JP 2010-75737 A 2010.4.8

(19) B EEHEFT (UP) w4 M4 F A BRA (1) S5 R A P 2
455A2010-75737
(P2010-75737A)
(43 £ME TR2Z2EEAHSH (2010. 4. 8)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB81L 27/00 {2006.01) A61L 27/00 G 4C081
A61L 27/00 J
AB1L 27/00 M
SEWL E EREOH | OL (&2 =)
(2l HEES $5EE2009-299102 (P2009-299102) |(71) HEEA 504129939
(22) HEEH SERR21EE12H 298 (2009.12.29) AF—i FTr/OF— HF—ILIL~—N
62) FElDOFRT $FHE2003-545351 (P2003-545351) —_
D45 E FAVERLEME <51 2A)—)
BEHER SERRI4FE3H2TH (2002.3.27) 82152 759 /h77—3a2hF—
@Bl EEEEREEE 01127573.2 £ 15
32)&EH SERG13£E11H198 (2001.11.19) (74 fREE A 100095832
(32) ERETHRE MR EP) REL ME BE

(72) #AF a—F b, vADE
N wEBEME H—siwn 8239
2 Th NRAZITFT—RY T
(T2 FHHE ~—V2, PNy
FAVERENE h—I>a75—¥
82069 nNn—iFileFr—apF
-t 7
MR

64 [RAOE] EHRBELITECEFEERTET A A

(570

O
g
a
O
g
g

o

ano
00
oo
oo

uod

goooboooooobooocooobooooobooooooboooooobooboooooao

ooooboboooooooooooobooooobooooobooooooobooboooooao
goooooooboooooboboooooboooobooooooooooooao

gooo
gooao



O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

s s e e e e B
s s s e e e e e e s e
OoOoooooo0oooooo00 oo ooo 0D oo oDooLoDUoooDoDooo0ooDooogoooao

O

O

ooo
ooo

Oooo0oooodg
OOoo0oooogd
OooOoo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OooOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg

Iy R [y I A |
|
O oo d

Ooo0ooooOo0o0ooooo0 o oDoDooo0o oo oDoDooooDooogQgogao
OO0 0oDoogg4QooDooUgUUoDoDooUUULUoDoDoDoogUUoooDooggogao
O

OO0 ooooooooooQgg

o -
®
2T
O™

oogdag

(2)

O
O
O
O
O
O

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

JP 2010-75737 A 2010.4.8

ooooobooao
oooobDoao

gooooooao
goooooao

oooooao

100mmol/ZIO0 O O SOmmol/ZIO OO OO 20mmol/ZID 0000 O0O0O0OO0OOAO
ooao

0

O

0

ooao

O
O

O
O

TGF-B
0oao

oooao

O

O

oooooo

O

O

0

gogd

O

O

O

O

O

ogoao

ooooooao
ooooobooao

ooooooao

goooao

ugvpU 00O 0ooobooOocooobooogonban

BMPO O OO OoooooooOsvP2Z0OOBMPZO OO DODOOOOODOOOOODODODGO

O

afalalis
TGF-B O
0o00oO
0o00O

GDFO GDF-50

oooao
oooOao

oooobooDbDDbODbOO0OO0GbF-50GDbF-60 O O GDF-70 00000 O0O0O0O00OADO
oooooooboooo

gooboboooobboooobooooobonn

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

10

20

30

40



OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg

e e e ey s [y [ |

OO0 Do oDoogogoooooggog

OoOOoooooo0oooooo0DooDoooo0DoDoDooooUoooDoDooogogooooaog
e R s e e Y
oo ooooooooooogogo-g

OoooOoooooooOoooOooooooooooooooooooooOooOo.o
I e ey R ) [y

OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OOoo0ooood

OoooooogooQgdg
Oo0Dooo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooogo-gogoao
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog

0
O
0
0
0
O
0
0
oo
io

= OO O0OO0O0O0OogoaQ

O

O
O

O Ooooo
O Oooo

O

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

O 0Oooo
O Ooooo
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooog

O

(disc)O

€))

JP 2010-75737 A 2010.

oggoao

O
O
O
O

O Ooooo
O Ooogo

0

O Oooo
O Ooooo

O

O 0Oooo

O

O Oooo
O Ooo0ooo

O

O Oooo

O

4.

O 0Oooo

O

(sinus floor eleva
nNO 0000000000 oo0DUooUoooDoooDo0oo0ooDoooDoooDooooao

goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooObOOooooooooooboooao

goooogao
goooogag

8

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
OO0 O0DooDo0o0oDoDooooUooDoDogg™®
Ooooooo0oooooooooodg
OO0 o0Dooo40oooDooogog4gogoooodg
Ooooooooooooooooodg
OoDoDooo40ogoooogog4gogooood
Ooooooooooooooooodg

O

Oo0ooOooooo0ooooo4o0ooDooooooooogodg
OO0 OoDoogo0gdooDooUogUooDooggogao
Oooooo4o0ooooooooooogQgg

0ooo
0ooo
0ooo
(1999)0

O

0

O

OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogoooao
OO0 oDoooogogoooooggogog
oo oooooooooooogogoo

O

O

-00 00000000 Cag(PO,),0

0 0B -TCP(Hotz, 1994)0
60 0 0000 (Gombotz, 1996)0 0 O O O
0D000000000000000000
000000000000 0000000
00000000000 00000000
0O000C0000O0O00000000O0O0

Do0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O
DoO0O000O0O0O0O0OO
0Do0O00O00O0O0O0000
0 Gaod (1996)0 O BMP-20

O
g
u

O Oooo

O O

gooooboooooao
ooooooDao

goooao

goooan
gooono
goo

g

Ww098/21972

goooao

goooaon

gooono
goooao

O

O
O

O

O
O
O

4)

JP 2010-75737 A 2010.4.8

OB -TCPODa -000000000O00a -TCPO
OHADOODOOOODOOODOOOOOODOOOOOOOOO0O
00000000000 O0pR-TCPOODOOOODOOOOOD
000000000000 00O0O000O0O0O00D0OO0O00On
000000000000 00O0O0000O00000000
0000000000 @Gmplant)J 00000000000
0000000000000 0O0O0000OO0O0O0OO0OO0O0O0D
000000000000 00O0O0000O00000O000
000000000000 00O0O0000O00000000
0000000000000 0O0O0O0D0OO0O0ODOOOO0D
000000000000 00O0O000O0O0O000O0O000
000000000000 00O0O0000O00000000
000000000000 000O0000O00000000
0000000000 O000O00
GOF-50 0 00 0O0O0O0O0C0O0O0OBWIOOOOOOOOOO
000000000000 00O0O0000O00000000
0000000000000 0O0O0O00DOO0O0ODOOOOao
000000000000 00O0O0000O00O00O0O000

0000000000 O0O00000O00 (Gao,199
000 (Friess,1999)0 0 000000000
000000000000 00O0O0O0O0O0O00
000000000 Terheydend O (1997)0 O
0000000000 O000O0OO0O0GDF-50
000000000000 O0O0O0O00p -TCPO
GOF-50 0 0 0000000000000 00O0D0O00O0O00O0O0O0O0DO0OO0NO0ONDOO

00 LindDd (1996)0 0000000000000

0000000000000 0O0O00O0OO0O0O0o

00000000000 O00D00DOO0O0O Friess

000000000000 000O0000O000

000000000000 000O0000O000

0000000000000 00D0O0O00OO0O00O0O0O0an
000000000000 00O0O0000O00000000
000000000000 00O0O0000O00000O000
000000000000 00O0O0000O00000000
00
000000000000 00O0O0000O0000O0O000
Ooooooooao
000000000000 000O0000O0000000
O

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

Ooooooo0ooooooooooogQgog

OOo0OoOooo0o4ddooDoouUoUUoooDoogggoooooogod

O Oooo

goooao

goooao

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

|

I e A A
OooooOooooooooooOooooooOoooooooboOoooOooooooooooooooOoood
A A

Oooooooooooogogooao
Oo0DoDooo4dgoooooggogao

[
|
|

|

O
[

e e s e e e ) e e s ey I o A

0

OoOooooooooooo0oo0ooDooooooDooogogooao

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

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo ooogogQg-g
OO0 Do ooogQg0ooDooogogooooogogg
OO0 oooooo0 oo ooooooDooogogQgo-g

—
@
T

™

O
O
O

O Oo0ooooao

100mmo

OO0 oooo4ogooooogogog
OooooooooooQgogoao
OoDoooogooooooggogo
OooooooooooQgoao

O Oooo

O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
O Ooo0oooooo
= ] OO0Oo0goQgdg

O

O

O

/

Oooooooggogoo
OooooooQgogoo
O oOooooggoao
OooooooQgoao
Ooooooogogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
OooooooQgogoo
Ooooooogoo

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O OO0
O Ooooo
O O0OoOgooo
O 0Ooooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O Ooogoao
O Ooo0ooo
O Oooo

O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao

O
O

O
O

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O Ooo0ooooao
= O O00O000O0

O

O

0 O O 50mmo

TGF-B
0oao
0oo

)

O O
O O
O O

I Ry |

/

O

O Ooo0ooooao

O 0o oo

O

O
O
O

O

O
O
O
O
OJ
O
OJ

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O
a
O

ggoao

O

O

0

O

0

JP 2010-75737 A 2010.4.8

ooooDao
ooooOao

goooano
gogooano

goooao
gogooano

oooooao
oooooao

gooooo
gooooad

O

uoao

gooooao

O

O

O

O

O

O

gooboooobooobobDoo
PO O OO O0O0O0O0OOO0OO0OO0OO0OOO0OO0gan

oooocozommol/ZID O OO OOOODOO

oad
gooao
oooo

gooao

BMPO OO OO0 O0OODODOOBMPRZDOOBMPYOD D OO ODODODOOODDOOO

0 TGF-B O
0ooooo

GDFO GDF-50

0

O
OJ

OO0 oooooQooooodg
OO0 ooooogogooao
OO0 oooooQgooooo

O
O
O
(]
O
O
O

0

O

OO0 oo ooo4Qgoooodg

oo ooDoooooooooogogoQg
OO0 oDoooogogooooogogogog

O 0o oo

Ooooooogooooao
Oooooogogooao
OoooooogooooOoo
OooooogoQgooao
OoooooogoogoooOoao
Oooooogogogooao
Ooo0oooogoogooOoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoao
Oo0oo0oooogogoao
OooooogQg™g
OOo0oooooggdg
OooooogQg-g
OoOooooggdg

0 GDF-50 GDF-60 0O O GDF-70 0 O O O O 0O O

O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo

O

O

O

O
O
O

O
O
O
O

10

30

40

50



OOo0ooooooooooooooooogao
Oo0ooooooooooooooooO0oOgoabo
OOoooooooooooooooogao

OO0 Oooooo0o0 oo ooo o0 o oD oo Qo0 ooDooogoggg

Ooo0oo0ogoood
Ooo0Oo0Oo0ooobd

ocoboooobOoeow@ ObOODOOODODODDODODODDOODODODOODODODODODOODDODODOSB -

OoooooooooogogoQgdg

Oo0Dooogogoao
Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao

O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo

O O

gooobooaad

O

0

O O

O O
O O
O O
O O
O O

010 00 0 0 pHO O O 5mMO
goooano
ooooO0OD0O0pHO OO 20mMmO

O O

gooboboooobbooooban
GOF-50 000000000
OO0O0O0O0O10mmol/l HCIDOODOODOOODOODOpHO OO OO
goooo7swyoooooooooobod0prDD0OO0O0O0D0OO

uogobbooooooooobboooooboooobobooooobooopHD OO
ooooao
oooDDOoi1o0mmol/l ODOOOOOOODODDOOOO@HY ODODODDDODOOOOC@®
Yboooooooooooooooooogp -TCPO O O O GDR-50 O O (100mgp -TCPO
OOO0100p g GOF-5)0 000 OO00O00ODO

(6) JP 2010-75737 A 2010.4.

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

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

O 5mM H3PO4/NaOHO 150mM NaClO

O0O0oo0O/000000GDbBF-500

UpHOD DO O0O0O0ODODOOOO0DOO

O
O
O
O
O
O
]

O Oooo
O 0Oooo

0 o 0O GDF-50O

ooooooao

(HAc = 0 0)0O

ooo

TCPO O O O GDF-50 O O (100mgp -TCPO O O O 100y g GDF-5)0 00000 O0DOODO
coOoo2zommol/Zl OO DOO/NaOHO OO0 OO0 pHIOOODOOOOOOODODODOO
OO0Op -TCPO O O O GDbF-50 O O (100mgp -TCPO OO0 O O 100p g GDF-5)0 0 0 0O O

O

OoooooooooooooooogQgQg
Oo0oDoo40ogUoooDoogogooooogod

OOo0oocoOoooooooooooooOoOgoao
OOo0ooooooooooooooooogoaog

Ooooooo0ooooogooao

O

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

100
OO
110
ad
120
130
ogd
140
o0
od

OO
oo
00

o0

OO0 ooooogoQgoQg
O Oo0Oooo®©wog

O
(]

O
O
O
O

2o0mmol/1l OO OO/NeOHO OO OO pHIOOD OO O OOOODOODODOO
gooooooao
6ol D OO OouobbO0oUdprHIODODOOD0DDDODOOODDODOOODDO

O

O

-TCPO O OO rBMP-20 000000000000
0000 (0)O
OB -TCPO O O

a
O
g

O

g
O

O

00 (0)O
-TCPO O O
00

ooooao
ooooOao

ooooOao

O

g
a
O

O
O

O

ocooooooD¢@)H)ooooono
GOF-50 0 0o0oboOooobbod
ocoooooo@H)oooooao
GOF-50 000000000000

ooooODbOOoO0ODooooooonob
oooobODbOoO0oooooooonoD

ooooODbOOoO0oO0oooooooaon

ooooobooao

goooooao

ooooooao
ooooobooao

ooooobooao

8

10

20

30

40



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

OoDooo4oUoooDooggooooogd

) JP 2010-75737 A 2010.4.8

gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo
goooobooboobooooooooboboo-00001o000400nnmo0000O
goob-obobbonmbO0O0O00obooOO0o0oobobbooobbooobboo
gbooodooobod
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goboboooobobooooobooooboboooobbooobboooobonn
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono
O (bonecavity)D 00000 O0oOoOooOoooOoooOooooooooDooao
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goooobooboobobooooooooobbbooooooooobbboooodo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gboboboooooboooooobn
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
goboooobbooooobooobobooobobboopb0DoooOnon
gboooooobobooooooooobooboooooboboooobobooooan

0
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gboboboooobobooooooboooooobooooobbooooobboooooan
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooooboobobooooooooobbobobooooooooobobbooooo
gooboboooobobooooooboooboboooobbooobbooooobonon
gboboboooobbooooooooooobooooobboooooboboooooan
oooooOoooooOO0oooDOoobob0oO0ob0O0o0oDO dmplantation)D 00 00O
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban

-3 O0TCGF-pO0O00O0O0DOOODOODODODODOODOODODOODODODODOODO
oo ocoooooobODOoooOOooOO0oOoT6GF-pO0OOOODODOO
gogoobooooboboogoobooooboogooboboo
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao
O

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

od
od
o0

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

gooooooobboooobbooao
gogbobooooobboooobboooadd

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

gooooooanb
-oo00000-0
g g

OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OoOoooood
OOooooodg
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

O OoOgoao

O Ooooo

O O0OoOooo

O 0Ooooo

O Oooo

OoOoooood
O OooOooood
Oooooood
O Ooo0ooood
Oooooood
O Ooo0ooood
O0Ooo0ood
OoOoo0oogdg
I B

O
O
O
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
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

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd

O
O
O

O
O
O

OooooogdgoQg
Oooooggdg
OooooogooQgaQg

Oo0ooooQgooao

Ooo0oooQogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOogooao

O OO
[ i Ry
O OO
O 0O o

OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoo0ooooggdg
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O Oooo

O 0ooo

O Oooo

O 0ooo

O Oooo

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

O O
O O
O O
O O

O 0Oooo
O 0Oooo

[ o R |
O 0Oooo

-0 1000
gooao
gooano

O
O
O

Oo0oooodogooao
OooooooQgooao
OooooogodQgogooao
OooooooQgooao

(8) JP 2010-75737 A 2010.4.8

ooooboooboooooooooobbboboooooooboao
ooobObOOO0OO0ooooocoooboboboooooooao
ooobODbOoO0ooooooooaob

O O
O O
O O

ugbooboboooobobbooooooooao-sobo0boooooan
O-pOTGF-p 0 0O0O0DODODOODODOODOOODORD
gooooooobooooobboooobobooooban
oogop -TCPO o -TCPOOOODODOODODOOOODODOO
oonmi 0 0oOoOO0OO0OO0OO0OO0O01ONnmOD0ODDOO0OO0OO0OO0OO0nn
goboboooobDboOocebrF-50 00 BMP-20 00000000
goooboooobobooooobboooobboooobbooao

[ I |

u
O
g
u

Oooooodgooao
OoooooodQgooao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
OooooodQgooao
Ooooooodgooao
Oo0oooodgQgooao
Ooooooodgooao
OoooooodQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao
OooOooooodgooao
OooooooQgooao
OO0 oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooodogoao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodogooao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

I B |
[ I R |
I B |
[ B R |
O 0Oooo

OoooooQgooao
Oooo0oooOooOooao
OoooooQgooao
OooooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogo-gogoao
OoooooQgooao
OooOoogo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogogoao
Ooooooogooao
Ooooogogogoao
OoooooQogooao
Ooooogogogooao

O Oooo
OoooooQogooo

oooDao
Ww098/2197200
gooooao

Ooooooggdg
OooooooQgQg
Ooooooggdg
Oooo0oooQgdg

gd
ug
oad

O O
[ |
O O
O O
[ |
0O O
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |

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

0O O
O O
O d
O O
O d
O O
O d
O O
O O
O O
O d
O O
O g
O O
O d
O O

oooDoDoDooooooooooao
pHO
ooooDboOoOoooooobooboboao

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

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

9) JP 2010-75737 A 2010.4.

ddidpHD OOOOOOOOODODOOOODODOOOODDODOOOODOOOODpPHO OOO
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goooboooooboboooooboooobooooboboooobobooobbooo
uogobobooooobod
ooobObOO0O0DO0oDooooooOoObOOoooooopHCODODOOODOOOOOOODODOGO
goooooooobooogoooboooobobooobobooooboboboooobbooo
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
oooobobooooooo-oooooo-DoooobobbbOoboOoooooboooboao
O00DDDOO0O0DO0O0O0OO0oOOoOOoODODDODOOOoOoOoOoOooOoOwoess19720 0 0 D bDbooDbDOO
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobOoboo0oDoooooooOobobobooooooocoobbobooooooooboao
goobobooopibDODO0O0O0DOO0OO0OO0ODODOOO0OODDODOOODDDODOOODDOOO
gogobobooooooooooboooooboooobobooooobooooboboooado
ooobODbOO0OO0Do0oooopHCOODOOOOOOOOOODODDOOODOOOOOODODODDOGO
goooooooobobooogooboooobobooobobooooboboooobobooo
UdidpH-0000O0O0O0O0O0CO0OOODOOO0OO0OODODOOOODODOOOODODOOOODODOO
O0OpHODOOO0OOOOOOOOOOOODOOOOOODODODDODOODOOOOOODODDOGO
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
gogooboooooobooooooboooooboooobobooooboboooobbooao
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobObOO0OO0oDo0oooooooOobObbOooooooocobobbbobooooooooobooao
goooboooooobooooobooooboooobobooooboboooobbooao
uogobobooooobooocooboboooooboooobobooooobooooboboooao
ooooODbOO0OO0OO0oooooao

goooano

O0oo0oooDOoooOooO0oooDOoooOoo0OOoiloommol/zZid 0 O 50mmol/ZI0 00O
2ommol/ZI0D 000 0O0CDOOOCDOODOO

ooooao

ooobobooooobbooobboooobbooobboo
O00000DO0oO0O0DO0o0O0O0oDO0OO0DbODOO0DOO0OaODiaonogenicallyl OO0 O0O00O0OQOAO
O0o0oo00o0DOO0oO0O0O0oO00O0D0DO0DO0OO0D0OO0O0O0O0ODO0ODDOODORoemppd lexico
ofchemistryD D D000 O0QOOOCOCDODDOODODOOOODOODODDDODODODOOOOOO

Oo00DDODDOO000o0oooooDoDoOOo0UdOpkbOODODoooOOOOd

oooDonD

0Oo0o0DDDoDO000o0o0oooDoDoDoDoDo0o0ooooDooao

ooooao
ooooOoOO0oO0oooooooObObOOoOooUoUoUooooDbDDbOooOoOoUooooDoao
ooooboobooOoooooooobobobOooooooobobbbboooooooboobooDboboo
OO0OD0DDDOO0OO0O00O0ODODODORoemppd lexicon ofchemistryD DO DD O0OO0OO0O0ODO
ooooao

oooODnD
0o0o0DDDoD000o0oo0oooDoDoDoDo0Do0o0o0oo0oooDoDoDoDoDo0DoooooDooDoDoOao
ooooDoooogod

oooDonD
oooobDobOoOooooooobobooOooOoooooobbbOooooooobooDoDooo
00000000000 O0OO0oDDO0O0000d00d Roemppd lexicon of chemistryd O O O
oo0o0oDODDOO0OO0O0oOogoooao

oooDonD

8

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooooo0DoDoDooo0o0ToODoooooooao
OO0 oDooggUggooDooUdUooDoDoo»UoDoooogogoao
OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao

|

V, Wang EA, TankaH, Omura S, Suda T, (1990):The non-osteogenic

O 0O oo
O Oooo
O 0O oo

OO0 oDooggUoooDoDooggUooooogogoooao
OoooooooooooooDoDoooooooogdg

O

OO0 ooooog4Qgoooooggogao

O Oo0oooao

0

(10)

JP 2010-75737 A 2010.

0000000000000 o0ooDo0DooDooDoDOooDoooDooOoo
Oo0O0o0o0ooU0oooDO0ooo0ooDU0oooDoooDooDooDooOop
o 0000000 O0ODDDODODO0DODODODODODODDODODODOOOODOOO
Oo0o0o0o0ooU0oooDOoooDooDU0oooDoooDooDoooDoooOg
0 Hotz, 1994, Gao, 1996, 0O 0O 0O W098/219720 0 0 0 O O O O O
00000000 ooDOooo0DooODU0oooDoooDooDoooDoooOg
OCooooooooao

ooooOoOTeR-p 00000000 DDODODO0DO0DOO0DOODODDODOO
0Oo0o0o00ooU0oooDOooo0Do0ooD0DooDooDoDOooDoooDoooO
000000000 DoDOooOON-OD0O0DO0TGF-pO00O0O0DOODODOO
ooooDoDoDoDo0oooooooooDoDoDocCc-00oooooooOoao
Ooo0oo0oo0oooDooo0ooDoooDoooDooDoooDoooOoog
Oo0o0o0o0ooU0oooDOoooDooDU0oooDoooDooDoooDoooOg
0o0o0o0DDoDo0D0o0o0o0oooooDoDoDo0oo0gogTeF-aO0O0O0O
00000000 ooDOooo0DooDo0oooDoooDOooO0oTeRB OO0
00000000 ooDOooo0DooODU0oooDoooDooDoooDoooOg
0oo0o0o0ooU0oooDOooo0oooU0oooDoooDooDoooDoooOg
0000000000000 o0ooDo0DooDooDoDooDoooDooOoao
Oo0O0o0O0ooUOOoTGF-p0000O0DDODDODDODODODODUODDOO
0000000000000 oDo0oooDooDoDooDoooDoooo
Oo0o0o0o0ooo0ooDOooo0ooD0oooDooDoDOooDoooDoooOoO
Ooo0o0o0oo0oooDOoooooDU0oooDoooDOooDoooDoooOg
00000000 ooDooo0oooDUoooDoooDOooooooooo
0oo0o0DoDoDo0Do0o0o0oooT6eF-pO0O0D0O0DO0DOO0DOoODODODDOOO
0 0 0 0O Katagiri T, Yamaguchi A, lkeda T, YoshikiS,

Ooooooogogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogogooao
Ooooooooogooao

O Ooogoo
O0Ooo0oooao

O

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

4.

—
@

O

Wozney JM, Rosen
mouse pluripoten

tcell line, C3H10T1/2 is induced to differentiate into osteoblasticcells by reco

mbinant human bone morphogenetic protein-2. Biochem.Biophys.Res.Commun. 172: 295

-2990 O O Nishitoh H,

Ichijo H, Kimura M,Matsumoto T, Makishima F, Yamaguchi A,Y

amashita H, Enomoto S, Miyazono K (1996):ldentification of type | and type Il se

rine/threoninekinase receptors for growth/differentiation factor-5.J.Biol.Chem.

271:-21345-213520 0 0 oOoooOoOOO0ODO0OO0O0O0oo0ooooobbOO0oo0oooao

od
aad
ud
750
970
aad
ooao

OOoo0oooaoo

O

Oo0oo0ogao

|

0 TGF-B

phogenetic protein andbone morphogenetic protein gene family in bone formation a

O

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

O

O

O

oooooao
gooobooaad
0 ooasooan
0ooosydd
gooooaoaad

gooooao

ooobooboooooboboboooobooooboboooobboodo
OCoOoTeGR-pOOOCOOOOODOODODOOOOODOODOO
ooobODboeocDooooooesnobobonooogeecbonononOan
ooobDDbOoOooeuooooobDbboO0oOoooogTeF-pOOO
gogooan

O000D0D0O0O00D0OD0OO0OWozney JM, Rosen V (1998):Bone mor

nd repair. Clin Orthop 346: 26-370 0 0O 0O O0OOOTGF-p OO0 DOO0OODODOODOO
0000000000 0O00D0Dhttp://www.expasy.-ch/sprot/sprot-top.-htmlO O 0O O
OSwiss-Prot0 0 0000 O0O00ODDODODODODOODOODODDODODODODOOODODOODOOO
BMP20O BMP70 O O GDF-50 TGF-p 0 O D 00D DODOO0OODODODODDODODODODODODODOOOO
ooooo0oo0ooDOooo0DooU0ooDoooDO0oDOo0DOooDUOoOTGF-pOODOODODDODOO

8

10

20

30

40



(11) JP 2010-75737 A 2010.4.8

BMP2O BMP7O O O GDF-50 0 00000 O0O0O0OODODOOODOOOOODODDGO

TGF-p 000000 O0DOoODO0DO0OoDOoDOoOBMPODOOODDOOODDOOO
BwO Oooooooooobobooobbooobobouoobboodd
oopoooooOooBMPOOODODOODODODDODDODDODOOODODODOO
godoobooooooooooiboboo oo bobooobooboooobao
I =/ = I I I O A =11
0oooooDooOoooDUoooDooooooBMPOODOOOOOOOO

oon0D OO0ODDDOO0OO0OO00OWozney M, Rosen V (1998):Bone morphogenetic protein
andbone morphogenetic protein gene family in bone formation and repair. Clin Or
thop 346:26-27, Schmitt J,Hwang K, Winn, SR, Hollinger J (1999): Bone morphogene
tic proteins: an updateon basic biology and clinical relevance. J Orthop Res 17:
269-2780 0O O Lind M (1996) :Growth factors:possiblenew clinical tools. A review.A
cta Orhop Scand 67:407-170 0 0 0000 OO

OoOo0ooogogooOogao
Iy [ I [y
OoOo0oogogoogao
N Iy I )
OoOooo0oogoad
O o0Ooo0o0oo0goano

oo oooooogoQgog
O 0Oo0oooaog
I o B

OoDoooo

0o0o0oDDoDDoDOoOOo0OTGF-A 00000000000 OOBVMPOODDODODDDODODOOOOGOOO
Oooo
ooooOoooBMPOODOOODODDODODODODDODDODOOODODDODODDOOODODDODODODO
ooooo0oo0oooDUoooDooOoBMPODOODDODOOODODDODODDOODODODDODODDODDO
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0oooDOooDOoDo0oo0DoDoOoDooaO
OoDoooooO0oBMPO OO0 O0DODODODODOOODOOODODDODOOOOOODOBVMPOO
ooo0oo0oo0ooDU0oooDOooU0oooDoooODUOooDoDooBMPOODDOOODODODODODO
00000000000 0OdWozney JM, Rosen V (1998):Bone morphogenetic protein and

bone morphogenetic protein gene family in bone formation and repair. Clin Ortho
p 346:26-27, Schmitt J, Hwang K, Winn, SR, Hollinger J (1999): Bone morphogeneti
c proteins: an update on basic biology and clinical relevance. J Orthop Res 17:2
69-2780 0O O Lind M (1996):Growth factors:possible new clinical tools. A review.A
cta Orhop Scand 67:407-170 0 00000 00O

goooooao

goooboooooosvwO O OOO0ODODDOOODOBMP20 OO BMP7O O 0O O

OBMP2O OO0 OO0DOOCOODOOODOSwiss-Prot0 OO0 O0O0DOO0OOPI26430 0000
ooocobODbOO0O0D000oo0oo0ob0l1o20 000000000 0O0OOooO0OD?240 2820000
goobooooobboog283g3e 00D ogoooooooosPrd D OO0O0nO
OCoOO0O0CO0OOO0Oswiss-Prot0 D0 O0O0O0OOCOPIBO/SS D0 0OC0DOOOCOODOOODODOO
oob:2000000000CO0O0O0O0001020000000000000000300O2
2000000000 DbDb0DO0O0g23431 000000 DLDODO0O0O0bLDOO0OO0DbDDdOBMP-

2000BMP7O 000000 OODODDDODOOOOOOOODOSBMP-20000BMP-7O0 DO O
uogoboboooooooooobobooooobooobobooooboooobbooodo
oooobODbOOo0oooooosevw200DO0OBMP/TOOOOCOOODODDODOODOOOOOODODODOGO

0000000 O0OO0OO0OOTGF-p 0000000000 OOGDFODOOD
00O0O0000O00(DFIOONONDNONONONONONDNDONDNDONDNOONONDODOONDNONDOoOOOaOn
DO0O0O0000O0000O0000O001(COMP-1)0 0000000000000 O0O0SE
DF-5) 0 0BMPO0 0000 00O O0ODDCOODODDOCOODODODOOODOOOODODDOOODOOOO
DO0O0OOGDF-60 0 OGDF-70 0 0000000000000 O027kbal D00 OO0 OOOO
000000000000 000000000000000O0000000000000
000000 O0GP-5000000000000GF-50000000000000000
000000000000 000O0000O0000O000O0O(Storm& Kingsley (1999),
Development Biology, 209, 11-27)0 0 000 0000000000000 O00000

u
O
g
a
O
g

10

20

30

40

50



(12) JP 2010-75737 A 2010.4.8

goooogao

ooocooao

ooocooObOOO0oOoGebFfOb 000 O0O0O0O0OOOODODOGDbE-50000

OGF-50 0 0000000000000 Swiss-Prot0 0 000O0DOO0OP43 0 26000
g oooobooo::sb0ooooobocoobboboooi1lb2ryoon0d
gz2803810000o0coO0O0O0O0O0O0O03S82050100000000
UGF-50 00 000bbOO0o0oobbogcebrF-500 000000
ooooboooobooboooooobooobboOocebr-5000000
ooooobObOO0o0oo0ooo 33000000000 a383050100

O 0Ooooo
O 0OoO0ooo
O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo

OOoo0oooogod
O
O

Oooo0o0oogod

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

gogooano

oad
od
oo
oad
oad
oo oo oooooooooood
OO0o0oDoDoOooOoooao Oad O OO0D0DO0OO0Od: International Conferenc
on Harmonisation(ICH), Topic Q3C; www. emea.eu.int/O 0 O0)OD0 0D 0D O OOO0OODOO
gogobobooogoobooobobooobboooobbooooDbbouoobbooo
00oo0ooD0ooo0Doo0ooDUoooDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOooDOoDOooODo0DooDUooODDOo

gd
ug
oad
gd
uad

OO0 oDoogg4ogoooooggooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao

Ooo0Oo0ooOodg

OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

OooOoo0oooOodg
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooao

O Ooooo
O OoOooao
O Ooooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooooao
O0Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OoOoo0oooogdg

gooooobooooooooooboboooooobooobboboooo

Oo0o0o0oDoooDoao
(procine)d O O O
oooooOO0ooO0oooUoooDOooO0oDooDUoooDUooODoODOooDOoooDUooDOoO

Ooo0ooooooooooo0 oo oo oooogooog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

OoOoo0ooodg
O oOoooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

~
-
>
Q
[N
©
©
)

A
O

ooobODoOO0oO0o0oao
goooooooao
goooooooan
oooobODoOoo0ooao
s;ooogoooboooooboboboouoobobooo0oobbbooobboooboboo
gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao
gboboboooobboooooboouooboboooobboooboboooooan
gooooobobooooooan

O
O
0
O

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

0
O
0
0

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O O0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

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

Iy L A [y
|
|
[
|
[
|
[
|
[
|
[
|
[
|
[
|
O
|
O
|
[
|

OOo0oocoOoooooooooooooOoOgoao
OOo0ooooooooooooooooogoaog

Ooooooogoooodg

OoooooooooooooooogQgQg
OO0 oooodogoao



Iy e e e ) A
OoooOooooooooooOooooooooooooooooooooOooOoo

@©

OoOooooo4o0ooooo400 oo ooooDooDoDoooDoooDoDoooooooaog
=

(13) JP 2010-75737 A 2010.4.8

oooDnD
ooobobooOooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
oooObObOO0O0oDoooooobOobobboooooooooDboao gooooao
I o o A R A W =T 1\ Y2 =TT o 1 |
Stedman0 0 OO0 O0O00OOOCODOOOODOOCOOOOOO

o0

O
O
O
O

gogooboogooboboooobobooooobboooobobooobbo

e ) s e e e e sy A s [
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

OO0 ooDoooo0 oo ooo o0 oo oDoooOoooooo
e s e e e e e e I A
O
O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
oggoao
ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao

ooao

0ooobBseMP-20 BMP-70 O O GDF-50 0 0 00 DDOO0OO:

ugaddg

P-2 (Swiss-Prot Prim. OO0 000 OO0 0O OP12643);0 00 O 1:



B5
SIGNAL
PROPEP
hBMP2

10
HVAGTRCLLA
70
FGLKQRPTEg
130
LPETSGKTT;
190
TANSKFPVT;
250
KRHVRISRSA
310
LYVDFSDVG;
370

|
CVPTELSAIS

od

b T &

24 282 259
283 396 114

20 30

| | | |
LLLPQVLLGG AAGLVPELGR RKFAAASSGR PSSQPSDEVL SEFELRLLSM

80 90
|

| | |
RDAVVPPYML DLYRRHSGQP GSPAPDHRLE RAASRANTVR SFHHEESLEE

140 150

40

100

160
|

(14)

50 60
[

110 120
|

170 180
| I

| |
RFFFNLSSIP TEEFITSAEL QVFREQMQDA LGNNSSFHHR INIYEIIKPA

200 210

220

230 240

| | | | 1
LLDTRLVNQN ASRWESFDVT PAVMRWTAQG HANHGFVVEV AHLEEKQGVS

260 270
|

280
|

290 300
|

| |
HQDEHSWSQI RPLLVTFGHD GKGHPLHKRE KRQAKHKQRK RLKSSCKRHP

320 330
| |
NDWIVAPPGY HAFYCHGECP

380 390
|

340

|
FPLADHLNST

|
MLYLDENEKV VLKNYQDMVV EGCGCR

[1J0 00000 .
MEDLINE=89072730; PubMed=3201241;
Wozney J.M., Rosen V., Celeste A.J., MitsockL.M., Whitters M.J., KrizR.W., Hewic
k R.M., Wang E.A.;

ugobobooooobooooobob0ob0o0ooooboooooao;

Science 242:1528-1534(1988).
[2] 2920 3960 XO O OO (2.700000000O0).-
MEDLINE=99175323; PubMed=10074410;

Scheufler C., Sebald W., HuelsmeyerM.;

g2.7A000000O0DOOO0OOD-=-2000000;

J. Mol. Biol. 287:103-115(1999).

ooocooao

350 360

| I
NHAIVQTLVN SVNSKIPKAC

JP 2010-75737 A 2010.4.8

O O BMP-7(Swiss-Prot Prim. 0 000000 0OD :-P18075); 0 OO O 2:

10

20

30



(15)

JP 2010-75737 A 2010.4.8

(kg b Eg &S
SIGNAL 1 29 29
PROPEP 30 292 263
hBMP-7 293 431 139
10 20 30 10 50 60
MHVRSLRAA,!A PHSFVALWA; LFLLRSALI-\]ID FSLDNEVHSé FIHRRLRSQ]!Z'. RREMQRE.IL;
70 80 90 100 110 120
ILGLPHRPREI’ HLQGR[—{NSRLL MFMLDLYNAI‘ld AVEEGGGPG{‘} QGFSYPYKA\L’ FSTQGPPLAQ 10
130 140 150 160 170 180
LQDSHFLTD}L DMVMSFVNL‘\IF EHDKEFEHPIL YHHREFRFDI‘J SKIPEGEAV’{' AAEFRIYKD‘L’
190 200 210 220 230 240
IRERFDNET!:L RISVYQVLQ]EZ HLGRESDLEIL LDSRTLWASI‘E EGWLVFDITP!\ TSNHWVVNPE‘{
250 260 270 280 290 300
HNLGI_QLSVEll TLDGQSINP}I( LAGLIGRHGé QNKQPE’MVAL" FKATEVHER; IRSTGSKQRIS
310 320 330 340 350 360
QNRSKTPKNJJ EALRMANVAE" NSSSDQRQAI’I.‘ KKHELYVSFlR DLGWQDWII.;L [’EGYAAYYC];
370 380 390 400 410 420 20
GECAFPLNSJI MNATNHAIV(IQ TLVHFINPE'} VPKPCCAPTC‘} LNAISVLYF‘[l) DSSNVILKK‘L’
430

|
RNMVVRACGC H

00

[1JCO0D0DDODO0D00O0O0ooooao.

TISSUE=Placenta;

MEDLINE=90291971; PubMed=2357959;

Oezkaynak E., Rueger D.C., Drier E._A., Corbett C.,Ridge R.J., Sampath T.K., Oppe 30
rmannH. ;

OOP-1 cDNAOTGF-p 00 O0CODDOOOOOODOODDOOOO;
EMBO J. 9:2085-2093(1990) .

[2]lC 00000 .

MEDL INE=91088608; PubMed=2263636;

Celeste A.J., lannazziJd.A., Taylor R.C., Hewick R.M., Rosen V., Wang E.A., Wozne

y J.M.;
gooooOoOOoOoOoodoooooDbOOoO0oUoUoooooboDbDoDbOoDoDooUouoooooaBO
ooooObDDbOoooooao;

Proc. Natl. Acad. Sci.U.S.A. 87:9843-9847(1990). 40
[3]2930 4310 X-0 O OO (2.800000000O0)-

MEDL INE=96149402; PubMed=8570652;

Griffith D.L., Keck P.C., Sampath T.K., Rueger D.C., Carlson W.D.;
oooooDoOO000oodoooD1ooo0oDD:- 00000 ooDoDoDoDoDooOopBOUOOO
oooooOoOoOOooooooao;

Proc. Natl. Acad. Sci.U.S.A. 93:878-883(1996).

oooooao

0 O GDF-5 (Swiss-Prot Prim. D OO0 00O OOO - P43026); O O 0O O 3:



(16) JP 2010-75737 A 2010.4.8

Loy b FT RE
SIGNAL 1 27 27
PROPEP 28 381 354
hGDF-5 382 501 120

10 20 30 40 50 60
| I | | | |
MRLPKLLTFL LWYLAWLDLE FICTVLGAPD LGQRPQGSRP GLAKAEAKER PPLARNVFRP

70 80 90 100 110 120

| I I | | |
GGHSYGGGAT NANARAKGGT GQTGGLTQPK KDEPKKLPPR PGGPEPKPGH PPQTRQATAR

130 140 150 160 170 180
| \ I \ | | 10

TVTPKGQLPG GKAPPKAGSV PSSFLLKKAR EPGPPREFPKE PFRPPPITPH EYMLSLYRTL

190 200 210 220 230 240
| I I I | |
SDADRKGGNS SVKLEAGLAN TITSFIDKGQ DDRGPVVRKQ RYVFDISALE KDGLLGAELR

250 260 270 280 290 300

| | | | | |
ILRKKPSDTA KPAVPRSRRA AQLKLSSCPS GRQPAALLDV RSVPGLDGSG WEVFDIWKLF

310 320 330 340 350 360
| I I | | |
RNFKNSAQLC LELEAWERGR TVDLRGLGFD RAARRQVHEKA LFLVFGRTKK RDLFFNEIKA

370 380 390 400 410 420

| | I | | |
RSGQODDKTVY EYLFSQRRKR RAPLATRQGK RPSKNLKARC SRKALHVNFK DMGWDDWIIA

430 440 450 460 470 480 20

| | I 1 | |
PLEYEAFHCE GLCEFPLRSH LEPTNHAVIQ TLMNSMDPES TPPTCCVPTR LSPISILFID

490 500
| i
SANNVVYKQY EDMVVESCGC R

00
[1]0CO0O00D0.
0Do=00;

MEDLINE=95071375; PubMed=7980526;

Hoetten G., Neidhardt H., JacobowskyB., Pohl J._;
oooooooo/00005500000000000003 ; 30
Biochem. Biophys. Res.Commun. 204:646-652(1994).

[21000000 .

ogd=000o0adgs;

MEDL INE=95050604; PubMed=7961761;

Chang S., Hoang B., Thomas J.T., Vukicevic S., Luyten F.P., Ryba N.J.P., Kozak C

-A_, Reddi A_H., Moos M.;

gogoooboooo .o bbooobboo oo bboUoboDbbouoobbooo
I A A

J. Biol. Chem. 269:28227-28234(1994).

oogon 40

O

O
ooocooboboobooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
oooobDDboOoOooooooobobboooogoao
ooooDao
ooocooao
oo

O1:0 RP-HPLCO O O O O O O GDF-50 0O O

OGF-50 0 OO0 O(RP-HHPLC-O OO O DDODDODDDODODODODOOODODODORDOAO Poros C8-180

0 0 (R2/710, 2.1* 30 mm, Applied Biosystems) D 0 000D O OO021%0 0000000

0.1%O O (DD AUIIDD84WIDIDODDOODDOo.IwI O(@DOBDDODODODODODOO0.4 mizO
0o0ooDoDoDoDo0oo0oooooo2222mi0d0O00OO0OO0OODDDOODOOOOODOGDF-5
OoDo0o0o0ooDoooDOoo2z22onmioO0dO0CO0OdOO0O0O0OoOOoOoOOOg 50



17 JP 2010-75737 A 2010.4.8

oooooao

ooo2:0000000000000O0O0O0BDO

00 A:

Ooooooooop -TCP4Omg)0 O 700 1D OO0 O0OOODO@.2mol/10 000, 1.2
2mol/1 HCI, 8 mol/l O OH)0 0O O0O0O0e6O000O0O00O0O0O0OODOOOOOODOODOQ
3200 g2 0)0050p IDOOODO RPHPLCOOOOOOODOD@OD1OO)YOOOOO
Oooo0oooooo0oooOoooOoeGbF-5000000000000000O
oooooao

0O O B:

OOooo0O0oo0oOoO0op -TCP(4Omg)0 O 700p 1D OO0 OO0 OO O (20mmol/1 Tris/HCIO pH7.
40 8 mol/1 O O O 100mmol/IEDTA) 0 000060000 0O0O00O0O0COOOOOOO0OC
13,500 * g0 50 0 )00 000000O0O0OO0DO0A00OOOOODOOOODODODOOOO
Ooooo0ooooooon

Dooooao

0003:000pHO OO rhGDF-50 0 O 0O

0O GDF-50 4mg/ml 10mmol/1 HCID O OO OO OOOOOOODOOOOOOOO GO HO
OO0O0O00OpHO OO OO 5mmol/Zl O O O 5mmol/1 H3PO,/NaOHO 150mmol/1 NaClO O O O 1:
oo 0000000010 0000000000000D0(@3,200*g0200)0000
Oo0oopHO0O0O0OOOOOOOOODOOOOOOODDOOOODODOOOODOOOOOOOOO
OOpHOOOOO20mmol/l OO OOO/HOAc 000 O0O0OO0OODOO0O01000200000
Ocoooooo@2ommol/Z7DDO O O0O0OO0OOGDRF-5000 (pHO 500000000
pHIO) D 0 0 O0O0OO0OOOO0O0O0OO0OO0OO0OOODODO0OO0OOOODOOODOOSe.009.5000pHOO
Oo0o0o0O00O5ug/miO0O0CO

ooooo
004:0000pHOO0OO0OOOO0ODODOOOOOOODODOOOOODOOODODODOGDRF-50
oo

GDF-50 4mg/ml 10mmol/1 HCIO O OO OO OOOODOOODOOOOODOOO GO HO
10mmol/1 O O /NaOHO O O OO0 O O pHO O O O O 5mmol/1 O O O 5Smmol/1 H3PO,/NaOHO
150mmol/1 NaClO O OO 1:1000 0 0 0O0O0OO0O015000000000000000 (@3
,200 * g0 20 0)H)00C00000pHOOOOOOOOOOODOODOOOOOSOO00O0O0
ooooo0ooo0oopHO0OO0O0OO0OOOOOCOODOOOOOODODOOOOODOODOGDE-
s000o0o0ooooo0oooo@iommol/) D 00O0O0ODO0O0OOOOOOOODODODOOOO

O Ooo0oooo

OO

goooogao

ooo0s:00000000000GDPF-50000

oooobOGbR-50 000000000 COCODODOOIS0000O0OODDODDbODOOOOOGOO
OO0 @s3,200rg0200)000O0bODbDO0OO0O0OcGbF-50000000D0ODDOO
goooogag

ODOOO0O0OGDR-5(50p g)OSs0p 1 75%0 O OO0 O0ODO0OO0OO0ODOO0O1ODO00O0O000O0DOO
Oo0ODOoo00O0o00@s,200*g0200)H)00000000000pPHO O000O0OGDF-5000
0oo0b00O00b0DbD0OGDRF-50100%0 0 00 0000pHO DO 30000000000 NaOHO
gooboboooobbOpHOUOpH7. 4000001000000 00000000000O0A0
OCoDOoOoOo0Ooo0eoug/mIDCO0O00O0D00O3uo/mMIO0O0OD0OD0

goooogao
ooooDbDOoOGbF-50000000000O0ODDOODOO0OODDODODDDODODODODOODOO
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocobb-0-00oooooobODbOU0U0DpHOOO0OOODDODOOOOOOO
gooooao

OcoOO0e6:0p -TCPOOOOCOODOOODOOOGDF-5000pHO O0OO
O0ODO0O0OO0OO0O0O00D0D?200mg B -TCPO O GDF-5 (Amg/ml; RCID DO OO ODODOODODOO

10

20

30

40



(18)

JP 2010-75737 A 2010.4.8

OH)ooooooopoooDOooOoz20p IDODOODODOOOO0DDODpHOOD30CDO0O00O00O0DOA4
0500000000200 00000pHOpH>6.500 0000000000003 10mmol

ZIHCIDODODO75%0 00 0000000000000 000000000000 (75%00
0000000000000 pHOOOOHIIOOOOOOOOOO)OGOF-5000000
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
0000000 @OO0700)0000000000

000000000000 0(@eIDN0DNN0N0N0NN0N0N00pHOODDNDODONOND0DD
00000000000 pHOS8DODODOCOOODOODO (40-80mmol/D)-0 00000000
DO0OpHOOpH5.40 000 0000000000000 00O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O00O
000000000000 000GDF-50000000000000000000000
0DoO0DO00 (QO0O700)0

DpHO ODOOOODOG0%] 00O O0O00C0O0O0O0C0CO0O0O0O0OO0O0DO0ODOO0DOO0OOOO0DOOG
DF-50 000 0000000000000 (@OO0700)0

0Ooo0o0o0oo

00O07:000000000000000

000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
00000000000 O0R-TCPOODDOOODODDOOODODDOOOODODOOOODOOOO
DooOooo

03-40000000000000009%-00000000000200u 10000 (60% P
BSO40%0 0 000 00.4%0 0000000000 O000RK0) 000000000000
0300000000000 0000000000000000000D00000O00GoaO
000000000000 00O000000000O0000O060% PBSO40%0 00000
000000000000 000000000000000004000000000000
0Ooo0o0o0oo

0Dooooo

DoO0s8:00O0@IOODDD0OO

0 200mgB -TCP (0.50 1.0 mO0 0 0)0 OO0 O0DOCO2R-00 0000 OO0 rhGDF-5(10mM H

ClO4mg/mD00DCO0O0DOCODO0DOCOOOO
0000000000 OO0GDF-50 0 200 10 B
0000000100200 00000000
0Ooo0o0o0oo
Doooo:0Oo0OoNDOODOODDOOD

0 200mgB -TCP (0.50 1.0 mmO 0 0 )00 OO
ClO4mg/mDO 0O CDO0D0CODODDOCOOOOD
00000000000 GDF-50 0 200p 10 B
0000001002500 00000000
ooooo

0Do010:0 00000000000

360mg0 0 0 O0O0O0OR -TCPOODDOOODODOCOOOOO (Eppendorf)d O O O 500 1 O
000000000000 000O0000O00000000000-00000-000

O

= OO OO0 OO0 ooooogogoao

OoOo0oo0oogooogao
Ooo0oo0oo0oo0oood
OoOoo0oo0ogao

O

aggoano
11:00000000c0O000000
-0ogoooboo0ooobobobooooboooobboooobboooboboooobnob

O

0

O

O

O

O

O

OCoooo0ooDUd0Cc1wpwoe/miDOO0DOOO
-TCPOOO0OO0ODODOOO0OOOOOODODOGO
ooooObObOO0oo0oogao

OO0O2rR-0000000 0 rhGDF-5(10mM H
oooDDOoO0O0O01wwoe/mIOO0Q0QOQOO
-TCPOODO0OO0ODODOOO0OOOOOODODOGO
oooooObOOooooao

ooocooboboooooooooobbboooooooboooDbboboooooooboao
ooovooooooOobObOOOoOoooooobbbOooooooooooboobooo
ooooboboooooooooobbbooooooooobboboooooooboao

OCoOO0o00O0ooO0ooDO0oo0oO0obOO0oOoDOooObOO0obDeod ODOO0OOOO20mmol/
O/NaOHO pHIOO O OO O OOODODODODOOOOOODODODODDOOOOODODOOO

10

20

30

40

50



(19) JP 2010-75737 A 2010.4.8

oooDDoDOoeOwO ODDODODODODODUODODOODODDODODODODODODODOoODOoOD@8)uoooooao
oo0oDObOO00O0o0oooooDboOOoOooUoOo@yuUooboooDbbooooooo
OooODDOOoOOoOo(@Dboo)Ho
Ooooa0o
Of012:00000O0ODO0O0O00OO0CODOoOOoODOOO
rhGDF-5(50p g/25mgO0 B -TCP) OO DO DO OB -TCPOOCOCODOOOOOOODOODEDOC
20mmol/1 O 0O O O /NaOHO pH10 (CLHO O O 60%0 0 0 00O (C2)) D 000 O0O0DODOOTilet
amine-Zolazepam (ZOLETIL(O O O O ) VIRBAC, CARROS, France,50mg/kg, IMO O OO O
0oo0O0ODODbOO0O00O0U0Uoo0Q0O0ODDbDO0U0DUOUU0UOoOODbODDObOOO0OOOOO (VETEDINE(OD O
0O 0O ), VETOQUINOL, LURE, Franced)D 0 0 0 OO0 OO ODODOOOOOOCVETEDINE(DO OO
0O) OO0 ,VETOQUINOL, LURE, France)D 0 0 0D 0 OO0 O0ODODDODODODOOOODODOODOO
gooooooo2omb0O0O00OOCOOCODODDODOO0OOOUCOOCODODDODODDDODOOOOUOOOGG
mmO O 0O OO O O (COVELY, GENAY, France)U OO OO DODODO OO OO (AGUETTANT,LYON
, France) I O ODODDDODODODODODODODDODDDODODODODODODODODOODDODOOOOLIO00O
goooooOOoOoooooooooDoOOoooodooooDoDoOoDoooUoooooooOoao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo
oooooDoDooo@oDbOoooooo, Prolene( OO O ), ETHNOR, 1SSY LES MOULINE
AUX, France)l
OO0Q0O0ODDOO0O0O0O0OO0OO0ODOOZOLETIL(OOOO) BOMgzskgU O OO DODODOOOOOO
OO0OOCODOLETHALND (DO ODOODDOOOO0OODO (sodigue), VETOQUINOL, LURE, Fra
nce) 000 (dosis)D0DODODODOOOOOOD
gooooDoOOoOoOoodoo1%woooooDbpoooo4oooooDoboooooooao
ooocobDDbOOoOoOoooooOPWMA(DODODODDDOOOOOO, Merck KGaA,Darmstadt,
Germany)O O O O O O Donath (Donath K. BreunerG., 0000 DOOOODDOOODOO
goooooOog. J. Ooral. Pathol. 11, 318-326, 19820 0 000000 O0OOO0OC(C
microcutting)U D D0 O Q0QOODODOO2ymObO0000O00OOCOOCDODODDODOOOOUOOOGO
00O00DD0DD0DO0O0000dParagond 00 00O
0O x4,x10, x2560 0 0 x400 OO OO O0OOOPolyvard 00O (REICHERT) O 0 OO0 O OO O

OoOoo0oooo

gogooogoaoano
goooooao
gczhoooooboooobooobbobooobbooobbooobceciooooan
ooocoobobobooczioocicobobooooooooooboobobobooooooooooan
ooocoobOoOoo0ooooooooobobicoobbilc000lxoocooobO0Oan
goooogao
agogoano

Eav R | BikE% ZE TR FRHERE

% % %

C1 8,9 39,2 2,1 49,8

c2 434 18,5 21,4 16,7
goooogao

00O013: BW-20 0 OB -TCPO OO OO OO

0 200mg B TCP(0.50 1.0 mO O 0O )I02R-0 0000000 OBMP-20 000000000
0000000000 O0000 (ommol/l D00 10%0 000 0)01Img/mi0 0 00000
2000 ID00O00O0O0O0O0OR-TCPOOOOCOOOOCOOODO@IODO40)IO000O00
0000000000 O0O0O00OBWP-200000000000000000 (0 12)0
0Doo0o00oo
00D014:0000000000000000000000000000000000

0 200mg B -TCP(0.50 1.0mmO0 O 0 )0 2R-0 000 OO O O O GDF-5(10mmol/1 HCIO 4mg/m
NDOO0D0OO0O0DO0O0D0O0O0O0O0OO0O0DO0OO0OO0OO0O0O0OC0OO0O0O0Img/mMIO0OOO0O0O0O0O0O00O0O

10

20

30

40

50



(20) JP 2010-75737 A 2010.4.8

000000000000 00O00D01% 0000000100 00000000000
OD200p ID0O0O0O00O0O0O00R-TCPOOOOOODOODOODOOD@IOO040)0000
0000000000 O0000O00000GDF-500000000000000000 (@
13)0

0Doo0ooo
00D015:000000000000000000000000000000

0 200mg B -TCP(0.50 1.0mmO0 0 0O )0 2R-0 0 00 00 O O O GDF-5(10mmol/1 HCIO 4mg/m
HDOODOOO0DODO0OOOODODOOODODODOCOODOOCOOOOImg/mMIO0OOO0O0O0C0O0O0000O

000000000000 00O000e%] 0000000 10%0 00000, 10mmol/10
D0O0D000D0O020p I00000000O00R-TCPOODODOODDOODODDOD@OOO 10
A0)0 0000000000000 D0DO0O0O0OO0O0O0O0O0GDF-5000000000000
00000 (0 14)0
0Do0O0O00o

BE M

Celeste A.J., et al. (1990) "Identification of transforming growth factor ..."; Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. 87:9843-9847.

Chang, S. et al. (1994); "Cartilage-derived morphogenetic proteins...”; J. Biol. Chem.

269: 28227-28234.

EMEA, ICH Topic Q 3 C, Impurities: Residual Solvents 20
Friess, W. et al. (1998); Pharm. Dev. Technol. 4, 387 — 396.

Gao, T et al. (1996); Int. Orthopaedics 20, 321 - 325.

Gombotz, W et al. (1996) in Formulation, characterization and stability of protein
drugs, Plenum Press, New York, USA, pp 219 — 245,

Griffith, D.L. et al. (1996); “Three-dimensional structure of recombinant human...”;
Proc. Nati. Acad. Sci. U.S.A. 93; 878-883.

Hoetten, G. et al. (1994); “Coning and expression of recombinant human
growth/differentiation factor 5.”; Biochem. Biophys. Res. Commun. 204: 646-652.

Hotz, G et al. (1994); Int. J. Oral Maxillofac. Surg. 23, 413 — 417.

Katagiri, T. et al. (1990); Biochem. Biophys. Res. Commun. 172: 295-299. ' 30
Lind, M et al. (1996); J. Orthopaedic Res. 14, 343 — 350"

Lind, M. (1996); Acta. Orthop. Scand. 67: 407-17.

Nishitoh, H. et al (1996); J Biol. Chem. 271: 21345-21352.

QOezkayanak, E. et al. (1990); “OP-1 cDNA encodes an osteogenlc protein in the
TGF-beta family”; EMBO J. 9: 2085-2093

Scheufler, C. et al. (1990); “Crystal structure of human bone morphogenetic protein-2
at 2.7 A resolution”.

Schmitt, J. et al. (1999); J. Orthop. Res. 17: 269-278.
Shore, E.M. et al. (1997); “Human bone morphogenetic protein-2 (BMP-2) genomic
DNA sequence”.
40
Storm & Kingsley (1999); Development Biology, 209, 11-27.

Terheyden, H et al. (1997); Mund Kiefer Gesichtschir. 1, 272 — 275. )

Wang, E.A. et al. (1990); "Identification of transforming growth factor beta family
members present in bone-inductive protein purified from bovine bone.”; Proc. Natl.
Acad. Sci. U.S.A. 87: 9843-9847.

Wozney, J.M. et al. (1998); Clin. Orthop. 346: 26-37.

Wozney, J.M. et al. (1988); Science 242: 1528-1534.



ogogoano

Figure 1

B 888K B &

GDFS [pg/mi]

o o

ggoono

Figure 2

Eot51
2 01
S0

Flgure 5
9 F
[y —
7
i
5
I
R . . A
Q 10 20 30 40 50 30
i BRI 5]
Figure 6
1 B e
| /’ —
Do * -
I
* =3
s o ¢
T 4= 10%(wA) Sach / 10mVIHG
- 10% (A} Sacch / DmvHAG
—+— 10%{wA) Sach /40mMHC
=6~ 10%{wA) Secch / 0 iMHAC
| =% 10%{wivh Seoch /80 mMHA:
L
o V G . 3
#R[5]

(1)

oggoao

JP 2010-75737 A 2010.4.8

Figure 3

—

[ 10 mM HAGIFO4, 150 NsG
e 10 mM HACNAOK

GDFS i)
®
R

300 . ;,, ‘\
' L \
\ \

200
150 \ \
100 1—
50 \ —_
! 00 ~
300 350 4,00 450 5,00 5,50 8,00 650 7,00 750 8,00
pH
ooon
Figure 4
g
| s —
7 >z
Fe— % N
Ts 1
; 5
4 S
3
[ 10 20 30 40 50 &0
B[ 5 ]
ugodgan
Figure 7




(22) JP 2010-75737 A 2010.4.8

ogogoano oggoao

Figure 8 Figure 9

gogooano ggooano

Figure 10 Figure 11




(23) JP 2010-75737 A 2010.4.8

goooano gogooano

Figure 12 Figure 13

gogooano

Figure 14




oooobDao
2010075737000001 . app

(24) JP 2010-75737 A 2010.4.8

oo ooooogooao
OO0 o oooo4dgogog

gooooad
O0000220 10 250 (2010.1.25)
gooooao
gooobooogobbooogao
goooooooan
ooocooao
gooobao
goooogao
ggoano
gooobbo0oooogooobobofoogoooooobobbioooooooooodag
gooobooo0ogogoboogogoobobooooobbooooooooooan




(25) JP 2010-75737 A 2010.4.8

gooooooaoo

(72) 000 0OO0O0O0O0DOOO0OO00O00
goboooobooooooooobooboboooooooboobooboooog

(72) 000 OoOoOOooooooogoo
goboooObOobOooooooooobOboboooooooooooboboOoooooooooobooboooon
O

OOOO(@O) 4C081 AB04 ABO5 ABO6 AB37 BA12 BA13 BA14 BA16 BBO6 BCO1

gooo oo CD27 CF021 CFO32 DAO1 DA1l1 DBO2 DBO3 DCO3 EAO2 EAO6



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

