JP 2012-254959 A 2012.12.27

(19) BFEHFEF(P) A M HTFLAERA (1) S8 A MES
$5602012-254959
{P2012-2549594)
(43) AME ER24f£12H27H (2012.12.27)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AG61K 31/33 (2008.01) AB1K 31/336 4C048
AG61P 43/00 (2006.01) AG61P 43/00 111 4C086
A6 1P 37/06 (2006, 01) AB1P 37/06 4C2086
A 1P 29/00 (2006, 01) AB1P 29/00
AG61P 19/02 (2006.01) A61P 19/02
EERR FEBR BREO®I OL (214 H BEEIZHES
@) HEES 5 EE2011-129424 (P2011-129424) | (71) HEEA 000004477

(22) HEEE

SFER234F6H 90 (2011.6.9)

(79 HREA
(74) fRIBA
(79 HREA
(74) fRIBA

(72) FEERE

F v a—v AN
TEEFATHH2 5 0&FH
100079108

HEL ME HBE
100109346

#ELT KB BE
100117189

#EL TIQO EE
100134120

#ELT NE M2

ng BB
FTERFATHFH250#HE Fva—7
YR A

BARRIZA

64) [FREADEM] | L— 1 7EEHA

(570
000
000
000
000
000

O Ooogoooo
O 0Oo0oooo

O

oooobOooooobooooooobao
gbooooboboboobooobobobobooooboboboboo
uboooooboobobooboooboboboboobooobooboboobooao
oooooOoooobOooooboooo

oo



I e s e ey e e s ) e e [ Iy
e s e e e e e s ) ey A e e ) e s e s ) Y Y
I e v e ey e ) e e e [y Iy
e ) e e s R ey e s e e e e e |
Iy e e e ey e e R s [ [ |

e s e e e e e ey e s e s s [

O
O
[

O

O
O

OO oOooog

O
O
O
O

I

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

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

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg

Ooo0Oooog

Ooo0ooo

Ooo0Oooog

(2)

O 0Oo0ooOoao
O OooOooo

[ I B |
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

|

JP

O
O

2012-254959 A 2012.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

12.27

10

20

30

40

50



Iy e e ey e e s [ I O
e ) e e s e R e
Iy e ey e Ry e e e s [ s e I O B
e ) e e ey e ) e e e e e
Iy ) e ey e ey e e s [
e ) e e e s e e e s e I A

O
o C

bl
O

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog

O Oooo

O O

O Ooooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

O
O

O
O

O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

I Y o Y

O

(3) JP 2012-254959 A 2012.

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O

J Leukoc Biol. 86(4):959-69 (2009)
J Photochem Photobiol B. 95(2):101-7 (2009)
Exp Eye Res. 81(4): 422-8 (2005)

ooooooao

O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

[ i R
[ i R |
[ i Ry
[ o R
[ i Ry |
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Oooao
O Ooooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OJ
O
O
O
O
O
O

12.27

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



000
01
000D
Dooo
01
0ooD
DoooOo
01
DooOo
DoQoo
o1
Dooo
0Ooo
0Doo

o]

O O

ooocooObOoOoooooooooooao

Ojoooooooobboooooao

I |

O00oao
o000
I |

goaoao
Oo00ao
[0 ]

ooaoao
O00oao
Oooo0ao
[co1
gooao
o000
[CO1
gooao
Oo00ao
ool
ooaoao
0[O 10
ool
oooao
[O]0 O
[t o1l
Ooo0oo0ano

O

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
OoOoo0ooog

OOoo0ooodg

O
O

O O

goooooao

0

O

O

O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

oooooao
ogoo

O

O

O

00O
[0 10

O
O

O
O

O
O

O

oo

4)

ooao

0[O]00

ud

gdadg

[D10O0O

00
oo

ud

[0 10

ooao
ooao

0oo
[O 1O

JP

2012-254959 A 2012.12.27

goooao

goooao

[C]0 OO

ooooo
[D]10O0O

00 [0 ]0

O O

10

20

30

40

50



OooooooDoooo0ooDoooogoooooo

O Oooo
O OO o
O Oooo
O OO0 o

OooooooooooogQgog

O 0O0oO0ooood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O 0O0o0ooood
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OoOoooooooooooooooooooab-o

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooogodg
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

OooooooDoooo0oooDooooooooono

OOo0ooogooogao

OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

O

OooooooQgoo
OoDoooogogogao

O Ooo0oooao

O

O Ooooo
O OoOooo

O
O

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

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Ooogoo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

)

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo
O Oooo

42|:|

O 0o oo

O Oooo

58|:|

O

Ooo0ood

sUo0no0bbOo0oo0ooooooan

JP

O Oooo

O O oo

2012-254959 A 2012.

O Oooo
I Y o [

O Oooo

O d

oooao
ooonD

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

oo
00

004080 s000000000

O O oo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O 0o oo

O 0Oooo

12.27

O 0o oo

O O0ooo

gooobooooboboooboboDboo

“OH

10

20

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
e e e e e e e e e e e e e e > s s e e e s Y [
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogdg

O 0Ooo0oooao

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0Oooo
O Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo

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

OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O g€ Ooood

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Oooooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao

(6

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

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

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O 0o oo

O Ooo0oooao

I [ [

O 0Oo0ooOoo0oao

O 0o oo

O Ooo0oooao

O 0o oo

0
O
O

JP 2012-254959 A 2012.

O

0

O

ooooObDOoooao
oooobDobooooo

oooooDoogad
ooooDooood
ooooDooooaog
amarouciaxanthin A0
ooooDoood

udd

0

OoOoo0ooOgogano

Ooo0Oood O

|

]

O

O Ooo0oooao

O 0o oo

0

O Oo0ooogoaog

I [ o [

gogooano

O

O Ooo0oooao

O O oo

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

O

O Ooo0oooao

I Y o [

O

O Ooo0oooao

O 0o oo

O

O Ooo0ooogoao

O O oo

O

O Ooo0oooao

O 0Oooo

g
u
O

O Ooo0oooao

O O oo

a
u
O

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O

Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod

O Ooo0oooao

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

O O oo

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O 0o oo

12.27

O 0o oo

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
Y - 1 o Y i [
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
s e e e e e e e e B e e s s i [

e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OooOooOoooe o

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

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogogao
OooOooeQe ooge

Ooo0oooogoooo
OooOoogoggogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogoao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogoo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

Ooooogogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOooooOoogoao
OO0« O0oOoodgao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao

O 0o oo

O Ooogooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0ooogodg-g

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

Oooooogogdg

O Oooo

O Ooogooo

OoOoo0oooQgdg

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

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

Oooooogogdg

O Oooo

O Ooogooo

P

OoOoo0ooodgd

O 0o oo

O 0Ooo0ooao

OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

OooooogoQgdg

O Oooo

O 0OooOgooo

I [ |

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

Ooo0ooogQgdg

O Oooo

O 0Ooogooo

€

OoOoo0oo0ooodgao

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

OooooogQgdg

O Oooo

O 0Ooooo

|

T s A
T e s O Y O o Y o
T e O O i A
T e s O O Y O o
T e s O
T s s O Y O A
OOo0ooOooao
s s s O i Y o
OOo0o0ooooao
OO OooOOoeE O
Ooooooano
€ e 0oooo
Ooooooano
T e s O O O O o

Oooo0oo0oogoood

O o0ood

I o [y

JP

O
O

OooooogooQg-g
OOo0oooooggdg

O Oooo
O O oo

O 0Ooooo
OO oOgoaog

2012-254959 A 2012.

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

OooooogoQg-g

O Oooo

O 0Ooo0ooo

OOoooooggdg

O O oo

O O0Oogoao

OooooogoQg-g

O Oooo

O 0Ooooo

Ooooooggdg

O O oo

O Ooogoao

Ooo0ooogoQgoQg

O Oooo

O 0Oooo

OOoooooggdg

O 0o oo

O 0Oooo

Ooo0ooogoQgQg

O Oooo

O 0Oooo

OOooooogogdg

O 0o oo

O 0Oooo

OOoo0oooQgdg

O 0Oooo

O 0Oooo

12.27

OOoooooggdg

O 0o oo

O oOooo

OoOoo0oooQgQg

O 0o oo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e e e e e e e ) e e e e s 2 e [ s Y Y

Oooooooo0ooooo0o o0 oo oooooooDoDoooooDooogogoao
Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogogooooogdg

O Oooo

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

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

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog

O
O
O

O
O
O

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Oooooooogdg

I Y o Y

Oooooogg

O Oooo

Oooooooogdg

O 0o oo

OoOoo0ooogoogdg
Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0O0oo0oood
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
Ooo0o0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooO0Oo0oood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OO0O0o0oooogdg
Ooo0oooodg
OoOoo0oooogd
Ooo0O0o0ooodg
OO0Oo0ooogoogdg
Oo0O0o0ooodg
OoOoo0ooogoogd
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0o0ooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

O Oooo

O Ooogoo

O O oo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O o -

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

C))

goad

O O
O O

O 0o oo
O Oooo

O 0o oo
O Oooo

O
O

O
O

O 0o oo

O 0o oo

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

O
O
O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

[

Ooo0ood

O O

Ooo0Oood

|

JP

O Oooo

O Oooo

O O oo

O O ogo

2012-254959 A 2012.

gooooooooan

O Oooo

O Oooo

I Y o [

O O ogo

O Oooo

O Oooo

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

O O oo

I [ o [

OO0 e

O Oooo

O 0o oo

O O oo

O O0ooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

12.27

O

O 0o oo

I [ o [

O O0ooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e ey I
e s e e e R e ) e ) e e s e s Y Y

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg
OOooooggog
I [y |
OOooooggQg
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |

Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooo0ooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooooo

OOoooood
O0Oooooogd
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

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

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oo0ood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
OO0 o0oood
OOoooood
O O0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0Oooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

€))

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O 0Oo0ooo

O 0Ooooo

O

Ooo0oo0ogao

JP

O O
O O

O 0Ooooo
O O0Oogoo

O O
O O

2012-254959 A 2012.

O
O
O
]
O
]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O O0Oogoao

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

OooooooQgdg

O 0Oooo

OoOooooogdg

O oOooo

OooooooQgodg

O o0Ooo

12.27

O

Ooooooogdg

O oOooo

OooooooQgodg

O o0Oooo

10

20

30

40

50



oo oooooogoQgog

o
o
© O
o

e s e = e e e I
s s e ) e e e e e e e e s e s Y Y
Ooooooo4o0oooooo00 oo oooo0DoooDoDoDo*®T 40U oDooo0oooDoDooo0ooDoDooogooao
e A s e e e e e s e A sy [ Y

Ooooooo4oooooUo0 oo oDooUo0D oo ooooDoooDoDo<*®4o0o0oDooogogogooao
s s e e e e e e o s [ [

OoOo0ooogogooOogao

[

O
O
O
O

O
OJ
O
OJ

O0Oo0oooog

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

T OO0 oo oooooogooooo

OoOoo0oooogod
OO0oOo0oooogd
I [ |
OO0Oo0oooogd
Ooo0oo0oood
OOoOo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OooT OoogoQo
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogoao
Ooooo©goao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooooogooao
Oooooogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogogoao
OOoooogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoog®= O
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

OO0 ooooogoggogoooooggdg
Oo0ooooooooooogogoQgodg
OO0 ooooogogoooooggdg
Ooo0oooooooooooogogoQgodg
OO0 ooooogogooooogogdg
Ooo0oooooooooooogogoQgodg
Oo0ooooogooooooggdg
Ooo0ooooooooooogooQodg

OO0 ooooogoooooogg
oo ooooooooooQgodg
OO0 ooooogoooooogg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooooooooogg
OoooooooooooQgdg
O oDoooooooooQgg

(10)

O

00
oo

O 0Ooo0oo0oo0oao
OoT OoOooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooO0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooQgdg
X OOoooooooogogoooao
OoooooooooooQgdg
OO0 oooooooooogg

JP 2012-254959 A 2012.12.27
gooooooooboboogodo

oooobODbOO0OO0DO0ooooooao

gboboboooobboodgad
gooooooboboao

000000000000
Blood. 111(3):1013-20 (2

OO0 oDooogoogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oo0T oo gogogooooogdg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooogoogooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogoogogoooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogg
OooooooooooQgodg

S0o0o0o0Do0DO0O0o0OoOoDOoOan

10

20

30

40

50



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

e ) e A A

Ooooooooooooo0o oo oDooo0D oo oooo0oDoDoDoDooooDoDT= oo ooao
ey Iy [y

OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
Q O Oogao

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
O oD oooogogog
O oOooooogogoo
O oD ooooggog

OooDoocooooooogogoaoQg
OO0 oDooogogooooogogodg
OooooooooooQgogoao
OO0 ooogooooooggogao
Oooooo*= o0oooooQgogoao
OoDoDoogooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OoDoooogooooooggogo
OooooooooooQgoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgooao
OooDoooooooogogQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoo4oo0oooooggogao
OooooooooooQgogoo
OO0 oDoooooooogQgogo
OooooooooooQgogoao
OoDoDoogog*® T o0ooooggogao
OooooooooooQgogoao
OO0 oDoogooooooggogao
OooooooooooQgogogoao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgooao
OooDoooooooogoggogo
Oooooooooo*®= o0gooao

OooDoocooooooogogoaoQg
OO0 oDooo4gogooooogogog
OoooocooooooogogooQg
OoDoooo4gogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg
Oooooo4oooooogogogog
OoooocooooooogogoaoQo
Oooooooooooogogaog

(11) JP 2012-254959 A 2012.12.27

0000000000000 00D0DO0DD0DO0OD00O0D0DD0DOoDOoDoODOoO0oOOo0Oo

X OOooooood
O oo ooogogog
oo ooooogogo

OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
oo oogogao
OooOoooooogao
Ooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogao
OooOoo0oooogooOgao
Oooooogogao
OooOoo0oooogoogao
Oooooogogo
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
OoOoooogogaoQg
Ooooooogogao
OOo0ooogogaog
OooooooOgoogao
OoooogogaoQg
Ooooooogogao
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao

S00000000D00D0DO0O0D0DDO0DO0O0DOuWD0O0O00O0DaO

OoooooooooogogQgogao
OooooooooooQgoogoao

Ooooooooooooggao
OoooDoooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OoooDooooooooggaoQg
ODooooooo®©w4Qgooogoao
OoooooooooooggaoQg
Ooooocooooooogogao
OooooooooooggoQg
OoooocooooooogoQgao
OoooooooooooggaoQg
Oooooooooooogogad
OooooooooooogogoQg
OO0 o0ooDoo4gogooooggog
OooooooooooogoQgaoQg
OO0 o0ooDoogogooooggaog
OoooooooooogQgaoQg
OO0 ooDoo4gogooooggog
OooooooooooogQgaoQg
OoooDooogogooo<*®T gogodg
OooooooooooogQgao
OoooDoo4ogooooggog
OooooooooooogoQgao
OoooDoooooooggog
OoooooooooooggaoQo
OoooDooooooooggaog
OoooocooooooogoQgao

10

20

30

40

50



(12) JP 2012-254959 A 2012.12.27
0o0o0DoOooo0oooooo0ooDobODoo0oo0ooDoDobOoooDoDooooooao
Ooo0on
AI2ETAHAT |2 aYRy (a—V I VIR | ZaxHrFv
7=V & R
(=] & 1. 25 ¢ 1. 60¢g 0. 66¢ 36. 6mg
O000Do0Doo0oo0oooao
oooooao
0o0do0o0ooo0oo0o0o0oo0oo0o0bO0oo0o0ooob0oOoo0oo0oo0o0DoooooDoOooooooooao
0000 o0Oo0o00o0o0o0o00o0o0o00o0b0oOo00oo0o0oDoOoOoo0ooDoODooOoooDooOoao
0000 oDoo0oo0oo0Do0Doo0oo0oo0Do0DoOoo0o0ooDobo0oODo0oo0oo0DDoDoODoOooo0ooDobODoOooooDoDooOooOonn
0ooobooooooooaoao
Ooo0oan
LF/A4 8 2aFxHYUFy TFAIXYHYF
250 p 250 ¢ 250 ¢
?200- = 200 = 200 }
® £ £
a 150 ¢ o 150 o 150 p
o = =
= 100} ~ 100 ~ 100
='50 :‘I5g :"50.
0 0 0
Unt Med 1puM Unt Med 2uM 4puM Unt Med 2puM 4puM
)yarz VT4
250 p
= 200
E
5150
~ 100
= 50
0

Unt

Unt

Med 2pM 4puM
__—#

Med 2uM 4puM
R ||

10



ogogoano

(13) JP 2012-254959 A 2012.12.27

IL-6 + TGF-B

HNE
o2 ()

EmAOTI/FRE
LF/A 8
1puM 2pM 4pM

1.52 7.20| 4.00

: : ZAFYUFY

939,64 # | = 45.70 A | i’52.14

FITCAL-17

7.14 5.52
2axYF/—IL

& TREX Y FL

PE-Foxp3

& yary

A J

g T
;‘Ei‘l”g' 16.46




(14)

JP 2012-254959 A 2012.12.27

gooooooaoo

(1) Int.Cl.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

25/28
17/06
1/04
37/08
31/202

oOooo 303/48

gooo
gogoo

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

OD0O0O0O(@O) 4C048 AAO4 BBO2
goon0 OO0 4C086 AAOL  AAO2

agooo oo

ZA89 ZA96

gooO OO 4C206 AAOL  AAD2

BB14
BAO2
ZB02
DAO5

oo
gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo

BC15 CCO1

25/28
17/06
29/00
1/04
37/08
43/00
31/202
303748

XX01

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo

gooooboooood
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon

GA17 MAO1 MAOZ MAO4 NAl4 ZA15 ZAG6

ZB08 Z7ZB11 Z7B13 7B21



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	overflow

