JP 2012-529430 A 2012.11.22

(19) B FEREFT () AR HFLEHA () EHHEARES
13 2012-529430
{P2012-5294304)
43) AEE FER2EFE11H22H(2012.11.22)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 31/7088 (2006.01) AB61K 31/7088 ZNA 4B0O24
C12N 15/113  (2010.01) C1l2N 15/00 G 4C084
A6 1K 48/00 (2006, 01) AB1K 48/00 4C085
AB 1K 49/04 (2006.01) AB1K 49/04 A 4C0886
A6 1K 31/7105 (2006.01) A6 1K 31/7105
BERR RBR THREEHER RBERX (270 H BERREHRES

)

) (22) BEEE
) BIRR SR B
) Ep S
)

EEELHE

BEELTRES

#FEE2012-514218 (P2012-514218)
ER22E6ATH (2010.6.7)
EM24EIRLTH (2012.1.17)
PCT/US2010/037565
W02010/144336

ERR22EE12A 16H (2010.12.16)
61/184, 937

ER2IE6A 8 (2009.6.8)

(71) EEA 509294070

Tr—F Tr—w¥a—TFAANZ A
vaA—RlL—F 1w R

QUARK PHARMACEUTICA
LS, INC.

TAVAERE AZVT7FAZTH 7L
T Fen—hry = 650
1

NW|EETERE  RKE LS 6501 Dumbarton Circ

EREFEES 61/235,381 le, Fremont, Californ
2) &%l SER2IEESA 208 (2009. 8. 20) ia U. S. A,
(33) Bt RE HKE US)

MR

(64) [READEM] BEERREOERAE
G7HOOO0OO0
oooo0o0oo0OO00O0U0U0O00OO0DO0OoO0oO0O0ODODO0ODO0DO0DODOODUODO0DOoDOoOoODODODOOOOO
goddodoododooodoooooooooobooobD oo b oo b oo oooooOooo
oo oboob0 oo b oo b oo bbb oobooood
oo0oo0o0oo0OO000U0O0O00oOoO0oOoOo0Oo0O0oDODO0ODO0DU0D0DO0D0DOoOoDOoDOooOoDoOoDOoDOOoOoOOg
gfddooooooodoooooooooobooobDooboob oo boDooooOoon
o000 oo oo b oo b oo oo oooOood
o0o0o0oo0OO0oU0U0U0UOU0UoOoOoOOooDoODUODUUUODUOUOOUoOoOoOooOaO
ocooooooo



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

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao
e s s e e s e e [ Y I Y

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao
OoooooooooooQgoao

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 oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooao
O Oooogoao
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 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao

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

O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

O
O
O
O
O

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

(2)

[

JP

O
O

2012-529430 A 2012.

O
O

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

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

11.22

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogooooog

OOoo0oogooodao

O O

Oooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDoooooooaog

OO0 oooogoogdg
OoooooQgg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg

Ooo0oo0ogoood
Ooo0Oo0Oo0ooobd

OoooooooooDoooooooogoooogoaog

OOoo0oooaoo

D 1

O O

OoooooooooooooooogQgQg

OoOoo0oo0odgdao
O o0Ooo0Oo0oogoao

od

O Oo0Ooooo
OOoo0oooao

oo

O
O
O
O
O
O
O

3) Jp

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

goobooooobooooobooooobooboao

ooocooobo,0oooooof

oo’

I I A |
OoooooooOoooOoooooooooooooooooOoooOod

T OO og

OoooooooooooQgdg
Oo0oDooogogogoooogdg

OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod
Ooooooo0oooooQgooao
O 0Oooo

O oOooo
O Oooo

O Oooo

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

Oooooooooood

O Oooo

ooo’

O O

Oo0oooodgogooao

O Oooo

OooooooooooQgdg

O
O
O
O

O
O
O
O

A I R |

O O

OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O0Ooo0o0ooa.o

o,o00" "

g
u
O
g
u
O

oooooboooao
oo’ oobooao
ooobDDbDoOO0oo0ooooooao

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

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
O

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

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

2012-529430 A 2012.

O Oooo

11.22

10

20

30

40

50



OoOoooOoooooooOoooooooooDooooOoooOooooOooooooDoooDooooooooOooOood
ey A A A |
OoOooooooooooOoooOoooooooOoooOoooOooooOooooooDoooDooooooooOooOooOod
ey I A A A |

OoooooooooooooooooQgoooao
OO0 oDoo0ogUooooDoo4ggooooogoooao

O Oooo
O 0O oo
O Oooo

Oo0ooooooooooo0ooooogQgoao

OO0 ooogog4ooooouog4QgooDoooggogao

Oooooooooooogodg

I B
OoOooog

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

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OOoooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OOoo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
O 0O0o0oooogod
OOoooood
O O0Oo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 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 Oooo

I R

O Oooo

i o R

O O0ooo

O Oooo

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

4)

O

JP

O
O

O
OJ

O
OJ

O
O

O
O

2012-529430 A 2012.

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
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao

11.22

10

20

30

40

50



OO0Oo0oooog
Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
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 Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
L R i
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

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

e e e Y Iy

o s e e e e e e e e e R s [ [
s e e e e s e s [ [y |
e s e e e s e e e e e R s [ [ |
[ e e e [ |
e s e e e e e e e e R s [ [ |

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

O 0Ooooo

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

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooooogooao

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

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

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

)

oono
oo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo

Oooooooogg
OoOooo0oooOgoadg
Oooooooogg
OoOoooooogoadg
OoooooooQgg
Oo0oooooogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgdg
Oooooogoogg
OooooooQgdg
OOooooogogg
OooooooQgag
Oooooogogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

O 0Ooo0ooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O

O 0Oo0ooo

O 0Ooooo

[

O

Ooo0oo0ogao

O

JP

O

O 0Ooooo

O O0Oogoo

2012-529430 A 2012.

ggoooano

O

O 0Ooooo

O

O O0Oogoao

O

O 0Ooooo

O

0O

O d

O

O Ooogoao

O
O
O
O
O
(]
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Ooooo

gooano

O

O Ooogoo

O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoao

O

O 0Ooo0ooo

11.22

O

O Ooo0oooog
OOoooood

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(6) JP 2012-529430 A 2012.11.22

goooogag
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooo&oobboooobboooobboooooooobonoad
oooooboooooooooobobbofoogoooooobboboooooooooooan
gooooogoooao

goooogag
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocoobobooooooooobbbooooooooobobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gooooagao

gooocooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooan

gooooooao

goooooao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooObooOoOooooooooobobbooOoooooooobObobobOoooonn
goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocoobObOOoooooooooobooooan

goooogao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooboooobobooogooboboooogao

goooogao
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
O

10

20

30

40

50



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

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo
Ooooooo0ooooooooooogQgg

Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

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

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

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

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

OOoo0oooodg
O O0O0oooodg
OOoo0oooogdg
O Oo0oooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOooOooooo
OOoo0oooog
OOoo0oo0ooodo
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood
OOoo0oooog
OO0 oooodg
OOoo0oooog
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
O O0o0oooodg
OOooooogdg
O O0Oooooodg
O Ooo0ooood
O Oooooog

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

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

Oo0ooooodooooog4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogQgg

Oo0ooOoooo4dodooooo4gogoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogogQgg

Oooooo4odooooo4gogooooooggg

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O oQgogog
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O 0o ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oooooooo0ooooooooooogQgg

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgog

Oooooo4oooooo4ogooooooggg

OooooooooooooooooooQgdg

Oooooo4o0ooooo4ooooooggg

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooo4oooooogogg

P

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooo4ooooooggog

OooooooooooooooooooQgodg

Oooooo4o0ooooooooooogoQgg

OoooooooooooooooooQgdg

Oooooo4oooooooooooogQgog

O

OoOo0ooooooooooooogogoogoo

JP

[ |
O d

[ |
O d

Ooooooo0ooooooooooogQgdg
Oo0ooooddooDoooggogoooooggdg

2012-529430 A 2012.

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

OOo0oooodooooog4gogooooooggdg

Ooooooo0ooooooooooogQgodg

Oo0ooooo4dooooo4gogooooooggdg

Ooooooo0ooooooooooogQgdg

Oo0ooooo4dodooooo4gogoooooggdg

O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

Oooooooo0ooooooooooogogQgog

Oo0ooooo4oooooog4gogoooooggg

O
O
O

Oooooooo0ooDooooooooogoQgog

11.22

Oooooo4odooooo4gooooooggg

Oooooooo0oooooooooooQgog

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

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
OooooooooQgooao
Oooooooggogooao
OooooooooQgooao
Oooooooggooao
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao
OooooooooQgooao

O Ooooo
O OoOooo

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogogogao

oo oooooQgoooo
OO0 ooooogoggoooao
oo oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao

O 0Ooo0oooao

O Oo0oooao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0o oo

O Oo0ooogoao

O Oooo

Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O ooooogd
Oooooood
O ooooogd
Ooooooogod
O ooooogdg
OOoooooogod
Oooooogdg
Oooooooogod
O ooooogdg
OoOoooooogod
Ooooooogdg
O 0o ooogd
O oo ooogdg
OO0 oooogd
O ooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oooooogd
Ooooooogodg

Oo0ooooOoogooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaobo
OoooooQgoooaoo
OooooogooOoooOoaoo
OoooooQgoooaoo
Oooooo0gooOoooOoaoo
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oDooogodQgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
OoooooQgoooaoo
OO0 oooogogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgooooao
OOo0oooogQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoOgooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oooooogogoooaoo

O 0Ooo0oooao

O Ooogoo

O Ooo0oooao

O O0ooo

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
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 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

C))

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0ood

(&
o

O Oooo
O O oo

2012-529430 A 2012.

O Oooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
O O0ooo
O 0o oo
O 0Oooo

11.22

O 0o oo
O O0ooo

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



9) JP 2012-529430 A 2012.11.22
g’ ocoobboboy0o0o0ooooobo” oooooooooao

0’ 000’ 000’ O, %0000’ 0000000

ogoo g’ goocobObooooooooobao
ggao ogd
gdgao g’
ooo g’
g’ 0 ogd goooooobbogd
O 00 od gooooooboooaoad
"OoOoOooooooocoobobobooooooooobooooe

gooooooao

uogobobooooobobboooooobodar obobboooooao

O O oOgogo
O Ooo0oooao

goooboboooobobogao
gooooaad
oooov

O
0
4
O
0
O

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

gooocoooao

s s e e e e e sy e [

[y

gogdad

O

O

ToODooOo0ooDoooQo0ooDono0 T oo ooDoooQgoooo

Oo0ooooQgoooao

I e A I A |

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oogQgoo
I ) e e sy Y A O

O 0Oooo

OoooooooooogooQgdg

OoDooo4oUoooDooggooooogd

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 0Ooooo

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

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

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

O0Ooo0oooaoo
O 0O o0ooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao

Oooooooooooao

O O0Oogoao

OO0 ooDoooggogoooao

O 0Ooooo

Ooooooooooooaoo

O Ooogoo

OO0 ooooogogogoooao

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooaoo

O Ooogoo

Ooooooogogogooooao

O 0Ooo0ooo

Ooooooooooooaoo

O Ooogoo
O 0Oooo

Ooooooogogogoooao

Ooooooooogooooao

O Oooo

O Ooooo

O Oooooao

O O0ooo

Oooooooogooooaoo

O Oooo

Ooooooogogogooooao

O 0Oooo

Ooooooooogogogoo

O Oooo

OO0 oooooogogooo

O 0Oooo

OoooooooogooQg-g

O Oooo

OO0 oooooogogooo

O 0ooo

Ooooooooogoogooo

O Oooo

O
O
O
O
O

oo oooooogogooo

O 0ooo

N I

O 0Ooo0ooo

O Oooo

oo oooooogogogoo

O o0ood

O

Oooo0oogoood

O O

O Oooo

O
OJ
O

OOoo0oooao
O 0OoO0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooaog

oo oooooogogooo

O
O
O
O

OO0 ooooogogoo

O O

O OoOoo0ooooao

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogooo

uoao

O
O
O
O
O
O
O
O O

O Ooooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

O Oogoo
OoooooogoQgoo
O Ooooo

N Iy o [ |

O O ogoog

O

OO0 ooooogogoo
oo oooooogoogogoo
O O oo

oo oooooogoogooo
O O0Oo0ogooo
Oooooooogogooo

10

20

30

40

50



Oooooooooooaog

OooooogooQgog T

Oooooooooooo0 oo oDooo0DooDooogogoooodg

O O

O Ooo0oooao

s e B e s s

OoooOooooooooooOoooooooooDoooDooooOoooOooooooooooooOoad
I ey R ) I

I I [ I B

Oooooooo0ooooogoooooo

e ) e ey e e [ e e e e s [ Y

O O

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg

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

[ |
O Oooogoo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O Oooo
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

OoOooooodg

O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood

O
O

O

I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog

O 0Oooo

(10) JP 2012-529430 A 2012.11.22

oooboboooobobooooobooooooboobooodao

gooobooooobobooogogoboooobobooo
uooboboooobobooooobooooboooado
ooobODDbOO0OO0OO0" ooocooOoobOboboooooooao
gogoooooo’ boboogogooor oobobor oo
uoooboboooobooooor cooooboobooaoao
oooboboooobobooooobooooooboobooodao
uogoboooog” boboooobooooobooado
ooobObOO0D0oo0ooo0r ocobboboooooooao
goooboooobboogooboooobbooo
uogobobooooboboooogoboooooboooado
ooobODbOOO0OO0ooooocoooboboboo” ooooao
gooobooooobobooogoobooooobbogoo
oo’ oooobobooooooooooobooad
ooobObOO0oDOooooooobboboooog oo
ooooboooobobooogooboooooobooboooao
uooboboooobobooooobooooboooado
ooobODbOOO0DO0O0oooocooObboboooooooao
gooboooobboooobbooooban
oooobODDbOO0O0 oooocoooboboboooooooao
gooobooooobobooogoobooooobbogoo
oooobooooobooo” obobooooooaor o
uogoboboooobobooouoouobooooobooadd
ooooboao

uogobooooobor ogobooooboboogadd
ooobODbOOO0OO0ooooocoooboboboo” ooooao
gooooooobobooogogobr ooobbogo
uooobooooobooooobooooobobooaodo
oooobDoOoao

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

uooobooooobooooobooooobobooaodo
"OODoOoo0oooooocooboOboOooooooooooboao

gooobooooobobooogoobooooobbogoo
googobooooboboooooobooooooboboooao
ooobODbOOO0OO0ooooocooobooboboooooooao
ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao
goooboooooboooooobooooobooboooao

‘ooouoboobooooobooboboooobbooooobbooobbooooboboooobObOoOoao

oooOao

10

20

30

40

50



OoOooooo4o0ooooo400 oo ooooDooDoDoooDoooDoDoooooooaog

Iy e e e ) A

OoooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo ooooDUoooDoDooo0ooooo

OO0 O0Oooo4dooDooodoooooggogao
OooDoooo0ooooooooooogQgoao
OO0 O0Dooo4dooooo4goooooggogo

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

OO0 o0ooDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog
OO0 oDoDoogogooooogogg
OO0 ooooooooooQgg
OO0 oDoDoogogooooogogg
OoooooooooooQgog

OO0 oooogogao
Oooooooogogoo
Oooooogogao
OooooooQgoo
Oooooogogo
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Ooo0oooogogo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao

O Ooooo

OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogao

OOoo0ooood
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood

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

[ B B
I B
I B B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Oo0oood
OoOoo0oood
O B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooogodg
I B B
O B
I B B
O B
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooogodg
I B B
Y o B
O0Ooo0oood

O 0Ooo0ooo0oao

O Oooooao

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

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

1)

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
OJ

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooOoo0oao

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

Ooo0oo0ogao

OoOoo0ooOgogano

O

O Ooooo

O Ooo0oooao

OO ogoao

O Oo0ooogoaog

2012-529430 A 2012.

O
O
O

I Ry |
o R |
O OO
O OO
O OO
O OO
O O o
I o R |
O OO

O 0Ooooo
OJ
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

11.22

O 0Oooo
O 0Oooo

10

20

30



0000
#F1-1

(12)

JP 2012-529430 A 2012.11.

HIRF

ERAA B L0 MEETFID

REDDI1

DDIT4, DNA #H{&35EE:E 4
gi[56676369|reflNM_019058 (BlF1&E = 1)

REDD2

DNA HE{EFHEIE 4 k&
gi|34222182Jref [NM_ 145244 (FR 511 % 2)

TP53BP2
(ASPP2)

M2 N B pS3 e s NI, 2
gi|112799848|ref]NM_001031685.2 (A 5135 3)
gi|112799845[refINM_005426.2 (Eic513& & 4):

LRDD

oAy vFIE—FBLIOTARAL VER
gi|61742781|ref]NM_018494.3 (B2 %1 & 5)
gi|61742783|reflNM_145886.2 (B 5112 & 6)
gi|61742785|ref]NM_145887.2 (Kl 51& 5 7)

CYBA

VR AD245, TAT 7 RYARTFR
2i|68509913|reflNM_000101.2|( A% Z& 75 8)

ATF3

TG LER BRI T 3
gi|95102484|ref]NM_001030287 2| F (A 3 (BLFIE 5 9)
gi|71902534[ref]NM_001674.2|28 24K 1 (Bl &= 10)
2i[95102482[reflNM_001040619.1| (B251E = 11)

CASP2

HANR=E 2 TRV AEES AT A o R_XTFH—F
2i|39995058|reflNM_032982.2 (Al 513& = 12)
2i|39995060[refilNM_032983.2 (Al 513 = 13)

NOX3

NADPH 73 & % —+ 3
Gil11136625|refflNM 015718.1 (B3 & & 14)

HRK

NTF
gil4504492[refINM_003806.1 (Fi51& = 15)

CIQBP

FECY 10 g/ & 2 v T8
gi|28872801|refINM_001212.3 (Bl 513& & 16)

BNIP3

BCL2/7 5 /) A LA EIB 19kDa fREANE # > /37 5 3
Gi|7669480[reffNM_004052.2 (FL53& 5 17)

MAPKS

~A Mz RS R E R T —E 8

€i|20986493[ref]NM_002750.2 25 ik 2 (BLSE 5 18)
gi|20986522[ref]NM_139049.1 & 4K 1 (BLFE B 19)
2i|20986518|ref]NM_139046.1 2 F (kK 3 (BLA1&E 5 20)
£i|20986520[ref]NM_139047.1 25 AKX 4 (BlFIFE 5 21)

MAPK14

A N SRS R B X T —F 14
2i[20986511|ref]NM_139012.1 Z2 £ (& 2 (5!F13E 5 22)
gi|20986515[ref]NM_139014.1 25 {4k 4 (BLFE 5 23)
gil4503068|reffNM_001315.1 ZZ B (K 1 (Bl FIE = 24)
2i[20986513|ref]NM_139013.1 22 (K 3 (FIE 5 25)

Racl

ras B C3 R Y U X AEFEIE I(tho 7 7 2 V) —., &40 1 GTP A X o /Y
H)

gi|156071511|refNM_018890.3(BC517& = 26)
gil156071503[refNM_006908.4(BL51I7& = 27)

22

10

20

30

40



(13) JP 2012-529430 A 2012.11.
0oooao
#F1—2

GSK3B 7Y a—r o GEERF -3 N—4
gi[21361339[ref]NM_002093.2 (Fc 511 5 28)
£i[225903436refNM_001146156.1 (FlF1F 5 29)

P2RX7 TV AR AR P2X, U A REOBA A F v FoL, 7
gi|34335273|ref]NM_002562.4 (B 7135 30)

TRPM2 —IBME BB A T Ty, Y777 I V=M, AL /3—2
gi|67906812[ref]NM_003307.3 v.L (Fl%3E 5 31)

PARG RYADP-V R—2)7 ) 2k Frs—+F
gi|70610135[ref]NM_003631.2 (Al 5 32)

CD38 CD38 73f
Gi|38454325[ref]NM_001775.2 (il 51& B 33)

STEAP4 STEAP 7 7 X U — A L /3—4
Gi|13375867ref]NM_024636.1 (Bl%E 5 34)

BMP2 BIERS v N 7 E 2
2i|80861484[ref]NM_001200.2(B 41|17 5 35)

GJA1 Xy v TEEEX L TE, TIL7 7 1, 43kDa
gi|4755136|reflNM_000165.2 (B33 5 36)

TYROBP TYRO ¥ VI EF L X F—EEEX I E
gi[291045273[refNM_001173515.1 2 B4k 4 (Bl 511 %& 5 37)
gi[291045270|refNM_198125.2| ZZ 5L{£ 2 (Bl F1F 7 38)
gi|291045269|refNM_003332.3] Z8 B4R 1 (BLFFE = 39)
gi|291045271|refNM_001173514.1 ZEF4K 3 (FE 4% 5 40)

CTGF ey kD R INIS
gi|4503122refINM_001901.1 (B2 %35 41)

SPP1 W E N TE
gi|91206461|ref]NM_001040058.1 (BC 5% = 42)
gi|38146097[ref]NM_000582.2 (A% 5 43)
gi|91598938|ref]NM_001040060.1 (B 5|3 = 44)

RHOA ras fHRIA B 77 7 I U — A /3—A
gi|50593005[ref]NM._001664.2 (FL 5113 5- 45)

DUOXI1 CEARVE—F ]
gi|28872749|ref]NM_017434.3 (BA51& & 46)
gi|28872750[ref]NM_175940.1 (BlF1& = 47)

NOX4 NADPH # % v 4 —+E 4
gi|219842344|refNM_016931.3] Z8 244K 1 (LS &+ 48)
gi[219842345[refNM_001143836.1] 28 B4R 1 (Bl F1E 5 49)
gi|219842347|ref]NM_001143837.1| Z8 4K 1 (FL3F 5 50)

NOX1 NADPH A% >4 —E 1
(gi:21614529, NM_007052 7 A 7 4 — A 1L; BLFIE 5 51)
(gi:7669509, NM 013955 7 A V' 7 +— I 1Lv; Be4&K = 52)

NOX2 NADPH # ¥ v 4 —E€ 2

(gp91pho, (i:6996020, NM_000397; Ft511%& 5 53)

CYBB)

NOXS5 NADPH 4% v & —+E 5
(gi:20127623, NM_024505; 51135 54)

22

10

20

30

40



(14) JP 2012-529430 A 2012.11.
0oooao
#z1—3
DUOX2 TEAFUH—E2
(gi:132566531, NM_014080; B! 5 55)
NOXOL1 NADPH %% v # —¥ A4 —HF A ¥ —1

(i:34222190, Z5 K a, NM 144603, FL 5% 5 56)
(gi:41281810, ZZFL (K b, NM_172167; Bc 5% 5 57)
(gi:41281827, ZEFAK ¢, NM_172168; ELI& 5 58)

NCF1 (p47phox,
NOXO02)

NADPH # % o # —B A —HF A F—2
(gi: 115298671, NM_000265; B2 &5 59)

NOXAI1

NADPH # & v # —8 7 7 F_—H —]
(gi:41393186, NM_006647; Ei51|3E 5 60)

NCF2 (p67phox,
NOXA2)

NADPH 4 F v & —87 7 F_X—&—2
(gi:67189969, NM_000433; FL5IE = 61)
(gi]189083741|refNM_001127651.1] Z8 B4k 2 (BlFE 5 62)

ASPP1

BURIERAT 7 2 —E 1, #IE(LEANY 7 == k 13B (PPPIR13B)
gi|121114286[refNM_015316.2| (EL¥1E 5 63)

CTSD

BT T D
gi|23110949ref]NM_001909.3| (B 512 B~ 64)

CAPNSI

TINISA N T = b 1
gi|51599152|reff]NM_001749.2| ZEEAK 1 (Bl 5= 65)
£i|51599150jrefl]NM_001003962.1] 2= £14 2 (BlFIZE 5 66)

p353 (TP53)

fEyE 2 X7 E p53

gi|187830767|ref]NM_000546.4) & K 1 (BLFE B 67)
gi|187830776|ref]NM_001126112.1| Z8 54K 2 (B F& = 68)
gi|187830854|ref]NM_001126114.1|ZE Bk 3 (Bc 5% 5 69)
gi|187830822|reff]NM 0011261131/ Bk 4 (AL 5% 5 70)
gi|187830893|ref]NM_001126115.1|F &K 5 (Bd¥|E 5 71)
gi|187830900|refi]NM_001126116.1|Z5 54K 6 (Bl HFHE 5 72)
gi|187830908|ref]NM_001126117.1|ZF AR 7 (Bl ¥3% 5 73)

el emn M S S el

HTRA2

Htra® U J 7 F X —F 2
ZERAR 1 gi:73747817, NM_013247 (B5IFE 5 74)
ZRAK 2 i:73747818, NM_145074 (Ed3 % 5- 75)

KEAPI

Kelch £ ECH B & > /37 & 1
ZERAK 1 gi:45269144 NM_203500 (F2413E = 76)
ZEEAK 2 ¢i:45269143 NM_012289 (BEHIE 5 77)

SHC1

Src fAEME2 R A A G AEER Y 7 H 1
2i|194239661|refNM_183001.4| (BRI &5 78
gi|194239660[refINM_003029.4| (B35 79)
gi|194239663|refNM_001130040.1| (B33 5 80)
gi|194239667|refNM_001130041.1] (A5 5 81)

ZNHIT1

Zn 7 4 > J7—HIT 1 &
2i:37594439); NM._ 006349 (A 41135 82)

LGALS3

VIF AT N RREARIVEE 3

AR 1 gi:115430222 NM_002306 (313 5 83)

ZEBLIK 2 gi:115430224 NR_003225 (Al51%E 5 84)

TEELAR 3 ¢i|294345474refNM_001177388.1| (B 53 5 85)

22

10

20

30

40



ogogoano

#1—4
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HI95

X RV 2
gi:32454742 NM_031459 (F2% %= 86)

TGFb-1

WEERH R RIN TN — 4 1
gi: 63025221 NM_ 000660 (B %135 87)

ACE

TV FT v RS
HR BN B 2: gi23238213|refINM._152830.1] (Bl 511E 5 88)
5 ZRHLIR 1, gi[23238217|refNM_000789.2| (B4 75 89)

CCL2

REVEZ AT A (C-CEF—7)) 2 K 2(CCL2), mRNA
gi|56119169[ref]NM_002982.3| (B %% 75 90)

CDK1 (CDC2)

FEY T AR SEEW 2, G1~S B XN G2~M(CDC2),
gi[195927038reflNM_001786.3| ZZ E 4K 1 (BLFE 5 91)
gi[195927039|ref]NM_033379.3| 22 #{k 2 (B 5%&E = 92)
gi[195927040[ref]NM_001130829.1] ZZ 4K 3 (BLFE 5 93)

MIF

~ 7 n 77— VHEERTF
gi: 4505184 NM 002415 (E2HE 5 94)

ECE-1

T KU RS
gi|164519130[refNM_001397.2| ZZ 24K 1 (A5 5 95)
gi|164519139|ref]NM_001113349.1| (Bc 713 5 96)
gi|164519135|refNM_001113347.1| (Bc 5135 97)
gi|164519137|ref]NM_001113348.1| (B %% 5 98)

ET-1 (EDNI)

REVFEZ AT FEY 1, mRNA
gi|154800436|ref]NM_001955.3| (fi!5113& 5 99)

TSA (LY6E)

(I HUR 1)

FREVET LAY NKRGUR 6 AR, EBIsfH E (LY6E), mRNA
IEEAK 1, gi|187827163[ref]NM_002346.2| (BLA1E 5 100)

IEEAK 2, gi|187761330ref]NM_001127213.1| (F241& = 101)

Smad?2

FREVET LA SMAD 7 7 X U — A 2 /3—2 (SMAD2), mRNA
AR 1, gil118572580[ref]NM_005901.4| (Bl 5& 5 102)

JRBLR 2 gil118572581 ref[NM_001003652.2 (B %15 103)
gi[209693425[refNM_001135937.1| Z8 24K 3 (L& 104)

Smad3

BFEYPETLASMAD 7 7 2 U — A L /3—3 (SMAD3), mRNA
RR 1, gil52352808[ref]NM_005902.3 (B2%13% 5 105)
2i|223029439|ref]NM_001145102.1| & B4R 2 (FE53FK 5 106)
gi|223029441|ref]NM_001145103.1| & 4K 3 (F2FE = 107)
gi[223029443|refNM_001145104.1| 2 21K 4 (BLFIFE = 108)

TGFBR1

REY AR ER T, N—FZHFE 1. mRNAALKS, 727 F
B U EIMER S —E)

HRBZEHIR 1, gil66346739[refINM_004612.2| (BX%3& 5 109)

HRE R FLIR 2, 2i]195963411[reffNM 001130916.1| (Bl 5135 110)

STAT3

55 3 DY RS FMEEWE R LT 7 FR— 4 — (APEIS
%K) (STAT3). mRNA

R GZRBR 1, gi]47080104ref]NM_139276.2| (BEAE = 111)

MR G AR BAR 2, ¢i]47080105[ref]NM_003150.3| (FE4&E = 112)

R EAE AR 3, gil47458819|ref]NM_213662.1| (BLA1%E 5 113)

PTGDS

REFETLATO AT TP D2V ¥ —+F 21kDa (i) (PTGDS).
mRNA gi[38505192|ref[NM_000954.5| ({5112 £ 114)

TLR2

REVET A b —/URRZ K 2(TLR2), mRNA
gi68160956|refNM_003264.3| (Bl 3I1& 5 115)
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