(19) B FEREFT (JP)

(40) #1TH FR29E10A4H (2017.10.4)

JP 6207836 B2 2017.10.4

F A B2 (1) s =
SETIR62078365
(P6207836)
(4 BFE FR2EIA15H (2017.9.15)

61) Int.Cl.
A61K 39/395  (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
CO7K 16/24 (2006, 01}

AB1K 39/3% E
AB1K 39/3% T
AB1P 35/00

CO7K 16/24

BEREO® 8 (£40 R)

@) HEES #FEE2012-502710 (P2012-502710) |[(73) #FaF4EE 510322708

(86) (22) HEEE FER225F4A 60 (2010.4.6) TUEYE FNN—=H AT 4 b
65 BRES 5] 2012-522756 (P2012-5227564) YA AsxSF F oveAAh 4 TR
43 ~%A\ ER24EIA2TH (2012.9.27) beF4 A TR AYY

(86) EFS I EEE S PCT/EP2010/054499 AAYE TZ-08010 rntkws
B7) EFEAMES W02010/115868 . 23, kY LA HURZ—A

87 EFELEB ER22EI0A 146 (2010.10.14) |73 &FaF4EE 510322719

FERERE ERR25E4ALH (2013.4.5)

FUEYF FVR—K A2 F4 b

B ES FAR2015-16702 (P2015-16702/11) b FAIRATFAHTF Fraudh
FHFERA SERR2TEIA1LH (2015. 9. 11) F o ~TFor

(Bl IEIEERES  P200900928

ARAE T-08035 sitot

(32) #5EH FR21F4A3H (2009.4.3) LTSV A 14, IFLTLY TIA

(32 BEETRE A1 {ES

= ATT T4, R L F
oy 119-129

BARRIZA

54) [REAOEH D2 L < AGHMPUEHEE ET 2 RBOEEDN: DORES

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
000000
000000000
Do0o0o00
Do0o0o0Q0
000000
Doooao
DoooOooo
000000
Doooao
0ooo
Do0o0o00
Doooo
Doooao
Do0o0o0Q

OO LIF

00
Do0o00o0a0

00

oooooooooooooooooooooooooooooLFrgoan

gobobooooooogoboboboboooboobooboboboboo

JAK-STATO OO OoOoooOooooooooooooooobooooobooo

gbooooboownwvobooouobuoboboboooobooboboobooo

gboounrFrbobooobooboboboooobobobobooooonboao

OoooooooooooooooooooOooodan

gboooooboobobobooboobobobobooobooboobobooan

O0O0O0JAK-STATO D ODODOOOoOOoDOobOOoboobooooooobobobooooognn

10

20



e e e e e e e e [ Iy

[ O [ O Y I [ |

Oooooogooao
OO0 o0ooogodgogoao
Oooooogooao
Oooooogooao
OOoo0ooogoOooao

OO0 Do oDooo0DoDoDoooooooDoogogoOooooao

O Oo0ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogod

Oooooogogoao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooogoao

O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O Ooo0oooao

O O0Oo0oooog

O

(00D0O00)o
Doooooo
Do0o0o0a0
GIC0000O0O00DDNONDDNONDONONDDNODDNODDNOODONONOONODOODOOO
000000000000000000000000GICO0OO0O00ODO0On
00o0o0o0ooooon

O

OOoooood
O 0Ooo0oooao

O

O

O

O

OoOoo0ooOoogao

OOoooood
OOoo0ooood

g
O
g
g
O
O
g

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

oo
ao
od
oo
ao

oooownvooogd

gbooooooag
IL-60
ugbooooogod

O

O
O
O
O
O
O
O

O

0ooo
0o0oo
oooo
oooo
0ooo
100000

O oOoooo
O oOoooo

O
O
O
O
O
G

O OoO0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

ooooooooon
0ooooooooon
0(@OO0O000)0
oooooooon
ooooooooon

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OooooooQgodg
OO0ooooogg
Ooooooogg
OooooooQgdg

O Ooooo

(2) JP 6207836 B2 2017.10.4

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

ljoooooooobOoooooboooooonon

oooooOoooooboooooobooobooooboboooooboooooooooonn

gboooobOoboboboobgbaeico
oooz200000o0oOocoooooooonn
oooobOoooobooooooboooooano
gboooobobobobooobobobao
gbooooboobobobooobobobao
gbooooboobobobooboob4snnn
owvoooooo@ooooooooo@o
oooobOoooooooooooboooooao
gbooooobooboboooobobobo
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooan
gbooooboobO0obobobO0oO0o0dceN
pcvbOO0O0O0oOOO0OO0OooODODOOoOoOoDODn

oooooooooboooooobooeiIcocoooooooooooooDoon
ooooocooooao

O

ijngogoocoboobobobooboooboboboboboooooboboboDban
L-e000C0CO0O00oOoOo0o0oobooOobocooobooOooobooooOon

gboooaog
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa

10

20

30

50



e ... A ) e s Y I S [ Y I

€))

JP 6207836 B2 2017.10.4

gbooooooobooboboooobooboboboooboooboobooboboobooao

00

O

ooooao
0ooo0oooDooDooooooIL-e00000D0o0oooDo0oDooDooDooDoooag
oooo0oo0dUoo0ooDooOoU0DOoDOoDU0U0oODoDoODO0U0UO0DDoOUO0OoO0DoDOoDoODOooODOoOOOg
invitroo OO OOQOAO
DIL-60 00000000000 0O0DO0D0D0OD0DO0OIL-e0000000000000O0
ooooooogod
ooooooooooooooooo

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDCD
OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogoo

"
o
|

Ooooooooogoogoog

O

Ooooooooooooodg

O

OoOOooooo4o0ooooo40 oo oooo oo oDoDoooDUooDoDoogogooao

O

Ooooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD oo ooooDoooDoDooooooog

O

O
O

OoDoooogogooooogogaog
OooooooooooogogoaoQg

Oooooogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oD oD oo o0oo0o oD o oo o0ooo0oooQgogoo
OO0 oDoDoogooooaog

O

ooo

O

O

Ooooooooooooggao

O

Oooooooooooogooodg

O

OoooDoooooooogogaoQg

OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggogooao
OooooooogogoQgooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao
Ooooooogoggooao
OooooooooQgooao
OoooooooogooOooao
Oooooooggogooao
oo ooooogogoQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooggogooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogooao

O

OooooooooooogQgaoQg

Oooooooooooogogao

OoooDooogoooooggaoQg

OoooooooooooggaoQg

O ooo=00000a000ga00d

O 0O oo
O Oooo

Oo0ooogoQgogoao

O

I
(o]
O

gugod
goo
ogboo
ugod
ogoo

A
D
O

O

OoOoo0ooood

OoOoo0oooodgadg

OoooDooogooooooggaoQg

OooooooooooogQgaoQg

OGIC00O00O0O0O0OTGR O
0 O (GBM1O GBM20 GBM3)D 0 O O O O
0000000000 (B)Musashi-1(Msi-1)0Sox20 0000 0O00R -000
GBMO 30 D0 ODO0OOPCTCOOOOODOOOOOOORI-PCROOOODDOODODO

uono
oodod
oo
uon

= OO0 0O

oo
uon
IL-60
oodod
oono
uono
oogod
oo

Ooooocooooooogogao
OO0 ooDoo4gogooooggaog
Oooooogdg

OO0 oo ooogogog
OO0 oooooogogog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogdg
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
OO0 oooooogogog
oo oooooogQgog
oo oooooogodg
OO0 ooooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooog-g

gooooao
gbooooad

n vitrod

~
OJ
O
O
O
o

u
O
g
u

Oooooooogdg
Ooooocooooooogogao
Oo0ooDooogoooooggaog
OoooooooooooggaoQg
Ooooooooooooggao
OO0 oDooDooogoooooggaog
OoooDoooooooogogaoQg
OooooooooooogQgaoQg
Oooooooooooogogao
OoooDooogoooooggaoQg
OoooooooooooggaoQg
OoooocooooooogogaoQo

OoobOE)eMO oODDOOS
PCTCOD D OGBMO O O OO

O@eBviocev20 o goGBM3D D O OooOOoOoO0O0OoOggolloo,ooo00oooOoOonOd

(nsph)O0OOPCTCOOOOOOOOD30OBalbcnunuD OODODDDOOOOOOOO
ocooDODOO0O30400000000ODDOODWMDOIODODODDODOODODDDOOGBMIOOO
oooooODoOooobDoogpepcTCOOO0O0O0ODOO0OOODOOOODOODDODOOODo20

coooOoOOoOoOoooooeBMIDODODDOOOODOOOOOOODDOGMOOOE

cooeBMOOOODOOOODOOODODDOOOOOOODODODODO?L00 pMO TEGFB 10 00O

10

20

30

40

50



(4) JP 6207836 B2 2017.10.4

D000 MOTRRICOODOCOOD700000000000O0000O00O0000O000O
00000 @OCOOO0D0OO(G)IODDODDO()DIODEDIODNODODCODOODOGBM
10000000000000000000

OGBMIO DD 0OODO0O0OD0OO0OOO0OO0OGMIOONOONOODOONO0ONOONO0OO
0000000000000 O00D00O000000000000000

OTGFR OPCTCOOOGBMI O DO DODODOODOOOLIFKOODOOODOODOOOOD
000D OODOGBMO 11000000 (GBMI-11)OPCTCO 00000 OOOOO
03000100 pMOTGFR 10 0000 00D COO0DO0O0DOO0OCOO0OOO0OOLIFODOO
QRT-PCROODOOODOODOOR-000000000000000000O00 (B)GBM
0000000 0DADCODOCOOCOOOLIF0OO0OOO0OOO0ADDOOGQRT-PCROO OO
OO0(@GBMI 0000000000000 O00O00D0Os000 100 pMO TGFR 1
O00O0O02uMOTRRIDODOOOOOOOOOODOOOLIFOMRNAD OO OADDO
OQrRT-PCRO 00 O0O0C0OC0O()GBMIO DD D0D0O0O0O0D00O000000000O0DN 30
00100 pMO TGFR 10 TGFR 20 OO TGFR 30 00O U DO OO OO OO LIFOMRNAD OO O A
OO0O0OQRT-PCROOCOOCOOCOOO(IDODODODOLIF00OO0OODOODO0OO0O100 pMd T
GFp 104800 000O00OGBMIDO DD O OOOOOOOOELISADDDODOODODOOO
OO0OTGFR 00 OD0OSmad0 DO COOCOLIFOOODOODOOOOOOOODODOO0 (A
Y OOOOODOLIFOOOOOOOOOOOOOOO(BAL72000000000000
000 O LIF(-634/+32)0 (~276/+32)0 (~276/+32)mutSBEC 0 O (-73/+32)0 00000 O
000000000000 0O00000000000000160000000 100 pMO TG
FR10200 0000000000000 0000000O0C0O0(C)U373MGH O O 100 pMO T
GFp 1030 0000000000000 O00O00O0PROIOOONCOONCOOCOChIPOOOO
DOO0O0DOO0O@OELIFO0000O00O00OSnadd 0000000000000 O siRNAD
0000000000000 0000100 pMO TGFR 10 30 0 O O O O U373MG(D)0 O O GB
MOOODOOOOO()IOODOQRT-PCROCOOCOOCOOCOOSmadd 0000000000
000000000000 000000Snaddd gRT-PCROOOOOR -00000 0
000000000000

ODOOTGFR OO0 ODOOGBMI OO OO DOODOOOODOLIF-JAK-STATDO OO O0O0D0O000
000000 @OO0D00000020 ng/mIOLIFK00O0O00O0GRMIO O OODOO00O
0000000000 000000000000p-STAT3A0OOSTAT3S0 000000
O(@GMIDO D IO0D0000000000020 ng/ml0LIFDO0 OO0 00O 0.50 MO
P60 150 00000 Op-STATSOOOSTAT3S0 00000000000 ONONONOODOONOO
DO00O00()GBMIOOODODOODOODOOOOD0OO0ESFOOOFGFO OO OO 04000
100 pMO TGFR 10 0 02y MOTR RIDO OO OO ODOODOOOODOOODOODODOOOp
-STAT30 STAT30O p-Smad20 Smad20 D Do -0 00 0000000000000 (D)GBMLO
0000000000000 O0EGFOOOFGFO OO0 OO 400 0 100 pMO TGFR 10 0.5
UMIOPSOOOLIFOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOp-ST
AT30 0 DOSTAT3D 0O DOOD0O0DO0OO0

OODOOLIFOTGFR OODOGICOOOODOOCOOCOODOOOODODOODOCOOCOOO (ADB)G
BM1O GBM20 DO GBM3D 0 DO DO DO OO O DEGFD OO FGFO OO O OO 100 pMO TGFR
1020 ng/mIJ LIFO 00O C0OO0OOLIFOOOOOOODO0O0.5u MOPBO DO ODOODOODO

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
O0o0Doooogg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

o000 DoOOO00oOoOoooo@ooooooo@GuoooooE@©ADoDosBddoO
ooobOooooeeMmioooooOoooobooOoooooboood

OOooOoTeRa OO0 DOLIFOGBMO D D OO ODOOOODODOOOODOODOODODDOOC
AOODDoDoooogogooooooooooooooooooooyyoopoooOoooOos
ooo00D0-L-000000000000D00O0O0100 pMvO TGFB 10 O 0O 20 ng/mlO LIFD
ocoooeBeMD 0 O0O0O0O0O0O0OCOODODDOOODOOOO (B)Musashi-1(Msi-1)0 Sox2
Ooo0ooODOoOO0oO0oOmRNAODOODODOODOODOOOODODOOOOODO700DOGBMIOO
goobOoooobooooobobDiassURNAD OO OOOOOOOODODOOOooOooaO
ooooODODDOOO0OO0O0O0O0OooooOODODDDOOOoOOoOTeGRR OOODODODOOOOOCE

10

20

30

40

50



(5) JP 6207836 B2 2017.10.4

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ocoo@GemM1oooooooooooobooooooooooooD0ODD100 pMO TGRB
ooboooooobOoooobooocOos3sanboo0o0ooobOOoOgLIFOMRNADODOOO
ooo@oD)yoooooooooooo0DoDDODO0O00O0O0O0O0DD?L00 pMO TEGF 10 O O
20ng/mMIO LIFDC OO OOYYODOOOWDOOOOOOODODOOOODOOOODOODODDOGO
ocooooODOOO0O0OoOooooooobO@ooooooo@oooooao
Ooo0ooO0o0ooDo0ooooooLLrFDOO0OO0O0DDOOOA)LIFD TGFB 20 Musas
hi-1(Msi-D)0Osox20 0 0 0000000 QOCOODOOOO0OO0OOOOOOOOODDOOS390
OOO0OO0ODDOgRT-PCREOOOCOCOODODODOO (B)LIFD TGFB 20 Musashi-1(Msi-1)0 Sox
200000000000 DOO0O0O0DOO0DO0O0DDbODODODO0OO0OOECk)EOODDOOOODO

OTGFR 000000 DOO0DO0DU0DDODOoDOU0DO0ODDOoDOOLIFDOO0OODOGSCODODOOOd
ooooDDoODOoOoooooooo
OO000DDODO0O0O00OOOLWLIFMRNAODODDODOODODODODOODOOODODDODDDODODODODOO
LIFMRNAO O OO0200 000000000000 0DO0ODOOO0D0DOOOOJlog-rankd
Oo000DDDO0OO000O0O00o0O0O0O0( =7.-2E-8)00 000 Kaplan-Meier0 000 OO
0000000 OREpository for Molecular BRAIN Neoplasia DaTa (REMBRANDT)O O O
oooo0o0oDoODO0oO0oooooooao
Ooo0ooDDoDoDo0oo0o@OoooDooooDoOoOGBMOOOLIFMRNADO O DO OO OOOO
OO000D0DDO0OO0O00OOOLWLFmMRNADODDOOOODODOOOOOOOGBMOOOOOOO
OO0O0O0log-rankD0 000 0O0O0OO0ODODDODOOOO0DOOO0O((p =6.96-4)00 00O Kaplan

-MeierD0 000000 0OODODOOQO OREpository for Molecular BRAINn Neoplasia DaTa (R
EMBRANDT) O OO DDODODODODODODOODOOOODOD
ooooDoDoOOo0o0O0oO0o0oooooODODO0oDOoDUoDoDoooooOoWLFDODO0DO00DOoO0on
oo0o0o0oDoDoODOoo0oo0ooo0o@)ooooDooooooUMFOOOODDODDDODOO0OOoDOOooo
OOO0OO0OO0OLIFMRNAD O OO O0OO0OGeneSapiens0 0000 O0O0O0O0OOO0ODODOOOO Qwww.
genesapiens.org)0 0 000000000 ODODODODOOODOODOOLDOOBODOO
000o0Doooooo(@B-ALLO2DODOTOODDOO0DOODDODOOOOnN (T-ALL)O 3)BO O O
0oooDoooo@GB-CclLLyyosHoDooooooDo@AMLDOBYO ODODooDoDooge)ood
NBO D ODO0O0O0DOD8)LOODDODODODODODOO9TOODODDDODD1I)DOOO0DOD1IDOOOO
12 0000000013 0 000014H)00000015) 0000001600000 17)d
DOoNOS)DO18)J o o0ouooooD19Uo0o020)00000021)0000022)0
000000 WPNSTHO23)000024)000000002)0000000003026)
00027 000028)00000029)00000O030)D0000O0O0O31)0OOn
000032)000033OD000034)J0003B)I000000CGISTHO36)0 D0
037) 0000003800003 ooo40) 00040 ooonod2nooood
0000430 00044)00000045)000046)000000047) 00000
048)0 000049000050 0000005510 0000052)0000000B53)
O0000s54)00000O0Oss)Do00oooose)d0noooooos7H)ooonoan
58) 00 00OooOs9)yoooNes)yjdoooeoyoooooooogel))oooonoe
20 000063))0000064) 00000000 DODOOOD0ODOOOOGEEOODODOO
67/)H) 0000 n0ooooOoe8)iooooon

Oooooogogogoao
OoOoo0ooood

ugboobooobooooobooad

oooooao

goboogoogao

ocoooooOOoOoO0oOoOooooooOIL-e00 0000000000 0O0ODDLIFD O TGRB
U000000O0JAK-STATOOOOOOOooOooODoOooooobooooooooooobooo
ocoooooboO(@OoOoOo)oooooOoDODOOODODODODOoODOODODODDODDDODODOOOO
oooooiIiL-e00bOOO0oooooOoOoOooobDbOooooboboOoooobbooooboDoo
Uo0o0bOo0O0o0oo0oo0obOOoOO0o0ob0b00O000Ob0JAK-STATO DO OO OOoooDoooooooo
00000000 o0bOCocO0o00b00oO00o0ob0D0OocO0OO00DbDJAK-STATO OO OOODODOTGF

10

20

30

40

50



(6) JP 6207836 B2 2017.10.4

pOO0OCOoCOoOODOOO0OO0OO0DO0OOWFCCOODODOOOOOT TG OOODDODOOOOO
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
UoobOoO0o0ooobOoO0o0ob0obOoO000ob0DbOOoOO0O00bJAK-STATO DO OOODOOoOOO
ooooooooooo

oooooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
oooln-e00gobOo0oooooboO0ooobbooooooboooooDoao

oooooo
ooooboooooobooocoooooboooobooooobooooobooboOobooooooboogeLln

FOoooobooooogboboooooooboboboboonFbobooobobobo

Oo0oooooooooogogg
Ooo0ooooo=0000o0a00gd

Oo0ooooooooooogogooooaog
O Ooo0ooOoao

I:II:II:II:II:II:IJ

Oo0ooooooo0ooooooDooDooooooooao
e s e e e e e e e |
Ooooooooo =0 000

[
=
O 0O

—

O oOooo

I
(&)
O

Ooo0oooQogooo

LiIFODOoOOoOoooooooImn-e00goboooobobobooooDbO0OOoLIFd
ubooouobobobooouobuobobobooouoboboboobooo
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
gbooouoboobobobooownrbooboboboboboooooboao
ooooon
g
gibobobooooboobooboboooobobooboboooooboao
L-e00000O0oo0ooOoooobooocOooobooooboooan
O
ooooooooooiIiL-e00bOO0DO0oo0obObOO0ooboDbbooOooDbDoODoDO
ugbobdooboooboobobobooboooobuoboboboobooonn

gbobooboboon
ooooOoogiL-e00

O

obooboooooboobobobooooobonn
uboboooboobooboboboooooboan

O

0000 IL-60
M(OSM)O O O O
0o0o0o0ooo
DOooO00oO0o0Oo
~130(gp-130)0 0 O O
O

0000000 IL-60IL-110 0000000 (Ll
0000-1(CT-1)000000000O0(CNTF)D
(CLO)O 0O O0Jak-STATO OO O0OO0ODO0O0O

0000000000000 O00O00O00O00d
00000O000000O00O000000000

O o0Oooo
[ Ry
O O O

O
O
O
O

O OoOooo
O Ooooo

ooooOooooooooooobomi-e 00000000 aOLIFd IL-60 IL-
oooMoOoOoOoOooODODOOOO0O-10CNTFOODOCLCOOODODOOOODOoOOO
gbobobooooobDiIi-e0boboooorrFooon

|

ooooocoooooooomn-e00oobobooobobboooobooo
ocoooOoOO0OO00O0O0oOo(@oooOooODOOODO0OO0DOoOooooooOODDDOOn

gH)ooooooooooooooooooooooobooooooooooo@o)
oooboooooobDooooboooIIL-e000000DbD0OJAK-STATODOOOODOoOOoO
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooboooooooiImL-eboboboooobobobobobooooobobobao
ocoooooOoO0oO0oOoOoooooooDbDOOOw™eze s.O (3. Biol. Chem, 2007, vol. 28
2:1238-1248)0 0 IL-e0 000 000O0O0O0OOOCOOODDOOOOOOOOODOODOODO
gooboooooobOooooboooooobobOoboooobooOoobooOoOoOooDbaoeLrF
gbooboooooooobooboboooooboobobobobooobounFkoooobDooOM
1000000000000 0000@oz005/30803) 00000000 OooooOoOOO
OOoOO0O0ODDOODOEsS5980894)0 IL-60 00 0000000OSTAT-30000000 @O

10

20

30

40

50



P

goobOoooobooooboooao
OO0O0CO0OD0DDOOO0OO0OOORNA(SIRNAYO
uyboboboooboboboobooad
YD O0O0O0O0O0O0O0O0D0O0OO0DDODORNAO
U gobooon
gbooon
ooooao
oo

O

OoOoo0oooogd
O0Ooo0o0ooao.o
OO oo

O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
O Oooo
O O0ooo

u
O
U

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

ooooao
ooooao

O
O
OJ

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

OoooooooooooogoQgg
O
O
O

v OO0 ooOoOoooooooogoooog
Oo0oooooogooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogoogdg

X
=
> O o0 oo o0DoooOoooooogooaO

OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooooQod

oooooOoooobooond
O

Ooo0oooogooao

OO0 o0oDoo4dogoooo3dfdoooogd
OoocoOoooOgoood

OO0 oDooooDoooooowoooogoogooao

STRNAO

Oooooooooooo0oooDoooogoooogg

ogdod

O

ugbooogooobooboabado

ob0z4000002000)00000O00ODOO

O

O
O
O
O

JP 6207836 B2 2017.10.4

LiFOOooooooooooan
RNAODOOOoGooooooono

co@oooooooo

oooooiL-e000O0O0O
gboooobobobo
gbooooboobobao
oooooiL-e0b00O0O0O

OsiRNAD O OO OO0 00
goli-e00oooooag

ORNAO O OOSIRNAODORNAO O ODODOOOODOOOODODOOOODOD
OO0O0siIRNADO OO OOOooooOoO0Ommvitrod 0000 OoQOOODDDOOO
OO00D0invivoOOOOOOOODDOOOOOOODDSsiIRNAD 150 400 O O
OOORNAODOOOO1O0e0000D00O03 000000050 0000O000
O0DDODO0O0O0O0OOsSIRNADOOODDOOOOOOOODOsSIRNADDODOOOOO
gbooouoboobobobooobobobobaoadao

O

NAO OshRNA(O O OO ORNAOOOOODOOOODOsSIRNAOODOOOODDODOO
Oo000O0OO0000000Q0CCO0OODDOOO0OO0OO0O0OoOoOoOoOOsiIRNADDOOO
OoDq@eu2s00000o)ooooosgoooooooooboooooooo
OO0O0O0ODOOshRNADOOOOODODOOOODOOOOoOoODOOoOooDOoOo
Oo0oo0oDODOoOO0O0oo0oOo0O0OO0OORNADODOOOCOIINoueDobooooobooo

SiIRNAO O IL-60 00 0000000000000 OmMRNAD D OO O0O0OOO
0000000000000 00ODD0OO00000000DDODD siRNAO RNAD
OmRNADO OO OOO0OOOOOO0OO0ODODOOOO0ODODOOOmRNADOOOODOOO
gobooboooooobogoboboboooobooboboboboooobobobo
SiRNAD OOOORNAOOODODDOOOsSIRNADOOOODOO
ooooobOooooobooooooboobooboooobooooboooooobOoooooao

RNAUOOOOoooDooOoboooooooooboobobobaono
200000000000 oDODocO0oO0ob0obOoOO0O00ob0DbDOCORNAD DO ODOODDOSOO

2"-0-00obo0obobp2"-0-000D0O0O00OO0ODOO2"0DOoO-0DO0DOODOODOORD

ocooooDOO@OoOoOos-o0bObOODbODbOOO0OO0S0000oOboO) D DDOOOoOoOoo
(cooov-OooOooOOoOo)oDbOOOoOoODOOoOoOoDOOoOooo

OoO0O0ODDOO0OO0O0O0O0O0OO0siRNAODDODOOOOOd

oooooo

OOO0OO0ODsiIRNAODOOshRNAO OO OODODDDOOOOOOOOODOOODODDDOODOOOO
OOO0OO0ODDOsSIRNADOOOOODNA/RNAD DD DD O0O0OoOoopooooopooooood
OOO0O0D0ODOO0OO0000000000O0OD0ODDOO0DO0O0000OODDODSsSIRNAD O siRNAO OO
oooboooooobDODOCORNODODOCOOONMICcoooboocoobobboooobooo

10

20

30

40



(8) JP 6207836 B2 2017.10.4

ocooooDoOOO0O0OoOoOooooooObDOOO0O0oO0OoOoooooOooODDOOOOOOdDice
r RNasel shRNAO O O O siRNADO O OO O O
oooooao
OsiRNAOOOOOO0OoogoopoooopDoooooooooooooDooouooooo
ocooooo(@OoUoOooooooooDOo)Y O oooooooooooooooo
so0000obobOocooobOoocOoobobOoOogo3"bobocOooobooOoosoog
O0000O0O000DOO0OOsiRNAODOOO0D10000D00OND IL-600000
ooooo0oO0OoOoOO0ooOoOO0oboO0OO0O0O0OO0o0o0OO0oo0AWN,lTTOOO0O000O00
¢sc00000oooOooODOO0OO0oO0oOoDOoooooooOoODDODDODOOoOoOoONDO

ooo
O 250
30

O
O

g
gonf

O

OoooooooooooooDooog|oooao
Oooooooooooooooooogogin;mooao
Oo0oDoo-fdUoooDoDooUUooDoooUg|Dbooogg

OOo0oooooooDoooo0oooDooog|obooogg
Ooooooooooooooooog|goo

OO0Oo0ooogg|g
OoOoo0oooogog|ig
OoOoo0oooogog|io
O0O0o0ooogog|g
Oo0oo0ooogog|ig

O

mMRNAL

OOooooogogg
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OOoo0oooogd

Ooooocoooooooogooooo|d
OOoo0oooao

OooOoo0oooogod

OoOoo0oooogogoao

Ooooogogoao
Oo0oooodQgooaoo

O
DNAO O OO DO (O

s 0000000oOo)coooan
000000000 Van der KrolO
O Cancer Res 48: 2659-2668, 19880

O

Ooooooogooao
OO0 ooo-gogoao
Ooooogogogoao

Oooooooooogogoao

O

O

O

Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogao
OooOoo0ooood

O

Oooo0ooodQgooao
OO0 oooogooooaog

O

Oo0oooodooao

O

Oooo0ooogoogoao

5

good
good
oooao O
0 mRNAO
good
oooao
good
good
oooao oooao

176,9960 O O 5,264,5640

OO0 oooogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
O 0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0oooaog
Oo0oooQgoao

Ooooogogoao
OooooooQgoo

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O0oo0oo0oooooooooo
BioTechniques 6: 958-976, 1988;
oo0ooODoOoooooan

Oo0DOoODO0OO0OO0OON(N,DODODODDOOODODOOOODOOD

O

oooooOoimL-e00O0O0O0O0obOOOCcO0oOoobOoOoOoobOooboO
obooboooboobobobooooboboboboobonn
ubobooobobobobooouoboboboobooobognn
DNAODOOOOoooOoooobooooooboouooboogoao

gboooooboboboboooobobobobooobonn
uobobooobooboboboooobooboboboooboan

oooliL-e0 00000
RNAUD OO Ooooaoano

ex vivold O O

0
O
O
0
O
O
O
0
4

DNAOD OO OooooOoOoooooOooooboogonono-io0
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
MRNAO O 000 O0O0O00DO0COOO0DOMIADDODORNAOODODDO)HO
gbooboobOobobob00OmRNADDOODODODOOOODOODO
ubooboboboboboooboobuoboboboooobonb
ODNAD O OOOOO0ODOOOO0ODOOCOO0OO0ODOOOO0DDODNADDO
gbooobooboboboboooobooboobobobobooobonn
gboobooboobobobooboobooboboboobooobonn
OOORNAODOOOODODOOOODDODOOOOODOOOODODOOOO

(coooboooOoooboogoobO)oooooooooooboooooooooobooo
gbooboooooboobobooooboobobooboooooboobooboboobooo
ooobooooobooooao
ooooao
MRNAO 50 0 0 0 0000D0O000D00O000o0DOo0o0AGObOOogoonoDoDoOon

g
t
O
g
a
O
O
g
u

oooood
ooooao
opoooao
in vivo[

ooooao
ooooao
0 5,256,77
ooooo
0 SteinO

+100 O 0O O

oooobooooooscoooobooooooobobooooboooooobooooobooo
Uoob0OoooooDODOCOmRNAD OOO3"0D0OO0OO0OO0OO0DOOOOOmMRNACOOODODOO

10

20

30

40

50



= OO0 o0O0o0oo0oo0oQgooao
OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo ooooooogog

OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo

OO0 ooooooOooooodg
OO0 oo ooogog4gooood
OO0 ooooogo4Qgoooodg
oo oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood

O Oooo

=
EI
~
=
o
O

Ooooogogoao
Ooooogogooao
O0Ooo0o0ooao.o
OO oO0ooo

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao

O Oooo

00
570

(9) JP 6207836 B2 2017.10.4

000000 (Wagner, Nature 372: 333, 1994)0 00000 OO
0030000000000 0000DODDDOoDO00o0DOoOooooOaO

MNAO OO O0OO0OO0OO0O0O0D0ODO0OO0O00OmRNADOOOS0000D000O0OO

O

Ooo0ood
O oOood

AlGD 0 0D DOO0OO0OoooOOoOO0oOoobDOoOOoOOmRNADODOOODOO
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
OO0O0O0OO0OOmRNAO SO0 300 000O0O0DOOOOO0OODOOOOO0
gboboooooobgobobedbobobOobooboDnDo
oo ooooooOooobooosod2sbi1ydonoilo0oonn
od
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
gboobodooouobouobobooooooouobuoboboaoodo
I A A A 0 V2
gbobooo0oORNADODOODODODOODODOOOODODO
gboobooooobooboobobooooooobooboboooo
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao
gboboooooobooboboboobooooobobobobooo
gboobooooobooboobobooooooobooboboobooao
ooooooooooooooan
gbobooooODNADOOORNAODODOODODODODODODODOOO
gboobodooooboobobooooooooboboboooo
goobOooooobooocooooboooooboooooboobooooao
gboboooooooboboobooooooobobobobooo
(oOO0O0o00oooooooooDOOO00o0DO0oOoooooO)YDODODDODODO0OO0O@ODOOLet

singerd 0O Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 86: 6553-6556, 1989; Lemaitre( O Proc. N
atl. Acad. Sci. 84: 648-652, 1987; PCTO O O wW088/098100 D D O O OO O)YdOODO
Ooooo@ooopPCTOOOwWO8/101340 0 000000 )00DODODOOODOOO
Oo000DD0DD0OD0000000000D0ODD0DO0ODO0000O0000(@DOD0DOKrolO OBioTechni
ques 6: 958-976, 19880 0 0 0 0 0O )0 OO O (O ODOADO Zon, Pharm. Res. 5: 539-549

19880
uon
oogod
oono
uono
oogod
5-0 0
d 4-0
uono
ogdod
oono
uon

Oooooooogoooooe

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao

O

O

[ O R |

O
O
O
O
B
O
3-

O

u
O
g

O
g
g
u

oo
uo
00

00
oo
ao

) ooooooooooooooooooooooooooooao
gboboogooobooboboboooooouoboboboooo
goobOooooobooocooooboobooooboooooobooooao

goobOooooooooooobooboooobos-ooboooooan
5-000b00oboos-gpogoboobobooooooboobobao
oos-(OOO0O0O0Ooooooooo)Y DoooOos-00oooo

-2-0000000sS5-000000000O000O0O0bODOO0O0oO0DbOO0On
-b-000000D0O0OO00ob0booOo0O0oooNe-CO00O0DbOOO0OO0O0DbDDOD1-
gi-gooooobgz2,2-0000000002-000000002-00
oooooooos-OboooooooNe-00O0OO0OO0O7-0DD0OO0OOOODDOS
-joooooooooooogos-oopoboboboDbobobo0-2-0000000OB -D-00O

gboooogs-o0gbobobobooboobobs-bobooobooobogo2-00
O-Ne-O 00000000 Q0COODDO--00000OOoooooooood
oooobOoooboobooboz20000000S5000-2-00000002-0000
U4-0000000S5-0000000C000DOO0-S-00000000D0O000O0OO0
O-5-00000Os5-000-2-00000003-(G@B-000-3-N-2-0000000
OH)oooOoOep3)wd OO 2,6-0000000000000CCOODODOOOOO

10o0o0o0o0ooooOocoobooboon

10

20

30

40

50



od
od
2-0
od
od
od

O

oo oooogogoo
Oooo0oood

O

O
O
O
O
O
O

OO0 ooodgogaog
OO0 oooogogoog
oo oooogogoo

O

goad

(10) JP 6207836 B2 2017.10.4

oooo0oDoDoOo0o0ooDoo0oooooOoODDoDoODOoD0oO0Do0Ooo0ooDoDooDoDoDoOooOog
oooopDoOo0oO0oO0oOoo0oooQoOooODDODO0D0oU0DU0DOoU0ooDoDooDDoDOoDOoOooOog
l0o0o0o0ooDoD00o0U000o0ooDooDoDoDOoDo0DoDU0DoD0o0oooDoDoDoDoOOoO0OnO

0Oo0o00DDOoO0000O0o0oQo0o0o0DoDDDODOoOoOooDOoOooooOoOECNAYDODODOO

000000 Perry-0 Keefed O Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 93: 14670, 199
60 O O O EglomO O Nature 365: 566, 19930 0 0 O 0D OO OOPNAOODODDOOOODODO
DNAOU O ODODODDDODDODODODODODO0DO0ODDODODDODDODOODODODOOOoOOoOODODDODNADOO

OoooooOoogao

O

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

U
O
g

u
O
g

u
O
g

4
O
0

u
O
g

oooooOooooooooooboobooooboooobooo
oboobooooboboboboooobobobobooobognn
oboobooobooboboboooobooboboboooboonn
uybooboouobuobobobouoouobuoboboboooaon

ugboboooboobobobooouobuobuoba 00000
Do -000000O0O0COOO0ODOOOOOODODOCOOODOOO
OOO0OO0OOOORNADOOOODDOOOODODOOODODDOO (Ga

utierd O Nucl. Acids Res. 15: 6625-6641, 1987)0 0 0 0000 O0OC0OCOODODO2°-0-
OO0D0D0O0O00O0O0(Inouell O Nucl. Acids Res. 15: 6131-6148, 1987)0 O O RNA-D
O0DDO (Inoued O FEBS Lett. 215: 327-330, 1987)0 00O O

od
NAO

Oooo0ooogoogoao

Ooo0ooogoQgQd

Oooooo4ooooooooooooggog
OO0Oo0oooogd

O

1)0

O

OO0 ooogod
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooao

0

O

O
O

god
mMRNAL
O

O
g
g
O
g
g
O

OOoooood
O 0Oo0ooOoao

OoooooggQg
O Oo0oooao

O
Sv400
ooo

gbobdoobooooooobobobdobooooobuoboboboobooo
gooooooooboOooooooooooan

gbobodoOmRNACOOOOOOOODOOOOOOOOOODODOODOOO
ooooocoooooooobooboooobooooboboboooobooo
pol 1HIOOOpol NNOOODOOOODOOOODODOODNADODODOOOO
gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo

O

O Oooooodg
OOoo0ooood
O 0O0oOoooodg
OOo0oooodg

RNAODOOOOOODoOoooboooooooooobooooboooooboooao
RNAOUOOOOoobDobobooooooogoboboboboboooboobobonb
ubooogobobobooouobuobobobooooboboboobooo
OOOORNAOOOODODOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODOD
DNAU O ODOoboooooobobobobooooboboboboonno

0000000000000 o0o0oDDoDOoDOooDoDoooooao
000000000000 0O0ORNADODOODODODOOOOOOD

000000000000 oooo0ooDoDoo0ooooooooao
0000000000000 000DDDODOoDO0D0o0DO0O0oooaO
0000000000000 oooODDDOoDOoDoDoDOoooooao
O 0 0O 0O (BernoistO O O Chambon, Nature 290: 304-310, 198
O3"LTROOD OO0 O0OO0ODOOOO (Yamamotoll O Cell 22: 787-797

OoOoo0oood

,1980) 0 0 000000 O0OoDOoDODoOO0OOOn (Wagnerd O Proc. Natl. Acad. Sci. U

.S.A. 78: 1441-1445, 1981)0 000000000 0OO0O0OO0OO (Brinsterd O Nature 29

6: 39-42, 1982)0 0 0000 000D0OOO0D0ODODOOOODOOOOYACOCOOODOAO
000000000 O0OooObDNADODODDODODDNDODOoDOo0OoooooDoODDoODOoDooDoooo

O

gcooooOoO0oOoOoooooooooDOoOoOoUooOo@oooooDoDoOooOoOooo
coooooOoOo)oOooooooooOoOoOoooooooboooDbDDbDOoOoOoOoOooo
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo

O
O
oooooao
O
O
O

10

20

30

40



(11) JP 6207836 B2 2017.10.4

0000000 O0o0Oo(d@OoodDdHelene, Anticancer Drug Des. 6(6): 569-84, 1991
HeleneO O Ann. N.E. Acad. Sci., 660: 27-36, 1992; 0O O O Maher, Bioassays 14(12

): 807-15, 19920 O O DO OO D)HO

gbooood
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
Ubo0b0o0oo00O0b00ODHoogsteen DO O ODODO0DODODODODODOOOODOODODODO
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gboboooooboobo3anobooboboooooTATOOOCcGCO OO oDOoooDOonn
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oooboooooobooocoobooboooooboooobooooooobobooooobooboeOOd
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gbobooooooobgoboboboooobo3awoooobogogobocececcoboobobaO
goooeccououooboOoObDNAD DO OOoobDOoooobDbooon

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
oooboooooobooocoobobilcooooo0ooooooooboooOooboobooOoo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooOooooobooogs™-3"03"-5"000000ooan

ugboogood
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
oooboo2s0000000000C000DOO0O0O0OOOO0OO0ODOOOORNADDOO
ooobOoooobooocooboboooooDNAOOOODDODOoOOoooboooobnoboon
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
goobooooooboooooboooooobOoooobobocdpdiDDOOOO0ODODOO
gbooboooooboobobooboooboobobobobooobobo3anoobooobonb
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
goobOooooboooObDNAODODOOOOoObOOOoOO0ooobOOOoobobooOoobDooboon
gbobooooooonn

gboooaod
cooooobOOOOO0oO0oOoOo@obobOooOoOOOOoOoOoDOoO)yOoOOODODDODDOOOOO
OODRNAD ODODODODOODODODODODODODOOOODODODODODODDRNAD
ugbooboooooboobobOob0OO0ORNAODDOODODODOODODODODODOOOODOODOD
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
OoOO0O0DDDO0OO0000O0enopus)D0DO0O0O0O0O0OOOOOOODODDOOOOOOO
UOmRNADO O OO OO0OO0ODOO0obOO0obOO0obOO0oo0oooboboboboobooooobobobao
ugbooboooooboboboboooboboaobada

oooooao

OO0O0D00OO00O0OO0OAVI BioPharma Inc.O0 00O DO0ONeuGenesD D OO ODODOOOODODOO
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooobooooooboocooooon

oooooao

OCOOO0ODDOOORNAMRNA)IOD SO O00ODDODODODODODODODDODDODOODODDOS 00000
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ocoooobOOOO0OO0O0oO0oOooooOO@ObOOOoOoOoOoDOoooooboboDbDDDbDOOoOo)OO

10

20

30

40

50



Oo0Oooooaog

O Ooo0ooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
Oo0Ooo0oooao

O

O

(12) JP 6207836 B2 2017.10.4

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
oooobooooooooooobobooooooo

ooooOOCOmRNAODOOOOODOOOODODOOOOODOOOODOOO

RNAOUDO OooOooooogobobotoboooooogoboboboboooobobobOoRr

NPnpd O O O

Oooooooooooogogoooao

0:

O

Ooooocooooooogodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogd
Oooooogogooooaog

OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

0

ogoo
mMRNAD
oo

[ I |
[ I |

obooo
LIFOOO0OODODOOO0OO0O0O0OO0O0OooOooOODoOoKamoharad (Int J Oncol, 2007, 3
977-983)0 O O ChengO (Biol Reprod, 2004, 70:1270-1276)0 0 0 00 OO0 OO

gpboooog

DNAO O

goocoouvio@ouoooog)yooovuuwwsoo@ooooooooooao
o)loooooooooooooooooooooooooooooooo

O

t
U
O
g

O

g
u
O
g

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao

O Ooogooo

O 0Ooooo

gboobooooobooboboooooboboboboo
uoboobooooboobooboboobooobooboboobooao
OCoO00OD0DOUViII/VI2 RNPRPO OO ODODOOOOOOOO
oooD0D-0000000000QRT-PCRA DO OO0OO0O
ORT-PCROUODODODOODODOOOOODODODODOOO

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

MIRNAO O OO ODOOO0O0DOO0oOOoooooOoooDooo
ooobooooobooOOboOoon0bu20 00 U122 RNPnpd O
Uo0o0b0O0OO0o0oO0obOO0OCcO0oob0b0OOb0cO0OO0O0DbO0OORNADOD
ooobOooooboocooooobooooboooooao
oboboooboobOobOobOOmRNADDODODODODOOO
ugboobooobouobobobooboouoboobobooboodo

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

ooooooooobOoooooboiIiL-e00bbObocooobobocooboboboooobooo
UODNAD OO OOOobOoOoODNAODOOOOODODOOOoODbDOOOoOobobObOOooobDoOoo
gbooboooooboobobODbDNADODOobOOooooboboboboooobobonb

ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
ooobooooooon
gobooog
000020000 DNAO

,110,4620

Oooooogogoao
Ooooooogoogooao

O

O

O

O0o0Doooogoogdg
Oooooogogoao

0

O

Oooooogogoao
OoOoo0oooogoogoao

U
t

O Ooo0oooao
O Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

goo
aood

ooooon

g
a

O

a
O
g
a

O 0OooOooo

ooooooooaod

000000000 Santoro0 0 O0Joyce(DDODODODOODOOG
) OOOODODOOCOODODOOODNAD D10-230 02000000
002000000000 00000000DODODO0OO0O0O0O0OO0
Oo0o0o0oDooooooDooooooooooaon

Oooo0obODOoO0oo0oO0obOOoOO0oOooboO0oOooooODNADODDODDO
gbooooobooboboboooooooboboboboo
ubooooboobobobooooobouoboboboooo
000000000000 0O0D0O180220 00 000D0G/CO
ooooe/cO000ODNAOOOODOOOOoDOoDOOOOoDO

DNAODOOGOooooOoouooboouoooooouooboooobooooboooao
Ooobooooo2000000DNAODOODODOOOODOODNADDDODDODOOD2000
ugbobooooobobobooooboann

oooooao

10

20

30

40

50



0

OOoo0ooood
O 0Ooo0oooo

O

g
a
u
O

OoooooQogooo

OO0 oooooooooooogdg
OoooooOoogoao

)
O

O oOoooo
O oOoooo

mMRNAL

0 mRNAO
oooo
oooo
h, Nature
ooooao
ooooao
ooooao
Feyter( O

OooooogQg™g

DNAO OO OT70b0Ospe0 0 ODOOnO

3
)
=
>
]

(13) JP 6207836 B2 2017.10.4

DNAOD OO OoOoooOoOoooobboooboobogooobobooge,110,4620 00000

OOo0D0DO0O0OiMnvitroD OO invivoDOODNAD OOOOODOODODDDODOOOOO
OooobODOO0oO0OU0OO0OO0OO0OORNODODOOOODOOOOODOOOODOD

gbooooboboboboobooboboboboobDNAObOOoOnoDonoo

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
O

g

OOODOOORNAOOODNAC O ODODDOOMRNAD OOOODOOODDOODOODNA

RNADOOOoooOooooooooooboooooooooobooooooboono

goboooobobobooboooobgobobobooooboboboboo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubooouoboboboboouobuobaoRNAODOODODODOOORNADOOO
DNAO O OinvitroODODOinvivoOOOOOOODODDDOOOOOOODODOO
Ubobooo0ooo0oD0DO0obDObORNAD ODOO
ugboboooboobobobooouobooboboobooo
RNADOOOOODODDODOOOOOOOOO0ODOOOOAOcDNAO
gbooooboobooboboooonboo goo
uboooooobooboobooooonoag god

O

O
oooooocoooboocooooboossoon goo

O

O

g u

ooobooOoooobooooboobooao goo
uboooooobobobooooonoag god
gz2*-0-0000O0O0O0OCOO0OO0DbOCOOO

OOoooooggdg
OooooogQgdg
Oooo0oooQgd
OOooooogogdg
OOoo0ooood
OooooogoQgQg
I |
Oooooogogdg
O Ooooo

O 0Ooo0ooao

g
a
O
O
g
u

oooobOoooooooooooboobooooobooOoooboooooooDooOiae-e
ooooOocOoOmRNAODOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODOOOO
oo
uo

O O

ODO0OO0ODO0ODOOORNAOOOODDOOOOOODOOOORNAODO O¢@ao
Rossi, Current Biology 4: 469-471, 19940 0 O 0O 0O O O )O oooad
O0O0ODODOORNAOOOOOODDODDOOOODDOOOODODDOOOODDODO
O00o0DDoDoO00oo0Doo0oU0oDoDoo0ooDoDoooooDoDoooooan
01000000000 O0OmRNADDOOOOODOOOOOOOOOoOoo
oodoooo@uUuoooOooooDooUooUooDoDoDOooooDoDoOooOooOoaon
005,093,2460 D O OOCOOO)O

O

O 0Oooo

O
O
O
O

ugbobooooobooboobobooboobobOmRNAODOODOOODOORDO
oooboooooooOoooboooooooboooobobooboooooao
gbobooooboobo0oboboobo0obDOobOobOobObDdmRNAD
g
u

OO oo

OCOO0OD0ODOmRNADO OO O2000000065"-UG-3"000000C0O0ODO
0000000000000 0O0O0D0O0O0D00OOOOHaseloffO O O Gerlac
334: 585-591, 1988; U OO OPCTO O OWO89/058520 (I DO OIODOODODOO
00000000000 )ooOoDOoOoOoDOooDOoDUODooDUooODoODOoDOoOOoODOoDOODODOO
OOORNACRRNA) O O OO OORNAD OO OOOOWInvvivOOOODOOOOOO
00000 (Perrimand O Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 92: 6175-79, 1995;
O Gaudron, Methods in Molecular Biology, Vol. 74, Chapter 43, “ Expres

OooooooooooOoogoao

sing Ribozymes in Plants” , Turner, P. C(O ), Humana Press Inc., Totowa, N.J.)0O
COORNADOOOOOINIOODODOODODDDKRNAOODOOODODODODODODDODDDODODODOOO

goooao

0 0O O (Kawasakil O Nature 393: 284-9, 1998; Kuwabaral [0 Nature Biotech

nol. 16: 961-5, 1998; O O O Kuwabarad O Mol. Cell. 2: 617-27, 1998; Kosekil O J

Virol 73:

1868-77, 1999; Kuwabaral O Proc Natl Acad Sci USA 96: 1886-91, 1999; T

anabel O Nature 406: 473-4, 20000 0 0 OO0 OO)HODODDODOOOOOOcCONAODOODOD

10

30

40

50



Ooooooooooooogoooog™d

Ooooooogoogooao

Oooo0Oo0ooood
O O0oOo0o0oo0ogoo

Sc

OO0 oooogoogdg
O Ooo0ooooaog
OooooooQgdg

O
mRNAO

oo

1ence

(14)

JP 6207836 B2 2017.10.4

gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
OmRNAO S"O0000000O0O0O0DOOCOOO0OmRNAOCOOODOOOODOOO
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooocobooooboobobobooooboboboboooooboo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
oooobOoooobOoooobooooooOoooooboooooao

O

oooobODoOOoooooOOoOoooboRrRAPBOD D ODOOOOODODOOOODODO
OoooOOmRNAOOOOOOOODODOSOOODODOOOODOOOODOGBO 7O 8
90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 0 200 0 00D O0bO0O0O0oOooDOon?2

O

gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
gbdbodUOmRNAD OO ODODOODODOOOoOoOOobOoboboboooooobooann
I I A A )2
gboboobooooobobOmRNADODOODODODODODODOODODODODOnD
ugbdobooooooobuoboboboboooboboboboboooooboann

Oo0oooOO0ooO0O0O00O0O0000000000000A0A0Thomas Cech (Zaugd
224:574-578, 1984; ZzaugO O Science 231: 470-475, 1986; ZaugO O Nature

324: 429-433, 1986; University Patents Inc.0 000 0O 0O O O wo88/043000 ; BeenO
O Cell 47: 207-216, 1986)0 0 00000000 OOODOOOODODOOOAO (Tetrah
ymena thermophila) D D 00O 00D OOOO0OOOOVSOODODDOL-19 IVS RNAO OO O
000 ODODDODODO0DUODUODODUODODODODODORNA(DODOODODOOODODOCechDD OO OOoOoQoOo
OH)DODDD0DOOO0OCechUOODDODODOUOOODRNAOODDODDODDODODODODDODOO8BODODDOOO

O

Oo0oooooooooooogQgoo
Oo0oooooooooooOoQg™@

OOoooood

1997;

O

O 0Ooo0oo0ooao
OO ogoao

O
g
t
O
O
g
u

ie]
(]

OO0 oooooooooogooogoao-
OoooOooooo=—-0O0o000nd

OOo0oooogd

O

g

OO
OO
oo
uo
110
oo
g
O

oo
gono
uono
odd

OOoooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

g
g
u

O O O

g
g
u

iRNAD

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

gbdboodORNADODODOOOOOODODOODOOODOODODODOODOOOOOODnOO
csooODODO0OO0ODO00O0O0O0OO0OO0ODODOOODOOOO0OOO0OO0ODOCechDDDODOOO

oco@ooooooooooooobooooo)g
invivoOOODODDODDODODOOODOOOOOOOOD

ogboo
ugod
ogoo
goo
goad

iRNAD
ogoao
ugod
goo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0O o0Ooog
O Ooooo

oo
g

g
g

U
g

g
g

g
g

0
O

g
a

oboooobobobo
OCooOoODOO0O0pol 111
OO00000000DNAD
gboooooboobobo

gboooooboobobo
oboooobooboobao

ugbdobooooobobooboboooooan
RAPBOD DO O ODODOCOOO0OODOOOOODO

gosgobobobon0nboed 7h 8O 90 100 110 120 130 140 150 160 170 1
ghilogo20000bobDOCO0OO0O0DOO0OO00DbOOoDOoOO00ooODODOO0OO0OO0DbDOO0ORNADODO
oooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

000000000000 000O0(Birikhd O Eur J Biochem 245: 1-16, 1997)
RNAOOOODOOODDODODDODODODODOOOoOoOOODOoODDODOoODOoDOoDooooooooao

oooo0oDoDoO0o0o0oo0oO0oo0ooooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOoo0o0ooDoDooDoDoDoOoooOoog
0000000 (Jaegerd O Methods Enzymol 183: 281-306, 19890 0 O O O O O)
oo0o0oo0oDoDO0o00o00oo0ooo0ooDDoODO0oD0Do0Do0Do0oo0oooDoDoDoDoDoDoOoooOog

0000000000000 O0O0OD0DODOOWilnerd O Nat Biotechnol 15: 537-41,

00O 0O 0 Patzeld O O Sczakiel, Nat Biotechnol 16: 64-8, 19980 0 0 O O 0O O)

10

20

30

40

50



(15)

oooooooo

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

O O
O

|

JP 6207836 B2 2017.10.4

O
O
O

O

ooooon
oooooo
ooooon
ooooon

oooooag
0 JAK-STATO
gobooood

O
O
O
O

O
O

_Acad.Sci .USA, 104:

gooilL-e0onon

oooobOoooobooooooDban

OCoopDDoOOO0O0O0e,251,5880 (00D ODO0O00O0O0O0DO0OoOooooDoDoOoOoOoOOd

O o0Oooo

19

O
O

gbooboobooboboboobooboobobobobooobonn

IL-e0 000000000 @OOOODOOOOODMOOOLIFDDOODO

ooourFrODOOO0OO0OO0O0oOoOoOoooObOuFODOoOO0oOoooEeP)DOODODO
gboboooooboobobobooooboobouFrboboboonn
ooooOoODODOO0OO0O00O0O00oO0CaLLIFDOOOOOOOOOODOGODRD (@Be

oo ooooogogo
OO0 oooogogog
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo

O
O

O

IL-60

O
O

od

O O0Ooo0oo0oooao
OO0 oooogogog

IL-60
oood

[
0
n
e
>
st
O

O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O 0Ooo0ooooao

O

A

O

Ooooooogodg
Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
OO0 oooogogo
OO0 oooog =0

-

O

ocoH) oooooooooooooooDbooooooooooooDbDbbOoOoooooo
oooooODOOO0OO0O0O0O0OoooooOooOoODDODOOb0OO0O
OCoOOoOoODOmRNAODOOOOODOOOODODDODOOOOO
OoOO0O0OD0ODDOO0OO0OO0O0O0O0OO0OO0OO0IRNADODDODOOOOO
OoOO0O0ODDOO0OO0OO0O0O0O0OO0OmMRNAD 01002000000
OOO0OO0ODOmMRNADOOOOOOO

ocooooao

oooooao
oooo0oDoDoODOoO0OO0oO0DOoOooooooooDOOO0Ie-e0
ocoooooOoOoOoOoOoOooooooooDOoOOiIe-ed
gcoooooOoOoOoOoOoOooooooooDbDoOoOoOoOoo
ooo

ocooooao

0000O0O0000dgowhited (3.Biol.Chem., 2007, Proc.Natl
357-19362)0 000 LIFDOO0OO0O0O0O0O0O0ODOO
ocooooao

oooooooooogogoooan
ocoooooOoOoooooooobDboboboooo
ooooOoOOO0OO0O0DOoo0ooooooboDbDDbODOoOo0oo
ocooooooood

ocooooooo

oooooao

ocooooao

ocooooao

110 0 1997, J. Rheumatol. 24:2394)[

ocooooao

ooono
ocooooODOOO0OO0OO0oOoOooooooooODOIL-600
oooooODDODOOO0OO0OO0O0oOoooooOooOODDODOOO0OO
-e0J0o0o0o0oO0OpDODO0oU0oU0oOoOoUooooooooooo
ocooooOoOOO0OO0OOoOoOooooooooOoDooOooo
ocooooODODOOO0O0OO0oO0oOooooooOooODDODODOO0OO
Kohler, MilsteinO (Nature, 1975, 256: 495)0 0O 0O O
cooooooOoOoOooIL-e0C0CCOODDOOOOO
ocooooOoOOOO0OO0OO0oOoooooboooOoDbDDbODbOOoOoo
OoO00ODDOoOO0OO0OO0OWetz, 2007000H)00000
ocooooooooao

ocooooao
oooooODOO0OO0OO0DO0oOoOoooooOooODDODOOO0OO
ocooooooOoOoIL-e000ooOoOoOoOODDODOOOO
ocooooao

OL

IFOCOO0ODDDOO0OO0O0O0O0O00O0DS5,654,157A0 O KimO (3.

Immunol. Meth., 156: 9-1
7, 1992)0 Alphonsold (J. Leukocyte Biology (28th National Meeting of the Society
for Leukocyte Biologyll O O, vol. 0, no. SP.2 (1991) (NY, N.E., p. 49) (Mabs D4.
16.90D25.1.40 00 0D62.3.2) 000 oQoo0OO
ocooooao
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
oo0oooDoDOoOoooooooIL-e00D0DD0O000DO0DOooIL-e0000ODDOO0OD0DOOOg
oooo0ooOoODO0O000U0O0ooOoOoOoO0DDODO0DO00DU0DO0DO0OoDOoDoODoOoODoODDODOoOOoDOoDOg

10

20

30

40

50



Oooooooogoogooao
OO0 oooooogooQgg
OO0 oo oooggg
OO0 o oooooggog
oo o ooooogoQgog
Ooooooooogooao

O

O

O

O

O

O

O

495-397]0
rlowd O O
York;

New

Oo0ooooooDooooo0o oD oDoDooooooDoDooogogoooodg
I s e e e A B |
e s e e e e e ey e s e o A |

]
O

T
o))
(=}

o/
O

gd
od
od
od

O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
0
O
O
0
0
O
0
0
O
O
0
O
O
0
0
G
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
i

a
O
g
a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
O
N
O
0
0
O
0
0
i

O

]
O
]

good
goad

O
O
O

O
O
O

0
O

g
a

0O O HarlowO
D. Lane(d ): Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor,
1998 (ISBN 978-0879695439) |0 0 0 0 0 000 O0O0O0DDOODOODOOOO

uo
O
goood
gooao
oooano
oooao
good
u
O

goao

n vitroQd

gooaod
oooano
goood
good
IL-60 O

g
a
u

(16) JP 6207836 B2 2017.10.4

O
O

0 (F(ab")20 Fab)O O O
0DO000O00O0O0O0O00
00000000000

O
O
O
O
O
O

oooooooono
ooooooooano

O
O
O
OJ
O
O
O
]

O
O
O
O
O
O
O
O

uboooooobooaobado
oooboooooooaon
gbooooooboboo

O
OJ
O
O
O
O

ugbooooogan
ooooooooano
gbooooogaon

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

0000000000000 o0o0o0oDoDDoDO0oO0ooooooooao
O0000D0Q0O0OOdKohlerO OO Milstein [Nature, 1975; 256:
O Lane [“ Using Antibodies. A Laboratory Manual” 0O E. Ha

gboboooobobobobooooboobooboboboboooobonb
gbooboobooboboboooboobooboboboobooooboonn
ooooobOoooooobooocoooboboooobooooboobooooao
o(rwooooooooooooooboooooooooobooobooao
goooooobaoao

O
0
O
O
0
O
O

OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod

oooobOoooooboooooooboooooooboooooao
o@oooooooboooooooboooooboooooDon
gbooooboobooboboooooooboboboooao
ocooDoO) oOoooooooooobobooooooooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo
ocopopoo@ooooooooooooOoIL-e00oooOoO
oooDoOOO00O0oO)ooooobooObDbOOoO0ooOoOooooE@

oH)ooooooooooooooooooooooooooooDbDoDoOoo

oo

U
O
g
u

O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooooo

O d
O O
[ |

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo

VM OooOooooooooooaod
O
O
O
O Ooooo

O
O
O

O
O
O

OJ
O
O

000000 (CcF)0ODO0DD00DOD00D00O0 (Fab)d OO
0000000000000 O000O00O0O00O0O000O00a0
0000000000000 O000O000O000000000
0000000000000 O00O0O00OO0O0OoONONoOnooan
oooo0

goOcbRODODOOODOODOODODODODODbDODbDObOOODODO
(coRmooooooooooooooooooooooooo

000000000000 0D000000000000000
000000000000 0000000000000000
000000000000 00000@G)I0NO0NO0O0nO
OO0 (scFv)D (@(ii)0 0000000000000 000000
00000000 (CdICHIONDOIONOO0NO0NO0O00O0on (sc

coooOoOoO0OO0oOooooooobob@awoooooooooooboooooo
ocooDooOOo@OoOoH)ooooooDoDoOoOoOoooooooooODbDDoODOOoOoOoo
ooooI-e0 0000000000 D(@OHYYDDOO0OODDODDDOJAK-STATO
goooooooobooooooboobooboooobooooboooooooboboooooao
ooobOooooboooooooooooboon

10

30

40

50



17 JP 6207836 B2 2017.10.4

gbooooao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gcoooooOoOoO0oOoOoOooooooOobOOoObOOoOooOoooooobODDODOoDOoOooDOo @O
ocooooOoOOoO0OO0ooOoooo)YooDboOooooooooooooDbDbOoOoooooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ubdooboouoouoboboboboouobuobobobooooboba

Handbook of Therapeutic Antibodies” [0 S. Dubel (O ): Wiley-VCH, 2007, Vol: 1 to
111 (ISBN 978-3527314539);

“ Antibodies: Volume 1: Production and Purification” O G. Subramanian(O )0 O O :
Springerd O 10 O 2004 (ISBN 978-0306482458) ;

“ Antibodies: Volume 2: Novel Technologies and Therapeutic Use” [0 G. Subramanian
(0)HO O 0O - Springerd O 10 O 2004 (ISBN 978-0306483158);

“ Molecular Cloning: a Laboratory manual” O J. Sambrookd 0O O D.W. Russel(d )O O
0 : Cold Spring Harbor Laboratory PressO 0O 30 0O 2001 (ISBN 978-0879695774)0
oooooooOoOooao

oooooao

IL-6e0 000 0000000000000 000

oliL-e0 00 0000000000000 0DDODO0DO0U0DoDoDO0O0ooODoDoDoDOoUoDooOOd
0Oo0o0o0DDoODO0000O0O0o0oo0o0o0oODDODO0D0D0O0DO0O0o0o0o0oOoODDODO0OO0O0OOaooDbd
oooLwOoDoODooOooooooooOoOoDDODO0DO0DO0DOoOooooDoOoODDODDDODOO0DO0DOoO0oOn
O
O

gboooobogobisbosobgooooobogogbobozoosoc0oooobooboooboog
g

oooooao

IL-e0 0 0 0000000000000 000000
ooo0oDoDoOOoO00ooO0ooooooODoDOoO0ooO0gLFL-eO00DDODOO0OODMDOOO0O
ugboogood
-LIFODOO0O0oo0ooOooooooocoooboooobooooooboooooboooooan
gobooooooooobobotoboooobounFoboboboboboobobob oD
a

O HudsonO (J. Biol. Chem., 1996, 271: 11971-11978)0 0 000 0COODOOOOOO

0 Q29A0 G124RO D ON128BAD DD 0D 0 O0O0O0I0OO0DODODODOODOODOLIFKDDODO
Cgpl3000000000000O0O0DODOwWo050308030 00 0LIFDODOQO Fairlie, W.D.O (J-
Biol. Chem., 2004, 279: 2125-2134)0 00 0 0O 0O O O MH35-BD/Q29A+G124R0O 0O O O O
goobourFOoobOoooobbooooan
gboobooooobooboboboooboobouFObOOoDbOoDbOon0o25-380 150-1600
oodilei-1sod 10 D00 O0O0O0D0OOOOO0ODOOOO0DOwoSe01319 0 D OO DbODOOOO
ooooooaod

gpboooog

-Metz; S.0O (3. Biol. Chem., 2008, 283: 5985-5995)0 0 0 O OO COOODOOOLIFOO
ooobOoooobOoObcgpl300O0O0O0O0ODODOO0OOODODOOOODODOOOODODOOO
goobOoooLuLrOOOoOoobOOoOoobooOo0ooobbooooboboOooboobooo
gboooooobourmoboboboboobonn

ugboogood
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40

50



]
O
]
O
O
O

OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O O oo

O Oooo

O Oooo

Oooooooooooogooao

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo

(0000O0O0ooo)

S OoO0o0Ooogdg
OOooOooooo

2]
= O O00O00oQgdg

=
D
o/

OO0 Do oDoogo oo oDooogogoooog
OO0 oo oDoooooDoDooo4gogoooog
oo oo oooo oo ooooooooog
e e e e s e Y A

OO0 ooooo oo oDooogogooooog

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD;'DDDDDDD
OO0 o0DoDoooo oo oooo oo oDoo oo oooog
Oo0oooooooooooooooDooooooooodg
OO0 0o oOoDooo0oUoooDoDoo4o0oUooDoDoogogooooodg
OO0 oDoOoDooOo0 oo oooOo0o oo oDoo oo oooog
OO0 oooooo oo ooo o oo ooooooooog
e e ey s e sy e e R
OO0 ooDooo0oUo0ooDoooOo0oUooDoDoooooooog
OO0 oo ooooOo oo oooo oo oDoo oo oooog
Oo0ooooooooooooooooooooooood
OO0 0o oDooo0ooooDoDooOo0oUooDoDoogogooooodg
OO0 oDoDooOo0 oo oooOo0o oo oDoo oo oooog
OO0 oooOooo oo ooo o oo ooooooooogdg
e e ey e e sy e e R

gboooaoaao
IL-60 O OO
goiL-ed O
gbooaooaoaao
2500000
5000000
7500000

Ooo0oooooo o0 ooooooooooodg

e s e e e Y
OO0 o0DooDo0o40dUoooDooDUooUooDoDooUgUgoDoD e ogogoooog

Ooooooo0ooooooooooogQgoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao

O

O
O
O
O
]

O O0ooo

OO0Ooo0oo0oood
O Oo0oooogod

O Oooo

O Oooo

O
O

O O0ooo

O
O

O O oo

0

O
O
O
O
O
O
OJ

O

O

goo

1000 O O0O0O0ODO1100

oo oooobooioooooooan

gboooo

oooboooooooboooooon
ooobooooooboocooooon

(18)

gono

O

O

O

O

O

oogd

ogoo
ooo
ooo
ooao
goo

IL-60
ogoo

O oOoooo

O
O

O
O

O
O
O
O
O

O

0

O
O

Oo0oooooo0oooooo0ooDoooggooao
Ooooooo0oooooooooDooogogooao

1o

g

JP 6207836 B2 2017.10.4

OO000DO0OO0O0JAK-STATO O
oooooooood

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

OO0 o0oDoodUoooDoDoo4ggUgogoooogogog
Oo0oooooooooooooooogogaog
Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao
Oooooooooooooooooooogogao
OOo0ooDoo4ogooooogogooooogogaog
Ooooooo0ooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooooooooogogoao
OO0 oDooggUoooDoDoo4ggogoooogogaog
Oooooooooooooooooogogoaog
Oooooooooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooooooooogogoao
OOo0oDoooooooooogooooogogaog
OooooooooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooooooooogogoao

oooBOOOOO0ODOOOOO
Hnioogomwvoogoooooao
gboooobooboobabad
ooooboOocoooooooao
gbooooobobooon

uboooobooboobabad

oooobOoooobooooboog
gbooboooooboboboobooobooboboboo
s00000obobio0ooooooisoooonnna2on

300 O
550 0O
8o0 O

s0000ooo4000 00000450
eoU b 0oOoOooboesOObDODnOn7od
gshoouonooooeonnnnnoaoaooesn
glz2o00000001300000000

oooobOooooboooobooo
oooobOooooboooobooo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0ooooo0o oo oo ooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDooogoogooao

e s s e ) e e e e e s e [ v A |
e s e e e e e s e [ |
e s e s [ s A o B |

Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

oooooODooooboooobood
oooooooooboooobood
ooooooooobOoooobood
oooooOoooobboogoobooo
oooooOooooboooobood
200000001000000001000

oo
ano

g
t

IL-60

oo
O
4
O

O

g
t
u
O

Oo0oo0oooogodg

oo

g
oogod
gono
gono
uono
IL-60

o
oo
1vo

OOoo0ooodgd
O
O

OO0 ooDoogogoooooggog
OooooooooooogQgog
OoooooooooooogogQgoQg
OO0 o0DoDoogoguoooooggg
OooooooooooogQgog
OooooooooooogQgog
OooooooooooooQgadg
OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgaog
OO0 oooooggogog

Oo0ooooogogogoo

Ooo0ooooooQgogoo

OooooooogoOoao

O d
O Od

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

(19)

ooo
ooo
oood
oood
ooo
10000

O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOooooog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog

ooo
gono
ooo
ugbodaao
mRNAO O O

O 0Ooo
O OO

O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

0 JAK-STATO
oooooDo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

0ooo
0ooo
(0 0)HO

O

Oo0ooooooooooggog
Oo0oooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgadg
OO0 ooDoogogoooooggog
OO0 oooooogooooog
OO0 oooooooooog
OO0 0o oDoogogooog
OO0 ooooogogoooodg
OO0 oo oooooooog
OO0 oooooooooodo
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 oo oooogooooog
OO0 oooooooooog
OO0 oo oDoogogoooodg
OO0 oo ooogogoooog
oo oo oooooooog
OO0 oooooooooogdg
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oo oooooooog
OO0 oooooooooogdg

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

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

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

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

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

O

|

JP

6207836 B2 2017.10.4

OoOoo0oooo
I B

goo
1L-60
goad
uod

O
O
O

O
O
O

OoOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



oooooooooobooooooao
o(@oooooooooooo)o
gd ooooobooooooao
ooooobooooooao
O

OoooooogoQgoao
Ooooooogogoo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

Oo0Ooo0ooood

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

OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoao
OoOooooooQgoogoao
O 0D oooogogog
O oo ooogogo
O o0 oooogogo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogoo
Ooooooogogo

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

N I B
O o0oo 0o
O oo d

e B O s e O Y i [ |
OO0 oooooo0o oo ooo oo ooooggg
OO0 oDooooo0ooDooo oo oDooogogQgoo-g
Ooo0oooooo0 oo oooooooooQgog

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

oooad
Oooo0oDooDooDooooao
oooooDooDooooooao
oooooooooooooao
O0o0o00oDooDooDoDbooDao
0000000 ooDoooogdeE.
ncesl 0D D OOOOOOO
opoooag
0oo0oDoooooDooDooooao
odooooooooooooooao
0oDo0ooooooDooDooobao
0Do00o0O0oooooDooDobobao
oooooooooooDooooad
dooooooooooDooboooad
opoooag

O O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

O
O
(]

O
O
O

O
O
O

O
O
(]

O
O
O

Ooooogogaog
(< i s [ O s [

OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

(20)

O
O

[ |
O d

O
O

[ |
O d

O Ooo0oooo
OoOoooood
OoOoo0ooood

O

O

[ |

.10 1000

100100

O
[

O
O

O
O

[ |
O d

O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood

0

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O

JP 6207836 B2 2017.10.4

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

O

O

O

(]

goo
IL-60
god
uod
goo
goo
god

mg/kgD 0000 0O0O0OO0O 10 mg/Zkgd
0000010102030 004000

goooOocooobooooboooooooooao
ooobo1wmooooooooboboooooboooo

goooooooobooooboooooooooan
goooocoooboooooboooooooooano

=0 0O ogoag

O OooOoooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

g@oooooooooooooo)yoooooo@oooooooDooo
gboboooooboobobooboooooooboboboobooao

gbobooooobooboboboobobobao
ugbooboooooboobobobooobobobao
ubdooboooooboboboobooobobobao
goobooooooOocooobooogooboodg

oo
g
OO
o0
go
ao

OOoo0oooao

oo
ao
OO
o0
oo
uno

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

. MartinO O O O Remington®s Pharmaceutical Scie

gbooooooboobobo
gboooobooboobaoba
ooooboOocoooooooao
ooooboOocoooooooao
gboooooboobobobao

10

20

30

40

50



(1)

JP 6207836 B2 2017.10.4

giL-e0 0000000 0DO0OO0DDODO0ODO0OO0DODOoOoOoDDODOoOoOoDDOOoad
0000000 ooDooDOobO0oo0oo0DooDooDOooODOoobOOoooonn
000000000000 DbO0O0O0O0oDoDOoDODOoDODOoODbOOoOoOOoOnn
oodoDoooooooooooooIin-e00o0oooooooad
0oo0o0o0oo0ooooDooDOobOoo0ooooDooDOooDooOooooan
0000000 O0ooDOooDOoDbOO0oDbOOooOOoDoOooDOooDooDad
oooooag
0oo0o0oo0oDooDooDoDbOoo0ooooDooDooDooooooan
0000000 o0ooDOoDODO0DbOoo0o0DooDooODOooODOobOOooOooonn
0000000000000 o0ooDooDOooDooDooooan
0o0o0o0oo0oDooDooDoDoDoo0oooDooDooDooooooan
0oo0o0o0oo0ooooDooDOobOoooooDooDOooDoboooooan
000000000000 DbO0O0O0O0oDoDOoDODOoDODOoODbOOoOoOOoOnn
0000000 o0ooDooDo0oDoo0o0o0ooDooDooDooDooooan
0doo0ooooDooDooDobDoooooDooDooDooooooan
0000000000 DODO0ODbOo00Do0ooDOooODOoDbDODOoODbOOoOOoOOoOnn
00000000 oDooDo0oDOoo0o0o0ooDo0ooDOooDooDooooaon
0oo0o0oo0ooDooDooDooDoooooDooDooDooooooan
0 A A o 0 A o R A B S
0D0Do0o0O0oooooDooDobobOobobooao
0000000000000 00000OD00dThe Merck Index
0oo0ooooooooDoooooao

opoooag

oooooooooooooaa

oooooooooooooad

0000000 ooDooDOo0DbO0oo0oo0DooDooODOoobODOobOOooOooonn
oooooag
0o0o0o0oo0oDooDooDoDoDoo0oooDooDooDooooooan
0000000 ooDooDOobO0oo0oo0DooDooDOooODOoobOOoooonn
000000000000 DbO0O0O0O0oDoDOoDODOoDODOoODbOOoOoOOoOnn
0000000 o0ooDooDo0oDoo0o0o0ooDooDooDooDooooan
0oo0o0oooDooDooDobOoooooDooDooDooooooan
0000000000 DODO0ODbOo00Do0ooDOooODOoDbDODOoODbOOoOOoOOoOnn
oooooooao

oooooad

0000000 o0ooDOoDODO0DbOoo0o0DooDooODOooODOobOOooOooonn
Galenicall O C. Fauli 1 TrilloO O 100 O 19930 Luzan 5, S.A.
ooooooo

oooooad

000000000000 DbOO0OO00O0ODoDOooDOoDOOoDIL-e000
0000000 o0ooDooDo0oDoo0o0o0ooDooDooDooDooooan
OOORNAODOODOOODODODODODOOOODODOOORNAOD
0000000000 DODO0ODbOo00Do0ooDOooODOoDbDODOoODbOOoOOoOOoOnn
00000000 oDooDo0oDOoo0o0o0ooDo0ooDOooDooDooooaon
0oo0o0oo0ooDooDooDooDoooooDooDooDooooooan
0000000 o0ooDOoDODO0DbOoo0o0DooDooODOooODOobOOooOooonn
0D0DO00000000D0DO0ODO0OO0O0O0D0ODOODODOODNA-O
ODNA-O O OO

O 0Ooo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoooooooQgooao
Oo0oooooggooao
Ooo0ooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooooQgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao

-j0oo0oooooooboooobooooooaon
oooobooooooooooboooooao

in CD-ROMO O 130 O O

oooooooooobooooooooo@oboooono
ooooooooooooooooooooooooo

ooooobDoooooao
ooooooooooao
oooooOoooooao
ooooobDoooooao
ooooooooooao
oooooOoooooao

O Tratado de Farmacia
de Edicionesd O O O

Dooooao
RNA(SiRNA)O
Dooooo
0oo0
0o0o0
0oo0
ooo0
DNA-O O O

O
O
O
O

OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogo-gogao

O o0Ooo0ooao

-0 0 0000000000000 00D0DDOoDO0O0O00D0O[™Nonviral v
ectors for Gene TherapyO 0O Huang, Hungd O O Wagner(d )O Academic Press (1999)0
ooooDoOoO]l]o0o0o0o00oo0ooooOOoDOoDO0DO0DU0DUOoO0OoOoDoDoOoODDODDDODOO0O0DOoO0oOno

10

20

30

40

50



O

(22) JP 6207836 B2 2017.10.4

gbooooboobooboooobobobobooooobooboboobooooboonn
exvivoOOOGOQOOOODODDOOOOOOOOODOODODDDOOODOOOODOODOODO

toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
gboooooobogaan

O

gobooogoog

OO0 o0ooDoogogogoobooogd
Ooooooogogooooogdg
Oooooooooiooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
oo
i)

Oooooooooooo0 oo oDoooooooDooDooooooDoDommdN"ODoDoooDooDoo|jooooooog

O

000000000000 UoU0oDoDOoOoUDoDOoDUOUOUUODoOOoOoODOoOOod
O0000D000000O0000DO0OO0O0OU0O000JAK/STATOOOODODODOO
LIFOOODODIL-e0 00000000000 DO0ODO0OO0DO0O0oDOooDOoooan
0000000000 UoU0ooDoOoOoUoDooDUOUUOUOoDOoOOoOoODoOoOd
oodooooooooooooao

O
Oooo0oooDooDooooooIL-e00bD0b0D0oDo0o0DooDooDooDooog
odo0dooooU0oooo0oUoU0ooDoDOoOoUoDoDoOOoUOUoODDoOoOoOooODoODoDdg
invitroO OO OOOAO

IiL-ec0 0000000 bO0obO0obooooDobobiIL-e0b000nbobobO0obonnn
obooooooboobooba
iND0o0o00O0O0O000O00oO0oooOooOooODDDOOb0O000n

oooooooooooo

ooooao
gijgoooooooooogoooooIL-e0000d00b0DOOU0DUOoOoDOOoOouooDoOoo
IiL-e0 000000 O0OOOO0O0ODDOO0OO0DUODODOO0OO0DO0ODOODOUODODOOOODO
ooooo
gooooooOoooooogoooooIL-e00000O0DOUO0OO0oO0oDOOoDOoobDDoDDoOd
goooooodIi-e00000DOO0DO0O0DDODOO0OO0OODDOOODODOODOUODbDDDOO
00000000 ooDoo0o0o0oDoDoDO0o0oDoDoo0o0o0DoDoDo0oooDooDoooood
oo0oo0ooDoodoooDoooo0oDooO0ooDoDoOooooDoODOooooDooDOooooodd
gooooooOdooDoDooOoUobOooUdobOoDoU0gooDoOUoOooDbooOguobooo
oool-e00O00DCOO0OO0OO0ODOODOODDDODOOODODOOODODOODOODDODOO
oooooooo@ioooon

ooooao

LIFODODO@RR)O O ooooooMooo osp)ooooiL-e0obocooobood
0 O O Auernhammerd 0O O Melmed, 2000(Endocrine reviews, vol. 21(3): 313-345)0
goooooodgooooooooOooOdoooDoUooooDooOoooDooOoooood
gooooOo0dOoOoDbDoOoOoUobDOoOOoU0UobOoODoOU0UgoDoOUooooDooOo IL-e0O0d
0000000000 DOO00000DO0D0DO0ooDO0oDODO0oo0D0oDo0DoDOoDOooDOoDbOODiIL-e00
oo0oo0ooDoodoooDoooo0oDooO0ooDoDoOooooDoODOooooDooDOooooodd
Oo0oOooDoOoOoooobNOODCOOO0O0oDbDOO0OUO0UobODODOUOUOoOoDOOoOouoDoOoo
OO000D0OD0O000DOOO0O0O0O0DOOO0OO0DOO0OODcHoD VEROO BHKO HeLall COS
MDCK 2930 3T30WIsD U D 00D O0DOODDOUODODDODDODDODDOOOODOOoDOooDOooDOonD
goooooodgoooDoogoUooDooOdoooDoOooooDoooooDooowooodd
ooooood

ooooao
oodoooDoodoooDoooo0oDoooooDoDoOooooDoDUooooDooOooooodd
goooooOdQooobDoOogoUobOooUdUobOoODoU0gOoDbDoOUoOoOoDooguobooo
ooooooOooooDocOoLFOIL-e0IL-120D0000DCOMODODOOOODODO-

IOCNTFO O OocLccooonooooooooooao
oooooo
oooobooooooboooooooImL-ebOO0O0o0oo0obOoOO0cOoOobobOboooobooo

10

20

30

40



Ooooooo0ooooogogooao
Oooooocooooooogogoao

O
%
I:IO
O

Ooooooooooogoog

0

OoooDooooooogogao
Oo0ooooooooooogoQgg

O

O

OO0Oo0oooaog ]
O

O0Ooo0oooao

oo ooooooogog
Ooooooooooogodg

0o
RNA)O
ooo
ooo
0Doo
oDoo
ooo

D. melanogaster
goooooveP0000000
oooooooooobooooao

000000000 O00D0O0ODOODO((Lindgren, A.O 0O 2000, Trends Pharmacol. Sci, 21:9

]
O
O
O
O
O
O
O

O

OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
OOooooooooooa-o

O Ooooo
OoOoo0oooao

0

O

O

O

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

RNA(

O

Antennapediall

ODOoOoooooogwoooogooo

O 0O0oOoooogod
OOoo0ooood

O

(23)

ooooooomn-e00ogooboboooooboooan
goooocooooboobooooboooooooooan

gbobooboooooboobobobobooobonn
gbobooooooboboboboooobann
goooocoooboooooboooooooooano
oo(@oooooobobooooobboogoooboooo
oH)yoooooooooooooooooooooo

0ooo
iRNA)O

0

O

O

O

a
u
O
a
uo
HIV-1
oono
uon
oogo

O O0Oo0ooOoo0oao
OOoo0oooogod

ocooooOoOOoOoOo@Ooooooobooo
ORNAOD D ODODODODOODODODOO
obobooooobOobOobDNAD OO0
ugbooooouobuoboboobaoaod
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooobooboboboboo
ugboboooooboobobobooodo
TATUOODODOOOODODOTatOODOOOO
gbobooooo3awobobooooboooo
gbooboooooboobooboboobooao
oooboooooboocoooooooao

9-1030 Schwarze, S_.R.0O0 O 2000, Trends Pharmacol. Sci., 21:45-480 Lundberg, M.0O

0 2003, Mol. Therapy 8:143-1500 O O 0O Snyder, E.L.0O O O Dowdy, S.F., 2004, Pharm
Res.

OO0 oDoogogU0oooDooggoooao
Oooooooooooogoggogoooao
Ooooooooooooogoooaoo
Oo0ooooooooooogogoooao-o

21:

389-393)0

OOo0oooooggooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooggogoao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao

O
O

O
O
O
O
O

O

OoooooooQgooao
OO0 oooooggooao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooOgoOooao
OoooooogogQgooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OOo0Dooooggooao
OoooooogQgooao
OoooooooQogooao
OO0 ooDooggogoao
Ooooooogoggooao
OooooooogogQgooao
OoooooooOgoOooao
Ooooooggooao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogoao
OoooooogogQgooao

O
O
O

O
O
O

OO0 ooooogoQgo-g
Ooooooooogoogo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo-g

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

200b00bo0ooboooooobooIIL-eb0b00boo0obobobobobooobooDbao

ubooooboobobooboouobuoboboboooobooboboobooo
oooooOocooobOooooboobooooobOooooOobooOoooboon

O

goooogan

OoOoOboooooooooooooDoooo0oooogaog:
OoooiOhoocoo0 oo ooo oD ooDoDoooooooo

O

O

O goio;|e oogood

O oI oodg

O

O oI ood

O

oooooOooooobooooooboboooobobooobobboooobooog
oooobOoooobz2o33qoooboobooooboooc0oooobobocoooboonoddg

Oo0o0DoODOoO000oOooooooooDoOO00O0od(Yegorov,ELE.O0 O 1997, M

ol.Biol., 31:130-136)0 0000000000 OCOCOODOOOOOOOOOOOODOO

goooao

ooooobOoooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg

JP 6207836 B2 2017.10.4

10

30

40



(24)

JP 6207836 B2 2017.10.4

oooooboooooooooobobooooobooboooobboooobooboo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog

000000000000 0O00D0O0O0OHarley, C. B.O (Nature, 1990, 345:
, 1992, 225:951-960); Lindsey, J.0O (Mutat. R
es., 1991, 256:45-48)0 0O O Allsopp, R. C.0O (Proc. Natl.

ooooao
ooooao
ocooooao
oooooao
ooooooooooog
ooooao
458-460); Levy, M. Z.0O (J. Mol.Biol.

110114-10118) 0 0 0 00 000COCO0ODODODO0O0O0O0ODODOODNAD O
gboooooboobooboboboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobobooboooooboboboboooonn

O

ooooao
ooono

gon

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

O

0200000000 0000DOO0O0O0DOOOO0OO0OO0ODOO0O0ODDDBLAST[AItschu

I S.F.O O Basic local alignment search tool. 1990 Oct 5; 215(3):403-

OOoo0oooao
O Ooo0ooo

Ooo0ooooogd
Ooo0oo0ooood
OO0Oo0ooodg

HarleyO
oooo
oooao
oooao
oooao
oooo

O

Ooo0oooQoooo
OOo0o0ooogo-Qgogaog
Oo0oooodQgoooao

\‘
[¢)]
O

00
OO

O

OoOoo0oo0ogao

O

O Ooo0oooao

Ooooooooooodg

O Oooooaoo

(Nature,

1990, 345: 458-460)0 0 0 00 0O0O0COODOO

oooooOoooobOoooobooooooooooDban
OooooODOoOO0oOooDbDOoOoOooboOoOooooOoBrduO 0D O
gboooooooboobaoaao

O

Acad. Sci.

O
g
g

u
O
g

USA, 1992, 89
oooao
good
good

ood
gono
aono

uono
oogd
gono

good
oooao
good

ooooobOiIiL-e0000O0c0ooobObooOoobooc0ooobbooooboonodd
DiL-e0 0000000000 D0OODODDODODO0O0O0O0O0OoOooOOoOoOD@GnooIL-e00

OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Oo0oooo

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

O
O
O
O

OO

oo
g

uno
OO
oo
ao
OO
oo

o0
800
00
OO

O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oO0ooOooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

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

O
O
0
O

od
od
950
od

J Mol
Uddo0o00oo0U00U0UU0U0DU0UUU0DO0O0o0oLDO0DODUUUODUOUUUoUOoDoODoOoDOOOO

O
O
O
O

Biol.

uo
00
oo
g
OO
oo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog

gvoo OO
gossod
970 0O 980
ogoooao

O

O oo O
O OdooOd

O

O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooo

O OO

O

O

od
oo
990
oo

O

O
g
u
O
g

O
g
u

O

uo
od
oo
ao
od
RNA

od
ood
od
od

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
IL-e0 0000000000 booOooc0oooboboooobooooboooooan
gbooooboboboobooobgoboboboooobobobobooo
oooooooooobooooooobobooooobooImIL-e0bbooooboonod
ioooooooobOooobooboooooobooOoobobocOooobobobooOooboobooOoo

ogoo
goooboooooboooooobooboooobooooooooooImn-e0ononan
oooobooooooooooooboooooboooooooooooboooooao
gooooooooboiIiL-e0bboocooobooooobooooooiIL-e00n0onan
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao

gboooogbiIi-e0b0oogobobobobooooboboboboooognn

10

30

40



e e e Y e e e e e e e e e e o Y e e e e e e e e e e e e o e e s e e e o e e o o e A s [

= 000D OO0 Oo0OoOoODoOoo0o0o0oooooo0ooDoDoooooooljgogdg

)

<
e e - [ o s [ e e s Y s e e s e o s e o o I s

OoOoo0oood
OoOooooodgdg
OOooooogod
OoOooooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod

OoOoooooogooQgoo
OOooooogod

Ooooooooogoog

Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg

Iy e

Ooooooooooooo0oooooooooljogdg

700

O
O

Oooooooooooooooooogoogoi;mo

O

I o I
O 0o ogoo|io

OooDoooooooogogao

O

OooDooooooooQgogao

OooooooooooOgoogao

Oooooooooooogoogodg

ogoo

Ooooooooooogogoao

O

O Ooooo

O Oooo
O O0ooo

OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao

oo

od
oo
oo
u o
300
800
u o

ao
od
od
oo
u o

O Oooo

OooDoooogooooogogao

O Oooo
O O0ooo
O O oo

I:I;I:II:II:II:II:II:II:II:II:I
D&DDDDDDDDD
OO0 oooodgogooao
Oooooooooooogodg

ogao
ooo

(25)

0oooooo
0@ OoOO0o)o
IL-60 0000
DoooOooo

ooo
goo
ugoad
ugod
goo
1L-60
g

Oo0oooooooooood
OO0 oDooogoggogoooogod

oo oooooooooodg
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
OoOoooood

gboboobobooon
ubooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao

godeocO 0 O0OODODO70O
pOO000000d0O0Oo.200.

OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo

ooooooao
goooboon
gbobooooan
gboooaoand
go400 000
goootonon
gbooogoand
gboooboooan
ooooooao
gooooogaod
gboboobooon
gboooaoand

JP 6207836 B2 2017.10.4

O0OLIFDO O JAK-STATOD O O O QOO

ugbooboooooooboaobaobad
ooobooooooboocooooao
gboboooooboboboao

ooobooooooboocooooao
gboboooooogobgobobao
gbooooooooboobobao
uybooooooouoboaobabad
OOoOO0O0D0invitro0 000000
gboobooooooobobobao
ubooooooooboobaobad
giL-e0000ooboocooooan
gboboooooogobogobobao
gbooooooooboobobao
ooobooooooboocooooao
gooboooooobocooooao
gbooooooooboobobao

gboobooooooobobobao

oo 0000000000000 U0o0o00o0o00Do0o0UooDoDooDoooO0OQ

0oooooooobobobo b b0 ooooooooao
goooooooobbbobib oo ooooooooaon
0000000000000 p000000000OO0OOaOtd00Mann-Whitney
0000000000000 0000000000oD0Do0ooDo0ooDooooooano
0000000000 ODowdyd O O WeardenO Statistics for Research, John
Sons, New York, 19830 0 00D 0D OO0 ODOODOODOODOOOOOOAODS0O0
O00oooOos8ooUDOoOoOoOoooeUOnndonoanoeso
10 o0.050 0 0dd

ooooooooooooooao
goboooooobobobooo
obooooooboboooao
uboooobooboaoboaoaodd
ggosooooooooboeononan
o0 bonoooboOobOoboonn
ugboooooooobooboabad

O oOoooo

gbooooooooboobobao
ooobooooooboocooooao
gooboooooobocooooao
MRNAD OO O0O0oooaoboood
ugbooboooooooboaobabad

10

20

30

40

50



gboooad

O

(26)

JP 6207836 B2 2017.10.4

giL-e00o0ooobooobooboooooobooboooooboocooboobooooobooo

O O

Ooooooooogooo
Ooo0ooooooOgoOooOoao
Oooooooggooao
OooooooogoQgooo

O

O

O

O

OORNA(MRNA) D 0 DD D OODDOOOODDOOOOOODNA(DNAD O OO ODDDOO
0000000000000 0oo0oDO0OOOon Chomezynskil O Anal. Biochem., 1987
162:156; Chomczynski P., Biotechniques, 1993, 15:532)0 0 0 000000000
RNAODOOOOQODDOoOOoOOoooooOooooDoooooooodd

oooli-e00ooboooooboog
OcONAOD OO OOODODOOOODODODOO
Ob0o0oO0O0oOmRNAD ODODOOODODO
gboooooboobobobooobonn
ubooouobobdDbd0mRNAD OO
SibooobOooooboooobooRT
gbooooobooboboboobonn
ooopPcROODOOODOOOODOODO

Oo0o0oo0D0OO0CO0OO00D0OO0OO0OOmRNAD OO
gbooooobooboboboooobognon
UOcDNAOD O ODOODOODOOeDNAO O OO
OOoO0OD0ODD0OO0OO0000000D0DOD Ssambro

loning: a Laboratory Manual” 0O 0O 30 O Cold Spring Harbo
1300000000 0ooan

oooobOooooooooomi-e00oooobcooooboan
O0O00D00OO0O000DODO0OO0OO00DOOORNA(MRNAYO O O mRNAO O
OODNA(CcDNA I OO cDNAO O OO DODDODDOOOOoOoooooooo

gboooooboiIi-e0bobooobobooboboboboooobogonb
gboooboobooboobooooooanb

oooobOooooooiIiL-e00bb00ooo0obOooOooobOoooan
gIiL-e0 IL-110 0000000 ooooooomeoswooooood

O 0Oo0oooao

oooo

oooooad
gdodouoooooouooouooooao
00000000000 OmRNAD O OO
Oododooooooooooooooao
0O00000mRNAO OO 0O 0O O 0O mRNAO
gooooooooouooouooooao
0OO0O0o0oOo0OdeDNAODO OO QOQODOOOO
-PCROOD0OO0OO0O0OOO0OO0OOOO0ODOOO0OO
gooooooooouooouooooao
ooooooiI-e00C0O0o0ooooog
OOcDNAOD OO OGOOoooooooao
00000 O0OO0OmRNAO O OO (RO OO
oooooooooooooooooa
okd 0O 2001. “ Molecular c

r Laboratory Press, N.E., Vol.
ogooooad

oooooooooood
ooooooooad

goooooooad

oooooao

ooooooooa

goooooooad

oooooao

ooooooooao

ooooao

ood

LC)

oood

gooooad
ooooooooooooooao
goodoooooooooooao
goodooooouooouooooaoa
gooooooooouooouooooao
0oooDooooooDooooooog
gododoooooooooouooooao
gooooooooouooouooooao
ooooooo@ooo)yooooodo
oododooooooooooooooao
OoooO)ORIA(DODODOOOODODO)O

O0Ooo0oo0oood
OOoo0oooogod

u
O
a
u
O
g
a

-1(CT-HooooDoDDOoOoOoOoENTAHoOooOooODODDODO0DO0O0oOoOoooooDOoOcC
goobOooooobooocoooobobooooboooooobOooooobOoooooDoon

oooooOoooobooooboooooooooan
ooooDOoOO0oooDbooooboooooooooc
ybooooooooooooooooooooooo

ubooouobooboboobooobonn
oooobOoooobooooboog
gbooooobooboboboobonn
ocooooOoooooooo@ooo)
oooobOooooboooobooo
OOooOo0DOOELISA(COOODDODOO
EIAN(COOODDDOOOOO)O DAS-ELI

SA(000O0O0ooOo0OELISAAD O O0OOOOOOODODDDODDODOODODOODOOOODOOO
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
ooooooooobooooooooooobobooooobooooooboboooobooo
oooooooooboooooboooooooboooooboooobooboboooobooo
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo

10

20

30

40



JP 6207836 B2 2017.10.4

ooooOooooooooooobobooooobooooooOOELISADOODOODDDOO
oooooao
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgoboboboooImn-e0bgobobobooooobobobao
ooooboooooobooooooooooooooooboImIL-e 00O oooboOoOoO
oooboooooobOoooooooooobooooooobooooDbon

goboooog
oooooooooboooooboooooooooooobooIL-e0O0O0oOoobooo
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao 10
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
oooboooooobDiIiL-e0 0 0000000000000 JAK-STATODOOOODOOOO
goooooogd

gboooaog
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gboobooooooobooboboboooobooboobobooboooooboobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
oooooao 20
gboooooooboobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobobooooboboooobobboooobooo
giL-e00ooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooobooooooooooobooooobooooobooooobooo
goobOooooobobOocooooboooooboogoao 30
gboooaog
ugboobooooobouoboboboobooooboboboboobooooboobobobaa
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gbobooooooobobobobooognn

gboooaod
gooooooooboooooim-edoooooooooooooooogooooog
gooogooooooan
ooooboooooImn-e00obobboo0ooobbO0o0ooboobO0ooboDbDboOoO0o0DDOeLIFd
ugbdoodooooobouobobobooboboooboboboboobooobouobobobaa
goooboooooobOooooboooooobobooooobooOoooboOooooboOoolIL 40
-e00ogbobobooooboboboIn-e00gbobobobobobobobo
ugbooboooooboobobobooonn

oooooao
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
ocoooooOoOoOoOoOoooooooDOoO0OInvitrol OO QOQOODO
@LOo0o00oogooIm-e0 00000000000 OOODDOOOOOO0
GHoOoOoooooooooooobDbOOoooooooao
ooooooooobooIL-e0000oobobObo0oooboo0oobobDooooDoOolIL

-0 000ooobooooooobooooooobooooobobooOooooDon

oooooao 50



Sgl:ll:ll:l
O Ooo0ooo

O

OO0 oo oooo0 oo ooo o0 ooDooogQgoo
Oo0oooooo oo ooo o oo ooooQgog

I ... Iy A Iy

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OO0 ooooooooooogoggogooao
Ooooooooooooogooooo

OoooooooQgoogoao

O

L-60

00
OO

go
uno
OO

1L-60

O

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

O

ooooao
ooooao

00 1L-6e0

uboood

ooooao
u

O
O
O
O
O

gboood

O
O

g
u

O

O

O

oooooooo

O

O

O
IL-60 O 0O O

O

0o0n0oiIL-6d
ooooogd

go
g

uo
g

O Oooo

gboooo

gooooao
gbooooao

g o 1L-e0d
ooooo
oooon
IL-60 O O

gbooooao

(28)

gono

O 0Oooo

O
O

O
O

O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

ood
oooooooooao
MOOOOOOODOOO-10 CTNFO O O CLCO

O

O O0ooo

O

uboooobooboboooobgann
oooobOooooboooobooboo
OJAK-STATOU DO ODODOOOODOOaon

O

JP 6207836 B2 2017.10.4

gbobobooobooboboobooao
oooOoOoODDOO0O0O0iIn vitroO O

gboobooooobobo

goooOocooobooooobooo

gboboboooobooboboboo

gbobooboooobooboboboo

SiIRNAD 000000
gboboooboood
goimn-e0ooonoan
gooood

O 0Oooo
O 0ooo

O
O
O
OJ

ooooooooooooao
LIFO IL-60 1L-110 000 0O
goooood

O
O
O
OJ

OJ
O
O
OJ

ugbogobodooooooboan
ooooocoooooooao
go

O d
[ |
[ |
O d

oooobOoooboooOooobobOoooooobocoooboooBOODbDOO
gboboooobobobooboooobobobobooooboboboboo
iboobooboooooboobobobooobobobobooowwoobooboboonno

O 0Ooo

u
O
g
g
O

0000000000000 000000000000000
OO00invitrodD0OODO0OO0O00O0O0O00O00O00O0
OO00O0OLIFOO0O0O0OO0O0OO0O0OO0O0OO0O0O0O0O0O00O0000
00000 (0 12)0

goooo
gboooad
IL-60 O O
goooao

O oOooo

ooilL-e0d
goooooao
goboooao
gbooooao
oooooaod

O 0Ooo

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O oOooo

O 0Oooo

O Oooo
O 0Ooo0ooOoao

O

O o0Oooo

2000000100000 0 01000
gboobooobooooobooao
ugbooooogan

oooooo
Do0oo0oooon0
Dooo00oO00oO0oooO
Do0oDo00oO00oOo0oo0on
000000000000
OoooooO0oO0oooO
Dooooo
0oooooo
00000000 IL-60
YD OODODOOODOODO0OODO
Do0oDo00oO00oO0oo0on
000000000000
oooooo
Do0oo00oo0oo0ooon
000000000000
0000000 IL-6000
Dooooo0oo0ooon
000000000000
0oooooo
Doooooo

a) 000000

b DDOOOODO

gooboiIiL-e00ooocooooan

ugbobooooboobobooaodo

gooboogao

ooooooooobooooobood
goooOocooobooooobooo
oooIi-e00opoooooboooO
oooooooooboooooboog
ooooocooobooooobooo
gloeoeo0oooobOoOoOoOoobDOOO

goooOocooobooooobooo

10

20

30

40

50



gooao

(29) JP 6207836 B2 2017.10.4

co0ljgogooooooIm-e000ooooooboboboboboboooooooobooDboo

gd

gbobi1wgooboboboonn

ugboogood
giL-e000doobooooobooocooooboooooboocooobooooobooo
gboobooooogoobobobobooooboboboboooobobobOolIe-6
ugbooboooooboobooboboobooooboboboboobooooobobobaa
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
gbooboooooiIiL-e00bobobo0oo0o0oobDmNAODDODOODODOOODODODODO
gboooad

uboogood
gooobooooooboooooboooooooboooooboocooobooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ocoooooOOoO0oO0oO0oOoOoooooOooOoODOO0oO0OoOoOooo@oooOH)DDOOO IL-60
oooboooooobooooobooooooboobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooboobobotbooobobobobobooobobobwobobonb
gbooooooboobobobooobooboosoboobOoboboooooboooboaoadnn
ooobooooobooocoobooooooooooooao

oooooao
oooooooooboooooooooooboooooobooooooDIL-e00DbDDbODOO
ooooboooooobooocooboLuFOIL-6e0IL-1100000000MO000DODOOOO
O-10CNTFO O Ooclcboouonboonoo

gboooaog
ooooooooobom-e0000oooobobooooboboooooboboooobooo
ooooooood

gpboooog
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooobooooobooooobooboobooo

goooao

gboooaog

ugboogood

1. 0000000

1.10000000000000

OuU373aMeh O O A1720 0 O J. RichOOODOD. Bignerd D OO OOOOODDOOOOOO
ocoooOD1o000O0O00ooeEeBS) DOODMEMO OO OOODOOOODDDOOOOOPCTC
yYbooeeMO O OOOoODOOOODOOOODODOOOO (Brunad (2007) Cancer Cell 11,

147-160; Gunther( (2008) Oncogene. May 1;27(20):2897-909))0 0 0 0 0000 DDOOO
oo0ooDoDDoDOoO0OoOoOooo3UOOO0DOoODDDODO0D00D0D0o0DoDoDoDooDoODDoOoDOooDoOg
OOO0OO0OPBSOO200 U/mlO OO OOODOII(Sigma)d O O 500 U/mIO DNase 1(Sigma)d O
003700200000 000000000D0D0OODOO0OO0ODDOOOODOOOO0OO070u m
OO0O00OD0O(@D FalconN) OO OoOoOOOPBSODOODODODODODODODODOODODDODOOOOO

PCTCOOOOODOO
oooooood
ooooooogd
oooooood
134, 149-154)0O
ooooooogd

O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooo

0

O

1I00FBSO OODMEMO O DO OO OOOOOGBMODDOOOOOO
Oo0000D00000O0o0ooOoooDoDDoDoDooooooooaOo
oooooDooooooog@ooil2zoe0)yogoooood
0000000 (Poltavtseval (2002) Brain Res Dev Brain Res
OO00D0D0O0O00O0B27(Gibco)d L-0 00 O O (Gibco)l O OO

000000 0doo @0 ng/mLd EGFO O O 20 ng/mL0 FGF-2(Pepr

otech)) ] 00O DOOODOO0OO (Gibco)D OO OO

oooooao

10

20

30

40

50



(30) JP 6207836 B2 2017.10.4

0000000000000 000D00O00DDOOHospital Vall d*HebronO OO 0O O O
oo0oo0oDoDoODO0oO000oO0oo0ooooOoo0DDoDDODO0D00DO0O0o0oooDoDoDoDoODDoODOoOooOg
OVvall d'"HebronD O OO OO (CEIC DO OODODOOOODOOODOO
oooooao
120000000000
OU373MGO O O ODNAO O O OO0 pGL2-basic0 0 0 000 O0OOOODDDODOOODOOOO
OCO000LIFO000O000-634/+3200 00000000000 (-267/+32)0 0 0 O (-7
3/+32) 0 0 0 0000 (-634/+32) 0 0 0000 O0O0OO0OODODDOOOO (-267/+32)0 O -183
bpld -184 bpO O 002000 0000000000 Smad0 000 0OOO(SBE) DODODOO
000 (-267/+32) mutSBED 0O O O O O TGFR 10 TGFB 20 TGFB 3(R&D Systems) TR RIO
O O (SB4315420 Tocris)d LIF(Chemicon)O LIFO OO0 OO0 OO (RO JAKO OO (O O
O0O0D0De(P6)d Calbiochem)O Smad200 Smad30 O O Smad50 O O O O O O SMART siRNAO
0 0O 0O (Pharmacon)d 0O O O O O O siRNA siGlo(Dharmacon)D 0D 000 O0O0OD0OODOODO
0 p-Smad20 Smad20 p-STAT3(p-Tyr705)0 O O O STAT3(Cell Signalling)O O O O Smad20
Smad30 O O Smad4(Hatall (2000) Cell 100, 229-240)0 0 0 0 0000 O0O0OCOODOOO
ooooooDooOooooog
ocooooao
1.3 000000000ELISAD0 00 O0O0OODOOOn0an
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
0 0O 0O 0 (Chemicon)d O GFAP(Dako)O O TuJd1l(Chemicon) O 04(Chemicon)d O Sox2(Chemi

O

O

O

conNUOao -000000OCIgna) D0 000O0O0DO0ODOOOODODO (Geshwindd O 2001)0 4
,6"-0000-2-000000000O@APHOODDODODOOOOOOOD

ocooooao

00000000 o0oDurF00D00O00D0D0DO0O0O0o0oDOoOO0OO0O0DOLIFELISADDO
(R&D Systems) 1 0 0 DD O0OO0ODDODOODODODOODOOOODODODOOOOOOOU373MGO O

gooeBMOOOODCOOOODOOUOODODDODOUOOD48UUODOODOODDDOOO
0000000005 mld0O OO 0O Amicon Ultra-4 PLCC Ultracel-PL 5 kDaOl (Millipor
e)J00O0OO0O200p IDO0DODODOODODOOO

oooooo

ooobOoOo0ooobDOoOooooooOoooobD@Grunal b OO0H)OOoDOWLIFDODODOO
00000000 0D0DO0oDO00o0o0o00DOon((-410/-165)0 O O (-4534/7-4293)0 000 0
O

oooDooo

1400000000

g 0O00Od0U0ODODOOO0OODOOOUOODDOODOUODOODOODODDOOOUODDODOO
goooooOogooobooooooogogooDboogUobooogboDboogugbooo
000000000y 00000D0D000DO0ODOO0ODO0OO0ODOODODODO0OO0ONO(Leed

2008) Cancer Cell 13, 69-80; ReynoldsO 0O O Weiss, (1996) Dev Biol 175, 1-13; Sea
0 van der Kooy, (2002) J Neurosci 22, 1784-1793)0

OO

0ooooooPCR

000000000 Applied BiosystemsO O Tagman 0 O O O O O O O gRT-PCR

OOO0ODODOABI 7000000000 (Perkin Elmer)J 0 0000OO0ODODODODOOOO

0do0oooooooobobooobbCt D 0000000 ooooooooao

8sO000pB -0000O0O0O0DO0OO0DO0O0DO0ODO0Do0DO0oOoDoDOoDOooDOooDOooDoOoooag

00

ooooooooogaog

ipofectamine 2000 (Invitrogen)D OO OO LIFO OO ODODOODODODODODOOOOO

0000000 o0oDOooDOoDODO0DOOo0DbODO0oO0O0O0D0On0Dd Promega)d 00O O 0O O pRL-TKO A
1720 0000000000000 OO0O0O

OoOoo0ooojgogaog

O» 0000 of- O
Clo 00 oOQg oo

10

20

30

40

50



(31) JP 6207836 B2 2017.10.4

oooooao

17000000000

0 70 O O Balbc nu/nu0 O O O O (Charles River Laboratories)J 000 O00OOO0O0OOC(
ooooDoooodo1mmbdOd1.8mmiddooOo3.0miIOONIOOOOODODODDOOO
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
OOO0O0ODDDOOOAVANCE 4000 O OO (Bruker)D D OO O9.4TOO0D0ODODDOOOOOO
13 I A A A O 2 SO 1] |
Gd/kgD0 000 O0OMIIDODDODOODODODODODODOODOOODDODOODODODOOOOOOOD

ocoooOD180 0000000 (@OoOoO3ssmMmOOOoooogosaWooooDoDoooooog
oooooOoooobooooooboooooboooooao

oooDoo

1.8 0000

OOO0O0OD0ODDOO0ODO0DO0O0O0O00D0DOLIFDTGFB 20 Musashi-10 Sox20 0D 0D 0ODDOOOO0OO
oooobooooooooooooboboo+«x0Db0O0OD0ooooboDoboooo

oooooo

oooooao

TGF DO DoDooGICOD o0 O0Oo0onooOoad
gGiIc(oooO0OooDOoO))0o0oOOoODODoDODOO0O0TeGFRB 000D O0DOODODDODOOOOO
ocooooDooooeBMOODOOODODOOHY)Y OOOOODODOODDODDDOOODODOOO
oooo0oDoDDODOoOO00oO0oUoOooooooooDDoDOoO(ECTIOU0oDoDoooDoDoDooood
OO000OD0OO0OO0OEBGFOOOFRGFOO OO OOODDOOOODODODOOEBGFOOOFRGFOO OO
O000DDDODO0000O0O0O0oO0ooOoOODOO0O0O0 Gallid (2004) Cancer Res 64, 7011-7
021; Guntherd O O O ; Leed (2006) Cancer Cell 9, 391-403; SinghO (2003) Cancer R
es 63, 5821- 5828)0 0 000 00D0DDDODO0O@UODODUDODDOD)Y O0DODODODUOOO@?
ADDDDDDODODODDODODODO0DO0OoDODoODDODDODODOoDO0DOoDO0O0OoOoDoDoOooDoDoDoOOOoOoOod
Musashi-10 Sox20 0O 00000000 O@IB)DoOODODODODODODODOOOOOOOO
OGFAP(ODOD 000000 OoO0O)ITW-1(ODODOODOODODODOH)OoOoDoDo4AUDODOO

ocoooooOoO)Y oOooooooooooooooooo@2oooopooooodod
oooooooopcTCCOb0O0OObOOOOOobODODOOOODOOOODbODODOOOODOOOEPC
TcOoo00o0ooooooooOboOoO0oooooooooooODoOOoDO0oWRDOODOOODOD
gbobooooooobgoboboboooobobobobobooo0obgbsoneond
oooboooooobOooooobooooooobooogpcTCOOOObODODOOOODbDDOOO
ooooDoOoOOoO0O0oO0oo@ooooobooooooeeBMIODODOODODDDDOOODODOOO
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
ooooboooooobOoooooboooooeBeMOOOooooooobooooeIcoog
ooooooooano

gbooooog
ooooooooobooooeiccoogoooboooobbooooobooboOoooDDboOoGG
ICCoO0D00O000OoOooTeRAOOD0ODOO0OO0O0OO0OOOD0ODODO (Reynoldsd O O Weiss,

1996, Dev Biol. 175:1-13; Seabergd O O van der Kooy, 2002, J Neurosci 22:1784-1
7793)0 000000000000 0D0DDO0DO0U0DODDO0O0DO0DDDoDOoDOOoDoOoDoOOYODO
OTGFR 00O D000 0DO0DO0DO0DO0DDOOODDODODODO0DODODO0DO0DODODDODDODDDODOODODODOOOn
oo0o0o0oDoDDODO0O000U0O0ooOooOOoO0ODDDODO0OO03xWOoUODOoUoOoDoOoDDoDOOGeICOOO
00000000 o0ooDoOoOTeGFR 0D 0000 DO0OO0OTEGFR O 00 0DDDODO0DOUODODOO
Oo0o0o0DDoODO0000DO0o0oooooDDoOO0OO0(@IDOIED IO ODDODOODOD OO TGFB
IDO000D0O0BRHDOTGFA O O0DODDODOODODODODODDODOOODDOOOOOOTRE RIOO
Oo000DDODO0O0000O0O0oO0oOoO(@@IPOIEDIRmO DO OO0 OOOTGEFR OO OcGICOO
ooooDDoDoDOoOoooOoooooooaon
oooooao
oooooao

10

20

30

40

50



(32) JP 6207836 B2 2017.10.4

TR DO OGBMOI O OO OOLIFD O 000000

gcIcCO0O0OoOOTeGFR OO 00D DODOUOODODODOUODODDODODOOODOGICODDODDODOOO
0000000 oOGBMO O OOTEGFA D00 DDOODOODOOOODDOO (Brunall O 20
oNHOODO0U0O0D0DO0oDO0DU00DDODO0DO0OU0ODODOoDOTEGFAR OO OOONDOTRRIOODOOODO
guszMcD O 0000 OoO0O0oo0o0Oo0OO0O0O0OO0LIFOTRRIDOOOODODO O U373MGO O TGF
pO0O0CO0OOE30OO0OODDCOOOODOLIF-LIFR/gpl30-JAK-STATO OO OO OOO
0000000 (NiwalD O 1998, Genes Dev, 12: 2048-2060; WilliamsO O 1988, Nature,
336:684-687)0 0 O O O O O (Bauerd O O Paterson, 2006, J Neurosci, 26:12089-1209
9; Molnel O 2000, J Neurosci Res, 59:301-311; WrightO O 2003, J. Neurochem, 86:1
79-195)0 0 000000000 00D0OO0OO0O0O0OO0OLIFOGICOCOOOTGF O O0ODOO

oood
uod

t
u

g PCTCO

0oo
00
GFB
B O
00
00
00

OOoo0oo0oogao

g
u
O

a
u
O
g
u

O

oopoDooOoOoooooTeRaO0ODOO0OO0OO0OLIFDODOODODDODDODOOOO
oooobOoooboooOooooobooooobonoooooooeBvMO OO
OODOTeFR O30 0 OOOOLIFMRNAD OO OO OOODOOTGRR ODODOOO
OPCTCOOOOOLIFOOODOO@3AIOODODODODOUOOOTGR ODOOLIFOD
ooooeBMuboooooooooDoooooooooooooooooogT
oo0ODDOOO0O0000000O0OO0O0OLFOO0O00O0O00O00ODDOD(@s3B)OTeF

OLIFCOOCTRRIDOOODODOODODOODODOODODOODOOOOOTRRICOOD
0D0O0(@3C)0TGFR 00 O0D0O003000000 (TGFR 10 TGFR 20 O O O TGFR 3)
0000000000000 O000LIF00O00O0OO0O0O0OO0O0(@3)DO00nnn
OTGFR OOCOLIFODOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOELIS
ADDDDODOODOOOOLIFOODOOODOOOOOODOOODOO (@ 3E)0

Do0o0o00

Do0o0o0ao

TGFR OLIFD 0000000000000 Snadd 000000LIFKODO0OODO0O0O

OO0 oo oooogooooog
Oooooogooooao

TGFR U0 DO LIFDO0O0DO0ODOOO0OODDODOOUOUODOLWLIFOODOO OO O pGL2-basicO
O0o0o0oDoooo0oDooO0OTeFa 0 OU37IMGL O OO LIFOD OO OO O O -634/+32
0-276/+320 000 000000D0D0OCO0O0O0DOOO0OO0OO0OODOOOODOOOLIFD
O000-73/+320 00 TGFR OO DO DODODODOOODODOOTGRB D OOODOODO
O0-276/-730 0 0 000000D0OCO0OO0ODOO@4A04B)0 00 00O 0O0OSPIODO
ood
oodd
Smad
ood
OooQdd
ood
ood
OORNAD O OO ODODODOOOOTGFB

0100 Smad0 0 0 00O 0O O (SBEO 5°GTCT-3")0 0 0O (D4A)0SBED 0D O O OO
OTeRA D00 000000 DODOODODDDODOOODOO@4B)oOODODDODOOO
oooLiFO00ooobOOoOoOooseeb0ooooooooobobocoooboodd
ocooDoOoOO¢ChPp)OooooooDoDbDOoOoooTeGR O 0DDO0O0ODODDODOOO
Smad20 LIFOD O OO OODODOOOO0ODOOOODODODOOODODOOA4 kbO O
000000000 o0ooooo@40)0smadd TG D OO LIFD OO O OO
OO0D0DDOD0OO0O000000DsSmad20 Smad30 Smad20 30 O 0O O 0O 0O O Smad40O
OOLIFODOOO Smad20 0 0 Smad30 0 O O S

g

mad4d0 0 00 O0OQ0QOCO0O0ODODOOO0OO0O0OOOO0OOCQCOODOSmadd0 OO OTGFB OO OO LIFO
ocooooODOOO0OO0O0O0O0oOooooOoOoODODDO@4D)UOODODOoOSMd0ODOO0OO0OOO
OTGFA ODODOOOOODOLIFOCOOODODODDDOODODODOOOODDDOSmad20 O O Smad30
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
COoOOOTeRR OOOLIFDOOOCOSmadD DO O OO0OOOOOGBMO OO O Smad4d O O
OCooOoODDOTeR3 0 OOOLWLIFCODDDOOOO @ 4E)O

gpboooog

gbooooao

TR 00 0000000000000 000OLIFDO0O0OO0OD0ODO

JK-STATO O OO Oo0ano

gbooboooooooboobobooLurFrboboLLIrmbon

OO0O00DO0O00STAT3

O
gLirbOoocoooboooeeMboooooooooobooooobooooobooo

O

O

OoooOoOoooobODOoOooooOoO0OLIFOSTATI DO O0ODOOO

gbooooooboaan

oooooODOOO0O0O0oO0oooooooOLFO OO0 O0DOoOoo0oooDoOODODDODOOO0OOE@sA

10

20

30

40

50



(33) JP 6207836 B2 2017.10.4

)OOOO0Op-STATSU O OOODODDOJAKOOODOODODDODODODe(Pe) DO ODOODODOO

O

0 O O (Pedranzini 0O 2006, Cancer Res, 66: 9714-9721; Thompsond [0 2002, Bioorg

Med Chem Lett, 12:1219-1223)(0SB)0 0 000D OOOTGF OGBMO O ODDODOODO

O
B
O
O
O
O
O
O
O
O

OOO0STAT30 00 0O0OooooOoTaRIDOOOOOOODOODODDO(OSC)OTLIFD TGF
OO0O0p-STATSUOOOOOOODOOOODOOOOODODOOOODODOOOODOOD
ocooOLFO000O0O0O0O0ODoDOODODOTEFR 00 O0O0OODOODODDODOOOOOLIFD

O0o0ooODOoOO0o0oDOoOLrFO0ODO0OO0O0DO0OTeFB D OOpP-STAT3ID O OODOODO
OCOoO0ODDOOTeRB 0 0O0O0O0OOOOOp-STAT3DOOOOOPOOOODDOOOOOO
@sphoooooooogTerpO0OOD0ODOODO0DO0ODODO0DOoOoDoOOODODDOLLIFOOOO
000000 nDobO0obO0obO0o000bD0ObDObDJAK-STATDODODODODODOODOOooDOoO
ooboooooanb

ugoood

ooooao

LIFOTGFp DO OcGIC0 00 0O0O0OO0OODDODOOO

O

OO0 oooooogoogoooo

LIFOOOJAK-STATO O OTGRg DO QGICOODOOOOOOOOODOODODDODOOO
OO Oo0oDD0O0O000O00O0ooooOurFOoOOPOOOOOOOODDODOODOTGRB
oono gboooowrFrboooobogobobobooobobobonb
uono OTGFRA OO OOLIFDOLIFDCOODOOOOOPROOOODOD
oogod oooooOoooobOoooooobocooLLrFOOoOoooDbonn
O
a

O oOoooo
O 0Ooo0oooao

OO ooobooOoooobOooooooocOoooLIFCcGICODOOO
gooao OOoO0@eADBBO GBI LIFDCOODDOOOOOOOODTGR3O
ciIc000oooooooooDOoOoOooOoooePeCGICODDOOOOOOOTGRE OO
Oo0DDOO0O000000oo0oooOoOODOTEFR 00 O0O0JAKODODOODDDODODOOOO
O@eAll eBO 6C)YD DO D OOODOOOODDODOTGEFR OLIF-JAK-STATO O OO
ooooobeicooooocooobooooooboooooon

oooao

obooo

O O0OoOgoao
O O0oo0ooo
O OoOgoao
O Ooo0oooao

Ooooooogogooao

TGF O LIFD O O gciIcooooopoong

oo0oo0oDoDoODOoOO000Oo0o0ooooo0D-L-0000000000O0ODODDOOGBMO O OO
0000000000000 0O0O0O0OD0DO0OO0OOMsashi-10Sox20 0000000000
0Oo0o000oDDoD0000000ooo0o0o0o0Do0DDOoODO0D00D0DO0O0oooDoDoDoODoDoDOoOooOg
TGFR OO0 D LIFO OO ODOOODDDDODODODODODOOO0OOODODDOOOEGFD OO FGFO
OoOooOv7000TGFB 00O WLIFDCOODOODODODODOODODDOOODODDOOAOOMusashi-1
OSox20 000000000 0D0DDOO0DO00ODDODODO0OODODODOOOODOOOAOQQRT-PCRO
Oo0o00DDoDDoDOoOO000oDOoOTGRA D00 LIFD OO0 DD O0DODO0DO0DOoDOoODOODODDODOOoDOoOO
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
00000000000 TGFB DO OLIFOD OO OO OO O Musashi-10 Sox20 0 0 O O
00000000 ooDo0oooDoooooDoDog@7AODOODDDOOOQRT-PCRO O
ooooDoDoOo@7BUIOOOOTGFR ODOOLIFOOGICOODODDODDDDODOODODODOOO
goeciIcOO0O0O0O0oOoOooooooOoODDoDOoDOoOoDoDOoooooooOaD

oooooao

oooooao

0000000000000 00TGFA O0O0OLIFOOO

00000000 oOo0TeGFRe DDOLIFOGICO D00 ODDODODOOODODODOODoDoDOOO
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
O000DDOD0O000@OUU1201600)H)000000000000D0D0OOO (Carpenter
0 0 1999, Exp Neurol, 158: 265-278; Poltavtseval [0 2002, Brain Res Dev Brain Res

134: 149-154; WrightO O 2003, J Neurochem, 86: 179-195)0 0 0 0 00O OO0OOOE

GFOOOFrFGFOOOOOODOOOODOOOOODODOOOODOOOOODOOOOOOD

10

20

30

40

50



(34) JP 6207836 B2 2017.10.4

OCoooDoDDoDOoOO0oO0oOoOoOoooooeBMODDODOOOOOOOODMusashi-10 Sox20 O O
ocooooODOoOoOo@sphooooT TR ODODOO0O0O0DO0OO0DODOoOOODODLIFDOOOOO
ooooDODDODO0OO00O0O0O0O0ooooOOoOODDOOGBMOOOOODOODODDDODOODTGRB
1OTGRa 2000 TERR 3D 0 DO O LIFD OO ODDOO@8B)OOOOTER ODOOO

O

O 0oo0ogao
I B

0

O

g
g

O0Ooo0oooao

O O0Oo0oooao
OOooooogod
OoOoo0oood

0000000000000 000000000000000000000LIFOOO
0000@O000000)I0OO00OTGFR OOOLIFOOODOOGMI OO OOODO

000000000000 0000000000000TGFR OLIFOODOODODOO
OTGFA 00000000 O0OODOODOODODOODODOONODNOONOONODNOONOOO

0ooooooo
oooooooo
8D)0J O O O LIFO
Dooooooo
(0 8cO 8D)0 O O
oDooo
0oooo
OO0OOTGFR 000D00OO0COODOODOONOOD

TCFR 0000000 O0OO0OO0ODDODODODO0DOOOOOOTGERE OO
OO000D0D0oOO0O0o0OoOOo0TGRB 000D OC0OO0OO0ODOOOO(OsC
0 O 0O (Bauerd O O Patterson, 2006; WrightO O 2003)0 0O O
00D0D0OD00000O0o0oooooo0DDDOoDOo0ooDoooooao
LIFOOGBMO DD DODOODODOOOOoOooOooooDoOoooogd
OO0OTeGFA D00 0DDDODO0DODUODODDDODOOLIFDDODOOODOO
O0D0DDoOD0000O0o0ooooooDDoDoDOooDoDooooooao

Oo0D0DD0D00LrFOggTerp 20000000000000000D00O

e s e
O 0Ooo0ooao

LiFOOoOO0ooo0ooOoooobooooooOoooobooooboo3ubooooao
oooooODooLurOoO0oOooboboooLLFO3oooDooonoooboo17y0boboOd
OCoo0D40600000000CC0O0ODODDOOOOOOOO@OADODDODODOOOO
ocooDoODDOOoOO0OLFOO00OO0O0ODOODODODOO0OOOLIFOTGRAR O ODODODODODOOTERB 2
oooooODoO0ooobDoboogooooTeRa 0 DOO0DO0O0DDODOOODDODOODOODOOD
OO0 @runall 020070 0 O)OTGFR 20 LIFOD O 000 O0OO0OOOCOODOOOOOO
LIFOOOODODDODOOO0OO0OOoO0OooooOTer 200 000000T6FR 2000000

Oo0o00oOoOLIF0 000000000 DODO0ODO000DO0O0OooOOoOOoOO0ODDO@9AldB)TLIFOG
coooooogoopooooooooUoOoooooooooDoLMF0DOO0OooQoooOD
goooOoo0ooboooOdooooboOoUgobDoOooobouFDOOoDOoODoGICZODDDOOO
ooooOOoOOo0oooDOoOooOoLLIFc0O0O0ODMWsashi-1DO0OO0O0OODOOOODODOO
OO00OD0sox20 00000000 O0OODDOO@oAOBOOOCOLIFDGICODOOOOOO
goooooOooooooeiccoocogooboogooboood
oooDooo
oooooao
00o0o0ooo00oooooooo@oooooooo)yY oooooooooooooad
gooooogogao
0o0o0o0Doo0ooooDoooooDooo0ooLUFO000D200000000000000
oooooo0doooDoooooooOooooDooOoooDooDOoooDoDoooooDood
o0 000000 OCUOUODbODCOOOU0ODOODOUODbOOSUOIODOOLIFODDDOOR200O
goooOoOo0ooobDOoooooooOoooDboboogos3oooooo@Oo)moobooo
O00D0O0O00O0OREpository for Molecular BRAIN Neoplasia DaTa (REMBRANDT)O O O
oooooooooooogoao
oooDooo
oooo0oDoDoOOoO00o0oOoOooooooOoDoDDOoOOoLLMFDOO0OooUODOooODODODOOoDOoDOg
gogoooodgoooDoooooooooooDoogoo0oDooooooDoooooDooodd
goseo0 0 00d0DCOOO0ODOOUOUODbODOUOUOODOOOSRDOOOODEI1IYDT
00000000000 ODREpository for Molecular BRAIn Neoplasia DaTa (REMBRAN

pHUODOoooOoOoODDDOoDOoOoooooo
ugboogood
ooooooaod

10

20

30

40

50



(35) JP 6207836 B2 2017.10.4

IFmMRNADO OO O0D0DO0o0o0o0o0o0o0goooaooaan

L
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
u
O
0

O

Ooooooooogooooo

OooOoo0ooOgoogDo

0000000000000 000D0DDOO0O00OLIFMRNAOOODDOODOOOO
O0D0DD0DO0OO0OLIF00O00(@12)000000CGeneSapiensD DO 0OO0ODOOOOOO
OO0 (ww.genesapiens.org)U 0 000 O0O0OO0ODOOOO

oooao

oo00oLIF0 0000000000 DODO0O0D0DO0DO0DO0OoDoOOoODODDDODODOO0DOoDOOO
oo0opoi10000000000o0oDo000oDoLWlIFMRNADOOOOODDOOOOOO
B OOOOoOooOooDoDoOO@G-ALLDOODODODOoDOoODOoODDD @AM DD Ooooooooao
ooooDoDOoOo0oO0ooOoooooooooOoo

ooo
ooouUFO0000D0D0D0DO0OO0O00D0ODDODO0OO00DOLIFDODDODODODDDODOODODOO
ooooDoDoDoOO0oOooOoo0oooWuFOODDDODO0D0D0DO0D00ooDoODoODoODDOoOOOnO
oourFODOO0OO0DO0DO0DO0DO0DU0DO0ODOOODDODO0DO0DU0DO0DO0DO0OoDODDODODDODDDODDOOO
ooo

gugbodauo uodn

GBM1t-nsph.

GBM1-PCTC

c

<

GBM1 GBM2 GBM3

GBM2 GBM3

GBM1

e GBI-PCTC
——GBMt-nsph.

MFRTHELT:
GBM1=a—RRTIF

10

©

GBM1
P leemz |
GBM3

80
40| o
0

=
8 ]

120
4

2104 ‘ydsu a

GBM1=a2—RA7x7

TGFp
TERI Inh -

BoLICYD—TT

10



JP 6207836 B2 2017.10.4

(36)

ogoaoao

gooao

YNaIS VNS
ppRWS il
—
daor - "daoL - . ppews
L | gpews
Py Z0 @ . Zpbews
02
yo & P
50 w yPRWS  Zpewg  CPRWS  gpews B WNuis
T oL X e Ty T T T e
AR °
v &
° zc
L5 S
z 8 v &
.y & 2
€ X 3
e ] 9 @
¢ S
3 8
3gsinu

(ze+19zz-) (ee+iore:)  (zesies-Y(ge+iose-) Ze+ivear)
0 0

——EOL
E I - E!
3 ¥ - + - + - 4oL
s | IS Sy ENUNUUO S FoSS—
o % pewsh OBl goat 5
H
N ewer)
o00¢ oop % J
Wﬁ -+ 1dS 388
[ECTRY | dioL +H B (geei9uz) mptige
daor-00 daoL- 0
o 009 (esees) — 1dS 385 365 385 JdV  4dS
] v
ook - gundy
daoL - gddoLzddoL1d40L - + -+ - duoL
0 . o o
oL y
[= [=
[ -
0z 3 s 9
g ] w
oy w o g
= o &
oy 9l
1
08 st 34
3 a 2

EWES  ZWao  LNEo LHNED 0LIWNED 61D BWED LWED 9NED SWED YWED SWED CWED N8O

2124

%
g 2 % o
HEREOAN

o w0 A ©
KRERBION

~

<

goaao

gugbodauo

2 5e
o0 =
o 2
25
o1
= .
3
4=
o
= W
=
5
e
=
YTNOROINO PV NBMTENE ©® T O N - O
(s0L)RERHY
= o 3 2o
= = | 2 Se
o o om =
© . © — © ©
"
g
J 54
= .
-
I — =
o
M
i g
=
I
S % o o o8 & & o o
38888°8 8 8 3 g 8 & 2
geg & € 8

0 15 30 60

LIF(53)

BOALTLYH—T=

+
r +
C
C
6033
28 C ¢
= E F
a9 o
Q.
"+
+
=
P e BEEERE IS
< F g g EAR
Eo5 Eh 5 & &
o @ R .
o o th
8] L}




37) JP 6207836 B2 2017.10.4

Ooodoao
o] 2
&l g
o8 4;6@ w
w g8 = ]
5 o|my
2 0 =
2 4o g
M~ W S N O = *
BERBOLE (B s&aees e
(c0LX)XsBHmY
8 2 ’
® WERBOA
w
-
&
e
. - &
M~ @ T 0N T O (=%
3 REOTHOS - §
8888688
BOLTCYO—T=
(8]
N~ O W o N O
W RELO LS
m
B g491 4n
oooao ooooao
A L1111 ) T—
s l )77
4.
Fol I | | D T | I il ||" Ld ' - &7F—%
} 0759 | e 24ELLE EATEENILIF
SZ EE E E ‘ 0 2R E B EENTUVELLIF
0 | 1 ) PO | P O %
. 203 ﬁ 0.50 -
Is
K lal ﬂ ” |
z ﬁﬁn o1 ot P O OO 1
g6 j27 0.25 A
SR
| oo alolalanloallllos 0 o0 o .
As . 0 — - v —
L3 1000 2000 3000 3750
o I I
*® EE». panlleeaallo 00 & nmﬂ Boe aln.. B%
,..,,%' 12345678 9101112131415161718 38
B ooooao
ig gg Ps0747 ¢ P=0.015
“ Rho: -0.053 Rho: 0386 « 1.00 A
S0 ¥ 151n=39 =39 . . (
&x -
°l - £GBM
1
e 2 075 e S5 b SIS NALIF
. ’ 9L RIS TLLLIF
2 0501
6  JuF—<®MER e O
2y #H

= 2RMAER

0251 P =6.9E-4

3000 3750



(38) JP 6207836 B2 2017.10.4

PR PR P P E P P PSP £ P P P P P R R P EA R

6 B 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68

2 4

HEREIRIEE




(39) JP 6207836 B2 2017.10.4

gboooooooan

(73) 0000 510322694
00000000000000000000000000000000000000000000
ooooo
00000000000000000000000000000000000000000000
ooooooooo

(74)000 100091096
000000000

(74000 100118773
0ooooooo

(74)000 100122389
000000000

(74000 100111741
0oooooooo

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000

(72000 000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000

(72000 000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000

goo

goo ooooo
gog gogog
ubog godao

Ge)DOOO OODhOoobboooooobooobogoo
gboboobobooboobobobooda
oooooobooobooooooobboooboooboooooooboooboooooboooboo
gbobobooboobooboboboobobobobobobobobobobobobobo
gboboboboobooboboboobooboboboooboboboobobobobooo
god
oooooobooboooobooboobobooobooooooboooooooooobog
gbobooooooobooooooooooooo
gbobobooboobooboooooooooooooooobooooooooog
ooboooobooboooobooobooboboooboooooobooobooooobooobooo
go
gboboobobooboobobobobooboboboboboboboboba

(58)000000(Int.cl.O0000)
AB1K 39/395
CO7K 16/00
C12N 15/00-15/90



(40) JP 6207836 B2 2017.10.4

ooooooboooooooboobboooboobobooooooooooo
oobooooboooboooobboobooobobooobooooooooo
ooooooboobooooooooo



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

