JP 4837888 B2 2011.12.14

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
$IETR48378885
(P4837888)
(45) 381TH EREZ3SE12H14H(2011.12.14) Q4 BHFA FR23EI10RATH (2011.10.7)
(51) Int.Cl. Fl
CO7K 7/08 (2008. 01} CO7K 7/08 ZNA
CO7K 7/08 (2008. 01} CO7K 7/08
CO7K 14/635  (2006.01) CO7K 14/635
A6 1K 38/2 (2006, 01) AB1K 37/24
A6 1K 49/00 (2008. 01} A6 1K 49/00 A
ERIEOH 63 (£ 37 H) BREEICKY
@) HEmES 5 BE2003-515197 (P2003-515197) |[(73) f¥api8® 592017633
(86) (22) HEEE SR 145ETH 198 (2002.7. 19) # PrFIN KRAEANL TI—KLA
6o AEES 15 £ 2005-523873 (P2005-5238734) vayv
43 a%E[ SEEEITAESH1LH (2005.8.11) FAVAERE wHFai—kvy 02
86) EEEHEES  PCT/US2002/022922 114, HKAMY, ZA—% ALY
B7) ERELMES  ¥02003/009804 -k 55
87 BRELHMA SERY155E2H 6 (2003.2.6) (74) {RI A 100117787
EBEWRA SEREITETH 198 (2005.7.19) £EL+ BE EBiC
31) IBEIEERES  60/306, 866 (74 LI A 100091487
32) #%B SERYI3EETH 238 (2001.7.23) £EL B f7E
B3 WEEEERE  KRE S (74) {RE A 100107342
(31) M EEREST 60/326,212 #EL BE EF
(32) E5EH ERI3EI0R2H (2001.10.2) (74 fREA 100111730
(32) e EEERE  KE US) £EL FE RE
ESE BRE RS

64 [READOEM] armA—Ya ARSI HLLGBERERALES (P TH) S

(G7)000000000

Ooooo0a0
00000000000000000000
oooo, ,0000, ,00000000
soO0,o,@OOOODOO
00000000000000000000
000000000000
00000000000 O000

ooooao

00, ,0000000000000000
00, ,0000000000000000
00, ,0000000000000000
00, ,0000000000000000
00, ,0000000000000000
00, ,00000000000000
00, ,0000000000000000
oo, ,0000,,0000000000
00000000000
00000000000 000000000
oooooan

00000000, 0,50, 0

gbobooboooobooboboboo

O Ooooo
O Ooooo

O
O
O

0o
000000000, , 0000, 4

goooocoooooooao

10

20



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood

[ R

O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao

O Oo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
OO oO0gooo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O Oo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao

O
O

OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOooooogod

Oo0Oo0ood

Oo0Oo0ood

OO0Oo0ood

Oo0Oo0oood

Oo0Oo0ood

O0Oo0o0ood

O

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Oooo

(2)

gono

O oOooo

O o0Ooo

O Oooo

O oOooo

JP 4837888 B2 2011.12.14

oboooobooboobao

O
O
O
O

O oOooo
O o0Oooo

O

O

O

O

O

O

O

O

O

(]

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

L ey R s [y [y |

|
0O

0O
e [ [ [ [ Iy

O o0Ooo0ooao

OooooocoooooooQgoao
O Ooooo

Ooooooooooooooog
Oooooooooooooood

L e e ) e e e ey e A s [ [

L e e ey s [ [y |

Iy ) ) [y R B [ [
e s e e e ey e e e e s e s e s [

€))

ood
oogd

JP 4837888 B2 2011.12.14

oboooobooboobao

gboooooboobobo

O
O
O
O

ooooooogd

O
O
O
O

ooooooogd
gbooooobobobo

ooooooooboog

10

20

30

40

50



Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogoQgog
Oo0oooooo o0 oo ooo o ooooogoQgoQg

OooooooooooOoooD oo oooooogogoogao
O Oooo

OOooooooooooo0ooDoDooo0DooDooogoooaody
OoooooooooooooDoooo0oooooogoooao-d

(] (] O ] (] )

O

o o o o o g

OO0 o0Doog4Qgoooaogos

Oo0oooooo0ooDooo4ogoooooogogog

O

O O O o O O

O

o o o o o o

Oo0oooogoQgoooaogod

Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooQgog

Oooooooooooo0ooDoooo0ooDooogoooaod

I O o

Oo0ooooo0ooooooooDooooooooodg
OOo0oOoooo4doooouUoUDooDooogggooooogod

e s s e s )

O 0Ooogooo
O 0Ooooo

Ooooooooooooggogoao
OoooooooooooQgoao
OoooooooooooQgoao
Oooooo4ogooooogoggoaog
Ooooocoo0ooooogoQgoao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooog
O Oooo

O
O
O

O
O
OJ

O

O d

O

O
O

O
O

O
O

O

O Oooo

O 0Ooo

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

Ooooocooooooao
OOooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoo4gooooaog
Ooooooogogooooaog

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo

O
O
O

O
O
O
O

O 0Oooo

O O
O d

O

(]
O

O

O

O oOooo

[ |
O O

O

O
O

O
O

4)

O

O

od

O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

g
o
oo

o

ogon

O

O

ano
od
oo

ao
uo
OO

O

O

|

JP 4837888 B2 2011.12.14

ooooon

gbooooag

oooooodgpupDbOOOO

ugboooobobobad

oboooooooad

00 g0 g 0550
g uboooboogboaobdao
ooooooooao

g
OO
oo

ogooao
gooano
ogooao

gooad
oooano
oo

go
o
oo

ogooao
ugbooaao
oooano

good
ugoaao
OO

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

L e e s [ [y |

0O
0O

0O
e e [ ey [ Y Iy

OoOooooooo0ooooo o0 oo ooooooDoDoooo0ooDoDooooooooogogoooao
s s ey e e ) e sy e e e I O A

Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
OoOoooogogao

OoOo0ooogooo0ogao
Iy Y O [y

o o

L e s A e e e s e e Y Y I
L e e [ e s Y A Y I

o o

OoOoo0ooodgadg
OOoooooggdg

O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O oOooo

O

O
O

O
(]

O Oooo
O 0Oooo

O 0Oooo

(]

O

O 0Ooo

OJ
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
]
O
O
O

O oOooo

O 0Oooo

O
O

O
O
O
O
O
O

O Oooo

O 0Oooo

O

O

O Oooo

O

O Oooo

O O O0ooo
(]
O

O
O
O

)

O 0Oooo
O Oooo

O
O

O 0Oooo

O 0Oooo

g

uono

JP 4837888 B2 2011.12.14

uboooobobobad

O,,0,,00000000000

0o o

]
O

oo

gobooboooogno

10

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

40

gbooooobobobo

O
O
O
O
O

goooood

ooooooooboog 50



g
O
O
g
u
O
g
a
O
g
g
u
O
0
N
O
0
0
O
O
0
N
O
0
0
O
0
0
O
O
0
L
O
0
0
O
0
0
U

e e s [

O

Ooo0ooocoooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o oooooQgg

[ |

O

OO0 oooo4oooooDoDooooooDoDooogoooogdg

O

O
O
O

O

O

OoooOoOocogogmoooooDooo o0 oo oo o o0 oD oDooo0oo0ooDoDoooooooog

Iy Iy ) A ) I Iy
OoOoOnOooojOoco0o0o0ooooooooooooooooooooooogoooOoogoano

O

O

O
U

O
U

In Handbook

©
©

Ooooooogooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
OooooQgogao
Ooo0oooQoogoao
OoooooOoogao
Ooooogogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogoao
OO0 ooogo-gogao
OooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogao
Ooooogogogao
Oo0oooQgogoao

O

O

O

0
U

O

0
U

O

O
U

O

O
U

C

ooo
ooo
of Experimental

O

O

O

0
U

O

o O
uo

O

Ooo0ooooOogooao
OOo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

ooo
ooo
Pharmacology,

O

O

O

(6

g O

g O
g O

. 185-201, Springer-Verlag, Heidelberg

O

OoooogoQgogooao
Oo0oooQogooao
OoooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Ooooooogogao

O

O
U

odd
oodd
Mundy, G.R.
) oooooooooooooaod

O

O

O

JP 4837888 B2 2011.12.14

oboooobooboobao

gboboooon

obooooogd

O (Kronenberg, H. M.
, and Martin, T.J., (eds),

Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Ooooogoogooao
OoooooQgooo
OooooooOooOooao
OoooogoQgogooao
Oooooogooao
Ooo0oooogooo
OO0 oOoogQgogoao
OooooQgooao
Oo0oooQogooo
OoooooOooOooao
Oo0ooogoogogooao
OooooQgooao
OoooooOoooao

O

O

pooono

ugboood

uod

opbooo

ooooano

ooooag
, et al.,

10

20

30

50



) JP 4837888 B2 2011.12.14

gbobooooooooboobobobooobooboobobobobooao
oooooao

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

O

OO0 oooooogoQgog
OO0 oooooogoQgg
OO0 o ooooggg
OO0 oooooggog
oo o ooooogoQgog
oo oooooogg

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
OO o0gooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

(gcooooooooooooDoDoOoO0oO0oOooooooooDbODOoOooOoOooooooOD

Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
0o00o0Doo0oooDoo0oo0ooDooO0oooDoo0Ooo0oDoDoo0ooDoDooooOooDood
o000 ooooOooU0ooooO0U0oUoDoO0oU0UDOoo0DUOUOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
JodooodUoo0ooDoOoUoUo0ooO0UU0DoDoOU0O0OUDOoOOoDO0UOUDDoODOoOOUDOoOOO
oooooao

oooo
JJoo0oodUoooooUoUooooU0UUoDoODU0OUOUDOoOoDUOUOUODDoODOoOUOUDOoODOOd
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
ooooooooooDonNnouoooo0oooDoooo0oDooo0oooDoooo0oDood
JodoooodoooDoooUooooOooooDooNnNMUobooO0ooUooDooOooUDooOg
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
0odooo0ooooDoooo0ooDooOooooDoOoOoU0oDoDoOOoooDoDooOooOoDooOOg
ooooogad

oooooadg
ooodooo0ouoooDoooUooooO0oooDoDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoOoOO
0000000000000 o0o0oO0o0oUooDoO0oOoUDODo0oo0O0O0ooUooDoOoOoOooUDOoOOOd
Jodo0o0oo0dUoo0ooDoooUooooO0UUooDoUoUOUUoDoo0DUOOUDoDoODOoUOUDOoOoOOg
oooooo0ooooDoooo0ooooO0oooDoOOoOooUoDooDOooOooDoDoOoODOooOoDoOoOO
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
0000000 o0oDooDooDOo0oDooDooooooodaoshen, Vo, et al., Calcif Tis
sue Int. 50:214-220 (1992); Whitefild, J. F., et al., Calcif Tissue Int. 56:227-

231 (1995)0 O O whitfield, J.F., etO al., Calcif Tissue Int. 60:26-29 (1997)0 O
00000 Slovik, D.M., et al., J. Bone Miner. Res. 1:377-381 (1986); Dempster,
D.W., et al., Endocr. Rev. 14:690-709 (1993)0 O O Dempster, D.W., etd al., Endoc
r. Rev. 15:261 (1994)0 0000 00CO0O00DOOOO0OO0ODDODOOODODOOOODOODO

gobooboooooogoobgobobobooooboboboboboooobobobao
uoof

ugboogood

gooooad
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gbobooooooobobobobooognn

gboooao
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
Oo0O00DDO0OO00O0O0O0O0D0D0ONeer, R.M., et al., N.E.J.M. 344:1434-1441 (2001

); Dempster, D.W., et al., Endocr Rev 14:690-709 (19930 0 0 0 0O OOODOODO
000000 bOO0O0oO0bOO0oO0oo0bODO0o0b0o0DO0o0bO0o0oDO0oO0bODO0oO0oo0DbODOoO0oo0obODoOoOoNMooOoao



(8) JP 4837888 B2 2011.12.14

000000000 ooDOooDO0DoDOoDoDOoO0O00nddphospolipase)l 00 00O0O0OODOO
000000000000 DOO0OD0OO0OO0ODODORiIppner, Ho, et al., Science 254:1024-1026
(oo oD Oo0DOOoo0O0oDO0DO0oD0DO0oDODbOO0DO0DO0DD0DOoDOoDODOoODODODODOoOODODODOnn
0000000 o0oDooDooo0oDooDoo0oo0oDooDo0oDooDooDoDooDooDooDooad
Tregear, G.W., et al., Endocrinology 93:1349-1353 (1973); Takasu, H., et al., Bi
ochemistry 38:13453-13460 (1999)0 0 000D O0DODOODODODODODODODODODODOOOO
0000000000 oDooDOo0oDooDoo0oDo0oDooDOo0oDOoo0Doo0oDoDoOooDooDooDOooao
0oo0o0oo0ooooDooDOo0oOOo0o0oo0ooDooDooDOoDOoD0OOooBergwitz, Co, et al., J.
Biol. Chem. 271:26469-26472 (1996); Hoare, S.R.J., et al., J. Biol. Chem 276:77
41-7753 (2001); Behar, V., et al., J. Biol. Chem. 275:9-17 (1999); Shimizu, M.,
et al., J. Biol. Chem. 275:19456-19460 (2000); Luck, M.D., et al., Molecular End
ocrinology 13:670-680 (1999)0 O

ooooooo
oooooo

0000000000000 000000D000000000000000000000
00000000000 00000000D000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
O

oooooo

0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
00000000000 00000000D000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 000000D00eO000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
0000000000000 000000D000000000000000000000
000D00000D000000D00000000000

oooooo

0000000000000 0D00000D0000000000000000000, 4
0000, ,0000000000000000000, ;0,500 0500404(
000000000000, ,0a000000000000000000000000
0000000000000 000000D0, ,0a0000000000000000
ooo00DO00O000O0, ,0000000000000000000, 00000000
000000000000, , 0a000000000000000000000000
0,,00000000000000000000000, ;0000000000000
000D00000D0000000000, ,00,,00,,00,,00,,004,
0000, , 000000000 00000000D00000D00000000000
00000

oooooo

000000000 0000D0eO0000D00000D00000D00000000000
00000000000 00000000000000000000000000000
0000000000000 000000D0000000000000000000000
00000000000 0eD000000D00000D0000000000000000
oooo0o

oooooo

0000000000000 000000D000000000000, 0000, ,0
000D00000D0000000000,,0,,0,,0,,0000000000,

10

20

30

40

50



[ s e ) e e s e

Oooooooo0o0ooooo0 o0 oo ooo0o oo oDoooooDooogooao
s s e e e e e s e e s [ Y I Y
OoOo0ooooo4ooooo4o0oUoDoDoDooUoUoooDoDoDoooooDooogooao

Oo0ooooQgoooao
Oo0ooooogoOoooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooog
I B
T Oo0ooQgoog
OoOoo0ooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
T Oo0OogooQgog
O0Ooo0oooao
OO0oOo0ooog
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oooagd

Ooooocooooooogooao
OO0 oDooodooooogodgogoao
Oooooo4oooooogoggooao
OoooocooooooogogoX

O

Oo0oooooo0ooDooo o ooooogoQgo-g
Oo0ooooooooooooooooogoog-g

O oo oooooo4gogoogoo o

O 0Oo0oo0ooof

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0O o0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo

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

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

OO0 ooDoogogooooogogooao
Ooooooooooooogogogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 o0oDooggooooogogooao
Oooooooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao
OOo0ooooooooooooogoooOoao
OOo0ooDoooooooogogooao
OOoooooooooooogogogoooao
OOoooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogog4ooooogogooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

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

OoOoo0oooaoog

O 0Ooo

O O

0O O

O 0O oD

O
O

O oOoooo
O Ooooo

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooog

O 0O oo

O O

O O

O 0Ooo

OoOoo0oo0ogao
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog

OO0 ooDooooooooogogoo
Oo0oooooooooooQgogoo
Ooo0ooooooooooooogogoao
OO0 oDoooogoooooogoggogoog
OO0 oo ooooooooogogQgogoo
Oo0oooooooooooQgoogoo
OO0 oo ooogogoooooggogog
OO0 ooDooooooDooogogoo
OO0 ooooooooooogogoo
OO0 0o ooogQgooooogogogog
OO0 oo ooooooooogoggogoo
Oo0oDoooooooooogoQgogoo
Oo0oooooooooooQgoogoao
OO0 oo ooogogooooogoggogog
Oo0oDoDooooooDooogogogoo
Oo0oooooooooooQgogoo
OO0 Do ooogogoooooggogog
OO0 ooooooooDooogoggogoog
OO0 oooooooooooQgogoo
Oooooooooooooogoogoao
OO0 ooooogogoooooogoggogog
Oo0ooDooooooDooogogoo
Oo0oooooooooooQgogoo

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0ooao
O 0Oo0Oo0ooos

O

(]

]

O

]

O O0Oo0oooof

JP 4837888 B2 2011.12.14

O

)

O 0Ooo0ooo
O Oooe O
OooOo=e oo O
oo oo
O Oogoog

O
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OoOoo0ooooQg
O 0Oo0o0ood
O 0Oo0oo0ooof
O o0Ooooo
O 0Oooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O O

0O O
O O o
|
S |
0O d
O OO
[ i R
O 0O O
O OO
[ i Ry
O O o

10

20

30

40

50



Oooooooo0oooooo0ooDoDoDooUoo oo oDoDooooDooogooao

OO0« Oooo
OO o0OgoOooogo

Oooooo4o0ooooogoQgoood
Oooooooooooogooo o

OoooOoooooooooooooooooobooo0oonOongoano
OoOooo0ooDOo0ooD oo oD oo o oo o oo ooogooogo

Oo0Doooo4dgooooggQgogaono

OO0 ooooo4o0ooDoooo oo oDoogogooooog

O

OOooooo4oooooo4o0 oo opoo4oooooogogXe

OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao

s s e e e e e e = o
OOo0oooooggogao
O Oooo

Oooooooooogoogoos

OoooooOogoooQgoob

O o

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

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

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

Oooooogg

O Oo0oooof

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
Q O OO
Oo0ooQge

Ooooooogdg

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O 0OoOooo
O Ooooo

Ooooooogoge

OooooooQgogdg

Oo0oooooQogoooaod

O 0Oo0Oooogoo
O O0OoO0ooood

O d OO0 oooogdg

O d

Y o
O OooQgooe

Ooooooogg

e S [ [ [y
A o B o R
O ogoogogo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

OoooooooQgdg

Oo0oooooooooooooooogodg

O oo oose Ood Oooooooodg
O d

O O0OoO0oooogos

OoO0ooooQgooogd

Oooooogdg

OO0 oooooggHE

O

O
O
O
O
O
O

Oooooooogg

Oo0oooooooooooooooogodg

OooooooQgodg

oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooao

O 0Oo0oo0ood

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

OO0 oooogdg

O O0Oo0oooo

[ R | Oooooooogg

O

OoooooogogX

Ooooooghse
Ooo0oooogs

OooooooQgodg

O
O
O
[ |
[ |

OOo0ooogoogogo

O
Ooo0ooogoao

(]

OooooooQgogxe

(10)

Oooooooogoadg

OoooooooooooQgooo

O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo

Oooooooogdg

Oo0oDooo0og4oooooggooaob
Oooooo4o0ooooogoQgooo

Ooooooogdg

OooooooQgodg

OooooooooooooQgooo

OOooooogg

O o

Oooooogogoge

Oooooooogdg

O o

OooooogogogRe

OooooooQgodg

O
|

Oo0ooooooooooOoQgoood
Ooo0ooe o000 oooooose

O

Oooo0ogoood

[

Ooooooogdg

OooDooo0ooooooogooooogdg

Oo0oooogQgoooaod
Ooooooogooo
OoooogQgogaoo

JP 4837888 B2 2011.12.14

obooooan

ooooooooboog
gboooobobobo
uboooobobobad
ooooooooboog
gobooooobobobo

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

OoOoo0ooooQodg
OooO0Oo0ooOodg
OoOoo0ooogdg
OoOooooogdg
OooO0Oo0ooood
OO0oo0oooogdg
Ooo0oooogdg
Oo0oo0oooOodg
OooOo0ooood
OoOoo0ooogdg
Oo0ooooQgodg
OooOoo0oooOod

OoOooog9 O
OoOooov O
O O ogogo
O ooge O
(]

O O O
[ |

O

O
OooooogQ o
OooOoo0oogo

O Ooogo

[
OoooooooooogogsH

OoooooDooooooogogo e oodg
Oooooogogaono
O 0O oo

OoooogogHse

Oo0ooooooooooQgooaod
Oooooogs

Ooooooooooooogoo

Oooooo4gogoooooggogRe
Oo0oooooooooogoQgooaos

Oo0oooooQgoooo

O 0Oooo
O 0Ooo

10

20

30

40

50



oo oooooge gB 0 OogQgoOogoo

O oo
O oo

O

OOooooooooooo0ooDoDooo0DooDooogoooaody

O0Ooo0oooao

oo oooooogoogoo

o000 oooOo0 oo ooo o0 oooooogogoooo

I B
O0Oo0ooodg
OoOoo0ooog

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

o000 oDooOo0oooDooo4Qo0ooooggoooQ

Ooooooo0oooooo0DooDooooooDoooogoooaod

O Oooo
]

oo ooooogQe gHe

O Ogos
O Oos

O oo
O oo

O OO
O 0O O

[

Ooo0oooogs

e [ e e [ o

e s e e e ey e s [ [ |

e s e e e ey I

oo ooooogoge

Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao

OoOoo0ooogo
O0O0oo0oooghs

O O ogoo

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

O

O
]

[

O Oooo

[

OO0 0o oogogooooogge

Ooo0ooooo o ooooogoQgo

O 0Oooo
O 0Oooo

Ll R i R |
[ o R |
i R R |
O Oooo

[ -
O Ogos

OO0 oooooogBe 8

OO0 ooooogoooooogogg

OO0 oooooogogHe

OooooogoQgooao
Oooooogoooo
Ooo0oooogoogogooOoao
Oooooogogooao
OoooooogogoQogooao
OoooooogoogogooOoo
OO0 oooodgogooao
Oooooogogooao
Ooooooogogoooo
OOoo0oooogoooOooOoa.o
Oooooogogooao
Ooooooogogogooao
Ooo0oooogoogoooOoao

Oo0oooooo0ooDoooooooogogoooaod

]

O
O

O
O

OooooooooQgooo
OoDoooooggooao

O OoQ
o goH

[
O o=

OO0OoO0ooood

OO0 o ooooogoge

O

O 0o oo

O O oo
I [ [

O

e e e ey [ s [ [ |

Oo0oooooo0ooooo oo ooooooooo

O

]
O

O
O

O 0o oo

OooooooDoooD oo o oo ooooooooogoao

O

Y o [

Oo0ooooooooooogogdg
m]

OO0 oooooQgogogooo

O Oooo

Ooooooooogooao
OoooooooQgooao

o Oos

[
OO0 o0DoDoo4o0ooooo4gogooooogoggooao

OO0 ooooooQgooooo

O Oooo

1)

OoOooooogse

o Qo

O
O

O
O

O 0o oo

oo
OO0 oooooQogooood

Oo0ooooooOooooaod

O

O O oo
O Oooo

O

Ooooooogog
Ooo0ooodgadg

[
O oo

O Ogos
[
OO0 oooo0o4U0DoDoDooUogUoUoDoDooggooooao

O

O
O
O
O
OJ
O

O

O
O

O
O

OO0 oooooggogog
OO0 ooooogogogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogogog
OO0 ooooogoogogooQg

OOo0ooooo4o0ooDooooUoooDoDoo4gogooooaog

O

O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao

OOooooogogdg

OooooooooooQgoge
Ooo0oo0ooQgoos

O Oouv

O os
OO0 ooooogoQgoooB

O ooQgoe
O 4OooQgoge

Oo0ooOooQgoos

O

O

o gx

O

O O

JP 4837888 B2 2011.12.14

000000000000
000000000000
Op g B000ggUgog
000000000000
000000000000
O00O0,,0,,0000
00000000000,
000000000000
g UgpgbdUggUg
0000000, ,000
000000000000
00, ,00000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000, ,0000
000000000000
000000000000
000,505, 0000
00000000000,
000000000000
po OO0 gUggd
00000, , 00000
,0000,,00000
000000000000
ooooao

000000000000
000000000000
000000000000
000, ,0000000
o, 0000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000

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

10

20

30

40

50



Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooooooDooogooao

oo oooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 ooDoooQgg
e s e e e e ey R s [ [ |
OO0 oo oooQo0 oo oo oo oo Qoo ooooggg

oo oo oooQooooog

Oooooooogod

O

gooano
gooao

OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg

O 0Oooo

O 0ooo

]

O
O

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

O

O

oo
ocooooao
1l 1997, ASM Press, Washington,

O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

uo

O 0Oooo

O
O
O
O

OJ

0

O 0Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

ooo
goo

olecular Biology, 19940
goobood

O

Oooooooooooogoggoooao

O

O Ooo0oooo
bbb ooogdg

0

O

0O oOooo
OO oOoooo

LA I [ (o

()

O

u
t

O d O d O
| O

O
O

uo
ao

]
L I
O 0Oo0ooo

O
O

U
u

O
O
O
Q

O
O
O
O

g
a

O Ooogoo

g
a

O 0Ooooo

O

-0

g
g

0O

[ |

Oooooboogooaoo
OOo0oooogogoao

Ooooooogooood
OooooooQgoooao
OoooomoogooOoooaoo

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

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O

goo
goo

g

g
u

O OO
O 0Oooo

0O 0o oo
0O Oooo
O 0Ooooo

O
O
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

Ooo0oogao

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

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

OO0O0Oooaod
OOooooQgao
OO0o0ooaQgao
e e o s [
o e T e s

O oOooo

O
O

O
O

[ o
[ |

O 0Oooo

O

(12)

gono

O o0Ooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo

O Ooogoo

O oOooo

O 0Ooogooo

O o0Ooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

O
O

[ o
O O

O 0Oooo

O

)

[ e i |
O Oooo

|

|

O oOooo

oogod
ogdod

et al.

B O OO

O Oooo

O Oood
O OO

]

O 0Oooo

O Ooogoo

JP 4837888 B2 2011.12.14

oono

O

O 0Oooo

OooOooo-e

O 0Ooogooo

O

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

O o0Ooo

O

O 0Oooo

oood

O

O oOooo

O

O 0Oooo

0

O 0Ooo

ugbooaod

O Cooper, G.M., The Ce

Current
gooad

O
O

O
O

I B
O d

0
O

O

O
O

O

O O0oogo

O
O

O

O Oooo

ugoao

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

O 0Ooo

uod

goad

O

o= Ooo
O 0Oooo

O

O

O o0Oooo

uod

Protocols
Ooo0oo0oogaod
ooo

O
0

O O0Oo0ooo

O

O Ooogoo

O

O
O

I
[ |

O

O

O
O

(]

O g o
O OO

in M

u
O
g

O

g
O
g

O oOooo

10

20

40

50



osteresU 0 0 0000O0DOOCOOO0ODOOOOOODODOOOODODOOOOOOOOOOO

oooooDoDoOOoOooooog
ocooooao
ocooooDoooooogag
ooooooooooooog
ooooooDooooooog
ooooooDooooooog
ooooooDoOOoOooood
oooooooooOoao
ocooooao
oooooooooooog
oooooDoDoOOoOooooog
ooooooDooooooog
ooooooDoOOoOoooood
ooooooDoooooog
ooooooDooooooog
ooooooDooooooog
ooooooDooOooood
ooooooDoooooog
ooooooDooOooooog
ooooooDooOoooood
oooooao
ooooooDooooooog
ooooooDooooooog
ooooooDoooooog
ooooooDoOoooooog
ooooooDooooooog
maceutical Sciences (1980)
oooooao
ocooooDoDoOoooooog
ooooooDooOoooood
oooooao
oooooDoDooooood
ooooooDooooooog
ooooooooooood
oooooooood
ocooooao
ocoooooDoOoOoooog
oooooDoDoOOoOooooog
ocooooao
ooooooDoooooog
ooooooDoOoooooog
ooooooDooOooooog
ooooooDooOooood
oooooDoDoOoOooooog
ooooooDooOooooog
ooooooDooOoooood
oooooDoDoOOoOooooog
ooooooDooooooog
oooooao

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogogo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooOogoooaoo
OO0 oOoogQgoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOooOooooaoo
OoO0oooo0ooOoooao
Oo0oooogoggoooao
OooooooQogoooaoo
Oo0ooooOgooooaoo
Oo0Doooggoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
Oo0oooogooooaoo
OO0 oooggoooao

u
O
g
u
O
g

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

O

O

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

O

O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo

O

O

goad

Oooooogdg

Oooooooogdg

OooooooOgodg

O

O

O

goad

Oo0Doooogdg

Oooooooogg

Oooooooogodg

(13)

O

O

O

gono

Ooooooooadg

Oooooooogdg

Oooooooogdg

O

O

O

oono

Oooooooodg

OOooooogg

Oooooooogdg

O

O

O

oono

OoooooooQgodg

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

JP 4837888 B2 2011.12.14

O

O

O

oono

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooooogdg

OooooogoQgoao

O

Ooooooogoogoao

O 0Oooo
O3 0O o0ood

u
O
u

O

OO0 oooodogoao

U
0
U

O

oood

Oooooooogdg

OooooooQgodg

OoOoDoooogdg

OooooogoQgoao

Ooooooogogoao

O Oooo
O 0ooo

OoOoo0ooogoogoao

OooooogoQgoao

godoaao
gooao
gooo

Oooooogogoao

O Oooo

Oooo0oooogoogoao

[ I |

Phar

O O
O

O

gboooo
gboooad
oooOO0ODOOO0OO000O0O00OoOOOD0ODDOOO0O0O0O00O0ODO peptide

Oooooooogg

Oooooooogdg

Oooooooodg

Ooooooogdg

Oooooooogdg

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



oooooaog
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooaog
oooooadg
oooooao
oooooaog
oooooaog
ies, 2nd Ed.

OO0 oooooggogooao
Oooooooogoogooao
OooooooooQgooao

T.

OO0 oo oooggog
Oooooooggooao

O

OO0 o ooooogoQgog
oo oooooog-g
OO0 ooooooggog
OO0 o ooooogoQgog
oo oooooogoog-g
OO0 oo oooggg
OoooooogQgooao
OooooooooQgooao
OO0 ooDoooggogoao

O

O

O

O

O

0

E. Creighton, W. H.

(14)

JP 4837888 B2 2011.12.14

OO0 o oooooggog
Ooooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
Oo< Ooooogoogoag
Ooooooogogooao
oo oooooogg
Ooooogogoao
oo oooooogoQgog
Ooooooogogogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
oo oooooogo-g
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogogoao

oooooDOoO0oOooOoooooooooao
Proteins-Structure and Molecular Propert

Freeman and Company, New York, 19930 0 O W
old, F., Posttranslational Protein Modifications: Perspectives and Prospects, pg
s.1-12 in Posttranslational Covalent Modification of Proteins, B. C. Johnson, Ed

., Academic Press, New York, 1983; Seifter et al., "Analysis for protein modific
ations and nonprotein cofactors', Methods in Enzymol. 182:626-646 (1990)0 0O O Ra
Posttranslational Modifications and Aging”, Ann
ooooooao

ttan et al., "Protein Synthesis:
NY Acad Sci 663: 48-62 (1992)0
oooooo
Oo0o0oo0oO0ooooooogooogao
CoO0ODDOOOOOOOODOOOD
oooooOoooooooooooo
oooooOoooOooooooooo
0O00o00oD0oooooooooooo
Ooooooooooooooooo
ooooooooooao
3-220 (2000); Chen, Z.
et al

Oo0o00oDDoDOo0o0oo0ooo0ooooDoooDooooog
ooooDoDoDOoOoOoDoo0oooooooDoooood
ooooDoDOoDOoOoooOooooooooooood
0Oo0o0o0oD0DOoO0o0oo0oooooooooooooog
ooooDDoDoODOoOoooooooooooooood
(Marx, U.C., et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 267:21
, et al., Biochemistry 39:12766-12777 (2000); Marx, U.C.,

-, J. Biol. Chem. 270:15194-15202 (1995); Marx, U.C., et al., J. Biol. Chenm

. 273:4308-4316 (1998); Pellegrini, M., et al., Biochemistry 37:12737-12743 (199

8); Gronwald, W.
Kemp, B.

Q
>
o

DDDDDDDDDDDDDDDDDDD?
OoOooooooooooooooooogogog-
OO0 o0ooo4o0D0ooDoDoo4gogoooooggdg
Oooooooooooooooooggg

Ooooooooooooooo e oo
OOoooocoooooooogooooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
OO oO0ooo

O

O 0OooOooo
O oOooo

O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
OO0Oo0oooog

O

, etal., Biol. Chem.
., Biochemistry 32:

E
u
O
u
a
O

OO o0Ooo
O Oooo
o o R =

O

O

O

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

O

O

O

O 0OoOooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo

O

Hoppe Seyler 377:175-186 (1996); Barden, J.
7126-7132 (1993)))0 00D OoOoOoOooOoOoOOd

O

O

ooooooooobooooooboooe oo
goooooooobOoooooboooooao
gbobooooobobobobooognon
gboboooobobooboboooobooan
ooooOoooooooooooao
gbobooooobooboobobooooonn
gbdoboooobobaobobooooonn
gooooooooboooooboooooao
gboboooobobobobooooboonn
gboboooobobooboboooobooan
goooooogoan
gbooboooobobo-obooooan
gooooooooooooooboooooao
gooboooooobOoooooooooao
gbobooooboobobobooooonn
gbdoboooobobaobobooooonn

10

20

30

40

50



(15) JP 4837888 B2 2011.12.14

oooooaog
0oodooo0ooooDoooo0ooooOooooDoODOoOoo0oDooDOoooDoDooOooOoDoDooOOg
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
00000000 o0oDoo0o0ooDooD0ooooDoooo0oDOoKIimuraetal., 00,000
O 0O Fairwell et al., Biochem. 22:2691 (1983)0 0 )0 0D d0DODOODOOOODOODOODO
0000000000000 00Goud et al.O O OJ. Bone Min. Res. 6(8):781 (1991)
00000 oo0ooo0o0oUoo0ooo0oO0UoUoDoOO0oOoUDODOoo0DUOOoUoLODoOOoUOUDOoOoOOd
0000 Uoo0ooDoOooU0oo0Ooo0oO0UoU0oDoOU0oO0OUDOoOo0DO0OUODDoODoOOUDOoOoOO
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
Jo0oo0oo0oo0doo0ooo0ooo0oo0oo0oO0oo0oooO0OoUoDoo0O0oooDoOoOoOoUDoOoOoOg
Jodo0o0oo0dUoo0ooDoooUooooO0UUooDoUoUOUUoDoo0DUOOUDoDoODOoUOUDOoOoOOg
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
0o00o0Doo0oooDoo0oo0ooDooO0oooDoo0Ooo0oDoDoo0ooDoDooooOooDood
o000 ooooOooU0ooooO0U0oUoDoO0oU0UDOoo0DUOUOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
0 0O 0O 0O Stewart and Young, "Solid Phase Peptide Synthesis, '"2nd Edition, Pierce
Chemical Company, Rockford, IL (1984)0 000000000 DODOOOODOODOO
0000000000000 o0o0oO0o0oUooDoO0oOoUDODo0oo0O0O0ooUooDoOoOoOooUDOoOOOd
Jodo0oo0doo0ooDoUooUooooUoUoUooDoDoOooUooDOoOo

oooooao
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
JJdoo0oodoo0ooDoooUooooO0UoUooDooUoUoDooDUO0OoUooDoODoOoUOUDoOoOOg
O, 00000000 DOO0O0ODOO0OODOO0OODODOODODOOOOUODODDUODODODBDDOO
ocooood, oo 000000000 DOO0OODOOODOOOOOODODODODODBDOO
oo0ooo0o0oo0oo0Dooo0Do0oo0oo0DOooo0oO0oDO0ooOD0DO0, 000000000
00, 0000000 O00O000O0D0O00DOD00DDOD0DU0DDO0U0DDODO0DUODDODODUODODDOODO
ooodooo0ouoooDoooUooooO0oooDoDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoOoOO
0000000000000 ooooooOooDooooao

oooooaog
oooooo0ooooDoooo0ooooO0oooDoOOoOooUoDooDOooOooDoDoOoODOooOoDoOoOO
0o0ooDoo0ooooDoooo0ooDooO0o0oooDooo0oo0oDooo0oooDoooooDood
o000 ooooOooU0ooooO0U0oUoDoO0oU0UDOoo0DUOUOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
odoooooooDooOooooDooooOooDooooao

oooooao

Jooooo0oooooooooogg

0000 Uoo0ooDoOooU0oo0Ooo0oO0UoU0oDoOU0oO0OUDOoOo0DO0OUODDoODoOOUDOoOoOO
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
Jo0oo0oo0oo0doo0ooo0ooo0oo0oo0oO0oo0oooO0OoUoDoo0O0oooDoOoOoOoUDoOoOoOg
Jodo0o0oo0dUoo0ooDoooUooooO0UUooDoUoUOUUoDoo0DUOOUDoDoODOoUOUDOoOoOOg
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
ooooooooooo

oooooaog

0000 Uoo0ooDoOooU0oo0Ooo0oO0UoU0oDoOU0oO0OUDOoOo0DO0OUODDoODoOOUDOoOoOO
0odoooooooDoooo0ooDooOooooDooOoo0oDoDoOoooDoDooOooOoDooOg
0000000000000 o0o0oO0o0oUooDoO0oOoUDODo0oo0O0O0ooUooDoOoOoOooUDOoOOOd
Joo0oodUooooooUooooO0UUoDoOU0UUOUDOoOOoDUOUOUODDoODOoUOUDOoOOOd
0oodoooooooDoOooUooooO0oooDoOOoOoUooDoDoOOoooOoDoDoODoOoOooOoDoDoOoOO
Ooooooooooao

oooooad
oodooodoooDoOooUooooO0UoU0DoDoOo0O0oUDOoOOoDUdOpODODOO0DOUODODOO
0ooooo0oooDoo0o0oU0uw0OO0O00DD0DDOO0OO0OU0DODOO0OO0DODDOODOODDODOO



Ooo0ooDoDoODO0o0oDooooooooooao
ooooDDoDoODOo0opO0O0OoOoOoOOoOoOODOaO
ooooDoDoOOo0oooOooooooooao
ooo0ooDoDoDOoOoooOooooooooao
ooooDDoDoODOoOoDooooooooooao
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
oooooao
ooooDDoDoODOooooOooooooooan
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
oooooDoODOoOoooOoooooooaon
oooooao
ooooDDoDoODOoOoDooooooooooao
0 O (transcutaneous)0 0 OO0 OO DO0OO
maDD0 0 0000000000000
oooooao
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
oooo0oDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDDoDoODOooooOooooooooan
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoOOo0oooOooooooooao
Ooo0oo0oDoDoODO0o0oooooooooooan
ooooDDoDoODOoOoDooooooooooao
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
Oo00O0OD0’ Doooooooooooao
ooooDDoDoODOooooOooooooooan
ooooDoDoOOoOoooOooooooooao
oooo0oDoDoODOoOoooOooooooooao
Ooo0ooDoDoODO0o0oDooooooooooao
oooooao
ooooDoDoOOo0oooOooooooooao
ooo0oo0oDoDoODO0oOoooooooooooao
ooooDDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoODOoOooOoOooooooooao
ooooDDoDoODOooooOooooooooan
ocooooao
ooooDoDoODOoOoOoOoOooooooooao
ooooooooo

Company, Easton,
ooooDoDoOOoOoooooooooooao
ooo0oo0oDoDoODO0oOoooooooooooao
ooooDDoDoODOooooOooooooooan
ooooDDoDoOOo0oooOooooooooao
oooo0oDoDoODOoOoooOooooooooao
Ooo0ooDDoODO0oO0oooOooooooooao
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoOOo0oooOooooooooao
ooooooao

ocooooao
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao

(16)

O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao

O
O
O
O

OOo0oooooooooood
Ooooooogogooooogodg
oo oooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 ooDoogogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogooooogod
Oo0oooooogoooooogod
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

gono

OooOoo0oooOoogoao
Oo0ooogogQgoao
Oo0oooQgoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogQgogao
Oo0oooogogoao
Ooo0oooOooao
Oo0ooogo-gogaog
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgoao
OooOooooOooOoao
Oo0o0ooogQgogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
Oo0o0ooog-gogao
Ooo0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0ooogogQgoao
Oo0ooogoQgoao
Ooo0oooOoogoao

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
OoooOoox
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

gono

]

O

oo

JP 4837888 B2 2011.12.14

OO0 ooooogogooo
oo oooooogoogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oo oDoogogooao
oo oooooogogoooo
oo ooooooQgooooo
OoooooooooOoooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogoogoooo
oo oooooogoogoooo

oono

O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

oooao
(transde

goooooooao
Remington®s Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing
Pa., (19850 OO ODDODODODODODODOODODODODODODODODOOOO

10

20

30

40

50



17 JP 4837888 B2 2011.12.14

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

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 O0Dooo0o40dooooooUogoooogoogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

O0Ooo0oooogd

OoOoo0oooogod

OoOoo0ooood

O0O0oo0oooogd

OOoo0oooogd

OoOoo0oooogod

Oo0Ooo0Ooood

OoOoo0oooogd

OoOoo0oooogod

R B

O0Ooo0oooogd

OOoo0oooogod

OOoo0oooogod

I B

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0OoO0ooogoaog

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0ooao

O Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0ooo0oao

O 0Ooo0oooaog
Oo0o0ooooQgdg
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
Oo0oo0oooOodg
OooOoo0ooood

Oooooo4ooooooooooooggo-g
OoOoo0oooogdg

oooooooooao

k, 19870 0 00D0DOOO

gboooaog
ugbobooooobooboboboooooboobobobooboooboobobaa
ooooboooooooooooobooooobooooobooooooboooooaon
gboboooooooboboboooooboboboboboobooobDobobo
gbobooobooooboobooboboooooboobobobooboooboobobaa
ubdoobooooobouoboboboouooobuoboboboobooboobuobobaa
oooboooooooboooooboooobooooobboooooboooooao
gbobooooobooboboboooooboobobobobooobonn
ugboogood

dodooooooooocogooooan
gboboooooogooboboboboooobobobobobobooboobobo
ugbobooooobooboboboooooboobobobooboooboobobaa
ooooOooooobooocooooboooobooooan

gbooboog
gbobooobooooboobooboboooooboobobobooboooboobobaa
uyboobooooobooboobobooooobuoboboboobooobobobaa
oooboooooooooooobooooobooooobooboooooboooooao
gma, St. Louis, MOOODODOOUOODODODODOOODODOOOODOOOODODOO
ugbobooooobooboboboooooboobobobooboooboobobaa
oooboooooooboooooboooobooooobooooooboooooaon
gboboooooooboboboooooboboboboboobooobDobobo
gbobooooooboobooboboooooboobobobooboooboobobaa
oooboooooobOoooooooooooboooooboobooooDbon
oooooao
gboobooooooooboobobooooobooboboboboobooboobobaa
uyboobooooobooboobobooooobuoboboboobooobobobaa
goobooooooooooooboooooboooooboooooboooooaon

O
]
O
(]

O0Oo0oood
OO0Oo0ooogodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

OoOoo0oo0oooOgoadg
OOooooogoogdg
OoooooooQgg
o000 oowoo

O
O
O
O

Kent, Lewis, Sanders, and Tice,J 0 OO O OODOODO

gooooooobbobbbob oo ooogoogdd
oo00o0DoOO000oU0oUoo0ooooooooDoDOoOoOoooOg
0o0oooooooobobobo oo oo oooooooad
goooooooobobbob oo oooogoad
Oo0o00DoODO0O00D0DO0oO0ooDooooDoDDoDOoOoOoooOg
0 O O Sustained and Controlled Release Drug Delivery
Systems, J.R. Robinson ed., Marcel Dekker, Inc., New York, 19780 0O O O R.W. Bak
er, Controlled Release of Biologically Active Agents, John Wiley & Sons, New Yor

10

30

40

50



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

OOoooooogg
Oooooooogg
OoooooQgodg
OO0 oooogg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
OoOooo0ooogoadg
Ooooooogdg

e e e e Yy

OoOoooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao

OooooooooooooooooogoQgdg
OO0 O0DooDg|DoDoDoogoUogoooogogdg
Ooooog|oooooooooooggg
Ooooogog|noooooooooogogQgdg
Oooooo|ooooooooooooQgdg

O 0Oo0oooog|dg
O0Ooo0oooog|dg
O0Ooo0oooo|dg
O 0Oo0Oooog|dg
O0Ooo0oooog|g
O0Ooo0oooog|d
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo

ey I I A |

OOo0ooOoooo4o0ooooo4o0 oo oooooooDoDoogogooooaog

Ooooooo0ooooo o0 oo oooo0oooDooooooooao

OoooooooooooooooDooooooooooooooao

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

O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O OoQgooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo

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

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo

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 Ooo0ooooo
O Ooo0oo0oooao
O 0Oo0ooooog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0O0o0ooooo
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog
O Ooo0ooooaog
O 0Ooo0ooooaoo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0oooao

(18)

gono

O
O
O
O
OJ
O

O Ooo0ooo
O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0ooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0oo0oo
O Ooooo

O

|

O

JP 4837888 B2 2011.12.14

oboooobooboobao
ood

O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O O 0Ooooo
O O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

10

20

30

40

50



O
O

O oOoooo

O
O
O
O

O
O

O
O

RN
MGH
model

Advanced Chem

OOoo0ooood
O 0Ooo0oooao

O

Oooo0oogoogood
Ooo0oo0o0oood

O
O
O
O
O
OJ
O
O

O
g
a

O

L S i R |
00O 0o
o R |

[ |
0O O
O d
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0gooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
g
g

O

O
g
g

O

O
g
a

O

O
g
a

O

0
g
g

0

O
g
a

O

O
g
a

O

(19)

gono

O
g
g

O

o R |

O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O oQgooo
O Ooo0oooo

O
g
a

O

O
g
g

O

O
O

O
O

O
O

O

O

O
O
O

O Ooo0ooooao
Oo0oo0gogoo

O
0
O

O

O
0
0

O

O OooQgoooo

JP 4837888 B2 2011.12.14

oboooobooboobao

O
0
0

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooOooao
O 0OoOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

O
O
0

O
O
0

O

O

0

ogoo

City, CAO

O

O

O

O

DO dogoo

O
O
O

O

O

O

ooo
ooooDooooo
Biopolymer Synthesis Facility, Boston, MAD O OO O QOQOQO

430A PE, Applied Biosystems, Foster
Tect, Louisville, KYO

O OooOoooo
O OooOooo

O 0Ooo0ooOooo
O OoOgoooo

O

O

O

goo

0 Model

O

O

O Ooooooao
OOoo0ooooao

39

0000000 O0D00ODOOd (Takasu, H., et al., J. Bone Miner. Res. 14:11

ooooooo
ooooooo
oooooao
oooooon
ooooooo
oooooon
oooooo
ooooooo
ooooooo
ooooooO
ooooao
oooooo
ooooooo
00
gooooo
oooooon
OoooDooO
ooooooo
ooooooo
oooooon
6 MBS
ooooooo
oooooon
OoooooO
ooooooo
ooooooo
OoooDooO
ooooooo
oooooo
ooooao

-20
ooooooo
oooooon
ooooooO
o"ooooao
ooooooo
ooooooO
ooooooo
ooooooo
ooooooo
OoooooO
1843 (2000))0O
oooDooon
OoooDooO
ooooooo
oooooao
oooooon
oooooon
ooooooo
oooooon

OooooooooooogQgoQg
Ooooooooo= o0oo0googaog

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

I Y Y J Y e Y Y [

O OO0O0Oo0ood

C

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0oo0oood
O Ooo0oooogod
OOoooood

O 0Ooo0oooo

0
O
O
O
O
O

U
O
0
U
O
]

O 0Ooo0oooo

U
O
O
O
O
O

U
O
[
O
O
0

O 0Ooo0goooo

I o

O O

O, 0
00O
000
00O
oo0o
ooo
OO0 00O 0O0D0OODOODOdHyclone Laboratories
ocooooOoOoOoOooooooooo
ocooDoOoOO0oO0oO0oOooooooooDoo
O (Shimizu, M., et al., J. Biol. Chem. 275:21836-2

U
O
O
O
O
O

U
O
[
L]
O
]

O Ooooo
O 0Ooo0oooo

O

ooooooooood
O (Roche Indianapolis
oooooooooog
ooooDooOooooog

oooooocooooao
oboooooobod
Ub,o0o0oooodd
oooooocoopuO0O0

I I R B
Oo0oo0oo0oaod

O

O

U
O
0
0
O

O

000
000
Odnd
Ogdno
gduw
Odnd

O 0Ooo0oooo

I B B
I B B

O

O

U
O
0
O
O

O

0
O
0
O
O
O

U
O
0
0
O
O

O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao

Qo)) oo ooopoOoOoOoDODO0DO0DU0DO0DO0DOoooDOoOoODODDDODODO0OO0DOOOo

(Logan, UT)d O
gooooooao
Oooooooao

gboooobooboobaoboa
INDOOOODDODDODOO0DO0OO00

gbooooooboobobo
gbooooond

ooooboOocoooooooao
oooobDooooooboooo
ooooboocooboooooao
oooooOocoooooooao

10

20

30

40



(20) JP 4837888 B2 2011.12.14

0000000000000 00000000DD00000D000o0Do0o0o0o0oooooaDn
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000O0p00000000000000000
py000D0D000D0D0000DD0D0000D0000DD0000D000D0DD00O0o0oDoOOoan
0000000000000 0000000000000D0000Do0O0O0o0ooOooooan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
00, ,0000000000000000D000O0O0D00AO0

oooooo

0000000000000 00000000000000000000000000an
000000000000 D000D0000D00D0DO000o0Do00o0DOoOpO00D
0000000000000 0000000000000D000uw00000000o0ao
goooooooooooooofPPfogooooOooooOoooooooo®®9 00
ooootf 0000000000000 0000000000O000000p0O000
000000000000 D0D0000D000000p 0000000000000 ooao
000000000000 D00000D0000DD000O0D0D000o0Do0o0oo0oo0ooOooooan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00000D0000DO000o0o0o0o0ooDoO0p OO0
0000000000000 0000000000000D000o0Do0o0o0oDooOooooao
0000000000000 0000000000000000000000000, O
000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 0000D0000D000000000o0o00onooOooooan
0000000, , 0000000000000 000000D000000, 43454500
000000000000 0000, 5, 000000000000" 000000
tofppooooOOoO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOOO
0000000000000 0000000000000D000o0Do0o0o0ooooooan
0ooDo0O0O0oooooon

oooooo

00000000000 00000000000000000000000000o0oan
0000000000000 00000000o000o0Doooooooooo®oo00a0
OO0O0O000(NEN, Boston, MA(Op 00000000 D0O00O0DOOO0OO0ODODOOOOODO
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
0000000000000 00000000000000000Do0o0O0oooOooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 D0D000D00000D00000D000o0oo0o0onoDooooaDn
0000000000000 0000000000000D000o0Do0o0o0ooooooan
000000000000 0000000000000D000000O0O0 (Berridge, M.J.
et al., Biochem. J. 212:473-482 (1983))0 0 0 0000000 ODO0OO0OODOOODOOO
oooo

oooooo

00000000000 0000000000000000000000000000A0
0000000000000 0000000000000000, 0000000000
0000000 0000000000000 ODO0OO0ODODOO0O0OO0OOO0OO0ODODOOOOOO
000000000000 000000000000000000000000000A0
000000000000 D0D000D0D0000D00000D000o0oo0o0onoDooooaDn
0000000000000 00000000DD00000D000o0Do0o0o0onoooooao
0000000000000 0insitu0 0000000000000 D0O000O00OO0
000000000000 000000000000000000000000000a0
gooooo®?ooO0o0000000O0O0O0ooOoOooooao

oooooo

000000000000 00000000Jascol 00000000 DODOO0O0OOOO

10

20

30

40

50



Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OOo0Dooo-gogoao
IL'DDDDDDDDD
OnoDooooodgoaoo

-
3
Q
=]

O

O Oooiin;ogao
Iy iy

al.

LA o S Y O O
OO oo o.o

in Pharmacol.

O oo o

O

Oooooooogoao
Ooooogogoao

u
O
g
u

O

Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
Ooooodgogoao
S OO ooooogogog

O
O

Trends 1

goooaon
oooono
ooooon
goooan

Ooooooogogooaoo

Pharmacol .

Microsoftd 0 O OO OExcelDOOODO
000000000000 000000
00, 000" 8 08 000000

OoOoo0oooodgadg

0

O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao
OOooooogoogdg
Ooooogogogoao
Ooooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooogogoao

O

O

O

DDD

)

Sci

(1)

16:413-417 (1995))

(SR i == I [ [
OooOoo0oox Ooogoao

O

OOO0ODDOO0O00Excel

OOoooooggg

0

Solverd O O
, Endocrinology 140:4972-4981 (1999); Bowen,
Sci. 16:413-417 (1995))0 0000 dooooOoooDoOoOooOoOoon

JP 4837888 B2 2011.12.14

Oo00o0oDDoDDoODO0oO0o0oo0DOoOooooao
OCp0O0DDODOOODO0DOOODODOO
oooo0oDoOOoOoOooOoooooo
Oo0o0oo0oDoDoDOoOoooOoooooao
OO000Ox0Ox0O0OO0DO0OO0O0O6 00
ooooDoDoODOoOoOooOoooooao
Oo0o0oo0oDoDoDO0oO0ooo0oOoooooao
ooooDDoDoODOoOooDoOoooooao
O0O0d0Ooo (Bowen, W.P., and Je

ocooooooOoooogd

oooooooooao
g 0O0O0o00ooooan
oooooooooao
00O (Carter, P.H., e
W.P. and Jerman, J.C., Trends

O
O
O
O

oooboooooobOoooooooooooboooooboobooooDbon

oooooao

0000000000000 000000o0o0o0ooooon
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0DOoDO0DOoDOoDOoDOoDOoDOoOoOOaO
0 (Shimizu, M., et al., Endocrinology (2001)(In Press)) 0 00000 O0OODOODO
0000000000000 000000O00O0O0O000000Do0Do0o0ooDoo0Donoon
0000000000000 00000O00O0O0O0O0O0O0DO0D0DOoDO0DOoDOoDoDoDoDoooOan
0000000000000 0000D0O00D0O0D0O0ODOO0O0, 0000000000
00000000000, ,0000+00000000+00000000000000
0000000000000 00000O00O0O0O0O0O00DO0D0D0D0Do0DooDoDoDoooan
0000000000000 000000O00O0O0O0O0O0DO0O0DO0DOoO0OoDOoDOoDOoDOoOoOOaO
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoooooOan
0000000000000 000000O00O0O0O000000Do0Do0o0ooDoo0Donoon
0000000000000 000000O00O0O0O0DO0O0DO0DO0DO0DOoDOoDOoDOoDOoDOoDoDOooOOaO
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoooooOan
0000000000000 00000000000000o0o000o0o0Do0o0DoDonoon
0000000000000 00000O00O0O0O0O0O0O0DO0D0DOoDO0DOoDOoDoDoDoDoooOan
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0DO0ONOoOoOoDOoOoOoOoOoOaO
0 O (Luck, M.D., et al., Molecular Endocrinology 13:670-680 (1999); Shimizu, M.,
et al., J. Biol. Chem. 275:19456-19460 (2000); Pellegrini, M., et al., J. Biol.
Chem. 273:10420-10427 (1998))0

oooooao

0000000000000 000000O00O0O0O000000Do0Do0o0ooDoo0Donoon
oo0oO0oO0O0O0oO0oO0oO0oOoOoOooooooooo®??000000000000O00O00OO
0000000000000 0000000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoOooOan
00000000 (luck, M. D., et al., Molecular Endocrinology 13:670-680 (1999))
oo0oO0oO0oO0oO0ooOooooooooooo®??P 00000000000 OOOOOO
00000000000000O0O0O0O0O0000a0Q (Hoare, S.R.J., et al., J. Biol. C
hem 276:7741-7753 (2001); Shimizu, M., et al., Endocrinology (2001) (In Press))
0000000000000 0000000O00O000000Do00o0o0DoDoDoDoonon
doo0oO0oO0O0oO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOooooooooooo? " ooooo0O®
o oo

oo oooP PO

oooPopooooooo®PoooooOoooOOO

10

20

30

40

50



(22) JP 4837888 B2 2011.12.14

0000000000000 00000000DD00000D000o0Do0o0o0o0oooooaDn
0oo0Dooooooof® 00000000000 (Takasu, H., et al., Biochemistr
y 38:13453-13460 (1999); Kronenberg, H.M., et al., Recent Prog. Horm. Res. 53:28
3-301 (1998))D D0 ODDDOO0ODODODO0OO0DDDOoOOoOOoDOoDOooooooo? 0000

0000000000000 0000000000000D0000Do0O0O0o0ooOooooan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 00000000000000000o0o0o0onoooooaDo
0000000000000 0000000000000D000o0Do0o0o0ooooooan
00000000000 oooon

ooooDoo

oo0oO0oO0oooooooooo®?? 0000000000000 O0O0OOOOOO0OO
000000000000 D00DO0D00O0OD, ,000+0000000000000000
000000000000 0000000000000, ,0000000+000000
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
000000000000 D00000D0000DD000O0D0D000o0Do0o0oo0oo0ooOooooan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 D0D000D0D0000D00000D000o0oo0o0onoDooooaDn
0000000000000 0000000000000D000o0Do0o0o0oDooOooooao
0000000000000 0000000000000000000000000o0ao
000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 0000D0000D000000000o0o00onooOooooan
0000000000000 0000000000000D0000Do0O0O0o0ooOooooan
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
000000000000 D000D0D0DO00O0ooooooao

oooooao

oo0o0o0o0oO0oO0o0oO0O0oO0oO0oOoooooooooooooooo??? 0000000
0000000000000 00000000DD00000D000o0Do0o0o0o0oooooaDn
0000000000000 000000000, ,0000+000000000%0
000000000000 000000000000000000, ,0000+000
0000000000000 000D00000D00000D000o0oo0o0ooooooaDn
0000000000000 00000000000000000Do0o0O0oooOooooao
oooooofPfO0oO0oO0o0O000000O0D0O0DO0OO0D0DOO0O0DOOO0OO0OOoOOOoOoOan
000000000000 D0D000D00000D00000D000o0oo0o0onoDooooaDn
0000000000000 0000000000000D000o0Do0o0o0ooooooan
0000000000000 0000000000000000000000000o0ao
000000000000 D000D0000D00D0DO000o0DDo00oNDOooooaD
Oooooooodo (buck, M.D., et al., Molecular Endocrinology 13 :670-680 (1999
NOoOoOoOoDoOOoOoOoDoDO0O0oO0OO0Do0ODO0O0O0Do0DO0000o000o0Do0Do00o0ooooooooao
0000000000000 000000000, ,00p0000000000000
0000000000000 00000000000O000(Shimizu, M., et al., Endocr
inology (2001) (In Press)) 0 0000000000000 OO0OO0ODDOOOOODOOOO
00000000000 o0oooooo®? P 00000000000000000000
0000000000, ,000+0000000000000000000O00O0O0O0O0
OO000o0Ood(Shimizu, M., et al_., Endocrinology (2001) (In Press))0 00O QOO
00000000000 O0oOoOooDoooooooooo®®9%pooo0f®Po00000
000000000000 00000000000000000o0o0o0o0o0oo0® o000
0" 0000000000000 0000000000000000000D0000+
OupyO0O0OO0OOO0O0dw d0O (Shimizu, M., et al., Endocrinology (2001) (In Press))
0000000000000 00000000000000000000000000a0



(23) JP 4837888 B2 2011.12.14

O
O
O
O
O
O
]

ooooooooo 000000000000 O0O00ooooon oooo
D 0ooooO0oO00O0O000D0O0O000D0O000D0D0O00O0D0O0O0O0DDO0OO0O0OooOoOOan
000000000000 000000000000000000000000000a0
oo Q0gUoUoO00000000000000O0O0O0O0O0DO0D0DO0D0DO0DO0DoOooDoOoOn
0000000000000 OoOoOoOoooOooooooooOo®?P?PO0oO0OO0O00O0
goooooooooooooooooo?PPoooooof?P?® 000000000
000000000000 0000000, ,0000+000000000009 08¢0
oooo"pooooo0oooOoOooooooooo®??OoOO0OO0O0OOOOOOOOO
O (detachebly) D 000000000000 DOOO0OODOOO

gpbooogd



(24) JP 4837888 B2 2011.12.

Oo0ogao
%1 HKRK-—B2 8#ilizi}5 c AMPHIEIS X U'h P 1 REEAFE
c AMP rEE
RTFF K ECso EMax(bs) ICso
nM pmol/Y¥ =)V nM
# m ()
92 PTH(1-34) 2.5+0.4 280+11 10 18%3 7
621 [MIPTH(1-14) 10020 2708 10 13,000=£3,000 4
[MIPTH(1-14)i2331F 5 Aib 2 ¥ % >
622 Aib-1 10+3 273+6 6 980+ 160 3
623 Aib-2 47,000%13,000 168+6 3 50,000+11,000 3
624 Aib-3 13+3 269+7 6 1,700+=200 3
625 Aib-4 17,000£3,400 221+10 3 | 148,000=40,000 3
626 Aib-5 66,000£38,000 | 169+18 3 N.B. 3
627 Aib-6 230,000+78,000 | 116+12 3 31,000=%7,000 3
628 Aib-7 2,600+980 275+8 3 | 490,000+=170,000 3
629 Aib-8 1,500,000£970,000 | 347 3 N.B. 3
630 Aib-9 710,000+330,000 | 51+t8 4 N.B. 3
631 Aib-10 3,000+2,100 214+22 3 9,100+1,500 3
632 Aib-11 67,000+51,000 96+18 4 N.B. 3
633 Aib-12 440300 263+9 3 15,000£3,000 3
634 Aib-13 480+250 259+10 4 44,000=%8,000 3
635 Aib-14 350+ 100 273+6 3 79,000+27,000 3
MIPTH(Q-X)i2 3517 % Aib-1,3
608 [MIPTH(1-21) N.D. 53+4 3
674 [AibL3 MIPTH(1-21) 4.3+1.6 284+76 3 31+7 3
671 [Aib!3,MIPTH(1-14) 1.1+0.1 278+20 5 13020 5
682 [Aib!3MIPTH(1-11) 4.0+0.8 243+15 4 970300 3
684 [Aib13MIPTH(1-10) 16,000*=2,000 111+8 4 N.B. 3
696 [Aib*3|PTH(1-9) >10,000 101 3 N.B. 3
~RZFFPTH (1—34) ([N1e®* 2!, Tyr®*]1PTH(1—-34) 73IF), [M]
PTH (1—-14) M=A1la%*1!'2 G1ln'° Har!'! Trp!*), BLXUrahiz
WBZa—TI/ AVERE (Aib) BREEE (M] PTH (1—14) B, £
20 C Ak s. HKRK—B 2 S CHEEAMICTFMEL, [Aib" 3 M]
PTH (1—21) ® TM] =N1le?8 G1n'° Har'!!, Ala'? Trp'! Ar
g BIUTyr2l, HEAcAMPE (ELJIEARL) 4. 0+£0. 1¥aEL/ U
L (n=10) Thote, R7F KiZFy PP THEINZE S bDOTHY ., INVKFTT
I MEERTVE, BABASIE L —Y—&LT2%1 -~ [M] PTH (1—-21) 73
F(Alal? 2BV, ACTARMTToz, T—F IIRENZERY (n) OFHE (=
S. E. M.) Thd, N. B. E_7FFEELO uMTHEBREIN 227 L&
+. N. D. BER>Tblhro-Zt%&rT, MPTH (1—14) OBESIiX, Al a—
Val—-Ala*~Glu—Ile—~Gln—Leu—-Met—His—Gln*-Har*
—Ala*~Lys—Trp*Th¥, ZZTFATIRZ (*) IRAEZ Y FPTH (1 —
14) TREOMBIZRLONRVWERT I /BETT,

ogooao

oooobOoooobooooboog
gboooooboobobobooobonn
uboooobooboboboooboan
oooobOooooboooobooo
gboooobobobobooobogno

O O0Oo0oooljoo
O 0Ooo0oooo
O OO oofo
O O0Oo0ooooog
O 0Ooo0goooo
O O0Oo0oo0ooioo
O O oOgoofo
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O 0O oofo
O O ogoofo
O 0Oooooio
O OO oofo
O O ogoofo
O 0Ooo0oooio
O 0Ooo0goooi;o
O O ogoofo
O Ooogoooio
O 0Ooo0oooio
O OO oofo
O O oOgooofo
O 0Ooo0oooio




(25)

JP 4837888 B2 2011.12.14

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao

OoOOO0OD0ODDOKaul, R.

DO oOooooo
DO Ooo0ooo

L 1 O [ Y O

e e O A

O

Oooooooo0ooooooooooogogQgoQg

OO 0O oOoooo

e s s e ) e e e s e ) [ Y I Y
s s e e e ey ) Iy
Oooooooo0ooooo o0 oo ooooooooDooooooDoDoooo0ooDoDooooo0oooogooao

I A I A
Ooooooooooooooogogogoao

O

O

O

OO0 ooooogogooooogogg
Oo0ooooooooooogogg
Ooo0ooooooooooogoogog
OO0 oDoDooog4gogogogoooogogg

OooDoDoo4gogoooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
OO0 ooDoo4gogooooogd
Ooooooooooogd
Oooooooooooogd

L S [ |

OoooooQgoooao
Oo0oooogogoooaoo

L [ [ |

bQg boogoog

0O O oOgoo
Lt S I Y I B
L I [ I [ I

O O o
[ i R
[ i Ry

OO0 oDoooogooooogg
OO0 ooooooooooQgg

0o g ++

i R i R |
Ll i R |

0O g

|

Ooooooooogoooao

N
S R |
S e R |

OO0 ooQgoao
DO oo ooogdg
DO oo ooogdg

Oooooooooooogodg
OOo0oooooooooood
Ooooooogogoooogd
Ooooooooooogd
Oooooooooooogod
OO0 oDooo4gogoooogd
Oooooooooooogd
Oooooooooooogod
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Ooooooogoooogd

Oooo0oooogoao
O+ OO0 oOoOOgogog
OoooooogQgoao

O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo

SO0 o0 oo oooogoodg

Oo0oooo4ogooooogoggooao

O o0Oooo

oo ooo+r oo0gooogogoo
OO0 oDoDoooooooogg

]

Ooooooo0ooooogoggooao

Ooooooooooogodg

OO0 oDooogoogoooogdg
OO0 oDooooogooooogg
oo ooooooooooQg-g
OooooooooooooQgodg
OO0 oDoooogogogoooogg
i e O Y Y [ |

oo o0oooOogoooQgoob
OO0 ooooogogoBe

Oooooooooooogooao

(]

L [ Y |

OO0 oooogo4Qgoooao
Oo0ooooQgoooao
Oo0oooooQooooao

O o0Ooo
O oOooo
O oOooo

el S [ B |

Ll S [ [ |

o0 oo oooogooodg
o0 oooooggogooo
o o0ooooogogooo

Oo0ooooooooooQgoOooao

O O O
O O o

Oo0DoDooo4Qgooooogogooao

OO0 oooooooooogg
oo ooooooooooogd

Ooooooo0ooooogoggooao

Oooooooooooogooao

OO0 Do oogoggooooogge

OoOooDooooooogoodg
Oooooooooooogoodg

O

|

Oo0oooooooogoor oogoo

O

OO0 oooooooooogg
Oooooooooooogog
OO0 oDoooogoggogoooogg

oo ooooogdg
Do Oo0oo0Qooogoo
Do oo oooogdg

Oooooooooooogdg
Oooooooooooogod
OO0 oDooo4gogooooogd
OooDooooooooogd
Oooooooooooogd

O OO
[ Ry |
O O o0

OoooooooooooogogQgog

O

OooooooooooooQgaodg
Oo0DoOoooo4ogooooogoggooao

O

oW O

oo oooooogogoo

O

Oooooooooooogoggogoao
OooooooooooooQgogoao
O+ OO0 oooooOogoooogoao

oo W
O

oo oooooogogoo

+H OO O0Oo0OOgB

O

O

I Y o [ OJ
O 0Ooo0ooooaog
oo oooooo

O

(]

O Ooogoo
O Y B & A |

Oooooo4o0oooooggooao

Ooooooo0oooooQgooao

SO Oo0oo0oo0oooQg
OO0 oDoooogoggogoooogg

OO0 oDoDoooooooooQgog
OO0 ooooooooooQgg

O 0Ooo0ooo

OoOoo0oooogooQgoao
OooooogoQgoao

(]

O
O

O
O

OooooooooooogoOooao

O

OoDoDoooooooooggooao

OooDooooooooogdg
Oooooooooooogod

Ooooooo0ooooogogooao

, and Balaram, P., Bioorganic & Medicinal Chemistry 7:105
-117 (1999)0 00 0000000000000 DODO0OODOOoODOoOoDOoooOo®®00

Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogoggg
oo ooooooooooQgog
OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggog
OooooooooooogoQgg
Ooooooooooooogaog

]
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

Oo0oooogodgogooao

I+

Oo0oooodQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooogodogooao

OoooooQgooao

i R i R |
[ R
S R R |

OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg

(]

Oo0oooQgoooo
OoooooOoooao
Oo0oOoogoQgogoao

(]

]

Oo0oooodgooao

OoooooQgooao

(26)

uono

OooooooQgooao

Oo0oooogodgooao

Oo0oooodQgooao

OooooooQgooao

Ooo0oogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao

O
O

O

Oooo0oo0oogod
Oooo0oo0oogooad

I+

O

JP 4837888 B2 2011.12.14

O0Ox OO 00000

goooooO 00
oDooooofPPPon
0o0o0o0O0O0oo0oooon
ooooo"Ppooo
0oo0o0o0oO0oooooon
0000000 oooon
oooooo®"fP 000
0oo0oO0oO0ooo0oooon
0oooo0oOoooooon

10



JP 4837888 B2 2011.12.14

27

gooao

10
20
30
40

e R UYL ZEER) A N AMBITIYCHUTUIEUETOE Y —L—AI R g N “$3lEZB R DY UIEELRY
OTdHYERJINV? ‘B¥F °9@Y (N "d "SF) Bk s —LAUIB QUEEYNTHG (V) BAURL “YUCLC LEG ¥E "H
B UCUIAHEZ (T2—1) HLd [N ‘¢ 1AT1V] —log1d A (HHEHEIN 2 —f—14 "B} AALEHEW G2 T3
2UG XHIMES RO FUNG YUY I YF AL DAL J 24 LA BWERED R LB IALZ@RZ  0d S U
OS2 EHEEY LY (LY L " @RIINTO00T~T "0FEH] AL (B0 (FUYHEoUREY) (°°) xewd oo }a4L0TdND
THANV O “UCRIAUTL/WAD L L8F626 ‘TORTLEFPTIFECOT ‘TUZUX DACYINITIPP-ITdUNTHIM-TTd
U “BMAYTFEOQU—N AL VA (—He UCLINTL/AUFAE "TFS 60QTSHT "ITFE "0 TUZUX "DNCAINT PP —
ATdUNTSLIM—ATdY "BAUAYFEOINY 2 UNBRED A2 L — SO U 4 TL YA LN AGHE— 2 UL ND (INT
P—UTdY) ¥1dURLGUE YN ZLEY DA L L] RN/ S LOXHYE (IM—ITdY) ITdUiERE B £L “ER
B 1 ALY 31V Y0 INOQTSHIZAL R ) RO PAE (12—T) HLd "IR%p1d1L “;118H gq(U1D "1 "
IV YW/ S LOHARLIZTCAR SO URKFELC T @BV /3 L—P) A TVRYE "\ WY FE G PAMGHXINBNEHO
X BTN RSB G TUINTPSE (P T —T1) HLd ‘0QIYHREOHLIY C £ ELEZ] T4 VLE¥EORY £L02UT

€ TN ‘TN g JF78  00001F000€S | (OL-DHLA[Nc:av]  ¥89
&  000TF000°€T ‘TN ¢  03T0%3 0V0F00'Z (IT-DHLAWe V] 289
¥ 003F009'T ¢  ZOFTE  OETOEl | €  03F09E 9T'0FELO (FPT-DHLdW's V] 149
9 1713 ‘TN €  03F0V3 0T'0F8E0 (1Z-DHId[N': V] VL9
& 00PTFOOVLI | € & 037023 0ZFOV FT-DHIAN] 129
g @'N €  OTFOIT  000°0EF000°071 @I-DHLd 189
y N g g 087082 OTT 7089 (P&-DHLd _§76
INIPD-41dY
g aN ‘TN §  -0IF02I _ 000077000001 | (OI-DHLIINwQV] 789
& 000TF0009T ‘TN e OPFO6I LOFIE (IT-DHLAW'= V] 289
p 00I'TF09Z | €  90FED 6F 1L & OPTONE 90FZT (FT-DHIAN's V] 1.9
9 T8z ‘TN g  08F008 10780 (1Z-DHIA[N'saV]  PL9
&  000€F00003 | €  GOF6E 0002FOOLY | €  0SFOV3 16767 (1-DHIdIN] 139
g N §  «08T0FPT  000FEF 00006 GL-DHLd 129
y Eaq! & 90TTV ZEL g  09TOME  LOFVI (P&-DHLd 976
LA-GTdY
FHZ £
u WU LI )24 Wu u = fowd Wu
001 COXYNE 0q COXYNE 050 A £L>
oy o1d R\

T CHEE OYARH L d C LQSE 2B L —S OO T

50

oooooao



(28) JP 4837888 B2 2011.12.14

0000000 ooooooao
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 0000D000000000000o0Do0o0o0onoooooao
0000000000000 0000000000000D0000Do0O0O0o0ooOooooan
0000000000000 00000000000000000Marx, U.C., et al,
J. Biol. Chem. 273:4308-4316 (1998))0 D 0D 000000 ODOO0ODO" 0000000
gooooooooooo® 0000000000000 0000oo0oo0oooooooan
0000000000000 0000O0000D0DO0O0Oo0DoDooooDooooooogtf? 2t
000000000000 D0D000D0000D000D0DO00O0ooo00oonoDooooaD
oo0oO0oO0o0oO0oO0oO0oO0O0oO0oO0O0oOoOoOoOooooooooooooo®???O0O0O0O000
0000000000000 0000000000000D0000Do0O00OwO000o0oan
000000000000 000000000000000000000000000a0
Ooooooooo

gooooo

ooooof PP OoO0oO00O00000O00O0D0ODO0OO0D0DOO0O0DOOO0OO0DOOOOOOan
000000000000 D0D000D0D0000D00000D000o0oo0o0onoDooooaDn
0000000000000 0000000000000D000o0Do0o0o0oDooOooooao
0000000000000 0000000000000000000000000o0ao
000000000000 000000000000000000000000000a0
0000000000000 0000D0000D000000000o0o00onooOooooan
0000000000000 0000000000000D0000Do0O0O0o0ooOooooan
000000000000 oOopO0Oo0OoO0oOooooo?®®0o0o0o000000000n
Op 0000000000000 D0D00000D00000D0000D0DO000DoDOooooao
oo0oo0oO0ooooooooooof? 0000000000000 OOOOOOOO
0000000000000 0000p000000000000000000000A0
000000000000 D0D000D0D0000D00000D000o0oo0o0onoDooooaDn
O00D0O0insituD 0000000000000 D0D00O000O00OD0DO0OO0OOOOO
o" P O0oO0o0oO0O000D0O000D0O00O0D0DO0O0OD0D0DO0O0O0D0OO0OO0OO0OoOoOoOoOoan
000000000000 000000000000000000000000000a0
000000000000 D0D000D0D00000000D00000o0o0oo0oDDOoaog Pelle
grini, M., et al., Biochemistry 37:12737-12743 (1998))0 0 O OO OO O
oooooao



(29) JP 4837888 B2 2011.12.14

goood
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RFIFF nM pmol/ U = )V n
93 PTH(1-34) 0.2+0.02 35030 4
621 IMIPTH(1-14) 340+120 340+30 4
521 PTH(1-14) N.R. 2
622 [Aibl,MIPTH(1-14) 22+4 340+30 4
624 [Aib3, MIPTH(1-14) 42+8 330+30 4
671 | [Aib13MIPTH(-14) | 2.6+0.5 | 32030 | 3

~NFFKPTH (1—34) ([N1e?® 2!, Tyr?®!] PTH (1—34) 73 F). [M]
PTH (1—14) (m=A1a%1'? Gl1n'!° Har!!, Trp!?), RARMPTH (1
—14) BIU1BBIC/ FHII3FEDOMBICa—T I /A4 VERE (Aib) 25T [M]
PTH (1—14) O¥plh%, t MEFMIES a0S —21I2BVT, c AMPEEZR
W ARACELUTIHE L, BHLZEC AL UBEINEERKIGEIL. mENE
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#£4 NFEBPTHRTIF FO~NY v 7 A
[0]z220bs x 103 ~Y v 7 ABER%)

_TIF K Phos Phos+TFE Phos Phos+TFE
PTH(1-14) -2.6 -10.6 9.1 38
[MIPTH(1-14) -2.3 -11.9 8.1 42
[Aib13 MIPTH(1-14) -4.6 -15.7 16 56
PTH(-11) -1.8 -8.4 6.5 30
[MJPTH(1-11) 2.1 9.9 75 35
[Aib13, MIPTH(1-11) -3.7 -16.1 13 57
[Aib13 MIPTH(1-10) -3.2 -13.1 11 47

AR AaERRY P, HEBLOHECERL, K6 TRLAX I, 5 OmM\U v
By 77—, FErYoAAuzZ)—)L (20%) 2EATH50mM U UEAY T
7 —DWFNHTRE LT, FHBEEAR ([0] ,,,0b s/ [0] ;,,max) X10
0 (ZZTC. [0] ;550b sERTFFREOVWTHEINE 2 2 2 n M TOEGEREMEHE
THh. [0] ,,oma xiET I /EEL OFEDOANY v 7 AXTF REF MOV TRES LI
FHFEEMEMNZE (—2 8. 1 X1 0 ?;Yang et al. 1986 Methods in Enzymol. 130, 208-269)
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