JP 2014-209132 A 2014.11.6

(19) BFREREHFT (JP) 2 M A E|A) (1) s A RS
15882014-209132
(P2014-2091324)
(42 £MB  FR265E11H6H (2014.11.6)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
GO1N 33/68 m.m’) GO1N 33/68 2G041
GO1N 33/53 m.m’) GO1N 33/53 D 2G045
GO1N 33/50  (2006.01) GO1N 33/50 z
GO1N 33/15  (2006.01) GO1N 33/15 z
GO 1IN 27/82 (2006, 01) GO1N 27/62 v
EEWR B BAEON 1 OL NEBHE (£58H BEECHRS
@21 HEES $FER2014-159434 (P2014-159434) | (71) HEEA 501467371
@2y HEE FERE2658H5H (2014.8.5) TuF i A —L AL 4 A ¥—T
(62) B DFRT #5$EE2011-128088 (P2011-128088) Wi —
D457 El AFN)A - HY)—=-KT11:-3EP:-2
BEHER SERE1TAEOH 29H (2005, 9. 29) AV & /0 o B N ) IEVE I « L N
(G1) BEETESR  0421639.6 AT AL YA
(32) ®scH ERE16F9H29H (2004. 9. 29) (71) KB 500532757
(33) @iETEE  E R) $207 HLwy mYRY

KINGS COLLEGE LONDO
N

AFYVAE, WC2R 2LS wvrf¥
. AT VR (ERL)

(74) R A 100108453
HFEL U BE

BREEIIML
(64) [F#AOEFR] 7Trvngd v—RICET 2 A ERUERY
GNHOODOD
000000000000 000000000000O00DN00N0ON0oONOoONooooon
000000000000 0000000000O00000000O00O00ONO0ONoOn
000000000000 00000000O00O0000O0000O00O00OON0ONoOn
0000000000000 00000000000O0N0DN0O0N0ON0oONoONooooon
000000000000 000000000000000000000000000
000000000000 0000000000O000000000000O00ONoOn
000000000000 000000000D000O0NODN0OONOON0oONoOoooooon
0000000000010 000000000000000000000000000
Doooooo

10



(2) JP 2014-209132 A 2014.11.6
000

O
g
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
gboobobooooobooilboouoobobboouoouoboouoobboooob0bOoOoad
O

g

gogooooooboooobooooobooooobooooodao

O
gooooooobboogoobobooobboooobobooooboboooonob
u
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goooao
al0bOoododoooooooboooobobooooobooboooooboboboooooobooogao
gboboboboooobbooouooboooooboboooobboolboooooooooban
gooooboboooooooooobooooo
bOODODDODODODODODOODODDODOODODOOOoOOoODOODDDODOODOoOoOoOO
cuooboboodoooboooooboboooooboobooooobooooboobboooobDbooao
oooooooboood

dooooooooouooooboobbboooooooobDDbbOooooooooDbDo
gooooboboooobboooobbooad

Oo0oDoogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oooooogoooooogod
Oo0ooooooooodg

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O

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

goooboooooboooogoobooobobooooobnD

OO0 oDoogogUoooDooogUooDoDoogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooDoooUooooDooooooDooogogogogooooaog
Oo0oooooooooooooDooooooooooao
OOo0ooooooooooooooDooogoooooaog

Oooooooooooaoo

ibooooooooobOboboboooooocobObbobooooooobODDbbOoooooan
goooooobboood

gooooad

400040 oooouooboooooboboooobooboooooobboooouobobooogaon
oo

gooooooao

Iy e ey s e sy e s ey o

O

10

20

30

40

50



OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog
OooooooooooooQgoo
Oo0ooooogooooooggogoo

s I ey [ [

Ooo0oooQgogoao

Do oD oo oDooDooDoDoDoooD< oOooooogogoaogoao

OooooooooooogoQgg

O

=00 O0OoOoOoooooood
OO0 ooooogogooo

<
O

=2
0 Y Y [ o

O 0Oo0oo0ooao
O Oooooo

ooon
goao
oono
oon

goooao

goooao
ooooao

OO0 oo oooo oD oDoooogogoooog

(3) JP 2014-209132 A 2014.11.6

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano
gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao

O
ioogooooooobboogooobooooobbooooboooooDbanb
uogoboboooooobooogoouoboooooboooooboobooogao

O

ioogooboooooobboogobooooboboooooboboogarrg o
gcpoprPo8340 000 O0O0OOANDCODODOOODUOODODOODODOO 10
O

00000000 o0o0ob0bO0o0oo0ooocobObboO0oO0ooOooooOnDbai1eston
ooobDDbOoO0ooooooooODbDbbOooDooooooDbDDboDbOon

O
iooooooooobooobobboboooooooobbooooooooDoboao
ooooDoOO0oooooobooDDbOoO0O0A-VOODODDDOODOOGOOoOOOCe-1

oooobDDbO0O0oDO0oooooooboOoboooovybobOOoOoOooOooc4OoDDOO0oHHDSs1Io0O O

ocooo0o0oooDOoooooboOoobDOobobooobo220000ODOO0OANDCDO
oo0oo0Oy DbOO0OODODODOO-a-000O0O0O0OOHWDODDODOOOOODODOCS
ocooooooOdy OooOopOOO0O0OO0O0OO0DOODDODOOODODODO 20
OoO0OD0ODDbOO0O000000dD?20 140 150 1230 1650 1760 1840 O O O O O
ooobObOoO0oDOoooooooOboboooooooooao

O

oooDDbO0O000A-1vO270-3000 00000000 C40 680-1446-17440
OO0O0O000O0DSDS-PAGED 28kDa0 D D DO OO0OODODODODODODODOODOOA
ooooDbOooooooobooboo

O

iooooooooocobobboboooooooobboooooooooao
gobba -2-000000000000000D0Da -20COOODODOOO
oooobDDbOO00oDooooooboDbbObOooo0oooo200000DDO0OHD DO 30
goobobooooobobooooboboooooan

gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
gogoooooooan

Ooooooogodg

gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo

ioooooooooooooooboobooboooobooooboooooooooan

oooobODbOO0OO0oooooao

O

googoobooooooboboooobobooooooboooobobobooooboogao 40
gogoboaoad

addooooboooooooooobobbooooooooobobbboooooooooao

gooboooooboogogobooooobbooooboooonb

bOOOODODODODODODODODODOOODODODODODODOOODOODODODODODDODODODOODOD

ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
OO0

UcOOOobobOOOoOooboOOOoOoObOOO0OO0OO0DbDOOoOOoODbDDbODOOoOOobobOoOoOoOooboDOn

guooooaad
gooao
gooobooao

uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo

50



I e ey ey e e sy s [y

OO0 oooooggogo
Oooooogogoooao
Oooooogoooao
Oo0ooooogooooOoao
Oooooogoooao

O 0Ooo0ooao

O

OO0 ooooooooogogaog

OoooocooooooQgogoao

OooDoooogooooogogao

Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao

(4) JP 2014-209132 A 2014.11.6

ooao
adlooooooboogoobbooobobooooboboboooobbooogoao
oogoboooobbooobboooooobooooobobbooobilobDbooan
uyugbobobooooobbooouoobboooobooobobboooobboooooan
O

ugogobooooobobbooooobooooobboooobboooooboobooad
ooocooboooooooooooboao

gooooooobobbooooooboooooboboooobbooooobooad
ooocoobooooao

O0Ooo0oo0ooao

O
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
gogoboaoad

addooooboobooooooooobbboooooooobobbboooooobooooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

bOOOODOODODODODODDODDODOOODODODODODDODOOODODODODODDODODDODODODODOD
gooboooobboao
cuoooboboooobooooobooboooooboobooooooboooooboboooobDbooao

Oo0oDoogogogogoooogod
Ooooooooooodg
Oo0oooogogogoooogod

ooobODbO0OO0ODO0ooooocobObobOoboooooooobboO0ooooan

oo

oggao
adboboodouooboouooobboouobobooooobboooobooooado
oocooObOOoOO0oO0oDooooooobobbOooooooooboOobobboooilnoboon
gogobooooobobooobboooobooobobbogogoboboooobao
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
gogooboooooboboooobbooooobooobbboooboboooobao
oogoobooogao

ugdaag

ooobObOO0oDO0oooooobOobobobooooooooboao

alDO0o0oooboooobboooooboboooobboao
bOOOODOOODODODODODODOOODODODUOODODOOCODODODOODODODDODODODODOD

O

ooooObOOoOoooooooboao
oooobOoO0oOoooooobDbOoOoooooao

O

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
goocoobOooooooooooao

ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad
ooocooboooooooooboao

g
uoooboboooooboboodooobooooobboooobobooooondnAPP
OCooo00o0oDOO0oo0O0oO0bOO001aoPs-1000000DOO0OOO0OODOAPP/P

s-iboooo0ooobobooooobobooooboboo0ogooboooobbooobbooon
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gugoboboooooboooobd

gooooobooao
gogoboooobobooobbooooboboooobboooboboooobDbno

10

20

30

40

50



OoooooooooooogogQgoo
OO0 oDoDoogogooooogogooao
Oooooooooooogogoooao

O

0

O Oooo
O 0Oooo

Ooooooogoooodg

OoOoo0ooogogdg
OooOoo0ooOodg
OoOoo0ooogoogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0ooogdg

O

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O
O

Oooooogogao

g
oad
g

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0ooo0oao

O

(5) JP 2014-209132 A 2014.11.6

gooooooobobobogoooboooobobobooooboboooobboo

oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao
oooobobooooooooobbboooooooobDbbooooooao

goobooooobobboogogooseEwIOD0ooobooboooobobooogao

goooboooooooooboooooboooooooban

goocooboboboooooooooobobooooooooobbilcooDOan
oooobobooooooooobboboooooooobDbbooooooboao

giogogooobooooooboooobobboooboooobbooobDboo

ooooooboboooooooooobooo0DoA-VOODODDDODODODOOGOGoOOaoOece-n
ID0oodoocoobObobooooooboov7oooooODDbDbcsaDooooooDbD20000
ooooOaxOcCcOODDOOOODOUOOOy DDOOODODUOODODKHOOOOD-a-0O0O0O0O0O
oH4O OO QOQd
ooooooao
230 1650 1760
goooaon
gogooano
ooooOao
446-17440

O

u
O
u
u
O
g

A-1vO

ug

O

g
u
O
g
g

ocoooocuooooooooUooodoyooDoopUO0bOOooOoDOO
ooocooObOOo0oDooooooobODbbOb0ooOoooo0 No.20O 140 1501
840 0 Joooobbboo0ooooooobobboooooooooDboao
ooocoDboOooooooao

ooocobODDbODO0OO0OA-lVOOQOQOQOZz2vo-300000000000O0O0ODOC4DO1
oooobboooooooobobooooooooobobooo

iooooooooocobobboboooooooobboooooooooao

g
g
u

O0Ooo0o0ooao

O

gobba -2-000000000000000D0Da -20COOODODOOO
oooobDDbOO00oDooooooboDbbObOooo0oooo200000DDO0OHD DO
ugogobobooooobboooooboooobboooobboooooboobooad

ugogao
ogoo
goao

]
|

gbobobooooboboooooooooobooooobooogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
goooooono

O O
O O

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao
goocooObbOoO0ooooooobObboooooan

iljgjoooogooogoooooDooooooooDooogoooooDoooDooooDoDO
uogoboooobboooagdo
ii0ojoooooooboooobooboooobooooooboooooDboooDobobooDOoDoo

- D
o

i
O
g
g
U
O
g

Oooooog e

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao

O
g
g
u
O
g

O

g
g

ugoobooooobboooobbooooooboooooboboooooboboooobDbooan

ooocooboooooao

ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad

10

20

30

40

50



e e ey ey e e e s s e ey Iy

ooooobObOO0ooooan
gooboooobbooogd
gooooad
gbooboboooobboodd
gbooooooban
goooao

goooao
gbooooooboood
ooooobboooooan
gooooObbOooooan
gooboooobboood
gbooboboooobboodd
oooooObObOO0ooooan
goooao

goooan
ooooobObOO0ooooan
gooboooobbooogd
gbooooooboood
gbooboboooobboodd
3.2%0 80-890 0O 10.8%0 O
005-120 0 O O O Friedl
goooan
goooooODbOO0OO0O0ADbdO
goooooobboood
gbooooooboood
ooooobObOO0ooooan
gooooObbOooooan
gooooooboood
gADODOOo0oobooOoodd
goooooOboboooooano
gooboooobbood
gbooboooooboooad
gooobDOADODOO0O0G0nn
gooao

goooao
gboobADUOobooogd
gooooODbDOADO OO0
goobADDOO0DODOOO0OO
gboobooooobboodd
oooooDoooopO0O
gooboooobbooogd
goooan
ooooobObOO0ooooan
goooooobooADbd
gbooooooboood
gbooboboooobboodd
gooooObboooooan
gooboooobbood
gbooboooooboooad

I B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog

O
g
a
u
O
a

OoooooQooooao
Oooooogogoooao
Oooooogooooaoo
Oooooogogoooao
OooooogooooOoao
OooooogQgoooao
OoooooooOoooOoao
OoooooQgoooao
OOoo0oooOooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogodQgoooao

O 0Oo0oooo
O Oo0ogooo
O 0Oo0oooo
O Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O O0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O0OoO0gooo

OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
O0Ooo0oo0ooao

O 0Ooooo

nd,

O
g
a
u

O OO
[ Ry |
O O0ooo

O

O

I Ry |

O

(6)

oad
gd
ADO
ud

Rocca, Hofman

AD

19930 O

O

O Oooooo

OoOoo0ooood
OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOooooogod

o0
od
ad
ADU

O 0Ooooao
O 0OooOooo

O Oooo

2014.11.6

oooao

O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

0
g
g

OO0 oooodgogooao
OoooooQooooao
Oooooogogoooao
coOOOoDoOoooOooogao

0

O
g
a

O

O
g
g

O

ogoao
gooobooogao
egoogooagad

oooboOoOo0o0od

O
g
a

O
O

JP 2014-209132 A
ooooobooOoood
ggoooogogooan
oogoooooooan
ooooobDooood
ooooOboOo0oood
oooobooooooban
gogoboooogooan
oooobDoao
ooooobooOoood
oooooooooao
oggoboAbOOO0On0anO
0O 0O 0 60-690 O 0.3%0 70-790
19010 0D ADDOD OO OO0OO0OG0OAO
ooooobooOoOoood
oooobooooooao
oogoooooooan
ooADDDODOOOO0OOd
ooooODOO0OADbDO OO0
oogoooooooan
gogoboooogooan
ooooODbOO0OADbO OO0
ooooboooooobao
ooobooooooban
oooooboooood
uogooodoogooan
ooooOboOo0oood
gooobooo
gogobooaad
oooooOao
ooooobooOoood
oooooooooao
oogoooooooan
gogoboddAbdhaO
oooobDooood
ooooboooooobao
ooobooooooban

OOooooogod
OoOoooood
OOooooogod
OoOoo0oood

10

20

30

40

50



Iy ey e s v I

OJ
O
OOoo0oooogod

Oo0Doooo4gogooooogoggogooao
Oooooooooooogogoooao
OooDooo4o0ooooggoooao
OoooooooooooQgooao

O

Oo0DoDooogoooooggdg
OoooooooooogogQgQg

Oo0oooogdgooao

O 0Ooo0oooao
OOoo0oooogod

O

a
a

u
O
g
u
O

(7) JP 2014-209132 A 2014.11.6

oooobObOOO0oDO0oooooooOobobooooooooobobooooo

000D O0U0U00ddoooDoDUoDU0oDU0DUOoU0UUoUoDoDoDoDOoOABODOOOOO
OO0O0DDOOADODOODODOAB 1400 AB 1420000000000 0ODOOO
0Oo0o0oDDO000O00o0o0oDDoDoDO0Do0DO0O0oooDoDoDDOoOO0DOOOgAR OO
AB 1400 0 000D0DD0OD0O0DO0OOODDODODODOAR 1420000000000
0O O Ida, Hartmann et al., 1996; Kanai, Matsubara et al., 1998; Andre

Hesse et al., 19990 0O

od

gooooba,376,1100
4,946,7780
5,093, 2460

O 0Ooo0ooo
O O
O O
O O
[ |
O O

gooooooao

goooooobooooooooobobboooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
gboooooooan

oad

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

O
O
O
O
O
O

gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
gboboooobbooooooboooooobooooboogado
ooooObOO0Oi10000000000CO0OO0ODDbODOO0OO0DO0oO0ooOooooODoObOO0On

Oooooo4o0ooooogoggoooao
O
O
O
O
OJ
O

O

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
mcCiIDOODOOooooooDoDbooooooboobooooo

g
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
goocooObboboooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooobooooobooooooboooobobooobobbi1lbbooobDbOoo
gbobobooooboboooooboooooboooooobobooooboooooan
mMCiDObOOOoooooooObOoOoooooooooboooooooooao

mCio obooooooboouooobboooboboooooboboooobbooogoao

O
O
O

ooooobooboooooooooobooao
O
ooocooboboboooooooooobao

albooo0ooooooooboooobbooooboobooooobobbooooobooboooogaon
gboboboboooobbooouooboooooboboooobboolboooooboooooban
gooooobooboooooooobooao
bOODODDODODODODODODOODODDOODODOOOoOOoODODoDODDDODODOoOooOooOoO
cuoobobooooobobooooobooboooooboobooooooboooooboboooobDbooao
oooooooooog
dooooDooooouooooboobbboooooooobDDbbooooooooDo
goboboooobboooooboooobboao

uoao

goooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

10

20

30

40

50



(8) JP 2014-209132 A 2014.11.6

ooooOobObOO0oOooooooboDbObOOooUoUoUooooDbbUOoUooUoooooobobooood
0o0ooDDoDoD00o0o0oo0ooDoDo0Do0Do0o0o0o0ooDoDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOod
OO0O0OD0DDOANOCODODIg lamda chain C region0 0D 000000 OOOQODOAL770 00
I o o N ST =Y 0 =1 |
bumin precursor0 0 0000000 0OOODO16500000D0DOOO0DO0O0OO0ODODOODDOGO
ooooDoood

goooooao
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
oooooooood

ooooDao
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
ooooDoDOoOo00ooodooooDoODoDo0oo0ooooDoDoDoDo0o0oooooDooDoDooood
o040 00000CDODODDOOO0DO0OOOOoOOO

oooooDao
ooooDDoDOo0o0o0odooooDoDoDU0Do0o0oUoo0oDoDoDDoDU0o0Do0oo0oooDoDoDoDoDoood
gooooOOoOO0oO0ooodooooDoODOoDOooooooooDoODDbo0ooOoooooDoooood
goooOoboOoO0oOooooooDbDbbOoOooUooUooooDbbUoooOoooobobobooooo
0o0o0oo0DoDoD00o0o0ooooDoDo0D0Do0o0o0o0o0oDoDDoDo00Do0o0ooDoDoDoDoDooOoOod
ooooDoODooDooooooao

ooooDao
ooooOoboOooooooobDbboOoooooooobbOooooooopbobobooooo
0o0o0o0DDO0o0o0o0oooooDDoDoDo0Do0Do0oo0ooooDoDoDoDoDo0ooooooao

goooooao
ooooboOoOooooooQ0ooooDbDbbOOoooUoooobDDbbobooooooco
ooooDoDoDo0o0o0oo0ooooDoDo0Do0Do0o0o0oooDoDoDoDo0o0Doo0ooDooDoDoDoood
0000000 000O0dA-IvO OO O apolipoprotein A-1V precursor0 OO O 0O 0O O
OO000C-1110 00 0 apolipoprotein C-I111 precursor0 0 OO0 0O 0O 0O DO OO O transth
yretinD 0 0000070 galectin 7000000 0O0OC40 O O O complement C4 precurs
or0 Ja -2-00000000OD0ODODOAO alpha-2-macroglobulin precursord 0 00O 0O 0O O

00 a -10 CO 1g alpha-1 chain CO OO DO 0O 0O 2B0 histone 2BO OO0 0O OOOOADOC
000 Ig lamda chain C region0 0D OO0 OO 0ODODOOy O0ODOOO0OJ fibrinogen gamma ch
ain precursord 0 0O 0O O HO complement factor HO O OO ODODOOODOOODODODODOH
40 0O O O inter-alpha-trypsin heavy chain H4 precursor0d O O OO0 OO 0OC30000OC

omplement

B OO0
or] 00 O
Ooooao
Ooooao
Ooooao
O A-1vO
oooao
Ooooao

O 0Ooo0oooao
O O0Oogoo

g
a
O
O
a
u

C3 precursorD 0000 DOOOOODODOclusterin precursord Oy 0000

O Ooogooao

O

gammall 0 0 O beta actinD 0 00O 00O 0ODDOO0OO DO haptoglobin precurs
OO0O0ODD0OO0O0O0Ibd O 20 140 150 1230 1650 1760 1840 D OO O O O O O
O000D0D0O0O0O00Oserum albumin precursor isoformd O 00O OO0O00OAO
oooDDbOOoOO0OA-VOCOOOOOOODDOOODOGOQOOODDDODOOO
oo0o0Dc40000dC4 DD0DDODDODDODODODODODODODOODDODODODODODOOODOGO
OQ0270-3000 0 0000000O0OO0O0OC4ODO0O0O0O1446-17440 00 00O 0O

SDS-PAGED 10-16kDal D O OO0 O 0O OO 28kball 0 DD OO OOO0OOODOD
Uo0o0bDOoDA-IVONOODDOOODDOOODODDOOODDDe4300 146400 27
1470 000146460 Da0 DO OO ODODDODOODODODOOOOODODDODOOOOOOOODODOGO

goooooboboooooooooobobobooooooao
ogoao
ooo0oDDbDOO0OO0oOoo0ooooDbDDobOs000000i100000OasoddnnooDzo0000n
g2s00000O0s3o0ooooOossogoonOoDnboadgoot OO OSso00OOnOAOeoonn O
7oo0 0 OO OS800OODODOOOOeo0nO 0000100000000 11000 000012000 0O
0 13000 0O O O 0O 14000 O O O O 15000 O O 0O 0O 1e000 0O O O O 17000 O O O O 1800

10

20

30

40

50



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

s s e e ) e Y S J  [  y o

Oo0ooooooooodg

al

Ooooooooooooo o0 oo ooo oo oDoDooooooDoDoooooooogdg

Oooooogoooooogod

e s e e |

Oo0ooooooooodg
Oo0ooogogQgoooao

O
O

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoDoooooDoDoooooooogdg

19000

O
O
w
O

e s s e e e e B |

O O0Oo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooog
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0O0o0ooooog

O
O

O

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo

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

OooOoo0ooood
OoO0oo0oooogdg

>
O

D

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

O
O

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

O
O

O
O

oooao
oooOao

3.50 0O 40

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

Oooooooodg
Ooooooogg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O O0Ooooood
OOoo0ooood
O Ooooood
OoOooOooood
O O0ooood
OOoo0ooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOooooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O 0O0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoo0oooodg
OOooOooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0ooood
OOoooood

O
O
O
O

O O
O O
O O
O O

O d

[ |

€))

0 20000 OO OO

ooobDobooOo0ood
oooooDoOaoai.

JP 2014-209132 A 2014.11.6

ooao

I B
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooog
Oo0Ooo0Oooao

ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao
5001.e001.7001.80 0 1.90 0 2.00

sobio0ob0o0000oooooobooboaD

goooao
ooooDao
LS/MS/MSO
goooao

O 0Oooog
O 0Oooo

ooobDobooOo0ood
goooao
ooobDDbooOoog

O
O
O

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

O

O

ADO

O

O O
O O
O O
|
O O
|
O O
O O

OELISAD OO DODOOO0OO0Oooooooan
oooDDbDbOO0oO0oooooboobobooogoo
MALDI-TOFO O O O SELDI-TOFO O O O O O
ooobODbOO0oO0ooooocoobobooOoogo

ooobODbOO0oO0oDoooocoobbooogon
ooooOoooMiiDooooooooao
oooDDbDbOO0oO0oooooboobobooogoo

iooogooboogoooboboogoboobooo0ooobobooobDboo

OoOoo0ooodg
OoOoo0oood

O
O
O

ADO

O

O

O

O

O

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

goobobooooobooooobbooad

ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
000 o0oooo0ooobbooobboo
goooboboooooboboooobooooao

ooooboooooobooogoobooooao
uogobobbooooobodogooboogad
ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao

10

20

30

40

50



(10) JP 2014-209132 A 2014.11.6

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gooobooooobobboooooboooooan
albbogogdouooboooooobodouooboboooooboooobobooouoobooogao
oooooOboooooooobboboooooooobbobooo
bOOOODODODODODDODUODODDODOOODODDODUODODDOOODODODODODDODDODOODODODOD
gboboboboooobbooogooboooobbooooboboooobooboao
coooboOoO0oooooooobOboboboooooooobobbOooooooooooboboooo
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao

O

O

goobobooooobboooobabbo00oobboooobobooooban
uogobobboooooboobooooobboooobl
ooobObOO0oooooooobObOoooooooooDboboOoan

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

uoooboboooooboooooboooooban
oooobOoOO0oO0oooooobObO0oO0oooooao
goooooooobobogd

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

ooobObOOO0DOoooooooObobboooooooobobobbooooooan
ooobObOO0oooooooao
al0boOoo0oooooooboooobboooobobooobboooobobooogaon
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao

OooDooogogogoooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0ooogogooooogod
Oo0ooooOgooooaoo
Oo0oooogogQgoooao

O

O

O

O

OJ

O

O

O

O

O

O

O

O

bOODODDODODODODODODOOODDODDOODODOoOoUOoOoOoOODDbDOOoDOoDOooooboboDDbDDboOoOoo
goobooooobobooad
coooboOoooooooooboboboooooooobobbooooooooooboboooao
oooobooooobobooooobobooooobobooobDboo

O
goocobobooooooboobadbobbbO0oO0oOooooooODbbOOoO0on
ooooobobooooooooobbbooooooooobDbobobooooooboao
iboooooooooboooooooobobbooooooooobooboooo
ooocooOboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
oooobobooooooboobbboooooooobbbooooooao

O
goocooOboboooooooooobobbooooooooobob2c000030O00
A0 000o0oedddobosguouooboobODbDi1200000o0ooobODbOO0OO0O0Oan

g
t
u
O
g
u
O
U
u
O

Oooo0ooogoQgQg

uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobObOO0OO0OO0oooooooOobOboooooooobObobooOoooooan
gogooboooooboboboooobobooooboooboboogooboogao
goaoao

OO0 oo oooo0oooooQgooooo

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

OO0 Do oDoo4QogooDooogoggogoooao
O 0Ooo0ooooaog

gogooboooooboogooboboooobbooooboogooobao
adlbO0oo0oooboooooboboooooboooobobooao
OCbOoOoooOOoooobboooooobOooooooooDoobobooboooDobobooDOoo
ooooObOO0ooooooooboboooan

ogoao

Iy R ey ey e e e [ |

10

20

30

40

50



oooooao
gooooogoobooooboboooobooboooobboogooboobooogao
al0dgoboooooooboboooooboooobooooboboooooboooooDban

Oooooooggooao
OoOoooooogoQgoao

OooooooooooooooDooooooooodg

Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogodg

Iy e ey e s [ I
Oo0oOooo40oU0oooDooUUoDoDooUUUoooDoooUUoooDoooggogogoao
Ooooooogooooogdg

ogd
ud
oo
0od
aod
o0
oo
C-1

O

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooogdg

O

O

(11) JP 2014-209132 A 2014.11.6

bOOOODODDODODODODOOODODODODODDOOOODODODODDODOODODODODODOO
cooobooooboboooooboooobobooooboooobobooobDboo

goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooooooboboood

O

goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao

O

ooocooOboboooooooooobboooooooao
APPOOOOODOOOOODODDOOOODODOOOOL0 PS-10
OCOoOOOO0OAPP/PS-10 00 0O0DO0O0OO0DOOOOODOCOGO

(]

O
O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

O
O

0

O

0

ogoan

O
O

O
O

O
O

O
O

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

goobobooooobooogooboooooban

ooobboooooboogogoboboooooban

gogobooogoao

gooobobooooobood
oogoboooooobod

O
O
O
O
O

SELDI[O
gooano

O
O
O
OJ
O

goobobooooobooogooboooooban
OSELDIDODOOODODOOO0OOO0OOoOooDOOn

uogobbooooobooogooboooooan
ooooOboO0oOoooooooboboao

ibooooooooboboooooooooobobOoooooan
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
oocobbooooooooobbooooA-IiVOODDOOOOGOGOOO

Mnoooooo0oooooooobbob0o0Ooyob0b0O0oOoooc4OoDDbDOOOHrHDS

00 0000 O0O00D0ODOOOOS100 calcium binding proteind0 0 OO OO ODODOOO
OOceruloplasmind 00000 -0 -0000000OH4OOODODDODDODDODOOCIDOOO
O000y ODODOROOO0DODODODODOODODODDUOODODOODODODOOGO
OO0o000Oo0DA-IVOCOODODODODDOOODODODODODDOOODODODOODOO
O0oc4i0D0OC4 UDODODDODDODODODDODODDODDUODODDODODODODODOO
0270-30900 000000000 0OOC4A00 00O 0O 1446-17440 0 0 0 0O O

oggoao
ogagoano
oooao
A-1vO O
oggoao
uggoao
ogoao

ogoao

O

O 0Ooo0ooo

O

u
O
g
g
u

uugboboououoobboooobboouoouobo0o1lmouooobooogoooDan

10

20

30

40

50



Oo0o0ooDoooo0oDoDooo0 oo oDoDoooooDoDood@ =-Qe=- =" 30Q00Q00aQQgad

(12) JP 2014-209132 A 2014.11.6

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
gooooooobooooooboooobbooobobbooooboobooooobao
goobooooooboboooobbood

u
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooboooobobobooobobbooooboobooooban
ugoobooooobobooooobbooooobood

OOooooogod
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oood

oooobObO0OO0oDoooooobOobobOoboooooooobobbObOooooooooboboooo

goooooobao

oo
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban
uoobooooobbooooobboooooboooobobbooooboooooan
oooobOboOoO0oDoooooobOboboboooooooobbobooooooooboao
goobooooobboogooboboooooboboooobbood

all3mmx 180mmO0 0 D0 OO O0DO0DODDOODODOOOOOODDpHOOOMIPGOOOOODOADO
ooao
bOOOIPGOODODOOOOSMOOS-[(COODOCDOOOODMMIODODDODODOO]-1-00O
OD0DO0O0D0OO0O0OCHAPSDO 2vw/vOD 0 O5% IPGOD 0D OO0 O00OO0DO0ODDOOODODOODODDOO
oooocoooOo2smiO00O00CO0O0ODODOOCDOOCDOODOO
coooboOoooooooooboboboboooooooobobbooooooooooboboooao
goobooooboboogoooboogoboboboooboboooobobooobobobooo
doogIpcOD 00O OO0OO0OODODSMO O CHAPSO 4%w/vD O TrisO 40mMO O 0.5% 1PG
OD0DO0OO0CD0OOO0OO0O0D00O0ODBromophenol BlueD OO O OD0ODOODDOOOODODOOODORO
goz00p g 00000 oobboooobbood
ed00O0ODDOOOOO3OOs500vVv0000O0DODODDOGODODOALI0 DO S500v0 O 1000v0 00 0D0O~O
ooooobbo0o0oo0o2b00bi1o000vOo 000000000020 0 1000v0 O 8000Vv0 O 0O0O0OAO
goooobOoboobooooooobobboooplO00ODbOOOOO0OOOOODODDOGO

ggooovo 0 ooooDoDOoDOoDUoOooooooooao

fOOOOOODOTris-HCIO 50mMO pH6.80 0 O O 6MO O 00 0O O 0O O O 30%v/vO O SDS

2%w/v0O O O DTTO 10mg/mi0 OO OO0 OO 10omiD 00 00O OOODODOODOODOO

gd 0O0O0DDOTris-HCIO 50mMO pH8. 80 O O O 6MO O O O O O O O O 30%v/vd O SDS

2%w/v0 0D 00000 O00O0OD0O25mg/mi0 00 O O O O Bromophenol Blued O O O O O 10
omiDOODOO200000000000000T

hDO OODOOOODOO0ODO0ODO0ODOOOORDO Tris-HCIO 0.375M0 pH8.80 O O TEMEDO O.5%w/vO

opopooooooooDo.w/wVOOOOODUODODDODOOODODSBSMODODODODOOODDOD
Oo0DO0ooCoOO0o0O0O0D0OD0DoOD0OO0OO0O0O0ODO0OOo0DOO0DO0Ooo-16%T/2.6%CO0 0D OO O0DOOADO
0 160x 200x 1.5mmO0 0000000
il0000O0Osec-O00D000002000000000D0ODOOO0OO0O0OODODODODOGO
uoao

ojooowpcObO00oO0O0oOoDOOOOOO0OODODODODODODODODDOODODeemmO O

g
a
u
O
g

goooo1dmmb 0000000
kiooDooooooovoooooooooDooooo.bsw/vvODODOOoOODOOoOGOooDoDOO
Oo0D000OTris-000 DO -sbsO 25mM-198mM-0.1%w/v0 0 O 00O DODOOCOODOOODO
gooooboOooooooowcoooooooao

I08-12005004omA0 D00 00O0DOOCDOODODODODDDODODOOD

10

20

30

40

50



OmbOoooooooOoOao
oggoao

oooobooao
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao

OoOo0o0o0O0oo0O0O0D0OO0oo0OO0O0oDbOD00ODbDO0OO0OD0ODO0O0O0O0ODOD0ODOODDaOOGenomic Soluti

(13)

JP 2014-209132 A 2014.11.6

(o] o 1 I I I e I I 6 6 O 0 A W R W O W R A

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

O

Iy e ey e ey e e e B sy [y

e e s e [y e e e sy e e [ ) s e Y

Iy e [y e e |

ey e e e e sy e e [ ) s Y
O

O 0Ooo0ooo

oogobooooobobodod
oo

O

googoboooooboooooobbooooobon

oo
O

U
O
goobooooboboboogogoooboboooboboooobboooobobooobbDoo
u
O

gooooooobobooogoooooooboboooobbooooboooobobooao
iooooobboooooboooobbooooboooobboooooboooogaanon

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
Oooo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood
OoOooooogd
OOoo0ooood
OoOoo0oooogod
O0Ooo0oood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O
O
O
.
O
O
O
O
O

ooooODDbO0O0O0oo0ooan

ugogoboodogdo

O
O

O
O

oo

O
O
O

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

ooao

ooocoobooooooooooooboao
DEPO 0 DD O0OO0ODODOOOODDOO
g

O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

O
O
O
O

O
O O 0Ooo
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo

oooao

toigooobboooobooboooooboooobobboooooboboooooban

gooboooooobepPOODOD0O0ODODOODDOOOODOOOODDRDO
gooobbooooobooooobobooad

goooboooooboboboooooboooooboboopbEPO 00D DODOOOO
UgbEpP0 0 000 O0O0OODODOOOODODDODOOOODODDODOOODOOOOn
ugogobooooobboooobooooboooobbooooboobooOoad
4A0jdooooObOobooooooocoobobboboooooooobboooo
gooboooooboboooooboooooboooobbooobbao

10

20

30

40

50



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

b

I:lljEII:IDDDDDQ_’DDDDDDDDDDDDDDDDDD

O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooaog
O0Ooo0oooao

O I Y Y Y Y Y
O 0Oo0ooogoaog

Oooo0ooogoogoao

Oooooogooooaog

PPO]

O O
O O

Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao

Ooooooooooogogogoooogodg

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O Ooo
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O0Ooo0oooog

O

O

O

O

Dementia

ooooDao
goooao

O

O
O
O
O

g
g

O

O

O

ooo
ooooOpPOO0O0O0OO0OOCOCOODOOODOOOOOODODEPDODODODOOOO
PEPO 000 0OO0OO0OCODODDODOOODOOOODEPOOOOODODOOOOO

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooao

a
u
O

O
O

(14) JP 2014-209132 A 2014.11.6

2000000000000 D0O0O0O0O0O0O0OODODODOOOO
gobobooooboboooooboooobobooooboboogoo
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
uoao

U
U
0

ADU

0
0

OoOoo0oooao
O0Oooooog

ugdaaog

ooobboooooboogogoboboooooban
uogobboooooboooooboooooan
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
goobboooooboboogogobooooobaob
MCiIDODoOOoOOOooooooDoDDoOoooooano

O 0Ooo0ooao
O Ooooo

ogoobooobobboooobbooooboooooban
uogbobooooboobboooobbooooboooooban
ooobOboOoo0ooooooobbooooooooooao
ooobooobobbooobbooooboooooban

FPAO O ODOOO0oobbooooboboooobbooad
ooobObOO0oDoooooobbooooooooooao

ScaleD 0D 0ODODOOOOOOOOOODDODOODOOODODOODODGO
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao

|
|

O
O
O
O
O

od
aad

O

O

O

goao

gooboobep000DDODO0OO0ODODDOOODDOO

uogbobooooboobboooobbooooboooooban
ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao
gogobooobobbogoobbooooboobooooobao
uooobobooobobobooobbooooboboooooban
ooooOboOooooooocobbooooooooooao

uoogbobooooobboooobbilbboooobDbooad
ooobOboOoo0oogod
ooobooobobbooobbooooboooooban

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

DEPO O 0D DOOOODDOOOODODOOODIDO0O0OD0ODO
ooobobooooboboboooobboooooooooban

uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao

ooobODbOO0O0DO0oooooooObObOO0oooooooDnoDbOan0aOSsELDI
6430ball U 0D DO OO ODOADO
oooDDbDbOO00DO0oo0ooooobDDboboO0DoooobooDbDDbDOaOSELDI
14640Dal0 D O OO OOOOO
ooobObOO00oo0oooooobObboO0oooooooDbODbO0aOSsELDI
27147bal D000 DD OO0

10

20

30

40

50



(15) JP 2014-209132 A 2014.11.6

ooooobobooooooooobobobooooooobobboooooobooooboao
SELDID 0D 0000000 014646Da D OO DO DO OOO
ooooOoseEwWDICODODDODOOOOOOOODDOODODOOODOODDOOOO
oopoooooLwe/nvs/vsC0OoooooDO0o1-e00000O0DOO
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
goooooooan

OoOOSsSeELDIDOLC/MS/MSO 0D 0 O0DODO0OO0OOOCODOODOODODOOOODOOD

OoOoo0oood
O Oooo
O 0Oooo

gobgPSTOOODOOOODOOOODDOOOODOOOOD

OD00Q10 SAX2 SELDID 0D 000 0O0OD14.6kba0 OO O OO OODOODOODO
A-lvO pPO67270 D 0D 0O0OOOO0ODO0OOO0OOOOODOOODOOOOoOODOGOD
oad ooocobObobooooooooobobbi1e4a00000000OO0OOOC4DOOOP
o228 OO O0OOOOODOODOODODOOODODODODDDOOOOO

g gboboooobbooooooboooooobooooboogado

OO0 oooodgogooao

O OO

Oo0ooooooooodg
O oOooo

O o0Ooo

gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
goooooobooooooooobobboooooooooboao
goboboooobobooooobooooobobooooboboogao
tioo0ooooboooobbooooobobopbobbbOOoOoOonan
0 gooocvOboOooooooan

-2-000000000POIO2ZO00O0OODODOO
gooooooobobboooobboooobboo
Uidb-a-00b0bOO0O0oobbOO0o0oOonr4b0Od
ooocooboboooooooocobobbooood

OO0 oooooggogao
OooooooQgoo
OO0 ooooogogog
Oooooooogoogoooo

O
=
O~ O
D%D
N
O
Oo0oOoo
OooOooodoao
Ooo0OoOooOoao
Ooooodoao
OooOooOooOoao
Oo0Oo0oe O

0 0O c3o
oooOao

a 0 P010240
O

goooao

g

u

goooao
P109090 U
ooooao
0 P0O10280
goooao

O Oooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao

(]

oooDa0o
0 0 O c4no
8320 0 00O 0O 0O 0O 0O 0O 6520
00

O Ooo0ooo
O OoOooog
OoOoo0oood
I B
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

P632610 0O O 0O O O
oooobODDbO0O00od
0odooopPoo738O
gooooooogao

Oo0oooooooooooo0oooooooooodo
Oo0ooDooo0oooooooooDooo4gogoooogdg
Oo0oooooooooooo0oooooooooodo
OOo0ooooo0oooooo0ooDooo4gogoooogdg
OO0 0oDoogdU0oooDoDooUoUoooDoDoo4goooodg
OOo0ooooo0ooooooooDooo4ogoooogdg

OO0 ooDoooggogoao

O Oooo
O Oooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
OooOoo=< g
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

oo
oad
ud

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

O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O Oooo

O

O

OJ

O

OJ

O

O

O

Iy e s s [ I B
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O

e e s e e e e e e e I B
Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o
OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog
e e e e e ey e s s [ A

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo



OoOooooooooooo0o0oDoDooooooDoDoooooDoooQgogoao

Oo0ooooooooooogoQgooo
OO0 oo ooo4dQgoooooggogo

Oooooooogdg
OO0O0o0ooood

OO0 Do ooo4Qgoooog4gogoooogodg

OOooooogogooao
Ooooooooooodg
Oo0oooogogogoooogod
Oooooooooood

O

0

oo oDooooo0oooo oo oooogodg

OooooogogQgQg

OO0 oDoooo4Qo0oooogog4gogoooogodg

O Ooo0ooood
Oooo0oooQgdg

O

OO0 oooooo0oooooooooodg

OO0 oDoooo4o0oooogogogooooogodg

oo oooooogoog-g
OO0 oooooogoQgog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogg
oo oooooogoQgog
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQgo-g
O oo ooooogogog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OOooooooooQgodg
oo oooooogoQgoog
OO0 ooooogogdg
OO0 oooooogoQgog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQgo-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 ooooogoQgog
Ooooooooogo-g
OO0 oooooogoQgoog
OO0 o oooogogdg
oo oooooogoQg-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog
oo oooooogooQgoo-g

O
O
g
u
O
u
u
O
g
g
u
O

u
O
g
u
O
O
g
u

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

O
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

OOoooooodg
O oo oooogodg
Ooooooodg
O oo oooogodg
O 0o oooogod
O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogdg
OOoooooodg
O oo oooogodg

O

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao

goooano

uoao

CEO

t
0
0
g
U

a
O
O
a
u

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

[ i Ry
O O o

ud

g
g
O
O
g
u

[ i Ry
O O o

ud

od

(16)

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod

O 0Oo0oo0oo0oao

O 0OooOooo
O O oOgogo
O Ooo0oooao
O OoO0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O

JP 2014-209132 A

O
O

O

2014.11.6

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

SELDID O OgPSTOD OO OOOOOODOO

uogobboooooboooooboooooan
I I o | I I N 2
onmb ODOO0O0O0OODOOO0OO0OOOO0OO0ooODbODOO0Ooo0DbOoOOooobbooobboogoan

uogobobooooooooooboboad

O

Total

oo
oo
OO0
oo

O
O
O
O

00000 OdP/ZACE 50000
CE SolutionsO O O 0O 0O O
oooooDoDoooooao
ooooDDoDoooooao
Jooooooooooao
oooooDoDoooooao

g
g
O
O
g
u

OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

EOFOD 0O 00 O00oooooObbboboooooooobobbooooooooobboooan
oooobobOooooooboobobboooooooooooboooog

O

Oooooooodg

g
u
O
g
g
u
O
g

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooO0oo0oao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

ooooOboOoO0oood
oooobooooooao
goooobooooooan
gogobooooooan

oooobooooooaon

10

20

30

40

50



(17) JP 2014-209132 A 2014.11.6

0000000000000 DUO0OO0DUO0U0DUD0DUOO0DO0ODUOO0OEBOFOODODOOODODOO
Ooo0ooooooooano 000000 oooboooooooooboooa
0Oo0oooooooao J. S. Rossier et al., 1999, Electrophoresis
20: 727-7310 0O 0O O

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

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
O0OSELDI-TOF-MSO O O OOOODOO0OO0OO0OO0OO0OOOODDODDODOOODOOOoOOoODDODDOOOOO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
oooOToR-MSOO O OOODODODODOOOOOOOODON2320nmMIOOOCODODOOOOO
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOO0oOooooocoobobboboooooooobooo

gooobooao
ooooODDbDOO0ooooooobogPSTODOOOOOOODDDODOODODOOOODODDDOOOOO
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooOboboooooooobOobboboooooooobbboooooooonob
gooobooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ooooODbOoOO0ooooooobDDbbOoOooOooUooooDbDbO0o0O0OOs35-50mgsmio 000
ooobobD1ewO OODDOO0OO0O0DO0O0O0OO0COoODODDbDO0DO0O0oOooOOooODDDbOOnnOSs4aws 0ood
ocooooooOO0oooOOooO0ooDbDOoobOoOobOO0oOoDOobObOO0oOO0OoODOODOODO1IoNg/m

IilogoooooboobobooooooooboboboooooooobbbooooooooDbo
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano

S0e0 70890 001000000000 O0O0O0OCOODDODOOOOOOOODODDODOOOO
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
uogboboboooobobboooobbooooobooobobobood

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
oooooao
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
goobooooobobboooobbogo

oooobooao

ugugboboooobbooogogobooooobb
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



I ey ey ey e e e e [ e s s [y

(18) JP 2014-209132 A 2014.11.6

O 0Ooooao
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

O O

O O

O O

O O

[

O O

O O

O O

O O

O O

|

O O

O O

O O

O O

O O

O O

[ |

O O

O O

O O

|

O O

|

O O

O O

O O

O O

O O

O O

[ |

O O

O O

O O

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

O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O OooOooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0O ogo
O Oooo
O O oo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

oooobDobOoOoOoooooobbooooooooobooao
oooobDbOoOOoDoooooobboooooooooboDoboao
ooooODbOOO0oooooocobbooooooooooao
ioooboo0oooooocooobObobooooooooooboao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OO ogoao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo

O in vivod O in vitrod O O
InvivoO OO0 OO0 OGO0O0Oao
ooooDoDoOoooooooao
ooooDoODooooooooao
ooo0oo0oo0ODO0o00o0oo0ooooao
oooooDooooooooao

O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

OO0 ooDooo0oUoooDoooooUoooDooogogooooodg
O Ooo0oooao
O OoOoooao

Oooooooooooooooooooooooodg

Oooooo4oooooog4ogooooggoao

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd

Ooooooooooooo0ooooooooooogogoQg
OoOoooood

oad
n vitrol
ooao
ooao
0ooo
0ooo O
Small et al., 1985, Mol. C
ooo
JodooooDoU0oUoUoUdooooDoODoDUUU0UUoDoOooDDoODUOUODOoUooODoOooOao
JoGSKUOUODODODDODDOOOOOADO Lucas et al., 2001, EMBO J. 20: 27-390
APPO 0O PSIO000OODODODDDODOODOOOOODODODOOOOOAPPOPSIOOO
0000000000000 0D0O0OO0APP/PSIO D0 0O0ODDODOOODOOOOOO
ODOO0OO0ODDAPPOODDOOOOOODOTg25760 000 00dPSIO0O0Q0OoOoOOOOO
PSIMI46LO0 000000 0O0O0CODODDODODOO0DOOOOOODDDOOOOOOOHolcomb et a
, 1998, Nat Med. 4: 97-1000 D OO OO ODOOAO

goooao
gdoooooOoOoooo0ooooooDDoDOoDU0oDOoOo0ooDoDoDoDoODOoDOoDOoOoooooDoOoOaO
0ooooDDoDOoOO00mnvivoDOOOOOnvitrol D00 O0O0O0ODDODODOOOOO
jJoooooo0oO0oooUoUoUooooDoDoDUU0DU0UdUO0ooDooDoLDoODUoDOoDOoDUoUoooDoooOao

goooboooooboboooobbooooban
viooggoobooooobboooobbooad

ooocooObOOoooooooobbooogoao
g
a

O Oooo
O OoOooao
O Ooooo

O O oo
O Ooo0ooo

gooobooooooboogoboboogoao
oogoobooooobooogooobooooao
1. 5: 642-6480 0 0O O

O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgooao

oo
oo
oo
oo
oo
ell

O O0O0o0oo
{8 [ [ A |

e e . e s e e e e A s [ [ |
oo oooooogogoo-g



OooooooooooooooooogQgoao
Oo0ooDoogogooooDoogogoooooogod

O

(19) JP 2014-209132 A 2014.11.6

goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
invivoOOOOODmnvitrod OOOODODDOOOOOODODODDDOOOO
goooooooboboooooobbooooooboooooboooonb

O

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Oo0oooogogQgoooao

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

ooooODbOO0O0DO0oooocoobObOOooooooooobobOob0ooooan
iooogoooogoooboboooooboboooobbooobboogao
gogoboooooboboooobboooobooooboooooan
OO0O0o0O0O00OOmAbsODOODOOOOODODOODOODOODODODODO

I Ry |

OooooooooooooooooogogQgoao
O oOooo

OOo0oooooooooo4gogoooooggogo
OooooooooooooooooogogoQgoao

O Ooooo

O

FabO OOF (ab )20 0 0Fab0D 000 O0O0O0O0ODOOCOOOOODOODOOOOODO

O

Oo0ooooooooooDooooDooDooooooooao
OO0 oDooggUoooDooogooDooo4goooodg

anti-ld 0000000 DODO0OCOCODODOO0DO0ODOOODODODO0OOoDDOoODODOooOooDO
uoao gboboooobbooooooboooooobooooboogado
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
gobooooboboogooooooooboboooboboogo
go

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

O Oooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0ooooo
O OoOoooao
OOooooaoo
O OoOoooao
OOoo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooogoo
O0Ooo0oooao

O 0
KLHOOOOOOOoooooODOOO0OO0OO0OO0OaOoaoBsecH
ooooobOboooooobooobobobobooooooao

Oooo0oooQgoo
O oooooogdg
Ooooooood
O o0ooooogdg
O 0o oooogdg
OO0 oooogdg
OO0 oooogdg
O o0oooooogdg
O Oo0oooogdg
Oooooooogdg

ooobObO0OO0oDO0oooooobObboooooooao
gooobobooooobooogooboboooobooad
uogobobbooooboouoouobboooooboobooad
oocooODbOOO0OO0ooooooao

O o0ooo
O oOooo
O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O 0Oooo

0o0oooDooooooDooo0ooDoDoo0oooDoooooDoDooooDoooao
0o0oooDoDoOoobOoDOoOoo0oboDoO0ooDoDoDOooooODoDooobooooao
Kohlerd O MilsteinD OO0 00O OO 0O OO O 1975, Nature 256: 495-497;

0ooooo4, 376, 1100 0 00 0B 00 0O0D0DOOOO0ODODO Kosbor et al., 1983

OO0 oDoDoooo0 oo ooo o0 oo oooQgooo
OO0 Do oDoo4o0o oo oDoo oo ooDooggogoo
oo oooooo0 oo ooo o0 oo ooogQgoo
OO0 oo oDooo0o oo ooo oo oDoogQgoo

, Immunology Today 4: 72; Cole et al., 1983, Proc.Natl._.Acad.Sci.USA 80: 2026-203
O00O0O0OEBVOOOODODOOOOAOCole et al., Monoclonal Antibodies and Cancer Th
erapy, Alan R. Liss Inc.: 77-960 0 0 OO0 00 O0DD0D0ODODOODDODODOOOODODODOOOO

10

20

30

40

50



OoOoooood
O Ooogoo

O

O

OoooooogQgoao
O O0oooood

O

O Ooooo

O

O0Ooo0oood
O Ooo0ooood
O 0Ooo0ooo
O Ooooao

O

O Ooogoo

O

O

g
a
u
O
g

O

O

g
g
u
O
g

O

O

(20) JP 2014-209132 A 2014.11.6

IgGO IgMO 1gEO IgAO IgbU0 D 00000000000 OODODDODOO0ODO0oOooOoooooOanO

OO0OO0ODmADODODODDOOOOOOOODO @nvitrodD OO in vivoO OO O
OCO0O0O0OOmADODOOOOOOMnvivOOOOOOOOOOOOODO

0o0o0oDDO00D0o0o0oooDoDoODDoDO0D0DO0O0o0oooDoDoDoDo0DOoOo0o0ooOoao
oo0o0oo0DDoDO0U00OodooooDo0DoDU0DU0DU0UO0U0OoOoOo0DoDoODOoDU0DO0oOoOooOooOoao
000000 Morrison et al., 1984, Proc.Natl_Acad.Sci.USA 81: 6851-6
855; Neuberger et al., 1984, Nature 312: 604-608; Takeda et al., 1985, Nature 31
4:452-4540 0 0D 000000000 0DDOO0OO0OO0ODODOOODODOOOO0ODOmMADO OOO
oooDoDoU0U0o0odUooooDoODOoDU0DU0DUUd0UdUU0DOoDOoDDDUOUDODO0UOOLoDoDoODDOoODOOOd
ooooDoODooooooooao

oooooao
0o0ooDoo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0oDoDoo0o0ooDoDoDo0Ooo0oDoDOoda4a,946,7780 ; B
ird, 1988, Science 242: 423-426; Huston et al., 1988, Proc.Natl.Acad.Sci.USA 85:
5879-5883; Ward
oooao
oooao

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

et al., 1989, Nature 334:544-5460 00D 000 OO0OOOO0OOODOODO
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
dgorOO0oobobOOoooobbOooobobboooobboooonban
O

oooobDoOO0oooooooobobbooooooooobobobbooooooboao
0000000000000 0D0O0O00OF (@b D200000F @b )2
O0o0oo0D0o0oDOO0oO0OO0O0o0OD0O0DO0Ob0OO0OFrFaODOODOOOOODOD
OO00O0OFrDOOCOODOOODODODODODOOODODDODUODODDODOOODODOD

FabO O 0000000 0OO0O0OO0OOO0OO0OO0OO0OO0O0OODODODODUOHuUse et al., 1989, Science

246: 1275-12810 0O

O

Oo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooo
e s e e e e

Oo0oooooo0 oo ooo o oo oDoooooooo
OO0 oooo4o0oooDooUogUoooDoDoogogoooog

OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooodg
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O 0Ooo0oooao

O

O

Oooooooooooogooao

O

Oooooo4oooooogoggooao

(]
O

O
O

O
O

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

O o0Ooo

O
O

O oOooo

[ |
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
(]
O
(]
O

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O o0Oooo

(]

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

OJ

O

(]

O

(]

O

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

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

10

20

30

40

50



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

oo ooDoomOooooogod

e e s e e e sy e e s e Yy o Ay
Iy e [ e e e sy e Iy
e e e e e sy e e s e i Ay

O 0o oo

Ooo0oooooOogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogodQgoooao
OoooooOoQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
Oo0ooooogooOoooOoaoo
OoooooQgoooao
OO0 oooogdQgoooao
OoDooooOoQgoooao
OO0 oooog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
Oo0oooogQgoooao
Ooo0oooooOogooooaoo
OooooogodQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooao
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao

OoOooooodgdg
OooooogQgdg

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooaoo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O oOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O oOgogao

O

ud

OoOoo0oooodgdg

O 0o oo

OooooogQgdg

O Oooo

Oooo0oogoood

OooOood

OOooooodg
O 0O0oOooood
OOoooood
O Ooooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOooooodg
O O0Oo0oooao

O Oooo

O 0Oooo
O Oogoo

OooooooQgoo
Ooooooggogao
OooooooQgoo
Oooooogoggoao
Ooooooogoo

O

O O oo

)20 O O FabO
Ooo0oooao
0Oo0o0Ooooo
Ooo0O0ooo

ooooObDoOO0o0oao
RNAO siRNAO O O O

O Oooo

O
O
O
O
O

O

O O oo

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O Ooooooogdg
Ooooooogod
O o0ooooogdg
OoOooooood
Ooooooogdg
OO0 ooooogd
Ooooooogdg
O Oo0oooogd
O oooooogodg
O Oo0oooogd
Ooooooogodg
O Oo0ooooogd
Ooooooogodg
O ooooogdg
OoOoooooogod
O oooooogdg
O 0o ooogd
Oooooogdg
O Oo0oooogd
Ooooooogdg

(21)

O O0ooo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

Ooo0Oood

|

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O O0Oogooao

I Y o [ |

O 0Ooo0oooao

O Oooo

O Ooo0oooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooo
O Ooooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O O oo

O 0Ooo0oo0ooao

O 0o oo

O Ooo0oooao

O
(]
O
O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OooOoo0oogoogaDo

|

|

O Ooo0oooao

O 0Oo0oooao

O O0Oo0oooao

JP 2014-209132 A 2014.11.6

gogooobooogooooboooobobooooboooboboboooboogoao
googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao
ioogdgbooboboouooobboougbobooooobboooooboooooon

10

OOoooooggogao
OooooooogogoQgoao

20

O O0Oo0ooogoao
O 0Ooo0oooao

30

O
O

40

50

O
O



Oooooogogoooaoo
OO0 oooodgogooao
Ooooooogooooao
Oo0ooooogogoooao
OoooooogooooOoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O
g
g
u
O
g
u
O
g
uad
O

(22) JP 2014-209132 A 2014.11.6

oooooboao
oooDao

O
O
O
O
O
O
O

goooao
ooooDano

|
O

oooao
oooo

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

O
O
O

ooao
ooo
ooao
ooao

goooao
ooooDao
goooao
goooao

oad

gooao
gooano
gooao

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

RNAO ODNAOD DO OOORNAODODODOOOODDOOOODODOOODODODRDO

ooob0ODDODO0OOmRNAODOOODODOOODOOOGOOODODDOOOOOOOGODODN

ADODO0ODOooooobObooooooooboObbbOoOoooooobo-1000+10000000

OoooooooooooooooooQgdg

O 0Ooo0oooaog

O

O
O

O Ooooo

O

O
O

OO0 ooDoogooooaog
oo ooooooQgooao
Oooooogogooooaog
Oooooooooooao

u g
Guud O Gucd
ggooao
150 0O 200
ooooao
ggoooao
goooan
uggoao

O
O

OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oO0ooood
OOoo0ooood
O Oo0ooogoaog
O Ooooo

mRNAO
ggag

O
O

[ B

OOoo0oo0ogao
I I B B |

O

OO0Oo0ooogod
O oOoooo

O

O

O
O
O
O
O

gooboooooobooogooboooobbooooboboooo

O

O
OOOORNADO OOODODDDODOODDDODOOODDDOOORNAODDOOOOGDODODGDO
0 0 Rossi, J., 1994, Current Biology 4: 469-4710 0 0D O OO ODODOOO
oooao
oooao
O
O
O
O
O

RNAODOODOOOoooobOoOoooobooooobboaoad
ooobObOO0oDoooooobbooooooooooao
010 00o0boo0o0dOmRNAODOODDOOODDOO
Oooo0oDDbO0OO00O00000b5,093,2460 000000
ooobODDbDOO0OO0OO0OORNADOOOOCGOQODODDOOOO
oooobOobOoOooooooooooboao

RNAOODOOOOGOoooooODoODDbOOoOOoooooooDOD: GUA

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

ooocooObOOoooooooobbooogoao
goooooobobbooooobboooobao
RNAUOODOGOOoooooooooooagao
ooocoobobOoOoooooooooboboboooo
goooooobobboooobbooooobao
gooooooobbooogao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

RNAOOORNAMIDOODOODODDODOOOODODODDOOODOODDODODDODDODODODODODORD
OOORNAODAsSRNAOD O O OO ODODODDODDUODDODOOCOODDODODDODDOODOODOOODODDRNAID
OCOOOOORNADO OODOODOUORNASO O OsiRNASO O OO 0O ODOOODO DO siRNAsO O 10-15
OCOOO0OORNAODODODODODODODOODODODODODODODOOODSIRNASODO O ODOOGdsR
NAsOOODODOOOoODDOOOoODDODOOODODDORNADOOOODODRNADOOOOODDOO
oobobOOoOO0oODNAO ODODORNAD OOOODDODOOOODODDOO

goooao

SiRNAO OO ODOOO0OO0ODO0OO0ODO0O0DOO0ooOo0ooOooooobooooooooobobooDbonn
000000000000 D0DO0OO00O0OD0OO0DOsSIRNADOODODODOOdSRNADO O DO OO
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
oooooboooao

goooao

0000000000000 OO0OO0OO0ODOORNADO OOShRNAO O ODOOO
shRNAO O OO siRNASO OO0 00D O0O0O0D00OshRNADO OO OO0DOOO
gooboooobboogooboooobboooboboooboboboo
shRNAOD O O OO OOOODODOmRNADO OOODOODOODODOODOsiRNAD
RNADO DO OHIOOO7SKHEOOOOODODORNAODOOOOONNMIooooao
OshRNAO OO OO OOODNAODODODDODODODODDODODODODODODDOD

goooogao
gooooooao
goooogao
OD0OO00OOdsh
goooogdd
gooooooao

OCOO0000ODO0O0OD0DO0OO0O0O0ODU0OODO0ODOD0DO0OO0OshRNAO DO ODODOODODOQOOoOoDOO

10

20

30

40

50



(23)

OCOO0O0OO0OO0OO0OshRNAO O OO OODODOODOODO40001000000000000DODOO
g400 0 7vo000booO0ooobbooooobboooobbooobboognbaendson
ooooboooooooooobDbboooooooooDbbboboDooe-VO0O0OoOoOoao

O

oooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

gogbobooobobboooobbooooboouoboboouobobO0O0oonDbOHoogstee

n00o0o0o0o0oooooobbob0oooooocoobobbobooooooooboODbboOoooooanb

Iy ey e s v I

OO0 Do ooo4ddooDoooggoooooggog
Oo0ooooooo0ooDooo oo oooogdg
OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg

goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
goos3sgooooobDDbDOTATODDOCGC+D 3D O OO ODOoooooODbDOO0OOoOooOooOoan
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
ooooboobooooooooobbobooehboboooooooobDDbboO0oDOooooao
ooooobboOoooooooeccboooooDNAOOODOoooobDDbbOooooonnb
gooooobooboooooooooobobboooooooobbobooooooooooboao
g3qgoobooooeeco3angooooad

goooan
goooooboobooboooooooobbooooooooobbobooooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
goooooooboooos -8 03 -5 00oooooooboboboooooooooboao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooao

OD0DOCODOOOOORNAOODNAO sSiRNASO DO OO OOOODOOOCODODODOODOO
DNAODORNAOD OODODDOOOOOOOODOODODOODODOGOOoOOoOoODODODODODOoOooooao
gooboooobobooogooboogoboboboooobboooobobooobboooo
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
Uoooo0obOO0OO0OO0DO0O0OU0OO0OORNAOOOODDOOOORNADO O OOOOGOODODNAO O
invitroO DO invivoO OO OOOOOOOODDOOOOOOODOODODNAD ODDOODOTYO

O

Ooooooooooooooooooogdg

OO0 ooooo4oooooogoggooao

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg

spe0 00D O0O0O0O0OO0OO0DODDODDDOOOORNADODODOOODODODDDODODOOODOGO

gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan

goocooobao

O

O

OoooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0oooOoogao
OooooQgogoao
OO0 o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQogogoao
OoOoooogogogao
OooOooooQooQgao
Ooooogogao
OooOooooOoogoao

O

O

O

O

O

goooao

O

O

O

O

O
O

O

O

O

RNAD O OOOGOooooDODDceDNAOO OO OOODOGO
oooao

ud

O

oad
goooooobobbooooobboooobnn
goooooobobboooooboooooan
ooocoobobOoOoooooooooboboboooo
ooocoobOboOoooooooobbooogoo
2000000000000 0DDDOOOO
OoOoo0o0Ooo0O0oooOOoo0oboOob0O0OOaoOoFab
ooocoobooooao

gooboboooooboboboooooboboooooan

ooobODbOO0ODO0oooooooOobobobooooooao
FabO O OO OOoOooOOoOOoODODOOODOoOoOoooooDbaOo
oooboooobobboooobbooooboooooban
uogboboouooobbouoobbooooboooooao
ooobOboOoO0ooooooobbooooooooooboao
ggoobDooDNAOOODDODOoOoobDbooobDbOoo

JP 2014-209132 A 2014.11.6

10

20

30

40

50



O 0Oooo

Iy e e e ey e e ey e e s [y
e s e e e e e ey e ) e e e e s ) o Y
I e A e e ey ey e sy B [ [ o

OO0 ooDooo4o0oooDooogoooooogogd™@
Oo0oooooooooooooooooOod
OOo0ooooooooDooooooooogogg™

ooaon

goooao

O O
O O
|

)
-
o
(9]

O

ooo
ooo
Natl.
oo
oo

O O

OoOoooooQgodg
Ooooooogogg
OoOooo0oooQgodg
Oooooooogdg
OO0 oooogoogg
OooooooQgg
O0ooooogoogg

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O o0gogo
O 0Ooooo
O O oOgogo
O 0Ooooo

OOo0DoOooooo0ooooo4UogoDoDoogoggoooaog:
O Ooogoo

Ooooooooooooooooooogogoooaoo

O
g
u
O
O
g
u
O
g
u
O
g
g
O
O
g
u
O
u
u
O

0ooo
0ooo
Acad.
0ooo
0ooo

O O
O O
O O

0 O Creighton, 1983;0 O

gooooad
gogoooad

Sci. USA 90:

gooboo
U

O Od
O O
O O
O O
[ |
O O

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0O0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O 0Oo0ooOooao
O 0Oo0oooo
O O o0Ooooo
O 0Oo0oooo
O O o0gooo
O 0Ooo0oooo
O OoQgooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O oO0ooOooo
O 0Ooo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo

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

(24)

Sambrook et al.,

gooooooan
u oo o0 Marasco
7889-78930 0O O
goooooonob

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

JP 2014-209132 A 2014.11.6

19800 O O O O

0ooo
et al
Oooo
0ooo

O
O
O

O

-0

O
O

O

goooooad
Marasco, W.
oooooDao
ooobooao

O
O
O
O
O
O

oooao
et al.,
oooao
oooao

O O
O O
O O
O O

oo
1993
oad
ood

O
O

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

ibcooooooooooboooobbobogoooboooobbooooboobooogo
UODNAO O OO DOOooOogano
ugogobbooooobood
ooobODbOO0OO0oooooano
oooobooooobboo

O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOgooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooooo

O o0Ooo

OoOoo0ooood
OOoooood
O0Ooo0oo0oo0ood
OOoo0ooood
O O0O0oO0Ooood
OoOoo0ooood
O O0Oo0ooood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OoOoo0oo0oood
OOoo0ooood
OO0Ooo0oo0oo0ood
OOoooood
O O0Oo0ooood
OoOoo0ooood

O

O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo

O
O
O

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

O d
[ |
O d
O
O
O

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

O O
O d
O O

OO oQgooo
O 0Ooo0oooo

O

O
O

oogooooooobood

goooooooooad

oooobODbOO0OO0oooooao

gooooooobooogdo
ooocoobOooooooao
FabO O OO OooooOOoODOO
gooooooobooogdao
ooocooObOooooooao
goooooooboogao

goooooooboogao

10

20

30

40

50



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

O Ooogoo

e s e ey e e e e B e s [ o
Iy e ey ey ) Ry s [y
o e e ey e e B e s [ o

O 0Ooo0ooo

O Ooogooao

O O0ooo

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao

O 0o oo

]
O

O
O

O
O

OoooooooooooQgoao

O

O Oooo

OoooooooooogogQgoao

ooooaon
goooano
goonoan

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

O
O

0O O
O O
O d
O O

O

OoooooooooooOgoao
OoooooooooogogQgoao
OO0 ooo4oooooogQgogao
OoooooooooogogQgoao
Oo0ooogoooooogQgogao

(25)

JP 2014-209132 A 2014.11.6

ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
gooboogoobobooobboooobooobboboo
oogoboooooboboboooobbooooobooooboboboao

ooooObobooooooooooboboboooooooooobao
osowd ooooooOob0ooooooooObbooooooan

ogd
a
O
O
a

O Ooo0ooo

O 0o oo
O O ogo
O 0Oooo

OoooooooooogoQgoao
Oooooogoooooggogao
OoooooooooogooQgoao

O
O
O
O

O Oooo

Oooooooooooggoao

uad
O
O
a

I Ry |
[ I |

O 0o oo
O Oooo

OoooooooooooQgooao
OoooooooooogogQgoao

goooan

O 0o oo

OoooooooooooQgoao

O
O
O

O Oooo

OoooooooooogogQgoo

oo
oo
00O

od
aad
oo
od

oo
OO0

oo
OO0

od
gad
ud
oo
od
ud
oo
od
aoad
oo
oo

O
O
O

| O o0ood

(|

OO0 ooogQgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0ooooogogoooao
Oo0ooogQgoooao
Oo0ooooOoOooooaoo
Oo0ooooggoooao
Oo0ooooOooooaoo
Oo0oooogogQgoooao
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0ooooQgoooao
OO0 oDoog4Qgoooao
Oo0ooooQogoooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0ooooogoooaoo
OOo0oooggoooao
Oo0oooooOooooaoo

-Tbso0 000000 obbO0o0oooboboo0ooobDboo

O TD50/EDS00 O O O O OO D0O0ODO
gooooooboobooooooao
oooobOoOao

O
O
O

O 0o oo

gooao

O

I [ o [

O

O 0Oooo

O

O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

O

goooao

O

O

O

O

O

O

O

O

gooano

gooao
ED500 O
oooao

-p-000booo0oobbooobbod
uogobboooooboogoobooogadd
oooobODbOO0O000ao

goooboboooooboboooobooooao

ooooboooooobooogoobooooao

oooobooboooooboogooboogoao

10

20

30

40

50



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

Oo0ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogooooao

OO0 o0oooo0ooooooooooogogogoooogodg

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

OoOoo0oood
OoOoooood
O0Ooo0Ooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao

O
O
O

OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
O0Ooo0oooao
O Ooooogoaog
O0Ooo0oo0ooaoo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0OoO0ooogoaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooao
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao

]

|

O 0Ooo0oooao

O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

(26) JP 2014-209132 A 2014.11.6

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

O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0oooao

oooobOoOO0ooooooobObOoO0oooooao
ooobOoO0ooooooobObOooooooao
ooobboooooboogogoboboooooban
uogobboooooboooooboooooan
iooogoooooooboboooooboooaodao

ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
ooooOoOOoOoooooobDbOoOoooooao

O Ooooogoaog
O0Ooo0oooaoo

ooobODbOO0Doooo200o0o0boo0oa0n
ooooObOO0OO00O0o0oooan

ooooOoOooooooobDbOooooooboao
ooobOoOO0OO0oooooobDbOoO0oooooao

uogobobbooooobooouoouobooooobao

10

20

30

40

50



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

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

oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDoooogoooooogoogdg

Oooooooodg
Ooooooogdg
Oooooooodg

OO0 oooodgogooao
Ooooooogoogooaoo
Ooooogogoao

O
O

(@)
4
|

Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0ooDoooooDooogogooooogogogoao

OoooooooooooogoQgg
Oooooooooooogogg

OoooooogooooOoao
OooooogogQg

O 0Ooo

O

27)

JP 2014-209132 A 2014.11.6

crbooMrIDOOOOOGOOOODDODOOODODOOOoOOoOODODDODOOOOoOGoOO
oooobooooooooobbobooooooooobDbbooooooao

O

O
O

O

O

O

MRIOOOOOAO

oocobobooooooooobbboooooooobobooooooao

gd

goocooObOoOooooooooooboooooooooboowMeoonn

goooMmiiooooooboooooboooobooooboMamioconod
gooooooobobbooooooboooooboboooobbooooobooad
ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao

mMCiCoOoOoOOoOoooooooooboooooooooobboooooooooao
ooobODbOOoo0ooooooooobao
gooobboooooboooobbDboao
ooooOOoOwMIODODOOOOOO0OO0OO
CSrObOOobObOOOooooooonoan

O

O O o
O OO

O

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

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

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

[ |

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo

g
g

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

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

OoOoo0ooooQgdg
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
Ooo0oooOodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogodg
OOo0oo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
OoOoo0ooooQgdg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0ooodg

OO0Oo0ooodg

OoOoo0oood

O
O
O
O

ooobODbOOob0oDoooooooobao
ooobObOO0o0oooooooooboobao
ooobDboOOoooooooooobobao
oooobobooOooDoooooooobao

0

goooogao

O

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

O

|

O

0

O

O

O

goooao

O

O

O

O

O

0
O

|

iDoo0ooooooobobO0oooooan
ooobODbOO0OO0Doooocoobbooooao

goooao
oggoao

O
O
O
O
O

i00gao

O0Oo0ooodg
Oo0oo0oood

10

20

30

40

50



(28) JP 2014-209132 A 2014.11.

oooooao
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooOboOoOoooooooobooao

gogooano

ugooobooaad

goooao

OO0O0ODDOO0OO0O00OO0OO0OODODDOOADO OOODODDNINCDS-ADRDA, probabled O O O
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
gooobilcoo0 0 oooooOOOO0OO0DOoOooooobODDbOOO0oDOoOooooobODbooOooOod
Ooo0oDDOO0DO0O0oO0oOoo0OobDDbOoOoOoO0oOooOODD®SsomidBDO O0OO0OD vacutainer K
3E0 15%0 4x 10ml0 O O exetainerd 1x 1OMIC 0D 0000000 DOOOCOOOOODOO
OoOO00020000000000000010 0BDO vacutainer K3EDO O 0O 0O O O extain
er000000OCOO0ODODOO0DO0O0OO0OOOOODDODDOODODOOOOODDODDOODOOOOOO
goboboooobboooobob20bb00ogs8gg3obgoonoaoO

ugooobooaad

gooao

Oos8svOdOgd2% w/v CHAPSO 0.5% IPGO O O DO O O O O pH3-10; Amersham Biotechd , UK
ooooOoO2000oo0ooooooboobooooooooobboOoooooooooboobooood
OOO0O0OO0O0O000O0DO18cm 3-10NL Immobiline pH 0 OO0 OO pH3-100 OO0 00D ODOO
goob obobooooboboooobboogooboobooooobobowecooobooogp
GphorD O OO OOODOODOODODODOO

OO0OO0O00010 0 500V step-n-hold0 s/ 000000000 DOOOCODOOOODODOO
ooooObOOO0oO0ooooocobbobooooooobbooogoao

OO00O0O0O0O020 0500V s/h
ooobODbObOi1o0500001000VODOODODODOOOOOODOGO

OO0OO0O000D0 200 1000V s/h

OgoobO0OoO20 0 10000 O 8000V G

O0OO0O000D08sO O 8000V s/h

ooobOi1e000000O0

oooooao

OCooooooDOooooooowpeDoocoiomg/mMiD 00 00O0O0DOODTTOODOODOS
pDSO OO0 DOO0DOODOS0mM Tris-HCI pH8.80 6M O O O 30%v/vO O O 0O O O O 2% SbsO
ocooo0o0ooODO0ODO0DODO0oO0OO0O0oDbDOobODbO2000000000000D0 20000 25mg/mic
ooo0ooDDbDOO00OooooobDDbObOO0oo0ooUooooDDbDDbO00OEttan Dalt 11 0000
ooobD1ocwooobooooooooobbooooooooDoao

oooooao

goooao goobooooboboOo0oobboo0oobobbO0oiloo40%90 00000 10%
goooano OOO0OHochstrassel 0 OO0 O0ODODOOODOOOODOODODOOOODO

O
O
0 Melanie 3
O
O

O00000D00OMann-WhitneyDl O 0000 O0O0DOO0OODOOODODOOOO
0 0 0O False Discovery Ratel D0 D OO0 O00O0O0O0O

10

20

30

40

50



(29) JP 2014-209132 A 2014.11.6

0000 Hochstrasse 00O 0O0O00O00O

oooao
RATE il
408 =F 70 108 FRCEET S ‘ 1 BN
5% £F /- 5% ERRRICETY 3 WA —s—F Ak
AP THRETS 5 43
0.5M Kiig> Y ob/ 18 SAZATATE FE@T 1.5 B
HEET D 4x15 S3f
0.05% F7HFLVALREIIET 2x30 437
ApCELS 4x15 4y

RigE (129 B720m1 KEL7 vE=U L 3m] LOM kK

Bk FU D L) 25 4y
FERT D ax4 SrfE
Fig (0.0c5% 7@ 0.1% FLATHTE F) BEISTLT
#iLE (5% FUR/2% B 1-2 BEm
R (358 =¥ J—A/5% JYER—N)

oo

oDoooao

oooobDbOoOoOooooooODbbOoooUoUooo0oDbDbbooooooooDboboao
0Oo0o0DDO0D00O0o0oooDoDoDoDOoooODTIMID 00000 OoDOoDoDoDoDooOOd
ooooDDODOo0o0oooooooDoDoDoooocCcAMOOD oo ooooDooood
0370010 00b0bOO0O0DO0O0U0ooobDbbOooOooooao

ooono

OMALDI-TOFO DO DO OOOOOOAO

Oo0O0D0ODDOO0OO0OOod3u 1000000 zipTipCigsd MilliporeO OO OO QODODOOOA4
(I 5 I e A I o o A A N A W A N A A A R I 0 I 51 ¥
Il0o0do0o00Dao -O004-00000-000D0DOB IDO0O0O0CDODODDOOOOO
0 00O 0O O Voyager De-Prold MALDI-TOFO 0 0 OO O O O O O O O Applied Biosystems[
I I A [
000000000 reflectron mode 0O 0 O 0O 0O O
O030ppmd DO OODODDODOOOOODODODODRD2163.
goooooood

Oo0O0o0oooodg
OoOoo0oooogdg
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaog

layed extraction0 0O O O OO
Oo0o00oD0o0DoDO0ooDOooooao
0569Dal D OO OO ODOODODO
Oooooo

O LC/MS/MSO

Ooo0ooooDooooao
ooDooooooooog
000000 LC/MS/MST

O O o
I Ry |

gooooooooooooooooao oono
ooooDoODbDOO0OO0Odeu IO05G0OmMO OO oono
00O O Ultimate LC O O O O O DionexO , uUKO O
goooooooood 00750 mCl8 PepMapd D OO OO DOOOOOO
gooooboboooogd gzooni/miD 000 00OOCOOCODODODOOOOO
O05%0 0000000000 0D0DO0OO0OO00DOOOOdAOQTOFmicrod Waters Corpora
g 0 z-0d U0Z-spray sourcel U D 0O O0oOoboOobOoboOobOonn
oon0o gooooOoOoOOoO0oOoOooooboobpboboooUooooao
oon0D gooooObooooooooboobboboooooooo

O

O

[ 2 R
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O O

=)
O

OOooooogogg

oogdg Ms/MsO D OO0 0 OoooooODoDoO0OO0OO0m/zO goooao
ogdadg gboobooooobbooooobooooooan

OOoo0oooaog
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo

DDDDDDD:PIDDDDDD
O 0Ooo0ooao

OOooOooOooOoooOoo oo ogoood™g

OOoo0ooood

oo0oo0ODn=50000000CO0ODOOOn=s5000000D0DOO0O0O0OO0OOOODODOOGO

10

20

30

40



O
O
O
O

O
g
t

0

(30)

JP 2014-209132 A 2014.11.6

ooooObOOO0OO0DO0oo0ooooooboDbOOO0p<O0.05000000

Ms/vsO O oooooOOoooOOooOoooooobooooooo
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao

O
O
O
O

goooobooao
ooooooboao
oooooooao
gooooooao

Vector MachinesO SvMO
OooooooDoo0Ooaog
Ooooooooooao
GeneSpringd Silicon GeneticsO O O O
OoooOooooooooao
OoDoooooDoooooao
Polynomial Dot Product Order 10 0O Diagonal Scaling Factor 10
goso00340 00000 000DD0DO0DO0D0O0o0oooooDoDoDoood
oosvwilOooOoOoDoDOoODOoOOoOooOs56e»w]O000Onsowddonoano

O oo oooogodg
OO0 ooooogd
Ooooooogodg

O
O

0

O

goooooao

gooooooaon
gooodogooan
goooobooao
goooooono
gooooaooan
.050 O O FDRO O

goooogao

gooooooboao
APOED D OO0 O0OooOoOO0oOO0ooobOoo0oobobbooobboogbDbdDbAPOE
ool Do oooobbobOoooooboobobboboooilsoooonoan
ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
gogooboooooboogogobbooobobboooobobooooobao
UOPearsonD D 000000000 DODOOOOOOOOOO0ODODOOO
ooooODbOO0O0oDoooobooobObobo200b000000000200000
iljoooooOoODbOAPOED DD D ODODODODDODOOOOOOGO

oo oooogogoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogo

O

O o0Ooo0Oo0ooOoano
OoOoo0oo0ogao

oo

gooooooooboogao
gogoboooooooogdo
ooooOobOoOO0oooooooao
gosvwwoooooooOoooao
oogoobobooooobooogao
goosvwioooooDoooao
oooo0ODb2500 0002500
g2500000250000000
uoooboooooooogdo

Oo0oo0o0oOoooDooooooooog
WilcoxenO O O O O O Mann-Whitney
p0 0000000 DODODOOODOO
0000000000000 FDRO
OooooooDooooooood
OooooooDooooooood

ooooObbOOooooooobooboao

gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan

OO0O0000D0OO0Oo0oi1ed
o0

Oooooo
Ooooooooooao
OooooooDoooo
Oooooo
Oooooo
OooooooDoooo
OooooooDoooad
OooooooDoooao
OooooooDoooao
00000000 Support
Ooo0ooooDoooo
OooooooDoooao
Oooo
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooooooooao
Ooo0ooooDOoao
Oooooo
OooooooDoooo
Ooo0ooooDoooao
OooooooDoooao
OooooooDoooo
OooooooDoooao
OooooooDoooao
OO0O000ooDi1s000
LC/MS/MSO O O 0 O OO
Oooooo
OooooooDoooao
OooooooDoooo
Oooooo
oooooooao
oooooooao
OCooooooao
ocooooooao

O APCEC O O O O
ocooooooao
Oooooo

ocoooao

ocoooao

OO >000 =-
O Oo0oooao

ooobooooobi1i7rDO0O0O

ooocoboOboOoooooosococoboboooooooob-oboooObbboo0o0ol
50000000 MMSED Mini
Dementia Rating ScaleD 0D 0000000 DOOOCODOOOODODODOODOOOODOO
ooooOboOO0ooooooobob22c0cO0b0b00b0b0O0O0O0OOoOOODODDbDOODOOOOonb

Mental

State Examination0 0 0 O O O O O O O GDSO Globa

r2=0.290 0 0 00 000D0ODO0O0O0D0ODODO11e60 0

r2=-0.290 J 0 00o0oODDODOO00O0O0ooooobobOi1co0bDbO0OO0OooooooDaO
cooooboboi1rvwvwbObOOoOoooOooooODDbODOOODOoOooOooOooOooODDbObOOOoDOooOooOooao
ooobODbO0OO0oO0oooooobObbob0oouooooooDbbO0ob0ooOolles00uoooan

O

O

10

20

30

40

50



OoooooQogogoo

O

O 0Ooo0oooao

|
Q
|

Oo0oooooooooooogQgoo

O Ooo0oooao
O oOoooo
O Ooooo

O
O

O

O

ggoao
oooobDDbOoOO0ooooooooDbDDbbOooDooooe oo boobDDbbobOOn
ugobooooobbooogoouoboooaonn

O

O

(31)

JP 2014-209132 A 2014.11.6

AgilentO D OO O OO0OOO0ODOOCeODOOODOODOODO300D0OO0DOO0OOS3000

ooocobOO0OO0OO0DOooooooDbODbO000dpH3-100 10% sbsO 7
O0O0OO0ODDDOOO0DO0O0O0oO0oO0oOO0OD0DD<ODS8bitd 200dpild O Progenes
goobooooobobooooobobooooooooooboobooooao
ooooOD3qwo0oo0oO00000002000000205p g 000

oad

DDDDDDEDDDDD

oad

oad
oo
go
g
oad
oo
u
oad
oo
g
oad
oad
go
g

oad

O

U
u
O
O
g
u
o
g

S

O

O
0
O
O
0
0
ci
0

O0Ooo0oooogod

ooooao
oooonD
ooooao
ooooao

10 0 0 0 0 O 350u

goooan
goooad

gooooooogoan
oooDbODO0aO0 Spotd

encesd 0 00O O O MALDIO O 0O 0O
000 Swiss-Prot O OO0O0ODO

ooon

O

OoDoooDoooooDoooDooOoo
OD0DO0o0DO0DOoo0o0oD0DO0o0DOo?29d
O Progenesis0 D00 O0O0ODOOOOO
n-housel 0 0O 0ODOODDOOOOODOCV®RO
Oo0o0oo0ooDooooo
Oooooo
011 0000000000000 0D0o0o0ooeowd 0 0o oooDoDooo2000000d
p<O0.0050 000 O0DO0DODODO0ODDOODDODODDODODODDODODODODODODDODOD1NIO0O00D00
ooo0oo0Doo0ooDoDO0ooo0DO0oDODU0oDOooOoDoDU0ooDDoDOooDoDooDOooOOO
000000001 ooo0oodoo0ooDoooooDoooDoooooao

O

OO0 oDoooogooooogd

O

OoooocooooooOgoogao

O

OooooggoQg

O

goooad
ooooao
goodbda
gogooand
ooooao
goooan
6750 0O 10

O Oooo

O
O

O 0Oooo

gbooOOO0OO0ODO0DO0OOoOoOOODDODOOODOooOooooODOaO

goooboooooboooobooboogao
ooocoobObOO0O0O000ooaoOGE Amers
ooocoobooooooooooooboao
OoO0OOMs-Fit0 D00 O0Q0oOoooDDOaOo

000OD0DO Progenesist v20050 O O
Oooo0oo0oooDoooDoooooooao

O0O0OExcelDOODOOODODOODODOODO: i
t0 0 O O Regulation facto or change

oooboO3aqWwoedoobobbObODOoOoooooMsoDOoOOn
ooobObOOO0ooooooobbbobooooooobbooogoo
-2-000000000000174; 17s0 02000000000
ooobHO 0002320 010000000000000000
7i200000000cC D ooOobOv7iscoobDOO0OOi10b0000
0obobDoO0oobobbOogooc4bogoes2; 8320020000
ooooDoDoOOooooooboobboOoovro2; 703; 7060 O 30 O O

gooooooobooooooobooooboboooobboooobooboooooban
goocoobobooooooocooboboooooooobbboooooooDns
geb0oooooobObO0OO0O0oooooobobbobooooooobObboOoooooan
goobooooobobooooobooobobboooboboooooboooobobDbooao
goooan

goobobooo1npbooogoooboogooboboooobbooooboyywobooooDbnoD
0d0a-2-00000D0DO0O0O0O00O0-a -ODOO0OO0O0O0OO0OO0OOODDOHWAOOODOO
gcabooobobboocuooooobobooooooooobobbooooooan

goooao

o -2-0000000O0OO0O0OOOOOODODOO"

oooobooo” obboooobboao

10

20

30

40

50



(32) JP 2014-209132 A 2014.11.6

ooobob400o0ooobODbbO0O0oboooooobobbboooooocoobbobobooooonb
oooopvFOOOODODDOOOOOOODODODDOOOOO~00kb2D OO OODODOO
174; 1780 000 00000 O0OODDODONOCDDODOOODOOOODODDOOODOODOO
ooooobobobobotba-2-000000C0CO0OO0O0O0O0O00OO0OCOODODDOOOOOOCO
Ua-2-0000000000000COOOODOOO0ODOOO0OOOODODDOOOOOORO
goboooobz2oboo0o0o0obbogogooboooobbooooboobooooan
goooano
uotob-a-000000OOCOCODOOODO0ODHMKMOOO200000000000000C
goboboi1poe3cbbogogobbooobobobooz20%14a00gobooogoboboogoao
Oo0DO0oo0O0oo00O0oo0O0o0o0DO0oo0O0O0O0O0D0DOaiI00kball 35kbal D O OO OOOOO 10
100kbaD D O OO ODOO70kbaD O OO ODODOPMFO OODOOODOODOODOOOS®B88O DO
obDboooOOoo0O0O0oD0ODO0DbOD0OO0ob0OO0O0oD0ODO0O0ODbDO0OO0OD0OD01DODO0O0ODbOYokbAD OO DO OO
goobooooboooooboooobobobooobobooooobooooboboooao
74kDall O pl 6,040 000 0O0O0OOOOCDOODODODOOODODODDODODOOODODDO

Ooooooo0ooooooo0oooDooooooDoDoooogogoooao

te

Ooooooogogogoao

O

n=4 AD

O

OOo0ooDoo4QdoosoodoooDooo4ggoooooggogog
Oooo0oooooQo s QU ooo0ooooooooogoQg

O

go2320000

ogd
ud
oo

O

Oo0ooDooogooooogogoao
Ooooocooooooao
DT oo oo ooogogooQg

goao
uoao
oon
goao
oo

SELDI-

goao
oono

13600

0Cc3q0 0000000000000 00D0D0DO0D0DO00DO0o0oDOooDOooooOan
020000 00000000000 00OC30a 000000071400
0000000000000 0D000000a 000
115kbad O pl 5.550 0 0 0 00000000 DOOO 20
000071207130 000 00000000000
0000000000000 D00O0O0O0O0O0O000cCs
0000000000000 0D0O00DO00oDO0oOooOan

O

OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O OoO0oooo
OOoo0oooao
O OooOoooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao

O
O
O
O

gc4d0oooooobooooboboooooboooboboboogooboogao
o003 00baoab0pO0yODOOCODODOOOSB320000aD0Op O

6520 0 Do 00 00OO0OO0OOODODDOOODODOOOODODDODDOOOOOOORO
gooooooooboboooobobooooobobbooobobobooooboogao
065208320 0 J 0 OO0DOODOOCdMIOOOoOoooDDOODOOoOooOo?200 30
OCo0oo00aDOOpOOO0O0OO0ODOODOOOOODODODDODOOOODOOCHus

O00D0D00OD0OO0O0OO00OD0ODO0ODODDODOO0OOSs0kba Opl 5. 8000000000000

goobooooobboooobbooy72z00b0b0000o0obOoo0oooDban

oooboooobbooobb0O0oOdOSELDI-TOF-MSO O
googooboooooboooooboboooooobooooobobooooobooooao
TOF-MSO O ProteinChip0 OO0 00D O0O0DOOOOODOODODOOOOODOD

oooobOboOoO0ooooooobbobobooooooooboao
40

0 SELDIO O O

SELDID O O0OADD0OO0OO0OO0OO0OOOODODODOODODOOOOODODDODDODOOOOGOGOOODOGO
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
goboboboooADbDbOO0oO0oooboboooobobbooobobooooooboboao

oooooao
ADOO0O0DODOOO
OOO00OO0O0D00OD0DOADOO0ODQLIO-SAX2chipsO OO O OO
n=40 U

OCOoOO0O00O0oDOOoODOOdO2p IOSELDIDOOOODOO30p IDO0DO0DODOOODODOD 50



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

(33) JP 2014-209132 A 2014.11.6

ooDoooOOooO0oOooOsIDO0b0O0O0OOO0OO0ODODbODODODbOOOnD
goooao
gbooooooobooooooboooooboooogan
goooano

goooooao
PAPODO0ODDOOOODOOODODDODOOODDODOOODDOPAPOOOOOODO SELDIDO

0250000000000000

ooooo

0oo0oooooo

00040:600 0 00040p | + 00000 DOO0O60p IDDOSELDID O ODOO0ODOOODO 10
0000000000000 000000020mg/ml0 0 30mg/mi0 0000000000
0000000000005 I000000100p g0 0150y g0 0000000000
0000000000 O00ooOoao

ooooo

0000000000000 000000000000000000D0O00DO0Oo0oo0an

300 O 14,0000 0O O O

ooooo

0oooooooao

OO00OOFalcond 000D ODODDO100mM TrisO O 0 00 00O 0O pHOO O 10-15mi0 O O O
0000000000000 000002000000 20
ooooo

0ooOoo0ooooooao

0000000000000 D0D00D000D0D0DD0D00D0DO0DO00D0DO0DO0ODo0Ooooan

Os5u 10 000000000000 D00O00OO0ODO0ODO0ODOO300000000000
ooooo

Ooooooo

0000000000000 000D00000DD0D00D0D0DO0000D0O0O0aO0Falcond O
000000 100mM TrisO O 00 0O O pHOO O 10-15ml0 O O FalconD 0D 00 000 OO
0005000000000 000400000000000000000DDWO 0200

0o0Q 30
ooooo

ooooooao

0000000000000 0D000D0000D0D000D00DD0D0D0DO0OO0DoDOO0oO?2s00
ooooooao

ooooo

SPAO D OO0OD

O0D0O0OSPAD0DO0ODOOODODOODDODODO?2xO0.6p 1000000000000
000000000000 00000O0.6p 100000000 DOO0DO0ODODOODOOSPA
00000000 O0OSELDIDDOO100000000

ooooo 40
00000000 O0OO0SELDIDOOOOO

ooooo

000000000 O0O0oDOoaOo

00000000005 s/n0100% D00 O0DO00O0.3% 0002 s/n0 add est.0 O O
00000000 3,0000 0 30,0000a0 O O

OooooO

ooooo

000

0000000000000 000D00000000000000000000000a0
0000000000000 D0D00D000D0D0DD0D00D0DO0DO00D0DO0DO0ODo0Ooooan 50



OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooQogogoao

oooao

(34) JP 2014-209132 A 2014.11.6

ooocooboobooOooooooooobobboooooooobobbooooooao

g3qgoobooooobobooodpep=0.0500000000b0b0O0OO0O0boOoOOoOOgnO

gooano
uooano

oooobobooooooooooobbos3samobobobooooooooDbao
uogao

6,430Dal] 1.620 ADO O OO O 0O 0O 0O 0O p=0.027
14,640Dal] 2.290 ADOD 0 O O 0O 0O O 0O 0O p=0.036
27,147Dall 2.820 AD 0 0 O O O O O O p=0.004574

oon

BUO0o0ooDooooobobooogano

Oo0oDooogoooooggdg
OooooooooooQdg

O

g

oo
go
g

Ooooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg

10

ggao

gooano
oooao
gooao
g o 750
gugooano
10 20 O
goao

t
gooao
gooao
gooano

gooooooobobbooooooboooooboboooobbooooobooad
goocobO3aqwoooODoboboo0ooooooob3aqwOooobobOOoADbdOnanO
ooocooObObOO0ooooo200000000000000D0D0O00O0AD
goooooobobboooobooooobooboystooobooooooboooad
ooocobODbOOO0oOooooooobob2s020250000000000AD
ggoooooooao

ooocobObOO0Ob0ooooo1oooooobObbO00ooge=0.05000
gooooogooboboboooobobooobboboooobbooobboo
gooooooobobooodd

14,646Dall 1.720 ADOD O O OO OO O O p=0.037

goao

ugoao

ogao
oggao
ugdaag
ooao
ogd

g
uad
O
oad
oggao

OO0 oooogQgoooo
O o0Ooo0ooao

SELDID OO0 O0DODOO0OO0O0

SELDID 0D O0O00O0O0O000O0O0CODODDODOO0O0O0OO0OO0OoOoOoD0ODODOaOanSbS-PAGED OO O
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goobooooobbooogao

Chip Q100 8540 08550 OO D O0DDOOOOOO0LaeenmmliDOO0COO0O0DO100000

00000000000 oo0ooDUooo0DOoooDooDooOoDOooDooOoDOan
0 000D DO SbS-PAGEO 18%0 Tris-glycined NovexO 0 0 00 OO OO O
OoDooOooccBOOooOoooDOooDUooOOoDooooDOooOoDooDooao
oooMsOOoOODOoDOoOoOOoDOOoODODOoOoODOoOoODOOO

20kba0 DO 0ODe6000D0OCOODOOODOOOODOODOLC/MS/MSODOOODOO
10 0000o0oooooboDb0ano

gooooooobooad

oooobObOO0oooooan
Oo0o0A-1vo

SAX2 SELDID 000 0000D14.6kba0 OO0 O0DDOOOCOOOODODOCOOOA-
vopPoe7270 000000000 OODODODOOOOOOOODODGO

goao

(HT = ) [ I I A e 723
640+ 6Dal O O
ooLe/nvs/sO 0 0oooooobDbOoOoOoooooobobcecoboobopobooooOoo

ggao
oggao
ugdaao
A-1VO
oggao

gooano
gugooano
gooao
goao

OoODO0O00O00O00D0OO0O0OO0O0ODOD0OO0ODOODbO4kPa0 D 00O ODOO0ODO

OOO0O0O0O00014.6kbad O OO ApoA-IVO O ODOODOOOOODOO
OO0OsSwiss Prot0 000000000 DOO0OPOGB270 00 O0000D0OOO
gooobb0o0o2vo-3%60 0 0 0 0O0O0O0OODODOOO0OO0O0O0O014,636bal O

10

20

30

40

50



O
g
a

OO0 oo ooooooooogogo-g

Ooo0ooooogogQgogoo

(35) JP 2014-209132 A 2014.11.6

goooao
goboo2z27o-3%c0 00 DODDODOUOODDDODOO0OOODODA-IVODODDOOOODDOOOOA-IV
coooooboboooooooobbboooooooobDbboooooboobooDboboo

goooano

goooobc4aoood

gboboboooo0obbo0dle400000000000C4D 0O 0O 0OPO1I0280 0 00O DO DO
gboooooobobooogooobooooobbooooboboooooobooooobobooadao
oobobOle4a00000D00O0O0164000000001466-1744000CO000O0OD0OO
g

goooao

gooocooOboOoboooooggPSTODOOO
iooocoobbOOoOooiooooobboboooeb00000oooOoOobODDbObOO0OOOooOoOnn
oooooboooooooooboboboooooooobobbOooDoooooboDbDDbD2o
goooooObobOgPSTOOOOODODDOCNBFOODOOOODDOOOODODOOOODODOGO
goooobobooooooooobobboooooooobbOooooseXxoooooao
OooooDDOoOQToF-1IID OO0 OoooLe/vsOogLC/vs/SO0 0D 000 0O0O0OODOD30O0
Ooo0O0oo00O0Oo0aoeLeesvso dLe/ms/ust O

goooao

goao

oopoooooo]

ooDOoooOOoo0O3amO0ODOMS/MSO OO0 ODO
goooobooooooomwmobbboooooooobboboooad
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
oooooobooboobooooooobbbobooooobooDbDb200o0.50
gooooooMsOoooooooOObOOOooooooooboao

goooao

goooan
goos3sgooooobobbobooooooobbbobooooooossobOOOOaoibo
gooao

goooao

[CO0O0DOOoO0cO0OOoo02.000o0500000MSM/MSO000D00O0DOOODODODOODOO

O
O

Oo0ooooooooooogoQgooo

ooDooooooo]
sioooo0oooboooooboooobbooooboboooobobosobooooaoanso

OoDOooCoOoo0O0O0ooOOooOoOmoooO00D0dProteinProphetd OO0 OO0 O0O0DOOO
goooooooooao

goooao

goosooooooobowmwooooodad

goooao
goooobbooboz220bb000o0ooooobDbbbDao-10CO0O0O0O0OO0OOOODODOGO
oooocoomooooooooooboomooooboDbDbo -10CODOOOOO
goooano

Oooo0O0OD0O0DKFzZPesecCo22200 D DO 0D DD ODOOoOODDODOOODODOOoOoOoooOoODOGO
goooooobobooogooboogoobobobooobobooooobooooboboooao
gboboboooobbooooboboooobobbooodiImnterPprod 000 00O0OOOOnO
oooooOboOoO0ooooobooboe -20CO0000000OC

goooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
goooomwuobboboouoobooogogobbooouobboooooboouoobobooado
goooobObooooooooobbboooooao

goooao

10

20

30

40

50



I e v e e o By

OO0 oo ooogogooooogoggdg

O

O 00000 National DiagnosticsD D 000 O0DO0O0OOO0OO0DO0D4%I 000000010

OOooooogod
O 0Ooo0oooao

O

(36)

ooocooobOobooboooooooboA-IvOoOoodgd
14.6kba0 O OO ODOA-IVOOOOODOODODDOOODOOODOODDDOOOOO
oooooao
oon
ooDOooODbbwd 1:1o0 0 000OBradfordd OO0 ODDODODDODODOOODODOO
oooooobooooooooooboo
oon
160 0 0O O0ooooO0OD1.5mmO0 100 00 ONOVEXDO O OO 100 0000 20p gd

0ooooooooo
2y g0 O 10 O 80vO
0 O 10 O 300 50vO0

ApoA-1VO O O NO
ApoA-1VO O O CO

O

OooooooQgoo
Oooooogoao

O 0Oooo

OO0 oooogQgooao
O Oooo

O

O

O

O

O 0Oooo

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O

O
O

10-16kbal] O O
g o A-1vo
goooano

O

OoooooooooogogQgQg

O Ooogooao

O

O

goao
200000000000 O00000D0OD0DOOGOAO45kban
UdA-IlvOooobooooobboooobooooobn
ooobDDA-IVONODDODOOOGOGOoGoOooDoDDoao

O

O OO

O

O

O

OoOooooogod

O
O
O
O

O
O

oo
OO0

JP 2014-209132 A 2014.

oodooooooboooooboobooobobooobDi1ioo0odd
10 0O 300 125v0 SDS-PAGCE 0 0D O OO0 0o OoOoDoOooDOooDooaa
00000000 oo0Do0ooD0oooDUooDoDOoooDooDooDoDOoOo
0 0 0 0O Santa Cruz BiotechnologyO
0O 0O 0 0O Santa Cruz Biotechnologyl

O

ooo0b0O0A-1vOQd
ooooDDooooao
ooNOOOocoOon
A-livOD OO O0OO0OO00O0

oo
OO0

A-1V NO

HO O4dOo

ogogoono
ooobDbhOO0oooooooepBSOO1I:800000O0OOO
ooooObOOO0oO0ooooooooboao

O

O

O d

oooaA-1vo
oooooao

oooooao
goobooo
goooaoad

oogooboooooan
SbsSO O 0O O O O Fisher Scientificl 0360 00 01.5mmd D0 O0O0O0O0O0OD0OO

O
O
O
O

O O

O oOooo
O 0Ooo

ADO
gd
ad

o0
ADO

1

O

O

1.

NOODDODOOOoooooooOoaoco
goooboooobooobboo
goooano

00

ADO
N

o0
od
g

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O

goooano

O

O

O

O

O

g A-1vO O

0

oooao

ooao
ogoo

O O

ooo
ggao
gagao

O d
O

O

O
O

gogooano

28kDall

O

O 2x LaemmliO O O O

O OOOOO0ODDOOO0OO0O0O0OO0OODOODNational DiagnosticsD D 0000 O0O0ODOODOO
OCO2o0p IDO00CDOOO03000110v000000e6000150v0 0000000 0OOD0O0OO

0 I A = 3o Y 2= T O R R I
50 0O 15v0O0 O O O PVDFO O Amersham BiosciencesO 0 0 0 OO0 OO OO ODO OO PBS-Twee
o ] 0 A X e A R 0 A I
bcamOD O UKO OO OOOODDODODOOODDDOOODDDOOODODOOOODOODODOECL+O Amer

sham BiosciencesO 0 0000000 Stormd OO O0O0O0O DO Amersham Biosciences 0O
0000000000000 D0DD0DO000Db0D0D13%kbaD CFHO O O ODHOOODODDODOOODOGO

10

20

30

40

50



(37)

JP 2014-209132 A 2014.11.6

0000 Image Quantd O O O O O O Amersham BiosciencesO D OO0 0000 OOODODADO
oooDDspPSSO 0O 0OO0OODDODOOOOOODODODOD non-parametric Mann-Whitneyld
ocoooooao
ocooooo
oooao
O NINCDS-ADRDA probable ADO 1280 0 0D 0 OO0 UOO0ODOQOCOY8000DOOCOODOD
OCoOO000O00O00D0DO0oo0O0O00O00ODOD0ODDODADDOODODODODODOCFHO 32%0 0 0 O
000 0 Mann-Whitneyd O 0O 0O O
Oooooo
oood
Oooo
230 MR % CFH FibfEzs | RERE
2 b 128 65.6 5.5 2.8
probable AD 78 86.0 96.8 11.0
Oooooo
coooO0oooOO0ooOoO0ooO0oOoDUOooOOocCcKkHOODOODODOOODODODODODOODAOp=0.050
OcoOO0oo0o0o0D0ODO0OD0DOO0O0O0O0ODO0ODODODODODO0O0ODADDDODOOOODODODDODCKHHO D
O00p<0.010 0000
ocooooo
ooOo
Oooo
RiED A BB Wi crd PRYERRZE
o bha—iv 78 73.0 8.9
probable AD 64 102.7 13.0
2k 142 6.4 7.7
Oooo0oo
ooooOoOooOooRrROCOOOODODDODOCRHOODOOODODUODODDOODDODODODODODDODOO
oooo
Ocooo0oo
ooo0oo0oo0oooDoooooDo0ooDDOoooDOooOoooDooDoOoo
Oooooo
ocooooo

10

20

30



(38) JP 2014-209132 A 2014.11.6

Andreasen, N., C. Hesse, et al. (1999). "Cerebrospinal
fluid beta-amyloid{1-42) in Alzheimer disease:

differences between early- and late-onset Alzheimex

disease and stability during the course of disease." Arch

Neurol 56(6}: 673-80.

Bosman, G. J., I. G. Bartholomeus; et al. (19%81).
"Erythrocyte membrane characteristics indicate abnormal
cellular aging in patients with Alzheimer's disease.”
Neurobicl Aging 12(1): 13-8.

Friedland, R. P. (1993). "Epidemioclogy, education, and
the ecology of Alzheimer's disease.” Neurology 43(2):
246-9.

Ida, N., T. Hartmann, et al. (1996}. "Analysis of
heterogeneous A4 peptides in human cerebrospinal fluid
and blood by a newly developed sensitive Western blot
assay."” J Biol Chem 271(37): 22908-14. .
Kanai, M., E.-Matsubara, et al. (1998). "Longitudinal

study of cerebrospinal fluid levels of tau, A betal-40,
and A betal-42(43) in Alzheimer's disease: a study in
Japan.”" Ann Neurol 44(1): 17-26.

Kawarabayashi, T., L. H. Younkin, et al. (2001). "Age-
dependent changes in brain, C8F, and plasma amyloid
(beta) protein in the Tg2576 transgenic mouse model of
Alzheimer's disease." J Neurosci 21(2): 372-81.

Kosaka, T., M. Imagawa, et al. (1997). "The beta APP717
Alzheimer mutation increases the percentage of plasma
amyloid-beta protein ending at A beta42(43)." Neurology
48 (3): 741-5,

Kuo, Y. M., T. A. Kokjohn, et al. (2000). "Elevated

abetad? in skeletal muscle of Alzheimer disease patients

10

20

30

40



(39) JP 2014-209132 A 2014.11.6

suggests peripheral alterations of AbetaPP metabolism."”
Am J Pathol 156(3): 797-805.

Lindner, M. D., D. D. Gordon, et al., (1933). "Increased
1evels of truncated nerve growth factor receptor in urine
of mildly demented patients with Alzheimer's disease.”
Arch Neurol 50(10): 1054-60.

pirttila, T., S. Mattinen, et al. (1992). "The decrease

of CD8-positive lymphocytes in Alzheimer's disease.” J
Neurol Sci 107(2): 160-5.

Rocca, W. A., A. Hofman, et al. (1991) . "Frequency and
distribution of Alzheimer's disease in Europe: a
collaborative study of 1980-1990 prevalence findings. The
'EURODEM—Prevalence Research Group." Ann Neurol 30(3}:
381-90.

Scheuner, D., C. Eckman, et al. (1996) . "Secreted amyloid
beta-protein similar to that in the senile plagques of
Alzheimer's disease is increased in vivo by the ‘
presenilin 1 and 2 and APP mutations linked to familial
Alzheimer's.disease.” Nat Med 2(8): B64-70.

Ueno, I., T. Sakal, et al. (2000). "Analysis of blood
plasma proteins in patients with Alzheimer's disease by
two-dimenslional electrophoresis, seguence homology and
immunodetection.” Electrophoxesis 21{9): 1832-45.

10

20

30



ooono

B 8o B S ¥ B 8 84 B &

e B 8o 8 Be

nHS-gt.s‘.t*-“..“n"-'

(40)

igure
ntrl Indw A Q10 £54
Ll
il
< Cntrl Indv B Q10 854
H |onu1 Indw E Q10 854
— = ! 5
H |Critrt Indw F Q10 854
fcﬁ‘“ Gntrl indv A Q10 855
1 i 3
{ f Catrl indv B Q10 855
ff“‘” rzc el ladv E 010 855
— -4
] 'lﬁ'i.ﬂ Cntri Indw F Q10 855
L Demnt indv C Q10 854
6. 4eH .1
J i Demnt indv D Q10 854
A5 T4H Demnt Indv G Q10 854
e —— s — T '2
o Domnt Indv H 010 854
Demnt Indv C Q10 8B5S
-3
\ Demnt Indy D Q10 855
|Demnt indv G Q10 855
| #
a4 =
/ < {Bomnt indv H Q10 858

&850 640 6450 500 €550

JP 2014-209132 A 2014.11.6

Y

FEMM— 2 L



(41)
Ooo0ooao
Figure 2
14000 WSa0

»

= st ‘Aﬁﬁhﬁ Cntrl Indy A Q10854 :
o o i
i

10 = .W.M Crtrl Indv B Q10864

]

n

" e Gt Indv E Q10 654

° "2
»

e 9 e Critrl Indv F Q10854

-]

-}

ok 4}@“Q&H _J/JﬁcmﬂﬂHVAQMOH

[ .3
= .

i ARG+ H il Cntrl indv B Q10855

[ ]

i 1 3

W R Crirl Indv E Q10855

(] - = —— .L
n

wl e Cnirl Indv F Q10 B85

)

" LETTH Demnt indv C Q10 854

@ e ol
»

" AT i Indwv D Q10 854

. & _”4numn
v AR bl lOunnt Indv G Q10 884

(] - ! -2
- HBZB9+H Demnt Indv H Q10 855

: ___j\ . ¥
i L5 3eH
- __‘-’A_,\'_f'\ Demnt Indv C Q10 855
. @S K : r3
- M'mm Indv D Q10 B§S

. .

R |

. STToH Demnt Indv G Q10 855

[} . pL
n

e g3 ___|Demnt indv HQ10 354
T %500 00

JP 2014-209132 A 2014.11.6

FEREH

MMM — 2 Jo AL



ooono

(42)
L]
Figure 3
24500 77000 27500

2

1 94H Cntrl Indv A Q10 854

0 ] b1
o

w TG LeH Cntri Indv B Q10 854

s _...._--"-
»
® 1+ Cntrl Indv E Q10 854

] ,2
b}

1 17+ Cntrl Indv F Q10 854

1]

o]

" ﬂ_cm Indv A Q10 855

L] ,3
n St
w Cntri Indv B Q10 855

; : :
-] IT11B.9+H
% ’___A___cnm Indv E Q10 855

L] .L
2 21715 GoH
" /_A__cmn Indv F Q10 855
»
» _IT129.0+H Demnt indv C Q10 854

. pu——— L] .1
n
10 mz’H Demnt indv D Q10 854

'} -
n
10 ] Demnt Indv G Q10 854

S ————————— - e —— .2
E
10 2N TeH Demnt Indv H Q10 854

. =
2

[ - ,3
x
1) FT20.0+4 Demnt indv D Q10 855

L]
20
" o Demnt Indv G Q10 855

0 TN
20
" ___’/,-“3%_— Demnt Indv H Q10 885

0 A

2500

27000

1500

JP 2014-209132 A 2014.11.6

R

BN — 2 s i L



(43) JP 2014-209132 A 2014.11.6

Ooo0o0o0oaod
Figure 4
%500 15000 15500 16000

75 14663 0+H
2 3 Podd Catri A Q10 856

5 i
15
2 ; OS5 T+H Podd Cntrl B Q10 856

o ‘\_A.—-\_.._/\-—A.__A_ -
15 o4
- W15 oH Podd Cntrl E Q10 856 =

0 = &
1.5 [N\'
,,2 WEI9LeH Podd Cntri F Q10 856

0 SR SR N SRReer
1.5

5
25 1463674 Podd Cntri C Q10 857

0 - R
75

< Podd Cntrl D Q10 857
a3 MM

""‘LIE !

: i Podd Demnt C Q10 856
0 -
7.5 1639.0+H =
- Podd Demnt D Q10 B56 \&
25 -
0
75 A WBS6.0H :\3
- Podd Demnt A Q10 857 i
25 _
. .2 3
- W67 +H &
: : Podd Demnt B Q10 857 &
25 ®
0
4
2 it Podd Demnt E 010 857
i+ | '3
15 s
: Podd Demnt F Q10 857
25
0

L 15000 |0 16000



(44) JP 2014-209132 A 2014.11.6

ooono

Figure 5



JP 2014-209132 A 2014.11.6

(45)

ooono

(panunuoa) g aunbly
tZ8L | OL8I0d ogga1 D urey 1-eqdie 51
€28L | £zoiod (nr-eqdiy) Josmooid mnqojfonsew-z-eqdly | AV | | TEE | WOLECLVEDD | ST !
Z9¥VL 89LZ0d Josimgaid mumape wniag av | 9g'T OPEIVPIEDC | FL 341
918L 8PL08d 101 wotdes [II- A VYo vpque] ]
918L | 89LZ0d Jos122:d UIACER WNRG :
9181 ZP810d suoiel D wenD vpqume] 81 av} L'l 63990162070 | <l 9Ll
TS6L | 1L810d uordar D up n By
Ts6L 89LZ0d Josmodid mIIINg[e UmIag
E6¥L 998ev0 | (opndad pagervosse-W3I) (z-10) (eqdie-dg) Josmoard ayf-ueSpuww c0D | AV 1 91 ZOPBLEBTO0 | Z1 9z1
{vack) Cvazn) (wraae) (Fract) Egen)
LTTO £L0879d (v 1"9zH) 1///8/E E7H duosTH
LTT9 89.20d sosmooud upmmqe waeg | Qv 4 | 7801 | 6ZHP00SZO0 | 1T | (PIO) w1
1Z8L LE810d UcISol ) Weyd |-ewires 5]
g ainbigy
1Z8L 8z010d [apD ‘mxojeriydene ey swepmop] tosmaard ¢ womedmo) | AV 4 €02 GOPLFI0TO'0 | OF 91
£T9¢ 80L70d losmoax] ummngre Tmeg [ gy 4 26°1 9CIS0E8100 | 6 | (PIO) SO
6T8L. 0SP00d (eseprxoua) (1°£'91°T D) Zosmoad urmsedom=)
6T8L yorId P | av+t Ty L0¥C0SS100 | 8 £1
ey Aaeey [1D) dosmoeud pH upeyo Aagey Jojiqmu uisdAn-eqdye-zany
av.| 861 ESSLOITO0 | £ 0L1
LT8L £2010d (A-z-oyd[y) sosmoaxd mjnqodomew-z-eqdy | Qv | €88 | 9EES86S000 | 9 ¥
SS6L PESTOL UOYEL ) WEd
SC6L SPLOSd 1071 uoiSal [[]-A uTeys Bpqure] 3
SS6L 892204 tosmoexd unEmgre Wneg
LT95 8104 suofgar ) ureq epquwiEf B | Oy | T6'1 £88z8cc000 | ¢ | (o) Li1
SIBL 0869¢d (z-9H.) 10smoaid 7 majoad pajefal-F 1070€] JuSmajdmo))
8I8L 89.70d Tosmoard mumqre Tmiag
818 8vL08d 10T o331 [[1-A Wieyd pquuey 31
8I8L Zva10d suoidal QUvRR BpqmE[S] | Qv | €T | LBO0DES00D | ¥ v81
7L99 05500d (esepixoas ) (1°£ 91 | DH) J0sanoaid Wrse|doIa)
TL99 £2010d (A-z-ead[y) Josmoead minqorSomeum-z-eqdly
TL99 89470d 105moaxd UpImg[e MIniog
7199 | £0980d (1 2030w H) J0s1n000d fy Jopoey ywoumoduo)y | gy | | SLET | w69pvioen | £ | (o) T
£795 676L7d (1 meyoxd paonpur-ced) (L1d) (#1-THHD {L-[80) £-mmos[eD
PS6L $9£20d JTosmoexd Wmmqre wmnisg
£795 $E8T0d uorsar ) ureyp edde 81 | Qv | 11'7 | SbSesTIoon | € 121
IS6L | ewieod (m=0adoadTd
-1-oqdie §5°6) (dvs) Josmazid yuavedwics- projdue wniag
TrsL Lisiod ME], uoidal [1-A meys eddey 3f
TVSL PERIOd uordar 5 ureyo eddey Iy
SebL | ve6S1d (wodme sugupgdimod opsedoomared v 017/062) (d@) uppEidowssa | av |  SLT | 661060000 | 1 961
ON ON dgueq) | SomBRIIq : ON
801 | wopseay @] Wl g PIod onead [ yuey | jods
ypawag




JP 2014-209132 A 2014.11.6

(46)

ooono

Z 2anbi4
THOIYDOTRAOYIS, 082C | 6 | %S T |SSC| 1486 | 009T[  v00v0d  wemny | (miajand-g) (cofoe Bumpeaads vvceg) aosmosed emjzenony
oes |e| W ¢ |er9| LSy ool ecio0d vy sosmoand wqeordefy
08 | W | WE € [ezs|swor] oostr - wsend ey (my-ody) oanoadt - uadodody
0S| BT | I 9 | 28| 1689 | 00911 - B9LIDd -WERmp Rostnaz1d WoATpe WIS 045
OIVIOAUNCDATIIATS 625 | 161 ] %Sl 1 |1g9] &8sl | o0l : Eedpnd wewmg e R
wes |8l Wil T |86 | 0T | 00sT1  Emslnd vewmg) Bjdp miepamg
YFOOVADSIDASSTY] #825 | £21{ %91 1 | 6T |Sar | 0sgl - gcsend -wesmy) (111y-0dy) zosmozad [17-5) mojeadodyody
pZs | 071 | %Ol b |26 | 17669 | 00STI - s9Lend wep] T0ST308 VIR RANRG
s | &1 sl T |ZEC| LBT | 00TT ¢ 99LEnd e I0STOaRE WALy
A ¢ | zv9| €BBc | 00STT : sELO0d weumy Tosmaead wiRjoad pRyee-mofRoiarg | 0 145
WS | L | W | 7 |tes | 19| ool | salma ey oo TR R
o | I oW v [199 | iS900 | 02y1  £Z0g0d : W) VIR B WOy
0% | 0] 4 ¢ 16T | 44851 | Oyl 98Lzpd wewnmy Tosmaand ARSI | D [d§
s | g0 | sl 1 eS| 1zc6a | oosvl  gsLgnd wemmg Togmoad e e
Wes | oor ! ot T &S |GHESH | 006F1 LZi%0d weng (ay-ody) osmomad -y wsjaniodnody
6 | W | %G 01 {SES|ESIET | 008P1  SoTchyil memmy TjRuiare: | ' ey OC 14
_
WOTTIOBS ISRV w15 | ¥ | %E 1| LS | gk | 00281 [29gnd Wy Josmard WORy3 3Ry Ae/eyap weBoun
“ TR WS || %0 1 {599 {09761 | 0281 ° BCOIGd ey znstoard {7) paadue)
WS || W € | 785|869 | 00281 - B9LZ0d Wemny 20508 WIRTTR WIS
PSS o] W 8 [cec]cemen| oogsl cSasce weny AL 37 145
| ! 3
_ g |9l % § |67 LISk | 0061 * BEL00d iy soaurid wgaoydeg | 1" 1d§
AR Pl ..M Of |(udd)| o) | Ry | | RQ) COAR M
, BT o g g o [ | R | sy sl T g




JP 2014-209132 A 2014.11.6

(47)
ooono
No IPI SWISS- Name No of | regulation | CV
Accesslon PROT matched | (control/ | (%)
no Accession peptides | disease)
no
1 IPI00166866 | PO1876 MGC27165 2 0,38 7
PROTEIN
2 |IPI00336074 | PO1876 1G ALPHA-1 2 0,35 4
CHAIN C REGION
3 IP100423461 | P01842 HYPOTHETICAL (2 0,36 24
PROTEIN
DKFZP686C0222
0 (FRAGMENT)
4 |IPl00431645 | POOT738 HAPTOGLOBIN |1 0,33 -
PRECURSOR
5 IP100478493 | POO738 HAPTOGLOBIN (1 0,34 -
PRECURSOR
Figure 8
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PANREFKSEK
TUNHKLLBVE
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KVQLSNDFDE
FWGEKPNLSY

LQEMSNQGSK YVNKEIQNAV NGVKQIKTLI
SETKLEKELPG VCNETMMALW EECKPCLKQT
YFPWMNGDRID SLLENDRQOT HMLDVMQDHF
LPHRRPHFFF PKSRIVRSLM PFSPYEPLNF

PTEFIREGDD DRTVCREIRH NSTGCLRMKD
LOVAERLTRK YNELLKSYQW KMLNTSSLLE
SHTSDSDVPS GVTEVVVKLF DSDPITVIVP
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VYMPSSIFQD DFVIPDISEP
YILTVPGELD EMQLDIQARY
HISLSKAEFQ DALEKLNMGI
LSKTKRHLVP GAPFLLQALV
VSIPIIIPQT ISELQLSVSA
LNLRAVGSGA TFSHYYYMIL
DHPVANSLEV DVOAGACEGK
AGSKSHKPLN MGKVFEAMNS
KEKTTRKKRN VNFQKATNEK
PFLSCCQFAE SLRKKSRDKG
RFQILTLWLE DSLTTWEIHG
MSVRRFEQLE LRPVLYNYLD KNLTVSVHVS
VVPTAAAAVS LKVVARGSFE FPVGDAVEKV
PGNSDPNMIP DGDFNSYVRV TASDPLDTLG
TLAASRYLDK TEQWSTLEPE TKDHAVDLIQ
FVLKVLSLAQ EQVGGSPEKL QETSNWLLSQ
LTAFVTIALH HGLAVFQDEG AEPLKQRVEA
SLTKAPVDLL GVAHNNLMAM AQETGDNLYW
WIETTAYALL HLLLHEGKAE MADQASAWLT
TTEERGLNVT LSSTGRNGFK SHALQLNNRQ
LRTYNVLDMK NTTCQDLQIE VIVKGHVEYT
LOLFEGRRNR RRREAPKVVE EQESRVHYTV
LEKLTSLSDR YVSEFETEGP EVLLYFDSVP
NPERRCSVFY GAPSKSRLLA TLCSAEVCQC
PRVEYGFQVK VLREDSRAAF RLFETKITQV
KEYLIMGLDG ATYDLEGHPQ YLLDSNSWIE
GCQV
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VHLGVPLSVG VQLODVPRGQ VVKGSVFLRN
LKDAKSCGLH QLLRGPEVQL VAHSPWLKDS
NPGQRVRYRV FALDQKMRPS TDTITVMVEN
GTWKISARFS DGLESNSSTQ FEVKKYVLPN
IYGKPVQGVA YVRFGLLDED GKKTFEFRGLE
TDLQGLRLYV AAATIESPGG EMEEAELTSW
REMSGSPASG IPVKVSATVS SPGSVPEVQD
GSPHPAIRRL TVAAPPSGGP GFLSIERFPDS
SRGQIVFMNR EPKRTLTSVS VEVDHHLAPS
LELSVDGAKQ YRNGESVKLH LETDSLALVA
YDLGCGPGGG DSALQVFQAA GLAFSDGDQW
LGRYASPTAK RCCODGVTRL PMMRSCEQRA
QAGLQRALEI LQEEDLIDED DIPVRSFFPE
LSLSKTKGLC VATFVQLRVF REFHLHLRLP
PVEGLCLAGG GGLAQQVLVP AGSARPVAFS
LOIEREGAIH REELVIELNP LDHRGRTLEI
SEGALSPGGYV ASLLRLPRGC GEQTMIYLAP
KGYMRIQQFR KADGSYARWL SRDSSTWLTA
QQADGSFQDP CPVLDRSMQG GLVGNDETVA
SISKANSFLG EKASAGLLGA HARATITAYAL
GSVTGSQSNA VSPTPAPRNP SDPMPQAPAL
RQGEFQGGFR STQDTVIALD ALSAYWIASH
IRGLEEELQF SLGSKINVKV GGNSKGTLKV
MEANEDYEDY EYDELPAKDD PDAPLQPVTP
CIWRNGKVGL SGMAIADVTL LSGFHALRAD
TSRECVGFEA VQEVPVGLVQ PASATLYDYY
AEGKCPRQRR ALERGLQDED GYRMKFACYY
LHFTKDVKAA ANQMRNFLVR ASCRLRLEPG
EMPSERLCRS TRQRAACAQL NDFLOQEYGTQ

DNGSGMCKAG FAGDDAPRAV FPSIVGRPRH QGVMVGMGQK DSYVGDEAQS
IEHGIVTINWD DMEKIWHHTF YNELRVAPEE HFPVLLTEAPL NPKANREKMT
AMYVAIQAVL SLYASGRTTG IVMDSGDGVT HTVPIYEGYA LPHAILRIDL
KILTERGYSF TTTAEREIVR DIKEKLCYVA LDFEQEMATA ASSSSLEKSY
GNERFRCPEA LFQPSFLGME SCGIHETTFN SIMKCDVDIR KDLYANTVLS
DRMOKEITAL APSTMKIKII APPERKYSVW IGGSILASLS TFQOMWISKQ
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LLWGQLFAVD SGNDVTDIAD DGCPKPPEIA HGYVEHSVRY QCKNYYKLRT

EGDGVYTLND
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SHHNLTTGAT
NYSQVDIGLI
LPVADQDQCT
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Figure 19
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