
(57)【要約】

本発明は１７７９＋／－１Ｄａ，１８６５＋／－１Ｄａ

及び２０２２＋／－１Ｄａの分子質量をそれぞれ有する

アミノ酸配列ＳＫＩＴＨＲＩＨＷＥＳＡＳＬＬ，ＳＳＫ

ＩＴＨＲＩＨＷＥＳＡＳＬＬ及びＳＳＫＩＴＨＲＩＨＷ

ＥＳＡＳＬＬＲを有する特定のペプチドの存在に関して

組織サンプル、体液サンプル及び／又は血漿サンプルを

分析することによって特定のペプチドの高濃度の存在を

決定することによる、自閉症の診断方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 １ ７ ７ ９ ＋ ／ － １ Ｄ ａ ， １ ８ ６ ５ ＋ ／ － １ Ｄ ａ 及 び ２ ０ ２ ２ ＋ ／ － １ Ｄ ａ の 分 子 質 量 を
そ れ ぞ れ 有 す る 特 定 の ペ プ チ ド の 高 濃 度 の 存 在 に 関 し て 組 織 サ ン プ ル 、 体 液 サ ン プ ル 及 び
／ 又 は 血 漿 サ ン プ ル を 分 析 す る こ と に よ っ て 、 自 閉 症 に 罹 患 し て い る と 考 え ら れ る 患 者 の
自 閉 症 を 診 断 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が 以 下 の も の で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 １ ）
Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 ２ ） 及 び ／ 又 は
Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ Ｒ 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 ３ ）
【 請 求 項 ３ 】
　 ペ プ チ ド の 量 が 自 閉 症 で な い 患 者 の サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 量 の １ ０ 倍 以 上 で あ る 請 求 項
１ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 定 量 的 免 疫 化 学 方 法 が 用 い ら れ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド が Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 技 術 を 用 い て 決 定 さ れ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド が Ｒ Ｉ Ａ 技 術 を 用 い て 決 定 さ れ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド が Ｓ Ｅ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ － Ｍ Ｓ シ ス テ ム を 用 い て 決 定 さ れ る 請 求 項 １
～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 １ ７ ７ ９ ＋ ／ － １ Ｄ ａ ， １ ８ ６ ５ ＋ ／ － １ Ｄ ａ 及 び ２ ０ ２ ２ ＋ ／ － １ Ｄ ａ の 分 子 質 量 を
そ れ ぞ れ 有 す る 特 定 の ペ プ チ ド の た め の マ ー カ ー を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 一 つ 以 上 の ペ プ チ ド の た め の マ ー カ ー を 含 む 請 求 項 ８ に 記
載 の キ ッ ト 。
Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 １ ）
Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 ２ ） 及 び ／ 又 は
Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ Ｒ 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 ３ ）
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 患 者 の サ ン プ ル に 基 づ く 簡 単 な テ ス ト に よ る 自 閉 症 の 診 断 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 自 閉 症 は 患 者 の 複 合 的 な 徴 候 に 対 す る 用 語 で あ り 、 こ れ は 周 囲 の 人 々 と の コ ミ ュ ニ ケ ー
シ ョ ン 能 力 が 劣 る た め に 問 題 の 患 者 が そ の 全 生 涯 の 間 、 様 々 な 方 法 で 社 会 に よ っ て 世 話 さ
れ な け れ ば な ら な い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ス ウ ェ ー デ ン で 出 生 す る １ ０ ０ ０ 人 の 人 の う ち １ ～ ５ 人 が 自 閉 症 に 罹 患 し て い る 。 診 断
は 確 立 す る の が 困 難 で あ り 、 確 実 に す る た め に 数 年 を 要 す る こ と も あ り 得 る 。 自 閉 症 の 人
の 家 族 及 び 社 会 が と ら な け れ ば な ら な い 教 育 的 及 び 社 会 的 処 置 は 生 涯 続 き 、 極 め て 費 用 が
か か る 。 罹 患 者 及 び そ の 家 族 の 苦 し み は 大 き い 。 生 化 学 的 治 療 法 （ 例 え ば 医 薬 品 の 使 用 ）
は 今 の と こ ろ 知 ら れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
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　 自 閉 症 の 病 態 生 理 学 は ニ ュ ー ロ ン の 間 の 異 常 な 伝 達 を 含 み 、 お そ ら く 脳 に お け る 異 常 な
パ タ ー ン の ペ プ チ ド （ 例 え ば ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド ） に 関 連 す る 。 異 常 な レ ベ ル の ペ プ チ ド は
脊 髄 液 及 び ／ 又 は 血 漿 中 の １ ０ ｋ Ｄ ａ 以 下 の タ ン パ ク 質 ／ ペ プ チ ド の プ ロ テ オ ミ ッ ク 研 究
に よ っ て 明 ら か に さ れ る こ と が で き る で あ ろ う 。 自 閉 症 に お け る 異 常 な レ ベ ル の ペ プ チ ド
の 検 出 は そ の 病 態 生 理 学 に 関 す る 新 し い 仮 説 の 生 成 を 可 能 と し 、 診 断 を 容 易 に し 、 新 し い
治 療 の 可 能 性 を 示 唆 す る で あ ろ う 。 ほ と ん ど の ペ プ チ ド は 大 き い 前 駆 体 分 子 の タ ン パ ク 質
分 解 に よ っ て 生 成 さ れ る た め 、 異 常 な レ ベ ル の ペ プ チ ド は 異 常 な タ ン パ ク 質 分 解 活 性 に よ
っ て 生 じ る の か も し れ な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 自 閉 症 に 関 し て は 生 化 学 的 研 究 は ほ と ん ど な さ れ て い な い し 利 用 可 能 で な い 。 何 故 な ら
動 物 モ デ ル が 利 用 可 能 で な く 、 多 く の 患 者 材 料 を 集 め る 実 際 的 な 問 題 が あ る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 従 来 技 術 に お い て Ｅ Ｐ － Ａ － ０ ９ ７ ９ ８ ２ ８ は 生 物 学 的 体 液 中 に 存 在 す る 特 定 の ペ プ チ
ド を 決 定 す る こ と に よ り 自 閉 症 を 診 断 す る 方 法 を 開 示 す る 。 ３ ～ ４ 個 の ア ミ ノ 酸 を 含 む ペ
プ チ ド は そ れ ら が 高 い 量 で 存 在 す る 場 合 に 自 閉 症 を 示 す と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｅ Ｐ － Ａ － ０ ９ ６ ９ ０ １ ５ は 体 液 の 組 織 中 に 存 在 す る ペ プ チ ド を 同 定 す る こ と に よ り 自
閉 症 の 如 き 病 気 を 診 断 す る 方 法 に 関 す る 。 ３ ～ ８ 個 の ア ミ ノ 酸 長 を 有 し か つ １ ０ ８ １ 未 満
の 分 子 量 を 有 す る ペ プ チ ド が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｇ ｒ ｅ ｅ ｎ ， Ｌ ． Ａ ． ら （ Ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｐ ｓ ｙ ｃ ｈ ｉ ａ ｔ ｒ ｙ ， ５ ０ ： ６ ０
９ － ６ １ ３ （ ２ ０ ０ １ ） ） は 自 閉 症 の 人 の 血 漿 中 の オ キ シ ト シ ン 濃 度 が 健 康 な 人 の も の と
は 異 な る と い う こ と を 開 示 し て い る 。 オ キ シ ト シ ン － 派 生 物 （ ｏ ｘ ｙ ｔ ｏ ｃ ｉ ｎ － ｅ ｘ ｔ
ｅ ｎ ｅ ｄ ） （ Ｏ Ｔ － Ｘ ） の 量 は 自 閉 症 の 患 者 で は 高 い が 、 オ キ シ ト シ ン （ ９ 個 の ア ミ ノ 酸
） の 量 は 低 い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｕ Ｓ － Ａ － ２ ０ ０ ２ ／ ０ ０ ０ ６ ６ ４ ０ は と り わ け 自 閉 症 の 診 断 の た め の ポ リ ペ プ チ ド 及
び 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ れ ら の 文 献 の い ず れ も 本 発 明 の ペ プ チ ド を 開 示 し て い な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 自 閉 症 の 原 因 は 脳 及 び ／ 又 は 脳 に 浸 透 す る 又 は 脳 を 取 り 巻 く 体 液 （ 即 ち 血 液
及 び 脳 脊 髄 液 ） に お け る 異 常 ペ プ チ ド パ タ ー ン の 存 在 で あ る と い う 仮 説 、 及 び こ れ ら の ペ
プ チ ド の い く つ か は 伝 達 の た め に 脳 に よ っ て 用 い ら れ る 信 号 （ 例 え ば 担 持 さ れ る ニ ュ ー ロ
ペ プ チ ド ） を 妨 げ る か も し れ な い と い う 仮 説 に 基 づ い て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 体 サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 特 定 の タ ン パ ク 質 ／ ペ プ
チ ド の 存 在 ま た は 不 在 の 決 定 を 特 徴 と し て お り 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 ／ ペ プ チ ド は １ ７ ７
９ ＋ ／ － １ Ｄ ａ ， １ ８ ６ ５ ＋ ／ － １ Ｄ ａ 及 び ２ ０ ２ ２ ＋ ／ － １ Ｄ ａ の 分 子 質 量 を そ れ ぞ れ
有 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 特 に 本 発 明 は 組 織 サ ン プ ル 、 体 液 サ ン プ ル 及 び ／ 又 は 血 漿 サ ン プ ル 中 の 、 正 常 レ ベ ル よ
り 高 い 一 つ 以 上 の 以 下 の ペ プ チ ド の 存 在 を 決 定 す る こ と に 関 す る 。
Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 １ ）
Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 ２ ）
Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ Ｒ 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 ３ ）
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ペ プ チ ド の 量 は 健 康 な 患 者 の サ ン プ ル 中 に 存 在
す る 量 の １ ０ 倍 以 上 で あ る 。
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【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド は Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 技 術 を 用 い て 決 定 さ れ
る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 別 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド は Ｒ Ｉ Ａ 技 術 を 用 い て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド は Ｓ Ｅ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ － Ｍ Ｓ シ
ス テ ム を 用 い て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 で は 、 そ れ は 前 記 ペ プ チ ド を 決 定 す る た め の キ ッ ト に 関 し 、 こ の
キ ッ ト は １ ７ ７ ９ ， １ ８ ６ ５ 及 び ２ ０ ２ ２ の 分 子 質 量 を そ れ ぞ れ 有 す る 特 定 の ペ プ チ ド の
た め の マ ー カ ー を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 そ の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 そ れ は ア ミ ノ 酸 配 列 Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ Ｒ
， Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ 及 び ／ 又 は Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ に よ っ
て コ ー ド さ れ る 一 つ 以 上 の ペ プ チ ド の た め の マ ー カ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 体 液 は こ こ で は 血 液 、 血 清 、 血 漿 、 脊 髄 液 、 脳 脊 髄 液 及 び リ ン パ の 如 き い か な る 体 液 を
も 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 上 で 特 別 に 同 定 し た 本 発 明 の ペ プ チ ド は 補 体 因 子 Ｃ ３ と 称 さ れ る 血 漿 タ ン パ ク 質 の 断 片
で あ る か も し れ な い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 新 規 の プ ロ テ オ ミ ッ ク 技 術 で あ る い わ ゆ る Ｓ Ｅ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ － Ｍ Ｓ （ Ｃ ｉ ｐ
ｈ ｅ ｒ ｇ ｅ ｎ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ ｙ ｓ ｔ ｅ ｍ ｓ 　 Ｉ ｎ ｃ ． Ｐ ａ ｌ ｏ 　 Ａ ｌ ｔ ｏ ， Ｃ Ａ ． Ｕ Ｓ Ａ ） 技
術 を 用 い た パ イ ロ ッ ト 研 究 に お い て 確 立 さ れ た も の で あ る 。 そ こ で は ４ 人 の 自 閉 症 の 子 供
の 血 漿 の ペ プ チ ド パ タ ー ン と ４ 人 の 自 閉 症 で な い 子 供 の 血 漿 の ペ プ チ ド パ タ ー ン が 分 析 さ
れ 比 較 さ れ た 。 そ れ に よ り 、 そ れ ぞ れ が １ ５ ～ ２ ０ 個 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 少 な く と も 三 つ の
ペ プ チ ド が １ ７ ０ ０ ～ ２ ２ ０ ０ Ｄ ａ ｌ ｔ ｏ ｎ の 分 子 バ ン ド で 全 て の 自 閉 症 の 子 供 で 過 剰 に
存 在 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 前 記 ペ プ チ ド の 量 は 自 閉 症 で な い 子 供 と 比 べ て 自 閉 症 の 子 供
の 血 漿 で は 少 な く と も １ ０ 倍 高 か っ た 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 図 １ は ８ 人 の 個 体 （ そ の う ち ４ 人 は 自 閉 症 と 診 断 さ れ ず 、 ４ 人 は 自 閉 症 の 子 供 と 診 断 さ
れ て い る ） か ら 得 ら れ た １ ７ ０ ０ ～ ２ ２ ０ ０ Ｄ ａ ｌ ｔ ｏ ｎ の バ ン ド に お け る 八 つ の 異 な る
質 量 分 析 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。 上 側 の 四 つ は 自 閉 症 と 診 断 さ れ て い な い 個 体 か ら の 質 量 分
析 バ ン ド で あ り 、 下 側 の 四 つ は 自 閉 症 の 子 供 か ら の 質 量 分 析 バ ン ド で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 自 閉 症 の 子 供 の サ ン プ ル に は 少 な く と も 三 つ の 異 な る ピ ー ク が 出 現 し て お り 、 自 閉 症 と
診 断 さ れ て い な い 子 供 の サ ン プ ル と は か な り 異 な る こ と が 明 ら か で あ る 。 好 適 な 分 子 質 量
マ ー カ ー を 用 い る 場 合 、 約 １ ７ ７ ９ ， １ ８ ６ ５ 及 び ２ ０ ２ ２ Ｄ ａ ｌ ｔ ｏ ｎ に 有 意 な ピ ー ク
が 存 在 す る こ と が 決 定 さ れ る 。 異 な る ピ ー ク 面 積 は 存 在 す る そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド の 量 を 表
し 、 こ れ ら の 量 は 自 閉 症 と 診 断 さ れ て い な い 子 供 か ら の サ ン プ ル 中 よ り 自 閉 症 の 子 供 か ら
の サ ン プ ル 中 の 方 が １ ０ 倍 以 上 高 い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ペ プ チ ド の 構 造 は Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ 質 量 分 析 法 を 用 い て 決 定 さ れ 、 そ れ に よ り そ れ ら の ア ミ ノ
酸 配 列 は そ れ ぞ れ Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ Ｒ （ 配 列 番 号 ３ ） 、 Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ
Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ （ 配 列 番 号 ２ ） 及 び Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ （ 配 列 番 号 １ ）
で あ る と 決 定 さ れ た 。 第 一 の ペ プ チ ド は 補 体 Ｃ ３ ｆ （ Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ ア セ ッ シ ョ ン 番 号 １ ４ １ ３
２ ０ ５ Ａ ） と し て 知 ら れ て お り 、 第 二 の ペ プ チ ド は Ｃ 末 端 ア ル ギ ニ ン を 欠 失 し て お り 、 第
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三 の ペ プ チ ド は Ｎ 末 端 セ リ ン を さ ら に 欠 失 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 選 択 さ れ た ペ プ チ ド の 例 え ば 血 漿 又 は 脊 髄 液 サ ン プ ル 中 の 濃 度 は Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 又 は Ｒ Ｉ Ａ
の 如 き 免 疫 化 学 技 術 に よ っ て 容 易 に 決 定 さ れ る こ と が で き る 。 抗 体 が 用 い ら れ 、 抗 体 及 び
／ 又 は 抗 原 ペ プ チ ド の 標 識 は 一 般 的 な プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て 、 例 え ば 放 射 能 標 識 の た め の
ク ロ ラ ミ ン Ｔ 法 を 用 い て 行 わ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 上 で 同 定 さ れ た こ れ ら の ペ プ チ ド の 体 液 ／ 組 織 中 で の 高 レ ベ ル の 存 在 は 少 な く と も 自 閉
症 の 症 状 の マ ー カ ー で あ り 、 自 閉 症 の 診 断 の た め に 直 ち に 用 い ら れ る こ と が で き る 。 し か
し な が ら 、 こ れ ら の ペ プ チ ド の 高 レ ベ ル の 存 在 の 決 定 は 、 自 閉 症 の 考 え ら れ る 病 因 メ カ ニ
ズ ム が 発 見 さ れ た と い う こ と を も 意 味 し 、 こ れ は 自 閉 症 の 治 療 （ 例 え ば こ れ ら の ペ プ チ ド
の 生 成 を 抑 制 す る こ と に よ る ） の 新 し い 可 能 性 に 導 く も の で あ ろ う と い う こ と を も 意 味 す
る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 図 １ 】 ８ 人 の 個 体 （ そ の う ち ４ 人 は 自 閉 症 と 診 断 さ れ ず 、 ４ 人 は 自 閉 症 の 子 供 と 診 断 さ
れ て い る ） か ら 得 ら れ た １ ７ ０ ０ ～ ２ ２ ０ ０ Ｄ ａ ｌ ｔ ｏ ｎ の バ ン ド に お け る 八 つ の 異 な る
質 量 分 析 プ ロ フ ィ ー ル を 示 す 。
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 9月 13日 (2005.9.13)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 １ ７ ７ ９ ＋ ／ － １ Ｄ ａ ， １ ８ ６ ５ ＋ ／ － １ Ｄ ａ 及 び ２ ０ ２ ２ ＋ ／ － １ Ｄ ａ の 分 子 質 量 を
そ れ ぞ れ 有 す る 特 定 の ペ プ チ ド で あ っ て 、 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 を そ れ ぞ れ 有 す る ペ プ チ ド
の 高 濃 度 の 存 在 に 関 し て 組 織 サ ン プ ル 、 体 液 サ ン プ ル 及 び ／ 又 は 血 漿 サ ン プ ル を 分 析 す る
こ と に よ っ て 、 自 閉 症 に 罹 患 し て い る と 考 え ら れ る 患 者 の 自 閉 症 を 診 断 す る 方 法 。
Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 １ ）
Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ 　 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 ２ ） 及 び ／ 又 は
Ｓ Ｓ Ｋ Ｉ Ｔ Ｈ Ｒ Ｉ Ｈ Ｗ Ｅ Ｓ Ａ Ｓ Ｌ Ｌ Ｒ 　 　 　 　 　 　 　 （ 配 列 番 号 ３ ）
【 請 求 項 ２ 】
　 ペ プ チ ド の 量 が 自 閉 症 で な い 患 者 の サ ン プ ル 中 に 存 在 す る 量 の １ ０ 倍 以 上 で あ る 請 求 項
１ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 定 量 的 免 疫 化 学 方 法 が 用 い ら れ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド が Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 技 術 を 用 い て 決 定 さ れ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド が Ｒ Ｉ Ａ 技 術 を 用 い て 決 定 さ れ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 そ れ ぞ れ の ペ プ チ ド が Ｓ Ｅ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ － Ｍ Ｓ シ ス テ ム を 用 い て 決 定 さ れ る 請 求 項 １
ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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