JP 2011-520847 A 2011.7.21

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
15%2011-520847
(P2011-5208474)
) AEE RRBETH21H(2011.7.21)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7K 14/00 {2006.01) CO7K 14/00 ZNA 4C0O84
CO7K 7/00  (2006.01) COTK  7/00 4HO45
AG1K 38/00  (2006.01) AB1K 37/02
AG1P 43/00  (2006.01) AB1P 43/00 111
AB61P 3/4 {2006.01) AB1P 3/04
SEWR FWR TRETWER AWK (2 W H BRELRS

1)

(86) (22) LEER

(85) BIFR TR E
(86) RS HEE S
) ERLAMES
87 EREAMHA
31)
(32)
(33)
31)
32)

BEELTRES

#7201 1-508945 (P2011-508945)
RIS A 18R (2009. 5. 18)
EMR23EIRALTH (2011.1.17)
PCT/EP2009/055989
W02009/138511
ER21IELLAL9H (2009.11.19)
08156360.3
ER2085F 168 (2008. 5. 16)
BRNHERY T EP)

09154461.9

ER215E3A5H (2009.3.5)
BRNHERY T EP)

(71) HEEA

(74) (RE A
(74) {LIB A

(72) FEERE

(72) FEERE

596113096
SR IATFAL ALY - T— T
Frv—2E, Ky FATFINDN Fa
—b5— 2880, /R TlL—
100109726
#E+ EER HE
100101199
#E+ R BH
FATNH—N, V=1
Frv—2rEH F4—Hr——2700 7
or>¥aLq{, RrE¥EYz{ 21
ZRRE, HFrFE ETF—
Frv—2EH F4—5——3500 v
L, HRATTZh TUrrfxz 1
62

BRAIZHRYS

G4 [REAOEH BEURY2RU,/REY4LeFE2—7TIT=2)

(G7HOO0O0

gooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobboooobooo
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa



(2) JP 2011-520847 A 2011.7.21

goooogodnoao
Ooo0oo0ogaod
godooogoooogoggoo0oggoooggyggooUygg oD oDy ooy oo oDoogooao
oo oo oo oD oo oo oo oDoooogao
godpogodooodogoguopbouoooogogao
O0dno
0O FN/N\\N
o W/
\\S/H P \N
Oﬁ
d *
Oo00oao
godooooodoDogooDoooodoDogoooDoo oo oo oo oDoooDoooogao
oo ot uobuoouogoao
Oo00oao
(o]
H ~ \m *
- H H ~ B
(0]
H
RASTN
y
Oo0oDoOOoooooogoanono
godooo0oooogog0oo0oggoooggyggooUg ooy poDoDUooyog oo oDooogoDoao
godoodooooDogoooooiboooDoodoDoooDoobodogoogao
godogooad
0
HOJLMn/\H/

0
oo b oo oo oo oo oo oDoooogao
Ooo0oogaod
Ooo0o0oo0oao

0
. N AT x
- H H - %O

0O
H
PASEN
Yy
I

oooobODbOO00ooooan

10

20

30

40

50



(3) JP 2011-520847 A 2011.7.21

gooooooooooooooooobobobooooboogoao
oooaon

ooooooooonooao
goboboodoooob oo b oo oooDob oo oOoooOoDbd
goboboooooobboooooob oo oooobooooao
oodad
gooooooooboooooobooad
goooooooobooooobooad
oodoobobooooboboooboooodad
gooooooooboDoooooboao
oooooao
0 I-N/N\\N
Q\S/uw/
o=
d *

dodooobooooboooooooaa
godooboooooboooooboboooboboo oo oDboboooboDooooooooan
ooooooooao
oooooao
ooooooa
oooDooooooboao
1 e e 1 I I 1 I e I I I o A B A I O 0 A A R R A W R A A
0,,0000,,0000,,0000,,0000,,0000,,00004,0
000, ,0000,,0000,,0000,,0000,,0000,,0000,
0000, ,0000,,0000,,0000,,0000,,0000,,000
0,,0000,,000000000000,,00000000, 4
oodoooooooboboooboooodad
Oooooao
1 e I R R W A A M A
godooboboooobobooooboboboooboboo oo oDboboo o boDboboooooooao
ooboooooooooooooobo
goooooooobooooobooad
oo, 00000000 OODODDODOO0ODODO0DO0OOOODODDODODOODOOOoOOoOoDoODDOO
OooDoooooobooooaoao
oo, 000000000 00D0O000000COCOODODOOO0OOO0OO0OO0O0OO0OO0ODODOGOGO
goooooooboboododaoao
ooad godoobooooobobooobobooo o bboooobobboooooooao

O

30

40

50



s s e e e e B
e e e e ey e e e s e A s e R s I O A
Iy e ey e e ey e e [ s I B

O

|
o

O
O
O

(]

O

o8 oo gB g OB b gBe g2 ooB gBe gobo o ogooog
[ [ O

o8 ODOoOooOoO=8 gogBe &b gge &BoOo

O gBv
O oo
OO0o0o0ooogd
Ooo0o0oooodg

O oo ooogdg

O OB
O Ogouv

Oo o [Oo

[

0o Oo o o [Oo

[

O o

OooogobRr oooe 0o gopoQ- 0o o 4go

[

O

OO0 oooooggg
OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggg
oo o ooooogogoQgog
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog

OO0 ooooogog4Qgoooodg
oo ooooo4Qooooodg
OO0 ooooogog4Qgoooodg
OO0 ooooooQooooodg
OO0 ooooogoQgoooodg

O 0Ooo0oooao

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

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

(]

O
O

O

(]

O
O

O

OoooooooQgodg

[
[

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O0OooOoooaog
O0Ooo0oooaoo
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0ooodg

o gou
[y |

O 0Oo0oooao

(]

O

O
O

O

]

O Ooooo

O
O

O 0o oo

O

O Oooo

O
O
O O
=
[y |
I |

OO oo
OO oo

O 0o oo

Ooos

O Oooo

O

|
|

O

O 0o oo

(]

O
O
O

O Oooo

4)

O 0o oo

O

O Oooo

O

O

O O
O O
[ Ry |
O O g

O 0o oo

OO oo

O
O
O
O
O

O

O
O

O

O

O
O

O

O
O

O 0O oo

JP 2011-520847

O
O
O
O
O
O
O

OO oo

OoooL Oo
Oooe Oo
o0 OoOoo
o= Oo0Ooo
0 o ooB=2 O
L I B B

A

O

0O o

O O
I Y |
[ R |
O

|
|

O

2011.7.21

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Oooo0ogoood

o= OB Oog®e b oo g gt g8 g OogB g\ gbB 0o g g oDo-. gogoBe go
O oo [ O oo

O

|
|

OoooooooooogogoQgg

oo o Ogo oo

[

oo gb9b o go-b o ogo o go

[

OB Oo
OO0 oOoDooo4U0oooDooog4UggooDooggooao

O

O

e s e e e s e I

I e [ ey e I A

Ooooooo0ooooooooooogoggooao

e B e B s e e s e I

OOo0oOoooo4o0oooooo4ggooDooggooao

oo oo oooo0 oo o oo oo oDoDoo oo oooo

Oo0oooooooooooooooogoggooao

OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

e s e ey s e I

oo oooooooooooogogoQg

OO0 ooDoogogooooggog
OooooooooooogoQgao

Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
OOoooooogodg
O oo oooogdg
OOoooooogod
Ooooooogdg
O 0Ooo0ooo

O 0Ooogoo

O 0O o0ooo

O 0o oo

O Ooogooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0goooao

O Ooogogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0Ooogoo
O O ogogog

[ I R |
[ I R |

O

O

O
O O0Oo0oo0ooao

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

O

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

O
O
O

)

O
O
O

O 0OooOgoo

O

O o0Oood

O 0o oo

JP 2011-520847

O O ogo
O Oooo

OJ
O
O
O
O
O
O

A

O

2011.7.21

10

20

30

40

50



Iy e e ey e e s [ I O

OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OoDoooogogaog
OooooooQgoo
OoDoooogogogog

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

I [y
OoooOooooooooooOooooooOooooDoooooooooooobooOoo.o

O

O gw
[

O O oOoB

oo ooDogge o
OooooooggQge o

Ooooooooooooooooogao
OooOooooooooobooooOoOoao

O O0OoOooood

O

O 0Ooo

OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog

O d

O O

OO0 ooooooooooQgog
OO0 oo oogogogooooogoggg
OoooooooooooQgog

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao

O
O
O
O
O
O

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

O
O

O

O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooo

[ |

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

(6

]

JP 2011-520847

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

2011.7.21

10

20

30

40



Iy [y
OoOoo0oo0odgdao

O oOoooo

OoOooo0od

O o0Ooo0Oo0ooOoao
OoOoo0oo0ogao

) JP 2011-520847 A 2011.7.21

NJ\/\/\/\/\/\/\/\/\/\'rO
o
Oﬁ/o)o o
Nr\)‘\N/\,o\/\O/\'rN\/\O,\/o\)J\
[ehite] °
0
H—I K P E A P 6 E D A—N PEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\)—N
o H
&S
gooooao
goobobobobgobgobgobobobobobobobUobUobuobuobuoboo
goooobootbotbotbobobobobobobobobuobuoboboboo
goooooooobooooboboooboboooboboooobooooboboooao
gbobobobobuobooboooboddg
gooobobobobobobobobobobobobobobonb
[o}
N)'\/\/\/\/\/\/\/\/\/YO
o
OYO/; °
NI\)kN/\/O\/\O/\“,N\/\O/\/O\)I\N
o” Yo ©
Q
A P L E PV Y P G DN A—=N PEQLAQYAADLRRYINLLTRQR—N\)-I—N
o H
\©\O
oooooad
goooooooboogooboooobobooooboooobooooboboooao
goobobobobgobgobgobobobobobobobobuobuobuobuoboo
goooobootbotbotbobobobobobobobobuobuoboboboo
od
OJ\T/WM
Nr\)'\N/\/O\/\O/\rN\/\O/\/O\/“\N
iKzEAPGEDA—N/chiPEELNRYYAsLRHYLNLVTRQR—NYﬁ—N
gboooon
goooobobotbotbobobobobobobuobobuobuoboboboo
goooooooboobooooboboooboboooboboooobooooboboooao
goobobobobobgobgobuobobobobU0obUobUobUobUobuobuoboo
gooootbobgotbotbobobgoboboboboboboboboboboo
d

10

20

30

40

50



O 0OooOgoo

O o0ooOon0oaod
OoOooo0od

O Oooo

O
0
O
O
0

Ooo0Oood

9} o}
<‘N'\’)]—L E PV YP G—N\/u—N A=N

ooooao
goooao
goooano
ooooao
goooano

ooooao
goooao
ooooDao
ooooao
gooooao

N\)'I—LEPV

O O ogoog

Y

O 0Ooooo

C))

I )
N O/\/O\/\NJ\/O\/\O/\/N
T s
0o

goooboooobobboooobbooobanb
goobobobooobobboooooboboooooban
ooooODbOOO0oooooooooboooon

goooano

o
P G—N\/u—N A=N

Nm/\o/\/o\/\NJ\/O\/\O/\/N o

oooobOobOoOooooooooooDbao
oooooboboooooooooooboDbao
ooooobooboooooobooooao
oooooObOoOoooooooooobao

H—l K P E A

goooao
goooano
ooooao
goooao

P

J\/O\/\O/\/N\"/\O/\/O

o

G E—N A S8 PEELNRYYASLRHY

uooobooooobooooooogao
oooooOboOoOoooooooooooboao
goooooooboboogobobooogao

O Ooood
O o0oo o

O O
O

O

P EQLAQYAADTULRRY I N

JP 2011-520847 A 2011.7.

oogao
gagao
oooOao

Q

PEQLAQYAADLRRYINLLTRPR—N\/“—N

Q,

gooooooaon
gooooooan
goooooooao

LLTRPR—N\)—N

ooao
Ooono
ooao
ooao

LV T R Q

gagao
oooOao
gogao

gooooooao
gooooooan
gooodoooan
oad

gooooooan
gooooooao
gooooooao

21

10

20

30

40



ogogoano

O Ooo0oooao
O 0Oo0Ooogoao
O Ooo0oooao

O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo

O Ooooo
OO o0goo
O Ooooo

€))

oy

J\/O\/\o/\Jﬂwr\O/\/Q\)
K P E A P G E—N A S P EELNRYYASTLTR
o
goonoo
godoooooobooooobobbooooboad
goobobbooobobouoobbobooobooada
oo0o0oo0o0oo0o0obobobobobobobobobao
godooobooobobobooobobbobooogboad
goooooogdd
o]
NJ\/\/\/\/\/\/\/\/\/\l(O
o
o o \)OL
N N/\/O\/\O/\H,N\/\O/\/O N
AP LEPVYPGDN AN P EQLAQYAATDTLR R
o
gogoooad
oo0oo0obo0o0obobobobobobobobuobobobao
godoooooobooooobobbooooboad
goobobbooobbouoobbooogboada
oo0o0oo0o0oo0o0obobobobobobobobobao
JLYMWJWMO:]
N\r\/\/\/\/\/\/\/\/\io
o
ggooooad
goobbooobbouoobbooobooada
oo0o0obo0o0obobobobobobobobobao
godoooooobooooobobbooooboad
I A 0 R O O W O N B B A

JP 2011-520847 A 2011.7.21

o

HY L NLV TR Q@ R—

o g
\@\o

gbobobobobobobonb

gboboobobobobobonb

oooobODbOO0O0OO0o0oooooao
oooDbOOoO0oOooooooao

O 0o oo
O 0o oo

20
R Y 1 N—N\E/I‘I—LTRQR—N\E)I—N

30
00000000000 O00000
0000000000000 000
00000000000 o0o0o0o0d
ODooo0ooood

40

uogoboooobooooboboad
ooooObooOoooooooobooao
gooboooobbooooboDboo
aad



(10) JP 2011-520847 A 2011.7.21

(9] o

I—N\/l;P E AP G E D A 88 P E E L N R Y Y A S8 L R H Y L N L V T R Q R—N\/u—N

SN

o o

o
N o~ J\/O\/\ AN
\lc])/\o/\/ N o WO

goooogao
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocooboboooooooooobooboboboooooooobobbooooooooooboao
gooooogooboboboogoooboboooobbooobobooogoobobobogao

O o0ood
Ooo0Oood

[} o]

—N\)I_P E A P G E D A S P E E L N R Y Y A S L R H Y L N L v T R Q R—N\)'I—N
Y Y
E
: e

! S OV
\Q/\O/\/\/\N o wo
2'/\/\/\/\/\/\/\/\)10

ooooooooaad
godooboooooboboooobooboo o boboo o oD oDboboo o bObbobooooooodao
goooboooooboooobooboooobboo oo boboooDbooooooooao
gogoobooooobbooobboo bbb buoUooDbbooobbooo
I R A I A W A W A B A W A A W N R N IR N
goooboooobboooobobobuooobobooad

A O

’ NI\)O\N’\/O\/\O’\O(N\/\D’\/Q\)O'\N

L

gooooooogdd
gogoobooooobotboooooboobodooobbuoo o obbuoUooDbbouoobbooo
goobobgobgobgobobobobob00o bbb bbb bUobUobobono
gooobooooobooooobobooo bbb oo oboDbooo oD booooobboooao
gogoobooooobtboooobboooobboo oo bbuoUooDbbooobbooo
goobobobobobooooooag

Nj\/\/\/\/\/\/\/\/\/\n/o

o
NI\)LN/\,O\/\O/\'{N\/\O,\/O\)\N

oS0 °
H—A P L E P VY P G D N A=—N P E @ L A @ Y A A D L R R Y L N L V T R Q@ R=—N N
o]

goooooooao
goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan

10

20

30

40



O Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooo
O O oO0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0O oO0goOooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O ogogo

O 0oo0oo0gao
Ooo0oo0ogao

oooDbDboO0ooDooooooDbDao
ooobODoOOoO0ooooooooaon
ooobObOO0ooooooooobao
oooDobDoOooooooooDbDao

H—aA P L E

NJ\/\/\/\/\/\/\/\/\/\'(G

N

NG

[elNe]

»=—A P L E

H=—a 7 L

oggoao
agogoano
goooao
ggono
ogogoano

PVYPG

v Y P G D N

0

o}

Ao~ 0

O

<]

o
\JNOV\O/YN\/\O/\IO\)\N
o

A—N P

gooooogao
gooooogao
goooooao
gooooogao

e}

o]
N’\/O\/\O'\OrN\/\Of\,O\)’\N

oo

uoao
ooan
oo
uoao

D N A-N

O
g
a
O
g

goooao
ooooano
oooono
goooao

o

o
° N o
N~ \/\0’\’; ~o~ oA

N A==N

goooan
goooao
goooao
goooao

1)

ooooOao
ooooOao
ooooOao

O

E @ L A Q Y

O O0ooo

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

g
u
O
g

LAQY

gd
ud
oad
gd

JP 2011-520847 A 2011.7.21

oooobDooood
ooooobooooaod
gooooobooooad

A A D L R R Y

O oOooo O Oooo

O 0Ooo

O Oooo
O 0ooo

O 0Oooo

gogao
uagao
ooao
gogao

DLRR

ooo
oono
ooo
ooo

O oOood

Y

O Oood

o L R R Y

gogao
ooo
ggao
gogao

O 0ood

voN L oL

oggao
uggao
ogoo
ggao

I NV LT

ooo
oo0o
oono
ooao

agoaao
ooao
ggao
oggao

oooooooboboao
gooooooboboao
goooooboboao

T

R @ R—N N

gooooogoao
gogoooaagdod
ooooooao
ooooogoao

R Q R—N\')l—N

o,

ooooooao
ooooDbDoao
ooooooao
ooooooao

o

. R_N\%\
o

goooooao
ooooooao
goooogao
ooooooao

O 0Oooo O Oooo

O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

O O0ooo

10

20

30

40



OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O OooOooo

N I I [y
O0oo0gogo

OOoo0oooo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooo
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo

H—y 7

H—A P L E P V Y P G E D A—N

O O0Oo0oooo

NI A A A A 0

K P E

z
e}
o

o o

[ohiie]

uoao
ogoao
goao
uoao
ooaon
goao

goao
uoao
ooaon
goao
uoao
ooan

V. A P & E D Aemy

o

o o
Nr\/kN»\,owof\ero—\,o\/'\N
)
o

P G E D A==N P E E

oogooooooan
oooobODoOo0oo0ooao
ooobOboOO0oo0ogao
ooooooogoan
gogooooooab

e}

o}
Nr\)‘N’\'OV‘o’\rN\/‘o’\'°~/‘\N
o

P E E L

oooooao
oooobooao
gooboooaad
oooooao
ogd

gooao
oooao
oooao
gooao

o
NANAAAAAAAAA O

o
o,

o o

Nr\,\NNO_ﬁONN‘/~O~OAN
5 °

o%o

PE B L

a
uoogoboboooooboad
oooooObOO0O0o0ogao
gooooboooooboboao
oogoboboooooboad
ooooooao

(12)

gooano
gooao
gooao
gooano
ugogoano

O oOooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0ooo

O
O

O
O

O
O

O
O

N R Y Y A

O 0oo0oo0o.o
Ooo0Ooo0oogo

s

O o0Ooo 0o
O Oood

O 0o 4
O 0Oood

L N R Y Y A S L R

L

R Y L N L V

ooo
ooao
ogoo
ooo

R R Y L

ogoo
ooo
ooo
ooo

ugogao
ooo
gogao
agoao

JP

N

O 0Oooo

O 0O oo

2011-520847 A 2011.7.21

ooobooooobooad
oooooboOoo0oooao
ooooobo0ooogoao
oooboooooboao
ooooobo0ooogoao
ooooboooooboao
ugogobobooooobod
ooocoobOooooao
gogobobooooobod
ooocoobOooooao
ooobobooooboao
oooboooooboad

10

20

30

40



(13) JP 2011-520847 A 2011.7.21

H=—aA P 1 E P E Y P G E D A=N P E E L N R Y Y A s L R R Y L N L ¥ T R Q R=N N

ooooDDbDoooo
ooocoooboooooooooobboboooooooooDobooboboooooooooooao
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao
ooocoobbobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
oooobDboOoooooooobobbobooooooao

Q

E YASLRHYLNLVTRQR—N\‘)—N
o H

o

[¢]

I o

o)
o
o N
N o N ¢}
\'I/\O/\/\/\N)k/j/i
o o
0¥ o

N K P E A P G E D A s P

m
m
-
z
X
<

ooooooao
goooooooboogooboooboboooobooooboboooobbooo
gooooooooboooooobooooooboooooboooooobooooboboooao
ooocooboboooooooooobooboboboooooooobobbooooooooooboao
O

O o0Oooo0oaod
OoOoood

0,0
(o} e}
O‘/WWW\/\)LNI/\I(N\/\O'\/OJLNI\,O\/\O'\(N
e} o}

H-APLEPVYPGDNA-N PEQMAQYAADLRRY I NMLTRQRY=N

oooDoDoood
oooobObOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocobobobbbobooooooooobooao
ocoooboboo0oooooooobobbooooooooobobbobooooooooboao
oooobobooooooooobOoboboboooooooobobbboooooooboooDboo
O

O Ooooo

o] o]

H—i—N\)—PEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\)—N

o]
O [e]
NY\O/VO\/\NJK/O\/\O’\/NW
) o]
N, [e]
C?/\/\/\/\/\/\/\/\/'\o

goooooooan
goobobooooooboooooboooobooboboooobboooooboobooooboooooan
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



(14) JP 2011-520847 A 2011.7.21

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
oooooDoooao

O)(\/\/\/\/\/\/\/\)(ZST\O/\(NwO'\,OJqN'\,OwO—\rN
o o
H=APLEPVYPGDNA-N PEQLAQYAADLRRY INLLTRQR=N N
¢}
o
gboboooogod 10
goooobobobgobobobobobobobobobUobobobuoboboo
goooooooboobooooboboogobbobooUooboooobboooobooooobao
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
goon
o o
OJK/\/\/\/\/\/\/\/\“/N o
0
a J
O~ 0 ~-0
T 20
o
H—l K P E AP G E-N ASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\)I—N
°
\@\O
gbobooooood
goooooooobooogoobooobobooooboooobbDoooboboooooboao
goobobobobgobobobobobobOobUobUobUobUobuobuobobono
goobobooooobooooboooboobobooobboooooboboooobobooooonan 30
goooooooboboooobooobobbooooboboooobobooogao
Jk/o\/\o/\/"'\“/\o/'\/o
o
H—l K P E AP G E-N ASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\)—N 40
o H
QL
goboooogoodgd
goodooobotbotbotbobuobobobobobobobobobuobuoboboo
goooooooobooogoobooobobooooboooobbDoooboboooooboao
goobobobobgobobobobobobOobUobUobUobUobuobuobobono
gooboobobotbotbobgobobobobobobobobobobobobono
ooao



O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooogoo

O 0Ooooo
O O0OoOooog
O 0Ooooo

O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo

(15) JP 2011-520847 A 2011.7.

o}
o}

0 o
Nt E R vy e v N a-n PEQLAQYAADLRRY I NLLTREP RN N
I H ° H
. O ‘.
er\o/\/O\/\NJk,O\/\O/\/N
o o )
)

(o)

? N
o H
N

S v

o]

9

oooOao
oggogao
gadgao
oooOao
goggao

O
oooboooobobboooobboooobboooobobooooboboboo
uogboboooobbooooobboooobboooobobooooboOoao
oooobOOO0O0oDoooooooObobbooooooooobobooodo
goooano

O O ogogo

o
[o]

o
N\)I—LEPVYPG—N\/“—NA—N PEQLAQYAADLRRYINLLTRPR—N\/“—N
<E H o

\|\ ~ : )
o
N\'I/\O/\/o\/\NJK/O\/\O/\/N o
o]
o
O\“/\/\/\/\/\/\/\/\/u\,\a o
o

o
gogoboad
ocoobobooooooooobbobooooooooobbooooooooboao
gooobobooooooboooobbooooboboooobobboooobooobobDboo
uogobboooooboooobboooobooooobobboooooboboooobboao

0040 o
OTMMM/V\)LNL/\(N‘/O\’OJLN\O/\O‘\"-N
o] [¢] [¢]

o

H-APLEPVYPGDNA-N PEQMAQYAADLRRY I NMLTRPR-N N
o
o
gooobono

ooobOobooOooooooooboboooooooooobobobooooooooooao
ocoobobooooooooobbobooooooooobbooooooooboao
ooooooooooooobboboooooooooDpbboooooboobooboDb oo
ooooODboo0oood

[e] [¢] e]
:N\I/“—LEPVYPGDNATPEQL—N\{QYAADLRRYINLLTRPR-N\I/—N

e

o]
N~ O A O e g Nz O
0 o
(o] N o

o (o]

21

10

20

30

40

50



O Ooooo

O 0OooOgoo

O Ooo0ooo

g
g

(16) JP 2011-520847 A 2011.7.21

oobDobDoood
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
oooobobooooooooobobbboooooooobobbbooooooboobooDboOo
oooobODbOOO0oDo0oooooooobboooooao

HJ\ /Ct Y YA S L RHYLNULV TR Q R—N N
O N
I\/ \n/\ /\\/O\/\N)l\/I

oooOoOoOood
gooobooooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uooboobooooobooooobobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobObOoOoO0oDoooooooobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
goooboooooboogogobooobobbooobboooobboo

\n/\/\/\/\/\/\/\/\/\)j\
m i
NJOK/O\/\ ~ \n/\o/vo

H—I K PEAPGEDASPETELNRYYAS L=N HYLNLVTRQR—N\)I—N

gooooogao
oooobObOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocobobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoobooboooobooobobooooboboooobDbooo
gooobooooooooooooboooooboooobobooooboooobobooao
gogoboboooooboooouoboooobbooooboboooooboobooad

O\"/\/\/\/\/\/\/\/\/\)?\N
J\/O\/\ ~ \"/\o/\/O

o
H—l K P E AP GEDASPETELNRYYAS L=N HYLNLVTRQR—N\)I—N

T
Ooo0oodoognoao

gooobooooooooooooboooooboooobobooooboooobobooao

10

30

40



O 0ood
O o0ood

O Ooo0oooo
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo

OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooao

17 JP 2011-520847 A 2011.7.21

oooobobooooooooboboobooooooobbbboooooboobooDboboao
ooocoobboooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao

ooo
0
J\/\/\/\/\/\/\/\/V\[rO
Faraad |

0] O 10
KH/N\/\O/\\/O\)J\N
(0]

0
"~APLEPVYPGDNA-N PEQI\/IAQYAADLRRYINMLTRPR'N\)I—N
O :

e

gooao
gooboboooobboooobooooboboooobobbooobbooooonn
gboboboooobbooooobooooobobooooobbooooboboooooan 20
gooooooboobobooooooooobbboboooooooobobboboooao
goobooooboboogooooboooboboooobboooboboooobonob

0O
Jl\/\/\/\/\/\/\/\/\/\H/O

o Nioﬁ?go“O/N i

0 0
N0 ~0 Ay
0
30

0
N/k”’PLEPVYPGDNATPEQLAQYAADL-N 3 RYINLLTRPRN_EN

0 \@O

gooano
gbboboooobboooobooouoboboooobobbooooboboooooan
gooooboobobobooooooooobbbooooooooobbbooooo
gooboboooobboooobooooboboooobobbooobbooooonn
gboboboooobboooooboouooboboooobboooobboooooan 40



(18) JP 2011-520847 A 2011.7.21

?o

O N o

(0]
\:)L
1 3
o N/\’O\/\O/\([)]/N\/\OA\/O\)LN

o)
QLAQYAADLRRYINLLTRPR-N\)LN
O :

o,

NHPLEPVYPGDNATP-N
O

ooooObooooaod
gooooooooboooooobooooboboboooobbooooobbooooboboooooan
ugogobobooooobooooboooobobbooobboooobboooobbooooonan
ooocoobobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogogobooooboboboooboboooobboooboboooooboan
goooooooan

o)
1/\/\/\/\/\/‘\/\/\/\/L e
OO N O\OO

Ny o
0 Py
NJ'\,O\/‘O\,NO(‘O\,O/‘NO
»—=P LEPVYPGN NATPEQLAQYAADLRRYINLLTRQR-N N
(0] (6]

gooooagao

ooocoobObOOoo0ooooooooobobboooooooooaob
gooboooooboogoobooobobobooobobooo
gooboooooboooobooooobobbooooboboooao
ooocooObObOo0oDooooooobobboooooooooao

gooooooboboao
gooooooboao
goooooobooad
oooao

O o0oo0Oo0oond
Ooooogoodg

O
O
O
O

0 0
| KPEAPGEDASPEELNN_JI—YYASLRHYLNLVTRQRN_IN

. o,
O N\/\O/\/O\)LN/\/O\/\O/YN
0 (0]
°5N*<L :
0 NWNVV\)LO
(0]
Ooo0ooo0oooOoooOoao
goooooooobooooootbooboo0oboo0obo0obo0oboooboDooooooOoonOooao
Oo0o00oo0oo0oooobo0oo0oo0oo0oooo o0 0oooooo o oooooDob0OooooonOobn

goooooooboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooooooobooogao

30

40

50



O0Ooo0oooaoo

O Ooo0oooo

OoOooood

(19) JP 2011-520847 A 2011.7.21

o
o
H==? ¢ E P v Y ® & D N A T P E @ L A @ Y A A D L R R Y I N L L Te=nN P Re=—N N

OO0o0o0oooOooad
godoooooooooooooboo0ooo0oboooooo0ooooDooDoooooooOoodd
oo boobooobobooo bbb oD bbb Uo oL bObUoUooooooao
Oo0o0ooo0oooooooooo0ooo0ooo0oboo0ooooo0oooooooooooooOoodn
oodoooooooooooooboo0ooo0oboooooo0oooooooooooooOoodg
0o
H—PLEPVYPGDNATPEGLAQYAAD»_RRY!NLLT—N\-)(i—PR—N N
NY\ONO\AN}\’O‘/\L}’L
O\(\/\/\/\/\/\/\/\/\)?*Nj
oooooooadd
oodooboboooooooooobobooobobooo oD bDooo o boObboboooboooodo
oodoooooooooooooboo0ooo0oboooooo0oooooooooooooOoodg
gooootooooooooooboboooooooooooooooooooooodd
oodoooooobooooobobooobobooo o boDooooboDobooooooodd
OO
050
o ON"Q'NL\(N\/\O’\/OJ?-NV\O'\,OJ%N
0 ¢}
N
o o
PLEPVYPGDNATPEQLN JQYAADLRRY I-N LLTRPRN ?\1
0 0
o
Ooo0ooooodd
oo boobooobobooo bbb oD bbb Uo oL bObUoUooooooao
oodooboboooooooooobobooobobooo oD bDooo o boObboboooboooodo
oodoooooooooooooboo0ooo0oboooooo0oooooooooooooOoodg
gooootooooooooooboboooooooooooooooooooooodd
oo

10

20

30

40



O0Ooo0oooaoo

O Ooooo O oOoooo

O 0oo0oo0goao
Oo0oo0ogao

(20) JP 2011-520847 A 2011.7.21

O0%-0
° 3>

H o o)
WVVW H
° NNy Mo oA g0 Ky

o
PLEPVYPGDNATPEQLAQYAADLRRY I-N LLTRPR-N\.)LN
o H

2,

goooooodd
gooobbooogbooooobbooobbooo o bbooooDbbouoobooboood
goooooooooobobo0obo0obo0obU0obU0bU0bU0 b0 bbb UobUoboboo
oodoboooooooooobobooobobooo0 oD boDooo0ooDboDobooooooodd
goobbooooooooobbooobobooooDboooooDboboboooDoooodd
g

o O?O (o] 0
OT\NW\/\/W\/‘\N/\O%(NWN\/\O/\/O\)LN\/\O/\/O\/U\N

PLEPVYPGDNATPEQLAQYAADLR-N YINLLTRPR-N N

Ooo0ooboobooano

goooooooobooooobooooboboogoboboogooboboooobobooo
gogoobooboooooooooooboooooobooooboboooooboooobobooodo
oooobObOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocobobobbbobooooooooobooao
oooObObOO0oO0oooooao

Oy O

H-P LEPVYPGDNATPEQLAQYAADTLR-N Y I NLLTRPR=N N
goooooodd
0000000000000 000000O0O0O0O0O0O0OO0O0O00000000000D
0000000000000 0000000000O0O000000000000000
goooobooooooooboobooobobooo o oDooooDoDoooooooodd
goobobooooood

P LEPVYP

gooooogao

gooooooan
ooooObDoO0oao
gooooooao
gooooooao

0O
DNATPEQLAQYAADLRRYINLLTRPN_ 4 —Y-N

0
O e~
5 O~OrN\/\C.)N\/~O—\,O~/O\N—\,O~/\O'\O»N

gboboboboooobboooooboooobooooboboooooan
gooooobooboooooooooobobbooooooooobooao
gooboooobobogooboboooboboooobboooono
gboboboooobobooooobooboooobooooobboooooan

10

40

50



(21) JP 2011-520847 A 2011.7.21
ggao

o)
PLEPVYPGDNATPEQLAQYAADLRRYINLLTRPN_—Y-N

NfO\O/‘NQ\’O‘/‘O'\’N
[¢] O [¢]
8.N
g
O~y
[¢]
gboboooogod
gooobobobobgobobgobobobobobobUobUobUobUobuoboboo
goooobobotbotbobobobobobobuobobuobuobuobuobobono
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
goobobobobgoogood
o]
PLEPVYPGDNATPEQLAQYAADL—N\/”—RYINLLTRPRY—N
o
O\./\/\/\/\/\N\/\/‘LN o]
¢} O Sy Nam g e O e O~ g~ N
o o ¢}
gooooooooao
goobobgobdobgobgobobobobobUobUobUobUobUobobuobobono
goooobobobgobobobobobobobobobUobobobuoboboo
goooooooboobooooboboogobbobooUooboooobboooobooooobao
gooooooobooboogooboogobobobooooboboooobbooooboooooboao
god

(o}
PLEPVYPGDNATPEQLAQYAADL—N\(:RYINLLTRPRY—N

e}
NrO—\,O~/~N-‘\,O./~ONN
[¢] %] o]

O-N
s
o
gooood

ooocoobObooOoooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
goooboooooboogogoboooobobooobboooobooooboOoo
gooboooooboboooobooooooban

O 0o d
O 0Oood
O 0o d
O 0ood



O Oooo

O Oooo

O Oooo

(22) JP 2011-520847 A 2011.7.21

o}
N)]\/O\/\O/\/N\"AO/\\/O\/\WN:\LO
o}

o]
#=—} K PEAPGED AN PEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\}N

:‘o
oooOoboOoOood

gooobooooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uooboobooooobooooobobooooobooooboboooobobooooboboooao
ooobODDbOO0OO0DO0DOooooooObObobOooooooan

N=-N 9 0,0

N. /J\/\/\/\/\/\/\/\/“\ s
N N7
jl :
[¢]
NJI\/OV\O/\/NW]/\O/\/O\/\N o)
o]

o}
I KPEAPGEDASPEELNRYYASL-N HYLNLVTRQR—N\)LN

[e]

0oooooooao 30
0000000000000 0000000000000000D000000000A0
0000000000000 O0D00000D000D00Do0D0o0DoOO0o0DO0OO0oDooDooOoao
0ooOooDoOooDoooon

N~N 9 00

N, J\\/\/\/\/\/\/\/\/IL
N Ny
o
NJ\/O\/\O/\/N

[¢]

o}
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR-N\)I—N

40

goobooogao
uogoboboooooboboooooboboooobooobobooooboooobbooodo
oooobobooooooooobOobobbooooooocobobbbobooooooooobooboao
goooooooobDboao



O 0Ooooo

O oOoooo

O Ooooo

| KPEAPGEDASPETEL N=-N

gooobooogao
goobbooooobooooooboooooan
goguobbooooobobooooobooogooao
oooObObOO0o0oooooboobbooogao
gogdg

[e]

(o]

"7

o
NJK/O\/\O/\/N

p;
(

]

ooooboOoo0ood

goooboooooboooobao
gogoboboooobbooooban
ggoboboooooboogoobn
ooobODbOO0oO0oooooooobao

[¢]

goobooogao
ugobobooooboooobn
ooobOobOOoooooooooan

goooboboooobboooobaDn
gogobobooooboooobn

od
oad
ud
oo

[O
Iﬁr-N LEPVYPGDN
e]

ud
o0
o
ud

(23)

Y'Y

[e]
Iﬁl'N LEPVYPGDNATPEOQLA
o]

ggaod
ggaod
gugdad
ooao

AT P EQQ

ugdadg
ooao
ggaod
gagad

A S LRH

ud
ud
oad

QY A

L AQ

JP 2011-520847 A 2011.7.21

YLNLYV

ag
g
oo

ogogoano
uggoano
goono

ADLRRY I NL

gogono
ogogoano
uggoano
goono

YAADLRRY ! N

gooodad
gooocooao
gooooao
gooooaad

T R Q@ R-N N

10

goooano

ooooao
ooooao

gooooad
gooood
gooooao

20

L T RPR=N N

od
od
ud
oo

ggao
oggao
ugdaao
ogoao

gooooo
gooooad
gooood

30

R P R—N N

40
ud
o0
od
ad

gogooooaoooan
ooobODboOo0oo0ooao
ooooooooan



(24) JP 2011-520847 A 2011.7.21

i—f K P EAPGEUDASZPEE LN RYY ASLRHYLNLVTRQR-N N
o) (o}
oooooooodd
goboboodoooob oo b oo oooDob oo oOoooOoDbd
I 1 e I I e A e 6 A 6 R R A B A M O
godooboboooobboooboboboo o bbb oD boDboo o bODbobooooDoooao
goo0oooooobooo0oooob oo ooobUoooooo0nb
o]
N
O b
o]
e} N/iO
OT/\O/\/O\/\NJJ\/O\/\O/‘\/N\H/\) fo
[e] (o]
N
[e]
H—l K P EAPGEDASPEETLNRY YN S LRHYLNLVYTRQR-N N
o] [e]
ooooooodoad
godooboooooboooooboboooboboo oo oDboboooboDooooooooan
goooodoooob oo b o000 oooDoDb oo oOoooOoDbd
I 1 e I I e A e 6 A 6 R R A B A M O
dodoobobooooboboboouoboboooboboboooooooooan

o OTO

I 2 o
OWKVV\/V\/\/\/\A/*N/\OMC(NJV\IC];N\/\O/\/O\/U—N\/\O/\/O\)I\N

[¢]

H-Il KPEAPGEDASPEELNRYYASLR-N YLNLVTRAQR-N N
0] [¢]

gooooogao
uogoboboooooboboooooboboooobooobobooooboooobbooodo
ooobObOO0OO0oDO0oooooooObobbooooooocoobbbobooooooooobooao
gooobooooobooogoooboooobooobobooooboboooobbooo
gooboobooooobooooobooooobboooobboooodnb

O Ooooo



O Ooooao

O Ooooo

O Ooooo

(25) JP 2011-520847 A 2011.7.21

Ox-0

o ’ o °
QMAN\)LN/\O"%(N)\/\IO]/NV\O/\/O\)L‘N\/\O/\/O\)LN

H—1 K P EAPGEDASPEELNRYYASLRHY L=N LVTRQR—N\)J—N

oooDoDoOoood
ooooboobooooooooooboboooooooooboobobboooooooooooao
oooobObOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocobobobbbobooooooooobooao
ocoooboboo0oooooooobobbooooooooobobbobooooooooboao
oooDbDbOO0o0oDooooooobDbboooooooooDbDDbooboO0on

(o]
H—IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR’N\_)I_N

(o] o] N
OJNU‘ N/\\/o\/\o/\"/N\\/\O/\/O\/go
NN °

gooboooogdd
gooooooooboobobob0o0obo0ob0obU0obU0bLbU0b0obU0obUobUobUobobooo
godooooodgooooobooboooboboo oD boDooo0ooDboDoooooooodd
gooobbooogbooooobbooobbooo o bbooooDbbouoobooboood
o
(¢]
(S o]
OMN\/\O/\/O\)I\N/\/O\/\O/\(O
[¢] [0} N
o]
H—l K P E AP GEDASPETETLNRY=-N ASLRHYLNLVTRQR—N\)'I—N
0o
hos
oo ogoooao

0

uogobboooooboooobboooobooooobobboooooboboooobboao
ooobObOO0OO0oDO0oooooooObobbooooooocoobbbobooooooooobooao

goooboooooobooooobboooobobobooobboogooboogooboboDbDo

10

20

30

40



O Ooooo

O 0Ooogoo

O Ooo0ooo

O Oooo

(26) JP 2011-520847 A 2011.7.21

o] o]
H—\KF’EAPGEDASPEELNRYYASLRHYLN—N\)-I—VTRQR—N\‘)I—N

goooogao

goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocoobOobooOobooooooooobobbooooooocoobboboooooooboao
gooooooooboogoobooooboboooobobooooboboooobbooo

Ooo0Oood
O
|

o
e}

o
NJ\/O\/\O/\/N\n/\O/\,O\/\NJ\/nIN
)

o
H—f K P E AP GEDASPEETLNRYYASLRHYLNTL—N TRQR—N\)'I—N
[e} H

ooooooao

gooooooobogogoobooooboboboooobooooboboooobDbooo
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocooboboooooooooobooboboboooooooobobbooooooooooboao

O Ooodg

(o]

o
o Q 5
N"JJ\/O N N
NJK/O\/\O/\/ ~ NN o
o o
o
H— K P EAPGEDA S—N EELNRYYASLRHYLNLVYTROQR-N N

gooooogao

oooobObOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocobobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoobooboooobooobobooooboboooobDbooo
gooobooooooooooooboooooboooobobooooboooobobooao

o o}

o 9}
o)
NJI\/O\/\O/\/N—J\/O\/\Q/\/N\”/\INY\/\/\N\/\/\/\)LQ
0 )

[o}
H—I K P E AP GEUDAS PN ELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\/“—N

© i
\©\O
goooooodd

uooboobooooobooooobobooooobooooboboooobobooooboboooao
oooobObOoOoO0oDoooooooOobobbooooooocobobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoobooboooobooobobooooboboooobDbooo



H—l K P

O Ooooo
OJ
O

I Y o [

O oOoooo
O d
O O
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

H—i K P

O O
O O
O 0ood

O Ooooo
O d
O O

H—i K P E

goono

27) JP 2011-520847 A 2011.7.21

e} o
o 14 o
[o) N
NJK/O\/\O/\/NJJ\/ ~ o N\n/\/\/\/\/\/\/\/\)l\o
[e] o
(o]

E AP GEDAS P E—=N

U
t
O
g

O Oooo

P E AP G ED

ad
00
g
g

oo

ggao

goooooao
ooooooao
goooogao

oad

gooooo
gooooad
gooooad

G E D A 8 P E E L

g

oooooao
gooooo
gooooad

O Oooo

EDASPETETLNR

ooo

A S P E E L N

LNRYYASLRHYLNLVTRAQR=N N

gooooad
oooooao
gooooo

gooooooobooboooooboooooboooboad
ooocooboOooooooooobooboooood
goooooobboogooboogooboboboo

o}

R—N\)-I—YASLRHYLNL\/TRQR—N\/”—N

\ o,

o o]

N
O)\/O\/\O/VN\IK\O/\/O\/\NWO
0

gooooo
gooooad
gooood

N R Y Y A S L R

goooooao
gooooo
gooooad

Y Y A S L RHY L

N ¢]
W
¢]

goooooobboogooboooboboo
gooooooobbooooobooooobooboao
ugogobobooouobboouooboboogooboobod

o o

H Y—N\)—N LV TR R—N\/u—N
\|\I ~ : ]
N ° o o
J/\O/\/O\/\N/U\/O\/\O/\/N\"/\IN
el

o
]

0.

[9)

ooocooboOoooooooooboboboood
goooooobboogooboooboboo
gooooooobbooooobooooobooboao

o] (o]
NoL v—N\)l—R Q R—N\)I—N
A o
N Q e]

OJ\/O\/\O/\/N\“/\O/\/O\/\NJK/\‘/KO
o

N Le]
ji\/\/\/\/\/\/\)j
0

10

20

30

40

50



O Ooooo

O 0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oOodgao

OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooogodg
OoOoo0ood

O
O
O
0
4

N/kﬂfPLEP

ooooDao
ooooao
goooao
ooooDao

goooao
goooao
ggooano
gooooao
goooano

H o
o¢\N\)LO

oono
ooaon
ogoao
oon

VYPG

oad

oo
uoao
ooaon
oo

oooO
oo
ogoao
ooo

DNAT

oggao
ugaao
ooao
ggao

oono
oon
goo
oon

P E QL

goao
uoao
oon
oo

(28) JP 2011-520847 A 2011.7.21

oooDao
oooao
oooao
ooono

AQY AA

gooao
ggoao
oooao
ggoao

o
Do,
(o]

N/Ljrp LE

(o]

OO0Oo0ooogodg
Oo0Ooo0oood

PVYPGDNAT P-N

QL

oooooooboooao
gooboooobboo
goooooobboad
gooboboooobbdod

Ofdooooooooooooooooad
oodoboboouoboboboooobooooao
0o0oooboooboooooboboooonoao
Of0doo0oooooooooooooooaod
o
k/\/\/\/\/\/\/\/\/YN
O 8)
o
i o 10
o PG PN O~ i O
ISR S
N
o}
D L—N RY!NLLTRPR—N\)—N
0 H
Oy
Of0oo0oooooooooooooooaad
godooooooouooooooooogod
oodoboooouoboboboooobobooonoan 20
Oo0o0oo0oo0oooooooooooooaao
30

AQYAADLRRYINLLTRPR—N\}N

0000000000000 D0DO0OoDoOo00ao
0000000000000 oDoo0DooooD
0000000000000 O000000an 40
0000000000000 D0ODOoOOoDoOOoO0OaDo



I I R o |
Ooo0oo0ogao

Oo0ooooooooooooooDooogooao
OO0 0oDoooggUgooDoooggUooDooogogogoao
Oo0ooDooooooooooooDoooQgooao
OO0 o0oDooouUgUgoooDoouo4ggooDooogogogogoao
Oo0o0ooDoooo0o oo ooo4o0oooDooogooao
OO0 oDoooggUggooooggooDooogogogogoao

H—A P L

ogoo
ggao
uggao
ooao
ogao

N

E PV Y P G D

gooooao
gooooad
gooooad
gooooao
gooooao

O oo ooDoooooooooogogooo

I o R |
I o |
I e R |

O

O
O
O

O
O
O
O
O

(29)

P EQMAQY

ooooooogoan
gogooooooan
oooobOoOO0oooao
ooooooogoaon

o o
OY\O/\\/O\/\NJ\/O\/\O/\/N\H/\/"""fo
[¢] O

NLWFF LEPVYPGDNATP

[e]

A

EQLAQYA

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

JP 2011-520847 A 2011.7.21

D L RRY | N

gooooogao
gogoboooagao
oooboOoood
oooobooogao

A DL RRY

O
O
O

L L TRP

M L T R Q R Y—OH

gooooooan
gooodoooan
gooooooao
g

10

20

30

40

50



Iy Iy

OoOoo0oooogod
OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
I B
OoOoo0oooogd
OoO0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogd

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd

O 0Ooo0ooo

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O

(30)

O Oooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O 0ooo
O Oooo
O 00O og

O

O Oooo

O

O o0ood

O Oooo

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo

JP 2011-520847

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O OooOooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O

O Oooo

O O0ooo

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo
O Ooooo

O

2011.7.21

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

10

20

s s s e e e e s |

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog
Oo0Ooo0ood

Ooooooo0ooDooo4oD oo ooo oo ooDoooogooooaog
Ooooooo0ooDooo4o0 oo oooo0oooDoDooogooooaog
e s s e e e e s e

u
O
g
g
u
O

O (Ito TO , Journal of Endocrinology (2006), 191, ppli3-1
190 0000000000000 0oooDOO0 Adrian T-E.O , Gut (1978), 19, pp9
07-909)0

OoDoooo
oyooooouooooDOooooooooDoooDoooooDoooDooooooooo

goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
gooobooooobooooboboooobbooooboboooooobooogano
gogoooooooand

ooocooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooboobooooooooobbboopo0ooboboboDbbbObODOoooooano
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gogoobooooooboooobooooboboboooobbooooobooboooobobooooan
ooocooboppOO0OOOoooooOobODbOOO0OO0ODOooooobobObobObOoooooooooboao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooboooooboboooobboo
ugogoboboooooboboouobpyboobbbooobbooobbooobbooooan
ooooobObOO0o0ooooooobObobobooooooooboDb0Ooan



(31) JP 2011-520847 A 2011.7.21

00000000000 o0OpO000D000O0D0D0O0D0D0DO0O0D0DO0OO0DODO0OO0DDODO0OO0DOOOao
0000000000000 D0D0D0O0D00O0O0D0DO0OO0O0O0O0an
0000000000000 000pw00000000000000000000000
0000000000000 0D000D00DO00L0DoO0oDO0o0DoDoOooao
000000000000 pO000D00000000D000D0O0OO0DODO0OO0DOO0ODOOO0O0ODO
0000000 oOooooan
000000000000 000D000O000O0D00DO00D0D0O0OoDO00DD0DO0O0DOO0O0D
0000000000000 O0O00O0DO00DO0O0D0DO0O0DD0DOoOD0DoOOoOoDOOoOoGOan
0000000000000 D000D000D0D0D0O00D0DO00D0O0OO0OoO0O0DDODO0OO0DoOOOao
0000000000000 O0D000000nn 10
0000000000000 00D0D00O0D0D0DO0D0D0DO0O0D0DO0OO0DODO0OO0DDODO0OO0DOOOao
0000000000000 D00O0D0DO0O0DO0DO0D0DOO0D0DO0OO0DOO0OoDO0OO0DDODOoOOoDOOOaDO
0
00000000 p0000D000D0D00O0D0D0DO0D0D0DO0O0D0DO0OO0ODO0OO0DD0DO0O0DO0OOOD
0000000000000 D0O0O0D0O0O0DO0DO0O0DODO00DO0OO0DOO0DoDO0OO0DDODODODOOOGD
00
0000000000000 0D000D00o0Do00Do0D0ouwO000000D00Do0Do0o0DooOooD
0000000000000 000D0D00DO0D0L0DOD00DO0OO0DoDO0OO0DDODO0OO0DDODOODOaO
ooooooao
0oooooao 20
0000000000000 D0D00D0D00o0D00Do000DO0OO0o0DO0O0oDO0o0DoDoo0DooOoaDo
0000000000000 D00O0D0DO0O0DO0DO0D0DOO0D0DO0OO0DOO0OoDO0OO0DDODOoOOoDOOOaDO
0000000000000 000000D0D0000000D000000000000a0
0o0oooDooooooao
ooo
0 HN—N
O\\S/[}I P '
o=
30
d *
oooao
0000000000000 D000D00O0D0D0D0O00D0DO00D0O0O0O0O0O0DO0O0OODoOoOOaDo
0000000000000 O00000000000a0
oooao
0 0 40
H . AT oty
AN N N N 0

7 4 7 ,&U

goobobooobobbooag
goobobooooooboooooboooobooboboooobboooooboobooooboooooan
ooocoobobOO0oO0oooooooboboboboooooooobobOon 50



(32) JP 2011-520847 A 2011.7.21

goooogao

0
HO)LMf\H/

o)
go0doo0og0oooogggogoooyggoooyggyggooyygpoD ooy ooy oo ogooao
Ooo0o0o0ogad
Ooo0o0oo

0
o Q)g
H N N~ m X
/N\/Cj)k N {}{ /m 7y
! 7 7 7 );’(O
(o]
H
PRGN
Yy
7

oooobODDbOO0O0O0oo0ooan
gooooooobooogooboooobobooooboogao
aggoano

, KO ,

goooboooodoan
coboocooooooooodooboooooboooooooobOoocoooboooooao
goooooboobooooooooobbboooooooooboboooao
gooooboooooooooooao
ocooocoooOooooooooooan
ooocooObobooooooooooao
gooooboooooooooooao
oooooao
0O |‘N/N\\N

P

\\S/H P \N

[o==

d *

goocooboooooooooooao
goooobbooooodoooooboboobooodooaodan
oooooad
ooocoobobbobooooooooobbbooooooooobobbbbooooooooboao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

s e e e B

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd

Iy [ I [y
OoOo0oogogoogao

O Oooo
O Ooo

OO0 ooogdU0ooooodUgooooUdUoooDoDoDoUoUUooooogogdg
OoOoooooo0oooooo0ooDoDoooo0oooDooooooDooogoQgdg
OO0 oDoogddU0oooooUdUoDooooUdUoooDoDoDogoUooooogogdg

OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oo0oood
OOooooogod
Oo0Ooo0Ooo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo
O 0O oo

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

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

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O OooOgoao
O 0Ooooo
O Ooogooao
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O

(0O000)O
oooooQO
Oooooo

U
O
U

O

O

O

O

O

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

(33)

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

O Oooo

JP 2011-520847

OJ
O
O
O
O
O
O

O O ogo
O Oooo
O O ogo
O Oooo
I [ o [
O Oooo
O O oo

O
O
O
O
O

O 0o oo

2011.7.21

O 0o oo

O 0o oo

I [ o [

O 0o oo

10

20

30

40

50



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

O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo

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

O
O
O
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

Ooooooooooogogogoao
OoDoDooooooogogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDooogoooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogogogoao
Ooooooooooooogooao
Ooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooOooao
Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
Oo0DoDooooooogoQgogoao
OoooooooooogogoQgoao
Oo0DoDoooooooogogogao
OoooooooooogooQgoao
OooDooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0oDooooooogogoao

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog

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

OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao.o
OoOooooaog
I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

(34)

O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O

|

O

|

JP 2011-520847

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O

OoooooooooooOgodg
OooDooo4gogoooogdg
OooooooooooOgodg
Ooooooogoooogdg
OoooooooooooOgodg

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

O
O
O
O
]

2011.7.21

10

20

30

40

50



[ s s e s [y o

Iy [y

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

ooooDao
ooooao
goooao
ooooDao
ooooao

105-1140

O

Ooooooooooooo0ooDooogogogoooao
OO0 o0DoDoodooooodooooogoggogogoao

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

O

Ooooooo0oooooo0ooooogoQgooao
OO0 o0ooDoo4odooooDoo4ggooooogoggogo

O0Ooo0oooaoo
O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog
O0Ooo0oooaoo
O Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

Ooooooo0ooooooooooogQgog

oo

OJ

OoooooQgogao

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg
OoOoo0ooood
OO0Ooooogod
OoOoo0ooood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood

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

O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
OO0 «eoogoo

OOoooogogaog

OoooooQgogao

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

Oo0ooogogao

OoooooOoogao
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod

O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo
O OoO0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao

(35)

oooooao
ooooono
ooooonoD
oooooao
- Jorgensenl
oooooao

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OOooooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O OoO0oooo
O Oooooaoo
O OooOoooog

OOoo0oooaoo

oon
ooaon
ogoao
oon
1990,
ogoan

O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog

ooooobOooooooan

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

O

O
O
O

O
O
O
O

Eur.

O

OOoo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O Ooo0oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

J.

O

O0Ooo0oooao

O

O Ooo0oooao

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao

JP 2011-520847 A 2011.7.21

0ooao
Ooao
Ooao
0ooao
Pharm
ooao

O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

e e e 2 i Y o [ i A

OO0 oDoooooooooogoogogooao

¢ e Y [ Y Y I Y

)

0000 (a

Oooooooooooooogoao

s s [ [y ey v [ Y Iy

OO0 oDooogoggooood

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 oooooooooooogogoo
OO0 oo ooogogoooooggogog
oo oooooooooooogogoo
OO0 oDoooogogoooooggogog
oo oooooooooooogogoo

O

0

O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

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

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo

vV OO oo oDooooogoogao
O 0Ooooao

0000 (a

OooooooooooogoQgo-g

O Oooo

O
O

Oooooo4gogooooogoggogo
Oooooocooooooogogoao
Oooooooooooogoggogao
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooogdg
OO0 oooooooooooogdg
Ooooooooooooooogod

goao

O 0Oooo
O Oooo

ggoao
ugagogao
oooao
gogoao
uggoao

-0oo0bo0000g-o
-0oooo)oDoDOo
oooooooooan

oooooo
oooooao
gogobodaad
oooooao

oooooao
oooooOao

(36)

ggoao
gogoao
ugagoao
oooao

oooao
oooao

-0000o0ooooob-O
ooooooboobooooo
-00000o0o0oo0-00d
-00000)OO0OODO0OCCert-00000DO00ODNIDO-00000O0

O Ooo0oo0oooao

O o0Ooo

g
O
g
g

O

JP 2011-520847 A 2011.7.21

ocoDoooDooOoooboOOooDbDOooboDbDo
oooooDoooooooopuoood
ocooocoooooooooooood
ocooooDoooooOOooDbDOooboDbDo
oooooDoooooDOooooood
ocooocooooooooooood
ocoooooooooboOoooboooboo
oooooDoooooDOoooDooood
ocoooooooooooooood
ocooocoooooooooooood
ocoODoooDooooobODOooDbDOooboDbDOo
oooooDoooooooooood
ocooocooooooooooood
ocooooDoooooOOooDbDOooboDbDo
O (canines)J O O O O O (dogs)d O

nes)U OO0 O0O0D0OCats)U 0D 00O OOOOOOODODOODODOOODODODODOO
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
goooboooObobobooooooooooboboooao

uogbobooooobooooboooobobooooboboo
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano
-gogogooboboooobobooobobooooobbooogan
uoogoobooooobobooooboooooobooooon-o

gooooooobboooobbooao
gugbobooooobboooobobooad
ooocooObobooooody -000
-ogoooboooo-0co0o0oobobooao
gogbobbooooobooooobobooadd
O-00o0ob0o0ob0O0O@-000000
ooooo)H)yop-oooooobo-0d

gooboooobooooboboboo
gooboooobboooooboboao
gogoboooobobooooboboad
ooooObOoO0o0ao

O oOooo

gogoboobooooobboooobobooodd
y -ooooooOoOboo0ooooooano
gooboo-0coo0o0ooboooobao
gooboobooooobobooooboboodd
ocooo-000D0O0000 G -00

ODo0oDoDO0o00O00D-0D000es-anmino)-0 0000000000 OODOO
oop-ooooooo-ooOooboooboooo0-oo0bgooboboo-000-0

op-00000-~0D0O00COOO0OO0O0ODODO0ODODODo-0O000-00D0O000OA

10

20

30

40

50



37) JP 2011-520847 A 2011.7.21

-uooobooo-oo0oo0bbtba-00oo0-ooboboo0o0oo0o-o0ob0bOOO0OO0OO0DOO0O-0O20

e e e [ [y
e s e e e e e e e s s [ Y o
s e [ |

O

ocoooo0-oooooboooo0@-ooooboboooOoo)YyYbDboobobOOoE@-o
oooo)ooooo(@-oooooooooo)ooDoDoO@-0O0D0O00O
o)ouooooo(@-ooooooopooo)YoooooDpDpoo@-oooooo
ooocoobooao

Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 ooDooog4gogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogogoQgg
OO0 ooooo4gogoooooggg
Ooo0ooooooooooogogoQgdg
Oo0ooooo4oooooogogg
OoooooooooooogooQgog
Oo0oooooogoooooggg
Ooo0ooooooooooooQgodg
OO0 oooooooooooggg
Oooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooogodg
Ooooooooooooogogg
OoOo0oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 0DoDooogog4gogogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgog
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 ooDoooggogoooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooooo4gogoooooggg
OoooooooooooogooQgg
Oo0ooooo4gogooooogogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 ooDooogoooooogg
OO0 ooooooooooQgg

Oooooooogogoao
OO0 oooodgogoao
OoooooogoQgoao
OOooooogogoao
OoooooogooQgoao
OooooogoQgoao
Ooooooogogogoao
OooooogoQgoao
Oooooooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogooQgoao
OooooogoQgoao
OoOoo0oooogoogoao
OooooogoQgoao
OoOoo0oooogoogooOoao
OooooogQgoao
OO0 oooodogogao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
OO0 oooodgogoao
OoooooogoQgoao
OOooooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoao

O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
|
O O
|
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
0 O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

)
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
O
O
0
O
O
O
0
4
O

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

O

10

20

30

40

50



(38) JP 2011-520847 A 2011.7.21

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

OoooooQgogao
OOoooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0 O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

[ s e e ey e e s [ [ |
s e e e e e ) e e [
Ooooooooooooo0oo0ooDooUo oo oDoooo oo oDoDoo0oooDoDooo0oooDooogogQgog
e s e e e s e e e e s [ [
[ s ey e ey e e [y [y [ |
e s e e ey ) e e e R s [

oogooboooooboboooooboooooobbooooboboooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooOoOobOO0oooooooobbooooooooobOboboOooooooboao
gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
ugogobobooooobobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogoooogooboboogoooboooobboooboboogoobobobogoao
gooboooooboooooooaodao

gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
ooo0ooDDbDOoOO00oOooooooDbboOooooooooDbDoboO0 (Nle) o oo
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
oooboObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooano

gogooboooobobooooobobooobbooobboooobobooobboogao
gogoobooboooooooooooboooooobooooboobooooobooooboboooao
Oooo0oooOOooooboO0oooOO0oo0DbO0oo0bOO0ob0O0O0oDODU0OoDDbDOob0DOOD0O0DoDn Bowie
Science 247, 1306-1310, 19900 0 DO O OO OO0ODOOODOODOOOODODODOODORDO
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
uogobooooobooooboboad

ooooaon

OoOoo0ooog

10

20

30

40

50



Ooooooogg
O 0O0oOooooog

O

OOoooooo
O 0O0oOog©ooog
OooooooQgdg

O

O

O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
T OoOo0OOoOQgooo

0

O

0

Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0ooodgdg
O oOooogogdg

(39)

OoOoo0oooodgadg

O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O 0o oooog

O

O

O

[

OoooooQgg

O 0O0oOooooaog
Ooooooogdg

O

Quebec, Canadal 0 00 00O OO OO OO O HanessianO ,
7)0 Gud , Tetrahedron Letters 44: 5863-6 (2003)0 Bourguetl , BioorganicO O Medic
inal Chemistry Letters 13: 1561-4 (2003)0 Griecol , Tetrahedron Letters 43: 6297
-9 (2002)0 Souers , Tetrahedron 57: 7431-48 (2001)0 Tsail , Bioorganicl O Medic
inal Chemistry 7: 29-38 (1999)0 Virgiliod , Tetrahedron 53: 6635-44 (1997)0 0O

O

Ooo0ooooooooooo040oDooooo oD oDoDoooooooDoDoooooooooQgg
e s s e e ) e e e e s e v A |

Ooo0oooooo0ooooo0o oo oooo oD oDoDooo0ooooDoDoo4oooDooooQgog

O

I [ s e e e ey e e s e o A |

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0OooOo™
O o0Oooo

O

I s e e e e A o B |
e s e e e ey e s e o B |

O Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O Ooogoog
S [ [

0

oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog

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

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
Ooooooodgadg
Ooooooogdg

Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0oooOooOooao
OooooQgooao
Ooo0oo0ooOoooao
Ooo0oooQgooao
OooOooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOoo0ooOooOooao
Oo0oooQgooao
OO0 ooogo-gogoao
Oo0oooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgoooao
OO0 oOoogo-gogoao
OoooooQgooo
Oo0oOoogog-gogoao
Ooo0oooQgooo
Oooooggogoao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooo
Ooooogogooao
OoooooOoooao

O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
Y Y
O 0Ooogoo
Y [ Y
O Ooogoo
Y [ Y
O 0OooOgoo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo

O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

JP 2011-520847 A 2011.7.21

O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo

O

O

0

O

OO 0oOPYYOOPP
oooooooao
oooooooao
gooooooao
oooooooao
oooooooao
gooooooao
BioQuadrant Inc,

Tetrahedron 12789-854

(199

O
O

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

10

20

30

40

50



O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo

OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo< ooooooooooogooQ

OoooooQgogao

oad

O

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
Oooooogg
OooooooQgg
OOooooogg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Oooooogdg

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo

O
O

OoOoooooo0ooooo00ooDoooDoooDoDooLDUoooDoDo>wWUODUooDooooooooogooao
e s e e e R e s e I v A
Oooooooooooooooooooo0ooDoDoooooooog
OO0 o0Dooo0o4doooDooDUooUoDoDooUUUoDoDooggogoooog
OOoooooo0ooooooo0oooooo0o0ooDoDooooooog

e ) s e e e e e s ) ey Y A

OOoooogogaog

O

0

OoooooQgogao

O

Ooooogogaog

O

ogoan

OoooooQgoogoao

O
O

Ooooogogaog

O
O

OoooooOoogao

O

Oo0ooogogao

O

OoooooOoogao

O

ooao

Ooooogogaog

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

O
O

OoooooOooOgoao

O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaogo
O O0Oo0ooooog
O« OooOoogao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O
O

Oooooogogao

O
O

OoooooOoogoao

O
O

(40)

Oooooogogao

O

Oooo0oooOoogoao

O

Oooooogogao

O

oo

Oooooooogoao

O
O

Ooooooogogao

O
O

JP 2011-520847 A 2011.7.21

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

OoooooOooOgoano
OoooooQgogoao
OO0 ooogogaog
Oooooogogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogoao
OO0 O0OO0OooOgoge
OoooooQgoogoao
OOo0ooogogao
Ooo0oooOoQg™
Ooooogogao
OoooooOooQgao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao

-ogogogoooogoooboooobobooobbooobbooobobooobboo
gboboboooobbooooooooooboooooobboooooboooooan

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

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

-boogoobooboocooobooogao
(oo0o-oo0)H)ooooooDOoo

gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
-boooobobooooobooogoobooooobobboooobobooooboOooad
oooooooboooboooooo-ooooooobbbooooooobooooboao

o-0ooooooobObbboooooooobbboboooooooobbboooooon
ooooobbOooooooooDbao

gooood

ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



OO0 0o oogogooooogg
OO0 oooooooooogoQgg
OoooooT®T 0o0oo0ooogogog
OO0 oDoDoogogooooogogg

m
c
OO o0ooosoooDooooooogogooogd

O Ooo0oooao

OOo0ooooooooogoogog-.

ey e e e e e sy e s o B |
OooooooooooogoQgoao

Ooo0Ooogooodao

O
|

Zorbax)

|
O
|

Ooooooo0oooooooDoDoDooo0ooDoooogogoooao
OOo0oooo0oU00oDoDooUUoUoDoDooUUoooDooogogooao

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao

Ooooooooooooooooogodg
OO0 o0DoogogU0oooDooggoooao
Oo0oooogogQgoooao

OooocoooooooooooOoooOo
Ooo0ooooooooooogooogoo

(@

OooOoogoooaog e

O Oooo
O O oo
O Oooo

O o0ooDoooDwooooooogoaog
OO0 o0 ooOgoeoe o040 oogoogo

Ooo0oooooooooooogodg
O Ooo0oooao

OO0 ooooogogooooogogdg
Oo0ooooooooooooQgodg

OooooooQgogoo

O

OO0 oooo 3 goooooogQgogog

OOooooogg

(41) JP 2011-520847 A 2011.7.21

Joo0oo0ooDO0oO0oU0O0oU0UdUoooooDoDoDUDUoUOoU0UoooDooDooOoao
ooooDoODoO0oo0oo0oo0oo0ooDoooDoDoDOooooooooooDoOao
0oooDoDoDo0o0o0oo0ooooooDDoDoDoooooooDooDoDoOoao
ooooDoODoo0Do0O0oo0ooooooDDoDOoDUoooo0oooooDoDoOao
0Ooo
oo0o0oooDODO0oO0DU0O0oU0U0UoooooDoDOoDUDUoDUOoUO0UoooDooDoDOao
ooooDoODOoo0oDo0oo0oo0oo0oooooDoDoDUooDoo0oouwODODOOOn
o000 O000O0O00ooooo0DoODOoDU0O0oOoOooooooDoOoOao
Jo0O0oOp0ODO0O0D0DO0O0O0OODO0DOODODDODODUODODOUOUOOOOODOOO
ooooDoODoO0U0oO0o0ooooooDDoDoDUOUoDOoooooDooDoOoOao
I O o o Y M B
000D Siegeld , Regul. Pept. 1999; 79, 93-1020 O Mentlein
. 1993; 214, 829-350 0 00000000 DODDODODOUOOOOOOOGO
ooooDoODoo0Do0O0oo0ooooooDDoDOoDUoooo0oooooDoDoOao
0000000000000 ooo0DoODOoDU0DO0oOoO0oooOoooooOoOao
ooo0oooDO0oO0U0O0U0UdUoooooDoDOoDUUoDUOU0UUoUoDooDoOOao
ooooDoODoOO0oo0oO0oo0ooooooDoDoDUoooooooooDoOoOao
0oooDoDoDo0o0o0oo0ooooooDDoDoDoooooooDooDoDoOoao
ooo0o0oo0ODO0oO0U0O0oU0UdUoooooDoDoDUUoOoU0UoooDooDoOoOoao
Joo0oo0oo0oDO0oO0U0DO0U0UdUoooooDoDOoDUUoUOoU0UoooDooDooOoao
ooooDDoDOoO0oU0oO0oU0oUoUoooDooDoDo@oooDoOo)YDooDoDOOO
ooooDoODOoO0U0o0o0o0opbODDODDODO0DO0DO0DO0OU0O0DOD-O0O0OaO
0000000000000 ooo0DoODOoDU0DO0oOoO0oooOoooooOoOao
oo0oo0oo0DO0oO0U0O0U0UdUoooooDoDoDUUoDUOUdUoUooDoDoDoOw O
ooooDoODoDo0oDo0o0oo00oooDoOpwbODODODO0DO0DO0oo0OoooOooODDOOO
0oooDoDoDo0o0o0oo0ooooooDDoDoDoooooooDooDoDoOoao
00000000 oDoDOoo0o0ooDoo0o0ooDoDooooono (Agilent
-000@upbOO0oo0oO)D0DO0Ox0JO0O0DO0DO0ODO0ODDODODDODO0ODO0DO0OO0O0OOO
ooooDoODoo0Do0O0oo0ooooooDDoDOoDUoooo0oooooDoDoOao
ooo0o0o0OD00D0DO00U0Uooooo0DDODOoDU0UDO0oO0oO0oooooooOoOao
oo0o0oooDODO0oO0DU0O0oU0U0UoooooDoDOoDUDUoDUOoUO0UoooDooDoDOao
ooooDoODoOO0oo0oO0oo0ooooooDoDoDUoooooooooDoOoOao
o000 O000O0O00ooooo0DoODOoDU0O0oOoOooooooDoOoOao
ooooDooUooooooooooao
ooooDoDoooooooao
Joo0oo0oo0oDO0oO0U0DO0U0UdUoooooDoDOoDUUoUOoU0UoooDooDooOoao
oo0o0oooDODO0oO0DU0O0oU0U0UoooooDoDOoDUDUoDUOoUO0UoooDooDoDOao
ooooDoODoDoo0oo0oo0oooooooDDoDoDoooooooooDooOoao
0000000000000 ooo0DoODOoDU0DO0oOoO0oooOoooooOoOao
oo0oooDo0oO0oU0O0oU0UdUoooooDoDOoDUUoDUOU0UoUoUoDooDoOoOao
ooooDoODoOO0oo0oO0oo0ooooooDoDoDUoooooooooDoOoOao
0oooDoDoDo0o0o0oo0ooooooDDoDoDoooooooDooDoDoOoao
Joo0ooo0oDOoo0oU0U0U0UdUoooooDoDoDUUoDUUdUoooDooDoOoOao
ooooDoODoO0U0oO0o0ooooooDDoDoDUOUoDOoooooDooDoOoOao
ooooDoODoo0Do0O0oo0ooooooDDoDOoDUoooo0oooooDoDoOao

10

20

30

40

50



I ey e s ey ey e e e [ A B

O O0Oo0ooood

O 0Oo0oood

) I

Oo0o0ooogog40oooDooUUdUoDoDooUUooDoDoogogaog:oe

s s e e e e [ |

Iy [y

O O0Oo0ood

O 0o oooogd
O oo oooogdg
OO0 ooooogd
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo

OO0 oDoOoDooOo0oooDoooo0o o0 oDoDoo oo oooog

O O0Oo0ooood

e s e e e e e ) e e ) e Y Y I

O 0Oooo

[

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O O0Oo0oooo

OOoo0oooao

O 0o oo

[

o0 Oooo

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O Oo0oooao

O Oo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooo

O0Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0oo0oao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooao

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

OOoo0oooaoo

O Oooooao

O 0Oooo

[

O 0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Oooooao

O o0Oooo

[

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OoO0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

O0Ooo0oo0ooao

(42)

OOoo0oooao

goad

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O O
O O

O0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

OOoo0oooao

O 0Oo0oo0ooao

OOoo0oooao

OoOoo0oo0odgao

O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O OooOoooao
O Ooo0oooao

O 0Ooogooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

OOoo0oooaoo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
OOoo0Ooooao
O0Ooo0oooaoo
O Oo0oooao

O0Ooo0oooaoo
O0OooO0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog

JP 2011-520847

goooooao

O O

O 0Oooo

O Ooo0oooao
OoOoo9 oo
L R B o |

OOoo0oooao
O

O OoO0oooo
O 0Oooo
oo

O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooao

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

oo Oooo

O O

O 0Oooo

O

2011.7.21
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
00

0ooo
oooao
0ooo
0ooo,
0ooo
0ooo
0ooo
0ooao
0ooo
o 0oao
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
0ooo
oooo
0ooo
0ooao
0ooo
0ooo
0ooo

10

20

30

40

50



O

OO0Oo0ooood

Oooooooo0ooooo0o oo oDoooo U oDoDoDoo0 oo oDoDoooUoooDoDoDo4o0ooOooooaogs

OO0 o0Doo4-odU0oooDoo4Uogoooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40odo0oooDoooooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

e I B |

Ooooooo0ooDoooo0 oo oooo0oooDooooooooaog

OoOoooooDoooogooogoodg

oo ooooQgoge

OO0 oDooogogogooood
Ooooooooooodg
Oo0DoDoogogoooogod
Oo0ooooogoooao
OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooogoooao
OO0 oooggoooao
Oo0ooooooooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooooOgooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0oooooOgooOoooaobo
Oo0ooooQgoooao
OoO0oo0ooo0gooOoooaobo
Oo0oooooQogoooao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogoggoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 ooooggoooao
Oo0ooooOoogogoooao
OO0 oooggoooao
Oo0ooooOooQogoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0oooogogoooaoo

O

OO0Oo0oood

OO0 Do ooogogooDoooggogoao

O

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

O Oooo

O o

O 0Oo0oooao
O OoOgooao
O O0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O OooQgoooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
O O o0oooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooao
O Oooooo
O 0Ooo0oooao

Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao

O
O
O
O
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
OJ
O
[

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0OooOgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo

OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoOo0oooogod
OOoo0ooood

(43)

]

JP 2011-520847

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

O

O

O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oo0ooao

(cibacrony)O O

2011.7.21

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooooooogogoQgdg

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O Oooo

OOoo0oo0ogao

(]

OO0 o0Doo0ooOodgoooaos

Ooo0ood

OO0 oDoooooooooogoogogooao

O Oooo

(44) JP 2011-520847 A 2011.7.21

0Ooao
0000000000000 00000D000O0D0D0DO00D00OO0D0O0O0O0O0OO0O0Oano
0000000000000 0a0o
0Ooao
0000000000000 O0OO0D0O0O0D0O0O0DDODO0OD0DOO0D0DOO0DODOO0DDODOoOOOaO
000,000, 0,0000000000000DO0OOO0OODODOOOO, OO0
, 000000, 000,00, 000000Lb000,b0, , 000000, 000
s, g Oo0o0ooDo0D,000,0,,000000,000,0,,000000,
s, 0,,000000,000,0,,0000000,000,0,,0000
0000000000000 00 10
0Ooao
0000000000000 O0OO0O0O0O0D00O0DD0DO00DO00D000a ,w-000O00O0
0oooOoooo
0Ooao
0000000000000 O0OO0D0DO0OO0D0DO0O0DDODO0OD0DOO0D0DOO0DOO0DDODODODOO
0000000000000 00000000000000000000000a0
0000000000000 000D000D00o000Do00o0Do0OO0DoDoOoo0DoDoooao

0 m/"{\N 20

O\E/HJVHE/KN/
o=
d *

0
0000000000000 0000000000D000000000O0000a0 30
0000000000000 oDo0ooDoOoooooao
0

H ~ \N/O/\g/ O/H}[(
N H /N O -

4 ! 7 ,EZU\

“Mj\
e
y 40

ooooboooooao
gogobbooooooboooobboooobooooobobboooooboooobobboaa
oooOobOOO0O0DO0ooooooobobbOoooooooooao

goggao

Iz

)

O 50



(45)

JP 2011-520847 A 2011.7.21

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooao
goooao

Oo0oDoooooooooogoo

oo ooooogogHe
O oD oooogoge
oo oooogQgoge

Oooooooooooogooodg
OoooooooooooOoooad

O g=
O gouv

OoooogoQgog:Be
OoooooogoQgoo

O
q O)k
H ~ ~ m *
/N\/O)l\ N ﬁ /m oy
7 7 7 7 &U\

0O
H
PSR
Yy
I

ooocooboooao
oooooooobooao
aggoano

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OO0 oooodoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 ooooogogogooo
O 0Ooo0oooo

O gwv

(]

|
|

O

O

O
O

O

O
O
O

O Oo0gooao
O O0Oo0oooo
O OoQgooao

O 0Ooogooo
O O ogoog

O

O 0Oooo

o0
oo
00

o0
ogd
od
00
ogd

O

O

goooan

O

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

O oOoo0ooo
O O0Oo0oooo

I I |

I

O 0Oo0oooao
O Oo0gooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0ooao

O

O
O

O
O

O
]
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O OoogoQ9e O
I Y o B |
O O

goooooooboogao

OH
N
“H) o N
HO 0
N e
H , mee O ,

ooooObooOoooooooobooao
oooDa0o

O

O
O

O

O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo

O O
[ o |
[ |

]

O

O
O
O

O
O

O O

O O0Ooo

O OoOoB

O

O

[
|
m|

O O
[ I |
I O I |

O

oo

oo
O Ooov O
OJ

O O

oo

O Ooo

O O

O

O
O

O

0O o
[ I |
[ B R |
O os
[

(]
O

O

O

O
O

O O

O

(]

O
O

O

O O
[ |
[ I R |
O
O

O
O

]

O O

O

10

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

(]

o8 ODoB g\ gb gbB 0 g Ogb gogBe g2 gob o gBe gob o go
[ O Ogos

o8 ODoo-f goge &b gogBe B oOo

O gBv
[
OO0o0o0ooogd
Oooo0ooooOgod
OoOoo0ooogd
Oooo0ooooOgod

O

OO0 o Oo Ogo [Oo

[

OO0 Oo o o [Oo

[

[

o8 Oooo-d googe oo ogooge §ooOo

O

Oo0oDoooooooogoggg
OoooooooooogoQgdg
Oo0oDoooooooogoggg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg

OO0 oo oDoogQgoooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 oooooOooooog
OO0 oooDoogoooodg
oo oooooOooooog

O O0Oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0o0oood
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooo0oooo

OOoo0oooao

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOod

(]

]
O
]
O

O Ooogooao

O

O

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

|
=]

O o0Oooo

(46)

O oOooo

O

aad

O o0Ooo O
O o0Oooo O

O
O

O

O o0Oooo

O
O
O
O
O

JP 2011-520847

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

O

2011.7.21

gooano

10

20

30

40

50



[ s v e e
e s e e e A s e e e e e e s s s
s e e e A e e e e [y s s s [

O
O

O O

OO0 oooogse

o8 OB gt gogobBe go

(]

O
O

o8 OB gbB gB gBe gbB googB gb o ogob oo
[

O oo
O oo

]
Oo0DooooUoooDoogogooooogdg

|
|

Ooooooo0oooooge oo

oo o O Ogo QOo Ogo

[

o8 gb o goo-o o go o goe

O o

O

O Oooo

OO0 oooo4QUooo oo oDoogog4goooooogd

O 0Oooo
O
O

O
O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oooo0oooooogdg

Ooooooooooooooooogodg

O
O

(]

OO0 oooo4Qo0ooD oo oo oDoDogog4gogooooogd

OooooooooDoogogogoooogd

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

O O

OO0 oooo4Qo0ooDooo oo oDoooggogoooogd

Oooooooo0ooooogooao

OoDooooooooogoggogao

O
O

O
O

O O

O

Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogogogao
Ooo0ooooQoogoao
Ooooogogao
Ooo0oooOoogoao
Oooooogogao
Oooo0ooOoogoao
OooooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogao
OooOoo0oooOoogoao
OoooooQgogoao

O 0Ooo0oo0oao
O 0Oooo

OooooooooooOoogoao

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooogooao

I I O o
O
O

O 0Ooo0ooo

O
O

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

I Y o
O
O

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

[

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O

Ooo0oogao

O 0Ooo0gooo

O

O Oooo

O
O

O 0Oooo

JP 2011-520847 A 2011.7.21

O 0Oooo

OB

[

O
O

uoao

O

0

O

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooDooogQgg
O0o0ooodUooooodUoDooUodUoooDooDooUUooooogogdg
Ooooooo0oooooo00 oo oooo0ooDooooooooogoQgg

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

O Oooge o
I

O OgoB o

O 0O oD

(]

OO0 O0DoDoo4dooDooogogQgoooaos

0O oo o O

OO oo

O

OOo0ooooo0oooooQgoooaod

Oo0o0oooodU0oooooUdUooDooUooUUoooDoDoooUUooooogogdg

oo oo ooooooooogoogooo
OO0 Do ooo4oooDoooggogogoao
oo oooooooooooogooao

O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo

O

OJ

O

OJ

O
O

Oo0oooodQgooao

OOo0oooogodogoao

(48)

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

O

O

O

O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
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
OJ

Oo0ooooQgooaoo
OOo0oooogodgogooao
Oo0ooooQgooaoo
Oo0oooogodgogooao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
D OO QO0oOooooog
Oooo0oooogoao
OooooogoQgoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

Plrtordony],

o)

O

JP 2011-520847

O
O
O
O
O
O
O

O

2011.7.21

oogoboboooobobboooobboooooboboooooboboooooboobooboao
oooboODbOoOO0oooooocoobbobOoooooooobbobOn0on

ogooooogao

10

20

30

40



(49)

JP 2011-520847 A 2011.7.21

A-
OH
@]
@)
0O
HOJV\/\A/\A/\N\/W
o .
-B-
H o
f N
0] .
-C-
O\/OH
= o) OHO O OH Oy -OH ‘
~~~~ u/\/j.‘——"‘ ~“N . ~,N/'\/\"_____H/\/\"M’
o H : O 0]
OH HO
O
Oﬁ["’f’\,/(o
--N
N
H H 0

40
-D-

- (6]
\‘\N/\/\"/’ HN/\/ \/\O
H i
[e) ]

I

H H .
(@] 0 (0]

H
o) o '

goobooooobboooao
gooooao

O
HN\/\O/\/O\)I\N/\/O\/\O/\"/
H
O

O
14

-

\
\

10

20

30

40

50



(50) JP 2011-520847 A 2011.7.21

gooboobooooobboooobbooao

0.
-B-
N
N 0
s H"”\/\/\"/’/
/7 ,’N /// (0]
O ’ ’
\\\ __—\/\/\/\/\/\"’// \N/\/\"/'
Y 0 H 0
-C-
O\/OH
~ OO ogon  onon
\H/\/T_‘ """ .~ HN/\/\"/N/\/\“M
N S ! H O
0 H ! ©
OH HO
o= O
~, 0O

10

20



(51) JP 2011-520847 A 2011.7.21

-D-

H'il\/\o/\/o\)LN/\/o\/\O/\ﬂ/
H

10

-

H H .
HNWO\/\O/Y,VWO\/\O/YN_\/O\/\O/\"/
O 0

H
0 0 0] \\
goooooooboboooono
goooon
gbobobobobuobobobonb
OQ/OH . 20

o]
HO \(\/\/\/\/\/\/\/\/\/H\ N/\O N /-\./\n//
o H g 1
o]

(o]

(o]

'q i
Q W H .
R{\/O N N/\/O\/\O -
HO B
o OH o
I

-

o o -
o o -~
) n OAN N O™ N~ \/\0/\"
HO S~ H H H
o o )
o OH

30

o]
o Oy~ OH H o} gl
-
N " NIA(N\/\O/\,O\)\N/\,O\/\O/\‘.'
H M H o H 5]
<] o

14

OVOH O OH

/\/\"__ /\/\“____ /\/\H/NWO\/\O/W
N\

//\\ WWW ,/N

0 0 o0 N~N

40
N o/\"

*WO“WW\MN

ooooODbDDbOOoOoooooao
oooooao
ooocooboboooooooooobobbooooooocooobobobobooooooooobooao 50



e e e Y Iy

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

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

Ooo0oooooooooooogogoo
OO0 ooooogog4gogooooggogao
Oo0oooooooooooogogogoao
OO0 ooooo4ogooooogogogao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OO0 oooooogooooogogoao
Ooo0oooooo o ooooogoogoo
OOo0ooooo4ogooooggoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooo4oooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0ooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooo0ooooogogoao
Ooo0ooooooooooooogoao
Oo0ooooooooooogoQgoao
OO0 o0ooDoogog4gogooDoogogogao
Oo0ooooooo0ooooogogoo
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogoQgoao
OO0 ooDoogog4gogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoao
OO0 ooooogog4gogoooogogogao
Ooo0oooooooooooogogogoao
OOo0ooooo4ogooooogogoao
Oo0oooooooooooogogogoo
Oo0ooooo4ogooooogogoao
Ooo0oooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooogogoo
Ooo0oooooooooooogoogoao

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

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

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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

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

O
O
O
O
O
O

(52)

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

JP 2011-520847

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

O
O

O

goooooobaoeyyDO

-y

A 2011.7.21

oo
00

-0
o0

PP

O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

s s s e ) e e e e s s e e e e ) s Y Y I Y
s e e e e ) I
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y
s ey s e ) I
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y Y

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

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo

O O0Oo0oooof

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

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

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

Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooodgogooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OOoDooDoo4gogooooogoooao
OoooooooooooQgoooao
OOoDooDoo4oooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDoDoooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooooooooooogooooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOo0ooooooooooogoOooOooao
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 Oo0DoDoo4dooooodgogooao
OooDoooo0ooooogoooao
OO0 o0DoDoo4dodooooogogogooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooodgogooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooodgogogooao
Ooooooo0oooooQgoooao

Oooo0ooogoQgoao

Oooooogg

Oooooooogdg

Oooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

Oooooooogodg

Ooooooogdg

O 0Ooo0ooo

Oooooooodg

OO0 ooooogogoooo

Oooooooogdg

OoooooOooooOoaoo
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooooOoaoo
OooooodQgoooao
Oooooogooooaoo
OoooooQgoooao
Ooo0ooogooOoooOoao
OoooooQgoooao
OOooooo0ooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooodogoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgooogoao
OoooooOooooao
Oooooogogooogoao
Oooooogogoooao
OoooooQgooogoao
OoooooOooooao
OoooooQgoooao
Oooooo0ooooaoo

OooooooOodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

(53)

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooooogdg

Ooooooooadg

Oooooooogg

|

O d

Oooo0oogoood

Oooooooogg

JP 2011-520847

O
O
O
O
]
O
]

OO0 ooooo4gogoooooggoao
Ooo0oooooooooooooQgoo
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Oo0ooooooooooogogoQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggoao
Oo0ooooooooooogogogogoao

O o0Doooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg

O
O
O
O
O

OoooooooQgodg

2011.7.21

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



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

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

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo

O
O
O
O
O
O
O

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

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

O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

O
O
O
O
O

O Oooo O

O

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

(54)

oono
oo

O
O
O
O
O
O

O

|

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao

JP 2011-520847

goooooao
0

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

[ |

O

2011.7.21

gooano

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OoOooooo4o0ooooo400 oo ooooDooDoDoooDoooDoDoooooooaog

Iy e e e ) A

OoooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo ooooDUoooDoDooo0ooooo

Iy ) [

OoOo0oooooo0oooooo00 oo oooo0D oo ooooDoooDoDoooooooao

e A s e e e e e e B |

O
O
O
O
O
]
O
]
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

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

(55)

oono
oo

[

JP 2011-520847

oooooao
oooooao

O O

O
O
(]
O
(]

2011.7.21

10

20

30



(56) JP 2011-520847 A 2011.7.21

Bl 1
{b&4: hPYY(3-36)
Hs¥&: IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRY

ECSIER: 2
{b&¥4: hPP(1-36)
Hi&: APLEPVYPGDNATPEQMAQYAADLRRYINMLTRPRY

BLAIE=: 3

LB N-A 7S 1 2 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I LR % 2 -4-({ F T+ A-4-[(19-H L
KX ) FTHIANT I INVATFAN 7 a~Fh o ANR=AYT L)) TFIAT I ]-m b %
SIE R F )T EFAT I /] R U R V)T 2T L] [Lys13]hPYY(3-36)

G

o}
N o] [e]
N]:\)LN/\/O\/\O/\']’N\/\O/\/O\)KN
(o]

o [e]

o
H=—I K P E A P G E D A=N PEELNRYVASLRHYLNL‘JTRQR—N\)'I—N

BLAIEE: 4

B4 N-A 751 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W LK ¥ 2 -4-({ k T+ Z-4-[(19-T1 L
KX ) FTHIANT I VAT 7 a~Fh o INR=AYT L) TFIAT I ]-m b %
IR RFNTEFAT I ] R II hF )T EFA]
[Lys13,Leul7,Leu30,GIn34]1hPP(1-36)

HE:

o
°© o]

&)
NI\)X\N/\/O\/\O/\]/N\/\O’\/O\/U\N
o

o]
AP L EPV Y P GDN A=N PEQLAQYAADLRRY)NLLTRQR—N\)—N

ECSIES: 5

10

20

30

40



(57) JP 2011-520847 A 2011.7.21

B N1 7o 1 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I L R ¥ v -4-(17- T LR o~ T B 5
HIANT I NVTFUAT I )] hF LI hFV)-TEFAT I /] hE 2}z k)T EF
A 1[Lys13]hPYY(3-36)
Mg

0,
el o

NI\)\N/\,D\/\D/\(N\/\O/\/O\)\N
)

[eXe]
sl
i K P E A P G E D A—N PEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\/‘I—N

EAI%E S 6
fb&%: N-+ 7' m 2 10-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I VR F L -4-({ } 7 > Z-4-[(19-T1 )V
REL ) FTTFHIANT I INVAFAI 7 0~ U I AVR=Ly T 2 )7 FIUAT 2 ]-m b %

/

77

PITRFINTHFAT I /] hF LI ¥ )T EF][Lys10,Leul7,Leu30]hPP2-36
i
O

[0} o} o}
N\)—L E PV YTP G—N\‘)‘I—N A—N P EQLAQYAADLRRY I N.LLTRP R—N\/u—N

hol

N\n/\o/‘\/o\/\N/ﬁ\/O\/\o/\/N
o} o} o}

o

O? N
o H

N/

O

BCAIE S 7

&M% N-A 721 10-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W LR ¥ 2 -4-(17- I AR F LT X F
NIANT I YT FIAT I ]I b F VI b X )T EFAT IV ]-2 AR )7 8T
A ][Lys10,Leul7,Leu30]hPP2-36

W

[ o o
N\)'I—L E P V Y P G—N\)'I—N A—N P EQLAQYAADTLRRY I NLLT.RP R—N\)‘I—N

10

20

30

40



(58) JP 2011-520847 A 2011.7.21

BlAE 5 8
a4 N-1 7 1 2 11-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I LR % 2 -4-({ | T+ A-4-[(19- 7 /b

REL ) FFHIANT I ))VAFAI 7 unFH e AARZAIT I /)T FIAT I/ ]-= b %

DI RN T EFAT R /]E FE LI RF )7 EF ] [Lys11]hPYY(3-36)
HErE:

Q
N/U\/O\/\o/\/N\n/\o/\/O

o)
H—l K P E A P G E-=N ASF’EELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\)I—N

FlSIZE 5 9

{b&: N-« 7o 11-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W ViR F 2 -4-(17- TNV R F L ~T X T
HIANT I)VTFIUAT I 2] b F I hFD)TEFAT /-2 hF T I N F )T & F
][Lys11]1hPYY(3-36)

&
o N O\)
o}
I KPEAPGEN ASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\)I—N

e]

ACSI%E 5 10

&4 N-« 71 -13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I VA F 2 -4-({ b T > 2-4-[(19-H /v
R I FTHIANT I I)ATFAI 7kt hAR=AY T 2 )T FIAT I ]-m b
VIERRLY)YTEFAT IR UFE AR RET
/V][Lys13,Leul7,NIe30,GIn341hPP(1-36)

R

10

20

30

40



(59) JP 2011-520847 A 2011.7.21

NJ'\/\A/W\/\/MrO

e}

o Q
N NSO N\/\O/\\/O\/U\N
Y

o] )

o} ]

A P L EP VY P G DN A=N PEQLAQYAADLRRYIN—N\)-I—LTRQR—N\)-I—N

R O
AoSIE 5 11

B4 N-A 73 11 2 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W LR % 2 -4-({ } T v Z-4-[(19-71 v
REY ) FFHIANT I I)VAF ALY AP o HAR=AYT I ) TFUAT I ) ]-= b %
SIE R F )T EFAT S 2 ]w R FUIm R F )T EF L] [Lys13]hPYY2-36

g

o]

P I K P E A P G E D A—N\)'I—P E E L N R Y Y A S L R H Y L N L V T R & R=—N N
H

o

o o]
o
NL\'(N\/\O/\,O\)LN/\,O\/\OA]/N

oéu.lo\o o )

O et
PS5 12
(kBW&: N-f 7 211 L 4-[2-(2-42-[2-(2-42-[(S)-4- 1 LB H 2 -4-({ b T > Z-4-[(19- L oE

XL I)FTTHIANT I I)AFAI I anFhr INR= VYT I )7 FIAT I/ ]-= %
LI RN TEFAT I )= FE LI R E )T £ FThPYY(3-36)
g

(o] o

I—N\)-I—P E A P G E D A S8 P E E L N R Y ¥ A s L R H Y L N L V T R Q R—N\)—N
: o]

o o

o]
N PN NN J’\/O\,f\ AN
YT A,

éh,j\/\/\/\/\/\/\/\/\/\ro

o

BlANES: 13

B4 N-oA 7o 11 2 4-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- B VR F 2 -4-(17- B LR o~ T 525y
JANT I IVTFUALT I ] hF LI R )T EFAT I ]2 F LI R L) T 2T
/L1hPYY(3-36)

10

20

30

40



(60) JP 2011-520847 A 2011.7.21

HE:

o o}

—N\)—F‘EAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—!\\/U—N
Y H

o]
o
NN
° o
N, o
z/\/\/\/\/\/\/\/\/lo

BHIE S 14

&4 N-A 72 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W VAR F 2 -4-({ b T > A-4-[(19- T /L
REL ) FFH ) ANT I I)AFAI 7 a~FH oI AR=AYT I /) FFYALT I /]-= b %
VI RF V)T EFAT I ] bR LI bRL) TR T

A 1[Asn10,Aspl1,Lys13,Leul7,Leu30,Val31]hPP(1-36)

M

o

H—A P L E P V Y P G N D A—N PEQLADYAADLRRYKNL\/TRQR—N\)—N
H
:O

BlSIFE S 15

Bt N-1 721 2 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- B LA ¥ L -4-({ F T > Z-4-[(19- /L
REL ) TFHIANT I IVAFAI 7 anFH o IR =AYT 2 )T F YT I /]-= b
SIERERI)TEFAT I /)] RF I bR V)T T

A 1[Lys13,Leul7,Leu28,Val30,GIn341hPP(1-36)

o
° o (o]

NI\/"\N/\/O\/\O/\H/N\/\O/\/O\)J\N

00 ° ©

H—A P L E P V Y P G D N A—N PEOQLAQTYAADTLTERRTYL®NLVYTR Q R=N N
° o

BlSIE S 16
&4 N-« 72 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- ViR ¥+ -4-({ h T > A-4-[(19- D /L

10

20

30

40



(61) JP 2011-520847 A 2011.7.21

RE S FTTHIANT I I)VAFNAI T anFh o DVR=AYT I )T FIAT I /]-= &%
VYT RE)TEFAT I ] PRV L E ) TS

A 1[Lys13,Leul?,Val28,Leu30,GIn341hPP(1-36)

M

©
“J\/\N\N\/\/\N‘TO
o

o o

o
NI\ANNO\/\OIYN\/\OI\/O\/'\N
o

oo

e}
H—A P L E P V Y P G D N A=—N PEQLAGYAADLRRY\’NLLTF{QR—NJ\"/?/
o

°

BlAEEr 17
IbE&Em%: N-+ 722 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- B WiRFx v -4-({ b T > A-4-[(19- D /v
R ) FTHIANT I IVATFA] 7 o~ o BRI /)7 FIUAT I /]-= b
VIR IR TEFAT I ] bF VI ) TS
][Lys13,Leul7,Val30,GIn341hPP(1-36)
G
(e}
NJ\/\/\/\/\/W\/\/\WO

S ©
o fo)

o]
NlA)LN'\,OwO/\YN\/\O'\/O\/”\N
0~o ©

O
"=—A P L EPVYPGDNA-N PEQLAQYAADLRRY!NVLTRQR—N\)‘—N

BFl% 5t 18

bems: N-« 7o m o 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- T LR ¥ -4-({ F T > A-4-[(19-T1 /v
REL ) FTHIANT I)YAFAI 7 anF P o WA R= YT I )T FIAT I ]-= b F
VITRRU)TEFAT I ] RV R V)T RS
/V][Lys13,Leul7,GIn29,Leu30]hPP(1-36)

HiE:

10

20

30



(62) JP 2011-520847 A 2011.7.21

o

H=—a ®» L E P Vv Y P &6 D N A==nN PEQLAO\'AADLRRV\QLLTRPR—A%
<]
o

BlSIES: 19

e N1 7+ 112 13-[2-(2-{2-[2-(2{2-[(S)-4- 71 VR 3 -a-({ |- 7 > 2-4-[(19-
REL ) FTFHIANT I IVAF A 7 anih o DVR=AYT 2 )T FIAT I /]-= b %
YR RFINNTEFAT I ] hFR I FF V)T FL][Lys13,Arg26]hPYY(3-36)

R

<]

o

F'EELNRYVASLQRYLNLVTRQR—N\)‘—N
o

ALSIEH: 20

bt N-A 7211 213-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- B iR 2 -4-({ b T > A-4-[(19-H /v
R I FTH I ANT I I))VATFAI 7 a~FH o AAR=AYT 2 ) TFIAT I/ ]-m b F
VIT RN T EFAT I ] VI RV T T
/V][Alal,Leu3,Glu4,Val6,Tyr7,Lys13,Arg26]1hPYY(1-36)

M

°
o

NI\ANNOwO—YNwONOJ\N
o

oo

BlFES: 21
a4 N-o1 7+ 1 2 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- LR F 2 -4-({ kT o A-4-[(19-H /b
Ry ) FFHIANT I VAFAL 7 anFF o BAR=AYT I )T FIAT I /]-= b

VI RX )T EFAT I ]m RR T R V)T 2FL][Alal,Glud, Lys13,Arg26]1hPYY(1-
36)

10

20

30

40



(63) JP 2011-520847 A 2011.7.21

.
i
.
M N
;
o o o
Mo e momptmit
H— —_ P E E L N R Y Y A S L R R Y L N L VvV T R 0 RemN

B 22

{b&Ms: N-A 72 a2 13-[2-(2-2-[2-(2-{2-[(S)-4- I VR F v -4-({ kT o A-4-[(19-T1 /v
KX ) FTT I ANT VAT AI T an BV R=n}y T 2 ) TF I AT I /]- b &%
LIT R F )T REFAT I /] FF LI RF )T T
1[Alal,Glu4,Tyr7,Lys13,Arg26]hPYY(1-36)

W

s}
© [}

o
NI\)\NNO\/\O/\,N\/\O/\/O\)\N
o

o}

H—A P 1 E P E Y P G E D A=—N PEELNRVVASLRRYLNL\/TRQ‘?—N\.)I—N

o -

BlSIE 5 23

el N-7 L7 7 -[2-(2-{2-[2-(2-42-[(S)-4- I LB F +-4-({ h T o A-4-[(19- 1 LR ¥
S OFFNIANT I IVAFAL Y aA~FF L HAR=AYT 2 ) TFIAT I - b ¥}
TRFU)TEFAT I /] hF YT R )T T LThPYY(3-36)

WiE:

ot
o}
N KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHVLNLVTRQR—N\)—N

AT
N e

o o
o
K| o N/“\/\/\/\/\/\/\/\/\/\n/
<}
Nj]/f\o/\/o\/\Nk/IN
o 0
0o

BlAIEEr 24
L& : N-1 7211 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I VR ¥+ -4-(17- I N RF L ~T 55
HIANT I )TFIAT I I bF LI b X )T EFAT I /-2 b F 23T bF )T EF

10

20

30

40



(64) JP 2011-520847 A 2011.7.21

/V][Lys131hPP(1-36)

R
OOO e}
O]l/\/\/\/\/\/\/\/\)lN N\/‘ONO\)N’\/O\/‘O’\(N
(o} (o}
H-APLEPVYPGDNA-N PEQMAQYAADLRRYINMLTRQRY-N
o

BL5IE 51 25
(B4 N-A 7 1 2 4-[2-(2-02-[2-(2-{2-[(S)-4- I LR % S -4-(17-H LR F L ~T 25T
JANTINTFUAT I )] hF LI k)T EFAT I /-2 h ¥ Ix b ¥ )T EF

A 1[Lys41hPYY(3-36)

N =4
1 (=1
o o
H=—1—n PEAPGEDASPEELNRVVASLRHVLNLV‘RUR—N\‘)—N
. hou
0 o
N\‘/\ O/\/G\/\N),\/O\/\O/\/N
o o
N o
L P NN NN

BlyI&E S 26

e #s: N-A 7o 2 13-[2-(2-2-[2-(2-{2-[(S)-4- B LR F L -4-(17-H N RF LT 5 5
HIANTIV)TFIYATI)]T hHV 3T bFV)TEFAT I /]2 hXUIT b F )T EF
N 1[Lys13,GIn34]hPP(1-36)

N
b
HE:
o
0950 o
NN NP NN NN Nem g Oy a0 g N
o o
H-APLEPVYPGDNA-N PEQLAQYAADLRRY INLLTRQR=N N

o]

BlyIES: 27

fb&M%: N-+« 721 11-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W VR F 2 -4-(17- T VRF o ~TF 7 F
HIANT IIN)VTFIUAT I b FLIT FF)TEFAT I /- hFL3x )T R F
A ][Lys111hPYY(3-36)

RIS

10

20

30

40



(65) JP 2011-520847 A 2011.7.21

N

o] o
NJJ\/O\/\O/\\/N\H/\O/\‘/O\)
o]

o]
H—I K P E A P G E-N ASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\)'I—N

5% B 28
B ML N+ 7 11 2 11-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- LR % 2 -4-({ F T > Z-4-[(19- 71 /b
R ) FFHIANT I I )VAF AT 0T P o HAR=AYT I )T FUAT I ) ]-= k%

LI R F )T RFAT I ] hF LI R F )T L] [Lys11]hPYY(3-36)
i

\“/\/\/\/\/\/\/\/\/\)I\
AOW( i
J\/O\/\o/\/”\"/\o/\/o

O

H—I K PE A P G E-N ASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\)—N
o

BCSIE 5 29

B4 N-1( 72 11-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- D VR F L -4-({ s T > A-4-[(19- I v
KX ) FTTAIANT I IVATFAI 7 X F o DNR=AYyT I )Y 7FI LTI ]-= b &%

VIR TEFATI ]I RV V)T EFV][Lysll,Leul”,Leu30]hPP2-36
HiE:

10

20

30



(66) JP 2011-520847 A 2011.7.21

o
o o o
Nt E e vy o een I a-n PEQLAQYAADLRRY I NLLTRPRN I
Y o I

< " .,

N o O J\/O\/\m

OY\/\N\/\N\/\/\)‘\

0]

By 30

fb&Ms: N-1 71 11-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I VR ¥ L -4-(17- D RF LT 4 F
HIANT I I)VTFIAT I ]I bFLI bhFV)TEFAT I /-2 hF LI b)) T EF
A ][Lys11,Leul7,Leu301hPP2-36

RS

o)

o] o o
NJ—L E PV Y P G—N\/‘—N A=N PE QL A QY AADLRRY T NT1TTLT R P R=N N
. . T \;)_

<\k’ < : )
o
N\n/\o/\/o\,/\ )l\/O\/\\O/\/N
o]
o
O\“/\/\/\/\/\/\/\/\/“\N ©
o

o

BLsIE S 31

(BB M&: N1 72 1 2 13-[2-(2-{2-[2-(2-2-[(S)-4- I L F L -4-(17-H A HF LT 7 F
HIANT I I)YTFIAT I )= oI b )T EFAT I /-2 hF L3 b )T EF
2 1[Lys13]hPP(1-36)

HiE:

OM\/\MN\}NT\/\MN‘/*O‘\'O‘)LN’\’O"/\O’\!FN

o
H-APLEPVYPGDNA-Nd:PEQMAQYAADLRRYINMLTRPR-N

©
)

o
BeHIZE =t 32

fe&s: N-« 721 2 18-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W L B v -4-(17- BV RF LT 4 5
HIANT I I)VTFIAT I )] b F LI hFx V)T EFAT I ]-2 hF LI b V)T EF
/1 ][Lys18,Leu17,Leu30]hPP2-36

E3CE

10

20

30

40



(67) JP 2011-520847 A 2011.7.21

o o) o)
:N\/—LEPVYPGDNATPEQL—N{QYAADLRRYINLLTRPR'N\/—N

0]
N\/\O/\/O\/\N)\,O\/\ O/\’N‘%O\(
N O

ACSIE 5 33

bt N-7 v 7 7-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I N H ¥ -4-({ s T A-4-[(19- D LK *

VIFTHIANT I INVATAIL T anF oAV R=AYT I )T FIAT I - bRV
FXINTEFAT I )= FF 3= ¥ )7 EF/LThPYY18-36

R

Hk RYYASLRHY L NILV TR Q R—N N

o Y\ONO\AN*/I ol MTZ?

FeHIE S 34
&% N-+1 7721 2 25-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I ViR -4-({ s T v A-4-[(19-T1 v
R ) FTTHNIANT I YA TAI 7 anF o INVR= YT I 7)Y TFIAT I ]-m b %

LI RF )T EFAT I /] Rk F I ¥ )T EF L] [Lys25]hPYY(3-36)
i

O\I]/\/\/\/\/\/\/\/\/\)?\N
vaxowwrowo

o
H=—l. K PE AP GETDASZPETETLNRYYASL=N HYLNLVTRQR—N\)I—N

SN

BiFIES: 35

10

20

30

40



(68) JP 2011-520847 A 2011.7.21

L&t N-1 7' a2 24-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I B Fx v -4-({ s 7 > A-4-[(19- v
R FTTHIANT I )VAFAI 7 a~FHh o IAR=AYT )T FIUAT I )]-= b
VI hRN)TEFATI ] bRV b E V)T EF V] [Lys24]1hPYY(3-36)
HiE:

o
o
N o
° N
o]
]
o
NJJ\/O\/\O/\VN\I(\O/\/O\/\N o
o
(o)
H—l" K P EAPGEDAS®PETETLNRYYATS L=N HYLNLVTRQR—N\)—N

o H

&N

By &5 36
(LBW&: N-A 7212 13-[2-(2-2-[2-(2-{2-[(S)-4- H LB F 2 -4-({ F T > 2-4-[(19-H1 /L
R ) FTFHIANT I ))VATFAI 7 a~nF o DAR=AYT /) TF I AT I ) ]-m b ¥

VI EHFINNTEFATI )] XTI F R U)TEFL][Lys13,Leul”,Leu30]hPP(1-36)
s

O
& el °

(0]
i",N\/\O/\/O\)J\N

0

0O
"~APLEPVYPGDNA-N PEQMAQYAADLRRYINMLTRPR-N\)I—N
O H
: O

LBz N-f 73 1 2 25-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-H LR % v -4-({ } T > Z-4-[(19-H L
R ) FTFTHIANT I )VATFAI 7 a~F o DAR=AYT I ) TFI AT I ) ]-m b ¥

BeSIE e 37

VIZ X)) TEFATI ] bR UF R Y) T EFV][Leul”,Lys25,Leu30]hPP(1-36)
K

10

20

30

40



(69) JP 2011-520847 A 2011.

2 0
0 Jl\/\/\/\/\/\/\/\/\/\"/
Ny " 0
IO 0 OO
0
KgN\/\o’\/OﬁN

0]
NL”’PLEPVYPGDNATPE QLAQYAAD LﬁN\l\roviRYl NLLTRPRN_EN

0 \@O

BCHIZE 7 38

&4 N-+1 7> 15-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- B LA X -4-({ + 7 > 2-4-[(19- B /v
RX ) FTAHIANT I INVAFA] T a~Fh o DAR=AYT L ))TFIAT I 7 ]-= b
YT REV)FEFAT I ] R F LI )T EFA][Lys15,Leul7, Leu30]hPP(1-36)

i

5

O N o

0]
\:)L
Bl ?

O
NJ\”'PLEPVYPGDNATF’-N QLAQYAADLRRYINLLTRPR-N\)LN
O :

0]

\@O
BeHI%E 5 39

et N-1 7211 2 10-[2-(2-2-[2-(2-{2-[(S)-4- I LB F v -4-({ k T o A-4-[(19- B /v
REL ) FFHIANT I IVAFAI 7 anF P o IAR=AYT I )T FIAT I/ ]-T b %
YT RER)TEFAT I ] b F LI & V)T EF1][Lys10,Leul7,Leu30,GIn34]hPP2-
36

M

7.

21

10

20

30

40



(70) JP 2011-520847 A 2011.7.21

Q
S S S S S SN
% N"Olog

(6]
NOJ\’O‘/\O\'NE")/\O'\’O‘/\N‘HO)

0
=P LEPVYPG-N NATPEQLAQYAADLRRYINLLTRQR-N £N
O 0O

AL3IE 51 40

{BM4: N-A 7 122 19-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- /1 /LK% L -4-({ h T > A-4-[(19-71 /L
REL ) FTFH I ANT 2 YAFAIL Y BA~FHF U AAR=AYT I )T FIAT I /]-= k%
VI RFINTEFAT I ] X F &) T FV][Lys19]hPYY(3-36)

e

o o
| KPEAPGEDASPEELNN_J—YYASLRHYLNLVTRQRN_-N

T,

O N~ O»\/O\)LN/\,O\/\O/\H/N

\’(\/\/\/\/\/\/\/\/\)L

BlAIEE: 41

{bA&: N-A 72 33-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- B VR ¥+ -4-(17-H VR L~ T X F
HIANT I I)VTFIAT I ]I b F LI hF V)T EFAT I )] b F L3z b X)) T EF
/][Leul7,Leu30,Lys331hPP2-36

s

O e e e s s P T o
o O g N O oy s O e g g
o ° o

Bt 42

B4 N-+ 7+ 1 33-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- /1 LR F L -4-({ }k T+ A-4-[(19-71 /b
R ) FTHIANT II)VAFN] T an~Fh o GNR=Vy T I )7 FIALT I ]-= b
LI RF V)T EFAT I ] hF U FF )T v F L] [Leul7, Leu30,Lys33]hPP2-36
g

10

20

30

40



(71) JP 2011-520847 A 2011.

o
o
H—P L E P vV Y P @ D N A T P E @ L A Q Y A A D L R R Y I N L L T=N P R—N N

o

o
NY\ONO‘/\NJ\’O\/\C‘\"\
o

o o
o

BLHIE 5 43

&4 N-1 722 18-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I LR F-4-({ s T > A-4-[(19-H v
RX I FTHIANT I I)ATFAI 7o~ o AR =}y 7 2 /)T F AT ]-= b
VI RF)TEFAT I ] I MR U) T BT V][Leul”,Lys18,Leu30]hPP2-36
HEE:

O4%0

0 ] o

OO NnN N\/‘O’\/OJ_N\/\O/\,O\)LN
o o]

N
0 o
PLEPVYPGDNATPEQLN JQYAADLRRY I'N LLTRPRN_JN
) )
o
BiIE5: 44

&84 N-« 711 29-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W LB ¥ -4-({ F T A-4-[(19-H /v
R ) FTHNIANT I 2)VAFA] T an~Fh o INR=AY T I )7 FIAT I 7 ]-m b %

DI RFI)TEFAT I V] R b)) T V] [Leul”, Lys29,Leu30]hPP2-36
fE:

OO0

OmMNm

H Q o
3 ON&/\(I)’N\/\O/\’O\)_N\/\O’\/O\)‘N

o
PLEPVYPGDNATPEQLAQYAADLRRY I-N LLTRPR‘N\HLN
o}

ACSIE 5 45

{b&W%: N-1 7211 26-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- T V¥ -4-({ kT Z-4-[(19- D1 /L
REL ) FTHIANT I I)VAFAI 7 anF o DNR=AYT I /)T FIAT I ]-2 b &

LY RF )T EFAT I ] b F T ¥ )T EF ] [Leul7, Lys26,Leu30]hPP2-36

1

7.

21

10

20

30

40



(72) JP 2011-520847 A 2011.7.21

OYO
o H o o
S H N o N \/ll\
Y /\O%(N"\/\“/\/\O/\/\)I_\/\O/\/o N
o o o
PLEPVYPGDNATPEQLAQYAADLR-N Y I NLLTRPR-N N

ACHIE - 46

EBW4: N-« 721 26-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- ViR F 2 -4-(17- DR EF o~T 7T
HIANT I YT FIAT I ]m b F LI b FI)TEFAT I /]2 b3z hH)THF
/Vi[Leul?,Lys26,Leu301hPP2-36

s
o O?O Q o
O\IOI/VWWVW\N/\/\‘Q/N\/\O/\/O\)I_N\/\O/\/O\)I\N

o]
H-P LEPVYPGDNATPEQLAQYAADLR-N Y I-NL.LLTRPR-N "‘FN
o o
=
BCSIE S 47

&4 N-1 731 35-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-H V¥ -4-(17- I NREF L ~TH T
BIANT I I)VTFIAT ) ]E hF LI hF )T EFAT I /] hF U IT hF )T EF
LV ][Leul7,Leu30,Lys351hPP2-36

R

O
=P LEPVYPGDNATPEQLAQYAADLRRY I NLLTRPN_! —Y-N

0
O s 2N
5 oo/\/\owwo,\o\/QN,\,owo«éN

ALHIZE S 48

(LML N-A 7212 35-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- H A% 2 -4-({ F T2 2-4-[(19-H L
R ) FTTHIANT I I)YATFA] 7 anFh o AR =Vy T )7 F YT I /]-= b %
SIEREU)TEFAT I /] FF I R )T £ F ] [LeulT, Leu30,Lys35]hPP2-36
fE:

10

20

30

40



(73) JP 2011-520847 A 2011.7.21

0O
PLEPVYPGDNATPEQLAQYAADLRRYINLLTRPN_—Y-N

o)
Ny~0~0 N Orp~N
0] o} e}

Q

O¢N

ne
O e~~~

o

B 49

L&t N-+ 7o 25-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W VR F T -4-(17- TV RF v~ BT
HIANT I)VTFINAT I ] hF I3 bHRIN)TEFAT I ]-m hHF I3 hR )T EF
/L ][Leul?,Lys25,Leu30]hPP2-36

IS

Q
O e~ AL

N [o]
0 Oy N g e O e O g~ N
o] o o

B =t 50

L& N-+1 7> 25-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I VR X -4-({ s T A-4-[(19-H v
RE ) FTFHIANT I )ATA] 7 anFHh o INR=AVFT )T FIUAT I ]- b &%
VI RNFXINNTEFAT I ] bR UF X)) T EF][Leul”,Lys25, Leu301hPP2-36
&

(¢]
PLEPVYPGDNATPEQLAQYAADL—N\H‘—RYINLLTRPRY—N

“

o)
Ny~~~ O N O ~N
o o o
o
Os-N

N)

Bly%E 5 51

{b&EW4: N-1( 721 13-[4-(16-(1H-7 K T V= -5-A W)~FH T T ) A VAT 7 E A
YT F U]

T hFUIE RFD)TEFAT /)= bR VT FF V)T £ F ] [Lys13]PYY(3-36)

WiE:

10

20

30

40



(74) JP 2011-520847 A 2011.7.21

(o]
N)J\/O\/\O/\/N\H/\O/\/O\/\N o
(o]

(o]

==—] K PEAPGETD AN PEELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\)J—N

L
BB 52

fb&4: N-1 72 m 2 25-[4-(16-(1H-7 N T/ —N=-5-A WYFHTH ) A VAL T 78 A

)T F U]
T REVIT X)) TEFAT I 2] b F I bR )T EF ] [Lys25]PYY(3-36)

i

o]
N)I\/O\/\O/\/N\I]/\O/\/O\/\N o
[e]

o

I KPEAPGEDASPEELNRYYASL-N HYLNLVTRQR—N\)J—N

Q.

Bz 53

b4 : N-7 17 7 -[4-(16-(1H-F R 5V — 1 -5-A NYNFHFh ) A VAT 7 FA V)T F
U]

T RFLIERXIN)TETAT I ] bF VI R F )T EFLIPYY(3-36)

i

10

20

30



(75) JP 2011-520847 A 2011.7.21

N.N~N o 00
-N’J\/\/\/\/\/\/\/\/“\N'S
o}

NJ\/O\/\O/\/N

o}
KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL\/TRQR—N\)I—N

o

BCS &5 54

&4 N-7 V7 7 -[4-(16-(1H-T b TV = -5-A N)INFHT T ) A )V ANT 7 A )V)TF
o]

T hFVFE AT EFAT I ] bE I FERV)T T VIPYY(3-36)

T

\ 9 o.p
'NWWLN'S
o}
NJI\/O\/\O/\/N\H/\O/\/O\/\N o
© [¢]
| KPEAPGEDASPEE L N=N YYASLRHYLNLVTRAQR-N N
o (¢]

Bl5%E 5 55

&b N-T 7 7-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I VR -4-(17- I NV REF L ~THTH )
ANTI)YTFIATI ] bF I b)) TEFATI V-2 b H VI F )T BT
NV][Leul7,Leu30]hPP2-36

M
¢} o]
OJ\/\/\/\/\/\/\/\/\(N o
o
[}
NJK/O\/\O/\/N [¢]

N 0

e]

EO
K"éNj\"'LEPVVPGDNATPEQLAQYAADLRRYINLLTRPR—N N
(¢}

O o

BlSI%E 5 56
B4 N-T b7 7 -[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I L % 2 -4-({ F T o A-4-[(19- D LK %
IFTTRIANT I IYATFA] T sk U NNR= YT I )T FIAT R /- bR

T hF)TEFATI ] bE e bR )T T V][Leul”,Leu30]hPP2-36

10

20

30

40



(76) JP 2011-520847 A 2011.7.21

i

o o o
NJ‘I\/O\/\O/\/N

\ 0

(o]

EO
I\“—-N LEPYYPGDNATPEQLAQYAADLRRY I NLLTRPR=N N
o

o o

BeFIE 5 57

BM%: N-A 72 1 2 18-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- T LR % 2 -4-({ F T o % -4-[(19-71 /b
RS ) FFH IANT I VAFA 7 anFH o G AR=AYT 2 ) )T FIUALT I ]-= k¥
SIE RE)TEFAT I /] RS R E )T EF L] [Lys18]hPYY3-36

HiE:

H—{ K P E AP GEUDASPEE L—N RYY A S LRHYLNLVTRQR-N N

BCHIZE#: 58

B4 N-of 7o 1 2 22-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4-H VR % 2 -4-({ F T+ Z-4-[(19-71 L
RE ) FTTFHIANT I I)VATFN 7 anFh o HVR=AVYT I )T FIAT I ]-= ¥
ST R F )T EFAT R ] hFUIE R %) T F ] [Lys22]hPYY3-36

&g

10

20

30



) JP 2011-520847 A 2011.7.21

o]
N
o]
[e]
o N0
[e] o] )I\/O N~ o
O/\‘/\/\N \/\O/\/ ly
o] o]
N
o}
H—l K P E AP GEDASPETETLNRY YN S LRHY L NLVTRQR-N N

Bzt 59

B4 N-A 71 26-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W VR F 2 -4-({ h T A-4-[(19- 1 /L
RIS FTTHIANT I IYAFAI 7 anF I o N R= A}y T I )Y TFIAT I/ ]-= b %
AT R X NTEFAT I ] FE VI b F )T £ F L] [Lys26]hPYY3-36

M1

050

O{\/\/\/\/\/\/\/\/\/‘N/\Ow J\/\I]/N\/\O/\/O\/U_N\/\O/\/O\)I\N

H— IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRN&YLNLVTRQRN TE
BL3I%E 5 60

e N-1 7o 0 29-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I LA x+-4-({ + T ‘/7\-4-[(19—;0»
RX ) FTTHIANT I )YVATFAY 7 anh DA R=AYT I )TFIAT I ]-=

YR RFINTEFAT R ] hF VYT R F )T EF L] [Lys29]hPYY3-36

HiE:

OYo
Q i 2 o
O\“/\/\/\/\/\/\/\/\/\)'\N/\() i N o\)'_‘
T W'(N/\/\"/\/\O/\/ N\/\O/\/o N
] o}
o)
H—1 K P EAPGEDASPEELNRYYASILRHY L=N LVTRQR—N\)‘LN

B 61

{e&d: N-« 711 236-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W LR F 2 -4-({ h T A-4-[(19-H /L
RXL ) FTHIANT I IVAFN 7~ o NN R=A}yT I /Y TFIAT I 7]-= b ¥
SITREN)TEFAT I /] LI F )T £ F ] [Lys36]hPYY3-36

HEiE:

10

20

30

40



(78) JP 2011-520847 A 2011.

o}
H—IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQR’N\/U_N

BlSIZES: 62

&% N-1 7212 21-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I VR F L -4-(17- T L RF LT 55
HIANTI))VTFIUAT I ] b3 bE V)T EFAT I/ bF LI bF )T EF
21[Lys21]hPYY3-36

RS
(o]
m
0o~ N (o]
M\/\O/\/ N/\/\/\o/\f
o] o] N
o]
H—} K P E AP GEDASPETETLNRY-N ASLRHYLNLVTRQR—N\)J—N

O

o,

ALHIZE5: 63

k&M N-1 721 30-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W VR F 2 -4-(17- D VR F L ~THF
HIANT I )T FIAT I ] bhF L3 MR )T EFAT I ]-m b F VI X U)TET
/V][Lys30]hPYY3-36

i
o] o]

H—1KF‘EAPGEDASF’EELNRYY/’-\SLRH\’LN—N\)J—VTRQR—N\)'I—N

\ ! o
Nj(\o/\/o\/\NJk/o\/\o/\/Nj‘/\)\:N
) M

o}

[¢)

7.

21

10

20

30

40



(79) JP 2011-520847 A 2011.

EAIE S 64

b N-1 72 31-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I W EF 2 -4-(17-D IV RF LT X T
HIANT I )T FIAT I ] X3 X)) TETAT IV ]-= hF I3 b)) 7T
/V}[Lys31]hPYY3-36

W23
’%3&:
o
O
o o ©
NJ\/O\/\O/\/N\./\O/\/O\/\NJ\/%IN
© 0o
0
H—{ K P E AP GEDASUPEIEULNMNRYYASTILRHYL N L=N TRQR—N\)'I—N

BlFI&E5: 65

B N-A 7 1 2 14-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- B VAR F L -4-(17-H L BF LT 5 5
HIANT I I)TFUALT I ] hF LI hF V)T EFAT I /]~ hFLIr k)7 & F
L ][Lys14]hPYY3-36

ME
HiE:
00
o
i "JJ\/O N i
N N
NJ\/O\/\O/\/ ~N o~ \/\/\/W\/\/\/\/“\D
) )
o
H—l K P E AP G E DA S—N EELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N’QE?/
(e o]

Bl 5 66

B4 N-A 73 1 2 15-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I LR F L -4-(17- VAR F LT 5 5
HIANT I I)TFUALT I ] hF LI hF V)T HFAT I /- hFLIT R )T EF
A 1[Lys15]hPYY3-36

b=
HiE:
Owgz0
Io} o
Jl\/ N—JJ\/O N 1
N
N O\/\\O/\/ NN \l/\/\/W\/W\/U\Q
[e] (o]
o]
H—l K P E A P G E DA S P—N ELNRYYASLRHYLNLVTRQR—N\)‘I—N

(e}

.

BlsIE 5t 67
B4 N-1 7 11 16-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- 1 VR F L -4-(17- I A RF L~F HF

HIANT )T FUALT I ]m k&I k)T EFAT I /-2 F &L }m h &) T EF

7.

21

10

20

30

40



(80) JP 2011-520847 A 2011.

/V1[Lys161hPYY3-36
K

o Q

(o] o]
[¢)
NJK/O\/\O/*\/N—JJ\/O\/\O/\/N\”/\IN\./\N\/\/\/\/\/\)LQ
o o
(o]

H—I K P E A P G E D A S P E—=N LNRYYASLRHYLNLVTRQR—Ng
o} s}

ALFIZE 5 68

bW N-1 72 20-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I W F 2 -4-(17- I NV HF o ~T X T
HIANT I)YTFINALT I ] b F U3 bR )T EFAT I ]- b F U3 X U)TEF
/V][Lys20]hPYY3-36

T
o] o]

H—IKPEAPGEDASPEELNR—NJ—YASLRHYLNLVTRQR—N\)I—N

\ o,

O)\/O\/\O/\/N\"/\O/\/o\/\NWO
[e]

W
ALSIE 5 69

A& N-1 721 28-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- 11 VR F L -4-(17- IV RF LT 5 7
BIANTIIN)VTFIUAT ] hF LI k)T FAT I /-2 hF VT hF V)T EF
L 1[Lys281hPYY3-36

HEIE:

H—lKF’EAPGEDASPEELNRYYASLRHY—N\‘/U—NLVTRQR—N\)—N
:O
020
N ie]
J/\O/\,O\/\NJL\/O\/\D/\VN N
o

o
o]

o

)

ALSIE 5 70

EAW&: N-A 73 1 32-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W VAR X v -4-(LT-DARF L ~T 4T
HIANT I)YTFIALT I ] bFV I b XN TEFAT I/ ]-m h X3 b)) T E2F
M [Lys32]hPYY3-36

i

7.

21

10

20

30

40



(81) JP 2011-520847 A 2011.7.21

o o
H—lKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNL\/—N\/ILRQR—N\)'I—N
\ '\:O
N o o

o)\/o\/\gf\/NY\o/\/Q\/\NWO

o N

o
j\/\/\N\/\/\)j
O

BHIE S 71
fE&#i: N-A 721 2 25-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- W VAR F 2 -4-({ I T > 2-4-[(19- D /v
REL ) FFHIANT I I)VAFALL I anF P o HAR=AYT )T FUAT I /]-= b *

YL X)) TEFAT I V] R V)T EF][Leul”,Lys25,Leu301hPP1-36
HiE:

5\
N0

(o]
OY\O/\VO\/\NJI\/O\/\O/\/N\“/\/L,”(O
o] o]

N

o
NJ\anLEPV‘(PGDNATPEQLAQYAADLj\Jj\"iRYINLLTRPR—N\)I—N

]
) L
o

BLSIE Rt 72

fbBM4: N-1 72 11 -15-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- B LR F 2 -4-({ F T > %-4-[(19- D /L
R ) FFH IANT I IVAFA Y anFF o hAR=AYTF 2 ))TFYALT I ]-= b ¥

VIZEXINNTEFATI ]I XU V)T EFU][Leul”,Lysl5,Leu30]hPP1-36
HEE:

o
oAN\_)LO

o]
Oj\N/\/O\/\O/\",N\/\O/\/O\)I\N
o]

o]
N/k”'PLEPVYPGDNATP—N QLAQYAADLRRYINLLTRPR—N\)LN
o o H
:‘o

10

20

30

40



(82) JP 2011-520847 A 2011.7.21

BlsIE=: 73
&4 [Leul7,Leu30]1hPP2-36
g
o}
HP LEPVYPGDNATPEQLAQYAADLRRY NLLTRPR—N\_/I—N
hSW
10
BlSIE=: 74
{bEWa: N-1 71 13-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- D LR ¥ -4-({ b 7 > A-4-[(19- 71 v
KX FTTHIANT I I)VATFAI T antHh o DAVR=AYT I )T FINAT I 7 ]-m b
VIZRFINNTEFATI V] I MR V)T EFV][Leul”,Lys13,Leu30,GIn341hPP1-
36 acid
HiE:
o
J\/\/\/\/\/\/\/\/\/\H/N
(8]
o
> 2
o NAO
OT\O/\/O\/\NJI\/O\/\O/\/N\IA/\) O(O
N
H—A P L E P V Y P G D N A—N P EQMAQY A ADILIRRY I NML TR Q R Y—OCH
[0}
BlSNE S 75
bE&M&: N-T v 7 7-[2-(2-{2-[2-(2-{2-[(S)-4- I N HRx T -4-({ s T A-4-[(19-H LR ¥ 20
S OFFHIANT I IVAFA] 7 BnFH o AAR=ZAYT I )T FIATI /- FE o}
T hFXI)TEFATI /] bR IF X U) T EFA][Leul”, Leu30]hPP1-36
g
o)
N
O)\/\/\/\/\/\/\/\/\/\n/g)
e}
o] N/io
© O/VO\/\NJJ\/O\/\O/\/N\H/\)"%(O
N © ° o 40
\“\‘J\ﬂfPLEPVYPGDNATPEQLAQYAADLRRYINLLTRPR—N\)I—N
o
SN
Ooo0oano
goddoooooooooo0ooDobooo0ooobo0DbOboooboDoODooooDoODooooooao
I I e I I 1 I o 0 0 O 0 A N B A B A B A A e e A B A A R N N
0000 o0o00o0o0Do0Do0o0o0oDoOoo0o0o0ob0oOo0o0oo0oDboDoOoo0oboDoDoooOobooOoodad
goddoooooooooo0ooDooo0oooDbOboooDobDoODooooDoODoOooooooOoao 50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

s e e e ) [ Iy

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

OO0 ooogdUoooooUdUoDoDooUDUoooDoDooggUgoooodg

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg

O

oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogooo
oo oooooogogogoo
Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao

Ooo0oooQgogoo
Ooooo-gogaog
OoooooQogogoao

OOoooood

~
O
O
v/
O

O O
O d
O O

ooo

oggao
ugaao
ooo

Ooooogogaog

Oooooo4gooood
Ooooocoooooodg
OoDoooogoooodg
Ooooooooooao
Oooooogoooao
OooooooOooooOoao
Oooooogoooaoo

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

O

OoooooOoogoao

Ooooogogaog

Ooo0ooooOoogoao

Ooooogogao

OoooooOoogoao

OooooogogaoQg

~
]
|
o/
|

OoooooOoogoao

Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood

O O o

Oooooogogao

OooooocOoogao

(83)

OOoo0ooood
Oo0Ooo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Oooooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

OooOooooodgooao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooodQgooao

(00 O00)O

OOoooood
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao

@)

OOo0oo0ooooOooOooOooOoao
OoooooQogoooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogogoooaoo

O 0Ooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

JP 2011-520847 A

Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooodogooao
OooooodQgooao
Oooooogodgooao

OOoo0ooood
O O0oOoooodg
OOoooood

@od

OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OOoDoooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OoDoooo4Qgoooodg
[ i Ry

Oooooogooood
Oooooooooood

O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgooao

O

Oooooodgooao

OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao

2011.7.21

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I A Y I B |

OJ
O
O
O
[

O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 Oo0DoDoo4ddUoooDoDooUddUoooDoDoogogogooood
Ooooooo0ooooooooDooooooooodg
OO0 oDooddUooooDoo4ddUoooDoDoogogoooood

Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooodg
Oooooogoooodg
Ooooooooooog
Oooooogoooog
Ooooooooooogdg
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Ooooooogogoooog
OooooooooooOo
Oooooogogoooog
Oooooooooooo
Oooooogogoooog
Ooooooooooodo
Oooooogogoooog
OOooooooooooo
Ooooooogoooog
OOooooooooooo
Ooooooooooog
OO0 ooDoogoooog
Ooooooogoooog
OO0 ooDoogoooodg
Ooooooooooog
OOooooogoooog
Ooooooooooog
OooDooogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogoooog
Ooooooooooog
Oooooogogoooog
Ooooooooooogdg
Ooooooogogoooog
Ooooooooooodg

Ooooooo0oooooooooogdg
OO0 O0DoDoo4doooogoggogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 o0DoDoo4doooogoggogoooogdg
Ooooocoooooooogoooodg
OO0 oDooo4o0gooooogog4gooood
Oooooooooooogogooood
OOo0oDooo4o0oooooogoggooood
Ooooocoooooooogoooodg
OOooDoooo0oooooogooood
Ooooocoooooooooooodg
Oooooooooooo4goooodg
Ooooocoooooooooooodg
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocoooooooogoooood
Oooooooooooo4gogoooodg
Ooooooooooooogoooood
Oooooooooooo4gogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 o0Dooo4dooooogoggooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 oDooo4doooooggooood
Oooooooooooogogoooodg
OO0 oDoDoo4dodooooogog4gooood
Ooooooooooooooooodg
OOoDoDooo4o0oooooog4gooood
Ooooooooooooooooodg
OooDooo4ogooooogooood
Ooooocoooooooogoooodg
Ooooocoo0ooooogoggooood
Ooooocooooooooooood
Oooooooooooogooood

Oooooooooooogogogogoao

O
O
O

O
O
O

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O

JP 2011-520847

2011.7.21

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo

s s s e e e e s |
OO0 ooDooo4ooooDoogogoooooogod
Ooooooooooooooooodg
OooDooo4ooooogoggogoooogod
Ooooooooooooooooodg
OooDoooooooogogogogoooogod
Ooooocoooooooooooodg
OooDooooooooogogogoooogodg

OoooooooooooooDoooogogogooao

OJ

Iy e ey e e e ) [ Iy
O

O

O
O
O
O

Iy e e I ) e ey e [ [ |
O

Iy [y

O
O
O
O

e e e Y Iy
O

e ) e A A

Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao

(85) JP 2011-520847 A 2011.7.21

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

I R |
I |
I |
Iy |
B |
I |
|
I I |
[ Ry |
I Iy |
[ Ry |
O OO
[ |
o |
[ Ry |
I |
I Ry |
B R |
[ Ry |
o R |
|
O OO
Iy |
I |
[y |

gooooooboobooooooooobao

O
O
O

Ooooooooooooooooodg

OooDoooooooogogQgogoao
OoooooooooooQgoogoao
OoooooooooogogQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoooooooooogoQgogoao
OooooooooooOodg
Oooooooooooogdg
OooooooooooOodg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOgod
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDooogoooooogdg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooogog4ogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooogoogooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogoogogoooogdg
OooooooooooQgodg
Oooooogoooao

OoooooooooOoaoo

oooooooao

Oooooooao

Oo0o0o00oDoDOooo0DoooDoDoDooDoDoooDooDooao
Oo0oo0o0oooDOoooDooDOooDOooDoDoooooDooao
00000000 oo0DoooDooDUoooDoooooDooao
000000 DoD0ooo0Do0o0Do0DoDUooDOoDOooDoDooDooaO
000000 DoDU0ooo0Doo0ooDoDUooDoDOooDooDwe OO
Oo0ooo0o0ooDOooOoDOoo0ooDUooDoDOoooooDooao
O0o0o00oDoDo0ooo0Do0oo0Do0DoDoDooDoDooDoDooDooao
(Echo Medical Systems, Houston, Texas)O O 00O 0O 0O 0O
Oo0o0oo00oDoDUoooDoo0ooDUooDoDoooooDooao



Oo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogQgog

Q
=
o O
0

OooooooogQgoo

e e e e e e e e e Y i Y o A

Oo0ooooooOoooDoooogogoogoo

|

OooooooogogQgoao

OO o0oooDoodogs oo ooooDoo=OdooobDogogoOoo

OO0 oooooo0ooDooooooooodg

-
(2]

Ooooooogdg

O
O

oad

Die

I . I e A [y |

OoOoooogono-.

=
w
N
N

Ooo0oooQgogoao
O0Ooo0ooog
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo

0

OoOo0oooooo0 oo ooooooooodg
Oo0oooooQo0ooDooogog4oUgogoooodg

p=t
OoooOoooooo0o=—0000a0d

n

[ s .. e |

O

O

O

OO0 oDoDoogogQgooDooogogoooogg:.

I I
O O oo

O
O
O
O
O
]
O
]

O
O
O
O
O
O

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

OOoo0oooao

u
O
g

O Ooo0oooao
[ Ry
[ o R |
I Ry |

OoDooDoogogogoooogogoao

OooooooogogoQgoo-s
OO0 oooooggogao

gooooao

O
O
O

O Oooo

(86)

JP 2011-520847 A

oooboooobbooooboooobobno

(Oxymax, Columbus Instruments, Columbus, OH)O O 0O O O
goooooooobtooooooobooao
Oo0oooDooooooooooooooao
gooodoooooobooooooobooao

O

O Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooao

=
@
=

U
O
g

O 0Oooo

u
O
a

0

O

=
@
=

Brunsw

U
u
O
g
U

O
O

OooooooQgoo
OOo0ooooogQgogao

u
g
a
O
g
u

O
O

Brogaarden,
oooooaod
(Ellegards Systems,

0

O

0

OoOoo0ooogd
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo

O

O

g
u
O
O
g

O

[ o R |

u
O
g

g
a
O
O
a

O

OO0 oo=-0 0000 ooQgg

u
O
a

g

[ R |
O O o

O 0Oooo
O o0Ooo

g

oad
oo
g
oad
oo
g
ud
oad
oo
g

g
g
oo
g

g
oad
oo

oH)yoooooooooooooooooao

goooooobboogooboooobbno
goooooooooogoooban
ooocoobOoooooooooooboooano
goocooObbooooooooobbooood
gooboooobboooobobooobDbDbOdORese
Brunswick, NJO O OO0 QOODOO0OODO0OODOOOOOOODODOOO

O
g
u
O
d
a
u
O
g
u

g
u
O
g
u

O
O

Denmark)O

O

O

O

O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
O oOoo0ooao
O oOoooo

oad

O

O

O

oo
g
g
O
g
g
u
O
g
g

OooooogQgoao

od
aud
oo
od

ud
oo
od
aud
oo

00
oo
oo
OO0
oo
oo

OoOooooooQgoao

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao

O

O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O
g
a
O
g
g
u
O
g
u

O Oooo

O

O

OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

gogoboooogoan

O 0o oo

O

O

O Oooo

O

O

O 0o oo

O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

Ooo0Oood

O 0o oo

ck, \JOODDODOODOODOODOOD

I [ o [

O O oo

O
O
O
O
O
O

O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

ooooDDboOO0ooooooooobbobooood
ooooODbOoOOooDoooooooobobbooood

oooDoDDoDOoDOoU0oOoo0oooooDoDoDoooOood
O0O0o0D0ODD0OO0OO00DbDOO0Ogag (Taconic, Hudson,
oo0o0oo0oDo0ODO0oU00oO0o0ooooooDoDoooOoOgd
O Altromin 1324, Brogaarden, Denmark( 0O

O

2011.7.21

oooao
oooao

oooo
NY)O O
oooo

goao
oo
uoao
goo
goao

O 0Ooo0ooo

ooao
gooao

gooao
gooano
gooano
gooao
gooao

Research

gooao
gooano
gooao

(~180g)0 Taconic
ooooobDooao
00000 (Altro
oooooooao
oooooDooao
Faaborg, Denmark) D O D 0D 00 O0O0OOCOCODDOOOOO

10

30

40

50



(87) JP 2011-520847 A 2011.7.21

000000000 D0ooDo0Do0oD0DooDooDoDOooDoDooDoooao

OoDoooo

00000000 D0ODO0O0O00D0OOAOAOLandrace Yorkshire DurocO O 0O Gundsoegaard,
Denmark0 0 0 000 O00ODDODODODODOODODDODDODODOODODODODODODODODOOOOO
0000000000000 O0OO00O0ODO0OO0CPrima Antonio)J 00000 OOOODOO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
O (Ellegards Systems, Faaborg, Denmark)D 0D 0 0 0 00O O0O0ODDODOODOOOOOAO

Ooooooooooombogogoo0ogo

O

e

O
|

OoOooooooooDoo4o0 o= DoUo0ooDoooo0o0DoDooogooao
OO0 oDoDoogooooaog

O

)0

O

Oo0oooooooo=-004dgogao

oo o ooooogoQgog

u
O
a

O

OooOoood

a
O
g
a
u

O

gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
goooao

U
goooobooboobobooooooooobbbooooooooobbboooodo

egaard Gottingen Minipigs A/S, DenmarkD O 00 00 O0O0ODOOCODOOOODO

Ooooogooogogood
Oooo0OoooOooon

Q
]
)
=
ol

Ooooooogogood

4
O
0

O

Gottingen

oo oooooogogoo
OO0 oo oooggg

u
O
g

Bremen)O

0

Ooo0oooQgogao
OOo0o0ooogd
OO x ooogod
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod

O

0

O

GottingenD OO O OOOOOODODOCDODOOOODODUODODDODOODODODODODOO
oooao

OOo0ooogo-gogao
Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

O

gooano

OO0 ooooogQgogoos g
oo oooooogoogoo

oo ooooogogooo s g
él
0]
n
O

OO0 oooooooooogdg

OO0 oo oooogogHe

[ I R |
[ B R |

oo

oo o ooooogoQgg

OO0 oooooggg

oo oooooogoogoo
OO0 oo oDoogogogooxg
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
OO0 oooooooooog
OO0 oo ooogogogoooog
OO0 oooooooooofd
OO0 o0 ooooogogHe
Oooooooooooofd
OO0 oo ooooOooooog
Oo0oooooooooood
OO0 oo oooogooooog
OO0 0o oDoogogoooog
oo oo oooooooog
OO0 Do oDoogogooodg
oo oo oooooooog
OO0 oo oDoo4gogooog
oo oo oooooooog
OO0 oo oDoogogogooodg
OO0 oo ooooOooooog
OO0 oo oDoogogogooodg
OO0 ooooooOooooog
OO0 oo oDoogogooodg
OO0 oooooooooog
OO0 oo oDoogogogoooodg
OO0 oooooOooooogom

OoOO000 O00D0ODO0oo0OOO00O000OD0O0DO0O00D0aO0DOThermoFishe
O0-0000000 @rbitrap)d O O O O (ThermoFisher Scientiifc,
-0ooo0ooooooOooooooooDooogooooopoooooao

ocoDoooooao
oooooooao
ocooocoooao
ocoDoooooao
Jupiter Proteol
ocooooooao
ocooocoooao
ooDoooooao

OoOoogooo++wooogoog
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao

OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
Oooo<TT ogodgogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

10

20

30

50



OOooo=2000o0o0ooggg

Oooooooooooo0 oo ooooD oo oooo0oDoDooogoggoooao

OoooooooooDoooooooogoooogoaog

O
O
O
O

O
O
O
O

5.0

O
4
O
0

O

OO0 o oooogogodg
oo oooooogoQgog
OO0 o oooogogog
oo o ooooogoQgo-g
OO0 oooogogog

a
u
O
a

O

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OoOo0oogogoogao

O

Ooooooooooooooooooooogoag

OooooooQgdg

O

O

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOoooT= oo
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
OoOooo=Todg
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
[ [ = |

0

(88)

OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OooOoooox

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
OoOoo0ooox

JP 2011-520847 A 2011.7.21

OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

O0D0DO0OOOWCA: ODODOO0DDDOOODDOOOOWiInNonlin Professiona
(Pharsight Inc., Mountain View, CA, USA) D 0O DODDDOOOOOOODODODDOO
00o00D0ooD0o0oo0o0o0Do0DooDo0ooDo0DO0o0Do0DooDo0oDoDO0ooDOoDooDoDoOooDOooaO
0O0oDoDooooooo
000
O00DDD0D0D00O00O0O0DO0ODOoODDDOOO00O0 (Asakawa A0 , Characterization of
the effects of pancreatic polypeptide in the regulation of energy balance, Gastr
oenterology, 2003,124, 1325-1336)0 0 0 0 00 0O0O0ODODODODOOOOOODOODDGO

goboboooobbooooonob

O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

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

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao
Ooooooo0ooooooooooogoQgoo
OOo0OoDooo4dooooUog4gooooggogo
Ooooooo0ooooooooooogoggoo
Oo0ooOoooo4oooooog4ogooDooggoao
Ooooooooooooooooooogogoo
Oo0ooOoooo40oooooog4ogooooggoao
O oOoooo0ooooooooooogogogoo
Oooooo4oooooo4ooooooggoo
Oooooooo0ooooooooooogogogoao
Oooooo4oooooo4ogoooooggoo
Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao
Oooooo4o0ooooo4o0oooooggoao
Oooooooooooooooooogoogoao
Ooooooo0ooooo4o0oooooggoo
Ooooooooooooooooooogoao
Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
Ooooooooooooooooooogoao
Oooooo4o0ooooooooooogQgoao
OO0 OoDoogogdooDooUgg4dooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
OOo0OoDooog4dooDooUgog4UgooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
Oo0oooo4dooooUgg4QoooDooggogao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgoo

OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

O O

Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgooooao
OOo0oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoOgooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oooooogogoooaoo

goooogao

10

20

30

40

50



I [ e~ O O Y Y
Iy [y
OoooooooooooooooooooooooooOoao
OoOoOoooo0oooo oo oD oo ooooogogoogogoo

O

Ooooooo0ooooogogoao
OO0 ooo4oooooogQgogao

O

0

O

Oooooooooooogoao

|

0

OO0 oDoDoo4gogooooogd
Ooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogooooogd

O

(0oo

e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |

O

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg
OoOoo0oooQgdg

OO0 oooooooooooogdg
OO0 oDoooogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooooggdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooooogooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg

[ |
O d
O
O

0od

goooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O O0Oo0oogoo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

O
O

0od

O

O Oooo
O Oooo

O
O

O

O 0Oooo

O

O Oooo

OoooooooooogQgoao

OooooooooooQgoao

ooao
ooao

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

oopoooDoooooao
Harrison®s Principles

O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O 0o oooog

OoooooooooogQgoao
OoooooooooooQgoao

oad

O Oooo
O O0ooo

(89)

OoooooooooogogoQgoao

OooooooooooQgoao

OoooooooooogogQgoao

ooo
ooooao
rization of the effects of pancreatic polypeptide
lance, Gastroenterology, 2003, 124, 1325-1336)0 O
ooooo0Doo0oooDUoooDoooDooDoooooao
gooooao
gogoobooooobtboooobbooobboo oo bbooobbooobbooo
0000000000000 O0O0O0DO0OD0OD0DO0ODUODOOonaOCervin AD, Functional ef
Tfects of neuropeptide Y receptors on blood flow and nitric oxide levels in the h
uman nose. Am J Respir Crit Care Med. 1999 Nov;160(5 Pt 1):1724-8)0 0 0 0 O O O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

Oooooooooooogooao
OoooooooooogQgoao

o0
OO0

O 0Oooo
O Oooo

Oo0o0ooaoao
of Internal

Ooo0ooooooooooogoo

O
O

O o0ood

O

Medicine, McGraw-Hill

JP 2011-520847 A 2011.7.21

JooooDoDooooooooao
oooooDoDoDoooooooao
oooooDoDoDoooooooao
JoooooDooooooooao
oooooDoDooooooooao
oooooDoDoDoooooooao
JoooooDOoO0oooooooao
JoooooO0oD0oo0oOoooooao
0 00O O O Zucker Diabetic Fatt
oooooDoDoooooooao

ooooDoDoDoDoooooooao
JoooooDoO0oooooooao
oooooDoDoDOoooooooao
oooooDoDoDoooooooao
Jooo0oo0o0oDO0oD0oO0oo0oooooao
JooooDoDooooooooao
oooooDoDoDoooooooao
oooooDoDoDoooooooao
JooooDoDooooooooao
oooooDoDooooooooao
oooooDoDoDoooooooao

oooooDoDooooooooao
O 000 (Asakawa AO , Characte
in the regulation of energy ba
goooooooobooodaoao

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Ooogo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo

(]

O

O

O

O

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

0o0ooboOooooooooonoao
Inco, New

10

20

30

40

50



York, 120

00
oo
g
g
OO
od
ad
0O
od

O
O
O
O

O
a
O
g

0
0
0
0

@
0
0
0
0

O
O
O

OooOooo-e

O

Oo0Dooogogoao
O0Ooo0oooaoo
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo

O

O

O

(90)

JP 2011-520847 A 2011.7.21

oH)yoooooooooopoooooooooooDoooooooDoDOoo
ooooObOobOO0oOo0oooooooobobobooooooano

O

t of endogenous

7:18(8):1249-55)0 0 O

0o
g
g
OO
g
ad
0O
oo
ad
g
n-

oenterology. 1989; 96:
OooooDooooao
oooooDooooao

oooooooooan

O

Oooooooogdg

O

0

Oooo0ogoood

O

O

Oooooooogdg
Ooo0ooogogoao

O

O

Ooooooogdg

O

Oo0ooooogg

0

OO0Oo0oo0ooog
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oooao

O

O0Ooo0oooaoo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O0Ooo0oooaog

O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooao

oad
Teklad LM
ooooao
ooooao

gogobooooboboboooobooobobobooobDbo b

,O O0oOoooooooooooooobooo)oooooao
0oDoooDOoooooOo)ooDoooDooOoooDOoooDOd
ogooogooao
gogooboooboboooon
ooDoooooDoooDoooo
0O0O0OD0O (Eto BO Comparison
forms of peptide YY on fed and fasted

O Ooo0ooo
O0Ooo0oooao

O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O

O

O

O

485, Madison,
ooooooao
ooooooao

induced model of chronic
795-8030 D 0 00D DDODOO0DDODODOODDODODOOODODOOOO
JoooooDoU0UoU0oOoUoooDooDoDoDUUoDUOUooDoooDoOoao
dooooDoODooooooooDooDoDoDUooooooooooOoao

, 0ooooao

Ooooooogdg

O=E0Do00oooo
OoOoo0oooogoao

ud

goobooooobboodad

Oooooooogg

O

Oooo0ogoood

O

Oooooooogg

O

Oooo0ogoood

[

ooooDoooooooodd
ggogoboobooobooooo
OoDooooooooooao
of the antisecretory effec
rat jejunum. Peptides. 199

JooooDoo0oo0oooooao
oooooDoooooooao
ooooDoDoDooooooao
0oo0oo0oD0DO0oO0O0oo0ooooao
oooooDoooooooao
ooooDoDoooooooao
ooooDDoDoDooooooao
oooooDoooooooao
0 O 0O Morris GPO ., "Hapte

inflammation and ulceration in the rat colon." Gastr

ooooboooooosowobODoooooobooobboooog

a

O
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao

a

u

OooooDooooao
vagal afferents in

O

Oooo0o0oogoodg
Oo0oo0Oo0oooad
Oooo0oo0oogod

OoooooooooooooooogQgQg

Ooo0ooogooogoo

O

OoooooQgooao

O

Ooo0ooogooogoo

OooooogQgQg
O0O0oo0oooogd

OooooooQgooao

0

OO0 oooodogoao

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O

O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
]
O
O
O

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

O
O

O

Oo0Dooo0DOooOoo0oo00o0oo0dMazelind,
experimentally-induced colitis in rats.” Juton Nerv Syst. 19
98;73:38450 0 0 000 0000ODODDODODODODODODODODOODOO

O

"Protective role of

ogd goooao

g
uoao
ogoan
goao
uoao

O Ooo0ooo

g
gooooad
gooooano
gooooo
gooooad

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
e R i [ e Y Y

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

Ooooooo0oooooQgooao

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

OO0 oDoooooooooQg-g
OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggogooooogg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 ooooogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogoggooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoDooogoooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oDoDooo4ooooogg
oo ooooooooooQgg
OO0 oooooooooogg
Oo0ooooooooooogdg
OO0 oDooooooooogg

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

OoooocoooooooQgogoao
OoDoooo4goooooggogog
Ooooocooooooogogoao
OoDoooo4gogoooooggogaog
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4gogoooooggogaog
Oooooocooooooogogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
Oooooocooooooogogoao
Oooooco4ogooooogoggogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogoggogoao
Oooooocooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooocooooooogogoao
OooooooooooooQgogoao
Ooooocooooooogogoao
OO0 oooo4dgooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
Oo0oooo4dooooogogogog
Ooooocooooooogogoao
Oo0Doooo4gogoooooggogaog
Ooooocooooooogogoao
Oo0oooo4gogooooogoggogog
OoooocoooooooQgogoao
Oo0oooo4gogooooogoggogo
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogaog
OooooocoooooooQgogoao

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

OooDooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oooooo4Qgoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooog
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

O
O

oD

O O
O O
O O

OOoooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oOoooodg

O Oooo

O
O
O
O
O
O

OooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg

O

(

OooooooooooooOgoadg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 0o oogog4gooooogg
OO0 oDoDooooooooQgg
OO0 O0DoDoogoggooooogg
OO0 oDoooooooooQg-g
OO0 oDoDoogoggogoooogg
OO0 ooooooooooQg-g
OO0 oDoDooogogogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoooogo4gogoooogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoooogoggogooooogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoooogo4ogooooogg
OO0 ooooooooooQgg

O

[

goooooooobooooobooooooooooboobooag,

O O

JP 2011-520847

goooooao

O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |

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

O
O
O
O
O
O
O

O O

O Oooo

O

2011.7.21

gooano

gooooagao

OooDoooooooogogao
OoooocooooooQgoogao

[ |
O O
O O
O O

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e [ e Y G |

|

Iy ) Iy

O
|

|
O

Oooooooooooo oo oooo0ooDooo4gogoooodg

C
(%]
>
|

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oooo4dgooooogogogog

]

Ooooooo0ooooogooao

OO0 Oo0DooodooooogdooDoooggogogoao
Ooooooooooooooooodg
OO0 oooodgooooogogogogoao

OO0 oooo0oU0ooDoDooUgUoUoDoDoo4gooooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Oo0oooogog4Qgoooao
Oooooogogoooao
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogoooaoo

00
ooooooao
gooooooao

gooooagao

gooooooao

goooogao

gooooao

O

O

O Oooo
O
O
O

O 0Ooo0oooao
OoT Ooo
O Ooooo
O Ooogoao
O OooOooOonm

o OgxT
O 0o g
I A |
O o0og
O o0og

OOoooooggdg
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OoOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg

O

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao

O
O

u
O
g

u
O
g

=]

\Y

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
[y |

O
O
O

O
O
O

O

oooobOoOO0ob0ooooooan
oocooObOoOO0oo0ooooooan

ooooDoDoOoo0ooooooao
ooooDoDooo0ooooooao
0oo0ooo0ODo0oO0oo0o0oooooao
FLIPRtetra from Molecular Devices, CA, USAO

(92) JP 2011-520847 A 2011.7.21

O O
O O
O O

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

uoogbbooooboooobodod

ooobOoOo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O

ooobooooboboao

O

(graphPad

trogen #P36400)0 0 0 O OO ODODO

I R |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
[

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OoOoo0ooodgdg
O Ooo0ooooaog
OoOoo0ooodgdg
O O0o0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
O Ooooooao
OO0 ooogogoao
O Oooo

O 0O oo

O 0Oooo

oooooooao O
Sofware, San Diego, USA)

gooooooobooooonb
OCoOOoo0o0Ooo0O0o0D0OaOgsan
O

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooo
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooooo

O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OoOgooo

ooocooobOoooao
gooooooobooan
gogoooooboand

O
O
O

O O
O O
O O

O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
]

O Oooo
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O O
O O

O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O
O 0Oooo

Molecular Devices, CA,

ooo
ooao

oogo
Jose,

O Ooo0oooao

ooooObODO0OO0OO0oooan

ogoo
oggao
uggao

ocoDooooooooboOoooap

gooooaooan
oooao

gooooooan

chHOOoooano
O

O
g
t
O
g
g
O
O
g
U

Oo0oooogoggQgoooao
L oo oooooQgoo
Oo0oooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo

a
a
O
g
a
O
O
a
u
O

10

20

30

40

50



OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
T OO0 40goOooo
OO0 oooooggogoao

OOoooooaog
O Ooo0oooao

O

00

FinlandO
ooooao
ooooao
ooooao

O

ogoao

OOo0oooooo0ooDooooDooDooooooooao

OoooooooOoooOhoooooooOoooooooooooooooooobooOoOoao
e e I Iy
OooooOoooOoooOoooooooOoooooooooooooooooooOod
A A A |

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

Molecular

OO0 oDoogg4dUoooooUogUgUoooDooUgggoooooogd

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

D

I [ A

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood

O
O

O
O

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

O
O

e

OoooooDoo< oOoOoOoogoogoaoaoao

O O ogogo
O 0Ooo0oooao
O Ooogogoo
O 0Ooo0oooao

g g

O
O
O
O
O
O
ic
ooooao
0Ooao
ooooao
ooooao
ooooao
Molecular
ooooao
ooooao

O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
O
O

es, CA, USAO

O Ooogoo

O 0Ooo0oo0oo0oao
Ooooogogao
O 0Oooo

O 0Oooo

O

O
O

O
O

oad

oooao
oooao
oooao
Devices,
oooao
oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O O
O O
O O
O O

O
O
O
O

(93)

00
oo
oo
00

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

oo
OO0
00
oo

O
O
O
O
O

O 0Ooo

0o o

O
O

oo
oo

Oz
O O

goooano
oo

O
O
O

CA, USADO
goooao
goooao

oo
od
aad
oo
od
oad

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OoO0oooaog
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O O
O O
O O
O O
O O

od
aad
oo
od
oad

O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O
O

(]
=

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

O

O

(]

O
O
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O

JP 2011-520847 A 2011.7.21

000000000 00000
00000D000O000000
Doo0O0O0D0Do0O0, ,00000

O

oobOpDOO0OO0OO0O0OO0O0OO0OO0OO0

384-Multidropl Labsystems[O ,

O, 000000000000

g
4
O

|

a
u
O

g
U
0

a
u
O

g
U
O

a
u
O

O

O

O

O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Ooooogogogoaog-e
OoooooQoooao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

I e A I A |

OoooooooooooooDoooogogoooog

O

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
Oooooogogooao
OooooocOoogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogogoao
OoooooQgooao
Oo0ooo4gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
Ooooogogoao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

OO0 o0DoDoo4dooooo4ggooDoooggooao

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoooooooooooQgoao
OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogooooooggogoog
Ooo0ooooooooooogooQgoo

=
(o]
©
[¢)]
O

OJ

Oooooo4gogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggogoaog

Ry

(94)

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O oOoo0ooao

OooooooooooOoogoao
S OO0 o0ooooooooogoaao
OoooocooooooOgoogao
Ooooooooooogogao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogoao
OooooooooooOoogao
Ooooooooooogogoao

>
-
o
)

eming

:The

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

Oooooooooooodg
OO0 oDooogogooooogogog
OooooooooooQgogoao
OO0 oooogoooooogogog
OooooooooooQgogoao

OJ

O

Science

and

JP 2011-520847

OO0 ooDoogogogoooogod
s OO0 Oo0OoOOoOOoODoOoooooogoogoao
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogao
OooooooooooQgogoao

O O ODooo4Qgoooooggogog

e of

U
-
Q
0O

2011.7.21

OoDoooogoggogoooogod
Oooooooooooodg
Oo0ooooogogogoooogod
OooooooooooOoogao

O

O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

Pharmacy,

10

20

30

40

50



(95)

JP 2011-520847 A 2011.7.21

0o0o0ooDoo0o0ooDoDoo0oooDoooo0oDoDoo0o0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
000000 ooDoODoDOo0o0o0ooDoDO0oo0oo0DoODoDOoo0o0ooDoDOoo0o0ooDODoDoOoooDoDooOonan
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
0000000 oDoDoDo0oo0ooDoo0oo0o0oDoDoo0o0oDoDoo0o0oDoDooooDoDooooan
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao
0o0o0o0Do0o0ooDoDo0o0o0oDoo0o0o0DoDoDoo0o0oDoDoo0o0oDoDoOoooDoDoOooOoonoaon
0dooooo0oooDoOo0oooDoooo0ooDoDooooDoDooooODoDooooDoDoooonan
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
0000000 oDoDoo0oo0oDoo0o0o0oDoDo0o0oDoDOoOoo0oDoDoOoooDoDoOooOooaon
0o0o0ooDoo0o0ooDoDoo0oooDoooo0oDoDoo0o0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
00000000 DOD0OO00o0DoDoODO0o0o0DDbDDODO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoDOoOOooDoDoOoOoOo0an
00000000 oDoDo0oo0ooDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoo0o0oDoDoOoooDoDooOooOoonoan
0dodoooo0oooDoo0oooDoooooDoDoo0ooDoDooooDoDooooDooooonan
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao
OO0oO0OO0ODDOOO0DO0O0OO0OO0OO0OODDODOdOO0ORemington:The Science and Practice of Phar
macy, OO0 0O, 19950 0 OO O OO
oooooad
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
0o0o0ooo0ooDoDoo0oo0ooDoooo0DoDoDoo0o0ooDoDooo0oDoDooooDoDoooonan
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao
00000000 oDoDo0oo0ooDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoo0o0oDoDoOoooDoDooOooOoonoan
0dooooo0oooDoOo0oooDoooo0ooDoDooooDoDooooODoDooooDoDoooonan
0oo0oooo0oooDoOO0o0oo0ooDoOO0oo0oo0DobODoDOoo0o0DoDoDOoOoo0obODoDOoOOooOooDoDoOooOoOooan
00000000 Remington:The Science and Practice of Pharmacy, O 0O 0O , 19950 0O
ooooao
oo0oooad
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
000000000000 0D00ODDOO0O0OOdORemington: The Science and Practice of
Pharmacy, 190 , 19950 0 O O O O O
Ooo0ooDoad
0o0o0o0Do00o0o0ooDoo0o0oo0oDoo0o0o0DoDoDoOo0o0oDoDoOoo0oDoDoOoooDoDoOooOooaon
0dooooo0oooDoOo0oooDoooo0ooDoDooooDoDooooODoDooooDoDoooonan
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
0000000 oDoDoo0oo0oDoo0o0o0oDoDo0o0oDoDOoOoo0oDoDoOoooDoDoOooOooaon
0o0o0ooDoo0o0ooDoDoo0oooDoooo0oDoDoo0o0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
0000000 o0DoODo0DO00o0oODoODO0oo0oo0DobODoDO0oO0o0DoDDOoOo0o0DbODoDOoOOoOoDbDoDOoOoOonOan
00000000 oDoDo0oo0ooDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoo0o0oDoDoOoooDoDooOooOoonoan
0od(@oooooooooooooDoDooooDoDooooDoDooooDoDooooooad
0000000 o0DoDoDO0O0o0ooDoOD0o0oo0oobODoDO0oO0o0DDODDoDOooo0obDDoODOoDOoOo)dDOoDbDDOOO
ooo@uouoooooDoDoooooooooDoD)y oo oDoDOoDOoDOoDOoDOo0OoooDooDoDOao
0o0o0oooo0ooDoDoo0oo0ooDoooo0oDoDooo0ooDoDooo0oDoDooooDoDoooonao
0o0do0oooO0ooDoDoDOo0oo0ooDoDOoo0oo0ooODoDOoo0o0oDoD-ODODo0O0O0o0DoDOoOOooOobDbOOd
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
000000 o0ooDoDoDo0oo0ooDooo0o0oDoDoo0o0oDoDooo0oDoDooooDoDooonao
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
0000000 o0DoODo0OO00o0DoDODoOO0o0oo0DDbOoDO0oOo0o0DoDDO0oOoo0bODoDOoDOooOoDoDoOoOoOoonOao

10

20

30

40



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

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

Ooooooooogooooaoo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooo
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O o0ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogd

OO0 ooDooogogoooao

Oooooooooooaoo

OO0 ooDooogogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogoggogoooao

Ooooooooooooaoo

Ooooooogogoooo

Oooooooogooooao

Oooooogogogogoooao

(96)

JP 2011-520847 A 2011.7.21

ooobDbOO0DO0oooooobobboboooooooboao
ooobObOOO0OO0ooooocoooboboboooooooao
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
ooobbOoO0oOoooooooboboboboooooooboao

(0ooooooobobobooOoooooooDboo)o

ooooo
000000000000
000000000000
0000000 O0O0O0OoO
000000000000
(00O00)DO0O0O0000O
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
0000000 O0O0O0OoOo
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
0oO0O0-000000 -0
00000000000
0000000 O0O0O0OoOo
ODoooooo0ooon

000000000000
000000000000
0Oo0O0O000O0O0O0O0oOoO
000000000000
0000000 O0O0O0OoO
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
0000000 O0O0O0OoOo
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000

OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao
OoooooooQgooo

O

O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooogooo

O

O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O

O 0o ooogdg
O o0ooooogdg
OO0 oooogd
Oo0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Oo0oooooogodg

O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

OO0 oooooggog

oo ooooogoQgoQg

OO0 oooooggog
oo oooooogoQgoQg
OO0 ooooogogog
OO0 oooooogoQgoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogooQgoo-g

0oo0oooaQ
0Oo0oooQ0
Yooooo

ooooo-
0oooooQ

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooooooogodg

Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oooogog4ddooDoogg4gogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooo4odooooo4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4o0ooooo4gogoooooggg
OoooooooooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
OoooooooooooooooooogogQgdg
Oooooo4oooooo4oooooogQgog
Oooooooo0oooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OoooooooooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4ddooDooggUoooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooogogdooDoogogUggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooooddooDooggUgogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDoogog4dooDooogUgooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4odooDoogog4ggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

OoDooooUoooDoogogogoooogd

Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooO0OooooOooOooao
Oo0oooQogooo
OO0 oOoogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
OOo0oOoogoQgogoao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgogoao
Oo0oooQogooo
Oo0oOoogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogogooao
Ooo0oooOoooo

Ooooooooooooooooogodg

OooDooooooDoogogogoooogodg

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooDooogogooooogd

Ooooooooooooooooogodg

OooDoooooooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

o7

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooogooodg

Ooooooooooooooooogodg

JP 2011-520847

Oo0Doooo0oUoooDooggooooogod
Ooooooooooooooooogod
Oo0ooooUoooDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooogogooooogd

Oooooooooooooooood

2011.7.21

Oooooo40o0ooooooooooggdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0o0ooooooooooQgdg

Oo0ooDooooooooogooooogdg

Oooooooooooooooooogod

Oooooooooooogooooogodg

Oooooooooooooooooogod

10

20

30

40

50



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

Ooooooo0oooooQgooao

Oooooooo0oooooo0o o0 oDoooo0o oo ooooooDooogooao
e s s e e e e e Y I Y
Oooooooo0oooooo0o o0 oo ooo0o oo oDooooooDooogooao
P OO0 UOoDooooo4UdooD oo oooDooUoo oo oDoDooggogooooaog

Oo0DoDooo4Qgooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

OooDooo4ogooooogoggooao

Ooooooooooooo oo oo ooo0 oo oooo0ooDoooQgooo™W
OOo0oooooU0oooooUUgoDoDooU oD oDoooooooDooogogogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogooao
OOo0oooooo0oooooo0o4Uo0oDoDooU oo oDoDoooooDooogogoao
Oooooooo0o0ooooo o0 oo ooo0o oo ooooooDooogooao
OOoooooU0ooooooo4UoDoDoooUo U oDoDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0o0ooooo oo oDoDooo0ooooDooooooDooogooao
Oo0ooooooooooo0oUoDoDoDooUo oo oDoDoooooDooogogooao
Oooooooo0o0ooooo oo oo ooo0o oo oooo0oooDooogooao
Ooooooo0oooooo0o4oooDoDooUoo oD oDoDoDooooDooogooao
Oooooooo0o0ooooooooooooo0ooDooooooooogooao
Oooooooo0oooooo0o oo oDooUoo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooooDooooooooogooao
Ooooooo0oooooo0o o0 oo ooUo0 oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0ooooooooooooooooooooooogooao
Oooooooo0oooooo0o o0 oDoDooo0o oo ooDooooDooogooao
s s s e e e e e s e Y Y
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo oo ooooooDooogooao
OOo0oDooo0o0ooDooUgUgUoDoDoo»®wWUoDooo4ooooooogogogoao
Oooooooo0oooooo0oo0DoDoooo0o oo ooooooDooogooao
Oo0o0oooo0o40ooDooUUUgoDoDooUUUUoDoDooUgooDooogogogoao

Oooooooooooogooao

Oo0ooooo4ogooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Ooooooogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

(98)

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Ooooooo0ooooogogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooooogogoo

Ooooooo0ooooogooao

JP 2011-520847

Ooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0o0oooodooooodggoDooUoUDoooDoDooUoUoooooggg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooUdoooDoooUD oo oDooggoooooggg
Oooooooo0oooooo0D oo oooo0ooDooooooDooogogoQgdg
OOo0ooooooooooo00oooDoooD oo ooooooooooggg
Oooooooo0oooooo0o oo oooo0oooDooooooooogoQgg
Oo0ooooo0oooooo4o0oooDooo0 oo oDooogooooogogg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg

OO0 oDooodooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0oDooo4gogooooogogdgogooao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0DoDooo4ogooooogoggogooao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4gogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

2011.7.21

Oooooo4gogooooogoggooao

OoooooooooooQgooao

Oooooo4ogooooogoggooao

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



OoOooooo»®UoDoooo4ooooooooooDoooooooDoDoooooooaog

O

e Iy

>
«Q
~+
o

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogog4gogooood

O

s e [ e e e e Y Iy

I I Ay

Ooooooooooogoao
OooocooooooooOon

OoOoo>oooooooooDooDoooo0 oo ooooooDoDoogogooooaog
O0o0oDoo40dUoooDooUdoooDoDoDUUoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog

O

O

OO0 ooooooooooQgog

Oo0owmToooooooooooooodg

Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg
OooooooooooQgdg
OoDoooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogogogg
Oo0oooooooooQgdg
Oooooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooooooooogdg
Ooooooooooogoggg

OO0 Do ooo4gogooDooggogoooogodg
Oo0ooowwooooooooooood

OO0 Do oooUo0oooDooggogoooogodg

OO0 oooooooooooogo

O 0Oooo

OO0 ooooo4o0ooooogooooogodg
Oo0oooowoooooooooood

OO0 oo oooogoooooogo

O 0Oooo

Oo0ooooo o0 oooooooooodg
OO0 ooooo4o0ooooogogooooogodg
OoooowUoooooogoaos
OO0 oo ooooooooogo

oooooooooaoao
The Science and Practice

OO0 oDoogogogooooogogg

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

OOoo0oooao
O OooOoooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O 0Oooo
O 0Oooo

O

of Pharmacy,

Oo0oooooooooooooooodg
OO0 oDooooo0oooooooooogodg
Oooooooooooogoaod
OO0 oo ooooooooogo

(99)

O 0ooo
O oOooo

goooao

Oo0ooooooooooooooood
OO0 oooooo0ooooogoooooogodg
Oooooowooooogood
OO0 ooooooooogo

O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOooo
O 0Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

L R i
Lol B R |
Lol i R |

Ooooooooooogoggdg

O O0Oo0oooos

00O
0O
0O

OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg

O 0Ooo
O oo

190

JP 2011-520847

OO oOooooo

OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
OooDooooooooggdg
Oo0oooooooooQgg
Oooooooooooggg

OO Oooooog
OooooooooooQgdg

O Ooo0ooooog
OO oOooooo

OoooooooooogogoQgg
Oo0oDoogogoooooggg

[ o
O O0Oo0oood
Ooo0oood

O
O
O
o e |
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OO0 oDoDoooo0ooooogoQgoOoood
OO0 0o ooogogogogooooogV
OO0 Do ooogo4gogooDoogogooooogodg
OO0 ooDoooo0oooooo oo oodg
OO0 Do ooogogogooooogo
Ooooooooooooogos
Oooooooooooogogoooogod
Ooooooooooooooooodg

OO0 0Doooo4QgooDooggooaos
OoooowvowWwooooogooaos

ooocoobooooao
10050 000000

(]
O
O
O
O

2011.7.21

OooDooo>™oooooooooogod

O oo ooooooooogos

O 0Ooo
O 0Oooo

OoooocoooDooogogoBe

Remi

Ooooooooooooooooood

10

20

30

40

50



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

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

O Oo0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogogaog
Oooooooooooogogao
OO0 oDooo4ooooogogaog
OooooocooooooQgogao
Ooooooogooooogogao
OooooocooooooQgoogao
OooDoooooooogogao
Oooooooooooogoogao
OooDoooooooogogao

O O
O d

0od
ad
u

Ooooooo4o0ooooo4oDooDoooo oD oo oooo oo oDoDooooDooogooao
e A s e s e e e e e s e Y
Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooo oD oDoDoooo oo oDoooooDooogooao
e e A s e s e e ) e e ) e e s e Y

0

O o0Ooo0Oo0ooao
OoOooo0oogoano

s s e e e e B
Y I Y o Y
OooOoo0oooogdg

oo

O
O
O
O
O
O
O
O

g
a

g
g

g
a

g
g

g
a

d
g

g
a

g
a

Oooooooooooodg

g
g

(100) JP 2011-520847 A 2011.7.21

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

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

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I o B

O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O oOoooo
OoOooooooQgoogoao

O
(00D0O0000O0)0
Doo0O0oo0o0Oooo
DooO0ooo0ooo
Doo0O0Oooo0ooo
DoooOoo-0000
0Do0O0O0O0O0O0O0O0O0a0
00000000000 000D0000O0O000

Ooooooooooodg
Oooooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Ooo0oooocooooood
Ooooooooooodg
Oo0oooocooooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogogogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDooogogogooood

gooooooobobboogooboogoobbooo
goooooobboooooboooooboonn

gooooooobobbooogooboooobobbooo
gooooooobooboooooboooooooboooao

gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goocoobobooooooooobboboooooooobobbooooooooDbao
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gboboboooobbooooooooooboboooooboooobooboooao

jJooooo0ooO0oO0oo0oO0oO0oUoooooDoODOoDO0DU0DO0oO0oOooooooDoDOoDoOoOoOgd
jJdooooDooUooUoU0UoUooooDoODoODUoDUDO0UOoU0UoDoODoDoDDOoDOoOoOd
doooooDooOoooo0ooooooDoODoODOoDo0DoOoo0ooooDoDoDoOoDoOooOoOog
00D0DD0OO0OO00DODDO0OO0OO00DO0O0OOODODODOHandbook of Pharmaceutical Con

trolled Release (Wise, D.L.O Marcel Dekker, New York, 2000)0 O Drugl 0O the Phar
maceutical Sciences vol. 99: Protein Formulationd 0O Delivery (MacNally, E.J.O M
arcel Dekker, New York, 2000)0 O O O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OooooooOooooooooood

e e s e e A e e s e s o A
Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog
e e e e e e e e e sy e e s B
I ey e e e sy e s o B |
e e e e e sy e e s |

Oooooooooooooooooogodg
OO0 oDooogoUoooDoogogooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooogoood

Ooooooooooooooooogodg

OoDooo4oUoooDooggooooogd

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao

OoOoo0ooood
O0Ooooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

O
O

O
O

Oooooooogdg
OO0 oooogdg

(101) JP 2011-520847 A 2011.7.21

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

[ |
O d
[ |
[ |
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
0O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooObobooOoooooooobboooooooobbooooo-o
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
uogbobobooobobboooobbooooobbooooobobooooboobooboad
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
(ooooobboboooooooo)oooooobooooooooao
coooooooo@oooo)yoopooogooooooooooao
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
oco@ooooopoooooooooOoooDooooooooooDO
ocoooooooo)YoooooooooobDooboooboooooDOo
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
oooooObOO0oo0oDoooooooObobbooooooooobobooodo
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
ugbobodooobbooouoobbooooobboouooboboooooboboOoo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
gogoboogooboboooboboooobbooobobboooboboboo
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
gogoooooobobobooobobooooobbooooboboboooboboboo
oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
unogoboboodoooboboooobboooooboboooooobooooobo-=-go
oooobObOO0oo0oDoooooooObobbooooooooobobobooodd
ooobobooooboboo0oobDb0O0Odd<BR>
oooobObOO00oDoooooooObObboooooooooboboooo
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
oogobobooooobobboooobbooooobbooooobooboooooboobooboao
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
ogoboooobobboooobbooooobbooobobooooboobooboao
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo

10

20

30

40

50



(102) JP 2011-520847 A 2011.7.21

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
0000000000000 0o0U0O0D0O0O0DO0D0D0DO0OD0OO0ODOD0OOOsStability of P
rotein Pharmaceuticals, Ahern. T.J.0O O Manning M.C., Plenum Press, New York 1992
Oo0oooooDooao o0 ooo Oooo Oooooo O

O O ogogog
O 0Ooo0goo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O Ooogoo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0OooOgooo
OO o0gogoo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0oooo
O O ogoo
O 0Ooo0oooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0ooo

oooboOboOO0oo0oDooooooobobboboooooooboano
gooboobooooobbooooanb
ocooooooOoooo@ooooooooooooOo)

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

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

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OooOoo0oood

Oooooooooooggogao
OooooooooooQgogoao

|
OJ
O
o/
Ooooooogodg

O O0ooooogd
Ooooooogodg
O O0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod

0
(0O0O0O00)O
Doooooo
Doo0o0oooao
ODoooooo
Doooooo
0Doo0oooo
(O0O0O00oo0o0ooo
000000000000 000O0000D00O00O0O0000O0000O0O0OoGOoaO
000000000000 00O0D0O00O0O00O00O00O00O0O0000O0000O0a0
000000000000 000O0000O0000O000000000000000
0000000000000 0eO00O0O0O0O0O0OO0D0O0O00OO0O000O0O0000O00
000000000000 O00(@OO0O0OO0O0O0O0O0O0O0O0OOO0O0)0O0Ooooooaon
(00O00000)IOO0OO0DO0D0D0DO0O0O0DO0OOO0ONODONONONODOONONOOOONOOOOOan

OooooooooooQgoao

N oy A [ [
Ooooooooooooogoo

I e e ) ey ey e [ Iy

e e e e e ey e e e s ) s Y |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 oo oooooooooogodg
OO0 Do ooogogogogooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
O ODoooogooooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 oo oooogooooooogdg
OO0 oowooooooooogodg
OO0 oo oooogooooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogodg
Ooo0oooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooogod
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 Do ooogoooooogdg
OO0 oo oooooooooogodg
OO0 0o oDoogogogoooooogdg

Oo0oooooogodg
O Oo0ooooogd

VO oOooDoOooooooooooooooooooooDooooD oD oo ooDooOooooogaog
Ooooooogodg

e e e e s e e [ I
e s e e e e ) ey e s e e e A e A s



OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo

(ooooooboboboogH)oooood

e e e e e s e sy [ |
e ) e e e e e e e e e R s [ [
[ e e [y e e e
e s e e s e e e Y

OoOooooooooooo0 oo oooo0D oo oooo0oDoDooogoooao
e s e Y

O

(103) JP 2011-520847 A 2011.7.21

OoOooo0ogao
O o0Ooo0o0oa.

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
oobooooooooboooDoobOobooooo0ooDbDOoobooDoboooDoD@O
o) oooooooooobDOooobDOooooboOOoooDo@ooooo)ooDOo
(gooopoDoooooOoo)YopDUoooooUoooDo@oooooooDOoo
goopoo)H)ooooooooooooooboooDoopUOobooooOooDO
oobooooooooOooo(@ooooboobDooo)yYobobooDoDooboao
ooobDDboO@ooooooo)hoooooo

uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
oooooooooooboobooboooooobDo@oooo)YhOooDoooao
gooooooboao
(ooooopooood

goobooooboboooobboooobobooobboo
O@uooooooooooo)hoobooooooooood
) ooooooooooooooooooOoooooOooeE
o)ooooooooooooooooooooo@oDoDOo
ooooOopoOO0O0O0DO0DOO0OoDUOoObODOoooooDOooDOd
gogobboooooboboooobbooooobooooobbooaa

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

Ooooooogoogooo
OO0 ooooggooao
Ooooooogoogooo
Oooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooo
Ooooooogogooao
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
Oooooooogoogoo
OO0 oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo

O O
O d
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O d
O O

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

0

O
g
u

O

O
O
O
O

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

O

O O

oooo
0)o0 O
oooo
oooo

coooooooooDoooOooooooo@oooooopoooooo
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado

oooooao
gooooao

oooooao
gooooao

gooooano

10

20

30

40



ToOoDODoOooOoUo0oDoDoooUo0D oo ooo o0 ooDooogoQgoog

O OO0 Do UoooUooooooooooooogoao

(104) JP 2011-520847 A 2011.7.21

uooobobooooobobbooooboooobbooooboboooobobooao

ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

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

ooooaon
PYYO O PP
aad g

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OoOoooood
OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoooood
OoOoo0Oo0oood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O 0O oo

[ B R |

O 0O oo

O Oooo

[ O R |

OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
Joooooooadd
Oo0ooDoDO0oooooao
Pharmaceutical Sciencell
oooo

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo
OoocoOoooooooooooooooooo0ooOooOoabo

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

ooooao
Remington

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao

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

OO0 ooOoOw oo oo oD oo oDoDoDoDoDoD oo ooogooga-g
O
O
o/
O
O
|
O

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

OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgogooao
Oooooogooao
Oo0ooooodgogoao
Oooooogooao
Oooooodgogoao
Ooooooogooao
Oooooogogoao
Oooo0ooogooao
Oooooodgogooao
Ooooooogogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogogogoao
Oooooogogooao
Oooo0ooogogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogooao
OoOoo0ooogoogooao
Oooooogogooao
OoOoo0oooOgoogooOoao
Oooooogogooao
OO0 o0ooodogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oo0oooodgogooao
Oooooogogooao
Oooooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogogooao

oooooooooao
oooooooooao
Jooooooooao
In order to achieve
oooooooooao

OO0 o0DoDoo4dooooogoooao
[ i [ Y |
O Ooo0ooo
OO oOooo
O 0Oooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

longed de



OoooOoooooooooooooooooooboooobOooOoabo
Iy [y
OoooooooooooooooooooooooooOoao
I Iy e A Iy

O

O

Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

Oooooogogoao
Ooooodgogoao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O 0Ooo0oooo

O

O

O Oooo
O O oo
O Oooo

OOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OOoo0oooogod
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O
OJ
O

O
O
O

O

O

(105) JP 2011-520847 A 2011.7.21

oooooobooooooooboobobbobooooooobobooDbDboao
gooooooobooboooooobocobobboboooooooooooboao
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
oooobooboooooooooooboobooo

goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao
goobobooooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
goobooooooboooooboooobobboooobboooooban
o, 0000000
gooooooao
gooooooan
gooano

O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

oo

ooooO0ooUoOooU0oooUoooOooUoDoOUooDoUooDOoOooUooDoo
ooooooooooooUooooooooUooooooooooao
000000000000 U0DoDo0D0O0DU0UO0DD0ODU0DD0DODO0DDODOO0ODODOO
oooo0ooU0oO0ooU0oDoU0ooDOoUooODUDoDOUODoDODUOoDODOO0DDODUODO
oooooooooUoooUoooooUoooUoooUoooooooao
0O O Remington’ s Pharmaceutical Science or Pharmaceutical Exc

ipient HandbookO 0 0 O D00 O0O0ODDODOODDODDODOOODODDOOOO
oooooao
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
0000000000000 o0Do0O0o0o0DoDO00o0Do0Do0DO0O0O0DDOOdO Remington™s P

harmaceutical Sciences 1435-712, 180 , Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania
(1o90)o oD oo ood

O

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogo4dooooogogogoao

O

Ooooooo0ooooogooao

O

Oooooooooooooogoao

OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

Oo0o0ooogdg
OO0oo0oooogd
OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OooOoo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoo0ooodg

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

gooboooobboooobboodao
ooooObOOO0oooooooooooao
gooboooobobooooboogao
gooboooobboooobbooao
uogoboooobobbooooboboadd
ooooObOoOO0oooooooooobooao

O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



= O
=
® O
0]
S O

e ey e e ey e o [y s [

|

(106)

JP 2011-520847 A 2011.7.21

OO0 0ooDOoooOoo0oooU0oooDOooooooopopDooogooooooogdc
200000000000 bO0oobDobob0oooO0ooDween 80)000O0OonOD, O
O0D0-0000000D0D00D0O0000 Cwronics)J00O00O0O0DODOO
opopoooOoooooUoooDooodo-b-00DOoO0bDOO0ODOoDODOODO
-b-00 0000000 aptisoDOODODODODODDOODODOOODODOOODO

O

0O
ggogao
gadagao
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
googooooooooan
ooooaon
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
gogoooboooooooooooboooooobooooobobooooobooooboboooao
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gogooboooooobooooooboooooboooobobooooboboooobbooao
gogobobooooooooooboooobo-0ob0oooobobOoooobobooooDbaon
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobODbOO0OO0DO0oooooooOobObobOooooooan
goooano
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
ugoobooboooooboboooooboooooboouobobooooboouoobbooada
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
gogobooboooooooooobobooooobooobobooooobooooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
gogooboogoooboooobobooobobooobbooobobooooboboogcer
emorphor ELO 0O 000 O0OO0OODOOODOOOOOOOODODUODODODOOOODODOODOO
oooobOobOOoO0oDoooooooOobobbooooooocoobbbobooooooboooobooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooobObOO0OO0DO0oDooooooOobobbooooooocoobbobooooooooobooao
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
goobooao
ooooaon
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooobooooobooooooboooooboooobobooooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao

Ooooooo0ooooogogoao

10

20

30

40

50



(107) JP 2011-520847 A 2011.7.21

Oooooooooooaog
OO0 oDooogQgooooaog
Oooooooooooaogo
OO0 oooogogooooaog
Oooooooooooaogo
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogQgooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 oDooogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

Oo0Oo0ood
OOoo0oood
Oo0Oo0ood
OOoo0oodg
Oo0Ooo0ood
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Oo0ooao

ggogooobooobbooobboooobbuoooobbooobbooo
00000000 ooDooo0oDO0oo0ooDUooDUOooDoODO0OoOoDO0ooDOooODOoDOo
OO0O0ODDO Remington®s Pharmaceutical Sciences 697-7730 O O O O O Wa
ngd O Hanson, Parenteral Formulations of Proteins O Peptides: Stability and Sta
bilizers, Journal of Parenteral Science and Technology, Technical Report No. 10,
Supp-. 42:2S (1988)0 0D 0D 00 0DODDODODODDODODODODOwDOODODODODODDODOODODOO

Oo0oooodogooao

OO0 ooooo4o0 oo ooo oo oDoDooogogooooo
e s s e e ) e e
OoooooodQgooao

oo oooooogooao

Oooooooogogood

O
O

00upwO0OO0O0O0DO0OD0OO0O0O0DoD0OO0O0o0DoDDO0oO0o0oDoDOoOo0o0oDoDoOOooOooDoDoOooOooOonan
0o0o0ooo0oooDoOo0o0oo0ooDoDoo0ooDoDoDoo0ooDoDoo0ooODoDoOoooDoDoooonan
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
00000000 oDoDo0oo0ooDoo0o0o0DoDoDoO0o0oDoDoo0o0oDoDoOoooDoDooOooOoonoan
0oooooooooooooao

Ooo0ooDoad
0o0o0o0Do00o0o0ooDoo0o0oo0oDoo0o0o0DoDoDoOo0o0oDoDoOoo0oDoDoOoooDoDoOooOooaon
0dooooo0oooDoOo0oooDoooo0ooDoDooooDoDooooODoDooooDoDoooonan
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
0000000 oDoDoo0oo0oDoo0o0o0oDoDo0o0oDoDOoOoo0oDoDoOoooDoDoOooOooaon
0o0o0ooDoo0o0ooDoDoo0oooDoooo0oDoDoo0o0ooDoDooooDoDooooDoDoooonan
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
Ooo0ooDoad

oo0oooad
0dooooo0oooDoOo0oooDoooo0ooDoDooooDoDooooODoDooooDoDoooonan
0000000 o0DoDoODO00o0ooODoOO0oo0oo0DoDoDO0oOo0o0DoDoDOoOoo0obODoDOoOOoooDoDoOoOoOoonoan
0 O O O Remington®s Pharmaceutical Sciences, 1435-17120 0 000000 O OO0OO
0o0o0oooo0ooDoDoo0oo0ooDoooo0oDoDooo0ooDoDooo0oDoDooooDoDoooonao
000000 o0oo0ooODoDO0o0o0ooDoODO0oo0oo0DoODoDO0oo0o0ooDoDOoOo0o0bODoDOoOooOooDoDoOoOoOoonoan
00000000 DOD0o0DO00o0DoDODo0O0o0o0DDoDoDO0oOo0o0DoDDO0oOo0o0DbODoODOoOOooDoDOoOoOo0an
000000 o0ooDoDoDo0oo0ooDooo0o0oDoDoo0o0oDoDooo0oDoDooooDoDooonao
0o0o0oooo0oooDoOo0oo0ooDoOo0o0ooDoDoDOoo0ooDoDooo0oobODoDoOoooDoDoooonan
Ooo0ooDoad



By e e [ Iy

OoooooooooooooDoDoogogooooaog

e ) e A A

Oooooooo0ooooo0o o0 oDoDooo0D oo ooooooooDooDoo0oooDooogQgoao
e s e e e e e ) e e s e s [ [ o
Oooooooo0ooooo0 oo oDooo0D oD oDooooooooDoooo0ooDooogQgoao
e s e e e e e A e e sy [ A [

OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

Ooo0oooooooooooogoQgoao
OO0 ooooogog4gogooooggogao
Oo0ooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooo4ogooooggogao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo
Oo0oooooogoooooggoao
Ooo0oooooco o ooooogoogoao
Oo0ooooo4ogoooooggoao
Ooooooooooooooogoao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

Oooooooogogoao

OO0 oooodgogoao

OoooooogoQgoao

OOooooogogoao

O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

OoooooogooQgoao

OooooogoQgoao

Ooooooogogogoao

OooooogoQgoao

Oooooooogoogoo

OO0 ooooogoooao

I R |

Oooooogogoao

(108)

JP 2011-520847 A

gooooooooood
ooobODbOO0OO0o0ooooao
ooobObOO0o0oooooano
goooboobooooobobod
gogobobooooobood

ooooODbOOO0oO0ooooooan
oooboooobbooooboobooooobbno

Ooo0oooooooooooogoogoao

Oooo0oooogoogoao

OO0 ooooogoQgoooo

1 |

Oooooogogoao

oo oooooooooooogodg
OO0 oooooooooooogdg
oo oooooooooooogod
OO0 oo oooooooooogdg
Oooooooooooooogod
OO0 oo oooooooooogdg
Oooooooooooooogod
OO0 oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogogoooooogdg
oo oDooooooooooogdg
OO0 Do oDooogogogoooooogdg
oo oo oooooooooogdg
OO0 Do oDoogogogoooooogdg
oo oooooogooooo

OO0 ooooogogooo

Oooo0oooogoogoao

OooooogoQgoao
Oooo0oooogooQgoao
OooooogoQgoao

OoOoo0oooogoogoao

OooooogoQgoao

OoOoo0oooogoogooOoao

OooooogQgoao

Oooooogooogoo

[

Oooooogogoao

OO0 oooodgogoao

Oooooogogoao

OO0 oooodgogoao

OoooooogoQgoao

[ |
O
O d

OOooooogogoao

oo oo oooooooooogodg
OO0 oo oDooogoogoooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 oDooDoooogoooooogdg

Ooooooogogoao

OOooooogogoao

Ooooooogogogoao

2011.7.21

gooano
oooao
gooao
gooano
gugooano

OooooogoQgoao

Oooooooooooogod

O

Oooo0oooogogogooao

gboboooobboooooooooboooogodao

OO0 oo oooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

Oooooogogoao

Ooo0oooogooQgoao

10

20

30

40

50



e e e I B
e A [ e e s ey s e e e e s e I A
e ey e e e I

O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

OO0 o0oDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogogoooao
OO0 o0oDoogogooooogogooao

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

OO0 Do ooogogogoooooogdg
OO0 oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogogooooogdg

O Oooo

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

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

I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

O
O
O
O
O
O
O

Ooooo=--Q0o4dgd

O O O

n
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oo0ooodgadg
Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O 0Oooo

)

(109)

O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
OJ
O

|

JP 2011-520847

OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O

2011.7.21

O0Ooo0oo0ooao

10

20

30

40



O o0Oooo

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

O
O
O

O Oooo

O oOooo

(110) JP 2011-520847 A 2011.7.21

P

A\
O\E/NW/N
o=

0 10
gogoboooooooooobboooooooooobobooooobooooboobooboao
ooobODbOO0O0DO0oooooooobbOoooooand

O

N H /N 0

’ / ' , KO
H
AL &
y

oooooao
gooobooogooboboogooobooooobboooboboogoobDbogao
goboobooooobobboooooooooboobooodd

O

Iz

HO n 30
0

uogobboooooboooobboooobooooobobboooooboboooobboao

|
O
|

O
N N _N o] )
’ ’ , MY
/N
Yy

goobooooboboboodad
uogoboboocooobobooooobooooooboooobooogao
gooao



Ooooooogoao
O0oo0ooogoQgogao
OooooooQgoo

O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooog

OooooogQgQg

Ooooo0oogoood

OooooogQgQg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

]
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O Oooo

O O oo

O OoOgooao
O Ooo0oooo

O Oooo

O O oo

(]
O
O
O

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

(111) JP 2011-520847 A 2011.7.21

10
gooododoooboooooooob b oo oooobooada
godoobobobooobobboboooano
Oooooao
ooooao
ooooano
Oooooao

/N
0 HN-\ 20
O /
\%/H P \N
o=
d *
ooooao
ogodoobooooobooooobobboooobooooobao
goboooooobooooooobo b oooooobobooada 30
oodooboooooDobooooboboooobooooobao
go0ofdooooboooooooo b oooooobooad
(0] H\I/N\\N
0]
o=3
d . 40

goooboooooobooooboooobobboooobbooooobobooooboooooan
gogoboboooooboooobooooobbooooboooonn
gooao



O o0Oooo

|
O

O Oooo

g
a
O

(112) JP 2011-520847 A 2011.7.21

o}
i /O)‘\
N N N N O
~ ~ N
, M ;M : , RO

(0]
H
/NMJJ\
y

0
O
O

A-0O

O O

O
O
O

0

od
g
o0

o0

O

oo
gboobooooobboooobbooooboboooobboooooboboodd
ooooooobooooooooooooao;

o)

0]

goooooobooboboooooobocobobboboooooooooobooao

gogobobooooobooooboooobobbooobbooobboooobboooooan
gooooao

Oooooooogg
OO0 ooooogdg
Oooooooogg

Ooo0oo0ogao

O

[
|
]

O 0Ooooo

O

Ooo0oo0ogao

od
ad
ud
oo
ogd

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

OH
~
O ]f O N/\ﬂ/
HO 0]
N e
H , RO O

gogooboooobboooobobooooboboo
gogoboooobbooooobooooobooboad

oooobooooobao

10

20

30

40

50



Ooooooogg

Oooooooo0ooooo0o oo oDoooo U oDoDoDoo0 oo oDoDoooUoooDoDoDo4o0ooOooooaogs
e s e e e e e e e e e e e e Y o
e s ey e e v e e e I o

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0oa.

[

[

OoDooogogoo
OoooooQgooo

O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0oooogogdg
Oooo0oooQgdg

[
O oo

O Oooo

OB OB gOo

(]

O
O

o= ODoB OB gb gobo 6 oo oogBs gb o gob o
[ O Oo=2 OoOoo

(]

|
|

oo o O Ogo QOo Ogo

[

OO0 Oo o

[

o Qo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Ooooo
OooOoooao

()

O
O

O

O
O
O
O

e s e s e |
Oo0oooooooooooooooogodg
OO0 oDooooUooDoDoogogooooogodg
Oo0ooooooooooooooooogodg
OO0 oooooUoooDoogogooooogodg
Oo0oooooooooooooooogodg

O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogogooao
OO0 ooooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo ooooooQgooooo

O

OO0Oo0oooog
I B
O O0o0ooooaog
I I |
O Oooo
I Ry |

(]

O
]
O
]
O
O
O
O
O

O
O

O 0Oooo

O

O
O

O
O

Oooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogoggogoo
OooooooQgogoao

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
I

O
O
O
O

O

O oOooo9 O
I [ B |
O ooQL oo
0O O
[ Ry |
o R |

(]
O

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

I Y o

I I o

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo

O

O
O

O

)

O

(113)

O
O 0O O

O
O
[ |

I o
O O ogoBe
O o

O
O
O

O
O
O

e B I
O OO
I R |

|
]

O
O

O

O oogoe o
O
[ |
O d
[ Ry |
I R |
O oo
[
m]
m|

I Y o

O

]

O
]
o

JP 2011-520847

goooooao

m|

O

O

[ |

O d

OO o

I Ry |
m]
O

O
O

A

)

2011.7.21

gooano

m]
O O
O O
oo

10

20

30

40

50



OO0 oDoooooooooogoogogooo
OO0 0o ooggUoooDoo4gogoooaog
Oo0ooooooooooogooooo

OoOoooooo0oooooo0o o0 oDoDooUo0D oo oDooo0oooDooogooo
s s s e ) e e e s s

Oooooooo0ooooo0oUo0oDoDooooUoooDoDoDooooDooogogogXe

O ODoog=2 gogob 0o goge
[ O oo

[

O oo

O O0Oo0ooooog
O O0o0ooooao
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgdg

[
O oo

O OB
O Oooo

OO0 oooogse
O oo

o8 OB ot gogobBe go

(]

O
O

I

(]

O

O 0Oooo

[

OooooooooooogogQgoB9

oo o O Ogo QOgo Ogo

[

O

[
O
O
O

O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao

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

O Oooo

Oo0ooooo4ddUooo oo oDoogogUgogooooogd

O 0Oooo

Ooo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooo0ooooogodg

O

O
O

(]

O
O
O
O

Oo0ooooo4Qo0oooooooUooooDoogoggogooooogd

O

OoOo0ooooooo0 oo ooo o0 ooDoooo0oooooogodg

O Ooo0oooog
I B
O O0Oo0ooooaog
OOoo0ooooao

Oo0ooooo4Qdooooo4gooooDoogoggogoooogd

Oo0oooooo0ooooogoogoooo

O

Ooo0oooQooao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoo
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgoao
OooOoo0oooOooOoao
Ooo0oooQgogoao

O 0Ooo0oo0oao
O o0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

I O o

O Ooooo

o O Ogo
O 0o o

O
O

O
O

O 0Oooo

)

O Oooo

OooOooog9 O
I I B |
Ooooe oo
oo
O OO
O OO
O 0O oo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

]

[}
O

O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

()

O Oooo

O
(]
[ |
O d
O OO
o R |

O 0ooo

O 0O oo

[

=
O

O

O
O

O

O

O Oooo

O

O 0O oo

O oOooo

JP 2011-520847

gooooad

oad

Oooo9e O
[ o R |
O d
O OO
[ R |
O os
O Ooo

O 0Oooo
O 0Oooo

O

O o
)

O

O
O

O

O

O

O

O

O

O O

O d

O O O

[ Ry |
O

O

A

O -

2011.7.21

gooano

O

O o
O

O

O

O

O

10

20

30

40

50



Iy ) R e e ey e e ) I Iy

OooooQgooo
OooooggogH

Iy e ) Iy
OooOoooooooooooooooooooOoooOooooooooooooooOooa.o

O g=
[

OO0 ooooggHXe

OooooogoQgogXe

o8 ODoB2 g g2 gbB o gBe gB 0O
O Ogos O

O = O Ooogve o O o

O 0O oo

(]

Oo0DooogQgogoo

OoooogooQgooo
e A e e sy e e e Y Y

I ) e e e ey s e [ Iy

O gow
[

I Y o

O

|
|

Oo=2 Oob go gHv

[

[

O oo o O oo o [

O 0O oo

O

Oooooooggd

O

O

O
O

O

O
O
O
O

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

O

OO0 ooogdooooodgogoDoooUoooDoDoogUoUoooooggdg
Oooooooooooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgg

O
O

O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
O Oo0goooao

[ I |

O

Oo0oDooooooooggdg
Oo0oooooooooQgg

O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

I

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O O0oo0ooOoo
O Ooooo
O O o0goo
O Ooooo

O

O
O

O
O

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

O
O

O

O
(]

O
O

Y I S
I I [ B |
O oogoe oo

O O
[ B R |
O OO

I I

O

O
O

O

(115)

O
O
e

O OoOoo
O OooB
O

N
[ I |
[ O R |

[
m]

O
O
O
O
O

O
O

O

|
[

O O

O 0Ooo

O OooQ

O

O

O
]
m|

JP 2011-520847

O
O
O
O
O
O
O

O

O

O O

[ O [ |

[ I R |
O

|
]

0O o
[ I |
[ I A |
O oo
[
A |
O

O
O

O

O

2011.7.21

]

O O

O

10

20

30

40

50



Iy e e ey e e s [ I O
e A s e e ) e e e A e s A [ [
ey e e e e e s [y [ |

O

O
O

O

OogL9 0o OogRe gOoe 0 gge bgb OB OOt g8 gBe gBb o gB gb gogBe gRe gb o o gBe OB ogo
O oo [ O Ogos

(]

OJ
O

O

O

OO0 o Oo Ogo [Oo

[

OO0 Oo o o [Oo

[

[

O Ogo o [

O go o

O oo o
O Ooogoo
O Ooooo

O Ooo0oooao

O0Ooo0oooao

O

Oo0oDoooooooogoggg
OoooooooooogoQgdg
Oo0oDoooooooogoggg
OoooooooooooQgdg
Oo0oDooooooooggg
Oo0oooooooooQgdg

OO0 oo oDoogQgoooodg
oo ooooooOooooog
OO0 oo oDoogoooodg
OO0 oooooOooooog
OO0 oooDoogoooodg
oo oooooOooooog

O O0Oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0o0oood
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooo0oooo

O
O

(]

OOoo0oooao

O

O Ooo0oooo

O 0Ooo0oooao

O
O
O
O
O

(]

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O

O
O

O

O o0Ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
[
O O O
O
O

O

(]

O
O

O

O

O O o

O

(]

O
O

OO
oo
[ R |
[ Ry
O o
OJ

O

O
O

O

O

(116)

O
O
O

O
O
O

]
]
O

O
O
O
O
O
O

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

O
O

(]

O

O

JP 2011-520847

goooooao

O
O
O
O
O
O
O

O d
O O O
O O o
O o
O o

A

O

0 O 0O
O d
[ Ry
O O o
oo

|

2011.7.21

gooano

O o
o
o
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

O go o

O 0Oo0ooOooogof

o8 oo g g OB o gBb g OB OgBe g g o gB o gbB o g&o o gBe OB o go
[ O Ood

O G

OooooooogogQgooo

O 0o OO OOo Ogo Ogo

[

oo OB gobb o go o gdo

[

O o

[

O go o

[
O
O
O

OO0 oooo4dooooggUgooDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaoo
OO0 oDooo40ooDooogg4UogooDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooooogogogoooao
OOo0DoDooo4o0oooogog4ooooDoogooooaog

OoooocooooooogogoaQg

OO0 oo oogogooooogogg
OO0 ooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogoggg
Ooo0ooooooooooQgg
OO0 oooogogooooogoggg
Oo0ooooooooooQgog

O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO

O o
]
O
]
O
O
O
O
O

O Ooo0ooooaoo
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooo
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooao

Ooo0ood

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo

O
O
O
O

(117)

gogao

O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

O
OJ
O
]

JP 2011-520847

00000, g

O
O
O
O
O
O
O

A

O

2011.7.21

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOoooooogooobgoo oo ooogooogood

Ooooooooooooooooogodg

Oooooo0ooooooooooooooogao
OoooOoooooooooooooooooO0oOgoabo

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

OJ
O
OJ
O
OJ

O 0Ooooo

]

O g=
O Ogos

O g9
[

O

Ooo0oo0ogao OO0 oooo4ogooooogoge

Oooooooooooooooogoood

()

]

O 0Ooooo OoooooooooooQgogXe

Ooooooooooooooooogodg

OO0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
(]
O

OO0 oDoDoogogoooooggg
OooooooooooogoQgog
OO0 oDoDoogogogooooggog
OooooooooooogoQg-g
OO0 ooDoogogogooooggdg
OooooooooooogoQg-g
OoooDoooogooooggg

Ooo0ooogoQgQg

O O0Oogoo

O

OoDooo4oUoooDooggooooogd

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

OooooooogogQgoo

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod

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

Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O

JP 2011-520847

O O
O O
O O
O O
O g
O O
O O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2011.7.21

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

OoooooooooogooQgdg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B

Ooooooo0oooooo0oooDooo0oo0ooDoooogooooog
e s ) s e e e R e e Y A
Ooooooo0oooooooDooDooo0oo0ooDoooogoooog
s ) s e e R e e [ o A
Ooooooooooooo0ooDoooo0oooDoooooooogdg
OOo0Oo0oooo40oooooUooUoooDoDooUUoooDoDoo4gogogooog
Oo0oooooo0oooooo0ooDoooo0oooDoooogooooogdg
s s e e e e I A |

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao

O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
OJ
O

OoooooooooooooooogogoQgdg
Ooooooooooooooooogogdg
OoooooooooooooooogogQgdg
Oooooooooooooooooggg

OooooooooooOgodg
OooDooooooooogdg
OooooooooooOgodg

O

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

Oo0oooodgQgooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O

Ooooooodgooao

O
O
O
O
O
O
OJ
O

OoooooodQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

OooOooooodgooao

OooooooQgooao

Oo0oooodQgooaoo

O
OJ
O

OoOo0oogooogoo O

O

Oooooogooogoo

O

OoooooodQgooao

Oo0oooodQgooao

JP 2011-520847

gooooad

oad

OJ OJ
OoooooodQgooao O O

Oo0oooodogoao

OJ
O

O O
O O

Oo0oooodQgooaoo

OO0 o0ooogodogoao

OJ
O

O

OJ
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0oooogodogooao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

OO0 oooogodogoao

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OooooooQgooao

Oo0ooooQgooao

O

Oo0oooodgogooao

Oo0oooogodogooao

O

OooooooQgooao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodogooao

Oo0oooogodgooao

OooooodQgooao

Ooo0ooooQgooaoo

2011.7.21

gooano

O

O
O
O
O

O Ooooo

Oo0oooogodgooao

O

Ooo0ooooQgooaoo

O

Oo0oooogodooao

O

Ooo0ooooQgooao

10

20

30

40

50



Ooooooogg

s s e e e s v e v

(120) JP 2011-520847 A 2011.7.21

0000000000000 D000000000O0O000000000O0000000
0000000000000 D000000000

0000000000000 O00000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000
0000000000000 D0000000O0O0O0D0000000O0O0O0000000
00000

0000000000000 D0000000000D0000000000000000
000O0(@O000000D0000)0000000000000O0O0O000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000D0000000000

0000000000000 D000000000O0D000000000000000
0000000000000 D000000O0O0O0D0D0000000O0O0O00000 O
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000O0000000000000000
0000000000000 O0D0D0000000O0O0O0D000000000O0000
0000000000000 00000000000000
0000000000000 D00000000000000000000000000
0000000000000 D00000000O0O0O000000000O0000000
0000000000000 D000000O0O0O0O0O000000
0000000000000 O00000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000

0000000000000 D0000000O0O0O0D0000000O0O0O0000000
00000000000 00000

0000000000000 D0000000000D0000000000000000
0

0000000000000 O00000000000000000000000000
00000000000 0000000000

0000000000000 D0000000000D0000000000000000
0000000000000 D000000000D0O00000000000
0000000000000 O00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000

0000000000000 D0000000O0O0O0D0000000O0O0O0000000
0000000000000 00000000000000000000
0000000000000 D0000000000D0000000000000000
0000000000000 O000000000O0O0D0000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 O00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000

0000000000000 D0000000O0O0D0D000000000O0000000
0000000000000 O00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000

0000

00000

0000000

DOoo0o00o0

000000000000

0000000000000 000000

, 0000

0,00000000000

10

20

30

40

50



(121) JP 2011-520847 A 2011.7.21

ooooDoDoDooooooooooao
gooooObOOoOoooooooobDbbOoO0ooUoUooobopboDbpbobO oo oooob oo
ooocoobDoboooooooooooboboao
oooooDoDoo0oooooooDoDoDoDooooooooooao
ooooDoDbOOoOoOoOooooooooooo

gooocobbooooooocoboboao

ooooDoDoDo0o0oooo

gooooDoOoOooooooao
gooooObOO0oO0oOoOogoooobObOboOoUoUoUoUooDobDDbDbUooOoOouooo
oooooDDoDo0o0o0ooooooDoDoDoDo0Do0o0o0o0ooDoDoDoDDo0o0Do0oooDoDoDoDoOaon
ooooDoDoOO0oooooooooDoooood
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
ooooDoDnD

oooooDoDoDooooooao

oooooDbOoooooooooao

ooooODbDDbO0OOooooao

ooooDoDoDooooooooooao

ooooDoDoooooooao

gooooODboOoOOoOoooooao

oooobDDbOoOoooooobooboboooooo
ooooDoDoODOooooooooooooood

ooooooood

ooocoDbODbOOO0oOoOoooooobbbooooooooboooo
ooooDoDoDOoDOoDooooooDoooooood
gooooDoOoOoooooooooooao

goooooboao

oooooao

oooooDoooogod

oooooao
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
gooooOoOOoO0oOooooooooDbOOoO0ooodooooDoboDoDbOoDoooUooooooDoooOoao
0 Advanced ChemTech Synthesiser (APEX 348)0 0 0D 00 O0DDODOOODODOOOOORO
oooo0oDbDDbOO0OO0DO0oO0oO0oooo0obDDbbOob0DO0oO0o0oU00 O0000Rapp Polymere, Germanyl
000000 o0o0DoDoDO00oo0ooDoOoOoo0oDnDnD (Matrix Innovation, Canada) OO O O 0O O
0000 (Merck/Novabiocheml O OO QOODODDODODOOOOOODODODDODDODOOOOOORO
ooooDoDoDoDo0oo0oo0o0ooooDoDDo0D0o0o00ooDoDoDoDoDoDo0DoDo0oooDooDoDOao
O0O0O0DDD0O0O-000000004Advanced ChemtechO O O NovabiochemO O 0 O O O O
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
goooobobooooooooobDbbooooooobopbobpbobopooooooboooDb oo
oooooDoooooooooDoDoDwYwooooooooDoDoDoDoDooooooooooOoao
0 (O O O O Novobiochem 2002720030 0 OO OO0 O0OO0OO0OOODODOW.R. Sampson(1999),
J. Pep. Sci. 5, 4030 O O )O

oooooao

ooooooao

gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
oooooDoODo0o0oo0oooooooDoDoDoDo0DoodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoaon
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo

10

20

30

40



(122) JP 2011-520847 A 2011.7.21

0000 Rapp Polymere, Germanyl 0 0 0 0000 QO0OD0DD0OOO0OOOOOODOODOMatri

X Innovation, Canadal O
ooooDDoDoooooao
JooooDooooooao
mtechO O O NovabiochemO

0

OoooooooDooooooooogodg
OO0 o0DoDoodgdgooooogogoao

0

O

Oooooooooooogogogoao

Ooooogoooogogoodg
OoooOooooooOoood

O

oo
od
aad
oo
od
-0

|

O

00000000 DOMerck/Novabiochem O OO OO OO O
0o0o0oDoDDOoDo0o0o0oo0oooooDoDDoDoDo0ooooooao
0O00DDO0OD0000O0O0DD0ODODOO0OO0OO0O-dAdvanced Che
OH)yYoodooooooDoDoooooooooooooodo
ooooooao 0ooDoDDODOoOO0oo0oo0oo0o0ooooDoDDOoDU0oDoOoooOoooao
goooooao oo0o0oo0oo0ODO0oO0o0Do0oU0UoooooDoDoDYoOooooooao
J00O0O0O0OD0D000000O0OOOONovobiochem 2002720030 D O O OOOaO
0 W.R. Sampson(1999), J. Pep. Sci. 5, 4030 O O )O

O

0000000000000 o0oDoDo0DU0DU0O0OU0Ud0O0DOxDODODODODODOo4OoOooOoao
jdoooooDooOooUoo0oUooooDDoODOoDU0DO0OO0oOoooODoDoDoDDOoDOooOoOg
joooooDoDooooo0oooooDoDDoDoDo0Do0Do0Ooo0ooDooDoDoDoDooOod
O

O 0Ooo0oooao
O Ooogoo

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
ooooODbDOoO0oOooooooobobobooooooooboboboooooooao
ooooOoboobooooooooobbooooooooboboboooooooan
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
oooobObOoOooooooooobboao

O O0OoOooood

0
ooDoooOOoo0o0oO0obOO0O0oDOOob0bOO0OO0OO0O0ODOD0OO0ODOD0ODOODD0O0ODOProtein

technologieD O DD ODODOOOOOODODDDODOODODOOODODODODDOOOOO (Tentage
Ram, Rapp Polymere)J 0D 0 00O ODOOOCODOOOODOOCDODOODODODOOODO

S

OOo0oooOoooOooooooooooboooooOobobOg@ e
e e I |
OoocoOooooooooooooooooboooobonOoad
Oooooooooo oo ooooooooboogood

OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oo0ooooooooooogogoao
OO0 o0ooDoo4gogooooggog
Oooooooooooogodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooogodg

OO0 ooDoogogooooogd
Oooooooooooogodg
OoooDooogooooogd
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao

0O Ooooooooboboboootooooobobboboooooooobobooooao
oooobooobooooooooooopboboooooooobbooooo

O
O

O
O

Rapp Polymere, Germany[
a ooogao ooao

Ooooooooooood
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
OOooooooooobooaobo
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogogooao
OooooooogoQgoao
OO0 oooogogooao
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOo0oooooogQgogao
Oooooooooooo
OOo0oooooggogoao
OooooooogoQgooao
OOo0ooooogQgogoao

I R [ O Y [ O

10

20

30

40

50



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

O0o0oDoo40dUoooDooUdoooDoDoDUUoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog

O 0Oooo

0
O

0

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Oooo

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooog

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0gooo

O
O
O
O
O
O

O
O

O

O

gooooaoaao
oooooogao
ooooooao
IRIS-Biotech,

0

O

oo
gbooboboooobobooooao

O

O Ooo0ooo

O 0Ooo0ooao

O
O

O

O Ooogoo

O

O

O
O

ugdaao ud

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O
O
O

O O0ooo
O Oooo
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O

ooooobooao

gooooad

gogooano
ooooOao
goooano

[ I R |
[ I R |

oooO0O OO

goooano
gogooan
gogooano

[ i R |
O O O

ooooOao
ooooao

oooocoobbooooo
ooooobObooooooan

(123) JP 2011-520847 A 2011.7.21

O

O

O

O

ooocoooObooooooooano

oooboboooobobooooobooooooboobooodao
ooobObOOO0OO0ooooocoooboboboooooooao
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
GermanyU U0 DO OO0O0DODDOO0OODODDOOODODRDO

O
O

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao

00 10

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

20
ooooDOD0Oano
goobobooxoobooodad
ugboboboouooooogoobd

30
g

goooooOoboOooooxooooao

gooooooobobooao
gooboooobboooooboooooan
goagooano

40

50



OooooOooooooooooooooooooooooooooOoOoo.o
I ey A

(124) JP 2011-520847 A 2011.7.21

gooooooobobooogboao

000 Oo0D0oooDoooDooooooao

Ooooo

ooon

ggoobooobbooobao

OoooO0oooDoooooooodog

goooDoooobobobooogboad

oo bobooobboboooboobooodd

Oooo

oaoao 10
gogooobooobobtooobbbooooobboooboboooobooodnb
gooooboooooobotboooobtooooobbuoooobbbooobbo oo boo
0 Rapp Polymere, Germany0 0D 0 000 D0D0OOO0OO0DDDOOODDDODOOODDOOO
0 I 1 e I e I e A I O N B B R R 0 R A MO A W A
I e I e 1 I N B B A R R O O M A W A
oooo0ooU0oooDOooO0DooODU0oDOoooDOooDU0oDUooDoDooDoooDooDDoOOd
doooooooobooboooooooobobooood

oogon

OoDoooo
ocooo0oooU0oooDU0ooo0OooDU0oDOooOoDOooDU0oOoDUooDoDooDOoooDUooDDoDOd 20
0 I e e e I A 6 R 0 A N O N O B A W A
gooooboooooobotboooobobtoooobbuooobbbooUobbboboobboboao
OoooOoooDooooooo

ooon

goooooooobtooooboooobbooobbo oobbbboboooboaao
Ooo0oo0oo0ooDoooDOooOoooDoooDooDoODOooOooao

oodogn

gooooooooboooooooooogbooado

I I I I 1 6 6 0 R 0 O B W O B A A W A R W W A
ocooo0oooU0oooDU0ooo0OooDU0oDOooOoDOooDU0oOoDUooDoDooDOoooDUooDDoDOd 30
gooobooooboooooboooooboao

ugogobobooogobobboooobboooobbooobbooooboboooobobooOoao
ACTOneD DD DO OOOOOOCOODODODOOND=00000



(125)

JP 2011-520847 A 2011.7.21

& T I, Y2 cAMP Y4 cAMP
RENRRSH R EC50 (nM) | EC50 (nM)
BlsRE 5 1 QP 0.7 500
BEANEE: 3 K13,C20 24 >1000
Bl S5 12 K4, C20 10 235
By 19 K13,C20 9 67
Bl A&7 20 K13,C20 118 25
BRAEE S 21 K13,20 42 53
Bl A& 22 K13,C20 79 9
BeSIE5: 23 N7 7 7,C20 1 80
By E 27 K11,C18 >1000
Bl y7& 5 28 K11;C20 24 >1000
BB 33 N7 /L7 5,C20 97 >1000
Blsl% 5 34 K25,C20 46 ND
Bl v+ 35 K24,C20 12 ND
fid 5127 40 K19,C20 4 690
BeAFES: 51 Ki3,7 5/ — 29 >1000
Bl E& = 52 K25,7 F 7 —n 71 >1000
BesIE5: 53 N7wVT7 7,7 T 1.2 >1000
By E = 54 K19,7 7 V' — 2 >1000
Bl g5 57 K18,C20 4.3 100
By 58 K22,C20 5 >1000
Bl #1355 59 K26,C20 19 >1000
BeAIE = 60 K29,C20 >1000 >1000
BlAEE S 61 K36,C20 >1000 >1000
BesE = 62 K21,C20 5.2 >1000
Bl A& 75 63 K30,C20 5.8 53
BEAIE = 64 K31,C20 7.1 >1000
By 66 K15,C18 14 >1000
BigEE5: 67 K16,C18 12 >1000
By 68 K20,C18 16 >1000
Bl 5251 69 K21,C18 21 >1000
By 70 K32,C18 49 >1000
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1k&w 7 Y IAUALIE, Y2 cAMP Y4 cAMP
RERG RS R EC50 (nM) | EC50 (nM)

Bl AR 2 None > 1000 0.6
FAE S 4 K13,C20 54 18

fl g B 15 K13,C20 73 7
fAE S 16 K13,C20 63 65

FlA & 17 K13,C20 130 7
FAE S 14 K13,C20 92 18

FlA % 18 K13,C20 >1000 130 10
FoA % 5 24 K13,C18 32 2

FlA 5 29 K11,C20 >1000 2
flA % 51 30 K11,C18 >1000 1

FRA 5 31 K13,C18 >1000 4
FlA % 5 32 K18,C18 >1000 0.4
ElA B 39 K10,C20 25 ND
FoAE 5 41 K33,C18 >1000 >1000
FlA 5 42 K33,C20 >1000 >1000
FoAE 5 43 K18,C20 >1000 0.8
BB = 44 K29,C20 >1000 >890 20
FlA & 51 45 K26,C20 >1000 7
By 5 46 K26,C18 >1000 5
Fos &5 47 K35,C18 >1000 >1000
By 5 48 K35,C20 >1000 >1000
FlA & 5 49 K25,C18 >1000 >1000
A% 51 50 K25,C20 >1000 >1000

B A= 55 N7 /L7 7,C18 >1000 1
A% 51 56 N7 /L~ 7,020 >1000 4
Bl E: 73 L >1000 0.9 30
FANE S 74 K13,C20 29 11

Bl A5 75 N7 /L7 7,C20 >1000 3.2 nM
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=y MR R EDWREMA LTk
Ao 1 Jiik 1
ALAIE 7 3 itk 4
FlAIRE 5 12 ik 2
AoAIE 5 23 ik 2
RS 7 27 ik 2
BLAIE 5 28 ik 2
ALY 77 34 Tk 3
Bl 35 Jiik 3
ALAI 50 40 Titk 2
B4 5 51 ik 2
Al 7ot 52 itk 2
BA2 7 53 Tk 2
BLAIE 5 54 itk 2
flAlE 5y 57 ik 3
BLAE 5 58 Jiik 3
ALAIE 75 59 775 3
Bl S 2 itk 4
ALAIE 5 24 ik 2
A3 # 29 ik 2
AlA 50 30 itk 2
BAIE S 32 ik 3
BLAIE 5 39 Jiik 3
ALAIE 7 41 77k 3
BAIR7: 42 T3k 3
ALAIE 5 43 Jitk 2
flAE 7 44 ik 3
Bl 45 ik 2
BlSIE 7 46 ik 2
BlAIE o 47 ik 2
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fisE o 48 TiE 2

BLAIE 5 49 ik 2

BAE 5 50 ik 2

AL > 55 Tk 2

By 5 56 ik 2

FeAIE S 71 ik 2

EEAIRE S 72 Jiik 2

Ry = 73 s 2

MAIE 74 ik 2

Ry 75 ik 2
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VBRI [g]
TR 7 DR A5 1 Ay 5 3 Ay S 4
| Sl
1.0 umol/kg 1.0 pymol/kg 1.0 pmol/kg
1 e 0.41 0.06* 0.30 0.33
2 [ 0.70 0.37* 0.67 0.59
3 MM 1.17 0.78* 0.97 0.84
4 HFfH 1.48 1.18 1.28 1.07
6 MR 1.90 1.75 1.59 1.29*
8 IF[H] 2.42 2.23 1.67* 1.42%*
12 K 3.59 3.21 2.05%** 2.14%%%
24 TFfH 4.41 4.14 2.42%** 2.88**

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (ANOVA, Dunnetts post hoc)
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0
EERFEEIER [g]
HEH % O R By 2 Bl 29 By 5 30
e v
1.0 pmol/kg 1.0 pmol/kg 1.0 pmol/kg
4 FF[H] 1.51 1.18 1.20 1.21
6 KFfH 2.04 1.51** 1.51** 1.50**
8 IR 2.61 1.98** 1.81%%* 1.78***
12 KefH] 3.49 3.19 2.36%** 2.15%*x*
24 B 4.35 3.87 3.53* 3.44%*
36 HEfH 8.41 7.93 6.78%* 6.13%*x*
48 [FFfH] 8.87 8.56 7.39 6.95%
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (ANOVA, Dunnetts post hoc)
00000
000
goooooooooooboppo0bb0b00Dbbp 00000 oDobooodg
gooootooooooooooboboooooooooooooooooooooodd
Oo0oo00oo0oo0oo0oooboo0ooo0oooob oo oooob0 oo o0oooDoobooooaonano
Of0oo0ooooooooooooooo0oboo0ooooo0oooooooooooooOoodg
gddbp oo bbooobbooobbbooonoan
O

10

20

30



Ooo0oooQgogoao

Ooo0oo0OoOooobd
Ooo0oo0ogoood

(132)

JP 2011-520847 A 2011.

7.

VR [g]
V52 O IRefH] . A5 43 ReAIFE = 43
0.03 pmol/kg 0.1 pmol/kg
1 R 0.39 0.46 0.51
2 HfH 0.80 0.88 0.82
3 R 1.18 1.25 0.95
4 [FrfH 1.47 1.48 1.06%*
6 1.96 1.66 1.37%*
8 IF[H] 2.18 1.91 1.56%*
12 HFH] 2.86 2.50 2.16*

*p<0.05, **p<0.01 (ANOVA, Dunnetts post hoc)
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I I I e s 1 I I 1 I 0 R A A B e N N A N N N N e e B R N N
O
VEJREAEMEI [g]
TR % ORE[H] ‘ mlAIE 5 23 BAIE 5 23
|l i 0
0.3 pmol/kg 1.0 pmol/kg

12 e 3.32 2.88 2.26%*

24 TFEfH 3.55 2.92 2.28***

36 H#fH 7.37 6.24%* 2.98***

48 FEfH 7.61 6.52 3.33%**

72 FF[H 11.64 10.34 6.74***

96 K 16.00 14.34 10.95%**

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (ANOVA, Dunnetts post hoc)
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I I B

VB EY R [g]
TR 1% DOFRE[H] CE AlAI% 5 40 Al 5 40 Ry 2 40
0.1 pmol/kg 0.3 pmol/kg 1.0 pmol/kg
1 W 0.59 0.52 0.50 0.30%**
2 I 1.06 0.85 0.72%* 0.63***
3 5 1.55 1.21%* 1.25% 1.11%%%
4 IR¢fH] 1.90 1.63* 1.58* 1.44%x*
6 MF[H] 2.41 2.09 1.77%* 1.65%**
8 HF[H] 3.02 2.41%** 2.26%** 2.05%**
12 R[] 3.76 3.11% 3.10% 2.88**
24 Hefi 4.18 3.29%** 3.36%** 2.97***
36 MEfH 8.15 6.55%* 6.68** 6.55%**
48 IR¢fH] 8.23 6.78%* 6.78%* 6.60***
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (ANOVA, Dunnetts post hoc)
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ad
0 g
TR RFE A EIR [g]
T 14 DRER . By = 57 Bl 5 58 Bl 5 59
1.0 umol/kg 1.0 pmol/kg 1.0 pmol/kg
1 P 0.50 0.25%* 0.22%* 0.47
2 I 0.94 0.35%xx* 0.37*** 0.79
3 RF[H] 1.18 0.46*** 0.46*** 0.95
4 IFF[H 1.40 0.54%** 0.52**x* 1.09
6 HF[H] 1.85 0.68*** 0.72%** 1.25%*
8 IRF[H] 2.27 0.92%** 0.88*** 1.50%**
12 FEfE 2.65 1.08*** 1.03*** 1.92%*
24 HfH] 4.12 1.39%** 1.56%** 2.91%%*
36 FFfH 6.96 3.02%*x* 3.67%** 5.98*
48 KF[H 7.53 3.79*%xx* 4.83*x* 6.66

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (ANOVA, Dunnetts post hoc)
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VR IR [g]

TR OREH S A5 43 A S 46 BAlEE 5 55
] JL
1.0 pmol/kg 1.0 pmol/kg 1.0 pmol/kg
1 IRffH 0.38 0.20** 0.30 0.24%*
2 HFf 0.87 0.53** 0.66 0.49**
3 HfH 1.23 0.70*** 0.98 0.61%**
4 B 1.53 0.89*** 1.20% 0.70%***
6 MFlH 2.05 1.09%** 1.61 0.79%**
8 IR¢fH] 2.54 1.24%%* 2.07 0.86%**
12 IRFfH] 3.21 1.81%** 2.86 1.06%%*
24 IRFR 3.91 3.66 3.89 2.09%**
36 ¥ 7.29 6.42 7.02 4.,96%**
48 IFFH 7.45 7.33 7.37 5.51%*x*
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (ANOVA, Dunnetts post hoc)
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EEIRREYER [g]

Ooooooogogoo

TS 14 O IRE (] Al A 75 3 AlAIE 5 1
|l
1.0 pmol/kg 1.0 pymol/kg
16 ] 24.46 18.98*** 22.74
*¥**¥p<0.001 (ANOVA, Dunnetts post hoc)
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0ooo
oo bobobooooboo o bbb oD bbb bObboboUoobooodaa
oooo00oooo0ooob0 oo oooob oo oooDob oo ooooDoboooao
0 I I e e 1 I I I 1 16 A 0 R R B A B A e e N A B B e N N A N e N BN
I 1 I e e 1 I 1 I 1 O A I O I A R W RN
oodoooooobooooobobooobboboo oo boboooboDobooooobooodad
gooboooodoooob oo ooob oo ooDob oo ooooDoboooao
1 I e e 1 I e 1 I 1 I I 0 0 R A O A O R O B R W RN
oodoboboooobooboooboboooboboo o oD boooboDbobooooobooodaa
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I I s 1 I I 1 6 6 R A A e e A N A N N N A A B N
o
PR BRI [g]
TES 1% OIRF[H] ce s Bl 5 1 Bls& 5 57 | EAIE S 58 | AdAIE S 59
J
1.0 ymol/kg | 1.0 ymol/kg | 1.0 pmol/kg | 1.0 umol/kg
4 IRFH 7.38 6.72 5.97 5.17 6.71
6 FFfH 12.65 10.72 8.54** 9.17* 11.45
8 I 14.57 14.36 10.63*** 11.24** 13.98
12 Fefd 24.14 23.86 16.59%** 17.23*** 20.97
24 Wy 29.68 28.88 22.01%%* 20.79*** 23.86**
36 KEH 51.26 52.97 45,76 44.36% 48.50
48 FEfH 56.08 58.53 52.10 49.,27* 53.04
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (ANOVA, Dunnetts post hoc)
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LR FE T [kg]
T4 DR B33 2 23
|
30 nmol/kg
12 IR§fH] 1.34 0.98*
*p<0.05 (t-test)
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ftaw T Y MLALE, JEVIRRSUR | RoA! n iR tv2
(nmol/kg) (hr)
BLFE e 1 KR (3-36) WHRP. 4 16 0.20
FRIRAN. 3 47 0.49
BlAES: 3 K13, C20 AR, 5 6 13
. 4 25 23
oA 12 K4, C20 FIRA. 3 8 8.0
BdAE 5 23 Na, C20 BRI, 3 9.4 8.5
2T 4 28 30
By e 27 K11, C18 FRIRAN. 3 5.6 4.3
Be A= 28 K11, C20 FEARIN. 3 5.6 2.0
BldE 5 34 K25, C20 FRRA. 4 4 45
FI AR, 4 31 66
By = 35 K24, C20 FRIRAN. 4 4 50
A = 40 K19, C20 FEARIN. 4 29 27
Bl 4% 5 51 K13, 7 b7V — AR, 3 10 18
BLF 7 52 K25, &7 F 7> —n WHRP. 3 10 65
Bt 55 53 Na, &7 v v — HHRA. 3 10 11
BldE = 54 K19, 7 7/ — R, 3 10 30
BlAEE 5. 57 K18, C20 FERY. 4 10 22
Bl #1355 58 K22, C20 AR 4 10 34
BiglE 5 59 K26, C20 FRrARA. 4 10 30
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7 S UALALER, NENREE

ey RoA! n A& t~2
& (nmol/kg) | (hr)
BlAE 5 2 KEK PP(1-36) BRI, 4 15 0.035
AR, 3 45 0.031
BeAES: 29 K10, C20 BRI, 3 1 23
L RaP 3 30 27
BlAES 74 K13, C20 RN, 4 16 8
Bl A&+ 24 K13 g 4 20 3.5
BesEE S 30 K10, C18 FRN 3 4.4 22
By 73 none FARN 4 50 0.55
AlAEE 5 32 K18, C18 ARA. 4 12 46
BlAEEE: 71 K25, C20 FARN. 4 13 13
BlAEE S 72 K15, C20 B AR 1 8 14
Bl s 5 39 K10, C20 B AR 2 4 32
BlAIEE S 41 K33, C18 FRIRIN. 1 1.4 105
BT 2 1.4 93
EAE A 42 K33, C20 ERN . 2 7 116
BT 2 7 167
BeAES 43 K18, C20 FR. 4 13.5 55
K. 2 1.7 LoQ?
LUF
foA 5 44 K29, C20 WHRA. 2 4 74
F. 2 4 93
foAE 5 45 K26, C20 iHRA. 3 4 58
BlAEE S 46 K26, C18 FrARAN. 3 4 62
BlAEE 5 47 K35, C18 AR, 4 10 78
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Bl A7 48 K35, C20 B RN 3 10 93
Bl = 49 K25, C18 ErRA. 3 10 88
BeyE S 50 K25, C20 FrRA. 3 10 82
Bo A& 55 Na, C18 FURN. 4 7 29
Al A5 56 Na, C20 R, 1 6 22
BLA & 75 Na, C20 FRRA. 3 10 48
1Y RoOA: $hHH85

2) LoQ: JEEIER
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