JP 6381316 B2 2018.8.29

(19) B FEHSEF T (JP) ¥ F A B2 (1) da s =
5 HT 63813162
(P6381316)
(45) #fTH FERL30EFE8FA29H (2018.8.29) (24) BHFH FHR305E8H 100 (2018.8.10)
(51) Int.CL. F 1
A6 1K 36/53  (2006.01) AB1K 36/54 ZNA
A61P 43/00 (2006.01) AB1P 43/00 111
A23L 33/105 (2016.01) AB1P  43/00 107
A23K 10/ (2016.01) A23L  33/105
A23K 10/30
BREO®Z2 (£12 8)
R HEES 15 RE2014-129671 (P2014-129671) [[(73) 45534 4EE 000000918
(22) HERE SER26EE6 A 248 (2014. 6. 24) EEHNEH
65 LHES 15 FI2016-8197 (P2016-8197A) REHPREAL®RFHE 1 TE1 4% 1
43) & B FE284E1 A 180 (2016. 1. 18) 08
EBERE SERE29EE4A 130 (2017. 4. 13) (74) fRE A 110000084
ST EEE AT AR R
(74) R A 100077562
#EL TF EX
(74 R A 100096736
#FEL FIE #X
(74) fREEA 100117156
#ELT H EH
(74 R A 100111028
#EL UE BA
BREIHRS
(c4) [RADEM] T GR SEMELA]
GHOODOODO0ODDODn
oooooo
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D00000D00D00000D00D0OD0O0OO0DOnDn
0oooooo
0000000000000 0000000000000000000000000000
0000000000000 D00000D00D00000D00D00D0O0O0D0OD0O0ODOOoaD
0
ooooooDOooao
oooooo 10
oooooo
0000000000000 DO0OD0O0D0D0DO0ODO0OD0DO0ODODO0OO0DODODOOD
ooooao
oooooo
oooooo
0000000000000 DO0OD0O0D0DO0DOD0O0OO0DO0ODODO0OO0DODODOOD
0000000000000 D0000O0D00D000O0D00D00D0O0O0DO0OO0oOoOoDoOoaDn
0000000000000 DO0OD0DO0D0DO0DO0ODO0OD0DO0DO0ODO0OO0DOoODOoODOoOD
ooooo
ooooaoao 20



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

OO0 o0ooDoDoDoooDoDoDoo0oDoDoDooDoD oo ooDoDo< ooooooogoogoaog
e e e e e e e Y e e Y A S s e i e Y s [

Oooooooogooogoo

obooo

oooDoo
oooooo
oooooao
ooobDoo

O Oooo

0ooooooo
0o0ooo0oo
000 (@O0o)o
DOoooooo 0o
ooooo
ooooo
Doooo
ooooao

OOooooogoogdg
OooooooQgdg
O Ooo0oo0oooao

O
g
a
u
O
a

O0Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0ooo

O
O

OOo0ooDoo4o0ooooo4ggooDooggoooao
Ooooooo0oooooo0ooDooogoggogoooao
Ooooocoooooooooooooogoooao
Do o0DooDoDooDooooooooe oOoooogoQg
Ooooooo0ooooo4o0oooooogoggoooao
OooooooooooooooDoooogoooao
= O e Y [ |
OOoDooDooo0oooooo4ogooooggoooao

OOo0Doooogg
Ooooooogg
OooooooQgdg
Oooooooodg

e e e e e [ [y e A s [
OooooooQgodg

OoOoooooooooooooDooDooooooDoooooooooooooofdg

Oo0oooodogooao
OoooooQgooao

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

Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
oo oooogogo
Ooooooogogoo

O 0Ooo0ooo

Ooooooogdg

O oOooo

Q O OO0 oo ooooooogooog
Ooooooooooooogoogoooao
OO0 oDoDoogog4ogooooggooao
Oo0oooooo0oooogogooao
Oo0ooooooooooogoogooo

Oooooooogdg

O o0Oooo

OooooooOgodg

O 0Oooo

OOooooogdg

O oOooo

Ooooooogg

O
g
a

(2) JP 6381316 B2 2018.8.29

ooooboooooobooooooboooooao
ooooboooooooooopbOOO0OO0O0On
oooobooooooooooboooooao
O

oooobOoooooooooooboooooao
gbooooobooboboooobobobo
gbooooboobobobono ooboooao

oooooooooboOoooooooooonn

O oOooo

OooooooQgodg

g0 0oboboo0oog ooooobobobo
gboooooobobobooobobobao
ubouoouoboobobooouobuoboabada
oooobOoooobooon0o booooao

oboooobD boboboo0baoabODbDODO

gboooobobobobooobobobao
oopooooooo@oHh)yooooooooo
oooobOooooooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
gboooobooboboooobuobobad
o0 Ooobooooobo ocoooboooooao
ogb oboobooooobob obobobo
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gboooooobobobooobobobao
ooooboooooobooooooboooooan
ooooboooooboooooobbaO0OnO
gbooooboboboooobobOdbfa
ctdbobooboooooobouoboobaoobad
oooobOoooooooooooboooooao
gbooodbaoabO0ODO0OO0OO0OODODODO
gboooobooboobobooboao

oooobOooooooooooboooooan
gbooooooboboboooobobobo
gboooooobobobooobobobao
gbooooboobobobooobobobo
gboooobooboboobooobobobad
oooobOoooooooooooboooooao
gboooobobobobooobobobao
gbooooboobobobooobobobao
oooobOooooooooooboooooan
oooobooooooooooboooooao
gboooooboobobobooobobobao

10

20

30

40

50



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

Oo0ooogogogao

Ooo0oooQgogoao

O 0Oooo

O
O

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

O

[ |
O O
O O
O O
|
O O

O
O
O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O
O
O
]
O

€))

O

|

JP

6381316 B2 2018.8.29

O

10

20

Houten S.M. et al., EMBO J, 25, 1419-1425 (2006)

Thomas C. et al., Nature, 7, 678-693 (2008)

Watanabe M. et al., Nature, 439, 484-489 (2006)

Watanabe M. et al., PLoS One, 7, 1-9 (2012)

Wu Z. et al., Cell, 98, 115-124 (1999)

Vieau D.et al., World J Diabetes, 2(9), 149-157 (2011)

Bahi L. et al., J Appl Physiol, 96, 59-64 (2004)

Tonkonogi M. et al., Exerc Sport Sci Rev, 30, 129-137 (2002)
Luas J.L. et al., Cell, 151, 1319-1331 (2012)

s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

ey ) ) R e [y ey Iy

Ooooogogogooao
OoooooQgooao

OO0 oooogooooaog

O O

O
O
O

O
O
O

Oo0oooodQgooaoo

O Anderson C.F.

Oo0Oo0ood

O

gooogoad

OJ
O
O
O
O
O

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

OOoo0oo0oogaoo

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

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

et al., JAVMA, 223(1), 68-72 (1973)

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Oo0ooooQgoooao
OooooogooOoooaoo

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Iy e [ e e ey [y [ |
Ooo0ooooooo0 oo oo oo oD oD oo o0 oD oD oo o0 oo oDoo0 o0 oo ooogo-g

OOooooogogdg

O Ooogoo

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

O0Ooo0oooog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog

OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooo0oooQgdg
Oo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OoooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogogdg
Ooooooogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OoOoo0ooodgadg
OOooooogogdg
OooooooQgg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogdg

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 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoao

O 0Oooo

O o0Ooo

O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooo0gooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao

O o0Ooo

O oOooo

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

4)

O

O

O O0oooooaog
O Ooo0ooooo
O OoOo0oo0oooao

JP

6381316 B2 2018.8.29

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

gbooobooooboond
ubdoedgbobonod
goooocooooao
gboboooboood
gbooboooooood
gboobooooobooao
ooooocooooao
goooocooooao
gboboooboood
ugboooooood
ooooocooooao
gboboobooooboood
gbobobooooboog

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

Oooooooo0ooooo0 o0 oo ooo0DoDoDoooo00 oo oooo0oooDoDooo0oooDooogQgo-g
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDooo0o oo oDooo0o oo o oo oo oooogogoQgoo-g

OoDoDooo4ogooooogoggooao

Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
O0Oo0oooog
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Ooo0ooao.o
OoOooooaog
OoOoo0oooo

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

Oo0Doooo4ogooooogoggooao

Ooooogogogooao
Ooooooogooao
OoooooQoooao
Oo0ooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoooao
Ooooogo-gogoao
Oooooogooao
OoooooQogooao
OooOoo0oooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0ooooOooOooao
Ooooogoggogoao
Ooooooogooao
OoooooOoooao
Ooooogo-gogoao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
OoooooOooOooao
Ooooogogogooao
OooooQgooao
OoooooQoooao
Ooooogo-gogoao
Ooooogooao
Ooooooogooao
OooOoo0ooOooOooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao

Ooooooo0ooooogogooao

Ooooooo0ooooogooao

OoooooooooooQgooao
OO0 oOoogoQgogoao

O oOoooo

Oooooooooooogooao

OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Oo0oo0ood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0ood
OO0Ooo0ooodg
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oood

OO0 oDooo4Qogooooogogogoao

O
O

O
O

O
O

Ooooooo0ooooogogooao

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

Ooooooo0oooooQgooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

Oo0oooooooooogooao

Oo0DoDooo4dgooooogogogoao

Ooooooo0ooooogogooao

Oooooooooooogooao

OooooooooooogoOooao

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

Oooooo4ogooooogoggooao

Ooooooo0ooooogooao

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

OooooooooooogoOooao

OoDoDooo4gogooooogogogooao

Ooooooo0ooooogogooao

OoooooooooooQgooao

Oooooooooogogoogogoao

Oooooo4o0ooooogoggooao

Ooooooo0oooooQgooao

JP

Oooooooooooogooao

6381316 B2 2018.8.29

Oo0oDooo4ogooooogogooao

aood

O

Ooooooo0ooooogogooao

O

Oooooooooooogooao

0

OO0 oDooo4dgooooogogogoao

goad

O

Ooooooo0ooooogogooao

O

Ooooooo0oooooQgooao

O

Oo0ooooooooooogoOooao

goad

O

Oo0oDooo4ogooooogoggooao

O

Ooooooo0oooooQgooao

O

OoOoo0oooodgdg

Oo0oooooooooogooao

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

Oooooodgooao

OOo0oooooo4ooooDooUoo oo oooogooDooogogooao
Oo0oooooo0ooDooooooDoDoooooooogogao
Ooo0ooooooo0oooooo0ooDoDooooooooogogao

= Y Y |
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O™ ooaog

Ooooooogogoao
OoooooogQgoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0ooooogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 o0ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao
Ooooogogogooao
OoooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 ooogQgogoao
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Oo0Oo0ooO
OoOoooogdg
OoOoooodg
O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
O0Ooo0ooodo
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
O0Ooo0oo0oodo
OoOoooodg
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgogo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0OooOooo

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

O Ooo0ooogoao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oo0ooogoao

O Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
OJ
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
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Oo0gooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

(6

O 0Ooo0oo0oo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

OoOoo0oOgoogano

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

JP

O 0Ooo0oo0oo0oao

6381316 B2 2018.8.29

O oOooo
O o0Oooo

O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O oOoooo

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
OoOoooo
O o0Ooo0ooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao

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

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s

Ooooooooooooooooooooooao

O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
OoOoo0ooo
O O0OoOooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

Oooooooooooooo0ooooooooooogaog

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

]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ
O

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

OoDoooogogooood
Oooooogogooood
Oooooooooood
OO0 oDooogo4gooood
Oooooogooood
Ooooooogooood
Oo0oooooOgoooood
OoDoooogogooood
Ooooooogoooodg
Ooooooogoooood
OO0 oDooogo4gooood
OoooooQogooood
Oooooooooood
Oooooboooooood
OoDoooogoQgooood
Oooooooooood
Ooooooogoooood
OO0 oDooogogooood
Oooooogogooood
Ooooooogoooood
OO0 oDooogog4Qgooood
Oooooogooood
Ooooooogoooodg
Ooooooogoooood
OoDoooogo4gooood

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

O OooOgooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O O0oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgooo

O O ogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
[ Y
O Ooogoo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O OooQgoo

P

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 Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

|

O 0o oo

JP

oo

O Oooo
O 0o oo

6381316 B2 2018.8.29

O O ogo

aood

O

Ooooooogoogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooDoogogogoao
Ooooooogogogooao
Oooooooogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogooao
OoooooogooQogooo
Ooooooooogooao

O Oooo

O

O 0o oo

0

I Y o [

goad

O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

goad

O

O O oo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooooooooooooogoooooaono
OO0 Oo0ooo4o0U0ooDoDooUgUooDoDoogooooaog
OooOooooo0ooDoooooooDooogogogoooaog
OoooooooooooooDoDooogogooooaog
Ooooooooooooooooooooooao
OOo0oDoooUo0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDooooooooaono
s e e e e o B
OoooooooDoooooooDoDoogogooooaog
OoooooooooooooDoooogoooooaog
Oo0oooooooooooooooooooooao
Oo0ooDoooUo0oooDooooUooDoDoogogogoooaog

Ooo0oooQgooao
Ooo0ooooOoooao
Oo0ooogogogoao
Ooo0oooQgooao
Ooo0oooQogooo
OooOoo0oooOooOooao

OoooooooooooooooooooooooooOoa.o
Iy [y

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

OOo0ooooo0ooooo4ogooooogogooao

Ooooooo0oooooooooooQgdg
OOoooocooooooooooooQgodg

O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OO0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao

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

O
O

O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
OO oQgooo
O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0ooao
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooo
O O oO0oogoo

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

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

Oooooogogooao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogoogooao
OooOoo0oooogooao
Ooooogogogoao
Ooooooogogogoao
Oooo0oooogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoaoo
Ooooooogoogoao

OO0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao

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
OJ
O

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

C))

ood
oogd

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
OJ
O

|

O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao

JP

oo

O O o
O O o

O O
O O

O
O

6381316 B2 2018.8.29

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O
O
O

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O

aood

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

0

O
O

goad

O

O

O

goad

O

O

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

ey ) R [ e Ry Iy

) e e A A A

e s e e e [ e s Y Iy

e s
R ey [ [y

OoDoooogoggooood

e e e e ey e e s e e [
e e e e ey e e e [ I
[ Iy
e e s e e e ) e s e Y o

O
O
O
O

Ooooooooooodg

Oooooooooood

OO0 oDoogoggooood

Ooooooo0ooooogooooooogdg

O

O
O
O

O Oo0oooooogdg
Ooooooogdg
OOoooooodg
O Oo0ooooaog

O
O
O
O

Ooooooogooood

OooooooooooogQgaoQg

OO0Ooo0oo0oood

O
O

O
O

Oooooooooood

O 0Oo0ooOooao

OoooooOoooood

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

OoDooogogogooood
OoooooOoQgoooao
Oo0oooooOogogoooaoo
OO0 oooogodQgoooao
OooooodQgoooao
Oo0ooooOogogoooaoo
OoOooOoooo0ooOoooaobo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooQgoooao

O0Ooo0oo0ooOo
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg

O
O
]
O
O
O
O
O
O
[
O
O
OJ

€))

O
O
O
O
O
O

O 0Oooo
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 Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

JP 6381316 B2 2018.8.29

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

10

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

0 20

O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O

40

ooooooooooooao
ooooooooo—0o0—
)Y OoDoOoO0oO0oO00oo0oo0oo
oooobooooooboooao
ooooocoooooooao
ooooocoooooooao 50



I I o B |

OO0 oooooo0o oo oooo0oooDoDoooooooao
Oo0oooooo oo ooo o oo oDoooooooo

I I B |

(10) JP 6381316 B2 2018.8.29

0000000000’ 00000000000 DO000O0D0D0DO0OD0O0O0DO0Oo
0oDO0@DODO0O00O0)I0oOooOooag

Ooooo

00

T4 —% B &1 By &=
Forward primer agctGGTACCatgacgeccaacageactgg 1

Reverse primer agctCTCGAGt tagttcaagtccaggtcgac 2

ooogo

0000000000000 D00DO0D0O0D0D00DO0D0O0O0DO0ODODO0OO0DODaO
0000000000000 D00D00000D00D0O00O0D0DO0OD0DO0OO0DoOoDaO
0000000000000 00D00000000000000000000000
OD0.00[C00D0000000D00000]000D0000D000DO0ODOoOooOaO
0000000000000 D00DO0OD0O0D0DO0DO0OD0O0O0DO0ODODO0OODODaO
0000000000000 O00D0O000D0O0OO0DO0OaO
0000000000000 D00DO0OD0O0D0D0DO0DO0OD0DO0O0DO0DOoODO0OO0DOoDaOo
0000000000000 DO0DOOxOD0D" 000000000000 D0O00OO0
0000000000000 D00D00000D00DO000O0D0ODO0ODO0OO0DOooDaO
0000000000000 D00DO0OD0DO0OD00DO0DO0OD0DO0OD0DO0ODOoODO0OOp0O0O0
0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0D0ODOD0OO0ODODO.0D[@ODO0ODO
0000000000000 0000000000D0000000D0O0DO0O0OaO
0000000000000 00D0000000D0pO0000000000D000O0
0000000000000 D00DO0OD0DO0OD0DO0DO0OD0DO0OD0DO0ODOoODOOoODOoDaOo
0000000000000 D00DO0D0O0D0DO0Dp 0000000000 DODO
0000000000000 00D0000000D00000D00D00000DOo0naOo
0000000000000 D00DO0ODO0OD0D0ODO0ODO0OD0DO0ODODO0OOo0DOoDaOo
0000000000000 D00DO0ODO0OD0DO0ODOD0DO0OODODODOOODODO
0000000000000 D00D00000D00D0O00O0D0DO0OD0DO0OO0DoOoDaO
0000000000000 O00DO0OD0DO0OD0DO0DO0ODO0OD0DO0ODODO0OOoDOooDOo
0000000000000 D0OO0DODO0OO0DODO

0000000000000 D00DO0OD0O0D0DO0DO0OD0O0O0DO0ODODO0OODODaO
0000000000000 00D0000000D0000000000000000
0000000000000 O0D0DOD0DO0ODDOODODO

10

20

30



(11) JP 6381316 B2 2018.8.29

N=3
Mean=S.D.
*** p<0.001

2 3N L 3T Y H T R AN E
v I 2 Y Ly p 1 2 35
P h oy 3 9 & L T8 %
& N3G % I E 7
)L 5 Al f I
UM 4 - 3
ogoooao

0006381316000001 . app




(12) JP 6381316 B2 2018.8.29

gboooooooan

(72000 000000
00000000000000000000000000
(72000 000000
00000000000000000000000000
(72000 00000
00000000000000000000000000
(72000 00000
00000000000000000000000000

ubog gbodaod

(6) 0000 DODOOooooOoOooooooooooooooo
gbobobooboobooboboooooooooooao
oobooooboooooooooobooooo
gboobooooooooooooooooog
gbobooooooooooobooooooog
J. Int. Soc. Sports Nutr.O0ODOOOOOdoi: 10.1186/1550-2783-10-15
ooooooboooboooobbooboobnOpp.61-69

(58)000000(Int.Cl.O000)
000000000000000
000000000000000
000000000000000
000000000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

