JP 2017-40544 A 2017.2.23

(19) BFEHFEF(P) WAMBTFLEA (1) S8 A MES
13682017-40544
(P2017-405444)
43) &BE FER29E2A23H8 (2017.2.23)
(51) Int.Cl. F1l F=va—F (%)
GO 1N 33/53 (2006, 01) GO1N 33/53 ZNAN 2G045
AB 1K 39/00 (2006, 01) AB1K 39/00 H 4C085
AB 1K 39/12 (2006.01) AG1K 39/12 4HO45
AB1P 310 (2006. 071) AG61P 310
A61K 39/21 (2006, 01) AB1K 39/21
ELTEE REEK EREOHS OL (2457 BEEII®RL
@) HEES £ BR2015-162065 (P2015-162065) | (71) HEEA 504176911
22) WEEH ERL2TESH 190 (2015.8.19) EiRFFEARBRE
AERFXETLUHE1& 1 &
(74) {RFE A 100080791
#E+ SE —
(74) {EA 100125070
B+ +H FF
(74) {RFE A 100136629
#E+LT #HH XE
(7T4) L3 A 100121212
HFEL H WRF
(74) {RFE A 100117743
#FEL H EHi
(74) {RFE A 100163658
FHEL /phib IEE
BAEEIIR S

G4 [EHOEN] 1 RBRFEOHE A A7 —A—BLUFRIEERY 75>

GNHOODOD
O

00
0o0ooo
ooooo
Doooooon
0oooooo
ooooooo
Doooooo
Doooooo
Ooooooo

ooooboOooooboboOooooboooao
10o0o0oo0ooboboboboon

gboooobooboobooooooanb
oooobOooooboooooooboon
ooboooobobobooogooboonb
oboboooobooboobooooooanb
ubooouobobobooooaooann

ooooooaod

gboooaoan
ooooooao
gbobooooo
gboooooan
ugbooodgaoand

gboilboooooobobobobooboobobobooooobobobooo

oooooood

gbooooooao
ooooood
gboooooao
gboooooao
ugboood

10



ooobODoOO0oo0ooao
gooobooao
gooobooooobobooad
amogooooaoooan

O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O oQgogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O Y
O 0Ooogoo
O 0O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0OooQgoo
O O ogogo

Ooooooogoggogoao
OooooooQgoo
Oooooooggoao

O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Oo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O 0Oo0Oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooaog

Ooooooogodg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
Oooooooogdg
OO0 ooooogdg
Ooooooogdg
OOo0Dooooogdg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OooooooQgdg
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

O

O

O

GFAP (glial
OO0o0ooo
O0o00o0o
O0ooano

I ) s R sy [y
e e s e e e s e e e e e A s Y [y o
Iy ) R e [y

e e e e sy e e e s e ) e |
Oo0oooooo o0 oo oDooo o0 oo oD oDooo0 oo oooQgoooo
ey s e e sy e e e s e e o |

2) JP 2017-40544 A 2017.2.23

O 0Oooo
O 0Oooo

100400000 oobao
uoooboooooooogdo
ooooOao
gooooooooboogao
oogoboooooboooogao
ooao

O
O
O
O
O
O

iogoooooobbooobboo

ooocooObOOoooooooobbooogoao

gooboooooboooooooad
ooocoobOooooooao

googooooogao

gbboboooobboooboboooooooooobobooad

goboboooobboooobooooboboo

fibrillary acidic protein) D 0000 O O0ODDOOODOAO
00010000000 oDo0o000gGFAPD DD OO O OOO
10000000000 Do0ooDo0Do0ooDo0DoDoDOooDOoDooDooan

cicooo(dgmmyooooooogooooooooooooooooDoooooDOoo

ooooObODO0OO0OO0ooooan
ooooDDbDOoOO0OOooooao

oooooboboooooooboobobbobobooooilooooao
oooooODbDboOoOoooooooDbDDbDbOo@DbDHYoooDDOGA

pesU0 0 0 0 D0 0000000 DOINIAL(MA-2) O0HSPEOD D D10 0D O0O0DODOO0OOODODOO

ooooObOO0OO0OO0ooooan

gooocooobooooooooobbbooooooooooboao

10

20

30

40

50



(3) JP 2017-40544 A 2017.2.23

ODOO0O0DO0O0O0C(ADBS, 1A-2, ZnT8O ODH)ODDODOOODOODODODOOOOODOD
ThAD OO OoOTH20 OO TO O oOoooobODbOboOoOooooooooobooooo
goooooToooooooooboooooboooobboooobbOaaban
gbobobooooobobbooouoobooouoboobooooobbooooboboooooan

ooooao

ooooao

ooooao

ooooao

Ooo0o0oooUoooDooooooo

Oooooo

0000000000000 o0o0Do0ooDO0ooDoDOoo0DOoDoDooODoDOoOoOOEeSCs)ygnoooano
I o o A e
O0O0ODDOO0OO0OOdNO(hon-obese diabetic) il 0 0000 O00OBRODO0OOOOOOOO
Ooo0o0o0ooDo0oo0Do0oo0oooDooDo0DO0oo0DooDooDoDO0oDo0DoDOoOTOOOODOaO
0000000000 O0OGFAPO DD ODDUODODDODODOODODDUODODDODODDODODODODDODOGO
000000000 ONDOOOOOOOGFAPO TOOODDODDODDODDODODDODDDOKIDDDD
0o0o0DDOoOD000oo0oooDoDoDOoO0O0OGFAPOD D DD DDODOODODODODODODDODDOOOOO
0000000000000 0D0IA® 0000000000000 0D0O0D0O0O0DO0OaO0GF
APOOOO0OODODO0DODODOODODODODODDUODDODOOODODDUODODDUOODDODODODODDODOO
00o0D0DD0D0000o0o0o0o0DD0DO0D0D000U0U0O0D0DD0DO0ODGFAPO DD D ODDODDOOOOO
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
o000l o0o0oo0o0T0ooDo0oo0Do0oooooDooDoDooDoooDooDoDoBOOOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
0o00D0DDOo0D000d0oo0oo0Do0ODGFAPO D D00 0DDDDDODODODODODODODDIDOODOO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ooo0o0o0ooDUo0ooOoDO0oo0ooDUOooOo0DOooODU0ooDoDOooDOoooDOoOo

Oooooooao

ooooooao

Oooooo

00000000 Winer, S., et al. Autoimmune islet destruction in spontaneous ty
pe 1 diabetes is not beta-cell exclusive. Nature medicine 9, 198-205 (2003).
00000000 Tsui, H., et al. Targeting of pancreatic glia in type 1 diabetes
. Diabetes 57, 918-928 (2008).

Ooooooao

OooooooDoooDooooao

Oooooo

O0O0ODDODGFAPO OO ODDODDDODODODODODUODODDODDDDODOUODODODODODDODDODDOOOOO
0000000000000 00000000D0D0DO0D0DO0O00D00GFAPOD O OO ODOO
ocoo0o0ooDU0D1o0ooDU0oooODU0oo0DooDU0ooDOooDoDooDU0ooDoDOooDooDOO
Oo0o0o0oO0ooooooooooao

Ooo0oDo0oooDoDOooooooaon

Oooooo

0000000010000 0ooDUoooDooNDDDOD0D0OO0OGFAPOD DO OO ODODDODOO
O0O0OD0DDOGFAPO OO0 DD 0O0O0ODDOODOOOOGADBSO DD ODODDODOOOOd
OCOOGFAPOD DO DCOOODUODODDUOOODODDUDDODDODOODODODDODOODODOGFAPO O
OOOONDOODODODOGADBSOD DD DO DODOONDODODODDUODIDODODODODODDODOO
O0O0D0DDOO0OONODDOOOOGFAPOD D ODDODOOOOGFAPOD DD O ODOOOOODO
Oo0o0o00oDoDo0oo0DO0o00DOoDo0ooDo0DO0o00DOooDOoOKLKHO OO DODODOoOOoODOooOoooOoao
oNODO ODODODODODOO0OODODO0OThADOOOTh20 OO OTOODODODOOODODID0ODO
Oo00o0o0oooooDoooDoooooooao

00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
Oooo

Oooooo

Ooo0ooooDoooao

10

20

30

40

50



ooocoobObOO0o0oooooan
10000000 0oo0ao

OO

od
gogooooooboooooan
ggobobooooobooogoobd
ooooObOoOoOooooooooaob
goooooooboooobbao
ggoboboooooboooobon
ooooObODbOOoOooooooonob
goooooooboooobbao
goooooad
oooobOoOoOooooooooaon
ooooObOoOoOooooooooaob
gogoboooooobooooooan
uggobobooooobooooobd
ooooObOoOooOoooooooonob
goooooooboooobbao
gogoboobooooobooooooan
oooobOoOooooooooaon
goooooooboooobbao
gogooooooboooooan
ooooDbDoOoOooooooooao
ooooObOoOoOooooooooaob
goooooooboooobbao
uggobobooooobooooobd
ooooObODbOOoOooooooonob
goooooooboogobDbo
gogoboobooooobooooooan
oooooao

gooooogoaod

oooobooao

0 GFAPO O

oooao

ogoao

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O O0Oooooaog
O O0Ooo0ooooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0ooooaog
O O0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooo
O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao

Ooooooooooooogooooao
OOoooDoooooooogogooao
Ooooooooooooogoogoooao

Oooooogoggoao
Oooo0ooogoao
OOoooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OO0Ooo0ooood

O Oooo

OOoo0ooood
Oo0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0oo0oood
OOoooood
O0Ooo0ooood

(4)

O
O
O
O

JP 2017-40544 A 2017.2.23

ooooboOoOoooooooooao

goooano
gogooano
goooao
goooao
goooano

gooano
uoao
gooao
gooao
U

Oo0oo0ogao
O 0oo0oo0oo

goooooooboo

i0o0oo0oo0oooooooao
ooobObO0OO0oooooao
ooo
ooooDbOoO0oooooano
ooobODbOO0O0oooooao
O
ioDooo0ooooooooboobooo0oo

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

gooboooooboogobboo

ooooOboboOoooooooobooboao
goooooOboobooooooao

O

gooooagao

ooao
goooooooboboogoonob
iooooooooaoao

gboobobooooobbooooobooooobooboooobbooooboboooooan
biliooooooobbbooooooooobobboooooooboobobobobooao
ooobDo0DO0OGFAPOD D OO O DDOOOODODOOODDODOOODDODOOODOGDO

TOoDOooOOoOooOoooOTigooogoTh2 OoTOO0OO0OO0O0oDOoooOooooooooDod

Oo0oooooooooooogQgoo

O Ooo0oooao

O

u
O
g
g

O

goooogao
oo

O o0oooo

ooocooOboOooooooooboboboooooooooboobooOooo

ODAONODOD OO (n=30)0 100 00000D0O0OOCOODOO0OO0DODODOOBODOUOGFAP
uooocoboODDbO0OOGFRAPOD O OO IgGOD O ODODDODOOOOOOOOODOGDOEPOO.O1

OOoAOOOOONODODODDOOOGFRAPOD DD DD OOOO9, 17, 21, 250 O 0O NODO O
(=30)0 0 000OGRAPO D OO DOOOOODOODOCODOOOBOOO OONOOODOO
GabeSO0 00 ooDOooobogo9, 17, 21, 250 0 O NODO O O (n=30)0 O O O O GADe50 O O

gooobooooobobooao

oAl 2z20002s000NDOD OO OOGFAPOD D DO DODODOOOOOOOOODODDGO
ooooODbOOO0oO0ooooocobObObobOoooooooobb2r00 0020000000
BU 210 0D O 250 00NODO DO OOGADGSO DD OO0 O0DODODOOOO0ODODOOOODRDO
oooobDDbOO0DO0oooooobDbboboooooboobooDDb2y0 000200000000

goAdO2s0000NDODOODODDODGRFAPOD D DD ODODODOCOODDOOOOOOD
oooboooobboBbO2s0000ONDODDOOOOGADSD DD O ODODOOOCOO

10

20

30

40

50



(5) JP 2017-40544 A 2017.2.23

ooooObOOO0O0oDooooooObObObOooOooooco2s00o0NDOOOOODODDDOOOOO
GFAPOD O O DODDOOOOobcoboboooobboouooboouoobbooobDbbbh2s00d
oNODO O OOOODDDOOOGADGSD D DD 0ooooOcoooooboboboooooonn
ooooODbDOO0O0oOooOebD2s000NDO OO 0OO0OODODDODOOOCGRAPD DD DODOODOOO
coocobObbOOOoouoooobObObOOoOoOooooOoDbDrRO2000NDODODODODOOOO
goobobeGAbDeSOD U oooooocooobboooobobooooboooooboogao
Uoo0bDAl7021002500000000GRAPOD OO DD OOOOOOODODOSOOOOO
ooooODbOO0OO0O0O0oo0ooocoboObbObooOooooosB:17y0D 21002500000 0 0 O GAD6
S5000000o0obboooooobsoooboboogogoboooobbooobboogoann

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

ogd
ud

0.01,

od
ad
OO

Ooooooogogooao
OoOoo0oooogd

O
O

C:ivO 21002500000 000CGRAPD O DO DODOOGADESD DD O OO OODODOO
o0 00ooooocobobbOob0ob0oooooooObbOb0O00o0aob:-170O 2100 250 0

OGADeSO D O OOooOGADESOD D OO DO OO0OoOooooobos3ooooooooan
ooooobDoooooooao

AO OGFAPOD O OGFAPOD DO O OGO GQOGOC1L, C2, C3, 4000 OCODODOOOO
PO 0.005, BOCU D OODODOOOOOGRAPODODOD IQGOD OO DO OOOOOOODO
PO 0.05

AOGFAPO D OO OKLHOOOODODDOOOOOOoOoOoOoOoOoOoNDD ODOOOOoo

O

oocoboOBOGFAPOD DD OOKWHO O OO OOOOODODDOODOOOOONODO

oi1ijooooooobbboooooooooboao

OODAOGFAPOD OO DDOKLHOODDOOOOOOOODDOOONODDOOOCODGO
ooooDbOO0oO0oooooBOGFRAPOD D OO DOKLHOOODODOOOOOOOOODODOOGO
goNODOD O OOoOoOOoDODOTOOODODDODOODOO0OO0OO0OOODDOOODOCHGRFAPO OO O 0O KLHO

a
u

g
a

g
u
O
U
t
o0

0 BO 10O
OcGADES(D ODHYODDODOPHAO O OO O IL-4000IFN-y OO0 OO0ODODOCOCDODODOOODODOO
0 cOo 10

oo

oo

g boO 10

00
o0
OO0
00
OO
oo

o =
O <

u
O
U
u

O

O Oooo

g
u
O

goooooooboooNobDoobbogogoobocicogobcz2noonoances
gocboboobooooooooobobbobooooooobPOo.05, O0O0OPO
0 opPOO0O.005; O00OPOO.O5, O0OOPOO.01; OOPOO.05, DOC4O O ODOADO

UOGFAPD D OO IGO0 O0DDODOO0OOO0ODODDOO0OOODOPOO.OS, OODOPOO.O1
AD100O0O0CDODOOOONDODOODODOOCOODOC3EDOO0OOODOGRARPE O)
GADES(D O )HYODODOPHAOD O ODOIL-4000IFN-y ODOODOOOOODODOO

O

O

goooDDbDONDODDODDOOOOoOoOoOcCc3qbObOO0OoooocGrAP(E ODHYO OO

OoDOooOoOooOOooOooONDOOO0DOD0OO0OO0ODOocC3aqO0O0O0O0DODnDGRAPCED)

GADES(D O DO D OPHAOD D ODOIL-4000IFN-y ODOODODOOOODODOO

O

ODO0OoDOoOoOoooONDOOODOOOoOoDOocCc3aq0oooDnDUDGerFAPE D)

GADES(D U )HYODODOPHAODOODOOIL-4000IN-y ODODOOCODODOOOODODOO

OAKLHO O DD OoOooooNDOD OOoooboooobobDogoB:KLHD O OO

O

O

NODO O OO D OO0DO0OOOGRAP(O O )OO O O GADES(D O )HO O O PHAD O

IL-40 00 IFN-y OO O0ODODDODOO0DOOOOOCODOCKLHOODO OO O OO O NODO O

ODOOOCGFAP(D O DO OO OGADES(D O HO O OPHAD DO DO DO IL-40 OO IF
oooobDbbOoooooooDbDboPOoO.05, ODOOPOO.O1
ooocoooboooaod

O

ooooooao

Ooooooooglgoo
O O0ooooogligo

O ooooogoQogooo

O

o5 oo o

ooocoboDboOoOogcGrRAPOD D ODDOODODOOOOODDODOOOOOODOO

NoDO O OOoooooooOobooooooooobobbobooooooooboobooo
gooboooobbooobbooooboboooobboooobooobooobboo
giocogoobooooboooobbooobDboao
uygobodouooboboouobbooooboboououobbooooboobooooobDboOao
ooobobobooooooooobbbooooooooobbbobooooooboooaob
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao

10

20

30

40

50



e s e e e sy e R s [ |

fib

OoooooOoo0ooDooo0 o0 oo oo0ofd0=oDoooo0ooDoooo0 oo ooooo0oDoDoogoogooao
e e s e s o R e e s ey R s s [ [

OO0 Do oDoo4Qogoooog4gogoooogodg

I:II:II:II:II:II:II:II:IEII:II:II:II:II:II:IEII:II:II:II:IQ_JI:IIZII:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD
O

GFAPO
uggoao
gooao
ogoao

OOoooooo0o0oooooQgoQoe=-oOoo

OooDoooogooooogdg

Oooooooo o0 ooDooo o ooooogoogoooo
Oo0oooooUo0oooDoooooooogogooao

O 0Ooo0oo0ooao

Oooooooodg
Ooooooogdg
OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOo0oooodg
O 0O0ooood
OOo0ooood
O Oo0oooodg

O
O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
I Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oono
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O O0Oo0goao
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
Y [ Y
O 0Ooooo
O O0Oogoao

lary

OooooooooooOoogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

OooOoo0oogoogDo

O Ooo0oooao

O O0Oo0oooao

O 0Ooo0oooao

O O0Oo0ooogoao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

(6)

oo

ooao

JP 2017-40544

oooao

O

O

(00000000000 )Od
0ooo0000O0O0O0O000
DooO0oO00O0O0O0O0O000
0000000000000
0000000000000
Doo0o00O0O0O0O0O000

O

O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooooo
OO oOgogao
O 0Ooooo

O

I I o
Ooo0oo0ogao

O

A 2017.2.23
ooooao
O
ooooao
ooooDao
ooooao
ooooao
ooooDao

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O oOooo
O

ooocoDbDDbOOo0oOoooooobDDbDbOoO0oOoooooDboDDOOcGFAP(gl
acidic protein)J 000000 DOOOCOOOOODOGRAPOD OO OODOO

Ooooooooooogogoao
OOoooooooooood
Oooooooooooogdg

O

O

Oooooooooooogooodg

O

OoooooogoQgoo

O

0

OO0 oooogdg

O

OooooooQgoo

GFAPO
ogoo

g
U

O

O

OooDoooogogoooogdg

OooooooooooQgoogoao
OooDoooooooogogao
OoooocooooooQgoogao

uggao
GFAPO
oggao
oggao
gugdaag
ogoao
oggao

OooDoooooooogogao

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
O O0Oo0ooO0oo0oao
O Ooooao

OooooocooooooOgoogoao
Ooooooooooogogoao

OooooooooooOooOgoao
Ooooocoooooogogao
OO0 oDoooogooooogogaog

GFAPO

OooOoo0ooOgogDo

OoooocooooooQgogoao

OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

OO0 ooooooooogogaog
Oooooooooooao
Oooooogogooao

ooao
GFAPO
t

Oooooooooooao

OooDoooooooogogao

OooooooooooOoogoao
OooDooooooooogdg
OOoooooooooood

O

O

Ooooooooooogogao

Oooooooooooogooodg

O0Oooooogod
OoOoooood
Ooooogogog

OoooooQgogoao
Oooooooooooogoogoao

oad
RT-PCRO
ogogoano
0 GFAPO
gooao
oggoao
aggoano

ioDooaoooan

10

20

30

40

50



(7) JP 2017-40544 A 2017.2.23

ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
(hooooobobooooooooobbbooooooooobopbbooooooobooDbo

A DD oDoooooooooooooooogooao

Ooo0ooooooo0 oo ooo oo ooo4ooooog

4

O

I [ e Y i O

Oo0ooooooo0 oo ooo o oDooo4ooooo-o

OO0 oooooUo0oooDoogooooogodg
Oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooogooooogdg

OoooooooooooooDoooogogooooaog
Oo0ooOoooo4o0oooDooUogUooooDoogogoooag

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

Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoo-g

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

000000000000 (@IDOO0DONDO0NO0O0O0O0ONDNONONononooan
000000000000 0000000000000000000 ()
0000000000000 00000000000000000000
0000000000 @IDDDODODODOOOOO0O0O00o0ooooan
0000000000000 00000000000000000000
G)IOD@IM@IODDDDDNDINNDNDND0D0DoDoNDoNoooo0onooaon
0000000000000 000DD0OO0O0O0O0O0OO00O0O0O0O00000nao
(HDO0DO0D00O0O0O0O00000000D0D0N0OO0OOOO0O0000000nonan

O O0Oo0oo0oooao

ocooooooOOoooooboOooobDobooooooE@ooooooooDoDOo

ooobObO0oO0oDO0oooooooObOboooooooobboboboboooooao
gogooboooooboboooobobooooobooooobobooboooooboogao
uogoboooooboboooobobooooobooooboooobooogaao
ooobOboOoO0oDoooooooObOboooooooobOboboboboooooao
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao
utooboooooboooobobooooobooooobooooobooogao
ooobObOOO0DO0oooooooObobbOoooooooobObobobooooooan
ooooboDobO0oO0oOooooooDboboOoooooo@uUuouooopooooo

googooobooooooboboooobboooooboooooboboooobooooao

@oooooobogooooooobooobooooboooDooboboooooDO
ocooo0ooobOO0oooOooOO0oobDobobOo0o@oooooooooooDbDOo
ooobobOoOoooooooobDoboboooooooobboboooooooo

@GHooooooogoooooooobDoobooooooDoobOooboobOooo

O

O

Oo0oo0o0oDOO0oo0O0DO0obO0O0oDOob0bO0Ooo0oO0ooboDOooOO0OODGoo@ao

goooboooooboogoboboooobbooobboogobobobooooDboo

oooocoooOoooDOoooobooooD@uooooo
oooocoooboobooooooocobbobooooooao
@uoooboobboboooooooobbbooooooo
gboboboooobboooobbooooooooooobooao

O 0Oooo
O Oooo

Oo0oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0Dooo0oU0gooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooogoUoooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
Oo0DoDooo4oooooggoooao
Oo0ooooooooooogoooaoo
Oo0oDoooooooogoggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oooooooooooogoggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
OoO0oooooooooooOooooab-o
Ooooooooooooogoooaoo
OO0 oDooo0o4UoooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDoooUoooDooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oo0oDooooooooggoooao
Oo0ooooooooooogogoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Oooooooooooogogogoooao
Oo0oooooooooooogogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 oODooo0oU0oooDooggoooao
Oooooooooooogogoooaoo
OO0 oDooog4UoooDooggoooao
Ooooooooooooogogoooaoo
Oo0ooDoo4gogooooogogogoao
Oooooooooooogooao

10

20

30

40

50



(8) JP 2017-40544 A 2017.2.23

0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
00000000 oo0Do0ooo0oooDo0ooDU0ooo0Do0oo0ooDUooDoDoooDoooDooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0ooDUooDoDO0ooo0Do0ooDU0oooDOooDoDooODOoDoOoDOooOaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
00000000 ooDoooooDooooao
Oooooo
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
0000000000000 ooDUOooo0DOooDUoooDoooDooDooOoOOan
Oooooo
0oo0oo0ooU0ooDooo0ooDo0oooDUooDoDO0o0Do0ooDU0ooDDoDoOooDoDooDooDoOoaO
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000 oo0o0o0Do0ooDo0oDo0Do0ooDo0Do0ooDo0ooDooDoDo0ooDoDooDoOoaO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
ooooo0oooU0oooDoooooDUoooDUOooDoDO0ooO0DooDUooDDUOooDoDooODUooDUOOoOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0000000000 O0Do0O0OGFAPD DD DD ODOODODDODDODDODODDODODDODDODDODOGO
Oo0O0o00oo00ooDoo0o0oD0oDUO0oDo0DO0o00DO0oDU0Oo0DDOGFAPO D OO DODOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
00000000000 oo0o0o0Do0ooDO0oDo0DO0o00Do0ooDU0oDDOooDOoDO0oo0DoDoOoDoOOoOaO
0Ooo0oo0oo0ooDooo0ooDo0ooDooDoDO0ooO0DooDooDoDOoooDooDoooDooaOo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
0000000000000 o0ooDo0ooDUoooDooDooo0oaon
Oooooo
ocoo0o0oooDU0oooDOoo0oOoDU0ooDOoDOooDOoooDcCcOD0ooDooDUooDoDOooOoDOooOoDOO
0oooDoDoDo0o0o0oo0doooooDoDoDo0o0o0o0o0ooDoDoDoDoDo0oDooooDcCco0oOooano
0Ooo0oo0o0O (Oooo0oo0ooDo0oooDO0o)O0O0DoOO0DOODU0DODDODODODOODO0DODOOO
Oo0O000ooD0oO0DO0o0Oo0DU0o0DO0DO0o00Do0oDUOooODOoDO0ODoDO0DONDOODODODOO
Oo00o00ooo0ooo0D0oo00oooDU0oo0Do0ooo0ooDo0ooDo0DO0o0Do0o0ooDOoOONODODOaO
0o0o0oo0ooo0ooDooo0o0ooDo0ooDUo0ooDoDO0oDO0Do0oDUooDDooDoDooDo0Do0 (oo
-OHO -SHO O O OOoOOoDoDoDO0ooO0DOoo0oooDoDoDoODO0oDo0DoDoDOooDoODOo)OoooDooao
(gooooDoooooO0oooDUoooDO0o)O0ooDUOoooDOooODOooDoDOooOoOOaO
00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo
0Ooooo0oo0o0ooDooo0Do0o0D0D0 (ooooo0DooDUoooDoooDooDooo) oo
000000000 (oo O0oooDUOoDoODO0oOO0DOo0oDU0Uo0DDUOooODOoDOooODOoDoOoDUOOoOO
00000000000 oo0o0ooo0ooDUooo0DO0oo0DooDUooDUOooOoDoOoDoDoOooDoOoao
OoOo)OoooDooooooood
Oooooo
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O
00000000000 o0O00D0o0DDU0o0DD0DO0O00DO0OD0DODOO0OOOD0dO0OoaDGRAPO
ooooo0ooU0ooDooo0oooDU0oooDUOooDoODO0oO0o0ooDUooODDUooDoDooDOooDUoOoOaO
00000000000 oo0o0ooDo0ooDU0ooo0Do0ooDo0ooDUoooDooDoDooDoooDoOoao
Oo0o0oo0oo0o0ooDooo0o0oDo0ooDo0ooDoDo0oo0DooDUooDoDooDoDooDoDooDoOoaOo
ooooo0ooU0ooDOooo0ooDUoooDUOooDoODO0ooOO0Do0ooDU0ooDDOooDOoDooODUooOoDUOoDoOaO
00000000000 o0o0o0l)obobod2)0o0oooooDoooDooooood
1) M. Bodanszky 0 0 O M.A. Ondetti0 0 00O OO O0ODOO (Peptide Synthesis), In

terscience Publishers, New York (19660 )
2) Schroederd O O LuebkeO O O O O O O (The Peptide), Academic Press, New York (
19650 )



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y
e e e ) e e e e e e A [ e s Y [

€))

JP 2017-40544 A 2017.2.23

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
goooboooobboooobbooooboboooobobooobooooobDboo
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
ugobobodouoobboouobbooooboboooouobbooooooooobDbooOoao
ooobODDbO0O0O0o0ooan

ogoao
utogoboboooobbooooobboooooboboooobbooooooooobDbOoOoao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
ggoooano

oggoao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
ooooOao

oggoao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooobobooooooooobbboooooooobbboboooooooboooobao
O Fabd Fab"O F(ab’ )20 0 0 000 O00OD0OscrvOschrv-FcO 0D OO0 OO OOODDOO
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
(PEG) OO ODODO0ODODODDODDODODODODODODODDOODODODODODDODDODODDODODODODOO
goobooo

oggoao
ooooboboooooooooobobbooooooocobobboboooooooboooboao
oooao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
I I A A I Y
oo)ooooooooooooboboooooooobbboboboooooobooobobooao
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
goooboooooobbooooboboooooboboooobbooobooooobDboo
ocooooooOooooooooDUoooDO0o0o0E) ooDooogoopooouoood
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
ooooObobooooooooobbboooooooobobbbobooooooooboao
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao
ugogboboooobboooobboooooboboooobboooooooooboDbooao
oooobobooooooooobObbOoooooooobobbobooooooobooooboao
goobooooboboooobobilbboboo.lloOO Db bOOoOOoOOooLDDbOOOOnn
gogobooooooboood

oooao
oooobobooooooooobbboooooooobobboboboooooobooobooboao
oogoboooobbooobbooooboboooobboooobooooobobooboao
ugobodooobbooooobbooooboooobbooooooooobDbooOoao
oooobobooo-2,4-0000000C0O000O0O000OO0COODODDODOOOOOOC
UOO0O0ODO0OONN-o-ODODDODOO0OO0OODOODO0OO0O0DDOO0OO0o0bDDbDOO0oOooboognn
utoobooooobboooooboboooooboboooobbooooooooooboDbooao
oooobobooooooooobbbobooooooobobbobooooooobooooboao
oooobOoboOoOoOoooooooObboboooooooobboooOoo (@ooaosPbP
ilooooooooooooooooooDoooooUoooDoooooooDoDOoo
uygobodouooboboouobbooooboboououobbooooboobooooobDboOao
ocoo@ooo)oNDODOOOoDcCcooboootobtoobooboobonoonobooDbOo
oogoobooooobboooobbooooboboooobboooobooboooobbDoao

10

20

30

40

50



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

(10)

JP 2017-40544 A 2017.2.23

0oooo0O0O0O00
oooQoO

0000000000000 000000000O0O00O00000000000000
0000000000000 000000000O0O0000000000000000
0000000000000 000000000O0O00D0000000000000O0
0000000000000 00000O00O0O0OO00O0O000001060000000
020100 0000000000000000C0CO000000000000000O0GO
0000000000000 000000000OO0O000000000000000O0
0000000000000 000DO0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0000000NDoDooooao
oooo0o0O0O0O0O000

0000000000000 000000000O0O0000000000000000O0
0000000000000 000000000O0O00002050000000000
0000000000000 000000000000O00000000000000
0000000000000 000000000O0O0000000000000000
0000000000000 000000000OO0O0000000000000000
0000000000000 00D00O00O00O0O0O00O00000000D0Dooooao
0000000000000 000000000O0O0000000000000000
000000000000 (Nature), 2560 , 4950 (19750 )0 0 0000000000
0000000000000 0000O000000000O0CES) 00D0DD0OD0O0OO
00000000000 00O0OPEGDOCOOOODO

0000000000000 0NS-10P3U10SP2/00 000000000 P3UI00 00O
0000000000000 0000 (CO000)0000000000000000
1:1020:10 0 0 0 0 O PEG (0 0O O O O O PEG10000 PEG6000) O 100 80%0 0O O O O O
DoO0o0O0O20040000000003003700010100 0000000000000
000000000 0000000

oooQoo
0000(@OO00D000)I0DONDODODODOOOOOOO0D0O0O0O0O00NONDONDONDOOoOoOaO
0000000000 O0OHAT(@OODOOOOOOOODODD0O0O0000O0O0)O000O0
0000000000000 00DO0O0O0O0O0O000O0O000000D0DoDooooaon
0000000000000 000000000000000000102000000
10020%0 0 00O OOOORPMI 16400 0010 10%0 0 000000 O0GITO DO (OO
000(@))00000000000000000 (SAM-10100000(@)) 00O
000000000000 00000204000000000370000000000
00500300000000100020000000000005%000000000
ooooOono

0000000000000 000DO0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0000000NDoDooooao
0000000000000 000000000O0O0O0O000000 (000000
00)O0000000000000O0O0O0OOOCOOOO0O0000000000000O0
0000000 (0000000000000 0OO0000000000000000O0
00000000000 )0000000A0COCOOODODODODODONODDDDOOOOOO
0000000000000 0000000C0O0000ADDDODODODOODOODOOO
0000000000000 000000000OO0O000000000000000O0
0000000000000 000000000000O0O000

ooooo

0000000000000 000000000O0O000000000000000O0
0000000000000 000DO0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0000000NDoDooooao
00000 (UODEAE) 00 0D0D0DOOO0OOOCOCOOO0O0O00000000O0OO0O0O0O
0O00DADCODODD0D0D0D0D0GIOOOOOOOCOOOODDODO0OD0O0O0DODOODDOOO
000000000000 0000000000000000

oooQoO

10

20

30

40

50



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

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

O Ooooao
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooooao

e e e s e e e e e s [
Ooo0oooooo0oDooooo00 oo oooo0 oo oDoooooDooogoQgoao

OO0o0ooDooo0oooooo4doooooogoooD oo ooooggogao

Iy I [ A Iy

O B

W

O Bk

O d
Ooooooogogoo

oo
uoao
goao
goao

Oo0oooooUoooooooo oo oDoDooooooDooogoooao

(11)

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

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O

0

O

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

O

O

O

JP 2017-40544 A

O

goooogao
gooboooooboooobooogaao

O
O
O
O
O

O

O

O

O

O

goooao

2017.2.23

ooan
oo
goao
uoao

O 0Oooo

gooboao
goobooad
ooooOoOao
KLHO O O O
gooooad

ooooao
gooooad

O

oooobOoOao
OoonoD
2060001

O
O
O

goobooo

ooooOoOao

oooobOoOao

ooooOoOao
0 O SELEXO

FabO OO ODODODODOODODOOCOODODOODO
goooooobobboooobbooooobao

O 1gG10 1gG2b O OO 1gG2cO0 0 O DO OO OODOO 1g62b

SELEXOD DO O0O0O0ooboooObobobooooooobobboioooooan
oooobOobOO0oo0ooooooobboooooooooboboboooooooao

gooboooobbooooboooooboboooobboogoao

0000000000000 o0O0aO
0000000000000 o0OoaO
00000000 D0ODO0DO0OO0ODOoaO
0000000000 OoOO0O0DO0OaO
0000000000000 D0OoaO
0000000000 OoOO0OO0DOoaO
0000000000000 o00an
0000000000000 o0OoaO
1000o00Do.10200 000000
0000000000000 00a0
0000000000000 DO0OaO
0000000000 OoOO0OO0DO0OaO
0000000000000 o00an
0000000000000 D0OoaO
0000000000 OO0OO0DoOaO
3100 0000000000000
0000000000000 o0OoaO
Ooooooo
0000000000000 o0O0an
0000000000000 00a0
0000000000000 D0OoaO
0000000000000 o00an
0000000000000 oDoO
0000000000 OO0OO0DoOaO
000000000 F@b )20
00000000 DOoDOoDOoOoDo
ooooDooooao

0o

0o

OoooooO

ooooDoOoOoo
0000000000000 o0OoaO
0000000000 OoOO0OO0DOoaO
0000000000000 o0O0aO
0000000000000 00a0
0000000000000 oDOoaO
0000000000000 D0OoaO
ooono

SHO O O

oooo

oooo

ooono

oooao

oogoo

O

O

ggao
aggao
ooao
ogoo
oggao

ggao

goooooooboogao
goooooooooogao
ooocoobOooooooao
goocooObooooooao
ospPROODOOOOOODODOO

goooooooboogao
00000000 DDODODODODODDDODOODODODODODODD™SI00
MconooDooDOoOD0DO0OD0DO0ODO0O0O0O000000000000000
oooOp-0OooODoOOOoO0oOoOop-00OooOooOoooDO
goobboooooooooobobboooooooooan
uogobbooooobooocooobbobooooooogado
ocooObOO0OO0ODO0ooooocobobboooooooooboao
goobboooooobooooobobboooooboooogao

goobooo
gooooad
gogobooad
oooobOoOao
-0o0ooggao

10

20

40

50



(12) JP 2017-40544 A 2017.2.23

QLbbobooooobooooboboooobboooboboooobbooooboboogno
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbobbooouobboouooboboouoobbooad

goooao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

oooobDbOO00ooan

gooobooao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gogobobobodoooobobooouoobobooooobboooouobboooobooooobobooogaao
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogoboooobobooobbooooboboooobboooboboooobDbno
gooooaad
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gogobootoiwogogoooooooboboooooboooobboooboboboooboDbnob
oooob22n0o0bObObOO0OO0oOoooooooDbbobOooooooooDbDDbobooooooan
ooooOobobOO0ooooooooobobobooooooooDbi1c0oob200c0b0DbODbOO0OO0O00
ooooObOO0oOoooooobObbobooooooooboboboooooooao

goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooobobooOoooooooooObbooooooooobODbbOrFOODODDODOODODOoOGOon
ooooOBoO0OOODOOB/FODOOOBOFOOODODODDDOODODOODODODDDOOOOO
gooooooaod
ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ooooOobobOoooooocooboboboooooooobboOooooooooobobooood
ooooObOO0oooooobooboObbooogao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooobooo

goooaoaad
Oooo0oO0oooOO0ooOO0ooOO0O0oDbDOosPREOODDOODODODOOODODOODOODOGOGODBEaco
re000o0o0o0oO0ooooo0ogoobobooooboboooobobooooboboooobDboDboo
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooOboOoo0oooooooobbooooooooobboooooooobboooodd
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
gogboboooooooboooooboobooooobboooobbooooooooobooogaao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
goooao

goooooad
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gooooooooboooooobooooobobooobbooooboboooooboboogoao
gogoboboooooboboaoad

oooooao
gooobooooooboboooobobooooobobooobboooobobooooboboogoao
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
g

a

u

O

g



O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0ooOoo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooO0oo0oao
O Ooo0oooo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao

JP 2017-40544 A 2017.2.23

(13)

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

gooooooao

oooboboo0ooobboogooboboooobDbO0odoGFrAP
ooooODbDoOOoooooonNDoobooooboocoonban
TOooooooOobOoOoooooooobOobobOoboooooanb
ooobObOO0OO0DO0oooooobObbOoooooooDbDilooan

I ey e ey e ey e e e [ 1 s s [y
e e e e e s e e e e ) e R s 1 s Y [
Iy e e e e e e 1 s [y

e e s e [y e e e sy e e [ ) s e Y
Iy e [y e e |
ey e e e e sy e e [ ) s Y

Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
O oOooooogdg
OoOoo0ooood

O Ooo0oooao

oo ooojoogoogogoooogodg

Ooooooooooooodg

Ooooojooogooooogodg

O 0Ooo0ooOoolio

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
OoOooooogod
OO0oo0oooogod

O
O
O
O
O

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

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

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

OooOooooOoogoao
Ooo0ooogoQgogao
OooOoooOoogoao
Ooo0ooogoQgogoao
Oo0ooogoQgogao
Oo0ooogoQgogoao
Oo0ooogQgogao
OooO0oooQoogoao
OoOoo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogao

O Oooooio

O 0Ooo0ooOoolio

O Ooo0oooio

O Ooogoglio

O Ooo0oooiio

O Ooo0oooaoo
O Oo0oooaog
OOoo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo

O OoOooogio

ooobooooboboboooobbooooobooooboboboao

OoOoo0oood
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O
O
O
O

GFAPO O
GFAPO

O0Oo0ood

O
O

OoooogQgQg
OoOooooodgao

Oo0oooQgooo
OoooooooogooOgoo
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogog
oo ooooogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogog
OO0 ooooogogog
oo oooooogoogoo

RT-PCRO

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
(]
O
O

O
OJ
O
(]
O
(]
O

20

30

40

50



(14) JP 2017-40544 A 2017.2.23

oooooOoo0oano
04doGFAPO O O O
ooooboooogooan
gogoboooogoan
oooooDOoOO0o0oao

OO0OO0OGFAPO 0 O OO
gooobooooooao
goooobooooooan
uogooooogooan

O o0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O oOoooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

ooao
GFAPO

GFAPO 0oo01mo00000
000
GFAPO
000
000
000
000
(HOOODO0DOoooooo
0 00000000000
(0 0000000000000 ODONDO0DONODONODOODONODOONOooao
00000000000 O000O0O00O00(@ID0DOoODONoDoonooan
0000000000000 0000000O000000000000
(H0D0000D000D0O0O0D0DOONONODOODONODOONONONDOoOOONONoOoaO
0000000000000 00D000000000000000G)D0(
000000000000 000O00D00O0O000000000000000O0
000000000000 000O000@OIO0Oo
000000000000 00O0O0000D000O0O
(00000000000 000O0O0O00O0O0O0O
O

Oooooooooood
Oooo0ooOooOooao
OooooogQgdg
OO0 o0ooogo-gogoao
Ooo0oooQgooao
OO0 ooogog4gogoao
Ooo0oooQogooo
Ooooogogogooao
OooOoo0ooood
OoOoo0ooodg
OooOoo0oooOod
Ooooogogooao
Ooo0ooooOoogooao
OoooooQgooao
OooOooooOooOgoao
Ooooooogd
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQogooo
Ooooogoggogoao
Ooo0oooQgoooo
Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooao
O Ooo0ooood
O Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O 0Ooo0oooao

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

Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg
Oo0oooooooooooooooooogodg
Oo0oooooooooDooogogoooooogogdg

4

Oooooooogogoao
OoooooogoQgoao
OO0 o0ooogogogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogQgogao
OooooooogogoQgoo
OOooooogogogao
Oooooooogoogoao

OOoo0oooogd
O0Ooo0oo0ooao

OOoo0oooogod
O0Ooo0Ooo0oood
OoOooooogod
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OO0Oo0oooogd
OoOoo0ooood
O0Oooooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOooooogod
Oo0Ooo0oood
OoOoo0oooogod
OO0oo0oooogd
OoOoooood
O0Ooo0oooogd
OOoo0ooood
O0Ooo0oooogd

OoooooogoQgoao
OOoo0ooood

0
(LO0ODOD0D0D0O0OO0OO0D0D000000000000000000000
0000000000000 0000000(@IOO0O0O0ONONnonoan
000000000000 000000000000000000000
(3000000000000 0000000000000OO00D0O00oQ
O 00000000000 @IDODODODODoOooOoO
0000000000000 00000000O000
00D@G)IO@I@IIIDDDoDooDooooo
00000000000 00000000000000
(HDOO0D0D0D00O0O00O0O0000000DO0OoO0OO
0000000000000 0000000000 (2
0000000000000 0000000000OO0000000000000000O0
0000000000000 0000000000

e s [ e e e e e e e e e Y s [

=
o/
OO0o0oooo40doooooUddUooooUooddUoooDoDoDooUUUUoDoDooUUUUoDoDoogogooao
OooDoooo0ooooooooooogoggo
Ooooooooooooooooooogodg
Ooooooooooooooooooogod

Ooooooooooooogoooooogdg
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooOoao
OOoo0oooao
O 0Oo0Oooo
OOoo0oooao
O OooO0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

ooobObOO0OO0ODO0ooooooobObbOoooooooobObobobooooooao
ooobDbOO0oOoooooooDbDbOooooooooDbDooboOoo

uugoboouooobobooouoboboooooboooobooooboogdo
UO0GFAPOD O DD ODOOOODODODODOODODOOOOODDODODODOOOGOGOO
gogoooboooooboboooobboooobobooooboboboogooboogao

OO0 oooooWvOoODoOooooooooDoooooogoooao

OO0 oooogg
Oooooooogdg
Oooooogg
Oooooooodg
Ooooooogdg



ooooao
0 g HAD O
CFPO BFPO

0

OO0o0oooo4dfooooUggUooDooUUUUoDoDoDoUULUoDoDoogogoooao

OooooooooooogogaoQg
OoDoooo4ogoooooggog
OoooocooooooogogaoQg
OooooooooooogogaoQg

O

Iy e e e e ey s s Iy
O

OO0 ooooogogogoao
oo ooooogooo

OoooooooooooooooogoQgQg
Oo0ooDooooooDooogoooooogodg

O

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooaog
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO oOgooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo
OO o0oooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O

O
O
O

OoooooooooooooooogogQgQg
OoooooooDoooogooooogodg
Ooooooooooood
Ooooooooooodg

Ooo0oo0ooodgooao
Ooo0oooQgooo

ooocooobooao
0 Auid 0O 0O GSTO
gooooooan
uoogoboodad

O

O 0o oo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo

O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
O 0O o0ooo
O 0Ooooo
OO oOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O
O

O Oooo

goooano
goooand
ooooao
goooano

O 0Oooo
O Oooo

O 0o oo

oooooao
DNAO O RNAO

O

O O
O O

OoOo0ooooogoo

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
(]
O
O
O
O

|

Oo0oooodQgooaoo
Oo0o0ooogoQgogoao

0

Oo0oooodQgooao

O O oo

Oo0oDooogogooooogod
Oo0ooooooooodg
Oo0oooogooooood
Oo0ooooooooodg
Ooooooooooodg

(15)

OCOO0O0O0O0ODOFIag ODO0OD0OOODOOO0AOc-MyecO
MBPO D DO OOO0ODODOOOODODOOOOGFPO YFPO RFPO
FcOOOOOOODOOoOoooOooOoooooooooobao
gugoboouooooooobooboad

O Oooo

O 0o oo

O 0Oooo

O Oooo

ooobboooooboogogoboboooooban
uogobboooooboooooboooooan
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
g
ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
DNAOD O OOoooooooboooooooano
gooobbooooobooogogoboooooban
uogobboooooboooooboooooan
ooooOoO0oooooooobobOoO0oooooao
ooobboooooboogogoboboooooban
goonoand
oooobOoOO0oO0oooooobObO0oO0oooooao
goobboooooboboogogobooooobaob
goobobooooobooogooboooooban
ocoooooobOooooooooooobop O
ooobOoO0ooooooobObOooooooao
ooobOoOO0O0ooooooboObOoO0oooooao
gooobboooooboboogbobooooobnb
uoooboboooooboooooboooooban
ooobOoOoO0oOO0ooooocoboDbOoO0oooooao
g
uogobboooooboooooboooooan
ooobOoO0ooooooobbOooooooao
ooobboooooboogogoboboooooban
uogobbooooobooogooboooooan
ooao

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 Oogooo
O 0Ooo0oooo

JP 2017-40544 A 2017.2.23

10

20

30

40

50



oooobObOO0ooooooobooboboboooooooobbbOoooooan
gogoboooobboogooboboooobboooboboogoobobno
oogobobooooobboogoobooooobboooobooooooan
OO O lipofectaminel O DOGSO O 0O OO O OO O O O O DOPEO DOTAPO
EABOD O O0ODOOOOOOODODODDODOOOODOCCEDOODOOD

Iy e e ey ey e R s [y Ay
e s e e e e s ey e ) e e e e e s [ o
I sy e R ey e ey e ) s [ Ay
e s e s ey e s ey e e e e e ) s [
I sy e ey ) [ ey R sy [y Iy o
I s e s ey ey e e ) s [

OOoooood
OOooooodg
OOoo0ooood
OooT oOooodg

O

OoOooooooQgoogoao
OoooooogQgoao
OoOooooooogogoao
OooooooogogQgoao
OO0 ooooggogao
OooooooogoQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogooQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogogQgoo
OOo0ooooooggogoao
OooooooogoQgoogoao
Oo0ooooogQgogao
OoOooooooQgoo
OooooooogQgoo
OoOo0ooooooOoogoao
OooooooogQgogoo

Ooooooooooooao
OoooooogoQgoooo
OooooooogooOoooao
OoooooogooQooooo
OO0 OooDooogog4goooao
OoooooogogQooooo
OO0 ooDooog4Qgoooao
OooooooooQooooao
OO0 oooooggoooao
Oooooooogogoooao
OoDooooogQgoooao
Oooooooogogoooao
Ooooooogoggoooao
OooooooooOoooao
OoooooogoQgoooao
OooooooogooOoooao
OoooooogoQooooao
OO0 oOooDoog4Qgoooao
OoooooogogQooooo

Oo0ooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaoo
OoooooQgoooaoo
OO0 ooogodoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQgoooao
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0ooooOoQogoooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oooooogogoooao

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

OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OO0Ooo0ooood
OOooooodg
O O0O0o0oooodg
OOooooodg
O O0Ooooood
OOoooood
OO0O0o0ooood
OO« oOoo0ood

g O OO0 p gl
gooobooogao
oooooooaad

OoooooogQgoao
OoOooooooQgooo
OoooooogQgoo
OoOoo0oo0ooogooOoo
OoooooogQgoo
OO0 oooogQgogao
OooooooogQgoo
OOo0ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoo
OoooooogQgoao
OoOoo0ooooQgoao
OoooooogoQgoo
OOoo0o0oooQgoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogQgoo
OO0 ooooggogao
OooooooogogQgoo
OOoooooggoao
OooooooogogoQooo

(16)

OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo
O oo ooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogo
Oooooooogogoao
oo oooogogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo

OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

JP 2017-40544

ooao
gogad
gadg
DDABO
ooao

Oooo0oo0oooao
OoOooo0ogoao

|
]

O
Ooooooooogoogoo

oo oooooogogoo
OJ

oo oooooogogoo
OO0 ooooogogogo
oo oooooogogoo
OO0 oooooogogoo
oo oooooogoogoo

O

u
O
g
g

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

O
O
O
O
gl O OO0 p g

goooooao
ooooooDao

O O0ooood
OOooooodg
O Ooogoao

A 2017.2.23

ooooao
goooao
gogooano
DHDEABQO
gooao

HD
O

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



Ooooooooooooooooogodg

O

) JP 2017-40544 A 2017.2.23

0000000000000 oOppgODO0DD0OppghODODODDODDODODODODW g0 OO

poglOODODD0D0ODO0DD0DUDDODDODODO0OO0DUOO0OU0DO0OD0DODOoDO0DOoDOoDoOoDOoDoODOoDOoOooDoOoDoOao

0ooooDo0oooooDooDOoDooooaon

ooooo

0000000000000 O0oo00o0oD0D0Oo0DO0OOo0OTOODODODOTHIO OTh20 0 OO

jgoocogooooooDoDoUoUoooUoooDoDToooDoDoDoDoDoooooooooOoao

oooooDo0oooooD0oooDOooDoDooDo0ooDOoo0DO0DO0ooODo0DOoOoDOooODOoDOooO0Oo

ooooo

00000000000 oo0O0ooo0DooDU0ooDU0o00DO0ooDU0Doo0DOooOo0DO0oDo0oODOan

oooooDooo0ooDoooDOooo0DooDoooODO0o0Do0Do0oDo0DooDooDoDOooDo0DoDoDOaon

oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO

oooo

Oo0ooo

ooooo

oooooDooO0oooDU0oooDOooO0DooDU0oooDU0OoDO0DU0ooODU0DOoDDOooODOoDOoODU0oOoDDOO

ooooooooooaod

ooooao

opopoooao

90 O O O NOD/ShiLtdO O O (n=30)0 Charles River (Japan)D 0D 0000000 0OD0OAO
0oo0ooDoODo0o00oo0oodoooooDoDOoDO00o0oodoooDoDoDoODOoDOoDOoOoOooooDDoOansan
wa Kagaku Kenkyusho, Japan)d0 0 020 0 00 00 0D0DOO0O0ODOZ250ngsdi0 0 0O 00
ocooooooU0oooDOoooooOoooDUOooDoODO0ooOoO0ooDUoDDUOooDoDooDUooDUODoDaOo
O0O0D0DD0OD00O0000D0(CFA/IFA; Wako, Japan) D 0D 0 000000 O0OOODOOOO?2

040 0 420 0 O 50p O O GFAPO O O O (C4)T NoDO O O
ooooObOOO0OOooooooboboboooooooooboao
gooobooooobobboogogobbooooboboooobao

ADOO0OooOoOoooooboooooboood

O
O

goooao
gooooooobao

(n=6)0 000 0000 KLHO
0O0O00KHOOODOOOOOO
00000000000 0O0ELIS

g

00000000000 O0O0O0O0OO0O0OC0OOGFAPDO DO OOOODONDODODOCODOCIOO
00 (79-87aa;0 000 :0), C20 000 (102-110aa;0 0 0 O :0), €30 0 0O O (276-284
aa;0 000 :0), C4A0 000 (414-427aa;0 000 :00)0 0000000000000
ODOO0OBSADDOODODOOOODOODODODOOO O HPLCO Peptide Institute Inc., Osa
ka, Japan.0 00000000 O0O00O0OO

O

goooao

ELISAO O O O

O

K.

O

Oooooogooog o O

ooDooooooo
K., Japan)d 0O y O
(Cusabio, China)O
opoDooooooo
Inc., Japan)d O O
opoDooooooo
opoDooooooao
0O 0O 1gGO0 O O HRPO

0O 0O 0O ELISAD O O O (MaxiSorp Nunc, Thermo Fisher Scientific
/mMID0O0OGFAPO 0 OO (@MU400D)00p OO DO OOGFAPO DO OO
0 GAD650 0O O O O (Abnova Taiwan)O 0O
00O0O0ODD0O0O0000OD BSA(Peptide

O

OoOoo0oodgao
O 0oo0oo0oano

O Oo0ooogoao
O Ooo0ooox

O Ooo0oooao
O Ooo0ooo
O Ooooo

O

O

O 0Ooo0oo0ooao

OoDoooDooooDpDooooao
OoDoooDooooDpDooooao
Oo0DOooo0DoooooDooooao
(GE Healthcare.UK)O O O O 0O O

O ooooooobbooboooooobOigbi0O0d0dooodHRPO

(1961,

IgG2b O OO IgG2c) DO DODOPBSODODODDOOOOOODODOGO

oo0Do0oo00Ds,3%,5,5°-00 000000000 ((TMB; Sigma Aldrich)O
oopooooooooOooooboboooO0ooDbDOoDbO0OgaoBio-Rad Inc., Japan)D u
g4sonmi 0 oooooObOO0OO0DO0ooooobObboooooooobObobooooooan
gooboooooobooooban

O

I I I
OoOoo0ooOodgano

O

O

O 0Ooo0oooo
O O ogogog
O 0OooOooo
OI:II:II:JI:ID

O

Ooooao
Institut

0

0

O

O

g

U'I[:IIIIDEIIII

10

20

30

40

50



(18) JP 2017-40544 A 2017.2.23

Oooooo
Oo0o0o0oOo0oooooDooooooao
OcC00d0OoOoDoDOoODDOO0OO0OOOdu OD0OWworking Strength Conjugate O 160 O O 0O NOD

0000000 o0pwDOO0OOO0O0D0O0OOd 96 well plate Mouse C peptide ELISA, ALPCO, .U
S0 00 00odooooDoTMBODDODODODODODODOODDDODODODOOOoODOoOODOGO
O0O0ODDOO0OO0(Bio-Rad Inc., Japan)0J 450nmO0 0 000000 0O0COODDODOOOOO
ooooDDoDoOU0U00dUo400000O0O0DDDO0ODU0UDO0DUOU0OO0DODODDODODOOO4 0DOOOd
0o0ooDDoO00o0o0oooooDDoDoOAEBE oo OoDoDoDDOoODODOM=3)DO0Oooooao
0o0ooDooDooOoooooboboDbaooOweaver, D.J.,et al,. Journal of immunolo

gy (Baltimore, Md. : 1950) 167, 586-592 (2001)0 0 0 000000000 O0O0O0CODO
0O0O0TOOOO0O0O0OOO0DO0OO0OO0O0O0OO0OOTOOOODOO0OOOO0O0O0OO0O0O0O0O0O0O00O0
TOOOO

Dooooo

ELISPOTO O O O

0 960 O O ELISPOTO O O O (Millipore, Japan)D OO OO IFN-a 00 OO0 O0DO00O0OO
00000 IL-4000000000000000000000000000000000
0O O 0.05% Tween 200 O PBS(PBS-T)O 0 0 0 O 1%BSAD 0 O5%0 000 00 0 O PBSO O

0000000000000 000000000O00D0D0O0O0o0oDOoOo@o®o0oooaO
JOGFAP(C3D 0 O DOC4HUI DD IDOGFAPO OO DO OO GADEST O O O O O KLHO O O PHADO 10
po/mMIDO0000O0O0DO0OO0O0OOODDODODODOOOOOODDODOODOOOGOEPBS-TOOAO
0000000000000 OdO00IFN-c OO0OO0OO0DODODO0ODODOOOOIL-400000
OoO0oO0oooUoooDooPBS-TUODO0DODDOOODODDODODDODDUOD-APODODODOODDODOO
0O00D0DDO0D0000000DOoODoDDOPBS-TODODOOOOOODODOBCIP/NBTO OO OODO
0oo0oo0ooU0ooDooO0o0ooDO0DooDUOooDoDO0ooO0DOoDU0ooDDOooDoDooDoDoDoOooOaO
OO0OO0000D00OD (Leica LMDB500, Germany)D 0D O OO OO0 OO00OO

Oooooo

Oooo

000000 D0o0O0D+00000000D00DO02WO0000000000000DOAO
000 td O (the unpaired 2-tailed Student’ s t-test)0 D 00O OO ODODDOOOOO
gco0doooDoDDOoDOo0o0OooooooDDDOO0OOdOaOoD (the unpaired 2-tailed Pear

son correlation analysis)l 0000000020000 0000000000300340Prism
GraphPad 0O O O O 5.01(GraphPad Software Inc O 000D D0DOOODOOOOODODODOAO
(Tukey’ s post-hoc test)0 0 0D 0D 0 D 0D 0O O0ODDDOOPODOOSOD0O0OOOOOODOO
ooo

Oooooo

OO0O0ODONDODODODOOOGFAPO COO OO DODODO

ONODO O OO0 10000000000 DO0DD0ODD0DO0DO00DO0DDO0DOoODOoODOoOoODOoODOoe9ODOoOoODOON
obU 00 (=30) 000100000000 DUODo0DO0DOoDOoD@OoATIDDODDDDODDOD
OCoOoo200020mg/mMI0O 00 000OOCDOONDODOODOODODODOOODODOODODDODOGO
ooOoooONDODODDDODODODO0DOOoOoOoDOoDD180 000000 ODDODDODODO0OoDOooOoaOo
g30000o00o0o0ooo0o0ooDo0ooDU0ooo0DO0oo0Do0ooDUoooDooDoDooDoDooDooaOo
NODOOOODODOQOODODODODDUOOGFAPOD D O DOODODODDODODODDODODODODODODO
O0000D0DD0D0ODO0OGFAPO OO D ODDO ODODONODDODDOOOOOGFAPO OO OO
010 0000000000000 00CGADBSD DD D0 DODODOoDODOoODOoDOooDOooaOo
GFAPO 0O DUODDODOO0OODODDODODDOADDODODODODGADESO D DO DOODODOO
00O00OBOOODODODDR2100 02500 00CGFAPD 0D 0000 O0OO200 00O
0000D0DDO0D000o0o0oDoDoDODOo0A0DDDOOO0OO?210 00 250 0 0 O GADe5O
ooDooo270 0000000000 DO0DOODODODODOODOODOOBOO
OD0OOO0ODOO0OGFAPOD O D DOGADBSO D OB OO ODODODODODDOCODODODODODO
00o0o0o0DDo0D00000oo0o0o0DDDO0D0D0O0O0o0oOoOoODoDO?20000dNobO 00

Oooooooogdg
O O0Oooood
Oooooooogdg

10

20

30

40

50



DoooooQ
0 (0 OA, B)D
ID00000)0

O

O 0Ooogoo

O

OO0 oDoOoDoooOo0 oo oo oo oo ooogQgoo

O

O OoQgooo
O 0Ooooao
O Oo0gooo

O

NODO O 0 O 0O 0O O 0O GFAPO O O O O O GAD650
0000000000 O00D0OAa70 210025000
Oo0O000O0o0O01y0D21002500 000
Oo0O0o0o0ooDo0oooDooooooooao
wa Kagaku Kenkyusho, Japan)d 0O 0O 20 0O

O

OO0 oooodQgoooao
Ooooooogodgoao
Ooooooggoao

O

(19) JP 2017-40544 A 2017.2.23

GFAPOD D O OGADESO O O OOoOOOOocobbobboOooooooooboano
oo2s0000NDODDODOOOOOOCEGMMVM;0D00000000250mgZm
OCOoOOon-DM;0 000 OC O O0OO250mg/mIO 0DH)0 0 O0O00O0O0ODO
GFAPOD D O O GADESO U O OOoOOoOOOocobobboooooooooboano
C, bO UoooObDODD0OO0O0O0O0OGFAPOD DO DO DOGADESOD D D OO OO OOCOO
gooao gobob0ODO0OO0OE, FODODOOOODOOOOODODODOOODcCcObDbDOO
OOGFAPD D OO OOGADGSO U O ODOODODDODODOOOOO0OO0OO

oo

UOOGFAPOD OO ODDDODOO1I0D0O0O0DDOOO
goobooooooooooooad
ooooObDooOoONDOOODODOGO
2000000000000 0 300
OOoO0o0OO0o0DOoo0O0O0o00OoDsan
OOO00O00D250ngsdI0 0000
ooooObOO0OO00ooooan ooo0i1vDO0OO0OGFAPOD O O ODODOO
goobO002100 0 250 GFAPOD O O DODOOOOODONODDDOOO
oooobDbOO0OO0DO0oooAlD0OO0O0OO0ODDDOOGFAPO O ONODO OO O
ooocoboObOO0oO0oDooooooobobOoooooooon0baOaGcADbesSO O
NOCDO OO DO OoOoooObO0oO0i1v0bbOoOocAbeSU 0 00D O Oo0ooooogao
g2s0000cGcGADGSOD DD 000000 ODODODDOOO0DO0DO0OOoOoOOoODoDGO
BOODODOOO2100 0002500 00000GFAPO O O O GADESO O 0O O
goNoDODOOODOODODDOODODOGOooOOoOOoODODDOOOOocChbbOO0n0nOaoaooaoGFAP
GADeSO U 010 guoobooooobobboooobbooobobb0O0GFAPD D O OO
ooobDbOO0DO00oo0oob01o0oooooDDbDOGFAPD O O OGADGSO O D ODODOO
ooocoobbooooooooobobOooopbbbb0oO0O0oO0ooOooooODnGrFAPO OO

ugdaad

O oOoooo
O 0Ooo0ooO0oo0oao

OoOoo0ooogdg
O OoOooo

O

O 0Ooo0oono
O Ooooo
O O0Oo0ooO0oo0oao

Ooo0oooOoogoao
OOooooogod
O0Ooo0oo0ooao

GADeS D O NODO O OO OUOUi1oobbooobobooobboooboboogao

O

Ooooogogoao
oo oooogogoo

«Q
9]
N
(o}
O

oo oooogogo

oo oooogogoo

gooooad

ooon

UO0GFAPOD OO ODDODOOOOOOOODODODOOOO
ooooNODOODODODDGFAPO OO ODODODDDOOGRAPO 3D DD O OODOODDOO
GFRAPO BO O ODODOODODOOODODODODODOOOOCCCID OO OOc20000D0cesd
ocAa00D0O)HODOODO28000NDOOCOOOOOODOGFAPO OO ODOC3OO
goboboooobboADODO0O0bODbDDO0OOGRFAPD D D DD CIDOODODODOOOO
ooocoooboooooooooboDDbDbOO0OELISADOD OO O0OooOoocecEooonon
UOOGFAPOD OO IGO OO OOOOOOOONDODOODODDOGRFAPOD O OO ODODOOO
GFAPOD O O DDODOOODDOOOBOOOOLODOCIODDDOOOODOCGRAPOD DO

OoODOme0ol1:100)0000oooooOoBdb0O0OooODOooOoeCc3aoooOooaO
ooDOomThioooOooTOOOOODODODODODOOODODODODODDIDOODOODO
goooooao

oono

OOGFAPD DD OOOGONODOOOO1IO0O0O0O0OO0O0OO
goooNDOUOOODODDOOOOOOOOODDOODOOOGRFAPODODOOOO

iooogooToobobooogooobooooooboooobboooosBbbOOoOoOOnO
oopoocopoOO0O0OUOOoOODOOO0OODOOCDODOOOOODUODODONDOOOODOO
gcatoobboooooooobc4soooooooobbooooooobodoancean
oooooDoTh20OODDOOO0O0OOKWKHKOOOOOOODODDDODOOOOOODOGDO

FAPO OO O)DODDODOOODODODODODODOOoOCOOONDOCOOM=6)002000 00300
oooooOobooOooosopg000oooobobbbOooooobocobobbbobooooonnb
OGFAPOD DD OO OOO0OO0OOODODELISADDDOOOOOOCOODODDOOGRFAPO OO DO
gooboooNoDODOOoooOoooboboooobboooobbooKkBHOOoboOoogao

10

20

30

40

50



ooooDoboo0ood
gogoobasoddan
PO O O O O NobO

O
g
U

O 0Oo0oooo

e [ s @ e s [ e

1
u
0
U
g
U
O
g

@]
i

1

OoooooQoogoao
OoOoooog-.
Oo0Ooo0oood

O
a
u

520

O 0Ooooo
OOooooooggoao

O

O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O

GFAPO
oono
NODO OO OOGOGFAPO OO DODDODDOODODOOODODODODDODOOTODOODOODOOOODOGO
gooooDDOoOKkKHODDOOOGRAPO O ODDOOOOGODODODODDDODOOOODOGO
ooooao
goooao
OOO0OOGRFAPOD OO OOUOODThAOOOOTh2U OO OODDOOOOOO
i0o0oo0ooooooobboo0oOooooTOoooooT™MOoOoOooDbDbboOoooooao
00O0O0D0DDO0OD0O0OOOELISPOTOOODODODDODOIODDDOOOOOONODDOOOODO
000000 OooooooOoNDODODOOoOTOODDODOO0DOOUODODODODDOOC30OOOo 2y
-284aa)l
FN-y

O

., C30

O

c20

O
O
O
O

O
g
u
O
g
a

Oooooooodg

O o0Ooo0ooao
O oOoooo

O

NODO O O O 10

goao
goao
ugogao

ooo
goao
ugoao
ooo
goao
ELISA

u
O
ca0d O
u
O

O
oo

ooood
00000
Oo0ooao
ooood
GFAPO O O
250mg/ml0
ooooao
NODO O OOOOQoOOOoOOoOooOOooooooOoooosygooNebODOoooano
coOooDU0OOoODUOOGFAPOD O ODUODOOKIHOODODODDODOODODODODOODDOD
O000 (OOALUDDDODODODUDUODODUGFAPD D D OO O OKLHO OO O O NOD
0000000 o0oo0ooUoooUoooooooDooooOooOGrFAPD O OO OO

ooooOoooooooooooooooooooooopoooooooooao
OCOOO0OGRAPOD O DD OOOODONDODODOOODODODODDODOKLHOOODOOD
ooooOoooOoTOoooOooOoUooUooooooooBOOOODODOOOOO
ooooOoooooToooOooOoOoooooooNDODCDOooooooooao
Oo0o0o0o0ooDO0oooDOoo0ooDUoooDO0oOoKLKHODODOOoODODOOoOOOoDoa3o000O

(20) JP 2017-40544 A 2017.2.23

OGFAPOD DD OO OOOOOODODDODOODOODOOOoOODODGO
O@OoAODODDODDODODODOODODODDOD4200 0 0 0OCGFA
oogoooboooooboboooobboooaa

ooobODbDGFAPD D OO ODODODODODOODOODOOOODODOGO
OoOO0O0OKnKHOODODOOOOODOODODODDODOODOODDO @
ocooo)YoooooooBgbOUOooooooooDooDoDO
UoobDDbDO0OO00O00O0OGrFAPD D 0D D DO OKLHO OOO DO

GFAP(O ODNOODODOODODOCGADBS(D O DYOODOOODODODOOD IL-40

gogd
ugaddg
ooao
ggd
gagdg
GFAPO
oo
od
uad
oo
c4ad
uad

OoOoo0oo0ogao

oo oooooogogoo
OO0 ooDoogogoooao

O

00000000 oo0DO0oo00oOoIRN-.y OOODOODOOOO
0010000000000 TO00D0O0DOO0ThAD OO OO
OOOO0OGFAPOD O DD OOODODDOUODDODDODODODODODODOO
gciocooDoocczigopopocecaooooooc4oononOan
O0OODGFAPO 0 OO OO DOODODONODDODDOOOO GFAP
Oo0o0o00ooDOoooDoooDooDcc4DoDoooooDoooog
Oo0o0o0o0ooDo0oooDoooooDoooDOocoooooDOoo
00000000000 oo0DooDUoooDoooooDoooog
0000000000 antibody spreadingd KLHO O O O O

i
NoDO ODOOooocdtoboboboooooooobobcioon
gooboooobobboooobboooobocec3smbobooo
gogoboboKmKHOOoooooooooooooooooogao

OO0KHODODOOOOOOOoDODOooOoOooOoOoooDOooooes3oooood

OH)oOoooDODOoODOOoOOOoODODO0ODODDODODOODODODO0OODOGFAPO OO O DO NOD

ooTooooooooDDbObOO0oooooooobobOoooooooDDiIgeh O
ELISAD D OO0 OO GOELISPOTHOOODODOOTODODDOOOOOOOODOIgGH OO
ODOOGFAPOD OO DOD IgG20 IgG2c0 D0 0000 IGO0 O0OOODOODOO
pDOODOO0OpBUOUODOCODDODOODOOOUODODODGFAPD D O OODOODO InsulitisD OO O
pre-insulitisO B 000000 O0OCODOO0OO0O@OoOOOOOOOH)OOOOBOODODODOO
OOoKiHOOOOODODGFAPO O OO ODOODODDOOODOOOOOODODOODRDO IL-40 O O IFN-
yooobooogoEeELispOTC OO0 DDODOOIL-4000000000000O0O0GFAPD O
ocoE@HoooooopooogoomUoooDooooooooDOoooDOooKkKHOODODODoOO
gooNDOOOODDOKWKHOODDOIL-4O0OOIRN-y OO OOOOOOODODODDOOOOO
cooooDOooOOoOOO0ODOGRFAPODDOOTOOODOTMIDOODOODOODODODODODO
OCoOoo0OT™20 OO OOQOODOD0O0ODO0ODOOODOOO0DODOODODODODOODDODOOODOGRAP

20

30

50



(21) JP 2017-40544 A 2017.2.23

o A W A SO iy o WA W 1 o 23 B AR B
ooooboboooooooobcoobooobobbobooOooooooboObbooooonb
ooooDDbDbOO0ooogao

oooooao

UGFAPOD DO OO OOOOODODODODOODODODOOOODDODOODODOOOODODDDOOOOO
oooobiwooobObboooooooooobDbboOoooooooboDbboboooooono
oooboODbDbOO0oo0oodGrFAPOD D DD OO OOODOODODDDOODODOOOODODDDOOOOO

TOODOOOOO0OO0O0DODT™IODOOOTh2D OO TOODOODODODOOODOOOODODODO
oooobboooooooobObboboooooooboODbbOoooooan

ogooao

L.

L]
-
&

Diabetic Free %
g 8 8

0D (450nm)
s = o

p =

weeks of age
0ooono oooao
GFAP
ALL oM HNon-DM
A, €. . E
B w0102 Jus ~_ R'-05609 3 it
& y o | N SN B
» - —
GFAP AADb in NOD mice GADE5 AAb in NOD mice 3. ﬁg:‘ 3 AN £ I 3 ~
=" ls . E aad T
8 U i £ £
=0 = e e
8 T e wmo ee 10 mow o 20 a0 W2 ° %0 100 1M0 2000
L C peptide M € peptide phl € peptide pM
H g6
i _
- p ﬂ—." _ﬁ_ ‘ “ i . SADSS oM Hen-DM
2 S EE N % * 8. D s Ee
P " 3 7 ’
# .:. . . N # # : . gn R =0,1059 g‘j i g: R = 01624
s A LI 4 Lo — § ”
weeks of age weeks of age 5; sty e A1 EN 5
B ooned Fos Tt
»OD 00 000 1300 W-— D’ 00 og L '—nﬂ k) 000 130 2000

€ peptide ph Cpaptide pM Cpeptide pht



(22) JP 2017-40544 A 2017.2.23

ooono ogooao
%"" Ils|.e-
] H
‘g‘o.s 2“4
é“ 2 os 3 R
gos £ o] Titer l 107 o GFAP 4+ KM -4 Saine
% 02 gu_ 400009 b camne Rt #m-
8 1,] mg\gim e
- 2 20000 2 W
2 2
C%u- D%m- 8 g :.
. H st ) i
= = 20 30 40 50 L]
§u é:: aneum:ﬁ:«wuu wesks of age
0.4+ a
$ 3
0.24 02
3 -
a 007 z
oogono
4 AAD In NOD mice B
25 — s
2 X E1o
su . i
& 10 - Al v gos
3u - " ‘:ﬂ
NE 3 S
& < ¢ i

Ooo0ooao
.'..
N - : |
...'gw
Ah Ak vy
NOIlD“ B L4
- 3
“....
-DO08"

ooooOao

o 4

Hostimu  GFAP KLH . B L4

HIII“ N
A A dh il
000§ il
o s E =
i yf & & &




(23) JP 2017-40544 A 2017.2.23

OooOoo
2017040544000001 . app




(24) JP 2017-40544 A 2017.2.23

gooooboooood

(G)Int.Cl. oo oooooobooooo
oooOo  39/235 (2006.01) OoOo0o 397235 oooo goooo
oooo  39/39 (2006.01) oooo 39739 gooo goooo
oooo  33/50 (2006.01) ooodo  39/00 oooo ooooo
oooo  14/47 (2006.01) oooo  33/50 oooo goooo
oooo oooo 14747 gooo goooo

(74000 100174296
0Do0ooooooo
(74000 100151301
000oooooo
(72000 00000
0000000000000000000000000
(72000 00000
0000000000000000000000000
(72000 0OO0O0
0000000000000000000000000
O0O0O0(00) 26045 AA25 CA26 DA37 FBO3
0000 OO 4C085 AAO3 AAOS AA38 BBI1 CCO3 CC21 EEOL EEO5 EE06 FF13
0000 OO0 FF18 FF24 GGO1 GGO2 GGO3 GGO4 GGO6 GGOS
0000 OO 4H045 CA40 DAS6 EA20 EAS0



S
[ i (S RIR) A ()
e (S IR) A (%)

FRI&R BB A

EHA

IPCH %S

FID¥kS

F-TERMZ %5

patsnap
A BRERR R E MR S YR BA T R
JP2017040544A NFF(RE)R 2017-02-23
JP2015162065 RiFH 2015-08-19
EiZREZEAKRRKE
By RFEAKRRAZE

R
ATE—
EITEIN

i %S
AT B
- JITREIN

GO1N33/53 A61K39/00 A61K39/12 A61P3/10 A61K39/21 A61K39/235 A61K39/39 GO1N33/50 CO7K14
147

GO1N33/53.ZNA.N A61K39/00.H A61K39/12 A61P3/10 A61K39/21 A61K39/235 A61K39/39 A61K39
/00.G GO1N33/50.Z CO7K14/47 GOTN33/53.NZN.A

2G045/AA25 2G045/CA26 2G045/DA37 2G045/FB03 4C085/AA03 4C085/AA08 4C085/AA38 4C085
/BB11 4C085/CC03 4C085/CC21 4C085/EE01 4C085/EE05 4C085/EE06 4C085/FF13 4C085/FF18
4CO085/FF24 4C085/GG01 4C085/GG02 4C085/GG03 4C085/GG04 4C085/GG06 4C085/GG0O8 4H045
/CA40 4H045/DA86 4HO45/EA20 4HO45/EAS0

REAGR) STk
B
SNER4E Espacenet
%E(ﬁ) (19) BFEREHT (P ARRNHFLIRAW mmﬁé:ﬁoﬁfm«
ERORMEE ; RS 1 BN RN 7 R R SAT 1 EUE R R A5 W EME BRBRRZET.2Z)

B, BRARE RBET -

HETREIRERAOSE , HOENRAE "0 we amo o sn om  S0ir T

HREGRSNEUT (1)K (2) WESHAML: (1)HWHESEQID  Aeix op ooy NS "inens

A61P 310 (2006.01) A61P  3/10

NO : 2Fi RV EERFFIM KKK B SN AREFABASN WA asic @2 emoy ABLK 39721

FEEWR KWK WREOM S OL (24 H RBEECHL

NFSEQ ID NO : 209 S EB 51 ¥ B B9 BK , | ( 2 ) MSEQID NO : 2 @1) BEES #5P2015-162065 (P2015-162065) [ (71) MEA 504176911

(22) HEE SERR2748A 190 (2015.8.19) EZAEEARRAE

PR ERESE A XA BERFBID NOFSI : EXIRF2H | o, TR 415
1B N ESERERENSERFYIPEN , B, HXNKBE FHhi — =
... BERBEASESERF 5P AR, 9 REA et

#E+L #E XE
(74 KREA 100121212
#EL BN BRF
(THRIEA 100117743
#EL HEH R
(74) KR A 100163658
#EL it IHE
BARE SRS

69 [(RFAOEN] | HBRROFM A A7 —H—BICHRERAT 75>


https://share-analytics.zhihuiya.com/view/c7c5d132-2e44-4c13-a1db-81bd0fee9d08
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/058202801/publication/JP2017040544A?q=JP2017040544A

