JP 5991916 B2 2016.9.14

(19) BFEHEF (P) Wi F A HEB2) (1) iserEs
$55T9E59919165
(P5991916)
(45) #17H FR2Z8LESR14H (2016.9.14) (24 BHFA FR28E8H26H (2016.8.26)
(51) Int.Cl. F 1
CO7K 7/08 (2006, 01) CO7K  7/08
c12qQ 1/02 (2006.01) c12Q 1/02
GO 1N 33/564  (2006.01) GO1N 33/564 B
GO1N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 Y

GO 1N 33/543  (2006.01)

GO1N 33/543 511N
ERIEOH 1 (260 H) BRERIMS

CHEHEES $5EE2012-513284 (P2012-513284) ||(72) 45&FEE 508152917
(86) (22) HEEH FERy228E5H 280 (2010. 5. 28) ¥ OR—F FF V—vrv F7
(65 HRES $53522012-527904 (P2012-5279044) HF AZR—=TF4— T FEHA
43 &%AB SER245E11 A 120 (2012.11.12) AT
(36) EFEHEEES  PCT/US2010/036537 TAVAGRE THHAM A—AT 1
@7 B HES w02010/138797 > wIZAN BE AMU—}F 201
87 BELHE ERE22EIZHZH (2010.12.2) (73) $FRFIEE 511287891

ETRA SER258E2H 280 (2013, 2. 28) FFa ~2AZ A=K 4T v R
@) EEEXRSES 61/260,608 TAVAEREE TousdH w473
(32) #5E8 ERE21EI1A12E 2009.11.12) ¥RAE—Y T—si—F 4400
(33) IBEEERE  KE QS (T4) tRFE A 100102978
@) EEEXRSES 61/182,368 HEL ER WX
(32) el FER214E5H 298 (2009. 5. 29) FHEA 100102118

() BEEERE  REWS

AIEEE

#EL FR EX

BRI

64 [FREADEN] BoRE THROBRER L PREBEDZOD~T M RYHFR

(G7H)000D000000
Dooooo

O0o0o0O00O00ob0ODb0ODOocO0oO0oO0DbO0OO0OnnAGl2AT0 AG220 O



(2) JP 5991916 B2 2016.9.14

©\( )\ o " o
HN\);) O/‘ o )A/\gN HZNAJN)AA? R

AGI2A

Yt * SO US W

oDooooodMpOooooobRrODooooooooood

W) S /T)(N ) J)ZAL( " JL‘/\”/N

\_4 |
AG22

ocoooooOoood
ooooo
ooo0oao
Oo0D0OD0O0O00000000OD0ODODD0OO0OO00O0O000ODOODODDODOO?20090 5029000
OO0DDO0O0O00e1/182,3680 00 0O 0O 20090 110 120 0 0O 0O O 61/260,6080 0 O O O
coooooOoao
ooo0oa0o
0O 0 0O 0O O National Heart,Lung and Blood Instituted O 0O 0O O O 0O O NO1-HV281850
O National Institutes of HealthD O O O 0O O O O DP10D0O00663010 O O O O OO OO
ocooooOoO0ooOooooooobobobOoOoooooooooo
ooooo
oooo
ocoooao
ocooboOoOO0O0O0O0ooooooooODbOOO0OO0O0DO0DOoooboObOoODODDOOO0OO0DO0oOoooOo
ooooOTooooooooooDoOOoO0ooOoooooooODoDOoOooOoOoooooao
cooooOoOooOooooooooObObOOoOoOoOooooobooDODOoOoOooOooooao
coooOOO0OO0O0O0O0oooooooODbODbOOOO0OO0DO0oooobOODDDOOO0OO
ooooo
ooooo
.ooooooo
ocooboOoOO0O0O0O0ooooooooODbOOO0OO0O0DO0DOoooboObOoODODDOOO0OO0DO0oOoooOo
ocooooO0oO0oOoOoooooooDoDoOOO0oO0ooOooooobooDDOoDOoO0oOoOooooo
coooOoOoO0oO0oOooooooooObObOOO0oOoOoooobobooOoDODbDOOoOooDOoooLoo
cooboooOoooooooooobODbOOO0OO0OO0oOoooobobOoODbDDbDOOO0OO0DOooooo
ogoooOoOO0o0o0oOoooooooDoODOoO0oO0ooooooobooDDoDOoDOoOooOooooo
cooooOoOoO0oOoOoooooooObOOO0OO0oOoOooooobooOoDODOoOoOooOoooLoo

10

30

40

50



OO0 oooo4o0 oo oo oo oDoDooggooooogod
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo4o0oooooogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooooQgo-g

Ooo0oooooo0ooooooo0 oo oooo0oDoDooooDoDoDoogogogogooao
Oooooooooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogogogogooOoao

O Ooo0oooao
OOooooao

O

Oo0oooogodgogooao
Oo0oooQgooao

Oo0ooooooooooogoogodg
Oooooooooooooogodg
Ooo0ooooOooOooao

(3) JP 5991916 B2 2016.9.14

oooobOOoOOooobooOoooo0obOooOoo0ob0Dbn0OdHemmer & Hartung, 2007
gbiwgobobooogobobobobooobobobobooobooboobosdO
ubooooooboboboooToooobooboboboooooboobaoasn
TUbooouobouoboobooouoouobuoboboooobuoboboooobg
poOoOOOOoToboOooooooOoobooooboooooobooboooooboooooao

O

O

Oo0oDoooUoooDooogooooooggdg

O

TOoOoODO0O00O0OoOoooooooooooooooooooooodoOoO
TOooooOoooooboooooooooobooooooooooooTo
oboooooboooboobobooooooboobobobooooobobao
oboooobooToooobooboooooTbobooooboooboaa
uboooobooTooboobobobooooTmoboooobooba

O

gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
uybobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
oooano

ijodoooooOoooooonmooooooDooOooooooomiooao
ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
gooao
od

O

O

U Hemmer & Hartung,2007

O

goboooooboboboooobobobobooooboboboo
uboooobooboboobooobooboboboooooboboboan
oooooOoooobooooobooooooboooooboooooooan
oooooooooao

O oOooo

gbdbdobotctbadbooouobuobobobooboboboboodd
TOODO0DO0O0O0O0O0O0OD0OO0ODODbLODOOODOOOOoOOODODDDOOOO
gboboooooboboboToboboooobobobcecbO

OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O 0Ooo0oooao

obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
osgoboo400oboscogoboebboogovobOoOos8sgonooonoooooOl
coocooOooObOoOOoOooOoOOObOO0oO0oOobOOOO0oO0obODbODObOOOoOobDbObOOoOooOobooOoOoo

O

g
u
O
g
u
O
g
g
U
0

gbobooooobooboboboooboboboboooboobobobooogono
gbooboooooboobooboboooboobobobooobooboobobooooan
goooOooooobooocooTboocoooobooooooooooooboooOogoTOoDOO
4" T00 0000000000000 0ND0NDODNDO0NOoDOoDOoODOO

uybdbtabdobobooobuobobobooooToooooobobaa
ocoooOoDOOoOO0OO0oOoOoooooopObDOOO0OO0OoOTOOODOODODDDODOOOO
gbooboooooobobooboooooboboboooobobobooT
gboobooooobooboboboooooboboboboobcebOoOn
ooobooooobobOocooobooooboooooobooOooooTo
gbobooooobobobobiochbobobboboboboboOonoo
gbooboooooboobobooooooboboboobooo

oooboooooo3nooo4o0000sS0000600007000080O0

ogtboooobogbilocboboooobobobobooobobobobooooDbDao

10

20

30

40

50



OoOooooo4o0oooooo0D oo ooo oD ooDoDoooDooDoDoogogoooao

Ooooooogogooao

OOooooog
OOoo0oo0oooo
O Oooooodg
OOooooog
OOooOooood
O O0Ooooodg

Oo0ooooooooooooooooooooood

O Ooo0oooo
OOoo0oooao

OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooQgooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoQgoo

O

OO0 oooogogog

O

(4)

O oOoooo

JP 5991916 B2 2016.9.14

oobOo0o0odobDabO0OO0O0oO0obOOO0OO0OOoOOOO0OO0OO0ODOn
Ooo0boOOoOO0o0oo0oboDoOoOO0oooDbDoOO0ooooooOooobwoO
grTooboobooboboooboobooboobooobooboobonn
TOooooOoooooooooooboooooobobOooooboooao
oooobOooooooooTooboooooobooOooboOoooDbon
gbooooboobobToobobobooobooboboboonn
ubooouoboobobooouobuoboboboooboboboboooonn
oooooOooooobooon

oooooOoocooobooooobooboooobooooboooooooao
ooboooooboboboooobgobobobooooboboboo
uboooobooboboobooobooboboboooooboboboan
uboooguoboobobooouobuoboboboobouoboboobaoado
ooobooocoooboooooboobooooboooooooOooooao

ooToood
ooooono
ooooon
ooooon
ooooon
ooooon

ooooobOoO0oooboos3sgmooo4000oosSODOb0O0e0bbobOyOOOOes8Od
ooodobobobiloooobooocooooobooooboooooobobooooboooan
ooooobOoOooooobOoOoooooooo@Qpnooo-ooooooooDoo
ooooOoO0o0oO0oOooooooobODOO0O0OoOoOoOoooOoOoODDDODODO0OoOoOono
oooooOoooooboooooobooooobboooobboboooobood
ooobobOoooobooocooobooogooboooo

O

0

oooobOOoooobabdilge FecODOOOOOOAO
TOoooooOoOOooooooooooboooOooooboan

O

gboooTboboooobooboboon

TOooboobooooobooboboooonoag

0
g
g
u
0
g
U

ooobooooobooocoTooooooonon
ooobooooooboooooobooooToD

O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo

uo
o0
oo
ao
OO
oo

O 0Ooo0oooo

uo
OO
oo
ano
OO
oo

ugboooodg
oooOboOOO
goooog
gbooooag
goTooood
gbooooag

gboobooooobooboboboooooboboboboooooboToO
ocoooooOoOoO0oOoOooooooOobObOO0O0O0OOoOoOoOoOooOODODDODOO
goobooooooboooooobbooooooboooooao

oooboooooos3sgnooo4obDO00OS00D0D0e0nonoyoOoOonoson
olo0oobooboll0oobDbooOoobDIgGFcO00DOO0DOOODODOOOO0ODODOOOrR
cboogobobooboooobgoobobotbooooobobobooooobooboboboo

O Oooo

obooooobooboboboooboobao

O

oooooODoooooboooooobboooweoooooor0OnOnO
oooooOocooobOoodrbOOO0OOO0ODODOOOOODODOOOODOO
ooobooocoooboooooboobooooboooooooOooooao

ooobooocoooboooooboobooooboooooboooooooao

10

20

30

40



Ri\\»///ﬂi\\ R
L N N z
- {ﬁ& )

R o " 0 0

(5) JP 5991916 B2 2016.9.14

R2

2|

R} R}
H N\)[j\ N z
) 1
R4 o " 0 0

oooo
(Ci-Ce0O
R70 R8O
oooo
[ sec-0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
O (R)-O

R2

XII

ndoosooooLooooooooOoyooOoDOoOOOoO0ODOOOOO0ODOZONH,ON
OO00),00HO00O00O0O0CC1-c60 0 OO)HODOODODOORLIOR20O0 R3O0 R40O R50 R60
A000O0OnODOOO0OOICDOOONOOOROOOOOOODOOOODOOO
oooooocooo0ooOn-00O0bOOOCO0OO0OO0ODOONn-0000O0O00DO0O
tert-0 000000000 O0OOCOOODOOOOOOOOODOODOOO

O
g
u
O
g
g
O

O

O oo ooogdg
OooooooQgoo
OoOoo0ooood

o0 0(C1-C60]

u
O
O
u
O
g

O

O
0
O
O
0
O

O

O
O
O
O
O
)

uboooobooboboboooboobooboboobooao
oooobOoooobooocoooobobooooboooooao
gboooooobooboboboooogogbooboboboo
uboooobooboobooboooooboobobooboao
ooooobOooooobooocooooboboooobooooao
0 Ci-C60 0 0 OO OO O NH,O OHO SHO N(C1-CeO O O O)
gopDDoOosci-ce0 Do)y ooopopoopoooe-ce0oooonoanO

O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

0cC2-Ce 0 00O 0OOODODONH,OOHDO SHO N(C1-C60 O O O ),0 0(C1-C60 O OO )HO DO
ooOsCi-ce0000)oOoOoOooOoDDOC2-c6000O0ODOODODODOC2-Cc600000O0
0O O NH,O OHO SHO N(C1-CeO 0 O O ),00(C1-C600 0 O O )OO DO OO S(C1-ce0 0 OO)
oooobooocz2-ceboouooooooonoan

ooooao
gboooobobO0obRrRIODRRZODODDODOORODODODOODODOODOCI-CODOO

0000 0NH;O0O0HO sHO N(C1-Ce O O O ),0 0(C1-C60 0 O O )OO O OO s(C1-Ced O

ooOH)YoDOoOOoOooooc-cebOoOoDDOOOOc2-C60O000OD0ODODONONONH,OOHO SHO
N(Cl-CéOD O DODO),00C1-c6e0 0O O)oDDOOOSCC1-C60DDOO)YY DOOOOOOCc2-
cebOOoOoOoooOoOoOoc2-céCO0OODOODODOONHOOHO SHO N(C1-Ce0 O O O ),0 0(C
l-Cé0 O OO)H)DODoOoOoOosi-ceboooH)opoooooogez-c60OODODOOOOOO

O

oo
g
OO
oo
go
OO

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao

O

O

ooobobODOoOO0oOoRrRiIDOOOON200000O0D0CCI-C6OOOOOODODOAO
ooooao

O

O

oooobDOoOO0oOoRrR20b000O0ON2000000D00O0C1I-C6DODOOOODODAO
ooooao

10

20

30

40

50



goog

(6) JP 5991916 B2 2016.9.14

oooooo

00000000000 0ORIDOCI-C6000O00C2-C6000000000C2-c6000
0000000000000 0O000ORDOOOOOOOOO

oooooo
O00O00000OO0O0O00ORAOOOOONH20000C0DODOOOCI-C6000000004
0000000000

Doo0o0oo

0000000000 O0O0ORO(R)-00000O000OOO

000000

00000000000 0OROOOOODOOOO

oooooo

00000000000 0OR/OOOOONEDO00O00O00O0CI-C60000000040
OoDo0O0o0ooO0o0n

Doo0o0oo

D0D0O00000O0O000ORSOCI-C600D0O0O0O00ODOOONOO00ODOOO0

000000
O00O00000OO0OO0OO0COORIORORMOOOORIOA4-000000O0000ORIOO0O
REOODODODODODODDODORO((R)-00000D0O0OO0OO0DOROOODODOODOSOO
O0D0O00AGI2A0 D0000D00AGI2200000004-000000000000000
0000000000000 D0O00O0O0O0O0

oooooo

00000000000 0ORODOODOOODDOOOOOODOOOOOOOOOODOO0
Ooo0o0o0oo

Doo0o0oo

0000000000000 00000D00O00000000000000oooooao
0000000000000 0D0O0000O0D0O000O0O0

ODooooo

0000000000000 00000D00O0000D00O0000DO0O0OoooooOaQ
0000al000000Cand0 0000000000000 O00000000000000
0000000000000 00000D0000000000000000000000
0

Doo0o0oo

0000000000000 0D0000D00O000000000000000000000
0000000000000 0D000C0D00O0000D0000000000000O0OaQ
0000000000000 00O00000000

000000

0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 00000D00O0000D00O0000DO0O0OoooooOaQ
000000000000

[0 O O 1001}

grToobogogbdogobogbogobdobogooogobogobdobogood

ogooao

0

al0 0000000000000 b0000o0o0gobgoboboboooTooooogan

goood

T0Oo0o0o00go0Dgogooao

chooonoooooTdoooogoogobobooooogooaoboboooogooan

dd 000000001000 0g0ggoooooooooooooooan

odg
good

O
O
O
O
OO ODDO0ODO000O0000O0O0O0DO0OO0O00O0000O0O0DODODDOO0O0O0O0O0O00o0O0D0
O
O
O
O
O

gbobogToboboboooogogbgoboboTboboooogoogoboboao

10

20

30

40

50



gooooggd

(7) JP 5991916 B2 2016.9.14

Uo0o0TObo000ooooc0ogooooogTooooooooogooooan

gon

[0 O O 1002]

000000000000 0000000000000000000010010000

[O O O 1003]

000000030 0004000050000600007000080000900000
Dpi10000000000010010000

[O O O 1004]

000000000000 00000000000000000010010000

[C O O 1005]

000000000000 00000000000010010000

[O O O 1006]

0000000000000000000010010000

[C O O 1007]

000000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 000010060000

[C O O 1008]

000000000000 000000000000T000000000000000
000000010070 000

[0 O O 1009]

OTOODO0OO0O0OCD4'TOOO0O0O0D0O00010010 000

[O O O 1010]

0000000000 00000000010010000

[O O O 1011]

UooooodooooogoooooogooooTioooogoooooogooan

a0 0000000000000 D00TOD 0000000000000 000000=0

o

OO 0ODDO0O0D0000000000D0O000000TOO0O0O0O0DODOO0O0O0O0O0000

0obo0oo0ooooooboTooooobobooooooooobooooooogoogan

goboooag

e OODOoDOO0o0OO0ooogooaoad

goooogd

[O O O 1012]

0ddb0coO00gooooOoooooooooooooooooboilolgonoan

[O O O 1013]

0obo0ooooooogooboboboooooogobobgoboooogobgilolipoon

[0 O O 1014]
Doooooo

3000040000

Ss0000e60000vvO0D0O0O80O0009COO0O00O

goiooodd

0doooaoaiolig

g

[0 O O 1015]
Doooooo

gobooogodano

gonf

gbdobogogobogobgobgobogooogogabad

goooogd

ooooooogg

10110

godog

[O O O 1016]
Doooooo

gobooogoaano

agon

gooobooo0lo1ioooag

[0 OO 1017]
Doooooo

gobooogooao

gonf

Jobooooooogoboboooogoogoao

gobooooan

O000101e0 00

O

[0 O O 1018]
Doooooao

ooooooogdg

g

Uooooogdgooooogogoooooggano

gboooon

0gob000giolvo

gon

10

20

30

40

50



[O O O 1019]

(3)

JP 5991916 B2 2016.9.14

Joo0ooo0ooogoogooboboooooogoogobooooogilolingooan

[0 O O 1020]

gooooooooooogooooobogogiloinaoogan

[O O O 1021]

gboboobogobilo44010630 00000 000O0DO00O000O0DO0O0DO0O010110000

[0 O O 1022]

UodoooooooooocgogooooooooooooooTooooooogoooan

gon
gooon

a000000000000D0O0O0000000T0o00D000o0ooocgogooooodgd

0d

b0 OODOODDDODODO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0O0OO0OO0ODODODO0DO0OoT0oooooooooooog

gbooogbogbobgoTbaobogooobobaobdoogooogoogoann

O

O

O

O
goooogd
O

O

gooano

O

goooogobooooan

0010 000000000040

0Doo
[0 O O 1023]

gobooooogoogooooooan

gooooag

goooooooooobobooogoan

0000010220 000

[0 O O 1024]

gooooogooooooggooan

goooon

gooooogdgoonbiozz2d 000

[0 O O 1025]
Doooooo

300040000

500 0060

goov7ooogsooooogoooan

goiocoogd

goooan

0 10220

gog

[O O O 1026]
Doooooo

goooand

goaao

gooooag

goooooo0goonbnilozz20 000

[O O O 1027]
Doooooo

gooong

googdao

0010220 000

[0 O O 1028]
Doooooo

godaod

godao

000 no

oo0-000000000000kODOO

goooogd

goooano

goo

O

goooon

doooo010220 00O

[O O O 1029]
Doooooo

godao

goo0i10z2z200 00

[O O O 1030]
Doooooo

googao

gboogoilo220 000

[0 O O 1031]
Doooooo

goooan

gooano

[O O O 1032]
Doooooon

0 0 10440

10630 O

go0o0oooo0gooDiloz20 000

[0 O O 1033]

oodooooogooooogooooogogooan

JoooooTooooogogooooad

goboooTboooobogooboobooognn

goooan

al lg6 FcO 0 ODOO0OO0O0O0DODOO0OO0O0DO0DODOOO0O0DOOTOODODDODOOOO0ODOOOO

b0 OODOO0ODDODODOO0DO0DODODO0DO0O0OOODODDODO0DO0OoT0oOooooooooooog

gbogoogogboToogbodgbdgboooogobogbgbaoaadao

odg

O
O
a
O
gobo0ooooooogogoao
O
u
O
O

gobooogoToooooooboobobooooobgoboboooooogoooboon

10

20

30

50



9) JP 5991916 B2 2016.9.14

000000000000 0000

0Doo

[0 O O 1034]
D00000TO000000000000000000b000000000000O00
00000000000000010330000

[0 O O 1035]

000000000000 0000000000000000000010330000

[O O O 1036]

000000030 0004000050000600007000080000900000
0Dp010000000000010330000

[O O O 1037]

OIg6e FcO DO DO0OD0DO0O0O0D00000000FODOOODODODN10330000

[0 O O 1038]

OIg6e FcO 0O O O0DO0DO0D0D0DO0O0O00DO0O0O0O0DO0O0DONO0ONONDONONONONO0NONOONONONOOOn
000000000000010370000

[0 O O 1039]

OI1g6 FeO OO OO Ige0 000 000FOO0O0DO00O000FOIODONONONONONDOOO
0000000000 00000000010380000

[0 O O 1040}
000000000000 O0O00000000000010330000
[0 O O 1041]
000000000000 000000000000000010330000
[0 O O 1042]
000000000000 000000010330000
[0 O O 1043}
0O00D0000D001044010630 00 0000000000000 00103300 00
[0 O O 1044]
000000000 00000
R’ 0 R
L N N NH
e \)K 2
Y N N
n
R4 0 R2 o}
Al F-X
RS 0 R1
H N\\\\///,H\\\ N NH,
N N
n
R4 0 R? 0 o)
Al

gdodobOnODoOd8O0O0O0OLOO0O0DOOOO0O0OOYODOOOODOOOODODDOOOORIOR
20 RBOR4O RSO RGOR7OREO A O 0 O N O OO O0DOIDOOONOOOROIOOOOO
gboooooooobooooooogoooboooioon-00000000000R0
n-0000000000sec-0000¢tert-000000000000000O0O00O00O0DO
gooooodoobocooooboooooooogoooooooooooogooooog




(10) JP 5991916 B2 2016.9.14

gooooooooooogogooan
gbooooogogoooooooan
gbooboooogoooobooooan
gbogogobogboagbodgogaoan
Oo0o0D0D0oo0o0o0ooog@®-000

000000000000 0000000000
000000000000 0000000000
0000000000000 000000000
000000000000 0000000000
000O0000C1I-C60 0000000 NH,0 OHO
SHO N(C1-C60 O O O ),0 0(C1-C60 0)YoOoOoOoos(cl-c60000)I000000
0cil-c60 0000000 0C2-c60 0000000 0NH,00HD SHO N(C1-C60 0 0 0 ),0
0(Cl-c60 00 D0)IDODOS(CI-c60000)I0000O00OC2-c600000000
00 C2-c60 0000000 ONH,00HD SHO N(C1-C60 0 O O )0 0(C1-C60 0 0 0 )0 O
Doos(cl-ce0000)I0000000C-600000000000

[0 O O 1045]

On05000000010440 000000

[O O O 1046]

ORIOOOODOOCI-C60 000000 ONH,0O0HD SHO N(C1-C60 0 0 O ),0 0(C1-C60 O
00)I0000S(C1-c60000)00000000CI-c6000000000C2-C60 0
0000000 NH,00HD SHO N(C1-C60 O O 0 ),0 0(C1-C60 0 0 0 )0 0 O O O S(C1-C6
0000)I0000000C-c60000000000C2-c6000000000NH,0OH
0 SHO N(C1-C60 0 0 0),00(C1-C60 0 0 0)I 000 OS(CI-C60000)I 00000
ODQc2-c600000000000010440000000

I o o

[0 O O 1047]
ORIDOOOONL,00000000CI-C60000000000010440000000
[0 O O 1048]

DRIDADD0OO0OD0O0O00O0O00D010470 000000

[0 O O 1049]

OR2000000C1-C60 00000 DO ONH,O00HO SHO N(C1-Ce0 O O O ),0 0(C1-C60 O
go)h)oooogsci-ce000nD)H)oooopoooci-ce000O0O0nDOoOaQgc2-cedd
O O00D0D0DOONH,OO0HD SHO N(C1-Ce0 O 0 O ),00(C1-C60 0 00 HYO O OO O S(C1-C6
ooo0o0O)H)oOoOooogggcez-ce0ODDD0OO0000O00OC2-c6000000000NHOOH
OSHON(C1I-C6O O OO ),00C1-ce0 0 00O DO OOOSC1-C6e0 0 DOHMIOODODODO
gogc2-Cce0 0000000 00DO0O10440000000

[0 O O 1050]
DRODOOONL,D0O000000CI-C60000000000010440000000
[0 O O 1051]

DRID4000000000000010500 000000

[0 O O 1052]

gRaOcCi-Cced b O0OOcCz2-cel 000D ODOOC-C6ODOOOOO0DOO0DO0ODO 1044
goooooan

[0 O O 1053]
OR3DOODOOO00O0O00O0O0010520000000

[0 O O 1054]
ORAODDOOONAL,000000O00OCI-C60000000000010440000000
[0 O O 1055]
ODR4DADD0DODOD0O0O00O0000010540000000

[0 O O 1056]

ORSO(R)-0 000000000000 0010440000000
[0 O O 1057]
DRODDODOODDODOONODOD10440000000

[0 O O 1058]

OR7TOODOOONL0000O00O00CI-C60000000000010440000000
[0 O O 1059]

10

20

30

40

50



(11) JP 5991916 B2 2016.9.14

OR7y040000000000000010580000000

[O O O 1060]

OR8OCI-C60 00 0000000010440 000000
[0 0O 1061]

DRSO D OO0O0O0D0O0O0OO0O0D0O10600000000
[O O O 1062]

ODRIODR2ORA0ODOOR/IDA0 000000000 ORMOIOOROOONONDONONDOODOR
50(R)-00000000000000ROONONONONONDNONONDDNOND1044000000
o

[0 O O 1063]
REOODODDODODDODODDONONODONONODONONODONONODOO0NODONOONONO0OODOOON 10620
O

googao

ooobooOocooobooooboobooooboooooooooooan
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
ugboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao

O Ooo0ooolio
O 0Ooo0oooo|g
O 0Ooo0oooli.o
O OoOgooo

O

g
iIADDODOOooOOobobooboobobooooboobobobooooToo
goobOooobilAoooooboooooboboocooobooooooobooais
uoobOoooobooOoO0ooobooo0oooboooOo0on0Ddnbaiood O DbAPIO
goicooooOWmMoogogogooooooDoDoOooooooooooDoOoo
ocooo0ODOOO0OO0O0O0O00ooOoOOoO0OO0ODDMID 000000000 EAED DO OOO
c4a+TU D O0DDODOO0OOO0ODOOOO0O0i1cocooooboooooobOoOoOoobooOoan
O0o0DOO0o001b0 0 000D TO0O00DDOO0OAGI2AD 00 0O0O0ODO TentagelD O
OooOoOOoODoOOO0OO0Wo0BlO.PLOODODODOOOOOODODOCD4+TO O O O AG12A0
oooOoOO0ODDOOO0OO0O0O0O0M0M0VvVa 2.3/VB 8.2 MBP Acl-11 TCRODOD DO DO OO OO
gbDoboooceb4a+TOb 0o oAGI2A0 D00 O0DO0OO0OO0OO0OO0OOD0OO

O002A0 COAGI2A0 00 00DOO0DO0O0DODODOOO0ODOOOOMBP Acl-1100 0O
TOOODOO0DO0O0O0O0D02000000000000-DOPA-AGI2A0 0O OO O Va 2.3/VB
8.2 MBP Acl-11 TCRUO O DODOOOODODOOOBIO.PLOODOCDA+TOD D OO ODOOOOO
oboobooobobOi1lp MO 10p MO 100p MO 2500 MO O D O S00u MO OO O D OO O -DO

Oo0oooooooooooooooolgo|lg
Ooooooooooooooooooogo|™g
O Ooo0oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

PA-AGI2A0 0 0 OO0 O0UOO0O0D0OOCOOO0DODOOOOCD4-PerCP-Cy5.50 00000000
ooobO-cooobooocoobAPCOO0OO0ODOOO0OOO0OOOOOOODODOOOODOOO
gbooch4+Td oo oooobobAGl2a0 0000000 DOobOOobOobOoooonn
OO0O0OD00OVa 2.3/VB 8.2 MBP Acl-11 TCRO O OO OOOOOTOOOOOOOOOODOSB
lo.PLO00OCDA+TOD D DO ODOOOOOODODOOOOODOOOODOOOOODOOO
ooo0oD0OD0OO0O00O0O0O0oO0ooOooODODDOOO0O0O0O0oO0OoODoDOoOOMFIDOOFIowjoO OOODO
I e o o o o R W R W A ARV o R~ C VAV C i S B2 V| =
Acl-11 TCREOODODODOCOOOTODOOOODAGI2A0 00 O0O0O0O0ODODODOOOODODOO

oooboosstooooocoooboooooboz22s000bOOo0ooOooOOoO0OOODOOO
O0OVa 2.3/VB 8.2 MBP Acl-11 TCREO OO DODOOOTODOOOODAGI220 00000
oooooOoooobDooooooocOooovrIDOTCREODOOOODDOOTOODOAGL2A
OWT TOOOAGI2A0 TCRUO O DODDODOCOOOTODOOOODODOOOOODOOOWT TOOAO
OO0OO0OD0DDO0O0000000000DDKLOOGraphpad Prism0 0000000 O0O00OO
OCo0DDOOO040pMOOODODOODODDODOOO2CO OO O O -DOPA-AG12A0 Va 2.3/VB 8.
2 MBP Acl-11 TCRUOOODODOOOOTODOOOOODOOOODODDODOOOODOOOOO
OOO0ODOsSbSO 00 00O0O0ODODONeutrAvidin-HRPONA-HRPO O ODDOOO0O0O0OODOO
OO00D0OD0OO0OO004kpa0 0 000DDOO0OO0OO0DOOODDOOODODDDODOOODOOOOwWIODO

10

20

30

40

50



oogd
oodd

ogdd

O
O
a
a
O
ocooao

(12) JP 5991916 B2 2016.9.14

ooc4+TO O ODOOTCREODOOOOOOOODODOOOOODOCh40O0O0DOOO
gboooobooboboboobDoboobOoblowrceb4a+TO OO OODO20V

2.3/vg 820 00 0DDOOOOTOHOOOOO3WCcMMO 00 ODODODOODDOODDDOOV
2TCRO0O0OO0O0OOOO0OO0DODODOOO0OO0DODODOOO0OO0ODODOOOODODbO20000000

oogdd
U3A0COAGI2A0 D0 DO0D0OO0O0ODO0ODOOTDODOODOO0OOODODOS3A0CDA

+MBP Acl-110 00000 TCROODOODODODOOOTODDODOOOODOCRSEDNOODOOOOO

oogd
oo
o
o
o

O

OOooooggdg
O Ooo0oooao

O

uo

Ooooooooooooooooodg
O

Oo0ooooooooooogoooaoo

I:II:II:II:II:II:II:II:IE:U
DDDDDDD’_\F’
OO0 oooogogo
Ooooooogogogooao

00
Acl-110
oo
od
o

N
+
|

O

uo
g

O 0Ooo

gono
gono
oogod

gono
uono
ogdd
gono

oo oooooooooogogQgg

OOAGIl2ZA0 000000000 O0DODOO0OO0O0OOOCO0OO0DO0ODOOO0OO0OO0ODOOnd
oBlo.PLOCOOO0ODODOOOOODOOOODODOOOODDOOOILIop g/miC O
MBP Acl-110 0 00 0O00D0COOO0D0ODOODOUOCD4+-PerCP-CY5.50 00000 0O
ooooobOooooooooooboooooobooboooobooooooooX
cooooboooooboobOvyoouooboooobooOooooobooboooooboo

AcGlA0 D DOODOODOODOOODODODODOOODOODODODDOOOODODODOO

oooobOoooobobOooooossoBoOOOBIOPLOOOOOOODOODO
A000oooooocoooboocooboooolwpsbooooooooooonn
gboooogbobobobo3cbobobobobooooDboDbOMoG 35-550
oooo0obODoOO0ooobODbODOoOO0oOoo0oboOoOO0OOwMeG 35-55 TCROODOODOOODOOO
oooch4a+TO DD O0OOO0OO0oOoOoOODOOoOoOoobDOoOboOoOooOoDbD3sOooooood
oo

O4A0 D00 000000 O0CCOCOO0DOwarheadd 0000 0OAGI2ADO0O0O0OO0O
ODOEAED O OOOODOO4A00DDODOOOTCREDOOOODDODOOOODOOO

AGI2A0 ORUZ'0 DD O0DODODDODDODOODODODODOODOOODOODOO

gbooogogbobobooossonmbooooooboboooooooboonnb
OooobOOoOO0o0oo0obOoOO0oO0oO00DboOO0dd4aBhCb4+MBP Acl-110 0 O O O O TCR
oooooOToooOoeBio.PLO000D0COO00O0O0IIp MOO O 100nMO O O O AG12A-
O-RU'00000000D00D0O0DOPBSOOOODMSOD 00D OO0DODOO
oool1oooOossonmb D OoooooDOoOoOooooODoOooooooOooooDon
oooooOooooobooslo.PlODOOOOOODOOOODDOOOOODOOO
100 g/MIDOO0O0DOOMBP Acl-110 00 0D00CO0O0O0OO0ODDOOOODODO16O00
O[H00ODO0DODO0D0DO0O0000D0DO0D00O0000D0O000O00O0o0oooao
oooobOooooobooooooboooOoooboobobocoOoobooboOooboDoDbood4ac
Oocb4+TO O OMOG 35-550 00 TCROODOODODOOCOOO0ODOOOOOODOODO
DO000D0O0BODODOODDODODOODDOODOAGI2A-RUIZ D 0D O0DOON
00 D04D0AGI2A-RUZ*0 0 0 D0 D0 0D OEAED OO OO O CD4+TO O O O MBP
OO0OTCRODODODOODOODOOODOODOD 100nm AGL2A-Ru?*0 0 O O O -Ru
oboooobooboboboooboboboboooooby2bobooogno
10p g/ml MBP Ac1-110 0 000 O0O0OOODOOOOO0OOOOOOOODOB10.PLO
Uoob0O0OOO0OU0O0OEBAEDODOOODODOOOOOOOCOOOODOOOOOODOO

OAGI2A-RUZ"0 00 0000000000000 -RZ 0000000000000

ubooooooboboboooboobobobooobooboboboooognn
oooooOooooobobOoooooboooooob22c0o0oboOoO0OOoOoODOO

gsAa0BD 00000 O0bDO0ObDO0ODbDO0Ob0EABEDOD DD ODODODODOOODOOD
gboooobooboboboobobobobooonoobsADEAEDODOOD
Oooo0oOOoOO0oOoO0obOO0OO0OOCFAD DO O0OO00S50u gdMBP Acl-1100 00000

Blo.pLO 0O OOOODOODODOOOLOOOODODODOOLDODODODODODOO

oooobOoO0oooobOooooooboo0oooobDoOoOoocCcFADDODODOO
EAED OO0 O0O0O0O0O0OOO0OO0O0ODODOOO0oO0obODooOoooocep4a+Td 0D OOOOnO
oooobOoooobobOOo0ooo0oboO0OO0OU0U00ODbDEAEDDODDOOOODODOO
oboooooboobobobooobobobosep0boobooboboooognn

10

20

30

40

50



O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

O

Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooodg

O

O

O Oooo

O
O

O

oooooooono
ooooboooogoaod

ooooocoooooooonn
gsoooooboboeb O

ooboooogan

00

ooooogooboao

(13)

JP 5991916 B2 2016.9.14

ooobooOooooboooooobOooooooceo
oooooOo0ooobooooooboboogooobooo

-RU'0000D0O0D0O0ODOODOODOODOOD
goooao

geoa+TO 0D oo oooobooboboooonoao

oooooooooooooovMsCcooooboooobobooooobood

UOEAEDOOO0OO0OO0ODOOO0OO0OO0OOOOOoOooOobOOoOooobobobooooobooooooaon
gooobobooooobooocooooobooooboooooboooooboooboooooao
gboobooTooboooooTobooboobobobooobooobooboboooonn
gbobooooobooTwobuobobobooooobobobooooboooboann
UO0O0OO0OO0OEBABEDODDODOOOODOOOOODODOOOODODODOOOODODOOOTODOOO
gTcROOO0OOO0ODOO0OOO0OO0oDOOobOOobOoboooooboobobooooobooobonb
gbooboTtooobooboooboobooboboooooboobobooooboooadnn
I A A O A N Iy =T

etal.,20080 OO0 000O0O0OOOOODOOOODODOOOODDODOOOODOOOO

oooooooooooooooooooooooooo=o000a0no

Ooooooooo0 oo ooo o oo ooooooooogodg
Oo0ooooo4o0ooD oo ooDoDogoggogooooogd

Oo0oo0ooo oo ooo oo ooooooogoooogao

gobooon
gboood

gbooooboobobooooboTooooboobobooooobooobooboonao

ooooobooooooboooboooTbobocooobooOooooboOoooobooooooan

oooooOoooobooboooobobood
oooooOooooobooOoooooooooooboooOooOoTObOoOoOoOoOoDOOon
gbooooboobobooooMsObD0bO0ob0O0OUODEABEDD DO DODOD
uboooooobobooboooboobobobooobooboboboooooan
oooobOoooooooooobooOooobOboOoOoOobODOADEMOODOOO
oboooooobobooooobobobobooooboobobobooogno
gcoooOoO0o0oO0oOoooooooooOoOooooooeBwOTBMO OO OOOO
APPSO O OO0OO0OO0OO0OOOOO0OO0OODODOOO0OO0OOOOOOODOOOOOODOO
oooobOoooooboooooobooOooobOooOoobboOAIBDDODOOO
gboooobobobobooobobobobooooobobOobonATPO
ubooooboobobooouobobobobooobooboboobooogan
OOo00ODDOO0OO0000000O0OOO0ODODOO0OO0OO0O0OCastlemenD 00000000
oboooooobooboboooooboboboboooDobobobooogno
ppOOOOO0OOOOOOODOOCRMOD DD ODOODODOOOODODODOOOODO
ooooobOoooooboooooobooooobObooooboobooooboodg
oooobOoooooooooobooOooobOoboooobooboooobood
ubooooooboboboooboobobobooobooboboboooognn
ubooouoboobobooouobuoboboboooboboboboooonn
ooooobOooooooobooooboooooboobooooboobooooboog
obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
OO0O0OD0OD0OO0000O0000O0OO0DDOHenock-SchonieinDOOODOOOOOO
oooooOoooobooocoooboooooooOlTPOOQADODOOODOOOO
gobooogoboboboooooboboboi1lboboboooooobonb
uboooooobobobooobooboboboooboobobooboooonn
oooooOooooboboOoooobilgAD0LADD O OO0 noDoOSLED0O0DnOnOanO
oooobOooooooooooobooooooooMeTDODODOOOOODOOO
obooooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn

10

20

30

40

50



oooobobOoooobOoo0ooobOooobobobOboOoob0obOoOO0cO0oO0oO0ODbOO0O0OgnDnPAND

(14)

JP 5991916 B2 2016.9.14

ASDO0O0Oooooooboboboooogoobuoboboboooboboboboooogno

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

POEMSO O OO ODOOOCOOODOOINO
oboooobooboobobobog
ubooooboobooboobooood
oooobOooooooocooooao
obooooobooboboobooboog
ubooooboobooboobooood
Slogren0 000 000CO0OODODOOOO0O0OOOODOOOODDODOOOOOOODODOOO
USBED O OO0O0OooOooOoOooOoobooboooobooOooooOobooooboooooan
gTpPUbD0O0O0COO0OODOODOODOOOODOOOODOOOOOODOODOODODOO
uctbbogooooooooobooooobooooao

U
O
g
U
O
g
u

O

O

1o

g
u
O
g
a

g
u
O
g
g

O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OO0 ooogod

ooobooOooooboooooobooboboooobood
polyendocrineD O OO IO OAPS-1I0 00 O0O0OOO

gboopPNHOODOOOODODODOOOODOODODOOOOOODODODODODODOO
ubooouobuobobooboaood

uybooogoooboboooaoado
nooooooooooogano

gboboooooboboboao
uyboooooobooboobaoado
goooooooooboooooao
gboboooooboboboo
gbooboooooboobooboaoo

gbouoboboobooboooogan

00000000000 autoimmune

0O 0 00 0O cystic fibrosis vascul

itidesU OO 0ODODOODOODODDODOUOOODODOOOOODDODOOOOUODODOOOODOOO
0000000 o0oo0oDoOOo0O0oo0DoDoOOoOO0O0O0D0O0Odinsulin hypoglycemicO OO OO O
0o000BOODODO0DODOODODODODODUODODODODODOODOOOSLEDDOODOOO
JoJd0o0o0dUoooDooU0UoDooU0UU0o0DoDUUOUUO0DoDU0oO0oUoUODoDoODOoOOoUDOoOoOOd
000000000 ooO0o0oDoDo00o0o0DoDo0O0oU0o0Do0D0O00O0OD0DACTHOODODOO
0o0o0o0Doo0doooDooo0o0oDoDoo0o0oo0oDoDo0oo0oDoDooooDoDooooOooDood
Jooo0o0o0odoooDooUoUooooU0UU0oDoDUoUUUoODooO0oUooUoDoODOoOoUDOoOoOOd
ONCGNOD OO OOOoDODOoOOououooDoooooooououooooooooDooouooooo
gciooooOouooDoOoooOooDOoOMPGNDDODOOOUOODODOOUOODDOOOUODOOO
00000 0oooooUoUoOo0ooU0UU0oO0oU0UUUO0DOoO0oO0oUooUoODoOOoOoUDOoOoOOd
0000 Uoo0ooDooU0UoDoDoU0U0U0O0DDoDU0OUOUUO0DOoDO0OO0oUOoDDoODOoOOoUDOoOOO
oooooo0oooDoooo0ooDoDoDO0oUoo0oDoOOoOoUooODoDoOOoooOoDoDooOooOoDooOOg
0000000000000 o0ooDoooooooOooooaon

oooooo

A.ODODDOOOO

oASO 000000 DOO0OO0O0DoDOoO00o0oDoDOoOoo0oDoDoOoooDoDoooooDood
JJoo0o0o0odoUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0ooDUoUUo0Doo0oOoUooUooDoOoOoUDOoOoOOg
o000l oo0ooDooUoUoDoDoDU0UU0o0DOoDU0UUOUUO0DOoDU0OO0OUOODDoODOoOOUDOOO
oodooDoo0oooDoooo0ooDooO0o0o0oDoDooUooDoDoOoUooDoDooOoooDooOOg
0oDo00oooopolooe00l000d00d000D000D000O0D0D0D0DOooDOooDoDoOoDOan
Joo0oo0oodUoUooooUoUoDoDoUUUDLDoDOoOUOoOz7.50000ODO0ODOOOODOOO
O0OKhan,19980 0 O OO0 0O0DD0DO0OOOO0ODODDODOOOODOOOODODDODOOOODOOO
0D0000D0O00O0ODO0O0O0O0DOFeldtkeller et al.,20030 Doran et al.,20030 O
oooooo

OASO 00000 O0DDOoOOoO0U0ooDOoDoOO0oo0oODoODoOoUoo0DoDOoOoUooODoDoODOoOoUDoOOoOO
ooooooO0oooDoooU0oDoDoo0oo0oDoDooUooDoDoOoooDoDooOooDood
JJoo0o0o0odoUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0ooDUoUUo0Doo0oOoUooUooDoOoOoUDOoOoOOg
0000 Uoo0ooDooU0UoDoDoU0U0U0O0DDoDU0OUOUUO0DOoDO0OO0oUOoDDoODOoOOoUDOoOOO
000000 dWwordsworth,19950 Calin and Taurog,19980 0 0 0D O OO O0OOODOOO
OO I1I0MAC IDHLA-B270 0 000D 0O OO0ODODOOOOAOCalin and Taurog,19980 O ASO
JoJd0o0o0dUoooDooU0UoDooU0UU0o0DoDUUOUUO0DoDU0oO0oUoUODoDoODOoOOoUDOoOoOOd
O

Oo0oD0D0O0O000000o0O00OD0OD0OO0OO000000DDADBrewerton et al.,19730 Bre

werton et al.,19730 Schlosstein et al.,19730 0ASO 0 0000 O0O0OOOOOO0OAO
0000000000000 o0Do00o0Db0000DDbD0o0o0Do0D0oUooL0DoODOooDDODOooOooDoDoOoOan

20

30

40

50



O
g
a
u
O
O

Iy e e Ry ey e e s Ry

OOoo0oo0oood

OO
oo
ao
uo
OO
oo

OO

Oooooooooooooo0oooooooooooogogogoao
OOo0oooo40oooooUogUDooDooUgUggoDooogogoao

Ooooooooooooo0 oo oDooo0D oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao
OOo0ooooo0o40dooooU4doDoDooUUUoDoDoDoogUooDooogogaog

AS[O

O O0Oo0ooOoao
O OooOooo

o0

O oOoooo

O

(15)

JP 5991916 B2 2016.9.14

ooooobOoooooboooooobooooobObooooboobooooboodg

goASsOO0o0On0Od
ano

gooo

OOo00DD0O0OO00000000O00O0OD0ODO0O00O0OOCdiscovertebrall 00000
oooobOoooooooooobooOooobOoboooobooboooobood
ooooODoOO0o00oO0OoooooooODoDDOOoOoOoOoOoooooooDOcalin and
Taurog,19980 D0 00O DODOOOO0ODODODOOOODODOOOODODODOOOODOOOOOOD

goobooooooobooooooboooboooobooooboobooboooobooooaon
Ball,19710 Khan,19900 O

ano

O oOooo
O 0Oooo
O Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O O0ooo

O OO
O OO
O O o
O O o
O OO
O O o

OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooooooo
OOoo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog

O oOoooo
O 0O oo

0

OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oooogod

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O O o
[ i Ry
[ i R
O OO

30 0 10
gooo
goaoao
ugboaao
gooao

oo
o
00
o0
go
uo

O O o

O oOoooo
O oOoo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo

ASO

O 0Oooo
O
O
O
O
O

O O o
O O o
O OO
O O o
O O o
[ i R
O O o
O O o

gbooooooag
gbooooooadgd
oooooooao
oooooogao
gbooooooag
u

ESROUODODODODODODOOO0OOOODODODOODbOOocCchOnDn
goASODO0oooooOoooooooboooooobooooobomMmuoonooogoan
Uoo0ob00OO00o0ob0obOOoO0o0o0obob0ObOHA-B2Z7ODO000O0DODODOCOOO0ODOOOO
gbobooooobooboboboooboobobASODOb0DoooDoboboboo
gbooboooooobooboobooooboobobobooooboboboboao

O

O
g
t
U
O
g

O

oo

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

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

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOooooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
I B

O 0Ooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O

ECGU OO0 O0O0O0DOOobOobOobooooboooTBOO0bOO0oOooonDg
ubooboooboobobooboouobuobobobooooboobobaa

gboboooooboboboo
ugboooooobooboobooao
gooooooooooooooao
goooboooooobooooao
gbooooooboboboao

gbooooooboiggooo

oXooobooooooooooobooooobooooboooooboooao
goooooooooboooooooooobooooooboboooobooboooao

10

20

30

40

50



Iy e e e e sy e

OooooocoooooooQgogoao

=
w
e Y~ Y Y |

Oo0ooooooooooogooao

=

Oo0ooogoQgogooao

RAO

O O

O

O O

O

S

a
u

O

O
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O
O O

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooogoooaoo
O0Ooo0oooao

Oo0oooogogdQgoooao

OO0
OO
OO0
00
OO
o0

Oo0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

e e e Y e e e e e e e = e e e Y e e S Y o e e e e e e e Y e e e s o R
OO0 oooooggogao

OOoo0oooaoo

O0Ooo0ooao

O 0Ooo0oooo

OOoo0oooao

O0Ooo0oooaoo

O 0Oo0oo0ooo

O Ooo0oooo

O0Ooo0oooaoo

Oooooogoooao

O OO
O o0ood

oooo
0 500mg/0 O

O Oooo

O

eumatoid Arthritis in

oo oooooooooodg
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggoooo
oo oooooQgoooo

O

O

O

oooood
0

O Oooo
O O0ooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0goooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

go
uo

O
O

OJ
O
O

OoOoo0ooodg

OOooo0ogao

O Oooo

OO

O o0ood
Ooo0ood

squaringd
ooooao

a
u

OoOoo0oood

O Oooo

O Oooo

g
u

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

0O O
O O
O O

(16)

0O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
OJ
O

O Oo0goao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooooo

O O
O O

JP 5991916 B2 2016.9.14

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O

gbobooooooboboboooobooboboboooobobobooo

OONSAIDDASOD O ODODOOOOoODODOoOOoOoobDooon
ooooobOooooboocoooobooboooobooooao
Ub0oooobOobO0obO0obO0ob0b0ODgDbNSAIDO 100
gbooooobooboboooooobooboboboao
ooooobOoooobooocooobobooooboooooan
oooobOooooboocox-2000000000000

gboooogaon
gboooogan
ooooooo
10000020
gobooooogan

uono

oo
oo
oo
1g0

O 0o oo

-500 00O

oogd

O O0ooo
O Oooo
O Oooo

uono

gono
uono
ogdd
10 20
uono
oogd

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O0Ooo0o0ooao
O 0Oo0Oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao

O
O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
OJ
O

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

|

O O
0O O

goo
goad
ogoo
goo
goao

O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao

oooo
oooo
500mg/0
oooo
oooo
oooo

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao

O
O
O

O
O
O

O Ooo0ooao
O OoOooao

OJ

iIiDDO000o0o0oobOobob-200000000cCcCXx-10b0O0O0O0ODODODOODO
ubooooboobobooouobuoboboboooboobobooboo

oo
go
od
oo
go

oo
g
10

O Rh
g

O
O

10

20

30

40

50



O

O

gbooooag

B. UOOGOOdO

Oooooo
OoOoooao
man, 19920

OooooogoQg™g
Oo0Ooo0ooood

D

OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoogoao

O

~+

O

O Ooo0oooaog

O

O

O oOoooo

OoOoo0ooood

O

=
(o]
»
N
[

(17) JP 5991916 B2 2016.9.14

15030 0000oo0o0oooobooo0ooobooboocooobobooboooooboodd

0 200
Jones

OO0Oo0oood

OJ
O

O

O
O
O
O

al.,19640

O
O

Oooooooodg
O 0OoOooood
Oooooooggoao

t
O
g
t
O
O
g
u

a
O
g
a
O
O
d
u

O

0

O

O
O
O
O

Ooooocooooooao

OoOoo0oo0odgdao

oo0ooD0OO0000O0oooooOooObOO0oO0O0ooooooobooDbODOOclad
et al.,19940 Gladman et al.,19950 0 0 0 00D O0OOODOOOOOO
ooooobooooobooobooooboooos3synobowmoooooooan
O0DDOO0O0OGladman et al.,19870 0 0 00 00000C0O0ODOOO
OO0O00D0O0OOJdones et al.,19940 Wright,19560 0 0 0 OO OOOO
gbooboboobooboooooboobobobooboooboobobao
ooooooo

psAUDODODOOOO0OODOOOODODOOOOOOOODOODOOOOODnOO
O00D0O000ORADOODOOODOOOOOOOOODODODODDODRDBlIumberg
oooobOoodopPsADOO0OOOODOOOODOOOOODOOOO
gbooobDobobooboosSpAUDDODODODODOODODOODOODOnD
O0D0DD0O0000000Q0OWright,19790 O PsAO SpAD OO DO OO
PsADOOORADODOOODODODOOOODOOOOODODODOOOODODOD

O

g
O
O
t
u

O O McGonagle et al.,19990 McGonagle et al.,19980 0 0O O OO
OSspAU 00000 O0ODDOODOODODOOOODODODOOODOO
Oo00D0D0ODO000O0oo0oooooDoDoDoDOoooooooooooaon
Oo00D0DDOD0O000O00ooooooDoDDOoOOoOOPsADOODOOODO
000000000 o0oDoD0ooooDoogPsADODDOOODOOO
00000000 00000000Marsal et al.,19990 Salvarani

et al.,19980 000000000 OPsAODDODODDOOOODODOODODOODODDODODOOO
gbobob0o0ob0bDHA-B27D 00 0DO0OO0OO0OODODODODODODOOOODOO
uboooobooboboobooobobobobooooboboboaon

OO0 oo oooo oo ooogo0ooDooooQgg

O

Ooo0oooooooooooodg

g
t
O
g
t
u
O
g
U
O
g
u
O
O
0

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

TNFALO

O
g
g
O
g
g

O
g
t
O
g
t

O Ooo0oooo

O

Oo0oooooooooDoooooooogoQgo-g

O

OO0 Do oDoogo4QgooDoog4gogoooogodg

O
O

Oo0oooogodgooaoo

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

O

O

Ooo0oooodQgooaoo

0

OO0 o0ooogdogooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQooao

O

oooooooooooooooaon

PpsADOODOOODDOOOOOOOOOOODODDOMoIl & Wright,1973

u uboooobooboboboooboobooboboobooao
oooobOoooobopsAUODODODOOOODOOOO
gbopPsAUDDODODODOOODODOODODODODOO
gboobooboboboopPsAULDOOOODOODOOO
oooobOoooobooocoooobobooooboooooao
PpsAUDODOODOODOOOOOODODODODOOOODOO
gbooooboobooboobooobooboobobooboao
oooobOpsAUDO0ODOOOOODODODOCOOODOOOO

oooooao

Oo0ooogogoogoao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQoooo

[
|

000000000 TNF~o OODODOOOOOODOOOOOO
00000 Jacob et al.,19900 Bendzen et al.,19880 O TNF-a
Ettehadi et al.,19940 0 0O O O O O Partsch et al.,19970 O

oo

0 PsAO Mease et al.,20000 O OO OO0 O OO O Brandt et al.,20000
OOOTNFOOOODDODOODODDO0ODODDODOOOTNF-a ODOODODOOMACO OO
gmnoodooooooooDoooooooIImooooooonNMoooooooooan
O0D0O00O00OPSAD 0D ODODODOOOPSAODODOODOTNFAODODODOOODODO
000000000000 TNFA-238A0 00 D0 0ODDODOODODODOODDODOODODDODOOOGDO

10

20

30

40

50



(18) JP 5991916 B2 2016.9.14

ooobooOooooobOooooboocooobobOoooobooOoooooDbOOoO0OOnDaOHLA-
Cw06020 000 DO0DO0D0DDODODOO0DODODOTNFA-2380 000000000
OOoOO00DOO0OO000000O0Q0OO0O0ODODDOO0O0O0O0O00ODDADOPociot et al.,19950 000
ugbdoboouobobobobooouooobouoboboboooouoboboboboooonn
ooobooOoooobooooooOboooobood

gboooag

OHohlerD 019970 0 O PsAD DO DODODOOOOOOOOOODODODDODOTNRFA-238A0 OO
U00000O000D00OO000TNFA-238A0 00 0000O0COOPsADDOOODOOO
HA-Cwe0 D 0000000000000 DO0O0DO0ODO0ODO0DO0ODODOODHLA-Cw™
06020 O OTNFA-238A0 DD OO OOODODOOOOODOOOODODDODOOOODOOOOO
O U0000000b0Db0OO0cO0O00DbDO0OO0O0OO0TNFA-238A 0000000000
PsSADOOOOO0ODODOOOOHA-CweO OODOOOPSADOOOOODOODO
000000000000 O0O0O0OD0OHoherdO19970 00000000
HLA-Cw™ 06020 D0 0D 0 DD O0DO0ODODDOODOTNFA-238A0 O O O
ooobooOocooobooooboobooooboooooooooooan
U0000000TNFA-308A0 O O TNFA-238A0 D 0D O D OOODOODOOO
OO00OD0OO0O000O0O00O0O0OO0OD0DOO0OO0OOHohler et al.,19980 O

Ooooooogogao
OooOoo0ooood
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogooao
OOoooogogaog
OOoo0oooo

c.oobooon

oo bdRADDDODODODODODUOODODUOODODUOODDODUODODDLDUODODDLDOODOODO
0000000 oo0ooDooOoo0ooDoDoOooo0ooDoOoOThiDDODODOODODDODOOOOOOO
OOy OIFN-y O0D0DOO0OOO0ODDOOOO0ODOOOOOD4DIL-400000000000
0O 00 0O 0O 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 O0O0O0OO0OOOOOOO
OO000DDRADOUODODOOOODDOOOODDOOOOODSimon et al.,19940 Yin e
al.,19990 0 0 0000SFOOYin et al.,19990 Yin et al.,19970 0 O O O IL-40 O
IL- 1000000000000 IN-y 0OO0DD0DO0ODO0ODODDODOOODOOTNF-a ODOOOO
OodoooDoOooUooooOooooDoOoOoooDoDoOOoOooOooOoPBMCOOODOOOOODODO
OTNF-a OO0O0OO0O0OO0ORADDODODDODODODODODODDOOOOOOAOBraun et al.,19990

oooon

000000000000 000D00D0D0ODOO0OO0O0O0OD0OD0ODIRN-y OO0 0 TNF-a O
oooo0oDooDooDoooiIL-lo000o0o0oDooDooDo0oDo0o0oDooDOooDooDooan

0000000 0Od0Autenrieth et al.,19940 Sieper & Braun,19950 O IL-100 0O O O O
000000000 O0ODOIL-1200 0 TNF-y 00 O O de Waal et al.,199100 Hart et
al.,19950 Chomarat et al.,19950 0D 0 O OO TO O OO O IFN-y O O O O Macatonia et
al.,19930 00000000 OO0oDOooDOooDOoooan

opooooad

D. O0ODOODOO

O
t
a
O
g
a
u
O
O
u
O

OO00D0OD0DO0D0DEAD0DODOOODOODODODODODOOODOODODOOOODOOOOODIBDO
0Oo0o0DoDDODO0o000O0o0oo0oo0o0oDDO0D0D0DU0DO0o0ooDo0oODoODDDODOoDO0oO0DOoDOoOoooaO
ooooDoOOoO0o0o0oo0oooooooODDODO0OO0D0DUoDU0o0oooDo0OoDoODDDOoDOoOoDOoDOoooOo
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
0000000001000 o0o0o0D0DDODO0o00oooo2 0000000000000 00
oooDoDoODOoOoooooooooooao

ocooooao
goooooooooDeiIDoooooooooDoDooooDooooooDoogoooDood
OO00D0DD0OD00000O00O0O0O0ODDOOShigellaDd OO O0O0O0ODODOSalmonellad OO 0O
O0DO0O0O000OCampylobacterd0 D 0D O0OOOYersiniaDODOOOODOODOODOD
00000 Clostridium difficile0 0000 00000DDOOOO0OODDOOOODOOO

10

20

30

40

50



(19) JP 5991916 B2 2016.9.14

0 OO0 0O Strongyloides stercoralisO 0000 0O0O0ODO0ODO O Taenia saginatal 0 O
O0000D0O000O000OGiardia lamblia0 OO0 O000OD0DOOOODODOQOOOAscaris
lumbricoides0 0 00O O0OD0OOOOOOCryptosporidiumd 0 00 0DO0OOODOOOO
000000000000 oOoODoDoODOooooOooOBDDDODODDDODO0DO0DODOOoDOOOD
oo0oooOD0O000o0oooooooDoODO000oDU0o0oooooOoDoODDDODOoDO0oO0ooDOooooo
000000000 ooooooooooOooOoao

ooooao
oo00oDoOD0oO0000ooooooooDoOoO0oGeID00O0DO0OoOoODOoODDDODOoDO0DOoDOoDOoOoOoOO
0000o0Doo0o0U0o0oDo0o0oU0o0oDoo0o0o0oDooO0o0oDoDoDoOoo0oDoDoOOoOganar

u
O O
O a
u u
O O
g

throgenicl 0 000 O0O0O0OO0ODOOOO0OO0OOOOOOOOODDODOOOOOOOOOOOGO
ooooboooooooboooooobooobooooboooobooboboooobooooaon
goooboooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao

booooooooooooobooooooooooooooooomoooooOooOoaoad

Oooooooooooooooooood
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg

O

Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg

O 0Ooo0oooo

O

O

O

oooao
oooo
oooano
oooano

O

0

O

oboooag

= O0O0O0O0O00Oo0goQgao

OO0 oooogogog
O o oooogogo
Oooooooogogo

O

Oo0oooooo0ooDooooooooogdg
Ooooooooooooooooooofdg

OO0 oDoDoogogooooogoggg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0goooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

OOo0ooogogaoQg

O

00

O

O0oo0b0OO0o0o0o0ob0HAODOOIODOOOOHA-B27OOO0ODOOOOO
gboooboboobooboooboboboboooboboe2rg OO
gcps+T O 000000000 OoODCOO0OO0O0HA-B2700DOOOOOO
oooobooooobooobocoooboooooboooboooonn

OO
o0
OO0
OO
OO
OO0

OO
OO
OO0
OO
OO
OO0

00
o0
00
OO
OO
OO0

oooobooooobood
oooobOoooobood
oooobooooboog
oooobooooobood
ooooboOoooobood
O

O O0Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

oooooOoombooocoooooocooobooocooooDoon

gbobooooogooboobobooooboobobobooobooboboboo

pb00bogoboooboobooobooboboobooobooboboobooobooboobooan

gbobdoooobouobooboboooboobobobooooobobooboo

o
oo
U

A
OD
O O

OOooooog
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg

0O
OO0

700

O
O

Ooooooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oo0ooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao

ooobooOoooobooooooboooobooboooobood
O

=
a
O
w
o
O

OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQoogoao

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y

ml:lEI‘-I"'I:IDI:II:IDI:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Oooooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogogdg

Ooooogogaog

OoooooQgogoao

OoooooOoogao

O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooogogaog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooooo

O
O
O
O
O

O

(20)

ooao

O

O

u
O
g
u
O

O
O

O

O

U
0
g
U
O

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

JP 5991916 B2 2016.9.14

oooooooooooboooooao

gbouobouoboobooboaoado
oooobOoooobood
gbobooogoobooboboo
gboooboobooboobodo
ooooboOoooobood

stbooogogobobobooouobobobobooobDobobobooooobDo
gbooboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
goooOooooobooocoooobooooobooooobooooooooooooao
gooobobooooobooocooooobooooboooooboooooboooboooooao
gbobooboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
xuoooobooboboobooouobuoboboooobobobobooooobaa
goooOoooobooooXooboooooooooooboooooooo
gboboobooooboooboboboooboobobobooobooboboboo

P~ e A

od

oo

uoo
oooooooooan
oboooooooao
uobooooooboao
oooooooooan
oooooooooao
gboooooboobao
uboooooood
oooooooooan
gbooooooobo
ugboooooboooad
oooooooooaon
goo
uobooooooboao
uboooooood
gooooood
gboooooao
ugboooaoaoao
oboooooooao
uoboooooooa
oooooooooaon
oooooooooao
oboooooooao
uboooooood
oooooooooaon
obooboooooobao
ugboooooboooad
oooooooooan
oboooooooao
oooooO0oooge-o
uboooooogbod
oooooooooao
obooboooooobao

Ooooooogooooao
OOoo0ooooOooOooOooOoaoo
Oooooogoooao
OooooodQgoooaoo
OooooogooOoooOoaoo
OO0 oooogogogooao
OoooooQgoooaoo
OoooooogooooOoao
OO0 oooodQgogooao
OoooooQgoooao
OooooooOooooaoo
OO0 o0DooodQgogooao
Oooooogoooao
Ooooooogogoooao
OOo0ooO0ooooOooOoooOoao
Oooooogoooao
OoooooQgoooaoo
OooooooOooOoooOoaoo
Oo0oooodQgogoooao
OoooooQgoooao
OooooooOooooaoo
OO0 oooodQgogooao
Oooooogoooaoo
OooooogooooOoaoo
OO0 oooodgogooao

OooooooogQgogoao
OoOoooooogoQgoo

gbooboooboboboboooobooboboboooooan
ubooouobooboaodd

O

oo oooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoggQgoooao
oo ooooogoQgooooao

O

O

Oooooooooooodg

Ooooogogaog

Ooooogogao
Ooooooogoogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogog
Ooo0oooogogo
OoOo0ooooooOgooOgoao
OOo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo

DCIDD
=
I:I_UI:I

O O

goao
ooo

S5-ASAl000b0o0oo0c0ooboooobboooooboogan
oboobDobobobooobDOobOoboos-AsA0b0O0nonDag
gboobooboobobobooobouoboobobooboooooan
sSAU000o0o0coooobooocuoooobooouooboooooobobooooboooao
gbooooobooboboboooooobogobobo
5-ASsAl000o0o0oooooooooooboooon

OOds5-ASA0O 000
oooooooooao
gbooon
ubooooboobd
5-ASA0 00000
gboooooboobao
gboooooobad
oooooooooao
gooooo

gono gbooooooba
5-AsAai00o0ocoooboogoan
oooooboooooobooooao
gboobooboboeb0obDOnD

10

20

30

40

50



O oOooo

O O

O o0Oooo

OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 Oo0oooo4gogooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 oDoooo0oooooggogao
OoooooooooogogQgoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O Ooooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

O
O
O
O
O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O
(]
O
O

e s [ e e e ) e e e Yy o Ay
O

Ooo0oooooo o0 oo ooo0 oo oo oo o0 o0 oD oo o0 oo oo oo0oo0Doooogoogooo
OO0 ooogogUoooooU oo oDooUd oo ooooUUoDoDoDoUgULUoDoDoogogooao
I e e v e e e ey Iy o
Iy e e ey By

ugboood
goooao
gboooao
gboooad
ogoooan

oooonooooooboooooooDoooobooboooooooooooooooooooOoaoad

O 0Oooo

2

gugbodaao

O 0Oooo
O 0Oooo

oogod
oo
oono
6-MPO

oono

O o0Oooo

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

O Oooo

|

O oOooo

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

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O
O

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

250

|

O o0Oooo

40

O o0Ooo

O

O
O
O
O

O
O

O 0Oooo
O o0Ooo

Oooooogogooooogogaog
OooooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogoaQg

O O0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O 0OooOooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O O
O O

O o0Oooo

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 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooog
O O0ooo
O 0Oooo

O 0Oooo

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgoooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0ooogoQgogoao
OoooooQgooao
Ooo0oooQoooao
Oo0o0oogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooao
OooO0OoooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0ooogoQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0o0oogoQgogoao
Ooo0oooogoooao

O o0Ooo

(21)

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O

O Oooo

O

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

JP

O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

5991916 B2 2016.9.14

O o0Ooo

O 0Oooo

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

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O
O
0
O

O o0Oooo

O
d
a

oooao
AO O
goad

g
a

O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O
g
a

O 0Oooo

O 0Oooo

0
g
t

O oOooo

O oOooo

O
g
a

Botoman

O

O o0Oooo

O
O
O
et

L1980 00 0obooooogoobogobobooooooboobobooooobooobonb
oooooDoDoOOoOO0O0oO0oOoOooooOooODDOOO000OddasBrynskov et al.,19890 O

oooooDoDoOOoO0o0oOoOooooecODDODODODU0DUODODODODDDODODODDOSsS0O00O0
00000 Leiper et al.,19980 Makowiec et al.,19980 0 0 0 0 000 OO ODOS0

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O

O

ugboood
oooao
ogooao
h,19980

O

Oooooooogdg

,19980 Galley

OoooooQgooooaoo

O

(22) JP 5991916 B2 2016.9.14

O50000000000000D000A0 Leiper et al.,19980 Besnard et al.,19980

ooooao
000oDoOD00000o0oo0oo0o0DoODO0oO00o0DO0o0ooo0oOoDDDODOoDO0oOoDOoDOooooaO
oo0oooOD0O000o0oooooooDoODO000oDU0o0oooooOoDoODDDODOoDO0oO0ooDOooooo
0000000000000 00D0O0DO000DD0OOOO0DDOSoderholm et al.,1999
0 Hollander et al.,19860 Hollander,19920 0 0 0 0O 0O 0O O O O O O O Mycobacterium p
aratuberculosisOdO 0 0 00 OO O O Listeria monocytogenesd O 0 0O 0O OO O O Escheri
chiacoliDODOODOUODODDOOOODDODODOODDODDOOOODDDOOOODOOOO
Oo00D0DDOo000O0o0oo0ooo0oDDOoO00oo0D0o0ooooDoDoDDOoDo0o0oDooooaO
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
OO0O0Sartor,19970 0O OO0 IgAD D00 IGO0 000 O0OD0ODDDODOOODOOODODOOO sac
ccharomyces cerevisiael O O OASCAD DO O O0O0ODOODOOODDDODODOOOOOOOO

O

OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
oo oooogogoo

O

O

Oooo0oooQgoo

O

O

=
©
(o]
(o)
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

O

O

O

0 Ruemmele et al.,19980 Hoffenberg et al.,19990 O

oooooDoDOoOO0O0O0O0O0oooOO00OD0ODDDODO0OO00O0O00DDOMure
000000 OQoO0o0QoO0DU0oooDU0oooDUooODoDUoOoDUOooODUOOoDoOO
ocodooO0oOoO0ooOoO0ooOoUOoooOoooUOoooOoooDOoooOn
Brynskov et al.,19890 Fellerman et al.,19980 O

O Oooo
O 0o oo
I Y o [

000000000000 oooDDDoDOoDoooooooao
O O Schreiber,19980 van Hogezand & Verspaget,19980
000000000000 oooDoDoODO0oo0ooooooao
00000000000 0O0O0OD0OO0O00O0OOdSsg20kbO 0
O
0

OO0 oooogog4goooogod

Oo0ooooogoooaoo
O 0Ooo0oooo
R OO OoOoo

O oOoooo

O oOoooo

O 0Oooo

O oOoooo

O oOoooo

U

ooooOTqQloooooogoT200000000000
000D0OO000D0OO0OO000D0DOOORogler & Andus
u
O

Ooo0oo0ogogDo

00 ooooao
Webster,19960 0 0 0 00 0OD0O0OO0OO0OO0DODO0DOOODOOODDOOOOOO
OCOO0OO0TNF-a OIL-10a 000BODOIL-60I1L-80IL-120000000000
oCourFO0O000O0O0D0OooOoooODoDOoDo0o0ooooooOIL-200000000
IL-40 IL-100 IL-110 0 00TGF- 000 0D0ODOOOODDODODOODODOOOOO
0oo0o0DoDDODOoO000O0O0oooooODDDODOoOoDOoDOooooo

ooo

0000000000000 o0o0Do0Do0O0OO0o0TINF-a OODIL-600000000
OTNF-a O IL-10 1L-60 000 IL-800 000000000 OOODODOOOOOO0
Funakoshi et al.,19980 0 0 0 00O O0OO0ODDODODODODO0DOOODODDODOOODOOOO
0Oo0o000D0OD000U000o0o0oOooo0oDDoDOoDO0oO0U0DO0oUoOoooDoDooDoDOoOOoOooOg
0oooooooooDoooooiIL-1pooooiIL-1g/1L-lrad 00nooood
OO000DD0ODO0000O0O0O0O0O0O0OO0DDODORogler & Andus,19980 Saiki et al.,
Dionne et al.,19980 Kuboyama,19980 0 000 0000 O0OODDODOOODOOO
0000000000000 o0o0o0o0DDDODO0O0000o0o0ooDoDoDoODoDoDOoOO0ooOaog
0 O Saiki et al.,19980 O

ooo

0000000000000 o0o0o0o0DDODO0O00U0D00oooDoDoDoDoDOoOOoooOg
IL-lra0 000000000 IL-13 0000000000000 0O0000OO0O0OO
0 O O Rogler and Andus,19980 van Hogezand & Verspaget,19980 Reimund et al.

,19980 Lugering et al.,19980 McAlindon et al.,19980 0 0 0 00O OO OO O O TNF-
o 000000 0OODOOODDOODOODODOOOODOODOODODDDOOODODOOOOO
0000000 Targan et al.,19970 Stack et al.,19970 van Dullemen et al.,19950

O

gboooag

10

20

30

40

50



(23) JP 5991916 B2 2016.9.14

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
000s5,599,7950 0 0000000000 O0DODO0O0DO0ODOO0DO0OO0DODODOOO0ODOO
ugbdoboouobobobobooouooobouoboboboooouoboboboboooonn
oooboooooobooooobooboooobooooooOoooi1OboOboO0oOoooboon
Oo00D0D0D10 000000000 DO0O000oO0ooooOooDDOO0OBorodyd O 0ODO
ugboobooobooboboobooooobooboboboooobobobobooooan
OO0O0OD0OD0OO0O00000000O0ODODDODOO0OO0O00O00DOBacteroides0 0 0O0O0O00O0ODO
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
OooboO0O0oO0obobDOoO0ogonos,443,8260 0 0000000000000 000000AO0
ooobooOoooooooooooboooooooboooooboon

oooooon

G. 0ooooDooogd

rRAUODOOOOOODODOOOOOOOO
oooboooooobooooboobooo
8 Db uoboboboooooToODn
gboboooboobooboboooooboaa

gooooooooouooouoooooodd
O00O0D0DOoOO0O0oO0DOoOOO0oaoLipsky,l
gooobooooooooouooooooo
gooouooouoooooouooooooo
0o0oooooo-101IL-l00 0000000000000 0O00O0DOO0OO0nTNF-a
godoooooooooooooooonb O Dinarello,19980 Arend & Dayer,19950 va
nden Berg,200l0 O OO OO IL-1000000O0O0O0OCO0ORADODOOOODODODOOD
0000000000000 00IL-l0000RAD0DOIDODDODOOODODOD Eastgate et
al.,19880 0 0D OO0 OODIL-100000RADIDODDOXOOOODDDOOOODOOOO
0000 0OKahle et al.,19920 Rooney et al.,19900 O

gooooao
oodooDoo0oooDoooo0ooDooO0o0o0oDoDooUooDoDoOoUooDoDooOoooDooOOg
goboooboobbodobbuoobbuoobuoobobbOoUbbdddUBurger & Dayer,1
11 1Y A A R A A
ADDDODOOOO0ODOOOPrieur etal.,19870 0 0 00000000 1IL-1000000
oo ooooooooobo oo oo oo oo oooooooOoon
goil-lgodooooooodoooo - i0o0oobuooboooUiIi-tradobggog
OJO0O0O0O00OHannum et al., 19900 O IL-lral0 D000 O0OODOOOOIOIIL-20000
oooooooIL-10000o0oDooo0ooIL-l0000o0o00o0oDoDoooooDood
0000000 Arend et al.,19980 0 IL-10 0 000000 DOOO0OO100 10000 00O
IL-lra0 00000000 O0OD0OD0OO0OO0D0ODO0ORADODDUODODDLDUOODLDUOODDLDUOODDLDODOODOIIL
-0 000000000000 IL-lra0000O0O00D0DOOQOOOOFirestein et al.,1994
O Fujikawa et al.,19950 O

gooooo

H.OOOOODOoOoOOooao

O 0Ooo0oooo

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oooboSsSLeED0o0oooOoooboooooboooboooobooooooDboooooDon
OCOoO0O0OD0OO0OO0000000O0O00D0DOOKotzin,19960 0MSODO D10 00000000
oooboooooobOoOosStebDbObOoO0oOoooooooobooooooDOboOooooboon
O00000000DO0OO0O0OO0OKotzin & 0"Dell, 19950 0 0 00 00ODODOOOO0ODODOO
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
O0O0D0DOKotzin,19960 O

gbooood
OSLEODDODO0O0O0O0O0O0O0DOODODDOODOO0DOOOOOODODDOOODODNAD dsDNAD

ODODOODNAO ss-DNAD D O D ODO0DOO0O0OO0O0D0OO0ODOO0oDbO0obOOobOoOobD g0 oognn

10

20

30

40

50



O

oooooooooooooboooooooooooooooD=0000o00000ao0a0n0

OooOoo0oooOod

OoO0Oo0ooogoogdg
OooooooQgogoo
OooooooQgoao

(24) JP 5991916 B2 2016.9.14

O
O

OO0ooODiIgcO OdsDNAD O OO oooooooao
0 0O 0O 0O Hahn & Tsao,19930 Ohnishi et al.,1994
Jodo00Do0o0o0oUooooOoouooooOooooao
odoooDoooUoooDoooUooDooooooao

@

=

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

ubooooboobobooboooooboobobao
oooobOsLcED0o0ooOoooooobooooooan
gbooooobooboboboooooobogobobo
,843,0920 O O

Ooo0ooooOooOoooOoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooo0oooooooOoaoo
OO0 oooogogooao
O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O 0Oooo

O 0O oo

O Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

> O OO

ooooood
oooooooomBSO0Do0oDOo0oDoooo0oDooDOooDooDoooDooDOooDooDooan
Odo0do0Do0ooU0ooooO0o0oU0oDoOoOOoUDoDoOO0oUO0DDOoDOoDOoUoODoODoODOoOOooOooOaO
O0o0o0DoDo0oo0o0ooDo0o0oU0DoDoO0U0oDDoOO0O0oU0DoODOoDOoO0o0oDOOIBSODO
0000000000000 o0oU0U0oDoDoUUO0DoOoOoUoOoDoOooODOoOooOoOao
Ddo0d0DoooUooooUooUooooBSODODODUOOODODODUOOUODODODODOOOD
oo0oooDoooooooOooooDoooU0ooDoDoOOoUoo0oDoDoOoOoooDoDoOoOoOoooao
IBSOUODOODODODODOODODODOIIBSODOODODOOO1500000000000
00000030 000000dJailwala et al.,20000 O

ooooo

IBSOOOO2400 03500 000000000000 0ODOOO0OODOOOODOOO
Jdod0o0Do0o0oU0ooo0UoUooDooU0UoDoDoOU0UUO0DOoOOoOoUoOoDoDoOOoOooOoOaOo
O00O0D00O00O0OEverhart et al.,19910 Sandler,19900 O

ooooo
IBSOODOODOODODODOODOoOOIIBSOODODODOODODDODODOODODODOODODOOOO
30000000000 oU0U0UU0DOoOO0U0UU0DDOoDU0OUOUDOoDOoDUOOUODOOOO
0 0O O Drossman et al.,19930 Drossman et al.,19970 O OO0 OO IBSO OO DO OOAO
0000000000000 0o0DoDoOoO0O0DO0oOTalley et al.,19950 O

ooooo

IBSU 00000000000 DODO0O0U0ODDoDoOU0UU0DoODOoDOoUOoDoDoODOoOooOooOOO
OO0 oo BSOOOODOODDOOOODODODOOODDODOOODOOO
O00O0D0DO0o0oDO0ooOoooOCNSO oD o0oDooDoooooooaag
Odo0do0Do0o0oUo0ooDoOoOoUoDoDoUoUoUooDooDoooOooOoao
ooooooomBSOODOOOODODOOOODOOOOODOOO
000000000000 O0oDO0oo0DO0oo0DOoo0oODOgoaoiBsd
OO0O0O0o0O0O0dgoOocann et al.,19830 O

OOo0ooogogogao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao

g goooooOomBSOOOOOODODOODODDOOOOOOOOKellow & Phillips

,19870 0 0 0 0 000 0000OD0DDO0OD0O0DO0O0OO0OO0O0OOODDODDOOOOOKellow & Philli
ps,19870 Horwitz & Fisher,20010 O

Oooooooogg

oooon
ooooobooooooboomsoooobocooooboooooooboooooobooooooan
000000000000 0D0OD0OD0O000O0000DRothstein,20000 O IBSO OO O
gboooobobobooooboboboboooosooooooboobobooo
ooomBsOoooooooooobooobooooobobooooobobooooobooooonD
OO0D0D0O000O00O000D0O0OOWhitehead et al.,19900 0000000000000
oooobOoooobood

oooon

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O
O

(25) JP 5991916 B2 2016.9.14

oooooOooooooobooooboooooboooooobOoooooooboooooDoao
gboooooobooboobooooboboboboooobooboboboooboobobao
oooobOooooobooboooobDooooboobobooooboobooooeNnsoooonDn
OOoOD0ODD0OO0O0000O000O0O0OO0OD0ODO0ODrossman et al.,19970 0000000000
ooooobomsoooooooobooboooobooooooboobooooobooooooan
gboooooboboboooobobobobooobobobOoboo0oDnbdaOMertz

et al.,20000 O

Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao

O

OoOoo0ooogdg

O

O Ooo0oooao
OooOoo0oooOod

O

O

SO 0 2020
oboood
ooooao
oboooo

O

O

Ooooooooooood

I:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDPDDDDDDDDDDDDDD

OooooooQgogoo

O

g
u
0
O
g
u
O
g
u
O
g

gboboooooboobobomsSboboboboooooboobobooo
gbobooooooboobobobooooobobobooboooboobobao
ONeal et al.,19970 0250 0000000000000 0O0ODODO0O0O0OO
Ooo0o0ODDOO0OO00000O00oo0Oo0ODODDDO0O00OdOGwee et al.,19990 O
oooooooooboocooomsboooooooooooooooDoon
OOO0OD0ODDPimentel et al.,20000 00 00000000C0CO0ODOOIB
gboiwyogr7sooogooooobooboboboooooboboboon
Uoobooo0oOo470bO0O0O200530000000000000000D0O0AO0
ooooooooboooo

IBSO O O0O0O0O0o0DODOO0ooo0ooboo0oooobooboooobooooooDooooDoon

0o0Do0bOO0o0oo0ooDooDOoDbOO0oo0o0ooDOooDOoDbODO0oo0DOoooDooDOoDODOobOOooOoooan
00D00bO000O0o0DO0oo0DO0oDbO0O0O0O0oDO0oDODO0ODOO0Oo0DO0DOo0oDOooDOoDODOoODbOOoOODOnn
0o00boDo0o0ooo0ooDooDo0oD0o0o0o0ooDooDOooDooDoo0oDooDooDooDooOoooan
0oodoOo0o0ooooDooDOoDbOOo0o0o0ooDooDOoobODOooDoooDooDOooDODOooOoOooooan
00DO0bO0o00oo0ooDooDODO0ODbO0o0DO0O0oDOoDODO0ODOO0OO0DO0DO0oDOooDOoDODOoODbOOoOODOOnn
O Lynn & Friedman,19930 O
oooo
0000000 o0ooDOooDO0DbO0O0O0oo0ooDOooDOoDODOooOOooooOooOomBsOoDooogn
00000000 oDo0ooDOo0D0o0o0o0oDo0oDO0oDoo0Doo0oDo0ooDOooDooDooOoooan
0000000 ooDooDooDoo0oo0ooDooDooDooDoooDooDooDooooooan
gdoobooooso0c0o0DO0DbO0o0Oo0OooDOooDOoDOoOo0DOoooDOooDOooDODOooOoOooOooonn
000000000000 DbO0O0D0O0oDOoDODO0ODOO0O0DO0DOoDoDOooDOoDODOoODbODOoOOODOnn
ooo0oDooooooooan
ooagao
ODoDoooooagno
000000 DOO0o0o0DOOoO0o0DoODOoO0oo0Oo0oOoo0DobOOo0ooDDODOo0ooDDODOoOooDoOOon0OanJrA
oo0oodoDooDooDoooo0oooDooDo0oDoooooDooDooDooDoooDooooad
00000000 DoDO0bOO0oo0o0DO0ooDO0obODO0DbOoo0Do0Do0ooDOoDODOoDbODOooODOoDoODOooDOoDaOd
0000000000 DOO0OO0DO00DO0DOO0ODbDOoOO0OODOooDOonn
ooooo
Jarvis 19980 0 0 0 0O OO Arend, 20010 0 00 000D0OOOOODOODODOODOO
0o00bO0o0o0o0ooDOooODOoDbOo0O0O0oDOoDODO0ODbOO0Oo0DOoDOoDOooDOoDODOoODbOOoOOODOOnn
0000000 ooooDooDooDoooooooag
oooo
0oo0bOO0oo0oo0ooDooDOoDbOoo0o0DooDOoDODO0oDbOO0oo0DOoDo0ooDOooDOoDODOoODOOoOOoOoDOnn
00000000 oDooDOo0oDOo00o0o0oDo0oDOooDoo0Doo0oDo0ooDOooDooDooOoOoaon
0000000 o0oDo0oo0D0DO000o0DO00D0D0O0O0Loetal.,19990 0000000
0oo0oOo0oooooDooDOoDbOoo0oo0DooDooDOooDOooDoooDooDOooDODooOoooonn
00O Fearon & Locksley,19960 0 0 0D 00D O0DOO0OOODOODODODODOOODOOO
0000000 o0ooDooDo0oDo0o0o0o0ooDooDo0oDo0oo0Doo0oDooDooDooDooooan

10

20

30

40

50



Warrington,et al.,20010 O

O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaog
I A

ooooxoooooooaod

O

O

oo

(26) JP 5991916 B2 2016.9.14

dJrRAOUDODOOOO0OODODODOODOOO4D0000000O0DOOOOOOO
OCOoO0DD0OD0OO0O000O0000O0Jarvis, 20020 0JRADOOOOODODDOOOOO
oooobOoooooooooobooOooobOoboooobooboooobood
gboooogJrRAD0DODDODOODOOOODODODODODOOODODODOODOnD
ubooogoboobobooouobouoboboboooboobobooboooogan
oo0ODDOO0OO0000O000OoOOODOOO0OO0O0O0O0O0O0D0OODODOJdarvis,19980

gbooon
ooooooooano
oooobooooooboooboossooboooooboooooobooOoooooOooilboen
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao
OO00O0OJdonsson et al.,20020 OO0 OO OC4+0D 00 OQOcps+d 0 0O OOOOBOO
oooooOoooboboobocooobooooboo0ooobOooO0on0on0DnOadJonsson

et al.,20020 00 000D00OCO0DO0OO0ODODOOOO0ODOOSO0100000A0Jonsson et
al.,20010 O
ooooon

ooooood
ooooood
ooooood
monsson et al.
ooooood

OO0O0O0DOO0OO00DOO0OO0OO0OJdonsson et al.,19930 0 000000
uboooobooboboobooobooboboboooooboboboan
coooOoOO0OO00O0oOoooooooODbDbOOO0oO0oOoOoooobobooODDaOsalo
,20020 Xanthou & Polihronis,20010 0SSO OO0 OOOOOGCODOOOO
oboooobobobobooboboboboooooobooToonDg

OBOU0O0O00ODOO0OO0OO0ODODOO0OODODOO0OODODOO0ODOODOODbOGCcOODbODOUODODODOUODOOR
o/SSAD 0 00La/SSBO 0000 O0O0O0O0O00O0O0O0O0O000Salomonsson &,Jonsson, 20030

O

Oooooooogodg
O Oo0oooogdg

OoOoo0oo0oood
OO o0oo0oogg™
OOo0o0oo0oogQg™
s [
OO o0oo0oogg™

ocooooooorooooooooonooano
Ooooogogao

O

RAO

oo ooooogoQgog

mons et
ogoaoao
ugoaao
gooao
ogooao

ano

oooooOoooooboooooobooOooboobecooobooooooboodd
geCO00onobO0obOobooobDOobOobOobceXxcLasg cczaboogooono
oLTO-pO0000OO0O0ODOOODODDODOOOODOOOOOOBOODOOOOO

goodd
GCO O
Ssg 0O
uon
oogod
oo

OoOooogd
O o0ooOoo0oaod
O o0oo0On0oaod
OooOoooog

O
O
O
O

ogboood

OoOoo0oood
OOo0ooogogaog
Oo0ooooogoggogoo

O
al.,19980
oooond
oo

ooooao
oobooon

O
O
O

O 0O00000
I I o [y

O 0o 4
O 0ood

A

O

O 0Ooooo
O Ooooao

OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoao
OoooooooQgogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog

O
O

RAO

DO0O0oO0DOoOOCXCLa3pooLT-poocooooooog
000000000 0D0O0OOdWeyand & Goronzy,20030
OCXCLI3D O OCXCREO OBODODODOTOODODODOOOO
cGCOCU0Ul0lb00O0UUUDOoOUOUUDDODUOOODOOOd
0 O O Salomonsson & Larsson,20020 O

OoOoo0ooood
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0oo0ooao

ooo O
Harrison & Sym
ooooooog

O oo ooogogog
Ooo0oooogogo
OooooooogooOgoao
O o0oooogogog
OO0 oooogogo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogog
oo oooogogo

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

ooooood
gbooooooboobobobooooboobooboboboo

10

30

40

50



(27) JP 5991916 B2 2016.9.14

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gboboooobogogoboobceccpoobobobooobogecpooboboboboooonn
ooobooo0ooobDooooboooOoooceccpeo0D0DOORADDODDDODOOODOD

00000000000 0RADCODODDDODODODODOODODOOODODDDOODODODOOOOO
I e o o N R W o
hellekens et al_,20000 D 0 OO0 O0DOQOOOcCCPOODDDOOOODODODOOODODOO
oo0o0ooDDoDoO0oo0oo0oo0oooooDDOoDOo0o0DoDO0o0ooooODoODDDOoOO0O0DOoDOoOoooOaO
O0DO0O0000O00D0OdDONielen et al.,20040 Rantapaa-Dahlgvist et al.,20030 O
ocooooao
Oo00D0DDOo000O0o0oo0ooo0oDDOoO00oo0D0o0ooooDoDoDDOoDo0o0oDooooaO
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
oooooOOoO0o0o0oOooooooOoDDODO0OO0D0DUDO0oooDoOoOoODDDODOoDO0D0DoDOooooo
0000000000000 o00o0DDDO0D0D00D000O0Oo0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooO
0Oo0o0DoDDODO0o000O0o0oo0oo0o0oDDO0D0D0DU0DO0o0ooDo0oODoODDDODOoDO0oO0DOoDOoOoooaO
Oo00D0DDODO0O0000O0RAODOODODDDOODODODOODODODODODDODDDOOODODOOODOO
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
0000000000000 00D0OD00000000O0OD0ODDDOO0OO0O0OOOHarrison et
al.,19980 0 00 0DDOOO0DO0DO0DO0DO0OODDODOODODDODODODODODODODOODODODODDOOOOO
000000 o0oooooooooooooo

oooooao
oo0o0D0DDoODOo00o0oOo0o0ooooo0oDDODO0oO0o0ooDO0oooooOoODDDOoDO0oo0oDOooooao
OO000DDODO0O00000O0ORADCOODDDODODODODOODODODDODODDODDDODOODODOOODOO
0000000000000 o0o0o0o0DDODO00D00D0o0ooo0DoDo0DoDDOoDO00oo0DOooooOaO
oo0oDoDDoDOoOoOooooceccPOo0OODOOODOoDOoOocCcCcPODDODODDOODODODOOODOO
000000000000 oooDoDoOOoOoocCccPODODDRADODDODOOOOOD
0000000000 00ORADODDDDODODODODODODODODOODODDDODODODODOOOOO
0Oo0o0D0DDODO0o000O0o0oo0ooo0oDDOoo0D0Do0D0o0ooo0oODoODoDDOoDOoo0DoDOooooaO
oooDoDoOOoOoccP000oOOODOOODODOODODODOODDODDDODOODOOODOOOD
000000000 DoO000o0DoDo000o0o0Do0D0O0o0o0Do0O00o0oDOOOoaDaoNiel
en et al.,20040 Rantapaa-Dahlqgvist et al.,20030 O

ocooooao

M. OO

000o0oo0ooooDo202.60000568007500 000 0000000000DODOO
oo0o0ooDoDOo00oDo0o0o0oo0ooo0oDDOoDOo0D0oDoDo0o0ooDo0oODoODDDOoDOoOoDOoDOooooOaO
ooo0o0oDoOOoOO000O0O0oooOoOoDDODO0ODO00DU0DO0o0oooooOoODDDODOoDO0oOoDoDOooooOo
0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
0Oo00D0D0oOD0000o0ooooooDoo0D1ID 000000 o0DoDDoODOoo0oDoo0ooooOan
oo0o0o0oDoODO0o000O0o0ooooo0DoDDODO0o0D0DU0DO0o0oo0o0oODoODDDOoDO0O0DOoDOooooOO
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
0000000000000 o0O0oo0DD0DDO0OD0D00DO00o0o0o0Do0oDo0DDDOoO0o0o0DO0oooaO
0Oo0o0DoDDODO0o000O0o0oo0oo0o0oDDO0D0D0DU0DO0o0ooDo0oODoODDDODOoDO0oO0DOoDOoOoooaO
ooooDoOOoO0o0o0oo0oooooooODDODO0OO0D0DUoDU0o0oooDo0OoDoODDDOoDOoOoDOoDOoooOo
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO
Oo0o0oDoDoOOoOoooloo0o0o0o0oDDO0DO00D0Do0o0ooooDoDDoODOoo0oDooooooOan
ooooDoDOoOoooooooo

ocooooao
0Oo00D0D0oOD000TO00O0o000ODDO0OD000D0O00Oo0o0Do0DoDDoODOo0oo0DOoDOooooOoOOD
ooooDoOoO0oOoOoTooooOooODODDODODOoDO0DOoDO0OoOooDOooODoODDODOOoDOoDOooooOoOOoOT
oooo0ooOOoO00o0oO0oooooOooODDODO0OO00DUDU0ooOoDoOooODDDODOoDO0O0DoDOooooOO
000000000 ooo0o0ooo3xo01l0DoDoo00oo0oDooooooDooouooDood



(28)

JP 5991916 B2 2016.9.14

10

20

30

40

oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugbdoboouobobobobooouooobouoboboboooouoboboboboooonn
oooboooooobOooooboooooooooooDao

gboooag

N. ObOoonodgd
oooooooovMsboooobOoOOoOooooOOoooobooooooboOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
oooboooooobDoooobooobooobobOooOgnaioo,oo0d 020150000000
OCOO0ODDOOO0O00OMSOO Jean-Martin Charcotd 0 018680 0000000000
oooooon
omMsOooooooboooooboooooooooooboooooooboboooobooog
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooovMsbOoooobOboOoOoobOoOoO
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
oooooooooan

ooooon
gbooboooooboboobobooboobooboboboooooboboboboooonn
ooooboooooobocoooobooMsObOOOoOOoooooOoOooobobOboooobooo
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobobobooobooboboboboooboboboboooonn
ugbooboooooboobobabaoaao

ooooon
gMsooooooooboboboooobogoboboboooooboboboboooogono
ooooooooobooooboooooooooooboooooooboogovsbood
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
oooboooooobooooboooooooooobooooooboooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugbobooobooboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
ooog

gbooooag
omMsOoooooobDoooooboooooooooooboooooooboboooooboodg
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
ooooooogoao

obooooag
oMsOODOOOO0OO0OOO0OO0OQCOOODOOOOO0OOOOODODODODRDOcHinically isolated sy
ndromeD CISOD OO OOCISOOOO0OOOOODODDODOOOODOOOOOOODODDDOOOOO
gbooooooboobocasobobooosocoyooobobooMsooobooboonD
ooobooooooboooobbobo4e0 000000 DO3OOODDODOOO30O0O00
ooobooodz2e000000D0OO0OO0OO0OO0OO0OOOO0OO0OO0OOOOOODODODOOOODOOO
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
msOoooooOooooobooooobooooobooooooboboooobooooao
oooobooooooboooobooooooooooobooooooobooovMsobooOog
ooobooooooboooobooovMsODOOO0OOoOoOOOOoOOoOoODODOOOoO0ODbDODnOO
oboobooooboobobobooboooboobobobooboooboboboboowssgn



OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg

Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogooao

Oooooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogogdg
OO0 oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg

[ |
O d

MSO

Oooooooooooooooooogogooao
e e e e e ) e e ) sy Y I

O

O

O0Ooo0oo0ooao
OOooooogod
OOooooao
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo4o0oooooogog
Oo0oooooo0o oo ooo o oo ooooogooooo

O

OOo0oo0oooogd

Expanded Disability

Oo0oDooo4gooooogogogooao

0

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOooo
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

|

O

Ooooooooooodg
Oo0ooooooooodg
OO0 oDoogoggogoooogod
Oo0ooooooooogodg
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogogoooogod

O
O

O Oooo

[ |

O

O

0

O

O

O

Ooo0oo0ogao

O

uo
u o
od
go
uo
od

od
ud
od
o
od
ood
o
o
od
od
od
od

g

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog

OOoo0ooooOooOoooOoao

OOoo0oooaog
OOoo0oooaoo

uo

ooooooooaod

u
O
g
u

4
O
0
4

MSO

O
O
O

O
g
g

O
O
O

O
0
O

MSO

O

O
O

O

O
O

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

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

O
O
O

O
O
O

msO

g

oo
uo

od
ood

uo
00
oo
uo

OO0
00
o0
190

O
O

0O O
O d

O
O

a
u
O
a
u

O

O

g
u
O
g
g
O

g
g
O
g
g
O

O

g
U
O
g
U
O

g
t
O
g
g
O

O

ooog

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

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

(29)

O Ooooo

O

OOoo0ooooo

a
u
O
g
u
O

g
g
O
g
a
O

g
U
0
g
U
O

Status Scalel

ooooooao
goooogaod
gbooobooon
ugbooodaoand
3goodoooboocoooboooooobooooooboon

oboooobooboobobobono
oooooooovMsoooooooDano
BUOOOOOOOOOOOODOOO

oboooooboobooboboboo
obooooboobooboboobooano
oooooocoooooooonn

g
u
O
g
g
O

ooo
ooo

O
O

O O0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog

O
O
O
O

O o0ood
O Oood

g
a
O
g
a
O

OoOoo0oooaog
O Ooooo
O0Ooo0Ooo0ooa.o
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Ooo0oo0oo0ooao

EDSSO

ooo
goo
ooo
ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo

JP

OoOoo0oooaog
I B
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

ooooDDoDoDOoooDooooooao
ooooDoDOoOoOooooooooao
O000D0O0OD019960 O O United States National Multiple Sclerosis
ety 0ODODOODOODODODODOOOOODOODRDOAOOrelapsing remittingd 00O O
secondary progressivel 0 00 0O 0O O O O primary progressived 00 0O 0O 0O
progressive relapsingd O

g
od
oo
g

mMSO
od
od

O
O

O O 0Oood

|

O

g
gd
MSO
g

O 0Ooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O

O

O

uo
od
oo
mMSO

O
O

O
O

O Oooo
O Oooo

O

O

O
O

O

O
O

100
oo
ao

od
oo

850

oo
od

g

O
O

150
uo
g

oo

o
oo

O
O

900

O

O
(]

O 0Oooo

5991916 B2 2016.9.14

OoOoo0oooaog
I B B

O oOooo
O 0Oooo

od

od
od
Soci
od
oo

g
aod
oo
g

od
od
mMsO

agd
od

oo

od
od

10

20

30

40

50



Iy [ ey ey [ sy e

OoooooooogoOooao

MS

oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao

Oo0Ooo0ooood
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OoOoo0oood

O

O

O O0Oo0oooao

(30)

JP 5991916 B2 2016.9.14

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao
gobooovMsCoogoboboboooogoboboboboooobobo
ogboooag

goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao
oooooOoOOoO0O0oOooooobooObDOO000O0Ogoschumacherd 000

PoserD00DDOO0OOO0OOOOCOCOODOMeDonald0d OO DOO0ODODODOOODOOOONMS
oboooooobooboboooooboboboboooDobobobooogno
gbobooobooboboboooobobaa

O

Oo0ooooooooooogoooaoo
Oo0oDooo4gogooooogoggooao

=
wn
O

O
OO0 ooooUoooDoDooUogUoooDoDoogoooog

O

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

Iy Ry ey sy [ I

OO0 Do ooogogogooooogogdg

O Ooogooao

gooooad

oooao

=

)

O
=
ml:l
O O

OooooooogooQgoo
OoOoooooogoQgoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo

Oo0DoDoo4oUooDoDoo4gogooooggdg
O Ooooo

=
DU)
O OO
O 0o o
OJ

O

Ooooooogdg
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
OOooooog
OOoo0oooogd

O 0Ooo0ooo

0

Oooooooogooogao
Ooooooooooo0ooQgoao
Ooooooooooo0ooQgoao
Ooooooooogooogao

O
O

|
O

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

Ooo0oo0ogao

O

uon

O

O 0o oo

MSO

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

0

O o0ood

|

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oooogdg
Oooooogdg
Ooooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
OOooooogdg
Oooooogdg
OooooooOodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
O oD oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Ooooooogdg
OoooooooOodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OoooooooOodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OooooooQgdg

Ooo0oogao

O

Oooooogoogg
OoooooooQgdg

uon

O

=
DU)
O O

O
O

I [ [

O Ooogooo

O Oooo

O 0Ooooo

O

OOooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Ooooooogogooooaog

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O

O 0o oo

O Ooogoao

uon

O

O Oooo

O 0Ooooo

O

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

O

O O ogo

O Ooogoo

O

O Oooo

O 0Ooooo

O

Oooo0oooQgodg
OOooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0oooQgodg

OO0 ooDoogooooaog
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
OOooooooooooao
OoooooogQgoao
OooooooogQgoao
OoOooooooQgoao
OOoooooogQgoao
OooooooogQgoo
Oooo0ooooQgoo
OOooooogQgogao
OoooooogogQgoo
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo

\‘
a1
O
(o]
[4)]
O

O 0o oo

O 0Ooo0ooo

=
wn
O
[ |
[ |

oooood

gbooooooboobao
nimoooboobooboaoad

OJ

O

O
OooooooQgoo

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

O O
O O
O O
O Od
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

gbobooooovMsboboboboo
TOoOooboobooooooboobobooao

gooooMsoooooToooOOoOTOOO
gooboocooobooooboooooao
gbobooooooboboboboo

10

20

30

40

50



OoooooooooooooooooogoogoooOoao
Oo0oooooUo0ooDoDooggUooDooogogooao
Oo0ooooooo0oDooooooDoooogogoooao

oo oooooo oo oooooooooQgog

=
|
w
|

oogd
gono
gono
oogd
20070
ogoaoao

Ooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogoogooao

O

OoOoo0oood
OO0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

[ Ry

O

OO0 ooDoo40oooooog4goooogdg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0OoO0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
OOooooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooaoo

O

O
O

Ooo0ood

O

1vo

O
O

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooooao

O O0ooo

O Oooo

(31)

O Oooo

O 0Oooo

O Ooogo

O Oooo

JP 5991916 B2 2016.9.14

ooooobooooobooobooooboooooobooooobooooan
gboooboobooboobooobogobobobooooTooooooboOonD
TOooobOooooboooooboobobobooobooboobobooan

uo
OO
oo
g

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

go
OO
mSO
go
g

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

oo
ao
OO
oo
go

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

gbooboooboobooboboboano
oooooOooMsORRMSO O OODO O
cistooooboooooboogoan
gobovMsOoooooboboboo

gbobedbOobOobO0oOobDORNMSDOODOODDODODODODOOOODOO

o3qo00O0O00000O0OooopD20000000000pR1a0C000ODOOAvV

onex[d CinnoVexO ReciGenD O O ORebifO 010 00O DOOOOOR1IODODOOOO

oo

OooDooooooooogod
Oooooooogooooao
OoooooogoQgooao
Ooooooooogooao

ex

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

0 Copaxonel O O
goooowmsdd
60 O O Tysabril

g
t
0
0
g
u
O
g
u

O

OooOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

ugboboooooboobobobooobooboboboobilbid b dAvon
ioooooooooooobooboobooooboo0ooooboooobooooooan
gbobooooobowboobooogobgobao

aoo
gmMsOooooooboooovsboooooboooobobooooobooooano
goooboooooooboooooboobooooboooobobooboooobooooao
gboobooooooboboboboooobooboboboboooboboboboon

O

O

Oo0Ooo0oogo
O 0oo0oo0oo

O

Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OooooogooQg-g

BetaseronD OO OO OOO0OO0OO0OOOOBetaferonD OO0 00040 0000000003

5000000000000 000O00DO0ODOO0O0OAO0

OoOoo0ooodgdg

OOoooooggdg

OooooogQgdg

OOoo0ooogoQgdg

OOooooogogdg

Oooooogogdg

ugboooobobooboboaobooao
oooobOooooboecnoOonOonOn
oboooooboobooboboboo
uobooboooboobooboboobooao
oooooocooooooooooao
oooobOooooooogogwso o
oboooooboobooboboboao
uboooobobooboboaoboaoao

10

20

50



(32) JP 5991916 B2 2016.9.14

ooooooooooooMSsOOobOOOOOoOOOOOODODOOOOoOOOOOODO

Oo0oooQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogoQgoogoao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooogooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogogQgogooao
Oo0oooogoooo
Ooo0oooogooao
Oo0ooogQgogoao
Oo0oooogooao
Ooo0oooogoooo
Oo0o0ooogoQgoQgoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgoooo
OooOooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0ooooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Oo0ooogQgooao
OooooogogoQg
I Oy |
Ooooogogdg
OooooogogoQg
Ooooooogogo

oooooood
oooooood
oooooood
0 neurorehabilit
onD0000D0DO0OODOO0ODODDODOOOO0ODDODOOOUODODDODOOOODDODOOODOOOO

00
MSO
OO
OO0
OO

Ooooooooooooogogoooao
Oo0oooooooooooogoQgdg
Oo0ooDoooooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OoooooooooooogogoQgdg
OO0 ooDooogogooooooggdg

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

at

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
OO oOgoao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
I Y o [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
I Y o [
I [ [
O 0o oo

Oooooooooooogodg
O Ooo0ooo

Ooooooooooooooogooooaoe
OooooooQgdg

OoooooogQgoao
OoOoooooogooQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoao
OooooooogooQgooo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoOoo0o0oooOgoOoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoao
Ooo0ooogogoao
Ooo0ooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
O0oo0ooogogogao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
OooooooQgodg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg

TOoOoooooOoboboobooooooboboboon
gboTbbobooobooboboooboooboobobood
ooooobOooooboocoooobooboooobooooao
gboooobobo

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

O
O
O
O
O
OJ

TUboboouoouobuobobdooooouoboboboodd
gooboooooobooooooobooooboooooooao
gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

e e e e A ) ey e e [ s [
O
O
O
O
O
O

I R s [ |
e e e e e A ) ey e s s [ |
Oo0ooooo4o0 oo ooo o0 oo ooo oD oDoDoDoooooooogdg
Ooooooooo0 oo oo o o0 oo oo oD oD oo oo ooooogog



OO
oo
ao
uo
OO
oo
uo
OO
oo
ao
OO

Ooooooooooodg
e I
Oo0ooooooooodg

b

©
o
O
@
c

OoooooooooooooooogoQgadg
Oo0ooOooooUooDoDoo4gogoooooggg
OoooooooooooooooogQgQg
OoooooooooooooooogoQgaQg

O0Ooo0ooodg
OoOoooodg
Oo0Ooo0oood

O

g
OO
oo
ano
oogd

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
O Oooo

gono
uo
o0
oo
g
OO
gono
A_ ELISA
ugbodogod
ooooao
obooo

O Oo0o0ooooo
O 0Ooooo
O OoOo0oo0oooao

OoDoDoogogogoooogod

Oo0Oo0ood

OO0 ooooogogog

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Oo0Oo0ood

O

O oOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooog
O oOooo

O OO
O 0Oooo

O

I B B

0

O

[ R
O Oooo

O

O
O
O
O
O
O

O

CD40 CDb8U
goooan

O

u
O
g
u
O
g

O
g
a

O

od

ooooon
ooooon

O

oooao
oooo
oooo
oooao
939,3500 0O O 3,996,3450
ooooooao
ooooon

O

(33) JP 5991916 B2 2016.9.14

ooooooooooboooooobooooboobooooobooo
oboooobobobobooooboboboboooboobobo
oboobooobooboboboooboobobobooooboobobao
TUbhoobooobuobobooooobouoboboooobobann
ooooobooogao

OooTOD 00000000 oooOoODoDoDooDooooooooOao
O00D0DD0OD0D00000000O0O0ODDOO0OO00OOOOELISADO
CRIADOODODODODODOOOOOOOODOOODODOOOOOOOO
O00DD0DD0D0O0OO0DO0OOOFACSOFRETO DD DD OO OOOODODOO
000000000000 oooDoDoDoDooDoDOooooooooao
0000000000 DO0D0OODOODoolittle and Ben-Zeev(199

O

O
a
a

Oo0oo0oooano

O

gbooobooboboooobooobo

s and Galand(1993)0 De Jager et al.(1993)0 0O O O Nakamura et al.(1987)
gooobooooboooboooodd

ugbdooogoooboobao

gboooooooToO

od
oooobOooooboocooooboOooTooOoOoOoooboon

ood

oo

ubooboobooboooboooad

ugboooooooboobao

gbooboobooboboboooboobooboboobooooonn
oooobooooooobooooooboobooooboboooooooao
oooobOooooobOooooooboooobobooooooobao
TOooobOooboooooobobooboThbobobooooonn
ubooboobobobobooobouoboboboobooooonn
oooobooooooaon

gboobo-Tbobobobooobooboobobooboooooan
ooooobooooobooobooooboooooobooooobooooan
TOoooboobooobooooooboboboboooobobobooo

gbooboobooboobooboooobooboobobooboooboobobao
gobooaon
ooooao

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O O

ugboodgoan
goooood
gboooon

O
O

O

uboooobooboboboooboobooboboobooao
oooobOoooooboooo-obbOobo0oooboogoao

oooobOoooobooocoooobobooooboooooao
gbooooboobobobooobogoobooboboboo
gbooooboobooboobooobooboobobooboao
oooooooooaoas,sl7,8370 0 0 3,850,7520 O O 3,
4,277,4370 0 0O 4,275,140 00 0 O O 4,366,2410 O O

gbooooboobobobooobooboobobooboao
uboooobooboboboooboobooboboobooao

uboooobooboobooboooooboobobooboao
oooobooooooobooboooooao

ubouoouobuoboboboouobouobuobobooboodo
oooobOooooboocooobbooooboooooao
ELISAD D 0D O0DO0OO0OO0O0O0O0OD0ODORIADODODO

10

30



Oo0oooDoooo0 oo oooo0oDoooogogogoooao
OoooooooooooooooooogoogoooOoao

O

Oo0oooooo0 oo oo o0 ooDooo4o0oooogdg

Ooooooooooooooooood

Oo0oooooUo0ooDoDooggUooDooogogooao

OOooooodg
OoOoooood
O 0OoOooood

OooooooooooogogQgoao

O0Ooo0oood

O 0Ooo

OoooooOoogao
Oo0ooogogaog
Ooooooogod

oo

O

O 0Oooo

O

(34) JP 5991916 B2 2016.9.14

ELISAD 0D 0000 D0DO0O0OO0bo0obooooooobobobooooDg
gboobobooboobooobooboboooooboooTooooboann
ubouobuoboboboobuoouobuoboboboooobuobobada

gbooboobobooboobooooboobobobooooooboobobao
gboogTooooboobobooooobuobobooooboooboann

O
O
O
oooobOooooboooToboocooooboobooOoooboooooonn
O
O
O

ELISAD000D0O0OO0OO0O0D0ODOOOTO
TOoDooooo T oooooobobooao
gbooboobooboooboobobobobod

OorcOOOOOOO

ELISAD O OO0 0O TO
uboooobogobad
oooooooooao

oooooooood
oooooooood
ooooobooooo
oooooooood

O 0Oooo
O 0Oooo

obooooboobao

O

O

O
O
O
O

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

ooooooao

gboooboooand
ugbooooaoad
goooogao

O O o
[ i Ry
O 0O o
O OO
O OO
O 0O O
O OO
O O o
O O o

O
O

O
O

oooano
oooo
gooao
O

gooao
ugoaoado
oooao

ELISAD 00 O0O0DO0OCOO0O0OOO0OO0O0O0DoDOon
gbobobooooobobobobooogno
gbobooboooooboobobobooooan

oooooooooao

gbobobooooobobobobooognn
BSAUO Oy ODODDOOOOBGOOODOOODOOOOOOOOOOEPBSO /Tweend 00 OO

oooTboooooooooobooboooobooOoooobObooooboooooan
gbooooobooboobooooboboboboooboboboboobobobao
ubooooboobobooooboboboobooobooboboboooobobao
oooobOooooobooboooobool1lm200b0040000000DbDOOOOOOD
g2s0027y00gboo0boboooooboobo4b0b0oboboboognn
gooon
ELISAD O 0O0O0Oo0o0oo0cooooooooboooooboooooboooooooon

oooOoD0ODDODOO0OO0O0DO0oOoOooooOooODOOOOPBS/TweenD ODODDDOODOOOOO
gbobooooobooboboboooboboboboobooboboboooonn
gbdobodooooboobobobooobobobobooobooboboobooooan
oooooao

gooo
gbooboooooboobooboboooboobobobooobooboobobooooan
goooOooooobooocoooobooooobooooobooooooooooooao
goobooooooboooooooboooooboooooboooooooooooao
gbobooooobooboboboooboobobobooboobooboboooonn
goobOoooobooocooobooogpPBsS-Tweend OO OPBSOODOOOOOODODO
2000000000000000

gooao
gboobooooboobobobooobobobobooobooboobobooooan
goooOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
goooobooooooogooo2,2-00o0-0-B-00D0-00O0O0DOO0O0O-6-00O
OOABTSOODOOOHO,0000000O0DO0O00O0O0O0O00O0OOOOODDOOOOO
gbobdoouoouobuobobouoouobuobobobooobouobobobooogan
goooocoooboooooooooonn

gooao

10

20

30

40

50



Oo0oooo040oooooUooUoooDoDooUUUUoDoDooUoUoDoDooogoggoooao
OoOooooooooooo oo oDoooo0D oo oooo0oDoDooogoooao

ooooooooooooooooooDoooooooooooooboooooDooooooooooono®
Iy )y ey ) Ry ) [y Ay

O
Oooooogogoooog

Oooooooooooogogg

Oooooooooooodg

OO0 oooogogogoooodg
O

O Oooo

CdSel
oood

Ooo0oooooo0 o oo ooo0o0 oo oooo00 oo oo oo0oooooogogogoao

OOo0ooDoogogUoooDoDoogoggogoooogogog

O

O

ooooao

Ooooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0oood
OOo0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oooooogod
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd

O
O
O

OO0 oDoogQgoooao

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

advanced epitaxiall

Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 o0ooDoo4gogooooogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 O0oDoo4dgooooodgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OooooooooooogogoOoooao
OOoDoDoDooogooooogogoooao
OooDoooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoDoDoDoo4gogooooogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
OO0 o0DoDoo4dgooooodgogooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dogooooodgogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OOoooooooooooOgooOoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OoDooDooogooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoo4o0gooooogogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoo4dogooooodgogooao
OoooDooo0ooooogoooao

g
u

O

O

O

oood
goooocoooboood

O

O

O

uon

O

O

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

O

uono

a
u

O

gboooood

O

(35)

ogoo

gobooao

O

O

ugod

0 1000 100,0000 O O O

gboboboooboooboobooboaoanb

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

[
[

O 0Oooo

Ooo0ood

O

O
OJ
O
O

oono

O

O
g
u

O
O
O

O
0
U

0
U
O

oono

O

O

O
0
0

O
O
O

O
0
U

0
L]
O

aono

oogao
oo
uod

0 100
aoo
ooao

aoo

20110000000 bo0obo0oi1lonmb 000 00O D 3000

ooooon
gboooogn
ugbooodd

50nmO0 O O O
O00o0o0oo0ooo0oooooobooboooao
goi1oonmO 0 00O0O0O0ooOoooooano

JP 5991916 B2 2016.9.14

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0o oo

O
O
O

goo

O
O
O

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo

O
O
O

goo

O
O
O

O O oo
O Oooo
O 0Oooo

goo

ooooooooooooooao
Joo0oooooooooooan
ooooooooooooooao
Bell Labs( O 0O Louis E.Brus[O

JLebD0ooooooooooon

ooooooooooooooao
oooooo

(]
O
Oo0ooooooooooogooQgoo O

O
O
O

100 50
oo
oo

O O

o
oo

[ |

goo

gboobooooobooboobobood
uboouoouobuobobdooouooobuoboboboooobod
ZznSO0 0 0000000000000 ormosilDOOODDOOOOO

10

20

30

40

50



Iy ) Iy
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oo oDoO oo o0 oo oo o o0 oo oOoo oo oooogoggooo
e s e e e ey e e e e e Yy o Ay
Iy e e e e ey e s e [ e Iy
Iy s e e [y Iy By

OO oogoUoooDoDooUU U oDoDoo4ddooDooogoooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0goooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0goooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoooooQgogoao

OoOoo0oood
OO0Oooooogod

O

O

O

goo

goao
ooo
ooo
ooao

i-KrastanovQ

goaano

O

Ooooooggogao

O
O

O Oooo

O

O
O

u
O
g
g
O

O
O

4
O
0
O
O

OooooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oood

O Oooo
O 0Ooo0ooao

O

lift-offO
gboooad

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo

O Ooooo

Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgoogoao
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao

O 0Ooo0ooo

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

(36)

JP 5991916 B2 2016.9.14

gbooooboboboooobooboboao

MBEDOOOODOOOOOODOOOOAOD MOVPEO

O

O 0O0o0Ooooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oo0ood
O O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O Oooo
O oOoo 0o

OoOoo0ooooQodg
Ooo0Ooo0oooOod
OO0Oo0oooogdg
OoOoooooQgodg
OooOo0ooood

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooOoo

O OooOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

Ooo0oooQgogoao
OoooooQgogoao
OO0 ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooQgogao
OooOooooOoogao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OoooooOoogao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQoogoao

O o0Oooo

O Odooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood

O O o
O OO

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

ooano
oogno
cohere

O 0Oooo

O oOooo

St

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



(37)

JP 5991916 B2 2016.9.14

0o0oo0oobi1cocogoobooOobooooOobOOooOoOobobOboOoooboOboOooobooOon
gboboooooobooboboboooonn

obooooag
ugbdoboouobobobobooouooobouoboboboooouoboboboboooonn
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugboobooobooboboobooooobooboboboooobobobobooooan
4000000000 bOOoO0ooobOoooobooOoooobobbooOoobooo
gbooooag
gbobooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
uooooooooobooooooboboooobooooobobooooooboooooDoon
obooooag

c. ooooano
ooooboooooobooooboooooooooobooooooobooboooobooo
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugbooboooboobooboboooooobobobooboooboTooooboooboaadnn
oooobooOooooobooooooboooooboboooooboood

gbooooag
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
oooooooooboooobooooooooooboooooobooooobooo
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
gbooboooooboboobobooboobooboboboooooboboboboooonn
gbooTobdooboouobobobobooboobobobooboooboboaa
ooooon
gboobooooooboobobobooobooboboboboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
gboooooboooboobotboboooobooboboboooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
gbobooobobobooooouobobobooogoan

ooooon

. oo
gboooobooboobTooobobobooooboboboobooooobooboaann
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooobooboTbobobobooooboboboboooobobonb
gboobooooboobooboboobooooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooTobbObooooobooooooOoooboboooOoooboTOOO
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboboooooboobobobooooobooobao

gbooood

A.TOOOOOOOODOOOoODODOOoOooOoaon
gbooooooobooboboooTboooooobobobobooooobobonb
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
gbobooobobobobooooobobobooooan

gbooood
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn

10

20

30

40

50



O
g
a
u
O
O

(38)

JP 5991916 B2 2016.9.14

oooooOooooooobooooboooooboooooobOoooooooboooooDoao
gboooooobooboobooooboboboboooobooboboboooboobobao
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao
ubooouobouobobobooooobouoboboaooboaoado

ooooao
gboboooooboboobooooboboboboooboboboboooboobobao

TUbhoobooooobooboobooooTwoouoobooboboobooobooboboobaodo

Oooo0oooogoogooao

ooooooooooonoWwoooaoanO
O OooOooo

O

oooooOooooobooocooooOoTObooobOOoOoOoooOoOOoOoOooboooOooonn
goboooooboboboooobobobobooobooboboboooboobobao
gbooooobooboobooooboboboobooobooboboboooboobobao 10
ooo3m4000000
ooooao
gbobooooobooboboboooonn

ugboboooobobooboboooboobobobooooTmooooboooboann
gooobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gbobooooobooboboboooboboboboobooboboboooonn
gboobooooboobobobooobobobobooobooboobobooooan
TOooooOooooooooooboooooboobooboooobboooooboooano
gbobobooooobogllgeFec00 000D 0orFOODbODOnDOobDOobOOO

O

O

OOoo0oooao
OooOoo0ooood

O

phoester
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

g

(]

OOoooooggogao
OOo0o0oooogod
I B [
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogd
OoOooooogod
I B [
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
I B [
O0O0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod

20

oooooboooooobooooao
gbooobooboboboooonn
-bgooobuobobobood
0000000000000 DDO phos
gboooboboboboooonn
gboobobooboboooooan
ood

30



(39)

JP 5991916 B2 2016.9.14

Vg Bt FlERB IO AN —
N— FF— 7 —bk
SMPT —®/T I - X EWENE 11.2 A
ANT7Ee R
SPDP —®kT I - FA—n1k 6.8 A
ANT7E R . BT FTBE 2R BRAE
LC-SPDP | —#7 3 v BNV ANR— Y — T — A 156 A
AN KUV
ANHE-LC-| — &7 IV RN AR—Y—FT — A 15.6 A
SPDP ANT7e FYN KT
SMCC —#kT I CEEMR LA I PSR 11.6 A
ANT7E R - BR-PEa =g
CNTTF UK E R E
ayVal—rgv
AV - —HRkT I v - HERR LA I PRI 11.6 A
SMCC AT FYL . kB
BRPRa Ve —va
MBS —#kT IV - BHR-FRa - g v 99 A
ANTE RU L CNTTF R Y R
ayva—rayv
RV - —kT I - K 99 A
MBS A7k KUV
SIAB —&kT I - BR-Hika Vo —va v 10.6 A
ANT7E R
A IV - —kT I - KEAHE 10.6 A
SIAB A7 RU L
SMPB —®&T I CRVWAR—Y—FT — A 145 A
ANTE R Rk oS- g
AR —%T I cBEWVWAR—Y—F — A 14.5 A
SMPB AT KU - AKEEME
EDC/ANS —#T IV TATF UKL Ve —va v 0
-NHS HIVIR TV HE
ABH TEE - HEHERIET D 119A
FEHEIRH
oooooao
0000000000000 0000000O0O0O0O0O0O0O0DO0O0O0O0O0OoOoOoOoooOan
00000000 OoON-00000000000O0000O0D0D0DO0DO00O0O0DoDo0o0ooon
0000000000000 000000O0O0O0O0O0O0D0DO0DO0DO0DO0DOoDOoDoDoooooan
0000000000000 0000000O0O0O0O0O0OO0O0DO0O0O0O0OoOoOoOoOoOoOoOan
0000000000000 00000000000000D0o0o0o0o0o0oDo0o0ooon
0000000000000 000000O0O0O0O0O0O0D0D0D0D0Do0DoooDooDoooan
oooO0oO0oO0oO0oO0oOoOoooooao

10

20

30

40

50



OooooocoooooooQgogoao

Oo0ooooooooooogogQgoo
O

(92}

HO

oo oooogogoo
OooOooooOoogoao
Ooooogogogao

O

O

oo oooooooooodg
Ooooooooogooooao

a
[

0

OooooooQgoo
OooOooooOoogoao

OO0 oDoooooooogogao

O
O

O

O

Oo0oooooUooooDooog4ogooooggoao
OooooooDoooooo0oooogQgoao
Ooooooooooooooooogogoao
Oo0oOoooo4ddooDooog4gogoooooggg

OooooooooooogogQgoao

2]
=
o
—
O O

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

O

O

=
w

Ooooooooooooooooodg
D000 0o oDoogoggogoooogogaog

O

O

O OoOooo

O

O

OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo

OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo

OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
OOoo0oooao
Oooog®™ O

uo

OoOoo0oo0odgdao

O

OOoo0oooao

O Ooooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goao
O Ooooo

O

oooano

O0Ooo0oooao

OoOoo0oo0ogao

O0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao
O0Oooooaog
OOoo0ooooo
O0Ooo0oooao
O 0Oooooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 220000
OOoo0oooao

O Ooo0oooao

ooo
oodod

OOoo0oooaoo

O
O

O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo

uono

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo

O

ooooao

(40)

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

od
od

O O0Oogoao

0
O

O Ooooo

O

O 0Ooo0ooo

O

Ooo0oogao
I [y

ao

JP

5991916 B2 2016.9.14

OooO00oO00O00oo0ooon
Do0oo00oo00ooooooon
0000000 O00O00o0O0n
000000000 O00O000
Oo0oo0o0oO0oO0oooood
oOooO00oO00oO00oooood
OOsSwTOOOoooooooo
000000000 00O000
0000000 O00O00O000
Do0oo00oo00ooooooon
Oo0oO0o0oO00oO0oooood
Do0oo00oo00oo0ooooon
2-(p-0000000000)
oOooO00oO00oO00oooood
000O0-000000000
000000000 O00O000
00o0O00O0000O0oo0on

gooboooooobOoooobood
OO00DOSATAO SPODPO 00 02-000000000O0ODODOOWawrzynczak &
Thorpe,19860 0 0 OO0 O OODOOOOOOOOODOOOODOOOOOOOOOOOOO

goooocoooooooooboooooooao

4,680,3380 0 00 00ODODOOO0O0ODOODOO0DODOOOODOOOOOOD
ugboooooobobooboaod
goobooooooboooooan
5,141,6480 O O O O 5,563,2500 O
ugboooooobooboobood
oooboooooobooooooan
gbooboooooboboboon
gbooooooboobooboon

OOoo0ooood
OoOoo0oood
O O0Oo0oooogod
OO0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

O Ooo0oooo
O 0Oo0oooo

ubooooboobd
oooooboooooao
gboooooboobo
ugboooogoobad
oooooooooao
gbooooboobo

5,856,4560 D 0D 0D O0O00O0ODO0OO0OOO0OODODOOOODODOOOOODOOOO
gbooooboobobobooobooboobobooboao
uboooobooboboboooboobooboboobooao
oooobOooooboobocoooboboooobooooao
gboogs,880,27o0 00 0boobooooobOoboOon0nn
uboobooboobooooooao

oo
uo
od
oo
go

oo
go
u o
od

O

4
O
0
O

O Oooo

O

O Oooo
O Oooo
O O o0goo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O oOooo

O

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

O o0Ooo

gbooooboobobobooobogoobooboboboo
gbooooobooboboooooobooboboboao
IXaUUOOUOXad ODooooooooobooooooooda
oooobOooooboocooobbooooboooooao

10

20

30

40

50



Ooo0oooooooooooogodg
OO0 ooooogooooooggdg
Oooooooooooogooao
Ooooooooooooogogooao

ocoooooooooooooooe=so0ood
OOoDoDooogogooooogogoao

O

O

Oooooooogogoo
OO0 ooooogogog
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao

OoooooooNO oo oo o=-0ooooooooo g

O

oogd
oodd

O O
O O
O O

O
O

O

O O O

O

0

0
U
u
0
g
g
L]
O
0

O

Oooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg

O

O

OoOooooogod

O

oono
0000000 tetani0 00 O0O0O0OD0ODOOOOOOOOOOODODRODAO perfri
ngensU Do 00000000000 O0OOCODODDOOOOdifficileD0AODBOOOOOO
botulinumD 00 0DO0OOO0OO0OD0ODODOOODOODOOS.OO0O0OOODOaureusda /B 7/

u
O
u
g
O

4
O
0
O
O

1o

O
0

O
4

OoooogQgoQg
Oooo0ooogodgoQg

(41) JP 5991916 B2 2016.9.14

000000000000 ooooDoDoooooo0ooooooao
Oo0o0DoDoODO0o0o0oDoo0oooooDoDoDoooDoooooooooaon
0000000000000 Q000ODDDODO0ODO00DO0DO0OoOooOoOOoOOC
000000000000 ooooDo0Doooooogooooooao
Oo00DoDoOD000o0o0oooooDoDoDoooDoDooooooooan
000000000000 oooDoDoDoDooDoDOooooooooao
ocoooDoOO0o0o0oooooooooDoDOoOoOooOooooooooao
000000000000 0OdOOdpoison dart frogo 00O O0OO0O0OO
0Oo00DoD0oODO000oOo0ooooooDoDoDooDoDooooooooaOo
ooooDoOO0o0o0oOooooooooDoDoOooDoDOooooooooao
OnecrotoxinD 0000 0OO0O0ODOODOODODDOOOODOOO
OO00Bitis arietans0 000000000 O0DOOOOOOOOO
o0

oboobooobooboboboooboobobobooooboobobao

000000000 O0O0O0SeBODODDOOODODOOOOOOO

o000000Ofd0O0oooooODoDoODOoOoUoOoOooooooOao

0000000000000 oooDoDDODoo0ooooooao
Oo0o0D0DoODO0000DO0o0oooooDDDOooooooooao
PseudomonasO OO0 00000 O0O0O0OOCOOODOOOINIODOO
OO0O0OoOomnIgoOABOO/ABS0 000 000000OAO0DDO
O Bacillus thuringiensisO o 00O O OOODOOOOOA
Oo0o0oDoDoDOoDAD0DO0O0O0O0ODOOoODDOoODOOoOOOd

Ooooo0oogoood
Oooo0o0oogoood

OOOO0ODDOOO0O0O0OdChromophore assisted light inactivationO O CAL

ugboobooooooobobobooobobobobooooobobobooboooboaa

oooobOoooooboooooooboooooobOooooboOooooboodg
ooooobOoooooooOoooobooOooobboooobobobooooDbooo

ogn

oood
ogoon
ooooao
oooooaon
gooooa
gbooooad
ooooao

- FcOOOO
gooooad
oooooaon
gooooao
gboorvOO
gooogod
ooooao
FcOOOOO

O

O
O
O

O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo

|

oooobooOooooboooooobooooboobooooboodg
oboooobooboboboooboobobobooooboobobao
oooobOcAaLlooooooooobooooobooog

A0 000o0oOoo0ooooobooobobb2o00000000DO
oooooOoooobobo2000b0oo0ob0cO0oob0oboooOooooDoon
obooooboboboboouoboboboboooboobobao
obooboooboobobobooobobobobooobdOrObO
gbooouobuobobooouobouobobooboooogan

oboooobobobobooobooboboboooboobobo

10

30

40

50



OooooocoooooooQgogoao

ODoooooooooooo oo ooooDoooooDoDoooofoDooooo0oooooooao
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogogo-g

O

A/B/A B/A/B B/B/A A/A/B

O

gboooosgboabOonn

B/B/B/A  B/B/A/B

B/A/B/A

ooooon
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo

B/A/A/B

A/A/B/B
A/A/A/B

(42) JP 5991916 B2 2016.9.14

0000000000000 D0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000¢0
0000000000000 O0000000000000000000000000
0000000000000 O00O00O0TOOO0O0O00O00O00O00O00O00OOO
FcOOODOODODOODOO0OO0O0O00
0o0o0
0000000000000 O00O0PopkovDd 020000 0 0000000000000
000O00O0a (WB @)I0DDa (MR G)XIODIODODODODODODODODODODODODODODDOO
0000000000000 O00O000000000000O00O00oooooood
0000000000000 O00O00O00O00O00O00O00O00O00O0ooooond
0000000000000 D0000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000
0000

Doooooo
0000000000000 O00O00O00O00O00O00O00O0OoO0OoO0ooooond
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 O00O000000000000O00O00oooooood
0000000000000 O0000000000000000000000000
oooooo
0000
0000000000000 O00O00O0000O00O0000O00O0oooooond
0000000000000 D00O0000O00O00O00O00O00O00O0OoOoooonaO
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 O0000000000000000000000000¢0
0000000000000 O00O000000200300400000000000
0000000000000 O0000000000010000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000¢0
0000000000000 0100050001000 02000 0300004500060
0200003000040 000500006000070000810009000010
00110000120 0001300001400001500001600001700 00 18
00190 000200000210 00022000022000023000024000025
0026000027000 028000020000030000031000032000033
003400003000036000037000038000039000040000041
00420000430 0004400004500004600004700004800001
0D20003000400050006000700080009000100001100012
0130 00W140001500016000170001800 0190002000 0210001
002000030000400005000060000700000008010000
0000000000000 O00O00O0000000000000000
0000
0000000000000 D00O00000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000A0C00

A/B/B B/A/A A/B/B/B B/A/B/B

A/B/A/B  A/B/B/A  B/B/A/A
B/A/AJA A/B/A/A A/A/B/A

10

20

30

40

50



ood
ood

1v.

O

Ooooooogogogoao
Ooooooogoao

O

OO0 ooDoogogogogoooogod

O
O

O

Oooooogogoooaoo
Ooo0oooooooOoaoo

OOoo0oooogd

O Ooo0oooao

[N
O
O
O

O

O

TentaGelOd

O

Oooooogogooao
Ooo0ooooOooOooao

g o
ood
PAD
ao
u o
od
oo

O

Ooooogogogooao
Ooo0oooogoooao

O

O

OoOoo0ooodgdg

O

OO0 ooooogogogoao

0

Oo0oooogodgooao

O

(43) JP 5991916 B2 2016.9.14

oooooOooooboooooooooooooaon

oo0o0o0oDO0o0o000oo0ooooooDoODO0oU0oo0DooooooooDoooOoog
0000000000000 ooo0Do0ooo0oooo0ooooooDoDooooao
0o0o0DoDoD0o0o0Doo0ooooooDoDoDooDoDoooooooDoDooooo
0o00o0oD0o0000oo0oooooDoDoODOo0ooDoo0oooooooDooooOoo
000000000000 oooo0Do0ooo0ooooooooooDooooag
000000000000 oooDoDoDoooooooooooan
0000000000000 ooDoDo0D0o0Do0Doo0ooooDooDoDooooao
0 Udugamasooriya et al.,20080 0D 00O 0 DO O0ODOODOODOODOODOOO
00000021400 170p MO O O O O 0.48mmol/g0 O O Rapp Polymered 0O
00000oDoO00o0ooDz262,1440 0000000000000 0O0O0O0OS8O
O00D0DDODO000oOoOooooooooDiooWOD D OO0 OoOoOoOoOoOODoOOO
0 0O O split and poold O 0O Olivos et al.,20020 O 0D OO0 ODO9C0 00O
0000000000000 O00ooDoO0O0O0D0OO20 00950 TFAO 2.5
0o0oo0oDoOooOo2.50000000000D0D0O0O0O0OoDoDoOoDOoOooOaOn
gpoi1o000000000000D0DD0DO0OO0O0ODMFO OO DODOODODOOO
00000000000 ooooDoOOooUo40000O0OOO

ubooooboobobooouobuoboboboooobobooboo

0O000O0ODDODO0O00O0O0O0O0OOoOoOOolives et al.,20020 00O O 0O 0O O Knor
r0 O O MBHAO O O NovabiochemO O O OO O OO QO1000WwO O OO DO O0ODOOO00003
1500020000000 000000D00O0O0O00DODODOO0DDLDOODODDODOODOOAO
-DOPAO O O O O O O O O Fmoc-Glu(biotinyl-PEG)-0OHO NovabiochemdO 0O O O Fmoc-DO
NovabiochemO O O FmocO O O Udugamasooriya et al.,20080 0 0D OO O O0ODO0OO
goooooobooboDbOOKnorr O OMBHAD DD DO DODDODODDODODODOOOOOO
goooooobooboobobobb b oo oooobooboobooboo
950 TFAO 2.50 0 0 00D0DOO0O0000O0DOO2.50000002000000000
00000000 Waters Breeze HPLCO O OO OO ODUODUOUOOOOOODODODODDOOMA
LDI-Voyager DE Prol 0 0O O OO DOOODOOOOO

ocooooao
O0O00OO0O00Bl1O.PLO D OO DO DO2D2 MOG 35-55 TCRO OO O OO DODOOODODOAOAO Jacks
on Laboratoriesl Bar Harbor,MEO O O O O O O O Institutional Animal Care and Use
Committeed O O O O University of Texas Southwestern Medical Centerd Dallas,TXO
Oo000D0OD0O000000oo0Qo0o00OD0DDODO000O0O0O0OO0D0OODOBI0.PL Va 2.3VB 8.2 TCR
00000000 000O0O0Odolaf stuvell O O UT Southwestern Medical Center,Dalla
s, XU godododouooooooooobbobbbobbbbbboboooo
ocoooDoOoOoOooooo7olo0oOOOOOOd

gooooao
OEAED D 00000000000 DOO0o0Oo0DoOoobosopg00boooDbooooonoan
OOOMBP Acl-110 0000400000000 000000OOWT BlO.PLOODOOODOO
EAED 0000000 oooooo48o00o0obobobobooboouooooooooooad
OO0OD0OD0DEABD DD 0D 00000 oooboobbobbbbbbobooooooooad
doooooOodoOoooDl1lboooooDOooD2wWoO0oDOooD3doooDooDoo/O000n
0400000050 00060 EAED O O O O O Racke,20010 O

gooooao

10

20

30

40

50



(44) JP 5991916 B2 2016.9.14

OC4+TO OO O0OEAED DO OWIDOOOODOOTCROEODDODOOOOODODOOOODOOO

OoooooO0oOooDoovyoombOOOODDOOOODDOBD Biosciencesd 00O 0O 0O
oooooOoooobooooooobooooocepa+T 0O DODbOOoOooobooDoboOoooDboce
DA+TO OO ODODDOBD BiosciencesU D 00O O0O0O0OO0OOOOOOODODDOOOOO
gbooboooooobooboboboooooocep4+TU OO obOobOoooooooboOonb
gbooboooooboboboooooobobocecpa+TO 0D OO OOOOobDOOoDOnD
ugboobooobooboboobooooobooboboboooobobobobooooan
oboboooooboobOoboobooooooce4+TU DD bobDoOocea+TO O DO OOOO
gboboobobobobooooboboboooobobOobobo0oO0onDgnRPME
led00 00 O0O0ODOOOO

ooooon

oooboooO0oOooDbDOoOoOoobooOoTcRODODOO0oOoOoDOOoOoooDOoOOowrobDCOoO
0o0oc4+T0 0 00000000000 0D0O0.10PBS/BSA FACSO D DD OO ODOODO
ooooooOoooDOoOod1p MO 10p MO 100p MO 250y MO O OO B500p MOOODOO -
DOPA-AGI2A0 D O DO ODOODOOOO-DOPA-OCOOODODOOOODDODOOOODODOO
oboos3yoo3oooobooooDooDooDob0oooooDooDooDoboboooooao
ooosmvOO0o0ooOoOOQoOOoOoDoDoOoOoooooOoooooobTiODoOoOouooDood
0.10PBS/BSA D 0200 0000OFODOOODOODDODODOUOODOODOUODDODDOUOOO
50 0 O Fc blockO BD BiosciencesO OO0 OO0 DOODOODODOO15000 1y gd O CD4-Per
CpCy5.5000000.020g00000DO0ODOOO-APCO O O BD BiosciencesOl 0 OO0

OCoOO0O0ODOOO0O0O000.10PBS/BSAD D OD20000000000OD0OO00O0O0OOODOO
OOOFACS CaliburD0 0 OO OOODDOOOODOOODODOOODDOOOODOOODOO
OCOOOFIlowjoOOOOOODOTreestar 0 0000 0Q0QO0O0OO0ODDOOOODOODODOO
O00OKy,OOOOOOOOOOOOOOOOMFIOOGraphpad Prism00 0000000
oooooOoooooooooobooooooan

goboooag

ocoooOoOOoO0oO0O0oO0oooobOve 2.3/V3 8.2 TCREOODDOODODDODOOODOOOOOOO
ooooooc4+TO OO OOooOoOOoOoOooocec4a+TO O D OO ODOOODOOOoO0ODOOOO
oooooOoOO0oooDbDOooOoo0oboOoOoooDbDoOO0oO0oo0oDbDOOLIimet al.,200700 1/2 N

uclear Extract BufferONEBO D D 000 0D O0DODO0ODOOD10x 100000000
oo3o0005s MvODOOOO-DOPA-AGI2A0 DD OO0 OO0ODOOOOO0OODODOOOODOOO

oo00ooO0O0o0oO0oOoO0oOoO0ooOoOoooOoooOooOoOOdS5ml Nalo,00000000
00000 o0ooDooDOooDOooOoooOooDil1oomM DTTOOD O DO DOOGx DDODODODOODOOO
00000000 SbS-PAGED O O O O neutrAvidin-HRPO O O O Va 2 TCRO O O eBioscien
cec0O0O0O00D0ODODODOUOODDODOOOODODOO

oooooo

OCFSED 0D UOUOQOoOCh4+TU O OO0OOOVa 2.3V 8.2 TCRODODOODDODODOOTODODOB
OO0O0O0D0O0OMOG-35-55 TCROOOODOOOODOTOOOODODODOOOODOOOOODOCFSE

Omolecular probes0 00000000 ODODOOOODOODOODOPBSO ImMIOODO 1x 1
O°0000000D0D000100037000.5uMCFSED 000 D0DOOODDOOS000
gl100FBSO 0000000000 DDODODO0D0DO0DO0DO0DO0O0O0ODODDDODOO0DODODOOO0DOOOR
PMI 16400 0 0000000000 O0OO0DODImIOD O1x 10°00 0 0 O O 370 O 300
0o0o0ooooOdooip MO 10p MO 204 MO 40p MO 60p MO 80p MO 100p MO 200p MO O O
05000 MO OAGI2A0 000D O0O0O0ODDODODODO0DODODODOOODODDODOODDODOOOoOoOOoOOD
OOo0DOoOOoOO0oO0oOowrBlo.PLOODDODODODODODODODODOODODDDOODODODOOODODODO?
Oy g/mld MBP Acl-110MOG 35-550 0 OO LPSO 0D DO OOODODOOOSBOOO0O0OO
0000D0DCD4-PerCpl O OBD Biosciencesl 0 000 O0DOODOODODDOOOODOF
ACS CaliburD0 0 0000 O0O0OO0O0ODDODOODODODOODOOODDODDODDODOOODOOOOOOD
OCOFlowjoO OO OOOOTreestar 00 00000000 OCOODDOOODODOOODOO
OOGCGraphpad PrismM0 0000000000 D0DDODODO0OODOOOOODDOODOODOOO

10

20

30

40

50



OooooooogoQgoao
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogao

Ooooooooooodg

o
T

3
O

O
O

(45) JP 5991916 B2 2016.9.14

-0o0o000o0oobObooooboogoooE,z2-00ooo)-4--000 -4-
ocooo-0DOoO0O0O0-0oo(@oOoDOOoOOoOOoO0OOoOoOoOO)YYODDDODOOOO
goobooHoBtO ODMFO OO OO OO0OO0OO02000000000000D000
OoOO0O0ODDOOLee et al.,2008000000000000000D0000

gbOHPLCO OO ODODODODODOOOO0OO0OO0OODODOMALDI-Voyager DE Prol
ugbooooaoao

Oo0o0o00OO0oO00ooDOOoOO0oO0o0oDbDOO0OO0O0O0Va 2.3/v3 8.2 TCROODOOO

gooob2p2 MOG 35-55 TCROU O OO OOOooOoDOOoOoooooooooozy
OOOD0ODOBD BiosciencesU D ODODDODDODOODODOOOODOODODDODOOOO
oo cha+TUODODODOOCOOODODOOOOOOOOORPMIDOOOODOOOOON
OD00001x 10°0000090 0000000004000 1py MO OO 100nMO OO0 O

Oo0ooooooooodg
OoDoDoogogogoooogod

AGI2A-RUZ*0 0 000D OO -RUZ*ODMSOD O DO PBSO 0 DO DDODOODOODOD

O 0Ooo0oooo

OoooooOoT=oooao

O0DD0O0O00000000OD0ODD0O0OO0OLee et al.,200800150W0 00000000
O Oriel,Stamford,CTO O OO0 D100000000000DO0u g/mlO MBP Acl-110
010000003x10°000000000000T0 00000000000 DOO00
oosbhco,/0 00037009600 DO9B0 0 0O00O0O0O0O0ODODOO0OO0O0O00O00ODO 160
O00D0D00.5uCi/ODODO[DOD-*H]00DO0DO0O0DDODODOODDOODODO
D00D000D0D0D000000000[0O00-3H]000000Betaplated O O O Perk

nElmer Wallac,Gaithersburg, MDO O 000 00O DOOOODODOODODOOODOODO

ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
gboooobo400b00bO0obO0ob00ooboboboseMubonboononn

gobooaod

Oo0D0ODDO0O00O0Ova 2.3/vp 8.2 TCROODO0O0OOOOOOODODDOOOOOOO0OTYO
mDOOOOOODOOBD Biosciences OO0 O0O0DODODODODODODOOOODODODOO
D0DO0OCA+TO 00D ODOOAGI2A-RUP" 000000000 D-RZ0O000D0OO
OO0DOMBP Ac1-110 00000000720 000000PBSO0OD00O0ODOO10x 10°0 O
ooooDoBlo.PLODOOOCOOOODOOOODODOOOODODOOOODDODRacke,2001
UO0O0ODOEBEAED OO ODODODOOOOOOODOOnD

gobooaod

oooobOoooboboobocooobbooooboasoeo,oo00 D OOooODMFOOOODOO

PpBSUO 0D 0 0O0O0ODO3OBSADOODOODOODOORPMI 16400 00000000EAEDDOODO

O
O

gbouoouoboobobuouoouoooboocepsa+TC U D ORPMIDDODODODODODOO
OO0D0DD0OD0O0000000CInvitrogenD 00 O00O0O0OCOCOODEAED 0O OOODODOCDA

+TO00OQtracker 6550 D O OO0 O0O0DOODOOODOOOODODODOOCD4+TO O O Qtrac
ker 5650 0 00000000000 D0O0D0O010x 1000 0000000000000

O
O
O

m0OOOOOoOOoOOoOO0ODOOOOlympus BX-510 0000000000 DO10000

O
O

ooboilbiocoooooocoooboooooosoceco,0b0nO3yooooooooooan
ooooobOooooobooobooooboboooobooooooboooooooboOooooboao
OOORPMIDOOODODDODO20000000D00DAPIDODOOOOODDOO 3400 380n
ooooao
ocoDoOO0O00O0oO0oooobz2o IDO00O0O0OODOOODODDDOODOOOOOOOODO
oooobDOoO0oOooo3o0olgsbso0gobDO0O0OEBdImMan D 000D0O0O0OO

gbooooadg

oooz2000d

OEAED D 0DO0OO0OO0OO0ODOODOOTOO0DOO0DO0O0O000O0DU0OD0OEBAEDDODODOOM
SO O Noseworthy et al_., 20000 0 000 O0QOOODODOODOO0OOOOODODOOODOOO
gooDooobooooDobooobooocep4a+T Db oooDooooDoboboooao
OOoO0OD0ODD0OO0O00O00O000O0O0ODDOO0O0Zamvil and Steinman,19900 O EAED OO O O
gboobooooobobobooooogcep4a+T0O 0D O0DOO0ODOobOOoOoooboDbOonDb

10

20

30

40

50



Iy e e e e sy e

O

000000000000 O00O0ODOO0O00Zamvil and Steinman,1990

(46)

JP 5991916 B2 2016.9.14

OO0TOO0O0OO0O0O00oo0o0oo0O0oooDoo0Ooo0ooDooOoOooOooDooOgag
000000 UooooOoUoUoDooUOUoUooDoDUoOoUOooDoDoOoOooOoao
OTOODODOO0OO0OOD0ODOOOdZamvil and Steinman,19900 O O O O O MS
TOOoO0o0DoDOoOOo0o0oo0ooDooOooooDoOoToooDoOooooDoDoooao
0000000000000 0U0Uo00D0o0d000D0DO0OO0O000OoOEAED
TOOoUooooOOooooooOooooDooOooUooDoDoDoOooOooDooOoOoao

gbooboboobooboooooboobobobooboooboobobao

ao
uno
00
oo
ano
OO

OOoo0oooog

ooo
oogao

O

O Ooooo

OOoo0oooao
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

ooao

0 B10.

o
PLO

omMsOOnOGOQd

ooooooog

ooooooao

ooooooo

ooooooaog

ooooooog

oooooood

oooao

ooooao

ooooood

O Simon et al

00000000 DO Udugamasooriya et
0000000 ooooooooooao
O0DoDoOD0o0oDoDooooooooooOoao
OopoDoDOoooooooooooooo
000000 0oooooooooooao
O0oDoOD0o0o0oDooooooooooao
Oo0oDoDOo0ooooooooooooo
000000000000 21A00
ooooao
O00oDoDO0o0o0oooooooooooao
0O Acl-110 MBP Acl-110 0000000
0000000000000 O0O0oDO0OOduMdBP Acl-110 0O
OCDA+TO 0 0 0000000000 DO0OO0OAndo et al.
O

O
O

L1920 0 00oooooooobooocoooobooooooboooooonn
al.,20080

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

oooooooooboood
UO0OO0OO0OEBAEDODOOO

O Va 2.3/VB 8.2 TCRO O O
L1900 D EAED 0 O OO O O

000000000 O0OOCO0OEBAED DO OODOOSAD0ODODOOOC4+TOD O OOODOO

EAED D 0D O0D0DOgDOocba+TO b oo ooooboobobooooobooboboboo
TOoobooooboooboobobobooboooboobobobobiloilnoa
o0, 0000 0 0 0 00O0OOOsSBOO0O0OOOCOOO0ODOOOOOODOOO

O

OoooooOoogooao
O o oooogogog

o
N
+
_|
O

OooooooogogQgogoo

O

O

OooOoo0ooood

oooobODoOO0ooobOooOoooobDboOooocep4a+TO 00O DODOOMBP Acl-110 0O O TCR

Oo0oooooo0oooooogogooao
OoooooooooooogooOooao

O

Oo0DoDooo4gogoooooggogaog

OooOoo0oooogd
OooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg

O

OoOoooood
OoOoo0oood
O OooO0oooao

O

g
u

go
uno

g
u

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

a
u

1cO

O

O

MBP Acl-110

g
u

Ooooooodg
Oooooogdg

O Oooo

u
O
a
u

O
O
O
O

gboboooooooboboboooooboboboboooonn
TOoOooboobooobooboobooboooooboobobooooonoao
ugboogood

UODOEBEAED DO OOODOODODOOOOOObOOnDn
oooobOToooobooooooobooooooan
gboooooobobobooooobooToooboonb
U 1A0 O

gboooobDobO0oDbO0Ob0DEABEDODODODODOODOC

oododooDoooTooooOooooDoooooao

OO0oooOoi1BOOODOIOOO#I00EAEDDO OO
CA+TO 0D OO0 OoO0OoO0oDOoDOoOooooDooooan

BOODODOWiiDODOOOODODODOODOODODOOOO

O0000ANuri et al.
ooooooouoooDooOooooDoooooooag
Jod0oo00odoU0ooooOooooDoooooooag
AGIA0 D00 OUODODDOODOODODOO
oood
AGIAUDUDUUEAED DD D0 OTOODODODODODODOAGI2AD O OO OTCRO O

,20030 0 0 0 0Ooooood

Va 2.3/VB 8.2 TCRO O Goverman et al.,19930 0 00O 0O0O0OOOO0OO0OOOOOODO
ooobooooooco4a+Ti 000D O0oO0Ooo0ooOo0oooobDoOAGIl2A0 DO O0O0OO0DODOO
obobooobooboboboboboobDobOobOobAcGlI20D00D0O0DO0ODODbOODTOO

10

20

30

40

50



(47) JP 5991916 B2 2016.9.14

oooboooooobOoooobooocooobOootboe0bObOO0OO0oOobOOOO0OOODOOnd
gboboooboobooToboobo0obooooboobOobiwboooOobOoDbOdMBP Aca
-11 TCREOODO0D0OO0DO0OO0D0ODOOOO0ODOC4+TO DD O0DOODODOOOO0ODDAGL2A
gboboooooocep4a+TC U oboboboonboaiio g

ooooon

0 AG12A0 MBP Acl-110 00 TO OO ODOODODODOOOO0OOOODOODOODOODbOOODOOnDn
ooobooooooboooobooooooooboPA DD ODODDOOOODODOO
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
OO0O0O0O0OO0OO0OO00DCOCOO0DDOBurdine et al.,20040 Liu et al.,20060 Lim et al.
L0070 0000 oooobooooobooodooobooooooboooooobooboooooDoon

OO0DD0OO0O00O0O0O00O0O0D0OD0OLiuet al.,20060 0 DOPA-AGI1I2A0 00 OO0 OCOADO
oooo0ODOO0OO0000O0O0oo0ooOo0OD0ODDO0OO0OO00O0VvVa 2.3/v 8.2 TCROOOOOO
Ooo0oooOO0oO0oocec4+TO 000000000 DOOO0DDDOPA-AGI2A0 O O O
gooooooooobpoPA-D0 0 OO OOOODOOOODODODOOOODOOOO
goooooooobooooboobooooboooobooobooooobooooaon
gbooboooooboboboboooboobobcep4a+000oooboboboan

TOooooDoogocec4+/0000oooOoo+0000ooooogooooooo
OO0000AGI2A0 O OO O 40p MO Ko OMBP Acl-110 00 TO OOODOOOOO
gboboz2Aa0B0000000DO0ODOO0OO0AGI2Z0000D0O0DOO0ODODOO
TOO0O0O0o0oooooooooDooooooooooooDoO0oO00O0Odyva 2.3/vB 8.2
TCROUOODODOOOODOTOOOODODOOOOODOO®2B00
ooooon
OO00OD0DDO0O-00000000SDPS-PAGED O ONeutrAVIdinO O DD DOOOOOOODOO
ONA-HRPOO OO ODOOOOOODODOOOO0ODODOOOO0OO0ODODOOO0O0DO0ODODO -DOPA-AG12A
OTcRODDOOOOOOOTOOODODDOOOOOOOODOOODODDODOO4SDadOO00OOnDn
gbobooooboobobobobooobooboboboboooboboboceb4a-000On0
oc4+TO 0D 000D O0OO0OOOoODODOoO0oOoOobOoOOoO0oooOoDbODOoOoOooOoDbDOZ2cddTCRO a O
OCOO0OpOOO0OOO0O0O0O0OOCOODODDA4g5kbad O O 40kball O O 0O Zamvil and Steinman,
1000 0 00 00AGI2ZAOTCRUDODLDODODDODODODODODOO0ODODODODODo -Va 2 TCRO
OCOO0ODOOOONA-HRPOOOODDOOOOOOODODODOODODODOOOOOOA45kpab O
Oo0o0o0O0OO000oO0DbO0O000AGIl2A0 MBP Acl-110 00 TCROUOOODODOOOODOOOO
ooooooa2cdd
gboooag
OAGIlI2A0 0D 000DO0O0OO0OOO0ooOoOooooTmoooooboooooooboooooboog
oooo-TcREODO0ODOOCOOO0TODOOOO0OOOO0OO0OODOCOCOO0OO0DO0OODOOMBP Acl-11
TCROODODODODODODODODOOOoODODCe4+TU D O D O0DO0OO0OO0ODAGI2A0 0000

OooooooogoQgoo
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg

gboobooooboobooboboobooooboobobobooooobobobobooooan
OO0O0OO0OO0OCFRSED 0D D OOOO0ODOMBP Ac-110 0000000 OO0OO0O0ODOOCOOOODOOO
UcCSFEOD OO0 O0O0O0ODODOO0OO0OO0ODOOOO0OO0OOOOO0OO0DO0obOOOO0oOoDoODbObOOoOooOoDbOnOO
gboobooooobooboboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboooobooboobosgobouoboboboooobobobooboooooboobaann
Uo0o0o00O0OO000000AGI2A0 000060080 MO IC;cOOOODODOOOMBP Acl-11
gboooTbbobooooobooboboobobooobo3Aa0bobooooobobonb
oooooOooToooooooobOooOooooDoooobooOoooobOoOoOoOoos3ADOA

GizcAUBOOODOCOOO0ODOOOOOODOOOOO3BOOOOODOOOOONOAGI2A0 00O
gbobooooDobobOoboboboobooobowMec 35-550 00 TCROD DO D ODODOTO
OoooOo0oO0oooDbDoO0o0oooboDoDoO0oooDbDoOoOos3cocobooooDOAcI2AD 0DO0
UMBP Acl-11ld0dbdboTubhdbouooouobooboboooocoboToooognn
oooooOooooboooooooboooooooboboooooao

gboooag

10

20

30

40

50



(48) JP 5991916 B2 2016.9.14

oooooo-ooobooocoooboobooooobooooooboooToobobooOooboOood
00000000 0DOO0oO0O0DbD0OOoOO0OO0O0DbDOO0OO0O0DDDOUOKodadek et al.,20040
ODAGl2A0 000 00040u M ICscOODODOOOOOOOOODOOODODOOOOOOD

gooooooooboobobOAcl2a0 00000 ODODODODDLOD OO DO OO D UOoUOoOoOOad
o o Q8 1 e o O o o o o Y =Y
et al.,20080 0 0000000 O0ODO0O0ODODODODDOODODOODODOODODDODOODODOOO
go400800 0000000000000 OooOooOoooOooDoODoOaO
0000000000000 oOoo00oD0DO0DO0DU0UO00U0O0DOoOooOo0DDODO0OO0UOOOooOooOaO
gfddooooooooooooooob oo oo b oo oo oooooooOoon
00000000000 0OLeeetal.0000000O0O0O0OODNOMBP Ac-1-110 0O O TCRO
OO0000000TOUUOUOO0OO0OO0O0OD0D0O0O0OAGI2A-0 00000000000 0O0O4A00
oo0oo0oDoDO0oO00oU0-0doo0ooo0o0DO0oO0oo0DU0oOoOdeO0O0O0O0ODDODO0OO0OODOOOOO
goooo3sonmidddfdododooooooooooi10 oo oo oooooooOooad
OoodoooododMBP Acl-110 00 TU OO O ODODUOODDODUODODODUODOLODOoODOOODO
0000000000000 0000D004B000000000AGIZA-0 000 0OO0OO
gododoooiloonMO OO OOMBP Acl-110 000D 0O0O0DODTODOOUODOOODOOOOOO
o440 000000000 O0O0O000O0OO0OOOOOOOOYYoODODODODODOOOOOO
OOOMOG 35-55 TCROODUUOODOODDODODODODODOOUOCA+TO D DO OO OOOOO
O0d00do0oo4CO000 0000000 nAGIl2A0 MBPACI-11O0 OO D OODOOTOODOAO
goooooobooooboaa

ocooooao
oo0o0o0oD0ODO0000O0o0oooooooDoDO0oO0oOowlooooooooDoDooooooooao
0000000000000 ORostami et al.,19990 Besnier et al.,200200 Cavaletti

et al., 20060 00000000 O0O0OOO-OO0D0O0O0O0O0O0O0OO0OODOOODDDOOOOO

ooog
oo
uono
ooo
goo

11 TCRO

00
MBP

Oo0oooDoooo0ooDooooooooodg

Oooooooooooooogogoooao
OO0 oDoooo4o0oooDooggogoooao

od
oo
ao
od
oo

a

uo

Acl-

O

OoooooQgooao
Ooo0oooOooOooao

goooooooobooocoooboooooobooooboboooobood
gobooboooooo-oooboobobobooobobobobooToboOon
gbobobooobooboboboooboobobobooooboobaoToa
o-0boooooooboooooobooooooboooobooboOooooDon
00000000 0OEBEAEDDODODODODOODOCD4+TO O O MBP Acl-
ooooDOoOO0ooooDoDoOOooobDOoOAGI2A-0DD0000O0DbDODbOO0oOooDoDd
ug-gouobuobobdobooobouobobdobooooobuoboboooobaa
llgoooooooobooocoooboooooobooOooboobooooboodd
UOODEAED DD ODOOOODODODODODOOOODODODODODODbOO-bO00OO0O0
gbobooboooboobooboboooboobobobooooobobooboon
UTOioo0o0o0oo0oo0obOoO0o0O0O0ODbDEABEDDODDODOOO4D0ODOTOOOODOO
gbobobooooobobobooooobob0obU0ob0Db0U0OEBAEDDODODOO
ooobODooooooOoooobDoboOooAcI2A-000D0D0ODO0O0OOO0ODDODOO
OOMBP Acl-110 0 0OCDA+TO D OO OOO0ODOOOCOOODOCOEAEDDOOO
Abbo0oobOoooobooooTboooooobooooooboooOoooobob-Od
gbooboboooooboboobooooooTooobooboboooonoao
gbobdobooooobobobobooad

O

g
a
O
O
a
u

3000

ao
od
oo
ao
uo
1A0
oo

gboboboooboobooboboooboobooboToboboooonboao
goooooooooocoooboooooobooooboboooooboodd
Ub0DO0D0ODO0O0OD0ODEAEDDODODODODOOOCA+TDOODODODODODOO
c4a+T0U 00D OO0oOoooDODoOOooooboooooobooooobooooonD
goooOoosoo,oo000bobobboooobooboOoooobooboOoooDoOnd
goooboooooooooooboooooboooobooboooobood
gbobooooooboboobooTboooobooboboTOboboboon

10

20

30

40

50



(49) JP 5991916 B2 2016.9.14

I A A O 6 A B Ny =
=) I A e I N O R I R I B A W I R =721 =
uobooboooooboobobooooooboboboboooboboobobTOoOOnD
ugbdoboouobobobobooouooobouoboboboooouoboboboboooonn
ooooooTooooOoooooooooooooOooobOooOoobTOOoOooOooOooOTCe

ROOODODOODODODODOOOODODOODbOO

gboooodg
ooobOoo0oobobOooooboocOooo0obOoO0oO0oo0obO0OO0On0nAGl2ad O 1CO 00
gbooboooooboobobobooooobobobO0oboobDOobOoDbObAGI2A0 D
gbobooobooboobobobOMBP Aci-1100000000TODOOOOOOOO0O
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
OOoOO0OD0DDO0OO000O0O00OMBP Acl-11000Va 2.3/VB 8.2 TCRODOTO OO OO OODODO
gboTboboobooooooboobobooboooboiobobobooboooooboooboaann
ugboooorTmoooooboobobooboooobobobobooooobobaoann
UoobooOo0ooo0oboo0ooobooOooboDbOb2A0BO00O 00000 AG12A0 O MBP Ac
l1-1100g0gT0obooboboooogoboboobooooobooboboboooboobonb
ugboobooobooboobooboobooooobobobobooTObooboooooboooboaann
o3 ooo0obobDooOoobOMBP Acl-11000TOOODOOOOODOOOOODOOO
gbooboooooboobobooooogoboTcRODODbDODbDObOOO0OOoDoboOoDbDOonD
ooboz2ccoo0oooooooooboogTcRODO0DO0OooDOoOoOoooboDoDOoOoO0nDsmer
Acl-1100O0O0O0oOooObOocOooobooboouoobooooobooooooboooooaon

0o0o0o0Doo0doooDooo0o0oDoDoo0o0oo0oDoDo0oo0oDoDooooDoDooooOooDood
0d

oooooo
0o00o0DooO0ooDoooooDoMiCOODDODOOOODDODOOOOOTOOOODOOO
Jo0oo0o0o0o0d0o0ooo0oU0U0ooooU0UU0oODoDO0U0oUo0DoODoOOoOoOTIOOoOO0OOoUOoDOoOO
0000 Uoo0ooDooU0UoDoDoU0U0U0O0DDoDU0OUOUUO0DOoDO0OO0oUOoDDoODOoOOoUDOoOOO
000000 o0oo0ooDooOoo0ooDoDoO0O0oU0DODoOOo0O0oUooODoDOoOOoOooOooODoOoOoOOooObOOd
0000000000000 0O0OO0OODOODVandenbark et al.,19890 Howell et al.,19890
Wraith et al.,19890 0 00D 000 O0O0O0O0DODOODOODOODODODODOOOOOOO
o000 oooDoooUooDoDoDO0U0UU0oODoODUoUoUO0DoDOoOOoUooODoDoODOoOoUDOoOoOO
O0D0DO0O00O0D0O0D00ODODOOBielekova et al.,20000 de Haan et al.,20050 0 O OO
JoTodo0o00oo0ooo0oo0oo0oooo0U00oDooU0UUU0oDooOoUooOooDoOOoOooUooDOoad
0000 U0U0ooDooUoU0ooDoDoOU0OUOUUDOoDOTOUODDOOOUODODDOOOODOOO
0000000000000 0D0D0DO00OAGI2O00000D0OCOOO0ODODOOODDOEAEO
0000000010000 o0o0Do0oO00ooo0U0oU0O0o0Doo0O0ooUDoooOOoOoooOoOan
JoJoo0doodUoUooDooUoUoDooU0UU0o0DoDUUOUUO0DoODU0oO0oUUODoDoODUOoOoUDOoOoOOd
oooooo0oooDoooo0ooDoDoDO0oUoo0oDoOOoOoUooODoDoOOoooOoDoDooOooOoDooOOg
0o0o0oDooOo0o0-000000D0o000oDoDOoO000DoDOo0O0oU0oDoDoOOooooDoOaO
0d

oooooo
0odooo0o0oo0ooDoooo0ooDoDoOo0o0ooU0DoDOo0O0ooUoo0DoDoOOoooOooDoOoOoOTOODOOO
JJoo0o0o0odoUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0ooDUoUUo0Doo0oOoUooUooDoOoOoUDOoOoOOg
Jod0o0oodU0U0ooDo0oU0U0ooDooU0UOU0DoODO0DO0OU0UO0DDODOoDOoUOUOBOODUOOODOOO
oooooo0ooooDoooo0ooDoDoooo0oDoDooooDoDoOoooDoDooOooOoDooOOg
0000000000000 U00D00U000D0D00000D00000D0DEAEDODODOOO
Joo0o0odU0U0ooooUoU0ooDooU0UUDoDo0oUOUO0DoDoOOoOTODoODoOOOoOoDOOO
oooooo0ooooDoooo0ooDooDOooo0oDoDOoooUooDoDoOoooDoDoODoOooOoDooOOg
0o0o0o0Doo0doooDooo0o0oDoDoo0o0oo0oDoDo0oo0oDoDooooDoDooooOooDood
JJoo0o0o0odoUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0ooDUoUUo0Doo0oOoUooUooDoOoOoUDOoOoOOg

10

20

30

40

50



OooDooooooooQgogoao

O
g
t
U
O
g
U
O
g
t
O
O
t
u
T

Ooooooooooooooooogodg
OoooooooooooogoogoooOoao

ao

Oooooooogogogooao
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgooao
OooooooooQgooao
OO0 oooooggogooao

<
O
O

gooo
ooono

OooooooooooOgoogoao

OOoooooggdg

O
O

(50) JP 5991916 B2 2016.9.14

ooooocooooood

O

gbooboobooooooboobooboooooboboboooooboboboaon
oooooooooboooz2200000000D0DC0CO000DDODOOOODOOO
TOooooOocoooobOooooobooooooboooooooboOoooobooo

O

Oooooogogogoao

OO0 oooogogoo
Oooooooogogo
OO0 oooogogog
Oooooogogo
oo oooogogo
OO0 oooogogog
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogoogo
O oo ooogogoQg
O o0 oooogogo
Oooooooogogo
O oo ooogogog
O o0 oooogogo
Oooooooogogo

g
u
O
g
a
O
O
a
u

gbooboobobobooooooboboboovMsDoboboOoDbO
uboobuoboboobooooobouoboobobooobooobobobaa
ooooobooooooTooooobooooboOoobooooboooao
A000o0o0o0obobobobooobobobobobooobDo-0000n0n
gboobooboobooboooboobooboooooboooboTooooadnn
ooooobooooobooobooooboooooobooooobooooan
ooooobooooTobooooooobooooboboobooooboooo
gbooboobooboobooboooobooboobobooboooboobobao
gboTooboooobobobooooobuoboboooobooboann

ooooDoO0o0o0oooooooooDoDoOOoO0ooOoooooooODDDOoDOoOooOoon
0000000000000 oo0o0o0Do0Do0oD0oU0ooDOoOooooDooDoDoDoOoTO OO0
OTOO00DD0DO0ODO0D000O00oo0oo0oODoODoDODOo0o0DOoDo0ooDoooODoDDODOoOOoDoDoOOon
Hauser,20080 Hemmer and Hartung,20070 Stuve,20080 Schneider,20080 Coles et al.
,20080 O

OOo0ooogogaog
Ooooooogogao
Ooooooogoogao
OOo0ooogogaog
OoooogogoQg
Ooooooogogo
I Iy
OoooogogaoQg
Oooooogogao
OooOoo0oooogooOgao
OoOoooogogoQg
Oooooogogo
Oooo0oooogoogao
OOo0ooogogaoQg
Oooooogogao
Ooooooogoogao
OOo0o0ooogogaog
Oooooogogao
OoooooogoQgao

(]
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30



(51) JP 5991916 B2 2016.9.14

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 4,275,149
U.S. Patent 4,277,437
U.S. Patent 4,366,241

U.S. Patent 4,680,338 B
U.S. Patent 4,843,092

U.S. Patent 5,141,648

U.S. Patent 5,443,826

U.S. Patent 5,563,250

U.S. Patent 5,599,795

U.S. Patent 5,856,456 20
U.S. Patent 5,880,270

Alluri et al., J. Am. Chem. Soc. 125:13995-4004, 2003.

Ando et al., Cell Immunol., 124:132-43, 1989.

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

Arend et al., Annu. Rev. Immunol., 16:. 55, 1998.

Arend, Arthritis Rheum., 44:2224-2234, 2001.

Autenriceth et al.,, Infect. Immun., 62:2590-9, 1994. 30
Ball, Ann. Rheum. Dis., 30:213-223, 1971.

Bendzen et al., Scand. J. Rheumatol., 28:599-606, 1988.

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

Besnier et al., Photodermatol. Photoimmunol. Photomed., 18:36-41, 2002.

Bielekova et al., Nat. Med., 6:1167-75, 2000.

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

Botoman et al., Am. Fam. Physician, 57(1):57-68, 1998. 40

Brandt ef al., Arthritis Rheum., 43:1346-52, 2000.



(52) JP 5991916 B2 2016.9.14

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

Brewerton et al., Lancet, 1:904-907, 1973a.

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

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

Burdine et al., J. Amer. Chem. Soc., 126:11442-11443, 2004.

Burger & Dayer, Neurology, 45(6 Suppl. 6):S39-43, 1995.

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

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

Cavaletti et al., Neurol. Sci., 27:24-32, 2006.

Chomarat et al., Arthritis Rheum., 38:1046-54, 1995,

Coles et al., N. Engl. J. Med., 359:1786-801, 2008.

de Haan et al., Mol. Immunol., 42:365-73, 2005.

De Jager et al., Semin. Nucl. Med., 23(2):165-179, 1993.

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

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

Dionne et al., Clin. Exp. Imunol., 112(3):435-42, 1998.

Doolittle and Ben-Zeev, Methods Mol Biol, 109:215-237, 1999.

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.

Drossman et al., Gastroenterology, 112(6):2120-37, 1997.

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

Ettehadi et al., Clin. Exp. Immunol., 9¢  5-51, 1994,

Everhart and Renault, Gastroenterology, 100(4):998-1005, 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.

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

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

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

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

Gladman et al.,.J. Rheumatol., 22:675-9, 1995.

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

10

20

30

40



(53) JP 5991916 B2 2016.9.14

Gladman, Rheum Dis Clin North Am, 18:247-56, 1992.

Goverman et al., Cell, 72:551-60, 1993.

Gulbis and Galand, Hum. Pathol., 24(12):1271-1285, 1993.

Gwee et al., Gut, 44(3):400-6, 1999.

Hahn & Tsao, In: Dubois' Lupus Erythematosus, 4™ Ed., Wallace & Hahn (Eds.), Lea
and Febiger, Philadelphia, 195-201, 1993.

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

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

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.

Hauser, N. Eng. J. Med., 359:1838-1841, 2008.

Hemmer and Hartung, Ann. Neurol., 62:314-26, 2007.

Hoffenberg et al., J. Pediatr., 134(4):447-52, 1999.

Hohler et al. J. Invest. Dermatol., 109(4):562-5, 1997.

Hollander et al., Ann. Intern. Med., 105:883-85, 1986.

Hollander, Scand. J. Gastroenterol. 27:721-26, 1992.

Horwitz and Fisher, N. Engl. J. Med., 344(24):1846-50, 2001.

Howell et al., Science, 246:668-70, 1989.

Jacob et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87:1233-7, 1990.

Jailwala et al., Ann. Intern. Med., 133(2):136-47, 2000.

Jarvis, Curr Opin Rheumatol., 10:459-467, 1998.

Jarvis, Curr Opin Rheumatol., 10:459-467, 1998.

Jarvis, Pediatr Ann., 31:437-446, 2002

Jones et al., Br. J. Rheumatol., 33:834-9, 1994.

Jonsson and Brokstad, In: A4 Textbook of Rheumatology, 6" Ed., Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins, 495-504, 2001.

Jonsson et al., BrJ Rheumatol., 32: 578-81, 1993,

Jonsson et al., Oral Dis., 8:130-140, 2002.

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

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

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

Khan, In: Ankylosing spondylitis and related spondyloarthropathies, Spine, State of
the Art Reviews, 1990.

10

20

30

40



(54) JP 5991916 B2 2016.9.14

Kodadek et al., Acc. Chem. Res., 37:711-718, 2004.

Kotake et al., Infect. Immun., 67:2682—6, 1999.

Kotzin & O'Dell, In: Samler's Immunologic Diseases, 5™ Ed., Frank e al. (Eds.),
Little Brown & Co., Boston, 667-97, 1995.

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

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

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

Lee et al., Mol. Biosyst., 4:59-65, 2008.

Lee et al., Mol. Biosyst., 4:59-65, 2008.

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

Lim et al., J. Amer. Chem. Soc., 129:12936-12937, 2007.

Lim et al., J. Amer. Chem. Soc., 129:12936-12937, 2007.

Lipsky, In: Harrison's principles of internal medicine, Fauci et al. (Eds.), 14™ Ed.,
NY, McGraw-Hill, 1880—1888, 1998.

Liu et al., J. Amer. Chem. Soc., 128:15228-15235, 2006.

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

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

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

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

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

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

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

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

McGonagle et al., Curr. Opin. Rheuma . 11:244-50, 1999.

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

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

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

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.

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

Niclen et al., Arthritis Rheum., 50(2):380-386, 2004.

Noseworthy et al., N. Engl. J. Med., 343:938-52, 2000.

Ohnishi et al., Int. Immunol., 6:817-30, 1994,

10

20

30

40



(55) JP 5991916 B2 2016.9.14

Olivos et al., Org. Lett., 4:4057-4059, 2002,

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

Pimentel et al., Am. J. Gastroenterol., 95(12):3503-6, 2000.
Pociot et al., Scand. J. Immunol., 42:501-4, 1995.

Popkov et al., Nat. Proc. Acad. Sci. USA, 106(11):4378-83, 2009.
Prieur et al., Lancet, 2:1240-2, 1987.

Racke, Curr. Protoc. Neurosci., Chapter 9:Unit 97, 2001,

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

Rostami et al., Mult. Scler., 5:198-203, 1999.

Rothstein, Med. Clin. North Am., 84(5):1247-57, 2000.
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.
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., 22:27 5, 1992.
Schlosstein et al., NE J. Medicine, 288:704-706, 1973.
Schneider, Curr. Pharm. Biotechnol., 9:431-8, 2008.
Schreiber, Neth. J. Med., 53(6):S24-31, 1998.

Sicper & Braun, Arthritis Rheum., 38:1547-54, 1995,
Simon et al., Clin. Exp. Immunol., 94:122—-6, 1993.

Simon et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:9367-71, 1992.
Simon et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91:8562—6, 1994.
Soderholm et al., Gastroenterol., 117:65-72, 1999.

Stack et al., Lancet, 349(9051):521-24, 1997.

Stuve, J. Neurol. Sci., 274:39-41, 2008.

10

20

30

40



(56) JP 5991916 B2 2016.9.14

Talley et al., Gastroenterology, 109(6):1736-41, 1995.

Targan et al., N. Engl. J. Med., 337(15):1029-35, 1997.
Udugamasooriya et al., J. Amer. Chem. Soc., 130:5744-5752, 2008.
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.
Vandenbark et al., Nature, 341:541-4, 1989.

Warrington et al., Arthritis Rheum., 44:13-20, 2001.
Wawrzynczak and Thorpe, FEBS Lett., 207(2):213-216, 1986.
Weyand and Goronzy, Ann. NY Acad. Sci., 987:140-9, 2003.
Whitehead et al., Gastroenterology, 98(5 Pt 1):1187-92, 2000.

Wordsworth, In: Genes and Arthritis, Brit. Medical Bulletin, 51:249-266, 1995.

Wraith et al., Cell, 57:709-15, 1989.

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

Wright, Clin. Orthop. Related Res., 143:8-14, 1979.

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

Yin et al., Arthritis Rheum., 40:1788-97, 1997.

Yin et al., Rheumatology, 38:1058—67, 1999.

Zamvil and Steinman, Annu. Rev. Immunol., 8:579-621, 1990.

10

20



oooano

Lt
IR

EAE
RIR

ﬂ cn4+Tmﬂ§’é
ﬁ@@%Q@
gk

#®&EWD FREW

-1
{

300,000 DRTRAF
IZRLTROY—=2F
A

AG12A
ey Cg/

HN\/”\ /\QH/N\)L

O/ i s
% b,

AG22

YO)

ogooo
A MBP Ac1-11 CD4+T#ifa

W AGI2ART kA K
e ST A K

g
#
%

LB 10 100 1000
B. B

60 ‘::?’k‘?‘
g
#
[
R

r 1 0 100 1000
C. MOG 35-55 CD4+THERa
g M
#
[
R

H,N
Wy 0

N/\n’N

0

\)LN/\H’N\)LNH

JP 5991916 B2 2016.9.14

10 107 1

FL4-H: SA-APC

T T

00 10 100 0 10
FLA-H: SAAPC FLA-H: SEAPC FLA-H: SA-APC

FL4-H: SA-APC

BAMBICHT 5%

BAMABICHT 5%

CD4+ SA-APC

A

300 TCR Tg THARE+AGI2A

-
=B T THERE+AGI2A
== TCR Tg THERA+XHBRT hA F °
=== W TER+HBRT A F

100

T RKME

0.1 1 10 100 1000
RT b4 FRE (M)

B

WT 16 TG WT 16 TG
CD4+ CD4+ CD4-  CD4+ CD4+ CD4-

NA-HRP Va2 TCR

EE
(450 nm)

w 9 "My, 0 ©Y )\ 2 Mg

N/YN\)LN/\(’V\)\N

\ﬁ Cﬁ HN40H2N)40

H,

A
%
- L
T 17 7
% A | % 7
7 7 Z 7
7 % 7 %
1m 1v
1n 1B
& & VoS ] o
@’?’ Q@’# v.er(" vg’\ q@ 0“3:
Q N N
[N &
N
B




oooano

5
—¥-PBS/CFA

——MBPAc1-11/CFA
4

w

FHERERAT
9

5 10 15 20 25 30
SEBEROBK
A

A
trg

6

N/\n/Ni/U\DH
warly ©

262,144 (8°) EDILEMH

/O\/\NHZ HZN\/\/\NHZ

APXVIFALTIV 14 /7 /jaz
(Nmea)

@@f@*

EXOZLF7IY R)- x?/w\/mb?‘/

(Npip)
N
0o
NH;
» 2 0w,
INTYLTIY ryTEIY
(Nffa) (Ntrp)
NH.
\/\NHz Y\ 2
FULTEY {VIFNTSY
(Nall) (Nleu)

(58) JP 5991916 B2 2016.9.14

ogooo
BRI LA K

a |
o o 0 o %y, o0 o
AN N\ANWN\)LN/\[rN\)kN/\IrN\)LNHZ
HN‘(J)A °© HoN )4 © HyN )4 o~ °©

HBRT b F-LT=H L0 TaF—




(59)

JP 5991916 B2 2016.9.14

oooooooooon

G Int.Cl.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

74000

74000

74000

74000

74000

74000

74000

74000

4000

(72000

(72000

(72000

god

33/545
33/566
45/00
29/00
19/02
37/00
25/00

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

100160923
ooooooooo
100119507
oooooooo
100142929
ooooooooo
100148699
ooooooood
100128048
ooooooooo
100129506
oooooooog
100114340
ooooooooo
100114889

gbooobooooooo

100121072
oooooooog

gbooboboboooo

ano
godo
ogoo
gooo
godao
oooo
gooo
goao
oooo
ogoo
gooo

33/543
33/543
33/545
33/543
33/566
45/00
29/00
19/02
37/00
25/00

godo
ogoo
gooo
goao
ogooo
gooo
goao
ogooo
ogoo
gooo

goood
goood
goood
goaod
goood
goood
goood
goood
goood
goood

ooboooobooobooobooobboobooooooobooobooooooooooogon
oobooooboobooooboooboobooooboooboooboooboooooooobooaoon

gbooboboboooo

oooooobooooooooooo
oobooooboooooobooobooboooobobooboooboooboooooooobooan
oobooooboobooooooobooboooobooobog

goooooood

gbobdoboboobooboboooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooboobooooooobooboooobooobog

gooood

(G6)0000 0D0O0O00oOoODooooooooooogon
Chemistry & BiologyD OO OO OOOOODODOOVol.160p.1133-1139

Bioorganic & Medicinal Chemistryd 00000 OVol.1600p.6338-6343

Journal of the American Chemical SocietyOd (00000 0OVol.12800p.14378-14387



(60) JP 5991916 B2 2016.9.14

(58)000000(Int.Cl.O0O0)
000000000000000
000000000000ooO
00000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000



THMBW(EF)

[ i (S RIR) A ()

RF(EFR)AGE)

HAT R E(ZFRR)AGE)

FRI& B A

RHA

IPCH %S

REAGE)

£

H b2 FF SRRk
S EpEELE

E)

RT 2 EAEST B 5 RETHRA K E 4
JP5991916B2

JP2012513284

MAMEERBARLF

BRIEHFNAZREHNRESR
Opukof@E /A &

BRFHIMNAZRENRES
Opukof@ B &

dvorF7o7—)
DRIAIA—VYF«—OdIN
AT R—=XA

dvos 7> 7—I.
TRIHAIA—VY F4— d3H
879 h—XRA

patsnap

2016-09-14

RiEHR 2010-05-28

CO7K7/06 C12Q1/02 GO1N33/564 GO1N33/53 GO1N33/543 GO1N33/545 GO1N33/566 A61K45/00

A61P29/00 A61P19/02 A61P37/00 A61P25/00

A61K49/0008 A61P19/02 A61P25/00 A61P29/00 A61P37/00 A61P37/06 CO7K7/06 GO1N33/505

A61M37/00 GO1N2800/102

CO07K7/06 C12Q1/02 GO1N33/564.B GO1N33/53.Y GO1N33/543.511.N GO1N33/543.541.Z GO1N33
/543.575 GO1N33/545.A GO1N33/543.525.U GO1N33/566 A61K45/00 A61P29/00.101 A61P19/02

AG1P37/00 A61P25/00

BKIR
HEE—
1EBRRNK
PHREE
EAKRR
F+®EL

61/260608 2009-11-12 US
61/182368 2009-05-29 US

JP2012527904A

Espacenet

FEARBETNEBEEEEERR (HINSRMUERCHMEAE ) NMEPEE B S RAMTHARE. B85 REMETHARIRZI BT
RTEESMRENB S ERRA , F EETRA TREG N I RBEAITE,


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/a3663be5-0d94-4bbe-96ee-2bbeb3ab5404
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/042335126/publication/JP5991916B2?q=JP5991916B2




