JP 2008-200520 A 2008.9.4

(19) BFEMSFF (P) w4 M4 F A BRA (1) e B A M S
43 BH2008-200520
(P2008-2005204)
@) £ME TR2OEIAAE (2008.9.4)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB81L 27/00 (200&01) A61L 27/00 C 4B0OG5
C12N 5/06 (2006.01) Cl2N 5/00 E 4C081

BERRK § MREO®# 20 OL (&£13 7

Cl HEEs #FFE2008-101712 (P2008-101712) |(71) HEEA 504336087

22) EER SER20EE4A 98 (2008.4.9) A== TF 4 AT T

62) FEIDORT $FE2003-574811 (P2003-574811) TAVHERE -AN1F-45221—

DFH 0829 -22¥FF4 - Ry FZA-67

EHEEE SERISEEIASH (2003.3.3) 0829 (FHAHL) -N—AL-G—7

@A EsLEERER  10/002,237 sz )— k=i

(32) B5E8 ERI4EIAGH (2002.3.6) (71) A 504336283

(33) IBEEERE  KREUS) Yal)F—Z - KRAEEAX - Tr— - F

VRV

TAVHERE - 7o)X - 336807 -
-0 vFdF—--RBA b FTA4T
2900

(T4 1R A 100064908
HEL TE ER

BARRIZA

(54) [READER] EMOERE - IREAABAT A A

(570 0

000000000000 0O00O0O0dnvitroDOOODOOOOOOOOOO
000000000 O0O00O00n

0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O0O0O0O0O0O0Onooao
0000000000000 O000O000O000O0000000000000
0000000000000 O0O0OO0OooOO

ao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

O O0Oo0ooogoaog
OO0O0ooood
OOoo0ooood



e e e Y Iy

e e I Iy

OoocooooooooooooooooOoad
OOo0ooooooOoooboooogogooogogood

OooooooQgooao

Ooooooogogoodg
OooOoooooOooobod
Oooooooogogoodg

OooooooQgdg
OOooooogoogdg

[ |
O d

OO0 oooogodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao

t
0
g

Oo0oooooooooooogoQgoo

O 0ood
O 0o Qg

O
O

O

O

O

oo

-05p

O
O

(2) JP 2008-200520 A 2008.9.4

goao
oo
uoao

O
O

ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
gooobooooobobooogogoboooobobooo
uogboboboooobobooooobod

O O
O O

goao
uoao

O
O

iooggoobooooobobboocboooboboooooban
uooobooooobooooobooooobobooaodo

O
O

g/miD 0 0500 g/mMID 000 O0O0O0OO0DOOOCOOOOODOO

gooboooobbooooboooboboooao

oooooooboboooooooooao

goobobooooboboooooooooboooogao

goooobobooooooooobbboooooooooboao

goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao

iooooooooocoobobobooooooobooobobooooo
oooooobooooooooobboboooooooobooboao

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan

imoguoobobododouobobooooobboooouoobboooobbooooooboooobobOoOoaa

OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
Ooooooogoogoao

OO0 oooodogoao

OoooooQgooao
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod

200000000000 O0OO0DDOO0OO0O0DO0O0OODODODODDOOOOO

gooboooobobooooobobooooboboooboboooooao

goboboooobboogoboboogobobooo

gboboboooobboooooboboooboooobboooooan

goobooooobbooooooooobooad

gooooooobooooobaD

I e 4 o Y N A I W e
ogooao

oobov/0o0OO0O0OD0ODO0OO0ODOOOOODOODOO
ooo/0000000DOO0O0OoOoDO0ooDOooOOoDOooOooDOd
ugbobobodooobboooi1couobbooooboooobobooad
ooocoobooao

10

20

30

40

50



ey e e e ) ey e e e [ ey [ Y Iy

I Iy I Iy
OoooOoooOoooooooooooooooooooooooooobooOooOoao

e [ e e ) e R ey Y Y I O
OO0 oDoOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 Do ooogQ0ooDoooggUooooogogg

O oo oooQgogoo
O oD oooogogog
Ooo0oooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo

OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O 0Oooo

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

[ |

O O
O O

Ooooooooogoogog
OoOoo0o0ooooOooQgoano

O

O

O

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

O
O
O
O
O
O

Ooo0oo0ooQogogoao
O
O
O
O

O Ooooogogogao

OJ

gooooao

O

O

O
O
O

ooao

oooooooboboboao
GM505090 O O FDRO006720

gooooad
0

OOooooodg
O Oooooodg
OOooooodg
O Ooo0oooodg
OOoooood
O OooOoooodg
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

[ I |

Ooooogogogaog
Ooo0ooooOoogoao
OoOoooogogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao

oggao
ugagao

iDooobooooooocoboboooooooooooobooog?2
oooboilooooobOobObOOoOooooooooboboooo
iooboboo0ooooooocobobobobooooooooooboao

O

O

O

O Oooo

(3) JP 2008-200520 A 2008.9.

gooobooooobobooogogoboooobobooo
ugagoao
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao

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

ooobODbOO0oOooooocoobbooogoo

20070000 o0oobbbob0oo0oOoOoooobooobOoo

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

goooooobooooobooooboobooboao
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
ooocoobObbOooooooooobbooood
goooooobobboooobooobobnb

O O0ooo
O Oooo
O O0ooo

ooooo0ooDoooDOoooDooDoooDooao
Oo0oO0oo0oooooDoDOooDOoDoooooDooao
/000 0000D0DD0DO0DO00O00o0oooooao
00000000 (skin replacement)l O 0O O
ooDooooo3qUoooDooooooooDood
00000000 oDoDOooDoDooDoooDooao
OoDo0oo0DooDooDoDOoooDooDoooDooao
ooo0oo0oooooDOoooDoooooDooao

Oooooogogao
OoooooOoogao

10

20

30

40

50



Ooooooano
ex vivo O O in
o0

OO0 oooooooooodg
OO0 o0ooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 ooDoogooooo
Ooooooogooooao
OO0 ooDoo4gogooooogd
OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
Ooooooogo<

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
;0o0o0oo0o0ooo/o

oo oooooQg e

O

4) JP 2008-200520 A 2008.9.

ro0d 000000000 (skin substitute)D 00000 DOO0OO
ooooo0O0ooO0oooU0oooDU0ooDODO0ooDOoDOooDUooDUooODOoOo
000000000 oDUooDO0oDDoDO0oo0DOo0Do0ooDO0DOoDOooODOOOn
0oDooo0Do0ooo0DooD0ooDO0ooDDODO0Oo0Do0DOooODO0DOoODOoOoODOOOn
ooDoooDO0ooo0DooU0oooDUoooODOooDOoDooODU0DOoDUooODOoOOo
00000000000 ooDo0ooDDoDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooOooOOaon
0oDo0oo0Do0ooo0ooD0oooDo0ooDDODO0oo0Do0DooDo0DoDooDOoOOan
OoDoooDoooooDOoooDooDoooog

gdoooooDoooooooooooDoDooooooooovzZa
0oDooo0Do0ooo0DooD0ooDO0ooDDODO0Oo0Do0DOooODO0DOoODOoOoODOOOn
000000000000 DoDO0ooOOoDOO0OO0ODaoEpiCcel(dO);
0o0oo0o0ooDDoDoo0o0-0000000000E@GALOoDOoDoDoDOO
00000 Integra(d O);AllcDerm(0 0D)0 00D O OOOODO
OO0 (CGA/PLA)0 D00 D0DOOCOODODDODODDUODODDODODODODDODO

OO0oO0OO0ODDO0ODermaGraft(0 0 );0000D0D0DOO0O00O00O Chyaluran)D 0000 0O0OAO

OCoOooo0Ooo0oooDOoooOoooOooOO0oOooDO0oooDOooO0OO0OD0DOoOaDoDUHyaff/LasersSki
n(CO);00000000000D0O0/0000000D000O0CPEO/PBTHOODOODODO
ocoboooooooobDOoooobOoooDooboobooooODooDbOoooDobOooDbOooboo
0000 polyActive(D O )DH)O O OO

ocooooo
ocoboocooooooboOoooobboooooboobooooOooDbOoboboDobOooDbDOooboo
ocooooooU0oooDOooOoDooU0oooDUoooDgdoooooDUooDOoooDooOooDUooOo
OCoOoocOoooApliGrafe(00);00000CO0O0OO0CO0O0ODODO0OODOOCDODODODOODDODOO
OCoOO0O0O0O00O0O0ODO0OO0O0OOD0O0OComp Cult skin(OO)OODOOrecel(@O);0D0O00O0O
OO0OTransCyte(D 0 )0 D0 O0OOOOODODOBIoBrane(@ O )ODODODO

oooooo
coooooooooOoooobbooooobobogoobooooDUoobOoooDobbooDooboo
ocoboooooooobDOoooobOoooDooboobooooODooDbOoooDobOooDbOooboo
ocooooooU0oooDOooOoDooU0oooDUoooDgdoooooDUooDOoooDooOooDUooOo
cooocoooooobDOooooboooDoobogoooooDUooDbDOoooDobbooDooboo
ocoboocooooooboOoooobboooooboobooooOooDbOoboboDobOooDbDOooboo
ocooooooU0oopDOoooooUoooDUoooDO0ooOoooDUooDDO0oooDooOUooDUooOo
cooocooooooDOooooboooooobogoooooUoobDoooDobbooDooo
ocooocoooooobDOoooobooooobobOobooooOooDbOoooDobbooDOooboo
ooooooo0oooDOooOoDooOO0oooDUoooDO0oDo0ooDU0ooDDO0ooDOoDOooODOooDUOooOaOo
ocooocooooooDOooooooooDoooDgooooDUoooDOoooDooboooDoDooo
cooooooO0oooOoooobU0oobDOoooobUoooDooboboOoDboOoo

ocooo0oo

OoOO0O00O0oo000oDU0ooDO0oO0O0oDU0ooODO0OoO0oOoOoDO0OoODb9768780 D OO ODOO
cooocooooooDOooooboooooobogoooooUoobDoooDobbooDooo
ocoooooo0ooobDOoo10co0ooooobDOoobODOobob0oobDoobOoboboooooDbDO
0Oo0O0000oo00oD0o00D10o0ooDU0oDoDO0o0O0D0ooDO0oODO0OO0OOD0dOoOamination

layer)0 00 0O0O00CO0OOOODODODODODOOODOODODODOODODOOODODODODODO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooObOOO0OO0oooooan

10

30

40

50



OO0 oDoooooooooogoogogooo

O ooodooooogooogogoo

O

OO0 oooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg

O
|

w
)]
a
|

OoOooooo4oooooo0 oo oDooooUoooDoDoooooDooogogoao
e s s e s e e e s [ |

O

OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao

OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo

Ooooooooooodg
Oo0oDoogogogogoooogod

g
2450

0000 0O Boyce O O HamO J.

O

Ooooooogooooao

OO0 oooooggogog
Ooo0oooooQgogoo
Oooooogogogooao

0

O

OooooooooQgoogoo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogoQg
Oooooooogogo
O o oooogogo
Oooooooogogo
Oooooogogoo
Oooooooogogo
O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
OO0 oooogogo
OO0 ooooggog
O o0 oooogogo
OO0 oooogogog
oo oooogogo
OO0 ooooggog
oo oooogogo
O o oooogogog
oo oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooogogo
O oo ooogogog
Ooooooogogo
O oo ooogogoQg
Oooooooogogo

59768780
Boycell OO0 O HamO J. Tissue Culture Methods 19850 900 83
Boycell 00 O HamO In Vitro Models for Cancer ResearchlO Vol. 30 30

)

JP 2008-200520 A 2008.9.

Webber O O Sekely O CRC Pressl[] Boca Raton Florida (1986)
Invest. Dermatol. 19830 810 335
O0D0DDO Boyced O O HamO Methods in Molecular MedicinelO Vol. 180 280 0O p.

Morgan & YarmushO O Humana Press, Totowa NJ (1998)

oad
O

OO0 oooooggogog
OooooooQgoo
OO0ooooogg
O Ooo0oooo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao

~
O
O
v/
O

oooOao

O O
O O
O O
O O

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

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O Ooogoo

OoooooooQgoo
OOoooooogQgoo
OoOooooooQgoao
OooooooogQgQ@ =
Oooo0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoo
OoooooogogQgoao

O o0oo0ooOoogoano
Ooo0ogoooOogao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

(0 O )HO
0o0oO
0o00

ooao
ooao
ooao
ooao
ooao

OCoOO0O0OO0O0D000D0DO010/091,8490

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
Y Y
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

=]
<

=
-
o
O

0

00000000000 d
/000000000010
DoO0O0O0OO0O0O0O0O0O00
DoO0O0O0O0O0O0O0oodO
0Doo00O00O0O0O0O0OoO
00000000 (o)
(00O0)IoOoOooood
0D0/0000000000000
00000000000 /000
0000000000 O0O0000

OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood

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

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

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s s e e e e s [ Ay

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo

O

O

O

O

I e e [y

OoooooogogoQgoo
OooooogoQgoao

N

OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao

OOo0ooogo-gogao

4

(6) JP 2008-200520 A 2008.9.4

oooobOobOoo0oooooobooobboooooooobboboOooooooboao
ooooobOooOobooooooooobbbooooooooooboboao
OCinvivoOOODOODODOOODODODOODOODOODOODOO

O
O
O
O

uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado

000000000000 000/00000
000000000000 00000O0O0O0O0
0000000000000 00000000
0000000000000 00000000
(overlying)D 00000000000 O0OO
0000000000000 0000000O0
00000000 O0000000010 (0 160
0000000000000 00000000O00000000000
1I0000000000000000000000000000
O

OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

Do oD oD ooNMOoOOoOoOooogo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0oo o
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
Ooooooooooogogao
O 0Ooo0ooao

OO0 oooogdg
Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogog
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Ooooooogdg
Ooooooooadg
Oooooooogdg
OO0 ooooogg
Oooooooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooodg
Ooo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod

10 00o0ooooooobaon

OoooooogoQgoao

20000000000000D000

gooboooobobooooobobooooboboooboboooooao
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan
os0000C0O00O00O0DOOOOOOODOODOOODODO
goboooobobooooboboooobobooooboboooooao
oooooooOoooDOooooooov/swDoDOooboooooDoDOd
gboboboooobboooooboboooboooobboooooan
\s000000C0CDODOOCODODODO0OODDODODDODODDODODODDOODODOGO
gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
\/000000COO0OO0O0O0DODU0OO0ODODOOCO0O0ODODO0OO0ODOODODODODODODOO
os\,000000D0O0CDOOOOODODOODODODODODODOODORO
oooovsoOoOODODOOODODOOOODODOOOOODDDOO
ooboboboooobobboooobbooooobooboooobboooooan
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao
ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
ooobooboboooobobboooobbooooobboooboboooooan

e e s e e e e e e I A
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

10

20

30

40

50



) JP 2008-200520 A 2008.9.4

gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
0000000000000 O0O0O0O0DODOOOdBoyced OO Hamd J. Tissue Culture Me
thods 19850 90 830 0O O In Vitro Models for Cancer Researchd Vol. 30 30 O p. 245
0 WebberO O O Sekelyd O CRC Pressl Boca Raton Florida (1986)0 0 0 OO O O O (O

ooo
oo
thods

-
]
]
n

s s e e e e I
e s e e e e [ e s e e A

O

OoooooooOoooOooooooooooboOoooooooooooooooooooOoQgoao
I e e [y o

O
O

cooooooOoooOoobooooboOo)obobOoooooOOoobOoboboobOoono
OO0O0OD0DDOO0OBoycel OO HamO J. Invest. Dermatol. 19830 810 3350 0O O Me

in Molecular Medicinel Vol. 180 280 0O p. 3650 Morgan & Yarmushd 0O Humana P
Totowa NJ (1998) (0 0D 000D 0O DODOOODODODODODDOODODOO)YY ODODODOO

gooobooooobobooogoooooogao

g
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goooobooboobobooooooooobbbooooooooobbboooodo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbboboooobbooooobooouooboboooooobbooooboboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gbz2:10001:100000bO0o00g0oboboooonb
g
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gboboboooobobooooooboooooobooooobbooooobboooooan
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goao
t
gooooooboobobooooooooobbobobooooooooobobbooooo
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
oooooOoooooOO0oooDOoooOo@oDOoOooDOooOoOobDEGAG)LDOoDO
-6e-0000O0O0oo00ooo) OoooooboooobDoobOoooooooDoDooao
ocooooooO0oopDoooOo@oUoooooo)H)yhooooo@ooao

coooo) oooooooooboooooobooooopoooooao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
goobooooooboboogogoboooobobooooboboo

O0Oo0Oo0ooao

ooooOobOOO0oooooooobObbooo-cAGDOODODDODOOOOooOooOooOao

gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
I o 0 A A Y
uogbobooobobboooouobbooooobboooobbooooboboooooban
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
goobobobooooboboboooobooooobbooooboboooodan

DoO0O000O0O0O0O0OO
(6.42mg/mDO 00 (0.0AMI 1.O0M)I D0 OO D160 000000000000
000000000000 000O0000040000000000000
00000000000 -6-000000000000000(GAG)DDOOO
00000000000 000-6-00 (3.45mg/m)0 0 O (0.01MO 3.0M)0O

e O Y Y i [

OoDoooogogogog

10

20

30

40

50



ooonD
oooaon
goono
ooonD

O
O
O
O

oood O /O

|

OooooooQgoo
OOo0ooogo-gogao

O

O
O
O

OoooOooooooooooooooOoooO
OoOoooooooooooooogogoogoo

ey ) I A A |
OoocoOooooooooooooooobo0oOgoao

O
15mTO
O

udad
ooao
ogdag
ugadg

Ooo0o0ooooo0ooDoooo0ooDoooo0 oo ooDooooooDoDooo0oooooogdg

OOkPal O 1050

ooao
O ad
o ad
oad
a0 d
mm[J
aoad

OoOoo0ooog
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod

O OO

g
a
u
O

u
O
g
a

(8) JP 2008-200520 A 2008.9.4

gboboboooobboooooooosoooobooooboboooobobooaa

gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
goobooecAcDODboobODbbOOooooooooobbboecAacDbOOOOOd
20000000000 boo0oo0obobboobobecAGhb D ooobDbDOoOooDbDs
(rpm)0 000000040 000000001000 0100000cGAGOODOO
goovsomiCOO00OO0OO0ODODOODODOODODODODOODOODODOGAGODOODODOGO

gooooobobao
gboooooooan

O

goooooao

gbooocoooban
goooobooao
-450 0 0 0 0 0 0 40

~
T
)
T
m
o/
[

OO0 Do ooogogooooogogdg

O 0Ooooo

uggoano
oooao
oggono
ogogoano
oooao

ogoao

Apparatus

oooao
ogogoao
oggoano

O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao

uggoao
oooao
oggoao

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao

o400 0 0 0O 0O 40
ooobODboOO0o0ooao

oogooooogao

for Preparing

O O 10/091,8490
gooooooogao
ooooooogao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

goobooo
oooooao
guoobooaad
oooooao
ooobooo

g
a
O
g
g

g
g
u
O
g

-GAGcO O oooboooobboooobobooooboboo
ooooODbOoOO0oo0oooooooooDbDbO0-cAGDOO0Onan

gogboboooobobboooooboooooan
=30 000-50000000000000
gooswd 0Dooooooooobbod
gooboboooobobboooooboooooan
A0 00do0ooocobObbobOob0ooooooan
gobz200000040000-40000
g-7rstoboboooooboooobbood

OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood

O0DO0o0o0Doo0D0oDoDoDOooDOoDooDoDooDooao
Biocompatible MatrixO O O OO0 00O OOOO
ooo0oo0oooooDOoooDoooooDooao
00000000 oDoDOooDoDooDoooDooao
Oooo

gooboDz2000000000000
oooo.ammi OO0 10mmD OO OO0
gugbobooooobboooobobooad
goooobobooooooooobooao
gooboobooooobobbooobbooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

\/0000000CDOO0OO0DODOOO0O0ODODOODODODOO

0
g
t
0
g

U
O
g
t

O

0
0
0
0
0
0

goao
uoao
60mT0O
goo

O 0o oo

O
g
a

g
a

O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooo
O Oooooaog
O0Ooo0oooao
O Oooooaog

gooao

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

O
g
a

O 0o oo

O
g
u

O 0o oo

O
g
g

O Oooo

O
g
a

O 0o oo

O
g
g

(Lab-Line
ooooao
ooooao

gooboooobboooobbooooonob
Oo0oooo0450)0oooooooooao

BooHoooopoooooooobOooDboOoo
gooboooobboooooboooooao

O Oooo

gooocobobbooooooooobbooood
gooooooobboooobobooooboDboo
gooooooobbooooooooooobonb-1
3628)0 0024000 00000000O0DOOO
goooos3scoooobooooobobooogao
gooogdag

ooooDoOD3ammbO0OO0OD0DO0OO0OO0O0O0O0OOOODODDODDOOO0OOO0O0OGOnnO
ooooDobDooooooooooDDo1mmO DD 21.0mmODOO.2mmO OO 2.0
o.ammO O DO3.OmmOODOOO0OO0OO0OOOOCOOO.ImmIODO1I.OmmOODODODOO
ooooObObOO0OO0DO0oooooooobODbO0oO0O0o0ogsopy mdaosoopy mbo0OO

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e I Iy

Oooooooooooogoao
Oo0ooo4gogooooogQgogao

Oooo0ogoood

Oo0Ooo0oooo
O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo

O

19cmx

O

OO0 oOoDoooo0 oo ooo4o0oooDooogoQgog

0

OoOo0oooooooooDooooogooogoo

O

0

0

9) JP 2008-200520 A 2008.9.4

ooooooobooboooooooooobobbboooooooboboobbboboooo
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
oooooooao

oobooooooooboooooboobooooOov/s0b0bO0OO0DOODODOODO
oooo0oDoOO0o0DO0oOoooO0oo0D0@OoDoDoOoemx 9cmd 11cemx 1icmO O O O

19cm)0 00 0000000000000 @O0DOSelf-Seal(00))0 0000
300000000000 0000000

ooooo
00000000000 O000O0O000C0O00002.5mRadd0 00000000 C@OD
SteriGenicsO WestervilleOH)J O OO O OO0 O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0DO0O0O0O0O0O
001000000000 00000000000

Oooooooogdg

O0Ooo0oooogd

Oo0oooQgogoao
Ooo0o0oooodg

0
DMEMO
uggao
o0

OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg

100

goooooao
gooo.2zgmi0bObOOO0OO0DO0oOooOooooODODDbODOODODOoOooOoooOoODOGO
oooooao

0

00000250 /om0 OOODODODODOOO/00000000000000
ODO0DO0ODO0O0OD0O0OD0D0O0OD0OHepesD OO OO E@BS)DODDO300000300
oopoooOoooooOoOMEMCODOOODOoOoODOODDOODODOOOODODS30
200000

gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
oooocoOo@oooo37yc0oooooDOoopO0O0O0O)DOD
o0oooDOoooOooO0TefloNn@OD))OOODODODODODDODODDODOO
gooooooobbooooobooooobboooobboogooboboboo
gooooooo)ooooooDUoooooooooooDooooo
oobooooov/s000DOO0ODOOOODODODDOODODODODOO

goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
2mi0000000D00ODODODOOO0DO0ODODUODDODDODOODODODODDOO

DMEMO OO O ODOOO370/5% co,0000001000000000

goooooooboogogoobooobobooobbooobobooooboo
(submerged)J O 000 O0OCDODOODOOOOOOOODOODODOODODODOOODOO

ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
goooooooobooogogooboooobobooobbooobobooooboo
gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
00000000O0.0501.0x 10°00/cm*0 000000000 OOOOOOO
ooocoobobooooooooooobobboboooooooobbobobooooooboao
goooboooooboogogooboooobobooooboboooobooooboboo
2zi70 001000 o0OOObOO0OO0O0O0O0oOooOoooboDDbObObOoOobooooboooobooboao
oooooObObOO0oDoooooooobobbooooooooobobobOon0oan

od

ooobooDDbDbOOoO0oDoooooooDbbbobooooobilzo48o 0000 oooOoaO
ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
ooooboboooooooooobbbooooooooobboboooooooboao
gogobooooobooogoooboooooboooobobbooooobobooooboboao
ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
ooocooObOO0OO0oooooooao

10

20

30

40

50



Oooo0Oo0oo0oooOod
Oooo0ogogood

@
~
O O

O
Oooooooooooaog

O

OoOoo0oo0ogao

O

Oo0ooOoxooooooooogdg

O Ooooo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao

O

O

(@]
=
)]
o
|

OOoo0oogooodgdao

Ooooooooooooooooogodg

Ooooo0ogoaod
O o0Ooo0o0ooa.
OoOooo0ogao
O O0Ooo0Oo0ooa.

OooooooogQgoo

OO0 oo oooggg
Oooooogogoao
O 0O0o0ooooaog

(10) JP 2008-200520 A 2008.9.4

O (lifted inoculation)D 0D 00 0O00O0OCDODOOODOOOODOODOOO
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
oooobOobooooooooobboooooooobobobooooooboo
ooooOoboobooOoooooobooobbboooooooobboboooooooboao
ooobOioooooObObO0OO0oDOooooooobobboooooooooDbao

0oDo0ooDo0oo0ooo0DoDoDooDoDo0@oDbOoooDooOoOoDOoo (N-Terfac
)0 Winfield LaboratoriesO OO0 OO OO0ODOO);Telfon(O O );00 000
0o0o0oDDoDDoDo0D0000o0o0oo0ooDDoD00DO000o0oDoODDDOOOMIllipore

WhatmanO O OO D OO0 O0O0OO0OO0DOOOCOOOOODO)YORBSOOOOOODOO
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao

g
U
0
g
g

oo

OJ

O
O

O
O

O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg

Ooooooooooogooogao
Ooo0oo0O0o0ooooOodd

Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDoogogooooogod

goooao

oooao
0 DMEMO
25mi0 O

(Co0ooooDO0oo9ammb 000000 (CF100)0 Merocel (O O H);0000O00O0O0D0O0DODO
OoOooO0oooooo) oo22o0oooooDOooOoOODMEMO D ODDOODO
gogboooooobboooaoooan

000000000000 D0D0O0DO0O0DD0DO0OO0O0DDO0OO0OO0DDOoOOoOOooOaO
/0 0000000000000 00O0D0D00OD00000D00O0.5cmd0O00n
0000000000000 000D0D0000D0O0O0O0D0ODMEMOD OO 3
100 0/mi0 00000

5x 10°0 00 0/cm*0 00 0000000000000 DMEMO
oooOno

ooobODbDO0OO0oouMcieOO D oooooODbDOODOOooOooOoan
2smi0 00 0go0oO01soomd000DDOO0OO0O0OOOOOODODOuUCM
gooboboboooobobooooboooooboobooooobooboao

ucmMcleoD D 000D DO0O0DO0DODO0ODODODDOODOD
0000000000000 O0O/Z000000/000000
0000000000 00.5cM0 000000000 DDOO
000000000000 1.2x 1070 O /ZUCMC1600 O mld O
000000000000 DD0DO0OO0D0DO0DDODO0OO0DOoODoDOoOOnD
00000000000 1x 10%0 0 /em?0 0 O O O O 300 60
ucMcle00 D 000D D O0DO0O0DODODO0OO0ODODOOODOO
(o0 0 )0

ibooooooobocooboboboooooooobObbobOooooooooooboboobooo

2000000 o0oboo0oo0oo0obboo0ooboboo0oobbboooboboooobDboo

0

ooooooOoboOoOouMcleOD DD ooooooDbDDboOoOoDoooooooDbaO
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
gooobooooboobobooooos3soooooooobboobooo4b0b0000n
gopuMclelao o oDboooobDbDOod

goooooODbObouMclelD DO D oooooobObbOO0OO0oO0ooOooooaodDbDbME

MOUOOOODODOODOODODDOO(@OOCOSignal 0000000000000 C0O0000
000)C000000000000000000000000000 (0-01mMO 100mM);
00000 /BSAC0.02u g/mld 200p g/m1);0 O O O O (0.05u g/ml0 500p g/ml);0 O O O
00000 DO (0.2pMO 2000pM);0 000 O O O O (0.005u g/ml0d 50p g/m);0 00 0 O (1
oou/mDI DD DDDODODODOD (00p g/mI 000 D0D0D0D0 (0.25p g/mi)D 000 ;00
00000 -2-00 0 (0.001mMO 10mM)0

000000

10

20

30

40

50



1)

JP 2008-200520 A 2008.9.

gumcieoD 0 O D OO DOODODOOOODODODO(O-1nMO 1000nWO O O O
100ng/mbHO UCMCl6ID D0 O DO OCODOOODOOOODODOO

I ey e e ey e sy [y [

Ooooooo0ooooogogoao
OO0 ooo4oooooogQgogao

0

I ) ) I A A

O

0

O

OooooooooooOoooooooooooooogooao
OoOoooo0oooooOoo oo oo ooogogoogoo

O OO

O

0

0

Olng/mi0O

O

Oo0oooooo0ooDooooooooogooao

O

OO0 oooogo4Qgoooao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

10 0 0 (O

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O Oooo

g
U

OO0 ooooogogog

O Oooo

O

0

ooan
goooao

16

O 0Ooooao
O OooOooo

O
O

O

O
O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

u
O
a

u
O
g

u
O
g

u
O
g

Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
Ooooooogodg

240

u
O
g

[ I R |
[ I |
O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O O

(0 OO OO0 Integra Artificial

g

uoao
uoao
ogoao

N-Terface (O
gooooao
Oooooo
gooooao
eomycin:Bactoban:Nystatin)O
opopooooooo
ooooooooad
gooobooooad
gogooboooogad
O
0

O

OoooooooooogQgoo

0

Oooooooooooogoo

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood

O

O 0Ooo0ooo

I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao

O

O

O

g
u
O

a
g
O

N0

U
O
U

u
O
g

OoOoo0oooaog

Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogoooooaog
Ooooocooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooa.o
Ooooooogoooooaog

O

u
O
g

OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OOoooooogdg
OooooooQgg
OOooooogg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogg
OooooooQgodg

OoOoo0oo0ogao
O O0Ooo0Oo0ooano

O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

ooooobooooaod
O@oooooDbaio

Doooo
Doooo
ooooo
Doooo
ooooo
Doooo
Doooo
Doooo
YO O O 60
Doooo
ooooo
Doooo
ooooo
Doooo
0ooao
00O

O

goooano

O

O
O

O

O
O

O

O

O

O

(¢

O Ooooo
O Ooo0ooo

g

0)0 O

000000000000 00O0O000
skinO))DODODODODODODOOO0OO0OOO0

Oocoooodgoodg

g
U
O
g
U
0

oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgg

ooooboooood
imogooooggao
ocooooo@ao
ooooooooan
gogooooaoooan
2000006000
(0oooooooOoN
gboooooobooad
oooooooboao
gooooooboao

/0000000000 0O00OC

O

ud

ooooDDOoOO0OmwvitroDODODDDOODODOOOODOODDODOOOOOOOGO
\s0000000O0O0DO00O0DODODDODODOODODODOODOODODODODODODOO
/0000000000 DO

oo
g
oad
10

g
g
oad

10

20

30

40

50



(12) JP 2008-200520 A 2008.9.4

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ocooooooO0oooDOoooOobOoobDooboboOooboOooDbDO0ooODbDOoO0O0DOobODO0ODbODDODiEN
vivoO O O0GOoOoOOoooOooooooooboooooooooobooooooboooDbOono

goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
cooocooooooooooov/000DO0OODODOOO0OODDODODDOODODODODOODO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooobbooonb

gooooaad
OCinvitrodOOODODOODODODODOODDODODODODOOODODODODDOODODOODODOGO
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobbooooboao 10
ocoooooooooDOooooooooDooobDgoooooUoooDoooDgo/oboOooDO
cooocooooooDOooooboooobooobOooogo/sWOO0ObODbDOoboboDOooOOooDO
goocooObobooooooooobbbooooooooobbobooodd

gooooao
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao 20
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobobboboooooooobbobobooooooooobooao
gooboooobboogooobobooooobobooooonb



(13) JP 2008-200520 A 2008.9.4

gooooooaoo

(74000 100089037
0oo0o0o0ooo
(74000 100108453
0Doooooooo
(74000 100110364
0Doooooooo
(7000 0O0OO0O00O0O000O0O0O0O00
00000000000000000000000000000000000000000000
oo
OOOO(00) 4B065 AA93X AC20 BBL10 BB19 BB20 BCALl CA44
0000 OO 4C081 ABO3 BA12 CD34



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	overflow

