JP 2014-503500 A 2014.2.13

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
$53%2014-503500
(P2014-5035004)
(439 AEE  FRBE2H 136 (2014.2.13)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 31/4196 (2006.01) AB1K 31/4196 ZNA 4C0O85
A6 1K 31/4745 (2006.01) AB 1K 31/4745 4C086
A6 1K 31/498  (2006.01) AB1K 31/498
AG 1K 39/295 (2006.01) AB1K 39/39 N
AG 1K 31/43  (2006.01) AB1K 31/43
SEWR FWR TRETWR AWK (£ 12l B BEELRS
Rl HEER 5 RE2013-540062 (P2013-540062) | (71) HEEA 513121867
(86) (22) B EEH SERR23£E11 8188 (2011.11.18) PR Tr=vA—=TFT4HNAE dI—R
G5 EIRCIRME  FR2SETASH (2013.7.8) L—say
(86) B HEES PCT/US2011/061446 FTANVAERE 02421 ~vHF1—
BT EELHES ¥02012/068487 wwi, LFEIPY, N—bP b
87 EELEE 24558 248 (2012, 5. 24) FrZa— 45
@Bl ETEEREE 61/510, 648 (T4 RIE A 100091096
(39) @5 H ER23ETA22H (2011.7.22) #B+ TR HH
(3) EEETEE  KE S (74 B A 100118773
(1) E5EiELESEE  61/510, 660 #E+ BE B
32)&EH SERR23EETH22H (2011.7.22) (THRIE A 100122389
(32) @ETEE  KE (1S #E+ B F—
(1) BEETRES 61/415,127 (7HHRIEA 100111741
(32) ®scH ER%22511H18H (2010.11.18) #E+ HHE BR
(33) EEETEE  HE (1S
BREIIRE

(54) [READER] BERFAGCEDBIBIUERACL 2 6RGEL HEBEOERER

(GHoooo
00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
0000000000000000000000000
000000C0O00000000000(@H)I0N00
00000000C0C0C0C0O00O00000000000
000000000O00O0O00O00000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 0O0O0O0O0O0000000000
000000000000000O0000000000
oooo

oooooooOoO

FIGORE LA-B

A

“% LDH3
ativity

% LDH5




goooooooan
ooocooao

I o o o o o v A A e o A R R A W A I R Y (o [=AVZ=Tod 4
umab)d 0 0 0 00O O (ganetespib)0 0 0000 OO (temsirolimus)D OO 0O 0O O O (erlo

tinib)0
Doooo

0000000000000 O000
000000

0000000000000 D0100000000
Do0o00O00

0000000000000 D000000000
0000000000000 000000000
0000000000000 000000000
0000000000000 O000000000
0000000000000 000000000
0000000000000 O000000000
0000000000000 O000000000
0000000000000 000000000
0000000000000 O000000000
0000000000000 000000000
0000000000000 000000000
OOOHER2D0ODOODODOOOODOOOOOOOO
OO0(CCHN)DOOODODOOODOO0OO0OO0O0O 10
0000000000000 O000000000
0000000000000 D000000000
0000000000000 000000000
0000000000000 0010002000
000000

0000000000000 000000000
01000000000

000000

0000000000000 000000000
0000000000000 O000000000
0000400000000

000000

0000000000000 O000000000
0000050000000

000000

Dooooo

Doooo

0o0ooO0O00

000000

O

u

O

O

O

u

O

O

(2)

JP 2014-503500 A 2014.2.13

PTK7870 BEZ2350 XL7650 O O O O O (pazopanib)Od O O O O O (cediranib)d O
OD00(xitinib) 00000000000 D0DO0DoOoOoDOoooooDoooDooao

Ooooooooooooooogoogooao

Oooooooooooaog

Ooo0oooooooOooOooOoao
Ooooooogoooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
Ooooocooooooao

O

CNsSCooobODoOOoooooooonoano

O

a
O
g

O

g
O
g

O Oooo

goooooooobobogoo
googoooooooboboogodo
oooobODbOO0O0OO0O0oooooao
0

ooooODbOO0O00103oOo0an

|

oooooboDbOOooooooao
ooooObODOO0ooooooao

O

ooooODbOO0OO0OO0ooooooao

oootblooooooobobbboooooooobbbooooooobooooao
goooooboobooboooooooobbboboooooboi1lme0bb0o0oOoilb0n

iDoo0ooooooocobobboboooooooobbbobooooooooboboboooo
ooooobooooooooooobbbOoooooooobDvwooobDboo

ooonon
ooocoobbOi1coob0bOO0OO0oOooooooobObbOoooooobocoooboooao
ocoooooo0oobOOoobooobOO0oOoDoobOOooOoOooDoDOooDODOooO@PHoDOD
00000 oDooof0ooooooooDoooDoooooDooEIm)OOODoODOL™
ocoooo0oo0oooDOooOoOoboOU0oooDOooboOoboOooewEGHODOODODODIDODO
OCO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OOVEGFDO OO (pKDR)ID 200 003000000 0O O 1NRP-1)O O

OoOo0ooo0ogoao

10

20

30

40

50



goooano

3) JP 2014-503500 A 2014.2.13

oopoooOoo(CEepH-KYOOODDODOOODODODOODO)UODODOoOOODO1IeL

uT-1)H)O0oo0oooboOob2@LUT-2) 0000000000 DOO0O0DOOob0O0O0oO0ODO0ODbDDOEFR
S5 oo0coo0ObOO0OO00O0O0ooOooOoOPETODOOODODDOOODODOOOOODDODOOOOOOOGO

gooobao
goooano
gooooao

goobobooooboboooooboooobobooobobobilbsgobboOoilod
g
oad

gwwbHO 0 00O oo0ooboOO0o0obDbD0O0O0oOaDLbHSO LbH40 LDH3O LDH2O LDH1DO LDHAO

4 LDHBO
oooOao
goggao

udad
ooao
ogdag
VEGFO
O

oo ooooogogooQg

OoOoo0ooOgogano

g
a
O
O
a

ooo
ggao
gagao
ooo
ggao

N I I [y
Oooo0oogonod

OoooOoooooooooooooogoogog
Oooo0Oo0oo0oood

a
LDH50
0 LDH50

gadagao
oooOao
ggogao
gaogao
oooOao

OoOooOoooo4o0ooooo 0o oDooo oo oDooooooooDoDooo0ooooog

gboboboooobboooi1oouoobobooooobobboooobboooowwHdg oo
goooouooooooao
oo

HIFOOOOOOODOUODQOHIF-1a OHIF-13 OHIF-20 O OO OHIF-28 00 O0ODOO

iDo0oo0o0oooooocoboDbbOb0Do0o0o0o0oO0OHIF-F200000000HIF-200
oooouuooooooano

g

ooooODoOoOO00oDoooobobooODDbODOVEGF-AD OO OODODODOOOOVEGF-AO
ooooDODO0OO0OO0OO0OVEGF-AU OO OOODOoooooououooooooao

g
ioowbHOooooooooboooooboooooboboooooboboooooan
LDHO LDH50 LDH40O LDH50 O O LDH4O LDH50 O O LDH40 O O LDH3O O O O LDHA
goooooOoOwbHO LDHOO OO OoODOOOOOoOoooooobbbooooo
ooooooboooooooo.suUuNNDODODDDODDDODODODOOOD1IO9O DO

O Oo0oooaog

amogooodoooan

oad

gigogwbHOoobobooooooooooboooobbooobboooonn
LDHO LDH50 LDH40O LDH50 0O O LDH4O LDH50 O O LDH40O O O LDH3O O O O LDHA
gooooooOwHO LDHOO OO oODDOOOOOooooooobobboboooo
goboboboooobobooogdi1ouNOOOOboODbDDOOODODOOD1I09O 000

iogogooooooao

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo
gbobobodoobobboi1bwwiouobooilooooooogaao

gobooouNd 1000 booobbooooboooobobogoo
U 0000 LbHAD LDHBO LDHSO O O LDH40 LDH1O LDHSO O O LDH40 O LDH
LDH40O LDH10O LDHS5O O O LDH40O 0O LDHO LDHSO LDH40 O O LDH3O LDH1O O O
LDH4ADO O O LDH3D O LDHO OO O OO oo oobobobooobisgoooobooad

OoOoooogogdg
OOoo0ooood
O
O

oad
gooobooooboboboooooooobobbbobooooilbile00oooi1o0od
0

oad

ooooooObOoOO0oo0ooooooobDb0O00000OoaoPTK?870 BEZ2350 XL76

5000000b0boo0oobobobooooboboooboboooobboooboboooDbnoD

ooooDao
ooooao
goooao

oooobooobobooboooooooobooobobbbooooooboboobbbooooo
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooocooobooooooooooobbobooooooooobobooogePT

K7870 BEZ2350 XLy65U0 D D DO 0 00 O0O0O0DO0ODODDODODODODODOOODODODDDODOOOO

ooooao
gooooao

gbobodooobbooooobboooobboooobboooonn
oad

10

20

30

40

50



Iy e ) Iy

Iy e e ey e e s [ I O
OO0o0o0oooogd

O

4)

JP 2014-503500 A 2014.2.13

ooooboboooooooooboboao
XLrve5OU O O OoOODODOO0OO0O0O0OO0OAO
goooobobooooooooobooao

Ooooooogoooog
Ooo0ooooooogoOooOoao
Ooooooogoooog
OO0 o0Dooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OO0 oDooo4Qgoooog
Oooooo4ogoooodg
OO0 oDooogoooodg
Ooooooooooogdg
OO0 oooogooood
Ooooocoooooodg
OoDoooogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooodg
Ooooooooooogdg
Oooooogogoooodg
Ooooooooooogd

O
CNsCoobOoOooooooooonbano
gooboooooobboooobbooano
gogbobooooobboooobboooadd
ooooobobooOooooooooooboao
D oo0ooobboo

oooobObOO0OO0O0oooi1sbo21000

ooocooboboooooooooooboao
goooobobooooooooobooao

ooooobobooOooooooooooboao

bioooooooboboboooooooobobboooooooooao
goobobobooobobboooobboooobbisdz240 000l gan

oooboooooboboooobooooboboao
ooooODOD0O0000000O0PTK7870 BEZ2350
oooobObOO0ooooooooboboooooao
180 0D 0 0do0O0OO

gogooano
oooobObOO0OO0oOoooi1soo0Oi19000000
goooao
goobobooooobobooooboooooboboao
oooooODbOO0OO0ooooooooobobooooao
goooooobboogooboogooboboo
oooboooooboboooobooooboboao
ugogbobooooobooooboogoooboboad
ooooobObOO0ooooooooboboooooao
gooobooooobobooooboooobobDao
goobobooooobooooboogooobooboad
oooobODOO0OO0oDooooooobobobooooao
gooooooboboogoobooooboboo
gooboboooooboboooobooooobooboao
OHERZO OO OODOOOOOOODODOOOOO
(scchNHooooooopoooboooboOoobioo
gogooobooooobobooooobooooboboao
ugogbobooooobooooboogoooboboad
oooobODOO0OO0oDooooooobobobooooao
oooboooobbboogoispozo000000
goooano
oooooObooOoooooooooobobooooao
imgoooogao

goooano
ugugbobobooooboboouooboogogoooboad
oooobObOO0ooooooooboboooooao
goobooobz22200000000

gogooano
oooobODOO0OO0oDooooooobobobooooao
goz220000000

goooano

ooocooao

goooogao

ggao

gogooano

ibooooooooboobobboboooooooobbbobooooooooboboboooo

gooobooooobbooooboboooobbooobobb2a000b000000
goooano
ooocoobbOi1cob0bO0O0O0D0o0ooooobObObOoOoooooocoooboboobooo
ooooDbDDbOOoOoOoooooooDbDDbOoOoOooooooobDooOoOo@pH)ODOoOon
oo0o0oooDoooooooooooDoooooOoooDOooEIpHOUODO0OOoDOL-
ocoooo0oooO0ooDOOooOoOobOO0oOoDOooObOOobOO0oOoYwEGHODOODODODIDOODO
OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0ODOVEGFO OO (pKDR)AOD 200 003000000 0O O 1NRP-1)O O
OoODO0O0O00ooOoooO(EbH-K)Y D ODODODODOOODODODEGDODODOODODODOODAGL
uT-DHoO0oooooOfdob2@LUT-2) 0000000000 oO0oooOoo0O0oOoo0O0oDbDDOER
S500co0co0ObOO0OO00O0O0OoooOPETODOOOODOOOOOOOOODDODOODOOOOOGO

10

20

30

40



(5) JP 2014-503500 A 2014.2.13

I I A A I O B e S 2 | W W A W A W e A
gooooooao
gooooooao
LbHO O 00D 0000000000000 00LDHSO LbH40 LDH3O LDH2O LDH1DO LDHAO
gwwbHBOD D OoooooOodoobbilbobooooobooooobobboooobOoLwHOad
ooobODoOO0oOo2rooooo0Onn

gooooo
HIFOOOOOOODOODQOHIF-1a OHIF-13 OHIF-20 O OOOHIF-28 00 O0O0D0OOO
Uooo0DD0DO0OO0OO0OHIF-FI0000OHIF-2000000000000000270

O

s s e e e e ) Y I

oo
od
aad

O
0
O

VEGFO

O

Oooooooooooooooooogoogoog
OoooOoooooooooobooooOoOoao

O

OO0 o0ooDooddUoooDooggoooooogd
Oo0ooooo4o0oooooo0oooDooooooooodg

OO0 oooodgoooao

-
[w)
I
a
|

OoooooQgogooao

O Ooodg

Ooooooogogood
O o0oo0ooao

O

O OO
[

O

LDH50

BEZ2350
oooOao
oooOao
oooDa0o

O

OVEGF-AD O OO OOooooobO2y0b000ogogao

O

0
g
g
ooooboooOobobobOoootoooOVvVEGF-ADOD OO Ooooooooobobbooooo
0
g
U

imowbHODooooooooboooobobooooobobooooobobooooodan
LDHO LDH50 LDH40O LDHS5O O O LDH4O LDH50 O O LDH40 O O LDH3O O O O LDHA
goboooolwbHo b0 00D o0 go oo oo0ogooobboooobobooooobonn
gooobooooboobooooo.suINDODODODDDOOOOOOO2700D0O 28

oad
oad

giggwbHOoobooooooooooobooooobboooooboboooooan
LDHO LDH50 LDH4O LDH50 0O O LDH4O LDH50 O O LDH40 O O LDH3O O O O LDHA

O

O oOoooo

oad
0

0
oad

gooboooobbogooobooooobboooboboo0ogboDbDbOgPTK?87

ooooOOOLwHO IbHO OO OOOOOooooooobObobOoooooooao
goooboooboboboo1.o0uNDDDOOODDOOODDODOZ270 00 28

gooooooobbooooobooooobboooobboogooboboboo
gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
oooooobooboisg2rioobococigoooooooOoan

gobobOuNoDi1obooooooooobobooooobooobobDboo
U 0 0O LDHAO LDHBO LDH50 0O 0O LDH40 LDH1O LDHSO 0O O LDH40 0O LDH
LDH1O LDHS5O O O LDH4O O LDHO LDH50 LDH40 0O O LDH3O LDH1O O O
gLwbH3D o tbHO O o oo oooobobooooobo3sgoooogoao

oooocooobooboooooobocobobboboooooooooooao

PTK7870 BEZ2350 XL765U0 U 0D DO OO0 DDODOOODODOOODORDO
ooooboobobOoooooooobDbis03x4 ool oooan

goboboboooobbooooboooobboisgs3snooogooboilgan

XLves5U O oooooooooooobbbobooooooobooobobooooo
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooooobooboobooooooooobobooooooooobbilco0bOoDbOO
gbooboboooobobooooooboooooobooooobbooobboooooban
O00PTK7Y870 BEZ2350 XLye5U U O D OO DODODO0O0O0OOODOOODODDODOOOOOOO
oooobObOO0OO0DO0ooooooobObbOooooooooobObbboooooooooan

10

20

30

40

50



(6

JP 2014-503500 A 2014.2.13

ooooobOooOobooooooooobbbooooooooooboboao
XLve5OU o oooOODOOoOooooooboboooooooooDbao
oooooboooooooooobobbooooooooooboboo

gogoboooooobboooboboooobbooobbooooao
XLrveSU D oooOoOOoOoooooooooboOoOooooooooDoao
ooooobOoOooOoooooooooobbooooooooooobooao

ioogogoooaad

Oo0oooooooooooogogoooao

Oooooooooooao
OoooooooogoogooOoao
Ooooooogoogoooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogogoooao
Oooooooooooaoo
OoooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OoooDooogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Ooooocooooooaoo

g
CNSCooobODoOoooooooonoano
gooboooooobbooobbogod
gooooooobboooobbooao
gugbobooooobboooobobooad
100000000

ooocoobboos3ryd410000D01

ooooobooboooooooooooao
oooobobooOooooooocoooao

gogbobooooobboooobboooadd

ibooooooooooboboOobooooooooboobobobooooooan
ooooobObobooooooooobobo3yd440ooobDilonoan

ibooooooobocooboboboooooooobbbobOooooooooobooboboooo
ooobObOO0o0oDo0oooooobObObbOoooooooooDbDbo4s0000ooan

oouobboootbiwgoooocooobobooooobooooobbooooobooooDbaon

goooogao

ooocoooboooao

0 O PTK7870 BEZ2350

goooooobboano

3r000000an

ooooooao

goooooooboao

0 O PTK7870 BEZ2350

ooocooobooboooao

7000 oonon

goooogao
ooocooDbOoOoOoboooooosros300000d
goooooao
gooboooooboboogooboboooobboo
gogobobooooobobooogobboooobboad
ooocoobOoOoOobooooooooobobooood
gooboooooboboogooboboooobboo
gooboobooooobobooooobooooobbooao
ooocoobObOoooooooooobooooo
ooocooObooooooooooboobooooo
gogobooooobobooooboooobboo
gogoboboooooboouooboooobbooad
ooocoobOoOoOobooooooooobobooood
gooboooooboboogooboboooobboo
OOOHERZDOOOOOOOOODODODDOOOOO
oco¢¢ececHN) D oooooooooooooaoan
gooboooooboboogooboboooobboo
goobooooobooooboooobbooao
ugugobobooooboboouooboboouoobobooad
ooocooObOO0OO0oO0oOoooooogsrob400 000
gooooogao
gogoboooooboboogogoboooobbooad
oooooboooao

goooogao
goobooooobobooooboooobboad
ooocoobObOoooooooooobooooo
goooboooobbbo420000000¢0
goooogao
gogoboboooooboouooboooobbooad
430000000

gooooogao

goooooooan

ooooOooooaod

goooao

goooogao

O

O

goooogao

u

O

oooo0oooOooboooboooobDoobOoooooooDOooDboOooOoEbH)HO OODO

10

20

30

40

50



) JP 2014-503500 A 2014.2.13

ocoi10ooo0oooDoooOOooo0ooUoooDOoooDoooooDooEImHOODO0DODOL™
ocooocoooO0ooDOoooOobOO0oOoDbDoobDOoo0OoOooOOoCeEGHODODODODODDODIODO
OCD0DO00OO0O0O0O0O0ODOVEGFO OO (pKDR)1IO 200 00300000000 1INRP-1)00O

OoOO0O0oo0oo0ooDpDOoo(EPH-K)OOODOODODOOOOEDO)UODODOOOODO1IEGL
uT-DHoO0oooooOfdo2z2@LUT-2) 0000000 o00o0ooOO0ooooo0O0oOoo0OO0oDbDDOER

S500co0cO0ObOO0OO00O0O0O0oooOPETODOOOODOOOODOOOOODDODOOOOOOOGO
goooboooooboobooogogobooobobobooobboooobDbs37rd460 0000 10
goooogao
gooooooao
LbHO O 00D 0000000000000 00LDHSO LbH40 LDH3O LDH2O LDH1DO LDHAO
gwwbHBO DO OoooOoOooobobi1booogoobobooobobboooobbOoLwHo oo
oooobOobOoOoO0o460000000O0

O

s e e

Ooooooooooogogo
OooocoooooOoooaO
Ooo0ooogooogoo

oooOao

oad

HIFODODDOOOOOUOUOHIF-1a OHIF-13 OHIF-20 OO OOHIF-2 D O00O0OCDODOO
Uooo0DDO0OO0O0OHIF-F1I0D000HIF-20 0000000000000 0 460

udadg
ooao
ogd
VEGFO
O

OoOooOoooDOhoooooooogoooogoogoo
OooooooooooooooOoooaOo

|
OoOoOooOoooDooooooogoooogoogoo

OOo0ooooo0oooooooooDooo4ogoooog

OO0 oooooggogog

-
-]
T
al
O

LDH50

O

OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooQgooao

O

ooobO460 0000000

O

U
0
g
ooooboooOboOboOOoo0oO0oo0oUoOVvVEGF-AD D OO OOooooooDoDbOVEGF-AO
0
0
g

ioowbHOooooooooooooboooooboboooobboooooan
LDHO LDH50 LDH4O LDH50 0O O LDH4O LDH50 O O LDH40 O O LDH3O O O O LDHA
gooooooOwbHO LDHOO OO OoODOOOOOooooooobobbooooo
goboooobbogoo.suNODOOOOoODOOOODDOOO470 00O 48

oad
oad

giggwbHOoboogooooboooooboboooobbooobobooooonn
LDHO LDH50 LDH40O LDH50 0O O LDH40O LDH50 O O LDH40O O O LDH3O O O O LDHA
gboobodowH b oogoooouoobobbooogooooooooboobooad
goooooOoboboooil1.ouNOOOO0OO0OOOODDOOOOA470 00O 48

O

O
g
u
O
g
a
O
g

O

O
O

O
O

LDH4[O

LDH40 0O

O

O O oo

O
O

O Oooo

goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao
goboooobbogoo3yos200bbo01oboo0oobobooo

gooobouN 10000000 COCODODDODOOO0oDOoooooooobooboao
0 0O 0O LDHAO LDHBO LDH50 O 0O LDH40 LDH1O LDHS50O 0O O LDH40O O LDH
LDH10O LDH50 O O LDH4O O LDHO LDH50 LDH40 0O 0O LDH3O LDH1O O O
oLwbH3 O lbHO OO OO O OO OooooooobooOs30oooooan

gooboooobobooooboooobooooboDboo
O O PTK7870 BEZ2350 XLye50 U O OO OOOOOOOO
ooooObObOO0oO0oDoooooooobbooooooooano
ggoao

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

oooooss00000o0an

gooooooobboooooooooboboooooboboooboboboao
uogbobooooobooooboooobobooooboboo
goooooobooboooooobocobobboboooooooooobooboao

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



Iy e e e e ) ey e e [

OoooooooooogogQgoao

OooooooooooOoooDoooDooooogooogao

C))

Oooooooooooogadg

O
O
O
O

Oooooogogogoao

OoOoo0oooodgadg
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O

JP 2014-503500 A 2014.2.13

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

CNsbOoDouooobboooobobooao

O

u
O
g

O

u
O
g

O Oooo

gooooooooboboogodo
gogoooooooboogadd
ooobODbOO0O00ooooooao
0

ooobODbOO0O00o0oooooao
oooODDbOOO0oDOooooooboao

ooo0OD0O0O000000ss80a0

iDo0oo0oo0ooooooobOboOoo0oooooooobObobobooooooan
ooboboooobobboogoossgsotonoooilmoooooodg

goobooooobobooooobooooooban
oooobObOoOoooooooooobooooo
oooobObOO0oooooooooboobooooo
gooboooooboogoobobooobobab
gooboboooooboboooobooogoooanb
oooobObOO0oO0oDooooooooboooan
goooboooooboboogooboooobab
gooboboooooboboooobooooooanb
OHERZOD OO OODOOOOOOODOOOOO
(sccHhHODooDDDoDOoDooooooDboDaDoao
goobooooobobooooobooooooban
gooboboooooboboooobooogoooanb
oooobObOO0oo0ooooooobobooooo
oooboOo0oo0oobb0oOO0ogaobssoddsenn
gogooan
oooobObOO0oO0oDooooooooboooan
gooooooobobooooboogoobao
gogssoszoooooi1oooooood
ooooao
oooobObOO0oooooooooboobooooo
ggao

gogooano

ooooooao

oggono

goooano

ibooooooobocoobobobobooooooobbboboooooooooboboooo
goobooooobobboogooboooobboooeOc0obOO

goooano
ugugboboootoiwgogouoobooouoboboouoooboouoobboooobooooobaoO
ocoooooo0ooobOOoooOoobOO0oOoDOoobOOooOoDO0ooDOooDDODOooOEPHoDOD
00000 oDo0oooDf0ooo0oooooDoooDoooooDooEIR)UOO0DODOLI™
ocoooo0ooo0oooDOooOoobO0oooDOooboOoboOooewEGHODOODODODIDODO
OCO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OOVEGFDO OO (pKDR)ID 200 003000000 0O O 1INRP-1)O O
ooocoDDoOoOoogeEebH-K) O OOOoOooOOoODDOOEO)DDODOoDOoDooooDaer
uT-DO0ooooooo2@LUT-2) 0000000000 oo0oooOooo0oooo0ooDOER
S oococoObObOO0O0O0oO0oOoooOPETODOOOCODOOODODOOOOODDODOODOOOOOGO
goobooooobooooobobooooboboboooboboogoeocdde1IOoOO

OoOooo0ogoao

O

O

gogoboad
LDHO 0 0 OO0 0O0o0O0O0D000000000LDHSO LbH4O LDH3O LDH20O LDH1O LDHAO
gwoHBOD D O 0oOooOoOoO0oobobi1bbo0gooboo0oobobbooobDbOoLwHo oo
ooobODObOO0OO0e20 000000
oooooao
HIFOODDOOOOOOUOHIF-1a OHIF-13 OHIF-20 OO OOHIF-2 D O0O0COCDODOO
Ooo0oDDO0OO0OO0OHIF-FID000OHIF2000000000000000e20

O
O
O

OO0
OO
0O

VEGFO

O
O

00
o0

OoOoo0ooogdg

0
0
0
0
0
0

O

Oo0o0DDO0OO00000O00OVEGF-AD DO OOoOoOooODbDDOOO0OO0O0VEGF-AD
ooobOe20 00 00O0ODO

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OooooooOooooooooood

Oooooooooooooogogoogao

-
[w)
T O
a
O

OoOooDooooogooogo
OoooOoooooOoooOod
OooDoooogoodg

O

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

OO0 oooodgogooao

LDH50O

O

OO0 Oo0DoDoodooooogogooao
Ooo0ooooooooooogQgoo OooooogQgQg

Ooooooooooooooooogodg
O

HER20O

9) JP 2014-503500 A 2014.2.13

giggwbHOooboooooooooobooooobbooooboboooooan
LDHO LDH50 LDH4O LDH50 O O LDH4O LDH50 O 0O LDH40 O O LDH3O O O O LDHA
goooooOoOwbHO LDHOO OO OoODOOOOOoOoooooobbbooooo
goboooobbogooo.suNOOOoooOoOoobbDOoOoOge20 0063
g

oad

giggwbHOooboooooobooooobobooooobbooobboooobnn
LDHO LDH50 LDH40O LDH50 0O O LDH4O LDH50 0O O LDH40 O O LDH3O O O O LDHA
ooooOoOOwHO IbHO OO OoOOOOOooooooobOobobOooooooao
goobobooobboboo1.ouNDDDOOODDODOOODDO®B20 OO 63
a

goooooboboboooooooooboboooooooobobbooooo
gooboboooobboooooboooobboooobbooooboboDboo
gossbes0 0000100000000

O 0Ooooao
O
O

gogboboogouN 1000000 obboogoboboogobbogao
O0O0D0DDOLbHAO LDHBO LDH50 O O LDH40O LDH1O LDH50 O O LDH4O O LDH
LDH40 LDH10O LDHS5O O O LDH40 0O LDHO LDHSO LDH40 O O LDH3O LDH1O O O
LDH4O O O LDH3O O LbHO O O O O o ooooo0o b0 b 00 0e6ddOe7no 0O

O O
O
O
O
O
O

ooobODDbOO0OO0OO0ooooocooboOooOossgeon 0Oo0O0Olnn

oooobObOOoooooooooao
gooobooooobobboooboboooobbooobbooooobao
a
u

O 0O0o0ooood
O

ad goooooooooogao
gboobooboooobboouoobooouobboboooobobooooboboad

PTK7870 BEZ2350 XL7ye5U O 0D 0D 0 000 OoooOODDODOO0OO0OO0OOOOoOOODOGO

O
O
O

googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo

gooooobOobooboooooooobobbooooooooooboboooo
OO0

O
O
O
O
O
O
O

gobooooziboogoooDaO

OO0 oDoDoo4dodooooogoooao
Ooooooooooooooooogodg

OO0 ooogoggooood
Oo0oooooooood
OoDoooogoggooood
Ooooooooooodg
OoDoooogogogooood
Ooooooogooooodg
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
Oooooogogogooood
Ooooocooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
Oooooogogoooodg
Oooooooooood
Ooooooogogooood
OoooooOoooood
Ooooooogooood
OoooooOoooood
Ooooooogoooodg
OO0 oDoog4gogooood
Ooooooooooodg
OO0 oDoogog4gooood
Ooooooogoooodg
OO0 oooogoggoooogod
Oo0ooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooogod
Oooooooooood
OoDoooogoggogooood
Oooooooooood
Oooooogoggogooood
Oooooooooood
OooooogogQogooood
Oooooooooood

10

20

30

40

50



Oo0ooooo0oooooDooo0o oo ooooooDooogooao

Oooooo4oooooooooooogoQgdg

OoOooo0oogooodg
Ooo0oo0oo0oooano

(10) JP 2014-503500 A 2014.2.13

g¢ccHhO ooooopooouooopoooi1ogeNsooooooooopooooono
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
ooobObOO0DO0oooooooribboO0ovy200000O000

ooooOoOao
goooooooobooogooboooobobooobobooooboboogrib73n g
gioooobbooad

oooooao
goooboooooboooooboboooobooobbooooboboooobbooo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
740000 oono

ooooOoOao
gooboooooobooooobobooooboooobobooooboboooobDbY4aOo O
S0 0aaooan

ooooOoOao
goooboobooooiwooooooooboboogobobooobobbooobbooobnoD
oooobDbOoooooobocobobooooo7nMovve0000OO01I0DO0D0OO0OO0O00O00
oooooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gooboogogoy700oobDOOO

gogoboad
ooobODbOO0O00oi1boboo0oo0ooooooobbboboooooooobObobOooooooan
oooobDoOO0oooooooobooooooooooDDbDbOooDoooo(EbHOOOO
01000000 oO0ooooo0oooDOoooooooooooDOoE¢HIHOOOODLDD
Oo0ooo0oooOooooboooobooobOoboboDooOooDCYEGHODODDODODODDODIOOO
OO0OD0DDDOOO0OOO0OO0OVEGFO DO (pKDRY1ID 2000 D030 OO0 ODODODOOINNRP-1)ODO

OO0oo0ooDOooog(EbH-KODODOODOOODODODO@OHDOooOoDooOoDoDaiacL
uT-1HoO0ooooobogb2z2@LUT-2) 0000000 o00o0ooOoooOoobo0b0oo0oo00oDbDbDOER
S50o0co0oo0ObOO0OO0O0O0O0OooOoOPETODOOOODOOODODOOOOODDODOOOOOOOGO
gooobooooooboooooboboooobooooboboogooywoogysDboono

O

ooooOoOao
LbHO O 00D 000000000 Db0O000aD0LbHSO LbH40 LDH3O LDH2O LDH1DO LDHAO
gwwbHBO DO ooooOododoobobibobooooobooobobboooobO0oLwHO oo
ooobODoOoOoOovyonooooOoOnon

gooood
HIFO O OOOOODOUODQOHIF-1a OHIF-18 OHIF-20 O OO OHIF-23 OO0 O0ODOOO
Uooo0DD0DO0OO0O0OHIF-F1I0000OHIF-2000000000000000 790

udad
ooao
ogdag
VEGFO
O

OoOooo0oogoogood

Ooooooogoooodg

U
O
g
t
0
g
g

0
0

O

oooobODDODOO00DO00O0ob0O0OVEGF-AD D OO OooooDbDO0OO0O0OdvVvEGF-AO
ooooOvos000O00GOan

O

ioowbHoOoOoODoOoOoooooooobbOooooooooobobbooooo
LDHO LDH50 LDH40O LDH50 0O O LDH4O LDH50 O O LDH40 O O LDH3O O O O LDHA
goooooOoOLwbHO LDHOO OO OoODOOOOOoOoooooobbbooooo
goooobObooooooo.suUuINDODDODDODDDOOOOOOOYOO DD 80

O
O

10

30

40

50



Ooooooo0oooooooooogogoQgdg

OoOoo0oo0ogao

Ooooooooogooogao

-
w)
T O
(6]
O

OooooooogooQgooao
OO0 oDooogQgooooaog
OoooooooooogogoQgdg
OO0 oooogo4Qgoooao

uagoano

ooooooao

oggoao
aggoano

ooocooODbObOO0DO0ooooooobDDbObOO0oO0oOooOooooonoDOdDOPTK?7870 BEZ2350 XL76

1)

JP 2014-503500 A 2014.2.13

gi1oowHODODOOooooooooobobooooooooboobbbooooo
LDHO LDH50 LDH4O LDH50 O O LDH4O LDH50 O 0O LDH40 O O LDH3O O O O LDHA

ooooODOOLwHO IbHO O O OOOOoOOooooooobObobOooooooboao
gogoboooobobboo1.ouNODODDOOODDOOODDOOYOO OO 80

O

O

O 0Ooo0goo
O O

ad
ud

LDH4[O
LDH50 LDH4O 0O

O

O

gogobooooboboboooobboooobbooooboboooooboboboo
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
o7ioDs840 0000100000000

ooobDDuUuNoD1OQOO0OO0ODOODODDODbOOODOooooboobDDbOoboooo
U o 0 0 LDHAO LDHBO LDH50 0O 0O LDH40O LDH1O LDHSO 0O O LDH40 0O LDH

LDH1O LDHS50O O O LDH4O O LDHO LDH50 LDH40 0O 0O LDH3O LDH1O O O
oLwbH3D O bHO OO OO DO OOoOooooooboss0ogooooan

oooocobObobOooooooooobobOoovyiaoseo o 0o0O0O10O0O

S ooocoObObOO0oO0oDooooooobbboooooooobObbboooooooboooboDbao
ooobDoO0oooo

Oooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo ooDoDoooooooaog

e A A |

ad
ud
o0
od

0

OOoo0o0ooooOoooo
OoOo0ooogooogoo

[e0]
O

8

OO0 oo oooo0ooooogoooooogodg
OO0 o0ooDoo4gogoooDoog4gogooooogdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg

OoDoooo4gooood
Ooooooooooodg
Oooooo4gooood
Ooooocoooooodg
OoDoooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooo4Qgooood
Ooooooooooogdg
Oooooo4Qgoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Oooooooooood
OoooooQogoooodg
Oooooooooood

OoOoooooooooogoodg
Oooooooo0ooooOooOoa.o

O
HER20O

OooooooooooogogoQg

og
ud
o0
ogd

PTK7870

o0

O
O Oooo

O

oggoao
uggoano
oooao
oggoao
BEZ2350
oooao

O Oooo

O Oooo
O O
O O

O
O
O
O

ugdaao

uoano

OCOoOO000O0D0DO0OmmvitroD0OD0DOODOOOOODODODODODO
oogooboooobobobooooboboooobbooobbooo
XLrve5SU D OooOooDODoODOoOO0OO0oOooooooooboO0ooooooan
ooooObbOO0oo0ooooooooobbooooooooao

O
O
O

0 880

gooano
PTK7870
gooao

0 O 890

gooano
BEZ2350
gooao

(SCccHhNH)ooDoooooboooboOoon0ooDbio
ooooDbDbOoooooooooboobooooo
oooooboboOoooooooooooboooan
oooobObOO0oO0oDooooooooboooan

O
O
O
O

gooooooobboooobbooao
XLrve5U OO ooOODOOO0OO0OO0OO0OGO0O:O
goooobobooooooooobooao

OoooooooogoOooao
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgooood
Ooooooogoooog
OO0 oDooo4Qgoooodg
Ooooooogoooodg
OOoDoooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
OoDoooo4Qgoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogoooodg
Ooooooooooodg
Oooooogooood
Oooooooooood
Oooooogoooodg
Ooooooooooogd

O
CNsCoobOoOoooooooobonbano

oooobbooOoooooooooboao
ooooobooooooocoooboao
ooooobobooOooooooooooboao

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooooooogogoQgdg

O

Oo0ooOooooo0ooooo4o0ooDooooooooogodg

Oooocooooooooooogoo
Oo0ooooooooooooogooOoabo

OocoOOooogoodg
OooOoOoOoooboogoooOod
Oocoooogood
OooOoOooobooOoood

OOooooogoogdg
OooooooQgdg

O

O

(12) JP 2014-503500 A 2014.2.13
ooooooboboobosessgeoooboboooooobooDaO
goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gooboooobobooooobooooobobooooboooobobooo

gossooilnooonoinbooooooan

gbigoooooooboboooooboobooooobooooboboooobao
ooooooOoboooooooboooobobooossgo2uobobOil0Oan

iooogoboooooobooboboooobobooooboboooobboooooboooobobooao

Oooo0ooogood

ooooOobObOO0ooooooooobobobobobooooooboDbe3 D Ooonoan
goooao
gooboobooooiwoooobooooobobooooboooobbooobobooooDbab
coooooo0oooDOooooobU0oooDOooboOooOoooDUoooDOooEPHODOO
100000 oDoob0O0oo0o0oo0ooDooboboO0ob0O0ooDooOEIR)OODOODOLO
ooooDbDDbOOoO0oOoOooooooDbDDbOoO0oDOooOooooOCYGwECHOD D OO OOoD10O00d
OCOO00OO0O0O00OO0OVEGFD OO (pKDRYIOD 200 0030000 0O00OOI1INNRP-1)ODO

O0o0oo0O0o0DOooOOoOo(ECDH-KHODOODODOOODOoDODO@OHDOooODoDooODO0DDIiIEGL
UuT-1)H)O000000D0002@CLUT-2) 00000000 00D0DO0DO0OOOOOODOODODOEF
S5000000o0boooobobpPETDOO0OO0ODDODOOODDODOOODODDOOODODDOOO
ooooobobOOO0oDOooooooobobobooooooooboboOobOoossgo4t OO O b0
ooooooao
gooooogao
LDHO 0 0 OO0 O0O0O0O0OD0ODb0O0000000LDHSO LbH40O LDH3O LDH20O LDH1O LDHAO
owbHBO OO OO OoooooObi1oocooObObOO0OO0O0oooooboooDbO0O0O0O0LwHD OO
goobooogoesooooobDan

gooooad
HIFOOOOOOODOODOHIF-1a OHIF-18 OHIF-20a O OO0OOHIF-28 OO0 O0O0DOO

ooao
OoonoD
ooao
VEGFO
O

Ooo0ooooooooooogooogoo

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo

OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog

0
g
U
0
g
t
0

O

O

O
O

oooocoo0ODOoOHIF-10000HIF2000 000000000000 950

gooocooObOO0oO0oDoogVvVEGF-AD D DO Ooooooooobboboooo

UOVEGF-AU OO0 O0DbDDogogooobooesguononoood

O

ioowbHOooOoOoOOoooooooooboObOOoOoooooooobobooooo
LDHO LDH50 LDH4O LDHSO O O LDH40 LDH50 0O 0O LDH40O 0O 0O LDH3O O O O LDHA
gboboboooowbHo b0 o oo ooooooooboboooooboboooooan
gooocoobobobooooo.suIND O D OODODDOOOOOGOOoOS0O006

O

oono
gioowHOODooooooooooobooboooooooooooboobooooo
LDHO LDH50 LDH4O LDHS5O O O LDH4O LDH50 O O LDH40 O O LDH3O O O O LDHA

O

gooboowHO LbHO OO OO oooobobooooboooobobogo
oooboooDDboboO0ooi1.ouNNDODOO0OO0OOOODDDOOODOOS00O0No6

O
goobobooooboboooooooooobobooooobooooobooboooao
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
goooboooOobobooossgooilocoooooonOan

10

20

30

40

50



O
O
O

O

e s v e e )y |

oooDDDbo0OaOo
ooobObOO0OO0DO0ooooouN 1.0 0000oocoobobbobooooooooooao
OO0O0OD0D0000000LDHAD LDHBO LDH5O O O LDH40O LDH1O LDH50O O O LDH40O O LDH
LDH50 O O LDH40O LDH1O LDH50 O O LDH40O O LDHO LDH50 LDH4O O O LDH3DO LDH1O O O

0

OoooooQgoooao
Oooooogogoao
OoooooogoQgoao

OO0 oooogodgoooao

0

0

OO0Ooo0oogogQgogao

0

ey s e I e e A I [
OoooOoooooooooooOooohoooooooooooooooooooooooOoooaO

|
OoooOooodoogooooooD oo oDoooDoooogogoogao

Ooooooooood

O

O

O

I I B |

PTK7870
ogogoano
BEZ2350
oggono
XLrves5O0 D OO DODOO1010700000 100

I [ Y |

(13) JP 2014-503500 A 2014.2.13

LDH5O LDH4O O O LDH3O O LbDHO O O OooooOboOoo0oooooobi10aoo0oocoooboao
ooooaon
goooboooooboboboooobboooobobbooobbooooboooobobDbDo
OO0O0OD0D0O0OPTK7870 BEZ2350 XLye5U D O OO OO0 0 O0O0OO0OOOODODOOOOO
oooObObOO0O0oDO0oooooobObobOobooooooosspi1020 0000100000

goooan

ooobOboO0O0oDoooobooboboboboooooooobboaesd103 0000100
ooao

goooano

010360 0oOos5501040 0000100000 000000000D0O0O00O00O00
ooooaon

g37r0s40 00010 ooo0oo0obbo0ooobDbod

goonoan
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao

PTK7870 BEZ2350 XL7ye5O O 0D 0 0D 0O O0O0OooOOODODODO0OO0OO0OOOOOODODOOGO
oooooboboooooooooobbboooooooooDboboooooooboao
PTK7870

BEZ2350 XLve5U U O OO ODOOO0OO0OOODOOODDODDODOOOOOORO

oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo

ogd

oooobOOO0OO001010700000 100

ooooDbDOoOO0OO0O0o10i1070000D0100

ooooObOOO0OO0oO0o0oi1bi1070 0000100

ooocooObOOoO0OO0oi1b0i107z00000100

gooboboo0ilo1o700gdbOab o

ooooObOObOi10107v000o0oob0agod

ooooObOO0oO0oi1bi107z0 0000100

ooooObDOO0o0oi1bi070 000000

gooboogobbilioioro 000010 d
ogd

gooao
gz20100110180 0000000 0OO0O00O00O00Oe6I/41512700 000000

2011070220 0 0000000 0O0O0COODOe1/5106600 O 0 61/5106530 0 000 06

10

20

30

40

50



175106480

0

Ooo0ooooo0oooooooooogoooogao
OO0 0o ooogogooooogdg

O

OO0 oooooQgoooo

0

Ooo0ooooooogoog

O

Ooooooooooodg

O

OO0 oooooggogoao

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood

0
0

(mTOR) O
00O
000

Lung

0

OO0 oooooQgoooo

(9]
Y Y Y I A

e

Oooooogoooao

w
al
|

[ R
[ |

OoDoooooooooss4ooooooooooogodg

O
O
O

et al.,
00
00
00

O
O
O

0
O

0
0
0

O OO
I Y o Y

O

O
O
O

Cancer,

Ooooooooogog

O

Oooooooogdg

O

0

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg

0

(14) JP 2014-503500 A 2014.2.13

gooboooobboooooboooooan

a g
00
ad
ad
pHO
0oodogno

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo

O 0Ooooo
OO o0gogoo
O 0Ooooo

LN I [ R |
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0ooo

O 0Ooo0oooo
O 0OooOooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

od g oo

s, Nature Reviews, 2:38-47, 20020 0O O O

(HIpHDOOOooOooDooOoooo(dGEGHOODDODOODODDODOODoDOoOOOd
ooo0oo0DoU0U0O0oU0U0o0OoooDoODoDUODUDUOUOUOoDoODoDoDDoDOoOOoDOoOd
Melillo, Cancer Metastasis Rev 26: 341-352, 20070 O O OO O 0O O
O0o0D0DDO0oDO0DO0O0O0O0(GGFRRODDODODODOOOODDODDO (Franovi
PNAS 104:13092-13097, 2007) 0 0 0 d 0 oOoO0OOoDODO0OO0O0O0OQoooOoOooOoOaO

000
000
000
11(2)

O OooOoooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
OOooooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo

O O O Ras/Maf/MAPKDO O O PI3K/AKt/mTORO O OO0 OO0 O0O0DOODO

ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
oooobDooooo
82-90, 2010)01

OO0O0D0D0OO0O00 (Langer and Soria, Clin.

gooboooobbooooboDboo
gooboooobobooooboboad
oooobObooOooooooooooao
goobooooobooooboboo
gooboooobboooooboboao

O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao

oopoooDo0ooo0ooDo0DooDooDo0DOooDoDooDooDoODOooDo0DooDoDoDoDoOooaOo
(bevacizumab) 0 0 0 O O O (ganetespib)d 0 0O 0 O O 0O O (temsirolimus)d O
0 O (erlotinib)0 PTK7870 BEZ2350 XL7650 O O O O O (pazopanib)O O 0O 0O O O (

anib)O

0

OOoo0ogooodgdao
Iy Iy D O

0

O

O

0

OOoo0oooogd

O

O

OoooooQgogoao

0

Ooooogogaog

O

OoooooQgogoao

O

Ooooogogaog

O

OooooooOoogoao

Ooooogogooao
OoooooOoogao

goooooao

OCO00(xitinib) DO OO0OO0O0oo0ODO0oooooooooooao

O

Ooooogogaog
OoooooOooQgao
OoooogogaoQg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod

gogooano

O

O

O

ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
gooboooobboooooboooooao
gooboooobboooooboooooan
(b0 oooooooooooooooao
ooobODbO0O0oDooooobooobbooogoao
gooboooobboooobooooan
gooboboooobboooooboooooan
ooooObOOoO0O0ao

ooooooboboooooooooboobboooogoo
oooocooObooboooooooobObbOb0oDO0ooooooDnDOaOPTK?7870 BEZ2
XLveSU O oooOODOO0OOooooooobbOob0ooooooooObobobooooooao

ooooODDoOO0ooooooao
oooao
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

30

40



(15)

Oooooooooooooooooao
Oooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooooogogooooao
OO0 o0oDoogogUooDoDoogogoooaog

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
I Y [ Y
O 0Ooooo
O O oOgogao
O 0Ooooo
OO oOgoao
O 0Ooooo

OO0 oDoooooooooogoogooo

Ooo0ood

JP 2014-503500

Oooogooogogoodg
OooOoOooobooOgoooOod

O
Oooogoooogogoodg

HER20O

O 0ood
O oOood

OO0 oDoooooooooogoQgooao
OO0 Do ooo4gogooDoooggogoao
oo ooooooooooogooQgooo
OO0 Do ooogogooDoooggogoao
oo ooooooooooogooao
OO0 oDoooo4goooDoooggogogoao
OO0 oooooooooooogooo

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

A 2014.2.13

Oooooogooooaog
Ooooooooogooao
Oo0oooooggooao

Oooooooooooao

O
O

(SCCHN)
oooo
oooo
oooo
10 0 O

ooooOao
ooooDao
0000

ooooOao

gobcilgooooooobobbooooooooooboao

0000000000000 0D00O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O000000
1I000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
000000000000 00000000O00D000010000
0000000000000 0000000O0000O0000000
0000000 (DOHIODODDODDINO00000000000000
O0DO0O(IF)0D0000010000000000000000000
(VEGHO O ODODOOD10 000000000000 0OVEGFD OO (pKDR
O00DO0DO0OCOO1NRP-1) 00 00D0D0OOOCOCOODOO(PDH-K)O OO
(ODC)0 000D O0CODODO1LWT-1) 000000000 2(GLUT-2)0 O
0000000000000 ERSOOOOOCOOOOOD (pimonidazole)

00000000 oDoDooDoDooDoooDoo
Oo0Do0o0o0Dooo0oDoDoooDoooooDoao
OoO0oo0oo0oooDOooOoDOooOoooDoo
00000000 ooDooOoDooDOooooao
00000000 oDoDOooDoDoooooDoo
Oo0O0o0o0oo0ooDoDoooDoooooDoo
00000000 oDoDooDoDooDooooao
OoDo0o0o0Dooo0DoDoDooDoDoooooDoo
Oo0DO0o0O0Doo0ooDoDoooDOoooooDoo
Oo0o0oo0ooo0oooDoooDooooooao
00000000 oDoDooDoDooDoooDoo
00000000 oDoDOooDoDoooooDoo
0 O O (nasopharageal cancer)0 0 O 0O 0O O
00O00DDD0OD00000O0DDOD10 O CNSO
OoDo0o0o0Doo0ooDooDoDoooooDoo
Oo0O0o0o0oo0ooDoDoooDoooooDoo
00000000 ooDoooDooooooaon
Oo0o0o0o0DooDo0ooDoDoooDoooooDoo
Oooooo
OoO0oo0oo0oooDOooOoDOooOoooDoo
00000000 o0oDoDooDOoDooDoooDoao
00000000 oDoDOooDoDoooooDoo
Oo0O0o0o0oo0ooDoDoooDoooooDoo
00000000 oDoDooo0oDooDooooao
Oooooo
OooooDoooooDoooDoooog
Oo0DOooooooao

O0DO0o0oDO0oooDoo

OoDoooooDoo

OoDOooOoooDoo

Oo0Do0o0oooooo

OoDoooooDoo

OoDOooooDoo

OoDOooooooao

1o 20 0 0O O 30

ooDoooooao

Oooooooao

Oooo
OoOo0o00oo0ooDOoooDOooDoooDoooDooDoODooao
ooDoooo

00

PETUOODODOOOODOOOODODOOOODODOOOODODDODOOODODOOOODDGO

goooboDooooboowHO OO0obOoOoo0oo0oo0obooobDbO0OO0O0oLbHSO LbH4O LDH

30 LDH20O LDH1O LbHAO O O LbHBO OO O OO oooooDbhi1ooobbb0oo0ooooooboao
LbHD0 Do oooooOoObOo0oooooocooOHIFOO0O0OD0OD0DO0OO0O0OdHIF-

gooooao

0

1a O HIF-1pB

ooo
VEGFO
ogoo
ooo
ooo
ooo

O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

OO0Oo0ooog

O

O
O
O

O

HIF-20 DO OOHIF-23 000 0OO0OOCODODDOO0OO1IODDO0O0O0O0OORO

OOO0OHIF2OUOOOODDDOHIF20000000000D0DDOO0O00O00O
ooooboooObOoOob0oDoouooo0oO0OO0OVEGF-AD OO OooooOooDoaoOaovVvEGF-A
oooooO0ODO0OO0OO0OVEGF-AD D ODODODOOO

ooooooobooo1molwbHODODODDOOOOoDoooocoobobooooo
ooooO0O00a0LwbHDO LDHSO LDbH4O LDH5O O O LDbH40O LDH50 O O LDH4

10

20

30

40



(16) JP 2014-503500 A 2014.2.13

OO0oO0OLwbH3D O O O bHAO O OO D DODOO0OO0O0oOooLwHOlbHO OO oooooooboao
ooooobOobOOO0oDoooooobOoboboboooooooobbObOo.8sUNDDOOOOOORO
ooocoobobooooooooobobOoO0o1ooOlwbHOOODDODOOOOOOGOoOOoOODODOO

goobobooo0oobb0oO00gbDb0O0O000LLbHO LDHSO LbH40O LDHSO O O LDH4O LDHSO O O L

DH4O O O LDH3U O O O LDHAD O O OO OooooooODOLwHO lbHOB O o ooo oo o0 oo
gooooobooboooooooooboboOobooooool1.ouNoOODODOO

Ooo0oooooo0ooooogQgoo

O

0

Oooo0ooogoood

Oo0oooQgogoao

Oooo0o0oogod

O
O
a
O
g
a
u
O

LDH4[O

-
)
T
N
[

O Oooodd

N
N
w
ul
O

Ooooooo0oooooo0ooooDoooo0ooDooogogogooao
Oo0ooogogdoUooDooUUoDoDoooUUoDooogogoao

|

Ooooooo0oooooo0ooooDoDooo0oooDooogogooao

Oooooooooooogoo

OoOoo0ooOgogano

Oo0Oo0ood

O

O0Ooo0ooodg

O
g
a
u
O

O
g
g
U
O

LDH1[O

0

ooooODboOO0oo0ooao
goooooooao
ooooooooan
OULNO 1.00 0 OO
LDHAO LDHBO LDH50
LDH50 0O 0O LDH40O 0O
gLwbH3 O lbHO O OooOooOD O O0Oo0oooooao

ooocooobooboboboooooooooboboooao
gooooooobobbooogooboooobobbooo
gooooooobooboooooboooooooboooao
ugogobooocoobobboooooooooobooadd
0 O LDH40 LDH10O LDH50 O O LDH40 0O LDHO LDHSO
LDHO LDHS50 LDH4O 0O 0O LDH3O LDH10O O O O O LDHS

gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gboboboooobbooooooooooboooooobboooooboooooan

0

ooooooboooooooooboDbbO0ooo0ooooooODDDbOPTK?7870 BE

XLve5SU o ooOooOOoOoOoooooooboboOoboboooooooboboboOooooooan
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
goooboooooboobooooobbooooobobooooan
ugoooooooboooooobboooooboboooooan
PTK7870 BEZ2350 XL7ye5U O 0D 0D 0 0 OO OooOoOOOO
goooooobboogooboooobbno

OooDoooooooogog
OooOooooooo0ooQgoao

O

0

Oooooogogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

0

gooboooobobogooobobooobboo
gboboboooobbooooooooobooooaoao

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O O
O O

O O
O O
O O

ugogbobooouobbooouooobboouoooboooooan
oooooODbOO00000PTK?870 BEZ2350 XL7650 O O
goooboooooboobooooobbooooobobooooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gogooao
gogooan

OJ
O
O
O
O
O
O

i0o0oo0oo0oooooocooboboOobooooooooaon

OoooooooooogogQgoao

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo

O

aad
ud
oo
ogd
od

0od

oggao
ugdaao
ooao
oggao
ogaao

oggao

O Ooooo
O Ooo0ooo

O

O

goooooooan
gooooooboan
gooocooboooao
goooooooban
gooooooboan

gogooan
gogooano
10000

goooaon

O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo

O 0o oo

gobi1iooooo0oooboboogobboooobab

ooooboooboooooooooobooobobbobooooooobobooDbDoboo
i0o0oo0ooooooooobobbOob0ooooooooObobobOooooooan
goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
oooobooobobooooooooooboobobbooooooobobD1wooao
goooocooobooboboooooobocoobobboboooooooooooao
ooDooooo@pHoooooo1moooooooooooDoDOoo

10

20

30

40

50



ooooDDbDoO0oao
ooooobooo0oao
)10 20 00O 0O 30

O Ooooo
O O o0goo
O0Ooo0oooaoo

0

O 0oo0On0oaod
OoOoo0oo0ogao

OO

goao
uoao
ooan
oo

17 JP 2014-503500 A 2014.2.13

O0O0DO0OCIF)IDODODDDI000000000D0NONONO0DOoONOoooaO
O(EGFH)OODDODDD100000000O000O0O0OVEGD OO (pKDR
DO0O0O0O0O0O01NRP-1)0 0000000 O0O00O0O0DOO(PDH-K)O OO
(ODC)D 00000000 1(GLUT-1) 000000000 2(GLUT-2)00
00000000000 OO0ER00OOONODDOODOODDOOPETOOO
000000000000 000O0000O0000O000000000
0Doo0Do00oo0O0Oo0Oooo

oooooooOwbHOODODDODOOOOOOOOODOODOOOOOLDbHSO LDH4O LDH

30 LDH20 LDH1O LDHAO O O bHBO O O OO O0Ooob o001 ooobbooobbood
LbpHO OO OoooooobboooobbooooHF00o0Do0o0ooo0nDDnddHIF-
HIF-2a O OOOHIF-28 OO0 OO0OO0DOO0OOCDO1I0O0O0O0O0OO0O0ODO

OHIF-lI OO O0GOooooOoOHIF200000000000000000
0ooboo0oo0oo0bDO0OVEGF-AD OO O00O0O00000VEGF-A
ugagao

0Doo0o00oo
la O HIF-1p
00O
VEGF
00
00
00
00
LDH3O
000
000
000

0
g
U
0
g
g

Ooo0Ooogooodao

OoooooogQgoao
OooooogoQg-g

O

O

[ Ry |

O 0Ooooo
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao

O

O
g
U

O
a
a

goao
uoao

oo
uoao
LDHAO
goao
oo
uoao

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

O

OVEGF-AD O OO0 O00o0dn

gioogwHOooooooogooboooooboboogoo
LDHO LDHSO LDH40 LDHSO O O LDH40 LDH50 0O O LDH4
ooobDODDOOO0OLwWwHDO LbHO OO OO OOOoooooao
ooobODbOOO0OO0oooooo.8s8uUuINDOOOODDOOGO

gobigowpbHoobooogogooooooooboogoano
U 0 LDHO LDHSO LDH40 LDHSO O 0O LDH4O LDHS5O 0O O L

DH4O O O LDH3U O O O LDHAD O O OO OoOooooOoODOLwHO LbHO oo oooObO o0 oo

O

OooOooo0oogoano
Ooo0oo0Oo0oo0ood

Oooooooogdg
O 0Oo0ooogoao

O

Oooo0ooogoood

goooan

ooao

OO0 oDooooooooogg

O 0o O
[ [ Ry

N
N
O w
al
O

Ooooooogooood

ud

Ooooooogooood
OO0 oDooogodgoooao
OO0 oDoog4gooood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd

g
a
u
O
g

OooooogQg™g

g
g
U
O
g

LDH40O LDH1O
LbH4O O O LDH3O O LbHO O OO Oooooo oo b O

Oooooggdg

gooboooooboooobooooboboooobooi1.o0UuNDDOOOO

gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
oogooboooobobbooooobobooooobboooooboboooooboobooboao
ugbobodooobbooouoobbooooobboouooboboooooboboOoo
gunNgl1.ob0ooooooobobobooooooooobobobooodd
LDHAD LDHBO LDHSO O O LDH40 LDH1O LDHSO O O LDH40 O LDHO LDH50
LDH50O O O LbH40O O LDHO LDH50 LDH4O O O LDH3DO LDH10O O O O O LDHS5

OooooogdgQg

Oooooggdg
OooooogodgaQ
Oooooggdg

Oooo0ooogoQgQd

Oooooggdg

OoooooogodgQd

uoobobooooobooooobboooobooooboboooooboooooan

gooboooooboboogooboooobbooobboooOobDbDPTK?870 BE
XLve5U O OooOoOOoOoOooooooobObOob0DoooooobDDbobOooooooao

uooboboooobobooooobooooboooado
ooobObOOO0OO0oooooooObboboooooooao
i0o0gooboooobobbogoobbooooobboo
OooDODOD0O000gPTK7870 BEZ2350 XL7650 O O
ooobODbOOO0DO0ooooocooOobOboboooooooao
gooobooooobobooogoobooooobbogoo
goooboooobboooooboooobobiloonoan
ooooOobOobOoooolmoooooooooooao

Ooooooggdg

iooobooooooocobbboooooooobbboooooooooDbaoO
gogobooooobooogoooboooooboooobobbooooobobooooboboao
uogoboboooobooooboooooboooobooooobobooooonbao
ooocooObOOOoOoooooocoobbooood

10

20

30

40

50



OoOoooOoooooooooooooogooodg

I:II:II:II:IDD\:DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OJ

OoOoo0oo0ogao

OoOooo0ogao
O 0oo0oo0oo

O

oo

Oo0oooooo0oooDoooooooogoQgoQg
OO0 o0DoDooogog4gogooDoogogogao
Oo0oooooooooooogQgoao
OO0 oo oogog4gogooDoogogogao

OooooooQgoo
Oo0oooooggogao

0

ooaon
ogoao
oon
ooan
ooan

0

gooobooooooboogooboooobboao
gooobooboooooboogooboooobobooaa
iooogoboobooooobooooobooboocooooban

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

N
O
O
O
O
w
O

O 0Ooooo
O O oOgogo
O Ooo0oooao

g

O
O
O

goao
uoao
ooan
g

uoao

(18) JP 2014-503500 A 2014.2.13

ooooobObOO0oo0oDoooooooOobobboooooooooboboood
oooo0ODDO0OO0O0O0O0oO0ooco0b0ODbOO0Oa0a0PTK?870 BEZ2350 XL7650 O O

ooooobobooooooooooboboboooooooooboboboooo
ooooobOoboOooooooooobobboooooooooboboood
ooooObOOO0O0DO0oooooobObbOoO0ooooooonDbaDbOPTK?870 BE

XLrveSO O ooooooooboooooboooobbooobbooobbod
goooboooooboooobobao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooao
gogooan

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oggoooaon
agogooano
ooooOao
oggoooano
gogooan

goooooooban
goooooooan
gooocoooao
goooooooban
goooooooan

goooaon
gogooan
10000

ggoooano

O Ooooo
O Ooo0ooao
O
O
O O oOgooo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo

O 0o oo

0000000000010 000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
1000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000O0O000000000
0000000000000 000000000000010000
0000000000000 00000000O0O000000000
0000000 (DOH)IODDDODDIO00000000000000
O0O0OIF)DODODODODDIN00D0D0N0O0O0O0OO0O0O0O0O0O0ONonoao
O(EGHOODO0O0D0D010000000000C0DO00O0O0VEGFD OO (pKDR
O0D0DO0DO0OO0OO1NRP-1)0000O0D0O0O0OCOCOODODO(PDH-K)O OO
(ODC)0 0 D0D0DO0DO0ODOD1WT-1) 000000000 2(GLUT-2)0 O
O0000OC0COO0OOOOOO0EROODOOOOOOOOOOOPETOOO
0000000000000 0000000000000000000
00000000000

Oooooogdg

oo oooooboooobobbooobbaO.dLbHSO LDbH4O LDH

30 LDH20O LDH1O LbHAOD O O bHBO O OO OO oooooObhi1iococo0o0Obb0b0oooooao

goooogao

LbHO O 000D oo0ooobooo0oo0obboo0o0o0oHF00b0DO0OO0Ogo0DDOHIF-

loa OHIF-1p OHIF-20a ODOOOHIF-23 D0 D0O0COOO0OO0OODO1IDCOCOODOOODO

OOo0ocoooogaog

oo ooooogogooQg
Oooooooogdg

O

uggao
VEGFO
od
aad
oo
od

oo
oo
00O

LDH30

U
O
g

O Oo0gooao
[ |

O oOoooo
O Oo0oooao

0
0
od

UOOHIF-AOOOODODDODDOHIF200000000C0CO0O0D0O0O0O00O00
ooooObOO0OO00DO0O0oo0ooo0O0O0OVEGF-AD OO OoooooODOaoaovVvEGF-A
0oo0ob0DO0O0O0b0VEGF-AU O DD OoOoono

ooooobODOO0o0ooi1bowHOOODODOO0oOOooooooobOoOob0Oo0ooao
00000000 LDHDO LDHSO LDH40 LDH5O O O LDH4O LDHSO O O LDH4
gwwHAD O ogooboooogobooLwHDO tbHOb o ooooooooooad
ooooObObOO0OO0ooooooobboooooo.suUNNDOOOODODDGO

ooooObOO0OO00oDooo1molwHO b oooooooooboboood
Ugoo00O00000aoO0LbHDO LDbHSO LDH4AO LDHSO O O LDH40O LDH5O O O L

DH4O O O LDH3U O O O LDHAD O O OO OoooooDoODbOLwHO LbHOBOo o oooobo oo o g
oooooboobOO0Oo0oDooooooobooboboboooooooobbOoboobo1.ouUuNNDO O OOGOO

10

20

30

40

50



Oooo0ogogood
Ooo0oo0Oo0ooobd

O

Iy I B
OoooOoooooooooobooooooooooooooooO0oQgoao

OO0 Do ooogQgooDoooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oo ooogogooDooogoggogog

OooooooQgogoo
O oD oooogogo

e < [ e e e e O I [ |
O oOoooo
O O0Oooog
O 0Ooo0oooao

Oooo0ogogao

O

O0Ooo0oooog
OOoo0ooooaoo
O O0Oo0oooao

-
o
T
N
O

OoOooDoooooooogogoogao

LDH40

Oo0ooooooooooogoQgogoo

O
a
u
O
t

O
U
U
O
U

LDH10O

O

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

O Oooo
O Oooo
O Oooo

OO0 oDoo4gogoooooggg
O Oooo

O

O

ooobObOO0oo0ooao
gooooooooan
gogooooooan
O ULNO 1.00 0 OO
LDHAL LDHBO LDHSO
LDH50 0O O LDH40O 0O
gL o lbHO O ooOO O O0OO0oOooooao

O

O

oad
g
ud
oad
g

(19) JP 2014-503500 A 2014.2.13

gooocoobObbooooooooobooood
goooooobbooooboooboboboo
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
ooocooObOooooooooobbooood
LDH40 LDH1O LDHSO 0O O LDH40 O LDHO LDH50

LDHO LDH50 LDH40O 0O 0O LDH3O LDH1O O O O O LDHS

oogoobooooobobooooboooobooboboooobDboao

O
O

O

O

O
O
oo

O

oo

ooao
ooo

PTK7870

ooao

oggao

ooao
ooao

ooao

goocooObboooooooooboboboooooooboao
goooboooooboobooooobbooooobobooooan
BEZ2350 XLve5U U D O OoOoODOOO0OO0oOoooooooOan
oono

ooocoobobooooooooooboooboooooooboao
ooocooODOO0000oPTK7870 BEZ2350 XL7650 O O
goocooboboooooooooboboboooooooao

ooocoooboooood
gooboooobbooooboooboboao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooOao
ooooDao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ioooooboobooooobbooooobooocooooban

O

O 0Ooooo

O
O

oo
go
oad
0

O O0Oogoao

=
OJ
N
O
O
O
O
w
O O

g
t
O

O 0Ooooo

Ooo0oooQgogoao

O

O Ooogoao

O

0od
aad
ud
oo
ogd

oo

oggao
oggao
ugdaag
ooao
oggao

ooao

O Ooogooao

O

O 0Ooo0ooo

O

oad

goooogao
goooogao
ugooodogao
goooooao
goooogao

ggoooano
gogooan
imadgao

ooooOao

O O0Oogogao
O 0Ooooo
O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo

O Oooo

dljooooooocoobObobob0ooooooan

0000000000000 0D0D0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O00000n
1000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000O0000000000
0000000000000 00D00O0O00O0O00O00010000
0000000000000 00000000O0000000000
0000000 (DOHIODODDODDIO00000000000000
O0DO0O(IF)0D0D000010000000000000000000
(VEGH)O O OODOOD10 000000000000 0OVEGFD OO (pKDR
O00DO0DO0OCOO1NRP-1)0000D0D0OOOCOCOODOO(PDH-K)O OO
(ODC)0 0 D0D0D0DO0O0DOD1WT-1) 000000000 2(GLUT-2)0 O
0000000000 OOO0ERROODOOOOOOOOOOOPETOOO
0000000000000 0000000000000000000
Oooo0DO0O0O0O0O000

gboboboOooolwbHobbooooboboooobobooogOOD0LbHs0O LDH4AO LDH
30 LDH20O LDH1O LbHAO O O LbHBO OO O OO oooooObhi1ococobObb0ob0ooooooboao
ooocoooOlwbHOODODDODOOODOOOOOOODODDODOOODOHIFODOOOOOOO0ODODAOHIE-

10

20

30

40

50



la O HIF-1p

Ooo0ooooogogoQgogoo
O 0D oooogogog

O

ooao
VEGFO
od
ud
oo
od
LDH30O
ooao
gogdad
gaddg

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0goo
O Oo0oooao

Oooooooogdg
O 0Ooo0oooao

O Oooo

O

(20) JP 2014-503500 A 2014.2.13

HIF-2a O OOOHIF28 D00 OO0COO0ODOOODO1IOOCOO0OO0OOODO
OHIF-lI OO OOoOoooOoOHIF200000000000000000O0

oad
oad
og

goao
oono

gon
oo
LDHADO
oon
goao
uoao

ooob0ODDbOO0O00O000VEGF-AD O O OO0 000000 VEGF-A

ggobOVvVEGF-AD O O O0oooOan0

O 0Ooo0gooo
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O

oi1jogowwHO 0 ooooocooboboboooooooao
LDHO LDHSO LDH40 LDHSO O O LDH40 LDH50 0O O LDH4
gooobooolwbHO wtbHO O oo oooooobooado
ooooObObOO0OO0oooooo.suUuINDOOOODODOGO
oo oo ooggoooooooboboogo

0 0O LDHO LDHSO LDH40 LDHSO O 0O LDH40 LDH50 0O O L

DH4O O O LDH3U O O O LDHAD O O OO OoooooDoODoOLwHO LbHOBOo o ooo oo o0 oo

gooooooboao
oooooobboao
ooooooooboao
OoduLNO 1.00 OO O
0 LDHADO LDHBO LDHS50O

goono

goooao
gooodaad
ooooooao
goooogao
goooogao
gooooooao
gooooooao

0 0O LDH40 LDH1DO

U LDH40 0O
gooocooao
goooooooan
gooooaad
oooooboooood
goooooooan
goooooooan
gogooooooan
gooooOboDoooao
goooooooan
ugogooooooan
gooocooao
gooooooobao
goooooooan
ooooooooao
gooooooobao
goooogag
ugogooooooan
ooocooao

gogao

gooooaad
ooooOooooaod
goooooooan
goooooooan
ooooooooao
gooooOboDoooao
gooooao
ugogooooooan
ooooOobooooaod

LDH50 0O 0O LDH40O 0O
gLwbH3 O lbHO O OooOoOD O O0OO0oooooao

ooooObOoOO0o0oDoooooobObboooooooobODbi1.0UNDOOOOO

goocoobObobOobooooooooobboboooao
ooooooboooooooooboobbooooo
oooooobooboooooooobooobooooao
ooocooobooboboboooooooooboboooao
0 O LDH40O LDH10O LDH50 O O LDH40 0O LDHO LDHSO
LDHO LDH50 LDH40 0O 0O LDH3O LDH1O O O O O LDH5

goobooooboboooooboboooobbooooboooao

g
U

OOooooogod
OoOoo0oood

O O oo
[ i Ry
O OO

uoao

O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O
O
O

gooao
gooao
gooano
PTK7870
gooao

oggao
ugdgao

ggao
ogaao
ooao

ooao
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao

O
O
O
O
O
O
O

gooao
gooao
gooano
BEZ2350
gooao

g
u

O

g
g

O

g
u

O

g
g

O

ooocooOboOoooooooooobobooood
gooooooobbooooboboogoboboboo
goooooooboboooooboooooobooboao
XLve5SU O ooooODoODOOOooooooooOoao
gooocoobObbooooooooobooood
gooooooobboooobobooooboDboo
gogbobooooobooogooan

goooooobbooooboogooboboboo

Ooo0oODo0ODaoOPTK7870 BEZ2350 XL7650 O O
ooocooboOooooooooobobooood

goooogao

OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

gogooano

i0o0oogoooooobobooooooooooboobaon

ooocooObOoOoooooooobbooood
ooocobDboOooooooooobooboooooo
oooooboboboooooooobob1ooono
ooocooboOooooooooobobooood
goocoobObooooooooao
biloooooooocoobobbobooooooan
ooocooObOooooooooobbooood

10

20

30

40

50



DDDDDD\;DDDDDDD
OO0 oooogoogdg

OooOoo0oogoogDo

gooooao
ooocooao
goooooao
gooooao
goooaad
oooooao
gooooo
200 0 0O 30
ooocooao
goooogao
gooooao
goooaad
gooao

gooobooao

(21) JP 2014-503500 A 2014.2.13

1000000000000000000000000000000
00000000000 0000000000O0O000000000
0000000000000 0000000O00D000010000
0000000000000 0000000O0OO0O0O0O0O000000
0000000 (OHIODODDODDID00000000000000
O0DO0O(IF)0D0O0D0D0D010000000000000000000
OCGEGHO O OO0ODD0100000000000O0OOVEGFD OO (pKDR
O00DO0DO0OCOO1NRP-1)0000D0D0OOOCOCOODOO(PDH-K)O OO
(ODC)0 0 D0D0DO0DC0OD1WT-1) 000000000 2(GLUT-2)0 O
000000000000 O0ERRIODODOOOOCOOOOOOPETOOO
0000000000000 0000000000000000000
Oooo0oo0O0O0O0O000

I B

ooobowHO ODoooboOooo0obbooo0obDbOO0OLbHSO LDbH4O LDH

30 LDH20O LDH1O LbHAO O O bHBO OO O OO oooobobhi1oocobbbob0ooooooboao
goooOwbHOODOODODDODOOOOOOoOoOOoOOoODDODODOOHMIFODOOO0OOO0O0O0O0AOHIE-
lo OHIF-13 OHIFF20 DO OOHIF-23 00 0O0OO0OOCODDOOO1IDDOO0OO0O0O0OOO

OO

OoOo0ooogooogao

OO0 oooooogogoog
Oooooogdg

O

ggao
VEGFO
oo
oad
ud
oo
LDH30O
ugaddg
ooao
gggao

0
O
O

OO0Oo0ooodg
O OO

O 0Ooooo
O Oogooo

UOOHIF-AOOOODODDODDODODHIF200000000000D0O00O000
ooooObOO0OO0O0DO0O0o0oo0oo0O0OO0OVEGF-AD OO OoGOooooDoOaoaovVvEGF-A
oooo0ODDO0OO0O0OVEGF-AD D ODODODOO0OO

uogbobobodoobobioowbHb o oooobooooobobooooobooad
OO0O00OD0000LbHDO LDHS5O LDH4O LDH5O O O LDbH40 LDH50 O O LDH4
OwwHAD OO0 ooboOogoooDboLwHDO LbHOD O Ooooooooooboao
ooooODbDoOoO0oooooooboboboooooo.suUuNNDODODOODODGO

oooobODO0OO00oDooo1mowHbOboOooooooocooboboood
OO00000000D0LDHDO LDHS5O LDH4O LDHSO O O LDH40O LDHS5O O O L

DH4O O O LDH3U O OO LDHAD D OO OO0 OoOoOoOOoDDOLwHO LbHO OO ooDO Do oo oo

O

Oooo0oOoogoood

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao

OO0 oDoogog4gogooood
OooooodQd=-0O0 0O
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0Oo0ooog

LDH40 O

ggoano

ud
o0
od
ad
OO
LDH40 LDH1O

Oooo0oogonod
Ooo0oo0Oo0oooand

OooooogogoQg
O0Oo0Oo0ooao

O

O
ooo
O
ooao
trod O

O 0Oood
O 0o 4O

)
SI

ad
OO
oo
og
ud

ooooODobOoboO0oooooooobobboooooool1.ouNOOODODOO

ugboboooobbooooobboooobbooooobobooooobobooao
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
gogoboogooboboooboboooobbooobobboooboboboo
gunNg1.obo0ooooooooOobobobooooooocoobooood
LDHAO LDHBO LDH50 O O LDH40 LDH10O LDH50 O O LDH40 O LDHO LDHSO
LDH50 O O LDH40O 0O LDHDO LDH50 LDH40 O O LDH3O LDH1O 0O 0O O O LDHS

oLwbH3D O bHO O OO DO OO0 o0oooobao

ooobObOOO0oO0ooooooobboboooooooobobobO0oan

oooooOoboooooooooobooboboboooooobooobooood
oooobObOO00oDoooooooObObboooooooooboboooo

O PTK7870 BEZ2350 XL7y6eSU 0 U 0D 0D 00 O0O0DODODOOO0OODOODOOODODOOO

ooooobobooooooooobbbbooooooboobobboboooo
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
Uoo0D0ODO0O000000PTK?870 BEZ2350 XL7ye50 D O O o ooO0OAO
ooooDboboO0ooooooooobDboboboooooooboooboboboooo
O

10

20

30

40

50



OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

DDDDDD\;DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OJ

I I o [y

Oooo0ogoood
Ooo0oo0Oo0oo0oobd

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

OO0 Do ooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgogoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao

uoao
ooaon
ogoao
goao
U

ooan
oo

O 0Ooooo
O O0Oogoao

N
O
O
O
O
w
O

O oOoooo
O O0OoOooo
O 0Ooo0oooao

od

O
O
O

oo
uoao
uoao
0

goao

(22) JP 2014-503500 A 2014.2.13

ooooObOoOO0ooDoooooobObbooooooobooboboboooo
oooo0ODDO0OO0O0O0O0ooOoocobODbO0Oa0aoPTK?870 BEZ2350 XL7650 O O
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
OO0

ooocooObOoOoooooooooooboao
oooooboooooooooooDobao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooOao
ooooDao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ioooooboobooooobobooooobooocooooan

goooao
goooan
gogooano
ooooOao
oggoooaon

goooooobao
goooooooan
goooogao
goocooboooaod
goooooooban

goooao
gogooan
ioadgao

ooooOao

O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O

O
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoog
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo

0000000000010 000000000000000000
0000000000000 0D00O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O000000
1I000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000O0000000000
000000000000 00000000O00D000010000
0000000000000 000000000000000000
0000O0O0O0(DOHIODODDODDIO00000000000000
O0D0O(IF)0D0O0D0D0D010000000000000000000
O(GEGHO O OO0ODD10000000000C0O0OOVEGFD OO (pKDR
O00DO0DO0OCOO1NRP-1)0000D0DOOOOCOCOODOO(PDH-K)O OO
(ODC)0 0 DD0DD0DO0C0DODOLGLWT-1) 000000000 2(GLUT-2)0 O
000000000 OOOO0ERROODOOOOOCOOOOOOPETOOD
0000000000000 0000000000000000000
Oooo0D0O0O0O0O000

Ooo0oooQogogao

ooobowbHO ooooboOoobobbOooo0obDbOO0OdLbHSO LDbH4O LDH

30 LDH20O LDH1O LbHAO O O LbHBO OO O OO oooooObhi1oocobObb0ob0ooooooao

gooocooao

LbHO D0 oooooOoObOo0ooooooocooOHIFOO0O0OD0D0DO0OO0O0OdHIF-

lo OHIF-13 OHIFF20 DO OOHIF-23 D000 O0O0OOODDOOO1IDDODO0OO0O0O0OOO

OoOo0ooogogoogao

OO0 ooooogoQgog
O o0oooogdg

O

gagao
VEGFO
od
aad
ud
oo

aad
oo
od

LDH30O

u
O
g

OO0oOo0ooodg
[ I |

O Ooooo
O Oo0gooao

t
0
oo

UOOHIFAOOOODODDODDODOHIF200000000C0C00D0O0O0O0O000
ooooODbOO0OO0O0DO0O0o0oo0oo0O0O0OVEGF-AD OO OoGOooooDoOaOoaovVvEGF-A
Oo0o0oo0DO0oOO0O0O0OVEGF-AU O DO Oogono

uogbobobodoobobioowbkb b oooobooooobobooooobooad
OO0OO0O0OD0000LbHDO LDHS50O LDH4O LDH5O O O LDbH40 LDH50 O O LDH4
OwwHAD OO0 oobboOogoooDboLwHDO LbHOD O Ooooooooooboao
ooooODobOoOoO0oooooooboboboooooo.suUuNNDOODOODODO

oooobODO0OO0O0Do0ooo1mowHbObObooooooocoobobooodd
OO00000000D0LDHDO LDHSO LDH4O LDHS50O O O LDH40O LDHS5O O O L

DH4O O O LDH3U O OO LDHAD D O OO O0OooooDbDDOLwHO LbHB OO oooOobo oo oo
ooocoobooboOooDoooooooboboboboooooooobobOob0oboz1.ouND O OOGOO

oo

ogoo

gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



OooDoooooooooogoooodg
OO0 O0DoDoo4dgooooodJgoooao
OooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40oooDoDoogogooooogd

OOoo0oooog
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo

©

=

OooWIOoOoooooooooDoooooooooogooag
O

O

oO
O

OoOoooooooooOoooooooogoog
OoooooooooooooooooOoooO

Ooooooooooogogoogoao

[ |

O

O

200 0 0O 30
oooooDaD
oooooao
oooooao

gooboooooboooooboooobbooooboobooooboon
ooocoOoODDbOObOuUNO1.oooooODbOObOOOoOoooooooboObooOoano
U00O0D0D0LBHAO LDHBO LDH5O O O LDH4O LDH1O LDHS5O O O LDH4O
DHAO LDH10O LDH50 0O 0O LDH4O 0O LDHO LDHS50 LDH40 0O O LDH3O LDH1O

(23) JP 2014-503500 A 2014.2.13

oooooooao
gooooooao
LDHO LDH5O O O L
0 0 0O LDH50 LDH4

O Oooo

LbH3D O LbHO O O oooOD OO0 0040 oan

O

gooobooboooooboogooboooobobooaa
goguooboboooooboouoouoboooobobooad

O

Ooooooogogogoao

0

U
t
0
g
g

gogooboogooboboooobobooooobboooobobooobbo

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
ooooODDbDOO00DO0O0oo0oO0oVvEGFOD D D OO OOVEGFO OO DO O 0O 0O EGFD O

EGFO D OO ODOOmOROD OO DODOOODODODODODOOOODOOS3CPIIKOO
HspoOU 0D 000 O0DDODO0DO0ODDODOOODOOODODDODODDOODDODODODODODDODODOO
ooo0o0o0D0o0oo0ooDU0oo0Do0ooD0DO0oDoDooDUooDoODO0ooDo0DooDoDooDoOooaOo
0000PTK7870 BEZ2350 XL7650 0 0 0D 00 0D O0DO0ODOO0OODODOOODOO
(sutent)D OO0 00 O O (sorafenib)D 00 00 0O O (cetuximab)D OO0 O 0O O
(panitumumab)0 00D 000000 OCOOO

0

ooan
ogoao
oon
mTORDO
ooan
oono

O 0Ooo0oooao

ogooao
gooao
0 VEGFO
gugooano
gooao
gooao
XLve5SU oD oooOoOOoOooooooooobobooooooobooooobobobooooooan
ooobObOO0O0DO0oooooooOoboObobOooooooan

gogdad

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo

ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
ooobODbO0o0oooooboobObbooogao
OVEGFOD D 0 OO OOEGFO OO OO O D EGF
OCO0O000O0DO3PIK)YOOODOODOHsp
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao
Uoobo0oo0oob0DbD0O0OO0goPTK?7870 BEZ235

O
O
O
O
O
O
O
O
O

gogooan
gagooano

OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O

iDooooooooobobooooooooDboao

Oooooooooooogooao

OO0 ooDoo4dgooooogogoao

Ooooooogoogoaoo
Ooooogogoao

O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo

O

OooooooQgdg

O

O

O

O

O

O

O

O

O

gogoboogad
ooooOoDao
gooooo
gooooad
oooooDao

gogooano
ooooOao
i0404gano

gogooan

OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O Oooo

ioogoooooooboooooboogao

000000000000 000O000O0O0000O00000000
1000000000000000000000000000000
0000000000000 00O000O0O000D0OO0O0O0O0OO0O0O0ao
000000000000 O00O0O000O0O0000O00010000
000000000000 000O0000O000000000000
000000 ODHHOODONDCODIN00O000DOONONODOONONODD
O0DOHIFA)OOIODODODD1000000000000000000On
O(EGF) DD ODODDD1000000000O000O0OVEGFD OO (pKDR
DO0O0O0O0O0O01NRP-1)J 0000000 O0O00O0O0DOO(PDH-K)O OO
(ODC)D 00000000 1(GLUT-1) 000000000 2(GLUT-2)00
00000000000 OO0ER0O0OOONODODODOODDOOPETOOO
000000000000 000O0000O0000O000000000



(24) JP 2014-503500 A 2014.2.13

gooooooobooooooooooan

ooocooao
ooocobObOO0OO0oDoooowbHOooooboobobbooO0ooooooDbOO0DLbHSO LDbH4AO LDH
30 LDH20 LDH1O LDHAO O O bHBO O OO 0D O0Ooo0oob o001 ooobbooobbogod
gogboboodowwbHOoobooouoboboouooboouoobHFODD0ODO0OO0OO0b00O0ddHIE-
la OHIF-1 OHIF-F2a DOOOHIF-28 D000 O00CO0O0O0O0O0DO01I000O0000O0DO

gooooo0ooo0bDO0OHIFFI000D0D0000HIF200000000000000000
OOVEGFO O OO OooooooDDbOO0O0DO00O0OVvVEGF-AD D O OO O0O0o0oo0aoOaoVEGF-A
ooocooODbOO0OO0OO0oO0ooooooODbVEGF-AD O OOooooao

goooogao
goooboooooboboooooboooiwwolwbHOoboooooboobooooobooooooan
uobboooobbOoO0oddbO0O0dLwbHO LDbHSO LDH4O LDHSO O O LDH4O LDH50O 0O O LDH4
oo O o oAU DO OO OO0 O0oooowhgtbHO O 0 oooooooboao
gooobooooobobooogooboooboboboooboboooo.suUuNDOOODDOO
goobobooooobobooouoobooobboobbHb b ogoobooboooooboooaooonan
ooocobODDbOO0O0O0O0O0O0oo0O0D00O00aO0LwLbHDO LDHSO LDbH4O LDHS5O O O LDH40O LDH5O O O L

DHAO O D LDH3U O D DO LDHAD DD OO0 oo oOoooowbrb bbb o oo boogao
O oooobOooooooooooobooooooooobDDbD10UNODDOOOO

oogooboooooboboooooboooooobbooooboboooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogouNoi1o00booooooooobboooboboogoobbogano
0 0O LDHAO LDHBO LDHS50O O 0O LDH4O LDH10O LDH50O O 0O LDH4O O LDHO LDHSO
LDH40O LDH10O LDHS50O O O LDH40O 0O LDHO LDHSO LDH40 O O LDH3O LDH1O O O O O LDH5
gLbH3D o tbHO O OO o oooboogao

g

OoooooQgdg
O 0O0o0oooodg
OOoooood
O Oo0oooao

Ooooo0oogooodg

-
O3
N
O

ugugoboogogobbooooobbooooobboouooboooooboobOoo

O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Ooo0ooooao
O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

gogboboooobobboooobooooooban
ooooObObOO0oooooooooboobooooan
i0o0oogoooooobobooooooooooboobaon

OoooooooooogogoQgoao
OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooogooogoo

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

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

oooooDao
oooDDaOo
ooobDDaOo
oooooDao
ooooOoDao

ooooOao
ooooDao
10000

ooooOao

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

O 0Oooo

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

iDo0oo0oo0oooooocobbbob0oooooao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

OoOoooooo0oooooo0o oo oDooUo0 oo oooo0oooDooogooao

Ooo0ooooooOoooDoo oo oogogoogoo
OoocoOooooooooooooobooooboOoao

OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao



DDDDDD\;DDDDDDD
OO0 oooogoogdg

OooOoo0oogoogDo

gooooao
ooocooao
goooooao
gooooao
goooaad
oooooao
gooooo
200 0 0O 30
ooocooao
goooogao
gooooao
goooaad
gooao

gooobooao

(25) JP 2014-503500 A 2014.2.13

1000000000000000000000000000000
00000000000 0000000000O0O000000000
0000000000000 0000000O00D000010000
0000000000000 0000000O0OO0O0O0O0O000000
0000000 (OHIODODDODDID00000000000000
O0DO0O(IF)0D0O0D0D0D010000000000000000000
OCGEGHO O OO0ODD0100000000000O0OOVEGFD OO (pKDR
O00DO0DO0OCOO1NRP-1)0000D0D0OOOCOCOODOO(PDH-K)O OO
(ODC)0 0 D0D0DO0DC0OD1WT-1) 000000000 2(GLUT-2)0 O
000000000000 O0ERRIODODOOOOCOOOOOOPETOOO
0000000000000 0000000000000000000
Oooo0oo0O0O0O0O000

I B

ooobowHO ODoooboOooo0obbooo0obDbOO0OLbHSO LDbH4O LDH

30 LDH20O LDH1O LbHAO O O bHBO OO O OO oooobobhi1oocobbbob0ooooooboao
goooOwbHOODOODODDODOOOOOOoOoOOoOOoODDODODOOHMIFODOOO0OOO0O0O0O0AOHIE-
lo OHIF-13 OHIFF20 DO OOHIF-23 00 0O0OO0OOCODDOOO1IDDOO0OO0O0O0OOO

OO

OoOo0ooogooogao

OO0 oooooogogoog
Oooooogdg

O

ggao
VEGFO
oo
oad
ud
oo
LDH30O
ugaddg
ooao
gggao

0
O
O

OO0Oo0ooodg
O OO

O 0Ooooo
O Oogooo

UOOHIF-AOOOODODDODDODODHIF200000000000D0O00O000
ooooObOO0OO0O0DO0O0o0oo0oo0O0OO0OVEGF-AD OO OoGOooooDoOaoaovVvEGF-A
oooo0ODDO0OO0O0OVEGF-AD D ODODODOO0OO

uogbobobodoobobioowbHb o oooobooooobobooooobooad
OO0O00OD0000LbHDO LDHS5O LDH4O LDH5O O O LDbH40 LDH50 O O LDH4
OwwHAD OO0 ooboOogoooDboLwHDO LbHOD O Ooooooooooboao
ooooODbDoOoO0oooooooboboboooooo.suUuNNDODODOODODGO

oooobODO0OO00oDooo1mowHbOboOooooooocooboboood
OO00000000D0LDHDO LDHS5O LDH4O LDHSO O O LDH40O LDHS5O O O L

DH4O O O LDH3U O OO LDHAD D OO OO0 OoOoOoOOoDDOLwHO LbHO OO ooDO Do oo oo

O

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao
O 0o oooogod

Ooooooooooogogo
OooocoooooOoooaO

-
)
T
N
[}

ggoano

ud
o0
od
ad
OO
LDH40 LDH1O

Oooo0oogonod
Ooo0oo0Oo0oooand

OooooogogoQg
O0Oo0Oo0ooao

O

0
0O

u
O
g

O
O
O
0

OoooooooooogooQgdg
Oooooogodgdg

Ooooooooogoooogoog
Oooocoooooogoog

ooooODobOoboO0oooooooobobboooooool1.ouNOOODODOO

ugboboooobbooooobboooobbooooobobooooobobooao
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
gogoboogooboboooboboooobbooobobboooboboboo
gunNg1.obo0ooooooooOobobobooooooocoobooood
LDHAO LDHBO LDH50 O O LDH40 LDH10O LDH50 O O LDH40 O LDHO LDHSO
LDH50 O O LDH40O 0O LDHDO LDH50 LDH40 O O LDH3O LDH1O 0O 0O O O LDHS

oLwbH3D O bHO O OO DO OO0 o0oooobao

ooobObOOO0oO0ooooooobboboooooooobobobO0oan

oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
oooobObOO00oDoooooooObObboooooooooboboooo
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo

ioooooboooooobooooobooooooboooobooooonan

ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
ooooDboboO0ooooooooobDboboboooooooboooboboboooo
oooooObooOoo0ooooooan

10

20

30

40

50



OOo0ooooooooooooooooogao
Oo0ooooooooooooooooO0oOgoabo

Ooooooooooogogoogoano

ODOooooovIODOoOoOooOoooooooooooooooog
O Ooooo
O OoOgooo
OOoo0oooao

OoOoo0oo0ogao

O

oooDDbODbOO0O0oDOooooboobObbobooooooao
oooODobOobOO0Oooooocoobbooooooooooao

(26) JP 2014-503500 A 2014.2.13

O
O
O

oooooDboooogo
oooooboooooao

O

iDooooooooobobooooooooDboao

Oooooooooooogooao

0

OO0 ooDoo4dooooogdgogooao

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

O OoOgooo

0

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo

=
O
N
O
O
O
O
w
O

O Oooo
O O oo

o0

uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
oooobOOO00oDoooooooObObbOoooooooooboboboooo
oooobooooobooboboooboboooobboooobooboboilwogao
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
oooobObOOoO0oDoooooooobbobobooooooan

0000000000010 000000000000000000
000000000000 000O000O0O0000O00000000
1000000000000000000000000000000
0000000000000 00O000O0O000D0OO0O0O0O0OO0O0O0ao
000000000000 00O000000000O000100000
000000000000 000O0000O000000000000
000000 O@DHHOODONDCODIN00O000DC0OONONODO0OOONODO
O0OHIFA)OODODODODD10000000000000000000
O(EGF) DD ODODDD1000000000O000O0OVEGD OO (pKDR
O0O0O0O00O01NRP-1)0 0000000 O0O00O0O0DOO(PDH-K)D OO
(ODC)D 0000000 D01(GLUT-1) 000000000 2(GLUT-2)00
00000000000 OO0ER00OOONODDOOOODDOOPETOOO
000000000000 000O0000O0000O000000000
0Doo00OoO0O0Oo0OooaQ

Oooo0ooooQgdg

ooobOwbHOOODODDOOOOOOOOODODOODOO0AO0OLbHSO LDH4O LDH

30 LDH20O LDH1O LDHAO O O bHBO OO OO O0Ooooo oo gooobbooobbogd
LbpHO OO OooOoooooboboooobbooooHF00o0Do0o0oo0DnDDndHIF-
OHIFF20 OOOO0OHIF-2 00000000 DODODO1I0000000O0O0O

0Doo0o00oo
la O HIF-1p
0DoO0o00oo
0 O VEGFO O
0Doo0ooo
0Doo0Oo0oo
Do0o0o00oo
0Dooooo
0 O O LDH3O
Dooo0oo
0Doo0o00oo
0Doo0ooo

O
g
U

O OO

O Ooooo
O 0Ooo0oooog

O

UOHIF-AOOOODODDDODOHIF200000000C0CO0ODO0DO0O0O0O00O00
oooboooobo0o0ob0bOO0OVEGF-AD D OO0O0ODODO0OO0OO00O0ODVEGF-A
ooooODDODO0OO0OO0OVEGF-AD O OOOO0O0Oa0

gogoboogoobobioobbkbboooobbbooooboboooooboboboo
0ob0O00dodlLbHO LDHSO LbH40 LDHS5O O 0O LDH4O LDHSO O O LDH4
ObHAD OO0 0oooooooOwbHO LlbHO o ooocooboboboood
ooobooboooobobboooobboooobbo.suUuINDODDOOOnO

oogoboboooobobbooi1lowHOOoooooooooooooooao
goobobOo0dddbOaoO0LwbHDO LbHSO LDH4AO LDHSO O O LDH40 LDH5O O O L

DH4O O O LDH3U O O O LDHAD O O OO OoOoooooODOLwbHO LbHOOo o oo O bO o000 d

O

Ooooooogooao
OO0 oooogogdg
Oooooooogdg

OO0o0o0oooogdg
OoOooooodg
O O0Oo0oooaog

LDH4[O
LDH4O O

od
ad
OO
oo
og

LDH1O
g3 O lbHO O OO OO O0OO0OO0ooooao

goooboooooboooobooooboboooobooi1.0oUuN DOOOO

gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
oogobobooooobobboooobbooooobbooooobooboooooboobooboao
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
gunNgl1.obo0ooooooooobobobbooooooooobobooodd
LDHAD LDHBO LDHS0O 0O O LDH40 LDH1O LDHSO O O LDH40 0O LDHO LDH50
LDH50O O O LDbH40 O LDHO LDH50 LDH40O O O LDH3DO LDH10O O O O O LDHS

10

20

30

40

50



OooooooDOo0ooD oo o oo oooooogoooogao

DDDDDD\;DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
OJ

I I o [y

O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog

OO0 oooooo oo ooo o0 oo oooooooo

OO0 Do ooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgogoo
OO0 Do ooogQgoooooggogog

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao

00
oo
00

o0
00

O 0Ooooo
O O0Oogoao

N
O
O
O
O
w
O

O oOoooo
O O0OoOooo
O 0Ooo0oooao

od

O
O
O

oo
uoao
uoao
0

goao

27) JP 2014-503500 A 2014.2.13

ooooobObOO0oo0oDoooooooOobobboooooooooboboood
ooooOboboO0oooooooobbi1cobobbOooooooooDbao
ooooboboooooooobooobbooooooooao

ooocooObOoOoooooooooooboao
oooooboooooooooooDobao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooOao
ooooDao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ioooooboobooooobobooooobooocooooan

goooao
goooan
gogooano
ooooOao
oggoooaon

goooooobao
goooooooan
goooogao
goocooboooaod
goooooooban

goooao
gogooan
ioadgao

ooooOao

O 0Ooooo
O Ooogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O

O
O Oogoao
O Ooooo
O O0Oogoog
O Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Oooo

0000000000010 000000000000000000
0000000000000 0D00O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O000000
1I000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000O0000000000
000000000000 00000000O00D000010000
0000000000000 000000000000000000
0000O0O0O0(DOHIODODDODDIO00000000000000
O0D0O(IF)0D0O0D0D0D010000000000000000000
O(GEGHO O OO0ODD10000000000C0O0OOVEGFD OO (pKDR
O00DO0DO0OCOO1NRP-1)0000D0DOOOOCOCOODOO(PDH-K)O OO
(ODC)0 0 DD0DD0DO0C0DODOLGLWT-1) 000000000 2(GLUT-2)0 O
000000000 OOOO0ERROODOOOOOCOOOOOOPETOOD
0000000000000 0000000000000000000
Oooo0D0O0O0O0O000

Ooo0oooQogogao

ooobowbHO ooooboOoobobbOooo0obDbOO0OdLbHSO LDbH4O LDH

30 LDH20O LDH1O LbHAO O O LbHBO OO O OO oooooObhi1oocobObb0ob0ooooooao

gooocooao

LbHO D0 oooooOoObOo0ooooooocooOHIFOO0O0OD0D0DO0OO0O0OdHIF-

lo OHIF-13 OHIFF20 DO OOHIF-23 D000 O0O0OOODDOOO1IDDODO0OO0O0O0OOO

OoOo0ooogogoogao

OO0 ooooogoQgog
O o0oooogdg

O

gagao
VEGFO
od
aad
ud
oo

aad
oo
od

LDH30O

u
O
g

OO0oOo0ooodg
[ I |

O Ooooo
O Oo0gooao

t
0
oo

UOOHIFAOOOODODDODDODOHIF200000000C0C00D0O0O0O0O000
ooooODbOO0OO0O0DO0O0o0oo0oo0O0O0OVEGF-AD OO OoGOooooDoOaOoaovVvEGF-A
Oo0o0oo0DO0oOO0O0O0OVEGF-AU O DO Oogono

uogbobobodoobobioowbkb b oooobooooobobooooobooad
OO0OO0O0OD0000LbHDO LDHS50O LDH4O LDH5O O O LDbH40 LDH50 O O LDH4
OwwHAD OO0 oobboOogoooDboLwHDO LbHOD O Ooooooooooboao
ooooODobOoOoO0oooooooboboboooooo.suUuNNDOODOODODO

oooobODO0OO0O0Do0ooo1mowHbObObooooooocoobobooodd
OO00000000D0LDHDO LDHSO LDH4O LDHS50O O O LDH40O LDHS5O O O L

DH4O O O LDH3U O OO LDHAD D O OO O0OooooDbDDOLwHO LbHB OO oooOobo oo oo
ooocoobooboOooDoooooooboboboboooooooobobOob0oboz1.ouND O OOGOO

oo

ogoo

gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40



oooDnD
ooooao
ooooao
LDH4[O 0
0

O

OO0 oDoooogQgogoooao
OO0 oooooQgooooodg

U
t
0
g
g
U
0
g
U
0
g

[ e R I s I B
OooOooobOooooooobooooooooooooo0oOoao

OO0 Do ooogoooooggogog
Oo0ooDooooooooogoQgogoo
OO0 Do ooogogooooogogogog

O o0oooogogoo
O oD oooogogog

e < e e e A o
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooooo

Oooo0oogoogDo

od g

=
OJ
N
O
O
O
O
w
O

(28) JP 2014-503500 A 2014.2.13

oooobOobOoo0oooooobooobboooooooobboboOooooooboao
goouNl1l.0O000O0OCOODDODDOOODOoOooooobODbobOOoOoooooao
0 O LDHAD LDHBO LDH50 O O LDH40O LDH10O LDH50 O O LDH40O O LDHO LDHSO

0 LDH40 LDH1O LDHSO O O LDH40 O LDHO LDHS50 LDH4O 0O 0O LDH3O LDH10O O O O 0O LDHS

LbH3O O LbHO O OO OO 00 o0ooooao

gogooboogooboboooobobooooobboooobobooobbo

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao

O oOoooao

O oOoooo

O oOoooao

ooooObOOO0oOoDoooooobobooooao
ooooODbDoOOoOoooooboooboobooooo

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

ioooooboobooooboboooooooooooan

gooooboboooooooooobao
goboboooobobooooooogao
gboboooobbooooboooagdo
goooobbooooooooooboao
goboooobbooobooogao

ooooOao
ooooDao
0000

ooooOao

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

O 0Oooo

0000000000010 000000000000000000
0000000000000 0D00O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O000000
1I000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
000000000000 00000000O00D000010000
0000000000000 0000000O0000O0000000
0000000 (DOHIODODDODDINO00000000000000
O0DO0O(IF)0D0000010000000000000000000
OCGEGHO O OO0ODD0100000000000O0OOVEGFD OO (pKDR
O00DO0DO0OCOO1NRP-1) 00 00D0D0OOOCOCOODOO(PDH-K)O OO
(ODC)0 000D O0CODODO1LWT-1) 000000000 2(GLUT-2)0 O
0000000000 O0OO0ERRIODODOOOOOOOOOOPETDOO
0000000000000 0000000000000000000
Oooo0oo0O0O0O0O000

OoooooQogogoao

O 0Oooo
O Oooo

gooobooowHOOoODDODDOOoOoo0obDOOoO0ooOoobODOO0OO0O0~D0LDHSO LDbH40O LDH

30 LDH20O LDH1O LbHAO O O LbHBO OO O OO oooooDbhi1ooobbb0oo0ooooooboao

oooooo
1a O HIF-1pB
0ooo
VEGFO
000
0oo
0oao
000

OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OO0Oo0ooog

LbHD0 Do oooooOoObOo0oooooocooOHIFOO0O0OD0OD0DO0OO0O0OdHIF-
OHIF-20 OOOOHIF-23 0000DO00O00O0O0OOIDO00OO0ODOODDGO
OO0OO0ODHIF-1OODDODOODOOHIF200000000000000000O
ooooObODbOO0O0oDooooooDDbODb0OO0OVEGF-AU O OODODODOOOOO0O0VEGF-A
ooob0ODDbO0O00O00VEGF-AD DO O0OO040oagand

O

ooooooobooo1molwbHODODODDOOOOoDoooocoobobooooo
OooO0OD0O00000LDHO LDH5O LDH4DO LDHSO O 0O LDH4O LDH5O O O LDH4

10

20

30

40



(29) JP 2014-503500 A 2014.2.13

OO0oO0OLwbH3D O O O bHAO O OO D DODOO0OO0O0oOooLwHOlbHO OO oooooooboao
ooooobOobOOO0oDoooooobOoboboboooooooobbObOo.8sUNDDOOOOOORO
ooocoobobooooooooobobOoO0o1ooOlwbHOOODDODOOOOOOGOoOOoOODODOO
goobobooo0oobb0oO00gbDb0O0O000LLbHO LDHSO LbH40O LDHSO O O LDH4O LDHSO O O L
DH4O O O LDH3U O O O LDHAD O O OO OooooooODOLwHO lbHOB O o ooo oo o0 oo
O oooobOOO0oo0oDoooooobobboooooooobODbDi1.0UNDOOOOO

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao
goouNOl1l.OO0O0O0O0OOCOODDODDOOODOOooooobODboDbOOoOoooooboao
0 O LDHAD LDHBO LDH50 O O LDH40O LDH10O LDH50 O O LDH40O 0O LDHO LDHSO
LDH40 LDH1O LDHSO O O LDH40 O LDHO LDH50 LDH40 O O LDH3O LDH1O 0O O O O LDHS
gLwbH3 O lbHO O OooOooOD O O0Oo0oooooao

0

Oo0oooQgogoao
OO0Oo0oooogd

Ooo0ooooogdg

O0Ooo0ooodg

Oooo0ooogoood

-
o T
N
[

gooboooobobobogooboboooobbooobobooobDbao

OO0 ooooogogoao
OoOoooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0Ooooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0gooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0ogooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

goooboooobobboogooobboooobnb
gboboboooobboooooboooobooad
oo ouobobooooobobooouooboooooooboaof

Oo0oooooooooogQgog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOooDoooooooogoog

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

oggoooaon
gogooano
ooooOao
gogooao
gogooan

goooooooban
gooooooban
gooocoooao
goooooobao
gooooooboan

goooaon
gogooano
10000

gogooao

O Ooooo
O OoOooo
O OooOooo
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

O
O OoOgoao
O Ooooo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooao
O OoOooo
O Ooo0ooo
O 0o oo

gooboooobobooi1cogooboboooooboboooobobooooao
gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
iboooobooboooooboboooobbooooobooooboboooaao
gooooooboobobooooooboobobboboooooooooobooao
gooboboooobbooooobooooobobboooobooi1oooaon
gboboboooobboooooboooobooooooboooooboboboad
ooDooooo@pHoooooo1moooooobooooooDbDOoo
ooo@pOoooobDlooboobobbobooooooobooDboboo
O(dEGHIODODUODODIDOOODODOOODODODOODOVEGFD OO (pKDR
2000030 00000001NRP-H)00CDO0O0OO0DOODOODOGOEPDH-KYO OO
ocoOooOogopo)oooooobD01GLT-1))0oo0D0o0DbOO0OD02@LUT-2)0 0
goooboooooboboooobooobobEeErsODOO0O0O0DDODOOO0OO0DOOPETOOO
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
oooobObOoOoooooooobooao

Iy ey ) ) I I
Ooo0oo0Oo0ooooOod

Oo0ooooo0oooooo0 oo oooo0ooDoooogogoooao

OO0 ooDoogog4gogooDoogogogao
Oo0oooooooooooogoQgoo
OO0 ooDoogog4gogoooogogogao

OoooooogoQgoo

Ooooooggogao

DDDD\;DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O

O Ooodg



ad

oggoano

(30)

JP 2014-503500 A 2014.2.13

ooocooObOO0Ob0oDoooowwDbHOoooocoobobbboOooooooOonOdDO0aDLbHSO LDbH4O LDH
30 LDH20O LDH1O LbHAO O O LbHBO O O OO OooooooObi1icoo0obbb0o0ooooooao
LbHO O 0o oooboDoboi0ooooobocobDHIFOO0OD0ODDOO0OO0OOHIF-
OHIFF20 OO OO0OHIF-2 00000000 DODODOD1I0D000000O00OO

0Doo0o0oo
la O HIF-1p
0Doo0Oo0oo
0 O VEGFO O
0Dooooo
0Dooooo
Dooo0oo
0Doo0o00oo
0 O O LDH3O
0Do0O0O00o
0Ooo0o0o0oo
0Dooooo

goooao
goooan

O O o

goao
uoao
LDHAD
goao
goao
uoao

O 0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O

dooHIF-AZO0O0OO0OO0OO0ODODDODOHIF200000000C0C00000O000O0

0oooboo0oo0oo0obDOVEGF-AD OO0 O00O0O0O0000VEGF-A
OO0OO0OD0OVEGF-AD O O ooooano

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao

O

O0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

010 0O

U 0 LDHO LDHSO

LbHO O oo oooooboboooobbood
LDHO LDHSO LDH40 LDHSO O O LDH40 LDH50 0O O LDH4
uogobooolwbHg tbHO o oo oo oooooadd
ooobObOOO0oO0oooooo.8suUuINDOOOODODOGO
ool obooogooobooooobbooo

LDH40 LDHSO O 0O LDH4O LDHS50O 0O O L

DH4O O O WDH3U O OO LDHAD O O OO OooooooODOLwHO LbHO oo oooO b o000 d

O

Oooo0ogoood

Oooooooooooo0 oo ooooD oo oooo0oDoDooogoggoooao
OO0 o0ooo40odUoooDoDooUoUoooDoDooUogooooogdg

Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog

Ooooooooogoooogoog

-
o
T
N
O

OooOooo0ogoao
Ooo0oo0Oo0oo0ood

Oooooooogdg
O O0Oo0oooao

LDH40 LDH1O

O

O

OO0 o oooogogogao
oo oooooogoogoooo

g
U
0
g
U
0
g
t
0
g

OO0 oDooogoggooood

O oOoooo
O 0Ooooo

Ooooooogoooodg
O oOoooo

oooooObOO0oo0oogao
ooooooooboao
gogoboooooobod
OOoO0uNO 1.00000
0 0O LDHAO LDHBO LDHS50O

LDH50 O O LDbH40O O
g3 o lbHO O OoOOOO0OO0OO0ooooao

goooboooooboogoobooooboboooobobooi1.oUuNDOOOnO

goocoobOobOoboooooooobbooooao
gooooooobobooooobobooooooboooao
ugogobooocoobobboooooooooobooadd
goocoobObobOobooooooooobboboooao
0 0O LDH40 LDH1D LDH50O O 0O LDH4O O LDHO LDHSO
LDHO LDH50 LDH40O 0O 0O LDH3O LDH1O O O O O LDHS

goobooooobobboooooboboooooban

oo
ogd
ud
oo
od

O 0Ooo0gooo
O
O

O O ogoo

oooooao

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

oon

ooao
oggao
ugdgao
ooao
ggao

ooao
goooooobobboogoooboboooobao

O

O

O

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O

O

O

O

O

O

O

O

oo
goao
ugogao
oono
goao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O O oOgogo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo

gooao

O

oo

ioooooboooooboboooooboooooooan

oooooDao
goobooaod
gooooad
oooooDao
goobooo

|
|
|

O
|
O

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

ggoooano

ooooao
ooooao
in vitroQd
ooooao
oooao

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

O 0Oooo

ooooOao
ooooDao
0000

ooooOao

biljooooooocoobobobobooooooan

goooooboobooooooooboobobboboooooooooboao
iDoo0ooooooooobboooooooooboobbobooooooao
goooocooobooboboooooobocoobobboboooooooooooao
oooocobObooooooooobobboooooooboboil1looOooan

10

20

30

40

50



00
00
oo

)10

O 0oo0oo0goao
OoOoo0ooOogano

gooooao
ooocooao
goooooao
gooooao
200 0 0O 30

O 0Ooogoo
O O o0gogog
O Ooo0oooao

O

O

O O ogogog

0

0Doo00ooo
1a O HIF-1B

OO0ooogooogao

oo oooooogogoo-g
Oooooooogdg

O

O

aad

VEGFO

OO0
00
oo
oo

OO0Oo0ood

LDH30

ud
oo
od

U
0
g

O
O
O
O

O
O
0
O

(31) JP 2014-503500 A 2014.2.13

0000000000000 0000000000000000000
00000000 (OH)IODODDODDIO00000000000000
O0DO0O0O(IF)DDD0D0OD0DI0000000000O00D0000000
OCGEGHO O OO0ODD010000000000C0O0OOVEGFD OO (pKDR
O0D0DO0DO0OCOO1NRP-1) 00 00O0D0OOOOCOODOO(PDH-K)O OO
(ODC)0 000D O0C0DODO1WT-1) 000000000 2(GLUT-2)0 O
000000000000 O0ERRIODODOOOOOOOOOOPETOOO
0000000000000 0000000000000000000
Oooo0DO0O0O0O0O000

ooobobooowpHOOooOooOoOooobDoOoooobDOOddoaDLDHSO LbH40O LDH
30 LDH20O LDH1O LbDHAO O O LbHBO OO O OO oooooObhi1oocobObb0ob0ooooooboao
DD Do ooooboOoObOo0ooooooocobD0ODHIFO0OO0ODDOO0OO0O0O0dHIF-
HIF-20 DO OOHIF-23 00 000O0C0ODODDOO0OO01I0DD000O000O0ORO

OHIFFA OO O OoooooODHIF200000000000000000O

O

[ I R |

O oOoooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O

U
O
g

a
O
g

gon
oono

oon
goao
LDHAD
uoao
gon
goao

ooao
ooo

O oOoo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

ooocoO0ODODO0OO0OVEGF-AU O OODODODOO0OO0O00O0VEGF-A
OVEGF-AD D 0D 00000

oi1ogowHO 0 ooooocoooboboooooooao
LDHO LDHS50 LDH4O LDHS50O 0O O LDH40 LDH50 O O LDH4
ooo0oDDOO0OLwWHDLbHO OO DO OOooooooao
ooooODbObOOooooooo.suUuINDOOOODODOO

ooo0i1ioowbHooooocoobObobOoooooooao
0 0O LDHO LDHSO LDH40 LDHSO O 0O LDH40 LDH50 O O L

DH4O O O LDH3U O O O LDHAD O O OO OoooooDoODoOLwbHO LbHO O oD oooO oo oo g

ooooobOoOO0oO0oDoooooooboboboboOoooooobODbDi1.0UNNDOOOOOO

ugbobodooobbooouoobbooooobboouooboboooooboboOoo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
gunNg1.obooooooooobobbooooooocoobobooodd
LDHAO LDHBO LDH50 O O LDH40 LDH10O LDH50 O O LDH40 O LDHO LDHSO
LDH50 O O LDH40O 0O LDHDO LDH50 LDH40 O O LDH3O LDH1O 0O 0O O O LDHS
gLwbH3D O lbHO O OooOOD O O0OO0oooooao

gobobooooboboooooboboooobbooobbooooo

O O0Oo0oooao
O OooQgooo
O 0Oo0oooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao
O Ooogoooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooo
OO o0OooOooo
O 0Oo0oooo
O O o0Ogooao
O 0Oo0oooo
O OoO0gooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oooo
O OoOgooo
O 0Oo0oooo
O Oo0gooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Oo0oooao

ooao

ooocoobooood

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

oogobooogooboboboooooboboooobbooobobooooboboboogoao
iooogooboobooooobbooooobooocooooban

oooao

goooao

goooogag
gogooogoaoano
ooooObDooao
gooooooaob
gogoooooan
oooooboooao

0 0O LDH40O LDH1D

0 LDH40O 0O

ooocooao
gooooooobao
goooogag
goobobooooobobodod
ooocoobODbOO0O0oo0oooan
gooboooooboboag
goobooooboboood
ooooobODbOO0O00oooan
goooboooobobobooao
gooobooooboboobood
ooocooao
oooobObOO0o0ooooan
gooooao

aogao

gooocooao

10

20

30

40

50



DDDDDD!DDDDDDDDDDDDDDD
OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
OoooooogoQgoo
Oooooogogoao

OoOoo0oo0ogao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

N
O
O
(]
O
w
O

O Ooooo
O OoOooao
O 0Ooo0oooao
O Oogoao

g U

O o0Oooo
O 0Oooo

ud

(32) JP 2014-503500 A 2014.2.13

goooan
ooooao
ooooOao
gogooano
gogooano

gooooooobooboooooboooooooboooao
goocoooboobobobooooooooobooooao
goocooOboOO0oo0oooooobobi1oooao
gooooooobobbooogooboooobbooo
gogboooobboooobooogado

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O
O

0000000000010 0000000000000000000
0000000000000 000000000000000000
1000000000000000000000000000000
000000000000 000000000O0000000000
000000000000 00000000O00D000010000
0000000000000 000000000000000000
0000000 (@DbH)IOODODODODI000000000000000
O0OO0O(IF)DDO00O0D1000000N0O0OO0O0D0O0O0O0O000an
O(GEGRHOODDDD0D0100000000000D0O0O0VEGD OO (pKDR
O00D0DO0OO0O01NRP-1) 0000000000 ODODOO(PDH-K)OODO
(ODC)0 0 D0D0DO0O0O0DOD1WT-1) 000000000 2(GLUT-2)0 O
0000000000000 ERRIOOOOOOOOODDOOOPETOOO
000000000000 00000000000000000000
00000000000

Oooooooogdg

oo ooooooouoobbdooobb.dLbHsSO LbH4O LDH

30 LDH20O LDH1O LbHAOD O O LbHBO O OO OO oooooObhi1icoco0ob0Obb00oooooao
LbDHO O 0o oo0oooOboboo0o0ooooocobDHIFOO0OD0ODDOO0OO0OOHIF-

g

oggono

la O HIF-1p

OooooooogQgoo
O oD oooogogog

O

ooo
VEGFO
aad
ud
oo
od
LDH3O
ooao
oogdd
ugaddg

O 0Oo0ooogoao

O 0Ooo0gooo

Ooooooogdg
O Oo0oooao

OHIFF20 OO OOHIF-2 00000000 DOODODOD1I0000000O00OO

O
g
g

B |

O

UOOHIF-AOOOOODDODDODOHIF200000000COO0ODOOO0OO0OO0
ooobooo0oooboboO0u0b0b0DO0OVEGF-AD D OOO0ODODOOOODVEGF-A
Ooo0oo0oDDOO0OO0OVEGF-AD O ODODODOOO

ooooObOOO0o0ooi1bowHOODODODO0OO0OOoooooooODbOoOoOooOod
00000000 LDHDO LDHS5O LDH40 LDH5O O O LDH4O LDHSO O O LDH4
wwbHAD O ogogoboooogoboboLwbHDO LtbHOb o oo o oooooobod
ooooObOOO0OO0ooooocoobboooooo.8s8uUNNOOOODODODGO

gogobooboogooboboi1oowHOooobbooobobooooboboboo
goobO00ob00O0aoO0LbHO LbHS5O LDH4AO LDHSO O O LDH40 LDH5O O O L

DH4O O O LDH3U O O O LDHAD O O OO OoooooOoODbOLwHO LbHO oo oooOo oo o0 oo

O

Oooo0ogoood

O
O
O
O

OoooooooooogogQgoao

LDH40O O

OoOooo0ogoao
Ooo0oo0OoOoood

O o0oooogdg
O Oo0gooao

0O
ogd
ad
o0
od

LDH40 LDH1O

goono

goobooooooboogoooboooooboooobobooo1.ouNDODOOOnO

oooobObOO0oo0oDoooooooObobbooooooooobobobooodd
googoboooobobbooobbooobbooooboboooboboboo
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
gunNgl1.obo0oooooooobobbooooooooobbobooodd
LDHAD LDHBO LDHSO 0O O LDH40 LDH1O LDHSO O O LDH40 O LDHO LDH50O
LDH50 O O LDbH40 O LDHO LDH50 LDH40 O O LDH3D LDH10O O O O O LDH5

g3 O lbHO O ooOOOO0OO0oOooooao

gogooboooooboooooooboooooboboooobbooooobobooooobonn

uaggoano

ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40



(33) JP 2014-503500 A 2014.2.13

0000000000000 D0DO00DD0DO0o0DoOOooDoOOoooOan
oooooao

0000000000000 00000000010000000000000000A0
0000000000000 o0D00o0D00DO00D0D00D0D00D0D00DoODO0oL0DOO0oDoOo0ao
oooooao

0000000000000 D000D00000000D0000000000001000
0000000000000 000Do0D00O00D0D000D00Do0D00DoODO0oDoOo0DoDoOooDl
00o00000000000D000D0O0O0DO0DO0D0DOD00DO0OO0DoDO0OO0oDO0OO0DoODOoOOoDoOoOoao
0000000000000 DoDO0OO0o0OoO0an

000000 10
0000000000000 0D00D0D00DO00o0DoO0oDoOo0DoDoOoDoooao

oooooao

0000000000000 00000000000D000000000a0

oooooao

0000000000000 O0O0O0OO00DO0OO0DO0OO0DDODOoOD0DODOoODoDOOoODOO

oooooao

0000000000000 0D000D00Do000Do0O0oDoOo0oDoOoDoooao

oooooao

0000000000000 D000D00000000PTK7870 00O

0oooooao 20
0000000000000 D0O0000000DO0O00O0BEZ23500 00

oooooao

0000000000000 00000000000XL7650 000

oooooao

0000000000000 D0O00D0DO0O0Do0DO0oO0DoODOooDOoOOooDoOOooGOn

oooooao

0000000000000 0D000D00o0Do0o0DoDo0o0oOoo0oDoOo0ooOn

oooooao

0000000000000 D000DO0D0D0DO00D00O0D0DO0OO0DODOO0DDOO0OOaN

0oooooao 30
0000000000000 0D000D00Do0O00DoO0o0DO0Oo0DoDoOo0DooOoao

oooooao

0000000000000 000D00000000000000000a0

oooooao

0000000000000 o000D0DO00DO0O0o0DOO0DoDOO0DDoDOoOOoDoOoOoOao

oooooao

0000000000000 0D00D0D00Do0O00o00oDo0Oo0DoDoOo0DooOoao

oooooao

00000000000 O0OO0DoOoOo0ooOoOoan

0ooo0ooooooao 40
oooooao

00000 001A000BOO (A) HCT1leD OO OO (B) 786-00 00 00 00DO0O0O0ODO
0000000000000 00LWHOODOODODOODOOO0ODOOLWDbHsOOOO0OOo0o0o00an
0Ooooooooo

00O0O00D0D01c000DODO() HCT1leoO O O OO (b)) 786-00 0 0 00000 D0 OO0
0000000000000 D00LWHOODOODODODODOOODOOLWDHsOOOO0OO0OO0O00a0
0000000000000 oOoan

000000200000 00000HCTI160 0000000000000 00O1Ix/0i.p

LooooboboooooboboooouobbooobboooobbooooboboooobOoOoad
ooOossooowr/cOoOooooOOoooDOooOaOo 50



(34) JP 2014-503500 A 2014.2.13

OCoOooc0oO0o2000000000078-0000000000000000OIXO i.p.O
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
0340 00%T/C0 0000
OoOO0O00O0Os3sj0D00o0O0OdO00O0OHCNI1Ie0 0000000 DO0D0DO0O0OO0bSX0p-o
LooooboboooooboboooouobbooobboooobbooooboboooobOoOoad
O D 3800 0O %T/CcO O
gooooos3sbon
gooooooooan
340 0 0 %1/CO0 0 OO
gooooog4AD DO
-0 00000 XL7650
OoOOwr/cO000O0ODO
OoODO0oo0o0O0o4000000000078-0000000000000000DS5/0 p.o.O
gooboDoXtveS0O 00D DODO0OO0DO0OO0ODDODODO0OO0O0ODDODDODOO0OO0ODDOOOODOOOOODRDOSS0
OoO%T/CO0 0000
OoODO0O0OO0O0OsSA0000000000HCTII6G0 0000000 DODODODOD0OODOIxX/0 p-o
gogooboooobobooooobobooobbooobboooobobooobboogao

O
g
a
O
g
a

O0OO3000%T/C00000
goooooboosBOOoooooooOOano
oooobOboooooooooobooao
Oo39000%T/CO000O00OO
ugogobobooooobbooodo
gooocooao

goooogooao
gogoboobooooobooooobbooodd
oooooObooOooooooooooao
goboooooobbooobboood
gooboobooooobboooobbooao
gugbobooooobboooobobooad
oooobOboooooooooobooao
gooooooobobbooobboood
ggbobooooobboooobbooadd
oooobobOooooooooooboao
goooogao
gogoboobooooobooooobbooodd
ooooobobooOooooooooooao
gooboooooobboooobbooo
goooogag

1. 00
gooooboboooooooooooao
gobi1ioobi1ibooo0oobboon
gobboooi1ooooboooiloaaa
goooooaon
goboooooobbooobboood
goobooooooboooobbooodd
ooocooao
oooobOboooooooooobooao
gogoboooooobboooobboon
gooodadad
oooobobOooooooooooboao

ooocoobooao
oooooDbOvyse-O00DDDOO0O0OOO0OOODODDOODOSBX/O p-o-O
gboboboooobboooooboboooobooooboboooooan

ooo0o0DDHCT1160 O OO ODODDOOO0OOO0ODODOODbSX0Op-o
ooooboooboooooooooobobbobooooooooboDba39

786-00 0 0D OIDODOOOOODODODOOIx/O p.o.
goocoobOobOoboooooooobbooooao

gooboooooboogoadao
oooooODbOO0ooooooboao
goobobooooboboogao
iogooooooobooad

u

Ooooogooao
OoooooOoogooao
Oooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0oooOooOooao
OoooooQgooao
OooooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogo-gogoao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo
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

goocooboboboboooooooobobobooodo
Doo0oooboboooooboooobao
gooooooboooad

O
O
O
O
O
O

gooooooobbooogooboogoobobogoo

goocoobOobOoboooooooobbooooao
oooobDboooooooooboobao

goocoobObobOobooooooooobboboooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Iy [y

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

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

Ooo0oo0ogao
O 0oo0oo0oo

W
3
|

OO
oo
oo
00
oo
2%0

Oo0ooooooooooo0oooDoooooooooogg
Oo0o0ooooddUoooooUdUoooDoDoDo4gooooogg
OooooooooooooooDoDoooooooooQgdg

(35)

gboboboooobboooooboooobooad
O
goooooboboooooooooobobooood
gooboooobbooooboooboboo
gboboooobbooooboooobooad
1%0 0.5%0 0.1%0 0.05%0 0O O O 0.01%0 0O O O
gooboooobboooobobooobbooo
gboobooooobboogod
goooooobobboogoooboboooobao
goobooooobobboooooboboooooban
gogboboooobobboooobooooooban
ooooObObOO0oooooooobboooon

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

O

gooboboooooboboboooooboboooooan
oooobObOO0ooDoooooooboobooooo
ooooObObOO0oooooooobbooooo
googooboooobobboooooboboooooban
gogoooagdd

goooboooooboboboooobboooobanb
gobobooooobobooooboooooban
oooobObOOooooooooooboooon
goooboooobobboogooobboooobnb
goobooooobobboooooboboooooban
gugoboboboooobobobooooobooogoooan
ooooObObOO0oooooooobbooooo

gogboboooobobboooooboboogooban

iooboo0oo0oooooocobobbOoo0ooooooooaon

goooooooooaogao

O

OOooooodg
O O0Oo0ooood
OOoooood
O Oooooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
O Oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

JP 2014-503500 A 2014.2.13

ooobODbOO0OO00ooooooao
oooDDDbOO0O0oOoooo200
10%0 9%0 8%0 7%0 6%0 5% 4%
ooobODbOO0O00o0oooooao
oooDDDbOOoO0oDOooooooao

goooooooboboogao
gooooad
gooooad

O 0Ooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

OJ
O
OJ
O
OJ
O
O
O

iooagao

oooooao
oooooao
gooooao
oooooao

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

ooooooooan
imoooooagao

ooobOboOOoO0ooao
goooooooaon
gooooooooan
gogooooooan

OOo0oo0oooogdg
Oooo0oooogdg
OOo0o0oooogd
Oo0o0oooogodg
OoOoo0oooogdg

gogoobooooooboogdd

googoooooooboboogodo

iDo0oo0oooooooobbooboooooooobooood

OO oOgoao
O 0Ooooo
OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
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
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

OoooooooooooQgoao
Oo0oDooo4dgoooooggogog
OoooooooooooQgoao
Oo0ooooo4gogoooooggogaog
OooooooNvOoOooogoogoao

OoOoo0ooogd

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog

oo oooooQgooooo

OO0 ooooogogoooao

oo oooooQgoooo

OO0 ooooogogogoooao

~

O

Q

o

—

O
e Y Y Y

O 0Oooo

(36)

ggag

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

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

O

O

Ooooooooogooooao

OOoo0oooog
O 0Oo0oo0oo0oao
OOoo0oooog
OOoo0oooodo
OOooooog
OOooOooOoood
OOoo0oooog
OO0 oooodg
OOoo0oooog
O 0O0o0oooodg

OO0 ooooogoQgoooo
OOoo0oooodg

oo ooooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
OooooooooQgooooo
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogoooao
Ooooooooogooooao

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

u
O
g

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

OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O OoOo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

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

JP 2014-503500

Oo0DOoo0oo0o0oo0O0o0oDOOo000E@
oooDDDo0OaOo

goobooand

O

O

0

O

0

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooog
Oo0Ooo0oood
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

[ R |
O 0Oooo

O OO

TTPO )O
0000
0000

O

O

O

OoooooOoogoo

Oo0ooogogaog

OoooooOoogoao

2014.2.13

Ooooogogaog

OoooooOoogoao

LbHO O o oooooobooobobooogao

(o0Do0oooDoooDo0ooDOoDooDU0ooDoDOooOOo0DooDOooODOo
000100000000 ooDoooDoDOoooDooo0ooDoooDoao
0000000000000 ooUoooDoooDooDooooOaon
0Oo0o000oDoDO0oDO0DO0o00o0ooDUooDoDooDoDoDO0oOoDODOOOn
BOODODODODDOODODODODODDODODODDODOODODODODODOO
oOo0oo00o0oDoDU0ooOo0DO0oo0ooDUoDoDOooDOoDoDUOooDDOOo
0O0o000oDoDO0oo0Do0oo0o0ooDo0ooDooDo0DooDooDoDoOaon
O0000o0oHODODODOODODDODODODDODODODOOODOODOOO
O000D0D0OO0OO00D0DOOO0OO000O0OOO (lymphagioendothelio

O 0Ooo0ooao

10

20

30

40



sarcoma) ]l O OO 0O OO
ooooooao
TOOOOOBO

0

OoOo0ooooo0oooooo oo oooo0ooDoooo0DoDoDoogogooao
e s e e e e ey e e s s [
OoOo0o0ooooo0oooooQo0 oo oooo0 oo oooo0oooDooogoQgoao

O

70%0 80%U

O

OoooooooooogogQgoao
OO0 oDoogogoooooogdg

O

OoooooooooogQgoo
OO0 oDoogogogooooogogg

0

I ey sy I B
OoooOooooooooooOooooooooooooooooOooo.o

O

O

Oo0ooooddooDooog4gogooooooggg

Ooooooggdg

0

OoooooooooogogQgoao
Oo0DoDoo4oooooogQgogao
OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg

Ooooooo0ooooooooooogQgg

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

O
O
O

Oo0ooooodooooog4ggoooooggg

Ooooooo0ooooooooooogogoQgo-g

Oo0oooo40o0oooogoooooogogg
Oooooooooooooooooo

O
Oooooo4o0ooooooooooggg

Oooooo4ogooooogogogoao

Oooooooooooogooao
OoooooooooooooDooooooooao
Oo0ooOoooo0oooooogooDooogooooaog

10 0O CNSO
goooao
goooano
o0

o0
0od
oad
ud

O
O
O

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

Ooooocooooooogooao

~
kel

O0Ooo0oo0ood

OooooOosooDoooooooogooooaog

S OO0 ooo0ooooooooogao

O0Ooo0oood
OoOoo0ooogdg

O 0O O
[ i R
O 0O O
[ i R

37

Oooooooooooogogooao
Ooooocooooooogooao

O

Oo0oooodooao
Oooo0ooooogooao
Oo0oooodgooao

O

PETOODODOOODODODOOOODODODOMRIO
goboboooobboooooboooooan
goocooboobooooooooooooao

Oo0oooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogg
Ooo0oooooooooooooQgdg
OoooooooooooogoQgdg
OO0 oDooo4dgooooogodgogoao

O

O

O

O

Ooo0oo0ooodooao

O

O

Oo0oooodooaoo

O

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 oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OooO0oo0ooodooano

O

ary peritoneal
000000
(SCCHNHO D OooDoooDoooooooao

Oo0oooodQgooaoo

Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoooooogogdg
Ooooocoo0ooooogooao

O

JP 2014-503500

0

OO0 ooDooogogoooooogogdg
Ooo0oooooooooooogoQgg
OO0 ooooogoooooooggdg
Oo0oooooooooooogoQgg

O

O

O

O

serous cancer)O
0O HER2O O O O O

Oooooogooogoo

gooboooobobogooooooobbooogao
gboboboooobbooooooooobooooaoao
oo O OOO0O0OoooooooObObOO0O0ooooan

Oo0oooodQgooao

OO0 o0ooogodogoao

Oo0oooodQgooaoo

OO0 oooogodogoao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooogodogooao

Oo0ooooQgooao

OOo0ooDoogogooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0ooDoooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooao

Oo0oooogodgooao

A 2014.2.13

gogooao
50%0 60%0

Ooooogogoao
Ooo0ooooQgooaoo
Oooooooooooggg

Ooo0ooooQgooaoo
Ooooooooooogodg

O

10

20

30

40

50



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

Ooo0ooooooooooogooog
OooocooooooooOoooano

I ey s ey [y
OooooooooooooooooooooooooooooooOooo.o

O

O

g
O
0
U
U
0
U
t
0
g
g
U
0
g
U
0
g
g
0
0
g
U
0
g
t
0
g
0]
L]
O
0]
L]
O
[

Oo0DoDooo4gogooooogogogog

O
O
O
O

oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo

Oooooooo0ooooogQgoo
OO0 oo ooogQgoooooggogog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oDoooogQogoooooggogo
OooooooooooooogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OoooooooooooogogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OooooocooooooogoQgoao

O

Ooooooooooogogoao

OOooooogdg

oodaod
gogoooogooboboogoooboooobboooboboogoobobobogoao
LbpHO O Ooooooboobooooobooobooboboooobbooooboooooban

OO0 oDoooogooooogogaog

OooooooooooQgogoao

OooDoooooooogogao

O
]

O Ooo0ooooaoo
OOoooooogg
Ooooooogdg
OOoooooogg

O

oo

OoooooooooooQgoogoao
Ooooooogoooogogao

O
]
O

O Ooo0ooOoao

ooao

OooooooooooQgoogao

OooDoooooooogogao

OooooooooooOgoogoao

O
O

O Oooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

O

O
O

(38)

oono
ooo

goao
u o
oood
oo
g o

O O
O O

O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O
O

JP 2014-503500 A 2014.2.13

gooooooooboboogodo
ooooao

goooooooobbogood
gogoooooooboogadd
(b0 oo oooooooao
gooobooO0oo0oooDbLbHD O
googoooooooboboogodo
LbHO O OO ooooocooOoOboboooooobooooboao
goobooboooooboboboogooboogooboogooboboo
oooobooooobobobooooboooobooooboboao
bpHO oo oboooooobooouoboboooobooooboooado
goooobooboobobooooooboobobboboooooooooboao
goboooobbooobooogao

ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
gooobooooobooogoobboooobbooooboao
gooboooooboboooooobooooobooooooban
ooocoobobooooooooooboboboooooooboao
goocooboboooooooooboboboooooooao
gooooooobooooobboooooboooooan
uogoboboooobboooooobboooooboooooan
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
ibDoooooooooboogoobboooobDboo
ugoooooooboooooobboooooboboooooan
ooocoobobooooooooooboboboooooooboao
gooobooooobooogoobboooobbooooboao
goooooooboooooobboooooboooooan
ugogbobooouobboouoobbododoouobbddcLwbHO 4
goocooboboooooooooboboboooooooao
goooao

ooocoobOOb0OO0oooooooooDbO0O000agLwbHO

OooDoooooooogogao
OoooocooooooOgoogoao

OooDoooooooogogao
OooooooooooQgoogoao

Ooooooooooogogoao

OooooooooooOgoogoao

Ooooooooooogogao

OooooooooooogooOgoao
Ooooooooooogogao

OoooooooooooOooOgao

Ooooooooooogogao

Oooooooooooogooodg

Ooooooooooogogoao
OO0 oDooo4gooooogogaog

OooooooooooQgogao

OO0 oDooooogooooogogaog

OooooooooooQgogoao

OO0 oooogog4gogoooogodg

oo oooooooooodg

OO0 ooooogoogogoooogodg
Oooooooooooodg

OO0 ooooogogogoooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooogoogogoooogodg
Oooooooooooodg

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

Ooooooooogooogoo
OoOoocooooboooooOon

Iy e A

Oooooogogoooao

T
Q
=

Ooooooo0ooooooooooogQgog
OO0 OoDooDo40doooogogUooooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg

Oo0ooDoogog4ddooDooggUgooooooggg

0

0

r

O
o Ooooo0o oo oobhoonoL=-QO00C000o0 Og o od

OoooooooooogoQgog-.
OO0 oDoogogogooooogogg

S

O

Oooooogogoooao

0
g
g
U
0
g
U
0
g
t
0

Nature Rev

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

u
O
g
a

[ o R |

0

a
O
g
a

LDHADO
ogoo

OoooooooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogogoao
OooOoogogoao

O

O

oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog

O

0

OooooooooQgooao
OO0 ooooogogog

OOoo0oodg

O

O 0Ooooao

o o0ooooooo0 oo o=--go Qo0 oo0ooogQgo-g

Ooooooogoggogoao
Oooooooogodg

u
O
g
u

[ I |

O

u
O
g
u

LDHBO
oooao

Ooooogogoao

O

Oooo0oooQgdg
OoOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooogogoao

ews,

O

Ooooooogdg

I R

O

OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooOodg

O O
O O

OoOoo0oood
O0Ooo0ood

pHO

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oood

O0Ooo0oood

OoOoo0ooodgdg
OooooogoQgg
Oooo0oooogoao

O

gooano
BEZ2350

O

O

Oooooooogdg

Ooooooogogoao
Oooooooogoo
Oooooooodg

(39)

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

O

O

O

O

O

O

O

goao
uggao
ogoao
goao
uggao
HIFla
gogao
goao
ooao
2:38-47, 20020 D OO OoOoOooOOOOO0oODODOO0OOODaO

goooooooboboooooboooooobooboao
XLve5U D ooooODODOO0OOooooooooOoao

O

Oooooooogdg

OooooooogoOoao
OooooooQgoo
Ooooooooogoo
OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogaog
OooooooQgoo
OoDoooogogogog
OooooooQgoo
OoDoooogogogog

O O
O O

u
O
g
a

O o0ood O O

O Oooo
O 0O oo

JP 2014-503500 A

O O
O O
O O

u
O
g
a

MO O O HO

2014.2.13

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

gboooooobod
oad

NADHO NAD+O O O O O
oooooooboao
gooooooboao
gbooooooobooad
oooooooboao

LDH-1(4HH)0 0000000000

(RBOOOODOOODODDODODODODOOLWH-2@HMO O ODODOOODODDODODODODODOO
OCOoOO00O0O0LWH-3r2wyo o o oooooooo0ooo0ooDbDO0oobOdLwH-4@R3md
ocooo0oo0oo0O0oDOO0oO0O0O0oDbO0O0ODO0DO0O0O0OD0OO0O0ODO0OD0LWH-54aw0 0000

gooooooobooogoobooooboboooobooogoao
LbHO OO 0O OooooooOOooo0ooogeee 1.1.1.27)0
oooooOobOo0oo0oooao

OooOoo0ooooogooao
Oooooogogooao
OO0 ooogogoao

gaao

O 0O oo
O Ooooo

Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao

O Ooooo
Ooooooogoogooao

0
VEGFO
ooo
oono
ooao

gooooooboao
gboooooobooad

gooano
gugooao
gooao
gooano
gugooano
0 mTORO
gooao
ugooano
oooao

Ooooogogoao
Ooooooogogogoao

Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0ooooOoogoao

10

20

30

40

50



(40)

JP 2014-503500 A 2014.2.13

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ocooooooO0ooobOooooboooobDoobooooobDoobOoooooOooDbDO (LDbH

Ybooooooo@GmpnoOoooooiocooooooo
ocooooo(GecHODOODODODIODOODOODOODOO
OCoOO00O3O00OD0DO0O00O1INNRP-Y) OO DO0ODOODOO
oooobDboogepo)yoooooooooobooooo
gooboboooooboboooooboooooboooddePeTt OO
0O LDHO O LDH50 LDH40 LDH30O LDH2O LDH10O LDHMO LDHAO
DHBO OO OO O0O0OO0ODO0OO0OLWbHO10gooooooao

O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog

Ooooo0o0O0O0O0O0o
VEGFO O O (pKDR)1O 2
0 (PDH-K)O O O O O O
0ooo000O00O00
0oooo00O00O0O0n
00000 ODOLDHHD L
0ooo000O0O0000

O Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooaog

goboboooooboboooobowbnoooogolwbHO o0 b o ooooobooooobooooooan
ugogoboboooooboboooooboouooob ook bboooooooobobooOoan

ooocooOboOooooooooobDbDHIFlc D000 OODODOOODODOoOooOooOoooODbDOO
OO0O0O0ODDOO0OO0O000OO0OHIFDO OHIF-1a O HIF-18 O HIF-20 0 0 0O O HIF-23 O O O HIF
biloooooooboobboboooooocobobbbo0ooUooVveEGFOD D D OO OO 0O 0O VEG
F-AD0DO0O0O0O0O0OO0OOO0OVEGF-BOOOVEGFO O O OODOODOOOOOO0O10O0040o0o0ao

O

OoooooogogQgooao

O

OooocoooooooooooOooOooaOo
Oooocooooooooooogoo

O

Ooo0Ooo0oogao

LDHAO
ogdag
ugadg

a
O
O
a
u

O
O
O
0
4

OOoo0oooog
OO0Oo0ooodg
O 0Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

0

oooobODoOO0O0ooowHoOoooooooooDbOO0o0oddLwbHO
ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
LbHO O oooooooboboooobboooobooooboboao
0O0OO0OLDHO O O LDHO O O O LDH50O LDH40O LDH3O LDH20 LDH10O LDHM
oooOoODOLwbHHO LDHBO O OO OODO OO0 O0O0oOoLwHo 100000
oooboooobobbooobbooobbooobLwbHbh 0O O

LbpHO O ooOooOoo4oowHooooooooooooopPETOCOO0O0OOOOOO

LbHO OO oooooboooObbooOoooooooobbboboooooooooboboooo

OPETODOODDOOOOOLDHODOOOODOOOODOOOODODOOOODDOO
goobobooooobobooooboboooowbHmobooooooboowHoO OoOOoobDoDoao
10 1.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60
70 2.802.9030405060 708090000100 00000000000 00000OC
gowHooooooobDO0OLwHD O 0 o0.90 0.80 0.70 0.60 0.50 0.40 0.30 0.20 O O
.ia0ocooOOOO0DO0DO0OUOoOoOWDHOOOOODDODDODOODODOOOOODDDODOODOOOO
ocoobOobOO0oO0ooooooobOboboboooooooobbbOoooooooooao

0

Ooooooooooooooooogodg

DI:IEII:I!\J!—‘I:I

LbHO O oo oooobooooboogoboobobooooboboooboboooobnob

O

ooao

goggao

gaogogao
goobboooooboogooboooobb
OOO0OD0OUNO LINOODOODDOOOOGOGOoRGn
gooboboOoooboboogb0DbO0LwbHBO OO
ooobbooooobobOododgobbOadLwH1ID O
oowbH4O OO ooooooObO0OO00ooooao
goooboboooooboogogoboooobab
ooobboooooooooobobooooobanb
oooObOOoO0O0oooooooObbOO0oO0ooooan
OO0O0DO0OO0OO0OO0OUNNDOLINODDOOOOGOGOnGnO
goobobbooooobooogoobooooban
UdobLbrDO O LbHBO O 0O LDH1O O O 0O LDHO
oooOao

goboboowHOOoooowbHOoooobooooboooobobooo
gwbHO O oooooooooooboooooobooooboooooban

LbHO O oooooooboooadgdo
ooocoobObooooooooao
LDHAD D OO0 O0oo0oboooooan

Ooooooooogoog

OooooogQgog
O0Ooo0oooogod

LDHO O 0O O O 0 0 0O LDbH5O O
ooooObDbOO0o0oooooao
goobobooooboboogao
gogobooooobooogoao
LbHO Do oooocooobao
ooooObObOO0ooooooao
gogobobooooboboogoao
ugogoboboooooboogadd

LDHO O O OO LbHAC OO WbHSO O oo ooo bbb oo 0o oooooaon

10

20

30

40

50



ooonD
oooaon
goono
30 2.40

Oo0ooooo0oooooooooDoooogoooog

O0oo0ogao

>

Ooooooo4o0oooooo0ooDooogQgoao:

oo
oo

aad
oo
od
aad
ud
oo

O
O

OOooo0ogao
O o0OooOoo0oaod

(41) JP 2014-503500 A 2014.2.13

ooobobOoooboooogbb0OO0adLwbHBO O 0 LbH1O O
OO0oOoO0OD0ODO0O00LHAO O O LDHSO 0 0O 0O O O O LbH4O
oooobODbD1.101.20 1.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80
2.50 2.60 2.70 2.80 2.90 30 40 50 60 70 80 90 O O
ugogobbOoddbLwbrt O LwbHBO O O LDHIO O O O LDHO
OoO0oLwbHAD OO wbHsOo o oo OO o wH4O O o oo 0O
0.60 0.50 0.40 0.300.20 00002000 00O0

g

gooocooboboooooooobobbobooooan O
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
ibooooooooobbbob0oooooooobobboboooooo2000
gbobobodooobbooooooooobboboooobooooboobooado
goooobOboboboooooooobobobooooooooODbOO0O00agLwbHO

oowwHOOoooooDao

oooooboooooao
1.90 2.00 2.10 2.20 2.
gioooooooboo
ooocoobooooo
ooooOo.o00.800.7

ooooOoboo0oao oad

g
g

iooogoobooooobobooobobooooobobooobboooobooboooo0oloooan
ooooDoOO0o0ooowrbo2000000000000D000000O0CO0COLDHO OO
ooobObOO0O0DO0Dooooobo2wWO0oo0oooobboboooooob0loooooooobooao
gz200oogoobboooooooooobooowHO0b0bo0goboooobobooo
ooooOoboooooooooobooboiobooobobooo20b0b00000O0O0O0ODoOaAan
oD oooooOoOboOooowHo 200000000000 O0OO0OO0DDOO0OO0O000OO0O
LbHO 20000000000 O0OOCOOODOODO0DO0DO0oO0oOooOoobooOobODDbOObOOO0oOoOooOoooboao
oobboooooboooo0ooboboo0o0ob0bOLwWHAD LbHBO OO O uUuNO D O OO0 0O Db O
i.o00000000C0O0D0OLwbHSO 0 00000 LbH4O LDH1O O O O LDHO O O O ULNO
ooooOi1ioocoboooObOOOOOO

oo

0
o)

OoOoooooo0oooooo0DoDoDoooooo =g Qgogoao

Ooooooooooobooooogogooogogood

OoOo0oooooogoooDo0oooooooooobg s oogood

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

Oo0ooooQgoooaoo
OO0 oooogog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooao
Oo0oooogogQgoooao

od

gooboowHOooobooooobobooooboooobooooobooooaao
O 000 2010/01782830 O O O 0O 2008/02137440 0D 0 O DO OO DO ODO 4,250,255
0e6,242,2080 0 00 o0ooo0oboboo0goobooobobooooboogao

OoOooOo0ooU0oooDOooOoLwbHOODOOoODODOOO0DOOO0OOoODODODOODDOODblast

Im_.nih.gov/Blast.cgid 0 000 O0O0O0OADO

0O

O
O

gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
HIFU O OOoOduooboboouoooboooouobboooooooooHdIrg oo

OOoooood
O Oogoo
O Ooooo

O

O

O Oo0oooao

O0H,0,0 000000
0000000000
0000000000
0000000000

O 0o oo

ooooobooogod
oooboooooboao
oooboooooboad
0000000000

goooboooooboao

ELISAD RIAOD D DO O OO0

oooooboOoo0oooao
oooooOboooogoao
oooooDbooooogo

LbpHO oo ooodooobood

HIFODOOOOooooooobOoOoooooooooboboooood
oooo0ODDbOO0OO00oO0odpHO OODOOLO0O0O0
oogoboboooooboboooobooooanb
ooooODbOOO0oO0oooooooobobooan
oogooobooooobbogooboooonob
oooobooooooan
ooooODbOOO0ooooooooobooboobooan
oooobooooobboooboboooonb
oogoboboooooboboooobooooanb
ooooODbOOO0OO0oooooooooboo0oan
oooobooooobboooboboooonob
gogobobooooobobooooboodd
ooooODbOOO0oO0oooooooobobooan
ooooObOOO0o0ooooooobDboo0Ooan
ogoobooooobbooooboboooonb
ugboboooooboooobod
ooooODbODO0OO0O0ooooooooboo0Ooan

ooooobo0ooooao

10

20

30

40

50



EPDDDDDDDDDDDDDD
_UDDDDDDDDDDDDDD
O
py)
|

OOo0oocoOoooooooooOod
Oo0oooooooooogogood

ad
0O
od
ad
g
0O

g o.

OoooooooooogogoQgdg

O

O

Ooooooooooogogoao

O

O 0o O
OOooo0ogao

O
8

OoooDooooooogood

Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooooogoogog
I B

O

0

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O
O
O

O
O
O

O
O

(42) JP 2014-503500 A 2014.2.13

0O00D0DD000000Q0O0ODDODO0OD0DO0O0O0O0O0DOEROOO
Oo0o000oDoDO0oo0DO0oo0DooDUooDoDOooDoDooDooDoDOaon
oOo0oo00o0oDoDU0ooOo0DO0oo0ooDUoDoDOooDOoDoDUOooDDOOo
0000000000000 oDUoooDooDoDooDooDoOaon
(Qualitative scoring methods)D OO OO0 O0O0O0OOOODOADO
000000 DoDU0oooDOoo0oooD200000o00O0ooDOooaOo
0000000000000 ooDUoooDoooDooDoooOaon
Oo0o0o00oDoDo0ooo0Do0oo0oDooDUoooDooDoDooDooDoOaon

ooooboDobooOo0oog
10

gooboboboooobbooooooooobobobooooobooooboboboao
oo@gopPCROODOOOODOOODOOODODODODDOODODODODODOO
RNAODODODOOOOoooooobObboooooobooobbooood

O

U
O
g
u

O

u
O
g
a

OCDOinsitwD 00 00DOOCOO0OCCISHO DO in si
ugooboooooboboooooobboooooboooooan
20000000000 00D0DO0O0O0O0O0OO0OCO0COODOODOOGO

gooobooooobooogoobboooobbooooboao
goooooooooooobboooooboooooan

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O Ooo0ooo

20
goboooobboooobooboooobobooooLwHoobooad
gboboooobboooooboboooooboowbHOooobooad

gobobooobobboooobooobobbOod0bDuwND
LINOOOOoooooOoOoooooooobobbooooooano
oogoobooooboboboogooboooobobooobboood
ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
gugbobooooboooobowbHODOooboooooobao

N ooooooooooLwHoOw/mIiDOOO0DO/mMIDODODODOOOODODOLD 30
HOOOOODOODOOOUNO234 1u/miD00O0O0D0O0OO0ODOODOOODODOODOO

gwbHO o bobooooooooobbooooobooooboooobooogaon

gooocooao
0O ULNO 0O O LLND

O Ooo0ooo
OO0oOo0ooodg
O oOoooo

O

ULNO O 0O 0.9 ULNO

O

OOoo0ooodg

goobobooobbbooobboooobbO0O0OELISAD DD OOOO
oogoboboooobobbooooobboooooboboooooboooooobooboao
oooobODOO0O0oDooouNOOoLwLuNOODOooooooobbobonoog
gooboooogobobbooooboboooobbooobboboogwebHg O
uNnNOOooOooooooboooogogobooobobuNoOOooobnbooano

1.4 ULNO O 0O 1.5 ULNO
O ULNO O O 2.5 ULNDO

g
ad
0O
oo
ag
g
OO

O

OoOoo0ooog

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd

O

O
O
O
O

O Ooogoao

uogboboboooobboooobuNoOOoOooboboooobbooogao
Oo0oo0oO0OD0O0O00O00000O0.5ULNOODOO.6 ULNO OO 0.7 ULNDO O 40
O01.0UNDODODO1.12 UINOD DO 1.2 ULNO O DO 1.3 ULNO O O
O01.6 UUNODODO1.7 UUNOODO21.8 ULNO O O 1.9 ULNO OO 2
oos3.ouNOOODODD4.0UNNDDDODOOOOOOOODODDOO
gooboooobboooobbooobbooooboboooboboo
oogobobooooobobboooobbooooobbooooobooboooooboobooboao
ooooobOobOO0oo0oDoooooooOobobbooooooooobobooodo
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd
oogobobooooobooogooboboooobooooooboan
ooouNOOOODDODOODOOOGOOODODDOOOOOoOoOooooODOaO 50



oooooDoObOOoooooooboao
ooocooOobOoOoooooooao

(43)

JP 2014-503500 A 2014.2.13

ooooobooboooooooooboobboboooo
goocoooboobobobooooooooobooooao

ooocobODbOO0O0D0O0o0oo0ooo0oo0ODb0Db000Oo0.5ULNO 0.6 ULNO O.7 ULNDO 0.8 ULNO 0.9 UL
NO 1.0 ULNO 1.1 ULNDO 1.2 ULNO 1.3 ULNDO 1.4 ULNO 1.5 ULNO 1.6 ULNDO 1.7 ULNO 1.8 U
INO1.9UINODOODO2.0UNODDODOOOGOGOOOODODODODODODODOOOOODODDOO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooboooobooboboooobboooooban

ooocooao
goooowHOOoOOoooODoOoooboo0oooboboooo0oDbDbOO0OO0O00D0ULND LLND OO
ooooobOboOoo0oooooooobDbboO0ooooooboooDbDbobOO0o.b00.600.70 0280
0.901.00 1.101.201.30 1.40 1.50 1.60 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40
2.50 2.60 2.70 2.802.903. 000 00o0o0obOb0O0O0Oo0oooooOobODbOOO0OOoOoOooOoOan
gooboooobobbooobboo

gooodaad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooboobooooobobooooobooooobbooao

ooocooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooobooOoooooooooobobboboooooooo0oDbi1.101.201.301.401.5
0il.ed 1.70 1.80 1.90 2.00 2.10 2.20 2.30 2.40 2.50 2.60 2.70 2.80 2.90 30 40 5
oedv7OsgonopogoilooooooobOOoOO0oOoooooooobooboooooooooooan
ooocooobooOoooooooooobobboooooooooboao

goooogao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
oooobObOO0O0000o0o0oO0Oo.900.800.70 0.60 0.500.40 0.300.20 00 0O 0.10
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ugobobooooobooogooboooobobooooboooobboooobDboao
gooocooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobOOoo3owh000000o0o0oOaDnaDao%t 50%0 60%0 70%0 75%0 80%0 81%0 82

%0 83%0

84%0 85%0 86%0 87%0 88%L 89%1 90%1 91%0

92%0 93%0

oA D0 O0ooood
O 0O 95%0 96%0 97%0 98%0 99 0 D O OO0 DODDODOO0O0O00oooobDDbobOoooooan
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo

giooooobobboooobooooboboogooboooobbooobboooDbaob

O
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
O
O

ooobODbO0Oi100000000¢000100200 300400 500 600 700 800
gilvs50 2000 2500 000000003000 00o0oooOoObOO0O0O0oOooOoOan

900 1000 150
gooooao

00o00DD0DD0DO0D000O0O0O0O0ODD0DO0OO0OQao250 500 1000 1250 1500 2000 2500 3000 35
00 4000 4500 5000 5500 6000 65000 7000 800U D D OO DOOOO800O0O0O0OOODODO
ooDoooooao

oooooo

00000000 ooDO0ooDo0Do0ooD0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDoDOooDo0DOoo0DoDooDoOoaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
0000 0O wahl and Berger Methods Enzymol. 152:399, 1987; Kimmel, Methods Enzymo

10

20

30

40

50



oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
OooooooQgoo

O

O 0oo0Oo0ooOoao
OooOoo0oogoogDo
Ooo0Oo0oo0goao
Ooo0oo0ogao

(44) JP 2014-503500 A 2014.2.13

152:507, 19870 000D DODOO0OO0O0O00OO0OOOODDODOOOOOOOOODDGOAO 750
mMONaCIO O O75 MO OODOO0ODOODODOOOO0OOODODOOCDOODODODQODS00 mvO Nacl

ocoosomi0OO0O0DOOCODODOOODOODOOOOODODODODO?25 mMO NaCIO OO
25 MO0 0gooOoo0obobboo0ooobboooboboooobbooobboooDbnn

uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
ooobODoOO0O0DOooooooooos3sswooODoooooooooooboboooood

gsoxd o ooooooooooooboboooobooboooooboboboooobooogao

ooooOooOoogosoooboooboboooooooooo3gybooooooooooao
420 00 000oo0ooocooooboboboooo0ooooobbobooboooooooobooboao
(sbs)booooopoDooobDNAOOODOoOooobooDbDDbbOoOooooboboboDbDboo
gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
O0O0oD3o00O0750mmONaCID 7S MO OO D0DO0O0D0OOOCDOOOOOD1%0 sbsO
00oo0ooDOooo0oooOU0ooDOoooooU0ooDOooboOOgsydoDnso0 mvd Nacl
s5omMmO00000000D00OO01%IsSbsO3%0 0000000000 100u g/mid 00O
ODODOODNA(ssDNAO OO DODODODODODDODODODOOODODODDODDOODODODODODODOO
420 0 0 250 mMO NaCIO 25mMO O 0 OO OO0 O ODDO DO 1%0 sbsO 50%0 O OO O 0OO0O20
Oy g/mI0 ssDNAC O O OO0 O0DOOQ0DODOoOoCOoO0ooOooooopogoooooooooood

O

O

0

O 0Ooo0oooo

0
0
0
0
0
0

OO

oogooboooooboboooooboooooobbooooboboooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
0ooo0oo0Doo0o0o0bDHIFODDOOODDHIFIo DO OOVEGFD OO OO DO mTO

rROODOODOOOOODOOOOooOOOooooOoOooooooooobooooobooooadnn
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooooooobooooooooooan

gooodd
ooocoobOoOooooooooooODbO0ODO0OO0OHMIFOD OO0 O0DO0O0oOoXWIFOOOooOooooDOaO
HIF-1O O OHIFF20 00O OO0OO0oooOoOooooooooobboogoobobooooboboDboo

0ooo
0000
0o0O0O
0ooo
0ooo
MO OO

T
u
O
g
a
O
g
a
O
O

3)d
O

O O o0Ooooo

O 0Ooogoo

O O ogogog
O Ooooo
O OoOgooao

aad

O

O 0Ooo0oooo
O O ogogo
O Ooooo

O

1HIF-1)) O O0O0OO0DO0oO0O0o0ooOOooooboooooooboooooobopoooDooboao

0

oooobObOO0ooooooooooDboOHIF-1000000000C0O0ODODOGO
(lRRE) OO OOODDOODODOOODODOODDODDODOODODOUOGODOODDGO
gboobooooboboooooooooobooboooooboooobooboooao
OHIFODOOOOODOODODOODODOOODODODO0OODOOOODODOODO (D
O-1(eNO-DHO0 0D 00O DODDOO0DO0DADDDOODODOOODO (GLUT 10 O O GLU
ooDoo(CvecHOOODODODODODODODODOOWeos-2oo00oooooao

(BPOOOD0OOCOOODOODODODODOODODODODOODODOVEGFOODODODOODO

0

O

O

ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
HIF-lD O OoOoooooobh22oooooDbOooo-000-00000000
HIF-1la O ODOHIF-1 ODARNTO ODOODODODOOOOOOOODODODOO
goooboooooboboogooooboooooboogao

HIF-la OO0 0O0O0O0OOOOOD-O0O0OC-00O0O0OPASODOOOODODDOOOOOOOOGO
O0oo0o0oDbOO0ooo0DOooO00oDbDO0ooDbOOoobobOO0obOD0ooD20cD00b0Db0DO00O0O0ODODODOC
TADO ODOOODONODDODODODOOOODOODNAD D ODODODODODDA120 kba O 0O OO
oooco0ObDHIF-lc ODD0DODOOO0OO0OOOOCODODDODODODOOOOOODODDDODOOOOOOO
ODODO0O0OO0OO0O00O0DOOD0ODOOvon Hippel-Lindau(vHL) O OO DO OO O0O0OODOHIF-1

10

20

30

40

50



(45) JP 2014-503500 A 2014.2.13

goobooboooooboboooooboooobobbod00oHdIF-1000000000000HIF-1a
OoocoD0ODD0OO0OO0OO0OO0O0OHIF-la OARNTOOODODDODODOOOOOOOODODHIFODOODOODOOO
ooocooDbOO0OO0OHIFODDOO0OO0OO0OOHWRED OO OOOODODDOOOOO

gooooao

ooocooboboooooooooobobbOoO0OOoVvVEGFO O OOOOOVEGFO O O oooooao
OVvVEGFO OO OOOooooooobODboOoOoooooooobbbobOooooooodooaDoVEGFD
gooo0Oo0o00bD0OD0O0OVEGFRIOD 20 O 0O O 30 PECAM-10 LacCerd O O 0O 0O O O O O PLAZ2
goooogao

ooocooao
gobooooooboboooobooobobommORODODODOO0OOOmORODODODDOOOOOGDO
OmORD DD ODO0OO0OOOOOODDOOODOOOOODODDDOOOOOOODDGODmMmTORO
OOooOoOD0ODbOO0O0000sKed PDCD40 elF4BO RPS60 elF40 4E-BP10 O O O elF4ED O O O
ogoo

gooooao
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goocoobbobooooooooobobbooooooooobbbbooooooooDoao
goooogao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
ooooDbDDbOO0OO0DO0oooooooDbDDbboO0oooooOonCCelesclomoh)OoooboDOO
goobooooobooooobooobooboboowHOOoo0obOboooooooobobooan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboboogooboooobbood

goooogag
gugoboboooooboouoouoboouooobboouobbooooobboooboboooooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
gogobobooooobooooboooobobobbooobboooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobooOoo0oDooooooooboboboooooooobbOobOoOooooooOonaoOaoPTK?
grOb00o0boo0oO0obboOO0ouoo0oboo0oobobboOoooboBEZ23SO D 00O DODOOOO
Ooo0ooDDDbOO0O0DO0O0ooOooooDbDOoOXwtveS0 0D 0D O0O0O0O0OO0OODODODDDODOOOOODOO
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
IbHD D ooooobOobboooooobocobobboboooooooobbbooooooanb
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goobooooooobooooobooobobobbooooboboooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
oooooODDbOO0O0oOPIKYS7O0DODDODODO0ODO0OOOOOODDODOODOOOOOODODODORDOBEZ2
s 000000 ooDobboo0oo0oooooooooboDDboo0ooXLtv6é50 00 00O0ODDO
ugogbobooooobboooooboooooooooobobooao

gooocooao



OoooOooooOooooooOooooooooooooooooogooao
Iy ) Iy

[e¢]

|

OooocoooooooooooOooOooaOo
Oooocooooooooooogoo

7

(46) JP 2014-503500 A 2014.2.13

VEGFO O DD DODODODOOOVEGFROOOOOOVEGFO O OVEGFO O OO DO OOOO0
ooocoobObOO0OO0OVEGFRO O OoOoOOOOoDooooooobbbooooooooooboao
ooooobObOO0OO0OVEGFRO OO ODODOOODOOooooooObOboOooooooooobooao
OCoOO0O0O0O0(uatalanib)J 000 0O0ooOoooooOoopoooao

uaggoano

EGFO O OO OOOUOOOEGFRROODOOOOEBGFKO O OEBGFO OO O OOooOoooOoOOO
gooboboo0oo0oEGROOD0ODDODOO0OOODODODO0OO0OODDOOO0DOLODDDOOODDDOOODO
ooocobODDbOEGFODODDOOODODOOOOODDDODOOODOOODOODODDDODOOOO
ooocooObOoooooooooooao

gogono

mTorD OO0 OOOmMORD OO ODOOOOODDOOODOOOODODODDODOOOSOO
ooocobObOoooooooobobobOoboooooooobobDbbOO0oOooobomTorD O
ooooDDbOO0O00O0oo0ooOXtyeSO OO OBEZ23S O 0 000 0OO0OOCOODODDOODOOO
a

uagoano

HspoOD 0 O D OO0 DOO0OO0O0OO0O0O0DOEsp)so0 0 0O0DODO0DOODOAOOHspo0d
gooboooobbooobboooobobooobbOHdHspoOOOOODOOQnO
gbooooooboboooobooooboboao

0

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
gooboooobobooooooboooobbooooobooooobooboooo
gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
gooooD0OD0OD0O00PTKY870 BEZ2350 XL7ye5U O O O 0D 0 OO0 O O0OAO
oooooDDOoOO0oO0oOoooooooDboO0oO0Cerbitux) D 000000
iooogooooagao

O Ooo0oooao

goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo
O 00 PTK7870 BEZ2350 XL7e5O0 0D O 0D O OO OOOOO
imougoboobooouoobobbooooooocooobooogaao
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao
gooboooobobooooboooobooooboDboo
uogoboboooobbooooouoboooob0OdddddPTKY
o OooO0ODbOO0O0000BEZ2350 0 0D0O0O0O0OOOO0OGO
XLveSU U oooooobooooobooooboooobnob
uooobobobooobobboooobboooooboooobbooooodan
ooooODbODO0OO0OO0ooooan

Oooo0oood
O Oooooao
O0Ooo0oooao

OoOoo0oooogd

Oo0ooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Ooooooogogoao
OOo0oooogogoao

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
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 Oooo
O Ooogo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo

OoOooooooooooo0o oo oDoooD oo oooo0oDoDooogoooao
O 0Ooo0ooo

e s e e e e s e e s [ Y Y
Ooooooooooooo0o oo oooo0 oo oooo0oooDooogooao
e s s e e e e e e s s [ |

ooooObODOO0OO0oDOoOooobNAOOGOGOoOGoOGoobObOoooooooooDbano

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOoo0oo0ogao
O O0Oo0o0o0oa.
OoOoo0oo0ogao
O 0Ooo0o0o0oa.

ooonon
ooaon
gooao

O

ugagoano
mRNADO

Oooooooooooogooao

OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OoOoooood [ |
OOoooogogaog O
Oo0ooooooooodg O
O

O
Ooooooo0oooooQgooao

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

=
>
W)
F
|

NADHO

]

O O
O O
O O
Oo0oDoogogogoooogod

O
O
O

OO0 oDooogogogooood
OoooooooooogogQgdg

OO0 oooogodogooao
Oo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQoooo
Oo0o0oogoQgooao
Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooo
Oo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooooOooOooao
Ooo0oooQgooao
OooO0OooooOooOooao
Oo0oooQogooo
OO0 oOoogoQgogoao

O 0o oo

I e A A A |
|

Ooooooo0ooooo4o0ooDooooooooogogoQgg

Ooooooooogooogo
OoooooooooooOoano

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

Oo0ooooooooodg

Ooooogogooooogd

OoOoo0oood

O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O

O

(NAD+)O

O
O

O

mRNAO

O

O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood

O

a7) JP 2014-503500 A 2014.2.13
UOOmRNAD OO DODDOOOOOmRNAODOODODOOOO

ooocooODbODOO0OORNADOOOOOOOODODDGO

ugogobooocoobobboooooooooobooadd
mRNA

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

g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
[ Ry |
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O

0
O
0
oad
O LbHO 0 O ooooooOao

LbHO O o ODooooooooobbod
OCoOO0o0O0Ooo0OO0oooDOoNBHDOODOOD

O oOoooo

O

(PvS) 0 ODOOCODOOOOOOLWDHOODDODOOOODODODOD
O NADHO O
oon
oon

O
O
O

O

O

O

O
O
O

goooOPMSOOONBTO OO DOONBTUOODODO
LbHO 0o ooooooooboooboobooooooan
goocoooowHOODDODOOoOOoOooooooDbao
gooao

ugogoboboooooboogadd
ooooObODOO0ooooooao
goooboooobobogoao
iooooooooboaoain
oooooODbOO0ooooooboao
goobobooooboboogao
ocoooooooop -00
gugobobobooooboogad
ooooObObOO0ooooooao

iooooobooooobobobooooboooobobboooobbooooboobooooDban
uggoboboooooboogoobobooooobobooooboogdao

goobooooboboogooobobooobboooboboooobobooo
Do0O0O0O0O0O0i10°00010° 0000000100 000000010%0
10°0000000000000000000000000000000
gobobooooboboooobooogoonb

gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
goooobooooobooooobooobobooooobobno

oooboObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooano

ioo0ogoobooooobbooooboboooooboboo

0

gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
ooooooboobiwooobbbOb0ooooooooDbbboooooooboooDaOo
oooooOoooooOOoooOo@eoLO)Yhoooooooo@TIPO)O OO
g@eoso)ooooogoooooooooooooobooooooooDpooboao

10

20

30

40

50



OoOooo0oogoood

00
00
0O
00
00
o0

ooobDDbDOoOooo
ooooOoOoooao
ooooobooao

ooooODbooOooao
10 500 0 O O O 10

180 190 200 210 220 230
380 390 400 410 420 430

oad

O

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

oad

oad

oad

oo

(48)

oooobDDbDO0OO00ooonn
ooocoboObbOooooan

gooooad
20 30 40 50
240 250 260

440

O

O

450 460

oad

O

O

O 0Oooo

gooodad
60 70 80 9O
270 280 290
480 490

470
oad

O Oooo
O 0ooo

o0

O 0ood
O o0ood

0O

O 0ood
O o0ood

O

JP 2014-503500 A 2014.2.13

O

100
300

O

O Oooo

O

O o0ood

goooooao

oooao

uggoano
110 120
310 320
0 500 O

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo

O

O

O

O

130
330

O

O Oooo

O

e Y Y o

Oooooooooooogogooogao)r

OoOo0oo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooano
Oooo0oogoood

O

>Fab-1
215)

Oo0oooooooooooo0oobobooooooogodg

O

oo oooooo0ooobooooooogodg
OO0 Do oDoo4gogoooOoogogoao

OooooooogoQgooaol|o
OO0 oDoooogogooooogoglg
OO0 ooooooooooogooQglig
OO0 oDoooogogogooooogoglg
oo oooooogogo
Oooooogogoao

O ooDooooooogiIobooooogoogogog
Oooo0OooooOoQgoano

ad
BEZ2350
oooOao
oggogao
udd

OO0oo0oooogd

g
a
O
g
a
u
O
od
, F

[

OO oo

U
_|
flljljljl:l
&ODDDD
O 0o o oo

O
O

O 0O o.

O 0Ooo0oooo

OO0 ooooogogog

[ |
[
OO oo

u
O
g
u
O

O

00000 (Avastin)(0 00 0)

(CO0O0O0)DOoOOO0oo
00000 (VEGF)D O O
Igel0 00000000
0DooDoooo0Ooooo
0Doo0O00oO0O0O0O0oaO
(CHO)D O0OODODODO0OO0OO0O0O0O0DO0O0O0D0OO0O0O0DD01149000000000
000000000000 000O000000000

BEZ2350

u
O
g
g
O

O

PTK7870
ugagogao
ogoao
oggao

O 0O o.

O OooQgoooo
Ooooooooogoogoo

Ooooooogoo
Oooooooogoogoao

O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O OO
[ iy
O 0O oo

O

O

O Ooooo

O

O

O 0O o.

oo ooooogogoog
Oooooooogoogoo
OO0 oooooogogooQg

[ R W B
O o oo

Ooooo0oogoood

[ R W B
O o oo

OoOoo0ooood
Oooooogogdg
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg

O

OO oo

O o oo

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

O O0Oo0ooood

O
O

O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O

O

O Oooo

O
O

O

gogooan
ooao

O

O

O

O

140
340

O

O O0ooo

O
O

O

O Oooo

O

ooao
150
350

O

a
u
O
g

O

O

g
u
O
g

O

oon
ooooobooao 20

16
36

10

O 0Oooo

O
O

XLve5O0 D ODoODoOOoODOoDOoooooooDoooOooo

XL7ve50 O O O O
LbHO O O OooooooOoobooo0od
oooobooooooan

30

R-4350 0D 0D OOVEGFO O OO ooOOoogano
gooboboooobboooooboooooan
ooobODDbO0O0OO0oooooDbODb0OVEGFO OO
goobe,054,297y0 0 0000 noboO0OOd
gooboooobboooooboooooan

(ab)-12, 12-IgGt, rhuMAb-VEGFIIVH-CH1 (VH(1-123)+CH1(124-

EVQLVESGGGLVQPGGSLRILSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEW
VGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKSTAYLQMNSLRAEDTAVYYC

40



g
g

PI:II:II:II:II:I

(49) JP 2014-503500 A 2014.2.13

AKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGT
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTV
PSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHT (SEQID NO: 1)

>Fab-12, F(ab)-12, 12-IgG1, rhuMAb-VEGFIIL-KAPPA (V-KAPPA(1-107)+C-
KAPPA(108-213))

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYE

TSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSTVPWTFGQG
TKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVD
NALQSGNSQESYTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 2)

>Fab-12, F(ab)-12, 12-IgG1, thuMAb-VEGFIIVH-CH1 (VH(1-123)+CH1(124-
215))

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYTFTNYGMNWVRQAPGKGLEW
VGWINTYTGEPTYAADFKRRFTFSLDTSKSTAYLQMNSLRAEDTAVYYC
AKYPHYYGSSHWYFDVWGQGTLVTVSSASTKGPS VFPLAPSSKSTSGGT
AALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTV
PSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHT (SEQ ID NO: 3)

>Fab-12, F(ab)-12, 12-IgG1, thaMAb-VEGFIL-KAPPA (V-KAPPA(1-107)+C-
KAPPA(108-213))

DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASQDISNYLNWYQQKPGKAPKVLIYF
TSSLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDFATYYCQQYSTVPWTFGQG
TKVEIKRTVAAPSVEIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVD
NALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQG
LSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 4) -
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