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0000000000000 0000X0TyrO O 0OPhed 000 X300 Phed OO0 TyrO OO
0 XgO Asnd GInO Ser0 O O O ThrO O O O XgO ValO 1led LeuD O O O Alad O 0 0 X300 1
led Leud Ala0 O 0O DO Glyd O 0 0O X,50 LysO O O Argd O 0 0O X;,0 TyrO O 0O PheO O O
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CELYVSFRDLGWQDWIIAPEGYAAYC 4
CFRDLGWQDWIIAPC 5
ECRDLGWQDWC 6
CRDLGWQDWIIAPC 7
CLNAISVLYFDDSSNVILKKYRNMVVRC 8
CFDDSSNVCLKKYRS 9
CFDDSSNVICKKYRS 10
CYFDDSSNVCLKKYRS 11
CAFPLNSYMNATNHAIVQTLVHFINPETVPKC 12
CLNSYMNATNHAC 13
CFINPETVPKC 14
CLFDDSSNVICKKYRS 15
CIVNSSDDFLCKKYRS 16
AcNH-CYFDDSSNVIC 17
CYFDDSSNVIC-NH2 18
AcNH-CYFDDSSNVIC-NH2 19
CYFDDSSNVICKK 20
CYFDDSSNVICK 21
CFINPETVC 22
CYFDDSSNVICKKYKS 23
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CYFDDSSNVICRKYRS 25
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B3 SEQ ID B3 SEQI

NO: NO:

CIFDDSSNVICKKYRS 39 CIVDENSNVICKKYRS 96

CYVDDSSNVICKKYRS 40 CIVDESSQVICKKYRS 97
CYFDESSNVICKKYRS 41 CIVDESSNVVCKKYRS 98
CYFDDNSNVICKKYRS 42 CIVDESSNVLCKKYRS 99
CYFDDSSQVICKKYRS 43 CIVDDNSQVICKKYRS 100
CYFDDSSNVVCKKYRS 44 CIVDDNSNVVCKKYRS 101
CYFDDSSNVLCKKYRS 45 CIVDDNSNVLCKKYRS 102
CIVDDSSNVICKKYRS 46 CIVDDSSQVVCKKYRS 103

CIFDESSNVICKKYRS 47 CIVDDSSQVLCKKYRS 104

CIFDDNSNVICKKYRS 48 CIFDENSQVICKKYRS 105

CIFDDSSQVICKKYRS 49 CIFDENSNVVCKKYRS 106

CIFDDSSNVVCKKYRS 50 CIFDENSNVLCKKYRS 107
CIFDDSSNVLCKKYRS 51 CIFDESSQVVCKKYRS 108
CYVDESSNVICKKYRS 52 CIFDESSQVLCKKYRS 109
CYVDDNSNVICKKYRS 53 CIFDDNSQVVCKKYRS 110
CYVDDSSQVICKKYRS 54 CIFDDNSQVLCKKYRS 111
CYVDDSSNVVCKKYRS 55 CYVDENSQVICKKYRS 112
CYVDDSSNVLCKKYRS 56 CYVDENSNVVCKKYRS 113
CYFDENSNVICKKYRS 57 CYVDENSNVLCKKYRS 114
CYFDESSQVICKKYRS 58 CYVDESSQVVCKKYRS 115
CYFDESSNVVCKKYRS 59 CYVDESSQVLCKKYRS 116
CYFDESSNVLCKKYRS 60 CYVDDNSQVVCKKYRS 117
CYFDDNSQVICKKYRS 61 CYVDDNSQVLCKKYRS 118
CYFDDNSNVVCKKYRS 62 CYFDENSQVVCKKYRS 119
CYEFDDNSNVLCKKYRS 63 CYFDENSQVLCKKYRS 120
CYFDDSSQVVCKKYRS 64 CIVDENSQVICKKYRS 121
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CYFDDSSQVLCKKYRS 65 CIVDENSNVVCKKYRS 122
CIVDESSNVICKKYRS 66 CIVDENSNVLCKKYRS 123
CIVDDNSNVICKKYRS 67 CIFDENSQVVCKKYRS 124
CIVDDSSQVICKKYRS 68 CIFDENSQVLCKKYRS 125
CIVDDSSNVVCKKYRS 69 CYVDENSQVVCKKYRS 126
CIVDDSSNVLCKKYRS 70 CYVDENSQVLCCKYRS 127
CIFDENSNVICKKYRS 71 CIVDENSQVVCKKYRS 128
CIFDESSQVICKKYRS 72 CIVDENSQVLCKKYRS 129
CIFDESSNVVCKKYRS 73 CYFDDSSKVICKKYRS 130
CIFDESSNVLCKKYRS 74 CYLDDSSNVICKKYRS 131
CIFDDNSQVICKKYRS 75 CYFDDSSKVVCKKYRS 132
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CYVDENSNVICKKYRS 80 CYFDESSKVICKKYRS 137
CYVDESSQVICKKYRS 81 CYLDDSSKVICKKYRS 138
CYVDESSNVVCKKYRS 82 CYLDDNSNVICKKYRS 139
CYVDESSNVLCKKXYRS 83 CYLDESSNVICKKYRS 140
CYVDDNSQVICKKYRS 84 CYLDDSSQVICKKYRS 141
CYVDDNSNVVCKKYRS 85 CYFDDNSKVVCKKYRS 142
CYVDDNSNVLCKKYRS 86 CYFDESSKVVCKKYRS 143
CYVDDSSQVVCKKYRS 87 CYLDDSSKVVCKKYRS 144
CYVDDSSQVLCKKYRS 88 CYFDDNSKVLCKXYRS 145
CYFDENSQVICKKYRS 39 CYFDESSKVLCKKYRS 146
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AcH

SEQ ID NO:

CYFDDSSNVVC

152

CYFDDSSNVLC

153

CYFDDSSKVIC

154

CYFDDNSNVIC

155

CYFDESSNVIC

156

CYFDDSSQVIC

157

CYLDDSSNVIC

158

OoOooood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

O

O

R

SEQ ID NO:

CYLDDNSKVVCKKYR

159

CYLDDNSNVICKKYR

160

CYLEDNSNVTCKKYR

161

CYLEENSNVVCKKYR

162

CYLDDNSKVTCKKYR

163

CYLEENSQVICKKYR

164

CYLEDNSQVVCKKYR

165

CYLDDNSNFICKKYR

166

CYLDENSKVVCKKYR

167

CWLDENSNVVCKKYR

168

CYLEENSNVICKKYR

169

CYLEDNSNVVCKKYR

170

CYLDENSKVICKKYR

171

CYLDENSQVTCKKYR

172

CYLEDNSNVICKKYR

173

CYLDDNSKVICKKYR

174

CYLDENSNVTCKKYR

175

CYLDDNSQVTCKKYR

176

CYLDENSQVVCKKYR

177

CYLDDNSNVTCKKYR

178

CYLDENSNVVCKKYR

179

CYLDENSQVICKKYR

180

CYLDENSNVICKKYR

181

CYLDDNSNVVCKKYR

182

CYLEDNSQVICKKYR

183

CYLDENSNVTCKKWR

184

JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooocooboooooooooboobooovybobOoooooooooboooo
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CYLDDNSNVTCKKWR

185

CYLDENSNVVCKKWR

186

CYLDDNSNVVCKKWR

187

CYLDDNSQVTCKKWR

188

CYLDENSQVVCKKWR

189

CYLDENSNVVCKQYR

190

CYLDDNSNVTCKQYR

191

CYLDDNSQVVCKKWR

192

CYLDDNSNVVCKNYR

193

CYLDDNSNVVCKQYR

194

CYLDENSQVICKQYR

195

CYADENSNVVCKKWR

196

CYADDNSNVTCKKWR

197

CYLDDNSQVICKNYR

198

CYLDDNSQVVCKQYR

199

CYLDDNSQVICKQYR

200

CYADDNSNVVCKKWR

201

CYLDENDNVVCKKWR

202

CYLDDNDNVTCKKWR

203

CYADDNSQVVCKKWR

204

CYADDNSNVVCKQYR

205

CYLDDNDNVVCKKWR

206

CYLDDNSNIICKKWR

207

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
goooooooan
goooooooan
ooooobooooao
g

O Ooo0oooao
Oo0Ooo0oo0ooao
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gooboboooobbosoooobobboooooboooao
gboboboooobboooooboboooooobooooobobooao

gooocooboao

52l

SEQ ID NO:

CYFDDSNNVLCKKYRS

208

CYFDDSSSVLCKKYRS

209

CYFNDSSNVLCKKYRS

210

CHFDDSSNVLCKKYRS

211

CYFDDSSNVLCKKYHS

212

CYFDDSSNVLCKXYRN

213

CYFDDSSNVLCKKHRS

214

CYFNDSSQVLCKKHRS

215

CYWDDSSNVLCKKYRS

216
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CYYDDSSNVLCKKYRS 217
CYFDDSSQVLCKRYRS 218
CYYDDSSQVLCKRYRS 219
CYFNDSSDVLCKKYRS 220
CYFNDSSQVLCKRYRS 221
CYYDDSSNVLCKRYRS-NH2 222
CYFDDSSNVLCKXKYR 223
CYFDDSSNVLCKKY 224
KKYRS 225
KRYRS 226
CYFDDSSNCLIKKYRS 227
CYFDDSSNCLLKKYRS 228
CYFNDSSNCLLKKYRS 229
CYFDNSSNCLLKKYRS 230
CYFNNSSNCLLKKYRS 231
CYFDDSSQCLLKKYRS 232
CYYDDSSNCLLKKYRS 233
CYFDDSTNCLLKKYRS 234
CYFDDSSSCLLKKYRS 235
CYFDDSSNCALKKYRS 236
CYFDDSSNCLLKRYRS 237
CYFDDSSNCLLKKYRN 238
CYFDDSSNCLLKKYR 239
CYFDDSSNCLAKKYRS 240
CYFDDSSNCLLKKY 241
CYFDDSSNCLLKKYRS-NH2 242
CYFDDSSNVNvaCKKYRS 243
CYFDDSSNVAbuCKKYRS 244
CYFDDSSNVLCSRYKK 245
CLVNSSDDFYCKKYRS 246
KKYRSCLVNSSDDEFYC 247
SRYKKCYFDDSSNVLC 248
SRYKKCLVNSSDDFYC 249
CYFDDSSNV-Nva-CKKYRS 343
CYFDNSSQVLCKRYRS 344
CYFDNSSSVLCKRYRS 345
CYFDDSSNVLCKKFRS 346
gooobogan
ooooao
goood
gobobobobobobobobobobonb
oooooao
goood
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0
250

T
(13H2 CH,

NHo—CH—C—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Val-Leu—NH—CH—C—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser-OH
O (0]

H—
L}

=0
251

Ha Ha

—Q—=
—O—0)

NH;—CH—C—Tyr-Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—NH—CH—C—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
6] ]

O=Cl: NH
?Hg CH,
C

Hz-G—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—-Asn—Val—Leu—NH—CH—C—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser-NH,
0 0

252

[} =
ln} C=f

| 253
H, CH,

—O—=

NH;—CH—C—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—NH—CH—C—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser-NH,
o} o]

C=0
| 254

Ha Ha

oO—O0O—=

HzC—Tyr~Phe-Asp—Asp—Ser—Ser-Asn—Val—Leu—NH—CH—C—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
(0] (0]

oooooao

0100000000000 00000000D000000CXX3X,X5X6X7XgXgX16CX12X13
X14X15X16(SEQ 1D NO:255)0 0 0 00O O DODOO0OOOX,O0Tyrd Phell Metd SerD O 0O O
OO0o0000OD00000D000O000OO000O00ao ;X0 TyrOD Phel MetO Ser0 O O O
0000000000 00O000000000a0 ;X,0Aspd Asnd Glud GInO SerO O
00O0O000-000000000000 ;X580 Aspd AsnO GluO GInO Ser0 00O 0O 0O
000-00000000D0000;;XegD Ser ThrO CysOMetDO HisD OO OO ODODO
-0 00000000000 ;X,0Ser0ThrOCysOMetO HisDOOOOOOOOO-0O
OO0000000D0 ;Xgh Asp Asn Glu GInO Serd ThrO MetO HisO O OO 0O 0O O
OO000000 ;X0 valO 11ed ThrO LeuOd Alal GlyO Metd PheD O OO OO OO0 O
000000 ;X,00 11ed LeuO Alad GlyO Val Metd Serd0 PheD 0 OO OO0 ODO0OO
O0000;X;.0LysOArgd HisO Trp0 00000000 O00OC00O00OGCOD0O ;X,50Ly
sOArg0 HisO Trp0 000000000 QC00O00O0OOO ;X,,0 Tyrd Phed HisO TrpO O O
OO00O0000O00DO00000 ;X3 s0Argd0LysOHIsO Trp0 0000000 O0O0CODODO
OO00;000X,g08er0ThrO AspO0 AsnOGluO GINO OO O0OOO0O0OO0OO0OO0OOOCODODO
ooooooao

oooooao

0100000000000 0000000D00000O00O0OA0ODOCX;X3DDSX,XgXgXq0CKX 15X
14RX16(SEQ ID NO:256)0 0 0 00000 DOODODOOX,0 TyrO Phed MetO Ser0 O 0O OO

OoooooogogQgoo
OOooooogogg

OCOoOO00O00D0ODO0OD0OD0OO0O0O0O0DO0OO0DOOD0OO00nD ;Xz0 TyrO Phe MetD Ser0 00O O O

O0OO000O00O00D0OO0OO0O0O0000DO0ODbDOO0OnO0D;X,0SerO ThrO CysO MetO HisO OO
0000000 -000000000000 ;Xgd Aspd Asn GluO GInO Serd ThrO MetO H
is000000000000000 ;X0 ValO 1led ThrO Leud Alad Glyd Metd Phel

OO0OO000O0000D0O000000 ;X,00 11ed Leud Alad GlyO Vald MetO SerO PheO O
0000000000 00000 ;X530 LysDArgDHISOTrp0 0 00O000O0O0OCODOD
OO000 ;X,,0TyrOPhe0 HisOTrp0 0 O00O000O0O0OCO0O0O0O0O0O0O;000X,g0Se

rO ThrO Aspd AsnOGluO GIND O OO OODODODODDODOOOODODOODOODOODOO
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Doo0O00D0
0100000000000000000000000000 0 CXyXsNDSX,XgXoXqoCKXg X
14RX16(SEQ ID N0:257)0 0 0 0000 000000 X,0 Tyrd Phel Metd Serd O 0 0O O

Ooo0ooO0oo0OO0oO0oO0oO0Oo0O0OO0OO0O00O00000a0 ;;Xs0 TyrO PheOl MetD Ser0 O 0O 0O O

OO0OO00O0O00O00D0O0O0O0O0000DODbODOODOD ;X0 SerdD ThrO CysO MetD HisO OO
0000000 -000000000000 ;Xgd Aspd Asn GluO GInO Serd ThrO MetO H
is000000000000000 ;X0 VallO 1ledl ThrO LeuO Alal Glyd Metd Phel

OOO00OO0O0000D0O0O00000 ;X,00 11ed LeuOd Alad GlyO Vald MetO Serd PheO O
OO0OO0000000D0D0000D0 ;X330 LysOArg0HISO Trp0000O0O0O0O0O0DODOO
OO000 ;X,,0TyrO0Phe0 HisOTrp0 0 00000O0O0C0O0O0O0O0O0O0O;000X,g0Se

r0 ThrO AspO AsnO GluO GINO O 0D 000000 O000O0D000O0O000000
000000

0100000000000000000000000000 D0 CXyXsDNSX,XgXoXqoCKXg X
14RX16(SEQ ID N0:258)0 0 0 0000000000 X,0 Tyrd Phell Metd Serd O 0 0O O

OCOO0000D0ODO0OD0OD0ODO0O0O00DO0OD0OO0OO000nD ;X300 TyrO Phed MetD Ser0 00O O O

OoOOoo0o0oo0O0o0ob0OO0ooO0oO0oo0o0oDbODO0OD0D00ao0n;X,0 Serd ThrO CysO MetO HisO O O
OO0O0C0CO00O0-000000000000 ;Xgd Aspdd Asnd GluO GInO Serd ThrO MetO H
isD 0000000000000 D0OO0 ;X0 Vald 11ed ThrO Leud Alall Glyd MetO Phel

OO0OO00O0O0000D0O000000 ;;X,00 11ed Leud Alad GlyO Vald MetO SerO PheO O
0000000000 00000 ;X530 LysDArgDHISOTrpO0 0 00O000O0O0CODORD
OO000 ;X,,0TyrOPhe0 HisOTrpO O OO0O0O0O0OO0OOCOO0OOOO0OO;000X,g0S8e

rO ThrO AspO0 AsnOGlhuO GIND O OO OODODODOODOOOODODOODOODOODOO
ooooDao

D10 0000000000000 D0D0C0CO0000000000CXSX3NNSX,XgXgXqogCKX, 53X
14RX16(SEQ ID NO:259)0 0 0 D000 OO0 0O0ODOOX,O0 Tyrd PheD Metd Ser0 0 O 0O O

OCOO000O0D0OD0D0OD0DO0000DO0OO0OO0OO0O000nD ;X300 TyrO Phel MetD Ser0 OO0 OO

OCOoOO0O00O00O0O0D0DOoo0O0O0O0OO0O0DODOD0DOOdao ;X0 serd ThrO Cysd MetO HisO O O
OoOO00O0O0D0D-00000000000~0 ;Xgd AspO Asnd GluO GInO Serd ThrO Metd H
isD 00000000000 0D0DO0OO0 ;X0 Vvall 11ed ThrO Leud Alall Glyd MetDO Phel

OO0O0C0O00O000O0000000O0 ;X100 1led Leud AlaO GlyOD ValO MetO SerO Phell O
OO0o0o0O0OO0OO0OO00OO000000 ;X0 LysDArgDHIsOTrpO 0 O00O0O0O0OO0CODORDO
OD0O00:;X,0TyrOPheO HisO Trp00000000O0D0O0DO0DOOO0DOO;O000X,g0 Se

r0 ThrO Asp0 AsnO GluO GInD 00 00000000000 O0000O000000
0oo0ooao

0100000000000000000000000000 0 CYXgDDSX,XgXeXq0CKX,5YR
X16(SEQ ID N0O:260)0 0 0000 D000 D000 Xg0 Tyrd Phed Metd Serd 0 00 0 00O
0000000000000 00000000 ;X,0Serd Thrd Cysd Metd HisO 00 0 O
00D00-000000000000 ;X0 AspO Asnd Glul GInO Serd ThrO MetD Hisl
00D000000000000 ;X0 Vald 1ed ThrO Leud Alad Glyd MetO Phed O O
0000000000000 ;X060 Hed Leud Alad Glyd Vald Metd Ser( Phed 0 O O
000000000000 ;X50LysDArgdHisOTrp0 00000000000000
0 ;000 X,60 Serd ThrO AspO AsnO GluD GInD 00D 0O0O0000O00000000
ooooo

ooooao

10 0000000000000000000000000 0 CYXgNDSX,XgXgXsoCKX, YR
X16(SEQ ID N0O:261)0 0 0000 D000 D000 Xg0 Tyrd Phed Metd Serd 0 00 0 00O
0000000000000 00000000 ;X,0Serd Thrd Cysd Metd HisO 00 00O
00000-000000000000 ;Xg0d Aspd Asnd Glud GInO SerD ThrO MetO HisO
00D000D0000D000000 ;X0 Vald Hled ThrO Leud Alad GlyD Metd Phed O O
0000000000000 0 ;X060 Hled Leud Alad Glyd ValO Metd Serd Phed O O O

OooooQgogao
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0000000000000 ;X,50Lys0Argd HisO Trp0 0 0000000000000
00 ;000X,60 Ser0 Thrd Aspd AsnO GluD GInD 0 000 0000000000000
0ooooao

0ooooaon
01000000000000000000000000000CYXgDNSX,XgXeXqoCKX,5YR
X16(SEQ ID N0:262)0 0 0000 D000 D000 Xg0 TyrDd Phed Metd Serd 000 000
0000000000 00000000000 ;X,0Serd Thrd Cysd Metd HisO 00 OO
00D0-000000000000 ;X0 Aspd Asnd GluD GInO SerO Thrd Metd HisO
0000000000000 ;X0 Vald 1led Thrd Leud Alad Glyd MetD Phed 0O O
000000000000 ;X060 Hed Leud Alad Glyd Vald MetO Serd Phed O 0 0O
00000000000 ;X,50LysOArgdHisO Trp0 0 0000000000000
0 ;000 X,60 Serd ThrO AspO AsnO GluD GInD 00D 0O0O000O000000000
ooooo

ooooao

10 0000000000000000000000000 0 CYXgNNSX,XgXgXsoCKX, YR
(SEQ ID N0:263)0 000000000000 XgO Tyrd Phed Metd Ser0 00 000 O
0000000000000 O000000 ;X,0Serd Thrd CysO Metd HisO O 0 00O
000-000000000000 ;X0 Aspd Asnd GluD GInO SerO Thr Metd HisO
0000000000000 ;X0 Vald 1led Thrd Leud Alad Glyd MetD Phed O O
000000000000 ;X060 el Leud Alald Glyd Vald MetO Serd Phed O 0 0O
00000000000 ;X.0LysOArgdHisO Trp0 00 000000000000
0 ;000 X,60 Serd ThrO AspO AsnO GluD GInD 00D 00000000000 000
ooooao

ooooao

10 0000000000000000000000000 0 CXXgDDSSXgXgXqoCKX,5Xq
4RX;6(SEQ ID N0:264)0 0000 D000 D0 00O X,0 Tyrd Phel Metd Ser0 00 0O 0O
0000000000000 000000000 ;X0 Tyrd Phed Metd Serd 000 0 O
0000000000000 000000000 ;X0 Aspd Asnd Glud GInd Serd ThrO M
etDHisD OO ODODODODOO0OO0O0O00O0OO ;X0 Vald 1led ThrO Leud Alald GlyD Metd P
hed 0DOODDO0OO0ODO0O0O0O00O0O0 ;X060 Hled Leud Alad GlyOd ValO Metd Ser( Phe
0000000000000 0000 ;X,50LysO0Argd HisO Trp0 0000000000
000000 ;X,,0 TyrOPheD HisO Trp0 0000000000000 000 ;000 X4
0 Ser0 ThrO Aspd AsnO GluD GInD 0 000 0000000000000 0000000
0oo0ooao
01000000000000000000000000000CX,XsNDSSXgXoXqoCKXg2X,
4RX;6(SEQ ID N0:265)0 0000 D000 D000 O0X,0 Tyrd Phel Metd Ser0 0 0 0O 0 0O
0000000000000 000000000 ;X0 Tyrd Phed Metd Serd 000 O O
00D000D0000D0000000000000 ;X0 Aspd Asnd Glud GInd Serd ThrO M
etOHIsDOODODOODODO0O0O0D00O0O0O0 ;X0 Vald 1led ThrO Leud Alad GlyD Metd P
hed 0DODDDO0OO0O0DOO0O0O000O0O0 ;X,00 Hled Leud Alad Glyd Vald Metd Serd Phe
0000000000000 0000 ;X,50LysO0Argd HisO Trp0 0000000000
000000 ;X,,0 TyrOPheD HisO Trp0 0000000000000 000 ;000 X4
0 Ser0 Thrd Aspd AsnO GluD GInD 0 000000000000 0000000000
0oo0ooaon
01000000000000000000000000000CX,XgDNSSXgXoXqoCKX2X,
4RX;6(SEQ ID N0:266)0 000D D000 D000 X,0 Tyrd Phel Metd Ser0 00 0 0 O
0000000000000 000000000 ;X0 Tyrd Phed Metd Serd 000 0 O
0000000000000 000000000 ;X0 Aspd Asnd Glud GInd Serd ThrO M
etOHIsDOODDOODODDODO0O0O0D00O0O0O0 ;X0 Vald 1led ThrO Leud Alad GlyD Metd P
hed DDODDDO0OO0O0DO0O0O000O0O0 ;X060 Hled Leud Alad Glyd ValO Metd Serd Phe

O
O
0
0

1

OoOoooooooOo Xoooooogooaaoa
O Oooooo
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0000000000000 0000 ;X,50LysO0Argd HisO Trp0 0000000000
000000 ;X,0Tyr0PhedHisO Trp0 0000000000000 000 ;000 X6
0 Ser0 ThrO Aspd AsnO GluD GInD D00 0000000000000 00000000
0ooooaon
01000000000000000000000000000CXXsNNSSXgXoXqoCKXg2X,
4RX;6(SEQ ID NO:267)0 000000000000 X,0 Tyrd Phed Metd Ser0 00 0 00O
0000000000000 000000000 ;X0 Tyrd Phed Metd Serd 000 O O
0000000000000 000000000 ;X0 Aspd AsnO Glud GInd Serd ThrO M
etDHisOODODDOODODOODO0OO0O0O00O0OO ;X0 Vald Hled ThrO Leud Alad Glyd Metd P
hed D0ODDDO0O0O0D0O0O000O0O0 ;X,00 Hled Leud Alad Glyd Vald Metd Serd Phe
0000000000000 0000 ;X,50LysO0Argd HisO Trp0 0000000000
000000 ;X,,0 TyrOPheD HisO Trp0 0000000000000 000 ;000 X4
0 Ser0 ThrO Aspd AsnO GluD GInO 0 D0 0000000000000 0000000
0oo0oooaon

0100000000000000000000000000 0 CYX3DDSSXgXgXqoCKX5YRX
16(SEQ ID N0:268)0 000D D000 D0ODXgO Tyrd Phed Metd SerD 00 000 O
0000000000000 O00000000 ;Xg0 Aspd Asnd Glud GInO Serd ThrO Met
OHIsOOODOOOODOOODOO0OODODO ;X0 Vald 1led ThrO Leud Alad GlyD Metd Phe
0000000000000000 ;X0 Held Leud Alad Glyd Vald MetO Ser( Phel
0000000000000 00 ;X50LysOArgdHisO Trp0 00000000000
0000 ;000 X,60 Serd Thri Aspd Asnd GluD GIND 0 0000000000000
0oooo0oOoo0oao

ooooao

10 00000000000000000000000000CYXgNDSSXgXgXqoCKX,5YRX
16(SEQ 1D N0:269)0 000000000000 XsO TyrD Phed Metd SerD 00 000 O
0000000000000 00000000 ;Xg0 Asp Asnd Glud GInO Serd ThrO Met
OHIsDOODODOOOODOOODO0OOODODO ;X0 Vald Hled ThrO Leud Alad GlyD Metd Phe
0000000000000000 ;X060 el Leud Alad GlyD Vald MetO Serd Phel
000000000000000 ;X0 LysdArgd HisO Trp0 00000000000
0000 ;000 X,60 Serd Thri AspO Asnd GluO GInND 00 000000000000
0oooooooao

ooooao

10 00000000000000000000000000CYXgDNSSXgXgXqoCKX,5YRX
16(SEQ ID NO:270)0 000000000000 Xg0O Tyrd Phed Metd SerD 00 000 O
0000000000000 D00000000 ;Xg0 Aspd Asnd Glud GInO Serd ThrO Met
OHIsDOODOOODOO0OODO0O0OODO ;X0 Vald 1led Thrd Leud Alad GlyD Metd Phe
0000000000000000 ;X060 el Leud Alad GlyD Vald MetO Serd Phel
00D0000000000000 ;X50LysOArgdHisO Trp0 00000000000
0000 ;000 X,60 Serd Thri Aspd Asnd GluD GIND 00 000000000000
0oooooooao

ooooao

10 00000000000000000000000000CYXgNNSSXgXgXqoCKXy5YRX
16(SEQ ID NO:271)0 000000000000 XgO Tyrd Phed Metd Ser0 00 000 O
0000000000000 O00000000 ;Xg0 Aspd Asnd Glud GInO Serd ThrO Met
OHIsOOODOOOODOOODOO0OOODODO ;X0 Vald 1led ThrO Leud Alad GlyD Metd Phe
0000000000000000 ;X060 Held Leud Alad Glyd Vald MetO Ser( Phel
000000000000 000 ;X50LysOArgdHisOTrp0 00000000000
0000 ;000 X,60 Serd Thri AspO Asnd GluD GIND 00000000000 000
0oooo0oOoo0oao

ooooao

OoOoo0oood O 0Ooo0oooao OOoo0oooao

O 0Ooooo
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0000000000000 000000000000000CXXaXaXsXeX7XgX0X10CX12
X15X14X15X26(SEQ ID NO:272) 0 000000000000 X,0TyrdPhed D00 D000
0000000000 ;X,0Tyr0PheD 000000000000 0000 ;X,0Aspd Asn
000000000 D0-000000000000  ;X0Asp0Asn0 000000000 -
000000000000 ;X0Ser0Thr00OODODO0OD0DOD-00000000000
0;X,08er0Thrf0 00000000 D0-000000000000 ;X0 Asnd GInO Serd
Thr0D0DOODDODODOODO0O0D00DO ;X0 Vall Iled LeuD AlaD0 0000000000
000000 ;X000 el Leud Alal GlyD 000D 0000000000000 ;X0 Lys
DArg0 0000000000000 000;X,50LysDArgd 0000000000000
0000 ;X,0TyrOPhed0 0000000000000 000 ;X,50Argd Lys0 0000
000000000000 ;000 X,e0SerdThrOAsnDGINOOOOO00O0O000O0O00
00000000000

0o0o0O0O0Do

0000000000000 000000000000000 CXXgDDSX5XgXoXq0CKX, 23X,
ARX16(SEQ ID NO:273)0 00000000000 O0X,0TyrOPheD 00O O000ODO0ODO
000000 ;X;0Tyr0Phe0 0000000000000 000 ;X0SerdThrO 000
00000D0-000000000000 ;X0AsndGIn0Serd0 Thr0 000000000
000000 ;X0Vall el Leud AlaD 000 0000000000000 ;X060 1led
leuD Alad GlyD 0 000000000000 000 ;X,50LysDArgd 00000000
00000000 ;X,0TyrOPhe0 000000000000 0000 ;000X,60Ser
OThrO AsnOGINO DO 0OO0OD0O0O0D0DO0O0D0DO0O0O0O00O0O000O

000000

0000000000000 000000000000000 CXXgNDSX,XgXoXq0CKX2X,
ARX16(SEQ ID NO:274)0 00000000000 O0X,0TyrOPhed0 00O D000ODO0DO
000000 ;X,0Tyr0Phe0 0000000000000 0O00 ;%0SerdThrO 000
00000D0-000000000000 ;X0AsndGIn0Serd Thr0 000000000
000000 ;XOValO 1ed Leud Ala0 000 0000000000000 ;X060 Hled
LeuD Ala0 GlyD 0 000000000000 000 ;X,50LysDArgd 00000000
00000000 ;X,,0TyrOPhe0 0000000000000000 ;000X,60Ser
OThrOAsnO GINO OO O0O0D000O0D0D00O0D000O000O0O0000O

Do0O0O00D

0000000000000 000000000000000 CXXgDNSX5XgXegXq0CKXq2Xq
ARX16(SEQ ID NO:275)0 000D D O0O0O0D00O0O0X,0TyrOPhed D00 D0O000OD00O0
000000 ;X0Tyr0PheD 0000000000000 0O00 ;X%0SerdThrO 000
000000-0000000000000 ;X0Asn0GIn0Serd0 Thr0 000000000
000000 ;XOVald el Leud AlaD0 000 0000000000000 ;X060 Hled
LeuD Alad GlyD 0 000000000000 000 ;X,50LysDArgd 00000000
00000000 ;;%,0TyrO0Phe0 00000000000 00000 ;000X,60 Ser
OThrOAsnOGINO OO 0OO0O0O0O0ODO0O0O0DO0O0O0O00O0O00O0O

Do0o0O00o

0000000000000 000000000000000 CXXgNNSX5XgXoXq0CKXq2Xq
4RX16(SEQ ID N0:276)0 000D D00 O0DO0OOX,O0TyrOPhed 00O O00O0DODO0ODO
000000 ;X;0Tyr0PheD 0000000000000 000 ;X0SerdThrO 000
00000D0-000000000000 ;X0AsndGIn0SerD Thr0 000000000
000000 ;XO0Vall el Leud Alal 000 0000000000000 ;X060 el
leuD Alad GlyD 0 000000000000 000 ;X,50LysDArgd 00000000
00000000 ;X,0TyrOPhe0 0000000000000 000 ;000X,60Ser
OThrO AsnOGINO DO 0OO0D00O0D0DO00D0D0D0O0O0O00O0O00O0O

000000

0000000000000 00000000000000 D0 CYXgDDSX,XgXeXq0CKX5YRX
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16(SEQ ID NO:277)0 000000000000 X,0TyrOPhed 00000000000
00D000;X,0Sr0Thrf0 00000000 D0-000000000000 ;X0 Asnd GI
N0 Ser0Thr0 D0 O0O000O0D0000D000O0 ;X0 Vald 1led Leud Alad 00 000 O
0000000000 ;X0 1ledLleudAlad Glyd 0000000000000 000 ;X
50 LlysDArgD0 000D0000000000000 ;000 X,60 Serd Thrd Asnd GInd O
0000000000000 0000000000

0oo0ooaon

0000000000000 000000000000000CYXgNDSX,XgXeXq0CKX5YRX
16(SEQ ID NO:278)0 000000000000 X,0TyrOPhed D0 O0D000O0D0000O
00D000;X,0Sr0Thrf0 00000000 D0-000000000000 ;X0 Asnd GI
nO0Ser0 Thr0 DOODODO00O0D0000D000O0 ;X0 Vald 1led Leud Alad 00000 O
0000000000 ;X0 1ledLleudAladGlyd 0000000000000 000 ;X
50 LlysDArgD0 0000000000000 000 ;000 X,60 Serd Thrd Asnd GInd O
0000000000000 000000000

0oo0oooaon

0000000000000 00000000000000 D0 CYXgDNSX,XgXeXq0CKX5YRX
16(SEQ ID NO:279)0 00000000000 OX,0TyrOPhed D000 D000O0D0000
00D000;X,0Sr0Thrf0 00000000 D0-000000000000 ;X0 Asnd GI
nO0Ser0Thr0 000000000000 000O0 ;X0 Vald 1led Leud Alad 00 000 O
0000000000 ;X060 1ledLeudAlad Glyd 0000000000000 000 ;X
0 LlysDArgD0 0000000000000 000 ;000 X,60 Serd Thrd Asnd GInd O
000000000000 0000000000

0oo0o0ao

0000000000000 000000000000000CYXgNNSX,XgXeXqoCKX,5YRX
16(SEQ ID NO:280)0 000D D000 D0O0OX,0TyrOPhed 00000000000
D00D000;X,0Sr0Thrf0 00000000 D0-000000000000 ;X0 Asnd Gl
nO0Ser0Thr0 00O D000O0D0000D0000O0 ;X0 Vald 1led Leud Alad 00000 O
0000000000 ;X0 1ledLleudAlad Glyd 0000000000000 000 ;X
50 LlysDArgD0 00 0D0000000000000 ;000 X,60 Serd Thrd Asnd GInd O
0000000000000 0000000000

0oo0oooaon

0000000000000 00000000000000 0 CX,X3DDSSXgXeXq0CKX12X14
RX;6(SEQ ID NO:281)0 000000000000 X,O0Tyr0Phed 0000000000
000000 ;:X,0Tyr0PheD 00000000000 00000 ;Xg0d Asnd GInO Serd T
hf0 0000000000000 00 ;X0 Vald 1led Leud AlaD 0000000000
000000 ;X600 Iled Leud Alad Gly0 0 00000000000 0000 ;X450 Lys
DArgD 0000000000000 000;X,,0Tyr0Phed0 0000000000000
0000 ;000X,¢0Ser0ThrO AsnOGIND D O0O0ODO00O0O0000O0000000000
0ooao

0oo0ooao

0000000000000 000000000000000CX,XsNDSSXgXeXq0CKX15X14
RX;6(SEQ ID NO:282)0 000000000000 X,0Tyr0Phed 0000000000
000000 ;:;X;0Tyr0PheD 00000000000 00000 ;Xg0 Asnd GInO Serd T
hf0 000000000000 000 ;X0Vald 1led Leud AlaD 0000000000
000000 ;X600 led Leud Alad Gly0 0 000000000000 000 ;X450 Lys
DArg0 0000000000000 000;X,,0Tyr0Phed 0000000000000
0000 ;000X,¢0Ser0ThrO AsnOGIND D 0000000000 O0000000000
000

0oo0oooaon

0000000000000 00000000000000 0 CX,XsDNSSXgXoXq0CKX12Xq4
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RX16(SEQ ID NO:283)0 0 0 000000000 DOX,O0TyrOPheD 00000 O0ODOODO
00O0D000;X0TyrO0PheD0 0 00000O0D0DO0O00O0O00O0O0ODO ;XgO AsnO GInO SerO T
hhrfD OOOOOD0ODODOOO0O0O00D0DO ;XgOValO lleO LeuD Ala0 0 000O0O0O0O0OO
000000 :X;o01ledLleudAla0 GlyD 00000000 DO0O0000O0ODO ;X;50Lys
OArg0 0000000000000 000;X;,0Tyr0PRheD 000000000000
0000;000X,e08er0ThrO AsnOGINO OO O0O0O0OOO0OOOODOOOOOOODOGODGDO
ooo

oooooao

0000000000000 00000000DDO0OO00O0AO0Q0CX X3NNSSXgXgXoCKX 15X
RX;6(SEQ ID NO:284)0 0 0 00 D0O000DO0O0DODOX,O0TyrOPheD D OOO0OO0ODODODOODO
000000 :X;0TyrOPheD OO00O0O0O0O0O0O00000O00O0DOAO ;XghAsnO GINnO SerO0 T
hrfD OOOOO0OO0O000000DO000;X0Vall lled Leud AlaD0 00000 O0O0DO0O0O
000000 ;X600 0Mlef LeudAlad GlyD 0000000000 O0O0O00OOAO ;Xy30Lys
OArg0 0 0000000000000 00;X;,0TyrODPheD 000000000000
00O00;000X,6g0Ser0ThrO AsnOGIND O O0O00O0O0O0DO0O0O0O0O0OODOOO0OOOO
oo0oo

oooooao

0000000000000 0000000D0DO000000A0CYX3DDSSXgXgXqoCKX15YRX,
s(SEQ ID NO:285)0 0 0 0 00O0ODO0O0O0O0O0XsO0TyrOPheD ODOOOOOODOOOOOO
0000 ;XgDAsnOGInO Ser0 Thr0OODODODOOOOOOOOO®DOADO ;XOValO Iled Le
ud Ala0 00000000000 00000 ;;X,00 1MedLeudAlaDGlyD 0000000
000000000 ;X,s0LysDArgd 000000000000 O0000 ;000 X,60Se
r0O ThrO AsnO GINODOOOOOOODOOOOOOODOO0OO0OOO0OO0OOO0DODGDO

oooooao

0000000000000 D0000000DO0DO0000A000CYX3NDSSXgXgXqoCKX15YRX,
s(SEQ ID NO:286)0 0 00 0ODOOODOOOOOXsOTyrOPRheDOOODODOOOOODOODO
0000 ;XgOAsnOGInNO Ser0ThhrO OO ODOOO0OO0OO0O0ODO0DOOODAO ;;XOValO 1led Le
uD Ala0 00000000000 00000 :;X,00 1MedLeudAlaDGlyD OO0 O0O0O00OO
000000000 3X;30LysDArg000000000000O0DO0O00O00O;000X;60 Se
r0O ThrOAsnO GINOOOODOOODOOO0OO0OO0OO0OOOO0O0O0O0O0OO0O0DODO

oooooao

0000000000000 D0000000D0DO0000000CYX3DNSSXgXgXqoCKX15YRX,
s(SEQ ID NO:287) 0 0 00 0O0DOODOO0OO0OXsO0TyrOPheDODOOODODOOOOOOOO
0000 :;XgOAsnOGInNO Ser0ThrOOOODODOOOO0OOODODOOODAO ;XOValO 1led Le
ud Ala0 00000000000 00000 ;;X,00 1Med LeudAlaDGlyD OO OO0O0OO
000000000 :X;30LysDArg0 00000000000 O0DO0O0OO ;000 X0 Se
r0 ThrOAsnO GINO OO OOO0OO0OO0OO0OOD0DOO0OO0OO0OO0O0OO0ODO0DOOO0OO0OO

oooooao

0000000000000 D0000000DO0DO0000000CYX3NNSSXgXgXqoCKX153YRX,
s(SEQ ID NO:288)0 0 000 DODOODOOOO0OXsO0TyrOPRheDODOODODODOOOOOOODO
0000 ;XgOAsnOGInO Ser0ThrO OO ODOOO0OO0OO0OOODO0OOODAO ;XOValO 1led Le
ud Ala0 00000000000 00000 ;;X,00 1Med LeudAlaDGlyD OO O0O0O00OO
000000000 53X,30LysDArg0 00000000000 O0DO0O0O0O ;000 X0 Se
r0 ThrOAsnO GINO OO OOO0OO0OO0OO0OODO0DOOO0OO0OO0O0OODODOOO0OO0OO

oooooao

0000000000000 00000000D0O000000D0DQ0O0CXX3X,X5XgX7XgXgX10
CX15X13X14X15X16(SEQ ID NO:289)0 0 0 0 OO0 0O0DO0ODOOX,O0TyrO OO Phed OO0 ;X5
O Phed OO TyrO 00O ;X,0 Asp0 0 O AsnO O O ;XgO Aspd O O AsnO O O ;XgO Ser0 O O
ThrO O O ;X0 Ser0 O O ThrO O O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led
LeuO O O O Alad O O ;X300 1led LeuO Alall O O O GlyO 0 0O ;X350 LysO O 0O Argh O O
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;Xas0 LysO O O ArgD O 0O ;X;,0 TyrO0 O 0O PheO O O ;X580 ArgD O O LysOD OO0 ;000X
10 Ser0 ThrO AsnO GIND OO O0O0OO0OO0OOOOCOODO

oooooad
OO0O0o0O0O0OO0O00O000000O00OO00000C0O000B0DO0DODOADO0CX,X3DDSX,XgXgXqoCKX
13X14RX16(SEQ ID NO:z200)0 0D DD OO0 OODDODOOX,O0TyrO OO Phed O 0O ;X530 PheO
OO0 TyrO OO ;X,08er0 00 ThrO O O ;XgO AsnO GInO Ser0 O O ThrO O O ;X0 ValO 1
led Leud O O O Alad O O ;X,00 1l1ed LeuO Alall O O O GlyO O O ;X;50 LysO O O ArgQd
OO0 ;X:,0TyrD0D0OPheD 00 ;000X,g0Ser0Thr AsnODGINO O OO0OOO0ODODOO
Oooao

oooooad
OCOO0000DOD0OD0D0OO0O0O00DO0OD0OD0OOD0OO0O0ODOD0DOODDODCX,XgNDSX,XgXgXqoCKX
13X14RX16(SEQ ID NO:291)0 0 0D D0 OO0 O0O0DDODODOXO0TyrO OO Phed O 0O ;X530 PheO
OO0 TyrO OO ;X,08er0 00 ThrO O O ;XgO AsnO GInO Ser0 O O ThrO O O ;X0 ValO 1
led Leud O O O Alad O O ;X,00 1l1ed LeuO Alall O O O GlyO O O ;X;530 LysO O O ArgQd
OO0 ;X:,0TyrD00D0OPheD 00O ;000X,g0Ser0Thr AsnODGINO OO O0OO0OO0ODODOO
Oooao

oooooad
OO0OO0000D0OD0D0D0OO0000DO0OD0D0OO0OD0O00ODODDOODDODCX,XgDNSX,XgXgXqoCKX
13X14RX16(SEQ ID NO:z292)0 0D 0 OO OO0 OO0 OOX,O0Tyrd O 0O PheD O 0O ;X350 Phel
OO0 Tyrd OO ;X,0Ser0 OO0 ThrO O O ;XgO AsnO GInO SerO O O ThrO O O ;X0 ValO 1
led Leud O O O Alad O O ;X,00 11ed LeuO Alall O O O GlyO O O ;X;50 LysO O O ArgO
O0 ;X0 TyrD0D0OPheD 00 ;000X,g0Ser0ThrO AsnODGINO OO O0OOO0ODODOO
Oooao

oooooad
OO0OO0000DODO0D0OD0OO0O000DO0OD0OD0OOD0OO0O0DODDOODDODCX,XgNNSX,XgXgXqoCKX
13X14RX16(SEQ ID NO:z293)0 0D 0 OO OO DO O0OOOX,O0Tyrd OO PheD O 0O ;X350 Phel
OO0 Tyrd OO ;X,0 Ser0 00 ThrO O O ;XgO AsnO GInO SerO O O ThrO O O ;X0 ValO 1
le0 Leud O O O Alal O O ;X;00 11ed LeuD Ala O O O GlyD O O ;X,30 LysO O O ArgQd
00 :X,0TyrO000PheD 00 ;000X,g0Ser0ThrO AsnOGINO OO O00OO0OCODODO
Oooao

oooooad
OO0OO0000D0D00D0O0O0O00000DODOD0DO0ODO0O0ODDODDODOCYXgDDSX,XgXgXqoCKX,
3YRX;6(SEQ ID NO:294)0 0 0 00D O0O0O0D0OONXgOPheD OO0 TyrO O O ;X0 Serd O
O ThrO O O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led Leud O O O Alall O O ;
X100 11ed LeuO Ala O 0O O GlyD 0O O ;X350 LysO O O Argd O 0O ;0 O O X,0 Serd Thr
OAsnO GInD OODODODOoOOOooDoOoOooao

oooooad
OO0OO0000D000D0O0O00O0000DO0OD0OD0DO0O00ODODDOOCYXENDSX,XgXgXqoCKX,
3YRX;6(SEQ ID NO:z295)0 0 0 00000 0ODODOXzOPheD OO TyrO OO0 ;X0 Serd O
O ThrO O O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led Leud O O O Alal O O ;
X100 led LeuDd Alall O O O GlyOD O 0O ;X,50 LysO O O Argd OO ;0 O O X,g0 Serd Thr
OAsnOGINnD OODDODOOODODDOOOOaO

oo0oooad
OO0O0CO00OO0O00O00000C0CO00O000O000000C0«0O0AO0OADO0DOCYX3DNSX,XgXgXqoCKX,
3YRX;6(SEQ ID NO:z296)0 0D 00D OO0OODODOXzHPheD OO TyrD 00O ;X0 Serd O
O ThrO O O ;XgO AsnO GInO SerO0 O O ThrO O O ;X0 ValO 1led LeuO O 0O O Alall O O ;
X000 Iled Leud Ala0 O O O GlyO O O ;X,50 LysO O O Argd O O ;0 0 O X,0 Serd Thr
OAsnOGINnOD OODODDODOOODODOOOOaO

0o0oooad

0000000000000 0000D000000000B00O0D0D0DOCYX3NNSX, XgXgXqoCKX,
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3YRX;6(SEQ ID NO:297)0 D0 OO OO0OODODOXzOPheD OO TyrO OO ;X0 SerOd O
O ThrO O O ;XgO AsnO GInO SerO0 O O ThrO O O ;X0 ValO 1led LeuO O 0O O Alall O O ;
Xi00 Iled Leud Alad O 0O O GlyO O O ;X,50 LysO O O Argd O O ;0 0 O X;0 Serd Thr

OCAsnOGINnDOO0O0OOOO0OOOO0OOODOO
oooooao

OO00000000000000000000000000000CX,X3DDSSXgXgXqoCKXy
3X34RX16(SEQ ID NO:298)0 0 0000000000 X0 Tyrd OO Phedl OO ;X350 Phel
00 Tyrd O 0O ;XgO AsnO GInO Serd 0O O ThrO O O ;Xg0 ValO 1led Leud O 0O O AlaOd O
O ;X080 1led LeuO Alall O O O GlyO O 0O ;X;50 LysO O O Argd O O ;X,,0 TyrO O O Phe

goooao

O OO

)

goooan

O 0Ooooo

()

goooao

O Ooooo

)

ooooao
gdooooDoDoDoooooooooooao
YRX;6(SEQ ID NO:-302)0 0O O00O0OO0O0OO
O Ser0 O 0O ThrO O O ;X0 ValO 1l1ed LeuO
OclyD 00 ;X530 LysOD OO0 Argd OO ;00
ooooooao

ooooDao
0o0o0oDoDDoDOo0ooooooDoDoDooogoao
YRX;6(SEQ ID NO:-303)0 00 00 OO00OOO
O Serd O 0O ThrO O O ;X0 ValO 1led LeuO
OGlyO 00 ;X;50 LysO OO ArgD OO ;00
ooooooao

goooooao
ooooODbhbOOoOoooobobbooogoao
YRX;6(SEQ ID NO:304)0 0000 OO0OOO
O Ser0 O O ThrO O O ;X0 ValO 1leld LeuO
OGlyOd 00 ;X;50 LysO O 0O ArgD OO ;00
ooooooao

oooooao
ooooODDbDbOO0oOooooboboobooogo
YRX;6(SEQ ID NO:-305)0 0 0 0 0O0DO0OO
0 Ser0 O O ThrO O O ;X0 ValO Iled LeuO

O Ooooo

OO0:;000X;g0Ser0ThrO AsnOGINO OO OO0OO0O0O0OODOCOODODRO

O0000000000D00000D0D0000D0D00O0DO0ODQOCXX3NDSSXgXgXqoCKX,
X14RX16(SEQ ID NO:z299)0 0D O OO OD0DOO0OOOX,O0Tyrd OO PheOl OO ;X350 Phel
O TyrO O 0O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led Leud O O O AlaO O
;X100 el Leud Ala O O O Glyd O O ;X,50 LysOD O O ArgD O O ;X,,0 TyrQd O O Phe
OO0:;000X;g0Ser0ThrO AsnOGINO OO O0O0O0O0OO0OODOOCOODRDO

O000000000D0D0O00O00D0ODO0O00OO0D0DOOD0DOODOCXX3DNSSXgXgXq0CKX,
X14RX16(SEQ ID NO:300)0 0D OO DO OO0 OOD0OOOX,OTyrd OO PheD OO ;X30 Phel
O TyrO O 0O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led LeuO O O O AlaO O
;X100 1led LeuO Alall O O O Glyd O O ;X;50 LysO O O Argd O O ;X;,0 TyrO O O Phe
ODO0;000X;g0Ser0 Thr AsnO GINOD OO OO0ODOOOOOOOOO

OO0o0O0O00O00000O0CO00OO0O0D0O0O000D0COO0D.AODDOCX X3NNSSXgXgXqoCKX,
X14RX16(SEQ 1D NOz301)D OO OO D OOCDODODOXO0TyrO OO Phed O 0O ;X530 PheO
O TyrO O O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led LeuD O O O Alad O
;X100 el Leud Alad O O O Glyd O O ;X;50 LysO O O ArgO O O ;X;,0 TyrQO O O Phe
OD0;000X,g0Ser0ThrO AsnO GINOD O ODODODOOOOOODOOD

000000000 CYXgDDSSXgXgXqoCKXg
0 Xz0 Phed O O TyrD O O ;Xg0 Asnd GIn
00 Alad O 0 ;X,00 1led Leud Alad O 0O
X,60 Serd ThrO AsnO GInO 00 00 0O O

0000000000 CYX3NDSSXgXgXqoCKX, 5
0 X3O0 Phel O O TyrO O O ;XgO AsnO GlIn
00 Alad O 0O ;X,00 1led Leud Alad O O
X160 Ser0 ThrO AsnO GInO O OO0 00O O

000000000 CYX3DNSSXgXoXqoCKX, 5
0 XzO Phed O O Tyrd O O ;XgO AsnO GlIn
00 Alad O 0O ;X,00 1led Leud Alad O O
X,ed Serd Thrd AsnO GInOD OO0 O 00O

000000000 CYXgNNSSXgXgXqoCKXq
0 X30 Phed O O TyrD O O ;Xg0 Asnd GIn
00 Alad O O ;X;00 Iled Leud Alad O O
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OGlyOd 00 ;X350 LysO OO ArgD OO ;000 X,60 Ser0 Thrd AsnOGINO OO0 O0OOADO
goooogaod

oooobooao

uggboboboouoobboouoouboooobboooobobooogoooDon

A3 SEQ ID NO:
CYFDDSSNVLCKKYRS 45
CYFDDSSQVICKKYRS 43
CYFDDSSNVICKKYKS 23
CYFDDSSNVICKRYRS 24
CYFDDSSNVICRKYRS 25
CYFDDSSSVLCKKYRS 209
CHFDDSSNVLCKKYRS 211
CYFDDSSNVLCKKYRN 213
CYFNDSSQVLCKKHRS 215
CYFDDSSNVLCKKYRS-NI2 33
CYYDDSSNVLCKKYRS 217
CYFNDSSQVLCKRYRS 221
CYYDDSSNVLCKRYRS-NH2 22
CYYDNSSSVLCKRYRS 333
CYYDDSSSVLCKKYRS 131
CYYDNSSSVLCKKYRS 335
CYYDNSSSVLCKQYRS 340
CYFDDSSNV-Nva-CKKYRS 343

oooooao

0000000000000 000000000 CYXaX,XsSSXgVLCKX,5YRX, 0 SEQ 1D NO:

370 0000000000000 Xz0X,0Xs0Xgh Xqs00OO0OXgDOooooooano

O

Ooo0oooQgogao
OoOoo0ooogd

OoooooQoogoao
Oo0OoO0oooog X
OooOoo0oooOod

X

3

8

O

Tyr0 O O Phel O O 0 X,0 Aspd AsnO 0O 0O 0O Glu O O O XgO AspO O O AsnQ
Serd Asn 0 0 O GInO 00 O X450 LysO ArgD O 0O O GInO O 0O ;X,g0 SerO O
OoooOocoooooooOoOoOooooo-cHOOOOODOODOO-NHO000
ooooooooao

O
ooooo0ooooooooO0ooooooooO0oOooooOoooboOoO0oOoooOoan
0

O
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L% SEQ ID NO:
A]sp-YFDDSSNVI-Dap-K_KYKS 348
Asp-YFDDSSNVI-DIap-KRYRS 348
Alsp-YFDDSSNVI-D:ap-RKYRS 349
Alsp—YFDDSSNVL-Dap—KKYRS—NHZ 350
ALp—YFDDSSQVI-DIap-KKYRS 351
Aisp—YF DDS SNVL—]lDap-KKYRS 352
A]sp—YYDDSSSVL-I])ap-KKYRS 354
A;sp-YFDDSSSVL“D'ap-KKYRS 355
ALp»HFDDSSNVL—]{)ap-KKYRS 356
ALp-YFDDSSNVL-Igap-KKYRN 357
Alsp-YFNDSSQVL{})ap-KKHRS 358
A!sp—YYDDS SNVL—liDap-KKYRS 359
Arlsp-YFNDSSQVL—]IDap-KRYRS 360
Ajsp—YYDDSSNVL-Il)ap -KRYRS-NH2 361
Alsp—YYDNSSSVL-]lDap-KRYRS 362
ALp-YY DNSSSVL-]éap—KKYRS 363
Alsp-YYDNSSSVL-]!)apKQYRS 364

oooao

Asp- ... -Dap-....
l !

ooocooOoOooao

O

(CHp) - C - (NH) - (Cflz)

|
(NH3)*-(CH)-C- .. —(NH)-(CH)-C-....

I I
0 0
D000
DO0DO0D0O

JP 2009-508532 A 2009.3.5

0000000000000 00000000 0 Asp-YXgX,XsSSXgVL-Dap-KX; 5YRX, g0 SEQ
IDNO:3650 0 00D D000 D00000 Xgd X0 Xg Xgl X550 00 0 X,60 00000
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0D00000XsO0 TyrO OO0 Phed O 0 0O X,0 Aspd Asn 00 0 Glu O 0 0O XgO AspO O O
Asnd 0 O O XgO SerO Asn O 0 O GInO O 0 0O X,50 LysO Argh O O 0O GInO O O ;X;g0 Se
r0O000000oO0oo0ooocobobooooooOooooooooooooooooooan

gogooooogoan
oooooao

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

ugogooooagao

oooooao
[ SEQ ID NO:
D?p—YFDDSSNVI-ATsp-KKYKS 366
D.lap-YFDDSSNVI-Alsp-KRYRS 367
D?p-YFDDSSNVI-Alsp-RKYRS 368
Dfp—YFDDSSNVL-jXSp-KKYRS-NHZ 369
DTp—YFDDSSQVI-Aisp—KKYRS 370
DTtp-YFDDSSNVL—Aisp-KKYRS 371
D?p-YYDDSSSVL-AIsp-KKYRS 372
DTtp—YFDDSSSVL—As!p—KKYRS 373
D?p-HFDDSSNVL-Alsp-KKYRS 374
DTlp—YFDDSSNVL-Alsp—KKYRN 375
D?p—YFNDSSQVL-AlspKKHRS 376
DT,p-YYDDSSNVL—AIsp—KKYRS 377
Dlap-YFNDSSQVL—Alsp-KRYRS 378
D?p—YYDDS SNVL-Alsp-KRYRS-NHZ 379
DTp—YYDNS SSVL-Aisp—KRYRS 380
D?p—YYDNSSSVL—A]sp-KKYRS 381
Dap-YYDNSSSVL-Asp-KQYRS 382

oggoao
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Dap- ... -Asp- ....
I

gogooooooan

|
(CHp) - (NH) - C - (C|Hz)

0)

(NH;)'<(CH)-C- ... —(NH)-(CH)-C-....
I |
. O 0
Ooo0ooaod
Oo0o0ooOoao

0000000000000 00000000 0 Dap-YXgX,XsSSXgVL-ASp-KX;5YRX, g0 SEQ
IDNO0:3830 000D D000 D0000O0 Xgd X,0 Xg Xgl X550 00 0 X,60 00000
00D000O0Xg0 TyrD 00 Phed O 0 0 X,0 Aspd AsnD 0 0 O Glud O O O XgO Aspd O O
Asn0 O 0 O XgO Ser0 Asnd 0 0 0 GInO O O 0 X,50 Lysd Argd 0 0 O GInd O O ;X,¢0 Se
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K27 SEQ ID NO:

ECRDLGWQDQC— > —CFDDSSNVICKKYRS 309
ECRDLGWQDQC— > ——ACFDDSSNVICKKYRS 310
CYFDDSSNVIC—J » % ———CYFDDSSNVICKKYRS 311
SRYKKCYFDDSSNVIC— % ——CYFDDSSNVIC 312
CFRDLGWQDWIAPC—y > % ——CFRDLGWQDWIIAPC| 313
ECRDLGWQDWC—J > %——CFRDLGWQDWIIAPC 314

O

010000000000000000000000000 CXxXgXaXsXeX7XgX0oX10CK1 X125

goooao

X14X15X16(SEQ ID NO:255)0 0 0 OO0 0000000 X,0 Tyrd Phell MetD Serd O O O
0000000000000 0000000000 ;X0 TyrDd Phed Metd Serd 0 O O
0000000000000 0000000000 ;X,0Aspd Asnd Glud GInd Serd O
00D00000-000000000000 ;X0 Aspd Asnd GluD GInO Serd 0 0 0O O
0-000000000000 ;X0 Serd ThrO CysO MetO HisO OO O OO0 000 -0
0000000000 ;X,0Ser0 Thrd CysOMetO HisO OO OOOOOO0OO-0000
O
O
0

OoooooogQg™g

O0O0000 ;Xgh Aspd AsnO GluO GInO Serd ThrO MetOD HisO OO OODOOD0ODO
0000 ;X0 ValO 1led ThrO LeuOd Ala GlyO MetdO PheD O OO OO0 OO0OOD0OO
000 ;X,00 11ed LeuOd Alad Glyd ValO Metd SerO0 PheD 00O O O0OO0O0OO0OCO
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0000 ;X0 LysOArgO HisO Trp0 000000 O0O0D0O0OC0DOO0OODQO ;X,50LysO Arg
OHisOTrp0 00000000000 DODDOO;X,,0TyrO Phed HisO Trp0 00000
00000000000 X3s0Argd0LysOHIsO Trp0 0000000000 OO0CODORD
;000X,60Ser0 ThrO Aspd AsnO GluO GInD O OO O0OOCOO0OOOOOOOOOCOCODOGDO
gooao

gooobooao

D10 0000000000000 D0D00C00000000A00CXX3DDSX,XgXgXqogCKX 53X
14RX16(SEQ ID NO:256)0 0 O D OO0 OOD0OOODOX,O0 Tyrd Phel Metd Ser0 0 O 0O O

OCO0OO0000D0ODO0D0OD0DO00O00DO0OO0OO0OO0O000D;Xg0 TyrO Phed MetD Ser0 OO0 O O

OoooO0oo0OoO0oo0Oo0oO0oo0o0oo0o0O0oO0OO0O0000aon;X,0s8erd ThrO CysO Metd HisO O O
OoOO000O0D0D-00000000000~0 ;Xgd AspO Asnd GluO GInO Serd ThrO Metd H
isD0000000000D00D0DO0OO0O ;X0 Vald 11ed ThrO Leud Alall Glyd MetO Phel

OO00O0O00000O0000000O0 ;X100 1led Leud AlaO GlyOD ValO MetO SerO Phell O
OO0o0o0O0oO0OO0OO00OO000000 ;X,g0LysDArgDHisOTrpO O O0O0O0O0O0OO0CODORD
OD0O00:;X,0TyrOPheO HisO Trp0 000000 0O0D0O0O0DOOO0DOO;O000X,g0 Se

r0 ThrO AspO0 AsnO GluO GInO 0000000000000 O0000O000000
0oo0ooaon

0100000000000000000000000000 0 CX,XsNDSX,XgXoXqoCKXg X
14RX16(SEQ ID N0:257)0 0 0 000000000 0O X,0 Tyrd Phel Metd Serd 0 0 0O O

OO0O0O0O00000O00000000O000000 ;Xz0TyrO PheOl MetD Ser0 O 0O 0O O

OCOO0O0O0O00O00OD0OO0OO00O00O00ODODDOOOoO ;X0 Serd ThrO Cysd MetO HisO O O
OO0OO000O0D0D-00000000000~0 ;Xgd AspO AsnO GluO GInO Serd ThrO Metd H
is000000000000000 ;X0 ValO 1led ThrO LeuO Alad Glyd Metd PheO

OO0O0C0CO0OO0OO0O00O000000«0 ;X000 1led Leud AlaO GlyO ValO MetO SerO PheO O
OOO00O0O0000D0O0000D0 ;X350 LysOArgD HisOTrp0000CO0O0O0O0DODOGO
OD000;X3,0TyrOPheO HisO Trp0 00000000000 DO0OO0DOO;O000X,g0Se

r0 ThrO AspO0 AsnO GluO GINDO 00 D000 O00O0D000O0D0000O000O000
Doo0O00D0

0100000000000000000000000000 0 CXyXsDNSX,XgXoXqoCKXg X
14RX16(SEQ ID N0:258)0 0 0 0000000000 X,0 Tyrd Phel Metd Serd O 0 O O

Oo0o0o0O0O0OO0O00O00O0O0O0OO000O00000A0 ;Xs0TyrO PheO MetD Ser0 00O 0O O

OO0OO000O00D00D0O0OO000000DODDOOD ;X,0SerO ThrO CysO MetD HisO OO
0000000 -000000000000 ;Xgd Aspd Asn GluO GInO Serd ThrO MetO H
is000000000000000 ;X0 Vall 1ledl ThrO Leud Alad Glyd Metd Phel

OOO00O0O0000D0O0O00000 ;X,00 11ed LeuOd Alad GlyO Vald MetO Serd PheO O
OO0OO0000000D0DO0000D0 ;X330 LysOArg0HISO Trp0000O0O0O0O0ODODOO
OO000 ;X,,0TyrO0Phe0 HisOTrp0 0 O00O000O0O0C0O0O0O0O0O0O0O;O000X,g0Se

r0 ThrO Asp0 AsnO GluO GINO 00D 000000 O000O0D000O0O000O000
000000

0100000000000000000000000000 D0 CXoXaNNSX,XgXgXqoCKXg X
14RX16(SEQ ID N0:259)0 0 0 0000 00O 000 X,0 Tyrd Phell Metd Serd O 0 O O

OCOO0000ODODO0OD0OD0ODO0O0O0O0DO0ODODOOD0OO0O0nD ;X300 TyrO Phed MetD Ser0 OO0 O O

OoOO0o0oO0o0oo000oDb0DO0ooO0oO0oo0o0o0oDbDO0ODbDO0OO0aon;X,0 Serd ThrO CysO MetD HisO O 0O
OO0O0C0O00O0-000000000000 ;Xgd Aspdd Asn GluO GInO Serd ThrO MetO H
isD 00000000000 00D0O0 ;X0 Vvald 11ed ThrO Leud Alall Glyd MetO Phel

OO0OO000O0000D0O000000 ;;X,00 11ed Leud Alad GlyO Vald MetO SerO PheO O
0000000000 00000 ;X530 LysDArgDHISOTrp0 0 00O000O0O0CODORD
OO000 ;X,,0TyrOPhe0 HisOTrpO O O00O00O0O0O0OCOO0OOO0OO;000X,g0Se

rO ThrO Aspd AsnOGlhuO GIND O OO OODODODOODOOOODODOODOODOODOO
ooooDao
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0100000000000000000000000000 0 CYXgDDSX,XgXeXqoCKX15YR
X,6(SEQ ID N0:260)0 0 000D 0000000 XgO Tyrd Phel Metd Ser0 00 000 O
0000000000000 00000000 ;X,0Serd Thrd Cysd Metd HisO 00 0O
00D00-000000000000 ;X0 AspO Asnd Glul GInO Serd ThrO MetO HisO
0000000000 0000 ;X0 Vald Hed ThrO Leud Alad Glyd MetO Phed O O
0000000000000 ;X060 el Leud Alad Glyd Vald Metd Ser( Phed 0 O O
000000000000 ;X50LysDArgdHisO Trop0 00000000000000
0 ;000 X,60 Serd ThrO AspO AsnO GluD GInD 0000000000000 0000
ooooo

ooooao

10 0000000000000000000000000 0 CYXgNDSX,XgXgXsoCKX, YR
X16(SEQ ID N0O:261)0 0 00000000000 Xs0 Tyrd Phed Metd Serd 000 0 00O
0000000000000 0000000 ;X,0Serd Thrd CysO Metd Hisd 0 0 0 O
00D00-000000000000 ;X0 AspO Asnd Glul GInO Serd ThrO MetO HisO
0000000000 0000 ;X0 Vald Hed ThrO Leud Alad Glyd MetO Phed O O
0
O

OooooogoogaQg

OCO0OO000O000D0D000 ;X300 10ed LeuD Alal Glyd ValO Metd SerO Phed O O O
O0O0O000O00000:X,50LysDArg0HIsO Trp0 0000000 O0O0OC0OO0OGO
O:;000X,60 Ser0 ThrO AspO AsnO GluD GInD OO0 O00D0O0DOOO0OOOOOODOO
goooao
goooao
0000000000000 00000D000000000CYX3DNSX,XgXgXqoCKX,3YR
X16(SEQ 1D NO:262)0 00 000 OD0DOO0DODO XgO TyrO Phed MetD Ser0 OO0 OO0 DO O
000000000000 O0000000B0 ;X0 Ser0 ThrO CysO MetO HisO O OO O
OO0o0O0-000000000000 ;Xgh AspO AsnO GluO GInO Serd ThrO MetO HisO
ODO0OO0D0OO0O000D00D0DO0OO ;X0 Vall 11ed ThrO Leud Alall Glyd MetO PheO O O
U
u

Ooooooogogogoao

OO0OO000O0D0D0D0D0O0D ;X100 10ed LeuD Alal Glyd ValO Metd SerO Phed O O O
OO00O000O00000:X,50LysDArg0HIsO Trp0 0000000 O0O0OC0OO0OCOGO
O:;000X,60 Ser0 ThrO AspO AsnO GluD GInD OO0 O00D0O0O0ODOOOCODOOOODOO
goooao
goooao
0000000000000 00000000DO00O0AO00O0D0OCYX3NNSX,XgXgXqoCKX,3YR
X16(SEQ ID NO:z263)0 000D OD0DOODDOODODXg0 TyrO Phed MetD Ser0 0000 OO
00000000000 O0000000B0 ;;X,08er0 ThrO CysO MetO HisO O OO O
Oo0o0o0-000000000000 ;Xgh Asp AsnO GluO GInO Serd Thrd MetO HisO
ODO0O0D0OO0O000D00D0DO0OO ;X0 Vvall 11ed ThrO Leud Alal Glyd MetD PheO O O
g
u

Ooooooogogogoao

OO0OO000O0D0DO0D0D0O0D0 ;X300 10ed LeuD Alal GlyO ValO Metd SerO Phed O O O

O0000000000:X350LysDArg0HISO Trp0 0000000000 ODO00OCOO
O:;000X,60 Ser0 ThrO AspO AsnO GluD GInD OO0 O00O0O0ODOOOCODOOOODOO
goooao
goooao
0000000000000 00000D000DO00O000DO0OCXX3DDSSXgXgXqoCKX, 35X,
4RX36(SEQ ID NO:z264)0 0 00000 O00CDODODOX,0 TyrO Phel MetD Ser0 00 00O O
OCO0OO000O0D0ODO0OD0OD0ODO0O0O00DO0OO0OO0OO0OO0O0DO0 ;X300 Tyrd PheOl Metd Ser00 0 O 0O O O
OO0O0C0CO0O0OO0O00O00000C0O00O00O0a0a0 ;Xgd Aspd Asnd Glud GInO Serd ThrO M
etUHIsDODODOOODOODODODOODOODO ;XgO Vald 11ed ThrO Leud Alal Glyd MetO P
heDDOODODODDODOODOODODDOOD ;X300 11ed LeuO Alal GlyDO Vall MetO SerO Phe
OO0O0o0O00OO0O00O000O0000D0 ;X,50LysDArgd0HIsOTrp00O000O00O0CODORDO
OO0O0O0O00;X,0TyrOPhe0HisOTrp0000000OCO0O0O0O0O0O0O0OCDO;000X:e
OSer0 ThrO AspO AsnO GluO GINDO OO OO0ODOODDODODODODOOOODODODODODOOOOOD
gooobooao

Ooooooogogogoao
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0100000000000000000000000000 0 CX,XsNDSSXgXeXqoCKXg2X,
4RX;6(SEQ ID N0:265)0 0000 D000 D000 X,0 Tyrd Phel Metd Ser0 00 0 0 O
0000000000000 000000000 ;X0 Tyrd Phed Metd Serd 000 0 O
0000000000000 000000000 ;X0 Aspd Asnd Glud GInd Serd ThrO M
etOHIsDOODDODOODODDO0O0O0D00O0O0O0 ;X0 Vald 1led ThrO Leud Alad GlyD Metd P
hed DDODDDO0OO0OODO0O0O000O0OD ;X060 Hled Leud Alad Glyd ValO Metd Serd Phe
0000000000000 0000 ;X,50LysO0Argd HisO Trp0 0000000000
000000 ;X,,0 TyrOPheD HisO Trp0 0000000000000 000;000X,4
0 Ser0 ThrO Aspd AsnO GluD GInO 0 000 0000000000000 0000000
0ooooan
01000000000000000000000000000CX,XsDNSSXgXeXqoCKX2X,
4RX;16(SEQ 1D NO:266)0 0 00O D000 D0 00O X,0 TyrD Phed Metd SerD 00 0 00O
0000000000000 000000000 ;X0 Tyrd Phed Metd Serd 000 0 O
0000000000000 000000000 ;X0 Aspd Asnd Glud GInd Serd ThrO M
etOHIsDOODODODODO0O0O0D00O0O0O0 ;X0 Vald 1led ThrO Leud Alad GlyD Metd P
he0 DDODDDO0OO0OODO0O0O000O0O0 ;X060 Hled Leud Alad Glyd ValO Metd Serd Phe
0000000000000 0000 ;X,50LysO0Argd HisO Trp0 0000000000
000000 ;X,,0 TyrOPheD HisO Trp0 0000000000000 000;000X,4
0 Ser0 ThrO Aspd AsnO GluD GInDO 0 000 0000000000000 0000000
0ooooao
01000000000000000000000000000CXXsNNSSXgXeXqoCKX,2X,
4RX16(SEQ ID NO:267)0 000000000000 X,0 TyrD Phed Metd SerD 00 0 0O
0000000000000 000000000 ;Xs0 Tyrd Phed Metd Serd 000 0 O
0000000000000 000000000 ;X0 Aspd Asnd Glud GInd Serd ThrO M
etOHIsDOODDODOODODO0O0O0D000O00 ;X0 Vald Hled ThrO Leud Alad GlyD Metd P
he0 DDODDDOO0O0DO0O0O000OOD ;X060 1led Leud Alad Glyd ValO Metd Serd Phe
0000000000000 0000 ;X,50LysO0Argd HisO Trp0 0000000000
000000 ;X,,0 TyrOPheD HisO Trp0 0000000000000 000;000X,4
0 Ser0) Thrd Aspd AsnO GluD GInO 0 0000 000000000000 000000
0ooooao

0100000000000000000000000000 0 CYXgDDSSXgXeXqoCKX,5YRX
16(SEQ 1D N0:268)0 000000000000 Xg0 TyrD Phed Metd SerD 00 000 O
0000000000000 00000000 ;X0 Aspd Asnd Glud GInO Serd ThrO Met
OHIsOOODOOOODDOOODOO0OOODOO ;X0 Vald Hled ThrO Leud Alad GlyD Metd Phe
00D00000000000000 ;X060 Held Leud Alad GlyD Vald Metd Serd Phel
000000000000 000 ;X50LysdArgd HisO Trp0 00000000000
0000 ;000 X,60 Serd Thri AspO Asnd GluO GInD 00D 00000000000
0oooooooao

ooooao

10 00000000000000000000000000CYXgNDSSXgXgXqoCKX,5YRX
16(SEQ ID N0:269)0 000000000000 XgO TyrD Phed Metd SerD 00 000 O
0000000000000 D00000000 ;Xg0 Aspd Asnd Glud GInO Serd ThrO Met
OHIsDOODOOOODOO0OODO00OOO ;X0 Vald Hled Thrd Leud Alald GlyD Metd Phe
00D00000000000000 ;X060 el Leud Alad GlyD Vald MetO Serd Phel
00D0000000000000 ;X50LysdArgdHisO Trp0 00000000000
0000 ;000 X,60 Serd Thri Aspd Asnd GluD GIND 00 000000000000
0oooooooao

ooooao

10 00000000000000000000000000CYXgDNSSXgXgXqoCKXy5YRX
16(SEQ ID NO:270)0 000000000000 XgO Tyrd Phed Metd SerD 00 000 O

O 0Ooo0oooao

OoOoo0oood

10

20

30

40

50



(65) JP 2009-508532 A 2009.3.5

0000000000000 00000000 ;Xg0 Aspd Asnd Glud GInO Serd ThrO Met
HisD DOOODOOODOOOOOOO ;X0 Vald 1led ThrO Leud Alad GlyO MetO Phe
00D0D0000000000000 ;X060 1ed Leud Alad GlyD Vald MetO Serd Phell
000000000000 000 ;X50LysdArgdHisO Trp0 00000000000
0000 ;000 X,60 Serd ThrO AspO Asnd GluD GIND 00 000000000000
0oooooooao

ooooao

10 00000000000000000000000000CYXgNNSSXgXgXqoCKXy5YRX
16(SEQ ID NO:271)0 000000000000 XgO TyrD Phed Metd Ser0 00 000 O
0000000000000 O00000000 ;Xg0 Aspd Asnd Glud GInO Serd ThrO Met
OHIsDOOODOOOODOOODOO0O0OODO ;X0 Vald Hled ThrO Leud Alad GlyD Metd Phe
00 000000000000 ;X060 el Leud Alad GlyD Vald MetO Serd Phel
00000000000 ;%50 LysOArgd HisO Trp0 00000000000
;0 00 X,60 Serd ThrO AspO AsnO GluD GInND 0000 0000000000
0ooo

O

0000000000000 00000000000000 CXyXaXsXsXeX7XgX0X10CK1 2
X15X14X16X16(SEQ ID NO:272) 0 000000000000 X,0TyrDPhed D00 D000
0000000000 ;X0TyrO0PheD 000000000000 0000 ;X,0Aspd Asn
000000000 D0-000000000000 ;X0Asp0Asn0 000000000 -
000000000000 ;X0Ser0Thr00OOODODOO0OOD-000000000000
0;X,08er0Thrf0 00000000 D0-000000000000 ;X0 Asnd GInd SerD
Thr00DOOODOOODOODODO0O ;X0 Vald Iled LeuD Alad 0000000000
000000 ;X0 el Leud Alad Gly0 0000000000000 000 ;X,,0Lys
DOArg0 00 00000000000000;X,50LysDArgd 0000000000000
0000 ;X,0TyrOPhed0 000000000000 0000 ;X,60ArgdLys0 0000
000000000000 ;000X,0SerdThrOAsnOGIND OO OO00O0O000000
00000000000

0oo0o0ao

0000000000000 000000000000000 CXXgDDSX5XgXoXq0CKX 25X,
4RX;6(SEQ ID NO:273) 0 00000000000 O0X,0TyrOPhed 0000000000
000000 ;:;X0Tyr0PheD 0000000000000 000 ;X0SerdThrO 000
00000D0-000000000000 ;X0AsndGIn0Serd0 Thr0 000000000
000000 ;XgOVald el LeuDJAla0 0000000000000 000 ;X060 Hled
leuD Alad GlyD 0 00 0000000000000 ;X,50LysdArgd 00000000
00000000 ;X,0TyrOPhe0 0000000000000000 ;000X,60Ser
OThrOAsnO GINO DO O0OO0D0D00O0D000O0O0000O000O00000O0

0oo0oooaon

0000000000000 000000000000000CXXgNDSX5XgXoXq0CKX 23X,
ARX16(SEQ ID NO:274)0 0000 DO0O0D0D00O0O0X,0TyrOPhed D0 D0 D000 D0O0O
000000 ;X,0Tyr0Phe0 0000000000000 000 ;X,0SerdThrO 000
00000D0-000000000000 ;X0AsndGInO0Serd Thr0 000000000
00D000D0 ;XOValO 1ed Leud Ala0 000 0000000000000 ;X060 H1ed
leuD Alad GlyD 0 00 0000000000000 ;X,50LysDArgd 00000000
00000000 ;X,,0TyrOPhe0 0000000000000000 ;000X,60Ser
OThrOAsnO GINO DO O0O0D000O0D0000D000000000000

0ooooao

0000000000000 000000000000000CXXgDNSX,XgXeXq0CKX, X,
4RX16(SEQ ID NO:275)0 00000000000 O0X,0TyrOPhed 0000000000
000000 ;X;0Tyr0PheD 0000000000000 000 ;X%0SerdThrO 000

OoOoo0ooogod

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
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00000D0-0000000000000 ;X0Asn0GIn0Serd Thr0 000000000
000000 ;XOVald el Leud Ala0 000 0000000000000 ;X060 Hled
leuD Alad0 GlyD 0 000000000000 000 ;X,50LysDArgd 00000000
00000000 ;X%,0TyrOPhe0 000000000000 0000 ;000X,60 Ser
OThrO0AsnOGINO OO 0OO0O00D0OD0O0D0DO0O0O0O000O00O0O

0o0o0o0o

0000000000000 000000000000000 CXXgNNSX5XgXeoXq0CKX 23X,
4RX16(SEQ ID N0:276)0 000D D00 O0OD0DOOX,O0TyrOPhed D00 O000ODO0ODO
000000 ;X;0Tyr0PheD 0000000000000 000 ;X0SerdThrO 000
00000D0-000000000000 ;X0 AsndGIn0SerD Thr0 000000000
000000 ;XO0Vall el LeuD AlaD 000 0000000000000 ;X060 el
LeuD Ala0 GlyD 0 00000000000 0000 ;X,50LysDArgd 00000000
00000000 ;X,0TyrOPhe0 0000000000000000 ;000X,60Ser
OThrO AsnOGINO OO 0OO0D0D00O0D0DO0O0O0DO0O0O0O00O0O00O0O

0o0o0O00D0

0000000000000 00000000000000 0 CYXgDDSX,XgXeXq0CKXg5YRX
16(SEQ ID NO:277)0 000000000000 X,0TyrOPhed0 D00 D000O0D0000O
00000;X,08r0Thrf0 000000000 -000000000000 ;X0 Asnd Gl
nO0Ser0Thr0 000000000000 000O0 ;X0 Vald 1led Leud Alad 00 000 O
0000000000 ;X060 1ledLeudAlad Glyd 0000000000000 000 ;X
a0 LlysDArgD 0000000000000 000 ;000 X,60 Serd Thrd Asnd GInO O
0000000000000 0000000000

0o0o0o0o

0000000000000 00000000000000 0 CYXgNDSX,XgXeXq0CKX,5YRX
16(SEQ ID N0:278)0 00000000000 O0X,0TyrOPheD0 00O O000O0O0000O
D00D000;X,0Sr0Thrf0 00000000 D0-000000000000 ;X0 Asnd Gl
N0 Ser0Thr0 00D O000O0D0000D000O0 ;X0 Vald el Leud Alad 00 00 0O
0000000000 ;%00 HledLeud Alad Glyd 000000000000 0000 ;X
50 LlysDArgD0 00 0D0000000000000 ;000 X,60 Serd Thrd Asnd GInd O
0000000000000 D00O0D000000

Do0O0O00D

0000000000000 000000000000000CYXgDNSX,XgXgXq0CKX,5YRX
16(SEQ ID NO:279)0 0000 D000 D00O0O0X,0TyrOPhed 00000000000
D00000;X,0Sr0Thrf0 00000000 D0-000000000000 ;X0 Asnd G
N0 Ser0Thr0 000 000000000000 ;X0 Vall 1led Leud Alad 00 00 0O
0000000000 ;X0 HledLeudAlad Glyd 0000000000000 000 ;X
50 LlysDArgD 0000000000000 000 ;000 X,60 Serd Thrd Asnd GInd O
0000000000000 D000000000

000000

0000000000000 00000000000000 0 CYXgNNSX,XgXeXqoCKXy5YRX
16(SEQ ID N0:280)0 000D DO0DOODDO0OOOX,0TyrOPheD0 00O D000O0DO00O0DO
00000;X,0Sr0Thr0 000D D0D000D0-000000000000 ;X0 Asnd G
nO0Ser0Thr0 000000000000 000O0 ;X0 Vald 1led Leud Alad 00 000 O
0000000000 ;X060 1HledLeud Alad Glyd 0000000000000 000 ;X
0 LysDArgD 0000000000000 000 ;000 X,60 Serd Thrd Asnd GInO O
0000000000000 D000D000000

Do0o0O00o

0000000000000 00000000000000 0 CX,X3DDSSXgXeXq0CKX13X14
RX;6(SEQ ID NO:281)0 000000000000 X,O0Tyr0Phed 00000000000
000000 ;:;X;0Tyr0PheD 000000000000 00O00 ;Xg0 Asnd GInDO Serd T
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hf0 000000000000 000 ;X0Vald 1led Leud AlaD 0000000000
000000 ;X600 Iled Leud Alad Gly0 0 000000000000 000 ;X450 Lys
DArgD0 0000000000000 000;X,,0Tyr0Phed0 0000000000000
0000 :;000X,¢0Ser0ThrO AsnOGIND D O0O0O0O00O0O00000000000000
0ooao

0oo0o0ao

0000000000000 000000000000000CX,XsNDSSXgXeXq0CKXy5X14
RX;6(SEQ ID NO:282)0 000000000000 X,0Tyr0Phed 0000000000
000000 ;:;X;0Tyr0PheD 000000000000 0000 ;Xg0 Asnd GInO Serd T
hhfD0 000D D0D00O0D0000000 ;X0Vald 1led Leud AlaD 0000000000
000000 ;X0 Iled Leud Alad Gly0 0000000000000 000 ;X450 Lys
DOArg0 00 00000000000000;X,,0TyrOPhed 0000000000000
0000 ;000X,¢0Ser0ThrO AsnOGIND D000 D000D0000O0000000000
000

0oo0oooaon

0000000000000 00000000000000 0 CX,XsDNSSXgXoXq0CKX12Xq4
RX;6(SEQ ID NO:283)0 000000000000 X,0Tyr0Phed 0000000000
000000 ;:;X,0Tyr0PheD 000000000000 0000 ;Xg0 Asnd GInO Serd T
hf0 0000000000000 00 ;X0 Vald 1led LeuD AlaD 0000000000
000000 ;X600 el LeuD Alad GlyD0 0000000000000 000 ;X450 Lys
DOArg0 00 00000000000000;X,,0TyrOPhed 0000000000000
0000 ;000X,¢0Ser0ThrO AsnOGIND 00000000000 0000000000
0ooao

0oo0oooaon

0000000000000 000000000000000CXXsNNSSXgXoXq0CKX12X14
RX;6(SEQ ID NO:284)0 000000000000 X,O0Tyr0Phed 0000000000
000000 ;:;X,0Tyr0PheD0 00000000000 00000 ;Xg0d Asnd GInO Serd T
hf0 0000000000000 00 ;X0Vald 1led Leud AlaD 0000000000
000000 ;X060 Iled Leud Alad GlyD0 0 00000000000 0000 ;X450 Lys
DArgD 0000000000000 000;X,,0TyrOPhed0 0000000000000
0000 ;000X,¢0Ser0ThrOAsnOGIND D O0O0ODO00O0O00000000000000
0ooao

0oo0o0ao

0000000000000 000000000000000CYXgDDSSXgXgXqoCKX,5YRX,
(SEQ ID N0:285)0 0 0000 D000 D000OX,0TyrOPhed 000000000000
0000 ;X0 AsnO GInO Ser0 Thr0 D000 D00O0O0D000000O0 ;X0 Vald 1led Le
WD AlRD 00 D000D0000000000 ;X060 el LeudAlad Glyd 0000000
000000000 ;X,50LysDArgd 0000000000000 000 ;000X,60Se
rO ThrOAsnO GIND 000000000000 000000000000

0oo0ooao

0000000000000 000000000000000CYXgNDSSXgXgXqoCKX,5YRX,
(SEQ ID N0:286)0 0 000D DO0O0O0DO0OX,0TyrOPhed 000000000000
0000 ;X0 AsnO GInO Ser0 Thr0 00 0000000000000 ;X0 Vald 1led Le
W AlaD 0000000000000 000 ;X060 el LleudAlad Glyd 0000000
000000000 ;X,50LysDArgd 0000000000000 000 ;000X,60Se
rO ThrO AsnO GIND 000000000000 000000000000

0ooooao

0000000000000 000000000000000CYXgDNSSXgXgXyoCKXysYRX,
6(SEQ ID N0:287)0 0 00000000000 X,0TyrOPhed 0000000000000
0000 ;Xg0 AsnO GInO Ser0 Thr0 D000 D00O0O0D000O000O0 ;X0 Vald 1led Le
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uDAlDO DO 0OD0O0O000D00D0D00000 ;X300 1011edLleuT AlaGlyd D0 ODODOO
ODO00O000000 ;X530 LysD0ArgD 000000000000 0D0O00;000X,.g0Se
r0 ThrO AsnO GINnO OO DODDODODODOOOOOODDODODODOOoOoooooOao

goooooao
OO0OO0000D0D00D0O0O0O0O0000DODODOD0DOODDODCYX3NNSSXgXgXqoCKX,3YRX,
s(SEQ ID NO:288)0 0 000 O0O0O0O0DODOOOX;0TyrOPheDl OO O0O0OOOO0OOOOOO
OO000 ;XgAsnOGInNOSerODThrO O OOOOO0OOOO0OOOOOODRDO ;X0 ValO 1led Le
uDAlDODOO0OD0DO000D0D0D0D00000 ;X300 101Med e Alal Glyd D0 ODODODO
ODO00O000000;X,50LsO0ArgD 000000000000 00O00;000X,.g0Se
r0 ThrO AsnO GInO OO DODODODODOOODOOODDODODOoDOoOooooooao

ooooDao

OO0OO0000DO0OD0OD0OO0O0O00DO0OD0OD0OO0O0O0DDODDOODDODCXXgX XsXeX7XgXeXq10
CX12X13X14X15X16(SEQ 1D NO:z289)0 0 00000 DODOOD0OOX,0TyrOD OO0 Phed OO ;X5
O PheD OO0 TyrO O O ;X,0 AspO O O AsnOl O O ;XgO Aspd O O AsnO O O ;XgO Serd O O
ThrO O O ;X0 Ser0 O O ThrO O O ;XgO Asnd GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1leld
Leud O O 0O Alal O O ;X;00 Iled Leud Alall O 0O O GlyD O 0O ;X450 LysO O O Argd O O
:Xqg0 LysO O OArgd O 0O ;X,,0 Tyr0 O 0O Phe OO0 ;X350 Arg0 00 LysOD OO0 ;000X
16l Ser0 ThrO AsnO GINOD DO ODDOOOODOOOODO

oooooao

000000000000 00000O00000O0O00DBDODO0OAODOCXX3DDSX,XgXgXqoCKX
13X14RX16(SEQ ID NO:z200) 0 0D 0 OO ODODOO0OOOX,O0Tyrd O O PheD O 0O ;X350 PheO
O0TyrO 00O ;X,0Ser0 OO0 ThrO O O ;XgO AsnO GInO SerD O O ThrO O O ;X0 ValO |
led Leud O O O AlaO O O ;X,00 1led Leud Alal O O O GlyO O O ;X,530 LysO O O ArgO
O0:;X;,0TyrO00O0PheD OO0 ;000X,g0Ser0ThrO AsnOGINO OO OO0OOO0OCODOARD
ooo

oooooao
OO0O00O00OO000O000000O00O000000O000BDODO0ODO0CXX3NDSX,XgXgXqoCKX
13X14RX16(SEQ ID NO:291)OD O O D OO0 OO0DOD0DOXO0TyrO OO Phed O 0O ;X530 Phed
OO0 Tyrd OO ;X,0 Ser0 O 0 ThrO O O ;XgO Asnld GInO Ser0 O O ThrO O O ;X0 ValO 1
led Leud O O O AlaO O O ;X,00 1led Leud Alad O O O GlyO O O ;X,530 LysO O 0O ArgQ
O0:;X;,0TyrO0O0O0OPheD OO0 ;000X,60Ser0ThrO AsnOGINO OO OO0OOO0OCODOAD
oo0O

oooooao
OO0O0o0O0O0OO00000000000000000000DO0AO0O0DO0CXX3DNSX,XgXgXqaCKX
13X14RX16(SEQ ID NO:z202) 0 0 0D D0 00O O0DODODOX,O0TyrO OO Phed O 0O ;X530 PheO
O0Tyrd 00O ;X,0Ser0 OO0 ThrO O O ;XgO AsnO GInO SerD O O ThrO O O ;X0 ValO |
led Leud O O O Alall O O ;X,00 1led Leud Alad O O O GlyO 0O O ;X,50 LysO O 0O ArgQ
OO0 ;X:,0TyrD00D0OPheD 00O ;000X,g0Ser0Thr AsnODGINO OO O0OOODODOO
oonO

oooooao
OO0O0C0CO00OO00000000O0O00O00000C0O00OB.DODOODOCXSX3NNSX,XgXgXqgCKX
13X14RX16(SEQ ID NO:z293)0 0 0D D000 O0O0DODODOX,O0 TyrO OO Phed O 0O ;X530 PheO
O0Tyrd OO ;X,0Ser0 OO0 ThrO O O ;XgO AsnO GInO SerD O O ThrO O O ;X0 ValO |
led Leud O O O Alad O O ;X,00 11ed LeuO Alall O O O GlyO O O ;X;50 LysO O O ArgQd
OO0 ;X:,0TyrD00OD0OPheD 00O ;000X,g0Ser0Thr AsnODGINO OO O0OOO0ODODOO
Oo00o

oooooao
OO00ocO0O0OO0O00O00000O0O00D000O000O000B.0ODO0DOAOCYX3DDSX,XgXgXqoCKX,
3YRX;6(SEQ ID NO:294)0 D0 0D OO0OODODOXgOPheD OO TyrO OO ;X0 Serd O
O ThrO O O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led Leud O O O Alal O O ;
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X100 Iled Leud Alal O O O GlyOD O O ;X450 LysO O O Argd O O ;0 O O X,g0 Serd Thr
OAsnOCGINOD OO0 O0DOO0OO0OODOOOOO

oooooao
OO0O0O0CO0O0OO0O00OO00000O0O00O0O00OO000O000.0O0ODO0ADOADOCYX3NDSX,XgXgXqoCKX,
3YRX;6(SEQ ID NO:295)0 0 0 000000000 Xs0PheD OO0 Tyrd O O ;X0 Serd O
O ThrO O O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led Leud O O O Alal O O ;
X100 e Leud Alall O O O GlyOD O 0O ;X,50 LysO O O Argd O O ;0 O O X,g0 Serd Thr
OAsnOGINOD O OO0ODOOO0OOO0OOOO0OOO

oooooao
OO0O0O000OO000000000000000000000O0AO0AO0~0OCYX3DNSX,XgXgXqoCKX,
3YRX;6(SEQ ID NO:z206)0 0 0D 00O OO0OO0OUONXgOPheD OO0 TyrO O O ;X0 Serd O
O ThrO O O ;XgO AsnO GInO SerO0 O O ThrO O O ;X0 ValO 1led LeuO O 0O O Alall O O ;
X100 Iled Leud Ala0 0O 0O O GlyO O O ;X,50 LysOh O O Argd O O ;0 0 O X;g0 Serd Thr
OAsnOCGINODOOO0OOO0OO0OO0OOOO0OOO
ocooooao
000000000000 00000D000000000B00O0D0D0DOCYX3NNSX, XgXgXqoCKX,
3YRX;6(SEQ ID NO:z297)0 0 0 00O O0O0O0O0ONXgOPheD OO0 TyrO O O ;X0 Serd O
O ThrO O O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led Leud O O O Alal O O ;
X100 e Leud Alall O O O GlyD O 0O ;X450 LysO O O Argd O O ;0 O O X460 Serd Thr
OAsnOCGINOD O O0O0OO0O0O0O0OO0OOCOOO0OO
ocooooao
OO00O00000000000000O0000000000O0A000OCX,X3DDSSXgXgXqoCKX,
3X34RX16(SEQ ID NO:298)0 0 000 D0 000000 X,0Tyrd OO PheOl O0O ;X350 PheO
OO0 Tyrd O O ;XgO AsnOl GInO SerO O O ThrO O O ;XgO ValO 1l1ed LeuD O O O AlaO O
O ;X,00 1led LeuO Alall O O O GlyO O O ;X350 LysO O O Argd O O ;X,,0 TyrO O O Phe

O00;000X,g0Ser0ThrO AsnOGINOOOOOOOOO0OOOODODO

ooooano

000000000000 O00ODO0O0D0OO0O0O0O00OCOO0DAODDOCXsX3NDSSXgXgXqoCKX,
X14RX16(SEQ ID NO:z299)0 000 00000000 X,O0TyrO O 0O Phell O O ;X30 PheO

O TyrO O 0O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led LeuO O O O AlaO O

;X100 1led Leud Alad O O O GlyOd O O ;X;50 LysO O O ArgO O O ;X;,0 TyrO O O Phe
OO0;000X,g0Ser0ThrO AsnOGINO OO OO0DOO0O0OODO0OOCOOAO

ooooo
OO0o0o0oO00O00O0000CO00OO0O00000O00C0OD0RDO0«DO0ODOD0DOCXsX3DNSSXgXgXqoCKX,
X14RX16(SEQ ID NO:300)0 D O OO OD0OO00OOX,O0Tyrd OO PheD O 0O ;X350 Phel
O TyrO O O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led LeuD O O O AlaOd O

;X100 el Leud Ala O O O Glyd O O ;X,50 LysO O O ArgO O O ;X;,0 TyrO O O Phe
OO0;000X,g0Ser0ThrO AsnOGINO OO OO0OOOOOOCODOD®O

ooooano

000000000000 0000000000000D0O0«0ODO0O0ODOCXX3NNSSXgXgXqoCKX,
X14RX16(SEQ ID NO:z301)O OO OO OD0OOOO0OOX,O0Tyrd OO PheD O 0O ;X350 Phel
O TyrO O O ;XgO AsnO GInO Serd O O ThrO O O ;X0 ValO 1led Leud O O O AlaOd O

;X100 el Leud Alad O O O Glyd O O ;X,50 LysOh O O Argh O O ;X,,0 TyrQd O O Phe
OO0:;000X,g0Ser0ThrO AsnOGINO OO OO0OO0OOO0OOOCODODRDO

ooooano
O0000000000D00000000000000DO00O0ODOCYX3DDSSXgXgX10CKX 5
YRX,6(SEQ ID NO:302)0 00000000000 X30Phed OO TyrO O 0O ;XgO AsnO GIn
O Ser0 O 0O ThrO O O ;X0 ValO 1led LeuD O O O Ala0 O O ;X;00 1led Leud Alad O O
OGlyD 00 ;X450 LysO OO Argd 00O ;000 X,60 Serd ThrO AsnO GInOD OO0 OO0 O
ooooooao

W Ooooow ooogogoow oogdg

O 0OooOgooo
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(70)

oooooao
0o0o0o0oD0D0D00O0oO0oooooDo0oo0oOogao
YRX;6(SEQ ID NO:-303)0 00 0000000
0O Ser0 O O ThrO O O ;X0 ValO I1led LeuO
OcGlyD 00 ;X530 LysOD 00 Argd OO ;00
ooooooao

oooooao
ooooDDoDO0ooooooooDoDooooao
YRX;6(SEQ ID NO:304)0 0 OO0 OO0OOO
O Ser0 O O ThrO O O ;X0 ValO 1leld LeuO
OGlyD OO ;X,50 LysD 0 0Argd OO ;00
ooooooao

oooooao
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115 130
RRBELS NHz-Leu—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser-Asn—Val—lle—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—!

— R

S U U

NH;—Xi—Y—Zi—Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Z;—Y,—X;—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
(- J __ _J

h Y
WNE7T I B ST I B

HELWitEo7 I /i

BIRU & — X,Y,Z: Cys, Pen, Asp, Glu, Dap, Dab, Orn, Lys, Ser, Thr, Tyr
FEV v H— X Y,Z: Gly, Ala, Abu, Leu, lle, Val, Pro, Phe, Tyr, His 7% L
NE 7 I /B8 @ Asp, Glu, Asn, GIn, Ser, Thr, Tyr, His

sNeg7 2 @ - Lys, Arg, Tyr, Phe, His, Asn, Gin, Ser, Thr
0o0oooo

115 130
RARBELS 2 NHzLeu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Val—ile—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—OH

1. DRV 7 4 REEUK :

Q. Q

NHzCys—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—Cys—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NHs-Leu—Tyr—Cys—Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Cys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Ph:F—H
NHs;-Leu—Tyr—Gly—Asp—-Asp—Ser—Ser—Asn—Pen—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q.

NHs—Leu—Tyr—Cys—Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Pen-Leu—Leu—Lys—tys—Tyr—Arg—Ser—OH

-
NHz-Leu—Tyr—Gly—Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Cys—Leu—l.eu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

gooooaad
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1. VANVT 4 KRB BEE):

Q
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Q

NHs1Leu—Cys—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val-Cys—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q.

(al

NH;—HomoCys—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn-Cys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q

NHzLeu-dCysPhe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—-Cys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q

NHs;—Cys—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val-dCys-Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

o

Q.
o

NHsCys—Tyr—Cys—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Cys—Leu—Cys—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

gooooao

1. VANV T 4 FEEE (G X):

Q

Q.
v

C

Val—Ser—IIe—AIa—Asn—C?/

s—Tyr—Phe—-Asp—Asp—Ser—Ser-Asn—Va I-—Leu—Cys—Lys—Lys~Tyr~Arg—Crs~OH

W

NH,

s H
Ha

NHz-Cys—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Val—Leu—Gly—Lys—Lys—Tyr—Arg—Cys—S—

Q.

CHZ
N-—ﬂ’.;—VaI—Ser—lIe—Ala—Asn—Cerl—

Q

‘?HZ

NH5-Cys—Tyr-Phe-Asp—As p—Ser—Ser—Asn—Val*Leu—Gﬁy—Lys—Lys—Tyr——Arg—Asn—A n

Q.

2

S—S—CrS—Va I—Ser—lle—Ala
OH

S H

NHsCys—Tyr—Lys—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—-Cys—Lys—Lys—Tyr—Arg—Cys—S—

C—Val—Ser—lle—Ala—Asn—Cys—NF

HN

o}

Q

NHz—CerT/s—Phe—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—VaI—Leu Cys—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—Asn

goooooao

“CTISNVal—Ser—IIe—AIa
OH
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RERMELS :
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115 130

2. 77 % KE0K:

000000
2. 7745 A5

NH C=0

NH;-Dab—Tyr-Phe-Asp~Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—Asp—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser~OH

0= NH
NHs—Glu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Val—Leu—-Dap—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH C=0
H%Me
NHs-Leu—Tyr-Dap-Asp—Asp—Ser—Ser—-Asn—Gly—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

O= NH

NHzLeu—Tyr—Asp—Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Dap-Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

O= NH

NHs-Leu—Glu—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val-Dab—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Mk (ex):
O= NH

NHz—Asp—Tyr—Phe-Asp—Asp~Ser—Ser—Asn—Lys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH C=

NHz-Asp—Tyr—Lys—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Lys—Leu—Glu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH ¢=0
(CHa)a
NH;Leu-dOrn-Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Gly—L.eu—Leu—Lys—Lys—Tyr-Arg—Ser—OH

O=C NH

NH ~Asp—Tyr—Phe—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Lys-dDaplLeu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

O= NH

NH;-Dap—Tyr—Asp-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn-Dap-Leu—Asp—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

0= NH

Asp—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—Dab—Lys—Lys—Tyr—Arg

Vat—Ser—I Ie——AIa-A?n - Asn—QOH
NH,

gooooad

NHz;Leu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Val—lle—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—OH
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2. 777 L BKRGE):

HN C=0
GHa
NHg—Dap-Tyr*Phe—Asp—Asp—Ser*Ser—Asn—VaI—Leu—GIIy—Lys—Leryr—Arg—Asn—A n
CHz
HN———G—Val—Ser—lle—Ala
O
O= NH

NHz—Leu—Tyr—Glu—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn*Lys—Leu—DTxb—Lys—Lys——Tyr—Arg—Asn-Arn
HN———CG—Val—Ser—lle—Ala
O

O= NH

NH -Asp—Tyr—Lys—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—Orn—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—Asn

HN G—Val—Ser—lle—Ala
o)

HN C=0

NHzs-Leu—Lys-Dap-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Glu—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—Asn

HN GC—Val—Ser—lle—Ala
o}

gbooboonn
15 130

RIRFIELS: NHz-Leu—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser-Asn—Val—lle—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg-Asn—OH

LRI NVAR T L — kN EEUER:

Q Q
NH—C {CHy)q C—NH

NHz-Dap—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu-Dap—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

O=C—NH {CHo)5 NH—C=0
NH—~Glu—Tyr—Phe-Asp—-Asp—Ser—Ser—-Asn—Val-Leu—Glu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

C NH

NHz;Leu—Ser—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—ValLys—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

=0

NH NH

NHzL.eu—Tyr-Dab-Asp—-Asp—Ser—Ser—Asn—-Dap-Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

R

o= N =0

NHs;—Leu—Tyr—Asp-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Glu—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
oooooao
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3. BRI NARFT L — b ELUE(eX):

~
\7

NH;—Thr—Tyr—Phe—Asp—Asp—Ser—Ser—-Asn—Ser—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

O= NH

NHsLeu—Tyr—p-Phe—Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Lys—Leu—tLeu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH C=

NHzLeu—Tyr—p-Phe—Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—-Asp—Leu—tLeu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—QOH

Q
G NH

NHz;-Leu—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val-Dap—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

o)

b
O

NHz;Leu—Tyr—o-Tyr—Asp-Asp—Ser—Ser—-Asn—Ser—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

=0

NH NH

NHs;—o-Phe—Tyr—Phe—-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Vat-Leu-Dap—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

oooooao
118 130
RIRAIELF NHzLeu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Val—lle—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—OH

4. BRRA~T v S

CH3 S

NHz=Gly—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Vat—Leu-Cys—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q. fal )n

NHz-Cys—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Val—Leu—Gly—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Cll-lz

NHz-Leu—Tyr-Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Gly—Leu—Lys—Lys—Tyr~Arg—Ser—OH

CHy

NHz-Leu—Tyr—Phe—Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Ser—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

CHPh
NHs;-Leu—Tyr—Ser—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Thr—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
oooooad
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4. BRIR~T ol FHUGE (&)
HOA CHy

NHz-Leu—Tyr—Gly~Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Gly—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—O}

CH; NH
NH;—Gly—Tyr—Phe~Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Lys—Leu~Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—O}

HN NH

NHz-Asn—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—-Asn—Val-Leu—Asn—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OFt

NH

NHs;—Leu—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—GIn—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OF

CH3 CHg S

NHs-Leu-dCysPhe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Cys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OF

SO NH
H—-H |
NHs—Gly—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Lys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—Ot
googooao
118 130
RRFIELS: NHz-Leu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—-Asn—Val—lle—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—C

5. Iy 7 R — 2 |k

0

NH ’\_‘,—lep-Lys—Leryr“Arg—Ser—OH

y

Tyr—Phe~Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu

Q
HO—N Cs—dGIu-Lys—LvayhArg—Ser—OH

Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser-Asn—Val—Leu

=0

z
T

ngﬂDapLys—Leryr—Arg—Ser—OH

Tyr—Phe—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val-Leu

NH»
Q o .
NH—©C CH—CH3 C—N lg—dDaprLys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Tyr—Phe—Asp—Asp—Ser—Ser—-Asn—Val—Leu
oooooad
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5. IRy 7 R — | OEGFEE) :

o & 9
NH—C—CH—CH;—N H—CTdTp—Lerys——Tyr—Arg—Ser—OH

Tyr—Phe—Asp—Asp—Ser—Ser-Asn—Val—Leu

Q
H P N H*G;«dTp-Lys—Lys——Tyr—Arg—Ser—OH

Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—-Asn—Vai—Leu

o)

NH——-—-——Cy—d sp-Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
HN—Tyr—Leu—NH,

Asp—Asp—Ser—Ser—Asn O=T_CH_CH2_N H_YT=O
o
HN dAspLys—Lys—Tyr—Arg—Ser—0

Rh
| Asp—Asp—Ser—Ser—Asn

Asp—Asp—Ser—Ser—Asn

gbooboonn
115 130

RIS NHz-Leu—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—ile—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—OH

6. ORTF FEEUK:

NHz-Leu—Tyr
QO NH |
NH—C—'—']Ldely—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
Ph—CH, H
[ 1 R 0
Asp-Asp—Ser—Ser—Asn NHz..,,\ m.m,m,ﬂ\.mC'——Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH—————¢  NH———C=0
o

Tyr—Phe—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu

1 B2 o
NHgu,,, Hy) wnG—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
2
NH——C " NH——=c=0

Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu
NH;Leu—Trr Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

l

=0
Tw
H

II\IH
O=
H
Asp—Asp—Ser—Ser—Asn

goooooao

10

20

30

40

50



(90) JP 2009-508532 A 2009.3.5

6. INTF FEEE G E):

O

OH

Ph NH
T AT

= , | ] | nIHMC_-Cys—CTs—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser-OH
H H H H

-Asp~Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu

HN

H
o I [
NHz L C—NH—Cys—-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—-Cys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
H H

NH,
Ser—Asp—Asp~Phe-TyhCl/s—Crs—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
N

Ser

>.

H

At T NH——c
H

S 8

Q [ [ Q
NH;teu—Tyr—Cys—Asp—Asp—Ser—Ser-Asn—Cys—C—NH I T I C—NH—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

H C H
goooobooo
B. UOODNAD D OOOOOTDOFRPO OO ODOAO
gooocoOOOOoOTbFRPOODOOOOODNAD OO OOODODOOOOOOOOODODDOGO
goobooooboboogooboboogobobobooobobooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobobooobobooooooboooooboobooooao
gooooobooboooooooooobbooooooooobboboboooooooooao
gooooobobooooooooobbboooooooobbboboooooooobooboao
oooboo0ODDDOSEQ IDNO:1O0 347D OO0 O0O00O0DOODODDOOODODOoOoOooOoODDO
gboobooooboooooboooobboooobbooooooboooobobooadao
goooobooboobooooooobbbboooooooobbobooooooan
goooao
goobobooooboooooobooooboobboooobooooobooooobooboooaao
oobooooooooOooooobos;00o0bOooboboobob0ooDbDOobDbOobOo@OooboDOO
oooooDboOoOoooooooboboOoooUoUoooboDDbDbOoOoDOoOooooDbDDo)o
gbooboboooooboobooogooboooobbooad
goooao
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a
u
O

Ooooogogoao

Oo0=0O000o0ooooaoo
= ] OO0O000O4dogoao

-
o/

~
Oooo0ooogoQgoo

O Ooo0oooao

O O

ocoooooooooDOoooooUoooDoo@UoUooDUOoooDoooooDOoo
ocoooooo0oooDOooOoobUoooDooboOooOo)opboobobooDoDOoo
ocoboooooo0ooobDOoooobO0oo(@bobooooooDboDobbooDbDOo
yboooobooooooooobooooooooobboo/sbbbOoOoOoo
goobooboooooboboooooboooboobboooobDboao

O

-og0gobooboooooobboogogoboooobboooobobooogooDbnoD
ocoooo0oooooooooopoDoo:-DD@ooooooooooooDpooao
coooooooooo;gppooooooooooDoobobogoooooDO
OO0O0000DO0o0O0DO0oo0D@GwDOOoOOOO0ODODODDNAD D OODOODNAD DO
UODNAO O ODODOOooobbooobobobogo-oobobbogoobboogao
uogobobooooobodouoouoboooobooooooobbooad

10

20

30

40

50



OO
od
od
ud
L40
ogd
ud
o0
gd

1984.

00
v)O

eadhead, et al.,

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

O
O

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooooo
OO ogoao

ooooboooooobobood
Cell 38: 647-6580 U D0 ODO);(min)ioooooooOooooooooOoao

(0 OO 0O Pinckert, et
oopoooooooood

1987. Cell

uogoboooobboooagdo
ience 234: 1372-13780 O O
gooobooao

goooooaogao
ooooDobDoOo0ood
;,0o0ogoaob ;o

od
00
oo
ogd
ud
o0
od
ad
OO
od
od
ud
oo
ogd

OooooooooooQgdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooooQgaog

O

O

O

C. TDFRPU

o0
gd
ad
OO
oo
agd
ud
o0
ogd
ad
00

O

Ooooooogogogoao

O

Ooooooggoao
Oo0ooooogooooOoao

O

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

oad

Oooooooooooggg
Oo0ooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooQgodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oDooogQgoooao
Oo0ooooOoQogoooao
Oo0oooogQgoooao

O

(91) JP 2009-508532 A 2009.3.5

0oooD/0 00000000000 ODODODDODOOOOOOOO

00000000 oD0Dooo0Do0ooDoooDooDOoDOooDoDooDooDaO
O/0000000000O0D0DODOOODODODO@OODGA
ooooao
ooooao
ooooooao
(0 O O 0 Hanahan, et al.

ocooooooooooooooooooooooo
0O0o0o0ooDo0ooOo) DOoO0DOoDUoOoDOoDOoOoDODODO
ooo@yooooouooooooooooouooao
, 1985. Nature 315: 115-1220 0 0 0 O 0O O );(in)
ooocooODbDOoOO0OO0Og@EoOaoaocrosschedl, et al.,

al., 1987. Genes and Dev 1: 268-2760 0 O 0O O O O ;(i

O

O

48:

0
O

ooboooOoooooOooobooooooDoD@oDOR
703-7120 0D OOOO);,00o0DMmMOooooooao

0o0oooDooooDo0O@oooMason, et al., 1986. Sc
oo)oooooooooao
ooo0oDDoDO0oU0oU0oO0oUdUooDoDoDoDoDUooUooo@oao
ooooDo);00o0o0oo@oooooooooog)
Ooo0oo@oooooooooo);co0ooo0ooao
oooao
Oo0o0oDDOo00DO00oooooDoDoDoooooooooOoao
oo0o0o0DDoDO00O00oodooooDoDUUoOoUOoooooao
oo0o0DoDDO0oU0oO00oUooooDDOoDUOUooOooooooOoao
ooo0oDDO0OO0O0oOoooooDDoDoDOooDoooooooao
oo0o00DDODO00000oOoooDOoDU0oo0DOoOooooooOao
(dd0o0o0ooDoDUoUUUUODUUooDooH)Yoooooao
ooo0oDDO0O0oO0oOoooooDoDoDOoooooooooao
oo0o0o0DDODO00000oooDoDOoO0oo0oOoOooooooao
oo0o0ooDDoDO0U0O00oUdoooDoDOoDUUoOoUooooooao

O
O

goooo,;0oocoobbooobobooogoobanb
gooao

ooooooboboooooooooooboooood
TOFRPO O OO ODODDODOO0OOOOOOODODDODDODOODOOOOOODODODOOOO

Oooooogoggoao
OoOoo0ooooQgdg
OoOoo0ooodg

goODNAO O DODDOoOoobboooobbbooobboogoboboogogobnD
DNAUO ODOOoooooooobobooooobbooobbooogao
ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
gogoboooooboboboooobbooooboooobooooobao
uoobbooooobodooobObNAD DD OOOboOnooooobnboad
ooobObOO0OO0DO0oooooooObObOPCROODODOODOOOOOODODOGO
200000000000 00DOO0O0DODDOOO0DODDDODOOODDOO
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad

(00O 0O O Ausubel, et al. (O ) CURRENT PROTOCOLS IN MOLECULAR BIOLOGY,
John Wiley & Sons, 19920 0 OO D0ODOO)OODOOODOOO@OOOGSTOOOOOO
YboooooooooooooooooooooooooOoooOTRRPOCOODOOODOO
ugugboboouoobboooooboodaTRPUODDOOO0OO0ODOOOUOOOOOOoODOOn
ooobObOOO0oooooocobbooooooooaon

gooobooao

10

20

30

40

50



D.
g
a
u
O
g
u

TOFRPO O OO ODODOOOOO0O0
OTDFRPO D DD O0OO0OODODOOO0OODODODOOOODOOOODDOTDORFRPOOOCDOADO
oogoboooobbooobboooooTFRRPOODODOODODOOOODDOOO
bbbl oouooboboooooboboouoboboooobboooooboobooOoad
ooobODDbOO0O00O00gc:TbFRRPOODDODOOO0OOOOOCODODODOOOOPCROOOO
oooboooboioooobooooobobooooboooobboooobDboao
DNAUO O OOoogoobooOoDNAOD O Oouoboboooobboooobooooobod
\/0000000DODO0OCDOOOCOODNADODODDODODODOOSIDO0DDOODODOODODODODOO

O Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooooo

O

O

(92)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Oo0o0o0o0oo00ooDooo0o0o0Do0ooDOooDoDo0oo0ooDooOoONDOOCOD0DOo0DDoOOoanO
OCOOO0OO0OO0OTbFRPOOCOODODOOODUOOODODOUODODOOODODDODODDODOOODODOO
ooo

Oooo0oo
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
0000000000000 o0o0D0o0DDU0o0DD0DO0OO00DO0ODU0DO0DDOO0OcebNAOD OO DODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
TDFRPO D000 0O0DODDOOOOODODODODDODOOODODOODNADDODODODODOODOO
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
00000000000 o0o0o0D0oDUOooDoDOoo0o0OO0REVWODOTOFRRPOOOOODOO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
Arkin and Yourvan, 1992. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 7811-7815; Delgrave, et
al., 1993. Polypeptide Engineering 6:327-3310 0 0 0 OO OO

Oooooo

OTDRFPO D00 O0ODOO0OODODODO0OODOOODOOODODODOOODOODODOODOOODODOO
0000000000000 O0D0DU0Oo0D0DO00D0DO0DO0DOo0DO0ODO0O0D0O0DOO0TDFRPO OO O
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Oo0O000oDoDo0o0o0DO0o0o0OoDo0ooDo0DO0o00DOoDoDOooDOoDOooDODNADDOODODODODO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooo0oDoDUO0ooOoDooO0oooDUooDoDooooao

Oooooo
OO0O0O0O0O0ODNADODODDODODDODDOOODODDODUODODDODDODODODDODODDODOOODODOO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0o0o0D0DDo0Do0D0o0o0oooTeGFR0 000D O0DDDODO0DO0DO0DO0DO0OoDOoDoDDOoDOoDO0DO0ooOoaOo
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
0000000000000 0D0DU0O00DO000O0D0D0O0O0DO0O00O0DOO0OOadODNADD
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
OO0O0000DoDU0oDO0DO0DOo0OoDUOoOODNAODODUODDOODODODUODDDODOODODODOO
OCOODNAO O ODUOODODODODO0OODODDO0DODODODO0DODODODODDUODODOODNAODODODODOOOGO

10

20

30

40

50



(93) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooooobOobOoOooooooooobobobooboooooooobobboboOoooooboooDbOb0OODN
/Y A A N R B R A AR A o/ N A W e W O A W A W A W W N I
gooooooobooogao
UgoDNAO D OOo4ogoonoan
goocooObooooooao
ooDo/0000O0O0oODOd
gugooano

O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

OooDoDDoDoo0ooooooao
ooooDoODooooooooao
O/00000TGFO 0O ODOOO
ooooODbOoOoOooooooao
ooo0oDoDODOoO0oo0oooooao
OOoOODNAOODODODODOOOO
TGF-0O ooooObOoOoooooooao
O O 0ooo OooQo 00 00 ooooDoDoDoooooooooooOo
mberg et al. (1993)0 SurfZAP Vector: Linking Phenotype to Genotype for Phagemid
Display Librariesl Strategies in Molecular Biology 6: 2-6.; Lowman et al. (1991)
O Selecting High-Affinity Binding Proteins by Monovalent Phage Displayl Biochemi
stry 30: 10832-10838; Marks et al. (1992)0 Molecular Evolution of Proteins on Fi
lamentous Phagel Journal of Biological Chemistry 267: 16007-16010; McCafferty et
al. (1990)0 Phage Antibodies: Filamentous Phage Displaying Antibody Variable Do
mainsO Nature: 348: 552-554)0

O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao

Oo0oDooogogooooggg
OoOoo0ooogd

oo ooooooooooQgog
Ooooooooooogoggg

OoooooooOodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oooooogd

OO0 oooogdg
OooooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0oooQgod

OO0 oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd

OooooooOgodg

Ooooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogdg

OoooooooooooQgog
OOo0o0oooogd

oo ooooooooooQgog
OO0 oooogogogooooogoggg

O

Oooooo

0000000000000 O0DODNAC D ODODUODDODDODOODODUODDODDOODDODODOO
OCOO0O0O0ODNAOODODDODOODUOODUOOO0DOOoOU0DOoOOoDOoOoOOoDooUoooDooooooan
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
OCOoOO0OoODNAODODODODODODDUODDODDOOODODDODUODDODDODODDOODODDODODDODOODODODOO
O000000000D0O00O000O0ODNADOODODODODDODODOOODNAOODODOOGO
OO0OO0O0O0ODNAOODODDODDUODDODDODOODODDODODODODODODDODODODOOOoDODOO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
ooo0oo0oooooDoooDoooooooao

Oooooao
OOOODNADODDODODDODODDODDDODOODODDODODDODOODODDODODODOOODODOD
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
00000 0OdScott et al. (1990) Science 249: 386-390; Parmely et al. (1988) Gene

73: 305-318; Devlin et al., (1990) Science 249: 404-406; McCafferty et al. (199
0) Nature 348: 552-554; Marks et al. (1992) J. Biol. Chem. 267:16007-16010; Lowm
an et al. (1991) Biochem. 30:10832-10838; Wells et al. O 0O ; Amberg et al. in St
rategies in Molecular Biology 6:2-4;0 0 O the Recombinant Phage Antibody System

instruction manual from Pharmacia, P-L BiochemicalsO OO O O 0O OO
Oooooo
OO0O000o0D0DO0o0DO0DO0o0DOoDOooODOoDOoOOoODNADDDODDODDODODODODDOOODODOO
Oo0o0o0o0ooDU0oo0DO0oo0oOoDU0ooDOoDO0ooONDOU0ODDODDOQOO0DO0ODU0ODODDOODODODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

10

20

30

40

50



(94) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gobobobooobobboooobboooDNAOOODDOOoOOoobDbOOooboDbOO0OODNAO OO
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
oooobOOO0OO0oooobNAO OOooooobbboooooboobobbboooooonnb
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
coooooooooooooobDoooooOoooDoobooboooDbDOo/0bO0O0DOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
00000000 D0DD0DDDODODOD10°0 1080 0000000000000 0000000
ooooObOO0ooooooooboboooan

goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
cooooooOoooooooobDooooooo/WOO0obob0oobOUooODbDOob0boDoDoDOO
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gogoboogoobboTeFO O 00O DOO0OO0O0O0DbDOO0oOoobDbDOoooboboboooboDbnO
oooboboooobobbpHO0bbO0oo0ooobObOO0ooobboooboboooooboboogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

DNAUO O OooooboboooouobbooooobooouoobooooboooobDbooao
O ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobobooogoooboooobobooobobbooobooboooobno
TR0 0 ooooooboboooooobocobobboooooooooboboooo
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObO0oO0oDoooooooObOboooooooobbobobooooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog

O

TOFRPO D 00 O0ODDODO0OO0OOOOOODODDODOODOOOODOODODOOOOO
OOTDFRRPOODODODODDDOODOOOOODDODOODOOOOODODOOOO
(000000000000 UoOo)H)YJd0UoQoOoOO0ODODOOOOTDOFRPO OOOO
oo0o0oDDoDO000O0o0OooooDOoODDO0DU0DU0O0U0Oo0DOoOoDDOoDOoDUODOoOoO0oOOao
0o0o0oDDO000Ooo0oooDoDoODDO0DO0DO0O0Uo0oooDoDoDOoDo0DOoOoOo0oOoOao
TOFRPOD0ODO0O0OO0O0O0O0OO0OOOODDODODODOOOOOOODODOOOOOO
000000000000 o0DDoDO0ODU0ODU0DUOUOUUOODNAOODODDODDDODOOOO
oooDDODO0o0O0oooooooDoODDO0DO0DO0oO0oUooDoOoDDODoODOoDO0DOoOooO0oOooOao
0000001000000 000000TOFRRPOCODOOODOOOOODOOO
Joo0oo0DDoDO0U00O0odooooDoODoDU0DU0DU0O0UdDO0DOoDOoDDoDoODOoDUDO0OO0OooOoOao
O 0000000000 0O00D0DO0OO0dNarang, 1983. Tetrahedron 39: 3; Ita
kura, et al., 1984. Annu. Rev. Biochem. 53: 323; Itakura, et al., 1984. Science
198: 1056; lke, et al., 1983. Nucl. Acids Res. 11:4770 0 O OO OOAO

OO0 oDoODoogog4oooDoDooggUgogoooogogoao
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Oooooogoooog
Ooooooooooogdg

Ooooooo0oooooooooooooooogodg
O0Ooo0ooood



oooooao
E. O TDFRPO

O

OO0 o0DoDoDooo0D oo oooYooooOooooogogoooao

O oo ooogogog

Ooooooooooooooooogog:.

O

Ooo0oooogodQgooaoo
Oooooogogdg

O

OO0 ooooogogogooao

O

Oooo0ooogoogaQo
Oo0oooogdgooao

O

TOFRPO O O OO OTOFRRPUOD OO OOOODODOAO
NO:1O0 3470 0 0 0 0 O0O0O0ODODODOO0OO000ODA4n
goooooOoOoTFOOO0OO0O0O000O0O0TDOFRPO O

(95) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ggoao

UOTDFRPO O OO O0OO0OO0OOOOOOODOOOODODDODOOOODODOOOODORDO
uogobobooooooboooobboouooboooobooooboooado
ooobObOO0oO0oOooooooOTFRRPUODDODOOODOOOOODODDODOOOO
0000000000000 0ROFabDOOO(Fab), 0000000000
gadg

TOFRPO O OO0 OODOOOODODOOO0OODDOOO0OODODDODOOODODODOOOOn

uooobooooooooooboboooao 0 TDFRPO O O TDFO 0O
ooooODbOOO0oDOoooooooobobooao oooo0O0O00dTFD
ooobObOO0O0oooooooobObobooao ooobODbOoo0oood
TDFRPO O O O O SEQ 1
gooboooooan
ooooOboOoo0oooad

OoOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg

goTbFRRPO DO 0O0O0ODODOO0OO0OODODDODOO0OODODDOOODDODOOOODODOOOODDRD
50 0O 80

OO0 oooogogog

wn
0
oDooooooo=000o0000doao

Ooooogogaog
OooOoo0ooood

OOoooood
O Oooooog
OOoo0oooogd
O OoOo0oooog
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

OoDoooo4ooooogogogoooogod
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

~VOoOoooo

O
O
O
O
O
O

iotoisobozo000goo3oooooooooooooboDboboDOooooand
ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
oooDDaOo

oooobODbOOoO0oDooooocobObobOooooooooobobbOobooooi1ooo
ocoooooooooooOoooTObFROO0OO0ODODODODODODODO@DOODOO

goooboboooooobooogoobooooboboooobbooooboboogoao

OCO0OO0O0O0O0D0OO0OD0DOODOKyte Doolittlel O O Hopp Woods 0 OO OO DO OO
ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
OO0OO0ODDO0O0O00O0OO0OD0@UO0ODOHopp and Woods, 1981. Proc. Nat. Acad

O

Ooooogogaog

USA 78: 3824-3828; Kyte and Doolittle, 1982. J. Mol. Biol. 157: 105-1420

O

ooDOoo0o0oOooO0O0oDOoo0O0oOobOO0oOoDbDOob0bOO0ooOO0ooODOD)O

gooboooooboTFRRPOODOO0OO0ODODOOODODDODOOOODODOOOODORO
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobDODDOOTFRPOODODOOOOOCODODDOOODOOOOODODDODOOOO
UoobD0oDo0oo0oo0DbSEQ IDNO:1O 3470 0O O O0OobobOoOO0ooobooogano
TOFRPO O O OO OO0OOO0OOOO0OO0OO0OODOO0OO0OO0bOOOoOooooooagao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan

cooooooOoooDOoooooobo@obooboboooooboDO
oH)>oooooooooooooooooooobooooooDOo
gooboooooboboboooobobooooooboooooboboooao
UTbFRRPU D OO0 OOOOOOOOOTORRPOOOOODOOOOO
ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
ooooODDbDOoO0oooooboobb@oboooobooog)H)ooooo

(cooooooOooobooo) oooobDo@ooooDoooDoooooooao
oooobobooooooooobbbobooooooobobbobooooooobooooboao

Y I OOoOoOoDoDDoDOoDOoDOoooooooDDO-00000 (Bacille Calmette-Guerin)d O
O0O0D0DDO0OO00O00OO0O0DODODO Corynebacterium parvum)J 0 0000 O0OODOO0OOOO
00000000000 o0Do0o0D0oDoDO0oDo0DO0oOoOO0OoOOTOFOOOTORRPO OO OO OO
OCo0O000O0oDoDU0oo0DO0oOo0OoDU0UoDo0DO0ooDO0oOooD@UOoOoOoDUOOoO)HDDIIGDODOD
0000000000000 0ADDOO0D0DO0DDODU0DOO0DO0DOO0DUODODU0DOO0DOOODODOO

10

20

30

40

50



(96) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooocooooooao

gooobooao
gogooOTbFRRPOODODOOOOOOODODOOO0OODOOOODDODOOOODODOOOODDRO
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OO0O000O0D:00000000D@OO00dkKohler & Milstein, 1975. Nature 256: 4

954970 000000 )H);jopoOdbob0o;0oBOOd0CO0O0DOOODOODOCCCODODKozbor,
et al., 1983. Immunol. Today 4: 720 0 0 00 00)000DOOOCOOOOODODOGO
OoOoDODDOO0OEBVDDODOOOOOODO@OODOCOIe, et al., 1985. In: MONOCLONAL A

NTIBODIES AND CANCER THERAPY, Alan R. Liss, Inc., pp. 77- 960 0 000 O00)YO O

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
Oo0OO000O0DODO0OD0DD0ODO0O0OO0O0OD@ODO00O0Cote, et al., 1983. Proc Natl Acad Sci US
A 80: 2026-20300 D DO OOO)HYoOODUOOoDODOOoOODOooDUOOoODOooOoDOooOooDODO
B OODOODODOOOODODOODO@DODOOOOCole, et al., 1985. In: MONOCLONAL ANTIB
ODIES AND CANCER THERAPY, Alan R. Liss, Inc., pp. 77-960 0 00O O0O0O)Y0ODOODO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
goboboboooobobooooooTFRRPUOOODOOOODOOOOODODOOOODORDO

ooooODbOOO0oooooocoobOboboooooooobOboOoocePc-O00ODODODDOOOOO
OTbDFRPOU DD DO O0OO0OOODODOOODDODOOO0OODDOOOODDOOOODODODOODODGO

OOO0OO0ODOTFRPODODODODODODOOOOODDODODUODOUOUOOOOODODODOUOOOOOOE@O
ooooDoDo04,946,7780 0 000000 I0O0OOODODOOTDFRPOOO O OOOADO
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
00000000000 FABO OO0 D0DODO0OOOODDODOOODDDODOOOODDOTFabOOOO
0000 @D0ODOHuse, et al., 1989. Science 246: 1275-12810 0 O O O O O )OO O
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
0o0o0o0Do0o0o0oDoDo0o0o0oDoDoO0o0o0DoDoDOoo0oo0DonDs,225,5390 00000000 TDF
RPOODODOODDODODODODODOODUODOOODDODOUOUODOOUODODODODODODODODUOOUOODOODOO
0oooDoDOoO0o0DO0o0O0o0oooOoDDoODU0DU0DOoO0Oo0oOoDoDoDoODOoDO0OOoOoOooOooOoODnOa@g)oao
0000000000000 o0b0O00O0FR@™DO00 ;(GDFGL™DH,,0000000000
000000000 oDo0o0o0Do0D0dFrFabO0 ;DO 0D0DD0DO0OOOOODODOOOODODRDO
0O0O0D0DD0D0OD00O0O0O0oo0OoODDOFRabODO ;OO0 Gv)RVO OO

oooooao
Jo00o0oD0D0D0D0DO0doOoODNAOUOODDODODDDODODODOUOOODODDODODODOOOOO
0o0o0o0DDODO00000dU0dU0Uo0DO0DDODO0DU0DU0DO00U0O0OO0ODODDODODODO0ODO0OOO0OOOTDOFRPO OO
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
000000 00D0DOPCT/US86/02269; D OO O ODODO184,1870 ; 0O DO OOOOA171,4
%60 ; 0 OO DOOOO173,4940 ; PCTO O OO O O WO 86/01533; O OO OO 4,816,5670

;00 005,225,5390 ; 0D OODOOOO125,0230 ; Better, et al., 1988. Science 240
: 1041-1043; Liu, et al., 1987. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 84: 3439-3443; Liu, e
t al., 1987. J. Immunol. 139: 3521- 3526; Sun, et al., 1987. Proc. Natl. Acad. S
ci. USA 84: 214-218; Nishimura, et al., 1987. Cancer Res. 47: 999-1005; Wood, et
al., 1985. Nature 314:446-449; Shaw, et al., 1988. J. Natl. Cancer Inst. 80: 15
53-1559); Morrison (1985) Science 229:1202-1207; Oi, et al (1986) BioTechniques
4:214; Jones, et al., 1986. Nature 321: 552-525; Verhoeyan, et al., 1988. Scienc
e 239: 1534; 0O 0O O Beidler, et al., 1988. J. Immunol. 141: 4053-40600 0 O O O O
I I I I I I 6 R A A e e A A 0 1\ R A e e E A B N N N
1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
ooo
oooooao
01000000000 TTFRPUODDODDODODODODOOODODDODODODOOOODODDODOOOOOGO

10

20

30

40

50



Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo ooooDoDoDoogogogooao
A Y Y |

O

OOooooodg
O Oo0oooao

0

OoOoo0oood

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O

97)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

OoODOoo0O0oOoo0O00oDO0ooOOoDO0bDO0OOoDOCECLISAHOODODDDODODDODODOD
gooooooobooooooboooobbooobobbooooboobooooobao
TOFRPUOD OO OOOOO0OOOOO0OO0ODODOOOO0ODODODOOO0OODOOOOO0OD0DDO
gooodaTbFRRPUODODODO0OOOODOOO0OO0OO0ODODOO0OUOODODOOOoObDOOd
goocoTbRRPUOCOODODDODODODOOOOODODDODOOODOOOOODODDODDOOOO
goooboooooboboooooboooobooooboDboo

O

TOFRPO OO0 OO0OOCTOFO OO OODOOOCOTORRPOOODOODOOOOO/ZODORDO
ooooDoboOooOoooooobbooooooobooDbbooooooooDDb@Eo
ooooboOoooooTbrO00oooooDOoOTFRPOOOOOOOOOOODODGO
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao

goocoobobOoooooTbFRRPUODODOOODODOODOOOOOODODDODDODOOOOOGOGO

ocooooooOoooDOooOooooooDOoooDOooOoooDUoooDOooo@ooDOO

OoooOoo)H)ooooooooo

oooao

TOFRPO O O O O (O

Oo0ooooooooooooQgooo

O

OOoooood

O

OooDooo4gogoooooggogaog
OooooocoooooooQgoao

O

O

OO0 oDoDoooooooogg

OO0 ooooggog
Ooooooogodg

O OoQgooo

OO0 oo ooogogoooog
O 0Oo0oooo

OO0 oooooooooogdg
OO0 oo ooogogoooog
OO0 oooooooooofdg
OO0 oo ooooOooooog
OO0 Do oDoogogoooodg

O

O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

/00000000000 /0
0o0ooD0DO0O0O0DOoOoOoOonD
0o0oo00D0oO0o0ooooOooan
;00 0000000000000 DD0;000000000D0D0000D0D0D0OaO0
000000000000 DD0O0O00 ;0000000000000 0OD0OOO0nDnS32p
1250 13 g 35gp 3=pp “co Bco 000 3HWOODO0DOD0

0oooo0oO
TOFRPO D 00O0DDOO0O0OO0DDOOOODDOO
A.TDFO 0O O0O0DODOO0OO0ODDODOOO
OTDFRPO O OO OTOFOO O OO OOOOTOFOOO0OO0ODODDODO@OODOOOO)OO
OTDFO0DD0DDODO0OO0DDODDODO0OO0ODODDOODDODODOODDODOOODOTDFR(O OO TDF)O
0000000000000 0000D0D0O0D0O0D0DO00O0DOOoOO0OTOFODODODOOO
0000000000000 0000O00TOFRPOODO(MOOTOR)IODODOOODODDOO
TDF0 000000000 D0DO0O0OO0DDONO0O0DDO0O0O0DDO0O0OO0DDOOOODOO
000000000000 DO0DO0OO0OO0DOOTOFOODO0OO0DDODDOODDODDOODOD
10 0000000000000 D0D0000D0D0000D0D0O0D0O0O0O0ooDOoOOoOaDn
000000000000 D0OO0O0OO0DD0DDO0100000D000DooDoOoOoao
0000000000000 O00O0D0DOO0O0DO0DDOO0OO0DDDODOO0ODDDOaO
O0o0O0OOTODFOOO0ODDODOO0OO0ODODDOOO0ODDODDODOODDODDOOODODOOOaD
O0O0DO0ODAK-300000000000000000000O0000O00DOALK-600
0000000000000 ;000BMP-70 000000000000 OALK-60

OooooogodgQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OoOoo0ooodgooao

ooooboobooooo)oooooooobbOoooooao
goboooogTRPOODOOOOTOFOODODOOOODOOOOO
OoTbFRRPOODODOCOODODOOOOOOOOTOROOOOODOOO
goobooooobbooooTFRPOOOOODDOOODODDO
TOFRPU O OO OOOTODFO OO OO OOODOTDORRPO OO OO
OCoOOoO0OO0oOooOOTOROO0O0OOODOODOTDRRPO OO (OO
I ) I A A Ay N A A W R A A W 0 S S WA

goooobooooobboogao
uggobooooobooogdo
(CoOoo0O0ooo0oo0ooDbO0oo)Ho
gogobooooobboogao
uoooboooooooogdo
O ooooODbOoO-0co000000
;0000 boboo0ooobboooobaob
gobo;0b0bo0o0o0oobooobooanb
ugogobobobooooboooobooogado
ooocoobooooooooooooboao

O Ooooo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oogoaog

10

20

30

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogaQo

Oooooooooooooooooo
OO0 Do oDoogogooooogogoao

O
Oooooooooooooooooo

w
3
Q
(o}
[

O

oo oooooogogoo-g
O oo ooogogo
Ooooooogdg
O Oooooogdg
OooooooQgogoo

O 0Ooo0oooao

(98) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooocoobooevMw-7DO0O00O0OO0OOOCODODOOODOOOOOODALKDODOODOO
TOFRPU O OO0 DODOOOO0ODOO0OO0OO0ODIO0D0ALKDDOOOOODODOOOODOD TDRFRPO

OO0 oo ooogogoooogg

O

O

O

OoooooooQgooao

O

O

OOoo0ooood

O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog

gogoboooooboboooobboooobooooboooooan
uoobobbooooobobodououobbooouooboouolwoooboobooad
OO0O0OO0OTOFRRPOODOOOALK-3D0O0O00OO0OO0OOCODODDOOOOOALK-6
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
gogoboboooooboooouoboooobboooobO0addTDERP
ooobODbOO0O0DO0oooooooObObOO0ooOooooooDbOO000anALKO
goooooooobbogod

SEQ ID NO:10 3470 0 00O OOOTOFRPOO O OO TDFO OO OO OO OO TD
FOOODODDOODOOOOODOOOO0OOOODOODO0OOOO0DO0O0OOO0O0O0O0O0O0O0O00O0O00O

ooooo
ooooo
DRAGOND O
SEQ

O

OO0 ooooogogog

O

O

O 0Ooo0ooao

g
u

a
O
g

oo TrRIOo0ooTbrRII0 0 0gooobooooooooooobboad
cooooooOoooooOoooDOooboboooooDbDOobobooobDOo @O
ocoooooooooooboOooobo)oboOoolooooooOooDOd
IDNO:1O0 3470 0 0D DO0O0O0O0OOO0OO0OO0ObOOO0oO0oobDoOoOoooban
ocompmooonNnooooooeBMPO0O0O0OSmadd 0 0O00O0O0DOO
ooobODO0OO0OO0ooooocoobOOTFRPOOOOOBMPO OO OOODOODO
oooDDOOoOoOooBMwOOOOGOODODOSmMadDODOOOOQOQOQODODO

BMPO OO ODODOQOODOOODODODOODODOOOODODODODO -sSmad 10 -50 -8

O

g
u

ooooOsvMPOOODODOODOOOOOODODDOOOOOOOO

Do10°M 0000000000000 TDFODODOOOODODOOOD
uogobobooooobobodoouobbooooboooobooooonao

oooOTbFROOCODOOOOOOOOODODOOOOOOOODODDODOOOO
TbDFO OO OO @obooobooo)bDbboOooooTFRRPUODOOOODDOO
oogobooTbFRRPUODOOOOOOTOFOOOOOOODODOOOODOOOOO
TOFRPO OO0 O0O0O0OOC(COOOOODOOH)YDODODODODOODDOODODODODDOODO
gogooobooooooboogo

gugooano
B. TDFRPO O O O O
i o0gogobooogooTFRPOCOOOOODDODDOOOTODFOO0DDODOOOODOOODODDRDO

O

OOooooogod

O

O

O 0Ooo0ooo

O

TDFRPU O TDFUO

O Ooo0oooao

O

uoobbooooobodooobbooooaoTTorb0ooogoobobooaad
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
TOFRPO OO0 O0ODODO0OO0OOODODOOOODOOO0ODODDOOODDOO
gogobooooobobodooobbooooobooooobooooonan
ooobODbOO0OO0DO0oooooooObObOO0OOoOoOoELISAD DO OGOOODOGO
oooobObOO0oO0ooooooobbooooooooobobooooooboao
gogoboooooboboboooobbooooboooobooooobao

oooOao

O

ocooooooO0oooboOov/so0OO0OODODDODODODOODOD

000000000 DoDO0ooo0o0ooDU0ooDOooDoDooDooOoDOooDoDooDoooOog
(0 OO O Ten Dijke et al. (1994) Science 264:101-1030 0 0 0 000 O0O0OOOOO

oobooooooooooooo)YOoobooboobobooobooDbooboooboono
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
oobooooooooooooobooooOOooDbDOobobOOobO0ooDbDooboo@DoDOOOoD
o)yloooooooooobDooooooooDooogoooooDUoooDOoooooooao

10

20

30

40

50



OoOoooood
OOooooogod

OoooooooooooooDoooogooooog

OO0 oDoDoo4dodooooo4ggoooooggogogoao
OoooooooooooooooooQgooao

O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

O oOoooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao

ogd

(99) JP 2009-508532 A 2009.3.5

0oo00DD0D0O0O0o0DoOoOooao
TOFRPO D 00 O0O0DOO0OODN

00oo0000O0o0ooooooao
0oo0000O0O0o0ooOooao
0oo00DD0D0DO0O0D0DoDOoDOoOoao
0 (0 O00o?2sg 3t 11yn

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

7Br) 000 000D00D0O0O0DO0ODOD (OO0 Molecular Probes, Inc., Eugene
Oreg.0 O O Haughland (1994)0 Handbook of Fluorescent and Research Chemicals O
50000000000 I00O0OO0ODDODOODO0DDODDODODO0DO0DDDODODOODDODODOODODDODOO
gooooboooooboooobobooooboboooooooodd
0Ooo0o0o0ooU0oooDOoo-0c0o0oDU0ooDoDooODOoDooDoooDO
ooo0oo0ooU0oooDOooo0oooDUoooDUoooDooDOoooDooaOo
TDFRPO 0D OO0 0D O ODOODODODODOODUODODODOOODOOOOOO
gogobobooobbouoobbooobao

O Ooo0oooog

O

Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

O

Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooogogoao
PO O00O00000d

O
O

iy
N
a

O
=y
[

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0goo

g
g

O

ecular Probes,
Research Chemicals 050 0 0 000000 O0)I0OD0DOOOOOOOOOODODRDO

OO oooDoooooooogooog -

and

OooDoooogooooogogogao

Oooooooooooodg
OO0 ooDooogoogogoooogod
OooooooooooQgodg
Oooooogoooaoo

O

O

O

O

Ooooooogoo
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooooo

g
a

O

OooooQgooao

O
g

gooao

O

OoOoo0oooodgad

O

|
O

O
O

O

OOoo0ooood

O
O

0

Oooo0oo0oogoood
Oooo0Oo0oo0oood

a

sy
(@)
-
O

00O
000
000
(0 O OO Ten Dijke et

O

4o 0 0 77Br)0
Inc., Eugene, Oreg.-0 0O O Haughland (1994)0 Handbook of Fluorescen

goooano

0
0

O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOooooggdg
I s [ [y |
OoooogQgdg

0

goooooooan
goooooao

O
O

O

g
u
O

g
a
O

al.

O
O
O

O
O
O

oooooobov/s0cODb0ODOOO0DO0OOooobooDoDDO
gooooooobooooooooooooooadao
goocoobbooooooooobobobooooooao
(1994) Science 264:-101-1030 0 0 0 00 O0COCDODOO
ooOo)H)oooooDooooooooooooooo

O
O

O
O

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
Oo0oooQgooao

O

ooocooboboooooooocobobbooood
goocooboooooooan

(0000000 )O0O0O000
oooo
oooo
TDFRPO

oooo
oooo
oooo
0(@Oo

(0 OO0 Mol

I [ |
OooooogoQgQg
OOoooogogdg
OooooogoQgQg
Oooooggdg
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
Oo0oooQgogoao
OO0oo0oooogd
OoOoooood

ud

goooooao ooao

ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
ooooobooboooooooobobooooooooobbboooooo-00d

ooTODFRRPOUODOODODOOOOOTDFRPO OO OOOOTORRPO OODOO
goooooobobbodaoTFRPOODOOOOOODOTOFRRPOOOOOODOO
TOFRPU O OO OOQOTODFRRPUODODOOOODODDODOOOOOOOODODODOO

O

O

O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O

TOFRPO O OO OO DO OO0 O TDFRPO
oooobbooooooobooboooboao

ScatchardD0 D 0D OO0 O0O0ODOO0ODOOOOODO
goooboooooboboogooobbooobboo
uoooboboooooboooooboooooban
OOELISADODODODODDODOOOoOoOooooDoOan
goobboooooboboogogobooooobaob
oad

t
O
g
a gooobooooooboboao

O
O
O

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
OD0DO0O0OD0DOO0OO0O0OBIACOCRED D O)HYOODODO

10

20

30

40

50



(100) JP 2009-508532 A 2009.3.5

OTODFRPO OO OODODOOOTOFOOOOOTOFRRPOOOOOOCOCOODOOOOOOOORD
OODNAOOORNAOOODODODDDODODODODODUODODODDDOODODOODDODODDDODOOOO

ooooDDbOO0D0oooooobbbOob0oo0oooooDbDDbbOO0O0O0OO0OO0OD0O0ODDELISAD FRE

TOOOOOOSPRONMR(DD-NMROD O ODODOODOOOCOODOOODOOTORRPODOODOO

oo
NAD
ud
o0
gd
ad
OO
oo

od
00
oo
ogd
ud
o0
od
ad
OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd
ad
OO
oo
agd
ud
o0
ogd
ad
00
gd
od
ud
oo
ogd

oooOTbFROOCODOOTOFRRPOODODO0ODOOOOOOODDOOOOOOOODNAOOLOR

ooooboooobbooooboOTOFRPOUOOODDOOOODODDOOOODODOOOO
uoogboboooobboooobbooooobOodaTFRPOOOOOTOFRPO OO OO O
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
gooboooobbooobboo200g3awgooooooooooobDboo
UALKODOOoOoOoooooooooboboooooboooooboooooooooao
ALKD OOGOoOoOoTbRRPUODOODODDODOOOOOOOODODO

oooao
C. TDFRPO O O ODDODOODO
gTbrO 00000 ooTFRRPOCOODOODDODOOOODODOOOOOOOOOODOOOOO
ooooDOO0OO0OO0OTbFRRPOODOOTOFO O OO OOCOOOTOFOOODODOOOOOOORO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
oobobobooooboooobbooad

oooooao
OTGF-b/BMPO OO D DOODOOOOOOODDODOOOOODOODDDOOOOOOOO

O

Oo0oooooOo0 oo ooo o0 oo oo o0 oo oDoogogogooo
OO0 oooo4Q00ooDooo oo oDoDoo oo oDoDooggooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo o0 oo oDooogogogooo
OO0 oooo4o0ooDooo oo oDoDoo oo ooDoDooggooao

O

O

O

ooooObOO0ooooooobooao

ooooOboOO0oooooooobooao
gooboooooboogobboo
vooooooooogogooboooobooooooooooooao
ooobODbOO0O000ao

O

INF-a DD DOO0OO0O0OD0OO0OOO00D0ODO
gogobobooooobbooobboooobooooobooOon

O

g

oad
ooooODboOoO0oood
ooobObOoO0oooad
ooooboooooan
uoogobooooooan
ooooODbOO0oo0ood
goooboooooao
ooobooooooan
00o0-10 0O O 1CAM-10
goooobooooooao
ogob-100ad
ooobDobo0Ooao
ooobooo
ugogoboodad
ooooDDbo0oano
gooboogao
gogogao

oooao

gooooad

HK-20 O OoOooOoOOoOao
ooooODbOO0oo0ood
gooooooooan
ooobooooooan
oocooboOoo0oood
0ooDbDOgHK-20
ugogooboooogooan

O
O
O
O
O
O
O

ogoao
ooo

TOFRPO O OO0 O0OO0OO0OO0OO0OODODOOOO0ODODOO0OO0OODODDOOOODODOOO

ocoOBvMPO OODOOOCDOOTGF-ODOOODOO
goocoobbooooooooobobooood
gooooooobobboooobboooobboo
gogobobooooobbooooobbooooobobooad
ooocooObOO0O0D0oo0oooo0o0O00-adTNF-a O
goLwpSOo0ooooobbooooboboogoDbnn
IL-10 IL-60 IL-80ONF-k BO O OO OO OOQOODOO
ooocoobbooooooooobobobbooooooao
gooooooobooooobbOii-e01L-80000

O oOoooo
O oOoo0ooo

MCP-10 O O RANTESH O O OO D O

ooooObOoOO00ao
ooooDDOoOo0oao

O o0Ooo

ooooObDOOO00ao
BaxU O 0D OoOogQggano

TOFRPUOD O ODDODOOO0OO0OODOOO0OODODDODOOO0ODODOOOOn

goobooboooooboooooooooobooogado
ooocoobObOOobOooooooooDbOO0O0oeBaxoO
gooooogooboogooooboooooboogao
UoOTbRRPOOD O O0O0O0DODOO0OO0O0O0DO0O0OOTNF-a O
OUOBaxOD O OOGoooOOoOOOOODOOOoooooDOaO
goooooobbovooooobDbno

gogoboboooooboouoooobooooooboooado
goocobObbooooooooobbooooooao
goooooooboogoooboooooboogao

10

20

30

40

50



OO0 Oooogo0 Q0o oDooUU U UoDoDooUUUoUoDooogogoao
Oo0ooDooo4o0oooooooooooggdg

Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo0 oo ooooDoDoDoogogogooao
Oo0oooooooooooo0ooDoooo0ooooogooao

0

—
(@)
O m

Ooooooooooooogooooao

Ooooooogogoooodg

O

(101) JP 2009-508532 A 2009.3.5

goooobobooooooooooboboboooooooobbbOoboooooosgooan
goboboooobbooooboooobobooobboooTFRPODDODOOOODD
oooobooobOoOooDoooooobDDbOboi0oO0oBaxb O OOOOOO-3000LPSOOO
gbooboooobbooouoobooouooboboooobboooooboouobobooadao
AktO 0 ODODO0O0OO0OO0O0OO0O0ODODO0ODODDOOoOO0OoDoDoboOoo00on

ogoao

uoao
oon

UTbFRRPU D OO0 OO0 OODOO0OOO0ODODOO0OO0OO0OODOOOOO0ODO
ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
gooobooooobobooobbooobobboEe-0b0bbOOoOoao
FSP-1D DD OoOooooooODoObbOoOoooooocoooooong
O ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo
oad ooooObOO0OO0O0DO0oooooobDbbOO0OO0oo0ooooTDbFRPO OO
v40d0o0obooooooboooobobbooooboooobobooobDbooao
o OO OOooooooobOONNTDODODDODDODODOoDoooooobbbononog
gszooooooooboooooooooooao

g

O

™
O 0Oo0ooo
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood

ckiboooooooooooobooooooooobboooooao
ooocobObOOoooooocoobObbooooooooDbODbO0OESRDO O
goz220oooogooboboooobboogooboboooobobooo
oooobobOooDooooobDGFRROODODDOOODOOODODODGO
ooocoboObOOoooooooobbbooooooooDbDbOTDbRFRPO
ooocobboooooooobobuwotobbboooooooooao
NTNOOODODOoOOooooboooooooooobobooobboogano
ostzoooockiosbooooooooooboooooooooao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooboooooboooobbooooboooboboboogooboogao
oooboooooooooobooooao

O0Ooo0oood
O Ooo0ooOoo
OOoo0oooao

oo o ooooobobooooboboooboooobboooooboooobnoD
gooooooobobooogoooboooooboboooobboooooboooooboobooboao
goboboooobbooaTFRPUODODDODOOOOODOOOOOLDOOOOOOOOOn
goocoobobooboooooooobboooooooao

goao
gboooooobooOTFRRPCOOOONNODOOOODDODOOOODOOOOODODOO

NTSODOOOOoooooboooooooobobobobooooooobobboooooodanb
gogobooooobOoONNDOOODODDOOOooDboOooobbooobobboogobobnDb
oogoboooooooOTFRRPUODODODOOOO0OODODOOOODDODOOOOOOOOODODRO
ooooObobooOoooooooobobboboooooooobbboooooooooboao
oooooao
oszogoi1ioooooooooboooooooooobbooooooooobobooood

zl
|

O

oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogg

OooooooQgoo

SsTzZ0ooooooooooebdbOoooOobobOoOoOpOoOODODbOOOODODODO

goocooboOoO0ooooooobObobooooooooOTFRPOOOOOOO
goooooooboogogoostzboboogooboooobbooooonnb

u
oMiCcooOOOOODOoooooOOOODOoOooolmooooooobooOooo
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
ibDooooboboboooooobooooobobobooooboooobboooobDbooaa
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



oad
oo
g
oad
oad
go
g
oad
oo
g
RPO O
ggao
oggao
ooao

Oooooooooooogogoooao

oad
oo

O
O

(102)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

goooooboobooboooooooobobbbooooooooboboooo
goooao
goooowvmioboooooboooobobooooboooooboooooboboooao
gbTpPAO DO OOOO0OOOOoOUbObOOoOoooboocoobboouoooooooban
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
BMP-7O 0D DO O0O0OO0OOOO0OO0O0ODDODODO0OO0O0OODODOO0OO0ODODDODOO0OO0OO0ODOODOOBeBMP-700
UTbFRRPOU D OO O0OO0OODOO0OOOODOO0OO0OODLDOOO0OO0ODLDOOOOoOoOoOOoooDbDan

oooooooooTFRPOCOOOOOOOODDOOOOOOOODDOOOO
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
TOFRPO O OO OMIDOOOOOOOODODOODODOOOOOODDOODOOOORO

O

Ooooogogoao
OoOoo0oo0oood
OO0O0o0ooood

O

O

O

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
OO0 oooogoogg
OoOoo0ooood

ALK-30 ALK-60

oggao
uggao
MPO O
ggao
oggao
ooo
ggao

oo
ug
oad
960
g
oad
g

00 cpmd O

uggao

OOoo0oooao

g

ug

ug

Hauschka,

oo
a
O
g
a

Oo0o0ooooQgodg

O

oo
g
oad
oo
g

50 6%

oad

O

u
u
O
g
g
u

O

O

O 0Ooo0ooao

O

OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OoOooooogdg
O Ooo0oooo

oo ooDoog=s0d
O 0Ooo0ooao

0 o o0 BMPR-20
oooobDoDoao

O
O

O

ooooboao

Iy [y
OoOoo0ooOodgano

O

0 ALK-30 ALK-60
00000000 00Do0o0oOo0?®®-00 T TOF-10BWP-70 0 0O0OP-10 000 O B
TDFRPO D 00 0O0DO0OOTOF-10 00000000000 D0O0O0DO0O0O0O0O
Removawel lD D 0 D0 DO O0ODO0DOODOPBSO3% BSAD DO DOODOO

0000000000000 D0D000D00D0O0D0DO0D0DO0o0DoooDoOooGoOan
OOTDF-10 OO TDFRPO D 0 OO OODOOOOOTOF-1000000 100
0000000000000 000O0O0*%1-00 ToF-10 250,0000 350,0
0000000400020 0000000000000000000D0O

0000000000400 00000000000000D0O00ODOOO

0012%1-007ToF-10 0 00 0O
Oooo0oao
O0D0D00D0O0D0DO0ODO0ODO0OO0OD0OAKOOODODOTOFRRPUOODODODODODODDODODOODOODO
ALK OOODODODOOOOOTODFRROODOODODODOOODODOODOODODOALK-300

goobooooobobooooobboooooan
LADUO0gbobooooobboooobbodoad

oooobbOooooooooooao
goooboooobooobboo
gobobOO0OO0LAbDO g ononoOnoadTDF
ooooObbOOoooooobooooboao
goooooobb0O0OOdceKk-MBO

oooODbOO0OO00ooooan
0o0oBvMPR-20 0 0O OO0 OBMPO OO

go0ooDoooo0DbDO0OTOFRPOUODOODODDODUOAKDOODDODODOOAK-6000O0O00O0DOADO
o010 150 O

goooao
goooobORrROSOCODDODOOOODOOOODODDOOOOOOORO
IinooonooooooeMPO 00 OO0OROSOOODO0DOODDODOODODOOODODDGO

00000000 o0oDoDO0oo0O0DO0oo0OD0O0D0OOonOdMaliakal, J.C., Asahina, 1,
P.V., and Sampath, T.K. (1994) Growth factors 11, 227-2340 0 0 0 O O
00000000 O0OO0OTDRRPOODODODODOODOOODOOODOOOOODODOOO
OoDoooooi17/2.80 00090 00 000003.0x 10400000000
Os06% co,0 00O O0DOOO0OO37y0c 0000 OoOoOoOooUooDoOoOoDonO

goooooobbDOoOin

FBSO 00 DODDODO0OO0O0O0ODODOO0O0O0DbODDoOOooooan

0 BMP-70 O O 10 10,000 ng/ml0O O O O TDFRPO O O O 0.020 200 MO O O O

co,Lubooooboooooo3rcob22cocobobbOb0ooOooooooOobobOoOonOon
000000000 Reddi and HugginsO Reddi, A.H., and Huggins, C.B (19
72) Proc. Natl. Acad. Sci.

USA 69, 1601-16050 0 0 00 0D0O0O0OO0OO0DODDODOOOD0OADO

10

20

30

40

50



(103) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooOoesl00UlU0O0UOO0O0OUO0ODUODDUOODUOUDUDUODODUOODUOUOODOPBSOL
50p 1ID0 0000000 O0D0O0DO0ORDI100p 10 1% Triton X-1000 0O O 370 O O 300 O O O
0o0ooDoo0o0oooDoDoOoooDoDoooi1c0o000o0oDoDoOoo0oDoDoOogilse 1000
0o0ooDoo.05MO000-NOHO OOOPpH 93009 1 p-0000O0O0DODOOOQOSi
gna0 D00 O0O0ODOO0OO0OO0ODO37z002000000000000000D0D000O00O0O0O0O0OGO
0O0o0DoDooooo75p ID0.2NNaOGHO OO O DO ODOODDDODOOODDODOOOA405/490 n
mJdOOOOOODODynatech MR 7000 O 000 D0ODDOOOODODDOOOODOOBMP-70 OO
OO0000O000O00O0O00O000TDFRPO OO O SEQ ID N0O:15-210 23-330 41-430 450
650 1300 208-2190 2210 O ROSO U 0D 00D OO ODOODODODODODDODODODOOOODOOOAGO
oooooao

OCooooao

OooooooDooooooood

0 BMP-70 O Sampath, T.K., Maliakal, J.C., Hauschka, P.V. et al. (1992) J. Bio. C
hem. 267, 20352-203620 D 0 OO0 0D ODODODODODODODODODODODODODODODODODRO

oooobOoOO0oO0ooooooooObboOooTFRPOODODOOOOOOODODDOOOOOOORO
Ooo0D25mgUO0D0DD0O0O0O000O0O0DODODOO.15% TFAD O O O O 150p 10 50%0 O O O
gooboosvwp-70 000000 O0OO0OOO0O0OO0O0ODOOOODODOOOODOOOOODODRO
ooooobObOO0OO0oDoooooobODbboooooooobObbOb0OO0OOoOTDbFRPO OO OO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
oo0oiomgOb 00000 ooobODbbOO0o0oooooobbOooooooobobbooood
o000 00oD0Doo0o0oo00ob0DbDBoIiNDODOOOODOJB4OODODOOODODOO
ooobOwymbDOooooOoOOOO0OO0ODO0OO0OOoOOOODDODOODODOOOODODDOOOOO
ooooOoOTbFRRPUOOOOOOOODODOOODODDOOODODDODOOOO

ugooobooaad

ooob0-20HK-200 00000000000 O0COODODDODOO0OOOOOOORDO
goooboogoobobooooopPIECOODDDODOO0OODDOO0O-1DIL-200000000
o OTNF-a ODOOOO0OOOO0OO0OO0OOODOOO0OODODOOOOOOOOOODODOOOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gpPTECODO0O0O0ODDOOOODDOO=-eO0IL-c000 0000000 =80 1L-80 0O MCP-10
OOORANTESO DO O OODODODDOOOODOOOOODDDODOODOOICAVM-10 000000
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOO0oO0oooooobObbooooooooobobooo

gooobooao
ooooODoboOooooooobobooOoPTECOODODDODODOOODOOOODDOOOOIC
AMV-10 OO0 O0O0O00O0O0OOoOOoOODO0OO0OO0DO00oooocooODbOOOPTECOODODODODOOOOO
gogooboooooboboosBMP-7000D0O0O0O0O0ODOOO0OODDOOOODODOODODDGO
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
oooooOpPTECO DO OOBVW-7ODOOOODODDOOOOOOOODODDOGO-60 1L-600
ocooooooOO0oooD-1301L-13 0000000000 -80MCP-10 00 O ICAM-10 mRN

ADOTNF.o DO O O0OO0DO0DOOOO0ODDODDOOODODOOO

oooooao

OTNF-o DO 0000000 O0ODDODODO0DOOOOPTECODODOOODNAD D OO OOGOAO
D000D0D0O00OBAXDODODODOOUODODDODODDDODODODODODODOOODDODODODODOOOOO
ooooDoDoo0oUooOBMP-70 000 0O0DO0ODODODOOTNF-a D00 D0ODODODOOOOOO
0000000000000 o0DD0DODOOPTEC/Z00 00 O0OOODODOODOAOPTECO OO HK-2
O00DD-20000ATCCOOCRL-21900 0 0 0 O0DDODDODDDODOOOOOORyan et al. (1
994) Kidney International 45:48-570 0 0 0 OO OOOEGFOS5 ng/mLO O O O O O O O
OooDoDD40p g/MLO 00O DODOOOOOOOOODODOGDOOOGIBCOO O 17005-0420 O O
480 0 0000000000000 0D0O03x 10°0 00000240 0000000000
0240 00 00000TNF-a OS5 ng/mLO 0000000 O0ODOOO2000000000

10

20

30

40

50



(104) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooooobOobOO0oo0oooooooboObbooooooooobObboboooo200000000

goooDoo0ooobbD0oO0go0TINFOD DO OOoQoOoDoOOo3ogobo0aoadaon 2000 0b O

0 1000 ng/mLO O TDF-10 0 O30 0 0000 0O O 40 200 O 0O O 1000 MO O TDRRPO O O O

oooobObObOeo0 0D OO0OOODODOOODOOOOOODDODOOOOODGORDODSuCo,O

ooooOobO3gyoooooooobbooooooooobbooboooooobboooodd

gooboboooobobboooobobooooiIL-e0IL-80000sICAM-200 000000 ELI
u

sAD00O0ooooao U140 0

oooooao

IL-60 ELISA

ooooDbOoOO0ooooooobobboooooopPBSOpH 7 400000000000DO0DO0G®G
1p LOODODODOO0O0O360p g/mMLO 010,939 mLOPBSO O OO ODODOOCDOOOOODO
coe000O0DODODODOO0OOOImImulon 4HBXO0O0OOOO0OOD1000 LOODOODDOD
ooooODbDoOoO0oooooooobbbobooo4o000000O0OO0ODDOOOOEPBSOS8.1
mM Na,HPO,00 1.5 mM KH,PO,0 137 mM NaClO 2.7 mM KCIO pH 7.40 0.2u mOJ OO 00O OO
ooooObbOO0oO0oooooboos4op LOODODODOoOODODDOODO3amOObOO0OO0OOoOooOooooDoOo

-05% Tween-200 O O PBSO pH 7.40 O

goooaoaad

ooooObODOO0OO0oooooo.sssObonooOoBsSsAD D O1.75000000000035 mLOPBS
OpH 740 000 00000DO0OO0O0O0OOODOOOODODOSSmODOO0O0DbDDOOOODOS300
pLoooooooboboooobooooobobooooboooboobooooboboooooban
ooooObObOO0oO0oooobooDbDs40p LOODODOOODODDDOOO3MmOO0O0O0
oooooao
gsoooooooooboboooob200b00000b0DbOD0OO0O0b0bO0OO0O0nDnIiIL-6d 70 n

g/mLO0 00000002400 ng/mMLO 000 O0QCDODOCODOOOODODOOOODODOODOO
OOO0O000DOD 12000 6000 3000 1500 750 37.50 18.750 0 O O 9.375 ng/mLO O O
goboboo0ooobDbo40 ml PBSO pH 740 004000 0BSAD D OO0 OODODOOOO
DoooDDoOO00D0002p LOOD0ODO0OO0OHRK-200000000376p LOOOOOOOO
ooobDio0p LOODOOOOODODDOOODODOOOOODODDODODODODOOOOO4OOOO
gooboboooobbooobboooobs4op LOUDDDODOOOODOO0OODDDODOSOo
OCOoOO00O0e61py LOOOOODDOODODOO.A01I0p g/mMLO 0 00 O0O0DOODO 10.939 mLO O
ooooOobObOO0ooooooooboobobobooooooion LDOODODOOoOoOooODDODDbOOOOO
ooooObbOO0oo0o200000000000000000000S40p LOOOOOO0OO
oooboooobo3aqwoooooobboooobboooo0obDb0OO0-HRPO 1IMLO O O O
OoooODODOO0OO0O0O65 LOO0OO00000a0+# 8908030 R&D SystemsU O 10.945 mLO O O
ooooObOOO0OO0oDoooocoobObOO0ooOooi1o0p LOODDODOODODOOOO-HRPOO O OO
goooboooooboboooobobooooboboo20000go0bobbooooboboogao
OOO00340p LOODDODOOOOOOODDOODODOO3a0O0O0ODOD0O0OS.5mO00000AOH,
o,000OS.5mIO0OD0DD0O0OBOODDODOOOOODOOCOORDORDO#DYY99T R&D SystemsU O O O
gobOiloon LOODODOODOODODODODOODOODOOOODDODOODODOOOD20O000000

OoOOoo0oO0sop LOOOOOO0O2NH,SO,0 000000000 0DO0D0O0ODO0DO0OOODODODnA
50nmO00000D0OOOO0ODOOOORODODODynex Revelation 4.220 0O O 0 550 nmO O
ooocoODbDbOOoOoooobobooboboooo

oooooao

1L-80 ELISA

OIL-8 ELISAD D0 0OOQCODODODOOODUOOUIL-e0Db0DbO0OU0O0D0OO0oDQLCODbODDDODOOOd
00000000 DbODODO0OO0O0o0Do0D0oO0Do0ooDobODDoDOoOo200p LOODODODDODODODODODDODDODOOO
0 04000 pgs/mL0 O 0 0 O 31.25 pg/mLO O OO O O

goooooao

ICAM-10 ELISA

0000000 o0DbOo0oD0oOoobOboDo0oOoooooPBSOpH 740000000 000DODO0OGSG6

10

20

30

40

50



(105) JP 2009-508532 A 2009.3.5

1p LOODODODOOO0O720p g/mMmLO D 10,939 mLOPBSO OO OO0 ODODOOCDOOOOODO
goee 0D DDOO0OOOOOOOIImulon 4HBXDO O OOOOOODOI100p LOO OO OOO
ooooObObOO0oooooooobbbobooo4o0000000O0OO0ODDOOOOEPBSOS8.1
mM Na,HPO,0O0 1.5 mM KH,PO,0 137 mM NaClO 2.7 mM KCIO pH 7.40 0.2u mJ OO0 00O OO
ooooODbD340p LOOODOODODODODODOODO0OOODOD3awWOO0OODODDODODODODOOOO0.05% T
ween-200 O OPBSOpH 7,40 000 0O00DD0OD0OO0OO0OO0DODDOOOOGDOS35 mlO OO O0.350
BSAD O DO1.750 0000000003 mlOPBSOpH 7.40 0000000000
30y LOODOOODODDOOOODOooooobobbobOoooooobo1oooooooan

OooooooogoQgooo
OOo0oooooggogo
OooooooogoQgoo
OOo0oooooggogoao
OOooOoo~NOOOgaQg

Oooo0ooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOgod
OoOoo0oooogd

O

O

O
O
O
O

u
O
g

oogoboo0o34op LOODODODDDOOO0OOoOLObOOOoobobs3smboooosgQ
OCooo0ooD200000000D0O0OO0O0O0000O0ODO0OSsSICAM-10 55 ng/mL
OCooo0o0ooDOoooOobOO0ooDOoz200 ng/MLO0DOO0COOOCOODODOO
Uo0O00OD000000010000 5000 2500 1500 1250 62.50 31.250 15.625

Bl3 ng/mMLO 000 0O0D160p LOODODODDOODOHK-20 00000 OO 240p L

ooobODbOO0ODO0ooooobioon LOODODODOODOoOoODODOODOOooOoooo
ooobD400000000000CODODDOOOOOOOOGSB40p LO OO
oooDDO0oOO0o3WoDbO000e1w LOODODODODODODODDOA18y g/mLO O O O

0. 939 MmO 000D DbOO0DO0DO0DO0OOOODODDOOO0DOOoOoOoOODaDaO100p
LO0ooooooobObbooooooobooobboboo20b0000000O0OOO0DO00O00O0O0
30p LOODODDODODOODDDODOOOODODO3SO0O0OoOoOSS LODOoooooao

BOODODOOOOOOOORDODO DO #DYo99l R&D SystemsO

O

0O O -HRPO # 8908030 R&D Systemsl [0 10.945 mLO O O
ooobODbDi1o0p LOOOODODOOOO-HRPOODOODO
ooobObOOoOooz20c0cocobbOO0oO0ooooooDoan
oooboooo3awoooboogs.5Sm00ooDonaAn

0oo00O00O0

0 00 340p LO
H,0,0 O O 5.5 mL
0000100y LO
000000504

O
g
gogoobooogao
O
O

O 0Ooo0ooao
OoOoo0oooaog

ooobODbOO0OO0oOoooooobboooooz2o0c000

LOODOoooo2NHSo,0 0 0 000 ooobobb0ob0o0ooooooboDbO0Oas nmd OO

OoOoo0oood

O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo

O

O

O

a
O
g
a
u
O

CRL-21900
000480

O

OOoo0oooao

Bax[ ELISA

u
O
g

0000D0O0O0O0OO0ODynex Revelation 4.220 00O O550 nmO OO OOOOADO
Ooooooao

vboooooooogogoboogooao

u
O
g
u

ooobODDbO0O0DO0ooooboobObObOob0DooooxRK-200000000V-FITC
ooobODbOO0O0000o0ooo0o0O0Db00000adPTECDO O HK-20 O O ATCCO O
UOEGFO O OBPED D DO OOODDOOODODOOOODOGIBCOO O 17005-042
O00O00ORyan et al. 1994 Kidney Int 45:48-570 0 0 0 0 0O000O0QOCO

PBSO D 000000 OCDODODOOOI00010p IDOO0OODDODODZ1.25p 10 FITC

O Ooogoo
O Ooooo

0

O

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

O

O

g
u
O
O
g
u

ooovoooooDbDDbOoOoOooooooDbDDbOboOoOooooObD1op IDODOO
ooooDoboooooov-RITICCOb0ooooooooboobooboooooooan
O Axiovert 135; Carl ZeissU DO OO O OODOODOODODOOOODODOO
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
g 1ivg 0o

000000000000 000O0000O0O0PBSOpH 7.400000000000003
60y g/miID 0000 02000 IDPBSO OO O0DODOG1.2y LOOODODODO OO 360p g/mLO O 1
0.939 MLOPBSO 00 DOD0DOODODDCOODODOOODO9%IO0O000C0O0O00O0O0O0 Immulon
AHBXDOOODODOODOD100p LOODOODOOOOODDOCOODODOOOOODOOODODOOO
0040 0000000000000 0PBSO8.1 mM NayHPO,O0 1.5 mM KH,PO,0 137 mM Na
CIO2.7mM KCIOpH 7.400.2py MOODOOOODODOODOOO300p LOOODODOOODOODO
00000030 00000000000O0.05% Tween-200 0 O PBSOpH 7.40 00000
0O0D0O0D0O0PBSO pH 7.20 7.40 1% BSAO 5% 0 000000 0 0.3500 00 BSAD OO 1.

10

20

30

40

50



(106) JP 2009-508532 A 2009.3.5

S0 0000000003 mlOPBSOpH 740 0000000000000 O00O00O0OD0GO S0
O LUooboooobobooooboogobbobo20000bboooobboogno
ooobDD300pw LOOODDODODODDDOODODODOoOoOOD3wWOoOoooDbsoooobobooood
O0O0OPBS pH 7.2-7.40 0O 1mM EDTADO 0.005% Tween20O 0.5% TritonX-1000 O 0O 20 0O O
OCOO000O0ODODO0OD0ODD0ODO0OO0O0DBax@70ng/mL) D OO0 OO00O20 ng/mLO0 0000000
OO0O000O0ODO0OO0ODOO000D?100502.501.2500.6250 0.31250 0 0 O 0-1562ng/mL
ooooOobobooooooooooboboooi1o0p LOODDODDODDODOODODOOOODODDODDOOOOO
40 00000O0O0DODO0OO0O0O000OO0OOODODDOOSoO LOODODODODDOODODOOOGOO
goo3ggoooooooooooobooi1oon LODO0D0DDDOO0D1I MOODbOOOOO
ooooobOoboo0oooooooo220o00oo0obo0bbb0oooooooDbDDbO0Ona3soou LO O
oooobObOO0oO0oDoooooos3suoooooss5 LOoobobooooooobooobDboO-H

RPO # 8908030 R&D SystemsO 0 10.945 mLO 0 OO0 O O0OOOO0ODDODOO0OOOOOOODODOGO
00 LOODODDDODDODODODOOD-HRPODDOODODOOOODODODDDODODODODOOODODODDOO
uO00oooocoobbobooooooooDbD3o0w LODODOODOODODDODDOOODOOoOOoO
ggoooboboooooooobOboboo0ooooo1nlmOooooOoDODbOS.5mMOOO0oOA
UodH0,0005.5mO00000BOOO0ODDOOOOOOODODODO#DY9990 R&D Systems

Oooooooogdg

oon
ooao

o0
oo

450 nmd O

oono
ooao
goao
oono

OO0
oo
oo
OO0

oi1o0p LDOODOOOOOODODDODDODOODODOOODODODODDODO200000000
S50p LOOOOOO2NH,S0,0 000000000 OODODOO0OO0O000O0:O
googoobooooobbooooboboooosd4a nmuoboooogoboogao
oobi0ad

oOo0o0o0ooDoooDOooooooooDooao
OO0OO0ODD0OO0OO0OOdOCell ApplicationsD O 10%0 O O O O O Cell Application

sbbooo0oDbObOO0D0oooooobODbb2a00037005% co,0000O0OooOoOO22000
oooobOOO0O0oDoooooobObbOooooooosss3sMubOoooOoDOooDooooan
LPSO O 100ng/mID 0000000 0OO0OCOCODDOO200000120000000000

O

OoooooogQgdg
Oooooogogdg

Akt

OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O oOoooo

160
ud

O

g
ud

0000000000040 000000040 200 1000 5000 MO OO OO
BMP-70 143nMO O OO TDFRPO 0D O 0D 0O OO0 0240600 0D 0 0O O D0OOODO
5 co,0 0000003y 0ooooooooooooooooooodO
O00DD4730 AKtO 00 D0DODOO0OO0OO0OO0OO0ODO0O3d0WO0UOOooOoDoDoDoDoOoOOd
00O 00D0 Cell Signaling Technology O 0O CalbiochemO O OO O 0O O O
Oo0oo00ooDoDIL-e00 00000000000 DELISACDODODODODOO

S4730 00 00o0cOooObOO0O0O0ooooooan

OTDFRPOUOD OO0 OOOODODODU0OODOOODOOUODODODOOODODODODODODOOODODODOO
00000000 AKEODODDODOODODODODDODOOO0DODO0DODDOOODOODOOaO
O 0O 0O Cell ApplicationsO 0O 10%0 O O O O O Cell Applications0 0 OO0 O 0O0ODODO
240 00370 05% co,0 00O OOoOO0OD1200000000000000O0D0O0ODODO
0o0oo0ooDoDOoO3xnMOD 00002400 000000000000OD0ODDOD0ODO0ODO00O0O0OOO
0040000 00 00O 40 200 1000 5000 MO O OO OO ODOOBMP-70 143nMO 0 OO T

a
O
O
g
u

DFRPO

g
a
O
g
a

OO0D0ODD0ODO0oOO0oe0o00O0O0O0ODDOOOO0ODODOAOA4730 Cell Signaling TechnologyO

oAt O ODO0DOoOOoODDOOoOOoOoooooowmIni-QqCobO1:1o000oooooooDaOo
goobo1oxOoooooopPvsSFOImMO O OO DO OO0OO0OOO01200000000000

obO0dz00p IDO0ODOOODODOOODODODOODOD4DIODO0DODOODODODOOO

gooboooobboogoboboogobobDboOoo400DbDbDO10,000rpmb 100000
oooooOooO0oOooUoooDOooOoOooO01o0p IDOODDODO0OODDODODDODODOOOCell s
ignaling TechnologyD 00O 0D O0O0O0OO0OO0OO0DO400000D00OCDOODOOODODOGO
OoO300p I0D1Ix OO0 DOO0O4000D0D00CD0OO0O0OD1000 IDODDOODODOODS3700
1000000000000 ooDOoo0OoO0i100p IHRP-OOODODDODODODDOODO37003000

10

20

30

40

50



oad
oo
go
g
oad

O

OO0Oo0ooogod
O o0oooo

10p
oad
oad
SmadO

Oooooooo0oooooggoao

(107) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooboooooOooDoODOooDbD1o00 I TMBOOOOOOODODODDODODO300D0O00O0OO
goboboboooobboogogobooobboooobbooobbdasonMo 0o

140 0O
uoao

go-3coobobooooooooooboboao

TOFRPUOD O ODDODOOOO0ODODODOO0O0ODODDOOOODOOOODDODOOOLWwSOODDODOO

oooooboboo-sgooooooboboboooooooobobboooooobooooboao

O
O
O
O

ooobOb-s30oooooobObboboooooooobboboooooooooboao
ooo0obDDbO0OO0O0120000Db00O0000000COOD2000 IDO0O0O0ODOODDGO
ooobD400100O0DOO0OO0O0O0O0OO0OOODODDDODOODODOUOODOODDOOOO
OO040 000010,000rpmO 100 000 00C0O0O000O0O0ODOOOS0m 100000

OCalbiochemD D0 ODODOODOOOO40p IDODOOODOOODODODOOODODODO
N o A o A A A A W A " 10 157 [

uooiod
ogoo
goao

OSmadD O OO ODODDODOOODOOOIODOOONOOOOODDODDOOODODDOOOOAO Smad

0000000000000 000HK-20000000000000000000000O

OTDFRPOOD OO OOR-SmadD OO ODODODOODODODODODODODODOODOODOOHA
oki, M Fujii, T Imamura, K Yagi, K Takehara, M Kato and K Miyazono. J. of Cell S
ci. 114, 1483-1489, 200H)0 0 000000000 Smadl/500 00000000000

0000000000000 000D00O0?20 30180 2XO0 O

oorK-20000000000O037y000D10010000000000000000

O

O 0Ooo0oooao

ooOoOTbRRPOCODODODOOOOOOOODOOBMP-7OD0O0O0O0O0O0O0O0OGG
gooooogoobbinmooobb00obbbb00oobbooobbOoO
ooocoobOoboo0ooooo1aoooooobb200co0b0b0O0OO0O0O0OO0OOnO
ooo0O0O1mlO O PBSO
q0o0o0booo0ooobao
O PBSO 3% BSAO O
40000004
100 O O O 500p L/0 O
0odo01mO PBSO

O ImtO OO0 O0O0O00O0DO0OD0OPBSO 3% BSAO 1
ooooDbDDbOO0oOoOoooobooOaDbsoou L/
ODOO0o.056p g/MLO 000 O0O0DOODO
ooFrITCOOO0OOO0OOOOPBSOO1.5%
goooobobobooo4o00b0o0ODOO

gobz20000000000000000

O 0Oo0oooao
O 0Ooooo

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

INCaPO OO OOQODDOOODOECOOOODDOOOOOD Smad

gbooboboooobbooooboboooooTrFRPO OO OO

oooooosvP-70 000000000 OCODDOOLIm
ooDoooODOoo0oO0O0oD1po/mML OD0DO0OCDOOODOODO

50 mM Tris-HCIO pH 8.0, 150 mM NaClO 1% NP-400 0.5%
0.1% sbsU D o ooooOOoOO0OO0oooooooiasooood
oooobOb0OO0OO0OO0O0O0oOoo0Oo0OsSbs-PAGED D O OODODO
goboboooobbopvbFO DD OO0O0O0ODODOOODODDOO

goooepBSOOOODD3wWO OOOOOOODDOODODOOOOODDOOOO

ogoao

gooobooao

uggao

oooooao

goooogaod
UdlmOOQand
ooooooao

% 0O0o0oO0o0d
gooooooooan

00 -SmadlO O O O
oooooboDbD1
gooooooooao
gogoooogad

oooooao
gooooooooboao
goobobooooboodad
ooocooOobOO0oO0oooooan
M PMSFO ImM O OOO0OOO
goobDOoOOoORIPADDOOO
ggoboboooobboodd
ooocooObOO0OO0oo0ooooan
0 gs00 1000 g DO OO0
oggao

00

gd

a

i0o0o0o00ooooocoobbOo0oooooooooboDbbOoO0oOoooooPBs-00000
O0102pog/mLO0000000ODODOOOO-Svad 100 000COCDODDOOOO40 0O
ooooooboboooogepeSOD20000000000000ODDOOHRPD OO O 1gGO 1:

ool D ooooOobODDbOO0oO0o0oOooboboD20o0000D0000000PBS-0.05% Tween 2
oOO0O0OsS0O000O0O0D0ODO0DO0DOD0ODSMd0ODOOCDODOOOODDODOOOOHRPOODO
ooobD0oo0ogoDbz20 30 180 2Xd U

10

20

30

40

50



oad
oo
go

T O
(@]
[ O D |

OooooooooooooooooogQgoao
OoooooooooooogQgoQg &
OooDooo4ogooooodgoooao

OOoDoDooogogooooogogogoao

O

O
g
t

O

oo

gogoooao
goooano
gogooano
DU-1450 0O
gooao
ug
oad
gd
ud
oad

Ooo0ooooOooOooao

Ooo0ooooooooooogooQgodg
Ooooooooooooggog

O 0Ooo0ooao

oo

g
g
u
O
g
u
O
g
a
O

(108)

OooOoOOoOOoOOoODODD
0000000000010 00000000000o0ooooan
BWO ODODDODDDODDODDODDODDODDOOLNCaPO OO OOOO
0o0oo0O0oO0O0oOoOoOoOoOoao
0 O CDKIO p210 CIPI/WAFID
0oo0o0o0o0O0oo0ooooao
0o0o0o0O0oO0oO0oOoOooOooao
0o0o0o0O0O0O0O0O0OO0O0OOO
(03O 3H-00DO0DOO0O0D0
0oo0o0O0oOoO0oOoOooooao

oooOao
oooDa0o
0 cdk20O
RbO O O
oooDaOo
oooao
oooOao

OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

JP 2009-508532 A 2009.3.5

/064200 0 0000220003000 U0O0DDODOOO0DODODUOODDOODOO

Oooooo

TDFO O O TDFRPO O
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooo0ooooDOoao
Ooooooooao
OooooooDoao
Ooooooooao
Oooo
OooooooDoooo
OooooooDoooad
OooooooDoooao
OooooooDoooao
Oooooo

0O O O Sprague-Dawleyd O
g/kgD 000 O0O0OODO1
OoDo0oo0ooooooo
OooooooDoooao

OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
O O0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0ooood

o0

ogagao
ooao
ggao
PCNAO
uggao
ogoao
ogao

O Ooooood
OOoooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Ooooood
OoOoooood

OooooogogaoQg

Ooooo0oogoood

ggooano
0 o0 BMP
goooao
gogooano
TDFRPO O
goooao
goooano
ooooao

34-00 0000000000000 0D00000000000000O0
0000000000000 0000000C0TOFRROOOOODOOOO
O000OSmad 150 0 000000000000 O00000000000
0 (0 )0

ocooocoooOoooOoooooOUooooooooDpooooooov/wO
goocoboobooooooooobbboooooooobobbooooooao
oooobDDbOOoO0oOoooooooDbDDbOooOooooooDOoTDbRFRPO OO
oooobobooooooooobboboooooooobbbooooooao
ooocobobooooooooobobboooooooobobbooooooao
EP 0575,555; W093/04692; W093/05751; WO/06399; W094/03200; W094/06449;0 0O O

w094

cb-e8U DO 0O O0OOOOODODOOODODOOOOODODDOODOOOoOOoODoDODOGO

O
O
O
O

goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
gobooooboboooooossmcb0Dd0a -00obOoogn
gopopooosMcooOOOoOianintegrityD D OO0 O0O0O0DOOO
oooooobObOooooan

ooo2s0gn 0000000 D0DOOOOOODOODOOS m
mog/mi0 O ip0 0 00O0COOOCOO0ODODOOOOOOODOD

40500 000000000 DODO0OO0ODODOO0OOO0ODODODODOoO.5ml
ooooDDOoO0oO0wooOooDDOOOOOODOOPBS pH 7.2

+50 000000000 ooobobooboooooooobobbboo0oooododnseMP-70 BMP-7
oooTbrFR-A000DO0O0O0O0O0O00O0OOCODODDOOODOOOOBUINOODOOODODODDOOOOO

O

oooobooao
gugoboboooooboooobd
goooobbOO0oooogouww oo ooooooobobbooooooocoobboboooooodnnb
ggoboooobboooobbootbuwotobooooobbooooboooboDbnb

10

20

30

50



(109) JP 2009-508532 A 2009.3.5

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
00000 1to et al (2004) J Urol. Feb; 171(2 Pt 1): 926-30.; Bhangdia et al. (2
003) J Urol. Nov; 170(5): 2057-62.; Rawashdeh et al. (2003) Invest Radiol. 2003
Mar; 38(3): 153-8.; Hruska et al (2000) Am J Physiol Renal Physiol. 2000 Jul; 79
(: F13o-43.0 00000000000 T6eF-pO00OD0ODO0OOO0OODDODDODOOODODDODOOOnO

O00000D0D0D0D0DO0O00O0D0O0DOODOOmyofibroerblastsO 0000 OO

O

O
gd
ad
OO
oo
ag
u

O

erg et al.

00
V.

O

Ooo0oooooooooooogoQgodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg

0

O o0oooo

O

O

U
u
O
O
g

O

O

Ooo0oD0ODDO0OO0OO0SermO0OONINOODOAO
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
NTNODOOOOOoOooOOoDDOoOOoOOoooooooDDDONNDDDODOOOooDaO

NTSODODODOOOOoooooooOboooooooobooboboboooooooobDboennn
OD0DO0O0D0OO0O000D00O0LIoyd, et al. (1997) J. Exp. Med. 185, 1371-1380.; Zeisb

(2003) Nat. Med. 9, 964-968.0 J O OO ODODOO

ggoao
TOFRPO OO OO OOOOOAO

gooobooooobooooboboboooboboooobOTFRPOOODODDOOO
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
goocooboooooooooboobobobooolymoooooooooboboooo
TOFRPO O OO ODODDODOODOOOOOODODDODDODOODOOOOOODODDOOOOO
gooobooooobboooooooogTRPUDDOOOODDDOOODDOO
gbobobooooobbooogooooaTRPUDDOOOOODOOOODODOOO
goocooboOoO0ooooooobOboboOoooooTFRRPUODOCOODODOOOO
\/s0 00000000 DODOO0OO0O0oO0oOoOoOoOTORRPUOODOCDODDDODOOOOOOOODDGO

OooOoo0oooOgod
OoOoo0oooaog
I B B

O

O

ogaao
ooao
ggao
oggao
ugdaao
TDFRP
ogao
ugagao

ooooDao
ooooao
0,0090 ;O
RYO, Cold

O

oo ooooogogooo
OO0 ooooogogog

oo ooooogooo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogooao

O

O

/000000CODO0O0O0O0DODOO

O

g
g
g

g
g
u

cDNADO

g
g

g
u

gooooooooboooobboooobboOoTFRPOUODODODDOOO
goooopDooogooOoooDUoooooOoooDUOoooOoooooDOo)d

uogoboboooooboooobod
oooObOoO0ooooooobboao
goobooooobooobDbon
gogobooooobooooboad
FRPOOOOOOOOOODOOOOOODODOTDFRPO
goooooooboogogoboooonob
goooooooboooooboooonb
0oooa4,873,1910 ; O 0O 0O 0O Hogan, 1986.

Spring Harbor

O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo

O
O

O
O

O

O

O O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo

O O
O O

O

[
|

|
O

O Ooo0oooooo

O
O
O
TD
O
ooooao
0oo0oa4,736,8660 ;0 4,87
n: MANIPULATING THE MOUSE EMB
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N. Y.O OO O DO O

0000000000000 oDo0DooDooDoDooDoooDOaon
O0DO0Oo0OoOOTbFRPOOCDODOOOODOODODO/Z0000D00O
TOFRP MRNAO 0D OO0 OO0 O0O0DDU0OO0ODODOO0OODODODO0ODODDOO
00000000000 oDo0Do0ooDoDooDooOoDooDoooDoOaon
OOTDFRPOOD OO O0DODOOODODODODODOOOODOOODO

ooooo0o0oo0ooDoDU0ooDoDO0ooODU0DooDoooDooDOooDOo

OoOoo0ooood
V= OO0 0QgoQgo-g
OoOoo0ooood
O 0Ooo0oooogod
O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OO oO0oooo
O 0Ooooo

O Oo0gooao
O 0Ooooo

O O0Oo0gooo

OTDFRPO O O OOODOS0 0030 00O0ODObOO0OO0OO0OGOan
gooooOOTbFRRPODODDODODOOOOOOODOOOOOOO
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao

10

20

30

40

50



(110)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
DNAG"OD O O30 O0ooo)H)ooooooboobpbooooooooobbbooooooao

000000 Thomas, et al.,

1992. Cell 69: 9150 0 00 OO OO

ggoano
gooao
oggoao

ooono
gooao
ooono
ooono
oooao

00
00
OO0
00
00
oo

O0Ooo0oood
OOoo0ooodg

ud
ooao
ogao

ooao
ooao
ooo
ooao
ooao

O
oo

1987. Cell 51 :

s03000DOOO0OO0OoOooooobooDaO
cooooooooooooo@ooooDooboooooDbDUooDboOoboOoH)ooDUooo
TOFRPO OO0 O0O0O0OODOOOOOOODODODDODOOOODDODODOOOODOLE, et al.,

ocooooooO0oo(@oOoooooo)OOoboooboooooOooDbOoo
TERATOCARCINOMAS AND EMBRYONIC STEM CELLS

0 O 0O Bradley, 1987.
- A PRACTICAL APPROACH, Robertson, ed.

In:

IRL, Oxford, pp. 113-1520 0 0 0 00O OO

00000000000 o0ooDU0oDODO0ooO0DooDooDoDOooDOooODDOOo
0000000000000 OooDU0OOoODNADODODODODDUODODDODODODOO
0000000000000 0D0D000D000O0OODNADDDOODDOGORO
00000000000 oo0oDoDU0oDDODOooD0DoDOooDoDOooDOooODOOo
0 Bradley, 1991. Curr. Opin. Biotechnol. 2: 823-829; PCTO O O O No
s.: WO 90/11354; WO 91/01140; WO 92/0968;0 O O WO 937041690 D D DO DO DO OO OO

Ooo0obODO0OOTRRRPUODODDODOOOODOOOODDOOOODDODOOODDOO
oogoboooobbooobbooooobooooobobbooi1mooobobooao
OCOOPlOcre/loxP0 0000000 D0OO0OOcre/loxPOD OO0 O0OD0OOODOODO

000000 Lakso, et al.,

1992. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 6232-623

60 000000000000 D0DO0ODO0OO0ODDODOOOO0ODOGOOAOO (Saccharomyces cerevisi
ae)0 FLPO O O OO ODODOOOOOO"Gorman, et al., 1991. Science 251:1351-42550]
OOO0Ocre/loxP0 00 0DQ0O0DDDODODODODOOOOODDODODOOOOOODODOO
Crel000O0O00DDDODODO0OODDDODODOODODODOOODDODOOODODOOOO
Joo00oDoDoU0U0O0odoooDDODO0ODUO0oUOoOoOoDoODoDoDoDoOooOoOg
I o o o o A o A o A o 2
Joo0oo0oD0OD000O0o0oooo0DDODO00DO0oOoOoooooDoDoOooOogag
oooooao

o0
od
ad
OO
od
od
ud
oo
I,
ud
o0
gd
ad
OO
oo
agd
ud

O

Ooo0oooQgogoao
O 0Ooo0oooao

O

O

OooooogogQgQg
O0Ooo0oooogod

v.oooooao
TOFRPO O OO DODOOOTODFRPOO O OOOOOTORRPOODODODD @OODDOO
gooobooooobooooobbooooooboooooobb

ogd
ad
00
gd
od
ud
oo
ogd

Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao

[N
©
©
~

O

O

Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
O 0Ooo0ooo0oao

O

O

O Ooo0oooao

O

OOoo0oo0oood
O Ooo0oooao

OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg

O

goooadad
oooooao
goooogao
goooogao

oooooao
Nature 385:

Oooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0oo0ood

OCoOO0o0O0O0o0OD0D0O0OO0O0O0O0DODO0D0DD0ODO0O00DwWIImut, et a
gl10-813 0 bODbOO0oOoOoobobOooobboo0oooboboogoan

0

O 0Ooooo
O o0oooo

t
O
g
g
U
0
g

O

)
O
O
O
O
O
O

0

O
O
O
O
O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao

o0
GoO
OO0
00
oo
oo

I I

Oo0Oo0ooodg

O0Oo0ood

Oo0Oo0oood

O0Oo0o0ood

coo@oooooo)h)ooooooao
ooocoobobooooooooooobao
ooooobDoboooooooooboooboboao
ooocooobooooooooobooooboao
ooocooboobooooooooooboao
o(@oooooo)hoooobooao

OoDoooo
Oooooo
Oooooo
OoDoooo
Oooooo
Remington~s

Oo0odooooooooao
Oooooooooobd
gooooooooobdd
gooooooooobd
Oo0ooO0oooooooao
Pharmaceutical Sciences

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0oooooo0oooooooooogodg

Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooo

(111)

JP 2009-508532 A 2009.

oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDU0ooDoDU0oo0Do0o0DooDooOo0DOooDo0ooOoDOan
ooswo 0000000000 ooDoDoo0oodoooDoDoDoooooooooooao
oooooDo0oo0oooDo0oooDO0oo0ooDUoooDO0o0DO0Do0ooODU0DOoDoDOooODOoDOooDO0ooODDOOo
ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
00000000000 oo0Do0oo0o0ooDU0ooD0D0o0o0DO0o0DU0Do0oo0DooDo0DO0oDooDOaOo
ooDoooDoooooDo0oooDOooDoDooDoooDOooDoODOooODOooan

ooooo

00000000000 oo0O0ooo0DooDU0ooDU0o00DO0ooDU0Doo0DOooOo0DO0oDo0oODOan
oooooDo0oooooDoooDOoooDooDoooDo0oDo0Do0oDo0DooDo@oOoooDoO)oan
(0oboooDooOoH)YoOoDUooODOOoODUODOoOoDODoODoDUODODODOoDDUOODDODOODODODOOO
oopooooooO0oooU0oooDOooUoooDU0ooDUOOoDO0DO0OODU0Oo0DDOooODODODODO0OD:o0O
00000000000 oo0Do0oo00ooDo0ooDO0o000oDo0DooDooDo0DO0ooDo0DoDDOao
oooooDo0ooo0ooDU0ooDooo0oooDU0ooDO0O;000o0DU0ooDDODOoOoDOoDooDOoOoaOo
oooooooOoooU0oo;000o00O0oDU0o0DO0DO0oDO0DOoDUoODDODOoOoDOoDOooDOoOoaO
00D;00000000D00000000D0D0DO0O0O0OO00(CEDTA); 00000 0DO0DODO
0ooooODo0oo0oooDo0oooDOooo0ooDo0oooDO0o0DO0Do0oDU0DooDooDOoDOooDo0DoODDOaon
oooooDoo0oooDO0opHOOO0O0DODDODODODOOODODDODODODODOODODODODODODDOD
00000000000 oo0O0ooo0DooDU0ooDU0o00DO0ooDU0Doo0DOooOo0DO0oDo0oODOan
000000000 DoDo0ooO0O0o0D0Do0Doo0DO0Do0oDoDo0DOoo0DOooDOoDoOoD0OOo

ooooo
ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
0o0ooooDo0ooo0oooDo@oo0Dooo0ooo)Y OoOoOoDooUoDooDooDOoDo0oDoooDOao
000DoODO0O0o0bODoODOoOO0O0o0o0DO0OO0OOo0onaoDdad-cCremophor EL(O O )(BASF, Parsippany,
NJHOODODODOODODOoDOooooo(EePBS)DODODODODODODODODDUODDODDODOODODODOO
oooooDo0ooo0oooU0ooo0oDo0ooo0DooDU0oDoDU0o0O0DOooDU0DOoOoDOooOOoDO0oDo0ooODOaOn
0ooooODo0oo0oooDo0oooDOooo0ooDo0oooDO0o0DO0Do0oDU0DooDooDOoDOooDo0DoODDOaon
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
ooooooooooUoooDo@ooooDoooDoooDooDoooDoooDooooan
00000000000 ooooO)Y 00D O0DOo0DO0DO0DOo0DO0DO0ODU0ODODDODOO0ODODODODOOaO
0oooo0o0oo0ooDU0oooDO0oo0ooDUooDO0o0DO0DO0oDoDU0DOoODoDOooODOoDODoDo0DOoODOOo
oooooDooO0oooDUoooDOoo0ooDUoooDO0oo0DOooDU0DoDDoDOooDOoDOooODOooODDOo
00000000000 oo0Do0oo0o0ooDU0ooD0D0o0o0DO0o0DU0Do0oo0DooDo0DO0oDooDOaOo
ooDoooDoooooDo0oooDO0oo0DooDoooDO0o0Do0DO0ooDU0DOoODoDOooODOoDOoDoDo0DoODOaOn
oooooDoo0oooDU0oooDOoOo0ooDUooDODUO0o0DO0DO0ooDU0DoDDoDOooODOoDOooODUooODDOO
00000000000 oo0O0ooo0DooDU0ooDU0o00DO0ooDU0Doo0DOooOo0DO0oDo0oODOan
oooooDooo0ooDoooDOooo0DooDoooODO0o0Do0Do0oDo0DooDooDoDOooDo0DoDoDOaon
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
ooooo

ooooao
oooooDo0ooo0ooDU0oooDOooo0ooD0ooD1IDO0o00DOo0oDU0ooODDOoOoDOoDoOoDOoOoaO
0000000000000 O0OO0o0@ODOTOFRPOO OO OO OTOFRPO OO O O)O
00000000000 ooo0ooo0ooDU0oooDO0o0o0DO0o0DU0Doo0oDooDo0DO0oDo0oODOao
0ooooODo0oo0oooDo0oooDOooo0ooDo0oooDO0o0DO0Do0oDU0DooDooDOoDOooDo0DoODDOaon
oooooDoo0oooDU0oooDOoo0ooDUoooODUOooDo0Do0ooODU0DoDoDooODOoDOooODOooODOOo
00000000000 oo0O0ooo0DooDU0ooDU0o00DO0ooDU0Doo0DOooOo0DO0oDo0oODOan
00000000000 ooDo0oo0D0Do0o0DoDooDU0oDoDOoDO0oOoDOoDoOooDOo

ooooo
ooooooo0oooDU0oooDOoo0ooDUooDODU0o0DO0DO0ooODU0DoDDOooDOoDO0ooODO0oOoODDOO
00000000000 oo0Do0oo0o0ooDU0ooD0D0o0o0DO0o0DU0Do0oo0DooDo0DO0oDooDOaOo

.5

10

20

30

40

50



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

OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg

OO0 ooooogog4gogoooodg

OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo
OO0 ooooogQgogoo
OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo

OO0 oDooo40oooooo oo oDoDoooUoooDoDooggooao
Oooooooooooooooooogd

OO0 ooooouooooogoooogd
Oo0oooooooooooooooogod

O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
u
u
O
g
g

(112) JP 2009-508532 A 2009.3.5

oooocoooboobooooooocobbobooooooao
gooboooobbooooboboooobooogooboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
ooDOoocoOoo0EGwished)JOOOODOQOOOOOODO
ooboovs0O0O0D0OO0OO0ODOODOODODODOOOODO
gooboooobboooobobooooobooooboboo
gboboboboooob:0oooocoobooooobooogao
oo;00ooooocoobboooooooooboboooo
OPrimogelD D00 O0OOODOODD;ODDDOOOO
OOSterotes; 0000000 O0OOOOODODDOOOOO

;;ioooooooobobbooooooocoobboboooo;0o0oooooooooboao

ooobOboO0ooooooobObOoO0oooooao

[ |

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O

Ooo0Oood

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oogooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

O Ooooo

O oOoooo

oooo@ooooobobooooooooobo
ybooooooooooopooogoooooo
ooocoobooboooooooocobobbooood
gooooooobooao

O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

iboooobooboooooboooboboooooboooobbOoOoooobooOooobaon

O

O

[ I |

OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOooooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I A B
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Oooooogd
OooOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogod

O Oooo
[ I |
I |
I Y |
Iy |
B |
[ Ry |

O

O

O

O

0

oooooboooao
ooooooooaod
goooooood
oooooboobooood
Alza Corporationld

O

0000000 DODDoOD0o0O0Oo0DoDoDoO0oo0oDoDoDoooDoDDoaOd
0o0oDoDooo0ooDoDoo0ooDoDoooooDooooooad
dodoooooooDooooooooooDooooooad
000000 o0oDbODoODO0oO0o0oDoDoDOoOoooDoDoooooDoad
0 O Nova Pharmaceuticals, Inc.0 00 0O00O0000O0DOGO
(0oooooDoDoDooooDoooooDoDooooooad
0o0o)H) oDDoDOoOoooDoDooobODoDoOooooDoooao
00DbD0O0004,522,8110 0 0000 000O0O0O0O0OO
oo0oooooooao

OOoo0oooogd
OooOoo0oood

10

20

30

40

50



(113) JP 2009-508532 A 2009.3.5

cooooooOooooooobOooooboOooDOobboOooooDbDOo@oOooDoDOoo
oo0b5,3284700 0000000 O0DO0O0O00OO0ODOCDODODDOC@ODODOCHhen, et al., 199
4_ Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91: 3054-30570 0 0 00 O0O0)H)OoOooOooooooOod
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
giliooooooobObboooooooooobobbooooooooobboboooooonnb
ggao gooooooobooooooboooooboogo

aggao u

vi. O ooocoobobOooooooao

ogoao ooDOooOOTbRRPOODOOOOOOODOO@OODODODODOODDOODODODODO
oggao ODoDO0O0CO0DO0O0OO0O0ODOoOOoOO)OTORRP MRNA(C OO OO DODODODDOOODDOOOT
DFRPO O gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
TOFRPO O OO ODODDODOO0OO0OODOOOODODDODOOOOOOOODODOOTDFRPOO OO OO
gTbrO 00D 0O 0O0O0O0O0OTOFRRPOODOODODODDODOOODODOOOOODODOOOODOOOO
gboboboboooobboooooboooobobboooobooooooTTFO 000000
gooooTobROO0OODODDOOOODOOOODODDODODODODOOOOODODDOOOOOOO
TbFO 00 0oooo0oooboboogoobboooobbooobobbooobboogao
gboobooooobbooogogoOTOFRPOOOOOTOFO OO TOFRRPOO OO OOOOOODOADO
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobboogooboooobboooobobooboooobobDboo

ugooobooaad

vVil. O 0oo0oooboDboooooao
gogooboooobobooobbooooboouobobbooobboooobDbOoTDbRER
pOOOO0OOOOTODFOOOOOOOODODOOOODODOOOOO0OOTDORFRPOOOCOOOO TDF
oobooooooooO0oooOo@oooobooDbDOoobooOooDOoooDOooooo)
oooooobooooooooobboooooooOo@ooooobpbbooooooo
O
4

O Ooogooo
O0Ooo0oo0ooao

OooooooQgogoo

gooooooban oH)y>ooooooopoooooooooooooooooooo
gbooooooboan ugogboboodooobbooooboooobbooad

goooao

0 00o0o0oOoooobOoO0ogTFRPOODOOOOTOFODDODOOOODODOOOODD
gbooobooooboooooboooooboboooobboooooboooooboobooaa
goooobboooooooooboboboooooooobobboooooooooboao
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
gooboooooboooooooooboooooobboooobo:obooooogao
;;doooocooboboboooooooboobobobooooooooDbob;oco0bbbob00oo
goooobooos;bico0cloocoobbboooo,boooooooobooboao
gooooooobobooogoooboooooboboooobbooooboooobooboDboao
u
O

Oooooogogdg
OooooogogQgQg

goooboooooob o440 o0bboooooobboooooboboao
0o0o0DDO0D0DO0O0oo0OoQooDDoDoODO0DO0DO0O0O0o0OoOOoODDOO0OdLam, 1997. Ant
icancer Drug Design 12: 1450 0 0 0 0 0O 0O O

oooooao
ooooDoOoOo/Z000000000000D0DDODO0DO0DO0O0OO0OO0OCODODDODODOOOOOOOO
ooooooooooooooo0oo0oooob oo ooDob oo oooDoboooooao
1 e I I e 1 I I 6 6 0 6 R A A B A A N A B A A N R W
00000000000 bOO0obOO0bOO0oDbDO0ODODoDOoDOD0OaoDbewitt, et al., 1993. Pr
oc. Natl. Acad. Sci. U.S_A. 90: 6909; Erb, et al., 1994. Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A_ 91: 11422; Zuckermann, et al_., 1994. J. Med. Chem. 37: 2678; Cho, et al.,

‘OO0 oOooo o0 oooogogooo
O
O

10

20

30

40

50



(114) JP 2009-508532 A 2009.3.5

1993. Science 261: 1303; Carrell et al., 1994. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 33:
2059; Carell, et al., 1994. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 33: 2061;0 0O 0O Gallop, e
tal., 1994. J. Med. Chem. 37: 12330 0 0 0 0 00 O0OODOOOOO0
Oooooo
OO0O0000D0D0OO0ODO0O0O0O0ODO(@O00O0Houghten, 1992. Biotechniques 13: 412-4
2DH0 00000 0 0 (Lam, 1991. Nature 354: 82-84)0 0 O O O (Fodor, 1993. Nature
364: 555-556)0 0 O (Ladner, O O 0O O 0O 5,223,4090 )0 0O O (Ladner, OO O 0O O 5,233
,4090 )OO O O O O (Cull, et al., 1992. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 1865-1869
YO OOOODOD-DO (Scott and Smith, 1990. Science 249: 386-390; Devlin, 1990. Sci
ence 249: 404-406; Cwirla, et al., 1990. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_.A. 87: 6378-
6382; Felici, 1991. J. Mol. Biol. 222: 301-310; Ladner, O 0O O O O 5,233,4090 )O

ooooODbDO0OO0o0oooano

goooooao
goobobooTbFRRPUODOODOO0OOOODOO0OO0OUOODODOO0OO0OO0ODODOOOOO0ODOO.OOOTDERPO
gooTbRRPUOOODODOOOOOOOOODODDODOOOODOOOODODDOOOOOOORO
oogoobooooobboooobooooobOTTFRPOCOODOODDDODOOOODOOODODDRDO
goboboboooobobooooooTFRRPUOOODOOOODOOOOODODOOOODORDO
ooooboobobo2c0000000000O0OO0DDODO0OO0O0O00O0OOODODDODDOOOOOOOO
goobooooobobbooobbooTFRPUOODOOODOOOODODOTOFRPOUOODODOOOOTD
FRPOOOOOOOOODOOOODODOOOOOOOO0OO0OO0OOD1000000000 TDbFRPO

oobooooooooOO0oooOobooooOoobDO0ooOoOooODO0oOD(@DbOoOoOooDoOTDORO O
oobooooooooOO0ooooboboooOOooDbDOoObo)YOOOoDODOoOoODDbDOoODODOoDODOOD
oooooobooooooooooTTFOODODDODODODODOOOODODDODODODOOOO
gooooboboooooooooobobobobooooooobbbo200b0b0000000
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooooobooooooooobbboooooooopoDbbobooooooooobobo
oad

goooao

TDFRPO O 0O O TDFRPO O O O 0O O
oogoboooooboooogao
0 040obo0OodddTDbERPO

g gooboooooboogobooooobao

g

u
gooooobOoooooooan

g

u

g
goooboooobiooobooooobobooogao
UTbFRRPU OO0 O0OODOOOOOOOOOOO
goocooboboooooooocobobbooood
goooooooboogao ooooooo0oo22woDd0oooo@Uuood
Ca®*0 0000000000 IP30 000 DOOOCOO0OODODODDODOOOODOODOO
oobs,0O0O0O0O0O0OO0OO0ODOOODOODODODOODOD@ODODODDODODODODODODOO
gooboooobobbooooboboooooboogooTFRPODODOOODODDOOOO
ybooooooooopooooooooDoooooooooooDoooooDOooo
ooobODbOoOO0oDOooooocobbooooooooao

oooao
ooobooooobboooooboboooooboTFRRPUODODDODDODOOOODODOOOO
uogobobooooobboooooboboooooboooobooTFRRPUOOOOOOOO
gooooboboooooooooobobboooooooobobbobooooooooDbOTD
FRPOOOODODODODODODODOOODODODOOOODODODOO0ooOODOoOOoOooODbODoODOooobDbDOoo
goboboboooobobbilbooooobobooooobooooboOooogTRRPOOOOOO
oooobOOOoOTFRPOOODOOOOOOODODDODOOODOOOOODODDODOOOOOOGOO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ggTbrRRPOOD O OO0OO0ODODOOO0OODODDODOOODODOOOOODODOOOODODDODOOODDOOT
DFRPO O OUOOLOOO0OOOOOLODOOOUDLDOOOOLUOOO0oOooLUbOObOOooouoboboooooDaon
ooooOOTbFRRPODODDOODOOOOOOODODDOODOOOOOODODDDODOOOOOGORO
goooaon

O 0Ooo0ooao
O Ooo0ooo

OooooooooooooooDooogogogooao
OO0 oooogooooaog

10

20

30

40

50



(115) JP 2009-508532 A 2009.3.5

oooooao
0000000000000 O00D0DO0D0O0OgTbFRRPODODOOOOODODOODOOOOGOO
0000000000000 O00DDO0ODU0DU0DO0D0OU0OO0OOOOTOFRPOODDODODODOOOOOO
ooooDoDoDU0U0oO0odooooDoOD@UoUoOoDDODODUDOUOUOUOUOOoODODDODO)Y DDODOOOOd
0o0o0D0DDOo0D00000o0o0o0DDoODO0O0O0O0OTOFRPOODODOODODDOOOOOOGOOO
000000 O0OOTDFRRPOUODODUOOOOODODDODODUODOUOUOOOOODODODOOOI0DO0OOO
TOFRPOUD 0D 0ODDODODODO0OO0OO0OO0OOOODDODUODODOODODODODDODDODOODOOODOOODOGO
0o0Oo0D0DDO0OD00DO0O0O0O0OOoOOoODOTOFRPOODDODODODOOOOOODODODOOOOOOOTDFRPO
OO0OO0OO0OTOFRRPOOCODDODODOODOOOOOODODDODODODOOOOOODDODODOOOOOO
JooooDoU0oUoo0odUdUooooDoODoODUU0DU0UdUdUO0DOoDoDOD/Z0Q0ODODDODODODODOOOOO
ooooDoDoooooooooao
oooooao
0000000000000 0DD0DO0DU0DO0ODU0UOOOTORRPOUODODODOOOOOOOOO TDRERP
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
0oooDDoD0D0O000o0o0o0ODDoODU00DO00O0O0OoOoDDoDDODOO0OO0OOOTDFRPO OOOO
0000000000000 o00DD0DO0DU0U0D000O0O0OO0DODODOO0OOTDOFRPOOOOOODO
000000000000 OOTOFRPOODODOOTOFRPOOD OO OOOOOODODOOOOO
ooooDoDODoODo0oo0ooo0ooooDoDoDoDoooooooooOao
oooooao
Joo0ooDoDO0oU0U00odUooooDoODO0DU0DU0DU0UUdDUU0Do0DoDDDUUDODUOUOOoODoODoODoDOoODOoOOOd
ooooDoODOoOO0o0oo0oo0ooooDoODOoDo0Do0Do0o0oooDoDDDODO0OU0DOoDOo0OooDooDoDoDoOoDoOooOOd
000D0DDOo0D00O00O0o0o0OoODoDDOoOOTOFRPOODODOOOOOODODDODOOOOOGOOO
0000000000000 o00DDO0DU0DU0D000O0O0O0DD0DO0DO0OO0O0O00O0OO0aOTDRFRPO O
0o0o0o0DDODo0OD0D0DO00O0o0o0OoODDODOoODUOO0O0OOTODFRRPUODODODODODODDODODODOOOOOOO
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
Joo0o0oo0O000000Uoo0o0oo0DDODO0DU0D0DO0O0U0Oo0Oo0o0DDODDA0C00DD0ODO0D00O0O00OaO
oo0oo0oo0DOoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU0UUd0UdDU0Do0DOoDDDUOUDODO0UO0OOLoDoODoODDoDODOOOd
0o00o0DDODO0D00D00O0O0O0O0DDO0ODO0U0O00OO0O0OOOGST-TDFRPOOD OO OO OOOAO
OGST-0 0000 0000D0DD0DDDOD0ODO0DO0DODU0OO0ODOODDOOOg(Sigma Chemical, St.
Louis, MoDO OO ODDODDODODODODDODODODODODDDODODOODODDOOOODODODOODODODOOO
ooooDoDoOU0U0oo0o0ooooDoODO0DU0DU0DU0UO0U0UU0DOoDoDDDUOUDODO0OoOoODoODoDDoDOoODOooOOd
OO0OOO0OTDFRRPOOCDODDODOODOOOOOODDDODODODOOOOODDODODOOOOGOO
Oo0o0@oUoooDUoooDpHO0OD0ODO0DODOOODOODDMIODODDODOODODODODODODODOO
ooooDoDoU0U0O0odUooooDoODO0ODU0DU0DU00DUdDU0DOo0DOoDDDODUUDODO0O0OOLODoODoLDDODOOOd
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
o000 O00000dO0oo0oo0oo0O0ODO0D0DO0DU0U0U0O0ooDODU0OU0DO0DO0OooDoDoOoDoODOoODOoOOd
0000000000000 Oo0OoDDoDOoOOTOFRPODODODOOOOODODDODODOOOOOO
ooooDoDoooooooooao
oooooao
JooooDoU0U0oUodUooooDoODo0DU0DU0DU0UUd0UdDU0OoDoDoDDUUDODUO0UOOLoDoDoODoDOoODOOOd
0o0o0o0DDODo0oDO0D0O000O0Oo0Oo0ODDODODU0OU0DO00OU0OOoOOoODODOTOFRPOODOOOOOOOODO
ooooDDODOoOO0U0o0oO0ooooDoODo0DO0Do0Do0O0Uoo0DoDoDDDO0OU0DOoOoooooDoDoDoOooOoOod
000000000 dTbDFRRPOUODOODODOODDODDODOODOOOOOODDODODODOOOOGOO
0(@UO00D0DDO0OO000D0O0OOdPiIerce Chemicals, Rockford, 11D)0 000 OOODOADO
O-NHS(N-OOOOD-00O0oOoDODOO)OoDDODDODO0ODO0DOoOoOoooOoDDODOoDOoDo0ooooao
OooDoDDOoOo9sd0dO0O0oOon (Pierce ChemicaDO OO O ODODDODDODODOOOOODO
OO0O0OO0DO0ODOTOFRPOODODODO0DOOOOOODDODODUOOUOOOOTORRPOODODODODOOOOO
ooooDoODoO0oo0oo0oooooDoODOoDo0DOoo0o0UoooDoDDODDO0OU0DOoOo0OooDoDoDoDoOoDoOooOoOd
OO0O0OD0DDOTOFRPOODODOOOOOOODDODODOOOOODODDODOOOOOGSTO OO
I o o o A o A o A N N O 0]

10

20

30

40

50



(116) JP 2009-508532 A 2009.3.5

pOOO0OO0OO0O0OO0OOOCOOODOOODOOOOOODODDODOOOOOOOTORRPUODOCODOOOOO
ooobDDbOO0oDOoooooooODbDDbOooOooooboobDDbDbDbOoOoOoOoono

OO0 oooggoooao
Oo0ooooOooooaoo
ONM OOoOoOooOoogooogoo-g

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
[ O R |
[ I |
[ O o R |
[ I |
[ O o R |
I |

oo ooooogoQooooo
oo ooooooQooooo
oo ooooogQgoooo

O
O
O

TDFRP mRNAD
oooooao
ooooOoo
oooooo
oooooao
DFRP-bpd )0
oooooo
oooooao

oooooOaos,283,3170

ggoao

OooooQgogoao
O

OOoo0ooogd

=
O

A

Oooooogogogogooood

O

OoooocooooooogQgaoQg
O

OO0 ooooggogooao
OooooooooooogQgao
OO0 ooDooogogooooogod

goooao

Oo0ooooooooooogoQgooo

OoOoo0oo0oood
OoOoooood

O
O
O
O

Ooooooooogoogoo

O
g
g

O

UaTbrRRPUDODOOUOUODODOOOODOOOOOOOOOO0ODDOOd

TOFRP MRNAO O OO O0ODDODO0OO0O00O0O0A0
OO0oDbDD0OO0OTDbFRP mRNAO O 0D OO QOO0
U TOFRP mRNAU O O OO0 4dogooodagao
OO0O0OD0OD000000TDFRP mRNAO O O O
UooboDoOO0oO0oO0b0DbOO0OdddTDbFRP mRNAO
googooboooooobooogooobooooao
Uooo0OD0ODO0OO0OO0OO0OO0TDFRP mMRNADO O OO OO O0OCOOODOO0OO0OO0O00O0OC

I B Ry |
[ Ry |
o R |
O 0Oooo
O Ooo

O

O

TDFRP

O

0

O

0

mRNAQO

O

I Ry |
o R |
[ Ry |

O

O

O

O

O

ooocoobooogod
goooooooboo
gooooooobooad
ooocoobooogod
goooooooboo
@goooopgooooao

O Ooo0oooao

O
g
u
O
g
a

goocobObbooooooooobbooooooao
oo(@ooooooooDoDoo)yooooooDboobao
ugboboboooobboodogobOodddTDbFRP mRNAO
OTDFRP mRNAOD 0 OO O O0O0OOoOOO0OO0ODO0OO0O00ooano
gooooooooan

TOFRPO O O O O TDFRP(O TDFERPO O O OO OO OO T
ooocoooboooOogTFRRPOODOOOOOODODGO
ooooobDboOoooooooooboboboooooooboao
ooooooooooOoooobOOooDooo@ono

Zervos, et al., 1993. Cell 72: 223-232; Madura, et al.,
1993. J. Biol. Chem. 268: 12046-12054; Bartel, et al., 1993. Biotechniques 14:
920-924; Ilwabuchi, et al., 1993. Oncogene 8: 1693-1696;0 O O Brent WO 94/103000

ooDOoooO)OOOOODOTORRPOOOODOODOOOOOTFOODOOCOODODOODO
ooooDDOoOOoOTFRRPOOOOOOOOODDOOODOOOODODODDOOO

ooooODbOOO0oOoooooooOOoODNACODDODDOODODOoOoOoOOoOOoODODDbDODODOoOooOoo:nb
goooboooooobobooooobooboooooboboooobboooboobooo2000n
DNAOU O O OOooobbi1ioobooooboodaTrRPOUDODOOOODODOOOODODO

(Oo0DO0OO0GAL-4)ODNAOD D ODDODOODODODODDODODODDODOODODODODDOO
ooooO0oooOooooo(@@UuooboooboooDbo)YOoDbOoooD
gooDNAD DD OOoOoobboooobbooooboooboDbnDb
gogooboobooooobbodogoobbooooooboooobooaaao
TOFRPO OO DODOO0OO0OOOOOOODODOODNAD D DOOOOOGOO
gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
Oo0oooo0ooooooooD@UbbLacz) DO ODODOOOODOO
ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
TOFRPOU O ODOOODOODODOOOOODODDODOOOOOOOODODOOOO
gooboboooobboogao

OoOooooogd

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo

O

O

goocoOTbRRPOOODDODODODOOOOOODODODOOOOOOOOODODGO
goobooOxtObooooobboooooboOoogTFRPOUDDODOCOODODOOO

UdxdtobooooooboOooogTrRPOODOODOODODDOOOOOOOOOO0ODODO
/000000x00C00000DO0O0OO0OO0ODODODODOOCOODODOODOOGOOTDRERPO O
gooboooobbooogooboooboboboooobboooobobONRIOOO0ODD
gboobooooobboooooboOoTFRRPUODODDODOOOODODDODOOOODODOOOODODRDO
gbobobooouobbooouoobboooobboooad

gooboboooobboooobooobobbooobbooobobo0O0ooTbFRPO OO DO

10

20

30

40

50



ooooao
ooooDao

VI,

A. TDFRPU
ooooao
goooaon
gogooano

O

O

OOoo0oooogod
O Ooo0ooo

(117) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooocooboOobooooooooboboboooooooao

g
u

O Oooo

O

UOTDFRRPOUODODOODODOOOOOOOOODODDODOOOOOOOODODOGO
oooDbDbOOoO0oOoooooooDoboOoOTFRPODOOOOOOOOODDGO

ugooboboooobobboboogoTFRPOOOOOOTOFRPOOOOODOOOO
OCO@OOOmMRNAOODOODNAD)ODOODODODODODDODDODDODODODDODDODODODODOD
0ooboDo0oO0oo0oo0DbDDOOTDFRP mMRNAO OO DO ODNAO O DD DOOODODDOOOTDFRP m
RNAUOOOOODNAOODODODOOOooOoDbODoOoooooooobbboooboooooan
ooooODbObOO0ooooooobobooooTFRPOODODOOOCOODODDOOOOOOOODODOS
goi1s50 0300 0500010000200 0006000000000 0000000000RGOC
oogobobooobobbooobboooooboboO0ouobbDObOOgTDbFRP mRNAO OO O O O DN
ADOO0oOoooOooooobobooooboooooboobooooobbooooobooboooooDbn
ooooObOO0oOooooocoobobboboooooooobooo

gooobooao

UOTbFRRPOU O OO OO0OO0OOOO0OOOODOOOOOTOFRRPOOOOOOOCOOOODOOOOO
OSEQ IDNO:1O 3470 OO DOO0OO0OO0O0O0ooooobObOooooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
Oo0o0o0O0O0Oo0O00O00@UbO0DFrRaOOOFRGLD) Y OOODODODOOOOOOOOODODE
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ocoooooooooOoooooO@UooboooboooOo)oDbobobooobooDbOoDboOo
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooboboooobboooobobooOgDNAOODDOOoOOoobbooobobbogobDbnb
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooboboboo0ooobbooobboo0oobobbO0ooo0obDbOoOgTbFRP MRNAO D OO OOO
gogoboboooobDNAOOODDODOOoOobODbOOO0ooo0bOoOooo0obDO0OO0aOdTbFRP mRNAD O O
ooooODbObOO0oooooooboORT-PCROODODOO0OOODODDODOODOOOOODODDODDOOOOO
ooooOboOO0oo0ooooooobODbbooooTFRRPOODODOOOOCOODDODOOOOOORD
OCoOO0o00oDoDUO0ooDO0Oo0oOoDUOELISA)UODUOIDODDODODODODUOoODDOoOoOoDoDOoO
gogboboooogbobOTFRRPOOODNAOD O ODDODDOOOOODOOOOOOOOOOOOOOO
oooobOOO0OO0ooooooooOOTFRPOODOOODOODOOOODODODDODOOOOOOO
gogooOTbFRRPOODOODOODOOOOODOOO0OODOOOODDDOOOODOOODODDGO
gogobobooooooboobooooooboooooobooboooobbooooobobolmoboooooonnb
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooODOOmRNAODOOOODDOOOOOGOOODNADODODODDDODOOOOGOGORD
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
u

O

O

O

O

oo

gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
TOFRPOU O O OmRNAO O OO DO ODNAODOODDOOOOODODOOOODODOOOODOOOOO
OTDFRPO OO OMRNAD DO O OO0 OODNADOOOODODDOOODOOOOODODOGO
Ugo0ooDo0o0oo0obbO0oO0obobOO0OO0O00TOFRPO OO OMRNAD OO OO DO ODNADO
goooOogTFRPOODOOmMRNAD OO OOOODNAD D OO OODOOOOODODOO

O 0Ooo0oooao
O O0Oogoo

O

O

g
a
u
O
a

O

oo

gooboboooobbooogobooTFRPUODOODDDOOOODODDODOOODODODOOOO

10

20

30

40

50



OO
od
od
ud
oo
ogd
ud

B. ODOOO

gd
ad
OO
oo
ag
ud
0O
ogd
ad
00
gd
od
00

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

Oooooooooooao

oooobobooooooooooboboboooooooobobbobooooooooboDboOTD

OO0 oooooogogoao

O

Ooooooogogogoao

Oooooogdg

O

O 0Ooo0ooo0oao

g
g

(118)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooocooobooboooooooooobooo:-b0bbooooooooooao
TOFRPOU O OO ODOMRNAD DO OOODOOO0OODODOO ;0000 TDFRPO
oogoboo;0coo0oobooOTFRRPUODODOOOOOODODOOOODO0ODODO
uogouobbooooobbodououobboooobooooboogoooan
TOFRPOU OO OODODO0ODOOO0OOOODODDODOOOOOOOODODDODDOOOO
googao

O

u
O
g

g
a

gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
ocoooooooooooooo@oHYyooooopooooooood
coooooooooob1boooooooooooD@uooooDobooaO
)OO0 OO0OO0OOO0OTOFRRPOOODOODDOOOOOOTORRPOOOOODOOD
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
gogobooooTFRRPOOOOODODOOOODODODOOOODODOOOODOO
ooooObOO0OO00ooooan

goobooaTrRPUOODOOOOOOOOODODDODOOOODODOOOODODO
ocobooooooooDOoobooobO0o@oooo)YOooDbobooooOooDOo
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
TOFRPUOD O ODOOOOODODOO0OO0OODODDOOOO0ODODDODOOOODODOOOODODOO

FRPOODOOOOGOOOODOOOTOFRPOOODODODOOOOODODDODOOOOOOOODODDOOGO

O

OoooooooooooQgdg
OO0 ooooo4goooodg

O

OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg

(0000000 OO)ITOFRROODDODODOOOOCOOOOODODODONDNDOD
0000000000000 0000000000000

O
O000C0(@OO0O000)I0DO0DOOOO0OOO0OO0O0O0O0O0ONNONDoNDoOoooo
0000000000000 000000C0O000000000000000
0000000000000 000000C0000000000000000
0000000000000 0000000000O0000000Dooooaon
0000000000000 000000000C0O0OOTOFRROODOOODO
0000000000000 0000000O000000000000000
(0000000000000 00000)I000000000000000
0O000C0000000000000D0O0O0O0O0OO0O00O0O0O0@OoOoooon)
0000 (@O0000000000000000OO0O0O0000000000
00 0)0

O

c.oobooboood

OTDFRPO OO O0OODODOOOOOOTODFO OO OO TOFRPO O OO O O O O TDFRPO

ocooooooOoooO(@oooooDooboooooo)oo
oogoboooooboboboooobbooooboooobboboao
uggoboboooobobboooobboooobooooobbooao
ooooObObOO0oo0oooooooobobobooooooooooboao
TOFRPO OO0 DODDODO0OO0OO0DODDOO0OO0OO0ODODOOOOD TDRRPO

0

OOooooodg
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

goooooooooogao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

0
ooobDobO0oano
ogooboooag
gogoboboodgad
ooooDobo0Ooano
oooboogoo
TOFRPO O O O 0O O O

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OTbFRRPO DD OCODODODOOOOOOOODODODOOOO
goboooobbooooboooobooooboo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao
(goboooogH)ooooooooboobobooooooDo

gooboooobboooboTFRPOOOOODODOOOO

10

20

30

40

50



oo [ [ e ey R ey ey [ [y
e s e e e e e e e s e s e A

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

ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Oo0oooooooooooogoooao

O
0o

(119) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ocoTbFROOOODOOOOOOOODOCOCOODODOODO@OOODOO
gooooooobobobogoooboooobobobooooboboooobboo
yboooooooooooooooooooooopDooooooood
ugogoboooogoooTtTbrbO00oboboouoobboooobboooaogdo
oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
OOTDFRPO OO 0OOOTOFRPOOD O O0ODODOOOOODOOOOOOD TDRERP
ugogobooooobobbooooobooooobboooobboooooboobooad
ocooooooO0oooOooOO0oOo(@DbDOoooooOTRFRPOOODOODODO
TODFRPOUOD OO DODOOOODODOOO0OODOOO0OODODDOOODODODOOOn
ocooocoooOooooooooooog)d

OoOooooooQgoogoao

oooooDOOoOOoOTFRPOODODOOOOOODOOOOOOO
goobobooooboboooooobooooobooooboooao
gboboooobboooooocooooTTFO 000000
Ooo0DO0oo0OoOOoOO0OO0O0OO0OTFRRPOCOOOOOCDODODOODODODC
gH)ooooooooooboooT TFOOOOOOOOoOODDO
gboboboooobbooooooooooan

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
OOoo0oooaoo

OO0D0DDDOO0OO0OoOoOooooDOTFRPOOOOOOOOOODGDC
) ooooooooooOoooooooopooopgoooooooao
oooobODbOO0o0oDoooooobOboboboooooobooobbooooo
TOFRPOODODODODOOODOOOOOODODDODOOOOOOODODOGO
gooooooooaon goooogao
gogooooooan gooooaaogdo
ooobODboOO0oo0ooao gooooooao
gooooogooao goooogao
(ooooooooooo)Ho goooogao
oocooODbOOO0oooooooao (ooooDoao
yoooooooooooooooobboooooooobobooooooono
coooooooooooOoooDUoooDOoooooDUoopoDooDoD@oooOooo
ybooooooooogogoooogoooDooooooopoDoooooooDoDOo
O ooooao

OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg

OOo0oDooo4o0oooooo0oDoDooooUoooDoooogogooao
O O o0gogo

Ooooooooooooo0ooDooooooooogoogogooOoao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0oogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

O
u
O
g
g
O

UTbDFRRPU O DO O0O0UOOOOO0OO0OO0bODOOO0OOoooOooooobooad
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
gogobooooobobodooobbooooobooooobooooonan
ocoooo0oooOooooobOO0o@oooooooDoooOo)H)YooooDOo
oooo0ooobOooooooobDoboboooooDbDOobobODOo@DOO
gobobooooboboooooooooobooooboboooao

Oo0Oo0oodg

0
O
O
0
O
O
)

gooocooObOOoOooooooooOoOTFRRPOOOOOOOOOOOODODGO
gooooogooboboboooobooooboboogoobobooooboboo
gobobootoiwmooboboooobbooooboooobobn0addd TDERP
goocoobooboooooooooboboboooooooobobbOooooooao
TODFRPOUOD OO DODOOOODODOOO0OODOOO0OODODDOOODODODOOOn
gooobooooobobboooooboooooon

O0Ooo0ooo0oao

O

O
g
u
O
g
u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g
u
O
g

ogoTbFrO0 DD 0O0O0b0O0OOTOFRRPOUODODDODOOOODODDOOOODODDOOOO



(120) JP 2009-508532 A 2009.3.5

oooobOoOO0oooooooao
O TObFO O O TDFRPO O O O O O
oogoboboooooooogoao
ugoboobooooobooogadd
oocooObOoOO0oooooooao
ogd

ooooao
TDFDO O O
gogooano
ggooano
ooooao

Ooooogogaog
OoooooOoogoao
OOoo0oooogod
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo

ooooo0oo0oooDOooo0DooODU0ooDOooDOoDooDUooDDODUOooDoDooDOooODDOOd
0 O O Ozkaynak et al. (EMBO J. 9: 2085-2093, 1990)0 0 0 000 oooOOOAO
-1(Osteogenic protein-1)0 (OP-1;0 O0BVMP-7)0 0 0000000 OOODODOOOO
0oDoooDoo0oooDoooDoooBvMP-70000O0DO00OOP-10O0OODOOODOO
CcONAD DO OO Q0OO0O0ODO0Q0OO0DO0O0OD0O0OD0DO0OOoOO0ODO0O0O0D0DOODOBMP-7 cDNAD
0o0o0D0DD0000431 000000 o0o0oDoDoDoooooooooooood
OTDFRPO D 0D OO OOOOBVMP-7OP-)I 0D 00O ODODDODODOODODODODODODO
oooo0o0oooDUooo0DOooU0oDU0ooDO0oDo0DooDU0ooDoDooDOoDooDOoOoODOO
oooooDoDoooooBMP-70 00000100000 0ODD200 00 O 0O Gropp
et al. (Nature 420: 636-642, 2002)0 O BMP-70 0 OO OO OO O O O O Noggin (602
NI ooDOooOoDOooOoo

Oooooao

OTDFRPO DO OOBMPO D0 ODODODDODODODODOODODDODDODDODODODOODODODODODOGO
00000000 ooDOoo0O02wWO0003a00o00oooooDoooDoooooooao
o(@ouoooooDUoooooUoooUoooDOo) ooOoooDUooDUoooDooDooDUoOoOaOo
OOTDFROO0O0DDU0OODOOOOBMP-70 000000 ODO0DODOOOOOODODOODOGO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
TDFRPO D0 00O0O0DODO0ODODODOOODODDODODODOOODODODODODDODDDODOOODODOO

oo ooooogogoo

O
O
O
O

OO0 oDoooogogoooooggogog

O OO0 0D oo oooOooooOooogao
O 0Ooo0oooao

gogTbFRRPU DO 0OO0OOODOOOODODODOOO0OODOOO0DODDOOOOLDODOODODGO
gogobobooooobbooooobobooooobboooooboboooooooTOFOOOO0OO0O
oooobOOO0OO0oDOooooTbRRPUOOCOODODDODOOOOOOOODODDOOOOOOOO
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
coooooooooooooobDooooobooooDoboboOooooDbDOo/0bb0OoDOO
ooooObOoOO0O0oo4gTbFRRPOODODOOOODODDOOODOOOOODODDODDOOOOOOGORO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogboboooooboboooooOTRFrPUODOODDOOOODOOOOOOOOOODOO
ooooObOoOO0OO0oDooooooobObbOoooooooobObbOobOoOoooobooOoTbFO Ob
gogooooTbFRRPUODOODDODOOODODDODOOOODDOOOODDDOOOODOOODODGO
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
oooooOoOO0OO0oo4gTbFRRPOODODOOOODODDODOOOOOOCOODODDODDODOOOOOGORO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogoboooobboooobooboooooboboao

ugooobooaad

O Marker et al. (Genomics 28: 576-580, 1995)0 0 00O OO -00 O 0O 0O O O (142900)
00000000000 oo0oooDUooo0Do0ooDoooDoOoBVMP-700000O0OOOODOOO
Ooo0oo0ooDoooDo0oooDooDo0ooDo0Do0oDo0DooDooDOoDO0o0Do0DoDUOoD-000000
I o o o A A o A R A Ay =1 =2
7000000000

Oooooo

0 Solursh et al. (Biochem. Biophys. Res. Commun. 218: 438-443, 1996)0 0 0O 0O O O
ocooo0ooDU0oooDOoo0ooD3xUOoDO0DO0DO0ODUODDODO0OOoDO0DO0ODUODODDODOOoDODOoODOO
0o0o0D0DDODOo0D0D0o0o0oooDooDoDOoooogoeP-10000000O0OP-100 0O E11.50

10

20

30

40

50



(121) JP 2009-508532 A 2009.3.5

oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
0o0o0obooDo00ob0D0EIRZSBO0DEB.S 000000 DODODOOODODDODOOODODODOOd
goooboboooboobooobooooobooad

gooogano

Youl Kruse (Invest. Ophthal. Vis. Sci. 43: 72-81, 2002)0 0 TGFp 00 OO O OO
godooboboboooAD0DoOoBMP-70 00 0D0DODOD0OODDODDODOOODDODDODOOODODDODOOO
00000000000 b0ob0D0obO0obDOoAdSVMAD2ZO0 0D 0D ODOOOODOODOOBMP-7
SMADIO OO ODODOQODOooU0ooDODO0oo0ooU0ooDoooooDUooDoDoooooDoo
OO0D0TGRA D OODODDODDODDODODODDODDDODODODDDODODODODDODOO

ooooan

TOFRPO D00 O0O0O0ODODOCDODUOOODODDODODODOOODODDODUODODDOOOODO@19-2
oosBvMPO OOOODODODODODDUOODODUOOODODDUOODODODO/OODDOODODODOODDOO
gooboboooooooooobobooobboo oo o000 boDbooobobooooban
00o0o0oDoOo0ooooDOooooDoo Emmanuele et al., Biochem Biophys Res Commun. 2
003 Feb 28;302(1):67- 72)0 O O O O Davies et al.,(J Am Soc Nephrol. 2003 Jun; 14
(6): 1559-67) 0 000 00DDODUO0DO0DO0DDDODODUODODDDODDODUOODDODDDODOOOBVMP-7O00O0O0O
gogobobbooooboboobobbobooobboooooboooodd

Oooooo

OTDFRRPO DO 0OODODODOOODODODOOODDODODOOUODODDODOOUODODODOOOoDODOOOOn
0O O (0 3)J schwalbe et al., (Int J Oncol. 2003 Jul;23(1):89-95)0 0 0 0 0O OO
Ooo0o0oO0ooDOooOoDOoo0ooDOooDi17o0 000 O0O0DOO0OO0DODODO0DODDODOOODODOO
ocoBMP-70 000 00O0O0OD0OO0ODODUOOODODODUODODDOOODODDUODDODDOODODODOO

Oooooogogoooaoo

oooobooooBMP-70 0000001700 000D0ODDOOOOOOODOGODOBMP-7O
OCOoOO000O0DOD0OO0OO0O0OO0O0O0DOE/=0.0H0oODOoOOOO0OOODOODOODOAO (p</=0
onooooobooooooooboobooooboobooboboooooDbDOooboooOOooDO
OO0OO0OD0ODEDOO0OMasuda et al.,(Prostate. 2003 Mar 1;54(4):268-74)0 0 0 0 00O OO
cooooooooooooo-vyooooooooOoooDod

Oooo0oo

OTDFRPOUOD OO ODOOODOODO0OODOOODOOODODODOOODOOODOODOOODODOO
0o0o0o0DDODO0o00o0oodooooDoDoDo0Doo0ooooooDoDoDOoDo0ooOooooDooDDoDOaOKla
r, S., J. Nephrol. 2003 Mar-Apr; 16(2): 179-85)0 O BVWP-70 0O 0D OO0 OO0 DOOOOO
ocoooO0oooDoooDooooEo)oooooooDoooDooDooDoDoooooDOoO
00000000 oo0Do0oooooBMP-7000000D0OODOODODODODOOOOODODOO
0Ooo0oo0ooo0ooDooo0oooDo0ooDo0ooDoDO0ooOO0DooDUooDOooDoDOooDoDooDoOoaO
I o o o o A A A A R A A =1 =2
700000000000 D0DU0DO0OO0ODO0OO0OO0DUODU0DOO0ODOOO0DOODODODOOODOOOOan
Ooo0o0o0ooDooo0Do0oooDoDooDo0DOooDo0DoO(GROODODDDODDODOoDODODOD
000000 D0D0o0O0DO0o00O0DU0Oo0O0DO0OO0OO0OOTFRPOOCODODODODDODOOODODOD
0000000000000 O0D0O0DOOO0O0OO0 (@40 12)0 Klahr et al., (Kidney Int
Suppl. 2002 May;(80):23-6)J 0 0 00D O0DDDODO0DODOOODOODODDODODODOOOOOOO
oooooBvMP-70 0000000 DO0DODODOOODODODODOOODODODODODOOOGO
Oooooo
OTDFRPO D 0DO0ODODODODODODOOOODDDODODODOOOODODDODOOOOOGO@BS8)d
Wang et al., (Kidney Int. 2003 Jun;63(6):2037-49)0 O BVP-70 OO 0 OO OOOOO
OCo0O000o0DU0OO0OGRROODDUODODDUOOODODDODUODDODDODDODODODUODODDOODODODOO
OCoooooooBvMP-70 0000D000CODOOO0DOCDOOOODOOOOOOOOODOOO
Oo0O0o0oO0ooDooooo
Oooooo
OTbFRPO 0D 0 O0DO0OOCDODOOCODODODO0DODOOODODDODODODDUODDODOOODO@MNHDUDOO
Oo0oo0oO0oooDoooo@GBuwW)-7000000000O0O0OO0DODODO0ODOODOOOODOOO

10

20

30

40

50



(122) JP 2009-508532 A 2009.3.5

Oo0o0oU0ooOoo0ooU0OooUoooOooOoooOoooOoo0O0Oog (wang and Hirschberg,
Am J Physiol Renal Physiol. 2003 May;284(5):F1006-13)0

oggoao

ugogobobodooowwvwooouobbooooboouoouobbooooooooobobooOoao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
ocoooooo0oooDOooOoooooDOooOoDOoboO0oooDOooDoEaeEP-p1IODOODO
ocooo0o0oo0O0o0ob0OO0Obfo1pl00D000CDOO0O020000000000000
ooo0oDDbDOoOO0OoOoOoooobDDboOoDOoOooooboDoDDbDbO0OOoOTeF-p 100000
uooobooooooboobooooooboooooboboooobbooobaoe100VvOoognno

20wooobooooodOmRNAOCODDODOODODOGOOOOODDODDODODOOOOGOODODOGO
ooooODbOO0oo0ooooooobODbOO0OO0OmRNAOOOODODDDODOOOOGOGOOODODGO
oogooboooooobboooooowotoboooobboo=-1oboooobboao
oooboiocboooooooooobobobootoeb00 00D oooboODbbOO0ODOoOooOoonnb
ooooOboOO0oO0ooooooobODDbOO0OO0DUOmRNAODOODODDDODOOOOGOGOOODODGO
goooboooobbooobobooooobooobobbooobboooobDbOTG
ioooobobooooboboooobboooo0obOmRNAODODOOOOOODOOOODODRDO
ooooObOO0ooooooobOboboboooooooobboOoooooooDbDDbaOTGR-
iooooooboooooboogobbooooboboooobbooooboboooobno
ooooDDOoOoBMP-7D0 000000 ODDOOOOODODOTGER-
oooobObooOooDooooooobobobooooosvp-70 0000
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
BMvp-70 D OO0 O0O0O0ODDODO0OO0OO0O0ODODOO0OO0ODODDOOODDOO
gogobobooooosvp-7DO0000DO0O00OOO0OOOOOO0DOAO
ooooObOOO0ooooobocobObboboooooooobobooooo
goobooooobboooobbooooonb

O 0 0o0oD00e o0 oooooogo-g

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
OoOoo0ooooQgag
Oooooogogdg
O Ooo0oo0oooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooog

00
DFRPO 00 0O0DO0OQCODODODODODODDODODODOOODODODODDODOOOGrande et al.,
(J Bone Joint Surg Am. 2003;85-A Suppl 2:111-6)0 O BMP-70 O O ShhO O O OO OO
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
00000000 oDoDoooooDooshhDOO0O0DO0OO0OO0DODOBMP-700000O0DOODOO
ooooo0ooU0oooDooooooooDUoOooDoDOooO0oooODUooDoDOoooDooDooDooaOo
Oo0O0o0o0oooooDooooooao
Oooooo
OTbDFRPO 0D 00O OOCODODO0OODUOOODODDODUODODDODOOODODDUODDODDOODODODOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0o0o0oDDODO0O00OoodoooDoDDODO0D0DO0o0oooooDoOO0O0OOdad Goldberg et al., Am

J Dent. 2003 Feb;16(1):66-76)0 0 OO O TDFRPO OO 0D ODOOCODODOOOODOOOO
Oo0O0o000oo0U0o0O0D0dOAd-BVWP-70 0000000 O0ODO0DODOOODODOODODDODOO
O (chrondrogenesis) 0 0 0 0 000 00O0D0DDODO0DO0DODODODOOODDODODOOOOOOO
Ooo0oO0ooDOo0oooDO0oo0oOoDUooDOoDOooOBMPOODDODOOODODDODODDODOOODODOO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
(Jin et al., J Periodontol. 2003 Feb;74(2):202-13)0 TDFRPO 0 0 0 O O O OO OO
00000000 ooDo0oo0o0oDo0oDO0o0DO0DO0o00DO0oDoD0DOoDOoODOoOOOaOnangCairns and

Finkelstein, Phys Med Rehabil Clin N Am. 2003 Feb;14(l Suppl):S135-42)0 0 O O
Oo0ooDDoDOoOoOOBMP-70 000 000D0OCDDODODOOOOOODDDOOOOOO (Chang
et al., Stroke. 2003 Feb;34(2):558-64)0 TDFRPO 0D 0D 0D 00 0 OO ODODODDOOOOO
0000000000000 0DD0O0OO0000O0dOadaOcChang et al.(Neuropharmacology 2
002 Sep;43(3):418-26)0 000D 0000 DUODDODODODODODDODDODDUOODODODODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
F-
O
B
O
B
O
O
O
O
O
O
O

g
O
O
g
U
O
U
u
T

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
OooooooogogQgoo
OOo0oooooggogoao

O

Ooooooogogoo
O o0oooogogoog
OoooooooQgoogoo
Ooo0ooooogQgogoo
OoOooooooOgoogoao
Ooo0ooooogQgogoo
OO0 oooooggogog

O

O

O

(Wozney, J._M.

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog

O Ooo0oooao

O

0

(123) JP 2009-508532 A 2009.3.5

OCOTDFRRPOODODOOOCDOODOODODDODDODDODOOODODOD
OCoooOooBvMP-7000000O0DO0OO0OOCOOOOODOOO
00000000000 o0oDooDooDoDooDoDooDoooog
(Hidaka et al. J Orthop Res. 2003 Jul;21(4):573-83)0
00000000 oDUooOoDO0ooDU0ooDoDooDoADDODDO
B0 OOODOODUODODODODOoODODOooDOoooDoooooooao
ooDoooDooooDOoooDooDUoooDoooDooDooaOo
oooooooU0oooDOooOoDOooODUoDoDoooooDOooaOo
0ooooDoDOoOTGFRO DD OO0 O0OOoOoDOoDoDoODOoOoOOd
0000000000000 O0D000DO0OwWozneyd O0O0OO
(1989) Prog. Growth factor Res. 1:267-280)0 0 0 00O OO0
O@Gvp)IOODoDoDooOoDooooooooDoooDooDoooBMPOODOODOOOALKI3D O
Oo0o0o00oooDoooDooooaon
OooooooDoooDooooao

hrasosO OO0 OO OO0O00O00O0ORDO

oono
0:160
oonO
oooO
ooao
ogoao

O
O
13:718-726)0 O O O O 0O O BMPO O
O
O

OooDoooDooooooo
330 450 2170 0 0 2210 O O
0o0o0o0ooDDoDOoDOo0o0oOoQTbFRPOODOODOODDODODODODOOODODODDODODOOOGQY/
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
ODOoooDooooo00oDo@a1l’)d

ooo
OTDFRPO O 0D0D0ODODODO0DODOUOODODODDDODOODOOODDODGDOLu et al., (Biochem Bio
phys Res Commun. 2003 Jun 13;305(4):882-900 0 OO0 O0O0ODODDOOODODOOOOAO

ooooag
ooooaog
dad, Hosp

000
-33)0
000
000

O
g
t
u

al.,

O 0Oo0ooogoaog

Ooooooogdg

O
g
a
u

O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O0Ooo0Oooao

O

g
u
O
g
t
O

O0o000o0oD0DooDoDoooDooDoooDooao
000 (Seto et al (2004) J.Clin. Invest. 1
ID0000D0O0AK3DOODDOooOoODooOooT
00000000 ooDooooooooooao
0000000000000 O0D00O0SEQ IDN
0O SEQ ID NO:2210 0 O 160 0 0 00O 0O 0ODO

ooooBMP-O0O0DOOCODODDODODODDOOODODODODDUOODODODODODDOO
OO0O0O0OD0DOTFRPODDODODODODOOOODDODOOOOODODO (Rees and Had
Med. 2003 Apr;64(4):205-9)0 TDFRPO 0 0D 000D 0D OO OOOOOOODOO

0 O O Maniscalco et al., (Acta Biomed Ateneo Parmense. 2002;73(1-2):27
OooooDoooooDoooDooDUoooBMP-700000O0COOOOOOOO

O0DO0OO0OBMP-700000000O0DODODOOOODODODODOOOAOTDRRPO O
ooDoooDoooooDpooao
Arthroplasty. 2001 Dec;16(8
Oo0o0o0ooooDooooao
Oo0o0ooooDooooao
Oo0o0o0o0oooDooooao
Oo0oooooooooao

O

u
O
g
u
O

uad

O

g
u
O
g

0000000000000 O0D0ODRDCook et

Suppl 1):88-94)0 0 00000COO0D0000

gooobooosBvMP-700000000DODOOO
uogobbooooobooogooboooooan
ooooOsvP-7OD0D0D0O0O0OO0OOOOODOGO
goobboooooboboogogobooooobaob

TOFRPO O OO ODODDODOO0OO0DOO0OOOOODODDODOODODODOOOODODDODOOOOOGORO
oooooDOoo0oooDUoooOooo0ooDO0ooDO0o0O0O0ooODO0OoODDO0OOaOoRutherford

et al., (Drug News Perspect. 2003 Jan-Feb;16(1):5-10)0 0 000 00 0O0OOOOO
ocoo0o0ooDU0oooDOoo0oOoDUOooo0DOooDO0oooDyyO0O0O0DO0ODODU0DODDODOODODODOO
OooooooDoooao
Oooooo

OTDFRPO D0 ODOOOODODODOODODODOODOO
and Walker (Cytokine. 2002 Jan 7;17(1):36-42)0
OCOoOOO0OBMPO ODODODODODODDODOODODODODODO
OO0O000o0DODO0oo0O0DO0oO00O0ODOODOaOBMP-40 0O
00000 DO0ooO@UUDHK-20000000O0
ooooDoDoDooooooooooDoo/Z0c00DO0O0

O0O0O00OD0OO0O0O O Detmer
ooooD0DO0oO0O0ooooao
ooooDoooogoao
OO0O0O0OD0OD0OoOoTDbFRPO OO
OH)Yooooooooooao
JooooDooooooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



(124) JP 2009-508532 A 2009.3.5

000000000000 000O0000O0000000000000O000 (0 14)0
oooooo
OTODFRPOOCOODO0OCOOODODODOODONDCODODDOOODODODOOOONDOODODDOOOOO
0 Zhao et al.,(Dev Biol. 2001 Dec 1 ;240(1):212-22)0 0BMP-70 000000000
00000000000 OBMP-8a0 0000000 O0O0O0ODOOODOOODODOOOOOO
OBW-8a0 D0 OOBW-70 0000000000000 00O0O0O0O0OCOOO0DOOOO0
00000000000 OBMP-8000BW-700000020000000000000
000000000000 000O0000O0000000

Ooooooo

X.0oooooao
0000O0(@OO0ODOO0O0O0O0OO0O0O0O0DO0OO0O0ONODOO0ONOO)IOOOODOOOOOOaO

OTbFO0 OO0 0O0D0DOQCOTDRRPOODOODODODODODOOODODUODODUOODODODODODODDODOO
Oo0o0o0o0ooDo0oo0Do0ooo0DooDo0ooDo0Do0oo0Do0DooDooDoDo0oDo0DoDDoOD@OoOOoOoOoDoOan
00000000 OoOO)MFRPOODODOODODOODOOODODDODODODODODODOODODDODOGO
Oo0o0o00o0oDoDU0oo0DO0o00oDU0o0Do0DO0o0D0DoDU0ooODDoDOO0ODOOoODOO ()OO TDFRP
0000000000000 ooDU0ooDo0Do0ooDoooDooDoO0;GHDDOODODOODOODOO
OOTDFRPO DO OO ;(INDIDFRPOUD O OO ODODODOO;(iv) 000 O0OO0OOODOO
OOo0O0o0O0oDoDOoOoOOTFRRPOODODODOOCODOOODODDODOOODODODODDOOODODOD
Oo0O0o0oo0ooo0o(@OUOUOoOOTFRRPOODOODODOODOODUODODOOOOOODODOOOGO
O0ooDoDDOoOOo)DOoOOOoO@DoOoaodCapecchi, 1989. Science 244: 1288-12920 0 0O O
ocoo);0o0ooowyoooooooooooooooDoooooDoooDooooooao
ocoooO0oo(@oooOoooDUoooODU0OoO0DooODUoODDODO0oOoDO0DO0oDU0OOoDDODOoOoDOoDoOoDOO
0000000000000 o0oDU0ooOo0DOooDoooDoooOgao)o

Oooooo

ooooo@ooDUoooDOooO0oooU0oooDoooDooDoooD)H)Y OoooDooDoooDooao
OTDFO OOTDFRRPOOD 000 ODUOOODOODODODOOOOOOODOODOOTDRFO OO
Ooo0oo@o0oDooo0ooDo0ooDOoo0o0o0oooOO)MFRPODODOOCOOOODODODO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
0000000000000 oDU0o0DO0o00o0oDoDO0Oo0O0DO00O0O0DOOO0TDRFRPOO OO
0Oo0o0o00ooDo0oo0DO0o00DoDU0ooDO0DO0oo0Do0DOoD;000000D000D000DO0OD0O0
Ooo0o0oo0ooDUoooDoooooDoooDoDoooo

Oooooo
0000DDO0oD00o00oooOoOTFO0D0D0ODDODODODO/ZO0OORNADOODOOOOOAO
Oo0o0o0o0ooDo0oo0Do0o0o0DooDo0ooD@UOOUODU0Oo0DO0DOOoOOD)DODORNADOODODD
Oo0O000o0DoDU0oo0DO0o0OoDo0o@oOoDOooDU0oDo0DOo0OmMRNA)IDODDODO/Z0OO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
ooo0oo0ooDoooDOoooooDooDo0Do0oDoDooDooDoDo0oDoDo@OoDOooOooOooOooDoan
0000000000000 O0oDU0Do0DO0DO0OoD0DOoODooODOoOCESbs)Yooooooooao
00000000000 oO0O0)0U0O/00O0OMRNAOODODODDOOODODODODODDODOO
ooo0oo0oooDooo@uUoDUoooDO0oo0DOooDU0oo0Do0ooOo0Do0oDo0DoDoDooDoDooDOaOo
Oo0o0o0o0oo0ooDoDooOo)yYoooooDoooDooDoooDooao

Oooooo

A. 00000
gicooobooooobooooTFRRPUODOOOOOOTOFO OOOODOOO OO TDERP

00
gd
od
ud
oo
ogd

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

ooooODbOOO0OO0DO0oo0oooooO1oOoTObFO OO O0OOOOODOOTDRFRPO OO OO
oogooDOoOTbFRRPUODOODDOOOOOODODOOOODOOOODODOOOOTORO OO
OgTbrRRPO DO ODOOOOOOOODODOOOODODOOOODODOOOODDOOO
uggboboboouooboogoobn

oo

TOFO OO0 O0O0oOoOO0oOOTFRPOUDDOOOODDDOOOODODOOOODDODOOO

10

20

30

40

50



OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd

B. 04O0O0OA0O

OO
oo
ag
ud
0O
ogd
ad
00
gd
od
00
oo
ogd

o0
od
ad
OO
od
od
ud
oo
ogd

gTbrO 00000 oboOTbFRRPOOOOO0OOO0OOOOOOOOTOFOODOOOOODOOOT

oo ooooogogoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo
O o0oooogogoog

(125) JP 2009-508532 A 2009.3.

goocoobooooooooobobooooooooobobbOOooooan
gooooogoobobobooooboobooooobobbooobboooboboao
gooobooooobboooobooooobbooobboooooboan
gugobobooogogobbooouoobooooobboooooboboooobooaod
goocooObOoOoooooTbFrOO0OooCooOOTFOO0OD0ODOO0OOO0OO
TOFRPO O O OTDFRPOOD OO0 DODDODOOODOTOFRRPOO OO OO OOOO
ugogobooooobobbooooobooooobboooobboooooboobooad
goocooboOooooooooooao

O oOoooo

OooooocOooOgao

oooobObOOoooooooooooOoTFOOO0OO0OO0OOOOOTOFRRPOOOOODOODOOO
ooooObOO0o0oooooooTbFRO0DOODODODOOOOOOOODOODOOOOTDRFRPO
uooboboooioooooooooboboooobooooobboooobooooao
uggTbro 00 oooooTFRRPUODODODDODOOOODDODDODOOOOOOOODODOOO
ooooODbOOoO0oooooocooObbob0ooogTFRRPOUODODOOODODDOOOOOOO
OTDFRPO O OO OTDFRPO O OO OOTDFRPU D DO OOODODDOOOODODOOOLO
goboboooobobboooboimoooooogT™RrOoOOO0O0000n0OO0TDbFRPO OO

gogTbFRRPODDOD0OO0OODOOOO0OODODOOOODOOOODOOOODDOOO

O
I I I A I W M 0 SV W
O
O

iooooooaoTbrROOO0b0Do0co0ooooOTFRRPOCOODODODDODOOOOOOOO0OGDO

TOFRRPO OO0 O0O0O0OCODOCOCODOOOODODOODODODOODDOD@OODODODODODDOO
ocooooooOooooo)YooobOoooooooooobDOob@oooooDbDOo
ocoooO0ooooooDOog)oooooUoooDoooooUoooDUoooDOoooooDOoo
gTbrO 00000 ooTFRRPOCOODOODODOOO0OODODOOOOOOOOOODOOOOO

O

Ooo0o0oooodg
Oo0oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogo

O

ooocoobOobooooooTbFRrOO0O0oCoCOoODbODDbOOO0OOoOOooOooooDoOan
gio0doobooooobbooobTFO 000000 DOTDRFRPO
ocooocoooooo(@UuoooobobooDOooboDooooouooo
oH)yooo@ooooooooooooooooooooooooo
gooo)H)ooooobooooooooobbooooooooDobao
goobooooobobboooooTFOO0OO0O00000O0TDFRPO OO O
gogobooooboboboodogdaTFRPODOOOOOTOFRPODOOOODOAO
goooao

OoooooOoogoao
Oo0oooQgogao
OooOooooOoogao

DFRPOODDOOCOOOOODODODODOOOOODODODODOOOO/ODOOOOOTDRO OO
gogooboooobbooooboobooooboboooobbooobobobooobaooDbnon
cooooooooopooogoo/000D0O0oO0O0DO0oOO0oOoODOODDODOobOOD@WoODODOO
OH)>oooooooooao

oooooao
C. TDFRPOU DO ODODDDOODODODOODODODODO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
TOFRPO OO ODODODOOOODOOOCODODDODOODOODOOOODODDODDODOODOOOOOODOGO

O

Oooooooogdg
O O0Oooood
OOoooood

O

Oooooogg
Oooooooodg

g
u
O
g
g
u
O
g

goobooooboboooobDbo

oooobODboOoO0ooooooobbooooooooooao
TOFRPOOD OO0 DODODOO0OO0ODODDODOOOODODOOOODRD
oooboooobobboooobbooooboooooban
uogboboouooobbouoobbooooboooooao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

5

10

20

30

40

50



(126) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooocobOoOo0ob0ooooooan

gooobooao
b.ogoooOOooOooobOoOooobooooan
goooTbFRRPUODOODODOOUOUOLOOOO0OO0OO0bLDOO0OOoobDbOoouoooooooban
goooobobooooooooobboooooooobboo 000000000
goooboooobbooo;0c0gboboboooobbooobboooobooboooobaob
o;0o0oocooooooboov/swO0O0O0O0;0b00O0ob0b0OoDO0obODbDOoO0O;0b0DO0
;;jojooobos;oooooobbboooooocobobbobooooooooobo;ocbooDbOaO
gooooooobs;obobo;b00gbobobooooobs;obbo0o;b000;0000b0O0
;;oooooooobos;bboboooobooo;00o0ooboboooobbooooboobooooaon
goooooao

goooao

10000000 TFRRPUODOODODOOOODODceDNAD DD DO OOODOOOOODODOOOO
gooTbFRRPUODOO0O0OOOO0OOOODOO0OO0OODLODOOOO0ODLDOOOOOOOOOooDbDn
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
gooano

goooan

TOFRPO O OO ODODOOOOOOOQ0OOADOTDFRPO
0od goao

O

ooocooboOooooooao
oooooboo@ooao
) D O0OooOOoo0OOdoTerRD O
ooocooboOooooooao
goocooObooooooao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oogooao
O 0Ooo0oooao

ooo
ooo
goo
ooo

O OooOooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

0ooooDoooooDUooOo0DO0oDU0DooDo0ooOo0DO0o0DO0DOooDUOoODOoDOooODOoDOooODoOoOaO
0oooo0Do0oo0ooDOooDo0Do0ooD0DoDooDOoDooDooDDoDOooDoDooDoooOOg
ooo

o000 o0ooUoooDo0ooo0ooDoooDooo0ooDoooDooooan

TOFRPO O OO OO OOBMP-7(OP-1)0 0 OBVWP-20 00D ODDOOOOOOODDO
0Oo0o000o0oDoDo0ooo0DO0oo0DoDUo0ooDODO0o0Do0DooDU0ooDoDooDoDooODO0oOoODOaOo
Oo0o0o0o0o(@oOoUoooooU0ooDil0b0D0o0ooo2wWo)Y0ooooooooDoo
0000000000000 ooDU0oDoDO0o0o0Do0ooD0o0oo0DooDoDoOoDoooDOan
Oo0o0o00ooDooo0Do0oo0o0DoDo0ooDoDOo0o0Do0DooDo0DooDOooDOoDooDo0ooOoDOao
00O 0O GriffFith et al., Proc Natl Acad Sci U S A. 1996 Jan 23;93(2):878-8
30 O O Scheufler et al., J Mol Biol. 1999 Mar 19;287(1):103-150 0 0 0 0 O O O
Oooooo
OCOTDFRRPOODODDOOCDODOOODOXxCDODODDODDODODOODODDODODODOODODODODODDODOO
ocooo0oooDUoooDOoo0ooDU0oooD@UuUoDUoDoDOooDOoDOooDUooODDODOooOoDOooOoDOO
OH)D0DO0O0DO0DO0DDODO0ODODOOTOFRPOODODDODODOOODODODODDODOOODODODODODOGO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO

OoOooooo4o0oooooo00 oo ooo o0 oDoDooooooooogdg
OO0 oDooo4ogooDoog4goooao

OoooocoooooooQgooao

OOoo0oooaog

UppenbergD 0D OO0 O000O00D06,329,1840 0 000D 6,403,33000 000000000
gogoboooobboooobobooooboxbooooobboooobooooboDbnoD
OCOoOOO0OO0O0DOD0Amowitz, etal.00000000O00O0®G6,468,3460 0 0000000
ooob0OBragg ODODODOOOOOOOOODODDODOODODOOOOODODDODOOOOOOORO
OO0OO0ODDDOO0OO0OO0O0O0OO0ODO Yokoyama, et al. 0 00O0ODODOOOOG®G,198,7960 O OO O
000000000000 DO0OOOTCO™N00DDD2H0D0DONMRODOOOOOOOO
OCOoOO000O0D0ODO0OD0OD0ODO0O000D0O0OAnderson, etal.000000O0DO0OD®6,376,2530 O
oooo0oo0oooOO0oooOO0ooOO0oO0oDbDO0ooOOO0OO0ODO0O0DDODOONMRODOODOODOOWand, e
tal . 000 O0OO0OO0ODO6,198,2810 0 000000000 DODO0ODOOODOoDODOODOO



(127)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

OOO0O0O0O00O00OD0DO0OO0O0OO0O00OFesik, etal.0000D00O00O0DOOS,989,8270000

gooobooao
oooobooao

UTbDFRRPU D DO OO0 OOOO0OOOUbObOO0OO0ouobooouoouobbooouooboogoooDn

ooooobOoo0oood
5430 0O 0O wWo02373130
U ugogoano

O 0Ooo0ooo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

OoOoo0ooood

od

OO0 ooooogogog
oo oooooogogogoo-g

O
g
u
O
O
g
u
O
g

Oo00ao
:0 00 1°N/1H
oooaog
Oo0o0ao
Ooooaog
oo0oao
oo0ooao

oooao

oo oooooo oo ooo oo oooog

O oo ooogogog
OooooooQgogoo

Ooooooooooooooooooogogo-g
O o0ooooogogoog

OOo0ooDoogog4ooooDoogogogoooooogod

O

OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogo
OooooooQgoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogao
OooooooQgoo
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OooooooogoOoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao
OooooooQgoo
O 0Ooo0ooood

O Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

0oo0ooano
Structure

O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

0000 O Us20040039
Variance Analysisl
oooooooo

10

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoOooood
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OooOoooao
OoOoooood

TOFRPO O OO OOO0OOOODODOOOOOLOOOOODODOO

gooooboooooboooobbooooboboooboboogao
NMROOOOOOODOODODOOOOOOO@OOTORFOOO)O O
OO0O0OD0ODOTORRPOOODOOCDOOOO;b)DODODOOODOOTDRERPO
Oo00DD20000D0000000O0C0Oc200b00DDbDDODOOOO
goooooTbFRRPUODODDODOOOODODDODOOOODODOOOxOOO 20
oooobODbOO0o0oDoooooobOboboboooooobooobbooooo
oobObOO0OO0DO0ooooboobObO0ob0oooooooDbOO0O0ao0agTDRFRP

ooobODbOO0O000ao

EQ ID NO 3330 O OO
Oo0o0ODDOO0OOOOFmoc/tBUD D000 OOODODODDOOOOODODODRDOAspO Tyrd d
0O 0O Serd O tBuld Asnd 0 O CysO O TrtO LysO O BocO O O O O Argd O PbfO O O O O Fmo 30
c-SerltBuO 0 00D0DOO0OO0O0OOOCOODODODOODOOOUODODODODDDOG6O O OOO0.55m
mol/gO0 33 mmolO O DD ODOOOOOOFmoc-O000O0ODDODOOO20%0 00000000
2000000000000 FMocO 0D 0O0O00O0O0ODO0ODOGDEODICO
ooo0oDDoDOO00oodooooDbOoooooooo20000d
OO0O0ODODOO0OO0O0OO0OO0OOCODDOOO0OOOsSerd Argd TyrQ Argd
rO Serd Serd AsnU AspU Tyr TyrO 0 OO CysD OO O DODOOO

gobobooooobobboooobbooooobooobbDnbaoaia.

ocooooooO0oooOOoboO0oooOO0oboDbDOob0DbOOnTRA/L,2-00
SO90% / 5% /7 4% /7 1%0 10 mi/gD 0 O DO OCDOO3000000OTFAODOODOD
ooo0ooDDbDOoOO00oooooooDDbDob0oooooobooDbDDbO0OO0eg00O0O0O0ODO 40
OCoO0o0Oo0ooO0oooDOov/o00o0A% TFRADOO O O1000 0000000 -100000-C1
sgoboobODbOO0OO0OO0oOooOooooOdHPLCOOOOOGOGOO

gooobooo

g
u

(gocoopDooogo)YYUoooDoooooooxwsoooooooooOo
uogoboooooboboooobbooooboooobboooobooogao

0 10 H-Cys-Tyr-Tyr-Asp-Asn-Ser-Ser-Ser-Val-Leu-Cys-Lys-Arg-Tyr-Arg-Ser-OHO S

gHOBtD D OO OO DO
gogoobooooooan

LysO CysO Leuld ValO Se

O

oooobooooooao

290 0 0 0O 0O 99%%0 O O

O

0000 (EDT)/H20/TI

oobczoosgoooooobobbooooooooobobobobOooooooboDDbOO0n0dFm
oc/tBul D000 O0OOOO0DDODOCOODODOODIDODODODODODOODODODODODODOO

ooooODbDOoOO0oOooooCballyboOoooooooooobbooooooobobooooo
goboboooobobboODbapl O OAsp OO OO0 OOOOOOnO

guooooaad
ooooao



(128)

A5 SEQ ID NO:
CYFDDSNNVLCKKYRS (SEQ ID NO:208)
CYFDDSSSVLCKKYRS (SEQ ID NO:209)
CYFNDSSNVLCKKYRS (SEQ ID NO:210)
CHFDDSSNVLCKKYRS (SEQ ID NO:211)
CYFDDSSNVLCKKYHS (SEQ ID NO:212)
CYFDDSSNVLCKKYRN (SEQ ID NO:213)
CYFDDSSNVLCKKHRS (SEQ ID NO:214)
CYFNDSSQVLCKKHRS (SEQ ID NO:215)
CYWDDSSNVLCKKYRS (SEQ ID NO:216)
CYYDDSSNVLCKKYRS (SEQ ID NO:217)
CYFDDSSQVLCKRYRS (SEQ ID NO:218)
CYYDDSSQVLCERYRS (SEQ ID NO:219)
CYFNDSSDVLCKKYRS (SEQ ID NO:220)
CYFNDSSQVLCKRYRS (SEQ ID NO:221)

CYYDDSSNVLCKRYRS-NH2 (SEQ ID NO:222)
CYFDDSSNVLCKKYR (SEQ ID NO:223)
CYFDDSSNVLCKKY (SEQ ID NO:224)
KKYRS (SEQ ID NO:225)

KRYRS (SEQ ID NO:226)
CYFDDSSNCLIKKYRS (SEQ ID NO:227)
CYFDDSSNCLLEKKYRS (SEQ ID NO:228)
CYFNDSSNCLLKKYRS (SEQ ID NO:229)
CYFDNSSNCLLKKYRS (SEQ ID NO:230)
CYFNNSSNCLLKKYRS (SEQ ID NO:231)
CYFDDSSQCLLKKYRS (SEQ ID NO:232)
CYYDDSSNCLLKKYRS (SEQ ID NO:233)
CYFDDSTNCLLKKYRS (SEQ ID NO:234)
CYFDDSSSCLLKKYRS (SEQ ID NO:235)
CYFDDSSNCALKKYRS (SEQ ID NO:236)
CYFDDSSNCLLKRYRS (SEQ ID NO:237)
CYFDDSSNCLLKKYRN (SEQ ID NO:238)
CYFDDSSNCLLEKYR (SEQ ID NO:239)
CYFDDSSNCLAKKYRS (SEQ ID NO:240)
CYFDDSSNCLLKKY (SEQ ID NO:241)
CYFDDSSNCLLKKYRS-NH2 (SEQ ID NO:242)
CYFDDSSNVNvaCKKYRS (SEQ ID NO:243)
CYFDDSSNVAbuCKKYRS (SEQ ID NO:244)
CYFDDSSNVLCSRYKK (SEQ ID NO:245)
CLVNSSDDFYCKKYRS (SEQ ID NO:246)
KKYRSCLVNSSDDFYC (SEQ ID NO:247)
SRYKKCYFDDSSNVLC (SEQ ID NO:248)
SRYKKCLVNSSDDFYC (SEQ ID NO:249)
CYFDDSSNV-Nva-CKKYRS (SEQ ID NO:343)
CYFDNSSQVLCKRYRS (SEQ ID NO:344)
CYFDNSSSVLCKRYRS (SEQ ID NO:345)
CYFDDSSNVLCKKFRS (SEQ ID NO:34)

goooooao

JP 2009-508532 A 2009.3.5

10

20

30

40

50



(129) JP 2009-508532 A 2009.3.5

00030
H-Cys-Tyr-Tyr-Asp-Asp-Ser-Ser-Ser-Val-Leu-Cys-Lys- Lys-Tyr-Arg-Ser-OH

OoooooogQg™g
OO0Oo0oooogod

O

u

ocooooooOOoooOoboOoobOO0ooDbOobObODO0ob1000DO0O0O00O00S3 mg/mid
ooobooobopHDOO.IMOODODDOOOODDOOOODDOOOODOYD SO O
utogoboboooooboboooobboooooboboooobbooooooooobDbooao
o0 0010250000 000000000000D0D0OO.1% TFAU O O O O O 1000
gogbobo0o-1o00go0o-casigoobobooo0oobobooogodPLCOOOODDOO
oggoao

O 40

H;N-Asp-Tyr-Phe-Asp-Asp-Ser-Ser-Asn-Val-Leu-Dap-Lys-Lys-Tyr-Arg-Ser-OH

ogd

O

H2N-Alsp—Tyr-Phe—Asp-Asp~Ser-Ser-Asn-Val-Leu-Da,p-Lys-Lys-Tyr-Arg-Ser-OH

CO

NH

00000000
H;N-Asp-Tyr-Phe-Asp-Asp-Ser-Ser-Asn-Val-Leu-Dap-Lys-Lys-Tyr- Arg-Ser-OH

OOoo0oooao
O OooOoooo

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

2000000000 b00o00o0bboOo0oUoo0obboO0oOobobOoOoOgAspgOOnO
bapd OO0 ODallyD OO ODOOOODOOOODODODOODOODODODOOODO
ooocooObs3sqwooobobobooooooooobobbooooooooDboonbano
ODO00OD0O0O0016000CHCIzZOO/N-O0OODOODODO 95/5/2.5 v/v/vO
ooooobDDbOo0oooooooboboboooooooobDbObevMOo ON-O000
ONMPO ONMPO O O.5%ON,N-OO0D0D0O0O0O0O0OO0OOCOODODOODOONMPOOO.O

2v 0 0o0ooo0ooo0o0ooobOO0oobOO0ooO0ooDbDOooboopPdbO0ODOODOOODCMOD OO

O0Ooo0oooaoo
O Ooogoao

O

O OooOooo

O

g
u
O
g

UO0O0DbDODap D OAsp 0 0DDODODOOODOONMPOOOUOONN-OO0O0DODRDO
cooooooooo3oooooDooooo0-10D0o0o0O0-o00-@OO
ybooooooooobgoooooooN-ODDODODODODODDOODODODODDODDODO
Of01e00DO00O0O0O0OOOOODDOOOOTRA/O /EDT 90/8/72 v/v/v0D 0 0 0O 0O

oooooboobooooooooobbobobooooooboobbbOoDooooooboDaOo

O

uyugobooooobboouobboouoouoboooouobbooooboooooan

Sephadex LH 200 0 00D O0O0D0OOO0CODOO0ODOOCDODODODODODODODDOC,gbO0O0O0OOO

O

Oooooooooooogooao
Oooooggdg OO oQgooo

Ooo0oo0ooogod
OOoo0oooogd

O

O 0Ooo0ooo

O

O

g
U
O

oooOHPLCOOOOODOOODDODODODODOOOODODODDOO
0o
TOFRPO OO0 (0 O0DODOOCDOODHYOOODODODOODODODODODDODODDOOODODODO

GRAMO DOCKD OO0 O O AuTODOCKD O OO Oooobbooooobooobboogao

O
O

oogoboboooobboooobboooooTFRRPOOCODOODODOOOODODOOO
ooooOboOoooooooobooboboboooooooobboooooooboooobao

QUANTAO CHARMMO INSIGHTO SYBYLO MACROMODEO O 0O O ICMO MOLMOLO RASMOLO O O

O

GRASP(Kraulis, J. Appl. Crystallogr. 24:946-950 (1991))0 0 0o oooOOOAO

uogobobooooobboooobbooooboooobboooobbooooonan
OO00O0World Wide WebDO O ODOODOOOODOOTORRPOOOOODOOODO
TOFRPOOD OO0 O0ODODOO0OOODODOOO0OODOOOODOTORRPOOOOODOOOOO
oooboboooobboooobbooooobooooobobOoogoObToRERPO OO
ooobOboOoOoDoooooobObboboooooooobboboooooooooboao
oogoboooogTrROOCOOODDO0OO0OOO0ODOOOTOFRRPUDDODDOOOODDOO
gogobooooooboooobboooooboooobobboooboooooban
(ooooooobOooboboboU0ooDbUoobobOo/s00bO0OO0ODOOODODOOOD)O

10

20

30

40



ooo
ggao
oggao

O
O

OOo0o0ooogQgogao

OooooooQgoo
OooooooQgdg

0
Scott

O
g
t

ALK30O

Ooooooogoggogoao
OoOoo0ooood

ooao
oggao
oggao
ugdaad
ooao
ALK30O

and

u
O
g
u
O

O

O 0Ooo

(130)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

TOFRPO O ODOOOOODOOOOOODODDOOOOOOOODODODOOOO
UOTDFRPO 0 DD O0OO0OODODODOOOODDOO
ocoooooooooo@opoooooooo

O

OOoo0oooao

g
u
O
O
g

g
g
u
O
g

O

Ooo0oogao

O

goooogao
0 oo TDFRO O
0O 0O 0 ALKeD O
gooooobooao
goooooogoao
;00 0 BMP-70
UBMP-70 D00 0OO0CO0ODODDOOO0OOOOOOODOGOTDFRPO OO
goboboDo0o0obAKeD OO OoDboDooooboboooobboo
goooboooooobooooobooooobooboooobDbooao

g
a
u
O
g
u

ugoboboboooooboboogogoban
oooobOoOo0ooooooooDbao
goobo0oo0ooo0DbDbOdALKed
ooobDODDbOO0O00000aoO0ALKedD

Oooo0oOoogood
Ooo0oo0Oo0oood

0oo)
000
000
00O
ALK3O
000
000

O0Ooo0oooao

ODO0DO0OOOO0OTFRPOODOOODODDODODODODODOODODODODODODOOOODODC(C
Smith, Science, 249:386-390 (1990);Cwirla et al., Proc. Natl. Acad. Sc
i., 87:6378-6382 (1990); Devlin et al., Science, 249:404-406 (1990))0 0 O O O O
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Oo0O0o00o0DoDo0o00DO0o00o0DU0Do0DO0DO0o00DOo0DO0DOoOOoDO0O0O0O0DOO0TDFRPO O OO

0000000100000 0o0oo00ooOoDOoOTFRPOODOODOODODOOODODOODODODOGO
0000000000000 oDU0o0DO0o00o0oDo0ooOo0DO0o0DO0o0OoDOOoOdHIVODOODO

0o0o0DDODO0O000oodoooDoDDoDOoDoo0oooooooOn (Lam et al., Science 263:380
-384 (1994);Wlodawer et al., Ann. Rev. Biochem. 62:543-585 (1993); Appelt, Persp
ectives in Drug Discovery and Design 1:23-48 (1993); Erickson, Perspectives in D

rug Discovery

O

OoooooooooooQgoao

Oo0Oo0ood

OOoooood
OOoo0ooood

Ooooooo0oooooooooDooooooooodg
OO0 ooDooddUoooDoodoooDoDoogogogooood
OoooooogoQgQg

O

Oo0ooogoQgogao

O

OoOoo0ooood

O

O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood

and Design 1:109-128 (1993))0 TDF-10 0D 000D OO ODOOOODOO
OO0OO00O0O000ODKeeckO OPCTO ODWO/02/373130 0 00 0000O0DOOO
oooOoOTbRRPOODODOOOOOOOOODODOOO

oad

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

ioodoooooooobooooobooanb

ooocooboobooooooooooboao
gooooooboboboogooboboogao
gooboooooboooooooboooao
ugogobobobooooboooobooogado
ooocoobooooooooooooboao

TOFRPOUOD O ODDODOOOO0ODODODO0OO0OODODDOOODODDOOOODODDODOOODDOO
TOFRPO O O OO OO0OOOOOO0OOTOFRRPUODDODOOOOOOOOOODOOOOO
ooao

O

O

oooDDOOTFRPOOOOOTOFRRPOOD OO OOODODDODOOOOOOOODODOGO
coooO0oooOoooOooo@WooooooboOoooDOooboOooOooH)oDOoo
oocobODbOO0OO0oO0oooooooboODDbOoOoOoTFRPOODODOOOOODODODOOOO

A. ALK-30O
ooooDao

O Ooogooo
O 0Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

(googoooooooDOoooooOUoooDUOooo)UooUoooDoooDooUooDOo

ooocooboboOooo20b000000000O000O0000AO0D~0OTDFRP
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
gooboooogogobobbooooobboogTFRPODDOOOODDOO
goobooooobbooooobobooooobbooooboooooan
os,00O00O0O0DODO0OODOOODODODOODOODOODODODODOO
x0ODOOoooooONMOOOOoOoOoOooooboooono

ooocooDbboooooooooobooano
ALK-6eO O OBMPR-20 0 D0 O OO0OOODDODODOOOOOOODORDO
oooao

10

20

30

40

50



(131) JP 2009-508532 A 2009.3.5

000000000000 Y%1-00TDF-1(BMP-70 0 0 OP-1)0 000 O TDFRPO 0 0 O O
00000000000 0000 (ALK-30 ALK-60 O OBMPR-2)0 00O 000 C OO O TD
F-l0 000000000000 O0000O009000RemovawellD 000000000
DO0O0O0O0OPBSO3% BSAD DO OOOODOCOODOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
000000000000 000O0000O00000O00TDF-1000TOFRPOO OO OO
OO0(@OO0OTOF-1)00000000000D001A000000000000000000
125)_0 O TDF-1(250,0000 350,000 cpm)J 0 00O 0000002000000 (40)00
000000000000 0000000O0000O0000000400000000
O

0

OO0y 0D0O0D0DO0O0ODO0ODOOO0YSI-00TDF-1000 00

Oooooao

0000000000 0AKDOOOOODODOOOOOTOFRRPOOOOODODODOODODOODO
O0DAKOOODOOOOODOODOOOOODOOOOOTOFRPOODODOOODOODOODOOODO
O0DODO0OAK-300OO0OO0DO0OO0DODO0OODODOOTOFRRPOODDOODOOALKO OO OO DO OO ALK-6
000000000000 (010 15)0

oooooao

B.OODODODOoOS)IODODUODOoDOoODODDODODODOoOoOooDoDoDoDooOoOod
oCImooonooooooBvMPOODODODOODROSOOOOODODDODODODOOODODODO
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
000000040 (Maliakal, J.C., Asahina, I, Hauschka, P.V., and Sampath, T.K. (19
94) Growth factors 11, 227-234)0 0 TDFRPO 0D 0 0 0 000 QCODODODOOOOOODOOO
00Do0ooDoooooDooDoDoooooDo@r/2.8)0o0oee00oooo0oooooOoOaO
0@G.0x 10400 /000)H0506% Cco,00000000O0O03Y00O000OOOOODODO
0000000000000 o0oo0oo0o0oo0Do0o0ODO0o0DO0DO00o0Do0OoDoDOO0OOoaoaBvP-70
O
O

O Ooooo

(10 10,000 ngZ/mDO 0 0 0 1% FBSO O O OO0 O O O O O O TDFRPO (0.020 200u M)
oooos0ew co,00 00000000370 0U0200000000000000OC0ODO
000000000000 0D0DOOOReddid O O Huggins (Reddi, A.H., and Huggins,
C.B (1972) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 69, 1601-16050 0 0 0 00000 O00O0OOO
Ooooooesl 0000000000000 0DO0ODUO0DO0U0DDO0DU0DDODOUODOUO0OOODO
PBS(150p DO O OO D100y 1ID0 DD OO0ODODODO1% Triton X-1000 O 370 O O 300 O O
0o0ooDoooooDoDoOoooilo0c00ooDoDooooDoDoooooDoooonD@se b
goo.o5MOD00O00O0-NOHOODOpHO.3D OO ODODDODDODOOp-0O0O0O0ODODOOOOCS
igna) D 000000000370 020000000000000000000O0OC0ODOAO
000oDoo0oo0ooDoDoooo75p ID00.2NNaOH/D DD OO OODODOOOODODOOOO
405/490 nmO 0 0 O OO OO ODynatech MR 7000 OO 00 0ODODOOOO0ODOOOOODODRDO
OBMP-70 0000000 ODOODOOOOOOODOTDOFRPO OO (SEQ ID O O 150 210 230
330 410 430 450 650 1300 2080 2190 2210 D ROSO 0 0D DO ODODODODODOODODODOO
goobooooobooooobooaod

Oo0oooao

cC. 00O0oDUooDoOooDoOooDoooao

O BMP-70 O (Sampath, T.K., Maliakal, J.C, Hauschka, P.V. et al. (1992) J. Bio. C
hem. 267, 20352-20362)0 0 0D 000 D0DDODOOOO0ODODODOOODDDOOODODDOOOODGO

O oOoooo

oooobOOO0OO0oDoooooooODbOoOoOoTFRPOODODOOOOOCOODODDODOOOOOORO
Ooo0oD25mgUOD0DD0O0O0O000O0OODDOA  50p 10500 0000000O0.15% TFA
coBw-7(OOOOHMIOODODODODOOODOODUODODODOODODODODODDOODODODOO
oooobOOO0OO0oDoooooobODbbOo0oO0ooooooobObbOb0OO0oOoo0ooOdbaoOTDFRPO O
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ooooODDbobOi1omg OOooDobODbOOO0O0oooooooDbbOooooooobobboooog
ocooo0o0oo00onMooooooooDooo0bBoinDDOO0OOOOJB4ODODOO
ooooObOO0oO0o1wmobCOOOODO0OO0ODOOOOOODDODOODODOOOODODDOOOOO
oooobooooobboOoTFRPUODODDODOOODODDOOOODDOOOODODOODODDRDO

10

20

30

40

50



(132) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooo

Oooooao

D. HK-20ODOOOODODDODODDODODODODDODODODDODOODODODODOOAO

O 000 PTEC-O O HK-2(O O O O (Human Kidney)-2)0 O (ATCCO O CRL-2190)0 0O 0O O O
00000000 (Ryan et al (1994) Kidney International 45:48- 57)0 000 000
(BGF: 5 ng/mL) 000 0DDDODO0DO0DOD0ODMOQo/MLHIDODODODDODODODDODDODODODODOODOOO
(GIBCOO 0 17005-042)0 0480 D 0 00D 0DO0DDO0DODDODODOO3x 10500000
020 0000000000020 00000007TNF-a0 (bng/mL) 0000 OODOO
ooooD2o00000000000000000O0OO0DDODDODODO0DO0DO0OO0OOODODDODOOOOd
00020000 0000030000000 (40 ng/mLO 200 ng/mLO O O O O 1000 ng/mL
YO OooOo@OUODUDODODOOTINFOODODDODHDDODOOTF-100000O0000O03000
OO0O00@u MO200 MOOOODO1000 MOTOFRPO O OO OO DODOGO00000O0DOODOO
Oo0o0oO0oo0OoO0ooOOoOoooooOoooOsco,0 000003y 0DDOO0O0OO0OO0OODOD
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
IL-60 IL-80 0O OSICAM-10 000 DUOOCDOELISAD DO DOOOOO (@140

Oooooo

E. IL-60 0 0O 0O O ELISA

Oo0O000oDoDO0ooDOoDO0oo0OoDOooDoDoOooOPBSOpH 740000000000 000OG®B6L
p 10000000 (@@B60u g/mL)0 0 10.939 mLOPBSO D DO D DODODODOOOOOODOO
60 D0 O OUOODODDDOmmulon 4 HBX) O OO ODODDOO100p LOODODODOOOOO
0000000000000 O0oDU0Ooo0DO0o00oD@OIDH)YDOoOODODODOoODODOOEPBS: 8.1 m
M Na,HPO,0 1.5 mM KH,PO_,0O 137 mM NaCld 2.7 mM KCIO pH 7.40 0.2 p mO0 0O )OO0 OO
0000030000300 D0D00000U00oDoDDDoDO340p IDODDODDODDODOOOO
(00000 :0.05% Tween-200 O O PBSO pH 7.4)0

ooooo

00o0o0oDoDDoDOoO0oO0oogoo.3ds00n0nOBSAD DD 1.7500 000 0O0O0O0OO35 mLO PBS
pH 7. 40 000000000 ODOODODODDODODODODOOODODODOODO@OoOODODODS3
mL)O300p ID00DO0OCOCDODODO0OODODDODODDODDODOOODODDODODIDCODODODODODOODDOO
0o0oooDoDoDo0o0oo0o0o30o00o3xDoooooDoDoDoooO34op IDOODODOO
Oo0ooo

ooooo

g0 00000 DU0O0D0000U02wWOU00O0D0D00D0DD0DOo0DODOoOOoDOO0OOIL-60 70 n
g/mLO0 0 0000002400 ng/MLO O OO DD DODODO0DO0DODOODOODDODODODOOOODOGO
0000001200 ng/mLd 600 ng/mLO 300 ng/mLO 150 ng/mLO 75 ng/mLO 37.5 ng/mLO 1
8.75 ng/mLO 0 09.375 ng/mLO 0 000D O0DDODOCOODOODOA40 mLO PBSO pH 7.40 O
040 00DBSADDDDODODOOOOODODDODOOOOOO)d24p 100 0 0O (HK-20 O
OoQoDo)Od376p LOODDODODODODODODODODODDODOO1000 LOODODODDOODODOOOOO
00000000 ooDooo0ooDoD@oHYoooooooooDoooODoooooDo3ooao
0030000000000 034op IDD0DO00O0DO0DD0DO0DDODDOBIy LOODDODODODDODOO

O oOooooogogao

.10 10p g/mML)D0 DD ODCDOOD010.939 MO0 D000 0O0DO0DDODDODDODOODODODDODODDO
Olo0p LOOODODODOODOOODODDODOOODODOOOOODDODOODODOOD200000000

ocoooo0oooO0oo0ooO3obo0osxwoOO0oooOOoob0O0oDO0oDsB4op IDO0ODOODODOO
gogoboooobbDO0O-HRPODODODOO0ODDD1ImLOD D OO0OOODOOOOODODSSe LO

OO00O000O0O (# 8908030 R&D Systems)d 10.945 mLlO0 O OO0 O DODOOCODOOOODOODOO
ooooODbOObOi100p LOOOODODODODOODOOOOODOD-HRPOODOOOOODODDOOOOO
goobooz20bboo0g0obobooooobbooooboboosbogoo3s8ywooboogao
OOO0OO0O0O340p IDO0O0O0COOOCOO0OOS5.5mLOO00O00OACHS0,)05.5mLO00 0 00B(
OOO000O0000D0OO0O)@#DbYo99 R&D Systems) D OO OO0 100p LOODODOODODODO
OoOOoo0o0O0oDODO0Oo0ODO0OO0OO0O0ODbDOoD200000000000050mLOOOODOCEN

H,S0 DO OO ODDODDOODO0OO0DO0OO0OO0DO0ODODODOODO0DO0OOO0O40NnmOO0OO0O0DOOO0OADOS550nm

20

30

40



(133) JP 2009-508532 A 2009.3.5

OO0O0000D0OD0OD0ODO0OO0O0O0ODO0ODOOO(Dbynex Revelation 4.22) 000000000
Oooo
Oooooo
F. 1L-80 O O 0O O ELISA
OIL-8 ELISAOD 00D O0OQOODODODODODDUODDODOODODODDUODODDUODOIL-e000DODOO
0o0o0D0DDO0oD0000oo0ooDoDOo0D0Do0o0oUoooDoDDoDDoDO200p LOODDODODDODOOOOd
O0O0004000 pg/mL0 O 0 0 0 31.25 pg/mLO0 O O 0O 0O O
Oooooo
G. ICAM-10 0O O O O ELISA
000000 DoDOo0oD0DO0oo0DOoDOooOoOooOPBSOpH 74000000000 0000G®B61
p 10000000 ((20p g/mML)0 0 10.939 MO PBSO 00D 0D ODDODODDODODOOODODODOO
60 00D DOIO0ODODO mmulon 4 HBX) D OO O OOOO100p LOOOOODOODODO
0o0o0oDDoDOo00o0ooooooDDoDoDo0o0o0oooD@o)HoooooDoooodPBS: 8.1 m
M Na,HPO,0 1.5 mM KH,PO,0O 137 mM NaClO 2.7 mM KCIO pH 7.40 0.2 pmO O)O0 0O OO
0030000300000 o0o0D0oo034o0p ID0DDODO0DDODODODDODOD@ODOODOO 0.
05% Tween-200 OO PBSO pH 7.4)0 000000000 @MOOOODDOS35 mL)O0OO0.35
OO0O0O0OBSAD O DO1.7550 00000000035 mlOPBSOpH 7.40 0000000000
OoOooOo300p IDODODO0OO0DODDUODDODDODODDODODDODDODODODODDIDDODOOODODOD
0o0o0D0DD0oD0000o0oo300o0oo3oooooDoDoDOooogo34op IDODOOOOO
goooDsg0ooOoDOoODO0O000UdO0oooD22000D0DDDODO0O0DO0DO0OO0OOoODODODOaO0OadsICA
M-10 55 ng/mLO 00000002000 ng/mLO0 0 0O 0000 O0DODO0DODODOOOOOOOO
OO0O000O000D0DO 1000 ng/mLO 500 ng/mLO 250 ng/mLO 125 ng/mLO 62.5 ng/mLO 31
ng/mLO 15.625 ng/mLO O O 7.813 ng/mLO0 O 0 0 0O 0O O 160u 10 O O O O 240p LO O
ODo0o0o0DooDOoo@EK-2000000)0100p LOOODDODODDODODODODODODODOO
ooooo0ooU0ooDU0oooDO0oo0D@oHYDooooooooDooooooooos3
003000 oooDoDoDoOoOo34op IDODDDODODO0DODODUODODDODGIy LOODODODOO
(8ug/MLO0 0000 O0DOO10.939 MO0 OCDODOOODODDODODODDODOOODODOO
0100y LOOODODODDODODODODDOODODDODODODODODDODUODDDODOOO20000
0o0o0ooDDo0Do0o0o03W0D0003 D000 ooooDoDoO340p IDODODODOO
00055 LODODDOD0ODO0DO0OO0OOOODODDOO-HRP(# 8908030 R&D Systems) 10.9
AS mlO 000000000 O0DOO0O0DO0DD0DO0OODODOOoOOO100p LOODDODDODOOODODODO
OO0OOO0O-HRPOODODDODOOODODODODDODDODODDODOOODOD2000000000DO0DOO
00o0D0DDOoO03o0Do0D0030 00000000 o0ooD34op IDODODODODODODDDOOODS.
S5m0 000 OAHL0)OSEmMOI D00 O00OBMOOODOODODOODODO)#DYI990 R&D Syste
ms) OO DODOOO100p LODODOODDODODOODODDODODDODODODODODDODODDOOOOD?2000
OO0O0Oo0O0O0OO0O0o0OO0Os0pp LOODODODOD@NHSOHODODOODDODDODODDODDODOOODOOODO
gooo4sonmO 0000000 0O0OCOsSonmbI0OO0O0D0ODO0DO0DO0OOOODOOOoDDODOOOgD
ynex Revelation 4.22) 0 0 00000 00O000OA0O
Oooooo
H. OODODODDOvVOOOOoOOoDOoooDoooooooao
0000000000000 0D0DO00DO0OD00DO0DDO0DO0OO0OOHRK-200000000V-FITC
0000000000000 O00D0O0DDO0OD0ODOOO0OODaOoPTEC-O0 0 HK-20 O (ATCCO O
CRL-2190)0 O EGFO O OBPED DD DD OO0 O OO OODODODOOO (GIBCO OO 17005-042)
0480 O OO 0O 0O (Ryan et al. 1994 Kidney Int 45:48-57)0 0 0 0O 0O O 0O O PBSO O
OOO1op 1ID0DOO0DOODOO0O125p IODOFITCOOOODODODODOVOOODODOD
000100 0000000000000 o0oDoDD@o HDooOoOoooooao
ooooDoDOoOoOogVv-FITCOCODDODODODODOUODOOODDDODODODOoDOoOooooooDoOaO
O
O

N
al

Ooooooog:
O O0Ooo0ooood
O 0Ooo0oooo

OO 000000 (Axiovert 135; Carl Zeiss)U DO OO OODODOOOODOODODO
oo ooboooooOooobDOooooboO0ooDbDOooDbDOoooooDoooDooDoO @Iy

OOooooodg
O 0Ooooo

10

20

30

40

50



(134) JP 2009-508532 A 2009.3.5

Oooooo

1. BaxO O O 0O O ELISA

Oo0o0o0DDOoOD0o0o0oo0doooDoDoDoDOoOoOogPBSOpH 740 00000000000 (200
p IOPBSO 360p g/MIO 0000 O00COO)I61.2p IDOODOODODO (360 g/mL)O O 10-9
39mOPBSO 000000 DO0DODOOODODOODDODSBOD 00000 DOOOOO (Immulon 4 H
BOYOODODODODODGOGODI100p LOOD DO ODODODODDDODODODODODODDODODDDDODODODOOOO
OO00oo@ob)H)YoOoooooooOoOoPBS: 8.1 mM Na,HPO,O0 1.5 mM KH,PO,0 137 mM NaC
I02.7mM KCIOpH 740 0.2 p MmO ODOODODOODO3 00003300000 O0DOO
00300 LOOODODO0OoDOoODOoODDD@ODODODD -0.05% Tween-200 O O PBSO pH 7.4)0 O O
OD0DO0Oo00OO(PBS pH 7.20 7.40 0 1% BSAO 5% 0 0 0O 0O O )0 0O 0.350 O 0O O BSAO O
1,750 0000000003 mlOPBSOpH 7.40 0000000000300 LODOODO
0o00ooo0DO0o0o0o0ooDU0ooDU022WO0D0D0D0O0D0OO0DO0D0OD0DOoDDUOooODoODOooOoDOooOoD3000
030 000oooooDooo3o0p IDOD0DDODDDODODODO0DODO8DODOooooooooOano
0O (PBS pH 7.20 7.40 O 1mM EDTAO 0.005% Tween200 0.5% TritonX-100)0 0O 20 0O O O
0000000000000 OBax(270ng/mL)D 0 000020 ng/mLO 0 OO0 00O OO
0Jo0o0o0ooDDo0oDO0o0o0oo0ooooDoDO0aO:10ng/mLOd 5ng/mLO 2.5ng/mL0O 1.25ng/mLO 0.6
25ng/mL0 0.3125ng/mL0O O O O 0.1562ng/mLO O O O OO O 100p LOOD OO OO OOODO
ooooo0ooO0oooDooo0ooooo4000000000D0ODDDODOOO0DODO3000
0030000 o0oDDoDDoO000o300p LOODDDDODODODODODOOODDDOOI100p LO OO
oo@uUoDuoooD0D1Iwm)0000O0D0OO0DODO0OO0ODODDODODDODD20000000000
000000030 000030000000 0ooDoo300p LOODDODOODDOODODOODSBS
LOODDOOODOO0ODO0DDODDODDOODO -HRP(# 8908030 R&D Systems)O 10.945 mLO O O
00O0D0DD0D000o0oooDoDDi100p LOODODDODDODDDODODOOOODDO-=-HRPO O
Oo0o000ooO0oooDOooOo200000000000000D0O000O00ODO30000
30000000000 OoD30u LOODODO0DDODODDODODODDUODO0DDODODODODOD@OUDODO
11 M) DO00O000S5.5mO00000AMH0 )OS MOOO00O0B@ODOOCODODO
O )#DY9990 R&D Systems)l D 00 OO 100p LOOD OO DODODDODODODOODODODOO
DooOoz20000000C00000b0p LOODODOO@NHSODODOOCOODODO
oooooDoDoooog4e0Nnm 000000000 O0OS44nm0 000000000
00000000000 o0oDDO0Oo0OO0OE@i1ao

ooo

1. 00000000 oo0ooo0oooDOoooDoooooDooooo0Ooo
OO0OO0O0O0O0ODOD0DOOO0OCell Applications)d O 10%0 O O O O (Cell Applications
) OOoODoUDoDoUoooOooOUoOooOo3700s5% co,00240 000000 ODOUODOOOO
0000001200000 000000000O0D0DO0DQOODO@E@ENWOODOOODODOO
OoOo(dPS)(100ngz/mHO 0 0000 0D0O0ODDDODO0OO0D20 0000120000 00000
0000000000000 oDoDoooDOooo0o0BMP-7(43anM)0 0040000000 (C
4y MO 20p MO 100p MO 500p MO TDFRPO 0 00 OO0 OO 2406000 000000000
DoooOdOswco, 0000003y 000000 OODOODODUOODDODOODODODOODO
0000000047300 00AKt0 0 000 0000DDODO30 0000000 O0O@d
0 O O Cell Signaling Technologyl O O Calbiochem)D D OO0 OO OO OOODOOOOO
OCo0O0o00oDoDOoIL-e000000000000D00ODQOELISADDODODOODOO @ 16)0
Oooooo

J. Akt 4730 0000000000 ODOO0DOOOO

OTDFRPO D0 O0DOOQOODODO0ODODUOOODODDODUODODDOOODODDODODDOODODODOO
00o0D0DDOo0D00000o0AIOOODODOoODDDODODO0DOO0O0OOoODDODODO0DO0OoOOoaO
OO00D0D0OO0O (Cell Applications)d O 10%0 O O O O (Cell Applications)d 0 00O OO
OOoo0DoOoooOooog37odsw co,0 0240000000000 ODODOOOUODDODODI2
Oo0O0000DoDU0oo0DO0o00OoDU0UoDo0DooD@BwMOUOUoDoD24a000000000000
00o0D0DD0D0oD00o00oooDooDoDoo0o0OogBMP-7(43anWM0 0 040000000 (4u M

OOoo0oooog

-

Ooooooogogogoao
Ooooogogoao
O0Ooo0oo0ooaoo

10

20

30

40



(135) JP 2009-508532 A 2009.3.5

0 20p MO 100p MO 5004 MO TDFRPO OO OO OO O6GOODCOCDODDOOOOOODODODODAG
730 0 0 0Akt0 D0 OOOODODOEDO (Cell Signaling Technology)D 0 00O O0O0O Millli-
LI D1:100 00000 DUOOCDODOO0O0DO0ODD@Ox HYYIODODODOPMSFDO 1mMO OO DO OO
gooDoOD200p IDOOCQCDODDODOOO01200000DbDD0O00O00O0DQCODODDDODOOOd
oo4001I0000C0DOO0OO0O0OO0OODODOODDOOODOOODDODODDDODOODOOOOO
O0O10,000rpmb 100 0040 0000D00DO0DODOOCOODUODODDOODODODOODODDODOO
d100p ID 00 O0DODOOCOODODOOOCell signaling Technology)D 0 OO O O0O0OAO
Oob0400000D0ODOOO0OO0OOCODODODODDOIXODDODOS300p ID40O0OOOO
OCoOOO0OO0O01i100p IDODOO0DODDODO37001000000000O0DODOI100p I HRPO O
ooooDoDoOO0o0oooooooo3y0g30oooooDooO0ogoai1oop @ TMBO O O O
ooooObOObOO0oOoOoooooDboDDbODbD3yuUooooobbOoUooUooooobobooood
OO0O0ODODOO0OO0O0OO0OOoOoOOoOOoODDOOd4ss0NvD 0000 (@ 16)o

oooooao

K.OOOOoo-3gooooooooooooooao
OTbDFRRPOODODOOCDDOOOOOOOOCODDODODODODUOOODODODDODODOOLRPSODOOOO

goooboooooobobo-3gooboooooboboooobboooobobooooboboogao
ooooOobobooooo-3toooboobooooooooobboooooooooobooood
ocooooooO0oooDooboooobz2o0p ID0D0O0OO0O0O0OD120000000000D0O0D0O0O
gogooboogoobb40bD0000bb000oobboooobbooobobbooobDbnob

OCOoOO0O0OO0O0D0O0O110,000rpmO100 0040 00000000000 DO0O0ODOOODOS0ON IO

OOO00O00D0CalbiochemI O O0O0ODODOODOO40p 1I00D00O0DO0DOO0OOODOODODO1
o IDODODOOO0O-00O0DOOObODOODODOODODODODODODODDODDODODDODODODODDOD

O00405nMO O O O O (O 16)0

Oooooo

L. Smadd O 0O O

OSmadD DO 000 O0O0Q0OOODODDIDOODINOODO0DODOOOOODDODODODOOOOO
OO0OSmad0 0000 DODOO0OO0OODOO0ODODOOOTDOFRPO OO DO OO OHK-20 0 0O O O R-Sma
ddODODDOOO0ODDOOOOH Aoki, M Fujii, T Imamura, K Yagi, K Takehara, M Kat
o and K Miyazono. J. of Cell Sci. 114, 1483-1489, 2000)0 0 0 0 0 O OO O O Smad
w50 oooooooooDoODoo0oooodooooDoDoDo0ooo0oooDooDoDoDoooooao
Oo0O00O0O0oo0O0oO0o0OOooo@20 30180 27)0

Oooooo

I 122 e o A A e W A W A
1000 TDFRPO D000 DOOCODODODODODDOOBMP-7000O0DOOOOODOODODOO
0 e o o A e [
oooo/0 0000000 @:-DOODO0DO0DO0DOOOOODDODODODOOO2QO 00000
dooooDoDoOoO0ommlODOPBSOODOOOImMLO 00O O OO OO (PBSO O 3% BSAO 1%
0o0oDO0)H)o700000000O0OQ0OO0DODDODODODOOODODODODODOOOOSo0u L/ODO
OOO0O0O0OooOPBS(ODOOOODO)DO 3% BSAO O 0.056p g/mLO 0 O O 0O O (O O O O Smadl
Y I Ooo4dO0ODOOoOODDODDODODODOOOFRITCODODDOODOOPBSOO1.5%0 000001
jo00oos500p LOODODDODODDODDODODODDODODDODDOODOD4000D000O0O0DOOODOO
Oo0O0002000002000001mOPBS00D00OCDODODOODODDODODODOODOA 28O DO
ooooao

0000000000 Smad0 OO0 OD0DO0DO0ODOODOODOOOLNCaP(OODOOODO)H)O
OEC(COO0O0O0D0ODMIODODDODOOQOODOTOFRPUODODOOODODOODOODOOOBMP-70 00O
oooooDoDooooodo01lImMPMSFOIMM DO OO0 0D O0OOOODDOOOOOODOIL0
g/MmLO0 0 0 0000000000000 0OOO0ORIPADODOO0OO (50 mM Tris-HCIO pH 8.
00 150 mM NaClO 1% NP-400 0.5% 0 00 0D OO OODOOODOOO0.1% SbS)Y O 0 OO OO
ooooo0ooo0oil0gooo0oooooDU0oooDOooo0ooDUooDoDUoooDooDoooDUooaOo
0005001000 g SDS-PAGED 0D 0 0 0000 O0DODDDODOODODOODODODODOOAOPVDRD

O Ooooo

T Oo0OooQgodg

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQogogoao

M. ODODDOOOOODOOoOooObOOoOOoooboogoo

oono
ooo

ooocoooboooooo
goooooobbod
gooooooobobooad
Smadl)0 O 00 O00OOO
OD0O@O0O0O0HRPDO O

gooooooobooad

O

O
O

U-145)0

oggao

O

O Cdk20O

RbO O
ooo
oono
ooo

O
O
O
O

oo

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
OoOoo0oooogd
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog

(136)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

oooooobooepesOODO0OO0OO3wWOOOOODODOOOO
goobobooooiwmoooooobboooooboooao
PBS-O 0000000 DO102ug/mLO0C 000 C@OOO
oobo40000C0COoODbDObOOOoOoogPesSO2000000
ODl1gGO 130000 0 )0 0O0O0OD0OO0DO0DDOOOOODOO?20
ODO0OO0D0OO0O0OPBS-0.05% Tween 200 D OS50 0 00000O0O0OOOD0OO Smadd
OO0DOHRRPOOODOOODOODO @30 270

ugooooooobobooboooobloooooooboboooobobooogao

(BWP)O 00000000000 (LNCaP)O
00000000 OoOOoOoOO
0 O (CDKI)p21(CIPI/WAFI)O
0o0o0O0oO0oO0oOoOoOOoOOoOOoOoaO
0o0o0O0O0oO0oDOoOOoOOoOOoOoOO
ooooOoOoDOoOOoOOoOOoOOoOO
(03028)03H-0 00000
00000000 OoOOoOoOaOn

oo

Ooooo0ogoad

O
O
O
O
O
O
O
O

ooDooooooooOoEe-30D
goooosvOoOODODOOOO

oooobooobooooooooao
oooooooboobooooooao
TOFRPO O OO OODOODOOOO

ooooboooooooooooao
ooooboooobooooooooao
gooocoobobobooooooao

SH-0 0 0DO0DO0DO0O0DD0D0DO0DO0O00DODO0DO0O0D0DDO0O0OO0ODDOOODDOOODDOOOaDn
OCoOooO0oooOOoooOooOoOoTFRRPUCOOOODODODODODOOOODOCODOO Smad 1/
5000000000000 00D0OO0OO0O0O0DOD0OD0ODODODODODODO0ODODES30O27028)

O

ooooDao
oooOe TDFRPOUODDODOOOOOOOCOCODODDOOODODOOOOODODDOOO
1. 0000000000000 O0CDTDRRPO OO (SEQ ID NO:45)0 D00 O0D0O0OOODO

000000000000 O00D0O0OO0OO0TDOFRPO OO (SEQ ID NO:45)0 0D DO ODODOODO
00o0o0Do0oo0ooDoDoOoo0ooDoDoooooDoDoEG3oog 0 oodYoooo20o0000a0
I 2 X I I I e I e I A A O e 22
goboDooz200000000000000030O0DOOO0O000O0 010 PBS;0 20 0 0O
O O TDF-1;0 30 0O O O O TDFRP(SEQ ID NO:45)(0 130 0 O O O O O )HO
oooooao
O0O0o0Oo0O0OO0THR 04-02:0 0000000 bOOoOoOoooOooad

pica ARIRAE YA X &/

1 R TR A (Bt et ) N=5 HEi. v

2 TDF-1 (Bt HR) N=3 160pg/kg i.v. <5ml/kg

3 TDFRP(SEQ ID NO45 (B | N=5 Tomg/kg i.v. <sml/kg

i B)

goooao
oobosoooooobOooobooo(@oobDOooo) oDbDooDbOoboboobOoono

(isoflucrane) 0 OO O CDODOOCOODOOODOOOOODODOODOOODOOOOTIN ECG

oooooboooooooooao
20000000 @1™9HLOOOO0O0
goooostTbooooooooooan
oooooOoOoOooooooooooao
oooooOobooooooooooboao
oooobooooooooobooDbao

O 0Ooo0oo0oo0oao

u
O
goobobooooboboboo20000b0000oo0bboo0ooobboboogooboos% Oboogao
u
O

ooocooboboooooooocobobobooood
gooooooobosboogoboDbDoOrnn ECG
iooooobobooooooooobobobooood
ooocooboooovybooooooooooao
go2000ooooobboooooooooao
ocooooooOoopoDooooE@bhoooood

10

20

30

40



(137) JP 2009-508532 A 2009.3.5

QDI oD obOoOooDO0ooDbDO0OO0OO0e00DbO020000 72000000 120

g
a
u
O

Oo0oooooo0ooDooo oD ooDooooooooao

OO0 ooDooggoooao

goobooooobboooobooboooobbbooobbooobbooo2b004gr2
ooobob122o0000DbOO0OO0O0O0OO0OODOODDOOODOOODOODDOD

goooano

000000000000 @OUODO0OO0DODDODEYINe))DDODODODDODODOODODOD
mDHDOOCODO0DDOODODODOOCODODDODU0ODODDODOD@OUUODUOODDODHYY D ODODODOD40DOO
g:0=000001=000b002=000003=0000004=00000D0DOOOOO0
ooooODbOO0OO0O0oooooooboODbOooDOoooooobODbOb000OadeEvansd
(20mg/ml; O.5miyO OO D)0 0O OOODODODDDODODODOODOODOODDOOOO
uoogobooooobooboooobboooooboooobobbooooboooooban
oooobOboOoOoDoooooobobobobooooo-=-20001.500000000000
iocoooODOoooDE@Gm/00D)00CDOOOCDOOOOODOOODODOOODODODO
OOO(BSO 1% TTOLOODOO370 0100 00000000000 004%0 00
uogobobooooobboooobbooooboooobobboooobooooonan
ORI ooooooooooboobooo@@N))oooooooooDbDOoo
AROCODDDODOODODOODOODDDODOODOOOOODOD@20)d

ggoao

670 00 (16/24)0 000 0O0O0OO0OO0OODODODODDOOOYOODODDODODDODODODOODOD
goobobooobobbooobbooy7y0O0dEBVvansD DO O 0obooOECGOD O OOO
oobobiliooobooooobooooobobooogb0evansD D O0O0O0O0OO0OO0OO0OODOOO
O@s5/16)00000600PBSOOD0O0O0400BMP-1000 0 0 O O O 60 O TDFRPO
(SEQ ID NO:45)0 00 O0DDOOoo0O0oooDioobOooboooOO0ooobDoobooooooDbDOoo
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
ooooODbOoOoOooooooooobooepBSODO0OO0OO0O0OOOOOODDOOOOOOO
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
ooo0DDi1omgz/kgD DO OO OO OOODODDOOPBSODDDOOOOOODODODAN/ARD
840 000000000 DO1160p g7/kg rhmBVP-7(C 0 O O0DHO OO O OO OO DO PBS
OCOO0OO0OO0DO0OO0DOO0OANVARDO OO WO OODOOOOOOOODODODDODOOOODOD
oopPBSOOOOOCDDOOOOOOOOODYS®WO OODDOO(@?20)0

oggoao

Ooo0oooQoooo
OoOoooogogogao

OO0 ooDoogogogoooao
>
=2
O

W&o XX —A

PHZE THHEMZ
K
-2h 24h 72h 120h ]k
p AL
TEREEH
ik
Oooooo
1. 0 0o0ooooooon
A.O0ODODDODOO0O0ODOO
0000000 o0DDODO0O0oo0oODDoDO0oOO0O0o0DoDOoOO0OO0O0D0O0OTDFRPO OO OO O O O Hughes
00000000000 (Hughes et al., Methods of providing neuroprotection and/o
r neurorestoration via the neural activin type 1IB receptor, 00 O 0O 0O O O 10/17
7,7350 , 20030 60 50 0 0)0 000000 O0oDoDO0DOo0O0OoDoDOoOOo0O0OoODOoDOoDOoOOoOOOOd
000000000 ((Sirimanne E. S., Guan J., Williams C. E., and Gluckman P. D.

(1994). J. Neurosci. Meth., 55:7-14; Vannucci, R. C. (1993) APMIS 101, 89-95; Le
vine (1960) Am. J. Path. 36, 1-17)0 0 00 O O Levined O 00O O 0O O 210 O WistarQd

O
O

oooooboOoOobooooooobbbono4004g 00 DDDobbbOO0OOOOOO
2 0000/00000000000010MmMOOOOCOODOOOOOOOODODODO

10

20

30

40

50



OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd

(138) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooooObobOO0oO0ooo4-000000O0OODDbOOO0ODO0DO0OOooOoOoOOoODODDbDbOODOOooOoonb
G400 8+-590 0H)O0DDODDODO0DO0DODODO0ODOOD1OoOODDbDOOoDOoOooOoooDoDO
340

O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo

O Oo0oo0ooooao
O Ooo0oooo

eobooosowooooDDoswdoooooooobDoooooooooDoDao
ooobDDbO0O0DO0oooo222000000068=5w000000000000
ooobObO0O220000000000:0000000CO0OO0DO0O0O0O0O00O0O00¢OC
;;Jo0o0ooDofooodo(@uUuoooooog)yopoopoooooooooO
UgTbrRRPOODOOOOODOOOOOOOOOODOOOOOODOOOODOO
ooooODbOOO0oO0ooooooao

B.OODOOoOoO@cAODODODODoDO

OO
oo
ag
ud
0O
ogd
ad
00
gd

OoooooQgoogao
Ooooogogaog
Oooooooogogo
O oo ooogogog

O

O

(cpHOODOOOoOooooooooobDgobobogoboopoDobobogooooDOo
(Gotti, et al., (1990) Brain Res. 522: 290-307)0 0 O 0O O 0O O O MCAO
gooooooobobboooobooooobbooooboboooobobooad
MCAOD O OOOTDFRPO O OBMPO O OO OOOOCOODDODDOOOOOOORDO
goocobboooooooobbboooooooobobbOooooooao
goooooooMcADDDOOMCAUODODDDODOOODDOOODODDOO
gooooooobobboooobooooobboooobboooooboooad
gooocoooao

O0Ooo0oooao

OChangd O OO ODODOO (Chang et al., Stroke. 2003 Feb;34(2):558-64)0 0 0 O O O
(vcaOH)OOOODODODODODDODODODODODO-7(BMP-7) 00000 DOOOOODOODO

00
oo
ogd
ud
o0
od
ad

O
O
O
O
O
O

O

O Ooogoo

O

O
g
u
O
g
a

ooDooooo0oooDoooooUoBMPOODOOOODODODODDODDODOOODODOO
0000000000000 U0o0ooDOooDOoDooDUooDoDOooDoDoOooDooOOg
ooDooooooood

O

0000D0DD0D00000O0oO0oOoDDoDOO0OO0TDFRPO OO O OO O O Weaverd O O
(Weaver, et al., (1997) Proc Natl Acad Sci U S A. 1997 Sep 16;94(19):1

0450-4)0 Chang 0 O 0O O O O O (Chang et al., Stroke. 2003 Feb;34(2):558-64)0 O

Oo0o0oDDOO0Oe,407,0600 02002060 180 0 00000000 OOOODDODOOOONMC
AD DO OOOOoODODDOOO (Oliff et al., (1995) Brain Res. 699, 329-331)0 O O Wis
tar0d O O (2900 320 gO Charles River Breeding Laboratory) D 0 OO OO OO0OOO0OO

O

OooooooogQgoo
OOooooogg

0

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooogooQgoo

O

O

oooooDooo0oooDO0ooo0ooODU0ooDOoooDooDUooDDoDUOooDoooDooOOd
dooooDDoDoooooooooDoodEccAHOD DD ooouooooooood
ODOoooOMCAODDDODDODODODCCADODDOOODODOMCADDODODOOODODD
OoDOooOoDOoccAD2000000O0OoDOO

O

00O Sprague-Dawleyd 0 0D OO0 O0DD0ODO0OOOOOODODODODOOOOODOGO
ooo0oo0Doo0ooDoDO0ooo0DO0oDODU0oDOooOoDoDU0ooDDoDOooDoDooDOooOOO
o0 00 00O0DO0OoOoOO

O

0 0 2500 3000 O OO OO O O Sprague-Dawleyd 0O 0O (Charlles River)O O 70%

NO,/30% O,0 0 2% 0O DODDODOO0OODO0ODODODDODDOOOOODDODO0DDODOODODODODODDO
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
OCoO0o0O0oDoODOooOo37+-0.5000000000000O00OMCAD O Tamura, et al. (
1981, J. Cereb. Blood Flow Metab. 1 - 53-60)0 0 0 000000 DOO0OOODOODOO
gogoobooogoobbooMcAUDDDOOOODOOoOOoobDbDOoooboboooboDbnO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
cooooooOoooooooobDoobooboOoooDoboboooooDUOooODODOobDOooOoDes
ederson, et al., (1986) Stroke 17: 472-476)0 0 000000 OCDOOCDOODOOODO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



(139) JP 2009-508532 A 2009.3.5

00 @0 mgzkgd i.p.)0 0000 O0O0DCOODONOOODONOOODODONDOOODODOOOOOO
0000000000000 00D0000000000OTDFD O OO0 BMP-70 TDFRPO O
000000000000 00O0D00D00D0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DODO0OoOOoOOooao
00O

Dooooo
OTODFRPOOCODO0OCOODDOCOODONDCOODODDOOOODNDOOONONDOODODDOOOO
000000000000 O000O00000

Dooooo

c.0D00D0D0D0OO0O0O0D

00000000000 OO0OOTOFRROODOOODOOOODOCCADDODOOOO 6000 O (DO
0D)0000OO0(@OO)IOODOOOOOTOFOOOOOOOTOFRROOOOODOOOOO
00000000000 O0000O00O0O00.0000010 10,000mg/kg TDFRPO O O O O O TDF
00000000000 O0100 0 00 0.0000010 10,000mg/kgd TDRFO O O TDFO O O O
00000000000 O0000O000C.IM0O00O0O000pH 7-4/5% DMSO/10%0 O O
00O0000)I0DO0O0OO0O00D0O0O000C0O00O0O0O (0-.0000010 10,0000mg/kg)0 O O
OTOFO O OO OBMP-70 TDFRPO DD ODOCO /00000000000 COOO0240 00 (O
Do0)IODOO@OO)IOOODO

Dooooo

000000000000 000O0.10100p /0000000 TDFO O O OO BMP-70 00
O/000TDFRPOOOOOODOCOODOOOOOOOOTOFRPOOOONDOCOOONDOODOOO

ooooObObOO0oooooocoobOboboooooooobObOooooooooDbObO0Oane24d
ooobObOOO0OOo3onooobOboO0oooooan

ooooDao

OCOoOO000O00O00OD0O0OO0O0OO0O0OO0O0DTYO% NOL/30% OL,0 000 O0COOOOODODOO
ooooObODOO0OOoOoTbFRRPOODOODOOOCOTOFOOOODODDOOOOOOOODODODDOOOOO
ooooboOoooooooobDDbboOooooooOoOTORRPOODODODDDOOOOOOOO

OOOTbFO 000002600 00000000Hamiltcon0 00000000 OODOODO
0o0o0o0oO(d@i1op IO ODHOODODOOOOO (Yamada, et al., (1991) J. Cereb. Blood FI
ow Metab. 11: 472-478)0 0 0 0 0 0 O ODO102u 100 0O O O (CSF)O Hamiltond O O O
I o o o e 7
EvansD 0 0000000010 000000DO0DODODOOODODODOODOOODODOO
Oooooo
Oooooo
D. 0O OO
ooo/0000000CODO0OQ0OO0DODO0ODODODOODODDODODODDUODDODOOODODODOGDS3O
ooooDDOoDi100000000D0DD0D00000o0o0oDoDoDOo0DO0O0Oo0ooOoOoDaoOaoA4an
goooDoOoo/00000000000O0DDODOO0OOOOOOODDODOODOOOOOO
000000000 D Bederson, et al., (1986) Stroke 17: 472-476; DeRyck, et al.,
(1992) Brain Res. 573: 44-60; Markgraf, et al., (1992) Brain Res. 575: 238-246;
O 0O 0O Alexis, et al_., (1995) Stroke 26: 2338-23460 0 D 0D DO ODDODODO0OOOOODOAO
ooo
Oooooo
ooDoooao
00000000000 o0o3Wo0D0o00Doo0Do0DooDoDooDooDoODOoooDooDoOao
00000000000 oO0oDU0oooDOooooO0DOoOoODODODO0DOoODDOD20)
0000000000000 0D0000o0U0o0o0DO0oo0oDo0oOoDUOoDG20)Y)Y0 02000
00000000000 o00ooDo0ooDO0o0o0D0o0D0Do0oDo0ooDOoDOooDOoDoOoDooDDOO
oooo00oooo0oooDOooo0oooDUooDOooDoDO0oOO0DooDooDoDo@oOoooDOoOOo
=4; 0000000000000 00o0DU0o0DoDO0ooo0oooUo)ooDooOoooDOooaOo
00000000000 oo0ooDU0ooDoDU0ooo0Do0oDo0DoDoDUooDoDooDoooDoooOg

oo oooogQg e
O O0Oooood

10

20

30

40

50



(140) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo

ooooboOoooooooobDDbboooooooooDbDbObooDooooboo@ooo

ocooo0=4H000b00ooobobgfooooooooDooooooooDoooooDOoo

coooooooooooo;0o0o0o0ooobooobooo0ooDbDO0bD@boUoOoUOooDOD=2

yYboooooooooboooooooooooooooooOooDbDOoDboDOOoDbOOE@ao=010

Y boooooooooUoooDoooooUoooDUoooooUoooDUooDoDOooooDOOo
u

cooooooooooooooDoooobob@uoooooo O=200000000a0O
oobooooooooOO0ooooboboooOO0ooDbDOobODbDO0o@oO=0010000000000
ggoodi12) 0 TbFRRPOD D OO ODOOOOODDODODODODOOODODODDOODODOOOO
gooooogTRPOODOOOODODODOOOODOOOODOOOOOODOOOODORO
gooocooOooOoTFRPOOOOOOOOOODDODOODIODDOOOOOOOOOODODOGO
goooobOoOoTFRPOODODOOOOOODODDODOODOOOOOODDODOOO
goooao
i.0Jo0ooooao
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
oooooDboo@bDbbOoOoooo40002;0000000=006)dTDFRPO OO O
gboboboboooobboooooboooobobboooobobooooobobO0addTbrrPO OO DO
goooobobooooooooooboboboooooTOFRRPUODOOODODDOOOOOOO
gooboooobbooogoTFRPOODODOODDODDOOOODDODOOOODODOOOODDGO
goooao
ii. 0000000

ooDoooDOooo0oooOU0oooDOooO0Oo@ox 1.acmyooeO0D 0D DDO0CODODOOOO
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooboi-000O0DO0oo0ooooobObbOO0oooooooobboboooo2-0b00O0000
goobooooboboogooboogobobobogoobos-1boo0oo0200b0b0D0000
0430 000o0ooooObbOO0O0oooos-0cbobobob0ooooooobODbboO0oooooan

=-= MOOOOo0 000D OCO0000=poOOoOoooooo0Uooo=OoQo0o0o0ooo0=-gOo0ooogod

gdoe-O0OO0OO0O0O0O0OO0OO0ODOODODDOOODODOOOOY7DOOOOOOOOODODOOGO
gooboooobobooogooboobsgooogogooboooobboobbo0oobboboogoo
gboboboooobboooooboooogoTFRRPOOOOODODODOOOODODOOOODODRO
gboboboooobbooouoobooogoTFRPOOOCOO0ODLDOOOO0OOOOOOODOO
goooobobooooooooooOTFRPOCODOOODODOOOOODDOOOOOOO
gooooooDbDTOFRRPOODODODDODDODOOOODOOOODOOOODDOO
goooan

iii. 000000
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
ooooboooboobooooooooooboboboooooooobboOoboDooooooDboOnb
oobooooooooOO0oooobo(@UuoobooboooOo)yooDbDoboboobOooDOO
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goboboooobobooooobobooobioooboboooobboooooboooooban
oobooooooooOooooboboooo2Wob0obobooboooboooooo/moOn
goooooboobooboooooooobbooi1obbboi1c0b0bob0o0oooooooooao
gooboboooobbooogoosocogoooooobboooTFRPOODOOOOODDO
gboboboboooobboooooboooobobobooooTFRPODOOOOODOOOOODODRDO
ooooobobooooooooooboooogTFRRPUODODOOODODDODOOOOOOO
gooboooobbooogoTFRRPOODODOODDODDOOOODDODOOOODODOOOODDGO
goooao

-.oo0o0Oo0O0ao

. goooboooooboboboooobboooobao

10

20

30

40

50



O

OooooooooQgooao

Oo0oDoogogoooooggogao
O

O

= 0 OO0 O ooOo0ooooogogQgogoao

Oo0ooogQgoooao

Oo0Oo0ood
OOoo0ooood

O

ogoo

(141)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

MCADODO30UOooooooOoOboboooooooobobbooooooooooboooo
gogoboooi1ocwoooooooboogoboboogooboooobDbaoaso
oooobDDbOoOO0ooooooooDbDDbOooDooooooDbDDbDwCoDODOoOoO0oo
cooooooGemboooobooobobooooooooDoobooooooDOoo
ococooboboOooooooooobobbOoooooooovywoooobooboDbooOoOoo
(0000000 O+4.70+2.70 +0.70 -1.30 -3.30 -5.30 000 -7.3)0 00O

OO0000O0O000 (Rioguant, R&M Biometnix, Inc., Nashville, Teen.)
000000000 o0OO0o0ODO0oODO0ODO0o0oDO0ooDOooDOooDoooooooooao
O[0ooooooDOooOo]-[oo0o0oo0o0o0oo0O0ooo]ooooooooo

(Swanson, et al.,

(1990) J. Cereb. Blood Flow Metab. 10: 290-293)0

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
ooobDDbOO0O0oDOooooooDbOOoOTFRPOOOOODOOOOOODDDOOOO

- gog2,3,5-000o0oo0oo0oobooogao

TOFRPUOD O OO OO0OO0OOOOO0OO0OO0OO0ODLODOOO0OO0ODOOOO0Od

ooooOobOobooOoooooosooboobooooooooobboOoooooooobooboobooood
ooocooooo2mbO00O0O000OOCOODODDODOOOOOOOODODODDOOOOOOOLO?2

O
O
O
oad
O

O ooooog-.

uoao

3,5-jguoooboooooboboboooobobooooboboooobbooobobooooDbnb

00000000000 ooDOooO0oOooDOO0IH IMAGBYODODODODOOODOooDOooao
ooooODbOOO0oO0ooooocobObObobOoooooooobbOO0oO0oO0ooOooTbFRPO OO O
ooooODbOO0OO0oOoooooTFRRPUOOCODODODOODOOOOOODODDOOOOOOO

700000000 O0OOCOOOOOOTODFRRPOOOOOCOCODODOOGO
TOFRPU O OO TOFRPOOD O OO DODDODOOOOODOOOODODOOODDODOOODDDOO

TOFRRPO OO O0O0OO0DOOOCOOO@OOODODODOOD I OOOODODODODOOOODOD
ooboooooOooobDOooboobU0oooboDobobooobooao
4500 600g0 O O Sprague-DawleyD O O DO DO OO0 OO0ODO (C

Ooooooooao
Ooooooooao
150 mg/kg0d O YO O
2F Fogartyl

00
00
00
00
00
kgO
RPO
00
ooo

OooooogogaQg

oo
OO0
o0
oo

O Ooo0oooao

oad

100,

oood
oood
oood
oood
000 mgd
oooo

Oooooogogao

100,000 mgO O

goao

fus/m)0O O

g
oad
oo

150
oo
go

OoOoo0ooood

g
u
O
1
g DMEMO O
O
g
g

ug
oad
oo

oad
oo
g

oooao
oooDao

ooono
pfu/mlO
Oo0oo
ooono
0000
Oo0o0ono

Oo0DoDoogogogogoooogod
Ooooooooooogodg
OoDoDoogogogogoooogod
Oo0ooooooooodg

Oooao
1x 1014
Ooooo
Oooo
Oooo
Oooo

g
U
O
g
U
O

oooo
pfu/miQd
oooo
O DMEMO
Oooo
oooo

oooooo
Ooo0o00O0
/kg0 0)O0 OO
ooooooo
00 /kgD O )O
ooooO0O0no

O
g
t
O
g

O

O 0Ooo

oo
od
ad
oo
od

O 0Oo0ooo

(5 mgzkg OO0 C0O0ODDODODODOOODODOODODOO
0 O (Baxter,

Irvine, CA)UDODOODOOOOODOODOGO

O

O
O
O
O

I I o Iy
I I I Iy

ooobObOO0oDoooooobbooooooooooboao
50002 AMDOOOO0DDOOODODOOOODOGDOSO
@ oow2)yoogooooboooooo

TDFRPO O O (0.000001 mg OD O OO/

O

[

O0O0O0O0OPBSOOOODDOOOTDF
(0.000001 mgd 0 0O OO OO O /kg
TDFRPOD 0O 000000 OOOO
000000 @ pfusmld 1x 1014 p

2000000000060000¢0
000D (AdLaczO O O AD-TDFRP)O
gooboooooboooooooad
oooobOoOOoooooobooooao
oo220000oooboooo@oano

oH)oooooooooooooooooo (oM
EWOODODODODOODODODOODODODO (Ad-LacZD OO Ad-TDFRP) O DO OO0 OODODODO
o4 000000000 0D0D40048000000000C0CDODODOOOOO0O0OO
ocoooGgmooOOooOo0ooD0oooDO0oo0ooU0oDO0ooO0ooD0O0ODOdvVon Giesend

10

20

30

40

50



goooooooan
u

OooooooogogQgoo
OO0 oooogogog
Ooooooogogoo

o0
ooooOao

OO0 oDoDoooo0oooooooooodg
OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

Ooooooogdg
O Oo0ooooaog

(142)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooooboooooooooboboNHOOOQODDOoOOoobDOOo

goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
TOFRPOUOD OO DODOOOO0ODODOO0OO0OODODDODOOODODDODOOOODODOOOODDOD
UTbFRRPU DO OO0OO0OOOOOODODOO0OO0OODOOOODLDOOOODDOOO
goocooObOoO0ooooooobObobobooooooobODb0O00O0OTbFRPO OO
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
UgTbFRRPO D OO O0O0OO0OOOOOODODDOOOODODOOOODODOOOOOOOOOn
TOFRPO OO OOODODOOOOOOODODOOOOOOOODODDOOOOOOOODOGO
goocoobobooooooooobbbobooooooobODbODb0O0oagTbRRPO O
gogobooooobboooobbooooobooobobbobooooboboooooban
uogboboooobboooobbooooooOTFRRPUODOODOOOODODOOO
Student t-0 00 00D0O00COODOO0OODOOOOODODOODOODOODODODODO
gogoboopPOOO0o0S0D00O0O0bDDOOOOoOODODOOoOOODOD

00000000 D0O0O00000 Hampshire pigs (15 kg)O 0 0 00 O O O TDFR

POOO0O0O0D0O0ODODDODODDODOOOOCOOOODO0O0O0O0O0O0O0ON(AD-TDFRP)O OO OO
0000000 (Ad-Lacz)D 000000000000 (@0 mgZkgd 0)I 00000 DODO(
2mg/kg)0 000000000 0OCOOOO0O0O0000000O0O/NO0O0OCOOODO000
000000O#3 00000000000000000000000000000000
O0s0002amd 0000000000005 MO0O0000000000000O0OO
0000000000 020000000000 1m0 10 fu/mi0 0000000000
(Ad-LacZ or Ad-TDFRP)J O ODMEMI 0 0 0 00O OO OOOCCOOOO0O0O0O0O0O0OOO

ooao
oooooao
gooooao
Giesenll
ooooao
ooooao
ooooao
ooooao
O
O

4%0 0O 0O 0O

gooano
ogooao
gooao
gooano

O OoOoooOoooooogogogdg
<
o
S
O Oo0ooOgoogooao
OO oO0Ooo0o-goOo-d
O O o d

O
gooooooobood
TDFRPU O 0O O TDFRPO O O O 0O O
ooDoooO@OooOO0oOoDbDODo)Ho
oooooDD0OOsimariOD OO0 0O
(e9)0 0o oOoooOooaO

O

g

OO0 oooogogogooooogod

O
¢4}

ooDooooooooooobooo
gooao O (B mg/kg i-m. )0 O
oopooooooooooooo

OoooouuoudooUooooooooooooog

O

OO0 Gy mo

O

o R |

g
u
O
g
u
O
g

O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O

O

O

0 O O (Roche Biomedical Laboratories,
00000000 DO3-French Fogarty 0O

Mundelein, IL) D000 O0O0OOOODOQOO

g
u
O

g
u
O

ooooooobooooooosoccobboooooooooobvMeEMO O DO ODOODODOO
ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
g3vogooooooooooobbobogoooboooobboooobooogo
goboooobbooobbood

ob04004800000000000
gooobboooooboooobbDboao
gogobboooooooooobobooad
ooo0oDbODO0OO0OO0O0ooOoooNHOOORO
Student t-0 000 O0CDODDODOOOOO
ooobOpPOoODbOO.OS000O000O0O

TOFRPOU O OO DOOOO0OO0ODODOOO
ugooboboooobobOTbFRPO OOODOADO
ooocoobobooooooooooobao

(Simari et al., Clin. Invest., 98: 225-3
oooooDoOOoOooooooooooogod
ONZWwO O oo oQoDDDO (5 mgZkg i-m.)O
ooooDoDoDooooooooDoDooooao
ooooDoDoOOoooooooooooogd
Nutley, NDHDO O OOQODODDODOOOOOO
0000000 (Baxter Healthcare Corp.,
0ooooDoDoDo0ooooooo3Oooo

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooggoao
OO0 ooooooooogogaog

O

O

O
O

OoooooooooooQgoao

OoDooogoggogooood

0.

(143) JP 2009-508532 A 2009.3.5

oo
5%0

ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
gooboooz2.3wbboogogoooboooooboogoobooooobao
300ooDoo0o0ofd1omgzkgd D OO0 02000 0000000000
oosgooooooboobobooooooocobbbobooooooooao
goooao

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao

3o0o0ooDo0oDU0oU0o00UUooDoDoDoDoODUOUDOoU0ooODoOooDoOoDoDoOoOo
ooooDoDoDoo0ooo0oooDooDoDoDOooDooooooDoDoDoOooOoOog
o o o 2 2 By 4 St [
0000 (SciMed, BSC, Maple Grove, MN)O O OO0 OO OOGOOGQO
dooooDoDoDOooooooooDedU0OODDICOODODOO
Oo0oDoDOoo0ooooooDoD2wWo0o0oO00a0

Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
O o0Oooo

OJ

O

ooobOboOoO0oDoooooooobobbooooooooboboboboboooooano
ooobOboOoO0oDoooooooObOboooooooobOboboboboooooao

Oooooooooood
Ooooooooooogoggg

S5miOC 0000000000 ODODDDODO0OO0OO0OO0OO0OOODODDDOOOO0OO0OOTDRFRPO OO (0-000

001

OO0 ooDooogooooDoogogoooooogd

Iy s e e A ey s ey sy s [y

OO0 ooooogo4Qgoooo
oo ooooogooo
oo ooooogogooao

mgl]

O Ooooo

OO0 oDooooo0oooooooooodg

aod

oo

O
O
(AdLaczOD O O AD-TDFRP) O O ODMEMO O DD OO ODODODODODOOCDODODOODDO
u
O

4%0 0000

0000 /kgD O 0 100,000mg0 0 000 /kgd D)0 0000 O OO0 QO TDFRPO
000000000 (0.000001 mg 0000 OO0OO /kgd OO 100,000 mgd O O
O/kg00)00000C0O000COO0OOCOOOTOFRROOOOODOCOOODOO
000000000 @ pfu/ml0 1x 10pfu/mDO0 00000 O0O0O0COO00O0
000000000000 000O000000000000000000002
00000050 000000001 pfu/mid 1x 10 pfu/miID 0000000

ogbobooooobboodoisdbooooooboodooobb bMeEMO
oooobODbOO0OO0DO0ooooocobbOoooooooobobobOoogoao
od
3n0ooOooo0oooODo@oooooooDoooOoOooOooDOooOoOooOo)o
ooooOao goHhooooooo@ooooTFRPODOOODODODOODOD
ogogooao TOFRPO O OO ODDOOOOOOOODDOOOODNDO
oob400480000D0D0O0000O0000OO0ODDDOOOO
Oo0DO0oo0o0OO0oo0O0O0oO0O0O0oDbDOoO0OO0O0OOaDoDvon Giesen
goooobOoboboboooooooobbbobooooooao
gooboboboooobboooNHODDODOOOOoODODOoOOoogno
U

gogobooad

Gy m)d
OO
oad
oad

[ o R |

O 0O O

OoOoooood
O Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O Oo0oooog
OOoo0oooaoo

O
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
TOFRPUOD OO OOOO0OO0OOOO0OO0O0ODODOOO0OO0ODODOOOO0OOODOOO0OD0DOO

TOFRPO D OO OODDODOOO0OOOOOOODODDODOODODODOOOODODODDODOOOOOGOO

goocoboOboOoooooooobboboooooooobODbOOTbFRPOOOOO
gooooooobooooooobooooboboooobboooobooboooooban
TOFRPUOD OO OO0 OUOO0OOO0OO0OO0O0oOboOocoobobooadaTRPOUOOOOOO
oo ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
gooboooooboooobbooobob00OogoOTDbRERPO O
uogoboboooooboooobboooooobooooboooaao
ooobODOO0OO0oooobocoobOOoOoOoTFRPOODOOOOOODOGO
Student t-0 00 00ODDODODO0OOOOOOODDODDOOOOOODOGO
oooODoDOoOOopPODDoOOSDOOODOODDOODODOOODODDGO

O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo

O
O
O
O

ooo0ObObOO0O0ooooocobObbOob0oooooooDbOO00aOTDbRFRPO
oooDDaOo

Oooooooogooooao

Ooooooogogoao

10

20

30

40

50



O TDFRPO O O O TDFRPO O O O

(144) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooooODbOOO0OO0oOoooooooOTFRPOOOOOO

O
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
g

oogooboboooobooogao

oooboooobobboooobbooooboooooban

O00000O0O0d (Rogers et al., Circulation 91:2995-3001 (1995))0O
Oooooo
I o A |  °¢
gd O O New Zealand WhiteO O O (Millbrook Farm Breeding Labs)O 0O 35 mg/kg IMO 0O
0 O (Aveco Co)O O O 4 mgZkg IV Nembutald 0O O O O (Abbott Laboratories)d 0O 0O O O
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0003000 003F0 00000000 Od00DO0aOo (Baxter Healthcare Corp, Edwards
Division)D O OO ODODODODODOODODOODO7mmIOOOODODDODOODOOODODO
oooooooU0ooDU0ooo0DooODU0oDoDOooOoDooDUooODDoDUOooDoooDooDDOOd

O

OO Oo0go

3-mmO

g
U
O

a
u
O

mgU

0
O

O
O

O

O Ooo0ooo
O0Ooo0oooaog

O

2010-atm0 0 D 01000 0000000004000 00000 25% (w/v)
F-1270 O O O (BASF Wyandotte Co., Wyandotte, MI, USA)O 3u md O O O
000000 D04000000000000OD0O0OODOTDFRPO O O (0-.00000
O /mld 100,000 mgO0 0 0 0O /kg0 O0DOD DO O O0DOOODODODDODOOOOO
O0o0o00o0oDo40 0000000000000 0D0DO0DOODODOOODOO0O
000000400 00000025% (wv)DOODOUOODOF-1270 0 0 O (BASF

Wyandotte Co., Wyandotte, MI, USA )O3y mD 000D D0ODO0OOO0OO0ODDODDOOOODDOOO
0040 0000000000 0O0OO0OOOTORRPOOOOOOOOOOOODODODOOOC(0-0
00001 mg DO O ODOODODO/mIO 100,000 mg 000 O0O0OOO/MDOOOCOODOODODO
ocooo0oooDUooOoDOoo0ooDU0ooDO0DO0oDU0D4 000000 DU0ODODDODOODODODOO
000D0DD0D00000oo0ooDoDoDoDoD40000000025% (wv)OOOODOODOF-1270
0 O O (BASF Wyandotte Co., Wyandotte, MI, USA O3y mO0 0000 OCOO0O0OODOOOO
000000 D400000000TOFRPUODODODDOOCOODODODODDODODDODODOODOD@DP
fu/mld 1x 10 pfu/mMDO 0D 000000000 DO0DOODODODOODOODODOOOO
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
0000004000000 000000D0O0DOODODDODODODDUODDDODOOODODOO
Oooooao
Oooooooooao
10 0000004do0.07

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgogao

O
O

Oo0oooogoQgoooao

O
O

O
O

O
O

O

OCo100005mgzkgd D000 0O0DOOOCDODOOOODODOO

mg/mLO O O O O O (Sigma Chemical Co )l 00O OO0 OoOoooOOAad

O
O

oo ODO0O0OD0OO0O000 (00 uskg, Elkin-Sinn Inc)O O
02000000000 0000000O0DO0ONembutall
gboooooooboboooooooooooooogado
ooocoobObOOobooo40 048000400000
oooooDDboOOoooooooGggmooooooboao
OD0OOO0OVon GiesenD O OO OQOODOOOODODOO
ooocoobbooooooooobobobbooooooao

ooocobObobooooooooobbooooooooDboao

OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood

ogd
ud
o0
od
ad
00
NIH

ooooobooo0ooooobocobobboboooooooobooooo
oooobODOO0OO0oDOoooooooOTFRPOOOOOOOOOO

gooooooobooogogooooooboboboooobboooobooboooooban
TOFRPUOD OO OOOOO0OOOO0OO0OODODOOO0OO0ODODOOOO0OO0OOOOO0D0OO

O

O

O Ooooo

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

oooobOoOOoooooobooooao
goooooobbO0oTbrFRPO O
ooooboooooboooooobooao
TODFRPU O OO OOOO0OO0ODOOO0d
ooooObbOoooooooobooao
goooboooobooobboo

10

20

30

40

50



O=0O0Oogao

O

(145) JP 2009-508532 A 2009.3.5

goooobOoOoOoooooooTbRRPUCOOODODODOOOOOODDOOOOOOO
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gboboboooobobooooobooobobboooobooaoTFRPOODOOOOODODO
oooooOooO0oooU0oooOobO0ooDO0oobDO0oO0O0O0oOD0ODoODDbDOb0OODdOoD studen
t-000o0oo0oooboobboooooooobboooooooobbbooooooao
gopOoO0bDo.0500000000b0O000O0O0DODOO0OOO0

goooano

Ii. JooooooObOOoo0ooooooooaon

g
a

oooooDoooooUooBMP-7000000CO0DOOODODODOODOOOOOOORO
00000000 000000D0DOBorovecki et al., The Role of Bone Morphogenet

ic Proteins in Kidney Development and Repair, pp 263-288 in Bone Morphogenetic P
roteins, Sampath, K. ed., (Birkhauser Verlag, Basel Switzerland (2002))0 0 O 0O

a
u
O
g
a
O
g
a
O
O

O

e_

O
t
a
O
g

oopooooooooooooooooooBMP-70000D00OC0DOOCDODODOOOO
ooooooooooGeo0o0o)oobooboobobo20000000b0O0ooOoDOO
(quuoyoooooooooobobooooOoooDooBeMP-7OD0DO0DCODODOOOODODOO
oooooOooO0oooUoooDOooOoooODUooDOooOoOTFRPUDDODOCOCOODOOOO
I o A o A R W Y (M A s 2 e R )
ooooo
op1o00000000DO0OOCODOO0OO0DO0DDODOODOOODODOODOODOOOTDRFRPO O
(SEQ ID No:45)0 00 OopDOoopoooooao

O

TOFRPO O O (SEQ ID NO:45)0 000 00O0O0DOODOODOODODOODOOOOODO
oooooOoo0oooDUoooODOdoU0ooDU0ooDbODO0o0O0DO0ooODU0UOoDDOO0OODODo spragu
DawleyD OO (250 gnd 300 gm)J 000D OOCODOOOODODOOOOOOODODODODO
Oob0DOoooOO0oO0O0O0oD0OD0Do0D0DObD40ugogskgbwd D O00O0O0DOODODOOCDOODODOODO
ooooooo0oooDU0oooDOoo0oooDU0oooDO0o0O0DO0oo0OD0O0DdOoDBMP-7(BMP-7)0 O
00 250p gZkg bwO O O O O

ooooo

0 0 O Sprague-Dawleyl O O

10

20



(146) JP 2009-508532 A 2009.3.5

i HE B/

B 1 fRIEH PBSpH 7.2+ 5%~ = k—/L (n= 10)

B 2: 0.28 mg/kg TDFRP (SEQ ID NO:45) (n=10)

B 3 2.8 mg/kg TDFRP (SEQ ID NO:45) (n=28)

i 4 28 mg/kg TDFRP SEQ ID NO:45) (0= 8)

B 5 250 pg/kg BMP-7 =8

4435 > b
ST -2 0 1HH 2HH 3HH 4HH | 7THH
AL TF 40
ug/kg

PR + ¥ + +

Hi i + + + + + -
B -

DO0OoOoO0o

0 TDFRP(SEQ ID NO:45)0 0 0 O O O O (70mg/ml)0 0 20mM OO (pH 4.2) 0000000
000000000000 0000000O0000 14mg/mi(28mg/kgD O )0 1.4mg/mi(2.8
mg/kg0 O )0 0 O 0.14mg/ml(0.28mg/kgl 000D DD OO ODO0DO0OOOODOOOODOODO
(PBSOpH 7.2)0 005 0 0000000000000 O00

ooooo

0000000000000 MOpg/kgbw)d0O0O0O0D000O0000000O00O0BMP-7
0000000000000 0O0D0O000O000O0S0000:00000000002
00000000000 000D0240000480000720000009000000
000000000000 0000000O0000O0000000000O0O00O0O 240
0480 00720000090 00000000000000000700000000
000000000000 00D0O0O00O0O00O0O0O00O0O0O0O0D0OO0O0O0O0OO0OO0O0O0ao
000000000000 00O00000O0000O000O0O0000O0000000n0
0000000000000 0OO0D0O00OO0ONODOOONONDOODO0DOONONODOoOOoao
(0 21)0

ooooo

70000000000000000O00000000000000000000000
0000000000000 O0O0OHEDOOOOOOODODODODOOOODOOO
O0O0O0O(CNA(D 0000000000000 )I 00000000 ICAM-10
000000000000 00000000000000000000000
(0 220 250 26)0

O

000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 (@21)0000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000O00O2.8m
o/kg w1 00 0000000000000 00000000000000000000
00000000000 @22023025)0000ICAM-100 (0250000000000
000000000000 000000000O0O0O0DO0O0000 (0 220 230 250 26)0

OoOoo0oooogdg
Oooooooogodg
OoO0oo0oooogdg

Ooo0ooooooo0 oo ooooooooodg
OooooooQgodg



Ooooooo
oooooo
0 313.0 mgd SEQ ID NO:450 4.5 mi0 20 mM O O (pH 4.2)0 0 00 0 O 17.86 ml PBS (pH
7.2)+5% 0000000000 (0 0O=22.36 ml; 14 mg/ml SEQ ID # 450 0 O O 7 mg/0.

5mi0D 00O
goooaon

(147) JP 2009-508532 A 2009.3.5

00028 mg/kg)D 0020 miD 0028 mg/kgD 00 0000040000000
0002.36 mld 21.24 ml0 PBSO O O O (O O =23.600 mi)J 21 ml0 O 2.8 mg/
0000400000000 0000002.6ml023.4ml PBSO 000 (0O =2
00000.14mg/kgd 00 0O0O0O0O05000000000000

000040p g/kgd 0000000 (OO0 10p g/0 O O (440 O O =0.44mg)
25 kg/0 0 0 =0.5 ml PBS (pH 7.2)010p g/0 0 0)0 0000000 OOO4
Oy g/kg (0.25 kg/0 0O 0O /0.5 ml/0 O O =20p g/ml)0 0 0 OO

8000000050 00BMP-7(0.25 kg/0 O O *250u g/kg=3.13 mg)0 0 0 0 OO

1 ooodooooDoooDooo@ooooo)

000O00DD0D0D00O000O0O0O0OO0TFRPOODDDOOOOHruskaD OO OO OO
O (Hruska et al., (2000) Am. J. Physiol_Renal Physiol. 279 F130-F143)0 O
00000000 0DOO0ODSprague-Dawleyll 0 O (250 gD DO OO @ODOODOO
ooDooO)Hh)oooooooDoo@E@uUo)oooooDoooooDUo4005mm0 OO0 200

goobooooobboogogoboogoboboooobbooooboooobaobso

kgD O O O

6.00 mi)O
ooooQoO
oooooO0OoOo
OooOoo
0O0O0O0o.
OooooOoOo
BMP-70 O

O

ooooOoo

000

000

000

000

00O

000

O
Ooo0O0O0O0O0O00
Oooo0O0O0O0O00
0O00O0O0OO0 100
D100 000000
Oooo0o000O0O00
Ooooo0o0O0O0O00
PO O OO OO TDFO

O
g
a
O
g
g
u

O
O
O
O

O
O
O
O

100

O
4

a
u

O0Ooo0oooogod

200000000000 OO0ODO0ODO0ODO0DO0DO0OO0OOOODDOOODOOOOODDDOOOO

ooocoobboooooooooosocooobobooOoOoo
gooboooobobooooobooooobobooooboboo
g::ogooboo;sgooooocoobbooooobooo;bod
oooooObboooooooosgoooooooboooo
oooooODOoOp-0D0O0oooOoOEAHHOOODDDOOO
oooooboboboi1oc00o0oooobDDbObOi1000D0D 0 -TDFR
BMP-7O O ODODOOCOOOOOOOODOOGDOAO (o0.0000010 10

O Ooo0oooao

,000 mgzkgd 30 000 );0 0000000000 @25 mg/kgd 0 /000 );00000
00000000000 00100000000000000000000000000

g

O

goooao

0o0ooooooDooo0oooDoooooDoDoooooDo@oooonooo)(shidoy
et al., (1996) Kidney Int., 49: 1110-1119)0 0 0000000000 O0O0OOOOO
0000000000000 o0o0o0o000Do00o0o00oU0o0Do0U0o0Do0Do0DoDoo0oDoO0O0oao
(Ishidoya et al., (1996) Kidney Int., 49: 1110-1119, Kaneto et al., (1994) Kid

ney Int._,

O

oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg

O

O

O

45:

O

O 0o oo

1637-1647)0

O

g
a
O
g

O

g
g
O
g

O

g
a
O
g

0

O oOood

|

O

g
a
O
g

O
U
t
O
g

O

g
u
O
OTDFRPO OO OCODOTOFOODODDOOOOOO@OUOOO)YOOOOOOODDOO @UUOo)
a
a
O
g

ugogoboboooobbodooobbo-0o0ocobobooooao
ooooObOOO0OO0oDoooooooboboboooooooooboao
gooboooobobooobbooooboobooobboboo
oooboboooooboboboooobboooobooooobobooaa
ooooObOOO0oO0oooooooobobooooooooooboao
goooao

ooobODDbOO0O000oo0oo0ooobODbO00D0oO0o0oo0baDOPAHD O

(RBRHHOODDODOOODODDODODODDODOOODODDUOODDOOOODO

10

20

30

40

50



(148)

OoO0O(@RUODODDOOOoDOoOoooDoDoODviller et al.,
Renal Fluid Electrolyte Physiol., 266: F129-F134; Miller
nt., 46: 201-207)0 00 00000ONembutalC D OO OOOO0
0000 Plexiglasd O

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo

ogoao

O

g

gooao
gooao
gooano
g o o
gooao
gooao

OO0 oo ooooooooogogo-g

1110-1119; Kaneto

O

O
O
O

uogoooooaoano
oooooboooao
GFRO O O RBFO O
0 GFRO O O RBFO
oooooooao

O

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O O
O O
O O
O O

ooooDobooooooao
OO0OO0O00E¢BsSS)ODDOODO
oooobODbOO0oO0oooooao

O
O
O
O

OTDFRPO O O OO O
TOFRPO O O O 0O O O
U TDFRPO O O 0O 0O O

JP 2009-508532 A 2009.3.5

(1994) Am. J. Physiol.
et al., (1994) Kidney 1
O0o00oDooooooo
O0oDoDooooooo
OO0OooOO0oouonOooao
gpuooooooogoao
O0oDoDooooooo

ocoooo@oooooooogo)H)yoooood
ooocoobooboooooooocobobbooood
goocooObOO0OO0OO0oOoooooodlssOD0o0ogod

2mmd O O O O O Histochoice (Amresco, Solon, OO O 0 0 0O OO OODODOOO

ooocooDboOoooooooosymb0O0OooooobObOO0OOsbhoed 7O O

O
g
u
O
g

0ooo
ooo
oood
Ooo
et al_,

Jooo0oo0oDoO0oU0O0oU0UoooooDoDUoDU0DU0DOoUUooDooDoDoDoOooOoOd
jooooDoDU0oU0DU0odUOooD-JdopoooDoD-SMAH O OODOODOO
ooooDoDoDOooooooooDDODOoO/ZC00D000000000O0DO0O
0000000000 (Ishidoya et al., (1996) Kidney Int., 49:
(1994) Kidney Int., 45: 1637-1647; Modi et al.,

(1990)

Kidney Int., 38: 843-850)0 0 0 000000 ODOO0OODODOODODOOOOODOAOdUTPO
OCO0OOO0OODO(UNELD)DODODOODODDODODODDODODDODODOS-700

googooao

gogoooboooobbobouoobbooobbooob bbb Uobbooobao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
I I e e I o o 0 A I O B A B A B A B N N N A NN N N R NN
gooboboooboooobbooobboooobbooobbooobboodd
Oooooo

I T I e I T I I A I A 0 A B A B A B R B W N N A N N A N N N N R N
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
Jo0obobobooooboy7doswd o0 -0000Do0O0DO00DOoO0DOODODaro 20%0 00
I e e v o A A e B A A R R AR W S0
OO0OO00OO0O0OD00D0DOO (Hruska et al., (2000) Am. J. Physiol., 280: F130-3; Ishid
oya et al., (1996) Kidney Int., 49: 1110-1119)0O

Oooooo

dooooooooooooobobooobuuww o oo booooobooooooooooano
goomivoogooooouooboboooobbooobooooobobooobboooboano
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDoooDUooDoDOoooooDoooDoOowWooooooDooao
0000000000000 0D0OO0OODOD0O0OO0ODO (Hruska et al., (2000) Am. J. Phys
iol., 280: F130-3; Ishidoya et al., (1996) Kidney Int., 49: 1110-1119, Morrissey

et al., (1998) Semin. Nephrol., 18: 603-11))0 0 00 0O IVOODOOOODODDODOOO
OO0O0000D0D0OD0OD0ODO0OO00O0DODQO (Hruska et al., (2000) Am. J. Physiol., 280: F
130-315, Morrissey et al., (1998) Semin. Nephrol., 18: 603-11)0

gogooano

ooooU0oooUoooOooUoooUoooUooooooooooao
ong et al., (1998) Semin. Nephrol., 18: 641-51; Savill et
- Nephrol. 5: 12-2)0 0000000 O0OCODOO0OOODODOGO
ooooO0oooUoooOoooooUooDoUooooooooooao
OOduTPO OO -0C0O0O0(CUNEL) D DD ODODOOOOOOODOO
al., (1996) Kidney Int., 49: 1110-1119)0 0 0000 OO O

O

Oo0DOooo0oooDOoo((Tru
al., (1994) J. Am. Soc
ooDoooDoooooao
ooDooooooood
00000 (Ishidoya et
ooDooooooooaog

10

20

30

40

50



(149) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooo0oDODbOO0DO0oOoOoooobDbOoOoOouOooooosbs-7O00O

oooooao

OTDFRPO D OO ODODODOOODOUW OO ODODODODUOODODODOUOUOODOOOODOOOOTDRERP
OCooo0oO0ooooouwwoooooooDooo0ooUoooDoooDoooooDooooooan
ooooowvooooDooo-ooooooo(désvADHOOOnD/00000/00 0000
goooooooTRPUODOOOODODODUODODOODODODDODODODODO0OOODDDODOOOOOn
OoOO0ooogoos-700

Ooooooao

ddd120000000000O000003

O000000000000DU000O00O0TOFRPO OO OO OO O VukicevicDOOOODO
O O (Vukicevic et al., JCI 102(D:202) 0 00 000000 O0DO0OOoO0OOOoOOoDoOooOoOOOaO
00000 2000 250 g Wistar O O O O (Pliva Breeding Laboratory, Zagreb, Croati
Al ddodboDl12000 000000000 mMgZkg0 O D00 0O0OOOODODOOO
OoOdoO0ooeo 00O O0OOO0ODODO0ODDOoboz) DD ODDODUODODODOO20mMMO0OODOO
oooood@Gooy HDOOODODDDUODODODODOTFRPOODODODODO /00 O TDFO O O O O BMP
Eur4 T I I I I e 1 1 I 0 R B A B A I O A R B R W R W AR A N
Coodooi1o3mlO 0000000 O@G70) 00000 @.9% NCHOODOOODODOUOO
goo0D0ooodoooooooooooo3oo1sooooooooooboooooao
oooood@.5mHo0000D0DO0O0O0O0DOoDDoDOoOO0O0OoDDOoOoDOO240 0 0 480 00 O
OO072000000000000000000O300;200081 000009600 ;0000
180 00 0000OGFRROODUOOCDODOOOOOODODOODOODOOOAO (Vukicevic et al.,

(1989) Bone Miner., 6: 125-139)0 240 0 0 0 0 0 0 00D0DD0ODDODODO0DOOOODOODOO
000000 Jaffed (Whelton et al., (1994) In Clinical Chemistry. C.A. Burtis an
d E.R. Ashwood, Eds. W.B. Saunders, Philadelphia, PA. Pp. 1513-1575)0 0 0O 0O O O

O

OOoo0ooodg

Oo0oooooo0ooooogogoooo

OO0 ooooogogog

O

o_

O

BUNOD O ODOoOOouoobbooooobboooboooobbooogoboboogooDbnoD
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
ooboooooOoooOoooOoboooobooobOooosvP-70 00 /0 O O TDFRPO

(0.000001-10,000 mg/kg D D D100 0D 00 O0OO0ODOODO7200000000D0¢O0

a
u
O

O

Ooo0oooQoogoao

O

oooooooOoosvwP-70 0O O /0 O 0O TDFRPO O O (0.0000010 10,0000 mg/kg)O
016000 0000000000000 O0OD2a000009600000000
goao

TODFRPU OO0 O0DDODO0OO0OO0O0DDODO0OO0O0ODDOOODODOOODO0DDDODOGFRO BUNO OO

0000000000000 000000C0COOTOFRROOOODOODOOOOO
000000000000 O0O0O0OO0OOGFROBUINODODOODDODODODODODOODOOO
O00OC0OCOOOOOTFRRODODOOOOOOCOOOOOODODONODDDDDOOOOO
ooooooOoo

00O

13 00000000000000(@QO00000O000 (Streptozoticin))
0000000000000 00O0O0TDFRROECOOOOOOWangD DO DO OO O
O (Wang et al., (2003) 63(6): 2037)0 00000000008 O0DOODOOO
00000000000 00002009000000000000160000000
0000000000000 O0O0TDFRROOC O OO /0000 TDFO OO O O BMP-7

0 (0.000001C 10,0000 mg/kgd 0 0 00000 O 10 100000 0 0000 O /kgd 00 O O
0000000 10010000 000000/kg; 00O OO0O0)I 000000 (20 mg/kg)D
0000000000000 0000320000000000000000000000 (G
FRAOOOODODODODODO0DODODDODOOOOOOBW-70000Wangd 0000000 (Wang
et al., (2002) J. Am. Soc. Nephrol., 13: 45A)0 0 0 00000000 COO0000
0000000000000 O0O0TDFRROODOOOCOOOOOOOOOTDFRROODOOOO
0000000000000 00000000000000000TDFRROODOOOOO

10

20

30

40

50



Oooooogogoooaoo
OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo

O

O

Ooooogogaog
OoooooOoogoao
OoooogogaoQg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao

(150)

Oooo0o0oooDOoooOoooE@s)o

JP 2009-508532 A 2009.3.5

OCO(GMDOOODOTERO D010 00O0DOOOOOOOODOBMP-70
OOTODFRRPOUODODOOTGFO OO0 OOCODODDOOOOOOOODODOO
gooTbRRPUODOCOOBMP-7O00D0O0O0O0OOOCOODDOOOOO
EMTOOODDODOOO0OODDODODO0OOoobOoooooboooobooooan
ocooocooooooDooogoo@UuoouoooooboooooobOooo
OoOO0O0O0O00OO0O0)H)OOODOO0OODOODODODOODODEGFD O O TGF

ioooooooooooooobbooooboooobbOoeMODOOnbDOO
ooDooO0OEe-0DO0O0DOODODODODOODOOODODOOOCEO-1) Y ODODOOoDODOO
ooocoobbooooooooobbbooooooooobobbobooooooanaiaoo

ng/mliD 0 00O00OBMP-70 04800 000000000O0000OTGFD OO 100 O EMTD O

Oob0OE-bO0O0O0O0O0O0OO0OZo-1ObOOOoOoOoOoOooOOoODDDbOOO0DODOoOoOoODOoODbODDDbOOOOOg
OCOoOO000O00O0O0OD0OO0OO0O0OO00O0O0DOO0OTDRFRPO OO (SEQ ID NO:45)0 00 0O DOO0-1
gi1o00 00 00O/kgDO TDFRPO OO0 O0OC0DOOOCDOO@X)UODDODOOODOODODODODOO
OU0OAKODODDOOOOOODOOooODODOoOOoOgeMP-70 TDFRPO OO OO ODODOOOOD Sma
d0OO0ODOOO00OOSsSmadld SmadSO0 OO Smad80 OO0 OO0 O0OOODOOOCOODOOODOO

OCooo0o0oo0oDoOO0oo0o0oOoobO0oobDobOboOoo0OO0ooDOoODoOENPHOOODO
OO0OO0ODDOO0OO0O0OO0OO0OD0DODDOALKSD Smad3(TGFO O O 10 O O Smadd O O
OO0O0000D00O0)YDOOOALK3D OO sSmad5(BMP-70 O O smadd O 0O OO O

0000000000000 0DODC(@MDOOAOdZeisberg et al., Nature Med

ooooDDOoONIN)DDDODODODOoOoooooDDDbDOoOoOoooooOWNTs ) ooooooboao

O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
O Oo0ooooaog

O

O

BVP-7O0 DO OO0 O0DODODOO0OOO0ODODOOOODORDO

oogooboboooooboood
ugogobbooooobood
ooobODbOO0OO0oooooano
BMP-7O0 0D 0D OO O0ODOADO

uogoboboooooood
O Smad20 O O Smad30 O O
OO0O0ODDOO0OO0000 Zeis

oooooao

Ooooooao

oooooao
0o0o0o0DDODo0OD00O00O0O0o)d0o0oOoODoDDODO0ODO0OOeDNAODODODDODDODOOOOGOO
oooooao

icine, 9; 7 pp 964-968, (2003))0

oooooao

00014 000o0DDoDoDoo0oooooao

oo

1 I = I I I O O R R A W R A
0ol 00O0DO0ODDDODUOO0DOOOOODODDDODODOOOOONINDIDODDOOOGOGOOGO
go3000000000/kg0 OO0 OO0
godbooodoooooooooooooboooooao
0dodooo3doooe000oDboooo4b0 000 ed O
0o0oDoDDOoDo0oo0oooooDDDoDOoDooooooooao
ooboDoooooooooooooooboooooao

N I = 1 6 0 R B A B A A e N A W A N W R W

OooDoDDoDOoOoOOoOTGFO OO0 100D 0000 oooooaon
O00DEeE-0000O0O0O00O00O0OO0OOOODDODOOOOO0OAO

berg et al., Nature Medicine, 9; 7 pp

oo oooooQgooo
OO0 ooooogogog

O

O 0Ooogooo

O

uoao

NO:45)0 0 0000 OO0 (0 9-12)0

964-968, (2003)0 O O Kalluri et al., J. CI
in Investigation 112:1776-1784 (2003)0 0 0000 O0O0O0OO0DOOCOOOOODBMP
700 0000000000000 /kg/2400000000000TDOFRPO OO (SEQ 1

500000000 00000000000
goobooooobooogogobooooboboooobboooobobooobbDboo
gooooooobooooobooooobooboooobboooooboooooboobooao
gooooboboooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
TODFRPOUOD OO ODOOOODODOO0OO0OODODOOOODODDODOOOODODDOOOODbDDOO
OoO0o0oOO0o0O0O0ooOU0OooDOoOoO0oO0OO0OO0O0ODODOTDORRPO OO (SEQ 1D NO:45)
IOBVPO OO (ALK3) D OO O0O0DOOO0O(@@1o1b)oooooooooooobooao
ooobODDbOO0O00OO00TNFe OOOGOQOOoODODOO0OO0oDOoooooobODbOOoIIL-e00nnn
0000000000000 O0OD0oD0Oo0DODODOOO0OTDRRPO OO (SEQ 1D NO:45)0

10

20

30

40

50



OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0

OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoooooOoogoao

O

O

G. TDFRPO

OO
oo
00
00
0O
00

O
a
u
O
a

O
g
u
O
g

0 (Epic
Oooo
OTDFRPOUOD 0O OOOODOODODUOODOOODOOUODODODODOODOODODOODOOODODOO
gpoob500dO0oOoOoD20000fdd0O0D0D0DDO0000O0O0DODODDDODODODOoDOOOO
00000000000 oo0o0ooDo0oDoDOpHOO0O0DO0ODODODODOOOODOOO/Z0
TDFRPO 000000 DOOCODUOOODODDUOODO/Z0O0OODODDODODODODODODDODDOO
TDFRPO 0D 00000 DOOOOODOOO

od
00
oo
ogd
ud
o0
od
ad
OO
od
od
ud
oo
ogd
ud
o0
gd
ad
OO
oo

Ooooocooooooogooao
OoDoooo4ogoooooggog
Oo0oooooooooogooao

O

O

O

Therapeutics)O O O O 0O O

O

O

O
g
g
u
O
g
u
O
g

O

Ooooooooooogogogooooao
Oo0ooooooooooogogoooab-o
Oooooooooooogoggooao
OooooooooooogoQgoao

(151)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

0000000000000 D0D0O@14)00000TDFRP(SEQ ID NO:45)

O

gooooooobobobogoooboooobobobooooboboooobboo

OCO0O00O0O0DO0ooOOoOoo0oO0OoD00ODD(E@i140 21-26)0

OO0OOO0OO0OOTDFRP(SEQ ID NO:45)0 0000000 DODOOOODOODO

O

gooboogao
UTbFRRPU D OO 0OO0O0OOOOOOODOOOO0OODODOOOODODDODOOOOOOOOODO
OTDFRRPOODODCOODODDOOOOOOOOODODDODOODOOOOOODODDOOOOOGOO
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gogobooooobboooobbooooobooobobbobooooboboooooban
ggoboOTbFRRPOOODOODOO0OO0OOODODOOOODODOOOODOOOODDOOO
ocoooboboOoooooooobboboboooooooobobbobooooooooobao
oo0oo0oDbDDbO0OO0000e6,458,3870 0 00000ProMaxx(C 00 DOHY0C0CODODOO

goao
ud

el
T
O

Ooooooooooogogoao

OO0 oDoo4o0oUooDoDoogogoooao
Oooooooooooogoooooaoo
OOo0DoDoo4gogUoooDoogogooooao
Ooooooooooooooooaoo
Oo0oDoooooooogogogoooao
Oo0ooooooooooogooooao.o
Oo0ooooooooogogooooao
Ooooooooooooooooao.o
Oooooooooooogogogooooao
Oo0ooooooooooooooao-o
Oooooooooooogogooooao
OoO0ooooooooooooobooab-o

|

Ooooooogooood
OO0 oooooggogao

0

(000000000000 0)0000000000000000O00
00 O (0 160 19-20)0

ugogooooobobodTbrFRPO OO
ooocooOOO0OTbFRPO OO O OO
ooocobobooooooooovzg
gooboooooboooooooad
oooobOO0O00000O0O0TDFRP
40%0 O 0001000 00D OOd
oo oooooosz3owd oooDbao
TOFRPU O OO DOOOO0OO0ODODOO0OO
ooooOO0O00TDbFRPO OO OO
goooboooobooobboo
ugogobooooobooooobood
TOFRPO OO ODODDOOO0OOOOOO

TODFRPO O OO0 DODDODOOODODOOOOO

00
o0
oo

oooooOOTFRPOOOOOOO
ooooOO0O00TDbFRPO OO OO
ooooObbOoooooooobooao

UOTDFRPO D OO O0O0O0OODOOOOODOOOOODOOOTORRPUOOOOOOODOOOOO
ugboboooobboooobobooooobbooooTRFRPOOOOCOODOOOOODOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
TOFRPO OO0 DODOOO0OO0ODODDOO0OODODOOOO0ODO

0

OOooooodg
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

OO0Oo0ooodg

O 0Ooo0ooo

O

u
O
g
g
u

O

oooao

goobooooooboogTRPOODOOOODODDODOOOODDODOOOODDRDO
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
coooooooooooboooobobo/s00b0OoDOobbODO0oOODODO
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
TOFRPOUOD OO OOOODODDODOOO0OODODODOOODODDOOODODDOOODODOOOOT

10

20

30

40

50



(152)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

DFRPOODOOOOOOOOOOOODODDODOODODOOOOODODDOOOTOFRPOOOOOOAO
gooobooogooboboooobboooobbooobbooobooOoTTFRPOOO-000
UogbobOpHOOTDFRRPO D OO OO0OODDODO0OOOODOOOODDODOOOODODOOOODDRO
OTbFRPO DO O0DOOOC DOOOOpHO O O0ODOOO0OOTDORRPO OO O plO 30 40 pHO O
ooooObOO0OO0O0O0O0ooOoOoOTObFRRPUO OO pID1.5020pHO 00O ODODOOOO
gooobooao
UppG OO0 O0O0O0OODOO0OO0OOOOO0OO0OOODODOOOODODOOOOOOOOOOOOOOO
ooooObOOO0ooooopHOCODODOOOOOOOOTORRPUODODODDODOOOOOOOODOT
DFRPO OO0 OODODODO0OODODODOOODODDDOOOODODODOOOLDDOOODDOOODGO
TOFRPU O OO plO0 00 0pHO OO ODODOOOOOOOOOODDODDpHOODOOOOOO
ooocooObOOOTFRPOOOOOOOOODODODOOpPHO TDFRPO O O O plO O
gooooobobooao

I e e e e [ e s e [ Iy
e e > e ey e e e e s Yy o A

O

Ooo0ooooooo0 oo ooooDoDoDooooooooogdg
Oo0ooDooo4oooooooUoooDoDoogog4gogoooogdg

9]
()
[e¢]

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo
Ooooooooogoooao

O

oo oooooo oo oo o o0 oo oDoo o ooooog

OO0 Do oooOo0o oo ooo oo oDoogQgoog

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

O

O

TOFRPUOD OO OOOUOO0OOO0OO0OO0O0obODoOOoooobobooooobooooobdn

O

O

O O o
O O o

Ooooooogoogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao

O

O 0Ooo

O

[ I R |
[ B R |
O Oooo

u
O
O
u

g

ooocooboobooboooooooobObobobooooooobobbooooo
\«<000000C0DODODO0OO0O0OO0OO0ODODODODDDODODODODODOODODODDGO

ooocooboobooooooooobooboboboooooobooboobobooooo
ooocoobOoOoooooooobObobobooooooobobobooooo

gboboboooobbooogTFRPOOOOOODDODOOOODODRDO
ooooooboobooooooooobbbooooooooooboao
gooooOboboo0ooooooboobbboboOoooTbFRPO OO O
500020 0000000000000D00000DDOOAO
TOFRPO O OO ODO37y0 07000 0O0O0COOO30000000C
OTDFRPO OO O0OCODODDOOOOOOOOODDOOOOOOO
gobooooboboogooooooooboboooboboogo
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao

oooboooobobobooobboooobboobboboo

0
OTDFRPO OO 0OOCODODDODOOOO0OO0OOODODOOOOOORO
O
gooobooooboooooooooboboboooooooooobao

TOFRPOU OO OOODODOOOOOCODODDODOOOOOOOODODODOOOO

gooobooogao
goobDn0dFred

,1240 0 000 000O)YDOO
ooobObOoO0oooad
ooobDbooooo
O
O
O

O

O

g
u
O
g
u

uogoboooaoao
ooooOoDOOoO0o0oao
gooooboooooao

O Oooooogdg

OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood
Ooo0oooQgd
OOo0o0ooogdg

g
a
O
O
g
u
O

gooboooooboooobao
(oboooe,485,7260 0 0 O O
gooooooboobooooooao
goooobooo,b0bo000
gobobooooobooooooban
gbobo;gobobboocooobbood
goooooOoboobooooooao

ioooooooocooboboooooooobbooooooooooboboooo
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goobooboooooboooooboboooobobooobobbooobbpHO 00O
gugobobooooobobbooouoobooouoobooboooobbooooboboooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban

10

20

30

40

50



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

e e e e Y I

Ooo0oooQgoao
OoOoo0ooogoogdg

=2
oo oooooogogogos

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog

OOo0ooooo4ooooDooogogoooooogodg

O Oo0ooooogd
OooooooQgodg

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 ooDoDooogoogooo
OOoooood

O

Oo0oooooooooooooooooogodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

O

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo

Oo0Oo0ood

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

O

g
O
g
g

(%0 O /0

O

OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
O O o
O O o

O

O

O 0Ooo0oooao

O

u
O
g
u

O
O

O

O

u
O
g
g

pHO

g
g

g
g

pHO O
000

Oo0Oo0ood
O0Oo0ood
OoOoo0oood

(153)

OoOoood
O oO0ooOoo0oaod

0

OO0Oo0oood
OoOoo0ood
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo

O
0
0
0

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

O

JP 2009-508532 A 2009.3.5

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooooooboboogooboboooobbooobbood
wt/wt) O OO OoooOOooOoOooOOooDODOo@ooooD1booo0O::looo

OooooogQgdg
OoOoo0ooodgadg
OoooooogQgo-g
O0o0oooogogdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg

O o0Oooo
O o0Oooo

O

Us93-00073 (O

ooo
ogoo

gooooooboand
oooooOoo0oano
oooooooonon
ooooboooogooan

O Ooo0oooao
O OoOoooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
0
4

Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
OooooooQgogoo
O 0OoO0ooogoao
O Ooooo
O O0OoOgoo

O
U
g
oH)yoooooooooogoooooooooooooOo
O
g
U

gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
gooboooobbooooTFRRPOOOOODDOOOODDO

gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
gboboboooobbooouooobooooobobooooboogdo
gooooboboooooooooboooo

iooggogoboboooooooooboooooboooooban

O
O
O
O
(]

goooao

iooo0go0o:1oo000OdO0HYOODOODODODDOODODODODODODODDODODODODOD(E@E
oH)>ooooooooooooooooooi1ooDbDOoDbDOoOo
oooobDoOooooooobboooooooooboao
oooobObO0OO0oDo0ooob01ooooocs:s0b00000aian
ooooODbOOO0oOO0oooooooOobob0oao
(00ooooooDbbboooogo)Hg

ooooao
ooooDao
300 0 O

o0

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

ooobObOO0oDoooooobbooooooooooboao
ooobooobobbooobbooooboooooban
gogobobooooboboooobobooad

gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
-bogoobooboooooboooobooboooooboboooobobooao

oooobODoOO0ooooooooobao
ooobODoOO0oooooooobao
0O 0 O No. WO 93/14110)0 0 O O
ooooOoOooooooooDbao
ooobODoOO0oOoooooooobao

/00000000 DO00000O0ODO10%0
oooooDooooswosowd ooooooobooooooooooao
ooocoboODbOO0OO0Do0oooooooOpHO00O00O0O0OO0OaonopldilpHOo OO
goobooboooobbboooobobooobbbodOpDDO0O0OpHODDOOO
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad
-000oooooocobbboooooooobobbooooooooooboao
BASF(Parsippany, N.J)H)ODODODODODOOODODOODODDODOODOOODODOODODO

O
O
O
0
0
O

ooocooOoOo0oao

ooooao

5,525,5190 0 0 O O PCTO O O

ooooboooooan
10 50g/100miC O O
ooocooOoOo0oao

goooao
gogooano
ooooao

oo Do ooooooogao

10

20

30

40

50



(154) JP 2009-508532 A 2009.3.5

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
OO000PVPO OO 10,0000 0 700,0000 0 0O O0O0O0OO0OOCOO0OODOOOODO((CgHGNO[N
000000000 oDO0DoDo0DO0o00o0ooDo0oDoDoDooooOoPWPOOODOODODODI[I-C2-000O-2
-000000)O0O0OOd]d Povidoned Polyvidoned RP 1430 KollidonO Peregal STO Per
istond Plasdoned Plasmosanl Protagentd Subtosand 0O O O VinisilO OO O OOODOAO
oopPWPOODUOODODODOODODDUODODODOODODODUODODODODOODODODOODOOODODODO

OoooOoooDooDoDooOo(PEGOOO@OUDODODOO)YIDODO0DDODOOODODOD

OO00O0O00O00OO0OHOCHLCH,O)[NHO OO o ooooooooooooooooooao

00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0000000000000 o0DU0o0DO0DO000O0DOoo0O0OO0O0O0OoDOdd (Leuconostoc mes
enteroides)I 0 00D O0OOO0ODODDOOOO0ODDOOOODODO (Lactobacteria dextranicum)Od
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
Oo0O000oDoDOoooDoooooDo(PVvAHOODDODODODDODDODODODDODODDODOOODODOO

Ooo0ooO0ooooo0oo0ooUoooOoooooOUOoooOooOoOooOnCH, CHOWINJU O O

00o0D0DD0D0000O0o00o0DoDO0D0D000U0o0O0oDoDDOoOPEGDODDODOOOOOPVAOOO
PVPO O Sigma Chemical Company (St. Louis, Mo )OO OOODODDOOODODDOOODODAO
0Oo0o000oDoDO0oo0DOooOO0O0oDO0ODOaoOailo,o00000360,000000000000O00O 40,00
oooOoODDOOOPYWOOOOZ2000035,0000000000000PEGD OO OOODOODO

ooobDDbDOO0OO0ooo40,00000000000PYYWIOOOSS0000000000PEGHO
oooooOoOOooogopvwPOOOO0O0oOoOOOODDOOOPEGODPYVYPODODODOOOOOOODDO
ooooo0ooO0o0obOOoob0O0O0o0O0o0DDbODO0ODbODbOO0O0OO0O0OD0OD0DbDDOALO40g7100mI0D 00O O
goobooooopvooopPEGODOOOODDDOOODODDDOOOODODOOODODDOOOO
ooooOobOoOO0oO0oDoooooobobbooooooooDbdDbdbas3oo0d500,000000000O0
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goboboooobobooobboooobbooobbogsgsow dgoooogao
oo200oooobobobobooooooobobb1cobbbOoooooooooboobooood
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
goooboboooobobooobboooobbooobbooobb0OoePEGO PYPO OO
coooooooooooo-0DoooopoDooooo/O0O0DOO0DODOOO0DODDODO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
cooooooOooooooobOoobOooboOooDooboboOooooDbDOob/oO0OO0ODOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogobobooooooboooad

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ocooooooO0oooDoobobooov/000D0OO0OODOOOODODODDODODOOODOOTDRERPO
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooobOoOo0oooooooobObbooooooocobobbobooooooooDbobOool
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

30

40

50



(155)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo

ooo0oDDOO0O0O0oO0oO0oo0OobDDbOoO0DO0oO0oOooO0OOoODbDDbDDbOO0O0dO0ORemington®™s Pharmace

utical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pa.0 OO0 00000 OOODODOOO
oooooao

ooooObboo0oooooooobbbooooooooobbboboOooooooDnDbOanTDER

pOOO0OO0ODOOOOODOOO0DODODODOOODODDOOOODDODODOODODDODOOODDOO

e e e Y Yo, N i 1 [ Y

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog

OO0 oDoogog4Uogoooooggogoooogogaog
Oooooooo0ooooooooooogoQgoQg

oad

OoOoo0ood

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
Oo0Oo0ood

O

O

Oo0Oo0ood

O0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0oood

OoOoo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0ood

O0Ooo0ood

Oo0Oo0ood

ooDoooDoo0oDooDoooDooDoDooDoooDooaOo
oooooDoo0oooDU0oooDoooDooDoooDooao
0oooo0Do0oo0oooUoooDoooDooDoooDooao
(interdermalD)0 0 0000000 O0ODOOCOOOODO
0ooDoooDo0oo0ooDUoooDoOoooDooDoooDooaOo
oooooDOoo0oooDUoooDoooDooDoooDooao

TOFRPUOD OO OOOO0OODODOOO0OODODDOOOO0ODODDODOOO0OODODOOOODODOO
uoobbooooobbodoouobboooooboboodoobO TDRFRPO O
ooooOobOO0oo0ooooocoobboboooooooobobbooooooao
-ogogooobooooobboogooboooobobbooobboogao
UTbFRRPU O OO O0O0OO0OO0ODOOOO0OO0ODODOOOOOOOOOODODOOO
ooooODbOO0OO0DOoooooooOoOTFRPOOOOOOOOOOOODOGO
gooobooboooooboboogoobbooooboboboo

OO0Ooo0oooogod
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

O

O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo

16 000000000 DODO0OOODODOOOTDFRPOOODO OO

OOTDFRRPOODODODO0OOCDOOODOODODODODOODODDODODODDUODODDODODODODODDO
0000000000 oDo0DO0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0Do0DooDUOooDoDOooDOoooDoOoaOo
ODOOTOFRPOUDODOCDODOOODOOODODODOODODODODDOODODODODODODOO
ooooooo0ooDoDUOooOoDO0OoOU0OooDooOoDUOoODO0DOoDDUOoDoODOooODOoDoOoDOoOoOaO
0ooooDoooooDUooOo0DO0oDU0DooDo0ooOo0DO0o0DO0DOooDUOoODOoDOooODOoDOooODoOoOaO
(Segev A, et al., Cardiovasc Res; 53(1):232-41 (zoo2))o o oo o ooo0OaO

0ooooDoDoOD0O0DO0O00o0oo0o0ODDODO0ODO0O0O0O0O0OOoODOaO Martinez-Gonzalez J e
al., Circ Res.

goooao
ooboocoooooooooOobo@UuobDooooobooDOooo)H)YOooooDOoo
TOFRPO O OO TOFRRPOUODOODODDODOOOO0OOOOCOODODDOOOOOOOTDORFRPO OO DO
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
gcooooooooooooooDoooooooDbDoooDoE@oDOO
oH)ooooooooooooboooobooooOoooooooDOoo
(0ooooo)oooooobooooooooobobooboooooooao
gogobooooobobodooobbooooobooooobooooonan
ooobODOO0OO0oooooao

O

OoOoo0ooogogdg
Oo0Oo0ood

O

Oo0Oo0ood

Ooo0o0ooood
OoOoo0ooogdg

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao

: 92(1):96-103 (2003))0

ioooooooooooboooobobooooboboooobboooooboooooban
gooooagao
ID NO:10O 3470

OoOoo0ooood
OOoooood
O 0ooo
O Oooo

O
O

0O
00
SEQ
O

O
0
O

O
O
O

O Oooo

O
O
O
O

0

O
g
g

O

O
g
a

uogobooboaoad
oooOD0O0ao
ID NO:10 3470

u
O
g
g

od
oo
od
a

u
O
g
g
O
g

oo
oggao

O

O

O

SEQ

O 0o oo

O 0o oo

O

a
O
g

O 0o oo

O

a
O
g

O

O
O
0

|

O 0o oo

O

t
O
g

O

a
O
g

O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo

OooooooDooao
OooooooDoooao
Oo0ooooooooao
Oooooooooao
(trochar)0 OO OO
Oooooooooao

ooobODbOoo0oood
ooooboDDbooogoo

10

20

30

40

50



(156) JP 2009-508532 A 2009.3.5

0000000000000 O0D0D00DDU0OD0DD0DO0OO0O0DO0OD0DO0DOOOSEQ ID NO:-10O 3470
000D0DD0OD0000000D0DD0OD0ODO0OO0OO0O0OSEQ IDNO:1O03470 0 00D DODDODOOOOd
0000000000000 o0oDU0oDO0o0Do0D0o0D0Do0DU0ooDO0oDO0OOoD0DoOoDO0nD
Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
I A 1 =
QIDNO:103470 0 000 D0D0DO0DOODODODODODODOODODOOSEQ ID NO:10O 3470 O O
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 o0ooDU0ooO0DO0o0o0oDoDU0ooDo0DO0o0Do0o0oDoDUOO;00O000a0
Ooo0o0o0ooDooo0Do0oooooDo0ooDoD1I0o0oo00o0oo0Do0ooo0DooDoooDooDoDooDoao
Oo0o0oO0ooDoooDooooooo

Oooooo

ooooDoDo@oooDoooog)PeO]JOODDOOO@DODOOO)[PAAJIO D -0000OOO
0000000000000 Oo0oD0o0Do0DO000DOo0DO0DOoDDoDOO0DO0O0DOO0OO0DOaOao Gehrke
et al., in Intelligent Materials & Novel Concepts for Controlled Release Technol

ogies, S. Dinh and J. DeNuzzio, Eds., ACS Symposium Series, Washington, D.C., 72
8, 43-53 (1999))0 TDFRPO O OO TDFRPO U 00D U0 OO ODOOODOODDOUODODOODOOTD
FRPOOOODOOODOODOQOODODODODODOODODOOOOPEO-ODODODOODOOOODDOODOO

gogooboooobbooooboboooobobobooobo200bb00o0oO0ooboboooboDbnob
goooboboooobobboooogoTFRPOOOOODOTOFRRPOOOOOOOOOODOOOOO
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooODbDO0OO0o0oooano

gooobooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
OO0oO0OD0DDOO0O0O0O0OERustachianaO D OO DO ODODOOOOODODDODOOOOOODOODOUVZ
gogoboooooobboooooboobooooobbooooobbooooao

oooooao
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
goobobooooobobboooooOoOTFRPOUOOOTOFRPOOOOOOOOOOODOOOOO
ggobooTbFRRPUODODODOO0OOOODOOO0OO0OODODOO0OO0OO0ODODOOOOLOOOOOODOn
OoOoo0o0o0oo0OD0O0oD0DOoo0OO0O0o0O0O0ODbDO0ODbODODO0Ob0OO0O0ODO0ODODDOOO0O0O0D -0 Hydrogel

AdhesiveD0 0 0 000 OO O00ODODOA4,768,5230 O O Expandable Intraluminal Graft, an
d Method and Apparatus for Implanting and Expandable Intraluminal GraftO O O O
0o0oo0ooOD0OO0doaoa4,776,3370 ;0 Endovascular Stent and Delivery SystemO O 0O 0O O 0O
O0000D0O0O0S5,041,1260 ;0 Indwelling Stent and Method of UseO O 0O 0O OO O0OO
0 0 5,052,9980 0O O Self-Expanding Prosthesis Having Stable Axial LengthO O O O
00000000 5,064,4350 ;0 Water-insoluble Polysaccharide Hydrogel Foam for M
edical ApplicationsD 0000 0O0O0OODODOAOS5,089,6060 ;0 Nitinol Stent for Hollo
w Body ConduitsOD 0 0000 O00O0O0ODOOS5,147,3700 ;0 Indwelling Stentd 0 0O O O
0o0o00O00dadbs,176,6260 ;0 Biodegradable polymeric Endoluminal Sealing Process
000000000 DOO0OOdSb5,213,5800 O O Stent and therapeutic delivery systemd 0O
0000D0000D0D0Ss5,685,8470 O O Intraluminal stent and graft0 O 0O 0O 0O 0O 0O O
00005,683,4480 0O O Variable length uretheral stentd 00O OO0 O0O00OOOOOS,
681,2740 O O Intraluminal stent0 0 00 OO OODODOOAOS5,665,1150 O O Stent with
optimal strength and radiopacity characteristics0 0 0000 O00O0OO0OO®6,699,2
780 O O Flexible stent0 0 0 OO0 O0ODODOOO®S8 6,679,9110 O O Intravascular ste
nt deviceD OO OQOQQODDOOOO9 6,673,1060 O
ooooDao
000D0DD0D00000oo0oo0o0oDDo0DU00000o0DoDoDoDOoDO0O0O0OOgTDFRPOOOOODO

10

20

30

40

50



(157)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

OTDFRPOODODOODODDOOOOOOOOCODODOOOOOTOFRRPOODOOOOCOODODOOOOO

gooooogono
gooooooooan
gogooooogoan
ooobOboOO0oooao
DFRPO O OO D OO
gogooooooan
oooboDobooOo0ood
goooogao
gooooooaod

Oo0oo0oo0oDDDOO0OO0O000 @I FRPOODOCODODDOOTOFRPO OO O OO
goooooTrRPUODDODOOCOODDODDODOOOODODOOOODDOO

ocooocooobo@oooooooboOoooDoov/sbOOobOUOooDOO
ooODooo0oooO0oooO/00000DO00O0OO0OO0ODODYMMODOOT
TDFRPOU OO0 DODOO0OOO0DODDOO0OO0OO0ODODDODOOOD0ODOTDORFRPOOODOAO
ugogobooooobbooooobboooooboboooobboooooao
OO0O0O0TDFRPO O O0OOOCDOTORRPOOODODOODOOOOODOD

TOFRPO DO ODODDDOOOOOOODODODOOODOOOOOODDOOOC
ocooocoooOoooOo)H)ooooooooooOooooooooOoE@TD

FRPOOOOOOOTDFRRPOU O OOODODDODOOOOOOOODODDOOOOOTDRRPO OOOADO

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooooao

oooao

Oooo

o000 000DO00o0oooooODooooOogaod
oo0oo0ooDooUoooUooooooDoooogad
OTDFRPO O OO OOOTODFRPOODDOOOOOOO
ooooDDoDoo0ooooooDooDoDoooooad
Joo0oo0ooDOoO0oo0Do0ooUooooooDoDoooOogad
RPOODODOODDODODODODOOODODODODOOOOO
ooooDoODOoDOoooooooooDoDoooooao
o000 0O00O0oo0ooooooDooOooOogaod
ooooDoDoooogao

ooooao

ooooao

O

ooooDoDOoOo)ooODOoODODODOOOOOaO
oooooao

OO0O0O0OD000O0TDFRPO OO O OO O TDFRPO O
oooooODOoDOoU0oO0oooUooDooDoDoDoooOoOgao
mbOODDOOOoooooodvAOODODDOO
o000 000DO00o0oooooODooooOogaod
OOOTDFRPOUODOODOOOTDFRPO OO O O OO
ooooDoDoDOooooooooDoDooooao
oooooao

OO0O017 TDFRPO D 00O O0DOODODOOO0OOOO
ooooDoDoODOoUooooooooDoDooooOogao
nd Boston ScientificO 0 OO OOODODDOOOOd
Ooo@Ooooooooo)oooDoo2omlodd
0o oooooDooooooooo@mioo
0o (odooo)Yyooooopooooooao

od
ud

ad
ad
--0 O O 10,0000 20,000; Polysciences)d TDFRPO
O
ad

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
OO0000o0DO0o0O0O0ooO0O0oDOoo0O0oO0ooO0o0DODnDEe)TbFRPODOODOO
uogboboooooboboooobbooooobooooobobOoddddoOTORERPO
TOFRPOUODOOOODO0OOOOOOOODODOOOOOOTORRPOUOOOODOODOOO
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
googobooagTrFRPOUOODOOOOTOFRRPUDOCOOODDODOOOODOOOOODODODO
TOFRPO O OO ODODDODOODOO0ODOOOODODOODODODOOOOODODDODOODOOOGOO

goooboooooboboboogooboogao
gooboooooboooooooboooao
ooocoODbODbOO0O0O000o0TDOFRPO OO

ooocoobobooooooooooooao
goo0ob0O000gTbRRPO OO O O O O TDF
TOFRPU O OO OOO0OO0O0OOOO0OO00:o

ooocoobobooooooooooobao
goooooooboboogooboboogao

UTbFRPO O OO OOOTOFRPOO O OOODODOOOODOOOOO
TOFRPO O OO ODODDODOODOODOOOODODDODDODOODOOOOOoOODODOOOOO
oooo@ooooobobooo)oDbOooooooboobbboooooooao
goooopgooogooooobDoooooU0oooDoooOooooDoooDoooooDO

goooboooobooobboo
OOoOO0O0O0O0o0OO0O0DOoaocelfoa
ooooOboOOoooooooooboao
gooboooooboogobboo
goobooooooooooooad

O 0oo0oo0goao
Oo0oogao

(00DDOO0OO0O0D0O:0000 Cordis a
Oo0o0o0oO0oo)ooooOoooDOoo
OoooDoDOoOoo0oo0oogoTeeco od
Oo0o0ooooDoooOo)oooo
Oo0DO0O0oO0ooDoDOooooao@ePeLd
OCOOO0OTDFRRPOODOOOODOOO

O o0Ooo0Oo0ooan.o
I I Iy

goobooooobbooogoTFRRPOOODOODDODOOOODODDODOOOOOOOOO
oooooooOoooOOoooobO0ooobDooboO0oboo0oooDUOoDO@EeVAD --ODOO

O--000000000)>000 (L)oo (@ PLAO --0O0 00O 15,0000 25,000; Polyscience
s) OO OO0ODOO0O0OO @ DbCMO -HPLCO O O O O Fisher Scientific) DD OO ODOOOODO

10

20

30

40

50



(158) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo

goobooooobbooobboooooboooobDbno

oooobooao

A.O0d0ooboooogagooan

ooooObDO3embODO0OO0O3mMOOO0OO0OO0OO0OOOOOODDODOODODOOOOODODDOOOOO
goooooooOoooUoopoDoooooDUooDOoooDooUoopDoooDoooo/0O
oopoooooOoooOoooooooooooDOoooooD2omIDOO0O0ODOOODOO
ooboooOoooooOooDoD2wwvoOOODOOODODODOODMDOODODODOORD
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oobooooooooOoooooboboooOooDbOooDbDobU0ooDbDooboD@oDoboOoono
obDboozooomiDODODODOODIODODODODODODODODOBOD 1200000000000
oopoooOoo0oOooDOoooOooOoooDo@oesmpo2x000C0C0O0000DOO20ml
gbboboooobboooooboboooooboboboooobooodaTorRPO OO OO OO TDERP
goooobobooooooooooboboooogTFRRPOODOOOOODODDOOOOOOO
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goTLcoocooooo(@oH)Yooboooobooboooboooboobooboboooboono
oooooobooooooooooboDboz2omMi0o00oDboooooooooDbDDbDOo
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
goooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooobooooboao
gooooobOissoooooooooboscobbboooooooooboooosooan
gooboboooobboeoce bbb oobobboooboboooooboooboboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
o@ooTFRPOODDODOODODOOOODDODDODODODOOODDODODDDODODODOOOO
gboobooooobobooooboboao
goooano

goooao

O

Oooooooo0oooooo o0 oo owooooooooooDoDooooooDoDoDooooDooooQgg
OOooooogogooao
Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg
Ooooooooogooooao

00 O )0
0oOoO

20 0O O O EVAO

OO0 oooooooooodg

Oooooooooooogdg
oo oooooooooodg
OO0 oo ooogo4Qgogoooao

20mi0O
O

OO0 oooooooooodg

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

t
0
0
g
U
O
U

goocooObooo0ooooooan
goooo3emb0oo03ammb0OO0O0O0o0oODOoOO0oO0oo0oOoOO0oooooboooooboogoano
goooooooooooooooooooDbDOoooDobUoopobDoobooboboo/oO
goooooooboobooooooooobooood

ocooooooOoooOoooooO0oo0Dogoo2omioDbevd O
cooo22000b0O0oob0O0oooO0O0obo(@obooboooobOooDO
OOO>MIOOODOTOFRRPO O OO OODOTDORRPO OO0 OO
ImlOO0O0O0DoDOoooOoooooooooo.smionoooaO
uogoboboooboboddTorRPO O OO TOFRPO O OO OO
OOTODFRRPOODOODOOOOOOOOODODDOOOOOOO
gooboooobobooobbooooboobooobboboo

\/000000C0CO0O0O00QCDODO0OOCODO0ODODOOCDOODOODOO

(oobooobooobooooOoobOooH)booobooDoo
goooooooboogooooboooooboboogo
goooooooboboooooooooooooogoano
ocoooooooooOoooooooooobOooE@s
goocobObbooooooooobbooooooao
goooooooboogao

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(159) JP 2009-508532 A 2009.3.5

oooooao
gogbisoooooooooooobbogoooboooobboooooboboogooboDbnob
0 g TDFRPO O O

UTDFRPU D OO UOALKODOODODOOOOGOODOOOooOooOoOooooooooobooogado
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ocoooooBvP-7OP-1) I 00O0DODOOCODODOUOODOODODODODDODDOOODODOO
goosvpO OO OO oOooOoOTOFRRPUODOODDODOOOOODOOOOOOOOOOOOOOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooao

goooooad
OTbFRRPOODOODOOCDOOCOCOBVMWODODODODODOOOODSmadDOODOOOOODODOO
ocooooooO0oooOOooboo0oooOO0ooDbODO0oDbODDbOO0obO0DO0DO0oDO0OD0DDOSsSMadd0OO0O0DODOO
OO0oODToRRPODODOOOOOOOODODDDODOODOOOLWLNCaPOOODODODDDOOOOEC
uggobobooooobbooooobobooooobbooooobooev,-700 0000 ooO0OO
ocooocO01mMPMSFO2mM OO0 OO0 OOCODOOOCOOOOODODODO10p g/mL ODODODO
Oo0oo0oD0DDOO0OO0OO0OO0OO0OO0ORIPADDDOOOOSB0 mM Tris-HCIO pH 8.0, 150 mM NaClO 1%
NP-400 0O.5% OO DO O0DO0OO0OO0OO0OODODDODOOO.1% SbsO O OoOOOODOooooooooao
500 o0oocoo0Obbob0ooooocoobbO0ob0obo0oooooOobDbb0000OaoOsbs-PAGED
gooboogosonDioopgl D00 bbooobbooopvbFO OO0 DODOOOO
ooocoODDbDDOO0OO0O000o0oePBsd ooooDs3wooooooooboboooooooao
oooooObooboi1oo000000 ooocooObO0OO0oDoooooooDbb0O00O0dadoePBs

ooob400000000000¢0 pBSO 20 00000000 DODDOOOO0ODODOOHRPO O
OO0 1gGO 1:30000 0 OO OOOO ooooOobDbooo20b00000000000PBS-0.
05% Tween 200 O OS00C0COD0OO OoOOoo0O0O0OsmadD0DOO0O0O0ODODODDOODODOORDO
OHRPO O ODDODODOOODODOOOS3O270 0O

O
O
-0 00000000102 o/mMO000000O0DOODO0DOODO-=-Smad 10 0000000OCO
O
O
O

Dooooo
0 Smadd O 0O O OO LNCaPO O O O O BMP-60 O O TDFRPO O O O SEQ ID NO:450 0 O O O
000000000000 2700Smadd 00000 OOBMP-60 0 0 TDFRPO O O O SEQ 1D
NO:450 O LNCaPD 00 00 O0COODO0D0OC0CODO0D0O0O0O0O0D0DOO2700
oooooo
000000000000 000O0000O0000O0BMPOOOO00OO0OO0OOOOLNCaP
000000000000 0D0O0OPC-30DU-14500000000000000000000
DO0O0DO0O0O0OO0OBWOOOOOOOODOOOOOOOODOOOOOOCDKIO p210 CIPI/ZW
AFID 00000000000 D0O0D0O0D00O0Ck200000000000000000
00000000000 O000C0O0O0O000ORMIOOODODOCOOODDOOOOOO TDOFRPO
000000000000 00O0D0000D0O0O00O0O0O0O0O0O0O0D0DODO0OOoOOooao
00000000000 O0000O0000O00(@3028)0TDFRROUOD OO ODOOOOOO
00O0000O0O0O0OSmad 15000 000000000000000000000O00O
000000 (@30 27)0
oooooo
000000000000 000O0000O0O00000000000000000000
000000000000 000D0000D00000O0000O00N0DOO0ONoooooao
000000000000 00O0O00D0O0D0O0O00O0O0O0O0O0O00D0OD0O0OOOOoao
000000000000 000O0000O0O0000O0000O00000000000n
000000010 000000000000000000000O0(Drosophila)l 000
000000000000 00O0D00D00D0O00O0O0O0O0O0O0O0O0DODO0OoOOoOOooao
000000000000 000O0000O0000O000000000-000000CNS
000000000000 000O0000O000000000O00000000000O0
000000000000 000D00000O000OO0DO0O0OO0OO0ODO0DOOONOonoao



ooono

oo

(160) JP 2009-508532 A 2009.3.5

Oo00o00o0oo0oo0ooo0Do0oo0oDU0ooO0DO0oo0o0ooDo0oooDO0oDo0D400000000000
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
OO0OO0000D0DPCTO O WO 9571885600 0 O WO 96/179240 0 0 0D 0D O DODOOOODODO
000000000 DO (Pesert Hedgehog)(Dhh)O O 0 O 0O O O O O O O (Sonic Hedgehog)
Ghhh) D O ODDODO0ODO0DO0OOO0ODOOD (Indian Hedgehog)(I1hNh) O O O OO0 0O OOOO

g

OooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggooao

O

N [ Y Y
OoDoooo4dgoooooggogao

5)0 0 O
0000

o0
oo

0300000000000 oDo0ooDooDo0DooDoooDooDoDooDoooog
O000D0DDO0O-00000D000000aD0 Ctiggie-winkle Hedgehog)(Thh)O O

A0 b o0oo0o0oooboooooobboo0oooboboooobboooobobobooooDbno

Ooooooooogooao
Ooooooogoggooao

oo

oo
OO0

(1993) Cell

ooono
oggoao
oggoao

oo
od
oad

goooboooooboboooobobooooooboooooboooooobooao;o
ooooObOoOoO0oDoooooobObobOooooooooobobbOobooooos;oo
ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooooOboO0ooooooobboao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ocooooooDOooo0oO0OshhDOODDOOOODODODOODODODDOODOOODO
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
OCooo0oooDOooooooooDOdOshhD0DO0O0OO0O0oODOoOoOoOooOooDO

shhO O OODODODODODOOODO0OO0OO0ODDOO((Chang et al. (1994) O O ; Echelard, Y. e
al. (1993) Cell 75:1417-1430)0 0 O O (Roelink, H. et al. (1994) Cell 76:761-77

000 (Riddle, R. D. et al. (1993) Cell 75:1401-1416)0 00 00 0O O
OO0O0ODDOO0OO0O0O0ODO0DO (Ekker et al. (1995) OO ; Krauss, S. et al.
75:1431-1444)0 000000000 0ODOOO0OODOO0DODOO0ODODODOODO
ooooshnOOOOQOOODOD-ODOO0OO0DOOOOOOODOODOOODO-O0O
O0000D0 (Levin, M. et al. (1995) Cell 82:803-814)0 CNSO 0 O O O
coooshhOOOOOCODOOOODODOOODODODOODOODODODOOODO

O0000shhO O OO O (Echelard et al. (1993) O O ; Goodrich, L. V. et al. (1996)
Genes Dev. 10:301-312)0 0 0 00 0 O O O O (Xenopus)(Roelink, H. et al. (1994)
OO ; Ruiz Altaba, A. et al. (1995) Mol. Cell. Neurosci. 6:106-121)0 0 0 0O O O

oooad
M., et
Oo0o0o0oao
oooad
Ooogao
(1995)
0oooad
oooad
Oooao

ud
1

o))

O0Ooo0oooao
Oooooooggdg:

O

al. (1993)

ogagoano
oooao
oggoao

ud
oo
od

673-686)0 O

uggoao

ud

(Ekker et al. (1995) 0O O ; Krauss et al. (1993) 0O O ; Hammerschmidt,
(1996) Genes Dev. 10:647-658)0 0 0 0000 0O0DODOOODODODOODOO
O00DDO000O00oooDDoDoDOo0Do0Do0o0oooDooDshhDOOoDOOOO0d
OoDo0o0o0ooDo0oooDo0ooo0ooDooDoDOooDoDooDooDoDOooDoooDOan
0000000000000 (Roelink et al. (1995 O O ; Mart et al.
Tanabe, Y. et al. (1995) Curr. Biol. 5:651-658)0 0 0 0 00000

O O

00000000000 ShOIOOOODOOODO0OOOO0OO0OO0OO0O0O0O0OO
OO0O0O0D00 (Mart” et al. (1995) 0 0)JO0O00OShh-000000 00
0O0ShhD0OOODO0OO0OO0OO0DO0O000O0000O0000OO00 (Placzek, M. et
Development 117:205-218)0 0 0 0000 0000000000000 O0
00000000000 O0000O0O00000000O0000OShhO OO
000000000000 000O0000O000000000000000
00000000000 O000000O0(Yanada, T. et al. (1993) Cell 73:
0000000000000 00D0O0000O00shh0 000000000
00000000000 O00000O0O0 (Heynes, M. et al. (1995) Neuron 1

5:35-44; Wang, M. Z. et al. (1995) Nature Med. 1:1184-1188)0 0 0 OO0 O O O O (Er
icson, J. et al. (1995) Cell 81:747-756)0 0 0000 OO OO OOOO0OsShhO CNSO O

10

20

30

40

50



(161) JP 2009-508532 A 2009.3.5

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
shhO OODDODODODO0DO00O0O0D0D0DD0DDO0D00O0000Fan et al. (1995) 0O 0)HOO
0o0oo0Oo0ODDODO0O0O00dQ0O0 (Hammerschmidt et al. (1996) 00 )00 OdodoooOoOOaO
0000000000000 O0oo0oDoDooODOoOoOshh00D000D0OO0OO0ODOPax30
OD0D000Pax1DOO0OTwistO O OODODODDODODODOOODODDODDODDOOODODOOO
oooooDoDooooshhD 00000000 o0DOo0D0Do0o0oooDooDoDoDo0o0oooao
gooooooooooooooooooood Fan, C.-M. and Tessier-Lavigne, M
- (1994) cell 79, 1175-1186)0shh0 OO0 O 00 OO0 O0OOCDOODODOOOQOO (Hammerschmid
t et al. (1996) 0O O ; Johnson, R. L. et al. (1994) Cell 79:1165-1173; Munsterber
g, A. E. et al. (1995) Genes Dev. 9:2911-2922; Weinberg, E. S. et al. (1996) Dev
elopment 122:271-280)0 0 0 0 000 0OWNTOODOOODODODODODDODODOODODODODOO
O000D0D0O0OO00OwWinglessOODOGOOODODODOODODODOAO (Munsterberg et al. (199
5 00)00o0oDoDoo0o0o0oooooDoDooooooao Oo0o0o0o0oooDooooao
hhD OO O0O0D0DOO (Munsterberg et al. (1995 0 0)00O0ODO0OOOODODOOO
O oooooDooooDpDoooDOooooooooo Oo0o0o0oooDooooo

O

O

O

OOoo0oooao

0Oo0oUo0oo0Do0ooo0DooDooDoDooDoDooooao Oo0o0o0oO0oooooooao
(Hammerschmidt et al. (1996) 0O O0)O O O O oooooooooood
oooooDoo0oooDOooo0DooODU0oDoDOooDOoDooDOooDOooDoDooDOooOOd
0oo0ooDDoDOo00oo0ooooooDoDoshhOODDODO0DO0DO0O0O0OOoOOoOOoODODOoOOOd
0000000000000 O0o0D0Do0DoD0DOoDO0oo0DO0DO0OO0D0DOoODOOo
O
O
Oo0oao
0O )O shhO
ooooo
al. (1995)
Oooooo
OO0O00O0O0DO@ooO 15000 00D OOoO)OO
Ooo0o0o0ooo0ooo0oDoooooDooooood
O0O0DDO0OO0ShhD Odppl OO O O O Bmp2O
1. (1994) Development 120:209-218)0 0 O O O
ocoBMP20000O0D0OOO0OODODOODOOOOO OO0shhDODODODOODOO0OODODODOO0OO
O00D0 (Francis et al. (1994) 00 )0 OoodOd O00DD0OD00O00O0sShhOOO0OOO
Oo0o0o0o0oo00ooDooo0o0o0D0o0DDUOO0DFGMO0O0DD0DO0DDODODDODODODDODDODOO
0000000000000 O0OD0OO0OOd (Laufer, E. et al. (1994) Cell 79:993-1003
; Niswander, L. et al. (1994) Nature 371:609-612)0
Oooooo
OoooO0oooDOoooDOooOoBMPOOOOODODDODUODODDODOOODODDODODDODOOODODOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O0o0DDOoDO000ooooshhD Do o0OoO0oD0oDOdppOD OO O0OO0OBmp4dD DO DO DOOOOO
00000000 (Roberts, D. J. et al. (1995) Development 121:3163-3174)0 0 O O
OshhDO O OBMP2040 000600000000 0OODOOOODODODODODOOODODOO
0o0o0ooDDo0D00o0oo0oooDDoDDoDoDo0Do0oo0oooooDo0OOoQoBitgood, Mo J. and Mc
Mahon, A. P. (1995) Dev. Biol. 172:126-138)0
Oooooo
00000000 oo0Do0oooooDUoooDoo@hh)h)D00O0O0DOO0OU0DOoOO0oDOoOOoOOoDoOoDOan
0000000000000 o0oDo0oDU0D200000000000000000D0OA00O
OCOoOmmMh0 00000000000 DODO0DO0OO0DO0OOBMPOODODODODODODDODODOODODAO (Bitgo
od and McMahon (1995) 0 0O)0 00 O0O0O0ODODUODO0ODODOOODODDODODDUOOODODODOO
0000000000000 D0DU0o00DO0o00o0DO0oDoDO0oDO0o0DO0o0DoDOOOIlhhOD0OO0OnOn

O
g
u
O
g
t

S
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0oooOoogoao

000000000 DoDo0ooo0DO0oo0OooDU0ooDDoDOooOOoOooOzPADDO
0O 00O (Honig, L. S. (1981) Nature 291 :72-730 00000000
OD0DOo0o0O0OshhO0D0DO0D0DO0OO0O0DO0D0O0DO0ODOOOOD0OZPAODDOODO
000000000 Chang et al. (1994) 0O O ; Lopez-Martinez et
; Riddle et al. (1993) 0 0)0D 000 O0OOOOODOOShhOODOAO
0000000000000 O0oDAPOODDODODODODOODOODODODODOO
0000D0ooDOoooooDooooao
HHO O ODPPO O OO OOOOOOO
oo
O

U
O
g
u
O
g
g
O
O
g

Ooooooooooodg
OOooooogdg

O
g
u
O
g
g

O Ooo0oooao

Oad 000 (Francis, P. H. et a

O
g
a
uggao gogoboodooabpPpd 0 OO
O
a

10

20

30

40

50



ooooOao
gogoooao
goooano
gogooano

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

ogoooano
ooao

O

O
oooao
oooao
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao

ggag

OO0 oDoood0o=-=0Oo0ogdgogaog
O

OooOoo0oooQod
OoOoooogogogao

100001000
goooao

0 O 19 TDFRPO
SmadO O O O
gooooao
oooooao
oooooao
O 0O 0O SmadOd
0 O MAPKO O

Oo0oooooo0oooooo0oooooooooogodg

O
gd
ud
oad
gad
gd
ud

goooooogonob
DO O O0ODOMH20 O
ooobODoOO0oo0ooao
gooooogoono
gooooooooan
o oo MAPKO O 0O 0O

(162) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
ooocoDmmwhoODOOOoDOoooooobbbooooooooDobao
OCOoOO0O0CO0O0OO0OO0O0DOcGhi0OOdePatched(Pte) D O OO0 OOOODO
uggoboogoobboooooboboooooboouooboooooao

(PTHrP)ODODOCODOOOCODODODODODODOODODOOODOPITHPPOODOODOD

goooboooooboboooobboooobbooobDb0O0OdPTHrP

hhODOooooooooooooogoooooooogoooooooooooooDOd

O

UogTbrRRPOOD OO OBMPO O OO OOOODODOOOODOOOODOAO
ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo

BMPO O OO OGOOooOOODODOO0OO0OO0OOOOOTORRPOCODODDODOOOOODODGO

gooboooooobobooThFRRPUODODDODODOOOODODOOOODDOO

\s000BMPODODOOCOOOCOODOOOCDOCOOTORRPOCDODOOCOODOOOO
coooOov/00COBMPOOOODOODOOODODOODODIOODOODDOODO

ool gogoboboooooboboooooboooooboboogao

Oo0oO0O0Op38 MAPKD O OO OODOGO

OO OOOOv/O0OOODODODDOOODOOOOODDDODOOOO
ocoov/0000000CDODOCOOOBMWOODODOOOODOOODOO
Smad(R-Smad)Smad10 Smad30 O 0 Smad80 O 0O 0 0O 0O O 0O O O O BMPO
O0ODOoo0O0DO0o0O00oDOoo0OO0O0o0OD0O0ODO0ODb0SsSmadD 0 O00O0O0DOOD
ooooooogobao O0O000O0D0DOO0OR-Smad0 OO ODODOO
gogooooooboan gogobboOovMAPKD OO OOODOOOOOBM

OO0
oo

POODOODODODOOSmad 10 Smad 530 O 0O Smad 80 0 0O D0 OO0SmadD 0 OD0O0ODO
OO0

Oooooooooao 0000000000 Mad Homology 1(MH1
0000000000000 O000OR-SmadD OMAPKODO OO0 ODOOO
00000000 (Massague J (2003) Genes & Dev. 17, 2993-2997)
00000000 ooDooo0oDo0ooo0ooDo0oooDooOo0DooDoooOan
ooooDDoOO00oOooooOoD0smad 100000ODODODOOOO Smad
BMPO OO ODODDODODOOODODODODODDODOOOODOODO (Zuzarte-Lu

is et al. (2004) Dev Biol. 272, 39-52)0 00 0BMP-70 00 0D0O00CDOOO0OODO
OO0OOsSmadd0 O0Op38 MAPKD OO ODODDODODODDODOOODODDUODDODDOODODODODODDODO

gogooooogoan

0000000000 (Hu et al. (2004) J Biol Chem. 279, 12051-

12059)0 000 0p38 MAPKD OO D OOOOBVMP-700DO0O0OOODOODOOOOODO

gooooogoono

Ooo0o0Ooooo0o
000
ooooooooo
01) J
Oooo0ooooooo
oooooo
000000
Ooo0o0ooooo

ooooDDbDoOO0oOoOooooobDsmadd D000 OODODOBMP-7O 0O
ocoooooooooDooogooooooooOooosvPd 00O Smad

ATF2(p38 MAPKD D OO OOCDOOOHM IODOODO-0OOODODODDODOODOOODOD

OoODOoo0oo0D0ooO00O0oDOOoo0b0O0o0OO0O0oD0OD00D0O (Monzen et al. (20

Cell Biol. 153, 687-698)0 TDFRPO O O O O SmadO p38 MAPKOD O O OO O 0O ODO

gooooagdo

ocooocoooOooov/0O0O0BMPOODOOODOOOOOOOODOTDRR

pOOO0OO0O0OO0OOOOOODDODOOODOOOOODODOOOOOOOOODODDOOOOOOO

gooooogoono
gooooooooan
O thhO O O DhhO O

OO0oO0OO0ODDOO0OO0OoO0oOooOOoDbODbDOO0OO0OOaoshhd hhD O O DhhDO O
OoOO0o00OooO0o0ooDOoooOooO0oOooDUoooDOooOO0OO0ODO0O0O0aDODshh
uggouoboogogobbooouooboboooooboboouoouoboboooooao

gooTbRRPOUOODODDODOOOOOOOODOODOOBMPO OO BMP-10 BMP-20 BMP-30 BMP-40

BMP-50 BMP-6 (Vgr-

1)0 BMP-7(OP-1)0O BMP-80 BMP-90O BMP-100 BMP-110 BMP-120 BMP-13

10

20

30

40

50



O

Oooooogogoooaoo
OO0 oooodogoao
Ooooooogoogooaoo
Oooooogogdg
OOoo0oood

(163) JP 2009-508532 A 2009.3.5

BMP-140 BMP-150 O O O BMP-160 0 0 0 OO OO OODODOOOO

gooobooooobboogogobooobbobooobDboo
BvPO OO OO0 O0O0D0ODO0OO0OO0O0O0OO0OO0OO00T0FRPOOOOOO

O

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD%
DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O

O

O
Oo0ooooooooooooooooogooao

OOo0ooDooo4ooooDoooUoooDooogogogooooaog
OooooooooQgooao
Oo0ooooogogQgooao

o
T
0o
o
O O

O

Ooooooogdg
O0Ooo0ooodg

OooooooooooQgdg

9

Oo0DoDoooo0ooooogQg=-0O0004040go0oo0oaono

oggoao
uggoao
oooao

oooobooao

ugdaao

g

oooooao
oTeFRO0 00 0O0DO0OO0ODOO0OO0DO0DDOU0DODOOODODODOODD@GBVMP-272400000000

OoooooooooooQgooao

O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0O oO0ooo
O Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

Oooooooooooogogooao
Oooooooooooogooao

O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B

OooooooogoQgooao

RNAIO
ugadg
ooao
ggaod
ogagadg

Oo0ooooooooooogoQgg

gooooaoaogdno
BMPO O O TDFRPO
gooooooao
gogooooaogao

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

O 0Ooo0ooo
OoOoo0ooodg

Ooooooogoogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooOoogooao
Oooooogogooao
Ooooogogoao
OoooooQgoogooao
Ooooogogoao

OoooooooooooogoQgdg
OOo0ooDoogoooooooggdg
OoooooooooooogoQgdg
OOo0oooooooooogogdg
OoooooooooooogogoQgdg

O0Ooo0ooodg
O O OoOoOoOooooooogooQg

OoOoo0oood
OOoo0ooodg

O
00 0O ptcO
000
000
ptc0 0000000 O/0
000000000000
0o0O0O00oDo0O0O0oood
000000000000
(0000 ptcd glild gli30 0 O O
00000000000 O0O0000

Oooooo=-00000gdg

OOoooooeQe oo oogogo
OOoo0oo0oogao

OoOoo0oood

OoOoo0oood
OoOoooood
OoOoo0oood

Oo0oooooooooogdg
Oo0ooooQgoooao
OOo0o0ooodogoao

Oo0ogo/0

O

ooooooao
goooogao
0 0 0O DNADO O

gooooagdo
gooooooao
BMPO O O TDFRP
ugoooogao

ooooooao
(smoothened)pt
O0o0oD0Oo

Oo0oooodQgooaoo
OOo0o0ooogodgogoao
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooao

aggoano

(coboooooOoO0ooObDOooboOOobODO0OODOODODODODODODDOODOO)D

OO0 ooooogogog
OoooooQgogooao
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgoQg
Ooooooggdg
OOoo0ooood

O

/000000000000 00000000000000000000O0O0an

000000000000 00O0O0000O00000
000000000000 000O0000O00000
00000000000 Optec0000D0ODOODOO

000000000000 000O0(@OO0O0 (diabody)
1gG0 IgMO 1gAd IgD0 IgED0 00 00000 0100 O
000000O00)I0O0000O0O000PNADODOGO O
000000000000 00O0O0000D000O0O
000000000000 0010000000000T
TDFRPO D0 O0COO0O0DO0OO0O0O0O0OCOOO0O0COOOOBMPO
0000000000000 0O0O0O0O0OO0OO0O0O0OoOoOan

BMPO O TDFRPO DO OO0 O OO0 OOO0ODODOOOODOOOOOO0OO

(cooooooOoo)H)YyYDOooboOoobOooDbOooOobOoOUooDOobODbODobOOooDOoo
oooao

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
cov/00000O0O0OO0CODO0ODODO0OODDOOODODODOODOODDODODOODO

uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
goobboooooboboogogboboooobbooobboooobDbaOePe
al. 000000 O0000O0D?200401715460 0 0D OO0 DOOO

gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
O0O000 Zehentner, et al . 000 O000O00O0O0O0ODO200401715330 0 O O

10

20

30

40

50



oo oooogogoo

O

u
O
g

Ooooogogaog

U
O
U

=
~
=
=
a1
w
O

e e R [ [ e e e e e e e e [ A

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

OOo0o0ooDoo4odUooooodUooDoDooUogUoooDoDooogoggogooao
Ooo0oooooo oo ooo0o oD oDoDoooooDoooQgooooao

O

Oo0ooOoooo40o0ooDooo oo UooDoDooUooooDoDoogogooao

O

Spradling, et

O

Iy R [ [ [y o
Oo0o0oooooUoooooUoo U oDoDooUoo oo oDoDoooooDooggogao

Ooo0oooooooooooo0o o oDoooo0oooDoooogoooao
Oo0oooooooooooo0 oo oDoooo0oooDooogogoooao
Ooo0ooooooooooooooDoooooooooogoooao
Oo0ooooooooDooo0 oo oDoooo0oooDooogoooao

O

ud

O OO
O Oooo
O 0ooo
O OO

O

OO0 oDoodUooDoDoo4dgooooodJgoooao
Ooooooo0ooooooooooogoooao
OO0 ooDoogdgoooDoDoo4ggooooogoooao
Oooooooooooooooooogogoooao
OO0oDoDooogooooo4ggooooogoooao
Oooooooooooooooooogoooao
OOo0ooDoo4o0ooooooooooogoooaog
Oo0ooooooooooooooooogooao
Oo0oooooooooooogoooogogaoQg

Ooooooooooooooooooogogao

O 0Ooo
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooo0oooo
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Oo0oooogd
OooOoo0ooood

O
(0 000)O

O

O

0

O

957188560 O O WO 96/17924(0O
gH)ooooooooboboooooooobobooooooooobbbooooooo
goooooooan
ptcO 000000
goooooooao
goooooooan
ugogooooooan
goono

g

OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

O0Ooo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oo0ood
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg

(164)

(ptc)l g

O
O

OOo0oooooo0ooooooooooogooao

1
g
u
O
g
g
O
g
g
O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
u
O
g
u

JP 2009-508532 A 2009.3.5

O OoOo0ooooao

O0Ooo0oooaog
O Oo0o0ooooao
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog

O
O

O /
a g
u u
O O
a g
a t
O O
g g
a g
O 0
O O
a g
u u
O 0
g g
a t
O O
g U
a g
u u
O O
a g
u U

Oooooooooooooooooooooogoaog
Ooooooooooooooooooooooano

Oooooooooooogogao
OoooDooogogooooogod
Ooooooooooooogoogao
OoooDooooooogogao
Ooooocooooooogoogao
Ooooooooooogogao
Oooooooooooogoogao
Ooooooooooogogao
OO0 oDooo4gogoooogogaog
Oooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogaog
Ooooooooooogogao
Oooooooooooggaog
Ooooooooooooogogao

g
u
O
O
g
O
g

0 0 0O (decapentaplegic)(dpp)0 0000 D0DDOOOODDDOOODODODOOODDODOGO
000DDO0D00O00o0o0o0DDoDoDO0dppD 00000000 DOODDODODOOOOODO
dppO O DD 0OO0O0OOOOODODODOsaxophoned)l 00D 0D O0DDODDODDODDODODODOOODOGO
Oo0O000O00OdppU 000000 DO0DODODODOODODODODODDODDODDODOOODODOO
Odpp0 OO0 O0O0ODOOCDODODOODODDODDODOOODODDODODODDUODDODOOODODOO
al. 0 00DDO0O0000O0ODR?200401573240 0 0 TGFO 0D OO OO OO
O@GvP)OoooooooDooooooooDoooDoooooooao
00000000000 oDU0ooDoDOdoO0ooDooDoDoOooDOooDOo
O00DDD0D0O00O0O0OAndrews, et al.0000000O0OQ0OOODO 20040

goocooObooooooooan

Ooo0o0o0oo
Ooooooao
Ooooooao
00O (ptc'™
Ooooooo
ptcd O O O /0
Ooo0o0o0oo

ptcU 000000 O0OO0OO

\/000000C0COOO0O0DODOODODOOODODODODODODODOO

goboboD0OptcO0O0O0DOOOODODO

Doooooo
OoooooQo
0Doo0oooao
(00O0O00)O
0Doooooo
Ooo0oooo

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg

g
O
g
g
g
O

oooao
oooao
gooao
oooo
PCTO O W
gooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0DooDoooooDoooogoogooao

OO0o0ooOoDoogdUoooooUoUoooDoDoo4ggooooogogaog
OoOo0oooooo0ooooooooooDooooooooogogoao

O

O

OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg

OoooooooooooooDooooooooao

goooano
gogooano
ooooOao
goooaon

OO0 oooooooooogoQgog
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
OO0 ooooogog4gogoooodg

0

O

O

O

Oooooo4oooDooo4gogoooooggg

O0Ooo0oood

O

I [ |

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

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

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

OooooogogoQg

OoOoo0ooodg

[ |

O0Oo0oood

OooooogogaoQg

[ B

Ooooo0oogoood

OOoo0oo0ogao

OooooogogaoQg

OoOoo0ooodg

OOo0ooogogdg

OO0Oo0ooogod

OoooooogogaQg

OoOoo0oood

Oooooggdg

OO0Oo0ooogodg

(165)

oooooboao

ooooooao
ocoooooao
O Matrigell O
Matrigeld 0O O

O

g
a
O

OoOoo0oood

O

g
g
O

OoOoo0ooodg

O

O O o

I B B

O

g
t
O

OoOoo0ooodg

ooao
VEGFO
gagdg
ooao

O O
O O
O O

O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood

O Ooooo

OO oo
O 0Ooooao

bFGFO
gogao

O
OJ
O

O
O
O

OoOoo0ooodg

O Oooo0ogao

OoOoo0ooodg

JP 2009-508532 A 2009.3.5

os/000000000D0O0O0OO

gboboooouooboogooan
goooooOboobooooooao
goobooooooboooooban
gbooboooooobooogooao
goooooOoboobooooooao
Ang-10 O 0O Ang-20 O OO O 0O O
goobooooooooooooban

OOoo0ooogodg
[ B B
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
Oo0Ooo0ooodg
O0Oo0oood
[ B
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0oood
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo

goooobOOO0oOoooooooobDDbO0oUoUoUooooDbDoDboOooOoUoooo
go:0oooooopobooOoooobobbbOooOoUoooopboobooboooo

(comeah) OO OO DODOOODODDUODDODDOOODODODUODDODDUODODODUODUOODDOO
ADDOOODODDODDOOOO0ODORDO (contact lens overwear)D O OO0 0O O OOODOAO
oooo0D0ODbOO000oU0o0oo0O0bDbODbODO0oDU0oU0UUOODbDDbDDbOO0OU0OOODOoaoO (phylect
enulosis) D0 00 000O0OCODDOOOOOOOODDOGDOGOAO (chemical bums)d O O
000000000 DO0oOOoO0O0O0O0oDO0OO0ODOQO0OODdO (Herpes zoster)

0oo0O0OD0DDbOO0O0000ooOoOo0ODoODOoOoOoOoOog@erriend)DOODODDOOOOT

ooooDbODbOOO0oOoOooooo0o0obDDbOoOoOoOooooboDbDDbDDOOg Wegeners)
000000000 DO0OO0OO0O0ODO0OO0ODOaDO(steven™s Johnson)D OO O0O0OO
(periphigoid) 0 0 0 000 0Q0O0D0ODODOO0DO0OOOOOODODDODOODODOOODOODOOO(E@
oooDODbOO0oOoOoooooDbboOo)YDbDbOUODOoOoobO-OOoOoOoQb-00doOg (osler-we
ber-Rendu)0 D000 O0O0ODOODODODOOODODODO

O

OoOooooooQgoogoao
OO0 oooooggogoo
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoogoo
Oo0ooooogoggogoo
OooooooogoQgoogoo
Oo0ooooogoggogoao
OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoOooooooOooOgoao

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

O

O
O
O

oo oooogogoo
O oD oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogoo
O o oooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O o0 oooogogog
Oooooooogoogo
oo oooogogoo
O 0D oooogogog
oo oooogogo
O oD oooogogog
O o oooogogo
O oD oooogogog
oo ooooogogoo

|

10

20

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OO0 ooooogogooo
Oooooooooooodg
Ooooooogogooooogod

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

Oooooooooooodg
O Ooooo

O

O

OO0 oOoooo4o0ooooo4goooooggogao

Ooo0ooogod
O0Ooo0oooao
Ooooooooogooooao

O
O
O

uoao
ogoao
goao

(166) JP 2009-508532 A 2009.3.5

goocooboooooooobo22w0oo0ooobbboooooooooboboooo
gooooooobooooooboooobbooobobbooooboobooooobao
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
goooooogooand

O

gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
/000000000 DOO0ODODODOOO0O0ODODOODOODODOOO0OODODODDODODODOODOO

O
g
u
O
u
u
O
g
g
u
O
g

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood

ooooobOoOoooooooobobe0ODbDOOOOOOO
goboooobedbbO0O0oobbOO0oOO0oobooooDbnD
gboboboooobooooobooooooobooooobooooao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
ooboooOo@oo)H)ooooooooDoooooOOooDOo
RDSOODDODODODODODODODODODDOODODO0OOoOoOoODoODoDDOoOOO0OO
gbooodoooboan

OoOoo0oo0oogoodg
Oo0oo0Oo0oooad

gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
goooooobooooooooobobboooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
oooooDDbDoO0ooooobooRrRSOODODODDDOOOOOOD

O0oo0ogao
O 0oo0oo0goao

RDSO O OO OODGOoOoOoOODODOO0OO0DO0oOoooooobobbOoboOooooooobooboodn

ooooObOooooooooboao

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog

OO0gniDOOoO0O0OoOO0O0DbOO0ob0ODOoOO0oOoODOoOoOoDOoDbOoono
gliD J0OO0O0DODO0OO0ODOODODODODO0OODODODOODOODODODODO
ooob@oooooboboooo-oooooooobooo)H)Yyooo@o
coooogo)H)oopooo@ooooo)H)oooooooooo
ocooooooOoooOoboogn-10000000O0D0O0DO0DOGg
gooobooogooboboogooboboooooboboooboboboogoao
coooooooooDOooooooooDoooDooo@ooO
Ybooooooooooooooooghi-1goooooooDOd
ooobODbDO0O00oooobooog220 00 000O0ODODDbOOO000
UoobboOooobobOoO0dOptec-1000000O0O0DOOO0ODODODRDO

OOooo0ogao

ptc-10 0000000 OCOOOODO0OO0OOO0OODOODODDODOOODOOOOODODDODOOOO
oobooooooooOOooooboboooOobogn0boo0o0ooOOoOoODbDOODODODOOD
oooooboboooooooooboobooooo

goooono
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
ob0DO0ooo0OO0oo00O0ooOD0ooOOobO0O0O0oDODO0Oo0DO0ODbODODO0ODbODO0DO0DDOODOOD0OODDNGF
Oo0oooooDOooO(E@NTmHOODDOOoOOoDooDoooDooo@GgbNHODDooooooono

I:IEII:II:II:II:II:II:II:II:I\/I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I:DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
1
=
O
O

OO0 ooooogogog
oo ooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
oboiljgoooooobObobooooooocobbboooooooooao
goobooogogobobooooboboooooboboooobobooooobao
goobooooobbooooobobooooobbooooboooooan
\/s0 000000000 DO0OOODOOO0OO0ODODODOODODODODOGO
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
uggouoboogogobbooouooboboooooboboouoouoboboooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
gooooooao

10

20

30

40

50



(167) JP 2009-508532 A 2009.3.5

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
uygoboboboouoobobooooboblmobooouoooboooouobboooooboooooDn
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ggoboboooobboodd

goooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
o(@ooooooooog/so0oOoooH)yOooooooooDoooooo-@aooo/so
ocooooooOO0oooOOobooobO0oooboOooboooOU0ooDOobooDOobOooDbDoobooOooc
ocooooooO0ooooooo)yoDOOoobobooooobOobobooobooDbDooo;a

) ooodooooUoooDOoooooUoooD;ipdo0o0oooUoooDOooooooooDOoo
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
;0o0o0oGwobooooobgooooooooboooboobooobDooboboooooDbDOo

ooobODoOO0oDOoooooobODbobo0oao
goobooooooboogobobooo
goobooooobooooobobooao
uogobbooooobooobobood
5,002,8710 0 O OO 0OO0OADO 4,955,8920

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooo
O oOoooao

oo
OO0
00
oo
oo

ooooOOoO0ao
oooDDOoOO
ooooDo0Ooano
ooobDOoO0oano
ooooDobO0oao

OoooooooooogogQgdg
Oooooooooooggdg

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

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

oo
00

O
O
O
O
O
O
O
(]
O

CNsUooooano

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

oo
od
gad
ud
oo

gooocoobobobooooooao
gioud 0 oooooobbooo
goobobooooobooooooban
gbobobooouoobooogooao

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

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg
O oOoooo

OO0 ooooUooooDoooUoooDoDoo4goooogg-.
Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4Qo0 oo ooo oo oDoDoogogogoooao

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog



e e e e e ) ey e e s [ |
Iy e e R e ey sy I [

OooDoooogooooogogogao

Oooooooooooodg
Oooooogoooooogoggogao
OooooooooooQgoogoao
OoooooooooogoQgogao

O

e e ey R e e e ey [ [y

OoOo0ooOooooQ0ooDoooo 0o oDooUoo oo oDoDogoggogoooogdg

OoOo0oooooo o0 oo oo oo oo oo oo0ooDoDoDooo0oo0oooogodg

OoOo0oooooooooooo 0o oDooUog oo oDoDoogog4ogooooogdg

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao

Oooooooodg
O oooooogdg
Ooooooood
Oo0oooooogdg
O 0o oooogdg
O o0 ooooogdg
O O0Doooogdg
O oooooogodg
O oo ooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooaog

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
I Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

10 0000000000000 ptecO

O oOood

(168) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
gooooooobobboooooboooobno
shhD OoOOooOoOooOoooooooooaon
u

O

Ooooooogodg
oo oooogogoog
Ooooooogodg
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooo
O 0Oo0oooo
OO o0oooo
O 0Oo0oooo
O Oo0Qgooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0OoOooo
O O0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O OO
[ Ry |

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

goooobooooobboogao
uggobooooobooogdo
ooooObODOO0oO0ooooooao
/0 0000000DODO0O0O0O

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

\s000000C0COO0OCOCOO0OO0OO0ODODOOODODODO0OO0ODOODODODODOODO

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo

O Ooo0ooao
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
OOooooaoo
O 0Oo0Oooo

O

O

pct0 0 0TRCBO O DO OOOOC@DO

oooobOOO0O0oDoooooo0OptcbO0OD0ODO0OOO0OOOOOO
gooobooogooboboogooboboooooboboooboboboogoao
/000000000 DOD0OOCDODO0OO0OO0DO0DDODODODDODOOOODOO
cooocooooooopOO0obOO0OO0DOODODObOODODODO
ocooooooo@ooooo)ooDbOobobooooDbOooao
gooobooooboboooobobooooobooooboboboooao

gooboooobobogooboboooooboooboboboogao
goobooooobobooooobobooooooooooboobooooao
ooooOobObOO0oooooocoboboOobooooooooboboooo
ooooObOOO0ooooooobbbobooooooobbooOoogoo
gooboooooboboboooobobooooooboooooboboooao
ud
goooboooooboboooobobooooobooooboboogao
gooboboooooboboooobobooooooboooooboooaao
ooooObOoOO0ooooobocobobbOoboooooooobobooooo
Ooo0o0oDDDoOOoOoOoOoooooDc:corlinDDDDOOOOOODOC
OCO)lptcOOOODDODOOODODODODODDODODDOOODO@DOO
OHoghi- 10O ODOODODOO0DO@ODODOOODOoDODOooODOoOoooo)D
00000000000 ) I xt-10000@DOO

ocoooOoo) oshhDOOOOo(@OOOODOOUODDODOOO)YIOoDUOODDO@@WDOOO

10

20

30

40

50



OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg
Ooooooooooooooooodg

O

Oo0Doooo4gogooooogoggogog
O 0Oo0oooo

OoooooQgoogao

OO0 oooooggogooao
Ooooooooooogdg
Oooooogoooog

e e s .. [ sy e
Ooooooooooogdg

0
Stone

«Q
>
3
[¢]
=)
~t
o
=h

hl

O

O

Ooooooooooooodg

OOoo0ooood
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
ODQ OO oog-gog

-10

O 0O o
O OO

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg
OO0 oooodogoao

O Oooo

oo
ints)0
ooooao
opopooao
ooooao
ooooao
oopooao
O

O Oo0oooao

Ooooogogaog
OoooooOoogao
Ooooogogaog
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0o0oood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood

Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 ooo4gogoao

O

goooano
goooano

O
O
O
O
O
O
O
li
O

Oo0oooodgogooao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

aad
ud

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooQgodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0oo0oooOodg

goooooooboodoagdd
:0o0o0oo0oo0oooDooDbE@

(169)

Oo0ooogoogooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooogooo
OooOoooooOooOooao
Oo0oooQgooo
Oo0o0ooogooQgogoao
Oo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooQogooo

ooobooooobbooooban

gboboboooooboooagao

OOo0oooodogoao
Oooooogogooao
Oo0oooodogoao
Ooooooogogooao

oooao
oooao

Oo0oooodgogooao

O
O

(0 0 O0)O

gooano
gooao
gooao
gooano

gooano
gooao

et al. (1990) Clin Orthop
al. (1989) J Orthop Res 7:208;0 O O Takigawa et al. (1987) Bone Miner 2:449)0

u
O
g
u

g
u

Ooooooogogooao

OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood

Oooooodgogooao
Oo0oo0ooodgoOooao
Oooooodgogooao
OooOoo0o0ooodgoOooOoao
Oo0oooogogooao
OOo0o0o0ooodogoao
OoooooQgogooao
Oo0oooodogooao
Ooooooogogooao

oooooao
oooDDaOo

oooobOoao

O

g

g
gooooagao
O
goooogao
u

JP 2009-508532 A 2009.3.5

000(@O0D000000000000000)I0)I000000C@O0
O)DOOOO

oopooooooooooao
obDoooOooooo)DbOo

opopoooooooopooao
opopooooooooooao
ooDoooooooDOoD:
opopoooDooooopooao
opopooooooooooao
oopooooooooooao
oboooOoooooDOooao
opopooooooooDoooao
opopoooooooopooao
oopooooooooooao
ooboooooooobooao
(Taxation)Od O O O O O (mal
opopooooooooooao
oobooooooooooao
oboooOoooooDOooao
opopoooooooopooao
oopooooooooooao
ooboooooooobOooao

iooggoooooooboboogooboooobboooobobooooDbnob
\/0000000DO0OOCDOOOCO0O0ODODOODODOOCDODODODOODUODDODODODODODOO

ooocoobOooooooao
ooocoDbDDbOoOoooooao

goooopooogoogH)yoopuoood

ooo/0000000D0O
goocooOboOooooooao
goooooooboogao

ioooooooooobooobbooooboboooobbooooboboooobao

gooboboboooooobooogooboboooooboooad

O
O
a
u
O
g
g

a
u

ooooooooao
goooobooooaod
ooooboooo

ooocoobOooooooao
goocooObooooooao
oopoooooooo@o

yboooooooooooooooooooo

ooooooooao
goooooooan
goooooooan

goooooooan
ugoooooooao

Relat Red 252:129)0 0O

ooocoobOooooooao
goooooooboogao
gooooooobooogdao

0oDoooDooDoooDooao
-0o0oDooooooooo(
00000000 (Grande et

10

20

30

40

50



O
O

o G
~+

N

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

r+

(170)

JP 2009-508532 A 2009.3.5

0000000000000 O0oD0D0oOoODODOOOn Walitani et al. (1989) J Bone
Surg 71B:74; Vacanti et al. (1991) Plast Reconstr Surg 88:753; von Schroeder
(1991) J Biomed Mater

al.

=
=

e s s e e e e s e sy s o A o I
Oooooooo0ooOooo0o oo oo ooo00 oo oooo0 oo oooo0ooDoooogooao
OoOOooooooooooo0Uo0oDoDooUoDUoooDoooooDoooDoDoo4gogooDoooggoao

Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogooao
Oooo0ooOooOooao
OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0oooogoQgogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
Ooo0ooooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao

Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0D oo oooo0ooooDoooo0oooDooogogQgoao
Ooo0o0ooOoogoao

OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg

O

Oooo0oooogoQgoao
Oo0ooogoQgogoao
Ooo0Ooo0oooodg
OoOoo0ooooQgdg

OooOoo0ooood
VOO oOooOgogag
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao

Ooo0ooooOoooao
OooooQgooao
OoOoo0oooodgad
OooooogQgoQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgQg
OOooooggdg
I s [ [y |
OoooogQgdg

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

O

0 O Vacanti

OoOooooogoo
OO0oo0ooOooooO

et al.

OO0o0oo0oooogd

OoooooogogQgoo

(0 000)O
0Oooooo

OOoooooggooao
Ooooooogoogooao

Res

O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooooo

O Ooo0ooOoao

O Ooooo
OO oOgooao

O Ooooo

25:329; Freed et al.
0 0 5,041,1380 YO

gad

O

0

O

O Ooo0oooao
O Ooooo

O

OOoo0ooood

(1993) J Biomed Mater Res
gooboobooooood
000000o0oo0oooo0oo
goobooooooooad
gooboobooooooad
0O00o00oo0ooooooo
doobooooooooad
gooboobooooooad

ibooooooocooboboboboooooooooao

goocobObbooooooooobbooooooao
ooobDDbOO0oDO0ooooooobDboboooooooao
ooooODbOOoO0oooooao

g
u

g
u
O
g
g
O

goobooboooooboboogoobbooobboo
uoobobooooobooooboooooboooad
\/000000C0COO0O0O0O0ODODODOOODOODO

gooobooboooooboboogogoboboooobboo
goooooao

ooooOao
ooooOao

ooooObOoOO0oo0ooooooao

OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
O OooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 00O oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O Oo0ooood
OOoo0ooood

O

0

O

O

O

O

O

ooooobooooo
ooDoo(@ooooo

\/0000000CO0OO0O0O0O0DODO0OOQODOOO0OO0ODO

\/000000C0CDOO0OO0DODO0OO0OO0O0DOO

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

10

20

30

40

50



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

OO0 oDoDoogogogoooooggg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oooogogoooooggg
OoooooooooooQgg
OO0 oooooooooogoggog

O 0Ooo0ooo

(171) JP 2009-508532 A 2009.3

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
gooboooobobooogooboboogobobobooooboboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooboooobbooouoobooouooboboooobboooooboouobobooadao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
goooobobooooooooobobbobooooooobobbooooooao

goooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
ooooobobooooooooooboboboooooooobbOobobooooobosooan
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goobooooboooooboooobobobooobobooooobooooboboooao
ooooobobooooooooooboboboooooosoooooooDbobooOoooooao
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
ooooobboooooooooao

goooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gooocooooooooo/s00b000obOUO0oOobODO0oOoO0OOoDUOODDbDOoOCDODOoDbDOOO
ooooooobooog

goooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
uoao

goooao

ioooooooooobooobbooooboboooobbooooboboooobao

OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OOoooood
O Oooooog
OoOoooooQd
O Oooooog
OOooOooood
O Oooooog
OOoo0ooooo
OOooooog
O 0O0oOoooog
OOooooog
O 0O0oOoooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

.5

10

20

30

40

50



e Y e [ e e e O

O

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo

Ooooooogogooooao

oooao
oooao
ogooao
oooao
oooao
gooooao
goooao
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao
)

O

O

O
gooooao
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
ooooao
gooooao
oooooao
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao
gooooao
goooooao
cal Sciences.
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao
gooooao

Oo0ooooooooooogdg

googao

ooao
gogao
gogao
ooao
:0o0ooooo0oooDooboE@
goooooooboboooobboooooobooooobooboooooboboooobDboao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooobobooooooooobbboooooooobbboboooooooboooobao
g:0oo0ooobobogooooboooobboogooboooobbooooboooao

oooao
oooao
oooao
oooao
-10 00O
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
000 Re
Mack Pub
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
oooao

(172) JP 2009-508532 A 2009.3.5

00000000000 000O0OOad (Propinobacterium acnes)0 00O 0O 0O O
OO0O0ODDOOO0OO0O (staphylococcus epidennidis)D 0000 O0O0OOODOAO
(Pitrosporum ovale) 0 0 0000 D0DODO0DO0DOOODODOODDODOODOOOO
goooobOOoOoOoooooooDbDbOooUoUoUoooobDoboOooOoUoooboo
oooooobao

goooobobooooooooobbboooooooooboao

ooooooboobooooooooboooDoao
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goooooobooooooooobbbooooooooobooboao
ooooboooooooooooobbbooooooooooboao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
ooocoobobooooooooooooao

O OoOooo
O Ooooo

OO0 oDooDooo0o0o0oDoDoDoogooOo=-3 O0Od0dOooo0ooogogogoao

OO0 oD oDooo o0 oo oDoooDoOoOw s ogooDoDooogogooao

0oDooo0Do0oo0ooDOooo0DooDo0oooDooOoooDooaOo
oooooDoo0ooDoDOoooDooODUooDoDoooooDooaOo
oo0ooo0oooooDO0ooO0DooDUooOoDOoooooDooao
gliD 0000000 O0DO0DD0DO0DO0DD1IDO0O0DO0ODO0ODODO0DODODOO
0ooDoooDoooooDooooao
00000000 oDO0ooDO0DooDUoooDooOoDooDooao
ooooo0Do0oo0ooDUOooo0DoDoDU0ooDoDOooOoDooDOooaO
oooooDooU0oooDUoo@UooDUoooDoooooo
ooooooooo)Yoooooooooooooooao
0oDooo0Do0oo0ooDOooo0DooDo0oooDooOoooDooaOo
oooooDo0oo0ooDOooOoDooODU0ooDoDoooooDooaOo
oooooooo0ooDoDOooo0DooDUoooDoooDooDooao
00000000 oDO0ooDO0Do0ooDU0DooDOoOoOoDooDoOoaO
ooooo0Do0oo0ooDUOooo0DoDoDU0ooDoDOooOoDooDOooaO
ooooooo0oooDOooOo0DooODUooDoDoooooDooao
00000000 oDO0ooDO0DooDUoooDooOoDooDooao
gton"s Pharmaceutical Sciences (Remington®s Pharmaceu

hing Company, Easton, Pa., USA 19850 0 0 00 0O OO
oo0ooo0oooooDO0ooO0DooDUooOoDOoooooDooao
ooDoooDooDooDOooo0DooODo0DooDOooOoDooDooaOo
oooooDo0oo0ooDOooOoDooODU0ooDoDoooooDooaOo
oooooo0ooU0ooDUOooOo0DooODU0ooDoDOoooooDOooaOo
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooOoDooDooaOo
ooooo0Do0oo0ooDUOooo0DoDoDU0ooDoDOooOoDooDOooaO
0oDoooooUooDoDOoooDooD@UuoooooOoao)Ho
00000000 oDoDO0ooo0DooDUoooDoooDooDooao
0oDooo0Do0oo0ooDOooo0DooDo0oooDooOoooDooaOo
oooooDoo0ooDUooo0DooODUooDoDooooDOooaOo
oo0ooo0oooooDO0ooO0DooDUooOoDOoooooDooao
00000000 oDoDo0ooDo0Do0oD0oDooDooO ;0000

;bbb oboououobboouoobbooouob0bOOad
goooobooboboboooooooobbobooooooao
gooboooobboooobobooooobooooboboo

10

20

30

40

50



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

O

e e s O Y Y e o 2 e o s o Y Y i Y

oo ooooogogoo
Ooooooogogoo
OoooogogaoQg

=
0)

m
O

Ooooooggoao

O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O oo oooogodg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogdg

e e e e s e e Y e < e s e e Y v Y
OoOooooood

oo oooooo oo oo o o0 oo oDoo o ooooog

O Oooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

Oo0ooDoooo oo oo o o0 oo oDoo oo oooog
O 0Oo0oooo

oad
oad
g
ug
oad
200
g
oad
oo

O oD oooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogoog

O 0o oo

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

OoOooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgoogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0oooooQgoogoo
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgoogoo
Oo0oooooggogoao
Ooooooooogoogoao
Oo0ooooogogQgogoo
OoOo0ooooooOgoogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogao
OoooooooQgogoo
Oo0oooooggogo
OoOooooooQgoogoao
Oo0oooooggogoo
OOooooooOgoogoao
Oo0oooooQgogoao
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogQgogoo

OO0 oooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg

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

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O Oooo

0

O

(173)

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

JP 2009-508532 A 2009.3.5

:booooooooboboboooooooooao

gooboooooboogogobooooobaob
goobobooooobooogooboooooban
uogobobboooobooouoouoboooooan
ooobOoO0ooooooobObOooooooao

BMPO O OTDFRPO OO (O OCOODOOOCDOOOODO)D OO

Ooo0oo0Oo0oooad
OoOoo0oo0ogoad

O

O

O
g
u
O
g
a
O
g

oooooODobOoOoOooooooobDbbOoOoOoOoUoooooDbDbOO0OOgdantra
ywoloooooogogoogoogoopogooogoopooouoopogogoogooooodo

oooao
/000

\s0000000CO0O0DOOCDODOOOODODODDODODODODODODODDODODODOO

goooooOboobooooooao
goobooooooboooooban
gboboooooobooogooao
goooooOoboobooooooao
gooboooooboogooobao
ioooooooooobobooad

gooooooboobooooooao
gobobooooobooooobao

1D 0000oo0oooobobObOO0oO0ofgo.ooo1 1oomg DO OO OO OOODOO

gdiiooobbooouooboooobboooobooooobn
2003040080060 00000000000 0ODODO0O0OOO
gooooboooooboooobbooooboboooboboogao
gogooboobooooobbodogoobbooooooboooobooaaao
ooobOobOO0oooooocooboo,0b0bb0b0ooooooooan
gooooboooooboboogoobobooobobobooobboogao
/000000000000 DO0O0O0O0DO0O0DOoODODO0DODO0O0ODOoODDODOoOOODO
oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
ooobObOO0o0oooooobDi1oooobobo0Oo0oo
gooobobooooobooogooboboooobooad

O oOood

)Y o130 oooooo

O

goooao

O 0o oo

O O oo

O Oooo

I [ o [

O 0Oooo

O
O
O
O

O 0o oo

O

gooooo

uoobobooooobooooboooooboooad
ooooOOTFRPOOODODOOOOOODODOOOO
O TDFRPO O O O (SEQ 1D NO:160 330 450 2170 221

ooooObz2c000b0000000CO0OOODODDOODODODO0OOOODODDDOOOOOOOO
ooooobooooooooobobbooooooooobboooooooobooooo

10

20

30

40

50



oo
od
oad
ud
oo
o
ud
oo

uad

ud
oo
o
ud
o0
od
oad
o0
oo
o
ud
oo
od

OO0 ooDoooOo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooogodg
e s e e e sy e R s [ |
I e e e sy e
OO0 Ooooo4o0 oo ooo oo oDoDoogoooooogogdg
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogog
OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

oo
gd
gad
ud
oo
od
ud
oo

uad

ud
oo
od
aad
oo
od
gad
0o
oo
od
ud
oo
od

eboooODOOO0On

oooooao
goooooogao

RADO

OoOooo0oogoood

O

ooooao
OCO00o00O0ODO0OO0OO0DO0OO0DO0OoOWsSAIDODODOODOOoODODODDODODODDODODO
4,997,8500 D D 0D O0O0O0OO04,944,9400 0000000000 0O0ODDOO

O

OoOooDooooogooogo

O

Ooo0ooooDooOoo
in The Epidemiolog of Chronic Rheumatism, Dellgren

xford, 1963), pp- 446-56; Meenam et al., Arthritis Rheum., 24:
riel et al., J. Rheumatol, 26:1269-74 (1999); James, Clin Exp.

OoooooQogogoao

O
O

OO0 oooooQooooodg
O oo oooogdg
O o0ooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooaog

O

Oo0ooogogaog

0

OoooooQgogoo

O

Ooooogogaog

O

OooooooOoogao

O

Ooooogogao

O

goooao

ooooo
oooOoOo
oooQoO
ooooo
(0 00)O

oo
gooobooad

O

O

O

OoooooOoogao

O

Oooooogogao

O

(174)

OoooooOoogao

O

Oooooogogoao
OooooocOoogoao

ud

OoooooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoo
Ooooogogaog

aggoano

OoooooQgoogoao

O

Ooooogogaog

O

JP 2009-508532 A 2009.3.

OoooooOoogoao

O

Ooooogogaog
OooooocOooOgao

guad

Oooooogogao
OooooocOoogao
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

goooooooan

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao

OO0 oooooooooodg
OO0 oooooQgoooodg
Oo0ooooooooood
OO0 oooooQgoooo

ud

OoooooooogooOoooao

ogoooao
goooano

ugogobobobooooboooobooogado
ooobODbOOoo0ooooooooobao
5,727,3350 0 0000000000

O

a

aggoano
ooao
ggao
ggao
ooo
ogoo
gogao
uggao
ooo
ggao

O oo ooogogog
O oo oooQgogoo
OO0 oooogogog

gogono
oggoao

O

g
a

O

g
t

and

oo oooooogogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogoogo-g
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo-g
oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo ooooogogo-g
O O000o04-gdgogoao

g
a

g
uad

Ball,

Ooo0oooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao

,569,

(o)}
~

OoooDOoooooao
O De Graaf et al.,
eds. (Blackwell, O
544-50 (1981); Gab
Rheumatol, 17:392

-93 (1999 RADODODODODDODODDODODOODODDODODODODODODDODDUODODODODODOD:

0od
-10

oo

OOoo0ooood
O Ooo0oooao

0 Turgen,

00000000000 o0o0ooDU0ooDUOoDDODO0OO0OO0OoD0OO;0O00000ERRO
Oo0;000000DDDoDO0o0o0o0oo0oooDoDoDoDoog-eiIL-6)DO0O00O0O0
oo(dL-10oo)oooooov/00b0DbDboO0oo0oOoooooooaoeu-CskH);O

000000000 -ra(lL-ra);0 000000000 0OODODDODDODOOODODOO
OCO00O0ORADDUODODDODODOODODDODODDODODODODDODUODDODDODODODODOODDOO

00000000 oo0ooo0ooDoooDo0oo0Do0Do0o0Do0DooDooDoDooDoDooDooDoDog

in Immunology and Serology in Laboratory Medicine. 2nd edition, Shan

ahan ed. (Mosby Year Book, St. Louis, 1996), pp. 387-98; Hirano et al., Eur. J.
Immunol, 18:1797-1801 (1988); Wilder et al., Ann. N. Y. Acad. Sci., 876:14-31 (1

999);

lijima et al., J. Rheumatol, 26:755-56 (1999); Ostensen, Ann. N.Y Acad. Sc

i., 876:13143 (1999 U D0 OO OO0ORAODDODODDODODODDUODDDODODODODODODOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0000000000000 o0DU0o0Do0DO0o0D0Do0Do0Do0DO0oDO00D0Do0DDO0OOo0DO0DO0DO0O(E@

0 00 Hang et al., 1982. J. Exp. Med., 155:1690-1701;0 O O Kouskoff et al., 1996
- Cell, 87:811-8220 0 00 OO O )JKouskoff et al .0 0 TOODODOO(CCRY DO O OO
V(57

5

10

20

30

40

50



e e s e e ey
e e e e s e ) e [ e
OO0 oo oooo oo oooo0ooDooogQgoo

OO0 Do oDoo4o0ooooogog4ogoooodg

Ooooooogodg
O Ooo0ooooaog

(175)

ooooODbOO0O0OO0DO0oo0oo0oo0co0Ob0DRADODOOOOOOKRNODOOODODDOOOOGOGORG
OOORARAIODDDODDODODODUODODDODODDDODODODOODODDODDODRADODOOOOOO
OCOoO000O0o0OO0oooDOooO0oOg:ood o 0ooo0ooo(@UDbDO2s0350)000
uogoboboouooobbooouoobbooooTmuooooooooboboooooobooooaaon
ocooooooODO0oooOobo0Oo0Oo@®HLoDOoOoOoDobOOooDooboobooooooDO
g6 0 0o0obooo0ooobboo0ouoobbooooboboo0oo0obbbo0oO0oo0bDbOO0O0ORA
URADODOOOODODRAUODODDOOOODOOOODOOOOD?ODIP
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
NOD/TCRO O OO OOoQOODDOODODOOOOOOoODDOODOoOooOoono

O

g
oad
oo
RAO

OoOo0oooooQgoogoao

Oooooogogogooood
Ooooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood

Ooooogogooao

O

O

OoOoo0oOoogood

O

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
OOoooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O

0

0

O

O

O

hRAOODOODODODODODODODOODORADODODOD
ooocoobooboooooooocobobbooood
ODOoO0OD0ODOO0OONDODOOOORKRADOODOO
OoDO0o0D0DO0OO0OO0O0ODhRAOODODOOOODOD
OoDOoo0s08000D0O0COOD00OO0D0OODhNRA
ODOoo0O0DOO0OhRADDODDODODDODODODOODOD
OhRAOOOOODOODDDOODOOOODODODGO
gooooooobobboooobbooooobobooad

200400310660 D D OO OoOOOO

goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban

O

O

g
u
O

O O

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

[ |

TOFRPO OO OODOOOOOOOOODODDOOODOOOOOODODDODOOOOOGOO

goocoobbooooooooobobooood
gooooooobbogooobboooobboboo
ooocoobobbooooo2o000o0o0oooOoan

ooocoobooboooooooocobobbooood
oo

JP 2009-508532 A 2009.3.5

10

20



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24.

(176) JP 2009-508532 A 2009.3.5

. Agrotis et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 1996 Feb 15;219(2):613-8.

Aoki et al., J Cell Sci 2001 Apr;114(Pt. 8):1483-9.

. Chien et al., J Periodontal Res. 1999 Aug;34(6):301-9.

De Winter et al., Exp Cell Res. 1996 May 1;224(2):323-34.
Dewulf et al., Endocrinology. 1995 Jun;136(6):2652-63.
Goggins et al., Cancer Res. 1998 Dec 1;58(23):5529-32.
Haaijman et al., Growth Factors. 2000;17(3):177-92.
Kawai et al., Biochem Biophys Res Commun. 2000 May 19;271(3):682-7.
ten Dijke et al., Science. 1994 Apr 1;264(5155):101-4.
ten Dijke et al., ] Biol Chem 1994 Jun 24;269(25):16985-8.
ten Dijke et al., Oncogene 1993 Oct;8(10):2879-87.
Valcourt et al., ] Biol Chem 2002 Sept 13;277(37):33545-58.
Abdalla et al., Eur ] Hum Genet. 2003 Apr;11(4):279-87.
Agrotis et al., FEBS Lett 2000 Feb 4;467(1):128-32.
Akiyama et al., Cell Struct. Funct. 2000 Jun;25(3):195-204.
Ali et al., Pharmacology. 1998 Jul; 57(1):20-7.
Armes et al., Development. 1997 Oct;124(19):3797-804.
Aspenberg et al., Acta Orthop Scand. 2000 Dec;71(6):558-62.
Bobik ef al., Circulation 1999 Jun 8;99(22):2883-91.
Choi et al., Am ] Physiol 1997 Sept;273(3 pt.2):F386-95.
Chow et al., Mol Hum Reprod 2001 Nov;7(11):1047-56.
Goumans et al., Int J Dev Biol 2000 Apr;44(3):253-65.

Goumans et al., Differentiation 1998 Jul;63(3):101-13.

10

20

30

40



25.

26.

27.

23.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

33.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48,

49.

(177) JpP

Inman et al., Mol Pharmacol 2002 Jul;62(1):65-74.

Gold et al., Am J Pathol 1997 Jan;150(1):209-22.

Kang ef al., Biochem Mol Biol Int. 1996 Nov;40(5):993-1001.
Kim et al., Exp Cell Res 1998 May 25;241(1):151-60.

Laping et al., Mol Pharmacol 2002 Jul;62(1):58-64.

Larsson ef al., EMBO J. 2001 Apr 2;20(7):1663-73.

Lui et al., Kidney Int. 1998 Mar;53(3):716-25.

Lui et al., Dev Dyn. 2000 Apr;217(4):343-60.

Liu et al., Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi. 2002 Oct;23(10):524-7.
Lui et al., FEBS Lett. 2002 May 22;519(1-3):93-8.

Lux et al., ] Biol Chem. 1999 Apr 9;274(15):9984-92.
Machida et al., Eur J Endocrinol 2000 Nov;143(5):705-10.
Miettinen ef al., J Cell Biol 1994 Dec;127(6 pt. 2):2021-36.

Mishina ef al., Genes Dev. 1995 Dec 15;9(24):3027-37.

2009-508532 A 2009.3.5

Mo et al., J Biol Chem 2002 Dec. 27;277(52):50788-94. Epub 2002 Oct. 18.

Morita et al., Brain Res Mol Brain Res 1996 Dec;42(2):263-71.

Panchenko et al., Am J Physiol 1996 Apr;270(4 pt 1):1L547-58.

Piek et al., J Cell Sci 1999 Dec;12(pt 24):4557-68.

Ramp et al., Lab Invest. 1997 May;76(5):739-49.

Ryden et al., J Biol Chem 1996 Nov 29;271(48):30603-9.

Takumi et al., Exp Cell Res 1995 Jan;216(1):208-14.

Ward et al., Arterioscler Thromb Vasc Biol 1997 Nov;17(11):2461-70.
Ward et al., Arterioscler Thromb Vasc. Biol 2002 Jun 1;22(6):940-8.
Ward et al., FEBS Lett 1998 Jan 30;422(2):197-200.

Ward et al., Atherosclerosis. 1998 Apr;137(2):267-75.

10

20

30

40



50.

S1.

52.

33,

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

(178) JP 2009-508532 A 2009.3.

Wilson ef al., Biol Reprod 2001 Apr;64(4):1225-35.

Wu et al., J Cell Physiol 1996 Aug;168(2):453-61.

Abe et al., ] Bone Min. Res. 2000 Apr;15(4):663-73.
Adelman et al., Development. 2002 Jan;129(2):539-49.
Akiyama et al., Exp Cell Res 1997 Sep 15;235(2):362-9.
Ashique et al., Int ] Dev Biol 2002 Mar;46(2):243-53.

Baur et al., Development 2000 Feb;127(3):605-19.

Beck et al., BMC Neurosci. 2001;2(1):12 Epub 2001 Sep 11.
Belecky-Adams et al., J Comp Neruol. 2001 Feb 19;430(4):562-72.
Botchkarev ef al., FASEB J. 2001 Oct;15(12):2205-14.
Buurma et al., Eur J Oral Sci. 1999 Aug;107(4):282-9.

Chang et al., Dev Biol. 2002 Nov 15;251(2):380-94.

Cheifetz, Crit Rev Oral Biol Med. 1999;10(2):182-98.
Cheifetz, Eur J Oral Sci 1998 Jan;106 Suppl 1:174-8.

Coskun, et al., ] Neurosci Res. 2002 Sep 15;69(6):795-802.
De Caestecker et al., Respir Res. 2001;2(4):193-7.

Deng et al., Zhonghua Wai Ke Za Zhi. 2002 Aug;40(8):592-5.
Ebisawa et al., J Cell Sci 1999 Oct;112 ( Pt 20):3519-27.

Enomoto-Iwamoto et al., J Cell Biol 1998 Jan 26;140(2):409-18.

Erickson et al., Reprod Biol Endocrinol. 2003 Feb 5;1(1):9 Epub 2003.

Erlacher et al., ] Bone Miner Res 1998 Mar;13(3):383-92.
Franzen et al., Endocrinology. 1999 Sep;140(9):4300-10.
Fujii ef al., Mol Biol Cell. 1999 Nov;10(11):3801-13.
Gouedard ef al., J Biol Chem. 2000 Sep 8;275(36):27973-8.

Gould et al., Kidney Int. 2002 Jan;61(1):51-60.

5

10

20

30

40



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84,

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

98.

99.

(179)

Gu et al., Arch Oral Biol 1996 Oct;41(10):919-23.

Guo et al., Clin Orthop. 1999 Aug;(365):175-83.
Haaijman ef al., Growth Factors. 2000;17(3):177-92.
Hanada et al., J Cell Biochem. 2001 Mar 26;81(2):284-94.
Hillmann et al., Biomaterials 2002 Mar;23(6):1461-9.
Hoshi ef al., Bone. 1997 Aug;21(2):155-62.

Howe et al., Nat Genet 2001 Jun;28(2):184-7.

Ide et al., Cancer Res. 1997 Nov 15;57(22):5022-7.

Ide et al., Oncogene 1997 Mar 20;14(11):1377-82.

Ikeda et al., Dev Dyn 1996 Jul;206(3):318-29.

Ishidou et al., ] Bone Miner Res 1995 Nov;10(11):1651-9.
Jazwinska ef al., Cell. 1999 Feb 19;96(4):563-73.

Jikko et al., J Bone Miner Res 1999 Jul;14(7):1075-83.
Jin et al., Oral Oncol 2001 Apr;37(3) :225-33.

Kaneko et al., Bone. 2000 Oct ;27(4) :479-86.

Kawakami ef al., Development 1996 Nov ;122(11) :3557-66.
Kim et al., Cancer Res 2000 Jun 1;60(11):2840-4.

Kirsch et al., EMBO J 2000 Jul 3;19(13):3314-24.

Kitten et al., J Cell Physiol 1999 Dec;181(3):410-5.

Kleeff et al, Gastroenterology. 1999 May;116(5):1202-16.

JP 2009-508532 A 2009.3.5

Kloen et al., ] Bone Joint Surg. Am. 2002 Nov;84-A(11):1909-18.

Koenig et al., Mol Cell Biol 1994 Sep;14(9):5961-74.
Lecerf et al., Nucleic Acids Res 2001 Sep 1;29(17):E87-7.
Li et al., I Bone Miner Res 2001 Jun;16(6):1068-76.

Liu et al., Mol Cell Biol 1995 Jul;15(7):3479-86.

10

20

30

40



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

(180) JP 2009-508532 A 2009.3.5

Liu et al., Dev Biol 2003 Apr 1;256(1):34-48.

Macias-Silva et al., ] Biol Chem 1998 Oct 2;273(40):25628-36.
Marinova-Mutafchieva ef al., Arthritis Rheum. 2002 Feb;46(2):507-13.
Martinez et al., Int J Dev Biol 2002;46(4):525-33.

Martinez et al., Exp Nephrol. 2001;9(6):372-9.

McNatty ef al., Reprod Fertil Dev. 2001;13(7-8):549-55
McPherson et al., Dev Biol 2000 May 1-221(1):220-32.

Ming et al., Neuroscience 2002;114(4):849-57.

Miyazaki et al., J Clin Invest 2000 Apr;105(7):863-73.
Monsoro-Burq et al., Mech Dev. 2000 Oct;97(1-2):105-8.

Mori et al., Bone 1998 Feb;22(2):99-105.

Nakase ef al., J Orthop Res 2001 Nov;19(6):1085-8.

Namiki et al., J Biol Chem. 1997 Aug 29;272(35):22046-52.
Natsume ef al., J Biol Chem 1997 Apr 25;272(17):11353-40.
Nikaido et al., Mech Dev. 1999 Apr;82(1-2):219-22.

Nikaido et al., Development. 1999 Jan;126(1):181-90.

Nishihara et al., Biochem Biophys Res Commun. 2003 Feb 7;301(2):617-22.

Nishimura ef al., J Biol Chem 1998 Jan 23;274(4):1872-9.
Nishitoh ef al., J Biol Chem. 1996 Aug 30;271(35):21345-52.
Obata et al., Acta Ophthalmol Scand. 1999 Apr;77(2):151-6.
Onishi ef al., Bone 1998 Jun;22(6):605-12.

Panchision et al., Genes Dev 2001 Aug 15 ;15(16) :2094-110.
Roelen et al., Int ] Dev Biol 1997 Aug ;41(4) :541-9.

Sakou et al., ] Bone Miner Res. 1999 Jul;14(7):1145-52.

Sanyal et al., J Orthop Res 2002 Jan;20(1):58-65.

10

20

30

40



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147,

148.

149.

(181) JP 2009-508532 A 2009.3.5

Shimizu et al., Bone 1998 Aug;23(2):127-33.

Shukunami ef al., FEBS Lett 2000 Mar 3;469(1):83-7.
Skillington et al., J Cell Biol 2002 Oct 14;159(1):135-46.
Soderstrom et al., Cell Tissue Res 1996 Nov;286(2):269-79.
Takae et al., Spine 1999 Jul 15;24(14):13897-401.

Takeda, Kokubyo Gakkai Zasshi, 1994 Dec;61(4):512-26.
Takeda et al., Biochem Biophys Res Commun 1994 Oct 14;204(1):203-9.
Tmaki et al., J Cell Physiol. 1998 Nov;177(2):355-63.
Toyono et al., J Dent Res. 1997 Sep;76(9):1555-60.

Toyono et al., Arch Oral Biol 1997 Jul;42(7):481-8.

van der Horst ef al., Bone 2002 Dec;31(6):661-9.

Varley et al., Dev Biol 1998 Apr 1;196(1):107-18.

Volk ef al., J Bone Miner Res 2000 Aug;15(8):1630-9.
Wada ef al., Bone 1998 May;22(5):479-85.

Wollina et al., Acta Derm Venereol. 1999 May;79(3):183-6140.
Wu et al., J Cell Physiol 1996 Aug;168(2):453-61.

Yamada et al., Jpn J Opthalmol 1999 Jul-Aug;43(4):290-4.
Yamada ef al., Br J Cancer 1996 Mar;73(5):624-9.

Yaoita ef al., J Bone Miner Metab 2000;18(2):63-70.

Yazaki et al., Anticancer Res 1998 Jul-Aug;18(4A):2239-44,
Yeh et al., J Cell Physiol 2002 Mar;190(3):322-31.

Yeh et al., J Cell Physiol 2000 Oct;185(1):87-97.

Yeh et al., ] Bone Miner Res 1998 Dec;13(12):1870-9.

Yi et al., Proc Natl Acad Sci USA 2001 Jul 3;98(14):7994-9 Epub 2001 Jun 19,

Yi et al., Development 2000 Feb;127(3):621-30.

10

20

30

40



(182) JP 2009-508532 A 2009.3.5

150. Yonemori et al., Am J Pathol 1997 Apr;150(4):1335-47.

151.  You et al, Invest Ophthalmol Vis Sci 1999 Feb;40(2):296-311.
152.  Zehentner et al., J Bone Miner Res 1999 Oct;14(10):17.4-41.
153. Zhang et al., ] Neurosci 1998 May 1;18(9):3314-26.

154. Zhao et al., J Bone Miner Res 2002 Aug;17(8):1441-51.

155. Zou et al., Genes Dev. 1997 Sep 1;11(17):2191-203.

156. Miyazono, Kohei; et al., Antibodies which bind specifically to activin receptor like
kinases, Publ. No. 20020123139, US Patent Appl. No. 10/903,068, filed Sept. 5, 2002.

157. Caniggia, Isabella et al., Methods to diagnose a required regulation of trophoblast
invasion, Publ. No. 20020110833, US Patent Appl. No. 10/028,158. filed August 15, 2002.

158. Plowman, Gregory et al., Diagnosis and treatment of ALK-7 related disorders, Publ.
No. 20030073143, US Patent Appl. No. 10/069,228, filed April 17, 2003.

159. Rosenbaum, Jan Susan, Use of a BMP protein receptor complex for screening bone
metabolism actives and cells cotransfected with a type Il BMP receptor and a type I BMP
receptor, 20030096296, US Patent Appl. No. 10/742,153, filed May 22, 2003.

160. Hughes, Paul E, et al., Methods of providing neuroprotection and/or neurorestoration
via the neural activin type IIB receptor, Publ. No. 20030103959, US Patent Appl. No.
10/177,735, filed June 5, 2003.

161. Ibafiez et al., Antibodies that specifically bind to ALK-7, a novel serine theronine kinase
receptor, USSN 5811245, issued Sept. 22, 1998,

162. ten Dijke et al., Methods of antagonizing OP-1 binding to a cell surface receptor
utilizing ALK polypeptides, USSN 5863738, issued Jan. 26, 1999.

163. Ibafiez et al, Serine threonine kinase receptor, ALK-7, USSN 5891638, issued Apr. 6,
1999.

164. Ichijo et al., Method for identifying an OP-1 analog which binds an ALK-1 receptor,
5968752, Oct. 19, 1999.

165. Miyazono et al., Activin receptor-like kinases, ALK-3 and ALK-6, and nucleic acids
encoding them, USSN 6207814, issued Mar. 27, 2001.

166. Rosenbaum, Use of a BMP protein receptor complex for screening bone metabolism
actives and cells cotransfected with a type II BMP receptor and type I BMP receptor, USSN
6210899, issued Apr. 3, 2001.

10

20

30

40



(183) JP 2009-508532 A 2009.3.5

167. Rosenbaum et al., CDNA encoding a BMP type Il receptor, USSN 6306622, issued Oct.
23,2001

168. Miyazono et al., Activin receptor-like kinases, proteins having serine threonine kinase
domains and polynucleotides encoding same, 6316217, Nov. 13, 2001

169. Miyazono et al., Isolated nucleic acid molecules which encode activin-receptor like
kinases, expression vectors and cells containing these, USSN 6331621, issued Dec. 18, 2001

170. Caniggia et al., Methods to diagnose a required regulation of trophoblast invasion,
USSN 6376199, issued Apr. 23, 2002
gooogano

O

ooooboooooobobooo
oogooboboooooboood
uoogobooooobooad
ooooODbOO0OO0oooooao
ooooboooooboo

O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooo
O Ooo0oooaoo
O Oo0oooo
OOooooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

g
OTDFRPO O OO M0 000O0O0OODDOOOOOTDFRPO OO O SEQ ID NO-450 O
UOBMPO O OAK-6OOOOOOOOOOOOIOBMPOODALK-B3OODOOOOOOOADO
O

OCOoOO000O00OO0OoOO0DOToRRPUODDODOODOSmadl0 S0 000000 O0O0O0ODOODO
Uo0o0D0ODDbO0OO0O0O0000C0TOFRPO O O O SEQ ID NO:l16e0 240 330 430 450 2090 229
BMPO O OO DODOOODODODDODOOOODODOODOSmad1lD0S0 000000000
oggoao

OOLWNCaPO OO DO OODOODOOOTDORRPO OO OO O Smad1l/50
INCaPO O OO OQOQOODODOO0OO0OO0O00O0OROTDFRPO OO O BMPO
SmadlD OO SmadSO O OO DO O0OOOOOOOODOGDOGDOTDFRPO OO
NO:450 SEQ ID NOo:1eOD DD O OO0 OoooooDODOaO
ooooObOoOoOooooooobobbbouwobbobooooooooDoao
goobpoboooooooobbboouoooooiloooooDoao
CpdO0O0O0O0OOBVMP-70 0000000 DOMpcODOOCOWwVvODODOO
TOFRPU O O O OS00O0DSOOO0OOYODOLOOD7/OODOOOOO

OooooooQgoo

O
g
g
U
0
g
t
O
g
t
1
O
g
U
O
U
t

O
O
O
O
O
O

00
00O
SEQ ID

O

OO0 oo oooo oo oooo4ogooooog
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

pol O O
oooao

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

O

ud

ooooao

goobovyooooooooOooooOTFRPOOOOODOBMP-70 00000 0O O DO UUOO
OCoOoo0O0oooDOoooDOooOA0D0ODODOuwoO0OoDOooOOoOooOooBOBMP-70000ODO ip
OOO0300p g7/kg7480 D0 O DO OUOCOODOOODOOCOTDOFRPO OO O SEQ 1D NO:45
OOO0000D0®5mg/kg7240 0 0 0D ODOuUwWoOOOOOODODOTOFRPO OO O SEQ 1D NO:
A5 0 00 000WwhOO0ODObmgskg240 00 00D O0QuuwoDooooooooooooovy
ugbobodoob4uobboooobboouooboooobboooobooooDbn
ooooObODOO0ooooooTFRRPUOOCODODDOUW OO DODDODOODODOOOODODODDOOOOO
goooobooooobbooobbooooao

ooooODbOobOO0OO0oooovuw o oooosgoooooooobobobo0ooooodbdOaDnToRRPO
oooooOevP-7O00D000O0O0O0O0OCOAD0OOCOUW OUOOODODODOGOGODOOOBOBMP-

000D0Dp0O00O00O300p g7kg7480 D D DO ODOULOODOOODODODOCOTDORRPO OO O
SEQ ID NO:450 0 0 00O 0O65mgskgs240 DO OO DOuuwoC 0DOoOoOoOooODODO0OOO v
OO0O0O000O0TDFRPO O O O SEQ 1D NO:450 O 50mgs/kg/240 D 0 OO O OQuuocOOoDOOO
ooooOboOoooshbboooooo4000o0oooobbO0oobooooobobbooood

10

20

30

40

50



(184) JP 2009-508532 A 2009.3.5

ooooObODOO0oO0ooooocoobOboOooogTFRRPOODOOOOOUW LOODODODDOOOOO
goobooooobbooobboooooboooobDbno
ooooOsoooobobobObpouwooboooooooobboooooooobobooood
TOFRPO OO OOOOOOO0OOOOOODDODOOOOOSOuw oo oDoooooooooodan
ooooObbOO0o0oooo40000o0oboobbb0ob0ooooooDboDbOOTDFRPO OO O SEQ 1D
NO:450 D DD O0O0O0DO0D0Owp 0000000 DWOOODODODODOODOOUOD OO

ugogbobooooboboooooboooobobooad
ooooObOOO0oOO0ooooooosTzoooobOoOooooooooobooOooOocepibbooood
OoooOTbFRRPOODODOODODOOODODOOOODDOOOAOSTZOOOODDODOOODDRDO
ooooobOoooobODODOODDOOOoOoOoOODODDbDOOODOoOoOoooOooDDbDDbODbOOoDOoDOoooan
ooedd0douoemMoODOOOOOOOOOBVMP-7ZOOODODOOODOO OG0 0O00e6MOADO
OooO0ODOO0O00O0TDFRPO SEQ ID NO:450 0050000060 000000003000
ooooDDbObOO0oooooooobobboooooB00O0O0O0oOoOOoODODDODDOOODOOGDODGDOSTZO
OO0OO0O00O0O0OCOTDbFRPO O O O SEQ 1D NO:450 O ip0d O O 5mg/kg/7240 0O 0 O 0O O O sTZO
gooooODOOTFRPOOOOOOOSIZDOOOOOODODDODOODOOOOODODODDOOOOO
ooobobooo0ooobboo0oobboo0ooobDoDOoOoONINODDOOTOFRRPOO OO OOO
Oooo0oDDODOO0OO0DO0O0O0OO0oO0OAONNDOOOOOOODODDODODOOOOGOGOoOOoGobon
oooobObOO0O0oDoooe0 000090 0ooooooobObbObODOo20000000000
goobobooobimoboedbboodednoooobobooooboBbedo dnDnO
OOO0000SsSTZDOOCOe0 90 00O TOFRPO O O O SEQ ID NO:450 O O O O O O 5mg/Z/kg/
240 0 000ooocoobboo0oogTbFRRPOODOOOSTZOOOOOODODDODDOOOOOGOGOO
ooooObOoOoOooooooooaob
ooobooooobboooobobOONNDOODODDDODOOOoODDOOoOOoobDDoOoooDnO
ooooODbOOO0oO0ooooooboobObboooooe0 000 TOFRRPUODOOOODODOOOOO
OOOO0ODODONNODODOOOTOFRPOOOOOOOCOODODONINDCODDODOOOOOGORD

UXxoogoobooooooboboooobboooobooooogoooDbol OOooDDNTND D

ooooODbObOO0OO0DO0oo0ooooOobDODbODbO0000TDFRPO OO O SEQ ID NO-450 O O O O 5mg

/kg/240 000000000060 OOONINDOODODODO60DODODODOONTINDOOD
goooOTbFRRPOUODOODODODOOOOOONINOOODDODOOOODOOOOLDDDODOOO

ugogoboboooobboooogoNNODOOOODDOOoOoobbooooboboooonno

O

O

00

OOO0OTOFRRPOUODODODDOOOOOOOOODDOOOONINDOOOOOTDFRPO OO O
00

00

O

000000000000 00C0O000000000O0O000C0O0ONINDDOODODO
00000000000 O00O0TDFRPO OO O SEQ ID NO:450 O O O O 5mg/kg/240 O
000000006090 O0ONNDIODOCOOODOGOO0O0O0OONNDOODOOOOOT
DFRFRODODOODDOCOOOONNDIODOODODDOCOODODDOOOODODODOODODOO
00000000000 O0OO0O0OC0OONNOCOOODOOOOOOOOODOOODODOOOOO
DO0O0O0O0OC0OOOOTDFRROOOOOOOOOOOOOOOOOOOONINDOOOOOOTD
FRROODODDOODODOOODOOODDOODOOODDOODODOOODOOOODOOOOOODOOOOOO
0060000000000 D0O0OOO0D0ONOOOOONINDOOOODOCODOODDOOOOO
00 00O5mgskg/240 0 0 O O

OOoOoO0OD0O0Oe0 90000 0ONTNOO
RPOODOOODDOOOODONINDODODO
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
oooocooOobobobOooooooocobbOoboooooooDbODbODOO0TDFRPO OO O SEQ 1
NO:160 330 450 2170 2210 0 0 0O 0O O O O TDFRPO O O O SEQ ID NO:160 330 450 217
oobz222100000D0DDE0DADCODBOOODODOOOODOD
gooboobObObo20HK-200000ATCCOODDOOOTOFRPOOOOOOOODODOGO
ODO0OO0OD0O+0TGF-b/BMPO 0 000 O0D0OOCDOODOODOODDODOOOODODODODOO
gooboooobbooooboooobDbDo

O

g
Ooob0ODDOO0OO00O0000OTDOFRPO OO O SEQ 1D NO:-450

O

g

Oo0Ooo0oQgood

OO0O0ODODeO0O0OO0OD0ODOOONINODDOOOOOOOOOOTDF
oooDDbDOoO0oOoooooooboboooog

10

20

30

40

50



ooono
oggoao
oggoao

(185) JP 2009-508532 A 2009.3.5

OBvPO OO OOOODOOOOTODFRRPOODOOOOOODOOO+00O0OO0BMPOOAO
OTDFRPO O OO OOO
ooobDDbOOO0DO0oo0oooooODoboDbOO0OO0O0oOooOTOFRRPOODOOODODODOAO 40 TGRF-

bsoBMPO O OO OOOOOOODOODODOOOODOOODODODOODOODODODOOODO

goao
O
O

U
u
O

ooooObDoOO0o0oao
OTDFRPO 0D DD HK-20 0O OO O0OO0O0ODD0OO0OO0OO0OO0ODDOO0OO0OO0ODODOOOODDDOAD
-0b0bo0oo0oooooBd1opMOOOOODODDODDODOOOCDhDI20p MODODODOOO

500 M TDFRPO SEQ ID NO:450 0 0 OO O0ODODODDOOOOOOOODO10p MOO OO

0 500u M TDFRPO SEQ ID NO450 0 000 DDOOOODODOOOO
OTDFRPO O OO SEQ ID NO:450 O 0D OO OHK-2000O000OODO SmadlO O O O
OCo0O000O0DODO0OO0OO0DAD0ODOO0ODODOBO1.3pMDODOODODOCO33u MOOODO Smad

1065080 0000SmadD0 00 D0O0O0CDOODODOODODOGO

O

O
g
t

U
t

OoooooooQgdg

oo
ogd
ud

od
ad
o0
od

OO0 oo ooooooDoooogooo
OO0 Do oDoogogooooogogoao

O
O
O
40 0O 0O O TDFRPO SEQ 1D NO:450 0O O
O
O
O

pOoOOO0O0oO0oEODOO0OOOOOOOO

googobobooooobobbooogoboLADD b D 0oooooooobboDbOogddn TDERP

By D OO0 dobobOboooobboooooooobboooooobooooobdb

ooobObz200000000000
gogobooooboboooobaD
gogbobobooooboooobb

ooocoobooooooooooooboao
q0o0ooboo0oooboooobboo
gooboooooboooobooogaao
ooocooboooooooooooobao
A0 OO0DODDODOoOooobooooDbnD
gooboooooboooooooboooao
FOOOOOOOOoOOoOODDODOOOAROOODDO

240 0 00480000000 720
OCoooBOOOOO@AOCODO

O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

oooobObO0OO0oooooao
OA) TDFRPO O OO SEQ IDNO:450 0D D0 CDODODOLADDDODDOOCODODODOOODO
OCOOO0OO0OO0OIA/ZARO OO OOOOBOTDFRPO O O O SEQ ID NO:450 0 OO OO

LA DD Doooooobbooooooooooboao

oogoboooobbo0oobbO0oO0o0b0DbTDFRPO O O O SEQ 1D NO-450 0O O

uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
ocoooO0oooDOoooALOOODODODOODODODODODODDODODDODODOODOO
O0OO0ODTDFRPO O O O BO 0.28mg/kg bwd CO 2.8mg/kg bwd O O O DO 28mg/kg b

wilOoOODOOoOOooooooDoooooooDOooOoOdEDS30ou g7/kg bwd O 0O FO 200u g/kg

O O0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
g
u
O
U
u

O

bwOBMP-70 00 0D0OOCOOOCOODOOODOOCOCOOOOCCG20O0)H)00000D000

ooobObO0OO0oDO0oooooobObbOob0oo4oooooDbODbaOTDbRFRPO OO BMP-70 0O
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
UTbDFRPU D OO 0OO0OO0OOO0OO0OO0OOOOO0OO0OO0OODOO0OOooOobDoOOoooooaand

gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
ADOODODODOODOOODOODO0OODODOOODOBOODOODOODOODO?2.8mgZkg b

w.O0OOGOTDFRPO OO OSEQ IDNO4SO O D OODOODODDODOODODOOOOODODDOOOOO

gooao
ooono

O

ogoaon
oono

O

oo ooooQgogoo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooogoo

ooooODDbOO0OO0oOoTbFRRPOODOD0OOOOODOOOOOOOODOGDO
oogoboooobbooobboooobobooobobbogoo0obdbTDFRPO O

BMPp-7U D ODOOoooobOoouobobodooobboocouobbooouooooooobn

ooobObOO0oDOoooooobOboboboooooooobboboooooooooboao
oogobooooobboogooboooobboouobobooon0oDbDbOTDERP

SEQ ID NO:450 0 00D DOOO0O0O0OoOoooOoboOoo0onod

OTDFRRPO D ODOODODOOO0OOO0OOOOODODOODOOOOTDFRPO SEQ ID NO:-450
ggooses7yd oo oooobooooobooobobbogoobobooooban
oogoobooooooboooad

ugbbodouoouobbooouobboouoouobooouoobADbOO0OO0Oo0ObDOOad
ooobDODDOBOOODODODOOOOOTDOFRPO O OOSEQ IDNO:45O OO OODODOO
goiICavV-10 0 0o ooo0gooboooobbio0ooboboooo0oDbdDbOTDERP

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo
OOooooogod
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoOoo0oood

O O

(186) JP 2009-508532 A 2009.3.5

goocooDiIicaMvODoooooooobooooooooobobobooooooano
ooooDDODOOPCNAODODODODODOOOTOFRPOOOOOOODODDDOOOO
gbobobooooobooouoobooouoboboodooobobAbbO0ooobbooad
goocooObOOBOODODDOOOOOOTDOFRPO OO O SEQ ID NOz:450 0 00O O
goooboooooboboooooboooobobooobobDb0ooo0bTDoRERPO OO
gooooooobobooooooooaogdao

BMP-60 O TDFRPO 0D 0 0 0 OO OCOCOCODODOOOOOOOOTDOFRPO OO O SEQ

IDNO:450 OO OOLNCaPOD DO OO DODODOOODODOBMPODOOODDOOODODDO Sma
dils508 000000 DOO0OoOoOOoOoO0oOooOOoooOoBOO0O0O0ODODOOOOBMP-6000L

NCaPO O O

ODOoO0O0OOO0OsSmad 105080 000000000000 00O00O0O0O0OAOB

ococoooOoOoDOOTFRPODOODOBMP-60 00O O0DOSmadlO 50 80 00 00O

ooooao
ooooao
Smadl0 50
ooooao
ooooao
NO:450 O
ooooao

ooooobDbooooooooobbOoooooooooboboboOoosbbOCO
ocoOoocoO0OO0OsmadD OO O0ODODODOOOOODODOODOODODODODODODO
sgoooooObOO0OO0ODE-D0DO0DOODODDODOOO0ODODOOOOODDODOOOOOOO
gooooooobooano

LNCaPO O O OO QOTDFRPO OO OO DO OO OBMP-60 O O TDFRPO O O O SEQ ID
ooocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooDoo0oobobboogoobboO0OLwWNCaPOO DO PC-30OODODDOOOO0ODO

LNCaP & +RTIZARFEMARIZ &5 14 S TDFRPIE S D

Oo0ooao Ooo0ooaod
2 mMEREMBET v 12& 1+ 5TDFRPIEEYD
] i ® BWP7 3 =R K& (Smad!) 2 81k)
@ | |
; "'ﬁ . s TOFRPIE ST SMAD 175
T £ SEQ_ID NO: Y. 114
‘ L 4 *
» Joo T 8 3 ¥
I 24 +
S 209 +
sl g 33 +
e 221 +
AR 16 EERL
Milg
2 0000

BWP7 3 =X k&M (Smadl) E&{L)

TDFRPAE &%) smad 1/51) LEHE
SEQIDNOT)

45 +

HeEEDTDFRP (SEQ 1D NO:45) ORE (mM)

16 (BRtExE)

0.8

HERYSE

10



(187) JP 2009-508532 A 2009.3.5

Ooo0ooao
X
o~ g oo
N Rl A
;g{z
ot
S
" 2x £ B3
< ¥ :
- b . Fa
s 2
529%
£Q£§E
Foop
zE 28 AT
RN
S QN ﬁ3
R
gtoHB
2897
9o R 3
ER RS o
SRS 'ﬁ
LT 4o 4o 4o 3
PCRegic Y
SEF s
CESERR
i A
=]
w
%g
)
A gy v
X
Oo0oo0ao
=
~
W )
5 )
S o W
m o E R K
I mEEd
) 8 _
I LT
S g
s
il
-+
Hun E?
g L2
X =]
)
+ o
e i=
i 5=
=)
s )
=
2 oo B
ik o B
W i3
s
o
i @
oK

751
50
257
0

100 ]

%OY 2



JP 2009-508532 A 2009.3.5

(188)

ooobDoOao

oooooao

£

\

(qpz/8y/3wg) od e72 di $IAAL

/83/3000¢) d LING

¥

B
<«
& Y VAR
\ \ v
N9 NG NI od

goobooo

gooooao

TPl

HM YK+
(EE6) NIN

{0d) FEMdY401© B B6—9+
(EIE6) NIN

NWLESLBFE (NN FEFNESR

(Fr) NIN 28 69 + OJAL
(F06) NINEHE 9-1 + L-JNE
(&) NIN B& 9-1 + JHdAL
(8RN &ED) NINER 6 B89 B8 ¢ BR | CHEETY

(mqpz/Ai/Bu 6) od PIAAL - EUUhE

< > >
a1
222} =y e SIN
\ 4 \4 \ 4 \/
EE6 EE9 HET oa




(189) JP 2009-508532 A 2009.3.5

goooad Oooooao
AR NTMEIEBREET L RAEEH-NINBIEBBEET L
100 4 ; 100
W =g \ i mEE
iR B i
75 B aE 751 B #x
0 - O&BHL
(%) O &s4L %)
50 4
504
25 1
25+
0 =
0 1 3 6 9 (am) .
— 0 1 3 6 9 (&8
mELL 6~9;8 B (O TDFRPALE
MEGL 6~9:88 OTDFRPIALER
ogoooao oodooao
TRy REBENNEEEREETIL 5
@ N 4T
17 b
100 = Ak
B iR N
A =] O gE *
757 — 0 &G RN
] N
N
0
(A))SOW 23 |y
2E
@
25- 1||~ ]
#lg L [+ +
Wim Z
Hil
0% 1 3 6 0 (&m) 4
E%ij ol
m@iL 6~0:8 B OTOFRPALEE £ g
a2
poooo §w5++++++++
FRIFoTN—8E E dE
i
0.040 . u =
v B RER - B o I I o I o S I I o S o o e
0.035 = - ® :lié
. 0.030 e R T [ ﬁ
Eo.ozs —ff E ~
J0.020 s o d| &
Foosy ﬁ%éwmﬁgﬂm:aam%:mzmzﬂm
& ™ [en o~ o = (N[N =
E%z.z;:_ —l .AJ_ §H§ S SIS RIS N [SEESERN
0.000 152 B ﬁ THBAHL ﬂﬂ y —
NEAR- ol

BMP-2-+E 1% TR
TGFB

BMP-2-+$Efiiik
WP
23 TGEBL IR R




JP 2009-508532 A 2009.3.5

(190)

ooooOao

ooooao

+ LT
+ + + + + + + 57
SI1 | Sd1 |sdi| SJ1 ST |ARAVAFA|AsAN A+ W | ONJI
T-dDW | ®NL | 971 {ga—yyy| Pyd | e-a—yvve |  pvd Pryd OHs

&—LRENIAL DN AT S S FIELT) VT A LBHBEHEY

91

'

[444

17T

LIT

£€

£1T

C o R R

607

T

+

24

R R T O o

+

Sy

9TV

TV

IdNE

(:ON a1 0ES)
JAAAL

§—L SR PRTANG-dIIALlON A7 )

goooaon

S¥:ON a1 ©3S dAdAL +3dSIO WD 0)

(S¥:ON Q1 OIS) dHJAL +IdSID N 0L

(BEFBORHYQYLA— L) M A¥EL

goooao

T 0'eg
“pane 1 ERINNEE
b Wi gL
< ON g1 OES]
WM 00
(G¥:ON al 03S ‘RI¥i4)
(¥B) =
[pewg %S Akdy4alL

1dSiD NN 0

v L VR LELYLA-BBRT

(QL£BEZINIOENE) TLcADLAG




JP 2009-508532 A 2009.3.5

(191)

gogobooaad

L-dNg

(G7'ON dl ©3S)
G5 49401

- 00°0

100

co00

€00

¥0°0

110> (AN SAGESaIagaand

870> (S9d $A-ding)d

1800°0 > (86d $A% S W dH4AL)d,

00

90°0

BECROLY N HEES

goooaon

goooogoaod

¥%H = L 9 S

+ AL GROE

(W ~

1y (GP:ON al ©3s)

/-dINg %2 dd4dL sgd
1%
EE ]
o
4
EE e — 17 0
| e ]
FE€ B et e Le
= - (1-dNg sAg 83 dYaaL) 660 >d -
© o (sgdsa N-%mvvﬁo.o > w #-
- SABFE I dNAAL) £00°0 > d
sz (S8d SA#S T} di4d1) €000 > x ,
JQI.@K
my d




JP 2009-508532 A 2009.3.5

(192)

ooooOao

ooooao

EE SR NS

HHSAE00>ds
Y SA 1070 > dax

245 F 8T *ITF 66 11798 = - JING
SIF97 TI 89 iI¥16 5 L-dINE
#x9 F LT wxl F TP T %88 (12) QAL
£LF 67 LF8S LEF 0T () PUAGL
TI¥9Z 6¥¢€9 81 % 6 () d93aL
6F It L FLL 8 ¥ 80T Y
(4Y[+4YN) -4¥L/4¥d (4¥ [ +4¥N) -4¥1/4va () ay)
%) BHESWA=C R (%) 0SB HT HEBHOYS BT

BHL

Ng 34/30 g Z=EH FEdY4aL

HEOGHSAdy4aL /30 8°Z

ERQ P -SRI ENAUORASHUE OFEW I LLL Y%

BHL
RELCLYAN BY/8uG

*

4”‘ e
’ e D
PR MEASIEN

WE AL ALL YA

goooaon

8 2757y (30uM)
® L 275% > (300 uM)

) %e1a

}d

4401

£&L

X

g

) e

CEBEURHMBOC—LDOL2C\¢ "NEHIZMHE WO | BB PIMYA0L

~—

o 4
15

goooao

ATP/ADP

1.0

0.5

0.0

-0.5

-L0

1,000

100

TDFRPAE &% (12 M)

10

as TN

89~

rsanl wvo-1



JP 2009-508532 A 2009.3.5

(193)

8/5/1peus *liw
et

(Bu) 9-diNg - - = - Q0T 0z 0T -

(Bu) gdal 00L 0S5 00L 0S o00OL 0S5 - -
uzi ug

8/5/1peug

O S FETTRETTETTY TR U Teang
[ hueoedna + o+ o+ 4 - Uzl ug 4zL Y8 uzZL ug
0
o Wmawaal v t 80 0 o) B9 2y B \"4
O £ 923 2 EHOT RIS THE O S 9-dNaN P LU0l
o WD . .
e

TDFRP

P-6 TDFRP TDFRP
D InM 30nM 0.25mM 0.5mM 1 mM

#th  BMP-6 BM

)

&
T
S
T A
3 <
B &
#o
=
Q.
oz
[
[}
=
S
+ =
i #o
= 2 |
N 2
M ]
II
\ S
(&)
=
-l
| ESbE 2 A ¥ 2 A e ail) O
0O NELLY NPT (GPION 41 03S) S AVdY4dL (R~ £CLY%) Y O
- - & 8 8 8 % &
O (BENOD @610 T HEHHBC = B e
O L BR U O W 4 S T Och B TS B2 BB RI G S 2) d¥4aL O = s R



oo oooogogoo
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oooooao
000000200 110 50 (2008.11.5)
oo0ooOooaod
goooooooooao
ooooboooooooao
Ooo0o0o0o0ooOoao
oooooad
oooogano
Ooo0oao
Ac SEQ ID AL SEQ ID
NO: NO:
CIFDDSSNVICKKYRS 39 CIVDENSNVICKKYRS 96
CYVDDSSNVICKKYRS 40 | CIVDESSQVICKKYRS 97
CYFDESSNVICKKYRS 41 CIVDESSNVVCKKYRS 98
CYFDDNSNVICKKYRS 42 CIVDESSNVLCKKYRS 99
CYFDDSSQVICKKYRS 43 CIVDDNSQVICKKYRS 100
CYFDDSSNVVCKKYRS 44 CIVDDNSNVVCKKYRS 101
CYFDDSSNVLCKKYRS 45 CIVDDNSNVLCKKYRS 102
CIVDDSSNVICKKYRS 46 CIVDDSSQVVCKKYRS 103
CIFDESSNVICKKYRS 47 CIVDDSSQVLCKKYRS 104
CIFDDNSNVICKKYRS 48 CIFDENSQVICKKYRS 105
CIFDDSSQVICKKYRS 49 CIFDENSNVVCKKYRS 106
CIFDDSSNVVCKKYRS 50 CIFDENSNVLCKKYRS 107
CIFDDSSNVLCKKYRS 51 CIFDESSQVVCKKYRS 108
CYVDESSNVICKKYRS 52 CIFDESSQVLCKKYRS 109
CYVDDNSNVICKKYRS 53 CIFDDNSQVVCKKYRS 110
CYVDDSSQVICKKYRS 54 CIFDDNSQVLCKKYRS 111
CYVDDSSNVVCKKYRS 55 CYVDENSQVICKKYRS 112
CYVDDSSNVLCKKYRS 56 CYYDDSSSVLCKKYRS 113
CYFDENSNVICKKYRS 57 CYVDENSNVLCKKYRS 114
CYFDESSQVICKKYRS 58 CYVDESSQVVCKKYRS 115
CYFDESSNVVCKKYRS 59 CYVDESSQVLCKKYRS 116
CYFDESSNVLCKKYRS 60 CYVDDNSQVVCKKYRS 117
CYFDDNSQVICKKYRS 61 CYVDDNSQVLCKKYRS 118
CYFDDNSNVVCKKYRS 62 CYFDENSQVVCKKYRS 119
CYFDDNSNVLCKKYRS 63 CYFDENSQVLCKKYRS 120
CYFDDSSQVVCKKYRS 64 CIVDENSQVICKKYRS 121
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CYFDDSSQVLCKKYRS 65 CIVDENSNVVCKKYRS 122
CIVDESSNVICKKYRS 66 CIVDENSNVLCKKYRS 123
CIVDDNSNVICKKYRS 67 CIFDENSQVVCKKYRS 124
CIVDDSSQVICKKYRS 68 CIFDENSQVLCKKYRS 125
CIVDDSSNVVCKKYRS 69 CYVDENSQVVCKKYRS 126
CIVDDSSNVLCKKYRS 70 CYVDENSQVLCCKYRS 127
CIFDENSNVICKKYRS 71 CIVDENSQVVCKKYRS 128
CIFDESSQVICKKYRS 72 CIVDENSQVLCKKYRS 129
CIFDESSNVVCKKYRS 73 CYFDDSSKVICKKYRS 130
CIFDESSNVLCKKYRS 74 CYLDDSSNVICKKYRS 131
CIFDDNSQVICKKYRS 75 CYFDDSSKVVCKKYRS 132
CIFDDNSNVVCKKYRS 76 CYLDDSSNVVCKKYRS 133
CIFDDNSNVLCKKYRS 77 CYFDDSSKVLCKKYRS 134
CIFDDSSQVVCKKYRS 78 CYLDDSSNVLCKKYRN 135
CIFDDSSQVLCKKYRS 79 CYFDDNSKVICKKYRS 136
CYVDENSNVICKKYRS 80 CYFDESSKVICKKYRS 137
CYVDESSQVICKKYRS 31 CYLDDSSKVICKKYRS 138
CYVDESSNVVCKKYRS 82 CYLDDNSNVICKKYRS 139
CYVDESSNVLCKKXYRS 83 CYLDESSNVICKKYRS 140
CYVDDNSQVICKKYRS 84 CYLDDSSQVICKKYRS 141
CYVDDNSNVVCKKYRS 85 CYFDDNSKVVCKKYRS 142
CYVDDNSNVLCKKYRS 86 CYFDESSKVVCKKYRS 143
CYVDDSSQVVCKKYRS 87 CYLDDSSKVVCKKYRS 144
CYVDDSSQVLCKKYRS 88 CYFDDNSKVLCKXYRS 145
CYFDENSQVICKKYRS 39 CYFDESSKVLCKKYRS 146
CYFDENSNVVCKKYRS 90 CYLDDSSKVLCKKXYRS 147
CYFDENSNVLCKKYRS 91 CYLDESSKVICKKYRS 148
CYFDESSQVVCKKYRS 92 CYFDENSKVICKKYRS 149
CYFDESSQVLCKKYRS 93 CYLDDNSKVICKKYRS 150
CYFDDNSQVVCKKYRS 94 CYLDESSQVICKKYRS 151
CYFDDNSQVLCKKYRS 95
ooooobooao
gbobobobobobonn
gboboboobobobobo
oooboOobooOo0oaog
gooboooagd
gboooboonn
goooad
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52l SEQ ID NO:
CYFDDSNNVLCKKYRS 208
CYFDDSSSVLCKKYRS 209
CYEFNDSSNVLCKKYRS 210
CHFDDSSNVLCKKYRS 211
CYFDDSSNVLCKKYHS 212
CYFDDSSNVLCKXYRN 213
CYFDDSSNVLCKXHRS 214
CYFNDSSQVLCKKHRS 215
CYWDDSSNVLCKKYRS 216

JP 2009-508532 A 2009.3.5
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CYYDDSSNVLCKKYRS 217
CYFDDSSQVLCKRYRS 218
CYYDDSSQVLCKRYRS 219
CYFNDSSDVLCKKYRS 220
CYFNDSSQVLCKRYRS 221
CYYDDSSNVLCKRYRS-NH2 222
CYFDDSSNVLCKKYR 223
CYFDDSSNVLCKKY 224

KKYRS 225 ]
KRYRS 226
CYFDDSSNCLIKKYRS 227
CYFDDSSNCLLKKYRS 228
CYFNDSSNCLLEKYRS 229

CYFDNSSNCLLKKYRS ‘ 230 |
CYFNNSSNCLLKKYRS 231
CYFDDSSQCLLKKYRS 232
CYYDDSSNCLLKKYRS 233
CYFDDSTNCLLKKYRS 234
CYFDDSSSCLLKKYRS 235
CYFDDSSNCALKKYRS 236
CYFDDSSNCLLKRYRS 237
CYFDDSSNCLLKKYRN 238
CYFDDSSNCLLKKYR 239
CYFDDSSNCLAKKYRS 240
CYFDDSSNCLLKKY 241
CYFDDSSNCLLKKYRS-NH2 242
CYFDDSSNVNIuCKKYRS 243
CYFDDSSNVAbuCKKYRS 244
CYFDDSSNVLCSRYKK 245
CLVNSSDDFYCKKYRS 246
KKYRSCLVNSSDDFYC 247
SRYKKCYFDDSSNVLC 248
SRYKKCLVNSSDDFYC 249
CYFDDSSNV-NIu-CKKYRS 243
CYFDNSSQVLCKRYRS 344
CYFDNSSSVLCKRYRS 345
CYFDDSSNVLCKKFRS 346

goooooaoaod
ooooObOO0OO0OO0ooooan
gooboooobbooo
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gogboboooobobbooouoobooouoboobooooobbooooboboooooan

ALS

SEQ ID NO:

Asp-YFDDSSNVI-Dap-KKYKS
1 |

348

Asp-YFDDSSNVI-Dap-KRYRS
l l

349

Asp-YFDDSSNVI-Dap-RKYRS

l |

Asp-YFDDSSNVL-Dap-KKYRS-NH2
| |

Asp-YFDDSSQVI-Dap-KKYRS
| |

Asp-YFDDSSNVL-Dap-KKYRS
} |

Asp-YYDDSSSVL-Dap-KKYRS
f l

Asp-YFDDSSSVL-Dap-KKYRS
( |

Asp-HFDDSSNVL-Dap-KKYRS
I l

Asp-YFDDSSNVL-Dap-KKYRN
| l

357

Asp-YFNDSSQVL-Dap-KKHRS
i l

358

Asp-Y YDDSSNVL-Dap-KKYRS
] _

359

Asp-YFNDSSQVL-Dap-KRYRS
| }

360

Asp-YYDDSSNVL-Dap-KRYRS-NH2
I l

361

Asp-Y YDNSSSVL-Dap-KRYRS
| |

362

Asp-Y YDNSSSVL Dap-KKYRS
| ‘$

363

Asp-Y YDNSSSVL-Dap-KQYRS
| |

364

uggoano

Asp- ... -Dap-....
| i

goooooooan
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O
(CHz) - C - (NH) - (C]IHZ)

I
NH;)*-(CH)-C- ... —(NH)-(CH)-C-....

I I
0 0

OoooooogQg™g
Oooooggdg
OooooogdgoQg
OOooooggoQg
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O

gooboood
goobooaad
oo
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wdl

SEQ ID NO:

ECRDLGWQDQC—V v ——CFDDSSNVICKKYRS

FEN3098 I T417

ECRDLGWQDQC-—Y % ——ACFDDSSNVICKKYRS

FNEN3I0E L T418

CYFDDSSNVIC—y v ——CYFDDSSNVICKKYRS

TNENINEBLT419

SRYKKCYFDDSSNVIC—V » % ——CYFDDSSNVIC

TNEN31286 L T420

CFRDLGWQDWIIAPC—V > % ——CFRDLGWQDWIIAPC

THEN313B L T421

THENI4EB L 422

O Ooo0oooaoo

ECRDLGWQDWC—V v #——CFRDLGWQDWIIAPC

g

gooooad
ugogoboodad
oo

g

O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
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115 130
RRBELS NHz-Leu—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser-Asn—Val—lle—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—!

— R

S U U

NH;—Xi—Y—Zi—Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Z;—Y,—X;—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
(- J __ _J

Y Y
T X /B ST X e

HELWitEo7 I /i

BIRU & — X,Y,Z: Cys, Pen, Asp, Glu, Dap, Dab, Orn, Lys, Ser, Thr, Tyr
FEV v H— X Y,Z: Gly, Ala, Abu, Leu, lle, Val, Pro, Phe, Tyr, His 7% L
NE 7 I /B8 @ Asp, Glu, Asn, GIn, Ser, Thr, Tyr, His

sNeg7 2 @ - Lys, Arg, Tyr, Phe, His, Asn, Gin, Ser, Thr

0o0o0bDo0o00oo0bDO0OgonsEQ ID NOO 4230 4250 0 00O OO
goooooaoaod

ooooObOO0OO0OO0ooooan

gooboooobbooog

oogooooogao

ugogoooaoad

oooooao
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115 130
REAELH NHzLeu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Val—ile—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—OH

1. VANVT 4 RELUE

Q. Q

NHzCys—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—Cys—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NHs-Leu—Tyr—Cys—Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Cys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

.
NHsLeu—Tyr—Gly—Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Pen—Leu—lLeu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NHs—Leu—Tyr—Cys—Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Pen—Leu—Leu—Lys—tys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q

i
NHs-Leu—Tyr—Gly—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Cys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

0000000000 000D0SEQ ID NOO 4230 450 0 0 4260 4290 0 0 00O O
goooooaoaod

ooooObOO0OO0OO0ooooan

gooboooobbooo

oogooooogao

ooooobooao

oooooao
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1. VANVT 4 KRB BEE):

Ooooooogod
O 0Oo0ooogl|g
I B |
O O0Oo0oooog|g
I B |
O0Ooo0oooog|g

Q Q

NHs1Leu—Cys—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val-Cys—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q. Q

NH;—HomoCys—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn-Cys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q

NHzLeu-dCysPhe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—-Cys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q

NHs;—Cys—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val-dCys-Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

o

Q.
o

NHsCys—Tyr—Cys—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Cys—Leu—Cys—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q. Q
o

C s—Tyr—F’he—Asp—Asp-Ser—Ser—Asn—VaI-—Leu—Cys—Lys——Lys~Tyr~Arg—Crs~OH

W

Val—Ser—IIe—AIa—Asn—C?/a S
NH.

00000000SEQ ID NOO 4300 4330 0 0 OO0

g
gogoboaoaad
ooobDobo0Ooao
od

u
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1L.IOANT 4 FEOEGHEE):

S H

S
NH;-Cys—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Va I—Leu—Glly—Lys—-Lys-—Tyr—Arg—Cys—S—T

CH,

|

HN—C—Val—Ser—lie—Ala—Asn-Cys—NF
0

Q. Q

GHz

H
NHfCT/s—Tyr—Phe—Asp—As p—Ser—Ser—Asn—Val“Leu—Gﬁy—Lys—Lys—Tyr“—Arg—-Asn*ATn
S—S—Cys—Val—Ser—lle—Ala

OH
Q. S H

NHsCys—Tyr—Lys—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—-Cys—Lys—Lys—Tyr—Arg—Cys—S—

HN C—Val—Ser—lle—Ala—Asn—Cys-NF
0

Q (o)

NH2—Cys—CTls~Phe—Asp—Asp—Ser——Ser—Asn——VaI—LeUﬁCerys—Lys—Tyr—Arg—Asn—A n

63}

S CTIs-—VaI—Ser-—IIe*AIa

OH
0o0o0bDo0o00oo0obDbDO0ogonsEQ ID NOO 4340 4350 0 0 D0 0O 0
goooooaoaod
ooooObOO0OO0OO0ooooan
gooboooobbooog
oogooooogao
ugogoooaoad
oooooao
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115 130
RIRELS NHzLeu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Val—lle—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—OH

2. 77 % KE0K:

NH C=0

NH;-Dab—Tyr-Phe-Asp~Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—Asp—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser~OH

0= NH

NHs—Glu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Val—Leu—-Dap—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH C=0
H%Me
NHs-Leu—Tyr-Dap-Asp—Asp—Ser—Ser—-Asn—Gly—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

O= NH

NHzLeu—Tyr—Asp—Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Dap-Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

O= NH

NHs-Leu—Glu—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val-Dab—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

0000000000 0000SEQ ID NOO 4230 4360 4400 0 00 0O DO
goooooogao

ooooObOO0OO0OO0ooooan

gooboooobbooo

oogooooogao

ooooobooao

oooooao
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2. 777 LEUPE (R X):

Ooooooogod

0= NH

NHz—Asp—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Lys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH C=

NHs~Asp—Tyr—Lys—Asp—-Asp—Ser—Ser—Asn—Lys—Leu—Glu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH =0
(CHa)a
NHs-Leu-dOrn-Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Gly—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

O=C NH

NHz;=Asp—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Lys-dDapLeu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH C=

O= NH

NHz;Dap—Tyr—Asp—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Dap-Leu—Asp—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

0= NH

Asp—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—Dab—-Lys—Lys—Tyr—Arg

VatSer—I| Ie—AIa—A?n - Asn—OH
NH,
0000 oDoo0donooddsSEQ ID NOO 4410 0O O 3840 3860 0 OO 0O 0O O
gooooaoaado
goooooooboodd
oooooDooooooad
oooooaoaao
oooooad
ooooao
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2. 777 L BKRGE):

OooOoo0oooogod

HN C=0
GHa
NHg—Dap‘Tyr*Phe—Asp-Asp—Ser-*Ser—Asn—VaI—Leu—GIIy—Lys—Leryr—Arg—Asn—A n
CHz
HN G—Val-Ser—lle—Ala
O
O= NH

NHz—Leu—Tyr—Glu—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn*Lys—Leu—DTxb—Lys—Lys——Tyr—Arg—Asn-Arn

HN C—Val—Ser—lle—Ala
0

O= NH

NH -Asp—Tyr—Lys—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu—Orn—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—Asn

HN G—Val—Ser—lle—Ala
o)

HN C=0

NHzs-Leu—Lys-Dap-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Glu—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—Asn

HN GC—Val—Ser—lle—Ala

o}

0o0ooo0oo0oo0ogon0onsSEQ ID NoO 3870 3900 00 00O 0O

goooooao

oo0o0o0o0oOoo0oDOo0o0oDao
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goooooao
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115 130
KRHIELF): NHz-Leu—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—lle—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—OH

3. A NARF T L— NEEUA:

2

Q
NH—C {CHy)x NH

NHs;-Dap—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Val—Leu-Dap—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

O0=G—NH {CHa)r NH—C=0

NH;~Glu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—-Asn—Val-Leu—Glu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q
C N’H
NH;Leu—Ser—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—ValLys—Leu~Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
Q
NH C NH

NHs.eu—Tyr-Dab-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Dap-Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

R

0= N Cc=

NHs;Leu—Tyr—Asp-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Glu—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

000000000000 00D0SEQ ID NOO 4230 00 0391039000000
goooooogao

ooooObOO0OO0OO0ooooan

gooboooobbooo

oogooooogao

ooooobooao

oooooao
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3. BRI NARFT L — b ELUE(eX):

~
\7

NH;—Thr—Tyr—Phe—Asp—Asp—Ser—Ser—-Asn—Ser—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

O= NH

NHsLeu—Tyr—p-Phe—Asp-Asp—Ser—Ser-Asn—Lys—Leu—tLeu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH C=

NHzLeu—Tyr—p-Phe—Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—-Asp—Leu—tLeu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—QOH

Q
G NH

NHz;-Leu—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val-Dap—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

o)

b
O

NHz;Leu—Tyr—o-Tyr—Asp-Asp—Ser—Ser—-Asn—Ser—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

=0

NH NH

NHs;—o-Phe—Tyr—Phe—-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Vat-Leu-Dap—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

0o0o0oDo0o0oobbDO0ogoonsEQ ID NOO 3960 4010 0 0 DO OO
oogooooogao

gogboboooooboboaoad

ooocoOoObOo0o0oooooan

gooooooogao

ugogoooagd
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118 130
RERAIFLF) ¢ NHsLeu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Val—lle—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—OH

4. BRRA~T v - FEEUE -

CHz S

NHz—Gly—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Vat—Leu-Cys—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Q.

{CHa)n

NHz-Cys—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—-Asn—Val—Leu—Gly—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

CTZ

NHs-Leu—Tyr-Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Gly—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

CH3

NHs-Leu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Ser—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

CHPh

NHs;Leu—Tyr—Ser—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Thr—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

000000000 00000D0SEQ ID NOO 4230 0 0O 4020 4060 O O O OO
goooooogao

ooooObOO0OO0OO0ooooan

gooboooobbooo

oogooooogao

ooooobooao

oooooao



(210) JP 2009-508532 A 2009.3.5

4. BRIR~T ol FHUGE (&)

OooOoo0oooogod
O O0Oo0oooglg
Oo0Oo0ooooQg|g
OO0Oo0ooog|g
O0Ooo0oooo|ig
O0Oo0oooog|g

HO T C 2
NHz-Leu—Tyr—Gly~Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Gly—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—O}

CH; NH

NH;—Gly—Tyr—Phe~Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Lys—Leu~Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—O}

HN NH

NHz-Asn—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—-Asn—Val-Leu—Asn—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OFt

NH

NHs;—Leu—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—GIn—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OF

CH3 CHg S

NHs-Leu-dCysPhe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Cys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OF

SOy NH

H—-H |

NHs—Gly—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Lys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—Ot
O0000000SEQ ID NOO 4070 4110 O O O O O
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118 130
KRB NHz-Leu—Tyr—Phe-Asp-Asp—Ser—Ser—-Asn—Val—lle—Leu~Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—C

5. MG/ 7 AR — |k

0]
NH G—dAsp-Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

’ Y

Tyr—Phe~-Asp—Asp—Ser—Ser—AsrmVal—Leu

Q
HO—N Cs—dGIu—Lys—Leryr-Arg—Ser—OH

Tyr—Phe—-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu

O

z
I
o)

N Iél~dBa;rLys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Tyr—Phe—Asp—Asp—Ser—Ser—-Asn—Val-Leu

NH»
Q o .
NH—=C CH—CH3 G NIg—dDap-Lys—Lys——Tyr—Arg—Ser—OH

Tyr—Phe—Asp—Asp—Ser—Ser—As n—VaI—Llu

0o0o0D0000SEQ IDNOO 4230 00 00O
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115 130
RELMEF):  NHz-Leu—Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser-Asn—Val—lle—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Asn—OH

6. ORTF NEEUK:

NH;Leu—Tyr
NH
NH—C————dGly-Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
Ph—CH, H
¢ Reoc
Asp~Asp—Ser—Ser-Asn NHzo,\ [ wwC—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH————¢ RNH——————C=0
o

Tyr—Phe—Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu

1 Ra o)
NHzw,,,) Hy) wwonG—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
2
NH———C " NH———-cC=0
O

Tyr—Phe-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu

NHZ—Leu—Trr L)I/s~Lys~Tyr-Arg—Ser—OH
I}JH S;=O
H H

Asp—Asp—Ser—Ser—Asn

0000000000000 SEQ ID NOO 4230 2250 4120 2250 4130 2250 0 0O 0O 3220
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DT F MR ()
OH
Ph NH
0 e r T
O=T | NH—C~Cys—CysLys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
H H H H

HN

-Asp~Asp—Ser—Ser—Asn—Val—Leu

H
o | [
NHz X C—NH—Cys—-Asp—Asp—Ser—Ser—Asn—-Cys—Leu—Leu—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH
H H

NH,

Ser—-Asp—Asp-Phe—Tyr—Cys—Cys—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

Ser

Asn—C—NH ITI T NH lTI C—NH
O )\ H 6

l o ¢ (9
H C—NH—Lys—Lys—Tyr—Arg—Ser—OH

NH;teu—Tyr—Cys—Asp—Asp—Ser—Ser-Asn—Cys—C—NH I T !
H CI H

0000000 00000SEQ IDNOO 4140 4160 0 0225000000
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K25 SEQ ID NO:
CYFDDSNNVLCKKYRS (SEQ ID NO:208)
CYFDDSSSVLCKKYRS (SEQ ID NO:209)
CYFNDSSNVLCKKYRS (SEQ ID NO:210)
CHFDDSSNVLCKKYRS (SEQ ID NO:211)
CYFDDSSNVLCKKYHS (SEQ ID NO:212)
CYFDDSSNVLCKKYRN (SEQ ID NO:213)
CYFDDSSNVLCKKHRS (SEQ ID NO:214)
CYFNDSSQVLCKKHRS (SEQ ID NO:215)
CYWDDSSNVLCKKYRS (SEQ ID NO:216)
CYYDDSSNVLCKKYRS (SEQ ID NO:217)
CYFDDSSQVLCKRYRS (SEQ ID NO:218)
CYYDDSSQVLCERYRS (SEQ ID NO:219)
CYFNDSSDVLCKKYRS (SEQ ID NO:220)
CYFNDSSQVLCKRYRS (SEQ ID NO:221)
CYYDDSSNVLCKRYRS-NH2 (SEQ ID NO:222)
CYFDDSSNVLCKKYR (SEQ ID NO:223)
CYFDDSSNVLCKKY (SEQ ID NO:224)
KKYRS (SEQ ID NO:225)
KRYRS (SEQ ID NO:226)
CYFDDSSNCLIKKYRS (SEQ ID NO:227)
CYFDDSSNCLLEKKYRS (SEQ ID NO:228)
CYFNDSSNCLLKKYRS (SEQ ID NO:229)
CYFDNSSNCLLKKYRS (SEQ ID NO:230)
CYFNNSSNCLLKKYRS (SEQ ID NO:231)
CYFDDSSQCLLKKYRS (SEQ ID NO:232)
CYYDDSSNCLLKKYRS (SEQ ID NO:233)
CYFDDSTNCLLKKYRS (SEQ ID NO:234)
CYFDDSSSCLLKKYRS (SEQ ID NO:235)
CYFDDSSNCALKKYRS (SEQ ID NO:236)
CYFDDSSNCLLKRYRS (SEQ ID NO:237)
CYFDDSSNCLLKKYRN (SEQ ID NO:238)
CYFDDSSNCLLEKYR (SEQ ID NO:239)
CYFDDSSNCLAKKYRS (SEQ ID NO:240)
CYFDDSSNCLLKKY (SEQ ID NO:241)
CYFDDSSNCLLKKYRS-NH2 (SEQ ID NO:242)
CYFDDSSNVNvaCKKYRS (SEQ ID NO:243)
CYFDDSSNVAbuCKKYRS (SEQ ID NO:244)
CYFDDSSNVLCSRYKK (SEQ ID NO:245)
CLVNSSDDFYCKKYRS (SEQ ID NO:246)
KKYRSCLVNSSDDFYC (SEQ ID NO:247)
SRYKKCYFDDSSNVLC (SEQ ID NO:248)
SRYKKCLVNSSDDFYC (SEQ ID NO:249)
CYFDDSSNV-Nva-CKKYRS (SEQ ID NO:343)
CYFDNSSQVLCKRYRS (SEQ ID NO:344)
CYFDNSSSVLCKRYRS (SEQ ID NO:345)
CYFDDSSNVLCKKFRS (SEQ ID NO:346)

oogooooogao
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30

H-Cys-Tyr-Tyr-Asp-Asp-Ser-Ser-Ser-Val-Leu-Cys-Lys- Lys-Tyr-Arg-Ser-OH_(SEQ ID

NO : 131)

OO0 oo oooooooog
OO0 oDooogooood

O

Oo0ooooooOooooao
Oooooogoooao

ocoooo0oooOoooobO0oobDobbo01wo0ooooo0O0oO0onDs3mg/mlO
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O
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H;N-Asp-Tyr-Phe-Asp-Asp-Ser-Ser-Asn-Val-Leu-Dap-Lys-Lys-Tyr-Arg-Ser-OH _(SEQ ID
NO : 250)

od

O

HZN-Alsp-Tyr-Phe-Asp-Asp-Ser—Ser—Asn—Val-Leu-Dap-Lys-Lys-Tyr-Arg-Ser—OH
!

CcO
0oo0D0000SsSEQ IDNOO 2500 00000

NH

00000000
HoN-Asp-Tyr-Phe-Asp-Asp-Ser-Ser-Asn-Val-Leu-Dap-Lys-Lys-Tyr- Arg-Ser-OH (SEQ ID
NO : 250)

O

O 0Ooo0oooo
O Ooogoo
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16/22
21/02

1/68
67/027
14/71
16/28

1/32
38/00
39/395
48/00
13/12
25/00

9/10
11/00
19/02
19/10

1/16

9/04
19/00

1/02

3/10
29/00
37/00
15/08

7/06
43/00
35/00
33/577
33/53
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EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,CGR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR) ,0A(BF,
BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE, AG, AL, AM, AT, AU,AZ,BA,BB, BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,
CR,Cu,Cz,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HN, HR,,HU, ID, IL, IN, 1S, JP,KE,KG,KM,KN,KP, KR, KZ, LA, L
C,LK,LR,LS,LT,LU,LV,LY,MA,MD,MG,MK,MN, MW, MX,MY ,MZ ,NA,NG,NI,NO,NZ,0M,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG
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OO0OO0(@O) 4B024 AAO1 AA1l BA43 BA63 BA80 CA02 CAO7 CA11 DAOl1 DAO2

0000 OO0 DAOS DAO6 DALl EAO4 GALl HAO3 HAL4
0000 OO 4B063 QA18 QA19 QQ52 QQ79 QROS QR32 QRS6 QR62 (QS25 QS34
0000 OO0 QX02

0000 OO 4B064 AG27 CAO2 CAO5 CA10 CALL CAL9 CA20 CC24 CE12 DAOL
0000 OO0 DA13

0000 OO 4B065 AAOLX AASTX AABTX AAQOX AAGOY ABOL ACl4 BAO2 CA24 CA44
0000 OO0 CA46

0000 OO 4C084 AAO2 AAO7 AAL3 BAO1 BA1S BA23 BA28 CA53 CA59 MAS2
0000 OO0 MASS MAS6 MAG6 NAl4 ZAO12 ZA332 ZA362 ZA372 ZA392 ZAS52
0000 OO0 ZA592 ZA672 ZAT52 ZAS12 ZA942 ZA962 ZB022 ZB112 ZB212 7B262
0000 OO0 €352

0000 OO 4C085 AAL3 AAl4 BB31 CC21 DD62 DD88 EEOL GGO1 GGO2 GGO4
0000 OO0 GGO6 GGOS

0000 OO 4H045 AALO AALL AA20 AA30 BAL0 BAL7 BA32 BA40 BA41 CA40
0000 OO0 DAO1 DA50 DA76 DAS6 EA20 EA28 EAS0 FA72 FA74 GA26
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