JP 5288365 B2 2013.9.11

(19) BFREREHFT (JP) i F A& #®HE2) (1) 4 arE =
IETER52883655
(P5288365)
(45) ¥iTH FR2549A11H(2013.9.11) (24) ¥R E FAR25FE6A 140 (2013.6.14)
(51) Int.CL. F 1
AB1P 25/18 (2006.01) A61P 25/18
AB 1K 31/44 (2006.01) AB1K 31/44
A6 1K 31/155  (2006.01) A6 1K 31/155
A6 1K 31/4152 (2006.01) AB1K 31/4152
A6 1K 31/4155 (2006.01) A6 1K 31/4155

MREOHM 3 (£89 H BERICHS

@) HEES FFRE2007-214047 (P2007-214047)
22) B SEELI9EEBA 208 (2007. 8. 20)
65) BHES 7 H12009-39088 (P2009-390884)
43) &HB ER2IE2A 260 (2009. 2. 26)

FERERE ER22E8A17H (2010.8.17)
@D BEIEXRES 1FFE2007-186371 (P2007-186371)
(32) &% B ERIVETALTE (2007.7.17)
(33) BEEERE BAE (JP)

(73) FF#F4EE 000125369
FREARBRZ
ARG REE-r82THZ28%45
(73) FFFTHEE 591063394
EmMEE ARTHEFE SRR
REHMHHSELLRZ -1 -6
(73) FF#FIEE 503357296
HRAEHLFT S T
REHETERRETHO®1 =
(73) FFFFHEE 390004097
HASHEFEWERARR
BHMRERETMHAR RN TES&HS S
(THREA 100065215
FELT =t BT

BARRIZA

(54) (READER] MERMEOREE L NER

(570
O

O

ugbodaao

Oo0ooooooooooogoooooogdg
Oo0ooooo o oooooogooooo
e s [ e e A s

Oo0oooooo0oooDoooogogoooog

O Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0ooogoao
O Ooo0oooao

O Oooo

OO0 oooooogooooodg
Oo0ooooooogoooood
OO0 ooooogogoo
Oo0o0oowoooogoao

O O0ooo
[ o R |
I O B R |
[ I |
I O B |
[ o R |

0000000 oooooooooooOoao
Oo0oDoDo0o0ooooooooooo0Ooao
Oo0oDoDoOo0ooooooooooo0Ooao
O

00

O

-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-oneld O
000000 oooooooooooOoao
O
O
O

oodod
oood

oogod
oood

O

uo
od
oo

O
[ [
O

O
|

oogod

oono
uono
ogdd
oono

O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

10

O Oooo

20



ey e Y Iy
ey [ e By A [ Iy
e s e e e e e e s [ [ o

4.0.
od
go
g
od
guo
uo
uo
gd
go
g
od
uo
g
o
guo
uo
u o
od
go
g
od
guo
uo
o
gd
go
u o
od

I e O R e S [ Y [ [

OOoDooDoo4ogooooogoooao
Ooooooo0ooooogoooao
Ooooocooooooogogoooao

O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Ooo0oooo
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oooo

O 0Oooo

O
O
O
OJ

O 0o oo

O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O

O

O

(2)

(]

O O
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo

O O

O O

(]
O
(]

OOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
I B
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oood
OOoo0ooodg

Oo0oooooooooood
O 0Oooo

OO0 ooooogoggogoooodg
OO0 oooooQgoooo

Ooooooooooogogao
OOoo0ooood

gbooooooaoao

Oo0oooooooooDooog oo oooogodg
OO0 oooooo0ooDooooooooodg
Oo0ooooooo0ooooooooooodg
OO0 oooogooDooogog oo ooood
OoOo0oooooo0oooDooooooooogodg

O Ooooo

O

OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoOooooooOgoOoao
Oo0oooooogQgoao
OooooooogogQgoo
Oooo0ooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo
OoooooooQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo

OoOoo0ooood
O Ooo0oooao

O
O
OJ
O

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

O O
O O
O O

O O

0

O O oo

O O

O

O

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O oOooo

oono

O

O 0o oo

O

O

O oOood

O

O Oooo

O 0Oooo

oooooOooooooooooobao
oooobOooooooooooobaon
gbooooboobooboboboan
JAbooooboboboboooobobaoobad

ooooood
oono

O Oooo

JP

O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

5288365 B2 2013.9.11

O 0Oooo

O O ogo

g
a
u

O

O

O

O

O
a

0

0

0

0

U
g

ooao

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

goao

goao

-bgboboobuobobobooobooboobobooooobao

gboooobooboboboooooooboboboboo

ogoo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

O Ooooo

Oo0oooogogUoooDooUUoooDoDooggooDooogogogoao
Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooooooDooogooao
Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oo oDooo0o oo ooogooao
o000 ooggUgooDooUUoUoDoDooUdooDooogogoao

OOo0ooooooooooooooooogogogoao

OO0 Do ooogogoooooogdg
OO0 oDooooooooooogdg
OO0 oooooooooodg
OO0 0o ooo4gooood
OO0 oooooQgoooodg
Ooo0ooooogogoo
Oooooooogoogoo

O Ooogoo
O OooQgoo

O

O
O
O

O

0

oogao

[CO0O0oO00ooooooobooobooooooooooobooobooo]o

O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O O0ooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O 0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo

O

Oo0ooooooo0oooooooooogogoao

O
O

O
O

O

Ooo0oooooooooooooooooogogooao

O

goo

OO0 o0ooDooogoooooDoogogUooooogogoao

O
O

O
O

O

OOo0oooooo0oooooooooogogooao

O

Oo0oooooo o oooooooooogogooo

O

goo

OO0 0OoDoogg4ooooDooggUoooooogogoao

0

OO0 oooooo0ooDoooooooogogooao

O

OoOo0ooooooo0 oo ooo o0 oooogogooo

OoOo0ooooooOgoogoao
OO0 ooooogoggogoo
Ooo0ooooogogQgogoo
Ooooooooogoogoao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

goo

€))

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

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

O
O
O
O
O
OJ
O

OO0 ooooogogoo

O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O O0Oo0ooooaog
O 0Ooooo

O 0Ooo0gooo

Ooooooooogoogooao
OO ogoo

oogd
oo
aono

gono

oogd
ogdd

ooooooooboooao

O

O Ooooo
O oOoooo
OooOoooao
O 0Oooo

O

O

ogdd

O

0

O

ogdod

O

JP

O

5288365 B2 2013.9.11

O

oood

O

O

0

oogao

O

O

O

goo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Ooooooo0ooooooooooogogoQgoo
OO0 o0 ooDooooooogNM™OOooogoao

Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgodg
Oo0DoDoogogogooooogogdg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Ooooocooooood
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao

(]

O

Ooo0oooooo0 o0 oo ooo0o oD oD oDooOo0o oo ooogooao
o000 ooggUgoooDooUdUoUoDoDoo4dooDooogogogoao
Oo0oooooooooDooo oo oooooooDooogogooao

OoOoo0oooogod
OOoo0oooogod
I B I

Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

Oooooooooooooooooooooooo.o

g
O
O
U
u
O
U
t
O
g
g
u
O
g
U
O
g
t
O
O
g
u
O

4)

JP 5288365 B2 2013.9.11

[CO0O0O00oooooooooOooooooooooooooooo]oo

oooooooooon

[C000000ooooOooOoObOO00oo0oo0oooooooobboobooo0o]oo
gboooooooobgnb
[CO0O0O00o0oooooooobooooooooooobobooooo]loo

ooobooooooon

O

[OCOOoO0oO0ooOoOoO0oooobboooooboooooobooooboo]oo
gboobooooooobogan

[CO0O0O000ooooooOobooobooooooooooboboobooo]o

O

gboboooooobooobooboboooooobooboboboboooobonon

gboood

[CO0O0O000ooooooooOooooooooo]loooooooooo

goooao

[CO0O0oO00ooopoooooao
ugbooooooooboghn
[CO0O0O00O0O0ooooODoaOo
gboooooooobognb

ocoooooO0oO0oOoolro
oJjooooo0oo0oooon
ooooOoOOoO0O0O0oEo
00000000000
ocoooooO0oO0oO0oglro
ojooooo0o0oo0oo0oon

OoOoooog
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodg
OoOoooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ooO
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ood
O0Ooo0ooodg
OoOoo0ooogdg

O

O

O

O

0

O

O

O

O

gboboobooooobooboboboooobgnn
[CO0O00O0O0ooooooooooooooooooooboao
ooooooooobooooooon

ogono

O

O

O

O Ooo0oooao

ocooooooOojoo

O

ooooooOoooDp@mooobooobooooobooog
olooooooooogooooooooooooOooo

O

O

O

O

O

O

0o0oo0]oo
Dooooo
0000
000000
0Doo
afsfalslalls
000000
0D]jooooo
s=gsl=lsls

gbobooooan

ooboooooobOoooooooboooooboooooooobocooooao

gbooboooooobooboboboboooooboboboo

coooooOOO0OO0oO0@EOoooobooOooODbOOoOoOoOooOogoooooboDoo
ocjooooooooooooooooboobobooooooooooobooo

oooooooooDbp@oooboooooboooooooogoooDoon

ooooboooooobOooooobooooooboogoo
g(@oooooooooooooooboobobobobooooOoooooooo

oooon
goooaon

O
O

O
O

O
O
O
O
O
O
O

uono

O

O

O

uono

O

O

O

uono

O

0

O

uond

O

O

O

gboooobooboboboooobooboboboobonon
gbooooboobooboboboooonn

O
O

oboooooand

O
O

oooao

gooad

good

oooao

good

oooano

10

20

30

40

50



e s e e

OoooooooooogQgoao

e e ey ) [y Ry

N oy [y

OoooDooooooogoogodg

ey e ) e ey e e e e [ I B
Iy e e ey e Ry e e [ e I B

Oooooooo0oooooo0ooDooo oD ooDooooooDooooooooo

Ooooooooogooao

ey e ) s e e e s e s [ e I

OOoooooooooooo0DooDoooo0D oo ooooUoooDoDooogogooooaog

O 0Ooooo

O Ooo0oooao

Ooo0ooooooo0 oo oo o o0 oo oo o0 oo oDoooOoooooo
e e s e s e e sy e e
e e e e e e e e sy e s e |
Iy e e e o sy s o
Ooooooooo0 oo ooo oD oo ooo o0 ooooogogooooo

OO0 oooo4Qo0ooDooo oo oooogogoao
OO0 oooooo0 oo oo o0 oo oogoQgoo
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oooogoQgoo
I e e e A Y O
OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDoogoQgoo
Ooo0oooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
Ooo0oooooooooooooooooogogogooo

OOoo0ooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
O O0Oo0ooood
O Ooo0oooo

OooooooQgogoo
O 0Oooo

OO0 oooogogaog

O 0Ooo0ooo0oao

O Oo0ooogoao

O OO

O Ooogooo

O Oooooao

OooooooQgogoo
Oooooooogogoao

O Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
O0Ooooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oo0oood

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

O Ooo0oooao

O Oooo
O
O
O

O
O

O Ooo0oooao

O

O 0Ooo0oo0oo0oao

O OoO0oooao

O Ooo0oooao

O

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

O 0Ooo0oooao

(5) JP 5288365 B2 2013.9.11

O 0Oo0oo0oo0oao

O
O

O O
O O
O O
O O
O O
O O
[ |
O O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

Oo0ooooOgooooaoo
Oo0Doooggoooao
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooOodg

O

ubooouoboobobobooobonn
ooooon
-0bo0bobooooboobobobooon
ao
ooooooooooooooao

OoooooooooogQgoao
OoooooooooogoQgoao

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
[ |
O d
O O
[ |
[ |
O d
[ |
[ |

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

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

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

10

20

30

40

50



(6

gboobooooobooboboboooboobobooboao
oooooao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugboogood
ooboiooo40000CO0O00O0O0O0OO0O0O0ODODOOOODODOOOOODOOOODOOO
gboboooooobooobobobooooobobobobobooboobobobo
giogoobdobooooobooboboboooooboobobobooooobooobaann

gooano

JP 5288365 B2 2013.9.11

gz20gogogoobooooogobobotbooooobooboboboooboobobonb
gboooooooobognn
ossgiooocooooobooooboooooboooooboobooooobooOooboobooOoo

gooao

O

40000000000 O0D0O0DOO0ODOOOODODODODODODOOODn

0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
0o
ility)
000
0o
0o
0o
0o
0o
O
0o
0o
0o
0o
0o
0o
000

OoOooDooooooooooogoooogao

OJ
OOoDoooo4o0ooooo4o0ooDoooogooooggoao

OoOoooooo0oooooo00oooooo0oooooogoggoao

I I B B

OO0Oo0oooog
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao

gooon
g
u
oooooboooooobooooooboboooobooooobbooooboodd
gboooooboboboooobobobobooooboboboboo
gboooogogobooaobado
O
g
OO0 Schizophrenial D 000000 D0OOODOO0OOOOOODOOODODDODOOO
oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
oooobOvooooooOOoOooobOOOoOoo0obOo1wyo27r00b00O0oO0ODOOO
OooobDoOO0ooooooooobboo2200b019c0 00000000000
oooobooooisb24a00oboboboooobobogo2sb03400oooood
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gbooogoobooobobooooobgobobobooooboboboboo
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
ooooooooooooooao
g
OooobDOoO0ogssossgoooooooooooOoiso2rcogooooOodd
ocoo0DoO0OO0000O00oo0oooooODODOOO0OO0O0O0O0ooooObOO0DaDheritab
gsouooOOoOoOoooooooobsocoooboo400voDOOOODOOO
gbooogboboileeoboogboboboooobooboboboo
ooos3sgnoooooooooooboooooooboooOooooboboooooDon
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gbooogoobobobobooobgobobobooooboboboboo
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
g
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
coooobooooooboooooboboboooobobooobobboooobooddg
oooon
g
oooobOooooooooobobobooooboboOooobobooooboodg
ooooDbDOoOO0oOoooDOoOoO0oOooDooWHO)DOOOOoDbOoOoooilooOo e
ooobDoo0ooobooOo0ooOoo4b 00 DbSM-1v

D-10)J 00 O0O0ODDODOO0OO0OOOOO (APAD

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OoooOoooooooooooooooooobooo0oonOongoano
OoOooo0ooDOo0ooD oo oD oo o oo o oo ooogooogo

N
[}

3

Oo0oooooooooooogoogoooao
OO0 Do ooogogooooogogogog

O

e ey e e ) ey e e e sy e s [
I s e e s ey e [ Iy

OoOoo0oooQgadg
OO0Ooo0oooogod

O

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo

Ooooogogoao
Oooooogooao
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooooogogdg
OoooooogoQgodg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoooooogQgdg
OoOoo0ooooQgdg
OOooooogogdg
OooooogoQgdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOooooodgdg
OoOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogogdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
OoOoo0oooodgdg
OOoooooggdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooogQgdg
OoooooogoQgodg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooogQgdg
Oooo0oooQgdg

O Oooooog
OOooooog
OOooOooood
O 0O0o0oooodg
OOoo0oooog
OOoo0oooogdg
OOooOoo0oooo
O Oooooog
OOooooogdg
OOoo0ooood

BDD
[ Ry |
I |
R |
I R |
[ Ry |

o
oo
g
goo
U AGEs[
goaano
gooao

O 0o o
O 0Ooo
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
I B [

Oooooooo0oooooo0ooDooo oD ooDooooooDooooooooo
O0Ooo0oooao

O
O

O
O

O

O

advanced glycation end products:

O

u
O
g
a
O

150
g 410

O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

ooo
goo

O

JP

5288365 B2 2013.9.11

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

oovo O oooosoDooooooooonn
OOECTbOoocoobooocoooooooonn

ooooooooboooooao

ogooo
goaoao
oooao
0 AGEsO
gooao
oooao

g
u
O
g
g
O

go
uo
o
uo
g
od

g
g
O
g
g
O

g
U
O
U
t
0

O

O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo

O

O

gboobooooboooognon
gbooobooooboooogonn

O0Ooo0oooao

O
O

O
O

Ooo0Ooo0Ooood

goobOoogsstTbooooboooooboogan
ECTODOO0O0O0DOO0DO0O0DODODOO0OoooDoooonDn
gbobdooboooooboboboboooobanb
goooocoooboooooboooooooooao
gbobobao

O

oooooood
e 0 0O0ds8gn
ao

[ |
[ |

O AGEsO O O O
ooooooao
ooooooao
ocoooooao
heterogeneous O O

0 019890 Selld O O
OO0O0D0OD0OAGEsO OO

O O
O O
O O
O O

O 0Oooo

ACED 00D O0DbU0OObO0O0ODOobO0oDbO0obOobO0oobDOobO0oDbObOnAGEsDO

goaoaano
uod
ooao
ogoo
aood
AGEsO
googo
O O AGEsO

g
u
O
g
a
O

O O0o0ooooao
OoOoo0oo0oooogoadg
Oooooogogg
OoooooooQgg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooooooogg
OooooooQgg
OoOoo0ooooOgoadg
Oooooogogg
OoooooooQgdg
Oooo0ooooQgoadg
Oooooogoogg
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

go

0

AGEsO

O

Y [ Y
Oooooogogg

O

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Oo0ooooaog
OOoooood

O

O

AGEsD D D O OO
ugbooooggan
ooooood
000 0O AGEsO
oobooooogan
O AGEsO O OO
00O 0O 0O AGEsO
goooogan

Oooo0oooQgodg

O

ELISAD0DO0DODDODOO0OO0O0DO0OO0OO0O0ODOODODODDOOOAGE ReaderD 0D ODODDODOOO
oooooooooao
0000000020010 2456610 O O
0000000020030 381980 00O
OO00000a0ao200302127950 00O

10

20

30

40

50



Oo0ooooo0ooooDooo0 oo ooooooDooogooao
Ooo0oooooo0 o0 oo ooo0o oD oD oDooOo0o oo ooogooao

m
O

S

e R s e s e e s e s Y o A
e s e e e e e e [ s e [ o B |
= 00O OO0 000D O0DC0ODODODOoOOoO0OoDoDoDooo0ooDooo4gogooooogo

O

OoOoo0oooogd
O0Ooo0oo0ooao

O
|

OGlu- A
oooo
ocooo
oooo
rphismQd

[
]

OoooooQgooao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooooogoogogooao

O
O
O
O

O Ooo0ooooaog

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O OoOo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo

Ooooooo0oooooooooooQgdg
O 0Ooo0oooao

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O

OO0 ooooogQgoao
OooooooogogQgoo
OoooooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo
Ooo0ooooogogQgoo
OoOooooooOgoOoao
Oo0oooooogQgoao
OooooooogogQgoo
Oooo0ooooQgoao
OO0 oooooggogao
OoooooogQgoo
OoooooooQgoo
OoOooooooOooOoao
OOo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo
Ooooooooogooo
OO0 oooooggogao
Ooo0ooooogogQgoo
OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogao
OoOo0ooooogQgoao
OooooooogogQgoo

Oooooooooooogooao

I [ o [
O Ooooo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
Oo0oo0oooodg

a
go
AGEsU
oogd
oono
uono
ogdd
g

Ooooooogogoao

W02004/0059350 0 O O O O

0 20040 2518650 O O
0 20050 552270 O O
0 20050 2784900 O O

McGlashan Schizophr Bull, 1988

gooooogan

O
O
O
O
O
O

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O0Ooo0oooaoo

O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooOgoogooao

ooooao
0 0O 0O 0O polymorphismO
0 1110 O AlazAlal O O
ooooooooood
ocoooooOoOoood

C))

O 0Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O

Oooooogogooao

Oooooogogogoao

Oooo0ooogogooao

JP 5288365 B2 2013.9.11

od
ood
22

O 0Oooo
O 0ooo

O 0Ooo0ooo

O

Oooooooogogoao
O

Oooooogogoao
OooooooQgoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogooao
Oooooogogoao
OooooooQgoo

D0oO0o0oO00oOoOooooOonO
000o00O00O00o0ooon
0010111000000000
10000 00500000000
000o00O00O00oo0ooon
0000000O0000o000
0000000000000 polymo
8540 0 00000010000000
000000000000 0O0000
0000

OoOoo0ooogdg
OOoo0oooaoo
Ooo0oo0oooodg

oopoDooOoOooooo@oooooooooooooooooDoE@uood
Oo0o0DDOOO0000@GUOoooOoODLODDOO0DO0D00D0oO0o0oo0ooOODbOAGESDO OO

@GHooooooooooooooooboobooooooooooboooDDoDbOOn

OC@oOoDoooooooopoooooDoooog@AGEsDooooooood
ooooboooooooboooooobooooobooboooooboooooooooaon
ooobooOoooooobooooboooooboboooooboooooooooaon

10

20

30

50



Ooooogogooao

€))

JP 5288365 B2 2013.9.11

oooooboooooooooobooooobooboooobbooooobooo
OAGEsOD OO OOoooOooooboboooobobooobobbooooboodd

ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo

ooooobOooooooooooboooooboooobooobooo

ooono

oooao
oooooOoooobooooooon
ooooo

oooo

oooano

ooooao
ooooooooooogooao

- 13000000000

HDoooooogoommooooboboooo
@QooooooooooooooDooooooooo
@ooooooooooooobooooooooooo
@GOoOooooooooooooao
obooooobooobooboboobooooobobobobobooobobo
uboooooooad
I-2000@)HOO0OO0DO0DODOOOOODODOOOO0OO0DOOOODOODODDDODGYODODODOOO
gobooooooboboboooobob-1bobo0oboboooobobao

13000000 oooooooobobocoooboooooboooooobDoooooon
oooooOoooobOooooboocooobooOooOooboooooboooOoNI-1ob00on

g
u
O
g
a
O
O
g

O

O

Oo0oooooo0oooDooooooooogdg

O
O
O
O
O

I-20000000000C000O000O0

140000000000 000DO00O00O00O0O0O0bO0O0obOO0obOO0obOOoOoOI-20000
130 00000000000 booOobo0ooooood
oi-50@oooooooomooobooooooooooboooDbDDbbOO0o0oooon
InoooboobobooboobooboboowooobgobosobobooooooDoao
gbooooobooboobobooooboobobor-1cobo-40bo0oboboobooo

gl-e0 (HOODODODODODOOICOODODODODO0DO0DODODOoOOOODODDDODOOOOOOO

I [y |

OOoo0ooood
OooooogogoQg

O

OooOoo0ooogogao

O 0Oo0oooogod
OooooogogoQg

O

OGlu-AlaD 000000000
ooooooooooao
oooimmbooboboooooao
ugboooogboobaobooodd
oooooooooooo
gobooooobooooboimo
go o oooooooobood
oooooocooboomwmoonon

Oo0obob0O0111pooocO0oOooDbDoO0dcu-Ala0 000 O0OO0O0O0ODOOoDOoOOoDOD

0O0oOoO0oOoo0oO0n

00000
0DI1I000000000001110000
000000 1-100001-400000
1-70000000001I0000000
0000000 @EO@OO0O00o0o0on
00O0O0O00O01-100001-40000
1-s0 0000000000 1I00000
0000000000000 O000790
000000000000 O0O000O00
1-700000000000000000
1-000000@I00000o0oog
000000000 1-100001-800
000000000000 O0O00O0O00
00000000000 0O0O00O0O00
000000 AGE-Reader0 0 00O OO
1-100000000000000000
000000000 D0O0O0O
1-110000000000000000
0000000000000
(0)H)ooooooo

DO0oOoO0o0OoO0o

000000000

O O0Oo0ooOooao
O Ooo0goooo
O 0Oo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O OoQgooo

ugbooboooooooboaobaobad
ooobooooooboocooooao
gbobooooooobobobo
ugbooboooooooboobaobad
oooano

gi-1gogo-0gbogbgobo

I-1;0o0o00c1-1000000000

OD@ooooooooooooooIImooooooooDoDEo
ocoooooOoOoooooo@®ooooooooooooooo
goobOooooobooocooooboooooboodg

10

20

30

40

50



(10) JP 5288365 B2 2013.9.11

o@)oooooooooooooooooDoooooooooooooopoooooo
ooooooooooooooan
gi-1200o00dooboooooboooc0ooobooooboocooobobooOooboOoonoo
gboobooooobom-1agobo0ooooboooobooboboo
o@ooooooooooooooooooMoooooooooooDooooOoo
ooooboooooobooooooooooan
o@oooooooooooboogoooooooooboooooDooOooboobooOoo

0o
0000000000000 000000000000000000000000O0

000 10
oooooo

ONnoo00000000000000000o0onooooooan
On-1000000000000000O0O0Imo00000000000o0ooooOao
0000000007900 000008000000000D0O0D0DOODOOOODOOO
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0DOoDO0DOoDOoDOoDOoDOoDOoOoOO
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOoooooOan
0000000000000 00000000O000000o0o0oo0o0oo0o0o0Donoon
oo0o0o000000000000000O0O0O0O0O0O0OoOoooOn
Oin-20000000000000000000O0O0O0O0ODOMI0OO0O0O0O0OOOOO00
0000000000070 0000008O0O0O0ONONONONODNONONONONONONONODODOOO 20
0000000000000 0000O0Oo0OoON-100000000000000000
ooO0O0O0O0O0O0oOoOoOooooOn
0OnNn-30000000000000000O0ImO00000000000000000a0
0000000007900 000008000000000D00D00OODOOOODOOO
0o000000000000O0O0O0O33WOo0DO0D000000000000000O0
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0DO0ONOoOoOoOoOoDOoOoOoOaO
0000000000000 00000000O000000o0o0oo0o0oo0o0o0Donoon
0000000000000 00000O00O0O0O0O0O00DO0D0D0D0Do0DooDoDoDoooan
do0o0000000000000000000O0O0O0O0OoDOoOOoOOoOOoOoOan
ONn-40000000000000000000O0O0O0O0O0O0MI0O000000000a0g 30
0000000000070 00000080000000000OO0O0OODDOOGOa33

200000oooo0ooobOobooooboooobobooooobooooboobooboooonn
on-3goooooooboooooobooocoooboooooboooooooooao
n-scon-200o00ogoooooobogooboobooboooonNn-4goobooboooboog
uboobooobobooboboobooooobobobooboaon

ooooao
on-e000000D00O0O0O0 HuUuooooooomImooooooboooooDooo
ubooooboobooboboobooooboobobooboooboooooboobobooon
ubooooboobobommoboboooobobaobao
n-7000000000o0o0@®oooooooooooooooObDbOOO0b0O0o0on 40
ooooooO0oooobboooobooooooboUooobDo0o@OooboDoooooDoon
cooooOOoOoOoO0oOoOooooooo@Gooooooooooooooooo
oooooOooooboooooobOoooooooooooaon
n-s00ogooogoboboooobooboboboon-500b00ob0O0oobooOoo
n-7ocoooo@UuooooooooooooooooooooDbDooOoooOooo
OCoo00ODOO0OO0000000O0OO00O0ODODDDOO0OO0O0O0O00OO0DODOOODODAGE-Readerd

a
1-80 00 0000000000000 000000o0o0oo0oooooOooOoooIn-7o0a0
0 O AGE-Readerd O O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
ooono
O
O
O
O
O
O
O
ONn-000000000000000D0DDDOO0O0O0OAGE-ReaderD 0 00DDODOOOOO 50



O

Oooodg OooooooooooooogoggogoaoQo

Ooooooo0ooooogogooao

(11) JP 5288365 B2 2013.9.11

Doooooon
11-100 0000000000 (IO 0D00000000000000000000
000000000000 00(@OD00000N0N0N0000N0NON0(UODDNnn
0000000000000 0000000000000
00000
NID00000000000000
-0 00000000000AGESO D000 00000000000000000
000000
I-20000000000000000000001NM-10000000000000
00000000
00000
DO1N-30AGEs0 00 0000000000000 0000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
D00 II-1000000000000000000000
I-40000000000000000000000
00000
00O
Rd O
Rc
N—Ra (1)
\/
Rb N
0oooOo
0oooooo
00000
000
OH
Rc
/
N—Ra (2)
\/
Rb N
00000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000
0000000000000 00000000NI-3000000000000000
0oo0oOo
INI-5000000000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000 IN-4000000000000000000000
00000
ODI-600000000000000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000000

10

20

30

40

50



(12) JP 5288365 B2 2013.9.11

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooboooooooocooooooooboooooboooooooooooooornn
A0Do0oomm-s0o0oooooooboboboboooonn
Ini-robogoogboouoboobuobdobobooooobuobobobobooooobaa
ooobooOooooboooooobOboooooboooOoooobooooobooooorlnn-4
goboom-s0o0o0o0ogoogooboobooogobobobo

-8 ooooooooooooboocoooboooooboboooooobDoooooon
oooooOooooooboobooooboooobooOooooobObooobooboooOooobooo
gobooooogoooboboboooobooobobobobooooboboboboo 10
gboooooobooboboooooboobobobooobooooboobooboboobooao
ubooouoboobobooboooocom-4aaooobomm-sgouooobaoboaoodd
ooooooogd

-0 oo0ooboooobobobobobooobobobobobooooobDao

Ooooooo0ooooooo0oooDooooooooodg

0o0o0oDoDoODoOO0000oo0ooo0ooo0DoDDoODOoDoDO0DOo0o0ooDooDoDoDoODoDoODOoOoooOg
oo00op0oDoODO0O0000O0ooooooODDODO0D0oDU0DU0O0Ooo0DoDoDoOooDoODDODOoOOooOoOg
0000000000000 o0o0o0oo0o0DOoODO0Do0o00oO0ooooDooooDoODOoooOOg
Oo0o0oDoDoODo0O0000o0oooooooDDoODOoo0o0Do0o0ooooDooDoDoDoOoDoOoooog
0o00D0Do0ODO0O0000O0o0ooo0oooODoDDODO0D0D0O0O0o0oo0DoDoDoDoDoODDODOoOOoDOoOOg
ooo0ooDoOOoOO0000oO0ooooOoOoo0ODDODO0DO0DU0O0oO0OooDOoDoODoOooDoODDODOoOOoDOoOg 20
0000000000000 0000DD0DDO0ODO0D00000o0Do0oDoDoDoOoDDODOoOoo0oOaOg
ooooDoDoOoooooooooHI-40o0o0o0 M-8 ooooooooooog
ocooooDooOoOoo
Ini-100 00 0000000000000 000000 DDODO0DO0DO0DDODOoDOOOOO
Oo00DDODO0OO00000o0ooo0o0o0o0DoDDoODOo00oDo0Do0O0ooooDoDoDoDoDoDoOoDoOoooOg
gcooooomnm-4ggoo0o0o0oooooooooooooooao
ooooao
on-1100000000000000D0DO000000D0D0O0ODODODODODDODOO0O00O0
0Oo00oo0DoODO0o00o0O0ooooooODoDDODOoDOoDo0DoO0ooooDoDoOoODoDoODOoOOoooOOginn-
400000000000 o0ooooooooogog 30
On-120000 000000000040 3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-oned] O O O
ocomn-400 0000000000 DODDODOO0OO0O0DO0O00
oooooao
OOI1N-130AGEsO 0D 000000000 ooogag
ocooooao
oooo
A
N
Y.
i \t;__B 40
=
®
oooooao

uyboobooooobooboboboouobooboboobooaao
oooooao



O oo ooooooooooo0 oo oooo0oDoDoooogogoooao

(13)

JP 5288365 B2 2013.9.11

g COOH
Rn\N S

(A3)

oooooooooooooa,s
ooooooooooooooao
gbooboodi1l-e0 000000
oooooooobooi1l-e0D0
ooooooooobooil-ed
ooooooooooooooao
oooooag
gboooooobooarn-1o4ad
oobooooooborm-13o0d
oooom-130o0oooiri-14
oomni-130o0ogoirn-15000o
,O0o0ooooboooooooao
uboooobooboboooao

gbooooobooboboboo
uoboooobooboboobooao

oooooOoooooooooao
goormni-18o0gogooooog

oooo
2A SA
R x /R N N/R
I j | SR
07N R N"
| R |
(A1) (A2)
ooooog
000000000000 00000O00ooooan
000000000000 0000O00000O0O0an
gooooooooooooooooooo® ? OO
oo""poooo0ooO0oO0oO0oO0O0O0O0OoOoOoOn
goooooo®PooffooofPfoooooO
oooooooo®fo0o01-100000000000
000000000000 00000000ooooan
000000000000 0000o0O0Ooooooan
00000000000 O000000a0
111-1400000000000000D000000O 0
00000000000 o0oOoOooooao
1i-150 00 000000000e6-100000000
000000000000 00000000
ooooog
gnl-160000000000000000O0O0000O
000000000000 00O0D0D0DO0oO0ooaon
111-170 0000000000000 D0O0ODOOOO0
Oooon-1300001-160 000000000
111-180 0 0 0000000000000 0D0D0O0O0
000000 oooomI-3000001I-70000
ooooon
11-190 0000000000000 0000000
000000000000 00000000 11-130
0o0o0D0000o0O0oO0ooooooao
ooooao
ON-200AGEs0 000000000000 D0O00
ooooao
ooo
/I
RTA_ Q COOH
N
Ly .
| -—B
s
(1A3)
o000

O Oooo

O 0Oooo

gbooooboobobooooboboboobooooobooboboobooooboonn
D00D0000D00O0D0O000O0006-1000000000000% Y 00 1-100
gbooooobobobooooboboboboooobobobobooooogono

10

20

30

40

50



(14)

JP 5288365 B2 2013.9.11

0oo0oo0oo0oooom-13000000000000000000000
Omn-210000000000000000O0O0O0O0O0O0OOOOOOOOOOOOO0In
I-200 0 0000000000000 00O0O0QOaQ0
OI1N-220AGEs0 000000000000 [QOO0O0DO0O0O0O0O000O0O00O0OOO0OO0
ooO0oO0oO0oO0O0oO0oO0oO0]oo0oo0oo0oo0o0Oo0O00O00000000000O0OO0OO0OO0OOOOOT
0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0OO]0o00000o0aOa
000000000000 D000000[0O00000000000000000000
ooO0oO0oO0oOoOoOo]oooooooooooooooooooOo0oO0oo0ooOoOoOoOooOooOoOao
00o0O0O0O0O0O0[@oO0O00O0O000000000000000000000000 10
000000000000 000000000D000000000000000@Oa0 10
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0DO0DO0DOoDOoDOoOo)D0o0ooOooOooOoao
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0DOoDO0DOoDOoDOoDOoDOoDOoOoOOaO
0000000000000 O0O0Oo0OoOoOoom-1300000000000000000
oooo
OI-230AGEs0 0 0 0000000000000 O0DO0DO0DO0DO0DOOODOOOOODOOOO
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOoOo[@OO0oO0O0Oan
000000000000 00000000000]000]0000000000001]
0000000000000 00000O000O0O0O00DO0DoDooOoON-1300000
dooO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOoOoOoooao
oooooao 20
OO0I1-240AGEs0 0000000000 OONOO0
oooooao
oooao

A

X ’ XN _
= 30
(11)
oooooao
[DOO
o0o0oO0oO0oO0O0000000000000O0O0oOo0OoOoooon
oooooo
oooo
R R, w2 R o . R
G SN SIS SIS
BN VI N 5 =

‘?‘ Pl‘l RS \l‘f \RQ Y\?/\*\Raz 40

(A4) (A5) (A6) (A7)
oooooo
oooooooooao
0000000000000 0000000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0OoOoOooooOan
ooooooooooo
ooO0oO0oO0oO0oO0O0O0O0e-10000000000OO
dodo0oO0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0oO0O0O0oOoOoOoOoOooOoQOao
0000001-60000000000000000 50



ey e Y Iy

(15) JP 5288365 B2 2013.9.11

000000000000 0000Do0O0ooooooan
00000000000 0O0O0oooao

00000000000 D0000000000000

o oo

01-s800000(@O01-80 000000000000 0000000000 O0DODOO0
0o0o0o0oo0ooooa)o
06-14000000006-140000000000000RO0O0ODOOO0ODODOOOOO
0ooo0oO0ooooooooao
06-140000001-6000000006-140000001-600000000000
Op0000D00D0ODO0OO0DOO0DODOO0DOODODOOD
000000000000 000000000D00000D000o0Do000o0ooooan
0000000000000 00000000D00000000o0oOROOOOOOO
00000000000 000000a0

0000000000000 00000000D0000D0000DoDO0o0oooooan
000000000000 00000OO01-60000000000001-6000000
0000000000000 ODDOODDOOODOOOOODOOO
03-7000000000003-70000000000000000BO0O0DOOO0OO
00000000000 oO0oOooooao
03-70000000001-6000000003-70000000001-6000000
0000000000000 ODDOO0ODODOOODOOOODOOOO

C6-140 0000000000 DO01-6000000006-1400000000000CI-6
000000000000 O00ODNDO0OO0ODDOODNDOOODDOO0OONODDOOOO

ci-e0 000000 @O1-e00O00DOO0DOODODOOODOBOOOODDODOOOO

000000 ooooo)oooao

O 0000000000000 O0O0O00DDO0O0ODNDOOODDOOONDODOOOO
oo "o ooooo0oo0oo0ooO

o oo

ooooaog

01-80 0 000(@O01-80 000000000000 00000DO0D0O0O0O0DOO0
00o0Do0oo0oOoooDOoo)o
06-14000000006-140000000000000R00DDO0O0ODODODOOOO
00000000000 o0oo0Oooao

0000000000000 00000000D0000D0000DDo0o0o0ooooan
0000000000000 00000000D00000000o0oROOO0ODOOO
000000000000 00O00O0O0O00ao

o"oo0oo0o0" 0000000000000 00O00O0D0DO0DO0O0O0O0e-14000000
06-140 00000000000 O0ORO0O0O0ONODOONOOOOOOOOODOOOOOO
ooooon

o 0000 0000000003700 0000000000000000000
000000000000 O000D1-800000(@O1-800000000000O0
a 0000000000000 DO0O0D0D0DO0O0OO0ODDOO)OO0O

o 0000 0000000000000 00000D00000000ROO0O0OO
gooo0ooooooooooooooooo??of??P0O0OoO0oo0ooOoOO

o oo

ooooon

001-800000(@O01-80 000000000000 00000O0D0O000O0DO0O0
0000000 oooo)o
006-14000000006-140000000000000R0DDO0O0ODODODOOOO
000000000000 00000



(16) JP 5288365 B2 2013.9.11

0000000000000 00000000DD00000D000o0Do0o0o0o0oooooaDn
0000000000000 00000000000000000000ROO0OOON
000000000000 0000000000a0
oo "pooofooo0oo0oO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOao oooooooOooopOOO
doo0oO0oO0oO0O0O0O0oOoOoooooooooooo??ofP?0ooooo0o0O0O00On
oo Pooooffoo0oO0000O0O0O0D0O0O0OO0O0DOO0O0DOO0OO0OOOoOOoOOao
000000000 DON0ODOODODNOODOODODOODODODOONDOODODOODn
0000000000000 00000000D001-8000000001-8000000
0000000a 000000000000 O0OO0OO0OO0ODODOO0OO0OOOOO0OODODOOO
ooooDoo
O 00O
goooooopi1-8000000000000000D00000O0O00D0DODOO0OOOOO
000000000000 0000000000a0
0000000000000 00D0D00000D0000000o0oooooan
goooo0oo0o0oo0oO0o0i1-800000000000D00000000OD0D0OO0OO0O
oooo0o0000001-60000000000000000O000DO0DOO000
O00DD00a O
0000000 01-6e0000000001-60000000001-6000000000
0001-6e0 0000000000000 O000OOO
ooooop O
0000000 01-60000000001-600000001-6000000001-600
0000000 1-e0000000000001-60000000000000000O0O0O
0000003-700000000006-1400000001-60000000000086-
14000000000000000000000D00000000D0D0O0O00DDO0OO0n
0000000000000 000000000000000O0oooooan
0000000000000 000000000000000000000001-130
000000000000 DO0OO0O00oDOoOo
oooooo
OO0 INI-250AGEs0 0 0000000000000
oooooao
oooao

(11)
oooooo
[OCDODO

goooOooooobooooooooboooobooooboboobooo
ooooDoo

10

20

30

40



O

ey e e ey [ s e I o

oono

|
(A4)

god
goo
good
goad
god
1-60 O
goo
god
goo

oo oooooogogooo
OO oD o0 ooodgogoao
OO0 oooooogogooo
oo oooooogogogoo

Oooo0ooodgooao

[N

-s0 0000 (@
00
-140

DDDDD'@?’DOD
=
Dbli]
O O

OO oOgoao
Ooooooooooao
OOoo0oooooOoooOoaoo
D oo oo ooogogog
Ooooooogooooaoo
OoooooooooOoao

OoOoo0oo0ogao
O oOoo0o0ogao

0o
3-70 000000
3-70000000
6-140 00000
oooooooao
g0
ooooooo
DDDDDDDD
o oo

ooono

1-80 0000 (O
oono
6-140
ooo
ooo
ooo
ooo
g o
0 6-140
oooo

OoOoo0ooogod
Oooooooogogoao
Oooooogoggogao

O Oooooo
OoooooQoogoao

O

17 JP 5288365 B2 2013.9.11

8 11
N_. R RS 2 R 10 4 R
Y~ Y2 G 'S ;J
N < N 5 N \ N AN
| R | RO | \Raz
(A5) (A6) (A7)
0
Oo0ooooooboooooooooooooooooOooooonbao

oo

obde-1000000DOOOO

ubouooobuoboboobooaoaodo
ooobooooobooooao

gboooboDobooboboobooonn

gbooobooboobad

ooooboooooooooooan

01-80 000000000000 00000000000000
0)0
006-140000000000000RO0OO0DOOOOOODOOOO
0DoooQ

1-60 00 000006-140000001-60000000000000
00 0000000000
0000000000000 O00O00O00O00d
Dooooooo0on pOOOO0OO0OD

O
O
O

oboooooooao
l-e00C0OD(@OOO
ooooooooboooo

O
O
O

gbooboooogao
1-60 000000

0o

OooOoo0oooogod
O
O

Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd
OoOooooogod

]

o

gboooooobooboo
ooooOO0o01-e00000@OeEe-4OO0O0O0O0O0ODODODODODOI-6
oo0oDOpOO0O0O0O0O0O0OOOOODDOOOODOOODODODOO)O

O

oooOoOOo0oO0opOOO0OOOODOOOOOOOOOOODODODOoO
ooooooooao

01-80 000000000000 00000000000000
0)0
006-140000000000000RO0OOOOOOODOOOOO
0oooooo

0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0Oan
000000000000 D0D00DO0D0DO0DOODOROOODOOOO
000000000000

000000000000 000000000006-14000000
00000000 ROO0OODDOOODOOOODOOOOOODOOOO

10

30

40

50



I e ey ey ey e e e s A B

O

(18) JP 5288365 B2 2013.9.11

o 0000 0000000003700 000000000000000ODODO0
000000000000 000D1-800000(@O1-800000000000O0
a 0000000000000 D000O0O0O000D0O0O0)000

o 0000 0000000000000 0D00000000D0D0O0ORLOO0OO
ooo0oO0oOoOoooooooooooooo?Pof?PO0O0O0O0O0O0OOOO

o P oo

oooDo
1-800000(@D01-80000000000000eO000D0D00O0O0DDO0OODOO
00o0O0O0ooooaog)d

6-140 0 0000006-140000000000000R0DD0OD0ODOODOODOO
0000000 0O0oO0oDoooao

000000000000 000000000000000000DD000o0ooooan
000000000000 000000000000000000RO0OO0ODOOOO
000000000000 0O00oooon
o""pooofOoO000000000O0O0O0O0OO0DO0DO0DO0DODODOOOOOOROOO
0000000000000 O0O0O0O00ononono” "o ooOoOoOOoOOoOoOnOan
o""pooo0"O0000000000000O0O0O0O0O0DO0DO0O0O0DO0O0O0OoOoOoOO
000DO00pOO00000DO0DO0O0ODNDO0OO0ODDOODNDOOO0DDOO0ODNDDOOO
000000000000 000000000D01-8000000001-8000000
000D000e00000000O0D000O0O0ODOO0O0DODOOO0ODOOO0OO0OOO0

00
oooo0o0i1-800000000000D000D00D0O0O0OD0DOO0O0OO0DOOO0OOOOO0
000000000000 000D000000a0
goooooooDoooooooooooo®o0oO0ooO0O0OoooOon

oo o0o0o0o0OO001-80000000000000000O00O0OD0D0OOO0O

ooo 0000000 -e000000000D0000DOO0OO0DODOOODOODN
ooooo

O00OO00a O

0000000160 000000001-60000000000001-6000000
0000000 o0o0oOoon

ooooo

Ooooogp O
000O000D01-e0000000001-600000001-6000000001-600
000D0001-e00000000000D1-60000000000000000000

3-70000oo0obOoOO0o0b0e-40000DOODOODOOOOODOOOODDOOOO

oooano
00O

oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo

gboboooooobooboobobobooooboobobobooooooboao
gmn-130ggoooocooooocooooboooooan

oooooao
gom=-2500o0o0gonmgooobooobooooobooboboboobooooobobobao
e-io00ooooooooom-=2000001M1I-2400000000000000DO00AO0
ooooao
gin-2e00o0oonNnoooobooboooobooboom=-200000000000bO
gbooboooogan
gim-27z0coogoonooooooocooooboocoooboocooooboocooobooo
ooooooooom-2000001Mn-2400000000000D0DCO0OO0O0DOOO
g

Omn-28000001I00000000000000O0OO0OO0OOOOOOOO 000
oooboooooobOooooooom-=200co0001n-240000000000000

10

20

30

40

50



oboooao
ooooao
ooooao
O 1n-23g
111-300
oooano
ogooo
ooaoaao
11-310
ogooao
oooao

OOoo0oo0oood

ooooao
o 1n-320
ugboooad

Ooooooo0ooooogogooao

OO0 oooooggogooao

0O

Ooooooogoo

OOoo0ooooao

[ |

AGEsU
gugod

ooooooogd

(HDOODO0DO0-000
Dooo0oo0ooooon

000
(10)0
000
(110
000
(12)0
000
(13)0
000
(14)0
000
(15)0
000
(16)0
000
(7)o
000

Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo
Oooooooooooogoooaoo

OoOoo0ooogd
Oo0ooooogd
OooOoo0ooooOod
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogd
Oo0oo0ooooQgod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
Oo0ooooogodg
OooOoo0ooooOod
OOo0o0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood

Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogoao
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoo
Ooooooggoao
OooooogQgdg
OoOoo0oooQdgdg
OOooooogogdg
Ooooooogogdg
OoooooogoQgoQg
OoOoo0oooodgad
OOoooooggdg
OoooooogoQg-g
OoOoo0ooooQgdg
OOoooooggdg
Ooooooogogdg

O 0Oooo

O 111-290
0oooo
OOp OO
O 111-240
1noooo
0oooo
ooooo

1
oo
ao

B |
[ I |
I R |

go
g
OO
go
go

O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

OOoooooog
OOoo0ooooao

O
O

O
O

DO O oOgoo

(19)

gngao
0 6-140
gooao
gooao
ugbodaao
gooao
111-230 0O

goo
DDD
ooo

goo
god

O

good

a
O
O
t
u
o

O

oogd
gono
111-230

O Ooo0ooooao
O 0O0oOooooaog
= OO 0O0Ooog

O
O

googd
good

JP 5288365 B2 2013.9.11

gbooon
0 0 6-140
ooooao
gono
uono
oogd
=240 0O

oooooo
111-23
oooooao

O0Ooo0oooao
OOoooooao
OOoo0ooooao
O 0O0oOooooaog
O O
O O
O O
O

O

O

OO0
OO
00
OO0
gooon

Coooo
0ooooo

m]

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

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

gbobooboooobooboboboo
gormni-23000001mm1-240000

gbooog’ oboboooobobobo
gbooooooobooao
@ooooooooooboooboboooooooooooDbDbbOooooooooooo
oooboooooobOoooooon
GooooooooooooooooooooooooooDoOooooOooooooo
ubdoobooooobobooboboouoboboboboooobobaa
GHooooooooooboobbboooooooooooDbDbbOooooooooobooo
gbobooobooooobobobonb
G)yoooooooooooooooooooooooooDoDboOooooOooooooo
oooooooooboocooooon
G)yoooooooooooooooooooboooooooooobDoooooDooo
ugbooboooooboboboboooboobobao
(hoooooooooooooboooooooooboooooopbbOooooooooooo
oooooooobooooooooooan
éGooooooooooooopoooOoooooooooooDoDooooOooooooo
gbobogogooobooboboboooboobaa
G)oooooooooobooobooboooooooooooDbDbbOooooooooobooo

O
O

]

gbooobooooooobgan
oooooao
gboboboooooooobogno

|
O 0O

uboooobooboobaobad
O
gboooooobobobo
g

-j0b0o0oo0oo0ooobOoooooboOooobobooooooobooooboobon

goooad
gbooooooooboobobao

gboooad
gbooooooooboaobaobad

0
0
goooOoooobooooboog
O
0
gooon

10

20

30

40

50



(20)

JP 5288365 B2 2013.9.11

as)oooooogoooooooooOoOooOooooooooDoDOoOoOooOoOoooLoo
ooooOoooboboocoobooooooooooooan
aoooooooooooooobboboooooooooooDbDDbDbOO0OO00DOoooooo
gbooboooooboobobobooboobobonb
opoooooooooooooobbobOoOooOoooooboooboDDbDbOOoOoooOoooboo
oooboooooobOooooobooooooboooboooocooooao
¢GguyoooooooooboogooboogoooooooobbooooobDooOooDbooboo
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
ooooooooao
2)ooooooobooboogooboogooobooo0oooobDooooobDoogooDbooboo
gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
u

(230 0O0ooOooooooooODbOOOO0O0DO0DO0DOooOoObOOODDDOOOO0DOoDO0OOooDOO
g’ oooooor oo booboobooOor oboboboboobooooboobobr bo
gboooagor oooobooad

oHoooooooooooooDbb ODoooooooboooOoDbDDbDObOOOO0oOoooooboo
gboboooooboobobobooonn

G HoooooooooooooooooooooooooooDooOoOooOoOooooo
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
oooooODbDOO0OO0@e) UOoooboooboboooooooooooooboboooooo.
gboobooooooobgoboboboooobooboboboobooooobobobao
@gnooooooooooooobbobooooooooboooD booooooooo
ooobOooooobooocooooooooboooooobooooao
(s)pooooooooboogoobooOooooooooobDboooooDooOooDbooOo
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooooo
o)oooooooobooooboooooooO0oooobDoooooDoogooDbooo
gbobooooooboobobobooboooobooboboao

uboogood
gomn-sasgooom-1go0oom-320o0o000ooooooboooobooboog
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
gbdobooooobouobobobooooooboobaboo
gm-3a4oooon-1o0o0o0om-s20b0o0oo0oooocoooboooobooon
gobooooooogoobgobobobooooboboboboboooobuobobao
a

oooooao

gnvooooooooooobobogooooogooobooad
giv-iobgoooogobogobobobooooboobobobooboooooboobobao
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
gooano

gboooon

gbooood
ocoooobOOO0OO0OO0oO0oOooooooODO@ooooooooooobODODDO000O0@E
oooobooooooooOoooobobooooDboo0o0@oouooooooooboooo
ocooooooOooo@®UuooooopopooooooooooooDoDOoOooOoOooo
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
ooooboooooobooooooboO0obOAGEsD0 0D ODOoDOoOoooDoOooOoooboDoDO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo

10

20

30

40



(21) JP 5288365 B2 2013.9.11

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
gooano

oooooao
gbobooooooboobgobobobobooobobobobobO0oO0b0O0AGEsDODO
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobooooobooboooobooo
gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
od

gbobooobooooobooboobonb

gboooaod

ugbdogoogbogooaboaao
gooboboooooboooooboooooooboooooboobooooboooobooo
gbooboooooboobobobooooboobobobon
oc@oooooooowwooooooooo
o@oooooooowmooooobooooo

0@G)UIIDODDO0DDLOO0DO0D0DO0DD0DO0ODODODODODODOOdadvanced glycation end produc
tsO O AGEsO O O O O
o@ooooooooo

O

Ooooooo0ooooo4oD oo oooooooDoDooogogooooaog

O

OoOoooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao

0

ey I I A |

goo
oo@oooooooooooooooDoooooooooooG)oooood
ugboobooobooobooooobod

ogoo
gboboooooobobobobobooboboboboboooooobonn
gboboooooobobobobobooboboboboboooooboonn
goooooooobooooooobooooobooooboooooooboboooooao
gboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonon
gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
uybdoboooouobobobooooogonn

goo
gboboooooobobobobobooboboboboboooooobonn
ugboobodooooboobobdoobooooobobobooboooboboboon
ogoo
goboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonon
gboboooooobobobobobooboboboboboooooboonn
gooooooooboooooobooboobooooboooobooooooobooboooooao
gboboboooooboobobwoboboboboboooooiebbooooognn
(APAAOO0O0O0OOOOODOOODODODNMMOOOOOOODODOOODDDODOOOOO
gioooicb-1o0boooooobobocooobooouoobooooooobooooooan

00O0O0ODSM-IVOODOOODOOODODOOOOO0O0OOO0O0OO0O
000
(DD @)HIODODEOG)IODIDDDDDDDDDONDDDONDODONDONDoNOnDOoan

oooiooooooOooooooooOoDOOO0DO0DOoOooobObooDODDDOD@OoOOo
gbooboooommoboooobgobobooooboobobobooooooboao
gboboooooooboobowooboobooboobooooooomwmooooboonn
goimooooooboocooobooooooooomoooooooboooooao
gooboooooobooooooooowmooboobooooboooooooboooonn
oooooooooboimimooooboooooooboobooooboogoonD7oUd Odson
uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
1

Oo0D0DD0OO0O00000000001M10D 0000000 o0oobcilu-AlaD 0000

10

20

30

40

50



(22) JP 5288365 B2 2013.9.11

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
ooooboowwmoooboooooboooooboooooooboooooboooOooboobooo
goobOooooooocooooomobooo0oooobooooobooOooboooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
imbgboobdoboooooobouobobada

O

Oo0oDooooo0ooooogogogooooo

OooooooQgogoo

OO0 ooogoQgogaog
Oooooogogoo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao

O

I @WIODOD@EIG)IIDINNIDNIDNDDNDDNDDNDDNONODOD
00000000000000000000000000000000
000@EOO000000000000000000AGESD OO (4)00
0 (5)00000000000000000000000000000
0000000000@D@0II0EO0GININI0Inond
00000000000000000000000000000000
0000000000000000000000000000

OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

AMDHDoOooooooomwmooooooooogg

oooooOooooboocooobooimobooooooooOoGe-IDOO0DOODbOOOO
gboooobogogbooboboboiigero-1DobgocGo-IDb0boboooooDbDo
GLo-ioooooooboooobooooooboooooboooooooooonon

OooOoooao
O 0Ooo
O Ooogooo

O

0

O

O

@y eo-10ggoooooobooobooooooooooboooboDoDboOoo
ooobooooovyebboooobooOosonoooooooboooooooooan
cooooOoOOoOoOoOoOooooooooDoDOoQ@-2)6o-1ID0C0O0cODDODOOO
C1moo0000000dgd0ociu-AlaD 000000000 OCOODDODOOO
oooobooOoooobOooooobooocooobooooobooooocero-100d
goooooooooobooooobooooooboboogooboooooooooao

clo-iIDooooooooboboooobobooOooboboooooboooooboooboooonn

OoOoooood
O0Ooo0oooao

good

Oo0o0DoO0o00oOoOoooooooooo@GuooooooooDbDDOPCRO OOOSSCP

ooDoDooOoo@HDpooooooooDbDOoOoOPCROODOOOPCROOODODDODOOOOO
Oo0DDoODOoOO00Oo0Oooo@inpopPCcRODOOODODODODOOODOOODODDODODODOOO
o@agwoooooogoooooooooDoooooogoooooooooooood

O00O0D0O0O0ODNAODODOODODOOODOASoO allele specific oligonucleotid

e000(()00OCODODODDODOODOODODOOODDODOODODDODDDODOOOODOOOODODODOODO
oood
oood
ooo
oood
O 790
oood
AlaD 000000000 OOODODDOOOOGLO-IDO0O0ODOODODDOOODODODOODODOO

g
a
O
g
g

O

00003320000
000000 )I0
D@OO0O000000O000000O00N0NON0NONONoonooan
OGO ODODODDDO0

O

O

O oOoooo
O oOoo0ooo

O

0 79-810 0O O

gbooboooogoobooboboboooooboboboboooobobobo
oboood

od
oooooooooDOoO@-1ue-Icgoogooooooboooooooooao
oooooosopooooooooboooooooooooboooooooooao
O@-2eo-10ooggoggooooooooonnmgoooooooooOcelus

Da-cO0O0O00O00DO0DOOO0OOO0OODODODODODOOOOOODOO
GHoooooooooooooooooooo

gbooooogeo-1D0bgobobooooboboboboo
oooobOo0o0o3320000o0oooo0ooonn

oooao

oo@@oOoooooooooooooobooooooooeLo-IDODODODOOOO
oooooboooooooooooboboooobooOooobooobooooobDoooooao
ooooobooooooboooooooboobooooboooobooooooboOoboooooao
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao

10

20

30

40



e I ) e e [ s [y [ |

>

Ooooooogooood

DDDDDDDDDDDDQI:II:IDEII:IDEIEII:IDEII:ID’SI:IDDDDDDD@DDDDDDDDDDDDDD

OO0 oDoog4gogooood
Oooooodgooao
Ooooooogoooao

(23) JP 5288365 B2 2013.9.11

goodoboboobouoobooooboao

oooo

000000000000 oooooooooGLoO-ID 00 O0O0ODDODOOOOOOO
Genbank accession number NM 0067080 D D D DD OO0 O O0DO0ODOODOOOODODO

OOo0ooogooogaog

=
OoooovODOoOoOoOooooogooo

O O

1
. N
o/

OoOooooooOoooogogo

OoooooQgoooodg
Ooooooogoooog

OoOoo0oooogoogoOoao

O

g7o-so0 0 000bOO0OO0OO0OO0DbeacOS ODOOOOODODOOOODODOOOOO
oooobOoOooooooOoooobOoooooooooceo-ICOO0O0ODOO
gboooobobobobooooboboboboobgyrye-800 000
OUODacO0 03 ODO0O0OOOOOOODOOOODOOOOODOOOODOD
oooobOoooboooOooooobooOoGo-IOD0O0O0oOooODbOObOOoOoODOn
gbooooboobobobooobuobobo3sx2ogbooooonbDabong
5 00oooooooooobooboooooboooobooo00y® oogoobooo
ugbobooooobobobabad

od

coo@-nnoooooooooooo0e-1) boggoooooooo
clo-iIDboooooooboboboooobbooooboobooyDObOOO0O0O0naseonn
oooboooooboOocooooOoooooboooooboon

oo
oooobooOooi1-1oeo-1oooooooboboooobooon
gosooooooobooooooooooboobooooobooon
gooboooooobOoooooboooboooboboooobooOoao

O 0Ooooo

O
O
O
O

790
od
od

O O
O O
O O
O O

uo
ocoooDQ@-20000o0ooooobobooO0Ee-2)0gooooaon
GLo-1Doooboboobooooobobobobooss220000
uboooobooboobaobad

O

O d
[ |
[ |
O d
[ |
O

gbobo0d1-203320000000000000000cCOco
g gboboooooboobooboboooooboooboannb
uo

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

O
O
O
OJ

gbobooooobooboboboooooboobonb
gboobooooobooboobobooooobooboanb
goobOoooobooocooooboooooboooao
gboboooooboboboboobobobao

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

O 0o oo
O Oooo
O O0ooo
I Y o Y

O

O

O

O

O

O

00@oooooooooooooo@ooouooooooooooooao
0 O Bruce, et al., Geneme Analysis/A laboratory Manual (vol.4), Cold Spr

Harbor Laboratory, NY., (1999)0 000000 O0OO0ooOOoOOO

O

uo

@obOoo0ooooooooooobooooooooooooDbDbOob0ob0ooooo

O

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo

O 0o oo

O O ogo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

Ooooooodgooao
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O oOooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O
O
O

10

20

30

40

50



(24) JP 5288365 B2 2013.9.11

0oo0o00DD0DDOD000000000o00o0DDDODO0D00D0D00O0Do0Do0DoDoODoODDOoDOoOOoDOoDOOg
0000000000000 O0O0OO0Sambrook J. et. al., “ Molecular Cloning: A Labo
ratry Manual (2"9 Ed.)” Cold Spring Harbor Laboratory, N\YO O OO OO0 0O0OOO
00000000 ooo0ooooDoooo0oDoDoooooDoooeo-ID00oDooog
OOODNAODODODDODODODODOODODNADDODDOGLO-IDDODDODODDDOODODODOOO
oooo0DoDoOO00o00oO0oooooODODDODODO00DU0DOoDO0oo0oooDoOoOoODDOoDOoOooOoog
oooooao
ooo@HY)YoOoooooooooooODoDoDoDoooDoOooooooODoDoDOoDO0OO0DO0O0OOOgeL
oc-1l0 0 0000000000000 O0DOoo0OooooOvyODO8OOIODODOOOOOOOD
gogoeo-1I0 00000000 DoDO0O0U0DoDO0DO0O0OoDOoO33WODODOOoDOODoDoOd
0o00oo0oDoO0ooO0ooDo0o0oo0ooDooOooooDoUoOoooDooooooceGLo-10000
000000000000 ooOooDoDDoDOoOOoOoOoyOo8OQUOUOODODDOODODOOO
000033200 00000000DO0D00000O0ODODDODOODODDDODOOODODOOO

Oo0DoooooooDoogogogoooogodg
Ooooooooooooooooodg
Ooooooooooooooooodg
OO0 o0DoDoo4gogooooogogooao
OoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogooOoooOoao
OoooDooogooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0ooDoogogooooogogoooao
OoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OO0 o0DoDoo4gogooooogogooao
OoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogooooao
OO0 ooDooogooooogogooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoo4ggooooogogooao
OoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooOooooooooogooooOoao
OO0 ooDooogooooogogoooao
Oooooooooooogoooao
Ooooooooooooogogoooao
OO0 o0DoDoogogooooogogooao
OoooDoooooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogoooOooOoao
OoooDooogooooogoooao
Oooooooooooogoooao
OOoooooooooooogooooao

OO0 O0Dooo4dooDooodooDoooggogoao
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

OO0 oDooo4o0ooooo4ogooooogoggooao

e e e e e ey e A s [y s [ |
OO0 oo oooo oo ooo oo oD oDoo oo oooog
Ooooooo0oooooooooDooooooooog

oo oooooo oo ooo o0 oo ooogooao

O

00o0o0DoO0oo0oooDooooooobo0DODOO0DO0OoOoDoDODOoOOooOoDOO

00000 0 Biotechniques, 16, 296-297 (1994)0 O O Biotechniques, 21,

510-514 (1996)0 0 O cO O O O O Allele Specific OligonucleotideD OO OO OOOO
0O 0000CHn. Chim. Acta, 189, 153-157 (1990)0 0 O0d0D 000 O0DOO0DOODOOOO
0 Biotechniques, 11, 246-249 (1991)0 0 O e O 0O O O O Amplification Refracting M
utation SystemO O 0O Nuc. Acids. Res., 19, 3561-3567 (1991)0 Nuc. Acids. Res., 20
, 4831-4837 (1992)0 0 0fF0 0D DO OOODODOOODOD O Denaturing Gradient Gel E
lectrophoresisll 0 O 0O O O O O Biotechniques, 27, 1016-1018 (1999)0 00 O gO O O as
el O OO ODNA Cell. Biol., 14, 87-94 (1995)0 0 0O h0 0 O O O O O Biotechniques,

21, 216-218 (1996)0 O O i0 O O O O Dye-labeled Oligonucleotide Ligationd 0O O Gen
ome Res., 8, 549-556 (1998)0 0 O jO0 0000 OO0 OODOOOGenet. Anal., 14, 14
3-149 (1999)0 J. Clin. Microbiol., 34, 2933-2936 (1996)0 0 O kO OO OoooOOOO
Science, 5109, 778-783 (1993)0 J.Biol.Chem., 30,21387-21394 (1999)0 Nat. Biotech

10

20

30

40

50



(25) JP 5288365 B2 2013.9.11

nol., 17, 292-296 (1999)0 0 010 000 OO0OD0OODOODOODOOMatrix Assisted Las
er Desorption-time of Flight/Mass Spectrometryd O O Genome Res., 7, 378-388 (199
7)0 Eur.J.Clin.Chem.Clin_Biochem., 35, 545-548 (1997)0 0 OmO O O O O Template-d
irected Dye-terminator Incorporationd O O Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94, 10756-
10761 (1997)0 0 0OnOD 00O DOOOOODOODOMolecular Beaconsd O O Nat. Biotech
nol., 1, p49-53 (1998)0 0 0 0 O OO 4, p46-48 (2000) 0 0 Do OO OODDODOOO
00000000 o0oDbDOO0oO0oO0oboOoOogOoDnDDoDbynamic Allele-Specific Hybridizatio
nO 00000000 Nat.Biotechnol.,1.p.87-88 (1999)0 0 O O O O ,4, 47-48 (2000)0
OOpO0ODODOOO0O0OOOOOOPadlock Probel O O Nat. Genet.,3,p225-232 (1998) O
oobooo,4, ps0-51 (2000)0 0 0q0 OO0 00O Oooooooobobooboboooood 10
http://www_takara.co_jp0 O 0000 r00000D0DOOOODDOODOOODODODOOO
gooooooboobobbbbbbobbooooo O000pl28-1350 0 0s000000OA
nal. Chem., 72, 1334-1341, (2000)0 O

0 g

O O O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

20

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O Ooogooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoao
O Ooogooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
I Y I Y
O Ooogooo
O o0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

Oooooooooooaoo
O 0Ooooo

Ooooooogooood
OoooooooQgooao

oo0o0ooDoOOo0o00oO0oo0oooooODoDDoDOoDOoDU0DUoO0oo0oooDooDoDoDooooOog
cLo-ID 0000000000000 D1NI000D000000D0DO0GIu-AlaD 00O
0dooDoo0ooooDoooooDoooooDoooooooOoeLo-ID0DO0OoOnn
OOOOmRNADO GLO-1ID 000 O0DODOODODDODODODODODODODODODDODODODDODOOO
oooooDoDOoOO0oOoUoOoOoooooooDOoDOoGO-ID00O0DDODDODODODDDODOOO 30
0o0ooOoOoGLo-10 000 OGLo-I0GIv111Ala0 000D 0D 00 o0oooooon
oo0oo0DoDDoDoODO0o0o0DO0o0o0ooo0o0oODoODDDODOoODO0O0o0DO0O0oooOoOoODDOOaOELLS
ADDODODODO0DO0DODO0OoOoOoOoOcGo-ID0 0000001110000 000000GIu-Ala
oo0o0oo0o0o0oDO0oO000U0O0ooOoOoOoo0DOoDDOoODO0ODO0DU0DOoO0O0ooooODooDoOoDOoOOOnO
ocooooao

O@oOoOoDoDooooooooooIImooooooooooan
ooo0oo0o0o0ODO0O000O0O0oooOoOooDOoDOoODO0DO0DO0DO0O0DooooODoooOoDOoOOoOOoOO
oooooao

GLo-1I0 0 DogdoooeGLo-I0DD0DD0D00D0D0DO0DO0DO0DO0O0DODDODDDODODODO0DOOOOOO
00oDoDo000oo0o0oooooo0ooDoDDODO0D0oU0DUoo0oooDoDooDoODoDoOooOooDooOog 40
0000000000000 oo0o0o0DDo0DO0oD0DU0Do0oo0oooDooDoDoDoOooooOg
ooooDeo-10000000D0DO0OO0ODODDODODO0DO0DO0DO0DO0O0DOoDoODOoODoODDOOOnO
oo0oo0oDoDO0o00o0DO0oo0oooooOoODDoDoODOoD0oO0DO0DOoOoooooOooOosps-00000
oooo0oDoDo0o0o0U0O0oo0oooooDoDoDO0oo0oU00OoooooDoooDoDoOooooOg
clo-I0 0000000 OoDoU0Uoo0oDoDOoUoo0oDoooUooDoDoDOoooDoDoOog
oooo0oDoDO0o0o0o0oO0oo0ooUooOoODDoODOoD0oDU0DU0DOo0ooDoDoOoDoDoDoODeOOOO
ooooDoOOoO0o0oo0oO0oU0ooooooODDODO0DO0DU0DU0DOoU0oooDooDoDoDOoOoooOg
OO0O0D0GLO-IOmMRNADO OO0 DODODOoOOoooOoGLo-10000000OD0OGLo-100
oooo0oDoOo0o0oo0DO0oo0ooo0oOoODDDODOoD0D0DU0DO0oo0o0ooDoDoODoDoDoDoOoOooOoOg

GLO1 polyclonal antibody [Abnova Corporationd O /Taipei City 114 TaiwanO C 50

Ooooooo0oooooooooogdg
Ooooocoo0ooooooooooQgodg
OO0 o0Dooodoooooogogooooogdg

O

OoooooQgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oooodogoao



(26) JP 5288365 B2 2013.9.11

atalog#: HO0002739-A01]0 O O O

ocooooao

geLo-1I0 000000000 DOOODODOODU0DOODODDODDODODODDODDDODOOODOOOO
0000000000000 O0O0o0odMcLellanD O 0O O O McLellan AC, Thornalley PJ:G
lyoxalase activity in human red blood cells fractioned by age. Mech Ageing Dev 4
8 : 63-71, 19800 000D DOODODOUDO0O0O0UOODODOODDODDODOODODODOODOOOODOD
oo0oooooooobbo o000 ooooooooobobbbbbsS-b-
gooobooboooobooooDooooDooooDoceo-ID 00D ODODOoDDbOO0OUoDDbDO0On
0000000000 O01uwnitd 0OOO010 ®010 000 0 1y mol O S-D-lactoylgluta
thionODODOOOODODOODOOOAO

ocooooao
coooooOoO0oO0oOoOoooooooOobOOobObOoOooOoOooooooOoDDbODOOOnero-10
ocoooOobObOOO0OO0O0O0O0ooooooObDOOOO0oOoDOoooooooODDOGeLO-ID00000
ooooooOOoOO0oO0O0oOoOoooooooOooDDODO0DO0O0DO0O0oooDooooDoDoooOoo
gcooooooOoO0oOoOooooooobobOoOooooooooooDoOoOocoeLo-1000
ocooooObOOOO0OO0DO0oO0oOoOoooOOODODDOOOODODOOOODODOODODDDODDOOOO
ocooooao

O@ooooooogoooooooooooogooooooan
ocooooobOOOO0OO0oOoOoooooOoOoODOOO0DO0OOoOoOoooOoOOODODDDODDOOOO
oooooao
ocoooooOOoOO0oO0oO0oOoOoooooOooOoODODO0O0O0DOoO0oOoooOoOooOoODOoDOoOoOoO0d
cooooooOoOOOoOoOoooooooOooODbDDOO0O0O0oOoOooooooooODODOoOoOoOo
ocooooobOOOO0oO0oOoooooooOODOOO0OO0OO0DO0DOooooOOODODDODDODODOOO
ooooooOOoOO0oO0O0oOoOoooooooOooDDODO0DO0O0DO0O0oooDooooDoDoooOoo
ocoooooOOO0OO0OO0oO0oOoooooOoOoODOO0O0O0OOARPLCOODOODODODDDODOOOOO
ocoooooOoOoOoooooee/vMsCcODOO0OO0OO0DOOoOoOOOOODDOOOOOOO
oooo

ocooooao
cooooooOoOooOooooooooOooODbDbOOoO0oOooooooooooODDOoOoOooOo
OOAGEsD DO O0O0O0O0O0O0OO0OO0OAGESDDODDDOOOODODODOOODOOODODDDOODODDOOO
OOHPLCO GC/MSO 00O ODODOOODDODODODODODOODDODDOOODODDDOOOOOOOAGEs
OCOO0O0OD0ODDOOACESO00O0OCOODODODDDOOOOOOAGESODOODOAGESD OO OOO
oooO0OD0ODDODOO0OO00O0O0O0OO0OO0O0O0OAGESDOO0OO0O0O0OOOOODDOODODODDDOOOOOO
Oo0o0o00OO0o0ooDbDOoOO0oOooDbDOOogoonglyoxal-lysine dimmer(GOLD)O methylglyox

al-lysine dimmer(MOLD)O O OO OO O O OO O Ne -(carboxymethyl)lysine(CML)O Ne -
(carboxyethyDlysine(CEL) O OO OO ODO0DO0DODOODOOOODODDODOOODOOGA-ODODOO

gobooooooooooboboooooobogobobobobobooobooboboboon
gboooaod
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ooooooooobOooooooooooboboObooooboboO0obobDbOOO0On0nDEx:=335
nmd Em:385nmO0 O O O OO0 O0OHPLCOOODODOOOODODODOOOODODOOOOODODOOOO
gbobooooobobobobooobobobobobooobDOobOoDbELISADOD
OO0O0OO0OO0OO0OELISADO0OOELISAD D0 OO D OO0 GO0oobDooooooooouobooo
oooobooooooboooooboooooooboobooooboboooobooboooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
ooooooooobooooobooOb0DO0O0AGEsDO0O0DODOoDOoDOooooDbooooDboDoo
ugbdoooooobouobobobooboooobuoboboboobooobouobobobaa
ooobooooooon



27) JP 5288365 B2 2013.9.11

e s e

ooooo
OO0OELISADDODODO0OO0OO0OO0OO0O0DOAGEsDODO0O0ODOOOOOOOOOOOOOOGOO
0000000000000 00000O00AGESs0 00000000 0O0AGESsDODOOO
0000000000000 000000000O0000000Do0o0o0DooDoDononoO
0000000000000 0000O0O00O0O0O0O0DO0DO0DO0DO0DOoOoOoDOoDOoOoDOoDOoOoOaO
0000000000000 0O0O0O0O0O0O0FSKOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000000000o0o0o0o0o0o0o0Do0Dononon
000000000 0AGEsO OO OO O AGED Readerd O O Diagn OpticsO 0 00O OO
oooo0oO0oOoOoooooao

00000 10
0000000000000 00000O00O0O0O0O00D000oo0DooooDoDoooao
0000000000000 0AGES0 000000 ONDONDOODONDONDOODODOODODODOOO
0000000000000 00000000000O00O0O0O0O0O0O0O0O0O0000n
0000000000000 00000O00O00O0O0O0o0o0o0o0Do0o0oooDoDoooo
0000000000000 0000O0O0AGES0 00000000 ONOOOoOoOoOoOO
0000000000000 00000AGESs0 0000000000000 O0O0O0OO
0000000000000 0000000000000o0o0o0o0o0o0o0o0Do0Dononoo
ooo0oo0ooooOoooooo

ooooao

(AHOO0D000000000000000@O00000nDononononan 20
0000000000000 00000O000O0O0O0O0D000o0Do0o0oDooDoDoooao
0000000000000 00O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0DO0DOoDOoDOoDOoDOoDO/0O00000
0000000000000 O0Oo0OoOoOOoOoOOooOan

ooooo

0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0DOoDOooDoDooDoDoooaO
0000000000000 00000O000O0O0O0O0DO0O0DO0O0OoOoOoDOoOoOoOoOoOaO
0000000000000 0000000000000o0o0o0o0o0o0o0o0Do0Dononoo
0000000000000 00000O00O0O0O0O00D000oo0DooooDoDoooao
0000000000000 00000O000O0O0O0O0O0O0DO0O0OoOoOoDOoOoOoDOoOoOaO
0000006.0040.0ng/ml0 000 4.0-19.0 ng/mi0 0 O O 30
ooooo

0000000000000 0000O0O00O0O0O0DO0DO0DO0DO0DO0DONDO0DOoDOoDOoDOoDOoDOoOoOOaO
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOan
0000000000000 0000000000000o0o0o0o0o0o0Do0o0DoDoonon
0000000000000 0000O0O0O0O0O0O0O0O0DO0DO0DO0DOoDOooDoDooDoDoooaO
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0O0DO0O0O0O0O0OoOoOoOoOoOoOoOaO
0000000000000 0000000000000o0o0o0o0o0o0o0o0Do0Doonon
0000000000000 00000O00O0O0O0O00D000oo0DooooDoDoooao
o0000000000O00O0O0O0O0O0OO/0000000000000000000
0000000000000 00000000000O0O0O0O00003.70 13.5nmol/ml 40
ooo

ooooo

0000000000000 @INDOND0ND0DDNDDNDDDDNDNDNDNDoNDoNDonDonDoooan
0000000000000 0000000000000o0o0o0o0o0o0o0o0Do0Dononoo
0000000000000 000000000O000D000D0Do0o0oDoDoDoDoooO
0000000000000 OoOoOoOoOoOoq@eLo-ID 00NN ONDONDONDOnDonDoDoooan

0D@EODO0O000O000DO0D0O0DONDONODONDONO0DOONO0DONDONONDOONONDOONOoDOoNoOoooon

00 @OE@EODDIOD0DDD0DNDONDNDONONE@)OOOI0N()IONNDNnNooIDoonon
0000000000000 0000000O00000000000000000000
ICDODSMO DO O OO0OOBPRSOODODODODODODODOODOOODOODOODODO 50

ooooooood



ey e Y Iy

Oooo0ooood
O0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg

(28)

JP 5288365 B2 2013.9.11

oooobOooooboooobooboo
gbobooooboobobobooobonn
ubooouoboobobobooobonn

gbooooboobobobooobonn
oooobOocooobOoooobooo
GLo-1ID o oogoobooboooooboo
goboooooboobobobooobonn
uboooobobobobooobonn

oooobOooooboooobooo
oooobOoOooobooOoobooo

oo

ooooao

oooobOooooboooooobooooao
obooooooboboboooobobao
uboboouoboobobobooouoboba
oooooooooobooo

oobooo

ubooboooboobobobooooboobaa
oooooOooooobooooooboooooan
obooooobooboboboooobobo
obooboooboobobobooooboobao
OOAGEsODOOOO0DOOO0OO0OOOOOOO0Oan
oooobobOooooboooooooboooobooOoobooo
obooo
noooogogoaoodgogoooobogobogobogobabaann
ooooooooobooooooboooooao
gbooooobooboboboooobobo

oobooooag

ooooao

OG-0 00oooooooobboooooooooooD

oc@eo-1000ogogogoooooooDoooooooooooooDoooOoo
ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
oooobOooooobooooobobOoboooobobocOooobboooobooog
gboooooboboboooobobobobooooboboboboo
uboooooobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooooOoooooboon

OOoo0oooaog

O 0OooOgooo

go

OO0 ooooooooooQgog

O

O

1-100000

ooooceo-iooooboooobobocooboobooboooobooyoDbosonoonOn
oodoobooooobog3sxuouoooooooooooooboooooooooonn
gbooogobobobvye-so0b0boOoobDOoOs3200 000000000000
gbouoogoboboobooouobuobobooboooobooboboobooooboonn
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
geo-1ogoooogobgobobobooobooboboboboooboooboobonb

79-soU 0 00O O0CO0OO0O0oDbOOO0DOoOooOobOoboOoOooOobOOoOOoO332noo00ooooooan
oooooOooooobooooooboooobobooobobboooobooo
gobobooooooobooboboboooogobuobobao

OO

g
a
u
O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo

OO0
Molecu
19890
O

=0 O00O0o0od

Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogao

ar

g
g
u
O
g
O

O
O
O
O

O
O
O

O

O
O
O
O

O

O o0Ooo

0

U
g
0

O O0ooo

O

g
a
O

goobooboao
gboobooboao

ooooooano
oooooono
Cloning, Cold

O

g
g
O

O

0oooDoooooDoooooDoDooooooooao
Jdoo0oo0ooU0ooDooooooooooooooao
Spring Harbour Laboratory Press, New York, USA,
Oo0oooDoOooooooOooooDoooooan
00000000 U0oooo0ooooDoooooao
Ddoo0ooDo0oouUooooOooooDoooooao
OodoooDoOooUooooooooDoooooaon

O

g
g
O

O

g
a
O

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
R B

oooobOooooobooogoceo-IC0oooboooon
ogove-so0 0 0ObODOOCOO0OO0DacOOODDOOOO

10

20

30

40

50



Iy e e R sy s o B |
e e s e e e e sy e e [ |
Oo0oooooo0 oo ooo o0 oo oDoUo oD ooDoDoog4gogooooaog

Oo0ooooooo0ooDooooooooodg
Oo0oooooooooooooooood

O

e s e e

s
od
od
soO

OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao

O

O

oo o ooooogoQgog

O

Oooooooogoao

O

O

O

O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooog

O

O
O

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

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
OooOoooao
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo

OO0Oo0ooodg

ooao

ooao

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooo
OoOoo0ooodg

O

O

O

O

|

0

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog

goao
gobobooobooboog
79-800 0 0 OO O 0O 3320
uboobooooaood
goao

O

AmershamOd
goooao

O (Rosetta Inpharmat
ooooao
ASOO 0 O O 0O O 0O TagMan PCRO O Livak KJ. Gene Anal 14, 143 (1999), Morris T et
al.

O

OO0 o0ooogQgo-g

O

OOoo0ooood
Oooooogogdg

O

ICS

goao

goo

O

O

OOo0oooodg

O

O0Ooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oood
O0Oo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
I R B
O O0Oo0ooood
OOo0o0oooodg

O

O O0Oo0oooao
O Ooo0oooo

O
O

O

O

(29) JP 5288365 B2 2013.9.11

oooooODooooobooooooooboooooao
oooooOoooobooooooooboooooao
oooooOo0ooobooooOo33200000a0

ooooooooooboooooooboooooao
oooooOooooobooooooooboooooao
oooooOooooboooooooobocooooao

oooooOooooboooooooocooooao
geo-100oooboboooooobogobobonn
uboobooooobooboboboooooboan
uboooobooboobobobooooobgann
GLo-1ooooooobooooooboooooaon
gboboooooobooboboboboonn

O
O
O
O

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

O0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoooood
O 0O0oooodg
OO0Ooooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OOo0oooodg
OOoo0ooood

obooo oooooogan

photolithographicl O (AffymetrixO )OO OO ODOODO

OH)OoODDODDODODO0OO0O0O0O00O00Insitww0ODD0ODO0OO

, J Clin Microbiol 34, 2933 (1996)0 0 0 00 79-800 0 O DO33200000000
gogo0000o0oDoo0o0o0oDoo0o0ooDoo0o0oo0oDooDo0ooDoDoooo0oDood
0000000000000 000DDDODOoDO0D0oDo0DO0O0oooaO
oooooDoDoOO0oO0oO0oOoOoooOoooODODDOoODOoDOoDO0DoDOoOoooooooDOO
I e o R R 2
0 00O 0O Invaded O Lyamichev V. et al., Nat Biotechnol 17, 292 (1999)

OO oO0oooao
O Ooo0goooo
OOoooood

O

O

u
O
g
g
O
g
g

gs

oooooooooos

oooooDoogs

ugos boboooooboboboboooobooan

gooooooooboooooooboobooooboocooobooooboodo
oooobooood

1-2000000
ooooboocGo-10bO00oooboocoooboboooobooooooooooT9
gooooooo0oooboboogs3320b000o0ooboooooobooOooobooOoo
ooooobooooooboooooooboobooooboooobooooooboOoboooooao
oooobOooooooocooobOboooobooocGeo-ICOOOooOooOOooOooonn

10

20

30

40

50



OOoooooo0ooooooo0Dooooooo0ooDoDoooooooaog
OoOoooooooooooo0ooooo o ooDoooooooo

I R B

O
g
a

Oo0oDoogog4dooDooggUooooooggog
Oooooo4oooooo4ogooooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgo-g
OoooooooooooooooooQgog

O

O

O

O

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao

OO0 oooooggog

O
O
O

OO0 ooooogoQgog

1-30 000
ooono
oooano
oooao

O

’7,

O
g
a

308

OoooooooooogQgoao

OoooooooooooQgoao

O

u
O
g
a
u

O

O

oo oooooogogoQgo-g

O
OJ

O

0 79-800 0O O O 33200
gooooooooao
goooooooao
ooooooooo
goooooooao
gooooooooao

(30)

OO0
OO
oo
OO0
OO
OO

gbobooooobooboboboobooao
oooboooooboocoooooooao
oooboooooboocoooooboooao
gbobooooooobobobobog
ugbooboooooboboboboaood
oooooooooaon

goooooooobDoceo-1o0ooooobooooobooon
79-8o0 0 00D 0O0O0O0DOOO0OO0OO0OObOODOOOoOoDOOOoOOoODbDOn

O Oo0ooooogdg
O O0Oo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

O
O
O
O
O
O
(]
O
O

O

O

ooooooooog
ocoooooooog
-hexachloro-6-carboxylfluorescein0 0 0 0000 O00ODODOOOOO fluores
cein0 0000
ooooooao

rhodaminQ
oooo
oooao
(1996)0
ooo

Oooooooooooogoo

O

OO0 ooooogogoQg
oo ooooogogooQg
Oooooooogoogooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo

O

O

O

[ O R |

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooog
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooog
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O

O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao

O

0

O

O

O

O Oo0oooogd
O oo oooogdg
Ooooooogdg
OO0 ooooogdg
O oooooogdg
Ooooooogdg

goad
uod

O

O

O

goad
gbod

O

O

O

OoOoooooogod
O Oo0ooooogd

GLO-

oo

oo
ao

go
uo

O

O O0Oo0ooooao
O OoOo0ooooaoo
O 0Ooo0oo0oooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao

gbobooooooobobobobog
gbobooooobooboboboobooao
ugbooboooooboboboboaood
320 000ooo0oooooooooan
gbobooooobooboboboboo
ugboboooooboobooboboooo
oooboooooboocoooooboooao
gboboooooooboboboo

IDoo0oocoooooooobooooao
oooboooooboocoooooboooao

gbobooooobooboboboboo
gboboooooboobooboboobooao

gbobooooobooboboboobooao
ooooooooboooas,7,2 ,4 0,5

gbooooooooooooad
goooooooooooooad
dooooooT™MROOOOOO

goooooooooooooada
Nature Biotechnology, 14, 303-
goooooooobobbooooo
OO0 oooooooooooada

oooobOoooobooooboog
obooooobooboboboond
gbooooboobobobooobonn

[ Ry |
O
O
O

PCR-direct sequencel D OO0 OO0 OQOGLO-100000O0OO
go0v7e-800 00000000 O0OO0ODODUOUOUUOOOOOOD

0000000000000 oOoo0o0oDDoDO0oo0o0oooooooao
goboobooooooooouoobooobDooboooooon
gboobooooooooouoobooobooooooooodd
GLo-1I0 0 00d00dUdoo0oo0oo00o000oU0U000oooo3ooooooooooao

JP 5288365 B2 2013.9.11

10

20

40



OOoooooao

O
O

Ooooooo0oooooooooogogQgg

3]
o/
O O

OoooooogoQgoQg

O Ooo0ooo

O

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

O

O

OO0 oooooggogaog
Oooooogogoooog
Ooooooooooog

O

O

O

G

JP 5288365 B2 2013.9.11

oooooboooooooooobooooobooboooobbooooobooo
oooooOoooooboooooboboboooobobooobobbooooboodg
oooobOoooobooooboobooooobooooao

O

ubooouobobobooouobuobobobooooboboboobooo
oooobOoooooooooobOooooobooboooooboon

O

)
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OooooooQgoo
OooooooQgoo
O0o0Doooogogao
Oooooogdg
O 0Ooo0oooao

G
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

gobooon
oooDoo@®UuUoooooooooooooooooooooooDoDE@GOOoOoo

Ooo0oDDOO0O000O0O0o@wooooobooooooooooooooboooooogdeo)

@¢Lo-1000ooogooooooooooo
o2)co-10 000000000 OOODODOOOOO0DOOOOGLO-IDODDOOOOOO
gbobooobgooboobobooooee-I0b00oDobobobobooooboDbDo

GgLo-1oooooooobobooooboboOoooobbooooboooooobooboooonon

oooceo-iID0ooooooobobbooooboooobooboooooboboooOoooboon

oooooooooboooobooooobooOooooobObooobobooOoobooo
gbooooboDobobobobooogsbsS-PAGED OO ODOODODODODODODODOOO
ugoaao
ooooao
G)UioODoOooooboobo0oooDboO0oO0O0DbDAGESsD DD DODODO0DOoOoDOOoDOoOOoDOD

@GHooooooooooooooobDooooooG)Yoooooooooo

O
g
u
O
g
g

OOo00ODD0O0OO0O0O0O0O00AGESDODODODOOOOOOOOODOODDDOOC
OO0OO0OO0ODDOOAGESDOOOO0OMIODODDDODODDODODOODOAGEsSDDO

OoooD0OD0oO0oOoo0oDbDO0OAGESDODODOOODOOOODDODOO
@oooooooooooooooboobooooooooooo

oooobOooooboooobooobooooooooao
OO0O00DO0OO0OO00D0OO0OAGE-Readerd DO OO OOO
0000000000 000DODOQOAGE-Readerd 0 OO0
oooobOoooobooooobooooooooooano
gboooobooboboboobooooobobobao
gboooobooboboboobooooobobobao

od
oo
ao
od
oo

od

ooooboooooooOooobbooooboo0@oooooooooooo
O0@G) 0o0ooooooooooobooooooooo
oooao

MMoooooooogoogoogooag

g
u
O

Oooooo4oooooo4ooooooggog

O
4
O

(DO

gboooooooboobaoao
gbooooooboaan
O

O

OoooooQgooao
Oooo0ooQogogoao
OOo0ooogo-gogao

O

Oooooooooiooogg
Oooooooooiooogodg

Oooo0ooodgogoaoio;o

OOo0oooodgogaolio
OooooooQgogoolio
OooooooQgoaolio;o
OO0 o0o0ooodgogaolio
Ooooogogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Oo0oooggogoao
Ooo0ooogooao
OoooooOogooao
OooOoo0oooOoogooao
Ooooogoggogooao
OoooooQgooo
Ooo0ooooOoogooao
Ooooogogogoao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOoogooao
OO0 o0ooogog-gogoao
Ooooogoogogooao
Ooooooogoooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogogogoao
Oo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogoQgogoao
Oooooogooao
Ooo0oooogooao
Oooo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOooOooo

AGEsO

10

20

30

40

50



Oo0o00DD0DDoODO0o00oo0DO0oooooao
ocooooao

O (2)AGEsO 0 0 O O
oo0o0oo0ooDoODO0oO000O0O0o0ooo0o0o0o0DoDDOoODO0D00D0D00Ooo0DoDoDoODoODDOoDOoOOooOOOg
0 O O advanced glycation end products: AGEsD 0 0D 0 DO DODODOOOODOODOODO
OOO0OAGESOD 00000000 O0OOOODDODODODO0DODODODO0DODODODDODDODDODOODOOO

O0o0o00OO0o0o0oo0oDbDOoOO0oooooOO0oOoOonDaoOoglyoxal-lysine dimmer(GOLD)O methylg

(32)

JP 5288365 B2 2013.9.11

lyoxal-lysine dimmer(MOLD)O O O OO OO OO OO Ne -(carboxymethyl)lysine(CML)O
Ne -(carboxyethyDlysine(CEL) U D OO O0O0ODOOODODOOOOOODODODDOOGA-OO
O0o0oo0oD0oO0oo0oooooooooooao

s e e e vy e I
I s [y s e L I A B

DDDDDDDDDEDDDDDDDDDDD
OO0 ooooo4o0ooDooo 4o ooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooDooogQgog
Oooooooooooooooooood

O Oooo

O

Oooooooooooogoogoaog

0

O

Ooooooooooogogao
OooooooooooogogQgoao

O

O

g
AGEsU

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O O o
[ i R
O 0O O

Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooo4gogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogooao
Oooo0ooOoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogao
OooOoo0ooood

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

O
O
O
(]
O
O
O
O

AGEsU
goo
ugoao
ugod
ogoo

O0Ooo0oood
O Ooooao
OoOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo

O 0Ooooo

O

O oOooogoao
O oOoooo
O oOoooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O 0Ooooo

uood
ogao
ooo
uond
od

AGEsO

O0Ooo0ooood

O
O
O

g

O

AGEsU

oo
g

Ooooooogdg

O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oooo

oooooDoOoOoooooao
O0o0DoDoODO0o0oooooooao
000000000 3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-oned0 0 000 0000
0000000000000 00D0D000OAGESD D 000D OoOoDOoooood
000000000000 ooooDoDooooNnooooDooDoDoDooooog

OO
O

2-10 0000000000000

gboobooboobobado
oooao

g
u

O

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

O

O

O

0

O

O

AGEsO

O

g
g
u
O
a

O

Ooo0oogao

O

0 AGEsO
gooano
gooao
AGEsU

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Oo0oooao
O O0Oo0oooao
OoOoo0ooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OoOoooood

O

O

O

O

O

O

goaoaao
oooao
0 AGEsO
ugoaoaao

O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo

00
goo
gooad

O 0Oo0oo0oo0oao

10

20

30

40

50



I I o |

OO0 ooooo0oooDooo0 oo ooooooooDoDoDoo0oooDooogQgogoao

I I R |

[y e I e Ry e sy [ A [y

OooOooo

e [y I A

I I o A |

Oo0ooooo0ooooooUoooDooooooooDoDoDoooooDoogQgogoao

OooooooogooQgooao
Ooooooooogooao
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0oooooggogoo
Ooo0oooooogQgogogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogao
oo ooooogoQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgogoo
OoOoooooooogoao
OOo0oooooggogao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0oooooggogoao
Ooo0ooooogogQgogoo
OoooooooOooQgoao
OO0 oooooggogao
Oo0ooooogogQgogoo
OoooooooQoogoo
OO0 oooooggogog
Oo0oooooggogoo
Ooo0oooooogQgogogoo
OoooooooQgoogoao
OOo0oooooggogo
oo ooooogoQgogoo
OoooooooQgoogoo

Ooooooo0oooooo0ooooogQgoo
OooooooooooooooooogoQgoao

Ooooogogoao
Ooooogooao
OoooooOooOooao
Ooooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOogoOooao
Ooooo-gogoao
Oooooogogooao
Ooooooogooao
Oooo0oooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOooOooao
OOo0ooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
Oooo0oooOooOooao
Ooooogogoao
Ooooogooao
OoooooOooOooao
Ooooo-gogoao
Ooooogogooao
OoooooQogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgogooao
OoooooOogoOooao

O Ooogo

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OooOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo

O Oooo

O 0Oooo

[

O
O
O

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

(2)

(33)

|

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

JP 5288365 B2 2013.9.11

O Oooo
O 0Oooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

(34) JP 5288365 B2 2013.9.11

OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
O O0oOooooaog
OOoooooog
OOoooooao
O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

OO0 oooogQgoooao
oo ooooogogQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooog4Qgoooao
oo ooooogogQgoooao
OoooooooQgoooao
Ooooooooogogoooao
oo oooogQgoooo
OoooooogogoQooooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooggQgoooo
Ooooooogogogogoooo
OoooooooQooooao
OoooooooooOoooao
Oo0ooooogogQgoooao
OoooooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooggoooao
Ooooooogogogooooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooog4Qgoooao
oo ooooogQgoooao
oo ooooogoQgooooo
OoooooooogooOoooao
OO0 oooggoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OO0 ooog4goooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooogoooaoo
OoO0ooooOooooaoo
Oo0oooggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo

Oo0ooogogogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooOoogoao
OO0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogoao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOooOoao
OoooogoQgoao
Oo0oooQgogoao

I ey e [ e e e sy s B
Ooo0ooooOoogoao

Ooo0ooooooo0 oo ooo o0 oo ooo o0 oo ooogogooooo

Oooooogogoao
OooooooQgogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogaog
Oooooooogogoo
OooooooQgoo
Oooooooogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoo
OooooooQgogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OooooooogooOoao
Oooooogogoao
OooooooQgogoo
OooooooQgoao
OO0 oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Ooooooogoo
oo ooooQgoo
Oooooooogogoao

a0 Oo0oooooao

goobooooooogobobobobooboobooboboboboo
gbooobooooobood

ey [y
|
|
]
]
|
]
]
|
|
]
[
|
]
]
]
|
O
|
|
[
]
|
]
[

Oo0ooooo0o4QoooooUoo U oo oDoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDooogogog

O Ooo0oooao

O
g
g
O
g
g

gboboobooooobooboboobooooobooboboboaon
ugboboooouoboboboboooooboboboboobooobobobaoann
oooobOooooboocooobobooboooobooooan
obooboooooboboboboooooboboboboobooobobobonb
ubooooboobobobooobooboobobobooboooboonn
ooobooOoooobooooboobocoooboooooboooooooooonn
gbooooDobobobobooobobao
gbooboooooooboboboooooboboboboboooboobooobaoann
oooooboooooobooooooboooobooooboboboooobooooan
oooobooOoooobooooboboooobobooooboooooobooooonn
gboooobooboobooboboao

U bobdoobooouoouobobobobouoboobobobobooobooboobaann
oooooOooooboooobooooooOooooooDao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OoDooooogogooood

I ey B ey R e sy [ A B

I Iy s I B |

(35) JP 5288365 B2 2013.9.11

gbooboooooobooboboobooooobobobobooboooboobooobaonn
oooobOoooobood
oooobooOoooobooooboboooobobooooboooooobooooonn
gboooooboobobobo
ugboboooouoboboboboooooboboboboobooobobobaoann
goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao
go
uboooooboobobobooobobobobobooobooboobooboon
gooao

g oobobooboobobooooobobobobooooboobooboboooooboao
gboobooooobooboboboooooboobobaoan
ubooooboobobooboouobuobobobobooobobobobooaod
gooboOoooobooooonn
obooooooboboboooboobobobobooooboboboboon
gbooboobooooobobobobooboooboboboboboooa
oooobOoooooboooooooboooooboocoobobobooOoobooOoo
gboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonon

ooooobOoooooboooooobooobobooboOoobobbooooboooo
goobooooboooobooooao

U ooboobobobooobooboobobooooobooboboobooooboooboao
ugboobooooooaoand

oo’ Ooooooboooo0o” bboooobooobooobO oo Ooboooao
gbo’ goooooboobobobor ooooboao
uboooooboobobobooobobobobobooobooboobooboon
oooooooo
gboooooboobobobooooboboboboboooobDobobobooo
gboboobooooobooboboboboooboobobobonon
ubouoouobooboboboouobuoboboboooobobobobooad
gooboooooooooooao

g ooboboboboooboobobobooooboboboboooooobDao
gbdoboboooboobooboboboobooobobaa
oooobOoooooboooooooboooooboocoobobobooOoobooOoo
goboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonon
uboobooooobooboobobooooobooboboboooboobao
ooooobOoooooboooooobooobobooboOoobobbooooboooo
gobobooooooobogoboboboboobobobobobobooooboonon

ubooooboobobooboouobuobobobobooobobobobooaod
oooboooooooooooao
obooooooboboboooboobobobobooooboboboboon
gboboooboooboobooboboooooboooaadnnb

U oboooooooboooooboocoobobooooobooooooooooan
gboboooooobobo
oboooooobobooboooboobobobobooooboobooboobooon
ooobOooooooooooobobooooboooao
oooobOoooooboooooobooooboboOoobobbooOoobooOoo
gboboooboooooboboboooooobobobobooooobobao
ubooooboobobooboouobuobobobobooobobobobooaod

Ooooooooogoooogoo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

) e A Iy [y

Oocoooogood

(36) JP 5288365 B2 2013.9.11

gboooooobobobooobobobobobooobooboobobooan
ooooooobobooooobooooooobooooobooooooon

U oooboooooboooooboobooooobobooooboooooooboooonn
gboboooobobobobooooobobobobooonb
ubooooboobobooboouobuobobobobooobobobobooaod
goobOoooooooooooboooooboodd
gboboooooobobobooooboboboboboooobDobobobooo
gbobobooooobooboboboboooboboao
ooooobOoooooboooooobooobobooboOoobobbooooboooo
gobobooooooobogoboboboboobobobobobobooooboonon

ubooooboobobooboouobuobobobobooobobobobooaod
goobOooooboooooobobooooboogoao

g ooboboboboooboobobobooooboboboboooooobDao
ugbdobooobooooobuoboboboboobobobobobooooobgann
gooano
gboooooboobobobooooboboboboboooobDobobobooo
gbobooboooooboobobobobooonn
ooooobOoooooboooooobooobobooboOoobobbooooboooo
goobOoooooboooooooboobooooboooooobooooao
gbooooooboboboooboobobobooboooboobooboboon
uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
od
obooooooboboboooboobobobobooooboboboboon
gboboboooooboboboboboooboobobobobn

U ooooooooboooooboooooboobobooooboooooooooonn
gboboooooobgoboboboboooboboboboboobooooDoonon
uo
ubouoouobooboboboouobuoboboboooobobobobooad
uoobOooooobooocoooobobooooboogoao
obooooooboboboooboobobobobooooboboboboon
ugbooboooooboobobooboooobognn
oooobOoooooboooooooboooooboocoobobobooOoobooOoo
goobooooobooboboboonn
uboooooboobobobooobobobobobooobooboobooboon
goooOooooooooooboooooboocooobobooooboooo

g oobobooboobobooooobobobobooooboobooboboooooboao
gboboooooobobobobobooobooboboboboooooobonn
uboobooooghn
oooobOoooooboooooooboooobobobooobobbooOoobooOoo
gbobooooooobobobobooboooboobobobobooog
uboooooboobobobooobobobobobooobooboobooboon
ooooooooobOoooobooooooan
gboooooboobobobooooboboboboboooobDobobobooo
gboboooboooooboobobobobooobooboobonn
ooooobOoooooboooooobooobobooboOoobobbooooboooo
gooboooooooboooooobooooooboooooDbon

U oobooobobobobooobooboboboooobooboobobooooooboao
uybdobdoooooobuoboboboboooboboboboboooooboann
oooobOoooooboooooooboooooboocoobobobooOoobooOoo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OoOoooooo0oooooo0ooDoDooooDooDooooooooao

OoooooooooooOooOood
OoooDooooooogoodg

e I B |

(37) JP 5288365 B2 2013.9.11

gboooad
oooobOoooobooooooboooboboobocooboboboooobooOoo
goobooooboooobooooao
gboooooboobobobooobobobobobooooboboboboon
ugboobooobooobooboboboooooobobaba
oooobOoooooboooooooboooooboocoobobobooOoobooOoo
gboboobooooooboobobobobooobobobonb

U ooboooboobdobobo boboboobobobobobooooooboan
gooooooooboooooobooboobooooboooobooooooobooboooooao
gbooooooboboboooogoboboboboooobDobobobooo
gbobooboooooboobobobobooobooboobonn
ubooooboobobooboouobuobobobobooobobobobooaod
gooboooooooooooboooooobooaon
obooooooboboboooboobobobobooooboboboboon
uybooboooooboobobobooobooboobada
oooobOoooooboooooooboooooboocoobobobooOoobooOoo
gbooboooooboobobobooooboboboon

U oogbooobooboboooboobooboboboooboobooboobooooboooboao
gooooooooboooooobooboobooooboooobooooooobooboooooao
O
gbooooooboboboooboobobobooboooboobooboboon
uybdoobooboooboboboboooooboaoboanb
oooobOoooooboooooooboooooboocoobobobooOoobooOoo
gbobooooooobobobooboooooboboboboo
uboooooboobobobooobobobobobooobooboobooboon
oooobooooooboooooooooooan
gboooooboobobobooooboboboboboooobDobobobooo
gboobooobaoao

U ougbobdobdoobooobouobuobobooouobuobobobooooboobaa
goobooooobooooooobooboooobooooobooOooooooboboooooao

uboooobooboboboouobuobobobooboooboobobobooan
ooooOoooooon

gbooooooboboboooobgoboboboboooobDobobobooo
ugboboooooboobooboboooooboboobobooobobooboon

ooooobOoooooboooooobooobobooboOoobobbooooboooo
gobobooooooobogoboboboboobobobobobobooooboonon

ubooooboobobooboouobuobobobobooobobobobooaod
goooocoooooboooao

g ooboboboboooboobobobooooboboboboooooobDao
gboobooooboobooboboooonboao
oooobOooooobooooooboooooboocOooboboobooOooboooo
gbobooboobooooooao
oboooooobobooboooboobobobobooooboobooboobooon

ooooooaod

U0 obobooooobooobooooboooobooooooOoOoO0oooOobOoOoOoOoooboon
oooooooooobobooooboooooooooooboboooooboobooooobooboo
ooooao

U0 oDboboooooboooboooboboooobooooobooOoOoooOobOoOoOoooboon

10

20

30

40

50



O O

gooao

O
O

OoooooocoooooooooooooooooooOoan.o
Iy [

Oooooooooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogQg™g
Oooooooooooooooood
OoDoooo4gogooooogogog
OooooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 oDooodgdooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogaoQg
Ooooooooooooogogad
Oooooo4ogooooogogaog
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooocooooooogogao
OO0 oooo4gogooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
Ooooooooooooogogoad
Oooooooooooogogaog
OooooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogoQgoaQg
OO0 oDooo4gogooooogogog
OoooocooooooogogoaoQg
OoooocoooooooogogoaQg
OO0 OoDoDoo4gogooooogogdg
OooooooooooogogaoQg
OooooooooooogogoaoQg
Ooooocoooooooogogao
OoDoooo4gogooooogogog
OooooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogoaoQg
OO0 o0Dooo4dooooogogdg
OooooooooooogogoaoQg
OoooocooooooogogaoQg
Oo0ooooooooooogogaQg
Oooooooooooogogog

O Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo

good

O

ooao

O

O

O

goao

O

O

O

goao

O

O

2-2000000000000

O

ooooao
good
aono

o e e e e e s [ |

Oo0Ooco.o

gboooaog

ooobDooooobooooonon
U ooooooooboooooboocoobooboooooboooooooooonn
goobooooobooooooobooboooobooooobooOooooooboboooooao

O

[ O o R |

O 0Ooogoo
O 0Ooo0gooo

(38)

O
g
g
O
g

u
O
g
u

ubooooboobobooboouobuobobobobooobobobobooaod
ooooOocoooooooonn

gbobooooboboon
gbooooooogoan

ooobooooobooooobooooo
gbobooooboboboboooonn
gboboooobobooboboooobooan

B I s [ [ |

OoooocoooooooogogoaoQg

Ooooogogao

ugboboooobobobooooogao
Wwo2005/0542050 0 O OO OOODODODOOO

gboboooobobobobooooboonn
gbdobooooobooboboobooooonn

ugboboooooboobobobooobooboboobooao

oooooao

JP 5288365 B2 2013.9.11

10

20

30

40



ogoooad

ey e e ey [ s e I o

Iy [ e e ey e e I B

Iy ey ey I A
P
S
O
O
|
O
O
O
|
O

oo ooooogoogooooogodg

gono
aono
ood
6-100

-]
mE -]
O O

O
(]

Oooooooooooogogooao
Ooo0ooooooooooogoQgodg

O

O O
O O

od

0w
=
=
O

oo oooooooooodg

R X Y4
T

O

O

O

O
OOooooodg
OO ooood
OO ooood
O O0Oo0ooood
OOooooodg

-6
g
a
O
O
g
u
O
g
a
o

o OoooooooQodg

oo o0ooDooogooooogoe
OoooDoooogooogao

O O

O O
Ooooooogogogoooao

Oooooooooooao
Ooooooooogogoooao

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

O

O

OoOoo0oooogdg
Ooooooogdg
Ooo0oo0oood
OOo0o0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogdg
OoOooooogdg
Ooo0oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OooOoo0oooogdg
Ooo0oo0oooodg
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0oooogdg

OoooooooooooogoQgaog
O
O
O
OJ
O
O
O

Do oo ooogogoo

O
O

O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
OJ
O
O

Do oo ooogogooo
Oooooooogoooao

O
O

OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OO0Oo0ogoood
OOoooood

]
OOoooood

O 0Oooo

O

(]

O o0ood

OO0 ooooogogoao

oo Qoo oooo

O O
|

R5A
N— %
I,
R ? N

(A2)

OO0 oo oooo

(39)

Ooooooggoao
Oooooooogdg
OO0 o0oo0oo0oooo

O

oo oo0Qoooogoo

O OooOgooo
0O Ooo0goo
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooodg
OOoo0oooogd

O
O

JP 5288365 B2 2013.9.11

/Ei}%—coou
R?A i

(A3)

0000000000000 oOoon
0000000000000 o0O00n
oo1-e0000O0O0O0OoDOoOoO®P O
oooooooi1-e000D0D0000
Ooo0O0oO0oOooo01-e0000000
0000000000000 000n
0oljoooooooogao

goooOocooooOoooobooooooOoooooobooooooboon

DO Qg QooOooooo
Ooooooogoggoo
Oooo0oooogoo
OO0 o0oooogoQgogao
Oooooogogogoao
Oooooooogoo
Oooo0ooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogoao
Oooo0oooQgoo
OOooooogogogao
Ooooooogogoao

bOoooooogdg

o0 ooogoao
O ooooogdg
Oooooooogdg
OooooooQgodg

1-30 00

130 00000booocooooboooooan
gbobooooooobi1-socooobogonn

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo
O 0Oo0Ooooo
MO OoOooo
S [ [ Y
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

ugbodaao

ugboogooao

goaoaao

oooooao

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0DoDoDoooooooog

OooooooooooQgdg
OO0 oDoooooooogogdg
Oooooooooooggg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0oooooooooogdg

e e

e s e e e e |

Oooooooo0ooooo o0 oo ooooDoDoDooooDoooDoDooooooog

OoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg

OooDoooooooogoggdg
Oooooooooooogg
OooooooooooQgodg
Oo0DoDoogogogooooogogdg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0oooooooooogdg
OooDooooooooggdg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OoDoDoogogoooooggg
Ooooooooooogoogg
OooooooooooQgg
OooooooooooOgodg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgodg
OoDoDoogogogoooogogdg
OoooooooooogoQgdg
OooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooogdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooooQgg
Oo0oooooooooQgdg
OooDoooooooogoggdg
OoooooooooooQgg
OooooooooooQgodg
OO0 oDoogogogooooogogdg
Ooooooooooogoggg
OooooooooooQgdg
OooooooooooQgodg
OooDoooogoooogoggg
OoooooooooooQgg
Ooooooooooogodg

O
O
O
O

O o oooogogog
OO0 oooogogo
Oooooooogoogo
O oD oooogogog
O oo ooogogo
oo oooogogo
OooooooogooOgoo
O o oooogogog
oo oooogogo
Ooooooogogo
O oD oooogogog
oo oooogogo
oo oooooQgogo
OooooooogooOgoao
O oo ooogogog
oo oooogogo

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

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

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

O
O
O
(]
O
O
O

O
O
O
O

(40)

od

O O
O O

Oooo0oooOoogao
OOoooogogaog
Oooooogogoao
OoooooOoogao
OO0 ooodgogaog
Ooooogogao
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OoOoooogogaog
OoooooQgogao
OoooooOoogao
OOo0ooogogaog
Oooooogogao
Ooooooogogao
OoooooOoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooOoogao

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

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

JP

5288365 B2 2013.9.11

O
O

10

20

30

40

50



]
O
O
O
O
O

Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Oooooooooooao

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoo
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogogoo
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoo
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Oo0oooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao

O
O
O
O
O
O

O
O

Oooooooooooogooao
Oooooooooooogaog
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
))
O

Ooooocoo0ooooooooooQgodg

0
4
O
0
O
O
O
0
4
O
0
O
O
0
O
U
O
0
4

Ooooooogdg
OoooooogoQgoo
Oooo0ooogoo
Ooooooggoao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo
Oooooogogogao
Ooooooogogoao

O

gooo
1,3-00
gooao
gooao
ugoo

ugboaao
gooano

e e O e e e Y Y Y

Oooocoooooooooooooano
Oooocooooooooogoooogoo

O
O

O
O

0
O

O
O

O
O

000000000
0D(@OoOO0O00O0o)o

Oooooooogdg

O
O
O
(]
]
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

oogd
ood

O 0Oooo
O Ooo
O 0Oooo

O

O

O
O

(41)

O O
O O

OO
oo
ao

oo
OO0

OO

00000000000
DOoo0oO0o00o0oO0Q
D@Ooo0o0ooooo)d
000000000000
0000000000000 O000O0(@OOD0O0O0D0)I0O0DO0O0O00O0O0C
0000 @O0O000O000)I0D0O00D0O0N0DDNON0ONONODONOoOn(@OO
00000O0(@OOO0O0DOoOoooooon
0@OoO0O000O000O000)DO0O0n

ooH)Yooooooooooooooo
goooocoooboooooooboooooao

ooooobooo@
ooooo0OE@

00000 (@
Do(@OoOO0
O@-0000
(Cooooo
D@oooo
00000 (0

O Ooo0oooao

OOoooood

O O

O

O

g
O
g
g
O
g
g
u
O
g

O Oo0ooood
OOooooodg

O
O

OO
oo
ano

o0
00

OO

O

Oooooooogodg
OO0 oooogdg

O
O

O
O

coooooOOoO0OO0oO0oOoOooE@

JP 5288365 B2 2013.9.11

O
O
O
O

gbooobooooobooo
O

OJ
O
O
O

goobooooobooocooobboooobooooobOo0oooboooooboonn
oooooboooooboo0ooooboooooboogooobooooao

oooooOocoooooooao
oooooo

O
O
O
O
O
O
O
O

ooooboOocoooooooao
ooooobooooooao

oooooOocoooooooao

0ooooooaon
0o@oOooo)
0oooooo0
o@ooooo

O Oooo
O 0Oooo

oooooog)ooao
ocoooooooo)o
ocooo)oDooooo
ooo)YoooooDoao
oH)ooooooooo
ooH)>oooooooo
ooo)?ooDooooo
ooooDooooDbo)o
gboboooooboooboooaa

OooOoo0ooood
O Oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg

) ooooooooooooooobooo@ooooooo)DbOooooooo

ooooooOo(@oDooooboooooo)yoooos-000-2-0
oooboo4-000D00000O0DODDOO0OOO0ODOOOODODOOOODO
ocooG-o0oo-2-00001,3-00000004-00)H)00000D0ODO
ocooooD(@OoOooooooobobooDbboOo)Yonoooono

uboobooooobobobobooooboboboboooobann
ooobOooooooOocoooobooooobooooobooOooOoooDon

10

30

40

50



(42) JP 5288365 B2 2013.9.11

oooDoo

oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo

gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo

ooooooooobood

oooooo
goooOocoooboooobooooooOoooobOoooooboooOoobooOoo

gobooooooooobgoboboboooobobobobobooooboobobobao
gboboooooboobooboboooboobooboaoanb

oooooao

gbobooooooobDgoboboboMe 00000 O0ODOEODDODOOOODODPAOO
ubobooootosuwdbO0bOob000bf-BuUOOO0ODOOO0OO0OO0ODOOORex OOOOODO

oooO-ph-0000O0O0OOOCOCODMDOD O OSB-000-2-000-1,3-000000-4-
oooboooooobOpPHTOOODOOOODOOTezDOOOOOODOOOODODOO
Oo0o00TzdDOOOOODODODODOOODODODODODOODODODDODOODODDDOOODOOOO

ugboooad

oooooao

10



(43) JP 5288365 B2 2013.9.11
oooo
R2A
R™. X
T A
@) Nk =
L
A
ARG
3

No. B X Y R | R2A ReA

1-1 2'-Tez | CH, | -Ph- Pr H 7—-CO0H

1-2 | 2’-Tez | CH, | -Ph- Pr H 7-C00-Me

1-3 | 2°-Tez | CH, | -Ph— Pr H 7-C00-Et

1-4 | 2’-Tez | CH, | -Ph— Pr H 7-C00-Pr

1-6 | 2'-Tez | CH, | -Ph- Pr H 7-G00-Bu

1-6 | 2’-Tez | CH, | -Ph- Pr H 7-C00-*-Bu

1-7 | 2’-Tez | CH, | -Ph- Pr H 7-C00-Hex

1-8 2'-Tez | CH, | -Ph- Pr H 7-C00-DMDO

1-9 | 2'-Tez | CH, | ~Ph- Pr H 7-G00—PHT
1-10 | 2'-Tez | CH, | —-Ph- Pr H 6—CO0H
1-11 | 4'-Tez | CH, - Pr H 7-CO0H
1-12 | 2’~Tez | CH, | -Ph- H H 7—-COOH
1-13 | 2'-Tez | CH, | ~Ph- Me H 7-COOH
1-14 | 2'-Tez | CH, | -Ph- Et H 7-GOOH
1-15 | 2'-Tez | CH, | ~Ph- Bu H 7-CO0H
1-16 | 2'-Tez | CH, | -Ph— | Pen H 7-COOH
1-17 | 2'-Tez | CH, | =Ph— | Hex H 7-COOH
1-18 | 2'-Tez | CH, | -Ph— Pr 6-Me 7-COOH
1-19 | 4" -Tez 0 - Pr H 6—-COO0H
1-20 | 2" -Tez 0 -Ph~ Pr H 6—-COOH
1-21 | 2" -Tez 0 ~-Ph- Pr H 6—-C00—-Me
1-22 | 2" -Tez 0 -Ph- Pr H 6—C00-DMDO
1-23 | 4’ -Tez 0 - | Pr H 6—COOH
1-24 | 2'-Tez 0 -Ph- Bu H 6—CO0H
1-25 | 2'-Tez S -Ph- Pr H 6—-COOH
1-26 | 2'-Tez S -Ph- Pr H 6-C00-Me
1-27 | 2'-Tez S ~Ph- Pr H 6-C00-DMDO
1-28 | 2'~Tzd | CH, | —Ph- Pr H 7—-GOOH
1-29 | 2’-Tez | CH, | ~Ph- H H H

1-30 | 4" -Tez S ~Ph- Pr H 6—COO0H
1-31 | 4'-Tzd | CH, | —Ph- Pr H 7-COOH
1-32 | 4 -Tzd | CH, | -Ph- Pr H 7-G00-Et
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3
No. B Y R4A | R5A | R&A
2-1 4’ —-Tzd - Me 7-Me 5-Me
2-2 4’ -Tzd - Et 7-Me 5-Me
2-3 2" -Tzd -Ph- Et 7-Me 5-Me
2-4 4" -Tzd - Et H 5-Me
2-5 4’ -Tzd - Et 7-Me H
2-6 4’ ~Tzd - Et H H
2-7 4’ -Tzd - Et 7-Me 5-Et
2-8 4’ -Tzd - Et 7-Me 6—Me
2-9 4'-Tzd - Et 7-Me 5-Pr
2-10 4’ -Tzd - Et 7-Me 5-Bu
2-11 4' -Tzd - Et 7-Me | 5—Hex
2-12 4’ -Tzd - Pr 7-Me 5~-Me
2-13 2'-Tzd —Ph- Pr 7-Me 5-Me
2-14 4' -Tzd - Pr H 5-Me
2-15 4’ -Tzd - Bu 7-Me 5-Me
2-16 4' -Tzd - Pn 7-Me 5-Me
2-17 4’ -Tzd - Hex 7-Me 5-Me
2-18 4' -Tzd - Et 7-Me 5-Me
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3-1 | 4-Tez ~ CH,~ (CH,) ,—CO~ (3-CO0H) -Ph

3-2 | 4-Tez - CH,~ (CH,) ,—CO~ (3-C00-DMDO) —Ph

3-3 | 2-Tez | -Ph— | CH,~(CH,) —CO~ (3—C0OH) ~Ph

3-4 | 2-Tez | -Ph- | CH,-CO- (3-COOH) -Ph

3-5 | 2-Tez | -Ph— | CH,~CH,—CO— (3-CO0H) -Ph

3-6 | 2-Tez | -Ph— | CH,~(CH,) ,~CO- (3-C00H) -Ph

3-7 | 2-Tez | -Ph—- | CH,~(CH,) ,~CO- (3-COOH) -Ph

3-8 | 2-Tez | -Ph- | CH,~(CH,),~CO- (2-COO0H) —Ph 20

3-9 | 2-Tez | -Ph— | GH,~(CH,) ,~CO- (3—COOH) -Ph
3-10 | 2-Tez | -Ph—- | CH,~(CH,) ,~CO- (4-COOH) —Ph
3-11 | 2-Tez | -Ph- | CH,~(CH,) ,—CO- (3-COO0H) -Ph
3-12 | 2-Tez | -Ph— | CH,~(CH,) .~CO- (3-COOH) -Ph
3-13 | 2-Tez | -Ph— | GH,~(CH,) (~CO- (3—C0O0H) -Ph
3-14 | 2-Tez | -Ph— | CH,~(CH,) ,~CO~ (3-COO0H) -Ph
3-15 | 2-Tez | -Ph— | CH,~(CH,) ,—CO- (3—COOH) -Ph
3-16 | 2-Tzd | -Ph—- | CH,—(CH,) ~CO- (3-COOH) —-Ph
3-17 | 2-Tez | -Ph- | CH,~(CH,) .—CO- (2-C0O0H) -Ph
3-18 | 4-Tez | —Ph- | GH~(CH,),—CO- | (3-COOH)-Ph %0
3-19 | 2-Tez | -Ph— | CH,-(CH,) ,~CO- (4-COOH) ~Ph
3-20 | 2-Tez | -Ph— | CH,~(CH,) ,~CO- (3-C00-Me) -Ph
3-21 | 2-Tez | —-Ph—- | CH,-(CH,),~CO- (3—-C00—-Et) -Ph
3-22 | 2-Tez | -Ph—- | CH,~(CH,) ,~CO- (3-C00-Pr) —Ph
3-23 | 2-Tez | -Ph- | CH,~-(CH,) ,~CO- (3-C00-Bu) —Ph
3-24 | 2-Tez | -Ph—- | CH,~(CH,),~CO- (3-C00~Hex) —Ph
3-25 | 2-Tez | -Ph— | CH,-(CH,) ,~CO~ (3—-C00-DMDO) -Ph
3-26 | 2-Tez | -Ph— | CH,~(CH,) (—CO- (3-C00-DMDO) ~Ph
3-27 | 2-Tzd | -Ph- | CH,~(CH,),—CO- (3-CO0-DMDO) ~Ph 40
3-28 | 2-Tez | -Ph— | CH,-(CH,) ,~CO- (3-CO0-PHT) -Ph
3-29 | 2-Tez | -Ph- | CH,~(CH,),~CO- (3-COOH) -Ph
3-30 | 4-Tzd - CH,— (CH,) ,~CO- (3—CO0H) -Ph
3-31 | 4-Tzd ~ CH,~ (CH,) ,~CO- (3—-C00—-Et) —Ph
3-32 | 4-Tzd - CH,- (CH,) ,—CO- (3-C00-DMDO) -Ph
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control schizophrenia

Subjedis are constructed with 24 schizophrenia (12 males and 12 females. 48.38 = 2 23 yr)
and 24 controls (12 males and 12 females, 48.88 = 3.17 y1),
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