JP 6285901 B2 2018.2.28

(19) BREREEFT (JP) i F 2 B2 (11) 5 3r 2
$IET 8862859015
(P6285901)
(45)%1TH R30£2H28H (2018. 2. 28) CHBRE FHROEZAIH (2018.2.9)
(51) Int.Cl. Fl
AB 1K 35/28 (2015.01) A61K 35/28
AB1K 45/00 {2006.01) AB1K 45/00
AG61P 29/00 {2006.01) AB1P 29/00
C12N 5/0775 (2010.01) C12N  5/0775
FERIEOH 9 MERELE (£ 2 H)
@) HEEE 5 E2015-179240 (P2015-179240)  [|(73) #e3ri@E 510308964
(22) HEEH SERR2TEIA1LH (2015. 9. 11) F4 ¥z FA ITA I—, I1-—,
62) HEDET £FEE2011-521655 (P2011-521655) ZiATVE A——28760 TEY—
D El ¥, LA HAYIR, A5 Fr/0
FRHER SERG214E8H 3 H (2009.8.3) ka2 ¥ TEFY—F, 1, A—vz ¥
65) AMES #EEA2016-40256 (P2016-402564) Aa—=
(43) B R SER285E3H 24 (2016. 3. 24) (73) 15r4EE 511031906
EEMRE SERE27HE10H9H (2015.10.9) arkR AN A—L F A RAT
(Bl ERIEERES 0514249.9 AHTFFIA SIYFLTAHA
(32) |52 B SERL204E8H 4 H (2008.8.4) 24 vE 4——28006 TEY—
@) EEiEEEREE  =EGB) K, #—=¥z ®5/ 117
FIEEnT
BAEEIZRS

(54) [FREADET] HERBMROER

(GHOOoODOooooon

Do0o0o0ao
D000D000000000000000SIRS0O0O0D0ONONONONONO0NONONONNONOoONOn
OMSCOOOODOOOOOOOOOOSIRSOOOODONONODONONODONONODOONODOOODOn
D000D00000000

000000000 CDI0 CD440 CD540 CDOOD 0 0 CD1050 0 0 0 0 0 0 0 0 O O Cb1lbO C
D11cO CD140 CD310 CD340 CD450 CD1330 O D HLAIIDO O OO0 D000 000
000000000 CD90 Cb100 CD130 CD290 CD440 CD49AD CD510 CD540 CD550 CD580 CD
590 CDY0O0 0 0 €D1050 0 0 0 0 0 0 0 0 O O Cb1lb0 CD140 CD150 CD160 CD310 CD340 CD
450 CD49F0 CD1020 CD1040 CD1060 0 0 CD1330 0 0 0 O O

MSCO DD ODOODODOO0OODOO0OOASCOOODOOONDOOO0OO

DO0o0o0a0

0000000000000 000000SIRSOO0ONODDNONDNDNONONNONONNONOoONOon
D0O00O0O0O0OMSCOOOOOOOOOSIRSIOOONONODONONODOONODOONODOOODOn
0000000000000

000000000 CDI0 CD440 CD540 CDOOD 0 0 CD1050 0 0 0 0 0 0 0 0 O O CbllbO C
D11cO CD140 CD310 CD340 CD450 CD1330 O O HLAIIDO O OO0 D000 000
000000000 CD90 cb100 CD130 CD290 CD440 CD49AD CD510 CD540 CD550 CD580 CD
590 CDY0O0 0 0 €D1050 0 0 0 0 0 0 0 0 O O Cb1lb0 CD140 CD150 CD160 CD310 CD340 CD
450 CD49F0 CD1020 CD1040 CD1060 0 0 CD1330 0 0 0 O O

10

20



(2) JP 6285901 B2 2018.2.28

MSCO OO ODODOOO0OOOooDOoOOoASsCOOOO0gOoooDonogd

oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooooooooooooo

ugboogood

g MSchO O

a0 O0O00ODO0obDOAPCODODODOODODODODODODO
bO0OooQooOoODOOD2,3-000000O0oomwmo0ooooooooooon
coooooooouo-obDOOIRN~-y ODOOOOOOCOOOmWooooonoano
oooooooooooooooooooond

gbooooao
omMsCOOOoooOoooooooooooooooooooooooooooooooao
ocoooo

gboooaog

ovmsCooooooboooOooooooooogo

oooooao

ovMsCOODOOOO0OODO0OO0ODO0OD0OD0O0O00O00O000O0O0allogeneici0 00000000
ooooogao

oooooo
gomMsCOoOoooooooooooooooooooooooooooooooog
gboooao
gibgboobdoboooobooboboboooooboobobobooooobobonn
O

g

a

O

u

O

g

a

O

g

a

O

ooooDoDoOO0o0oO0oOoOooooooOooODDoODOoDOoUoUoDOoOoooooooDoOaOo
musculoskeletal agent0 D 0 0D 00 O0D0D0O0O0ODODODOODODOODOOOO
oo0o0oDDoDoODO0o00o0oO0ooooooODoDoDOoooDoDooooooooDoOoan

oooooooooooooooood
ooo

OO ogoogog

goooosiRSOO0ODOoOoooooooooooooooooooooDoan
ooobOooooobOooooboooooooboooooboooooooan
gbobooooobooboboboooooobooboboboboooobonb
gooooooswiRSOoogooooooooobooooooooboooooDoao
OoOO0O0ODDO0OO0O0O0O0O0O00O0O0ODDNystrom (1998) Journal of An

OooooooooQooo
OO0 oooogooggogog
Ooooooooggoo
Oooooooooogoogoo
Ooo0ooooooogooo

O OooOooo

O
OJ
O
(]

timicrobial Chemotherapy, 41, Suppl. A, 1-70 0 00

ocooooao

ij1lgooooeoc00O0O0OoOoon

1mgs36e0 0000038000000
nmig10ooop200000d0oooooooooooog

vil 40000 O /mm30 0 00 0120000 O /mm*0 00 000000001000 000000
ooooao

oooooao
osIRSOOOOOOO0OOOOOOOOODODOOOOOOOOOOOOODDODOOOOO
cooooooOoOoOoOoOooooooooODbDOOoO0OoOoOooooooooODOoOoOoOoOo
ocooooOoOOO0OO0oOoOoooooooObDDbOOOO0oOoDOoooooobooOD

ocooooao
ocoooosRSOO00oOogooooooooooooooooooooooDoooooo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OOoO0DOooooOOODODDODODODOOO
OO00D00OO0OO0OO00DDOAOpro-inflammatory cytokinesD OO OO0 O0ODODOOOODOOO
ocoooooOOO0oO0oOoOoOoooooooOoODOO0O0O0oOoOoOooooooOoODOoOoOoOoOo



o000 oo b0 oo b oo b oo oo oOoooOood
0odooo0ooooDoooUooooOoo0oooDoOOoOooUooDooDOoOooDoDoODoOoOooOooDooOOg
0o0o0oooooooDoooooao

oooooad

gSIRSO 0000000000000 oooooDoobDoooobooDoooOoao
0odooo0oooDoooUooDooO0ooDoDoOOoOoU0DoDoOOoooDoDoDoOooOooDooOO
godoooooosiIRSO0Dd0o0oooooobooobDoobooboobooooood
oo oboob oo oo b oo bbb ooboooog
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
goooooooooooooao

gooooad

OgSIRSO 0000000000000 oooooDoobDooooooooao
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
oooooad

ogooooad

000000000000 DOO0O0DO0O0D0O0OD0DODODOO0OO0aOdaOopro-inflammatory media
torb 00000000 O0DOO0ODO0OO00OO00OO0OO0OD0DO0OO0ODO0ODO0OO0ODUOO0OOD0OOODOODODOODO
0000000 o0ooDooDOo0DoDo0o0o0o0oDOo0DO0INFODODIL-1 0000000000
0odoooooooDoOooU0ooooO0ooDoDoOOoOoUooDoDoOOooOooOoDoDoOoDoOoOooOooDoOoOO
0o00oDoo0ooo0ooDoooo0ooDooO0oooDoooo0oDoDoo0ooDoDooOooOooDoodg
00000000 international critical care and infectious disease expertsd O O
SIRSO 0000000000 oooooooooo oo oo oo oo oooooaa
OO0O0Oooodbellinger, 20040 0000 00O0OO0OO0ODOCOOO0ODOOOODODOOOO
goddodooodoooooooooobooobooobDooboob oo boooooOoon
0000000000000 O0D0O0ODOOOODrotrecogin Alfal 0000 O0O0OOODOO
oood

oooooad

000000000 DboOOoDO0oo0DoooOooOosoooso0o0oooooooooooDoOoan
JoodoooooooDooooso0ooeOO0OOCO0OO0DDOOOODODOOOOn 750,000
00000000 oDoDo0o0oooDoOooo0oDoDoOoooooOo210,0000 0000000
gddooooooooooooosSIRSOdDo0DoDooboDooboobooooooood
gooooooooooooooooobooboobooboobooboooooodd
oood

ooooooano

gooooad
ooooooooMsCCOOO0ODOOoOOUOODDOOOODOOhASCOOOOODDOOOO
0000000000000 D0WwmvivoeOOOOOOOODODODDODDOOOOOOOQOMSC
OSIRSO 0000000 DOD0OD0OD0OD0OD0OD0OD0DO0DO0O0DO0OoOOoOooOoOooDooDooDooooDooOoao
MsCOOoOoOoOooOoOoDUooODUooUooodoooooodoouoooooooooooooo
00000000 o0Doooo0ooDooOooooDoOoOosSIRSO000ooDoooooDoodd
gododooooooooooao

gooooad

00000000 ooDoooo0ooDooOooooDoOoOooOooDooOsSIRSOODOoOoOODoOoOd
godooooooooumsCOoDDoooooooooooao

gooooad
0odo0Doo0oooDoDoOooo0ooDooOooooDoDOoOooOoosSIRSOOODoDoooooDooag
0ooo0oDoooooooooovMsccoooooooonn

oooooad
gooooooooobooobooooooxscoooooboooDboDoDUooUoooooOooOoad
OoooDooooooosSIRSO0DO0O0oooDoOoooooad

3) JP 6285901 B2 2018.2.28

10

20

30

40

50



goof

4) JP 6285901 B2 2018.2.28

goad

oooobooooooboooooboobooooobooooboooooan

goooogao

goo
ugbdobodoooooobuobobobobooobobuoboboboooooboann
oooooDbOOOOO0O0oO0oOooooOOoOODODDDODOO0OO0OO0DO0DO0O0D: -Os0D000+
150 0 +0 160 500 O ++0 510 850 0 O O O +++0 860 1000 O PO O D O DO O DO O

gbdobooooooboboboboboooboboobooDbAPIDODOODnON
DAOCDOOD OBOc-KitD O OO OcCODDOOOOO
goboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDogonon

0O CDb30 Cb9ll €bio0 CD11bO CD130 CD140 CD150 CD160 CD181 CD190 CD281 CD290 CD310 C
D340 CD360 CD38[ CD44[] CD450 CD49all CD49b[ CD49cl CD49dU CD49ell O O CD49f0 O O

ogoao
ooo

goooOoooobooooonn
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn

0 CD500 CD510 CD540 CD550 CD560 CD580 CD590 CD610 CD62EU CD62L0 CD62P0I CD90O CD9
50 CD1020 CD1040 CD1050 CD1060 CD1330 Cble6l O O O O O O O glycoforinal OB 2 O

gond
uond
ooo
ogoao
ugonf

UOODOOOHLA IDHLA IO O ONGFRROO D ODODOODODODODODOOOODOODO
oooobooooooooooooooooooooomooooooooooonn
ooooOoOOoob0obooocoobobODOcOOADORT-PCROOOOCOOBOOOOOODOO
gooooimn-1ooooco0o0b0obb010INF-ac ODOOO0ODOOO-00000LPSODO
OCOIRN-y O0OO0O0OO0OOOOO0-0DO00D0C-O0000O0O0CHODOODODODON.i.0OI1FRN

-y UOooooooODOoOooOobooOoOoGAPDHOD O OO ODOOOO-3-0000D0D0000

Oooooooooooo0ooooDoDooo0oooDooogoooao
OoooooooooooooDoooo0ooooooogogoooao
OOo0o0ooo4o000ooDooUdUoDoDooUgUoooDooogogooao
Oo0ooooo4ooooooUoDoDoDooogogoDooogogoao

OORT-PCRODOOOOOODOOOODOODOOO
ASC00D0DO0OD0OD0ODO0ODO0ODO0ONO0ODOONO0ONOONO0ONO0ONOoONOoOoO
000000000000 000000000000000

I\y 00O0OOO0OOPBMCO DO ODOODOOKASCOOOODOODOOODO
LPSOOOCLPO OO ORASCO 00O OOOODADDDOODDOOD120000000
B0ODOO0DO0DO0D0OO0DO0O0OO0O0OODDOODODDODODODOoODOoOoOoooCcoOn
000000000 O0DOOODCOODCOODCOODOOMPOOOODOONDOODDOODO
000O00O00O00O0n01000000/00LPSO0C0OCOCLPOODOOODO
*p0 0.0010

0O0o0O00oo0o0

gobobooooooogoobobobobobobooobooboboboboo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
goooOoooooboooooooboooooobooooboboobooo

O o0 oooogogo

O
O
g
g
O
g
g
O
g

a0 00d0b0DanDbO00O0O0OO0O0OO0O0DOO0OOO0OOOO0ODOODODODOOOOOODOO

D000 O0U0oO0DO0O0OOd0Oanelement0 D00 0000 elementD 00 OO
ODOelementD OO0 OD0OO

0d

o000 Uo0ooDooUoUoDooDUoUOUoD+x1O0D0DODOOOO0

oad

O0O0Oadipose tissuel 00000000 0DDOOOO0ODOOOOOODOOOO
0000 UoooDooUoUoDooUoUooUooDoDUoUUDoDoUUOooOooDoOoDoOoOao
oodo0ooo0oooDoooUooDooOOoooDoDoOOoOooOoDoDoOoooOooDooOooao
00000000 o0oDoooU0oDooo0oooDoo0oo0oDoDoooooDoooao
JoJoo0o0oo0dUoo0oooooUooDooUoUooUoDoUoUOUUDoDoUOooooDoDoOoOao
oodd0oo0Uoo0ooDoooUooDooOoUooDoDoDOoUOoUoDoDoDOoooDoDoOoDoOooOoao
0oooooOooooDoooUooDooO0o0ooDoDoOOooo0DoDoOooooDooOooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy
e e
s s e e e e R e ) e e e e ) e s Y o

oood
oood
oodod
oood
hASCO

O

[ s e e e e s e [ o

e

OooooooooooooooDoooo0Doooooo0ooDoDoooooDooooooooao

Oo0ooooo4o0ooDooo4ogooDooggooao

Oooo0ooogoogogoao
O

(5) JP 6285901 B2 2018.2.28

uobobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
ooooooooobooooboboooooooao

ooobooOooASCOO0OO0OooDOOoOooooboOoooDbDboognoDnwase

O

gbobooooobooboboboooooboobobobobooobonn

O

O

culcwreO O ODODOOOODDOOOOODOOOODOODOODODOOOOD

O

OO0 Do oDoooooooogogog
OO0 oDoooooooooogogo-g
oo oooooooooooogogoQo

O

Ooooooo0ooooooo0ooDoooogogogooao

O

Oooooooooooooooooogoogooao

OO0 D o0ooDoogogooDooogogogoao
OO0 oo ooooooooogogogoo
OO0 oo ooooooooooQgooao

Oooooooooooooooooooooogoag

Ooooooo0ooooooooDoDoogogooao

Oooooooooooooooooogogogooao

CcoculturingD 00O O0O0OCOODODODOOOOOOOOOODO

000000000000 O0O0O0O0aO0 further culturingd O

ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboo
ocooDoOOoO0O0mmvitroOOOOODODOOOOOOODODOO
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
invitroOOOODODOOOODODODOOOoOoODOOoOOoOooobooo
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboobooboooooooboboboobooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboo
gbooooboobooboboooooooboboboooao
ooooobOooooooooooboooooooboooooao
gbooooboboboboooooboboboooonn

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboo
gbooooboobobobooooobouoboboboobooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooouoboboboboog
gbooooboobooboboooooooboboboooao
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gboooooboobooboboooooooboboboboo
gbooooboobooboboooooobooboboboobooao
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
gbooooobooboboboooooooboboboboo
ubooooboobobobooooobouoboboboooo
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
gboooobDobO0oboboooobgbagobeoon 300 00
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
gbooooboobooboboooooooboboboobooo
gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
oooobOoo0o100000000Ham s F-100 0 O Ham' s

10

20

30

40

50



e e e e e e e ey [ [y
e [
e s s e e e s e e e e e s e A [

Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

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

(6) JP 6285901 B2 2018.2.28

F-120 0 00D0S5A0 0000 OMEM/F-1 20RPMI 16400 0 0 OO ODOOCOODDODOOO
iIMbMO OO Ooooooooooooooao

O

0

I s e e e e I o Ay
I e ey e ) ey e R [ Iy

Oooooooooooogaog

O O0Oogoao

O

O

O

O OoOoo0oooogdg O
O O Ooooao O

Oooooooooooogadg

O v O
P
0RO
O 0o

g

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

O 0Ooooo

O d
O O

O

O 0Oooo

O

O

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

O 0Ooo0ooo

gooooad
gooood

O0000D0O0O000comprised OO0 comprisingc 000000 OO0ODDODOO
O0DoDoODO0o0o0ooo0ooooooooooooog

includingD O 000000000000 ODODOO0oO0oOoDoOooOoooboooo
OOo0oDDoOOoOO0OO00O0O0oo0o0CincludingDO0O0O0O00OO0OO0OCODODDODOOO
oooooocooobood

gboooobobobobobooooobobobao
gboooogdgan

mscCOoOooboooooDobobobooooobogobobobooano

gooogoad
oooooao
gooooo
gooooad

OJ
O
O

ood
ogdd

O
O
O

uono
ogdd
oono
gono

O O0Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo

gbooooboboboboboooouobobobad
oooobOocooobOooooboOoobooowvscoooan
goMsCbonboooooooobooboboboonn
omMscOoOooooooOoOoooDoOoogoBsm-Msct O

ASsCO0OO0OO0OOOoooOoOoooboooboboooooovMscooobooodd
ooooooooboooao

gboooobobobobobooooobobobad
OO

gbooooboboobobobooooobobobaa
oooooOooobobooooboooooooooan
gboooobooboobooMxMscbobobobooonn

gboooobobobobobooooobobobao

ooooooooooooooboooooooboooooobooboobooooDbon
goooogd

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

O 0Ooo0ooo
O O0Oogoog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y [ o Y
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



OO0 ooDoooggogoao
Oooooooggooao
OooooooogooQgooao
Oooooooooooao

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

Oooooooooooao
O

Oono
iferationdd
ooooo
ooooo
oDoooao
ooooo
0 Nystrom
ad

oDooao
oooooaog
SIRSO O OO

Ooooooo4dfd=-DOO0O0o0o0oooogoQg-g

, 41, Suppl.

gboooaog
gboooaod
oooooao
gpboooog
1-70040an

oooooao
oooooao
gboooaog

(1998) Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 41, Suppl.

oooooao

OO0 ooooooggog
OO0 oooooogogg
oo oooooogooQgog
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogogog
oo oooooogoQgg
Ooooooooogodg
OO0 ooooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoQgog
OO0 oo ooogogg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
oo ooooooog-g
OO0 ooooooggg

O
O

O

O

O

O

ooo
ooooao
(1998) Journal of

O
O

u
O
g

g
O
g

u
O
g

u
O
g

u
O
g

O O O
O O

O
O

O

P

OO
ogdod

SIRSO
oogod
oono

u
O
g

Antimicrobial

u
O
g

(&
o

6285901 B2 2018.2.28

Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

Proliferatingd O 00O O 0O O O O pro

ugboboboooboobobooodo
gobooOocoooooogsiksO OO
gbobooboooooboboboo

Chemotherapy, 41, Suppl. A, 1-70 0O

oo0oooDoDoODO0oO00o0O0o0oooooDoDoDOooo0ooDoooooooooOan
00000000 Nystrom (1998) Journal of Antimicrobial Chemotherapy
A, 1-70 000000000 OCODODDODODODO0DO0DO0DODO0OO0DODOODDODOOOO

ooooao

oooooODoDOoOOoO0oO0oOoOooooooODODDDODOoDOoDO0oOoDOoOoooooooDOO
Nystrom (1998) Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 41, Suppl. A,

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobobooboooooboboboboboboobobgDbOdDb Nystrom

A, 1-70 0400

gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
Ooo0oOoOO0o0oooDOoOO0oOoobooOO0oOoOoDbDDoOwasmuth HED O J Hepatol. 2005 Febj;42
(2): 195-2010 000000000000 OO0OODOODODOAdrie CO O Curr Opin Crit
Care. 2004 Jun;10(3):208-120 0 0 00 OO0OOOCOODODDOOOOOOOOODODOOTsuji
E OO Int J Cancer. 2003 Nov 1;107(2):303-80 000000 TNF-a OO DOOODDOO

oo

g

ooao
gpboooog
gbooooao
oooano
gooao
gboooo
u

0O O O hyperthermic isolated limb perfusionD0 000000000 DOCOO0ODOO
Zwaveling JHO O Crit Care Med. 1996 May;24(5):765-700 0 D0 OO OO0ODOOO
OO0OO0OO0ODDGriffin MPO O Pediatr Res. 2003 Jun;53(6):920-60 0O OO O OO

ooobooOooooboooboobooocoooboooOooboooooowMsco d
ooobooooooboooooobooooooboooooaon

mscOoooooOoOoooobooooooboooobobooooobooooobovsdO

goobooossgbooocoooooeoctnononoooonoooooesgooMsCcoonononoogoan

10

20

30

40

50



C))

JP 6285901 B2 2018.2.28

ooooboooooooMsCcOOobDoOoooooDooooDbDoOoooooboooOoooboDooo
coooDbODbOOO0o2000001000000000S00000000DDODOOOO
oooooao
gcoooooOOO0oO0oOoOooooooooOoDODO0O0U0oOoO0ooooDooooDoDooooOog
coooooOoOoOoOoOooooooobobobooooooooooboobooao

ocooooao

O000D0O0OTherapeutic agentD D 00000000 therapeuticD OO OOO0DODODOO
gcoooooOoOOoOoOoOoOoooooooOooODOO0DO0O0oOoOooooooooODOoOoOooOoOo
coooooboOoOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOoooooOOooODODDODOOOOO
oooooDoODOO0O00oO0oOoooooOooODDODO0DO0O0DO0DO0OoOooDoDooDoODDODOoOOoDOoOg
ocoooooOOO0oO0oOoOoOoooooOoOooODOOoO0O0OoOooooooooDoDOoOooOod
cooooooOoOoOoOoOooooooooODbDOOoO0OoOoOooooooooODOoOoOoOoOo
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOoOODOOOO0DO0DO0DOoOOoODOODODDODDDODDODOODOO
ocooooOoOOO0oO0O0oOoOoooooOooODODDODO0O0O0DUO0O0oooDooooDoDOoooOod
OCmRNAOODODOOOOOOOOOOOODODDOOOOOOOOOOODODODDDODOOOOO
ocooooDDoOOO

ocooooao
ocoooooOoOoOoOoOooooooowMscOO00oOoOoooooooDDOoO0OOoOoOooo
coooooboOoOoOOoOoOoooooooOoODbDOOO0OO0ODOoOoooooOOooODODDODOOOOO
ocooooobOOOOO0DO0oO0oOooooOoOODOOOO0DO0DO0DOoOOoODOODODDODDDODDODOODOO
ocoooooOOoOO0oO0oO0oOoOoooooOooOoODODO0O0O0OoOoooooOoooODoDOoOoOoOg
coooooOoOoOoOoOoooMsccoOoDOOOoOoOoOoOooOooOOoOODDOOOoOoOOn
OO0

ocooooao
OCooO0ooODOOO0OO0O0oO0oOooooo200000000300000C00DO300000
ooo4000000000400000000500000000050000000060
oooooOOoOoOoesbOOooooOOovoOODOOOODOYYSOOOODOOOs8OODODOO
oooossgoooobDoooeocoooOopoooDoobooesgnnoooonooescoononoood
o0 0000p0opoooesDDOOO0OOOoOooeCOODDOMSCOODOOOOOOODOD
oooooODODOO0OO0O0O0O0O0oO0OoOoOOODODDOOO0DO0DO0DO0DO0OOODOOODODDOO2000
oooboosouoobDo0ooo3ss0o0oooboo400D000O0noD4000DOOO
gso0 000000000000 00DOeOD 00 O0O0OOOBOD0O0O0ODDOO0OY0OO
oooOoODODOvys0000000O0Oso0OODOOOO8SOOOODOOODOeDOOOOO
gooesoooooobbooesbOO0OoOooboeoyDoobDoOoOoOoe8DoooobDoDOO
oo ODOMsCcO O OO

ocooooao
oooooDoOOoOO0oO0oO0oOoOoooooOOoO0DODDODO0DO0O0DO0DO0OoooDoODOooODoODDODOOoDOoOg
oo2s50000000030000000003000000004000000000 450
oCoOoO0ODODOs0000000O0OsS0000000000000000DOe6O00000O
ooovooDOOOODODOO7000000008OO0000000O0OS8OO0OOOOONO0
oooboooooesbboooooooesbbbOoonoboyb0oboboboOoOoesnonod
oooooDoooe9OowmMsCOOOQOQoOOO

ocooooao

O MSCO OO O O 0O Cboll Cb100 CD130 CDh290 CDh440 CD49A0 CD510 CD540 CD550 CD580 CD5

oocpeo D Ocpiosu0 Do ouobobD200030 0040000006000 70008
goooebbooobobilococoooobOoooooboobooooDbano
oooooao
OMSCO OO OO DO CDO0 Cb441 Ch540 cheoy g cp1osO 00 gooooOo200 03800

OO0040000000000000O0expressedd 0000000 OCODODDOOOOOO
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40



OooooooooooQgg

O

ey e s e s o |
OoooooooooooQgooao

O

D450 CD49f0

[¢]
X
©
=
D

OO0 ooDoogQgooooaog
Ooooooooooogoggg

Ooooooooogooogo
|

Oooooogoooao

(o]
~
O

O 0o o
[ Ry

go

S

OO0 oooUoooUooooooooewoooooooooooogao

O

O

OO0Oo0oooaog
O 0Ooooo

[ <= i [ Y Y A
O O o

O

n

O OooOooo
Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Ooo0Ooood

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Ooooooooooooooogooao
Ooooogogoao

O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0oooaog
R B

g
u
O
g
g
O

O

O Ooooo

g
u
O
g
g

800
oo
ood
FACSO

Oooooogg

gbobobao
CD1020 CD1040

5000600070 0080O0
gbobobooooooobgno
o0 0ooooobDoossonoan
ooooossgo0ooooao
g7s00o0ooonogasodn
oooooooes0nboogn
ugbodaao

oooooao
gboooooooobgnb
goOdHANO1mmoooogano
ooooooooboooao
gboboooooo2so0n0n
gbooog4s0000n00aan
gesOOO0OOOooObOOvodO
goooooeocoboboooan
gooesnoouooooogoano
ugboogood
ooooooooboooao

9) JP 6285901 B2 2018.2.28

oooboooooooooobooooooobooooooboogPCcROOD
OOoFACSOOOO0OOOOO0OOODODOOOODOOOOODOOOODDOOO
mschoooooooooooboooobooooobooooboooo

gboboboooooboboboobooooobobobao
ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
goboboobooooobobobobooooobobobao
gbobobooooobooboboobooooobobooba
gooooogooao

o0 OoPCRODODOOOODODOOOODOOOODDODOOO

oo ODooooooOoooobooooooobooooDon

0000000 0DbDO0OO0O00DDOexpressD O O00O0DO00OO
gbobooboooooboboboobooooobobobao
ugbobobooooobooboboooooobuoboaba
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao
gboboobooooobobobobooooobuobobao
gbobobooooobooboboobooooobobooba
gooOoOOoORT-PCROOCOOODOOOOOOOOOOODORG
MschbooooooDoOoooooooooobooooooboo
ugbdoboboooboobobobooboooouobuobaoba
goobOooooooOoooooobooooooooooooao
grvooboooooooboboboobooooobobobao
gbobobooooobooboboobooooobobooba
goobooogsesocooooooooogoesoooooonoan
g b obgoooobogeobuobiloondbononononog
ooobDoOO0oooooOoO0ooobooooooDoRT-PCRODO O
oooooooooao

OO0 0D Cb340 Cb11b0 CD140 CD150 CD160 CD310 CD340 C
cbioed D O CDI33T 10 O OO OODbO200030004000
s00oOoboboboll0oobObocOoOoo0obOoOoOon0onnaonMse
gboboooooboboboboog2s0bgogboobooo
ooob4000000000450000000060000
eo0 0 00OO0ObOOOeSOOOOOOODOvYODOODOOO
gboogssoooobobooeoctudnooboobooesond
gov0ooOoOoOoooboobooesnnDObOOoOoOoDOOooesn DO

O Ooo0oooao

0O 0O 0O O Cb11b0O CD11cO CD140 CD310 CD340 CD450 CD133
2000300040 0085000600070000DODDOCS
gouMscOoooobOooooboooooooooonn

gboosouooooboobossgoougoooobd40n00O
so000OooooossoooobooooboeonnnonooOOd
ooooo7s00b00O0cOoOooOosoooOoooOoOOoanasson
gos0oooooboobooesbnnonoOoOooorooononOan
U oooooDaO

Ooooooogdg

ODc-KitODODODOOOOOOCcCboOD 100000002000

10

20

30

40

50



ooao
ooogao
oogao
oogo
850 O O
ooogao
ooogo
ooooon
oooooo
ooogo
ooogo
ooogo
oogao
ooao

ooao

goao

ooao
oooooo
ooao

0°0 O

oo
oooooo
oooooo
0005000
ooooon
0000980
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo
2

0

0

ooao
oooooo
0

O

OoooogogQgogao

O
O

goooao
ooooao
goon OO
ooooao
ooooano
ooooao
ooooao
od

ooooano
ooooao

.50 40 ng/mi0 O O O 30
oo12000000000
ooobz2a0000000

(10) JP 6285901 B2 2018.2.28

sgooooooooooboboooovsccoooooboOooobDbooOooboODoboo
oobobooOooo2s00000000300b0000oOoooOssg0o0ooooagana4ao
goobo400000000s000000000S00000000e00000
es0 0 0popoOoOovyvo0bbOOoOoOooo7s00OooDOOoOooOosesoDgooDoOO
gooboooeocnononbooOoooesooonobooooestbbooonooooroon
gosiOoOOooooobOoogooenooooooboooooboooooooooan
OO000c-KitOOODOOOOODOcpOU ODODDODOOOODOOOoeSOooOon

gbobooooogogep3dovinioo Do -000o0ogobOobOsSsS-1000000
1000000200030 0040000000060 00000000000O0
gmMsCOOOOOoooOoOOoOoOooOobDoOoOoooboboOoobobDbooOoOoDbDoaoa2sd

goo3oooooobooos3sobooooobob40000bOO0OOO40O0000
so0b0b0OoooossgboobobooboecdboboboooboesobonoobDonvo
goooo7sg0oboooooosocooooooossoooooooooeonnnan
gosoOoo0ooooboooesbnOObOOOnOoo7ooobooOoOoesonooooonOan
goeonoooogano

00000000 OMSCOO0DODOOOO0ODOODOO1x10°00/mO00000O0OD01x 1
/MLOO0OO0OD0DO00O1x 100 0/ml000000010x 10°00/mM00 000000
40x 10°0 0/mLO 00000

oooooOocooooMscoobooooo400000O0O0D0DOO
eoU b ooooOOovoobOoobOOobOOoOosoboOooboOoDOnss
oooooboesuonooooooesoboooooooboorononan
oooooestiouonooooooooboooooooboooooboan
gboooobooboboboooooooboboboboo
gowvmscOOOoOoooOoDOoOOoOooODODOOoOooDbDoOOoOoooDOon
OooooOOoOooOobOOoOoMSCOIRN-y ODODOOOO0OO0OD0OO

OOMSCOOO0.10100 ng/mIC O0ODOIFRN-y OO OO0QCOODO

O 0O DO wMsCcO O 0.50 85 ng/mlC 10 70 ng/ml0O 1.50 50 ng/mlC
30ng/mMIOOCOOIRN-y OOOODODODOOOODOOOODO
oooobOooooooooooobooooi1oobonnaso
480 00000000720 000000 O0OO0OO0OOOOOODOO

oooooOoooooboooooobooMscooobooOooooDOon

al00d0O0O0oboOOoOOoAPCODODOOCOOOODOOOODODOO
bDOOODODOOODO2,3-0000000O0O0OMOOODODODOOODOODOOn
choooooooouo-obDOOIRN~y ODOOOOOOoOooomwoooonoan

O

g
u

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogaog
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O

gooooouMsCOOTbobooooobooboboboooboToooooao

ooooobODooooTboooooboooOooooboboooobooOononDoMse
ooooooopBMCODOOOOODOOOODOOOIRN-y ODOOOODODOO
msCOoOoooDOOoOOoooseBODOOODODOOOIN-y OOO0OO0DOOPBMCO OO

Oo0D0ODDOOO0O00O0O0O0O0ooOoOOoODOMsCOO0O0OOOORASCOODODDODOOO

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogogooao
Oooooooooooogooao

o
O
O
N
O

Oooooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oDooooooDooogooao

Oooooooooooooo0oDoDooooooooogogogoao
Oo0ooogog4dooDooUUdUoooDooUUoooooogogg

OoOo0oogogoo0ogao

O

4
O
0
4

O O
O O

o
oo
uno

(11) JP 6285901 B2 2018.2.28

oooobOoooooooooooboooooobooooDbon
oooooOooooooOooooooboooooboobooooobon
oooobOooooobooooooobooooooboobooooobon

gbooooao

O

O
gbooooboboboboooboobobobobooobobo

u

O

g

O
ooooao
ooooao
ooooao
O O hAsCO
O

O Ooooo
O Ooooo

uboooobobobobobooouobobobobood
goobOooooobooocooooboboooobooooooooooaon oooao
iL-iod0goboobooooobogoboboboooobobooMxscboboooo
OO0 TNFa O IL-60 IL-1p O IL-120 IFNy OO0 0 0O 0O O RantesC O O O MIP-20 O O
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
gboboooobogooboowMvscbbogboboooooboobobobooooooboao

iL-1io00oo0oobboooooooooovMsccooooooooooDooooDoan

gboboboooouobuoboboboboouobuoboboboaoad
O
g
u

hAsCOOOOOODDODOO0O0DOoOoOooooooooooooood
gboobooooobooboobobooooooobooboboooo
goobOooooboooooooboobooooboooobnal,o00,00
geot b gooooooboboboobooooboboboboog
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
OoMsCOODOhASCOOSIRSOUOOOODODDOOOOOOOOODOODOD
goobooooooboooooooooao

O O
OooooooogQgoo
OoOoo0oooogdg
OoOooooogdg
Ooo0O0o0oooOodg
OO0oo0oooogdg

O
g
g
O
g
g
O
goo
god
uod

goooMscoooooOoooboooooobooogovscooooobooodg

mscOoooooOoooooboooooooboooobooooooboooooboooao

O

OO0invitro O OOODODOODOODOODOOOOODODOOOODOOOODOO
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
200030 004000800060 0070008000OW0OOO00O0OI100000
gboboobooan

goad
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
ooboooooooOooooooboooooboOooooobooOooobDooo

goo
ugbdoboooooobuoboboboboobobobobooboooooboann
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
goboboooooobgoboboboboobobobobobobooboooDoonn
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
goo

goad
gooooooooboooooooooooovMscoooooooooooooonn
goobOoooobooocoooobooooobooooooMscoooooooonn
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
oooooDoOOoO0oO0oOoO0oO0oOoO0InvitroDOOOOOOOOOOODDOOOOOO
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao
gboboooobobobobovmCcObobboo0DobobobobooooooDo
gbooboooooooboboboboboobobobobobooooooboonn
goooooooevwbb ooooOOoOoooOobOOoOOoOooobooOooooooooooao
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooobooboooboonn
uboobooooood

goo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

e s e e e Ry e e I
[ 7 e [ [ [ o Ay |

s s e e ey e e s e s o B
Oo0DoDooo4ogooooogoggooao

O

I I I A

O

NSAIDD OO OOO0ODODODOO0OO0O0OO0OO0OO0ODDODDOmusculoskeletal agentd
ooobooooboADOOoOoOoBsbOOOoOoOocobocooobbooooebDooOonOonn

(12) JP 6285901 B2 2018.2.28

100000 o0ooo0on
ooooooooooao
oooooOoooooao
ooooobooooooao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

oo oooooogogooo
Oooooodgooao
OO0 oooodogoao
Oooooodgogooao
Oooooogooao
Oooo0ooogogooao
Oo0oooodogooao
Oooooogogooao
Ooooooooooooao

O0000pHO
polyanhydridesl

OO0 oDoooogoooogdg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
Oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooOodg
OO0 oDooogogoooogdg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOodg
OO0 oDooogogoooogdg
Oooooooogooooo
Oooooooooooo
Ooo0oooooooOooooao
Ooooooogogogogoooaog
Oooooooogogogoooaoo
Ooooooooooooao
OO0 ooDoooggogoooao
OO0 ooDooogogogoooao
Ooooooogoogogoooao
Ooooooooooooaoo
OooooooooOooooaoo
OoooDooogogogogoooo
Oooooooooooao
Oooooooooooaoo

gbooooooboobooboo
ugboodoaoboado
goooooogo

O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

ooobooooobooocoobooobooooobooooooao
gbobooooobooboboboogoboboboboog
uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao
O antihelmintic0 0 000000000000 O0OOO
ooobOooooboocooooobooooboooooao
-0o0oooboboboooooboboboboooboobobobooan

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

OooooogoQgQg
|

2

Oo0ooooooooooogoggooao
T
O
Oo0ooooooooooogoggooao
Oooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooogooao
Oo0DoDooog4ogooDooogoggooao
Oooooooooooogoogooao
Oo0oooooooooogooao
Oo0ooooooooooogoOooao
Oo0oooooooooooggooao
Oooooooooooogogooao
Oo0oooooooooogooao
Oo0DoDoogog4ogooooogoggooao
Oooooooooooogogogooao
Oo0oooooooooogooao
OO0 OoDooodgooooogogdg
Oooooooooooogogaog
OooooooooooogogaoQg
Oo0oooocooooooogogaQg
OoDoooo4gogooooogogaog
OooooooooooogogoQg
OoooocooooooogogoaQg
Oo0oDooogog4dogooooogoggogoao
Oooooooooooogogog
OoooocooooooogogQg
Oo0oooooooooogooao
Oo0ooooo4o0ooooogogogooao
Ooo0oooooo0ooooogogQgooo
Ooooooooooooooogoooao

Ooo0o0o0oooodg

Oooooooooooooogogoo
Oooo0oo0oooan

OooooooooooogogQgooao
Ooo0oooooooooogooao

oooooboooooao

KDOOOOOoooOao

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooo0o oo oDooUoo oo oDooo0oooDooogooao

Ooooooo0ooooogogooao
OoooocoooooooQgoao
OO0 oDooo4dooooogogogaog

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod

OooooooooooooQgog

Ooooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoogdgogoooogogoao

O

O

OO0 ooDoogQgooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooooooooao

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

0

0

O

OoooDoooooooogoooao
Ooooooooooooooooogodg

O

O

OOooooogod

OoooooogoQgdg

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

g
O
g
g
u
O
O
0

O

O Oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

g
u

Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0Doooogogogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OoooooogogQgoo
Oooo0oooQgoao
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoOoo
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oo0oooooggogo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoao

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

ogoo

O

O

0

O

(13)

JP 6285901 B2 2018.2.28

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
oooooboooooooooooooooooboooooDoao
ooooobooooooboooooooboooooooboooooboao
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao

O

O

mscOoooooOoooobooooboooooooooonno
oboobooooboboboboooobobobobooobognn
omMscOoOo1wmoooDoOooooooooobboooobooo
gmMschoowmooooooooboooooobooooobooo
looobooooobooooovsCcCooooooooobooooooboon

good
mscOoooooOoooooboooooobooooboooooboooooboooo
ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
good

O

O

goo

O

O

O

good

0

O

O

gono

O

O

O

gono

O

0

O

oood

O

O

O

gpoowvMsCsDonoonDo
ao

Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogo
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
OOooooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogodg

goooocooooao

oooooODODOOO0OO0O0O0O0O0O0OOOO0ODODDODOO0OO0O0O0O0O0D0DADO compli
mentary D 0D 0000000000 DOO0OOO0OOOOO0OO0ODOODODODbDOOOODODO

gboboboooooboobobooboooooboobobooobooooondd
ooooon

gboboboooooboobobooboooooboobobooobooooboondd
ugbobdoboooooboobobooooooboboboobooooond
ooobOoooobooo0oobobDboooobobo0a0bOO0OOowMsCoOd
bODOODOODDOODOODDODODOUOOODOUOOcODOOOODOOOOn
oooooooOOoO0oO0oO0ddoogooboblooooooooooooooo
gboooooOoOooOoooobOboooobooOoobobObooOooboOoonod

oooobOoooooMscooooooooooooooooDooooooDon
oooobOoooboooOoooooboooMscObOOoOooooboObooooDonn
oooobOooooooOooovscOoooooooooobOboOoooDbonn
ooooobOooooooooooboobobooooobooooooboooooooDood

O
O

O

10

20

30

40

50



ao
od
gd
go
g
en,

100

oooooodgad
ooooooodd
ooooooogdd
oooooodaog
ooooooodd
Carlsbad, CAO O
Oooooooogd

OoOoo0oooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

a
O
O
t
u
O
O

(14) JP 6285901 B2 2018.2.28

gcoooOmMscOOO0O0OOzukDo Q200100000000
oooooOoooobooooboooooboooooan
oooobOocoooepeSOOO0O0DOOOOODODOOOO
oooobDoOooobooogoooooepBSODDOOO
O3r00O300000.07500000000 100 Invitrog

oooooOooooobooo
O 0D 160 mmol/L CINH,O
CoO1o0FrBSO 2 mmol/LO OO0 CODODODO1I0000O

DMEMO O OOODOOCOOO0ODODO40-p mO
ooooobooooooobooooao

oo
ao
g

3r0O0s50co,00304000
oooooboooeocnnonboood

1,0000 O Zcm?0 O

oo
g
250

= OO0 OoOoOoooogoogogoao
Ooooooogogooao

0 g
ugboooogogoboad
ooooo0Oo0oogaogason
gboooooobo
g
oooooooo
oooooboooo
50000000e60
gioooooooao
ooooooooao
oo
gbooooooogan
ooooooooooao
gbooboooooognn

OoOo0o0oooogodg

OO0 oooogoggooood
OO0 ooooogoooooogg
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O

g
u

(]
O
O
(]
O

O
O
O
O

g
O
g

g
U

u
O
g

g
u

a
O
g

O 0Oooo

a
O
g

Basic Techniquel O O 40 O Wiley-Liss
Oo0oooDoooooooooooao
oMSCOOODOOOODDOOOO0DDODOOOODDOOOO0ODOOOODODOOdDMEMO

00000000000 D0aa MEMOO O OO Roswell Park Memorial Institutel O 16
RPMIO O 16400 00000000 OO0ODODDOOOO0ODOODOOODDODODOODODOO

Ooooooooooooooooogodg
Oooooooooooooooooodg

O

OO0 oDoooo4gQgogogooao
OO0 oooooogogooo
Oooooogooao
Oooo0oooogoo
OOoo0ooodg

=
o
O

oo

OoOoood
O o0ooo0oaod

ooooooooao
0 0O00DMEMD O O
gboboooogan

O

O
ooo O
ooooocooooao
O
O
O

oooao
googd
good
good

20 3x 10%0 O /cm?
0oo0oo0o0oo0o0o0oon
0oo0ooo0oo0oooQoo

O OoOooo

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
O0OooO0oood

od
oo
go
g

O Oood

oiwsooood 0o0o0o0oobooog
gooobooooooboOoooooboooooao

OJ
O
O
O

oooo3xooooobooocoooobooooonn
oooobOoooobooooboo40000
/00000ooobosoooooooouooDon
ooooboooooobooooooboooooan
OO

oo0oo0oDooDooDooDoooDooDooooao
O00000O000D00ODOOOOAOFreshney, R.
O O O Culture of Animal Cells: A Manual of
00000000 boooboooooooooaa
gooMsCOODOoOOODoDODODODODOOOOnDn

gooz2o0oooobOOOoOorSOOO0OOO0ODOOOOOOOOOOODOOOODOO
gorBSOODODODODOO0ODO0OOOODOODOODODOOODODODODOD

ugbobooooobooboobobooooobooboboboooobonn
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gboboooooboooboboboooooobooboboboboooobonon
oooob030g370oo00oooo0oooobooooooObOO200i1o0

oobobioo222000000000000000040000000D000

jdodo0Do0o0oU0oo0oooU0UoUooDoOUoOoUDOooDUOoUOUODDoODUOoUOOoDOoOOO
I A o A o A o R R A e o I A 20 [
/mID 0000000000000 0O0DO0ODO0OO0DO0O0D0DO0oDO0OoDO0oDOoOooOooOnn

0200 g/mIO 00 00O 0O

ooooboooooooboMscoobOoOoooboobocooobbooooboogodo

oooooooooobooooobooooooobobooooboooooooooo
oooobooooooobooooooboooobooooooboooooooooaon
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon

10

20

30

40

50



Ooooooogoogooao
OO0 oooogoogdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O
ooo
f

Byk

. Tissue

gboooad
ugbooaod

PAO O

ooao

che Diagnostics Corp.0 00 O 0O O, # 18144430
000000000 Invitrogen Corp.0 00 O00O0O
00000000 oDOOoOO0oO0o0DOOM.L. RoachO

Mol .
00
00

O

Ooooooo0oooooooooogogQgg
Oooooooooooogooao

OO0 OoDoDoodooooogogoao
OoooooQgoooodg
OoooooQgoooaoo

g
t
O
O
g
u

O

O 0Ooo0oooao

O

good

O
oooooboooogood
gbooooooboao
ugbooooaoboaao
ooooooooao
gooooogoboao
gbooooooaao
T

Int. 64:45-490 O
g

ogdd
gono
uono
oogaod
oo
goaoao

O 0Ooo0ooo

O
t
u
O
O
a

.0 0 (1998) Human Gene Therapy

(15) JP 6285901 B2 2018.2.28

oooobooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
ooooboo0ooO0obnbio:10 200010000
oooobOoooooooooooboooooao
gbooooobooboboooobobobo
oooi1ioooo20000o0oooooonn

9

12493-2502; Sommer B.0O O (1999) Calci

000000000000 00000000000000000000O0aOSsS,
578,4750 O 5,627,1750 O 5,705,3080 O 5,744,3350 O 5,976,5670 0 6,020,2020 0 O O
06,051,4200 00 00 O0OCODCOOCOOCOOOODNADOODDOOOODOODOOOODOOO
0000000000000
00-000)0007]-N,N-0

O
O
ooooooooo
0O0O03}Ooo)do
Doooooooo
DooooOooooo
Doooooooo
, # 116680190 O O
Doooooooo

ugboood

2,3-00000C00D0-N-[2000O000DOO

oo-1-0000000000000000000aO0O0Dos

Doooo
0 J-N,N-O
Doooao
Doooao
Doooo
Doooao
Doooao

N-[2-(2,5-0 0 [(3-0000000)000]-1

ooo-2,3-00¢-0000O0OooOooOo0Ood)-1-
O)o3:1O0wwl DO oooooooooao
0000000000 ooDboOPED O OO OOO
0 20000 O O O O Gibco/Life TechnologiesO
0oooao OFWGENED OO OG0 0O0OO0OO0O0O
0000008 UIUOUOOCOOODODDOORO

OO000LipoTAXID OO OOODODO
, #2041100 0 0 00000000

O
O
O
O
O
0 0 J.D. McNeish (2002) Methods in

Biol. 185:10 0 00 000DOCOOO0ODOOOOODODODODOOODOODOODOOD
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao

goo
goooMscooooooooboooobooooooboooooooooonn
goobOOoooDNAOOOOODODOOOOoODODOOoOoobOoooooooooonn
DOTAPD O DO OODODODODOOODODODODODbDODOODNAODDOODOD
000000000000 OQOBonadio J.0O O (1999) Nat. Med. 5:753-7590 O

O

ooooao
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O0Oo0oo0oooao
O
O
O

O
O
O

gooon

O

1. 0000000- 0000

1.1 000000 0MSCOH

googo

gboobooboobobobooobooboobobobobooobonn
ODNAO OO OOoOoooopobooobbooouop-0oooobooobooao
ooooboooobooocooobbooooboooooobooooao

oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao

DCoOoODDOwMSCOhASCOOOOOOODDOOOOOOOOO0OzZukOO20010 00000
wo2006/0376490 0 0 0 D0 ODOOOODOOODODODOOODOOOODDOOOOOOD

10

20

30

40

50



(16) JP 6285901 B2 2018.2.28

gopBSOOO0OO0OO0ODOOOODOODOODODOOOOS37O0O30000PBSOOO.07500
OoOOO0ODDI00 Invitrogen, Carlsbad, CAD OO0 O0O0O0OOCOCOODDOOOOOOO
gloo00D00000FrBSOODOOOD160 mmol/L CINH, OO DOODODDOOOOOOO
OCOoODMEMO OO OO 10O0FBSOZ2 mmol/LO 000000010000 OODDOOOOOO
oooooooobvMeMOOOOoOoOO40-pmbOOO0O0OO0DOOOOOODOOOODDOOO
000000000000 0203x 10°00/cm?00370050C0,0 0304000000
gboobooooooobgobobobobooecbobobobobooooobobobao
000000000000 D041,00000/cm?0 000006090 000600000000
oooooooooon

gboooood

1.1.1 0000000000001~y OD0O000DDODO0O0O0O0D2,3-0000000
goimoooog
000000000OMSCOODOODOASCOODODOODODOO10,00000 /cm?00 000
gbobooooooboobgobobobo400bobooboboobooooobobobao
ugbobooooobooboobobooboao

oooooao

ooooooooD-101L-10 0 3 ng/ml

OCoooODDoOO0OO0O0-00001IRN-y OO 3 ng/ml

Ooo0O0OD0ODO0O-00000TNF-a 005 ng/ml

OoOOO0OD0ODDOLPSO O 100 ng/ml
oooooooooboooooosooo48oboooooobbooooboDoO
ooooboooooobOooooboooOoobooboocooobooOoobORrRIPADOODOOOSO

mM Tris-HCI pH 7.40 150 mM NaCIO 1 mM PMSFO O OO DO OOOO0OOOOOCOODO

OO0O1mMEDTA (DODOO0DOOO0ODOOOD)OSug/mID0O00OCOO0bBug/mIO0OD0O0ODOO
010 Triton x-1000 10 0000 O0O0OO0OD0ODOOOOOO.10SbSO O OOODOOOOOOOd
OdoOoimbodo0D0d0DbO0OO0O0O0ODODOdD Upstate cell signaling solutionsO 00O 0O OO
O0O0o0oOoOodlgeOclone 10100000 0000O0ODOOOODODOOOODODOOO
O00DO00ORNAODOODO O O IDO cDNAO GenBank[D O O 0O M344550 G1:1857900 0 OO O OO
Oo000DD0D0oOD0000O000o0OoOoDo0ODD0DO0ODO000OORT-PCROCOOODODOOOOO
ocooooao

O000000b5" GGATTCTTCCTGGTCTCTCTATTGG 3*

0OO00D0D0O5" CGGACTGAGGGATTTGACTCTAATG 3™
1.1.2000000000000000000000

0000020 000000000000D0DOOO0ODODOOOA100FBSO OO O DMEMO O
ooooDoDoOoOoPBSOOOOOD-2000100 0000000000000 -000O0OO
ooooDoDoODOoO0oOooOoooio0o0b040000000DO0DO0DO0DO0OoDOODDD4DOOOOd
0000.10 Triton X-1000 0D OO OPBSOODOOO0ODODODOOODDOODOODDOOO
0o0ooDoooooooo0oooDoo0o0oD40000oDOO0O0UooDOoOoDOoOoDiIfa -0
0 O O O bako, Glostrup, Denmarkd 1/500 O ii0 O O O O O O Sigma, St. Louis, USAO

1/2000 O iiid CD 900 CYMBUS, Biotechnology LTD, Chandlers Ford, Hants, UKO 1/50

O O ivO VIO O O bakod 171000 O vO CD 340 Chemicon, CA, USAO 1/1000 O viO c-Kit
0 Chemicon 171000 O viiD O O O 0O O DakoO 171000 O viiiO O OO O O OO ; DakoO 1
/1000 0 O O ixO S-1000 bakoO 1/500 0 0 000D QOOODODDDODOODODODOOOOOOD

OO00o0OoOoFITCODOO0O00O0DO0O0O0O0O0DoDOoOO0O0o0oDoDoDo0o0oDoDoOoDoo0oDood
Oo0ooTRITCOOOOOOOODODOOOSignad /50000 0000045000000
oooooDD4 ,6-00000-2-0000000000DAPHOOCOODODODDOODOOOO
Mobiglow O MoBiTec, Gottingen, GermanyD 0D 00O 0O O OO OO O Eclipse TE300O Ni
kon, Tokyo, Japan0 0 0 0 0000 O00DOODOO0ODODODOOODOODOODOODOOOO

OO000DDDODO00000000O0O0O0ODOO0O00O0O0OaOSpotlD OO (Diagnostic Instr
uments Inc., Tampa, FL, USA)D OO OO O DO O O O O O Maclntosh G3; Apple Computer

10

20

30

40

50



an

JP 6285901 B2 2018.2.28

Ink., Cupertino, Ca, USAOD OO OOODODOOOOOOOOOOODDODOOOOOOO

Oo000DD0DD0OD00000000000D0DD0D000000000HWECDDOOODOGOOO
ocoooooooOoao
oooooao
OO0O00ODO0OO0O00O000ooeon 9sn
mesenchymal cytoskeletal cellsO O
oooooDoDoooooooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooo

99

Ooo0ooooooooooo0 oo oDooo0o oD oDoDoooooooDoDoo4oooDoooogg
Oooooooo0ooooo oo oDooooooDoDooooooDoDoooooooooQgog

O

O

O

Ooo0oooooogoe ™o
Oo0ooogogQgoooao
Oo0oooogooo

=

) e Iy [y

Oooooo4ogooooogogogoaog
Ooooooo0ooooogQgoao
Ooooooooooooogogoao

-0o0oooooovooooan
ooooano
103000

oo

SO0 0 0d

N
O

O Oo0ooooogdg
O o0ooooogdg

O 0o oo

u
O
g

O

g
gd
oo

u
O
g

si000

u

O

g

g
ogdod
oono
g
O

oo

oogd
ogdod
oood
ood
0.990
O

oood
FACSO
ogdd

oo
g
o
go

O 0Oooo
O 0Oooo

OO0Oo0ood
OoOoo0ood

O
O

O
O

O

O 0Ooo0ooao

O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooooooaog
O Ooo0oooooo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao
O 0Ooooooaog
O Ooooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooo0ooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao

Oo0Oo0ood O o0Oooo

[
|

Oooo0oogoood
Ooo0oobO0ooood

0

OO oo
O Oooo
[ Ry

OOoo0oo0oogaoo O Oooo

O

O

O oOooo

govinog
obooooag

O c-KitO CD

u
O
g
gbooboooooboboaobaodo
O
g
a

ogdog
cbooll
ooo
oodo
oood

ooo

O

O 0Oooo

O
O

O
O

595

O

O 0Ooo

O

O 0Oooo

O 0Ooo0oooo
OO0Ooo0oo0oo0ood
OO0Ooo0ooood

O

u
O
g
g
O

u
O
g
a
O
oo

ugbobooooboobobooaodo
goooOocooobooooobooo
gboboboooobooboboboo
gboobdoLrrPAODOD0OO170D 000

ooooocooobooooobooo
gboboboboooobghbcb34

/Oo00012000000000000DO
livoboboouobouoboboboobooo40nog

gooboooooosocolPADOOOOODOOOOOD
gboboooobogoboeshobooooooboboboon
ugboboooboobobobobooboobddhbLPAD O
ooobOooooboocoooobooooboooooan
gboobooon

0002000000005x 1030 0/em?0000000
00000000030 0000000010000000.5002005000
FBSOOOODODMEMO DD OODDODOODDDOODDOOODDOOOODDO
00000000000 D00DO0OD0O0OO0DO0OD200100
0100000000000000000D0000000
nmO 0000000000000 D0O00D0O0O0DO0OD
00000000000 m0O0O0D000O0DooD

O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

ooooooogd
/000004000

O oOooo

O

O 0Ooo

O

goo
FACSO
uod
goo

ugod

googoo
goano
gboaano
0 FACSO

O
O
O
O

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

O

O

O

O

ugboboboooboobobooodo

oooobOos3smoooocoooooooonn
oooobooooooooooobooooboooooooooao
oooooosgoooooooboooosgoooooooboooOon
OoOz2005020250 0000000000000 11/7065,4610 O O
goobOooooboooooooboobooo

ooooboboooooooooooboocoooboooooobooooan
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao

10

20

30

40

50



(18)

gbooooooboobobaoao

ooooao

O

JP 6285901 B2 2018.2.28

OOO0OO0ODDOOOCDh11bO Cb180O CD290 CD49al] CD49b0 CD49dl CD49ell CD49f0 CD510 CD

610 CD1040

ugoaao

goaoaao

ogooao

oogd

O
oogd

OoooooooooogQgaoQg

O 0Ooo0oo0ooao

O

O

O

O

O

OO0O000000a0ocbiosd NGFRO

OOO0ODODOOO0O0OCDb3d Cbod cbioO CD130 €CD160 CD140 CD190 CD28[0 CD340 CD380 CD45
CDO00I CD1330 0 O O O O O O glycoforined O

00000000 0DOOO0O0CcDb1so Cb31n Cb440 CD500 CD540 CD62ED CD62L0 CD62P
CD1020 CD1060 CD1460 CDi660

0O O O O Cb360 CD550 CDb560 CD580 CD590 CD950 HLA-1O HLA-IIO B 2-0 000 0 O

gboooobobobobooobobobobooooboooeBSDOOODOD
oooooboooooooooooooooooDoOorRITCCOOO0OOODODOOOoODO

PEODOCOOO0ODOOOOOD4OO030O0OOCOCOOODODOOOODOOOOOODOOOOE
pics-XL O O0OODOOOCoulterd OO0O0OO0OD0ODDOOOO0OOOOODODODODDDDOOOF
ITCCODOPED 00O OOODODOOODODDOOOI sotopesO DOODODODOOOOOOODO

oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
goooboocoooobooooooobobooooboocooboboboooobooo
ooooDooooobooooono

oooao
oooao
goaoaao

O
g
g

. 20050 20

oooao
oooao

g
g
O

2500 00000000000 011/065,4610 0000000000000
gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gbobobooobooboobobooooobooboobobooonn

.gobooooobooOooooobooooobOo0oooboooOoobobObooOoooOoDbon
ocp3oopooooooOoooobooooboooooooboogoao

ugoaoaao

O

Uo0ob00O0oOO0O0oO0ob0OO0OO0oO0oO0oboOCbCOO00Daocebod cbioh Cb130d €Chb290 CD4400 CD49A

CD510 CD540 CD550 CD580 CD590 Choo D O Ch1os50 D 0 0 0 D0 DO O 0 O 0O DO O CblibO
CD140 CD150 CDb160 CD310 CD34[0 CD450 CDb49f1 CD1020 CD1040 CD1060 O O CD1330C O O
ooooooooao

O
O
O
1
O
O
ooooao
2
O
O
O
O

oooano
oood
200

O

0 PBMCO

PBMCL
ogdod
oono
uon
10 2-0
gooo
CD56 mAbO

OooOooolrodg
O Oo0o0oooojgdg
O O0Oo0oo0oo0oolo
O 0Ooo0oooogg|g
OOoo0oooogoog|ig

O

O- J0d0o00ooooDoooooooooao
O0000D0OO0O00DO0OO0OdOdbuffy coatl
OOORPMI 16400 O OO O 800 0O ABO OO
dillooo0oooooiloooooooao
OO0O0O0D0O0OOOORPMI 1640000 020 0O
OTOODOD0DOO0OO0OO0ODODCcDb8OD O Cbl40
Coulter ImmunotechOD 0D O OO O40 01000

O 0Oo0oo0oo0oolo

200 O 0 2000 rpm0 O O
00000000000
2mM L-00 000010
D0000O00O0O0oo
00000000000
0 cD190 O €D200 O O O
D0000O00o0O0oo

goobOiigcDoooocooobooooob4b 01000000 b0obOo0oOoobDooboOon
gpBMCO OO O0OO0OO0ODOCOOO0OOOOOOODODOOOODOOOOODOOOOOePBMCOO
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
ooooTbooooooooobobOooooobooboOooboboooOoboboeet 0OnODOOCD4
+TOOOOCK4O O OO0ODDMiltenyi BiotecOOOODODOPBMCO OO OOOODOODOD

10

20

30

40

50



(19) JP 6285901 B2 2018.2.28

OoO0o0Ooe80 000 O0OOOCKA+ ODDODODODOOOO

oooooo

1.3 0000

OCD4+ TODODOS5x 100 00000000000 DCODOOPBMCO 0D DOO0DODODODO
0O000OOoOO0o00ooDoOO0oO0oU0oo0OO0OOdEOSEB, 1 ng/ml, Signa0 OO O OOODOOOO
OO0O0D0OOO0oOO0OoboOhASCOODODDOOOODOOOODOOO9BO0ODOOOOO0ODCorning,
Corning, N\YO O OO ODOOOODODO 720 960 O O O Roche Diagnostics GmbHO Mannhe
im, GCermanyl 0 00O O00O0O0OOOOOBrduDO00ODOOCOOODODOODOODDOOOO
go0obOoO0o0obOoOoU0obooObOUoU0O0oDbDOOoU0UoOO0OO0ELISADODODOODbDDDOOO
Oo0O00DOoOOOTeFB OD10p g/mLOO DO OO IL-10010 pg/mMLO0ODDOOOO0OOO0O
OCoOoOoDoDDO20p ml/L0 000000 TNFo O 20 ng/mLld O O O O IFNy O 200 ng/mLO
0 OO O BD Pharmingen, San Jose, CA and R&D Systems, Minneapolis, MNO O )0 O O
0000000000000 0000000D00D0O0DOO0SEBD O PBMCO 10°0 O Transw
ell0 00O OMillipore, 04 M0 00000QCCOCODODDODOOOOOOODOODODOB30G
ydOOOPBMCOS5x 100 0 00000000 DOO0ObhASCO2x10°0 0000000000

04000000000PBMCODODOODOOOOONRASCOOODODODDODOOOOOOO
0 O hASCO 10°0 0 O 25-cm?0 0 0 0 O O O 240 O TNFa 0 20 ng/mLO O IFNy O 200 ng/mL
0000000000000 000040000000PBMCO2x10°0 000000000
ooooDoDOoOoo.2pymi00OOODODOOSEBOOOPBMCOOODDOODOO
ocooooao

OhASCOOODOOODOTOOODDOOOODODODOODDDODA40 0O 0O SEBO O O ASC-PBMC
OO000D0DDODO0O000DO0O0OooCecb3a0 00000000 dMiltenyi BiotecOO OO OOO
00000000000 TODOODODOOODO Lymphoprepd Nycomed Pharma ASO O 0O O 0O O
000000000000 oooDooooooiIL-2020UW/mLl00000OCORPMIDDOOO
002000000 000000000CD3 AbsO5 pog/mlO00 0000 OTOOOOOO
ooooooao

ocooooao

1.4 MSsCOO0O0ODO

Oo000OD10250 00 0000000000000 O00OO0OOOODODDODOOO0OOO0
oooooDoODO0OO000oU0oO0ooooOOoO0ODDODDODO0DO00DU0DO0O0DOoDOoDoODOooDoODDODOOoDOoDOg
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
O

oooooao

-0000000APCOO0ODOD O OCD11bO Ch11cO CD140 CD450 O O O HLAIIDO
ocooooao

-00o0ooooooaoceb3id

ocooooao

-0 0000000 DOCcb9d Cb340 Cb900 CDh440 CD540 CD1050 O O CD1330

oooooao

goobooooobOoooooooooooboooooboooooooan
cbol O O O O MM2/570 O O 1gG2b - FITCO O O O O SerotecO O
CD11b0 O O O O ICRF440 O O 1gG1 - FITCO O O O O SerotecO O
CDlicO O O O O BU1SO O O IgG1l - FITCO O O O O SerotecO O

CD140 O O 0O O UCHMAO O O 1gG2a - FITCU O O O O SerotecO O
CD310 O O O O wMs9O O O 1gG1 - FITCO O O O O SerotecO O
CD340 O O O O QBEND 100 O O 1gG1 - FITCO O O O O SerotecO O
CD440 O O 0O O F10-44-20 0O O 1gG2a - FITCO O O O O SerotecO O
CD450 O 0O 0O O F10-89-40 O O 1gG2a - FITCO O O O O Serotecl O
CD540 0 0O 0O O 15.20 O O 1gG1 - FITCO O O O O SerotecO O
cbooll O O 0O O F15-42-10 0 O 1gG1 - FITCO O O O O SerotecO O

10

20

30

40

50



(20) JP 6285901 B2 2018.2.28

cbios0 O O O DO SNed O O 1gG1 - FITCO O O O O Serotec 0 OO O

OOOHLAO OO DP, DQ, DRO OO O O WR18O O O 1gG2a - FITCO O O O O Serotec
gd

CD1330 U O O 0 293C30 O O 1gG2b - PED O O O O Miltenyi BiotecO O

ugboogood

U00000000D0O0OO0CcDben Cb440 CD540 ChOOO DO Ch1OSO DO OO OO DO OCD
11b0 CD11cO CD140 CD310 CD340 CD450 CDA33T U O HLANIOD O O DO OoOoooooooo
OCo0oO0oDoOOoOOoO0OO0oOoAPCOOOOODDODOOOOOOOOODODORDCECDb11bO CD11cO CD14
O CD450 OHLANIOOOOOOOOoOoOooOaOo

oo
-5 0

O
O ooopooooooood

ogdd gooooOOoooooogoooooo.5Smmel/L DTTOODODCOOOODDOOO
oood oooboOO0oooooOOoO0ooobDoOooOoooooOoOoO0oDI0 pwo/mln OO
OO00D0ODOO0OO00O0000Signal 00050 mmol/L Tris-HCI, pH 7.40 0000005
mgO O/mLlO000COCO0OOOOOOODOOOU0ODDODODOOODOOOODODDOOO
go3o,000g0200000000D0C0OO0OO0ODOOOODODSsOIOIODOOOODOO
0000000000 o000o0Do0Do0000D0Do0D000D0oD00U0000dGFO OO DO
BD Pharmingend San Diego, CAO O O O R&D SystemsO Minneapolis, MNO O O O 0O O O
OO0O0O0AsO0O0DOOOCOODODODOOUOODDOOOODOOOOELISADOODDODOO
OOO0DDDOO0O0OPCE,D0OHGFOODODDDOODOOOOOODODOODDAOCayman Chemical
Ann Arbor, MIOODODOODOODODDODODOOOOOMINOODDODOOODOODOODDOOO
0000001100 0/mO000000000000PMAOI0 ng/mLO0 00000000
20ng/mLO 00008 O0DOOOODODOS0O 040 O PerCP-0O0CD4 mAbsD D OO OO
0O 0 0 0O O Cytofix/Cytopermd Becton DickinsonD D 0 0O O0O00D0OOOOO0ODODOOO
Spog/00000FITC-OO00PE-O00O0DODOOOOODOOOOODOmAbsO BD Pharming
en00000O0OFACScaliburD OO ODODOODOODDOODOODDODODOOODODOOOODOT
0000000000000 0oDoo00o0oDoDoDOo0oooDoDoOOogPercPOOODOOCDAT
ooooooooao

oooooo

1.600000000000D000O00
OO0O00ODDOO0O000O0O0O0oooOOoOODDOOO0OOOdOdBurash (2005) Nature Reviews: Dr
ug Discovery 4(10), 854 - 8650 0 0 OO OO OODODOODOMPOODDOODOODODOODOOO
goobooo0ooboOo0ooboobobogoo.S0D0b0DDOUOUUOUODOODUOUODbDDDOOO
Oo00DDDODO0OO00O0O0O0oooOs0 mmol/L, pH 6.000050 mg/mLO0 00000000
0ooooogo3mooogoooaso,000gd200 0000000 OO0ODOOO.167 mg/mL o-
OoOO0OO0ODDOSignad OO0 0.0005% H,0,0O0O50 mol/LO D0 OCOODDOPH 6.000
Oo000DDOO0O000001:30 0000000000 000DO0DODOBeckman Instrument
s, Irvine, CAODOOODO40nmI 1030 0000C0O00O0O0000O0O0O0OOOMPODO OO
co0ooOoOOooOoOO0OoOoOOMPOOOOU/QOOOODO (Ausp) (18570000 (UOOA,
sc0 0000001030 000450nmIO000000C0O0ODDODOODO113.5001U MPOO DO
lymol OOOO/Z0000000DO0O0OO0ODODDOOOODODODOODODOOO

O

g
O
g
d
u
O

O oOoin;oo

Oooogooodgoaols o

< R o R

O00nd000O0O00DD0OO0OO0OO0DO0ODDOOOO0OD+SDOO0O0ODOOOOODOODDO
oooooDoDoOOoOooDoo0oooooOoDDoDoDOoOoooDOoooooooooOan
ooooooDoOOuvwOooooooooooODoDoDoooooooooooao
O Wilcoxon matched-pair signed-rank test0 0D 0000 O0D0DODOOOOO
00000000 ooooooooogooopPoo.O500D0O0OOOOOO

DDDDDDl\ID
O0O0o0oooog|godg
O 0Ooo0oooogo|dg
Ooo0oooog|jgo-g
Oo0Ooo0ooo|god

g
u
1
g
g
O
O
g
u
2

.oo0oo00OD0OhKASCOO0O0O00O00O0OO0ODODODOO

10

20

30

40

50



(21) JP 6285901 B2 2018.2.28

oooo0oDoODoOOoOO0O0O0oOoOoooooOooOTOODO0O00O0O0O0O0OooOOoOODODDOOhnASCO T
OCoo0O0OD0ODOO0OO0O0O0O0oOoOooOoOOpkASCODOOOOOPBMCOODOODODODDODOOOOO
OIFN-y ODD0OO0O0O0O0O0O0OOCOOOODDOOOO0ODO0OO0OOODODODONRKASCOOOOOOOOSE
Bo0OOOGOoGOPBMCOOUOODODOIN-y DDOOOODODOOOODOOOODDDOOO
OCoOO0O0ODODOOO0OO0OO0OOhASCOOOODOOOOOOOOOSEBOOODDOOOOOOOD
ooobooooooon

goboooog

3. 00goorpsogocip0 0 ononooooonoosIRSO OO

0000000 O0ooDOoDoDOoDbOO0OO0OBalb/cOODOOLPSO400 pg/O00O00O0ODOODODO
OO0D0LPSO 00300 00000000000hASCO 000DO0DODO10°010°0000 00
0o0o0o0oo0ooo0ooDooDooDo0oDooDoo0oo0ooDooDooDooDooDoDooDooDooDOooao
0doodooooD120000000000O00DO0ooDO0ODOOoOoOOooOoLwPSO0oOoooOooDgan
000000000 O0ooDO0obOO0DbOO0oDbOO0O00O0DOoDO0ODODO0O0ODO0oo0DOoDOoOoDOooDOoDOoDOd
0000000 o0ooDooDOo0oDo0o0o0oDooDooDooDoooDooDooovPOOOODODOOn
0o0o0o0o0oooooDooDooDoboDobooooooosooilsoog DO OoDooDooooad
000PBS/3 mmol/L EDTAU D 0 O3x 10°00/m0 0000000000 DO0DOO0OO0OODNO
O00000000000000O000FACScan; BD Biosciences, Mountain View, CAO O
0oodooooooDooDooDooDooDoo0oooDooDooDoooooDooDooDooooad
0000000 o0oDooDOobOO0obOO0oo0Do0Do0o0DOooDooDoDOoDbOOooOOooOnn

opoooag
oooooLpsSOOD0O0O0O0O0DO0OO0DODODOODOODDODODODODOODOOOoDOOoDOODOnn
0doodoo0oooooDooDOooOOo0bOOobOoo0oDooDooDOoobODOoboooDoDooDooDooDOooDaa
0oDo0o00oooDOooDooDOobOoockPOObOOODOODOO

oooooaog

OhASCO OO0 ODODODODODODODOOODODODODODODOODOoOOoODOoDOoOoDOooDOooDoDad
0000000 ooDooDOobOO0obOobOOoDo0o0Do0ooDOooDOoDbOOobOOooDoDoOooDOooDOoDOoDbDaOd
0000000000000 o0o0D0oDo0ooDO0oDOoo0DooDoDoOooDOooDoOooDOooDao
0000000000000 D0D0o0Do0O0o0DO0oDOooDO0oDO0Oo0O0oOo0O0ODagaDnaahAscOd
0 A o o A A A R A A A e T o G A I
60 IL-13 O IL-120 IRNy OO0 OO O RantesO OO OMIP-20 000000 0ODO O IL-10
000000000 ooDOooOoohASCOO00DO0OD0DO0ODOO0DOoOODOoDOoDOoOoDooDoOoDad
0000000000000 DOo0D0DO0oO0o0o0oDooDOooDOoo0ooOoooOonASCcOOnOonaa
0000000 o0ooDOooDO0obOO0DbOO0oDODO0DO00DO0DO0oDODO0ODbDOoObOOoOoDOoDOoOoDOooDOoDOoDad
0oo0oooooooao

oooooad
0DO00oOoooooaoMsCcCODOOnhASCOOSIRSODODODODOOOODODODODOnD
0000000 o0ooDooDOooDOooDooDoDooDooDooDOoooan

oooooag
Ooo0oOoosIRSOCO0DO0ODODO0DODO0OODOoOO0OoOooDOooDOoDODOoObO0OooDoDooDooDooDooDad
O0D0DO0O0000000dpro-inflammatory mediator0 0D 000D O0OO0OOOODOODODO
0000000000000 O00D0U0OdTINFe OOOIL-13 00000000 0ODO0O0O0
dodooooooDooDooobooobooo0ooooDooDooODoooooDooDooDooooDoaa
0000000000 DOO0ODbO0O0O0O0oDO0oDoDOoDODO0ODbOOoOOoDOoDoOooDOooDaovscoOoooDoan
0000000 O0oDOooDOohASCOODODO0DO0DO0O0ODO0ODODODODOODDODODODODODd iinv

ivoU O OoOoO0O0ODOOoOO0oO0oOoOoooooooooDooOowvscosIRsOgooooooooood
ooobooooobooocoobooooooboooovscCcoooobooooobooOon
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gooobooogosIRSODooooooooooboooooobooooooooooao

10

20

30

40



ke

Y0 I1LVIH

%9

991D

JP 6285901 B2 2018.2.28

%0 WIDN

W.

%0 £E1AD

%0 014D

%0T

-

S6AD

%16 060>

i

%ob9 8SGD

ogoaoao
gboood

(22)

P7

i o o o o o

IP6

IP4

%99 d6p@

[l e

P3

I o o S o S o e e o e o

P1

—)

%l 82D

(BT —h— BT HER)

(FhIESRRR MmO Y —7
(PEFER;: HEROT—HA—)

HRNAEEEROT—H—)

(MET RGO —h—)
SHEREROY—H—)

CD34

(SRR —h—)
CDg0

c-Kit
(EEmT—h—)
VAIIEF
(HMEx—Hh—)
o FIF
EAF
FRAIY

$-100

roFY

R

%T Jerad
%, i 5
%0 sYan
%b8  6TaD
%0 rras

%y €140

%l €00

gooao
ubodood




(23) JP 6285901 B2 2018.2.28

gooao ogoaoao

48h IFN-y
IL-1 TNF-o LPS 0.5 1h 2h 4h 8h 24h 48h ni. G- C+

D3t

DO Bkt

GAPDH

gooo gooad
() A —eLPS B . LRSS ¢ .S
—0— LPS+hASC (3%10%) [ LPeshase 1 LPS+hASC
iaml —v— LPS+hASC (10% 8 > R o T |
g 4 r\“;g § ‘Egs
g £ a 4 o gg
£ # 2 x IRy F o
et b £ g0 R
o~ 2 . ;-‘né’mw - s L ‘1§
E 0 2 & 12 % P g: LI N
= B 3 4 L L §
—e—CIP s L o D EmLPs
0 oo S ClPASC T X0 ! [ LPS+hASE
2 . B 4 i [ 15
~ 80 10 ]
s &0 st < 5 %
) ' i H 8 H
—~ I 5 . ]
3 L i 3 i-llﬁ I z E i G
L 9 §78 & ¥ @ 3 o 5 g
g 1 012345678910 E*é%ggg E ég
1 CLPHO B X 2 4
Hn K 2 .
b °
i~
0

¢ 10 20 30 40 50 60
ASC¥(10%)



(24) JP 6285901 B2 2018.2.28

ooooDao
0006285901000001 . app




(25) JP 6285901 B2 2018.2.28

gboooooooan

(73) 0000 507101495
0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000000000000000

(74)000 100091096
000000000

(74) 000 100118773
0ooooooO

(74) 000 100111741
00ooooooo

(74) 000 100171505
000000000

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000 0000000

(7000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000

(72000 0000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000

ubog gogogo

Ge)DOOO OOOOoOoboobOooobOooboboooogoo
gboboooooooooobooooooog
ooboooobooboooooooboooog
oooooobooooooobooobod
AM.J_PHYSIOL.LUNG CELL MOL.PHYSIOL.O DO OO OO OVOL.2930P.L131-L141
CELL BIOLOGY INTERNATIONALO OO OO OO VOL.3200P.384-393
BRITISH JOURNAL OF HAEMATOLOGYD O O OO ODOVOL.129001P.118-129
STEM CELLSO D OO 00O 0VOL.24[0P.2582-2591

(58)000000(Int.cl.0000)
000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000



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

