JP 5270161 B2 2013.8.21

(19) B EEHEFT (UP) Wi F A HEB2) (1) 4 arE =
RT 852701615
(P5270161)
(45) %1TH WR25%8A21H(2013.8.21) 24) B FAR255F5A178 (2013.5.17)
(51) Int.Cl. F 1
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 Y
A61B 10/00 (2006, 01) GO1N 33/53 M
AB1B 10/00 N
HREOH 9 (£ 70 H)
21) HERES $5BE2007-533722 (P2007-533722)  [[(73) 45 18® 507316413
(86) (22) HEEE ERLITEIR 260 (2005. 9. 26) ~Z AAFIN FTaAFZA AF4H
65 ARES 1% 2008-514631 (P2008-5146314) N ok E—
43 &%B SERR204E5 A 8 H (2008.5.8) TANVHERE ~HFa—kw Vi H®
(B86) ERZ LSS PCT/US2005/034483 AbY Fhwr)y FRZa— 33
B7) ERELBER  W02006/034507 0
87 BREAHAE SERE184E3 8 306 (2008. 3. 30) THREA 100102978
ETERAE SERR205E9 A 268 (2008. 9. 26) £EL /R PE
(3l) IWEIEEESES  60/613, 170 T4 {REA 100128048
(32) ®%H SERE164E0 8 24H (2004. 9. 24) B+ HE E—
@) WEETERE  KRE W) (72 %IE HATIF ITZA. TFIA
TANVHERE ~HFa—kw Vi F
TARFv b B UwREZ)T7 O—
F o117
BEE IS

54) [EHOEN] EREHERSHESRET 2 5E

(G7H)000D00D0000

Dooooo

000000000000 0000000000000000000000ON0ONoOn
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 D000000000000000000000000000
000000000000 00000000000000000000000000000
0000000000 000000000

000000
00000O00000000000000000000000000000HELLPO OO
000O0SCAD0D0DC0OO0O0ODNO0DNOONO01000000

000000

0000000000000 0000000000000002000000
Dooo0o0o

000000000000 00000000O00O0000O0000O00O00OON0ONoOn
00000O000001030000000000000

Do0oooo

O2ong/mMID 00 0O0O0OO0OCOCOODODOOOOOOOOOOODOOODODOOOODOOODO
gooboooooooboooooboobooooboooilm4000O0OO0ODbOOO0OOOODOO

gobooooag

ugbobooobobobobooooobuobobobobosboboboobooooonn

10

20



(2)

JP 5270161 B2 2013.8.21

O

O

O oOoooo

oo ooooQgogoo I:Ill:l oo oooQgodg
Oooooooooooooooooaoo
OO0 oDoooogo4o0oooDoo|ogogoooo

O

gboooog

Ooo0ooOoOO0oO0oooDELISAD D DO 00060 OO0OODO

gbooood
ooobooooobobz22c00ob0obboO0o0ooboobo0ooobooooooOboOoooDboon
gboobooooooboobobobooobobob1mvyywooogoobooboboboo
gbooodg
ODO000oO0o00000000000000sFIt-10VEGFOOOOPIGFOOOOOODOODO
o010 000o0oooboO0ooobDoo0ooooo00oooDooooooOsFIt-1000
OCOO0OO0OVEGFO OO OPIGROODODODDODOOOODOOOOOODODDDOOOOOOOQOO
gooooodooobooogooooobolgosoooooooooooonn

ooooood

OOo0D0DDODOO000O0O0O0O0OoOO0O0OD0SsFIt-10VEGRO OO OPIGFOD DO OOOOOODOO
ugboobooobooboobdobgobooobooboboboooobobobobooooan
bodooodooo0oooooooooooooooOoooOoooooosuooooan
obooooan

000000000000 00O0eAADO [sFIt-1/VEGFOPIGFJO D OO OO O 10000
ooo

obooooonon
bloooooPAAlIl000OO0OOOOOODODOOODODOOODOOODOOOOOOOIO00
oooano

ooooood

0000000000000 0OD0D0DO0O000OI[CsFIt-100.250 000 0 0 00O 0O )/PIGF
Jjooooooobi1o0o00000
ooooood
glootogoboobooooobouobobobooooboboboboooobobonb
ooooooOowEoooood

ao
OO
oo
ao

& O
O O

Oo0oooooo0 oo oomoooDoDoo4go0ooooog

Ooooooco o0 oo oo o ooooogoQgoo-g
OO0 Do ooo4g0ooDooog Qg oOooDooggog

O
O

0
O

@

Oo0ooooooo0ooDooo o oDoooogogogooao

O

O
O
O
O
O

O Ooo0ooao
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O OO

O OO

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O

|

]

O

O

O

|

[

ODO0O0OsFIt-1)/PIGFJ0 0 0000010000000

oo0ooo0o0DoO0o0oooO0oooO0oooOoooO0O0oiioisonn

ooooooooooo
ooooOooooooaon

Do0oooo
000000
0000
0000

ugood

O OooOooo
O
O
O
O

oooooooooooooooobao
Uilgile0 000000000000

ao
00
od
o
g

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O
O

good
ugbooooaoboaao

O
O

gboboobooboao

O sFIt-10 VEGFO
ooooood
gboobooboao

O
O
O

oo

O
O
O

180 O

oo

PIGFO
oodod
ogon

O
O

gboooooobogobd
oooooooobooogd
gooooooobood
gbooooooboobao
g

HELLPOD OO OOOGOOO
g

ooooood
uboobodoooilibood

gooooooobood
oooooooooboood

10

20

30

40

50



3)

JP 5270161 B2 2013.8.21

bodoo00doo0o0ooo0o0ooo0o0ooo0o0oooooooooooooooisoz200000
gboooooao

oboooooan
ugbooboooboobobobdobooobouoboboboooouobobobobooognn
ggooooooobooooboooooooooooboooooooboooobooo
oboobooooboobobobooooobogobobooboooooboboboboooonn
pooobooooooddooooobooooogodgdogoooooooooodooan
ooooboooooooboodooboooooooooobooooooobooboooobooo
gbobooobogobogoboboooobognon

gbooooan
oooboooooobOooooboocOooo0obOOoO0oO0oO0obOD0OO0OHELLPODOOOOODOOO
ooodooo0ooo0o0ooooooooooooooz222200000a0

obooooan
oodooo0dooo0o0oooO0oooOooo0oOoooO0oooOooooo23000000
ooooood
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ODbi1oz4a0 000000000000

ooooood
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
boooz2000000

ooooood
ooodoo0o0dooo0o0ooOoOooo0oOoooooo0liz0000000000000a0
obooooan
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
ooozzoooo0n

goboooono

booboooooOoooooOoozroooooao

ooooood
gboobooooooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooono
booooooooooooOooUOOooOooOOooOO0OOOoOoOoOooOODO22000000
ugbogoogoan

ooooood
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ocooooo3ooooooon

ooooood
gboobooooobgo22c0o0g0gbobooboooooboboboboooobobonb
booboooooOoooOooOooUooooboOoboOoilsizooooooooooooon
ooooood
ooobooooooboo400DbOO0O0OO00ObODOO0OO0OO0ODOOO0OO0DODODOOOODOO
booooooooooooooUoooooOooOobowm320000000000000
ugbogoogoan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooooooooobooooooboobooboooobooooobobooooboooboooaon
obooooonon

OVEGFO sFIt-10 000 OPIGFROOD0ODOOOOOOOOOOOODDOOOOOOODOO
boodooo0o0dooo0o0doooOoooOooOoOoo34000000a0

ooooood
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

40

50



(4) JP 5270161 B2 2013.8.21

0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000
ooooooao

0000000000000 000000000000000000000000000
D0D0000D000D000D0030000000

ooooooao

0 VEGFO sFIt-10 DO DOPIGFO 00000 000000003600 0370 000000
ooooooao0

0000000000000 00000000000000KELLPOOOOODODODOOO
00D0SGADI 00000000000 03403800000000000000
oooooOooooan -

000000

000000

00000

0000000000000 000000000000000000000000000
000000

0000000000000 000000

000000000 NIHOO O ODK 0642550 0 O HL 0795940 0 00000000000
0000000000000 00000000000

oooooo

000000

00000

0000000000S010% 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000001000
0000000000200,0000000000000000000000000000
000D02000000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
00

oooooo

0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
000

oooooo

0000000000000 000000000000000000000000000

ocooO0OoOOO0O0O0oO0oOooooooODbOOcecpIOS000OCOOODDOODOOOODOD (endo
glin)oooooOoODOODO0O0O0oOoooooooOoDODOOO0O0DOoooooOooODDO0O U
vEO) U ODODDODODODOoOoOooooooooDoooooooooooooooooooooo
ocoooOOo0o0o0oOooooooopOO0OO0O0O0OO0OOOOOODODDOOOOOOaGeRE)-B
nmoooooooooobooooooo0ooooboooooboboboooobooOoan
oooooogTer-pO0O0O0DODOOOODODODOODDODOOOODODODOOO
ocoooDoDoOoO0O0-AD0O0DQCCOODDOBYR)-2000BMP-7000TeGF-B OO0
coooOoOOoO0oO0oO0oOoooooboooObDbObOO0ooDOooooobobODDOOOTeR-p 10
TGF-p 3000 000DO0OO0OOTGR-pOO0OODDOOOONMIDODOONODOOOOO
oooobooooooooooobobooooboooooboooooooboooooDoao
ooooO1O@EHMDH)OooooooooooooooooooooDbDboOoooooo
goobOooooboooooooboooooboooooboooooooooooboao

O
O
O
O

Ooo0oooogooo
OooOoo0ooOoogoao



OoOoo0oood
O 0Ooo0ooOoo0oao
OOoo0oooogod
OOoooood

O

(5) JP 5270161 B2 2013.8.21

oooobOoooooooooobooooobOboooobobobooooboog
goboooooboobobooooobobobobooooobobobooognon
uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
u

o0
oboooooooboboboooboboboboooobooboboboooognn
OCOo0ODDOO0O00000000O00OD0ODOOO0O00CEGHDDODODOFRIt-10 0 0 (sFIt

-HooooooooooCEcIGHOO0DOOVEGFOD O OO OOOOOODODDDOOOOOO0

0000000000 oo000oDo0Do0U00o0D0OVEGFO O OO OoOoDoDoDOooooood
Oo00D0DDO0O000O0O0O0OVEGFRO O D DODODODOoDO0oooooooDoDooooooooao
oo0o00DO0oO0020000000000000000000O0ODODDODODO0OO0O0fMsOO0OO
00000 (fms-like tyrosine kinase)(FIt-1))0 0000000000000 (kinase d
omain receptor)(KDR) O 010 000000000 O0O0O0ODOKOROOOOOFIt-1000
0O00D0DD0OD0000000Q000DDODO0OD00DO0DO0OO0OoOPIGFKODODODDOODODOOOODODODOVE
GF0 00 0oQoooODoDoOOoO0UPIGFKDOOOODODDODODOODODODOUOODDODODODDOOOOO
0000000000000 o0DoDo00o0oDoD000o0oDO0oO0OO0OODnaoPIGFD O KDRO
OO00D0D0D00FIt-10 0000000000000 000OPIGFOOOVEGFKO OO OOADO
ooo0ooDDOoO00o0oOoo0oooooOoODDODO0DO0DO0DO0O0ooOoDoDoODoODoODDOoODOOoOoOOg
ocooooao

0000000 oo0ooDoo0o0oDoDoooo0ooOdsFIt-l00000D0DOO0DO0O0DOoOODd
oo0o0oD0DDODOo00o0O0oo0oooooODDODO0o00oDoDO0o0ooooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOaO
sFIt-10 0 00000VEGFO O O O0O0oooooooooooooooooooao
oooooao
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0o

oooooao
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
oo0o0o0oo0OD0000O0o0ooooo0oo0DDO00DO0U0O0o0ooooOo0DoDoDDOoDO00oDOooooOaO
oooooDoOoooao

ooooooao

ocooooao

ooooao
oo0o0DoDDODOo00o0O0o0oo0oooODDOoDO0D0DoDO0o0ooo0oODoODDDOoDOoo0OoDOooooaO
ocooooDooooood

ocooooao
ooddooodoooDoooooDooooooDoDoooooog(sep)poooooood
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
oo0ooDDoDO000000O0Qo0Q0oO0ODODDODO0DO00D0DO0DO0OO0DODOOODOOOO0OOOdTGR-
pUO0O0OD0O0D0O00DDDODO0DO0DOD0DDODOOO0ODOOTGF-B0000O0ODD0O0OOONTER-B O
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0o0DDO0D0D0o0O0o0o0o0o0o0oDo0DoDoDDOoDo0o0o0Do0oooao
0Oo0o0D0DDoODO0o000O0o0oo0ooo0oDDO0OO00o0DO0o0oo0o0oODoDoDDOoDOooDoDOooooaO
ooooDoOOo0o0oO0oo0o0oooooODoDDODO00D0DUoDU0o0ooDooODoODDDODOoDOoDOoDOoDOooooOo
0000000000000 000D00D0000000O0O0O0D0O0ORNAODOOOOOGODD
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
oo0o0ooDoODOo00o0oo0o0ooooooDDODO0oO00oDoDO0o0oooDooODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooOaO
ooooDoOoO00oO0ooooooooODoDoDOoOooDoooooooo

oooooao

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

DDDDDDDDDDDDDDDDSDDDDDDDDD

Oooooooo0ooooo0o o0 oD oOooo0 oo oo oo oo oooo00o0DoDooo oo oooogoogooao

OoDooooo0ooooogogogoooogod
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogoooao
Ooooooooo0ooDooo o ooooogoogooao

OO0 oo ooogQogoooooggogo

260

O O0ooo
O Oooo

oo oooogogoo

T

DDDDDDDDDDDDDDDDI

[
>
O

OooovooooooOoogoao

(6) JP 5270161 B2 2013.8.21

gooobooooooboOoooooboooooboobooooobobooooaon
gboboooooooboboboooooboboboboooonon
gboobooooobooboboboooooboboboboooonn
uybdtbiwbooobooooouobuoboboooooobooboann
gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao
HELLPO OO ODODDOOOOOOOEGGADDDODDDDODODODOoOooooo
ugboboooooboobooboooooobobobooboooooan
goobooooooboooobobooooboobooooobooooaon
ooooobOoOoooobDooOoooDboOoTeR-pOOO0OODOOOE@DO
IO0TGR-p 3000 000-AOBMP-20000BVW-7) 00000 COODODOOO
oo

O

oooo0oo0ODoDOoO0o00oOoooooooODD0DO0oO00O0sFIt-1000sFIt-100 00
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo

O oD oooogogog
O o0 oooogogoo
OoooooOoogoao
Oo0oooo-gogaog

VEGF1890 VEGF1210 VEGF1650 0 O OO0 00000000 DODOOO0O0DOO0OO0OO0

Ooooooooogoogooo

oooooooo(GecHDOO0DOOOO0OOODODOOOODDODOOOODODO
gooo(rIGHO0O0ODOODOOOOODDODODODODOO0OOoOoOOODDDODDOOOO
ooooooooooooooboooooboooobobooooboog
gooo

g

ooooooooooooooboooooobobooooboboboooobood
oooooobOOOO@OoOoOoooOOODODOODODODODOoOoOooDObOODODDOOO
o)yooooooooooooooooooDooUoUoooooooooDoOoo
ooooooooooooooobooooooboooobobooooobood
gooooooooooooobooooobooooboobooooboodd
OoooDOoOOTerFr-pO0O0O0O0ODOOOO@ODOOTGRF-B 10 TGF-B 30000

BMP-20 OO OBMP-7) 0 00 0O0O0OCOCODOOOOOOOOODOOOODDOOO

ooooooooobooOodotbebOO0OO0OO0OODODOOOODDODOOOODOOO
gbooboobooboon

g
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo
oooooobOoO(@OoOoOoooooboboOoDOObODOoDOoOooooDbOooODDOOn
yYboooooooooooooooooooooopooooooooooao
U ugbooogooobooba
oooooooobooogd
gbobooooooboobo
u

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

O Ooo0oooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo
O Ooo0oooao
OooOoo0ooood
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
=~ O0Oo0o0o0gd

a u
vPHOOOOOODOODOODO0O0OO0DOODOMuPO
1oo0o0ooo0ooMPOD O D OO MMPID OO O

OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooood
OO0oo0oooogd
OoOoo0oooogd

00
00
00
00
00
00
oM

Oooooogdg

O

uboouoouoboobobooouobuobobobooobouoboboobaoado
oooobobOooooboooooboooobooooooboooooaon
gboobooooobobobooooboboboboooboboboo

O
O

O

10

20

30

40

50



gooao
ooono

Qo OO
X
& oo

ugbooaao
gooano
gooao
gbooaao
gooao

O 0Ooo0ooao

OO
o0
00
OO
00
100%0
ooo

OOoo0ooood
OoOoo0ooogdg

OooDoooooooooggaoQg
OOooooogoogdg

O

O
O

70%0 80%0

O
O
O
O

O
O

u
O
g
a

(7) JP 5270161 B2 2013.8.21

OCo0ODDO0OO000O0O0O0O0O@atrigeD0O0O0O0OO0OODODDOOOOO
Ub0o0o00oooDobO0obO0ob0oOgbDOgDODionh 20%0 30%0 40%0 50%0 6
oo ooooDoOOoOoobooboooooboooooboooboooao

ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao
0booo0oo0oobDoDbsowt 0000 0O 85%0 90%0 95%0 99%0 O O O 100%U
ooboi1oooooooboocoooboboooooboooooboooooonon
ooobooOocooobOoooooboooboooobooooboooooooaon

ghjiodbO00b0O0ODn?2000300040005000e6000 700080009000 100000
uboooooobobooboooboobobobooobooboboobooooan

oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
gsg3oc0ooonobooogoan

ubooouoboobobooouobuoboboboooobobooboo
Uooo0o0OOoO0oOoo0obOOooOoOonasowt donDnaosshd 90%0 95%0 99%0
O000D0D0O000100000b0000ORNAWSRNAD IO DD DODOOODO
OCOO0OD0ODOORNAD OOOO19025000000000000D0ODORNA(sIR

NNOOOoOoOoODODDODODOooooooooooooooooooooooDbbooooooo

gbooooag
0000180
ooooao
AD siRNAO
goo
uo
od
oo
ao

O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
OO0Ooooood
O Oooo

—

P g

O

O
Ooooooogogooao

I o B
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O

OO0O0O0DOO0OO00b0dsRNAO O DO O OOODOOOoOoDooOoOooonD
O000D02190 02000210 0220 0230 0 240 0 250 0O 350 0O 450 0O 50
OOo0ODD0O0OO0000O00o0b0b0100 00 0000000D0ODODOOAOdsRN
O

coooooOoOoOoooooooobDbObOOooOooooobooDoD@oo
ocooODOOO0OO00O0O00oooooOoDODDbOOO0O0DOoOooo)YODoDODDbOOOo
goboooooboobobooooobobobobooobooboboboo
cooooOoOo@ooooooooboooOoooooooooooDoOoo

)Y oooooooooooooOoOOooo0ooooooooODbODbOO0O0O0O0O0D0DAOHEL
gogoscADgboboooooboobobooboobouobobooooog
gbobooboooooobooboboooooboboboooobooboboboaon
ugbobdoobooobooboboooobooboboboooboobobooboo
goobOooooooooooobooooobobooooboobogoo

OoQoO0o0OD0OO0OO000O00OoO0srFIt-1000sFIt-10 00000000000
ooobobOoooobooocoobobooOooboo0oooOobOooOoO0on0DnnOVEGF189

OVEGF1210 D OO OVEGF16SU D 0D 0O O0DOO0DbO0obOO0ooouoboboboboooognn

Doooo
0 (PIGF)O
0oooo
0000
57620 O
sFIt-10
00

Oooooooogdg
OOoo0oo0oood
Ooooooooogoooao

OO0 oDoDoogogogooooogoggdg

O O0Oo0ooood
Ooo0oooooogdg

O
O
O

[ i R

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

O

o(dECH)OODODODODODOOOOODDODOODODOOOOODOODODDDOOOOO
obilooooooooOoooobobocooooboobooooboooooaon
oooooocooboooooao goobooooooboooooao
oooooooooboooooao 0O 0O 0O 200401268280 O O 2005002
PCTO O O O woO 200470089460 gooooooooooboooooao
OCO0ODOsFIt-1000000 gooooooooaon

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo

gbooaon ugbo0i1oobooboooonodg

ooooao wpO OOGOGOoGoOODOOOOoOO
g gboboooooboboboo
a

gboooooan

gooon
gobooon

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

O
O
O
O
O
O
O

ooooao
oboooooboboon

O
O
O
O
O
O

goobooooooboooooao
ooooooooooboooooao

O
O
O
O
O
O

20

30

40

50



(3)

(CODODTEF-B 1O0TGF-p 30O 0O0ODODO-AOBVW-20000BMP-7)DOO0O0O0O0O0ODO
gboooooooboobotboooobobobobooooboboboboobobo
uobooboooooobooboboooboobooboboboooboboboboooboobao
uyboooguobuobobdotbudrboboboboboooboboboboobobaa
ab®),0JFabD O 0O0OFROOOOODODODODOOODODDOOODODODOODODODODODDOOOO
gbobooooooboobobobonn

gbooodg
oooboooooobooooobobooooboooobooOoooooobOoooooDon
gboobooooooboobotbooooboobobobooooboboboboobobo
ugbooooooobooboboooboboobobooooboobobobooobooboao
ooooboooooooboooooobooboooobooooobobOooooobooooooDon
ooobooooooboooooboboooobooooooOoooobooOoooDoon
uobooooooobooboboooobooboobobooooboboboboobobao
ugbooouobooboobooooboobobobooooboboboboobobao
coooobOOO0OO0O0oO0oOooooooOoDbODDbDOO0OO0OOoDO0oooobOOODD@OOoOoOoo)o
obooooooobobotbooooboboboboooobobobobooobobo
ugboobooooboobooboobooobobooboboobooobobobobooboobao
coo20mmg/mi00000O0O0OCOOD10020ng/mMIDOCOOODODOOOOOOODO
Oo0o0o0oOoOO0ooDOoOoOooooOoOogisng/mid20ong/mIDC OO0 0DOOOOODODOO

JP 5270161 B2 2013.8.21

O

F(

oo oooooogooooo

25ng7mMIC 000 C0CO0OD0OODOOO0O0O0OO0ODOOOODDOODOO0DODOODODOODODDOOO
ooobooooobooooao
0 200401268280 200500257620

O

Ooooo0oogoood
Oooo0o0oogoood

O

Oooooogogogoao

O
O
g
u
O
g
g
O
g
g
u

O Ooo0oooao

goooboboooobooocoobooooooboooooan
0 0 20050170440 0 O O O PCTO O O O woO 20047008946
Oo0oO0oDDoDOoOO0O0OoO0oooooO0ODDOskFIt-10 VEGF
ooboiooooooboooooboboooooobooooo
sFIt-10 VEGFO O O OPIGFOD O OO OOODOODODDO?2

0 O (metric)d O O O sFIt-10 VEGFO O O O PIGFO O
000000000000000000000000
0000000O00000000000000000
0000000000 @GMDIODI0ODO0OIGA)DD
OBMIDOOOGADDOOOOOOOOOOOOOO
00000 (PAADD [sFIt-1/VEGFD PIGF]O O O O PAA

goobooooobooocooobooooboooooboboooboi1c0o0ooooDoon

PAAID D O0DODOO0ODOOOODOODODODOOOODODODO
00000000000 QoooOooOOoOO0OsFIt-100.250 00O
O)Y/PIGFO0 0 000000 OOODDODOOOO0OOOOODOOOD
gboooobobobooooboboboboooooobo2a
oooooboo=82000010000000000000000DO00A0
oooobOooooooboooooooooooboooooooao
OOo@OOO0OO0O0O0o0OO0osFiIt-)/PIGCFO00000O0ODOOODODDOOO
vpHDOOoooooo@GADODODODOooooooooooooooooooao

BMiIOD O OOoGcGADODOOoOoooooooano

gbooboooooogobobooooogoboboboboooboobobo
OoO0o0ODOOO00O0O0O0OoooOoODOO0OO0OskFIe-10 VEGFDO O O O PIGFO
oooboO0oELISAD DO O0O0obooooooobooooooooooooDoon

00000000 0DO0OsFIt-10 0000000 0OPIGFD OO O VEGFD O
2o0ng/mMiI0 0 00COO0ODOOO0O2ng/mIDCOCCOO0ODODOOOOOOOOQOO
gbobooooobobdobouoooouobuoboboobooooonn

0O O WO 2005/0770070
OOOOPIGFOOOODO
00000000000
Do0o0oO0ooooO0n
00000000000
00000000000
Do0o0oO0ooooO0n
00000000000
0DO0o0O0O0o0O0O0oO00
|
DOoOoOoO0200000
00000000000
00000000000
0o0o0oO0ooOooon
0032000075000
00000000000
Doooooo
0o0ooo (s

0O

Dooooo
DoooO0o
Dooooo
Dooooo
DoooOoo
Dooooo
Dooooo
Dooooo
Dooooo

gboobooooooboobobooboooooboboboboooboobobao

10

20

30

40

50



€))

JP 5270161 B2 2013.8.21

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
ooooooOoooDbDOoOsFIt-200000DOOO0O0O0DODOOO0OO0ODODOOOODODOO
OsFIt-10 000000000000 DOO0000000Q0O0COsFIt-10 00000000
OsFIt- 100000000000 ODODOOO0O0O0O0O0O0OOOOODDOOOODOOBOLOO
OOO0ODODDOOOVEGFROOOPIGFODODDOOOOOVEGFOOOPIGFD OO OO OOO
obooooag
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
o@ooDoOmNA)OOOODODODOODDODODODODODODOODDOOODDOOOODOOODOO
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
(coooooOoo))oopooobboOoOooOoOo@opoboobooOoH)YOOooooooooao
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
ocoooOoOO0O000oO0ooooooOoDObObOO0O0O0DO0o0ooooObOODDOO000OOOskFIt-10VE
GFOOOOPIGFODODDO@OOOmMRNA)ODODODODDDODOODODOODOODOODODDDODOOOO
goooooooooboooooboooooboooooobooooobDooDOoo@onn
OVEGFO OO OPIGFRO OO OCOODODOOOOOOOsAFIt-10000000000)OO00
ooooooooobooooboooooooooobooooobooooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
oboooad

ooooon
gooboooooobOooooboboooobooOoobz22o000O0O000O0O0DbDOO
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
OOoO0OD0ODO0O0000O0000OO0D0D0@O0O010%0 20%0 30%0 40%0 50%0 60%0 70%0 80
%0 90%0 95%0 96%0 97%0 98%1 99%L D D 0 0 D0 D) D00 ODDOOODOO0DDoOoOOOoOooDaO
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
OO0000OD0O000DO0OO0O0O0ooDOoOOO@DObOiont 20%0 30%0 40%0 50%0 60%0 70%
O 80%0 90%C 95%0 96%0 97%0 98%0 99% 0 0 0 0 0 O )0 OO0 O0ODODOO0O0O0DOOODOO
uood

ooooon
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
OoO00ODDOO0O00000000O0O0ODDOO0O0OO0SsSFIt-10VEGFODDOOPIGFKO O OO DO
obooboooooboobotboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
loooooooobooooobobooboooobooooooOoooobooOoooDon
gbooooag
ocoooOoOOO0O0O0oO0oOoooooOoODOOO0OO0oO0oO0oOooooOODDOO0OOOdskFIt-10 VEGF
coooOpPIGFOO0O0O0OOOOCOODOODOOOOOODOD@ODDODOODODOOOODOOODO
oooooooooobo)yooooboooooboooooobooooooogooob@oo
gcoopooOOoOoO0oOoOoooooooDoOODOoOoOoOoooooo)Y O Dooooooooooao
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
coooooooOoooooooDbOoOOOOo@ooOooOoOODODDDODOODODODOoOooOQoOoOoOD
ocooooOOoOoOoOo)ooooooDOoOoOoOoOoooooooDDDODOoOooDOoOoooooao

10

20

30

40

50



OoooooooooooooDooogogogooao

[%2)
Eul

I:II:II:IDDDDDDDDDDDDD;DDDDDDDDDD
Ooo0ooooooo0 oo oo o0oo0o oo =o040400o0o0o0oogog

OO0 oDoooogogoooooggogo
Oo0oooooo0oooooogQgoo
Oooooocoooooooogogoao
OO0 oo ooogQogoooooggogo

= 00O OO0 O0o0ooooooooooogoogoooOoao

+
I

Oo0oooooUo0oooDooooUoooDoDoogogooao

OO0 ooooogogog

=
Ooooooooooooo0 oo oDooo0ooooDoDoooooDooogogoao

VEGFUO

Ooooooooooooooooooogoogooao

O

O oOooo

O Oo0oooao

-Al

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

OO0 oDooogoogooooogogogao

<
m
()
T
|

OOoo0oooogodgQg
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

O

OJ

Ooooooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogoooogdg
OooDoooooooogdg
Oooooooooooogodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood
Ooooooogoooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocooooooOgod
OooDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogdg
OoooooooooooOgodg
OO0 oDooogo4gogoooogdg
OooDoooooooogdg
Oooooooooooogodg

(10)

JP 5270161 B2 2013.8.21

oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
gbobooogosviDoocADODbDOobooooDobOoboboooooDoo
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan
ubooouoboboboooaooann

e o A o o v € = C R O A N G S C IR T
BW-20 ODOooOBvW-7OOOOODODOOOODODDODOOOODOOOOODOO
ooobooOocooobOoooooboooboooobooooboooooooaon
gboooooboobobobobooogonn

O 0Ooo0ooo0oao

OoOoo0ooood

O

oooobooooooboooboooobooooooboboooobooooaon
OO0OoO0OO0OO0OO0OHELLPODOOOOODSGAD D ODDODOOOOOOOOOO
ooooooooo2200o000ooobooooobooboboooooboooo
ooooobooooooboobooboooobooooooboboooobooooan

@DDOD0OO0000040
ooooooooooon

OooOoo0ooOogaDo
O 0Ooo0OoOoogoao

O OoO0oooaog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo

O O0OoO0ooogoaog

O Ooo0oooao

O

oodod
oood
oood
ooo
oodod
PIGFO

O

sFIt-10
oooao

sFit-10 0 O
coooooOoOoooooooooooo)

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo0oao
Oo0ooogoogogao
OooooooQgogoo

a
VEGFUO
goo
O PIGFO

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

Oooo0oooOoogoao

O O0Oo0ooogoao

O O ogogo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0oooao

O

50 60

O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

PIGFO
goo
goood

O O0Oo0oooao

0
g
t
0
g
g
u
0
g
U

089 gpl1o0cOoDOO)YY ODOOO

O Ooo0oooao

OooooooogogQgoo
OooooooogogoQgoo

O 0Ooo0oo0ooao

oooooooooooboooooao
gboooboobobobooogonn
gboooboobooboboooooan
ooooboooooooboooooao
ooooboooooobooooao
goodg
oooDoOD@OoOoooooooooD
yboooooooooboooo
gboooboboboboooooan
ooooboooooooboooooao
gbooobooboobobooogonon
gboooboobooboboooooan
gbouobobobooboooogan
ooooboooooobooooao
oopopoooooooo@opoor
gboooobooaobodaan
gboooboobobobooogonn
gbooboooboobooboooogoan
ooooboooooooboooooao
ooooboooooobooooao
gbooobobooboboooogoan
gbouobobobooboooogan
oooooooooobooooao
gboooboDoboboboooogonn
gboooboboboboooooan
oooooooooooboooooao
gboooboobobobooogonn
gboooboobooboboooooan
good

10

20

30

40

50



(11) JP 5270161 B2 2013.8.21

coooooooov/soO0OOoOOODOOOO0OOODOOOODODDDODOODODOOOODOOOD
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboooobooboodd

ooooon
oooooOoO0ooo0oboOOoo0ooobooOoobOoOboO0ooobDOoOoDOoOoboODoOOoOoOonDsFit
-l0VEGFO O DO OPIGFO O OO OO0 0D0ODODOOO0OOOOOOOODODDDOOOOOOO
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
sFIt-10 VEGFO O OO PIGFO O 00001000000 O0O0O0O0O0O0OODODOODODDOOO
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
OOO0ODsFIt-10VEGFO OO OPIGFOD OO OO O010O0OOODDOOODODOOOODODOOD
gbooooboobobobod

obooooadg
ooooooooobooooboooooooooobooooobooooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
OCOOsFIt-10VEGFO O OO OPIGFOODOOOOOOOOOOODDOOOOOOODOO
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooono
ocooooOoO0oO0oO0oOoooooooODOOoO0DOoOoOoooooooDoDoDOoOoE@WoOoODOO)
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooooboooobooo
OO00D0DDO0O000O000oQoooDoODOO@OOO1ont 20%0 30%0 40%0 50%0 60%0 70%
gsowooowlD D 00O OOo)H)oooOoOoOoOooooooooooooooooooooao
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
CooDooOoOoOoOoOooooooooOo2ng/miD000OooOODO20ng/mMIDOO0 00000
oooooooooaon

ooooon

OsFIt-10 000000000000 DO0000O0O0O0Oo0OoOoOO0ODDOsFIt-100000
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
OCoO0OD0ODDODO0O0000000D00OO0ODSsFIt-1000000000D0D2ng/mIDO 00000
ooooooOooobDOVEGFODODOPIGFODODODOOOOOOOOOODOOOODODOO
ocoooOoOOoO0oOoOoOoOooooooOoDoDDOOVEGFOOOOPIGRODDOOOOOOODOO
oooooooooboooobooooooOoooooboooooobOboooobooo
OO0O0D0OO0OO0OOsFIt-1O0VEGFKO OO OPIGFOOOOOODOOOOODODOOOODODOO
OCOoOO0OD0OO0OsFIt-10OVEGRO OO O PIGFOD OO OO OOOOOOODDOOOOOOODOO
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
oooboooooobOoooobooooooOoooooobooPAAIDDDOOOODOOO
OCOO0OD0DOPAAIDDO0OOOO(@ODO2000000001I000)) I O OODOODODOO

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Oooooooooooooogogoooao
OO0 oDoooo4o0oooDooggoooao
Oo0ooDoooo0oooooogoooo
Oooooooooooooogogoooao
OO0 Do ooo4QogooDooggogoooao

OoooooooooooooooDooooooDooooooooodg

OOo0o0ooDoo4o0ooooo4ggooooogoggooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao
OoooooooooooooooooQgooao
OO0 o0DoDoo4dodoooooo4ggoooooggogo

OoooooogoQgoao
Oooo0oooogooQgoao
OO0 oooogogogao
Ooooooogogoao

o0

O Ooo0oooao

Ooooogogaog

(12) JP 5270161 B2 2013.8.21

OCooDDoODDoOOoOO0OPAMIOOOOODOD(@OOO200000000D1000)H)000
goboooooboobobooooobobobobooooobobobooognon
uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
gboooodgan

oboooooooboboboooboboboboooobooboboboooognn
ELISAD 00000 oOoouoooobooooobootuoooooooooboooooonn
ocooooOOOO0O0O0oO0oooooOooODDbO@OUoOoOoOoOoOooObooODODDOO)MY OO

(cooobooooooo)ooboooooobooOoooobooooobooooao

O
O

OOoooood
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoooood

Ooooooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooog4gogoao
Oooooogooao

O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

O
O
O
O

oogod
ogdod

O

gbooboobooooooboobobooooobobobooooobooboboao

g20000000000CO000O0O0CO0OO0O0DbOOO0OOO0OO0ODOO0
oooooocoooooooonn
ubooboouobuobobooouobuobobobooooobobaa
ooobooOooooobooooooboooobooboooobooo
obooooboboboboooobobobobooooboobobo
uboobooobooboboboooboboboboooboobobaa
oooooOooooboooooobooooboobooooboog
obooooboboboboooobobobobooobooboDbao
oboooooagd
oooooOooooboooooobooooboobooooboog
obooooboboboboooobobobobooooboobobo
ubooboouobuobobooouobuobobobooooobobaa
ooobooOoooobooooooboooobooboooobooog
gbooooboobobobooooboboboboooboobobo
uboobooobooboboboooboboboboooboobobaa
oooooOoooooooooooboooooboooboooobooo
oboooooboobobobooooboobobobooogoboDbao
obooboooboobobobooobooboboboooboobobao
ubooboouobuobobooouobuobobobooooobobaa
ubooboooboobobooboouobuobobobooooobobad
ooobooOoooobooooooboooobooboooobooog
obooooboboboboooobobobobooobooboDbao
uboooobooboboboooboobobobooooboobobaa
oooooOoooooooooooboooooboooboooobooo
oooooOooooboooooobooooboobooooboog
uoboobooobobobooboooboobobobooboobobao
ubooboouobuobobooouobuobobobooooobobaa
ooooooooobooooobooooaon
uboobooobooboboboooboboboboooboobobaa
oooobooOoooooboooooooboooobobooooobooo
obooooboboboboooobobobobooobooboDbao
uoboooobooboboboooobooboboooooboao

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

10

20

30

40

50



Y B [ e e e e Y [ [

@

OOo0oooodg

(13)

JP 5270161 B2 2013.8.21

oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao
gboboooobobobooouoboboboboooboboboboooboobobao
gbooooobooboboooobobobooboooboobobobooboobobao
cooooO0oOooOooooooooObObOOOoOoOoooooboOoOTeF-pOOOOOODOO
oooao
gooon
ubooouobooboobooouoboboboooobobobobooboobobao
oooooOooooobooocooobobooooboooooobOoooooooooooDoao
gbobooooobobooboooobobobobooobooboboboooboobobao
ubooooooboobooooboboboobooobooboboboooobobao
oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao
ooooobOoooboobooobooooboboooobooobooooboooooooOooooboao
oooDoOoOoOoOoTeGR-pOOOODODOOOOOOOO
gbooaond
ooooobooooooboooboooooboboooobooooooboooooooooooboao
gboboooooboobobooooboboboobooobooboboboooboobobao
ocoOoOTerR-p000O0O0OCCOODDODOOOOOOOOOOODDOOOOOOODOO
oooooOoooboobooobocoooboooooobooooooboooooooooOooooDoao
gboooobobobooogoobooboboboooobognb
gooon
ooooooooboobooobooooboooobooooooboooooooooooDoao
ooooobOoooboobooobooooboboooobooobooooboooooooOooooboao
HELLPO OO OOODDOOOOOOEcGADODDDDODODODoooooooooooogd
gbooooboobooaond
ooooao
gboooobgoboboooobuoboboboobooboboob
gbooaon
oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao
oooobOoooooooOoooDbDbooOooobobooooDbDoo@oooooo)oao
oooobOooooboobooooboooooboDbDooooDboDIYDOOOoOooonD
OooobDoooobo2s%w0000000nDnDaond 50%0 60%0 70%0 80%0 90%0 O O
ocoobooOoooooooooooOOoOoOoooooooboODbDO@ooooooooD
OOD0OsFIt-10VEGFO OO O PIGHOOODOO0DODOODODDODOOODDODOD@OUOOOODOO
oooobobooooobooocoooobooooobooooooDoooobD1w—oooDood
Oooo0obOOoO0o0oo0obo2s%000000000040%0 50%0 60%0 70%0 80%0 90%0 O O
gbobooooobobooboooobobobobooobooboboboooboobobao
Oo0OD0OD0O0O00-A0BMP-20BMP-70 TGF-B 10 O OO TGR-B 300000 O0O0OO0O0OO
oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao
ooooobOoooboobooobooooboboooobooobooooboooooooOooooboao
gboooooboobooboooobobobobooobooboboboooobobao
ubooouoboboobooouobobobooooboboboboooobobao
Oo0DD0OO0OO000O000 (Lt et al., Faseb Journal 14:55-64 (2000))0 PIGFO O O VE
FOoOooOooboobooooooboboobooobobobobooooboboboo
coooOOoO0oO0oO0oOooooooooOOOO0OO0oOoOoOooobobOoODODOO0OBrAUO O OO O
O00D0O0003H-000000000000DNAODOODODODOODOODOODDOO
ooooobODOoOO0oOooooOoOOoooDbDOoOOoOooDbDoOosFIt-1D0000DO0DODOO0OO00ODO
gbooooobooboboooobobobooboooboobobobooboobobao
coooOoOOPIGFODOOVEGFROODDODOOOODODODOOOOODDOOOOOOODOO
oooobOooooobOoooooooooboooooooDbao
gooon

10

20

30

40

50



oooooooooaon
O00O00O0mRNAD O
oboooooooao
o1200000000
oooooooooao
obooooobooobao
ubooooboobad
oooooooooan
0 20030114412(0 O O
oooooOooaoasso
oooooooooaon
ooooao

oboood
oo0ooooobooo
oooooooooan
obooooag
uoboooobooboad
oooooooooan
oboooooooao
oboooooooao
ooooon
oooooooooao
obooooobooobao
gbooood

O

goooog
oboood

ooooano
gbooooonon
oboooag
ugboood

goooao
obooooag

u

oo oooooQgogoo
O 0o0Doooogogog
O o0 oooogogoo

a1
N
[

O

O
O

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

O
O

(14) JP 5270161 B2 2013.8.21

ooooooooooooobooooooooao
gboboobooooobobobobooogno
oooboosgoooooooooobooooonDn

Oile00Oo0oO0ooooooooooboooooooao
goobOoooooobooooooooooooao
O(ocked) D D0 O0O0OOOOOODDOOOOO
gbobooooooboobobobooogan
ooobOooooooooooboooooooao
g 0 0 270 450 O )O O O 200301144070 0 0 0O DO

oH)oooooooooooooooooooooooooao

oooobOooooooboooooooooooboooooooao

OoooooQgogoao
Oooooooogoogao
O oo ooogogoog
oo oooogogoo
Oooooooogoogo

goodoooooosuooobocoooboooooobooooobooooonn
O0O0ODOOOmRNAD OODNAD DD OOODODODOOD4000600 08001

ubouobobobobobooobuobobobmRNACG OOODO
oooooooao

0000000000000 0000000000
0000000000000 0000000000
002000000000000000000000
00 (kg)/(CO0M)20000

O Oooo
O Oooo

oooobOooooobOoooooobooooboboooooooao
oooooboooooooboooooooooooooooooDoao

OO0o0b0O0OO00O0oO0ODO00O00Diond 20%0 30%0 40%0 50%0 60%0 70%0 80%
oowboooooOoOoooboOooooboooooobooooao

gooooooOoOoOoOoOooooooOoDoDoDOoOoOoOoOo@WoooooDDoOO
oooo) oDoOooooooooooooooooooooooooobooo
RNA(AsRNA) O O OO DO OOOOOOOOOODOOOOOODOOOooOoooODO

OOO0OO0OdsRNAD OO OOOOORNAODDOOOODOOOODOODOODDO

cpios0 0 0oggopoooopoooOooooooooboobooob0oO0oOoooOooao (Fons

atti et al., Oncogene 22:6557-6563, 2003; Fonsatti et al., Curr. Cancer Drug Tar

gets 3:427-432, 20030 0 )00 O O GenBankO O O OO O
OO0O0OU.S.P.N. 6,562,9570 000000000
OOD0ODDOOO0OOAAH290800 O O NP_031958(0
P178130 VSP_0042330 O O O CAA80673(0 O YO O

0000
0000
0001090
0000
0000
0000
0Do0o0
0000
0 TGF-B
0oo0
- 30 O
0000
0000
0Doo0

0oo
ooo
0oo
0oo
TGF-B
oDoo
0oo

a
u
O
g
a
O

O

O

I B B

O

0 O TGF-B
0oooo
0oooo
0ooo0

O

OO0 ooooogogoQg
oo oooooogogoQg

O

OOooOo0oO00oO0oooood
Do0oo00oO00oO0ooooon
0 O )0 AAS67893(0 O O )O NP_
O00D0A49722(00)0 0000
0000000000000 0000O00DO0oO0DOoONoooonon
000000000000 000000000047000000
20000000000000L000S000000000000
O
O

gboooobooboboboooooboboboobooooognn
ooooOoOooOoogTeR-pO0OOOOO0OOOOOOOODODOO
OOoRIOOOCRNOOOOCOOODODOOOOODODOOOODOOO

OO0O0O0DO0OO0O0O0O0D-AdBVMP-20 BMP-70 TGF-B 10 O O O TGF
gboobooboobobobooobooboobobobooooonn
ubouobouoboboboboouobouobobobooooognn
oooobOooooobOoooooobooooboboooooooao
oo0oDoOOo0o0oOoooooooooBrdUlD00oooooODO

10

20

30

40

50



(15) JP 5270161 B2 2013.8.21

O0SH-000000000000DNOCODODOODDOOODOOOODDOOODOOOGO
O000O00OMcCarty et al., Intl. J. Oncol. 21:5-10, 2002; Akhtar et al. Clin. Che
m. 49:32-40, 2003;0 O O Yamashita et al., J. Biol. Chem. 269:1995-2001, 19940 O
o000 oooDooOoUooDoDoDO0U0UU0oODoODUOoUOoUO0DoODOoOOoUooODDoODOoOOoUDOoOOO
0o0o0oDooOooooDoooooooooo@lIoO)yoDooooooDooooooao

Joddoo0o0oo0doUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0DoDUoUoUo0DoUoO0oUooUooDoODoOoOoUDoOoOOd
oodo0oo0doo0ooDoooUooDooDlD0oDoDoO0U0UO0DoDOoDOoUoODoDoODOoOOooOoOOoOO

00000000 oi0o4370 00000000000 oDoDOoOoUooDoDoOooOoOoooDooOad

4370000 (@20 00200)0000000D0OOOOODOOOODOOOOOD
ocoooOoOOoO0oO0oO0oOoooooooODDOoO0O0O0O0OooOoOTeR-p 10 O00TEF-B 30000
coooOoOOO0OO0oO0oO0oOooooooOoDoODbDOOO0OOoDOoOoooOoOOODDTEF-pOOOODOO
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
TeCFR-p 000 O0O0O0O0OCOCODODDODOOOOOODOOOODOOOOODOOODDODOODDO
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
oooooooooTeR-pO0O0DOO0DOOODOODODODODOODODODODDOODOODODOO
ocoooOoOOO0O0O0oOoOooooooODODDOOO0OO0oOoO0OoADODDODOOTEF-p30 000000
ooooooooobooooboooooooooobooooobooooobooo
gboboooboboboboooooboobobooo

oboooag
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
oooobooooooboooobooooooOooooobooob0oooboooobooo
obobooilboboooooboobobobooobobob21200 000000000
ooobooo0olsooboooooobooocooobooooobcoooooooooon
ocooDoO@i1o2A0000200)M0 0000000000000 00000000OGDO
Ooo0ooo0ogoE@2adO)Ho

obooooadg
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooono
OCOoODNADOOOOOOODO0OO0OOODODDODOOODOoOoOooooooODOoOoOoOOEceeR)O O
OO0O0O0OO0OORNOOOOOOODOOOODDODOOOODOPCROODDODORNOODOOO
ooooooooobooooooDban

obooooag
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
00000000 o0obOOoO0oO0oo0obO0oO0oO0oOoo0DO0OO0OOaniowt 20%0 30%0 40%0 50%0 60%0

70%0 80%0 O O O90%U 00O OD0OODOO1000 20003000400 0500060007000 80
0oo0 0000010000 2000 0O 3000 0 4000 O 5000 O 6000 O 7000 O 8000 O 9000

oo 00O O0OoOooOoOOoOoOooOobOOoO0OOoobobOoOoOoobbObooooDbood
gbob40004370 0000000000010 001311000000000

gooboooooobobOoooobooooobobooooo0oi1o0ooo0ooboon
ooooao

OoooooOoogoao

O 0OoOooo

goobooooboz2c0o000oo0oobOboooooobooooobooooOooooDoao

ugboobooooobouoboboboooouoboboboobooboobobao
gooboooooobOooooboooooboobooooobooOoooDon

OO0 oooooooooogogQgog
Oooooooooooodg
OO0 ooooogogogoooodg
OO0 oooooooooodg

O O0ooo
O 0o oo



O
g
a
u
O
a

400000 00CO0OO0O0D4370000DO

(16)

JP 5270161 B2 2013.8.21

oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao
go30%D 0000000000 40%0 50%0 60%0 70%0 80%0 O OO0 OOOODOO 90%
gbooooobooboboooobobobooboooboobobobooboobobao
uybouoouoboboobooouobuoboboboobwwooooobobooboonoad

oooooOoooobooooobobooooboooobilccooobooOooOooona2o
300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 2000 2500 3000 3500

ugboobooobooboboobooobooboobooboao

gboobooobooboobobooooan

ooooooooooooooao
goobooooooboooooao

goobooooooboooooao
gbooboooooboboboao
cHiD OooOoDcH2OcCcH3D O O Aoc
oooboooooooboooooao
ooooDooooboo@ono

000000000000 0D0D250 5001000 1250 1500 2000 2500 3000 3500 4000 450
0 5000 5500 6000 65000 7000 80000 9000 100000 11000 12000 0 O O OO O O O 13110 O
OoooDDoDoODOo0oD0oOoo0oooooooooOoan
Oo00D0DDODOoOO000oO0oo0ooooooODoDDoDOoOOoOooOooo
Oo0oDoDDODOoOO0o00oOoooooooODDODOoOOoOooOooo
Oo000DD0DO0ODO00000o0oooDooDoDoDoDoDOoOoooOao

ocooooao

ooo0opoDoOOoO0o0ooOoooooooDoDOoOOoOooOooo
Oo000DD0OD000000oooooDoDoDOooooogo
Oo0o0DoDDODOoOO00o0O0o0ooooooDoDoOoooooo

HAO O OOOODDODOOODOOODOoDOoOoOoODOOO
Ooo0o0oDoDOoO0oOoOo(R)DUOOOODDOOOOOOO

OO0 Gmport)D 00N O OODDODODOOOODOCCDR)OODODO

ocooooao
ooo0opoDoOO0o0o0oO0oo0oooooooDoODO0DO00DU0oO0DUoooDooODID0D0oDOoOoooooao
000o0oo00oo0ooDoo0oo0oooDooocbROD 000D oDOoooooDoooooono
Oo000DDODO0O000000O0o0O0OFRODOODODODODODODOOODODDDODOODODOOOQOO
oo00o0oDDODO0O00000ooooo0ODDODO00D1O0oO00ooooooODDoDD2000000000
(Fabd Fab"O F(ab®),0 FabcO FVYO O O OO ODOOOOCDOOODOOODOOOCODOOOOODO
Ooo0oDoDoDOoOo0o(Fe) 00000 DDOO0DO0DO0DO0DO0DO0DO0OODODDDOOODODOOOOO
00000000 ooooo(E@R)oDooooooooooDoDoDoooDooooooaD
00000000 oo3000oDoo00o0oDoDooo0o0oDoDooo0oDoDoRODDODODO
0o0oo0ooOdoooDoooooD3aogoooo(E@eR)ooogooooogoooood
ooooDoDooooooo

ocooooao
O000D0D0DOFRODOCDROODDOODOODDDOODOODODODOODODODODOOODODOO
OO00D0DDOCDREODOOOO0OODOODODFROODODODODOOOCDROODDODFROOODODOOODOO
oo00opoDoO0o0o0oO0oo0ooooooDoDoODO0DO0o0DOoOoUoooDooODDODOoDO0DOoD0D1IWOoOooOooOoOoOO
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0000000 oooDoooooDooooooooysswooooooeowo ooooood
Oo00D0D0oD0o0oO09%I OODDODFRODOCDRDOOOODODOODODDODODOOO

ocooooao

0000000000000 o0o0o0DoDDOD0o0D00D0o0o0oo0DoDoDoDDOoDO00o0Do0oooao
0Oo000DoOD0000O0o0oo0o0OoDODD0DoODO000DO0oO0o0o0ooOoODDODO0OO0O0@Oonwahnt
and Berger Methods Enzymol. 152:399, 1987; Kimmel, Methods Enzymol. 152:507, 198

/000)0000O000DbODODO0oO0o0oDOoOOoO0oooDOg750mu
OCOoO0O0O0OO0OO0O0O0O0O0O0O0OO0OD0bsS00mv NaCIO O O50mMO 00O O
OCooODoODOOO0OO0OO0O2s0mM NaCID D O2smMO 00000 0O0O0OO
gbooboooobobobobooooboboboooobobo
obobooobooboboboooooboboboooobooboao
s 0ooooooooooooobooooOooonoosowd oo
ooobooOoooooboooooobOobooooboobooooOooasood
obo3r0boboobo0obobooooDobobob4200000000

NaCIDO OO 75mM OO O
gooooad

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
OOo0o0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
OoOoo0ooood
O 0O0oooodg
OOooooodg
OoOoo0ooood

10

20

30

40

50



OoooooOoogao
OOoo0oooogod
OoooooQgogao

O

O

Oooooo4odoooooo0oooDooooooooogodg
Ooooooooooogogao

Oo0ooooooooooogooao

O

nd Davis (Science 196:180, 1977); Grunstein

Oo0ooooooooooogoQgdg

O

O Oo0oooao

OoooooOooQgao

Ooooooooogooao
OO0 oooooggogog

DDD@
O Oooo

OO

O oOoooo
O 0Ooo0oooao

O

OoOooo0od
O o0ooo0oaod
I I [y
OoOoo0oogoogDo

O

O

a7

gooooooooaon
gbobooooooao
uboobooooooao
uybooogooobod
0 1% SbsO O O O 300

O
g
a
u
O
O 500mM NaClO 50mvO O

O
g
a
u
O
t

JP 5270161 B2 2013.8.21

O(bsS)D 000 000O0ODOODODNAD
gboooboobobobooognn
gboooboobooboboooooan
O0D00O0O00750mM NaCIO 75mMmO
ooooboooooobooooao
gb0o0oobDO0oD0O1w SbsO 35%0 O

500 0 00000000 200p g/ml ssDNAD O O O 420 O O
gboboooboooboooboboboboobooonboag

0o0o0o0DooooooDooooooDoooooaon
Jodoo0oo0doooooooooDoooooaon
ooooooooooooooooDoooooaon
ooooooooooDooooooDoooooaon
oooooooogao

0000000 Ooasmm NaClO OO 1.5mMO O O
ooooooooooDooooooDoooooaon
00004200 000000000000000
0000000 Ooo30omd NaCIO3mMO O OO O O
ooooooooooDooooooDoooooaon
0O00O00O0o0.1% sSbsO 00420000000
15mM NaClO 1. 56mMO 0 000000000000
ooooooooooooooooDoooooaon
ooooooooooDooooooDoooooaon

and

1000 g/MID OO O0OODNA(ssDNA) D O DO 370000000 OOODDOOO
OoooOoOO0ODDOOO0OO0O000250mM NaCID25mvO O 00000 0O0ODODO 1% SDS

gboboooooobobo
gboooboooan

gooooooobood
ooooooooobood
oooooooooood
gooooooobood

ooobDOoOOosomv NaCIOOO3mM ODOOODOOOO

oooooooooood
oooooo2s00000
gesiODooOooooOoOO
0000000 do.1% sbs
0 O 15mM NaClO 1.5mMO O
oooooooooood
0.1% SbSO O 0O O 680 0O O
oooooooooood
0000000 0Benton a

Hogness (Proc. Natl. Acad. Sci.,
USA 72:3961, 1975); Ausubel et al. (Current Protocols in Molecular Biology, Wil

ey Interscience, New York, 2001); Berger and Kimmel (Guide to Molecular Cloning

Techniques, 1987, Academic Press, New York);[O O 0O Sambrook et al., Molecular Clo

ning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, New YorkO O O O
ooooao

O
a
u
O
O
a

ooooano
ocopoDooOooo@ueR)oooooDooooooooooooDoDoDoOoooOoobO
ubooouoboobobooouobobobooooboboboboooobobaa
O World Health OrganizationD DO 0000000 OCOODODOOOOOOOOOODO

gbooon
0100 00O

208, 1995)0

o0
go
uno
OO
oo
ao
OO
oo

O
a
u
O
g
a
O
O
oono
u

O

a

O

Ooooooogg
OooooooQgodg
Oooooogg
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

o0

O

O
O
O

Oo0oou.s.00oooz2,500gm(5lbs. 8oz )OO O ODODDODDODODOOODO
0000000d (Zhang and Bowes, Obstet. Gynecol. 86:200-
Oo0o00oDoDoOOo0ooooooooooooEGeHOOoooaD
oscA 0000000 0oooooOoODDoDOoDOoOoDOoOooo

O
O
O

ooono
oooao
IUGRO O

Ooo0oo0gogoo

uboooooobod
gooooooooaon
gboobooooooao
ugboobooooooad
sFI1t-10 VEGFO PIGFDO
gbobooooooao

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0O o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oooo

ugboooooobobao
oooooooobooogd
gbobooooooobobo
ugboooooooboobao
oooooooooboood
gbobooooooboobo

o@oooooooooooooooooooooooooao
oH)oooooooooooooooooooooooooooooooooo@oo
oooOoOOoO0o0oooo)ooboobO(@OoOooooo)y OOooDbDbOoooooooooao
00000000000 sFIt- 100000000000 OD@OOoOooooooooao

10

20

30

40

50



(18) JP 5270161 B2 2013.8.21

OOH)oODOOOsFIt-1(0O0O0O0ODD0OOD) OOODOOOODODDOOODOOOODODOVEGD
OOPIGFOOOOODOPIGFODDOOOVEGR(COOOOsSFIt-100D0OOO0OODO)DYODOO
Ooo0DOoOO000O0O0ooooo010b0000oOoooooooDOoO0O0O0OOooerAAD
OCoO0oD0DOO0OO0[sFIt-I/(VEGFO PIGRH]0 000 O0O0OCOCOODOOOODOOOOOODO
OO0O0D0ODD0OO0O00O00000CFIt-100.25(000000O0ODO0ODO0O0O0OO0O0O))/PIGFD
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ocoooOoOoO00oO0oOoooooooODOOO00oOoOoOooo@OoODDOOO0O0O0OOskFie-1)/P
IGFO0O0O0O0ODDOO000O0O0OoOoOOoOOoODODDOOO0OOoOOoOBMIDOODODDGADODOOOD
gbooooag
OCoooDooOoOooooooAADOODO0O0ODOOOOOODODDODOOOOOOODSFIt
-1/VEGFO PIGFOD O 0000000100 00000000002000000PAAIDOO0O
ooobooOooooboooooobooooobOboooobooboooooDoon
oooooag
OCOo00O0OO0O000O0000CoOoODODOOO00OO0OgCCsFIt-100.25000000000)/PIG
FOOOOOOODODOOOoOoobOvysocoooOooOOoOoOolcoOoOoOoOonbooOOoOoOndndao?2oo0
gboboooooboobobobooobooboboboooooboobonb

ocoooooOO0OO0oOoOooooobo(@oboooooooobobobooDDo)YOOooo
ooooooO0ooobooooboooooooooooDoao

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

O

ooooo0oO0oO0oOoooOoooO0oooOoooOooooooO
0000000000000 00DoDO0oooOoUoooooOo1l
ooooO00doO0oU0OOoOoUOooOoUOoooDUOoooDUooOoooO
0000000000000 O00O0O0O0OOO0OOOO0O0OODaOdRemington®s Pharma
ceutical Science, (O 200 ), ed. A. Gennaro, 2000, Lippincott, Williams & Wilkins
, Philadelphia, PACOOODOOCODOO

oooood

OOo00DOoODOO0OOCEIGRHOODOGenBankD D 0 00O OOOP497630 0 0 0000 0OODO
OCooooDOoOoOoOoOooooPIGFOODOOOOOOOOOOODDOOOOOOPIGRD
OveGFO OO OOOOQOODOOQODODODOODOOQODODUOQODODUOODUODODUODODUOODUODOOO
000200000000 000000000O0O00OPIGFKOOOO0OOOOOOOODOOO

Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooodgogooao
OOooooogdgdg

O OO
O OO

O
0
4

O OO
O 0Oooo
I o R |

OooooooQgogooao
O o0Oooo

ocooooOOoO0oOoOoOooooooooDDOoOoOoPIGRODODODOOODDODOOODOOODOO
gbobooobooboboboobobobad

ooooon
oooooOoO0ooo0oboOOoo0oooboOoOooboOboO0oooDbDOoOoDO0oOoboDoOOoOoOnDsFit
-lgPIGROOODOVEGFO OO OOOQOOOODDODOOOODOOOOOOODDOOOOO
OOo0OD0OD0OO0O00000000O0OD0ODODOO000000DDORaab et al. (Biochem. J. 339

:579-588, 1999)0 O O Parry et al. (Eur. J Immunogenet. 26:321-323, 1999)0 0 0O O
0000000000000 00DoOD000000o0o0o0Do0Do0DDoDOoD0oo0o0DO0oooaO
oooooDo3"00000oooooDoDoDooDooooooooDoDoooog
0000000 703"0 000002600000 000070000 GGGGGAO 6
O O (Ann. Neurol. 41:683-6, 1997)0

O
oooooDoDoOoO0ooOooooooOoODDODOoDOoD0DUoDOoo0ooDoDooDoDooooOog
oo0oo0oo0ooDOo0oo0oo0oo0oo0oooooo0DoooooooooooDoDoooog
(OO0D0DD0OD0D0000000D000OD0OY) I ODODUDUODODODODODOOHELLPOO O (MO ODOO
Oo00D0D0OD0o0o0O0oo0oo) ooDoDoODoooooooooDoDoDoODOoooDooooooOao
Oo00D0DDOoOoOooEcGAHhDDODOoOoDDoDoooogoscAD DD o0DDDoDoooooooo
0000000000000 oooDoDoDooooooooooooOoao

O Ooo0oooooo
O 0Ooo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooo0ooooao

10

20

30

40

50



OoOoo0oood

O 0Ooo0ooOoo0oao

O

O
U
g
U
O
g
U

O
O
O
O
O
O
(

gooao
goaoaao
oooano
40 1680
ogoogao
goaao
gooao
ogooao
ogoaao
<1000000 O Zp
obooooonon
oboooooan

O

OO0 oooooQo0 oo oo o0 oo oDoOo0oooDooogogooo

Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooog4Qgoooao
OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao

O

O 0O O

Ooooooooogooao
OOo0oooooggooao
OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 0 oDooNMOoOOoOogao

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

OO

(19) JP 5270161 B2 2013.8.21

0000000000000 O000O000O000O00O0ON0O0ONoONooonoon
0000000000000 O00O0O00O0O00OO0O0O0OO0O0O0OO0ONOoOONoooon
0000000000000 O000O00O0O00O0O0O0O0O00O0O0OoOooooon
000000000000 0O000O000O000000000000000200
0000000000000 O000O000O00O0O00OO0ON0O0ONOoONoNoooon

100200 00000000 (BP)>140mmHgd O O O O O BP>90mmHg(D 0 O O O 40

1680 00 0002000000)0()I00O00O0ON0NONON0NON(@OOONOONONDOn

240000000

Dooooooao

Dooooooao

2000000)0

Dooooooao

Dooooooao

Dooooooao

O0DO0O0OO0OOOHELLPOOO(@MODOOODOOODOOODOOODOO0)

0000000000000 O0O0O0OOHELLPOOOODOOODOOO(

LDHO O (>6001U/L)0 0 O OASTO O (>7010/L)0 000000000

0000000000000 O00O0OO00OO0O0OO0OOODONoOoooan

0000000 @O0000O000O000O00O00)I00Onooao

D@O00000000000) 0000000000000 00000000000

000000000000 O0O00O0O00O0O00O0O00O0O000O000O000

Dooooooo

Oooo0ooogoao
Oooooogogogao
OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

O
O
0
0

0 1+0
>0.30

DO

g
g

0
O

ooooood

oooooood
gboboobooon
gboooooan

oooooo?2d

ooooDooood
oooooood
ooooood
oooooood
oooooog
2000000000000 000O000DOODODODDDOODODODODODOODODODODODDOO)

OO0>300mg0 000000000 COOOOCO/Z00
O)YoODO0OOO0E@OO0012000000000
000000 ()000BP>110mmHg(0 O 0 O O
0()240000000003.5g000000
000O003+000000000200000
000000000000 000000000

oovoooOOoooooOoooooobooooooao

g
u
O
O
g
U

O 0Ooo0ooOoao

rO0000<340000D0COOO0ODDOOCOOOODOOO

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

O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo

Oo0oooogQgoooao
OoooooogoQgoo

O

ooooboOoooobood
gbobooooooboboo
(@ooooooooooo
gbooaon

O O0ooo
O 0Oooo

obooboooooboobobao
ugboobooobooboobobad
oooboooooboooooao
gbooboooooboobobo
oc@ooooooi1moooo

oooboooooboooooao
ocooooD(@UoOooooon
OH)>oooooooooooo
oooboooooboooooao
gbooiwmooooooo
gboooboooobooboao
oBMiDOOOOOOO0OOO
gboboooobooboboo
gboooobooooboboao
logouooobobooboobooobuobobooad
oooobOoooobobOoboooooooooooao

Ooooooogoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Ooooooggogo
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoo
Oo0ooooogogao
Oooooogoo

O 0Ooooo

MO D O0oOoooDobOoboooooobooboboon

10

30

40

50



(20) JP 5270161 B2 2013.8.21

oooooooooboooobooboo
gboooog
ocoooOoOOoOoO0oOoOooooooDoDoOOoO0oO0oOoOooooDooODODODODOoOoOoOoOooODoDOE@
coooo)Y OooooooooooOooOoooooooooOoODDOOOOOoOoODD20%
000000000 D0A40%0 50&0 60%0 70%0 80%0J 90w O O OO ODDODOOOO0ODOOO
gbooooobooboboboonn
gbooodg
cooooooooooooooobObobOOoOoooooooboDbO(@uoooooooobooao
ooooooO0oooboooooboo)ooooooooboooooooooooDooo
ugbobooobooobooboboooooobobobooooobobobao
ooooon
OCOODODOORNAGIRNA)ODODOODDOODODDOODODODDOOODDMRNADOOOOODOD
oooooooooboolooooooooooooobooooooDbDisooooDoog
OCOoO0D00O000000000D010000000000CDODODDODODO0OOdsRNADDODODO
OoO0D102500000000000siIRNADO00O0DOODODDOODOODOODODODRDOSIR
NAODOOOsiRNADOOGOGODoODoDOOoOO ORNAOD D ODODODODODOODORNAOD OO
O O siRNAO O dsRNAO O O O O (O OdsRNAOODODOOOOOoGOooooooooao

oooooOOoOoOoOoRNAOOOOO
RNAOOOOD10ogoopopoooo
gboooobobOgRNAODOOO

g
ORNAODOORNAODO ODODOOOODODODOOOODO

ooooobooooooboooooobvzsoOooo
OORNAD ODOODOODOOOODODA?290 200 21
220 230 240 O O O O 25 nt RNAO OCODODDODOE@®NADIDOOODOOOODDOOOOO
ooo0O)YoDOOoOooooooooao 0000000000000 000O0dOdRNAO
gos3*0ooboobobob00o0obO0Ob0ORNADODODOOOOODODODODODODOO

ubooouoboboobooouobobobooooboboboboooobobao
Oooo0oO0OO0OO0ooO0obOO0oOoCcO0oO0o0ODbODCOO0OO0ORNAMOORNAOOOOODODOOOOODO
SiRNAOUORNAOD O (RNADO O OOODODDOOOODDOOORNADDODOOOODODODOO

OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooogdg

Oo0ooooooo0oooooooooogQgoQg

OO0D0DD0OD0O00000OO0OCCOORNAMIDOOOOOORNADCODODOdASRNADO O OO ODQODO
Oooo0obODOoOOoOoO0ob0OO0OOmRNAODODOATPOODOOOOODOOOODOOOOOODO
OO0O00DDOO0OO0O0OOOOCORNAIDOOOODODOOOORNAOOOODDODOOOOD
gboooobooboboooobobaa

gbooaond
ooooobOooobobooocoooboooobooooooboooooooooooboao
gboboooooboobobooooboboboobooobooboboboooboobobao
oooooboooooobooboooobbooooboooooobil1ooOooDbOOO0OOcDRDO
oooooOocoooboooooooooobooooooao

gbooon

OO0D0D0FIt-1(sFIt-1)0 (sVEGF-RIOD O 0 OO0 OO0 OO O)ODODOGenBankd 0 0 OO 0O

gcoovo1i40 00 00oooooDoODbO0OO000DO0oooooOoOO0OsFIt-10 0000000
FIt-10 0000000000000 sFIt- 1000000000000 DDOO0OO0O0000
OO0OD0DDOOOOVEGROOsFIt- 10000000000 OOODDDODO0OO0OO0DO0OoooDO
sFIt-10 0 FIt-10 000000000000 OODODOO0O00O0O00OoDoooODOoOO

OOO0OsFIt-10 000000VEGFODDPIGFO O OO OOOOODDOOOODOOODOO
oooooo0ooobDoooooboo0ooooDoU0OFIt-2000KDROOOOODODOO
OCoO0OO0OsFIt-1000000QCOCODODOOOO0DOOODOOOODDOOOOOOODOO
ocoooOoOOO0O00oOoooooooObObOO00oOoOoooooObODODDDOO0sFIE-100000SsF
It-10 0000000000000 000D00O0000sFIt-10000FIe-1000000
OCo00ODOO00O0O0OOsFIt-100000000000Q0QOCOCODDOOOOOOODOO
ocoooOoOoO0oO0oOoooooooOoDOoObOO0oO0oOoooooDoObODODDODO0DO000OFRIE-2000
Ooo0OD0ODD0OO0O00O0O0000O0OFIt-2ONODO0O0O0OO0OO0ODODODODDODOOO

obooooag



Oo0ooooooooDooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooodg

O

uo

OO0 OoDoooo4o0Dooooggogoooogodg

(21) JP 5270161 B2 2013.8.21

oooooooooobooooobooboooobooooboboboooobooooaon
gboobooooooboobobotboooobooboboboboooboboboboo
gboobooooooboobobooboooboobobobooooboboboboao
uybdooooouobobobouooobuobobobooooboboboobaoao
gooobooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao
gboilbo437yoooboboooooooboboboboooooboobonb
uood
gooobooooooboooooboooboooobooooooboobooooobooooaon
gboobooooooobobobooobooboboboboooboboboboo
ugbobooooboobooboobobooooobobobobooooooao

ooao
gooobooooooboooooboooboooobooooboobooboooobooooao
gboobooooooboobobooboooboobobobooboooboboboboaon
60%0 65%0 70%0 75%0 80%0 85%0 90%[ 95%0 96%L 97%0 98%0 99%0 O O O 100%0 O
goobooooooobooooooboooooobooooooboboooobooooaon

goooooooooboooooooobooooobobooooobboogo/s0obOoOoOoo
gbooboooooobooboboobooobooboboboooobobobooboao
oooboooooobOooooooboboo200b0000O0bObOb0O0OO0oO0ODbDO0OOn
gboobooooooobobobooobooboboboboooboboboboo

Smith Waterman Alignment(Smith, T_.F. and M.S. Waterman (1981) J Mol Biol 147
:195-7); GeneMatcher Plus(U 0O OO OO0 ODOODOODODO O BestFitd (Smith and W
aterman, Advances in Applied Mathematics, 482-489 (1981))0 Schwarz and Dayhof (1
979) Atlas of Protein Sequence and Structure, Dayhof, M.0., Ed pp 353-3580 BLAST

O

1990)
LIGNO

ao
od
oo
ao
uo
300
g

OooOoo0oooOoogoao
OoOoo0ooogd
OoOoo0ooodg

oo oooooogoooo
O 0Ooo0ooo

O

u
O
g
g
u
O

O

O

0 O (Basic Local Alignment Search Tool; (Altschul, S.F., W. Gish, et al. (
J Mol Biol 215:403-10))0 BLAST-20 BLAST-PO BLAST-NO BLAST-XO WU-BLAST-20 A
ALIGN-20 CLUSTALO O O O Megalign(DNASTAR) D O O OO0 DODOOOODOOOO

0000 U0U0ooooUoUoDoDoOU0O0oUDooDUOUoODoDoODUOoOoUOooDoDoOoDOooOoao
oodoooo0ooooDooOooooDoOoOoU0oDoDoDOoooDoDoDOoOooOooDoDooOooao
000000 oo0ooDo0o0ooUooooO0OoU0ooDoo0O0ooooDoOoOooOooDooOoOao
0o0o0o0Doo0ooDooooDooDoo0ooDooDooDooDoooooo1o0oDoooooag
0 O 200 0O 300 O 400 O 500 O 600 O 700 O 800 O 900 O 1000 O 1100 O 1200 O 1
1400 O 1500 0O 2000 O 2500 O 3000 O 3500 04000 D OO OO ODOOOA4370 00O
JoJ0oo00o0d0oUooooUoUooooUoUoUoDooDUOooUooDoOoOooOooDoDoOoOooOao

250 0 500 O 1000 O 1250 0O 1500 O 2000 0O 2500 0O 3000 O 3500 O 4000 O 4500 O 500
5500 O 6000 O 6500 O 70000 O 8000 O 9000 O 10000 O 11000 O 12000 O O O O

O
13110 O
a

g 000000000 O0ODODNAODOORNAO DO
gbobooooobobobooobobobao

oooo

0
oooooOoooooooooooobooooooaon

O

O

00
00
o0
00

oooooOoooobooooooboooooao
ooooobOoooooooooooooooao

O0Ooo0oooao
O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooo

O O0Oo0Oooo
O Ooooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

g
u
O
O
g
u

OOoo0ooodg
O Ooooo

ooooo0o0oooDbDoooooboooooooo@ooz0ooooooobc

BP)>140mmHgD 0 0 0 O O BP>90mmHgD ()0 000D O O0O0COOO0O(@MOO0OODODO0O0OO

O
g
g
u
O

O
O
a
u
O
oo

O
g
g
U
O
g

ooobobom+o24d000000000=B00mg0 00000000 O0O0DOOOOOO
O/00000000=0.3)J0000@UOOD12000000000D0O00OO
gboobooooooboobobooboooboobobobooooboboboboao
ugbdooboouoouobuobobouooobuobobobooouobuoboboobaodo
oooobooooooboooooobOoooooboboooooboooooooDoao

oono

10

20

30

40

50



ocooooooOoOoo
ocoooooooOooOoo
oooooDoOoooao
ocooooooooo
41 (1990); Massaque
8:133-146 (1994);0
sley, OO0 O0Q00OO
ooooooooo
ooooooooo

(22)

JP 5270161 B2 2013.8.21

oooooOop (qGF-BHY00O0OTEF-B 00D OOOOOODDOO
Oo000D0OD000O0oo0ooooooDo0ooooooooooooao
0000000000000 ooDDoDo0Do0oDoDoo0ooooooOoaon
O000O(@0OD0O0O00 Massaque et al. Ann Rev Cell Biol 6:597-6
et al. Trends Cell Biol 4:172-178 (1994); Kingsley Gene Dev.
O O Sporn et al. J Cell Biol 119:1017-1021 (1992)0 0O )0O King
O00D0DDODO000O0OTGF-pOOD0ODODOOODODOOODODDOOD?25
oo0o0oDoOO0o00oOooooooooDoDoDoOooDOooooooooao
0O00o0oDoOo0oooT6GR-p 0000000 DDODODOOODODOO

oopooOoOTerR-g 10000000 DOOOO040000O0OCODODOTEF-pOOOODOO

ooooobOoooboobooobooooboboooobooobooooboooooooOooooboao

O
O
O
co2200000000000O0OO0ODDOOB-ADO0O0OCDOODODBE-BOOOOOODOOD
O
O

000000000000 ooOoODoOO0OO0O00O00OooseMP200 0 BMP40 O O O decapent
aplegic 00 0O0CODOOBWSOBIOOOOOODOODODODODOOOODDOODODDODOOOO
ocoo0ODbDecAD D0 OOOODOTGF-pOOOOOOOOOODODDOOODODOOOODODOOD
O O 1(gross differentiation factor 1)(GDF-1)0 GDF-3/VGR-20 dorsalind nodall O O
cooooOoOos)oooooDoDoOO0oO0o0oOoOooooOO0(ENRHOOOODPPO OO0
ADODDODOO0DO0OOOOTGR-pO0OOOO00O0OO0O0OO0OOOODODDOOOOOOOODODOOOD
OO0O0Oo0ODVRWppO OO wvolOODNOODOODDODODOODODODDOODOODDODOOOODOO
coooooOoooooooooooo
coooooOoOooooooobooobooo
pOO0OOCOOODOOOO0OOOOODOO

sague et al, Annu. Rev. Biochem. 67:
, 7:371-377, 1997)0 TGF- O O O O
oooooooOooooooooao
0 TGF-B

O

DDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDI:II:II<
Ooooooooo0 oo ooo o0 oo ooooooooodg
OO0 ooooU0o0ooDooggUoooooggooao
Oo0ooooooo0ooDooooooooogogogoooao
Ooooooooo0ooDooo o ooooogoogooao
OO0 oooogoUQo0ooDooggUogoDooogogooao

O

O

0

g
a

OOoo0oooao

Oooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 oo0ooodogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao
OO0 o0o0ooodgogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
OOoo0oooogoogoao

O
O
O
O

gooo
goaoao

O0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oo0odao

|

O Oooooao
O 0Oooo

O

0
O

0
O
4
O

O

g
u

g
t
u
O

O
OJ
O

O

ugboduo

g
a

O o0Oooo
O 0Ooo0oo0ooao

sFIt-10

O
O

0 (VEGF)O

O

guo

uo
uo
g
od
oo
g

guo
g
o
o
g
g
o
go
g
o

uo
g

oo

O

O 0Ooo0oo0ooao

Oooo0oooogogooao
OOo0oooodogoao
Oooooogogooao
Ooo0oooogogogogoao
OO0 oo0ooodgogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao
OO0 o0o0ooodogoao
Oooooogogooao
Ooooooogogooao

O
O
O
O
O

O

0ooooooo
0 TGF-B
0000
753-91,

U
O
U

O Ooo0ooogoao

u
O
g

O Ooo0oooao

u
O
u

O0Ooo0oo0ooao

U
0
g

O Oo0Ooooog

ooo
ogoao
1998;
ooo
ooao

O

O Ooo0oooo

O

O0Ooo0oo0ooao

O

OoOoo0oo0odgdao

ooao
ooo
ooo
Josso
ooaod
ooao

O

OOoo0oooao

O

O

OOoo0oooaoo

O

O

O 0Oo0oo0oo0oao

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoao
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoao
Oooo0ooogoo
OooooogoQgogao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogoo

O

ugod

ooooooooobood
oooooao
gooooao

et al, Curr.

ugboogoodod
oooooao
oo

O

O Ooo0oooao

O

oono
oono
uono
oood
VEGFUO

O

O

uod

O

O

O Ooooo

O

O

O 0Ooo0ooo

O

uod

O
O

Op.-

U
O
U

O O0Oogoao

6710 0O 0O 5,240,8480

O
O

u
O
g

O 0 TGF-
0 0O (Mas
Gen.

uno
OO
oo

u
O
g

O Ooogoo

De
u
O
g

O 0Ooo0ooo

0 5,194,

10

20

30

40

50



(23)

JP 5270161 B2 2013.8.21

5960 O O O O Charnock-Jones et al. (Biol. Reproduction, 48:1120-1128, 1993)0 O
0000000000000 0O0o0OoOVEGFKO O D OOoOOooOooao

OVEGFO OO OoOooODoOoooboooooooooooDao
oooboooooboboOocoooboooobVEGRO OO DO O
oooooOoooobooooooobooooooobooboooooao
OVEGFO OO DOVEGFO OO OoOooooOobooboooooan
0 VEGF-BO VEGF-CO VEGF-DU VEGF-EO VEGF1890 VEGF1650 [
VEGFDO 0O VEGF1210 O O VEGF1650 0O 0 O O O O (Tischer et al.

O

0
u

gbooboooooboobo

400000000000

ugbdoooooobooabada
gooooooobood
OoO0O0O(@O0O0dVEGF-A
OVEGF12)OD O OO OO0

1947-11954, 1991; Neufed et al. Cancer Metastasis 15:153-158, 1996)0 O OO O O
0ooo00ooO0oooo0oOoooOoooDooooooOoe,447,7680 0 0 5,219,7390 0000

05,194,5960 0 0 0O OODOOOGiIIle et al. (J. Biol. Chem. 276:3222-3230, 2001)

OCOO0OO0ODODOKDROOOVEGFOOOFItOOOVEGFO OO OVEGFO O DO OO OO OO QOO
0000000000000 0O0O0OVEGFD O 0O O LeCouter et al. (Science 299:890-893,
2009) 0 0000000 O0ODOO0OVEGFO OO0 ODODODODOOOOOOVEGFO OO OOAO

gbooaon

O
O

O Oo0oooao

Ooooooo0ooooogogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OO0 OoDooDo40oooogdJgoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OO0 Oo0ooo40o0ooDooog4dJgoooao
Oooooo4o0ooooogogdQgoooao
Ooooooo0oooooQgoooao

oo oooOooo oo ooo o0 oo oDoo o ooooog
O 0Ooo

Oo0ooooo0ooooDoooooDoDoooooDooogoQgao
OO0 Do oDoo4QogooDooogoggogogooao

O
O
O

PIGFO O
O PIGFO

Iy e [y e s e s
OOo0oDooo0oooDoDooUoooooDoooUoDoDoDooggogooood

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo0oooogoogooo

ogdod
oood

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

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

|

oodod
oood

O

oood
oood

Oo0oooogooOoooao
Oo0ooogQgoooao

)
|:‘Z
>

O OooOooo

ooo
ooo

Ooooooo0ooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoDoooo4gogoooog4Qgoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooooo0ooooogogoooaoo

ogao
ooo

OO0 ooDoogog4gogoooogogogao

ocoooOOoO0oo0ooooooooOoOvVeceFO O OOOoOooOOODODDOD@OOOOODOOOD
OoooDoOoooDboo)o

oooobOoooOoDNAOOOODODODOOOODOOOoOoboODbObOOooobooooonn
gbooooboboboooobobobOoDNAODObOOoDOooDobDobobooo
iooooobooboboboooobobobobooobooboboboooooboo
ooooooooooooooboooooobobooooboboboooobood

RNADOOGOoooDODoOoooboogao

goboao

Oo0oooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoao
OO0 o0ooDoog4gogoooogogogao
Oooooooooooogogoao
Oo0oooooooooooogogoQgoo
OoOo0oooooooooooogoogooao

ogboooag
U

O
O
OJ
O
O

Oo0oooooooooogogoao
Oooooooooooooogogoo
Ooo0oooooooooooogogogoao
OOo0oooooogoooogogoao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogogoao
OO0 ooDoogog4gogoooogogoao
Oooooooooooogogoao
Oooooooooooooogogogoao
OO0 oDoDoogog4gogoooogogogao
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooooogogoo

00000 skFIt-10 VEGFD
00000 skFIt-10 VEGFD

ooooobODbOv/0000O00O0DO0DODODO

, J. Biol. Chem. 266, 1

20

30

40

50



ooooon

oo
obooboooooboobobad
ugbogobooooobobgaod
ooobooooobooooao
gboboooooboobobao
GA) U OO O0DOOQOOHELLPO O O
oooooooobooooao
gbooooag
gbooboooooboobooba
ooobooooobooooao
oooooooooao
oooooag
gboobooooobobaobad
ooobooooobooooao
gboboooooboobobao
gbooboooooboobobad
ooobooooobooooao
gboobooooooboobobao
obooboooooboobobad
oooooooobobooon
20072)0 0 0o0ooODo0O0O000
OOO0OD0ODO0OO0O0OO0O(ELISAD O
gboobooooobobaobad
oooooooobooooao
gbobooooooboobobo
obooooadg
ooobooooobooooao
gbobooooooobgoobao
%0 50%0 60%0 70%0 80%L 90%0
gboobooooobobaobad
ocoOoOOPIGFODOOOOOODO
gboboooooboobobao

ugbooogodaan

obooooag

ooooood
ooooood
000 skFIt-10
ugbogoogoan
ooooood
gboooonon
obooooadg

ooooood
obooooonon
oboooooan
gboogoogan
ooooood
1/VEGFO PIGF)

oogod
ogdod

oood
oodod

O

O oO0oo0oo0oad
OoOooo0odd

O

O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0o0ooa.o

O
O
O
O

]
O
O
O

OO0Ooo0oo0oood
OO0Ooo0oooogod

O
g
u
O
g

O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O

O
O

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oooao
O Oo0gooo
O 0Oo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo

(24) JP 5270161 B2 2013.8.21

gboboobooooobooboboboooogoan
gbobooooooobuobobooooogan
goobOoooooobooooooooooooao
oooooDoDoOoOooOoOooooooDooOoOoccs
oooo(@ooooooooooo)yoooood
goobooooobooooboooooao
gboboobooooobooboboboooogan

(]
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O o0gooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0oooo
O O o0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo

gooo gooo g

10 0 O O O Santa Cruz Biotechnology, Inc.0 O 0O

NOOODODOODODODOOOODODODO(@ODOd#sc-
gooboobooobooobouobobooboboo
RIAUD)H)ODODOODODDODODODODODODOODODOODOO
goodooobouooboobuooooooooooodd
oobooooboo0oboDbooboooobuouooboo

O

O

gooooo

ooooooooobooooooobooooao
OO0o0o0D0OO0OO0O0@DDOO1%0 20%0 30%0 40
OH)ooooooooooooooooooao

OoOO0O0OD0OD0OO0000000D0DAO sFIt-10 VEGF
oooooooooboooooobooooao

O
U
g
U
O
gbobooooooboboboboooogonn

O207ng/mMID 00 0O00OO0O0OCO1002ng/mMIDO0O0O00C0OODODOO
OCoOoDoODOoOO0OO0Lng/miDOOOC0O0OD0OOO0O02g/mMIDCOOODDOOOOOOODOO
25ng/mMIO 00 0CO0OOO0ODOOOOODOOOODOODODOOODOOOOO

O

O oOoooo
O oOoooo

ooooooog
ooooboooo
VEGFO O O O PIGFO O O
O
O
O

ooooooo
goooogno
gbooooboogan
gboooogano
ooooooad

Oo0OoO0OD0DOOO0OsFIt-10 VEGFDO O 0O O O PIGFO
goobOoooooobooooooooooooao
ooooboooooooooooooooooDoao

PCTO O O O WO 2004700894600 0 0 O O O O O O 200401268280 O
ooooooo
goooogao

oooooODoDOoOOoOoOoeMpDoooooDOoOoOo
oo

OO0OsFIt-10VEGFO O OO OPIGFOD O OO OO
gbobobooooobobob20b000b0Onn

gboboobooooobooboboboooogoan
ugboboooooobuobobooboooogan
O0OO0OO0OD0ODDOO0OO0O0DO0O000D0ODODPAAI(SFIE-

goooooDoOOoOO0oO0oOoOoooooooDDOoDOoUoUoOooooo@ooo

10

20

30

40

50



(25) JP 5270161 B2 2013.8.21

1.5002003004000001000000000000000)H000PAAID 0000
gbooboooobogogbooz20bobooobooboboboooooboboboboooonn
Oo0D0OOoO0O000O0Oo0oooOoODODOODO00oO0oO0oOoOooooOoODOOOOdPAAI(sFIt-1/VE

ooooo0ooOO0oO0U0oU0oO0oOoOoOoOoOoOO0OODDODO0OO0DU0DUOUOUOoOoOOoDOoOoOoDoODOoODODOOoOOO
0000000000000 D0000000O0O0OVEGFOPIGFO OO O sFIt-100 0 0O
Ooo0ooo0ooo0oo0oboOoOooo0Doooddd0d00o000o0oO0oO0oOoooo0o0o0aoaoeErs
AUOODDODODODODOOOOVEGFOPIGFO O OO SFIt-10 000000000 OOOOOO

OO000D0D000000000O0OONng et al. (Obstet. Gynecol. 98:608-611, 2001)0 O
O Su et al. (Obstet. Gynecol., 97:898-904, 200)0 0 0000 O0O0D0DOOOOOOO

GFOPIGHOOOOODODDOODOODODODOOODOODODDOODOODODOOODDOOODDOOO
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
OOo0D0DDO0O000O0O0oOoOoOOsFIt-10PIGFKODOOOOVEGFO D DO OOOOOODOO
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
ocoo0ODOO0O0000000O0OO0OODODDOO0OO0OO0DO0O0OO0OD0ODOOO0ODsFIt-100.25(000
ooooooOoooooo))y/PIGFOC 00 00O OO0DO0DO0DOO0DO0DOooODOOoOooOoDOn
ooooboooooobDoooobbioo0boooooobozoobobooOooooDoOOod
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
OOoO@DODOOO0O0O0O000sFIt-)/PIGFO 000000 OCOOOBMIOOOOOOGADD
ogoogao

gbooood

od

oo

ao

0000000000000 0ELISAD 000 OOOOOODODDOOODOVEGFD PIGFO O
OCOsFIt-10 0000000000 DODDOO0DO00DO0O0DO0DO0OODODDDODODODO0DODOOoOOO
ooooooooOoao

ocooooao

OO00D0DDO0OO0OO0sFIL-10PIGFKOODODOOVEGFKO OO OO OOODDODOOODODOOODOO
oo0o0o0D0OD0000O0o0oo0oo0o0o0DDODO0O0DO0U0DO00oo0ooDo0DoDDOoDO0O0oDOooooOaO
0000000000000 0000D0SsSFIEt-10PIGFKOD O OOOVEGFO OO O OO OOO
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
oo0o0o0oo0OD0000O0o0ooooo0oo0DDO00DO0U0O0o0ooooOo0DoDoDDOoDO00oDOooooOaO
000000000 oo00o0oDoDo0O0o0DoOD0O0O0o0DoDO0oDO0O0O0nRaab et alo, O
O000O00Parry et al. (Eur. J Immunogenet. 26:321-3,1999)0 0 000000000
ooo0ooDoODOoOO00o0oo0oooooooODoDDODO0O0o0DUoDO0oooDooOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooO
OO000D000O0OoII@AEHTHOOD0OD0D0D0D0DODODO0O0O0ODO0ODDODOD0OO0DODOOooOoOOoOaOn
oo0o0DoDDODOo00o0O0o0oo0oooODDOoDO0D0DoDO0o0ooo0oODoODDDOoDOoo0OoDOooooaO
OOHHTODO OO0 O0O0O0DO0DO0OO0O0O0ODDODODO0D0DO0DO0DO0OO0O0OO0OODDDOO0DO0DO0OO0O0O (Raab

D
r~+

al., 00)O0ODOCOOO0ODOOOODOGenBankd OO OO O (ww.ncbi-nlm.nih.gov)

OCoO0OD0DO0OO0O0FIL-I/sFIt-10 00000000000 QOCODODODOO0O0O0O0OODO 3300
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooooognb

gbooood
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboooooboobobobooogsooobobooboooooboboboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ocoooOoOOO0O0O0oOooooooOooObObOO0O0oOoO0o0oooobODODDOO0O0OOsFIe-10 VEGF
oooooOPIGFOODOOOODOODOOODOOOODOOOODODDOOOODODOO
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gbobooboioooobooboboooooboao



Ooooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD oo oDooo0oooDooogogoooao
Oooooocooooooo o0 ooDooo oD ooDoooooooooogoogoooOoao

O

O

O 0Ooooo

O

OOo0ooDoo0odoooooU0D oo ooUooUDoDoDooUogUoDoDoogogooao

Oooooogogooao

O

OOo0oooooo0ooooooo0oooooooooogodg
Oooooooooooooooooooooood
OO0o0DoDoo4U0ooooooUooooDoogggogoooogodg

O 0o oo

O 0Oooo
O 0OooOooo

O

O O oo

96%0 97%0
ooooon
ooooon

O0Ooo0Oo0ooa.o
O O0oooooog
Ooooooogg

O

PIGFO

O

O

Oooooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd

O O o

Ooooooooooog
Ooooooooooogdg
OO0 oDooogQgoooog
Oooooogogoooog
Ooooooooooog
OO0 oDooo4gQgoooog
Oooooogogoooog

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
OJ
O
O

O
g
u

O
t
u

|

O
O

O
O

O
O

ood
10%0 20%0
98%0 99%0
ooooano

|

O
0
U

O
g
u

googo
ogoaoao
O PIGFO

Ooooooooogooao

O

O

O

O
O

OO
oo
g

O

O OooQgooo

O

Ausubel

oo
uo

ao
00
oo

00
OO0

oo
ao
uo
ooo
oo
uond

(26)

JP 5270161 B2 2013.8.21

gbobooooobooboboooobobao
OCooooOoO0oO0oO0OdOsFIt-20000000
OVEGFO O OoOOooooOooooooboooooao
OO0OO0OD0OD0O0O0O0DOOAusubel et al., 000
gbooooboobobobob0ooobPCRO
OO0 D0 skFIt-10 PIGFO O O O VEGF mRNAO O

gboooooobooboboonn
uybooooboobobooboood
gooooooooboooooonn
(ooooooooboogo)o
obooooadg

od
oo
oo

oo
uood

uono
ood
oo

(]
O
O
(]
O
O

O

ogog
ooo

g
u

O
O

ooooood
30%0 O O O 0O 40%0
ooooooood
oooooooogd
000100000000 000000000D0210%0 20%0 30%0 O
%O O 00000 50%0 60%0 70%0 80%0 90%U 95%0 96%0 97%0 98%0 99%0 0O O O O O O

ooo
ooo
ooo
et al.

g
u

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0googoao

O
g
g

a
O
g
a
O

O
O

obooad

O

g
a
O

OO
oo
go

o

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
[

O
|

O
g
u
O
g
u

O
g
a

O
a
u

O
g
g

O
g
u

goad

O
g
g

O
g
u

O
g
a

O
g
u

O
g
g

O
O
u

50%0 60%0
obooo
oboooad

O

O
g
g

O
g
U

OooooooQgoo
OooooooQgoao
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
Oo0oooooggogao
Ooooooogoggoo
A D OOoOOooooao

O
g
u

O
O

O
O

O
O

uono
70%0 80%0
gbooood
gboooad

O
g
u

90%0 95%

g
a

0odaoa4o

ooooboboooooboooboooooboooooboooooao
PCROOOOODOOCOCOOODODOOOODOOOOOOD
uoobooooobooboooooon

20 0O
goao
good

goao
goo
god

good
goad

ubooouoboobobooouobuobobobooobobobooboooonn
OOo0D0DDODDOO0O000O0000O0OO0OO0SsFIt-10VEGFKO OO OPIGFODODDOOOOO
OOOsFIt-10VEGFO OO OPIGFO OO OO ODOOOODOD 10%0 20%0 30%0

40%0 O O O O O O 50%0 60%0 70%0 80%0 90%0 95%0 96%0 97%0 98%0 99%01 O O

ooooobOooooobooooooboooooobObooooboooooboog
Oo0o0o0DOoOO0oO0oo0ooDoODOO0oOoo0oDOoOoOO0oOooDOoOOoOO0O0sFIt-10VEGFOD OO O
0001000000000 0b0oD0o0o00D0DOiont 20%0 30%0 0000
40%0 O O O O O O 50%0 60%0 70%0 80%0 90%0 95%0 96%0 97%0 98%0 99%0 O O O O O O

ooooon
ocooooOOoO0oOoOoOoooo(@UooDoDOoDOoUoUoUoOoooooooODoDDoDOoOoOoOg)ooLoo

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Ooo0oooooooooooooooooooooo.o

27)

JP 5270161 B2 2013.8.21

oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao
gboboooobobobooouoboboboboooboboboboooboobobao
gbooooobooboboooobobobooboooboobobobooboobobao
ooooobooooooboobooooobooooobooboboooobbolmoo20000030
tooobOooooobooobooooboooooboboobooooboooobi1oooOooonn
4060 8010000001200 000000000000 0DOO0ODO0OOOODOODOOBD
20000000140 160180 200220 0 00024000000 0000000000

Oo0oooooooooogooao

O

OOo0oooooggogao
OoOoooooogQgogoo
OoOooooooQgoao

OO0 Ooooo4Qo0o oo ooo oo oDoDoogogogogoooao
OOo0oooooo0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
Oooooooo0 oo ooo o oo ooooooooo
e e s e e e e e I B

o
260

O O0Oooooodg
O Ooooo

O

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

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
Y Y
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

Oooooogogao
OoooooOgoogao
OOo0ooogogaog
Ooooogogao
OoooooQooQgao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogaog
OoooooQgoogao

O
O
O
O

O

0

280

a
O
O
a
u

O
O
O
0
4

O

300 320

oono

|

ooooon

obooooag
ooooon
ooooon
oooooag
gobooood

O

340 360

a
O
O
a
u

Oo0Ooo0ooood
O OooOoooao

O

OOoo0ooood

O

O

380

a
O
O
a
u

g
0
O
g
U

OOoo0ooood
OOoo0oood
O 0Oo0Oooo

0

OO0oo0oooogod
OoOoo0oood

2000003000000
oooobDoooobooo
o22000000000000
ooooboOoooobood
oooobooooobood
oooobDoooobood
oogd

obooooboboboboooobobobobooooboobobo
ooobOO0OO0OELISAD OO0 OooDOoOoOooooooooooooOooooDon

200000000300 ObOO0OO0O0O0O0OODOO0OO0DO0OOOO0OO0OODODOOOODOOO
gboboooooboobobobooobobobobooboobobobooogno
gbooooao
gooao
oooooOoOoOOO0OOoDOoooooooODOOO0OO0DOoOoOoooOoOODDODODO0OO0DE@OO
TGF-B 10 TGF-B 30 00 O0D0D-AOBVW-20 DO OBMP-7) D00 O0O0OOOOOOODO
cooooooooooooooooOoooOooooobbODoD@OooOoOoooooao
Y ooooooooopooooooooo

O

[ I |

uo

oo
ao
OO

gooood
OO
oooooag

O
O
O
O

O

O

PIGFO

g
a
O

u
O
g

g
O
g

O

u
O
U

O

gooao
25ngZzmMi0 0 0000000 OO0OO0O0O0OOOOOOOD

O
O
(]
O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

O

0

O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
[
O
O
O

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

ooooboOoooobood

oooooooooboooooobooooao

Dooooo0ooon
0 O O O 400pg/mLO
0 sFIt-10 PIGFD O
Doooooooon
afsgalslalls

uboooboaodado
ooooooood
gboooooboao

O
O

0 VEGFO

O

u
O
a

oogd
oogd

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

aono

gbouobouoboobooboaoad
oogd
gbooogoobooboboo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



(28)

JP 5270161 B2 2013.8.21

oooooooooobooooobooboooobooooboboboooobooooaon

-bo0oboooogobgobobooogoboboboooooDobobobooooDoo

ooo

ogono
oboooooao
ugboooagood
goooooood
gboooooao
gbooooodod
ooooooog
gboooooao
gboboooooao
ooooooogd
ooooon
gboooooao
050170440 O O O
OO0OD0D0sFIt-10
gboooooao
obooooadg
oooooood
gboooooao
oboooooao
ooooooogd
goooooood
gboooooao
gbooood
ooooooog
gbooooood
gboooooao
ooooooogd
gboooooao
oboooooao
ugbooagood
0odoPAAIO OO
gboooooao
ugbooooodo
ooooooog
gboooooao
gboboooooao
ooooooogd
goooooood
gboooooao
ugbooagood
ooooooog
gbooooag
gboooooao
ooooooogd
gboooooao
oboooooao
ugboooaood
goooooood
obooo

Oo0Dooogogoao
Oooooogogooao
Ooooooogoogooaoo
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooo0oocoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oocoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooo0oocoogooao
Oooooogogoao
OoOoo0ooogod

O0Oo0oo0ooao

O0Oooooaog

gbooooooag

0O0000D0DO0O 200401268280 200500257620 OO0 O O 20
O PCTO O O O WO 200470089460 OO0 OO0 WO 2005/0770070 0 00D O OO

gboooooao
ELISAD O OO -0

O

O

Oooooogod
OoOoo0ooood

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooao

O

OOo0ooooogogg
Oooooooogdg
Oooo0oooQgdg

VEGFO O OO OPIGFODOOOODODOOOODOOOODOODODDDOOOOO

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O 0oo0oo0ooano
OoOoo0ooOogano

:
Oo0ooooogQgogoao

OooooooogogQgoo

:
OOooooooooooogoooOoao

OooDoDoooooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
OOoooooooooooogogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
OooDoooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooo0ooooogogoooao
OO0 o0DoDoo4dodooooodgoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOo0oooooooooooogooOoooOoao
OOoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao

Ooo0oooQgoao
O O o

OoOooooogodg

O

Ooooooooooooooooogodg
OOoo0oooao

Oooooooooooooooogoood

OO0 3
DDE
O O

OO
go
go
uo
oo

OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0Oo0ooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O O0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O O0Oo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

OooOoo0oogogaDo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Oo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

Oo0oooooooooood

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OO0 ooooogogoooao
OO0 oooooQgooooo

OOoooocooooooogoooao
OOoooDoo4ogooooogogoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocoooooooogogoooao
OO0 oDoDoo4gogooooogogogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooocooooooogoooao

O
O

PAALL

gd
od

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oo0oooao

O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

10

20

30

40

50



Ooo0ooooogoQgogoo
OoOooooooQgooao

CR

Ooooooo0ooooooooooogoooao

c
o
I [ ¢ e e e e e ) Y A [ B

Oo0oooooooooooogodg

O

OOo0ooDooogooooooDooDooogooooogogooao
OoOoooooo0oooooo0oooDooo4ogoooooogogogoao
OooooooooooooooooooooooooQgogoao

gooao
goboboooooboobobobooobobobobooboobobobooogno
gboboooobooboboboooboboboboooboobooboboooonn
gbobdooouobuobobdouoouobobobobooobouoboboobooognn
ooooo0ODODDOO0OO00O0O0O0OO0O0OO0OO0O0ODD@OD0O0OBEWOO JARD O D O JEGO O )HO
HUWWVECD O DOOOOoOOoDOOobobooooboboboboooooboboboono

O

D
-
Q

OO0 oDoooogogooooogoogdg
OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooodg
OO0 Do ooogogogooooogoogdg

O

OOo0ooDooggUoooDoooooDooo4ooDooogogogooao

O Oooo

oo oooooogogoo-g

OO0 oooooogoogoooo

O Ooooao

(29)

JP 5270161 B2 2013.8.21

cooooOoOoOoOoooooooooDbObOoOooooooobooDo@Oo
ocoooOoOO0OO00O0oO0oOo)ooOoODbOOODOO0DOoOooooDooDODDbOOO
goooooobooboboooobobobobooooboboboo
OCOoO0DD0ODDOO0O000O000000D0 (Ausubel et al., OO)O0ODOORT-P
oooooOoocooobOoooooboobooooboooobooooOooooao
ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao
gbooooobooboboboooboboboboooooboboboon
ubooouoboobobooouobuoboboboooobobooboo
oooooOocooobOooooboooboooobooooooooOooooao
oboooobobobobooobobobobooobobobo
oooooocoooboooooboooboooobooooboooooooan
goooooobooboboooobobobobooooboboboo
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan
oooooOooooboooooboboboooobooooooboooooDa
ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao
ooooOoO0o0ooOooooooooDoDoo@ooooooooooOo)od
ocoo0oO0OO00O0O0O0oooooOoOb0OO00O0O0o0ooo@DbDDOELISAO
OCooODDoOOoOORIADOOOH)YOOODDDODOOODOOODODDODODODDDOODOOO
goboooooboobobooooobobobobooobooboboboo
uboooobooboboobooobobobobooooboobobooboao
oooooOoocooobOoooooboobooooboooboboooooooao
obooooobooboooooo
ubooouoboobobooouobuoboboboooobobooboo
ooobooOooooboooobooobooooboooooooOooooao
goboooobobobobooobobobobooooobobobon
cooooOoO0oO0oOoOoooooooODoDbOOO0oOoOoOoooooO@DOOAus
gooooooobOoOoOoOo)oooooooboooooooooooboobooDoao
goooooobooboboooobobobobooooboboboo
ubooooobooboboobooobobobobooooboboboao
OCOOTGF-B OTCGF-p 3000000 -AOBVWP-20000BMP-700 000
ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao
gbooooooogan
ooobooOocooobOoooooboooboooobooooboooooooaon
oobooooobooboboobooobgobobobooooobobobon
cooooo@OoOoOooooooooOoooOo)ooooooooOoo
oooooOoocoooboooooobooooooboooooboooooooao
goooooobooboboooobobobobooooboboboo
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan
uboouoouoboobobooouobuobobobooobouoboboobaoado
oooooOocooobooooobooooooobooooooboon

Ooo0oooQgoao

10

20

30

40

50



[
el

(30) 5270161 B2 2013.8.21

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
coooooOoOoOoooooo@ooooooog)yoooooooDooooOoooLoo
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
ooooooOoooobooooobooOooobooooooObooooobDoo@ooDooOon
cooooooOo)ooooooooooooooooooooooDoDooo@oooo
coooOoOOoOoO0oOoooooooo)Y oooooooooobbooooooooooao
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
ooooboooooobocooobooooooociowmobODOOOooODODOOOO0ODbDOOO
oooobooooooboooobooooooooooboooooobOoboooobooo
oboobooooboobobobooboooboobobobooboogz2-0boboboooonn
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
od

gbooooag
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
ooooooogoao

obooooag
gboooobooboaobNAODODOobobobooouobuoboboooooobobaoann
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
gbooboooboobooboobNAOODbOoboooobobobobooooobooboaadnn
OCOO0OD0ODOO0O0O0O00O00D0O0DO (Ausubel et al., O0)HO

gboooag
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
uyboobooobobooboboooboooouobobobobooobobobonn
ooooon
gboboooboobobobooooboez,oo0000boboboboooobDOo3souooooan,

ool DOoOoODOOOOoOobOObOOOoODb400OODOOvVOOUODDODOOOODOOOO

ooobooOooooboooooobooboooobooo

gbooooag

gbooboooooogan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
ocoooOobOOO0OO0O0O0oO0ooooooOoDODDOO0OO0OO0DO0OoDOooODbOO@DbODOOOOoOo)DBODOO
obooboooooboobotboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
(coooOoOoOoOoOoOooooooODbDOoOo0oOoOoOoOooooOH)Y ODDOoOoOoooooLoo
oooooooooboooobooooooOoooooboooooobOboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
ocooooOOoO0oOoOoOooooooooDDOD(@UUUoOoUooooooooO)Y OOooooooo

10

20

30

40

50



(31) JP 5270161 B2 2013.8.21

0000000 O0D0O0ODO0O0OO0ODOdBrandon Associates(Merrimack, NH)O O O Aldrich
Chemical(Milwaukee, WDHO OO OO DDOOOODDOODOOODDDODOOODODOOOOO
0000000000000 0D0ODOOOO0ODDBiotics(Sussex, UK)O Xenova(Slough,

UK)O Harbor Branch Oceangraphics Institute(Ft. Pierce, FL)O O O PharmaMar. U.S.A

.(Cambridge, MA) O OO OOOOODDOOOOODODOOOOOODDOOOODOOODOO
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboooooao

obooooag
coooODOOO0OO0O0O0O0O0ooOoOoOOODDOODO0OO0OO0O0oO0oOOoOOOODDODOOOOderepli
cation)( 0O ODODODDODDOOOODODODODODOOODODDDOOODODODOOODDODODODDOODOOO
ocoooOoOOoO0oO0oOoOooooooDOOoOoO0oOoOoOoooooo)Y ooooooooooao
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
ooobooOooooooooooobooooooaon

obooooag
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ooooooooobooooboooooooooobooooobooooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
gbooboooboboboooobouobobobooooan

ooooon

gpoood
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooono
gcooooOoOoOoOooooooooDOoOoOoOoOoooopoooooDoOo/Z00O0OoOoOoQoOOO
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooo0ODDOO0O0000000O0O0O0ODODDOO0OO00O0O0O0O0D0TGR-B 10TEGF- 300000
O-A0BMP2O0 0 O0O0OBVWP7O D ODODDODODODODODODOOOOOODODODODOOOODOODO
ugbobooobooboboboboooouobobobobooobOoRrRNAODOODOODOOnDnD
OOoOO0ODDOO0OO0OdsRNAODOOOOODDOOOODOOOOOODODDDOOODODOOOODODOOD
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
ooooboooooobooooobooooobooooooooooboOooOooaneeTd
OO 0O WO 200470089460 O O U.s.O0 0D DO O 0O200401268280 D OO OO OOOOOOSsFKI

t-10 0000000000000 00VEGFOOOOPIGFODOOOODODOOOODODODOS
Flt-1 0 000D O0O000oOoooooooooooooooo

gbooood

TGF-p 0000000 O0CODODODOOO0ODO0DO0OOODOODOD
oTeF-p0O000O0O0DOOOODOODOODODDOODODODODOOOODDODDOOOUODODOO
ooooboooooobOooooboooooooooooboooo2s00o000oo0oDoo0odg
cooooOoOoOoOoTGR-pOOCOODODOOOODOOODODOOODDOOOOOOODOO
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
ocooooOoOoOoOoOoOoooooooDDOoOoOoogTGR-pOOOODDOOOOOOODOO
coooooOoTerR-p0O0O0OOODDOOOO0DOODODODOOODDOOOODOOODOO
Ooo0oD0ODD0OO0O000O0000OO0OO0ODODOTeF-B 10TGF-p 30000 00O 0OBMP-20 00 O BMP
-7000T6GF-pOOO0OO0OO0OO0OOODODOOODODDODOODODOOODDODDODOODDDOOOOO



(32) JP 5270161 B2 2013.8.21

oooano
ooono
ooono
00
oogdd
ooono
-A0 BMP20
ooooao
ooooao
ooo
TGF-p 00000000 ODODOOO0OO0O0O0OO0OO0ODODOODODDOOOOOTGR-B 100
TGF-p 30 000000000 T6F-p000O0O0O0OOOODDOODOOOODODODOD
oooobooooooooooobbooooboooooboooooooboooooDao
OO0OOCO0OO0ODDOOR &D Systems, MNO O 0O 0O 0O TGF-B 1(0 O O O #240-B-002)0 O O
TGF-B 3(0 O O O #243-B3-002)0 0 O O

O
O
O

oooobOooooooboooooooooooboooooooao
gbooooooobonob gboooobooboboo
gboooobooboboboooodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao
O
O
O

O0D0D0ODO000O0O0oooooODoDoOo0OTer-B 10 T6F-B 3000
BMP7O O O TGF-B O O O gboooboobooboobodo
oooobOoooooobOooooooobooooboooooooao

O
O
OJ
O
O

O Oooo
O Oooo
O

Oooooogogooao
I Y o [

Oo0oDoDo0o0oooooooooooooog
oo0o0DoDo0o0o0o0Ooo0ooooooDoDoODOoo0DoDooooooooDoooOoo
000000000000 oooo0Do0oO0oo0ooooooooooDooooag
0000000000000 o0ooDoDo0oDo0o0Do0Doo0ooooDooDoDooooao
(P OODODODODODODODODODOOODDODOODODODOOOODOODODDOOO
000000000000 oooOo0Do0D0o0ooDoOooooooDoOOnvvr
0000000000000 ooo0Do0oDoo0oooooooooDoDooooao
002200 0000000000000 00O@0O0O00OO0OWhittaker and Ayscough, C
ell Transmissions 17:1 (2001)0 0 )00 OCOMMPO OO0 0 OOOODODOOODOOO
000o0ooDoo0oo0ooDooooooDooMvPoD OO (Lim et al., Am. J. Pathol. 151:18
09-1818, 1997)OMMPO 0 00 0 0 00 O0O0ODOODDODOODODODODODODODOOODOOOO
ocooooowPS) JODODODQOO0OODDODODODODODODODODODODOODODDDOOOOOOOMMPO
00000000 o0Do0o0oo0oDoDoDOoO0O0O0Dwhittaker et al., 00O O0O0ODOOO
oo0oD40000000000000O0CIVPIDAHOODODODODODDODDODODOOMMPPO OODODO
oo0o0opoOO0O000O0OOOOOOODDDOODODODOODODOOODODDDOOODODOOOOO
O0OMMPIO OO OO OD OO O (Velasco-Loyden et al., J. Biol. Chem. 279:7721-7733
ooy oooooooDoooooDOooDOoooDoDoOoOMMPODODDODODOODODDODODOOOD
OO0O0D0Owhittaker et al., 0000000 O0DOOOOOOOMMPO OO OOOOOOD
OO00D0DD0OD0000000 (marimastat)J 00 0 0 0O 0O O (batimastat)d CT17460 BAY 12
-95660 0O 0 OO O OO O (Prinomastat)] CGS-27023A0 D91200 BMS275291(Bristol Myers

OOo0oooogdg
OOooooodg

Oo0oooooo0oooooo0oooooooooogodg
OooooooooooooooooooogoogogooOoao
Oooooogg

Squibb)J 0 00 O0OO0ODOO(rocade)J 00 O0O0D0ODODOODO0OODOOOODOODODDOOO
ooobooooooboooooboocooobOoooobooOoooobOOoo0OOonnuePd
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboobotboobooooboobobobooboooboboboboooonn
ugboooooobooboowmwpPh oo oobobobobooooobobann
oooobooOoooooboooobooboooobooooboooooonn
gbooooag
gbobooobooboobobooboooooboboboooda
I o o A 0 i 1 € Sy R Ry € SR C A
gboo-AOBMPZDODOBMPYTOD D OO ODODOOOOOODODODODOOODOOD
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
coooooO0oOooOoooooooOobObOob0oooOooooobobObDbOOO0n0O0OOoTeR-B
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gboobooooboobobobobooooobobobobooboboboilb 200 100

10

20

30

40

50



(33) JP 5270161 B2 2013.8.21

Oz200mg0 0 00OTGF-B 100C0C0ODODOOOOOOODOO

gboooog
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
ooooooooooao

gbooooag

gboboooooboobobobooooboboboobooonn
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
I A A A A A 0 L/ {0V T G0

%0 40%0 50%0 60%0 70%0 80%0 0% D D OO O0DODOODOO0O0ODODOOOO0DOOOOO0OnODn

cooooboOoOoO0oOooooooobODbOOO0OOoDOoooobobOODDOOO0OOoDOoOoBooO
ocooooOoOO0oOooooooo

cooooao

ocoooao
ooooooOoooboooobOoOVvGFROODODOOOOoODOOOoOooDOoOoOooDbOoOoo
OCOOD0ODDOGMNAODOORNAD)OOOODDODODODODOODODDODOOODDODOOODOOODOO
coooooOoOoOoOoooooooOooODbOOO0ooDOoooobobooOoDbDDbOoOoOoOoDOooooo
OOO0ODODTEF-B 1O0TGF-p 300 0DODO-AOBVW20000BMP7/D DO OOO0OOODODO
ocooooOOoO0oO0oO0oOoOooooooDDODOoO0O0oUoO0ooooooOoDDODOoDOoOooDOooooo
coooooOoOoOoOoOooooooOoODbOOOO0oOoOooooObobooOoDDbDOoOoOoOoOooooboo
coooooooooooooooOobOOoOoOomwooOOODODDOOODODOOOODODOODO
ocooooOOoO0oO0oOoOooooooOoDDOOO0D0oUoO0oooOoOOooODDDOoDOoOoOoOoooLoo
cooooOoO0oO0oO0oOoooooooObObObOoOoOoOoOooooobooOoDOs,830,87900000O66,2
58,7870 0 00O0OODODOOOO0OO0OOOOOODODDODOOOOOODOO

oooooao

OOoOO0OD0ODOO0OO0O00O0O000T6R-p 10 TeF-B 30 00 00O O -A0BMP20 0 O O BMP7O O O
OCO0D0D0O0000000000OD0OD0ODO0OO00000ODODDODODNAD ecDNAO O O O mRNAC O O
OCOODODDGMNAODOORNAD)OOOODDOODODODODODOODDODOODDOOODODOOODOO
OO0o0o0D0OD0oO0O0oo0oboooO0oOoo0oDbDOO0OODNAD PCROODODDODOOOODOD
cooooao

ocoooDoO0OO000000
oooooOOoO0oO0oO0oooooooOoDDODOO0D0oUoO0ooooooODDDOoDOoO0DOoOooooo
coooooOoOoOoooooooooDbDOoOoOooOoooooooOoDDOoOoOooOooooo
coooooOoOoOoOoooooooOooODbOOO0oOoDOooooboboOoDbDDbDOOO0OOoDOoOoooo
ocoooOobOOO0OO0O0OO0oO0ooooooOoDODDbDOO0OO0OO0DO0OoOooObOOODDOOOODOOBODOO
ocoooooOoOooOoooooooOoDDODOoO0O0ooOooooDoooOoDDOoDOoOooOooooo
coooooOoOoOoOoOooooooOoODbOOOO0oOoOooooObobooOoDDbDOoOoOoOoOooooboo
ocoooODOOO0OO0O0O0ve30O0O0OO0OODOOOO0DODOoOEMVHOODDOOOODOOODOO
000000 (RSV)(Pavis et al., Hum. Gene Ther. 4:151-159, 1993)0 0000 0O O
cooo@(ivhyooooooooooooooooooooooooooooooooao
cooooooooooooooooDbOOO0ooOoooooboboOoDDbOOOoOoDOoOoBooo

0O@U0o0Do000o0o0Do000Do0D00d000Dtat0 00000 tat0 00000000
00000000 0DoDOoOOo)00DO0OO0O0O0OoOoOpUClI8OpBR322D0O OO OOODODOO
OO(C-col)D 00000 DDOODODDODODODDODODOOOODOODODODODOAO (Sambrook, et a
1., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory press,
19890 0 )00 0D0OD0DO0DU0DDO0DUODU0DO0DDDUODO0DUODODOoODOoDO0DUOUoODoDoOoDOoOooOoDoOoDd



0000
OB OO
/2261800
O

0000
0o0o0
0000

O

OooooooogogQgoo
Oooooooogoao
Oooooogg

OooooooogQgoo

uno

Natl. Acad. Sci.

Invest.
Oo0no
Ooono
Oo0o
Oono
Ooono

O
O
O
O
O
gooo

OooooooogogQgooo
OooooooQgooao
OOooooooggooao
oo oooooogogo-g
Ooooooooogooao

O

I:IEII:II:II:I%
O 0Ooo0oo0oo0oao

oooooooon
goooooboao
gboooooooao

O

O

ooooooooao
gooobooood
t al., 0O Recombinant DNAO
oodooooooooooan
goooooooooooan
ooooooooooood
ooooooooooood
rite (Bio Techniques, 6:682-690, 1988)[
us, 11:21, 1989)0 O O O Maurer(Bethesda

O
O

OoOoo0ooood

O

0

OOo0oooogdg

OOoo0oooao

0

O

O

O
g
a

a
u

g
a
O

O

(34) JP 5270161 B2 2013.8.21

oooooao
gooooo
gooooad

oooooog
oooooo
Chapter 12,
oooooo
oooooog
oooooog
ooooood

oooooocoooboooooboooooao
gbooooooDobOOobOoPCTODODOWO 95
gboooobooboobooboobooooonn

gdoooooooooobobobobboood
O (Sambrook et al., OO 0O O O O Watson e
0 120 , Scientific American Books, 1992)
gdoooooooooobobobobbooood
gooooooooobobobobobbooood
O00oDoD0o0o0oooooooooooooog
000000000 Mannino and Gould-Foge
Felgner and Holm (Bethesda Res. Lab. Foc
Res. Lab. Focus, 11:25, 1989)0 0O O

o@oooooooobooooboooooobooooo)Oooooao
gbooboboboobooooobooba

O

O 0Ooo0ooo
O OoOoooao
OOoo0oooao

O

Ooo0oooao
OoOoo0oo0odgao

O

O Ooooao
O 0Ooooo

O

O

00000000 o0o@AVYIOODDODODoooooooao
00000 UooDooUdoUooDoDoOouUoooDoooao
oo0oooDoooooDooOooooDooooooDoooao
O0o00DoDoOoOooooo1loo0oDoDoooooooog
0000000 UooDooUdoUooDooOooUooooooao
O00O0D0O00O0DOO0OD0OO0OO0OO0Ouantin et al., Proc.

USA, 89:2581-2584, 1992; Stratford-Perricadet et al., J. Clin.

, 90:626-630, 1992;0 O O Rosenfeld et al., Cell, 68:143-155, 199200 O )O
0000000000000 O0DO0ObOOoUODOe6,399,580 00000000

O

O

gbooooooboboooonn
gbooooooboboooonn
uyboooobooboboooohb
ooooboooooooooooao
200 0000000000000 D0DNAD O
gboobodoooaood

O oD oooogogo
OoooooogogoQgoo

0

80%0 90%0
goooao
gboooad
gboood
goooao
U0O0ELISAD O OO

Ooo0oo0Oo0oooonodd
Oooo0oogoood

O

OoOoo0oooogd
Ooooooogdg
O o0Doooogdg
Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg

O

10%0 0O 0O 0 0 0O 20%0
oooooocooooao
gbooooogoogno
obooooooogan

OooOooooQgodg
O 0Oo0oo0oo0oao

Ooooooggogao

O

gono
mMRNADO

(]

Oo0ooooogogQgogoo

gboboboooooboboboo
gboooooobobooboao
uybooooooboboooboaoado
0000000000000 10
gbooboooooboboboao

O Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao

Dooooo0ooo0ooon
(0000000oo0oo0)
RNO O O HO O O RNAO
oooooooo
Dooooooo
0oooooon
oooooooo
40%0 50%0 60%0 7
Dooooooo
ooooooon
Dooooooo

OooooooQgdg
OooOoo0oooogooao
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
OoOooooogodg

Oooooogogooao
OOooooogg

O
VEGFO
ugoo

Oooooooogooooao
OO0 ooDooggogooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogooao
OO0 ooDooggogogoao

0e6,410,3220 0 0 00D O0O00oo0obOooOoooooooobooooooan
ooobooocooobooooboobooooboooooooooooao

10

20

30

40

50



OoOooooooQgooao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgoo

O

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

O

O

OO
OO0

(35) JP 5270161 B2 2013.8.21

000000000 DOO0OO00DOO0OO0OO0OO0ODOORNAODO (RNADHOODDODO

ORNAD O RNADO O OODOOCODODDOOOOMRNAD OO O DODDOORNA(ASRNA)

oo
o0
oo
3°0
OO
oo

0 RNAO (siRNA)D O O

OO

OOooooogogg

Dooooo
OdsRNAD DD 0D O0O0O00O0O00O0O0O0PCTOOOOWO 01/75164(0 000000000
0ooo
0 (-0
Dooo
iRNAD O

a
O
g
a
u
O
a
u

000
sfislis
000
000
@ -0
00O
000
000

oooao
OH)OODDODODODO0DO0DO0DODUODO0DO0OO0O0O0DO0ODO0O0ODORNADOOODODOODDDOOOODOOOOO
0000 0OElbashir et al. (Genes & Dev., 15:188-200, 2000)0 0 0 00000000
dsRNAD O OO DOOODOO0OO0OO0OD0OO0OO0ODODOOO0ODODOSsiIiRNAOOOOdAsRNAD O O 210 O 230

O

OoOoo0oooogod
O0Ooo0Oo0ooa.o

O

O OooOooo
OoOoo0oooogod
I B [

10 23nt
oooao
ugoaao
gooao
ogooao

oo
oo
3°0
oo

Doooooon
0000 (PTGS)O
DooooooO

gbodotmRNAUDOODOOOGOOQOUoOuoboobooaoado

O

g
ugboooooghn

O

g

g

OCOODORNAIDOOOOOOOdsRNAD D OO O OO0
0210230000000 oooooooOo2-00d
RNAUODOOouooOobobdoooooooaooanb
2-0000003000000000dRNADDODODOOO
OO000D0210 23nt dsDNAO O O OO ORNAO OO O
a

210 23nt0 O O O
gboooobooao

O Ooo0ooood

SIRNAO OO OOOOODODOOOOsSIRNAOOODDOOOOOOmMRNADOODODOOOOQO
oooao
oooao
mRNAC O
O mRNAO
oooao
oooo
oooao
rmacial O

0000000 o0oDooDooDOoooooDooDooDooDooDooooan
0000000000000 O0O00O00O0D0siRNAOD1O0O000D000
00000000000 O0ODOmRNAOODODODODODODOODOODO
OsiRNAO 300D OO0 212nt0 000000 DOO0ODODOOODOO0OO
0oo0o0oooooDooDOobOoooooooDooDooDooooooan
0000000000000 0D0O0O00O0DO0sSIRNAODODOD
OsiRNAD OO O DO O0O0O0O (@O 000 Dharmacon Research Inc., Pha
oooooooao

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao

0
4
O
0
O
O
0
O

>
[os)

)

Oo0O0O)YODOODOOOOOOdsRNADD O OO OOooooooopooooogd
oH)ooooooooooooooooooooo2-0oooooD3-00
Ooo00ODDOO0O000021-000000023-0000000dsRNAD OO s
Oo0o0o0OoOO0oO0oboDOOsiRNADOOOoOoDOoOOosooooooonoon

siRNAOD O OdsRNAC O OO DOOOO0OO0OO0O0O0OCOORNADOOOOODODOOD

OO

3'f00o0ooooobooooobooocooobooooboboboooobooooan

ORNAO D ODOOOODOobOOoDbOobooboboboboooooobonb

ao
oo

uoboboooooobooboboooooobobobobooooboobobao
oH)yoooooooooooz2-000OD0OO0OO0ODO0O0DO0DO0OO0OOODOODODDODOO

RNAIDO OO OOOODDOOO0OO0O02"00000D0DOOO0O0DO0OOODODOODDGO

oo
uno
OO

O Oo0ooogoao

0

gbobooooooobobobobooonn

SiIRNAO OPCTO D ODOWO 01/75164(0 000 DCOCODODOOOOOOODODO

SIRNADO O OOO0OO0OO0OD0ODDOO0O00O0O0o0oooobbooooooooooao
Oo0o0D0DDOoO000O0oooooooODoDO0OO0O0O0Odao@rosophila)ddOdd
OoO00OD0ODOO0OO00O000O0OO0O0cODODOOO0OO0OO0DO0O0OO0OdsRNADDODOO
OOOEIbashiretal., O0000D0OO0OO0OO0O0OO0OOOODOOODODDOOO
gbo021023nt RNAU DO D ODODOOOODODODODODRNAD ODODOOO
ocoooooOoOoOoOoOoooooooODbDbOoOoDOo@oUooooooDoOoO
oH)ooooooooooooooobooooooooooooboobobooo2

RNAOD O ODOOOoooooobobono

ao
oo
o0
oo

OoOO0O0OD0ODOO0OO000OdsRNAOD OO DODDDODOOOOOOOoOOooOODODDODOO
ooboooooobooooobbooooooboooooboooooooDoao
Oo0O00DDOO0OO00O0O0oooOoOoODDOTransIT-TKO(C O )Mirus, OO

10

20

30

40

50



(36)

JP 5270161 B2 2013.8.21

O O # MIR 2150)0 Transmessenger(d O )(Qiagen, 0O O 0O O # 301525)0 O O O Oligofect
O)(Invitrogen, 0O 0O0O# MIR 12252-011)0 0000000000 O0ODOOO
00000000 ooooooooooao

amine(d
00
00
00
o0
00
00

OoOoo0oooaoo

O

OoOooooooo0oooooo0DooDoooooooDooooooDooooooooo
Ooooooo0ooooo4o00oooDoooo0DooDooooooooogoQgdg
Ooooooo0ooooooooDooooooDooooogogoooao
OO0 ooDoogogogooooggdg

I s ey e e e e ey e e e e s sy s [ |
e e B e e e sy e e s ) e Y i

gono

sox 0000000000000 00eo%d

ooono
gooao

|
[ i R >
O 0Oooo

oo

OO0ODDODOdsRNAO O OsiRNAOD O DO O
oboooobooboobobobooo
ubooooboboobooboooda
oooobi10%0 000000400 25%0
60%0 70%0 80%0 90%D U D OO D ODOODOO
ubooooboobooboobooobooao
ELISAD O OO

O

u o

Oo0oDooogogooooogogg

Oooooogooao
Ooo0oooOoooao
Oo0oooog4gogoao
Oooooogogooao
OoooooQoooao
OO0Oo0oooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo

O Ooooo
O O0ooo

O

od
go
u o
BMP20
goo
god
goo
goood

O
o0

O

I Y o [
O Ooooao
O Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooao

O

gooao

O

gbooon
gbooaon

Oooooo
ooooo
(Caniggia

O

O

O

O

oDoo
0Doo
TGF-B
ooo
0Doo

oooobood
goooobogan
goooogan

BMP7O O O OO

ooooobogno

40%0 O O 50%0

ooooooo
ooooDboo

O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
Ooooooogod

O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

gooao
ugoaao

O O
O O
O O

uono

et al.
O

Oo0oooQg=-oOoo
I B
OOoo0oooog
OoOoo0oooo
Oooooog-.
O0Ooo0oooog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao

O 0Ooo0oo0ooao

O

O
O
O
O
O

0O O O O mRNAO mRNAO
gooobooboao
dsRNAO O O siRNAO
ooooooood
gboobooobooao
gboooooaoao

0
O

ooooo
ooooooood
Endocrinology, 1997, 138:4977-88)0 O

O

gbooooooao
uboooaoaao

oooo
oooboooooooboooooao

O

O

O

O

OoOoo0oooaog
O oOoooo

O
O

OO0
OO
o0
OO0
OO
OO

oo
go
uo

O

O
O
O
O
O

O

O
O
O

O

O

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooo

O

O O

O

oooao
ogooo
ugoaoao
40%0 50%
oooo
ogooao

ogooao
ugoodo

oo

I B
I B B

gbob0OOoELISAD DO DODODODOO0ODbOOO0OooOnDg

ugboboooboboboobooooobooboaoboaoao
10TGF-p 3000000 -AOBMP2O0 BMP7O O O O O O
gboobooobobobobooooboboboo
gboobooobooboobooboooobooboobooboao

OOoOo0oooogd
O ooooogdg
Ooooooogod

OOoo0oooogd
Oooooogdg

g g

ooooao
ooooo
ooooao
ooooao
10%0 20%0
ooooao
ooooao

ELISAD 000000000 Oo0oODooooooocoobooooooooond

000000000000
000000000040

0 TGF-p 10 TGF-B 30 O O
000000000000
D0O0O003%0 0000

0 O 60%0 70%0 80%C0 90%L
000000000000
00 10%0 0000 0 20%0 30%0 40%0

70%0 80 90w D O OO DODOOOOOOD

Oo00D0DDoOO0O000O0oooooDDOOTeR-B 10 TGF-B 3000 0 O O -AO BMP2O BMP7

10

20

30

40

50



ooooood
oooooooo
40%0 O O 50%0 O
O gooao

OoOoo0oood
OoOoo0ooogd
OoOoooogdg
Oo0Ooo0oood

O 0Oooo

O

O O

0oood0
0ooo0
O

00
0oooo
0ooo0
TGF-B
000
000
,821,3370

OO0 oDoooogoooooogogdg
OoooocooooooogogQgoao

Oooooooooooooooood
O

00
00O

I e e e sy e [

O
OOooooaoo
OoOoo0oood
OO0 oooooggogo
O Ooogoo

Oooooogogoao
OooOoo0ooood
O Ooo0oooaog

o
5:879-885, 1985)0
ooooon

oooooOoooooooooooboooooaon
oooooooooooooooboooooonon

gooo
ugbooao

oooo
oooo
oooo
oooo
(sink)Od
oooo

gooano
ooono

gooano
ooono

10 TGF-p 30 0 O

gooano
ooono

(37)

JP 5270161 B2 2013.8.21

oooooOoooooobooobocoooboboooooboooooobOoooooooooooDoao
gboboooobobobooouoboboboboooboboboboooboobobao
gboooobobobobooobobO0ODbODRNAODODOODOOOODODODODODODOO

OPCROOOOOOODOCOORNDDODCOOOODOOOODDDOOOODORNAOODOAG
O0DD0O0000000TGRB 10 TeF-B 30 0 0 O O O -AO BMP20O BMP7

gboi1owd 200 0000030 0oooooooboonDb
OO0o00O00000Deo%d 70%0 80%0 90%L O OO O OO O

O
0000000000000
0000000000000
Do0oo00oO00o00oo0oo0on
0000000000000
0 (0000 TGF-p 10 TGF-B
Y O0OOOODOOOOOOOOOOOTGF-B 10
BMP70 000000000000 O00OO0OO0O
0000
0oo0

ooo
oood

ooooon
ooooono

oood
oono
uoo
oood
oono

ooooood
obooboooan
-A0 BMP2O O O
ooooood
gboobooonon

6,365,1570 0 O O 0O 0O 6,165,4640
oooooooooooooooan
ooboooooobobobooonn

ooooDDoDoOoooDoooooooao
ooooODDoDOoOoOoooooooooao
ooo0ooDDoDOoOooooooooooao
ooooDoDoOoooDoooooooao
O (Miller et al., Blood, 62:988-995

Ooooooogodg

ooao
oooob(@OO0O0Ooa4a,816,5670 O Mo

uono
oood
oo

O

O
Oo0Ooo0Ooood
OOoOo0oooogd
OOooooogod
I B [
OoOoo0oooogod

O Oooo
[ I |
[ O I |

O Oooo

Schroff

ooooooooboooooao
oooboooooboooooao
oooooooooboooooao
oooooooooboooooao
3000000 -A0 BMP20O BMP7
TGF-B 30 O O O O O -AD BMP2

gbooboooooogan

O
O

u
O
g
u

O
O

O 0Oooo

O
O

[ I R |

O

oooooood
ooooooood

oooooood
gboooooao
ugboooaood
oooooood
6,054,2970 0 05
gboboooooao
oooooood

ugboooaoodo
oooooood
gboooooao
gboooooao

et al., Cancer Res., 4

ooooooooooooooao

rrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81:6851-6855, 1984; Boulianne et al.,
Nature, 312:643-646, 1984; Neuberger et al., Nature, 314:268-270, 1985)0 0O 0O O

oogd
O

O 0Ooo0ooo

gono
uono
oogod
gono

O
O
O
O
O

oo ooooQgogoo
O
O
O
O
O

goooooooobooooooooooan

gbobooboooooboobooboooooboboboooooboboboaon
gooooooooooooobooooobooooboboooooboodg
oo/000000DOOOO0OO0ODOOOODODODOOOODDOOOOODOO

ooboooooobooooobbooooooboooooboooooooDoao
gbobooooobobobob20bs30booboob4000DbO0ODbDO0OO0

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao

O

ilstein(Eur.

Oo0ooooooooooogQgoo
Ooooooooooooooogodg

O

oo oooooooooodg
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo

O
g
g
u
O
g

O
U
g
U
O
g

O oOoooo

O

(38) JP 5270161 B2 2013.8.21

edbsooOouoOobilocoooboooooobODboOoOooboObocoooboodd
ooo(@oooooobooooooooooooobooooobooOooo)yooo
uboooooobobobooobooboboboooboobobobooooan
uboouoouobouobobooboouobobad

O
O

O

sFit-10 000000000000 booooooooooooooooooooad
0000000000000 O0O0OD0D0OO0OKohler and Milstein (Nature, 256:495-497,

1975)0 O O Campbell (O Monoclonal Antibody Technology, The Production and Charac
terization of Rodent and Human Hybridomasd , Burdon et al., Eds., Laboratory Tec
hniques in Biochemistry and Molecular Biology, Volume 13, Elsevier Science Publi
shers, Amsterdam, 1985)0 0 O 0 O O O Huse et al. (Science, 246, 1275-1281, 1989)
gooooooooDooODNAOUODUODOOooooooooooooobbbb

goooono
ocooooao
gooooao

O

O

OooDoooooooogogogao
OoooooooooogogoQgoao
Ooooooooooogoogoao
OO0 oo ooogogooDoooggogog

O

O

O

O

O

O
O

O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O O0OoOooo
O oOoooo

OoOoo0ooodg
OOoooood
O 0O0oooodg

O

O
O

American Type
ocooooooo

O

O

O

Oooooooooooodg
OO0 ooooog4Qgoooao

O

Oooooogdg
Ooooooogodg
OO0 oooogd
O Oo0oooogdg
Ooooooogdg
O 0o oooogd

O
O

O
O

oooao
oooo

Immunol .

oooao
oooo

OoOoooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OOoooood

goo

goooooaod

O

ooooooooobooooobooooao

0000000000000 O00000OdD0ddKohler and M
6, 511-519, 1976)l U 0000000 DOO0OOUOOODOOO
ooooooOooooDoooooDooooooDoooooao
Ooooooogao
Oo0oooo0oooDoOooooDooooooDoooooaon
0000000 o0oo0oDoo0o0o0oDooooooDoooooao
Jod0o0o0o0o0doo0ooDoOoUo0ooDoooooooOooooao
Oooo0o0oo0dooDoOoUooOoDooDOoUoooDoDOoooOooao
oo0oooDoOoouoooDooooooooooaon
Dodo0o0oo0dUoooDooUoUDooOoUoooDoDoOooOooOooao
Oo0ooooO0ooDoDoOooooDoDoDOooooDooOooooaon
0000000 oo0ooDo0ooo0ooDo0oOoooooOooooaon
Jodoo0o0oodoo0ooDoOoUoUooDooOooooDoDooooao
Oooo0o0oo0dooDoOoUooOoDooDOoUoooDoDOoooOooao
0000000 ooDoo0oo0oDooooooDoooooao
Jod0o0o0o0o0doo0ooDoOoUo0ooDoooooooOooooao
Cultrure Collection (ATCC; Manassas, VA ) O 0 OO0 DO OOoOOO0OO

-0000D0O0D000000O0O0OO0OO0ODDOO0O0Od (Kozbor et al., J.
Immunol ., 133:3001-3005, 1984; Brodeur et al., Monoclonal Antibody Production Te
chniques and Applications, Marcel Dekker, Inc., New York, pp. 51-63, 1987)0

O O
O O
O O
O O

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOooO0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooood
OOoOo0oooogd

O

0Doo
00000000000 Iged IgMD 1gAD 1gd0 O O O IgED
1000000000000000000001ge00000

uod

oooooooooboooooobooooao
ooooD-0D000O0o0go-0o000HADHOO

gbobooobooboboboooouobobaa
oooooOoooobooooooboooooao
gbobooooobobobooogobobao
gbobooobooboboboooobobaa
ooooooooobooooooboooooao

gbobooguobouobobobouoouobobao

10

20

30

40

50



O

ogono
oono
uood
ogog

O

985) ]
ooo
oDoo

. Virol., 64:697-700, 1983; Kozbor and Roder, J.

oo

gboobooobooboobobooooboobao
ugboboouobuoboboboobouobaoba
oooooooooboooooobooooao

O

(39)

[

JP 5270161 B2 2013.8.21

gboooooobobooboao
uybooogooobobooaoado
Oo0OO0OO0ODDOO0OO0O0O(Cole et a

Monoclonal Antibodies and Cancer Therapyd , Alan R. Liss Inc., p. 77-96, 1
gooooooooboobobobb bbbt b oo uoooogaa
ooo0oo0oDoDoOO000U0O00oooOoOooODDDODO0ODO00DU0DO0D0oOoOoDoODOoDoDDoDDoDOoODOoOOoOOg
0000 (Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 81:6851-6855, 1984; Neube
rger et al., Nature 312, 604-608, 1984; Takeda et al., Nature 314, 452-454, 1985
Y OOOoooooooooooOoDoDooooooooooooooooao

ocooooao
0000000000000 oDo0oDooDooDo0oDoooooDooodeEBY)DODOBODO
00000 0DoDO0oo0DOo0DoDO0oo0O0o0oDOooDOoDoDOob0OOoo00OnadCrawford et al., J. Gen

Immunol ., 4:1275-1280, 1981; Ko

zbor et al., Methods Enzymol., 121:120-140, 1986)0 0000 0O O0OO0ODOOOO
ugbobooooobooboboboooooboboboobooooobobao
oooboooooobOooooobObooooooboooooboooooboDoao
gboboooooobogobobotboooogoboboboboooboobobo
uoboboooooobooboboooooobobobobooooboobobao
ooooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
DNADOOooooobOooooobooooooooobobooooobooao

Ooooooogoooog

Oooooooooooaog

O

OoOooooooOoogoo
Oo0ooooooggooao

O

O

OoooooooogooQgoo

O

O

g
u
O
g
U
O
g
u
O
O
g

O

ao
od
oo
ao
od
od
oo
uo
od
oo
ao
od

oboooobogno
ugbooogooaan

OOo0Doooooggooao

O

gooao

ooooooooao

oo0o0oooDOoO0o0oo0oo0oo0oooooDoDoDo0oDoOoooooooDoDoOooOoooOg
0Oo0o0DoDDoDOoO00oo0DOoo0oooooODoDoOD0o0oDoDOoo0oooDooDoDoOoooog
O00O0O0O@DO0O0O0O0OO0ODHUVECO Burrows et al., Clin. Cancer Res. 1:16
23-1634, 1995; Fonsatti et al., Clin. Cancer Res. 6:2037-2043, 2000)0 0 00O O
0000000000000 000o0DDDODO0ODO00U0D0D0Oo0o0DoDOoDoODoDDOOoOOoOOg
oo0o0oo0DDoODO0000O00oooo0OooDDDODODO00DU0DO0o0OoOoDoODoODoDoDoDOOoOOoOOg
oooooDo@UUoOooooooooDoDOoDOoOoooOooo)y oooDoDOoOoOooOog

obooo
ugboood

O O
O 0
ooooooooobooooooan
O O

(00D00O000)O

ao

0

opboooo

ooooooooooooooao
ooooooooooooooao
oooooODoooooooooo

VSP_0042330 O O CAA80673(0 0 )0 O O
gboobooobDobobobooobogonon
uobooboooboboboobooobonn

ooobooooooboooobooo

O
O
g
O O AAH290800 O O NP_031958(0 O
O
U
u

O Oooo

0ooooooo
0oooooo0
Doooooon
0 )0 AAS67893(0
0 A49722(0 O )O
oooooooo
100000000

O
O
O
O
O
O

O

Uo0o0oo0oo0oobobOoboO00gDnaogDDNA
gboooobooboobobooboooogan
OoD0ODDODOO0OO00Oo@ooosrnD0O)OOo
O@ODOONIR3T3D O YO OODO

oooooooooood
oooooooooood
0000 GenBankO O 0O O

O )O NP_0001090 P178130
oooooooooood
oooooooooood
ooooooooooo2s

0 0 0O 0O 400 500 600 700 800 10000 2000 3000 4

o437y bbO0bOO0OObOOObODbDObO0OODODODOObOODbDODODODODOOO

OooobODoO0ooooDoooooDoboeD ODDODOOOOOs8WO OOODOOOO0ODOaoeo
%0 95%0 96%0 97%0 98%0 99%0 O 0 100%0 0 0 OO OO0 O0O0ODO0OOO0O0D0OOO0OOO00O0DaO
OOO0OD0DOOOMerrifieldD OO O (Science, 232:341-347, 19850 0 0 000000
OO00D0DDO0O000O000o0oOoOoOoODDOO0OO0OO0OdOBIosearth 95000 0 000 O0O0O0OO

10

30

40

50



(40) JP 5270161 B2 2013.8.21

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
OO00O0D0OO0OO0OO0O0D0O0OO00O0OO0O150 20u m Vydac C4 PrepPakd O O O O O Waters Delta P
rep 30000 00 O0OO0O0ODOHPLCOODODOOOODO
ugbooaao
gooooogao
gboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
gbobdoooobooboboobooobobobobooobooboboobooooan
goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gboboooooboobobobooobobobobooboobobobooogno
ooooDoDoOoOo0oOoOoooooPCTODODOOWO 93/213190 000000 0O 239,400

PCTO O O OWO 89096220 D O 0D 00O 0ODO338,7450 0 00 00000 3324240 0O O
oooo4,8l6,5670 00 000 000000DDOOOO0ODDODOOOODOOOO
oo
O
doooDoooUooooOooooDooOoooDoDooOoo0ooDoDoDooooDood
0000000000 oUooooO0ooUoDoOoUoUoDoDoUoOooOooDood
000000000 oDooO0UoUDoDUoUOUDoDoOOoOooODOoOoOd
Oo0oo0oDoOooo0oooDoOooo0ooDooOooooDoOoOoo0DDO(@OoRvOFabd
F(ab®),0 OO OO0ODO0O00O0O000O0) OoOooooooooooooooooo
0000000 0oo0ooDoo0oooD(@OoooDaovaswani and Hamilton, Ann. Allergy
Asthma Immunol., 81:105-119, 199801 O 0O Carter, Nature Reviews Cancer, 1:118-129,
20010 0)H)000D0DOCO0OO0O0DOO0DO0OU0DODODOOU0O0DDODO0OOO0OODOoODODOo1IODODOOOOd
Joddoo0o0oo0doUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0DoDUoUoUo0DoUoO0oUooUooDoODoOoOoUDoOoOOd
0000 oooDoooUooDoDoDO0UU0oODoDUOoOoUO0DoODOoOOoUooODoDoODOoOOoUODOoOoOO
OCDROOOOOCDRDOOUOODODOoOOUOOoDDOoODOoOOoUooDooooooDooouooood
0000000000000 0oo0DO0oOogdones et al., Nature, 321:522-525, 1986
; Riechmann et al., Nature, 332:323-329, 1988;0 O O Verhoeyen et al., Science, 2
39:1534-1536, 1988) U 0D 00 0 00D0DO0OOOO0OODDOOOODDODOOOODODOOOO
Jo0oo0oo0oo00doo0ooooO0o0ooooO0oo0oo0U0oOoUoo0Doo0oO0ooooDoOoOoOooUoDoOo0OOg
0o@ooooooood4,8le,5670 0 0) 0000000 DOODOOODOODODOOnD
OooOcCbROODOO0ODODDODOOOODDOOOODFROODODODDOODOODODDODOOOODODOO
0000000 0oo0oDoDoooo0ooDoDooooono (Presta, Curr. Op. Struct. Biol., 2:
593-596, 1992)0

O Ooo0oooao

OOoo0oooo

OooooooooooogogoaoQg
Oooooooooooogogao
O0Ooo0oo0ooao

O
O

T
o))

o
|

gbooood
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
oooooOo0oO0OooDs,821,337000006,054,297y0 0 0000Carter, (0O)ODOO
OooboooOoooDoOooimgvo oGO 1gdbd 1gA 0 00 g0 000 ooooooooan
OCooo00O00001mg60Ig6,01g6;0000 16,0 000000000000 0000A0
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
coobDge,0 00 000oooooobooolooooooboobooooooooooan
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooOoooooboooobooboooobooooboooooonn

gbooooag

ocoooOoOoO0oO0oOoOoooooooOobDboO0OO0O0O0oO0Ooo Marks et al., J. Mol. Biol.,

222:581-597, 19910 0O O Winter et al. Annu. Rev. Immunol., 12:433-455, 1994)0 O
0000000000000 00D0DO0000D0D0DO0O00O0n0O0dadcole et al .00 0OBoern
eretal 000000000 OCOOO0ODOODOOODOOOODDGO (Cole etal., O
0 O Boerner et al., J. Immunol., 147:86-95, 1991)0

ocooooao

0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo o0 oo ooo oD oo oDooo0oooDooogogoooao
Oooooocooooooo o0 ooDooo oD ooDoooooooooogoogoooOoao

Ooooooogoogooao
Oooo0ooOoogooao

NAD

O 0Oooo
O O0ooo

OOoooooU0oooOoooo40DoooDooUoo Do oDoDooUoUUoooDoDoogogooao
Ooooooo4oooooo4o00 oo ooo oD ooDoDoooDooDoDoogoooao
Oooooocoo0 oo oooo00 oo ooo o0 oo oDoo o0 ooDoooogoogogooao

OoOoo0ooodg

OooDooooooooggdg
O Ooooo

O

O
g
g
U
O
g
U
0
g
g
O
O
g
L]
O
0
L]
O
O
0]
O
O
0
L]
O
[
L]
O
O
0]
L]
O
0
L]
O

00
OO

O
O
O

Oooooogogoooodg
Oooooooooood

Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oDooo4Qgoooodg
OoooooQgoooog

O
4

O Oooo
O O0ooo

O

O ooo

0
U

(41)

JP 5270161 B2 2013.8.21

ooobooOooooboooooobooocoooboooooobooodd

gooooag

ocooooOoO0oO0OGeckv)OOOooOoooooooooooobooo
oooobooOooooboooooboooboooobooooooOood
gboilbobooboooboboobobooooboboboboo

ugoon

oooao
v,ooo
oooao
0ov.oo
oooao
oooao
oooo

0o
oo
0o
VO
0o
0o

< O OO

I

O

O 0Ooo0oo0oao
Ooooogogogooao
OoOoo0ooogd
Ooo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogd
OooOooooogdg
O 0Oooo

O O0Oooo

O oOoooo

O oOoooo

O 0Ooo0oo0oao

O oOoooo

O oOoooo

O
(]

ogoon
Oooon
ogoono
ooon
ooon
ooon
oobono
ugboaao
oooano
gooo
goaoaao
oooao

Ooooooooooodo
Ooooooogogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooooooooogd
OO0 oooogoooodg
Ooooooogoooog
Ooooocoooooodg
OO0 oooooggogooao
OooooooogoQgooao
OoooooooQgooao
OO0 oooogQgogoao
OoooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OoooooooOgoOooao
OoooooogogQgooao
OooooooogogQgooao
OoooooooogoOooao
Oooooooggooao
OooooooogQgoao
Oooo0oooQgoo

uoboooobooboooonog
O0100000000FabO0ODO

Oo0oobooOooooDboed dcbrO
g3b0400000500cCDRO OO0

oooboooooobOooooboogoao
ED000O00O0bDO0obO0obO0obo0oooboolwmoooonog

aond

oooooogoao

gboooogobooboboooboobooboon
ubooouobouobobobooobuobobobobooobouoboboboond
ooooODNAOOOODODOOOOODODOOOoOoDOOOODNADDODOOOODOOO

ao

O Oooo

O
O

O

o(¢wpHoooooolwmooooooooooooo
ioooo0oooobooooobooOooooboogao
oboooobobobooogonDd
sgoooooooooooboogoo

ov,000vV,0000
0000000000
0000000000
0000000000
0

cboROOOoononoOz1
O

OO0 oooooggogog
OoooooogogQgoo
OooooooogoQooo
OO0 oooooggogaog
OoooooogQgoo
OooooooogoQgoo

000000000000
F(ab®),0 0000000
000000000000
00

O 0Oooo
O 0ooo

1gG0 IgMO 1gAD 1gDO0 O O O Ig
OOooo0oO00oO0ooooood

obooooboobobood

DNAOU DO OoOoooDgobobobooooooobobobobog

oooooOoooOoDNAOOOOODODCOOOoOoDbDOOOoobobOboooobDooobD
gbooooobooboboboooboobobobobooooobobobooo
gbooobDNADOOOoOOoDOobobOoboobobobOoboobOobOddbOdDNA
oooobOoooobobOooooobooooobooboooOooboboooOogocbROoOO
oooooOoODNAOODODOOOOODODOOOOooOOOOoOOoOobOoOOoOooboDoOn
COROD OO DOOODNAD ODOODODOOO0ODOobDOobDobon

10

20

30

50



(42)

JP 5270161 B2 2013.8.21

DNAOU D OOOoooDoboboooobogobobobooonogo
ugbobooooooboobobooboooooboboboboao
uyboobodogoooogan

ODNAOD D ODOoOOoobDobobobooboobobonDb
ugbooboooboobobaobad

ooooon
gboooobooboon
obooooboobood
ubooouobooboaodd
ooooon
gbooooooobooboo
gbooooooboobaoado
ooooon
gboobooooooboobobao
gboooooobooboobooonn
oooooooooooooooan
ooooooooobooooooaon
gobooboooooboboboonn
6,365,1570 0 00O NNooOo0iIng
ooooon

gboooooao
ugbooooboobooboobooonn
ooooooooobooooooan
gbooooobooboboboonn
gboooooboobooboobooonn
1001omgz/kgD DO OO0 O0O0O0O0O
ooooon
gbooooobooboboboonn
ocoo@oOoOooooooo)ooo
ooooooooobooooooan
gboooooooswhobooon
ugbooooboobooboobooonn
oooooooooooooooan
gboooooobooboboonn
oboooag

gbooood

gooo
gbooooobooboboboonn
ugboooobooboboooonn
0 200401268280 200500257620 O O
0O O 0O WO 200570770070 0 0 O 0O DO
obooooag

oooooooooaon
ooooooooobooooooaon
gboooooobooboobooonn
uyboooobooboboobooaod
OCOoOO0ODDOOORNMIOOOODODOD
gboooobooboon
obooooadg
ooooooooooooooonn
gbooooobooboboboonn
gboooooboobooboobooonn
ugboobooooobuobgbad
ooooon
gbooooobooboboboonn

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O
O

O Ooo0ooooao

O oOooo O Oooo

O o0Oooo

O
O

g
oo
o
uo
g

O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo
[ I |
[ I |

O

O OoOooo
O

O0Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O O oO0ooo
O Ooooo

O0Ooo0oooaoo

O 0Oo0Oo0ooao

O0Ooo0oooao

O0Ooo0oooaoo

O0Oo0Oo0ooao

O0Ooo0oooaog

O0Ooo0oooaoo

O0Oo0oo0ooao

O0Oo0oooaog

O0Ooo0oooaoo

O0Ooo0o0ooao

O0Oo0Oo0ooaog

O

O 0Ooo0oo0oooaoo
O
O

S OO o0ooOooQgao

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

0

O Oooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

5mg/kg0d

O

oooobDoooobood
ELI1ISAD O O0O0O0D0O0OO0OO0
oooobooooobood
oooobDoooobood

Oooo
Oooo
Oo0oo
Oooo
Oooo
Oooo
© 0o oo
i

O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao

omg/mMIO O 00ODOOCOOODOOOO

gboooooboobobooboobooobobobao
uboooobooboboobooooobooboba
20050170440 0O O O O PCTO O O O WO 20047008946

gbooon

goobOoooooobooooooooooooao
ooooboooooobooooooooooooDoao
(@ooooooooooooobobooooooo
o)ooooooooooooooooobooao

oooobOoooooooooooooooooao

gbobobooooobobobobooogno

ubooooooboobooboooooboobobao

gboooooboobobooboobooobobobao

10

20

30

40

50



(43)

JP 5270161 B2 2013.8.21

oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
ooooDoO0oO0oo0ooooooooooao
oooooao
0000000000000 00DDODO0OD00D0DO000O0OODOD0OOO0OORemignton: The S
cience and Practice of Pharmacyd (O 200 , ed. A.R. Gennaro AR., 2000, Lippincott
Williams & Wilkins, Philadelphia, PA ) D0 0O DO OOOOOOOOOOOOOODOO

Ooo0ooooooooooooooDooooooooogoooao
O0oooogogUooooooUUoooDoDooogooDooogoooao
Oo0ooooooooooo0oooDoooo0oDoooogogoooao
OoooooooooooooDoooo0ooooogoooao

O

PIGFO
O

Iy s ... ey e e e ey s e [ e e s [

Oooooooodg
O O0Oo0ooood
Ooo0oooooogdg
OooooooQgodg
O 0O0ooood
O Ooooo

O

O

Oo0oooo4doooooUdoooDooUg4goooooggogao

O 0Oooo
O 0Oooo

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

OOooooodg
OOoooood
O 0O0oOoooodg
OOoooood
OoOoooood
O O0O0oOooood
O Ooooood
OOo0ooood
OOoooood
O Ooooood
OOooooodg
OOoo0ooood
O Ooooood
OOooooodg
OOoooood

O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
D I O B Y O

O
O
OJ

O
O
O

O
O
O

o R |
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo

0

O

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

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

ooobooooobooooao

oono

O
O

O

0

ooaod

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

uogonf

O

O

0

OOoo0ooodg

ooao

0
O
0
0

lo0oeO000O0O0O0ODOOOOOODALO
gbooboooooboobonb
ugboooooobooaobdanb
Oo0OO0O0ODODDOO0OO0O010 100pg/mLO 00 O 0O O O O 50 50pg/mLO O
50 10pg/mL VEGFO O O O PIGFO O 0O 0O 10 5ngd sFIt-10 0 0 0O O O
gboooooobooboanb

O

0
O

O

0 0O 20ng/ml0O

O
g
a

O Ooo0ooo
O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O

Ooo0oo0ogao

ogoo

O

OoOoo0ooogdg

O

Oo0Ooo0oood

O

OOooo0ogao

ooao

O
O
O
O
O
O

O o0ood
O Oood

200

O

O

goo

O

OoOoo0ooodg

O

OoOoo0oood

O

O0Oo0oood

ogoo

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

/0 0010

O 0Oo0oo0oo0oao

g
u

OOoo0ooodg

a
u

Oo0Ooo0oood

O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oood

ogoo

O oOoooo

O

gbouoogoboobobooouoboboboooobooboboboobooooboao
oooobOooooooOooooobooooooboooooboOobooooboooao
oooooboooooobov/s00bobDOO0oOO0OobDOOO0OO0oOoDbDOO0DO0oOobODDbOO-O
gboooobooboobobooooobooboboboooonn
(ooboooooooooooobboboOoOooOooooooo)o

OoOoo0ooogodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

goo

g
0
-00

goad
god

O Ooooo
O 0Ooooao

OOoo0ooogodg
[ B
I B B
O0OoOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

gooooaod

ooooboooooooooooobooooooo@oo
yYbooooooooooooooooooooooe@
ooooOooooobooocoooooboooooboooooaon

gbooooooogan

ooooooooooao
ooooooooooao
ooooooOooooao
ooooooooooao
iooboo0lo000000d
ooooooooooao
OOO0ODDO0OO0O010ng/m

500pg/mLO0 O VEGFO 0 O O O

gboboooooooboboboooooboboboboooonn
gboobooooobooboboboooooboboboboooonn
OPAAIDO D OOOODOCOCOOODOPAAID 2000000001000
gooboooooobooooboobocoooboobooooobooooao
gboboooooboobobooooooboboboboooonn

10

20

30

50



(44) JP 5270161 B2 2013.8.21

oooobOooooboobozoooooooboOoOoboilcobooobooOooOoooOoDoOoOodd

oooobOoooooboooooooboooooobOobooooboOooboooobood
oboooooooboboboooboboboboooobooboboboooognn
CSrOOODbOoOoboooooboboouoobboboooobboouoooboooooDon

O oOoooo

OO
OO0
OO0
00
OO

OO

O
O
O
O
O

OO
OO0
OO
OO
o0

00

O oOoooo

OsFLt-10 VEGFO O OPIGFOD OO DO OO OO
ooooooooobboooooboooooao
ooooooooooboooooboooooao
oooooocoooboooooboooooao
oooooooogod

oooooocoooboooooboooooao

.0o0b0o0oo0ooooOocoob0obooocO0oO0oO0OmRNAODOODODDODOOOODOOOO

gboobooboobobobooobooboobobobooooonn

O0Affymetrix U5A0 0 000 O0OO0OODODOOOO0OOOOOOOOO
oooobOooooobOoooooobooooboboooooooao
oooooboooooooboooooooooooooooooDoao

gbobooooooboao
ugboobooooooad

oooooooooao
0 BP>90mmHgO (2)0 O

gbooooobooobooboboboo
OCOO0ODODOOmMRNAO OO @3)o0D0O

oooo@oboo20000000n0
coooooOoOoo@oooooao

O

O
oooooOoOOO0oOoOoOooooooObDDODOoOooo@aooo

O

O

O

0240000000

O=>830omg0 0 000O0O0O0Oo0ooonan

Os/00000000=0.300000@G)IO001200000000000
goboooobobobobooobobobobooooobobobon
OCoo0oOOoO00O0O0oOoooooobDOoO00E4O0OooooooDDO=3g00
03.o0000000000O/00D0000O0O0))I00DOODODODDOOO

goooooobooboboooobobobobooooboboboo

Dooo
000000000 O0O0O0O00
Dooooo
DO0o0O0O0O0O0O00
Dooo

0ooo

Dooo
0000000000000
000000000 OoO0OoO
0000000000000
0000000000000
0000000000000
Dooooo

0oo
0000000000000
000000000 O0O0Oo0O
Dooooo

Doo1

O

00000000000
000000000
0170000000 130
0000000 O0oO0n
0DO0o0O0O0o0O0O0oO00
Dooooo
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000

0 (BP)>140mmHgd O O O O
000000000000
Doooooo
ooooooo
ooooooo
Doooooo
ooooooo

oo/

00

00

00

OooDoO0o00O0O0g0o.94+/-0.20 000 000000C0O0ODOO0O0OOT7.8+/-2.10
oooooDOOOO0OO0oO0oOoOoooooOooODbODDbDOOOoOoOoOoss.s+/-0.20000000
34+/-1.20 00 0000D0DO31.3+/-0.600000000029.5+/-2.00000000O
Ooo0o00DDO0O0000004000000000000000D0DDOOOUOURNAIate

r0 00 0 0O (Ambion, Austin, TX) U O OO OO0 -70000 0 0 0O O ORNAO O O O Qiagen
RNAeasy Maxi Kit(Qiagen, Valencia, CAO OO ODOODODO

ocooooao
000000000000 0O0O0DOD0O4000000000O0 (Unigene Hs.76753)0 00 00O
OO00D0DDDODO0OCGAPDHO O DD ODODDDODODODODODOODODODOODODDDODDOOODODOOOmMRN
ADODODDODODODODODODODOOOODODODOUODODODOOOODODDDODOOOOOOooOooOoOoOaOn
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
oo0o0ooDoODOo0o0ooOooooooDoDoDoDOoOoDoDoOoooooooao

ocooooao
0O002. 0000000000000 O0D00O0DO0DO0DOOODODDODOOODOOOOOOO

10

20

30

40

50



(45) JP 5270161 B2 2013.8.21

od
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
OCo0D0O0OO0OO00O0O0OoooO(Ee3kp) D OO oooooooobobooooooooooao
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gooao

obooooag
ooo3.0ooooooooboboooboooobooooobooboboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
OCOoO0O0OD0OELISAD00OO0OOOODDOOOO0DOOOODOODODD@EODOODODODODODOO=3
gdoooooooOoDb3.c00ooooooooobov/so00oOoOoooOoOH)YDODODDODOOOO
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

O000O/00000000000.94+/-0.20 0000000000000 0O0O0O7.8+/-2
A000D@SU0ELISAD 000 DOOO0O0DoDoOOOOgg Maynard et al, J. Clin. Inv
est. 111:649-658, 2003)00 R & D Systems, MN(O O O O # DNDGOO)OD O 0 O DO OO O OEL
IS0 000000 ooooo

oooooo

ood4. 0O0OO0OO0OO0OODOOOODOOOO

00000000 oooo0oo0ooDooO0o0oDoDo0oo0o0oDoDo0ooooDoDoDooooaon
(Matrigel)(7mg/mL, Collaborative Biomedical Products, Bedford, MA)O 0 O O O
oooDboO48I000COO0OO0ODOOOODDC@OOu IVODOOHYOODDODODOODOD
0goopoo2030000370000000000000305000000000000
00O (30,000+ 300p IDOOOCODOODOODOODO Clonetics, Walkersville, MD)O O 1
0 o A o e 0 R e 2 e K T
0000000000000 o0oDoo0O0o04Xo0oo0oo0o0oood (Nikon Corporati
Tokyo, Japan)D D 0 OO OO OO0OSimple PCID OO O0OODDOODOODOOOO
o@ooooooo)o

ooono

5. 0 0000000000000 00DDDoDO0U0O0DoD0oDOoUoDoDoDOoooooO
O O (Romerold O )
goooooOoOooooooOoooobDooOoUoboDbbooUgoobobooogoDbooo
0000o0DoOo00oo0ooDoOo0o0oU0oDooo0o0oooDooo0o0oDoDooooOooDood
oooo

OO

0 O O O Wayne State University/NICHD Perinatology Branch, Detroit, MIO O
ORoberto Romero0 D 0D 000D DOOO0ODODDODOOODODOOOODOOOOOOChaiwo
rapongsa et al.(The Journal of Maternal-Fetal and Neonatal Medicine, January 200
5, 17(1):3-18)0 00D oOO0oOooboo0ogoobooooboobooobooooao
00000000 Sotero del Rio Hospital, Santiago, ChileD OO OO OOOODOO
goooooOdOoooDooOooooDoUooooDoOo01loOooO200000400000
gooooo0dooDboo3boboog22Q0o0oogogoooooogpoDbDooguoDbooo
0060000000000 00D0I0D0000DDDOO0DO0O0D0ODODOOO0ODOOOg@)T70O16
D000 @1e0240 000 (3)240280 0 0O (42803200 00 (BY3203rydunoood
g(@)3y00ggooooogoobooogoooooogoooDooooooDpDoogoobooCG
/-20 0)00000DOCOO0OO0O0D1b0O0O0bOoOoOO0oO0DoDbDoOOoOooooOoOoooDOoo
OO0000Chaiworapongsa et al., 000000000 D0D0OODOO0DODDOOOODOOO

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao

0o o
X
O 0O

o
=)

oo oooooogogooQg
Ooooooogoooao-e
Oo0Ooo0oooogdg

O Ooooo

10

20

30

40

50



ooooon
gbobooooooobobo
o-vo0O0O0OO0O0O0O0ODODOO0O0O0OODOO0O0O0DOO0OO0O0ODOO0OO0OO0DbDDOOORED sys
tems, Minneapolis, MN(C OO DO# DNDGOO)U D OO DO OODODOELISADOOODODODO L0
oooooogoao

O

OoOoo0ooogod
O Ooo0ooOoao

O

O

O Ooooao
O0Ooo0oooaoo

O

O

O

O Ooo0ooao

U
0
g
g
O

O

goooao
ooooano
ooooano
ooooao

2(SPSS Inc., Chicago,
ooooao

O

oooooooooao

uobooooboobad

g
u
O
gbooboooooogan
a
O
O

(46) JP 5270161 B2 2013.8.21

oooobOoooooobOooooooobooooboooooooao
ooooobooOoO0oooobooOoooooooooooooooDoao
oooooboooooooboooooobooooooooooooDoao 10
oooobOoooobobOoooobooocoooOobooogskss Vvl
ILoooODoODODo.o5000poOODODODODOOOO

oooil1iooocooooocooobooooooboobooooobon
gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
oopooOoOoooeEeAHooooooooooooooooao

ooooo
(DO DODO0DO0DOO0DOO0 20
IE AR -y RiTE p
n=44 n=44
AR (4R) 29+ 6 26+6 0.04*
HARPE 11 30 <0.001
(25%) (68.2%) .®
30
12hct) 10 1 0.007*
(22.7%) (2.3%)
HEERFDGA GA) 307+ 1.1 36.9+2.7 <0.001
*
HARHAE (75 5) 3,372 + 383 2,710 = 766 <0.001
®
HARMKEE 10— F AV 0 16 <0.001 40
(36.4 %) i
O0O0O0+sd0000(@OO000)I00O00000O00
GAD O O O
Oooooo
O0000D000000000000002000000000000320 (72%)0000
0000000000010 0000000<34000000000000000000
Ooooooooo
oooooo

@2ooooooooooooooao



(47)

JP 5270161 B2 2013.8.21

i £ (mmHg)

S e 4R

YL

SEEERIE
BURIR(TAYTAT 42 7)

FARTRUBT I ) FT Y RAT =T —E(SGOT) (U/L)

mvEEH® (x10%) (WL)
HE O RNE

THERIE & 2 S =R DOGA= 3458 H
FRERE & W S =B OGA= 3T M

155 £ 15
100 £ 8
1189
3+0.8

29+31

206 + 59
32 (72.7%)
10 (22.7%)
27 (61.4%)

O

O00+sd0000@O000)I000000000
(n=26)0 P (n=42)
ooooo

Q

oooooDo@OoOoOoooio)yoooooo
gooano

Ooooooogogoao

I [y |

el 000OooDbDOOoOooboOoOoooOoobOoOoooobooooooDbDbooOoobDoDbDOon
goobOoooboos3swoooboobooooobooooooboobooooooboo200000
I I 1 A
oooobOoooooooOo)ooboooooooooooooOoo(@OoDoDOooe24n 28
g)oooooooooooooooooooooooooooooDoDooooooo
ooooOooobobooboco2803200000000000000033m 000000
gbobooooobooboboboooboboboboooboobobobooogono

(O3)pooooooooooooooobobobobooooooooooOD

10

20



(48) JP 5270161 B2 2013.8.21

EREE  p  AGERRE P BRIORE P
AT BN T

1 389+.928 09 396128
AEtE Y 7Y o (ogml)  123+£22 0.2 11.6+24
FENG W GA) 8.4-15.9 7.7-15.1

#iH n=37 n=34

o] fn K FBHE AL (16. 1~24

HEE) 336+1.11 01  3.79+137
WMy FZ7U o(ag/ml) 19417 00  202%2.1 10
TEN i ) 163-234 6 16.7 -24.0

] n=44 n=36

B3] i K FBHE A (24. 1~28
W E)

3.18+.729 0.0 527+4.12

WYty K7 Uy (ng/ml)  259+13  09¥ 264+1.1
TENG 5 () 24.1-28.0 0.2 24.6 -28.0

SERLH)

n=38 1n=29

3.7+1.1 <0. 102+98 0.01*  96.1+257  0.05
ATy K7 U o (ng/ml) 299+ 1.1 001 302+ 1.0 1.0 304+1.4 1.0
1S GA) 28.3-32.0 * 28.7 -32.0 29.4-31.4
n=42 1.0 n=33 n=2°
20
579+£242 0.0 10.51+6.59  <0.001% 43.14+256 <0.00
ATy K7 Y (ng/ml)  347+13  03% 3484 1.5 1.0 345+12 1%
FERG W GA) 324366 1.0 32.6 -36.7 32.6 -36.6 1.0
i n=37 n=20 n=13
ZEem] i i BB B
O=37#E H) 89+45 - 1523 % 0.006
ATy K7V Y (ng/ml) 39410 10.61 #
7R GA) 37.0 - 40.7 38.8+1.1 0.05
e n=27 37.6-41.4
n=27
pBIZIDDIZIDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD 30
O000+sd0000000O0O0OO
S 20000000000 DNO0NO0ONONONO0NODNONONONDONONOOOODOOOOn
000000
o000 ooy booyooy ooy Doy oo oo
goooooooofoouoouogoo oo oo ooy oo Do oo ogoao
00000050 00000000@IN00D0D0DN@EIDO0DND205.90000 (3)0
obooboedilo.o 00D @UULDODI1IO015.9000 00000 GOODODODI1en 250
goofd40 0000000000000 oo bDUoto oD oD oo oD oo uooo
0000000000000 O000000D0O0006010.90000000000000
0000205.900000000030000000000000 40
Ooo0ogood

@sooooooooooooobobbobooooooooooooDoo



(49)

JP 5270161 B2 2013.8.21

M AR B EFER ¥ BT E p
HE IR (ST
ATy K7 Y > (ng/ml) 7.63 422 27.72 £26.20 <0.001*
1ERGE GE) 372+3.0 37.1£2.7 0.9
#iA 28.9 -40.7 294-41.4
n=42 n=42°

FE R EIR FE B D 2~5. 93 [

Bif 467232 15.07 £ 10.15 <0.001*
ARt R 7Y > (ng/ml) 31.6+3.8 32.8+2.8 0.2
1ERG & GE) 24.1-36.3 27.1-36.7

#®iH n=27 n=27
38+1.1

EEAERFEBAT O RIRR

(&)

EEEFEIRFE B D6~10. 938 ]

Hi 3.61x1.05 5.89+3.07 <0.001*
AT K27 > (ng/ml) 28.5+2.9 28.5+£2.9 0.9
TERG IR GE) 19.7-32.6 19.6 -34.4

i n=37 n=37
83+14

i R IR 6 BRI oD T B

(&)

FEPEAEIRFE B D 11~15. 93 [

B 3.35+£0.77 3.57+0.92 0.5
AT F7 Y v (ng/ml) 24.5%3.1 242+33 0.8
1ERG®ES GE) 17.6-27.9 17.7-28.0

#aF n=19 n=19
13.2+£13

EEARERFE B AT O RIRR

(&)

EE R AE AR FE B 9 16~ 2538 [H]

B 344 x1.07 3.69+1.18 0.3
=Y K27V > (ng/ml) 17.6+3.5 16.5+ 4.5 0.2
TERG i GE) 9.1-234 8.0-22.7

HiPA n=42 n=42

AR T BLRT O IR 20.6+3.6

(&)

10

20

30

000D0+xsdd000000000

® 2000000000000 000O00OO0OO0OONOONOONOONOOD

Do0oooo

000000000000 0000000000O00000000O00O00ONO0ONoOn
0000000000000 00000000(PE<3400)0000000000 (PE>34
00) 0000000000000 O00OONOON0ONO0ON0ON0ONOoON0ONoooooa
000O0000000016024000000000000000000000000000
00@O0000D0)I000000(@5)024028000000280320000000
000000000000 0000000D00D0D0O0NODNO0NOONOONOoONooooon
000000000000 000000000000000002803200000000
000000000000 000000000000320360000000000000
00000 (0 6)0

Dooooo
(0500000000000003400000000000000000000000
00000000000000000



JP 5270161 B2 2013.8.21

(50)

40

S m =3
9=u LE= BT
0vE-9°C¢ 9'9¢- ¥'7€ () S5y
«100°0> SOFSEE C1FLVE (uBu) < (£ A=W
#1000 60°CTE F8EES WTF6LS (HEHE
6 95~T 68) X EHIVEA M []G 28
 =U 9=u p=u AT
¥'I1E- 76T €1¢-L'8T 0'CE-€8C () Sy 5
01 Y'IF¥0E 01 I'IFL6T 01 I'TF667 (uy3u) < (4 AR
500 9L°SZF0196 %8000 6'8F99°LI +10°0 0T FOLE I
ZE~1 80) X =T
o=Uu ge=u AT
€'LT- 09T 08T 1'7¢ () Sy 5
90 F89¢ %€0°0 CI1F6ST (qu/Bu) A (& A=K
LI'9FTT O] «100°0>  6TL F681°E (HE®
83~T 72) B EH e
[=U py=u BT
6'€T-¢LI ¥'E€T- €91 (B) w5y 2
6TFS61 L0 L1FV61 (uy/Bu) < (4o <R
LTF 09V %200 IT'TF9€E (HEE
Vo~T1 9T) XE e G 55
g=u LE=U
['ST—08 6'S1-17°8 B T
9TFIIL 70 TTFCT (B 45y
II'TFISE L0 826" F63°€ (Tu/Bu) < [ 4o <A =Rk
(H BIEOT~T "L) XU T ] T 5
o THIHEK S EUTTT RS
oyt oy
4 G d G d A T

pP 000000000000 0D0OO0OO0ODDOOOODOOOOOO

OO00D=+xsd00000O0O00OCDODODO

® 02000000000000000000000D00O0D0DO0O0ODOODOO

gboood

@Ce)bDOO0O0O0DODOO0DDODDOODODD@OUOOOx OO D DDODOODODOOOODODODO

googao



JP 5270161 B2 2013.8.21

(51)

3 S 3 S
LT=U LT=u
Yiv-9°LE Loy -0LE AT
S0°0 ['TF88€ 0l FV6¢ 9F L2
9000 1901 F€TSI - ISy F86'S (uySw) < (4o A =HF#n
(HETELE=<) X R [EI9E
L=u 0z=u LE=U AT
9'9¢- £VE L'9¢-9°TE 9'9¢- 7€ (BI) S50 F)
L0 60 F¥'SE 60 STFYVE 01 C1FLYE (B ~ (4o ~=F%ln
#100°0>  0€91 FOCHE  %100°0> 659 F 1S°01 «100°0>  TWCF6LS THEE
6 95~1 6¢) XL YE M EIC
LT=u Th=u AT
07E L'8T 0TE¢'8T (BI) 450 T
0T F€0€ 0 I'IF66C (W/Bw) ~ (4 <R
SP'6F LSS #1000 0I'TFOLE THE®
2e~1 '82) SHE I YE M ] &
gZ=u gg=u HA
0°8Z- 9'+C 08T 1T (E) S5 Ey
I'TF€9C 70 €1F 65T (quySw) ~ (1 4 ~A=Hhn
€EI'TF86E 10 6ZL F81°€ THE®
8e~1 72) B EC &
67=U pr=u AT
0T L91 Ve €91 (BI) S50 F)
6'1F€0T #7070 LT1F161 (L) N AN RE T 3
CTIF6SE v'0 IT'TF9€€ THHE
Vo~1 9T) O A E 6 E
9z=u Lg=u sl
T'ST—LL 6'S1-'8 (BI) 4050 T
VTFOIL 0 TTFETU (uy/Bu) = ( £ <R
. SETFIOY 6°0 876" F68°€ HIEE
TIHEF ENTET oS
oy o
! G4 d G4 d M 4 AT

pP 000000000000 0D0OO0OO0ODDOOOODOOOOOO

OO00D=+xsd00000O0O00OCDODODO

gbooooag

uo

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobooooobooo

gboobooooooboobotboboooboobobobooooboboboboooono

coooooOoOoOoOoOooooooOoDODDOOOoD@OoOoOoOoooOoOH)Y ODOODOooOoooLoao
ooooboooooobooooboooooooooobooooooboOboooobooo

goobooooooboooooboboooobooooobobOoooobeb 100 O0DbDOO
ooooooooobooooboooooooooooboooooooboboooobooog

50



= OO0 OO0 OoOo0ooooogogQgogoo

OoooooooooooQgdg

OooooooooooOgoogao

O

oo oooooogoog-g

(52) JP 5270161 B2 2013.8.21

0000000000000 O00O00000000000000000000000
O

0o0o0

0D06. 000O0DCOODCOODCOODCOODCOODCOOOODOOOOOONOOOONOOOOOO
0000 (CPEPO O)

0000000000000 0000000000000000000000 TGF-B
0000000000000 0000000000000000000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000
0000000000000 O0000O0000O000000O00O00oooooood
0000000000000 00000000000000000000sFItl00
OO0OO0O(CIGRHODOVEGFO 0D O0DODO0DD0DODO0DD0DOD0DONO0DONOoDONOoONoooooaO
000000000000 00000000000000000000000000
0000000000 @H)DOODODDONDONON(A))IIDNINI0NN0NN0DN0D
0000000000000 O0000000000000000sSFItI000000FP

GrOO0oobobOobOOooo0obobouoobOobOooOoobObOboOoOoOobOoOOoOoOoODOO0ONIROO

Richard LevineO O OO ODOOODOO0OO

oooo
0o0Do0b2000000000000DO0O0OO0O0ODODODODODOOODODODOODOOD
OO00DDO0O0OsFItlD00D0DODO0OO0OO0ODDODOO0OPIGFODDOODODDOODDODOODOOGO
ooDo0oDoooooDooooDodeAHOIDoDoonDooDooDonooooooooogn
0000000 ooDooDOoDbO0oo0o0DooDooDOobODOoo0DoooDooDOoDODOobOOooOooonn
gposcA0 D 0DOO0OO0ODODDODODOOOODODODODOOODODOODODODOnD
0000000000000 Do0o0Do00o0D0o0DOo0oDO0DoDOoo0Do0Do0ooDOoDOansFIt-1
ooooPIGFOODODODODOOOOOODODODODODOOOOO

ooagao

ooaod

00000000000 O0OD0ODO0ODOO0OO0O00D0daO (Calcium for Pre-eclampsia Preve

ntion trial)(CPEP) D 000D 4,580 0 OO0 O0O0O0DOODODOOODOOOODODOOO

oo ooooQgogoo
OO oOooOoNwOooadg

[EEN
]

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

0

ooobooOooooboooooobOoocPEPODODOOOODOD

ooooooDoOOoOo@UoOoOoOooooooDOoOoOoOoOoOoOooooooOscADOO0OOd
oooooooOoO0O) OoOooOol1lzo0O0D0ODDOODO0O0OO0DO0OODOODOOODDDODOOOO
oooooODOOO0OO0O0O0O00oooOoOoODODDOO0OO0O0DO0DO0DOoDOoODOOODDOOOO ke
et al., N. Eng. J. Med. 2004, 350:672-83)0 0000000000 OCCOCODODOOC(
210 0)H)0p0o0bz2e0200 0000800000000 O0OOOODODDOOO
goobOooooobooocooooboooooboooooboooooooooooao
gboboooooboobobobooobobobobooboobobobooogno
scAU00O0oDoOooooboboboooobooooooooooonn gboooboooand
ooooOooooobOooooboooboOooboboooOoi12000000 000 (PE<370
72000000
O0D0D0OO0000000D Levine et al., (2004), O OO gooobooon
ubooouoboobobooouobuoboboi1boboo grooooboad
oooobOoOooobOoOoooooooooooboooscGAD D OOoOooooon
O0o0o0DOoO0o0o0ooDoDOO0oOoo0obDOoO0oO0Ogn0Zhang & BowesD OO0 00O DO O <O
<gs5OoscAp)OODOODOO0OO0oOoOoOooooooooOoOoooOooooooao

O Ooooo
O0Ooo0oood

OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao

ooooobOooooobooooooboooooobObooooboooooboog
sGAUD0O0DbOotboooooobooboboboooooboboboilboboboo
O@Gioo)yooooooooooooo@E1wWo)oooooooooooodo
ooooo1lmooboooooboobooobo1e740 000 DOOO0OOODDOOOOn
OOD0DDsFIt-10VEGFO OO OPIGFOD D OO OOOOOODOOODODDOOOOO
oboooooooboboboooboboboboooobooboboboooognn

10

20

30

40

50



(53) JP 5270161 B2 2013.8.21

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobouoboboboooouobuoboboboooouoboboboboooonn
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
gboooooao

gbooodg

ELISAO O

0000000000000 000D0OELISAD D000 DDODO0DO0O0oODoDoOOoOOoooDOoaO
OO000OKarumanchiD OO OO OOOOOOO

ocooooao

OOO0OD0ODOO0OO0O0OO(DNDGOo)D sFIt1(DVR100)T PIGR(DPGOO) D D DD DD OO OODOO
ELISAOD O O O O R&D systems(Minneapolis, MN\) D OO OO0 O OO0

ocooooao

ocooooao
0Ot00o0o000o0o0oo0o0oo0oDoo0o0o0oDoDoo0o0o0oDoDoo0ooooDoDOooooDoO

000P<0.050 0000000000000

0o0oo0oo

00

0000000000000 000000000000000000000005000
000000000000 000000000(06)IsFItl(07)0000PIGR 8)00
0006080 00000000000 OO0OO0ONONOONONOONONOOONOOONOOOOOOOOOO
000000000000 000000O0000O00O00O00O00OON0OONOONOONooan
000000000090 11000000000000000000000sFItI00000
O0DO0OOOPIGFOODOOODOODO0ODOO0O0O0O0000O00O0S000 (46.4ng/ml0 9.8ng/mid P
<.0001)0 O 0 30 O O (6356pg/ml0 2316pg/mid P<.0001)0 0 O 0 O 40 O O (144pg/mi0 5

46pg/ml0 P<.OOOL)0 0O OODOOOOOOOOODOOOODOOOOOOOOOOOOO
ocoo0OD0O0O01201400000000000000PIGFODOD 110000000000
O0OsFItAOSO0 0000000 DOO0OO0OsFIcllOO0OOPIGFODDOOOODODOO
gilo0420000scA 0 0C0O0O0ODDOOOOOO/0D000CCA/LGAHAOOOOODODODO
ooobOoooobobDoooobobooooboooOoboi1rvob20000000000O0SGAO
OoO0oD0DD0OO0O00O00(@-2ng/ml0O 5.8ng/ml0 P=.03)0 AGA/LGAD 0 0 O O O 12.9ng/mlO
OO00D0DD0O00O0O0ooscA0DDO0O0O0O0OoOos370420000015.7ng/ml0 0O 0O 43
L7ng/mi0 00 0000 (00 SGAD AGA/LGAO P=.002)0 000D OOOO0OOODODOGAD
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo

050 g0bo0boobooobobobOoboobDobobobooboobOobobo2bO
OoOO0OD0O@9.7ng/mld 12.5ng/mi0 P=.002)0 0 000 00O0O0CODODOOOOOOOOQOO
OCoo0oD0D0oO0O0CGr.2ng/mH2103200 00 0000000000000 0O00O00O00CFPEDDO
OoOO0ODD0OO0O0009.80000 (95% CI 4.50 21.5)0

oboooag
oCo0o0OD0OOO000O0O0O0oooOooODODDOOO0OO0OO0DO0OoOooOoOCFItIDo0.250 00000
ocoo)ypPIGFO OO0 O0OOOCOODODDOOOSOO0OOOOODODDDOOODODOOOODODOOD
gbooooooboboboobooobooboboboooooboboboboooonn
ooooboooooobDooooobooooobboboooobooooooboooooDoon
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooobOobooOogilro2o0d
gboooobobobobooboboboboooobobobobooOgDbgDb SGA
ocooeHODOOOOOOOOOOODODDOOOO0DOOOO@33eDO0)Y I0ODO0OoooO
ugoaao

ooooon

gjlo0000d11l0 0000000000 (PE370 00000 ODDODOOODODOO

10

20

30

40

50



Oooooooooooood

Oooooooogoao

O

g
g
O

e e [ e O A [ Y v A

g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
O
O
O
O
O
U
O

(54) JP 5270161 B2 2013.8.21

goooooD(@oooooooooboDbOoOoOoooooo(@Iooooooo
gbobooososhiipooooooboboboooobooboboooooboooboonb
ooobooooooooooobbooooboouoooboo2030 0000000
ooo010s000000000Q0OoOeGBO)H)Yonooo

gooano

120000130 0000000000000 0000O(CCE:370O0)Y) O DODO0O0O0OO0
goooooDoOoO0oOooo@2poooooooooooooooooDDOE@3)d
goobOoooobossg3sooooooooooobooooooooooooan

200bo0oobooooboboboboooboboboboooobobOoboboo
gboooboooooboobao

gooao

40000100000 00000C000O0OOC0O0O0O0DODOO0OOO0OODOOOOODOO
o1os000(@@OoO33r3IOOOHNYIDODODODODODODODODODDODDODODODDDODOOOO

@Cwuwoooooooooooooobooooo@n)oooooooooooooao

gooano
le0D00O017000000DOO0OO0OO0OO0ODOODODODOOSGADObOOOOoDOooOoOooDOonDn
scAU000DO0OO0ooooboooooobooossg3soonoooooooooooan
oooooDoO@)UOoooooooDbDbOoooooooooD@InHnoooooo
good

goaoao

goobOooooboossgoooooooboooooboooooooooooao
gboboooooboobobobooobobobobooobooboboboooonn
ooooooOOoOO0O0oO0oO0oOoOoooOOODODDODOO0O0OO0DO0OoOoOOoOOODODD (PE<370 O

uoooboooooobooocoooobooooobooooobooooooOoOoooDbon

oooboooooooOooooDoooobooUooo@UuuooHYbooooao

gboboooobooboboboooboboboboooboobobobooooan

goooboocooboobooocoooobobooooboooooboooooooooooaon
uo

oo1z200000o0obOoDbao

ooo
ugbdoobooooobobooboboooboboboboooobobobooboo
@B03e0 00 0000000000000 O00000O(CPE=37ODO0)Y 00000
gboooogoboboboboscAb0booooDoboboboooooobonb
oooooOooooobooooooobooooobboooobbobooooDbnassy
oooobOoOoooscAloDoooooooobooOocooobooOoooood
oooooo

ao

.Joobooooooboooooobooooooboooooonn
ooooOTeF-p000O0O0O0OOCDOOODDDOOOOO
gbobooboooboobobobobooooboobobao
ugbobdooooboobobobooboooboobobada
oooobOoooobooocooooboooooboooooao
OsFItlDOOO0O0D0OCCIGRHODOOVEGFKO D OO OO
gbobooboooboobooboboobooooobobaa

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
g
u
O
g
g

OO0 ooDoooooooDoogooooaog
O
O

OooooooooNO0OOoOogoog

00000000000 00sFItl00D0D000000000DDOSsFItaD 00 TGF-B

10 0 O TGF-B 30 O O O VEGFO O R&D systems(Minneapolis, M) O OO OODOOOOOO

10

20

30

40

50



(55) JP 5270161 B2 2013.8.21

OCo0oOD0OOONODOOOODODOODODDOOOOOOODODOO@DODOO# sc 20072)000
OO0O0D0000O00(sc 20632)0 0 Ssanta Cruz Biotechnology, Inc.0 0 00O0ODOOOO
OsFItl0D 00 0sFItl0 00 0000000000000 0O0D00OELISADOOODORED s
ystems, MNO O OO0 00OO

ocoooOoo

coooopoooOoog

OCsFlItl0D 000000000 O0OO0OODOOOO0O0OoOooooEew)ooooooooooao
(Maynard et al., J. Clin. Invest. 111:6490 658 (2003))0 Richard Mulligand O O O
O O O Harvard Medical CoreC 000000000 OODOOOODDOOOOOODODOO
OCO0D0DO0OO000O0000D00DO0DAdeasy Kit(Stratagene)D OO OO0 O0O0O0O0O0OO
OCO0OD0D0O0OO0O0O0Chr270 Leus86) 0 0 0000000 cDNAD DO ODOOOOODOOD
O (Invitrogen, CA) OO OOOODDDOOOOODOOODODOODDODOOOOOOOEPCRODO
ocooo

77—k 5°- ACG AAG CTT GAA ACA GTC CAT TGT GAC CTT-3’ (SEQ ID NO: 3)

BI® 1 3—x25"TTA GAT ATC TGG CCT TTG CTT GTG CAA CC-3’ (SEQ ID NO: 4)
00O0O00PCRDOOOOO OO pSecTag2-B(Invitrogen, CA)J 000 D00 000 OO ODNA

ocooo0OOO0OO0O0O0OMsOO0OOODOOOO0OOOOOOOODDODOODODOOOOODOO

OOO0ODODDOO0OO0OOpSecTagz B-OODODOOOODOOOOOOPCRODODOOOOOOODOD
OO0000O0O0O00O0OpShuttle-CMVO O O O (Stratagene; KpnlO O O Scall O )00 DO OOO
coooooOoOoOoOoooooooOooODbOOOO0ooOooooobooOoDDOoOoOoOoOoOoooo
(s 0oOoOoO0oO0oO0oOooooooooDbObOO0oOooOooooobobooOoDDbDbOOO0OoDOooooo
oooooOOoOO0oO0o0oOooooooOoDDODOO00oUoO0ooooOoOoOoDDDOoDOoDOoDOoOooooo

230 000000 oODoDOoOO0O0O0O0oOooopooooDOO Kuo et al., Proc. Natl. Acad
. Sci. USA 98:4605-4610 (2001))OcCsClz0 D 00000 O0QCDOOQODOOOOODODOOO
OO00D0D0OO000O00O00DO (Sweeney et al., Virology, 2002, 295:284-288)0 0 O O
OO00D0ODOO000O0OooooooODObOO0OO0Ogdeb Biosciences Clontech, Palo Alt
o, CA, JO000OO0OKIES3-1) OO0 OOODOOODODOO0DODOO0DOooOUooooooooo
OoOdo00doO0oO0oOoUOoOoOoooOoooUooOod@fuy/ml0000O0OooO0
Ooooo0oo

oo

OO0O0O000QO0O0Q0O0oOU0QOoOO0OoO0OO0oOoOOmBOOODOOODOODOOUOBeth Israel D
eaconess Medical CenterD 0000 0D0OCO0OODODOODOD@OOOOoOoboooOoO

CoO0oDz20000000BP40000000BP0C (QLOO00O0O00O0OOODO0O(O
obodbooboobouob0otboboo0ooD+wobuo24000U0bouoboOob=300mgloOn
Ooo0oD0OD0OO0O0000O00o0oo0ODbO/00000000=0.3)) 00000 @G)OOO011200
obooboooobooboboboobooobooboboobooboooboboboboooonn
ugbooboooboobooboobooooobouobobobooooobobobobooooan
Ooo0b0O0o0o0d04oocooopboods>3g00bobobbo0oOo3.ooogoobooo
ooooooO0oooboogooo)ooooobooooobooooooobooooDboo
OO000O0ODOOOHELLPO OO OO OO OOODODODO (<1o000000 O/ DHO OO OOLDHC6

ooluw/L) D0 O0OCOODOOASTCGHOIV/L)OODODODODDDOODODODODOOODOODODDDOOO

00000000 o0ooDoo00oo0ooDoDoo0oo0oDoDoOooooDo8sIU0OoDoDOoDOoOoooDOoad
Jodo0o0o0doooDooU0UooDooU0U0U0o0DoDUoUUo0DoDo0oOoUooUooDoOoOoUDoOooOd
oooooooooo(d@uouooonil2u00bD)Y oUoooDOoUoOoUODOoDOOOODOOO
0 0O 0O 0O O Beth Israel Deaconess Medical Centerd O O O Institutional Review Board
ooooooogao

oooooo

ELISAD O 0000000 O00an
OO0000OO0OO0O00CGFItl0 0000 0oOooDO0O)0OO0DOELISADO O R&D systems, MN

20

30

40



(56) JP 5270161 B2 2013.8.21

000000000000 0000000000O0000000000O00ON0ONoOn
OO0OOELSAD 0000000000000 O00 (Maynard et al, 00)0 000000
000000000000 000000000000000000OO00oNoon
Do0oo00o

0000 @P)OO

0000000000000 IP0000O0ODOONOONODNOONOONOONOONOONoOn
000000000000 00000000000000000000NON0ON0ONoOn
OOPBSOOOODOODOOOODOOOOOOO OO [Roche(Indianapolis, IN)O O O 10mM

Tris-HCIO pH7.40 15mM NaClO 60mM KCIO 1mM EDTAO O.1mM EGTAD 0.5% Nonidet P-400 5
wl OooDooOooDooDooDooooooooloooooooooooDoooooooao
0000000000000 O0OO0OD0ODDOO00O0OdO (Santa Cruz Biotechnology, Inc., S
anta Cruz, CAODODODODODOODOODODODODOODOODO immunopure 1gG orien
tation kit(Pierce Chemical Co., Rockford, Illinois, USA)D OO0 0O OO0 OOOOO
0doooooo3smgO 00 0oo2miO OO0 0OO0A-DOD0ODOCDOOODOODOODOOnD
Oo000DDOD0O0000000Q0O00DDO0O0D0U0DUOO0OO0ORIPAODDDOOODODOOOOO
00000 Ooooooooamol/LO D00 -HCID O OO pH2. 80000000 DO0ODOODO1
mol/L Tris-HCID OO OO Oo.5miD0000D0O0OD0OODOOOODODODODODODOOOO
0 O CENTRICON Centrifugal Concentrator(Millipore Corp., Bedford, Massachusetts,
usAd)U oD 100 0 00000000000 DOD0OO0OO0ODA4n 12%0 0 0 0 (Invitrogen)d O
0o0o0o0oooDooDooDOoooooDooDooDooo(dPyDRHOODOODOODOODOODOOO
OO00D0DDD0OD0000000000ODODDOO0OO0O0O0O0O0O0DODOAO (Santa Cruz Biotechn
ology, Inc., Santa Cruz, CA) UOO0DOOOOODODOOOODOOOOODODGO
gooooao

ooooooao

O0DO00OO0O0O0O0O00Dag(?mg/mL, Collaborative Biomedical Products, Bedford, MA)
0000000 oooDoo480 00000000000 oooO@ool/oODO)OOOOS37
oo3000000000000000D000000O0O0OHUWECDO O (30,000+ 300p 100 0O
OoOoDoDoOooOoo, Clonetics, Walkersville, MD) O OO QOQO0ODDODDODODODODODOOOOO
0o0@ooooooooOsFItAD0D 000D 000D OoDO0O0OU0oODoDoOO0OoooDOoO
000o0oo0doo3r0c0l12016e0 000000000000 0O0OODOOOO0ODODOA4axd
000000000 (Nikon Corporation, Tokyo, Japan)0 0 OO OO OO O Simple PCI
oo0o0DoDo0o0o0oooooooooDoODOoDoooOoo@obooooDOoOO)g

oooooao

ocoooooooOoao

OBalb-COO O OOGFPOODDDOODODDOODODODOOOOsSFILADODDOOODODOOODOO
0000000000 1x 108 fu0 000 0000000000000 D0000D0000
ooooo4800000O0O0O0DoDOoDOoOOOoOo.5ml AvertinD IPO OO OOOOODODODO
ocoOoi1oomiD1%0 000D O0DO0OOOO(CBSO) I DODODODQOOOODD40000000000

2nM EDTAO O OPBSO 200 0 0 00 00O0OCOCOODODOOOODODO@OOOODDOOO)
ooooooooobooooobooooobooooooboooo3aoooooDon
ooobooOoooooboocooooboobbOe2onmOoonoooOoOooOonOaO

ooooon

gbooboooooogao

coooOoOoO0oOoOoOoooooooooDOoOoOo@od1l7op MODOHNODOOOOODOOODOO
coooODOWaynard et al., 0000000 OOOOCOCOODODDOOOOOOODOO
gbobooobD4ommHgD 0000000 O0D0O0D0O0O0OO0OO0D0OOD0OODOA400 60%0 O U466l
oo oooooDoOoH)YoUoooooooooooooooooopooooooo
OCo0O0ODOO0O00000000T6R-p1I000OTEGF-B 3T OOVEGFOD DO OOOOOODODO
gooboooooobooooooobooboooobooooooboobooooboooooonn
obooooag

10

20

30

40

50



(57) JP 5270161 B2 2013.8.21

ooooao

0000000000000 00Sprague-DawleyD 000000 OO0OO0ODOOOODO?2x 1
0°pful 00D D000 (Ad CMVO O O Ad sFItl0 O O Ad sEO O O Ad sFItl0 Ad sE)O O
A o o o A A o o e
601700 0O03WO0O)Y0O0O0DU0DDODODOUODODDODODOUODDODODOOODODGOO (60mg/
kg0 OOO)YoDOOODUODOoOoOooOoOoOoDoODOoODOoDOoOoOooooDooDoDoDOoOoooOOog i
Ilar Instruments, Houston, TX) U OO0 OO0 O3-FrO0O0OO0O0ODOODOODOOOOODOODO
ooooDooO0ooDooOoooDooOoopDilc0c0oooDoDoOoooDoDoOoOoooDood
000000000000 oooDoo0oo0o0ooooooDoDoDoDooo@ooooan
odoosoo)ooooUooUooDooUoUoooDoOoyD1000OO0ODODODOOOOnD
O000D0DoO0OoU0oDooO0o0oU0DoOo0OO0OU0D0DOoOO0sFIt-100000000O0O00O00OO
O000oDoo0oU0oDooO0o0o0oDoo0O00oDoDoOo0o0o0oDoDoOoo0oDoDoDoOooooDao
ELISAO O O (R&D Systems, Minneapolis, MO O OO ODDO0ODODOODOOOODOO
0000000000 oOO00U0O0D0DOo0O0U00O0DO0O0OO0U0D0DD0DOO0OO0O0DDOODOOOdELISA
O O (Nephrat kit, Exocell Inc, Philadelphia, PAD DO 0D ODOOOODOODOODOO
0000000000000 0o0oDoO000o0DoDO0oDO00O0DO0Og (Metra creatinine
kit, Quidel Corp, San Diego, CA DO DO OO ODOOASTOOOLDHO O OO OO

Oooooooogdg

Q
"))
8
<

000000 ((Thermo Electron, Louisville, COODODODOODOODODODOD
0000000000 DOO0O0OO0OO0OO0 (Hemavet 850, Drew Scientific Inc, Oxford, CT)O
Jooo0oodoooDooWright) O 0o0OoOooooooOooooDooouoooodg
ooooDoo0doooDoooo0ooDoDoO0oo0oDoDOooo0ooDoDooooDoDoODoOooOooDooOOg
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood
Joddoo0o0oo0doUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0DoDUoUoUo0DoUoO0oUooUooDoODoOoOoUDoOoOOd
ODOOHEOPASO D OOODOOMWasson) D ODODOOoOOooOoooOoOO

oooooo

oooooo

D000 dzxz0000(GEM0OODUO0DOU0ODODOOUOODDOOOOOANOVAO D DODOO
Oo00o0o0o0oooDoOoOo0op<O0.050000000000

oooooo

0d

oooo0oo0ooU0ooDooOooooDoOoooOooDoooao

0070000000000 00DOOO0OO0ODDOOO0OO0ODOOOOODDODOOOODOOO
JJo00o0dU0U0oo0oo0o0ooUooDo0oUoUoDooUUoUoDooDOooooDoOag
oooooo

(@nooooooooooooooboboboboooooooooobooDoao
HELLP®D 72V HELLPZ %D

BED HEOD HEOD

E#® -5 AIE - RE -5 RTAE R

(n=30) (n=11) (7=17) (n=11) (n=8)
REBL O 4R (4F) 32.43 33.18 29.5 33.73 31.88
TE R GA) 38.65 31.91% 29.06% 26.52%  30.99%
HIPE (%) 433 63.6 47.1 90.9 62.5
I 51 L JE (mmHg) 122 157% 170% 166* 123
PLAEH M E (nmHg) 72 99* 104% 103* 77
BN YR(gH VNI B/g VT F =) 037 2.5% 8.64% 5.16* 0.6
PRE& (mg/d1) 5.27 6.24 7.29% 6.31 7.35
~< ;27U v ME® 355 33.6 33.7 33.5 34.3
/R 3K 238 230 249 69.4* 229
7 V7 F = (mg/dl) 0.55 0.62 0.62 0.64 0.67
EENBEAEMET FZY 2 (ng/ml) 1873 36.12% 52.55° 99,8343 10.9

*P <0.05, **P<0.005

10

20

30

40

50



OO
oo
ao
uo
o0

O oOoooo

1t-10

O
O
O

L1SAO

Ooo0ooooogogQgoo

= O 00000 o0oooao
OO0 oooooggogaog

O
O

sk

OOo0o0ooDoo4o0ooooo4ggooooogoggooao
= OO0 O0O0O0 OO0 oooooo0oooogoQgoo
Ooooooooooooooooooogod
OO0 ooDoo4godooDoooggooooogd

Oooooogogoooao
Ooooooooooao
OO0 o0ooodgogooao
Oooooogoooaoo
Ooooooogooooao
OO0 o0Dooodgogoooao

OOoo0oooogod
OOoo0ooood

sk
0

O0Ooo0oooao
OooO0o0ooOod

Oo0Ooo0oooogdg
O O0OooOooood

O
VEGFUO
ugboaao

Ooooooo0ooooooooDoooooooDooooooooodg
OooooooooooooooDooooooDooooooooodg

FOODOTGF-B 100 0O

gbooooag
obooooadg
ooooon
gbooooag
oooao
ugoaao

0000000 O0o0n
000000003040
0DO000oO0o0OoO0oO00
00000000000
0D(@18)I 000000
00000000000
00000000000
0000000 O0oO0n
0O0o0oOo0)

Oooooogdg
Ooooooogodg
O O0Doooogd
O Oo0ooooogd
O oooooogodg

0000
oooo
0oo0Oo
(0 22)0
0o

O

O

gboobooon

O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OO0Ooo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoooood

O

(58)

JP 5270161 B2 2013.8.21

gbooooobobobooogobo20go0gnnb
gboooOoOrRELLPOODODODODOOOOOOODOOD
oooooboooooobooobooooboooosobaiao
Oo0DD0OO0O000O0O000O0OD0OD0OD0OO0SsFItlg0

OO0R200O0O.600000(CODODDODOOOOOOSF

O Maynard et al., O00O)0OO0OO0ODOO40500

OO0O00D0O0OO0O00D0D0OR& systemsD OO ODOOE

gboooooobobobooboogobogobobao

O

O 0OooOooo
O O0Oo0oooo
O O0Oo0oooo
O 0Oo0ooO0oo0oao
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood

O 0Oo0oo0ooao
OoOoo0ooood

O
sFItd

480

O
O
OsFIt10D 000000000 DODOOO0O0O0O0O0O0O0OO0OD
O
O
O

gbooboobobooooooboooboobooooboooaadnnb
tiogobooocoooobooooobooooooboooooobOoOooooDoon
oooobOooooobOoooooobooooboboooooooao
oo@ieooog2)poooooooooogoooooooao
ubooboobobobobooobouoboboboooooonn
Oo0oDOO0o000o0ooooo(@22a00021B)JoooooOO
gbooobooboobobobooooboobobobobooooonn
65kbA 0D OO O0OO0ODODOOO0O0DOO0OoOoOooOoODOOoOoOoOoon
oooobOooooooOoooooooooboboooooooao
gbooo437y00ooobon

gooooagd
O sFItl0 O
gboooaoaao
gooooaod
gooooao
gboooaoaao

gboboboooooooboobobobooogobobo
ooooooDoOoOo@23)oooooooooood
ugbobdooooboobobobooboooboobobada
tiooooooocoooboooooboobooooobooOooooOoO0ooooDoon

oobooooooobOooooobObooooooboooooboooooooao
Ooo0o0oO0oO0O0oo0oDbDOoOO0o0oooDbDOoOOoO0oooDOT6R-B 100 0 TGF-B 30 O
oco22000000000000C00D000000O00TGRF-B 1000 TGF-B 3
goooboooooooboooooobObooooooboooooboooooooDoao
ooooODODDOOO0O0OoOoooTeFROODDOOO0DO0DO0DOOO0OOoDO@24)000

OTGF-p 10000000000 ODDODODOO0DO0DOOODOOsFItAD O OO0

OCoOO0O0ODODOOO0@2s)00000sFItI0 00000000 0OD0ODODOOVEG
ooobooOoooobooooooboooobooboooobooog

gbooooooboboboon

OCoOoOO0OD0ODsFItI0 000000
Oooo0OoOO0O0OsFItA0O00O0DODODOO0OO0OO0ODOOOODDODOOOODOO

gcoooOoOo0oOoOooooooooDoOooooooooEewoooooooo
OCOO0OsFItI000sFItI00 0000 DOO0O0O00O0O00OODOOODODDDOOOOO

Sprague DawleyD O DD DO O0OO0O0O08IO0O00OOODDOOOODODOOODDO1I7O0DOOO
gboooooobooboboooooobobobsgboboobooooobobonb

10

20

30

40

50



(59) JP 5270161 B2 2013.8.21

oooooao
Do0O00OO
(08)I0D0DDO0DDN0DONDN0DONO0NONO0NONO0DON0NON0NON0NON0NON0NON0NON0NONoOoa
000
it N MAP 7 /R LDH | AST BIRD
(mmHg) Alb/ereat | X1000/x1 | U/L U/L HE (g)
pg/mg
pogil 4 86.33 84.17 1378 257 43 4.56
(CMV)
sFlt1 4 134%* 3478.3* 1247 324 78 3.55
sE 4 112%* 366.90 1406 463 95 3.20
sFlt1 + 4 145* 6478.2% 538%* 1428%* | 187% 2.50*
sE

MAPO OO OOO@ODDOOO1Ww3OO)OAIb/Creat D000 O0/000000000LD
HOOOOOOOOOOOOASTODOOOooOooODoOoooobooOooooboooao
*WO0000O0000D0a0P<0.05
gboboooooboobooboboooo4a0b0oobobobon

sFItl0 00000000 sFItl0 0000 410ng/mi0 O O O sFIt1l0 seE0 O O O O 430ng/m
ID0000se000000000se0 000 0O318ng/ml0 00 O sFIt1D se0 00 0O O 31

9ng/mi0d
OO0

Oo0Ooo0Ooood
O Ooo0oooao
OOooooodg
Oooo0ooogogoao
OOooooogdgdg
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

27D)0
0Doo
0

0oo
0Doo
0Doo
0oo

OooooooooooogoQgdg
O
O

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

OoooooooooooQgdg
Oooooooooooodg
Oooooogoogoooogogdg
OoooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg
OO0 oooogoogogoooogdg

oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogooo
Ooooooooogoogoog
OO0 ooooogogog

goo

O
g
g
u

ooooboooooobooooooan
ooooooooooobooooonoD
OooooboooooobooooonoD
O HELLPO O O (LDHO O O ASTO O O O
(@800 O0ooDoOD0DsFItld
oooobooooooobooooonoD

OsFlt2iD 000000000
OO0o0O0O0O0OO0O00DsFItld
oboooooobooboba
ocoooDO>YOOOoOOoooo
ooobooocooboooooao
O@z26A0 B0 0O0OODOO

O Ooo0oooao

0000000 0OsFAItl0000000000000D000O0OD@27A

ooooobooooobooboobooooboooooobooboooobooooaon
gbobooboobooboboooooobobobooboobooobouobobao
UOHELLPOD O OOOOODOOOOoOOoOOooOobOoboooooooanb

gooooaobdaao
0000000000000 SsFItln

O

O

oo oooooogooo

Ooooooooooood

O Oo0oooodg
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

oooooODoDOOO0OO0OO0OoOooooOoOoODDSsFIt
goobOooooooboooooboooooooao
gbobooooooboboboboooognn
gbobodoboooooboobobobooogan
goobOooooooooooooocooooao
sFiItl0 00000000 DOOcO0oO0ooDoooo

ao gbooooooba
srFIti 0 000000

OOHELLPO O O OO

gboooooobao
ugbooooboobd
oooooooooao

OOoo0ooodg
OoOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OO0Ooo0ooodg
Oo0Ooo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Oo0ooodg
OoOoooog
OoOoo0oood

ooooooooooobooobooboooooooao

10

30

40

50



Oo0ooooooo0oooooooooogogogoooao
OooooooooooooooooooogoogogooOoao

w

OoooooQgogoao

a

Oo0oooooooooooogodg
Ooooooooooooooogodg

70

Oo0oooooUo0oooDooooUoooDoDoogogooao
Oo0oooDoooo0ooDoooooDooogogoooao

O

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oood
OOooooogod

Oooooooogooooao
OO0 ooooogogoao

0

o0

Officel

oo cLo
YDTMDOOOOOoOoOoOOcytoD 0D OOOOOODO
00020000000 0000000 cbNADO O (SEQ ID
Oo0o0DOoOO0oO0o0oDOoOO0OO0oOo0oDEsEQ ID No:2)moono
oooooooOoOoOoOoo@uoooooooooooooooooooooo
oooooOoOOoO@GHUUoOoooooOoODOmMmRNAOOOOOOODODDDODODOOOOO

ocooooooo
ocooooooo
oooooooao
(Velasco-Loyden
ocooooooo
O

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0Ooooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O O
O O
O g
O O
O
O
O
O

oo
ao

od

O O0Oogoao
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O Ooooao
O 0Ooooo

O
O
O
G
O

O o0Oooo

O

(60)

ooo
oop
ooao
et al.,
oooo

ooo
Ooood
ood
Biol.
ooo

00
oo
oo

Ooo
O« ooag

od

o
ood

oooooogao
ooooooogoo

Chem.

JP 5270161 B2 2013.8.21

000000000000000
000000000000 O000
0000000 -1(MT1-MMP)O O
279:7721-33 (2004))0 0 0 O
000000000000000

gbooogoobobao
gboooooobad
oooooooooao
oooooooooao
gboooooobad
u

1bo0o0o0ooooogaob

gboooooobobooboao

spO00O0O0OOOOoO0zZrpOOO
ooooooOoooo@ooo4

NO:1)O O DOODO28000

gbooooobooboboooobobobooboooboobobobooboobobao

O 0O 0O 20030 O Beth

Israel

Deaconess Medical

Center0 0000020000000

Op32000p360 00D DO0DO0DODO0DODODODODODODODODOODODDODODDODOODDOOD Sant
Cruz Biotechnology, Inc., (Santa cruz, CA U D OO OOONODOOOODODOO

0doo0ooooDool1okbO 0D OO0 DOOO0OOoO0OOoDO0ODoDOoDODODOoOO0OOoODODODddae3k
bpOOUO0DOOO0ODOOOOOO
ddododoooooooooobbobobobboboboboboooooooo
gdodoooooooooooobobobobobobobooobooood
0000000000000 000000000ORE Systems, MN
0
0

g
u
O
O
g
u
O
g
u

oooooood
oooooood
gooooo?240
ELISAD OO (O O
ooooooogd
od

oooooood

O#DNDGOO)OD O OO ODOODOOODDOOOODOOODOOD
ooooooooobooooooooooooboooooDoao

oooooooao
gboooooobooboboon
ugbooboooboobooboobooon
sFItl0 00 000o0ooooao
gboboooooobobobonb
PIGFOOOOOOODOOOO
gbobdooboooouobouobobaoanon
uoobooooooooooooon
OooOoDDoOO0OO0O0O0000(PeE<37O

gooao

ooooon

oooboOooosobooooobooooooan

gbooooosoboooobooboobood

gbooooosoboooobooboboon

gbobooguobouobobobouoouobobao

OH)ooooooooooooooooooo

10

20

30

40

50



e e s e ey Ay
OO0 oooOooo0 oo oo o o0 oo ooo o oDoooogoogooo
e e s e e s e ) ey e e Y o A
e e e s e e ey ey Iy

OO0 oooooooooooogoogooao

Ooooooooooodg

Oo0ooooooooood

OoDooogoggogooood

Oooooooooood

OoooooOooQgao

Ooooooogoogogooao
OOooooogogooao
OoooooogooQogooao
Oooooooooood

O

OOooooogod

OO0 oDooooo0ooooogoooooogodg

Oooooooooooodg
Oo0DoDoo4gogogoooogod
Oooooooogooooogodg
Oo0ooooooooodg

gono

O 0o0Doooogogog
O o0 oooogogoo
oo oooogogoo

o0
oo
OO0

O
]
O
O
O
(]

SGAO O O SGAO
ooooood
SGAO O O SGAO

goaoao
oooao
ogooo

25.20 000
00 (0 0)0
0oo0oo0on0
ooooono
4130000
00 (0 O0)O0
ooooono
0oooooo
02A0 0000000000000 00000C00000000000000

0000000000000 O00O00O0OoO0O0O0OoOOoOOoooooooOa?21
B0OD0O0D0DO0D0DO0DODOODODOONCOODODNODNODNOONOONOONOONOONOoOOO

O

O

cO O O (GFP)YO
0oo
0 200pg/mi0 200ng/ml0 O 0 00 OO O O TGF-p 1(B1)D O O TGF-p 3(B3)0 O O
0000000000000 00DO0DOO0OO0OONOONOONOONOONOoONoOon
000000000000 00000001pg/mO0O00O00O00Onog(E)D
000O000000000000000000004000000000000

OOo0oooodg
OOoo0oo0oood
O O0Oo0ooood

O Ooooo

OO0 oDoogoggogooood
Ooooooogooood
Ooooooooooodg

400000000 000D0O000

O

OO0 ooDooggogoao
Oo0ooooogQgoo
OooooooogogoQgooao

Ooooo0oogoood

g
g
u
O
g
g
O
g

O
O
O
(]
O
O
O
O

Oooooooooooogodgao

(
O
O
O
O
O
O
O

OoooDooogooooggog

PE<370

O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Oo0ogooo

OoooooooooogQgoQg

OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OO0oDoooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogg

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

(61)

JP 5270161 B2 2013.8.21

oH)ooooooooDoooooooooono

0 (PE>370
Doooao
0 (PE>370

u
O
g

g
O
g

U
0
g

gbooooogno

OH)oooooooooooooao

O)YoooDooooooooooao
ugbooooboobobao
(@OO0ODO0000105000 (D 33036

gboobooogao

(@oOO0OO0000105000 (D 33036

ooooooooao

goooooooao

uo
od
0Db00033036000
gbooboooooogan
sFItl0 0000000

00033036000
o

Do(@OoO)ooo
DoooOo
Do0ooO0oooao
0ooo
0
0
O
0O

O
O

o@o)ooo
0oood0
ooooooo
ooo

O
O

ooobooooobooosgobooNoOobOpPOOOODOO

gooboooooobooooooooboooooooooooao
gboboooooooboboboooooboboboboo
NOOobOoobooobooboboooooobobooooodg

gooooooooaon
gboboboo0ob0HweECOD D OO DOoDOOobOoboooooDo
ocooooDoOoO0oOooooooooODoOoOsFItIDO0O0oQooOD
oooooOoOOOoOooooccoOoODDOO0OEOD I o/mIC OO

SO 1y g/ml0 sFIt10 O O O ED SO 1y g/ml0d EO 1p g/ml0O sFItl
Oo0oo3noooooooooooood

000000000000 oooDoODooooDooooooooaon
00000000000 ooooDoDooooDooooooooao
ED0DDO0O000OD0DD0DOSOsFItIA0 000 SOEDsSFIA0D 0000000

0 1ng/ml0 VEGF(V)O TGF-p 1(BA)D DO DD OO OO (OB IO OODODOOO

10

20

30

40

50



Ooooooooooooogogoooao

Oooooooogooao

(62)

ocoo0DD0OO0OO000O0O00oooOoOOoODODDOOO0O0O0DO0oOoOooOOoOO0OSsFItAS)UODOOODOO
Oo0o0o0@ooiobobwwoe/mIDDOOO0O0OO0ODODOOOODOOOBIODSOEBE)OODO
ubooooboobobobo4b0b00obO0obOOobOobonnn
OCoDO0O02A00sFItIO 000000 O0O0OOOECEMVHODDODOOOOOOOQOOD
oooobOooooboobooooboooobobOoboOoooboooobODbObOd2esn
sFItl0 0 0 0dgooooo0ooooooogogoooooooooooooooooao
uyboobooooobooboboobooooobobobooboooboobobao
oobooooooobOooooobObooooooboooooboooooooao

O

O Ooo0oooao

1 26
vy

O
O
O
O
O
O

O

NH,—

I B
O O0Oo0oooogod

O

gboooag

A0 D0 0080 OO0ODOO0OO0O0O0O0O0OoOooOOoOODDO¢&EDOHNIODODO
ooobooo2rA0D0OO0O0O0O0ODODOCOO0OO0ODODOO0OO0OOODODOOOODOOO
goz2ys000goobooocoobobooboooobooooooo0ooooboon
ocooooDoOoOoOoOogz2rco00bODOOOoO0O0D@OoOoOOOoOOODOO)O

CYTO

™

#rast

sFItl0 000 0000000000000 o0oooooDo2DD0go0ooooooan
000000000000 DO0OO0OODAOd((protein resorption droplet)D 00 OO
0000000000000 o0oDoo0oo00sFItl00 000 0oooooooan
Oo0o0o0ooDoDoODOo0o0oDOoOoooooooDDeox(OOH)DOOooOOODO

gooo

A, FEMEIY RTU U317 2/ B OFRE N HcDNARSS)

1 atggacegcg gcacgetcee tetggetgtt gecctgotge tggecagetyg cagcctaage
61 cccacaagtc ttgcagaaac agtccattgt gaccttcage ctgtgggeco cgagagggac
121 caggtgacat ataccactag ccaggtetcy aagggetgcg tggotcagge coccaatgec
181 atccttgaag tccatghect cttoctggag ttoccaacgg geoccgtcaca gotggagetg
241 actctccagy catccaagea a cc tggececgag tet ggtectoagt
301 graaacagea gtgtchtcet geatctecag gooctgggaa toccactgea cttggoctac
361 asttcoagec tggteacctt ccaagagcoe cogggggtca acaccacaga gotgecateo
421 ttecccaaga cccagatoct tgagtgggea getgagaggg gocccatcac ctetgotget
481 cagctgaatg acccccagag catcctccte cgactgggee aagcceaggg gtcactgtee
541 ttctgeatge tggaagccag ccaggacatg ggecgcacge tegagtggeg geegogtact
601 cecagecttgg tceggggetg ccacttggaa ggcgtggecyg gocacaagga ggegcacato
661 ctgagggtec t ct g ggacgy tgacggtgaa ggtggaactg
721 agctgogoac coggggatct cgatgecghc cteatectge agggtcccee ctacgtghee
781 tggctcatcg acgccaacca caa atctggacca ctggagaata ctcocticaag
841 atctttccag agaaaaacat togtggettce aagcetcocag acacacctca aggectcctg
901 ggggaggcce ggatgctcaa tgocageatt gtggeatcct teghggaget acegetggec
961 agcattgtot cacttcatge cteocagetge ggtggtagge tgcagacctc accegeaccg
1021 atccagacca ctcoteccaa ggacacttgt agcceggage tgotcatgte cttgatccag
1081 acaaagtgtg ccgacgacge catgaccctg gtactaaaga aagagettgt tgegeatttg
1141 aagtgcacca tcacgggect gaccttotgg gaccecaget ghtgaggcaga ggacaggggt
1201 gacaagtttg tcttgcgeag tgcttactce agetgtggea tgcaggtgic agoaagtatg
1261 atcagcaatg aggedgtggt caatatccty tcgagctcat caccacageg g

B. FEENB5 VU EES:

Met DRGTLPLAVALLLASCSLSPTSLAETVHCDLQPVGPERGEV
TYTTSQVSKGCVAQAPNAILEVHVLFLEFPTGPSQLELTLQAS
KQNGTWPREVLLVLSVNSSVFLHLQALGIPLHLAYNSSLVTFQ
EPPGVNTTELPSFPKTQILEWAAERGPITSAAELNDPQSILLRL
GQAQGSLSFCMetLEASQDMetGRTLEWRPRTPALVRGCHLEGV
AGHKEAHILRVLPGHSAGPRTVTVKVELSCAPGDLDAVLILQG
PPYVSWLIDANHNMetQIWTTGEYSFKIFPEKNIRGFKLPDTPQG
LLGEARMetLNASIVASFVELPLASIVSLHASSCGGRLQTSPAPI
QTTPPKDTCSPELLMetSLIQTKCADDAMetTLVLKKELVAHLKC
TITGLTFWDPSCEAEDRGDKFVLRSAYSSCGMetQVSASMetISN
EAVVNILSSSSPQR
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