JP 6628253 B2 2020.1.8

(19) B FEHSEF T (JP) ¥ F A B2 1) EHEs
AT 866282535
(PB628253)
(45) ®#1TH <RFI2ZE1RA8H (2020.1.8) (24)BHE SMIEI12A138 (2019.12.13)
(51) Int.Cl. F 1
GO1N 33/68 (2006.01) GO1N 33/68
A61K 35/28 (2015,01) AB1K 35/28
AG61P 37/02  (2006.07) AB1P 37/02
A61P 29/00 (2006.01) AB1P 29/00
A61P 21/02 (2006.01) AB1P 21/02
FRIFEOH 12 (£ 482 H) BREICRYS
2) HBRES 5 BE2016-548601 (P2016-548691) [|[(73) 4 HEE 515032396
(86) (22) HEEE FRE27E2A11H (2015.2.11) FLA YA R—L R RIREF4P
65 ARES 1% 2017-511876 (P2017-5118764) A NIFwE
43 &%B F 2944 27H (2017, 4.27) AASIN, 4912502 ~xvF
(86) ERF L &S PCT/1L2015/050159 —F4Fvr, FVxpF TV—, ¥
B7) ERRLMES  W02015/121859 —. F—. HwIrA 2650, I
87 EELME SERR27EE8H 20 (2015. 8. 20) v O ARY—p 12
EEERE SERR295E 11 H 24 (2017.11.24) 12 Bazel Street, P.
(1) ERIBEERES 61/938,172 0. Box 2650 Kirvyat
(32) % B FRE26E2A11H (2014.2.11) Arie, 4912502 Petac
(33) B SEiEERE - Hhsl X i h—Tikva, Ilsrael
KE (US) T4 REA 100105050
#E+T ®WH &£—
BREEIIML
64 [HEAOEMR] HROBEFHET AR
GHOOoDoOOooDOoooo
oooooo
0000000000000 D00DO0OD0O0OD0DO0ODO0ODO0ODO0OO0DOD0OO0ODOODOOO
oo
0000000000000 D00DO0OD0DO0ODD0DO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0DO0ODOODOooDaOo
0000000000000 D00DO0ODO0ODD0DO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OODOODODO
0000000000000 D00D00D00O0D0OD0O0OD0DO0O0DOD0DaOg
0000000000000 D0D0DO0ODO0ODDO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0DO0ODOOoDOoOoaOo
0000000000000 D00DO0OD0O0OD0D0DO0DO0OD0O0ODO0OO0DOD0OO0ODOODOOnDaO
0000000000000 D00DO0OD0O0D0D0DO0DODO0ODOOoDOOn
ooooooo
oooooo
0000000000000 D00DO0OD0O0D0DO0DO0ODO0ODO0OO0DODO0ODOODODO
0000000000000 D00D00000D000000000D00000O00DoOoaog
0000000000000 D00DO0ODO0ODD0DO0DO0ODO0ODO0OO0DODO0ODOOoDOoOoDaOo
0000000000000 DO0ODODODODOO
oooood
0000000000000 00D0000000000000000000000000
0000000000000 D00DO0OD0O0ODD0DO0DO0ODO0ODO0O0DO0O0O0ODOOoDOooDaO
0000000000000 D00DO0OD0O0OD0DO0ODO0ODO0ODO0OO0DOD0OO0ODOODOOO

10

20



s s e v ey e e e Iy
Ooooooo0o0ooooo0o o0 oo ooo0oonDooo0o o0 oo oo o0 oo oo o0 oDoDooo0oo0ooDoooogooooao
e s e e e [ e s sy e e e Iy A
s e e v e I

OoOoooooooooooo0oooDoooo0oooooooooocgoogoao
Oo0ooo4oUoooDooUooUoooDoDooUdoDoo4ggogooioogogaog

Oo0oooooooooooooooodg

OO0 Do ooo4QoooDoog4gogoooogodg

O

O

OoooooooojoogoogoQg

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

O Ooo0ooo;moogodg
O 0o oooogd
O Ooooiooogdg

O
OJ
O

O
(]
O

O0Oooo;oood
O 0Oooooogd
O 0Oooooogd
O0Oooooogod
O0Oooio;mood
O 0Oooooogd
OoOoo0oooogd
I B [
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogod
I B [
O0O0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
oo oooogod
o5 ooobood
OO oooogd
OO oooogod
oo ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd

JP 6628253 B2 2020.1.8

ooooooooooao

OoOoo0oooogd
Oooo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

10

20

30

40

50



3) JP 6628253 B2 2020.1.8

ood
0oogd
odd
oodd
Corti

000000000000 0000000
0000000000000 000000
00000000000 O00000000
000000000000 0000000
et al. Brain (2010) 133 (2): 465-4810

O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O OoOodgo

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

ooooooooboogd

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

ooooooooooao
oooao
ooooooooooDao

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

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

oooo
oooano
oooboooooobOoooooboooooobooooboooooooao

OooooogogQgooood
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogoooodg
Oooooooooood
OO0 oDooogogooood

0
oo0ooDoDoDOoO0o0oooo0oooooOoODoDoDOoo0DoDoooooDooDoDooood
oooooOoDOoO0oO0oo0oOooooooOoODDODOoDOoDU0DUDOooooDoDoooDoDoooOg
00000 Kopen, G.C., et al., Proc Natl Acad USA. 96(19):10711-6, 19990 Sanche
z-Ramos, et al. Exp Neurol. 164(2):247-56. 20000 Woodbury, D., J Neurosci Res.
61(4):364-70,20000 Woodbury, D., et al., J Neurosci Res. 69(6):908-17, 20020 B
lack, 1.B., Woodbury, D. Blood Cells Mol Dis. 27(3):632-6, 20010 Kohyama, J., e
t al. Differentiation. 68(4-5):235-44, 20010 Levy, Y.S. J Mol Neurosci. 21(2):1
21-32, 2003, Blondheim N.R.,. Stem Cells & Dev. 15:141-164, 20060 O

OoooooooooooooDoooogogogooao
Oo0oooooooooogooao
[ R

O OO
O 0Oooo

gbooooag
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
od
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
ugboboooooboboboboooobooba
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbobooooobooboboboooonn
gboobooooboobooboboobooooboobobobooooobobobobooooan
oooooOoooooboooooooboooooao

ooooon

goooad
ugboboooboboboobooooobuoboboboooobobobobooooan
oooooooooobooooooobao
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn
uobooboooobooboobooboooboooboobobobooooobobobobooooan
oooboooooobOooooboooooobooooobooooooDon
gboobooooooboobotbobooooboobobobooooboboboboooono
obobooooboobooboobooboooobooboboboooooboboboboooonn
gbooooboobooaobdado

ooooooooobood

gboooag



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

oo oooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao

Ooooooo4o0oooooo0 oo ooo0o 0o oDoooo oo oDoDoooooDooogogoao
OoOooooocoo0ooooo o0 oo ooo0o o0 oo ooo0ooooDoDoooooDoooQgogoao
e s e s e e e s e s Y [ o

O oOoooo
O oOoooo

O oOoooo
O o0Ooo0ooo

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

O
O

O
O

O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoo
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
O

(4) JP 6628253 B2 2020.1.8

ooooobooooobooobooooboooooobooooobooooan
gbobooobooboboboooooobobobooboooobouobobao
gbooboobooboobooboooobooboobobooboooboobobao
ubouobuoboboboobuoouobuoboboboooobuobobada
oooobOooooboobooboooobooooooboobooooboooooao

oooobOooooooOobooooboooooooboooobooooaon
oooooboooooooboooobooOoooobobooOoobooooao

oooooOoooooboooooobooooboboboooobooon
ooooobooooobooobooooboooooobooooobooooan
ooooboooobooooao

O 0ooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[ o R
O O o
[ Ry
O 0O O
O O o
O OO
O 0O O
O OO
[ R |
O O o
O O o
[ i R
O O o
O O o
O O o
[ Ry |
O O o
[ i R |
O O o
O 0O O
O O o
O O o
O 0O O
O O o
O OO
O O O
O O o
[ R
O O o
O O o

O O

[ |

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

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

10

20

30

40

50



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

e s e e e e s e e e e I o A
I s s e e e e I
Oooooooo o0 oo oo o0o o oo oo oo oo oo oo ooogoooo
e s s e s e

OO0 oDoooooooogogao

OooDooooooooQgogoao

O 0Oooo
OO oo

OooooooQgogoo
OO0 oooogogog

)

ooao

JP 6628253 B2 2020.1.8

ooooon

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

O
O

OoOooooogdg
Oooo0ooodg
OO0O0o0oooogdg
OooOooooogdg
OoO0o0oooodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0ooooQodg
Ooo0Ooo0oooOod
OO0Oo0oooogdg
OoOoooooQgodg
OooOo0ooood
OO0Oo0ooogogdg

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooao
O 0OooQgoooo

Oooooooooooogogoo
Oooooocooooooogogoao

OOo0oo0oooogd
OoOooooogd
OooOoo0oood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogod

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

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

O Oooo

O oOooo
O O0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O O0ooo

OoOoo0oOoogood
Oo0oo0Oo0oood

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O oOood

O Oooo

O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao

O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O

O

O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0ood

O Oooo

O Oooo

O 0Oo0oo0ooao

O O0ooo

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

O Oooooao

O Oooo

OOooooaoo

O Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O OooOoooo

O Oooo

(6)

od

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0ooogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oo0oogoaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo

O Oooo O OOoo0oooao O
O O0ooo O O0Ooo0oo0ooao O

[ |
[ |

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O OooOoooao

O O oo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

OOoo0oooao

O
O
OJ
O
O
O
O

OOoo0oo0ooao

OoOoo0oo0odgao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

O Oooooao

JP 6628253 B2 2020.1.8

ooo

O Oooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

OOoo0oooaoo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OOo0ooooodoooooUoDooDooUooUDoDoDoDogUoDoDoogogooao
Oo0oooooo0ooooo4o0Doooooo0oDoDooo0ooooDoDoogogogooao
Oooooooo0oooooo0 o ooooo0 oo oooooDoooogogogooao

OO0 ooDooogooooogogooodg

[y e e ey s e sy e s e o
[y ey e o
OOoo0oooao

0od
od
oo
od
od
od
od
0od
od
oo
0od
od
er 1999,
oooo

OoDoDooo4gogooooogoggogaog

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

OO0 ooooogogoao

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooao
O Ooooo

Oooooooogooooao
O Ooo0ooao

0

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

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

O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O O0Oooo

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo

O

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

Ooo0ood

OoOoo0o0odgao

O Ooo0oooao O Oooo

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 Oooo

OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao Ooo0ood

O

O Oooo

O Oooooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Oo0oo0ooao

O Oooo

O Oooooao

O Oooo

OOooooaoo

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O Oooo

O OooOoooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

g
t
O
g

O Oooo

g
a
O

O

O 0Oooo

O O o
O O o
[ i R
O O o
I Y o [

O

O Ooogo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O

Ooo0ood

O

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

O Oooo

O OO
O OO
O 0O o
O O o
O Oooo

O

O O0ooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O

JP 6628253 B2 2020.1.8

ooooooooooao

O O0ooo

Folkerth, J. Neuropath.

O O0ooo

g
g
O
g

Exp. Neuro., Septemb
folllldlddlddddddUdduouoooooooobooobobooooboobooo

O Oooo

O O o
OO oo

O

O Oooo

O 0Oooo

O O o
O O o
O Oooo

O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O

O Oooo

O O0ooo

O 0o oo

O O oo

O O o
O O o
O OO

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

opoOOOO0OO0O0O0OOOOOOOODODDOOOODOOOODDOOODDDOOOOO
oboobooooboobobobooooobooboboobooboooboboboboooonn

10

20

30

40

50



(8) JP 6628253 B2 2020.1.8

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

Ooo0ooooOooOoooOoaoo
O 0Oooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
o R |
O OO
O 0Ooo
O OO
O 0Oooo
O 0Ooo
[ R |
O O o
o R |
I R |
O O o
O O o0
O 0Oooo
O OO
[ Ry |
o R |
[ Ry |
O 0Oooo

O O
O O
O 0
O O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
od ogoooao ooooood

ad Kraker et al., Curr Neuropharmacol. 2011 September;
oo oDoooooOod

Ooooooooooodg
S Do ooOooOoooooogoao

OooDoogogooooogod
AP OO OOoOoQ

Ooooooooooodg

O

O
O
O
O
o

40

©
®
0

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

gboooooboobao

Ooooooogog
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
O O0Oo0oooogod

O

O

OJ

O

O

OJ

O

O

O

oooooooooao

I [ o I
O 0o o|o;
O O oo
I o I
O 0o o|o.
O O OO

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

goooooOooobooogooono

0000000000000 o0o0oDoDoouooDoDoo0oo0ooDoogoanKre
nn V. et al., Histol Histopathol 2000 Jul;15 (3):791)0 000000 OO0ODO Jan
Voswinkel et al., Arthritis Res 2001; 3 (3): 189U 00000 DODOOOOODOO
O0DO0O0O0O00O000ODOO0O (EBrikson J. et al., Immunol Res 1998;17 (1-2):49)0 O
000000000 (Renaudineau Y. et al., Clin Diagn Lab Immunol. 1999 Mar;6 (2)
:156); Chan OT. et al., Immunol Rev 1999 Jun;169:107) 0 0 00 00O OCOO0OO0OO
0D0DO00D00D0O0D0DO0ODODO0OO0OO00D0OD0OdZimmet P. Diabetes Res Clin Pract 1996 Oc
t;34 Suppl:S125)0 0 000 00000C0OO00OODODOOOODODOOOO (Orgiazzi J. End
ocrinol Metab Clin North Am 2000 Jun;29 (2):339)0 000000 OoDO0oOO0OOoOOoOd
0 O (Braley-Mullen H. and Yu S, J Immunol 2000 Dec 15;165 (12):7262)0 0 0 0 0O O
O (Toyoda N. et al., Nippon Rinsho 1999 Aug;57 (8):1810) 0 0 0 0 DO D0OOODOADO
O (Mitsuma T. Nippon Rinsho. 1999 Aug;57 (8):1759) 0 0000000 O0O0ODOOO
000000 (Garza KM. et al., J Reprod Immunol 1998 Feb;37 (2):87)0 00000
000000 (Piekman AB. et al., Am J Reprod Immunol. 2000 Mar;43 (3):134)0 0 O
O 00 (Tincani A. et al., Lupus 1998;7 Suppl 2:S107-9)U 000 D0OCOOO0ODOOO
00000 O0DoDOoo0oDOoD0DOoO0O000d((Cross AH. et al., J Neuroimmunol 2001 Jan 1;1
12 (1-2): )0 00000000 @ron L. et al., J Neural Transm Suppl. 1997;49:77)
OO00D00O00O(Infante AJ. And Kraig E, Int Rev Immunol 1999;18 (1-2):83)0 0O O
0O 00 0O (Kornberg AJ. J Clin Neurosci. 2000 May;7 (3):191)0 0 0o0O0oooood
000000000 DOOOO00 (Kusunoki S. Am J Med Sci. 2000 Apr;319 (4):234)0
Oo0o0o0D0OOoOO0oO0oO0oboDOoOO0oO0oOoobDbOOoOooboDOO (Takamori M. Am J Med Sci. 2000
Apr;319 (H:204))0 00 000DDOO0ODOO0DO0DDODODODODODODODODODODDODOOODOOO

OO0 oDoooooooooogogo-g
oo oooojocooooooogodg

O O0Oo0oooojgdg
O Oo0Oo0oooojgdg
O 0Ooo0oo0ooojgod
O O0Oo0oooojgdg

10

20

30

40

50



9) JP 6628253 B2 2020.1.8

gooooodooobooOoobooOgogoooUooUobOooOogooDbDooguoDbooo
0000000 oooDooo0o0oDoDoo0o0o0oDoDo0oo0oDooo0ooDoDoooooDood
0000000 Ooo0oDOoD000O000 (Antoine JC. and Honnorat J. Rev Neurol (Paris)
2000 Jan;156 (230000000 O0O0ODOOOO (Nobile-Orazio E. et al., Electr
oencephalogr Clin Neurophysiol Suppl 1999;50:419)0 0 0 000 00O0D0ODOO0OAO
0000o0DDoDO0ooo0oooooooonVincent A et al., Ann N Y Acad Sci. 1998 May 1
3;841:482)0 0 0 00 00D0DCO0OU0DODODODUOOODDOOOODODDOOO (Matsuura E. e
t al., Lupus. 1998;7 Suppl 2:S135)0 0 0 O O (Vaarala 0. Lupus. 1998;7 Suppl 2:S1
32)00 0 0 (Tincani A. et al., Lupus 1998;7 Suppl 2:5107-9)0 00 00D0COO0O
00000 o0ooDOooDOooDOoo0Ooo0oo0o0oo0Oondnad Praprotnik S. et al., Wien Khin W
ochenschr 2000 Aug 25;112 (15-16):660);0 0 0 0000 00O 0O O O O O (Lacroix-Desm
azes S. et al., Semin Thromb Hemost.2000;26 (2):157);0 000000 0O0D0OO0OA0O
gooooodoooDoooooDooooooDoDooooDoDoOooooDoogoooDoood
0DODOo00O0o0o0ooDOooDOooDOob0OOoO0o000dd(Noel LH. Ann Med Interne (Paris). 2000 Ma
y;151 (3):178)0 00 00 O 0O O O (Flamholz R. et al., J Clin Apheresis 1999;14 (4
):17HO00DDO0DO0DO0D00D0DO0DOD0OO0DDO0ODO0DO0UOR-000000D000O00O Wallukat G.
et al., Am J Cardiol. 1999 Jun 17;83 (12A):75H)0 0 000 0O O O O O (Moccia F. An
n Ital Med Int. 1999 Apr-Jun;14 (2):114) 000 000COOO0ODOOOO0ODO (Efrem
ov DG. et al., Leuk Lymphoma 1998 Jan;28 (3-4):285)0 0 00000 O00DOOOO
00000000 0D0000O0O0OA0O (Garcia Herola A. et al., Gastroenterol Hepatol. 2
000 Jan;23 (1):16)0 0 0 0O O O O (Landau YE. and Shoenfeld Y. Harefuah 2000 Jan 1
6;138 (2):122)0 00 00D0OCO0OO0ODOODOOODODOOOODOOOODODDGOAO (Feist
E. et al_., Int Arch Allergy Immunol 2000 Sep;123 (1):92)0 0000000 0OO (Za
uli D. et al., Biomed Pharmacother 1999 Jun;53 (56-6):234)0 0 000 00O00O00ODO
000000000 Manns MP. J Hepatol 2000 Aug;33 (2):326) 0 0 00 O0O0O0DOCOCO
0 O (Strassburg CP. et al., Eur J Gastroenterol Hepatol. 1999 Jun;11 (6):595)0
gooooDoOooooooOogoooooooooao
oooooo
000000000 oo00o0oDoDo0o0o0oDoDo0o0o0o0DoDoo0o0oo0oDoOOoag(Tisch R,
McDevitt HO. Proc Natl Acad Sci U S A 1994 Jan 18;91 (2):437) 000 00O O0OOd
00000 0o0d0ooDooOooboogg (batta SK., Lupus 1998;7 (9):591)0 00 O
O000DOO0OO0O00bOOO0OO00oO0oDbDOOoO0ooboDbDOO0OO0O0DDOD(Castano L. and Eisenb
arth GS. Ann. Rev. Immunol. 8:647) 0 00000000000 DDOOOODOOOOOO
0 (Sakata S. et al., Mol Cell Endocrinol 1993 Mar;92 (1):77)0 0 0O O O (Garza KM.
et al., J Reprod Immunol 1998 Feb;37 (2):87) 000000 O0D0OD0ODODOO (Alex
ander RB. et al., Urology 1997 Dec;50 (6):893) 0 0 000 0D0O0OO0OODOOOOOO
0000000 oOooDoogOgnon Hara T. et al., Blood. 1991 Mar 1;77 (5):1127)
00000000 0DO0OO0O00O0DOO0OO0OU0UDbODOOO0OO0O0ODODOOdOd (Soderstrom M. et
al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 1994 May;57 (5):544)0 0 0 0 O O O (Oshima M.
et al., Eur J Immunol 1990 Dec;20 (12):2563)0 0 00 0 0 0O OO O O (Hiemstra HS.
et al., Proc Natl Acad Sci U S A 2001 Mar 27;98 (7):3988)0 0 0 0 00 OdDOOOO
OO0O0O0O0OO0OO0OO00DOO(Cunha-Neto E. et al., J Clin Invest 1996 Oct 15;98 (8):
17090 0000000000 DO0OO (Semple Jw. et al., Blood 1996 May 15;87 (10):4
2450 0 0000000000000 (Caporossi AP. et al., Viral Immunol 1998;11 (
1D:90 00000 (Sallah S. et al., Ann Hematol 1997 Mar;74 (3):139)0 000 0O O
OO00O00OO0OO0O0O0DOO0OO0O0DbDOO0OO(Franco A. et al., Clin Immunol Immunopathol
1990 Mar;54 (3):382)0 0 0 00000 ODOO0OODOODOO (Jones DE. Clin Sci (Colc
h) 1996 Nov;91 (B):551)0 000 000DOOCO0O0ODODOOOOODOOOKelly Cc3. 3
Am Soc Nephrol 1990 Aug;1 (2):140)0 000000 OOO0ODOOOODOOOOOODGO
0000000 (Yoo TJ. et al., Cell Immunol 1994 Aug;157 (1):249)0 0 0 0O O O (Gl

10

20

30

40

50



(10) JP 6628253 B2 2020.1.8

oddek B. et al., Ann N Y Acad Sci 1997 Dec 29;830:266)0 0 0 00O O DO O O O (cutan
eous diseases)0 0 0 0 O (dermal diseases)D 0 00D O00OO0OO0ODOODOODODOOO
0000000000000 o00ooDDoDoDO0D0o0D0DO0o0oo0DoDoDoDoDoDoDOoOOoooOOg

OJ

goobooooooboooooobboooooobooooboooOooooao

gooboooooobOooooobObooooooboooooboooooooDoao

Ooooooogogogoao

goooooooooboooooobboo,0bO0Ob0O0o0obOobOOooOoooDoao
oooooao

oooooboooooao
oooooooooao

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

OooDooogogooooogogooao
O 0o o.
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogogoao
OooooooooooogogoaoQg
OoooooooooooogogoaoQo
OO0 oo ooboogoogoooooogdg

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 Oo0oooogd

gooad 000000000000 DOO0O00O000OD0O0OD0O (Matsuura E. et al., Lup
us. 1998;7 Suppl 2:S135)0 0O 0O O O (Vaarala O. Lupus. 1998;7 Suppl 2:S132)0 0O O
O (Tincani A. et al., Lupus 1998;7 Suppl 2:S107-9)0 000000000 OOOQOO
0000000 (Praprotnik S. et al., Wien KIin Wochenschr 2000 Aug 25;112 (15-16
):660)0 0 0VINIIOODOOO OOO (Lacroix-Desmazes S. et al., Semin Thromb Hemost
.2000;26 (:157nHo0oDO0DOO0DO0ODOoOO0ODOoDODoDODODOODOODOoODODODODODODOOOOOd
0000000000000 00D0DDODO0OD00O0O0O0O0O0DOOO0OO (Noel LH. Ann Med Inte
rne (Paris). 2000 May;151 (3):178)0 00 00O 0O O O O (Flamholz R. et al., J Clin
Apheresis 1999;14 (4):17)H)0 00 OO0 O0O0ODO (Wallukat G. et al., Am J Cardiol. 1
999 Jun 17;83 (12A):75H)0 0 0 0 00 0 O O O (Moccia F. Ann Ital Med Int. 1999 Ap
r-Jun;14 (2):114; Semple JW. et al., Blood 1996 May 15;87 (10):4245)0 00 0 0 O
00000 (Efremov DG. et al., Leuk Lymphoma 1998 Jan;28 (3-4):285; Sallah S. et
al., Ann Hematol 1997 Mar;74 (3):139)0 0000 00ODOOOOO0OODOO (Cunha-N
eto E. et al., J Clin Invest 1996 Oct 15;98 (8):1709)0 0 0 0 OO OOODOOOO
0O O 0O 0O (Caporossi AP. et al., Viral Immunol 1998;11 (1):9)U 000 OO0ODOOO
goooooooooobboao
ocooooao
0000000000 DOD0O000D0O00DO0OD0DO0ODOO0O0OO0Krenn V.o et al., Histol Histo
pathol 2000 Jul;15 (3):791; Tisch R, McDevitt HO. Proc Natl Acad Sci units S A 1
994 Jan 18;91 (2):437)0 000 0O O O O O (Jan Voswinkel et al., Arthritis Res 200
1; 3 (3):189)0 00000000 D0OOODDDODO0OO0DO0DOOOOOO
gooooao
goooooooobobobobobtb b oo obooboooboboobno
ooooDoOOoO0o0o0oo0oooooooODDODO0OO0D0DUoDU0o0oooDo0OoDoODDDOoDOoOoDOoDOoooOo
gooooooooooibo bbb o000 ooooooooaon
0oDo0o0o0o0ooDooDooDOoo0Ooo0oo0Do0oDooDooODO0DoDOoo0DoO0oDOooDOoDODnOaoao(Casta
no L. and Eisenbarth GS. Ann. Rev. Immunol. 8:647; Zimmet P. diabetes Res Clin P
ract 1996 Oct;34 Suppl:S125)0 0 00000000 DOOO0OO0OODO (Orgiazzi J. End
ocrinol Metab Clin North Am 2000 Jun;29 (2):339; Sakata S. et al., Mol Cell Endo
crinol 1993 Mar;92 ():77H)0 000 O0D0OODOOOOODO (Braley-Mullen H. and Yu S,
J Immunol 2000 Dec 15;165 (12):7262)0 0 0O O O O O (Toyoda N. et al., Nippon Rins
ho 1999 Aug;57 (8):1810)0 O O 0O O O O O (Mitsuma T. Nippon Rinsho. 1999 Aug;57 (

10

20

30

40



(11) JP 6628253 B2 2020.1.8

8):1759)0 0 00 00O O (Garza KM. et al., J Reprod Immunol 1998 Feb;37 (2):87)0
OO0O0O0OO0OO0OO0OO00DdoO (biekman AB. et al., Am J Reprod Immunol. 2000 Mar;43 (3):
134)0 000000000 (Alexander RB. et al., Urology 1997 Dec;50 (6):893)0 O
00000 O0oOoDOooDOoDOo0d(Hara T. et al., Blood. 1991 Mar 1;77 (5):1127)0 O
ooo0o0oDDOoOO00D0oOoOooooooooDoDOoOO

gooooao

000000000000 b0O0O0O0O0oDOoo0DOgDnDaoaoao (Garcia Herola A. et al., Gast

roenterol Hepatol. 2000 Jan;23 (1):16)0 0 0 O O O O (Landau YE. and Shoenfeld Y.
Harefuah 2000 Jan 16;138 (2):122)0 0 0000 0000COOO0ODDODOOOODOOO

ooooooooooboooooooDao

ooooon
ooooooooobooooboooooobooooobooooooobooboooobooo
oooooOoooooooooooboooooao

ooooon

ocoooODOOO0O000O0O0oooOOoOODODDOO0OO0O0DO0O0O0OOoODOOO0ODD (Franco A. et al.,

Clin Immunol Immunopathol 1990 Mar;54 (3):382)0 0000 D00 O OO (Jones DE. CI
in Sci (Colch) 1996 Nov;91 (5):551; Strassburg CP. et al., Eur J Gastroenterol H
epatol. 1999 Jun;11 (6):595)0 0 0 00 00O O O (Manns MP. J Hepatol 2000 Aug;33 (
2):326) 0 0 0000000000 0D0DDOO0DOO0DDOOOd
oooooo
0000000000000 O0O0O0O0D0O00O0ODOOdC(Cross AH. et al., J Neuroimmunol
2001 Jan 1;112 (1-2):1)0O00OD0OODOO0O (Oron L. et al., J Neural Transm Suppl.

1997;49:77)0 0 0 0 0O O O (Infante AJ. And Kraig E, Int Rev Immunol 1999;18 (1-2
):83; Oshima M. et al., Eur J Immunol 1990 Dec;20 (12):2563)0 0 00 00O OO0
0 O (Kornberg AJ. J Clin Neurosci. 2000 May;7 (3):19);0 00000 O00O0DO0ODO
00000000 (Kusunoki S. Am J Med Sci. 2000 Apr;319 (4):234)0000noood
00000 ooDooooDOo0oo (Takamori M. Am J Med Sci. 2000 Apr;319 (4):204)0
oooo0oOoOO00o0obOOoOO0oO0UoUobOoOoOoUooODoOOoO0oU0obDOOoOoOoOoDOOgg Hiems
tra HS. et al., Proc Natl Acad Sci units S A 2001 Mar 27;98 (7):3988)0 0 0 0O DO
gooooodoooDoooooDooooooDoDooooDoDoOooooDoogoooDoood
gooooodgooobOoogooboogdgooooOogoUooDooogoooDooguoDbooog
0 0O 0O 0O (Antoine JC. and Honnorat J. Rev Neurol (Paris) 2000 Jan;156 (1):23)0 0O
000000 Od (Nobile-Orazio E. et al., Electroencephalogr Clin Neurophysiol Sup
pl 1999;50:419);0 000000000 ODOOOOODOOOODOVincent A. et al._,
Ann N Y Acad Sci. 1998 May 13;841:482)00 0 0 0 00O O O O (Soderstrom M. et al., J

Neurol Neurosurg Psychiatry 1994 May;57 (5):544)0 00000000 0O0OODOODO
goooooooooDoogoooood
ooooo
ooooobOoooooooOoooDbDoOoOoobobUooobooOoooooboooooboao
(Feist E. et al., Int Arch Allergy Immunol 2000 Sep;123 (1):92)0 0000 00O
0000 (Zauli D. et al., Biomed Pharmacother 1999 Jun;53 (5-6):234)0 00 00O
oooobDoOoOooooboooooobooo
ooooo
O000oDoOO000DoD0ooO0O0oO0oDoDoOOooo0bODoDOoO0oOoDoDOOdKelly €323 Am So
Nephrol 1990 Aug;l1 (2):140)0 00000000 O0OOOOOODOOOODODOO
ooooo
0000000000000 oo0ooDooOooooDooOgOon(Tincani Al et al., Lupu
1998;7 Suppl 2:s107-9)0 000 C0O0O00DODOOCUOOO0ODOOOODODOOO
ooooo
0000000000000 0oU0oDooDO0o0oDoDoo0oOoO0DO (Yoo TJd. et al., Cell

OoOooOow ooo oogooogao

10

20

30

40

50



(12) JP 6628253 B2 2020.1.8
Immunol 1994 Aug;157 (1):249)0 00000 000COOO (Gloddek B. et al., Ann N Y
Acad Sci 1997 Dec 29;830:266) 0 0 0D 000000 OO0O0ODODODOOODOOOOO
oooooo

o000 Uoo0ooDoUoouooDooooooDoooon0 (Erikson J. et al., Immunol
Res 1998;17 (1-2):49)0 00 0 0 0O O O O (Renaudineau Y. et al., Clin Diagn Lab 1

mmunol . 1999 Mar;6 (2):156);Chan OT. et al., Immunol Rev 1999 Jun;169:107)0 O O

OO gooooooooooooooao

O

gbobooooooboobobobooooobobobooboooboobobao
goooocoooooboooao
gooooooooao

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

ooooOooooooOoooboooocooooao
oooooooooboogao

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

[
[

OO0 oDoog|ooooo|jgogooaolo

Iy ey ey e ey e [ e s [
Iy sy ) ey ) ey ey s 1 |
e e e ) e ) ey e s e s e
ey s ey e s [y e s 1 s s [
Iy sy ey e e s 1 sy [

OO0 ooogogUoooDoDooUgUoUoDoDoo4goooog

O 0o ogooio
O 0o o0ooo;
O O oOg oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo

O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogoodg

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogoQgoQg

OooDoooogogoodg

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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 Oooog
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooog
O oOooo
O 0Oooo

OO0 ooooogogog

oo ooooogoQgog

Ooooooooogoogo-g

OO0 ooooogogog

O 0o o.
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

]

OO0 ooooogoQgog

(hives)O O O O O (urticaria)
O0o0DoDOo0oooooooooaon
ooo
ooo

OO
OO0

Oooooooogoogo-g
OO0 oooooggog

[ |
O d

O
O

oogao
ooo

OO0 ooooogoQgoog

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

oo oooooogogoQgo-g

OO0 oooooggog

ogoao
ooo

OO0 ooooogoQgog

oo ooooogoQgo-g

Oooooogoodg

[

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgoQg

Oooooooogogo-d

goo
ooo

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

OooooooogooQgo-g

O
O

OO0 oooooggog

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

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogogoQgo-g

OO0 ooooogogog

OO0 oooooogoQgog

oo oooooogoQgoQg

OO0 oooooggog

OO0 ooooogoQgog

oo ooooogoQgoQg

20

30

40

50



Ooo0oooooo0ooooooo0 oo oooo0oDoDooooDoDoDoogogogogooao
Oooooooooooooo0Doooooo0ooDooooooooogogogoooao

oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
O0O0o0oo0oooQgogoo.

OO0 oooo0ooooooo oo oDoUg oo oDooogooooogg™
Oo0oooooo0ooooo4o0Doooooo0oDoDooo0ooooDoDoogogogooao

O

O

O

Oo0oooQgooao

OooooooooooooooDoooogogogooao

Iy s [ [ Iy
O 0O0o0oo0oooQgogoo.

O

Oo0oooOooOoood
Oo0ooogoQgogoao
OoOooooogdg
OoO0oo0oooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
O0Oo0ooo0god
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OooOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0o0oooogdg
Ooo0o0oo0ooodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
Oooo0ooodg
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoOo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooooogodg
Ooo0oo0oood
OO0oo0oooogdg

Oo0ooooUooooDooUgUogoDoDoogogooao

0

O

O
O
O
O
O
O

OooDooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogoaoQo
OO0 oDooogogooooogogdg
Ooooocooooooogogoao-g
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 OoDooogogooooogogdg
Ooooocooooooogogoaog
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooooooooooogogao
Ooooooogooooogogaog
OooooooooooogogoaoQg
Ooooocoooooooogogoao
OoDoooogogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 oDoooogogooooogogog
OooooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogoaoQo
OO0 oDooogogooooogogadg
Ooooocooooooogogoao-g
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooocoooooooogogoao
Ooooooogooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg

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

O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O

O

O

O

0

O

oono
oooao
. 2006 May; 37(10):967-76]10
0 O O Brooke G et al. [Br J
oooooao
OooDoDDoDOoOoooooooo
al [Stem Cells, 2006; 24:1294-1301]0 00 O0O0ODOOO

O

O

O

O
a
a

O

|

O
0
U

O

O
g
u

O

O
a
u

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

Haemat

O OO
[ Ry |

O

O

O
O
O
O
o

O 0Oooo

(13)

ooao

O
O
O
O

I Ry |
O 0Ooo

O

oood
Ooogod
Kassis et
ooooao

O O
O O

gd
od

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

oooooOocoooobooooao

uood

uood

uod

uod

g

JP 6628253 B2 2020.1.8

ooooooooooao

ooo
ooo
al [Bone Marrow
ooooDooOoo
2009 Feb; 144 (4):571-9]0 00 O

Ooooocooooooogogao

goo
ooo

gooao

O

O

OO0 ooDooogoooooggog

O
O

O

OoooooooooooggoQg
Ooooooooooooggao
OO0 ooDoo4gogooooggog
OoooooooooooggoQg
OooooooooooogQgao

O
O
]
O
O

ooooao
ooooao
Transplant
ooooao
ooooao

0 Kern et

Oo0ooooogdg
Ooo0o0oooodg

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y

OO0 oDoooo4QogooDooggogoao

Oo0Ooooo0o40oooDooUggUoDoDooUUUUoDoDoDoggLooDooogogaog

O 0Oooo

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

OOo0ooood
OoOoooood
O 0O0oooodg
OOooooodg
OOoooood
O OooOooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOooOooood
O 0O0ooood
OOooooodg
OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O Oo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
O O0o0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood

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
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOooao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0Oogoao

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

O o0Oooo

O Oooo

|

O

O oOooo

O OO
O 0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O

(14)

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O O
O O
OJ

O
O
O

O O
O O
O O

O
O
O

O oOooo

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O
O

O o0Oooo

O Oooo

[

O

O 0Oooo

O Oooo

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

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

JP 6628253 B2 2020.1.8

O Oooo

O 0o oo

O O oo

OO oo

O 0o oo

I [ o [

O Oooo

O 0o oo

O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0oo0oood

O O ogo

O Oooo

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

O 0Oooo

Oooooooo0ooooo0o o0 oo oo o0 oo oD oo o0 oo oo oo0 oo oOoo0oo0oo0Doooogoogooo
s s e e e e ) e s e [ o By
e s e e e e ey
e s [ ) R ) ey o
e s s e e e e e ) ) e Y o By

O 0o oo

O Oooo

O 0Oooo

O Ooogo

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

O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O

O
O

(15)

O
O
O

O
O
O

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

O
O
O
O
O

JP 6628253 B2 2020.1.8

™

10

20

30

40

50



I:II:II:II:II:II:II:II:IE'I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Oooooooo0 o0 oo ooo0o0 oo oooo0 o oD oDoo o0 oo oDooo0o oo ooogogogooo

D
e s Y e e e o s e e e Y Y Y

Oooooooodg

r

OOoooo x godgogao

Ooo0ooooogQgoo
OoOoooooogogQg x O

L5 5 e e

y

Ooooooogdg
Oooooooodg
O O0Oo0ooood

L [ B Y |
O oOoooo

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

O oo

Ooo0oooooooooooo o oDooooooDooogogoooao
e s e e e e e ) s Y A |

O

O
O
OJ
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O
O

Oooooogogg
Oooo0oooQgdg
OO0ooooogogdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgg
OO0Doooogoogdg
OOooooogogdg
Ooo0ooogod™w
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
Ooooooogg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo

O
O
O

|

O x 0O

O
O
O

OoOoood
O OO0

O

O
O
O

O
O
O

L S R |
O 0o x 0Ooo
O oOoooo
O oOoooo

O

O
O
O

(]

O
O
O

O
O
O

O
O
O

0O
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
X Oogod
O oOooo
O 0Oooo

O O

O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
I O i

0O O
O d

O
O
O

O OO

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O
O

O
O
O

Schlossman S, Boumell L, et
Press; 19950 0 0 0000000 O0O0OoDOOOOOO

O

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

o
OO
oo
o
uo
o0

a
O
g
a
u
O

g
O
g
g
u
O

O
O

O
O

(16)

OOoooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooOoooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
OOoooooao
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O O

e S R |

[ |
O d

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

OO
o0
00

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

O 0Oooo
O Oood

O
O
O

O

]

O
O
O

O

|

O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
Ooo0oe O

O
O
O

O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

X

O
O
O

O
O
O

O
O
O

al, [Leucocyte Typing

L]
O
0
0
U
O

OoOoo0ooodg

ano
OO
oo
ao
uno
o0

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg

JP 6628253 B2 2020.1.8

X O O
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
V.

ugboood
oooon
gboond
gbooond
ugbood

0O O
O d

OO
o0
OO0

New York:

O oOg »

O
O
O

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

O
O
O

OO oo
O oOooo

O
O
O

gbooaon
ooooao
gooon
gobooon
gobooaond

o o

O O

od
od
od

O Oood
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
O
O

Oxford

ugoo
ooon
googo
ogoogd
uogn

O Ooooo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
ey ey e e e ey e s e e Y Iy
Iy s ) ey e ey [ ) ) A Iy
e e e e e ey e e ) s e e ) e Y Y I Y

O
O
O

O
O
O

O
O
OJ
O
O
OJ

O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O oOooo

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O 0O0oO0Ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
OOoo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O O0O0o0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOoo0ooood

O
O
(]
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
O
O

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

OooooogoQgoao
Oooo0oooogoogooao
OO0 oooogogogao
OoooooogoQgoao
Ooooooogogogoao
OO0 oo0ooogogogao
Oooooogogoao
Oooooooogogogoao
OoOoo0oooogoogoao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
OO0 oooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
OO0 ooooggogoao

O o0Oooo

O Oooo

|

O oOooo

O o0Oooo

O Oooo

O

O oOooo

O o0Ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

a7

ooao

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

OoooooogoQgoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogogogao
OoooooogogQgoo
OooooooQgoao
Oooooooogoao
Oooooogoggoao
OooooooQgoo
Oooooooogoo
Ooooooggogao
OoooooogogQgoo
Ooooooogoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoo
OooooooQgdg

O o0Oooo

O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO o0gooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo

|

O Oooo

|

O

O oOooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O oOooo

JP 6628253 B2 2020.1.8

O
O

O 0Oooo

O
O

O o0Oooo

goo

O

O oOooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

0
O

O oOooo

O
O

O oOooo

oooao

O

O o0Ooo

O

O Ooogo

O 0Oooo

O

O Oooo

O
O

O

O 0Oooo

10

20

30

40

50



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

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0ogooao
O Ooogooao

OoooooQgogoao

OoooooOoogao

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

O
O
O
O

Oo0ooogogaog

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

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

Oooooooogdg

O
(]
O
O

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

OooooooQgodg

O 0Ooo0ooo

Oooo0ogoood

Ooo0oo0ogao

Oooooooogdg

O Ooooo

Oo0o0oooodg
OO0oo0oooogdg
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooooQodg
Ooo0Ooo0ooood
OoO0oo0oooogdg
OooOooooQgodg
OooOoo0ooood
OoO0oo0ooogogdg
OoOoooooQgodg
Ooo0oo0oood
OoOoo0ooogd
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0o0o0oooodg
OO0oo0ooogdg
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0o0o0oooQodg
Ooo0Oo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0o0oooodg
OooO0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0ooooQodg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooooooogdg
Ooo0Oo0ooood
OO0o0o0oooogdg
OoO0oo0oooogdg
Ooo0O0o0oooodg

O 0Ooo0ooo

O O

Ooo0oogao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

(18)

O O
O O
O O

O
O
O

O O
O O
O O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao

O
O
O
O
O

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

O

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

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

O Ooooao

O 0Ooo0ooo

O O

Ooo0oo0ogao

O Ooogooao

O 0Ooooo

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

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

JP 6628253 B2 2020.1.8

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooao

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooodg
O Oo0ooogoao

O Oooo

Oooooooo0 o0 oo ooo0o0 oo oooo0 o oD oDoo o0 oo oDooo0o oo ooogogogooo
OO0oooo40odooooo4ddUooooUoUDUoooDoDoDooULUUUoDoDoooUUUooDoDoogogooao
R ey ey e e [ e A
R ey ey R [ e I A

O

O 0Oooo

(19) JP 6628253 B2 2020.1.8

ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooao

[ |
[ |
O d
O O
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
[ |
0O O
O d
[ |
[ |
O
I:ID
[ |
O d
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OoOooooogod
OOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Oo0oood
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

Oooooooogdg
Oooooooodg
O o0Doooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogg
OoOooooooadg
Oooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgodg
O o0Dooooogg
Ooooooogg
Oooooooogodg
Ooooooooadg
Oooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OoOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg

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

e s e e e e e e s e [ o
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gooboooooobOooooobObooooooboooooboooooooDoao

gbobooooooobooboboooboobobobooobooboboboo
ubooooooboboboooboboboboooobooboboobon

ooooocooooao

0

gbooobooboooooboobobobooooboobaa

gbobdoooobouobooboboooboobobobooooobobooboo

o0

O

o0

O

o0

O Ooogo
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

40

50



Oo0oooooooooooo0ooDoooooooooogoooood

OO0 oDoooUooooDooUoUoooDoDooUgoDoDooo4gooood
e e s e ey I
OO0 oooOooo0 oo oo o o0 o0 oD oo o0o o0 oo ooogoogooo
O

O

O

OO0 ooooogogoooog
OooooooQooooo
OOoo0ooooQogoooo

OoOoooooo0oooooQ0 s o0Dooo4o00 oo ooo oo oDooooooDoDoooooDooogogQgogoao
Oo0oooooogooOoooao

g

O

O

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

OOo0ooood
OoOoooood
O 0O0oooodg
OOooooodg
OOoooood
O 0o oood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
O Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOooOooood
O 0O0ooood
OOooooodg
OOoooood

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

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

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao

O
O
OJ
O

OO0 o0Dooo4dooooooUDoDoDooUgUUoDoDooggooao
O

O

gboooad

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

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
g
g

OO0 ooooogoQgod

O
g
g

O

O
0
O

s Pharmaceutical

O
g
a

ooooag
ScienceslO

O
a
a

85-960 0O O Uccelli et
ooooogno
ooooooooooooao

O

O
O

O

al.

O
a
a

O
g
g

O
g
u

(20)

oooooooo
Mack Publishing

O
a
a

O
g
g

O
g
t

O
g
a

O
O

O
O

O

O

O0Ooo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
O0Oo0o0ood
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0o0ood
O0Ooo0oood

O Oooo
O O0ooo
O 0ooOoo

JP 6628253 B2 2020.1.8

Ooo0ooogano
Co.

O

0

O

Easton,

O

ooooao
0 Salem HK et
Lancet Neurol. 2011; 10:649-560 0 0O 0O O O O

O
O

O

O

goad

goo
g
o

O O

o
oo
o
oo
o
o

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0o0ood
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
O0Oo0oo0oad

od
ood

O
O

O
O

oo
gd
o
o

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

god

[ |
[ |
O d
[ |
O O

O Oooo
O 0Oooo

000000 Remingto
PA, DODODDOODO

O

oogo
Stem Cells

al.

ugod
ogoo
good
god

goo
ood

goo
ooo

O
O

uond
ooao
goo
aonf

g
od
oo
go

ogoooao

Oo0o00oao
Oo0o0oo0ano
2010; 28:5

0000000000000 o0O0oo0DDoDDOoDO0oo0DoOooooo
oo0o0ooDoOD0oO00oo0Oo0o0oooooODDODOoDO00ooDo0o0oooDoODoODDDODOoDOoO0DOoDOooooOO
00O 0OFingl, et al., 19750 in O The Pharmacological Basis of Therapeutics , Ch.
lp.l.00000000

10

20

40

50



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

Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgoog
Ooooooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoog
OO0 Do ooo4Q00ooDooog g oo oooggog

OOoooooo0ooooooDoDoDooo0oo0oDoooogoogooao

Ooooooo0ooooooo0oooDooooooooogogogooOoao

Oo0oooogogUoooDoDooggUogoDoDoogogooao

0

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

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

O

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OO o0oooao
O 0Ooo0oooo

O oo ooogogoo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

uono

OoooooogooQgao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgoogao
OO0 ooodgogaog
OoooogogaoQg
Ooooooogoogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogo
OoooooOooQgao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
OooooQgoogao
OooOooooOoogoao
Ooooogogaog
Ooooooogogao
OooOooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OOoooogogaog
Oooooogogao
OoooooOgoogao

~
(e

o
>

OoooOoooww

|

O
O

[ |
[ |

(21)

O
O

O d
O

JP 6628253 B2 2020.1.8

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

Oo0oDDoDoODOo0oDoDoo+x00O0O0O0O0

O (comprises)J 000000 ODO (comprising)d 00O OO (includes)d O O
(including)D O OO O0O0O(having)D OO O ODDODODODODODDODODOOODOOO
ooooooooooooog
O(eonsistingoHI 000000 OO0ODDODDODODODODODODODODODOOODDOOO

0
-+

Oo0oo0ogogo
Ooocooon -

[

>
«Q

O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooogoo

essentially

O

od
od

O
O 0o oo

O
O

oo
o

O
O Oooo

O
O

oH) I ODODODOLOODODDDODOOOODOOO
ubooooboboboboobooooonn
oooooocoooboooooboooooao
oo

O
[ o R |
O O
[ |
O d
O d
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
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

40

50



(22) JP 6628253 B2 2020.1.8

oooooOoooooboooooboboooobooooboooooonn

ooooono
oooooooooboooooboooooooboooooboooooooboboooobooog
oooooooooobocoooboooooooooooboooooboobooboooobooo
gooboooooobooooooboboooobooooooboobooooboooooonn
ooooono
oooooooooboooooboooooooooooboooooooboboooobooog
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
oooooooooobooooobooOooooboOoOoooboooOooooboooOooDbooo
oooooooooboooobooooooooooobooooooobooooooboodg
oooooooooboooobooooooooooboooooooboboooobooo
ooooooooobooooboooooobooooobooooooobooboooobooo
ooooon
ooooooooobocooobooooooboooooboooooobooboooobooo
oooboooooooboooooooboobooobobooboooooboood

ooooono

ooo
oooooooooboooobooooooooooboooooobOoooobooo
oooooOOoO0ooooDoooooobDbooooooo

ooooon
oooooooooboooobooooooooooboooooobooooobooo
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOoooobood
OO000D0O000000O0O0O0O00ODDODO0OO00O0O00OD0DDAOMolecular Cloning: Al

aboratory ManualO Sambrook et al., (1989);0 Current Protocols in Molecular Biolo
gyd Volumes I1-111 Ausubel, R. M., ed. (1994); Ausubel et al.,O Current Protocol
s in Molecular Biology , John Wiley and Sons, Baltimore, Maryland (1989); Perba
1,0 A Practical Guide to Molecular Cloningd , John Wiley & Sons, New York (1988)
;Watson et al.,0d Recombinant DNAO , Scientific American Books, New York; Birren

et al. (eds)d Genome Analysis: A Laboratory Manual Series( , Vols. 1-4, Cold Spr
ing Harbor Laboratory Press, New York (1998);0 0 0 00000000 OOODOO

goooooooobobobobobtb b oo obooboooboboobno
000D O0O0000O00oooOoo0OODDDODO0DO00O0O0OooDoDoOooODOOaO;Ocell Biol
ogy: A Laboratory HandbookD , Volumes I-111 Cellis, J. E., ed. (1994);0 Culture

of Animal Cells - A Manual of Basic Techniquel by Freshney, Wiley-Liss, N. Y. (
1994), Third Edition;d Current Protocols in Immunologyd Volumes I-111 Coligan J
. E., ed. (1994);Stites et al. (eds),0 Basic and Clinical Immunologyld (8th Editi
on), Appleton & Lange, Norwalk, CT (1994);Mishell and Shiigi (eds), O Selected M
ethods in Cellular Immunologyd , W. H. Freeman and Co., New York (1980)0 O 0O O

ooooOo0OdoOoOooOoOooOoO0ooOoOoooOooOoOoooDOoooOoooOoooOoooOn
0000000000000 00DO000Do00DU0Do0D0oDU0DoODoDU0DoODoDU0ooODDoDUOoODDoDUOODOOD
ooooO00oO0O0ooO0U0OoOU0OOoO0oU0OQoODUOoDODU0UOCODUODODUODODODUOCODUODOOO
ooooO0oO0oO0O0oOoOO0oOoOOoOoUOoOoDUOOoODUOOoDOOoDODOoODODOboODODObDOODn
0000000000000 00D000DOo0D0DU0D0o0DU0DoOD0DU0DoODODU0OoODDoDUOoODoDUODDOOD
000000000 QoO00OoO00QoO0U0DQoDoDUOoD0DU0DOoDUOODDUODODDUOODUODDOOO
ooooO00doO0O0oOoOoOoOoOoUOoDoDUOoOUOOoDUObODUOODODUOoODODUOLOOn
OO0O00D0O0OO0O0O0;Doligonucleotide Synthesisd Gait, M. J., ed. (1984);0 Nucle

ic Acid Hybridizationd Hames, B. D., and Higgins S. J., eds. (1985);0 Transcrip
tion and Translationd Hames, B. D., and Higgins S. J., eds. (1984);0 Animal Cel
1 Cultured Freshney, R. I., ed. (1986);0 Immobilized Cells and EnzymesO IRL Pre
ss, (1986);0 A Practical Guide to Molecular Cloningd Perbal, B., (1984)0 0 0O O

10

20

30

40

50



Methods in Enzymologyd Vol. 1-317, Academic Press;O PCR Protocols: A Guide To Me

(23)

JP 6628253 B2 2020.1.8

thods And ApplicationsO , Academic Press, San Diego, CA (1990); Marshak et al.,
O Strategies for Protein Purification

ManualO CSHL

O

O

O

O

O

O OO

Press (1996)0
oooo
oono

O

g
u
O

O
O
O
O

O
g
u

O

O

O

a
u

O

[ I Ry |
[ o R |

O

O

O
a
u

O oo oo

O

e [ e e e [ [y

I s e ) Ry e R e [y Iy
e e e s ey e e A e e ey s s [
I e e R ey ) e e I s s [y

oo oooooQgoooo

Iy R e R e 1y I [y [ [y o
e s e s ) e e e e s ey s e e e e s s [ o

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O x O oo
O Ooooo
O O0OoOgoo

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

Oooooogdg

O

OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoo0oooog
OOooooodg
O 0O0o0ooooog
OOooooodg
OOoo0oooogdg
OOoo0oooodo
O Oooooodg
OOooooog
OOoo0ooood
O OoOgooB

O

|

O

O

S R R |
O 0o oo

O

O 0o oo

O O oo

O

O Oooo

O

[ I Ry |

O
O
O
O
OJ
O
O
OJ

O 0o oo

O

O
g
U

O O ogo

O

and

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

OOooooog
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooodg
OOooooog
OOoo0ooood
O O0O0o0ooooog
OOoo0oooog
OOoooood
O Ooo0ooOoooo
OOooooodg
OOooooodg
OOoooood
O Oooooodg
OOooooog
OOooOooood
O Ooo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood

O 0o oo

Characterization - A Laboratory

0

0
g
U

I Y o [
O Oooo

O

O
g
u

O

O
O
0

O 0o oo

O

O
0
4

O

OooOood

O

O

O
0
U

O 0o oo

O

O
O
0

O Oooo

O

O
O
0

O 0O oo

O

O
0
U

O 0o oo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O 0o oo

O

O
0
U

O Oooo

O

O
O
0

O 0o oo

O

O
0
U

O O oo

O

O
0
U

O Oooo

O

O
O
0

O 0o oo

Course

O

O
0]
L]

I Y o [
O Oooo

O

O

O
0
U

O

O
O
0

O 0o oo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy sy I e ) Ry ey R [ [y

oo o ooog++wooogoo
oo oooooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogogoao

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

O Oooo

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 Ooo0oooo

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 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O o0ood

(]

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OoOoo0oogogaDo

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Oo0oo0oo0oao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0o oo

O Ooo0oooao

e s e s s e e e e e sy s [
s ey s e e e s [y o
e ey Iy

(]

e e s e e ey e e s e Y i

O O0Oo0ooooog|g
O Ooo0oo0oooo|g
O O0Oo0ooooog|g
O O0Oo0ooooog|g
O O0o0o0ooooog|g
O O0Oo0oo0oooo|g
O O0Oo0ooooog|g
O O0O0Oo0ooooog|g
O O0Oo0oo0oooo|g
OO0 ooge|o

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

O+ OO
O 0o 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

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O OO
O Oooo

O Oooo

O Ooo0oooao

OO0 ooooogdg
Ooooooogodg
O Oooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
O Ooooooogdg
Oooooooog X

O 0o oo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0o oo

O O oo

O Oo0oooao

I [ o [

(24)

L S R |
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo

O Oooo
O O0ooo
O O oo

O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao

O O
[ |
O d

O
O
OJ

O Oooo
O 0o oo
O O ogo

O
O

O Oooo

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

O Ooo0oooao

O
O
O

O
O
O

O
O
OJ
O

O Oooo

O
O
OJ
O

O
O
O
O
O

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

O o0Oood

|

OoOoo0oogogao

O

O o0ood

O Oooo

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O O+

O 0O oo

OOooooood
O Oo0ooooogdg

O O

I+

O 0o oo

I+

0O+

JP 6628253 B2 2020.1.8

O Oooo

O

O OoOo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O O+

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

Oooooooodg
O O0ooooogd
Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogdg

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O O oo

(]

O oOooo

O
O
O
OJ
O
O

O Oooo

O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
OooOoooo

O 0o oo

I Y o [

(]

O

O
O

Oo0oooooogdg
Ooooooogdg

O
O

10

20

30

40

50



OooocooooooogoQgogoo

OoOoooOoQogoooo

OooOoooooooogogoao

Oo0o0oo0ooOgooooo

oo oo oooooggogog
oo ooo0oooooogogQgogoo
Oooooooooo++ooo
OoOooooogo+"woogooao

O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

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

O Oooo

[ |

O d O+ OO
O d O Oooo
[ | O Oooo
[ | O 0ooo

(25)

O

OO
ogd

O Oooo
O
O

O
O

ogdd
oo
gono

O
O
O

O
OJ
O
O
OJ

O
O+ O
O
O
O

O

O

JP 6628253 B2 2020.1.8

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O g "
I+

I+

ano
oo
o0

O
O
O O W
O

oooao
OO0
OO0

O
O
O
O

O
O

OJ
O

O
O g "

MSC

MSC—NTF

5 % %

MFI

5 % %

MFI

=

5 %D
ol P e R
p{BE

MFIG E &

2HE

73+6

2.84+0.98

90.55+6.62

11.58+7.18

p<0.005

3.77+1.43

3B H

68.75+4.29

2.75+0.48

90+4.43

13.2+4.77

p<0.0001

4.87+1.56

Oo0o0o0oogogoooo
OoooOoQgoooo
Oo0ooooOooooo

OOooooogdg

Oo0Oo0ood
Ooo0Oo0ood
OO0Oo0ood

gboogood
oooooo
gbooog
gbooood
oooooo

g
o
guo
g
od

O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo

CD49al5 ™ %

ERES

MSC

MSC—NTF

56.05

80.9

60

89

Ooooocooooooogo|jgooo
O oooogogo|ooloo|g oo
OO oooo4gogoiooioo|gogoog
O oooogogoiooiocoigoao
Oomomomoooogoiiooioco|igogoao
oo oooogogoioooo|gogog

O O
O
O
O

uo
00
oo
ao
00

u
O
g
a
O

ugboooad
ooooao
obooo
oboooad
ooooao

O

gboogoaoao
oooooao
goboooao
gbooooao
oooooao

gooooano

g
oo
oo
g
oo

0

O

O

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo|g
[
O 0Oo0ooo|dg
O 0Ooooo|g

O
O

[ B

O 0Oo0ooo|™g
O 0Ooo0ooo|g
[
O 0Oo0oo0oo|do

O 0Ooo0ooo|g
O 0Ooo0ooo|dg
O 0Oo0ooo|do
O 0Ooo0oool|g
i

O 0Ooo0ooo|do
O 0Oo0ooolg
O 0Ooo0ooo|g
A
O OO oo
O Ooooo
O Oooo.
O OO oo
OO ooo
OO oo.

O
O
O
O

O
O
O
O

OO
OO0
00
OO

O
O
O
O

OO oo.
OO ooo

oooooao

0
O
0
0

O Ooooo
OO oOoo;

oo

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey e s 1 [ [y
ey e e e ey e e e e e s 1 s s [y
I ey e s e e e e e 1 s s [y
Iy ey I ey e R 1 [ [y
e e s s e e e s e e e e e s e 1 s s [y

OO0 ooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogog
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 ooooogooooooogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
Ooo0ooooooooooooogodg
OO0 oDoooooooooogoogdg
Ooo0oooT oo0o0oooooogodg
Ooooooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooodg
OO0 oDoooogoogooooogogdg
Oo0oooooooooooogdg
Ooo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oDoooooooooogoogdg
oo oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooood
OO0 ooooooooooogoogdg
oo oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooodg
OO0 ooooogoooooogoogdg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oo ooogogoooooggdg
OO0 oooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogogdg
OO0 oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOooOoo=T 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 o0ooooogogo
OooooooQgogo
OO0 oooogogog
O Oooooog x>
Ooo0ooooQgogo
Oooooooogoogoao
O ooooogogo
Ooo0ooooogogo
Oooooooogoogoao
O oo ooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogoogo

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

Ooooogogog
Ooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogao
Oooooo<® Ooo

(26)

[ |
O O
O d

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

|

|

O

O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OooOoo0oooOoogoao
Oooooogogao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogano
Ooooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Oooooogogoao
OooooooOoogao

O
O
O

JP 6628253 B2 2020.1.8

O

10

20

30

40

50



OOo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao

O oOooooooooooogog W

Oo0oooooooood

OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogQgoo
OoOooooooQgooao
OO0 oooooggogaog

OO0 ooDooogog4ogoooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogog4gogoooogogoao

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

O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

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

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

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
O
O
O

|

O O

O

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

o+ O0g
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O

O

27)

O
O
O

O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

[

JP 6628253 B2 2020.1.8

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20



(28)

JP 6628253 B2 2020.1.8

000000
U VFD (T AFD
2V R_RIBID B RIEH BETF4 pfE__PA1l |4 _ PA1l
XPB1 XPB1
Q04828;H0YS04; TR — A NEEEEET 73
1 ASNHUAP L7516 e AKRICI 0.025239 -4.27165
- PRRER S
2 P36222;H0Y3U8 T%T TSRS IH | s 0.00333 -8.03492
3 014684 ZEEW‘T/ VBV IpTGES 0.03174|  -6.82836
4 P09601;B1 AHAS DT R F—F 1 HMOX1 0.004332 ~3.58814
3 Q16678 S\ RAPAS0 1B1 CYPIBI 0.003662 -7.19957
= R
6 Q7LBRI ﬁ%%@%&/ N7E envpiB 0.003375 -4.41248
7 Q9BS40 S5x L LXN 0.01834 -3.01403
P01033;Q5H9AT, L o
8 HOY789;Q5H9BS; glﬁ R7RTAT—EHE |1y 0.007288 -3.62584
QSHOB4
9 P48307;H7C4A3 R FRELEAI2  |TFPI2 1|ND
10 QSWUIBLHOYLSS, |0 < rmK1aA1109  |KIAATI99 0.014234|  -3.67028
HOYCE1
P42330;S4R372; FNR— & 75—t
11 SAR3DA ey |ARRICS 0.02981 -3.86375
12 P17301 AF 7V 0—2 ITGA2 0.001484 -5.15083
094875;H7BZKI; |V AL BIUSHIKAA
0131 4111
13 QOBX6E S Gtr SORBS?2 0.013196 66
P52805;BADK6O; FAR— R F 78 —F
) ’ AKR1C2 026833 -4.96764
14 S4R3PO 773 — 1A 3—C2 0.0268 2676
P41221;C9J8IS;
QOH1J7;F5H7Q6; . 3
15 PSLBGAFSHO34: B P EWnt —5a WNTS5A 0.010376 31782
000755
EITHEERE S
16 9HCJ1;D6RGI5 Tx ANKH 0.018078 -3.77482
R EREG
17 PO7093;COINDS; FUTHRERF SERPINE2 0.005989 -3.61762
CYKO031
BRI A bu s o KE
VYS4:HOYS31 \ ] MEDAG 0.003767 -4,08412
18 QSVYS4; VERERS B 5 o8 5 B
Q13228;H0Y532;
A6PVX1:F272WS; T )
19 FswoRaCoIvLe, | B 427 HE1 |SELENBPI 0.024781 3.34893
FSWBA9
: ; T ———
20 O0019GKTESALKTET |Ras Bl 7/ S7HRab— | xpy7R 0.023078|  -3.70819
38 27B
CCAAT,/ = \>th—
21 P17676 CEBPB 0.008846 -3.43367
AT RIHEB
2 Q99988 WE > {LRF15 GDF15 1|ND
£ )3 =11, 4, 5—FIR
23 Q8IWBL;X6RK76  |hA7—=— NI AE |ITPRIP 0.003773 -5.21981
BE B
) ) 4TV T B T ATV
o PO2675;D6RELS;CON| " 172 TP 01 rai 1 65007
__P02676 s

gboooodg

10

20

30

40



(29)

JP 6628253 B2 2020.1.8

ooooon
Uy —ba—Ja®—
P10253;13L0S5;13L3L |4; 76kDal) ) — sa— 2
25 ) (DRAs GAA 0.011612 -3.59936
3 Na i —¥;70kDal Y
V—ho—na s —+
C9JEUS;P02679;C9IC o
26 $4:COTPQ9:COTU00 TATV )T oy FGG 0.012628 6.08619
Sy B N A N
27 Q8IV20;A2A375 ;7\;% lt” AVEHZ | Lace 0.044734 -4.52527
7L B#IRE B 17 s B A
:Q5T173 1 ) 4 -3.39635
28 Q96AQ6;Q5T17 CRRT R PBXIP 0.00456 39
29 015118;K7EQ23 %~v‘/-ty7cww\7 NPCI 0.010158|  -4.33114
PTBSH. a2tV rBL
30 Q7Z2X4 ULRP1#EERZ 737 |PID] 0.026791 -4.2971
5
P61587;E9PFHI;Q53 |RhoPIEGTPHEAZ /%
31 R73 PERhOE RND3 0.029183 -3.05365
P32189;Q14409;F8W
C39;A6NP46,C9ILT1;
> > 2| 5 - — .
32 F8WDA9;F8WRIS;F& ?;;Z‘fmf ii ﬁfg% GK;GK3P 0.018576 -4.98535
WF44;H7BYD2;H7C2
A0
33 %4003;A6PW5 F222  pb— st B B ol [CABPA 1 -5.46453
PA7V AR — 8
34 Q8N726 W AIZA. A CDKN2A 1/ND
AQJP02;BADIX4;Q9H |77 L 7 AR AR R AL
35 AUO;E7EMES;HOYGA &% 7 73) —AA 31— [PLEKHAS 0.022674 -3.89935
8;HOYGJ6 5
P43003;MOR063;P486
64;E7EUS7;:E7EUVS;
> ’ > | B %R 3 i -
36 MOQY32:MOR106:E7 BN T BEE A1 SLC1A3 0.036812 3.63458
EV13
F5GYK4;000142;E5K
NQ5;H3BP77;J3KS73;|F I v v+ —F¥ 2, I
37 J3QL12;J3QRPO;I3K | h = RU T TR 0.00388 -4.92515
RWS
JEEER LR FE 8RS
38 P98066 gsyirpdn TNFAIP6 1|ND
39 P06280;VOGYNS5 a5 IR A —FA GLA 0.047612 -4.14468
P A7V ARTEER T —F
4 :J3KQV0 1 CDKNIA
0 P38936;J3KQ ¥ 1 DKN 1|ND
41 P08476 A eV BASK INHBA 1|ND
42 Q9UHES TWV?W“?STEAP STEAP1 1|{ND
43 Q8WWI5 )RR 378 1 |SLC44Al 0.009593 -3.14327

gbooood

10

20

30

40



(30)

JP 6628253 B2 2020.1.8

O0oooo
FIRC3; M{ECIpEH; 1
KC3ufi;C3a7F 7 45h
romscon_quuy (127 ML
44 X4;MOROQ9;MOQYC o i o 0.01925 -4.77651
8:M0QXZ3 C3cogdlff 7 1; MifkC3dg
’ b 5 A RC 3l i A
C3dW i #HIRC 3t v ;
HPRC 3caglilr A 2
45 QYULG6;H3BN32 HRa R e T4 281 |CCPG] 0.028133 -3.63365
. . e A=/ —CoAJIV
46 POSI65HOYSUOQ5) R¥F—FofH, Ib=F |PCCA 0.023694 -3.97258
TW6
U7
47 14923 i 7var 77378 Ay 0.001268|  -4.30589
Q9Y4F1;COIME2;M0 |[FERM, RhoGEFH LR
43 QXT1;MOQYBOHOY7 | 7L 7 AR R A& A ¥ |[FARPL 0.014285 -3.70348
83;MOR262 U
. . 1—=73 ) —sn—7VU+&
49 gil;ulz‘zsg?ggzsm Bl — 3 — kA7 =—h7 |AGPAT4 0.00875|  -3.07989
Q SNTLRT 2T
QYH098;C9I6N5;C9)
Q40;C9IW51;C9J3Q3
50 ;X6RETS;C9IP0S5;F8 |# _R7BFAM107B FAM107B 1[ND
WCJ2;C9IYP1;CoI6Y
8
51 P18428 VREFER" & 0Z |LBP 0.021616 -3.41834
52 HOY4R5;Q5SNT2 BB S7E201 TMEM201 1{ND
A FeAF o RBN -7
53 Q8N6G5 TwFNHTINI= T |CSGALNACT2 1[ND
VAT 2 5—H2
sa QSNFT2;B5MC02;C9 | ¥Rl 572 —¥STEAP |(1pypo 0.033114 3.16521
JLP2 2
P35475;D6REB5;HOY
55 9B3;D6R9D5;D6RBD |o—L— AR =& —+F IDUA 1{ND
5;HOY9R9
56 P05546 ~AUHERTF2 SERPINDI 1 -3.13676
57 I;;B}CR3;H7C1R7;H’7BZXI;C9J3W4;C9JL62;C9IZ SORBS? 1D
Q5QJ74;E9PP54;ESP . .
58 NSO;EOPJIO;B3KNE; |7 =7 ) FRMIZ v 5 gy 1{ND
CHIERFERRZ SR
G3V147
Y= NEINNT R T =
=5,y NEINKT
59 P36269;H7C1X2 VA7 25— P5EH;y— |GGTS 1{ND
TIWEINKNGVRT 25—
sl 2 30)
60 Q13219 7%/%) 3 2 (Pappalysin) — 1 [PAPPA 1|ND

gboooodg

10

20

30

40



(31) JP 6628253 B2 2020.1.8
oooooO
WA=V /A7 NAPNG L= 3N
9P2 ’ PT
61 Q9P2B2 RO e GFRN 1|ND
E7EW77;E7EP65;QON
YR9:J3KNB2,ESPEZ7;
H7C3Q7;HOY6BS;FS .
62 WELS.FSWAQ3.F8W AP EAERHE2 ABI2 1|ND
EB9:E7EUAL;F§WAU
3.F§WCD7;FSWAZS
63 P58335 RIEBERZRE2 ANTXR2 0.017357 -3.75924
64 1;5 1884,CON_QO544 | <50 LUM 1{ND
Q86UX7;F5HIC6;F5H|7 = /L2 F > (Fermitn) 7 7
65 316 S FERMT3 1|ND
P35869;ESRGQ2;G3V o
1} — v 7N -
66 143, ESRFGA;A0yTQ3 |7 ) /W BRALAKRE A | AHR 0.029594 3.42358
67 P56199 A7V a—1 ITGAl 1|ND
63 P35354,Q6ZYK7 Z;i%;;?/ VY6 HY |prgsa 1|ND
69 Q96MK3 2 7 BFAM20A FAM20A 1|ND
Q96CC6;FSWCF7;B8 |__ ..
70 7Z07;F6XBT0:FSWB gﬁr@/ RARG 737 | RUBDF1 1|ND
S4
AN - 3
7 pP338o7HOYILY  |MTPREFEINITTT | pon 1| 315122
IJ—DA3—1
72 8&53707;J3QT83;Q4G a5—4ra—1(XIV) 84 |COL14Al 0.047499|  -3.24857
P43490,Q5SYT8;F5H |= a3 73R AAHYAL [NAMPT;NAMPT
7 246,C9JG65;,COTF35 |V v R 25—+ L 0.010112 -2.84468
Sy T IE DG 1 S
74 P17302 g’ﬁﬁ”a 152757 \Gial 0.005458|  -2.72582
. ) 75%7°~’/‘/L1 hTF v
75 POTTILQSTFO,QSN |1 o S o w1188 |CTSLI 0.023268 -2.64752
E16,060911 P
P11498;EOPRE7;ESPS | b /L s B L R¥ s 5 —
76 3 ¥ At PC 0.002932]  -2.77116
77 P17677 —a—mEUaly GAP43 0.041471 -2.55059
DRRIL AR —DRA
78 Q7LG56;HOYAV]  |7=—hL# 74 —+Y 4~ = |RRM2B 0.015477|  -2.57625
=vbM2B
AFenrBEITILTE
79 Q02252;G3VAZA Kk ZEEsE[ 71 {k]. |[ALDH6AL 0.00472 -2.98955
NV
. . T —CoAv i —
80 EOPFI6,Q96CMBIDG |35 2y 2 si—g. 3 |ACSF2 0.036886 -2.88375
RF87 ’
a7
HA=FO— SIS
81 P23786 AR5 AT 25 —Fo, Ik |CPT2 0.040208 -2.55565
=P
82 C9IGI3;P19971 FIVLHAFIT—F  |TYMP 0.032844 -2.93760
83 FSH6B2;Q0UHNG BB @A /S/E2 TMEM2 1|ND

gbooooadg

10

20

30

40



(32) JP 6628253 B2 2020.1.8
oooooO
eI 0T
84 P10915;D6RBS1 FIVA 0537 E  [HAPLN] 1|ND
1
aRofF U nT
1 . PG4
85 Q6UVK. A ed CSPG 1|nD
P01130;J3KMZ9;HOY
b b i—!—: = ] ’f ~ o R l/-‘;v
86 MD1;HOYMQ3;HOYM }i‘fgﬁ&/ FSTRER iR 1|ND
)
i . RN RT F—3
87 ?637\75 ILG3VIXS,QI4 WTER 7R & & 378 (LTBP2 1 4.404051
P
o8 FSHB35;P56945,Q145 ST AN WS [poany 1 4176016
11 S IE
) TN a7 FRRES
89 095801;Q5TA95 L riria TTCA 1|ND
T N ° 1 I -«\%
90 095347,Q5T821 ;ng/ STR2OWE gy ico 1/ND
o1 P43007 T B R A SLCIA# 1|ND
RUNGX L R E AL Y
9 P26022 el PTX3 1| 3.980578
93 Q8TBO3 iig&ﬁ%ﬁ&/ 7S7HCX | eXorf38 1{ND
QRIZ07;S4R3D2HOVI|_
94 N8;F8W150;S4R3U2; Zj i%g‘fg AU EH | ANKRD13A 1| 5.833572
Q6ZTNG =
95 QONX58 AIRLRRTHERIER MES ) v ap 1|ND
NPAYL
96 P02790 AEALF L HPX 1|ND
97 Q6ZN40;H0YLS0;HOYLS7 TPMI 0.004913] _ 3.131315
08 P08123 a5 —Fra—2 (D8 COL1A2 0.008003]  3.385308
99 KJENT6,K7ERG3 TPM4 0.034608]  3.634858
P02452;CON_Q8628|__ .
100 413L3H7:P02458 aZ5—4ra—1 (1) COL1A1 0.008651 5.24923
101 P20337 g;sﬁg@ﬁ‘/ /37HRab— |pApsp 0.00338|  3.365877
HIRCA—B; #HIRC4BH;
, fH{KCA4—Bafl;C4a7 ) .
102 POCOLSFSGXS0 |2 . c |C4B 0.035673 470512
4d—B; R C4y8H
DNABBT A 2K
103 Q14566 IMOMG MCM6 0.015309|  3.802778
104 SSQTCZ“CQJTN“;C” srady SYNC 0.04319]  3.910519
P02787;C9TVGO:HTC
SE8;F8WEK9;FSWCI
105 6,COTBS5;F8WCS7:C [Fabss 27zl TF 0.013404 6.25542
ON__Q29443;CON__
QOIIK2
P49736;H7CAN9;C9J0 | DN AT (> ALK
106 13,C91721:FSWDMS | 7 MCMo MCM2 0.040152|  4.184367
, DNAMEST A ¥ 2k
107 P33993:COI8M6 M O M 7 MCM7 0.035577|  3.315128

gbooooadg

10

20

30

40



(33) JP 6628253 B2 2020.1.8

Ooooooao
P33991;ESRG3L;ESR |DNABHRS A+ 2 LK
108 FJ8:ESRFR3 +MCMA4 MCM4 0.033108 3.523307
P25205;B4ADWW4;]13 |DN AR S 1 & 2 {k
’ ’ 0. :
109 KQ89:Q7Z6P5 EZMCM 3 MCM3 040364 3.55418
E9PD53;Q9NTI3;COJ | e fafk & o /X7 B O
110 R83;COIVDS;CI578; |Mws ; Yutaff & 2 /37 B |SMC4 0.011999 3.016034
C9J9E4 4 OREEHERF
P26006;HOYA49;HOY | A > 5 7' U > a— 3 ; A 10
111 A32:KTEMU3;D6ROX |5 ') u— 3 EEH ;  |ITGA3 0.030181 3,334243
8 AT va— 3R
P01023;CON__ENSE
MBL:ENSBTAP00000 [o— 2 —< 2o a7y
112 024146:P20742:HOYF |+ A2M 0.000365 8.539567
H1;F8W7L3;F5H1ES
095361;B3KP96;HOY
626;K7ENNS;Q309Bl;| = FMEeF—7a5H Z
113 KIELA3I3L3KOI3L2 | <7 B 1 6 TRIM16 1 3.605912 2
F3;J3QL38;J3QKY5
FSRI )T IF
P05121 . - SERPINE! 1 5.247232
114 ~—F —JLEA 1
S SN S N e N a3
115 Q15021;E7ENT77 ifj?;/@nﬁgﬁw NCAPD2 0.041189|  4.251724
116 H7BYY1;F5H783;B7Z596;HOYLA2;HOYK20 TPM1 0.008933 2.809683
PO08243;F8WEJ5;COJ0 |7 R F vt X —
117 57,C9IT45;COIMO9;C |[¥ [F V4 3 v k45 fE |ASNS 0.011498 2.974403
9JLNG6 4]
043204 H3BQC4H3B | N S v A7 +— I v /18
118 SN4;131L.209;H3BS04; {FEEFB 1 sF&EM B 5 |TGFB1I1 0.014001 2.818781
H3BN49 1522878 30
P20908;H7BY82:P121
07;COIMN2;HOYIS1; |25 —#roa—1 (V)
119 QAVXY6:P12042:025 |8 COL5A1 0.019362 2.800896
940
120 g;g?og;QgUNFl;QS BAEEEFED 2 MAGED2 0.011154 2.607765
i _ VAREBFA= P
121 P35520,COIMAG;HTC 2—¥; VRT3 |CBS 0.029219 2.717574
2HA X
& —F
VAR LAY R—PFK
122 P23921;E9PL69 A7 xz— kL& 7—F |RRMI 0.033696 2.537958
A¥Ta=y b 40
Oooooao
0000000000000 O00O0O000O00O00O0oO0O0oO0DOo0O0oOooUoOooooooon
0000000000000 00000D0O0o0DoooOoooooon
Oooooao
0000000000000 00000D0O0D0000o0O0oO0DOo00oOooOUoOooooooOon
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0Oooooooooo
Oooooao
0000000000000 O00O0DO0O00O0O0O00O0OO0DO0OOoDO0O0oO0DoOoDoOooooooon 50



(34) JP 6628253 B2 2020.
0o0Q
Ooo0oo00
Ooo0oooQ
FiEE | ANOVA - .
BiZFERE |
(8 7) pfE nm R
REBHERIFIV—16, AV IA—B(E/ AR
1 87.97 0.000045 |SLC16A6 B HE 7)  NULL
2 66.16 0.000142 |1IL8 A3—0O4%28
3 |48.62 0.000019 |MMP13 IMJYIRAROARTFHE—H13(a345F+—HE3)
4 47.05 0.000048 | BMP2 BRREOE2
5 37.07 0.002339 | CXCL6 HEHAA(C—X—CEF—)UHVK6
6 30.74 0.000005 |RASDI RAS. TXH AV FE M1
7 29.67 0.000006 |IL11 A2B—BA1F211
(mE-SVPRY AVNA—ERTFY2 e
8 |28.33 4.29E-07 |PCSKI 17:@»;/, TRAVNE—HRATFUY L S x D
9 |27.52 0.001772 | TFPI2 R TFREBREEH2
10 |27.43 0.001103 | AREG T4 XYy T4 F2) 0B
11 |26.99 0.000544 | PTGES TORETSUCVEVE—F
12 |26.35 0.004312 | CHI3LI FFF—HI3E1(HFHEIVNIE—-39)
13 |25.85 0.009822 | CXCL5 HEHAL (C—X—CEF—)YHUKE
14 [22.3 0.000954 | AREGB Tro4LFarB; 7r24LF2 )Y
15 |22.18 0.000314
16 |21.76 0.000641 |COL10Al a5—45Y XB8, a1
17 |20.32 0.007707
18 | 16.09 0.000037 |PTHLH B R RBRILEVERILEY
19 |15.1 0.000566 | TNFAIP6 BEEXRF. o FEHEILNVEG
20 |14.88 0.00001 SMOC1 SPARCEE=EVaS—HILIDOAFE A
—¥% - » EI . . ~
21 |13.65 0.000138 | ABCA1 j\{T—P1 Bahtub T I773U—A(ABC1) ., AY
22 |13.59 0.000006 | MEDAG BEREIRNMYUEEEREHER
OTTHUMG
23 |12.67 0.000898 | 0000003742 |NULL
5
. = % ~ EI - C1 ~ 2
24 |12.49 0.000627 | ABCAG Ajp BEALYE YITFIU—AABCY). X
JN—6;NULL
25 |12.25 0.000573 |IL1B A3 —04F%21, B;NULL
TR HRAROARTF A —HEZ(RbOASAI Y
26 |11.53 0.007657 | MMP3 o .
(AR BE.,. 7BESFF—H) ; NULL
27 |11.52 0.000001 | SMOX ARNIFAFIE—4 ; NULL
28 |11.46 0.000021 | GAS1 RREELEESHEN
29 |11.45 0.000237
30 [11.39 0.000207 | CXCLI16 H5EAAL (C—X—CEF—)JHYK16;NULL
RRIFFS SR—LEBAVIVE 4
31 11087 0.00025 PITPNCI szaﬂ/)w//h NERAVOE HMKBRE
32 110.6 0.000128 | NR4A2 BE2BRARYITI27IV—4 BA, A/—2
33 110.56 0.000062 |FZD8 frizzled773)—S B K8, Y1V 0ORNA4683
34 [10.11 0.037241 | MIR3189 TA2ARNA3189
OyvRRRLSL1R — D
35 [10.03 0.000307 | ADAMTS5 b ’0*7{#1’/‘.’@:%% 25EHTHADAMA
BAORTFHT—E

gbooooadg

1.

10

20

30

40



(35) JP 6628253 B2 2020.1.8

OoooooQ
5EAAV(C—X—CEF—NVHF1(BEBER
. 0.002102 |CXCLI .
36 |9-86 ERREE. o)
37 |9.62 0.000104 |LIF B I 55 B E W F
38 |9.42 0.000944 |RAB27B RAB27B., AV —RASEBEFZ73U—
39 |9.39 0.000091 | GEM BRBIZBLTRAREBESL-GTPE SV VE
40 |9.06 0.000311
41 (9.03 0.000797 |HAS1 EFAFLIrE—E
42 |-8.96 0.006205 | CTGF R N
ST EE AL N 2—3;73F EEIVIN
43 |-9.3 0.024107 |KRTAP2-3 ;23:;&31_9/ 78 TEASL AT
44 [-9.78 0.000051 | TOP2A FRAVAS—4E (DNA)II ®170kDa
45 |-10.56 0.000014 |PBK PDZIESF+F—E
46 |-10.63 0.000022 |TPX2 TPX2. WM/ EBEE. AERA(F2UHYATIIN)
47 |-11.27 0.003641
oal . 3 DEL AN Eav s
48 |-11.48 0.000012 |DLGAP5 ;OW K(2aovan AT ARGEES> 8
49 |-12.52 0.000018 | CCNA2 HAO)VA2
50 |-12.72 0.002789
51 |-14.5 0.000007 | ANLN Fo)—=2 FTOFUHEEANDE NULL
52 1-14.75 0.002755 |CYR61 CRTAVIDF REBR A Ta—H— 61
UDP—Gal: B GicNAc B81, 3—H39r2 LSV
53 |-15.07 0.000217 |B3GALT2 RDTS—t . KYRTFF2
54 |-15.21 0.001511 |ALPL TFILAHIRRIZ7E—E FE/& /B ;NULL
55 1-18.93 0.000415 | TAGLN S RU 1) (Transgelin)
56 |-27.82 0.005062 |PTX3 RUbSFL 3. K8
OoooooQ
Ooo0oo0oo
0000000000000 D00O0O0O0OoOoOoDooOoooooon
Ooooooooo
0000000000000 00000000000D000D000D00DO0DOoOoooooOaon
000000000000 OoOOoOooOoao
0000000000000 O0O0OO0D0O0O0D00OQ0D00OoD0DO0OoD0DO0OooDOoooDOooooOn
000000000000 OoOoooooooooao
Ooo0oo0oao
0000000000000 000D0D0Do0O0OoDoDo0? 00000000000 OOOODn
0000000000000 D0O0OO0D0O0DO0OD0O0OO0D0DO0OD0DO0OoD0DO0OooDOoooDOoooOon
0000000000000 00D0O0D0DO000DO0OD0D0DO0OD0D0DO0OO0DO0DOoDoO0DOooOoOoOoOOn
0000000000000 00OQ0D00C0D00DCD00C0D0D0O0D0DO0O0ODoDO0OoDoDOoooOOn
0000000000000 D0O0DO0D0O0DO0D0O0OO0D0DO0O0D0DO0OoD0DO0OoOoDOoooDOoooOon
0000000000000 00000000000D000D000D00DO0DOoOoooooOaon
0000000000000 00O0D00DO0D00DO0D00DO0OD0D0DO0D0D0O0ODoDO0DOooDOooOoOOn
00000000000 DOORAOOONONONDONONOOODOONOOODOOOOOOOD
0000000000000 D0O0OO0D0O0DO0OD0O0OO0D0O0O0OD0DO0OoO0oO0OooDOoooOoooOn
oo
OoooooaQ
0000000000000 D0O0O0D0DO0OooDOooooooOg
Ooo0oo0oo
0000000000000 O00O0O00DOooOoDoooooOoQ




OooocooooooogoQgogoo

OooooogQgQg

(36)

JP 6628253 B2 2020.1.8

00000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0
00000
0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000 10
0000000000000 0000
00000
000
YA PFA . TJ)LF TILF
o R oo R svsons gfﬁ Zpﬁ Z%ﬁ
1 | gomvas OBVAL :ﬁ;jup B=2 | 1uBB2B | 0.000583 | 3.441701
Q15392; 5 (24)— 270
2 | frean 015392 C sma s |DHCR24|0.013112 | -3.09319
3 | S4R371;P05413; | S4R371;P05413; EER - 458 % FABP3 0.03411 | -3.10571 *
S4R3A2 S4R3A2 AN
A1/ b—n1,
— K1 <
I i’j_bgg{i? ITPR1 0.00456 | -3.58643
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ooooogno
7o ha—A2 |7Fubha—L1 | EkER ANOVA FDR
EEEW 7 A |Bi-weight Bi-weight (%) p1E pfE BT
£—1D S sFA |EBY IR (e ha—A2s [(Fe ha—A2% |((Fe ba—A2% BRE
(log?2) (log?2) Zueba—nl) |[Feba—il) |[Frba—il)

1 16913537 9.31 6.4 7.54 0.002082 0.394067|LBP

2 17080516 11.59 8.91 6.44 0.000435 0.26432|ENPP2

3 16908197 11.76 9.29 5.51 0.00794 0.474763|IGFBP5

4 16919242 10.33 7.91 5.34 0.004 0.439362|MAFB

3 17075789 8 5.74 4.77 0.000235 0.227658|SCARAS

6 16716371 10.36 8.2 4.49 0.004162 0.440384|CH25H

7 16691327 7.75 5.67 4.23 0.004869 0.444802|NGF

8 16816034 11.72 9.65 4.21 0.00035 0.263671{NPIPA1

9 16795943 6.39 4.34 4,13 0.005322 0.450478| TC2N
10 16944010 0.12 7.14 3.93 0.00011 0.198375|BOC
11 16782003 6.6 4.62 3.93 0.01791 0.583076/ TRDV3
12 16863593 6.96 5.04 3.8 0.000775 0.319307|C5AR2
13 16816287 11.37 9.47 3.73 0.000126 0.198375|PKD1P1
14 16824400 11.84 9.95 3.7 0.000078 0.198375|NPIPAS
15 16676988 8.61 6.73 3.68 0.018038 0.583776{HSD11B1
16 16853879 6.92 5.09 3.56 0.017063 0.575446|PIEZ02
17 16774384 10.24 8.44 3.49 0.001238 0.353527| TNFSF11
18 16888669 4.22 2.42 3.46 0.009271 0.497877|MIR1245A
19 16980762 8.43 6,68 3.37 0,001297 0.353527|SFRP2
20 16730967 8.12 6.37 3.37 0.001278 0.353527|C110rf87
21 16814986 8.63 6.91 3.29 0.049553 0.722228|MIR4516
22 16824127 9,21 7.53 3.2 0.004523 0.440937 ?602‘:100288
23 16729290 11.15 9.5 3.15 0.000002 0.02648|TSKU
24 16936947 8.33 6.69 3.12 0.029614 0.660051|ITPR1
25 16840113 10.27 8.65 3.07 0.030963 0.664666|CXCL16
26 16742384 7.95 6.34 3.04 0.00703 0.472433|LRRC32
27 16824366 11.58 9.97 3.03 0.000113 0.198375|PKD1P1
28 16996234 947 7.89 3 0.003441 0.414166|PPAP2A
29 16824193 12.35 10.81 2.9 0.000085 0.198375|NPIPA3
30 16774427 11.1 9.59 2.83 0.03554 0.673853|LACC!
31 16774303 541 3.92 2.81 0.013365 0.537579|RGCC
32 16994002 8.38 6.92 2.75 0.000489 0.275839|LPCATI
33 16756447 6.35 4.91 2.71 0.004243 0.440384|BTBD11
34 17043843 8.43 6.99 2.71 0.032515 0.666018[TSPAN13
35 17087109 6.24 4.82 2.68 0.009133 0.497794|MIR27B
36 16970435 8.54 7.14 2.65 0.003122 0.410198/SPRY 1
37 16816343 12.62 11.21 2.65 0.000222 0.227658|NPIPA1
38 16910070 735 5.95 2.64 0.016769 0.571533|MIR4441
39 16723020 6.53 5.14 2.62 0.003207 0.413056|ANO3
40 16825484 10.52 9.2 2.5 0.003972 0.438334|NPIPB3
41 16746930 9.68 8.36 2.49 0.005319 0.450478/ TSPAND
42 16893349 10.77 9.46 2.48 0.009614 0.504379|SNED1
43|, 16824166 9.15 7.86 2.44 0.00181 0.383976/1.0C399491
44 16871235 7.62 6.34 2.43 7.56E-07 0.02648| CEBPA
45 17088462 11.37 10.11 2.41 0.005785 0.456611{PAPPA
46 16890675 7.61 6.34 2.41 0.012505 0.529023|1GFBP2
47 16920047 9.28 8.03 2.39 0.003573 0.414166|PREX1
48 17005077 8.19 6.95 2.36 0.01056 0.508075{MYLIP
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49 16824349 8.83 7.59 2.36 0.000113 0.198375 IIJ;CIOOZSS
50 16661646 10.07 8.34 2.35 0.005955 0.457174[RNU11
51 16976827 11.73 10.5 2.34 0.036147 0.67781|CXCLS
52 16970465 7.83 6.61 2.34 0.004538 0.440937|FAT4
53 16661730 10.28 9.06 2.33 0.016407 0.567596|PTPRU
54 16990203 6.9 5.69 2.32 0.04901 0722223 VTRNA1-3
535 16795965 8.98 7.71 2.31 0.003339 0.414166|FBLNS
56 17012140 3.05 3.86 2.29 0.048905 0.722228 ];NASSPQI
57 16886174 7.46 6.27 2.28 0.017839 0.582777|KYNU
58 16802497 7.05 5.86 2.28 0.005396 0.450478| PAQRS
59 17023799 9.17 8.01 2.24 0.025425 0.640796|SLC2A12
60 16998059 10.49 9.34 2.22 0.009737 0.506539|ARRDC3
61 16824352 9.6 8.45 2.22 0.000123 0.198375|XYLT1
62 16687875 10.61 9.46 2.21 0.045004 0.714357{JUN
63 16709072 9.48 8.35 2.19 0.002215 0.397731|ADD3
64 16906419 6.73 5.61 2.18 0.028857 0.658607[SLC40A1
65 17092081 7.91 6.79 2.17 0.004207 0.440384[GLIS3
66 17114272 8 6.89 2.17 0.000034 0.198375|GPC4
67 17106688 8.03 6.92 2.16 0.003064 0.406417[GRIA3
68 17074029 7.38 6.27 2.15 0.010791 0.508075[TDRP
69 16754397 6.29 5.18 2.15 0.004317 0.440384|LOC652993
70 16689546 8.07 6.97 2,15 0.002184 0.396235| TGFBR3

OTTHUM
7 16997010 6.03 4.94 2.13 0.017556 0.58068{G000001633

17
72 17004989 7.05 5.97 2.12 0.001592 0.376991[RNF182
73 16923766 8.31 7.25 2.08 0.003201 0.413056[COL18A1
74 16832350 9.38 8.54 2.07 0.000392 0.263671|KSR1
75 16781511 5.34 4.29 2.07 0.011554 0.517382 2RNASSP38
76 17020258 5.01 3.97 2.06 0.046083 0.717241| BMP5
71 16687737 10.22 9.18 2.05 0.042364 0.702396|PPAP2B
78 16995989 5.96 4.92 2.04 0.002448 0.404044|FGF10
79 17101292 8.17 7.14 2.04 0.010667 0.508075|STS
80 16696293 9.41 8.39) 2.03 0.000133 0.198375|KIFAP3
81 16915530 449 3.46 2.03 0.034023 0.672731 12\/1R548AG
82 16665588 7.06 6.03 2.02 0.042012 0.702396/ROR1
83 16949759 8.52 9.52 -2.01 0.000136 0.198375|HES]
84 16836021 6.04 7.06 -2.03 0.010652 0.508075]ABCC3
85 16904324 10.66 11.68 -2.03 0.006644 0.469744|FAP
86 16743707 4.44 5.47 -2.04 0.010679 0.508075|MMP 10
87 17059119 9.28 10.33 -2.06 0.028998 0.659121|SEMA3C
88 16885290 6.34 7.38 -2.06 0.000553 0.285095|GYPC
89 17084025 5.26 6.32 -2.09 0.047689 0.719821|FLJ35282
90 17003640 7.3 8.36 -2.09 0.001358 0.35533| ADAMTS2
91 16972229 5.13 6.23 -2.15 0.023153 0.625718| ANXA10
92 17072601 6.53 7.64 -2.16 0.003707 0.421757| TRIB1
93 17024746 7.11 8.23 -2.17 0.002144 0.396226|ZBTB2
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ooooon
94 16712292 3.73 6.88 -2.22 0.002665 0.404044|PTPLA
95 16894710 6.38 7.56 -2.27 0.01071 0.508075|FAMA49A
96 16856803 6.72 7.95 -2.35 0.011267 0.514555| GADD45B
97 16738630 6.53 7.76 -2.35 0.000374 0.263671|LPXN
98 16927633 7.48 8.73 -2.39 0.018384 0.586973|SDF2L1
99 16818359 7.66 8.91 -2.39 0.002451 0.404044| TGFB111
100 16851486 643 7.73 -2.46 0.007203 0.472433| LAMA3
101 16843162 6 7.3 -2.47 0.006176 0.462493|EVI2B
102 17063221 6.44 7.75 -2.48 0.001754 0.383976|FAM180A
103 16886717 9.72 11.04 -2.5 0.01795 0.583334|GALNTS
104 16677451 6.04 7.39 -2.55 0.003262 0.413056| KCNK2
105 17049904 4.79 6.15 -2.58 0.02116 0.609685|LRRC17
106 16691090 5.86 7.27 -2.66 0.014476 0.552858| PTPN22
107 16819325 9.52 10.94 -2.68 0.007272 0.472433|HERPUD1
108 17020846 8.51 9.95 -2.73 0.02339 0.627571|COL12A1
OTTHUM
109 16932483 4.38 5.84 -2.75 0.010589 0.508075|G000001506
05
110 16749583 5.53 7 -2.77 0.01259 0.53004|FAR2
111 17072920 8.18 9.65 -2.77 0.007433 0.472433| WISP1
112 16843167 4.15 5.65 -2.84 0.016867 0.573091|EVI2A
113
114 16858137 7.64 9.14 -2.84 0.047828 0.720122|ICAM1
115 16853716 6.51 8.04 -2.89 0.001064 0.346851[LAMA1
116 16501974 4.82 6.41 -3 0.045208 0.715302[IL1A
117 16901986 5.88 7.47 -3.01 0.013368 0.537579|1L1B
118 16665558 4.21 5.84 -3.09 0.00274 0.404044| DLEU2L
119 16762661 7.5 9.16 -3.16 0.003526 0.414166|PTHLH
120 16773681 9.66 11.32 -3.17 0.038394 0.680809| MEDAG
121 17046135 8.55 10.22 -3.19 0.001125 0.35235|EGFR
122 16766578 5.47 7.17 -3.24 0.016333 0.565871{DDIT3
123 16761212 6.09 7.82 -3.31 0.003101 0.408572|CLEC2B
124 16743148 5.08 7.05 -3.92 0.007367 0.472433[NOX4
125 16903919 5.02 7.05 -4.09 0.025013 0.63692|ERMN
126 16743721 6.09 8.85 -6.77 0.007019 0.472433| MMP |
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