JP 3684371 B2 2005.8.17

(19) BXESEFF (UP) i F 4o #H(EB2) (1) 5% S
15ET R 36843715
(P3684371)
45) %BFH FR17LE8H17H (2005.8. 17) Q) BHE FRITECHI0E (2005.6.10)
(51) Int.CL." Fl
A6 1K 38/00 AB1K 37/02
AG61P 35/00 AB1P 35/00
AG1P 43/00 AB1P 43/00 111
WREOW 14 (£ 10 H)
(2l HEES $SFEEFE9-523831 (73) I3r1EE 500468711
(86) (22) B EEH SERRBEEI2H 13H (1996.12.13) ¥ FHUERLE ATF+HL R A—
6oy BHRES $£F3R2002-502359 (P2002-5023594) a—R 43y
43 AEH ER144E1H22H (2002, 1.29) FAYRERE, 02115 vHFi—
(86) B HEES PCT/US1996/020447 wW, RAY, OrITUw R TARI
B7) B HES w01997/023500 a— 300%EH

87) EFAFA SEEROFETHIA (1997.7.3)
FERERE ER1286 F 308 (2000. 6. 30)

B1) HEEEERES 60/008,519

(32) &% B SERLTEL2A 138 (199. 12.13)

@) WEEERE  KREUS)

B HEFEIEERES 08/763,528

(32) &5 H ERSEI2ZA 120 (1996.12.12)

@) \EEERE REUS)

(73) FraFiEE 300039672
TRy ZHRZPYV—R
ABBOTT LABORATORIES
TAVAERE 1V /4 60064
TRy b o=
ABBOTT PARK, I1LLINOI
S 60064 U. S. A.
(74) EFEE1BOREA 100100549
#EL 0 EB2
BREIHRS

64) [FREADEM] MEMfEFEE S8 & & 07 OERE

(57)0 00000000

oooooo

000000000000 00000000000000000000000000000
000000000000 0O000000000000000000000000000
D0000000000000

0ooooo

0000000080000 DN0ON0NON0NONON0NO0NONONO0OOO

Dooooo

00000000 14k0000000000000000000000

oooooo 10
000000000000 000000000000000000000000000
Dooooo

DO0000O0O0O0SEQ IDN0:I0 0000000000000 0N0N0O00NON0NO0ONn
0ooooo

DO00O0O0O0OO0DO0SEQ IDN0:60 00000000000 0N0N0NONDN0DO0NONDONDNO
Dooooo

0000000000000 O000000000000000000000000000
oooooo

000000000000 0000000000000000000000

Dooooo 20



e e Ry [ s |

O

O

e e e e s e o
e e e s e s o A
e e e e e e s s e o A

OO0 oDooooooooDooogogogooooao

OO0 oooooogogogogoooooaog
OO0 ooDoooogogogoooooaog
OO0 ooDooogogoooooaog
OOo0oooooooooooooao
OOoooooooooooooao
Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooo
Ooooooooooooooogo
Oo0ooooooooooooaog
Ooooooooooooooaog

goad

OO0 ooooooogogooooioggogig
OO0 ooooogoggogooooiggogig
OO0 oDoDooo4gogogogoooooggogodg

OO oO0ooo
O O0Oo0ooo
O Ooo0ooo

O

oooooogo
angiogenesisQ

O

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

g

O

0

O

O

O

O

(2)

O
O
O

gooao

O
O

glooooano

O
O
O
O
O

OoOoo0oo0oooao
OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo

oo o0oooooogoQgg
oo o oooooogoQgog
oo o0 oooooogogg
OO0 o ooooogogg
OO0 o0 oooooggg
OO0 o oooooggg
OO0 oo oooooggg
OO0 oo oDooogogdg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
Oooooooooogoogodg
oo ooooooogogo-g

O 0Ooo0goooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0goooao
O 0OooQgoooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogooo
O Ooogogooo
O Ooogogooao
OO oQgogoao

[ |

ooogilonn

gooogoano

gbogoooo
gbogoobooan

O O

P010 CA455480
gboooodano

oooooonon
ooooooao

O

O
O

ugod

ooo

ooo
ooo

JP 3684371 B2 2005.8.17

ugboobooooooobdanb

oooocooooobogoano

oboboboooooogooan
obooaoad

gbooooooobobgnb

ooooooobooobogoao
oooocooooobogoao

gboboooobobobobooboobobonb
pNAO OO OooOobhoboooooboobaobobono
ooboocooooobooobooooooobooao
gboboooooboobobobooboobobonb

O O
O O
O d
O d
O d
O d
O d

go0oo0o0oO0oO0oO0oOoDOoDOooODOoDoDOoOoo
Ikman J.,Tumor angiogenesis:Therapeutic implications.,N.Engl.Jour.Med.285:118201
1186,19710 0 00000000 0DO0O0ODDOtake0 0000000 OODDOOOODOO
0000000000000 o00000o00o0o0o0o0Do00DtakeD 0O OOOOOODOODO
0000000000000 o00o00oo0ooooDoDoDoDoDoDooooooooooao
000000000 oUoUooo0o0oo0o0oo0oooooooooooooooooooan
0000000000000 o0o000oo0o0o0o0oDo0oDoDoDoDoDoDoDoooooooan
0000000000000 ooooooooooooooao

[ |

O

[ |
0O O
O O

goad

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O O0ooo
O 0O oo
O 0ooo

I I B
Ooo0oo0ooon

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

Ooo0ooo0O0197100 000 Fo

10

20

30

40

50



(3) JP 3684371 B2 2005.8.17

goooOo0oooobOoU0ooDoooooooooboo
ooooooobOooooOooobDoOooooOobOoU0obDbooooDoooDoooDoooao
000000000000 O0D0O0OOdOAlgire GHO O Vascular reactions of normal and
malignant tumors in vivo.l.Vascular reactions of mice to wounds and to mormal an
d neoplastic transplants.J.Natl.Cancer Inst,6:730 85,19450 O
0000000000000 00000000000000O000002m’000000
oooo0oo0ooOoOobo0o0obDoOoooOooDbogL,o00bCO0O0ODODODbODOOODnFol
kman J.0O O Tumor behavior in isolated perfused organs:In vitro growth and metast
asis of biopsy material in rabbit thyroid and canine intestinal segments.Annals
of surgery 164:4910 502,19660 O
0o0oo00o0ooDoooooooDoOdUo0oDoooo0oooDooooDoooDoDOoooDoDoOooao
O0OO00D00O0OdGimbrone,M.A.,Jr.0O Tumor growth and neovascularization:An experime
ntal model using the rabbit cornea.J.Natl._Cancer Institute 52:410 427,19740 0O
0000000000000 00000000000000O0WmM*0000000000
gooooooboooooOogoobDoOdooooUobOoU0obDbU0ooobDoooDoOooDoooao
00016,0000 00O ODOOGimbrone MA Jr.0O O Tumor dormacy in vivo by prevention o
f neovascularization.J.Exp.Med.136:2610 2760 O
ooooooobOooooOoooboboOoooor72b0ooDo0oQoooO0oOoDOoOooOooOoOooO
00o0.9300.29mmMI0 000000 O0O0ODOO0DOOO0OM000000DO0ODOODOOODOO
Oo0oOoO00DoODO0oO0oDbOO0O0oDOoOoooOOoUs.ogd2.5mmdOD0OdOdKinighton D.,Avascul
ar and vascular phases of tumor growth in the chick embryo.British J.Cancer,35:3
470 356,19770 O
gooooooboooooOogoobDoOdooooUobOoU0obDbU0ooobDoooDoOooDoooao
I . o A o A
O00O0D0OO00O0DOOD0OdLien W.O O The blood supply of experimental liver metast
ates.l1.A microcirculatory study of normal and tumor vessels of the liver with t
he use of perfused siliconerubber.Surgery 68:3340 340,19700 O
goooo0oobooooOo0ooobDoUdUoopUOUbOU0UU0DODUOO0DDOUODODOUOUODODOOO
00000 o0oDooooo0ooDooo0oDoImmODO000D0O0O0D0O0O0O0OO0OO0O0OaiLonan
goooooooobodooogooo,oo0C00D0O0DO0DbDOO0O0DOoOUODODODOODO
O Folkman J.0O O Induction of angiogenesis during the transition from hyperplasia
to neoplasia.Nature 339:580 61,19890 O
gooOVvVeeFrOOOODOOUOODOOUOOOOUODOODOOOODOUOODDODOODDOOOOVE
GrROODODOODOCOODODODODOOUODOOODOODOOODODODOOODOODOO
00000 0oDoooo0o0ooDoO0o0oDooooooooinvitro0OODOOOOODOO
O0O0O0OD0O0OKim K JOO Inhibition of vascular endothelial growth factord induc
ed angiogenesis suppresses tumor growht in vivo.Nature 362:8410 844,19930 O
OO00OO0ObrGFOOODOOOODOOCOODbLFGFODOOODOODODOOODOOODbRFGFO OO
oooOoOo0oDbDoOooOoOooDbvybCO0OO0ODOUOODOInvitroODOOODODOOODO
000000 Hori AO O Suppression of solid tumor growth by immunoneutralizing mo
noclonal antibody against human basic fibroblast growth factor.Cancer Reseach,51
161800 6184,19910 O
O100bFGFOOD0D0DODOOODOOODODODOODODDODOODDODODDODDODOODODOOO
00000 0DOO0OO0O00OO0OO0oDOCO0ODoDOoOUODObrFGFODOODODOOODOODODOODRGRO
invitroDOOOODODOODODOODODOODOOODOOGross JLO O Modulation of solid
tumor growth in vivo by bFGF,Proc.Amer.Assoc.Canc.Res.31:79,19900 O
0110000000000 O0DOAGMD14700D 0 00DDOOWnvivoODOOODODOOODO
00000 0oDO0oO0invitroDDOOODODODODDOODODDODODODODODODDODDOODODOOO
goooo0ooogooo0ooobOodUooDoUgbOOoU0obODogo0ooDooooOoooDoooao
O O Ingber DO O Angioinhibins:Synthetic analogues of fumagillin which inhibit an

10

20

30

40

50



4) JP 3684371 B2 2005.8.17

giogenesis and suppress tumor growth.Nature,48:55500557,19900 0 0 0 00000

ooo
0120
ooo
0 130
ooo
O 140
asive

O

Oo0oooooo o0 ooooogogooo
Oooooooooooooogoggooao
Ooooooooooooooggoao

oo

O
g
O
g
u

O

O
g
O
g
u

O

O O0OoOgooo

O

gooOoO0OO0OO0OO0oO0OO0OO0OODOoDUOoDUUUooooo
0000000000000 O0O0O0H00000000000000000
O000O0O0WwmM000000000000000 i n vitrodOODODODOD
0000000000000 0O000O00000D00O03mm®0000000
00000 Q0O0O0O0O0O0DO0DO0DUoDUoUOoOoOoOoOooooooo

O Wiedner N.O O Tumor angiogenesis correlates with metastasis in inv

breast carcinoma.N_.Engl.J.Med.324:10 8,1991,0 O O Weidner N.O O Tumor angi
ogenesis:A new significant and independent prognostic indicator in earlyl stage
breast carcinoma,J.Natl.Cancer Inst.84:18750 1887,19920 0 0 00 0 0O O O Wieder N
.,Carroll PR,Flax J.Blumenfield W.,Folkman J.Tumor angiogenesis correlates with
metastasis in invasive prostate carcinoma.American Journal of Pathology,1430 O
0 :4010409,19930 0 000000000 O0ODOOODOOOO

01500 0000000000000 00000o000Do0Do0Do0DoDooDooooooooan
00000000 DOO0ODODODOOD0OO0O0O0ODAOdSrivastava A.0O O The prognostic signif
icance of tumor vascularity in intermediate thicknessOd 0.760 4.0mm thickO skin M
elanoma.Amer.J.Pathol.133:4190 423,19880 O

01600 0000000000000 O0DO0DO0DO0OO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0DODOObRFGFOOODODODOODO
000000000000 0D0DO0OO00O0OODONguyen M.O O Elevated levels of angiog
enic peptide,basic fibroblast growth factor,in urine of bladder cancer patients.
J.Natl.Cancer Inst.85:2410 242,19930 0O

OoooDooo4o0oooooogogooao

O

O

OO0 o0oooDoooggogogooooo

O

0

OO0 oooDooogoggoooaog

0

gbobooboobooboobobobooboooboobobobooboooobaa
oooooobOooobooboooobooooOooobobooooboooboo
gbobobgoboobobobobooboobooboboboobooobao
gbdoboobooboboobodoboobobouobooobooboboboboooobaa
oooobOoooboooobooboooboobooooboboOooooo

gboboboogboooobooboboobooboooboobobobooboooobao
ooooooobooooboooboooobooooooboobooooooboo
gbobobgogbooboobobobooobooobooboboboooobao
gbobooboobooboobobobooboooboobobobooboooobaa
oooooobOooobooboooobooooOooobobooooboooboo
gbobobgoboobobobobooboobooboboboobooobao
gbdoboobooboboobodoboobobouobooobooboboboboooobaa
ooooooboooobooboooobooooOoobobooooboOoOoboo
gboboboogboooobooboboobooboooboobobobooboooobao
gbobooboobooboobobobooboooboobobobooboooobaa

gobooboooobooooooboooooobooOooboooboooonnaso
gboooooao
CMFGNGKGYRGKRATTVTGTPCQDWAAQEPHRHSIFTPETNPRAGLEKNYCRNPDGDVGGPWCYTTNPRKLYDYCDVPQ

O SEQD IDO NO:1O0 O O

O0OCysODOTyrO O DO Asp

O 0OMetd OO Argd OO Typ

O 0O Phed OO ThyO O O His

O 0Oclyd DOdvalO O DO Ser

OOAsnOO0OProd OO lle

O0LysOOOGInODODOAla

O 0OcludOdLeu

I I A 4 R S A [ R W R A R W A <

10

20

30

40

50



(5) JP 3684371 B2 2005.8.17

oboobooOoOoOobOOoOobOODOoOobOOO0oOobOOoobObOoOobDbOooboooooan

oooboocoobOoooboooobooooboooboooboooooobooooboooao
ugbobooobobobobobobooobooboboooobobobooboooboobonb
oooboocoooboooboooooboooobooobooooboooooooobooooboooao
oooOoOOOWmnvitroOOODOOOOODODOODODDODODODOOODDOOODOOOGO
ugbobooobobobobobooobooobooboboooobobobobooobobaadnb
ooboocoooooboooobooooooonn
gbobooobobobobobbobobod4e20000000DODODODODODODDOODO
ooobooooobosopobocoooooooooboooobooobooooobooooobooooao
goooooboooao
ugbobooobobobobobobooobooboboooobobobooboooboobonb
oooboocoooooboooao
gbobooboooobooboboboooobobobooooboboboboobobonb
gboobooooboboboobooboboboboooao
ooboocooobOoooboooobooooboooboooobOooooooboooooboooao
gbobooooboobobobooboboobooboboooobooboboboobobonb
ugbobooooboboboooobobobuoooobobobobooboobaoab
0000000000000 o0o0o0o0o0o0O0o0o0o0b0b00o00o0o0O00000anHelicoba
cterD000O0OO0OOOOOOOOOOODODOOOOOO0OOODbODODODbOOOOODO
oooboocoooboooboooooboooobooobooooboooooooobooooboooao
gbgobooooboboboboobooobonb
ugbobooobobobobobooobooobooboboooobobobobooobobaadnb
O

oooooo0ooDoooboo0oo0ooDooooo0ooDOinvivoODOOOODDOODOO i n vitro
ugboboooobooboboboboobobobobooboobobobobono
goboocoobOooboooobooobooobooooboooooobooooDbNAOD DO
gboboooooboboboboooboboboboooao
oooboocoooboooboooooboooobooobooooboooooooobooooboooao
gboDooooobonob
ugboobooooobobobobooobobobobooobooboobobobonn
OOO0OO0OO0OO0OO0oOgO0invivoOOOinvitroOOOOOOOOODODDODODODODODODODDOD
gbooboooobobobobooooboobao
ugbobooooboboboooobobobuoooobobobobooboobaoab
o

gbooobooooboobobobooboboboboooboobobobooobooon
oooboocoooboooboooooboooobooobooooboooooooobooooboooao
gbgobooooboboboboobooobonb
ugbobooobobobobobooobooobooboboooobobobobooobobaadnb
ooooooaon
gbobooooboobobobooboboobooboboooobooboboboobobonb
ugbobooooboboboboooo
oooboocoobOoooboooobooooboooboooboooooobooooboooao
gboobooobobobobobooboboboboooobobonn
oooooooogoao
gbobooboooobooboboboooobobobooooboboboboobobonb
ugbobooobobobobobooobooobooboboooobobobobooobobaadnb
ooboocooobOoooboooobooooboooboooobOooooooboooooboooao
gboobooooboboboboobobobobooooboboboooboonb
oooboocooooooboooobbooooboo,2,3,4000000000000000SEQO
IDO NOS:20 0 O O



'O 0 O0ooooOodQgoooao
ST OO0 ooooogoooao

~+
o

OoOoooooo0oDoooooo0 oo oDoDooo oD oooDoDoDoooooDoDooogoQgoaog

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

Oo0ooooooo0ooooogoggooao

oo oooooogogoog

OO0 oooooogogooo
OO0 o ooooogogoo
OO0 o ooooogogoo
OO0 oooooogogoo
OO0 oooDooogogoo
OO0 oo oDooogogogoo
OO0 0o oDooodgogogao
Oooooooooogogooo
Ooooooooogogoo
oo ooooooogogoo
oo oooooogogoo
oo oooooogogoo

oo ooooooQgodg

Ooooooooooooooooooodg

o
=
I e Y I [

OO0 oooooogoggogog
OO0 ooooooggogg
OO0 oooooogogogog
OO0 ooooDooogogogdg
Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogo-g
Oooooooooogoogoo-g

OOoDooDoooooooooogogooooodg
OOo0oDoDoogogUooooDooogogooooodg
OO0 o0ooDoogogUoooDooogogUogooood
OO0 OoDoDoog0o0U0oooDooogogUoooood

OOo0oo0oooooooooood
OOoooooooooooood
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg
Ooooooooooooood
Oooooooooooooodg

O 0Ooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0ooo

(6)

JP 3684371 B2 2005.8.17

AMCHAO O O ODOOooOoOoooboobooooobooboooonno
ooobooooobOooooooboooobooooboooobooao
ogoad

O

O

O

ogoad

O

O

O

ugoag

O

O

OO0 oooooogogogog

O

O

©
I:JIIIQ_I
[ I R |

O

Oooooooggogog

O

oooooboocoooooao
gbooooooboboboboobao
goooooboooobocooboooboo
gsooooooobooboDoooooobao
gbooooboobobobobooobd
goobobooboooobobooooboooboo
g
0o0o0oo0oo0oooooooooogggdiny
gooooooobobgoboooobao
gbooooooboboboboobao
goooooboooobocooboooboo
gsooooobooboobooooooeonnd
ubobooooooboobobooooaba
goobobooboooobobooooboooboo
goag

goNAOD O OOOOoOOoOOooDbOooooano

gboobooooobobobobooobobobNADODODOOoboOobOoDbDOonDn

uboboobooobooboboboobooboobdabdbNaD OO
vivoOOOOOOOOOoOooooooooooooooao

in

a
u
O
a
O
g
a
O
a

oo ooooooQgdg

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

a
u
O
a
O
g
a
O
a

oo ooooooQgodg

O

Oooooooodg
oo ooooogoogodg
oo oooooogg
Oo0ooooogoogdg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooggg
OO0 ooooogoogdg
Oooooooood
OoooooooOodg
OoooooooOodg
OoooooooOodg
OooooooooQgodg
oo ooooooQgodg
oo ooooogooQgodg
oo ooooogooQgodg
oo ooooooQgog
oo ooooogooQgg
Ooooooogoogdg
Ooooooogogg
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooggdg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogdg
Oooooooood

oo oooooogodg

OO0 oooooogodg

OO0 oooooogdg

Oo0ooooooogdg

O oo ooooogdg

OO0 ooooogdg

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

O OoOgooo
O OoOgooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

[ o R |
[ O R |
[ B |
[ B R |
[ O I R |
[ I |
[ B |
[ B |
[ B |
[ B R |
[ i R |
[ B R |
[ o R |
[ R |
[ o R |
[ o R |
[ o R |
[ o R |
[ B R |

20

30

40

50



Oooooooog

O

OoOoooooo0oooooo4o0 oo ooo oD UoooDoDoDoooDoooDoDooogogQgoooao
e e s e e e Iy

Oooooooooooooooooooooooooooooood
=
N
x
o

OOoo0ooood
OO0oo0ooood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oo0ooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0Oo0ooogod
OO0Ooo0Ooo0oood
O0Ooo0o0oood
OoO0oo0oood
OoOoo0oood
Oo0oo0oood

O

O

g

O
CysO
MetO
Phel
GlyO
Asnl
Lysd
GluO
0o

Oooooooogogoooooogod

Oooooooogooooogodg

O

OOooooooogogoooooag

O

O

OO0 ooDooo4Qgooooao

O
g
a
O
g
u
O

O

Oo0ooooo4o0ooooooggUoDoooDoDooUogooDoooggg
Oo0o0ooDoooddoooooodUooooDoDooUoUgooDoooggg

Oooooooogoood
OoooO0oo0ooOooOonOod

goaog

d TyrQd
0 ArgQd
O ThrQd
d valO
0 Prod
dG6InO
O Leu
O

OO0 o0DoDoooo4dooooooggogaog
Oo0oooooooooooooogoQgodg
Ooo0ooooooooooooogoQgg
Ooo0ooooooooooooogoQgdg
Ooo0ooooooooooooogoQgog

O
O

OOo0oooooooooooao
OOo0oooooooOoooooaoo
Ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Oo0ooooooQoooooao
Oooooooogooooao

Oooooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogd
Oooooogd
OOooooogd
OOooooogd

©
o
O O

O

O0Ooo0ooo0oao
O Oooo

O

O

O

O Asp
Trp

His

Ser
Ile
Ala

gDDDDDDDD

Oooooooodg

u
O
a
O
g
a

O

OooDooOooooOo2>2>000000a00a0.

Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooogodg
Oooooood
Ooooooogod
Ooooooogod
OOoooooogod

)

JP 3684371 B2 2005.8.17

uboboobobobobooboboboboboooba

oooboooooOooobooobooooooobDobooboo
ooboocoooOoobooobooobooobobooboo

0000000000000 0000O000000000
0000000000000 O0O0O0ODOOOO0OOODOn
0000008000000 O00000

CMFGNGKGYRGKRATTVTGTPCQDWAAQEPHRHS IFTPETNPRAGLEKNYCRNPDGDVGGPWCYTTNPRKLD YDYCDVP
QO SEQD 1DT NO:1

Ooo0oooogoQgdg

ogoad
ooo
gogd
ogoad
/PCRO
ogoog
uaod
goo

O Oooo

O Oooo

O Ooogoo

Oo0oooogogdg

O Ooogo

Oo0o0ooooggg

O Ooogo

Ooo0oooggdg

O Ooogo

gbooooooboboboobooobao
00o0o0oo0ooo0oo0ooooo0oianvitroO O
gooooooobobgoboooobao
oooOoooooopcROODODOODNAOO
RNADOOOOOOOoOOoOoDO

goOooNAODOOOOOOoDOoDOoDOO0
gbooooboobobobobooobd
goobobooboooobobooooboooboo

gbobogooboooboboboboooboobobobonn

oooooboooobbocoboboooboo
gooooooNAOODODODOODO
gbooooooad

goooooboooobocooboooboo
gboooooooboboboboobo
Uk oooooooooooooooao
goobobooboooobobooooboooboo
gbobooboooboobobobooobao
gogsobopooooooooooboobao
ooooOooooooooesobononDan
goooooboooobocooboooboo
gboooooooboboboboobo
goobobooboooobobooooboooboo
gbooooooboboboobooobao
oooooboooobbocoboboooboo
gooooooobobgoboooobao
gbooooooboboboboobao
goooooboooobocooboooboo
gboooooooboboboboobo
gbooooboobobobobooobd

10

20

30

40

50



= OO oOoo0ooodg
, oooooo0od
OO0Oo0oo0ooogod

(7]

<

OoDoDoDooggogog:.
Oo0ooogoQgogao
Oooooooogoo
Ooooooodgdg

(0]

Oooooooooo = 00090000

o

=
= e e S 1 Y R Y

Oooooooggogog

OooDoooooooooooggogoao
OO0 oooDoooggooooooogd
OO0 oDooDoooggogoooooogd

O

e [ e e e e e e e e e e [ A s [
e e e s e e e
I e e s e [ e e s s e

U
0
g
0
g
t
O

0

(8) JP 3684371 B2 2005.8.17

Odd00oo0oo0oO0U0ooDoOooDoUOoUDoDUOUOoDoOoOoODoODOooOooDoDoOOooOoan
0000000000 DoDoo0oooDOo0o0DoOo0o0oDoooDoDoooDoooan
FabO O OODODODOODOOODOODODOODODOOODODODODOODOOO
oooooooooao

0000000000000 00000000000000000O00ODNA
0dd00oU0o0o0U0ooDoUooDoUoUDoDUOUoDUoOUOoODoODOoUoDOoDOooOoan
O0DO0ODODOD0OO0D0O0D00O0O0O0ODOOdGene Transfer into Mammalian Somatic C

ex vivod O O in vivoO O

OO0 oDoooog4Qgoooao
OooooooooogooOoao
OooooocooogooooOoao

O

N.Yang,Crit.Rev.Biotechn.

O

=
N
O

0 :3350 3560 19920 0 0000000
gbogoooNAOODOOooobobonbd
ooooooooobooao

O

O goo

OooooooQgdg
Ooo0oooogogoao
OoooooogooQgoo
Ooo0oooogogQgoo
OoooooogogQgoao
OooooogQgdg
Ooo0oooogoQgg
Oo0oooogoQgg
Oo0oooogQgoo
OoooooogQgogaog
Oo0ooooggoao
OO0 ooooggogooao
Oo0Doooogogogao
OooooooOooOoao
Oooo0oooQgoo
Ooo0ooooogoao
Ooo0oooogoogoo
Ooo0oooogoQgg
Ooo0oooogoQgoo
OOoo0ooooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOooooao
OOoo0oooao

O Oooooao

O OooOoooao

O Ooo0ooogoao

O Oo0oooao

O Oo0ooogoao

O 0Oo0oo0oo0oao

uoboboooooobobobobooobobobobooooobobobonn

goooOOo0ooooboUdoboobooOouobogoboo
000000000 oDooo0oDoooDooooDooooo
O Transkaryotic Therapiesd O Cambridge,Massachusetts
goooooo0ooOoOobo0oobooobooouobooboo
Genetic Engineering news,April 15,19940 goog
ooooOooboDooboooobogouoood goo
ooooOoobooboooobboooooog
oooooooDooooooooooood
oooo0o0obDoOoboooobbooooodg goo
0o0ooo0o0ooDoooooooDoooooag ooo
DNAOOOOOODOOoOUOOoODOOooDOOoobooooboooooooao
ooooOoo/NODOCOODOODOOOODOODOOODOO

goaog

oo ooooooodg
oo ooooooogodg
oo o oooooogog
oo o oooooogog

a
u
O
g
O
g

O Ooogogooao

g
U
O
g
O
g

DNAD O D ODOoDOobOooooboobNAODODODODODOoOoooDaOo
gbobooboobooodobobobooboooboboaobabNADI OO
ooooOoobooooboOoobooOoOobOoDNADOOODOOOODOOonOao
gboboobogoboooNAOODOOoODOOoDbonn

000000 O0DoDO0o0o0O0DbOO0ODODO0ooDOoo0DOoOooOOobDOooDOooDOoan
ex vivoO OOOGOGODOinvivoOOOOGOOODODOOIn vitroDOOOODODO
ex vivoOOOODOODODODODODODODOODOOODODOODOOODOODDNAO
00000000 DbOO0ODOO0oDO0O000bOOoDODO0oDO0Oo0Do0DOoDbDOoODOoDOooOoOOnn
OoooOD0OinvitroOODOOODODODDOOOODODODOOOODODODOOOODOGO
0oooDo0oooOo0bOOooDOooDo0ooo0o0bOOooDooDOooooDbDOooDOooDoooOoan
00000000 DbOO0oD0O0oD0DO0000bO0OoDODO0oDO0oOo0Do0oDOoDbDOoObDOoDoDoOooOoOOan

OO0oo0oogod
OO0oo0oogood
OoO0Oo0o0ooogod

gboobooooobobobobooooonn
invivoOOOOODODODODODODOOODDODOOODOODODODDODDODDODOODOODNAODOODOOO
gbobooboooobooboboboooobobobooooboboboboobobonb
gbooobooooobobNADODOOOOOOoObOOobOoboo0boobobobooooo
goboocoooooboooNAODOODOOODOOOODODOoOOoDbOOO0OO0ODODOoOOobOoOOooDO
oooooo0ooDoobo0oooboDooooooDoDoOoobDNAODOOODODODOOOuN vitr
oubobOooOoooOoaOado
gobocoooooboooboooboooooDNAOOOODOOODODOoOOoOoOoOOoO0oDOO

10

20

30

40

50



O Ooo0oooo
O Ooo0oooao

OO0 oDoooooog 2000000
Oooooogoogdg

O

Oooooogoogdg

O

u
O
g
O
g
u

Ooooooggdg

O

oooooboooano
gooooboogoao
oooooboogoao
goooooboooano

(9) JP 3684371 B2 2005.8.17

gooNAOODDOOOOOODODOOOOOODOOOODOO
ooboooobOOooooOoooboobNADOOODODOODOO
ooooooobooooooooboooboooooooboo
oooboooooboooooooboooobooooooboo

goNADODODOOOOoODODOoDbODOODbOOoODbOobDOobOOoO0DoODobooDbOo

gboooobooaoboaoan

gbobogao
gbooaano

gboogano

O OooQgogooo
O Ooo0ooooao

g
U
0
g
0
g

oooooo
00O 0 cisO acting
in vivod O DNAO O
ooooogoogogao

ugboboobooobobobobooboboobobgaddnoN

ooooooboocooooao

obobooooooboobobobooboooboobobooboa
ugbobooboooobooboboboobooobooboboaobd

ex vivoDOODODOODODOOOOOOODODOODODODDDODDDDODDDDDDOGO

oboboooooobNAODDODODOoDbOobobooobaonnb

OO0invivoOOOOOOOOOOOOOOoOooooooooooooao

0000000 ouououooooooooooooooooao
regulatory elements0 00000000 OO0OODOOOO

000000000 oooooooooooooooooao
00000 0ooDoDooO0oinvivoOOOOOOOOOOoODOOid

nvitrodOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOODOODDOGO
oooboocoobOoooboooobooooboooboooboooooobooooboooao
invivoOOOOOODODODODDODDODODODODODOOOOODOOOOOOODOODODODODDDGO
ooooo0oooooooooooooooooooooooooooooooODDODO i N
vivoO OOOoOOoOoooooooooooooooobogoboooobbogoooooo

O

OooooooogoQgdg

=]
<

OO0 oo ooooQgooooo
Ooooooo4o0oooooo4ooooooogdg

O

O

OO0 ooOoooo0oooDoooo oo ooooogdg

OOoooooo4o0oooooooooooooogogaog
OOoooDooo4ooooooogogooooogogog

OOoo0o0oood
O 0Ooo0oooo

O

a
0o

OO0 ooooooggogoooooggog

OO0 0o oDoooggogooooodg
OO0 oDoooogoggogooooogogdg
OoOo0oooooooooooooogogoadg
OO ooooooe oooooooo
OO ooooooe oooogooooo

u
O
a
O
g
g

O 0Ooo0oo0ooao

0

gbooooooao
gbooooaoad
goooobod
gbooooooad
ooooooboog

in transOO0O00O0OOOOO"

DNAODOOOOOO0OO0OOoOooooo000in vivod

ogoad
oobooooobOoooooobooobooooooboo
SindbisDOOODDDODODOOORNADOODOODOOOODO
ooboooobooooosveoD0OO0O0OO0OO0DOOODNATD
oobooooboooooooboooboooooobog
oboboobooobobobobobtgagb00OoobOonOnQ
oobooob0ObDO0envbOODODO0OOOOOODODOOODOOO

polDO0D0OOO0ODOOOOOODOORNAODODOODODOOO
OpolOOOO" OOOO" OO

goLtROOOOOO0OOOEe
ooooooboooobooo
" oboo0oo0o0DLTRO

ubobogobooooood
ooboooooOooboo oobooooboOoobooo
obooboobooooooad oboboobooooooad
gooNAOODDOOOOOODODOOOOOODOOOODOOO
g
a

ooboooooOooboo

uboobogoboooooaod

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

gobooboooooobobonob
gbooboooooboobann gbooooaan
ooooooao
gbooooono

gboooodaan

obobooooboobobooao
uboboooodoobobogaod
oooooooboooooboogoao ooooooaon
gobooboooobooboboooao gboooooaon
OCOinvivoOOOOOOOOO0OoOoOoooooooooao

O0Ooo0oo0oooao
OO0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0gooao
O 0Oo0oo0ooao

DNAODODODOOobOooboboboboooobobobuoboooobobooboonb

ooboocoo0obOooboooobOooobooOobocoobOoOoOooOobDNODOOOODODNAODDDDO
gbogboNADODODDODODOODODOODOOO0OOO0ODbDObODOoDbDOOoObOoODODNAODDODOD
ugbobooooboboboooobobobuoooobobobobooboobaoab
oooboocoobOoooboooobooooboooboooboooooobooooboooao

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

e e e |

o
=

OooOoo0ooood

‘'O 0o0oocoo0ooDoooo4gogoooooodg

-
>

Y =S A e

OO0 0o oDoooo oo oDooooggogoooo
OO0 0o oDooogoUoooDooooggogoooao

e s e e L N o e Y Y

\'

iv

(10) JP 3684371 B2 2005.8.17

gbooooboboaooNAbODODOOCbODOoObOobobOoooaobDNAO D OO aOanDaa
gooObpNAOOOODOOODODOOOOOODODOODOOO
pNAOD OO OobOobhobOoboooboobooboboobooooobobooonb

0

OO0 0o oDooogoooooogogdg

oo oooooooooooooogogog

Ooooooooo

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0gooo
O0Ooo0ooo0oao
O0Ooo0ooo0oao
O 0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OOooooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oooooao
O Ooo0ooogoao
O OoO0ooogoao
O 0Oo0ooogoao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao
OOoo0oooao

O

O

0 0O DNAO O O
gbDNAD O OO
gboooood
ooooooao
gboooboood

O
g
a
O
g
ubooooooad

DNAODOOOOOobOoooobooooooboouobooooooDbano
OoooOoooOoOoooooDbDOoDNADOODOOOoOoDDoODOobooOoonD
ooobpNAODODOOODODOOOOOODODOOOOOODOOOOOOnD

Ooooooooo

g
O
g
u

00000000000 DoDoOoUoDoUooDoUoooDoOooaon
O0o0o0o0oooOooooobDNAOODDODOODOoOoOoOOoOooOnDn
000000000000 oOoUoDoUoooOoooDoOooao
00000000 dn vitroO 00O Oex vivoD OO in vivod OO

DNADOODOOoobOooooooboooao

g
O
g

000000000000 o0oo0oooooDobOoooooooboooa
gopNAOOOOODOOoOooooobooooooobooooaoao
O0000000000000D00i0n vitroO O OO ex vivoOd

gboboooooboboaoooNAODODOOOODOODOOOOOO0OnO

1
oo invivoOOOOOOOOODNADDODODODODOOODOOOOODODODODODDDGD
gbooooooNAOODOOoODbOoDbOobDOoObOOoboboboooobobobonb
uybogooooboobobobooobobobobooooboboboboobaa
goboboobooooboooobooooboooobooboooobooooobooOoboo
gbooooboboboobooobooboboobooooboooobNADDODDOODOO
goooooooobooooooboooooboOoobooooobooboobooboooboo
gbogoooogoNAOOObOobobobooboboboboooobobonbonb
OoOo0O0O0OO0invivoOOOOOOOoOoOoOoOoOooooDNAODDOOOoOOoOOoOoOOoODOoODOOD
goboobooooooobooooDn
gboooobooobNAODDODODODODODODOODOODNADDODODODOODO
ugboooooboboboobooboboboaobNAQOOODOobOoboboobon
uobooobooooboooooooboooao
ugboooooooboboboooboboboboooobobobooboobao
oobOoooooobOOoORNACOODOODOOOODODOOOOOODOOOODO
oopNAOODOODOOOODOOODOODOOWnvivoOODODOODOOODDOO
ugbooooooboboboooobobobobooooobobobobooobao
ooooobooooobood
gbooooooboboboobobobobooooboobobobooobao
uybogooooboobobobooobobobobooooboboboboobaa
goboboobooooboooobooooboooobooboooobooooobooOoboo
uboboobooobobobobobdNADbODODOobOoobobooboboboooboobao
gooOoooopNAOOOODOOOODNADDODOODOOODODOODOOOODDOO
gboooooobobgooboobobobobooooboboboboobo
gboooooooboboboobobobobooooobobaa
gooboooooooboooooobooooobOooboooobooooobooOoboo
gbooooooboboboobobobobooooboobobobooobao
uybogooooboobobobooobobobobooooboboboboobaa
uobOoobooooboOoobDobNADOOODOOOODODOOobOOoOoooboooDon

10

20

30

40

50



(1)

JP 3684371 B2 2005.8.17

OO00O0oO0oOoOoDNAODOO0DO0O0O0oooooooooooooano
0000000000000 ooooOoDNAD DD D oD oDoDooDoDoDoODoODDODDOD
00000000000 ooooooooooooooooan

0000000000000 o0o0o0o00ooooooDoDooDoDoooooooooooan
000000000 000daoaFGF,bFGF,VEGF,ILO8,GMOCSFO 00D OO OO OODODO
0000000000000 o0o0o0o0o0o0o0o0o0oDoDoDoDoDoDooooooooan
0000000000000 o00o00oo0ooooDoDoDoDoDoDooooooooooao
000000000 oUoUooo0o0oo0o0oo0oooooooooooooooooooan
0000000000000 o0o000oo0o0o0o0oDo0oDoDoDoDoDoDoDoooooooan
gooooO0oO0oO0oU0o0oUoOoo0UU0UoUUoU00oU0oooUUoUoUoooDoDoooooooooooao 10
0000000000000 O0U0U00000o0o0o0o0oDo0oDoDoDoDoDooooooooan
0000000000000 ooo oo oDoooooooDoDoDoDoDoDoODDoODODOaD
00000000000 ooooooooooooooooooooooooooooao
OOoOoOoODNADOODODO0DO0DO0DO0O0O0O0O0ooooooooooooooDNAODDDODODODODODOD
0000000000000 o00o00oo0ooooDoDoDoDoDoDooooooooooao
000000000 oooooooooooooooooooooo" oooo" ooao
0000000000000 o0o000oo0o0o0o0oDo0oDoDoDoDoDoDoDoooooooan
gooooO0oO0oO0oU0o0oUoOoo0UU0UoUUoU00oU0oooUUoUoUoooDoDoooooooooooao
0000000000000 O0U0U00000o0o0o0o0oDo0oDoDoDoDoDooooooooan
0000000000000 o0o0o0o00ooooooDoDooDoDoooooooooooan 20
00000000000 ooooooooooooooooooooooooooooao
00000000 D0OO0D0DO0D0DO0O0000O0OD0O0DddOMolecular Cloning:A Laboratory M
annuald O Second Edition by Sambrook et al.,Cold Spring Harbor Press,19890 0O O
Ooooooogogao

0000000000000 o0o000oo0o0o0o0oDo0oDoDoDoDoDoDoDoooooooan
gooooO0oO0oO0oU0o0oUoOoo0UU0UoUUoU00oU0oooUUoUoUoooDoDoooooooooooao
0000000000000 o0o0o0o0o0o0o0o0ooDo0o0ooDooDoDoOooooODNADDDODODO
0000000000000 ooooooooooooOoDNADDDDDDDODDODDDODODOOD
0o0o0ooououooooooooooooooooooao

0000000000000 O0OD0O0O0O000OOdSolid Phase Peptide Synthesis:A Practi 30
cal ApproachO O E.Atherton and R.C.Sheppard, IRL Press,Oxford,England0 O O O O O
000000000 oUoUooo0o0oo0o0oo0oooooooooooooooooooan
0000000000000 000o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0o0O0oO00ginvitroODODO in viv
o000O0OODODDODDODDODODDODDDDODDDODDDODOOODOOODODDODODODDOOODOODODODODODOO
0000000000000 O0U0U00000o0o0o0o0oDo0oDoDoDoDoDooooooooan
0000000000 oooooooooooooooooan

00000000000 ooooooooooooooooooooooooooooao
0000000000000 o0o0o0o0o0o0o0o0o0oDoDoDoDoDoDooooooooan
0000000000000 o00o00oo0ooooDoDoDoDoDoDooooooooooao
0000000000000 oDoO0U0oDo0oDoDo0o0oDoDo0oo0ooDoooDoDoooDoDooaon 40
0000000000000 o0o000oo0o0o0o0oDo0oDoDoDoDoDoDoDoooooooan
gooooO0oO0oO0oU0o0oUoOoo0UU0UoUUoU00oU0oooUUoUoUoooDoDoooooooooooao
0000000000000 O0U0U00000o0o0o0o0oDo0oDoDoDoDoDooooooooan
0000000000000 o0o0o0o00ooooooDoDooDoDoooooooooooan
00000000000 ooooooooooooooooooooooooooooao
000000000 ooooooooooooano

0000000000000 o00o00oo0ooooDoDoDoDoDoDooooooooooao
000000000 oUoUooo0o0oo0o0oo0oooooooooooooooooooan
0000000000000 o0o000oo0o0o0o0oDo0oDoDoDoDoDoDoDoooooooan
0000000000000 O000o0oo0oo0o0oo0oo0oO0O0O0O0oOoaoRochele minalia quin 50



~+
o
»
Y
O

e e s e e s |
e e e [ B

O

e s [ e e [ |

e e e s e e e s e e e s e e ) e I s s [ [ |

e e e e e e e s e ) e s s [ |

s e e e e e ) e e e e s e e s s [ [ |

s e e e e s s e e A s e e s e s s [ |

Iy e s

OO0O0o0o0ooogod
O0Ooo0Oo0oood
O0Ooo0oo0ooao

>

Viv

OoooooooooooooooooDoooooooDoDoooooooDoooooooooodo
Oooooocooo0ooooooooDoDooooooDoDooooooDoDoooooooooood

(12) JP 3684371 B2 2005.8.17

Helicobacter pyloriD 0000 DOO0OODOOOOODODOODOODDO
oooo

00000000000 oooooooooooooooao
0000000000000 oooooooooooao
00000 oouououoooooooooooooao
00000000000 oooooooooooooooaon
00000000000 oooooooooooooooao
00000000 ooooooooooooooooooooan

O 0Ooooo
O 0Ooooo

OO0Oo0oooogod
O0O0Oo0oooogod
O0O0o0Oo0ooogod
O0Ooo0Oo0oood
OO0Ooo0o0oood
I A
OoOoo0oood
OOoo0oood
Oo0oo0oood
OoOoo0oood
OoOoo0ooood
Oo0oo0ooood
OOoo0ooood
OO0oo0ooood
OoOoo0oooogod
OO0O0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0oooogod
OO0Oo0Oo0ooogod
Oo0Ooo0Oo0oood

Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Ooooooooooooodg
Oooooooogooooodg
OO0 oooooogooooodg

O Oo0oooao
O Oo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Ooo0oo0ooOoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

OoooooooogooQog
OoooooooogogoQgog
OoooooooogoQgog
OoooooooogoQgog
Oooooooogogog
OoooooooogoQgog
Oooooooogogg
Oooooooogogg
OOooooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg
OO0 ooooogogg

I [ e [ O s O O Y Y [ i [
OoOoooooooOod

I e e s [ sy |
I e e e s e [ s s [y |

Oo0ooooooooooooogQgdg
Oo0ooooooooooooogoQgdg
OO0 ooooooooooooogoQgdg
Oo0oooooooooooooggg
Oo0oooooogoooooooggg
OO0 oooooogogooooooggg
OO0 oDooooogogooooooggg
OO0 Do oDoooggooooooggg
OO0 Do oDoooggooooooggg
OO0 Do oDooogQgoooooogogdg
Ooo0ooooooooooooooQgdg
Ooo0ooooooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooooogogQgdg
Oo0ooooooooooooogogoQgdg

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O Ooogooao
O Ooogooao
O Ooogooao
O O0Oogooao
O O0Oo0gooao
O O0Oo0gogoao
O 0Oo0ooOooao

O OooOooo
O OoOooo
O OoOgoo
O OoOgoo
O O o0goo
O O0Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Oogooo
O OoOgoo
O O oOgoo
O O o0gogo
O O0Ooo0ooo

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

Ooo0ooooogoogoo
O
O
O
OJ
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
OJ
O

Ooo0oooogogoao
OoooooogooQgoo
Ooo0oooogogQgoo
OoooooogogQgoao
Ooo0oooogogQgoo
Ooo0oooogogQgoo
Ooo0oooogQgoao

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

e e e e e s sy [ |

e [ ey e e e e e e e s s [ |

e e e e e s e e e s e e ) e I s [ [ |

s e ey ) e e e s e s e s s [ |

s e s e e ) e e e s e e s e s s [ |

s e e e S e e e o [

OOo0oooooooooooogao

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooao
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

OoOooooo0ooooo oo oo oo oo oD oo oo oooooogoogoodg

O
O
O

OoooooooooooooooooDoooooooooooogooOoooao
Oooooooooooooooo0ooDooooooooooogogoooao
OooooooooooDoooo o0 oo ooooo0oooDooooogogoooao

(4]
El

«Q
~N
=

@)
O

O

OOoo0ooooOod
O0Oo0oo0oo0oao

[ |
[ |

O

O0Ooo0oo0oo0oao

OooooooooQgoogoQd

Ooooooooo0ooooogoooooao

O

OooooooogogoQgogoo

O

O 0Ooo0oooo

Ooooooooogoooao
Oooooooogooao
OoooooogogoQogooao
OoooooogoQgooao
OoooooogogQgooao
OoooooogogQgooao

O

OOoo0oood
O Ooo0oooao
OoOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood

O

(13) JP 3684371 B2 2005.8.17
0000000000000 O00FabOOOODO
FAbOOODODODODODOODDOO0OOOOOOOO0O
0000000000000 O00O00O0O0O0O00n
0oo0o00

0000000000000 O00O0O0OO0OOoOO
0000000000000 O00O00O0O0O0O00n
0000000000000 D0000O00000

FabOOOOOODODDOOODODODODOOOODOOODOO
ugbobooboooobooboboboobooobooboboaobd
FabO OO OFabO OO O0O0O0O0O0O0OOOOOOODODODOO
Fab0 OO0 O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOODOOODODODODOODOD
Fab0 OO0 O0O0O0O000O0O0O0O0O0O0OOOOODOODODODODODOGD

OoOoo0ooooao
OOoo0ooooaoo
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao

u o

oooo
500mg/kg0O
ooooo
ooooo

O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooo

O
O

O0Ooo0oooo

O 0OoogooQg
O 0OoogooQg

O0Ooo0oooo

O0Ooo0oooo

0ooooooooooooooooooooao
0o0oooooooooooooooao

0o0oooooooooooooooooooao
0o0oooooooooooooooooooao
0o0oooooooooooooooooooao
0o0o0o0oooooooooooooooooao
00000000 oooooooooooooaon
0ooooooooooooooooooooao
0o0oooooooooooooooooooaon
0o0oooooooooooooooooooao
0o0oooooooooooooooooooao
0o0oooooooooooooooooooao
0o0o0o0oooooooooooooooooao
00000000 oooooooooooooaon
00000000 oooooooooooooao
0ooooooooooooooooooooao
0o0oooooooooooooooooooaon
0O O BremO O J.Neurosurg.74:4410 4460 19910
0o0oooooooooooooooooooao
0o0o0o0oooooooooooooooooao
o000 00O0O0oDO0OO0DOo0DOoDOoDUoOoOoooooo
00000000 oooooooooooooao
0ooooooooooooooooooooao
OintravitrealD O OO0 O0DO0OOOOODODOOO
0o0oooooooooooooooooooao
0o0oooooooooooooooooooao
0o0o0o0oooooooooooooooooao
00000000 oooooooooooooaon
00000000 oooooooooooooao
0o0oooooooooooooooooooaon
0o0oooooooooooooooooooao
0o0oooooooooooooooooooao
0o0oooooooooooooooooooao
0o0o0o0oooooooooooooooooao

10

20

30

40

50



e e e e e e e I s sy |

e e e e e s sy [ |

e [ ey e e e e e e e s s [ |

OooooogQgdg

e e e e e e e s s e I A
e e e s e e s s e I A
e e e s e e e s e I A

OO0 o0oDooo0oUooDoDooUoUDUoooDooDoUooUooooooogg
OO0 o0oDooo0ddoooooUUdUoooDooDoUgUoooooogdg
Oo0ooooooooooooooooooooooooooOgodg

Ooooooggdg

Ooooooggg

OO0 oooDoooggogodg
OO0 ooooogogdg
OoooooooQgodg

O 0ooo

Oo0oooogogdg

OoOoooogogood

OooOoo0oooodgadg

O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao
S 0O 0o0oo0oo0oo

(]
@D
los)
QD
>

Oo0ooooooooooooooooooodg

Ooooooodgdg

O O0ooo

O0Ooo0ooo0oao
:DDDDDD

w
o
o
5

Ooooooooooooooao
Ooooooooooooooo
Ooooooooooooooogo

OooooooQgdg

O 0Oooo

O0Ooo0ooao

Oooooo>~oOoooooao

OoooooogoQgdg

O Oooo

Oo0oooogoQgg

O 0Oooo

OOo0ooooooo0ooDooooo0ooDooooogYoooooodg

OoooooogoQgdg

.‘
o
o

S Do ooooxoooogdg

-

O Oooo

OoOoo0oooaoo

T OO0 o0Oo0ood

[

Ooooooooooooooaog
Ooooooooooooooaog

Ooo0oooogoQgdg

O Oooo

OooooogQgdg

=
Q
<

O Oooo

Oooooooooooooooe oooogooao OoOoo0oooao

Ooo0oooogoQgg

O Oooo

e e e e e e e e e 1 [ Y s [ Y |

Oo0oooogoQgg

>

O Oooo

OOoo0oooo
S OO oOoooo

)

OO0 oooooo0ooooDoooo4ogooooooogodg

Ooooooggdg

(14)

JP 3684371 B2 2005.

uybogooobobobooboobabd

O Oooo

Z 00 o0ooDooogogoooooggogaog

QD

OO oo
O 0Oooo
OO oo

Ooooooggg

O Oooo

OO0 oDoDooo4ogooooooggogao

D B R

[N
)
—

Ooooooggdg

gboooooobobobooboonn
ooooobooooobooobooooaon
gbooooooobobobgooboon
gboooooooboboboboond

8.

O 0Oood
O 0o d

17

gboooooodHPLCODOO0DDOODOODO

,HPLCO OO OOooOoOoOoooDoooooano

goobobooboooobobooooboooboo
oooooooooobobooooboooboo

Ooo0oo0oogao
Ooo0oo0ogao

|
|

OO0 o0Do0o0ooDoDoDooDoDoo0o=00000a9g

Oooooooogogooogoo
Oooooooogogoogoo

Ooooooggdg

otein,S

OOooooogd
OoOoo0oooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0oooood
OoOoo0oooogod
Oooo0oooogod

OoOoooogoood

OooOooooodgadg

|2 I [ [ Y I A

w

Oo0oooooogoooao

OooOooooodgadg

Ooooooooooooooogoooooao

OO0 oooooogogoooao
OO0 ooooooQgogooo

Ooooooodgdg

el
X
o
—

OoooooogoQgdg

O0Ooo0oooao

O

Ooo0oooogoQgg

oooo0oO0O0Ooooo
OoooO0oo0O0oooo
OoooO0oo0O0o0oooao
oooO0oO0oO0oooo
OoooO0oo0O0oooao
ODooO0oo0O0o0ooao
,0O0OPIRODOOOO
Ooooo0oo0O0ooooo
oooo0oO0O0Ooooo
oooooQ

OoooO0oo0O0o0oooao
oooO0oO0oO0oooo
OoooO0oo0O0oooao
0OoO0O0o0ooooo
oooO0oo0O0oooo
Ooooo0oo0O0ooooo
oooo0oO0O0Ooooo
OoooO0oo0O0oooo
OoooO0oo0O0o0oooao
oooO0oO0oO0oooo
ODooO0oo0O0o0ooao
oooO0oo0O0oooo
ooooot?®ioon
O0oo0O0oooooo
OoooO0oo0O0oooo
OoooO0oo0O0o0oooao
DooNa'?’1IDooao
OoooO0oo0O0oooao
oooO0oo0O0oooo
Ooooo0oo0O0ooooo
oooo0oO0O0Ooooo
OoooO0oo0O0oooo
OoooO0oo0O0o0oooao
oooO0oO0oO0oooo
OoooO0oo0O0oooao
ODooO0oo0O0o0ooao

Oocogooogoog

O

Oooooooogogoodd
OooboOoooboooOodd

Ooo0oogoood

Ooo0oo0oooOod

OoOoooogoood

O O0Oo0ooOoo

O O

OooOooooodgadg

10

20

30

40

50



OOooooooo0ooooooooooDoDooooogoooao
OoooooooooDoooo0ooooDoDoooooooooao

O

g
oo
g
oo
oo

O Ooo0oooao

w
o
O O
N
o

OO0 oooo4ooooDoooo4ddoooDooDoUooUoUooDoooggogog
e A s e e e R e s s [y [ |

OoDoooooUooooooo4oooooDooooggogooao
OO0 ooooddgoooDoooggooooooogdg

OOooooo4o0Uooooooo0o oo oDoooooooooogdg
O

OOooooooUoooDoooooUoooDoDooooogooooao

OoOoo0gogo

[{e}
o

Ooo0oooooooooooooo0oooDooooooooooOooOgoao
Oooooooooooooooo0ooDoooooooDoooQgoogoao
Ooooooooo0ooooooo0o0 oo oooooooDoooQgoogoaoQg

Oooooooooodg

Oo0oooooooooooogogogoooao
Oo0oooooo o ooooogogoooao
Oo0oooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooog

oo ooooooQgooo
OO0 ooooooQgooo
OO0 oooooogogooao
OO0 oooooogogooao
OO0 oooooogogogooao
OO0 oooooogogogogoao
OO0 oooooogogogoao
OO0 oDooDooogogogoao

O 0ooo

Ooooooooogoog

Oo0ooao
O00oao
Booster

OoooooooogogoQgodg

O

O

Ooo0oooooogooQgog

oo
oo

Ooo0oooooogoQgog
Oo0oooooogogodg

(15)

JP 3684371 B2 2005.8.17

uybooooobdoboboboobobobobobd
oobooooOoooboooobooooboooboo
injectionD0 000 O0O0OOOOOOODOODODODOO

oobOooooOoooboooobbbbooboooo
I I N O I I B R W 240

g
t

Oo0oooooogogog

gog

O

Oo0oooooogogg

O

OO0 oooooogoQgdg

0

OO0 oooooogogdg

goad

O

OO0 oooooogogg

O

OooOooodgood

O

OO0Ooo0oo0oo0ooaoo
OOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0oo0oo0ooao
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OoOoo0ooooaoo
OOoo0ooooaoo
OOoooooao
OOoo0ooooao
OOoooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OO0Ooo0oo0oo0ooaoo

OoOoooooooOod

O

O 0ooo

OoOo0oooooooOod

O

O 0Oooo

OoooooooOodg

N
o

uobobooooooboboooboaa

O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooogo
O 0O oo
O 0ooo

O Ooooo
O Oooo
O 0o oo

O OooOooo

O OoOgooo

O OoOgooo

O O0Oo0ooOoo

g
ELISADD OO
gbooobooodgd
ooooooao
gooogood
gsoooonOon

Oooooooooodg
oo oooooogoog
OO0 oooooogodg
oo oooooogoQgodg
oo oooooogoQgog
oo oooooogooQgog
oo oooooogogog

o
o

gbooooooboobobobooboobobobobooobooRIADODODO
gbOrRiA0ODOooobooboboboboobooboboboocoooboabaa
gobooobooooboooooobooooooboooboobana10,000cp

mbboobOoobOoboooobooboboboboooboboboboooobobooboonb

OoooooogooQooooao

ooooo
ooooo
2500Xg0 O
0o0oo
00 100

Ooooooogogooooao
N
(o]
O

Oooooggogao
OoooogoQgogao
Oo0o0oogoQgogao
Ooooooogoo
OooooooQgoao
Ooo0oooogooQgoao
Ooo0oooogoogoo
OoooooogoQgoo
Ooo0oooogQgoo
OoooooogogQgoo

O
0
g
O
g

od
oo
ao
od
400

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
I [
O 0Ooogooo
O 0OooOgooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O OooQgoog

O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oooao
O0O0gogeoed

O
O

O
O
O

O

O

900

t
O
0

Lewis canser0 000 O0O0O0O0O0OODOO

O
0
g

Ooo0Ooo0oogno

0

oooboODoooooooobooooan
oooooobooooboocooon

O
g
g
O
g

O

O
g
g
O
t

O

O
g
g
O
a

O

obz240000000000¢0
gbooooooooobobao
uoboboooobooboboobod
ooooooooooboooano
gbobooooboobobooao

oooooooooobooao

MdpgD1longD 000 0DO0O0O0O0OO0OO0DO
00000000000 0O0O0000
0000000000000 0O0O00

O
O

O o0ooo

O
O

goboboobooooboooooobooao

10

20

30

40

50



I e e e e e e

S e e Y O

-
[

O Oooo

I s e e e e s e s e e e e s [ Y |
OoOoooooogdg

O
OO0 oooooogogoooooao
OO0 ooooogogogoooog

I:II:II:II:II:Ig
O Ooo0oooo

Oo0ooooooooooooooooDoooogoggoooao
OO0 oooooooooDooogogooooDoDooogoggoooao
OO0 ooDoooogoooDoooUogUoooDoDooogoggoooao
OO0 o0oooogoggoooDooUggUoUooDoDooogoggoooao
OO0 o0ooooggdUooooDooUgUoUooDoDooogoggQgoooao
Oo0ooooooooooooooooooooogoooOoao
OooooooooooDooooooooooogogoooao
Oo0oooooooo0ooDooooo0ooDoooogoooao
Oo0oooooo o0 oo oooo oD oo oooogoooao
OOo0ooooooo0ooDoooooDooDoooogoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooDooooQgoooao
Oo0ooooooo0ooDoooooDooDooooQgoooao
OOo0ooooooo0ooDoooooDooDoDooogoooao
Oo0oooooooooDooooooooDoDooogoooao

Oo0ooooooogoooog
OO0 oooooogogoooog
OO0 oooooogogogoooog
OO0 oooDoogogogogoooog
OO0 oooDoogoggogoooog
OO0 oDooDoogogogogoooog

OO0 oooooooggogog
OO0 ooooooogogogog
OO0 oo oDooogogogodg
Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogod
Oooooooooogoogoa-g
Oooooooooogoogoo-g
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
oo ooooooogodg
OO0 ooooooogog
OO0 ooooooogdg

O 0Ooogoog
O Ooogoog
O OooQgoog

O
O
O
O
O

O

(16)

JP 3684371 B2 2005.8.17

uybooooobdoboboboobobobobobd
RIAOCOODODOOOOOODODOOODODOOOOOO
gbobooboobooobobobonbog
LewisOOOOOOOOO0OO0O0OO0O0OOO

O

OoooooQgogoao
OooooogogQgogoaoQg

O

O 0Oooo

O
O

OooooooogoQgg
OOoooooogogg
OOoooooogogdg

Ooooogoood

O 0O O

O
O
OJ
OJ
O

O
O

g
g

gbobgoobooobooboboobodg
goaan

HPLCO O OOOOOOoOooOoooDoao
RIADODODODOODOORIADDODO

O

Oo0oooooooooooonOo

O
O

ubobooboaobogan
oooooobooooboooboo
gbobooboooobooobobonbog
ooooooboocooboooboo
gbobooooocoobobobog
ooooooboocooboooboo
gboboobooobooboboobog
uboboboooooobooaobobd
oooooobooooboooboo
gbobooboooobooobobonbog
ooooooboocooboooboo
gbobgoobooobooboboobodg
OOQCOCOOORNAOOOOOOOuN
ooooooboocoooooboo
gbobooboooooao
uboboboooooobooaobobd
oooooobooooboooboo
gbobooboooobooobobonbog
gboboobooobooboboobog

oooooooooooboooonn
oooooobooooboooboo

O

DNADOOOODODODODOOOOKR OO
oooooooooooooboo

ooooooboocooboooboo
oooooooooooboooboo

2,3,4,50000080000000CO

10

20

30

40



JP 3684371 B2 2005.8.17

17

=] w «
flgs3 @ 8 & =
[ I [ i |
| * 3 :
uwn : : s
Dy ¥
O
O
I ANODIA N FRY 437 &
0z o1 S 1 0
T & 1 1 ocl-
S (/To
- oot~
- o8-
| o9
- o
O - o2
o 0
O % 4949
O 02

(%) A3 0 BBl

2

1

FIGURE 2

oggdag

LRCR (IR |

NY) B@Y oy g

009 03 09 90 900 9000 O

T T 00L-
- 08-
E
VHOWY + Joo- E
bicd
/ 1 S
W
- 0b- ~
\ x oy
VHOWY - doz <
x
lllllllllllllll o
% 4dq
1 10 20 30 40 -1 60 70 BU
i I I [} ] i 1 ] i
CKTGNGKNYRGTNSKTKNGI' T Qf YTTDPEKRYDYCDILEC
YDGKISKT ‘YIFSKF] T CDIPRC
CLXGTGENYRGNVAVIVSGHTCOHWSAQTPHTHNR- T PENE! -APWCHT Q! YCKIPSC
CYHGDGOSYRGTSSTTTTGKKCQSHS SMT CK-TPENYI TT KK
o TVIGT] IFTP WCYTTNPRK QC

FIGURE 3



(18) JP 3684371 B2 2005.8.17

O0oogad
o
o
(]
(=3
w
-9 wn
s =
IS ol
o i =
S ok 9
&=
Lo
o™
o
T T T T T T
3 2 2 4 L4

(O T X)XERym



(19) JP 3684371 B2 2005.8.17

ubobaboooood

HOO00

7H000

7H000

(72000

(72000

(72000

(72000

goo

100090516

ooooooooo

100098268

oooooooo

100089244

oooooooo

ooooooo

oooobOoboboobooooboobobooboooobobooboooon
ooooooboooooooogoon
gbooooobobobooooobooooboboboobooboooobooboboooooooon
O

oooooobooooooog
obooooobobobooooooooobobobooooboooobooboboooooobooon
ooooooooooooooooo
oboooboobobooooboooobooboooobooooboobooooooooonoa

gooooo

Ge)ooo0 OoobOoboobooobooboooobobon

Michael S. O"Reilly et al., Cell, OO OOOOVol.79, p.315-328
Theresa Thewes et al., The Journal of Biological Chemistry, 00O OO0 OVol.265, No.7,
p-3906-3915

G8)00O000O(nt.Cl.’0000)

AB1K 38/00
CA(STN)
MEDLINE(STN)



	bibliographic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

