(19) B AEH§FF (JP) a2 4§

(45) #1TH EREZ3FE6A29H (2011.6.29)

JP 4711963 B2 2011.6.29

F oA RE2 (1) s =
SETIE4A7119635
(PA711963)
(24 ZH/E ER23F4A1H (2011.4.1)

(51) Int.Cl.

GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 P
c12Q 1/68 (2006.01) C12Q 1/68 A
RREOH 14 (& %4 B)

@) HEES £ BE2006-526977 (P2006-526977) ||(73) 45 18% 594003676
(86) (22) HEEE ERR162E98 150 (2004. 9. 15) FZSRT AF4 AN VH—F T7
65 HREE 12 2007-508100 (P2007 -5061004) Y F— gy
43 &®A FRL 1983/ 150 (2007, 3. 15) OKLAHOMA MEDICAL RE
(86) EIFEHEEEE  PCT/US2004/030059 SEARCH FOUNDATION
(87) EREABES  W02005/029091 FTAVAERE A28 ~v 73104
8 BEEAME ERR17TEEIA 31 H (2005. 3. 31) , FEBRYT T4, TR A—. 1

BEMRA ERLL94E6R 121 2007.6. 12)

B IEEERES  60/503, 131

374—Twv¥ ApPY—}F 825
825 N. E. 13th Stree

(32) & 5EH ERL155E0R 150 (2003. 9. 15) t, Oklahoma City, Okl

B3 EEEEERE  KRE WS

ahoma 73104, United
States of America

BRI

54) [EHOEN] RENREBIUVECRBREEZDH. BEBLURMAT 20T AT vl 2R

2HE

(G7H)000D00D0000
ooooo

dbooogborADODOO0OO0OOOOoOO0obDO0ob0OoRrRADODODODLDODLDOOOODOODO

oooooan

aD 0D O0O0DO0DO0OO0ORADODDODODODODODDODODODOOOODDODODODOODO

ooooboDorRAODDODODOOOO0ODOOOO0DOS8SOO0O0O0O0ODOOOO0ODODOOOOOD

t
u
O
g
a
O

000000000000 0s800000000O00O0IEN-y OIL-18 O TNF-a O G-CSFO

GM-CSFO IL-60 1L-40 1L-100 IL-130 1L-50 00 1IL-70 000 000000000000

o

O
O

b0 O O0O0O0OO0OD080O000O0OO0O00O0O0D0D0OO0O00O0O0OO0O0O0ORADDDDOOOOO

JooooodorRADOOOODODOOOODODOOODODOODOOOOODOOOOsood
gbooboooogoogoboboooooogobgobooboooogoogobobobooogan
gbdboogobogbgobgoobogoooobogbgobobooogbgnn

ooooon

gboooag
oooooooodooodoooooooooooooooooolooooodd
ooooon
oooooootoonoooooooodooooooggoooicgogoonoan
gobooooag
oboobob0ologo0ooooooooooooooooooooiloooooan

10

20



(2) JP 4711963 B2 2011.6.29

ocooooao

000000110 000000000000000000001000000
oooooao
oo0o0o0oDDoDOo00o0O0o0oo0ooo0DDODO0o0D0Do0DO0o0ooDooODoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
000000100000

oooooao

Oo00D0D0D00000000000ELISAD0 0 0000000000000 o0oooaoan
ooo00o0i1000000

ocooooao

Oo00D0D0D000o0o0oo0oo0ooDoooooooilioooonan

ocooooao

0000000000000 immunohistochemistryD 000000000 O00O00O1000O
000

ooooooao
OCO0ODORT-PCROODOOOOODODDOOODODOOOOODOI0DOO0O0OO
ooooooao

000000000000 000000000000000000000010000A0
o

ocoooooao

0000000000000 0000000000000000001000000
ocoooooo
Oo00D0D0D000000o0ooo0o0oooooooooooooDoDoiIDooooan
ooooooao
OO00DD0DD0OD0OD0ORADIDOODOOODDOOODODODOOODOOOODIFN-y OIL-13 OTN
F-a O G-CSFO GM-CSFO 1L-60 IL-40 IL-100 IL-130 IL-50 00 IL-70 00000000
0o0o0oooo0o8oooo0ooonooo0odoNoDo0o0o0oDoo0oo0ooDoo0ooooan
ooooooooooog

ocooooooOoOoo

oooooao

ocooooao

ooooao

ADOOODOOO
Oo0o0D0DDoDo0o000o0o0ooooo0DDODOoo0o0o0Do0o0ooooDoDoDoDOoDo0o0oDOooooOaO
oo00ooDoODOoOO000O00oo0oOoo0DDODO0oO0D0DUoDUO0o0ooooODoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
ooooDoOOoOO0o0o0oO0oooooOoOoDDODO0ODO00DUoDUO0oOooDoOoOoODDDODOoDO0oO0DoDOooooo
0Oo000DD0D00000000o0O0o0DD0DDO0D0D00D000o0o0DoODo0DDDOoOO00o0DO0o0ooaO
0oo0o0o0DDODO0o00o0O0o0oo0oOoo0DDODO0oD0D0D0DO0o0ooo0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooaO
ooooDoOO0o0o0oOooooooooDoODOoDoUoUoOooooDoooDooOoo

oooooao
0Oo00D0DDoODOoO000O0o0oo0ooo0oDDOoDOo0o0DoD0o0ooooODoDoDDOoDOoo0oDOooooaO
OO00D0DD0O0O0O0O0O0O000D0OODONational Institutes of HealthO O O O O O 1P20RR1
64780 0 O 1P20RRISS770 D 0D 0D 000D DODODOO0ODODDOOOODDOOOODOOOO
ooooooao

ocooooao

ocooooao

O0o0ooopo2003090150 000000000000 0O0DO®E00503,131 00000000
0o00oDoDoDOo0o0oo0Do0oooooooDoDoDOooDoDoOooooooOaon

ocooooao

oooooao

BOUOoOooOooan

10

20

30

40

50



OOo0ooDooog4ooooooUoooooDoDoo4ggooooogogaog
Oo0ooooo0oooooooooDooooooDooogogoao

OooooooooooooooooogogQgogoao
OO0 oDooo4o0ooooo4ggoooooggogao

Oooooogogao
Ooooooogogao
OOo0oooogogaog
Ooooooogogao
Ooooooogogo
OOo0oooogogaog
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OooOoooooogao
OoOoooogogaoQg
OoooooogogaoQm
Oooo0ooooogao
OoOoooogogoQg
Oooooogogao

Ooooooo0oooooo0DoDoDoooooDoooogoogooao
Ooooooo0oooooooooDooooooooogoogogooOoao
Ooooooogoogao

O

O

Oo0ooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooogooQgodg
OO0 ooDoooooooggog

ioooooooobooooobobooooooboooooobooooobobObooOoobooOoo

O

O

OooooooooooogQgoQg

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

T4 O 0O BO

Ooooocooooooao
OO0 oooooggogooao

(]

0
oo

O 0Oooo
O 0Oooo
[ o R

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo

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

0

Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao

O

oo

O

0

O

oo

OooooooogogQgoo
OoooooooQgooao
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQooao
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 ooooogQgoo
OooooooogogQgoo
OoOo0ooooooOooOoao
OOo0ooooogQgoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoooooooOgoogoao
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgoo
OoooooooQgooo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooogoQgoo

O

O

O

oo

O

O0Ooo0oooao
O0Oooooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0Ooo0ooao
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao

O

O

oo

3)

O

O

0
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Cannon et
ooooad
ooooad
ooooad
ooooad

O

goo

O

O

u
O
t

O

O

4
O
0

O

0

goo

O Oooo

O

O
O
O

al. 019880 00 O0ODOOOO

O
O

O

[
el

O

4711963 B2 2011.6.29

O

goo
gbooogoobooboboo

O

O

O

goo

O

O

O

goo

O

O

O

goo

oooboooooboooooao
gbooooboobobood
uobooooboobobood

0000000 OdCapper et al
o000 o0o0oDoo0o0oooIL-lc0D00OIL-1B0O0O00O0ODO0OO

O 0Oooo

O

O 0ooo

O

goo
tboooooobobobooboboboboobooobooboboboond

O Oooo

O

O

[}
O
O

O

O

0
O
O

O

goo

O Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

goo

O Oooo

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

goo

O 0O oo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

goo

gbooboooboboboboobgobobobooooboboboooobobon
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
gboouoouobuobobobouobuobobobooouoboboboboouobobodd
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
OO000DDOO0O0000000O0OO00ODDOO0O00O0O0O0D0DDOOaDOOundifferentiatedd O

10

20

30

40

50



I s e e e ey ey s e [ I
Oooooooo0ooooo o0 oDoDooo0o oo oo oo oDoooooDoDoooooooodg

O

OoooocooooooooooooogogQgogoao
OO0 o0oooododooooo4ggoooooggogo
OooDoooo0ooooooooooogoggoao

Iy s e s e R

Ooooooooooooooogodg
Oo0DoDooo4ooooogogogoooao

OOoooood

e s e e e e e e [ Y o Ay
=

DX

O O

ao

O

O Oooo

O oOoooo

-20 1L-20
0 0 -e0 IL-60
gboooboon
-130 1L-130 0 O O

ooooood
ooooogno
oooooogan
ugbooooggan
ooooooooooao
obooooooobognn
gbooooooogan
oooooocooooao
gbooooogoogno
gbooooooogan
oooooooo
oooobOoooooooooooao
oboooooboobooboboboano
ubooooboboobobooaodo
oooooOoooooooooooao
obooooobooboobobobono
uoboooobooboobooboobooao
oooooOooooboooooooao
oboooooboobooboboboo
oboooobooboobobooboao
oooooocooooooooooao
obooooobooboobobobono
ubooooboboobobooaodo
TRAPSU O OOOO-00000000
gbooooobooobooboboboo
ooooooooooooooooao
gboooooboobooboboboo
oboooobooboobobooboao
ubooooboboobobooaodo
ooooooog
uboooobobooboaoboobooao
oooooOocooooooooooao
oboooooboobooboboboo
oboooobooboobooboobooao
ooooooooooooooooao
oooobOoooooooooooao
Ubd-1a OIL-lc OOO0OOOOOO
uboooobob-40i1mn-400 0o
gooooooooo-7oiL-7voo
g-1o0giL-1io0googooboboo
gbooobooao-=-1soi1L-1s0o0 0o

(4)

JP 4711963 B2 2011.6.29

oooooOooooobooocooobobooooboooooao
gbooooobooboboboooogoobooboboboo
gbooooobooboboboooboobooboboboao
Ingugbougboaobdooooboboboobooooboda

goobOoooooobooooooooooooao
gbobooooooboboboboooogonn
gbobooooooboobobobooogan
ooobOooooooooooboooooooao
-0o0o0ooboboboboooboobobonob

gboboobooooobooboboboooogan
CRESTUOODODOOOODODODOOOODOOOOODOOO

g

OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
OOoooooogod
O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooood
O Oo0oooogd
Oooooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooogd
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O oooooogdg

Ooooooogogogoao

oo

Oooooogooogoo

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoOoooood
O0Ooo0ood
O O0Ooo0ooood
OOoo0ooood

g
1L-50

lgAD 0D 00000000 -0
goooocooobooooan
-j0o0o0oo0oooooobocoooboo0ooobooooboobobooOooboogo
goooocooooooooonon
ooooODoogooTNOOooono
gD 000000000000

O

oooano
ogooo
ogooao
ugoodo

ugooao
oooano
oooo
TOoasB
oooano
oooao
ogooo
goodod

-80 1L-80 CXCL8

O
O

O
DoooOoooooooo
oooooood
oooooooQo
oooooooo
Dooooood
oooooooo
oooooood
oooooood
ooooooo0
oooooood
Dooooood
00-18 O IL-1B
000000 -50
oooooood

0 -120 IL-120 O

gboooooao
gbooobo-17oiIL-17vz0 oo oo
oooooO-1801L-1800000000-a 0TNF-a OODODODOCOOO0DOO -a O
ooooDoOoOooo0-pOINF-BOOOOODDOOOO-yOINF-.y ODDOOOODODOO
oooooOOoGeM-CSFO O OOoOoDODOOoOoooDbDboOoG-CSFOOOOoooooOononoD-10M
CP-aOCCL20 DO O0O0O0OObODOOOO0ODbOODOOO1-aOMIP-1a ODCCLBUOODOOOOOO
OOoO0oOD0ODDOO0O0-1p OMIP-1B OCCL4O0 ORANTESO CCLAO D DO DO DO OO OCCLIIO OO
OOvariableD 00 O0OOOCOVEGFO O OO OOOOODEGFODDODOOODOOOOOODO

INF-a O

10

20

30

40

50



(5) JP 4711963 B2 2011.6.29

0 FGFO O

gboooog
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
bbb ooaoaoado

ooooon

oboboooboobobobobooobobobOob0n0nagcecL4n cCh2d CcCLi1b EGFO
IL-18 O IL-20 1L-50 IL-60 IL-70 CXCL8O 1L-100 I1L-120 IL-130 1L-150 1L-170 TNF-a
OIFNy OGM-CSFO O OG-CSFO D OO OOoooooonoan

gbooooag

oooooooooboooobbooooobooboooOooDnOOGeM-CSFO IL-170 1L-20 IL-
100 IL-130 IFN-y O IL-60 CCL40 MIP-1p O CCL110 0 O O O O O O EGFO O O cCL20 MCP-
ioooocooooooooaon

oooooag

ocooo0OoOOO0O0O0O0O0oooOooODODOO0OO0O0O0O0OoOOOiIL-1220 IRN-y O IL-18 O 1
L-130 1L-170 CCL40 MCP-10 TNF-a O IL-40 GM-CSFO CCL110 OO OO0 DO O O EGFO O O IL
-0 0o0o0ooboooooboobao

obooooadg

OCoo0OD0ODOO0OO000000000O0ODODDOO0OO00O0O00OD0ODODOCexeLso 1IL-80 1L-1B 01
L-40 G-CSFO CCL20 MCP-10 CCL1AI0 O DO D O DO EGFO IFN-y OO O TNF-a DO DO O DO
oboooooao

ooooon
oooobooOoooobooooooucboooooboooob0ofbgagIIL-70cXcLsd 1L-8
OIFN-y OTNF-a OEGFO VEGFO O DO IL-1 0000 O0O0O0OCOODDOO

gbooood

oooboOoooobOoooocbbooooboDbOboOoO0oO0DbOO0O0OdTNF-a OIFN-y O1IL-1
B O IL-60 IL-70 1L-130 1L-20 IL-40 GM-CSFO G-CSFO CCL20 MCP-10 EGFO VEGFO O O CX
cLsoiL-s0oDoooooooooonn

ooooon

Oo0o0o0oO0oO00oo0oDbDOoOOoO0oo0oDbDOOoDO0oO0oo0oDODOO0oO0oO0DOO0IRN-y OIL-18 O TNF-a O
G-CSFO GM-CSFO IL-60 I1L-40 1L-100 IL-130 IL-50 cCL40 MIP-1f3 O CCL20 MCP-10 EGFO
VEGFO O O IL-70 000000000000

ooooon
gboboooboboboboooooboboboooobobOoDbo0iIL-100 1L-201
L-40 IL-60 IFN-y O CCL20 MCP-10 CCL40 MIP-1f3 O CXCL8O IL-80 VEGFO EGFO O O IL-17
ooooooooboboond

gbooooag
oooooOoooooboooooo0ooODrMFROODOODOOOODODOOOODG-CSFO IL-20 IF
N-y OTNF-a O IL-13 OO OCXCLeO IL-80 0 0000000 OODOO

ooooon
oooooODoooobooooooobDooASODOO0OO0OO0OODOOOO0ODDDceCL20 MIP-1
B O CXCLsO IL-80 IL-120 IL-1p O VEGFO O DO I1L-130 00 0000C0O0OD0DO0OO
ooooon
gboboooboDoboobobooooBsU0oooobDOobOobOon0D0dTNF-a O IFEN-y

O IL-1p O 1L-60 IL-70 GM-CSFO G-CSFO CCL20 MCP-10 O O CXCL8O 1L-80 0D O O OO O
ooooon

gbooooag
gobobooobooboboboooboobJRAODDOODOO0ODbDOOOODOD0OOIEN-y O IL-
18 O TNF-a 0O G-CSFO GM-CSFO IL-60 IL-40 IL-100 IL-130 IL-50 00 IL-70D0 0000 O
ooooood

obooooag

10

20

30

40

50



(6) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooooOooooboooooobooooooboboooobobaoaocecl2o MmeP-10 1L-12
O CXCL8D IL-80 CCL11D 0 0 000 00O TNFa O IL-20 IFNa O IL-150 1L-170 IL-1a O IL
-poiIL-e000OGM-CSFO0 0O O0OOODOOOOO

gbooood

Ooo00ODD0ODO0O00000000O0O0ODODDOO0OO0DO0O0O0ODDcCcCL4D MIP1IB O CXCL8O IL-8
0 1L-20 IL-120 1L-170 1L-130 TNFa O 1L-40 IL-50 00 IL-1o0 0 000000000
uo

ooooon

gboobooooobobobobooobooboboboocecL2h MCP-10 1L-120 GM-CSFO
G-CSFO M-CSFO IL-6e0 O O IL-170 00 00CO0OO0O0DODOOO0

ooooon

000000203040 5060 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 O O
LOO0O0oo0ooOooo0oooobDoOoOoooDbDoOooooooD

gbooood
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
Dad0DOOO0OO0OO0ODOOOOOODOOOODODODODOOODODOOOObLODOOOODODOO
cooooOoOO0oO0Od0c00OopooOoODbOOOoO0O0oOoooooobOODODDODOoDOoOoOoOoOoodo
ooobooooobobOooooboocooobOoooobooOoooobOooOoooned
gboboooooboobobooooooboboboboooobonb

oboooag
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooboooooobooooobooboolnooobooooboooooooOooooDoon
gbooboooogooboobobotboooogoboboboboobbowwoooboobonb
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooooOoooooooooooboooooaon

gboooag

oooooOo0ooobDooO0oo0oboOo0oooobO0O0oO00DnaoOaoDcecL4l cCh2d CCli11b EGRFT
IL-18 O IL-20 1L-50 IL-60 IL-70 CXCL8O 1L-100 IL-120 IL-130 1L-150 1L-170 TNF-a

OIFNy OGM-CSFO O OG-CSFO D OO OOoooooooan

obooooag

ooooooooobooooboooooboobooooobDnOOGeM-CsFO IL-170 1L-20 IL-
100 IL-130 IFN-y O IL-60 CCL40 MIP-1p8 O CCL110 0 0 O O O O O EGFO O O cCL20 MCP-
10o0o0o0oo0ooooboobobo

obooooag

ocooO0ODOOO0O0O0O0O0O0oooOOoOODODDOO0OO0O0O0O0O0O0OOOIIL-1220 IFRN-y O IL-18 O 1
L-130 IL-170 CCL40 MCP-10 TNF-a O IL-40 GM-CSFO CCL110 0 00O OO O O EGFO O O IL
-0 0 o0ooooobooooao

gbooood

OoOO0OD0ODODO0OO0000000O0O0O0ODODDOOO0OO0O0O0OO0OD0ODOOOCexeLso 1IL-80 1L-1B 01
L-40 G-CSFDO CCL20 MCP-10 CCL1AI0 D OO O OO O EGFO IFN-y OO O TNF-a D O DO O DO
gboooooao

ooooon

gboboooboobobobobvucoooboboboboobObiIL-70 exeeso 1L-8
OIFN-y OTNF-a OEGFO VEGFO OO IL-1p 0000 O0O0O0OCOODDOO

gbooood

uoooobOoooobooooocbboooooDoOOoOoO0oO0obO0OdTNF-a OIFN-y O1IL-1
B O IL-60 IL-70 1L-130 I1L-20 IL-40 GM-CSFO G-CSFO CCL20 MCP-10 EGFO VEGFO O O CX

10

20

30

40

50



(7) JP 4711963 B2 2011.6.29

cLeoiL-s0oDoocooooooooan
ooooono
OCOo00ODOOO000O0O00oooOoO0ODDOO0O0O0O0O0OoOoOOIRN-y O1IL-1 O TNF-a O
G-CSFO GM-CSFO IL-60 1L-40 1L-100 IL-130 IL-50 cCL40 MIP-1p O CCL20 MCP-10 EGFO
VEGFO O O IL-70000CO0O00DOO0CO0OO000

ooooono
oooooooooboooooboboboooooboooooobooooooDaOie-100 1L-201
L-40 IL-60 IFN-y O CCL20 MCP-10 CCL40 MIP-13 O CXCL8O IL-80 VEGFO EGFO O O I1L-17
oooDooooooo

ooono
ooooOocoooooocooo0oMmFOOO0O0O0OOO0OO0O0D0OOO0OODOG-CSFO IL-20 IF
OTNF-a O IL-13 OO OCXCL8O IL-80 0 0000000 OODOO

ooono
ooooOoooboooocoooooASOOODOO0OO0OO0OOOOOOnOaDaocecL20 vip-1
CXCL8O IL-80 IL-120 IL-1p O VEGFO O O IL-130 0000000000 0OD0

00
00
00
N-y
00
00
B O
0Doo0
0000
0 1L-1p
0oo0
0Doo0
0000

O

O

O

ooooboODooooobooomSOODoOOoO0oOoooODOoOOoOoO0DDOO0TNF-a O IFN-y
O IL-60 IL-70 GM-CSFO G-CSFO CCL20 MCP-10 O O CXCL8O 1L-80 0 O O O O O

g
g

g
g

oooobOoooobooOoooJRADOOOO0ODOOOOOO0ODOOOIFN-y O IL-
18 O TNF-a O G-CSFO GM-CSFO IL-60 IL-40 IL-100 IL-130 IL-50 00 IL-7D 0000 0O
oooooogd
ooooon
oooooOoooobOooooobooooobooOoboooobo0baoagcecl2o MeP-10 1L-12
0 CXCL8D IL-80 CCL11D 00 00000 TNFa O IL-20 IFNa O IL-150 1L170 1L-1a O IL-
IpOIL-e000cGM-CSFO D0 O0O0OOOODDOOO
ooooao
Oo0o00DODOO0oO0o0DbDOoOO0OO0oO0ob0DbDOOoO0oO0DbDODOOODncecL4d MIP1B O CXerLsd 1L-8

ooooano
obooboooobooboboboboooboobobobooccL2h MCP-10 1L-120 GM-CSFO
G-CSFO M-CSFO IL-6e0 O O 1IL-170 0000000 DODOOO0

od
ood
200

oo oooooooooodg
Oooooooooooodg

O

OO0 oDoooogogooooogoogdg

Oo0oooooo0oooooogQgoo
Oooooooooooooodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg

O Oooo

O

O

O
g
O 1L-20 IL-120 1L-170 IL-130 TNFa O 1L-40 IL-50 00 1IL-100 0000000000
u
O

20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 0O O
gbobooooooobooboboobooonn

looooooobooooobOooooobooOooO0oobOoboooOoooOoDbon
gboobooooooobobooboooooboboboboooboobobao
ad00O00O0O0OCOODOOObPODOOODOOOODODDODOOOOOODOO
bdobOcoOO0OO0ODOOOOO0OODODOOOODOOOODODODOOOODOOO
oobooooobooboboobooobgobobobooooobobobon
didodogoooooooooooooooooooooooooooo
oooobOooooboooooooon

O OO

uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan
uboouoouoboobobooouobuobobobooobouoboboobaoado
ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao
goboooobobobobooobobobobooooobobobon

10

20

30

40

50



(8) JP 4711963 B2 2011.6.29

ooooon

obobooooobobO0obobooo0oboobOobOob0n0dgdcecL4n cch2d cChi1b EGFO
IL-1p O IL-20 1L-50 IL-60 IL-70 CXCL8O I1L-100 IL-120 IL-130 1L-150 1L-170 TNF-a
OIFNy OGM-CSFO O OG-CSFO O OO Oooooooooan

ooooon

gboobooobooboboboooooboboboobooobdaeM-CsFO 1L-170 1L-20 1L-
100 IL-130 IFN-y O IL-60 CCL40 MIP-1p O CCL110 0 O O O O O O EGFO O O cCL20 MCP-
ooo0ooco0ooooooooao

gbooooag

ocoooOoOOoOO0oO0oO0oOoooooooODODOO0O0O0O0ooOOaOiIL-120 IRN-y O IL-1B8 O 1
L-130 1L-170 CCL40 MCP-10 TNF-a O IL-40 GM-CSFO CCL110 D O OO0 DO O O EGFO O O IL
-0 00o00ooooboooooao

oooooag

OCo0O0OD0OO0OO000000Q0COO00ODODOO0OO0OO0O0O0O0OD0ODOOOcexeLsd 1IL-80 1L-1B 01
L-40 G-CSFO CCL20 MCP-10 CCL1AIOD D O OO DO O OEGFO IFN-y OO O TNF-a O 0O O O O
gboooooao

obooooadg
oooooOoooobooooooucoooooobooooboOnbagagiL-70cXcLsd 1L-8
OIFN-y OTNF-a OEGFO VEGFO O O IL-13 D0 00O0O0ODOCOO0ODOO

oboooag

oooooOoooobooooocbbooooooOboOoOoO0DbO0dTNF-a OIFN-y O1IL-1
f O IL-60 IL-70 1L-130 1L-20 IL-40 GM-CSFO G-CSFO CCL20 MCP-10 EGFO VEGFO O O CX
cLso iIL-s0onoooooooobooboo

gbooood

OoO0OD0ODDOO0O00000000O0O0ODODDOO0OO0O0O0O0OO0O0DOOIRN-y OIL-13 O TNF-a O
G-CSFO GM-CSFO IL-60 1L-40 IL-100 I1L-130 1L-50 CCL40 MIP-1p O CCL20 MCP-10 EGFO
VEGFO O O IL-70000CO0O0O0O0COCOO0O00

ooooon
gbobooboobobobooooboboboooobooboOoDbOo0iIe-100 1L-201
L-40 IL-60 IFN-y O CCL20 MCP-10 CCL40 MIP-1f3 O CXCL8O IL-80 VEGFO EGFO O O IL-17
ugboooooobooaobdado

ooooon
obooboooobobobobooo0oOrMFROODDODODOODODODOOODOG-CSFO IL-20 IF
N-y OTNF-a O IL-13 OO OCXcLsO IL-80 0 000 0gogoooooao

ooooon
gbobobooooobobobOoALSODO0DbO0OO0OoooDobDODbaonceck2o Mip-1
CxXCL8O IL-80 IL-120 IL-1p O VEGFO O O IL-130 0000000000 0ODO
gooao

oooobOoooooboOocooomsbcogoooooOooobO0dOTNF-a O IFN-y

O IL-1p O IL-60 IL-70 GM-CSFO G-CSFO CCL20 MCP-10 O O CXCL8O 1L-80 0D O O O OO
gbooood

ooooon
gboboooobDoboboboo0obDOobJRADODDODODODODODODODOIIRN-y OIL-
18 O TNF-a O G-CSFO GM-CSFO IL-60 IL-40 IL-100 1L-130 IL-50 00 IL-70D0 0000 0O
ooooood

gbooooag

oooooOoooooboooooobooooobbooooDbo0booceck2o MmeP-10 1L-12
O CXCL8O IL-80 CCL1aD 0 O 0 O 0O O O TNFa O IL-20 IFNa O IL-150 IL170 IL-1a O IL-
IpOIL-e00D0OGM-CSFO0 D0 OODOOODODDOOO

obooooag

O O™ 0o
O O o

10

20

30

40

50



9) JP 4711963 B2 2011.6.29

OCoo0O0ODOO0000O000OO0O0OODODOOO0O00O0O0DDcecL4D MIP1IB O CXCL8O 1L-8
0 1L-20 IL-120 1L-170 1L-130 TNFa O 1L-40 IL-50 00 IL-zo0 0 00 0obooobogb
ao

gbooood

oooboooooobOoooobooboooobO0OoOoOonbcocl2d MCP-10 1L-120 GM-CSFO
G-CSFO M-CSFO IL-e0 0D IL-170 D0 000O0OD0O0OO0OO0ODOO

gbooodg

000000203040 5060 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 O O
oubooooboobobobooobDobobobooonn

obooooag

ooooooooooooooooao
oooboooooobOoooobOoboO0ooobOOoO0oO0o0n0aonaocecL4n cCl2d cCLiib EGFT
IL-1p O IL-20 IL-50 IL-60 IL-70 CXCL8O I1L-100 IL-120 IL-130 1L-150 1L-170 TNF-a
OIFNy OGM-CSFO O OG-CSFO D DO OoOoonooouonoz2nboo0uoooooonooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
obooooag

ooooooooobooooboooooobooooo0onbDnOGeM-CsSFO IL-170 1L-20 IL-
100 IL-130 IFN-y O IL-60 CCL40 MIP-1p O CCL110 0 O O O O O O EGFO O O cCL20 MCP-
ibooooooobgobob2ob00b0obooooooboboboboboobDobobao
oboboooboobobobooooobobobooooan

ooooon

oooo0ODDODO0OO0000000oOO0OO0ODODDOO0OO0O0O0O0O0O0D0OO0IIL-220 IFN-y OIL-18 O 1
L-130 IL-170 CCL40 MCP-10 TNF-a O IL-40 GM-CSFO CCL110 DO 0O O 0O O 0O EGFDO O O IL
-0 O0000ooobooobcoob22c0c0oooobooooooboooooobDbooOoobooOon
ooobooooooboboOocoooboooooobooooooobood

goooog

OCoO0O0OD0O0OO0O00O0O0O0QoOoO0O0ODODOO0OO0OO0O0O0OoODOOaDOcexeLsd 1L-80 1L-1p 01
L-40 G-CSFO CCL2O0 MCP-10 CCLA1O0 OO0 DO O OO O EGFO IFN-y OO O TNF-a OO O OO
gboobooooz22o0oooooobobobobooobDoboboboooobobonb

uobooboooobooboobooboooooboobaoanb

gbooood

ooobooOooooboooobboObo0ooobooO0on0on0DnaoOiIL-70 eXxcLsd 1L-80 IFN-

vy OTNF-a OEGFO VEGFO O O IL-1p 0000000000 DOD0O2000000000000

ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan

oood

gbooooag

oo0oDooOoO000OooooooDODO0OO00O0O00o0oO0oOO0OTNF-a OIFN-y OIL-1p O IL

-60 1L-70 1L-130 IL-20 1L-40 GM-CSFO G-CSFO CCL20 MCP-10 EGFO VEGFO O O CXCL8O 1
L-s00o00ooboooooboz2200c0ooobooo0ooobooboooobooooobood
uobooboooboobobobooooobooboboooooboo

gbooood

Oo0oO0ODDOO0O0000000D0O0O0ODODDOO0OO0OO0O0O0OO0O0ODOOIRN-y OIL-13 O TNF-a O
G-CSFO GM-CSFO IL-60 1L-40 IL-100 I1L-130 1L-50 CCL40 MIP-1p O CCL20 MCP-10 EGFO
VEGFO O O IL-70 0 0000000000200 000000000000000D0CO0O0O
oooooOoooooboooooooboooooooOboooooooooooao

gbooooag
oooooooooboooooboboobooooobooooooooooDaOiIL-1001L-201
L-40 IL-60 IFN-y O CCL20 MCP-10 CCL40 MIP-13 O CXCL8O IL-80 VEGFO EGFO O O I1L-17
ooobooooooboo20b0000000000O0DbDOO0OO0O0ODODOOOODOO
gbooboooboboboboooooboboboooonn

10

20

30

40

50



(10) JP 4711963 B2 2011.6.29

ooooon
gboboooDobooboboboooboobobobo0obO0OdDG-CSFO IL-20 IFN-y OT
NF-a OIL-1p 00 0CXCLBO IL-80 OO0 O0ODOOOO0OO0OOO02000000000000
ubouoouobobooboouoouobuoboboooobuoboboboooobobao
O
gooon
oooooOoooobALSSOOO0DODODOO0OOooOoODOoOOoOoooooOon0onaDdocecL20 vip-1
O cXcLshO 1L-80 IL-120 IL-1p OVEGFO 0 O 1L-130 0000000000020 000
gbobooooobobooboooobobobobooobooboboboooboobobao
gbooooooaoaao
ooooao
oooobOooom SO O0o0ooooODoOoO0oOoobooOoO0oOoO0oDbDOO0dOTNF-a O IFN-y
IL-1p O IL-60 IL-70 GM-CSFO G-CSFO CCL20 MCP-10 O O CXCL8O IL-80 0 0 0 O OO
u
O
g

Oooo®©wOoooao

O

ooobooz2200o0oboobcOoooboooooboboooobooooooboOooooDoon
ooooooooobooooobooooaon

obooooag

uobobooobobobJRAD Db O0booooboboboboooboobOd IFEN-y O 1L-
18 O TNF-a O G-CSFO GM-CSFO IL-60 IL-40 IL-100 IL-130 IL-50 00 I1IL-70D0 00000
gbooboooz22booooooobobobooboooboboboboooobobonb
obobooobooboboboooboobobao

ooooon

ooooooooboooooobooooooboobooooboObaoaocecl2o MeP-10 1L-12
0 CXCL8D IL-80 CCL11D 0 0O 000 OO0 TNFa O IL-20 IFNa O IL-150 11170 IL-1a O IL-
pOIL-e000GM-CSFO 00 O0O0OQOOOODOD20000000000DODDODOOOO
oooobOooooooOobooooobooooooboooooboboooooboodo
gooon

Oo0o00O0O000O000O0Qo0OO0ODODOOO0O0000O0DoDcecL4n MIP1B O CXCL8U 1L-8
IL-20 IL-120 1L-170 IL-130 TNFa O IL-40 IL-50 00 1IL-100 0000000000
200o00obo0otoboooooogobobobobooobDoboboboooooboobonb
gbooooboobooooooag

gbooaond

oooobOooooobOobooooboooooo0DnDaoiL-e0 1L-100 1L-20 1L-40 IFN-y
ccLzoomMCP-10 0D O IL-17D 0D O0O0OO0O0OOODOOD2000000000000000
uboooobooboboboooboboboboboooobobobobooonn
ooooao

gbooooboboboooobobobobodDbceCh2d MCP-10 1L-120 GM-CSFO
G-CSFO M-CSFO IL-6e0 O DO IL-170 000 0CO0O0O0O0ODODOO020000000000000
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
O

OO0 oooooQgoooo

oboooag

oooooOoo0ooo0obOooooobOooOognb?20sd4dsoen 7d s 9o 100 110 120 13
0 140 150 160 170 180 190 0 0200 000 0 0O O

gbooooag
gbobooobobobdobilmibtoaoboboi1lboban000100b0O0oOoo0Onn
OCoO00ODOO0O0000000O00O0ODODDOO0000O000Ccomprisingl0000O0O0OO
gbobooobobi1loiboibadb00001000anD 0D 000000000 ooonn

OCOo00ODOOO000O0O00oooOoOoODDO0OO0O00O0O001000anctherd 0000000
2000000000000 0b0O00O0000OaO0

ooooon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

40

50



I e e e sy e [
OoooooooooooooooDoooooooooogogoao
OOo0ooDooog4ooooooUoooooDoDoo4ggooooogogaog
Oo0ooooo0oooooooooDooooooDooogogoao
OoOooooooooooooooDooooooooooQgogoao

OO0 oooooggogaog

O

OO0 oo ooogogoooooggogog

Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
OoooooooOgodg
OO0 oooogdg
Oooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooood
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
O oD oooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgodg

O Ooo0oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo

O o0ooooogdg
Oo0oooooogodg
O Oo0Dooooogdg
O o0oooooogdg
Ooo0o0o0oood
OOo0o0oooogd
Ooo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooooOgod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0ooooogd
OooOoo0ooood
OOo0o0oooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oood

IDoo0oooooooocooooaon
gbooboooobdb-1ecdIL-lc0000ob0obO0oboO0oboOoobOobOobOoboooonn
IL-1-a D000O0O0O0OO0O0DOOOO0OOOCOOO0ODOOOO0OOOO0OOODOODbOOOOO0nOO

uood
ogog
oo
uoo
oood
O

O 0Oo0oooo

oogd
ogdd
uono
IL-1a
oogd
gono
1L-10

oo oooooooooodg

uono

oooooboooooao
oboooogoobao
gobooooad

O

O

Oo0o0oO0O000iL-10
rable carrier systemd O O O

O

O 0Ooo0oo0ooao

O

O
g
u
0
g
u

giL-1boood
gooao

oIiL-1p 000
gooooood

00
OO0

oo
ao
00

OO
OO

ogog
ooo

oono
oono
ooao

ooo
ooaod

(11)

O
O

O O

O

o0
OO0

oo
ano
OO

00
OO

oooooooooACTHOD O Oooano

CSFO0OO0O0DO0OO0OO0OO00D0AOIL-600 0O CcXcLsd
gboooobooboboooonn
gooon
IL-20 00 0 0 TNF-a O IFN-a 0O IFN-y O 0O O
oooobOooooobOoboooooboooOooooDoon
gboooobobobooooDobobOlIL-1la 00O

ogoo

O

O
O
OJ
O

O

O

ooo
1L-80

IFN-B

O
O

u
O
g

JP 4711963 B2 2011.6.29

O oOoooo
O oOoooo

ubooouoboobobooouobuoboboboooobobooboo

oooboooooboooooao
gbooToobobooosgDbO

0bo0oo0o0oo0obOobODbOdsatu
TOohOooooooooooano
ocoo0o-130I1IL-1p 00000

uboooobooboboabad
ooooooogoao

0O 0O PGE20O PF4O O O O O O 40
ooooooooboooooao

gboooobobuobaobad
oooboooooboooooao
TNF-a O IL-1 OO OCOOODOO

10

20

30

40

50



oooao
good
good
uono

oooao
1L-10 O
g 1L-10
oogd
1L-10
goaoaao
IL-10 O
gooao
ogoogao

OO0 oooo®©wgo
O 0Ooo0ooo0oao

O

NKO O O
god
ooo

—

@
0T
O ™

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooaog
O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoO0oooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O oO0ooOooao

O Oooo

O
O

Oo0oooooooooooogogadg
OOoooDoogooooaog
Ooooooooooodg

oooao

good
gooad
IL-10 O
ogdd
uono
uono
IL-10
gono
uono
oogod
gono
gono
1L-10
IL-10
ogooao

OoOooooooooooo oD oo oooo oD oDoDoDoooDooDooogoooao

Ooooooooogooooao

OO0 oooogogao

oooon
goooaod
mRNADO O 0O

Ooooooggogo

go
g
oo
-10

O

IL-10
gooao
goodd

O

oo
g

O

a
O
g

O

IL-10 0000
gboooogan
ooliL-10o0d

O

O

O

O
O
O

OJ
O
O

OooOood

gooao
ugboaao

oooo
oooo
0 IL-1raldl
ooooao

O Oooo

g
a

O Oooo

(12) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooobOoooooobooooooooooobooo0ooOoOmo
goiL-a0cgogoboboooobogobobobooooobiae-1
oooooooo0IL-1lac00oooOOO0OO0O0ODbDI00000D00

gbooooboobobobooooboobobobobooooonn
gbooboboboobooooobogoboaobadao

gTbbobobooobooboboooooiImi-2000001IL-200
gbooboobooboboboooooboobobooboooooan
oooooOoooTobobocoooboooooobOboooooboon
oooobooooooaon

IL-idB00bodgbdbooboooougbooboboooobuoboboboaoiIe-10o4d
osgOoOIL-5000000000O0O0CO0OO0O0DODOOO0OO0OODODOOOO0ODOOO0OOIL-10
gbooooooao
gbooooooad
ooooooog
TGF-B -20 0 O

gbobooobooboboboooonn
gboobooobooboobooboooooan
goin-10o0o0oooboocooobood
g

O 0o oo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0o oo
O O ogo

IL-10 ooooooooobcsFOOononoOn
gooboiIiL-12ooobobocogoobood
oooooomi-1coocogoboog
goooooooobimn-1a0gooooogd
FecFOOOOOODOOOOODbOOO0OO0aO

IL-1000000ob0obo0obooogaon

O Oooo

O 0o oo

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0oooao

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

gbobooooooboboo
gbooooboooobi-100
ugboooboaobodado

O O
|
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
™ O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

gobooooboobooi-1ocoobooooogan
gbooobooooboobaodo
oooobOoooobood

O
OJ
O
O
OJ
O
O

O O oOgo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo

(]

O

O

O

O

O

O

CM-10 0000000 OoOD0ODCOCOELAMDOOOOODODOOOODOOOOOO0ODn
goobOooooooocoooboooTooboooBoObOOOOOODOOO
ooooDooooDiIL-10o0ooooooon

OJ

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0oo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O oQgogog

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

ooooon
oooiL-10

O goooao
g

ugbooooaoan

O

g

O

0 GM-CSFO O

gboooaoaao
ooooon O
TNF-a O OO g

ooooao
oood

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

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

ugboogoogdgan
ooooood
gboooboDobobooooobobobPGE20

O
O

ubodood
goooao
gbooo

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

O
O
O

10

20

30

40

50



Iy e ... ey e e e e e s s [y

OO
oo
ao
uo

O
g
a
u

IL-10

oo
uo

g
u

OoOoo0oood
OOooooogod

(13) JP 4711963 B2 2011.6.29

goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
goboboooooooboboboooogoboboboon-1googoobobao
ocoooooOTerR-pOO0OoOooOOODOO

goobooooooboooooobboooooobooon-2000o0o0o0oaon
gbooboooooooobon-1oooogobobobobooobobobo

INFOOOODODOOOO0OI1n-10cooobooocooboboocoooboocooobaoiL-1o
oooooboooO0ooooDooOoooooooon-200o0ooboao
oooooboooooooboooooobooooooooooooDoao 10
oooooOooooin-2cogoooocooobooocooooaon

IL-20 00000200 0o0oo0oc0o0oooobocooooboooo
oooobOooooooboooooooboooooboooooooao
oboobD-00o0-000HPAODDOODOODODIL-20000
gi-1gogboobdoboboooboobooboboboooogan
oooobOooooooOoooooooooboboooooooao
-00o0o0oobobo0obo0obb0ao-MSHOODODODOOODOOIL-10 1L6
OO0O0oO0ACTHOOOODOOoOoobooooooooooobooooao 20
oooooboooooboooooobooiIL-1boocooobooooan
oooobooooooboobooboooobooooooboobooooboooooao

IL-1p 0 0000000000000 O0OO00O0O0O0oooooDbDaO
gbooooboobobobooooDobobobiImk-120obobo
oooooODooooobooooooobooooobooDomI-soooood
IL-1O0GM-CSFO IL-60 00 TNFO O OO OOO0DOOOOO0OO0ODOOO
oooooOooooooogoooDbiIL-1pooooboooobooo
oooao 30

oooooOooooboooooobooooboooI-1boog
oTbbobobiIiL-2000000000000O0D0O0ODTODOODO
ugbosgbOoboooooiIiL-1boboobooobooboboboie-1
CSrOOoooobOoooobooooobobobooooboooooan

gbooooboboboboerM-CsFOobobooognn
oooboG-CSFOOOM-CSFO O D OOoOooooooooDan
ooc-CsFOOooooOoooobOobOooonnanaeM-CsFO O
IL-10000000o0obOo0oo0oo0ooboooo0ooooboooooaon
gbooboooboobobiIit-a0o0ogobobobooognn 40

00000000 o0oDoooo0oDoDoDoooocsFOOOnn

- 0IL-1300000000O0O0O0OTNFODOOOOOOO
oo00oDoDoODO0o00O0Oo0o0ooooooODDDOoODOoOooooooo

0O Westacott et al. 019900 0 OO0 O0OO0ODODOOOODOO
00000000000 oooIL-100000000000
0000000 O0D00O0ODOOOOppenheim et al., 19820 0 O
oo0ooDoOO000O0oO0oooooODDoDoODO0oD0oO0DOooooOiIL1
0000000000000 0000O0Charon et al., 198 50

oooooooooao
ooooil-a0gooao
oooooooooao
OObFGFOD O O OO DOOO
ooooo
Ooooooog-20
oiL-1l0ooocooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
00000 0da
ooooood
OO0o0oiL-10
ooooood
OIL-1O0NGFO O OO Oooooad
ooooo
ooooooood
oooooooogd
oooooooogdd
oooooooodd
OoiIL-100000d
ooooooogd
ooooo
IL-10 000000
IL-20 000000
oooooooogd
ooooooood
OodiIL-100000000
L-1l00000oooogg
0000000 daeM-CsFO
Oo0oooDooooooo
oodoooooooooo
oooao
ooooo
Peter et al.[0 19910 O O
oodoooooooooo
oooooDooooooo
0o0oooooooooon
DodoooDooooooo
oooooDooooooo
Oo0oooDooooooo
Dodoooooooooo



20 0 JandinskilO
OO0 IL-1p
oooao
oood
oood

Ooo0OoOooOoooOod
Ooo0ooOooOoood
2
=
O

O O0Oo0oooo
OOoo0ooooao

-10
ao

Oo0ooogQgoooao
O
O

OoOoooooogQgogoo

OooooocoooooooQgoao

od
IL-20

00
OO0

O OO
=
©
[(e]
w
O
OO0 oDooogogooooogogdg
O o0 oooogogo
OoooooooQgoogo
OO0 oooogogog

O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

g
a
O
O
g

uono

OO0 ooooooooooogoQgg-.

oono

|
I
O O
O
O

gono
1L-40

O

ogdd
ood

O 0Ooo0oooao

I I I Iy

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

(14) JP 4711963 B2 2011.6.29

Jandinski et al., 1988al] 1988b[1 1988c0 0 U O O O OODODODOO
gboboooooooboboboooogoobobobon-10o0gnon
IL-1a IL-1p 000000000000 ooooooooood
g 001000 0 0 Kabashimi et al., 19900 0 0 O OO
goobooomi-1oooocooooboiIL-1oobood
oboooooboobao gooimn-10o0ooobo
ugboobooooobad ugbooboogoooboobao
oooooooooaon goooocooooboooli
googao

O O o0ooOooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooogoo

[ i Ry

O 0Ooo

2012000 00000000000 DOOOOC40 D0 O0DOOTOO
000000000000 DbO0oo0DO0o0oo0DOooDOoobODOoDbOOobOOoDOoDOoan
Smith, 19880 D 0 OO0 O0DOTOODOOBODODOODOODOO LAKO
0000000 OooDoONKODOIL-2000000I1IL-20000000
0T 00000 DbOO0O00O0o0O0DoDOoDbODO0ODbOooOOooOooDOooDOoDOonn
Oo0oDoooooooOwilliams et al., 19910 0 I1L-20 00 00 O
0000000 o0ooDooDOo0bOoo0ooOooDOooDoDnaoodwaldman et al.
0000000 o0ooDOooDOoDbOooo0DooDooDOoobODOoDbDOobOoDoOooDOoan
000 0O Broom et al., 19920 O

ooo-40I1L-4000C0C0OBOODODOOOODOOOODODOOOOODOOO
ooIiL-s0o0o0i1IL-e0 00000000 TODO0O0O0O0ODOOThR20000000
TOO0O0Oo0OoooooooooThAiD O IL-40000000D0OO0OO00O0OOODOO
OooOOO0OO0O0TOOBOODOIL-4000000Boulay et al., 19920 O 1L-40 O O
BUOOOOOOOOOOOoOBOOOOOODOOON MICOOOODOOOOAO IgEO
OOoOoOoDbDO0OJansen et al., 199000 1L-4000000000O0O0DODOOOOO
000000000000 O0O0OD0OD0OOkabe et al., 199200 1L-40BO0 0000 O
I vwcOooooooooooooooooboooosbooOooooooooOooDoano
Oo0o0oo0oDOoOO0oOoOoooOoOO0oOooDbDOooOooOoDPaul etal., 19910000000
gsbobOobooooobooboboboooboboboboooboobobooboan
ubooouoboobobooouobuoboboouosgT@OOObOIIL-400000
oooobOoOogeD DO GO OOOFROODODDODOODOODOOOOODOOOOODOOO
g
u

Oooo0oogoogood

ooooocallard et al., 1991000000 1IL-300000COD0DOOOIL
IL-2000000000ONKOOCOCODODDOOOO0OOO0OODPaul et al., 1987

g

ooooooTooooOoOIL-101IL-e0 00 TNFa ODOOODOOOOODODOO
oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao

O Dullens et al., 19920 0 IL-40 0000000000 DOCOODODDDOOOOO

oooDoDoOo0o0oOo0ooom40o0o0oDoDoooooooooooDoOnToi et al.,

19020 00 0000000000000 o0booLlAKDO D OO0 OobOoDbODboOoOooDboog

OO

oo ooooQgogoo
Oooooooodg
OOooooogdg
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
O Oo0oooogdg

IL-40 0 00BO000OO0COO0OO0DDOOOO0DODDOOOODDODOOOOODOO
0000000 ooooOooo0ooooO0BODOO0DO0OU0DODOOOOODOOO
0000000000 Uoo0ooDoOoOoUoDoDoOOoOoUoDoOooODOoOooOooOoao
BOOOODUOODDODODODOODODOoOOOoUOoDOoDoOOooooBCL-2000000
0 0 0O O Dancescu et al., 19920 O

gbodg-suimn-sgboTtoooougbouobaoboooboimi-scgbouoboobooaodd
OO0OO0O0ODDO0OO000O00000O0D0DO Takatsu et al., 19920 O 1L-50 0 O
gboobooooooboobobooboooooboboboboobolIL-1bo

10

20

30

40

50



oooano
googao
oooao
ugoaao
gooao

et al., 19890

uono
oogd
gono
gono
oogd
ogdd
1L-60
uono
IL-60
oo
ao
OO
oo
ao
OO
IL-60
oono
uono
oogd
gono

OOoo0oooao
oo oooooo oo ooooooooogdg

O O oOgoo

OO0 ooDooooooDoooo4gogoooog
O Ooooo

(15)

JP 4711963 B2 2011.6.29

oosOoOOIL-S000000O0O0O0OCOO0OO0OOOCOOIL-5000000000

oo
ao
oo
o0

0
0

O
O
g
u
O
g
u
g

0
0

Hsu et al.,

oooo
Mule et
oooao
1L-60
ood
oodd

O

o
oo
o
od
g

Ooooooooooog s oo
OoOooooooQgoao

al.,

et al.

o0
al.

g

oo
o0
oo

199200

0
O
0
O

[ A W

g
g

O

OTOODOOOOODDSanderson et al., 19880 0 0 000 OOO IL-5
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan
ugboobooooobuobdoboboooouobobobooooodbi-sd
Oo0o0DD0O0O00000000O0OD0ODD0OO0OO00O0O000DODOO0ODODAOCoffman
t

goooboooooobooooooboboo-e0IL-e0000000O000OD0OO

ooao

O

O IL-e0
U Bauer

ooao
ogoo
IL-60

IL-60 O

oo

O
O
O
O

gbobooooogoobobobooooobobobooooogobobaorT
B0oboodboooooooboboboooboobooboboooooboooaadnn

00000000 D0OO0ODO0OIL-600 0000 AKira et al., 19900
0000000000 DbO0000o0DO0ooODO0obOOobOO0OO0OoODOoOODOO
et al., 19910 O

ooooood
ooboooogan
gobooogan
ooooood
IL-e0 000000

gbobooilbooboooooboobao

O 0Oooo
O O oOgogo
O oooooogodg

19930
ooao
19910

u o
od
oo

od
oo

Ooo0oo0ogogo

ooao

u
O
g

oo0oooad
Leger-Ravet

u
O
g
a
O
u

O
O

O

O Oood

4
O
0

1L-30
ooao
goo

O

oooooan

Kishimoto et al.
gooooooaon
0 O O Wolvekamp
Ooooooooao
IL-60 00000
cC00000000oO0oOo0o0OD0ODO000U000O0C0O0ODODDDODO0OO0OO0OOODDOAOOhzato et
1920 000 0o ooIL-e0 000 0000000000000 ooooooan

O

0

O

O
O
O
O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O Ooo0goooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao

O

O

O
O
O
O

O

O

O
O
O
O

O

0 ogdiL-e0
19900 O
ooooao

et al., 19900
ooooooano
ooooooao

O

O
O
O
O

I |
O 0Oooo

O

oooobOooooooOoooooooooooao
gboooooboobobooboobooobobobao
uboooooboobobooboooooboobobaa
OODDOO0OVan Oers et al., 19930 0 00 OO
goiL-e00booBObOO0ObOO0OO0OoOoOoOOoDOnD

ooobooOoooooboooobooboooobood
et al, 199100 IL-60 000 00000O0OOQOODO
uod
ooo
oo
IL-60
ooao

uood
ooaod
oo
IL-60
ooao

O
O

[ I |

00 0 0O 0O Furukawa et al.,19920 O

ugoaao

oo

O

O 0Ooooo

O
O
O
O

od
od

U
0
g
t
0
U

0
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo

u
O
g

u
O
t

1L-60
0o0oao
0O O Dbullens

0
O

0 1L-60
O 1L-e0 O
ooooao
gooon
gooon

OOoooood

O
O
a
u
O
]
g

O

[ O R |
[ I R |
O 0Oooo

O

O

O
O
O
O

O

O Ooo0ooo

IL-20

Oono
O0o0o
Oo0o
Oono
O0ono
0 Van
Oono

uono
oogd
gono
aono
oogd

ood
1L-60
ogdd
ood
ood
et al.

Ooono
Oo0ono
Ooo
Oono
Oo0ono
Snick
Ooono

u
O
g
g
O

IL-60

O
O
O
O

O
O
O
O
O

et al.,

g
o
uo
g
od

O 0Oo0ooOoao

u
O
U
u
O

u
goo
goo
gugod
goo
19910

O Oo0gooo

g 1L-60
gooano
ooono
oooao
gooao

O 0Ooooo

O
O
O
O

O

u
O
g
u

U
0
g
U

u
O
g
a
O

O 0Ooo0ooao

u o

Brac
oad

IL-60 O

O oOoo0ooao
O Oo0oooao

19900

gboooogan

0

od
od
go
u o
IL-6
oo
g o

ooooooooo-voiL-vy0boo0c0oooOOO0oO0oO0obOOO0OO0oO0oODbOOOoOooOoDbOoOonoO
obooooooboobobooooobooboboooooobIL-7r0b0bOO0OO0O0OOn0n

10

20

30

40

50



(16) JP 4711963 B2 2011.6.29

00Do0o0oooooooI-7y000000O0OD0O0ODOODOCAHTODOODOODODODODOD
0000000000000 O00D000DO0D0D0OD0DO0O0DO0O0D0ODdDOHock et al., 1991
ooil-70000000CO000D0DO0ODODUOU0O0OODODUOOU0OO0ODOOOODODDODOOOUODODOO
IL-20 00 0000000000000 O0OLAKODOODOODODODODOoOOooOooDoDoOoOooooaOorP
avletic et al., 19930 0 000 00D0D0DOCOOO0ODOOOOOIL-2000000000
0000000000000 0o0Do0oU0U0U0D0D0o0U0U00D0D000U0DO0O0OLAKODDOO
OO00O00000Stotter et al., 19910 000000 IL-7000000CI1IL-200000
oodo0Doo0ooDoooo0ooDoDoO0o0oo0oDoDOoooUooDoDoOoooDoDooOoooDooag
oooooood
oooooo
ooooDoo0ooooooOoTooODooOoooDoDoOoooOooDooOIL-7000001IL-700
00000000 o0ooDoo0O0oo0oDoDoO0o0o0Doo0O0o0o0DoDoDOooo0oDoOoOTOODOO
Jooo0oodoooDoooooDooUoooooIL-700000000DOQOO0OO0ODODOO
ooiIlL-700000000000DOOOO0OTOOO0OO0ODDODOOOODOOOOODNOwWat
anabe et al., 19970 O
oooooo
DoooooOooo-soIL-s8bOoOoOcCxcLsooooooDoooUoooDoOoooooo
oooooDoooo0ooooOooooDooOooooDoTO0oDDoOOoOOoOooDoDoOOoOooOooDGoOcC
XL o ooooooooooDooDooDoooooDooDooDoooooDoooooooao
0000000000000 0o0O0o0DO0oo0DOoo0O0DO0O0dKoch et al., 19910 0 O
OD000D0D0OO00oO0O0OOoOoOCXCLsao OO O IL-1000TNF-o OO0 OO0ODDODOOOODCXe
L0 00000000000 0D0DO00D0DU0DDODO0D0O0ODADOOCORNAODODOOOODDOOO
0000000000000 00o00o0Do0o0D0D0oo0Ooo0o0DOoDOonDOgnaoanZwahlen et
al., 1930 0 00000000 OU0OODDOOOO0ODOOOOCXCL8BD O OO IL-70 0O
000000000 OoO0Ooo0ooDoDoOoOooOoCeXecLeo oo o iIL-1 OTNF-a OO OO O
0000000000000 0o0DO0oDOooDOooDOooOooOeXcLso o oooooooie-1
ODOOTNF~a DO O0DD0DO0OO0OOO0OD0DOCXCLBOUODODODUODOODDODODOUOUODOoODOOOoooOoOo
O000D00O0OMatsushima et al., 19910 0 000 0000O0CO0OO0OO0ODODODOOOODOOC
XCL8U U O D IL-170 0 000 0O 00O O O Baggiolini et al., 19940 O

ooo

cxcLstooooooooobooooboooobobboooobobobooooobooOono
ooooano
gooon
gobooaond
ooooao
Peichl et al., 19910 00000 000D0O0OOOOODOOOOODODOOOODOOO

ooooao
ooooao
ooooon
OCOo0OD0OO0O0000000O0COODODDOOTOOOOCK4H)TOODDOOOThOD ThiD O
Th2D0 00 O0ooooBOODODOOO0OO0OO0OOOOOOODDOOOOODOOODODOODODGO

a
u
O
a
u
O
O
obooooag
O
O
a
u
O
g
a

gooon
gbooaon
ooooon
L-100 O OO
oboooag
gbooood
19930 O

obooooag

gooboooooobooooobooooooboooooboooooooDoao
DOoOOocillitzer et al., 19910 0CXCL80 0 0D 0 OO ODOOODDOOO
gooboooocexcLsooooooooooboooooooooooDooo
oobooooooobOooooobObooooooboooooboooooooao

gbobooooooboooboboobooooobooboboobooobooboobao
oooobooOoooooobooooooobOobooooooboooooao

ocooooDoOoOoO0o-1001IL-10000D0O0OCB(H)0OOoTOOODDOOO

00000000 o0DbDO0OO0O00D0Howard et al., 19920 00000000
ooooooooooboooooosoOoOoOoOooOIL-100000000D0O
O de Waal-Malefyt et al., 19920 0 00 00O IL-100 000 1IL-40001
000000 Zlotnik et al., 19910 0 1L-100 000000 0OO0ODOCOAO
ooooboooooobooooobooiIL-loboo0oooooooooDon
ocoooOoOoOO0o0oO0oOoooooooObObOO0OO0O0OoO0ooooOaDODBlay et al.,

10

20

30

40

50



(17) JP 4711963 B2 2011.6.29

ocooo0ODOOO0OO00-1201L-120000000000000000D0D00000O0Trinch
ieri etal., 19920 000 000C0O0OBODODOOOODOOOOODOODOODODOOOT
OOO0OD0ODOOO0OO0O00OO0O0Trinchieri et al., 19930 0I1L-120 00000000000
ooooboooooobooooobooooiI12000oooobooooooooOooooboon
gooboooooobOoooosbb0O0oOoobOOoO0oOoOoobOOoOooboDbDIL-12000000
TOoOooOoooooobOobobooboooobooboboobooooTOooooOoiIL-120000
coomn-20000000oooO0OD0ODOOO0O0O0O0oOooooOoODDOaOdcChehimi et al.
1930 0IL-120 000 0000000000000 O0DODOO0OO0O0ODODOO0OO0O0ODbOO0OO

O

OooDooo< oogoogao-
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao

O

O

Oo0o0oo0DbOOoOO0oOo0oDbDOoOoOO0OooDbOOOoOoo0oboOOoO0oO0oo0DOOUBigda et al., 1993

OO

oooob0-1801L-130 0000 ooo0c0ooobobo0oooboboocoon0DaOIIRFN-
ubooooooboboboooboobobobooobooboboboooognn
McKenzie et al., 19930 0 IL-130 IL-10 0000000000 IL-1lra0 00O
OOD0OMinty et al., 19930 0 I1L-130 0 0 000000C0O0ODOOOO0OOO0O
gboooooboboboboooboboboboooiIm-130ooooooonb
gbooooboobobobooobobosbobooboboooooboooboaadnn
OO0OD0DD0OOO0O0O0OHerbert et al., 19930 0 00000BOODDOOOIL-400
IgG40 00O 1gE0 D 000 0D0O0DO0O0O0O00ED 000D O0DOO0ODbDO0O0OODNPuU

nnonen et al., 19930 0 IL-130 0 0000 OO g0 O0BOOOCOODOBOOOOOOO

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O

Ooooooooogoogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g

O

I s e s e sy s [ Iy o

O
O
O

coooc4aH)T00ooooooooDoooooooooOmgMo 00 ged o
OilgAD 0D 0O00ooooocooiIL-1sgcp4o b ocooooooooononoaosO
OO0OO0ODDODD0OO0OO0OO0O0OO0O0OCocks et al., 19930 0 I1L-130 0000000000

IFN-y OO O0OO0O0O0IL-200000000001I1IL-130000000000000O0

O
O
O
O

O

O

oooboooooobOooooooOocooIIL-200O0TNFODDODOOOoOoDbOoOooano
goboooooooobobobooooboobobobobooooboboboboo
ugboooobooboboood

ooao

IL-130 0000 bo0boboooogoboobobobooooboobobobooooog
1000000000000 0oDbbo0o00EDO OO IIgeERD O OO 1L-30 1L-30 Coal
OO0DIL-130000000Cab 000 00000O0ODO DO Oochensberger et al., 19960
IL-130 IL-40000B0O00O0O0DOCD230000000O0CD72000000NM0000DO0A0C

gboboooooboobobobiIL-1Bs 120000 00000LAKDDODOO0
OO00DD0OO0OO000O0O0000OAOMinty et al., 19930 O

OO

OO0o0o0D-1501L-150 00 I1L-1B OIFN-y OO OTNF-c DO O OOODODOO
uboooooobobooboooboobobobooobooboboobooooan
oTbooooooobooooooobocoooobooocOooooDIL-1s00o0o0o0d
oi-200000o0oooocoo =150t ooooc0ooo0obooocoonaniIL-15
gbooooboobobobooobobobobowlAKD OO OooOooooooaonob

IL-150NKO OO0 0O0gbobaobooooboboboboooooboaoboaadnn

ooONODOOOOoooOoOOoOooooooooobooooobobooogiL-1500

gboooooNODODOoboooobgobobobooooobobonb

uoo

IL-150 000 1-200 0000000000000 O0bOO0O00O0bO0bOO0cO0o0obO0DbOo0On
IL-150 000070 00000000 JAKLIO JAK3O STAT3O O O STATSO O O O O O JAK2
OOSTATsScO OO0 oooDiIL-1s00o000T00obooo0O0oooobooooooooooonD
uboooobooodan

ooooao
gbobooooobo-170iIL-127vy0000bOO0bOO0O0O0O0obOOobOO0obO0obo0ooobooboDbao

10

20

30

40

50



(18) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
O Numasaki et al., 20020 O IL-170 0 RHVSI30D OO0 O ODIL-170000C0O0O0ODOOO
OOO0OD0ODDOOCTLA-BD OO DO OO Yao et al., 19950 O

gbooood

OOoO0OD0OD0O0O000-1801I1L-1800 0 TO O O Okamura et al., 19950 Micallef et al.,
19960 D0 00DDOD0DO00O0O0OD0ODO Tsutsui et al., 19960 000 IFRN-y OO OO OO
OCoO0D00OO0O0000IL-1200000000000000Kikkawa et al., 20010 O O
ooobooOooooobOooooboocooobomn-18soooooooooocooooan
gbooooag

I I o A o R A o R A o A R R
180000000000 0O0D0ODOOkamura et al., 19950 Ushio et al., 19960 O O O
00000 Okamura et al., 19950 Seki et al., 20010 O TO O O O O BO O O Nakanishi
et al_, 20010 Klein et al., 19990 0 0O O O O O Stober et al., 20010 Gardella et
al. 20000 Stoll et al., 19980 de Saint-Vis et al., 19980 0O 0O 0O O O O Udagawa et
al., 19970 O Torigoe et al., 19970 0 00000 0OD0O0OOO Stoll et al., 19980
0000000 Takeuchi et al., 19970 Pizarro et al., 19990 0 0O 0O O O O O O Burba
chetal., 20000 000 0000D0OCOOODOODOODOOAOConti et al., 19970 O O
0000000000 DO0O0O0OO0ODConti et al., 19980 Suk et al., 20010 0 00 OO
0oo00Do0o0oDo0ooDOooDoooooDooDooDoooao

oooooad

Oii-1 800000000000 bOoooooDooDoDooII-18000o0o0ooooan
000000000000 TODODODO0ODOO0OO0DO0OO0DO0OD0DO0ODO0ODOO0OOODODODOdNak
anishi et al., 20010 0 IL-180 ThiD O OO D OODOODODODODODODOODODODODOOOO
oooooad

O1I-180 000000000000 DIL-1800IgED 00D ODOOIRN-y ODOODOD
00000 O0BOOOODOODOVYoshimoto et al., 19970 O IL-180 TO O O O O NKO O
OOOIFN-y ODODODOODOODOODOODODOOOOODOMicallef et al., 19960 O 1
L-18ONKO OO OO IFN-y OO0OO0ODOODOODOIL-12000000000Wwalker et a
1., 19990 0000 IL-180GM-CSFO0 0 0 0D OO0O00ODDODOOOONDDOUdagawa et al
., 19970 0 0000000000000 000O0OIL-180 IFN-y OO 0O O GM-CSFO OO
0doDo0o0ooooDooDooDOobOoooooooDooooaoao

oDoooag

OMorel et al. 020010 00 IL-180 0 00000000 D0OOOODOODOOCXCL8O IL-8
OOMGSAOD ODOENA-78O0 000 0D0ODOODODOOOOODOOIL-180TO O OO O GM-CSF
00000000 DOODOO0D0OODOUdagawa et al., 19970 Horwood et al.,Od 1998
oo

oooono
0o00-DOo0b0O0O0Do0OopoDOoeG-CSsFO0DbDO0DO0OO0O0DODODODODOOoDODODOoDOd
00000000 DODDemetri et al., 19910 000000000000 ODOODOAO
00000000 oDooDoo0oooDooDo0oDoo0oooDooDooDooDoooDooDooao
00o0o0oDooDOoDOOoDbOOoo0ooDooDooDOobOooooG-CsFOO D OonoDonoDoDooan
OOTNFO IL-1000CGM-CSFO O DO OO0 O0ODO0ODODODOO0OOODODOODE20 G-CSFO
0000000000000 o0Do0oDO0oDo0o0o0O0oDOooDOgG-CSFO O OO IL-1700
O00O0ODO0O0OMoore et al., 19910 O

oooon

G-CSFO 00D O0D0DU0DO0O0O000O0ODODOD0OO0DOGabrilove et al., 19920 0 O
oooooDooooeG-CSFOD 0 DO0ODOoDoOoDooDOooDoooooDooDooDooDooan
oo0o0o0oDooooDooOoo0ooDooDoobOOo0DbOOoo0ooDooDooDOooDooOoooDooDOooDao
O0000D0000DO0ODODO0OO0O0O0DODODLieschke et al., 19920 0 G-CSFO O O O
0000000000000 oDo0ooDo0oDoo0oo0oDo0ooDooDooDoo0oDooDooao

Oo0ooooooooooogQgoo

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O

OooOoooooQgod
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogd
Ooooooogd
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooooQgdg

oogd
oo
gono
uono
ogdd
19910

O

(19)

JP 4711963 B2 2011.6.29

OOoO0ODD0ODD0OO0OO000O0000O0ODODDJdakubowski et al., 19890 0O G-CSFO O O
OO0Oo00DOoOO0o0o0ooODODOoOO0oOoo0ooDOoOO0OO0oO0O0DOaOGianni et al., 19920 O

ao

-j0-0000oboooogev-CSFOOOTO DO OOODODDODOOOODOOOn
Oo0o0ODDOD0OO0O00000000O0O0ODODDOO0O0O0O000O0DDODODMoore et al.
O0D0DDOD0O000O0O00oOooOOoOoDo9o0dGM-CSFO OO OO DO Ruef et al., 199
coooooooOoOoooOobDOooDOoobODbDOoOoOooOoboOoOooooDbODbOoOoeM-CSFOOOonoT
NF-a OTNF-B D IL-10 IL-2000IRNOCOO0ODODOOO0O0O0OOOOCOOODODOGeM-CSFO O
19920 OGM-CSFO D O D OoDOobOOooooooobogonn

oo
a
O
O

O
O

O
O
O

Fan

O
O

FOOOOoOoD1o0
O odcGeM-CSFO O O O
geetal., 19920 0GM-CSFO0 0 00 0O0O0OOODDOODOODOOOODOODODDOOO
Oo0Oo00DOOO0oO0oO0oDoDOOO0oO0oo0oDbOoO0oO0oO0obDbDOOO0OOoDaoOschuster et al., 1992

OoOo0oooooo0 oo ooogo=20o0o0o00g0go0oao

u
O
g

|
OO ooooe oooooogoaog
OO0 oooogogogogoooodg
Ooooooooooogogao

Oo0ooooooooooogooao
O
O
O

O 0OooOoooodg
OOo0oooog
OOoooood
O 0O0oooodg

I:I_I—_II:I
IIIIZI:I
O

0oo
0oo
000
0Doo
0oo
IFN-y
0Doo

CDb230 O

O
a
u
O
a

gono
gono
uono
ogdd
oono

00

oooao
ooono
oooao
IFN-a O

O
O
O

[ B R |
O 0o oo

oo

OoooD0oogoood

OooOoood

O Freund et al.,

goooooano
O O GM-CSFO O
ocoooooao
et al., 19910
goooooan
ocoooooao
ooooooano
goooooano

O

OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

OOooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood

O

0

O

Oooo0Oo0ooood
Oooo0ogogood

oooooDoODOooooooooao
ooooDoODOoOoOooooooao
ooooDoDoDOoOoOooooooo
oooeM-CSFrO O Oonoooooano
ooooDDoODOoOoooooooao
O Negrin et al., 19920 O GM-CS
ooo0oo0ooDoODOoOoooooooao
Oo0O00DD0OO0O00000Armita

-ac OIFN-oc OO0 0OOOO0OO0DODOOCOO0OODODOOOO0ODOOOOO0O0

gbooooooboobonob
UbO0n-00o0o0oos-0oano
ooooooooboooao
gboboobooooooboobonob
gboooooobooboanb
ooooooooboooao
oo
ugboooooobooaobdanb
gooboooooboogoao
goo

uod

ooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O

O

gbooon
gbooaon
ooooaon
gbooon
gbooon
o Gcoo oo

IFN-a OO 0004

g
u
O
g
a
O

O

gooooodIFN-a O

gooooogaon
gboooogan
ooooood
gooooglr
goboooogan
oosooon

ooooood
EGFO O O OO

IFN-a D000 O000D00DOO0O00O00OO0bOO0obOO0oboOoboo
pbuobOobooobouobobobooobooboboooonbodg
goobOooooobOooooboooooobooooo

-BOIN-pO0ODOOO0OO0OOOOOCOOODDOOOOOOODOOD

IRN- 00000000000 COCRNAODDODOOOOOOOODODOOD

goobooooooboOoooobobocgoogoINNO OO I1aoooooano
ooooDoDoODOoOO0OOOINN-pOOO0ODDODODOO0OODOOODOOODDO
OoOO0OO0OD0ODOO0OO0OO0OOOOIN-pOHADOONIDOOOOODODODO
OOOHADOONOOOOOOOOODODOIRN-BONOOODOOD

gbobooooooobobooooooboboboboooonn
TOOODOODOOOO0OO0OCOO0OIN-BOO0O0OOOCOCOODOIN-BOOOODOIgEDDOO
ocoooODOO0OO0O0O0oOoooooOoOO0ODIN-pOO0OOOOODOOODDDOOOOO
oop2-0000000O0OO0OO0OO0ODOOOOODOIN-BOOOOOODOOO
uboooobooboooooag

cooobO-yOIRN-y O0OO0OO0OO0ODODOCOO0OO0OODODOCOOODOOOOOODOO
oboooToobobooobobOobOoboooobobOobOonDODe Maeyer et

10

20

30

40

50



(20) JP 4711963 B2 2011.6.29

al., 19920 0 00O000DOCD400OCDBO 00O O0O0OO0ODOOOOOODOOOOOGra
et al., 19870 00000000000 IRN-y DOO0DOO0OO0ODDODDOOOODOO
Oo0oo Stuart-Harris et al., 19920 0 IFN-y DO O OO OO OO
OO OO0O0O0O00O0OMachold et al., 19920 00O O0DOCOOOOO
OO 0000000 o0oo0oDoo0o0o0oDooooooDoooooao
00 0000000000000 O0O00OOIiIFN-y O0OAIDSODO
Oodoo0oodoooDooUoooDooDOoUoooDoDoooOooao
0000000000000 0oO0DOOOOooHanifin et

OoooooX
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooog
OOoo0ooao
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd

u
O
g
u
O
g

o)
[EY
(o}
(e}
w
O

-a 0OTNF-a 0000 OCO0OO0O0DO0ODO0OO0COO0OO0ODODOOOTOOONKOOODODOO
0000000000000 00DOOBeutler et al., 19880 O CD40
INF-a 00000000 O0O0OCDB(H)D0OOTNF~o DD OOODOOOOOO
Odod0oDoO00oo0ooDooO0ooDoDoOooUDoDOoOoooOoDoDoOOooOooOooOaon
oodoo0oDoOooo0ooDoo0ooDoDoOooo0DoDoOoooDoDoOooooan
O0ODOOTNF-o OD0DO0DO0OODO0OD0OOD0DODOIL-20GM-CSFO OO DO OO
pPOO0OOCOOU0O0OODOCOUOOUODODOUOODODOUOUODODOOUODDODOOOODOOO
PAFOOOOOODDODOOODODDODOOOODDOOOODODADO Strieter et al., 19930 O
00

000000000 TNFa OOODODODOODOODODODODODOOOOOO
oo0o0ooDoOooo0oooDoOooo0ooDooOoUoooDoOoOooOooDoDoDOoOooOooDooOdg
00o0o0oDoO0o0o0oDoo0o0oooDoOooo0oDoDoOoooDoDoooooan
OTUo0o0o0o0doooo0ooooDooUooooDooOoooDooOoooaon
00000 Gifford et al., 19910 O

ocoooooag:
OooOoooog-
O O0Oooooodg
O 0Ooo0oooo

O

Ooo0ooooogd
—
=
T
Q

OooooooQgodg
O
O

O

Joooooooooao
ooooooooooao
ooooooooooao
0 Derkx et al., 19930
ooooooooooao
oodoooooooooooooao
0 O Lindemann et al., 19890 0O TNF-a
Joooooooooooooooog
jooDooouooooooooooda
et al., 19910 O

O0O000OTNF-a OODO
ooooooooooao
Williams et al., 1992
oooooooooao
O0000TNF-a OO
oooooooooao
oooooooooao

O

O

O O0Oo0oooogod
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0Oo0ooo
O

OO0 O0oo0ooooano
oo 0 O 0 0 Hersh

Oo0ooooooooooooooDoDoDoooooooog

OoOoo0oooodgadg

O

O
Oooo0oooQgoo
OooooogQgoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OooooogoQgogao
OooooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooggoo

O Ooooo

gbooooag
ooooboooooobooooobooD-1gMeP-ADODODOOCCL2U0O0O0DODOOOODOO
oooobooooooboooobooooooOooooobooooocecckzbooobooOoOd
OoOO0OD0DDO0O0000000O00O0ODDOOO0OO0Leonard et al., 199000000000
OO010ngOmIDOO0O0O0O0O0COODDOLeonard et al., 19910 020 0 00000000
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
OOO0OD0ODBeall et al., 19920 00000000000 0OC0OODODOOOOOOODOO
gcClzD 00 000DO0OO0OO00DDODOOYla-Herttuala et al., 19910 00000000

coch1itb0 OO OOODDOOOOIL-10001IL-e00 0000000 Jdiang et al., 1992
gocclzooogogogobotbobooooboobobobooouoboboboboooonon
O0OO0D0DOBischoff et al., 19920 0 IL-30 IL-50 0 0GM-CSFO 0 00000 Q0O QOO
coooDoOOoO0oOoccl2000O0O0O0ODODC40000O000ODOODODOBischoff et al., 1993
od

obooooag

0
oooooOoooooboooooobooooooboboooooboooooooboooOooobcen

O

0



(21) JP 4711963 B2 2011.6.29

OIL-10 TNF-a OPDGFO TGF-p OO DO LIFO O OO OOCOOODDOOOCCL20 000000
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
gcooooOOoOO0oO0O0O0oO0ooooOooODDOODO0oO0oO0OoOoooOoOOooODODODOOOoOoOOVv
lliger et al., 19920 0 CCL20 00 00DODOOO0O0O0O0OOOOOOODDOOOOOOO
oooln-2000000C000000LAKDDODOOOOODOCHAKODCC-OOOODODOO
oboboooboboboboooobobobobooobobobOobo0DndHora e

tal., 19920 0CCl20 00000000 O0OU0DO0DO0ODODOOODDODOOODOOO
oooooo

0000000000000 001-a OMIP-la DD ODOCCL3DODODODODOODOOD
Jod0oodUoUooDooUoUooDooU0UoU0oDoDUoUoUoODoDoOooooceCcL3UDoOoOod
ooodooo0oooDoooo0ooDoDoO0Uoo0oDoDOoOoUooODoDoOOoooDoDoOoOoOooOoDoDooOOg
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood
00000 o0ooDooooD0oo0oo0ooDooDooDooDoooooooDooocecc3n o onooan
0000 oooDoooUooDoDoDO0UU0oODoDUOoOoUO0DoODOoOOoUooODoDoODOoOOoUODOoOoOO
ooooooooooDoooooooOolIL-10IL-e0 00 TNFO OO DODDOOOO0ODOOO
0o0oo0oooDooooDooocClltoooDonooooooDooDooDooDooDooooan
0000 UoUooooUoUoDoDoU0U0UU0DODOoDU0U0U00D-DoOODUDOoDDoDOOOODOOO
ooooooooooao

oooooo

OCCL3GM-CSFO D 0D 0o o0oDooDooDO0bDoo0oooDooDOoDOoo0oooOnDagaDnceL3
ooooDoo0doooDoooo0ooDoDoO0oo0oDoDOooo0ooDoDooooDoDoODoOooOooDooOOg
oooocClatoooDoooooooooooDoooooIL-2000000000000
0000000000000 0d0LAKDOODODOOoDoooceccC-uooonDooooooogcH
AKDOOOOUOooooooooDooooooDooooooDoooooooooao
oooooo

0o0o0oooooooDoooooo-1pOovMIP-1 00 0D00OCCL400DDOOOODOOO
0000 oooDooo.cCc00oDoDUUUoODoDoOoOoUoUoDoDoODoOoOoUDoOooOOd
oooooo0doooDooOoooDoDoOooooDoOoocCccMOOD Do oDoooooDooOOg
Jo0oo0oo0oo00doo0ooooO0o0ooooO0oo0oo0U0oOoUoo0Doo0oO0ooooDoOoOoOooUoDoOo0OOg
dooooooocc4o0 0D oooooDooDooDoooooooDooDooDooooooan
oodo0oodoooDoooUooDoDoDO0UoO0oODoODOoOoUoODoOoDOoOOooOooDOOIIL-10 1L-60
OOTNF-a OO0 0DDOCO0OO0O0DDODOOO0DO0DDDOOOO0OODOOOOOCCL40 CcCcL3nD OO d
0o0o0o0oo0ooDooDooDoooooDooDooDoooIL-70000CC40D 0D OCOODOn
0O 0O Lord et al., 19920 O

oooooo

gccu40ocp8(H)TOD 0D 000 0DDOOOOVCAM-10 00D D0ODO0O0o0oooDooooooao
JooodoodUoooooU0UoDooUdUU0o0DoDUUOUUO0DoDUoO0UUOoDoODUOoOoUDOoOoOOd
OO0OCocchi et al., 19950 0CCl40 0 0000 000DOO0DOO0OODDODOOOODOOO
OoocCCl40GM-CSFO O OO0 ODDDODOoDO0U0DOooDOoDOoDOoUooDooOoooDoDooOouoDooOd

cc400ooDooOoUoooDoOoOoo0oDoDoOOooOooDoDoDOooooDoDIL-20000000
OCO0D0DDLAKDOOOOOOoOOOCHAKOD CC-OODOoooooooDoDooooooooao
Oo0DoDDODOoOO000oO0oooooooODDoDOoOOoOooooo

ocooooao

O RANTESO requlated upon activation, normal T-cell expressed, and presumably sec
retedd D00 000OCCLBOCCLSO0 0 0 00 0O0QOOCCLlsOO0D 0O O0O0O0OoOoooooOoan
0000000000000 oooDooocecls0 0000 oDooDooooDooOoOooanece
LSO 00O0OTNF-o DO O IL-lc ODOOODODOOOOO

ocooooao

gcCls0 0D 00T 0000 OoOoOoOoODoDOoOoOoOoOgceCcll0 T 0O DDODOO0DO0DOoDOOoOoOoO
0000000000000 00oDoo00o0oDoDo0o0oU0oDoDoDOo0oooDooDOoOooaoece

10

20

30

40

50



Ls0o0o0ooooood
oooooood
ooooooooooao
Ls0o0o0ooooood
oooooo
gcClsooooonoooan
oooooooooooo
ooooooooooooooao
0000000 OCHAKDOOOO
gooooocclsooooooaog
ooooooooooooooao
oooooo
O0O0OOvariableD OO O O0OO
OO0o0Ooo0oO0oOoOVvEGFO O o OO
ooooooooooooooao
oooooooooooooogao
VEGFO O OO UQOuoooooooao
GFOOO0OoOooDoOOoOoOoDoOoO
oooooooooooooao
oodoooooooooooao
oooopopooooooooao
oooopopooooooooao
oodooiooooooo200
ooooopooooooooao
ooooo
VEGFO OO OOoooooooao
oodoooooooooooao
OO0O0O0oo0OO0OOoooovVEGFO
oodoooooooooooao
OOVEGFO OO Oooooooo
ooooo
ooooo
00
O

O

OOoooooggdg
Oooooogogooao
OoooooOoogoao

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao
OOoooogogaog

Oooo0oooogogooao

O

O

O 0Oooo

Oooooogooooaog

OOoooood
O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo

(22)

ugbdooboooooboboboooonn

JP 4711963 B2 2011.6.29

oooobOooooooboooooooooooboooooooao
gbooobooboboboooooobobobooboooouobobao

ooooobOooooobooooooobooooboooooboDobecec

4

gboboooooboobobobooobOobaoceb4d 00 uCHLL
TUboboobooooboobobooboooooboboobooooT

TOOoOoOooOOoOooobooooocclsoooooan
gboobooobobobobooooboboboo
gboobooobooboobobooooan

ooo
ooao

VEGFO
uood
ooo
oo
bFGFO
O

O
g
g
O
O
g
U

aoo

O

Oooooooogg

O

O Ooo0oo0oooao
OOooooogoogg

O

O

VEGFO
gol1joo0ocooo0oboogveerkO Do o oo
gbos3sgoboboooooboboboon
ugbooooaooaao

O

O

OoOooooaog

O

O 0ooo0oano
OoOooo0ogao

O

0

VEGFO
uood
ooo

Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OooOoo0oooogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao

ooo
VEGFO

OOoo0oooo
O Ooo0ooao
OO0oo0oooogod

od

Oooooogoogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao

O Oooo

<

E

O 0Oooo

gbooooobooboboboobooooonn
gbooooboobooboobooboooooan
oooooocoooboooooboooooao
gboooooboooboobobooboooonon
gboooobooboobooboobooooonn

gbobOO0oeEGFO 0D OD0OOODODODODODODODOODODODODOOOOODO
gbobogoooboobobobooobobobobooobooboboobooooan
EGFO OO O0OO0O0O0OO0OOGBAD DO ODOODODODOOOODODOOOoOooOoOoOOooooon

ECFO 0D 0 O0O0O0bobobooouoboboboboooobooboboon

0

OooooogoQg-g

oooooODoooobDOoOeGFROODODOOOOoODODOOoOoOoooDooOooonDn
oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
EGCFO OO O0O000OO0OO0O0O0oODbOoooobooooooboOoOoooobon
uobooooboobobooooboboboboooooboboboon
ooobooOoooobooooobobOboOoooeGFOOOO0ODOOOOOOD
Ooo0TeGF~a OO0 O0DD0OO0OOOOO0ODOCOOO0ODODOOOOODOEGRKO OODO
oobooooobooboboobooobgobobobooooobobobon
OooecFO00O0O0ODOOO0OO0OODODOOOODOOOODODOOO

ECFO 00 O000obOoboboooogoboboboooobuob0obUOEGFODODOO

obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ECFOOO0OO0O0O0DODOO0ooobooooooboooooobooooobobboooobooon
gooboooooobOoooooboobcooobooOooboboOeGFOOODODOOOODOOO
obobooobooboboboooooboboboooobobo

10

20

30

40

50



ooao

oono

oo ooooogogoo
OooooooogooOgoo

O
U
g
U
goo
g
U
O
g

(23)

JP 4711963 B2 2011.6.29

gbobooooorGFOOODOODODODODODOODODODODOODODOODO
OCoO0oD0DDoOOO00O0O0oOooooboD1e018kbal DO OO COODODDOOOOOOO
FGF-20 OO ODO0OOORGFOOObFGFO O ODDOOOOOOOORFOODODDOOO

gooOoOoccLiigooooouoooooooooogoobooogouooboogod
clLaiooooooO0oobDOooUdoboboUoUoobooOoUoooDooooDooo
0000000000 DO0OD0OO0O0D0ODOBroxmeyer et al.,[INSERT]O O Bartels

etal J[INSERT]IO OO DODOOOOOOOOCOCCLLAD O O0OOOOOOOODDGOCCLL
1 mRNAO OOOOOOOOO0IL-1a
ooooooooooOiIrN-y 00
Uoboo0oo0ogboOOgTINF-a OOOO

gbooood

nooao

ADODODOOD0OO0
ASO O OO
ooooao
gbooon
gooon

OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ood

ooooao

OOooo0ogao

O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooogdg
Oo0Oo0oood
O0Ooo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

O
O

O
O
O
O
O
O

OO0O0TNF-a OO0OO
oooooooooao

O

OoOoo0ooodg

O

O 0Ooo0ooOoao

O

O

O
O
O
O
O
O

OCCLI21 mRNAO 0D DD DO OOO0ODDOOOO00

oooooooooan
oooooooooan
oooooooooao
oooooooooaon
gio012zo00000n0n
oooooooooao

ood
oodd
oood
ood
oodd
ogd

Oo0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O

0
O
O
O
O
O

[ B

O
O
O
O
O
O

0
0
O
0
0
0

OoOoo0ooodg

ebO00O0OoooOoooooaon
ooobooIL-lac00OO0O0OOO

OoOoo0oood

7.500000000000000Khan, 19980 0 0 0 0000000O00O0OOOO0OGO
0000000000000 Db0O000DbOO00b00DO0O0b0O0O0OD0DOOaOaoOFeldtkeller et
al., 20030 Doran et al., 20030 O

O
O
O
O
ooooon
O
O
O

gooon

ASOO0OOOOd
ooooao
gboood
ogboooad

10 MHC 10O
obooo
ugboooad

OoooooogogQgoo
OoOoo0ooood

-

oo
ao
O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo

O o0Oooo

Oo0oooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg
O oOooo

OO0 oDoooogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg

O
O
O
0 Wordsworth,
O
O
O

O
O
0
O

O
0
4

on et al., 19730

0
O

O O

o000 Uoo0ooDoUooUooDooUUooUooDoDUoOooOooDoDoOooao
ooooooooooDoOooooDooOooooDoDoooooDoooao
Jo0oo0Do0o0odoo0ooo0o0oU0ooDooOooooDooOooOooDooOooao
0000 UooooUoUoUooDooUooUooDoDUoOooOooDoDoOooao
19950 Calin and Taurog, 19980 0 0 0O OO OO0OOOOOOOOAO
HLA-B270 0 0 O 0O OO O0ODOOOOdCalin and Taurog, 19980 O AS
gooooooooooooao
oooo
et al.,
oooo
oooo

oooooaog
oooooao
Schlosstein
oooooo
oooooo

O O
O O
O d
O d
O O
0O O

O d

Ooodod
oood
Calin
Oogdaod
oodod

oono
ASO O
uod

000000 Brewerton et al.

19730 0ASO 000 O
gboooooooao
ugboobooooooao

ooooooooOooao
ocooooooooao
and Taurog, 19980 O
oooooooooao
0 Ball, 19710 Khan,

gboooooooao
uoboooooooao
uboooooobod

goboao

oooano
gooao
ogoaao

ooboogao
agoaao
goooano
gooao
19900 O

gooao
ogoaoao
uood

O

gooo
19730
oooao
goood

O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

0

O Ooogoo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

oood
Brewer
ooad
oood

0

O O ogo

O

O Oooo

AS

O 0Oooo

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

OooooooooooooooooooQgogoao
OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogoao

>
wn
O

Ooo0ooooooo0 oo ooo0o o0 oo oooooooogogooo

OO0 Ooooo0o4Qo0ooDooUog U oDoDoogogoooDooogogoao

I ey e e e e e e e s s [y

Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoogogogooooogoggdg

O Ooooo

Oo0oooooooood
OoDoDoogogoooogod

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

DDILIDDEID
OO0 o0oooogd
OOoo0oooogod
Ooo0oo0oood
OO0o0oooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd

O O

DDDDDDDDDDDDDDDE‘
w
O

OO0 oDooo4gogooooogogdg

I:II:ID(%
O 0Oooo

oo
uno
OO

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

OOoo0oooao

O o0oo0o0ooan.
OoOooo0ogao

TBUO

O

O0Ooo0oo0ooao

O

OoOoo0oo0odao

Ooooooogdg
OoooooooQgg
OO0 oooogdg

O Oooooao

00
Ig0
0o
o0
00
00

O d

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog

O Oooooao

[ |
0O O
O d

oo
oono

(24) JP 4711963 B2 2011.6.29

ooobooOooooboooooobooboooobooo
gbooooobobobobooooboboboo
gbooooobooboobooboonn
goobooooooboooooooboooobood
gboobooobooboboboooobooboboboo
ugboobooobooboboobooobooboobooboao
ooobooOooo0—-0O0oo0oooboobcoooobood
gboobooobobobobooooboboboo
gboobooobooboobooboooobooboobooboao
ooooooooboooo
gboobooooboobobobooooobobooboao
ugbobooobooboboobooobooboboobaoao
goobooOoooobooooooboobooooboog
gboobooobooboboboooobooboboboo
gbooboooboobobooboooooboobooboao
OECccOOO0OO0oOooooOoooooboooooooon
gboobooobobobobooooboboboo
goobooooooboooooooboooobood
gboobooobooboboboooobooboboboo
ugbobooobooboboobooobooboboobaoao
ooobooOoooobOoooobooboooooboog
gboobooooboobobobooogoboboboo
oboood

ESROUODO0OO0O0O0OD0OO0ODOO0ODOOOOODOobDOocecognn
gboboooboobwwgMmooooooboooonoao

HLA-B27O O OO ODOOOoO0oOoOOoooooOoooooon

ogod
oood

oooboooooobASODOoooOoogoobood
oooooOo0ooobooooooboogooobooo

Xooooogogoboboooobooooboboboooooboboboooooao

O Ooooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
OJ

O 0Ooo0ooo

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

Ooo0oo0ogao

O Ooooo

Ooo0oooao
Ooo0oo0ogao

O O

O Ooogooao

O O
0O O
O O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao

gboobooobooboobooboooobooboobooboao
oooboOooooboooi1loboo2000000
goobooooooboooooooboooobood
oooooDooooboooooobooboogoboiloood
gboobooooboobobobooobogoboboboo
gbobooooobooboboboooonn

gboobooobobobobooooboboboo
gbooboooobooboobooboooboobobooboao
ugbooouobuobobooouobouoboboobaoado
goobooooooboooooooboooobood
gboobooobooboboboooobooboboboo

10

20

30

40

50



(25)

oooooOoooooooooooboooooaon
gboooog
NSAIDOD OO OoODOOoOOooooboooooobooooooboooooobooooboobgon

O

oooooooooooooao
oooooooooooooao
Jooooodgooooogoao
oooooooooooooao
oooooooooooooao
0ooooogooooogoao
0-20000000000
ooooooooooao
oooooo

oooooo
oooooooooooooooao
oooooooooooooooaon
Jooooooooooooooao
oooooooooooooooao
oooooDooooooooooao
oooooooooao

oooooo
ODRADODDODDODODOODODODOOOODO
ASO00DO0OoOoooooooooan
Jooooooooooooooao
Ooil00000os500mgO00onon
oooooooooooooooaon
Jo0o0o0ooooooooooooon
oooooo
oooooooooooooooao
Jo0oo0oo0oooooooooooon
Jooooooooooooooao
ooooooogo

oooooo
Jooooooooooooooao
oodoooooouoooooooao
oooooooooooooooaon
Do0o0o0oo0oo0oooooooooon
gooooooooooooooao
oooooooooooooooao
oo0oooooooooooooaon
oooooo

BUODODOOOO
oooooooooooooooaon
Jo0oooooooooooooaon
oll & Wright, 19910
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao
ooooooooooooooao
oooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O

[ |

Oo0oooQgodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
Ooo0o0oooOodg

O

[ |
O d

OO

O

O

oooo
Jones et al., 19940
ooboooooooad
O00000Gladman et al., 19870 O O
O00000dJdones et al., 19940 330
0o0Doo0oo0ooDooDoboooooooan

gbooood
oooooon
gooooao
1000020
ooooon

oogod
ogod
oood
10 20
oogod
oood

O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0Ooooao
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Oo0oooo

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

O0Oo0Oo0ooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Oooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0Oooao
OOoo0oooao

O

Oo0o1l.
oooao
Gladman
oooo

go

O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo

[ |

50 30

O

O
O

et al.,
oooad

JP 4711963 B2 2011.6.29

ONSAIDD ASOD O OO0OOOOoOoobooocoooboogoan

oooobOooooboocoooboboooooboooooao
gboobDobOobobooO0obDOobDOobONSAIDD DO OO0

gboobooboobobooooboba
oooooOoooobooocooooboood
gbooooboboboooobobo
cox-20 D ODOOOOoODOOO0OO0O0D0dDOONSAIDDO O
oooobOooooobooboooooooooooao

gboooogan
ooooood
oboooogao
cox-10 0o O
oooooo

gboooaoaao
gooooao
gbobooboao
gboooaoaao
oooooao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

oooooooao
oooooooao
500mgd 0 0 OO
oso0 00000
oooooooao

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

O Oooo

gooao
gooo
19950

Oo0oooozo000
Gladman, 19920 M
goooooooao
oooo3pwoi1ooood
Jooooogoooodg
834-90 V. Wright, 19560
oooooooooood

10

20

30

40

50



(26) JP 4711963 B2 2011.6.29

ooobooooOopsADOO0OO0ODODOCOOODODODOOOODODOOOOODODOOOODOOO
oo0d1640 00 000000ORADOODOODODOOOODDODODOOODDGOOBIumberg e
tal., 19640 00 0O0O0COO0ODODOOOPSADODODOOODDOOOOOOOODOOODDO
ooobooooooboooobooooobooOospAlD DO ODODODOOOODOOO
Ooo0o0ODDOO0O0000000O0O0O0ODODDOO0OO0O0OwWright, V., 19790 O PsAO SpAO O O
gbobooooobopsA0D0ODODODOODODODODODODOOOODORADODOD
ocoooOoOOO000O0O0oooooODDOOO0O0O0O0OoooOOoOOD0ODDOOMcGonagle et a
1., 19990 McGonagle et al., 19980 00000000000 OCOODSpAD00O0O0O0O
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
oboboooboobooboboooobooboboboooboobobobooooobgePs
AUOODDOCOOODODOOOO0OODODOOOODODOOO0OO0OODODOOOODODOOOO0O0nePsAODO
ocoooODODOO0O000O00O0OO0OOO0OODDOOO0OO0O0O0O0OODODbOOO0ODDOO0OMarsal et al
-, 19990 Salvarani et al., 19980 0 0 0 00 0OPsAODDOOCODODODOOOOOODOO
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
HLA-B27O OO OOOoOOoooboOoooooboootooboooooobooooboooo
gboboooooboobobooooboboboobooobooboboboooboobobao
gboboobooooon

O

OOPsADOOOODDOOOOODOOOODDOOONoll & Wright, 1973
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan
OdpPsADOOOOODODOOOODOOOOODOOOODOOOOOOD
ooobobOoooobooooobboopPsADDOOOODOOOOOOD
oboooobobobopPsAUDOOOODODODODODODOODO
ubooouoboobobooouobuobobooooboobobobfePs
AOOODDODOOOODODOOCOOODODOOOO0ODODODOOOODOOOOOODOOOOODOOn
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
ooobo3aqmoooooooobobopsAD0DDODOO0OOOOOOOOODOOOODODOO

Ooooooogoggoao
OoOooooodgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0ooogoogoao
O Oo0oooao

OOoo0oooao

O

oooooo

OTNFAOD O ODODODODOO0ODOo0O0O0oDO00oDOoOo0DOO0TNF-aODODODODODODODOODOODOOO
0000000 O000ODOOdJdacob et al., 19900 Bendzen et al., 19880 O TNF-a O O O
000000000 Ettehadi et al., 19940 0 0O O O O O Partsch et al., 19970 O O
oooooooooooooogao

oooooo

OO000D000O0O0PsAO Mease et al., 20000 0 000 0OD0O0OOOOBrandt et al., 20
OOUDOUDOOTNFOOODODODODODODODODODODOTNF-a OOOOMHCO ODOO LI
Jo0o0oodoooDooooooIooooonNnuooDo0o0ooUoooodgoonopPsAd
0000000000 o0O0o0oDoDoOO0O00DOoOO0O0OO0O0OPSADOODODOTNFAO ODOODO
000000000 DO0oO000D0D0oD00000DO0O0O0O0O0O0TNFA -238A0 0000000
0000000000000 0o0O0o0DO0ooDOoo0ODOOoOHHLA-Cw*06020 00000 O
O000D00OO0O00ODD0DO0OO0DOOD0ODO0TNFA 23800 000000000O0OCO0OOODOOO
O000D0O0O0O0O0D0O0OO0dPociotetal., 199500 000000000 0O0O0O0O0OAO
Jo0o0000d0oo0ooDo0oo0U0o0Do0ooU0U0oU0o0oo0OoU0oUo0Doo0oO0ooooDooOoUoDoOoOOd
Ooodod

oooooo

O Hohler et al.O0 A TNF-a promoter polymorphism is associated with juvenile onse
t psoriasis and psoriatic arthritis, J Invest Dermatol, 1997; 109: 562-50 0O O Ps

AUOOODDOCOOO0ODOOOOO0ODODOOOTNFA -238A0 000 000O0OO0O0O0OO0ODOOO
OOTNFA -238A0 00D 0 000D0O0OO0OPSADODOOOODOOOHLA-Cw6OOODOOO
oboboooboboboboooobobO0obob0O00DndHLA-Cw*06020 O O TNFA -2

10

20

30

40

50



(27) JP 4711963 B2 2011.6.29

sgAl0ooooooooobooocoooboooOoobobooooboOooboooobooOon

0000000000000 00D000000O00OTNFA -238A0 D00 D0O0DOOOL00O
O0O0O0OPSADODODOODOOHLA-Cw6O D OO O DODODODOODOOPSADODODODOODOGODO
O000D00O000D0DO0O0O00D0DO0OO0OOOHohler etal. 019700 000000000
OOODOHLA-Cw* 06020 O 0 00 DO0OO0OO0DDOOOODDOOOTNFA -238A0 00 00O
Joddoo0o0oo0doUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0DoDUoUoUo0DoUoO0oUooUooDoODoOoOoUDoOoOOd
OD000D00O00O0OD0ODO0OO0OOTNFA -308A0 00 -238A0 000 000O0OD0OOOOODOOO
O0D0DO0O0DO0O0D0O0OD0O0ODODOOODOHohler et al., Association of different tumor ne

crosis factor alpha promoter allele frequencies with ankylosing spondylitis in H
LA-B27 positive individuals. Arthritis Rheum 1998; 41: 1489-920 O

oooooo

coooooono

0000000 O0ORADDODDODODOODOODODODODODODODOODODODOOD
0000000 oooDooOoooDooThiDODDOOUOODDOODOUODODODODOOOODOOO
Oo0oooOoy OIFNy OO0O0ODOCOOOO0ODDODOOOODO40INIL-4d000000000
O Lahesmaa et al., 19920 Schlaak et al., 19920 Simon et al., 19930 Schlaak et al
., 19960 Kotake et al., 19990 Ribbens et al., 20000 0 OO0 O0O0OO0OOOOOOOODO
OO00O0DD0DRADIDDODDOODOODDOOOODOOOORDOSimon et al., 19940 Yin et a
1., 19990 00 0000OSFOOYin et al., 19990 Yin et al., 19970 0 O IL-40 0 O IL
000000000 D0DOO0OIRN-y ODODOODO0OO0ODO0Oa OTNF~a OOODOOOOOODO
00000000 0DRADODOODDODODOODODDODDODODOOOTINF~oODDODOOOODODOO
OO00o0DoOoOoOPBMCOO00ODDOOOOODDOOOODODOOOOOBraun et al., 19990
O

oooo

0000DO0oO00U0o0DoDoO0O00D0DOoO0OIRN-y OOOTNFac OOOODO0OOOOOOO
0oo0oDoo0ooooDooooDoIL-lo0d00o0o0ooDO0ooDOooDOooDoo0ooDoOooDOooOonn
Autenrieth et al., 19940 Sieper & Braun, 19950 O IL-100 0 00000 O0O0OO
O IL-120 0 O TNF-y O O O O de Waal et al., 19910 Hart et al., 19950 Chomarat
etal., 19950 0 000TOOOOOIFN-y OO 0O O Macatonia et al., 19930 0 0 0 0O
oooooodooooogoao

O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo

gbooood

poooOOoOOoOoOoan
obobooob0O0obDEADODODO0OOOOOO0ODOOoDbOO0ODbDObODO0OO0ODObOODbOODOnebD
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
oobobnooooboboooobboo200o0000o0ooo0oooobooboooooboodg
ooooooogoao

ooooon
ooooooooobooeseioboooooooooooooooooboobooooboodg
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
OCOoOO0OD0ODDOO0OO00000000O0O-0000000Clostridium difficileD 000000
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
ugbooboooboobooboboooooobobobobooobobooboosbdOodn
oooooooooboooobooooooOoooooboooooobOboooobooo
gbobooooooboobobobooooboboboboooboobao

oboooag
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

40

50



OoooooQgogoao

OoooooOoogao

(28) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooooood
ooono

]
O
O
O

oooooao
oooooo

O
O
O
O
O
O

oooooooooao
ooono

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

ugoaao
oooao
CD8+ TO
ugoaao

HLAO O O 10
gooooagd
gboboobooao
gboogoaoao

OHLA-B27O0 O O OO
oB270 000000
HLA-B27O0 0D O 0O 0O O
gboooood

Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOooQgao
Ooooogogaog
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo

m
O
O
O
O
O
O
O

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

Oo0oooooQo0 oo ooo o0 o oDoDoo o0 ooDoDooogogooo

g
od
od
go
g

ano
OO
o0
oo
uno

gboooooobad
oooooooooao
oooooooooao
gboooooobad
ugbooooboobad

OOooooogogdg
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0O o0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo

ugbobooooobooboboboooooboboboobooooobobao
goimb0oooooooooobOoooooobcoooooboOooooDooan
pb0 o doobooooobobobobooboboboboooooboobonb
gbobooboooooobooboboooooboboboooobooboboboaon
ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
ogoao

Oooooogogooao
OoooooOoogoao

O

|
[
[
|
=
a
|
w
o
|

a
o
O

700

OO0 oooooogogoQg
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogoog
oo oooooogogoog
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
Ooooooooogogoo
OoOoooooQgdg

Ooo0oo0oooodg

OOoo0oooogdg

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
OooO0o0oooOooOooao
OoooogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
OoooogoQgogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oo0oooogooao
Ooo0ooooOoooao

OO0 oooogdg

OoooooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
O0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood

Ooooooooooooooooooooooooooooao
Ooo0oooQoogoao

OO0 o0ooDoo40dooooo4ddooDooUogUooDooogoggooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo

siooooobooooboboobooooboooooboobooooooboooooonn
obooooooobobob—00b00bobobooTvbobobobooogno

20

30

40

50



OoOoooood

OO0 ooooogoogooooao

O O

Ooooooogogoo

O Ooo0oooao

L2 [y e e e e e e
e s e e ey e e e s e e e

o

I ey e ey e e e s s [y
O

= s e e e ey ey e e e e e s Y [y
Iy sy ey R [y
e e s e ey e s e e e e s Y [

Oooooooogdg

O
O

(29) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooooo—-o0oo0obOoooobooboooobooooboooooooao
oobooooobgoboboooobgobobobooooboboboo
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan
uboXxutboobooouobouoboobdooouoboboboboooooboda
ooobobOoooobooooobOoooXxobobooooooooooao
goboooobobobobooobobobobooooobobobon
uono
goooooobooboboooobobobobooooboboboo
ubooooobooboboobooobobobobooooboboboao
oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao
gbooooobooboboboooboboboboooooboboboon
ubooouoboobobooouobuoboboboooobobooboo
oooooOocooobOooooboooboooobooooooooOooooao
uoboo—oobobobobooob—-00boboooboobobobon
uboooobooboboobooobobobobooooboobobooboao
oooooocoooboooooboooboooobooooboooooooan
goooooobooboboooobobobobooooboboboo
obooooobooboonn
ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao
obooooobooboboboobooooobobao
Od0—-5-000000000s5-ASAlboooooooobooooooan
gboooobobobobos-ASAb0o0boDoboboboooonDo
ooobobODoOOooobOooOooobobDboOoOoobos-ASADDDODOoOoonoan
oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
oboooobooboboboobDobooboboos-ASA0DO0nOnog
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan
5-AsAl000o0o0o0oooooboobooobobooboooooboooooooDoon
ooobooOooooboooobooobooooboooooooOooooao
oo
ooob—-o0C0cooobooooobooboooobooooboooooooan
Uboooobob0oboboobDoboobos-ASAD0boogooonoag
ubooooobooboboobooobobobobooooboboboao
oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao
oboooobooboboobooobobobao
ooobooOocoobobe-00obOOOOOO0OeGe-MPOOODODOOOOODOODO
oboooooboboboboobDgs5-ASAOb0DoboboooonDg
uboooobooboboobooobobobobooooboobobooboao
ooobooOoooobOooooobbooooboboeo0bOoOoOoOoOnOn
goooooobooboboooobobobobooooboboboo
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan
ubouoouobouobobooouobuobuoboboboooouobobaA
ooobooOocooobooooboobooooboooooobooOooooao
goboooobobobobooobobobobooooobobobon



O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

OO0 oDooogogogogoooogodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo

OJ

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgoo
O Ooooo
O Ooooo

OO0 ooooogogooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
Y I Y
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

oo oooooogooooo
O 0Ooooo

OO0 ooooogogooo
OO0 oooooQgoooo

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooooo
OO oOgoo

OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0D oo ooooDoDoDooogogogooao
Ooooooooooooo00 oo oooo0 oo oooo0oo0ooDoooooDoooogoogooao
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao

O

O

O

FOOooOooogao

ugbooagood
ooooooog
gboooooao
gboooooao

O 0Oood

A. Botoman et al.

Ooooooooo
v et al., 19890 O
ooooogno

go
uo
oo
oo

O Oooo
O Oooo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
Y [ o Y
O Ooogooo

O
O
O
O

O

O
[ o R |
O Oooo

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
C OoOooOoo-

, 19980
ooono

a
u
O
a

400

O 0Ooo0ooo

O

g
u
O
g

O Oooo

O O
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

oo

ao

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

ooo
oooooooao
10 0 0 0O O 0O quarterd
oo0o0ooDooooooad

O Ooooo

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

(30)

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

ogono

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

goo
uond

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0o oo

O Oooo

O O oo

JP

O Oooo

O Oooo

4711963 B2 2011.6.29

O 0ooo

O 0o oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0O oo

I Y o [

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

oooobOoooobobOoboooooooooooao
obooooobooboboboooooboobonb

ubooooboobobobooooobooboaba

ogoo

O
O

O O0Ooo0ooo

O
O

O Ooogoo

O0O0o0oOooOoeoOoOOoooooonod
O 000 Leiper et al., 19980 Makowiec

ooao

O

O 0Ooooo

O

O Ooo0ooo

0

O O0Oogoog

ogao

et al.

ooao

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

Ooo0oo0ogao

O

|

O

O Ooogooo

gooao
19980

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooo0ooo

ogoo

O

O Ooogooo

O

O 0Ooo0ooo

O

O 0Ooo0ooo

500

O

O

goo

O

O Ooogoo

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

goo

O

O O0Oogoao

O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooao

goao

O

O O0Oogoao

OO0 o0C
Oooo
<ooao

0

O

O Ooogoo

O

O

O 0Ooo0ooo

O

- Brynsko

goooao
ooono

10

20

30

40

50



(31) JP 4711963 B2 2011.6.29

500 050000000000000D00000O0R0OLeiper et al., 19980 Besnard et al.,

19980 O

oooooo

o000 oooDooOoUooDoDoDO0U0UU0oODoODUOoUOoUO0DoODOoOOoUooODDoODOoOOoUDOoOOO
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood

0000000000000 00D0D0oDO0O00o0DO0OOoaosoderholm et al., 19990 Ho
Ilander et al., 198600 D. Hollander, 19920 0 0 OO0 OO0 O0OODOODOO O O Mycobact

erium paratuberculosisO0 000 0O 0O OO O Listeria monocytogenesO 0 00 O00ODO0O
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0Oo0o0o0DDoODO0o00o0o0o0ooooooDDODOo0o0o0DoDo0o0ooooDoDoDDODOoDo0o0oDOoo0ooaO
0Oo000DD0OD0O0000000o0O00ODDODO0O0D00DO0O0O0OoOoOODO0ODDOSartor, 19970 00O
OO0O0gAD 00 g0 0000000000 -000o0o0O0oO0oDoDASCAD D ODO0OoQOoQoOoaO

0000000000000 00D0D0OO0OO000D0DOD0OdRuemmele et al., 19980 Hoffenber

g et al., 19990 O
oDooooad
0000000000000 00oDoDo00U0o0oDo00U0oDoDoDO0o0o0oDOoO0OgagaoMure
h, 19980 0 D000 DOD0ODOODDOODODOODOODODODODODODODOOOoDOODoDOOOaDn
0obo0o0oo0o0ooDooDOooDOO0oo0O0oo0ooDooDOooDOoDbOO0oo0Do0DoDoDOooDOooODOoDODOooOOoDOooDOoan
000000000 0ODODOOOBrynskov et al., 19890 Fellerman et al., 19980 O
oooooad
00000 ooDooDOoDOO0oo0O0o0o0ooDo0ooDOooDOoDbOO0ooDo0DooDOooDOooODOoDODOooOoOoDoOoooan
O0D0D00D00D0O0D0DO0DODO0OO0OO00O0O0D0ODAOdADO Schreiber, 19980 van Hogezand & Vers
paget, 19980 0 0D 000 0DDODOO0O0ODDODODOO0OODODODODODODDOODOODODODOO
0000000000 DoDO0o0O0o0o0o0o0DO0ooDOoDODO0DODOoOO0OoODOoonsd20kbD 00O dDO
0000000000 DO0O0O0OTHAIODODOTH2O O OO OODDODODODODODODODODOODOOO
0000000000000 00D0DO0O0O000D0DOOdRogler &. Andus, 19980 Galley &
Webster, 19960 0 0000000 O0ODODOOOODODODODODOOOODODOOODOOO
OO0OO0OOTNF-a OIL-10c OO0 OB ODOIL-601L-80IL-120000000000O3LIF
00ooDoooo0ooDoooooooIL-1000000000O0OOIIL-40 1L-100 1L-11
0TG- 0000000000 DDOO0DO00DDDDODO0DO0DO0DDDODO0DOUODODDODDOOODOO
0ooo0boOoooooDooDobooooan
ooago
0000000000000 o0o0Do0D0000Do0DO0DO0TINF-c DOOIL-60000000
0000000000 TINF-o OIL-10IL-6000IL-8000000000O00O0OADO id.
Funakoshi et al., 19980 0 00D 000 OD0OD0OODODODODOODODODODODODODOO
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

0000000000000 0o00Do0OD000000oo0ooDoDoDoDoDOoo0o0o0o0oooaOo
000000000000 ooooDIL-13 000000IL-130IL-lra0 000000
00000 ORogler & Andus, 19980 Saiki et al., 19980 Dionne et al., 19980 O
OS. Kuboyarna, 19980 0O 0D 00000000 OOODOOOODDODOOOODOOODOO
0000000000000 00DoOD000000o0o0o0Do0Do0DDoDOoD0oo0o0DO0oooaO
Saiki et al., 19980 O

ooooao

0000000000000 00D0Do0oD0oo00o0O0o0oo0o0o0DoDoDoDoDo0o0o0o0o0oooao
O0D0IL-lra0 00 000QCOCODIL-130000000O0O0ODODOOOOOOOODOO
O00O000O0D00O0ODOODODORogler and Andus, 19980 van Hogezand & Verspaget, 1998
Reimund et al., 19980 N. Lugering et al., 19980 McAlindon et al., 19980 0O 0O O
OTNF-ro OO0OO0O0ODOCODOO0ODDODODOODODDDODODOODODDODOOODODDOODOODODOO
000000 Targan et al., 19970 Stack et al., 19970 van Dullemen et al., 19950
O

oooooao

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg

10

20

30

40

50



Ooooooooooogodg
Oooooooooood

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

ooodoao
Borody( O
ooooao
ooooao
goodoad
ooooao
oooo
cOoooooano
ORAO O OOO
ooooood
ooooooao
ogoooooao
IL-10 0000
ooooooao
199500 van den

ocoooooao
988 U U UUDIL-10000000RADOOODOOXOODODOOUOOODOODOOOOO
Kahle et al., 19920 Rooney et al., 19900 O

O

Oooooooogdg
OOoo0ooood
OOooooogdg
OOoooood

um et
ooao
ooo

OO00o0o0DO0oOdO0IL-lral0 000000 O00DOOOOFirestein et al., 19940 Fujika
wa et al.,

u
O
g
g
O
g

O

0

O 0Oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O

O 0OoO0ooo
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooo

O

Bergd 20010

oood

O

(32) JP 4711963 B2 2011.6.29

goooboocooboobooocoooobobooooboooooboooooooooooaon
goboboooooboobobobooobobobobooboobobobooogno
ooobDOoO0ogos,599,79%50 000000000000 DODOO0O0O0OODOOoOOD

gbdobodooooouobouoboaoboaoann
10000000 o0ooooooobion

gboboouobouobobobooouobabada
oooooooooboooooobooooao
gboooobooboboboooboobooboboboao
uboooogbooboboboooboobooboboobooao
oooobOooooboocoooobooboooobooooao
gboooobooboboboooogoobooboboboo

Oo00s5,443,8260 0 0 0 0000D0O0COOO0ODOOOO
oooooOoooooon

000000000000 oooDDDODOoDOoDoDoooooao
000000000000 O0O0OD0D0O00O0OOdOLipsky, 1998
TOO0O0DO0DO0O0oooooooDoooooooooooao

000000000000 oooDoODO0OO0o0o0Ooo-10
000000000000 000TNF-c OO0 O0OOQOO
O000000D00O0ODODinarello, 19980 Arend & Dayer,

O00D0I1IL-10000000000RADDDODOOODODO

OCOIL-10D000RADIDOOOCOODDODOAOO Eastgate et al., 1

gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
gboboboooobooboboboobOoboDbOBurger & Dayer, 19950 O
gboboboooboobooboboooboobobobooooobRrRADODOO
Prieur et al., 19870 0 0 0 00000COCOI1IL-1000000000QCOO

gbooboooooooboobobooobooboboboooooboiII-20b 00O
gbooboooimn-1gooboboobooobit-12rab000000O00OOA0OHRHaNN
al., 1900 0 IL-lra0 00 000O0O0OOOOCCCOCODOIOIL-100000DO00OIL-2
oooobooooooboooobooboooobooooooooI-1booooao
Arend et al., 19980 0 IL-10 000000000 O0O100010000000IL-1r
aldbgbooobobooobuoborRADOODO0OOOOOOoOOOOOOIL-10000000

19950 O

obooooag
HOOOOOOoOoOoooao
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
SLEO0000D0DO0OO0O0o0oooDooooboooooobooooooboooooonD
OoOO0OO0OD0ODOO0O0O0OKotzin, 19960 0OMSOD O 010 000000C0OO
oSt 0o0c0oooooocoooboooobobocoooboogan
O Kotzin & O™Dell, 19950 0 0 0D 0 00O0DODODOOOODOOOO
gboboooooboobobobooooobobobooboooooan
goooboooooobOooooboooooboobooooobooooaon
gboboooooooboboboooooboboboboooonn

Oo0oooooogdg
OooOoo0ooood
O O0oooogd

O

OoOoo0oooogod
I B [
O 0OoOooo

O

O

O

O

O
g
a
O
g

Kotzin, 19960
oooooo
OSLED D0 000D0DDOCO0O00DOO0O0OO0DDOOOODOOOODNAODdsSDNAD OO O

ODNAOss-DNAU D OO DOD0DOD0DO0DDO0ODO0DO0O0O0DO0OoDOoDoDOoOoIgecOooooooooan

OoOoo0ooood

I I Iy

10

30

40

50



Ooo0oooOooOoooOoaoo
Oooooogogooao
Oooooogoooaoo
Ooo0oooogooooOoao
OO0 oooodgogooao

Ooooooo0o0oDoDo=-040o0o0o0o0ogogooo

Oooo0ooodgooao

Oo0oooogodgogooao

Oo0oooodQgooaoo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

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

goooooogog

Oooo0ooodQgooao
Oo0o0ooogodogooao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 oooogogoao
Oooooogogoao
OOoo0ooogod

O0Oo0oo0ooao

O

(33) JP 4711963 B2 2011.6.29

O0DD0OO0O0OGOdsbNAD DO DD DOOO0OO0OO0OooeNDODDO

Hahn & Tsao, 19930 Ohnishi et al., 19940 0 000000 OO

a
u

Joboooooonoag
ooooooooao
goooooooao
ooooboooooao
gsopiobooooano
OCOALSODODOO0OO0O0O001I000000000000Gurney et al., 19940000000

uo
od
oo
ao

930

O Ooo0ooOoao
OOoo0oooaog

a
u
O
a
u
O
1
a

O
O

O

20020

20010

O

oo oooooQgoooo
Ooooooooogoogooao

OO0 ooooogogoooo
oo ooooooQgooao

O

O Ooooo
OooOoo0ooood
Ooooooggogao

O

O

OoOoo0oooogd
O0Ooo0oo0ooao

O

O

OoOoo0oo0odao

0

O Oooooao

O

OOoo0oooao
Oo0oo0oooogd
OoOoo0oooaog

O

gboobooboobobobooobooboobobobooooonn
ubouobuoboboboboouobouobobobooboooognn

gbooboooboboboobooobooboboobooooan
ooosSteEc00oooocoooboooooobooooooan
gboobooobobobobooooobobobooogno
Oo0oo0o00O004,843,0020 0 O

oono
19970

gboooooboobobobooboooooan
bormFRODODOOOUOOODOOOOn0OO
oooooocooobooooboobieon
gboooobooboboboobooooonn
gbooooboobooboobooboooooan
oooooo—o0oo0obOooooobooooao
FMFO OO ODODOoDOOobOOobOooooboobonob
oooobODoooooDOORRFODOOOOe6OO
ooooooogond

OOoo0oooogod

Ooooooogoogoao

Oooo0oooogoao
O0Oooooog
O Ooooo

ALSO 0 0O0O0O0O0OoDDoDOoOOoOOooUoDooDOooooDoDoooooo
O000D0DoOO0O0oU0DoD0oO0O00D0DDOALSODOOO0ODOssd
O00o0dDO0oo0oDOoDoDOoo200Cu,Zn-00000000000O0
0O O 0O O Cudkowicz et al., 19970 Orrell et al., 20000 O O
O O00O0000S0Ob10G93A-SoDID D 0 Do ooonoaad
03040 000000000000 000DO0O0OO0OO0O
oooooo0ooo0ooDooOooooDooOoooooag
0o0o0ooDo0ooo0ooDooOooooDooooooog
O 0O 0O 0O Hensley et al., 20020 20030 0 O OO OO
ooooooooooo-ngceox-1ooooooao
OALSO 0O OO0OO0OD0OO0OOOO0OODDOOdDrachman et a

OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
O Oooooao

GO3A-SODID 0D 00D OO0 OoOoO0obooobooOoboOoboonoboonOosobid oo
0000000000000 D0D000O0000OO0OAO0OAOdPramatarova et al.,

Linoetal., 20020 00 0O00OO0OODOODOO0O0OOOOOOODODDOOOOOOO
oooobOoooobobOoooooooOooboALSCOO0O0DOOOOOODOO
oooobDoooooooOooooDon

O

oo

ooAlSODO0O0OO0OO0OOOOO0OO0OODODOOO0OO0OOOOCOO0OO0OOOOOO0OODOOnd
gboooogooobobooooobgoboboboooooboboboooognn
ubooooooboboobooobobobobobooboobobooboooooan
ALSOO0O0OOOOO0obOoOoooooooooboooooobobooooboooan
obooooooboboooobobobobooooDobobobooognon
uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
OCOoOO0ODODOO0O0O0OBradley et al., 20030 0 00000000 O0ODODDOOOOO
oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOooboooobood
oboooooooboboboooboboboboooobooboboboooognn

10

20

30

40

50



O
O

(34) JP 4711963 B2 2011.6.29

OO
gobooon

Khbooooooano

Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

oooooooomBSOoooooooboooooboooooobooooooboooooonon
ooooobOoooboobooobooooboboooobooobooooboooooooOooooboao
gbobooooboboboboo—-00b00DbO0ob0o0o0obD—000b000mBBSOODbOO0O0OO0
ubooouobooboobooouoboboboooobobobobooboobobao
oooobOoooobooocooobooooomBSOCooooooooooboooooonn
gboooobobobooooboboboboooobooboboOosooogooon
oooobOoooooooooooboooooooosobooooooooiooonan
Oo00OD0OO0OO000O0O00O0300000Jdailwala et al., 20000 O

ooooao

IBSOOODOODODODODOOOOD20003000 0000000000000 0O0OO0OO
Odo0do0DoooUooooO0oU0oU0ooDOoo0OO0oUoDoDoOO0oUO0DDOoDOoDOoUoODoODoODOOooOooOao
0000000 0OdEverhart et al., 19910 Sandler, 19900 O

ooooo
IBSUOD0ODO0DO0U00D0ODO0DU0U0O0DD0DOoU0OUUoODoDOoOUOOooOooooOBSODOODOOOOO
0030000 ooooo0oooDoDoo0ooo0oDooDo0oooDoDoDoooOooDoDoOooOooOooan
Drossman et al., 19930 Drossman et al., 19970 0 000 0O IBSOO DO ODOODOOAO
000000000 oDoo0oDooDooDooDoooOonDddTalley et al., 19950 0O
ooooo
IBSOOODOO0DO0DDOOO0DDOOoOO0DDDOO0O0O0oDoDOoOoooDoDooooooaO

OoooooooIBSO 0000 oDOooOOoO0oDOooDOo0D-00D0o0Do0oooo0oDooDooaod
Od0o00Doo0oU0oo0oooO0O0oU0ooDoDOoOO0oUoDDoDoODOoOOoODoOCNSOODODOoDoOOooOoOonon
Oo0o0o0oDoo0oo0ooDooO0o0o0DoOoOO0oU0oDoDoOO0oUoo0DoDOoOooUooDoDoOOooOoooao
00000000 oDOooDooooooIIBSO00D 0000 ooo0oDOooDOooDooDooan
0000000000000 oDoO0oU0UUDoDOoOU0OUU0DDOoDOoDOoUODoODoODOOooOoOaOo
O00oo0ooDoOoouoooDoOooUooIIBSOO0O0ODODOOOO0ODOOOODODDGODOCann et
al., 19830 0O
oooooo
ooooooOoooooooooIIBSO00ODDODOOUOODDOOOUOODODOOOODOOO
000000000 oo0O0o0ooDoDoOo0O0oo0DOoO0OOonKellow & Phillips, 19870 O
0000000000000 0o0D0oDo0oDO0D0D0oo0Do0DO0oDOooDODondKellow & Phi
Ilips, 19870 Horwitz & Fisher, 20010 O
oooooo

o=00O000o0oo0ooooooano

O

gboboooobomsboooogobobooooboboobobooooobobao
oooooooOO0oO0oO0oO0oO0oooooDDOOO0OddRothstein RD, 20000 O 1BSO
goooooooobooocooooboooooosococoooooboooooooooan
g Bsbooooooooooboboooooboooooobooboooooooooao
Oo0Q0O0O0ODDOO0O0O0OOWhitehead et al., 19900 0 000 000COODODOOOOO
ugboooagoaoaao

O Oooo

obooooboboboboooobDoboboboooobobo
uboobooobooboboboooboboboboooboobobaa
oooboOOoOooobOoOoOoooeNSCcooooooooooboon
Drossman et al., 19970 0 0 00 000DODOOCOOODOOOO
IBSU 000000 0DOO0OO00O0o0oDODoO0ooooobooooDon
uboouoouobuobobuoboouobuobuobdobdddddMertz et a

Ooooooooooood
OOooooggdg
OOoo0ooood
OoOooooogodgoQg

OO0 ooooogogog
OOooooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog
OOoo0oooo

20000
ooo

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooog

Oooooooooooogodgaog

oooao
good
good
ugood

oo
u o
od

od
od
goo

O 0O O

O

oo oooooogogoQg

Oooooogogo
OooooooooooogoQgaoQg

500

O d
O O

g

oooood
gooooao
gbooooao
gboogoaoaao

al., 19990 O

g
gboooaoaao
ooooogd

2020 0O 0O O 1570

ooooogd
oooood
O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O oO0oooo
O OooQgoooo

O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0OoOooo

OO0 ooDoogogooooggog
O oOoooo

Looooooooon

Oo0oooooooooooogdg

OooooooQgogoao

O
O
a
u
O
a

oooao
oooao
oooao
oooo
oooao
JarvisO
oo

OoOoo0ooogd
OooOooooogd
OoooooOoogao

goo

oooao

good
goad
god
goo
g

19980
goo
good
g

goao
goao
goad
god

[ o R | O 0Ooo

[ B R | O oOooo
[ Ry | [ B R | O 0Oooo
I |

O Oood
O O0oo O

O

(35) JP 4711963 B2 2011.6.29

IBSO 00000000000 O0oOoc0oooobooocooooDoon
gboooobobobobooooobobobobooognn
OO0OD0OONeal et al., 199700002500 000000000
oooobOoooobooocooobooooboooooo0Dnew

oooooboooooboomsooooooooooooooon
O0DPimentel et al., 20000 00 00000000C0C0O0ODOI1
gv7ve0ooooobOO0obOOoboOoooobooboboobooognn
OO0470000200830 0000000000000 00D0DO
ooooooood

psOODOO0OoOoooOoOoooooooooboobooooobooooooDboooooDon

cooooOOoOoO0oOoOoOooooooDbODbOoOoOoOoOooooo
ocoooOoOOO0O0O0oO0oooooooOoDbODbOOO0OOoOooooo
ooooDoOOoO0oO0oO0oOoooooooDDOoOoOoOoOooooo
cooooOOoOoO0oOoOoOooooooDoDbDOoOoOooOooooo
cooooOOoO0oO0oO0oOoooooooOoDbDDbOobOO0ooooooo
Lynn & Friedman, 19930 O

ooooooooobooomsOoooooooooonn

oooboooooobOoooobooooooOooooooao
ooooooO0ooobooooboooooooooooDoao
oooooooooboocoooboooooooooooDao
oooboooooobOoooobooooooOooooooao

JRAD OO0 OO DODO0DOO0ODbOOoOO0oOooDOobOoboboooooDo
gboobooboobobobooobooboobobobooooonn
ubooboobobobobooobouoboboboooooonn

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O
O
O

O

O
O
O

O

O 0ooo

I |

O

OArend, 20010 0 0O O0O0OCOCODDOOOOOOO
ooobooOoooobOoooobooboooooboog
gobobooobooboobobooobgnon

ooobooOooooboooooobooboooobooo
goobooooooboooooooboooobood
OOo0D0DD0ODO00000000Lo et al., 19990 0O
ooobooOooooboooooboobooooobooog

Fearon & Locksley, 19960 0 0 OO0 00 O0O0D0DCOOO0ODODOOOOODOOO
0000000000000 0o0Doo0D0o0oo0o0o0oO0O0Oo0DoOaoOWwarrington,
et al., 20010 O

0

gbooJrRADODODDO0DODOODODODODDODODODbD4ODODODODbOOODODODO
0000000000000 0ODDOO0OO00O0O000DOaoOJdarvis, 20020 O JRAC O O
vbouoouobuobobooouobuoboboouoouobuobobobooobouobobao
oooobOoooobooboooobooooboboOoOoOoobOoJRAIDDDOOOOOD
gboboooooboobobooooboboboobooobooboboboooboobobao

20

30

40

50



(36) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
000000000 Jdarvis, 19980 O

oboooad

0

Mmooooobodoodoaod
gooobooooooboooossbocooooooooboooooooboooooboodd
gbooboooobooboboboobooobooboboeob1loooboboboboooonn
OOO0ODOJdonsson et al., 20020 000000000 O0OOCOODOCD4+0CD8+0 0 OO O
ocoBODOOOOO0OOOOOODOODODDODDOOOODODOOOOODODODODGODAOJdonsson et al
., 20020 000 00D0O0OO0O0ODOO0DO0oO0oDOsWO010DO0000 donsson et al., 2

o010 O
ooo
ogog
oood
ooo
ooaog
0 GCO
ooo
oooano

OOoooood
OoooooOoogao

O

ooooodgd
gooood
oooooadag
Salomonsson
gooood
gooood
oooood

n, 20030 O

ooono
O RAO O
O cco O
B O0ODO
gogoono
0 g eco
zy, 20030
ooooano
goooao
ooooao

I B

O oOoooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O oOoooo

od
od

Ooooo0oogoood

g
0
O
g
u
0
U
u
O
g

NOOOOoogano

OOo0oooggdg
OooooogogaQg
I B [ |

Harr

O

OOoo0ooood

Oooooooooooooooood
Oooo0ooogoogoao

Ooooogogoao

20000
ooo

O=0O0O00OO0o0o0oooooooooo0oaod

O

Oooooggdg
OooooogogoQg
I [ |
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0 ooogogdg

ood

gooooao
u

ooooogd
RAD 0 O OO
gbooaooaoaao
ooooogd

oo
go
uo

OOO0ODODOOJonsson et al., 19930 0 000000000
obooboooboobobobooooboobobobooooogan
ugboboooboboboboouobouoboboobooogan

et al., 20020 Xanthou & Polihronis, 20010 OSSO OO O0OO

oo
g

CXCL130

OO
o0

OoooooggQg

son & Symmons et

go

OO
OO0
OO
OO

0000000000000 o0o0b0o0obobOTOO0O0ooOooOosBOO
00o0oo0ooooooooooooooboboecooonoooan
0 0 0 0 RoO SSAO O O O Lad ssSBO O Salomonsson & Jonsso

ooooooOoooeCcooonoDooooooDoOooooan
ODO0O0oO0oDoDOoOOcxcLido ccLzilo oo oooooooolLTo-
Jodoo0o0oo0doooDooOoBOODOOOOODOOOOOOn
DooooOoOoOocxCLasooLT-pooooooooonn
00000DO0oO00oo0DOoOO0O0O0DO0OO0OOnOweyand & Goron
OOCXCReO D OOoooooBOODODOTOOODODOODO
oodo0ooo0ooooecooUdDoOoUOUoOooDoDOoooOooao
000000000 dsalomonsson & Larsson, 20020 O
Oooo0o0oo0dooDoOoUooOoDooDOoUoooDoDOoooOooao
0000000 ooDoo0oo0oDooooooDoooooao
Jod0o0o0o0o0doo0ooDoOoUo0ooDoooooooOooooao
oodo0o0oodUoo0ooDoUoUoUoDooDOoUoOooDoDOooOooOooao
0o0oo0DooO0ooDoOooo0ooDoDoooooDoooooaon
ODOORADODODOOUDDOOOOUODOODOOUDODODOOOODOOO
Jdoo0o0oodoooDooUoUoDooUoUoooDoDOooooao
Oo0ooooO0ooDoDoOooooDoDoDOooooDooOooooaon

al., 19980 0 000D0DOO0OO0O0O0O0OODOOODODDODOO
oooooDooooooooooon

oooboooooobOoooobooooooOooooooao
oooooo0ooobooooboooooooooooDoao
ooooooooobOocoooboooooobooooooDao
ooooocceuooboooooobooooooboooooonn

cccobO0boOobOobOobOoOooobOobOoboocecc, b ODODRADODO
gbobob0bOoRrRADODDODODOOOODOODODOOOODOODOODODOO

oooO0OD0OD0O0OO000000D0O0OO0OD0ODOO0OO000000DDschellekens et a

goobOooooooboocceobobbOoOoonoooOboOooobooOooOoOooDoOn
goooooooooooooobooooobbooooboboooobooog

10

20

30

40

50



(37) JP 4711963 B2 2011.6.29

O Nielen et al., 20040 Rantapaa-Dahlgvist et al., 20030 O

Oo0oooogogdQgooaoo

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

g
u
O

Ooo0o0ooodooao
2
>
O
Ooo0oo0ooodgooaoo

a
u
O

Oo0o0ooogdogooao
Oo0oooogogdQgooaoo
Ooo0o0ooodQgooao
OOo0o0ooogdogoao
Oo0oooogogdQgooaoo
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooo0oocoOoogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao

gbobooooooobobobooboooogan
goobOoooooooooooboooooooao
gbobooooooboboboboooogonn
ccpOob0O0O0obOOOoOoOooODbOOoOoOoDbDOObOOn

ccpUO0O0O0ODOOOODODOOOODODOOOOOcCcCcPUOODODOORADDODODO

oo oooooooooao

ORAO OO
ooooo
ooooo
ooooo
Nielen et

Ooooooooogooooaoo
Ooooooogogooooao

gfdoooooooooooooooooooooao
0000000000 0000004Schellekens et a
CcCcPUOUJUUO0OO0OOOOUODOOUOUUUODUOUOUOODOOO
Oo0o0o0oD0DO0ODO0O00O0oO0ooooooooDoDoOoOoooOg
al., 20040 Rantapaa-Dahlqgvist et al., 20030 O

g202.e0 000580007
ugboooooooboobao
oooooooobooogd
gobobooooooobo
iooooooboobooan
gbooooooogan
ooooooooooao
obooboooooogoan
gbooboooooogan
ooooooooooao
oo ooooognon
gboboooooao

Ooooooogogogoooo
Oooooooooooaoo
OO0 oooooggogoooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogooooao
Oooooooogooooaoo
OO0 ooDooggogoooao
Ooooooogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooo0oooooooOooOoobooao
OOoo0ooood

gooboooooTboocoobooOoooobooooooOoOoooOoDbon

gbooTbobobobobobooooboobobooooobooboboooooboo

oooooooooao
oooooo
ooooooooooood
ooooooooooooda
ooooooooooood
Jooooooooooogd
oooooooooooood
ooooooooooood
Jooooooooooogg
ooooooooooood
0 O Harrisonet al., 19980
ooooooooooood
oooooo
ooooooooooooda
OO0o0o0OoORAODDODDOOO
Jooooooooooogd
oooooooooooodad
ooooao
Ooooooooooao
ooooooooooao

1., 20000000000
Ooooooooooao
ooooooooooao
oooooo

oood
Jooooooooooogg
so000Oooooooooao
ooooooooooood
oooooooooooogd
ooooooooooood
ooooooooooooda
ooooooooooood
Jooooooooooogd
oooooooooooooa
ooooooooooood
Jooooooooooogg
ooooooooooood
oooooo

oooooo

ooooao

oood
ooooooooooood
Jooooooooooog
oooooooooooodad
ooooooooooood
Jooooooooooogg
oooooopOOoOOOOOd
oooooo

oooooo

pOODOO

OOoo0oooao

OO
oo
ao
OO
oo
ao

Tubhooboouoouobooboboobooobuoboboboooooboboboonod

oooboOoOoooobOooooobooobossgoi10o0d
gboobooooboobobobooobogoboboboo
gbooboooboobobooboooooboobooboao
Oflareup0 0 000000000 DDOOOOOOO
gboobooobobobobooooboboboo
gbooboooobooboobooboooboobobooboao

10

30

40

50



(38) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
Oo0OD0O0OO0O000O0O0O0Q0OoOOD0ODDO0OO0O0Griffin et al., 19890 Rogers et al., 1
9880 U 0 U ODDODODDODOOO0DODO0D0OO0ODODODODODDODOAKiyama et al., 20000 O 0O 0O

O00000000D00D0000DEikelenboom et al., 20020 Orr et al., 20020 Ishiza

wa & Dickson, 20010 0 00 00O OO DOOOGehrmann et al., 19950 Touzani et al.,
19990 0000000 DOO0O0ODOGraeber et al., 20020 0 0000000 O0OO0ODOOO

Oooooooooooogdg
Oooooooooooo
OoDoDooooooooggdg

O

O

O

O

Ooooooooooogogogoao
Ooooooooooooogoao
OoDoDooooooooggdg

gbobooooood

O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo

nooooooooood

0000 oooDoooUooDoDoDO0UU0oODoDUOoOoUO0DoODOoOOoUooODoDoODOoOOoUODOoOoOO
0000000000000 U00oDoo00U0o0DDOoO0O0U0DOoOO0OO0n0DaOKimballD 198
A0D00D000000IL-1000000000D000 Tamatani et al. 019880 0 0 0O O
ooooao
ooooao
00O IL-1a
gsu o onad
IL-10 O O
ooooao
ooooao
rjean et al., 19900 0O IL-10 0 O O Coceani et al., 19880 0 0D OO OO OO O O Pete
retal., 1991000 000C0000O0OCSFO 00 DOO0DOUOODODOOOOODOOOOOIIL-
0000000000000 00000o0Do00U0U0O0Do000U0U0oDOoOOoOooUODoOoOOOg
Oppenheim et al., 19820 0 OO0 0D O0DD0DO0ODO0ODO0DOD0DODODODODOODOODDODODOOODOO

oo o ooooogoQgog
Oooooooogogo

O

goo
god
gugod
mRNAO
goo
god
ogoo
good

0000000000000 U0ooDoDoOUoUOoU0DOoOOlIL-1l0 OO0 IL-18 O
Oo0oo0oDoO0oo0ooDooO0ooDoDoOOooU0oDoDOoOoooDoDoOoOooOoooan
OIL-13 00000 0D 0O Tsunoda et al., 19880 O Wilmott et al.[O 19
Jdod00oodoU0ooooUdoooDoUooUooDoDoOooooiIL-1p OO0
OO0O0O0O0OO0OOKhan et al.019880 0 000000 O0OO0ODOOOOOINIL-1
00o00oDo0o0oo0oDoo0o0ooDoOooo0oDoDoOoooDoDoooooan
O0Jdeffes et al., 19840 0 IL-10 0 0000000000 ODOODidie

O 0O0ooood
OoOoo0ooodg

O

ugboboooooboobobobooooobOmRNAD ODODOODODODOODO
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
goopPCREOOODOOOOPCRODOOOOPCR-ELISADDOOOOODOODO
gbooboooooogobobooooogoboboboboooboobobo
ugbobooooobooboboboooooboboboobooooobobao

O Oo0oooogd

ADODOOOoDOOoao

ugboouooilbdoooooobouoboboobooouobuobobobooooobobonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
Sambrook et al., 19890 0 0 0 00 OO OCOODODOOOOOOODNADODODDOODOOO

10

20

30

40

50



(39)

JP 4711963 B2 2011.6.29

OCO0O0DDODODODUODOORNAMOOOODORNAOOOOOOOOORNAOOOODNADO ODODOO
OO000D0D000000001000000000ORNAMOOOORNAOODOOOO1O0O0OO
OO0O0DD0D0OD0ODO0ODO0DOOARNAOODDOOODODOOOOOORDO
ocooooao
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
0000000000020 000000000000000000000000O00OOO
oo0o0ooDoDoO00oDo0Oo0o0oooooODDOoDOo0o0DoDO0o0oo0ooODoODDDOoDOo0o0OoDOooooOaO
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
00000 o0ooDooDooDoooo0ooooDooonoooooAffymax TechnologyO Bellus,
19940 O
ocooooao
0000000000000 o0O0oo0DDDO0D0D00D0O0o0o0o0DoODoDDDOoDO00o0DO0O0ooaO
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooooDoOOoO00o0oo0oooooooODDODO0OO0D0DUDO0oooooODoODDDOoDOoDOoDOoDOooooo
oooooao
oooooao
ijo0oo0oooDooooooo
0000000000000 000D0D0D00o0O00ooooODNAODDODODODOoOOoOooGoOano
O000DD0D0D0D0D0D0D0D0O0O00O0O0ORNAODOODODODOOOOODODDODODODODODODOGO OO
0000000000000 00cDNAD DD ODOOO0ODOODDODODODOOOOORNADOD
ocoooooo
oooooao
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
OO000DDO0O000D0OO0OO0OO0OODNAODODOORNNOOOODODODDODDODDDODODODODOOOOO
oo0o0o0D0OD0000O0o0oo0oo0o0o0DDODO0O0DO0U0DO00oo0ooDo0DoDDOoDO0O0oDOooooOaO
0Oo0o0o0DoDoOO00000oooo0o0oDDoODO0D0oDo0DU0O0oooDoDoDoDoDoDoDoOoooOog
ocooooao
oo0o0o0oo0OD0000O0o0ooooo0oo0DDO00DO0U0O0o0ooooOo0DoDoDDOoDO00oDOooooOaO
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
oo00D0D0ODO00000 DooooODOO0O0oO0oO0OooOooOOoODoDDDODOoO0OoDOoOoooooOao
ooo
ocooooao
1goooo
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0Oo0o0o0DDoODO0o00o0o0o0ooooooDDODOo0o0o0DoDo0o0ooooDoDoDDODOoDo0o0oDOoo0ooaO
0o0oooooOoo00o0oooo0oooo0oooDoDoDooUoU0-o0o0o0oooDoDooooOoog
0000000000000 00ODODD0DDODO000DO0O0O0oO0oDOooOODOOdsambrook et al.
19890 0 000 OnOn
ocooooao
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0o0DDO0D0D0o0O0o0o0o0o0o0oDo0DoDoDDOoDo0o0o0Do0oooao
0Oo0o0D0DDODO0oO000O0O0oo0oOoOO0D ODO00D0D0 DooooOoDoDoDOoDOoooDOooooao
0000000000000 000OD0ODDDODOO000OOODODOFreifelder, 19820 O
ocooooao
oooao
oo0o0ooDoODOo00o0oo0o0ooooooDDODO0oO00oDoDO0o0oooDooODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooOaO
ooo0o0oDoOOo00o0oO0oooooooOoDoDDODOo0o0ooOooouUwooOoODoDDODOoDOoooooooo
0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO

10

20

30

40

50



(40) JP 4711963 B2 2011.6.29

ooobooooooboooooboocooobOooXooboooooooooooooo
goooooooooooooooboooobooboooobooog

oboooag
igoo0oooooao
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gboi1iboboobooooooboobobooboboooboboboboooobobonb
ooobooooooboooboboOoO0ooooOO0O0O0n0DnORTd Tagh Sequenasell O O O
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooooOoooobooooooobooooooon
ooooon
ivVORT-PCRODODOOOOOOOODO
OO0O0O0OO0OO0OPCRODOOOORT-PCREOOODDOOOORNAOCDNADO D OO OORTODODOO
oooooOoooo0oOmRNAOOODOOOOOODODOOOODODOOOOODOOOODODOMR
NAOOOODODoDboobOooooDoboboboooooDobDobOmRNAODDODOODODODO
ubooooboobobooooboobaa
ooooao

Iy e ey ey e e Iy

PCROUDOCODODOOOOOODOOODNADODODODODODODODODODODOO

oood
oogd

oooobOoo0oooobobo220000000000000D0O0OD0O0O0O0DODOO
oooooOoooooboooooobooooobOboooobboboooobood

XOoooooOoooooobNAOOODOOoOooovYoODooooboouoooboogoao

oo
uno
OO
oo
ao
OO

O0Ooo0oooao

gbobooogoboboboboooboboboboooooboboboi1bonb
ubooouoboobobooouobuobobobooobobobooboooonn
ooooobOooooobooooooboooooobObooooboOoooooboog
gboooobNAOOOoOobgobobobooboboboboooooobonb
goboooogan

OO

PCROUDDODODOODODOOOODODODODOODNADDODODODODODODODODODOO

g
u
O
g
u

O
O
O
O

O

O O0Oo0ooood

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OoOooooogod

mRNAO

oooobOoO0o0oooDbOoO0oooooboo0oooobDoOooO0oooDbDOO0OO0nePCRO
ubooogobNAOObOoboboboouoboboboboofbdaDbNAOOOO
oooobOoooobobOoooobooo0oooboooOoOoDNAOOOOoOnoDoDGoOno
000000 OD0ODRNADODODOOCe DNAD OO ODOOO0OOO0OOOoDbDOnD
UOmRNAOD O OOoOoboboouobooboboboooboobobooboooooan

ooooooOooooooooon

00
oooooOOocOooobooOOobDNAOODODOOOoOoboOOOoOOoooboboOoooDbon
oooobOOoODNADDODOOOOODOOOO0ODOOCOOOO0ODOOORNADDOOO

O
O
O
O
gpPCROOOOODDODOOCOOODOmMRNADODOOOOOODOOOOODOOOOAOPCRO
O
O
O
O

MRNAO O 0O DODOOOO0ORT-PCROEODOO0ODOCOOOODOOOODDODOOOODODOO

oooooooooopPCcREODDOOCOOODOOOOODOOOOPCRODOOO
ooooobOooooobooocoooboooobobooboooobooo

oo
RNADOOOOooODOoOOooooOoooooobDOoOo4OgRT-PCREOO0O0DODOOOOODO
ooobo20000000000cDNAOCOOODODOOCOOODOOOOOODOO
obooooboobobobooobobOobOoRT-PCROODOODODOOODOODO
MRNADO O OO O0OooboobooooOmRNADODODODOOOOOOODODOODOOO
coooop-0000O0OoOOODOO0O0O0DO0OO0OOOOODODDODOONOO0
UdOmRNAOOOOOODOOOODODOOOOODODOOOODOOOOOODOOOO

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

DDDDI:IDDI:IEII:IDDDDDDDDDEDDDDDDDDDDDD

OO0 oDoooo4o0oooDooggoooao

Ooooooooooooooogoogoao
OO0 oDoooogogoooooggogog
oo oooooQooooodg
Oooooooooooogodg

cDNAD

O

OO0 oooooggog
oo oooooogogoo
Ooooooooogooooao

O
O

O
O

OooooooQgooao

OOo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao

O

|
B,
(@]
e
O

OoOoo0oooogoQgoo

O

O

ooao
grpCROODODOOOOOOOODODODODODOODODODODbOODODOODGO
PCROOODOOODOOOODODOOODODOODOODOPCREOODODODODOOODO

OO0 ooDoo4gogooooggog

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooao

g
g
0
O
g
u

(41)

JP 4711963 B2 2011.6.29

ugbooooooboboboboooouobobobooboooboobobao
ooboooooobooooobbooooooboooooboooooooDoao
RNAO D OOOoOoDOoDOOoDbOobOooOooooDObDODODRNADODODODOO
RNAUDOD OGOOoOooOuoboboboooooboboooonbodg
goobOooooobOooooooocoooooboooooao
0bob0oobDobOO0obO0obO0oO0OO0ORNAODDOOODOO

O

O OO
O OO

O

0
o
=
>
O

OO0 oDoDoo4ogooooogogoao

O 0O0ooood

O

OoOoo0ooodg

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooog

a
u

O Oooo

O
O

O

O 0ood
O 0ood
O 0o 4
O oOood

Oooooooooogoo
O o0Ooo0o0oogoao

O oO0oo0Ooo0oofd

OO o

O

O 0Oooo

[ R Ry
[ Ry

0

g
u

O

g
a

O
O
O
O

RT-PCRO
goaoaao
o OooobobooocOoobobDoOoOoobDoODOoOORT-PCROODODOODOOOOODOOO
gboboooooboDobobob00OmRNADDODODODODOODODODO
ugood

oo
ao

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O

O
g
u
O
g
g

ooo0o0ORT-PCRO OO O
gbooboooboobooonn
gbooboobooooond
gooooooooooon
gO00bO0O0D0O00cebNAD
UOmRNADO O OO OO0OAO0

O
a
u
O
g
a

o0
go
uo
OO
oo
ao

O
a
u
O
g
a

ooooao
gobooon
gobooaod
ooooao
oooon
0 mRNAO O

O Ooo0oooao
L [ Y |

goobOooooobOooooboOoRT-PCROOCOOODOOOOOO
gboboooooobooboboboopcROOOO0OODODODOD

ooooboooooobOooooboooopPcROOOOOODOOOO

goobooooooboooobobooooboobooooobooooaon
RNAU D ODODOoOODOoDbOobooooobDobOobcebNAODODODOD

gbooodOmRNADODOOOOOOOODODODOODOOO
oooooOooooobooocooobobooooboooooao
UbooooboobO0oboboooboOobDOdcebNAD O D OO
gbooooobooboboboooboobooboboboao
oooobOoooobOOoOoORT-PCREOOO0OOOOOO

O

uono

a
O
g
g

O

O

ood
mRNAO

O

O

g
t
u
O

g
a
u
O

O

ugbooboooboooboobooboboooooboboboaobooao
PCROOOOOODODOOOOODODCOCOOODOOOOOODOO
gboboooooobobobopPcRODODOOOODOO
gboboooooobooboobobooooobobobooboao
ooooocooobooooao

OO0O0O0ODDORT-PCRO O OO O Higuchi et al., 19930 0 O O
oooobOoOooobooOoooooobooOoOoooDbOooOogePeRrDO
goooOooooobOpPcROEOODOCOOOODODOCOOODOOOOOODOGO

gbooon
ooooao
gooon
gooon

0 RT-PCRO
ooooo

a
O
g
a

O

ao
OO
oo
ao

OO
OO0

PCROUDODODOODODODODOOOODODODODODOOODDODDODODODODO

oooooOooooooc;oooooooooDan
oooooOoooobooopPcROOOOOOODOO
oooooOoooobooooooboc;Oooonoaon
oboboooboobooboboooboobobao

4
O
0
O
O
0

O Higuchi et al., 19930 0 0PCROD OO OO0 OO0
gboobooobooboboboooobooboboboo

10

20

30

40

50



(42) JP 4711963 B2 2011.6.29

oocibooooobooooboooooooooobooooooobooboooobooo

O

oo

oboooag
viboogouoboooboooboooouooood

O
a
u
O
O

-merQd

Ooo0ooooogogQgogoo

O

Ooo0oooooo4o00 oo ooooD oo ooo o0 oooooggoQg
Ooooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogogo-g
Oo0ooooo4QddooooooUooooDoogggogooooggaog

ogdd
oono
uono
oogd
gono

g

O

i
o
m
O
:IUDDI:IDI:IEID

Oooo0ooooQgodg

70-merd

Ooooooogooood
Ooooooooogooao

O

O

OO0 oooooogogoog

O Ooo0ooooao

O O
O O

OO0 oo oogog4gogooooggogao

O

OO oQgooo

OoooooooooogoQgogoao
OoooooooooooQgogoao

O
O

u
O
g
a

O

O

O
O
O
O

O o

Ooooo0oogooodg

O

goobOooooboboooooboooooooooao
gboboooooboobobobooooobobobao
ugbdooboooooboboobobooooobgobobao
goooOoooobooocoooobooooooooooao
gbobooooobooboobssoooooogobobao
gbobooooobooobooboboooooboobobao
ooooOoooobooboocoooobooooooooooan
gooboooooboboocoooboooooooooao
gbooboooooboobooboboooooboobobao
gbdoobooooobuoboboboooobobobada
-b0o0ooooboocooobooooboooooneao
gboboooooboobobobooooobobobao
gbobooooobooboobobooooobobobao
O

ooooOooooboDbDooooobs"0000DnoHPLCO

oooooocoobobooooobooooooooooooan
uooooOooooboooooobOoooooobobooooboOobocOoooOoboooOogaoan7ome
r000o0ooog0ooooboooooooboooooboooooooooooooboooonD

u
O
u
a

O

MRNAL
god
goo
RNAU D ODOOoOoooDobobobooobooboboboooobooboonDb
gbobooboooboobooboboooboobobobooooobobooboo
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd

O oOood

O Oooo

0ooo
QT-PCRO

u
0
g

u
O
g

O O

O
O

O

O
O

a
O
g

O
O

O
O

O
O
0

O
O

O Oooo
O Oooo

gboooooooanb

O oOooo
O 0Oooo

I B R |
I B |
[ O o |
[ o R |
[ B |
[ B |
[ O o R |

OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoogogooooogd
OooDooooooooogodg

O

O

O

goo

0
0

O 0Oooo

N
o

Oooo0oooQgdg

od
od

ubooboobobobobooobouoboboboooooonn
oooobOooooboocosoboooooooOoooooboon
s0o0bo0booboo3yboboobobooooooobobobn

gboooobooboboboooooboboboboooogno
gbOcODNAODOODODOOOOOODOODODODOOOOOOOnON
O0-dTDO 00000000 00ODDOOO0OO0OO-dUuTPO cDNAD OO
Oo0oo0obOoOO0o0ob0bOOoOocO0oO0ob0DODbOO0OO00DbOO0OO0OOnRNAD

RNAOUO DO OOoOoooDobobooogoboboboooooogoboboooonoag
gobooond
ooooao

gboobooooobooboobobooooobobobooboooooan
gooobooooooboOoooooboooooboobooooobobooooaon
gooboooooobOooooboooboooileoooooboOoOoOan
gboobooooooobobilwoboobobobooooooboooboonb
ugbobooooobobobobooooobobobooboooooan
gooboooooobOooooooobocooooboon

sgooooooooooobooooooboooooonon
ooobooOoooobOooooobooboooobooo
gboobooobobobobooooboboboo

gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao

O
O
O
O
O
O
O

gboobooobooboboboooobooboboboo

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogoooao
OoooocoooooooogoogoooOoao
OOoooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogogooooogogooao

gboboooooobooboboboooobobobobooobDobobobooo
oboooag
ooooooooobocooooepeMCOOOOOOOOOOOOOODOOOODOOO
OO0O0D0DD0OO0O00000000O0DDODOO0O0O0O0ODOmRNAD Qiagend O RNAeasy KitD O
OOO0OD0ODOOCDNAO OQiagenD OO D ODODOOOOOOCOOOmiscript D 00000
ugbdobooobobobobooboboobuobobobebNADODODODODODODOOOOO
OCOoOO0OD0ODDO0OO00-16-dUuTPO OO ODATTPO O O03.002.500000000cDNAOODODO
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooboooooobOoooobOcebNADDOOOOOOOOOOODODOOOooODbDOOO
gbobooooDoboobOobobOebNADODODOOOOOoOuoboboboboooogno
ooooQr-PCROODOOOODDOOOODOODOODDDDODOODODODI00ODODODO
ugbooogogoanb

ooooon
g3.og2.500000b00boo0obooooboobobooooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
OcONAODOOOOOoODODOOooobOoOoooooooooboooooobooooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gbobooobooboobobobooobooboboboobooobOobOoebDNAD D ODOOAO
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
oooo0ODDOO0OO00dTO 000000 DOD0OO0000oo0ooo0odTcODDO0OO00O0O0o0oooDo
cONAD OO Ooooobobobobooogonoag

gbooood
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooOoooooboooooobOboooobooo
OOos500000TwWACOCODOOODO-ODO0oO0oDOO0OOoOoDoDDoOOsignaDb0D0O0O0O0DOO
OOo0D0DD0O0O000O0O0o0oQooOOoODDOOTW™WACOOOODODODODODDODOOOOA-TO G-C dsD
NAOOOdooboobooboouooboobobdobooouobuoboboboooobuobobaa
ooobooocooommboooboooooossgooooooooobooogoobood
gbooboooooboboboosgbobooT™MACODOv7-mer 00000 O00O0ODODO

Oooooogogoooaoo
Ooooooogooooaoo
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodogooao
Oooooogoooao
Ooooooogooooaoo
OOoo0ooooOooooOoao
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooogooooOoaoo
OOo0ooooogogooao
Oooooogoooaoo

a
u
O

-00ob0o0oo0oobobobobooo0obOobR-PEOODOODOODOS32nmO 10mwW

a
u
O

0
4

g
u

O

O

O

uono

O

O

O

uoo

O

O

(43)

570

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogaog
Ooo0ooooogQgoo

O

O

ugboood

O

o
oo
go
g
gd
570
g

N Iy Iy [y
I I I Iy o

Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood

pH 4.50
0005.60000000000

JP

O

4711963 B2 2011.6.29

O
g
g
u
O
O
g
O

O
g
g
U
O

O
g
a
u
O

120

O
O

O
O

OoooooOoogao

Ooooogogaog
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogoao

TEpH 8.00 000400001000

obooboooboobooboboboano
ugboobooobooboobooboooooan
ooooboooooooOooooboooooobooboooobooooaon

ooooboooooobDooooobDo0ooobDn40OooADDPMTOOODOO
-booocoooobooobobboooooobooooobooooobobObooOoobooOoo

10

20

30

40

50



(44) JP 4711963 B2 2011.6.29

oombooooobOooooboooooooooobooooooobooooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
gbobooooboobooboboooobooboboboobooobonn

gbooood
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
oooobooooooboooooboooooobDooooborpm 00000 OO0DOOO
OCOO0OD0ODODO0OO000000000OO0DDHybaidOS80OOO0OODODOOOOOOODOO
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
ocooooOOoO00O0O0ooooooDODOOO0O0O0O0o0ooooOODODDODO0OO00O0OOoOBiomek F
xuoooboooouobuobobooouobouobobooooobobobobooboooba
ooooood

obooooag
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ooooooooobooooboooooooooobooooobooooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
oooboooooobOooooboobooooboooboi1cooDooooOboOoOooDboond
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uood

ooooon

OO00o00OD0O0O00DOO0OO0O0nOA.thalianall OO O O RUBISCOO O O O O GenBank 1DO X
142120 00 000RNAOD OO DOOCOO0O0DODOOOOO0ODCOCOORNAD D OOCcDNAD O OO
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gbobooobooboobobobooobo0obob0ob0ob0o0obO0obOoDbObmmRNAD OO
oboboooooboobobobooooboboboboonn

gbooood
oooobooooooboooobooooooooooboooooooboooobooo
gbooooOov7mer 0000000 D0OO0OO0OO0ODOO0OODODODOOOOOODOODOD
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
uobobooobooboobobooooboao

ooooon
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
ooooooooobooooboooooQer-PCcREUODDOOODODODDODDOOOODODOO
oooboooooobobooooooboobooooboooob22coooooOOoOoOoOoDOOn
gooobooOooooobooooooboobooooobooooooboooooboooooan
gbooooag

O Beckman-Coulterd O Biomek FKOD OO O OO OOOOOCOCOODODODOOOOOOODOO
OCOoO0D0OD0OO0O000O0O00O0OO0ODODDODO0OOBIomek XD OcDNAD OO OO OO OQOQOODO
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
uobooboooobooboobooboooooboobaoanb

gbooood

OR-PEDOOOOO0DOOCOOODDOCOpHOS8.20 00000088 0000000000
gboboooboobobobeO OO O0ODbDODbOOOOOODODODODOOODOD

10

30

40

50



oo oooooooooodg

Oooooooooooood
OO0 oDooogogogogoooogodg

oo oooooooooodg

O oOooo
O O0ooo
OO oo
O oOooo

OoOoooooQgdg
Oooo0ooOodg

OO0 oooogoggogoooogod
OO0oo0oooogd

Ooooooooooooodg

BOUooonod
ooooood
gooooogaon
gbooooogan
ooooood
gbooon

ELISAD O 00000000 oobDbooooobooouoooboooooooboooooDon

O

a

a

O

O

a
oooooooobobooon
ooooooooobood
gbooooooobooboo
ugboooooobooaobdado
ooooooooboboond
gbooooooooboo
gbooooooboobaoado
ooooon
gbooooooooboo
obooboooooboobaoao
ugboooooobooaobdado
ooooooooobood
gbooooooobooboo
gbooooooboobdado
ooooano
gbooooooooboo
gboooooooobaoao
27r0o0o0oooooooooaon
ooooooooobood
O 0O PBSO Tweend O OO OO
gbooood
ooooooooboboond
gboooooobooboo
gbooooooboobaoado
ooooooooboboooo
gbooooooooboo
a

ugbodogod

ooooon

O oOood

O0Ooo0oooao

O

oogo
oo
oono
uond

oono
uon
cDNAO
oo
uon
oogo

oodog
oono
uono

(45)

oooano
good
good

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

goo
god
goo
1CMPO
god
ooo

O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

oooooood
ooo
ooo

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

OoOoooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooooood
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0ooood

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
OOoo0oooaoo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

(]

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oo0Ooo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O

O

g
u
O
g

JP 4711963 B2 2011.6.29

O

O

370

O

g
u
O
g

O

O
g
O
g

O

g
U
O
g

oooooood
oooo
gboboooooao

O
O
O
O

oooo
oooao
oooao
0 532nm

O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo

pPMTODOOOODOOOOO
gooooogooepcoOd

goo0O00ELISAD OO
gboobooooobobo
ugboooooooboobao

O oOooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

oooooood
oooooood
BSAU OO OO0
ugboooaoodo
oooooood
gboooooao
a

gboooooao
gboboooooao
ugboooaoodo
ooi1oo0o04gao

2000000000000 0D00DO00O0O0OO0ODOO
oooobooooooboboooooBsA OOy O
BecGO O OOOOOOOoOoooOoPBSOOTweend OO DODODOOOO0ODOOOOO
gboooobooboboboooogoobooboboboo
ooooboz22004000000000000025000
ooooobOooooobooocoooboboooobooooao
oooobOooooboocoooboboooooboooooao
gboobooboboboooobogoboboooooboao

200000000000 DOO0OO0O00O0DODOO0OO0O0Db0O0OO0
gboooobooboboooogobobo200b000
gboooobooboobooboooboobooboboobooao
oooobOooOowechbooooooooooboooao

PBSO TweenD O D OO OODOODOPBSODODOODODOOO
200000000000 DbODOOO0O0DODbODOO0DO0DO0obOObODO0oOoODOO0DOO0ODDODbDOn

gbz2000bo0boo0oooooboobobooboooooboboboboooobobonb

10

20

30

40

50



(46)

ooobooOoooobOoooooboobobooooobooo
-0000oo0o0OD0O)-6-000000ABTSO O OO HG
oboooooboobooboba
ugbooooboobobabd

Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0ooooUo0oooDooooUoooDoDoogogogoooag

OoooooooooooooDoDoogogooooaog
OOo0ooooooooooooDoDoDooooooooaog

O
19900
ooo
ooo

O

OoooooooDooooooooooooooao
OO0 oDooo4U0oooogog4ggooDooggooao

O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O

0 0O 50ngdd
ooooao
ooooao

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo

OOo0oooodg
OOoo0ooood
O 0O0ooood

0

O OoOooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

gooao
ugoduo
O

[ |
[ |
O d
O d

O o0 oooogogo
OoooooQgoogao
OO0 ooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
Ooooooogoogao
OoooooOooOgano
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooOoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
OoooooQogogao
OoooooOooOgoano
Ooooogogaog
Ooooooogogo
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogao
Ooooodgogaog

O
g
a
u

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

0

O

oodod

O

O

O

oood

O

O

O

ooo

O

O

O

ogao

O

O

JP 4711963 B2 2011.6.29

ooo0o2,2°-000-0-@-000
Opb bOoobooOoboOooobboooao

gboooboobooboboooooan
gbouobuoboobooboooogan

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

O

O

O

O

Oooooogogao
OoooooQgoogao

IRCOooooooooooooao

0oooooooooDoooooood
Jod0o00o00U0oo0oooOdUoUooDooUoUoDoDooOooOooDood
IHCOOOOOOUOODDoDOoOoOOouoooDooouoooooooooao
Brown et al., 19900 Abbondanzo et al., 19990 Allred et al.,

oooooOoooooooooooboooooboooboooobooo
gboooobooboboboobooboooeBSODODO0ODOOO
oooobODooooooooooobooooooDbocTiDOoDOO
ubooouoboobobooouoboboboobooobooboan-7
cooooOooObOoOOoOooOooOOOoO0oOooOobOOOoOoO0obODbOboOoOoobbOboOoOoobooOon

gboboooooboobobooooboboboobooobooboboboooboobobao
oooobDoogoobozsgso00oooooooonoan

ooooao
gboooobobobooouobobobobooobDobobobogsomg 0D O
oooooboooooooboooobboooooboooo1cOboooooooboooooDoao
A0000oooOoboooooboobocoobooboooobz2.000b0O00OO0oOoO0obOoOOoOoan

gooobooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao
gbooboooooobooboboobooobooboboboboooboboboboaon
gso0ooooooboOoooobood
ooao
ibooboooogoobgogbobooooboboboooooooboboooooDo

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

g
O
g
g
u
O

t
O
g
g
u
O

a
O
g
a
u
O

g
O
g
g
u
O

u
O
g
g
U
O

OoOoo0ooodg

g
O
g
a
u
O

t
0
g
g
U
O

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

gboooboboboboooooan
oooooooooooboooooao
gboooboobobobooogonn
gboooboobooboboooooan
gbouobuoboobooboooogan
ooooboooooobooooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooooogogQgoo

OooooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogogoooooggogog

O

Ooooocoo0ooooogQgoao
OooooooooooooQgoao

OO0 oo ooogog4Qgoooodg

O

O

(47)

JP 4711963 B2 2011.6.29

gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
gboboboooooboboobNADObOoooobouobobooononoo
DNAU D ODOOooOooobobobobooobooboboboooooooaoanb

O

O O o

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O

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

O

obooooboboboobooooboobobobao

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

gboogoaoaao
gooooagd
gbobooboao
U

O Ciphergen Biosys

tems Inc.O Fremont, CAO 0O O O ProteinChipd O O O ProteinChipd D OO O OGO OO0
oooOoDoOoOsSELDID0D00O0OODODDODDODODO0DO0DODO0DO0DODODODODDODDDODOODODOOO

oo0oo0oo0ooDoOO0o00oo0oo0ooooooo0ooDDoDO0ODo0o0UoDO0ooooDooDoDoDoOooooOg
-00o00D0D0OD0D000000o0Do0Do0DDoDDOD0D00DO000DOo0DOo0DoODDDODOO0Do0DO0Oo

oooooDoDoOOoO0o0oOoOooooooOoODDDODODOo00DU0DO0o0oooDoDoOooODoODoDoODOoOoOog
0000000000000 D0DOOProteinChipd 000 OO 1100000 000 0OO0O

goOo300kba0 00D OO0 ODO0DO0ODDODODOO0ODDODODOODODDODOOODOODOOOOTOF
oooooooooooag
oooo
ProteinChipO0 0 O OO OO0O0D0OODOO0ODDOOOODOOOOODDOOOOOOO

Iy e e ey e s s ) [y
Ooo0oooooooooooooooooooooo.o

OO0 ooooU0o0ooDooggUoooooggooao

OO0 oooooooooogoggg

Oooooooooooogodg

OO0 ooooogogogoo

O

OooOoo0ooood

O

O

Oooooogogao

O

OoooooOoogao

0

O 0Oooogoo
O oOoooo

O

O

O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

ao
00
oo
ao
uo

O
O
O
O
O
oogd

ao
OO
oo
ao
uo
OO

OoOoo0ooodg

ao
OO
oo
ao
uno
o0

OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

o
OO
oo
go
g
OO

OoOoo0oood

ao
OO
oo
go
uo
OO

a
O
g
a
u
O

goboooogan
ooooood
goooogno
gooooogan
gboooogan
o0

gbobooboooboobooboboooboobobobooooobobooboo
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
ibooboooogobgoboboooooobooboboooooobOobobooooDoo

gbooboobooooooboobobooooobobobooooobooboboao
ooooooooooooooan

O

O0Ooo0oooo
O0Ooo0ooa.o

O
O

O
O

O microfluidics0 000 000DDODODOO0DO0OOOODODOOODDDOOO
gbouobuobobdoobooouooobouoboboboooooboobobaa
oooobOooooooOobooooboooooobooboooobooooaon
gbooobooboboobooooobooboboboobooooDuoboDbao
Wang et al., 20000 0 OO OOOOOOOOOOOOOOODODOOO
oooobooooooobooboooobooooooobooo

gboobooboobooboooooboobobobooboooboooboobao
ubouobuobobdooboouoouobuobobobooooobuobobao

oooobood

10

20

30

40

50



(48) JP 4711963 B2 2011.6.29

O Biositell 0 San Diego0 D D 10000000 0O0O0COCOODOOOOOOOOOOOODO
OOO0OTriage0 0D ODDOOOO0ODOOOODODDOTriagel O OO0ODODOOOODODOO
oboboooboobooboboboooboobobobooooboboilssooboooooan
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooooooobobotbooooboboboboooobobobobooobobo
gbooodg
cbooooobDoooobon
gboboooooboobobobooobobobobooboobobobooogno
gbooboooobooboobobooobooboboboooboobooboboooonn
goooboocooboobooocoooobobooooboooooboooooooooooaon
goobOoooooboooooooboooooboooooboooooooooooboao
gbobobooobobdob0Onanccapturel D 0D OO0 O0O0DO0O0OO0OO0OOOOOO
gbobdogooobooboboooobobobobooobooboboobooooan

OO0 oo oooo0ooooogoQgogoooo
OOooooowoooooooooooOod

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

O

v

targeted proteomics0 0 0 00 000DODOODOODODODODODOOOOODOGO
00000000000 o0ooooooDODNADODODOODOODODDDODOOoDOoDOOO
oo0ooooDoODOo0o0oo0oo0ooooooODoDDODOoODOo00DO0DO0o0oooDoDooODoDoDoOOooog
ooooooDoOOoOO0oO0oOoOoooOoooOODDDODODO0DO0DO0DO0o0oooDoODoOooODoODoODODOoOOoOg
oo0o0oo0o0ooDoO0oO0oo0oo0oo0oooooooDDoDoDOooooogo

oooo

iotrace

O

O

O

OOoo0oooogd

od
oo
u o
od
uo

od

ADODODODOO0O0
oASO0ODOOOOd
ugbooagood
goooooood
=20 1L-40 1L-50

O

OoOoo0oooodgdg

Oooooogogoao
Ooooogogoao

O

O

OooooooQgoao
Oooo0oooQgdg
OOoo0ooood

O

O

O

0

0

Ooo0Ooo0ogao

O
4
O

O
g
u
O
g
a

O
O

gooano
gooao
ooono
gooano
gooano

goaao
IL-1a O
-120 IL-130 1L-150 IL-170 1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO
MIP-1a O CCL3O MIP-1p O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O O O O O O cCL110 VE
GFOEGFO OO FGFO O OO DODOOOODOOOOOODODOOOO0OODODOOOoObOoOOooOoonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

Inc.OCincinmatil 0 0000000000000 DOOODODDOOO0OO0O0O0

oooooOooooboooooobooooboobooooboog
obooooboboboboooobobobobooooboobobo
BiotraceO OO DO OSfgOmMIdOo.20 OO0 00OmIODO0OOOO0OO
ooobooOocoooboooooobooooboobooOoiloooDOOd
gbooooooboboboboooobobo

ooooood

obooboooboobobobooobooboboboooboobobao
ubooboouobuobobooouobuobobobooooobobaa
ocooDODDODO0OO0000O0oo0oooooODODDOO0O0 IL-1a OIL-18 O 1IL
IL-60 1L-70 IL-80 CXCL8O IL-100 I1L-1200 IL-130 1L-150 IL-170 1L-1
80 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1f O cCL4O
MCP-10 CCL20 RANTESO CCL5SO0 D 0 O 0O O O O CCL110O0 VEGFO EGFO D O FGFO O O O O O O
gboooboon

oogo
oodod
oood
ooo
oodod

0oo
IL-1p

ooooboooooobOocoooboooooobooooooDoao
ooobooooobobOoooobASODOooooooonoano
oooooo0ooobDooooboooooooooooDao
oooooooooboocoooboooooooooooDao
ooooooogd

ooooooooobOocoooboooooobooooooDao
O IL-20 IL-40 1L-50 IL-60 1L-70 IL-80 CXCL8O IL-100 IL

10

20

30

50



OooooooooooooooooogogQgoao
Oo0ooooooooooooooooood

O

OOo0oooo4odooooo4ogoooooggogoao
OooooooooooooooooogogQgoao

CCL4O

130

OOoo0ooood
OOoo0ooood

O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O

Oo0ooooooooooooooooodg

O

O

Oo0ooDoogogooooDoogogogooooogodg

O

O O0Oo0oooogod

O Oooo

OoooooQgoooao

O

O
OJ
O
O
OJ

O 0Ooo0oooao

O

O

OoOoo0ooOogano

O

O Oooo
O 0Oooo
OO oo

O

O

|

0

O

t
u
O

O

a
u
O

ASO

O
O
O
O

O
O
O
O

(49)

ooooobooooooaon

O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

OO oo

O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O o0Ooooo

>

SO

O
O

JP

4711963 B2 2011.6.29

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O

O

O
OJ
O
O

200000000

iL-io00o0ogoooooo0oooboboogoobooiIL-1o0booooao
giL-io0cogoooooooobooobobobobooooboogn

iL-1ioc0b0o0o00ooi-1iocc0obobobcoooboooooobooooooaon
goboooobobobobooobobobobooooobobobon
uboooobooboboobooobobobobooooboobobooboao
oooao

iooboooogooboobobooooboobobobooooooboooboanb

ooooon
CCL20 CCL110 EGFO
1L-150 IL-170 TNF-a

O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O O oOgogo

O

BOUooood

goooooood
gboooooao
ugbooooodo

IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1B O CC

L40

OoooooQgogao
OooOooooOoogao

O
O

O

O

O

O

ooobooooooboocooooao
IL-18 O IL-20 IL-50 IL-60 IL-70
IFNy O GM-CSFO 0O O G-CSFO O O

O

O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo

uboooobooboboabad
oooooOocoooboooao
gboboooooobobobo
gboooobooboobaoboa
oooooOocoooobooooao
oo

ooooooaod
CXcLsd 1L-100

g
u
O
u
u
O

O

O 0Ooooo

ogbooon
gbooaond
ooooao
gooon
gbooaoan
ooooao

O

IL-120 IL-

O

oooano

oooo
ugoodo
oooano
gooo
gooao
oooano

PpsADOOO0O0D0OOOOO0OODODOOOO0ODODOOOOODODOOOODOODO

ooooobooooooobooouoboooooobobooooobooooao
oooOoO0o0oooooooooOoooO0oooo0oooOiIL-1o O 1L-1B
0 IL-20 IL-40 1L-50 IL-60 1L-70 IL-80 CXCL8O IL-100 IL-120 1L-130 IL-150 IL-170

MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O O O O OO0 O CCL110 VEGFO EGFO O O FGFO O O O O
goooooogooao

O o oooogogog
OooooooQgoo

IL-1a

IL-150 1L-170 1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a 0O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL

O

O

I B [
OOoo0ooogd

O

O

O Ooooo

O

IL-1pB

uobooooboobobooooboboboboooooboboboon
ubooouoboobobobouobuobobdopPsAUDbODbOOOOOO

ooobooOocooobOoooooboooboooobooooboooooooaon
oobooooobooboboobooobgobobobooooobobobon
uboooobooboooonod

goooooobooboboooobobobobooooboboboo
O IL-20 IL-40 1L-50 IL-60 1L-70 IL-80 CXCL8O IL-100 IL-120 1L-130

30 MIP-13 O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50O O O 0 O O O O CCL11O VEGFDO EGFO O
OFGFOOOOOODODODOOOODOOOODDODOOODODOODOODODOOOODOO

10

20

30

40

50



oooooOoooooooooooboooooaon
PsAUOO DO ODOODODOODOOODOODPSADO

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OoDoDoooo0ooooogoggooood

O
O

O

I:II:II:II:II:IDDD%DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O

Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogd

O

Ooooooo0ooooooooooogoQgog

|
O
w
T
O

OooooogQgoQg

cboooooan
oooooood

IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1p O CC

L40

Oo0ooooOoQgoooao

O
g
u
O
g
g
O
g
g
u
1

(50) JP 4711963 B2 2011.6.29

O
O
O
O
O

ooooboOoooobood
gbooooobogpsAl 00O

O
O
O
O
O
O

uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
ugbooouooobooaobado

o0
oboooooooboboboooboboboboooobooboboboooognn
ubooooboobobooouobouobobobooobooboboobooooan
ooooobOooooobooooooboooooobObooooboOoooooboog
gboooooboboboooooobonb

ao
oooobOOoOOoOopPsADOO0OO0OOODODOOOODOOOCOOOODOOOOOODOO
oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOooboooobood
ubooooooboboboooboobobobooobooboboboooognn
oooobOoooooboooooobooOoobobpPsADODOO2000000
oooooOocoi-icboocooooboooobooboooooboooiIL-1o0000
gboooogboli-1obobobobooboilIL-1o0coboboiaL-10000
ubooooooboboobooobobobobobooboobobooboooooan
oooooOooooobooooooboooooobobooooboboooooboodg
oo

ao
oooilioooooooooooboobooooobooocoooboooOooooDoon
oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOooboooobood
IL-170 1L-20 1L-100 IL-130 IFN-y O IL-60 CCL40 MIP-1p O O O CcCL20 MCP-1
ubooouoboobobooouobuobobobooobobobooboooonn
ooooobOooooobooooooboooooobObooooboOoooooboog
gobooogoooboboooooboboboboooboobobobooognon
ubooooooboboobooobobobobobooboobobooboooooan
oooobOoooooooooobooooobOboooobobobooooboog
obooooooboboooooboboboboooDobobobooogno
uboooobooboboooobobobobooobobobao

oo

ReAUDODODOODODODODODOOOODODODODOODODODOO

ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
ocoooOoOOoO0oO0oO0oOooooboooODbODbOOoO0ooooooboooODOo0O0IL-1a OIL-1pB
0 1L-20 IL-40 1L-50 1L-60 IL-70 1L-80 CXCL8O 1L-100 IL-120 1L-130 IL-150 1L-170

MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 0D O O 0O 0O O O CCL110O0 VEGFO EGFO O O FGFO O O O O
oooooooooao

g

gooao
gboogooao
oooooao
goboobooao
gboooaoao
goooooao
gooao
gbooooao
uoiL-1a O
L-130 1L-150

4
O
0
O
O

O

u
O
g
a
O

O

uno
OO
oo
ao
00

oo

ugboobooooobouobooboboooooboboboobooao
ooob0OoOOooo0obOOoOocO0oob0oo0bOReAIDDOOOOODOODO
gboobooooooobobooboooooboboboboo
gboboooooboobooboobooooobobobooboao
gooooooooaon

ugbobooooooboobobooboooooboboboboao

IL-1p O IL-20 1L-40 1L-50 IL-60 IL-70 1L-80 CXCL8O IL-100 IL-12

IL-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP

-1la O CCL30O MIP-1B O CCL4O MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O O O O O O CCL110 VEGF

10

20

30

40

50



(51)

JP 4711963 B2 2011.6.29

OEGFOOOFGFO O DO OOODODOOOOOOOOOOOOOOOODODOOOODOOO
ooooooooobooooobooOoooobooOoooboooOoooobDooooDbooo

UbO0bOO0ORAULDODODODOODODOOODDODODORADODDODODOOODODOODOORe
AlDOODOobooboooooouobobobooouoboboboboooobobonn

Oooooooooooooooooood

O

OoOo0ooooo0 oo =0000o0oDoo0o0 oo ooogoooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg

pboooooon

OooDooooooDoogogooooogod
Oo0ooooooooDoooo0oooooogodg

O

O

Oo0oooQgogoao
OooOoo0ooOod
OOo0o0oooogdg

Oooooooooooooooooogodg
Oo0DoDoooUoooooggoooao

O

O

goooOoooooooooooao

O

O

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

Oooooogdg
Ooooooogodg
O O0Doooogd
O Oo0ooooogd
O oooooogodg

O
O

OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oood
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooogd
O 0Ooo0ooooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooogd
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0O0oo0oooogd
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao

looobOooooobooooooboboobooooboooooobOoOoooOoDbon

[ R Ry

obooooodg

0

ugbooogodaan
ooooooogoao
gbooogoobognob
O 1L-20 IL-40 1L-50 IL-60

IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1p O CC

L40

oo ooooogooao

g
u
O
g
g
O
g
g
u
O
1

O

O

EALO 0O O

O
O

oodod
oood

L-120 IFN-y O 1L-13 O 1L-130

O

uo
od
oo

gboboooooboao
IL-170 CCL20 MCP-10

O

u
O
g

IL-70

O

u
O
g

O

u
O
g

U
O
g

1L-80

O

O

O

O

0

ooao
gboooo
CxcLsd 1L-100

O

O
O

O

O
O

4
O
0

goo
TNF-a

u
O
g

O

u
O
g

O

u
O
g

gooao
IL-40

OooooggQg
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OO0Ooo0oooogd
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod

u
O
g

O

u
O
g

O

u
O
g

U
O
g

ReADOOOOODDODOOOOODODOOOODDOOOOOODOD
gboobooooooobobooboooooboboboboao
ugboobooooobouobooboboooooboboboobooao
oooobOo0o0ooobOoOO0oOoboReADODODOD20000000
IL-100 0 0bo0bo0oboooboboboboobiIL-100000
oiL-ioocoocooooocooboin-2o0ooobooOoiIL-10000
oooobOooooooOoooooooooboboooooooao
gbooooboboboboooooboboboboooonn

ugbooboooooboobooboboooooboboboobooao
goobOooooobOooooooocoooooboooooao
gbobooooogoboboboooooboboboboo
ugboooooooag

gboooooao
G-CSFO O O 1L-6

O

u
O
g

IL-120 1L-130

O

O

uono
oooao
IL-1a O IL-1pB
IL-150 1L-170

O

O

O Ooooo
O Ooo0ooo

oo
oo

O

O
O

MCP-10 CCL20 RANTESO CCL5O0 0D O O 0O 0O O O CCL110O0 VEGFO EGFO O O FGFO D O O O
ooooboooooao

Ooooogogoao
OooooogQgQg
OoOooooogodgoQg

O

O

O

O

OO0Oo0ooood

O

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

O

IL-1a

O
O

L-130 1L-150

O
0
O
O
0

O

O
g
a
O
g

O

OO
oo
ao
00
go

uno

goobOooooobOooooooocoooooboooooao
gboboooooboobobO0ob0O0OEBADODODODODODOO
gboboooooboobooboobooooobobobooboao
goooboooooooboooooooocooooooooooao
gbooooogno

ugboobooooobouoboboobooouoouobuobobooboo

IL-18 O IL-20 1L-40 I1L-50 IL-60 IL-70 1L-80 CXCL8O IL-100 IL-12

IL-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP

10

20

30

40

50



-1la O CCL30O MIP-1p O CCL4O MCP-10

O

OO0 ooooo4QooooDoooggo4gogoooodg

Oo0ooooooooooooooooogooao
O

O

O

OoOooooooooDooo oo oDooo oD oDoDooooooooogdg

OooOoo0ooood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg

Ooooooo0ooooooooooogoQgog

Oooooooooooooooooao
OO0 ooDoogogogooooogod

Oooooooogg
OooooooQgodg
OO0 oooogoogdg
Ooooooogdg

O
O

0

O

EAL

O d
O O
[ I |

OJ

O
O

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

O

ugoaao

O

OooOoo0ooOod
OO0Oo0ooodg

O

O

O Ooooo

EGFO O O FGFO

O

iooboooogobobobooooobobobobooooobooobonb

O

O o0ood

O Ooooo

O 0Ooooo
I Y Y o Y

Ooo0ood
O 0oo0ogao

O

iL-1o00000o0oobooooiIL-1c000oooboiIL-10000000

O

O

O Oooo

O 0Ooooo
O 0ooo

EAO

u
O
g

u
O
a

O

O 0O O
O Oooo

O

g
g
u
O
g

O

O Oooo

O Oooo

(52)

ccL2d

O

O O0ooo

O O0ooo

O

O Oooo

O Oooo

O

[ i Ry |

O Oooo

RANTESO

oo
ao
uno
o0

O O0ooo
O Ooogo

g
a

g
a

EAL

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O

O Oooo

CCL50

O

O
4
O

O

O

O oOood

g
g
u
O

O Oooo

g
a
u
O

O Oooo

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

g
u
O

g
u
O

EAD
iL-io000o0o0ooooo0oooobooooooobooOiaL-10000

JP

O Oooo

4711963 B2 2011.6.29

O O0ooo

O Oooo

g
U
O

O
O
O

O

O Oooo
O O0ooo

g
u
O

O
O

O

god
gooooao
200000

oo
oono

CCL110 VEGF
ooo

g
a

U 0O EAO

ogdaod

oogod
oo
uono

oono
g

O

O
g
a

a
u

obooooboboboboooobobobobooobooboDbao
obooboooboobobobooobooboboboooboobobao

gbooogooobogaan

O0Ooo0oooao
OO oO0ooog
O OooOooo

EDO0O0O0O000

ugbooooodo
ooooooog
gboooooao
IL-20 1L-40 1L-50 1L-60

-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1fB
MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O O 0O O O O CCL110O VEGFO EGFO O O FGFO O O

O

oo oooooQgoooo
Oo0ooogoQgooao

g
u
O
g
g
O
O
O
U
O
1

O

OooooogQgQg

O

Oooo0ooogoogoao

O

O

uco

0

O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo

O
O

gono

U
O
0

O

u
O
g

O

u
O
g

O 0Ooo0ooo

u
O
g

IL-70

gboooboooboao

0

0
g
u
O
g
g
U

O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo

O

IL-1a

O
O

L-130 1L-150

O
0
O
O
0

O

O
g
a
O
g

O

O
g
a
O
g

O

O
0
O
O
0

O

goobOoooobooocoooobooooooboooooan
gboboooooboobobobovuweeooogbobo
gbobooooobooboobobooooboobobaa
goooOooooobooocoooooooooboooooao

U
t
O
g
g

u
O
g

O

a
O
g
a

u
O
g

CXCL8O 1L-80 IL-1p O IL-40 G-CSFO

O

g
O
g
g

u
O
g

1L-80

FN-

U
1

U
u
O
U
0

O
O

I:II:II:II:II:IZI:I
DI:II:IDEI'<D
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood
OO oOooodao
OOoooomTd
Oo0oo0oooe ™o
OO0Ooo0oo0oo0ood
O Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O
O

00
OO

O
O

gboood
cXxcLsd 1L-100

gboboooooao

ooooboooooboocooooooooboooooan
IL-18 O IL-20 1L-40 I1L-50 IL-60 IL-70 1L-80 CXCL8O IL-100

0
O
0

4
O
0

U
O
0

0
O
O

O
O

O
O

O
O

goo
IL-120 1L-130

0
O
O

L
O
O

uoo
ooao
IL-1a

U
O
0

ooo
ooo
IL-1p

IL-150 1L-170

o

oo
oo
oo
oo

g

0
O
O
IL

O CcCL4

O

O
O
O
O

O

IL-12

IL-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP

10

20

30

40

50



-1la O CCL30O MIP-1p O CCL4O MCP-10
0 EGFO O O FGFO

ao

Ooooooogogogooao
OooooooogoogooOoao

O
O

O

OoDooogoggogooood

0
=
o
O

ao
od
oo
ao
od

u
O
g
g
O

IL-70

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0oooao
OO oQgooo

OooDoooo0oooooooooogoQgdg

Oooooooooooooooooao

O

O

g
uco

O d
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oooooogogao

OO0 oo oDoo4Qgoooodg
OoooooQgoogao

g

O

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0ooao
OO o0ooo

FOOooOooogano
ugbogoogoan
ooooood
obooogoobogono
o O IL-1p O IL-20
50 IL-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O M
CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESD CCL50 O 00 O O O O O CCL11D VEGFO EGFO O O FGF

IP-1p

ao

OoOoo0oo0oood

O

Ooo0ooooogogQgogoo

OOoooooggdg
Oooooogogooao
oo oooooogoog-g

O

O

IL-1a
IL-150 IL-170 1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O C

g
u
O

0
O
4
O

OoOoo0oOoogood
Ooo0oo0Oo0oood
Ooo0oo0o0oooad
OoOoo0oOoogood

g
a
u
O

oo

a
u
O

O
4
O

t
u
O

oo

a
u
O

g
u
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

Oo0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

g
u
O

O

a
u
O

O

(53)

ccL2d

g
g
u
O

[y |
[ R |
[ Ry |
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo

O

g
g
U
O

0

O

g
u
O

O

O

RANTESO

g
a
u
O

g
g
U
O

g
a

g
a

uco

O

O

CCL50

O

O
4
O

[

g
g
u
O

g
a
u
O

O 0Ooo0oo0oao

O

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

JP

4711963 B2 2011.6.29

O
O
O

O
O
O

uco
iL-1o000000oo0oboooco0oooboooooool
gboooooboobobooboobooobobobao
uboooooboobobooboooooboobobaa

CCL110 VEGF
oooooo

g
g

O d
[ |

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Ooo

a
u

O
O

O
O

g
U

go
uco

o
od

od
od
od
o2

oooooooobooo0ooooboooobooooooboDboOoooDoOn
ooooooooooooooboooooobobooooboboboooobood
CXCL8O IL-80 IFN-y O TNF-o OO0 O IL-1 0000000000 O0OODCODOODO

O

O

cbO

O

0

O0Ooo0oooao
O 0Ooooo
O 0O o0OoOoog

u
O
g

O

u
O
a

O

4
O
0

1L-40

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo

u
O
g

u
O
a

O

u
O
g

1L-50

O

u
O
g

O0Ooo0oooao
O0Oo0o0ooao
O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo

u
O
g

u
O
g

IL-60

U
O
g

u
O
g

O

u
O
g

1L-70

gboboooboobooooboooag

O

O
O
O
O
O

O Ooogoo

0
oo

O
a
u
O
g

O

O

U
0
g

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

u
O
g

u
O
t

1L-80

O
O

O

O

O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooo

O

goo
gobooon
CXcLsd 1L-100

O
O

u
O
g

u
O
O

u
O
g

u
O
g

u
O
g

g
g
oo

u
O
g

U
0
g

IL-120 1L-130

oo
u o
od
go
g o

u o
od
IL-1
IL-1

oooobooooooboobooboooobooooooboobooooboooooao
oooooboooooooboooobooooebboogoooooooao
gbouobuobobdoobooouooobouoboboboooooboobobaa
oooobOooooooOobooooboooooobooboooobooooaon
gooobogoooobobog

oooooboooooboooboooobooboooooboboooobooooan
IL-13 O IL-20 1L-40 IL-50 1L-60 IL-70 1L-80 CXCL8O IL-100 I1L-120 IL-13

CL30 MIP-1p O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESDO CCL50 0 0 O O O O O CCL110 VEGFO EGFO
oorGFOOOO0OO0OOOOCOO0OODODOOOODODOOOOODOOOOODODOOOODOOO
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

50



cxcLso 1L-80oDoooobDooooboobobooooboooooobOboOoonoDon

iooboooooboobobobooobooboboboooooboooboaadnn

O O

Oooo0oOoogood

O
O

O
O

[ |
O d

[ I |
[ I |
[ O I R |

Oo0Ooo0oo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood

O
(]
O

O
O
O

O 0o o

O OO

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

O

O

(54)

ChO O
oood

O O
0O O
O d

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

u
O
g

O
g
g

cbO

JP

o

g

O
O

[ |

O
O

O
g
g o
O

4711963 B2 2011.6.29

ooooocboooano

[ |
O d

O 0Oooo
O 0Oooo

[ |
[ |

O 0Oooo
O 0Ooo

gboogoaoaao
gooooagd
gooao

gooooaod
goboooao
gooooao

200000

iIL-1o0000000boooco0ooobooocooool
gbooooooboobooboooooboobobao
ubooooboobobobooooobooboaba

oooooOooooboooooboOoboooobooooooOoOoooOon0TN
IL-13 O IL-60 IL-70 IL-130 1L-20 IL-40 GM-CSFO G-CSFO cCL20 MCP-1

oocooooooooan
00000000000
00oo0o0o
00000000000
0Do0o000000000
00000000000
0o0oooo
Do0o00O0000000
00000000000
00000000000
00000000000
0Do0o000000000
L-10000000000
00000000000
0ooooooao
000000
Ooooooo
ooooooo

F-a O IFN-y O

ooo
00000000000
0Do0o000000000
00000000000
00000000000
Do0o00O0000000
0o0o0

0o0oooo

choooooan
gbob000DdRAO
oboooooooao
ubooooboobod
-1la O IL-18 O 1L-20
-150 IL-170 1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-ao O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3
O MIP-1p O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O O O O O O CcCL110 VEGFO EGFO O O
FeCFOOOOOOOODOOOoOoOOOooOoooaon

O

Oooooogogoao

g
O
O
g
u
O
g
g
1

O Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg

O

O

OoOoo0ooogd

O

O Ooooo
O Ooo0ooao

O

IL-1a

O

go
OO
OO
go
ao

oo

g
a
u

O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

0
O
4

g
t
u

IL-40

a
O
O
a
u

O

O
O
O
0
4

O

oo
oono
uoo
IL-50

g
a
u

g
g
u

U
g
U

IL-60

ogoo
aooo
uod
IL-70

g
a
u

g
a
u

0
O
4

1L-80

O

O

O

ooo
goooao
CXcLsd 1L-100

gbooboooooboobooobaoao
ooooooooooooooao
goobooooooboooooao
gboooooobooboboao
ubogoooogan

gbooboooooboboboo
O IL-18 O 1L-20 1L-40 IL-50 I1L-60 1L-70

-1la O CCL3O MIP-1p O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50O
OEGFOODOFRGFO O DO OOODOOOODODDOOOODO
ugbooboouoboboboboouobouobobooboooganb
Uoob0O0orRAODODODOCOOODOOOOODOORADODODAG
gbooboooboboboboooooboboboooonn

O
O
O
O

O

g
g
u
O
g

go
g

o
RAO
gd
od

go

L-130 IL-150 1L-170 1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a

oo
g
uo
gd
oo

oo
go
uo

oo
ao
uo

g
g
u

g
g
u

g
a
u

g
g
U

g
a
u

IL-120 1L-130

g
a
IL
IL

oooooboooooao
oooooooooao
oooooooooao
oooooooooao

gboooogobobo
IL-80 CXCL8O I1L-100 IL-12
0O GM-CSFO G-CSFO MIP
00 0 0 cCLiid VEGF
gboooobooba
uybooouoboobad
Oooo0oDbO00dRAO
gbooooboobo

10

20

30

50



(55) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooboooooobooooboobooo

gboooog
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooobooboboboooooboobonb

gbooodg
oooboooooobOOoOORADDOOOOODOOOOOOOOOODODODOOOODOOO
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
ooooboooooobOoooobooooooOooooobOoOooOoooDbODoOoORrRADDOOO
g00o0o0o0ooobooocoooboooon-1iccooooboooooobobooOoobood
giL-iobocogogoooooooobooboiIiL-1obbooogoooooooIIL-2o00000D00O IL-
iooooooooooboooooobooooobooOoobobocooobobooboooobooo
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
obooooobooobao

obooooadg
ooobooo0oiloooocooobooooobooooooboooooooOoboooooboon
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
IFN-y O IL-138 O TNF-a O G-CSFO GM-CSFO I1L-60 I1L-40 IL-100 IL-130 IL-50 0 O IL-7
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
ugbobooooobooboboboooooboboboobooobooboboboonn
ooooon

HOOOOooOooOooOoboao
oooooooooboogosLteb00oooooboooobooooooDbooooDon
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
ooooooooobooooooboooooobobooooboocooooboooOooobiIe-1
o O IL-1p O 1L-20 1L-40 IL-50 1L-60 IL-70 1L-80 CXCL8O I1L-100 IL-1200 IL-130 IL-1
50 1L-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O M
IP-1p3 O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O O O O O O CCL110 VEGFO EGFO O O FGF

gbobooooobobobooooobao

obooooag
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
oooboooooobOoooobooboooobooooooOOoOsSLEDODDODOOOODOOO
obooboooooboobotboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooooOoooooooooobooooooaon

gbooooag
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
OOoO00 IL-1a O IL-18 O IL-20 IL-40 1L-50 1L-60 IL-70 IL-80 CXCL8O 1L-100 IL-12
O 1L-130 IL-150 1L-170 1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP

-1la O CCL30O MIP-1f O CCL4O MCP-10 CCL20 RANTESO CCL5O0 O O O O O O O cCL110 VEGF
OEGFOOOFGFO O DO OOODODOOOOOOOOOOOOOOOODODOOOODOOOO
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gboboosSte0boooobooboboooobosSteE00oobooboboooooDbgsL



(56) JP 4711963 B2 2011.6.29

ED00O0O00O0obOoco0ooo0obobOo0ooooboooooobooooobobObooOoobooOon

I ey e [y [y [ A [y
Ooo0oooooooooooo0oooooooooooogogoooao
OO0 oDoogogUoooDooUoUoooDoDooogooDooogoggoooao
Oo0ooooooooooo0oooDoooo0ooDooogogoooao
Oo0ooooooooooo0ooDooooooooogogoooao

O

gboboobooooobgobobo

g
gbobdooboouobouobobooouobooboboboooouobobooboao
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon
gbobooboooboooboobooban

0
gbobooboosSte0bgooooboobobooboobogoboboooooboo
gbooboobooooooboobobooooobobobooooobooboboao
gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
goobOooooooocooobooOooobOoOosSLteEDbooOoOooz20000
ooooooooImn-1o0gooooboooooobobo0ooobooogoiIL-100d
goooocoi-1cocoooooboooomn-1ocoooooboiIL-1000000
gooooooooooooobooooobooooboboooobood
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon
O
gbiooobooboboooobobobooboobogoboboooooboo
gbobooboooooobooboboooooboboboooobooboboboaon
IL-100 IL-20 1L-40 IL-60 IFN-y O CCL20 MCP-10 CXCL8O IL-80 O O IL-170
gooobooooooboooooobooooobooooboboboooobood
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
gobooboooooooboboboooboobobobooobooboboboo
gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon
gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
gooobooboo

g

Iimboooaoaaao
oooboooooo0oMmMFOOO0OO0ODODOOOO0OODODOO0OOODODOOOO0OODODOOOODOOO
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

ugbooogodaan

O IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1p O
MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O 0 OO0 O O CCL110 VEGFO EGFO O O FGFO O O O

CCL4D
O

OoooooQgogao
OooOoo0ooood
O o oooogogog
Ooo0ooooogogQgogoo

O

g
IL-1a

IL-150 1L-170 1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a 0O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL

O

I B [
O 0Ooo0oooog

O

oo
O

O Ooooo

oo

IL-1pB

oooooooo
uobooooboobobooooboboboboooooboboboon
ubooouoboobobobouobuoboboMmMRODODOOOOnOO
ooobooOocooobOoooooboooboooobooooboooooooaon
oobooooobooboboobooobgobobobooooobobobon
uboooobooboooonod

goooooobooboboooobobobobooooboboboo
O IL-20 IL-40 1L-50 IL-60 1L-70 IL-80 CXCL8O IL-100 IL-120 1L-130

30 MIP-13 O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50O O O 0 O O O O CCL11O VEGFDO EGFO O
OFGFOOOOOODODODOOOODOOOODDODOOODODOODOODODOOOODOO

gooooooooooooooboooooooooo0diIb-1a OIL-1
f O IL-20 IL-40 1L-50 1L-60 IL-70 IL-80 CXCL8O 1L-100 IL-120 IL-130 I1L-150 IL-17

10

20

30

40

50



(57) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooooOoooooooooooboooooaon

O
O
O
O
O

ooooboOoooobood

OFMFOODODOOOOoOoOOooODobOobOoOrRMFRODODODODOODODODODODRMFD OO
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugbobooooobuobobaobado

ooooon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooboooobooboboboooooboobonob

obooooag
ooooboooooooOoorFODOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODOOO
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
ooooooooobocoooboooooooooobooO0OoRFODOOOO20000
ooooooooooboooom-s8bocoooooobocooon-scoooooooobi-s
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ooooooogoao

gbooooag
uboboooobolooooooboobobooboooboooboboboboooooboooboann
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
0 IL-170 IL-60 CCL20 MCP-10 TNF-a O INF-y 0O GM-CSFO 1L-130 I1L-40 G-CSFO O O CXCL

sgiL-sgoogoobooobogoobooboobooooobobobooboooboobobobn

ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooono
ao

gbooood

Joooooooooao
gboobooooobobALSDODODbOOODO0OODODOoDOobOOoDbDOobOOoO0ooOOobOoOoDOnD
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
ooobooooooboooobooooooOoooooboooooooOocOoOoglIL-lad
IL-13 O IL-20 1L-40 IL-50 1L-60 IL-70 1L-80 CXCL8O IL-100 I1L-120 IL-130 I1L-150 1
L-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1
f O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL5C O O O O 0O O O CCL110O VEGFD EGFO O O FGFO O
ooooooooobooooooDbao

oboooag
ocooooOoO0oO0oOoOooooboooOooObObOOoOooOooooooooDOoO0O0IIL-1a OIL-1pB
O IL-20 IL-40 1L-50 IL-60 1L-70 IL-80 CXCL8O IL-100 IL-120 1L-130 IL-150 IL-170
IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1f O CC
L40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 0 O O O O O O CCL110 VEGFO EGFO O O FGFO O O O O
goooOooooooocooooboooooboooooboooooooooooao
gboboooooboobobobooobobobobooboobobobooogno
gboboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
U

gooano
gbobooooboDoASODObODOobOooooooboobobooooobooobonb

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



OoooooQgogoao

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooQgogao
OoooooOooQgao

Ooooogogaog

OoOoooood
OoOoo0oood

(58) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooooOoooooooooooboooooboooboooobooo
oboooobooboboboooobDoboboboooboobobo
oooobODoO0oooboooOoooDbboASOODODODO200000
ooli-1200ggoooocoooobooocoooooogolIL-12000d
oooooOooooboooooobooooboobooooboog
obooooboboboboooobobobobooooboobobo

OoOoo0oOogDo
Ooo0oo0oOoogoaDo

KDOODOoOOoooao
ooooboooooosteb0ooooooooooooooobooooooboooooDoon
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
ocoooObOOO0OO0O0O0O0O0oooooODODDOO0OO0O0DO0O0O0oO0OO0O0OO0IIL-10 O IL-18 O IL-20
IL-40 1L-50 IL-60 I1L-70 1L-80 CXCL8O I1L-1000 IL-1200 1L-130 1L-150 IL-170 1L-180 1
NF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL30O MIP-1f O CCL4O MCP-
10 CCL2O RANTESO CCLSO O O OO OO O CCLI1O0 VEGFO EGFO O O FGFO O O OO DO OO O
ooooo

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O R B
OOooooodg

O

O

O

IL-1a
IL-150 1L-170 1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-la O CCL
30 MIP-13 O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50O O O 0 O O O O CCL11O VEGFDO EGFO O
FCFOOOOoooboboboooobobobobooooboboboboooooboo
ubooooboobobooooboboboobooobooboboboooobobao
IBSO O 000000000 O0obOooOomsSObooooooooooooooassoOnd
gboobooooooboboboobogoobo

o o0Zo0o0oo0oo0o0o0=0o0 000000 oOo0oOo0oooo

i
[00]
O

Oo< OOoogooadg

O

Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogooao

O

O OooOoooao

O

O

O0Ooo0oo0ooao

O

OO0 oDooooo0oooooQgoooo
oo oooooooooooogooooo
OO0 oDoDoogog4oooDoogogoooaog

O
O

u
O
g
g
0

O

IL-1pB
0ooo
oooo

O
g
g

O

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

OoooooogogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OOooooogogogao
Ooooooogogogoao

g
g
u
O
g

oooooocoooboooooboooboooobooooboooooooan
goooooobooboboooobobobobooooboboboo
gooooag

ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao

IL-18 O IL-20 IL-40 IL-50 IL-60 1L-70 1L-80 CXCL8O IL-100 1L-120 IL-130

ubooboouobuobobooouobuobobobooooobobaa
gooboooooobooooooooboooooooooooao
obooooboboboboooobobobobooooboobobo

IiBSODUO0DO0ooboooooboboooobooboboon
gboboooooobooboobobooooobobobooboao
oooobooooooobooooboooocoooooboooooao
oooobOoooooboooomBsOboooooz200000000
cxcLso 1IL-80 0D 0D 000D O0OO0oDO0O0b0DbODbOO0O00DOOgcexeeso
ooobobOOoOooobOooOoooocexewsg 1L-soooooooan
ooobooOoooobooooooboooobooboooobooog
obooooboboboboooobDoboboboooobobo
gooooadg

O o0Ooo
O O o

ioooooomsOo0ogoobooboooooboboboboooonn
ubooogoboobobooooboboboobooobobdTNF-a OIF
IL-60 1L-70 GM-CSFO G-CSFO CCL20 MCP-10 O O CXCL8O 1L-80 O O O O
gimBsioooooobooooobobocoooobooboooooboooooonn
goboooobobobobooobobobobooooobobobon

10

20

30

40

50



(59) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gbooboooooboobobobooooobobobobooobDobobobasso OO
ooooooooobooomSOoogoooooooobooooBsObooooobood
gbobooooobobobooboooonn

ooooon

LOoooooooonob
ugboobooobooboobJRAObOoboboooobobobobooooobooobaann
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboooooooboobotbobooobooboboboooobobobobOIL-1a O
IL-1p O IL-20 1L-40 IL-50 IL-60 IL-70 1L-80 CXCL8O IL-1000 IL-1200 1L-130 IL-150 1
L-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1
f O CCL40O MCP-10 CCL20 RANTESO CCL5C O O O O 0O O O CCL110O VEGFD EGFO O O FGFO O

oboobooooobooboboboaon

gbooood
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
gboobooooobooboboobooooobobobobooJrRA DO OonbOoOoDOonD
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ooooooooobooooboooooooooobooooobooooobooo
gbooboooobooboboboooooboobonob

oboooag
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
OO0OO0D0 IL-1a O IL-18 O IL-20 IL-40 1L-50 1L-60 IL-70 IL-80 CXCL8O 1L-100 IL-12
O IL-130 1L-150 1L-170 1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP

-1la O CCL30O MIP-1f O CCL4O MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O O O O O O CcCL110 VEGF
OEGFOOOFGFO O DO OOODOOODOOOOOOOOOOOOODOOOODOOO
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
gbobooJRAODODOODODODOODODODOOOOOOJMRADODDODODODOOOOOODnDOJR
AUOODDODOOOODODOOOOODODOOOO0OODODOOOODODOOOOODODOOOODOn

gbobooooboobobobooobogobobo
oboooag
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobooboboooooobooboann
ooooon
gboobooooobobOoJRAOUDODDODODODODODODODObOOOODODODOD
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
oooboooooobOooooboooooobOoOooo0obJrRADDODDOOD2000000
ocoooDooOoOooooIIL-1po00O0oO00oO0OoOooOoIL-1p 000000000 INIL-1p
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
obooogoognob
obooooadg
ooobooo0oiloobooocOoOoJRAODOD0OoooOoooooboooooboboboooobooo
gboboobobobobooooboobobobooobD0obOoDbOob0OO0O0OIRN-y OIL
-1 O TNF-a O G-CSFO GM-CSFO IL-60 IL-40 IL-100 IL-130 IL-50 00 1L-70 00 0 O
ugbdobdoboJrRAbObD0oboboboboobobuoboboooobaooboann

goobOoooooboooooooboooooboooooboooooooooooboao
gooobooooooooooobbooooboooooboooooooooooDoao

[ I R |
[ I R |

10

20

30

40

50



(60)

oooooOoooooooooooboooooaon
JRAD OO DODODODODOODOOODOJRAODO
uobooboooobooboobooboooooboobaoanb
uybooouobooboboooaod

ooooon

MoOOOoODoDOoDOoOoOOo

ooooooooooossoooooooooan
oooooOoooooooooobooooooaon
oooooODoO0oooooooooobooooono
O IL-40 IL-50 1L-60 IL-70 1L-80 CXCL8O I1L-1000 IL-1200 1L-130 I1L-150 IL-170 1L-18
O INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a 0O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1(3 O CCL4O M
CP-10 CCL20 RANTESO CCLSO0 D0 O 0 O O O CCL110 VEGFO EGFO OO RFGFO O OO O O O

ooooooooooDon

gbooood

g
od
oo

O
0
O

4
O
0

gooano
gooo
gooao

ugbooao
gooano
gooo

JP 4711963 B2 2011.6.29

O
g
a

u
O
g

goobooooooobooooooobooboooobooboooooboooa

O000IL-1a O 1L-18 O 1L-20 IL-40 1L-50 IL-60 1L-70
O IL-130 1L-150 1L-170 1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O

-1la O CCL30O MIP-1p O CCL4O MCP-10

0 EGFO O O FGFO
oboooooao
ooooossod
goooooood
gboooooao
gbooood
ooooooog
gbooooood
gboooooao
ooooooogd
gboooag
oboooooao
ugbooagood
goooooood
gboooooao
ugbooooodo
20000000
gboooooao
gboboooooao
ooooon
ooooao
oboooad

O

O o0ood

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

O o0ood

O

O Ooooo
O 0Ooooo
O 0O oo
O Oooo

O Oooo
O Ooooo

O

IL-20
gono
aono

O

O oOood

U
O
0
O

goo

O 0Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo

SsO
g
od
go
IL-20
goo
goo
ugoad

O 0ooo

Oooooogoogdg
Oooooooogdg
OoOoo0oooQgodg
OOooooogogg

O

O

cCcL20d

O

O

O

O OO
O O O
O O o

O Ooo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog

RANTESO

O

O

od
od
SsO
od

O
O

CCL5O O O

O

O
O
O

[ Ry

oo

OO0
ooono
gooano
gooao

O
O
O
O

O O o
O OO
O
O

g 0O sso
IL-20 O
gooano
gooo

1L-80
TNF-a

O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O OoOo0ooooao

oooooooooao
Ob0o0oOoJrRAD O OO
gboooobooba

gboooogboobad
oooooooooao
IL-1ao O IL-13 O IL-2

oooooooooao
CXCL8O 1L-100 IL-12
GM-CSFO G-CSFO MIP

O
O
O
O
O
O

10 1L-120 CXCL8O IL-80 CCL110 O O O O O O O TNFa O IL-20 1FNa
loOIL-1p 0 IL-6000CGM-CSFO DO ODODODOOOOOOOsSSOCODODDOOOOOOO

gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooOoooooboooooobOboooobooo
gbooooooooboo

oboooag
NOGOoogano

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

CCL110 VEGF
oooooo
od
SsO
od

O 0Oooo

ooo
goo
goo

O
O
O
O

go

gooooao
gboooaoaao
gooooad
200000
gbooooliL
gooooao
goboooao

gboiloooooosscooooboooooobooooboooOooooDoon
ooooboooooobOobooooobooo0oooboooobDbbogcecL2o MeP-

U IL-150 1174 IL-

Ooo0D0DD0OO0O0EBArth OO OOOODOOOODOOOOOODODDDOOODODOOOOODOOD
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

50



(61)

JP 4711963 B2 2011.6.29

ocoooooOoOooOooooboooOoDboDbObOOooooooooboooDOoO0O0IIL-1a OIL-1pB
0 1L-20 IL-40 1L-50 1L-60 IL-70 1L-80 CXCL8O 1L-100 IL-120 1L-130 IL-150 1L-170
IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1p O CC
MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O O 0O 0O O O CCL110O VEGFO EGFO O O FGFO O O O O

L40

Oo0ooooOoQgoooao

O
g
g
O
g
g
O
O
g
u
1

Oooooogogogoao
Ooooooogdg

O

O

O

L-130 1L-150

oooooooooao

OooooooQgodg
OOoo0ooogogdg
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

ubouobuoboboobooouooobouobobobooobooobobobao
0000000000000 0ODDO0OO0O0O0OEBArth OO DOODODDODOO
gboboooboboboboooooobobobooboooouobobao
gboobooboobooboooooboobooboboobooobooboobao
oooooboocoooboooooao

gbooboobooooooboobobooooboobobobooobooboboboon

IL-1a O IL-13 O 1L-20 IL-40 IL-50 1L-60 IL-70 IL-80 CXCL8O IL-100 I1L-12

IL-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP

-1la O CCL3O MIP-1p O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O O O O O O CCL110O VEGF

OoOOo0oo0ooo=0000o0 o0 o0oooogogQgooao
Ooooocooooood
Oo0oooogoQgoooao

|
N
O0Oo0ood

O Ooooo
O Ooo0ooOoao

"
(&)
O

O

O Oooo

O

O

Oo0ooooooooooogogoao

O

oooooocoooooooonn

oo

oo
ao
uno
o0
oo
uno

O Ooo0oooao

ooo
ooo

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O OoOoooo

oooooocoooboooooboooooao
o0

oboooooag
gbooooood
oooooooao
gbooooboboooooboo
ao

oooooogoao
gboooobobobooooo
uboooobooboooooag
ubooouoboboooooobod
oooooocoooooiL-e00
gboooogoboboooooboo
ubooouoboobooooood
ooooood

oo

00010000 00EArthD OO

ooo
ooao

EGFOOOFGFO O DO OOODOOOOODOOOODOOOOODODOOOODOODOO
oooooOoooboobooobocoooboooooobooooooboooooooooOooooDoao
OOOO0OEArth OO0 0DDOOOO0DDOOCOOO0ODOEBArthODOOOODODOOOOODO
EArthOC OO DODOOOO0OOOO0OODOOODODODOOO0OOOODOOODODDDODOOOOOO

gboboooooooboboboooooboboboboo
ugboobooooobouobooboboooooboboboobooao
goobOooooobOooooooocoooooboooooao

EArthO 0 0000000000000 O0OODDOOO0O0O000

gbooboooooonn
gboobooobooooonn
OEArthO DO DO 0O 0O 0O 20
IL-e0 00000000
gboobooooooonn
gbobodooooooan

OOoo0oooao
OOoo0oooaoo
O Oo0oooo
O0Ooo0oooao

ooooooooooooooano
oooooooooooOiL-ed 1L

IL-120 IFNy O GM-CSFO IL-50 IL-40 CCL40 MIP-1p O O O CXCL8D 1L-80 0 O O O O
OCODEArth OO0 00 O0Q0O0OQ0OO0OD0ODOO0ODO0O0O0O0OooooooDooooooo
ubooouoboobobooouobuobobobooobobobooboooonn
ooooobOooooobooooooboooooobObooooboOoooooboog
gboooooboboboboooboboboboon

g
u
O
g
u

g
u
O
g
a

ooodgd
gooao
oooao
ugoaao
g 1L-50

ao

psob b0 0o0UgobOobo0obo0ooouobobobobooooDobooboboon
uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
cooooOO0oO0oO0oOoooooooobDO0oO0O0O0O0OiILt-1a O IL-18 O 1L-20 1L-4
IL-60 IL-70 IL-80 CXCL8O IL-100 IL-120 1L-130 IL-150 1L-170 1L-180 INF-
o O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1p O CCL40O MCP-10

10

20

30

40

50



CCL20 RANTESO CCL5O O O
gbooogoogno
oboooag
ubooouobooboaodd
oooooooooobooo
oboooobooboon
ugboooobooboodd
ooooooooooboon
gbooooag
obooooboobooad
OooooliIL-la

0 I1L-130 IL-150

O 0Ooooo
O 0Ooooo

g

0 0 0O CCL110O VEGFO EGFO O

O 0Oo0ooao
O Ooooo

ooooobDoooobood
O IL-18 O 1L-20 1L-40 IL-50 IL-60 1L-70
IL-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP
-1la O CCL3O MIP-1f O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50
OEGFOOOFRGFO O OO OOODODOOOOODOOOOODO
oooboooooobobOocooobooooooOoooooobao
gbooopso0booboobOOobOobOoOO0Oonesoddnn

(62)

ugbooogoooodgan
ooooooooooao
gbooooooogan
gbooboooooodgan
ooooon

JP 4711963 B2 2011.6.29

OFGFOOOOOO0OO0D0OO0OO

gbouoboboobooboaoado
gpsc0 0 O0O0OoOoOoOOO
gbooogoobooboboo
gboooboobooboobodo

oooobDoooobood
IL-80 CXCL8O I1L-100 IL-12

0000000 cCCL110 VEGF
gboobobooboobaodo
ooooboOoooobood
gboboooDoboobooooePps

ooooooOoOOooOooOoDbOoboOoOoobOoOboOooobOOoOoOoooOoobOoooobooboooonn
goooocoooooocooooaon

Ooooooooooooogogoooao
OoooooooooooogooOooOooOoao

O 1L-40 IL-50 1L-60
O INF-a O INF-B O INF-y O
CP-10 CCL20 RANTESD CCL50

OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogQgogoo
Ooooooooooooogoogoooao

O

O

OO0 oo ooogogogooooogoogdg

0

O O

OOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
O
O

g
u

O O
O O
I I R | O O
I B | O O
O 0O oo O O
O Ooo0oooao
O Ooooo

IL-60
gon
oo

ooooooooobooooooboobooooooboooooDbao
oooobooooooboooobooooooooooooooDoao
goobooooooboooooao

psob 0 00OoooOOOoOoOoobODoOooooboooOoooDon

O

oogd
gono
uono
oogd
gono
gono

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

10 00000PsSOD OO
gbooooooogan
o0 IL-20 1L-40 IFN-y O CCL20O MCP-10
gboboooboboboboobgnon
obooooboobooad
ooooooooooboon
ooooon
pOODOOO
gboooaoNgoDboond
ooooooooooboon
gboooobooboon

obooooboobood
gbooood

ooooooooobood
ooooooooooboooog

IL-70

oooooo
oooooao

oooooo
oooooao

O Ooooogoaog
OOoo0oooao

0
O

O
O

oooooOocooobood
gobooooooboboo
oooopsooononnOO2d
ooli-e000oooboood
gbobooooooboboo
goboooooobobaoao

O 0Ooo0oo0oo0oao

oobooooooboobobo

O
U
u
0
g
g

O

ooo
oo
uond
IL-60
goo
oo

ogoo

ooooooooobooooooiL-ed
IL-170 000000000000 PsoO
goboooobobobooogooboonb
gboooobooboobooooooanb
oooobOooooboooooooboon

gbooouoboboobooooaooanb
oooooocoooboooooboooooao
ooooooooooboooooooboOdIL-1o O IL-1B O IL-2

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

IL-1
od
oo
go

u o

IL-80 CXCL8O IL-100 IL-120 1L-130 IL-150 1L-170 1L-18
TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1f O CCL40 M
gbo0o000DbcChild VEGFO ECGFO O O FGFO O O O DO O O

oooboooooobOoooobooooooOooooooao
oboobooobDobobobooooDoNIoboboooognn

10

20

30

40

50



OO
oo
ao
uo
o0
oo

OoOoo0oood

oo

O oOoooo

(63)

oooooOooooboooooooooooooao
oboooooboobobobooboooobogobobao
ubooooooboboobooobobao

oooobOoooobooOoooooooooooao

O IL-1a O IL-18 O 1L-20 IL-40 IL-50 IL-60 1L-70

-1la O CCL30O MIP-1p O CCL4O MCP-10

O

OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oooogogoao
Oo0ooooooooooooooooooog-g
OO0 Do ooo4Qo0ooDoog4gogoooodg

O
O

10 1L-

ogog
oo
uoo
oood
oono

g

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooog

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

OO0 ooooogQgogao
OO oO0ooo

O

O

OO0 Do oDooo oD oDoDooo4ogooooog
Oo0oooooo0ooooooooooogogQgo-g

120
ogooao
oo
u o
od
oo

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

voooano

oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg

Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oooooogogao
OoooooOgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooogogao
OoooooQooQgao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogaog
OoooooQgoogao
OoooooOooOgano
Ooooogogaog
Ooooooogoogao
OoooooOoogao
Oo0ooogogaog
Oooooogogao
Oooooooogao
OOoooogogaog
Ooooogogao
OoooooOgoogao
OO0 ooogogaog
Ooooogogao
OoooooQgoogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
Oooo0oooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOooQgao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOooQgao

EGFO O O FGFO

O

[y |

O

O

O

Ooo0ood

O

goaano
GM-CSFO

0

O Ooooo
O Ooooo
O 0O oo
O Oooo

O

O

O

O

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

NI1O

O
O
O

O
O
O

O

O 0Oooo
O Oooo

CcCcL20

O

gboooooan
G-CSFO M-CSFO

O

O

0

O oOooo
O OO
O 0O O
O OO
[ i Ry
[ i Ry
O OO

O

O

O

O

O OO

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

O

CcCL20

O

O

O

ooo
IL-60

O

O

O

O

OoOoo0oooog

RANTESO

O

O

O
g
u

O

oo
uo

IL-130 IL-150 1L-170 1L-180 INF-a O INF-f O INF-y O

CCL50O

O

[

O

O
O
O

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

O

O
O
O

JP

oogd
ood

oogd
1L-80
TNF-a

O o0Ooo

O
O
O

O 0Oooo

O
O
O

NIO

O oOooo

[ i Ry
O O O
O Oooo

O

4711963 B2 2011.6.29

oooooooooao
oooooooooao

oooooooooao
CXCL8O 1L-100 IL-12

O
O
O
O
O
O

O

GM-CSFO G-CSFO MIP

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

O OO
O O o

O

O

O
O
O
O

O

CCL110 VEGF

O

0
O
O

O

O

O
O
O

O

O

O
O
O

O

goo
gooooagd
200000

MCP-1D OO ODOOOOOODOCCL2uMCcP-20 0 00O DO O

O 0Ooo

0
0

oo
od
NIO
od

gd
oo
g o

od
od

CCLzOmMCP-1D DO OODODODOOOODOOOOODOOOOODOOOOOOD
gobooboooooooboboboooboobobobooobooboboboo
gboobobooobooboobaodo

gbi1ooooooNoooogoboobobooboobouoboboooonog
Oo0oooDbDOoOO0oO0o0ODbO0OO0OO0DcecL2d MCcP-

IL-17000b00doo0cooagbodabNIod
goobooooobooooboooooao
goo

g
U

oo
g

0
4

O

O

O

goo

O

O

O

Do0o0o0o0oooboASOD0ooooooooooooooDoon
ooobooOo0ooobOooOooobOoooooooAsSOO0O0an
gbooboooooboobobooooooboboboboog

goo

O

O

O

gboo

0

O

O

g
U

oo
g

10

20

30

40

50



(64) JP 4711963 B2 2011.6.29

00000000 DOO0bOO0oo0o0DO0ooDOo0obOO0DbOoo0oo0DOooDOoDODOoDODOoOoODOoDoODOooDoOoDaOd

0000000000000 oD0oDoo0oo0oDo0oDOooDooDooOooDooDOooDao

0o0o0odoDooDooDoooo0oooDooDo0oDoooooDooDooDooDooOooDooDooad

0o0o0o0oDooOooOo0oOOoo0ooo0ooDoobOOo0bOoooooDooODOooODooOooOooDooDooDaod

0000000000 DOO0O00O0D0DO0D0DO0ODOO0O0DO0O0oDoDOooDOoODODOoODOOoOnn

ooooo

10o0o0o0ao

0 European Spondylarthropathy Study Groupd ESSGO 0 0D 0 0O OO O OO OO O- Bath
00O 0OCalin, A., J. D. Taurog., Eds. 1998,0 The SpondylarthritidesO 0 00O 0O 0O O
04400 0000000000000 00DO0DO0ODOO0O0o0OooDooDOoooao

opooooad

200000000000

0000000000000 0oo0oDoOOoO0o0o0DOaOagaoBioSource, Camarillo, CA, US

ADDODODOOOODODODODODODOOOOOsS00D0DOO0OO0oOoOooDOoogniIL-2a 01

L-1f O IL-20 1L-40 IL-50 IL-60 1L-70 IL-80 CXCL8O IL-1000 I1L-120 IL-130 1L-150 IL

-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1
O CCL40O MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O O O O O O CCL110 VEGFO EGFO O O FGFO O
000002000000 0000000000000O0OOAD0OLuminex-1000 0 0O O O Lumin

ex Corporation, Austin, TX, USAOD O OO OO0 0O0ODOCOOO0ODDOOOODODOOOO
oooooooaog

oooooad

300000

0000000000000 0o0D0oDooDOo0DoD0oo0Doo0oDooDOooDoo0oonclinical
presentationd O 0000000 O0OD0DODOOODODOODOODODODOOOODOOO
00000000000 DOO0oo0O0o0Do0DO0ooDOooDOoDbOO0oo0DO0Do0DoODOooDOoDODOoDODOoODbOOoOOoODOnn
000000000 oooo0oDoDoooo0oDooOooopoo.0500000OO00ODOOO

000t o0o0o0o000o0DO0oDoDO0DbOO0oOO0O0ODngtodn dMicrosoft Excell Microsoft

, Inc., Redman WAO 00D 00 O0DODODOODDOODOODODODOOOODODODO200000

oooooaod

oooooad

ad

d

O
g
a
u
O
a

O

ubooouoboboobooouobobobooooboboboboooobobao
ooobooOoooboboocooobOboOoobFADO0DODO0DOOOOOODOOOODOEF
orward StepwiseO OO DO OO OODFAOD DO ODODOOO

gbooood

OoobrFAC 00 0D0OOCOO0OO0ODODOOOO0DDODODOO0OODODODOOOO0OODODOOOODOOO
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
OCoOO0O0ODOOO000000OrROODODOOO0OO0OO0OO0OOguidedDODODODOOOOOFRODOO
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gbobooobooboobobobooobooboobroot OO OOOODODbOOODOONO
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooorObOOOO0OOoOoDOOOoOobObOOoOOOormDbOOO
gboobooooooboobobobooooboboboboonn

obooooadg
ocooDODOO0O000O0O0oO0oooOoODODDOOO0OO0O0O0oO0OoooODbODDOAOpartial Wilk™s Lam

bdaD OO OOODOOOODOOODOODOOOODOOOODDODOOOODOOOO
gbooAODOOOODOOOOOOOODODOODOOOODODOODODOOOODOODOnN.
coooooobOoboOoo.cbbbOoOoODbOOOOOODOOOOn

ooooon

O DFAO O Statistical 0 0 0O 0O O StatSoft, Tulsa oKD OO OO ODODODOOOOOOO

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O
a

O r0d 0.80

oooao
ooono

ugood
oooao
gboboooooboobobooooboboboobooobooboboboooboobobao
ooooOoOoooboboOooooboooOoASODDODOHLAB27ODO0O0O0OODOO

(65)

JP 4711963 B2 2011.6.29

gooooooooooooobooooobobooooboboooooboog
gboobooooogooobobooooboobobobooobooboboboo
gbooooobooboboooobobobooboooboobobobooboobobao
gboboooobuobooboboooboobobaoao

O

OOHA B27O 00 O00COO0OO0ODOOCOOO0OOOOOOODODOOOODOOD
ooooono
4000

O
O

0Doo

0oo

ooo

0Doo0

Do0oooo

0Doo

oDoo

0Doo

IL-40

IFN-y O p0 0.070 O O O IL-80 pO 0.
OO0oO00oO00oO00oo0ooon
00000TNF-a OO0 IFN-y
00000000000 000
Oooo00oO00oO0oO0ooonO
Do0oO00oO00O00oO0ooon
000000000 O00O000
DOoooOoASDOOOO0OO00O
Do0oO00oO00oO0oo0ooon
Do0oo0o0o
000200000000 PsAD
OO0oO00oO00oO00oo0ooon
Do0oo00oo00oo0oo0ooon
00000000000 000
OOooO00oO00oO00oO0oOonO
Do0oo00oO00oO00oo0ooon
000000000 O00O000
000000000 O00000
Dooooo

100000
00000000000 000
ooooooooon

10

oooobOoooboboobooooboooobobobooOoOobOooOoOobODbObOOMAEeO D
Il HHA-B27O O O OoOOoOOoooboodooooouooobooooooboooooooo

OO0OHA-B27O D ODDODOO0DO0O0ODOOO0OO0O0oOoDOO0oOoooboboobooooboogon
Uooo0oO0OO0o0ooo0obOOoO0oOoOoooObOO0OO0o0DbOASOOMHC I-HLA-B27O0 00 0O O
ooobooOoooobDASOD00O0D0ODO0OO0OO0OHA-B27yO0DODODOCOOO0ODOOOO

goobooooooobooooobooboobooooboooobooboboooobooooan
gooooooooooboooooooooobooOooooboboogooobooooao
O cCL40 MIP-1f O I1L-170 IL-60 CCL20 MCP-10 TNF-a O IFN-y 0O GM-CSFO 1L-130 20
G-CSFO O O CXCL8O IL-80 HLA-B27yO U OO DO OODDOHLA-B27rO OO OOODODOO

obooooadg

20000000000

OoOoooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
OooooooOgodg
OOooooogdg

OooOooooOoogoao
OoOo0o0ooogogQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0ooogoQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0ooogoQgogoao
OooO0oooQgoo
OOo0o0ooogQgogao
Oo0ooogoQgogoao

gbooooboobobobood

ADDOOOoDOOooOoOoooooao

gbooood
30000
gbooooboobobobod

720

guo

oo

080

O oo oooogdg
OOoooooodg

O0Ooo0oooogd
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao

O

O

0

O
g
u
O
g
t

O

Uoo00O000ooDoHLA-B27
OOO0OASODOOOOOIL-18 O
uboooobooboboabad
oooooASOOO0OOOooOooan
SLE0 0D O0DO0oboooonog

uoboobooobooboobobad
ooooooooboooooao

surrogatel 0 0D 00O O0O0O0OO0OO0OODO

30
ooooao
PpsAUOOOODOODOODOOO
ugboobooobooboobobad
oooboooooboooooao
gbooboooooboobobo
obooboooobooboobooba
ooooooooboooooao
oooooooooao

40

oooboooooboooooao

BioSource, Camarillo, CA, US

obooboooooboobobao 50



Ooo0ooooogoQgogoo
OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgooo
OO0 oooooggogaog

IN
O
(|
(]

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oQgoao

O
g
g

OoooooogoQgoao
OOoo0oooogoogoao

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O oOoooo
O oOoooo

O
O

O
O
O
O

g
g

O

(66) JP 4711963 B2 2011.6.29

tOoooooooooooboooooooocooboboooOooooDoon

0
O
4
O

|

g
a
u
O

0000000000000 o0oUooDoo0oOooUooDooOoOooOooDoog
0do0o0dpOoo.050000000D000OO0O0ODOttOODODOOODOO
td O O O Microsoft Excelld Microsoft, Inc., Redman WAO O O O
O0o0o0oDo0oooooo2000000000000

ubooouobouobobooboouobuobobobooooobobao
oooooOOocOoooobrFA0 DD ODDODOCOOO0ODOOOOOODOOO
DFAU DO DO ODODO

oooooOooooboooooobooooboobooooboog
oboooobooboboobooobooboboboooboobobao
ubooboouobuobobooouobuobobobooooobobaa
ooobooOooooobooooooboooobooboooobooo
OOO0ODDOOFinkelman F D, J Exp Med, pp.182: 279-282, 1995

psAUDDOODOOOODODOODOOOODODODODODOOOODODGO
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan

goooOooooooooooboooooboboocoooboooooooaoeps

AUOODDODOOv720000000O0CO0OO0O0OOOOOODODOOOOODOOOOODOO
oooboooO0ooobooooo3aoooooboooobooooooDr720000b000
oCooo0OD0OO0O0000O0000IL-1a O IL-18 O 1L-20 1L-40 IL-50 1L-60 1L-70 1L-80C
CXCL8O IL-100 IL-120 1L-130 1L-150 IL-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a

O GM-CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL30O MIP-1(3 O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL50 O O O
OO0O00CCL11OVEGFO EGFO O O FGFO O O OO OO0 O0O0DOOoOO0ouooooboooooon
oooooOooOopPsADOOOO0OOOOCOOODOOOOOOGM-CSFO IL-170 IL-20 1L-10
O 1L-130 IFN-y O IL-60 CCL40 MIP-1p O O O CCL3O MCP-10 O O O O O

oboooag

o3 oooobobobcRrReAIDDODOOOODODOOOOODOOOO
ooobooooooboooobobooobobo0oO0oobRrReADDODDOOOODOO
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooooOoooooboooooooboooooboboooobooOooobooboooOoo
ooooon

ibaooao

oooooooooboooobistoooobooooooobooooan

ooooon

200000000000
OCo0oO0OOoOO0O000O0O0oO0o0oOODODOOO00000O0DaoDBioSource, Camarillo, CA, US
AODOODODOCOOOOOOOO0Oon

gbooooag
3noo0o0oo

ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
ooobooodoowoocooobooooooobooooboooooooboooooboon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

30

40

50



OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOooQgao

A
O
O
O

Oooooooooooo
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgodg
oo oooooogoog-g

]
O

O
oooao
80 1L-100

Oo0ooooooooogogoQgdg

good

Oo0oooogodQgooaoo
OoooooOooOooao
Oo0ooogogQgooao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OOo0o0ooogQgogao

O
O

Ooooogogaog
O O
[ |

od
od
od
n

O OooQg

O
|

O
O

O
O
O

O
O
O

kelman

(67)

JP 4711963 B2 2011.6.29

OD0Oo0pOdo.050 0000000000 O0ODOttOODODOODOO
t0O O O O Microsoft Excell Microsoft, Inc., Redman WAO O O
0000000000 oDO0200000000000

O

oooooOooooboooooobooooboobooooboog
oboooobobOobrAD DO DO0OObOO0OO0ODOODODbDODbDODnDO
DFAU O O O0OO0OO0D0Od

000000000000 00000000000O0OO0O0ONOoOn
0000000000000 00000D0000O00OO00ONO0On
0000000000000 000000000O00O00O0NO0OOn
F D, J Exp Med, pp.182: 279-282, 19950 O

Uddb0ReADOOODOOOOOODOOOOODODOOOODOOOOOODOO
gbobooooobooboboboooboobobobooobooboboboon
gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon
ooooooooooooooboooooboooobobooooboog
ReAU D ODODOIDOODOODOOOODODODODOOOOODOODOODOD

O

ooooOoODOIL-1a O IL-18 O IL-20 IL-40 1L-50 IL-60 IL-70 IL-80 CXCL
IL-120 I1L-130 1L-150 1L-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-
CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL30O MIP-13 O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL5O 0D DO O O O
OOcCCLilO0 VEGFO EGFO O O FGFO O OO OO DO OOOO0ODOOOO0OO0OODOOO0OO0OO0OD0OO0OO
Oo0o0boD0oOO0OO0OoobDOReADDDOOvariantO 00 0O0OoO0oOoOoooOOOoOooDODOO
gbobooobooboobobobiOReAU DO ODODODOOLOOOOODOODOD
OO0ODORAD OO OOOODOOODDOODOOOOIIL-120 p700 O IFN-y O IL-1p O IL-13
0 1L-170 CCL20 MCP-10 TNF-a O IL-40 G-CSFO O O IL-60 00 0 0O O

0

OoOooooogod
OooOoo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OO0o0oooogod
OoOoo0oooogd
O0Ooo0oooaoo

ibaooao
gboobooooobobaobad

ooooano

O

O

200000000000
ugboobooobooboboobood

AODOODODOCOOOOOOOO0Oon

oboooo

O

3noo0o0oo
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
ooobooodoowoocooobooooooobooooboooooooboooooboon

obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

OoOoo0oood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0ooood
O0O0o0oooogd
OOoo0oooogod

120

Aa0bd0boboouobeAD0bO0obOOooooboobobaobaann

OEADDDODOOO0OO0ODOOOO
oboooooobooboo
uobooooogobooaobado
ooooooooobood
gbooooooooboo
obooooooboobaoao
oooooooooao
ugbooood

BioSource, Camarillo, CA,

O0Ooo0oooao

us

10

20

30

40

50



OoooooQgogoao

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooQgogao

A
O
O
O

oooo
oooo
oooo
Finkelman

O

Ooo0oooQgoao
OooOooooOoogoao

O

O

OOoo0oooogd

O

O

O 0OooQgooo

O
O

OoooooOooQgao

O
O

Ooooogogaog

EAO

O

O 0Oo0oooao

O
O

80 1L-100

OO oooomgd

O

od
oo
ao

od
oo
g

od
od

O
|

O
O

O
O

O
O

oooo
D, J Exp Med, pp.182: 279-282, 19950 O

gooobooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugbobooooobooboboboooooboboboobooooobobao
oooboooooobOooooobObooooooboooooboooooboDoao
gbobooobofoi1z2zoobogboboooogobobobobooooobobo

(68) JP 4711963 B2 2011.6.29

OD0Oo0pOdo.050 0000000000 O0ODOttOODODOODOO
t0O O O O Microsoft Excell Microsoft, Inc., Redman WAO O O O
0000000000 oDO0200000000000

oooooOooooboooooobooooboobooooboog
oboooobobOobrAD DO DO0OObOO0OO0ODOODODbDODbDODnDO
DFAU O O O0OO0OO0D0Od

oooooOooooobooooooboooobobobooooobood
oooooocoooooooooobao
ooooboooooooooooao

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

ooooOoODOIL-1a O IL-18 O IL-20 IL-40 1L-50 IL-60 IL-70 IL-80 CXCL
IL-120 I1L-130 1L-150 1L-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-
CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL30O MIP-13 O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL5O 0D DO O O O

OOcCCLilO0 VEGFO EGFO O O FGFO O OO OO DO OOOO0ODOOOO0OO0OODOOO0OO0OO0OD0OO0OO
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
gbobooobooboobdobob0fOEBEADODODOOOODOODLOobOOobDObOOOOnOOnn
OCO0OEADDOOOOOOOOCOOOODOOOODOOOOOODODDOOIIL-80 IL-1B O IL-4
0 G-CSFO IFN-y 0O O O TNF-a O

oboooag

ooosoooooooboucooboooooooboocooobooon
oooboooooobooooboooooooooobuuwkcooooboooobood
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooooOooooboooooobOoooooobOboooboobooOoboooooDoon
ooooon

ibaooao
oooooOoobouwcboooooboooooobooooobooboooooDoon
ooooon

200000000000
OCo0oO0OOoOO0O000O0O0oO0o0oOODODOOO00000O0DaoDBioSource, Camarillo, CA, US
AODOODODOCOOOOOOOO0Oon

gbooooag
3noo0o0oo
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
ooobooodoowoocooobooooooobooooboooooooboooooboon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

40

50



ooooood
gbooooonon
oboooooan
gbooood
ooooood
obooooan
ugbogoogoan
ooooon
400 0
gbooooan
goooucod
ooooon
obooooan
ugbogoogoan
ooooood
gucoooon
obooooadg
ooooood
80 1L-100

Ooooooooogooe oo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooao
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg

O

OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OOo0o0oooogdg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
O0Ooo0ooodg

10oooo
ooooood
ooooono
20000000000
Ooo0O0O0OO0O000O0O00O0O0O0OD0ODODOO00O0000DRDBiIoSource, Camarillo, CA, US
AOODODDODOCOOOOOOOO0On

ooooon
3gnoo0ogo

oo ooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogo
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O

O O0ooo

100

(69) JP 4711963 B2 2011.6.29

ODOd00O0OpOo0.0500000000DO0ODOODOOtOODOOODODO
t0O O O O Microsoft Excell Microsoft, Inc., Redman WAO O O O
000000 bDo0oooDoDo0o200000000000

gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao
oboooobobOobrAD DO DO0OObOO0OO0ODOODODbDODbDODnDO
ubrAO DO bO4onoaoag

gbooboooooooboanb
oooooooao

O
O
OJ
O
O

gboooooooanb
oooooboooooonon

O
O

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

gooon
gobooaond
ooooao
gooon

oo
uno
o0
oo

go
g
o0
oo

gooon
gbooaond
ooooao
oooon

ano
uno
o0
oo

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

O O

o000 IL-1a O IL-1p O IL-20 IL-40 1L-50 IL-60 IL-70 IL-80 CXCL
IL-1200 IL-130 1L-150 IL-170 1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-
CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-13 O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL5O OO O O O
CCLA11O VEGFO EGFO O O FGFO O O O OO OOO0ODOOO0OO0OO0OODODOOOO0ODbOOOOn
gooubooooboooooobOoogODniIL-70 excLseo IL-80 IFN-y O TNF-
oIiL-1apoooooo

ooo
eDO000oOoooOcboooboOooOooobObooooboodO

0 cbd oo
ao
00
oo
oo

uno

OoOoo0oooogdg
Oo0o0o0ooogodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooogdg
Ooo0oo0oooodg
Oo0oo0oooogdg
OoOoooooQgdg
Ooo0oo0oooodg
OOoo0oooogdg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooooQgodg
Ooo0Ooo0oood
OoOoo0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao

oooobOoooubooOooooooboOooooonn

0

goobooooooboooobobooooboobooooobooooaon

tUoooogooboboboooobobobobooooboobonb

O

O
0
O

O

0oo0o0oooooDooDOobOoooooooDooDooDooooooan
O0DOd00OO0dOpOo.0500000000DO0ODOODOOtOODOOODOODO
0 t0O O 0O O Microsoft Excell Microsoft, Inc., Redman WAO 0 O O
0o0o0o0o0oooDooDooDoo2Wo0000000000n

gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao
gbobooooooooOobrFACODODODODOOODODODOD

10

20

30

40

50



oooano

& O
DDDDDDDSD

O Ooo0oooogod O
DDDDDDDDDDD

OooooooQgodg

CcbO
o0
oood

oo ooooogogooQg

80 IL-100

OO
OO0

O
OJ

O

O

O 0Oooo

O

oogod

uono
ogdod
oono

CbhO O
oo
uono

(70) JP 4711963 B2 2011.6.29

DFAD OO OOO0D0OAO

uboboouobuoboboouoouobuoboboboooouobobada
oooooOoooooboooooobooooboobooooboog
obooooboboboboooobobobobooooboobobo

ooobooOoooobooooooboooobooboooobooog
obooooboboboboooobobobobooobooboDbao
uboooobooboboboooboobobobooooboobobaa

goiooooooooOoooooooboooboboobooooDboon

oono

OO0 IL-1a O IL-13 O IL-20 IL-40 IL-50 1L-60 1L-70 IL-80 CXCL

IL-120 1L-130 1L-150 1L-170 IL-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-

CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL30O MIP-1f3 O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCL5SO 0D DO O O O
OD0OCCLild VEGFO EGFOD O O FGFOD O D OO OO0 ODO0DOO0ODbO0oObOO0oO0ooobobonDb
oooooOocbboboooooobDoooooboboOooobooboOoooDOO0TNF-a OIF
N-y O IL-1p O IL-60 I1L-70 IL-130 IL-20 I1L-40 GM-CSFO G-CSFO CCL20 MCP-10 O O CXC
L8O 1L-80

g

oo o ooooogoQgg
oo ooooooQgog
OO0 oooogogog
O oo oooogodg
OOoooooodg
OO0 ooooogd

ao

ibaooaoao
ugbogoogoan

gooo

o0

OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0oo0oood
OO0o0oooogd
O0Ooo0oooao

uono

/0000000C0CRADODDOOOOODOOOODDOOOO

O RAO oooao
oooo
oooao
oooano
ooono

gooao

OoOoo0ooogod
OoO0OooO0oood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0o0oo0oooogd
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
Oooo0oood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
OOoOo0oooogd
OOooooogod
I B [
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0o0Oo0oooogod
O Ooo0oooao

oooobz000obooOO0oO0ooooooooan

200000000000
ocoo0ooOoOO0OO00O0O0oO0oOooooOoODbOOO0O0000O0DaoDBiosSource, Camarillo, CA, US
AODODODODOCOOOOOOOO0On

gooao

oo

3gnooogo

Oooooogogoooaoo
OOoo0ooooOooOoooOoaoo
Oooooogogoooao
Ooooooogooooao
OooooooOooooOoaoo
OO0 oooogogooao

N
O
O
O

ogooao

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

[ |

OO

go
ao
OO
oo

[ |
O d
O O

oooooOoooooooooooboooooboooboooobooo

tOoodoooooooobbooooooboooboboooOooooDoon

o000 oUoooodUoUoDooUoUoDoDoOoOooOooDood
Odod0dpOo0.050000000D00CO0OO0OO0DttLOOODODOO
td O O O Microsoft Excelld Microsoft, Inc., Redman WAO O O O
000000000000 2000000000000

oooobooOoooooboooooooboooobobooooobooo

oboooobobOobrADDODOObOO0OO0ODOODOODbDODbLODnDO
DFAU OO O0ODO0O0D0OO

obooooboboboboooobobobobooooboobobo

20

30

40

50



OooOoRrRAODOOO
gbooogoogno
oboooag

uboooaoodan
ooooooogoao
obooogoobogono
ooooz20000
ooooon

gbooogoobognob

(71) JP 4711963 B2 2011.6.29

O
O
OJ
O
O

ooooobOooooobooocoooboboooobooooao
ooooboooooboooOooobboogooobooooao

O
O
O
O
O

ubouoouobouobobooooouobouoboboaoaoado
oooobOooooboocoooboboooooboooooao
gboooobooboboboooboobobOobOoRrRADO
uboobooboobobooooboba

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

000 IL-1a O 1L-18 O IL-20 1L-40 1L-50 IL-60 1L-70 IL-80 CXCL

80 I1L-100 IL-120 IL-130 1L-150 I1L-170 I1L-180 INF-a O INF-B O INF-y O TNF-a O GM-
CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1f3 O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO CCLSO O DO O O O
OocCCLil0 VEGFO EGFO OO FGFO OO OO OO OO0OOO0ODOOO0OO0OO0OO0ODOOO0OO0O0DbOO0O0

obooogooonb
ugbooogogoanb
ooooooogoao

gbrRADODDODOODOODODODOOOOOODODODODODOOOOONn
rRAOUODOOOOOOOODOOOOOOoOobDOobOobOobOORrAOO
OoOOO0ODDOIFN-y OIL-1B O TNF-a O G-CSFO GM-CSFO IL-60 IL-4

0 1L-100 1L-130 IL-50 0 0O IL-70 0 0O O O O 1L-20 CXCL8U 1L-80 IL-120 O O CCL20 MC
P-10RAD OO OOODOOOOODOOOODOOO

ooooon
gbosoobobooboboobOosSLteE0b0oboooooobobobooonn
ooooooooobDoooooooboooobooOoooooboooosLteEbC00ooDOnd
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
a

ooooon

10o0ooao

ooooo0oOoOosLte0022000000001200000000000000SLEDDO O
OoobOsOdbRo6ODOOODDLLOOODOOO4000SMOOO0O0DO00ONRNPODOOADO

oo4000pPOOO

OO00O300O0dsDNAD OO OO O0O6e00ODAPLOODOOOODODODO?20

OSLED D O0DOO0O0O0ORDODOODODOOOLOODODODODODOSLEDDODOOODODN

ugbooogodaan
ooooon

goobooboiwoooocoooooooooooog

200000000000

oboooooan

000000000000 D0DODODODOBioSource, Camarillo, CA, US

AOOODODOCOOoOOOOOo0Oaon

ooooon
30o0o00no
ugbooogogoanb
ooooooog
obooogoognob
oboooooanb
ooooooogoao
gbooogoobognob
oboooag
ubooogaodanb
ooooooogoao
obooogoobogono

ugbobooooobobobobooooobobobooboooooan

tOoodoooooooobOooooobooobocoobOoboooOooooDoon

0000000 o0o0ooo0ooU0ooDooOoooooDoOooOooDoDoOooao
JodooopOdo.O5000000DO0OO0UOO0ODODOtOIODOOOOO
0 tO O O 0 Microsoft Excelld Microsoft, Inc., Redman WAO O O O
00000000 o0oooO0og200000000000

ugboobooooobuobdobooooouobuobobooboooonn
gooboooooobDobFAD D DO OOODODOOOOODOOOO
UgbFrAD0 DO Db O0ODb0OO0O0

20

30

40

50



ooo

ooao

40 0 0O

oono
uo
o0

O

uo
OO
oo
g

o0

Oo0oooooooooooooooogodg
Oooooooogoao

|
()]
O

O

O Ooo0oooao

OO0 Do oooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
oo oooOooo0 oo oo = 0000000000

1L-80

(72) JP 4711963 B2 2011.6.29

gboobooooooboobobooboooboobobobooooboboboboao
OSLteE0O0O0OoooooobooooboooooobobooooboboboooobooOon
gooobooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao

uood

oooboOoOoooobOsLeED0O0bOoOoO0oO0ooobObocoOooboboOooobooOoan
gboboooooboobobobooooste0 b 0gobooboboboooonDg
gbooboooooobooboobobooobooboboboobooobooboboboao

oogaod

O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo0oao

00
OO
o0
OO0
OO
OO

O
O
O
O
O
O

SLEOD 0000022000000 000O0CO0OO00O0DOOO0OO0OO0ODODOOOOODOG

oooDoOO0O00O00O0O0iIL-1p O 1L-20 1L-40 1IL-50 IL-60 1L-70 1L-80 IL-100 IL-12
p700 O I1L-130 IL-170 IFN-y O TNF-a O GM-CSFO G-CSFO MCP-10 O O MIP-18 O O O O
goobOooooobooocooooboooOooobOoooosLteEc0ooboooooonn

gboboooobobobobooobooboboboog
gbobooboooboobobobooobooboboobooa
RoeOD O OOODOLOOOODOOOOODOIL-501L-120
gbobooooboobobob0oobOoDbODIRN-y O
ooooboDoooooiIL-50I1L-70IL-12000G-CSFO 0D O OOO0O
OO0O0OO0ODODDOO0OO0O0O0O0O00dsDNAD D OO PO OO OO DO Sm/RNPO
0 1L-80 IL-100 GM-CSFO IFN-y DO OMCP-1D O OO ODOOOOOO
gb0OrROOODOODOODOODOOOOOROODODODODODOOOD
OOIFN-y OOO0O0O0OOCO0OO0O0O0IL-17000MCP-100 00O
gooooooobooooooGe-CcsSFOOOobOvooononoOO
gboboooooste0oogobooboboooobooboboooooboo
70 O O IL-100 GM-CSFO 1L-50 I1L-70 IL-120 IL-130 0 O MIP-1 OO O OO
ooobOooooooocooooboooooboboooooboooo

gboobooooobobo
ugboooooooboobao
ooMiP-13 000000

2450 00000 000APL

gooao
oooano
oooao
IL-20 IL
goodod
oooao

ooooboooooobooooooobooooooo -1 ooooooDon

oooboooooobooooboobooooDbOO0O0OdIIL-20 1L-40 1L-60 IFN-y O

MCP-1D OO ODRo6OUIDDOOOLa0OOOOODOOOOOODOOOODODOO
gbobooooboobiI-e000IRN-y DODOOORDODODODODOOODOODO
L-s0 1L-17v0D0OwMCP- 1000 O0DOOOOODODODOOOODOOOOOODODOOOODO

gooboiIiL-s0cooin-12000ooo0c0oooboocooobobocooobooOoan
oooooOoOThiDODOoOOTh20 DO O0OO0OO0OO0ODOOOOO

O
g
goaao
gosooo0oo0oooDbO0oRVMFO
goooocooobooooao
gbooobooooooobgnn
ugboobodogooooobogahnb
goooocoooooooao
gbooooooogoobgnb
gbooobooooooobghn
goooocoooobooooao
gooao
inaoaoao
ugbooouobouoboaoboaood

ogog

oogaod

200000000000

Ooooogogaog

ooooooooobooooooan
ooooooooooao
gbobooooobooboboboaon
ugboboooooboboboabado
ooooooooobooooooDbao
gboobooooooboobobobonon
ugboobooooobooboboaobaao
oooooooooobooooooDoan
stugbuboobooooboboad

go
uno
OO
oo
ao
OO

O0Ooo0oooao

FMFOOOOOODOOOO

ogooo
ugoodo
oooano
ogooo
gooao
O

10

20

30

40

50



(73) JP 4711963 B2 2011.6.29

Ooo0O0O0OO0O000O0O00O0O0OD0ODODOO00O0000DRDBiIoSource, Camarillo, CA, US
ADODODDODOOOODOOOOOD

ooooon
3gnoo0ogo

Oo0ooooOoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoooooQgoooao
OooooooOogogoooao
OO0 oooogdQgoooao

A
O
O
|

ogoaao
oodd

O

Ooooooooooogogogoao
Ooooocooooood

O
O
O

Oo0ooooogogoooao
Ooooooogogoooaoo
Ooooooooooodg

O

O

80 1L-100

oDoo
0Doo
0oo
IFN-y

O

Ooo0oooQoooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0oOoogogQgogoao

O

O

ao

=
o
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O
O

O
O
O

OO0 oooooggogog
OoooooooQgogoo
Ooooooogoao
OoDoooogogogao

OJ

o

O

OoooogoQgQg
OoooooogoQgQg
Ooooogogdg

ibooboao

0

gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao

tUoooooobobobooboooboboboboooobobonb

O

O
0
O

0oo0ooooooDooDobOoooooooDooDooDooooooan
ODOd00O0dOpOo.0500000000DO0ODOODODOtOODOOODOODO
0 tO O O O Microsoft Excell Microsoft, Inc., Redman WAO O O O
0oo0o0oooooDoooo2o0o00000o0ooan

gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao
gboboooooogoobrFAC DD ODOODOOOODODODOODOnDn
ubrAO0 DO bOooaoag

ubooooooboboobooobobobobobooboobobooboooooan
FMFOOOOOOOOOOOoOooOoOooooobOoooobooooooboooao
obooooooboboooobobobobooooDobobobooognon

gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao
gboobo70o0oobooboMFRODODOO0OOODODODOnD
goooboooooobooboooobobooooboobooooobooeon
goobooooooboooobobooooboobooooobooooaon
gbobooooooobobotboooooboboboboooono
gbobooooobobdobobo—-00b00bOoboboooonn
oooooooooOrMFOOOODOOOODODDODOOOODOOOO
gbobobooooooobooboboooouobUorMFODODODSO0
ugboobooooooobooboboao

OOoOO0DOIL-1a O IL-1p O IL-20 IL-40 1L-50 IL-60 IL-70 IL-80 CXCL
IL-1200 IL-130 1L-150 IL-170 1L-180 INF-a O INF- O INF-y O TNF-a O GM-
CSFO G-CSFO MIP-1a O CCL3O MIP-1f3 O CCL40 MCP-10 CCL20 RANTESO cCLs5O OO O O O
OOcCCLii0 VEGFO EGFO O O FGFO OO OO OO OOOO0ODOOOO0OO0OODOOOO0OO0OD0OO0OO
OO0O0O0D0OO0OO0OORADOOUOOvariant 0 ODODOOOODDDOOOODOOOO
ooooooooooboooorFOOOOOODOOOODODDOOOODOOOO
OFVFOOOOOODOOOOOODODOOOOODODOOOO0DOOOOAOG-CSFO 1L-20
O TNF-a O IL-13 O O O CXCL8O IL-80O

gooboooASODOOO0OOOoODODOOOoObODOoOOoOoonn
ooobOooooobOoooobooocOooboALSOCOOoOonDoogan
gbobooooooobobooooooboboboboooonn
gboboooooboobobobooooobobobooboooooan
goooboooooobOooooboooooboobooooobooooaon
gboboooooooboboboooooboboboboooonn
gboobooooobooboboboooooboboboboooonn
uyboboooouobuobobouoouobouobobobooobobada

10

20

30

40

50



(74) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooboooooobOooooboocOooobOoOooobooOooALSODOOOO000OO0
gbobooooobobobobooooobobobobsoboboboboncesko
o280 000000000000 DODOO0OOO0ODODOO

gbooood

20000000000
Oo00o0ODOoOO0O000O0OoooooDODOOO00O0O00OOoDoBioSource, Camarillo, CA, US
ADODOOOobOOoooooooad

oooooo

300000
JooodoodUoooooU0UoDooUdUU0o0DoDUUOUUO0DoDUoO0UUOoDoODUOoOoUDOoOoOOd
ooooooO0o0ottoooOo0o0oo0ooDooo0oo0ooDoDoOOo0U0oo0oDoDoOooUooDoDoOOooOooOoooOan
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood
00000 o0ooDooDooDOooOopOo.O500000000D00OD0D0ODOOOOODOOO
0000000000000 0 Microsoft Exceld Microsoft, Inc., Redman WAO O O O
000000000 oooU0oDoDoOooooDo20000000000

oooooo

0000 Uoo0ooDooUoUoDoDoDU0U0U0O0DDoDUOUOUUO0DoODOoOO0oUOoODDoODOoOOUDOOO
0oo0o0Doo0o0oo0ooDoooo0ooDoDoOoOoObFAC 000D DO O0DOODODDODOOOODOOO
00000000 ooODbDFAD DD DOO OO0

oooooo

4000
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood
000 0ALSO 00000 O0ODO0ODoDO0ODO0Oo0DOoDO0DOoDODO0oDO0DOoOoDOooOooDoOooDOooOoan
0000 oooDoooUooDoDoDO0UU0oODoDUOoOoUO0DoODOoOOoUooODoDoODOoOOoUODOoOoOO
O

oooooo

0000 Uoo0ooDooUoUoDoDoDU0U0U0O0DDoDUOUOUUO0DoODOoOO0oUOoODDoODOoOOUDOOO

ALSOO0OODOOO0OO0ODODOO0cOoOooOooOooOoobooooooobOooooooooooDboon
gbooboooooobooboboboooooboboboALSSObDOboooooobonDb
ooooobODooooboooooooboooooDbDbooALSODODOOO0OODODOOOODDOC
SsFOooooooooooobooboooobooooobooooboobooooobooooan
oooboooooobooooboboooobooooobOoOoOonoALSODOoOilsooan
oboboooboboboboooooboboboboooboilsgboboooooobageces
FOO1zooouooOobobooboooooboboaobooao

ooooon

gbobooobooboobOobob0obDELISAD OO DODODODbDOCSFO b oboobooognn
CooO0ODDO0O0OE; OPGEp DD OODODDOOOBy; OLTBp OOODOOOODOOOOO
ooboboo0oooobobDoUdOUc-tan D000 O0OO0OO0OOODOOCOOOALSOOOODO IL-12
oooboooooobOoooobOooooooboooolIL-120ALSO00O0S0000000
oooDoDoOoO0oOoooooooo1-pOMIP-1B 009O0O0O0OD0OO IL-130 O O IL-80 90
ooobooooooboooobooooobooooobooOooooobDooALSODDOOnO
giL-13000ogobooocgogpbo.07dONIL-1200000000p0OoO.080000000
gboooooOoIL-130 1L-120 0ALSO 0D 040 00000000p00O0.0100000DO
coooOoThiDOTh20 000 OCOCODODOOOOO0OOOOOOOODDOOOOOOODOO
oooooooooboooobooooooOoooooboooooobOboooobooo
gbooooboobobobood

oboooag
oooboooooobDooooboooALSODODOO0OOODOOoOoOooODODOoOOoOooDOon
oooo0ODOO0O000O0O000oOO0ODODDOOO0000400000DD0D0O0OMIP-18 O IL-801IL
-12p700 OO IL-130 0 0ALSO 0O 0DOO0OO0OO0OO0OOOODOODODOOOOOODODODO

10

20

30

40

50



ooooood
gboooog
oboooag
ugbodiligoan
ooooood
obooooan
ugbogoogoan
ooooood
obooooonon
gbooooan
ooooood
ooooon
ibaoooao
ugbogoogoan
ooooood

obooooan
obooooadg
20000000000
gbobooooobooboboboo
ADODOOOoDOOooOoOooooonOao
ooooon
30000

oo oooooogooo
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao

400 0

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao

O
O

O
O

Oooo0ooogoQgao

O
|

OOo0oooogogdg
OooooogogaoQg
Oooooogogao
OO0 oooogogodg
Oooooogogo-g

|

uo
110
gooon

O O
O O

SsO

OooooogogaoQg
I B [ |
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

(75) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooASODOO0oOoooOoooooooooooan

Oooo0ooogao
Oooooggdg
OooooogogoQg
Oooo0ooogogaoQ
OoOoooogogdg
OooooogogaoQg
) [ [y |
OO0 oooogogodg
OooooogogaoQg
I s [y |
I [ |
Oooooogog-g
OoooogogQg
OooooogoQgaoQg
OoOoo0oooogoQgao
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
Oo0oo0oood
OO0oo0oooogd
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O00O0D00OO0DOBIoSource, Camarillo, CA, US

000000000 o0oooOoUoUoDooUUooUooDoDOoOooOooDoDoOoOooao
t000d00o0o0oo00U0oo0ooDoo0oOoUooDoDOoOoUooDoDoODOoOoooDOoOOn
Oo0oo0ooDoooUoooDoOoOouUDoDoOoooDoDoDoooOooDoDoooao
O0oooopOoo.O5000000DOCO0O0ODODODtOOOOOOOO
00O t0 O O O Microsoft Excell Microsoft, Inc., Redman WAO O O O
Oo0oo0ooooOooooDooo200000000000

gboobooboobooboooooboobobobooboooboooboobao
gbouobobobooboopbprAU OO ODODbOObOOOOObOOnn
OObDFAD DO OOO0ODOAO

gsSsec+OooGCc-0 0D ooooobobooobobooocooobooooboooooobnBA

FFO CCL20

Ooo0o00O0000BAFFO O O CcCL2h
ooooooooossocoooooan
ooooooooobooeccoOononDan
oooooDoooooboecooooDaO
idodogooobdabdbdBAFFO
oooboooooobooooooDoao
gbobooooobooboboboon
gbdoBAFFOD OO OOOOODOOO0
FFOOOOOBOONHLOOODOOOO
obobooooOobDOobBAFFO D OO
ooooooooossocooooDao

MCP-10 O 1L-12p400 CXCL8U IL-80 D 0O CCLaa0 b 0o oooooooonb

MCP-10 O SSGC+O SscC-0 DD o ouoonoooond

oooechooooooOoooooooooooano
UOBAFFO O O OO 0O O O O BAFFO O O BAFF-RO O O
gbooooobooboobooboooooboobobao
usboboobooobouobobooooboaoboann

oooobOOooooecOocooooooooooano
gboooooBOO0O0D0ODODODOONHLD O
ubooboobooboobooooobooboboodBA
oooobOoooooooooooooooooao
gboooobo4220b0b00o000oobobao
BAFFO O CCL20 MCP-10 O I1L-12p400 CXCL8DO IL-80

gooccLpraoooooocoooboooooboooooobooooooooooooboon
oooeccOooooboooobooboooobooBO0ObDOO0OOO0OODODOOOODOO
obobooobOoBAFFOD OO OODODODODODODOOOOODOODODODODODODOOODOnD

10

20

30

40

50



43-450 0 CCL2zO MCP-1O0 DO OO O DO O
Oo0o0o00OO0OO0OO0OO0OBAFFO O ODDODOO

oono

O

gbooood

gsSsec+OooGc-0boooobooonog

FFO CCL20

00
OO
GCO

OOooooogoogdg

O

OO0 oooooggog
oo oooooogoQgog

Ooo0ooooooo0 oo oo =000080b0oc000dg
OooooooooQogooao

O

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg

O

I
[
pos)

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 oDoooo4o0oooDooggoooao

u
O
g

g
O
g

GCO

O 0Ooo0oooo

O

O

O

O
O
O

O

MCP-10 O 1L-12p400 CXCL8U

00000 SSGC+0 SsGC-U
ssoogoano
0 0O O BAFFO
gboooad
0 BAFFO O
goooaon
gboooad
BAFFU O O O
0O BO O NHLO
gooooao
gooooad

O

Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0ooogogoao

O

O

O

O

O
g
u
O
g
a
O

OOooooogd

O

0

Oooo0oogoood

O

GCO O
od
o
GCO
od
od
o
od
ood
0 sso

Oooooooodg
Oooooogogogoao
OooooooQgoo

O

O

L-12p400 CXCL8O 1L-80 O O O O CCL11O
gbobooeconoogon
oooooooooDao
43-450 0 0 0000000000000 0ccL20 MCP-10
UOOBAFFO O OO ODOOOOOODOOOOOBAFFO OO
oooooOoooooboooooobbooooboobooo
oooooOooooobooooooboboooobooon
gssOooocoooboooooobObooooboooan
oooooOoOooooboooooobbooooboobooo

(76)

ooooooao
ooooooaod

goooooao
IL-sg0oonf

U000 BAFFO O
oooooooao
00000 BAFFO
gbooooooadg

o0
go
uo
00
oo
ao

O Ooo0oooao

O
a
u
O
g
g
O
g
a

JP 4711963 B2 2011.6.29

Uoo0oo0OO0O000o0o0o0aoOaoBAFFO
ooooooooooboooooao

uoobooooobobOoognoBA
ccLiabonogobobobononn

gccLzoomMmeP-10 00D OO0 OO0

ooobooooooboooooao
UOOBAFF-RO OO0 O0OODODOOO
ugboboooboougoooaoao
BOOOOOOODODOOO0OO0OOOOOOODOOnO

goobooooooboooooao
BOODODODOOOOODOOADONHLO
gboaano
gooao
BAFFO O
U BAFFO
gooao
gooo
goano

OOoo0ooood
OOoo0ooood

g
o0
oo
o
OO
oo
BAFFO

O 0Oo0oooo
O 0Oo0ooOooao
OO0Ooo0oooogod

O

goaao
gooano
0420 0O
O ccL20o
ooo
ogono
ooo

O oo ooogogoo
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0oooooaog
O Oo0oo0ooooao

oooao
ogooao
U O BAFF
oooao
oooo
MCP-10

oooano
BO OO

otb2000000oo0oooo0ooooocooooboooboooooDon
gooooooooaon

O

0

gboooboooand

IL-60

O

OoooooQogoooodg
Oooooooooood

OO0 Do ooo4QogooDooggogoooao

O Ooooo

I:II:II:II:I'S
O O0oo0ooo

O

O

O Oooo

OoOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
O 0Ooo0oo0ooao
O OoOooo

O 0Ooo0ooo
[ o R |
[ B R |

O 0Ooo0ooo

CXCL8UO 1L-80 CCL110O O

GM-CSFO

O

Ooo0oo0ogao

O

O Ooooo

a
a
O

O 0Ooooo

0
U
O

Ooo0oo0ogao

OoOoo0oooaog
I B B
I B
OoOooooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O Ooooo

O OO
[ i R

O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O 0Ooooao
O Ooo0ooo

O

O Oogoo

O Ooo0oooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo
O O oOgogao
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogogao

O 0Ooo0ooo

Ooo0oogao

O Ooooo

gbooboooogan
TNFa O 1L-20 IFNa
goooboooooao
ooooogan
goboooogan
ooooood

O 0Ooo0ooo
O 0ooo

0O 0 0 0O cCL20 MCP-10 IL-12
g 1L-150 IL-170 1L-1a O IL
ooooboooobood
gbooogoobooboboo
gbooobooooboobaodo
ooooboOoooobood

O Oooo
O 0Oooo

O 0ooo

O Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Ooogo
O Oooo

DFADOOO0O0O0OO0OO0OO0OO0OO00OO0O00anosso

O

O 0Ooo0ooo

g
u
O
g

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O0ooo

10

20

30

40

50



oooooooooooooooan
gbooooooboboboonn
gboooooboobooboobooonn
gbooood

100000
gbooooobooboboboonn
obob410000000000210
ooooon

gbooooag
20000000000
oooooooooooooooan
AOODODDODOCOOOOOOOO0On
oooooag

3gnoo0ogo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O
O

OoooooQgoooaoo
Oo0oo0ooogoooaoo
O
O

Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Ooo0ooooogoooaoo
OO0 oooodQgoooao

A
O
O
O

O
g
g

g
g

O

O
g
g

g
U

O

a7

JP 4711963 B2 2011.6.29

oooooocoooboooooboooooao
gbooooobooboboobooboooogonn
gbooooooogan

gboooobooboboboobooooonn
oooz2s0o0co0ooooooooboooooan

00000 0 BioSource, Camarillo, CA, US

00000000 DbOO0bOO0oo0DO0Do0ooDOooDOoDbOoOoOooDoODOoDOooDOoDaO
ti0o0o0o0o0oo0oo0oooDoOo0ooDbOOoooDoooobDoooDoooooao
oo0oooDooDooDoooooooDooDobDOoooooDooDooooaa
Oo0o0OoDoDOdpOo.0500000D00O0OO0OODODOttOODODOODOO
00 t0O O 0O O Microsoft Excell Microsoft, Inc., Redman WAO O O O
O0o0o0oDooDooooooo22o0000o0D0o0o0oo0oan

oooobooooooboobooboooobooooooboobooooboooooao
gbooobobobooboobFAU D DO DODODbOODODOODODOnD
ugbdgobrADObOOOn0Onn

uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ocoooOoOOO0O0O0oO0ooooooObDbOOO0OO0DOoOoooobOODDOOaOececL4ad MIPIB OCX
cL8O IL-80 IL-20 1L-120 IL-170 1L-130 TNFo O IL-40 IL-50 00 1L-100 00000 0O

oono

gbooood

ooooon

obooooag

oooi1soood
ooooooooobooooooan
gbooooobooboboboonn
gboooooobooboobooonn
oooooooooooooooan
ooooooooobooooooaon
gboooooobooboobooonn
uyboooobooboboobooaod
ooooon

1boooo

ugbooooboobooboobooonn
ooosooooooooosgooan
gooao

oboooag
20000000000
ooooooooobooooooaon
ADDODODODODOOOO0OO0OOD0OO

OOoooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo

280

o

O

O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

]

gboobooooooboobobooboooboobobobooooboboboboao
ugboobooooobooboboboooouobobobooboooboobobao
gooboooooobooooboooooobooooonn

psobOoooooOoOooooooooonn
pso 00 0O0o0OOcOoOoO0ObOOoOOoOan

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

BioSource, Camarillo, CA, US

10

20

30

40

50



ooooon
go0ogn

oo oooooQgooao
Ooooooooogooao
oo ooooogogogooao
OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogogoao

400 0
ooooo
40 MIP-1PB

uono
od
oo
ao
od
vid
oo
uo

OOoo0oooogod
OOoo0ooood

O

OoOoo0oooQgdg

OOooooooggogoao

OoOoo0oooaog
OOoo0ooao

O
O
OJ
O

O
O
O
O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo

(78) JP 4711963 B2 2011.6.29

gboobooboobooboooooboobobobooboooboooboobao
ttboooubobobooouobobuobooboooooboboann

0

0
4
O

O

O

O
O
O
O

0o0o0o0oDoOooo0ooDooO0oooDooOoooDoDooOooOooDooag
OO00O0pOo0.0500000000O0D0O0OOO0ODtOOODODOO
t0O O O O Microsoft Excell Microsoft, Inc., Redman WAO O O O
Oo0o0o0DoDoOoooooo220000000000

goooooOooooobooooooboooooboboboooooboodg 10
oooooOocoooobrA0D D ODDOOCOOODOOOOOODOO
DFAD DO OOO0DOAO

000000 IL-18 O IL-20 CXCL8O 1L-80 1L-130 G-CSFO O O CCL
00000000000 FRGFOOOOOODOOOOOOOOOOO
000000000000 0000000D0D0D000oooooan
00000000000 000000000000000000a0
0000000000000 0000000DO000NoooooaD
oooooo 20

obooooboboboboooboobobobooooboobobo
uboooobobobobooboooouobobabado



(79)

- U.S. Patent 6,555,320

U.S. Patent 6,406,884

U.S. Patent 6,190,857

U.S. Patent 6,183,951

U.S. Patent 6,162,604

U.S. Patent 5,965,379

U.S. Patent 5,965,366

U.S. Patent 5,786,154

U.S. Patent 5,753,442

U.S. Patent 5,646,005

U.S. Patent 5,599,795

U.S. Patent 5,587,294

U.S. Patent 5,443,826

U.S. Patent 3,817,837

U.S. Patent 3,850,752

U.S. Patent 3,939,350

U.S. Patent 3,996,345

U.S. Patent 4,843,092

U.S. Patent 4,275,149

U.S. Patent 4,277,437

U.S. Patent 4,366,241

U.S. Publication No. 2002/0137082

U.S. Publication No. 2003/0017493

U.S. Publication No. 2003/0017492

U.S. Publication No. 2003/0021780

Akira et al. FASEB Journal 4: 2860-7 (1990).
Akiyama et al., Neurobiol Aging 21:383-421 (2000).
Arend, Arthritis Rheum. 44:2224-2234 (2001).
Arend et al., Annu Rev Immunol 16:27-55 (1998).

JP 4711963 B2 2011.6.29

10

20

30

40



(80) JP 4711963 B2 2011.6.29

Arend & Dayer, Arthritis Rheum 38:151-60 (1995).

Armitage JO, Semin. Hematology 29: s14-8 (1992).

Autenrieth et al., Infect Immun 62:2590-9 (1994).

Baggiolini et al., Advances in Immunology 55: 97-179 (1994).

Ball, Ann. Rheum. Dis., 30:213-223, 1971.

Bauer and Herrmann, Ann. Hematology 62: 203-10 (1991).

Beall et al., Journal of Biological Chemistry 267: 3455-9 (1992).
Bendzen et al., Scand J Rheumatol 28:599-606 (1988).

Berthelot et al., Joint Bone Spine, 69(2):114-122, 2002.

Bertone et al., Vet. Surg., 30(6):528-538, 2001.

Besnard ef al., Gut 43(5):634-38 (1998).

Beutler and Cerami, Annual Review of Biochemistry 57: 505-18 (1988).
Bigda et al., Leuk. Lymphoma 10: 121-5 (1993).

Bischoff et al., European Journal of Immunology 23: 761-7 (1993).
Bischoff et al., Journal of Experimental Medicine 175: 1271-5 (1992). 20
Blay et al., Blood 82: 2169-74 (1993).

Blumberg et al., Arthritis Rheum 7:93-7 (1964).

Botoman et al., Am. Fam. Physician 57(1):57-68 (1998).

10

Boulay and Paul, Current Opinion in Immunology. 4: 294-8 (1992).

Bowness, Rheumatology (Oxford), 41(8):857-868, 2002.

Brach MA and Herrmann F. International Journal of Clinical and Laboratory Research 22: 143-
51 (1992).

Brandt et al., Arthritis Rheum 43:1346-52 (2000).

Braun et al., Arthritis Rheum 42:2039-44 (1999).

Brewerton ef al., Lancet, 1:904-907 (1973a).

Brewerton et al., Lancet, 1:956-957 (1973b).

Broom et al., British Journal of Cancer. 66: 1185-7 (1992).

Brown et al., Ann. Rheum. Dis., 61(8):764-765 (2002).

Brynskov et al., N. Engl. J. Med. 321(13):845-50 (1989).

Burbach et al., Current Eye Research 23(1): 64-8 (2001). 40
Burger & Dayer, Neurology 45(6 Suppl. 6):539-43 (1995).

Calin et al., In: The Spondylarthritides, Calin ez al. (Eds.), Oxford, UK. Oxford University Press,
p. 179, 1998.

30



(81) JP 4711963 B2 2011.6.29

Callard RE. British Journal of Haematology 78: 293-9 (1991)

Canete et al., Ann. Rheum. Dis., 59(4):263-268 (2000).

Cann ef al., Gut 24(5):405-11 (1983).

Cannon et al., Lymphokine Res., 7:457-465 (1988).

Capper et al., Cytokine, 2:182-189 (1990).

Charon et al., Infec. Immun., 38:1190-1195 (1982).

Chehimi et al., European Journal of Immunology 23: 1826-30 (1993).
Chomarat et al., Arthritis Rheum 38:1046-54 (1995).

Cocchi et al., Science 270: 1810-1814 (1995).

Coceani ef al., Brain Res., 446:245-250 (1988).

Cocks et al., International Immunology 5: 657-63 (1993).

Coffiman et al., Science 245: 308-10 (1989).

Conti et al., J. Biological Chemistry 272(4): 2035-7 (1997).

Conti et al., Brain Research and Molecular Brain Research 67(1): 46-52 (1999).
Dancescu et al., Journal of Experimental Medicine 176: 1319-26 (1992).
De Jager et al., Clin. Diagn. Lab. Immunol. 10(1):133-139 (2003).

De Maeyer De Maeyer-Guignard, Current Opinion in Immunology 4: 321-6 (1992).

de Saint-Vis B et al., J Immunology 160(4): 1666-76 (1998).
de Waal-Malefyt R et al., Current Opinion in Immunology 4: 314-20 (1992).
Demetri and Griffin, Blood 78: 2791-2808 (1991).

Derkx et al., Lancet 342: 173-4.(1993).

de Waal et al., J Exp Med 174:1209-20 (1991).

Didierjean et al., Cytokine 2:438-446 (1990).

Dinarello, Int Rev Immunol 16:457-99 (1998).

Dionne et al., Clin. Exp. Imunol. 112(3):435-42 (1998).
Doran et al., J. Rheumatol. 30(2):316-20 (2003).

Drossman et al., Dig Dis Sci. 38(9):1569-80 (1999).
Drossman et al., Gastroenterology 112(6):2120-37 (1997).
Dullens et al., In vivo 5: 567-70 (1991).

Dullens et al., In vivo 5: 567-70 (1991).

Eastgate et al., Lancet 2:706-9 (1988).

Eikelenboom et al., GLIA 40:232-239 (2002).

Ettehadi et al., Clin Exp Immunol 96:146-51 (1994).

10

20

30

40



(82)

Everhart and Renault, Gastroenterology 100(4):998-1005 (1991).
Fan et al., In vivo 5: 571-8 (1991).

Fearon and Locksley, Science 72:50-53 (1996).

Feldtkeller et al., Rheumatol. Int. 23(2):61-66 (2003).

Fellerman et al., Am. J. Gastroenterol. 93(10):1860-66 (1998).
Finkelman, J. Exp. Med. 182:279-282 (1995).

Firestein et al., Arthritis Rheum 37:644-52 (1994).

Fleischmann, Clin. Ther. 21(9):1429-1442 (1999).

Fodor et al., Biochemistry 30(33):8102-8108, 1991.

Freund and Kleine, Infection 20: S84-92 (1992).

Fujikawa et al., Ann Rheum Dis 54:318-20 (1995).

Funakoshi et al., Digestion 59(1):73-78 (1998).

Furukawa et al., European Journal of Pediatr. 151: 44-7 (1992).
Gabrilove, Growth Factors 6: 187-91 (1992).

Galley & Webster, Br. J. Anaesth. 77:11-16 (1996).

Gardella et al., FEBS Letters 481(3): 245-8 (2000).

Gehrmann et al., Neuropathol Appl Neurobiol. 21:277-289 (1995).
Gianni et al., Journal of Clin. Oncol. 10: 1955-62 (1992).
Gifford and Duckworth, Biotherapy 3: 103-11 (1991).

Gillitzer et al., Journal of Investigative Dermatology 97: 73-9 (1991).

Gladman, Rheum Dis Clin North Am, 18:247-56 (1992).
Gladman et al., J Rheumatol 22:675-9 (1995).

Gladman et al., Q J Med 62:127-141 (1987).

Graeber et al., GLIA 40:252-259 (2002).

Gray and Goeddel, Lymphokines 13: 151-62 (1987).

Griffin et al., Proc Natl Acad Sci USA. 86, 7611-7615 (1989).
Gu et al., J. Rheumatol. 29(10):2159-2164 (2002).

Gu et al., Rheumatology (Oxford), 41(7):759-766 (2002).
Gwee et al., Gut 44(3):400-6 (1999).

Hacia et al., Nature Genet. 14:441-449 (1996).

JP 4711963 B2 2011.6.29

10

20

30

40

Hahn & Tsao, Antibodies to DNA, In: Dubois' Lupus Erythematosus, 4th ed., Wallace & Hahn,

eds., Lea and Febiger, Philadelphia, pp. 195-201 (1993).
Hanifin et al. J Am. Acad. Dermatology 28: 189-97 (1993).



(83) JP 4711963 B2 2011.6.29

Hannum et al., Nature 343:336—-40 (1990).

Harrison et al., J Rheumatol. 25(12):2324-2330 (1998).

Hart et al., Clin. Exp. Immunol. 99(3):331-337 (1995).

Hart et al., Immunology 84:536-42 (1995).

Heinzel et al., J. Exp. Med., 169:59-72 (1989).

Helliwell et al., Br J Rheumatol 30-339-45 (1991).

Herbert et al., FEBS Letters 328: 268-70 (1993).

Hersh et al., Journal of Immunother. 10: 426-31 (1991).

Hock et al., Journal of Experimental Medicine 174: 1291-8 (1991).
Hoffenberg et al., J. Pediatr. 134(4):447-52 (1999).

~ Hollander et al., Ann. Intern. Med. 105:883-85 (1986).
Hollander, Scand. J. Gastroenterol. 27:721-26 (1992).

Hora et al., Proc Natl Acad Science USA 89: 1745-9 (1992).
Horwitz and Fisher, N Engl J Med. 344(24):1846-50 (2001).
Horwood et al., J Clinical Investigation 101(3): 595-603 (1998).
Howard and O'Garra, Immunology Today 13: 198-200 (1992).
Hsu et al., Hum. Pathol. 24: 833-9 (1993).

Imseis et al., J. Soc. Gynecol. Investig. 4(2):90-94 (1997).
Ishizawa and Dickson, J Neuropathol Exp Neurol. 60:647-657 (2001).
Jacob et al., Proc Natl Acad Sci USA 87:1233-7 (1990).
Jailwala et al., Ann Intern Med.133(2):136-47 (2000).

Jakubowski et al., New England Journal of Medicine 320: 38-42 (1989).

Jandinski et al., J. Dent. Res., 67:2307 (1988a).
Jandinski et al., J. Dent. Res., 68:1233 (1988c).
Jandinski et al., J. Dent. Res., 68:6526 (1988D).
Jansen et al., Blut 60: 269-74 (1990).

Jarvis, Curr Opin Rheumatol. 10:459-467 (1998).
Jarvis, Pediatr Ann. 31:437-446 (2002).

Jeffes et al., J. Clin. Immunol. 4:31-35 (1984).
Jiang et al., J. Immunology 148: 2423-8 (1992).
Jones et al., Br J Rheumatol 33:834-9 (1994).
Jonsson et al., Br J Rheumatol. 32: 578-81 (1993).
Jonsson et al., Oral Dis. 8:130-140 (2002).

10

20

30

40



(84) JP 4711963 B2 2011.6.29

Jonsson and Brokstad, A Textbook of Rheumatology. 6th ed. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins, pp. 495-504 (2001).

Jordan et al., J. Heart Lung Transplant, 11(5):1001-1004, 1992.

Kabashimi et al., Infec. Immun., 58:2621-2627, 1990.

Kahle et al., Ann Rheum Dis 51:731-4 (1992).

Kellow and Phillips, Gastroenterology 92(6):1885-93 (1987).

Khan et al., Mol. Cell Endocrinol., 58:221-230, 1988.

Khan, Ann. Intern. Med. 136(12):896-907, 2002.

Khan, Clin. Exp. Rheumatol. 20(6):6-10, 1998.

Khan, In: Ankylosing spondylitis and related spondyloarthropathies, Spine, State of the Art

Reviews, 1990.

Kikkawa et al., Biochemical Biophysical Research Communications 281(2): 461-7 (2001).

Kimball et al., J. Immunol. 133:256-260, 1984.

Kishimoto, Blood 74: 1-10 (1990).

Klein et al., Cytokine 11(6): 451-8 (1999). 20

Koch et al., Journal of Immunology 147: 2187-95 (1991).

Kollnberger et al., Arthritis Rheum., 469(11):2972-2982, 2002.

Kotake et al., Infect Immun 67:2682-6 (1999).

Kotzin, Cell 85:303-06 (1996).

Kotzin & ODell, Systemic lupus erythematosus, In: Samler's Immunologic Diseases, 5th ed.,
M. M. Frank ef al., eds., Little Brown & Co., Boston, pp.667-97 (1995).

Kuboyama, Kurume Med. J. 45(1):33-37 (1998).

Lahesmaa et al., J Immunol 148:3079-85 (1992).

Lee et al., Exp. Mol. Med., 31(3):159-156, 1999.

Leger-Ravet et al., Blood 78:2923-30 (1991).

Leiper et al., Baillieres Clin. Gastroenterol. 12(1):179-99 (1998).

Leonard et al., Advances in Experimental Medicine and Biology 305: 57-64 (1991).

Leonard et al., Immunology Today. 11: 97-101 (1990).

Lieschke et al., British Journal of Haematology 82: 589-95 (1992).

Lindemann et al., Blood 73: 880-4 (1989). 40

Lipsky, PE. Rheumatoid arthritis. In: Fauci ez al., eds. Harrison's principles of internal medicine.

14th edition, New York: McGraw-Hill, pp. 1880-8 (1998).

Lo et al., Immunol Rev. 169:225-239 (1999).

10

30



(85) JP 4711963 B2 2011.6.29

Lord et al., Blood 79: 2605-2609 (1992).

Lugering et al., Ital. J. Gastroenterol. Hepatol. 30(3):338-44 (1998).

Lynn and Friedman, N Engl J Med. 329(26):1940-5 (1993).

McAlindon et al., Gut 42(2):214-19 (1998).

Macatonia et al., J Immunol 150:3755-65 (1993).

Machold ef al., Ann. Rheum. Dis. 51: 1039-43 (1992).

Makowiec et al., Z. Gastroenterol. 36(8):619-24 (1998).

Marsal et al., Rheumatology 38:332-7 (1999).

Matsushima et al., Advances in Experimental Medicine and Biology 305: 31-8 (1991).
McGonagle et al., Curr Opin Rheumatol 11:244-50 (1999).

McGonagle et al., Arthritis Rheum 41:694-700 (1998).

McKenzie et al., Proceedings of the National Academy of Science (USA) 90: 3735-9 (1993).
Mease et al., Lancet 356:385-90 (2000).

Mertz et al., Gastroenterology 118(5):842-8 (2000).

Micallef et al., Cancer Immunology and Immunotherapy 43: 361-367 (1997). 20
Micallef et al., European Journal of Immunology 26: 1647-1651 (1996).

Minty et al., Nature (London) 352: 248-50 (1993).

Moll & Wright, Semin Arthritis Rheum 3:55-78 (1973).

Moll & Wright, Ann Rheum Dis 32:181-201 (1973).

Montaner et al., Journal of Experimental Medicine 178: 743-7 (1993).

Moore, Annual Review of Immunology 9: 159-91 (1991).

Morel et al., Laboratory Investigations 81(10): 1371-83 (2001).

Mule et al., Research Immunology 143: 777-9 (1992).

Murch, Nutrition 14:780-83 (1998).

Nakamura et al., In: Handbook of Experimental Immunology 4" Ed.), Weir et al., (Eds). 1:27,
Blackwell Scientific Publ., Oxford, 1987.

Nakanishi et al., Annual Reviews of Immunology 19: 423-74 (2001).

Neal et al., BMJ 314(7083):779-82 (1997).

Negrin and Greenberg, Advances in Pharmacol. 23: 263-296 (1992).

Nielen et al., Arthritis Rheum. 50(2):380-386 (2004). 40
Numasaki et al., Blood 101(7):2620-7 (2002).

Ochensberger et al., Blood 88(8): 3028-37 (1996).

Ohnishi ef al., Int. Immunol. 6:817-30 (1994).

10

30



(86) JP 4711963 B2 2011.6.29

Ohzato et al., Surgery 111: 201-9 (1992).

Okabe et al., Lymphoma 8: 57-63 (1992).

Okamura et al., Nature 378: 88-91 (1995).

Oppenheim et al., Transplant. Proc. 14:553-555, 1982.

Orr et al., Progr Neurobiol. 68:325-340 (2002).

Ortiz, Rheumatol. Int. 21(5):182-188, 2002.

Partsch et al., Br J Rheumatol 24:518-23 (1997).

Paul, Blood 77: 1859-70 (1991).

Paul, FASEB Journal 1: 456-61 (1987).

Pavletic et al., Experimental Hematology 21: 1371-8 (1993).
Pease et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91:5022-5026, 1994.
Peichl et al., Scandinavian Journal of Immunology 34: 333-9 (1991).
Peter et al., Neurology, 41:121-123,1991.

Pimentel et al., Am J Gastroenterol. 95(12):3503-6 (2000).
Pizarro et al., J Immunology 162: 6829-6835 (1999).

Pociot et al., Scand J Immunol 42:501-4 (1995).

Prieur et al., Lancet 2:1240-2 (1987).

Punnonen et al., Proc Natl Acad Sci USA 90: 3730-4 (1993).

Rantapaa-Dahlqvist et al., Arthritis Rheum. 48(10):2741-2749 (2003).

Reimund et al., Eur. J. Clin. Invest. 28(2):145-50 (1998).
Ribbens et al., Eur Cytokine Netw 11:669-76 (2000).
Rogers et al., Neurobiol Aging 9:339-349 (1988).

Rogler &. Andus, World J. Surg. 22(4):382-89 (1998).
Rooney et al., Rheumatol Int 10:217-9 (1990).

Rothstein, Med Clin North Am. 84(5):1247-57 (2000).
Rudwaleit and Hohler, Curr. Opin. Rheumatol. 13(4):250-254, 2001.
Rudwaleit et al., Ann. Rheum. Dis. 61(11):968-974, 2002.
Ruef and Coleman, Rev. Infect. Dis. 12: 41-62 (1990).
Ruemmele et al., Gastroenterol. 115(4):822-29 (1998).
Saiki et al., Scand. J. Gastroenterol. 33(6):616-22 (1998).
Salomonsson et al., Arthritis Rheum. 48:3187-201 (2003).
Salomonsson et al., Scand J Immunol. 55: 336-42 (2002).
Salvarani et al., Curr Opin Rheumatol 10:299-305 (1998).

10

20

30

40



(87) JP 4711963 B2 2011.6.29

Sanderson et al., Immunological Reviews 102: 29-50 (1988).
Sandler, Gastroenterology 99(2):409-15 (1990).

Sartor, Am. J. Gastroenterol. 92(12):5S-118S (1997).
Schellekens et al., Arthritis Rheum. 43(1):155-163 (2000).
Schlaak et al., Clin Exp Rheumatol 14:155-62 (1996).
Schlaak et al., Eur J Immunol 22:2771-6 (1992).
Schlosstein et al., NE J. Medicine 288:704-706, 1973.
Schreiber, Neth. J. Med. 53(6):S24-31 (1998).

Schuster, Infection 20: S95-9 (1992).

Seki et al., J Immunology 166(4): 2651-7 (2001).
Shoemaker et al., Nature Genetics 14:450-456 (1996).
Sieper & Braun, Arthritis Rheum 38:1547-54 (1995).
Signore et al., Cytokine 12(10):1445-1454 (2000).

Simon et al., Clin Exp Immunol 94:122—6 (1993).

Simon et al., Proc Natl Acad Sci USA 91:8562—6 (1994).
Smith, Science 240: 1169-76 (1988).

Soderholm et al., Gastroenterol. 117:65-72 (1999).
Sonderlin, Anr. Rheum. Dis. 61(10):911-915 (2002).
Stack et al., Lancet 349(9051):521-24 (1997).

Steinborn et al., Z Geburtshilfe Perinatol 198(1):1-5 (1994).
Stober et al., J Immunology 167(2): 957-65 (2001).

Stoll et al., European Journal of Immunology 28(10): 3231-9 (1998).

Stoll et al., J Immunology 159: 298-302 (1997).

Stotter et al., J Immunology 146: 150-5 (1991).

Strieter et al., Crit. Care Med. 21: S447-63 (1993).
Stuart-Harris et al., Med. Journal of Aust. 156: 869-72 (1992).
Suk et al., Immunology Letters 77(2): 79-85 (2001).

Takatsu, Current Opinion in Immunology 4: 299-306 (1992).
Takeuchi et al., Cell Tissue Research 289: 499-503 (1997).
Talley et al., Gastroenterology 109(6):1736-41 (1995).
Tamatani et al., Immunology 65:337-342 (1988).

Targan et al., N. Engl. J. Med. 337(15):1029-35 (1997).
Todd et al., Science 240:1003 (1988).

10

20

30

40



(88) JP 4711963 B2 2011.6.29

Toi et al., Cancer Research 52: 275-9 (1992).
Torigoe et al., J Biological Chemistry 272(41): 25737-25742 (1997).
Touzani et al., J Neuroimmunol.100:203-215 (1999).
Trinchieri et al., Immunology Today 14: 335-8 (1993).
Trinchieri et al., Progress in Growth Factor Research 4: 355-68 (1992).
Tsunoda ef al., Lymphokine Res. 7:333 (1988).
Tsutsui et al., J Immunology 157: 3967-3973 (1996).
Udagawa et al., J Experimental Medicine 185: 1005-1012 (1997).
Ushio et al., J Immunology 156: 4274-4279 (1996).
van den Berg, Semin Arthritis Rheum 30(5 Suppl. 2):7-16 (2001).
van Dullemen et al., Gastroenterol. 109(1):129-35 (1995).
van Hogezand & Verspaget, Drugs 56(3):299-305 (1998).
Van Oers ef al., Ann. Hematology 66: 219-23 (1993).
Van Snick, Annual Review of Immunology 8: 253-78 (1990).
Villiger et al., Journal of Clinical Investigation 1 90: 488-96 (1992).
Waldmann et al., Annals of the New York Academy of Sciences 685: 603-10 (1993).
Walker et al., J Immunology 162: 5894-5901 (1999).
Warrington et al., Arthritis Rheum. 44:13-20 (2001).
Watanabe et al., J Clinical Immunology 17(4): 282-292 (1997).

Waxman and Balkwill, (eds), Interleukin 2. Blackwell Scientific Publ. Oxford (1992).

Westacott et al., Ann. Rheum. Dis. 49:676-681 (1990).

Weyand and Goronzy, Ann N Y Acad Sci. 987:140-9 (2003).
Whitehead et al., Gastroenterology 98(5 Pt 1):1187-92 (2000).
Williams et al., Hematology Pathol. 5: 45-55 (1991).

Williams et al., Proc Natl Acad Science USA 89: 9784-8 (1992).
Wilmott et al., Lymphokine Res. 7:334 (1983).

Wolvekamp and Marquet, fmmunology Letters 24: 1-9 (1990).
Wordsworth, In: Genes and Arthritis, Brit. Medical Bulletin 51:249-266 (1995).
Wright, V., Clin Orthop Related Res 143:8-14 (1979).

Wright, V., Ann Rheum Dis 15:348-56 (1956).

Wu et al., Transplantation 54(2):326-332 (1992).

Xanthou et al., Arthritis Rheum. 44: 408-18 (2001).

Yamamura et al., Science 254:277-279 {1991}.

10

20

30

40



(89)

Yao et al., Immunity 3(6): 811-821 (1995).
Yin et al., Rheumatology 38:1058-67 (1999).
Yin et al., Arthritis Rheum 40:1788-97 (1997).
Ylad-Herttuala ef al., Proceedings of the National Academy of Science (USA) 88: 5252-6 (1991).
Yoshimoto et al., Proc Natl Acad Sci USA 94(8); 3948-53 (1997).

Zlotnik and Moore, Cytokines 3: 366-71 (1991).
Zwahlen et al., International Rev. Experimental Pathol. 34: 27-42 (1993).

JP 4711963 B2 2011.6.29

ooobooOooooobooooooboooobooboooobooo
oboooobooboboboooboobobobooobobobo
ubooboouobuoboboboouobuobobobooooobobad
ooobooOooooobooooooboooobooboooobooo
oboooooobobobooobobobobooboobobo
iboboooooboobobooboooboboboboobooooboao

oooooOoooooobooooooboooobobooooobooo

gbobooooooobooboboobooonn

B27r0 0 0U0O0bODOCOCOO0O0OOOOOoOobOoOOoOoOooDaO

B27r0 00000 DOCOO0OO0ODOOOOO0OODOOOOODO
gboooooooboboo

B2r0 O OO0O0O0ObODODOoOOOooASODOOOoooooononDn
ooobOoO0o0oobobOOocO0oO0oO0bReotdOODO1
B2r0 0 0boO0ooouobOobOobooooobgonn
gbobooboooooboobobooboooogan
B2rO0O00O0oOOOCOoOoObOOOoOoOobODOOOHN
uoobOooooooooooboooooooao
gboboobooooobooboboboooogan
gboboooooobobobooboooogan

O

O

HLA

O

O

HLA

O
O
O
O

OooooooQgoao
Oooooooogoao
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo

O
O
O
O

o

O oo oooogdg
Oo0oooooogdg
Oooo0oooQgoo
OO0 o0o0ooodgogogao

0

O

CSFO O O O MIP-1p

iooooob—0bo0ob0o0ooboob—0000000b00Db0O0
2000000 —-0000oo0oobOob0—00Db0Cb00o0oo0obDbooboOoo
3gtoo0oboob—o0o0oo0obbobooo0—000O0o0booooooan

gbooooooag

g
a
g
O
a

OoOoo0oooogodg

O

oooooood

ooo

IL-80 00 IL-130 000000

OOoOcCSFO O OO IL-1301L-120 0000
ugbooboobooboboooonn

oboooooooao

ooooon

oooooooooao
gboooooboobo
ubooooboobad
oooooooooan
gboooooooo
uoboooobooboad
oooooooooan

gbooooag

obooooag

U 0doHLA

00 00HLA
oboooooooboobobo
ugbogoboooboobdbdHLA
oooooooooooooooan
gbooooooboboboonn
oooooooooAsODoooon
ooooooooooooooonn
LAB270000000O00O0O0OOOASO
OBathD OO O OOOOOASOODO
ugboooobooboboobooaod
ooooooooobooooooaon
obooo

oboood

ooooao
gbooASODDooobobooonn
gboobooooobooboboonn
ugbooouoboobobooboood
oooooooooooooooaon
gbooooooboboboonn
ugbooooboobobooood
oooooooooooooooan
gbooooooboboboon
ugbooboooboobooboobooon
OoooOO0OALSOO0O0OALSO OO
gboooooao
OO0oo0o0OO0OALSO0ODODOALSO O
ugbooboooooboobgabad

10

20

30

40

50



(90)

ooooooooobooooboocooooooooan
oooooOOoO0oOoooDooOoooobDooooooo

JP 4711963 B2 2011.6.29

Ooodoao Ooo0o0ono
FA PHAL T ET 4N - BREPETHER YA NIA T 0T 4 =) - HLA B2THE DR
10,000.00
10,000.00 _
g § 1,000.00
\E 1,000.00 & o
= #
% 100.00 5 100.00
5 3
Y R
R 4000 = 1000
< L. N
~ »
1,00 : : 100 b x i N .
SN N AT R N S SN Y- S8 N\ )
SV STV S SES ERCANAN SUEYRC N N \\;%Oégoé L
[
YA b A A A
Ooo0oaogao Ooo0doan
FA rHA TR T 4N
YA R HAL T T T 4 — - HLA BRTRRHE DRI FREANERA BHLA B27 B OFE Rt
10,000.00 EHLA B27 B ERA R R
10,000.00
E 1,000.00
E 1,000.00
#
¥ 100007 Z 100.00
< & 100.00 4
R 2
e 10.00 = ~ 10.00
N i = 10.009
) i ] £
N
1.00 + ~
AN T W ON ®ONEGNLL P® - a 1.00 +
3222230288858 4 z D X h B A DD D A K K DD O
K] 2222029k z0L INIGLI. PALE NN O X TR o
50 == I \V'\\'\V\V\V\\*\\’\\;\\;\\:\\;\&,O%O,@{(v\,\é<§6§
FA MDA YAkt O




(91) JP 4711963 B2 2011.6.29

ugodaao good

o BIOY T A5 — - REETHERRE
L4 10,000.00
o =
o d
\uz 1,000.00
250 S
&
200 1 o a § oo
3
150 -~ 1000
© N
S
B 100 4 1.00
50 4 N
0
~50
.20 60 8o 100 Oooano
3 o0y T A5 — - MEMTHEAE
10,000.00
2 =
FRAR REE <
1 7 BHR Ed 1,000.00
o B Z
# a2
0 S £ 100.00
<, N
> N ~
XN :
HLA BIB9S M) o A 10.00
2 N
3 2 4 0 1 2 3 4 5 1.00
Rl RAPILPLI PO 00 R & & PN
VY VY Y VI S NN T FEES &
N DA VRN \@_0 RPN R\
A A I
|
B/IDY AL — - MEMFHEBRE FA MAA T AT 4~/ - TR AE
10,000.00 10,000.00
g =
g
3 oo S 100000 |
= &
£ 100.00 i
B % 100.00
< N
R 1000 N
R
. £ 1000
*w ;
AN N NI IR IS
LIS P LI EES S @Qf\é‘t}é‘ \gz‘\v 1,00 4
SECC G TN AN I U IR I SR e
A R GV VYISV L E EEEE
I CELS

FARHAY

googgan

RIS RBEDYA b oA T RT 4 =N

10,000.00

BRI (pg/ml)

e Q&
W

AE e PP
VYV VIV LS SEE

o

WA T TG AN — WIDT T RH— Honry AR —

BAbHL




ooooano

BEAMEREH RBEOT A P ST T 4 —
10,000.00
1,000.00
q
k4 100.00
k=
= 10.00
1.00
¥
PA bBA
goooao
BEEKBRBEOTA P TrT 04—
10,000.00
3
N\ 1,000.00 4
&
% 100.00
S
<
R 10004
N
1.00 +21 ﬂ
SIS IS IS ESFF
R
YA A
agoooao
YA bHATOT 4N - REMHT YT b—F2BE
10,000.00
=
3 4.000.00
&
% 100.00
S
o
R 1000
<
+

NI
¥ VY YV Y VYYY Y s
o ¢

FA bHA

Q& & D2 N
V& &@égs

N
&

ooooao

PA WHA VT RT 4 - FEPEHTEREE

10000

1000 4

YA b A BE (pe/nl)

[}

IS I - T N Y S 3
I \\;\ \\;\ \\:\ \\‘\\}@ \((é &é( S-)“o
&)

YA P HAY

Aol
&

(92)

ooooano

JP 4711963 B2 2011.6.29

I u—VRBEOYA P TRT 4N
10,000.00
E 1,000.00
&
% 100.00
S
<
R 100
<
A
1.00
\\«‘
gooogad
FA MIA v FaT = - B Y v~FRE
10,000.00
\E\ 1,000.00
&
g 100.00
EY
~
R 1000
~
+
1.00
E: A A & B & N
& ERRYRY \\’g’\w\\\/\w\vﬁ\\z\g’& \‘(e?\é‘z,d’ & \§”&
FA4rHA
godooad
40 7
jry ® a
= i
~ 3 l:l R
8 g0 == et
= -
*® B oo
- 107" %,
0
ALS FEALS
— 45j
- 40 »
£ 35
~— =
S5 30 A
E
t ]
o 204 Aﬁ
- 15 4 [ 1] ey
g 10 0 EE
= s5{%
ALS #ALS
6 -
T 54 = 4
E 4]
ey
g 3 4
- 2.
s
= 11
0




ooooao
P<0.01
12.5 A .
2
o 10.0 + R
& =
~ -
3 7.5
~— u
o 5.0 A :
o
_ —aw
= 25 4 A
n
[ ] |}
0.0 4 ‘W ad
ALS ALS
oooOooao
m— o UVIERRRE
(B LB & OBEF L IRIE) 73 & N REABOF A hh A T a7 4 —
A
10008
WSS GC+
=388 GCH
[
24
K
=R
X

4 | I L ,. i ; g | M
TNF=2 GMECSF  IFN-g L2 IFN-a IL-12pd0 1115 L7 L4z IL-1h (%3

(93) JP 4711963 B2 2011.6.29

googgan

BHIBEEHAAE (BR) BLUCRESRMER)OFA b4 TrT 4 -

5 o
(9’

10000

YA LA BHE (pe/mD)
. 3
8 g

s

LRI N IR B P oA E B K S
& v d@,\\; K &S ockoo c}’\/ FIAIEEE
5
S bpAY

EREAE ) B ICRERHM(AR) OV A MAf Ty 41—

10000 T

1000

160

VA b aABE (pr/ml)

L]

QQ»Q»C}’;%’ 09' oo'a %’b\:‘\

<

© ° S LS
\V"‘\"\\?\Vb\ o® \wk‘,p»\ P

W
FA B4




(94) JP 4711963 B2 2011.6.29

oooooooooon

(73)0000 502169571
0000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
00000oo

(74000 100102978
00oooooooo

(79000 100128048
000oooooo

(72000 00000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
000o0o0oo

(72000 0000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oo

(7000 0000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oooooo

(7000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
oooooo

ubd oodaodo

(G6)0000O KLOSS CHRISTIAN U ALJJOURNAL OF NEUROSCIENCE RESEARCHLI 00O O 000 V49 N2[1P248-254
GRATACOS JOBRITISH JOURNAL OF RHEUMATOLOGYD 00 O 00 00 V33 N100OJ P927-931

(58) 000000 (Int.Cl.0000)
GOIN 33/48 - GOIN 33/98
C12Q 1/68
JSTPlus/IMEDPIus/JST7580(JDreaml 1)
PubMed



patsnap

TRBR(F) FEAMRRFNEEZHE , AT MITEREREN B & RRRBEN T E
DF(RE)F JP4711963B2 DF(E)A 2011-06-29
RiES JP2006526977 RiEHR 2004-09-15

IRRBEERFRAGE) BRARIEFHRESS

RF(EFR)AGE) BRAMIEZFMRESS

BRI RZHNRES
LHHHBFEINDOAGE) BRUIMIEZHEEESS
BRENASAKENRES
[#R1 & A FruyRILTU—TLA
v RNIIATIE—

FLYORT74 YT 1T —
ANVAV—=T XA

KBEA FyuyR)>I)—TA.
ORI RATI E—.
TFLYOR T4V o1—,
ANVAV—=TFRA

IPCH %5 GO01N33/53 C12Q1/68 GO1N33/68

CPCH#E GO01N33/6863 G01N33/564 GO1N2800/104 GO1N2800/24 GO1N2800/52
FIZ%E GO1N33/53.P C12Q1/68.A

REA(E) BEXNR

HER(F) A BHEF

£ A 60/503131 2003-09-15 US

H A FF 3R JP2007506100A

SNEBEEE Espacenet

HEG®) (2]

AEREF R —FEIXKEELISMHARZHENINEDL , 0E , f

R, AL, INEBERSRE A AR TSRS W AATT A RBEN A S N T e

REKBN T AR ERBRRE. 2P HEAREFHEEN 10.000.00
B, HSHUMW , MES0AT RMAITE,

1,000.00

108,00 |

10.00

YA btrA BRE (pg/ml)

1.00 A

IFN-g
TNF-a

o
2
:
o
=

GM-CSF
G-CSF
MCP-1



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/5e97cd18-3278-4150-a40c-a3218eb7f2ae
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/034375314/publication/JP4711963B2?q=JP4711963B2

