JP 5038407 B2 2012.10.3

(19) B EEHEFT (UP) Wi F A HEB2) (1) SHES
$IETRS0384072
(PS5038407)
(45) 381TH EMR24£10H3H (2012.10.3) 24) BB FHR245FT7HISH (2012.7.13)
(51) Int.ClL. F1
GO1N 33/68 (2006, 01) GO1N 33/68
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 D
GO1IN /00 (2006.01) GO1N 30/00 E
GO1IN /88 (2006.01) GO1N 30/88 201R
GO1N 27/62 (2006, 01) GO1N 27/62 v
FCRIEOH 9 (£ 28 B)
@) HEES £ BE2009-515404 (P2009-515494) ||(73) s 8% 508367706
(86) (22) HEEE SRR 194E6 8 140 (2007.6. 14) YarZk RTFVE D=3 F4—
B5) ARES 15 7 2009-540335 (P2009-5403354) TAVHE TAF1+—21201 Hn
43) &%H FRR21EE11 A 190 (2009.11.19) FEF 5707 J—AFr—ILAA}
(86) EREHEEES  PCT/US2007/013968 D—h100
87 EELMES  W02007/146385 (74) L3 A 100107984
87 EELME ERR19E12H 21 H (2007.12.21) #E+ BEH i
SFERRE FRR2256F 9H (2010.6.9) (T REAE 7y TALZ YrzZT7r7— Af—
(31) MSEIEEREE  60/813, 761 TAVAE TLF4—21239 K
(32) 5= H SRR 184E6 8 14H (2006. 6. 14) FET TurLATr7ANs—FE660
(33) B SEiEEERE HKE US) 4
(31) M5EIEERE S 60/813,825 (72 REE® HFL— L_w#H Y
(32) M®5E B SRR 18568 150 (2006. 6. 15) TAVAE AV—=%2F21221 =
(33) MMSEIEERE  RE (LS v ZA HOUAYwEYO—F806
BAEEIIR S

G4) (BIADEM] RBOSAAT—H—ELTOTAT I VREERVIIB,/ RTF  EEH

(57O

O

oooao

O

gboogooaoan

O Oo0ooooaog
O oo oooogdg
Ooooooogodg
O O0ooooogd
O 0Ooooolo

O 0Ooo0oooo

O OO ogofo

O Ooogoooio

O 0Ooo0oooio

O OO ogofo

O 0o ogooofo

O 0Ooo0oooio

O OO o oo

O O ogoofo

O 0O oOoooo

O 0Oo0oooi;o

O O ogoofo

oooooOooooobooooooboooooao
ooooooooooboooooobooooao

oooooooooboooooobooooao
oooooDo0ooooooooooooooao

O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
OJ
O

O

O
O
O

gobooogomogogodgooonodgd

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Udooooogogoooogogooooogogooan

Ooooooooobjoo o0 o0oooQgdg
OoooocoooIonoooogogooood

O0Ooo0oooogog|ioliolo
Oooo0ooooogog|ioioio
Oo0oo0ooogog|ioioio
O0O0o0oo0ooogog|o©io

oooobooooooaon

ugboooooooan

ooooo0ooooooooooooooooooao

uboooobooboboboooooboobobao

10

20



(2) JP 5038407 B2 2012.10.3

ocoodooo0o0ooo0o0oooOoooOoooOooooooooooooooan

ugboboooooboobobobobooooboooboao

goobooogoobooooao

ooooooooboooao
gboboobooooobobobobooogobobao

O 0ooo
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O

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

oooooooobooogd
noooooggooooga
goooooogooooogogao

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

oo oogoood
Oo0;a o oOoood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO ooogQgdg
|
Do oooggdg
oo oooggdg
I sy |

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

a
a
ooooad
protein/pept
ooooo
oooon
0000000000 DO0O000O0D0DO0DbO0O0DbOO0O0DO0DO0DO0oDODO0oDODOoODODOoDO0ODOoDoDOoDaOd
0000000000000 oDooDo0oDoo0oooDooDooDooDooOooDooDooaod
O0O0O0D0O000D0OOOmolecular sponge0 0 00 OO0 OO OMillea, K.; Krull, I.
Journal of Liquid Chromatography and Related Technologies 2003, 26, 2195-22240 A
nderson, N. L.; Anderson, N. G. Mol Cell Proteomics 2002, 1, 845-8670 Carter, D.
C.; Ho, J. X. Adv Protein Chem 1994, 45, 153-2030 0 0 000 O0O0OO0OODOOOAO
00000 o0ooDO0ooDOoDOO0o0O0o0Do0DO0oDOooDO0oDbOO0Oo0DOo0Do0DoDOooDOooODOoDODOoOoOOoDoOooDOoan
Streptococcall 0 0 000 O0D0O0ODODOODDODDODODODODODOODOODO Peters, T.,
Jr. All About Albumin; Academic Press: San Diego, 19960 Baczynskyj, L.; Bronson
, G.E.; Kubiak, T. M. Rapid Commun Mass Spectrom 1994, 8, 280-2860 Carter, W. A.
Methods Enzymol 1981, 78, 576-5820 Sjobring, U.; Bjorck, L.; Kastern, W. J Biol
Chem 1991, 266, 3994050 0 D 00D 0DODO0DODOODODODODODOODODODOOODOO
0doo0ooooDooooDOoooooDooDooDooDooDoooDooDooDooDooooooan
0000000000 DbOO0o0O0O0oo0Do0Do0ooDO0oDODO0oDbOO0Oo0DO0Do0DoODO0oDOoDODOoDOOoODbODOoOOoODOnn
0000000000000 0oDOooDO0ooDOo0o0Doo0DoDO0oDOooDOooDoOooDoDoOoooOoan
000000000000 oo0oo0o0o0o0o0dTirumalai, R. S.; Chan, K. C.; Prieto, D
. A_; Issaq, H. J.; Conrads, T. P.; Veenstra, T. D. Mol Cell Proteomics 2003, 2,
1096-11030 0 0000000 O0ODODOO0OOODODODODOOODODOOODODOO
0 O Ortigoza-Ferado, J.; Richter, R. J.; Hornung, S. K.; Motulsky, A. G.; Furlon
g, C. E. Am J Hum Genet 1984, 36, 295-3050 Do 0D OO ODOOO0ODOOOKrauss, E
.; Polnaszek, C. F.; Scheeler, D. A.; Halsall, H. B.; Eckfeldt, J. H.; Holtzman,
J. L. J Pharmacol Exp Ther 1986, 239, 754-7590 0 0 0 00O OO0 0ODOOOOODODOKe
Iso, G. J.; Stuart, W. D.; Richter, R. J.; Furlong, C. E.; Jordan-Starck, T. C.;
Harmony, J. A. Biochemistry 1994, 33, 832-83900 0 0 000 00ODOODOOODOODO
0000000000 DOO0O0OO0OO0DODOdDDergunov, A. D.; Vorotnikova, Y. Y. Int

gbooboobobobooboooobooboboboobooooboobobao
ugbobooooooobooboaobaoaao

000000000000 00OD0O0O000O0000D.DODDODO albumin-boun
decomplexD0 OOOOODDODOOOODOODOODODOOOOD

OoooooooooocooooiocoogoogoooOoao
OOo0oooog|ooobooogogmboooggogoaog
OoooooogQgoeboooomooogogoao
OoooooooQoonIoopo oo oo ooogoQgogoao
Oo0ooDoog|ooobooogoooooggogaog

O O o
OJ

Ooo0ooae oo ooUoooooooo|oooogooodg

10

20

30

40

50



(3) JP 5038407 B2 2012.10.3

JBiochem 1994, 26, 933-9420 U D OO0 O U00O0DDODODOUOODDODOOOOOOOOOOOOO
0000000 oo0oo0Do0oo0U0o0o0ooO0o0oo0o0oo00oo0oo0Doo0oO0ooooDooOooUooDoOoo0od
O00O000dZzZhou, M.; Lucas, D. A.; Chan, K. C; Issaq, H. J.; Petricoin, E. F.,
3rd; Liotta, L. A.; Veenstra, T. D.; Conrads, T. P. Electrophoresis 2004, 25, 12
89-12080 U D DO O OUDDOODOODDODODOUODDOODOODDDOOOODOOOO

Joddoo0o0oo0doUooDooUoU0ooooUdU0oU0o0DoDUoUoUo0DoUoO0oUooUooDoODoOoOoUDoOoOOd
0000 oooDoooUoDoDoDU0UU0o0DoDUoOoUO0DoDOoOoUooODoDoODOoOoUDOoOoOO
oooooooooao

oooooo
JooodoodUoooooU0UoDooUdUU0o0DoDUUOUUO0DoDUoO0UUOoDoODUOoOoUDOoOoOOd
ooodooo0oooDoooo0ooDoDoO0Uoo0oDoDOoOoUooODoDoOOoooDoDoOoOoOooOoDoDooOOg
0o0o0o0Doo0oooDoo0oo0oDoDoo0o0oo0oDoDooo0oDoDooooDoDoooooDood
Joddo0o0oo0dUoooDooU0U0ooDooU0U0oU0ooDUoUoUo0DoDo0oOoUooUoDoDoDoOoUDoOoOd
00Oo0O0OO0o00D0OgoBar-0Or, D.; Curtis, G.; Rao, N.; Bampos, N.; Lau, E. Eur J Bio

chem 2001, 268, 42-470 Takahashi, N.; Takahashi, Y.; Putnam, F. W. Proc Natl Aca
d Sci USA1987, 84, 7403-74070 Chan, B.; Dodsworth, N.; Woodrow, J.; Tucker, A.;
Harris, R. Eur J Biochem 1995, 227, 524-5280 0 O 0O O O O O Crosby, P. A. M., Deb
orah L In PCT Int. Appl.: USA, 20020 Bar-or, D. L., Edward; Winkler, James V In
PCT Int: US, 20040 0 0 0000000000000 OoO0DO0oOoO0oDOooOoooOooboOao
0000000000000 0o0DO0oDooDO0bD0oo0o0oOoOoondOadalbumin cobalt b
indingD OO0 0OD0OD0OO0OO0O0DO0ODD0DOO0OO0O0DO0DOoOOoOO0O0oooDooOoooDoDoooooDooOg
00000000 0DoDOoOO0O0o0oDoDOoOO0O00D0oOOdMera, Ko; Anraku, M.; Kitamura, K.
; Nakajou, K.; Maruyama, T.; Tomita, K.; Otagiri, M. Hypertens Res 2005, 28, 973
-8 00l ddddddduoooooooboboooobooboboooooao
0D0D00D00D000D0DOO0O0O00D0O0D0O0ODODOO0OOODMatrix Assisted Laser Deso
rption/lonization Time-of-FlightD O OO0 0O0ODOOOODOOOOODODOOOODO
00000 Thornalley, P. J.; Argirova, M.; Ahmed, N.; Mann, V. M.; Argirov, O.;
Dawnay, A. Kidney Int 2000, 58, 2228-22340 0 0 00O OO0OODDOOOODODOOOO
0000000000 DOO0O000D0O0D0DO0ODO0ODOO0O00O0ODOMuravskaya, E. V.; Lapko

, A. G.; Muravskii, V. A. Bull Exp Biol Med 2003, 135, 433-4350 0 0 00 00 OO
0oo0o0o0ooDooDOooDODOob0Ooo0ooDooDooDOobOOooDoooDOooDOooODOooDoOooOoDoOoooan
0000000000 DODO00O00DD0DO0oDO0oDoDOoDOO0OO0DO0Do0Do0DO0oDOoDODOoODODOoODbOOoDOoODOan
0000000000000 o0oDooDo0oDo0oDoo0oDooDOooDOooDooDoDoOoooan
0doodooooDooooDOoooooDooDooDooOOooDoooooDooDooDooDooooan
00000000000 DOO0oo0O0o0Do0DO0ooDOooDOoDbOO0oo0DO0Do0DoODOooDOoDODOoDODOoODbOOoOOoODOnn
0000000000000 o0oDOooDO0ooDOoo0oDoo0DoDO0oDOooDOooDooDoDoOoooan
0doo0o0ooooDooooDoooooDooDooDooDooDoooooDooDooDooooooan
00000 ooDooDOobDOooooooao

opDoooooao

oooooad

oooooad

0000000 Crosby, P. A. M., Deborah L In PCT Int. Appl.: USA, 2002
O0O00O0o0ooBar-or, D. L., Edward; Winkler, James V In PCT Int: US, 2004
ooooooaon

oooooad

O0D0DO0OO0000OMillea, K.; Krull, I. Journal of Liquid Chromatography and Relat

ed Technologies 2003, 26, 2195-2224

0000000 OdAnderson, N. L.; Anderson, N. G. Mol Cell Proteomics 2002, 1, 84
5-867

0O0O0O0O00DoadcCarter, D. C.; Ho, J. X. Adv Protein Chem 1994, 45, 153-203

20

30

40

50



4) JP 5038407 B2 2012.10.3

0000000 OdPeters, T., Jr. All About Albumin; Academic Press: San Diego, 19

96

00000000 Baczynskyj, L.; Bronson, G.E.; Kubiak, T. M. Rapid Commun Mass S
pectrom 1994, 8, 280-286

0000000 0dCarter, W. A. Methods Enzymol 1981, 78, 576-582
OOO0ODDOOO0OO0sjobring, U.; Bjorck, L.; Kastern, W. J Biol Chem 1991, 266, 399
-405

O0D0DO0O000dTirumalai, R. S.; Chan, K. C.; Prieto, D. A.; Issaq, H. J.; Conr

ads, T. P.; Veenstra, T. D. Mol Cell Proteomics 2003, 2, 1096-1103

0000000 OdOortigoza-Ferado, J.; Richter, R. J.; Hornung, S. K.; Motulsky, A
. G.; Furlong, C. E. Am J Hum Genet 1984, 36, 295-305

000000000 Krauss, E.; Polnaszek, C. F.; Scheeler, D. A.; Halsall, H. B.;
Eckfeldt, J. H.; Holtzman, J. L. J Pharmacol Exp Ther 1986, 239, 754-759
00ODo0o0oo0ooogokKelso, G. J.; Stuart, W. D.; Richter, R. J.; Furlong, C. E.; J

ordan-Starck, T. C.; Harmony, J. A. Biochemistry 1994, 33, 832-839
000000000 Dergunov, A. D.; Vorotnikova, Y. Y. Int JBiochem 1994, 26, 933
-942

O00OO0O0O0o0oo0Oagaozhou, Mo; Lucas, D. A.; Chan, K. C; Issaq, H. J.; Petricoin, E
. F., 3rd; Liotta, L. A.; Veenstra, T. D.; Conrads, T. P. Electrophoresis 2004,

25, 1289-1298

O00OO0O0000OoBar-0Or, D.; Curtis, G.; Rao, N.; Bampos, N.; Lau, E. Eur J Bio

chem 2001, 268, 42-47

000000000 Takahashi, N.; Takahashi, Y.; Putnam, F. W. Proc Natl Acad Sci
USA 1987, 84, 7403-7407

000000000 Chan, B.; Dodsworth, N.; Woodrow, J.; Tucker, A.; Harris, R. E
ur J Biochem 1995, 227, 524-528

000000000 Mera, K.; Anraku, M.; Kitamura, K.; Nakajou, K.; Maruyama, T.;
Tomita, K.; Otagiri, M. Hypertens Res 2005, 28, 973-980

000000000 Thornalley, P. J.; Argirova, M.; Ahmed, N.; Mann, V. M.; Argir

ov, O.; Dawnay, A. Kidney Int 2000, 58, 2228-2234

000000000 Muravskaya, E. V.; Lapko, A. G.; Muravskii, V. A. Bull Exp Bio
1 Med 2003, 135, 433-435

ooooooao

oooDoDoDoOooooooooao

oooooao

0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0Oo0o0o0DDoODO0o00o0o0o0ooooooDDODOo0o0o0DoDo0o0ooooDoDoDDODOoDo0o0oDOoo0ooaO
oo0o0o0DoODOo000O0O0oooOoo0ODDODO0OD0D0DU0D0o0ooOoo0oOoODDDODOoDO0oO0DOoDOooooOO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0DoDDOD0o0D00D0o0o0oo0DoDoDoDDOoDO00o0Do0oooao
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
oo0ooDDoDOoO0oOooooooo

ocooooao
0Oo0o0D0DDoODO0o000O0o0oo0ooo0oDDO0OO00o0DO0o0oo0o0oODoDoDDOoDOooDoDOooooaO
ooooDoOOo0o0oO0oo0o0oooooODoDDODO00D0DUoDU0o0ooDooODoODDDODOoDOoDOoDOoDOooooOo
0000000000000 o0o0oo0oo0DDOD00D0U0O0o0o0oooDo0oDoDoDDOoDO0o0ooDoooOooOao
0000000000000 o00o0DDDO0OD0D00D000O0Do0DO0ODoODDDOoDO00O0DO0O0ooaO
ooo0oDoDDoODO000oOoooooDooooDooOOoOo

ocooooao

0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO

20

30

40

50



nu I e ey e s [ [

u

Oo0oooooo0ooooogoogogoooo

[ [ e e i e

e e s e O e Y e Y [ Y O e O Y i

Oo0ooDoooo0oooooogoooo
Ooooooooooooogooao
OO0 oo ooogQogoooooggogo

OO0 ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQooooo
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo ooooogoQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogog4gQgogoooao
oo ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogo4Qgoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogQgoooo
oo oooooQgooooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgoooao
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogoggQgoooao
oo ooooogoQgooooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooogo4Qgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgooooo

Ooooogogooooogod

Ooooooooooogodg

Oooooooooooogogoooodg
Ooooocooooooogogooood

Oo0oooooooood

O

OoDoDoogogoooogod

OO0 oDoDoogog4Qogoooooggooao

I |
[y |
O O g
B |
[ Ry |
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

0

Oooooogogoao

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 Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
Y I Y
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgogo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

OoooooOoogoao

O

OoOooo0oogoood

O

O

OoooooQgogao

O

OoooooQogogoao

O

OoOooo0oogooodg

|

OoooogogoaoQg

OoooooQgogoao

Oo0Ooo0ooood
OOooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
O0Oooooogod
OoOoooood
OoOoo0oood

O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogooo
O 0Ooo0gooo
O O o0gogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O 0Oo0ooo
O OooQgoo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O OooQgoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

)

O

O

JP

5038407 B2 2012.10.3

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

I |

size exc
n chromatographyD 0 0 00000 O0O00D0OOOO0OO0ODDODOOODODOOOOOD

0
g
g

O
g
a

O
O
O

gbobooboooboobobobooooobobobobooooobobodd
uod

OJ

O

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

|

uod

O

uono

uood

uond

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

Iy Ry ) ) ) s o
e e e ) e ey e e e e s e [
ey e e e e ey e e s v I
Iy [ e ) [y s [ I o
e e e ) e s s e [ I

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OOoooood

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

oo oooogogoo

OooooooQgogoo

OOooooog
OOoo0oooogd
O O0O0o0oooodg
OOooooog
OOooooogd
O Ooo0ooooo
OOooooog
OOooooodg
OOooOooOoooo
OOoo0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0ooood
O Oo0oooodg
OOoo0oooog
OoOoo0ooood
O O0oooodg
OOooooog
OOoo0ooood
OO0 o0oooodg
OOoo0oooog
OOooooogdg
OOooOooOoooo
OOooooodg
OOooooodg
OOoo0ooood
O Oooooodg
OOooooog
OOooOooood
O O0Ooooodg

OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Oo0oooogo-gogaog
OoooooQgogoao
OoooooQogogoao
OooOooooOooQgao
Oooooogogao
Ooo0oooQogogoao
OooOoo0oooOoogao
Ooooogogaog
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogao
Oo0ooogogogaog
OoooooQgogoo
OoooooOoogao
Ooooogogogaog
Oooooogogao
Ooo0ooooOoogao
Oo0ooogo-gogaog
OooooooQgogao
Ooo0oooQogogoao
OooOooooOoogoao
OoOoooogogaog
OoooooQogogao
OooOoo0oooOoogao
Ooooogogogaog
OoooooQgogoao
OoooooOooQgao
Oo0ooogogogaog
Oo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
OOo0ooogogogaog
OooooQgogoao
Ooo0oooQogogoao

Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoggogoo
OoooooooQgogoao
OoOo0ooooooOgooOoao
OO0 oooooggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoao
OOo0oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoo
OooooooogoQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0ooooogoQgogoo
OoooooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoo
OooooooogooQgoogoo
OoOooooooooOgoao
Oo0oooooggogoao
Ooo0ooooogQgogoo
Ooooooooogoogoao
OOo0oooooggogao
OoooooogQgoogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogo
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao

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

oo ooooogogoo

oo ooooogogoo
Oooooooogoogoao
O oo ooogogog
oo oooogogoo
Oooooooogoogoo
OO0 oooogogog

(6)

Oooooogogoao

Oooooooogao

Oo0ooogogaog

Oooooogogoao

OooooooOoogoao

[

OoOooo0oogooodg

O

Oooooogogao

OoooooQogogoao

OoooooOooOgoano

Ooooogogao

JP

OooooooQogogao

5038407 B2 2012.10.3

Oooooooogao

Ooooogogaog

O 0Oooo

O

Mniooooon

O
g
g
u

O

O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooao

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood

oooooood
oooooood

O oD oooogogog
oo oooogogo
oo oooooQgogo

10

20

30

40

50



e e e e e s e s e == e e e e e e e e e s [

Iy e I e = I e [

OO0 OoDoooo4o0Dooooggogoooogodg

OOo0oDooo0oooDoDooUoooooDoooUoDoDoDooggogooood

OO0 oDooooo0oooooooooogodg

Oo0ooooo0ooooDoooooDoDoooooDooogoQgao
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oD oDooooo0oooogogo
OO0 oDoogog4UQooDooUgUoUoDoDooggooDooogogaog

oo oooooooooooooooodg

O O ogoog
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0Ooo0goo
O O oOgogog

OO0 oooogoggogoooogod

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

O
O
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O 0Ooooo

OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
OO0 ooooogoooooodg
oo oooooooooodg
OO0 Do oogoggogoooodg
OO0 oooogogogogoooodg
OO0 oooooooooodg

Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0goooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao

OO0 oooooogooooo
oo oooooogooooo
OO0 oOooooogogooao
oo oooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oo ooogogg
OO0 oooooogogog
oo oooooogoQgoo-g

|

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

|

O
O
O
O
O
O
O
O

O
g
u
O
g

O
O

O
O
O
O
O
O
O

€

ooo

JP

o

5038407 B2 2012.10.3

oooooooooao

uod

ogao
ooo

ugbodood
od
gbooo

O
O
O
O
O

ogao
1o

goooao
1o

O
O
O

oooooood

gboboooooao

OO00O00OO0OO0O0O0DOO0OO0OO0DDO0OO0OOdhuman serum albu

O 0ooo
O Oooo

O

Oooo0ooOoogooao
Ooooogogooao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
(]
O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo
O

gbobooooobooboboboooooboboboboooooboobobobo

oooobOooooboooooooao

t
u

O

O
O

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y
Iy sy ey R [y
e e s e ey e s e e e e s Y [

Oo0ooooQogoooaoo
Oo0oooogooooaoo
OO0 oooggoooao
Oo0oooogoggogoooao
Oo0ooooogooooaoo
OO0 oDooggoooao
Oo0ooooggogoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoO0ooooOgooOoooaobo
Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooOoQgoooaoo

Ooooooogogogooao
Ooooooogoogoooo
OO0 oooogogooao
Ooooooogogooao
Oooooooogoogoooo
OO0 oDoQgoogoe

OoooooogogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OooooogoQgogao
Ooooooogogoao
OoooooogoQgoo
Oooooogogogao
Ooooooggoao
OoooooogoQgoo
Oooo0oooogoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoo
Oooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
OooooogoQgogao
OooooogoQgoao

oo oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 o0ooooogogogoao
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogogooo
oo oooooogoogogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooo
oo oooooogoogoo
OooooooooogooOoo
OO0 oooooogogoo

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
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

OOoo0oooogoogoao

OOo0ooooodgogoao

(3)

OooooogoQgoao

OOoo0oooogoogoao

OO0 oo0ooodgogoao

OooooogoQgoao

ifferentially presentd

O
g
u
O
g
t
O
O
g
u

O

Oooo0ooogoggoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
OoooooogogQgoao
Oooo0ooogoao

O

O

O

O

OOo0ooooogQgoao
Ooooooogoggoao
Oooo0ooogogoo
Oooooogogoao

O

O

0

OooooooogQgoo

Ooo0ooogogogoao

Oooooooogooooo

Ooooogooogoo

OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogooQg
oo oooooogogoo
OoooooooogooOgoo
OO0 ooooogogog
oo oooooQgogooQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
OooooooooQgoogoo
OO0 ooooogogog
oo ooooogogooQg
oo oooooogogoo

Oooooogogoao

OoooooogogoQgoao

Oooooooogodg
Oooooooodg
OoOoooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooo0ooooogdg
OooooooOgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
OoooooooQgodg

OoOoo0o0oooogoogooOoao

OooooogoQgoao

JP

Oooooogogogoao

Ooooooogogoao
Oooo0oooogogogooao
OOooooogogooao
Oooooogogooao
Ooo0oooogogogooao
OO0 oooodgogoao
Oooooogogoao
Ooo0oooogogogogoao
OO0 oooodogoao
Oooooogogooao
Oooooogogooao

5038407 B2 2012.10.3

OOoo0o0oooogoogoao

Oooooodgogoao

Oooooogogoao

OOoo0oooogoogoao

OO0 oooodogoao

OooooogoQgoao

Ooo0oooogoogoao

OO0 oooodgogoao

OooooogoQgoao

Oooooogogoao

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y

L [ [ e e e e [ e e e A A |
LAy e s e e s e e e e e A s s [

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

OooooooQgodg

O O0ooo

O Oooo

R ey ey R [ [y Iy
OO0o0oooodo0oooooUddUooDooUoUddUoooDoDoDooUUUUUoDoD oo oDoDoogogooao

OO0 OoooogQge ™
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0oooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oo0oo0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooooggoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
OO0 OooooOoQge ™
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

S R R |

O

O 0o oo

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooooood
OOo0o0oooogd
OOoOo0oooogd
Oooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oooooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogod

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
OO oo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O O

O Oooo

OOoo0ooood
O O0O0o0oooodg
OO0Ooo0oooodg
OOoo0ooood
O O0O0oOooood
OO0Ooo0ooood
OOo0o0ooood
OO0Ooo0ooood
OO0Oo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood
O O0o0oooodg
OOo0o0oooodg
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooodg
OoOoo0ooood
O 0O0o0ooood
O0Ooo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOo0o0oooodg
OOoo0ooood
O O0O0o0ooood
OOo0o0oooodg
OOoo0ooood
O 0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood

9) JP 5038407 B2 2012.10.3

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

o R |
I R |
[ Ry |
[ B Ry |
[ R
O OO
O 0o o
O OO
O OO
[ Ry |
o R |
[ R |
O OO
o R |
O O
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
[ |
[ |
O d
O O
O O

O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

test anountU D 0O O00OO0O0O0O0OO0O0OO0OO0OO0OO0OOO0OO0O
oooobOoooOopwbOOO0OO0OO0OODODOOO0OODOOOOOODOO
oooooooao

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

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

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
e e e e e e e e e e e e e e e e e e e O Y Y O o [ o
ey e e e e e e e e e e s Y [y

e e [ [ e e e e e e e e A e e A e e O s [

u
Q
O o0ooooooOo0 oo os oo oo oo o0 oD oo o oo oDoDoo0 o oo oooQgg

oo ooooooQgooao

Ooo0oooogooooOoao

<= i e e e A Y e Y O

OO0 ooooogogogoo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O oOooo
O O0ooo
OO oo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogog= ooaog

O oOooo

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

Oooooogooooaoo
OoooooogooooOoaoo

|

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O o0Oooo

O Oooo

Oooooooogoogoodg

O oOooo

Oooooogoooao
Ooooooogooooao
OO0 o0ooodogooao

w & Lane,

Ooooooooooooao
OO0 ooDoogogooooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooao

O 0Oooo

O Oooo

O oOooo

Anti

|

O o0Oooo

Ooooooogooooaoo

O0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo

O o0Oooo

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

Oooooodgoooao O oOooo O OoO0oooBQ

Oooooogoooaoo
Ooo0oooOooooOoaoo

Oooooooooooao

O oOooo

Ooooooodgooao

[

O 0Ooo

OOoooDoogooooao
Oooooooooooao
Oooooooooooao

O oOooo

OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoQgoo
OooooooogoQgogoo
OO0 oooooggogo
Oooooogoooao
Ooooooogooooao

O

(10)

O oOooo

O

O o0Ooo

O

OO0 oooogodogoao
oo oooooogooao
oo oooooogx oo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
OO oooooog>o0o

O
(]

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

A Laboratory

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 0Oooo

O

O Oooo

OO0 oooooggogog
OO0 ooooogQgogoao
Oooooogogoooao

0

O oOooo

O

O o0Ooo

Oooo0ooodgogooano
oo oooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogogooo
oo oooooogogooao
Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooao
oo oooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
OooOooooOoooe oo

O 0Ooo

OoOo0ooooooOooOoao
OOo0ooooogQgogoao
Ooo0ooooogogQgoo
OOo0oo0ooodgooOoooOoaoo
Oooooogoooao
Oooooogogoooaoo
Ooo0oooOooooOoao
OOo0Doooodgogooao
OoooooQgooooaoo
OooooooOooooOoao
OO0 oooodogooao
Oooooogogoooao
OooooooOooooao

O

O oOooo

O

JP

O oOooo

O

5038407 B2 2012.10.3

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

Manual (1988)0 0 O O O

O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

10

20

30

40

50



(11) JP 5038407 B2 2012.10.3

oobooooobgoboboooobgobobobooooboboboo
uboooooboobobobooobooboboboooobooboboboan
ugbogooooobod

O Oooo
O O

gooooo0ogooooo0ogoooDoogoUoooDoooooooOooooDoao
gooooo0oooobDoo0oooboooUoobooboOooooDooOoooDo
ooboooooadeFru, Q., Garnham, C. P., Elliott, S. T., Bovenkamp, D
. E. et al., Proteomics 2005, 5, 2656-26641 Colantonio, D. A., Dunkinson, C., Bo
venkamp, D. E., Van Eyk, J. E., Proteomics 2005, 5, 3831-38350 0 0 00O O0O0Od
0 O Chen, Y. Y., Lin, S. Y., Yeh, Y. Y., Hsiao, H. H. et al., Electrophoresis 20
05, 26, 2117-21270 0 0 000 000D00OCOO0OO0OO0ODOOOODODDOOOODOOOOO
00000 O0oDoDOooDOooODOob0O00Oao Zolotarjova, N., Martosella, J., Nicol, G.,
Bailey, J. et al., Proteomics 2005, 5, 3304-33130 Bjorhall, K., Miliotis, T., Da
vidsson, P., Proteomics 2005, 5, 307-3170 Chromy, B. A., Gonzales, A. D., Perkin
s, J., Choi, M. W. et al., J. Proteome Res. 2004, 3, 1120-11270 0 0000000
gooooo0ogoooboogooboogogooobogogooobooo0ogooDbDooguoDbooo
0000000000000 0o0oDo000oDoDo0O00DO0oOO0oDO000DoOadZolotarjov
a, N., Martosella, J., Nicol, G., Bailey, J. et al., Proteomics 2005, 5, 3304-33
130 Colantonio, D. A., Dunkinson, C., Bovenkamp, D. E., Van Eyk, J. E., Proteomi
cs 2005, 5, 3831-38350 Bjorhall, K., Miliotis, T., Davidsson, P., Proteomics 200
5, 5, 307-3170 Chromy, B. A., Gonzales, A. D., Perkins, J., Choi, M. W. et al.,
J. Proteome Res. 2004, 3, 1120-11270 Steel, L. F., Trotter, M. G., Nakajima, P.
B., Mattu, T. S. et al., Mol. Cell. Proteomics 2003, 2, 262-2700 Stanley, B. A.,
Gundry, R. L., Cotter, R. J., Van Eyk, J. E., Dis. Markers 2004, 20, 167-1780
gooooodgoooooOoooooOdoooooOoooDooOogoooDoogouooDoood
d Cohn, E. J., Strong, L. E., Hughes, W. L., Mulford, D. J. et al., J. Am. Chem.
Soc. 1946, 68, 459-4750 0 0 0 00000 000DDOO0OO0ODODOOOODOOOO
gooooodoooDoooooDooooooDoDooooDooooooDoooooDood
0 o o = O P O B 7= 1 o -1
m, C. P., Elliott, S. T., Bovenkamp, D. E. et al., Proteomics 2005, 5, 2656-2664
000000000 ooooooDoooooDoDoDooooDooooan

oo ooooogogoo
OooooooogooOgoo
O o oooogogog
oo oooogogoo
OooooooQgogo

O O oo

ocooooao

oooooao

Oo00o0oD0oO0o0oo0oooooooooooooog

0000000000000 o0o0D00FRUetal . 00000DDOOO0ODOOOOOOOD
d0 Fu, Q., Garnham, C. P., Elliott, S. T., Bovenkamp, D. E. et al., Proteomics 20
05, 5, 2656-26640 0 000000000 OOODDODODODO0DODOOpOOODODDOODOOO
0000000000000 00D0DO0oO0O00oo0ooDOoOOO0O0DnoOoDdAmersham Biosciences
0Oo00oD0oDDODO0o000O0o0oo0oo0o0DoDDODO0D0D0DU0DO0o0ooo0oODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooaO
ooo0ooDoODOoOO000O0o0oooooODDODO0ODO0D0DUDO0o0ooooOoODDDODODO0oO0DoDOooooOo
0000000000000 000D0DDO0Ox0000000O0D0D0DDODO0DO0DO0o0O0oooao
Oo0o0D0D0ODO0o00o0Do0ooooooDoODoDOooDoDooooooao

ocooooao

ocooooao

Oo0o0oDoDDoODOoO0ooooooooao
oo0o0ooDoODOo00o0oo0o0ooooooDDODO0oO00oDoDO0o0oooDooODoODDDODOoDO0O0DOoDOooooOaO
oooooOOoO0o0o0oO0oooooooODoDDODO0ODO00DUDU0o0oooDoOoOoODDDODODO0O0DoDOooooOo
0000000000000 o0o0o0o0DD00D00DO00o0o0o0Do0oDo0DoDoDDOoDO0oo0oDo0oooaO

10

20

30

40

50



I e e e > e e s s e e e e e O e O s [
oo ooooo0o0O0O0bg_OCOC0OO0DCOCOO0O0O0OOOO0OO0O0ODOODOO0OODOOO0OO0=-=O0O0O0OoOO0o0o0o0oooQgogo

P T 1 e s e s e e e e s e e e Y Y |
ol I e ey ey Iy Iy

u

OO0 ooooogogogoao
oo ooooooQgooao
Ooooooooogoooao
OO0 oooogogao
Oooooooogdg
Oooooooodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
OoooooooQgdg
O oD oooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O ooooogdg
Oooooooogg
Oooooooodg
O oOooooogdg
Oooooooogg
OoooooooQgodg
OO0 oooogdg
Ooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogg
Ooooooogdg
OooooooQgdg
Ooooooooadg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
O Oo0oooogg
Oooooooogdg
OoooooooQgodg
O oo ooogg
Ooooooogdg
Oooooooogodg

Oooooocoo0ooooo o0 oo ooo o0 o0 oDooooooDoDooo0oooDoooQgogoao

I Y Y Y = S e e I e Y Y |

OoooooogoQgoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogogQgoo
OooooooQgoo
Oo0oDoooogogogao
OooooogoQgoao

O

Oo0ooooooooooo oo oDooooooooaog
Ooo0ooooooo0ooooooDooDooooooooao
OO0 o0oDooggUoooDooUg oo oDooogUogooooaog
Oo0oooooooooooooooDooogogogooooaog

O

O

0

O

OoooOooooooooooooooo0ooOooOoano
OoOooOoooDooooooooooogooogao

Oo0ooooooooooo oo oDoooogooooaog
OOo0ooooooooooooo0DooDooooooooao
Ooo0oooooooooooooooooooooooao
e e e e . [ A B

O

0

OooooogoQgoao

OoOoo0ooogoogoao

OOooooogogoao

I:IDDDDDDDDDDDDEDDDDDDDDDDD
Oo0oooooooooooooooooooooooao
OO0 ooDooogooooooogUooooDooogogogooooaog
OOo0ooooooooooooDooDooooooooaog
OoooooooooooooooDooooooooao

Oooooogogoao

Oooo0oooogoogoao

OOooooodgogoao

(12)

Oooooogogoao

Ooo0oooogoogoao

e s s e e ) e e s A

OO0 oooodgogoao

[ s e e e e ey I B

Oooooogogoao

I e e ey A B

OoooooogooQgoao

OooooooDhOo0ooD oo o oo o oo ooogogoogo

Oooooogoooogoo

e s e e ) e e ey A B

Ooooooogoggoo

I s e A A o B

O oooooogdg
OoOooooood
O Oo0oooogdg
OooooooQgoo

O

Ooo0ooooooooooooooooooooooab-o

O

e s e e e e B

O

JP

I s e e e e B

5038407 B2 2012.10.3

Ooo0oooooo0ooooo o ooooooooo.-o

Ooooooogod
O Oo0ooooogdg
OooooooQgoo

O

e s e e e e e s ey

O

e s e e ey o B

Ooo0oooooo0ooooo0o o0 oo oooooooo.o

Oooooooogodg
Ooooooggogao
OoooooogoQgoo

O

e s s e e e e e Y o A

reversed phase high

e s e e ) e e B

performanc
d chromatographyD 0 0000000000 QOCOODODDODODOOODOOOOOOO

OO0 oooooo0 oo ooo o0 oo oo oooooo

Ooooooogodg
OO0 oooogdg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg

O

e s s e e e ) e e e Y Y o A

O

e e e ) e

O

I e [ e ey A B

O

gbobobooooboobobobooooobobobobooooobobodd
uod

OJ

O

uod

uoo

uood

uod

10

20

30

50



Ooooooooooooooooogodg

Oooooooooooooooood

OooDooo4ooooogogogoooogodg

OooDoooooooooooooodg

OooooooooooooooooOodg

OoDoooog4oooDoogoguogoooogodg

O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo

O

(13)

ooo

O

O

JP

o

O
O

5038407 B2 2012.10.3

oooao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

O

goao

O

O

O

goao

O

O

O

10



JP 5038407 B2 2012.10.3

(14)

oooano

= S = o
uosIapuy AbLOsden BRI ’ YL | » » s | xT) D2 Lo L | €l
wosiopwy | QHO EMMY CRWY | 4 |yl | 2 ’ ;o A YTE | AIVZLLOgydL | T
a@w%%m A bLOLsk (0 BTN , Yyry| » , ,l¥TL VA< Loy izl L | 11
a%sm%%m BRHO?FRHYY S YTy | £ » » r | ¥zl V2 Lozl (e L | o1
éom._%%%m A2AAL0N CEEH ST ’ YT) , , , I I 7= 2 2Aa<od£424L1 6
.._8_%%%@ UEHREHTT “y¥gIE B s YT} / /, Vs LL—L ,,\,$;w,,\,,\,% 8
.o:«.m%ocmm = mﬁﬁéwﬁwﬁmww YT} Vs Vs ’ , ;| XT )k Ba\ L LHSHID | L
"Nu_mw%%m RO 2 TG |y s YT} / / / /, s | ¥xT) Mo\l sdrol 9
.:oﬂom%%‘w M.—WWWMDW%% Ve YT} /s / / / YT} AALOANLAZLTP| S
wossapny mWMMJM%% s ETR / s 2| ¥TE | 2L RRLLLTO| Y
dcnmw%mmm \ﬁﬁwwﬁﬂwdﬁwm V Yr}) / Va Va CHLONAZ ST O| €
wostopeg | HGSNWEE KW |, |wxe| £ , , N R RV M4\ A SERBI |
, Yoy | » , , , LYV

i RS mal%&@lwvh 2 wﬂmﬁ wm.m%. m*mmw D OFS | € OFS |V OFS | YT | iFK M2

BosMA &3 URHEBILAEDY (0dddV) OB LAVEH LML §EM AT AL

1y




JP 5038407 B2 2012.10.3

(15)

= & & s
UOSIPUY | B R FHEWY HWY YT} Vs IA3—frkkoy | 8
Hawu’g
g et #ooyvE <4 pn | L
$00T AN—F¥coog B
Queylag FOET Yr) Va Sl T4 | 9T
140114 Bt lORgELI YHE -4}
TN | ALY ACE Bu e ARLONO—g 2L |
YTy | » AL | vT
aoa%%%m BoMAZSHHE 20 YT}t , YT} ZAEVEN | €T
YT}l Vs P g d‘zaogaxv | @
$002 B Y R
QURING | T G B e e Zr) P LANGENV | T
cooz | BHORA(—OLLACHT
‘UosIopuy ORA(—OLYL T YT} / YT} A2A0L LN | 0T
VIS OIS IBI ET
00T
‘uosIopuy Cattileged AU AEATE ) XTI, / Vr Ly | 61
$00T >4 BT A I Ee =
‘aosIopuy @ G QCEER T E YT ) / rr) I HITL Y8 | 81
00T
‘uosIopuy EHEM Sy YT} Vs YT 2Ly eg |t
00z e =2 -
‘vosIopuy LMW B Xl /7 WL} AIYELLOAR | 9T
<002 WO TRl
‘QueyIag B IM "Ho\g Yr) / A —L L L2 | ST
HE AP, AR =R
éE%% —L—20dHO “FIIY YTrb| » YTl MDA Lol L | 1

$00cT




JP 5038407 B2 2012.10.3

(16)

= Q ® S
0ApIeAIyS QAEHORW Wy |, . , , AvVEILcL£YA N
00z VHE O A £+78D
‘uegreg | FHENENY "HoN L / " , VA e o % L A& | 01
NG 72 A 2N¥HM
007 Tl rerry ©
‘uosrapuy D2 4 (BWY 8 - / Va O ‘L0 ¥C0) 6
2002 E
‘ozzedurey EYRWEYH 2 /’ . / / ARELFTYLL)| 8
Vs . Vs / gLMyi | L
$00T Fad
‘Hosiapuy GMW%Q,@%—\E_%_ ,H«EH,M? / - Ve Vs m@w@ﬁﬁ 9
, w , s | ¥y TSN ML | S
- s / Zhiogdsodd) v
.:cmgum%%m LlLOoldn 2y / - / v TIZbLosseiskL | €
WOON lR]V&Mvmﬂ \[r \fr
nﬁQqu_ué Ml-’l».ﬁwm.—u\/ D\Moﬁ,H v"ﬂﬂEHr‘“_~ \ ** \— Va m\/ %\ﬂmDohﬂhJ : nh;\h C
S0
wosiopuy | HS LN SW | - ’ ’ AIYALLEALTD| T
, YT} / / LS| ¥l Y 4\(4 LBTOWT | be
, YT}t , , LS| LTV | HoulsBHALT5A | €€
Va Yr} /S Vd W Yr) TENVLYLAZLY | TE
S00¢ U1 B0
UCYRE | i AO LI CFT / s np / / VA s oy ANTLYLZEN | IE
R .
aoms%%m EHOHHH LI £ YT} , Vs AL—ITY L]0
z (
Y I Ve B , , Bavsa o

ERILONLA£LY

§002




JP 5038407 B2 2012.10.3

a7

10

20

30

40

CLRLBE LML AITLANLYURE

B OCRU nwn CUCYYUSTHB LG NGEEY S HY WHLUQYLNGNERD A SOEL SRR 4N A 5B HA— 7 £1 #

HAMA GO UREP R CNDNEHAA T LN LE USRI LS UGS S VHISC S UG LA NGO 4 S QL&

CHOMAZENT R
BRI SNILTEHL SLNLLCWRAN " MYUIERLDFTS WSUQE LG (LLZEHONL T LAL) HE¥YSHY
9661
‘so[esoy HEO? FUIRYE TR / # / L VXTI | BaNZ§8MU—r£1] L
Haulg
N f—f—risiigAs | P
$00T
‘SueyIog HYEZZUIRE Sy , / PIAOM(G Y4y | S
S00¢T A— LLO L N
‘wosrapuy LEH B / / / W L hLagoga| v
CHEE—£AA1 )
d - e frRLNP—ga L ©
- V / AELGEJ L] T
/ - / / g <L£0L]1
$00T FEHOOH < &
‘UosIapuy AFE LMy S /’ .- / AE£L¥07a | st
S00¢ SR W
‘ouetIog b g , PV b0 s LB | b1
€00¢T
‘uosIapuy EE A . / A0y 0L | €l
S00z H g T
QURYISE | (p 2 1k B M Y R BTN / . / ’rl ALTA| U
8661 RO Y UEP S MO\ &R

50

obooooag



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y
I ey e e e e e e e s s [y
Iy sy ey R [y
e e s e ey e s e e e e s Y [

OO0 oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
OO0 oo oogoggogoooodg
OO0 ooooogoogooooodg
oo oooooooooodg
Ooo0oooooooooood
OO0 oooogog4gogoooodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogoggogooood
OO0 oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
Oo0oo0oooOooe Oooogao

OoooooooooooooDooogogooao

OO0 oooooQogoooodg
OO0 ooooooOooooodg
OO0 o0Doooo4goooodg
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooOooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogoooodg
OO0 oooooQooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
oo oooooQgooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oDoooo4goooodg
OO0 oooooQogoooog
OO0 oooooooooodg
OO0 oo ooo4goooodg
OO0 oooooQgooooodg
OO0 oooooOooooodg
OO0 0o ooo4gQgooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Oo0oooooooOoooood
OO0 oooooQgoooodg
OO0 ooooo4ooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooo4Qgoooodg
OO0 oooooQgooooodg
Oo0oooooOoooood

Oooooooooooooooooogogogogooao

OoooooooDogooooooooooogooodg

OoooooooDooooooDooogogooao

OoooooooooooooDoooogogogoooao

OooooooooooooooooogoogogooOoao

Oo0ooDoooooooooooDooogogooao

Oooooo0UooeR oo ooooooogooodg
OooooooooooooooooogoogogooOoao

OOo0ooDoooooDoDooouooDooogogooao

OoooooooooooooDooogogogogooao

OoooooooooooooooooogoogogooOoao

Oo0ooDoooUooooDooooUogoDooogogooao

(18)

Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OooooooooooooooooogoQgogoao
OO0 o0oooo4ddooooooggoooooggogao
Oo0oo0oooooe oo ooooooogoao
OooooooooooooooooogQgoo
OO0 o0oooodooooodgoooooggogog
Ooooooo0ooooooooooogoggogoao
OooooooooooooooooogogQgoao
Oo0oooooooooooooooooQgogoao
Ooooooo0oooooooooooggogoao
Ooooooo0ooooooooooogQgogoao
OOoooooooooooooooooQgogoao
Oo0ooooo0ooooo4ogooooooggogoao
Oooooooooooooooooogoggogoao
OooooooooooooooooogoQgogoao
Oo0DoDooo4ogoooooo4ggoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
e Y > A O i |
OO0 oooodoooooogogoooooggogao
Ooooooo0ooooooooooogoggoao
OoooooooooooooooooQgogoao

Oooooooooooodg
OO0 oDooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg
OO0 oo ooggogooood
OO0 oooooogogoooodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooooogoggogoooodg
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oooogoggogoooodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooodg
OO0 oo ooggogoooodg
OO0 oooooooooodg
oo oooooooooodg

[
el

5038407 B2 2012.10.3

OO0 oooogoggooood
Ooooooogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogogooood
OoooooOoooood

10

20

30

40

50



[
el

(19) 5038407 B2 2012.10.3

OooDoooogooo®©wogdQgogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooooQgoao
OO0 oooogoggogoooogod
oo oooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooooggogoooogodg
Oooooooogooooogodg
oo oooooooooodg
OO0 ooDooggogooood
oo oooogogogooooogodg
oo oooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oo0oooogog4gogoooogodg
oo oooooooooodg
Oooooooooooood
OO0 oooogogooooogodg
Oooooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oooogogooooogodg
oo oooooooooogodg
Ooo0oooooooooodg
OO0 ooooggogooood
oo ooooogoooooogodg
oo oooooooooodg
OO0 oDoDoogogoooood
Oo0oooogogooooogodg
oo oooooooooodg
Ooo0ooooooooooodg
OO0 oooogogogooooogodg
OO0 oooooooooodg
Ooooooooooooodg
OO0 oDooogogogooooogod
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoooogogogoooogod
Oooooooooooogodg
OooooooooQgeodao

OoooocoooooooQgoao
OooooooooooOgoogao
OJ

OO0O0O0DOO0OO0oO0ooODOOoOO0oO0oO0obDOoOOO0ObDoAnderson, et ald Anderson, L. J
Physiol 2005, 563, 23-600 O O Berhane, et all Berhane, B. T.; Zong, C; Liem, D.
A.; Huang, A.; Le, S.; Edmondson, R. D.; Jones, R. C.; Qiao, X.; Whitelegge, J.
P.; Ping, P.; Vondriska, T. M. Proteomics 2005, 5, 3520-35300 0 0 OO O0OODOO
0oooooooooobo bbb o000 oooooooooan
000000000000 Anderson, L. J Physiol 2005, 563, 23-600 Berhane, B. T.;
Zong, C; Liem, D. A.; Huang, A.; Le, S.; Edmondson, R. D.; Jones, R. C.; Qiao,
X.; Whitelegge, J. P.; Ping, P.; Vondriska, T. M. Proteomics 2005, 5, 3520-3530
O Gonzalez-Conejero, R.; Lozano, M. L.; Rivera, J.; Corral, J.; Iniesta, J. A.;
Moraleda, J. M.; Vicente, V. Blood 1998, 92, 2771-27760 Fujita, Y.; Ezura, Y.; E
mi, M.; Sato, K.; Takada, D.; Eno, Y.; Katayama, Y.; Takahashi, K.; Kamimura, K.
; Bujo, H.; Saito, Y. J Hum Gen 2004, 49, 24-280 Rampazzo, A.; Nava, A.; Malacri
da, S.; Beffagna, G.; Bauce, B.; Rossi, V.; Zimbello, R.; Simionati, B.; Basso,
C.; Thiene, G.; Tobwin, J.; Danieli, G. Am J Hum Genet 2002, 71, 1200-12060 Shig
eldyo, T.; Yoshida, H.; Matsumoto, K.; Azuma, H.; Wakabayashi, S.; Saito, S.; Fu
jJjikawa, K.; Koide, T. Blood 1998, 91, 128-1330 Rosales, F.; Ritter, S.; Zolfagha
ri, R.; Smith, J.; Ross, A. J. Lipid Res. 1996, 37, 962-9710 0 0 0000 O0OO

oooobooooooboooobooooooooooboooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbobooooboobobaeab0bO0oboobOobOob0obooobobobobboooonn
oboboooboobaobO0obobo0ooooboboboboooboboboboooonn
Inmoooooooooobooooobooo0oooboobooooobooooooOooooOooDoon
ocoopoOOO0OO0O0O0OOO0OOOOODDOOOODOOOBOOODDOOOODOOODOO
obooboooooboobotboobooooboobobobooboooboboboboooonn
copOOOO0OO0OO0OOOO0OOOOODODDOOOODOOOOOOODDOOOOOOODOGO
oooobooooooboooobootdotbeOOO0OOoOobOOO0OO0OOODODOOOODOOO
gbooboooogooboobooboommobooooogoboboboboooobDobobo
obooooadg

ooooon

gboboooboboboboooooboobobooo
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugbooboouobooboboboooouobuoboboboooouobobobobooooan
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao

P
O

[ s e [ e [ e e e e e e e e e e s o A ¢

y

Q
>

e R e A e s e Y e e e O e e e (<> O e Y [

Ooooooooo0 oo oo o oo oo o oo o0 oD oD oo oo oD oD oo o0 oo oooQgoOoooao

acute

O

S OO0 oogod
O Ooo0ooo

Q
O

OoooocooooooOgodg

OO0 oooo4godoooDooggooooogdg
Oooooooooooogoooao
Ooooocoo0ooooogoooao
OO0 oDooo4dooooodgoooao
OooDooooooooogoooao
Ooooocoo0oooooQgoooao
OO0 o0Dooo4dooooodQgogoooao
Ooooocoogooooogoooao
OoooooooooooQgoooao
OooooooooooogogoOoooao
OooDoooooooogoggogao
Ooooooooooogod
OoooocooooooOgodg
OooDooo4gogoooogdg
Ooooooooooogd

ey e e e e ey e e s v I

Oo0oooooo0ooDooooooDooooooooggoOo.
OO0 ooooddooDoooogUoDoDooggoooooggog™

O Oooo

(20) JP 5038407 B2 2012.10.3

myocardial infarctionD0 D 000 0DO0OO0OO0O0OODOODODODOOOOOO
oo0o0o0oDoDO0o000O0oo0oooooooDO0oDO0oo0DoOoo0ooooooDooooOg
0Oo0o00DD0DD0OD0000000o0O0oO0oDDODDODO0oD0oDo0DO0DO0ooOoaO

oooooODoDOoOO0oO0oO0oUoO0OoOoooooDoDoDOoOOoOoOoOg
0 O O percutaneous transluminal coronary angioplas
myocardial infarctionD0 OO0 OO0 OO OO OO stabl
ocooooooOoOoo o0

OooooooooooOoogao
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogd
OoooocoooooooQgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
Ooooooogooooogd
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOooOgoao
Ooooooooooogogogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OoDoDooo4ogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDooogoogooooogogogao
Ooooooogooooogd
Ooooooooooogod

OOoDoDoooo0ooooo4o0oooogQgoOoo.
Ooooooooooooo0oooooQgooao
OO0 O0OoDoo4dooDooodooDoooggogogoao
OO0 oDoooo0oooooogooooogQgoOoo.
Oo0ooooo0o0oooooo0ooooogQgoOoo.
OO0 Oo0ooodooDooUogdooDoooggogogoao
OoDoooo4o0ooooo4o0oooooggooao
Ooooooo0oooooo0ooDooogogQgooao
OoooooooooooooooooogoOooao
Oo0ooooo0ooooo4ogoooooggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
Oooooooooooooooooogooao
OOo0Doooo4dodooooo4gooDoooggooao
Oooooo4o0ooooo4o0oooooggooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 o0oooo4dooooog4dgooDoooggooao
Ooooooo0ooooo4o0ooooogoggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao
OO0 O0OooodoooogogdooDoooggogogoao
Ooooooo0ooooo4o0oooooggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogoQgooao
Oo0oooooooooooooooooogooao
OOoDooooo0ooooo4ogoooooggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogogQgooao
Oo0ooooooooooooooooogooao
OOo0Doooo4o0ooooo4goooooggooao
Ooooooo0oooooo0ooooogoggooao
Oooooooooooooooooogooao
OO0 Oo0oooo4dodooooog4dooDooogoggooao
Ooooooo0ooooo4o0ooooogoggooao
Oooooooooooooooooogogooao
OO0 O0OoDoo4d0ooooog4dooDoooggogooao
Ooooooo0ooooo4o0ooooogoggooao

Oooooooooooooooooogogao

O
O

O
)

O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
[ |

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

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

10

20

30

40

50



I ey e ey e e e s s [y
Iy [y ) Ry e ) [y
ey e e e e e e e e e e s Y [y

OOo0oooooo0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
Oooooooo0 oo ooo o oo ooooooooo
e e s e e e e e I B
Oo0ooooo4o0oooDooo oo oDoDoooooooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDoDoooooooo
e s e e e e e e I A
OOo0ooooo4o0oooDooo oo oDoDooogogooooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooooooo
e e s e e e e e
OO0 ooooo4o0o oo ooo oo oDoDoo4gogooooao
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDoDoooooooaoo
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OO0 ooooo4o0ooDooo oo oDoDooogogogoooao
Oo0oooooo0 oo ooo oD ooDoDoooOoooooo
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
e e s e e e e I B
Oo0oooooo0o oo oooo0oooDoDoooooooao
Oooooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooo
e e s e e e e s e e I R
Oo0ooooo4oooDoooo0oooDoDoooooooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o oo oDoo oo oooo
e e s e e e e e e I B
Oo0ooooo4o0o oo ooo oo oDoDooogogooooao
Oo0ooooooo0o oo ooo oo oDoDoooooooao
Ooooooooooooooooooooooooao
OO0 ooooo4oooDooo oo oDoDooogogooooao
OO0 oooooo0 oo ooo oo oDoDoooOoooooo
OoooooooooDooooooDooooooooao
OO0 ooooo4oo oo ooo oo oDoDoogogogoooao
OO0 ooDoooo0o oo ooo oo oDoDoooooooo
OoooooooooDooo o ooDooooooooao
OO0 oooo4QgooDooo oo oDoDoogogogoooao
OO0 ooooo4o0 oo ooo oD ooDoDoooooooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooDooooooooo
e e s e e e e e I A
Oo0ooooo4o oo ooo o ooDoDoooooooao
Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oo oDoooOoooooo

OOo0oooooo0ooooooo0oooooooooogodg
Oooooooooooooooooooooood
OO0o0DoDoo4U0ooooooUooooDoogggogoooogodg

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0ogooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0gooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOgooao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

Oooooooogdg

Oooooooodg

Oooo0oogoood

Ooooooogg

Oooooooogdg

Oooo0ogoood

Ooooooogdg

Oooooooogdg

Oooooooodg

Ooooooogdg

Oooooooogg

Oooooooogodg

OOooooogdg

(21)

Ooo0ooooQgodg
Ooo0Oo0ooodg
OOo0oo0oooogdg
OoOoooooQgdg
Ooo0oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
OooOo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
Oo0oOo0oooogdg
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooQgdg
Ooo0o0o0ooOod
OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg

JP

O oOoooo
O o0Ooooao
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

5038407 B2 2012.10.3

O
O
O
[
O
O
O

10

20

30

40

50



(22) JP 5038407 B2 2012.10.3

oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboooooooboobotbooboooobooboboboooooboboboboooono
ubooboooobooboobooboooobooboboboooobooboboaon

gbooood
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
uboobooobooboboobooooobouobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
gboobooooboobooboobooobooobooboobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
oboobooooboobooboboooboooobooboboboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
Ooo0O0ODODOO0000000O00O0OD0ODDOOO0O0O0O00OO0DDDODOD tissue-type plasmi
nogen activator0 0 000000000 DOODOO0ODOOOOOODOOOODODOOO
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
ooooooooobooooboooooooooobooooobooooobooo
gbooooooboobotboboooobooboboboooooboboboboooonon
ocooooOoO0oO0oO0oOoOoooooooODOOoO0oO0oOoOoooooOooODDOoOoOOoOoOogOEICO
oooooooooboooobooooooooooboooooobooboooobooo
gooooooooboooobooooooooooobooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOooooobooooooobooboooobooo
gboobooooooboobotboboooobooboboboboooboboboboooono
uoboobooobooboobooboooooboobobobooooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooOoooooboooooooboOboooobooo
gboobooooooboobotbobooooboobobobooboooboboboboooono
obooboooboobooboboobooobooboboboobooobobobobooooan
ugboobooobobobooboooooboboboboooobobobobooooan
oooobooooooboooobooooooooooboooooooboooobooo
obooboooooboboboooboooboobobooboooooboboboboooonn
ugboboooboboboobooboooboobobobooooobobobobooooan
ooooon

gbooooag

(1) Millea, K.; Krull, 1._.Journal of Liquid Chromatography and Related Technologi
es 2003, 26, 2195-2224.

(2) Anderson, N. L.; Anderson, N. G. Mol Cell Proteomics 2002, 1, 845-867.

(3) Carter, D. C.; Ho, J. X. Adv Protein Chem 1994, 45,153-203.

(4) Peters, T., Jr. All About Albumin; Academic Press: San Diego, 1996.

(5) Baczynskyj, L.; Bronson, G. E.; Kubiak, T. M. Rapid Commun Mass Spectrom 199
4, 8, 280-286.

(6) Carter, W. A. Methods Enzymol 1981, 78, 576-582.

(7) Sjobring, U.; Bjorck, L.; Kastern, W. JBiol Chem 1991, 266, 399-405.

(8) Tirumalai, R. S.; Chan, K. C.; Prieto, D. A.; Issag, H. J.; Conrads, T. P.;
Veenstra, T. D. Mol Cell Proteomics 2003, 2, 1096-1103.

(9) Ortigoza-Ferado, J.; Richter, R. J.; Hornung, S. K.; Motulsky, A. G.; Furlon
g, C. E. Am J Hum Genet 1984, 36, 295-305.

(10) Krauss, E.; Polnaszek, C. F.; Scheeler, D. A.; Halsall, H. B.; Eckfeldt, J.



(23) JP 5038407 B2 2012.10.3

H.; Holtzman, J. L. JPharmacol Exp Ther 1986, 239, 754-759.

(11) Kelso, G. J.; Stuart, W. D.; Richter, R. J.; Furlong, C. E.; Jordan-Starck,
T. C.; Harmony, J. A. Biochemistry 1994, 33, 832-839.

(12) Dergunov, A. D.; Vorotnikova, Y. Y. Int JBiochem 1994, 26, 933-942.

(13) Zhou, M.; Lucas, D. A.; Chan, K. C.; Issagq, H. J.; Petricoin, E. F., 3rd; L
iotta, L. A_; Veenstra, T. D.; Conrads, T. P. Electrophoresis 2004, 25, 1289-129
8.

(14) Anderson, L. JPhysiol 2005, 563, 23-60.

(15) Berhane, B. T.; Zong, C.; Liem, D. A.; Huang, A.; Le, S.; Edmondson, R. D.;
Jones, R. C.; Qiao, X.; Whitelegge, J. P.; Ping, P.; Vondriska, T. M. Proteomic
s 2005, 5, 3520-3530.

(16) Gonzalez-Conejero, R.; Lozano, M. L.; Rivera, J.; Corral, J.; Iniesta, J. A
-; Moraleda, J. M.; Vicente, V. Blood 1998, 92, 2771-2776.

(17) Fujita, Y.; Ezura, Y.; Emi, M.; Sato, K.; Takada, D.; Eno, Y.; Katayama, VY.
; Takahashi, K.; Kamimura, K.; Bujo, H.; Saito, Y. JHum Gen 2004, 49, 24-28.
(18) Rampazzo, A.; Nava, A.; Malacrida, S.; Beffagna, G.; Bauce, B.; Rossi, V.;

Zimbello, R.; Simionati, B.; Basso, C.; Thiene, G.; Tobwin, J.; Danieli, G. Am J
Hum Genet 2002, 71, 1200-1206.

(19) Shigeldyo, T.; Yoshida, H.; Matsumoto, K.; Azuma, H.; Wakabayashi, S.; Sait
0, S.; Fujikawa, K.; Koide, T. Blood 1998, 91, 128-133.

(20) Rosales, F.; Ritter, S.; Zolfaghari, R.; Smith, J.; Ross, A. J. Lipid Res.
1996, 37, 962-971.

(21) Bar-Or, D.; Curtis, G.; Rao, N.; Bampos, N.; Lau, E. EurJBiochem 2001, 268,
42-47 .

(22) Takahashi, N.; Takahashi, Y.; Putnam, F. W. Proc Natl Acad Sci U S A 1987,

84, 7403-7407.

(23) Chan, B.; Dodsworth, N.; Woodrow, J.; Tucker, A.; Harris, R. Eur JBiochem 1

995, 227, 524-528.

(24) Crosby, P. A. M., Deborah L In PCT Int. Appl.: USA, 2002.

(25) Bar-or, D. L., Edward; Winkler, James V In PCT Int: US, 2004.

(26) Mera, K.; Anraku, M.; Kitamura, K.; Nakajou, K.; Maruyama, T.; Tomita, K.;

Otagiri, M. Hypertens Res 2005, 28, 973-980.

(27) Thornalley, P. J.; Argirova, M.; Ahmed, N.; Mann, V. M.; Argirov, O.; Dawna

y, A. Kidney Int 2000, 58, 2228-2234.

(28) Muravskaya, E. V.; Lapko, A. G.; Muravskii, V. A. Bull Exp Biol Med 2003, 1

35, 433-435.

[29] Zolotarjova, N., Martosella, J., Nicol, G., Bailey, J. et al., Proteomics 2

005, 5, 3304-3313.

[30] Fu, Q., Garnham, C. P., Elliott, S. T., Bovenkamp, D. E. et al., Proteomics
2005, 5, 2656-2664.

[31] Colantonio, D. A., Dunkinson, C., Bovenkamp, D. E., Van Eyk, J. E., Proteom
ics 2005, 5, 3831-3835.

[32] Chen, Y. Y., Lin, S. Y., Yeh, Y. Y., Hsiao, H. H. et al., Electrophoresis 2

005, 26, 2117-2127.

[33] Bjorhall, K., Miliotis, T., Davidsson, P., Proteomics 2005, 5, 307-317.
[34] Chromy, B. A., Gonzales, A. D., Perkins, J., Choi, M. W. et al., J. Proteom

e Res. 2004, 3, 1120-1127.

[35] Steel, L. F., Trotter, M. G., Nakajima, P. B., Mattu, T. S. et al., Mol. Ce
11. Proteomics 2003, 2, 262-270.

[36] Stanley, B. A., Gundry, R. L., Cotter, R. J., Van Eyk, J. E., Dis. Markers

10

20

30

40



JP 5038407 B2 2012.10.3

(24)

167-178.
[37] Cohn, E. J., Strong, L. E., Hughes, W. L., Mulford, D. J. et al., J. Am. Ch

2004, 20,

1946, 68, 459-475.

Soc.

em.

good

gooao

<@

By

— "1yl
11z
198
189
ECH 9L
— 01 007
Brizy Brigbrig frig) Brig Brig
g 18 1\ v
LB
Ol
3OVd—SASA R —
AR e
IOVd—SOS Ay —
W R
BEERTE =1 Tty
S @OTIH— 39Vd—SASL Y — U
48O 4 VEILIEE VSHY
ZROHLME/ A4 L e SHSH ER=rzm 3OVd—SOSU N —
EEIO PRV VR V2V v P o XL | ex
R VYA 23804 | gouysasacp—
VS E
0V —SASUN—
S

WIOEE
MR



JP 5038407 B2 2012.10.3

oooao

(25)

oooano

5 LE
< B
P
&
B “
Do & 6 $8 68 s. o S 0 6 0 & O & 0 &
# | 1 1 1 fi " | i H 1 i 0
s B 0
3
= <
w oz 005
W n
« =4
“ 07 0001
g P 8%
2 o
= T3 03] - 0ost
o H
G 08 I- 000z
B
“u
[} Iy O
¥ 0 0052
| [
eE
= = =
= = =
E 82 ¢ a o = g2 2 8 g 8
 —— 8 ] g
opl 0z} L 0
8 8 8
Foos 8 8 8
° 0 w0
Fooot 2 4
o 2 R e
Foost 2 " 2
SEYNBUIAZTLNL - Eoaoz 2 LA 2 = °
w =
g0sz 9 a8 8 8
ok oz oot [ [ =
; ) . X 8 2 8
\ { Y 2 w0 o
\ A Foos < = @ € o 2
\ 4 i 2 & Lo o e
\ _/ ) __ H o B o 2 9 e
i eazysl | H Fooor Ve P i
. . ! : 8 B 8
da=eazes  |fif { nvw
wgwreR=coie ||| oz Foost 8 B 2
ARLNLNE RS 1y O
Cvaiams Uil 000z e L ® 8
BA—Clek= E 5 8§ 8 8 8 g = = ="
A—fribeug=eaiol  fsr A O ~ g 8 g 28 88§
SAkssegiem 60 sk v 2 2 2



(26) JP 5038407 B2 2012.10.3

10 RIS

Ko RS ML M'S‘%fi& MJ( { Ve fﬁ
~ DRI

BERGLRES {ﬂ KJ

etz -

=— 2800m
= 2100m

Ml Bx

KEEHTDA

[Fg
Hz

BEGA

0 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000 10000 12000 Hm 018000
¢ ¥4 T4 BE R

gbooooag gooooo

L
b5
3
#
L3 " Ry v
" .
3 &
g[n
S
PYAES
Ay
’ N
» 8o
# s~
] a1
H & [ [y
58
25 ~| o
ﬁ B~
8w b
G ®
® ~
® -
H T
%[
2| 1
% S| "
© R
« .
&® T
by 2RO |~
3
s>
% 221[_; é
H B =L T8 Y
# st 7 B
: L E]
s 8

104



(27) JP 5038407 B2 2012.10.3

ooooon ooooano

ME M SA MI Ml SA ]
B B Rt sie gix 2 8 ;
S1E BB 6o 658 54 50R w0
R B
RIS @iD
2 f:wg':E
S Mas
s [|Ewt?
: “ g
i P RS
2 g ||&
&
s iz 5. e 2
—a =% [|1 o ae 3
RE R T 2 oaadnaEd S
2 B g REEakEas
RAnRpRe ¢2E
®@10c
e ¢
(s}
'}
T
E
00000 ~ 3
o
[ o
°
-~ -~ o
5 8 s =
<
E F
EIO (In
# P ¢
BR BR A mEX @
- ]
- e -~ =
@13
& ]
e By
#
#
£ ®

gboooo

1
Mi
B
7 S8k
8

M1

RHix
694,

w '

545

B
»
o ju
w
w
aw\o
B>




(28) JP 5038407 B2 2012.10.3

oooooooooon

(7000 OoOOoOoOoooooooooo
ububobdgbobooboobooooooooooooooooooooooooooooooo
O

ubodg gbdaod

(G6)0000 00O0O00000DoOooooOooooooooon
goooooooooooooooooooogg
oopooooooooooooooo
Stanley B.A. et al.OHeart disease, clinical proteomics and mass spectrometry.dDis. M
arkers00 00000 OVol.20(3)0p-167-78
Gundry R.L. et al.O Investigation of an albumin-enriched fraction of human serum and i
ts albuminome.OProteomics Clin.Appl.0000O0OO0OVol.1(1)0p.73-88
Cotter R.J. et al.OTandem Time-of-Flight (TOF/TOF) Mass Spectrometry and Proteomics.
0J.Mass Spectrom.Soc.Jpn. OO OO 00O OVol.53(1)0Op.7-17
Robert J. CotterOMiniaturized mass spectrometers, the “albuminome” and biomarker disc
overyO The 231st ACS National MeetingD OO ODODOOOOOODOODOOOttp://oasys2.c
onfex.com/acs/231nm/techprogram/P944611.HTM

(58)000000(Int.Cl.O0O0)
GOIN 33/53-33/68



BEBSASEO/MESMEN KB EMIREN

patsnap

DF(RE)F JP5038407B2 DF(E)A 2012-10-03
HiES JP2009515494 HiEA 2007-06-14
FRIEFB(ERP)A(R) AREZSHKZF
i (E R AGR) A EZSHAE
L HRBEMNDAGE) ABE-EZSHAE
[#RI &8 A GO TA DI ZTT—A—
HYRL—=LRYAHU>
dyva—0ON—Kk2 T4
KA JTTAD DI T T — A —.
HRL—=LARYA U
v ax—0ON—KN2IAq.
IPCH %5 GO01N33/68 GO1N33/53 GO1N30/00 GO1N30/88 GO1N27/62
CPCH¥%E GO01N33/6893 G01N33/6848 GO1N2333/76 GO1N2800/00 GO1N2800/324
FIn%E G01N33/68 G01N33/53.D GO1N30/00.E GO1N30/88.201.R GO1N27/62.V
£ 5 60/813761 2006-06-14 US
60/813825 2006-06-15 US
H N FF 3Tk JP2009540335A
SAEREE$E Espacenet
-3 e H o g g = o g g H g E
2 (%) % | |fglde|fe|fa|ie|ds|ic|ic|is|is|is|d
EREMREY (BEBERSSEA/MESY (ABPPC) ) HTIOMH |- = | Bl |88 ~lels
R N N U - e N



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/912a0152-d748-4dc3-8654-f07abac1b4ab
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/038832542/publication/JP5038407B2?q=JP5038407B2

