JP 6118251 B2 2017.4.19

(19) B EEHEFT (UP) Wi F A HEB2) (1) 4 arE =
$IET 861182515
(P6118251)
(45) ¥1TH FmR294E4F19H (2017.4.19) (24) ¥R E FRR29FE3IA31A (2017.3.31)
(51) Int.Cl. F 1
GO1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 D
GO 1N 33/531 (2006.01) GO1N 33/531 B
GO 1N 33/543 (2006.01) GO1N 33/543 545A
GOIN 33/543 541B
GO1N 33/543 551A
FERIEOE T (£ 13 H)
21) HERES #8201 3-530060 (P2013-530069)  [|[(73) 45 HEE 591122956
(86) (22) EEH FR24FE8 A 24H (2012.8. 24) BHEALSH LS | AF4TIA
(86) EEEHEEES  PCT/JP2012/071432 REATRERNHE—-TH13&45
B7) ERELMEE  W02013/027823 (74) fREE A 100100549
87 EREAMA SERR255E2 A 280 (2013. 2. 28) £#EL 0 Bz
EBRRE RTS8 A TH (2015.8.7) T4 RHEA 100126505
(Bl EERERES #5E2011-183791 (P2011-183791) B+ EE fH—
32) #%B SERY234E8H 250 (2011. 8. 25) (74) fCHE A, 100131392
33 WEIEXEE HBHEEUP) £E+ AP HE
(72 HEAE EH +F
AAERR#HEEZRANTE2HSE =
BLEAT + T ABAERNA
(72 REAE B ®
AZ-ERF#HEREHNTH2E88 =
FLEATF 4 T AR SN

BRI

64 (READEM] INATVRARTFF— 1 0ERERTZNERTIF Y b

(57O
0

Ooo0oo0ooao
I I o Iy

O O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

ugboooooobobooboaoado
ooooood

O
O
O
O
O
O
O
O

Ooooooo0Dooooooooooogodg
Ooooocooooooogogooiood
OOo0oooo4o0oooogoggogooiooogdg

Ooooooo0ooooooooIomooogdg

OoooocooooooOoogao

Oooooooooooogoogogodg

gboboooooboboboo

gboboooooboboboo

cooooooooooooog

10

20



(2)

e e ey e ey s e e [y sy s [ s Iy
I:II:II:IDI:II:IDI:II:IDEIDI:IDDDDI:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDlDD

OO0 oDoooogo0oooDoDoogogogoooodg
Oo0oooooooooDooooogooooog
Oooooooo oo ooooooooogdg

no

OoOoooood
Oo0Ooo0Oo0oood
OOooooogod
OOoooood
OoOoo0ooood

Oo0DoDooo0oooDoooooooooooog|g
OoooooooDooooooooo ooogo|g
Oo0ooooooooooooooooooOo|™
Oo0DoODooo0oUooDoooUooooooooog|g

Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0Do0ooogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooo
Ooo0oooQogooo
OooO0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooQoooo
Ooo0ooooOooOooo
Oo0ooogoQgogoao
Oo0oooogoooao
Ooo0oooOoooo
Oo0oOoogoQgogoao
Ooo0oooogooao
Ooo0ooooOoooo
Oo0DoOoogoQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0oooQgooo
OooO0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQgooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooo
O0O0O0Oo00o-gow
Oo0oo0oooogdg

Oo0oDoo4ooooDoo4ogoooooggdg

O

O

O
O
O
O

Oooooooooooogoooao
Ooo0oooooooooooogogoQgoo
OO0 oDooo4dgoooooggogo
Oooooco4ogoooooggoao

0 0O CF.

ogy & Metabolism

O

googao
ugbodaao
gooao

ugooaao

OooooooooooQgogoao
OO0 oDoooogooooogogogao
Ooooooooooogogogoao
OoooocooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDooooooooggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooogooooogoggogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oDoooogooooogoggogao
OoooooooooogogQgogao

Deacon, JJ. Holst/ Best
23 (2009) 425-432

oboooobooboon
ubooooboobdoaoand
oooao

uboooobooboaod

JP 6118251 B2 2017.4.19

OooooooQgodg

0
O
O
O
0
4
O
0

Ooooooogdg
Oooooooogodg
Ooooooood
Oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
OOooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oooooooogdg
Ooooooogodg

oooooooood
oooooooood
oooooboooo
oooooooogoaod

Practice & Research

ugboooooooao
uboooooobod

ugbogobooooobod

gbooooao

ubooaod
goooao

ogooo

gooao

ogooo
gooao
ugoaoadod
oooao

AmideD DD OOO0O0OOODOOODO

iooocooobooboooofwp

oooooood
ooooobooogd
ooooooogd
oooooood

Clinical

gboooooao
ugboooaood

gboooooao

Endocri

10

20

30

40

50



OoOoooooooooooo0o0oDoDooo0ooooDooooooDooogogoao
OoooooooooooooooooooooDooooooooodg
OOo0oooo4dooooo4doooDoooDooDooooooooogogdg
OOoooooooooooo0oooDoooooooDooooooooogodg

O

O

O

Ooooooo0ooooooooDoooooooood

OoOoo0oooogd
OoOoo0oooogd
Oooo0ooood
OOo0o0oooogd
OoO0ooooogdg
OooOoo0oooogodg
OO0o0oooogd
Ooo0oooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOooooogod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooo0ooooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogd
Oo0oo0oooogd
Ooo0oo0oood

O 0Oooo
OO oo
B |
I Ry |

O

OO0 oDoDoo4gogooooogogooao

O
O
OJ
O
O

0

oo oooooooooogodg

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O

Ooooooooooooodg

O

OoooDooooooogoogodg

O

O
O
O

Oo0oooooooooodg

OoOooooooog >oogoo-g

O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

(3) JP 6118251 B2 2017.4.19

oooooOooooooooooooooooboooooooao
gbooooboboboboooobobobobooognon
gbooboobooboboboooboobooboboobooooonn

Sbougboobouoboobooboouobouobobouoooboaoboann

oooobOooooobOooooooboooobobooooooobao
gboooobobobobooooboobobobobooooonn
gboobooboobobobooobouobobobooboooognn

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

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

O Oooo
|
O
O

O O
O O
O O
0O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O

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

0 (7-36) Amide:
HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGR(O O O O O )-CONH,
OoO0ooo(-37):
HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGRG(C O O O O)
ocoooooooao
00000 (9-36) Amide:
EGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGR(O O O O O )-CONH,
OooDooe-37):
EGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGRG(O O O O 0O )
ocoooooao
oooDoo@-37):
HDEFERHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGRG(DO O O O O )

00000 (1-36) Amide:

HDEFERHAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEFIAWLVKGR(O O O O O )-CONH,
0000000000000 o0oo0oo00oDD0o0D0U0DO0o0ooooDo0oDoDoDDOoDO0oo0oOooooOaO
Oo00D0DD0OD0O00000o0ooooDoDDoDDOoOOooooo0oo

ocoooooao
ocooooao
0000000000000 o0o0o0o0DDO00D0U0DO0O0o0o0o0o0oDo0DoDDoDOoDO0oo0oDooooaO

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y

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

e e ) ey s e s e I A
e [ e ) ey e s e I
[y [y I e ) Ry e [ o B
e e e ey s e s e e I A

O
O
]
O

O
O
O
O

Oooooooooooogodg
Ooooooooooooodg
OO0 ooDoogooooogod
Oooooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 o0ooDoogogoooood
OO0 ooooogoooooogodg
Oooooooooooodg

O
O
O
O

O
O
O
O

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

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Oo0ooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogooao
Oooo0oocoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oocoogooao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
Ooooooogoogooao
Oo0Dooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoao
Oooo0oocoogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0oooogooao

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O o0goo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

O

|

(]

O 0Ooo0ooao

O oOoooo

O oOoooo

O o0Ooo0ooao

O 0Ooooog

OoOoooo
O

O 0Oo0ooOooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooo
O O oQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0O o0Ogooo
O Ooo0goooao

(4)

O
O
O
O
O
O

O
O

O
O
O
O

O o0ood

O Oooo

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao

O Oooo

O 0Oooo

O
O

O Oooo

JP

O Oooo

6118251 B2 2017.4.19

O oOooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OOooooogogg
OoooooooQgg
OoOoo0oooQgodg
OOooooogogdg
Oooooooogg
Oooo0ooooQgdg
Oo0ooooogogdg
Ooooooogoogg
Oooo0oooQgg

O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Ooogo
O Oooo
O Oooo

10

20

30

40

50



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

Ooooooooooooogdg
OO0 oDoDoogogooooogoggg
Oooooooooooogogg
OoooooooooooQgog
OO0 oDoDoogogooooogoggg

Oo0ooooooooooooooooooooood
OO0oooo0ooooooUooooDoogoggogoooogodg
OOoooooooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooooooodg
OO0 ooo4dodoooooUoooDoogoggogoooogod

OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOooooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoooood
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoooood
O0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
OO0Ooo0oooogd
OOoooood
OoOoo0oood

Ooooooogogooao

Oo0oooodogoao

Oooooogooao

Oooo0ooogogooao

Oo0oooodogoao

O
O
O

Oo0ooooooooooogogogoo
Oo0oooooooooooQgoao
OO0 Do ooogoooooggogog
Oo0ooooogoooooogogogoog
Oo0ooooooooooogogQgoo
OO0 0o oooggoooooggogaog
OO0 ooooogooooooggogoo
Oo0ooooooooooogogQgoo
Ooooooooooooooogoogoao
OO0 oDoooogogoooooggogoog
Oo0ooooooooooogogQgoao

O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog

O
O
O

O
O
OJ

OOooooog
OOoo0ooood
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOoo0oooogd
O 0O0o0oooodg
OOooooog
OOooooogdg
OOoo0oooood
O Oooooodg
OOooooog
OOoo0oooood

O oOooo
O O0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
OJ
O
O
O

O
O
O
O
O

]

O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

OooooooooooOgoogoao

OOooDoooooooogogao

OOoo0ooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooogdg
OoOoo0ooog
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooO
OoOoooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooOo
OOoooog
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoooogdg
O0Ooo0oood

)

OooDooooooooQgogoao

OooooooooooOgoogao

OO0 oDoooogooooogogaog

[
el

6118251 B2 2017.4.19

OooDoooooooogogoao
OoooooooooooQgoogao
OO0 oDoooo0ooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OooDoooooooogogoao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao
OooDoooogooooogogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOooOgoao
OoDooooogooooogogaog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oDooo4gogooooogd
OooDooooooooogdg
Oooooooooooogodg

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

gbooooooboboboooonn
ugboobooobooboobooboooogoan
vbooooOooooooooooono

O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



O

O
O

(6)

ooao

OO oioi;go

OO oio;io;o

O
O
O
(]

O
O
O
O

O O oo
O 0O oo
O O oo
O O oo
O O oo
O O oo
O O oo
O 0O oo
O 0O oo
O O oo

o= Ooo|o
O 0Ooo0ooo|o
O O0Oo0ooolg
O oOoooo

O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
[ i = |

O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

OoOoooooOOCo0oo0oooo0oIHmoDooo oo ooooo0o0oooQgogoao
Ooooo|oooooDo+*® gjooooo|oooooojojoooooogoggogaog
[ e 1 s ey ey s e [ s [ [
1 ey [ [ [y

o s e e e s s 1 A R |

O 0Ooooo|g
O 0Ooo0ooo|do
O 0Oo0ooo|™g
O o0Ooo0ooo|g
O 0Ooo0ooo|d
O 0Oo0ooo|™g
O 0Ooooo|g
O 0Ooo0ooo|do
O 0Oo0oo0oo|do
O 0Ooo0ooo|g
O oOoo0ooo|dg
O 0Ooo0oo0oo|do
O 0Oo0ooo|g
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo

Iy e ey e e e e s [y

oo oooo0ooooToO00ooi;mao
OO0 oDoooo4Qogoooooggogio;oo
Oo0ooooooo0ooooogQgomio;mo
Ooooooooooooooogomio;mo
OO0 oo ooo4Qogooooggogioo
T OO0 oo ooooogogooooo|g
OooooocooooooogogQgo|io
OO0 oo ooogQgoooooggog|o
Oo0T=T Oooocoogoooooggogio
oo ooooooooooogQgoio
OO0 Do ooo4dgoooooggog|g
OO0 ooooogogoooooggogio
Oo0ooooooooooogQgoio
Ooooooocoooooooogo|io
OO0 ooooogogoooooggogio
Oo0oooooooooooggoio
OooooocooooooogooQgoo|io
OO0 oDoooogQgoooooggogio
Oooooooo0oooooggogio
OooooocooooooogoQgo|io
OO0 ooooogQg x xoOogogd
OO0 oooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg
OO0 Do ooogogooooogdg
OO0 oooooooooT ogoogodg
oo oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooood
OO0 ooooooooooogoogdg
oo oooooooooooogodg

|

JP

o

O O0ooo

6118251 B2 2017.4.19

oooooooooao

oooooooooao
oooooooooao
gboooooobo
ubooooboobd
oooooooooao
gbooooboobo
gbooooooba
ubooooboobd
oooooboooooao
goooooboao

gboooooobad
oooooooooao
oooooooooao
gboooooobad
ubooooboobd
oooooooooao
O000Ox 00000
Ux oo oaond

oooooooooao
gbooooboobo
gbooooooba
ugbooouoboogbad
ooooooop 00O
gboooooboobao

10

20

30

40

50



Iy e e e ey e e R e s s [y
Iy ey I [y
e e e e ey e s e e e e e s e s s [
1 ey e s e ey e e e s s [y
Iy sy ey [y
e s e s e e s ey e e e A s e s ) [

O
O
O
O
O
O
O

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

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo

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 Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo

OOo0o0oooogod
I B [
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooogod
I B [
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

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 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao

O
O

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

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0Ooooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

€

O
O

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

O 0Ooo0gooo
O O ogoog
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
Y [ Y
O Ooogoog
O 0Ooogooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo

O
O

O
O
O
O
O

O

|

O d

O

|

|

JP

6118251 B2 2017.4.19

O
O
O
O
OJ
O
O

ooooooooo
gboooooboobao
gboooooobad
oooooooooao
gbooooboobo
oooooooooao
gboooooobo
ubooooboobd
oooooooooao
gbooooboobo
gboooooobad
gono
ubooooboobd

10

20

30

40

50



(3)

JP 6118251 B2 2017.4.19

10

20

30

Ofd0oooooooooo0oooo0ooooboooobo oo b oo oo oobooooooon
god0ooo0o0ooo0ooo0o0ooooooo0oooooo oo oo oooOooooooon0onao
gooooooooobobo bbby D000 ooooobao
godtdoododooooooooooouooouooooooooooooooooooOonoao
Ofd0dooo0ooxdooooooooobooobo oo oo ooooooooooodn
go0o0ooo0ooooooooonoano
oodoao
#1
FRALLER W rhFmEgSing: (u L)
0. 2mo 1 /LZUI VR | 1mo | /L MY RIGEEERERHT | 20
R (pH2. 5) & (pHS8. 5)
0. 2mo 1 S/LZV IR | 0. 5mo 1 /L hJ AR | 20
fEER (pH3. 0) e (pHS. 5)
0. 2mo 1 /LY VM| 0. 25mo 1 L EFURER| 20
ek (pH3. 5) fEER (pH8. 5)
0. 2mo 1l /LZVULUHERE| 0. 05mo 1 /L EURERE| 25
iR (pHA4. 0) #EEE (pHS8. 5)
HC1 (pH1. 3) lmol /L MY RKEREE | 30
W (pHS8. 5)
HC1 (pH2. 5) 0. 1lmo 1 /LMY AHEEERE| 20
K (pHS8. 5)
HC1 (pH3. 0) 0. 05mo 1/ L NUREREE| 30
i (pHS8. 5)
HC1 (pH3. 5) 0. O5mol /LMY RIER| 20
FEE (pHS8. 5)
HC1 (pH4. 0) 0. 025mol /LKEVRE| 20
MgtEfEE (pHS8. 5)
fiie (pH2. 5) 2mo 1,/L NaOH 30
Bk (pH3. 0) 0. 5mo 1 /L MY AWM | 30
K (pHS8. 5)
Hie (pH3. 5) 0. Imol1,/L MY REEEE| 30
i (pHS8. 5)
Wi (pH4. 0) 0. 1lmo 1 /LMY RKEESE | 20
i (pH8. 5)
oooooao

gboobooooooboobobao
gbooooadg



O

oono
*2

0.2 mol/LY U L YE B kR 1&g

€))

[EFEA T DR D B EFFEHRBEZE D Hi

JP 6118251 B2 2017.4.19

Ooo0ooooooo

ZE G I 72 REAM | BREAMN
i 4E-1 452 ifi -1 if #fE-2
EFE A7 23 54 45 123 169
_ pHI3 | +66 | +15 | 66 | -129
pH 2.5 +50.0 +84.4 +654 | +101.8
pH 3.0 +30.1 +71.8 +77.7 +158.7
pH3.5 +33.0 +67.5 +62.3 +156.0
pH 4.0 +34.2 +70.3 +56.7 +183.6
BIALERZR TR +101.7 +177.1 +114.8 +172.2
HCl
2SIy ZEHE Iy BEAR | REAH
ifiL $E-1 if 452 i 45%-1 1fn#E-2
8T L3 54 45 123 169
pH 1.3 +32.5 +51.0 +28.8 +40.5
pH 2.5 +24.9 +58.7 +60.3 1664
pH 3.0 +28.4 +55.0 +77.8 +161.3
pH 3.5 +34.1 +574 | +90.6 +168.0
pH 4.0 +20.7 +49.9 +52.3 +113.2
AIALER AR Lk +101.7 +177.1 +114.8 +172.2
iy
el ZE [ Ry BEANH | BRFEAR
1 51 1 42 1. #E-1 142
[ +8 0T Lk 54 45 123 169
pH 2.5 +21.7 +34.8 +10.1 +0.8
pH 3.0 +31.4 +52.5 +70.6 +137.6
pH 3.5 +24.9 +50.5 +63.4 +139.4
CpH40 | +19.0 +57.8 +702 +163.7
ATALERZR LA +101.7 +177.1 +114.8 +172.2
ooooa
Oo00o0oo0ooooboooooooooooo0oooo0ooooobooOoondnn
Oo0o0ooooooboooboooboootoooooooooooonoao
godootbooooooboooooooooooooooooonoao
000000 ooooooboooooooo0oooooooobooonn
Oo00ooo0ooooboooooo0oootboooooooooooonoao
Oooooboooboooboooooooooooooooooonoao
Oo0o0oo0oo0ooooooooooooooooooooooooondnn
00000000000 oooo0ooooooo0oooo0oooobooOoonnn

Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OoOoo0oogoQgogao
Ooo0oooogogoao
Ooo0oooOoogoo
Ooo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao

10

20

30

40

50



Ooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogodg
OoooooooooooooooooooooDooooooooodg
OOo0oooo4dooooo4doooDoooDooDooooooooogogdg
OOoooooooooooo0oooDoooooooDooooooooogodg
Oooooocoo0ooooooooDooooooDooooooooogodg
Oo0ooooUooooooddUooDooUoUUUoooDoDoogogUooooogogdg

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

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O OoOo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
O O0Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

O o0ooooogogo
OooooooQgogo

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao

O
O

Ooooogogaog
Oooooogogao
OoooooQgogao
OooOooooOoogoano

O Ooooo
O 0Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoO0ooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

(10)

OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OoOoo0oooaog
I B
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Oooo

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

|

JP

6118251 B2 2017.4.19

10

20

30



(11) JP 6118251 B2 2017.4.19

oooano gooao

12.00 400 | ommmag [
350 | I £ LR E-2

o s RFAMDIR-1
O AL Lk 300 O R L2

10.00
@ EEHS A 20

e - Nl
T wmmm

S = s0

20 I

R IR

e

GLP-1(active) (pmol/L)

“a,
s,
&,

goaano

12345678 91011121314151617181920212223242526272829
{EfANo.

ogoaoao -

OMmELELE
2000 3 aEEASLE
" L SEpEs
18.00 H
§ @ BEENSA K (BURRHEBL) fw
600 N . — 4
! §; S EHRNS LK (DREMESY) 3w
1800 \: © BAMEsE m bl Wi ;
\\\: [ e _MUNG . o bl i il Mib
g NS orests TN ATRE R T TR RTINS IR TR TR LT TINTIAIE RTTN
3 1200 |- N A2 B B BT 000 Y T R 0 N A 8 A
§ § EtkNo.
£ 1000 § —
: \ -
3 §v
N N\R
N2 N NI\
N2 N4 N N
N N NHEW
W N3 NSHEWY
\; Sl \Sli\A
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
{B#No.
gooao gooo
30.00 - ‘
1o [E—— 00 r=0.921 |
PR 4 p < 0.0001
200
OERATLR 3 2w
o s
S B R #1500
o < |
N |
R 1000 |
[ |
= 5.00 }
0 |
0.00 J
200 000 200 400 600 800 1000 1200
000 ERALIEE (pmo/L)
T8 5 7 9 113 15 17 18 21 23 25 21 28 3 R I/ W % 41 4 45 47 4
L
30.00
2800 M r=0.580
p < 0.0001
a . .
3 2000
2 . .
K
#1500 =
)
43
g 1000
=
5.00
0.00
0.00 14.00
3000 — —— ——
2500 M r=0.572
. p < 0.0001
3 . .
=
o 2000
8
.’g 15.00
3
g 10.00
=
5.00 |
0.00 !
0.00 200 4.00 6.00 8.00 10.00 1200

BRI % (pmo/L)



(12) JP 6118251 B2 2017.4.19

ooooao
0006118251000001 . app




(13) JP 6118251 B2 2017.4.19

oooooooooon
ooo ooogooo

G6) 0000 ODhOObDOOoOobOOoOobobOoooooboogn
GASTROENTEROLOGYO 0 0 0 0 00 O VOL.13600 P2115-2126
Endocrinologyd 0 00O 00O OVol.150, No.1100p5113-5118
Journal of Pharmaceutical and Biomedical AnalysisO O 000 OO Vol.1300 p841-850
Clinica Chimica ActaD OO0 D0OOOOOVol.412, Issues13-14 [Opl1191-1194

(58)000000(Int.Cl.O0O0)
00000000000000000
00000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000
000



RiES

[PRIER 1 (Z R A(F)
R (TR AGE)
HAT R E (TR AGE)

FRI& B A

RHA

FIZRS
REA(E)
£ 54X

HAB A TF SOk

HAEREEEE

E)

NERSMBEERERKANAENATFEN IR
JP6118251B2

JP2013530069

ZEFEBBHKRI 24

HRABIHILSI Medience

B R/ THILSI Medience

BHTE
HAX

BH TR
B %

GO1N33/53 GO1N33/531 GO1N33/543

GO1N33/74 GO1N2333/605

AFF ()R 2017-04-19
g H 2012-08-24

patsnap

GO01N33/53.D GO1N33/531.B GO1N33/543.545.A GO1N33/543.541.B GO1N33/543.551.A

J[I=BE
2011183791 2011-08-25 JP

JPW02013027823A5
JPW0O2013027823A1

Espacenet

R4 — TP B4 M P RS AR (GLP-1 ) WEEN/REN S
&, BRENBIET OB RARMEBRRAEFRHODR , AN
MPGLP- 1 EFEM/REBHHAFE , ZHNEEE (a) BREAR ,
(b) GLP-1%=Hk , M (c) HHEH,

(19 BFEREHT (P) R F 2 8wE2) Iy
4551986118251
(P6118251)
(45) ¥%f7H RAR29fE4F 19H (2017.4.19) (4) ERE  PE20F3A1A (2017.3.31)
1) Int.CL. F1
GO1N 33/53  (2006.01) GO1N 33/53 D
GO 1N 33/531  (2006.01) GO1N 33/s3L B
GO 1N 33/53  (2006.01) GO1N 33/543 545A
GO1N 33/543 541B
GO1N 33/53 551A
MREOH T (£ 13 E)
@) HEES #2013-530060 (P2013-530069)  ((73) #F#FIEE 591122956

(86) (22) EE SERR244F8F 241 (2012.8.24)

(86) EIBR &S PCT/JP2012/071432

(87 EREAMES  102013/027823

@7 ERAME SERR254F2F 280 (2013.2.28)
BEMKRE SERR2748A TH (2015.8.7)

(31) IESEIBEIRE S 4FM2011-183791 (P2011-183791)

(32) #E5EH SERL234F8A 260 (2011. 8. 25)

(33 EsEiEERE  HAE(QP)

(74) (RN
(74 A
(74) (A

(72) A&

(72) $eRAE

HAERLS I AF 4T
REHFREEAME—-TE13&4%
100100549
#E+L IO =2
100126505
#EL EH fH—
100131392
#EL AP KA
W\ TR
EFERFHEXZHNTH2®#S S =
FLE AT 4 T AKRAKRN
Ht &
BEFERRHEXZRNTEH2®#S S =
FLEAT 4 T ABRER-N

BARE AL

64) (BAOEM] INATVERTFF - 1 ORRHERVZRCERATEF v


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/42d7b439-d849-45c9-8335-51fd572874e2
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/047746558/publication/JP6118251B2?q=JP6118251B2

