JP 2013-144696 A 2013.7.25

(19) BFREREHFT (JP) X M A EA) (1) s A RS
$5882013-144696
(P2013-1446964)
39 AME RM2S5ETH5H(2013.7.25)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 38/00 {2006.01) AB1K 37/02 ZNA 4C0O84
AG61P 9/12  (2006.0) AB1K 37/18 4HO45
CO7K 5/087 mon AB1P 9/12
CO7K 5/087
SEWK S WREONS OL (& 17 H)
(2l HEES 5 BE2013-43353 (P2013-43353) (71) HEEA 503075046
(22) HEEH SERR25EE3AGH (2013.3.5) LALAP—T7 7 —7HAEH
62) FElDOFRT $FRE2009-526492 (P2009-526492) KEFEATEHHFIET7TTE7TEZ2SE
ORE (74) I A 110000796
HHER SER%205E8H TH (2008.8.7) SR RETEE A = E S B TR
@Bl ESTEEREES  SFE2007-204929 (P2007-204929) | (72) ¥eBEE &) H—
(32) @ 5e B TR 1958 TH (2007.8.7) RERRATHRHSE7 THTH2 58
(2) @ETEE  HAE(P) IAY—T 7 —T RN

(72) FEERE

(72) FEERE

BR TET
AERRATERHSETTEHTEZ2SR
LAY =7 7—vHAETN

MREF  {BEE
KEFZEATEHHIE7TTETEZLS R
IAY—T7 7—7HAERN

BARRIZA

(54) [FEADETR] MERETA

(G7HOO0O0

oooboooooboocoooboooooao
Oo00b0OOoO0o0oobooOoOooboDOoOOPhe-Glu-Ser0 000000 DOOOOODODOOO
ugbobooooobooboboboobooboboboobooobooboobobooon

ooooooaod



(2) JP 2013-144696 A 2013.7.25

ooooDbDooood

ooocooao

OPhe-Glu-Ser0 00 O0DOO0OO0OO0OO0OODODODDODOOOODDODDODOODODODODDODODO
oooDobDoOooooooooDbDao

ooooao

Phe-Glu-Ser0 0 OO0 O00DO0O0ODODODODOOOOOOOODODODODOOODOODORD
ooooboboooooooobobooooooooobbboooooooboooboao

OJ

oooobObOO0oO0oDooooooobobobobooooooobODbbOoooooan

10
OCOoOO0O0O0O0oO0OO0O0oD0OPhe-Glu-Ser0 00 O0OC0O0OOCOOOODODO
uogboboboooobbooooboboooobbooooboboooooboboOoo
.JojoooocoobbboooooooobobbobooooooboooDbao
oooobooo

O Oooo
O Oooo

OO0 ooDoo4ooooogogooooogod
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

30

OOoo0ooood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOooooodg
OooOoo0oooOoogooao
Ooo0oooQgooao
OO0 oOoogo-gogoao
Ooo0oooQgooao
Oo0ooogo-gogoao
OoooooogoQgdg

O 0O0oOoooodg

OOoooood
OOoooooggdg
Ooo0oooogooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooOoooao
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoogooao

10mmHg

oooOao 10mmHgO

oo oooooogogog
OO0 oooooggog
oo oooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogoggo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo-g

I [ B
OoocoOooobooOoood

e e s e ey e e s I Oy
e s e s e e e e e A s Y Y Y
e e s e ey e e [ s

OO0 ODoDoDoogoggogoooogg

[ |

goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo 40
O

>
O
O

BO O
co o
DO O
EC B
0 FO «o
0Oooooo

000000000000 00O00O00O0O000O0O0O0O0O0O0O0DDOODONOOoOoOoOoGooaO
000000000000 0000000O0000O0000O00O0O0OO0ANPOBNPO CNP 50

gogooan
ooooODbDO0O00oooan
gooobooooobbod
u

O

e e e e e I R [y s [ |

t
u
O
g
u
O

O0Ooo0oooa.o
OoOoo0oooaog



Ooooooo0ooooogooao
OO0 o0DoDooggoooooogogdg

|

Ooo0ooooooooooooogooao
'O o0O0ooooooooogooogao

ation
with
t the

oo

O

Oo0ooooooooooogogogooao
OO0 0o ooogoooooogdg

O

O

O

OoocoOooooooboooooOoQgoano

OoOooDoooDOoooogogoogao
OooOoooooooooobooOooOood
Oooooooooooooooogoooog

O

OooooooooooooogoQgdg

O

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

Ooooooooogooogoodg
O o0Oo0oogoano
I i Iy

O

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

ooooDoDoDooooooao
Arg-Pro-Leu-X-Pro-Trp XO HisO LysO
ooocoDbDDbDOoOOoOooooao

O

ooocooObO0OO0oooooan
ooooDbDDbOoO0oooooao
ooocooDobOooooooan
ooocooDbOOoO0oooooan

O

€))

goocobobooao

JP 2013-144696 A 2013.7.25

goooan

ooooao

ooooaon

goooano

oooono
ooooaon

O
O

OoooooOoo
Arg0 0 00O
Ooooo0O0O0O0

O O
O O

ooooobooao
gooooooao
goooooao
ooao

O 0Oooo
O 0Oooo

0 0 0O F. Yoshihara, et al., Plasma atrial natriuretic peptide concentr
inverse

ly correlates with left atrial collagen volume fraction iIn patients

atrial fibrillation. Plasma ANP as a possible biochemical marker to predic
outcome of the maze procedure. J Am Coll Cardiol, 39, 288-294, 2002
O000D0D0OT. Horio, et al. Gene expression, secretion, and autocrine actio
n of C-type natriuretic peptide in cultured adult rat cardiac fibroblasts. Endoc
rinology, 144, 2279-2284, 2003
O0O00000O00Y. Takami, et al. Diagnostic and prognostic value of plasma brai
n natriuretic peptide in non-dialysis-dependent chronic renal failure. Am J Kidn
ey Dis, 44, 419-429, 2004
OO0OQO0O0ODDOO0OOdF. Yoshihara, et al.
hypoxia-induced adrenomedullin secretion in cultured rat
Pharmacol, 436, 1-6, 2002

O

0

-Tyr-ProQ
ooooo

O
g
u

O
O

O 0Ooooo

O
O
O
O

O

O Ooogoao

O
O
0
O
G

oooao

O
O
O
O

O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

oo

O OO
O OO

O

O
O

O 0Ooo0ooo

O

O Ooogoo

oooooOobOoaovrsd

oo

O
O

O 0Oooo
O oOooo

oooao

O
O

O

O 0Oooo

O

Possible involvement

ooocoobbOooooan
O Vol .60 20030 O 73-77

O
O

O oOooo
O 0Ooo

gad

O
O
O

O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo

oo

O

O o0Ooo
O oOooo

oo

gogd
gadg
udad
ooao

ooao

od

0O

of oxidative stress in
cardiomyocytes. Eur J

gosvwooooooao

gooobobooooboo

goooooooboao
oooboooooboad
uoogobobooooobod
ooooObDoOo0oao

ooooobOoo0oogoad

oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao
W02006/052031A10 O 0D 0D OO0 O0O0DODOOCOOOOODOODVval-val

0000 Trp-Gly-Lys-Val-Asn0 0 O 0O OO O O Trp-Gly-Lys-ValO O O
Trp-Gly-LysO O 0 00 0O O O Ala-Ala-Trp-Gly-LysO OO0 OO0 OO0 O00O0OOPH
e-Glu-Ser0 0000 000D0DDODDDODODO0DODODOODOODODDDODODODODOODODOOODOGO

0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
Ooo0ooDooooooo

10

20

30

40

50



4) JP 2013-144696 A 2013.7.25

ooooonoD
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooag
00
00
OO

-1 000000000 ogfdooooDoo@uoepe)opooopopgooooooooDoo
gogobobooooobooooboooooboooobooooboooobbooaao
ooocooObOO0OO0oDOoooooooobobbooooooooobboboood

(1) val-val-Tyr-Pro0 0 OO0 OO O

(2) Trp-Gly-Lys-Val-AsnO O O O 0O 0O O

(3) Trp-CGly-Lys-ValO 0 OO0 0O0ODO

(4) Trp-Gly-LysOD 0 OO0 00O 10
(5) Ala-Ala-Trp-Gly-LysO OO O QOQOAQO

(6) Phe-Glu-Ser0 OO OOOODO

gooao
1-20 (1) vVal-val-Tyr-Pro0 OO0 00D OQCODOO0OOODOODODOOOODODDOO
ugogobooooobobooooboooooboobooooboooobo2ao0booooobaon

Oooao

1-30 00 0000000000000 0DODO0o0O0Do0oODo0DOoI-1000001-2000
ooooooao

Ooooo 20
1-40 0 0000000000000 0DO0OODO0DO0OO0DO0DDOD0DO0OO0DO0DODODOD0DO0DODOD
OoDo0o0o0oooooDo-20000000000000

Oooo

I1I-50 00 0000000000000 oooD@uoEeéG)yuoooooooooood
0Ooo0o0o0oo0o0oooDO0ooo0Do0ooo0DooDoooDO0oDo0DooDoDUooDDODOoOo0O . 0o0oDoao
ocoooo0oooU0oooDoooooDUoooDooI-l0o0o0o0140000O0o0oODOooOOOd
Oooao

Oooo
110 0
11-10
Oooo
Oooo
ooo
Oooo
(1) val-val-Tyr-Prod 0O O
(2) Trp-Gly-Lys-Val-Asn(
(3) Trp-Gly-Lys-vall O O
(4) Trp-Gly-LysOO 0 O O O
(5 Ala-Ala-Trp-Gly-Lys[O
Phe-Glu-Ser0 0 O O O
Oooao

11-20 (1) val-val-Tyr-Pro0 0 00000 O0OOCODODOODODODOOOODOODODODO
ooooo0oo0oooDOooo0ooDU0oooDoooDo0ooDO0oDooDoDooDoooDoooOd
0000000000000 o0ooU0ooDooo0DoO0oDo0ooDUooDoDOooDooooooOOd
00000000 oDoDooDo0DOooDoooDOoo

ooo
11-30
Oooo
ooo
11-40

0000000000000 0000000000000000000
000000000000 000@OEG)IO0DNDN000N0N0ND0DoDoDoOo 30
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 00000000O0000000000000
0000000000000 00000000O0000000000000

OoooOoooooooooobooooboOoooboOoQgoano
Iy e I [y

ooao

Ooooao

Oooao

ad

Ooooao

00 40

OOooo0ogao

~
@]
o/

ooobObOOO0oooooooobbooooooonN-=10o0000Mn-2000

OoOoo0oo0ooooOoooo
Ooo0ooogooogoo

0
O
0
0
0
0
0
0

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao 50



(5) JP 2013-144696 A 2013.7.25

O0DO0o0o0ooDooDoDoon-20000000000

OoDoooo
ocon-50000000o000o0ooDoooDo0o@uEee)oopoooooooopoooao
000000 o0oooDUooo0DO0oU0ooDo0ooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDUooDOoDO0Oo0ODO0 . oooo
0OoDo0oo0oo0oooDOoooDoooooDoooDOoNn-10ooon-400000o0Dooao
Ooooo

OoDoooao

oo oo0oonooooooooooooooan
ocmn-1go00o0oo0oooDo0ooo0oooooDo@oe)yooopoooooooooood
oOoo0oo0ooU0oooDOooo0Do0ooUoooDooo0DO0oDo0DooDUooODOooDoDOooODoDoOooDoOoOaOo
00000000 ooD0ooDO0DO0o0D0Do0oDo0oo0DoDO0o0DO0Do0o0Do0DoDDoDOooDODOoOOoO0ooOnn

() val-val-Tyr-ProO0 OO O QO QOGQO

(2) Trp-Gly-Lys-VvVal-AsnO O OO 0O 0O O

) Trp-CGly-Lys-ValOD 0 OO QO QOO

@) Trp-Gly-LysD 0O O OQOG3d

(5) Ala-Ala-Trp-Gly-LysOU 00 00O OO

(6) Phe-Glu-Ser0 OO OO OODO

oooooao

goinnn-20 (0 val-val-Tyr-Pro0 00000 0Q0QCODODODOOO0DOOOODOODODOO
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
oooooDoDoDoooooooooDoDoooogao

oooooao
gcomni-3toooooboooooooo0obbpboOooUoUoooDobDbDbbOooOooooco
ooooDoDoDo0o0o0ooooooDooDoDoDo0oooooooDoDoD@oEeG)Yyuoooooooao
goooOoOoOO00oOooodoooooDoODOoO0ooodooooDoDoDOoDooooooooooOoao
oooobObOOoO0ooooUoooobbbOoUoOoUooooboooo

(1) val-val-Tyr-Pro0 0 OO QO 0OO

(2) Trp-Gly-Lys-Val-AsnO0 O O QO QOQOAQO

(3) Trp-Gly-Lys-valO 0 0O OO O

@) Trp-Gly-LysOD 0 0 OO0 Q00O

(5) Ala-Ala-Trp-Gly-LysO O O O OQOaQO

(6) Phe-Glu-SerD 0O OO OOO

gooocooao

gomni-40oo0o0gogoobogogoobobogogooboboooobbooooboobooobboo
ocooocoooo0oooDOoooOooooooooDUooooooooooDoooDoo0o @
Val-val-Tyr-Pro0 O 000000000 O0OOCDOOOCODODODOODOOOOOOODORO

gooooooobbooooobao

goooogao

gooodadad
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
ooooDDoOO0oO0oDooooo@val-val-Tyr-Proob 0000000 O0OOODOCODODOO
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
goooogao

ooocooobooboooao

goooooao
gogoooooooooooobooooobooooobbooooobooboooooboonn
ocooocoooo@H)YoooooboooooogoooooUooDboooobUooDoDooao
oooooboooao

10

20

30

40

50



OooOoooooooooobooooOoOoabo
Oooooooooooooogogoogao

OO0 oDoooooooooogoogogooao
OO0 D o0oooo4goooDooogogogoao
OO0 oDoooooooooogogogooao

O

O

O

(6) JP 2013-144696 A 2013.7.25

000(@)I000000000O0D0O0OOOOO0DO0O0O000O0O0OOOOOaO
000
0000000000000000000O0000050000000000
0000000000 00000000000000

000000000 000000000000000150000000000
000000000000000000000000
0000000000000 000OWYPDOOODODODOOOOOOOOOOOO
000000000 000000

0000000000000 000WYPDOODODOOO0O0O0O0O000000aO
000000000 000000000000000000
0000000000000 000OWYPDOOOODODOOOOOOOOOOOO
000000000000 00000000000000000000000
0ooo0O0O0O0O00

O

0000000 @)Vval-val-Tyr-Pro0 0000 00000000000000
0O00O0O0D0DO0O0O0O0OWYPDDODODOOOGO (2) Trp-Gly-Lys-Val-AsnO O O O
000000000000 000000000O0000WSKWNOOOOOGOO (

3) Trp-Gly-Lys-ValO OO ODOO0ODOOCODOO0OOO0ODODOODOOOOOOODDWeKvO O

oo
GKO

Oo0oooQgooao
Oo0ooogogdg

0

O

Iy A I N [y
OoOo0ooogooogoo

O

0

O

Oooooogogogoao
Ooooogogoao

O

(4) Trp-Gly-Lys0 00000000000 O0000O0000O00000O00W
0 (5) Ala-Ala-Trp-Gly-Lys0 0 0000000000000 O00000O
AAWGKD 00 OO OO0D0O0O(6) Phe-Glu-Serd 000 O0O0DOO0O0O0DO0O0ODO
O0O0O00OO0OFSOOOODOODOOOODOOOOOOOOOODOOO
0000000000000 0O00O00OO0D0O0D0OO0ODO0DOOO0O0ooOaOn
00000000000 O000

O Ooooo

0000000000000 0000000000O000000D0Doooo
0000000000000 00000000O0000000000000
DoOoDCCOO0D0D0000000000O0O0OCOO0D0O000000O0O0DODCC-
0 (HOMB,HOBt,HOSu)J ( OO O O O O (The Peptide) O O O O O 19660 ),Sch

rederd Luhke O ,Academic Press,New York,USADO D 0O OO0 0ODDODOOODODODOOODODGO

O

Oooooooooooogv™OoOooogaog
Oo0oDoo40ogUoooDoogogooooogod

O

OooooooooooogoQgoao

O
OJ
O

Oo0oooooooooogooogogogoo
OOo0oocoOooooooooooOoad

|

O

opDi19v50) o)y ooooooooOoooooDOoooOoooooOoooDooao

00000000000000000000000000000000

O

000000000000 00000000000000000000000
0000000000 0000000000000000000000000
000000000 (hz-) Jt-00000000DO0DO0 (Boc-)JOOOOO (Bz-
0000000000000 000000000D0000000000000
0000000 O0000000

O

0000000000000 0000000OO00D000000000000O0
000000000000 00000000000000000000000
0000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 0000000O00D0000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
0000000000 0000000000000000000000000
00000000000000000000O000000000000000
O

oD0Do0ooDOO0oO0OO0DO0oDOD0O0oODOOoObObOOObOOODOwoe89/06970 0 OO OODO

10

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0Ooo0oooo

IN

Oooooo4o0ooooo4o0ooDoooooooogoQgog
OO0o0oooo0o4ddooDoouU4dooDooUoUgooooogogdg
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooogogoao

Oo0Doooo4gogooooogogogogoao

Ooooooo0ooooogooao

Oooooooooooooogoao

Ooooooo0ooooogooao

) JP 2013-144696 A 2013.7.25

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
oooobocoboboobooooooooboboboboooooooobbboooooan

0
goobobooooboboooooboooobobooooobooooboboboogooDbaso
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
gooooobOboOooooooooobboboooooooobozoovo0OoOoOod
goboboboooboboooooboooboboooobao

t
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gboboboboooobboooooboouoboboooobboooobnbdwvwyph O
WGKVWNO O OO0 OoD0ODwekvD OO0 ooowek OO0OD0OD0OODO0O0OAAWGKDO O 0 0O 0

FESOUOODODODOOoOooOoOOoOoooooooobobooobobooobboao

U
0
g

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

ugogobobooooobobboooooobooooobobooooboboooooboboogadao
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogoboooobobobogogoboboooobbooobobooobboo

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
oogooboooooboboooooboooooobbooooboboooooboboooao
ooobOwyylOOOGOOOWGKWNWO OODODODOOWGKYOOODODODODDOweKO

AMWGKO OO O OooOoOODOFrRESCODDDODOOOOOOOOODODDODDOOOOO
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooOoOobOO0oooooooobbooooooooobOboboOooooooboao
gooooboooooboao
ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
ugogobobooooobobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
ooooOwyylOouoooooODODOOODOoooooobODbOOOoOoooooao
gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
ooobooooobooboovwybOOoobooooooooooboboooao
uogobobooooobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
g
oooboObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooano
gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
oogobooooobobboooooooooobobooooobobooooobobboogoao
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
ppUOOOCOODODODODOOOOOOODODDODOOOOOOOODODDODOOOOO
gooooogoao

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao

10

20

30

40

50



Oooo0oooooo0ooDooo oo oo ooooooDoDoo4gogooooaog

O Ooo0ooooogo

(8) JP 2013-144696 A

gooooooan
gooooooao
gooooooao
gooooooan
gooodoooan

0010 soo OO0 OO O
gooooooao

gooodoooan
gooooooao
gooooooan
gbooodoaooan
10 500mgO O O O
gooooooaon

O d O Oooo
O O O Oooo
O d O Oooo
[ | O O0ooo
O d O Oooo
[ | O OO
O d O OO
O O [ i Ry

goobobooooobooogooobooooobbooooboboooooban
ooobObOO0OO0DOooooooooboboboboooooocobobbooooo
ooobOobOO0o0oDooooooobobbooooooooobobbooooo
goobobooooobboogogoboooobbooobobooooobao
gogouobboooooboooouobooooobboooobbooooonaon
oooo0ODb0OO0O0000o0o0an

goooano
oooobObOoO0oooooooobDbbooooooooooboDbDb0Ono.
ooobODbO0Oo.aDs00 00 00oO0ooOooboooOobOObOO0O00o.1010000
goggao

goooan
gogouobboooooboooouobooooobboooobbooooonaon
ooobObOO0o0oDoooooooobobboooooooobobbooooo
gooboboooooboogoobooooobbooobbooooban
gogobbooooobooogogobooooobbooobboogooobnan
ooobObOO0OO0DO0oooooooOoobObobOooooooooobboooo
goobzoiocomg OO0 0oooo0oobboOooobboooobaon
ooobDbOO0o0oooooboobDbDoAaisg0 DD OOoOoOoOoBO3OOOOODOO
oooboOoOo0ood

ooooao
goobobooooobooogooobooooobboooobboooooban
gogouobboooooboooouobooooobboooobbooooonaon
ooobObOO0OO0DO0oooooooOoobObobOooooooooobboooo
gooboboooooboogoobooooobbooobbooooban
goonoan
ooobODbOO0O0DO0ooooooooObobOoooooooobobobooooo
gooboooooboogoobobooooobbooobobooooobao
goobooooobobboooobbooobbooooban

gogooand
ooobOobOO0o0oDooooooobobbooooooooobobbooooo
goooano

udad

5 INHEEAME (umHg) PEARHAIMAE  (mmHg)
EE M E <120 D> <80
EREE <130 DD <85
B SEmE 130~139 £771% 85~89
BEm M E 140~159 0% 90~99
FhEE R I 160~179 770X 100~109
HEESIMLE =180 F7-0k =110
WS 39 0 1 =140 DA <90
(BABLEFSEBIEERET A 714 AEREZEESR  BIERET A 54 2 2004 £)
ooo00o0oao
oooooooooooooooo oo oooo oo ooOooD o oboooooooano
Oooooooooooooooooooboooooo0oooooooooooooOoodn
ooo0oo0o0oooooo0o0oooooooooooooD o oooooDoooooooo0ooao
oooooooooooooooooooooovwyyoOOOOoOoooooooao
Ooooooooooooooooooboobooboooo0oooooooooooooodo
ooo0oo0oo0oooooo0oooooooooooooD oo oooDooooooooOooao

2013.7.25

10

20

30

40

50



Oooooooooooggg

|
|

Ooooooooogooogao
OooooooooooOooOoabo

Oooooooogooogogoo

o))
3
«Q
N
(o}
-
O

OOoooooooooooo0ooDooooooooogogo-g
o s s e e e e Y A [ |

©
O

Ooooooogoooe

|
|

OJ
Ooooooo0oooooQgooao

OoDoDooooooooggogao

OOooo0ogao

OJ
O
OJ
O
OJ

|

O

65000 00o0ooooo0oo0obobooo0oooboboo0oobbboooboboooobDboOoo

O

Oo0oocooooOoooO)ioOoooooooooooooboooobooOooOoaobo
Iy Iy o

Oo0ooooooooooogooooaoo
Oo0DoDooo4Uogooooogoggooao

0

O

|

Ooooooogoooog
OO0 oDooogoooodg

OoOoo0ooogod
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OOoo0oood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OoOooooogod
I B
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0 0O0Q =-

OoooooQgooao
Ooooogogoao

OooooooQgooao

O0=-0O0000a0.

O

O

O

VVYPO

Ooo0oooQgoao

O

OOooooggog

Ooooooogdg
OOoooooogg
Oooo0oooogoao
Oooooodgooao

O

O

(1999)0

€))

ggag

OooooooQgooao
Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
Oooo0ooodgooao
Oo0ooooQgooao
Ooooooodgooao

Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao

O

0 200mg/dLO
7590 0000000000000 O0200mg/dL0 000000000000

OOo0Dooooogdg
Ooooooogdg
OO0 oooogg
Ooooooogoogoo
Oo0oooogodgogooao

O

O

JP 2013-144696

goooooao

0

OoooooodQgooao

O=-0O0004dogoao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgogooao

OooooooQgooao

2013.7.25

gooano

Oooooogodgooao
Ooo0oooOoogoao
OoOoo0oooogdg

O
O
O

VVYPO

I B

12

ooooOoobooOoooooooobobboobooooooboboboooooooboao
OoOO00O00000D0O0O00O0O0000D00D0ODHA,,OD0D0O0DOD A

O Oooo
O Oooo

O
O

O
O

00
pHO
00
00

o0

oogobobooooobobbooooobobooooobobbooooooboooooboobooboao
oooobObOO0oo0oogao

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O

6.

oon

O

O

O

100kg
00O

O

O

O

O

O

O

1400 199mg0d dl1O

O
O
O
O
O
O
O
O

gooooooan

O
O

O

0O 1100 125mg0 dIC O
ooooODboO00ao

gad

O

O

0

od

OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood

O

O

oooooao

O

O

O

O

O

O

200 000000000000 ODO0DO0O0O0O0000RPpHD?2
0000000000000 DO0O2.6x 10°/00 0000050

gou g3t o ooooobooouooobooooobboooobbooooboan

5000000001w0kgd 000000 DOODODOODOODOOODO

ocoooo0oooO0oobDOooboOobO0ooD2kgb0O0O0O0OO0OOODODOO
ooooObObOO0o0oDoooooobObboooooooobobobooodd

ooobDobOoOo0oaog

10

20

30

50



(10) JP 2013-144696 A 2013.7.25

00 000000000000 ((O0)O000000LC-6A0)

00 O O PolyHYDROXYETHYL A, O u m, 9.4x 200mm, PolyC IncO

00000 s50mvd O

00 O00.5mi0 0

00 00000 221nmO0

0Doo0Oo0oo

0000000000000 0O00000D00D0O0ONO0DO0DODNONDOoODONOoDOoOoOooooaO
DooooooO

0Dooooo

000000000000 O0OO0O0O0DOOOOO0O

000000000 0OWYPDOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO@OIOO
000 (00000 (@IDODDDDODDNDDODDNDDNODONONDONDONDONDOONOoan
0 (0000000000000 000000000000000000000000
0Ooo0o0o0oo

0Dooooo

0O@IO0D0O0O

000000000000 00O0000013.7001000000000000000G00
O0O0O0O0O0O0O00IRC,,O* OO 0000 (0)O0O0000000O0O0000000
0DoO0O0O0O0O0O0O0Oood

0DoO0o00oo

0(@) 0000

000000000000 00O0O000O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0ODONOoOoO (OO
0000 ()OOUHP 90K) OO0 O0DOOOO0 (COODOO0OOO () OO0UNIH-000 O
00D01000) 0O0OCODO0OCOO0ODOOO0ODODOOODODOOODODDOOODOOOODOOOO
000000000000 00O0000O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0ODO0OOO0OoOoGoaO
D000000O0O0OmOO0O0O0OO0OO0OO0OO0OONDODOOOmMOOOOODOOODODOOOOOO
0011000220 0000000000000 0000000000000000000
000000000000 000O0000O0000O0000O00PpH5.0000000.2M0
000000 (pH5.0) 0000000000000 O0000 1000015000 000057

onmdO0ODOOOOOODODDODODODOODODODODODODOL-ODOO0OO0O0ODOO (75, 150, 225,
300nmol/ml) O OODOOODODDODODOODODODOODODDUODDODDOODODODODODDODDODDOO

OL-000000o0DoDooo0o0ooo0ooDoooDoooDooDoooDooao
OoDoooo

0@G) oo (o) ooooooooao
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0DooDo0DooDooDoDOooDoooD0 (o)OoODoooooDooao
ooDooao

Oooooao

0000 (O)ooDooDOoDooOooOoao

0Ooooo0oooooDoooDg ((@)OooODOOoaoeLe-10A 0O)

0 O 0O O SuperPac Pep-S, 15y m, 22.5x 250mm, 0 O OO0 OO (O) 0O
oooooDo.l000DDO0OU0D0DOUODU0DDDDDDODODODODOOOO
00000000 oDO0ooo0Do0oo0DoDoDoooOo3skDooDoooDoooooan
OooooDoooooDoooDooood

OO0 OOmlOO

00 0400

OO0 OO0O000 220nm

OD0DO000Os3.8054.500 00000

OoDoooo

oooo0o0 (o)DOOooODODODODODDODODODODODODODODDODOODOODOO
OoDoooo



I e o - O [ O

OoOoooooDoooD oo oooooogogoogao

OOo0ooooooooooooooooogao

(11) JP 2013-144696 A 2013.7.25

00000000000 oo0Do0oo0D0DO0oDoDooDo0ooDoODO0o0DOoDooDoDoOoDoOooaO
0OD0D0D0O0Omg OO0 O0O0OD0DODQCODOO0OONODOmMIDOODOOODODOODODO
lfiop0 022000000000 D0DOOODOOO0DODDODODDODOODODODODODODO
ooooooao
O
oooo

Oo0oDDoDOoDo0Do0oooo (@) O0O000O0ODOLC-6A0)

0 0O Shim-pack 1SC-070 S1504 NaO O uy m, 4.0x 150mm, (0 ) OO0 0O 0O0OO
Ooo0@)H)YoopUoooooooooooooo ((Nad )

00.3 mlOO

0 550

Oo0Do0@)H)DoDOoDOoODOOOOOOOPA OO

O0000 (Ex 348nm, Em 450nm)0O

Oooao

I Y s 2
I o o A R o s Ko To I 117 A/} | W
oooo.2MIO0O0O0DDO (pH2.2) DO O OOOM45yu MmO O OCOCODODOL0p 1 O
oooooDoOoo0oooooooooDoDooooOooi180O0 HO (ooooo @)
o2v0D 00D OOO (pH2.2) DO O200000100 0 DO00CO (OOODOODODNMO

Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

Oiop 1 ) ODODOCDODOOOODDODODDODDODODOODODODODDC-RAAC(@)HY ODODDOO)D

00 0000000000000 000000000000000
00 O
) (00)O000OO0OO0O0O0O00

(00)ooooDoDOoDUooOoOoUoOooDoDoDDoDO0DU0DU0DOoUooDoDoDoDoDoDoood
(o) ooooDoooooooooao
O
(o) ooooooooooad
Oo0o0oDDoDOoD0oO0ooooo (@) O0OO0O00O0O0OOLC-10A0)
0 0O SuperPac Pep-S, 15y m, 22.5x 250mmO0 OO OO0 OO (@) OO0
ooobczomMODOOOOOOOODOD (pHeBSY)YDOooooOoDDOOOOO
0o0o0o0DDDoOD000ooooooDoDoDoDoo200000o0Do0D0O000O00d
oooooDDboOoog o.50b0ODOO
OooOmilOO
0 400
00000 220nm

Ooo0Ooo0ogoood
O o0Ooo0Oo0ooa.o

a
a
O
g

OoOO45.80051.00 (COODOO

gogono

ooO0 (o)UooooooooUoooDOoooooDUoooDOoooooOoo
ocooooooo0o@ooooooooooooooobo0oopoDoobooobooDoDOoo
gooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooobooobooboao
oooooboDboooogdval-val-Tyr-ProO0 000000000 OCOCDODODDOOOOO
goooboooooboooobooooboobooooboooooboooobboooao
ooocoobooooao

oggoao

10

20

30

40



(12) JP 2013-144696 A 2013.7.25

OCoOO00O0O0000D0OSHR/IZROODODOO9OO 0000260 000 O00O0O0DOODODOO

e 00000 OO0OO0OO0ODOoOoODO0oOoODOODOVWYPOODI1OmgzkgD O OO ODODODOODO

oooao

NIF R EHEE (g)

ZA =R A% I=F5y L) 13.70

A Z A+ [RINRIGE 4.2 4

WA o~ N5 T 4 —

[Eisr Al 0.39
[Bi4yB] VVYP 0.006

Ooo0o00ooano
goooo0o0oooooo0o0oooooo0on0ooaooao
gooo0ooooooo0oo0ooooboobobOoilc000b0b01000O00O000O00O00aO0OyYMe obs
AQ120 S500 D D 0D OO D ODODODOGE 100mmx 400mmd D 000 O0DODODOOODOODO
gooo0oO0o00ooooo0oooooooooosgrassoocooooosooooooon0ongoano
goooooooooooooooooooooobooboooboooos0b0O0b00oaoan
go0is0oo0o0o0o0ooo0ooo0oot0ootoooooooboobooobooooooooooooOoooao
gooo0o0O0oOoaod
gooooooooooooooooao
000000 O00o0O00O0oo Waters Alliance 2695-2996 (Watersd ))
00 O 0 Nucleosil 5C18 1200 ¢ 4.0x 250mm (O O O (O0)O0)
gooooo. A0 OD0DooooDOoO0ooooooDooooooon0oo
Oo0ooo0ooOooo0-s0000000000G00O050000
goooooOoso-3og0o0o0ooboobooos-300b00b0o0ooooOoonOan
oo0ooo0ooooooooooooo0o1ooz 0O
000O0.8 mL/ZO
0O 0 0 400
OO0O00000 210nm
000020 LO
gooooaod
ooooooso0o0oo0oo0ooooilssooo0ooooooooocooooooooodao
gooo0o00O0oooaooao
gooooao
oooooooooooooootootooooobooboobooooobooooooooOoooao
gooo0oo0o0oooooo0oouoooooooosoDooooDoooooboooooaooao
00000000000 12.5500 0000000000000 FPhe-Glu-Ser0 00000
oooooooOooo0ooO0oob00ooOFrFRESOOO0OO0OOOOODDODOOOOODOOSOO000000
O0o0oO0o00o0O0oo0O0ooO0oo00oobooboo0oboobooOois.le00OOo19.5300000O0O0O0OAO
00000000000 AIa-Ala-Trp-Gly-LysD 0O 000 00O 0O0ODODO0OOAAWGKD OO
O Trp-Gly-Lys-Val-AsnO O 00000 OO0O0D0OO0OOOWGKYWODODODOOODODODOOOOOAO
O Ooo0o0o0ooao
O oooao
O Oooao
O
O
O

O Ooojgogono

oooooboDbbo2c0000b00e600D0D0O00000O0O0O0ODDDOODOOOODMK-200
ocboooOoOoOoODOC0COTaill-cufFOODOOODODODODODODODDODOD—o0o —O0O0DOODOO
OSsHROOOooe00oooooobODbOOO0O0ooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



O
O

T
o/
O

OoOooooo4o0ooooo o0 oo ooo oo oDoooooooogdg

OooojooooooDooooooojoo oogoog

OO0Oo0o0o0ooooOoano
OOo0ocoooogaog

|

O0Ooo0gooolg

(13) JP 2013-144696 A 2013.7.25

000 —e —O0O0D0OCODODDOOODDOODODODOODODODODOCOOODOODO VWY
ooocooobooboooooooooobooao

goono

ggao

OCOO000O00000SHR/ZIZNO OO O 1M40000000000O0C0QCDO30990 35990 O
ooocooboOooooosoooooooooobobobooooooovwyyDooood
ooooDDbDbOO0001ywkgDh O OOoQo1oocobbooooooooobooboo2co0bD0O0O
OCoOO0O0OO0O0ooOO0OooDOooOoOoobOOMK-20000000000000CG0 Tail-cuffO OO O
oooobDbO00D0—o —0OO0OO0OO0O0OO0OO0OOSHAROOOO8S8OOOOOOOOODODOGO
ioboogooboboooooboboooobbooobb o0 —e —OgOogobooooOoooOO
uaggoano
ooooobboooooooobooboowyoooooobbooooooooboao
goobooooobboooobboo

uagoano

goao

goooooobbO0oO0ogo0Dbaia4ob0 159mmHg O O DO 0O OO O DO 900 99 mmHgO O O
gooboboooob44no o400 bbooo4sasbogoooboooobbooan
gvwyrhOOOOOoooooOOOOosoomg O OO30 0100000000000
ooooobobbooo4«4oooobbbooooooooobbbobooooos3noge
gooobcocbooooooooobboobooooooobbbboooooobooboooboboao
uaggoano
ooocoobobooOoooooooobOboboboooooooobbbooooooooooboao
gooooooobooooboooobobobooooboboooobobooobbooao
oooboob—o0O0O0ooooboobDbi00ooooobODbDD —e —OOO0OODODODOO
ooooOsSmmHgD OOO0OO0OO0OO0O08MHQD0 O OO OOOODODOOOOOOODGODOVWYPO
gooooooobobooooooboooooboboogobbooobobooooDbno
oggoano

gdgao
ooooobboooooooobbboboooooooobobbbooooooooobooboao
OoOO0O00O0oo00oDoDO0o000ooOU0oDOoooDO0@oUuoogowekvo 000 @O
CoOowkhb Oo @oDUOoooobowskvND D OOoOOOooOoooDgoooooooDooag
ooocooObOo0oO0oO0oooooan

Trp-Gly-Lys-Val-Asn0 0 0 O OO O
Trp-Gly-Lys-valO 0 0 OO 0Q0O0d
Trp-Gly-LysO 00 00 OO
Ala-Ala-Trp-Gly-LysO 0 0 0 O O O
Phe-Glu-Ser O O OO0 0O0O

0000
00000000 O0O0SHR/ZIZNO 0001200000280 00000000000
0000000000000 0000C)O(G)I0050mg/kgd 000000000
000000002000 0400000600000000000000000000
OMK-20000 0 00000000 Tail-cuff0 00 0000000000000 0000
0000000000000 000000O0000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000
00000000 00000000

0000

10

20

30

40



10

(14) JP 2013-144696 A 2013.7.25
Ooo0ooao
7 3/ BE5 n MERTE (mie)
5k 2 B 5k 4 B 54k 6 B
WGKVN 1 =16 = 4k -12 £+ 4% =14 £ ik
WGKYV 8 9+ 3 4 + 4 3+3
WGK 4 37 -23 + 8kk -15 = 8
AAWGK 4 -7+ 4 -8 + 12 -4 + 8
FES 4 -15 & 4% -3+ 8 -5+ 6
* p<0. 05, ** p<0. 01
oooooao
Ooo0oooooooOoonOoaoan
Oo0ooIIcRODO0O0O0DDDOOO0ODDDOOODDOOOVWYPOO10g/kgh OO DO O OO
godooboboooobboooboboboo o bbb oD boDboo o bODbobooooDoooao
Ooo0o0o0oooOoao
ooooooooooOood
oooooao
oooooooooo0ooootbootboooo0oooboobooboooooooooooOooanooao
Ooo0oooooooooOoon
gdooobooooboboooo oo bbb boo o boDboooboaoao
Ooooao Ooooad
markeri 2 3
0.064 —t—rt
! sl 123 ]
[ T
0.l L]
- No. marker L)
§ ;?ﬁiotersinll 1046
go'm 3 GlyGly %
0.018--—“
i LA
O'W‘. P ;\4, PR ¥ P’
6 8 10 12 14 16
piti (UIW)

oggoao

(221 nm)




0oooao
1=
<
o
o
FES
2 \
ER
0 5 10 15 20 25
fREFEFRE] ()
oodon
—WGKVWN
AAWGK
€
=
o
"
R
&
10 15 20 25 30
BREFBEAE ()
0oooao
150
"
130 F
= 120 F —o— X8 (n=44) *
T
g 10 F ~O0—-JOE EANRY
" 0.5g X 3 (n=45)
E1m? LBuE
80 | * p<0.05 *
*% p<0.01 *k
70 L 4 1 J
0 20 40 60 80

HERUERR)

(15)

oggoao

180

MFE (mmHg)
S 3

o
o

ME (mmHg)

JP 2013-144696 A 2013.7.25

-o— %R
—O— VVYP 10mg/kg

B (hr)

-@— ¥
~O-JOELBRMEY
(1g/ke)
4 8 8 10 12
B E5HR GR)



(16) JP 2013-144696 A 2013.7.25

oooobDao
2013144696000001 . app




17 JP 2013-144696 A 2013.7.25

gooooooaoo

(72000 0OO0O0O0O
000000000000000000000000000000000

0000 (0DO) 40084 AAD2 BAOL BAOS BALS BA23 BA43 MA52 NAl4 ZA42

0000 OO 4H045 AAL0 AA20 AA30 BA12 BA13 CA42 DAS7 EA23 EA27 FAL6



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

