JP 2010-532467 A 2010.10.7

(19) B FEREFT () R R HF QRN () EHHEARES
$332010-532467
{P2010-532467A)
(43)/&5FE FERZEFE10HA7EH(2010.10.7)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
GO1N 33/53 (2006.01) GO1N 33/53 ZNAD 2G045
c12pr 2102 (2006.01) Cl12P 21/02 C 4B024
GO1N 33/49 (2006.01) GO1N 33/49 X 4B0O64
C12N 15/09 (2006.01) Cl12N 15/00 A 4HO45
CO7K 14/47 (2006.01) CO7K 14/47
FEWR AWK THEEWRR AWK (£ 37 B)
21) HERES #5B2010-513781 (P2010-513781) | (71) HEEA 398032751
(86) (22) HEEE SERE205E7A3H (2008.7.3) =AYV NAET - BRAT T AT
(85) BIRR IR A SERG22EE2H 260 (2010. 2. 26) AWwTZA - TRRZY =L hNR—n—
(36) EFE L FEEE PCT/EP2008/005416 KA wELEAE ~AFny o=
B7) ERELMES  W02009/007051 wHAL)
87 BREAHAE 2121 B 156 (2009, 1. 15) THREA 100127926
B1) MEEERES  102007031708.7 £EL HEH MK
32) #%B SERY19ETHA6H (2007.7.6) (74) fCHE A 100140132
(33) B ERE } - (IE) #EL TH Al
T HBEE N—F4b - TAETIa
KA VEHFEFMET v 2#—35083.
Ya—n¥abhT—kE20a
() RAE META - FTH—
KA VEREMENLTLLZ22455,
A= F -2 b T—k145
BAEEIIR S
64 [(BEAOEMR] VA MEFAHBEETO7+ YEATZ A NAFEREORERERTADAMT S -1 37057
T—EORETE
GHOOOO
0000000000000 O00DO0OD0ODO0OO0DO0ODO0ODO0ODODOO0OO0ODODODOoOaOo
0000000000000 D00ODO0ODO0OD0D0DO0DO0OD0O0DD0eDO00O0DO0OODOOO
0000000000000 D0D0ODO0ODO0ODD0ODO0ODO0ODO0OO0DOD0DO0ODOOoDOooaO
0000000000000 00DO0D00OD0O0D0DO0ODO0ODO0OO0DO0DO0ODO0ODODOOaOn
0000000000000 O00ODO0ODO0OD0D0DO0DO0ODO0ODO0OO0DOD0OO0ODODODOOaO
ooooao



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oDoooogogooooogogdg
oo oooooooooooogodg

Oooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo

OO0o0oooodfdoooooUd oo ooUooUoDoDoDoUgUoDoDoogogooao
Ooo0oooooo0ooooooo0D oo oooo00 oo oooo0ooDoDoogogogoooao
Oo0ooDoo4dooooooD oo oooUDoDoDooooUooDoDoogogooao

O

O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

Q

Oooooooo0ooooooooDoooo0oooDooooooooogodg

OOoooooo0oooooo4ogooDoogoggoooao

O
O

OOoo0oooogod
O Ooo0ooo
[ B B =
O OooOooao
Oo0o<e OO

O

O

OO oOooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

(2)

JP 2010-532467

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2010.10.7

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

e s e e e e
Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
Q O 00D ooDo0Dooo0 oo oo oooooogogao
Oo0oooooooooooo oo oooogooooo.o

OOo0oDooodoooouoggooDooogogggooooogod

O
O
O
O
(]

Oooooooooooooooooogogoooao

O

Ooooooooooogogogoooogod

O
O
O
O

O
O
O
]

Ooooooooooooooooodg

Q O 0D oo ooooooogooogoaog Ooooooooooogogogoooogodg
Oooooooooooogooao

OO0Ooo0oooodg
OOoooood

Ooooooooooooooooodg

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

O0o0OooQge

O 0Oo0oo0oo

I o [ =

O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O« OO
O Oooo
O Oooo
O Oooo

Q O O O
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O OO
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

|

JP 2010-532467

ooooDDbD0Oano

gz200 0000

O
O
O
O
O
O
OJ

A 2010.10.7

00

200

O
(]

O O

O
(]
O

10

20

30

40

50



e e = S [ s e e e e e e e e e e e e O e O s [

OO0 oooogoggogoooodg
O 0D ooooogooogao

e e s e [ e sy e e e s e Y i Ay
Iy e e e e sy e e i

O
O
O
O

Oo0ooOooooUoooooUoU0oDoDooUooUoUoDoDoDooooooDooogogaog
OoOooooooo0ooooo0 o0 oDoooo0ooooDoDoooooDoooQgoao
e e e e e e e e e A e = R [

O
O
O
O

O
O
O
(]

Oooooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooooooood
Oooooocooooood

O oOooo

OoOoooooooooooo o0 oDoooooooDoooooooooQgogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q

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

Oo0OoO0oooge

Oooooogogoao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 ooooggogao
Oooooooggoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoao
Ooooooggoao
Ooooooogogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao
OOoooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0ooood
OO0Oooooogod
OoOoo0ooood
OOooooogod

O Ooooo

O OooOooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooOoo0oao

O o0Oooo

Ooo0o<e Oood
Oooo0ogoogno

O oOooo

|

O Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Oo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O o0Ooo

[ S R i Y
O 0Ooo0oooao

O oOooo

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

OO Qg e

O Ooo0oooao

O oOooo

O 0Ooo0ooo0oao

O

O o0Oooo

(4)

O Ooo0oooao

O oOooo

O 0Ooo0ooOoo0oao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O
O
O

O 0Ooo

O Ooo0oooao

O oOooo

OoOoo0ooOgogano

O

|

O Oooo

O
O
O
O

O 0Ooo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O Ooo0oooao

O oOooo

JP 2010-532467

O
O
O
O
O
O
O

Ooo0o0ge od
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooo0ooo

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

O O
O O
O O
O O
0O O
O O
O d

O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Oooo

O
OJ
O
O

O 0Oooo

2010.10.7

O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e ey e ey e e s [ [y

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

e ey ey e ey o [y [ e s [y

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

e e ey e ey o [y [ ey [y [ [y

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

O 0Ooo0ooo0oao

Oooooooogooao

I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaoo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao

OoooooOooQgao

OOooOooooo
OOooooog
OOooOooooao
OOoooooog
O 0O0ooooog
OOoooooog
O O0Oo0oooog
OOoooooo
O O0oooog
OOoo0oooood
O Oooooog
OOoo0oooood
OOooooog
OOooOooooao
OOoooooog
OOooOooOoo0ooao
OOoooooog
O 0O0o0oooodg
OOoooooog
O O0ooooog
OOooooood
O Ooooooog
OOooooood
O Oooooog
OOooOooooo
OOooooog
OOooOooooao
OOoooooog

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0Ooooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O

Oooooogogoao

O Ooo0oooao

OooOoo0oooOoogao

O 0Oo0oo0oo0oao

Oooooogogao

O Ooo0oooao

Oooooogooodg

OoOoo0oOogano

OoooooQgogao

O Ooo0oooao

OOoooogogaog

O O0Oo0ooogoaog

OoooooQgogoao

O Ooo0oooao

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
Oo0OQge d
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Oo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

Ooooogogaog

O Ooo0oooao

Oooooooogao

O 0Ooo0oooao

Ooooogogaog

O Ooo0oooao

Oooo0oooOooQgao

O 0Ooo0oo0oo0oao

Oooooogogaog

O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
OoOoooo
O 0Oooogoo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

O Ooo0oooao

Oooo0oooOooOgoao

O 0Ooo0oo0oo0oao

)

Oooooogogao

O Ooo0oooao

Oooo0oooOoogoano

O 0Oo0oo0oo0oao

OoooooQgogao

O Ooo0oooao

OoOoooogoood

I o

OoooooQgogoao

O Ooo0oooao

Ooooogogaog

O OooOogooao

OoooooOoogoao

O Ooo0oooao

Ooooogogaog

O Ooo0oooao

JP 2010-532467

O oOooOoogao
Ooooogogao
OO0« oOoooogaog
Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oooooogogao
OO0 ooogogaog

OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
I B
Oo0oOge odg

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

OoooooQgogao

O Ooo0oooao

2010.10.7

O oOoo-gogaog

O O0Oo0ooogoaog

OoooooQgogoao

O Ooo0oooao

OO0« Ooodgao
OooooooQgoogao

O Ooo0oooao

O0Ooo0oood

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
Iy e [ [y
ey e e e e ey e e e e e s ) [y

Ooooooooogooao
oo ooooogooao

O O
O O
0O O
O O

OOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOoo0oooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood

|
O

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo
O O
OJ

Ooooooogoogoo
O ooooogogooQg
Oooooooogoogoo
O oo ooogogoo
O 0o ooogogog
oo oooogogoo
O oo ooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
oo oooe ood

O =-@O0O00d0gaoQg

OoooooooQgooOgoo
Oooooogogao
OO0 0o0o0dgao
O R OO0 00O 000

O
O
O

Russell

O
O
O
O

Oooo0ooodgooao
Oo0oooodQgooao

O O

O

Ooo0ooogooogoo

[ |
O d
O O

O O
O O
O O

O Ooo0oooao

Oo0ooogogaog
oo oooogogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogoQgogoo
OOo0oooooggogoao
O ODooooooao
Ooo0ooooogoggogoo
OO ooooooge o

O
O

RothOd

Oo0ooooQgooao
OO0« O0Doogoogoogo-g
OoooOoooQgooge

O
O

O
O

O
O

O
O

Oo0oooogodogooao

Ooo0oooodQgooao

(6)

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

.0o0oooooao

O
O
O
O
O
O
O
OJ

OoOoooogogogaog
OoooooOoogao
Oooooogogao
OoooooOoogao
Ooooooogogao
OooOooooOoogoao
Oo0oOoO0oe oodo
OOo0ooogo-gogaog
OoooooQogogoao
Y o Y O = S |

Ooo0ooooogogQgogoo
OoO oo ooogogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogog
OooooooogoQgogoo
Oo0oooooggogo
OoooooooQgogoo
Oo0ooooogQgogoo
OoooooooQgooao
oo oOoooe oogo

Oo0ooao
o 0DO0OO
ooooaod
BothropsQO
ooo

Oo0oooogodgooao
Oo0oooodQgooao
OO0 oooogodogoao

OOOgoooe
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O0Oo0oo0ood

O
O
O

O
O
O

O
O
O

Oo0oooodQgooao

Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
O Ooo0oooaog
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooo0oooQogogoao
Ooooogoogogaog
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogaog
OooOooooge

JP 2010-532467

O d
[ |

O
O

g
g

Nocardia

O

O
O
O

O
O
O

O
O O

O

Oooooogogao
OooOoo0oooOoogao
Oo0oooQgogoao
OO0 ooogo-gogaog
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogaog
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogaog
Ooo0oooQoogoao

oo
goooano

O

O

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo

0O O
O O

O
O

OoooooooQgoogoao
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 0o oooOoooog e

oad

g

O O

O

OJ
O
OJ
O
O
O

O

0
4

lurida

OoOoo0oo0ogao
Ooooo0Ooag -

[ i R

2010.10.7

ooan

O

OO0 oooooggogog
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OoooooooQgogoo

Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao

O

O

O

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

19

00000000 Vanhoorelbeke,

OOooooogod
OoooooQogogoao

O

OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod

O

O

O

€

gooobbooooobooogooboooooban
uogboboboooobboooobbooad

O Miller et al.

O

goocooOboOooooooao

JP 2010-532467 A 2010.10.7

0 0 Lopez, J.A. et al. (1987), Cloning of the a
elet glycoprotein Ib: A transmembrane protein with homology
glycoproteinD 0 00D OO0 ODOO0DO0ODODODOO0DaoeOOOODODOO
ocooooooo0oooDoooooooooo,

K. et al.

Proc.

Natl.

Acad.

(2002), A reliable

r: Ristocetin cofactor enzyme-linked immunosorbent assay to
n type 1 and type 2 von Willebrand diseased 0 0O 00O O 0O OO
0000000000000 ooDU0ooDo0Do0ooDoDooDooDooooOao
min Thromb Hemost. 28(2): 161-165
00000000 Federici, A.B. et al. (2004),

activity assay with recombinant glycoprotein Iba

chain of human plat
to leucine-rich a 2-
Oo0oooood0dda 2

Sci. USA 84: 5615-56
von Willebrand facto
differentiate betwee
ooooDoDooood

gooobooog, Se

A sensitive ristocetin co-factor

for the diagnosis of patients

with low von Willebrand factor levelsO D OO0 00O O0OO0ODO0OO0OODOODOOODOOOOO
000000000 bO0O0ooO0DO0b0DU0b0D0baeaO00DO0ODO0ODODO0ODODODODOODOODOOOOOODOO
Haematologica 89(1): 77-85

[

[ [ e e e e e o i ¢
e Y = S Y Y [ o Y
Oo0ooooooo0ooDoooooDoooogogogoooao
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao

O00000O0OOd0OHui et al. (Abstract,

ISTH 2007)

00000000 Russell, S.D. & Roth, G.J. (1993), Pseudo-von Willebrand Disease

A mutation in the

surface

O

O

QO 0o oooDooo0oooooooooooogao

Oo0ooooooooooOogoee oO0oooogoag

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO oooogooe o

receptor(
O0a OO

O

O

O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooogoo
O oOoooo
O 0Ooooo
O0oO0oQge
O Ooooo
Ooo0ooe O
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Oooo
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao

platelet glycoprotein
O0ooDooooooao

Oo0oooO0ooo, Blood 81(7), 1787-1791

goooano

O O
O O
O O
|
O

OoOoooQge odao
e R S [ Y s [
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg

1ba

gene associated with a hyperactiv
O0oo0oooDoooDoooooDooog

Q OO O
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Ooog
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo

Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogogogoao
Ooo0ooooOogooo

10

20

30

40

50



OooDoooo0oooooo0ooDoooo0ooooogoggooao

Oo0ooooooooooOge oo oooOoood
Oo0oDoooogogooDooogoggoUgooooodg
Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
Oo0oooooo0oooDooogog oo oooodg
Ooooooooooooooooooogdg
Oo0oooooo0oooDooooogooooodg

O 0Ooo0ooo

OO0 oDoooodUooDooogUooooDooggoooooggd™
OOo0oooooooooooooDoooooooooOgQg™@
OO0ooDoooUoooooooooDoogogooooogg™@
OOo0oooooooooooooooooooooogoOg™

O

O

O

O

a

O

O

O

OO0 oooo4o0 oo oo oo oo oDoogogooooogogdg

O

O 0Ooo0ooo

(]

O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ

Oo0ooo0ooOoooooOooOod
OoooooooooogogQgoao
Oo0o0oo0ocoOoooooOooOod
OoooooooooogQgoao
s s s A s [ [

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O OO
O OooOo

O

|

O

0od
ad
ud
oo

o0
od
ad

oo
g
ud
0O
ogd
ad
0O
od
ad
00
oo
ogd
ud
o0

ad

O o0Ooo

O O

OoooooooooogogQgoao
OO0 oOoo0ooOoooooogogog™
OoooooooooooQgoao
Oo0Dooo0ooOooOooooogoQgog™
Oo0ooo0ooOoooooOooOgod
OoooooooooogQgogoao

Oooo0ooOooOooao
Ooooooogogao

O

OoDooooooo
accharomyces cerevisiae, Pichia
Ooooao
ooooao
ooooao
ooooao

O

I B
O0Oo0ood

OoOoo0ooooQgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogd

O

O Ooooo

O

u
O
O
u

O 0Ooo0ooo

O

O 0o 4
O 0Oood

O 0Ooooo

O

Ooo0oo0ogao

UHEKOD O OOOo4oooooooooboobooouooboboooba O

ad
00
oo
agd
ud
o0
ogd
ad

od
ad
Ua
oo
ogd

OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O 0Ooooo

O 0Oooo

O
O

O Ooogoao

O o0Oooo

O
O

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O
O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Ooo

O o0Oooo

Haemate

O

(3)

O 0Oooo
O 0Ooo

[ i R |

O 0O O
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O
O

O0Ooo0Ooood

a O

O 0o oo
O Oooo

Oooo0Oo0ooOoood
Oooo0oo0ogogood

g

O o0Oooo

OoooooogQg™g

O 0Oooo

OOoooooggdg

O 0Oooo

OoooooogoQg-g

ogagao

JP 2010-532467

O
O
O
O
O
O

O oOooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O

OJ

OOoooooggdg
Oooo0ooogoQgdg
OOoooooggdg
OoOooooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OO0 ooooggdg

g

O
O
O
O
O

OoooooogQgdg

2010.10.7

Ooooooggdg

OoooooogoQgdg

pOOO0O0DODOO0OODODOOOODRO

OoOoooooggdg

Oooo0ooogoQgQg

gooooooobooad
OCOo0O0oo0O0o0DO0O00 E-.colpd) DOOOOODOS
pastoris)D 0 0D 0 O0O0OODDODOOOOOODOODOGO

gooooooobobootdaoebbOO0ooobobooogano
goobooboooooboooooooooobooogado
oo bODOO0OO0OO0OO0OO0OO0OOODODDODDODOOOOOOGO
JobO0OO0O0OO0O0ODODDODOOOODODODOOODODOOOO

O Ooo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOooOooood
O0OO0ooodge
OOooOooOoo0ooo
OOooooog
OO oodg o
OOoo0oooogdg
O O0OoOoooodg
OOoooood
o000 oOodgao

O Ooogooo

O Ooo0ooo

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooao
OO oOg o =

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

OoOoooooQd
O Oooooog
OOooOooood
O Oooooog
OOoo0ooooo
s A S s [
O 0O0oOoooog
OOooooog
O 0O0oOoooodg
OOooooogdg
O Oooooodg
OOoo0ooood

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgoao

O 0Ooooo

O O0Oogoo

O Ooooo

Ooo0o<e oo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

e e s e e e e sy e e o A |
Ooo0oooooo0o0 oo ooo0 oo oo ooo0oooDoDooooooooQgdg
Oo0ooOoooo40oooooUoUoooDoDooUooooDoDoogogooooogoggg

Iy Ry e s e [
e [ e e e [ = A Y [

0

Ooo0ooooooooooUo0o oo ooooooooDoDoDooooooogogdg

OO0 Od

ation of an

oooao
-577; O
oggoao
uggoao
gooao
ogoao

O 0Oo0oo0ooao

O

O 0Oooo

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoooood
OOoooood
OO0 oOooOgoooe
O O0ooogao
OO0Ooo0ooood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
O 0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
I Y O S [
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0oOooOogo
OoOoo0ooood
O O0OoOooood
OoOoooood
O O0Ooo0ooood
OoOoooood

Oooo0ooodgogooao

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooog
O Ooooo

9) JP 2010-532467 A 2010.10.7

oo

oo
2+|:|

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

ud

Oooooodgogooao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
OO0 oooodogoao
Oo0oooodgogooao
OOo0oooodogoao
Oooooogogooao
Oo0oooodogoao
Ooooooogogooao
Oo0oooodgogooao
Ooooooogogooao
Oooooodgogooao
Oo0oo0ooodgoOooao
Oooooodgogooao
OooOoo0o0ooodgoOooOoao
Oo0oooogogooao
OOo0o0o0ooodogoao
OoooooQgogooao
Oo0oooodogooao
Ooooooogogooao
Oo0oooodgogoao
Ooo0oooogogooao
Oo0oooodgogoao
Oooo0ooodgogooao
Oooooodgogooao
Oooo0ooogoao
OoooooogQgoao
OO0 oooogogogao
Oooooooggoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoo
Ooooooggoao
Oooo0ooogoao

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

Q OO O
O Ooo0ooao
[ i Ry
O OO
O O o
OO e O
[ i Ry
O 0o oo
O OO
O 0o oo
O O o
O O o
[ i R
I O o [
O O o
O O o
O O o
O OO
Q[ O

g
u
O
U

I Y o [ |

goao
ugoao
ooo
goao

O Oooo
I O o [
O Oooo
O O oo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0o oo

O0d O O ooo Oo0oono
O O O Mazurov, A.V. et al. (1991), Characteriz

O

agogoano

antiglycoprotein Ib monoclonal antibody that specifically inhibits p
latelet-thrombin interactionD0 0 0 000 OO0OOODODDOOOOOOOOODOOOOO
oo0ooDoDo0o0ooodooooDoDoDooooooooooOgd, Thromb Res. 62(6), 673
-684; 0 OO O Sanbio B.V., Uden, NetherlandsO O OO - 00O OO MON 11460 0O 0O O
0000 0ORuan, C. et al. (1987), A murine antiglycoprotein Ib complex monoclon
al antibody, SZ 2, inhibits platelet aggregation induced by both ristocetin and

collagen 0000000 DODODODOOODODDODOODODODODODDODODDOOOODOOODO

O 0Ooo0ooo0oao

0oo0oo0oooU0oooDOooo0oDooODUoooDoooooo, Blood 69(2), 570
Beckman Coulter Inc., Fullerton, USAO OO O : O O0O0O 1IMO4090 O
0o0o00DeOO00O0OOOOODODDODODODODOUODODDODDODDODDODODOOOODOGO
ooooo0oo0ooDo0ooo0o0ooDU0oDoDO0oo0D0D DooDoDoooDooooao
0 O O Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Germanyd O O O O O 0O
0000000000000 o0oo0DU0o0Do0DO0ooD0DoDooDo0oDOooDooODoDOan

10

20

30

40

50



ooooODbOOO0ooooooooobooboooao
gooobooooobbooobobooooao
oooobooao
gugobobooooobobooooobooboooaodo

hesitO O OO OO0O0OTritonD O O00OD0O

I e e v R ey I B
OO0 0o oDooUQ0 oo ooo oo o oDooogoggogooao

=]

Oo0oooooooooDooo oo oooodg
e Y Y N [ Y e Y O

O

do

0 X-4050

O

I s ey s e e

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

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

N

Iy e [y e e |

OO0 ooooo4oooooogoggooao
OoooooocooooooooQgooao
OoooooooooT®Eoggogoo

O

O Ooo0oooao

od

O

20

Ooooooogogoooodg

O

O

g
O
g

O 0Ooo0ooao

O

OoooooooQgooao

O

ooDooo)oOoooDOoo
goooooogboboan
ooocoobooooao
goooooogoobao

u
O
g

OOooooooooooogogooao
OOo0ooooooooooooogoOooOoao
OO0 ooooogoogoooo:e
OO0 ooDoogogogoooao

g
O
g

(10) JP 2010-532467 A 2010.10.7
0000000000000 00000000
oooooooo

ooob0OTweenD OO OOOO20000000T
(o0D0ooDOoob0 X-1oooOOooOoOOoDOOD
Oo0oo0ooD0 (oo)Yooooooooo
UaobdbOOO0OO0OO0OO0OOOOOODODOOOODOO
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
g

ooocoobOOoO0oDooooooobobobobOooooz2c0cOobObOO0OO0OO0On
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
O0ooooooobbboooooobz22cb0bb000oOoooboboDO

ooocooobobooooooooobobboooooooboobooooo

oo :

Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 oo ooo4Qgooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gQgoooooggogog
Oo0oooooooooooogogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo
OooooocooooooogoQgoo
Oo0ooooo4ooooooggogoo
OooooocoooooooQgogoao
Oo0ooooooooooooggoo
Ooooooooooooooogoogoao
Oo0oooooooooooggoo
OO0 Do ooogQgoooooggogaog
Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 oDoooo4gQgoooooggogo
oo ooooooooooogoQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
OooooocooooooogogQgoao
OO0 ooooogooooooggogoo
OoooooocooooooooQgooao
Oo0ooooooooooooggogoo
Ooooooooooooooogoao
Oo0oooooooooooggogoo
OO0 Do ooo4Qgoooooggogaog
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 Do ooo4gQgooooggogo
Oo0ooooooooooogQgoo
OO0 oo ooo4gogoooooggogo
Oo0oooooooooooogogQgoo

O

O

Oooooooogdg

200

O
O

200

0

O

OO0 ooDoogogogoooaog
Oooooooogooooaoo
Ooooooogogogooooaog

Oooo0ooodgdg
Oooooogogg

ooooOboOoO0oO0oooooooobobooooooooobobboooao

gooboboooooboboz200bboo0oo0oobobO0OO
ooobODDbOOoDOooz20000b00O0O0O00O0OO0O
u0o0oooooobobbobooooooooooao
Oooooooobooooobbooobboogoao

Oooooobobooad

O Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooo
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooo
O Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0gooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

Polidocanol, Schaerer & Schlaepfer Ltd., Rothrist, Switzerla
0oo0o0oDDODO0oD0o0ooooooOoD X-1o00ooooooDooooog X-4050
yYlooooooooDoooDooDoooDUoooDooDoDooDooDoDooDOooao

oooooDooo0oooDO0ooo0ooODU0ooDOoooDooDUooDDoDUOooDoooDooOOd
py 0O0o0oo0oDoDoDoDO0oDo0oooooooDD200000000000000

10

20

30

40

50



(11) JP 2010-532467 A 2010.10.7

oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
ooooobooOooooooboobbooooooooao

oooono

oooooobobooooooooooboboboooooooobbboboboooobo . oooo
.JooooooobbboooooooobbbobooooooboobbbooooooooDboao

O

O

O

O

O

0000000000000 O0D . 0D0000o0U0o00D0oo0Do0DO0ooDU0oDoo0DOoOoDOoDoOoDOao
I o o R A W A O
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
o 000000 O0O0ODDDODO0DO0DODOOOODDODODODOOOOOO

Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ooooo0ooU0ooDOooO0o0ooDU0o0DoDU0DDoO0O0O0ODU0DO0DDUOODDODODODODODDODOO
ooooDDoOo0o0o0oodoooDoDoDo0D0Do0o0o0oo0oDoDDD0De0O0O0O0DODODDOOOOd
000000000 0OQ0O0ODODODDODDODDODODOODODDUODODDODODDODODODODODDODOGO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
0000000000000 ooDU0ooo0Do0ooo0DooDo0oooDOooDoDooDooao

Oooooo
ooooo0ooO0oooDoooooDoooDUoOooDoDO0ooO0DooDU0ooDDOooDoDooODOooOoDOoDoDaO
0 A o A A A A A A A A A R e R R R Ao G N AR N A R R
ooo0oDDODo0O000d0eOD0DO0ODO0DO0DOOUODODODDDODOODODOODODODDODDOOOOO
0Oo0o0oo0oo0ooDooo0o0oDo0ooDUO0oDoDO0o0o0oDoDU0Do0DDoDUO0o0DD0DaO0OO0DO0DOOO
ooooo0oooU0ooDOooo0oooU0ooDU0oDoDO0Oo00DO0D0DU0DaDOOO0ODODODO0DODDODOO
00O0D0DD0D0000o0oo0oDoDoDOoDO0oO0O00d [0O0O0O0 Modderman, P.W. et al. (1992)
, Glycoproteins form a noncovalent complex in the platelet membranel O O 0O 0O O
ooo0oo0oooU0ooDooo0oooDUooDUoooDoooooDooog, J. Biol. Chem. 267
(1, 364-3690 0 000000000000 OODDDOOOO ; OO0OO0ODO Sanguin, Amste
rdam, NetherlandsO O O O : PeliCluster CD42b0 O OO 0O MO1420 0 0 0 OO OO0OAO
0000 O0O0O0O0ODODOQOODODODODDUODODDODOOODODDODODDOODODODODODODDODOGO
0o0o0ooDoDoDo00o00oo0o0oDoDo0D0o000U0o0o0DoDDD0Da 0000 ODDODDOOOOOd
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
00000000 ooDooo0o0oD0DoDUO0oDo0DO0o00D0DU0DeD0O0O0ODODOODODDODOO
ooooo0oo0oooDooo0ooooooDUOooDoDO0oO0o0ooDU0o0DDUO0o0DO0D0eO0O0DDODOO
0000000000000 ooDU0oo0Do0o0Do0Do0ooDU0ooDoDO0oDo0DooDUooOoDooDoogaon
Oooooo
ooo0oo0ooU0ooDOooo0oo0ooD0oooDU0oDoDO0o00O0oDU0o0DDUOo0DO0D0DeO0DO0DDODOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
Ooo0oo0ooo0ooDooo0ooDo0ooDoooDo0oo0ooDoooDooDoDooDoDooDoOoaOo
0000 O000O0ODOOQOODODODODDUODDODDODODOODODDUODODODOODODODODaDODOO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O0O0D0DDoe 000O0OOOODODDODODODODODOODODODDDODODODODOOODODODDDOo OOO
0000000000000 O00D0D0DU0D0DD0DO0OO00DO0OD0O0DOT reaction0 0O D0OO0OO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oooo

Oooooo

I o o A A o R R W o G W AR AR R R
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
00000000000 0OdOD0O0DO0DDUODDDODOOODODDUODDODDUOODDODODODODODDODO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

10

20

30

40

50



[ [ [ [ e e e e e e e s e e e e s i [ =

OO0 oooodgogooaog
Ooooooogooooao
OOo0oooogogooaog
Oooooogooooo
Oooooogogoooao

O 0Oo0oo0oad
O O0Oo0ood
O 0Oo0oo0oafd
Oo0ooOgoe O
OO oO0ooog
O 0Oo0ood
O O0Oo0ood
O O0Oo0ood
O O0Oo0ood
O 0Oo0ood
O O0Oo0ood
O 0Oo0oo0oad
O 0Oo0ood
O 0Oo0oo0oad
O 0Oo0ood
O 0Oo0Oo0oa0fd
O 0Oo0ood
OO oOooo
O O0Oo0ood
O Oo0ood
O O O O
O 0Oo0ood
O 0Oo0oo0oad
O O0Oo0ood
O 0Oo0oo0oad
O O0Oo0ood
O 0Oo0oo0oafd
O 0Oo0ood
OO oO0ooog
O 0Oo0ood
O O0Oo0ood
O O0Oo0ood
O O0Oo0ood
O 0Oo0ood

OO0 oDoogoUooooo4dUgoDoooUUoooDoDoogUooooogogdg
Oo0oooooo oo ooo oo oDoDoo oo oDoDoooOogogooo-d
e e R e s e e e i A > S Y o Y i I

Oooooooo0 o ooooo0 oo oooo0oooDoDoooooooooQgog

Oo0oooooooooo4o0oooDooooooooDoDooooooooogogg

0o
Furlan et
goooao
goooao
ooooao
ooooao

0000 Furlan,

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oo
O oOoooo

[ |
O O

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoooood
OO0Oooooogod

O
O

O
O

O
Oooooooogg O

OooooooQgodg

(]
O

al.
OO
0o
0o
oo

O Q O
[ B |
[ O R |
[ I |

Q O
O O
O d
O O

O
O
OJ
O

OooooooOodg
Oooooooogdg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg

O

O
ggoogao

O
O
O
O
O
O
O

(1996)0
oooo
Dooo
Dooo
Oooo
M.,

O
O
O
(]
O

O
O
O
O
O

O

O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

OOo0Doooogdg

O
O
O
O
O

O
O
0
0
0
Robl

O 0Ooo0oooao

OooooooQgdg

m O 0Ooo0ooo

O O0Oo0ooogoao

OOooooogg

O 0OoOoogoog
F O oOoooo

Oo0ooO0oooQgeQ

OooooooQgodg

O Ooo0oooao

Ooooooogdg

O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo

(12)

[ |
O O
[ |

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O
O

OooooooQgodg
Ooooooogg
OooooooOodg

[ |
O d
[ |

O 0Ooo
O 0Oooo

O

and Laemm

[ |

O Ooo0oooao

O
O

Oooooooogdg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O0Oo0oo0oo0oao

Oooooooogoadg

O
O
O
O
O
le

O Ooo0oooao

Oooooooogdg

O oOoooo
F O O0Oooo

O O

OooOoo0ooOgogao

(|

Oooo0ogoood

Ooo0o<e Oood
O O0Oogooao

Ooooooogdg

O oOoooo
O Ooooo

O 0Ooo0oooao

OOooooogdg
OooooooQgodg

O d
O 0Oooo [ |
O 0Oooo
O oOoooo

O

(1996), Partial p

O Ooo0oooao

Oooooogdg

O d

O

JP 2010-532467 A 2010.10.7

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
[ i [ O o R
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0ooogoao

OooooooQgodg
Ooooooogdg
OooooooQgodg
Oooooooogg
OooooooOodg
Oooooooogdg
O o0Dooooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg
OOooooogg

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooao

O Ooooo

= O O 0O0O0
O Ooooo

O oOoooo

O

O
O
= OO0 >0d4daDo

ooo
0 O
0 0
0 0
ooo
urifi

cation

O 0Ooo0oooao

Ooo0o0ooodg

10

20

30

40

50



(13) JP 2010-532467 A 2010.10.7

characterization of a protease from human plasma cleaving von Willebrand facto
to fragments produced by in vivo proteolysisO 00000 O0OO00OO0OOOODODODOAO
0000000000000 o0D0Do0oDo0Do0DO0oDO0D0DO0Do0DDU0ODoDOoDO0OoODOoDOoODoDOoDoDaO
O0oDoooOoo, Blood 87, 10: 4223-42340 0 0 000 00O
oooooDO0oo0ooDoDU0ooODO0ooU0oooDoooDooDOooDOo
O

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

OooooogQgooao

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0oo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
O0Ooo0Oo0oood
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Oooooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

OoOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
OO0 oooogdgdg
OOooooodg
OOoooooggdg
OOoooood
OoOoooooggdg
OOoooood
OoOoo0oooodgdg
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
- OO0 0o o0oogogag

Oooooooooooooooooogogoao
Ooooooggoao
OoooooogoQgQg
OOoooooggdg
OOooooodg
O O0OooOooood
OoOoooood
OOoooooggdg
OoOoo0ooood
OOooooodg
OoOooOooood
OooooogQgdg
OOoo0ooo0ood
O Ooo0oooodg
O 0O0oOoooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOooooodg
O Ooooood
Oooo0ooogoQgQg

Oooooooao opopoooao OooooooDoooDooooao
0 Kostousov, V., Fehr, J., Bombeli, (2006), Novel, semi-automated,
n-assay to determine von Willebrand factor cleaving activity of ADAMTS-130
0oDooo0Do0oo0oDooDo0oooDOoo0DooDo0ooDoDOoo0DO0DOooDoDOoOoDOooDOoDOooO0ao
Thrombosis Res. 118: 723-7310 0 0O OO0 ODOODO

o0

OO0 oooUoooUooooooooooooogogosa

e ) s e e e e ) ey e e I B
O

oo oooooo0 oo oo o0 oo oogoQgoo-s
OO0 o0DOoOooo4Qo0ooDoogog Qoo oooggoao
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g

OO0 oooooooooogoggog

OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0DoDooo40o0ooooo4ogooDoooggooao

O o
o

-m

O

OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0ooogoog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
OOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
O0Ooo0oooao

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

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

O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I Y o [
O 0o oo
O O oo
O Oooo
I [ o [
O 0Oooo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O Oooo
I [ o [
O 0o oo
O O oo
O Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

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

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog
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



(14) JP 2010-532467 A 2010.10.7

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
oogooboboooobooogao

goooboaad
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
oooboobooooobboooooboooooao

oooooao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
uoogobooooobobooooboboooooobooooboooooooogaao

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano

Hassenpflug, W.A., Budde, U., Obser, T., Angerhaus, D., Drewke, E., Schneppenhe
im, S., Schneppenheim, R. (2006), Impact of mutations in the von Willebrand fact
or A2 domain on ADAMTS 13-dependent proteolysis,0 0 0 000 D0DO0OO0O0O0OOOODOOO
I o A Y N Y =1 Yo Yo Yo [ O

2339-23450 0 0O Rayes, J., Hommais, A., Legendre, P., Tout, H., Veyradier, A., O
bert, B., Ribba, A.S., Girma, J.P. (2006), Effect of von Willebrand disease type

2B and type 2M mutations on the susceptibility of von Willebrand factor to ADAM
TS-130 00000000000 o00ooDU0ooDU0ooo0Do0ooDU0DoDUOooDOoDOooDOoDoDOoOO

gooooodooooooooo0oo0oooo b oo oooDoOob oo oooDoboooooao
O, J. Thromb Haemost. 5: 321-3280 0 0 0000 00O0OD0DODODOODOOOOOAO
I I I T e I 6 O A A R W A
00000000 ooDooo0oooo0ooUoooDo0ooo0DooUoooDoooDoooooDoOoao
gooboooodooooooooo0oooob oo ooDo b oo oooDoboooooao
N 1 I e 1 I 6 I 0 O B R A A e e e B B N N N N N

Oooooao

goboboooooooboooooooob oo ooooD b oo oooDoDboDooooo .o
I I e e e e I e I I 1 I 6 B A O A O R O B R B A W R W A
00000000000 oUoUOoU0o0ooDUOoDO0DUO0OU0DUOo0DUODUOoDODUOUDUDUOOO
0000000000000 U0o0U0Oo0D0DU0DO0OO00OO00O000OO0aOdGoodeve, A.C., Eiken
boom, J.C.J., Ginsburg, D., Hilbert, L., Mazurier, C., Peake, 1.R., Sadler, J.E.

and Rodeghiero, F. (2001), A standard nomenclature for von Willebrand factor ge
ne mutations and polymorphismsO0 0 D0 000000 OOO0ODDDOOODDOOOOODO
O00D0, Thromb Haemost. 85: 929-9310 0 0 0 0 0 O O O

Oooooooogdg
OO0 oooogg
OOoooood
OO0O0o0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [
Iy s ey ey e R e s [ [y
ey e e e s ey e e e e e e s s [y
I e [ e e e = e e e [ e e A o [

ey e e e e ey e e e e e s ) [y

OooooooQgogoo
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo
OooooooQgoo
Oooooogogoo
OooooooQgogoao
Ooooooogogoo
OooooooQgogoao
OooooooQgogoo

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 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Ooooooooooooooooooogogogoao
Oooooooooooo4o0oooooggoao
Oooooooooooooooooogogogoao
Oooooo4o0ooooo4o0oooooggoao
OO0 o0DooUo04UoooDooUg4dooooggogao
Ooooooooooooo0oooooggoo
OOo0oDooo0o4dooDoogg4Qgooooggogao
OooooooooooooooooogoQgoo
OO0 oo oooooooooogoooe oo
Oooooooooooooooooogogogoo
Oooooo4oooooo4ogooooggoao
= Y [ O Y A
Oooooo4oooooo4ooooooggoao
e R [ O e = [ O A

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoooood
O 0Ooo0ooood
OoOoooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood

(15)

Ooooooo0ooooooooooogdg
Oooooooooooooooooood
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 o0DoDoodgdUooDoDooggoogogooogd
Ooooooo0ooooooooooogdg
OO0 ooDoo4ogooDoDooggogoooogd
Oooooooooooooooooogdg
OOo0ooDoo4odooooogogogoooogd
Ooooooooooooooooooogdg
OoooDoo4o0ooooooooooogdg
Ooooooooooooooooooogod
Ooooooo0ooooooooooogdg
Oo0oooooooooooooooooogod
OoOoooooooooogeoooooogo

OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0oooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoao
Oo0ooogogao
Ooo0ooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Oo0oooQgoao
OO0o0ooogo-gogaog
Oo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0o0ooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

JP 2010-532467

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

O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Oooooooooooooooooogoog
ODOooOooooooouooooooogooe oo

O0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood

O
O
O
O

O
O
O
O

OoOoo0ood

2010.10.7

OO0 ooDoodgdooooDooggoogooogd
Oooooooooooooooooogdg
Do O0O0Qe I 0L IIU0Doooooogoooogao
Oooooooooooooooooogdg

OO0Oo0oood

Oo0Ooo0ood

OOoo0oood

A

10

20

30

40

50



e e ey R e e e ey [ [y

OO0 O0Do0o0QL I 00D UoUooDUoooooooooogooadg
Ooooooo0oooooo0oooDooooooooodg
OOo0oOoooo4dooooo4ggooDooog4gogooooogod
Oo0oo=T oo ooooooooooooooooodg
OO0 oooDo*Toooooe o0 ooooooogoodg
Ooooooooooooooooooooooao

Ooooooo0ooDooooooDoDoogogogoooaog

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0DoODoo40oDUoooDoDooUogUooDoDoo4goooodg
< OO0 O0DOo0Oo0ooDoDOoo0ooDoDoooDoooOoogooOoe oo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
T OoOogdg
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooodg
O

O oOoooo
O

O
g

Ooo0o0oOoR oo oooooogaoaog

a
oo
od

O

OooooooooooooooooQgdg
Ooooooo0oooooooooogogQgg
OO0 O0DooodooooggUogoooogoogdg
Ooooooo0oooooooooogoQgdg
OO0 oDooo4dooooggoooooggg
Ooooooo0DoooooooooogQgdg
OoDoooo4o0oooogogogoooooggg

O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

O

O

goao

O

O
O

O
O

O

O

O

goao

OooooooooooooogoQgg
e Y = S [ s A = S o

O

0oooobao

OO U000 oo oooooogoao
Oooooooooooogooao

(16) JP 2010-532467 A 2010.10.7

obOOO0OO0OO0O0OODOOOODODOO
gugoboooobooooobood
HaemateO 0 O OO O0OO0OO00OOO

goooboooobooobboo
o bO0oooboboooobobood
ooooOboOOoooooooooboao
gooboooooboogobboo
Ooooobobooooobobooooban

ooooboOoOoooooooooao

Q OO0 O0Ooogod
Ooo0oo0ogoood

oogooboooooood
gogobooogdo

O
O
O
O

gooobooogao
ooobooogao
O

gooobooogao

Oooooooooooogooao
Ooooooo0ooooogooao
Oooooooooooogooao
Ooooogogao

O OO
O O oo

O
O
O
4
O
0
O
O
-0

O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog

O 0o oo
O Oooo

O

coooooo@Uuoo)z2oooooooooon
oooobODbOoO0ooooooobboooz200b0cooOo0OaO

O
O

O

O
O

O
O

O
O

uad

(BD
00

ooobboooooboogogoboboooooban
uoguobbtbaoabbodoobobooogd
o0 2000000000000 O0Owp OO

O
O

uoooboboooooboooooboooooban
ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao
goobboooooboboogbobooz2o00nDn

O
O

ooobOoO0ooooooobbOooooooao
ooooDnD

gbdxgbobobobxbdobobobo

Biosciences, Clontech, Art. No.: 6938-1)
O00x 000000000 xO0000o0ooao

I o G W A N R Y
yooooooooobgooooooooDoooooooobDooboooooDOo
gogoooooooboboooobboooobooooboboboooobobooogr OO

oogoboboooobbotdaobbOO0OO0OO0O0OOOO0OO0OO0ODDODDODOOO0ODxOoOoOOaO
ugoobobooooobodogad
0000000000000 O0D0OD0O0ODbDO0OO0OD0ODO0OD0ODO0O0ODODOOaO0aoCcCell Lines

10

20

30

40

50



(17) JP 2010-532467 A 2010.10.7

ooo

Oooooao

Oo0o0o0o0oooDoooDooooao

00000 Art. No.: 31966-021, Invitrogen)Od

OO0OO00OO0O000 Origin EU (Art. No.: 10270-106, Invitrogen)D 0 OO0 OO0 DOOOO
O00ODDO Origin USA (Art. No.: A15-003, Lot No.: A01123-678, PAA) O
Oo0O00D0oDoDOooDoDooDO0O0 (@oox ) (Art. No-: P11-002, PAAYO
0000000000000 OoDOoooOooO0 (Art. No.-: P11-005, PAAYO
0Oo0o0oDDODuwO0O0O0O0OoOoOoDoDD@OOD)0O0DO0DOOODODODDODOOOOO (Art.

No. 10131-027, Invitrogen)[O

oooooao

ooo@oHhyooooao

OPTIPRO-SFM (Art. No.: 12309-019, Invitrogen)O
doooooDooooooooo (oogx ) (Art. No.: P11-002, PAAO

O

0000000000 OooO0ooDoD0ooDoDOooOoOO0 (Art. No.: P11-005, PAAYO

OO0O0OD0 Glutamax 1 (0 O O x ) (Art. No.: 35050-038, Invitrogen)O
Oooooooooao

Oooooo

Oooooooooao

000000000 x00®MO00000000KryoD OODODODDODOOODDODOOO0OOOO
Ooo0ooooDOooooooao
OO0O00OxO0O0ODUO0oOoDoooooDoooooooooooo
O0000x0OD0ODO0O0ODO0DO0OO0DODO0DO0DOooODOoooDooDoooo0oao

0000000000 ooo0o0oD0DoDU0oDo0DO0o00DO0oDU0DoDDOooODOoDOoOo0DO0DOxOooaOo
0 00O x CellStack Corning (CellStack0 0 0 D 00000000000 DOO0OO2%) 00
Ooo0o0ooooDOooooooao

0000000000000 O0D0D0o0DO0O00D00D0DO0D0OO0xO0000d0O0OoOPTIPRO-
SFM (CellStackD 0 0O .00 0 O0DO) 000000 DOODODOOOOD
Ooo0oo0ooU0oooDooo0oooo0ooDU0oooDo0oooDooDUoooDoooDoooooDoOoao
OPTIPRO-SFM O O OCellstackD DD 0000 O O0DDODODODDODDODOODOOODO
Ooooooooao

Ooooo0oooooDooooooo

Oooooo

Oooooo
ooo0o0ooU0ooDOoo0o0oD0o0oDU0oDO0D0fd0e0O0D0DO0ODODOODODODODODDODOO
x 0OOO0OO0DOoOO0ODOxOOO0DO0DooDooooooogao
Oo00o00o0o00o00D0o000d0e00DO0DD0DOO0OODODODODDOOOxODODODOODOO
Ox 000000000 o0oooooDUoooDoo0oooDUoooDoooDooDoooDooao

O0(@O00DD0ODDO0OO0O0D0OD0OOOOdBeckman J2-21, Beckman Coulter GmbH, Germany)O 0O
00000000 ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDo0Do0oDo0o0ooDooDoDooDoDo0oo0DoDooDoOoaO
0000000000000 o0D0DU0o0ODO0o0O0DO0D0D0DO0ODO0OO0OOODndOaOPES 10, Schlei
cher & Schull, Germany)O

Oooooo

00000000000 O000O00OO 20 Sepharose (His Prep FF16/10, GE Healthcare
,Sweden) 0000 ODOD0OODODDODOODODDODODODDODOODODDODODDaoOOODOOODOO
O00000000Ox 00000000 xOoOODODOoOODOooDUoooDOooooooooooao
oooooooooooo,0o00,00000000000000DO0D00O0DO0O0DODOODGDO
0Ooooo0oo0oooDoooooDoooDUOoooDOooo0ooDUoooDooDoDooODoDoDOooaOo
ocooooooOooooooooo,00o0 0000000000000 ooooooDo
0oo0ooDoDo0oD00o0o0ooo0oDoDo0DU0Do0o00Uoo0oDoDDDoDU0U000a0DO0DD0ODDODOOOd



(18) JP 2010-532467 A 2010.10.7

ooooObOoOO0oO0OxOooooobOboOoxOoooooobbooooooo,ooo 0000
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
ooooDboOO0ooooooobObbobooo0ooooobooDbDbO0b0Db0D00ODD0dDOoMEGA 10 K,
Pall Life Sciences, USAD O OO0 OODOOOODODOOCODODODOODOODODOOOODO

0000D0000D0DD0OOO0O0ODODOOOJSuperdex 200 prep grade 35/600 (GE Healthcare,

Sweden) OO0 O O0O0O0ODDODOCODOOODODDUODDODDOOODODDODUODODDODODDODODODODDO

Oo0oo0oowooooooooooooooe Ooaog

O

OO0 ooDoooooooogogooao

O

OoooooooooooogogQgoo
OO0 ooooogogoooooggogoo

O

O

O

oo oooooogogogoo-g
Oooooogdg

ud

ugogao

,00,00

g
g
O

goao
goao
ooo

ugogao

O

ooooooao
ooooobooao

ooocoooboooo,bb00, 00000000
I I A A P

goob.0ooboogoobboooobboogoboboooobao

ooooooao
ooooobooao

gogooogdd

x OOooooboooxgooooooobooogdo
ooocoooOoobooooooooao

aobOOOOODODOOOOODOOOOOOOO

O Sigma, Saint Louis, USA, ANTI-FLAG HS, M2 O 00D O0O0O00OO0OAO
g cooboboooooboooobboooobooooobobn

(0o0)ooo

ooo
oono
ooo
ooo

ooobODbOO0o0oDoooooobOobobooooooobocoobbOoooo
x JooooODoOoOoOxQOooooooobbooooooooooboboao
oooDbDbOO0o0ooooooDbobobOoO0Do0oD0obdaebODbDDbDDbOOOOO
ooo0bODOxO0O0O0OoooobOxOOOooooooobboooo
OJdpyO0ooooooObbO0obooooooobbboooooooooao

ocooo(@U . ooooooobDooobooopo2)popooogoooooDoOd
OJo00oo0oooOooooo0oDpIDO0O00OD00Haemated OO0 OD0OO0O L

Behring, Marburg, Germany)D 0 00000 O0OOO0ODDOOOO.0OO0O0DOOOOODODAO

oo
uoao
ooaon
goao

o
=
o
c
=
Q

Oo0ooooooooooo0ooooogodg
OO0 Do ooo4QogooDooggoooao
Oo0oooooo0oooooogoooo

O
O

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg

ofOplOOOOODDODOODODOODODOODDDODODODOUOODOODDODOOO
uogoboooooboboooobboooopwbOO0OO0obbObOooobbooooban
OCO0O0000ODODO0OD0OD0ODO0O0OO0O0DOD0DLODAKO, Ref. PO2260 0 0D O ODOOADO
gogooboooooboboooobbooooobooobbboooboboooobao

0O00D0DDO0O00O00O0OO0OD0OODDOO0OO0O0OOODO Dbade Behring Marburg GmbH, M

Germany, Ref. 4506840 0 0D 0D 00O 0OOOCOOOODODODOODODOOOODODOGO
dupbOoODO.00oOoODODbOO0OO0DO0DO0ooooboODbObOOooooooobobboooo
goooogao

OoooooOoeoogoogo

O 0Oooo

O

O ooooogogo
O 0Ooo0ooo0oao

g

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

goao

OoOoo0oOgoogano

O

ooooobooao
goooogao
Uddo 0000

ooocooboOOooooooocobboe 0000
goooooooboboboogogoobboooobboo
gooooooobbooooobbooooobooad

.0ooooooooobobboboooooocooobobobooooooan

gooooobooao
ooo

0o OO0O0O0O0O

Uddo OO0O0On0

ugogooooooboogad
.0o0ooooooobob.oao
goooooooboogoao

goocooOboOoO0ooooooboctbaebDbOO0OO0OO0O

goooboooooboboogooobbooobboo

00000 Sanbio B.V., Uden, Netherlands: O
oooooDoDoDOoooooooooDoDooood
oooooDoDoDoooooooooDoDooood
Oo00dddoooooDooooOooooooao

10

20

30

40

50



od

O
g
t
goooano
O
g
U

OO0 oooooggogao
OooooooogogQgoo

Oo0ooooooooodg

O
goooano
a
O

ooon

O O ogoog

O

GmbH,
ooo
ooo
O

=
Q
T 5
(o
O <
=
«Q

oo oo oooo oo ooo o0 oo oDoo o oo0ooog

O Ooooo
I B Ry |
B |

O
O

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

Ooooocoooooooggoooodg

OoT Ooo0oo0oQgodg
Oooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
OO0 oooogogoao
Ooooooogoggoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogogoao
OoOoo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooogogogoao
Ooo0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
OooooogQgoxsE

e B e e e sy e A [ |
Oooo0ooogoogoao

oo ooOooooo oo oDoT o0 oo oo oo oooo

e e s e e e (> e i [y s o o A o
OO0 Do oDoo4o0 oo oDoogoUo0ooDoDoogoggoooo

Oo0ooo
Germany) O O
OO0
Oooooooao

O

(19) JP 2010-532467 A 2010.10.7

ooooObObOOoooooooooboboao

oo0o00DD0DO00U00ooo0oo0ooDDoDo0oO0O0oOoooao

0o00D0DDO0DU00O00O0oo0DoDoDOoDO0oDU0DO0DU0O0OoooOoooO Fluka, Germany) O O .
ooocoooooood
.Joddoo0oo0oo0oo0oo0oU0U0oU0UoUoUo0o0oo0oDD0ODO000 .0D0D000 .00000000A0
0000000000 Q0Od (Scantibodies Laboratory Inc, Santee, CA 92071, USA)

o.0o0ooo0ooo0oobOooboOoboo0oooboOooboOobobooDoDo0O0 20 (Sigma, St. Louis
Missouri, USAD O OO0 O OOOCODOOOODOOO

oooooobooooooooob .ooobbbboboooooobboeO0O0O0oOoOO
goocoobboOoxgogooooobboxOooooooobbooooooooooboao

Oooooobboooobbooooobao

ooBcsOOOOOODDOOOOO (Behring Coagulation System, Dade Behrin

Marburg, GermanyD 0 0 0 0000 O0OpO0ODO0OO0OO0OOOOOOODODOO
p0O0oooo0o0ODODbOO0O0DO0DUo0oo0bOppybDbbOOoOoOoooboo
goooobooooooooobpbbooooooooobpobo
oooDDoDOooooooooooOoao

0o
oo
OO0

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O oOooo
OO oo
O 0Oooo
O Ooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
g
g
-0

od

oo
oo
OO0

oo

Dade Behring Marburg GmbH, Marburg

O

a
O
g
a

O

u
O
g
g

Germanyd 0O O
BCSO O O O O
00

goao ggao ogd goao

O Ooo0ooo-s
|

O 0Ooo0ooo
o R |

t
O
g
a

O 0ooo
O Oooo
O 0Ooo0ooo

a
O
g
a

O o0ood

a
O
g
a

O OoOgoo

od
o0
od
oad

O 0Ooo0ooo

ugoao
ooo
goao
oo

O Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O Oooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O OoOooao
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

a
.00o0ooooan

gooooObooooao
goooooooan
goooooooan

00000000 o0UooUooDUoooooooao
Ooooooooooboooao

Pefabloc SC (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
I A 6 6 6 R

oogoooboooooboogoobobo.boogao

10

20

30

40

50



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

OoooooT=oo0o0ooooooQgoao
OT ODoooooooooogogx® oo

OoooooooOodg
Ooooooogdg
Oooooooodg
Oooooogdg

OoOoo0oood
OOoo0oooogod

g
a

(20)

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oogoao

O Ooooo
O O
O O
[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O

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

p0Ooooooooo0ooobobpp0OoQOod
Ooooobobbooooobobosbobn

.0000000D0 Pefabloc SC (Roche

OooOoo0ooood
Ooo0oooogd

O0Ooo0oo0ood
OooOoooox

O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O o= oo

O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooogdg
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0oo.o
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog

|
]

od
ad

O
O
O
O

oggoao
ogogoao

Diagnostics

O Ooooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

JP 2010-532467

ooooDDbD0Oano

O
O
O
O
O
O
OJ

gooooo
goooooad

O d

O O

GmbH, Mannheim,

2010.10.7

oooao

oooo
oooo
Germany)

10

20

30

40



(21) JP 2010-532467 A 2010.10.7

Ooooao Ooooao
Y 2 ke g (mg/ml) o B%k & L <o GPlb-(aal-285,
G233V/M239V) ~<— % 0> ELISAL #545 % VWF A & o .
Bk (mE 800 —
(mE) 12 04 08 SR o o~
5000 " )
4500 D}; \ \\ (mE/2) 400 i
4000 e
3500 %"\.fj;\x \\ 200 4 o
3000 S , .
2500 33\6 4 ° 50 100 150 200 250
2000 - VWF &4 (%)
1500
1000
500
0 . — oooao
438 1.00 0 o7 0.07
VWF #p (Haemate® 78 %) 450
400
350 e
300
U % b T g (My/mi) DBIE E LT 0BRGPl RIGHE 250 ~~
~—2z2 o ELISA s 5 VWF & (mE/sy) 200
150 —
100
%k (ME) 08 1.2 50 —
;‘ggg NI %3 6 3 1 B
s000 S\ VW 7 (%)
2500 i 7
2000 =
1500 S N
1000 ~w
500 e
A~
0.27 0.07
VWF BB (Haemate® 7 iR %)
Ooo0oOoao Ooo0oao
149.6"% VWF 100.3‘:/0 VWF 1g/Ll 7+ » b 207w b
800 \ / mE/5> Rz mE/ 5x R Z i
700 = 1400 } 1400 |
600 — A 1200 1z 1200 /
500 S A, 1000 = 1000 o
95 e JA > 800 = 800 A
(ME/%3) g L —— 70.8% VWE 400 ot R ] 4001 HL i —|
200 YR ~/U.0% 200 ——=5 200 {—5£~
FY 0 = T T
10012 h\umm__ﬂ ______ Y —30.4% VWF R R I R —
S A e s — — 14.9% VWF VWF (%) VWF (%)
0 02 04 06 08 1 12
K3 v 2 Ao ¢ — (mg/ml -
7 (mg/mi) mE/%> 3gL7¥ v b mE/4y 49/ 7 v > b
1400 1400
1200 1200
Ooodono 1000-# 1000
800 S 800 Va
40% VWF 600 12X Z i 4E P 600 /
1400 /\ 40 \%/_ 400 LB
1200 { S 200 - 200 _L)if(/ R ML
N 0 T T U = T
1000 e 0 10 20 30 40 T a @ 4
| VWF (%) VWF (%)
" 800
TS A 20% VWF 15% VWF

(mE/%) 600

400 / /
200 W
by T A L a%VWF
0 05 1 15 2 25 3

FIis 3 v 7 A%oF v b(mg/ml)




(22) JP 2010-532467 A 2010.10.7

ooooao
2010532467000001 . app




(23)

gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2010-532467 A 2010.10.7

Internatianal application No

PCT/EP2008/005416
A. CLASSIFICATION SUBJECT MATTER
INV, GOIN33/86 ci1201/37
A ding o Inier | Patent Glassification (IPC) ot to both nationsl classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

GOIN C12Q

Minimum documentalion searched (classicatlon system followad by classification symbols)

Documentation searchad other than minlrun decumeniation to the extent that such dociiments are inckidad in the flalds s2arched

EPO-Internal, BIOSIS, WPI Data

Electronlc data base consulled during the Intemational search {name of data base and, where practical, search terme used)

. DOCUMENTS CONSIDERED TQ BE RELEVANT

Calegoty* | Chatlon of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Helovant 1o clalm No.
X BISWAS TAPAN K ET AL: T"Properties of 1-4,6-9,
soluble his-tagged rGPIb alpha(1-483) 11,19,
wild-type and increase—of-function 22,23,
mutants." 2627,
BLOOD, 30-32
vol. 106, no. 11, Part 2,
November 2005 (2005-11), page 67B,
XP002512623
& 47TH ANNUAL MEETING OF THE
AMERICAN-SOCIETY-OF-HEMATOLOGY; ATLANTA,
GA, USA; DECEMBER 10 -13, 2005
. ISSN: DO06-4971
Y 5,10,
12-18,
20,21,
24,28,29
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vUf-binding assay”.

Seite 1813, rechte Spalte, Zeilen 1 -56
des Absatzes "Chinese hamsfer ovary cell
aggregation assay”.
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figure 1
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107-113, XPQD0974940
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to rGPIiba".
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claims 1,2,9,24-26

HASSENPFLUG WOLF ACHIM ET AL: "Impact of
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"Mutations".
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"ADAMTS13 assays" und "Expression
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figure 3(B)
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Abschnitt "Discussion", ’
RAYES J ET AL: "Effect of von Willebrand
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bis Seite 322, rechte Spalte, "..
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figure 1 :

* Seite 324, Tinke Spalte, der Abschnitt
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# Seite 325, 11nke Spalte, letzter
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figure 6
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paragraph [0007]
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paragraphs [0068], [0069]

claims 1,2; examples 5,7-9
Y KOSTOUSOY ET AL: "Novel, semi-automated, 33-38,41

60-min—assay to determine von Willebrand

factor cleaving activity of ADAMTS-13"

THROMBOSIS RESEARCH, TARRYTOWN, NY, US,

vol. 118, no. 6,

30 October 2006 (2006-10-30), pages

723-731, XP005841257

ISSN: 0049-3848

abstract

Seite 724, rechte Spalte, vom Beginn des

Abschnitts "Materials and methods", bis

Seite 725, rechte Spalte, Ende des
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activity”.
A TREPODI A ET AL: “Measurement of von 33-42

Willebrand facter cleaving protease
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the whole document
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Box No. IT Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2, D Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3 D Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4{a).

Box No. III  Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see supplemental sheet

1. E As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. I:l As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite pavment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCTASA/210 {continuation of first sheet (2)) {(April 2005)
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The International Searching Authority has found that the international application
contains multiple {(groups of) inventions, as follows:

1. Claims 1-32

Method and test kit for determining vWF activity using an isolated, double-mutated
glycoprotein GPlba, characterized in that no ristocetin/botrocetin is added. Method
for producing the isolated, double-mutated glycoprotein GPlba and use thereof.

2. Claims 3342

Method for determining the vWF-cleaving activity of the ADAMTS-13 protease,
characterized by the use of a high-molecular, multimer vWF with at least one amino
acid variation.

Form PCTASA/210 (extra sheet) (April 2005)
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INY. GD1N33/86 €1201/37
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B. RECHERCHIERTE GEBIETE
Recherchlerter Mindestpritsiolf (Klassifikatlonssystam und Klassifikalionssymbole )
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EPD-Internal, BIOSIS, WPI Data
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X BISWAS TAPAN K ET AL: "Properties of 1-4,6-9,
soluble his-tagged rGPIb alpha{l-483}) 11,19,
wild-type and increase-of-function 22,23,
nutants." 25-27,
BLCOD, 30-32

Bd. 106, Nr. 11, Part 2,

November 2005 (2005-11), Seite &7B,
XPO02512023

& 47TH ANNUAL MEETING OF THE
AMERICAN-SOCIETY-OF-HEMATOLOGY; ATLANTA,
GA, USA; DECEMBER 10 -13, 2005

ISSN: 0006-4971

Y 5,10,
12-18,
20,21, .
24,28,29
das ganze Dokument
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C. {Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHEME UNTERLAGEN

Kelegorie*

Bezalchnung der Vertffenilichung, sowslt arfordarich unter Angabe der b Betracht kornmenden Telle

Ban.'. Anspruch Nr.

Y

TAIT A SASHA ET AL: T"Phenotype changes
rasulting in high-affinity binding of von
Willebrand factor to recombinant
glycoprotein Ib-IX: Analysis of the
platelet-iype von Willebrand disease’
mutations"®

BLOQD,

Bd. 98, Nr. 6,

15. September 2001 (2001-09-15), Seiten
1812-1818, XP002512024

ISSN: 0006-4971

Seite 1813, linke Spalte, Zeilen 3-6
Seite 1813, rechte Spalte, Zellen 4 - 6
des Absatzes "Ristocetin-mediated
vilf-binding assay".

Seite 1813, rechte Spalte, Zeilen 1 -b6
des Absatzes "Chinese hamster ovary cell
aggregation assay".

Seite 1815, rechte Spalte, Tetzte Zelle -
Seite 1816, linke Spalte, Zeile B

Tabelle 1

Seite 1817, rechte Spalte, die Textpassage
"Significantly, we found that the double
mutant ... , or the presence of artificial
modulators”.

FEDERICI A B ET AL: "A sensitive
ristocetin co-factor activity assay with
recombinant glycoprotein Ib[atpha] for the
diagnosis of patients with Tow. von
Willebrand factor levels"

HAEMATOLOGICA, FONDAZIONE FERRATA STORTI,
ROME, IT,

Bd. 89, Nr. 1,

1. Januar 2004 (2004-01~01), Selten 77-85,
XPQ02390136

ISSN: 0390-6078

Zusammenfassung

Abbildung 1

YANHOORELBEKE KAREN ET AL: ™A reliable
and reproducible ELISA method to measure
ristocetin cofactor activity of von
Willebrand factor" '

THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS, STUTTGART, DE,
Bd. 83, WNr. 1, .

1. Januar 2000 (2000-01-01), Seiten
167-113, XEO00974940

ISSN: 0340-6245

Zusammenfassung

Seite 109, rechie Spalte, der Absatz
"Ristocetin Induced Binding of Plasma vWF
te rGPlba".

Seite 101 rechte Spalte, Zeleln 1 - 4
unter der Abb. 6.

fmm

1-32

1-32

1-32

Formbleit PCTASA!210 (Fortsetzung ven Blatt 2) (Aprll 2008)
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C. [Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTEFLAGEN
Kalegerie® | Bezeichnung der Verdffenflichung, soureit effordorlich unisr Angabe dar In Betracht kom#nandan Talls Betr, Anspruch Ni.
X AU 2006 241 373 Al (GENETICS IMST LLC) 32

14. Dezember 2006 (2006-12-14)

Seite B, Zeile 29 - Seite 9, Zefle 3

Seite 9, Zeilen 18-21,27-30

Seite 1b, Zeile 38 - Seite 17, Zelle &

Seite 20, Zeilen 4-19

Anspriiche 1,2,9,24-26
X HASSENPFLUG WOLF ACHIM ET AL: "Impact of 33-36,

- mutations 1n the von Willebrand factor A2 38,41

domain on ADAMTSI3-dependent proteolysis.”

BLOOD 15 MAR 2006,

Bd. 107, Nr. 6,

15. Marz 2006 {2006-03-15), Seiten

2339-2345, XPD02520836

IS3N: 0006-4971

Zusammenfassung

Seite 2340, linke Spalie, der Abschnitt

"Mutations™.

Seite 2341, rechte Spalte, die Abschnitte

"ADAMTS13 assays” und "Exprassion

studies".

Abbildung 3(B)

Seite 2343, rechte Spalte, der gesamie

Abschnitt "Discussion®.
X RAYES J ET AL: "Effect of von Willebrand 33-35

disease type 2B and type 2M mutations on
the suscepitibility of von Willebrand
factor to ADAMYTS-13."

JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS :
JTH FEB 2007,

Bd. 5, Nr. 2, Februar 2007 (2007-02),
Seiten 321-328, XP002520837

ISSN: 1538-7933

Zusammenfassung

* Seite 322, l1inke SpaTte, beginnend bei
"In the present study, we have prepared
recombinant (r) VHF wild-type (WT)} ..."
bis Seite 322, rechte Spalte, "...
distribution of all rYWF mutants was
similar to that of rVWF-WT (Fig. 1)".
Abbildung 1 -

* Seite 324, linke Spaite, der Abschnitt
"Proteolysis of rVWF by rADAMTS-13-HT".
* Seite 32b, linke Spalte, Tetzter
Absatz.

Abbildung 6

-f—

Fomnblait PCTASA/Z10 (Forisetzing von Elalt 2) tAprk 2006)
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C. (Fortsetzung) ALS WESENTIICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kaiegoris™ | Bazelchnung der VarSifentlichung, sowelt erfordariich unter Angabe der in Belracht kemmandan Teke Betr. Anspruch Nr.
Y US 2005/186646 Al (CRUZ MIGUEL A [US1) 33-38,41
25. August 2005 (2005-08-25)
Absatz [0007]
Absitze [D043], [0044]
Absatz [0058]
Absitze [0068], [0069]
Anspriche 1,2; Beispiele 6,7-9
Y KOSTOUSOVY ET AL: "Novel, semi-automated, 33-38,41
60-min-assay to determine von Willebrand
factor cleaving activity of ADAMTS-13"
THROMBOSIS RESEARCH, TARRYTOWN, NY, US,
Bd. 118, Nr. 6,
30. Oktober 2006 (2006-10-30), Seiten
723-731, XP0O05841257
ISSH: (049-3848
Zusammenfassung
Seite 724, rechte Spalte, vom Beginn des
Abschnitts "Materials and methods™, bis
Seite 725, rechte Spalte, Ende des
Absatzes "Calculation of ADAMTS-13
activity”.
A TRIFODI A ET AL: “"Measurement of von 33-42

Willebrand factor ¢leaving protease
(ADANTS-13): results of an international
collaborative study involving 11 methods
testing the same set of coded plasmas."
JOURNAL OF THROMBOSIS AND HAEMOSTASIS :
JTH SEF 2004,

Bd. 2, Nr. 9, September 2004 (2004-09),
Seiten 1601-1609, XP002520838

ISSN: 1538-7933

das ganze Dokument

Formilett PGTABAZ19 [Forisaizung von Bl 2) (Aprl 2005)
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FeldNr. Il  Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwlesen haben (Forisetzung von Punkt 2 auf Blate 1) |

GemaB Artike) 17(2)a) wurde aus folgenden Grinden ir bestimmie Anspriiche kain Imemationaler Recherchenbericht erstellt,

1. D Ansprliche Nr. .
well sie dich auf Geganstéinde bezlshen, zu deren Fecherche disse Bekbrde nicht verpfiichtat ist, ndmlich

2, ]_—_l Anspriche Nr,
well sie gieh aut Telle der Inkermationalen Anmgldubg bezichen, die den vorgeschriskhenen Anferdenungen so wenlg entapre—
chan, dass sine sinnvolle Intemationale Rechaerche nicht durchgafhrt werden kann, namlich

3. D Angpriiche Nr.
wall 8s sich dabeil um abhiingige Angpriiche handelt, dle nicht entsprechend Satz 2 und 3 dar Regsal 6.4 a) abgefasst sind.

Fald Nr. Il Bemerkuhgen bei mangeihdar Einheithichkeit det Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Iniernationale Recherchenbehtrde hat festgestelt, dass diese Internationals Anmeldung mehrere Erfindungan enthik:

siehe Zusatzblait

1, Da der Anmelder alle erforderlichen zusétrlichen Recherchengeblhren rechtzeltig entrichiet hat, esstreckt sich dieser
Imernationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren Anspriiche.

Da f0r alis recherchierbaran Anspriche die Recherche chne elnen Arbeltsauiwand durchgefinrt werden konnte, der
zusatzliche Recherchengebihr garechiferigt hats, hat die Behdrde nicht zur Zahlung solcher Qebilhren aufgefordert.

3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Rachefchangabﬂlmn rechtzeiflg entichtat hat, erstreckt sich
giessgninmaﬂunale Recherchenkbericht nur auf die Anspriiche, fiir die Geblihren entrichtet worden aind, némlich auf die
nspriiche Nr,

4. D Der Anmelder hat de erforderlichen zusétzlichen Recherchengebihren nicht rechtzellig entrichtet. Dieger internationale
Recherchenbericht beschrénkt sich daher auf die In den Ansprilehan zuerst erwshnte Erfindung; diese ist In folgenden
Angpriichen erfaast:

Bemerkungen hinsichtilch D Der Anmelder hat dle zusitzlichen Racherchengabiihren unter Widerspruch entrichiet und die
elnes Widerspruchs gegebenenialls erfordeniche Widerspruchsgeblihr gezahit.

D Die zustitzlichen Recherchengehiihren wurden vom Anmelder unter Widersoruch gezahit,
Jedoch wurde die entsprechands Widerspruchsgebilhr nicht Innerhalb dar In der
Aufforderung angegebenen Friat entriehtet.

[X_:l Dle Zahiung der zushtzlichen Recherchengeblibien sriolgts chne Widerspruch.

Formblatt FCT/ISA210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (April 2005)
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WEITERE ANGABEN PCTASA! 210

Die internationale Recherchenbehiirde hat festgestellt, dass diese
internationale Anmeldung mehrere {(Gruppen von) Erfindungen enthilt,
namlich:

1. Ansprilche: 1 - 32

Yerfahren und Testkit zur Bestimmung von vWf unter
Verwendung eines isolierten, doppelmutierten &lykoproteins
GP1b?, gekennzeichnet dadurch, daB kein
Ristocetin/Botrocetin zugesetzt wird. Verfahren zur
Herstellung des fisolierten, doppelmutierten Glykoproteins
GP1b? sowle seine Verwendung.

2. BAnspriiche: 33 - 42

Verfahren zur Bestimmung der vWf-spaltenden Aktivitat der
ADAMTS-13-Protease, gekennzeichnet durch die Verwendung
eines hochmolekularem, multimeren vif mit mindestens einer
Aminosadurenvariation.
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Intemationales Aldenzeichan
Angaben zv Verbifentichungen, die 2ur selben Patentiamilie gehdret
gen FCT/EP2008/005416
Im Recherchenbericht Datum der Mitgliad(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Verbffentichung Fatantfamilia Vardffentichung

AU 2006241373 Al 14-12-2006  KEINE
US 2005186646 Al 25-08-2005  KEINE

Formbiatt PCTABA/210 (Anhang Patentiamifia) (Aprif 2005}
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