JP 2010-539932 A 2010.12.24

(19) BFREREHFT (JP) N NE. - N ()] ()L EARES
153%2010-539932
(P2010-5399324)
) AEE TR2E12824H (2010, 12.29)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
c12Q 1/68 m.m’) Cl12Q 1/68 A 4B0O24
GO1N 33/53 m.m’) GO1N 33/53 D 4B0O63
C12N 15/09  (2006.01) GO1N 33/53 N
C12Q 102  (2006.01) C12N 15/00 A
Cl12Q 1/02
FEWR KWK THELWR KWK (£ 46 B)
@21 HEES $FERE2010-526956 (P2010-526956) | (71) HER A 595148888
(86) (22) HEEH SERE2059H 26H (2008. 9. 26) 2o AHh— a2—RrAf¥ar
(35) BIRRZ B H B SERR224E5H 118 (2010.5.11) STRYKER CORPORATION
(36) EREHFEE S PCT/US2008/011154 TAVHEREIHAM490002, #
B7) B HES w02009/045321 FYA—, L7V a— . F— i r—|
(87 BEELAHAE FERE215F4H9H (2009.4.9) 2825
(1) miiEERES 60/995,833 THE A 100078282
32)&EH SERL194E9HF 28H (2007. 9. 28) fE+ UFE HHE
33) BT EEREE HEH (US) (74) fCE A 100062409

#ELT T =0
THCEEA 100113413
£E+ HT Ei

BRI

64) [FREADEM] BEERLZ 1 BIRTITMREERHT 22000 E

(57O
0

Ooo0ooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao

Oo0oooogodQgogooao
OoooooOoQgoooaoo
Oooooogogoooao
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQgooao
OooooooQgooao
OO0 oooogodogoao
OooooodQgooao
OooooooQgooao
OO0 oooogodgogoao
Oo0oooogodgooao
Oo0oooodQgooao
OO0 o0oooogo-Qgogoao
Oo0oooogodgogooao
OoooooodQgooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooodQgooao
OooooooQgooao
OOo0oooogodgogooao
OoooooQgooao
OooooooQgooao
OO0 oooogodogoao
OooooogodQgooao
OooooooQgooao
OO0 oooogodogoao
Oo0oooogodgooao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoo
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo

10



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy e e R [ [y [ A [y o
e e e e ey e s e ) e ) e R sy [ [

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

O
O
O
O

O
O
O
O

OooooooQgoo
Oooooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OoOoooood

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooogodg
O oooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OoOooooood
O o0ooooogdg
OO0 ooooogdg
Oo0oooogdg

O
O
O
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
OJ
O

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

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

O
O
O
O
O
O
O

(2)

(|

Ooo0oooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OooOooooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

JP

O
O

2010-539932 A 2010.12.24

O
O

goooogao

10

20

30

40

50



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

OOo0oooo40doooooUddUooDooUoDoooDoooooooooogod

Ooooooogooooao
Oooooogogoooao
Ooooooooooaoo
Oooooogoooao
OooooooOoogooOooOoao

OO0 ODooDogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg

OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogoogogoao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

O
O
O
O

O
O
O
O

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

oo oooooooooooooooodg

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

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

JP

O

2010-539932 A 2010.

goooao

O

O

O

O

O

oooOao

O

O

O

O

12.24

(]

10

20

30

40

50



I e e e e ey e s e [ o
e e s e e e ) ey e e s e s e s e i
Iy e e e A
e e e e ) e s e [ s e [ o A
Iy e ey ey [y s e [ s [ A A
e e e ey e ) ey s e s [ e s e o A

|

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

Oo0oooooo oo ooo o oooooQgog
OO0 oooooo0 oo ooo oo oDoooggog
OoooooooooooooooooooQgog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgog
e e s e e s e s s [
OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 ooDooogogQg-g
e e s e s e s [

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
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
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

OoOoo0oood
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

O
O
O

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

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

Oo0ooooo4dodooooog4gogoooooggdg

Ooooooo0ooooooooooogogQgg

Oooooo4dodooooo4ooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

OooooooooooooooooooQgodg

(4)

Oooooo4oooooo-wooooogogog
OoooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

OoooooooOooooooogooogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

Oo0ooOoooo4dooooog4gogoooooggdg

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

JP

O
O

Oooooo4odooooo4gogoooooggdg
Oooooooo0ooooooooooogogQgg

2010-539932 A 2010.12.24

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgodg

Oooooo4oooooo4ooooooggg

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O Ooo0oooao

Ooooooooooooooooooogodg

O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

O Ooo0oooao

O 0oo0ogao

Ooooooooooooogoo

OoOoo0ooOoogano

Oooooo4o0ooooooooooogQgdg

O Ooo0oooao

Oo0ooooodooDooog4gogooooooggdg

O O0Oo0oooaog

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

Oooooogoooooggogao

O Ooo0oooao

O OooOooo

O Ooo0oooao

Ooooooo0ooooooooooogogQgg

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg
OoooooocooooooooQgooao
Oo0oooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gQgoooooggogog
Oo0oooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OooooocooooooogoQgoo
Oo0ooooo4ooooooggogoo
OooooocoooooooQgogoao
Oo0ooooooooooooggoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoo
OO0 Do ooogQgoooooggogaog
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oDoooo4gQgoooooggogo
oo ooooooooooogoQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
OooooocooooooogogQgoao
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooocooooooooQgooao
Oo0ooooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4gQgooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooooogogQgoo

Ooo0oooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogogogooao

Oo0ooooooooooo oo oDooogogoooooogdg

O Ooo0ooo

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

O

OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDooooooooogg
Oooooooooooogdg
OO0 oooooooooogg
OO0 Do oogogooooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 oDooogog4gogooooggdg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oo oDogoggogoooogg

O 0Oooo

[ |

O
O
O
OJ
O
(]
O
O

O
O
O
OJ

O

|

OooooooooooQgodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooOodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OoDoDooogogogoooogdg
Oooooooooooogodg
Ooooooooooogdg
OooooooooooQgodg
Ooooooogoooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogooooooogdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogoogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoooogog4gogoooogdg
Ooooooooooogodg

)

O

|

JP

O
O

2010-539932 A 2010.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

12.24

10

20

30

40

50



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

OO0 ooooogoggQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoQgoooo

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

OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogdg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
O0ooooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Ooooooogoogdg
OoOoo0ooooOgoadg
OooooooQgg
OOooooogoogdg
Oooo0ooogdg
Oooooogoogg
Oooo0oooQgg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogogdg
OoOoo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooQgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgg

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

OoOoo0oo0oood
OoOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0 ooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

Ooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oooooooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
OoooooogoQgoo
Oooooooogoo
OoooooogogQgoo
Oo0oooooggogo

O
O
O
O
O

O
O
O
O

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

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
OO0Oo0Oo0ooog

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

|

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

(6)

ooao

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
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

O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O 0o oooogd
O oo ooogdg
O O0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg

JP

2010-539932 A 2010.

ooocooboooao

O

O
O
O

12.24

10

20

30

40

50



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

OO0 oDooogo4gogooDoogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

OO0 oDoDoogog4gogoooogod
Oooooooooooodg
OO0 oooogog4gogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooogogogoooogod

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OOoooooogodg
Ooooooogdg
Oooooood
Oo0ooooogdg
O 0O0Dooooogdg
O oo oooogdg
O oo oooogdg
O o0ooooogdg

O
O
O
O
OJ
O
O
O

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

Oooooooooooogooao
Oooooo4oooooogooao
Oo0oooooooooogoOooao
OooooooooooogoQgooao
OO0 oDooogo4dooDoooggogoao
Ooooooo0ooooogoQgooao
OO0 oDooo4dgooooogoggogogoao
Oooooooooooogooao
Oo0oDooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oo0ooooo4ogooooogoggooao
Oo0oooooooooogooao
Oooooooooooogogooao

O o0Oooo

O

OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogd
OooOoo0ooood
Ooooooogod
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
Oo0ooooogod
OooOoo0ooood
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OOo0o0oooogd
Oooo0oooogod
OoOoo0oooogd
Oooo0oood

Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooOgoOooao
OooooooogooQogooo
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggooao
Oooooooogoogooao
Oo0oooooggooao
OoooooooQgooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao
OoooooogoQgooao
OoooooooogoOooao

O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

€

O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOgoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

|

O Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

JP

O oOooo

O o0Ooo

2010-539932 A 2010.

ooocooboooao

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O Ooooo
OO o0Ooog
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo

O oOooo

|

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

12.24

oad

O
O

O OooOooo
O 0Ooo0ooo

O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooogoooao
OO0 oooooo0oooogogooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooo4dgdooDooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oDoooo4Qgoooooggogogoao
Ooooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
Oo0oooooooooooggooo
Oooooooooooooogooao
Oo0oooooo0ooooogoggooao
Oo0ooooooooooooogoOooao
Oo0ooooooo0oooooogoQgooo
OO0 Do ooogog4QogooDooogggoao
Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogoao
Ooooooooooooogoogooo
OO0 oDoooo4gogoooooggogooo
Oooooooooooooogooao
OO0 oooooo0ooooooggooao
Oooooooooooooogoooao
OO0 ooooo4o0ooooogoggooo
Ooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooogogQgooao
OO0 Do ooogog4QogooDoooggogoao
Oo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 Do ooo4QgooDoooggogoao
Ooooooooooooogogooao
OO0 ooooo4gogoooo™©®gogoao
Oooooooooooooogoooo

OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4o0ooooogoggoao
OooooooooooooQgogoao
Oooooooooooogogoao
OO0 oDooo4doooooggogog
OoooooooooooogogQgoao
Oo0oDooo4dooooogoggogaog
OooooooooooogQgoao

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
OOoo0oooao
O OoOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

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

OOooDoooooooogogaog

OooooooooooQgogoao

OooDoooooooogogoao

OoooocooooooQgoogao

OooDoooooooogogoao

OoooocooooooOgoogao

(3)

Ooooooooooogogoao

OooooooooooOoogoao

OooDooooooooQgogoao

Oooooooogoogoodg
Oooo0Oooooood

O O0OoO0oooogod
OoOoo0ooood

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

JP

O

2010-539932 A 2010.

goooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O
OJ
O
(]
O
(]
O

oooOao

O

]

O

O

O

12.24

(]

10

20

30

40

50



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

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogoogoao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo

Oooo0ooodgdg
Oooooogoogdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooooogg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgdg
OO0ooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogdg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooooQgdg
O0o0ooooogoogdg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgg

Ooooooogoo
OoooooogogQgoo

Ooooooooooooooooood

Oo0oooooooooooogooooogodg

OoOooooood
Oo0ooooogdg
O O0Doooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O o0oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogod
O Oo0oooooogdg
Ooooooogod
Oo0oooogdg
OOoooooogod
Oo0oooogdg
O O0Doooogd
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OoOooooood
Oo0ooooogdg
O 0o oooogd
O oo ooogdg
O O0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg

Ooooooooooooooooood

Oo0ooooooooooooooooogodg

O oo ooooooooooogoooogao

Oo0ooooooooDoooo0oooooogodg

Oo0oDoooggUoooDoogogooooogodg

Oo0ooooooooooooooooogodg

OO0 oooogogUoooDoogooooogodg

Oooooooooooooooooogodg

Oo0oooooooooogogooooogodg

Oooooooooooooooooodg

Oo0ooooooooDooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

€))

OoOo0oooooooooooo0oooooogodg

Ooo0oooooooooooooooood

OoOo0oooooooooooo0oooooogodg

OoOooDoooooooooooooogao

Oo0oooooooooooo0oooooogodg

Oo0oooogogUoooDoogooooogod

Ooooooooooooooooooogodg

JP

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao

Oo0oooogouoooDoogooooogodg
Ooooooooooooooooooogodg

2010-539932 A 2010.

Oo0oooooooooogogooooogdg

Ooooooooooooooooood

Oooooooooooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

Oo0ooooooooooooooooogodg

O oo oooooooooooooogao

Oo0ooooooooDoooo0oooooogodg

Oo0oDoooggUoooDoogogooooogd

Oo0ooooooooooooooooogodg

12.24

Oo0oooooooDoDoo4gogooooogod

Oooooooooooooooooogodg

10

20

30

40

50



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

Oo0oooooUo0ooDooooooooogogooao

OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

Ooooooooogogogoo
oo oooooogoogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
Ooooooooogoogogoao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogooo
OO0 ooooogogoo
Ooooooooogogogoo
oo oooooogogoo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoo
oo oooooogogooo

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

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

Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgooOoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOoooooggogao
Oooo0oooogogoQgoao
OOoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooooQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0o0ooogooOoao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogoQgoo
OOo0ooooggogao
OoooooogogoQgoo
OOooooooggoao
OoooooooQgoao
OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0o0oooQgooOoao

OoooooooooooQgoao

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

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

OoooooooooogogQgoao

OoooooooooooOgoao

OoooooooooogogQgoao

Ooooooooooooogoo

O

OoooooooooogogQgoao

Oo0ooogoooooogQgogao

OoooooooooogoQgoao

Oooooogoooooggogao

OoooooooooogooQgoao

Oooooooooooggoao

OoooooooooooQgooao

OoooooooooogogQgoao

(10)

OoooooooooooQgoao

Oooooooooooogdg
Ooooocoooooood
OooDooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogd
Oooooooooooogdg

O

Ooooooggogao

O O o0

Oooooooooooogodg
OO0 oDoooogooooogd
Ooooocooooooogodg
OooDoooogooooogdg
Ooooocooooooogod

JP

2010-539932 A 2010.

goooao

O

O

O

OoooooogogQgoo

O

O
OOoooooooooood

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

OooooooQgogoo
O0o0Doooogogogao
OooooooQgoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgogoo
Oooooogoggogao
OooooooQgoo

OoooooogoQgoo

oooOao

O

OO0 oDooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
OO0 oooo4gogoooogd
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooocooooooogodg

]

O

O

O

12.24

(]

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
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
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

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

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

O
O
O
O
OJ
O
O
O

O0Ooo0oooo|dg
O0Ooo0oooog|g
O0Ooo0oooo|dg
O0Ooo0oooog|g
O0Oo0oooog|dg
O0Ooo0oooog|dg
OO0Oo0oooog|dg
O0Ooo0oooog|g
O0Oooooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
O0Ooo0oooog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Oooooog

I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooQo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaoo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog

OOooOooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OoOooOooood
O O0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood

OoooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OO0 o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOooooOooOgoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQoogoao
Oo0ooogogogo
Ooo0ooooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogoao
OoooooQgogao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0o0ooOoogoao

(11)

JP

2010-539932 A 2010.

ooocooboooao

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo

12.24

oad

O Ooo0ooo

10

20

30

40

50



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

Oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogog
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OoooooooooooooQgodg
OO0 ooooogooooooogdg
Oooooooooooooodg
Oo0oooooooooooogdg
Oooooooooooooood
Oo0oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg
Oooooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
OooooooooooooooOodg
OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg
OO0 ooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg

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

OooooooooooOgodg
OooDoooooooogg
OooooooooooOgodg
Oooooooooooogdg
OO0 oDooogogoooooogdg

Ooooooooooooogogogodg
Ooooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoogdg
Ooooooooooooogogg
OO0 o0ooDooggogooooogogdg
OooooooooooooogoQgg
OO0 ooDooogogoooooogogdg

Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooao
OOoDoooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogoooooao
OoooooooOooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogoooaog
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogooooao
Ooooooooooooaoo
Oooooogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogogogoooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OO0 oDoDoogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OOoDoooogooooaog
Oooooooooooaoo

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oooogogoooooggog
OoooooooooooQgog
OO0 oooooooooogoggg
Ooooooooooooogog
OO0 oooooooooogogog
OooooooooooooQgdg
oo oooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogoguooooogogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oo oogogoooooggg
oo ooooooooooQgog
OO0 oooogogooooogoggg
OoooooooooooQgog
OO0 ooooooooooggg
OooooooooooooQgaog
Oo0oooooooooogogog
Oooooooooooogadg
OO0 oooooooooogog
OO0 0o oogogUooooogg
OO0 oooooooooogogog
OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oo oogogooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog

O
O
O
O

(12)

O
O
O

O
O
O
O
O

O

JP

O
O

2010-539932 A 2010.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

12.24

10

20

30

40

50



I ey e e e e sy e s
e e e [ e e sy e e e s e Y iy
Iy e [ e e e ey s e A
e e [ e e e e sy e e s e Yy o Ay
Iy [ e e e ey ey
ey e e e e sy e e s e Yy Ay

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
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo

Ooo0ooooooo oo ooo o ooDooooooooodg
Oo0oooooo0o oo oo oo ooDooo oo oooogodg
OooooooooooooooooDooooooooodg
Oo0oooooo0 oo oo oo ooDooooooooogodg
OO0 0o ooo0o0gogoDooUgUUoooDooUoUUoooooogod
Oo0ooooooo0 oo oo o0 oo ooo oo oooogodg
e ) e e e e [y e A s [ |
OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogodg
OO0 oooooooooooooooooDoDoog4gogooooogd
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o ooooogodg
OOo0oooooo0o oo ooo oo oDooo4goooooogdg
Oo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooo oo oooog
Oo0oooooo0 oo oo oo oo ooo4oooooogodg
Oooooooooooooo o ooDooooooooodg
Oo0oooooo oo ooo oo ooDooooooooogodg
Oooooooooooooooooooooooood
Oo0ooooo4o oo ooo o0 ooDooo oo oooogodg
OO0 oooo0odUoooD oo oDooooUoUooooogod
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogodg
OO0 oooo4Qo0UooooooogDooDooog4goooooogod
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo oo oooogodg
OOo0ooooooooooooooooDoDoog4oooooogd
Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoo oo oooog
Oo0ooooo4o oo ooo oo ooDooo4gogooooogdg
Ooo0ooooooo oo ooo o ooDooooooooodg
Oo0ooooo4o0o oo oo oo oo oDoo oo oooogog
OooooooooooooooooDooooooooodg

(13)

2010-539932 A 2010.

OooDooo4o0ooooo4o0oDoDooooooooogodg
OO0 ODoo0o0dooDooUgUdUoooDooUogUooooood
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooogodg
e s s e e e e Y A [ |
Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OOo0oODooo40doooooo4DoDoDoogog4gogooooogod
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg

O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

12.24

10

20

30



O

OoooocoooooooQgoao
Oo0oDooo4gogoooooggogog
OoooooooooooQgogoao
OooDooo4gogoooooggogao
OooooocoooooooQgogoao
Ooooooogooooogoggogoao

OoooooOoooao
OoooooQgooao
OO0 o0ooogoogogoao
Ooo0ooogooQgooao
OO0 o0ooogo-gogoao
Ooo0oooQgooao
OooOoogo-gogoao
Ooo0oooogooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogooao
OoooooOooOooao
Ooooooogooao
OO0 ooogoogogoao
Ooo0oooQgooao

(14) JP 2010-539932 A 2010.12.24

000
OP-1 BLU OP-2 { KERE 5,011,6915;

*EfHEs, 266,6838; Ozkaynak et al., EMBO J., 9,
pp. 2085-2093 (1990); OP-3 (W094/10203 (PCT
U893/10520)); BMP-2, BMP-3, BMP-4, (WOB8/00205; Wozney
et al. Science, 242, pp. 1528-1534 (1988)); BMP-5H &Y
BMP-6, {Celeste et al., PNAS, 87, 9843-9847 (1991));
Vgr-1 (Lyons et al., PNAS, 86, pp. 4554-4558 (1989));
DPP (Padgett et al. Nature, 325, pp. 81-84 (1987}}; Vg-
1 (Weeks, Cell, 51, pp. 861-867 (1987)); BMP-9
(W095/33830 (PCT/US95/07084); BMP-10 (W024/26893
(PCT/US%4/05290) ; BMP-11 (W094/26892 (PCT/US94/05288);
BMP-12 (W095/16035 (PCT/US94/14030); BMP-13 (WO95/16035
(PCT/US24/14030) ; GDF-1 (W092/00382 (PCT/US%1/04096)
HLU Lee et al. PNAS, 88, pp. 4250-4254 (1991); GDF-8
(WO94/21681 (PCT/US94/03019); GDF-9 (W094/15966
(PCT/US94/00685) ; GDF-10 (W095/10539 (PCT/US94/11440);
GDF-11 (W096/01845 (PCT/US95/08543); BMP-15 (W096/36710
(PCT/US96/06540) ; MP-121 {(W096/01316 (PCT/EP95/02552});
GDF-5 {(CDMP-1, MP52) (W094/15949 (PCT/US94/00657) &Y
W096/14335 (PCT/US94/12814) 8LV W093/16099
(PCT/EP23/00350)); GDF-6 (CDMP-2, BMP1l3) (W095/01801
(PCT/US94/07762) BXUf W096/14335 KU WO95/10635
(PCT/US94/14030)) ; GDF-7 (CDMP-3, BMP12) (W095/10802
(PCT/US94/07799) KU WO95/10635 (PCT/US94/14030)); BMP-
17 8L BMP-18 ( KERFES,027,9178) .
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