O O
O O
O O
O O
O O

O 0oo0On0oaod
I R B [
O 0oo0On0oond
I R B I
O 0oo0on0oond
I B B [

OoOooOoOoOoOoOooooano
I s ) e e e e s e [ s iy
OoOooOoooOoooo
OoooOooaQ

aggoano

Oo0ooooo4ogooooooggoao
Ooo0oooooooooooogooao
OO0 ooooo4ooooooggoao
Oooooooooooooogogogooao

Oo0oooodQgooaoo
OO0 ooogogoao

OoooooooQgg
Oo0oooogogoao
Ooooooogogoao

O
O
|
O

O O

Oono
Oono

OO

Oooo0ogoood

0

0000000000000 0000000
0ooooOoooo

0 240 110 150 (2012.11.15)

0 O 2012-503990(P2012-503990A)
0 240 20 160 (2012.2.16)
0000000 2012-007

0 O 2011-529329(P2011-529329)
00

15/09 (2006.01)

16/28 (2006.01)

45/00 (2006.01)

39/395  (2006.01)

38/00 (2006.01)

35/00 (2006.01)

31/7068 (2006.01)
31/4745 (2006.01)
31/337  (2006.01)

33/50 (2006.01)
33/15 (2006.01)
21/08 (2006.01)
15700 0000
16/28 0000
45/00 0000
39/395 0000
39/395 0000
39/395 0000
37/02 0000
39/395 0000
39/395 0000
35/00 0000
31/7068 0 O OO
31/4745 0000
31/337 0000
33/50 0000
33/15 0000
21/08 0000

O

0 240 90 280 (2012.9.28)
O
OO0O0O0o0ooooo
00000

00

O

000

JP 2012-503990 A5 2012.11.15

FzZD10O FzZD20 FzZD5O FZD7O0 O 0O 0O FZDBO 0D 0 0D D O OO0 OODODOI10 00000000
frizzledd OO OOODODODOODOODODOOODODOODODO




(2)

0 @)

GFTFSHYTLS (SEQ ID NO:1)

00000 CDR1O

VISGDGSYTYYADSVKG (SEQ ID NO:2)
O0D0O00CDR20 00O

NFIKYVFAN(SEQ ID NO:3)0 0 0 O OCDR30 DO OO O
()

SGDNIGSFYVH (SEQ ID NO:7)

00000 CDR1O

DKSNRPSG(SEQ ID N0O:8)0 0 O O O CDR20 O O O
QSYANTLSL(SEQ ID N0O:9)O O O O O CDR3D O O O
SGDKLGKKYAS (SEQ ID NO:4)

00000 CDR1O

EKDNRPSG(SEQ ID NO:5)0 O O 0O O CDR20O 0O O O
SSFAGNSLE(SEQ ID NO:6)0 0O 0O 0O O CDR3
Oooooooaoao

Ooo0o00ooao

SGDNIGSFYVH (SEQ ID NO:7)

00000 CDbR1O

DKSNRPSG(SEQ 1D NO:8)0 0 O OO0 O CDR200 OO0 O0 O
QSYANTLSL(SEQ ID NO:9)0 0 O O O CDR3
Oo0o0oO0oooo0oi100000a0

Oo0o0o0ooao

SGDKLGKKYAS (SEQ ID NO:4)

00000 CbRrR1O

EKDNRPSG(SEQ 1D NO:5)0 0 O 0O O CDR200 0O O O
SSFAGNSLE(SEQ ID NO:6)0 O O 0O O CDR3
gooooooi10o0000an.

Ooo0o0o0ooOoao

JP 2012-503990 A5 2012.11.15

0 FzZD10O FzZD20O FzDSO FZD7O0 0D O 0O FRZD8O D O OO0 DD O0O0O0D0OD1000000000
Oo0O00frizzledd OO OODODOODOOOOOODOODOOOOOOOO

0O ¢@)SEQ ID No:10O OO OoOoOoOosobboobooOoOooooobooooooooonogo

ooo
ooo0o0o0o0ao
ooooaon

ooo0oo0Db004000000
oooDnD

O0Oooobooogl|looo

O@OOTfrizzledD DD ODOOOOO
Q(DE/ED)AGLEVHQF(Y/W)PL (SEQ ID NO:24)
oooooooooooo/O0
O@OOFfrizzledD DD OOODODOO
(K/Q)(F/Y)GF(Q/A) (SEQ ID NO:69)
ocooooooao

oooooooooao

ocooo0oo

(b)SEQ ED NO:140 0 OO SEQ ID No:l20 DD O OOdOosoooOoOoOoOdOoOoooOOoOO

(a)SEQ ID NO:1OOD O OO DODDOOOOO0OO0O0O0DDODOOOO0OO0O0O0
(b)SEQ ID NO:2140 OO OO OOOO0O0OO0O0OBO0O00O0O0O0

FzD10O FzD20 FzD50 FZD7O0 O OO FZDBO D 0D DO OO ODOODODOID 00000000
O00frizzledd OO OOODODODOODOOOOODOODODOODORD




(3) JP 2012-503990 A5 2012.11.15

O0 frizzledD OO0 OO0 ODOGLEVHQ(SEQ ID NO:25)0 0 0D O0OoOoOooOoovz/o0O
OO0QYGFA(SEQ ID NO:66)0 0 0 0 00000 00000000600 O0O000O

OooooogogjooooooLooOoooaoloo

Ooo0oo0oogoogoo|d

=
o
|BI:II:II:II:II:II:II:I
O

O

O

Oooooa0o

00 frizzledD OOOFZDBO OOOOOOOOO

()0 0 00O 72(FH0O 740 75(PLYO 78(1HO 92(Y)U 1210 122(LmM)0 O O O 1290 132(WPDR)
O0O00D0DD0OO0OO00D0D0OO0OO0Od (conformational)O 00O 0O O O

(O O

DEAGLEVHQFWPL (SEQ ID NO:67)

Oo0oo0ooooooo/00a0

(c)U O QYGFA(SEQ ID NO:66)0 O O O O O
00oOo0o0o0ooo0oO0oo0O0oo0oooo0oe00OonoOoan

Oooooao

FzD10O FzD20O FzZD50 FZD7O0 O O O FZDBO D O O 0D D OO0 ODOD0OO108000000OO
000

oooao

frizzZledD OO OODODDODOOODODDDODOOODDDOOOfrizzledd OO OOODODO

ocoOo(@gBs)oooooooooooooooonn

|

|

OOoO0oo0ODDOO0OO0OFRzZb1IO FZDb20 FZD50O FZD7OD O O O /0 O O FzZb8O O
OOOSEQ IDNo:10OD D OO OOOOODOOOSEQ ID NO-140 O O SEQ ID
goooooobooz22000000000000

O

O

[ R

OoOoooo

O 0Ooooog
O Ooo0oooao

goooan OoDOoo0DoDO0OO0OO0O0OO0ORZDS000/000FRZDBOCOOOCOOOOODOOS

EQ ID NO:850 U O ODOODODODODOOOSEQ IDNo:s8eD DD 0D OO OOUoOobooOooODb2000

O
O
O
O

G

Oo0ooooao

OoO0o0o0oad

OO0FzZD5SO000/Z0 00 FZDBO 000 0O0O0OOO0OODODODOOODOOOOOO
@

FTFSSYYIT (SEQ ID NO:77)

0 0000 CbR1O

TISYSSSNTYYADSVKG (SEQ ID NO:78)
Oo0oo0ooocbR20 000

SIVFDY(SEQ ID NO:79)0 0 00O O CDR3O OO 0O O

O

(b

SGDALGNRYVY (SEQ ID NO:80)
ogoood CDR10O

SG(SEQ ID NO:81)0 0 O 0O O CbR2O O O O

GSWDTRPYPKY (SEQ ID NO:82)

00000CDbR3

ooobDoO0ano

ooooOoOao

FzbsO OO /0 00FZDBOO OO OOOO0OO0OODOOOOO

(0)SEQ ID No:8sO0 0O OOOoOosoobOOOOOO0O0OOoOoOOOOOoO0OoOoGOan
()SEQ ID NO:8eO D DD OOO8OLOIODDOODOODOODOODOD
goooooao

Oooooogoogao

oooooDao
0O O FzD10O FzD20O FzD50 FzD7O 0 00O /0 00 FzZDBO OO OO O OO OO 0O 0O 18R50 18R

80 18R460500 U O 0O 18R48050 0 O O O O 0O O

g
u

gooooad
O0OFZDS000/Z000FZDBOODOCDOOOCDOOO0OO44R240 0000000



(4) JP 2012-503990 A5 2012.11.15

Ooo0oo0oooOoao

00000000000 oooDooDooDooDooiIgelid0dIgc20 0 0 00000000
ooooob0ilole0oooooooooogao

Ooo0o0oo0oooOoao

OO000000000PTA-95410 PTA-95400 PTA-103070 PTA-103090 O O O PTA-103110
OOATCCOOODODODDODOODO0OO0OODODDODOoOoDOoooooooooondnb

Ooo0o00o0oo0oao

000000 o0o0oO0b0O0oo0oo0oo0oo0obob0i101s00000O0O0O0O0O0OO00O0anO

Ooo0oooooa

ooooilosoOooooooooooooooooooooooooano

Ooo0oo0oooOoao
boooi1osooooooooooooooooooooooooooooooooan
Ooo0o0OooOoao

Ooo0o0o0oooOoao

gobo0i10180 00000000 ODO0OO0O0O0Oo0OoODO0oO0OoOoooOoOob0OoooooOooOoOdao
oo

Oo0o00o0ooOoao

00001018000 000000000000 OOwWtOOOOOODOOoOOoOooooOonooano
Oo0o0oOoooooonboao

Ooo0oooooa

go0ob00i1018 000000000 ODOO0ODO0OO0OO0OODDOODO0ODODOOOOOODOoDOOOO0OaO
Oooooao

Oooooooa

bozooooooooooooooooooooooooo2202400 0000000
Ooo0oooodoao

Oooooooa

002000000000 0000000000NotchOOOOODODOODOODAOAO NotchO O
OO0O0ODO0OONotchO D OOQOODOOOOODORO géD Ooo0oooooao

Oo0oooooa

0 SEQ ID NO:100 150 SEQ ID NO:850 0O O O SEQ ID NOo:8eO D OO O OOOOOOODOO
Oo0ooooooooooOooOoaodd

ooooodao

ODHDab0d00027z0 0000000000000 O0O0OO0OOCOOOOOOO0O00

O 0O bO SEQ ID NO:170 2200 870 900 920 0 0 0 940 950 0 D O D O OO DOO0OODOO
goooooooodooooooodd

Ooo0oooooa

oooozesnodooodoocoooooooooooano

Ooo0oo0oooOoao

goooooooooOoodd

Oo0ooooooooboooa

Ooo0oooOooOooOooan

ooooodao

Oo000OooOoao
oo0oooooooooooo0ootooboo0oooboobooboooooooooooOoonooao
goooooooobooootootbooboo0oboo0obo0obo0obooooboDooooooOoonOooao
Oo0o00o0oo0oooob0ooo0oo0oooo o0 oooooOoo o oooooDob0OoooooOnbo
o000 o0ooooboi10o0oo0o0ooo o000 o0oob0 0o 0ooooooboooooonOon
gooooooooobooootboo oo o010 oo oooooooooooao
0

[0 O O 1001]



(5) JP 2012-503990 A5 2012.11.15

FzD10 FzD20O FzD50 FZzD7O0 O 0 O FZDBO 0D 0 OO0 00D 00D OO0O0OFfrizzledd OO OO
goooboboooooooan

0 ()00 frizzledd 00000000

Q(DE/ED)AGLEVHQF(Y/W)PL (SEQ ID NO:24)

D00000000O0O0O0/000

0 (b)0 O Frizzledd 0 0000000

(K/Q)(F/Y)GF(Q/A) (SEQ ID NO:69)

Doo0o00OooQ

Dooo0oo0000on

[0 O O 1002]

0 FzD10O FzD20 FzD50 FZD70 0 0 O FzD8D 0 000 D000 D000 0000000 friz
zledd 0D DODOODODOOO0OO0O0O0OOO10010 00O

[0 O O 1003]

000 frizzledd 0 000000 0OGLEVHQ(SEQ ID NO:25)0 0 0 00000000000
0 0 010010 O O 10020 O O

[0 O O 1004]

0000000000 Frizzledd 0000 FZD50 0 0 FzZD80 00 OO0 O O 10020 O O 1003
000

[0 O O 1005]

0000000000000 0000FZDA0 FZb20 FZD5O FZD70 0 0 0 /0 O O FZD8O O
D00O00C0O0O0O0O0SEQ IDNO:100 0000000000 OSEQ ID NO:120 O O SEQ ID
NO:140 00 0000000000000 00000

[0 O O 1006]

0000000000000 0000FZDS000/000FD8000000000000S
EQ IDNO:850 0 000D D0OO0OODODOOSEQ IDNO:860 000000000000 D0C00O
Doo0oo

[0 O O 1007]

DO0O0FZS0 0 0000000000000

0 (a)FzD8D 0 0 0 0 O GLEVHQ(SEQ ID N0:25)0 0 0 000000000 /000

0 (b)FZD8O 0 O O O O QYGFA(SEQ ID N0:66)0 0 0 0 0 O O O

000000000

[0 O O 1008]

000000 FZD1O FZD20 FZD50 000 /000 FZ070 000000000 O O O 10070

oo

[0 O O 1009]

0 FzD1O FzD2O FzD50 FZD70 0 0O /000 FZD8D 0 0300 0000000000000

frizzZledd 0000000000000

[0 O O 1010]

03000000000000000 frizzledd 0 0 0 0 FZD30O FZD4O FZD6O FzD9O O O
0/000Fzb1o0 0 0000000010090 0O

[0 OO 1011]

030 000000000000000FZD500 0 FZD8D 000000 10090 O O 10100
oo

[0 OO 1012]

03000000000000000 frizzledd 0 0 0 0 FZD10 FzZD20 FzD50 FzD70 O O
0FzD8D O 0 O OO0 10110 0O O

[0 OO 1013]

000 frizzledd 0 0000000000000 00000Frizzledd 000000 OO
D00D000(@BS)D 0000000000000 O00Q

[0 OO 1014]




(6) JP 2012-503990 A5 2012.11.15

000frizzZledD OO OFZDBO OO OO OOOO

O ()0 00 0 72(FO 740 75(PLYO 78(1)0 92(Y)D 1210 122(LM)0 O O O 1290 132(WPDR)
0000000000000 (conformational)D 00 0 00O

0 (b)a o

QDEAGLEVHQFWPL (SEQ ID NO:67)

ooooDoDoooooo/mod

O (c)O O QYGFA(SEQ ID NO:66)0 0 O 0O O O

0000000000000 000010130 0 0

[0 0O O 1015]

O00frizzZledd OO OOODODDODOOOOOOODODODO

0O @O0 Ffrizzledd OO OFZDBO O OO O O0OODO

QDEAGLEVHQFWPL (SEQ ID NO:67)

O0D00OFD8O0 00000 D0DOD0ODODODOODODOOOO

0 (b)O O frizzledO O O O FZD10O FZD20 FzD30O FzZDA4O FzZD50 FzD60O FzD70 FzZD9UO O O O F
zbioo 0D OO0 OOo0OO0

QDEAGLEVHQFWPL (SEQ ID NO:67)

OD0D00OFZBO 0D O0DD0DO00OO0O00OFrizzledd O0ODODO0DD0ODODOODODOOODODOOO
O0od

[0 O 0O 1016]

O (@)0 0 frizzledD O O OFZD8O 0 0 O 0O O O O O QYGFA(SEQ ID NO:66)0 O O O FzD8O
00000000 oo0oooooooooan

O (b)O O frizzledd O O O FZD10O FzZD20O FzZD30O FzZD4O FzD50 FzD6[ FzD70 FzD9O O 0O O F
ZbioO 0D 0 O 0O 0O 0O 0O O QYGFA(SEQ ID NO:66)0 0 O 0O FzZD8O 0 0O O O 0O 0O O 0O O frizzle
d0 000000000 0ooDoooDo0oo0oooooOooOai1olsdon

[0 O 0O 1017]

OD00FfrizzledDODODOODOODODODODOOOODOOO

O ()0 0 frizzledD O 0O OFZD8O 0 0 O 0O O O O O QYGFA(SEQ ID NO:66)0 O O O FzD8O
Oo0Do0o0o0Doo00oooooooooag

O (b)O O frizzledd O O 0O FZD10O FZD20O FZD30O FzZD4O FzD50 FzD6[ FzD70 FzD9O O 0O O F
ZbioD D0 0O D0DO00FZDBO DO D OO0ODOOO0OFrizzledD OO D O0ODOODODODODOOOO
OoDooogoao

[O O 0O 1018]

000 frizzledd 0O 0 0 0O FZD10O FzZD20O FzZD50 Fzb70 O 0O O FZDBO O O O O O O 0O O OO
0000000000000 0000D010130 001015010170 0000000

[O O 0O 1019]

000000200000 FrizzZledD DO D OODOOOOODOOQODOO10130 10180 O O
opooono

[O O 0O 1020]

OD0DO0000200 000 frizzledD 00 0 0 0 0O 0O 0O FZD10O FzZD20O FzD50O FzZDb70 O O O F
ZzbB0 0 0 0000000000000 10190 O O

[O O 0O 1021]

000000200000 frizzledd O 0 0O FZD50 0 0O FZD8O 0O 0O 0O 0O O O 10200 O O

[0 0O O 1022]

0O00000300000FrizzZledD OO DOODDODOODOODODODOO10190 0O 0O 10210
slisl

[0 0O 0O 1023]

000000300000 frizzledD 000 00 0O 0O 0O FzZD10O Fzb20O FzD5O Fzb7O O O O F
ZDB0 0 00 00DDO0OO0OOO0OODO10220 00O

[0 0O 0O 1024]

00000000000 10010 10230 0000000




) JP 2012-503990 A5 2012.11.15

[C O O 1025]

000000000 0100101023000000 00

[0 O O 1026]

000 frizzledd 0 0000000000000 00000000001025000

[0 O O 1027]

0 FzD1O FzD2O FzD50 FZD70 D0 OO FZD8O 00D 0 0000000 0 0O frizzledd O O O
Doo000000O0000000

ENCEY)

GFTFSHYTLS (SEQ ID NO:1)

000010020030 000004000000000000000000000CDRLO
VISGDGSYTYYADSVKG (SEQ ID NO:2)

000010020030 000004000000000000000000000CDR20
000

NFIKYVFAN(SEQ ID N0:3)0 00010020030 0000040000000000000
00000000 CDR3

0000000000 00000/0000

g

SGDKLGKKYAS (SEQ ID NO:4), SGDNIGSFYVH (SEQ ID NO:7)
000010020030 00000400000000000000SEQ IDN0:400 00O S
EQ IDNO:70 0000000000 CO OO CDRLO

EKDNRPSG (SEQ ID NO:5), DKSNRPSG (SEQ ID NO:8)

000010020030 0000040 0000000000000SEQ ID NO:50000S
EQ IDNO:8D DD DD ODOOOODODODDOCDR20 O O O

SSFAGNSLE (SEQ ID NO:6), QSYANTLSL (SEQ ID NO:9)

000010020030 0000040 0000000000000SEQ ID NO:60 00O S
EQ IDNO:QU 0D OO DODOOOODOOQDODO CDR3

ODoDoooooao

[0 O O 1028]

0O FzZD10O FzD20 FzD50 FzD7O O 0 O FzZDBD D 0D 0 0D 0 0D 0O DO OO0 O FfrizzledD 0O O
O0D0o00Doo0o0oooooooaon

0 (a)

GFTFSHYTLS (SEQ ID NO:1)

00O 00 0 CDR1O

VISGDGSYTYYADSVKG (SEQ ID NO:2)

0O0000CDR20 0 O O

NFIKYVFAN(SEQ ID NO:3) D 0 0 00O CDR3D OO 0O O /00 0O

O (b)

SGDNIGSFYVH (SEQ ID NO:7)

00000 CbR1O

DKSNRPSG(SEQ ID N0O:8)0 0 0 0 O CDR20 0 O O

QSYANTLSL(SEQ ID NO:9)0 0O O O O CDR3

OoDoooooao

[0 0O O 1029]

0O FzZD10O FzD20 FzD50 FzD7O0 O 0 O FZDBD D D 0 0D 0 O D 0O OO0 O frizzledD 0 O O
Oo0Do0o0o0Doo0oo0oooooooaon

0 (a)

GFTFSHYTLS (SEQ ID NO:1)

00000 CbR1O

VISGDGSYTYYADSVKG (SEQ ID NO:2)

O0000CbrR200 0O O




C))

NFIKYVFAN(SEQ ID NO:3) 0 0 0 OO CDR3D 00O O /00 O
g (b

SGDKLGKKYAS (SEQ ID NO:4)

00 000 CDRLO

EKDNRPSG(SEQ 1D NO:5)0 0 0 O O CDR20 0 O O
SSFAGNSLE(SEQ ID NO:6)0 O O O O CDR3

DoooooQoQo

[0 O O 1030]

0 FzD10O Fzb2O FzD50 FZD70 0 O O FzD8D 0 0 O D 0O O O

JP 2012-503990 A5 2012.11.15

00000 frizzledD OO O

ooooobbooogooooobbboooooooooan

gooooooooogdd

O@@)SEQ IDNo:1oO0 D ODOdOopogoso0popoopoooogopoooogooogoooovzZwo

O

O (b)SEQ ED NO:120 O O OSEQ IDNO:40D 0 0D DO 0080 OIO0DOOOODOOOODOO

Doooo
[0 OO 1031]
0 FzD10O Fzb2O FzD50 FZD7O0 0 0 O Fzp8D 0 0 OO0 00 O O

00000 frizzledD OO O

gooooo0oooooogooooogooooogoooogg

gooooo0ogooooad

O@)SEQ IDNo:1o0 OO0 O0O0O0O0opDOoopoooogooooogovzmOonn

O ()SEQ ID NO:120 OO OSEQ IDNO: 140000000 O0D0O0O0DDOO0ODOOO0OO0

[0 O O 1032]

000000000 010300 00103100 000000

[0 O O 1033]

OFzZD50 0 0FzZD80 0000 O0O0O0O0OOOO OO0 10270

10320 0 0 00000000

DoooooQo
[0 O O 1034]
0 O O FzD1O FzD20 FzDb50 FzD70 O O O FzZD8D 00 0 O O O

gooo0ObDb010330 0000

00000000
[0 O O 1035]

OO00OFrRZDSO00/000FZDBO D00 O0D0O0OC0OOO0O0ODO0O0C

0 ()
GFTFSSYYIT (SEQ ID N0:77)
000010020030 0000040 0000000000

CDR10O

TISYSSSNTYYADSVKG (SEQ ID NO:78)
000010020030 0000040 00000000000

CDR20 O O O
SIVEDY(SEQ ID NO:79)0 0 0 010 020 030 0 0 0 0O 0O 40

D000000000CR3DOOO0O0/0000
0 (b)

SGDALGNRYVY (SEQ ID NO:80)
000010020030 0000040 00000000000

CDR10O
SG(SEQ ID No:s1)O OO 010020030 000004000

gooboggocecbr20 0 00O

GSWDTRPYPKY (SEQ ID NO:82)

gobobDi1oo020030 0000040 0000000000

CDR3
D000o0o0oao
[0 O O 1036]

OO00OFrZDSO00O0/Z000FRZDBO D00 O0DOOOOOOOODOODO




9) JP 2012-503990 A5 2012.11.15

ENCEY)

GFTFSSYYIT (SEQ ID NO:77)

00000 CDR1O

TISYSSSNTYYADSVKG (SEQ ID NO:78)

0O00O00CDR20 00O

SIVEDY(SEQ ID NO:79)0 0 00 OCDR3D 0 00O /00O

0 @M

SGDALGNRYVY (SEQ ID NO:80)

00000 CDR1O

SG(SEQ ID N0:81)0 0 0O O CDR20 0 O O

GSWDTRPYPKY (SEQ ID NO:82)

00000 CDR3

OpoDooo0oo0oaOo

[O O O 1037]

OFzZD5S000/000FZ2D80 00 0000000000000 00D0DON0ODODODOODOD
OoDo00O000o0O00ao

0 (a)SEQ ID N0:850 0 0 O O O O 800 O
O (b)SEQ ID NO:860 0 0 O O O O 800 O
[0 O O 1038]
OFZD5000/000FZD80 0000000000000 ONOODODOOODOOOOD
O0D0D00000000

0 ()SEQ ID N0:850 0 00D D0O00D0D
0O (b)SEQ ID NO:860 0 0D DD OODOD
[0 O O 1039]

000000000 0103700010380 0000000

[0 O O 1040]

0 0 0O FzblO FzD2O FzD5O Fzb70 0 0D 0 /0 00 FzZD8O 0 0 O O O OO0 O O O O 18R80 18R
50 18R46050 0 0O 0 18R48050 0 0 0 0O 0 O O

[0 OO 1041]

O0DO0OFZD5000/000FZDB0 0000000000 44R24000000 00

[O O O 1042]

O00Ffrizzledd 0000000000000 D0O00010010 10410 000000000
OoDo00O000o0O00ao

[O O O 1043]

0O1g610 0019620 0000 000D 1001010420 00000000000 000000
000

[O O O 1044]

000000000000 1001010420 00000000000000000000

[0 O O 1045]

0000000000000 000D0100101043000000000000000000
000

[0 O O 1046]

000000000000 1001010430 0000000000000 0000000

[O OO 1047]

000000000000 0100101043000000000000000000000

[0 O O 1048]

OWwntO 00 Frizzledd 000D 0000000000 D1001010470 00000000
0O0D00000D00000

[0 O O 1049]

O0D0DO0OwWntD000OD0DO0O00D0D0000001001010480 0000000000000

O
O

ooooooooooooogoovzOnn
goooan gooao

O
O
O
O
O

O
O

goooano
ooooano

O
O
O

ov/000

O
O
O




(10) JP 2012-503990 A5 2012.11.15

Doo0oo00O0o
[0 O O 1050]

0000000000000 0100101049000000000000000000000
[0 OO 1051]

000 frizzledd 0 0 0000000000000 000010010 105000000 0 0 O
0000000000000

[0 O O 1052]

000 frizzledd D00 Fri0 00000000000 010510 00000000000
0000

[0 O O 1053]

00 100nM0 0 000000 K,O OO Frizzledd 0 0 000000000 10010 10520 O
0000000000 000000000

[0 O O 1054]

0000000000 PTA-95400 0 0O PTA-95410 0 DATCCO 0 0 00000000000
Doo00000000000

[0 O O 1055]
0O00000000000100101054000000000000000000000¢0

[0 O O 1056]

00000000000010550000000000000000

[0 O O 1057]

000010010 10540 000000000000 000000000000000000
000

[0 O O 1058]

000010010 10540 00 0000000000000 000000000000000
D0oO00000000000000

[0 O O 1059]

000010010 10540 00 0000000000000 000000020000000
Dooo0o000o0o

[0 O O 1060]

000010010 10540 00 0000000000000 000000020000000
Do00Q0O0

[0 OO 1061]

000000001001010540 00 000000000000000000000000
D00000000000000WOO000000000000a0

[0 OO 1062]

000000000000000106100 00

O

[0 O O 1063]
0D00001001010540 00 0 000000000000000000000000000
0000000000000 00

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

[0 O O 1064]

000010010 10540 00 0000000000000 000000000000000
Dooo0oo000o00n
0000000000000 000000000000000000000000000
Ooo00O000O000

[0 O O 1065]

000010010 10540 00 0000000000000 0000000000C0CO0000
0000000000000 000000000000000000000000000
[0 OO 1066]

000000000000 000000000010650 000

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

[0 OO 1067]



(11) JP 2012-503990 A5 2012.11.15

0000000000000 0000000000000000000000000
0Doo0oo0o000000 0000000000
0000000000000 00000000000106201065000000 000

[0 O O 1068]

0000000000000 000000000000000000106700 00

[0 O O 1069]

000010010 10540 00 0000000000000 000000000000000
00000000000 0000000000000000

[0 O O 1070]

0000000000000 000000000000000000000000000¢0
Doo0o00000O0000 000000000 0000000
000000000 10690 000

[0 OO 1071]

000000000000 0000000000000010700000

[0 OO 1072]
00200000000000000000000000001063010710000 000
oo

[0 OO 1073]

0020000000000000000010720000

[0 O O 1074]

00000000000 00000000010730000

[0 O O 1075]

0000000000000 000000010740000

[0 O O 1076]

0000000000000 00000000000010720000

[0 OO 1077]

000000000000 0000000010760 000

[0 OO 1078]

000000000000 00000000010720 000

[0 OO 1079]

D0000000000000107800 00

[0 O O 1080]

00000000000 00000000010790 000

[0 OO 1081]

D0D2000000000000000000010720000

O
O

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

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

[0 O O 1082]

DO000O0O00O0O0OVEGFKOOODOOO OO O 10810 0 0 O

[0 O O 1083]

0020000 0Notchd 00 0000000000000 107200 00
[0 O O 1084]

ONotchD 000000000 ONotchD 000 0ODLL400 000000010830 00 O
[0 O O 1085]

0D00O001001010540 00 0000000000000000000000000000
D00000000000000000wWt 000000000000 0000000
0Do0Q

[0 O O 1086]

Owntd 0000000 O00Wt0 000000000000 1085000 0

[0 OO 1087]

0D0D001001010540 0000000000000 00000000O0000O000000
D00000000000000000000000/0000000000000000




goooogooan

O

(12) JP 2012-503990 A5 2012.11.15

gooooad

[0 O O 1088]
00000000

O

gooooioe30 10870 0 dgoononOan

[0 O O 1089]
0 SEQ ID NO:100

150 0 0SEQ ID NO:850 86 U O OO DODDODOOOOOOOOODODODODO

goooooooaog

O

0

[0 O O 1090]
0000 10890 O

O

gboboboooobboooooooobooogoobooogbobood

Doooao
[0 OO0 1091]
0 SEQ ID NO:170

220 870 900 920 0O D940 950 0 0 0 0 00DDDODOOO0OOOO0ODO

gugooodogooboaogoan

[0 OO 1092]

0 (a)SEQ ID NO:170 190 210 870 900 920 0 0 0940950 0 0 0 OO OO0 O O O O O
Dooo0o000000

0 (b)0 O SEQ ID NO:100 120 140 0 0085080 0 0 000000000000 000
Doo000000000000

0000000000000 000000000000000000000000000¢0
Doo0oo0O000000

[0 O O 1093]

gob00bio90010020 00 0 00DDDOO0O0DO0O0OOODODDODDDOOODO

[0 OO 1094]

goooiooeonilo02 o ooOoO0DDO0OO0O0O0oOooooooDoDoO0oOooooan

[0 O O 1095]
00000000

0 0goobbooofbigoooooobooogoobooogooooad

gooooooao

O
O

gooobooz200boo0obobob0ob0i1cobobo0oogoooooooonan

0000000000000 000000000000000000000000000¢0
Do00Q00

[0 O O 1096]
0D0(@O100000000000000020000000000000000
OO0 000000002000000000100000000000000000¢0
000000000 00000000
0D()D10000000200000000100000000000000000000
Doo0000000

0000000000000 0000000000000000000

[0 O O 1097]

000010000000 000000frizzledDODOODOOOOOOODODDDOAOO1095

00010960 00

O

[0 O O 1098]

o200 0000000000100000000010000000000000020

gogoobooo0ogoobooogoooogoobbogoobboooobbogoobobooooan

0 010950 0O 010960 O OO

[0 O O 1099]

Jo0o0oo00obooog0ogobogoiioestddiloeedddn

[0 OO 1100]

010 00000000000 0000000@10O000o0o0ooogooogoooodg

OO OoODoooOACHCATD OO0 OD0OO0D010990 000

[0 OO 1101]

010 000000000000 0000D00000O1e(Mucle)0 000 00O 1100000

O



(13) JP 2012-503990 A5 2012.11.15

[0 0O 0O 1102]

00000000000 00000010950 001090 0 0 0O

[0 0O 0O 1103]

01000 0000000000000 00000000007000000011020 00
o

[0 0 0O 1104]

000010000000 000000FfrizzZledd D ODODODODODOOOOOOODOOAO
0 0 010950 O 0O 10960 O O O
[0 0O 0O 1105]
O000D00D00D0O 10010 10540
0o0o0oooooooooooan
[0 0 0O 1106]

000 frizzZledD DD OOOO
0o0o0oooooooooooan
ogooooad

[0 0 0O 1107]

000 frizzledD OO OO0 OO
0o0o0oooo0oooooooan
0o0o0o0Do00ooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O

goooooooooogooooogg
gooooogooooogooobooan

O
O
O
O
O
O
O
O

OfrizzledU D OO ODOODOODOODO
gooooogooobogoobobogo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

OfrizzZledD D O OOOOOODODDDOO
goooooooooogoooboogno

O
O
O
O
O
O
O
O




	header
	written-amendment

