JP 2008-538549 A 2008.10.30

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
$53%2008-538549
(P2008-5385494)
43 AEH TR20E10A30H (2008, 10.30)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB 1K 31/165 {2006.01) AB1K 3l/165 ZNA 2G045
C12Q 1/68  (2006.01) c12qQ 1/68 A 4BO24
A61P 9/12 mon AB1lP 9/12 4B0O63
A6 1K 45/00  (2006.01) AB1K 45/00 4C084
GO1N 3315 {2006.01) GO1N 33/15 Z 4C206
SEWR FWR TRESWR AWK (£ 8B BEECE!S
(2l HEES 5 EE2008-503059 (P2008-503059) | (71) HEEA 597011463
(86) (22) B EEH SERR184E3H 208 (2006. 3. 20) SINT A A TIFIAFEALYFT
(85) BIRR LB B ERRI95E11 8208 (2007.11.20) ZAZE., 405868 »—ENL, YLk h¥
B EEHEES PCT/US2006,/009913 ahS—E 35
BT EELHES Ww02006/102177 (T4 fCE A 100081422
GHEBLHEE  FHISEIA28H (2006. 9. 28) FE+ BB RE
@Bl ETEEREE 60/664, 248 (74 R A 100101454
(32) B 5 H SEEYITEES A 226 (2005. 3. 22) #E+ WUE &=
G BRBEEE  KE US) (74) {REBA 100067035
(B1) EEIEBTFESS  60/742, 401 REL HE RE
32)&EH SERC18EE2AH6H (2006.2.6) (74 fREE A 100062144
(32) @RETEE  KE (US) #B+ B B
BARE IR

G4 [RAOEH BOEFRELTOT ) AF L YOBNECET 2/ Av—H—

(GHoooo

00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
0000000000000000000000000
(00D)DO0D0OOOOOOO0O0O0O0000000000
00000000C0C0C0C0O00O00000000000
0o(@O0)D0000000O00000000000
Doo0oOnN0000O0(@OO000)00000000
000000000000 0000000000000
0000000000 0O0O0O0O0O0000000000

SNP_4769_ACE

it i
Aliskirsn All | C=600mg | D=Irbesartan| E=Placebo

n=2

n=101

n=14 n=% n=5

n=278 n=92 n=93

goooboooooooooooooooooooon
goooboooboobooboobooboooobooo
a



Oooooooooooaog
OO0 o0DoDoo4gQgooooaog
Oooooooooooaog
OO0 o0DoDoogogooooogogg
Oo0oooooooooogogQgog

e
DD
o/
[ |

O(@oo)

~
|
o/
0O O

OoooooogogQgooao
OO0 oooooggogoao
oo oooogogoo
OO0 oDoooo0oooooggogao
Ooooocoo0ooooogoQgoao

O

@ H0
000D

ooooo
@ H@HO
0Doo
0Doo

O

OooooooooooOooOooao
Ooooooooogooogoo

OooooogoQgoao
OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogogQgoooao

(0 )HO

OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

0

ooboooOOoooooOOoooO(@ooboboobooDoobOobooooDOooDOC
ocoOo)H)oooooDoooooooNnooooo@ooUoo)yoooooooooDOd

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O

B s [ | O 0o oo

O Oooo

a
u

O

O Oooo
O 0O oo

O
O

(0CO00O00)O

goooano

0

(O )@)H)o oo

Oooooggdg
OoooooogogaQg

go
1ad
oad
oo

oad

g
g

u
O
g
a

O
O

O

a
a

oad

O

O
O
O
O
O

O
O
O

O O oo

O Oo0gooo
OoOoo0ooood

O Oooo

g
U

U
O
U
u

0

10

g
u

O
O
O

O

O 0o oo

O O0ooo

a
u

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

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

I [ o [

O Oo0oooao
OoOoo0oood
O Ooo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O Oooo

g
u

O
O

O
O

O

O

(2)

ooooODbObOO0o0oo0ogao
gooooboooobao
uoogobooooboad

O
O

00000 (@OO0)00
(0oooo)Dood
0oooo0o00O0O000a0

O
O

O)oooo

goooano

JP

O
O
O

OJ
O
OJ

ugoobooooobboodd
goocoobboboboooooooobboboogodo
o(@ooooooooobpDoooooooouooao

Nnoogoooo@oooo)H)oooooooooao

2008-538549 A 2008.

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gogooano

O

O

10.30

O

O

uoao

gooooooobbooogooboogoobobogoo

ocoooo@ooH)Yooooooooooooopopooao
(cocooo)YhooooooobDooboooboopoDpooao
ooooObOOO0oO0oDooooooobobbooooooooano

ooooOobOOO0OO0o0ooooan

oooooao

uogboboooouobboouoouoboouoooboboooouobbooadd

O
O

0o)IOooao

0ooOooooooon
0Doo0o0ooo0o0o0o
ODooOoooo0ooon

000000 @Oo0)o
(0o0O0DO0oo)Dooao
0o0o0O00oO0O0O0O0oaO

Ooooo0O00O0O0OO0O00
0o(@OoO0OO0O0)DO00
0oDo0D0O00O0O0O0O00

ogoooboooooboboao

ooooObDbOO0OO0o0ogao

O
g
a

[ I R |

[y |

000
Gi)O
000

O
O
O

O
O
O

O
g
a

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

O
O
O
O

0
g
u

O
g
a

0
U
t

O
g
a

O

O
U
u

O

10

O

O

O
g
a

O
U
t

O
t
g

O
g
u

O

10

20

30

40

50



€))

JP

2008-538549 A 2008.10.30

0000000000000 0000000000000000000@GiDOOODDD0DQ
000000000000 0000000000000000000000000000
00000000 0000000

000000000

oooo0oo0o0ao

00000000000 0000000000000000

Oo0o0o0O0O00

0000000000000 000000000000
(0)IODO0DO0DO00OO00000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000 @0
0000000000000 0000000(@OD0)I00000000000 1000
000(@O0D00)IO000000000000000000000000000)00
00
(0)(@)OO0DODODODO0DD0DD0D0000DODONDONDODODONOOOODDO0O0O0O0ONONDODoOoooao
00000000000 00000000000000000000000000000
00000 (@GiIO0000000DO0D0ND0N0NODONONDN0O0000000000000000
0000000000000 00000000O0D000000000000000000
O

ooo0o0o00000

0000000

0000000000000 000000000000000

oooo0oo0o0ao
0000000000000 @@O0) 0000000000000 NO000000@
0000)IO0D0D00000O00OOODOOOOO0DO0O0O00ONONDODOODOOOOOOO0O
0oao
(0)IODO0DO0DO00OO00000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000O0D000000000000000000
Ooo0O0O0O0O00O0000

(0)IODODO0DO0DO0OO0O0D0O0000000000000
(0)IODO0D0D00O0000000000000000O0O000000000000000
0000000000000 0000000O00D000000000000000000
0000000000000

(0)IODO0DO0DO0DO0O0000000000000000
(0)IO(@)IO0O0OD0DD0D0O0DONONONONDO(@)IOOODDNDNONONONNONONDONDOODOoOaO
ooooo0ooo

ooo0o0o00000

ooo0o0o000O00d0

oooooo

ODoo0O0O0O0

0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000

Do0o0ooQ

Doo0oO0oOoOo

0000000000000 @O0)I0000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000 000000O000D000000000000000 @0
000)IO00000000000000O0OO00D0O000000@@O0)I000000
000000000 N00000000000N000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000D00000000000000O0 100

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogogog

w
o/
|

OoOooooo4oooooo4o0D oo oooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao
o s e e e s Y

(4) JP 2008-538549 A 2008.10.30

oooao
1nooao

O
O
O

oooobObOO0oooooooobboboooooooooboDboboao
o(@oooooooboooboooboobooooooDooOo)oao
ooooOao

O
O
O
O
O O
O O
O O

g
oad
go
1
oad
oo

0 (0 O00)O
Nnooooo
oooooo
oooooo
oooooo
oooooo

uoao
ogon
oo
g o
oo
oo

Oooooooooooaog
OO0 oDooogoooooogoogdg
OoooooooooogogoQgdg

O 0O0o0ooood

OOoooood

O OoQgooo

O 0Ooo0oooo

O OooOgooo

O 0Ooo0oooo

O 0Oo0ooOooo

O 0Ooo0oooo

O 0Oo0oo0ooo

O 0Ooo0oooo

OO o0gogoo

O 0Ooo0oooo

OO o0gooo

O 0Ooo0oooo

OO oQgooo

O 0Ooo0oooo

O O0OoQgooo

O 0Ooo0oooo

O 0Ooo0oo0ooao

O OooOgoooo

O 0Oo0oo0ooao

0

O 00o(@UoODooo)Y OoOooOooDo(@OUO..0)YDODUDODO0DODDODODODODODO
Wood IM et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 308(4):698-705(September 5, 200
I e I e 1 I N B B A R R O O M A W A
00000(@UO)0DD0DUODO0ODUODDDODU0DDODODO0ODODO0ODOUODDO0DO0DODOOODOOO
oooobo0oooooooobooooDooboo0@o,, 00 OnOOODODDOODO
oo0oooDoDoooooooo(@.oHDYOoDoDoo @@ ODHYOOooODoDoDoooooOOo
0000000000000 o0oUooDooo@oo)Yy oooooooooood
Y OO OD0D0DO0D0DU0D0Do0D0D0D0D0o0U0DO0DoD0DoDoo0oo0o0DoDo0DoDooDoDooooano
0 gooboboooobobooodbbooooooboboooobobooooooodd
usogooooobo,, ppoobbboooobobooobobooooobbooado
0000000000000 0o0U0Do0D0o0oD0O0o00o0Do0Do0oDoOo0oDoOoao
O .0ogobooaod

Oooooooogooogoo

|

000000 oDU0oooDoooooDoooDoao
O0O000oo0oU0oooDoooooooooaon
0000000000 ooo0oooDoooDoao
(OOOO0O0D0DO0OO0O00O (theranostics))O
Oo0ooooooao

O oo ooogogog
oo ooooogogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
OO0 oooogogog
OooooooQgogoo
O o0ooooogogoog
Ooooooogogo

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

goooano
ggooano
gooooao
gooobao

O o0ood

od
ud
oo
od

OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogoao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

A O O0OO0OoO
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

ooo” )
ooooo
000000

OoOoo0oooogd
Oooo0oooOgod
OOoOo0oooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0Ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0Ooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd

O O

Oo0o0ooDoooogUooDooUoUUooDooogogogooooaog
O o0ooooogdg

Oo0ooogogUgooDooUUUoDoDooUUUoDooogogg
Ooooooooooooo0o oo ooooooDooogogooao

goooooobobobooooooooobbooboooo
ocooooooDooooooooDooonNoooooE@

uogouobbooooobboooobbooooboooooban
ooocobObObOO0oO0oooooooobbbobooooooan

ooDooooo0oE@
ooH)oooooood
oooooooboboao
oooooooboao

[ e e e [

O 0Ooo
O oOooo



Doooo
ooooo
oooOooOo
ooooo
ooooo
(0 0 0)O

O

Oooocoooooogogoogoo
OooocooocooooboogooOoabo

I e e e e e e e Y i [ A

Ooooooo oo ooooooooooooooogoog

Oooooooooooo oo oDooo0ooDoooogoooodg

Oo0DoDooo4gogooooogogogog

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg

OooooOoooOoooOoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooOoo0ooQgoao
Iy [y
3
Q
O

O o0oo o
O Oooo

g
O
0
U
U
0
U
t
0
g
g
U
0
g
U
0
g
g
0

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

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

O
O

O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoo
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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(daytime ambulatory)O

)
Dooo

oo
od
ud
1o
od

O 0Ooo0ooo
O 0OooOgooo

O
O
O
O

JP 2008-538549 A 2008.10.30

goobooooooan
ooooODbOO0OO00ooooooao
gooboboooobbooogdd
uogoooooooboogdo
Oo@oooo)oOooDooao
gooooao

O
O
O
O
OJ
O
]

ooooooao

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

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

]
O
[
O

gooooooboobooooooocoobobboboooooooooobooboao

OO0 ooDooggooao

0

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooooo

O

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

000
00o0oooO
(0O0O0O00)O

O Ooogoao
O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooogoao

O

ooooOao

O

O 0Ooo0ooo

O

O
O
O
O
O
O
O

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O
O

O oOooo

oogooboooobbooobooooan

oooan
oooDao

oo
goao
u o
oood

O o0Oooo

oooan

gogoao

O
O
O
O

(0 O 0)O

(oooo)oooooDoDOoo
oooDbD@oooo)H)oooao

od
goad
ud
oo

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

ooo:n

O

O

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

goonoand

000000 @OO0Omg)D OO0
0oooooao
00000000000 O000

O
O
O
O
OJ
O
O
O

Ooo0ooooooooao
goobooooooao
O0o(@oooo)o
O0o0o00ooo0o0ooano
ntend-to treat) (O O
goooooooaoano
(oooo)Yoooooooao

O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
G
O

O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

(0O0O0OoOo)oOo

(0oo

odad

(]

O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

O
O
O
O

O Ooogooo
v~ OoOooo
O 0Oooo
O o0Oooo

oooao
gooao

10

20

30

40

50



(6) JP 2008-538549 A 2008.10.30

goooboooooobooooobooobobbooobboooobboooobbomg OO
ooocooODbOoOO0OOmgOOoOOooOODbOOO0ODO0OO0OoOooOooan

goooooao
ocooocooooooD(@UuoOoo)yopoDooogoooooDUoooDoooDooboUoooDUooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
mgO 0 O0O0oooooObOO0OO0DO0ooooooobboooooooobbbobooooooao
goobooooooboooobooobbbooobomg00b0D0O0OO0O0D0DOO0OmgbO
gobobooooobooooboooboboomg0OO0O0O0bOOO0OO0OOobOoOOoOoonan
gooaon

goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ocoooco@ooHhyYooooboooooogooooooobooooboooDooao
ocoboooooOooobDOoooobOoooDoooboooo@oo)Y OoooobOooDbDOoDoo
ooo@ooooooooooooOo)oogoooooonNnNooooo@oDOoOoo)Ho
cooocoooOoooDOoooOo@oUoooDooooboOoooDoobDoooooooDO
ocobooooH)ooooboooooooobOooobooooooooboooooooDbOo
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooooooooooooooooan

ooocooao

ocoooooo0oo(@DbDOooboo) ooooDbOoDOOobODOooDODOoODoDDOD

AGGACTTCCC AGCCTCCTCT TCCTGCTGCT CTGCTACGGG CACCCTCTGC TGGTCCCCAG CCAGGAGGCAZY C
CCAACAGGT GACAGTCACC CATGGGACAA GCAGCCAGGC AACAACCAGC AGCCAGACAA CCACCCACCA
oooooao
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
oooooDoOO0Oooooooooooooo
oooooao
ooooDoDoDooo@oOOoooH)000o0o0o0o0oDDoDoDoDO0o0DOooooao
TGGAAACTTC ATTTTTTTTG TTTGAGATTT ATTTGAATGA GCTGTTATGA TTGGAGACAG TGAGAATTTC AGA
TTAATGT TTTGCAGACA AAAAAAAACC TCTCTGGAAA GCTGGCAAGG GTTCATAAGT CAGCCCTAGA ATTATG
TAGG TTGAAGGCTC CCAGTGGACA GACCAAACAT ATAAGAAGGA AACCAGAGAT CTGGTGCTAT TACGTCCCA
G CGTCTGAGAG AACGAGTAAG CACAGAATTC AAAGCATTCT GCAGCCTGAA TTTTGAAGGT AAGTATGAAC A
ATTTATATA TAATTTACTT GGAAAGTAGA ACATACATTA AATGAAAATA TTTTTTATGG ATGAACTTCT GTTT
TTCCTG TGTTTTAACA CTGTATTTTG CAAAACTCCT/R AATTATTTAG CTGCTGTTTC TCTTACAGGA GTGTG
TTTAG GCACTAAGCA AGCTGATTTA TGATAACTGC TTTAAACTTC AACAACCAGT AAGTCTTCAA GTGGAATT
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agg atacacatgc ttagcttact attactacca ctgaaacttg caaaagaacc catcaagcat tccattcccc
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