JP 2015-42656 A 2015.3.5

(19) BFEREFT UP) BN 1))

(D FFHBLMES

413B#2015-42656

(P2015-42656A)

43) ~ME FERR27E3IA5H (2015.3.5)

Fova— (%)

(&£ 29 H)

BT R ICHL <

(51) Int.Cl. Fl
A6 1K 38/22 {2006.01) AB1K 37/24 ZNA
A61P 43/00  (2006.01) AB1P 43/00 107
A6 1K 45/00  (2006.01) AB1K  45/00
A61P 9/04  (2006.01) AB1P  43/00 121
AB61P 906 {2006.01) AB1P 9/04

ETER F BREOHE 28 OL

@) HEEES RE2014-212193 (P2014-212193) |(71) HEEA 501073611

(22) HEEH ER26E10A 178 (2014.10.17)

(62) FEOET 15 E2010-548749 (P2010-548749) RLAFwE

D5 El TANAERE
B HEE ER21ESA 2 (2009.3.2) N— V—3)

(B EIELRESEE  61/067, 589 (74) {3 A 100102978

(32) #5E R SER204E2A 298 (2008. 2. 20) #EL HK

(33) B SEiEEERE HKE US) (74) fRE A 100102118

#E+ EFF
(74) fRI A 100160923
#EL 14O
(T4) A 100119507
#E+ R
(T4) fRIBA 100142920
#EL H#HE

TaA=F kSVa1—=F4F7A fra—

~a—3—2 T—=

1) y3—

a—F 420

BARRIZA

64 [RADEN] 7V TREET2 OMEOMBEL L EERT 520 DOHE

GNHOOOO0ODDOOODDO " wmooost aor w)
000000000000 D000000000D0000
00000000000002066FRRO00000000 »
0000000000000000000000000 g
an .
000000000000 D000000000DO0On
00000000000 00000D0000DOOG6R
0000000000060 0000000000G6
FP0000000D0000D00000D0000D0000
00000000000 D0DOo0DoDO

ooooooo

ORG _ _SC+DRGYGGE
35 0051 3 S5uM

T YLEY
2ees_s:




OoooooooDooooooDoooogogooooaog

O

Oooooooooooogogoooao

OoOoo0ooog

gooooad
ooooao
ooooOoOao
goobod
gogoboad
ooooOoOao
0 0o 0O GGF20
GGF20 0O O O
ooooaon
goooan
GGF20 O O O
gooboand
ooooOoOao
0

gogobooand
GGF20 0O O O
goooano
GGF20 0O O O
ooooaon
ooooOoOao
0

gooboand

(2) JP 2015-42656 A 2015.3.5

g
goooboobODbz20G6GFR20O00000000OCOODODODODODOOOOORO
goooooao

gboboboooobbooooboooobobooad
goooooObooeecFR2OODOOODODOO

gooooooboboao
gboboboooobboooooooooobooboooooboooobboao
gboboboooobobooooooboooobooboooooboboilboooonn

GeFR2O DD OoooobObbOoooooooobbbbooooilmoon

gooooo.olnMmzODOGEFR200000O0COCOODO33OOO0OO

00000 0O1kgOD OO DOS500 ngdGeR2OOD OO DO OO30O0O00OOO

goooboobbb0Dc=dunD0DO00O0O0O0OO0OOCODODDOOOOOOO0O1I0000

c-JunD 000000000 OO0ODODDOO0OO0O0O0O0O0OO0OOODODDODOO0OO0OO0OO0O0OO0OOaODaDGGF
2000000000000 0ODODDOOODOO0OBO0DO0O0O0O0

oooooao
cJunD0DO0O0O0O0O0o0oooooObDbOoOoOoooooocooboboboboooooooboooDoan

O

Ooo0oo0ogoood
Ooo0oo0Oo0ooobd
Ooo0oo0ogoood

O Oood

O

[ Ry |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O

O

O oo oooogdg

g
g
U
0
g
U
0
g

O

O 0Oo0oooo

gooboooooboednbbOOO

Mekl/ErkD OO OO O0ODOOCDOOGR2U0D0DO0O0CDOOOCGER2000 00O
uooboi1joooooan

OD0DO0O0OErkDODODOODODOGGR20 0O Mekl/ErkD D 0D 00 OODODO
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
Mekl/ErkD DO DD DOODOOOOOOGGR2D000 0000090 OOODO

GGFR2U O O PIBDODOO0OOODODOOODODODOOOODOOOODOOOO
oooooooao

PI30O0DDDOOOODDDOOOODDDODODAKDOOODDDOOODDOOODDOOODI1
Ooooao
Ooooao
Mek1/Erk0
Mekl1l/ErkO O

ooooaon
ooooao
ooooDnD
ooooao
ooooaon

[ I R |

O oOoooo

ooooooboboooao
ooooobbooooo

O
O

Mekl/ErkO O O O
ooooDbDboOoao

O
O
O
O
O

gooooao
o ononoan

O
O
O
O
O
O
O

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
oooooDoboooooooboao
oooocooobooboboooooobocoobobboboooooooobooooboao
O20GGF20 0 000 1kgd 0D O O500 ngD GGR20 00D OO0 O OOOODO

10

20

30

40

50



ooonD
oooaon
goono
GGF20

O

I I Iy
O o0Oo0ooano
I I Iy

O o0Oood
|

GGF20
170 O
oono
ooao
ooao
Ooono
GGF20

O
Ooo0oooooogoogoog

Oooooogogooao

Oooooooooooogoogoag
=
©
O

0O O
O O

220 0

O
O
O

GGF20
O

Ooo0Ooo0ogao

a
a
O
g

OoOoo0ooOogao

ad

e e e e s e e [ I

(3) JP 2015-42656 A 2015.3.5

ooocooboOobooooooooooboao

ogoo

OD0O0001kgd 0D O500 ng GGR2O 0D O D OO0 OD14000000

gdgao

ooobDo.olnMmODDODOGGR2OOO0O0OO0ODOODOOODOD1M4O0COODOGO

ggao
gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
oooobODO0OO0O0o0oooan
goooooooobooogogooboooobobooobbooobobooooboo
oobobDz20GGFR20O00DO.01 nMOOOGGFR2OUODOOODODDODOOOOOOGOGOOO
od

uggao

go.olnMGGFR2O DO OOGGFR20 0000000 OOCOODDODODOOOOOGOGOOO
oggoao

oggao
ooooboODbOOoO0oooocGcerR2O000D0O0O0O0O00OGGR200D0000O0000O0GOC
ooooObOO0OO00ooooan
gogoooooobooboooooooooobooboooobooboooooboooooobonn
Mekl/ErkD D OO DO OOOODOOOCODOODOO

N OO OO0OOOaoQo

OooooogQgQg
OOoo0oooggdg

O

g
t
0
g

g
a
O
g

190

0
0

od

O

Ooooooogogogooao

O

gceR2O0 0D D000 O00O0OO0O0OMekI/ErkD OO OO OODDOOOOO
oooboooobobooooooooobobcecFR20 0000000

O

go.orinMDOOOGODGGR2UODDDODOOOGEGFR20 00 DO O0O0OO0ODOADO
goooao

o.olnMODODDOOOGGR2RUODOODODOOGGR20 00 O0ODODOOOOO
oooo

0OD1kgd OO O500 ngO GGF2O O 0D O cGGR20O0 D000 OO0 OODOAD
ood

0OD01kgd O O500 ngd GGR2O D O O GGR2O0 0 OO OO OODOOODOD
O

gooooobooooooooooao
c-JunD 0D 000000 OOOOO0DO0OO0DO0O0oOooOooOooODODDbDOO0OO0oO0ooOooOoan

c-un0 0D 0oobb0O0Ocdun 0000 O0OoGeFR200000D00000D00DOO00O0
gogoboooobobbooooboooobobooad

GGFR20 D ouoooobObboboooooooobobbboooooooooobooboao
ggao
ogao

c-unD 0000000 OOc-dunODOO0ODDODOO0OO0OOOOOOODODDOOOOOOOOGO
GeFR2OD D DD OooobooOobObObObOOooouooobobobz2bbb000n

oooDDaOo
cJunD 00000000 0Oc-dunOODOD0ODODDOO0OO0OO0OOO0OOOODODODODOOOGGRF20 0O

ooocobODbObOO0oDO0ooooooobb2a0000000

10

20

30

40

50



(4) JP 2015-42656 A 2015.3.5

goooooao

OGGFR20 DD EGFLO 0 0D OO DOOMekl/ErkD DO OO DODODDODODODOOOODOGO
ooooooao
JooooDoOO0oU0O0oUoUdUoooooDoDOoDUU0DU0Ud0UO0Oo0DoDoDoODoODODUODOoDUOUoUoUoODoOooODoDOo
ooooooDo27000o0oooooao

ooooooooOooOoao

oooooao

oooooao

ooooDoDoood

000000 o0oooDoDo0oo0il1ed 00000 O0DD0DDOOODDODDODOOODODODOOOOGO
ooooDDzo0802020 0000 0O0ODODOOOBIOG?,B80 00000 OO0OODDO
oooooao

00000000 DO0DO0ONIHO OO DORO1I-NS45939-010 D DD 0D O0Od0OoOoDOoDOooOoDOoOOOd
ooooDoDoDoooooooooooao

oooooao

ooooao
JoooooOO0oU0oo0oodUoooooDoDUoDUU0DU0UdUO0Oo0DOoDoDoDoODOoDUODOUOUOUUoUoODoOoDoDoDOo
oooooDoODOoO0oOooGGRRUCDODDODDODOODODOOOODDODDODODODODOOODOODODDOOO
ooz0GGRROOD0OCODODDODOOOOOOOO

oooooao

oooooao

00
OO00D0DO0DOO0OO0OONRGODOOONRGOODODODOODDDODOODDDOOODDOOOOO
ooooDoOoUoUoo-0D0000dUd0O0DOo0DDDODODUODUOUO-D0D0DO0O0O0DOoUOoOOoOOoODDOOo
0000 Lemke, Mol. Cell. Neurosci. 7: 247-262, 19960 Burden et al., Neuron 18:

7
847-855, 19970 ONRGO D DD OO UODODDODOOUODODODEGFO DD ODOOUOODOOOOOAO
Oigd 00000000 b0ob00ob0o0ob0o0ob0O0ob0DO0obO0DO0oDbOO0oDbODO0oDbDOoDbDOoODbDODbOOaon3nO
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
0000000000000 0O00O0DDO0DO0OO0DOO0ONRGDDODODOODOOEGFD OO D EG
FROOOUODDODODODUODDODDODODOUODDODDODOOoOoUOoo0DO0ODO0U0OUODD0DHERID OHERAD OO DO O OO
EGFRO O O O ErbBl10O O ErbB20 ErbB30 O 0O O ErbB40 O O O Meyer et al., Development
124: 3575-3586, 19970 Orr-Urtreger et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 1867-7
1, 19930 Marchionni et al., Nature 362: 312-8, 19930 Chen et al., J. Comp. Neuro
1. 349: 389-400, 19940 Corfas et al., Neuron 14: 103-115, 19950 Meyer et al., Pr
oc. Natl. Acad. Sci. USA 91: 1064-1068, 19940 O O O Pinkas-Kramarski et al., Onc
ogene 15: 2803-2815, 19970 O
gooooao
ONrg-10Nrg-20 OO ONrg-30 30 ONRGD O DD OOODODDOOODODOOOOAODO Pinkas-
Kramarski et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91: 9387-91, 19940 Carraway et al.,
Nature 387: 512-516, 19970 Chang et al., Nature 387: 509-511, 19970 O O O Zhang
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94: 9562-9567, 19970 0 O O O O O O O O NRGO
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
0000001000000 00000D00000DO0ONrg-100000 00000 Lemke
, Mol. Cell. Neurosci. 7: 247-262, 19960 0O O Peles and Yarden, BioEssays 15: 815
-824, 19930 00D 0D 0OODODOOONRG-10 0000 O0DODOOONeud OO O ONDFO Peles e
t al., Cell 69, 205-216, 19920 O O Wen et al., Cell 69, 559-572, 19920 0 0O O O
0 O O HRGO Holmes et al., Science 256: 1205-1210, 19920 0 0D 0D OO0 O0ODODODOO0ODO
O 000 ARIAO Falls et al., Cell 72: 801-815, 19930 0 0 O OO O OO O O O GGF1O
GGF20 O O O GGF3O Marchionni et al. Nature 362: 312-8, 19930 0 0 O OO OO
gooooao

10

20

30

40

50



(5) JP 2015-42656 A 2015.3.5

ONrg-20 00 0OOO0ODDOO0OOO0OODChang et al., Nature 387: 509-512, 19970 Ca
rraway et al., Nature 387: 512-516, 19970 O O 0O Higashiyama et al., J. Biochem.
122: 675-680, 19970 0 O O OO DOOO0OOOOOOOBusfTield et al., Mol. Cell. Biol
. 172 4007-4014, 19970 0 0 000 0O0ODOOONRG-2 cDNA OO D ODODGOQOUooDoogoeE
rbBO OO0 0O ODOODOODONTAKO Genbank 0 O OO OO OO ABOO50600 O OO ODOODOO
000000000 DDivergent of NeuregulinD ODon-10 0000 OODODOOOO0OAO
COGFO PCTOD O DO DO ODOODO97/094250 0 0 0 000D O0DO0DO0OO0DOoOO0DODODODODOOE
rbB40 OO0 OO0 O OOOErbB2/ErbB4a0 0 D DD 0D ODODODODOODONRG-2000 000
0000000000000 0DO0OO0OO00D000OO0O0aDO0DOPInkas-Kramarski et al., Mol.
Cell. Biol. 18: 6090-6101, 19980 O Nrg-30 0 00 O 0O zhang et al.,0 0000 0ODOE
rbB4A0 0D 0D 0D 000D 0OOOO0ODODDOOOODOOOORDDOHIjazi et al., Int. J. Oncol
13: 1061-1067, 19980 O
ooooao
EGFO 000D D O0DO0O0DD0DDODOONRGDODDOOODDDOOOErbBODOOOODOOODOO
oo oo3ndooDoo0ooboDboo00U0EeEGFO 00D D DD OO OoDOODOOn
oooD300400 00 000000000000 0O0ODODODONRG-10 0 0O NRG-20 0 0O O
00000000 ooboo0o0oo0oooob oo o0oooDoDb0ooo0oo0oo0?20 0 EGFO OO0
goobooooooob oo oooobooaa
ooooao
NRGOODDODODODOOODODODDDODODODODOODODDODODDONRGD ODODODOOOGOGOGQOO
EGFRO ErbB20 ErbB30 O 0O O ErbB40 O O O O O O O O O Busfield et al., 1997, Mol
Cell Biol. 17: 4007-140 Carraway et al., 1997, Nature 387: 512-60 Chang et al.,
1997, Nature 387: 509-120 O O OO ONRGOD O OO OO OO ODODOErbB30 O O ErbB40
0000000 D0D0OD00O0O0O0O0ODO0Ferguson et al., 2000, EMBO J. 19: 4632-430 O NRGO
00000 DoDO0DO0DoDOdo0DOdErbBDOD000DO0ODODODODODODODODODODODODODODODOODO
0o0oo0oD0DDODO0D00O00O0o0Oo0DoDO0ODD0ODO0O0O0O00OOOaDOADOHonegger et al., 1990, Mol C
ell Biol. 10: 4035-440 Lemmon and Schlessinger, 1994, Trends Biochem Sci. 19: 45
9-630 Heldin, 1995, Cell. 80: 213-230 Hubbard et al., 1998, J Biol Chem. 273: 11
87-900 D DD UODDUODODUODODOEBBODDODODODODODODODODOORDOOORDONRG-10 0
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
OOErbB20 0 000000000000 O0DODODODODODODODODOODODODOODODODOOOO
goboooooobbooooooobooooaonan
oooooao
gcGR2O0 0000 0D0O0OD0OO0ODOO0ODODODODODODODOOODOOOGnOOnOD Goodea
rl et al., 1993, J Biol Chem. 268: 18095-1020 Minghetti et al., 1996 J Neurosci
Res. 43: 684-930 O NRG-10O ErbB20 O O ErbB40 0D 0D D 0O OODODDODOOOOOODOGDO
OO0OO0OODDODOO0OO000O00OMeyer and Birchmeier 1995, Nature 378: 386-900 Gassmann
et al_., 1995, Nature 378: 390-40 Kramer et al., 1996, Proc Natl Acad Sci USA 93:
4833-s 0 GGR20 0 0 00000 O0D0DODODODODODODODODODOODOAd Zha
et al., 1998, J Biol Chem 273: 10261-102690 0 0 0 0 OO ODDODDODODOOOOODOAO
0 godobooooecGRROUD 0D 000000 boooooooboooooobo
0oao
O

oo oooogogo:e

goobboooooboboooobboooboboooobeeFR200bD D O0OO0OOnOD
oobDbDoOO00ooooooobhobobobooooooGeFR2DODDOO0O0O0DOO0ODbOO
oooObODbOO0O0oDO0oooooobODbobGeeGFR2UDODO0DOCODODDDOOOOOOGOOO

Oooooogoggoao
O
O

OoOoOooooggoogoog o
Ooo0ooogooogoo
Oooo0ooogoood
Iy I I O [y
|

10

20

30

40

50



OoooooooooooOooao
Oooooooogooogoo

Oooooooooooaog

O

OoOoo0oooao
O 0O0o0ooooaog

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

Oooo0ogoood
Oo0oo0oo0ood

O
GGF20
ooao
gogdad
gaddg
udd

ooobODbOO0O00o0oooooao
00 ngO GGF2O0 0 OO OO0 0D 0020

O
O
O
O

O
O
O
O

a
u

g
U

a
u

g
U

oooO
GGF20
ogoao

a
u

g
u

a
u

gogobooooobooogdo
gooocooao

goboooooobbooobboood
gooboooooobooboooobboodad

]
O
O

O
O
O

g
u

a
u

a
u

oooDao
oooao

(6

O
O

0 O GGF20

ugagoao
oooao
gogoao
GGF20 O
ooao

ggoao
ugagoao
oo
GGF20

goao

O 0ooo
O Oooo

O 0Oooo

O

JP 2015-42656 A 2015.3.5

oooooboboboooooooooooboao
ooocooODbObOO0O0O0o0oo0oooGeGer20 00
goocoobboooooooooobooao

O Oooo

O

goooano

20GGFR200 000 000O0OObOOoDODOaO
oooobObOOO0oOooooooooobooao
0 GGF20 O
gogooano

g
g

O 0ooo

g
g

g
a

O Oooo

g
a

g
g

O 0ooo
O
O

g
g

ooocoobOOO0oDoooooooboboboboooooooao
MOODDGGR2O O O OoOoOoOOoODODDOOO0OO0OOooooon?2d

O

OOoo0oooao

F20

OOoocoOoooooooooooooboooobooOoao
OoooooooooDoooooooogoooogoaog

gadagao
oooOao
0 GGF20O
ugadg
ooao
k1/ErkO

O

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao

Ooooooooooooogoooog

Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo

O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B

O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O OO

O
g
u

goocooooboao
gooooooboboao
gooooooboboad
ooocooooboao
gooooooboboao

gogao
gogao

O
O

O
O
O Oooo

oono
ooo
ooao
GGF20

ooao
gogao
gogao
GGF20
ggao

U
t

O 0Oooo O 0O oo

O O ogogo
O 0OooOgooo

O Oooo

O oOooo

O O oo

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O o0Ooo

0 GGF20O
oooo

GGF20 Mek1/ErkO
goooooooao
gooooooaon

gooooo
gooooad

oooooo
oooooo
kgD OO O5
Oooo0oOoO

gooooo
gooooad
ooo0o.0oln
gooooao

gooao
oooo

oo
oo
oo
0 Me
O GG

GéFR2O DU ODooobooObbObooooooooobooao
gooboooobbooogceer20O00DODDOO0OO00D0
Ue-dun ODO00ooobOOooobobboooobbooad
c-JunD 0000000 c-Jun0 00000O0OGGF20 0 O OO
gooooooobooogoobao

O
O

0 GGF20
GGF20 O

GGF20 O O

O
O
O
O

0 GGF20
oooDno
oooao
oooao

O
O
O
O
O

O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OooOooo
O Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

GGF20 O O O O
o GGF2O O O O
o oooaGGer20
O GGF2O0 O O O
gooooooao
goooooao

O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B

O
O
O

0

O
O

goooogao

g

gooao

gugooano
gooao
gooano
GGF20 O
oad

oooao
gooao
gooao
0 GGF20O
oooao
GGF20 O

10

20

30

40

50



P

JP 2015-42656 A 2015.3.5

0000000000000 D0000D0000000000
Do0000D0

0000000000000 000000000000000O00CRD-NrglD 00000
0000000000000 D0000GeF20000000000000000000000
D0D0OO0ODOGGF20 DErki D000 O0D0D00O0D0D00D0D00O0D000O0D000O0O0000
0000000000000 O00GeF2000000000000000000000000
00000000000

Do0O0O0O0D

0000000000 00GGF20000PI3DO0000000000O000O00O00O
0000000000000 D000000000000000000GGF20 00 O Mekl/E
rk0000D0O0D0D000D0000D00000000000D00000000000000
0000000000000 D0D00O0D00O0O000O0O0000D0000D000000000
000000000GF2000000000000000000000D000000000
0000000000000 D000000000000000000000GGF20000
D0D0D00D000O0D0O0OMekI/ErkD D OOOODOOODODOOODOOErkDOODODOOODO
0000000000000 O00000000PID00O000000000000000
DO0AKOODO0OO0ODO0O0O0DO0O0O0000D0000O00GGFR200000

Do0o0O00D0

0000000000000 D0000D000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000000000000000
00000D0000D0C,,,0000000000000000D0000D000000000
Cea,0 000000000000 Ceq,0000Croxd 000 Craxd Cea,0 0000000
Crox] 00 Cen, 0 0000000000000 ., 00000000000000000
000000000 D0000D000C,,,00000001200000000000000
000000000000, 000000120000000000

Do0o000D0

0000000000000 D0000D000000000000000000000000
0Craxss] 000 0000000000000 0000000000Cy;nssd0 00000
0000000000000 D0D000D000000000000000000000000
0000000000000 000000000000 Chinssd 000 Craxssd 000C,
axssd Crminssd 0000000 Craxssd D0 Cranss1 0000000000000 000
0000000000000 D0000D000000000000000D000 CaessdOD
0000000000000 0000O0000000000

Do0o0o0o

0000000000000 D0D000D0000000O0000D0000GGF2000000
00000000 O0.01 nMOO OO

Do0o0oo0on

0000000000000 D0000000000000000000GGF2000000
0000000000000 D0D00O0D00O0O000O0O0000D0000D000000000
0000000000000 00.0010 0.01 ng/ml0 0.010 0.1 ng/ml0 0.10 1.0 ng/mi0]
1.00 10 ng/mi0 100 100 ng/mi0 O O 0 1000 1000 ng/miI0 0 0 0000000000 O
000000000 O01.0 ng/ml0 000

Do0000D0

0000000000000 D0000D0000000000000GeF2000000000
0000000000000 D0000000000000000000000000000
000000000000 O0.000010 0.0001 ng/mi0 0.00010 0.001 ng/mi0 0.0010 0.01

ng/mld 0.0010 0.01 ng/ml0O 0.010 0.1 ng/ml0 0.10 1.0 ng/mi0O 1.00 10 ng/mid 100 10
0 ng/ml0O 1000 1000 ng/ml ;10000 10000 ng/ml;0 O O 100000 100000 ng/ml0d O O O O O
Ooo0o0o0Doo0ooDOoooODOooooDpo.200 00O ODO/mMIDO DO

OoDoooo

10

20

30

40

50



(8) JP 2015-42656 A 2015.3.5

ooooobDboOooooooooobDDbboOooooooooDDbDDboceGFR20000D0O0DDCDOO
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
O0ODO0O0O0O0000DOo0.0010 0.01 ng/miI0O 0.010 0.1 ng/mlO 0.10 1.0 ng/mld 1.00 10
ng/ml0 100 100 ng/mi0 O O 0O 1000 1000 ngzmIO 0 O 0D OO0 DODOODODOOODODOODOO
OCoOO0O0006.25 ng/mi0 O OO

gooocooao
goobooboooooboooobooobbobooobobooceceGR2DO0DO0DDbDOOoOnD
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
OO0OO0O0OO0O000D0Oo0.00100.01 ng/mic 0.010 0.1 ng/mld 0.10 1.0 ng/ml0d 1.00 10 ng

/ml0 100 100 ng/ml0 O O O 1000 1000 ngzMID 0 0 00 00O DODDODDODODODOOOOOOO 10
goooDe.8s80OOOoDDOO/mIODDODOO

oooooo
OoDoooooOooecGR2OO00DD0O0DO0ODDODODDODODODODDUODDODDODODDODODODODODDODOGO
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
0Ooo0oo0oo0ooDOooo0Doo0DooDoooDo0oDo0DooDooDoDOooDOoDooODoDooDOooaOo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
000000000 DoDU0ooo0Do0ooU0ooDU0ooo0DO0o0DO0DooDUooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
OoODO0oo0oo00oDOooDo0DooD0DooDooDoDOooDOoOGER20 000000000 DOODOO
0OoOO0o000oo0o0oDoDOooo0DooD0DooDooOoGeEFR20 000 0DDODOO0DODODODODODOOO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO 20
Oo0Do0o00oDoDooooo0oon

oooooo

000000000 DO0ooo0DO0ooO0o0ooDo0oo0Do0DO0o0D0DO0oDU0O0DDOO0OOO0OD0DO0ODODDGGRF20
ooooDoDDoDO0oO0GGR2RUDDODDGEGFR20 0 0 00 0 0 0D0DD0DDODODO0DO0DO0O0DOoOOoDoOooDDOO
0OoDo0oo0oo0o0DoDOooo0DooD0DooDooDoDO0oDo0DooDoDUooDDOooDOoDooDoDooDooaOo
000000000 DO0oo0DO0oo0o0ooDo0oo0Do0DO0o0D0DO0oDU0OoODOO0OOO0OD0O0OGGr20 O
ooooDoDDoDOoooeeRR00DO0DDDD0D0ODODOOOOODDDODODODOOODODODDOOOGG
FP000000D00D0OD0DODO0O0D0OD0ODO0DDODO0OO0DO0DDOD0DO0DDODDODOOO0DODODODDOOD
0000000000000 D0O0O0O00D0DOAOperipheral demyelinationO O OO 0O 0O 0O
000000000000 0D0DD0OO0OO00DODOAO-central demyelinationD OO0 00O 0O0O0O 30
000000000 DO0ooo0Do0oDU0ooDo0ooDo0DO0o0DO0DooDU0ooODOooDOoDOooDoDoOooDoOooOaOo
00000000000 O00o0DO0O0O000O0dadadadrenoleukoneuropathyd O 0O 0O O
OoDoooo

00000000 oDoDUooo0Do0oDU0DooDUooOoDO0oDo0DOooDU0ooODOoOoDOoDOooODOoDoOoDoOoOaO
0000000000000 0o00o0Do0Do0O0DO0D0D0DO0oD0Do0DDOO0DO0DO0D00DO0DODGG
F000000D00D0GGFR20 0 00GGFR20 0 000000 DUODDDODOOODODODODDOO
Oooooooao

OoDoooo
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ODoDOGeR2UDDODO0DDODODDODOGER2QUD0D0DO0GGR20 0 00D 00D DODOOODODODODODDOOO 40
Oo0Do0oO0oDooooooo

Oooooo
ooooo0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDOooDOo0ooDUooDoDOooDoDooODOooDoDoOooaOo
0o0o0oo0DDoDDoDo0D0o0o0o0o0oooDDoDDo0DO00o00oooDoDoDoOGGR2O00D000O0OODOOO
gooooDoOOoooooooooDoDooooodooooDoDDOOoo0Do0oOooOo/00000DOO
OoDo0ooDooooooo

oooooo

0oooDoDoODo00oo0ooooooDooDoDoooogceeR200 00000000 OoDOoODOoOOoDDOOn
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
OoOO0oo0oo0ooDOooOoDooGeGGFR20 000D 0D0DO0DO0DDU0DODDOODODODODODODDODOO 50



) JP 2015-42656 A 2015.3.

oooooObOOoOoOoooooocoobobobooood
GGF20 O 0O O O
ugogobooooobooooboooagado

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

gogoboooobboooboboooobboo
gooooagao
gooocoooao

O d
O O
O d
O O
O O
O O
O 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
(]

GGF20 O O EGFLO O O O O O O O Mekl/ErkO
gobobooooobobboooooboooooban
ooao

ogd

O Oooo
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|
O O
O O
O O

Oooooooogoooooogao
O o0ood

OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oooooooooooogooao
Ooooooo0oooooQgooao
OO0 oDoDooogogooooooggdg

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O0DADODOOOOO-DRGOOOOOOOOOODOOOOGGF200 00 AKtD OO0 O
OMAPKO OOOOODOOOODDODOOODDOOODODOOOOD-DRGODO OO ODOOOOGGF
0.6y MDODODOOD20000000000000000000AKOODOOOOOOOM
APKDO OODOOODODOOOOOOBIGGF20 DOMAPKD 00D O U01I250 00000000
D0O000UV0125000030000000000000000000000GGF200 00
000000000000 000O0000O020000MAPKO DO ODOOOOOOOCH GGF2
OO0OMAPKO DOODODOUOI2501p MO O O3y MOOOOODOOOODOOOOOOOOOGGF
20000000000000000000000000O00000OA0GG6F20 00 U01250
W MIOO3pMIOOOOOOOOOOOD10012000000000000000000
0000000000 OMBPOOOOOOOOOOO

D0O0O0GF20 0000000000000 0N0NO0NONONDNONDNONDONDNONDOONONDOGOGO
0 0 0.50 1000 pMO 0.00050 1 nMO O 00000 OGEF20 00000 O0O0O0CODO0O0C0DO
100 120 00MBPO0 000 0D0OCODO0DOCOODOOOODOOOOODCODOODOGGF200
0000000000 O000NTDO0.5 pud 1 pMO 3 pMO 10 pMO 30 pMO 300 pMO 600 pMO
0D0O01,000pMI 0001001200 0MBPO 00000000 O0ODOOOO0DOOOOO
O0O0O0OO0O3AIFOOOOOOOOOOCOOGSFO DO ODOOMekI/Erkl 0O O DODOCODO
0000000 O0O0OO0ADDODOOOODO-DRGO OO OO DO GGFD 0.01 nMI 0.6 nMO OO 1 n
MOOODODDO450000000000000000ErkdOp-Erki 0000000000
OArkDO p-Ark0 00 0000000000000 000000000O01nMO00000O
GGFOErk0 D0 AKtD 00O DO0D0OC0OO0O0O0O0OBIOOOODOOOOOGGFD OO O Erkd
000000000000 0O0O0-DRGODOOODOOUOI2600 0030000000000
0000D00U1260 0 0000000GGFIO0.6 mMI D OO0 O0D0D45000000000
O0O0OO0p-Erk000O0O000p-Arki0O0O0O0O0O0O0DO0D0U0I26000 00000 AktD O
00000000000 O0OO0OO0OO0OErkDDOOOOOGSFOOOOErkDDODOODOODOO
O0O0OCOGGFOOOGGFO UO1260 1 nMD 0 000 O0O0O0DD0ODODODOODOOOODOOOO
MBPY 00D ODODDOODODOODDOU0I260000000000GF0 0000 ODONDOODD
0000000000000 O00O00000O0000O0000O0000000O0NT
D0O0O0O000100p MOOODODOODODOOOOODOOOOOODEDDOOODODOOO
Erkl 000D O0D00O0O0000O0000O00O0COOO0DU01260 0.5 nMO 1 nMd O
nMD 0000000000000 00000000000110000000000
O0O0O00000U0I260 0000000000000 0000000O000000O
0000000000+ SEOpOD0.001000000FIGGFD OO DOErkd OO0 O
c-Jund 0000 OKrox200 00000 OO OGGFD OO GGFD U01260 0.5 nMO 1 nM
03n0 0000000000000 000000110000000000000
DO0O0O0O0OMBPO c-JunD O OKrox200 0 0000000000000 O0O0O0O0OO

Ooooooooooooogogooooog

]

OoooooQgooao
OOo0ooogo-gogaog
OOoOo0ooogowooao

5

10

20

30

40



(10)

JP 2015-42656 A 2015.3.5

ooooDbDDbOO0OO0DOooooooDbDDoDGGFOD 0D DD ecdunD O D OUOI260 0 0000 0D0ODO
oooobDDOKrox200OOOODODODOOOOUW1260 000000000000 000ROC
ooocooboboooao
gobobo4A00COOGGFO DD O 00O DbDoOO0ooobboooobbooobADDOO
gooo.oo0310 nMODODOO0O0OOOODOGGFOOOOD2000000O0OODODODOO
ErkED0O0ODOO0ODOO0OADOODOODOODODOOOODODDODODODOODODODDOO
ooooDbDDbOO0OO0DoooooooDbDDb o000 U0AtD D000 CO0ODEFKODDDODDDOO
ooocoobODbOOO0oDooooooobobbob0ooo0ooBOOOO0ODOODOGGFO 0.0005 nMO 0.0
01 nMO 0.003 nMO 0.01 nMO 0.03 nMO O.3 nMOO.6 nMOOO1 nMODOOOOOOODODOAO
goobbooob01nocoooobbooogoovBPOOODAPID D OO ODODODOOOO
goolnMOGGFO O ODODODDOODODODOODOODODDOOODODOODDODODDDOO
o.o0050 0.0 nMDOOOOoOoOooOODbOOODODOooooooODbDo.3nMIOOOnO
ooobObOO0o0oDooooooobbbooooeeFO DD oooooobobooood
C0O0DDOGGFD 0.01 nMO ODOCRD-Nrgl” /" D0OO0DODODDODO0OODDOOOODO
SEMOUDODODOOODO0OOouooooooDoano

O

I s e e e ey A B

Iy I B

Ooo0oooooo0oooDooo400 oo oooo0 oo oooooooDoogQgoao
O 0Ooo0oooao

120
0.250
Oooo
ood
ooo
ooo
256:

0 0 08/461,0970 O Hijazi et al.,

gogooog+

Oo0oO0O0OD0pdo.0030 0000
ODo0o0DO0O0O0"Y Opdo0.0010 O
goobeeFR20 0 OO O0O0O0DDOO
oobDobDeeR2O0OD0ODO0O0ODODODOO
oooboOeeR20ODO0O0O0OODODODOO
oobobDOGeeGFR20O0 00O OODODOO
OoDDOO0OO0OO0OO0OEGFLO D D OO
ooobODbOO0OO0OO0OO0OEGFLO OO OO
oooOb0ODO0OO0OO0OO0OO0OEBGFLO OO OO
oooboDooo0obEGFLOODDOO
ooo0Oo0O0OO0O0000EGFLD OO O
ooo0Ob0ODb0O0O0000EGFLO OO O
gooboooobbooooboDbo
goooooooooan

udd

ooooao
gooboooobboooobobo
GeGF2O 0D D OO GGFR20 DO DO DO OO
ooeGeFR20 000 0O O0O0OOODODOO
oogdd
ooooOboOooooooooboao
goobooooboooobobo
gaddg
uogoboooobbooooboboad
ooooOoOooooooooboao
gooboooobboooobobo
0110 0O 100 O 90 O 80 O 70 O 60
oooOao

gogdad

aad

oo

oo

oooobDDbooao
ooocoooboooood
ooocoooboooood
ooocoobooood

10 0
20 O
30 O
40 0O
g 50
0 60

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0ooog
O0Ooo0ooao.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0ooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooao.o
OOoo0oooog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOoo0oooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooQo
O0Oo0Oo0ooa.o
I o B

O O

goooogad

O
O

O
O

ud
oad
g
a

O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O
OJ
O

O
O

O
O

O
O

ggooao
50 0 40

O O

O Oood

O

O

0O
ooonD
30 0O 20
o.a0ocoObOOO0OO0OOOOOoOOODOOOOO0

O

O

0O

O

O Oooo

0

O

O O o
O O

O
O

g

gooao
g 0 150
10 0 0.750 O 0.50 0O

gooooo
gooooad

oooooao
O

gooooad
gooooano
0 140 0O 130

000000000 D0DODO0OO0OEGFOD O OO DO DO OO O ErbB20 ErbB30 ErbB40 O
000000000 D0OO0D0OO0OD0OO0OD0O0OD0ORDOONRG-10 NRG-20 O O O NRG-30O
000000000 D0O0DO0O0O0Db0O0OO0OO0O0O00O0OdO0OdHoImes et al., Science

1205-1210, 19920 O O O O O 5,530,1090 0 0 0 O O O5,716,9300 0 000 DO O

Int. J. Oncol. 13: 1061-1067, 1998; Chang et al

., Nature 387: 509-512, 19970 Carraway et al., Nature 387: 512-516, 19970 Higash

10

20

30

40

50



(11) JP 2015-42656 A 2015.3.5

iyama et al., J Biochem. 122: 675-680, 19970 0 0 0 OO0 O O O O O 977094250 O O
ooooobObOO0OO0DO0oooOeEGFO DD D OobocoOobODDbOOODO0DOoOoooooObODbObOOoOoooOoon
ooO0OEGFLO 00001060 00D000000OO0OOODODODDOOOOOOO0OL0015000
gogoao

gooodadad
U0oo0O0OD0ODD0O0O0DO0OO0O0OO0OOONRGHOOUONRG-1IONRG-2000OOONRG-3UOODODODOO
OO0O0OO0ODDcDNAOOOODOODDODOOOOUOErbB20 ErbB30 0 0 0O O ErbB40 O 0O O O
gogoobooooooooooobooooooboooooboboboooooboboooooon
ooocooao

Oo0oo0O0ODDOO0OO0OO0-1000ONRG-2IOO0DO0DODODDOOOOOCGGRF20 00O O O O pl85erbB20
OCOoOO0C0CO0OO0OO0OErbB20 00000000 DOOCDOOO0OOEMMB2O0COOOODODODOO
ooocoobobobobooooooooboobobobobooooooobb0O00oaos,s30,1000 00O
oobOoos,716,9300 0 00000000 77,037,8880 00O 00D O pl85erbB20 0O O O
gooboboooooboboooobooobbbooobboeGFR2OODO0O0O0DDOOO0nDO
ooooobobbOoosADDbDOODOooobocobobbobooooooooboboboooooonb
obo120000000

goooogao

ONRG-1IONRG-20 OO ONRG-30 00 O0ODODOODODOOOODODODOODOODOODODErb

B OODODODODODOOErbBOOOODODODDODOOODODODODDOEBGRO DO ODODODOO
HolmesO O Science 256: 1205-1210, 19920 OO EGFO 0 O O 0O O O O O O pl185erbB20 O
OCOoOO0O0OO0O0O00Op18erbB20 0 OO0 O0O0ODODOODODOOODODDODODOODODODODODODO
OOOONRG-1IONRG-2O O OONRG-BU O ODODDOODOOOOOOODODDDODOOOOOORO
I I I A A o )72 N M R Wy €1
gooboooobboogobos,s30,10900 000000 5,716,9300 0 000007,03
7,888 0 000 007,135,456 0 00000000 7,319,01900 00 0000EGFO OO
ooao opoDOooDoOoo0Ooorv/0o94250 0 00 000OEBGFODOODOOODODODODOODO
goboooobeeFR200 0 b0 0oboboooobbooobbooooobnn
gboooooooan

ooooObOO0O0ooooooobbboooOooooobODbb00nOalan

OCOOthebODODDODODOODODODDOODODDODODDUOODODODODODODDODOO
gugbobooooobooobbooad
gogoooogooboboogoooboooobboooboboogoobobobogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
goobooooooboogoobobooooboboooobboo

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

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

oooooooboao
goooooboboao
/00 00000D0
oooooooboboao
oooooooboao

Oooooooooo oo ooooooooboogood
Oo0oocoOooooooooooooooooboooobonOoad

OOo0oDoooU0oooDooggUggooDooggooao
O
O
O
O
O

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

OoooooooDooooooDooooooooogdg
O oOoooo

OooocoOoooooooooooooooooooOoad
OoOoooooogooobgoo oo ooogooogood



ooooooooboad
ooocooao

(12)

JP 2015-42656 A 2015.3.5

ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
0000000000 oo0Do0ooD0DooDooDo0DO0oDO0DooDU0ooODO0oOoDOoDO0ooODOoDoOoDOOoOaO
000000 o0o0DoDoOO0O0oo0ooDOoOOoO0o0oo0OO0OdadT. Higuchi and V. Stella, "Pro-drugs

as Novel

Delivery Systems," the A.C.S. Symposium Series Vol. 140 0O O O Bioreve

rsible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Ass

ociation and Pergamon Press, 19870 0 O OO0 OO 0O0O0O

ooao 0

Oooooooooooogdg
OO0 oDooo4gogoooogd
OoooooooQooooao
OoDooooogoooogdg
Oooooooooooogodg
QO OO0 0D oo oOooogooogo

O
O . Barge et
-0 000O0Oooao

O

Ooooooo0ooooogoao
OO0 o0Dooo4gogooooogd
OoooooooooogogQgoao
OO0 oDoo4goooooogQgogao
EDDDDDDDDDDDDDDD
S0 0Dooo0ooooogQgogao

O o0oooogogoo
O oD oooogogog
oo ooooQgogoo
O oo ooogogog
OoooooooQgogoo
O oo ooogogog

O
O
O
O
O

OoooOoooooooooooooogoooogoao
|
O
|
O
O

Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
OO0 Oo0ooDoodooooo4dgooDooogoggogogoao
O
O
O
(]

O

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod
Oooo0ooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd

Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao
OoOoo0ooood

0

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgog
OO0 O0Dooo0odUoooDoouUoodUoooDoogogooooood

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

Ooooocooooooogodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg

Ooo0ooooOoogoao

Ooooogogao

OoooooOoogoao

OO0 ooooogogQgoooo

O

OooooogogaoQg

O oOooo

Ooooooooogooooao

O

OoooooOoogoao

O
g
g

O

oo ooooogQgooooo

O

Oooooogogao

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo

Ooooooooogooooao

O

OooooocOoogao

Ooo0oooogod

O 0Ooo0oo0ooao

O

OOooooo

O

O 0Oo0oo0ooao

O

OOoo0oooo

O

O Oo0Oooo
OoOooooogod
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OOoo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0oooogd
Ooo0oo0ooogod
OO0o0oo0oooogd
Oo0Ooo0oooao

0

O

oooooao
in situd O
oooooao
oooooao
gooooao
oooooao
oooooao

naphthylateO 0 0 0000 O0DDOOOODOAO

goao
ooo
oo
goao
uoao

Oooooogogoao

OooooocOoogao

Pharmaceutical

Oooooogogoao

oooao
oooao
oooao
oooao
oooao
Salts,”

OooOoooocOooOgoao

ooao
GGF20
gaad
ooao
PIBDDDOO0O0OOOOCCODOMekI/ErkD O OO ODODOO
oooooDDbOboOooooooooboboboceerFR2000O0DO DO
ooocooObOOO0oooooooobObO0O0ooeer2o 0O

OoooooQgogoao

O
O
O
O
O
O

o |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo

OoOooo0oogooodg

|

Ooo0oooQgogoao

O
O
O
0
4

a
O
O
a
u

J.

OoOooo0oogooodg

|

OoooooQgogoao

goooooooobood
oooODoOOO0oOO0oooooao
oooODbODO0OO0O0oooooao
goooboooooobod
gogobobooooobod

Pharm.

| OoOooo0oogoood

OO o

0

OoooooQgogoao
Ooooogogog
OoooooQogogoao

O
O
O

ooo
oono
ooo
GGF20

Ooooogogaog

O
O

O
O
O

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

Sci.,

OoooooOoogoo

1977, 66: 1

Oo0ooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogao

O
O
O
O
O
O

PISD D000 O0O0OO0OCOODODOODOOOUOOOODODDOOODODOOOGODODDGGF2
OOMekl/ErkD O ODDOOODODDODODODOOODODODODODDUODODDODODODODODDODODDO
ooocoobooboooooooooboboboboooooooobbboooooboobooooboao
ooooeceR200 0 00O0CCOCODODDODODODODOOOOOODODDOODODOOoOoOooODODOGO

10

30

40

50



(13) JP 2015-42656 A 2015.3.5

OoOooO0oOoo0ooDOoooooecR2000D0O00O0OO0ODOODODODOOMek1/ErkD OO O
ocoooco0ooO0O0DO0OEErkb0O0O0O0O0ODODODODODOODODDODODDOODODODODODODO
ocopPISO0OOODOOODOOODODODODDODODODAKODOODOODODODODOODODOO
OoOoQoooocecR200 000000 D0ODDODUOO0O0DAKtODODODDOCOErkKDODODEL
IsAc00o0o0oooooooooooooDOoooOobO0oooDoo0oboOoo0OoOo0OaoDeLee/ms
oooocoooOO0ooDOoobov/s000000MaldiTOF MSODOODOODODODODOODODOO
OO0O0O0ODDO0OO0O00ODDOMatrix Assisted Laser Desorption/lonization-Time of Fl
ight mass spectrometryd] 0 00000000 O0OO0ODDOOOODODDODOOODDOOOODROLu
minextd O OOODOOODOODODODODODODDODOOOOOOODDODODDODODODODODODOODORO
O
oooooo
OCoO0CoCOoOoPIDO0DOO0OO0OOO0O0OO0ODOMekI/EKD DD OOCDODOOCDODOOOODO
ocoboooooooobDOoooobOoooDoobooooooDooDbDOoboboDobOooDbDOoDboo
OOoOO0C0CO0O0O0oOPIBDODOOCO0DOO0OOODODOMekI/ErkD DO DD OODOODOODODGGF
2000o00oooOoooooboOoooUoopoDOoobooopoooDUoooDOooboo
oooo00oo
ocoooooo0oooDOooOoDooOoU0oooDUoooDO0oOo0ooDUooDDUOoooDooODUooDUooOo
ocooocooooooDoooooboooDooobogoooooDUooobDoooDobooDooao
ocooooooooooooboooboobooooooooao
oooo0o0no
MAPO OO OQDOOQOO
ocooocooo0oooDOoooOMAPODOODOCOCODODODODODODODODODODODODODODON
nMO IC500 OMKKIO OO OODOODODOOOOOOODODODODDODODOOODOMAPO OO O ERKL
/20 p380 000 0000OINKODDOODODODOOCODOODOOOLPSODOODODOORaw264.
0000000000000 0DODO0OO0ODOOO0O0O0O0aO0aoArctigenin O0MAPO OO O -0
OCOOOMAPK/ZERKE DO OOOOOMEKDODOODODODOOMAPODOODODODOODODGO
OoOOoomMAPOODODOODODOOODODDODODOOODODDODODODDUOODODOOONMAPODD OO -
OO0OO0O0CO0OO0O0O0O0DOPD 980590 PD 980590 D OO OOoUOOoOoOouIcso0nonoooooaO
ocooboOo0O01mz20pMEODDODODOOODOODODOOPP3S0ODO0O0DODOODODOOOOOD 38
NMOKdOOOODOOODOATPOOODODODOOOOODORP3B ODODOO0OO0O0OD P38
000000 DODODODOO0OODODPpP38a /SAPK2a O O O p38B 2/SAPK23 O O O O IC5
ocbcoooOosonmODbOO100MOODODOOODOOODODODODODODOOODODOODODODOGODPS
S8 MAPO D OO DODODOODO OO sB2021900 p38/SAPK2all O O p38/SAPK2b0 0D 0 O DO OO 5
onMOD OOS500 nvO ICS00 00D 0O0DDOO0DODOOODODDODUODODOODODOpP380D00DOO0O
cooocoooOoooDOooooboooDooobobDooDooDbDOoooDobbooDooboo
O0OO0O0O0O0O0O00D0O010PKIOOOODOOODO ICS500 00 30 5u MO sB2035800 LckO GSK
3b0 00 AKt/PKBO 0 0 01000 5000 O 000D O0DO0DDODOODOODOO180 nMO O O 220 nMmO 1
Co0 0D 0OO0OOMKEID OOMKE2DO OO D OOOOOODOsSL3270000000O0DODO
oogoLTPOOCOOCOCODOOO0OODOODODOOODODODOODOODOODODODODODOO
oooo0o0ooO0oDOO0oob0O00obO0O0ODoDO0O0O0D0DO00ODO0OD0DDO0CE-Jun NOODO
OOINKOOOODODODODOOOOsPe001250 0 0 00 000O0O0O0O0OD0OOJINKLIO 20
30 000oOoiIcsod40090 nMO OO DOERK20 380 D000 DO0OOOODOODODOOO
cooooooooooobooobOooobooooboOooDbDoboboooooDobDOoDbDO
OOOO0OO0gpbogos 1000 000 0DO0C0ODODDODODODDUOODODODODODODOO
OCOO0OCOCO0ODO0OO0O0OMEK-1IDOOMKE-20 0O OO DODOODOOQOOODOAOPKCOD Rafd ERKO J
NKO MEKKO MKK-30O MKK-4/SEKO MKK-60 Abld Cdk20 0 0 Cdkd0 OO OO O ODOOODOOO
O0ODO0O0O0O0o0O0O0DO0O0OO0OO0O0O00O00AP-10D0D0O00CDOOD0ODODOUu01260
oooooo
OCoOOrFPAOOODODOODOOODODOOODOODODOOOODDODODDOODODODODOODO
OCOFMIOOOO0ODODODODOOOOOOODODZarnestral OO0 0O O 0O O 0O R1157770 0

10

20

30

40

50



DDDDDDDDDD:DDDDDDD
Oooooooooooooogogoogao

OO0 oDoooooooooogoogogooao

Oooo0ogoood

O

OooooooQgdg

OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0oooaog
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog

OoOo0oogogoogao
O o0Ooo0o0ooan.

O

O

O

(14)

JP 2015-42656 A 2015.3.5

oooooooooooooOoFMIDOOOOODDDODOODODODOOOODDGO
gnoocoooobooooooocoobbo22c0b0b00b00O00oooooooboan
200000000000100000140000000D00000060000
gooogoooooobbboooooooooDbao

0

0

g 150
uoao
gon
goao
oo

O
O
O
O
O
nooao

O 0Ooo0ooo

oooooOobOoOooooooooao
200000000020 0400mQC OO0 O0O0O0DOOO0O0ONMODOOOODDOOO
ooooboDboObOobooooz0boooDbbob02200000oo0o00O00O0?200 300 mg
oooooOOoOmmoooboobooooooooobboooooooooDboDOooOoe2sdd
210 00000000020 0600 mgd O OO O0DOO0OO

uogobooboooooboad
FTID OO OOoooimmaog
gooobooooobon
oooboooooboand
ooooDDbDO0O0O0o0o0an
FDAO OO DODOoO0oobooobboouobb0O0OodAved
OorADODDODOO0OoOoOoOoOomIMooooooog

O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooao

ID0000ooocoobbb0ob0ooooooan

OCRafOO0OO0OODOOOKADODOODOOODODOOOODODOODOODODODODOODODOGO
O D0 0O0BAY 43-90060 0 O Raf/MEK/ErkD D 0D O 0D OODOODOOOVEGFRRO OO D OP
DGFROOD O ODODDDOOODODOO0OO0OOODDDbDZ2004030 0 0 0000000DDDO0O0O00O0
ooocooDDbOOO0OrFADDDODOOOOOOODODDOOODO205040 0000000000
FDAOD D OOOooooocooObObOboooooooobobboboooooboooobobooooo
oooooooooooolmoooooooobboboooooooboooDbaOo
ooooDoDooommoooooooocobobboboooooan
ooooObbOO0oo0ooooooooobbooooooooao

O

OoO0oo0oogooogao

=
e e e e Y Y e Y O Y o O

Oooo0oo0oogoadg

Ooooooooogooogo

g
a
O
g
a
u
O
g
u
O
J
a
O
g
a
u
O
g
a
1
g
a
O
O
a
u
O

a

O

OoOoo0oo0ogao
O o0Ooo0Oo0ooano

400
OO0
0o
oo

gooooooao
goooooao

O

goooooao

200 mgd O
mgd O OO

0

O O
O O

gbooooaogao

goooao

[ i Ry

N I e A N
ooooobboooooz2o3oo0o0boo0o0ooooo200
g200000o0oo0ob0Ob0000ad

ggboboboooobooomigoboboooobooooDban

OO0OO0000D0ODO0OD0D0OO0O0OO0O0D0D0D0DODDOD0OEscudier et al.

Cancer Inst. 2008 100: 1454-630 0 7600 0 00D DODO0OO0OODODODOOODDOO
PFSO 000 0O0O0COOD1200000000C000000000020000
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
gooboooooboboooobboooobobooobboogobosogboboboO
oooDbDOoOO0o0ooooyscobbOO0OO0DOoOoOooOooOoDoDDObOOSO0ooobooDoDoOaO
200000000000 O0OO0DDODDOOO0DO0DO0OO0OOOODDOOO0D1200000D000
gooooyosb0oooooooooOoboObOoooosoocbocoobbobOonoodd
680 00000 DOODO0OO0ODLDODOO0DODDOOOODODOOODbDDDOO

O Ooo0oooo
O OoO0oooaog
O Ooo0oooao

O

0

ISIS 51320 0O O 10 O
oonoooooao
ooooao
OOFAODDOOODODDODOOOOOOOODDMEKD

gooano
ogooao
gooao
gooano

O Oooo

O
O d

gogooan
ooooOao
oo
gogooano

ooooOao
ooooao

goao
oo
goao
goao

oo
oono

g
O
g
g

O

O Oooo
O 0ooo

O
O

gogbooooooboboooooan
ooocoobObOO0oooooooao
gooooooobboooooao
a

OoOO0O0OO0DOO0Oraf00D0O00OO
ooooDao

ooocobO0O0O0O0000aoci-104

10

20

30

40

50



(15)

JP 2015-42656 A 2015.3.5

ooooDDObOO0OO0DO0DO0OU0OOMEKID2000DDDOOODOOOODODDODDDOOODOOOOO
ooooObObOOO0oDooooooobobobooooooan
ooooObObOO0oo0oooooooooboDbcI-1lc400000000oOooooOoDbOaO
A0 000000000 ob0bOOoDO0oOooOoboOoNsCcLcooobbooobbogan
gogboboooonmnooooooboooooobobobooobboooooan

ooooao
goooao
gooobao
Ooooero
gooooao
gooobao
goooano
ooooao
goooao
goooano

OO0 ooooggog

0

Iinoooocoooboao

MEKD OO OOODOPDO3259010 0 000 D0ODO0OO0OO0O0O0DOOO0OCI=-10400 00
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
goooao

O PD 03259010 0 O O OO
oobilgooooobz22o0oo0co0ob00b0O00000
gooboooooboboooobooz2800000
2 I A A Iy N B O B A e A

OOo0o0oooogdg
OooOoooooQgod
O 0Ooooo

OoOooooo4oooooo4o0D oo oooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao
e s s e e e e e
OoOooooo4o0ooooo 400D ooDooo oo oDoDoooDooDooogogoooao

I [y

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgo-g

imogogonoooogooboboocoobbooobbooooban

2010 g ODOODODOOOOOO0OO0OO0OOO

goooboooobobboooooboDbo

0

OOo0ooogogdooDooUoUdoooDooUoUggooooggg

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

Ooooooooooodg
OO0 oDooogooood
Ooooooogoooogdg
OO0 oooogoooodg
Ooooooooooogdg
OoDooooQgoooodg
Ooooooooooodg
OoooooQgooood
Ooooocoooooogdg
Ooooooogooood
Oooooooooood
OoooooQogoooog
Ooooocoooooogd
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OoooooQogoooog

Oooooooooooaoo

0 O

Ooooooooog s g

e

OO0 ooooggogao

Oooooogogoo s g
Oooo0ooogoogoao

g

O
O
O

O

-
o
)

OOo0ooooogQgoao
OoOoooooogoQgooo
Oooooogogoao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O

O

O

O

O

O

O

O

s Pharmaceutical
ooocooooao
ooooooao
ooooooao
-0000000o0ooooDoDoDoDoooooooooao

ooocooboboooao
30 000000050
1 mgd O O 20 30 mgO
ooocooboboooo

gd

OoooooooQgooOoao
OoooooogogQgooao
OoooooooOgoOooOoao
OoooooogoQgooao
OO0 ooDooggogoao
OooooooogogQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooo
OO0 ooooggogoao
OooooooogQgoo
Ooooooggogao

goooao
Sciencesl]
ooooao
ooooao
ooooao

O Oo0goo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo

ooobObOO0oo0ooao
oooDbDDoDOoOooao
oooobDobooooo
ooobODoOO0oO0o0oao

O 0Oooo
O
O
O
O
O
O
O
]

EGFOD D OO OO0
O

OoooooooQgogoo
OOo0oooooggogo
OoOoooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogo
OoOoooooogoQgooo
OOoooooogQgogoo
OoOooooooQgooao

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

g
U
O
g

/000000000

gooboooobboooobboood
gooboooobboooobobooodo
ooooObOOO0oooooooooooao
-o-000000o0oocoobboboood
gooboooobbooobbooao
gogobobooooobood

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

A
OooooOooooooooooOooooooooooooooooOooo.o

=
|

Oo0ooooooooogooogogoo

S

Ooooooo0ooooogooao

I e A A A

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao

I ) e e e e sy e s I Iy

e e e e e e e s e Y

O 0O oo

O

O O

OOoo0oooao

O O o

O Oooo

OoOoo0ooood
OOooooogod
OOoo0oooaoo

Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg

(16) JP 2015-42656 A 2015.3.

gboboboooobboooooooooobooooboboooobobooao
oooobODbOO0oDOooooocobobboooooooooaon

O

O
O
O
O
]
O
]
O

gooooobOobooboooooooobobbooooooooooboboooo
gogobooooboboboogogoboboooboboooobobnD
uoogobobooooboboboooobobooooboooooobn

O
O
O
O
O
O
O
[ |

O
O
O
O
O
O
O
O

CNsbhoooooooooboooooboboboogoboboboooboboogao
g oogobooooobbooad
uogoboooobboaoad
ooobODbOO0OO0O0ooooan
CNSO OO 0O 00D DO CNSO
gagoao

O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

g
oad
oo
g

O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo

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

O d

O O

O d

O O

O d

O O

O O oo
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
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 O
O O

oad
oo
g
u

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

O
O
O
O O
MRIODODODOOOOOOOOO?20

gooooooobooooobaDb
gooboooooobobooogoban

O Oooooao
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OOoooood
OOooooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

goooooooboao
gooooooobooand
ooocoooOoooao
gooooooboano
CNSOoOooDoOoooooooobobooooan
ugogoboboooobobbooooobooooboobod
goooao

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

ooobODbOO0O0oDOooooboobobbooogao
oooDbDDbO0OO0oOooooboobbooooo
ooobDDbOoO0oooooboobobbooogoo
ooooODbO0O0oDOooooobooobobooogoao
ooobODbO0o0oooooboobObbooogao
\s0000000D0O0O0DODO0o0O0ooouooao

ooobODbOo0ooooobooobobbooooo
ooobODbOO0OO0DO0oooobooobbooogao

OoooooOoogao
OoooooQgogoao

5

10

20

30

40

50



OoooOoooooooooooooooooooooooOooo0ooO0oQgoao
OooooooDho0oo oo ooOoooDoooD oo oDooooogooogao

>

Ooooooooooooooooogodg

m.

OooooooOooooooooood

e R e < e R [ e Y Y

Oo0oDoogogoooDoogogooooogod
Oooooooooooogoooaoo
OO0 oDooogUo0ooooggoooao

I e A B |

Ooooooo0ooooo o0 oo ooooDooDoooogooooaog

O

e s e e e e s e A

O Ooooo
O OoOooo
OoOoo0ood
O o B

0

0

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

O 0Ooo0goo
O O ogogo

OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0oood
O Ooo0oooogod
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0Ooo0oo0oood
OoOoo0ooood
O O0Oo0Ooooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O 0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0o0oood
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

g
a
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

U
u
O

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

Consensus

g
a
O

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg

O

O

O

O

O

O

recommendations
Cardiol., 83(2A): 1A-38-A,

U
u
O

g
a
O

U
u
O

g
a
O

g
u
O

u
a
O

g
u
O

g
g
O

for

O
O
O
O
O
O
O
O

an

the
199900 O

management of
ooooooao

O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo

O

O

O

JP 2015-42656 A 2015.3.5

ooooDDDbOO0OO0ooooooDbDn
ooocoooOoOOoooooooao
ooocooObOb0OO0oooooooao
ooocooboboooogoo

ooocoobOOO0oooooooao
/000000000 DOO00O00Od

ooocooDoboOoOooooooooboao
ooocoobObOO0oooooooao

goobooooooboooaoao
Oo0O0Oo0o0DooUouooDooooao
o400 00000000000
goodoeoc b O0O0OoODOOOOO
goooooooobooodaoao
Oo0O0oo0o0oDoooooDooooao
chronic heart failure.”
ooDoooooobod

O
OJ
O
OJ
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

10

20

30

40

50



oooao
oooao
oooo
oooao
ooono
ooono
oooao
Cohn et
O O

O

O

O

O

O

O

O

O

s e e e
e s s e ) e e e e e e e I O

[ e e [y e e e

OooOooo0ogoao

OoOoooooooooooogoooooooogogooog

(18) JP 2015-42656 A 2015.3.

0o0ooDoo0oooDoDoo0oooDoooooDoDo0ooDoDoDo0oooDooooooao
0o0o0oDoo0ooooODoOo0o0oDoDoDOo0oooODoo0o0ooDoDoDooooDoDOooooDoaOd
0000000 o0DoODo0DO00o0Do0D0o0DO0o0oo0DoODoDOo0o0o0DDODDoODO0Oo0o0DDODoODOoooDoOaO
0o0ooDoo0o0ooDoDoo0o0ooDoo0oooDoDo0o0oDoDoDo0oooDooooooad
0oooDoooooDoOoo0ooDoooooODoOo0o0ooDoDoDooooDooooooad
000000 o0oooODoOo00oo0oDoDoOO0oo0oo0DoODoODO0o0o0DoDoODOo0OoooDoDOoooDbDDoOOd
0 0 00O 0O SOLVD Investigators, N. Engl. J. Med. 327: 685-691, 199200 O O
al., N. Engl. J Med. 339: 1810-1816, 19980 0 O OO O O O
aoad
0odooDo0oo0oDoDoOo0o0o0ooDoo0o0ooDoDoo0o0ooDoDoDo0ooDoDoDooooDoao
0oooDoooooDoooooooooan
0 ad
0000000 o0DoODo0DO00o0Do0D0OO0o0o0DoODoD0o0o0DoDDoODO0O0oo0DoDDoDOoOooDbDoOaO
000000 OooDOoboOooDOooD10o0oDooDooDooDooDoooilsoo0ooaoan
0dooooo20000000000o0oDoo0ooooso00o0ooDoOooooodd
070000000000 000O000oeOOO0O0O0DODDODODOODODODOOO
O d
0o0o0ooDoOooooOcvAODOOOoOoODODDoODOoOoooDoDOooooDooooooooao
0000000 o0DoODo0DO00o0Do0D0o0DO0o0oo0DoODoDOo0o0o0DDODDoODO0Oo0o0DDODoODOoooDoOaO
0o0ooDooooDoDoo0o0oooDoooooDoDo0ooDoDoDo0oooDooooooao
0oooDoooooDoOoo0ooDoooooODoOo0o0ooDoDoDooooDooooooad
000000 o0oooODoOo00oo0oDoDoOO0oo0oo0DoODoODO0o0o0DoDoODOo0OoooDoDOoooDbDDoOOd
0o0o0oDoo0o0oDoDoOo0o0ooDoo0o0o0DoDoDo0o0oDoDoDo0ooDoDoDoooooao
0dooooooooDoo0oooDoooooDoDo0ooDoDoooooDooooooad
0oo0ooDo0ooooDoOoo0ooDoOO0ooooODoOO0o0ooDoDoDOooooDoooooDoOO
0000000 oDoDoOo0odooDoo0o0oo0DoDoDo0o0ooDoDoDo0ooDoDoDooOoooDoao
0o0ooDoo0oooDoDoo0oooDoooooDoDo0ooDoDoDo0oooDooooooao
0200000000 000000
Oad
ooooooao
0o0oo0ooDoooooDoooooDoooooDoooeeR200O0000000DODO0O
00000000 oOD0oOO00o0DoD0oODO0Ooo0oDoDoDOooobDeeGR2ZU0O00D0DDODOOODDOGO
0000000 boDOobDOoboDOoboDOoGcGRROO0OO0DDODO0ODODO0ODODODODODODODODODOOnn
doooDoooooooeeGRRO0DODODD0DDODO0DO0DDODDODDODOOO0DoDoODOoOOooOoDDoOO
0o0o0ooDoOo0o0oooODoOOo0o0oDoDoODO0oo0oooDoODOo0o0ooDoODoDOoOoooODoDOoOoooDoaOd
do00d0boDOoDoDOoeceGRROODOD0ODDOO0ODODODODODOGGR2OO0O0O0DO0O0DOODOODOGODO
O d
000000 o0o0ooODoOO0o0o0oDoDoOo0o0oo0DoDoDO0O0o0DoDoODO0Ooo0DD0DOeer2000
0O00D000O0.01 nMODO OO
O d
0o0o0oDoo0o0oooDoOo0o0oDoDoo0oo0oDoDOo0o0ooDoDoDOoOoooDDoGeerF200 00
lkgd O O O500 ngD OO OODODOOO
O d
Jdo0dbo0oboDoboobogoboDoboopboDopoGeeGFR2UD D00 DD Db o bObOobDOonn
0000000 o0DoODoODO0O0o0oDoDOoDOoOoooDeeGFR200D0DO0O0O0DODDODDODOOODODOGO
0000000 o0DoODo0DO00o0Do0D0o0DO0o0oo0DoODoDOo0o0o0DDODDoODO0Oo0o0DDODoODOoooDoOaO
gocGecR200 0000000 DODO0oDOooDOoOoDOooDooDOooDooDoboDobooboaoan
0oooDoooooDoOoo0ooDoooooODoOo0o0ooDoDoDooooDooooooad
0o0o0oo0Do0oe0000DODO0OO0OO0DDODDODDODOO8IOODDODDODOOO0DDDODOOODDOGO

5

10

20

30

40

50



(19) JP 2015-42656 A 2015.3.5

o120 00b0O0O0O0O0O0oo0ooobobooDobOobObOoO0oDooooobooDbDDbeceGFR20 0000000
ooocooboOob0ooooooan

00000000 ooDO0ooo0Do0ooDUoooDoooDooMBPOODOODODOOODODOODO
SM1940 O Sternberger monoclonalsO D 0 105000 0 000D O0DOOODODOOOOOAO

0 0O O erbB20 p-Neu/Tyr 12480 O erbB20 O 0O erbB30 0 O 0O 0O O O
Santa CruzO OO OO10 10000 0000000 OOCOCODOAKtO OO
OD0DO0o0DoODOC0CO0OOMAPKDNDO OO DODOODOODOOORDAOCell Ssignali
10 10000 O O 10 5000 O OO O OO0 OO AktD O O MAPKO Promegall
oooooD0O0O0aab 10000 001050000 00000000

-10

O 0Ooo0oooao
O Ooooood

oo
00

omnpoooooooon-1

O 110 rhGGF-110 110 NrglO O O Acorda Therapeutics, Inc.
O00DDO0O00OO0O0O0OO0ODO rhSMDFO 1110 Nrgll O O R&D Syste
0000 rhGGF-110 O O rhSMDFO O O O O O GGFO O O O GGF2
GGFO OEGFOD 0 00O 00D Igo 000 0O0O00ONDDODA41900
OooeceFrO 00D O0O0DODOD0ODU0DDODDUODODDODODODODODODOO
O

O
O Brockes et al., Brain Res. 1979; 165: 105-1180 O O O

ib2200coooObOO0oO0ooooooooobobobOoooooooooobbooooo

a

00

goooao
gooooao
ugooooagao

OO

od

ad
ooooooooao
gooooooobao
goooooooan
ngDO4dooboooad
ooooOboDoooaod
gooooao
Hnoooooaoooan
ooocoobooooao
goooooooobooao
msOdoooooaoano
Oo0o0oOsMbFO O 0O O
ooocooboboooao
oooooooobooan
gooodadad
ooocoobooooao
oooooooobooano
goooano

0O

EGFO D0 O0ODOO0ODOODOO-10R&D SystemsO 010 ng/miD 000 O00O0O0DOODOO

2p MOODDDOO1oOOoOoOoOOoODDoDOoOrRSOODOODOOOOOOODDODODOOOO Dulbecc

O

DI:II:II:II:II:II:II:IO
DDDDDDDU)
O 0Oo0oooo
O O oOgogo

000
Igrod O
oooao
ooogo

0,0000 O /0O
oo o0ooo
g/mid O 0O 0O

O

Ooo0oo0oo0oooano
OoOo0ooo0ogoao

modified Eagle’ s mediumO ODMEMO O OO DD DODODODOOOODOODODDODOOOOO

ooooDoboODbOb0oDoooooboz240 000000000

O

0

OO0DRGDOUOODODDODDDODODODODOOODO
000000000 EIdridge et al., J Cell Biol. 1987; 105(2): 1023-340
14500 00000000DRGODOCDODOODOODODDODDIDODOD0DODODDODODOO

O

50 60

O
g
a
u

O 0Oo0oooao
OoooooogoQgdg
OOoooooggdg

OOoo0oooao

ooonon
oooosccooooboboOoOoOooooooononnb

ooooobObO0Oo0ooooooi1oz220bb0000o0ooOoosccooooooboonoOoad
oco122mmb00Q0O00CD0OO0CO0OODO.8SCe/OO00DOO0DODDODDODODODODODOD
B27O GIBCOO D 200 OO OO OONGFO S0 ngz/mID 0 O 0O S5-00000O0O0000DOO
FUOGRD 1op MO OO DO OOODOODOODODODODODOODODODODOODODODODOODO

l2mmO0 000 0000CODODOOO0O1.25DRG/ZO0000O00OCODODDOOOOOO

B270 GIBCOO U 200 O O OO O ONGFO 50 ngzmiO O O O 5-0 0 0 0O 0O
FUJRO 1I0p MU O OO ODODOODOOODOODQOAOOneurobasalll O O O Cel
0o0ooooDoDoDoo0o0oo0o0o0ooooDoDDoDo0Do0O0o00ooooe20300
000O0O0DFRURO D00 O0DO0OO0DODDDOODOOODODOODODRGOH OO
o A e K
0oDo0oooDo0oo00o0oDoDU0ooDoDO0oo0OoDoDU0ooDDoDOooOO0oOoD4D 5000
FBSO 200 0 O OO OONGFOS50 ngz/miD 0 0 0 0O O OO OO O 50
OO00DO0OOOMEMOODDOOOODDOOOODODODOmyelinating mediu
mObOOOoODODOoOODODOOoOOoOooDi1o0110o0oMBPO OO OO ODODDODOOODOODODODDOOOO

10

20

30

40

50



OooooooogooQgooao
OO0 ooDoooggogoao
OooooooogoQgooao
OO0 oooooggogoao

[
&)
o

Ooooooooooogooogao
|

Ooooooo0ooooogooao

o
A
O

O o0Ooo0o0oa.
OOoo0oo0ogao

g
gooooaad

oooooao

oooooao

oooooao

gooobooo

gooobooaad

o od40000
goobooooobobooad
OO
goooooooboboogd

(20)

O

OO0 050 mM Tris HCI pH7.40

MBPO O O OOGOGQOGOGQOAO
goobooosce-0ooogoobooooobboouobobboognDbdDeeBsh
40 000000DOOOOO02000000000000PBSO0O0O0OO
ooooobooo2s000o0oooobbob0oooooooobboiacooDban
OoOO0oO0OO0sS00D0D00DbO00o.30Triton XDODODDODOODODODODODDORD
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao
PBSO OO0 O0ODODOAIexa-4880 000 O0DDODOOODOOOOOOO450000
ooooObOOO0oO0oDOooooooDoOoDbAPID DD ODODODDOOOOOOO

DRG-0J
a

OO0 ooodgogoao
OoOoooood

Oo0oooogogoao
OooooogoQgoao
OO0 oooodogoao

O

oaddg
gooboand
O
ggao
gagao
ooao
ggao
gaogao
6724-320
goooao
goooano
goooano
gooooao

Oo0ooooooooDooooooooogdg
I Y o [

OO0 oooodogoao

000 PCR

mM NaCIO 1 mM EGTAO 10p g/mi0 O
o.5mMmO0OO0O0O0OooOODODOOOOO0
gooobboooobboooobDboao
gooboooooooooooooagao
70 g0 000000000 DO200 SbSs-O
gooobooosoogooobooooboboogoobooobobboooboboooobab
gooboooooboboooooobooooooboooogao
ooocooObOOO0oDoooooooobobooooooan
oooobObOO0oO0oogogsoop g0 DDooooobDo.epogooonooOona

a

u

O

O

OCoOoo0o0ooD2030 00000000 OO0C0OFRUMRO OO OO
ooooOboOO0oooooooooboboboooooooooooboao
ooobObO0OO0DO0ooooocobobbooooooovygiloOOoan
gogoboboooobobboogobobRe-OUO0DDODOOODDOOO
uogboboooobbooooboooooboooobbooodo
MBpO OODOO0OOOOOOOODOOOOOO0

oooobDboOe0ommbOOOOOOOOOSOOO0O0OO0O0OOOOOOODODGO

goopBSOODO200000CODOGDO300u 1

10NP-400 0.250 0 0 00 00O0OODOO

u
O
g
u
O

3000000 oO0o0o0ooO0oo0oDOoDOdsou 10
uguobobooooobbooooboooobboood
gooosbs-0 00 00O0oooOODDbDO0OO0O0O0oOan

oo0oo2ug/miOO0000O0O0O1 mM PMSF
OO0OO0000014,000 rpmd 150 O O O O
00000000 Bio-Radl Hercules, CA
OododooooooboboOoOobooooaodbso
000000 ooooDoooooooaopPrv

ooooDbOoOooooooooan
ooooODbOO0OO0OO0ooooooao

gooooADDOO0OoOoo0Olgo
suugobobocdoogobooagao
ooobODbOO0O00o0oooooao

SASsOODOog0ooooooboboooobobooesboboooooooobboogann

gogobDocecGR2ODDO0OO0OO0OOMAPKDODDOOOODODOOOODDOOO
ooooODDOoO-0ob0b000000000D0DbODO000O0Nrgl 110 0 GGF20 O

ooooODbOOO0oOoooooao
ooooDDOoOOoOoooooao
ooobDbDboO0ooooooboao
Ras/Raf/MAPKO O O O 0O O O
ooooObDOO0oOoooooao
OoooDDO0OO0O00GeGeR20 O
ooooODbbOO0ooooooboao
oooD0ODO0OO0MAPKO OO O

OoooooQgogoao
OoooooOoogao

PISD0O00ODO0OOCDODOOODOOOODOO

PI30 00O O O O O Ras/Raf/MAPKO O O O

0 O Ogata et al., J Neurosci 2004; 24:
Oo00o0o0oooUoooDUOoooooUoooo
O0DOGEGFR2OMAPKO DO OO OOOOOO
MAPKO O OO OO0DODOoooooobooad
godooobobooooeeGR2RUOD OO OO
Oo0O0oo0oooUoooDOooooooooo

JP 2015-42656 A 2015.3.5

10

20

30

40



Oooooogogoao

O

Ooooooogg

(21) JP 2015-42656 A 2015.3.5

oooDbOobOO0o0oDOoooooobobobOoboDoooooooDbbOO0DO0oOooOoobRGOOODODO
oooobOobOoOoo0oDoooooooOobobbooooooocobobbbobooooooooobooao
ooooboboooooooooOobobbooooooooobboboooooooobooao
goobboDOoOMAPKD OOOODDODOOGGR2ZODOD OO oOooooboboooobboodo
DRGOODDODODOODOOOOOODODODOODODOOOOODODDDOOODOOOOODODOo.6nM
GGFR2O D OO OooooobObOboboboz2c000oobObODbO0Ob0Oooooooobboboogodg
gooboDOoOMAPKDODODOOOODODOOOODODOOOODODOoOOoooDbDoOOoOOooDDMAPKO
ooobDDbi1oo0o0O00b0000o0oceGR2UODODDOOO0DOOOMAPKDODDOOOOOGOADO
OO0OO0OO0OMAPKD OO OOOOODODOOOOGOGOvuolzeo oooooODODDODOGGFR2UOODOM
APKD OOOGoObOOoOoooboboooobbooobbeeF2z0 DO O0ODDODOOODOUo126
Oo.5y MO1p MO3py MOOODO1Op MODO 3OO D ODODOOODOODODDDODOOODOODORO
ooocoobbOoooooooooeceFR20 00D 0D OobobObobObOOooooobooooboOoan
ooocooODbOO0OOvMAPKDOOOODDOOOOGOGOOODODDODOODODOOOGOooOOoOODOOGO
gooboboDooobbibvuolze0 O OOMAPKD ODDODOOODDOOODOGGF20 O O 1p MO
govuolze DoooOobOOoOooooooboDbbOOoOoooooooobbooooooboa
Ou MOUOIl260 0 DO OUOOOOMAPKD OOOOOOODDOOOGGF20 O OO PI3O OO
goboboooobbvuolze0 00000 OoboOoOOoOoOoOO

gooooaag
ooocooDbOO0OOoDoooMAPKODODDOOOOGOGOGOOODODOOOOoOOooooooobDoao
volzeD OO OO0 O0OO0OOOODODDOOOGGFR2UO0OCODODDODDODOOOOOGOOODODODGO
ooobooboboooobboooobobbooooobbooobboooooan
otlnooooobooboooooooobboooooooooooao
ovMBpO OO OoooOoOODODOOGGR2ROOO0OOCODODODOOOOO

g

Ooooo0oogoood

MAPKO

OoOoo0oo0ogao
[ I B B
OoOoo0oo0ogao

Ooooooo0ooooogooao

OoOoooogogdg

goao
uoao
ooan
goao
GGF20
oon
oo

O

OooooogogQg
OoOoooogogdg

O Ooo0ooooao

OooooogogQg

g
U
O
g
u
O
g

OOooooggdg

O

O Oooo

OoOoo0ooood

O

goao
uoao
ooo
goao

ooo
ooo
0.01p
ooo
ooo
ooo
ooo
ooo

gooboooobobooooboooobooooboDboo
ooobDDbOO0oOO0oooooovuclzeo oo oOoOOnO
Oooo0ODbDO0OO00O00000MAPKDO OO0 0 000 GGF20
ogogooano

gagooano

oooeGceFR20 0 0 000 O0O0DOO0ODODDODOO0OO0OO0OO0oOoOoGoOaO
MOOODDOOODOOODAODOOOOOOODODODDOO
guobobooobobbodvMAPKDOOOOODOoOoooOoao
OCO0O000O0ODOD0OAKtDOO0OOMAPKDN O OODOOODO
Oo0O0ODDOO0OO0OOOOMAPKD DD O OO OGOGODODOAKE
gooboboboooobobboooobooooobobooooboboao
ooobODDbOOO0OO0O0oo0oooooOoDbODO000O0o.oo0500.03n

MOoooOOoODOooobeeR2UOD DD OO0 oOOoOOoOoooooooboboooMePO0OnbDDOO
oooobbOooooooooobobbooooooooobDbbobOoOoOoOoooDbooODo.o00s
oolnMmOODODOOOOOOGR2O0DODOO0O0ODOOOOODODDODDODODDODODOOOGORO

ooooboboooooooooobobbooooooocobobbboboooooooobooao

O

OoooooQgoooaoo
OO0 oo0ooodogoao
Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg

0O

Ooo0oooQgogao

gooobooooobobooob2000000000000D0O0.0005nNMO 0.001 NMO O
0.0l nMO GGF2O0 D O O 1.9002.7000003.5000000000000O0.03nM

goooooobobobooooooocoobbbooooooooobbbooooo
goboooobboogoceeR20OD OO0 DbO0OO0oobbooobboooobnn
goocGceFR2ODOD OO0 O0O0DOoooboboDbDo.enMIcGGFR2UDDODDODDDDOOOOO
00000000 bocobobbOb0o0ooo0ooooOoMAPKD OO OOOOoGoooDoao
GéFR2O DD ODooboobObbooboooooobbbooooooooboboao
ooooooboboooooooooob22co0oobbbOoOoOoooooooDDO
GéRr2O O D ODooobooobobboboooooooonn

0

10

20

30

40

50



(22) JP 2015-42656 A 2015.3.

GGR2O0 0 0D UODODOOOMek/ErkD D DD OODOOOOODOO
oGGFR2O0 0D 00000000
O Ras/Raf/Erk0d O O PI130

goooogao
GGF20
ooo
ggao
ggao
ooao
gogao
GR2OOGCFR20 D00 OCDODOOOO0ODOUOOEBEFMKDODDOODODDOODODODODDOODODODOOD

aggoano
GGF20
gogao
goao
3A0 O
0 GGF20

O
O
O
O

aogao
ogoo
gogao

N
m
-

=
O

3B0O
O
O
O
O
3D0
00
o0
00
00
ooao

OOo0ocooooogoaog

OoooooQgoooao
Oo0oo0oooogoQgogao

aad

Oooooogogogoao
O O0OoO0Oooogod
OooooogogoQg
OO0 oDoooooooogoogg
OoooooooooogooQgg

a

u

ooao

0 GGF20
aogogoano
gooano
gogono
agogoano

O

O
g
u
O
g
a
O
O
a
u
O
g
a
O

O
OO0 oDoDoogogogooooogogdg

a
O
g
a

0

Oo0ooogQgogao

O O
O OO
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao
O Oo0oooao

O
gooao
gugooano
gooao
gooao
gooao
GGF20 O

g

U
U
O
U
u
O
g goao

O Ooo0ooooaoo

ooao
oggao
uggao
ooao
GGF20
oggao

O

O Ooo0ooogoao
O 0Oooo

oo
00
OO
3b0 O

O 0Ooooo
O Ooogoao
O O o

O

O Oo0ooooogd

g
u
O
g
u
O

g
u

ooooODboOOoooooooooobboboooooooan
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao
goooboooooboboooobooooboooobDboo
uogboboooooboogooboooooboolrlnMmobOO
ooooObOOO0OO0oDOooooooobbeGFR20 0 0O0O00OO
gooeeR200 0D O300ooooooooooobDboo
ooooODbDOoOO0oO0oDooooooooDDbDO3Ad01I nMO OO
OCOo0O00O0O0DO0OO0AttDOODODO0OODOOCODODOOODODO

OO00OErkODDOODDOOOOOODO.6enMDODOOOOG

ErkEODOO0ODOOOODOO0OOODOGGFOD D OODOODODODOO

Oo0O000O0oo0oU0oDoooO0ooo0oooO0ooDODOekl
ooobDDbObOvuolzeD O OGGFR2UOD DO OODODOOOOO
OCOoOo0OO0O0DbuolzeC AkKtD DD OO DODODODOODODOO
ErkDOOOOOoooooDbDooooooooooboDobao
Ocooo0oo0oDO0Oo0O0OEBrkbDO0OC0DODOOCDODODOOODO

OOOO0OMekl/ErkO D OO OODODODDODODODOODS3COO
ooceFR2D 00000000 bOoODbDDbbOb0Oooooooboan
uogbobooooobooooboooobobooooboboo

uolze0 D00 O OOOOOOODOOOOGGR20O0 00000

ooo0oDoDDOO0O0oOoOooOoceR20D0DDDODO0O0OEBrkD DO OOOOO
ooooDobOoOO0oooooooooboDboboooooceeFR20O0ODOOOOO

volze 0 OO OODODOODOODODOOOODOODODOSEDOOODMek
I/ErkD00000CDODDOOO0OOOOODDODOOOOODODODDDOOODOOOO

ugugoboboouoobbooooobooooobboouoouobooooobooada

00O0D0DD0OD00000O0O0O00c-dJunD00D0D00O0O0OOOGGF20 00O
00000000 0D00O0OGGF20 O O O Mek1/Erkd OO OO0 O O c-Jund O
0o0o0o0DDoDO0ODO0DU00000o0Do0o0oDoDDO0DU0DU0D00d00O0D0c-dunDOOOnD
uolze0 0 00 OO0 OO0ODOODKrox200 00O ODOODODDODDODOOOOOO
0000000 0c-dJunOKrox200 DD 00 O0O0DO0ODOOOO0ODDOOOOO
0 O Parkinson et al, 2008, Journal of Cell Biology 181: 625-6370

O 0Ooooo

O

goo
uoao
uoao
GGF20
oo
uoao

O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O
a
u
O
g
a

oooboobDDbcecR20000000DDDOO
O0000Ras/Raf/Erk0 O O PI3OD OO O
gooo.o0030 10 nMOD D OO OOGOGOAO
Ooo0O0ODDErKOODDDOOAKtD ODOO
goobooboooob4A0 004000000

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

AktO 0 00D O0O0O0OO00D0Do0DU0oOoDO0oo0ooDU0oDoDOooO0DO0DErkDDDOO
gooGeFR200 00000 00O0D0DDDO0ODO0DU0DO0O02WODODODOOOOODOO

OAktO GGR20 D 000D DOoDO0oOoodoooooDbhoooogooooooo
o030 0.0l nMOD4BO OO0 O0OODODODODODODOODODDODODODDODODDOODODODODODO

ocGR20 00 000DO0OOD0ODODODO0DO0ODDUODODDODOGEGR2U0O0DDOD00O0ODODODODODDODOO
OO0O0O0ODD0O0O00dpromyelinating effect0 0 0000 000O0OD0ODDOOOOOOO.0
005 nMO 0.001 nMO 0.003 NnMO O O 0.01 nMO GGF20 0 O 0O 1.50 0 2.3002.2000 00
280 000000000000 4CO00DDO0O0OO0ODODDODDUODODOODOOGGF20 O ErkO O

5

10

20

30

40



(23)

JP 2015-42656 A 2015.3.5

0000000000000 0000000000GGF2000 0000000 0OJpromyeli
nating effect0 0 000D 0D0DD0ODOGGFR20 000 0000000000000 00OO0CRD
-Nrg1” " 00000000000 O0O0DO0O00O0DA4DO 0

O

OOoo0oooaoo
O 0O oo

0

g
u
O
O
a

O

O

od

NrgliQ

O
O
O
O

u
ooo
ggao
ggao
ooao

7269-800 O O

OoOooooogod

O

OooDoooogoodg
Oooo0OooooOoooan
OoOoo0o0oogod
O o0Ooo0Oo0oogoao

0.
u
O
g
u
O
g
a
O
O
g
u
O
g
a
O
g
a
u
O
g
u

O

O

OOoo0oooao

|
|

Zanazzi

0

[ B

@
@
7
N
O

|

O

Ogata

GGF20
0

OoooooodQgooao
OO0 ooooogogog
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao

O

0oDo0ooDOooo0Doo0oDooDooDoDOooDoDooooaon
oooooooao
PNSOOOOOQOGEFR20 000000 000D00ODODDOOONrgld0O0OD0O

0000000000000 O0Oo0D0DO0D0D0O0OGER3-B 30 O0O0OOoOoOOd
00D0D0OO0OO00D0OD0O0O0OO0O0ODOHuijbregts et al. J Neurosci 2003; 23:
JooooDoDoDOoO0O-bDRGOCDODODDDDODOOOOODOOGGRF200 O OO

et al.

O

J Cell

oo oooooQgoooo

et al.

OO0 ooooogogogoooao
oo oooooogooo

J Neurosci

O

Oo0oooogogdQgoooao

O

B
O
a
u
O
g
a
O
O
a
u
O

O

O

Oooooodgooao

O

O

Ooo0oooOoogoao
O0Ooo0oooao
Ooo0oo0ooood

O

O

Ooo0ooogoQgogao
OooOoo0oooOodg
Oo0oooogdg

O

iol 2001; 152:

O

25 nMODGeR2O D D0 oooobbbooooooooobobbbooooooobooboDbao

1280-990 0 U 0 0ODOODDOOOOOOOO

OooOooooOoogoao

O

g
u
O
g
a
O
O

ooobObOOO0oooooooooboao
gooboooobDbOogceer20 0 OO
oooboDbOoOO0ooooceceFR20 00000
20000000000000O0DO0DO=O
gooboooobboceGrR2D D OO0
oooobDoboOoooooooooooao
ooooObOOO0oooooooooooao
ooobObOOO0oooooooooboao

AktO 0 000000000000 DODO0ODODOOO0OODAKt
Ocooo0o0oooOOooOoO0oO0OO0oOoDbDO0oOoDOoOoO0O0OErkD O

OCO0O00O0O0ODOO0OPIBDOD0DODORas/Raf/Erk0 0 00O O
gooboooobobooooboooobooooboDboo

2004; 24: 6724-320 0000000 O0OO0OOOODODOGO

ORas/Raf/Erk0 0 000 O00O0O0DOO0OCDOOOOODODOODODOOOODODOOO

0

gooooooao

O00OO0ONgQlDOODOO0ODErk/Mek1D O ODODODOOODOODOO
ooDoooOOoo0OO0OooOO0O0Db0OOMeklODOODOODOODODODODODODDODOO
gbobobOooobbooobobboo0o0obDbDRasOONrglD0 DD OO0O0DODOOO
oooooOooooboO0oooOOoooboOooOoOoO0O0OoDO0ODODbDOnOORas/Raf/

Erki000O0DO0OCDODO0OO0OO0ODUOO0OO0DODODUOOODUOOODOODUOODUOOODUOOODOOOOaO
ooooooa
goooooada
ooooooao
ooooooa
Ras/Raf/Erkl0
ogooooo
O0o00oo0ao
vlze OO DO ODOoooooUoodooobobooooooopPOODOOO0OOOOOO
J0O0D0DO0OO0OOMekl/ErkD DD DD ODODODODODOODODODODODODODODOOO

O

Oooooooooooogoooao
OO0 oDooogo4dooooogogogoao
Ooooooogooood

OO0 ooogoQgogoao

Ooo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao

OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oooo0ooOod
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood

g
g

goobooooboboooobbooo
ooceFR20 000 O0O0oooooobooboao

Mekl/ErklO 0D OO OO0 OGGF20 O O O

g
g
u
O

goobooooeeFR2000 D0 D000
OO0O00O00D0OO0O0OMekl/ZErkD O O O
uogoboooobobbooooboboadd
ooooObOoOO0oooooooooobooao

oooobObOO0o0oDooooooooboooooooooDbO00fce-Jdund
gooboobooooboboooobooboooo0obDbio0dbe-3wnb0O00oo0OO
oogobooooobobboooooooooobobooooobobooooobobboogoao
OGGFR20 0 O 0D c-unD 0D O0O0DOOD0O0O0DODONrgl-0000Mekl/ErklO
c-JunD 00000000 OCOODODODO0ODO0ODO0OO0OOooOoDoOODODDbODOO0DOoOooOoao
OO0O0O00000O0D0DO0OO0OMekI/ErklD D00 DOO0OO0OO0Oc-dund 00O OO
ggbobooooobboooaoooab

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogogog

GGF20 0O O

OO0 Do oDooo0o oo ooo o0 ooDooogQgoo

OoOooOoooDhooooooogoooogoogoo
OoocoOoooboooooooooooOoOoao

(24) JP 2015-42656 A 2015.3.5

gogoooooobooooboooobobooooboooooboboooobobooao
OCOOOMekl/ErkD D OO ODODDODODODOOODODODODODODODODOODODODODDO
volze 00D oooooOODOOO0OO0DO0DO0DoOooOoooOoObObOOOoOoooooboooDboao
gogdg Mekl/ErklO OO ODOODODOOCODODOODODDOODODOOODODODODODO
udd CRD-Nrgl0 OO OOO0ODODDODDOO0OO0O0O0O0OO0OODODDODOOOOO0OO0ORPNSOO
ooao gooooooboooooooooobobbooooooooooboooognt
0 lg-Nrgl0 0000000000 0OMekIZ/ErkD D OO OO DOOPNSOODODO
O ooooboooobooboooooooooODbDDbO0OO0rRGF-20000FGF-20 000
oooao goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo
FGF-20 OO OO0oooOoOO0ooobooooboboooobbooooboboooobboo
goooobooooobooooobooooobooooboboooobobooooboboooao
OPDGFO DO IGFO OD OO OOPNSOD OO O OOOOCOODODOOODOOOOOODODODOGO
oobODbOO0OO00ooooooboODbbOO0oooooan
goooano
U
0
g

OoOo0ooogogooOogao
O 0oo0oo0oao

a
u
O
t
a
O

uggao
oooOao oooao
goggao oggono
PNSO O O O O CNSO
O O

O 0Ooo0oooao

O oOoooo

O 0Ooo0ooo0oao
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Ooooooogogo
OooooooQogogoao
Ooooooogogoo
OooooooQogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OooooooQgoogoao
Ooooooogogoo
OO0 oooogogaog
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo

O Ooo0ooogoao

O o0Ooooo

O Ooo0oooao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgogoao

GGF20
ooao
ooo

GGF20
ogoao
oono

OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao

Ooooogogaog
OoOoooood
OOoo0ooood
OOoo0oooao
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
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OoOoOooOoooDhoooogooogoooogoogo
I B B [
Oo0oo0on0oood

OO0 oo oooo0oooooooooodg

OO0 oo oooggg

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgoooo
O 0Oo0oooao

10

20

30



ogogoano

NT001 0.6 1 GGF (nM)

P-MAPK
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2t QGF (0.01 M)
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DAPI
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GGF + U0126

3 + + 0 05 1
upize: - 05 t 3 S(M) 10128 ("M)

goooao
GGF2HBS5M X ¥ LA F FEESIE & UHET I / RIS

GGAATTCCTT TTTTTTTITT TTTTTTTCTT NNTTTTTTTT TGCCCTTATA CCTCTTCGCC
TTTCTGTGGT TCCATCCACT TCTTCCCCCT CCTCCTCCCA TAARACAACTC TCCTACCCCT
GCACCCCCAA TAMRATAAATA AAAGGAGGAG CQGCRAAGGGGG GAGGAGGAGG AGTGGTGCTG
CGAGGGGAAG GAAAAGGGAG GCAGCGCGAG AAGAGCCGGG CAGAGTCCGA ACCGACAGCC

AGAAGCCCGC ACGCACCTCG CACC ATG AGA TGG CGA CGC GCC CCG CGC CGC
Met Arg Trp Arg Arg Ala Pro Arg Arg

TCC GGG CGT CCC GGC CCC CGG GCC CAG CGC CCC GGC TCC GCC GCC CGC
Ser Gly Arg Pro Gly Pro Arg Ala Gln Arg Pro Gly Ser Ala Ala Arg

TCG TCG CCG CCG CTG CCG CTG CTG CCA CTA CTG CTG CTG CTG GGG ACC
Ser Ser Pro Pro Leu Pro Leu Leu Pro Leu Leu Leu Leu Leu Gly Thr
val Cys Leu Leu Thr val

GGF-II 09

GCG GCC CTG GCC CCG GGG GCG GCG GCC GGC ARC GAG GCG GCT CCC GG
Ala Ala Leu Ala Pro Gly Ala Ala Ala Gly Asn Glu Ala Ala Pro Ala
Ala Ala Leu Pro Pro

GGG GCC TCG GTG TGC TAC TCG TCC CCG CCC AGC GTG GGA TCG GTG CAG
Gly ala Ser Val Cys Tyr Ser Ser Pro Pro Ser val Gly Ser Val Gln
Ala Ser Pro Val Ser Val Gly Ser val Gln

GGF-II 08

GAG CTA GCT CAG CGC[GCC GCG GTG GTG ATC GAG GGA ARG GTG CAC CCG
Glu Leu Ala Gln Arg[ala Ala val Val Ile Glu Gly Lys Val His Pro
Glu Leu Val Gln Argl’l‘rp Phe val val Ile Glu Gly Lys

GGF-1II 04

JP 2015-42656 A 2015.3.5
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goooano gogooano
GGF2HBSSD X ¥ LA F FEIE L UHET = / BEEs| GGF2HBSSMD X ¥ LA F FEES &S S UHEET = / BEES
CAG CGG CGG CAG CAG GGG GCA CTC GAC ACG AAG GCG GCG GCG GCG GCG 579CGC GCG CCG GCC GCC TTC CGA GCC TCT TTC CCC CCT CTG GAG ACG GGC 963
Gln Arg Arg Gln Gln Gly Ala Leu Asp Arg Lys Ala Ala Ala Ala Ala Arg Ala Pro Ala Ala Phe Arg Ala Ser Phe Pro Pro Leu Glu Thr Gly
GGC GAG GCA GGG GCG TGG GGC GGC GAT CGC GAG CCG CCA GCC GCG GGC 627CGG RAC CTC AAG AAG GAG GTC AGC CGG GTG CTG TGC AAG CGG TGC GCC 1011
Gly Glu Ala Gly Ala Trp Gly Gly Asp Arg Glu Pro Pro Ala Ala Gly Arg Asn Leu Lys Lys Glu Val Ser Arg Val Leu Cys Lys Arg Cys Ala
CCA CGG GCG CTG GGG CCG CCC GCC GAG GAG CCG CTG CTC GCC GCC AAC 675TTG CCT CCC CAA TTG AAA GAG ATG AAA AGC CAG GAA TCG GCT GCA GGT 1059
Pro Arg Ala Leu Gly Pro Pro Ala Glu Glu Pro Leu Leu Ala Ala Asn Leu Pro Pro Gln Leu Lys Glu Met Lys Ser Gln Glu Ser Ala Ala Gly
GGG ACC GTG CCC TCT TGG CCC ACC GCC CCG GTG CCC AGC GCC GGC GAG 723TCC AAA CTA GTC CIT CGG TGT GAA ACC AGT TCT GAA TAC TCC TCT CTC 1107
Gly Thr Val Pro Ser Trp Pro Thr Ala Pro Val Pro Ser Ala Gly Glu Ser Lys Leu Val Leu Arg Cys Glu Thr Ser Ser Glu Tyr Ser Ser Leu
Leu Val Leu Arg
CCC GGG GAG GAG GCG CCC TAT CTG GTG AAG GTG CAC CAG GTG TGG GCG 771 GGF-II 06
Pro Gly Glu Glu Ala Pro Tyr Leu Val Lys Val His Gln Val Trp Ala
Lys val His Glu val Trp Ala AGA TTC AAG TGG TTC AAG AAT GGG AAT GAA TTG AAT CGA AAA AAC AAA 1155
GGF-IT 01 & GGF-I1 11 Arg Phe Lys Trp Phe Lys Asn Gly Asn Glu Leu Asn Arg Lys Asn Lys
GTG ARA GCC GGG GGC TTG AAG AAG GAC TCG CTG CTC ACC GTG CGC CTG 819CCA CAA AAT ATC AAG ATA CAA AAA AAG CCA GGG AAG TCA GAA CTT CGC 1203
Val Lys Ala Gly Gly Leu Lys Lys Asp Ser Leu Leu Thr Val Arg Leu Pro Gln Asn Ile Lys Ile Gln Lys Lys Pro Gly Lys Ser Glu Leu Arg
Ala Lys Asp Leu Leu Leu Xaa Val Leu
GGF-II 10 ATT AAC AAAR GCA TCA CTG GCT GAT TCT GGA GAG TAT ATG TGC AAR GTG 1251
Ile Asn Lys Ala Ser Leu Ala Asp Ser Gly Glu Tyr Met Cys Lys Val
GGG ACC TGG GGC CAC CCC GCC TTC CCC TCC TGC GGG AGG CTC ARG GAG 867 Lys Ala Ser Leu Ala Asp Ser Gly Glu Tyr Met Xaa Lyx
Gly Thr Trp Gly His Pro Ala Phe Pro Ser Cys Gly Arg Leu Lys Glu GGF-II 12
Gly Ala Trp Gly Pro Pro Ala Phe Pro Val Xaa Tyr
GGF-TI 03 ATC AGC AAA TTA GGA AAT GAC AGT GCC TCT GCC AAT ATC ACC ATC GTG 1299
Ile Ser Lys Leu Gly Asn Asp Ser Ala Ser Ala Asn Ile Thr Ile val
GAC AGC AGG TAC ATC TTC TTC ATG GAG CCC GAC GCC AAC AGC ACC AGC 915
asp Ser Arg Tyr Ile Phe Phe Met Glu Pro Asp Ala Asn Sexr Thr Ser GAA TCA AAC GCT ACA TCT ACA TCC ACC ACT GGG ACA AGC CAT CTT GTA 1347
Tyr Ile Phe Phe Met Glu Pro Gla Ala Xaa ser Ser Gly Glu Ser Asn Ala Thr Ser Thr Ser Thr Thr Gly Thr Ser His Leu Val
GGF-II 02
gogooano ggoano

48
6

GGF2HBS5M X ¥ LA F FENE L UHET S / MES

144
192
198

ARA TGT GCG GAG AAG GAG AAA ACT TTC TGT GTG AAT GGA GGG GAG TGC 1395
Lys Cys Ala Glu Lys Glu Lys Thr Phe Cys Val asn Gly Gly Glu Cys

TTC ATG GTG AAA GAC CTT TCA AAC CCC TCG AGA TAC TTG TGC AAG TGC 1443
Phe Met Val Lys Asp Leu Ser Asn Pro Ser Arg Tyr Leu Cys Lys Cys

CCA AAT GAG TTT ACT GGT GAT CGC TGC CAA AAC TAC GTA ATG GCC AGC 1491
Pro Asn Glu Phe Thr Gly Asp Arg Cys Gln Asn Tyr Val Met Ala Ser

TTC TAC AGT ACG TCC ACT CCC TTT CTG TCT CTG CCT GAA 1530
Phe Tyr Ser Thr Ser Thr Pro Phe Leu Ser Leu Pro Glu

TAGGAGCATG CTCAGTTGGT GCTGCTTTCT TGTTGCTGCA TCTCCCCTCA GATTCCACCT 1590
AGAGCTAGAT GTGTCTTACC AGATCTAATA TTGACTGCCT CTGCCTGTCG CATGAGAACA 1650
TTAACAAAAG CAATTGTATT ACTTCCTCTG TTCGCGACTA GTTGGCTCTG AGATACTAAT 1710
AGGTGTGTGA GGCTCCGGAT GTTTCTGGAA TTGATATTGA ATGATGTGAT ACAAATTGAT 1770
AGTCAATATC AAGCAGTGAA ATATGATAAT AAAGGCATTT CAAAGTCTCA CTTTTATTGA 1330:
TARAATAAAA ATCATTCTAC TGAACAGTCC ATCTTCTTTA TACAATGACC ACATCCTGAA 1890k
AAGGGTGTTG CTAAGCTGTA ACCGATATGC ACTTGAAATG ATGGTAAGTT AATTTTGATT 1950l
CAGAATGTGT TATTTGTCAC AAATAAACAT AATAAAAGGA AAAAAAAARA AAA 2003

Ser His Leu Val Lys Cys Ala Glu Lys Glu Lys Thr Phe Cys Val Asn
Gly Gly Glu Cys Phe Met Vval Lys Asp Leu Ser Asn Pro Ser Arg Tyr
TTG TGC AAG TGC CCA AAT GAG TTT ACT GGT GAT CGC TGC CAA AAC TAC
Leu Cys Lys Cys Pro Asn Glu Phe Thr Gly Asp Arg Cys Gln Asn Tyr
GTA ATG GCC AGC TTC TAC AGT ACG TCC ACT CCC TTT CTG TCT CTG CCT
Val Met Ala Ser Phe Tyr Ser Thr Ser Thr Pro Phe Leu Ser Leu Pro

AGC CAT CTT GTC AAG TGT GCA GAG AAG GAG AAA ACT TTC TGT GTG AAT
GGA GGC GAG TGC TTC ATG GTG AAA GAC CTT TCA AAT CCC TCA AGA TAC

GAA TAG
Glu
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48
96
144
192

EGFL6

AGC CAT CTT GTC AAG TGT GCA GAG AAG GAG AAA ACT TTC TGT GTG AAT
Ser His Leu Val Lys Cys Ala Glu Lys Glu Lys Thr Phe Cys Val Asn
GGA GGC GAG TGC TTC ATG GTG AARA GAC CTT TCA AAT CCC TCA AGA TAC
Gly Gly Glu Cys Phe Met Val Lys Asp Leu Ser Asn Pro Ser Arg Tyr
TTG TGC AAG TGC CAA CCT GGA TTC ACT GGA GCG AGA TGT ACT GAG AAT
Leu Cys Lys Cys Gln Pro Gly Phe Thr Gly Ala Arg Cys Thr Glu Asn
GTG CCC ATG AAA GTC CAA ACC CAA GAA AAG TGC CCA AAT GAG TTT ACT
Val Pro Met Lys Val Gln Thr Gln Glu Lys Cys Pro Asn Glu Phe Thr

ooooao
2015042656000001 . app

240

GGT GAT CGC TGC CAA AAC TAC GTA ATG GCC AGC TTC TAC AAA GCG GAG

Gly Asp Arg Cys Gln Asn Tyr Val Met Ala Ser Phe Tyr Lys Ala Glu

252

GAG CTC TAC TAa
Glu Leu Tyr

(28)
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