JP 2013-518808 A 2013.5.23

(19) BFREREHFT (JP) X XIS L HA) ()L EARES
153%2013-518808
(P2013-5188084)
43 AEE TRS5ESH23H(2013.5.23)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7K 14/47 {2006.01) CO7K 14/47 ZNA 4C076
A6 1K 38/00 {2006.01) AB1K 37/02 4C0O84
AB61K 908 mon AB1K 9/08 4HO45
A6 1K 47/42  (2006.01) AB1K 47/42
AG61K 9/19  (2006.00) AB1K 9/18
SEWR FWR TRESWR AWK (£ 7 B  BEECHE!S
(2l HEES $5RE2012-529917 (P2012-529917) |(71) HEEA 595148888
(86) (22) B EEH SERR22EE9H 17H (2010.9.17) A4 H— 2—HBL {4z
(85) BIRR LB B SER24EE4H 208 (2012. 4. 20) STRYKER CORPORATION
(86) B HEES PCT/US2010,/049229 TAVHEREIZHM49002, #
BT EELHES ¥02011/035094 SYA—, LFPYa—- - TF—Aur—F
(87 EEAHMAB SERR23EE3H 240 (2011. 3. 24) 2825
@Bl ESTEEIREE 61/243,383 (74 fREE A 100078282
(32) ®scH SER21EF9A1TH (2009.9.17) #E+ LU FH
G BREEEE  KE US) (74) IREBA 100062400
#E+ % BN
(74 1R A 100113413
#E+ BT EH

BARRIZA

64) [READE] BERZ > EOpHEHET 520 ORER

(570

O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

O O0Oo0ooogoaog
OO0O0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

ooooooboobooooopOoOoOoOOODOOOODODOOOOODODODDOO
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
opooooOoOoO0O0oO0oOoOooooooObOOobOOoOooOoooooobooDoDoo
ooooocoooooooobooboboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogoboboboboooobooobooboboboboo
gbooboooooboooooboobao



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

OO0 oDoog4gooood
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao
Ooo0oooogoooao

Iy e [y |

OO0 oDoooooooooogogogooao

O

O
O

OO0 oo ooogogoooodg

O

O
O
O

O OO0 oDoDoogogooooogogg

OO0 ooooogogog
OooooooQgoo

O
O

(2)

JP 2013-518808 A 2013.5.23

gboboboooobboodgad
oooocoooboboooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooaog

O
O
O
[
O

O OoOo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0oooooo
O 0Oo0Oooooaog
O Ooo0ooooao

OooooogQgoQg

O

Ooooo0oogoood

I I A |

OooooogQgQg

(]
O

Ooooooo0ooooo4o0D oo oooo0oooDoDoooooooao

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao

O 0OoOooo
O 0Ooooao

O
O

e ) s e e e e s [y [

O 0Ooooo

Ooo0ooooooooooogoQgdg

€))

JP 2013-518808

2013.5.23

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oo0oooogooao

sy

Ooo0ooooooooooogogooogoo
OooocooooooooOoooano

OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooaoo

OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao

O 0O0o0ooood
OoOooooodg
O O0Oooood
OoOooooodg

O
O
O

O

O
O

4)

goad

JP 2013-518808

goooaon

2013.5.23

10

20

30

40

50



b O o0DODooo Qo0 oo ooo 4o ooooogoQgog
OO0 00D o0ooo0 Q0o ooDooggogogoooao

e s e e e e e ey e e s e Y o
e s e e R ey e e [ Iy

OO0 oo oooggg

OO0 o0ooooU0oooooooUoooDoDoo4gogooooogd

Ooooooo0ooooooooDoDooo0oooooogodg

oo o ooooogoQgg
O O oo

OO oo

O
O
O

O 0Oooo

O O oo

OOo0ooooo oo o0 oooooooDoDoooooooodg

I e e ) A [y

s e e [y e s [ |

OO0 ooojogogooood
Ooooobooogooodg
OO0 ooojogogoood

O
O
O
O

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

O
(]
O
O
O
O
O

)

goad

O
O

O

JP 2013-518808 A 2013.5.23

gbobobooooboboogodd

oooano
gooao

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B

e ey e e e I
e A [ e s ey e e e e s Y [ I A
[ ey e e e sy I B
e s [ e e ey e e e s e

Oooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogooo
Oo0ooooogogooao
Ooooooooogoooao
OOo0ooooogoQgooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Oooooooogogoooao
OoOoooooooOooOooOoao
OooooooogooQgooao
OO0 ooDooogogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDoogogooao
Oooooooogogogooao
OO0 oooogogooao
Oooooooogoogoooo
OOooooogogooao
Oooooooogoogoooao
Oooooogogooao
Oooooooooooo
Ooooooogogooao
Oooooooooooao
OoooooogogQgooao
Ooooooooogooao

Oooooooooooogodg

OJ
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogogogoao
OoDoDooooooogogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDooogoooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Oo0ooDoooooooogogoao
Ooooooooooogoogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Oo0oDooooooogQg©wo
Ooooooooooooogoao
Ooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoao
Ooooooooooogogoao
Oooooooooooogoao
Ooooooooooogogogogoao
Ooooooooooooogooao

OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0oooooOoOgooooaoo
OooooogoQgoooao
OoooooOooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogooooaobo
OoooooQgoooao
O oooodgoogo
OoooooQgoooao
Oooooo0gooOoooaobo
OoooooQgoooaoo
OO0 oDooogo4dgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooQgoooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

(6

Ooooooooooogdg
OooooooooooOod
Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OooDoDoo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOgodg
OooDooo4gogoooogdg

OO oooooogR

JP 2013-518808

OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOo0ooooogogogao
OoooooogooQgoao
OOo0oooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OOoooooogogoao
OOoo0oooogooQgoo
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogoao

2013.5.23

O o0Ooo

Ooooooogoooogdg
OoooooooooooOgodg

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
OoOoooooo0ooooo0 oo ooo00D oo oooo0 oo oDoDooULUoLoDoDoDo X oooooooooooogogooao

I e A A A

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
OOo0oOoooo4dooDoouog4UoooDooggogo

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao

OO0 oo ooogog oo ooooggg
O Oo0oooooQgdg

OO0 oDooo4gogoooogdg
OoooooooooooQgodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OOoDoooog x ooooogd

OO0 ooDoooggogoooao

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

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

O O o

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo.o
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

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

oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogoooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooogogooo
Ooooooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
oo oooooogooao
OoooooooogoogooOoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
OO0 oooooogogogoao
Ooooooooogoooao
oo oooooogogooao
Ooooooooogoogooao

OoooooooooooOgodg
OooDooo4gogoooogdg

DO Ooo0oooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

DO Oooooo

Oooooooooooodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
Oo0ooooooooooodg

O Oooo

P

O O0ooo

O Oooo

O 0ooo

Ooooooogogooooaoo

O Oooo

Ooo0oooooooOooOoooaoo
Oooooooogoogooooao

O 0ooo

O Oooo

Ooooooooogogoogao

O o0ood

O O

Oooooooogogooooaoo

O Oooo

JP 2013-518808

O O0ooo
O
O
O
O
O

OO0 ooDooogogoooao
Ooooooooogoooo
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooooooooaoo
OoDoooooggogoooao

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

O
O
O
O
]

Ooooooooogooooaoo

O O0ooo

2013.5.23

Oooooogogoooao

O Oooo

Ooooooooooooao

O 0Oooo

Ooooooogogogogoooaog

O Oooo

Ooooooooooooaoo

O O0ooo

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

OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

Ooooooooooooooooogodg

OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

Ooooooo0oooooooooooQgdg

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O
O
O
O

O
O
O
O

Oo0Doooo4dooooo4ggoooooggdg

OoDooooUoooDoogogogoooogd

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg

Ooooooooooooooooogodg

OOo0oooo4dodooooo4ggooooogg

OooDooooooDoogogogoooogodg

OoooooooooooooooooQgdg

OooooooooooQgogoao

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
OJ
O

OoDoooo4odooooo4gogoooooggdg

OooDoooooooogoggogao

Ooooooogogogoao

OoooooooooooooooooQgogdg

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
OJ
O

Oooooo4o0ooooo4gogooooogdg

OooooogoQgoao

Oooooocoo0oooooooooooQgogdg

Oooooooogoogoo

Oooooo4odooooo4oooooogogdg

Oooooogogoao

OoooooooooooooooooQgdg

Oooo0oooogoogoao

Ooooooo0oooooooooooggg

Oooooogogoao

OooooooooooooooooooQgodg

Oooo0oooogoogoao

Ooooooo0ooooooooooogogg

OooooogoQgoao

C))

OoooooooooooooooooOodg

Oooo0oooogooQgoao

OoooooQogoQo xoOx gogoooooooogdg

OooooogoQgoao

OoooooooooooooooooOodg

OoOoo0oooogoogoao

Ooooooo0oooooooooooogdg

OooooogoQgoao

O 0Ooo

Do Oo0ooQgooogQo
O oo oooooQgg

0O
.|
OoOooooocooooooooooogoo

OooOooooOoogano
OoooooQgogao

O 0Ooo0ooo

O 0Ooooo

[

I o [y

Ooooooo0oooooooooooQgg

O 0Ooooo

JP 2013-518808

Oo0Do0oooodooDooo4ggoooooogdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg
Oo0oooodooooo4ggooooogdg
OooooooooooooooooooQgodg
Oo0oooo4odooooo4ggoooooggg
OoOooooooooooooooooogooQgog
OoDoooododooooogogooooogdg

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

OO oOgoaog
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao

OJ
O
OJ
O
O
O
O

OoooooooooooooooooQgg

O
O
O
O
O

O

O 0Ooo0ooo

2013.5.23

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

Oooooo4o0ooooogogooooogoggg

Ooooooo0oooooooooooQggdg

Ooooooo0ooooo4gogoooooggg

Ooooooo0oooooooooooQgodg

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

OO0 oDooogog4o0ooDoog4goooao
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

e R s e e e e e e A s [ s [
Oooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooDooogoQgdg
Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oox

O
O

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg

O o0Oooo

O 0Ooo0oooo

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
OoOoooo
O 0Oooo0oao
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Oooogoo

OoOooooodg
O 0OooOooood

O 0Oooo

O 0OoOooog
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O o0Ooo

Oo0Oo0ood

O 0Oooo

OOoo0ooodg

Ooo0oooQgod™
OOooooogogdg

Oooogo+

O oOooo

OoOoo0oood

O 0Oooo

OO0Oo0oodg

O O

O o0Oooo

Oo0Oo0ood

OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg

O 0Oooo

Oo0Oo0ooodg

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooog
O Ooooo
O OooOooo

O o0Ooo

Oo0Oo0ood

O oOooo

OoOoo0ooodg

O o0Ooo

O0Ooo0ood

O oOooo

OoOoo0ooogdg

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

Oo0Ooo0ood

OoOoo0ooodg

€))

OO0Oo0ood

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

Oo0Oo0ooodg

O0Oo0ood

OoOoo0ooodg

O Ooo0ooo0ood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O O0oOoooodg
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOooOooood

O0Oo0ood

Oo0Oo0ooodg

O

|

OOooo0oogao

OoOoo0ooodg

JP 2013-518808

O
O
O
O
O
O
O

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

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
I B
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0ood
OOoo0ooodg

O
O

O
O
O
O
O

Oo0Oo0ood

2013.5.23

Oo0Oo0oogodg

O0Ooo0ood

OoOoo0oogdg

I B

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

L s [ e e vy e e A

Ooo0oo0oo0oooano
OooOooo0ogoao

L e e e e e e B e A s e e e

O
[

[ s e v v sy e
s s s e e ) e e s e s e e e o A

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

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

Oo0oooooogdg
OO0 oooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooodg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
Oooooood

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

O
O

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg

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

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

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

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

O Oooo

O O ogo

X O Ooodg
O O ogo

O Oooo

S R R |
[ S i R |
O 0o oo

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O O0ooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo

(10)

oono
oo

O Oooo

O O0ooo

Oooooogd
OooOoo0ooood
Oooooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oooooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OooOoo0ooood

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0ood
O Oooo

O

|

O O

JP 2013-518808

gooooad

oad

O
O

OJ
O

O

O
O
O

O

O

O
O
O
O
O
O
O

X

O

O
O
O
O
(]
O
(]

O

2013.5.23

gooano

O

O

O

O

(]

10

20

30

40

50



1)

BEEARXEN

W EE * %

mOsm,/ kg

N I e 1 I I B A B A I O A B R B R A R A R W
00000000000 o0ooDooDoooooooogxooV
godooooooobobooobooao
ooooogao
goobooooobobboooooob oo ooooobooooao
dodoooboooooboboboouobobobooooboboooooaoao
goboooooooboooooob oo ooooobooooao
0oooao
oooooao
goo00oooooobooooooob oo ooooooooao
gobobooooooboooooob oo ooooooooao
goobooooobobboooooob oo ooooobooooao
I e I I I A B B A R 0 R A A WA R N B A
oooooao
O00Oao

#1 ZyyaryvvriihHy

R 7y i A fHELVWE BMP : BMP :

RSy (fR) ok (@)

BMP 0. 01~40 0. 1~1 N/ A N,/ A

meg,/ mL mg,/ mL
Xix
1~20
mg,  mL

FUINTY %k 1~100mM 1 0mM T. T¥X18-%| 3038
(0. 13~13 (1. 3 (mg /meg) (mg /meg)
mg, mL) mg,/mL)

fLm~g—2 3~14% 9% (w,/ v) T IxT 078 | 1: @

(w./ v) (90 (mg. /mg) (mg meg)

(30~140 mg/ mL)

mg.mL)

s . e 0~100mM 20mM, 6. 7X10 *|NA (Ei.
(0~15 3mg.  mL (mg./meg) 40/ 0meg
mg, mL) /mg TH?Y

%2)

RYVAS—E20 0~0. 5% 0. 01% 0. 02 (mg |NSA (I,
(w./v) (w.” v) S mg) 40/ 0mg
(0~5 /mg TH?Y
mg,/ mL) B/5)

N/A 30030 N/A N/A

O Oooo

gooboooooboooooboooooboboao
uogooboobooooooboooooboooooboouobobooooboouoobbooadda
oooOboOoOoo0ood

goooano

JP 2013-518808

00000
ooooo

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

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

O O

O oOooo

O 0Oooo

2013.5.23

10

O
O
O

O oOooo

20

30

goobooooooboboooobobooano



(12)

Ooo0ooao
#z2 BEAERLLY
5% i BFE LV E BMP : BMP :
e (K) e (&)
BMP 0. 01~40 0. 1~1 N,A N,A
mg./ mL mg,  mL
Xix
1~20
mg,/mL
Ak 1~100mM 1 0mM 6., Fxlo=*| 2.6/7
(0. 15~15 (1. 5 (mg./mg) (mg /mg)
mg,/ mL) mg, mL)
FlmAp—2x 3~14% 9% (w,/ v) T IX1I07% |1 3
(w, v) (90 (mg /mg) (mg /mg)
(30~140 |mg, mL)
mg, mL)
FFIA= 0~100mM 2 0mM, 6. 7TX10~*|N/A
(0~15 3meg./ / mL (mg ./ mg)
mg, mL
RY YN~ F20 0~0. 5% 0. 01% 6. 02 N/ A
(w,/v) (w,/v) (mg . mg)
(0~5
mg, / mL)
e N A 300+30 |N/A N/A
iiﬁ%’c‘/i/ mOsm,/ "k g
BT ok %
dodoooboooobobbobuoooboboboooooao
Oo0oooooooooooooooooooodn
ooooooooooooooo0oooao

Oo0ooooo4o0ooooo o0 oooDoooooooDoDoogogoooao
OO0 0oOoDooo0ddooDoouUoo U oDoDoooUUo©wooo|oogooao
Oo0ooooo4o0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooo|googooao
e ) e e e e e e sy e e s e Y o
Oo0ooooo4o0 oo ooo o0 oooDooo o0 ooDooo|oogooao
e e ) e e e e e [y e s e Y o

Ooooooo0oooooo0ooooooooooog|g
Oo0oODoo4og4ddooDoouooUoUoDoDoogQgooooog|g
Ooooooo0ooooooooDooooooooog|g
Oo0oDooo0oooDoDooUooooDooogogo®©»wooogdg
OoooooooooooooDooooooooQgg

Oo0oDoooooDooo4ooooDoooogoooogg

OoooooooooooooooooooooQgdg

Oo0ooooo0oooDoooo0oooDoooogoooogg
OooooooooooooooooooooooQgdg
OOoooooo0oooooo4ogooDoogoggoooaog
Ooooooooooooooooooogoooaoo
Ooooooo0oooooo4ooooDooogogogoooaog
O oOoooooooooooo0ooooooOooo®wg
Ooooooo0ooooo4o0oooDooogogogoooaog
Oooooooooooooooooogoooao
Ooooooo0oooooooooDooogogogoooao
Ooooooooooooooooooogogoooaoo
OooDoooo0oooooo0oooDooogogogoooao
Ooooooo0ooooooooooooogogoooaoo
Ooooooo0ooooooooDooogogogoooao
OO0 O0Dooo40doooDooUog4dooDooggoooao
OooDoooo0oooooo0oooDooogogogoooao
OO0 Oo0oooo4dooooUoo4dggooDooggoooao
OooDoooo0ooooooooDoooogoooaoo
OO0 OoDooo40gooooog4ggooDooggoooaog
Ooooooo0ooooooooDoooogoooaoo
OO0 oDooo40o0oooooo4ggooDooggogoooaog
Ooooooo0oooooooooDoooogoooaoo
OO0 oDooo4o0ooooo4ggooDoogogogoooaog
Ooooocoo0o0oooooooooo©>-ogoooao
OOo0oDooo4o0ooooo4gogoooogogogoooaog
Ooooocoo0oooooooooooogogoooaoo
OOoDoooo4o0ooooo4ooooDooogoggoooaog
Ooooocooooooooooooooooo™

JP 2013-518808 A 2013.5.23

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
T s e e ey e e [ Y Iy

I e A A A
OooooooooooOooooOoooOoooOoooOhooooDoooOoooOooohoooooooooooOooOooOod

e s e e ) e e e e e e e e ) e e e s [ - T B s [ o R

O O0o0ooo®©wog
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O O0o0ooo®©™wog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0DooDooogoooao
OO0 ooouog4U0ooooUoggUoooDooUogUoooDoDoogogooao
Oo0ooooooo0 oo ooo oD oo oooo0ooDooogoooao
OO0 oOooo4UoooDooUog oo oDooUogUoooDoDoogogooao
OoOo0oo0oooooo0 oo ooo oD oo oooo0ooDooogoooao
OO0 oooo40ooooooo oo oo ooogUooooDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD o oDoooo0ooDooogoooao
Oo0ooOooooooooo oo oo oooooooDooogogogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo oooogoooao
OO0 ooOooo4oooooo oD oo ooogooooDooogogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooDoooogoOoooao
Oo0ooooo4oooooo oo oo oooooooDooogogooao
Ooo0ooooooo0 oo ooo o ooDooo o oooooogoooao
Oo0ooooo4oooooo oo oo oooooooDooogogooao
Ooo0ooooooo0ooooo o ooDoooooooooogoOoooao
Oo0oooooo0ooooo oo oo oooo0oooDooogoooao
Oo0oooooooDooooooooDoooooooooogoOoooOoao
Oo0oooooo0ooDooo oo oooDoooo0oooDoooogogoooao
Ooo0oooooooDoooooooooooooooooogooOoooOoao
Oo0ooooo4oooooo oD oo oooo0DooDooogoooao
OO0 o0oOoDoogg0dooDooU 0o ooUUUUooDoDoogogooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
I i R =
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0O™0o
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O O™ 0o
O o0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

Oooooo™
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Oooao

(13)

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

O O0O0O™d™d
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O oOo0ooo.o

ey e e e ey ey I
e e e e e e e e ) e e e Y
e ey e e e [ ey
e e s e e e e e e ) e e s e Y
e e e ey I
e e e e e e ) ey e s e Y
I sy e e )y
e s e e e e ) ey e s e o
I e e e ) ey Iy
OO0 OooooUo0 oo ooUooUo00 oo ooUooUoooDooogogooao
I e e [y
e s e e e e e ) ey s ey I A
Iy e )y ey

JP 2013-518808

O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

2013.5.23

OoOooooaog
I B

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e e e e ) e e ) e e A 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

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

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

Ooo0oooogoooo
OooOoogoggogoao
Ooo0oooQgooo
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgoooo
Ooooogogogooao

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O Oooooodg
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOo0oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O 0O0o0oooodg
OOo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooodg

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

Oooooooooooaoo
OOoDoooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
OOooooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooog
OOooooooooooa-o
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4dgooooaog
Ooooooogoooooaog
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooo4gooooaog
Oooooooooooaoo

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OoOoo0ooogoQgQg

Ooooooggdg

OOoo0ooogodg-g

Oooooogogdg

OoOoo0oooQgdg

(14)

Oooooogogdg

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OooOoooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0ooodgd

OooooogoQgdg

I [ |

Ooo0ooogQgdg

OoOoo0oo0ooodgao

OooooogQgdg

Oooo0oo0oogoood

OooooogooQg-g

JP 2013-518808

OOo0oooooggdg
OooooogoQg-g
OOoooooggdg
OooooogoQg-g
Ooooooggdg
Ooo0ooogoQgoQg
OOoooooggdg

OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

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

OO0 ooooogogogoao
Oooo>-ooooQoooao
Ooooooogogooao
OooooooooQgoooao
OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogogooao
OooooooooQgooao

Ooo0ooogoQgQg

O
O
O
O
O

2013.5.23

OOooooogogdg

OOoo0oooQgdg

OOoooooggdg

OoOoo0oooQgQg

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

OO0 oDooogoggooood

e e e s e e e ey e e s e ) s

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
OO o0gogoo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

OoooooooooogQgg
Oo0oDooogooooogogdg
OoooooooooogQgg
OoDoDooogoooooogoggg
OooooooooooQgg
Oo0ooDooooooooggdg
OooooooooooQgg
Ooooooooooogoggdg

Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4ogooooogoggooao
Oooooooooooogooao
Oo0oDooo4gogooooogoggooao
Oooooooooooogooao

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd

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

OoooDoooooooogogog
OoooooooooooogogQg
OoooDoooooooogogdg
OoooocoooooooogogaQg
Oooooooooooogogg
Ooooooooooooogogdg
Oooooooooooogogdg
Ooooooooooooogogogoadg
Oooooooooooogogodg
Ooooooooooooogogadg
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogoQgad
Oooooooooooogogog
Oo0oooooooooooogoogoad
OooDooooooooog™©w™d™g
OO0 o0DoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogogoao-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
OooDooooooooogogo-g
OO0 oDoDoogogooooogogdg
Oooooooooooogog-g
OOo0oDoDoogogooooogogdg
OooooooooooogogQg
Oo0ooDooogooooogogg
OooooooooooogogoQg
OooDooooooooogogg
OoooooooooooogogaQg
Oooooooooooogogo-g
OoooooooooooogogaQg

Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooao
Oooooooooooaog
Ooo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OOoo0ooooooooao
Oooooooooooaog
OO0 ooDoo4Qgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oDoDoogQgooooaog
Ooooooogooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooaog
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

(15)

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O OooOoooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooao
O Oooooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

JP 2013-518808

2013.5.23

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e e ) e e e e e s Y Y
e e Iy
e s e e e e A s e e ) e e e e s e s Y Y Y
s

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O o0oooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

OJ

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

O

Oooooooooooooooooogogoao
OO0 o0oooo4ogoooooggoooooggogao
OooooooooooooooooooQgogoao
OOo0ooDoo4odooooogogooooogogogo
Oooooooooooooooooogogoo
OOo0oDoDooogooooogogooooogoggogo
Oooooooooooooooooogogoao
OOooooooooooogogooooogoggogao
Oooooooooooooooo x ogogogao

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo

O o0 oooogogoo
OO0 oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
Ooo0oooogogoo
O oo ooogogoQg
oo oooogogoo
O Oo0oooogogog
OooooooQgoQgoo
O oo ooogogog
Ooooooogogoo
O oo ooogogoog

Ooooooo0ooooooooooogoggogoao

Ooooooooooooooooooodg
OO0 oooooo0oooDooooooooodg
Ooo0oooooooooooooooooodg
Oo0oooooo o0 oo ooo oo oooodg
Oooooooooooooooooood
OO0 oooooo0ooDooooooooodg
Ooooooooooooooooooood
Oo0oooooo0ooDooooooooodg
Ooo0ooooooooooooooooood
Oo0oooooo0ooDooooooooodg
OO0 oooodgooDooog oo ooood
OO0 oooooo0ooDooooooooodg
OO0 oooogooDooogoUgogooood
Ooo0oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooogooDooogog4oUgogoooodg
Ooo0oooooo0 oo ooooooooodg
Oo0oooooooooDooogog4goooooogodg
Ooo0ooooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooo4ooooDooogogoogoooogodg
Oo0ooooo o0 oo ooooooooodg
Oo0ooooo4ooooDooogogoogooooogodg
Oo0oooooooooDooooooooodg
Oo0oooooooooDooog oo oooodg
OoooooooooDooooooooodg

OoooooOoogoao

(16)

Oooooogogao

Oooo0oooOoogoao

Oooooogogoao

OooOoo0ooooogao

Ooooogogoao

OoooooOoogoano

OoooooQgogoao

O

Ooooo0oogoood

OoooooQgogao

JP 2013-518808

O
O
[
O
O
O
O

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

Ooooogogaog
OoooooQgogao
Ooooogogaog
OoooooQgogoao
Ooooogogaog
OooooooOoogoao
OoOoooogogaog

O
O
O
O
O

OoooooOoogoao

2013.5.23

Ooooogogao

OoooooOoogao

Ooooogogao

OoooooOooQgoao

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

Ooooooooooooooooogodg

OooooooogooQgooao
OO0 oooooggogogoao

Oo0ooooOoQogoooaoo
OO0 oooogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0oooogooooaoo

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

OoDooooUoooDoogogogoooogd

oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgog
oo ooooooogodg
OO0 oooooogoQgog
OoOooooooooQgodg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo oooooogoQgg
OO0 oo oooggg
oo oooooogQgog
OO0 oooooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 ooooooggog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgg

Ooooooooooooooooogodg

OooDooooooDoogogogoooogodg

Ooooooooooooooooogodg

OoooooooDooogogooooogd

Ooooooooooooooooogodg

OoooooogQgoao
Oooo0oooogoQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo
OoooooogQgoao
OoOoo0oooogoogoo
OoooooogQgoao
OoOoo0o0oooQgoao
T OooOoooooogodg
OoOoo0oo0ooooQgoao
OoooooogoQgoo
OoOoo0oo0ooooOooOoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OT OO0 ooggogao
OooooooogooQgoao
OOoooooogQgogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooogooQgoao
OOoooooogQgoao
OoOoooooogoQgoo

OooDoooooooogogooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogdg

Oooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooogod

an

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Ooooooooooooooooood

Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooogooodg

Ooooooooooooooooogodg

JP 2013-518808

Oo0Doooo0oUoooDooggooooogod
Ooooooooooooooooogod
Oo0ooooUoooDoogogooooogod
Ooooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooDoogogooooogd
Ooooooooooooooooogodg
Ooooooooooogogooooogd

Oooooooooooooooood

2013.5.23

Oo0ooDooooooooogooooogdg

Oooooooooooooooooogod

Oooooooooooogooooogodg

Oooooooooooooooooogod

10

20

30

40

50



OO0 oooooggogoao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog

O
O
O
O
O
O
O
O
O

(18)

JP 2013-518808

2013.5.23

O

O
O
O
(]

O 0Ooo0ooo.o
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

Ooo0oooQgoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogogogao
Ooo0oooQooao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgoao
Oo0ooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
OooooQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogoao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

I o |

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Ooo

O o0Oooo

O Oooo

[

O oOooo

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo

OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogod
OoOoo0ooood

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

e e s e e e e e ey Y Iy
e s e e s s e e e e ) e ) e e e e e s Y I Y
s s e s e e Y Iy
e s e e s s e e e e e e e R e s e Y Y
v s e Iy

s s e e s e e e e e [ e o s 1 I o

OoooooogoQgolioio
OO0 oooogogoliolio
OoooooogoQgolioio
OOoo0oooogogoliolio
Oooo0ooogogooioio
OOooooogogolioio
Oooo0oooogogogoioio
OOooooogogolioio
Oooo0oooogooQgolioio
OOooooogogolioio
Oooo0oooogoogolioio
Oooooogogolioio
OoOoo0oooogoogolioio
OOooooogogolioio
Oooooooogoogolioio
Oooooogogolioio
OoOoo0oo0ooogogolioio

Oooooooogdg

Ooooooooadg

Oooooooogg

Oooo0oogoood

Oooooooogg

O o0Doooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogdg
Oooooooogodg
Oooooogdg

OoooooooQgodg

Oooooogdg

OooooooQgodg

Ooooooogdg

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



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

(19)

[

JP 2013-518808

gooooad

oad

O

O

O

O

2013.5.23

gooano

O

O

O

O

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

e e Y Iy

OoOoooooooooonpDjoo o000 oDogogoogooig|loo

OO0 ODoo40o0U0oooDoDooUgUooDoo|ooooaog
OoooooooDooooooDoooooboooaog
OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUgUogoDoDoo|gooooaog
Ooooooooooooooooooooooaog
OO0 oODoo4o0oU0ooDoDooUgUooDoDoo|gooooaog

Oooo0oooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0oooQod
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooOod
OoOooooogdg
OooOoo0ooood
OooOooooogdg
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OooOoo0ooood
OooooooQgodg
OOo0oooogd
OooooooQgd
OOo0o0oooogd
OooOoooood
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooQod
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooo0oooOod
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

OJ
O
OJ

O
O
O

OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
OOooooogogdg
Oooo0ooogoQgoQg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
OoOoo0oooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg

O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood
O 0O0ooood
OOoooood
O O0Oooood
OOoooood
O O0oOoooodg
OOoooood
O Ooo0ooood
OOoooood
OOoooood
OoOooOooood

Oo0oooooogogoo
OO0 oooooggogog
OoooooooQgogooQo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogoog
OoooooooogooQgoo
Oooooooggogoog
Ooooooooogoogo
OO0 oooooggogooQg
Ooooooooogoogoo
Oo0ooooogogogogooQg
OoooooooogooOgoo
Oo0ooooogogogooQg
OoooooooogooOoo
Ooo0ooooogoogogooQg
OoooooooogooOgoo
OoooooogogogogooQg
OO0 oooooggogog

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooig|gg
e s e e e e e
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0oooogU0oooDooUooUoUoDoDoogogoooag

Oo0ooooQgooaoio
OO0 oooogdQgooaoilo
Oo0ooooQgooaoio
OOo0o0oooggogooaoilo
Oo0ooooQgooaoio
Oo0oooogQgogooaoio

Oooogog +

O 0o o oo

Oo0oooogogQgooaoio
Oo0ooooOoQgoooio
+ OO O0oOo0ooogooog|o
OoooooOoQgooaolo
OooooogoQgooaoio
OooooooQgooaolio
Oo0oooogoQgooaoio
Oooo0oooQgooaolo
OooooogoQgooaoio
Oooooodgooaoilo
OooooogoQgooaoio
OoOoo0oooOogoOooOoaolo
Oo0oooogoQgooaoio
OO0 oooodogoao

oo oooogogooQg
OO0 oooogogodg
OO0 ooooogogoQg
OO0 oooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooggog
oo ooooogogooQg
O oo ooogogog
oo ooooogogoQo
O oo ooogogog
oo ooooogogoQo
O oo ooogogog
Oooooooogogod

OooooooQgooao

OO0 oooodogoao
OoooooQgooao

Oo0oooodgogoao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

Oo0ooooQgooao

Oo0oooodgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogogooao

OoooooQgooao

Oooooodgogooao

OoooooQgooao

10

20

30

40

50



OoOooOooooooooooooooooOoooOoooOooooooooooooooOooa.o
Iy I ) e A Iy

OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooog
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao

O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
+ O O O
O g og X

(20)

OooooooooooQgog|o

OO0 oDooogogogooooogogog|o

L [ [ Y o o I
OO0 oooogoooooogogog|o

OooooooooooQgog|o

OoDoooogogooooogogog|o

OooooooooooQgog|o

Ooo0Ox oogogooooogoggogl|o
OooooooooooQgog|o

Ooooooooooogoggog|o

OooooooooooooOo|g
OO0 ooooogogooooog|g

OO oooooox

O 0O o.

Oooooogogooooog|g
Oooooooooooo|™g
Oooooooogooooao

OooooooooOooooaoo

Ooooooogoooooo

Ooo0oooooooOooOoooaoo

Oooooooogoooooo

Oooooooogooogao

Ooooooogogooooao

JP 2013-518808

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

OO0 ooDooogoggoooao
Oooooooooooooo
OO0 ooDooogogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Oooooooooooaoo
OO0 oooogogogoooao

ey ey s e e e sy e s o |
e e s e e e e e e e sy e e s
Iy ey s e e sy e s e |
e e s e e e e e e sy e e s e A

O 0Ooooo

O Oooo.
O OO oo
O Ooooo;
O O o oo
O Oooo;
O O o oo
O 0o o0ooo;

O O0Oogoao

O+ OoOog
O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

I o I

O Ooogooo

O 0o oo.

O 0Ooo0ooo

I o I

O Ooogooao

Iy o I

O 0Ooo0ooo

I o I

O 0Ooooo

O 0o oo;

O 0Ooo0ooo

I o I

O Ooooo

O 0o o|o;

O 0Ooo0ooo

O Ooooo O o oo

O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0o oo;

O 0Ooo0ooo

O 0o oo.

O 0Ooooo

O 0o o|o;

O 0Oo0ooo

O 0o o|o.

O 0Ooooo

O 0o o|g

Ooo0oo0ogao

O 0o o|o.

O 0Ooooo

O O oo
O
O
O
O
O
O

O O0Oogoo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoo

A

Ooooooooooooaoo

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo

2013.5.23

Ooooooogogoooo

Oooogw

O Ooogoao

OooOoo0oood

O 0Ooo0ooo

Ooooooogogogoooaog

O Ooogoo

O

Ooooooooooooaoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30



(1)

Oooaoao
(1]
38
— e 1iEE®
3.7 1 7 SAY AT Y 06
——m— 3V e
g o anm et
: A 5T ANTHUE o
— — = — ganyE ///
3.5 4 =T
e d o4
:Q:. 3.4 1 i /'/ -, ——————— = 3
33 !_;"«’-’"""
o
321
3.1 4 o2
> meed - )
v
3.0 T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
SF BMP—-7#E (mg, /mL)
0Oooao
(2]
25
—&—— 1 Gly-Gly, pH 3.1
v 2 $LEeH , pH 3.5
20 - ——— — 3iFEmEeE , pH 3.1
< 4 FLietE , 10 mM NacCl, pH 3.1 a3
A . 53EE ,10mMNaCl, 20mM AFA+=2 pH3.1 |~
2 —=
R 15 1 // ad
el ~
i Py o4
g
% 10 - ,.//"/
m v?2
4 A 1
i v
Ny L
V/S,,i/
0 T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

mefE (H)

JP 2013-518808 A 2013.5.23



(22)

Oo000oao
[B13A]
1.8
16
1.4
=
g 1.2 1
e
s
1.0 -
0.8
0.6 T L] T T T L]
0 5 10 15 20 25 30
Ryl (@)
— e JUaArRiv
——-v-—— GLEE
——A—-- g EkE + 10 mM NaCl
— — — @k +10mM NaCl+ 20 mM AF#=1
Oo00o0o0oao
[E3B]
2.8
2.6+
2.4
2.2 4
B’E 2.0+
% 1.8 4
2 164
1.4 4
1.2 4
1.0 +
0-8 T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
R ()
—— JUiasvr
........ O G
——-y-—— LAk
e ALt + 10 mM NaCl
— &% — I +10mMNaCl+20 mM AF3=

JP 2013-518808 A 2013.5.23



(23) JP 2013-518808 A 2013.5.23

OooaQ
(4]
1.0
09 - v
0.8 -
L 07
il
06 -
i 8.
® » v . .
05 - ’,”' ® VA RY9 2/ R
ik>l” v ilEE
ca o B ETEE
0.4 [ [ ] ——— T4 v bV IAT Y T
—— W7 4 FELEE
s e BT 4w METERE
03 T T T T 1
0 2 4 6 8 10
B (H)
OooQo
[®5]
e RBMP—7 (RHIFE=S1)
10 20 30 40
STGSKQRSQN RSKTPKNQEA LRMANVAENS SSDQRQACKK
50 60 70 80
HELYVSFRDL GWQDWIIAPE GYAAYYCEGE CAFPLNSYMN
90 100 110 120
ATNHAIVQTL VHFINPETVP KPCCAPTQLN AISVLYFDDS
130
SNVILKKYRN MVVRACGCH
Oo0oQo
(6]
B\ FBMP—2 (RRAIES2) :
10 20 30 40
QAKHKQRKRL KSSCKRHPLY VDFSDVGWND WIVAPPGYHA
50 60 70 80

FYCHGECPFP LADHLNSTNH AIVQTLVNSV NSKIPKACCV

90 100 110
PTELSAISML YLDENEKVVL EKNYQDMVVEG CGCR



(24) JP 2013-518808 A 2013.5.23

0000
[ 7]

mEe FBMP—6 (BAIES3):

10 20 30 40 50
SASSRRRQQOS RNRSTQSQODV ARVSSASDYN SSELKTACRK HELYVSFQDL

60 70 80 90 100
GWQDWIIAPK GYAANYCDGE CSFPLNAHMN ATNHAIVQTL VHLMNPEYVP

110 120 130
KPCCAPTKLN AISVLYFDDN SNVILKKYRN MVVRACGCH
gooao
(8]

e FBMP—4 (BHES4) :

10 20 30 40
SPKHHSQRAR KKNKNCRRHS LYVDFSDVGW NDWIVAPPGY

50 60 70 80
QAFYCHGDCP FPLADHLNST NHAIVQTLVN SVNSSIPKAC

90 100 110
CVPTELSAIS MLYLDEYDKV VLKNYQEMVV EGCGCR

goooao
(9]

#Ee FBMP—5 (REHESS) :

10 20 30 40 50
NONRNKSSSH QDSSRMSSVG DYNTSEQKQA CKKHELYVSE RDLGWQDWII

60 70 80 90 100
APEGYAAFYC DGECSFPLNA HMNATNHAIV QTLVHLMFPD HVPKPCCAPT

110 120 130
KLNAISVLYF DDSSNVILKK YRNMVVRSCG CH

0oooao
[(M1o0]

#e FGDF -5 (RAEFZ6) :

10 20 30 40
APLATRQGKR PSKNLKARCS RKALHVNFKD MGWDDWIIAP

50 60 70 80
LEYEAFHCEG LCEFPLRSHL EPTNHAVIQT LMNSMDPEST

90 100 110 120
PPTCCVPTRL SPISILFIDS ANNVVYKQYE DMVVESCGCR



(25) JP 2013-518808 A 2013.5.23

Ooooo
[11]
Wt N\GDF —6 (BRAIEST)

10 20 30 40 50
TAFASRHGKR HGKKSRLRCS KKPLHVNFKE LGWDDWIIAP LEYEAYHCEG

60 70 80 90 100
VCDFPLRSHL EPTNHAIIQT LMNSMDPGST PPSCCVPTKL TPISILYIDA

110 120
GNNVVYKQYE DMVVESCGCR

Doooao
(B12]

M FGDFEF—7 (EAESS8)

10 20 30 40 50
TALAGTRTSQ GSGGGAGRGH GRRGRSRCSR KPLHVDFKEL GWDDWIIAPL

60 70 80 90 100
DYEAYHCEGL CDFPLRSHLE PTNHAIIQTL LNSMAPDAAP ASCCVPARLS

110 120
PISILYIDAA NNVVYKQYED MVVEACGCR

gogoooaogooan

O

gooooao

2013518808000001 . app

ooooooao

OO0O00ODDaDO?240 50 160 (2012.5.16)

goooogao

gugoboooobobodod

ooooObObOO0ooooooao

gooooooaon

gooooagao

ooocooao

goobooooooboboooobooobobboooboboooobao goooooooao
gooboboooooboooooboooobobobboooobboooooban agogooano
goooooboooogoooooooboooogoao

goooano

gogoooogooooogooboogooooogoobboogoooan

gogooan

goooobooogooooooobobooogoooooooooan oooboooogag
gooooo0ogooooogoobooooobbogoobbogoooan goooogao
goooan

goooobbooogoooooobobobooogoooooooooan

goooano

gooboooogooooogobooogoooboboogoobboogooban O

goooao

goooobooogooooobobbooogoooooooooan O

goooan

gogooan

gooan

gogono

gooano

goooooooan




|

O
|

(26) JP 2013-518808 A 2013.5.23

I oy s I |
O|0o|o|oo|o|g|g|og

O

I A A |
|

Oo|no|iIoioo|o|g|o|iooio|o|g|o|ioioo|o|g|g
O

O

I Ay Oy
A

|

O
O
O

I s |
o I A O
A

A |
1 |

o o o A
o o |
o o o s
o o |
O|O|ooo|o|g

OO0 oo

I:II:II:II:II:II:IlI:II:II:IDDDDD|DDDDDDDDDDDDDDD

[ o A
[ O
[ o A I
[y A I



O =
O
|
|
|

O

27

JP 2013-518808

2013.5.23

O|10o|o|o|oo|o|g|g|o|ojo|jo|g|g

e e e A s

o o I A

DDDDDDDDDDDDI:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD'DDD
oo oo |ooCiocjg|g|o|oiojojog|o|ooiooc|g|o|o|Iooo|o|o|Ioooo|gioioooo
A e A o A
Oooooo|jg|jg|ooojoc|jo|g|o|oiojocg|g|o|oiojojog|o|oioiooc|g|o|oIoioo|o|g|ooioo|gioioooo

A e 1 A o o |
O|o|ooo|o|g|o|oojo|jo|g|o|oooo|go|o|io|ojo|jo|g




(28)

JP 2013-518808

A 2013.5.23

I o I o A
OO0 oo
i o I o A
O |1go|g oo

[y O
[ o A I

O
O
O

[

O
O

O|O|ooo|o|o|o|oojo|o|g|o|oo|o
A
O|Oo|ooo|o|o|o|ooo|o|g|o

I

o

I o o
1 o o o
I o o o
1 o o o

I:II:II:II:II:IDDD|DDDDDDDDDDDDDDDDDD

o A

O

gooao

gagooan

Oo|iIoioc|o|o|o|oo|lc|o|jo|o|ojoc|la|d

A o |

O|o|ioioo|o|go|o|oojoc|o|o|o|ioiojo|g

A

o o A |

O|o|ooo|o|g|o|ojojo|o|g|o|oojo|g




(29) JP 2013-518808 A 2013.5.23
gooogag
oooooDbbooooooooooboooogooao ooo0b0D0000dx0oan
" Doo00O00O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOooooan goooano
goooogag
gogobobooogogobogogoboboggogooboaoad
gooooan
gooooogooogogooooooooboogd gooooooooooao
gogoooogobooogogooobogogooobooadd gooooooooooad
gooan
gooogag
gogoooogooobooogogooboogooooogog gooooooooooad
dgogbobbobodogoboogogoobodggooboaoad
gooooan
gooooo0ogobooogogooboogoooboogod
gooodag
oooooboo0ooooooan
gooooo0ogooooogogooooooooogd
gogoboooogooooogoooboogooooogodd gooooooooooad
goooobbooogoooooooboooogoao ooo0b0Oo0o00oooooan
goao
gooooogogooan
gooodadg
goooobooogoooooobooogoad oooooogd
goooogao
ooocooboboOoooooooooao
goooooooboboo
gooooooanb
gooooooao
gooooOboDoooao
gooooao
ugogobobooooobobooooboooooboobooad ud
gooocooao
goooooooboogogooboboooobbood gooooooooboo
gooboboooooboboooooobooooooboboooda goooboooooonoan
ooocooao
goooooooboboogooobooooobbood goggao
goooogag
ugogobobooooobobooooboooooboobooad gooboand
gooooao
gooooooobobobooooboboooobbood goooano
gooodaad
ooocooObObOO0ooooooooobobbooooao oooODbOO0OO0O0oooooao
goooao
gooooaag
ooocoobOoOOoOoooooooobboooooao oooODoOOO0oOO0oooooao
goono
gooooao
ugogobobooooobobooooboooooboobooad gogobobooooobod
gooono



s s ey [ Y Iy

I ) e e ) A A

I ey e e o sy s B |

OoooDooooooogoodg

oo oooooQgooao
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooao

OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0O0oo0oooogd
OOoooood

Ooooooogg

Oooooooooooogooogogoo

Oooo0ogoood

OoooooooooogogoQgg

O

O
(]
O

Ooooooogdg

OO0 oo oooggg
O o0 oooogogo

OJ
O

O OoOooo
O Ooooo

O
O

(30)

JP 2013-518808

2013.5.23



s s ey [ Y Iy

I ) e e ) A A

s s ey [ B Y Iy

I e e e A A A

e Iy

e s e e e e R s e s e A |
Oooooooooooo oo oooo0DooDoooogoooodg

Oo0ooDoogog4ddooDoogogUgogoooooggog

O oOoooo

oo ooooooooooQgg

G

goao

JP 2013-518808

goao

2013.5.23



L e e s e e ) e R e s e B

SO 000D oo oo oDoo4goooodg
OoooooooooooooooogQgQg
OO0 o0ooo4-o0DU0ooDoDooUogooooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg
OOo0oDoo4o00ooDoDoo4oooooggdg
OoooooooooooooooogQgQg

ey e A B |

Oo0oooodQgooaoo

O
O
O
O

Ooooooo0ooooooooooogogQgg
OO0 o0Dooo40ogooooogog4dQgoooao
OooooooooooQgogoao

OO0 oooogogooao
Ooooooogooooaoo

O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao

O
O
[
O

O

O
O

O
O
O

(32)

goao

JP 2013-518808

goooooao

2013.5.23

gooano



OoooooooDooooooDooogogooooaog
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
Ooooooo0ooooooooooogogooao

0

O

Oooooooogogoodg
OOooOoooooOoooOod

OO0 oooogogogao
OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogQgoo

0

O

O OoOgooo
O Ooooo

O O0Oogoo
O Ooooo
O Oooo
O Oooo

gooao
oooooooboao
gooooooboboao
gooooooboao
O

gbooooooboad

10 230 (2013.1.23)

oon
goao

2013518808000001 . app

(33)

O
O
O
O

JP 2013-518808 A

goooooooboao
gogobobooooobod

goooooooboo
oooboooooboad

uggoboooooobod

2013.5.23

gooano
gugooano

gooao
gooano



gooooooanb

INFERNATIONAL . SEARCH.REPORT

(34) JP 2013-518808 A 2013.5.23

interational application No ~

PCT/US2010/049229

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. CO07K14/435

ADD.

According lo International Patent Classification {(IPC) or to bedh national classficalion and IPC

B. FIELDS SEARCHED

gi&ianltém documeniation searched (classificalion sysiem followed by classificalion symbots)

Documentation searched other than minimum documentalion 1o the exiant that such dosurnanis are included in the fields searched

Electronic data base ted during the H ional search (name of data base and, where practical, search lerms used)

EPO~Internal, BIOSIS, EMBASE, Sequence Search, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Gategory* | Gitation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relkevant to daim Ne.

X MURAKAMI NARUMICHI ET AL:

polymer",

pages 169-174, XP9141410,
ISSN: 0021-9304

and 15

segmental defects in rabbit humeri with
titanium fiber mesh cylinders containing
recombinant human bone morphogenetic
protein-2 (rhBMP-2) and a synthetic

JOURNAL OF BIOMEDICAL MATERIALS RESEARCH,
vol. 62, no. 2, November 2002 (2002-11),

A 1-67,70,
71
A WO 01/78687 Al (PEPTRON INC [KR]; LEE HEE 1-71

YONG [KR]: LEE HYE SUK [KR]; KIM JUNG SO0
[K) 25 October 2001 (2001-10-25)
whole documenti and in particular claims 12

"Repair of 68,69

-f—

m Further documents are listed in the continuation of Box C.

E See patent famlly annex.

* Special categories of dled documents ;

"A" documeant defining the general slata of the art which is not
considerad to be of particular wlevance

*E" earfier document but publishad on or after the international
filing date

‘L* docurnent which may throw doubts on priority  claim(s) or
which Is ched to establish the publication dale of another
citation or other spacial raason {as specified)

*0" document referring 1o an oral disciosure, usa, exhibition or
other means

"P* document published prior to the imemational filing date but
later than the priority date claimed

‘T laler document published after the interalional fifing dale
or priotty date and not in conflict with the application but
Gited fo understand the prindiple or theory underlying the
invention

"X* documeni of parlicular relevance; the clalmed invention
cannot ba considered novel or cannot be considared 1o
involve an inventive step when the documenl is taken alone

"¥" decument of pasticuiar relevance; the claimed inventlon
cannol be considored 1o involve an Inventive step when the
document is combined with one or more other such docu—
ments, such combinalion being obvious 1o a person skilled
In the an.

"&" documanl member of the same patent family

Date of ihe actual pletion of the intemalional search

19 November 2010

Date of maliing of 1he Intemalional search report

01/12/2010

Name and mailing address of the ISA/
European Patent Cffice, P.B. 5818 Palenilaan 2
NL - 2280 HV Riswilk
Tel. (+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Ury, Alain

Foarm PCTASA/210 (second sheet) {April 2005)



(35)

INTERNATIONAL.SEARCH . REPORT.. .

JP 2013-518808 A 2013.5.23

‘internatiohal agpifcation N&

PCT/US2010/049229

C{Continustion). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant o claim No.

A EP 1 374 905 Al (ETHICON INC [US1)

2 January 2004 (2004-01-02)

whole document and in particular claims 3
and 8

A EP 1 348 450 A2 (ETHICON INC [US])

1 October 2003 (2003-10-01)

whole document and in particular claims 3,
8 and 17

A W0 00/23123 Al (SYNTHES AG [CH]; SYNTHES
USA [US]; GOGOLEWSKI SYLWESTER [CH])

27 April 2000 (2000-04-27)

whole document and in particular claims 3
and 11

A SCHWENDEMAN S: "recent advances in the
stabilization of proteins encapsulated in
injectable PLGA delivery systems”,
CRITICAL REVIEWS IN THERAPEUTIC DRUG
CARRLER SYSTEMS, BEGELL HOUSE PUBLISHING
INC, US,

vol. 19, 1 January 2002 (2002-01-01),
pages 73-98, XP00B108131,

ISSN: 0743-4863

the whole document

1-71

1-71

1-71

1-71

Form PCTASA/210 (oonlinuation of sscond sheot) (April 2005)



INTERNATIONAL SEARCH. REPORAT........

(36)

Infermation on patent family members

JP 2013-518808 A 2013.5.23

intématlshal application No

PCT/US2010/049229
Patent document Publication Patent family Publication
clted in search report date member(s} dats
WO 0178687 Al 25-10-2001 AU 4477001 A 30-10-2001
EP 1187602 Al 20-03-2002
US 2003026844 Al 06-02-2003
EP 1374905 Al 02-01-2004 AU 2003204723 Al 15-01-2004
CA 2433244 Al 25-12-2003
CN 1481781 A 17-03-2004
DE 60313533 T2 10-01-2008
ES 2286388 T3 01-12-2007
KR 20040002677 A 07-01-2004
Us 2003236310 Al 25-12-2003
EP 1348450 A2 01-10-2003 AU 2003203558 Al 23-10-2003
CA 2423990 Al 29-09-2003
CN 1494324 A 12-05-2004
US 2003185871 Al 02-10-2003
WO 0023123 Al 27-04-2000 AT 229350 T 15-12-2002
AU 746591 B2 02-05-2002
AU 1154599 A 08~-05-2000
CA 2346651 Al 27-04-2000
DE 63810165 D1 23-01-2003
DE 69810165 T2 17-07-2003
DK 1123081 T3 24-03-2003
EP 1123081 At 16-08-2001
] 2185227 13 16-04-2003
HK 1039074 Al 07-03-2003
JP 2002527208 T 27-08-2002
Us 6461632 Bl © 08-10-2002
ZA 9906601 A 23-10-2000

Fomn PCT/ISA/210 (patent lamily annex) (April 2005)



37

JP 2013-518808 A 2013.5.23

gooooooaoo

(1) Int.Cl.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

47/10
47/18
47/22
47/26
47/20
47/12
19/00
19/02
37/06

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

oo

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo

47/10
47/18
47/22
47/26
47/20
47/12
19/00
19/02
37/06

gooo
gaoo
oooo
gooo
agooo
oooo
gooo
gogoo
gaoo

gooooboooood
gooon
gooon
goooo
goooo
gooon
goooo
goooo
gooon
gooon

(gnHooooooo  ApP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,BY ,KG,KZ ,MD,RU,TJ, T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK, EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU, IE, IS, IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,S
E,SI,SK,SM,TR),0A(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW, ML ,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG, AL ,AM,AO0,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,
BH,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,D0,DZ,EC, EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT ,HN, HR ,HU, ID, I
L,IN,1S,JP,KE,KG,KM,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME, MG, MK, MN , MW, MX ,MY ,MZ ,NA,NG,NI ,NO,NZ
,OM,PE,PG,PH,PL,PT,RO,RS,RU,SC,SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY,TH,TJ, ™™, TN, TR, TT, TZ,UA, UG, US,UZ,VC, VN, ZA,

M, ZW

(72) 000 0OooOoooogoo

(72000

OOODO(@O) 4C076 AA09 AAl12

agooo oo
guoo oo
gooo oo
gooo oo

DD60 DD67

4C084 AAO3 BAO1

ZB08

4H045 AA10 AA30

AA30
EE41
BA21

BA10

BB32
FF63
DB60

CA40

gobooooOoO0oooooooobOboboooooooooboobobOOobooooooooobooboo0ooon
oono
oooooooooooooon
gobooooobooboooooooooobobooboboooooooooobobooOobooooooobooooon

CCO9 DD37 DD43 DD51 DD55 DD59

MAL17 MA28 MA43 MAG7 NAO3 ZA96

EA34

GA45



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

