JP 2012-41338 A 2012.3.1

(19) BFEHFEF(P) WAMBTFLEA (1) S8 A MES
$5682012-41338
(P2012-41338A)
(43) ~AME TR24453H1H (2012.3.1)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
AB 1K 39/00 (2006, 01) A6 1K 39/00 2G045
AB61K 38/00 (2006, 01) AB1K 37/02 ZNA 4B024
AB61P 43/00 (2006.01) AG61P 43/00 4C076
AB 1K 48/00 (2006.01) A6 1K 48/00 4C084
A6 1K 47/48 (2006, 01) AB1K 47/48 4C085
ELEERF BRECHES OL (£55H) BERIIHES
@) HEES £ ER2011-162428 (P2011-162428) | (71) HEEA 399013971
22) HEEH SERE238ETH 250 (2011.7.25) IS5y Fy—wia—F4ANE, 4
62) FFDFTR 15 BE2004-550268 (P2004-550268) a—®EL{F vk
DFE TAVASRE HV7+1=7 940
E&ER SR 15EE10A 31 (2003.10.31) 80, 9 HYT7SL¥AI, ¥4}
B EEETRES  60/423,012 vrf4 T—aAs—F 800
(32) ®%H ERR142E11 8 1H (2002.11.1)

() BEEERE  REWS

BRI

(64) [EBADEM] SYNUCLE | NROFHIELRE

GNHOoDoDoDoDooooooo
O000000000a -synucleinOLewO OO O OOsynucleinD DO OO0 OOO0ODO0OO
Oo0oDoDoDOo0o0oDooooooooooooog

o000 0Lewd OOOQOQOOODDODODODODOODODOOOODDDOOODODOOOOO
000000000000 ooooDoDoDooooooooooan

ooooooo



OO0oooo40ooooooUooooDoogoggogoooogodg

Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
Q OO0 oD ODoO0Ooooogoog

OO0 o0oDooOgooooge o

(2) JP 2012-41338 A 2012.3.

ooooboao

oooao

O0LewyD OO OOa -synucleinD 0 0000 O0Q0O0OD0ODODODODOOOOODOODODOO

OO0a -synucleinD0 000000 DOOO0OO0OOOCOOOQOODODDODODOOOOoUOoooODDODO

oooobDbOoOOoOooooobooboao

oooao

OO0O0D0DD0D00Oa -synucleinD D000 O0O0QO0QOQOODDODO1I0O000000T

oooo

O0Oa -synucleinD O OODODDO100D00O000O00O0

oooao

O00Oa -synucleinD OO0 0D0DDOO0OO0O0Oao -synucleinD DO OO0 O0ODDODOOOODDOZ1

ooooao

oooao

OO0O0OD0ODDO0OO00O0O0O0Oa -synucleind SEQ ID NO: 10 0 0 0 0 O 3506500000

400 000D0DO

oooao

O0O0D0D0O00000O0Oa -synucleind SEQ ID NO: 10 0 O O O O 1300 1400 O O O

o400 0000000 DO0DODODDDODO4ODDODOOOO

oooao

Oo0o0DDO0OC-000dO0b0O0D0D0a -synucleinODC-000000OOOODODODAOA4O

oooao

oooao

O00OLewO 00000 O0OODO0ODDDODODODODOOODOODDODODODODOODODOODDOO

goooobOOO0oOoodoooooODbOO0oUoOooooobDboDbOOoooUoUooooooao
10 000oo0ooao

oooao

ooooDDOOoO00Od0ddLewwhO OOOODOoOoGOoOoQOoODODDODODOODOOUOoDOOODDOO

oooobsooooDbDOO

ooooao

oo0o0oABOO0OD0O0ODDODOODOOUCOOODDODDODODODODOODODDODODDDODOODODOOOO

oooDoDDOOO0oOooOoosgoo9onnoooooao

ooooDaOo

-synucleinD 000000000 0OODDODODODODOOOO3O000O0ODOO

gooooao

O00Oa -synuclein O OODODDODOODOOOOOODODDDOOOOOODOODDAO O

Oooo

ooooao

-synucleinD 000 0O0O00O0OOCODODDODOOOOOOOODDDODOO3AM@OOOOO

ooooao

-synucleind O a -synucleinO N-O 0O DO O OOODOOOOOOOOOODOGDOA 2300

oono

ooooao

O00Oa -synucleind O OO0ODODODOOOOOOOODODDODOOOOOOOOODODOO

040000000

ooooao

O00Oa -synucleinD0 DO 0OO0ODDODOO0OOOOa -synucleinD OO0 OO0 0O00ON-O00OO

ooo0DODbO0oO0OoooooDbDDbDls0ooooooao

ooooao

O00Oa -synucleind O O0ODDODODO0DODOOOODODDODODODODOOODODODDOON



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

OO0 oooogogogogoooogodg
Ooooooooooooodg
QOO0 o0ooooogooadg

Ooooooooooooooooodg
O 0Oooo

O 0Oooo
O Oooo

O Ooo0ooo
O OooOooo

7

O
OoooocoooooooQgooao
Oooooooooooogg

Oooooogogoao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ood
O
O

170
OO0

170
OO0

Ooooooooooooo0ooooooo0 o0 oooo0oo0o oo ooo oo ooooooDoooooooooogoao
=

OoooooooooooooDooooooooggdg

OooDoooooooogoggdg

oo

0.
1700 0O

Oo0oooooooood

(3) JP 2012-41338 A 2012.3.1

goooooooboooi1yooooogao

ooocoobobooi1ivoooooDbao

gooobooooobobboooobi1izyooobobOO

ooocooboOooooooobizvoobooood

gl 00O O00oooooobisoooi1oooooonoan

-synuclein0 0000000 OQOCDOOOOOOOODODOOOOD170D0OO

O
oggaod

ooao

00010

:I:II:IDI:IDI:IEI
O
O

O 0Ooo0ooao
O
O

O

0 Lewyl 0O

ooao
O

0 Lewyld O
ooobizod

O

O

O

goobbooooobobbogoo230 0000

o

ooobODbOO00DO0oooooobObobob0oooo1lycobOias0oO0O00On

100 mg/kgD D O D OOCDOOCOCOO1Imgs/kgD 0D 00O ODOOODOODO

O

O

ooao

ooooOoboO0ooooobooboebobbobbOODOOoOooboobooDOO

gooboooooobboo1vyobooooao

gooooooooboogoobobooobboboooboboogoao

gaogao

iDo0oo0oo0ooooooobboobooooooobbbob0oooooan

gooi1vooooooDao

ooo0ODbOO0OO0OO0ooobocobODbO0o0ooooan

oooObOO0O00o0oo0ooboobDb003100an

gooboooooobboooobbooooao
gogoboand

oo
oo

O
O

O

LewyO

O

gosoooO0nOao

ooooooao

O

gooooaaogdo

goooogao

Lewyd 0 OO O

AB00O0D0O0O0O0DO0OO0DO0DO0ODUODODODUODO0DO0DDUOODDODODODODDODODDODODODOODDO

10

20

30

40

50



O OO0 oo oooogoogao
Oo0ooooooooodg

Ooooooggoao
Oooooooogodg
Ooooooggoao

O

a

OO0 ooDoo4o0oooooggogoooogdg
Ooooooooooooooooog
Oo0ooDoooooooogoooodg
Ooooooooooooooooodg

Ooooooogoooogdg

e s e [ ey e
OooooooooooOodg

O

O

O Ooooo
O oOoooo

O Ooooo

O

Lewyl

O

O 0Oooo

O

Oooooooodg

O

(4) JP 2012-41338 A 2012.3.1

ooocobbi140001y0 0000100000 ODOO

O

O

ABOO0O0OOOCODODUOOCODODOOCODOODUOODDOO30000DOO0O

O

O

ABODO0O0DDOOOODO0DDODOOOOODODDODODODOOODODDODODDOSEO0OO0O0

O

O

ooocobObOO0Ooooooose0b0n0ooooan

O

O

ooocooboboooooooooobbbooooooooobooboboboooseg O

O

O

O

O

-synuclein0 OO0 O0000DOOCODOOODODOOOOOOODABDODOODOODOD
oooobbOoooooooobbbobooooooobobbbooooseobooonan

Lewyd OOOOa -synucleinD D000 O0O0O0O0OO0O0OOCDODOOCOOOOODOO
oA 0O0O0O0O0O0OOoO0DbOO0OOO0O0DDODO0ODODDODOOODODODODDODbDDODODOD
goooooooboboano

O

O

ABODOODODOOOOODOODOOOODODOODODO4200000D00C0

O

O

AB00O0O0O0O0CO0DO0DDU0OODDUOOODUODODU0OODDOODODO4200D0D00D00O00

O

O

OCO00O0a -synucleinD0 OO0 OD0DO0OO0DODOOOO0OODO0OODOOOOODODOODOO
-synucleinD 0D 000 O0O0O0O0CODDODO0OOOOODODOABOODDOODDDODOOO

O

O

O 0Oooo

g
O
g
g

goobooooobbooooobbooooooooooboooooboan

goobooooobobboi1lmog40 00000

ebO0O0DbODO0OO0OO0O0O0OO0OoOCoOooODbODbODOO0DOoOoooOoooODDbDbOO0OO0O10004500

goboboooobigobo4s000n0n00ada

goobooooobobooogobboogo480000nobDnnO

oooobDbOO0Oi1000420000000

oooobDDboooooosocooboboOn

goocobOobooooooooobboboooooooobobbOooooooao
oooos1000000n0

ooOOoo00O0oo0O0o0o0OO0oO0O0O0bO0O0Db0Ob0O0OO0DdO0ODDOmotor characte

risticsU O 0D DODODO0OOOOS5100000000
gooooooaod
gogobobobodoogobobooouooboobooooobbodoouobboooobooboooobobooogado
01040170420 00 0450000010000 0000

gooooooao

10

20

30

40

50



oo oooooooooodg

O
O

DDDDDDDDDDDDDDDD%
I
(@]

O

I I A R M A R W O W =3 V70 [ U] |

O Oo0oDoogogogoooogod
(]

OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg

OOo0oooooggogoao
OooooooogogoQgooo

Oo0ooooooooodg

=
OooOooooodoodao
OooooooodooodOd

58

O 0Oooo
O

O Oooo
O 0O o

O

O

O

O

O

O

O
O

ooocooao

gooodad

Lewyd O 0O O

O

Lewydl O OO 0ODO
oooooDao

O

-synucleind O
oooooao

O

uoao

-synucleind 0 OO 0O

O

O

a

O

O

O00OD0Oa -synucleinQd
O

a

O
ocooocooooood
O
O

gda

O

)

JP 2012-41338 A 2012.3.

ooob0DbD1-40170420 0004500000 10 0O

ugoboodd

uoogoboodad

oooboogag

-synucleind O
5700 000o0ooOooOoao

goooooonob

ugugoboboooobooddgobssod

gogobobooooboooooboad

goobooooooooooooad

ooobDDbDecHC-1O O OOODODOO

gooos7roooooooobDan

OONACOOOOOODeOD ODODOGOoGoOoOOORO

ooooooboboooooos7rboelD 00001000

AB00O0DO0OOCODODDODO0OODUOOODUODODO0DODODODODUODUOODDOOOODOS7T-6200

gbiwgooooooobooboad

O
O
0
0

oo
00
00
o0

Lewy[

O

od

oad

O
O
O
ooao
O

goooooad
synucleinD 00000 O0OO0OO0ODOOOOOOOODOOO

ein0 0000000 O0OODOODODOOOODO
gogoooaoad

O

Oo0oooooooooooogQgoo
OO0 o0 ooooooooge ogo
oo oooooQooooo

OO0 ooooogogooao

O 0Oo0oo0ooao

O Ooogooao

0

oo

ooao

0odoDoO0Lewyd
oooooao
-synucleind

O

oono
Ooo0ao
oQoano
ooo
Oo0o0o
Lewy[]
O

O 0Ooo0ooo0oao

O

a
u
O

OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
OO Qoo™

00
oo
O

O 0O o
O O
O

|

OoOoo0ooodg
O OoOooo
O Ooooo

O

goobooooobboogogooboooboboosr-e30 00001 00oobnn

gooooooobobooogoobooboooobbooobobboooboobooooobao

goobooooboboooboboooobooobbDboo

Ssoocob0ObOO0OO0O0o0oo0oooooOobobbOoooooooooan

a
u

O

oo
uoao

ooo
ooo
Lewy[
oo

ooo
ooOo

-synucleind

goooano

O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O

O

O

O

a
u

O

gooobooad

goobooad

gooooad

gooboo

gogobood

gooboo

g

g

uad

g

ug

Ua

goooooooan

gooodad

goooooooan

goooooooao

ugogooooooan

-synucleind 0O O O

1

10

20

30

40

50



(6) JP 2012-41338 A 2012.3.1

OooooooDoooao

ooooooao

OoOO0o00O0o0O0oDO0oo00Odo00d00a -synucleinD D000 DODOOCODOOOODODOO
Ooe7000000ODO

ocoooooao

Do -synucleinD0 D0 0000000 a -synucleinD D0 O0O0OO680 000000
ooooooao
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0o0o0oDoDDOoDOo0oooooe7r00OO0OOOnd

ooooooao

0 0 ad a -synucleind a -synucleinD 000 00O OOODODOa -synucleind 00 0O O
OOa-synucleinD 000000 0OO0ODOO0OO0DO0ODOOCOOABOABODOODODODOO
O0O0ABOO0DDODODODODOODABODODOOOCODDODODDDODODODOOOLewDODOOOGa -s

ynucleinD OO O0O0OOOOCOOOOO0OODOODOOOODOODOODOODOO
gooooao
all 0 OO0 0O bO
goooooaoad
ooooooagd
gogooodadgd
oooao
gooobooogoooao
[ooO1]0 O O OO OU. S. OO No. 60/7423,0120 20020 110100 0000 0O0D00O0O
ooDoooOOoo0oo0oooO0oooDOob0b0O0oDbODO0O0DbDODb0DO0O3 Ul Ss.C. 119 @G)UIoOooaoO
g
g
u

gooooboooooboooobbooooboboooboboogao

g
goobooooobobo7agoooooagdo
g
u

O O0OoQgoogdg

oooao O
oooao
oooao

[0002]a -synucleinO alphaSNO 0 0 0000 O0OODODOOOPDOOLewyD ODOOOO
ODBO OO ODODDODODDDOOLewyd OOODDOLBVADD DD OO OOOMSADO OOODO
0ooQo0D0OD0OO0O-100NBIA-1IDO0DODDODOOOOOODODODDOOOODOUOOOODODOO
synucleinD 0 000 0O00OO0OQOCODDODOOOOOOOODDODDOOOOOODOalphaSNO O O
0o0o0oo0DDO0o00o0oo0oooDDoDoDo0Do0Do0oo0oooDoDoDoDoDooooooao

oooooao

O [0003]L,ewyd0 O O OO LewO DD DOOOOOOCOCalphaSNOODODODDOOOOOOOO
O00OD0DLewl OOOOLewhOOOOOOGOoGoOoOoOOoODDOPDODOOOCOODDDODOOOO
OOoPDODDODOOOOOSsSynucleinDDODODDDODOOOLewyD OODDOLBDOODOOOOOLB
bDOOOO0O000OUOOOCODDODOOO0DU0OUOOU0ODDOODDOOUODOOODOODODODO Lewyd OO LBsO
O0O00D0O0O0O00D0ODOMcKeith et al., Clinical and pathological diagnosis of demen
tia with Lewy bodies(DLB) : Report of the CDLB International Workshop, Neurology
(1996) 47 :- 1113-240 0 0 0 00O LBDOOOOOOLewyO OO O QODLBDOODOOOOO
O0OO0LewO OOOGOGOLBVADOOPDOOODODDODOOOOOADODODDDOOOOOORO
00o0oo0o0DDoDo0D00Lewd OOODODDOODLBODOOLLBDOOOODOOOOOOODODOO
gooooDoDoooooooooooood

goooao

[poo4jLBO O OODODODOOOOODODODDODODODODODODODOODDOOODOOODDOODDGO
000O0OD0D Galasko et al., Clinical-neuropathological correlations in Alzheim
er"s disease and related dementias. Arch. Neurol. (1994) 51 : 888- 950 0 0 O O
ooooOobobOOoOooooooDbDDbbOoOoooUoUoooobbOoUooUoooopobobobooooo
0o0o0ooDDoDO000o0ooooDoDoDo0Do0oo0oooooDoDoDoDoOoPDODOODOCODODODDOOOOO
0000000 o0o0DoDOoO0o0o0ooDoO0OoooDOodadaoTanner et al., Epidemiology of
Parkinson®s disease and akinetic syndromes, Curr. Opin. Neurol. (2000) 13 : 427

Oooooooooooogooogodg

O 0Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(7) JP 2012-41338 A 2012.3.1

300 0PDOOOOOODOODOODODODODODODDOOODODODODDOODDODODOODO
00000000 oo0Do0oo0ooDUOoooDooDoooDoooooo0an

Oooooo
Of[ooos5]j00opPDOODOOODODODDODDUODDOOODODDUODODDODODDODODODODODDODOGO
OO0O000DO000O0D0DO0oOoO0oO0ooDO0O0Dalpha-SNOOPDODOODDODOOODODODODODDODOO
0000000000000 ooDU0o0DO0o0DA0D0o00D0oooooLwWBOODOOODODODOO
O Spillantini et al., Nature (1997) 388:839-40; Takeda et al., AM. J. Pathol. (1
998) 152. 367-72, Wakabayashi et al., Neurosci. Lett. (1997) 239 : 45-80 0O 0O 20
alpha-SNO O 00O 0ODDDODO0DO0DOOOOODDODODODOOOOOODDOOOOODODOKrug
er et al., Nature Gen. (1998) 18 : 106-8 ; Polymeropoulos MH, et al., Science (1
997) 276 - 2045-70 0 000030 00000DODODOOD0OOOMasliah et al., Scienc
(2000) 287 : 1265-90 0O O O Drosophilal Feany et al., Nature (2000) 404 : 394-8
0o0Dooo0oDo0oo0oooDooPDO0OO0DODDODODOOODODDODODODODOOODODODODO
00000000000 alpha-SNODODODODODOOODODODODODODOOODODODODODDOO
oooooDooO0oooDU0oooDOooO0DooDU0oooDU0OoDO0DU0ooODU0DOoDDOooODOoDOoODU0oOoDDOO
ooooooooopPDOOO0ODOO0OODODODODODODODOOOOODO

ooooao

O [0006]Jalpha-SNO 0D OO0 OO0 ODO0DDOADDOOODODODODOOODODODODODDODOGO
O0O0D0DDODADDODOO0O0QO0D0ODD-00000-BONON-AB 0OODODOONACODDODOOOOO
Iwai A., Biochim. Biophys. Acta (2000) 1502 : 95-1090 O Masliah et al., AM. J. P
athol (1996) 148 : 201-10 ; Ueda et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1993) 90 :
11282-60 ONACO O 00 0ODUODDOOODODDODDODDOOODODDOODDOODOOLBDO ADO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0000000000000 O0D0D0o0DO0O0D0DO0D00DO0ODO0OD0OO0ODdOHasimoto et al .,
a -Synuclein in Lewy body disease and Alzheimer®"s disease, Brain Pathol (1999)

I s A N 0]

9 :© 707-20 ; Masliah, et al., (2000)0 O

oooooo

O [coo7]JADO PDO O OO LewO OO OO OOOODLBOOODODOODOODOOODCOODODO
0000000000000 0o00o0Do00oDo0D0o0oDo0o0o000Do0D0oDoDo0oDoo0oDoOoao
ooooU0oooU0oooO0ooOU0Oo0Do0U0o0Do0DU0DLDO0DU0O0DU0UO0DO0DU0DDO0DU0ODODO0DDODUODODDODUODO
ooo0oQoU0ooOoUooOoOooU0OooUoooOo3UUOoDUOUOoDoODUOooDOoDUooODoOoOoPOOOODO
OOoADOPDODOOOOOOODOOCOODODOOODOOOOOCOODOOODODDOOOODOGDOOADD
0000000000000 ooooPDODODO0DOOODODDODODDODODODODODOODODOODODOPD
ooooUooOoUoooOoAD0C00D0O0D0ODODOoDO0DOU0OO0DOUODDDODUODODUOODUODODOODO
ocoooOoooOooooooooUoooUooOoOooUoooUooDoUooODOoUooopooooDo
PDO ADODLBO OO LBDO OO ODODODOOODODDODODOOOOODOODDOOADO bownd OO
OCoOO0O0oO0oOoDADDDODOOO0OO0ODUODODODOO0OOamygdalad OLBO OO OOOOOODOPD
ocoooOoooOoooOooUoooUoooUooOOoUooUoooUooDoUooODOoUooUopooooDoO
ocoooOoooOooooooooOoooOoooooooooooUooDbooooooooDo
0o0o0oo0oooO0ooDo0o0ooU0o0Do0U0o0Do0DU0DLDo0D0O0D0DO0DO0DU0DDODU0DDODO0DDODOO0OODODO
OO00o00O00oO0oOO0oO0ooQUooUooOOoOooOUOADDPDODOODLBODOOOOOOQOOO
oooooao

I (01070 X3y /2 o o A A A R A W A VO W
0000000 -pO00000U0O0OO0CONACOOOODOODDODDOUODODABDODODOODO
OO0O0QoO0O0O00APPOOOOOODOOCOOOOOOOOODDOODOODODONACDOOAPPH
O-pO00000D00O0C0OO0DD0ODODUOOO0DODDODUDDODODOalpha-SNOCOOOOODOD
OCOO0O0OO0O0ODODODODOOO0O0ODONACOOalpha-SNO OO 00O ODOe00O 870 O 0O 610 950
OOO0OABOOONACOODODODOOODDODODOODOUODODDODODODUODODODOODODDODODGO
ocoooOoooOooooooooOoooOoooooooooooUooDbooooooooDo
OcDNAODOODODOQODODOOUOOoDOoooooooao



(8) JP 2012-41338 A 2012.3.1

Oooooo

[0009]AlIpha-SNO O B -synucleind 0O Oy -synucleind O 0O synoretinO 00 00O OO
0ooo0oDDoDoODOo0o0oO0oo0ooooOO0AIpha-SNO OO O0DODDODDOODOOOOODOODODOO
oooooDo0oo0oooDo0oooDO0oo0ooDUoooDO0o0DO0Do0ooODU0DOoDoDOooODOoDOooDO0ooODDOOo
O0D0OC0alpha-SNO OO ODOOOOODOOAKDalpha-SNO OO0 0O OO OO O Ala30ProQd
OAIS3ThrfO OO OPDOOODDODODDODODODODOODODODDODDODODODODOOODOODODOO
OD0Oalpha-SNO O OO O0DODOODODODDODODODODODODODODODODOOOODOOOGO
ooooo

[o010]0
ooo

OOOAPPOODOalpha-SNOD OO OODODODODDODOODOOOOOODDGO
gADODODOopPDOOODODOOOODODOOOOOOOOOODOOOOODODOO
OO0O0o0ODO0O0DOABOOOCalpha-SNOO0DO0ODOOOOOOOODOD
O0oo0oD0oDOO0oo0OO0O0oo0O0o0DO0obOO0O0oo0ODO0Do0DDODbODDODODAR OO
Oo0oo0ooDOooO00ooO0oooDOooOoOooDooDOooOoDOooA OO
OOo0Ooo0OO0oooOooOOAIpha-SNOOLBOOODOODODOOOOODODODO
2000000000000 O0OD0DDOOOOOOADDODDODDOOOOOOGORO
goobooooboboooobboooobobooooao

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OoOooooogoogdg

Ipha-SNO OO OO0 ODQO0ODOOQOOPDODOODODOOODODDODODDODODOOODODODOGO
OO00O0DD0alpha-SNOD OO O0DODDODODODODODDDODOOODDOOODOGO
LBDO D 0D OO0 oo ooooobbooobbboooboboooooan
0000000000000 O00D0o0DDO0OO0ODOOOnaOaogalpha-SNO O
000000000 D0O0OD0QOOHashimoto, et al .00 000O00O00OO
I 1 0 0 R A R B A W A B R A N A W R N R AR
O O OO0O0D0O0O0O0O0OO00Djaldetti et al., New therapies for Parkinson*
disease, J. Neurol (2001) 248 : 357-62 ; Kirik et al., Long-term rAA V-mediate
gene transfer of GDNF iIn the rat Parkinson®s model : intrastriatal but not int
ranigral transduction promotes functional regeneration in the lesioned nigrostri
atal system, J. Neurosci (2000) 20: 4686-47000 J ADOD O OO0 O DODOOOOOOOO
000000000000 O0D0D0DABD1I04200 0000000000000 0O0O0O00OO0
goobobooobooouoobAD-0 000000 Db bboooDbobooooan
000000 0dSchenk et al., Immunization with amyloid-fl attenuates Alzheimer-d
isease-like pathology in PDAPP mouse, Nature (1999) 408 : 173-177 ; Morgan et al
-, A-beta peptide vaccination prevents memory loss in an animal model of Alzheim
er"s disease, Nature (2000) 408 : 982-985 ; Janus et al., A-beta peptide immuniz
ation reduces behavioral impairment and plaques in a model of Alzheimer®s diseas
e, Nature (2000) 408 : 979-820 0 0 O DD ODOODDDODODODDDODODODODODODODOOOO
gooboboodboDibotdLew DO 0O oooooDboooobbooobboooban
ocoooooao

Oooooo

g[ool2jc 0000 oDOoO00oDoDO0oOO0O0LwWlBODOO0OO0OO0DDDOOODODDODOOODDODOGdsynu
cleinD0D000D0DDOOOOODDODOOODODDODOOODDODDODOOODDODOOODODODOOOO
Oo0ooao 00000000 synucleind synucleinO OO0 OO O 0O O synucleind O
oad 000000000000 OsynucleinD0DOO00ODDODDODOOODDODOOOO
oad gogoobooobbuooobbooobbooUobbooobbooodd
PDO LBOOOODOODODOoOODODOODOoDODUODODDODOOoODO0DOoDOooOOoDOooDOoOoDOO
oad OAf 000D0DD0O0OO0OO0DDDODODOODDDODODOODODDODDODOOODDODOOOnO
oad 0000000000000 o0DO0ABOABODOOODDODOOAROOO
od 0o0o0oDoOo0ooDoDABDODDOOOO0ODDOOOODDODDODOOODODDODOOOn
oo I o o o v o A = o 1 R A A I8 =
oad gooobobooobobobuouoobboo oo booUobboooboooodd

O

O
OooooY oo0o0googao
OO0 oDoooDs oooogogooogoaog

O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo

g
g
O
O
g
u

| /2 o [ e [ e [ s Y |
O
O
O

Ooooooogogoao
OooooooQgogoo

Oooooooogdg
OO0 oooogg
Oooooooogdg

10

20

30

40

50



9) JP 2012-41338 A 2012.3.1

ooooObObOO0oooooocoobObobOooooooooobooOoPDDOOLWLBOOODODDOOOOO
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
oogoobooooobbooobooooao

goooboaad

oooooao

o[oosjo oo o0d0LewD OO0 DOOalpha-sSNOODDODOOODOOODODODOO
OCoooO0oooO0oooDOooOoooOO0ooDbDOoooDOoboO0oOob0Ualpha-SNOD OO OO0ODODOO
ocooo0o0ooODO0OO0O0OO0OO0OO0O0ODO0oDOOO0ODbOO0O0ODODbOOO0OO0OO0OD0DODAOsynucleind
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogooooooobobooooobooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOobobooooooooobboboooooooobboOoooooooobboooodd
ogd

goooaoaad

O[o014]0 00 LewD OO O Oalpha-SNO OO0 ODODOOOOOODODODOODI000D0O
oooDDOO0oO0oOoooboOalpha-SNODOOODQODQOODDDODOODOOOOODODDDOOOOO
OoOoo0Ooo0ooDOooO0oOoo0oooDUOoooDOooOoOooDUooDOodalpha-SNOODOOQOO
ocooo0oO0ooOO0oo0O0OO0obOO0O0oDbDO0ooOOoDO0obOe00O0DDOOO0OOODODDOODAOalpha-SN
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ooooo0oooU0oooDOooO0oOooU0ooDUO0oDoDO0ooO0oOoDU0ooDoDOoo0OODO0Uoalpha-SN
OCoO0ooO0oOooO0oooDOooO0oOdD0alpha-sSNOOOOOOOOODODOOCDODOOOODODOO
ocoooo0oooOO0oooOOooO0oooO0ooDbOoobobOO0ooOO0OoDO0ooODbODO0ob0O0OOoDODoDalpha-
SNOOooooooooboboogooboboooobobono

goooaoaad

gfrpoois]0 000000000000 Dalpha-SNODOOD0O350650000000000
OoOo0DDOO0OOalpha-SNOODODOO13001400 000000000400 00000000
OoooOoOooU0oooDOooogooOocec-DopopogoO0Oalpha-sNOC-0000O0DOO0OO
OCoOooO0oOooO0oOooDOooO0oOoo0O0balpha-SNOOO0OO0OOODODOOCODOOOODODOO
OoOo0o0o0o0o0O0O0D0OO0oob0O0O000O0DDODO0ODODDODO0O0OO0O0ODO0OD0ODDO0D0OOalpha-SNOOODO
OoOO0O0oO0O0oo0oU0O0D0Oalpha-sSNOODODOODDODOOODODODODDODON-OCOODOODODDODO
uggoano

oooooao

gpooie]0 0 0 Llewd OO O Oalpha-SNO OO OODOODDODODODOOOOD1I0O0O00OOO
OCoOO00OO0alpha-SNO O OO OODODODODOOODOOOODODODODOODODODODOODODOO
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
IgGl0 00 0DO00CD0DO000O0DOO0CO0OODalpha-SNOCOOO0OOOCDOOCOOOOODO
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
OdbDLewd ODDODDODODOODDODOO0OOODDDODOOODDDOOOODOOOLewO OQgano
goboboooobobbooobbodtllewh ooonboooooooooboboogao
OO0O0OLewO OO OOO0OG0OGQOAO

gooobooao

of[ooia7jo ocooooooooooooooogoooooUoooDooooopooDoDooao
OoOO0O0OO0O00O0O0OD0O0O00OO0o.00010 100 mgZ/kgd OO O D OO0DDOODODOLI mgZkgd O O
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogoboboodeb0ooobboooobbOoOoooboboooobboooobobooobDbnb



OoOooooo4o0ooooo4o00 oo ooo oD ooDoDooo0DooDooogogogooao

O0Ooo0oooog

O

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

oooo
oooo
oooo
oooo
[0018]0
oooo
oooo
oooo
oooo
[0019]C
oooo
[0020]0
oooo
oooo
oooo
oooo

0000
[0021]0

O

Ooooogogoao
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood

'S
DDDDDSD
DDDDDED

O

O

O

O

Ooooocooooooogoogao

O

[0023]0
Ooooo
n000000000000000000000000000000000000000
synuclein0 0 00 00000OCOOOD0D000000000O0O00OO0OOOOOO0O0000

go

Oo0ooooogooooooggogoo

OOooOooood
OOooooodg
OOoo0ooOoooo
OOooooog
OO0 oooodg
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo

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

goooano
[po24]0 000000 DOOD0OO0O0DD0ODO0OO0CDODODODOLewd DODODODOODOODODODO
goooooobobooogooboogoobobobooobobooooobooooboboooao
alpha-SN 0 OO0 QO0QOS00000D0OO0OCDOOOOOOOODOOCODOOOODODOGO
ooooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooooao
goboboboooooboboogooobooobobobooobbooooobobooobobobooao

goooao

g

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 0Oooo
O oOooo

Oooo0ooogoo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OoooooogoQgoo
OO0 oooogoQgogao
OooooooQgoo
Oooooogogogogao
OooooooQgoo
Ooooooggogao
Oooo0oooogoao
OoOooooogogdg
OoOoo0ooood

OOoo0ooood

OoOoo0ooood

OOoooood

O 0Ooo0ooo

O

I A o A A O R W A R WSV g [ o [=T |

[0032]0 O ©

O O
0O O
O O
O d
[ |

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
Y [ o Y
O 0Ooo0ooo

goooao

goooao

O d
O O
O d

alpha-

O
g
U
O
g

O O0Oogoaog
O 0Oooo
[ i R

O o0Oooo
O Ooogoo

oo

Lewy[

(10)

JP 2012-41338 A 2012.3.1

ooooOboOooooooocobbooooooooooao

[ |
O d
[ |
O O
0O O
O O
0O O
O O

O

O 0Ooo
O 0Oooo

gooooooooan

goobobooooobooboooobboo

iDoo0ooooooooboboobood

ooobDboOOoooooooooobobao
oooobooboooooooooooobao
ooobODbOO0oO0Doooooooooboao

SNOOOooooooobobooooooooobboooon

OCO0O0O000OLewOD OODOOalpha-SNO OO0OOODODO
Calpha-SNO O OO ODOOOODOOODOOOODOO
AB0OO0O0O0OO0O0ODOOOo0CODOoOU0ooDOooODoDOoDbOooo
ocoooO0ooDoODOooDODOobOO0oOoDOooboOooABOOO
oooDDbOO0oOoOooooooDABOOODDOOOO

O 0Oo0ooO0oo0oao
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao

O Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Oogoaog

0dolLewyd O 0ODO

OO0O0O0ODLewdO OOOOalpha-SNOD OO OGOQOQOAO
AB0OO0O0ODOOooDOooOoooDooooooooOd

OCOoOO00OO0O0ODODOO0OO0OABODOD
OoOOo0o0oAB00D0O00O0ODOD
goooboooobooobboo
ugogobobooooobooooobod
ooooOboOOoooooooooboao
gooboooobooobboo
OO0lewd OOOODOO0OODOOO
ooooboooooboooooobooao
O alpha-SNO O O O O O O NACO O
oooeCHC-10 D ooooooOoOao
goooboooobooobboo
gooboooooboogobboo

" oobz2200o0o0o0b0Ob0O0O0O0o0oo0ooooDbbO0oooooan
O00O0Ogap weightsO DO OO ODOOODODDODOGAPODOOBESTRITO D OO OODOOODO

10

20

30

40

50



oo oooooooooodg
OO0Oo0ooogod

nce Dr.,

u
O
g
a
O

O

U
O
U
u
O

O

oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0033]0

O 0Oooo

O

[0034]0

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

Oooooogoooaoo

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao

O

ooooao
Appl. Math. 2: 482
nschd J. Mol. Biol.
O Pearson & LipmanQ
00000 Wwisconsin

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

goggano

650

O

O
O 0Oooo
O 0Oooo

og

O

(1981)0 000 O
48: 443 (1970)0

Proc. Nat"l.

g
u
O

(11)

g
u
O

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

a
u
O

g
u
O

Acad. Sci.

a
u
O

O
4
O

USA

a
u
O

JP 2012-41338 A 2012.3.1

ooooODbO0O0O0aseoddadoeonan
00 g g 99
ooocoDDoo0O0oano oooO

O
O

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O

O

O

ogd
ud
o0
od
ioooooooooobobooaa

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

O
O
ooao
O

O Oooo
O 0o oo
O Oooo

0000 Smith & Watermand Adv.
00000000 Needleman & Wu
gdoooooooooooooao

85: 2444 (1988)0 0 O O O ODOO
Genetics Software Packagell Genetics Computer Group, 575 Scie
Madison, WID O OO OOOOOOODOOODODOOGAPO BESTFITO FASTAD O OO T
FASTAD O O OO OOQODDODODO0DO0DO0DO0OO0ODODODDODODODOOOOODODOAOOdAusubel e
tal.J0OO0OO0ODDODODODODOODODOODDODODODOUODODODODDDODDODOODOOOODODODOO
0000000000000 00000OBLASTO O ODODODODODOODOAOAItschulO OJ
Mol. Biol. 215: 403-410 (1990)0 0 0D 0D OO DOOOOBLASTDODDODOOODODOD
0 O O O National Center for Biotechnology InformationO NCBIO O 0O 00O OO OO

gooooobooboobooooooobobboooooooobboboboooooooobooboao

g
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
O
g

goboDoOO0oOgBLASTPOOODODDODOOOODOWIOS3DOUOUOUOEDDOI10OD OO O BLOSUMG
200 000000000000 DODO0O000DOORDOHenikoff & Henikoff, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 89,10915 (1989)0 O O O O
gooooao
groo3sjooooooooooooooooan
uogoboboooobboocooobooboooaooao
alal valO leuO ileD 0D OO0 DO MNI0D0O00ODO
OCO0O0OOaspUgluD OO O OIVOODOO
vooooooooooooouooogoglylproO 0 oOooogvIiooogooonot
tyrDphe0 000000 DOOO0OODODO
goooboooobboooobboo

ud

g
U
O
U
u

O

oo oooooogogoo

ggao
oggao
ooao

[0036]0

oggao
ugdaao
ooao
oggao
ogaao

gooao

uad

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao

O

O

oo
agd
ud
o0
900
ad

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

OD[oo37]joCcoooooon:®

O
O
O
O

O

O
O
O
O

950

O

oo
oono
ooo
ooo

ooooboooooobooogoobooooao

udad

IDO0000000O0O0o0O0oO0COm
O000O0OcysOserd thrO OO OO LI
O 000 asnd gInO hisO lysd argd O O

ooobODbOO0OO0DoooocoobOboo0oooao
oooODDbDDbOO0OOooooobobobooogoo

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
ocoooooooso0wwd ODO/0000
uogobboooooboogoobooogadd
ocoooOoosoOwwh OOODOOODOD
wwilioooooDoDoooooooobooooao
ocooeoCwwl OO0O0O0DODODODOO0OOODOD

gooooooor”

O0o00oODO0ooOooO0oooOooOdbi
ologicsD O OO OODOODODOODODOOODODOODODODODODODODODDOODODODOOO

ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



ooooDooooao
ooooDoo0oogaod
ooooDooogad
ooooDooooao
ooooDooooao
ooooDooogad
and Lane

s,

O oOoooo

(12)

JP 2012-41338 A 2012.3.1

goobooooobboooobobooooboboDboo

(1988) Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring
New YorkD O OO O20000000000COOO0OOODOODOO

Mloooo1o®°vloooooOoOOoOoDOooooOoooi10®8 vtoono

gooooooaod

ooobODbOO0o0ooooooobOobobOoooooobocoobboOoooao
gooooooooboboogooboboooobobobboooboboogao
gooooboooooboboooobboooooooboooobooooao
ELISAD D 00 0ooooboboobooooooobobobooooooanb
oooObOO0o0oDoooooobobO0ooooooao

oooooDoooad
00000 0O Harlow
Harbor Publication
10°0 1070 1080 10°
oooDoooooao

Oo0oooao
gpoo3gu o OUO” ODODO*" 0OOU0DODODODDOD” 0OO0DO0ODODODODODODODODODODODOOODOD
gooboboooooooooobobooobboo oo o000 boDbooobobooooban
I I I T A I T I I A 0 O N R A = §
b0 Fab™F (ab®") 20 FabcO0 OO O FVOI U DD OODODODODOOOODOOOODNAD OODOO
0 I I e I 0 e O B A B A B A B R O A W A B A AR O
I I I e A e 1 I A B A R B R B e M O B A W R B A AR O
0000000000000 o0o0o0o0o0o0o0o10000000Do0D0o0oDo0o0oDooDooOoan
goooo* o0 booobooboooobbooooDooooboDboooboobobooooao
0000000000 /000000200000 0000000000000 O0O0D0O~O
0000000000000 0o0U0o0o00o0o000000U000FrFa" 0O 000O0O0OODODO
000000000000 O0D0D0ODO0OO0OO00D0ODOAOAOdSongsivilai & Lachmann, Clin. Exp.
Immunol . 79: 315-321 (1990); Kostelny et al., J. Immunol. 148,1547-1553 (1992)
gogooao
Oo0o0oooao

0 [0039]APPS°°0 APPSO DD DAPP/°0 000 0DDOOAPPOODDOODODDOO
06950 7510 0 007700 0000000000000 DO0ODODOO0OODODOOKang et al.,
Nature 325,773 (1987)0 Ponte et al., Nature 331,525 (1988)0 O O O Kitaguchi et a
I., Nature 331, 530 (1988)0 D 0 0 0D D O0O0ODDODODOODDODOAPPOODODDOOO
O0OOAPP7700 00D 0DO0O0DDO0DOO0ODDODOODDDOOOAR 390 AR 400 AR 410 AB
420 00AB 3430 0 0000000000010 390 10 400 10 410 10 420 0O O 10 430

Oo0oooowiooooooooooogod

I R Y Y Y Y |

O
g
a
u
O

Burke

ay,

0«
oo

OoOoo0ooog
OOoo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooOod
Ooooooogogoo
Ooooooooogoogoog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooogoQgogoao

O
oo ooooogogo-g

O oo
Vol.
oooao
Ooooao
oo
oo

oad

66,
oad
oo

[ ]
O @

>
O S

gogao

et al., J.

OJ

O oo ooogdg

O0O0DAR 00000000000
oooQoO

[0040]* O O
[0041]0

ooooooooouooooao

ooo“ Oo0oOoo” OooBOOOOODODODDOOTODODODOO
OBODODODODODODODODODDODDODDODODODODODDODODODODODODDO
Oo0o0oo0oo0oQ0oooOooU0ooDoUooDoUooDUoOooDOooDoOO
ooooOoooOooOoooUooouoooooooooood
ooooOoooOoooooooooooooooooooo
ocooooooOoooDOoooooDoooDOooooo3o0on
s0oogO0splo0o0O0o0OoOoOoOoOooUoooOoooooooao
Ooo0QoO0oooUoooooo0ooxoooooooo20o0O
0O O Epitope Mapping Protocols in Methods in Molecular

E. Morris, Ed. (1996)0 0 000000 DODOOCDODOOOOO
gooocooboobooooooooobbbooooooooooboao
goboooobbogoToooobcepsooboogoobooOoonan

gco40 0oooooDbDigisgooooooboboooooooooobooboonoo
ooooTOooooobDOoO0OOo0OoDO0oo0DO0OiInvitro0 00 O00O0OD0OO
00000000 TOOO0OO0OO0O®W-00000000000000000000
Inf - Dis. 170, 1110-19 (1994)0 0000 O0O0CODOO0OOODO

10

20

30

40

50



OCoOO00O00DOD0OO0OO0ODO0O0OO0O0ODO0OTOOOODODODODOOTigges et al., J.

(13)

Immunol .

JP 2012-41338 A 2012.3.1

15

6,3901-3%100 0 0O 00O ooOoOoO0OooboboO0oooboooobboooobboognn

0ooOo
oooo
[0042]0
000

OoOoo0ooood
O Ooo0ooood

Oooooogogoao
Oooo0oooQgdg

ud

oooo
oooo
oooo
oooo
[0043]"
oooo
000
oooo
[0044]0
oooo
[0045]C
oooo
oooo
oooo
[0046]0
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
[0047]C
oooo
[0048]0

OoOOoooooo0ooooo4o0D oo oooo0 oo oo oo oDooo0oDoooogoQgaoQg

gooao

0O 0O O EIAO Kirkland et al., J.

alpha-SNO

“

u
O
g
u
O
g
u
O
O
g
u

Oooo0oooogoao
OoOoooood

gooo-”

10 MHCO
oooao
oooOao
gogogao
gaogao

CD4*TO O 0O O O O CTLO
BurkeO D O OTiggesD D OO ODOODODOODDODODODODOODODODODDOODODOOORO

goooo-®

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

oo-

ooobODbOO0O0ooooocoobboO0oogao
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo
Tbooooooboooogoboouooobooooobbooooobooooodao

ooooOo0OO0O0oDoooooobobobOoooooooobobooooooao
oooTooooobDoboOoOoooooboobobobOooooooooDaOo

InovMHCO O oOoOoOoOOoooooooooobooooog
Ch4+ TOOOOOODODDOOOOOC8+ OODOOT
gooooODbOOOoooooNDOODOboOOooooooano
gooooooobooogooooooooooogoao
goobooboooooboooooooooobooogado
gTboooooocoobboooooooooooao

ooocoobooooooooobooooooTObooooooooooboooo
ooocooboboooooooooobobbooooooooobobobobooooooao

g
g

O
O

O 0Oooo

Oo0oooooooooooggooao

O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

O

goao

ooo
goao

o

all-D"

[ B R |
[ B |
[ B |
O O ogo
O 0o oo

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

O 0Oooo

OO oO0ooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

gooobano

goo-*

I Y o [

O 0o oo
I O o |

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

O

O 0o oo

goor

O 0o oo
O 0o oo

O
O

O Oooo

ooocoobobOoooooooooboboboogoo

goooao
gooboooooboooobooogaao
ooooOobOoOO0oooooooao

t
O
g

O
O

O
O

O

O

O

O
O

O

Ooo0o
gooooooao
ADDODOOO0OOODDODOOOOOOODODEODOEIAD
i et al., Methods in Enzymology 9: 242-253 (1983)0

O

O
O

0

O
O

O

O OO

O

O

O
g
u

O

ooobObOO0o0ooooooobbobooooooobooobboOoooo

ooovs000800008500090000950 0000 1000D-0O

uggobooooobooogdo
ooooObOoOO0oo0ooooooao
BUOOODODODOOODODOTO
ugobooooooboodoagdo

O oOooo
O Ooogoao

O

O o0Oooo

O Oooo

O o0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo
O Oogoao
O 0Ooooo

O

O

O

oo
oo
0 RI
Stah
-0

Immunol . 137: 3614-3619 (1986)J 0 0 0O OO OO

Oo0Q0DODbO00O00O0oQ0O0ObDbbOO0oO0oU0U0QUoODO0OOaDOHarlow and Lane, Antibodies, A L
aboratory Manual, Cold Spring Harbor Press (1988)0 0 O )O I1-1250 000 0 0 0O O

00 0O O RIAO Morel et al.,

Molec.

Immunol. 25 (1): 7-15 (1988)0 0 0 OO OO OO

00 O00-0000EIAD Cheung et al., Virology 176: 546-552 (1990)0 0 0 0O O O O

0 O RIAO Moldenhauer et al., Scand. J.

Immunol . 32: 77-82 (1990)0 0 0O OO DO OO

goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



OO0 oooogogog
OoooooQogogoao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao

ooo
[0049]0
gaitd O
oooo
Oo0ooo

gooao

O
o
= O
o

O

O Oooooog-.

O

O oOoooo
O oOoooo

O

e [ [ ¥ X [ e e [ A |
oo ooooogoQgog

OO0 ooDooogoggogoo 3

oggao

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

O

O

O

O

OooooocOooOgao
Ooooogogao

O
O

gooooad
ooao
IbisO O

ud
oo
od

OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao

0 0O 0O alpha-SNO O

Oo0o0O0OoO0O00
1.00000
[0051]0 O O O
ooooo0O0o
ooo0ooono

O

O

0o
oo
od
PDO
-SO0
od
aad
oo
od

OoOooo0oogoood

]
|

|
O

|

O

OoOoo0oOoogood
Oo0oo0Oo0oo0ood

0

OoooooQogogoao
Oo0ooogogaog

0
0

OoooooQgogoo

O

Ooooogogaog

O
O

gooao

OooooooOoogao

O
O
O

O
O

Ooooogogao

alpha-SNO O
ooooao

O Oo0Ooooo
O 0Oo0oooo
O Oo0oooao
O 0Oo0oooao

0

O

O

O

O

O oOoooo

OoooooOoogao

Oooooogogao

(14)

OoooooOoogao
Oooooogogoao
OooooocOoogoao

O
O

[pos50]j10 D 0D O0OoOOOCODOoOOoOoDOooog:.
ob0DoooOO0o0O0O0DODO0D0OD0OO0ob0O0O0OD0OO0ODO0OO0OO0OD0ODOD0OO0ODOalpha-SNOOODOD
oooooooboooao

JP 2012-41338 A 2012.3.

OoooooQogogoo
Ooooogogaog
OoooooOoogoao
Ooooogogaog
OooooocOooOgao
Oooooogogao
OooooocOoogao
Ooo0oooQgogoao
OO0 ooo-gogaog
OoooooQogogoao
Oo0ooo-gogaog
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood

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

altere
OO0”" OD0ob0OO0ooOooOobOobOoao

o oboooobboooobbood

goobooboooooboboogoobbooobboo

O

O 0Oooo

O

O

O
O
O
O

O

ad

oo0o
ooo
LewyU
oQoao
oQo0o

alpha-SNO O
oooooaog
synucleinD0 0000 00D0DO0OQOCODOD0OODODODOOODODOOOO
0000000000000 oo0Do0ooo0oooDoooDoOooDoooDoOaon
synucleinD 0000 00O0O0O0OODDODODODODOODODODOODODDODODOOOOOOO
OsynucleinD D0 O000OO0Osynuclein0 000D OOOOOODODOOO
Oo0oo0o0oDoDO0ooo0DooO0ooDooOoDooDo0o0DDUOoDOoDO0OO0FODODOO
O00DD0D00000O0DO0O0D0OsynucleinD OO0 O0O0OOOODODODOOOO

OO0 Lewyd O D0 OO OO alpha-SNO
ooooObbOoooooooobooao
gowboooooooooogao

Op-000000O00O0O0D00ODO

alpha-SNO O OO0 O0O0DODODOOHa
gooboooobooobboo
gooboooooboooooooad

synucleinD0 000 O0O0OO0CO0OO0ODOOOOOOODOOOODOOODODOOODODO
OoDOoo0D0ODO0O0O0O0DODO0OO0OD0OO0OD0O0O0ODO0ODODOO0OO0O0ODO0DO0SsynucleinD OO0
goooooonon

gfpoos2]j0 o od0Dalpha-SNOD OO DODO0ODOODOOCOOOOODOODOARODOD
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
A 0DO0O0o0O0oopDOoooooUoooDUooOoooUoooDOoooooDUooDoDOooooDOoO
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
OsynucleinD D0 O0OO0OOD0OO0OODOOOODOOOODODOOOOOODO
gooobooooobobbooooobowBbb OO O0OooOoODOoo0ooooboooooDbaD
Oo0oo0o0ooOO0oooDOooO0ooDOoo0O0oO0oo0OO0o0DOQ0Odalpha-sNO OO
oooobODobOO0ooooooobobOoO0oooooao

O 0Oooo
O 0Ooo0ooo
O OooQgooo
O 0Ooo0ooao

oo g

OoooooogQgog

u
O
g
u
O

O

Il.a -synucleinD 000000 O0Q0QO0ODODODOOOOO
[po53]0 00 0D 0000000000 DODalpha-SNOODODDODODOOODODOODOO

ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OCOOalpha-SNOD OO OQOODODDODODODODOOCODODDODODODDO

1

20

30

40

50



(15) JP 2012-41338 A 2012.3.1

oooooao

0l1.00000000000000

g[oos4jc 000 nDalpha-SNO D000 0D0DD0OOODDDOOOODODOOOOODOOOO
Ooo0ooDDOoOU0OU0DO0O0Uo0OoOoOD0DDalpha-SNOOOOO0ODDDODODODOOOOODODDOOOOO
Oo0o0oD0DDOoODO00O0o0OoooDoDDoDO0O00alpha-SNOODDODODOOOOOODDOOOOO
000D0DD0D0000000D0DD0DO0D0D000U00o0oDoDDDO0O0O00Oalpha-SNOOOOO
ooooDoDOoO0oo0ooOooooDooDoDoDOoOooOoOoao

oooooao

O [0055]a -synucleinD OO ODODADODOO-B-000000000ONACODOOOOODO
0000000000000 0O0O000«OQOUeda et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.
A. 90 (23): 11282-11286 (1993)0 O Alpha-SNO O OO ADOD OO OO OCO-ABOOOOO
OOOONACPOOOOOOOOD1M0000DD0D000OOODOGOAIpha-SNOOO0OOAO
oooooooooad

oooooao

oooao

MDVFMKGLSKAKEGVVAAAEKTKQGVAEAAGKTKEGVLYVGSKTKEGVVHGV
ATVAEKTKEQVTNVGGAVVTGVTAVAQKTVEGAGSIAAATGFVKKDQLGKNEE
GAPQEGILEDMPVDPDNEAYEMPSEEGYQDYEPEA (SEQ ID NO:1)

(Uéda et al., Ibid.; GenBank accession number: P37840).

O [0056]AD0 0 OO DO OO-AB OOOODONACODOODOalpha-SNO O O O 0O O NACO O a -syn
ucleinD D000 O0D0DO0O0OOODDODODDODDODODODOOOODOOD?28000000DODODOeOO 87
OOSEQ IDNO: 30000 DDOO0OOOOOO3O0DO000OO0OODOe1nesn dSEQ ID
NO: 20 0000 000DDOD0OO0DO1I0000OONACODORB -0000000DOOODOGO
0000 lwai, et al., Biochemistry, 34: 10139-101450 0O Jensend 0O O NACO O O O O
ooooDoODoooooooooooao

oooooao

oooo

EQVTINVGGAVVTGVTAVAQKTVEGAGSIAAATGFV (SEQ ID NO: 2)

(Jensen et al., Biochem. J. 310 (Pt 1): 91-94 (1995); GenBank accession number $56746).

O [0057]JUedal O ONACOD ODODODODOOODODODODODDOOOODODOO
ooooDao
oooao

KEQVTNVGGAVVTGVTAVAQKTVEGAGS (SEQ ID NO: 3)
(Uéda et al., PNAS USA 90:11282-11286 (1993).

O[O0S8INACO DD OO0 DOOD00ODalpha-SNOODOODOOOODODODOODOOOCOODOO
Ooo0oDDOO0OO0oOoOoOoooDDbDOoOO0alpha-SNOODODDDODOOOOOOODODDDOOOOO
Ooooo0ooo0ooDOooO0oOooO0oooDUOoooDOooO0oOooODU0ooODoDOooOOaoOalpha-SNO
uggoboboboouoobbooouooboooouobbdouobbbittaoa-gogboboogobobOn
OOO0O0OO0O0OO0OO0OO0Dalpha-SNODOODDODODODOOOODODODODODMSODODOODODOO
OoooooooooDOdo0invitroDODOODOOODODDODODDODDOODODODODODODDODO
OCOO00O00DODO0OO0OD0ODO0OO0OO0O0ODOONACOODODUOODODalpha-SNOOOOOODOD
OCoOO0o000DoOp-0000000DO0OO0CO00OD0OOalpha-SNODODOODOOOOODOD
OO0O0OD0DDOO0OOOONACODOOOOOODalpha-SNODOOOQOODODDOODOOOOOO
ocooooooOoooDOooOoooooDOoooDOooO0OoDUO0ooDoDOooOoOooOO0O0oDOdalph
a-SNOD O ODODO00O0O0000D0O0OO0O0O0ODalpha-SNOCOOODOODOOOOODODOODOO
OoOO0O0OO0O0O0O0O0OD0DO0OO00Oalpha-SNOODDOOO0OO0OODOOODOODOOOalpha-SNO OO



oooooOoOoOooooooooooao
gooobooao
O [0059]AIpha-SNO O PDO 0 OD0OC0LewyD 0 ODOOCDOOOCOODOOODOODOGOONAC

g
700
oo
g
oad
oad
go

O

OoooooooooooooooogoQgQg

OoOoooogoQgogao
Ooo0o0oooodg
O oOo0Ooogdg
£ N [ [ Y I O

oooooDooooooo
alpha-SNO OO OO QOQOO
0 O alpha-SNO C-0O O

(16)

JP 2012-41338 A 2012.3.1

OooONCOOOOODODDOOOooooobbbboboooooobbbbooooonno
ooooObbOO0ooooooooobbobooooooooobooboao
40 00000000O0OO0DO0O0DODDOO0OO0ODODOOOn
uogobobooooboboboooobbooooboooooboboao

1400 1000 1400 1200 1400 1300 1400 0D O O 130 1400 0 0 00 ODODOOOOO
oo
oad
oad
oad
oo

O

[0060]C

O

O
ooooQoo

OooooOop

00000000000 000000

O

0000000000 O0alpha-SNOO OO OO
00000000000 0000000000O0
0000000000000 0000000O0
0000000000 000001002000
000000000000 00000000O0
000000000010 0200000000
0000000000000 0000000
ooooo

,a -0000000O0N-0O0O

-00o0o0o0o0oo0oo0obDbD0O0de -N,N,N-OO

ud
o0
od
ad
OO
ACUO
od
ud
ogoo

OooooogoQgoQg
OOooooggQg
Ooo0oooogoQgQ

0 [0061]Alpha-SNO O O O

O

O

N-OOOoogoobooOoaN-O00an0
w-N-0000D00000gp -0
gooboooobbooodDbDy
gooooooobboooodo

OoDOoocO0oOoo0OO00Call-pDO0OO0O0DOOCDOODOall-D alpha-SNO O O all-D N

Oo0o0ODDO0OO0O0oOoOocooouoOoQOalpha-SNOC-00O0OO0ODOGDODAO Lewyd
OOO0O0O0O0000O0synphilind -10 ParkinD O OO0 O0O0DOO
-0ob0bbO00D0ooooocooobboboooooocooboboooo

gogoboooooboad
ooooODbDO0O00o0ooan
oooobooooboao
oooboooooboand
goooogsooooonoano
gooNOODDOochO
alpha-SNO 1390 0 O 0 OO0 OO

u
O
a
a
O
g

O Oo0gooo
O 0Oo0oooo

-0000o0oo0oooocobbbOob0oooooooobobboboooooan

ooobObO00DO0oo04-0000000000Y
UoobbDOo0e -N-OODOOOODO-00
ooooOoo3s-ooobooboboOoos-000an
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
-oggooboooobboooobbooogao
Oalpha-SNO OO OO OQCODOOOODODOO

all-DODODOOOOCaNl-DDO0OO0OCODODDODOODOOOODDODODDOOOO
goooooooobooooooboooooboboooobboooooboooooban
goboboooooboboooobooogoooan

O

gooboooooboogao

ugogboboooooboboboogoobobooooooooban

000D0D0OO0OO00DODOOOddApplied BiosystemsOd

gooobooooobobboooobbooooboooobao
gooboboooooboboboooobobooooobooooooban

0 SambrookO

0 O O American Peptide Company,

ugooobooaad
ofpooe2]j0 0 00obDObOOOalpha-SNO DD OO0OOODOOODOODODOOOODODOO
oogoobooooobobooobbooooboooobobobooobobooooobaon
Ocooo0oooOoooOooOO0ooDoT-0OO00O0O0O0O0O0DOO0OOalpha-sNO O
B0 ODODDODDODUOOODODODDODODOODOODOODODODOOalpha-SNO OD0OO0ODO
gogobooooobobobooobboooobooobobboooboboooobao
googoboooobboooobbooooobooobobbooooboooooban
OCOoO0O0O0O0DODO0oOoOO0DO0O0O0O0Dalpha-SNODOOODOODODOOODODODOODODO
ococobboOoooooooobbbobooooooobobbobooooooooboobao
gogooobooooobbooobboooobooobobbooobobooooban

ggao
ad
00
gd
od
ud
oo
ogd

OOoooood
OO0O0o0ooood

O

0 Molecular Cloning: A Laboratory

gboboooooobooogooao

goobooooooboooooban
gbooboooooobooogogooan

Foster City, Californial 0 0O 0O O

OOO0OE. coliDOO0ODODOOOO
goobooooooooooooban

Manual (C. S. H. P. Press, NY 2d e
d., 19800 0 00 00D0D0D0DODOO0OO0DOD0ODOalpha-SNO OO ODOODOOODOOOO BACHEM
Inc0O0O0ODDODODO0DOoOOoooooOoao

10

20

30

40

50



00000
00000
[0063]0

O
O
O
O

Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggooood
OoooooogooQgoo
OOooooooggoao
OooooooogoQgoao
Ooooooooooogogogoooogodg

000
[0064]0
ooooo
00000
OoooB

O

et S I A I A O O O W R W O W

Ooooocooooooao

g
g

Oo0oooogodooao

Salmonel lal
gooooaod

Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
OO0 o0ooogdogoao
Oooooooooooao

O

goao

oo ooooogogogooao

wn
0

a7

ooooOao

Ooo0oooodQgooao
= ] OO0 o0oogQgogooao
Ooo0oo0ooodgooao

«Q
O OO0 Q0 ooQ0Ooood

= O OO0 O0Oo00gQgogooao

o))
O

O0oO0O0ODDOO0Oalpha-SNO O

OO0O0Oalpha-SNO OO OODOOO

O

alpha-SNO

OO0« ooogooogao
OooooooogoOoo
OooooooQgogoo
OoDoooogogogao

O

udd

Ooo0oooooogogooQg
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgooao
Ooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
oo ooooogogooao
Ooooooooogoooao
Oooooooogoggooao
Ooooooooogoooao
oo oooooQgooao

goooano
aggoano

ogao
ogagao

JP 2012-41338 A 2012.3.

goooao
goooano

gooooad
gogobooad
oooobOoOao
gooboao
goobooad
ooooOoOao
goobooo
O 0O 0O HSsvO
ooooOoOao
oooobOoOao
HBVO HBsAgO

gooboao
gooooad

ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan

Ipha-SNO O OO OO O0OLewO OODODODO0DO0OO0ODODODOO0OO0ODDODOOOODODOOO-000
00000000 oo0DUOoUUoDUOoOO0DUo0U0UD0DU0O-d0ODOO0U0DO0OO0DOOOUOOoOOO
O0O000O00000000O0D0OEssential
ific Publications, Palo Alto, CA 6th ed., p. 1810 O O 0O O alpha-SNO
1000000000000 alpha-SNO OO0ODODOOOODODOOQONACO OO
0000000000000 O0OO00O0O00O0DOddalpha-SNO OO
gooodooooooboooooobo b oo ooooboooad

Oooooo
ooooo
ooooo
0 [0065]0
oooo
00O
00O
00O
N-O O
00O

OOooooaoo
O Ooo0ooo

O

OOoo0oooogod

versityd WO

gooao
gooano
ogooao
goao

gooao

Oooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg

g
u
O

OO0 ooooogogooao
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo

O
O
O
B
O
O
0

Immunology, Roit ed., Blackwell Scient

ooocooboboooooooooboboooooooooOoao
goooooooboboogogoboogooboboooobboo
gooooooobobboooobooooobboooobobooooobooad
-bodouoobodoooobbooooobbooooboboooobobooogaao

goocobboooooooobbboooooooobobbooooooao
gooooooobobbooooboooobobobooooboboooobboo

0 O 0O AfFfymaxO WO 957126080 O Affymaxd WO 937061210 O Columbia Uni

gooboao
gogobooad
ooooOoOao
od

ooooOoOao
oooDDaOo

947080510 O Pharmacopeiall WO 95/355030 0O O O O Scrippsd WO 95/30642
gogooobooooooboboooobobooooboooboboboogooboogao
ooo0oeSLO0ooooOOoO0DOoooooooDboOoOooooooooooboooo
0000000000000 O0D0O0OO0DOO0OO0O0O0Deviind WO 917189800 O

ooDooao
ooooao
OoDooao
ooooao
ooooao
alpha-SNO
OoDooao
ooDooao
ooDooao
OoDooao

OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo
OO0 ooooogogog
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoog

O O0Oo0ooO0oo0oao

Oooooao
Oooooao
Oooooao
alpha-SNO
Oooo
Oooao
Oooo
Oooo
Ooooo
Oooo

OooooogoQgoQg
OOoo0ooood
OOoo0ooood

ug

Ipha-SNO
ooono
Oo0oano

oooao

gogobooad
BO OOTOO
goooboo
gooooad
ooooOoao

NACO O OOOooggao

a
O
g
goooano
O
g
g

ggoao
gogooano

gooooad
gogobooad

alpha-SNO O OO O0O0D0ODODODO

goobooooooboooooban

1

10

20

30

40

50



(18) JP 2012-41338 A 2012.3.1

OCoOOoo0oO0oOoo0OO0O0Dalpha-SNODOODDODOOODOOODODODOODOODODODOOODODOO
OO0O0OD0DDOO0OO0O0O00O0O0OO0ODDOO0OO0O0OO0OO0OO0OOD0ODRDOELISAD OO O O alpha-SNO

gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gugbobobodouobobboodblibLewd bbb oooboboooobboogo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
OO0O000O0ODOD0DOODOOOWO 98/590500 MasliahDl O Science 287: 1265-1269 (2000

YO O 0O O 0 van der Putterd O J. Neuroscience 20: 6025-6029 (2000)0 0 0 O 0O O O

Do0Oo0D0DDDalpha-SNO O ODODDODODODODOOOOOOSMO00O0O0O0OOCOODDODOOOOO
N I e I I I I I A O O B O 0 O O R R W R A\ o R A R N R N RN A

I 1 I I I e I e e I Y I I A ] = B R 4
1700 00000 0O GamesO O Nature 373, 523 (1995)0 0 0 O O O O O O synucleind O
0O0O0D0DD0ODO00O00O0ODODODOMcConlogued O US 5,612,4860 0 0 00O 0O0ODO DO Hsiao
et al., Science 274,99 (1996)0 Staufenbiel et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94
, 13287-13292 (1997)0 Sturchler-Pierrat et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94, 1
3287-13292 (1997) 0O Borchelt et al., Neuron 19, 939-945 (1997)0 0 0 0 0 O OO O
00000 APPO 670/6710 O SwedishD D 00 DD OOODODODOOODODODOOsynuclein/A
PPOOOOOODODODODODOWO O1/60794a0 DD 0D OO OOPDODODODODORO

ooooDe6e-0000000DO0ODODDODDODOOOOOTYrotenonel 00O O1-000-4-0000 -
1,2,3,6-0 00 00000000O0MPTPO 0O OO OO 0O M. Flint Beal, Nature Reviews Ne
uroscience 2: 325-334 (00H))0 0 000D O0O0O0OO0DODOOOO0ODODOOODODOalpha-SNO

OoOO0000D0OD0O0OO0OO0O0OO0O0ODO0OO0DO0OOO0alpha-SNOOOOOODODOODOODODODOOLewy
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
ooooboooogoobao

ugooobooaad

g2.0000000000000O0

gpooe7jo b0 oooobobODbDalpha-SNO OO LewOD DD OOOOOQCOODOOOOO
OCoOooO0oOooO0oooDOooO0OOalpha-SNOOODOO0OOODOOODODOOCDODOOOODODOO

0000 Arima, et al., Brian Res. 808: 93-100 (1998) 0O Crowther et al., Neurosci
ence Lett. 292: 128-130 (2000)0 Spillantini, et al. Nature 388: 839-840 (1997)0

0000000000000 0D00O0DD0D0DO0O0D0D0O0O0DO0DDOO0OO0DOoOoDOoOOoDoOaO
0000000000000 D0D000O0DDOO0O0O0DDO0OO0OO0DDOOOO0DOaOOdalpha-
SNOOOO0ODODD0ODDOO0OO0O0D0000O000000000000000000000000a0
0000000000000 0D00O0DD0D0DO0O0DO0D0DO0O0DD0ODDO0O0DOoOoDOoOOoOoDoOaO
0000000000000 D0D000O0DD0DO00O0DD0DO0O0OO0DD0OOO0OO0DODaOOdalpha-
SNOOOODDODODOOO0ODODDODO0OO0D0DD0DO0OO0O0OO0DOalpha-SNOOOODONACODOOOOD

0000000000000 0D00O0D0DD0D00OO0D0D0DO0O0D0DD0DO0O0DOoDOoDOoOoOoDoaO
OO ODODODODDODDODODODDODOODDODDODOOalpha-SNODO OO OODODDOOODDOO
0000000000000 0000D00000FOOO0OO0ODODOOODOOOODOO
0000000000000 0000O0FRIDODOODDOOOODODOOODODOOODOOO
0000000000000 0001ge10000000000Fab0 000D DOODOOD

0000000000000 0O00OO0Dalpha-SNO OO OODODOOODODOOODDOO
OFO0DO0ODO0OO0ODO0ODOODODOODOODOOOO10%0 1070 1080 10°0 0 0O O 10

Ov-'0pDDoDOoDD0D0DD0DD0D00000D000O0Oalpha-SNOOOOOOOOO

goooaoaad

gpooes]j 00000000000 DODDalpha-SNODOODDODOOCDODOOOODODOO
ooooODbOoOO0oOoOoooooo0obDDboboO0O0OooooooODDbDbOOoOoDOoOooOoooOoDoDaOalph
a-SNO 00 OoOooo0ODDDONACODDODOOOOoGoooboboDDbbOoooooooboDbboonon
OCOoOO0O0O0O0O0conformationalD D 00D O0O0O0ODO0O0OO0OO0ODODOOOOOOODODOODORO al
phra-SNO OO0 O0OOO0OOODODODDODODOOODODODODOOOOOODODODODDODOODOODODOO
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao

10

20

30

40

50



(19) JP 2012-41338 A 2012.3.1

oooobDODOO0OO0DO0oO0ooooobODONACODODDOOODOooOoooonoDbDDbObOOooooonnb
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobooobboogao
OoOooO0OooO0ooDOooO0oOoo0oooDUOoooDOooO0oOooDU0ooDOoOgaoalpha-sNO O
Ulewyb OOogoboboooouobbooooobbooobbooooboooooboogado
OCoOO000O0D0ODO0OD0OD0ODO0O0O0O0ODO0ODODO0ODO0OD0ODO0O0DsynpniliNDDOODOOOOODOD
OoOOdO0oO0Ooo0UdOO0alpha-SNOOOODODOODODOOODODDODODDODOODODODODODODDODO
OCooooooOOoooOooO0oOooDUoooOoboUall-DODOO0O0ODOO0ODOOall-D alpha-S
NO O O all-D NACO O O O

gooobooao

O [0069]0 O O O O
Ooooooooao
0 alpha-SN 1-50 0O
Ooo0oDoooDoao

OOOalpha-SN 1-50 0 000000000 OOOCOOOOODOOO
ooocooobooOoO0oDooooooobobobooooooobobbooooo
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo
OOOCO0Oalpha-SN 1-50 0 0 0000O0COO0OOO0DOODOOOal

pha-SN1-50 0 0 000 0000DO0OO0OODODO0OODODODOODOODODODDODOODODODOODOO
ocoooao
alpha-SNO

OoooooooQgooao

Ooo0ooooooQo0 oo oo o0 oo oogQgogogo e

O Oo0oooao

0

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

O

O

O0Ooo0oood

oooo
[0070]C

U
u

g
a

293

U
g
U
O
g

[0071]alpha-SNO

= 0 OJOo0Oo0go-gogao

O
O
O

g
a
u
O
a

O

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooOod

U
t

O

g
a

O

p—
o
o
~
N

b
|

ooao
25 kDal
oggoao
uggoao
oooao
ogoao

Ooooogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OoOoooo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogoQgogaog
Ooo0oooQgogoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQgoao
OoOoooogogQgogao
Ooo0oooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOoo0ooOooOoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQooao
OoOoooogoQgogao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogogao
OooOooooOoogoao
OoooooQgogoao
OooOooooOooOoao
Oo0oooQgoao
OOo0o0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao
OoOoo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0ooogoQgogao
Ooo0oooQoogoao

[ O B R |

O

O

Oooooogogoao

OooOoo0ooood
Oo0oooogdg

O
O

O

O 0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao

O

O

OO0O00D0O0ODOOONACOODODODDODODOODODDODODOODOD
O0OsynucleinD 22-0 00000000000 0O0OO0ODODOP22-synuclein
0000000000 D0000OO0H. Shimura et al., Science 2001 Jul 13
(6528): 224-50 000000000 0alpha-SNOC-000000O00O0OD0ODO
0000000000700 1400 1000 1400 1200 1400 1300 1400 O O 1350 1400 O
oooooOooO0oOooDOoooDOobo0oooDOoooOgcec-0000D0alpha-SNOcC-000O
ooDOoo0oOOooOO0oOoDO0ooOO0OO0ObO0O0oDO0oO0O0O0OO0OO0O0ODODOalpha-SNOOOO
ODOoO0OO0ODONACODODODOODODODODODDO

ooo

Oo0Oo0ood

O oOoo0oo0oad
Oooo0oo0oogoood

LBO
ud

O

g
u

O0Ooo0oo0ooao

OooooogooQg-g

00
oo

inoo*

aad
ud

ooOoo0oOOoo0oO0oooODO0OOo0Dalpha-SNOD OO OOOOODODO
goooooboobooooooooobbbooooooooooboao
OoO0OCOalpha-SNODOOOQOQOODDODOOOOOOOODDOGO
gboboboooobooooobooooooobooooobooooao
gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
ODO0o0OO0OO0OO0OO0O0ODODO0OD0ODO0OOalpha-SNODOOOO0ODOODOD
goobooooboboooooooooobooooboboogao
U

goao

gbobobooooboboooooooooobobooooboooaao
oooz200oooooobbooooooooobaco* o O
O ooDbs0070 kbaD D ODODODDDODODOOOOOODODGO
gooobooboboOboio00110000DDOOO0OOOO0OODOODDOO
gboboboooobobooooooboooooboooouoboogdo

10

20

30

40

50



O [o073]0 O O
ooooooao
ooooooao
ooooooao
ooooooao
Raven Press,
ooooao
ooooao
O [0074]0

OooooooQgdg
OoOooooogoogdg

tes

O OoOgooo

O

OO0 0oooO0oooooooooOoaoQg

O

OoOoo0ooood
OOoo0ooood

a
u
O
g
a

O

O

O

O OooOooo

O

O 0Ooo0oo0ooao

O
O

OoOoo0ooogd
O0Ooo0oood
O 0Ooo0oooo

O

O

0 kK
Ooad
oad
oad
oad

(20) JP 2012-41338 A 2012.3.1

ocooAaNDODODODOODOOODODODODODODODOyYy OpDOdO0OOE

0o igGO IgMd 1IgAU IgDO 0 O IgeD 00000 DOOO0O0O0DDOO

ooooobobooOoooooooobDbbooooooboobDbio0nonoo

“DooObbboo0ooodoooco12zno0o0oooooooooo* g 0O
O

O 00000 Fundamental Immunology, Paul, W. , ed. , 2nd ed.

N. Y. , 1989, Ch. 70 00 000O0DOOO0CO0DO0DDOOODDODOOOODOD

ug

O

\/0 000 000C0ODODDODO0DO0OOO0OO0OOODODDOOO0DOO0oOoOoDOoDDDboOOO
2 I e N

O

O 0Ooo0ooao

O

ooocoobobooOooooos3sgnooooooobobboooooooooaon
ooooObODrROODODOOOOODODODOOOCDRODOOOGOOOODOGO
oooobDooo200b000000cbREOOODODODDDODOOOO
ooocoooboboooooooooboboboooooNODbODDbDDbcec-000
ooocoO0D0O00000FRLIO CbR1IO FR2O CDR20O FR3O CDR3UO O O FR4O
oooooboooooooooobobbooooooooboobobooooo

Kabat, Sequences of Proteins of Immunological Interestld National Institu
of Health, Bethesda, MD, 1987 and 19910 O Chothia & Lesk, J. Mol. Biol. 196:
901-917 (1987); or Chothia et al., Nature 342: 878-883 (1989)0 O

O0Ooo0o0ooao

oooOoo
ii.00000000
[0075]0 0 O O
00O
00O
00O
00O
19G10
00O
M0 000000000000 000000000000000000vVOOOO
oooo
oooo
oooo
[0076]0
oooo
oooo
- 10029-10033 (1989)0 WO 90/078610 US 5,693,7620 US 5,693,7610 US 5,585,089 US

g
u
O
g
u

O

5,530, 1010

O

oo oooooooooodg
OO0 oooogdQgoooao

O

OoooooogogoQgoo
OoooooogoQgoao

O

OoOoo0ooood
Oo0oo0oooogod

ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
ooooo
1gc40 O O
ooooo

ooooObboooooooooobao
gooboooooboooobboo
ugogoboboooobooooobbooad
oooobbooooooooooboao
govooooooooboogcad
ooooDOObOO0000oiigGio oo
oobOilgGlb0Oooooooooano

OO0oo0oood
OOoOo0oooogd
OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
I B
OO0 ooooogd
Ooooooodg

oooobObOoooooocoooooooDboboooooooooDoboboOooo
uogobobooooobood

oo0o0oo0DDoDO0U00OodooooDo0DoDU0DU0DU0UO0U0OoOoOo0DoDoODOoDU0DO0oOoOooOooOoao
oo0o0oDDoDO0U0U0O0odOoOooDoDOoODDODU0DU0DU0O0DU0DO0DOoODoDDOoODODUOOoDOO0OOoOOO
O00O00DO0OD0ODO0OD00O0OD00ODOOAQueen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 8

O00OWinterD US 5,225,530 0 0 00 0000DODO0Oo0OoOooOoooDoooaO

oad
gad

ooocooboboi1icoo0Ob0O0OO0O0oo0oooboobbboooooooooao
ooocoobooboboooooooobObbooooooobobboooo

cbROODDOOODODOOoOODDOODOoDOooooOoDDbDDbOOOoDooono

ud
oad
gd

ugogoboooobboooobobooooobooooboooooao
ooocooboobOoOooooooooobObObobOoooooooobobbooooo
goobooogogobobooooboboooooboboooobobooooobao
al., WO 92/226530 0 0D 00 DOOOODODODOODODOOODOODOODOO
oocbROUOOoOoooODOOOooooooobbboooooooooao
gooboooobobboooobboooooboboooobobooooobao
goobooooobbooooobooboooooboboooobboooooban
ugugobobobodouoobboooouobooooobbooad

goobooooobobboooobooboooooboboooobobooooobaon

20

30

40

50



Ooo0oooooo0oooooooooDooooooooogogoao

OOooooogogdg

O

OO0 oooogogog

[0078]C

O

O 0Ooo0ooo

OO0 oOoooogodg
O

<

O

O Ooo0oooao

O

[
o
o
~
©

O
O

O 0Oo0oooo
O Oo0oooao

1

O

OooooooOoo Y oOoooQgooodg

(21) JP 2012-41338 A 2012.3.1

ooooboOoooooooobooboboboooooooobboboooooobooooboao
ioo0ooooooooobooogooboboooobooooDbao
20000000cCcbROOOOOO0O0OO
goooobbooooooooocbREODODODDDODOODOOOOOODODOGOOOOCDbRO
e A0 00OO0OOCODDOOOOOO

A0 0 000O0ve-vwb O oogoobobooo

ugdaao
ooao
ggao

gboboobooooboooooboooooboobooooobbooooboboooooan
ooocooobOoooao

g
goooooooooooooboooooboooobobooooooboooooban
goocoobobooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
goocobobobooooooooobbboooooooobbbobooooooao
gooooooobooooooobooooboboooobboooooboooooban
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
goocoobobooooooooobbboooooooobobbobooooooao
gooooooobobossgogooooooobooan

u

oad

pha-SNO O ODODDODODODODOOOOOODODOOOOOOODOODODDDODOOOO
gooboooooooboooooboboooooboboooobboooooboboooXioan
goocoobbooooooooobobbooooooooobobobobooooooao
OD0DO0O0OD0ODO0o0O0O0ODODO0OObOO0O0ODbODO0OO0ODODalpha-SNODOOOOODOODODOO
OoDO0o00DOooU0ooDOooO0UdDbDUOalpha-SNODODODOODODOOODODODODODOO
gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
ooocooObO0OO0oDOoooooobObObOboooooooDbDiGlDoooan

u

10000000 Triomal O

[pogo]U 000D DODUIODDODOOODODDUODODDUDODDODODODODODDODODDODODODODDODDOO
O00DD0OSPAZ-40 0 O OO DO DO O O Oestberg et al., Hybridoma 2: 361-367 (1983)0
Oestberg, US Patent No. 4,634,6640 0O O O Engleman et al., US Patent 4,634,6660

ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ocooooooO0oooOOoboO0oooOO0ooDODOoDODDbODOob0O0O0OD0DO0TrIom00O000O0O0DODOO
g3 oooobooz2b0og0oobobooilboo0oooobooooboboooooboooboDbnnb
OCOoOO00O0O0DODO0OO0ODOO0OO0OO0OBOODODOODOODODUODODOOesthergl D ODDOOODOODOOD
OSpAZ-40 0000 00-00000O0COODODDODOO0OO0OOO0OOOODODDODOOOOOOOO
gogobosbO0OO0oOooboboooobbooooboooobboooooboboooboDbnob
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
ooocooooooao

oooooao
gfroosijoooBOOO0ODODUOODOOODODDODUOODDOODODODODODDOODODODOD
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
OCoOO0oo0o0o0DODO0OD0OD0OO0O0O0O0ODO0ODOOO0OD0OO0OO0ODOD0OO i n vivoDO OO in vitrod O
Ooo0oDoDDOoOO0OO0O0O0OinvivoOOOOODDOBOODODDDOODOODOalpha-SNO OO OO
OCOOC0COalpha-SNO OO O OO0OOODODOOCODOOOODODODODOOOCOOOODODAOalph
a-SNOD 0 0ooocooboo-0oboooooooobobbboooooooobooooan
gogoobooooboboosBoobbooooboooobbooooboboooboDbnO
OCOoOOO0mvitroOODOOOOOBOOODODOOOOOODODDI10000000000CDORPM
I-16400 O O D OO0OD0OEnglemanD O OO0 O00O0O0D0O70400000000000000
gooooobooao

gooobooao

10

20

30

40

50



(22)

JP 2012-41338 A 2012.3.1

BOODODDOOOSPAZ-4O O ODODDODODOOODODOOODODODDODOODOOOORO

0oogooDoMw 10000 40000 400 S0 DD 0o oooOOoOoOobDODOO

0 [0082]0 O O

Oo0o0o0OoooO

003700000

000000000000 00O0O000O0O000
000000000000 000O0000O000
000000000000 000D0000O0O000
000000000000 000O0000O000O0
O0O0OO0OO0invitro00OODODOOODOOOOOO
pha-SNO O DD DOOODODO0OOOODOOOOOOO
Dooooo

D[oos3l0 0000000 ONONOODONDOOOOO
000000000000 000O0000O000O0
000000000000 000D0000O0000
000000000000 000O0000O0O00O0
Dooooo
002000000000000000G00

0 [0084Jalpha-SNO 0 0 00 O0COO0O0O0COO0OO
000000000000 000O0000O0000
000000000000 000D0O0DO0OO0O0O0O
000000000000 000D0000O000O0
000000000000 000O0000O0000
000000000000 000O0000O000O0

O

0
4

O O

O 0O oo
O 0Oooo
O Oooo

O Oooo0ogao

O

u
O
g

OoOoo0ooodg

g
U
0
g

OOoo0ooogodg

s010000000000O0ODODDbOOO0DO0O0oo0ooooOoDbDDbDbOO0O0Doooan
HATU O D AHO O ODOOOo4OooooOaoaad
alpha-SNO O OO ODOO0OO0OO0ODOODOO

goooobooooobboogao
ugoboooooobooogdo
OCoooOoooDOoooOooboaoal
gooooogad

ooooOobOoOO0oooooooao
iooboo0ooooooooobao
ooooDboOO0oo0ooooooao
ooocooObOOoo0oooooan

[ B B
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
Oo0Ooo0ooodg
O0Oo0oood
[ B
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0oood
OoOoo0oood
OO0Oo0ooogodg
Oo0Ooo0oood

YACOOOoOooooooooboooobboooobobooobboooobooogao

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOooboooooooboobooood
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
oooooboboooooooobbbooooooooobbooooooobobobooooo
OCOoOO0000DO0Oo0O0OO0O0O0O0DO0OO0ODO0OO0O0O0ODOD0OOdDaOLonbergd O W093/712220 US
5,877,3970 US 5,874,2990 US 5,814,3180 US 5,789,6500 US 5,770,4290 US 5,661,016
0O US 5,633,4250 US 5,625,1260 US 5,569,8250 US 5,545,8060 Nature 148,1547-1553 (

1994)[0 Nature Biotechnology
goggobboooboooonoan
O0000o0Doooooooano
cherlapatiD OO OO OOO0OJ
alpha-SNO O O OO 0O OO

0

oo oooooogogoo-g
OOo0o0ooogogogao

OoOooooaog e

O 0Ooo0oooao

ugdaao

asoooboooooooboao

[oo85]10 O O -alpha-SNO O OO0 O0O0OO0OO0OOODODDOOOOOHused O Science 246
1275-1281 (1989) 00 0O OO0 OOOO0OODOOODObOU0OOoDDOoooOooBOOOO
DNAODODOOOoooooooobobobooooooobobboooooooooboooao
oooOoDoDBOOODA alpha-SNOOOOODODDODOalpha-SNOOODDOOOOOOO
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbboboboooouobbooouoobodoBpouoobbooouobboouoooboooooban
alpha-SNO 0D 00O O0O0OODOO0OOODODODOODOOOODODODODOODODOODODODODOGO
gooboooobboooooooobobobooobbooobobooobbO0oddHu

O

ooocoobobooood
O0O0OKohler-MilsteinD OO OO OQOOOODDOODOOOODOODDOOOO
ooooobobooooooooobooboooooooooobobboooooobooooao
oobDoooOOooOoO0ooDODO0ooOOoDO0obOO0oOoDbDOooOO0OOalpha-sSNOODDOOO0OOODODOO
gooooboboooooooobbbooooooooobobboooooooobooboao

14,826 (1996)0 Kucherlapatil WO 91/107410 0 O O O O
ooooo0Do0oo0ooDUOooo0DoDoDU0ooDoDOooOoDooDOooaO
O0DO0O0D0OO0O000D0O -alpha-SNO O 0O O LonbergD O O Ku
00000000 oDO0ooDO0DooDUoooDooOoDooDooao
oooooDooDooDOooo0DooDUooDoDOooOoDooDooaOo
ooDoooDooooBODODOODODODDUOODDODOODOODOO

10

20

30

40

50



(23)

JP 2012-41338 A 2012.3.1

se0 00000 oooDbO0OO0oO0ooooooobObbOoOoooooocobObobobooooooan
OO0O0ODODDOO0O0OO000ODower et al., WO 91/172710 O O McCafferty et al., WO 92/01
0470 US 5,877,2180 US 5,871,9070 US 5,858,6570 US 5,837,2420 US 5,733,7430 0O O U

5,565,3320 0 0 0 0OooooObObOO0O0ooooooobbboooooooooboonoan

ooobOoO0ooooooobObOooooooao
OCOOROOCOFRDOOOODODOOOODOOD
OO0O0000D0OO0OO0O0OO0O0O0O0aO0alpha-SNO O
ooobODbOO0OO0oooooan

goobobooooooooooboooad
WO 92/207910 DD O ODOODOODO
ooobObOO0o0oooooooooboobao
gooobooboooooooooobbooaa
uoobboooooooooobobooad
ooobODbOOoo0ooooooooobao
gooobboooooboooobbDboao
10°0 000000000000 1SSM 0000000000000 0O0000
ooocoobObOoooooooobobooooo
goooooobobbooooobboooobnn
goooboooooboboboooooboboooooan
ooocoobobOoooooooooboboboogoo
ooocoobOboOoooooooobbooogoo
—alpha-SNO O OO DODOO0ODODOOCOODOO
goobobooooobobbooooboboooooan

O OO >000004dg
oo oooogogoo
O oD oooogogog

0

O

OoooooOoogoao

oad

OO o0oogogaog
OoooooOoogao

oad

ooo
ooo
Oooo
19G20
ooo
ooo
ooo
ooo

Ooooogogaog
OoooooOoogao

goooao

OoOooo0oogoood
Oooo0oo0o0oood

oo

ooao
oodao
ooao
1gG40
ooo
oooao
FabO Fab
oooao

O oOoooao

oooao

O0oo0o0oooDO0oOoo0ooUoooDoooooooao
heterologous promoter0 0 0 000D 00D O0O0DD0DDOOOODDODOOOOODO

O
4

u
O
g
a

a
u

g
oad
oo
g

go
g

O Oooo

u
O
g
a

g
ug

goooano
goooao
goooao
goooano

goooano
gogooano

aad
ud

O 0O oo
O 0Oooo
O O
O O

0 O DNA
U g

O

o-0ooooooobbbooouo-0o0o0oooooocobbobob0oboooooao

S

ooooObOO0ooooooooboboooan
oooobooooobbooobbooooao
ugogoboboboooobboooobooaooao
ooooObOOO0oOO0ooooooobooooan
gooobooao

gfrooge]j Do OoOooOOoOoDOOODOoOOOO
Oooo0oO0oooDODOoo0O0OO0oO0O00DbDOD0OOwinter,
ooooObOO0oO0oDoooooobbobooooooao
gogobobooooobbooooboooobbooad
uogbobooooobboooouoboooobobooad
ooooObObOO0oO0oDoooooobObobooooooao
OoOoD0ODDOO0OO0OOalpha-SNODODOOOOOOODO
ogagoano
ooooODbOOO0ooooobooobbooogoao
gooboboooobboooobobooooonb
gooobooooobobboooooboooooan
ooooObDoOO0ooooobooobooogoao
OO0OO000O0D0OO0D0D0OO0OO0AO0alpha-SNO OO
gooboooobbooooboooonnb
gobobooooobboooooboooooan

ooao

gooobooo

Uv. dooooaoag

gfpoos7jo coOoooOooOO0oOoDOOODODbODOOO
gooobooooobboogooboooobboo
oooboobooooobbooooboooobobooad
ooooDOIgGlo oG ooonoooooan
ooooOboOO0oO0ooooooobbobooooooan
gooboboooeibooggogoobooooobboao
200000002200 D0000000000DO0DOGO
"OF0ab"020000RODOOCOOO0OOODODO
goobooooobboogooboooobboo
vi.0ogoooooao

gfpoossj ocooooooOOoOoDOOOODOOOO
oooobOoOooooooooooao

goooooao
uogbobooooobboooouoboooobobooad
ooooObOOO0oO0oDoooooobObobOooooooan
goooboooobboogooboooobboo
gobobooooobbooooboooobbooad
oooobOoOOooooooooaoD

gooobooao

gfroogoj cooooooOoooDOoooooooan
ugugboboboouoouobboouoouoboooobobooad
oooooao

gooobooao

DNAO O O DOoooobbooobbooooboboooobboodgd

10

20

30

40

50



O

Ooo0ooITooooooooogdg

oooOoOo
[0090]E. ¢
000

O Oo0ooooaog
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oo0ooooaog
Oo0oooOogooo

Ooao
[o091]0 O O
oooooao
Publishers,
gooooao
0 O O HeLaO
oooooao
gooooao

nol. Rev. 89:

i
g
u
O
g
u
O

O
O

00000 0ODNAO

O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
OO0Oo0oooog
I B
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooao
O 0Ooooo

O
O

NY,

g
u
O
g

g
u
O
O

(24) JP 2012-41338 A 2012.3.1

Joooo0ooDO0oO0oO0oo0oooooooDoDooogd
0000000000000 Od Ssaccharomyces [
oooooDoDoDOoooooooooDoDooood
oooooDDoDOo3-000o0ooooDoDooood
Joooo0ooDoU0oooooooooDoDoooogd
coooopopDoOoUOoUUOoUoooDoDoDoDOooOoOoo
oad

O

I B
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood

00000000 ooDoooDo0o0Do0ooDoDoDoDooDoDooDoooOaon
000000000 D0O0O0O0daOWwinnacker, From Genes to Clones, (VC
198700000000 oDUd0oo0o0ooU0oooDoooDoooooDooao

I o o o A o A o A A R R o = [0 [ R R e Y R R R OO
L0000 oo0DoDoDo0ooDOooo0DooD0oooDoooDOooDoDooDooao

0oOo0oo0oo0oooDoooDOooD0oDU0ooDoDOooOOoDooDUooDDoDOo
0000000000000 D0DDO0OO0OO0O0OODOA QQueen et al., Immu

49 (198) 000000 DUOOODOOODODOODOODODODOOO
oooOoObODORNOODOOOOOOOOODDOOOOOOOODODDDODODOOOOOO
gooboooooboboboooboboooobobooobboooboboooobDboOaogsvao
I o o A W A R W 60 I =Y o1 |

-, J. Immunol. 148: 1149 (19920 0 0 O O

oooooao

gf[ooo2j oooopooOooooooDUOoooDOdooOoooDUoooDOoooDooooDoDUooaOo
ooooOoooOoooOooUoOooUoooUooOOoU0ooOUoOoDoOUoDoDoOUDODUooODUoUpOoooDO
OooooOooOoOooOoOoooooOous 5,741,9570 US 5,304,4890 US 5,849,9920 O O
0000000000000 0o00Do0Do0DO0DoDpOODOO0ODO0ODO0DDDODO0DDDODODODODOODODOD
ooooUoooUoooO0ooU0UOo0OoU0UOoDoU0DLODO0OU0O0DU0UO0DO0DU0DDODU0ODODUODDODUOUDODODUODO
oooooooooooooao

O[oo93]0 0D ODNAD DD ODU0DDDUOOODODDUODDODDODODODODODDDODODODDODODDOD
ooooU0oooU0oooO0ooOU0Oo0Do0U0o0Do0DU0DLDO0DU0O0DU0UO0DO0DU0DDO0DU0ODODO0DDODUODODDODUODO
ooooOoooOoooOooUoOooUoooUooOOoU0ooOUoOoDoOUoDoDoOUDODUooODUoUpOoooDO
OO00o00O0O00o0O00oO00o0o0o0o0O00O0OOdODbiolisticsDOO00OOO0OOODODO
0000000000000 0o0U0o0DD0DU0DO0D0O0DU0DO0DO0DU0DD0DO0DU0DDODO0DODUOO0OOoODODO
ocoooooOoOoooOooUOooU0UoDoUoODOoU0ODU0UO0DO0U0UDODUDODUOODUOUDODODUODO
ocoooOoooOooooooooUoooUooOoOooUoooUooDoUooODOoUooopooooDo
OCOO000D0DU0OD0ODOO0OO0DO0ODUOODOOdSambrook et al .0 00 00O0O0OCOODOO
ooooUoooQoooO0ooU0UO0Do0U0ooDoODU0DLODO0DU0O0DU0OO0DO0DU0DDODU0ODODO0DODUODODODODOO
ocoooOoooOoooOooUoooUoooUooOOoUooUoooUooDoUooODOoUooUopooooDoO
ocoooOoooOooooooooooooooooooooao

Oo0oooo
gooo4juboopoooooooUoArPLCOD0DOODODDCOODDDODUODODOODUOUDDOODGO
ocoooOoooOooooooooUoooUooOoOooUoooUooDoUooODOoUooopooooDo
Scopes, Protein Purification (Springer-Verlag, NY, 19820 0 0 0O O

oooooo

03. 000
g[ooos5j0oooopooooooooDUoooooo0owBOODDODOODDODODODODODDUODO
ooooU0oooU0oooO0ooOU0Oo0Do0U0o0Do0DU0DLDO0DU0O0DU0UO0DO0DU0DDO0DU0ODODO0DDODUODODDODUODO
ocooooooOoooOooUoooUoooUooOoUooUoooUooDoOUooODOoUooOoDopOoooDoDO
ocoooOoooOooooooooOoooOoooooooooooUooDbooooooooDo
0000000000000 0o0U0o0DD0DU0DO0D0O0DU0DO0DO0DU0DD0DO0DU0DDODO0DODUOO0OOoODODO

10

20

30

40

50



(25) JP 2012-41338 A 2012.3.1

OOoOO0O00O00O00D00O00O0O000E.coliD0OO0OOO0ODOH. pyloriD0O0D0O0OO
gogooboooobobooooboboooooboboooobbooobobobooooboTOODO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
cooocbooooobooboboooboooooboOobo-s-0000000000PamgCyst O
ocooooooO0oooooboooooobOOoboDboOooboOopl1-2000000000DODOO
ooooDDOIL-101L-la OODOB OOO0O0OIL-20y -INFO IL-100 GM-CSFO O O O O
OCoO0oO0ooODO0OOoOO0OOMIPlaODODOBOUOOORANTESD D ODODOODOOODOODOD
OoOO0oo0oO0o0oo0O0O0OD0OOoob00O0000DOo"™MahonyDl WO 97/176130 O O WO 977176140 O O
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
ocooooooOooooooooDooboglyglyl OO0 gooOoopoooooDoDoo
ooooObOO0OO0OO0ooooan

oooooao

ofpooesj 0o pooOoOooOOoOoDODOOoDODOO0O0O0OD1IDO0TOOODOOODODDODO
ugogoboboboooobboooobobooooobbooooTmobboooooboooooDn
ooooObOobOO0ooooooToooooobobbobooooooooboboboooTOOoOoOod
goboboo00oHADODODDODODOOODODOOOoODODOOoOOooOoDbODTMMOOOOoOOooObODoOoOogoao
goobobooooooooTboooobooooooboooooboTooooooobooogaao
OHLA-DRO O OO ODO0OoooooODbDbO0DO0ooHADODOOOOooOooODDODDODOODOooooan
gogooboooooboboooooysoogogooboooTObooobobooooobooooboDbnoO
od

oooooao

of[ooo7jo c0oooooooTOOO0OO0O0OODO0ODODOODODODODODODDODOODDODODOO
gpP22z00D00O0O0DDOPDOOODODOOBOOOODODODDODOOOODOOOODDODODOOOO

FO OO OO 0O Chlamydia trachomitis majord 0 0 0000000 OOODODOOOOOAO
Plasmodium falciparumO 0 O 0O 0O O O O TO Plasmodium falciparum CSO O O Schistosom
amansoniJ 0 0 00O O0OOO0ODODOOODODOEscherichia coli TraTO O OO OODODODOAO
ooooDoODOO00ooodooo0oODHAD 000000 ooDDbODDbOOo0oDooooooDoooood
0 O Sinigaglia F. et al., Nature, 336: 778-780 (1988)0 Chicz R. M. et al., J. EX
p- Med., 178: 27-47 (1993)0 Hammer J. et al., Cell 74: 197- 203 (1993)0 Falk K.
et al., Immunogenetics, 39: 230-242 (1994)0 WO 98/236350 [0 O O Southwood S. et a
1. J. Immunology, 160: 3363-3373 (1998)0 0 0 J 0 OoOQODODDOODOOOoOooooODODOaO
ooooOboOoOooooooobDDbboOoooT@oOOoOooooooboDDbobobooooooo
0ooDoDDoDo0o0ooooooooDoooao

goooooao

ooono

LY INIUHFALTILF = HAyrare PKYVKQNTLKLAT (SEQ ID NO: 4)

v 7Y7CS: T3z r—7F EKKIAKMEKASSVFNYV (SEQ ID NO: 5)

B EEF R E MR HBsAgio..s FFLLTRILTI(SEQ ID NO: 6)

B avoi2i39H65: hSp65153.11| DQSIGDLIAEAMDKVGNEG (SEQ ID NO:

7

ANLAy b -5S50FE QVHFQPLPPAVVKL (SEQ ID NO: 8)

WIBARHE : TTeoeu QYIKANSKFIGITEL (SEQ ID NO: 9)

BER =R TTosr.eer FNNFTVSFWLRVPKVSASHLE (SEQ ID NO: 10)

HIV gp120 T1: KQINMWQEVGKAMYA (SEQ ID NO: 11)

oooooao
oooooao

10

20

30

40

50



(26) JP 2012-41338 A 2012.3.1

gpooesj ooooooOoOoDOOoOOOoOOO0OOoODOOOMACODODONODOODOODOD

gooboboogogbrobbooogno®

PADRED O O O O O

gooooaad

uggao

O

PADRE” 0D OO OOO0DDODO1IWMmOO0O0OTOODODOO
ooooODDbDOO00Do0oo0oooooDDbDDbO0OO0DO0O00O0OO0OPADREDODODODDDODOUS 5,736,142
0O WO 957077070 O O O Alexander J et al., Immunity, 1: 751-761 (1994)0 00O 0O O O
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood

AKXVAAWTLKAAA (SEQ ID NO: 12)

O

O

OO0 Do oDoogoogoooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogoogoooogdg
OO0 ooooooooooQgog

O

O

Oooooggog
O 0Ooo0oooao

O

u
O
a
a

OoooOooooo0ooooo o0 oo oo oD oo ooooooooDoDooooooog

O0Ooo0oooaog

O

O

O

g
U
O
g
O
g
u
O
g

u
O
g
u

O

oooao
gooao

oooo
[0099]C

O

[0100]0

u
O
g

O
O
O
O

[0101]0

O 0Oooo

O

[0102]C

ooooDao
ooooao
ooooOao

oono
ooo

uoao

O
O
O

SPDPO

O

OooooogQgdg
Oooooooooood

OoooooOoogao

O

Oooooogoogogoooodg

O

O
O

ooao
ooao

uagao
ooo
goao
SMCCO

O Ooo0oooao
OO oOgoao
O Ooo0oooao

OO0 ooooogogog

OoOoooood
O O0Ooo0oooogod
OoooooogoQgaQd

O

Immun.

ooooboDoXxocooooboboooooooooobooooo
goooooOoboobooooooooobobobooooooao

O

gogobooooobooooooooooboooado
oN-OO0D0ODbD0O0000-3-02-0000-000000
gob4-ON-00D0D0OO0O0O0ODOOOODODDOO-1-
gooooooobooooooooooooooadao
goocooObbOoooooooobobooooooao
ioDo0oo0ooooo0ooobbooooboboogoDbao
e -0000O0O0OoobOOOO0OO0oOOOOOODOO
ooocoobobooooooooobooboboboooooao-
Rev. 62,185 (1982)0 0 00D 0O DOOOOODODO

oogoboooooboboboooobboooobooooboboboao
-ob0bb0000o0ooobocoobobbOoboooooooobobbob0oOoge-On
2-0000000cO0ObOz2-0000004-ON-000O0O0-000000

-1-0go0oooooobboogoboooobboooobooooDban
oooobi1-000oo0o0o-2-000-4-00000C0CODO0ODO0OO0OO0OOO0OO0OOGO
ooooObOO0OO00o0ooooan

oooocoThOOODOOODODDODODODOOODODODOODOOODODODODDO

Gly-clyb O ooOooOooooopoDuoooooooouooooThoobGooos

goocobobbooooooooobbboooooooobbbobooooooao
ooOThOOOOOODOOODODODUODODDOOODODODOODDTODOOOODOO
puobobooduoobboooobbooouooooooobobooouooboooooobdn

O
g
u
O
O
a
u

ooobObOO0OO0DO0oooooooObOboooooooobOboboooooooan
ooo0oDDbO0oO0O0oOoOooooboboOooOoOoooThobbOBOODDDOOOO
oogoboooooano

UHADOOOOOODDODOOOOoGoooobODDbObOOooooooooboooT
ocooooooOoooooOoooDoT™TWooooooDooooooooooao
OCooo0o0oooOO0ooo0o22wWo000o0O0ooo0oT™TWooobobogooooDoo

300o0oo0Do0oooO0oo0oT™TMOODOODOOODODODO0OODODODDODODODDODDOD40DOO
ThOODDODOODOoooooooooooooooobbboooooooboobobao
gooooagao

O

oooooobooooooooobbOoooooooobboboooooooboao
ooooobobooooooooobbboooooooobbboboooooobao
ooocoobboobooooooobobboooooooobobbobooooooano
goocobobbooooooooobbboooooooobbbobooooooao

10

20

30

40

50



O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

(27) JP 2012-41338 A 2012.3.1

ooooODbOOO0oO0ooooooobobObobOoooooooobbOOoOoooOoooooNDDOrb
coooobooobbooooboboooobboooboboooobbooobDbOoo
ooobooooooboboTobooooobooooobooooobboooooobooooTd
uogoboboboouoobobbooouoobobooooooboouoouobbooooosbboogon

00O

aoogano
g[oo3]o0ooooDoo0oboDo0DO0Odalpha-SNONOD OOODODDODOOOODODOCOOOO
0000000 o0oDbOoODO0oO0o0bOoDOoO0o0oo0DoODoOO0o0o0DDbDDOoooboDoDoOooOobDbOOOoadal
pha-SNO 0 000D O0OOONODOODDDODOODDODDODOOONODDODDDOOODDOOODODGO
0000000 o0ooDoDoo0ooDoDoooooDoDoodoalpha-SNONOODOOOODODODO
I I e e I I A A 0 A A A B R A
N e I I I I I T 72 Yo I B R BN O R A
0000000 o0DoDoDOoOoo0ooDoDO0O0alpha-SNOOODODOOOODODOOOORO
gogogooao
g4 000D 00O0D0DD0DO0OO0O0O0DONACOO0ONDODODDOOOODODDOOOO
0dodoboDo0Do0O0OUdOO0ONACODOC-ODODOoOoobbuoouobbuououobbououooboooooan
J0000DO0O0ODOONACONDODODODCODODOODOoODOobDuobDuobuob1lmooooonoaag
alpha-SNO OO OONACOOODDODOOODDDOOODODDODODOODDODOO
googooao
g[oiosjo0ooooDoo0o0ooDoO0o0oDoDoDOooo0oDoDooo0oDoDooooDoDooOoao
Jo0ooboo0oboob0ob0bobobu0obob0obOoDbODus 5,196,5120 EP 378,8810 O O EP
427,347 0 0 0 0 0000000000 DODOOOODODDODOOOODDOOOODDOalpha-SN
0000000000000 o0Do0DO00O0o0Do0DDoDO0OO0O0DDAaInD O PADRED O O 0O O O alpha-
SNOOodoooobuobuobobobobgobgopoDoo T OO0 bObUobobUoboobao
gooboboboboooboboboboboTOboObobobobobobUobUobUobobooooao
000000000 DOD00O00D0D0oDO0DO0oo0DobODDoD0oOoO0Dalpha-SNODOOOOODOOOO
I I T A I 6 I I I N O B A W A B R O O
OCo0Udo0oo0ooo2X0000000U0O00DU00U0U0UD0DU0O0DO0DU0O000DUOO0XxO010500
00000000 oDodxoto1b200 00300002000 0000000x020 00O
I A I A 2 . I I I I A R 0 e O M A W A W R M O W
O00000D00Ous 5,229,4900 0 OO O
goobooano
O[O106]MAPAD 0 000D 0DDODDDODODODODODODODODODDODODODODOONODOODOODORO
gooooboooobooboooobbooobbooo b b0 bbbooobbooobao
0 I A I I o 0 B A B A B B A B B A B A N R W N i N N N N N N NN N
0dooboobood40 o000 oN 000000 bbb 00D o obbooooao
gogoboooooooBooooooobooboooboao
oooboono
ooono
Z X

___—XGG
Z \
KA
Z “-‘E“ ”,//’/
___—KGG

Z

Of[o107]z0 0 0000000001020 00000000NACOODOONACOODOD
OCoOO0O0OO0O0oO0OO0OO0Dalpha-SNODOODDODODODODOOODODODODODDOODODODODZODO1IO0DO0O
gooooooobooobbao

gooooao

10

20

30

40

50



(28) JP 2012-41338 A 2012.3.1

Ooo0o0o0oaod

Z = alpha-SN 60-72 (NAC 44 ) X FF K = NH2-KEQVTNVCGGAVVT-COOH (SEQ
ID NO: 13)

Z = alpha-SN 73-84 (NAC %) < F¥ 1 = NH2-GVTAVAQKTVECG-COOH (SEQ ID
NO: 14)

Z = alpha-SN 102-112 R FF K = NH2-C-7 2 / - ~7F 2 8 -KNEEGAPCQEG-COOH
(SEQ ID NO: 15)

alpha-SN 128-140 R FF ¥

ooooobDooooo

oooooao

gfpoo8]j0 ooooooooooDOoOoDODOn
ooooDaOo

Ooo0ooaod
MAP4 LGS0 Z- WISEAS% 830-844:
Z-QYIKANSKFIGITEL (SEQ ID NO: 16)
MAP4 35D Z- A =% 947-967: MAP4
Z-FNNFTVSFWLRVPKVSASHLE (SEQ ID NO: 17)

MAP4 G ERED Z- GRS R 830-844+
Z-QYIKANSKFIGITEL (SEQ ID NO: 18)
HEMED Z- HER S Fgi0-044 + WIHRZ R 947.0671

Z-QYIKANSKFIGITELFNNFTVSFWLRVPKVSASHLE (SEQ ID NO: 19)

oooooao

goobooo

O [0109]PADRED D O OO ODOODCODODOOOODOODODOO
oooooao

oooao

AKXVAAWTLKAAA-Z (SEQ ID NO: 20)
3Z-PADRE R7F I :
7-Z-Z-AKXVAAWTLKAAA (SEQ ID NO: 21)

ugugobooXxotoooouooooouooboouoooboooouoboboouoouoboooooDoo
ooooObOOO0oO0oDoooooobObbobooooozoooao

oggoao

gooooaad

Of[oiojooooooooooboooobooao

goobooo

10

20

40



(29) JP 2012-41338 A 2012.3.1

ooooao
AKXVAAWTLKAAA-Z-Z-Z-Z (SEQ ID NO: 22)

Z-AKXVAAWTLKAAA (SEQ ID NO: 23)
Z-ISQAVHAAHAEINEAGR (SEQ ID NO: 24)
PKYVKQNTLKLAT-Z-Z-Z (SEQ ID NO: 25)

Z-PKYVKQNTLKLAT-Z (SEQ ID NO: 26)
Z-Z-Z-PKYVKQNTLKLAT (SEQ ID NO: 27)

Z-Z-PKYVKQNTLKLAT (SEQ ID NO: 28)

Z-PKYVKQNTLKLAT-EKKIAKMEKASSVFNV-QYIKANSKFIGITEL-
FNNFTVSFWLRVPKVSASHLE-Z-Z-Z-Z-QYIKANSKFIGITEL-
FNNFTVSFWLRVPKVSASHLE (SEQ ID NO: 29)

Z-QYIKANSKFIGITELCFNNFTVSFWLRVPKVSASHLE-Z-
QYIKANSKFIGITELCFNNFTVSFWLRVPKVSASHLE-Z (SEQ ID NO: 30)

25WEEE Z
Lys-Gly-Cys

Z
£d Z-QYIKANSKFIGITEL (SEQ ID NO: 31)

EQVTNVGGAISQAVHAAHAEINEAGR (SEQ ID NO: 32)

(MAP-4 #:i&(D Synuclein 25497 A 2 bRAG S /30 H)

oooooao

gooobooo
o[oijoooooogooogoooooooogooooooooboooooopoooDooo
OCoOOO0ODOalpha-SNOD OO ODOOODODODODODODOOODODODODDODOODODOOODODODOO
Ooo0oDDOO0O0O0oO0oOoooOoDbDDbDDbOO0O0OoO0O0palpha-SNOD OO OOOOODOGDODAOalph
a- SNODDODODODODODOooooobbboooooooobobboooooooobooooo
ad

ooooOao

4. ObOo0oO0ooooOooOogoao

[O112]lewyD0 OO O OO OOOOO0Oalpha-SNO OO OODODOOCODOOOODODODODOO
ocooODbOO0OO0oDO0ooooocooboboboooooooobobOoooooooobbooooao
gooooboboooobooboogouobboooobooobbboooobboooobDbODN
ADOOOORNAODDODOOOOODODOOOOOOOOOODODDOOOODOOOODODOOOOO
oooobOOO0OO0oDoooooooODDbObOOoOoDNADOOOOoDoooocooDbboboooooonnb

O 0Oo0oooo

10

20

30

40

50



(30) JP 2012-41338 A 2012.3.1

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
gooooDoDoooooewoooooooooDoDOoDO0DOooodooooDoDoDOoDoooooao
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooo0ooDUooOoDOoo0oOoDU0ooO0DO0ooO0oOoD2000000D0DO0DDODOO0DO0DODOO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
Ooo0o0o0D1ooToo0Do0oo0o0oDo0ooDo0oDoDo0oDo0DooDoooDooDoDooDoDooDoOoaO
0000000000000 0000D0ODDOmMutatis mutandisO OO0 O000O0DOO0OO
Oo00o0o0oooooDoooDoooooooao

Oooooo

00130 00000000 bDDOO0O0OO00O0ADOLawrie and Tumin, Cur. Opin. Genet. De

velop. 3,102-109 (1993)0 0 0 00000 O0DODOOODODODODODOODUOUBett et al._,
J. Virol. 67,5911 (19930 0 0 0 00 0 000DDDOO0OO0OOOOODODODOGODAOZhou et
al., J. Exp- Med. 179,1867 (1994)0 0 00000 O0O0O0DODDODODOOOODOOOO
0000000000000 0DU0O0DO0DO0O0O0O0ODODOOdDOosSIindbisO OO Semliki For
est Viruses 0 00O O0DO0D0ODDDODOD0Do 000OD0O0ODDODODODOOODODODDDODOOOO
O Dubensky et al., J. Virol. 70,508-519 (1996)0 0 0D 0 00D O0O0OOO0OODODOOOO
OUS 5,643,5760 00 00D 0DO0DDO0DDODODODODODODODOWO 9/346250 0 0 000000
00 00DO Ohe et al., Human Gene Therapy 6,325-333 (1995)0 Woo et al., WO 94/126
290 0 O Xiao & Brandsma, Nucleic Acids. Res. 24,2630-2622 (1996)0 0 0 0 O O O O
Oo0o0o00ooo0oooDooo0oooDo0ooDOooDoDOooo0ooDoooDoooDooog
Oooooo

O[0114]0 000 00000ODDNAO0ODDDODDDODODODODODODODDODDDODODODODOOOO
0oo0o00oDoDU0oO0DO0oo0OoDU0oo0DOo0DO0oODO0DoDOooOOOonus 5,208,0360 US 5,264,6
180 US 5,279,8330 0 0 O US 5,283,1850 0 0D D 00D O0O0DODODDUODODODOOODODODOO
OCOODNAO O ODODOOODGOOoODUOoODUOOO0DOoOOoOUDoOOoDooOoDoooooDooooooan
ooooao Oo0o0o0o0oDoDOooo0Do0ooo0ooDooDoDooDo0oDooDoDooDoDooDooaOo
gooooao OO0-co-00000O0OO0ODODODDODOOOOOUODOUOMcGee et al., J. Micro Enc
ap. 19960 onoad

Oo0ooo
[0115]0
ooDoo

00o0o0o0DD0DO0D00D0o0ooDoDoDoDDuUsS 5,399,360 0 00000000 0ODOOODOO
ODinvivoOO O OODODODDODOODODODODODDODODODOODODODODODDOOOODODOODO
O
O

O
O
O
O
ooocooDboOoooooooooOoDNAODODDODDOOOoDOoooooobbonon
goocooObboboooooooobbboooooooobbbobooooooao
oooo0ODDbOO0O00O0O0oo0oo0oDbODDbODb0O0O0000us 5,593,9700 00 00DNAOOODALC
OO0O0ODDOO0OO0OO0O0OO0OO0OODDOXiao &Brandsmal O OO O0OODODDOOOOOOO

ODNADO OO0 O0O0OOooODOOooooooopoDooooooooooDoOof0OgdaoOmicropr
ojectiles 00 000O0DOODODOOODODODODDODOODODODODODOODODODODOGO

Oooo0ooogdg

0000000000000 O0D0D0O0ODOD0DOOD0dOOAgacetus, Inc.0 Middleton, Wi
OO0O0ODDOO0O0O0OdOAccel Gene Delivery DeviceD D DO DO OOOOOOODODOOAODN
ADOOODNAOD D ODODDOODODODODDODDDODOOODODDODODDOODODODODODODODOGO
OO0O000O0D0D0D0ODOO0O0O0O0OWO 95/058530 0 00O

Oooooo

O[o1i6]0 000000000 DODDODODODODODDODODOODODDODODODOOex vivol
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
ooooooao

Oooooo

O ABO000O0DODOOODODODOODOOODODOO

10

20

30

40

50



(31) JP 2012-41338 A 2012.3.1

Of[o117]p -0 00 O00COO0OD0OO0DO0DOOA4ODO0ODODOUS 4,666,8290 Glenner & Wong, B
iochem. Biophys. Res. Commun. 120,1131 (1984)0 0 0 0 0 0O OCODDOOAB OO 390
430 0000000 oobbobobooooooobboboboOooooooboDbbbOooooooao
ocoooAp00DOCDODOOCOODOOAPPOBROOOODODODODDOYyDODODODODODODOO
00200000000 0000000DC0DO0OO0O0OO0OO0O0DODD0ODHardy, TINS 20,154 (1

/O UooDUdoOoDooUoooDooOoooDUoAPPOODODODODODDODDODDOBROODOY OO

I A Y A O A A v A W A B AV C

OoOO0o0O0o0oD0ODO0OO0ODO0OOAPPOY -O000O00COO0ODOOCDOODOODODOODODOGOGOSeTO/s

6710 0 -ODU00C0ODDOOO0OO0O0O0OO0OOODDDOODODOOOODODDABDOA42/7430 00
ooDoooOoooooUooApOOOCO0OO0ODODODDODOODODODODODDOOOADDOOO
oooooooooao

[o118]AB OO O ODODOOCDODODOODODDODODODDOODODODODODODDODODDODODOOODDOD
goooobobooooooooobboboooooooobbbOoboDbooooclquoonn
obOoc3piD00O0o0OO0OooOOoboo0ooooobOO0ooOOoobOO0ooDbDoobobOooboOOooDOo
BOODODODODOOOoOoooDbDOoOooooooecmbb00ooooooobooosBoOO

O
O
oooooao
O
O
O

OCRZOTOCOCOOODODODODDNDNDDODOOOOOCOCOOODOO0ODO0O0ON10,0000000
0000000000000 0ARDOODODOOOCOOODODD0O0D00D0DO0OOOOOOO
0ooO

DoooOoOo

0[0119]AB 00 0000000000000 COOOO0O0O0O000AR ODOOAR 390 AR 40
OAB 410 AB 420 00 0AR 430 0000000000000 00000000O0OAPPO
0000000000000 0Hardy et al., TINS 20,155-158 (1997)0 0 0O 0O 10 O O
O00DO0O0OO0OO0OAR 4200000000

0 [0120]

ooooQoO

OoooOoo

DAEFRHDSGYEVHHQKLVFFAEDVGSNKGAIIGLMVGGVVIAT

(SEQ ID NO: 33)

Oo0o0o0oao

gooo00oo

O [0121]AB 410 AR 400 O OO AB 390 0 C-00 0 0O OOOAlIad Ala-11e O O O Ala-1le
NValD DO OOODOOOODDDODOOOAB 4200000000 OAB 430 O AB 420 O Cc-O
OO0ThrOOOOOOOOO0OOAO

goooooao

O [0122]alpha-SNO D 0000 0DO0OOOO0ODDDOOOODDOOOOABODOOOODDRDO

00O 0OWO 98/2538600 0 D WO oo/728800 D D DD OoOoOoODOoODDOoOOOOoOoOoooOoODDO
I V. o A A WA
ooDoocoooOoABODOCDODODOO0OODODOODABODODODODDODODDODODODODODDOO
goocoobobooao goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooooooobao 000000000 DUOOoDABONDODDODODDODOODDOD
gboooooooan Oo0DO0o0o0OO0o00O0DO0OO0O0OOD00O0Ap 10650 1060 10 701

100 30 70 10 30 O
gooooooobao
gboooooooan
goooao

[0123]0 0000 O goooobobooooooooobbboooooooooboao
gooooooan oooooDDbDoOoooooooooboooorn. 10203000
A0 00 000ApPOO0OOCO0O0ODODODODODOOODODODODOOOODOODODOOODOmutatis

1040000000000 AR10500000AB 0001050
/2 C I A A I 2 R N R N A I e
Oo0DABOO0O0YYOD1MIDOOOOOOODOODODODOOO

OoOoo0oOogao
I I [y |

|
O

Oooooooooo™©wogd
O
O
O

10

20

30

40

50



mutandisO O OO0 O 0O0O0OAO
ooooo0o0o0oo0o0oogooao
10203000040 0000
0 0 O mutatis mutandisO O
ooooDoDoDooooooao
oooooDoooooooao
oooooao

O [0124]0 O O O
ooooDooOooOoad
ooooooooooooao
ooooDoDoooooooao
ooooDoDoDooooooao
0000000 alpha-SNO O
ooooDoDoooooooao
ooooDoDoDooooooao
oooooDoooooooao
ooooooao

oooooao

ooooooao

oooooao

ooooao

(32) JP 2012-41338 A 2012.3.1

ooooDDoDOoODO0U0oo0oo0ooooDoDoDOoDoooooooooOoao
00000000000 ooooDoDOoo0ooOooooooOoiln.
DA 00000000000 oooOoDoDOoDO0OOoOoOooao
ooooDDODOoDO0U0oo0o0ooooDoDoODOoDoOoDUoOoUooooooOao
oooowivooovooDooooABOODOOOOoOOoOOoODoDDOaO
0 0O 0O mutatis mutandisd O OO O OO0

OooApOOOCO0OOOODODODODODOOODODODODDODODODOODOD
oA 00o0o0oobbbooooooboobpbobbooooooooDbDao

OoOooooooooDOoooooDABOOCDOODOD
ooocoobObOboe -OO0DO0O0OO0O0OOO0OOOODODOGO
ABODOODDOOOODODODODODODODDODOBR-0DO0D0D0O
000000000 DoDO0oOoOO0O0DODUO0oDOoDOooOOABaD
goobooboooooboooooooooobooogado
ABODOODDOOODOODODOODODODDODODOABDODOO
ooooobDooooooooooABOObOODDO

OOooooodg
O Oo0oooodg
OOoooood

ocooocApO0O0D0OOCOOOODODOOCODODODOOODO

gooooooobboogao

AN90549 ( MAP4 I H#iED AP1-7- WiSES % 830-844): (SEQ ID NO: 34)
DAEFRHD-QYIKANSKFIGITEL
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PKYVKQNTLKLAT-DAEFRHD-DAEFRHD-DAEFRHD (SEQ ID NO: 45)
DAEFRHD-PKYVKQNTLKLAT-DAEFRHD (SEQ ID NO: 46)
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DAEFRHD-DAEFRHD-PKYVKQNTLKLAT (SEQ ID NO: 48)

DAEFRHED-PKYVKQNTLKLAT-EKKIAKMEKASSVFNV-QYIKANSKFIGITEL-
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DAEFRHD-QYIKANSKFIGITELCFNNFTVSFWLRVPKVSASHLE (SEQ ID NO: 51)

DAEFRHD-QYIKANSKFIGITELCFNNFTVSFWLRVPKVSASHLE-DAEFRHD
(SEQ ID NO: 52)

2 5E@itlE DAEFRHD

Lys-Gly-Cys

/

DAEFRHD

+®» DAEFRHD-QYIKANSKFIGITEL (SEQ ID NO: 53)
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