JP 2012-506406 A 2012.3.15

(19) BFEHFEF(P) A RIFHFLAERA (1) SR HBARES
$537%2012-506406
{P2012-5064084)
(43) 2% E 24530158 (2012.3.15)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB 1K 45/00 (2006.01) AB1K 45/00 4C084
AB1P 3/04 (2006.01) AB61P 3/04 4C085
A61P 4300 (2006, 01) AB1P 43/00 111
AG 1K 39/295 (2006.01) AB1K 39/39 N
AB61P 43/00 105
EEHER RFER THEBZEER RER  (£4] B)
@) HEmES 58201 1-532646 (P2011-532646) |(71) HEEA 511102321
(86) (22) HEER SER21EL0A 238 (2009.10.23) Judzwlr, vALLA, be—. TF
(85) BRI HEH B SER235E6H208 (2011. 6. 20) JOP— VIIXwRE, WIa—X
S6) ERZIHEES  PCT/EP2009/063985 PROJECH SCIENCE TO
BT ERAMEE  %02010/046474 TECHNOLOGY, S. L.
87 EELHA SER22E4R 298 (2010. 4. 29) ARAYETEFY R, VA, AR
(31) BEIEXRES 083803031 LW YIYTF 4742 F, TR
)

(32) 8 EE20E10A 248 (2008.10.24)
(33) WeiEERE  EHISERET EP)

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

T4 IREA

v, XTI, FITAaTI TNV
7. 2
100117787
EL BE ELC
100091487
fEL PR TE
100107342
EL BEH EF
BRRICHL <

(54) [FRBEADER] ELEEFHEEA

(G7HOO0O0

000000000000 D0O0O0O0O00O0O00O0O0O0O
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O0OoaO
000000000000 D0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O
000000000000 D0O00O0O00O0O00O0O000
0000000000000 O0C0O0OOO0O0OOoOoOoaO

ooooooooooooooao
oboooobooboboboond
uboooobooboboooao
ooooooooooooooao
oboboooooogaon



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogogg
OoooooooooogooQgdg

O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O OoOgooo

OOoDooooo0oooooo0 oo oooo0oooDoDoooooooaoo
s A s e s e e s e e e Y o A
Ooooooo0oooooo0ooDoooo0oooDoDoooooooaoo

OO ooo4dooooooddooDooUUgooDooggogo

Ooooooooooodg

O d

Ooooogogoao
Ooooooogoogoaoo

O
O

OJ
O

O Oooo
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 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

O O0Oogoao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O o0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O oOooo

(2)

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O Oooo

O

O o0Oooo

JP 2012-506406

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

O 0Oooo

2012.3.15

O oOooo

O o0Ooo

O
(]

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

I ) e A A A
OoOooooOoooOooooooooooOoooOoooODooooOoooOooooooboDooooooooooOod

Ooooooooooooooooooooogoag

O

OJ
O
O
O
[

O

OoOooOoooDho0ooD oo oD oo ooogoooogogoogao

I s e e v e ) ey I B

Oo0oooooo0oooooo0ooooogogQgooao

e e s e e e ) e e s ey I o A

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd

O
O

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

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

O

u
O
g

Iy e [ ) e e ) ey o B

OO0 oooooogoooodg
O O oo

O

O 0Oooo

O

goao

gbobodooobboooooboboooobbooooobobooooan
ooobObOOO0OO0oooooooobobooooooooao

gooboooobobooooboogao

O O oo

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

O
O

O 0Oooo

O
O

O O oo

O
O

O 0Oooo

O
O

I [ o [

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

€))

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

I [ [

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

Ooo0ood

Ooo0Oood

O Oooo

O 0o oo

JP 2012-506406

O O oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

I [ o [
O O oo
I Y o [
O 0o oo
O O oo
O O
[ |

O O0ooo

O
O
O
O
O

2012.3.15

O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

(]

O O0ooo

10

20

30

40

50



OoooOoooooooOoooooooDoooOoooOoooOoooOooooOoooOoooooooooooOooobod
) ) ey e A A

Iy s

Ooooooogogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo

ey e A I |

Iy

e s e e e e ) e e e o A

OooooooooooogogQgoQg
OO0 o0ooDoogogooooggog
OooooooooooogogQgoQg
OO0 ooDoogogoooooggaog
OooooooooooogogQgoQg
OoooDoogogoooooggog
OoooooooooooogoQgoQg
Ooooooogooooooggog
OoooooooooooogoQgoQg
OoooooooooooggoQg
OoooooooooooogoQgaoQg
Oo0oooooooooooggoQg
OooooooooooooQgaog
OoooooooooooggoQg
Oooooooooooogaog

OOoo0oooao

[ Ry |

O o0Oooo

O 0Oooo

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 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

I o |

O o0Oooo

4)

goad

O o0Ooo
O o0Oooo

O O
O O

O
O

OO0 oooooogooooodg
Oo0oooocooooood
OO0 ooooogooooodg
OOo0oooooooooood
OO0 oooooogooooodg
OO0 0o ooogQgooood
OO0 oo ooogooooodg
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooQooooodg
OO0 oo ooogoooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 ooooogooood
OO0 oooooOooooodg
OO0 oo ooogooood
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 ooooogoooodg
OO0 ooooooOooooodg

O o0Ooo

O
O
O
O
OJ
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O

O Oooo

[

O oOooo

JP 2012-506406

goooooao

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

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O

2012.3.15

gooano

oooao
gooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e e e ) e e e s e s e Y
s e e e I
e s e e e e A e e e e s e e s e Y o
s e e
s s e e e e e e e s e s e Y o

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

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

O O

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg
Oooo0oooogodg
Ooooooogoogg
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgdg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Oooooogoogdg
Oooo0oooogdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O Ooo0ooooao
O O0oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao

OooooogogQg

O Oooo

OoOoooogogdg

O Oooo

OooooogogQg

O Oooo

OOooooggdg

O Oooo

OooooogoQgoQ

O Oooo

OOoo0ooogogdg

O Oooo

Ooooooogoogao

O 0Oooo

OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o

OoOooooogogoQg

O Oooo

s |

O O0ooo

OooooogogQg

O Oooo

OoooooogoQgaQd

O O0ooo

Oooooogogodg

O Oooo

OooOoo0ooogooQgaod

O O0ooo

OooooogogoQg

O Oooo

)

OooOoo0oooogaod

O 0Oooo

OooooogogoQg

O Oooo

I |

O 0Oooo

OooooogogoQg

O Oooo

I [y |

O 0ooo

OooooogogaoQg

O Oooo

]

OoOooo0oogoood

O o0ood

OooooogogQg

O Oooo

JP 2012-506406

O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooogogdg
OooooogogQg
OOoooogogodg
OooooogogoQg
OOo0oooggodg
OooooogoQgaoQo
OOo0o0ooogogdg

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

O O o

O O o

O
O
O
O
]

I s [ |

O
O
O

O
O
O
O
O

2012.3.15

Ooooogogdg

I [ |

OOoo0oooogod
OOoo0oo0oood

10

20

30

40

50



= O O0Oo0oQ

OoOoo0ooodg
O 0Ooooo

goooooooao

0

Ooooao
O0ooooooo
O0o0oo0ooooo
(1999) Eur J Clin
ay; 95(5):2409-15)0
Oooooooao
Oooooooao

O

oggoano
uaggoano
gooao

o]
-+
7]
«Q
>
o]
v/
O

e e e e vy e |

I e
OoooooooOoooOooooooooooooooooooooooboOooOoao
Yy I I [y o
OoooooooOoooOoooooooooooooooooooboooobooOooOgoao

OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg

O
OJ
O
OJ

Oo0o0ooODoogdUooooDooUgUoooDooo4ggooDoooggogog

OoooooogoQgoo
Ooooooggoao

O 0Oo0oooao

OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0OoOooo
O O 00O
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo

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

O Ooo0ooo
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

oggoao

oooao
oooao
Invest,
oooao

O
O

O
O

O
O

O
O

u
O
g
u

(adipostatic m

(6

JP 2012-506406 A 2012.3.15

oooboooobboooooboboooooon

Oooooo
Oooo0oo
Aug; 29(8):
oood
oood
ooo

ugdaag
ooao
oggao
ugaao

goao
goao
ooo

ugoao
oo
goao
ugoao

Oo0ooooooooao
Oo0ooooooooao
672-8; Hotamisligil
Oo0oogoao
000

od
oad
oo

C OO 0O o

O
O

C

O
O

cC O0O0oOoo

)

O
O

O
O

O Oooo

O

O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo

O 0o oo

O

O 0o oo

0

Ooo0Oood O

|

O
a
O

O 0o oo

U
t
0

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

I [ o [

t
a
O

O Oooo

U
U

t
u

GS,

U
u
0

a
a
O

ooo
ooo
et al
ooo

0
O

O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O
O

O

O

gooano

gooano

(Hube et a

J

g
a
O

(1995) M
oooo
oooo
oooo

Ooooo
(adipost
Oo0ooo
o 0oOQO

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e e I Iy o
OoooooooOoooOooooooooooooooooooooooboOooOoao

Oo0oDoogogoooDoogogooooogod
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod
OoooDooooooogood
OoooOooooooooOoooOod

OO0 ooooogogog

O Oooo

OoOooDoooDoooooooogog

O
OO0 o0DoDoogogooooogogooao

~
Q
=]

o/

Ooooocoo0ooooogoQgoao

O

[
O
O
O
O
O
]
O

O

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

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Oo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Oo0ooogoao

O O0ooo O
O
O

OOoo0oood
OoooT oogod

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
e SO i [
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oood

O 0Ooo0oooao

) JP 2012-506406 A 2012.3.15

goooboooobobooooobboooobboooobbooao
ooocoboObobooooooooooboooood

]
O
O
O
O
O

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooOo= oo
O 0Ooo0oooao
O oOoooT o
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
Q O OQ
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

ooDoooDOooOoooUoooDoooDOoooooo@GoDod
(the)UODODODOODOOODODODODDOOODODOODOD

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao

O 0Ooooao

O oOoooo

O Ooooo

O o0Ooooao

O oOoooo

O o0Ooo0ooo

O oOoooo

O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



OooooooooooOoooOooooDooooooOoooOoooOoooDoooDoooooooooobooOoooOod
A I A

2

ey e e e e ) e e s s [y [ |
e ) e e ey e ) e e e e e
e e e e ey e R s [y [ |

O

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

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao

Oooooooooooogdg

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

O0Ooo0oooaoo

O

go
g

Oo0oooodooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
OOo0oooo4gogooooogogooooogdg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooo4odooooogogooooogdg
Ooooooo0oooooooooooogodg
OOo0oooooooooogogooooogdg

g
U

Cold Spring

ogd
ud

ogd
ud

"o oo ooooooOgoooogoao
Ooooooo0ooooogogoooooogdg
Oooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooooogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg

O 0Ooo

goooan
gogooano

(8) JP 2012-506406 A 2012.3.15

O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O 0O oo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
(]

O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

OOoo0oooao

OO0 oooodogoao

Oooooooogooogao

OooooooooooogooOoao

Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooDooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogod
Oo0ooooooooDoooogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
Oooooooooooooooooogdg
Oo0o0ooDoogogoooooggogooooogdg
Oo0ooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoogogoooDooggogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OOo0oooo4oooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
OOo0ooDooo0ooooooggogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooo4gogooooogdg
Oooooooooooooooooogodg

Ooooooogoogogoooo
OOooooogogdg

Oo0ood
OoOoo0ooOodgao

00000000 ooDooDooDooDooDooooaog
Harlow and Lane, Antibodies: A Laboratory Manu

Harbor Laboratory, New York, 19880 0 0 O D OO O0DODOOODOADO

10

20

30

40

50



OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qo0 ooDooogoggg
e s e s e e ey s [ |
e R e ey e s [y s [ |

I:II:II:II:II:II:II:II(._‘“I
O0Ooo0gom e

=
~N O
N

OooooooooooogoQgoo:e

O

Ooooooooogooogoo
OooocoooooOoooaO

OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
e e e ey s [y [ |
e e st e e e ey s [ [ |

oo oooooogoQgoo-g
OO0 oooooggg
oo oooooogoQgoo-g

O

Ooooooooooogoao

=
(0]
©
O

OoooooooooogogQgoao

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao
Ooooooo0ooooooooooogQgg

OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao

Oooooooooooaogo
DDD?UDDDDDDDDDDDD

O
O
O

Porter,
0000
O0oan

Ooooogogoao
OoooooOgogooao

O

o2
Du

Oo0ooooodooooog4gogoooooggg
Ooooooo0ooooooooooogQgg
Oo0ooOoooo4dodooooo4gogoooooggg

O

Ooooooo0ooooooooooogogQgg
OooDooo4gogooooogoggogaog
OoooooooooogoQgoao

Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
= OO0 O0O0O0o0oOoo0oooQgdg

R.

oad
oad
g
g
o
oo
g
oad
oo

[B

[ R |
O O o

Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao

O

O

oooao
oooao
oooao
oooao
Larrick

O

O

Oooooooooooggoao

OooooooooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogoggogoao
OooooocoooooooQgogoao
Oooooo4ogooooogogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooooggogoao
Oooooooooooogooao

Oooooooggooao
OoooooooQgooao

O
O

O

O

g
u
O
g

O
O

O

g
g
O
g

and

Oooooogogooooaog

ochem.

O O

OO0 o ooooooooogoao
O OO

O 0O o

OoOoo0oooQgdg
Oooooogogooao

O

Ooooooogogooooaog

€))

oo oooooogoQgog

Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
oo oooooogoQgog
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao

O

O

O

O

GoldenbergQd
gogogooad
119-126 (1959)]10
goooboooodd
oo

. 73:

OoOoo0ooodgdg
Oooooogogooao

O

O
O

O
O

OoOoo0oo0ooodgadg
Ooooogogooao

O

O
O

O

OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
Oooooogogooao

O

O

O

O

0

0

O

O
O

JP 2012-506406

0

0
0

OOooooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Ooooogogoao

0

O Oooo

OOoo0oooogod
OoDoooo4gogooooogogogooao
OoooooooooooQgooao
Oo0DoDooo4gogooooogogogooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4ogooooogogooao
OoooocoooooooQgooao
Oooooo4gogooooogoggooao
Ooooocooooooogooao
Oooooo4gogooooogoggooao

O
O

O

0

O

[Whitlow and Filpula [(1991),

g
u
O
g

g
g
O
g

Fry

0o0oo
00oo
00oo
0000
[(1991)

O

O

OoooooooooogogQgoao

OooooooooooooQgogoao
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg

[(1993), BioTechnology 11 :1271-77];0 000 0O O
gooobooogoan

goooooooban
goooooooan
ooooooooaod
goooooooban

Human Antibodies and Hybridomas, 2
OJjuoooooooooooood

O

O

OoooooooooogQgoao

Ooo0ooooooooooogoog

OoooooooooogQgoao

OoDoDoooooooogQgogao

OoooooooooogogQgoao

Oo0oDoogogoooooggogao

OooooooooooQgoao

Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogoogooao
OoNDODOOoOoogQgogooao

O
O

Methods
Ooo0ogao

gooao
gooano
gooao
gooao

OoDoDooooooooggogao
OooooooooooogooQgoao
OooDooooooooggogao
OoooooooooooQgoao

2012.3.15

g
U
O

O

Oooooooooooggoao

Ooooooogogooao

O
O

97-10

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

Oo0ooooooooooogogoQgdg

oggao

oggao
ugdaao
ooao
oggao

Oooooooooooogoogooao

Oooooooooooggoao

OoooooooooooQgoao

10

20

30

40

50



(10) JP 2012-506406 A 2012.3.15

00000 [Riechmann et al, Nature, 332:323-329 (1988);0 O O Presta, Curr. Op. S
truct. Biol, 2:593-596 (1992)]10
Ooooao

Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 o0DoDoogogoooogQgoo
Ooo0oooooooooooogogoQgodg
OO0 o0DoDooogoooogQgoo
Ooo0oooooooooooogogoQgg
OO0 ooDooOogoooogQgo.
Ooo0ooooooooooogooQgg
Oo0ooooogooooooggg
Ooo0oooooooooooogooQgog
Oo0ooooogogooooooggg
OooooooooooooooQgodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogodg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooooogdg
Ooo0ooooooooooogogdg
OO0 o0DoDoogog4ooogoooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgg
OO0 oo ooogoggogogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogogoQgg
OO0 oDoDooogoggogooooogogdg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoooogoggogooooogogdg

OO0 ooooooooooQg-g

OO0 oDoDooogogogoooogg

OO0 ooooooooooQgog

OO0 oDoooogo4gogoooogg

OO0 ooooooooooQgog

OO0 oDoooogoggogooooogg

OO0 ooooooooooQgg

OO0 oDoooogo4ogooooogg

OO0 ooooooooooQgg

gooao oad ooooOao

O
O
O

O0o0o0oD0oDoDOoooDOoooooDoooOoo
O0ooao ooDoooooao 0000000000000 ooDooooao
oopoDooooooooooao 000000000 John Morrow Stewart and

laha Young, [Solid Phase Peptide Syntheses (2nd Ed., Pierce Chemical Co
1980 0 0000 oo0ooDDoD0D0o0oo0o0oooDoDoDoDoDo0oo0ooooDoooao
Oo0o0o0o00oo0ooDo0ooo0DO0oo0Do0ooDoDooDooDoODOoooDooDoooDooOOg
opooooDOoooDooo0oooDoooDOoooooo
O

Oooooooooooooooooao
OO0 oDoDoogog4UooooDoogogogoooao

Ooooooo0oooooooooooogdg
OO0 O0Dooo4dooDoogogUogooooogdg
O
O
O O

O
0
4
O
0
O
O
0
O
4
O
0
4
O
0
O
O
O
0
4
D

= O OO0 OO0 ooooco4o0ooooogQgog

ERS
T o
O o 3
> -
< 0

OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
Oooooooggooao
Ooooooooogoooao
OooooooogogQgooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogogogooao
OO0 ooooggogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 ooDoooggogogoao
OooooooogogoQgooao
OO0 oooooggogogoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao

oo oooooogooQgog

O oo oooooggog

oo oooooogoQg-g

OO0 ooooooggog

oo oooooogooQg-g

OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooogoQgoo
OoooooogQgoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
OoooooogQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OooooooQgoo
OooOooooOoogoao
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Oo0oooQgoao
Oo0Doooogogogaog
Oo0oooQgogoao
OoDoooogogogog
Ooo0oooQgogoao
OoDoooogogogog
OooooooQgoo
Ooooooogogogog
OooooooQgoo
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooooogoggogoog
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

0 OoDooao oooooao
Luft J Mol Med 76: 75-6 (1998); Kronen
91 : 852-62 (1998); Rajur et al, Bioconjug Chem 8: 935-40 (199

OOooDoooo0oooooooDoDooooooooog
OO0 oDoogogUgoooDooggUoooDoogogooao

OJ
OOoooooo0oooooooDoDooooooooog

OoOooooo0oooooOoooD oo oDoooooooogao
OooooooooooooooooooooooOono

OO0 o0DoDoodooooo4dgooooogoggooao
. s [y

OooooooogogQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao

O
O

[ T o i e o e Y o
O
O
O

o
o

wett et

2



7); Lavigne et al, Biochem Biophys Res Commun 237: 566-71
540-5 (1997)0 O

I o

Q_JI:I
O

OoooooogoQgoo

1374-1375

Oooooo4o0ooooo o0 oDoDoooo oo oDoooooooogdg
s s s e e e e e |

Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgooao

1)

(1997) Biochem Biophys Res Commun 231 :

Ooooao
O0ooooooo
O0o0oo0ooooo
O0o0oo0o0ooooo
Biotechnol Bioeng
Oo0ooooooao

og

O
O

O 0o oooogdg

oo oooogogoo

O oD oooogogog
OooooooogogQgoo

OO0 oooooggogog

OO0 ooooogoQgog
O o oooogogog
Oo0oooooggogooao
OoooooooQgooo
Ooooooogoggogooog e
Oooooooooooe ™o
OO0 o0 oooOooogoooeQg
Ooooooooogooao
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgoao
Oo0ooooogQgogoao

gadg ad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(1998))H
000
ooooooao
ooooooo
0 [Homlund et
ooooooao
ooooooao
[Gerwitz Curr
ooooooao

goooooao

Oooooooogdg

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Oooo
O 0Oooo
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
O
(]
O
O
O
O

Oo0ooooooooooooooogdg
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooooooooog
OO0 o0ooDoogog4UoooDoogogogoooaog
OO0 o0DoDoogogUoooDoogogooooogd

OO0 oooodogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogoao
OooooooQgooao
Oooooodgogoao
OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao

Oooo
Oooo
0ooo
(1999)0
00O

OO0 oooooooooogg
Oo0oooooooooOgodg
OooOooooOoe oo ooogoog

O

Ooo0oooooooooooogodg

Ooooooao
ooooooao
ah, Curr Opin
ooooooao
ooooooao
Opin Mol Ther
ooooooao
000 [Uno et

O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgooao
Oooooodgogooao
Ooooooogogooao
Oooooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
OoooooogoOooao

O

OooooooooooOgodg
OO0 oDoDoooooooogg
OO0 Do ooogogooooogg
OO0 oDoDoooooooogg

O

(Matveeva

gogao

al,

O
O
O

Oooooodgooao

Ooooooodgogooao

OoooooQgooao

JP 2012-506406 A 2012.3.15

00

OO0 oDooog4oooooogdg
OO0 oDoDooooooooQgg
OO0 oDooogoogoooooogdg
OoooooooooooQgdg
OO0 oDoDoogoggogoooogg
O O0Oo0oDoooo0ooooogogoQgdg
L R [ Y Y Y |

O OO
et ah, Nature

gooboooao

O OO
[ Ry |
O OO
[ |
o |
[ Ry |
I |

OO0 o0o0ooodogoao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooodgogoao

O

ooono
gogoobooobbooonb
Mol Ther 1 :372-85 (1999)]0
gooooooobooooonn
goooboboooboboooond
1 :297-306 (1999)]U0 00 O O
godooobooobobobooogooao
Cancer Res 61 :7855-60 (2001)]

O
O
O

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OO0 ooooooooooQgog

Oo0ooooQgooao

(1997)0 O O Aoki et al

gooooao
oooooao
Walton et al
ooooao
Walton et
oad

Oo0oooodgogoao
Ooooooogodg
O o0oooogogoQg
Ooooooogogoo

=
o

O0Ooo0Oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooooao

O

g
u
O
g
u
O
g
g

O
O
O
O
O
O

Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogogooao
OoooooQgooao
Oooooodgogooao
OoooooQgooao

10

20

30

40

50



Oo0ooooooooDooooDoDoDooooooooao

]

OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

Oo0oooooooooooooDoDoDoooogooooao

OoooooooooooooDoDoogogooooaog

OooooooDo0ooD oo o oo oooooogoooogo

O

O

OO0 oDoogogUoooDooUgUoooDooogogooooaog

Ooooooogoo
Oooooogogogao
Ooooooogoo
Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoo

Oo0Ooo0oooo

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg

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

O O

O Ooo0oooao

Oooo0oooQgoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoo
Ooooooogogogoo
Oooo0oooogoo
OooooogoQgoo
OoOoo0oooogoo
Ooooooogoo
Oooo0oooogoOoo

O Oooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo

(12)

O 0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooogdg

(www.ambion.com/techlib/tn/91/

OOo0oooogd
Ooooooogdg

O

JP 2012-506406

OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OoooooooQgodg
O Oooooogdg

0

O

O

OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O O0oOoooodg
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood

O

O

O

O

2012.3.15

Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

O

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O

hemDO O OODODOOOOODOOOODODOOODOOODODOODODOODODODODOODO

912.

OoooooooooooooooogQgQg

OooooooooooDooooogooogooe
OOo0oocoOoooooooooooooOoOgoao
Ooo0ooooooooooogooogoo
OooocoooooooooooooOo

O

O

Oo0oao
oooooooao
nih.gov/BLAST/0

O

od
ud

|
|

Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

Ooo0oooogoooao
Oooooggogoao
Ooo0oooQgooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooao
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoooao
Oooooogooao
OoooooOoogooao
Ooo0ooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
OooOooooOoogooao
OoooooQgogooao
OooOoo0ooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0ooogQgogoao
OoooooQgooao
Oooooggogoao
OoooooQgooo
OoooogQgogoao
Ooo0oooQoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooooooao
Ooooogogogooao
OoooooOoogooao

0

O

OooooQgooo
OoooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo

O

O

Oo0oooogodgQgogooao

Oooooooooood
OoDoooogogogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Ooooooogooood
Oo0ooooooooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
Oooooooooood
Oooooooooood

Ooooooogogogoooaoo
OoOoo0oooogooOooOooOoao
Ooooooogogogooao
OO0 o0ooogogooao
Ooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Ooooooogogogooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogoooao
OOoDoooogogooao
Ooooooogooooo
Oooooogogooao

:

OoooooogooQgoao
OOoooooogoQgoao
Ooo0ooogoogoao

>
0

O
OOooooogQgoooo

Oooooooogoogoo:

)

10

20

30

40

50



Ooo0ooooooooooooogogoao
Oo0ooooooooogogoogogoo

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

Ooooooooooooooooogodg

ogoao

dex_html)0O

O 0Ooooo

O

[ i R

Ooooooo0ooooogooao

0

O

Ooooao
Ooooao
Oo0oooao
Ooooao
Ooooao
et al, Science (1989)

0

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

O

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

0

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

O

Ooooooo0ooooooooooogQgog

0

Oo0oooo4dooDooog4goooooooggdg

OoooooQgooao

O
O
O
O

O

Ooooooogoogoao
OOoooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

Oo0ooDoooooDoDoog4gogooooogdg

o R |
O 0Oooo

O

O

OO0 oooodogoao

Ooooooooooooooooogodg

O

OooooooQgooao

Oo0ooDoooooooo4gogooooogdg

O OO
O OO

O

O

Oo0oooodgogoao

Ooooooooooooooooogodg

O

Ooooooogoogoao
Oooooooggogoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao

OooooooQgooao

Oo0ooDooooooDoo4gogooooogdg

O
O
O
O

Oooooodgogoao

Oooooooooooooooooogodg
Oooooo4ogooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OooDooo4o0ooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogo4Qgoooao
Oooooooooooogoooao
OooDooooooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOo0ooooooooooogogoOoooao
Ooooooo0oooooQgoooao
OO0 O0DoDoo4dooDooogog4dgoooao
Ooooooo0ooooogoooao

O
O
O
O

(13) JP 2012-506406 A 2012.3.15

OO0 ooDoo4gogooooogd
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgoooao
OO0 oooooQgoooo
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogodg
OO0 ooooogoQgogoooao
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogQgoooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogQgoooo
OoooooooQooooao
OO0 ooooogoQgoooao
Oooooooooooogodg

Oooo ooooooao
(Ribozyme Pharmaceuticals, 1
O0oo0oDo0oooDooooooao
O0ooDoooDooDooooaon
0O0o0DO0oooDooDoooDoao

(0O0Do0O0oo0DODoOD0DO0O0DbOD0DO0DO0O0o00D0Od -www.rpi-.com/in

ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao
goooboooobobooobbooobbooobbooo
gboobooboooobboooobobooooboooobboooao
oooocoOoooooOO0ooooobo0ooDddMaher 111, L. J.

245:725-730; Moser, H. E., et al, Science (1987)238:645-
630; Beal, P. A., et al, Science (1991) 251:1360-1363; Cooney, M., et al, Scienc
e(1988)241,456-459)0 0 00D D0 O0O0DDDODOODDODDODOOODDODDOOODODDOOODODRDO

Oooo0oooogoogoo
Oooooo g oQgoo
Oooo0oooogoogoao
OoooooogoQgoao
OOoo0oooooQgoo
Ooooooogogoao

Oooooogogoao
Oooooooodg
O O0O0o0ogogoo

O

OooooooQgooao
Oo0oooodgogooao
OooooooQgooao
Oooooodgogooao
Ooooooogogooao

(Vuy

ooobODbO0o0oooooboobObbooogao
gooboooobboooobooooan
gogobboooobboooooboooaoooan
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao
goooboooobbr oooboboooooaob
gooboboooobboooooboooooan
ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
gooboooobboooooboooooao
gooboooobboooooboooooan
u

gooboooobboooobooooan
gooboboooobboooooboooooan
ooobODbOO0O0oDOooooboobobbooogao
gooboooobbooooboooonob
gooboboooooboooooboooooan
ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
ooobODbO0o0oooooboobObbooogao

Vuyisich and BealO D O 0D 00O OnO0OG3d
gooboooooobbooooooobd

isich and Beal, Nuc. Acids Res (2000); 28:

10

20

30

40

50



2369-74)0
Oooooo
Oo0o0oooooao
goooboooodd
ggogooboogdd
Ooo0ooooooao
goooooooad
gooooao
Ooooooooao
oooooooodd
O O Younes (2002)
ggogooboogdd
Oo0o0oooooo
goooboooogao
gogooboogdd
Oooooao
goooooooad
gooooooogdd
Ooooooooao
Oo0o0oooooao
gooooooodd
goobooboogo
Ooo0ooooooao
goooboooogao
gooobooogdd
Ooooooooo
O’ oobobooodd
gooooooogdd
goooono
Oo0o0oooooao
goooboooogao
goooboogdd
Ooo0ooooooao
gooooooodd
gooobooogdd
Ooooooooao
oooooooodd
gooooooogdd
ggogooboogdd
Oo0o0oooo
goooboooogao
gooobooogdd
Ooo0ooooooo
goooooooad
gooooooodd
Ooooooooao
Oo0o0oooooao
gooooooodd
ggogooboogdd
Oooooao

O Ooogoo

O

O
t
u
O
g

O

O
U
u
O
g

O

goao

0

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

N I R o s [ |

O Ooogooao

OOooooogogogao
Ooooooogoogoao
Oooooooggogoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoao

Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogoggoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogogoao
OO0 o0ooogogogao
Oooooogoggoo
O0oo0ooooggoao
OoooooogogQgoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoao

O

Oooooooooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooooooao
Oo0ooooggoooao
Oooooooogogoooao

O

ooao
oggao
ugdaao
ooao
oggao

ooao
oggoao

O

O Oooo
O O o
[ i R |
I Ry |
[ R |
O O O
[ R |
O

O

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O

O

OO0 oooooogogooo

O

O

Oooo0ooogoao

O

OooooooQgoao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoao
Ooooooogoo
OooooooOgogoao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooooooogogoo
OoooooogooOoo
Ooooooogogoo
OO0 oooogogogao
OooooooQgoao
OO0 oooogogogao
OooooooQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooQgoao
Oooooogogogao
OooooooQgoao
OOooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooogoggogoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooogogogoao
OooooooQgoao

(14)

gooao
gooao
ugooano
gooao
goono

oooao
Oo0o0ooao
[Current Pharmaceutical

o

O

oo oooooogogoo
Ooooooooogoogoo

O

Ooooooogogogoo

O

O
O

Ooooooooogoogogoo
oo oooooogoogooo
Ooooooooogoogooo

O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

I A 2 Y o [

Oo0oO0ooQe oo
O 0Oo o
[ i R |
I o R |
[ I Ry |
i R |

Ooooooogoo

O

oono
gogdg
udad
ooao
oogdg

ooao
goooano

n 8:1451-1466]0 0 OO0 OO0 OO O

Oooooooooogooo
oo oooooogogooo

O

O

OOoo0ogogooOodgao

O

O
O
O
O

O

O

oo oooooogogooo
OO0 ooooogogoao

JP 2012-506406 A

0
0
0
0

0

0

ooooobooao
oooooboao
ooooooao
ooooooao

ooooooao
goooooooboao

O

O
g
u

O O

Oooooo o

[ |

0

[ o R |

OO0 ooooogogoo

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

OooooooQgoo

O
O

O d

O oogoo o

O

oo oooooogoogoo

Ooooooggoao

O

oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

2012.3.15

gooao
oooo
oooao
gooao

gooao

oooao
gooao

g
u

O

O

Ooooooggoao

O

Ooooooogdg

O

oo oooooogogoo

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



(15) JP 2012-506406 A 2012.3.15

00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0Ooo0oo0oo0oooDooo0Dooo0DooDoooDOooDOo0DooDUooDoDOooDoDooDoDooDooaOo
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
0Oo0o0o0oo0oo0o0oooDOooo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDUooODO0ooDOoDOooDoDoOooDoOoOaOo
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
00000000 oD0o0DO0oU0o0Do0Do0O0DO0D0D0DO0oDU0DOoDDOOo0DO0DOoOOoODO0OOoODOOnTh
e Concise Encyclopedia OF Polymer Science And Engineering, pages 858-859, Krosch

witz, J. L, ed. John Wiley & Sons, 19900 0D OO0 OO OO OO O O Englisch et ah, A
ngewandte Chemie, International Edition, 1991, 30,6130 0 0 OO0 OOODODOOOO

0 Sanghvi, Y. S., Chapter 15, Antisense Research and Applications, pages 289-302
Crooke, S. T. and Lebleu, B_., ed., CRC Press, 19930 0 0 0 O QOOOOOOOOd

aogao

gooocooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
OD00O0 w.invitrogen.com)OD 0 OO0 O0O0O0OO00OO0DO0OOO0OODODOOCODODODOODODOO
ocooocoooOoO0ooobDOoobooobboooooboboOooooo0O0, san Diego, CalifD O OO
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooo bbobbobooooooooobooao
gooooogoobooboogooboooobbooobobooogogbboboogao

goooogag
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ocoooooo0ooobDOoooboOobbooobOO0ooDbDO0ODbDDbOO0OO0O0O0ODb0O0D0DDOMatsuda et al,

Methods Mol Biol. 2004; 259:379-900 O O O O
goonoan

oooObODbOO0O0DO0oooooooOboboooan

gooooooboboogoobooogao

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

ooooObbOoooooooooboao
ooooDboboOooooooooDbao
ooooobobooOoooooooooao
oooobOobOOoooooooooao

OoooooQgooao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0oooogdg
O oOoooo

O 0Ooooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Oooo



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4dooDooggUgoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

OOoooooo0ooooooDooDoooo0oooDooogooao

OO0 oooodgogooao
OoooooogogoQogooao
OO0 oooogogooao
OooooooogogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao
OoOoooooogoQgooo
OOooooogQgoao
OooooooogoQgoo
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgoao
OoooooogQgoo
OoOoo0oooogoQgooao
OoooooogQgoo
OoOoo0ooooQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0oooooOooOoao
OoooooogoQgoao
OoOoo0oooooOooOoo
OoooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo
OOooOoooogd-.
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooao

OooOoooooo oo ogoogoodg

OO0 oDoDooooooooogogo-g

OO0 Do oDoogogUoooooggog

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo
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

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
OoooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogoOooao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
Oooooooogoogooao
OO0 oooooggogogoao
Oooooooogogogooao
OO0 oooooggogooao
OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
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

(16)

O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

JP 2012-506406

OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

ooo
oo0o
St

O d

Lours

Oooooog=-0g Qg
Iy A [ B
OOoo0oooogod
O0Ooo0oooao

[ |

2012.3.15

OO ogoo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

gooao
gooano
USAO 0O

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



e = e s 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

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

Oooooooooooogogao
OO0 ooDooogooooogogaog
Ooooooooooooogogao
Ooooooooooogogaog
Ooooooooooogogao
OooT oogogooooogogao
Ooooooooooogogao
OoooDooooooogogao
Ooooooooooooogogoao
OoooDooooooogogao
Oooooocoooooogoogao
OoooDooooooogogao

Ooo0oooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O Oo0oooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg
OoooooooOgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
Ooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg
Oooooooodg
OooooT oogdg

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao
OoOooooooQgogoo
OOo0ooooogoggogoao
OoOoooooogoQooao
OOoooooogQgogoao
OoOooooooQgoao
OoooooogQgogoo
OoOooooooQooao
OoooooogogQgoo
OoOooooooOgoogoo
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOooOoao
OooooooogogQgogoo
OO0 ooooogdgogaog
OooooooogogQgoo
OO0 ooDoooggogaog
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogaog
OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogo
OoOoooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogo
OoOoooooogoQgooo
OOoooooogQgogoo
OoOooooooQgooao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

OoOoo0ooood
= 0 O0O0O00goQgaoQg

=h
@

~

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Ooo0ooo

-

an

OOoo0oooo

O Ooogooo

Oo0Ooo0ooood
OOoooood

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O

O

O

O

O

O

Technologies,
Oo0oao
O0oao
(Sigma,
Oooano

OOooooo

O 0Oooo

g
u

O o0Ooo

g
u

O oOooo

g
u

Oooooooodg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
OoooooooQgodg
O Oooooogdg

O o0Ooo

O

O 0Oooo

0
O

g
a

JP 2012-506406

O 0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooao
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

0

Paisley, Sco

odup
Oooano

St Louis,
O0o0o0oao
O0000o

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

000
000
USA)O
00O
000

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0o0oo0=oo0oogooogao
Ooooooe oo0googao

O 0Oooo

O 0Oooo

2012.3.15

O0Ooo0oooogod

o
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoggogoooodg
Oooooooooooodg

O Ooogoo

O 0Oooo

)

Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

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
s s s e e ) e e s e e e s e A [
s e e e e e e e sy e [

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

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

OO0 Do oDoogogooooogdg

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 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

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
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B

Oooooo4o0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 OoDooo4doooDooogoooDoDoogogoooood

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OO oOoogooe O
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
Oo0OooO0oo0oood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

Ooooooggogao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoao
Oooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
OooooooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
Oooo0oooogoo
OooooooQgoo
O0ooooogogogao
OooooooQgoo

Ooooooogogoao
O OoOooao

O

ooooao
Oo0ooo
(Napthopyrans)
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao

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

(18)

goad

O
O

O
O
O
O
O
O

JP 2012-506406

goooooao

O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooOoao

O
O
O
O
O
O
O

O O o
[ R
O O o
O OO
O O o
O O o
O O o

O Oooo
O O oo
O Oooo
O O oo
O
O

O O

2012.3.15

gooano

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OO ogoo
O 0Ooo0ooo

O d
O O
O d
O O

10

20

30

40

50



(19) JP 2012-506406 A 2012.3.15

gooboooobboooobbooao

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

OO0 oooooggogoao

Oooooooogg
OOooooogg
OoooooooQgdg
OOooooogdg
Oooooooogodg
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
Ooooooogodg
Ooooooogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooogg
OoOooo0oooOgodg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
OOoooooogdg
OooooooQgg
OOooooogg
Oooo0oooQgodg
Ooooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogg
OooooooQgodg

Ooooooogdg
Oo0ooooogg
OooooooQgdg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OoooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogg
OooooooOodg
Oooooooogdg
OooooooOodg
Ooooooogdg
Ooooo0oooodg
Oooooooogg
Oooooooogoadg
Oooooooogg
Oo0Dooooogdg
Oooooooogdg
OOo0Dooooggdg
Oo0o0oooQodg
OoOo0o0ooogdg
OoOoo0oooodg
OO0o0oo0ooogogdg
Ooo0Oo0ooQodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0Oo0ooOodg
OoOoo0ooogdg
Ooo0o0o0ooOod

Oo0ooooQogoooao
OO0 oooogodgoooao
Oo0ooooQogoooao
OO0 ooooQgoooao
Oo0ooooQgogoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogooooao
Oo0oooodQgoooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooQgoooao
Oooooogoooaoo
OooooodQgoooao
Oo0oo0ooogogoooao
OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogoooOoao
OoooooQgoooao
OoOoo0ooo0ooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQogoooao
OO0 ooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OOo0ooooogQgogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgoao
OoOoo0oooooQgoo
Oooooooggoao
Oooo0ooooQgoo

O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooao
O OooOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
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

O0Ooo0oooao

[ s
OoOoo0ooogdg

A A
OooooOooooooooooOoooOoooOoooDooooOoooOooohoooooooooooOoood

e s e ) e s e

Ooo0oooodg
Oooooogg
OO0 O0oOoooOgooQgoag
mOooooogQgoao

Ooo0oo0ooodg

OoO0Oo0oooogdg
Oooooooogodg

OoOoo0oooogdg
Oooooooodg

Ooo0o0oooogdg

OooO0Oo0oooodg
Oooooooogdg

OoOoo0ooooQgdg

Ooo0Ooo0ooood
Oooooooogg

OO0O0o0oooogdg

Ooo0oooodg

Oo0O0o0ooodg

OoOoo0ooogoogd
=S 00000 o0oaoo
Z OO0 ooogdg

O
GTON™

Iy e e ey e e s [ I O
s s s e e e e e e s e

mO0Oo0Oo0ooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
S

Oooooooogdg
OooooooOodg
Oooooooogdg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oo0Dooooogg

gooooad
PHARMACEUTICAL S
gooocooao

OO O 0oagd 0oagd . W. Mart
NCES, MacK Pub Co (June, 1990)0 0O O O

n, REMI



(20) JP 2012-506406 A 2012.3.15

gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
0000000000000 o0o0oo0o0o0o0o0oo0oDoo0ooU0o0oDooDoooDoooao
000000000000 00000U00o0o00o0Do0oDo0o0o0oD0O0o0Do0DoDoooDoooao
gooooooooboooooboooo bbb uoo oD bobooobobbobooad
ggogoobooobobtooobbooao

Oooooao

gooooboooobooooooooooboboo oo oo o0oDbooooobooodad
gogooboooobtboooo bbb bbb booobbbbooo
0000000000000 o0ooo0oUd D00 ODDUOODODUODODUODDODOODDODOOOO
godooboooooboooooboboooboboo oo oDbobooobobobooooboooao
gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
000000000000 0000000000Do0D0oDo0o0o0oD0o0o0DoDoDoooDoooao
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gooobooooboooo bbb bbb oo bboooDbbooobbooo
0000000000000 o0o00o0U0o0o00o0o0o0oDo0o0o0D0o0o0Do0ooDoooDoOooao
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
gooooooooboooooooooobboo oo oboooobobooooooooad
0000000000000 o0o00o0oU0o0o0o0o0o0oDUo0oU0o0Do0DooDoooDoOooao
000000000000 00000U00o0o00o0Do0oDo0o0o0oD0O0o0Do0DoDoooDoooao
goooooooobooooobooooobboo oo oDboooDboooooooodd
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
0000000000000 o0o00o0U0o0o00o0o0o0oDo0o0o0D0o0o0Do0ooDoooDoOooao
goooooooobooobooooao

gooooao

0000000000000 o0o0U0o0oU0Uo0o0o0o0o0oDUoo0oU0o0o0DooDoooDoOooao
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
gogooobooooobobooo o bbb boo o bbuoUooDbbooobbooo
0O00o00o0oDoooooooao

gooooao

gogoobooooobtboooobbooobboo oo bbooobbooobbooo
0000000000000 o0o00o0U0o0o00o0o0o0oDo0o0o0D0o0o0Do0ooDoooDoOooao
godoobobooooboboooobobooo bbb oo oDboboo oD bboboooooooad
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
0000000000000 o0o00o0oU0o0o0o0o0o0oDUo0oU0o0Do0DooDoooDoOooao
godooboooooboooooboboooboboo oo oDbobooobobobooooboooao
gogoobooooobooooboobooobboo oo oboooDbooooDoboooao
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
0000000000000 0o00o0U0o0o00o0o0Do0oDo0o0o0D0o0oDoDoDoooDoOooao
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
0000000000000 o0o00o0oU0o0o0o0Do0Do0oDo0oo0o00o0o0DooDoooDoOooao
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
OooooOdcharmaln)D 000 000DODDOOODODDOOODODODODOOOODODOOOOOO
0000000000000 o0o00o0oU0o0o0o0o0o0oDUo0oU0o0Do0DooDoooDoOooao
000000000000 00000U00o0o00o0Do0oDo0o0o0oD0O0o0Do0DoDoooDoooao
00o0o0DD0DDoDOo0D00oO0ooooooDo0OoOogd (NanoMed Pharmaceuticals); Kalamazoo,
Mich.0DOOOOODDDOOOODODODOoOOoOODODOoODOoOOoOOooDoDOoOOoOoooDoooooDoooao
0000000000000 o0o00o0U0o0o00o0o0o0oDo0o0o0D0o0o0Do0ooDoooDoOooao



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
s s s e e ) e e s e e e s e A [
s e e e e e e e sy e [
s s s e e e e s e e e s e [

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
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
O0Ooo0oooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0Oooao

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg
Oooo0oooogodg
Ooooooogoogg
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgdg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg

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 Ooogooo
O 0Ooo0ooo

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 Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo

OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggoao
OoooooooQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooQgoo
Oooooogoggoo
Oooo0oooQgoo
Ooooooggoo
Oooo0oooQgoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo

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

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

(1)

goad

O O
[ |

0O O
[ |

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O

O

JP 2012-506406

goooooao

O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O 0o oo

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

O

O Oooo

O

2012.3.15
gooano
gooano
gugooano
gooao
gooano
gooano
gooao
gooano
gugooano
gooao
gooano
ugooano
gooao
gooao
gooao
gooano
gugooano
gooao
gooao
gooao
gooano
gooano
gugooano
gooao
gooao
gooao
gooano
gugooano
gooao
gooano
gooano
gooao
gooao
gooao
gooano

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

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

Ooooooogogogooao
OOoDooooggooao
Ooooooogoogooao
OOooooogogooao
Ooooooogooooo
OooooogoQgooao
Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooOoooao
Oooooogogooao
Ooo0ooooogoooao
Oooooogogogooao
Ooo0oooogoogoooOoao
Oooooogogogooao
Oooooooogoogooao
OoooooogogoQogooao
OoOoo0oooogoogoooOoao
Ooooooogoogooao
OoOoo0ooooooOooOooOoao
OoooooogogoQoooao
OO0 oooogQgooao
OoooooogogoQogooao

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 Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooogoao
O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

OooooooQgoo
OOo0oooooggogao
Ooooooogoao

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0ooogoQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooO0Oo0oooOooao
Oo0oooQgoao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao

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

O Oo0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooodg
O Ooooooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooooood
O oo oooogodg
OOooo0ooood
O oo oooogodg
O 0o oooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O O0ooooogd
Ooooooogodg
O O0ooooogod
Ooooooogodg
O Oo0ooooogod
OOoooooodg
O O0ooooogod
Ooooooodg

(22)

O

JP 2012-506406

OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogooQg
OO0 oooooggogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgoogoo

O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

OJ
O
OJ
O
O
O
O

2012.3.15

Ooooooogogogoao

O 0o oo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Oo0ooogogdoUooDooUUoDoDoooUUoDooogogoao
OoOoooooo0oooooo0oDoDoooooDooogogoao
Oo0ooogog40dooDooUUoDoDooUUooooogogoao
Oooooooooooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0Dooooo40oooDooUUUoDoDooUUoDooogogoao

OO0 0o oodUooooodooooogogogogoao
Ooo0oooo0ooooooooooogogooao
OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

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
O0Ooo0oooao

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOooood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg

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

Ooooooooooodg
OO0 oDooogooood
Ooooooogoooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OoooooQgooood
Ooooocoooooogdg
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Ooooocoooooogd
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OoooooQogoooog
OOo0oooooogoooood

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
OOooooaog
OOoo0oooano
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
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 Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

(23)

OoooooogogQgooao
OoooooooOgoOooOoao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogogQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooo
OO0 ooooggogoao
OooooooogoQgooao
OOoDooooggooao
OoooooooQgooao
OOoDoooooggooao
OoooooooQgooao
OOoooooogQgooao
OooooooooQogooao
Ooooooogoggooao
OoooooooQgooao

[

O

JP 2012-506406

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

O 0Oooo
O O
O O
O O
O O

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2012.3.15

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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 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 0Oooo
O o0Oooo

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

O
O
O
O
O

O 0Oooo

OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooooood

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Ooooo

[ |

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Oooo

O O oo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O oo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O o0Oooo

A

O 0Oooo

O oOooo

Oo0Oo0ood

O 0o oo

O 0Oooo

I R

O 0Oooo

O oOooo

OoOoo0oood

O 0o oo

O o0Oooo

O0Ooo0ood

O O0ooo

O oOooo

OoOoo0oood

O Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oood

O 0o oo

O 0o oo

(24)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood

O Oooo

O Oooo

O0Oo0ood

O 0o oo

O 0o oo

Oo0Oo0ood

O Oooo

O Oooo

O0Oo0ood

O 0o oo

O 0o oo

OoOoo0oood

O Oooo

O Oooo

O0Oo0ood

O 0o oo

O 0o oo

Oo0Oo0oood

O Oooo

O Oooo

OOoo0oo0oogao [ O

O

O o0ood

O O

O oOood

OoOoo0ood

O Oooo

O Oooo

JP 2012-506406

]
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OO0Oo0ood
OoOoo0oood
OO0Oo0ood
I B B
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ood

O O
O O
O
O
O
O
O

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

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

O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood

O Oooo

O 0Oooo

2012.3.15

OO0Oo0ood

O 0o oo

O O oo

O0Ooo0ood

O 0Oooo

O 0o oo

OoOoo0oodg

O 0o oo

O 0o oo

A B

O 0o oo

O Oooo

10

20

30

40

50



(25) JP 2012-506406 A 2012.3.15

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

O 0Ooo0goo
O O ogogo
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 oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooobobbooooooooobbbooooonn
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gooboboooobboooobobooooboooobboao
gooooobobooooooooooao
g
gboobooooboboooooooooobooboooooboooooboboooao
goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo

Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
OO0 o0DooDo40oooo4oggogoooogoggg

Ooooo=O0d0d

O Ooogoo
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooao

O

o000 ooggUgooDooUdUoUoDoDooUUooDooogogogoao
Ooooooogg
O0o0Doooogdg
Oooooogogogoao
Oooooggodg
OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
O 0Oo0oo0oo0oao

Y [ Y

O 0Ooogoo

O O ogogo

O 0OooOgooo

O O ogogo

O 0Ooogooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O Ooogoo

O 0Ooo0oooao

O Ooogoo
O0Ooo0oooao

O Ooogoo
O0Ooo0oo0ooao

0 ooooao O O O
Ooadad (Dai et al, 2005, Exp Cell Res 311,
272-80)0 0000000 0O0OCODODOO0OOOO (phagokinetic track) D OO O ODODO(
Kawa et al., 1997, FEBS Lett 420, 196-200; Lin et al_., 2005, Mol Cancer 4, 21; S
cott et al., 2000, Anal Biochem 287, 343-4)0 0 0000000 OO0O0D0OADO

O

OOoooooooooooo0DooDooo0oo0ooDoDoooooooao

O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
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

OoDooo4oUoooDooggooooogd
OoOoo0ooog
O Ooo0ooo
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 Oooo
O Oooo

Ooooooooooooooooogodg
OOoo0ooodg

Ooooooooooooooooogodg
OO0 o0DoogogU0oooDooggoooao
Ooooooooooooooooogodg
Oo0oDoogogoooDoogogooooogod



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

OooooooQgooao

Ooooooo4o0ooooo4o0 oo oooo oD oDoDoooo oo oDoooooDooogooao

e R s e s e e s e ) Y o

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 o0oooo4dooooogogooooogdg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 o0oooo40ooooogoggogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OOo0ooooo0ooooogoogoooogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OOoooooooooooogoooogg
Ooooooo0ooooooooooQgodg
OOoDooooo0oooooogoooogg
OooooooooooooooooQgdg
Oooooooooooooooooogg
Ooooooooooooooooogdg
Ooooooo0Dooooooooooogg
OooooooooooooooooQgodg
Oooooooooooooooooogg
OooooooooooooooooQgdg
OooooooDoooooooooooQgg
Oo0ooooooooooooooooOgodg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 O0Dooo4doooogogUgogoooogdg
Ooooooo0ooooooooooQgg
OO0 o0Dooo40ooooogggogoooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
OO0 o0Dooo40ooooogoggogoooogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 oooo4o0ooooogogoooogdg
OooooooooooooooooQgdg
OO0 oooo40o0oooooooooogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg
OOoooooo0oooooogoooogg
OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooogoooogg
Ooooooo0ooooooooooQgdg

[
O
O

O

OO0 oooodogoao

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

OoooooQgogao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O
(]

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
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
OJ
O

OOoooogogaog

OoooooQgogao

Ooooogogaog

OoooooQgoogoao

Ooooogogaog

OoooooOoogao

Oo0ooogogao

OoooooOoogao

Ooooogogaog

OoooooOooOgoao

Oooooogogao

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

OoooooOoogoao

(26)

oono
oo

Oooooogogao

Oooo0oooOoogoao

Oooooogogao

Oooooooogoao

Ooooooogogao

OoooooOooOgoano

OoooooQgogoao

O

OoOooo0oogoood

]

O

Oooooogogoao

JP 2012-506406

gooooad

oad

O
O

OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood

OJ
O

O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

O

2012.3.15

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



OoOoooooo0ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogoQgg
OO0 o0oooodoooouUooddUooDooUooUgooooogogg
OoOoooooo0oooooo0ooDooooooooogogoQgog
OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

O

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O O

O Oooo

O

OO oooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooooooDooogoQgdg
e e s e e e e e e sy e e s e

O

O oo
O|o|io o o
O Ooi;| oo

O

Animal
o0oon
Ooo0oao

O|g g

0

Care and Use Committee)0 OO OO0 DODO0O

od

g
u

O
O
O
O
O
O

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

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

gooooao

goooogoooan

oooao
Oo0oao
Oooao
1) Ann.

Mol Reprod Dev. Sep;75(9):

ooooDoDoooaog
oooooDooOogad
ooooDoooogd
N. Y. Acad. Sci.;
ooooDoDoDooooooao
JooooDoDooooooao

O0o0ooooao
goooooad
et al. (2002)
Oooooao
Oo0ooao

gogooano

0
gooooao
x
0

gooooao

O
O

gooooao
oooooao

Development.

oooooao
gooooao

o oooo
Ooooooo

938:

O
(]
O
O

O O
O O
O O

O

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

gooano

ooooooo
ooooo0O0o
oooooono
ooooooo
208-220)0
0ooooO0O0O0
Oooo0oO0OoO

O
O

O Oooo
O O0ooo

g

1426-32)0
Oooo0O0O0O00
Oooo0O0OoO0O0O00
129, 2773-2783)0
oooo0O0O0O000
0oooo0O0O0O0O00

27

O
O

O Oooo
O O0ooo

gd

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

O
O
O
O
O
O

O

O

O
O
O
(]
O

O Oooo

O

O

ooocobDp 000
ooocooboooao

O 0ooo

O Oooo

O

O

O o0ood

O Oooo

JP 2012-506406 A 2012.3.15

goooboooooobod

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

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 0O ogo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Ooogoo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O
O O

O0o0o0o0ooDoDOoooDooDoooooao
00000000 DO0OO0O000O0OQd (the National Institutes of Health

O
O
O
O

O 0Ooooao
O oOoooo
O O0Oo0oogoo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O
O
OJ
O

|

gooboooodnoao

O0o0o0o0oooooooooao
Oodoooooooooonoao
0O O (Goodell M_A. et al (200

(scrapels) D 000 O DOOOO
OO00D0 (Yu X, et al (2008)

Ooo0ooDooooao
0 (Minasi, MG.,
oooooooao
Ooo0ooDooooao
ooao

OJ
O
OJ
O
OJ
O
O

ooooobooao
ooooobooao

O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooQgdg
Oogoogo c
Oooo0oooQgdg

Oo0oDooogoooooggg
O

O

O
O

gd

OOoo0oooogogg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogg

O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

O

0

O
O

s

O
O
O
O
O

goooao

oo

Oooooo|oooooogooao
OoDooOoogog|oooooogodJgogoao
Oooooo|ooooooogoQgooao

O

gooooooboao

I ey e s e s sy e s o |
I Y O Y I [

O 0Oo0ooog
O 0Ooo0ooodg
O 0Oo0ooog

OO ooooNvOooogioaog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
O O0Oo0ooodg
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

OO oo
DDDD‘
OO oo
OO oo

O

O

O

O Oooo

O
OJ
O

O
O

O Oooo

O

od
o0
0od
aad

ud
oo
od

0oo(@OO0O0O0000)0
IOOOO@Oooooo

ooooooboooogoao
oooooObOO0oo0oogao
ogupwbOO0OO0ooobODoo
uggbbpdoobobODOd
oooooObOO0oo0oogoao
0000000000000 D0DD0O0O00DD0O0O00oDoDooooDoDoo0o0ooao

gogoao
oooao
oggoao
oggoao

O 0Oooo

ugdgao
ooao
ggao

[ O I R |
[ O I R |

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0ooo

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O

O

(28)

O

O 0Ooooo
Y Y
O 0Ooooo
O O oOgoogo
O 0Ooooo
OO ogogo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O O0ooo

oo

oooOao

JP 2012-506406 A 2012.3.15

gooooooooboad

0

ooooo0O0Ooo
(0oooo)ooo
Oo)0DOOoOoOo (@

O
O

ODoooooooao
00000000000
0000000 O0Ooon
0D0O0(@OO0O00o0)o
p0O0O00DO0O0O0D0O0O

gogoao
oooao
ggoao
gogoao

ugagogao
oooao
ggoao

1. a2 CHEEL-MS Co$

O 0ooo
O Oooo

[ I |
[ O B |

gaogao
oooOao
odxnno
gaoogao

udadg
ooao
ggd

O O
O

O

O 0ood

O 0Ooo
O 0Oooo

O

O

0o
0o

@
0o

ogogoano

oggono
oggoao

O
ooooao
O
O

ggooano

oooao

O

oggoao

#

7 a—r/5ME

Hih;

e | Ol

fifs

&

i}

A |

i

BER

AR

—
[\V]

@

SHEE

—
-~

I+
W

oggono

Ooo0Oood

O Oooo
(]
O
(]

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

O
O
O
O

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

(0ooo

goooan
gooooao
goooao
goooano

O 0Oooo

O
O

oon
goooao

O O

goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocooboboooooooooobooboboboooooooobobbooooooooooboao
goooooooobogogooboogobobooobobooooboboooobDbooo

10

20

30

40



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0oooogooao
O0OO0O0OooogQgee

sy

(Endogen)O ,

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

O

O

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

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
O
O
O
O
]

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B

O Oooo

OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0ooooooggogao
OooooooogoQgoao
OOooooooggogao
OoooooooQgooao
OOo0ooooooggogoao
OoooooooQgooao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooOooao
Oooooooggogoo
OoOooooooQgoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogQgoao
OoOooooooOooOoao
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooooggogao

OOoo0oooao

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

O Oooo

O Oo0oooao

ooao

0

O

O OO

O Oooo

O Oooo

OOoo0oooaoo

O Oooo

O Oooooao

O O0ooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Oooooao

O
]

O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo

O 0Oooo
O Oooo

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

I [ o [

O
O
O
O

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O 0o oo

O Oooo

O Ooogooao

O 0o oo

O O0ooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Oooo

O 0Ooooo

O Oooo

(29) JP 2012-506406 A 2012.3.15

gooboooobbooooobooooobooboao

oooooDOoOo0oao

gooboooobbooooboooobobDbo
uogoboooobbooooobooooboad
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo
gooboooobboooobooooboboboo
gogoboooobbooooobooooobooboad

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

OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoogoao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Q O Ogd
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
I [ [
O 0o oo
O 0o oo
I Y o [
O 0o oo
I [ o [
O O oo
I Y o [
O 0o oo
O O oo
O 0Oooo
O O oo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo

ooobObOO0o0Do0oo0ooobebbOOO0ODO0OOO0OOOOODODOO
MAODOOOODOOaoaODDOOOODODOOODODDODOOOO

O

O 0Oooo
B R |

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

gogoboooobbooooobooooobooboad
ooobODbOOO0O0oooooooobobooood
gooboooobbooooboboogooboboboo

g

ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
gogooboooobboooooboooooboboao
uogoboooobbooooobooooboad
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo

10

20

30

40



(30) JP 2012-506406 A 2012.3.15

(anti-adipotaxis treatment) 0 0D 00000000 OOOOOODODODOODOOOODOGO
00000000 oDoDOooo0DO0oo0DooDo0ooDOooDOoDOooOoDooDooDDoDOao

guggono ggoano

EEER 278 . 160

A2 -EFOTOBEE

8

S

e

AR (%)
LT

Rk SN TNF #ATNF MCP1

B w8 8

4‘/-1:'14:60);&%

R (%)

o o 8 3

#AkaE (%)

. HA
O bams
i

BWELS




(31) JP 2012-506406 A 2012.3.15

Doooo
2012506406000001 . xml
OooooOooOo

00000 230 60 230 (2011.6.23)

ooooo

Ooo0O000O0O0O000000

Dooo0oO00O0O0n

000000

ooooo

Dooo0oOoo

0000

000000000000 000000000000000000000

0oO0O

0000000000000 D00D00000D000000000000000000

00

0o0Q0O0

0000000000000 000000C0000000000000000000

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

oo ooooogogomoiomoogoQgoOooao
O O Ooogoao
O O 0Ooooo
O O Oooo
O O 0Oooo
O O oOooo
(] O 0Oooo
O O 0Oooo
(] O 0Oooo
O O 0Oooo
O O o0Oooo
O O 0Oooo
O O o0Oooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O oOooo
O O o0Ooo
O O oOooo
O O 0Ooo
O O 0Oooo
O O 0Ooo
O O oOooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O o0Ooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O oOooo
O O o0Oooo
O O Oooo
O O 0Ooo
O O oOooo
O O 0Oooo

I:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD|DDDDDDDDDDDDDDDD
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Iy R ) I e 1 A [

I e e e ey s s [
e s e e e e e ) ey e e [ s [
I ey e 1 e ey e ) ey s [ s [ |
e s e e e e e e ) ey e e e [ s [



I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDD|DDDDD
e s e e e e e s [ Y Y

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

sy e e e e e e

Oo0oooo4dgdooooogogog
OoooocoooooooQgoao
Oo0Doooo4gogooooogoggogaog

e s e e e e e s e Y
e e e e e s ey Iy o
e s s e e e e e ey I o A
ey L e I ey e [ s e

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

O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo

O

U
O
U

oo oooooooooodg
I Y o Y

O

O Oooo

O

oono

ooooooobooboooooooooboboOooooooooonob
ooobObOO0oO0oooooooobbbooooooooao

oooooobboooooooooobao

O 0o oo

g
a

O Oooo

O Oooo

g
g

O Ooogoo

O 0Oooo

g
a

O O0ooo

O Oooo

g
g

O Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O O0ooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O 0o oo

(32)

O Oooo

O Oooo

goad

O O0ooo
O Oooo

O 0o oo
O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O oOood

Ooo0ood

O Oooo

O Oooo

JP 2012-506406

goooooao

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

O O oo
O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O O
O O

O O0ooo

O

2012.3.15

gooano

O
O
O
]

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo

O
O
O
O



OoooOoooooooooooooOooobooOoOoabo
OoOooDoooDooooooooooogooogao

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

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oDooo4dgooooogodgogooao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dgooooogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo

O
O
O
O
O

(33)

goao

O
O
O

JP 2012-506406 A

gbooooooan

O
O
O
O

2012.3.15

gooano

gooao

gooano

gooano

oooao
gooao



(34)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2012-506406 A 2012.3.15

International application Ne

PCT/EP2009/063985

A CLASSIFICATION OF SURJECT MATTER
INV. A61K39/00

ADD. A61P3/04

According to Intemational Patent Classification (IPE) or te beth national classHication and IPC

B. FIELDS SEARCHED

AB1K

Minimum documantation searched (classification sysiem followad by dassification symbols)

Documentation searched ofher than minimum documentatian to the extent that such documants are included in the fielde searched

EPO-Internal,

Electronic data base consulted curing the Intemational saarch name of data basa and, whers practical, search terms used)

WPI Data, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

& JP 2007 176814 A (NIMURA Y)
12 July 2007 {2007-07-12)
abstract

Category* | Citalion of documant, with indication, where appropriate, of the relevant passages Refevant to clalm No,
X US 2005/075293 Al (NAG BISHWAJIT [US] ET 1-10
AL NAG BISHWAJIT [US] ET AL)
7 April 2005 (2005-04-07)
-cf. abstract, sections [0002] to [0005] on
page 1, in combination with example 17 on
page 24, claims 26-28#
X DATABASE WPI Week 200762 1-10
Thomson Scientific, London, GB: AN
2007-655821
XP002575812

D Further documeants ana listed inthe continuation of Box C.

m See patent famlly annex.

* Special catagorias of cited docurments :

“A" document defining the general siate of the art which Is not
considered to be of particular relevance

*E* earier document bul published on or after the international
filing date

"L" document which may tteow doubits on priority claim{s) or
which is cited to establish the publication date of another
cliation or other speciat reason (as specified)

"0 document mferming to an aral disclosure, use, exhibltion or
ather means

P documeni published prior to the intemational filing date but
later than the priarity date claimed

“T" later document published after the imemaﬁonal Wling date
or griarity data and not in conflict with the application but
;:Ihsd a understand the principle or theory underlying the
nvantion

nym

of the
cannot be considerad novel ar cannot e considered 1o
involve an invantive step when the dncurnem is taken alone
"¥* do of [ the
cannnt be considered 1o Invalve an inventive stop when tha
document Is combingd with one or more other such docu—
rn?gts, :uuh combination being obvious to a person sklled
intne an.

"&*" document member of the same patent family

Date ol the sctual completion of the internatlonal search

30 March 2010

Date of mailing of the intemational search report

21/06/2010

Name and mailing address of the ISA/
Europsan Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL — 2280 HV Rijswi|k
Tel. (+31-70) 240-2040,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Stoitner, Anton

Form PCTASA/10 (second shaat) (Apré 2005)




(35) JP 2012-506406 A 2012.3.15

International application No,
INT_EFINAT_IONAL SEARCH REPORT bCT/E92009/063995
Box No. | Nucleotide and/or amino acid sequence(s) (Continuation of item 1.b of the first sheet)

1. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disciosed in the international application and necessary to the claimed
-, Inverdion, the international search wag carmed oui on the basis of:

‘a  (means)

E on paper

- E In slectronic form

El "I the infernational application as fled
E together with the intemational application in alsctronic form
D subsequently o this Authority for the purpose of search

2. D In addition, in the case that more than one version or copy of 4 sequence listing and/or table rolafing thereto has been filed
of furighed, the roquired statormnents that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, wara tumishad.

a Additlonal comments:

Form PCT/ISA/210 {continuation of first sheet (1)) (Juty 2009)



(36) JP 2012-506406 A 2012.3.15

Intemational application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2009/063985

BoxNo.ll  Observations where certain clalme were found unssarchabla (Continuation of item 2 of first sheat)

This intemational seaich repait has ot been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.: B .
becawsa they ralate to subject matter not required to be searchad by this Authority, namely:

2 D Claims Nos.:
bacausa they ralate to pars of the intemational application that do nat comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful intemational saarch can be carried out, specifically:

3 I:l Claims Mos.:

because they are dapendent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No.Ill QObservations where unity of invention is lacking {Continuatian of itam 3 of first sheat)

This International Searching Authority found multipla inventions in this internationai application, as follows:

see additional sheet

1. I:‘ As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this Intamational search report covers all searchable
claims.

2. I:I 2;1 all se:lrr:hable clains could ba searched without effort justifying an additional fees, this Authority did not invite payment of
ition es.

3. I:I As'only some of the requited additional search fees wers timely paid by the applicant, this Intemational search report covers
only those claims for which fees ware paid, specifically claims Nos.:

4. No required addiional search fees were timaly pald by the applicant. Consequently, this intemational search report is
restricted to the invention first mentionad in the claimes; it is covared by clalme Nos.:
1-10
Remark on Protest Tha addilional search fees were accompaniad by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

DThe additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the fime limit specifiad in the Invitation.

I:I Na protast accompanied tha payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first shest (2)) {April 2005}



(37) JP 2012-506406 A 2012.3.15

Intemational Applicatian No. PCT/EP2009 /063985
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This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims:-1-10

A chemoattractant inhibitor for use as a medicament for the
treatment of obesity, wherein said chemoattractant inhibitor
is a cytokine inhibitor.

2. claims: 11-21(partially)

Chemoattractant inhibitor for use as a medicament for the

- treatment of a tissue degenerative condition, wherein said
chemoattractant is a cytokine inhibitor and wherein said
tissue degenerative condition is skeletal muscle
degeneration.

3. claims:* 11-21{partfally)

Chemoattractant inhibitor for use as a medicament for the
treatment of a tissue degenerative condition, wherein said
chemoattractant is a cytekine inhibitor and wherein said
tissue degenerative condition is cardiac tissue
degeneration.

4. claims: 11-Z1(partially}

Chemoattractant inhibitor for use as a medicament for the
treatment of a tissue degenerative condition, wherein said
chemoattractant is a cytokine inhibitor and wherein said
tissue degenerative condition is bone tissue degeneration.

5. claims: 11-21(partially)

Chemoattractant inhibitor for use as a medicament for the
treatment of a tissue degenerative condition, wherein said
chemoattractant is a cytokine inhibitor and wherein said
tissue degenerative condition is neural tissue degeneration.

6. claims: 11-21(partially)

Chemoattractant inhibitor for use as a medicament for the
treatment of a tissue degenerative condition, wherein said
chemoattractant i1s a ¢ytokine inhibitor and wherein said
tissue degenerative condition is lung degeneration tissue
degeneration.

7. claims: 11-21(partially)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 21

Chemoattractant inhibitor for use as a medicament for the
treatment .of a tissue degenerative condition, wherein said
chemcattractant is a cytokine inhibitor and wherein said
. tissue degenerative condition is 1iver degeneration tissue
. degeneration.

8. claims: 11-21{partially)

Chemoattractant inhibitor for use as a medicament for the
treatment of a tissue degenerative condition, wherein said
chemoattractant is a cytokine inhibitor and wherein said
tissue degenerative condition is kidney degeneration
degeneration.

9. claims: 11-21(partially)

Chemoattractant inhibitor for use as a medicament for the
treatment of a tissue degenerative condition, wherein said
chemoattractant is a cytokine inhibitor and wherein said
tissue degenerative condition is more than one of said
tissue degenerative conditions.

10. elaims: 22-30({partially)

An in-vitro/in-vive method for the identification of
compounds for the treatment of obesity comprising:

i) culturing a population of stem cells in conditions
allowing them to migrate toward a chemoattractant;

ii) bringing into contact a cell population according to
step i) with a test compound; and

I1I) evaluating the migration capacity of said cell
populatian;

11. claims: 22-30{partially)

An in-vitro/in-vivo method for the identification of
compounds for the treatment of a tissue degenerative
condition comprising:

i) culturing a population of stem cells in conditions
allowing them to migrate toward a chemoattractant;

i1) bringing into contact a cell populatfon according to
step i) with a test compound; and

I11) evaluating the migration capacity of said cell
population;

1Z2. claims: 30-33
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Use of a non-human animal for the identification of
compounds for the treatment of a tissue degenerative
condition, wherein said animal is characterized by an
enhanced migration of stem celis to the adipose tissue when
compared with a control animal.
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