JP 2009-527306 A 2009.7.30

(19) B EEHEFT (UP) WA RIS LEAN () SHEBLESS

¥&2009-527306
(P2009-5273064)
439 ARE FHE21£7A308 (2009.7.30)

(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
A61L 27/00  (2006.01) A61L 27/00 G 4Co081
ABLL 27/00 J
AB 1L 27/00 L
FEWR KWK TRESWER RWR (& 20 B)
@) HEES FFRE2008-555834 (P2008-555834) |(71) A 503400455
(86) (22) i BEE FERRI9F2A 21 A (2007.2.21) DZARNTT VAR FHAL R B
(85) BIRRC|ME  FER20F10A21H (2008.10.21) 75 B, 75270 %Y - kFIA
(86) EIREHBRES  PCT/FR2007/000310 06, Ya-FKv- Lva—i- Ky X
87 EFXABMES  %02007/096519 Eoom—3x 12
@7 ERFAME TFERR19£F8 A 308 (2007.8.30) (71) HEEA 508255056
(1) EIEERES 0601618 TYAFA4T2 7Ire Ko Az
)

(32) &5 H ER185E2A 230 (2006. 2. 23)
(33) BEEERE 7% A FR

T4 IREA

Ao =i VAT AA4IY

Fe % A— (AZ7Z—ATL
LY IT— 1)
75 ALNE T7-92130 4w
¥— Vv EW/— Va Prry—Y¥
w2 V— 155
100106297
#FEL AR =R

BREIHRS

(c4) [READEB] SOBE, Ly Yy=7 ) BEUBEE2ANE L7 A E0ER

(GHoooo
00000000000O00000000000000
000000000000 0000000000000
0000000000 C0O0O0O0O0000000
ooooooo

Nombre de cellules

256000

208000

B

8
g

g

e

—e—Té&mwoin
—aFucane (10pg/mi}




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

OO0oo0ooogd
OooOoo0ooooQgod

e s [ e e ey e e e s e

O

O 0Oooo

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo
O OooOooo

O Oooo

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

OOoooood O

[ |

O 0Oooo

O O oo

O
O
(]
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

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

O O0ooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O O0ooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O O0ooo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

(2)

O o0ooo

O oOooo

O 0Ooo

O
O
O
O
O

[

O

JP 2009-527306

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
OJ
O
O
O
O

]
O
[
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.7.30

10

20

30

40

50



e e e v e s ey [y Iy
e e R e e e s e e e e e ) e s e s Y Y Y
e e e ey e v e ) e e [y Iy
e R e e e e e e e e ) e st e e s ) [ Y
e e e ey e v ) e e e [y Iy

OO0 o0oDooggUgooDooUUoooDoDoo4ggooooogogaog

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOgooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoo

OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao
OOo0oooooo0ooooooooooogooao

OooooooooooQgogoao
OoDoDooogogogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogoggogao
OoooocooooooQgoogoao
Ooooooooooogogogao
OoooocooooooOgodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogod
OooDoooogooooogdg
OooooooooooOod

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

(3) JP 2009-527306 A 2009.7.30

O oOooo
O o0Oooo

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O o0Ooo
O oOooo
I o |
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O o0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo

O

O

O

O

O

O

O

(]

(ooboooboooboobobooobDooboboOoboooDbOoo

O

Oooooogogogoao
OOoo0o0oooogoogooOoao
Oooooogogooao
OO0 oooodogoao
Ooooooogogoao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogogoao
OO0 oooodogoao
Ooooooogogooao
OOo0oooogogoao
Ooooooogogooao
Oooooogogoao
Oooooogogooao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
O0OO0OO0Oo00O0oogw™
OoooooOoogooao

yYbooooooDoDoooooooao
gooooooobboooobbooao

Ooooooogoooooao
OooooooooOoooao

gooobooooobbooobboood
gogbobooooobboooobboooadd
ooooobobooOooooooooooboao
gooboboooobbooobboood
gogoboobooooobboooobobooodd

O Ooooo
O O0Oo0ooOoao

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooo o0 oo ooo o0 ooDooogoQgoQg
OO0 oooouoo0ooDooogggooooggg
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 ooooogoQgoQg
OO0 oooooo0ooDoooggogooooooggog
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogQgoQg

Oooooooo0ooooogogQgoo

O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

OO0 oDooogoooooogogogao

OooooooooooQgogoao

OoDoDoooooooogoggogao

OooooooooooQgogoao

Oo0ooDooo4oooDooog4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oooooo4odooooo4gogoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4o0ooooo4gogoooooggg
OoooooooooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ooooooggog
OoooooooooooooooooogogQgdg
Oooooo4oooooo4oooooogQgog
Oooooooo0oooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OooooooooooooooooooQgodg
Oooooo4oooooooooooogoQgog
OoooooooooooooooooQgdg
Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogog4ddooDooggUoooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooogogdooDoogogUggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooooddooDooggUgogoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDoogog4dooDooogUgooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
Oo0ooDooo4odooDoogog4ggoooooggog
Oooooooo0ooooooooooogQgog
Oo0ooooo4oooooo4ogooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgog
Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g

OooDoooooooogoggogao

OooooooooooQgooao

OooDoooooooogogQgogoao

OooooooooooQgoogoao

OooDoooooooogogQgogoao

OoooooooooooQgoogoao

OooDooooooooQgogoao

O oOooo

OooooooooooOoogoao

O o0Oooo

OoooooQgoooao
O 0Oo0ooao

O 0Ooooo

O
O

O oOooo

4)

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0OooOgooo
Y [ Y
O 0Ooogoo
O O ogogo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

JP 2009-527306

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

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

O o0Ooo

2009.7.30

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooooooooooooogodg

Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog
e e e e e e e e e sy e e s B
Oo0oooooo oo ooo0 oo oDoooo0ooDooogoooao
e s s e e e e s e e s e Y A

O Oooo

Oooooooooooooooogoood

OooooooooooQgogoao

O

O
OJ

OO0 oooooggogao

O d

O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

Ooo0oooogod
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooOgod

O
O
O

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

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

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O OooOoooao

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Ooo0oooaog

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O Oooo

O Ooo0oooao

O Oooo

O O0ooo

O0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O Oooo

OOooooao

O Oooo

O O0ooo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0Oooo

O Oooo

OOoo0oooo

O Oooo

)

goad

O 0Oooo
O Oooo

OOooooo

O 0Ooo0oo0ooao

O O
O O

O Oooo

O 0Oooo

O
O

O 0Oo0oo0ooao O 0Oooo

O
O
O
O
OJ

O
O
O
O

O 0ooo

O
O
O
O
O
O

O Oooo

OOoo0oooo

O Oooo

O 0ooo

O 0Oo0oo0ooao

O 0ooo

O Oooo

OOoo0oooaoo

O Oooo

OooOood

OoOoo0o0odgao

]

O o0ood

O

O Oooo

O Oooooaoo

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

O Oooo

JP 2009-527306

goooooao

O O0Oogo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O OooOoooog
OOoo0oooaoo
O OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O OooOoooog
OOoo0oooao
O Ooo0oooo

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

O
O
O
O
O
O
O

O O0ooo

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O

2009.7.30

gooano

O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao

O Oooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OoOo0oo0oogooogao
I A I N [y
OoOo0oo0oogooogao

I e A I A |

OoOoooooooDoooo0oooDoooo0oooogdg
s e e s e e s e s [ |
OoooooooDooooooDoooooooogdg
Oo0oooo0oUoooDoDooUooUooDoDooUogoooogdg

Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoOoo0oodg

O
OJ

OO0Oo0ooodg
O oOoooo
O Oooogoog
O o0oooo
O Ooooo
O o0oo0ooo
O 0Ooooao
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O o0Ooooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo

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

(6

oono
oo

|

]

JP 2009-527306

gooooad

oad

OJ
O

]
O

O

O
O
O
O
O
O

[
O
O
O
O

O

O

O

2009.7.30

gooano

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

O oOoooo
O o0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
Oooooooo0o> woooooooooooDoooDooooD oo oo oo oDoDoo LoD oDoDooooooDooogogooao

OOo0oo**T 0o oooggggooooU oo ooUoUoooDooogogogoao
Oooooooo0oooooo0o0oDoDooUo0 oo oDoooooDooogooao

OO0 o0Dooo40oooooo4UggooDooggooao

Ooooooogogooao

Oooooooooooooogoao

Ooooooo0ooooogooao

OO0 oooooggog

Oo0DoDooo4Qgooooogogogooao

OooooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OOooooooggogao

OooooogoQgQg

Ooooooooooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
OOooooogogooao
OooooooOooooaoo
Oooooogoooao
Ooooooogogogoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooodgogoao

Ooooooogogooao

Oo0oooodgogooao
OoooooQogooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogogooao
OoooooOogooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogooao
OoooooOoogooao
Oooooogooao
OoooooOooOooao
OoooooQgooao
Oooo0oooOooOooao
OoooooQgooao
OooooooOoogooao
OoooooQgooao
Oo0Dooogo-gogoao
OoooooQgooao
OooOoogo-gogoao
OoooooQgooao
Ooooogo<= ogooaog
Ooooooogooao

OO oo

OOoooooggdg

Ooo0ooogoQgQg

OOoooooggdg

OooooogoQgoao

OoOoo0ooogoQgQg

Oooooooogoogoo

Ooooooggdg

Oooooogogoao

OOoo0ooogodg-g

Oooo0oooQgoo
OoooooogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
Oo0ooooogQgogao
OoooooogoQgoo
OooooogQgogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogx® oo
Oooo0oooQgoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooQgoao

Oooooogogdg

OoOoo0oooQgdg

Oooooogogdg

P

OoOoo0ooodgd

OooooogoQgdg

I [ |

Ooo0ooogQgdg

OoOoo0oo0ooodgao

OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0Ooooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OooOoooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OO O0Oo0goodg

JP 2009-527306

O OooOooo

OoooooQgooao
Ooooogogogooao
OoooooOoooao
Oooooogogooao
Ooo0oooOogooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao

2009.7.30

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 oDoo40o0U0oooDooUgooooaogs

Iy ) Iy

OoooOoooooooooooooooooO0oOgoabo
Ooooooooooooooooooogooogao

OooooooogogQgoao
OO0 ooooggogao

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

Oooooooo0oooooo0oDoDooooooooogogoao
Oo0Dooogog40dooDooUUoooDooUUgoooogogoao

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

OOoooood
O 0O0o0ooood
OOoooood
O Oo0ooood
OoOoooood
OoOo*T oOoood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooao
I [~ A A |

O 0o oo

o/
o/

OO0o0ooodUooooodUoooDoDoo4ggooooogg

O
O

O
O

-

O Oooo

O Ooooo
O OoOooo

OoooooQgooao

OoOooooodg
O 0OooOooood
OoOoooood
O Ooooood
OoOoooood
O Oooooodg
O 0Ooo0oooao

I Y o Y

Oo0oooogodgogooao

O
O
O
O
O
O

[ I B

O

OooooooQgooao

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 OooOooo
O 0Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O O0ooo
OO oo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O

Oo0oooogodgQgogooao

OooooooQgooao

Oo0oooogodgQgogooao

OooooooQgooao

Oooooogodgogooao

O Ooo0oooao

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

Oooo0ooogoogoao
OoooogQgQg
OOoo0oooogodgQg
Oooooogogdg
OoOoo0oooogoQgad
OooooogogQg
I [ [y |
OooooogoQgQg
I [y |
OooooogQgQg
OoOoo0oooodgad

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O OO

O

O
O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O OooOo= oo

O Ooo0oooao

C))

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo
O 0Ooooog
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O o0Ooooo
O Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

Oooo0Oo0oo0oood
Oooo0oo0oogoood

|

O 0Ooo0oooo
OO0 ooooggdg
OoooooogogH

JP 2009-527306

O
O
O
O OO
O O
O o
]

O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O
O
O

OOooooggdg
OooooogoQgQg
OOooooggdg
OooooogoQgQg
OOoooooggog
Oooo0ooogoQgQg
OOoooooggdg
OOoo0oooogoQgQd
OOooooggQg
Ooo0oooQgogo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.7.30

gooano

O

O

O

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

Ooo0ooogooogoo

Iy ) A Iy
OooooooooooooooooooooOoooOooooooooooooooOoo.o

OooooooQgooao

OooooooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood

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

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

O
O
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O OoOooo

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood

OoOoo0oooao
O0Ooo0oooog
I B
OOoo0oooog
OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oooog
O 0Ooooao
O 0OooOooog
O 0Ooo0ooo

O0o0oDoo40dUoooDooUdoooDoDoDUUoDoDoDoUUUUoooDooggogoooaog
O 0Ooooo

O
oad

yoooooooooogoooooDoooOooooooooDooooouooao

0

O Oooo

O

O 0o oo

O

ooan

O Oooo

O
O

O Ooogoo

O
O

O O0ooo

O

O Oooo

O

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

O

ooao

O
O

O
O

O
O

O
O

O

€))

O

O Ooo0oooao
OooQgoT ™

O

ooo

O
O

OOoo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O

O

O

O

O

ooao

O
O

JP 2009-527306

0
0

O

0

O

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooo
O Oo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

0

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

O

ooooao
gobooooboogooboooobboooboboooobboooobao

O
O

O
O

2009.7.30

O

O

O

oon

O
O

gboboboooobboooobooooboboooooboooooboboooobod

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

gooooaooan
gooooooboao
gooooooboao
gooooooooand
oooooooboao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
= e e R e e s Y Y

OoooooooooogQgoo

OoOOoooooo0ooooooo0 oo oooo0D oo ooooooDoDoooooooaog
e R s e s e s Y o A
Oooooooooooooo0 oo oooo0D oo oooooooDoDooogooooaog

O OoOooao

Oooooooooooogoo

OoooooooooogogQgoao

e s e e e e s e A

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O

O Oooo

OoooooQgogao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQogogao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooOoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
Oooooogogao
OooOooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao

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

OooooogQg™g

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O Oooo

Oooooggdg
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OoOo=T oOooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao

O
O
O
O

O Oooo

O Oooo

O O0ooo

O Oooo

O 0Oooo
O

O
O

O
O
O

O
O

O
O

(10)

ggooboogao

oooooooo
(000000 )O

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

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

O O
O O
O O
O O
O O
O O
0O O
O O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
OJ
O

O
O
O
O

O

O
O
OJ
O

JP 2009-527306

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

OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

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

OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

2009.7.30

10

20

30

40

50



(11) JP 2009-527306 A 2009.7.30

oggao

Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
O 0Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
o= Oo0o
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O
O
O

oo ooooooooooQgog
OO0 ooDoogogoooooggg
O
O
O
O
O
O
O
O
O O 0Ooo
O O 0Oooo
O O 0Ooo
O O oOooo
O OO oo
O O oOooo
O O 0Ooo
O O oOooo
O O 0Ooo
O O oOooo
O O 0Ooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O O 0Oooo
O
O

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

OO0 0DoDoogogUoooDoo4gogoooaog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0oooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooooogogooooaog
OO0 o0oDoogogUoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogogooooo
OO0 o0ooDoogogoooDoogogoooaog
Ooooooooooooogogooooono
OO0 ooDooogUoooDoogooooaog
Oooooooooooooooooao
OOo0ooDoogogooooogooooaog

oooaon oooao

—— a4 i
(== 77 (10ug/mi)

200000

150000

K

100000

50000

FIGURE 2



(12) JP 2009-527306 A 2009.7.30

FIGURE 3

FIGURE 4

FIGURE 5

Srm 2000068

FIGURE 6




(13) JP 2009-527306 A 2009.7.30

15kV X358 15kY X775

15kU %75 Fm DB1117

FIGURE 7
- FIGURE 8

Sem BOBO2S

FIGURE 9

15kV X3,500

FIGURE 10



(14)

gooooooanb

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2009-527306 A 2009.7.30

Intemnational application No

PCT/FR2007/000310

A_CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. AblL27/34

Accorcting 1o International Patent Classification {IPC) or 10 both national classification and IPG

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classilicalion sysiem followed by classificalion symbols)

A6lL A6lK Cl2N

Documentalion searchad othet 1han minimum docamantation lo the extent that such documenis are Included in the fields searched

E daia base

EPO-Internal,

during the inter

WPI Data, BIOSIS, EMBASE, COMPENDEX

search {name of data hase and, whem praclical, search lenms used)

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

RECH SCIENT [FR]; UNIV PARIS DESCARTES
(FR];) 1 July 1999 {1999-07-01)

cited in the application

page 1, paragraph 1; examples 1-4

page &, Tine 15 - line 22

-/

Calegory* | Citalion of document, with ii where approprizte, of ihe P Relevant fo daim Na.
Y WG 02/02051 A2 (IFREMER [FR]; GUEZENNEC 1-20

JEAN [FR]; ZANCHETTA PHILIPPE [FR]; DURAND

PAT) 10 January 2002 (2002-01-10)

cited in the application

page 3, line 24 - 1ine 30

page 4, 1ine 5 - Tine 8

# p, Tableau I, Polymére A#

page 7, 1ine 5 - 1ine 6; example 2
Y WO 99/32099 A2 (IFREMER [FR]; CENTRE NAT 1-20

m Furthat documents are listad in the conlinuation of Box G.

E See palent family annex.

* Spedal calegories of ciled documenis -

*T* later document published afler the Intemational flling date
ot priority date and nol in conflict with the application but

"A' documant dafmlngtha general stala of the an which is not

cor 0 be of

'E" aarlgrducurnenl bul published on or afler the International
fling date

"L* document which may throw doubis on priority  claimig) or
which Is cited lo establish the publication dals of another
dilalion or other spacial reason (as specified)

"0 documeni referring 1o an oral disclosure, use, axhibilion or
other means

"P" document published pno'r Io me intemattonal fling dalg bul
later than the priority da

*X* document of p

cited to uncarsiand the principle or theory undeslying the
invention

; the claimed i

cannot be Donsidered nmel or cannot be considered to
Involve an inventive siep when the document is taken alone

ch W of particular r i the

"&" documant member of tha same palant family

cannot be considered to nvolve an Inventive siep whan the
document is combined with one or more other such docu-—
mants, such combination being obvious 10 a person skilled
In the art.

Data of the actual completion of the imernational search

27 July 2007

Date of mailing of the intemational saarch repod

08/08/2007

Name and maling eddrass of tha 1ISAS
Eurcpean Patent Oifice, B, 5818 Palentlaan 2
NL — 2280 HV Riswijk
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax; {+31-70) 340-3016

Authorized officer

LAFFARGUE-HAAK, T

Fomm PCTASA/210 (sacond sheet) (April 2006)



(15)

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2009-527306 A 2009.7.30

intamational applcation No

PCT/FR2007/000310

C{Continuation),. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Ghatlon of documenl, with indication, where appropriate, of the relavant passages

Relevant io claim No.

A KARIYA Y ET AL: "Isolation and partial
characterization of fucan sulfates from
the body wall of sea cucumber Stichopus
japonicus and their ability to inhibit
osteoclastogenesis”

CARBOHYDRATE RESEARCH, ELSEVIER SCIENTIFIC
PUBLISHING COMPANY. AMSTERDAM, NL,

vol. 339, no. 7, 17 May 2004 (2004-05-17),
pages 1339-1346, XP004504518

ISSN: 0008-6215

* p, 1343, 2.2 Activities of two types of
fucan sulfate to inhibit
osteoclastogenesis *

« p. 1345, 3.9 1dem *

A BERTEAU O ET AL: “Sulfated fucans, fresh
perspectives: Structures, functions, and
biological properties of suifated fucans
and an overview of enzymes active toward
this class of polysaccharide”

June 2003 (2003-06), GLYCOBIOLOGY, IRL
PRESS,, GB, PAGE(S) 29R-40R , XPD02338357
ISSN: 0959-6658

cited in the application

figure 1

1-18

1-20

Form PCTASA210 (eondinuation of 9acond shest) (Aprl 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(16)

Information oh patent family members

JP 2009-527306 A 2009.7.30

International spplication Na

PCT/FR2007/000310
Patent document Publication Patant farmily Publication

citad in search report date member(s) date

WO 0202051 A2 10-01-2002 AT 267017 T 15-06-2004
Al 7262201 A 14-01-2002
DE 60103402 D1 24-06-2004
DE 60103402 T2 04-08-2005
EP 1296695 A2 02-04-2003
FR 2811229 Al 11-01-2002
JP 2004501938 T 22-01-2004
Us 2004030403 Al 12-02-2004

WO 9932099 A2 01-07-1999 AT 255900 T 15-12-2003
AU 1764999 A 12-07-1999
BR 9813778 A 24-10-2000
DE 69820480 D1 22-01-2004
DE 69820480 T2 07-10-2004
EP 1039916 A2 04-10-2000
ES 2212833 T3 01-08-2004
FR 2772618 Al 25-06-1999
JP 2001526309 T 18-12-2001
us 6559131 Bl 06-05-2003

Fom FCTASAR10 (palert family annex) {April 2005)



17 JP 2009-527306 A 2009.7.30

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n°

FCT/FR2007/000310

CLASSEMENT DE L'OB,JET DE LA DEMANDE
INV A61L27/34

Selon ta classification Interalionale des bravels (CIB} ou & Ia tols selon la classification nationale et la CIB

B. COMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE
Oocumentation minimaks consukés {systéme de classification sulvi das symbaoles de dlassement)

A61L A61K Cl2ZN

Documentation consuliée autre que la documerration minimale dans la mesure ol ces do des sur k ks a porté la
racherche

Base de données éleclmmque consultée au cours da la racharche internalionale (nom de |a base de données, &t si cala estréalisable, lermes de
recherche utikss:

EPO- Inte;ha1 WPI Data, BIOSIS, EMBASE, COMPENDEX

. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS
Catégorie* | Identification des documeants cités, avac, la cas dchéant, Mindicalion des pasgages partinents no. das revandications visées

Y W0 02/02051 A2 (IFREMER [FR1; GUEZENNEC 1-20
JEAN [FR]; ZANCHETTA PHILIPPE [FR]; DURAND
PAT) 10 janvier 2002 (2002-01-10}

cité dans la demande

page 3, 1igne 24 - 1igne 30

page 4, ligne 5 - 1igne 8

* p, Tableau I, Polymére A=

page 7, ligne 5 — tigne 6; exemple 2

Y W0 99/32099 A2 (IFREMER [FR]; CENTRE NAT 1-20
RECH SCIENT [FRI; UNIV PARIS DESCARTES
[FR];) 1 juillet 1999 (1999-07-01)
cité dans la demande

page 1, alinéa 1; exemples 1-4

page 6, ligne 15 - 1igne 22

m Vol la sulia du cadre C pour Ia fin de la Iste des documents E Les documenis de familles de brevels sont indiqués en annexe

* ories speciales de docul as:
Careg merts cés: “T* ducumert ultérieur publié aprés la date de cIEpM intemational ou la
dato de priorilé et r'appartenenant pas 4 état da la

"A" docurnent définissant 'état général de la lechnique, non technique pertinent, mais cité pour comprendrs le princ
considéré comme parficuliérsmant pertinent ou la théorie constfiuant la baspaude linvention principa
"E" document antéﬂeu, mais publié & la date da dépot inmernational "X* document parliculléramant pedi : Finven tion r pe peut
ou Sire CONgidérse comme nouvelle ou comme |mpllqunm une activitd
e d;:;";émoﬁxﬂpnglllﬂﬂ un ﬁuwﬁg‘ﬂ?‘?\wm'cﬂmﬂ oo invenlive per rapport au docurnent considéns isokment
autre cliation ou pour une raison spéciake (talhe qu m(huée) v d::uprgg{] Llﬁﬂmmn;owmmmnseni I‘i:won tlll?.:; Mﬂ mndm T"ée
‘0" dociment se référant & una divulgation orale, A unusage, & lorsque le o t est éaun oup autres
une exposition ou tous auires Moyens documents de mame natune, catte combinaison étant évidante
*P* docurnent publié avant Ia date de dépdt Inlemational, mais pour ane personne du métier
postérisurement a la date de priorké revendiquie *&" document qui fail partie de la mdme famiia da brovals
Data 4 laquele ka recherche inteationale a étd efleciivement achavée Date dexpédiion du prasent rappori de recharche internationale
27 juillet 2007 08/08/2007
Nom et adresse postake dé Fadminlstration chargée de ta racherche Ir F ire autorisé
{ica Eurcpéen des Bravels, P.B. 5816 Palentlaan 2
NL - 2280 HV Rljswijk . .
Tel 1-7i -2040, Tx. 31 651 eponl,
Lttt S v po LAFFARGUE-HAAK, T

Frmmubire PCTASA/SD (dauxlsma faullial favril 2005)



(18)

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

JP 2009-527306 A 2009.7.30

Demando internatisnala n®

PCT/FR2007/000310

Gisulte}. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

perspectives: Structures, functions, and
biological properties of sulfated fucans
and an overview of enzymes active toward
this class of polysaccharide”

Juin 2003 (2003-06), GLYCOBIOLOGY, IRL
PRESS,, GB, PAGE(S) 29R-40R , XP002338357
ISSN: (959-6658

cité dans 1a demande

figure 1

Cabégorie®| Identification des documsnts cltde, avee, le coa échéant, | des p ges p no. des revendications visées
A KARIYA Y ET AL: "Isolation and partial 1-18
characterization of fucan sulfates from
the body wall of sea cucumber Stichopus
japonicus and their ability to 1nhibit
osteoclastogenesis™
CARBOHYDRATE RESEARCH, ELSEVIER SCIENTIFIC
PUBLISHING COMPANY. AMSTERDAM, NL,
vol. 339, no. 7, 17 mal 2004 (2004-05-17},
pages 1339-1346, XP004504518
ISSN: 0008-6215
* p, 1343, 2.2 Activities of two types of
fucan sulfate to inhibit
osteoclastogenesis =
* p. 1345, 3.9 idem =*
A BERTEAU O ET AL: "Sulfated fucans, fresh 1-20

Fermulaire PCTASA/Z1C (sufla da |a caukéme feuille) (vl 2005)



(19) JP 2009-527306 A 2009.7.30

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE
Demands Internationals n*
Aensaignements redatife aux membres de familles de brevets

PCT/FR2007/000310
Document bravet cité Date de Membre(s) de 1a Date de
au rapport de recherche publication famille de brevet(s) publication
WO 0202051 A2 10-01-200z AT 267017 T 15-06-2004
AU 7262201 A 14-01-2002
DE 60103402 D1 24-06-2004
DE 60103402 Tz 04-08-2005
EP 1296695 A2 02-04-2003
FR 2811229 Al 11-01-2002
JP. 2004501938 T 22-01-2004
Us 2004030403 Al 12-02-2004
WO 9932099 A2 01-07-1999 AT 255900 T 15-12-2003
AU 1764999 A 12-07-1999
BR 9813778 A 24-10-2000
DE 69820480 D1 22-01-2004
DE 69820480 T2 07-10-2004
EP 1039916 A2 04-10-2000
ES 2212833 T3 01-08-2004
FR 2772618 Al 25-06-1999
JP 2001526309 T 18-12-2001
us 6559131 Bl 06-05-2003

Fommulalre PCT/ISA/210 (annexe familles da breveds) (avril 2005)



(20) JP 2009-527306 A 2009.7.30

gooooooaoo

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

(74000 100129610
0Doooooooo

(7000 0O0OO0O000000O0O000000O0000000
0000000000000000000000000000000000

(72000 0OO0OO0O0O00
000000000000000000000000000000000000

(7000 00O0000000O0O00000000000
0000000000000000000000000000000000

(72000 0OOO0O0O0C0O0O0O0
000000000000000000000000000000000000000000

(7000 0O0O0O00O0000O0O0O0O00
0000000000000000000000000000000000000000

(7000 0000000000000
0000000000000000000000000000000000000000

(72000 0OO0OO00O0000O0O0O0O00
00000000000000000000000000000000000000

(7000 0000000000
0000000000000000000000000000000000000000

(72000 0O0OO0O00O0O00C00O000000C0
0000000000000000000000000000000000000000000

(72000 00000000000
00000000000000000000000000000000000000000000

OOOO(00) 4C081 ABO4 BA12 BBO6 CDO1 CD12 CD34 CEO2 CF02 CFO3 CGO2

0000 OO DA16 DBO7 DCO3 EA02



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	search-report
	overflow

