JP 5745419 B2 2015.7.8

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
1SEFEES7454198
(P5745419)
(45) ¥17H RR27EETHASH (2015.7.8) (24) BB FHR27ESHI15H (2015.5.15)
(51) Int.Cl. Fl
C12N 1509 {2006.01) Cl2N 15/00 ZNAA
C12N 50783 (2010.01) Cl2N 5/00 202L
C12N 510 (2006, 01} C12N  5/00 102
FEREC®E I (£24 H)
21) HEEES 9 RE2011-535119 (P2011-535119) [|(73) #¢ar4@E 511110463
(86) (22) HEER SER21IELLAGH (2009.11.6) 2NANTY)F LA, I—,
65) ABRES £ 522012-507997 (P2012-507997A) 2 VE 4—-28760 WEYE
43 ~EA FRR24F4A5H (2012.4.5) S & SIANS SRFTS 7 & 3
(86) EFEHEEZE S PCT/EP2009/064788 AADZE F OTEYER ZTAAL
87 EELHES  w02010/052313 st 1
87 EREAHA SER224E5H 148 (2010. 5. 14) (74) fRI A 100097456
EERERH SER245E11 850 (2012.11.5) #E+ T &
(B1) EERTRES  0820397.8 (72 BAE FALP TILAFZN
(32) &5l ER205E1LA7H (2008.11.7) ARAVE 4—-28760 TEYE
(33) EsciEERE  HEGB) LA FTVNA NI FTE/

VAP ZEF F OFTEFVE ZTLL
ThZAZ 1 ATV SZ IA L

—_—

BARRIZA

64 [RAOE] MR, ZREEY. MEBEYEZaS R, RURBOERCEVCHEARENRAT2HE

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao
0000D000002,3-000000000000000000000000000000
D000D000000000000000O000O00D0O00T0O000O00000000
000000000000

Do0o0o0Q0

00000000000 TOO0O00O0O0O0O0O0O0O0OO00OO0OO0O0O0O0OO0DOOoOoOoooon
0000000000000000000002,3-00000000000000000
D000000000000000000000000000000000000000
O

Do0o0o00
D000O000LPSOIL-20 IL-4000GM-CSFO D00 0000000000000 100
D000D000000000000000100200000000000
0000000000

Do0o0o00

Do0o000a0
D0O00O00IIOIO00OC0O0DOCOOOCOOOoIODO0DDNON0NNON0NNON0NNONoonoon
000000000000 D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0OO0O0O0OOOOOOaO
Do0o0o00

Do0o0o0Q0

10

20



e ) e e e s e e I

O
O
O
O

Oooooooooooogooao
OO0 OoDooo4dooooogodJgogooao
Oooooo4ogooooogoggooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oooooooooooogooao

OO0 ooooooggog
oo oooogogoo
Oooooooogogo
O 0o ooogogog
O oo ooogogoQg
oo oooogogo
Oooooooogogao
O oo ooogogoQg
O o oooogogo
Oooooooogogo
OO0 ooooggog
OO0 oooogogo

O 0Oooo
[ |
[ |
O d

O
O
O
O
O
O

Ooooooogoogao
OooOoo0oooogoogao
OoooogogaoQg
OoooogogaoQo
OooOoo0oooogao
OOo0ooogogaog
OoooogogaoQo
Ooooooogoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
OoOoooogogaoQg
Ooooogogao
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogo
OooOooooogooOgao
OoOoooogogaoQg

(2)

JP 5745419 B2 2015.7.8

Ooooooogogao
Ooooooogoogao

TOooobooooobooboboboooobDobobobobooobobobobooo

Oo0oooooooooDoooooDooooooooog
e s e e s e I o
Oo0ooDooooooooooooooDoooogoooog
Oo0oooDooooooooooDoDoDoooooooog

Ooooooooooooogoooood

O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooogdg

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao

O Ooooooggdg
Ooooooogdg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogog
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Oo0oooooogg
OoooooooQgodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg
Ooo0ooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg

TOOooooOoO

oo
oon
oogod
19700
oono
uono
oogod

oooaog
oooaog
oooad
oooag
oooao
O

CD4+0 CD8+0

O O0OoOgoao

g
a
O
O
a
u

ooooano
ooooano
TOOGOoTOo
ooooao
ooooano
ooooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0Oo0ooO
OoOoooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodo

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

oooooooooboooooboog
goooocooobooooosebOO
vHCOOOooooOooooboOooao
ooooboDooooobooogooobooo
ooooocooooboooooboog
goooOocooobooooobooo

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

Oo0o0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Ooo0oo0oooOod

TOoOooboobooooooboobobooooobooboobobooo
gbOToooooboboobooooobooboboobooooboooao
gooboooooooocoobooboooooboooTobOoOOoOon
gooboooToooooooobooOoooobooooboooo
gbooobooooTboooobooboboobooao

ooobOooooobooocooooboooobooooboby oOoano

10

20

30

40



3) JP 5745419 B2 2015.7.8

o TUOO0OO0OOoOOODDOOoDOoOoTHOOo2000000D0DO00O000CKA+0 O O0DOODODO
oooboooooobOooooobooooTobobooOooobOoOoOoO0oonoiIL-100 00 TGR-
pOO0COCOODODTOOOTrMIDOOODODOOODDOOODODOOODODOGODODDCDb4+CD25
+OFoxp3l DO DO ODODODODODODOOOOOTODOOOOODODODODODOOOODODO
ugboogood

goooao
gboooooouMscbooooobooboboooobooboboboboooobobonb
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooboooooobOoooooboooooooosBM-MSCOOOOOODODOOOODOOO
MscCooOooooDoobooobooooobobobobooooobobobobooobobao
oooooooooboosBv-MSCOOOOODOODOODODODOOODOODOODDODOO
ooobooooooboOooooooBM-MSCOOOOOODOHLA-IOODOOOOOHLA-IIOC
D4o0D ch8oU O O Ch8e D D OO OBM-MSCOO OO ODOOOOODODOOOODOOOOO
gbooooboobooboosM-MSCODOTOOOBOOONKODODODODODODOOO
gboooobobobooouobuoboboboooobooboboobooooboonn
oooooosBM-MSCOOOOOODOOOODOOOOODODOOOODODOOOODOO
gboooooboboosev-MsCOODTOOODODODODODOODODODODOODOD
oooobOoooooboooooobboooobooOooboboDHGFO D OO OOoOoonon
PGE2O OO ODODODOOOOOOOODOOTER-1000000000D02,3-000
gimocooooooooboooi-icbocoooboocooobboooobood
OOO0O0OD0ODOTNFo ODOOIRNy ODDOOOO0OODOOOODOMSCOODDODO
gbooooboobobooboood

O
oono
uono
hASCO
oo

m
N
O

O
O
O
O

hASCO MmsCOoOooDooooano

u god
ooo
goo
hASCO
hASCO
goo

goo

O Oo0ooooogd
O

Ooooooogdg

O

O

O
O0Ooo0oooao

Ooo0Ooo0oooodg
= O O00O00o4dgogoao

|
=
wn
(@]
O
OooOooooogdg

O
O
O

O
PGE20
ugod ioooooooo0oao
ogoo ooTooocoooooooonn
OoooDbDOoOOoOoOohASCOOOPBMCOOOODODOOOODOD

OOoo0ooood
O Ooo0oooao
OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
OOoooood
OOoo0oo0oood

hASCO

Oooo0ooogogoao
O0ooooogogogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao

O

Oooooooooooao

O=0O0O0O00000oao

O=0O0000o0gooooaog
OooooooQgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogoao
OoooooQgogogoao
Ooo0oo0ooogogooao
Oo0oo0ooodogoao
OoooooQgooao
OoooooOoogoao
Ooooogoggogoao
Oooooodgogooao

OOooooogogdg
OooooooQgoo

hASsCOOOwMSCOOOOOODOOODOOODOOOODOO
oBv-MSCOOOOODODOOOODOODOOODODOOOODO
ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba
oooboODOoOooO0obDOoOOoOgOoAsSsCOmASCODODOOOO0ODOODO
gbobooboooooboboboobooooobobobao
oooooooowvMscbooooooooobooooooon
goooocoooooooao

OoOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
OoOoo0ooood

O
O
O
O
O

oooooOoomoobooooTobooooooboocoooobooo
i 00000 oooOooooooo0oooobobooooobon
goooOooooeuM-MsSCOOODOOOOOOOOOOIDOODOOOODOOD

Oo0oooooooooogooao
O
O
O
]
O

Ooo0ooooooooooo0 oo oDooo0o oD oDoDoooooooDoDoo4oooDoooogg
O
O

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooooDooooooDoDoooooooog

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD%DDDDDDDDD

Oo0oooooooooooooooogQgQg
Ooooooooooooooooogodg

10

20

30

40

50



ooooooog
oooboOOoOOoOIRN-y OOOOOOmooooooooooooooboooobooboon
gipcboocoooboobooooboooobooo0ooooboooooboogo2,3-0000
goooobooooooobooooooboooooboooooooooooDoao
oooobooooooobooooooboooboooooboooooboooboooooao
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gooooooooooooooooboooooboboooooooooooao

O

Ooooooogogogoooao

ugboboogoooboboboboooboobaa
S500000b0o0o0o»Yynobooouoobooog
Oooooo0o20000hASC-O0DOO00O00O
OOO0O0OD0O0OO0O00O040 00 O hAsC-1D0+0 O
oooboooz2002000000000000
gboboooobooboboboobooobao

O

oo oooooogoogooQo

O

O

OOo0ooogooogaog

Oooooogogoao

O

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooaoo

OO0Oo0oooaog

O

4) JP 5745419 B2 2015.7.8

ooo

XOooooDooooobooOoyoDOmMmOODOODOOASCODOODOODDOOO
OCOoOYDODDOOOOOOOOOOhASC-ODOOOOOOOIRN-y O0OODDhASC-
OOO0ODDOhNhASC-IDO+O OO OCOODIFN-y OO OO0OhKASC-IDO+OD 000 OO
hASC-IDOsICD O OO O O IFN-y O 0O O O O hASC-I1DOsi0 O O O
0020000000000 000D0000000O00ORASC-O00D0DOO0O00O0O0O0O0RhNA
sC-ipo+D 00 O0OvyOoooepBMCOOO%YOOOOOOOODOOODODOOOODOOOODO?L0O50
OhASCOPBMCO O O OPBMCO D DO OOIODOOOODDOOOODOL0O 250 hASCO PBMCO
gbooboooogan
OCOO0OO0OhASC-0000000O0DOOOODODOOOONASC-IDO+DOOODODDODOOOOO0
gooovyooopeMcO OO OOOOOODOOOODODOOOOODOOOODAO IEN-
y OooooOoOASCODODODO

ooooboocb40b0OOoOoonnaocebp2
ooobobDi1o0oobooocoAscobonog
OO0O00D0OO0OO0O0OhASC-IDOsiD O OO
OooobODOoOoooboooAscOnOOnn
oooo3anoooobooboooobon

u
O
a
a
O
0 0O ASCO O pPBMCO O O O O FACSO O O CDh4

/CD25/FOXP30 0 0 00O OOODDOOODODODODODODODOODOODDODOOOASCOODODOO

FACSO

Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
Oooooooo0ooooooooooogogQgg

O

I ...y I B

Oooooogooood

ooooooobobooooobooooooobooooobooooooon
goobOooooboocoooboooToobooo0ooobOoOooooboon
ooo

gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
goooooooooooooobooooboogoooooooooDoooooao

ogoo
poDObOobO0obO0obb0oOobDOobO0oDb2,3-000000000 INDOOEC 1.13.11.42
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ugboobooooN-ODobobotboobobobobobooooboann

O

OoooooooooogoQgdg

L-0O
00

O

O
O
O

OoooooOooOooao
O

O

O

gboobooboobobobooboobooboboboobooobonn
oooobOooooboo22c0ob0obOob0cO0ob0i1boooooobooooan
gbooooboobooboboboo

ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao
oooooao

OAPCOODOOOO0OO0OOMAICOOODOOOODOOOOODOOOO
oooobOooooooocooobooooboboOoTobOOoOn

10

20

30

40

50



OoooooooooooUo0Dooooo0oo0ooDoDooogogooooaog

Ooooooooooog

RA

Oooooo4o0ooooo4oooooogoggg

O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
I B B

00o0o
DQO DROJ
0ooo
00000
ooooooo
Doooo
00000000
0Do00oO0oooo
Dooooooo
00000000
00000000
Dooooooo
Dooooooo
000

000

0oo

I

O

Ooooogogao
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog

O

O Oooo
O O O
O O o

O

OOooooogogdg

Ooooooo0ooooo4oooooogoggogoao
O

OoooooooooooooDoooogogogooao
Oooooooooooooooooogoogogooao

god

Ooo0oooooobogoo oo ooooogoogooogog

O

OooooooooooQgodg

O

O

OOo0o0oooogdg
Oo0ooooogodg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg

O

ogoo
aoo
ooao
oon
a
u
O

O Ooooo
O Ooooo

oo
uono

Oooooogogao
OoooooQogogao

O

)

oo
o
OO
oo
go
uo

g
a
O
g
a
u

oo
ano
OO
oo
ao
uno

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
OOoo0oooao

JP 5745419 B2 2015.7.8

oo
g
OO
oo
ao
uo

OOoo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao

g
a
O
g
a
u

Oo0oo0oDbDOoOO0oOoooooO0ooobDAPCOOO0ODOOOO0DDOMHAC 110 HLA DP
oooooOOMC IOOOOO0OO0OODODOOOODODOOOOODODOOOODOD
oooobOoOo0oo0oobooOO0o0ooo0oboOo0o0ooooOboO0oO0o0DbOoOcebd PHAO O
-Joooo0ogooobooooooboo0oooooooooobooooooDon

good
gooad
oooao
good
good
-0 g

oCrIDSOO00OoooOoOooobooOoobooon
-bo0oobobooooboobobobobooooooboobobobobooobooDbao
ugbooboooobooboboboboooooboo-0co0ooboboboboooan
ooobooOoooobOoooobooocooobOooOooboocoooooOiaTrPd
gAUboooooobgoboboboboogoobgobobobobooobooboboob
ioobooboooooboobobobooooooboobobobooobooboooboaonn
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboobooboooooooboboboobooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
os,000000000OCOCOODDOOOOOOODODODOOD
gbooooobooboboboooooooboboboboo
ubooooooboobooboobo-obobobooobooboao
oooooocooooooooan

ooooboooooooooobooooboooooobooboooao
ooobOooooooocooooboobooooboooooobooooano
IiBbDO0 00000000000 O0oOocOogocopbDb0OobDOOOn
oooobooooooooooobbooooboooooooboooao

vacultidesD 0O 00O O0O0O0O0OOODODOOOO0OOOOOOOODODODOGO
ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
gbobooooobgoboboboooooobooboboboboooobonn
gboboooooboobooboobooboooooboobaobaodao

gboboooooboooboboboooooobooboboboboooobonon
gboiliooobooboboooooboobobobooobooobooboboooan

mvHCODODODOooOoooooobobobooobooobooboboboboooboobao
gboooobobobooouobuoboboobooooboobobooboooognn
HAAODOOOODODOOOODODOOoOOoOoOOOOMKCODOOHADDOOOODODOOOO

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
ooooboooooooboooooooooao

oooobOooooooOoooi1booco0ooooooOoooobObooOooooDon

10

20

30

40

50



O O

Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoo-g
OO0 ooDoooggogoao
OO0Ooo0ooood

Ooo0oogooodgao
OoOoo0ooooOogao

O

Ooooooooogoogogog

O 0Oooo
[ i R
[ i Ry

Ooooooo0oooooooooDooooooooogodg

ey e e e e e s e
OO0 o0ooDoogoguoooooggdg

Oo0ooooooooooggog

O

ooooon
ooooon
ooooon

O

O

ooooon
goboooag
TOO0O01d
ooooon
gbooooag

O

O

O

O

O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo

TUoooOooboabdaoTd

(6) JP 5745419 B2 2015.7.8

gboooobobobobobooooobobobao

oooooooooOoboooobooOooboooao

oooooOooooboooooboooooooooao

goooocoooboooooboooooooooano
gbobotbwgoboboboooobobobonb
gbooboooooobobobobooboooboann
goooocooooboooooboooooooooan
gbobooboobooooooboboboboonn

gooooTcROODDODOOOODODOOOOODODOOOOD
ooooooooobOToooobOooooobooboOoT-0DOOO0OO0O0ODbOOO0OOO0
obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
ugboborToobdooboooooboobooboboTwobooboooT-0000obOobd
FoxP3a0 000000000 DODODDODOTOOOCD4TCD25"FoxP3™ T-0 00000
OooooOoO0oOoTooOOTrlDDODOOCOTAIDOOOOODOOOODDODOOO
gboooooao

uoooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao
TOooooDooooobooooooboooooobooooobooooooboDoooo

9%0

O

OoooooQgogooao

O

O

OoOooooodgdg

O

O

O Ooooo
O oOoooo
[ i Ry
O O o

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo

O

O

8%0

O

O

0

O

O oOoooo
O oOoooo
[ i Ry
O OO

O

gooon
30%0 O O 40%0
oboooooan

O Oooo
O 0ooo

7%0

O

ooooooooao

OO00D0DDODO0OO000O0O0O0O0O0O0OO0OD0DDOOO0OO0OOdBecton Dickinson FACS Cali

O

O

TUbooboooouoboboboobooobouobobobooboooboboboboood
goobooooooboooooooobooooboooooobooo1looboooonn
gboboooooobgoboboboboobobobobopbcoboooobognn
gbooobodogorTobobooobooao
ooo
gboboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonn
-00 0000000000 DbDo0O00o0DboO0oO0ooooDDoO20%™ 0010%0 000

O0O6%d005%0 004%0 00 3%0 002%0 00 1%0 00
00000000 ooDoooooDoooooDoooooao
Jo00o0000o0ooooUdooooooooDoooooao
Becton Dickinson FACS Calibur0 O OO0 QO OO0ODOODO

0000000 o0ooDoDoooooDoooooDoooooan

O

00
oo
oo
uno
o0

uno

O oOoooo
O oOoooo

O

O

O0o0o0o0ooooooooMscOOoOoooag
gododoooooooobobobobobooood
00000000000 D specialized celll
gogogoooooooobbbbbboobood
00o0o0o0o0oo

gboooobooboboobooobobobad

ooobOoO0o+00000000000000020%0000
50%0 O 0O 60%0 O O 70%0 O 0O 80%0 O 0O 90%0 OO0 OO0
gbobobooobooboobobooooonoao

goobOooooobooOooooobooooooobooooooao

burdOO0OCOODOOODOOOOOODOOOODODOODOODODOODODODOODODDDODOOO
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooooooogogogoo
Oo0OoDooo0odooDoooog4goooooogoogdg

Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

OOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

OOoooooao

O

O

O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OOoooooao

O

O

O o0Ooo0on0ooOoan.
Oooo0ogoood

O

) JP 5745419 B2 2015.7.8

000000000 OD0OdDOBecton Dickinson FACS Caliburd O
JoooDoooooooOooooDoooooDooooooDoooao
00000000 o0o0Do000oo0DoO0O0O0DOoOO0OO0nDnaoFRACSO
Jooo0Do0o0oUooooO0oUooDooUoUooDooDOooooDooOoOoao
ododoo0DoooUooooOooooDooUoUOooDoDoDOooooDoDoOooao
0oooDoooooooOooooDoooooDoDoooooDoooao
Jo0oo0Do0o0o0oUooooOoooooOoUooUooDooOooooDoDoOoao

Becton Dickinson FACS CaliburD 0D 0D OO DO DOOOO0OOOOOOOOOOOOOOGO

OO0 0o oDoogogooooogogodg
Oo0oooooooooooggoao
Oo0ooooooooooogogogooao

Ooo0oooooo o oo ooooooooodg
Ooo0ooooooooooooogodg

O

O

OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao

o200 00000000 O0O0O30%wW@oOoOoooDooOo40%90 0000000500000
gboeow DD OoDOOoOOoOv7oO ODODODODO8W DODOODOOO9 OODOdaO
500%0

OOoOooDO0OO01000%90 0 0000O0O0OS000%00000000O10000%0 000
ugboooaoodaao

O

Ooooooodgooao

O
O
O
OJ

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

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

oooobooooooooooobooboooobobooooboooobooo
DNAOD OO OoOoooOooooobOooobDNAOOOooobobooobbboooobooo

O
O

O
O

[ |

O
O

00
00

00

oo

00
o0

gooboOooooooOOoODNAD DO OOobobbooonobDbooon
goobOoooOoDNAOOOODbOOOoOOoooboooobDoooao

goobOoooobooOocoobobooOoOooboobNAODDOOOO

goobooooboobobobooonn

ooooboboooooooooooboocoooboooooobooooan
gooboooooooooooboooooboooooobooooao

gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
inobobooooobooboboooobooboobobobooboobooboaann

goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gooo
goaano

0ooo
IFN-y O
oooo
0ooo

gbobooooooboobo

goaoaao

O
goooomooooboooooooooooooomooooogao

ooooDoooobOIN-y O0OO0ODOOOO0ODODOOOO0ODOOOOOIDOo
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao

10

20

30

40

50



OO0 ooooogd
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg

OO0 ooooooooDooogoogogooao
OO0 oooooooooooogodg

OO o0Oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

Ooooooooooogogao
OoooooooooooQgoogao
OO0 o0oooo4gogoooogogaog

OooooogQgdg
OoOoo0ooood

OoOoo0oood
O O0Oo0oooao
OOooooogod
OoOoooood

O

O

Ooooocoo0ooooogoao

Ooo0oo0ooood
OO0Oo0ooodg

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod

gbooboooooodgd
uboobooooood
oooooooooao
95%0 O 0O 0O 0 0O 96%0

oooooooooooooiag

O

CMmvO 0 O 0O DO O O HSvO

C))

uboooobooboobobobaoan

go
uo
OO
oo
o

oo
uno
OO
oo
ao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
ooooogonN
Oo00gQgw
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O o0goo
O Ooooo

O
g
u
O
g
g
O
g

gooo

a
gbooouooogbooabdado
oooooOoooobood
0g2,3-000000000¢0
ugboooogogobooaobado

O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo

JP 5745419 B2 2015.7.8

goooDoomooooooooon

oboooobobobo
ugbooooboobobad
ooooooooboooo
gboooobobobo
oboood

2,3-000000000DbDOO0OO0
ibogobooaobdoobooooood

oooooOoooooooooao
obooooobooboboobooo
ugbooogobooboaobooodd

O OooOooo
O Ooooo

ooobiooo0ooooOooooboooooooooOoooobObooooDon
gboooooboobobobobooooobobobobooooobooboaeso
oooOoOoOooDooeoconbObOOObiIOOO DO OOO1I00000DO0DOO0001200000000
gooao
goo

gboooood
oooooooo
g

OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog

ooobDz2,3-00000000D00000DODOOO
goooosoooooooooomoooooodd
ooobOooooobOocoooooogoo%wh oo
gored DODODoe8wI 0D O0OO0O0O0OOD099%%d
ooooooosoooooooobooo2,3-0000

oooooboooooooooobe2e,3-00b00oO0O0oOooDbDOO0OOooDDoDODbDO
oooobOooobobooOooobobobo1wmoooboooOonoenOOOOnsood
oo doOoDbilccobObOOObOOl1cObOOOObOOl1200 000000
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
ubooogobobobooouobuobobobooooboboboobooo
10000000060 0O0Db0DOOOYODODOOOO9% O000097%0 0000 098%0
gbooooooow boooobobotboooobooboboboooobobonb
ijgoooooobeoooboOoOOoOoOoobOOOoOoOobOoOOoOo2,3-0000O0bDOOO

OooOoO0OO0OOcDNAODOOOOODOO
g

gooooogan
gboooogan
ooooood
gooooogan
gboooogan

O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

ooooood
O
oooooooo
oooooOoooobooooooDbao
O
oooooooooobooooooDbao
oooobOoooobooooooobao

O
O
(]
[
O
O
O
O
O

O

gbobobiaoboobooooooboag
gbdobilgoobdoooooobd

goooOooooboooooboog
ooooDooooobboogooobooo
ooooooooobooooobood
LTROHIVO OO ODOOOOODOOoOOoOO

O

ooooocooobooooobooo
goooood

ooooooooobooooobao2,s-
goooOocooobooooobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

JP 5745419 B2 2015.7.8

~
©
o/

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobooboobooobooboboboobooooboboboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gobooooooboobobobooooboobobobobooooboboboboboo
gboooooboobobobooooboobobobooobooobooboboboobooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
obooboooooognon

oboooad
uyboouoouobouobobooboooobouobobobooooobouoboboboaobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouoooboboboooobooboboobooobooobouoboboboobooo
ooooao

obooo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooobobOz2000o00OC0cO0oO0oobOoOoOoobooo

ooooao
gboooooooboobobooooobooboboboooboooboobooboboboo
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
oooooooooboboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooo
DNAU O OoOoooboboboboooooobgobobobobobooobogobobonb
ano

ooooao
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
oooooOooooobobooooboooobooooooobobooobooboooooobooo
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
gboooooobobobooooboobobobooboooboboboboboo
ugbooouobooboboobooooboobobobooobooobuoboboboobooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
goboooooooboobotbobooooboobobobobooboboboboboo
ubobooobooboobobobooooooboooboannb

ooooao
gbooooooboboboboooobooboboz,s-00o0ooobooboboboo
gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao
uybooouoouobobooboooooboobobobooboooboboboboobooo
ooobooOoooobOooooboocooobooOoooobooooooooooan
obooooobooboboboooooboobobobooooobobonb

ugboood
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
gboooooooboobobooooobogoboboboboooboboboboboo
ubooboooboobooboboboobooobooboooboanb

ooooao

oooooOoooooboooobooooooOoooOo oo oooooooooaoiotd
OIFN-y OOOO0O0ODOOOODOmo0oooooooooooooooimooood
ooooooooobbocooobooooboe2,3-00O00O0O0O0OODOOoOOoOobOOOO

i 0 0o0o0o0oobooOobcoobobooc0ouooboooobobOoooobOoooooon

10

20

30

40

50



(10) JP 5745419 B2 2015.7.8

oooboooooobooo2,3-000000bODO0o0oo0ooboooOooooboDooooOoiobon
goobOooooobOoboooboobooooobooocoooobooomoobooogon
oooooao

goooomooooogooooooao
ooobooooobooocoobooooooomonooooooobooooobooon
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboobooobooooonn

gboooaod
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao

mscOooooooooobDoooooboooooboobooooobooooooboooonD
u gboboobooooobuobobobooooobogann
goooOocooobooooboooooooooao
goooboouMscbobobooooboboobonb
gooooowvMscOoOboooobbooooboogon
goooOocooouvMsCcCooobDooooboogoan
msCO oD ooboooonogano

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

mMsCcCooooOoOooobooooao
od oooooao
oooooo
oooooao
O

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
[ i R

O OO

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

Ooooogogogooao
Ooooooogooao
OoooooQoooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao
OoOoooooggdg
OoooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogoQg-g
OoOoo0oooodgad
Ooooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOoo0ooodgdg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0ooogoQgdg
OO0 ooooggdg
Ooooooggdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQdgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogQg™g
OoOoo0oooodgadg
OoOoooooggdg
OooooogQgo-g
OoOoo0oooodgdg

OOo0ooDooo0ooooooooDooo4goooogdg
OooOoo0ooOooOooao

OooDoooo0ooooooooDooooooooodg
Oo0oooooooooooooooooogogooood

ooooooooooooovscOooooboDoooobooononArCcoOd
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
MSCO O OO O DO O O CD11b0O CDb11cO CD140 CD450 HLAIIO O O DO O O 10 0O 20 O 30
4000000000 oboboboo0oooboooooboobooooDbDbOO0ooobobDobooOoOonDbwsse
OoooOobOOO0oOobobODobOoOoceb3ibocb34ocpizsn o ooonoioo2000000
oooooocooboooooao

g
ooooobOooooooboooooobooooooooMscoboooboooooDon
0O CD9O CD440 CD540 cboo O O cbiosO0 0o boob 1020030040000
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
oooobOooooooMscooboooooooobooooboooooooogc
Ch440 CD540 cbeo O O cbios0 D OO OO0 10020030 04000000000
ooooboooooobooooobooooooaon

good

oooobooooovMsccogoobDoOooOoboDbooOoocploen Veav-1O0 OO OoOoooOao
oooobOooobobooocooobObooooboooobooooovscOoooonn

OoooOoooOoooooooooooooooobooOooOoan
OoOoOoooo0ooOgoooDoooDooooooooooogoadg

O Ooo0oooo

OoOo0ooDooo0ooooooo0 oD oDooooD oo oooooooDooogoggooao
OoOoo0ooood

Ooo0ooOo0oonod
Oooo0oogood

I:II:II:II:I%
O oOoo0ooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

O

oo ooooogoQgooooo

@)
[

Ooooooooooooooooogodg

F

oo oooooooooodg

Oooooooooooooooooodg

Oooooooooooogooogao
Oooooooooooogogood

OoooooooooogooQgdg

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

O

]

Ooooogogoao
OoooogQgoQg
Oooo0ooogoQgQd
O0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

MSC

1)

JP 5745419 B2 2015.7.8

OooobDoO0oooooOoO0oooboDbOboO0oO0oo0DbD0DOdwo20070391500

oooobooooooobooooobooxMscoobooooobooogn
20000000003804050607000000000C0000O0AO
gouMsCbbobooooooooboboboboooobgooDoo
gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooooOocooobOoooobooooooMxMscoonOonOan
gbooooobooboboboooooooboboboboog
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
gbooaod

gMscooooobobooooobobobobooobogobobobooano

0oooooo0ooo
ulg/mMI0 0000000
%D OOOOOOOFBSO
0oooooo0ooo
0ooo0oo0oo0o
0o0o0o0DO0o0oo0o

O

OoooooooooooooooogQgg
Oo0oDoDoooo oo oooogogoooog
oo ooooooooooooogoooooo
OO0 Do ooogo oo oDooogogoooog

OoOooOoooDOoooD oo ooooogogoogao
OoocoOooooor OO0 o0oo0oood

O

hchO OO OooOOoOOoODODOoOO0O0OoOoooo

OO

RSO

oo

|
oo ooooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogooooogogogog
OO0 oDoooooooooogoggogog

O
O
O
O
O

O

Oooooooooooogogao

O
O
O
O
O
O

Ooo0oooooooooood

O

oooobOoogowuse
gboooobooboboooobobobobooooboobobobooooonn
gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
oooobOooooooocooooMscoobooooooboooooooooonn

goo
ooo
ooo
goo
goo
ooo

or-oooogogoQg
Oooooooogogo

Oooooogogooao
O
O

u o

0
O
0
O
0
0

0
g
U
0
g
u
O
g
g
u

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

oo

oogd
oood
ood
oogd
ogd
ood

gono

O bFGFO O

od
go
L-0O
od
oo
go

oogd
gono
aono
O L-0
gono
gono

vschoooooooooooooooboouoooooooooboooooon

O 0 100units/ml0 0 00 0O 0 O O 100[m
gbooooz2aMmO0 0000 O0ODO0O20 20
gboooooboobMeMDO OO OO0 On0O
oooobOoooobOoooobooo
oooobOooooboooobooo
gboooooboobobobooobonn
FBSOOOOOO0OBSODOOoOODOOoOocsOboooooooorcSODoOoonobDoOO
NeSOOOoooooecSsuobDoouooHsOooooooooobooooboooao
gbobooboooboobgobobovscobooooooboboboonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ooobOoo0oobobOoooboboooO0ooboboO0oOob0ObDnnbaossdesd
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
ibobooboooooobooboboboooboooooboobobooboooan
MSCO D O2%0 O 25%0 FBSOD O OO OOOOOOODO
gmMscCOOoooooOoooooboooonoDboonn

g
g
O
g
g
O
g
g

uo
g
oo
go
L-0O
oo
oo
g

OooooooQgdg
OO0 oooogdg
OOooooogdg

oo
uo
od
oo
oo
L-0O
oo
oo

oo
g
o
go
L-0O
o
oo
g

OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Oooooogg

oo
uo
oo
oo
oo
L-0O
oo
oo

Ooooooogdg
Ooooooogdg

PD

os/s000000000O00O0OCOODODDDOOOO
ROODOODOODODODOOOOOOOOOODODOOOODOOO
gbobooboooooboboboobooooobobobao
gbobooboooboobooboob-0booouobuobabad
DESD O OODODDODOOObL-000DCDOODODDOOOOOOO
gboooooboboboboooobobobobooobonn

10

20

30

40

50



(12) JP 5745419 B2 2015.7.8

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
goobooooobooocooboobooboooobooooobooooooboObooOoi1booboOoo
oo2000000bo3aqoooooo4pbobooosoooobobDoobooo
is0o0oo0ogoooboooz2o0b0b0bc0ooobooocoobooboooobooooboooooan
giligoooocooobz22c00b000c0oOo3sano0o0ooobobo4000b0DbOb00O0O0OsS0000
gbobiooooogoobobsbogoooogooboobz2o00b0b0oboobobd
gboooaod
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gbooboooooogobgnon

gbooooao
ugbdoodogooobuobdobobooboooobuobobobobooobouobuobobada
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbooDNADODOOOO0OOoDOobOOoDbOobOOoooOobOobobobooooobobonb
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
1

Oo0ooooooooooo0ooDoooo0DooDooogoooodg

O

OoocoOoooooooooooooooobooooOoadd
OoOoooo0ooOoooboo oD oo oDogoooogoooogoaog

0

OO0 o0ooOooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgooo

OOo0ooDooo0oooooooooDooo4goooodg
Ooooooood

O

od

poOoOoOoooobDoOOooooboooOoooDbDobooOooboboOooboDbDboooobDobooboOoo

uboooobooboboooobgann

Ooo0ooogooooao

O0Oooooaog

O

gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ooobOooooobOoooooooooboboooooboooboooooao
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ooooooooboooao
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
uod

gbooooobooobooboboboo
iDc0 O o00oooooo0oooooboooooooooooboooOooboooOon

O

O

O Oooooaog

O

oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gboboooooboooboboboooooobooboboboboooobonon
uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ugboooooorTooooouobobobobooooboobooboaoann
O Foxp3+CD4+CD25+ T O OO O OO DO IL-10/TGFb0 0 OO O OO O TriOo
gboboooooboobobobooooobobobobobooobonn
ugbogood

gboboooooooboboboobooooboobobapogboonn

oooooooooooooooboooooooooepBMCOOOODDOOO
PBLO O OOO

O

PBLO OO OOOPBMCOOODODOOOIDODOOOODOOOODOAID 1010150000
oooooOooooepBLOOOO0OOOPBMCOODOOOOODOIDOODOODOOOO1I0 7001
s00000oobOocooobooOoocOooPBLOOOOOOPBMCOODOCOOOOOIDOO OO

10

20

30

40

50



e e e e [ e e e e e e e e e e s e s e s e = = s [ s [ i [

c OO ooogaoo

N

OO0 0o0DooggUgooDoDoUdUooDoDood=-30004gogoao

OooooooooooooooooogoQgoao

0

O Ooo0ooooaog

O

O

Oo0oooooooooogogooooaog
Oo0ooooooooooogoQgodg
OooooooooooogoOooao

O

10 600 10 300
02500
oooao

OoOoooood

L-40

g
a
u

O

O

goodd
IL-40 O
goood
gooaod
oooano

O

O
O

4
O
0
O

O
O

u
O
g
t

(13) JP 5745419 B2 2015.7.8

oooooOooooobooooooobooooboboooobooo
ooobooOoooi1oboocooimooocooooboooloboooog
ioomwoooooood

ooooooooimi40o0gev-CSFOO0Dbonbooooobooonog
oooeuM-CsFO D OO OO0OOsSbOi10b001oi1boooooboonog
igzo00lu/miD 00 00O00ODOOCOOODOOOODODOS000 100
ocoooOoOOoOO0oO0oO0oOoOoooooobobOOobOO0O0OOooaosoolus
10001U/mlI0 GM-CSFO O O O O

oooobOoO0oooooOoOooobDoOooooooDoDboooobDOoooOoowsco o
ooooooooLlpsOiIL-201L-4000GM-CSFO OO OODOOOOODOO
iooooooooboooooboboooobooboobooOooboooooobooooonn
gbobooboiaoobosooooobooboboooooybilocooonoono
ooobooooobooobocooboobobooo20b0000b040000nDoSsO
e0000ooOoOOocO0oOoobOOooOoobOoobocOoobOobObooOooboOooboOon
gboboooooboobobobooonn

PBL/PBMCO

O

Oooooooo0ooooooooooogogQgg
Oo0o0ooo40o0o0oooDooUgooooogogdg
Oo0oooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogQgQg

OooooogooOoooaoo
Oo0oooogodQgoooao
OoooooQgoooao

O

O

O 0o oo

O

O O oo

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo

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

O O ogoo
O 0OooOgooo
O 0o oo

O

O

O

O oOood

O

O Oooo

O

O Oooo

O

g
g
O
g
g

Ficoll-Hypaquel
Becton Dickinson & Co.0 O O O HISTOPAQUEOD O O O O Sigma Diagnosticsl
Oo0oooDoooooooooooao

O

OooooooQgoo

OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao

gooboooooooocoooobooooobooo
goobooooooocoooobooogooboog
OO0O3700000000000 preformedC O O 0O
0% 10%0 00D 000000000 1%05%0 000
goo

uboboooboobooboboboooooboan
msCOoooooOoOOooobOooooboooao
oboboooooboobobobobooonwMse
oboooad

O 0O oo
O Oooo

obooboooooboobobobooooobonn
ugboobooobooboobobobooooobgann
oooooOooooboooooooocooooao
gbooboooogooboboboboogoboboboboo
PBLOPBMCO OO OO OOO0ODOOODOOODOOOODOD
00000000000 00D00O0OLeucoPREPO OO DODODO

O O o

O 0Oooo
O O o
O OO

g
u
O
U

gooooooooao

gbobooboooooboboboobooooobobobao
gbobobooobooboobobooboooooboboabada
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
gboboobooooobobobobooooobuobobao
gboboooooobowbhoboooooobgobobao
ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
goobOooooobooOooooobooooooobooooooao

TOooobOobooboooooboobobooboooobooboobaonn
Foxp3+CD4+CD25+ T-0 0 0 0 0O OO IL-10/TGFbO0 0 0 00000 Trl
oooobooOoooobOooooboooooboobooooobooooooaon

10

20

30

40

50



(14) JP 5745419 B2 2015.7.8

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooao

oooooao
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ibcb 00000 ooooooooboooooooooooobooopePBMCDDOOOODODO
gopPBLOOOOO

goboooog
ooobODoooooooooooooooLwpsOIL-201IL-4000CGM-CSFOODODOOOO
oooboooooobbowmoobooooobooo0ooooooobobooOooboobooOoo
gbobooooooboovscobobogbobooooboobobobooooboobao
gbooooao
ooobooooobooocoobooooooobooLwprsoboboooooboooobooboon
ooooDoODOOoLwsooogo.olDi1oop g/mMI0 00 O0O0OOODOCOODODDOODODOOO

1050 g/mICO0D0OO0O0O0O10pg/MICOOO0ODDOOOOOOOD

ugboogood
ooobOoooobooocooooobooooobOoOom-200001M1IL-2000000.010 1000 1
uomlOOOOODOOOODOOOODODOOOS000000e6000000O0T7Y00000O0OS8O
oooOogooooeooumiDcOOo0Oo0OoOoOoooooooaD

oooooo

gooboooooobOoooooboooOooboGeM-CsFO O D IL-40000 0000 0O GM-CSF
ocooIL4000000000Q0Q0CO0CODODDDOOO0OO0OOOO102000IU/MIDOOOOOO
OCoo0oO0ODOOO0OOoOoOgosoot000lu/mID 00 O0O0O0OOOOODDOOO

oooooao

gboobooooooobgobobooboin-40bogoeM-CsFO0 000 ooonbDobOoDbO
oooooooooim400oboobogoev-CSFOOOoonooOosi1b1010000000
ooooODoDOOO0OO0O0oO0o0o1mzo00lu/mMIDOO0O0O0O0OOOOOODODODOOOOOSo001
ocoolu/miD ODOOOOODOODUOODDOOOODODOOOODOODOODODDOOOODO®SO
olu/mld IL-40 O O O O 10001U/ml0 GM-CSFO O O O O

oooooao

gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ibobooobooboooooboboboboooobobobobooooobobonb
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobOoooobz22c0002s0000000c00O0bOD0O0O0OO0DbDI0001
sggooooboobobobooouobbleb0b0ooobobOobOoboooDobo
oooobOoOooobbooooooboboOo120b00001400000D000A15
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
gbooooboboon

g
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooobOoooooboooooobOobooooboboOoooboboooobood
0 gboo3rboboobobobooobDoboboboooobDobOobOobno%
oo oooooooooobDwwoso ooooooooooooooooobooooano

OOoooood

OO0oOo0ooodg
OOoooood
OOoooood

oooooooooooooooboobooooobobooooobooooobooo
Da0O00OO0OO0OO0OO0ODODOOO0OO0OOODOOOODODOOOOODODOOOODOOO
oooooDODbOOO0OO0oO0oObOODOOODODDOMSCOODOOOOOODODDOO
ooooooo

Ooooooo0ooooogogooao

OoooooOoogoao
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

goooOoooobooOoooooboooooobooboocooOobooOoobabd

10

20

30

40

50



ooo
ooo
20 40

Oo0ooooo0oooooooooDooooooooogogoao

OoOoo0ooood

OO0Oo0ooood
e e e = e s e e e e e s e [ Y i [

e e e e e e R Y [ [

O

1050pg/mI0000C0O0O010pg/mMIDOODOO0OODODOOOOODO

OO0 ooooo o0 oooooooooodg

[¢]
=]
o

O

OooooooDhOo0oooD oo oD oo o oo ooogooogo

e

0

ooo
Oo0oao
u/ml

OoOoo0ooogdg
O oOoo0ooao
O 0Oooo

O

O

(15)

JP 5745419 B2 2015.7.8

ooooboooooobooooooobobooooboooooooboooobDoooooDoao
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
60120240480 000000000 O0OO0OOODOO120002a000000000

go
g

=
e
DUT

O

O

O 0Oooo

g
u

go
uo
ooao
oo
120

U
u
O
U
u
ogoo
U

t

O O0OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo

oo
370
00

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

oo oooooooooooooooooQgog
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

ooo
ogoao
ooo
ooo
ooao

Oo0Ooo0ooood
O Ooooo

goaano

gooao
oooo

gooao
goaoao
gbooaod

O
O
0 9001U/mlO
O
O

O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooogoao

O d

od
oo
140
od
oo
ao

O
O

[ |
[ |

O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Oo0ooo
O 0o oo

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

100

O
O O Oooo

O
O

O 0Ooo0ooo

O

180
oo
150
oo
oo

O
O

O 0Ooo0ooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0oo0ooo
O 0o oQgoao
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooQgoo
O 0o oo

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

O

O

O

O

gbooobooboboboboooboobobobobobooobonn
gmoooooooooboocoooboooooooooooboooonoz2

14

ugbobooboooooboobotbooooobooboobobooobooboobonn

ooobOooooooocooooboobooooboooooobooooano
goobooooobooocooooboooooboooooobooooao
oooobooooooooooobbooooboooooooboooao
ooooboooooboooooooboocooobooooboobooooano
goooocoooobooooao

oooooooomobooooooooobooooboooo
ooobobOoOoooboooooobOoooooooOoLwPsOIL-201L-4000G
M-CSFO OODODODOooboooooooboboilboboboboooobobobao
gbooooao
oooboooooobooocooboobooooooboowpsObobooooobooooobooboon
ooooDODOOLwsooogo.olDioop g/mMI0 00 O0O0OOOCOOCOODODDOODODOOO

O
O

O
g
u

oooooOoooooboiIL-200001L-200 00 0 0.010 1000 1
gboboooogobogbsood dn deood O dn 7ood OO O 800
oboobooooooobooboa

ooobooOooooGeuM-CSFO O D IL-400 00 00 00 0O GM-CSF
OCoo0oDoDoDOoO0oO00oOoOooooooOiloz2o00l/mID00ooOO
O 5000 10001ui/mMI0 00 0000COCOODODOOOO

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Ooooooooooooo oo oooo0D oo oooo0ooDooogogoooaoo
o s e e e e s e e e Y I Y

OoOo0oogogoo0ogao
OoOoo0o0oooo0ogao

O 0Oooo

O 0O oo
O Ooooo

OoooooooooooogoQgg
O Ooooo

O

O

Oo0ooooo0ooooo4DooooooUDoooDoDooooooDooogogoao
OOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Ooooooo0ooooooooDooooooDooooooooodg

OOo0ooDoo4odooooogogoooooogdg

(16)

JP 5745419 B2 2015.7.8

ooooooooooboooooobooiIL40b00OG6GM-CSFODODDODODOOODDOOOO
gooooiIiL-4000000ooeM-CcsFOODbODOOOOSOi10Do0o10i10o000oan
ocooDODDOO0OO0O00DO0oO0ooooboiaoz2o00l/MID0O0O0O0OOOODDODOOOOO
5000 1000IUOmICOODODOOO0OO0OOODOOODODDDODOOOODOODODOODOD

O

O 0O 5001u/ml0O 1L-40 O O O O 10001u/ml0 GM-CSFO O O O O

O
oo

gmooooooooooooooboooooobooooooobooboooooDon
oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog

g
uno

O

ooooobooooooao
gbooooooooogan
gbooooooogan
g 0D Oooooo40%0 0000
80%1 OO DO ODO O 90%I O
97%0 O O 00O DO 0O 98%0

O

O O o0

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
[ Ry |

O O O

OOoooooooooooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooogogooogogoo

OooooooooDoooooooooogdg

Ooooooooooooooooooogdg

Oo0oooooooooooooooooogod

OOo0ooDoo4odooooogogoooooogdg

O

Ooooooooooooooooooogdg

O

Ooooooooooooooooooogodg

OO0 ooooggogao
OoooooogQgoo

O0Ooo0oooao

OO0 ooDoodoooooggogooooogd

Ooooooooooooooooooogdg

oooooOooooboooooooobocooooao
obooboooooboobobobooooobonn
ooobooODooooboooooz2owooooonn
so0 0 0000060% 0000000 70%0 00
o5 0D O0DO0DbO00O0O0ODODOoeekd D
b ooooooooobooon
ooooboOocoooooooao
oogod

O

O
O
O
O

O
O

Ooooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooogod

O Ooooao

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

OoooDoooooooogogoooooogdg

O

O
O
O

Ooooooooooooooooooogdg

O

O
O
O

Ooooooooooooooooooogod

0
O
O
O

OoOOo0o0ooDood4Qg=D0004gogoooooogd

OOoooood

O
O
O

Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogoQgoooao

O

O
O
O

u
O
g
a
O
O
0

O
O

O

OO0Oo0oood
OOoooood
O 0Ooo0oooao

O

O
O

O

OoooooogQgoao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
Oo0ooooOoQgooooaoo
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooOoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo

O

O

O

OoOoo0oo0oood

O

OO0Oo0oogod
OoOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0ooood

O

ogoao

O

O

0

|

O
O

ooooao
ooooao

1io04aon
ooooano
oboooo

BODOD O ORADODODOOODODOO

uo
10

oo
ao
od
od
ao

IiBDO O ORADOOOODOODOO

10

20

30

40

50



e e e e [ e e e [ Oy
I e e e e e sy A s [ |

]
) I

e s e e e [ e s Y Iy

encel
oood
oo
oood
oood

e s

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

OoooooooooooooooooogoQgodg

OooDooogooooooggg
OoooooooooogoQgQg
Oo0ooooooooogoQgdg
Oo0DoDooooooooggdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooogogoQg-g
Ooo0oooooooooogdg
Oo0ooDooooooooggg
OoooooooooogQgdg
Ooo0ooooooooogoQgdg
OoDoDooooooooggdg
Ooooooooooogogdg
Oo0ooooooooogogQgQg
Oo0ooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooggg
OoooooooooogQg-g
Oo0oooooooooQgdg
Oo0ooDoogogoooooggdg
OoooooooooogQgdg
Oo0ooooooooogoQgdg

an

O

JP 5745419 B2 2015.7.8

OO
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

o0oO0oO0oO0oOoOoOoooooao
0o0oO0oO0oO0oO0oOoOoooooao
000000000 00000 10
o0oO0oO0oO0oooOoooooo
o0oO0oO0oO0oOoOoOoooooao
0000O0oO0oO0oOoOoooooa
0o0o0oO0oO0oO0oO0oO0oooooo
o0oO0oO0oO0oooOoooooo
00o0O0oO0oO0oO0oOoOoOooooa
000o0o0oO0oO0oO0oO0oooooo
O0O0O0IBDOOORADDODODO
0o0oO0oO0oO0oO0oOoOoooooao
0000O0oO0oO0oOoOoooooa 20

iooooobogoobooboboooooboobobobobooooboooboobonb

O Oo0gooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
O Ooo0ooooao

Oo0oooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogooQgg
OooooooooooQgdg
Oo0DoDoogogoooooggdg
OoooooooooogogoQgg
OoooooooooooQgdg

O Ooo0oo0oooao
OooooooooooOgodg

MartinQd
oooo
oooo
oooao
oooao
oooo

Oooooooooooooooooooooooogogooood
O
O
O
]
O
O

OoooomooooogQgdg
OooOoOo=000000a9g

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

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

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

T OO oOoooog
OoOoo0oooao

OoOoooogdg
OoOoooodg

H

O

OooooooooooQgdg
OoDoDoogogogoooogoggdg
OoooooooooogogoQgdg
OoooooooooooQgdg

ugbooooboobobad
oooooooobooog
oboooobobobo
gbooooboobobao
OO OORAODDODOODO

I I B B
Oo0oo0ooafd

0010000000000 30
000000000000
D00O0O0o0D

O
O

gbooooooboobobo

oooz20000000000

OO

gbooimooooooaonn
uboooobooboobabad
ooooboOooooooogoao 40
oboooooobobobo
gboooobooboobabad
oooobOocoooooooao
gbooooooboobobo

Remington Pharmaceutical Sci
O0ooooooooooooao
0000D0o0ooo0ooooooao
godoooooooooooao
gogoouooooooooono
O0o00o0oooooooooao 50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

I e A A A |

Oooooogooood

OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OoOo0oooooooooDooogoooooogodg
Ooo0oooooo0 oo ooooooooodg
Ooo0oooooooooooooooooodg

O

OO0 ooooooggog
O o0 oooogogo
Oooooooogoogo

O

O

Ooooooogogogooo

O

O

Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogQgogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoo
OoDoooogogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Ooo0ooooogoggogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 ooooggogo
Ooooooogogogoo
OooooooQgoo

O 0Oooo

Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoooggooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooo
Ooo0ooooooOgoOooOoao

O
O

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

O

O

0

oo

O

O

O

goo

O

O

O

goad

O

(18)

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogoogo-g

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogoQgoQg

|

OoooOooogogoodg

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgog

JP 5745419 B2 2015.7.8

Ooooooooogoog-g

O
O
O
O

OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogogoQg
OO0 oooooggog

O
O

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgoQg

O
O
O
O

Ooooooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo ooooogoQgog

goobooooooocoooobooogooboog
gioooooooobooooobboooooboooo

oooooooooobooooooboooobobooobobbooooboodg
NSAIDD O OoooooOoOoooooop-0ooobooooooooooobooobooao

ooooDooooobooo
CoX-10 O O O O O cox-20

O

g
U
O

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

RAO

O

g
u
O

O

g
u
O

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

O

O
0
O

O

0
U]
O

O

0
U
O

OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooog

OooO0oooOoogoao
OoOo0ooogogQgogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgoao
OOo0o0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
= OO 0O0g-Qgogao

gbobooooooboboboobooobobobobooooobobobodd
NSAIDOD OO Ooooooooooooooboouooooooooboooooon
gooooooooboooooooboobooooboooobooooooooboooooao
suhndacO 0 OO O0O0O0DOOOOOODODOOOODOOOODOOOODDOOOO

NSAIDD OO OoOoODOoOOoOoooon

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

0

O Oooo

O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

0ooo
0000
[0 O 10
0ooo
000

O
O
O
O

O Ooo0oooo
OooOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod

O

O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O
0
O
O
O
O

O
O
O
(]

ooon
1000

uodn
ogoon
googn
ogogn
ooon

BDO O OOOO0OA0

10

20

30

40

50



(19) JP 5745419 B2 2015.7.8

oooooooooboooooooooooboobooooboboooobboooobooboo
ocoooOoODOOO0OO00O0oO0oOooooOoOOoODODDO0OoOooOmwouoDDbORIbLEPSO IL-201
L-4d000GM-CSFO DO OOOODODOO0OO0Oooooonoi1obooooonoan

ooobDoo
oooboooooobooocooboooooolwsooooooooobooooboooOon
ooooODODOLwPSsOOOO0.010100p g/mMID OO0 O0O0O0O0OO0OCOODDODOODGO1050p g/m
INo0o0001opg/mMO000D00OO0O0O0DODOOOO

gboboooooobgobiIi40boeM-CcsFOObgonboboboonooonDognn
oooooooooboooooobooboboooooooIL-40000000GM-CSFO OO
I =Y I e e I A A N R 0 s R 2 0 [ [0 [ V o
/mIDO0ODD0O0OO0O0O0O0O0000OOOODOOS000 1000 g/MIDOOODODDOODODOOO
ooooODoOOO00oO0oO0oOooooooODDOOOOOsoou g/mic IL-40 00 0O O 1000p g/m
IDGM-CSFO O O DO O

gboooaod
oooboooooobooocooooobooooobooOom-200001M1IL-2000000.010 1000 1
u/mliD 0000000000 DOOCO0O0ODOOOS000000e600000030T7Y000O00O0OBS800
coooopoooeoolw/miDOOoOoooOoOOoOODDODOOOO

uboogood
gooboooooobooooobooooooes-CsFOObDIL-4000DbOO0OO0O0O0DbDOOnOO
OoOO0i102000p g/mMID 00 000OCOODODOOOOOOOOOS00O1000p g7/mI0 0 O O
ugbooooogan

oooooao

oo

go

O

Ooooo0oogoood

oooooao
ooobOooooooo0ooooboboooooboooomiD10oo0oooDoo0ooooDoOO0ag
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ocoooooboOoOoOoOooooooooODODOO0OO0OO0DOoOoOooooOooODODDwWOOOoOOoo
gbooooogao

gbooooao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
ooooOoODOOO0O0O0O0OooooO00ODOO0OO000O0O0O0OnMoObOODODDODOO0O0O0DO0On
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobooooobooboboobooonb

oooooao
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
gbooboooboooooboooa

oooooo

goo
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
gooboooobooocoooobooboooobooooboobol1lmoboooOoobooboOoo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooooooboobobooomebbboooobooboboborRADOOOODOnD
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbobooobooooobobobonb

goooad

oooooo

gooobOoioimwboooooon

gmoooooooooo0oooDbDOIN-y DODODOO0OODOOOODOODOODOASCOO
OO0O0O0OO0OO0OO0O0OO0OmRNAO OO ccDNAOD O ODOOOOODOOIRN-y ODOOOO0OASCOOO
gimoooooOoOoOoOoils.c000000ODO0OO0O00/sgemdO075sgm0 000000000

10

30

40

50



(20) JP 5745419 B2 2015.7.8

ooo480003ng/mIOIFN-y OO0 OO0OO0ODOOOO0ODODODOOOOD InvitrogenO TRIZ
ol D O0DOODORNAOODODODODODODOOAOD Invitrogend Superscript 110
OO0O0O0DDODOOcDNAOOODODOO
oooooao
OO000DDDODO0O000DO0O0OoOoOoOoOPCROODOOODODOOOCEDNAD D ODODOO
oooao
T+7—FF547—1 AGGAGCAGACTACAAGAATGGCAC (BLHI&ES: 3)
YN—RTS54<—: GTTTGTGGCTCTGTTACAATGGG (B2 5 &S 4)
ocooooao

Oo00Os6.4000000000000OPCROOOOOOInvitrogenD OO O O High Fideli
ty ExpandD O OO OPCROOODODDOOOOODOOODOOOODDOOOOOOODODOGO
OoOO0O0OD0ODDO0OO0OO00O0O0O0OO0OO0O0O0OO0InvitrogenD OO0 TOPO IIODDODDOOOOOO
ooooooooobooooooooooobobooooobooOoobobDooooOoDbOOcE
L-POO7GBp DO OO OOOOODODOOOODODOOOODODOOIODODODOOOODOOO
goobOo0o2200000000000000O0OO0CO0OO0O0O0OO0IDoO OO0 ONotlO O O BamHI
gbooboooooboDobobobooobDobobOobOowo 20050617210 0 000000
OO0O0O0OO0OO0O0OpRVIRES necl D0 0O0O0D0OOOSOO0O00O0O00O0OO0OO0OOODODOOOO
ocoooooboOoOoOoOoOooooooobODbDbOOoOoOooooooobobooOoDDbObOO0oDOogv
ol PEIO 2vol DNAOO O D OO OODODODOODOODOOOODDODOOOODOOOODO
OO0O0D0000wo 20050617210 0 000000

ugboogood

g 1boo O

oo o0OD0DD00000O0O0OooooOOoOoODDOIbod 0O O OdASCO OO DO hAsSC-1DO+0 O O
OCOoOO0OO0ODDOOOO0OIIo0OO0OO0siRNAD O OO OOOOOOASCO hASC-1D0Osi0 00 00O

OoOO0O0OD0ODDOO0OO0O0O0O0O010O000ASCOhASC-0000O0ODOODODODDDODODOOOO
gomwooooooooo0ooobDOoOoO0O0DOIRN-y DDOOS3ng/mIO0O 0O OODODOHPLC
OCoO0O0OD0ODOO0OO0O0O0O0OO00OO0O0IN-y OO0OO0OO0OO0OO0OOO0OO0OKASC-O00D0O0O00O0O0O0OC

OCOKynDDODDODOOOOOOOODOOOODOOOOODRASC-IDO+ODOOODDOOOOOO0

KynD OOOOODOOOODIRNYy O0DOCOOO0ODODODOOODODbDRASC-1DOsiO OO0 IF
N-y OOOOO0OO0OKynDOOOOOOOoOoODOOImIDOODODOoOOoOoooDoooooooooao
uboobogogooobilod

oooooao

gboobooooooao
gmwooooo0O00O0O0Of00oOo0OoOoO0ODDOO0O0O0O0OO0OO0ODdDOAOhRAsSC-0O00 0 0 hASC-1DO
+0000o0oboooc0ooobOobocogoi1bosocoooOopeMCOOOOOPBMCOODOOOOODOO
2000000D00bRKASC-IDO+D000DOOOODODODOOOODOODOODODOOOO
OhASCOOOOOOOOOOOOOIWOODOOoOoOoooooooooDooOoooooo
hASC-O0 O OO hASC-IDOsi0 0000 CO0COO0ODDOO10 25000 0PBMCO OO OO PBMCO
O0DDOOO0OOOhASC-IDOsiCD ODODOPBMCO D000 OOODOOODODODODOOOO
020000000 1IFN-y OO OhASC-0 00 0O0O0O0O0DODOOODODDOOhASC-1DO+
oooooboooooobooosgooboooooooboooooooooobooOoapodonan
hAsCOCOODODDOOOO0O0O0O0O0O0OOOODODDOOO0OO0O0DO0oo0ooooobooODDODOOn
goo

20000T0OD D000
ooobooOooooboOoooboboooAsCcOooooTOoooooooooan
O00D0wo20070391500 0 0 0 DO OOODODOONKASC-IDO+tOD 0 OO TOD O OOO
OOo0D0DD0OO0OO000O000oO0oQoOoODDOOO0O0O0OTOOOOOODODDOOhNASC
oooobooOoooobooooobooooooobooooomotoooobooon
OoOoDoODOOoOOOomIo0ooooo0OD0ODDDOO0OD0DO0O0O0O0OSsIRNADDDODDOASCOA

Ooooooooooogogoao
Oo0ooooOoOooooaoo

OoOooo0ogoano
O Ooo0oo0ogao

10

20

30

40

50



(21) JP 5745419 B2 2015.7.8

ASC-IDCsiID 000000000 O0OODODDOO0OO00O0O0OooooooODDODOoO0OoOoOooo
OCoOO0OO0ODDOOOOASCOOO0DODODODODDODOOOOOOAhASC-O0 O hASCO hASC-1DO+
O hASC-IDOsiD 0 O hASC-IDO 00240 0000000024000 000 0O PBMCO Pan TO
gboboooooocecb3apmocbzbgboocepzsbgooogoooooooooboobobao
OCOO0OO0OD0ODOhASCOOOOOOOOOODODOASCOPBMC 102500500000 FACSO O
Uo0o0oo0O0o0o0ooobOOoO0ooo0obo0OTOO0OTregOO0O0O0ODOOCOOODOODOPEO PerCPOO
APCO D ODODODOOCDb250Ch40 Ch3 0 D 0D O0ODODODOODOCD3+CD4+CD25+
+00000000C00000000000FACScaliburl BD BioscienceO O OODODOO
OOb50x 1030 0 0000000CellQuest-pro0 000 00O0O0OCOCOODDODOOOOO
gboboooooboboboboobobobOobobO0o0oDbOCALIBRITED O D O BD
BioscienceD 00D O O0O0OOOOOOOODDODOOODODOOODODDOOODDODOOOOO
ugbooogooobobooaobaado

oooooao
gb400000000PBMCODASCOODODODODOOOODODODODOOCDAO O
OOO0O0OD0ODOTOOOOOOOOCD3+Cb4+CD25+++0 0 2.4%0 O O O O O O hASCO O O ASCI
DOemptyD D ODODDOOOO0OOOODOODOL0015%0 OO O hASC-IDO+0 IDOO O OO0 O O
OOoO0OhASCOOOPBMCO OO DODOCDADODDOOOOSB0OOOOTOOOODODOOO
OCoooDoOOoO0oO0oOoOoooooooOomo0 00O OogohnAsC-IbosiD 0000000

ooooODDoOcec400oooooooo2woo00oooTooooooODDOO0OO0O0O0OOdhA
scObDOonoiIboD 0 o000 OobDOoTOODCD3+Ch4+CD25+++0 0D 00 O0OD0OODOO
gboobooooooonn

ugboogood

ooooODODOOO0O0O0oO0oOoooioui/MmIDIL-20000007 000000000000
gboooooooboobobyoboboboooooboobobobooooobobonb
oobobooOooOorFACSODOOO0OOOOOOODOOOODODODOOOFRFACSODOOODDOOS
ocooooODOOoOmo0oooooooODDbOO0OO00n19.5%0 Cb4+Ch25brightd O 0 O O
gboooositbooooogs.odu owrdbgle. 1900 boooooooobonb
ubooboobo40bO0b0O0O0obOOobOO0obOob0O0oOoOOobOOobOOoboboooobobonnb
ooobOoooobooocooboroXPUOODODODOOOTOOOOODOOOODOOOO
oooooao
gboooooogAsCOoOoogoboobotboooooboobobobooooobobonb

O

TOoooooomoooooooboooooooooooobooooooooooooao
od

gobooog
oosboooboo20b020000o0ooboOooOoooooO0oooo3sgwooooDocooooboodo
Uoo0oo0O0oO0o0ooo0obOOoO0oO0oO0obOOoOO0oO0O0obDbOOOOASchOoePBMcO OO O 0OFACSO O O CD4
/CD25/FOXP30 0 000 O0O0O0ODOO0DOODOOOODODDODOOOODOOOASCODOOOO
FACSODOOODGOooOoOOouooooDoboooobooooboooooobooooono
ugboogood

Udeb0O0O0OO0O0D0OO0OOOO0OODODOTOODODOOOOODOOOOOOIIoD IbcODbOOOOd
gboooooimogooooooDoboTooobooboobobobooOASsCchOibod b g
gboooooooTooooboobooboboooan

10

20

30

40



(22) JP 5745419 B2 2015.7.8

Ooooao Ooodoao
SN
- &
5
E] o ya
oooao oodoao
o s 8 8 & g

734N9Id

£ 34Noid




JP 5745419 B2 2015.7.8

(23)

ogoaoao

gooao

16.00

14.00

12.00

10.00

@ 800

CD4

4.00

2.00

0.00

hASCs

hASCs-IDO+

CD4I1zBI1T5HCD25TS5 4 +

hASCs hASCs
-1DO+ - IDOsi
®6
hASCs-IDOsi

hASCs
-IDO %

hASCs-IDOZ

CD4

ubodood

0005745419000001 . app




(24) JP 5745419 B2 2015.7.8

gboooooooan

(72) 000 ODODOODOOOO0Oo
gobobobob- boboboboboboboboboboboboboboboboboon
vbobdbdbooboboboboboboboboobobobooan

(72) 000 ODOO0OOOOoOooooooo
gbobobob- boboboboboboboboboboboboboboboboboon
ubobdboboboboboboboboboboobobobooan

gog gogog

(G6) 0000 DOOoOoOoOoooooOoboooOooooooobooo
STEM CELLS AND DEVELOPMENTOD OO O DO OODOOVL7 NAO P681-693
BIOCHEMICAL AND BIOPHYSICAL RESEARCH COMMUNICATIONSLI OJ [0 CJACADEMIC PRESS INC.O O OO
Oooooooooovies N1OP1-8
CURRENT OPINION IN PHARMACOLOGYOINLO ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERSO OO OO DOOODOOO
OOV6 N4 P435-441

(58)000000(Int.cl.0000)
00000000000000000
0000000000000000
O
00000000000000000000000000000000000
oooooo
0ooo
0000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

