JP 2009-52906 A 2009.3.12

(19) B EEHEFT (UP) @2 MW F L ]A) (1) S5 R A P 2
45B82009-52906
(P2009-529064)
43 AME  FR215E35 128 (2009.3.12)
(51) Int.Cl. F1l FT—=7a2—F (%)
GO1N 33531 m.m’) GO1N 33/531 Z 2G054
GO1IN 33/53 auﬁaﬂ GO1N 33/53 D 4B0O63
GO1IN 2I/76  (2006.01) GO1N 21/76
GO1IN 2I/78  (2006.01) GO1N 21/78 C
c12Q 1/37  (2006.01) C12Q 1/37
EEWR ABEK HEREOH 2 OL (& 17 H)
CHHEES $FEE2007-217203 (P2007-217203) |(71) HER A 000231729

(22) WEER

ERL1958A 230 (2007.8.23)

BAf+E#

REHERZAM1ITEI&E3E
(74) {RFE A 100099759

#EET B B
(T4 KEA 100077517

#ELT HH W
(74) {RFE A 100087871

B+ BF &®
(T4 A 100087413

F#ELT &HE BR
(74) {RFE A 100108903

#EL B fA

BRI

54) [EHOEN] EEEESRIEICR S EE 7 ) 3 Eag o i X KHETE

(57O
0

Ooo0ooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooogodQgogooao

oogao

OooooooQgooao
Ooo0ooooOoogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao

OoOoo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogd
OOoo0oooogod
OO0oo0oooogod

gboobooooooboobobooboooooboboboboooonn

oooTsED000D0DCOO0O0DOO0OO0OO0O0PrPrrest 00000
gbobooooooboboboooooboboboboo
goosbsbooooDoooobboooooooooooDoon
goooboooooobooooboooocooooooooooao
TSED O DOODO0OODODOO0ODOoDOO0OPrPresi D0D0O0D0O0OO0
gboboooooboobobobooobooobobadOPrPres
uybooboooooouobouoboaooboaado

10



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

OO0 oDoooogogoooooggogog
Oo0ooooooooooogoQgoo
OO0 oDoooogogoooooggogoog

Ooooooooogooao
oo oooooogogooao

OO0 Do ooogo4QogooDoog4gogoooogodg
OO0 oDooooo0oooooooooodg
OO0 OoDoooo4o0oooDoogog4gogoooogodg
Oo0ooooo o0 oooooooooodg

O O
O O

370

Oooooggdg
OoooooogoQgoQg

Oooooogogoooao
OooooooOooooaoo
OoooogQgog
OoOoo0oooogodgaQ

O 0Oooo
O 0Oooo

OO0 ooooogooooooggogoog

O

O
O

OoOoo0oooQgd

| o O
o
[ |

OooooogoQgdg

(2) JP 2009-52906 A 2009.3.12

OOTSEOD O ODODODDDODOODOOOODOPrPresb 000000 ODODO
uogouobbooooobbodououobboooobooooboogoooan

ooTSED O O0OODODDOOO0ODOoOooOooOPrPresb 00 00o0oooo0OnO

oooooao
goobobooooobosbs0gobboooooooooobDboao
oooobODbOO0OO0DO0oooooooObboO0oooooooo0bOO0OO0O0anTsSED
oooDODDOProresti D0 0O0D0ODO0OOO0OOO0
gooboooooboooobboooooooooonn

gaogao
oooboooooboooobbooooboboooobobooooobaon
ooooodooocooooooooooocooooooooooooonan
gad
Oodoo0oo0oonolcooooonolcooooooooooooooondn
O
Oooo0oo0ooooooodoopH7.207.300000-8000000
gooobboooooboogogobooooobaob
ooooObOO0O0oDoooooobObobOooooooooobobobOooooooao
gooooooooobao

pHa.50 4.60 0 0000 000O0COODODOO0OOOOOOOOOOOO

00goDbD0O010,000xgl 20,000xg0 D O OO ODOOO0OO0DDODDODOO0OOOAO

O
O
O
O

[ |
[ |
O d
[ |

ooooObOoOoOooooooobobobobooooooooobDobo
Oo0O/mMO0OO0O00O0O0DODODOODOPpH?7.20 7.3
ooooooboobooooooooooao
ooooObOOO0O0oDoooooooboboboooooooboiliooa0n
ooooObOOO0oO0oooooooobobooooooooooboao
oofbd120000000O0oOoooDbDOoOo

ooooODbObOO0ooooooooobobooooBoooooao

10

20

30

40

50



e e e e ) R e S sy s [ [

OO0 oo ooo4Qgoooodg

3) JP 2009-52906 A 2009.3.12

ooooboobowu4oooooooooobbooooooooobboboboooooooooao
gobooO0OPrPresb 000000000 DDO0OODDOOOOODOOOTSEDODOADO
gobooooobbOPrPresi D000 O0D0ODOO0OO

gooooad
gooocobbooooooooobbboooooooobOPrPO0OO0ODDOOOOOA.4
107'¥0 0 0000000000000 00000000D150000000

O

O 0Ooooood
O Ooo0oooao

OooooooogoQgoo
OOo0oooogQgoao

Oo0oODoooo4UoooDooogooooogogooao
oo oooooQgode

O

O Ooo0oooao

50

Oo0Ooo0oooogd
OOoooooogodg

O

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O
g
a

O
g
u

oad
oo
oad
150

O
gooao
g

PrPrest] O O

ooao
oooooao
0 150 200 O

g
u

g
u

210

g
g
u
O
g
u
O
g

O

I I R |
I I R |
O

u
O
g

[ |
O Od
[ |
[ |

ggoao

CJibb O O O BSEO
ooooDobooOoo0ood
ooobDobooOo0od

D000 D1000000000000PrPO10°°0 0000000
D100 00 0000000000000 O0D0PrPresd 10770000
ooobDoOO00ooooooobO0IiIbgg 0 oooooboononond
leDooooO0OaO

goobbOpLOOOO0OODODOI017DOD00O000O0O0O00D0ORO0

goooboboooooboboogoilsbisggooooooobooogao

ooobODbOO0O0DO0oooooobObobOO0oi1s018s0o0coooO0O00O000n

ELISPOTO D0 O O0OO0OODDODDOOODODOO0OOOODODDODOOOOOGOO
oooObOO0OO0oOoooooao

TSEO O OOOODOO0OO0OO0OO0OOoOOoOOPrPresi 00000 oono0OO
ooooObOO0O0o0ao

ooobDOTsEOODODOO0OO0OO0OO0OOOOODODOPrPreD DO 0000
oooDDbDOoOO00ooooooobobooooooan

TSEOD D OO0O0oOoODOoooobooooboogooboooobao
oooobOobOoooooooooboboooooobooobobooooo
ooobObOO0oOO0ooooobcoobboboboco0DoooooooOoan
ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo

cijbovClpD O ODoDOoOooooDoDODOoO0DoDDOoOOo0O0oDoDOoOoO0oDoDoDOoOooDoDoooan
ooooDoODOoU0oUoo0oOoooooDoODoDUDUoO0U0UoUoDoDDODODUOODOooOooooooOao
00o0Oo0o0DDo0ODO0O0O0O0U0O0OO0OTSEOOOOODOBIood TestUOODOOOOOGQOO
0ooo
ooao
Blood
0ooo
0ooo

O

O0Ooo0oooao

PrPresO
0o0O
Op OO
oooo
oooO
0o00

ggaod

Testd O
ooo

OO
a O
00O

g
g
g
O
g
g ud

O Ooooo

ooobODbOO0o0oDoooooooOobobOobOooooobocoobbbOoooo
gooboooooboogoTSsED DD OO0O0OoOODOoOO0OOooODaOD

PrPP° O 0O PrPres0 0 0 000 000O0OO0OODO0DODODDOOOOOOOO

0000000000 O0DO0o0DO0DO0OoOO0DO0O0O0O0aOPrPd PrPcO O
00000000 o0oooDUoooDOooOoPrPOD0a O0OD0OOO
O00DDDO0OO0OO00O0OO0OJConformational IsotypeD O OO O 0OOOO
0000000000 oDoDooDo0DO0ooo0DooDooDoDooDooDOao

10

20

30

40

50



OooooooooooQgogoao

)

Oooooogo

OO0 ooooooooogogaog

sl

O OooOooo

O

O
g
t

ooooODbDO0O0OO0o0ooan
ooooooooobooan
oooobooooobooan

U

PrPU OO0 0O resd

O

O
0ogonoPrPrest
ocoooooooo
Oooo0o0ooooo
ng/mLO O O ng/mLO
Ooooooooo
Oooo0oooooo

Oooooooggoao

O

goooobooooao

O0Blood TestO O OO OOO
OoO0ooOOoDoDOobOOobOoDnao
Amplificationd PMCAO O O OBlood TestO D 0D 00000 O0OOODDODODOOOOODO

000 Saa, P.,
OPMCAD DO OOODDDOOOODDDODOODDDODOOODDODOOODDRDO
000002000000 00600000000D00DO000O00O0O
0o0ooDoooooDoDooooDoDoooooDoDooooooad
00o0D0DoDOo0o0o0DODoODoO0o0o0ooDoDo0oo0oobDoODoOoooDoDooooonan
00000000 DbODoODO0oO0o0o0DoD0oO0o0oo0DobODoOOooobDOoad

O 0Oooo
O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

a
u
O

O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgooao
O Ooooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooao
O Ooo0ooo

g
u
O

4) JP 2009-52906 A 2009.3.12

oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
gogobopKOOODODDOOOODDODOOODDODOO
PpreO000O0O0O0O0DODOOOOOOOOOODODRDO
UdPrPresi 00 0O0040d

goao
ugogao
ooo
goao
ugoao

gooboao
goobooad
ooooOoOao
goobooo
gooooad

O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo

O0o0o0D0oDoDO0o0o0ooDo0oooDooDoooooao
O0o000o0oDO0oOo0o0DOooD0ooDoDOooOOOoagePrPr
O0O00DODO0O0O0OD0ODODO Peptide Misfolding Cycli

Castilla, J., Soto, C. 2006 Science 3130 92-940 0 0O OO OO

PrPres
Oo0oao

O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O O0Oo0Oo.

oooao

ocod0 TestU DD OODODODDODOODDOOODODODODDODDODODOO

Ooo0oooooo4o00 oo ooo oD oo oooo0DoDooooggoQg

OO0 oo ooo4dQgoooooggogo
oo oooooooooooogodg
OO0 oDoooogogooooogoogdg
OooooooQgoo
Ooooooogdg

O 0Oooo

0

OO0 oooogogao

O
O

PrPresl]

Ooo0oooQoooo
Oo0ooogoQgogao

O
O

O

ooao
ooocooobOoooao
O

Oooooooogogoo

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

(]

OoooooQgooood

OoOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0oood
OoOoo0oooogod
OO0o0oooogd
OoOooooogod
OO0o0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OOoOo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0oood

O

O 0Ooo0ooo0oao

O
O

ooboboboboooobobododdgpPrPrrest 00n0non0Od
ooooOoboOoO0oood

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

oooao
gooao
ugagogao
O oooao
TSED O OO O0DOO0OO0OO0D0ODOOOPrPrestd
ooobbooooooooooboooooban

[ B R |
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooo0oooao
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo

gooooooobooooooobooooboboooobboooobooboooooban

sbsbOooOobOO0O0oooooooobobooOooooooooobbOobooooooooan

O

O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo

0

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

goooao
goooao
goooao
goooao

ooobODbOO0O0Do0oooooobObObOoOoooooocoobbooooo
oooDoDo0oao
oooOoDoO0oano

UOPrPresD 000000000 DDODOOODODODOO
UPrPresD 000000 O0OO0ODOOOO0OODOOOAO

OOoO0ODTSEODOODDODOOOOOODODODOPrPres
uogoboodogdgdo
oosbsuooooObOOOoOoooooobobooOonon
gooobooooobobDboao

10

20

30

40

50



Ooooooooooodg

O

|I:I|:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I

OO0 oDoDoogogooooogogooao

OoooooQogogoao

OOoooood
O Oooooog
OOoooood
Oooooogoogdg
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
OoOooooogod

O

Ooooogogaog

O

OoooooOoogoao

O

OoooogogaoQg

O O0ooo
O Oooo
O 0Ooo
O oOooo

O O

40mAnson ull

O OoO0oooo

U
-
o)
(2]
|

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog

OO0 ooDoo4oooooo4gogooog

O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

Ooooooooooooooooog

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O O0ooo
O Oooo
O 0ooo

O

O oOoo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

O O
O O

O &> OO00O00d

O~ 0OoOooao
O

100

O
O

O O

O O

O oOooo

O

O

ooao
oogdad
ogaddg
udd

O O o
[ i Ry |
O O o

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

OJ
O
(]

oo
OO0
00
oo

O 0Ooo

Ooo0oooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogao
OoooooOoogoao
Oooooogogao
OoooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao

= O OO0

x 10180

0 100
udad
ooao

O d
[ |
O d

O O o
[ i R
O O o

O

O
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

ooooogoad
PrPres
ooooooad
oooao

O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

ooooobooao

)

O
O
O
O

O
O
O
OJ

O
O

U

O

O

O

JP 2009-52906 A 2009.3.12
ooocobObOO0OO0oO0ooooooaDOTSED
oo0O
ooooobDbooooogoao

gooobooooobobooooboboogoao

oooooooooooogdooooaon

oo doooloooooooaon

ooooODO0Oa0pH7.20 7.30 0 -800 O

ooocoboODbOOO0OpH4.504. 600000
oooooO0O0o0i10,000xgd 20,000xg0

oooO0O/miO0000O0O0O0OO0OO0

pH7.20 7.30 370 O O 600 O O O O

oooobboooooooobDbao
ooocoobooboooooooooobao
ooocoobobooooooooooooao

ooocoobobooooooooooDboaoePr
gooTseEb0Doo0ooooogano

|
(|

ooobODO0OO0O0oooooPrPOOO
goboboooobboooobobooao
PrPO10°°0 00000000000
OO0OPrPresd 107700000000
Do 000 O0O0oooobbOb0Oogoan

LOODO0DO0ooooooobObOO0oooooan
ooobooobobDboOPrPresb D 0000D0OO0OO0O0DODDOO

OELISPOTOD OO OOOO0OOOO0OOOODODOOOOOGOO

ooooDDOoOOoOoTSsEDODO0O0O0O0O0OO0OO0OODDEOAOPrPres

O
O

O
oooao

O oOoooo
O oOoooo

ooobODbOO0ODO0oooooooOobobobooooooao
gooobooboooooboboogogoboboooobboo
goobobobooooobooooobobooooobooad
uogobobbooooboboouoouoboboooooboobooad
ooobObOoOoooooooooao

10

20

30

40

50



e s e [ ey e

OO0 oDoooogoooooggoglog

OooooooooooogQgo|o
OO0 oDoooogogoooooggog|o

O

Ooo0ooogooaoio
Oooooogogooaoio

O

O g g
o
[

OooOoo0ooooog|o
Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
Oooooogod
OOoo0oooogd
Ooooooogod

PrPresl
ooaoao
O 4dmlO
Ooooao
oooao

Ooo0Ooo0ooQgo
O 0oo0on0o.o

O

SbsO 0O O

(6) JP 2009-52906 A 2009.3.12

oo
gboboboooobobooooooboooooboooooboooao
gboboboooobbooouooobooooobobooooboogdo
goooobobooooooooobbboooooooooboao
PKODODOOOODOPrPresi DD OO0OO0O0ODODOOOODODOPKOO
gboboooobobooooooooooobooooboogdo
OPrPresD PKD O OOOOOOODODDOOOOOOOODODRDO

gboboboooobboooooooooooboopkbOODOoOgno
0Oo0ooo0oO0oo0/mlO00000O040mANnson uOmgd O O O0O000DO
ooooooodooooooooeH7.20 7.30 370 0 0 600 0 O
gbobooood0pPrPrest 00000 o0o0oOoooboboOoogonO
PreresD 00000000000 OO0O0OO0O0C

£5] 925 I I A I B N O W R WS DS

OO0 oooogogooooogogogaog

O

O

Oooooooogooooao

Ooo0oDoooooao
ooooooooao
PrPres0 D0 0OB O
Ooo0ooDoooooao
Ooo0oDoooooao
oo0ooooooao
ooao

Ooooooao
oooooao
ooooooooao
Ooo0ooDoooooao
ooooooooao
00 PrPrestd 00 OO
oo0oooooooao

goooooobooooooooobobboooooooooboao
goooooobooooooooobbbooooooooobooboao
goooboooboobooooooooobbboooooooooboDbao
gosbsooogooobODbooooooooobbboooooan
gooooObooooosbsooouoooobbOoooooan
PrPhresD 000000 000O00ORDO

gTSE00oooobOboObOooooooocobbboooooooooan
sbshoogogoopbilecobbogooobooooooboboboooboboogoao

gboboooobbooooobobooooobOPrPresh OD0O0O0O00O
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
goboooobboDOPrPresb D000 booobobbooQgn
gooboooooooogao

oooooooosbsoooooooooooooooooan

oo D0dOopoilo0boo0o00oO0oO0oooo0oaon
Ooo0ooao

0 ddPrPrest OO
0o0ooboDo0oOoo0oboODoO0O0oo0DoODoODO0o0ooDbOoDOoOo0o0obODoDOoOoooDoODoOOooooDooOoOoao

gbob0DO0OPrPresD D 0000000 O00ODOOOODOPrPct

O
O
O
O
O
O
O

goobooo

ooooboooOoboooooooooobobbobooooooooboboboO00OgpH7.20 7.30
s 0doooooooooooooooooooano

goooao
gooPrPresd 00000
gboboboooobbOPrPresi D000 0O0O000oobbooooboboooobboogado
gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao
goooooobDPrPrest 000000 DDO0OOODDODOOOODOOODODDODOOO
gboboboooobbooogobobOPrPresi D000 0O0OO0O0OODOOCOOODOOOO0OO
ooooobObOO0OO0oDO0oouoooOpH4.504.60 0000000000000 210,000xg0 20
,000xg D OO oobooooooboooobaob
oooobooao
gogooodgooan
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OO
od
od
ud
oo

Presl

00
o0

0O
ogd
ad
00
gd
od
00
oo
ogd
ud
o0
od
ad
OO
od

0 PKO

00
oo

O
g
a
u

O
g
t
U
oo
g

Oon;m ooo

O

a) JP 2009-52906 A 2009.3.12

LaemliO SDSO 0 0000000 OO0O0O1000100000000000000

O

O
g

0 PrPresl
Ooodono

0 rHaPrPO O p
goooooad
goooooad
goooooad
O000OHRPO OO OO O 1gGO
O"°000000OPPODDO
O0o0ooopPkKOOO
PrPrestd O OO O O

O

OO0 ooooooOooooog
Ooooooooooogogogaog
OooooooooooQgoogao
Ooooooooooogogogao

O0Ooo0oo0ooao

O

O

O

OoOoo0ooood
OOoooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoooood
OO0Oo0oooogod
OoOoo= ood

gooobooao
OELISPOTH OO ODODDDOOOODOOOOODDOOODOOOOODODDODOPrPrest OO0
ooooObODOO0OO0oooooobOPrPresi D00 0o0obobO0O0oOoOoooooDbODDbOOOOn

gd

0 PrPresnt

OO
oo
agd
ud
o0
ogd
ad
00
gd
od
ud
oo
ogd

o0

oo oooooQooooo
OO0 ooooogoggQgoooo

oo oooooooooodg

O Ooooo
O 0Oooo

oad
oo

O

goooooao

O O
O O

0O

oo +d O

O
O
O
O

I [ [

O 0O O
O Oooo
O O ogo

O

ooo
ooo
goao
ooo

O o0ood
O 0o Qg

gooano
ooonoD

O

O
O

O 0o oo

O
O

goono

0
O

0
O

goooao
gogooano

mlO O 0O 0O
.4x 10~18Q

O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O

O

O

O
O

O
O

O

O
O

O
g
u

O

rHaPrPO O

O
O

ogoao ooobODbOOoO0oooooooDbaoePr
oogooobooooooboTseEboODooobboOooOogao
ugadg

O
O
O
O

O

oggaod

O
O
O
O

gooboooooboogobboo
23,0000 0 0 oooobOOOOO0d

O
O
O

ogoao
oggaog
ugdaadg
ooao
ogd

gopPrPOOO0OO0COCODODODOOOO
ggprpP00D0O0O0O0O0O0ODODOO0O1
ugogobooooboooooboad
oooobbOooooooooooao

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo

pPKRUOOOSSOOoooOoODOOOOoOooOoooooOan
ooobDDbOoOO0oDOoOoooboobboooooooao

o1t z20p LOOODDODODODODODOOODDDODOODOOOD
LOoooooooooao

goooobobooooooooobbboooooooooboao
oooono
gooono

goooao
goooao
goooao
goooao
sbsOOoODDODOO0O0oooooobODboooooooooDDbbO0oooooan
ooocooDoOOoOO0OOoELISPOTOD O OO ODOODODDODOOODOOOOODODOGO

goobooboooooboboogoobbooobboo
uoogoboogd

gogoboboooooboboogogoboboooobboo
uoobobooooobooooboooooboooad
oooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao
ogoooao

ooooboooooooooooobbbooooooooooboao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
goooobobooooooooobbboooooooooboao
oooooobboo

OOPrPres0 00 00000O0CODODOOOOOCPrPresi 0 OO
gooboooobobooooooboooooboooobobooogoao
ooocoobobooogsbsboooooooboboooooooooboboonoo
sbsUODOO0OO0OO0O0O0O0OoosbsioobooboDbbOO0oO0oOooonePrPresi 0000
goooooooboboooooboooobobooobobbooooobooooobao
goooooooboooobbooooobobooaa

goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
ooooobobooooooooobbbooooooooobDbobobooooooboao

10

20

30

40

50



(3)

JP 2009-52906 A 2009.3.12

ooocoobbooooooooobobobbooooooao
oooobDboOooooobooobooboboooooooboao

O1OmMEDTAD 000000 O0DO0ODDODDODODODOOODOOO
mAnson unitd mlO 50u O O mlO O 370 600 O O O O
OoDOooDoi1o003p0000000000O0a0aO0sSbs
OD0DO0O0OOoOOoDTTOD OO O 100010000000 OTSE

0000000 acidicsalined 0.020 0 O O 10
OO00DDDO0O0000O0A15,000rpmlo0 OO OO

oooobOoOO0oO0oooooobObO0oO0oooooao

O
g
oooobDDbO0O000mMEDTAD O O SDSO O O O
O
g

sbsD O D DOO0O0O0OLaemliC SDSO OO ODODOO

osbsuoooobObOO0oOoooooooan
gooiooooooboogoDbDsbsh
uogobboooooboogoobooogadd
osbsiooooObOO0OO0O00000O0aOEDTA
gooboooooobboooonb

1500 000000PYOFOODDOOOO0OOAO
uogobboooooboogoobooogadd
igG0 0 oooobbOooooooooboan
oooobooboooooboogooboogoao

oogoobooooobooogooobooooao

ooocoobobooooooooooooao
BSAD D ODOOoooooooDobooooao
ugogobobobooooboooobooogado
ooocoobobooooooooooobao
goooboooooboogooboboooao

ooooboOoOoooooooooboao
goobooooobooobboo

goooano

goooboaad

ooooboooogoag
gooobooooobobboooobboooobboooobao
gogobPrPresi 0004040

goosbsoooan

goooboooooboogobboo
goobooooobooogepkboOd
oopKDODOOOOOOOODODOO®O
oooobObioc0ooooooooao
ooooooooboan

ugooobooaad

ooooObic0ooooooooooboao

mMEDTAO O.150 NaCID 0D 0 O O O OO O
goobooooobboooobobooodd
ooocoobOboOoOoooooooooooao
goobooooobobboooobbogo
gooooooooan

oooooao
ooobObOO0OO0oDoooooobbO0oooooan
goobobilocooobboooobobooooobab
uogboboooobbooogogobooooobb
ooooObOO0OO0OO0oooooDbO0O0mMEDTAO O
goobommo0oobboOoOO0ooooooooDbnD
goooaoaad

oooOPrPres 000 0Q0GQ0AO

oggoao

ooobooooobbooogooboooooban
uogboboooobbooogogobooooobb
oooOopPrPOOOCDO0ODOOOOHRPOOOOOAO
ooooboooobboooobooooobanb
gogoooogad

oooooao

OO0 nio

ooobobooooobbooogobbooPVvDREO O O
oooooao
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
gogoboooobboooobooboooooboboao
gogboboooobboooooboboooooboboad
ooooObObOO0OO0oooooooobboooooao
gooboooobbooooboboooobDbo
00000000 OD102 0000000000000 0000000O000O0QOaG0
ooooao

gooobooao
oooboobooooobobboooobbooooobooooban
ugdboboo.bodggobbodgdgobbdrHaPrPOD 00 00O
OrHaPrPO 000 00O0OO0OOCODODDOO0OO0OOOOOCOODDODODOOZ230023100000
OCo0O0o00O00U00LeemiD OO0 O0O0D0ODO0ODO0ODODOOODODODDODDOODODODODODDODO

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooooooooogQgoao
OoDoooo4ddooooog4ggooDooggogao

O
O

O

|
=
(@)
-

Oo0ooooooooooooooooogooao
OO0 oDoDoooooooogogooooogogooao

Ooooooo0ooooooooooQgdg

€))

JP 2009-52906 A 2009.3.12

ooooOboOoOoDoooooobooboboboooooooobbooooooobooooboao
ggsbsgiso0poggooobooooboboogobobooooboboooobDboao

PVOFOODODODDOODODOOOOOODDOODODOOOOODDOOOII0p OOPY

ugboboouoobboooobbooaopvbrb DO OOODODOOOOPPODDOOO
3FA0 0000000000 O0D0DDO0OO0O0O0O000ODIIgGO HRPGAMO O OO O OO
gobob0OrHaPrPO OO OOO0ODDODOOO0OODOOOODDOOODODDODOOODODGDO
gobooLAS3ooo Db OOoOoooobobobbooooooooobobooon
ooocooObObOO0oOooooooobobOoO0oOooooooDbODb000r rHaPrPO OO
PYOFO OO OO OOO0OOooObOOO0oOooboboooooboboooobboooobao

uad

O

OooooogoQgoao

O

OUO0sc2370 0000000000 OCODODDOOOOOOI1ICOO0O00O000
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogbobooooobboocoobbooooobooooobpPprPODOO0OO00O0OO
ooobODDb0O000d0OeBrreqg 0000000 OODODDODODOOOOOOGO
gooboooooboogoobobooonnb

PprPO0O000OO0OO0OCOCOODODOOODOOOOOODODDODOOOOOOODODODGO
OO00ODDO0OO0O0O0OO0OD0OD01-4019-3kpba 0 000 O0O0O0ODDOOOOO
OCOoOoo0OO0OpPrPOOOOCOODOOODOOOO1-3037kba0 0000000
Oooo0o0o0oDbDOoo0oDOobO0ooDbDOob0bOO01-2016kba0 000 O0O0D0OO0OO

ODodgobogoobobooogobodgobboogogooboodgogooan

I s e s e e e I B

OO0 ooooogogoo

oo oooooogoogoo

O

O

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
[ i R | I:l||:| O
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooaoo
O 0Ooo0oooo

[ i Ry |

O

(]

O

O
O Oooo
I O o [
O Oooo
O O oo
O Oooo

0 O PKDO

O

U
g
U

O O oo

0100 O O
370

0 600

oo
PKO
oad
ud

ogd
ud
o0
od

O

O O O

O 0o oo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

O Oooo

O O0ooo

g
u
O

goobood
gooooad
3F4-HRPGAMO
gooobood
gooooad

gooboo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

gogoooogdo
oooOboOoOoO0o0od
PrPO0 O PKO O O PrPO O O O O O O PrPrest

goooogpPkbDOO
gooooooobooad
goocooD0OoaoeprPO

goooooooboo
gooooooobooad

PreO 00O O0OOO0DODO
gooooooobood
ooocoobooogod

.0000gooooo0obboogggsbsigggooonobonoooooooan

OooioOoooooooboo0ooDooooooooQgg

OO0 oojoooooDooogo4goooogg
O Ooogoiooo

PKO

oo o

O

O
O

OoOO0O00OO0O0O01100000scHaBrnOmcHaBrhnO O OO OO0 OOO0OODOO
OO0OOscHaPIO cHaPIOD O O OO PKOODODOOOO37006000000000
oopkbOOOOOSbsOoOoooosbsoooonoloonoonooooodooonan
sbsboooobooOooooooooobobobooooooooobobbooooooooDoao

ooocoooooao
O

O

PKUOOOOODODDODOOOPKSOOODODODODDODODODOOOOOODODDODDODOOOO
PKUOOOOODODODOODOOOOOODODDOOODOOOoOooOOoDODOOOO1-40
gooboiooooooooooboooboboboooobbooobbooooban

10

20

30

40

50



ooo
oonO

O O
OO
O |

|D
O

ooocooooooao

5-80 0O

(10) JP 2009-52906 A 2009.3.12

OoooOopPKODOODOOOO370D 060000000000 SDSO OO0 O SDS
Oo0oo0O0oo0ooo0obO0oO0O01st0002nd0 00000000 SDSOO0O0OO0
gobobilooooobooboogogsbsoooboooooboboooobooooDban
bl40000oobobosbsODOboboooooooobobobooooooon
OCO0O000O0ODOO0OOmecHaPIO O S0kbaD 0 OO O0O0ODOOOOOO0OOODO
gogsbsuooooooobobooooobooobboooobooooDbnnb
oooosbsbooboDoOoOoOooooooDboOoOooooooooooboonoo

ooobDDbOOoOopPKHNOOODODOOSDSOODODOOODOOOOOODODDOOOO

O
O
goopkKOUOOODOOOOOOOOOoODODOOOODODDOOODODOOOODODOO
u
O

.0o0ogooooooobobboogoooooosbsoooooooooooooan

O

000
0 600
000
00O
000

ogoo

0

O

oo
oo
ooon
ogoao
oo

ogoan

120 0 0000000000000 00DODO0OO0OO0OEPKD DO
posbsoOooooosbso 0 DOoOoioo0000000a0
oooboODDbDO0OO0O3R00000HRPGAMO O OO DO O OO
ooobObO0oO0oOoooooobboooooooboioonoao
gooboooobbooooboooonb

ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao

gogooboooooboooobbooooboooboboboogooboogao

sbs0 000000000000 DO0oooO0oO0oOooOdOOmeHaPIDO O DOOODO
ooocooboOoooooooooboobobooosbSO00ooooooobooOon0on
goboobooooobbooooboooogoboboopPkKDbbDOOogsbsoononood
goobooooooboboooobbood

oogoobooooobboooobboooobooobbePrPres DO 0O0OO

O
goocooObboboooooooobbboooooooobbbobooooooao
O
O

uogoboooooboooobboooooboooobbooooobooogaao

Ooodgobooooobooogbobooogoobboooooooogogooan

gad

I ey s e s e ey e ey e e e e B s [ Iy
DDDEJDDDIIIDI:II:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDD|DDDDDDDDDDDDDDD

Iy e s 1 e ey e s [ A [y
DDDDDDDDDDDDDDDDDEII:II:IEJDI:II:JDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD'

Iy [ s 1 ey e s o Ay

oad
ood

O 0Oooooo|g
O 0Oo0oo0ooo|d™g
O Ooo0oooo|g
O 0Oo0oooo|dg
O 0Ooo0oooo|g
O 0Oo0oooo|dg
O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo

Ooo0oo0ogao

O 0Ooooo

O O0Oogoao

O 0Ooooo

O Ooogoao

oooboDbO0O00oooan
ooobDDbOO0oOooooooooboooogsbso OO
uogbobooooboobboooobbooooboooooban
ooooODbOO0oDOoooooobbooooooooooao
googooobooooobbogoobbooooboooooban
8-100 O
ooobooobobobbooobboooobooooobao
oooboboooobobboooobbooooboos-7y0DOd
ugbobodouobbbi1azgobPrPrest 00040000
ooobODbO0O0D00oo0oo0ooo0ODb0O00000d0O0PrPrest O
ooobooobobbooobbooooboooooban

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0oooooo0D oo ooo oD oooDoDooo0oooDoDoogoooao

OO0 oDooo4doooooo4ggooDooogoggooao

Oooooooooooogoooao
OoDoDooo4o0ooooooggoooao

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

goooobboooooooooooboooao
ooooobooooooooboobooooo

goooao

gboobo.obboogogooboddgbobfdPrPO

(11) JP 2009-52906 A 2009.3.12

O
O
O
O

goOPrPres 00 00000OO

O
O

UdoOrHaPrPO O OO OO0OOOODODOOOO
3F40 0O 0O 0O O 0O HRPGAMO 0O O O O ELISPOTO
gogboboooobboooobbooad
ooocooboooooooooao
Oo0OO0DDO0OO00O0O0OpgdmlDO

O

OO0Oo0ooogod
OoOoooo

PKO

O

U
O
U
u
O
O
g
u

OoooooooooooogoQgoQg

O

DDDDDDDDDDDDDDDDD'DDD

OoooooooQgoogoo
Oo0ooooogogogoo
OoooooooQgoogoao
Oo0ooooogogogogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogoQgogoo
OO0 oooooggogog
Ooo0ooooogogoQgogoo
O Oo0oooooggogog
Ooo0ooooooQgogoo
Oo0oooooggogo
OoooooooQgogoo

Oooooooogg
OooooooQgdg
Oooooooogg
OoOooooogoadg
Ooooooogdg
OO0 oooogdg
Ooooooogdg
OOooooogg
Oooooooogdg
OOoooooogdg
Ooooooogogdg
Ooooooogg
OooooooQgodg
Oooooooogg

u

ooooObbOoooooooobooao
goooboooobooobboo
gogobobooooboooooboad
ooooOboOOoooooooooboao
Apg DO PrPOOOODODOOOO

O 0O o0ooOoo;o
O Ooo0oooo

OO00000DO0OO0OD0DO0OD0O00OscHaBrnOmcHaBrhD O OO0 O O0OO0ODOODODO
Ooo3rooec0 0000 OO0OO0OPKSOODOODODDOOOOOOELISPOTO OO
gogoboboooooboboooobbooopPrPO0bbO00ooboboOoooonOO
scHaBrhiOD O OO OPrPO000O0O0DOOOCOODOODODOOCOODODODOmMg
goboboDoo0oobobpPKODOOPrPOPrPresi OO0 DO O0OO0ODDOOO
goao
PrPcO

O

I I |
I o |
[ B |

O

O

O

PprPO0000OO0OOCODDOOOOOOOODOI0000000OC
goooooao

ooocooDbObOO0oO0oO0oOdrHaPrPOOO0ODOOOOO

gooobooogao
u

sbsO OO0 00
googao
O00sbsOoOn
ooobDOoO0oano
gooooogao
gogoobooogao

oo00OD0O00PrPO rHaPrPO O O O O

goobobooprPOOO0O0OO0OOOO

10

20

30



JP 2009-52906 A 2009.3.12

(12)

ooono

] 1

rHaPrP(23-231)

S100
Sr00
cho
3 40)
gl
LE

o
™

(1010

20—
20—

(BCOM) M

scHaBrh

r— n o
oo NN

(ECP) MIN

¢

oggoao

]2

mcHaBrh

scHaBrh

800
S20
SLO
S2¢
SL9
G202

800
820
SL0
S2¢
S48
S520¢

2(x106)

Brain protein

-,

|| ||
o ™~ 0 O
w m NN

(EC1) WA

mcHaBrhPKm

scHaBrhPKsp

&

(. [
o~ wn O
o o

(EOX) M



ooono

3

pug [JeHow
15T [JeHow
puz [JeHPS
15T [JBHPs
puz qIgepow
15T ageow
pug qagepps
15T YIgeHos

0531 [deHow
0531d 1J2HPs
0531 YA gEHoW
0831 Y gEH0s
[deH~™
[deHos
yageHow
YIgeHos

(B MIN

(BOM) M

(13)

JP 2009-52906 A 2009.3.12



JP 2009-52906 A 2009.3.12

(14)

ooono

[5]4

mcHaP|
23456

scHaPI
23 456 7 8 95101112 1

1
-
s §
b -

YyigeHos .

TR
50 —
37 —

(BCOM) MIN

oggoao

X5

($d) IdeHos
($d) IdeHow
(-d) IdeHow

($id) YigeHow
(Hid) IdeHow

+
(+Ad)yigeHos

(d) IdeHow
+

($1d) YigeHos

(+$1d) YigeHos

Srecimen

2 34 5 6 7 8 91011

1

b




JP 2009-52906 A 2009.3.12

(15)

ooono

X6

9°0

LT

15

¢Sl

L°Gp

bl
511y @

T°AET

dad1 jo
ayoad LOdSITH

qu/2d)
"DUOD UR}0I]

|w/3d

¢0 90 L'L L'S ZGL L'G7 LLEL QU

IJQﬂHMJVIIIAYIIIATI!JQ;

/

\

\

did) —o—

f

S0

Sl

S°¢

St

Kl!SUSlUI



JP 2009-52906 A 2009.3.12

(16)

ooono

37

91

06

>

ST

093d Y1geHo ™

® ® @ uerEs

G¥

GET

YageHowm

YIgeHs
GOk (1M pg/Bu) uejoag

(jw /3 1 )uiejoid ureig

800 G20 GL0

S¢¢ SL'9 SZ°0¢

0GMd Y4goW—x—

| 0SMAd Y4g9S—=—

Y4gouwl —o—
YIS ~<om

W >~ O W g3 MO N «— O

(9% )U18Ua.J}S BOUSISBUIWN|IWIBYD JO Ol1EY



) JP 2009-52906 A 2009.3.12

gooooooood

(72000 000000

0D0000000000000000000000
O0O00(00) 26054 AAO7  ABO5 BBO3 CA23 EAOL
0000 OO 4B063 QAOL QA18 QA19 QQ03 QQ08 QQ79 QR16 QS33 QS36 QXO1



THMBW(EF)

[FR]ER B (T R A (IR)
RIB(ERR)AGE)
R & B A

REBAA

IPCHERS
CPCHEE

FID%5

F-TERMZ S

patsnap
RSN ESEREBRRFEEXNFERBEEEEN G ZE
JP2009052906A NFF(RE)R 2009-03-12
JP2007217203 RiFH 2007-08-23
BARL+Fo
BARL+F4
BAHEK
BAH K
GO01N33/531 GO1N33/53 GO1N21/76 GO1N21/78 C12Q1/37
GO01N33/6896 C12Q1/37 GO1N21/76 GO1N33/582 GO1N2800/2828
GO01N33/531.Z GO1N33/53.D GO1N21/76 GO1N21/78.C C12Q1/37

2G054/AA07 2G054/AB05 2G054/BB03 2G054/CA23 2G054/EA01 4B063/QA01 4B063/QA18 4B063
/QA19 4B063/QQ03 4B063/QQ08 4B063/QQ79 4B063/QR16 4B063/QS33 4B063/QS36 4B063/QX01

REAGR) BERE
AH &
AL
SNERBELE Espacenet
BEGF) scHaBrh mcHaBrh
BRI - BTN R B S R B R INFE 0 R Brai;[prfgeﬁi,]n § §§ g § § § g § g § §
EHNF AR, ERTRUSNESELRMEBEIRINE ( TSE ) XN = o N
REMEH (PrPres ) WREAWTAESES |, (1) AEABKRLE i) ' s
WREAR+ ZRERBIAIEES (SDS ) FE THANERNEARA B gy —
SRR PRI TOE RN (2) ERMRETAN LR (1) harE g .
HREm , BESHESIRNGE (TSE ) HXNRERER ( PrPres ) ; Z 55 —
(3) /LR (2) FrrENBENSBABRIE , (4) FIENPrPresH 20 —
ROBRBEREABIRBHUCERERN, [EEE] £
50 — scHaBrhPKso mcHaBrhPKs
E 37 —
<
=


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/6d367eac-2c24-44e5-a0d4-0e777a3c5dc4
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/040378289/publication/JP2009052906A?q=JP2009052906A

