JP 2020-7372 A 2020.1.16

(19) BFREREHFT (JP) X M A EA) (1) s A RS
15882020-7372
(P2020-7372A)
43)AME  SH25E1H 168 (2020.1.16)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
CO7K 7/08 {2006.01) CO7K 7/06 ZNA 4C0O84
AB61P 3/4 {2006.01) AB1P 3/04 4H0O45
AG1P 3/10  (2006.01) AB1P  3/10
AB1K 38/08 mi’&ﬂf) AB1K 38/08
A6 1P 43/00 {2006.01) AG 1P 43/00 111
SEER G BREOM I OL (220 B) SEEIH
(2l HEES $5$BE2019-189873 (P2019-189873) |(71) HEEA 510271129
(22) HEEH SFIIEI0A 178 (2019.10.17) ryvzy Hunm—, ViIFw |
62) FElDOFRT $FBE2017-556574 (P2017-556574) CAREGEN CO., LTD.
O El FEBEE. 14119 F=zF—FK. 7
HHER ER2TESH12H (2015.5.12) —xy—Y, b7, INLTA—T
@Bl EeEEREE  10-2015-0059648 91R»yr—Fn, 46—-38
32)&EH SERR2TEE4H 28H (2015. 4. 28) (74 R A 100078732
(32) @SB EIRE - HuR T 3R #B+ KB B
BE (KR) (74 1RIEA 100119666
£EL TE H—

BARRIZA

(54) [READER] MERRUCABRIEAEZET 37 F RUZ OR$E

(G7HOO0O0
Doooao
Doooo
Doooao
Doooao
Dooooooo
Doooooo

ooooobooooooboooooobOobooooboboOoobobbooooboodg
oooooboooooooooooobooooboboooobboooobooo
ooooobOoooobOooooobooo
oooobOoo40000C0000O0O0COS0DO0O0OO0OO0O0O0ODOOOODDOOO



OoOo0ooogogooOogao
Iy [ I [y
I R B I
O 0oo0on0oond

oo oooooogoQgog
O 0OoO0ooo
O

O
O
O

aogao

O
O
[

O
|

O
4

a
u

(2) JP 2020-7372 A 2020.1.16

O
O

A00o0coooObOOoooosobobooooooooobboboooooooan

40 0000CO0COD0OO0OO0OO0OSODO00000000O0OODODDODOO0OO0OO0OO0OC0OGO

gooboooobboo

ooooobOobOoOoooooooooobobbobooooooo2wWO0oo0oboooDboaO

O
0 0O 0O O PPARy 0O Peroxisome proliferator-activated receptor gammal O AC

CO Acetyl-CoA carboxylasell 00 O O aP20 adipose-specific fatty acid-binding protei

OOoooo s

200000000000 0DODDDODO0OO0DO0O0O0DDO0D2000000DDGO
oooono
ooobObOO0O0DO0ooooocobObOboboouoooooobobbOob0ooo2000000000

Ooooao
0000000 Od pHSLO phospho-hormone-sensitive lipased 0O AMPK-a 10 AMP-activa

ted protein kinase a 10 0O CGI-580 Comparative Gene ldentification-580 0O O O ATGL

O

Oooooooooogogogoao
OO0 o0DoDgogoooooggdg
OooooooooogogQgoao

I
O

8

OO0 oooooooooooogdg
OO0 Do ooogogoooooogdg
Oo0oooooooooogogg

O

Oooooooooogooogao

OOoo0oood

Oocoooogood

u
O
g
a

Adipose triglyceride lipasel 0 0000 00D0DO0OOO0OO0DDODODOOODODDODO200 00

0
goboboboooobboooobooboooobboooob20000000000
t

200ooobovoooobObbOO0OO0OOoooooobobbbooboooooooobooboao

g
a

gooooooDbao
g

20o0oo0oOovwooooobObbOob0oOooooobooboDbbbobooooooooooboao

oo oooooogoQgog

ooooobooao

goooao

0

g

ooobz015040280 0000000000000 00000010-2015-00596
gooooooboobobooooooocoobboboboooooooobobbooooo
gboboboooobboooooooobooooobooooobon

U

0
gooboooobobooooobooooboboooobbooobbooooban
gboboboooobbooooboouoboboooobbooobboooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
gooboooobboooobooobbood
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan
gooooooobooboboooooooooooboooao
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono

S50HTOOO0o0o0ooOoo0oooboooooobboooobbooooboboooobobooad

gogouobboooooboboouooboboooobboouoobboooob0O0dosdyHT
ooobobooOoooooooobbobooooooooobboooooooooobooboao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo

10

20

30

40

50



3) JP 2020-7372 A 2020.1.16

oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooObOOoOoooooooobDbbOoO0ooUoUooobopboDbpbobO oo oooob oo
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
ooooDoDoODo0o0oo0oo0oooooDoDoDoDoDUo0o0o0odoooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDOoao
gooooObOOO0oooooooooDbbOU0ooUodoooDoDoDoDbOOoooUoUooooDoDaOo
oooooao
ooooDoDoODo0Do0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
0000000000000 O0OO0ODDODOO0OO0O0O0OO0ODODRDODeFronzod 19880 O O OO DOOO
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
ooooDoDoDoDo0oo0oo0o0ooooDoDDo0D0o0o00ooDoDoDoDoDoDo0DoDo0oooDooDoDOao
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooao

gzooo0 ODODO0O0O0O0OOOODOODDOOOOO1IDY7YODODDOOOOOOR?203000 3070
0o0oo0oDDoDoODo000ooooooDooDoDOoo2080 000000000000 ODOODDOO
0030500000000 0000000000OO0ODanaeil et al.. 20110000000
oooobDbOOoooo2Qo00ooooosowooooboboboooooooooboao
o100 00 o0Oo0O0oDD0DDO0O0O0O0O0O0OHarris et al.. 198700 0 000 0000ODOOO0O
0000000000000 adipokined 00O 0O0O0O0OO0O free fatty acidO O OO 0O 0O O
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
OOoOoOoODDOOTmNpotoxicityD ODODDODODODOGOOoOoOODODDOODODOoOooooooDbOoO
ooooDoDoOOoo0ooooooooDoDoODoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooOoOOO0oOooooooooDbOOoO0oUoUodooobDboDoDbOD oo uoooooDooao
oooDaOo

oooooao
goooOoOoOO00oOooodoooooDoODOoO0ooodooooDoDoDOoDooooooooooOoao
gooooobooOooodooooooDbOooUoUodoobopbDbbbO oo uooooDb oo
0oooDoDDoDo0o0o0o0o0ooooDoDDoDo0D00o00o0oooDoDoDoDoDo0DoooooDooDoDOoao
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
goooOoObOOO0oO0ooooooboDoDbobooOoouooo
gooooboboOOoOooOoooobpboboOooOooUoob0loooobDDbDDbDbOooooOoooo
ooo20000Q00DoDDODO0D0000U0DOo0DOoDoDDODO0ODUO0DO0DO0O0D0O0DO0ODD UooooooOoao
gooooOoOOoO0oOooooooooDbOOoO0ooodooooDoboDoDbOoDoooUooooooDoooOoao
gooooobOoOoooooooobDboOoOoooUooobopbDbpbobooOooUoooboooDb oo
oooooDoODoo0oo0oo0oooooDoDoDo0DU0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDOoao
goooOoOoOO00oOooodoooooDoODOoO0ooodooooDoDoDOoDooooooooooOoao
0oo0O0ODODOO0O000O0OO0O0Q0ODODbOOO0DO0oO0OU0DUO0OQOD0ODDbDO0OO0OAOdObiguanided OO
000000000000 0Ometformind 00 00O0OOODODOOQO thiazolidinedionel O
ooooDoDoOOo00o0oooooooDoODoDo0ooodoooDoDoDDODOooDoooooooao
oooooao
goooobobooooooooobDbbooooooobopbobpbobopooooooboooDb oo
0O00D0ODDO -10 Glucagon-like peptide-10 0 0 0 00000 OOODOOGLP-10 00O
OOagonistDi 000 0O0D0O0OO0DODOexenatided OO O OODODO liraglutideO O 0O O
ooooODDbOOO0oO0ogeP-100000CODDDOOOOOODODDPP-40 Dipeptidyl pep
tidase-40 0 0 000D OOODPP-40 00 0 InhibitorD0 0 0 0000 OODDODDODOOOOO
Oo0Q00DDD0O0:-00do0oooDO0OsitagliptindD 000 00OO0OODODDDODODOOOODOGO
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
ooooODbDDbOO0OO0DO0oO0oOooboOobODbOOoO0oDOoOoUoUooDoOoODDDbO0OO0oDOoOoOoOOoOOODOaOpre-di
abetes0 00 ODDODDDOOOOO2007000000002000 00 00000000 Dal
l etal. 020100 0000000002080 000000O00OOA 150000000030 Finkels

teinetal. 20000 00000000000 DOOOCOODODO0OODODOOODODOODORO

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OOo0ooooooOoooDooooogooogoo

e s e e e R e e |
OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao

O
O
O
O
O

oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoooo

O oOoooo
o R |
[ Ry |
o R |
[ Ry |

gooooooooban
ud
ooooOboOOoo0ooaod
goooooooao
goooooooan
ooooobDo0oao
goooooooao
oggoano
goooooooan
ooooObooooao
od
goooooooan
ooooObDOoO0ooaod
goooooooaon
goooooooan
ooooObDoO0oood
a0 ooOD0OO0OaO0aao
bOOODOODOO?20
cuoonoDOnOaoen
ooooao

Oo0oooogodgogooao ]

O

O

OOoooooggdg
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

4)

oogoboooooboobooad

O
]

OooooooQgooao
Oooooogodgooao
OoooooQgooao
Oooooodgooao
OooooooQgooao
Oooooogodgooao
OooooooQgooao
Oooooodgooao
Oooo0ooodgooao
Oo0ooooQgooao
Ooooooodgooao
OoooooQgooao

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

uoogoboooobboaoad
1000000000070
goao
goao
oo

OooOooooodgooao

O
O
O
O
O

O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo

OoooooodQgooao

OoOo0ooogooogono

O

OooooooQgooao

OO0 oooogodogooao

JP 2020-7372

goooooao

OooooodQgooao
Oo0oooogodgogooao
OoooooodQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao

O
O
O
O
O
O

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

o oo0ooboooovyoono
goooano
gogoboboouoobooogogno

oooboooobboooobooobobDboog

ooobODbOO0OO0DO0ooooocobObO0o0ooooan
gooooooooboao
oooboboooobobooooobobooooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O o
O OO

OooooooQgooao

O

O

2020.1.16

gooano

OOooooogg
OooooooQgodg

Oooooogodgooao
OooooooQgooao

O
O

O
O
O
O

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

uogboboooobobbodooluoobboooooboybbooadd
ooobObOO0O0D0o0oo01looooooobobbOob0oooooan

uooboboboooobobboooblgobobooooboovyooadd

O
O
O
O

oooooao
oooao

oooDD3qoOoo0oDDbODObO00O00oo0ooaon
uogobooyboooobooogdo

iOoo0oo0oooooocobobbOoo0oooooooooboao

googobooooboboooooobooooooboboooao

10

20

30

40

50



OoOoo0oooo
OO oOooo

0

0

OoOoo0ooodg

O Oooo

oo

bOOOOODOO30

OoOooDoooooooogog

OoOoooooo0ooooooo0 oo oooo0ooDoDoooooooogodg

Ooooooooooooooogoogoaog

OooooogoQgoao

O

gaddg

ooocoobOoOooooooooboao
ijooooo0oooooooooooboobooboobOoooDoobobooboOooDOo
oooooboboooooooobboboooooooobbbbooooobobobooob oo

O

goobooooooan

(5) JP 2020-7372 A 2020.1.16

100 000000000000 00D0O0OO0O0O0D00O0ODODODOO0OO0O0DPPARy O
ACCOUOaP20 0D DO O0ODDOOO0OODODDOOODO pHSLO AMPK-a 10 CGI1-580 O ATGLDO O

gogobbooooobooooobbooooboooobboooobooboooooban

ni0ogoogooooooooooooOoooboOoooobUoopoDoooobbooDOoo
ooooboboOoOoooooooboao

a
u
O
a

OoooooQgoooao

OoOooo0ogao

gooobooao
udd

oobObObOO0D0ooooooobboooooooobobooo0ogon
goobooooobooooboboooobobbabbO0O0OoODaan

gboboboboooobcobbOoogogbosgbooooagao

oooObOO0OO0O0O0oooooobboooooooooobobooooo
gooboboooboOouoobobooobbooobbooooao

oooDoDoboO00ooooan
ooobODb0OO0O00oo0ooan
3sooobob0O0gen
oooooDoDbooooao
PPARy 0O ACCO aP20 O
ooocooobOoo0oao

O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O0Ooo0oo0ood
OoOoooog

O

O

gogoboboooooboooogao
ad0OO0OD0ODO0OO0OO01000000
oosgoooooooao

gogooooooooboooogao

O 0Oooo

O

O

O

ooooboOooooooooobooao
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo

od oil red
Oooooag

ooooOao

0 aP20 O
b0 ODOO

gogooan

OO0 PPARy O phospho-HSLO 0 O OO O0O0OODDOODOOOOODODODDOOOOO
gooboboooobooooboooooboobooooboboooooboboooooboad
oooobDODO0OO0O0DO00AVMPK-a 1O0CGISBOD OO0 O0O0O0OOOOOODOOOOO

adOODODOO0OD10D0DDOOO0OO0O0O0OO0OpOOOODODOO3a8WOoOoOODDDODOOceDDO
ocos00o0ooDOobobddibooobDolooooooogos3soooooood

O Ooo0oooao

rqogouobocduooboouooobobodouoouoboogdo

oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao

goobbooooobOoATGLOD DO O0OO0O0DDOO0Oo0oOoOooooDoDaOo

gogobboooooboooobboooobooooobobboooooboboooobOoao
O00D0Phospho-HSLO OO 0D OODODOOODOOOODODOODOOODODODODOODO
al0O0O0OO0ODO1000ODOOO0OO0O0O0ObpObOODOoOoOoOoO3dqooooooDbDDbDcennn
oos0o0o0ooooobddi00o0b0flooooooogs3syWooooooao
vqooooObObOO0oo0oooooooobobbooooonn

gooooogoao

gooooogao

OO0 oooodgogogao
OooooogoQgoo
OO0 oooogogoao

a0 00ODO0O0ODOOooOOOopbODODOODOODODOODDODODODODOO
oooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooooDbOoo
ooooooao
ocoOOooo0ooO0oOoDOooDboOoobOces/BL/)GD DD D ODODODODDODDODDOODODODODODODO

gooooogoobobogoooboooobbooobboogobobogoao
abbboodouoobbooooboboooobboooobooooboogaao
ocooooooOO0oooDOoooOobooooooDOoDbDDObpOOODOODODOOD
gogoobooooobobooooboboooobboooboboooobobogoao

oooboObOOO0OO0oDoooocoobOboooooooobOboboooooooano
OO0O0OO0ODPhospho-HSLO OO0 OO O0O0oOOODDOOOOOOOOOODDGO

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao

10

20

30

40

50



(6) JP 2020-7372 A 2020.1.16

00000 bo00oo00ob00oboD0oboD0obo0D0oboDO0ooDU0ooDOooDooDOobODooDooDoocTooooan
0000000 ooo0oooooooooooao

0000000000000 0O0CS/BL/60 D 000000 DODDODDODODODODOODOODODO
gooooooooboooooboooo bbb uoo oD bobooobobbobooad
ggogoobooobbooobao

O0000Da00O00D0DO00000ODO0ODOCS7/BL/60 000 0O00ODOOOOODOOODOO
gooooboooobooooooooooboboo oo oo o0oDbooooobooodad
0o0do0oooo0o0ooDoDoDOo0oo0ooDoooooDoDooooDoDooo0b00o0DoDooobDoOOod
OOocs7BL/60 000D 0DDO0DO0DO0ODOUODODOODDODODODUOODOODODODODDODODODOOOOODOO
godooboooooboooooboboooboboo oo oDbobooobobobooooboooao
gooobooooooao

0o0o0o0DoOo0o0ooDoDoDOoOoooocesyBL/60 000 00O0ODODDOOOODODOOODODOOO
000000000000 0000000000Do0D0oDo0o0o0oD0o0o0DoDoDoooDoooao
0000000000000 0DDO0ODO0ODO0O0O00OOoaoOphospho-HSLO O OO OO OOODO
gogooboogdd

000000000000 o0ooces7BL/60 0 000 0000O0O0ODDODODOOOOOODODO
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
gooobooooboobooobooooonbao

0000000 o0ooooooooces7BL/60 0 00000000 0ODDODODOOOOOODOO
000000000000 00000U00o0o00o0Do0oDo0o0o0oD0O0o0Do0DoDoooDoooao
gooooooooooooan

gogooboooobbooobebBD U000 bobooobboooobbooao
0000000000000 o0Do0o0oDo0oo0oooDoooDoood
gooobobooooboooogbebBOD 000D 0DODODO0OODODODODOODODDODODOOOoDODOOOn
ggogooobooobobtboodobbboooobbooobboooboboodd
0000000 0oooooobBDBD OO ODODODODODODDODODODODODODODODODOODODOOOO
0odooboooooboo0ooiboboodoo bbb 0D bDbad 000000100000
0o0oobOODOOOO0ODDOD3O0DO0OO0D0O0ODDDOD0OcOO0ODODDODDOSODO0O0O0OODOOOd
goooobgobobobuobobobobovvyooooooooooooooIGRF-A000D00ODbOOnn
0000000 o0ooo0oooooooao

gooobobooooboooogbebBD 000D ODDODODO0ODODODODOODODDDOYY00O0DODOOO
gogooobooobobtbooobbtoooobbuooobbooobboodd
O0000D0Da00O0dO0OODO0O0ODO0D0DD0DO0DO0ODO0OO0DO0ODO0DO0DDO0DO0DO0OODO0ODDO0DOoODOoOOoDOoODOoOoOO
oo bobuooobbbooooobobooon
ggoooboboooooboooab

Oooooao

godooboooooboooooboboooboboo oo oDbobooobobobooooboooao
gooobooooobfboiobobooooDboooyywoobooooDbooooooooao
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
0000000000000 0o00o0U0o0o00o0o0Do0oDo0o0o0D0o0oDoDoDoooDoOooao
goooooooobobbooooobooodd

gooooao

0000000000000 o0o00o0oU0o0o0o0Do0Do0oDo0oo0o00o0o0DooDoooDoOooao
godooboooooboooooooodo o bbb oo oDbooooDboObooooobooodad
00Q0D0DD0DD0ODO000O0O0O0DOoOODODOO0OaOdsolid-phase synthesis techniquesl Merrifie
Idd0 J. Amer. Chem. Soc. 850 2149-5400 19630 O Stewartd et al.0 Solid Phase Peptid

e SynthesislO 2nd. ed.d Pierce Chem. Co.0 Rockfordd 1110 19840 0 0 0 0 DO DO O O O
gousooonOoos,516,8910 0 0 0 0 0O0DDODDODOOOOd

oooooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO

10

20

30

40



e e e [ e e e e e e e e s e e e e s = e s e e s o i [

I s Iy
Oo0oocooooOooooooooooooooooooooOoooOoad
) I I
OoooooooOoooOoooooooooooooooooOoooOod

) JP 2020-7372 A 2020.1.16

O
=
O
|

oooc-ooooooooooooobobbobooooooboboobbbooooo
gooooooboobobooooooooobboboboooooooobobbooooo

O
O
|
|

U

gooano
-NHNH2O
gooao
gooano

oc-0oobObObOb0b0O0ouoo-oH000oooonanO-NH20
ooocoobOOoOooooN-ODOODbODbOOO0OOoooooboao
gooooooobooooobboooobobooooban
PEGOD DO O0O0OOOOCOODDODOOOOOOOODODOGO

O O o0goo
O Ooo0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O

goooooooboooooobboooooboooooan

OoDOoo0oOoo0O0invivoOODOOODOODODOODOD
gooocooObbooooooooobbooood

goooooobboooboboo

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O

O

O

O Oooo
O d
[ |
O Oooo

ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
gogoobooogoobobogooobooooobboooboboogogobbogoao
OOPPARYy ODACCO D aP20 D0 0OO0ODDDOOOOOOOODODODO pHSLO AMPK-
i0ceI-580 0ATGLD OO DO ODO0O0O0OO0OOOOODODDODOODODODOoOOooooOoODobOOOOn
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo
oogooboooooboboooooboooooobbooooboboooooboboooao
goobobooooobbodoad

OoOoooooooooogooogao
Oooo0oogoood

Ooo0ooooooooooogoQgg

OOoo0oogoooOodgdao
Iy Iy Iy

O

gogooboooooboboboooiwmoooboooooboywbooooobDbogoao
uoogobobooooobobboooooooooobbooooobobooooobobooaao
gooboboooooobs3sgbobbooooobboosoboogogoooogoyoobDnO
ooooDboO0oooo2w0000oooob40OoboobDDbbobonoOoenn
OOCysU Ser0 00 00OO0COCDODDODDOODODOOOOOODDODOOOOOOGOGO
oooooObOO0oo0oogao
ugogobobooooobobbooooobooooobbooooboobooooobbooado
ooooObiocoo0oo0OObOO0OO0DO0oooooobOb22c000b00O0000003S3
gogooboogoobobogooebbbogbbboyyoogoboboogoo
oggoano

O

gooboooobobooooobooooobbooooboboooobDbDilbo
o3qloooooooboooboyoobODbbOO0OO0OO0OOOOO

ooobOobOoOO0oooooooobboooooooobOboboooooooboao
ooooOboboO0oooooooobobobobooooooooboboboOoo

s s s e e e e e Y o B |



OooDoooDooooooogood

)

e e e ey e ey [y
e s e e e e sy e I A (|

O

Oooooooooooogooao

Oooooo40ooooooo0ooDooooooooodg

O

e

O
O
O

O
O
O

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

OoooooQgogao
v OO O0ooo-goaog

S DD Oo0oooo4gogooooogogogoao
Oooo0oo0oo0oood

S O O0DoDooooooooogogooao

(g
o
=)

g

o0

o0

ad

gogooano
gooooOao
goooano

ooooao
ooooDao

ggao
oggao
ugaao
ooao

OoOoooooooooooogoooooooogogooog
OooOoood

OoOoooood

O

O

OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0oood
OOooooogod
OoOoo0ooood
Ooooogogaog

O

Pharmaceutical S

ooooObOO0OO00ooooan
goooboooooboboboad
goobobooooobobbdod

ooobooooobDboao
goobooooobobood
oooobODO0OO0O0ooooan
0.00010 1000p g0 O O O

U
O
g

(multi-dose

O
O

g
g
U

(8) JP 2020-7372 A 2020.1.16

ooooObDOO0O0oDoooooooODbbboDbDabbbOO0O0O00ooOooan
bOOOODODODOODOD

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

O
O

OoooooOoogoao
OoOooooogod
Oooo0oooOoogoao
OoOoooood
Oooooooogoao
Ooooooogogao
OO0 ooogogoQg
OoooooQgogoao
OO0Ooo0oooogod
OooOoooood
Oo0ooogogaog
OoooooQgogao
OOo0ooogogaog
OoooooQgogoao
Oo0ooogogaog
OoooooQgoogoao
OOo0ooogogao
Oooooooogoao
Ooooogogao
OoooooOooQgao
Ooooogogaog
OoooooOoogoao

ooooOao O O oo

oo
od
g
ud
oo
od
ud
oo
ciences[ 19th ed.0 19950 000000 O0O00O0OAO

O
O
O
O
O
O
O
O

oono
oono

O
O

oooooOboooogoao
oooooDboooogo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

oogdg
ugadg
ooao

O
O

oooboooooboao
oooboooooboad
ooocoooOobooo0oo1

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0o0o00ooD0oooDoooooODo0oooDooDoDooDoooDoooOoOg
ooo0o0ooOU0oooDOooo0oooDUooDoooO/00000DOO
O00DDO0O0OO00O0OOsingle-dose formsO O OO0 O0O0O0O0OAO
packages) D 0 00000000 ODODODOODOOOODOOODOO
Oo0o0o0o0ooDU0oooDOooo0ooDU0oooDooDoDooDoooDoooOd
00000000 ooDoooooDUoooDoooDooDoooDoooOoo

gooobooooobboooboooooboboooobobooooobono
oooboobooooobboooobboooooboboooboboooooan
uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan

i00o0ooooad

O0O00DD0ODD0O0O0000OOODODOChIoro trityl chloride resinld CTL resin Nova bi
ochem Cat No. 01-64-00210 700mgd0 O 0 OO0 0O 0OOODOOODOO0OOONMCO 10miO 0O
00300000000 Db0D0d0o00o0oo0U0o0oDU0oDo0DO0Oo0oU0OooODMFO 1IOMID OO O30 00
0o0o0Dooo0ooDoDoooooDoooooDiomlO 000 O0O00D0DOOODO0DOFmoc-Asnld
TrtO -OHO BachemO SwissO 200mmole0 O O 0 0O DO OO OO OOOODO DIEAO 400mmole
ooo0oo0oo0oooDU0ooo0DOdo0U0010D0DU0o0o0Do0ooU0DooDUooDoDoooDooDooDOd

10

20

30

40

50



OOoooooaog

€))

JP 2020-7372 A 2020.1.16

0O 00O00ODODIEAD 20 10 O bCMO dichloromethane0 O O O OO0 0100 0000 0OOO
ODCM/DMFO 1010 0000000 DOOCDOOO0OO0OO0ODOOODOCODOOODMFO O 10miIO
0300000000000 00DOD00OD0OD0O0OD0O0ODDO20% 0 000000 Piperidine
/OMFO 1OMIC 0D 00 O0OO0CO0OO01000D00C0CO0D0DO00O0ODUO0oDDoDOooOooDooDOoo
Oo0ooo0ooob0olo0goo0ooooobOOoboboooOO0oOoDbDO0oDbDDbOODa3t0gDbvrD 20

MCO 1O ODMFO 100 0O DAsn-CTLO OO OResinD OO DOOO0OOODOOODOOD 10ml

DMFO O O O O O Fmoc-Argd PbfOd -OHO Bachemd SwissO 200mmolel HoBt 200mmolel O B

op 200mmole OO0 OO OOOODOOODOOOOOOODODODA400mmole DIEAD O 0O 0O 20 0O

O

|
-
QDDDDDDD
OO0 o0o0oQgd

od
aad
oo
oo
5%0
ud
oo
oad
aad

OoooooogooQgoao

0

O O0Oogoao
O Ooo0oooao

O

O

0

OoOoo0oo0odgdao

OoOoooood

OOooooogod
OoOoooood

ooooO0ODbObOO0oO0oOoUoUoUoooOsU0ooobDbobOooOoOoooo
oooooDoDoDo0o0oo0o0ooooDIA0ooDoDoDoODDoDO0o0Do0oooao
goooObMFO OO 3SOoogoobooooobobooogobooooogoao
OOO0OONihydrin TestO DO OO0 O0OQOOQODODOODOOOOOORO

20000 00000Arg-Asn-CTLO OO ODDOOOODMFO MCO O O

oooooDoDoDoo0oooooooooDoDoDoooooooDooooOoao
00000000 Fmoc-ThrO tBull -OHO Fmoc-Lys[O Bocl -OHO O Fmoc

oHOOOOOooooooOOFmoc-OOODODODODOOOO1IOO0C0CO2000000D000

O000DD0OD0OD0DO0OO0OOODIEAD HoBtD 0 0 010000 0oooDoDooood
ooooDoODoooooobMFOMCOOOODODODDODOODOO30O0DO0O0oOooDOoaO
OoQooODODbOOOoOgopPR0000D0DbOO0OO0OOUCO0OOCODDODOODOUOUOOOGO
OO O Trifluroacetic acidd 81.5%0 0 0 O05%0 000 0ODODO DO O Thioanisole
00000 Phenold 5%0 EDT 2.5%0 O TIS 10 3omlD 0 000000 OOODOAO
2000000000000 0QCDODODDODOO0ODODOUOUOCUOOODODDDOOOOOOTRA
ooooboOoOoooooboobboOoooUooooooDpbbOoooOoooooboDboo
goosomiO 00 00O0O0OO0DDODO0ODO0DO0DO0DODU0ODO0DOoDoDDOoODODO0DOoO0OOoOoODoDoDOoDOO
200000000000 ODODDODODO0O00O0O0OO0DDOODDOOOOOOODORDDONH2
-Leu-Lys-Thr-Arg-Asn-COOHO 0 0 0 10 0.85g0 0 0 DO OO 920 0 0 0000002003
O O NH,-Lys-Gly-Ala-CysO SerO -Thr-Gly-Trp-Met-Ala-COOHO 0.78g0 O O O O O O 82%
OO0000O0040 050 0 NH,-Ala-CysO Serd -Tyr-Leu-Pro-His-Pro-Trp-Phe-CysO Ser
0O -COOHO 0.92g0 DD OO DO ODOS8%I O0OO00DOOe600 70 0 NH,-CysO Serll -Asp-Leu-
Arg-Arg-Leu-Glu-Met-Tyr-CysO Serd -COOHO O0.76g0 O O 0D 0 0 OO 88D 0O OO0OADO

gooo0o00o0ooooo0D0oo0ooooo01coo0o0oo0oo0oooe30.700 00063070 000
OO0020000000009024.500000924. 1000000040 00000O0OO0O 12360
00001236.50 00 0000600000000 1301.500 00 01301.500 0000
Oo0o00oao
Ooo0o0o0ogaod
Oo0oao
. Fi 'g — ¥
RIFE | 7I/EAERS AHTIE (R AT
FHE BERIE
B 511 LKTRN 630.7 630.7
BL 512 KGACTGWMA
9245 924.1(908.0)
BE A3 KGASTGWMA
e 514 ACYLPHPWFC
1236 12365 (1269.4)
BE 5 ASYLPHPWFS
Bl &6 CDLRRLEMYC
13015 13015
Bl A7 SDLRRLEMYS

10

20

30

40

50



(10) JP 2020-7372 A 2020.1.16

oooooo
ocooooooOooobDi1boooooOoOoooDs3obooooooDbDOoyooooooDO
ocoboooooO0ooobOOoooboOobobOoooboooODO0ooDbOOooboOoooOono

oooooo

ooO010o0oooooooo0oo

1- 1000000000 DOO0D0OO0O0ob0O0O0obODO0Oo0DDbDOooDbOOobobOnn
OO0O0O0ODDODO0O0Opre-adipocytel 00O O3T3-L10 0 00 0000O0ODODOConfluentD O 0O
ocooocooo001opog/mIDO000O0DOOO.ApMOOODOODODODOOO.5u MO IBMXO O
I A A . 0 A A W A B R O W A R W R W A2
O01opg/mM00000Q0O0O0O0ODODOOO0O0O0OO0OO0DQOODIDOO0O0O0O0oOoDQOoDoDoDDOO

OoOOCOdroplet D0 O00O0O0O0OO0O0OODOODODOOOODOODDODOODODODODOODDODO
3T3-L1a0gooooopBSOO0O0OD0ODDO3. 700000010 0000000®e60%O OO
oooobObOO0oo0oDoooooobObboboooooooouoooooDbDbbO20000000
gooboooooboogoouobobooooboboosoogoobboooobboooban
ooocoooboboooooooooobobbobooooooooDDbDiwD D ooooooooao
OoODOoo0O0O0o0O0O0DO09es0000O0OD0O0D0200p 10000D0ELISADODOOODO O 500nmO
goooooooan
oooooboobobObooooooboloooosoooosoooooooDobooboboooooon
ooocooboobooOoboDoooooooboobobobooooooooooooobObbOOoOooooo
Ubl1l0abb0O0cOOO
oooobobO0Oo0oooo1lmooo3soooovyooooooooooboobobooooooao
ooocooobobooooooooooboobobobobooooooobooobobbbooooz200
gooocooao

1-200000000000000DO0DO0O00O0ODO

03X10°0 0 /000000000600 0000003T3-L1I0 000000000000
ocooboo024000000000000D000DO0OD0OG.01010ng/mIDOD00O0ODOI240 0
37y/0 0 0000000000000 0O0C0CDODDDOO0OO0O0O0O0OORNAOOODLCDADO Easy Bluel
IntronD O OOO0OORNADDOOOODODDOORTODODOOOOD Intrond OO 0O 0O O cDNAO O
UoocoD0DDbODO0OO0OO00PPARYy DACCOaP20 DD ODOOODODODOOPCRODODOODOOOAO Intro
n00O0O0OO00OPCROOOOO
gooooooobopPCcREODUOODDDODOOODODD-ODOO0OO0O0ODODDOOODDOOOOGDO
OOOPPARy D00 OOOOOOODDOS -TTTTCAAGGGTGCCAGTTTC-3' 0O O PPARy O O O O
OO0O00D05 -AATCCTTGGCCCTCTGAGAT-3 O 0O OOODODOOeO0O O OACCOOOODO
Uo0o0000ds -ACCTTACTGCCATCCCATGTGCTA-3' O D ACCOD D OOODDOOOS -GTGCCTG
ATGATCGCACGAACAAA-3 O OO0 O0O00O0O0O0OO0OeOOOO0OaP2Z0O0OOOOOOOODOS -CA
TCAGCGTAAATGGGGATT-3* OO aP20 0 0000 0O OOY% -ACACATTCCACCACCAGCTT-3 0O O

goobooo0ogbeon Odd

D1y oooooooPCROOCOS ID0DOOCODOOOODOODOODOOOGel-DocO O
gooooaoaoan
ooocooObO0O0oo3rs-Lacoooonooi1nbooo3anobonoosoooonoooonan
gobo3qoobooooobobooobobboooobbbaeaP2U0O0DDOO0OODDOOOOGDO
ooocooODbObOOo3wadldocOoOd
ooocooOboOooo3re-Lacocooobobonoi1oobbobooooos3snooooooooaony
OooooDDOO0OO0O0O0O0o.1py o/mid 1p g/miT0 10p g/MID D000 O0O0OO30 00000
OoOO0O0CO0O00O0O0ODOO0O0OOPPARy OACCOaP20 00000 DOOQOOTNFa 100ng/mlO
ooocooboobOO0Ob0oDoooooooOoboboboooooooobobbOobooooobooDoboDbaoab
O

gooooao

130 0odoooocoobbobooooooooobobbooooooooooao
03X10°0 0 /00000000060 00000003T3-LA0000000000000

10

20

30

40

50



(11) JP 2020-7372 A 2020.1.16

ooooDD24000000000D0DDODO0O000O0OO0ODOODOO.101010p g/MIDODODODOO
14003700 0000000 O0O0O0DO0ODO0DODODOODO0DO0OD0ODODDOOODOODOoDOoODOOaO
O0DO000DO0000OD0DO0OO0OO0ODO0OD0O0O0DO0-PPARy O O O Santa Cruz Biotechnologyl USAO
0000DDD0O0O0000O0O=-pHSLO O O Santa Cruz BiotechnologyOD USAO O O OO O OGO
OoDoooooDoooDoooooo

000000000 D0DOO0OPPARYy DODODODODODOODODDUODDODDOODDODODODODODDODOO
0000000000000 oU0o0oDo0o00DO0o0D0DO0D0DU0Oo0OD0DO0O0O00O0D0O0DOaOpH
SL000o0oDo0oo0DO0do00DooDo0ooDo0oo0o0Do0o0Do0DooDo0DooDooDoDooDoooDooOd
OoDOooOooooosoo

Oooooao

OoD0o200000000000

2- 100000000000 ooobobooOoo0oo0oo
03X10°0 0 /00000000060 00000003T3-LA0000000000000
o000 0000000000D0OO0DOD0O.101010no/mIDO00O0ODO240 0
370 000000000000 00DIi1I00ng/ml TNFa O SIGMAO O OO O ODOOODODO
OOOOORNAODO OO DO Easy Blue IntronD OO O OORNAODOOOOORTODOD
Ointron0 00 0O0OcDNAO D DO OODODDOOODOAMPK-a 10CGIS8OD O 0O OO DO DO
OopPCROODODOODODOIntrond O OO0OOPCRODODODODO
ooooobobOoOopPCcROODOODOODODODOODOD-ODOOODODDDOODOOOOOODODOGO
AMPK-a 10 0 O OO O0O0OO0ODO0ODO0DO065 -TGACCGGACATAAAGTGGCTGTGA-3' 0O O AMPK-a 10
OO0O0OD0DDOb5 -TGATGATGTGAGGGTGCCTGAACA-3' O O OO DD DO ODOOe0OODO O CGI5
subOo0OD0ODDbDbOOO0OO00085% -TGTGCAGGACTCTTACTTGGCAGT-3' O O CGIS80 0 0 O O OODO
05 -GTTTCTTTGGGCAGACCGGTTTCT-3* O OO DOO0OO0O0O0O0O0O0e00O0OANO
D1 ooDDoOOoOoOogPCREOOSuy IDO0O0DODDDODOOODOOOOODDDEDODAOCGel-DocO O
gooooooan
ooocooobOOoo3rs-LaooocoooboobooooooocooobobobobooooooooobooOoan
AMPK-a 10 CGI-580 0D 00000 bDbOO0OO0oOoobOooobbooooboboooobobogo
ooboobedDal 0 0chbO0O0O0O0OO0OOODDOOOOOOODODODDAMPK-a 10 CGI-5
sguooboooObOOobOoouooobooobobbboboOoooooobDDbDbbOO0O0OO0O0onTNFa 100
ng/mliD0 0 0 000COO0OCOOO0OO0OO0ODODODOOOOOODODOODOODODOODOODODOO
OoOOoooOooeddo OO
ugooodad
2200 0oO0O0O0O0O0O0O0O0ooOooooObObObOoOoOooooooooan
03X10°0 0 /00000000060 00000003T3-L1I0 000000000000
ocoo0oo024000000C00000DO0O0O0DOOD0O.101010pog/mIDO00O0ODO240 0
370 000000000000 00DI100ng/ml TNFo OSIGMAD D O DO ODOOODODO
gooooooobobooogoobooobobobooooboboooobDboooDbDb-ATGLO O
O Santa Cruz BiotechnologyD USAD 0 O 0O OO0 OOOCOOOOODODOODOOOOOOD
ooocooDbOOoOOoOooATGLODOODODDODOODODODOOoOoOOooODoODbObOODOooooooooDooOoao
ooocooOoOvoo
gooooao
2-300ooObOoOoo0ooooooooobobbObOoOooooooooDDbboOooogoo
03X10°0 0 /00000000060 00000003T3-LA0000000000000
I I I . I A A W o (1 e
400370 00000000 D0O0OO0DOO0O0O110ng/ml TNFa O SIGMAO O OO OO DODOO
ocoOov7ouO 0O OO0ODO0OO0ODODODOOO0OO0OOD0OO0O0DDAODOQO -phospho-HSLO O O Santa Cruz Bi
otechnologyD USAD 0 0D 0 O0DOODOOO0OOODODOOCDOODOOOOODDODADO phospho-
HSLO OO OOoooooooao
ocoOoo0o0OooO0ooDbDOoooO0stalbd0cO0b0O0obOO0OoDODOoOoODOoOs8sbdoOoDODOd
OCDODO0O0OO0O0O0OO0O0DOD0OPphospho-HSLO D OO O OODOODODODODOOOOODOODO

O 0Ooo0Oo0ooano
OoOoo0ooOogaDo

10

20

30

40

50



OoDoooo
240 000 0000000000000 O0DDOO
0OoOo0oo0oo0o0oDO0ooo0DO0oo0ooDUoooDO0oDO0oOooD200D00O0DO0oO0DO0oOoDDOOO
goooDi1oomgD OO0 D000 O0OOODOODODOIml Krebs-Ringer buffer containing 25
mM HEPESO 5.5mM glucosel and 2% w/v0 bovine serum albumin0 OO OO0 O00O0OO0OO
O0ODO0O0O0O000O0.1p g/mi0 1p g/mI0 10p g/MIDC 000000 OO0 OO OO ODOOTNF

Q

O 0oo0oo0oo
I B

oOoDoooo
2-50 00000000000 O0DDODOoDO0DO0O0O0OoDoDaO
0000000000000 O000O0OWhite FatD 00000 OBrown FatD 0 OO O 0OO
0OoOo0o0oo0o0ooDU0oooDO0oooooDUoooDooDoODooOooao
00o0o0DDDOD0000O0o0o0o0DDO0ODO0D0DO0O00doOOoODioomg/sO
000000 o0ooDoDoOo0oooDoogooonoDdiml Krebs-Ringer buffer containing 25m
M HEPESO 5.5mM glucosell and 2%0 w/v0 bovine serum albumind O 720 0 000 OO0
ooo0oo0oo0ooDUoooDOoooooDUooDUooDoDOooOooao
NiconD O OO0 OGOdOoOoOOoODODODODODODODOOOO

aogao

O 0Ooogoo
OO oo
O 0Ooogoo
O 0O o0gooo
O 0Ooo0oooo

O

U
0
g
t
0
g

u
O
g
a
O

(12)

gboboboboooobbooooboooboboooad
goooooOobobobooooooooooboboooao
goboboboooobboooobooobbood
gboboboooobbooooboooobbooodd
oo0DO0oO0oDOoO0O0O0O10bOoOnDO

260 000000000 OoDOoDOoODODODOOOO0

I o o A o B W R W R W 2% M A
do0oi1oomg0 0 000000000 DOOOOIml Krebs-Ringer
5.5mM

HEPESU
ud

Oo0oooogooao
OO0Oo0oooogd
OoOooooogod

O O oO0gooao
O 0Ooogoo
O O ogogo

O

0

O

O
O
O
O

glucosel and 2%0 w/vO bovine serum albuminO
0O00O0OO0OO0O00D0O0OO0ddTNFa 100ng/mi0c O O

JP 2020-7372 A 2020.1.16

oong/miD 00 0048000000000 O0O0O0OOOODDOOODOOODDODODODOGO
gooooaad
oooooboobooOoooooooooboboboboooooooobbbooooooooobooao
gooooooooboogooboogoboboooobooooboboooobDbooao
googooooTN OODDODOOOoOOOOoOooOobOoOoobobbooobbooooDbnnb
ot O

ooooobo0ooooao
goboboo0o240000

2000 O O O O O TS1io00O

uoogobobooooobod
loccadoooonOaO

oooboooooboao
oooboooooboad

oooooooooood
buffer containing 25mM
Ooooooooooaog
oo480 0000000

OD0D0O0O0phospho-HSLO OO0 ODODOOODOOOOOOODO
Ooo0oo0o0ODDOO0OO0OoOoooboOoOophospho-HSLO O O OO OO OOAO

ooOoooOOoo0cO0oOooO0ooDOooOodaophospho-

ooooooDbio o

HSLO O OO O04Ooooao

oooooobooooooooooobbooooooooDoDao
goobboooooboocoobbooad
OoOcs7BL/60 D0 00O0O0O0O0O0DODODODOOOODODODODDORODIOO Diets induced

ocbesityD DD DD OOO0ODODODODDDOOODOOOODOODDDOOOOOTNFa 5p g/mi0c 0O
ugoooooooooooobooooooboooooboboogao
gooocooOboOoooooooooobobbooooooooooboao

gooboooooobooogooooooobooooboogoao

O
O
OTNFo OO DODO0O0O0OO0DDODOO0OO0OO0120000000000300
O
O

0o00O0OO0obOO0obOO0obOO0obOO0oboOOobOoOobOoOooDoOoobooOoooooaon
0 00 O Accu-Check Activel DO RocheD OO OO OOOOOOAO

OoOO0O00DO0oo0O0oO0oDOooOoOOooO0O0oD0DOoDaDoCholesterol

ooobD1220000000
oooooao

400840 000000
oooboooooboad
oooooboOoo0oooao
oooooOboooogoao

calculation Kitd O BioVisi

on0 000000 OOO0OO0O0DDOO0OODOODODOODODODODOODODOWhite FatOD 00O O 0O
OOBrown FatO O OO DODODOOOOOOCOODDODODODODOOOOODODDODDODOOOOOGORO

10

20

30

40

50



(13) JP 2020-7372 A 2020.1.16

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
goooDiowooooOobOooooooocoobobbobooooooooboDbO0Osy mdO
ODODO0O0OO0DO000O0DO0OO0OO0OO00OHematoxylinD OODOODODOeosinDO0OODODOO
oooobDDbOoO0oHSLODODODO0OoooooooDDbDbboo00-pHSLO O OO OODODODODDOO
ooOooo0ooO0ooDO0ooOoO0oboO0OoDO0oo0bODO0oO0O0O0oO0O0O0ODODDOOaoglycerine Je
Il mounting MediaD D D OO O0O0O0O0DOOCDODOOOOOOODDODOADONiconO TS100
g goobooooboboogooboooobboooboboooboboo

g

oooboobDDbDi1200000000000000020.99g0 000012000 0 28.7490 O
oooobODbOO0O0DO0O0o0oooobOb0Ob0Ob0O000020.9990 00012000 049.5g0 00
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
Oo0ob021.1g0 012000 036.76g0 0 00D0DDOO0O0O0OOOODODOGDOODO?235.8%W0 00O
ooocooDbOoo0ooo1v4290 00000000000 D0DDODOO0OOOO0O0O200 0 1200
gooooao

gooao

B~ 7 AT Tl T FEE A LA O REOMINE

General diet (control)l high fat diet (control) H.F+P/C H.F+P.Complex

Ow 20.09 20.99 22.41 21.1 Weight (g)

1w 20.75 22.32 23 21.26

2w 21.99 25.25 26.12 23.72

3w 18.23 27.35 27.45 24.36

4w 23.26 30.2 30.51 25.29

Sw 23.16 32.76 32.76 28.65

6w 23.28 36.78 3349 28.79

7w 24.71 38.31 35.14 30.37

8w 25.84 40.12 37.15 31.53

Sw 25.59 42.14 38.97 32.59

10w 28.13 43.02 40.39 33.78

1lw 27.9 45.7 41.35 35.33

12w 28.74 49.5 43.91 36.76

General diet (control)l high fat diet (control) H.F+P/C H.F+P.Complex

Ow 100 100 100 100 Weight

iw 1033 106.3 1026 100.8 (%)

2w 109.5 120.3 116.6 1124

3w 90.7 130.3 122.5 115.5

4w 1158 1438 136.1 1199

Sw 115.3 156.1 146.2 135.8

6w 1159 175.2 1494 1364

7w 123.0 182.5 156.8 143.9

8w 128.6 191.1 165.8 1494

9w 1274 200.8 173.9 154.5

10w 140.0 205.0 180.2 160.1

1lw 138.9 217.7 184.5 1674

12w 143.1 235.8 195.9 174.2
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