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Outline

1. Healthcare Systems Worldwide
Bedil Ai Study
A) Eye vision

B) Astigmatism
3. MRN-100 Exerts Anti-Cancer Activity

Mechanisms of protection against cancer:

A) Apoptosis

B) Antioxidant Potential

C) Immunomodulatory Effect

D) Increases susceptibility of cancer cells to NK cells
4. Conclusion



Exhibit 1. Health Care Spendingas a Percentage of GDP, 1980—2013
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-=-US (17.1%)
-=-FR (11.6%)
—-=-SWE (11.5%)
GER (11.2%)
NETH (11.1%)
-=-SWIZ (11.1%)
-= DEN (11.1%)
-=-NZ (11.0%)
-=-CAN (10.7%)
—=—]AP (10.2%)
—+—NOR (9.4%)
—+—AUS (9.4%)*
UK (8.8%)

Notes: GDP refers to gross domestic product. Dutch and Swiss data are for current spending only, and exclude spending on capital

formation of health care providers.
Source: OECD Health Data 2015.

http://www.commonwealthfund.org/publications/issue-briefs/2015/oct/us-health-care-from-a-global-perspective



Total expenditure on health
as a percentage of the gross domestic product, 2014 *
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Cl Not applicable * Based on data updated on 20 June 2016.

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data Source: Global Health Observatory, WHO {@\& World .HeEI.|'th
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map Production: Information Evidence and Research (IER)  Saartz# Organization
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines for - World Health Organization ® WHO 2016. All rights reserved.

which there may not yet be full agreement.
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Overall Satisfaction of Health Care (2013)
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Source: K. Davis, K, Stremikis, D. Squires, and C. Schoen, Mirror, Mirror on the Wall: How the Performance of the
L5, Health Care System Compares Intevnationally, 2014 Update, The Commonwealth Fund, June 2014,



Commonwealth Fund Study

The main way the U.S. differs
from other industrialized
countries is the absence of
universal health insurance
coverage.



Bedil Ai.

Bedil Ai may be a novel product for the
iImproving Eye vision

Bedil Al is characterized as:
1- Safe
2- Low cost
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ボラボラ島
透明度の高い海


Did you know that there are some animals
that have two differently colored eyes?


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
動物では、両目の色が違う動物がいます。
ご存じですか？

https://www.google.com/url?url=https://www.linkedin.com/pulse/20140419163939-6543739-do-you-know-your-why-in-life&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwimse3ZpJnOAhVP22MKHVd_CbYQwW4IKjAK&usg=AFQjCNFrOM7_1irzg-yZu8zh0FcfRVAIcg

Two Different Color Eyes



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
両目の色が違う猫

http://izismile.com/2011/12/06/two_different_colored_eyes_12_pics-5.html

Two Different Color Eyes



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
人間にも両目の色が違う人がいます。

http://www.google.com/url?url=http://www.boomsbeat.com/articles/438/20140218/people-fascinating-two-different-color-eyes-photos.htm&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwj6gO3VyYvOAhVjVWMKHdMmDGUQwW4IOjAS&usg=AFQjCNF-GgODyZGE85IPW4o1zmwWLDUBjA
http://izismile.com/2011/12/06/two_different_colored_eyes_12_pics-7.html

Multiple Eyes

Lizards can have three one eye on each armor Spiders can have eight

2991p9b 09E

srit 10 2aye bruogmod oAT
bsnoitizoq 916 de1d $2orip

Scallops have dozens of eyes

Why these animals have so many eyes is still a mystery in many cases.


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
複数眼の動物

トカゲ　３つ
ヒトデ　それぞれの手に目がある
クモにも８つ
ホタテには３６とかたくさんある

なぜそれらの動物はたくさん眼があるのか、それは神秘です。

https://www.google.com/url?url=https://www.pinterest.com/pin/110197522105308008/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwi7u5_C2IvOAhVH1GMKHWx7BEIQwW4IIDAF&usg=AFQjCNGLLApGLvy8v1bust2msfiy6ucM4g
http://www.google.com/url?url=http://cronodon.com/BioTech/Asteroids.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjczqnVuYzOAhUDx2MKHdhJCLE4PBDBbgg4MBE&usg=AFQjCNHDhqW8tgvG2BZGmjONtrrDtPtgeg

EXEEYE



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
イカの目はカップソーサーぐらいのサイズ




プレゼンター
プレゼンテーションのノート
新宿にも大きな目があるよ

http://www.google.com/url?url=http://tok-yall.blogspot.com/2010/07/shinjuku.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjP-NrWk5jOAhWJLmMKHc8JBPE4PBDBbggoMAk&usg=AFQjCNH4K346fj4iraZ-wftE4zRLIj0P4w

Presented by Museum of Vision
An educational program of The Foundation of the
American Academy of Ophthalmology

The retina is the lining inside the
back of your eye. Light-sensitive

The iris is the colored part cells on the retina, called rods and
of your eye. It has two cones, change light into messages
muscles that open and that your brain understands.

close your pupil.

The pupil is the hole in
the middle of your iris.
It changes size to let
o or less light into
¥Our eye,

The curved cornea bends
light into your eye.

It’s tough and clear like a
windshield and protects your ..

aye from dust. The optic nerve carries the

messages from your retina to
your brain.

The lens is clear and flexible. 1t

changes shape to foous light

onto your retina.


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
眼の構造については、皆さんご存知かと思います。


The cost and strain
of eye vision

* According to the Vision Council of America, over 75 % of adults in the US
(>177 million people) require some sort of vision correction

1 out of 4 children have an eye problem

* Eyecare is more costly than three of the top seven major chronic illnesses,
including heart disease, Alzheimer's, diabetes and cancer.

https://www.mesvision.com/includes/pdf_Broker/MESVision%20Facts%20and%20Statistics.pdf
http://glassescrafter.com/information/percentage-population-wears-glasses.html

http://www.usatoday.com/story/news/nation/2013/06/30/vision-related-diseases-
cost/2453119


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
医療の問題点は、
視力矯正の高い費用とストレスの話

アメリカの視力矯正は成人の75％が行っている。
眼にかかる費用は、他の病気よりお金がかかる

使い捨てコンタクトレンズ　アリアちゃんは一年で10万円かかるそうです。



Paying to correct eye vision problems

* The nation's annual cost of eye and vision disorders is about $140 billion

* According to National Opinion Research Center specialists at the
University of Chicago

* Covering the bills:
* S$S47.4 billion covered by the federal government
* $20.8 billion covered by insurance companies in direct medical costs
e $1.3 billion in long-term costs
e $71.6 billion covered by patients and their families
e $238 per person per year

https://www.mesvision.com/includes/pdf_Broker/MESVision%20Facts%20and%20Statistics.pdf
http://glassescrafter.com/information/percentage-population-wears-glasses.html
http://www.usatoday.com/story/news/nation/2013/06/30/vision-related-diseases-
cost/2453119


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
視力を矯正するためのコスト
　年間でかかるコストは、1400億ドル　14兆円ぐらいの医療費
シカゴ大学


Manual refraction test with a
instrument called phoropter

Autorefractor

Bedil Ai for 1 month

2"d Eye Exam

Refraction: The test that your eye doctor uses to determine your exact eyeglass prescription.


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
実験計画

測定をして、その後1か月ベディルアイを使う

１か月後に再測定


http://www.google.com/url?url=http://www.clipartpanda.com/categories/arrow-clip-art&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwiqwfDD747OAhVN_WMKHTTWBkQQwW4IGjAC&usg=AFQjCNGxcCshjku0JIKz2M4h-LMG0Wffzw

RESULTS





プレゼンター
プレゼンテーションのノート
19人に検査した
悪い人は少しいたけど、その人は、90歳以上のおじいさんや、他の病気を抱えているひと

中国に行ってしまった人など最後までデータをとれなかった人もいます。

視力


http://www.google.com/url?url=http://www.remedyportal.com/home-remedies-improve-eye-vision/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjwyp-WqpnOAhVJ0WMKHXbPAwQQwW4IFjAA&usg=AFQjCNH3kkJi4tMcapPh80FeD88BW3ljYg
http://www.google.com/url?url=http://med.umkc.edu/umkc-vision-research-center-awarded-national-eye-institute-grant/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjynPv3qpnOAhUXzWMKHQIYB6Y4KBDBbgguMAw&usg=AFQjCNHTFJ8vyreSg_RRsqW-EIm0bpnfgA

Patient #1- Female, 18 Years Old

Relative Sphere Improvement
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
女性18歳

ベディルアイを使う前と使用一か月後の測定　

相対的改善を表現しているので、
スタートは100～


Patient #2- Female, 26 Yrs Old

108

106

104

102

100

Relative Sphere Improvement

98

96

Before After
Right Eye

Before

After
Left Eye



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
女性26歳


Patient #3- Male, 71 Yrs Old

Relative Sphere Improvement
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Patient #8- Female, 69 Years Old

Relative Sphere Improvement
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
女性　69歳


Patient #9- Male, 66 Yrs Old
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
右と左を変える



Patient #10- Female, 65Yrs Old
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Relative Sphere Improvement
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Patient #16- Female, 55 Yrs Old
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Patient #18- Male, 70 Years Old

Relative Sphere Improvement

112

110

108

106

104

102

100

98

96

94

Before After
Right Eye

Before
Left Eye

After




Patient #19 - Female, 57 Yrs Old
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2.
Astigmatism

\


http://www.google.com/url?url=http://www.mentalhealthy.co.uk/lifestyle/lifestyle/how-laser-eye-surgery-can-improve-your-vision.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwiSn7vRqpnOAhVP62MKHU3yD4k4FBDBbggwMA0&usg=AFQjCNH08TNnAQ0HtQruadOdtOPdKXCnkw

What is Astigmatism?

Astigmatism is a condition where the
cornea is irregularly shaped causing
blurred or distorted vision.

FOCUS
FOCUS
FOCUS


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
乱視というのは、角膜の携帯が異常で
下に書いてあるような見え方がする

http://www.google.com/url?url=http://www.rebuildyourvision.com/blog/vision-conditions/astigmatism/eye-exercises-for-astigmatism/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjllIeJrZnOAhVJ_mMKHZHjDd84FBDBbgg0MA8&usg=AFQjCNG8ptK8mpnlxBwxfM-8vOBt168uvw

Relative Astigmatism Improvement
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Patient #2- Female, 26 Yrs Old
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Patient #3- Male, 71 Yrs Old
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Patient #4- Male, 78 Yrs Old
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Patient #5- Female, 58 Yrs Old
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Relative Astigmatism Improvement
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Patient #10- Female, 65 Yrs Old
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Patient #11- Male, 73 Yrs Old
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Patient #12- Female, 68 Yrs Old
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Relative Astigmatism Improvement
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Comments From Doctors & Patients

Patient 10 Personal Comments:
After one month of using spray, could read tiny text
on personal check.

Patient 17 Personal Comments:
After using spray, tears stopped running
and was able to see golf ball more clearly.

Patient 18 Personal Comments:
Dr. said glasses need to be changed
(glasses too strong).

Patient 19 Personal Comments:
Says that after using spray for one month, can
now thread a needle (before she could not).


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
＃１０　たった一か月このスプレーを使っただけで、次のページのチェックの赤丸のところが読めるようになった
＃１７　スプレーを使った後、涙が出なくなって、ゴルフボールがもっとよく見えるようになった（いつも涙が出るので見づらかった）
＃１８　医者は、視力がよくなったのでメガネが強すぎるからメガネの度を変えなさいと言われました。
＃１９　スプレーを使った後針に糸を通せるようになった


Patient 10 Personal Comments:

After one month of using spray, could read tiny text on
personal check (underneath check number in upper
right-hand corner). Example: 497 11-35/1210 CA 90792.

Pay To The
Jer

Ondes OF i o SN RS SN l $

Bank of America 55>

jecrety



Patient 17 Personal Comments:

After using spray, tears stopped running
and was able to see golf ball more clearly.



Patient 18 Personal Comments:

Dr. said glasses were too strong after 1
month and needed to be changed.



Patient 19 Personal Comments:

Says that after using spray for one month, can
now thread a needle (before she could not).




Conclusion

Bedil Ai may be useful
agent for improving:

* eyevision
 astigmatism


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ベディルアイは視力および乱視を改善するために大変有効








U.S. Cancer Deaths

Daily 1560 1590

Yearly 570,280 580,350

American
Cancer

? Society®



The decrease in cancer mortality over 22 years was only slight in many major countries

Exhibit 10. Mortality as a Result of Cancer, 1995 to 2007

Deaths per 100,000 population (adjusted)®
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* Mortality rates are adjusted for likelihood of death from other causes.
Source: W. Stevens et al,, “Cancer Mortality Reductions Were Greatest Among Countries Where Cancer Care Spending Rose the

Most, 1995-2007, Health Affairs, April 2015 34(4).562-70.



Men Women
854,790 805,500

Prostate 28% 29% Breast

Lung & bronchus 14% 14% Lung & bronchus

Colon & rectum 9% 9% Colon & rectum

Urinary bladder 6% 6% Uterine corpus

Melanoma of skin 5% 6% Thyroid

Kidney & renal pelvis 5% 4% Non-Hodgkin
Estimated New ey, 8 & Nenommofekh

- Oral cavity 3% 3% Kidney & renal pelvis
Ca ncer Ca Ses In Leukemia 3% 3% Pancreas

the US in 2013 o % RS

All Other Sites 20% 19%  All Other Sites

Men Women
Ll.ll'l-g & bronchus 28% 306 920 273 430 26% Lung & bronchus

14% Breast
9% Colon & rectum
7% Pancreas
5% Ovary
4% Leukemia
3% Non-Hodgkin
lymphoma
3% Uterine corpus
2% Liver & intrahepatic
bile duct
2% Brain/other nervous
system
25% All other sites

Prostate 10%
Colon & rectum 9%
Pancreas 6%

Liver & intrahepatic =~ 5%

Estimated _
Cancer Deaths e o
in the US in Eepg. =

Urinary bladder 4%

20 1 3 Non-Hodgkin 3%
lymphoma

Kidney & renal pelvis 3%

All other sites 24%




~ We should think
of new therapies
for the

treatment of
CANCER.



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
新しい治療法を考えなければなりませｎ



Preventive Care

We should think of new
therapies for the purpose
of preventive care.


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
予防を


The major problem
concerning

natural anti-tumor
agents is to define
their mechanisms of
action.


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
そして抗ガン作用を考える場合重要なのは、作用機序を考える必要があることです


Anticancer by MRN-100
Mechanisms of action

increases
susceptibility of
cancer cells
to NK cells

Antioxidant

Apoptosis

Immune modulator



Apoptosis



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
アポトーシス




プレゼンター
プレゼンテーションのノート
人の乳がん

http://www.google.com/url?url=http://www.medicalnewstoday.com/articles/37136.php&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjb_5bgt_zNAhVD0GMKHUzWCJgQwW4IPDAT&usg=AFQjCNGXv21YX4rR9MtSvRptwxzfPzGZ9g

Effect of MRN-100 on Human Breast
Cancer Cell Survival (MCF-7)
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MTT Assay (24 Hours)



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
人間のガンのアポトーシスの作用機序

左の９い０％は死んでいます。
MRN－１００でｗ１００％生きています。


Effect of MRN-100 on Human Breast
Cancer Cell Survival (ZR-75)

120

100 100
100 -

84

80 -

60 -

Live cells (% of Control)

40 +

20 A

Control 12.5

% Concentration of MRN-100 (v/v)

MTT Assay (24 Hours)



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
24時間のトリートメントアッセイです


Apoptotic Effect of MRN-100 on
Erythroleukemic Tumor Cell (K562)

55 -

50.5
49.8

50 -
48.3

45 -

40 -

38.75

Tumor Cells (1x10%)

Control 62.5 125 250

MRN-100 Concentration (uL/mL)
MTT Assay (48 Hours)


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
白血病


Effect of MRN-100 on Murine Leukemia P388 Cell
Proliferation
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ネズミで５０％　24時間投与


Apoptotic Effect of MRN-100 on Squamous Cell Carcinoma of
the Skin (SCC13) Treated Cells

400 -

350 -

300 -

250 -

200 -

150 -

Total Cells (1x103)

100 -

50 -

Control MRN-100

MTT Assay (24 Hours)


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
皮膚がん


Apoptosis

Cell shrinkage Nucleus
condensing

(pyknosis)

Blebs


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ガン細胞

まん丸ではなく、ブリブリとしている表面

核は収縮する


Apoptosis

A- Membrane Blebbing



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
正常ガン細胞がMRN-100を投与すると表面がぶつぶつの形になる



Apoptosis

B- Nuclear Fragmentation




Chemotherapy kills cancer cells

Chemotherapy

o S



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
細胞核がだんだん分割していく図

上の図ががん細胞
収縮して分割して自爆する




プレゼンター
プレゼンテーションのノート
グリーンのがん細胞がアポトーシスで、がん細胞が消えていく

白い細胞が出てきて、がん細胞がなくなる


2.

Antioxidant
Potential






プレゼンター
プレゼンテーションのノート
抗酸化力

食道がんと胃がん


MRN-100 protects against
chemical-induced
esophageal and gastric
cancer in Wistar rats.


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ウイスターラットで実験

胃がん、食道がんを人工的に作ったもので実験


.

Int. |. Biol. Sci. 2015, Vol. 11 295
i 00y IVYSPRING , | . . .
Wy'$) nreTionaL PuBLESHER International Journal of Biological Sciences
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
2015年の生物学国際ジャーナルで掲載

論文がジャーナルの載ることは、非常に難しい。


Experimental Design

$ .
\; 20 Rats
N 10 Rats \ £
Carcmogen N 10.Rats
Carcinogen
MRN 100 Alone

l 8 months

End of Experiment

l l

Tumor Growth Mechanisms of Action
Immune Antioxidant
Modulation

Ghoneum et al. (2014) Nutrition and Cancer.
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%‘xperimental Design for Esophageal Cancer

Control Group

Carcinogen
(2 weeks)

Waiting 8 months

e —

5

Normal

1-mild 2-high grade
squamous squamous
dysplasia dysplasia

1 2

3- squamous
cell
carcin%ma

Esophageal mucosa
(foregut) showing
hyperkeratosis and
squamous hyperplasia.
Intraepithelial lymphocytes
and stromal lymphocytes
and eosinophils are
present

*

Esophageal mucosa showing
hyperkeratosis, squamous
hyperplasia and mild
squamous dysplasia.
Intraepithelial lymphocytes
and stromal lymphocytes
and eosinophils are present.

Esophageal mucosa showing
hyperkeratosis, squamous
hyperplasia, and high grade

squamous dysplasia.

Carcinogen MNNG (N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine) 200 mg/kg daily

Esophageal mucosa showing
invasive well-differentiated
keratinizing squamous cell

carcinoma.

Sodium Chloride 1mL/rat every 3 days


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
食道がんの実験

左が対照群

2週間だけ発がん物質を投与して、8か月待ってから動物を殺傷します。
一番左は、正常な食道の粘膜
→１軽度
→２高度
→３ガンになる

http://mast.unco.edu/programs/fsi/summer/projects/2009/Sara/
http://mast.unco.edu/programs/fsi/summer/projects/2009/Sara/

Experimental Design

Carcinogen
o (2 weeks) Waiting
3\ 8 months
R
5 !

N

S N

10 rats Waiting

8 months .

% \\ > \\
o \ $ g ¥
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O \ \ :
o V \V‘
=] —
Hl "l. 7~ =
2 :
o
=

* Carcinogen MNNG (N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine) 200 mg/kg daily


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
発がん物質を2週間投与。
MRN-100を毎日8か月与えた。
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% of rats with squamous dysplasia or squamous cell
carcinoma in esophageal tissue

100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -

40 -

% of Rats

30 -

20 -

10 -

Carcinogen Carcinogen + MRN-100


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
９０％のラットが異形あるいはガンが生じているのが、
MRN-100を飲ませた場合は４０％のガン
に下がっている


Experimental Design for gastric cancer

Carcinogen Waiti
(2 weeks) aiting

\\\ 8 months
\?\’ ¥

Control Group

Normal Mild squamous High grade sqamous
dysplasia dysplasia



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
胃がん
食道と同様

１　正常
２軽度の異形成
３高度の異形成　ガン

http://mast.unco.edu/programs/fsi/summer/projects/2009/Sara/

Experimental Design
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* Carcinogen MNNG (N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoguanidine) 200 mg/kg daily
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% of rats with glandular dysplasia and adenocarcinoma
foci in gastric tissue

25 -
20 -

15 -

% of Rats

| _—\
Carcinogen Carcinogen + MRN-100



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
２０%の動物はガン
MRN-100でほとんどガンは出ない


1- MRN-100 increase the level of glutathione
(GSH), (ROS quencher/ Free radical scavenger)

GSH (uM/Hb)
L NN W B U1 O
O O O O O O

o
|

Control MRN-100 MNNG MRN-100 +
MNNG


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
グルタチオンのレベルを高めます
フリーラジカルを一掃するもの


o

SOD (U/gHb)
R N W B~ N
O O O O

o

60 -
_ | l

Control MRN-100 MNNG MRN-100 +

2- MRN-100 increases | NG

350

the levels of o *
antioxidant enzymes 0
SOD, CAT and GPx I

Control MRN-100 MNNG MRN-100 +
MNNG

Control MRN-100 MNNG MRN-100 +
MNNG

CAT (U/gH

GPx (U/gHb)
B R NN W W
(6] o (0] o (0] o (0]
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
フリーラジカルのついて
酵素
SOD、CAT、GPｘの３つ

赤いグラフが発がん物質
MRN-100で抗酸化作用によって、体がストロングになる




3- MRN-100 prevents free radical formation

HH

|
HH

Total Free radicals (gx107)
O L N W b U O N

Control MRN-100 MNNG MRN-100 +
MNNG


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
フリーラジカルの数値が低くなる



4- MRN-100 modulates lipid peroxidation (lipid
peroxidation biomarker MDA)

MDA (nmol/gHb)

N
U

= N
u o

[EEY
o

U

o

HH

Control

MRN-100

HH

MNNG

MRN-100 +
MNNG


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
MDAも下がる

脂質の過酸化


3.

Immune
Modulation




MRN-100 Enhances Natural Killer (NK)
Cell Anti-Cancer Activity

NK Cells represent the first line of defense
against cancer.


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
NK細胞の活性を高めます。
MK細胞は、ガンに対する第一の


MRN-100 Enhances NK Cell Activity in
15 Healthy Subjects

120 -
H Before

- 100 100 100 100
100 - After

[0}
o
1

50 50

NK Activity (LUs)
(o]
o

3
o
1

25
20 20 20 20 20

11.1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Healthy Subjects

*« MNC from 15 healthy subjects
* NK cytotoxicity was measured by >1Cr-release assay
* Annual Conference of Clinical Immunology , New Orleans, LA, May 31-June 3, 1996



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
15人の実験者
NK活性を高めた
全員有意に高まっている

1か月




MRN-100 Enhances NK Cell Activity

o of 10 Cancer Patients

49.8

32.6

20 -

NK Activity (50:1)
(08
o

14.1

10 -

0 1 3 6 12
Months After MRN-100 Treatment

* MNC from 10 subjects with different malignancies
* NK cytotoxicity was measured by >1Cr-release assay
*4th International Symposium on Predictive Oncology and Therapy, Nice, France Oct 24-27, 1998.



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
10人のガン患者さんについても調べた
12か月
０はMRN-100を飲んでいない
12か月に近くなるほどMK活性が上がっている


Dissecting the pathway of NK cell
killing the cancer cell

1. NK cell binds to 2. NK cell induces holes 3. Cancer cell is
cancer cell in cancer cell dead



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
NK細胞は体内でなにを行っているか

１NK細胞にくっつく
２がん細胞に穴をあける　鍵を噴出する
３、粉砕


MRN-100 activates
Dendritic Cells (DC)

Their main function is to process antigen material and present it on the
surface to other cells of the immune system, thus functioning as antigen-
presenting cells.

They act as messengers between the innate and adaptive immunity.


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
樹状細胞を活性化させます
NK細胞、樹状細胞、など内生的な免疫を持っている
肯定的にT細胞

http://en.wikipedia.org/wiki/Antigen-presenting_cell

MRN-100
as a DC Activator
via

Increased Expression of Co-
Stimulatory Molecules
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MRN-activated Dendritic Cells Up-regulate
Co-stimulatory Markers and HLADR
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
樹状細胞

MRN-100　受容体CD８０、CD８６、HLADRも増加する


4.
MRN-100 increases

susceptibility of
cancer cells to NK
cells



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ガン細胞NK細胞の感受性について

カル２７細胞
首のあたり




MRN-100 increases human head & neck carcinoma Calu-27
sensitivity to human NK cell cytotoxicity in vitro*

70 NK Activity
] Control

%0 1 MRN-100
. Treated

NK Cell Activity
w H (O
o o o

N
o
1

=
o

=

1 2 3 4
Subject Number

o

* MNC from 4 healthy subjects

* NK cytotoxicity was measured by >!Cr-release assay at E:T ratio 100:1

* 4th International Symposium on Predictive Oncology and Therapy, Nice,
France Oct 24-27, 1998. Cancer Detection and Prevention. Vol 22 Supp 1 1998



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
MRN-100　最初から患者にMRN-100を与えると、感受性が上がる
4人

１、４％のガン細胞が
もし最初からMR-100を投与していればほとんどガン細胞はない

２、

３、５０％のガン細胞死んでいたものが、45％感受性が上がる

４、も改善がみられる

MRN－１００を投与することによって、
ヘッドネックガンの効果がある


抗がん剤も放射線もダメ
切った場合、顔の半分がなくなるようなかわいそうなガンである



MRN-100 increases Squamous Cell Carcinoma of the
Skin (SCC) sensitivity to human NK cell cytotoxicity

— 50 -

& Control

E 40 - MRN-100 treated
2

& 20 -

3 10 -

o

. o -

#1 #2 #3 #4 #5 #6
Subject #

MNC from 6 Healthy subjects/patients with different types of maignancies
NK cytotoxicity was measured by >!Cr-release assay at E:T ratio 100:1

*Data presented at the 4t International Symposium on Predictive Oncology
and Therapy. Nice, France, October 24-27, 1998.


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
皮膚がん　SCC
6人

全員に効果あり


S.

MRN-100 increases

susceptibility of
Pancreatic cancer cells to
Chemotherapy.



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
すい臓がん


MRN-100 increases susceptibility of
cancer cells to Chemotherapy.
Pancreatic cancer

20

15

@ PACcells
B Cells+MRN(10%)

% Dead cells

0 2.5 5

oFU, Chemotherapeutic drug, (uM)


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
すい臓がんに対する効果




Conclusion

1- Bedil Ai may be a useful agent for:
improving eye vision and astigmatism

2- MRN-100 Exerts Anti-Cancer Activity
Mechanisms of protection against cancer:
A) Apoptosis
B) Antioxidant Potential

C) Immunomodulatory Effect
D) Increases susceptibility of cancer cells to NK cells

E) Increases susceptibility of Pancreatic cancer cells to
chemotherapy(5FU)


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
抗ガン作用

アポトーシス
抗酸化作用
免疫調整作用
NK細胞
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April 22, 2004

Dr. Mamdooh Ghoneum Ph.D
3240 Kelton Ave,

Los Angeles, CA 90034

Dear Dr. Ghoneum:

On behalf of the State of Tennessee, we would like to extend our appreciation for your
participation in the Alternative Medicine Seminar.

The information you provided was very beneficial to many Tennesseans with these
diseases affecting the immune system.

The research you are conducting in the area of cancer research and immune system
disease is valuable to so many people, and we thank you.

The State of Tennessee owes you our gratitude in assisting our citizens with alternative
| therapies in dealing with the treatment of many severe diseases.

Again, we thank you and look forward to having vou back in our state again.

Respectfully yours,

Nathan Vaughn
2" District State Representative
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