JP 5545873 B2 2014.7.9

(19) B FEMFEFFT (JP) i F A& #®HE2) (1) s
1557855458735
(P5545873)
(45) 381TH MR2GETHIH(2014.7.9) (24) BB FHR265E5H23H (2014.5.29)
(51) Int.Cl. Fl
A6 1K 31/5517 (2006.01) AB1K 31/5517
AB1P 25/2 {2006.01) AB1P 25/20
CO7D 487/04 (2006. 01) CO7D 487/04 154
EREOR 0 (£ 32 ')
@l HEES 15 HE2010-521352 (P2010-521352)  ||(73) 17 18%E 510048853
(86) (22) B EEH SERR204E8H 190 (2008. 8. 19) IvtrTws - A Ex2—=Farn - i
65) ARES 155 2010-526812 (P2010-5368124) % Th - Iw b REALIIT -
@3) A%EA ER22E12B2H (2010.12.2) INT WS
(86) ERFHERE T PCT/EP2008 /006810 Evotec Internationa
87) EREAMEE  W02000/024325 I GmbH
87) EEAME SER21E2H 268 (2009. 2. 26) FAW224 19N TNy, Tukd—
EEHKAE ER23EGH 28H (2011. 6. 28) R TE
(31) IS EHEE S 071146351 (74) {IBA 100101454
(32) 5B SERR194E8H 208 (2007. 8. 20) #E+ UH BZ
33) BT EEREE BR SR T (EP) (74 fREE A 100062144
(31 ESEEEERES 60/980,326 #ELT B B
(32) 5 H ERIOEI0B 16H (2007.10.16)  |[(74) LA 100067025
@3 EEEEER HKE US) #EB+ SR XfE
FIEELD BARIIHRS

(54) [READET] HMERSOLE

(G7HO0Ooooooood
Do0o0o0ao
000000

0ooo

N={ N
V’N \N/O |
N/

10
N

Cl o ‘\

(D)

ugbooboooooboobooboboobobooobooboboboobooooobobobaa
goobOooooobooOocooobooooboooooobobooooboooooan
gboooog
gboobooooooobobobobooooboboobooboobooooobobobao 20



Oooooooo0oooooo0ooDoDoDooUoo oo oDoDooooDooogooao

‘I:IDEIEI

Oooooogoooogoog

Oooooooooooogogogoao

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

Oo0ooooooooooo0ooDoooooooogdg
Oo0oooooooooooo0oooooooooodo

O 0000 o-gao

O0Ooo0oooao

Oo0oooogoQgoooao

O 0Oooo

OoooOoooooOoonod
Ooooooooogog

O OoO0oooo

O Ooo
O oo
O oo

O
O

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

O 0Oo0oood

O o0Oooo

Ooo0ooQgoos

O

OO0 oDooo4gogooooogd

O
O
OJ
O

ogobogao

oooao

O
O
O
O

(2)

gono
uono

oono

gono

oogd

JP 5545873 B2 2014.7.9

O O

ogdg

oo

oo

0o

oo

od

gd

goo

ogoo

good
goad

goo
ugod

god

goad

goo

good

10

20

30

40



gooao

C1

O oogoogooao
O o0oo0oogooao
O 0Ooo4gogoao
O oogogooao

Cl

O Oooo
O
O

Oo0oooooo0ooooooggogoo
Oo0oooooo0oooDoooogogoooog

OoooOoooooooooOoo0oQgoano
OoOooDoooDooooogooogao

3) JP 5545873 B2 2014.7.9

TN

(1)

obobooooobobobobooooboobobobobooooobobobao
ugbobooooobobobobooobooboboboboooobobobada
oooao

oo

oo
N:(\N—
N
N |

(D

0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 00000000000000000000000
000

0000000000000 000000000000000000000000
00O

0000000000000 000000000000000000000000
0000000000000 0000

000

0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000000000000

00O

0000000000000 00000000000000000000000
0000000000000 00000000000

000

0000000000000 00000000000000000000000
000

0000000000000 000000000000000000000000
000

000

10

20

30

40

50



oooao
oood

I I o B |

N={ N
V/N \N/O |
N_/

N

Cl o \

(1)
googao
uybooboooboooooboobobanb
ooooooaod
gooo
uond
oooano

= N
N \N/O |

Cl o \

4)

JP 5545873 B2 2014.7.9

(D
ooobOoooooobooocoooooooobooooaon
gboooboon
gbooboooooboobooboboboooobooboboobooonan
ugbooooaoand
ooodooo0oooooooooOooooooOooooooooogn
gboooon
gboboooooboobooboboobooooboobobdoobogooan
ooao
gboobooooooo
gbooood
oooooao
gboooao
gbooboooooooboboboboooobobobobooon
ugbobooooobouoboboboobooouoboboboboooad
gooboooooobooocooooboooooboooooooboooonn
gboboooooooboboboboooobobobobooonn

O Oooo

O 0Oooo

O o0ood

O Oooo

O 0Oooo

oooooooooobobooooboooooooooooboOooooboooOoooboooboo
oooooooobobobooooboooobooooooobObooobooboboooobooo

uoboobooooobooboboboooooboobobobooooobobobao

obooboooooobooboboboooobooboboboboooobobobao

good

gooad
good
oooao
goood

10

20

30

40

50



O O O O Roth,
oooooao

000000 Russell P. Rosenberg “ Sleep Maintenance Insomnia: Strengths and Wea
knesses of Current Pharmacologic Therapies,”

)

Int. J. Clin. Pract. 2001; (Suppl.):30 80 O

JP 5545873 B2 2014.7.9

Annals of Clinical Psychiatry, 18[

1]:490 56, 20060 0 00000000 O0DDOOOUODODOOOODDOODOODODOOOO
oooo
oooo
oooo
offsetd
oooo

OooDoooo0ooooogoooao

Ooooooo0oooooo0o oo oDooo0ooDooogooooQ

s ey o
= X Y O

OOo0oooooooooo0 oo oDooo0oooDooogogooB

OoooooQgooao

0

OooDoDoooooooogoooao

O

Oooooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oooooDooogogoao

Ooooooooooooo0DoooooooDooooooDoooogogoooOoao

Ooooooooooogogaog

Ooooooodgooao

O

OoOoo0oooogdg
Oo0oooooQgdg

O

O
O
O
OJ

O

OOoooood
OoOoo0oood
OO0 ooogo-dgogao

OO0 oooooogoogoooo

O

Ooo0oooOoogoao
OO0 ooogoQgogao
OoooooQgogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OooooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQgogoao
Ooo0oooQoogoao
OooOooooOoogoao
Ooooogogogao
Ooo0oooQgogoao
OoooooOoogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Ooo0ooooOoogoao
OO0 ooogoQgogaog
Ooooogogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
OoooogoQgogao
Ooo0oooQgogoao

O O o
O O o
O OO

(]

OoooooogooOoooaoo

OoOooooooogooogogo
Ooocooooooobooogoao

O wn

[¢]
D(’D
I ©

OoOoo0ooodg

Oo0Oo0ood

OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo

OO0« OoOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOoo0oooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooQgogoao

=

>

~+
O

Ooooooogooooao
OOoo0oooOgooOoooOoaoo
OO0 oooogoooao
Oooooogogoooao
Oo0oooooogooooOoaoo
OO0 oo oDooggooo

O

-
>
«

O

O

OoOoo0oood

OOo0o0ooogo-gogao
OO0 ooogogoao

Ooo0oooQgogoao

o OOgoos

DDT Vol.

O

O

architectured
Oooooogan

O

O 0Ooo0ooo
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Ooooooooooogogoao
OoooooooooooQgogoao
OooooooooooOooOgao
OooDoooooooogogo
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
OO0 oDoooogooooogogaog

OooooogoQogooo

O 0O o0

OoOoooogogogao
T OOOoOoooo

=
o

OooOooooOoogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogao
< Doogoogooadg

. 10,

O< OoooogOg
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
OooOoo0ooOoogoao

O

O

O

O Ooo0oooao
OoooooQgogoao
OoooooQogogao
OO0 ooogo-gogao

O

0

May 20030 O

[ R |

OooooooooooQgoogoao
OO0 o0oooogogooooogogaog
Ooooooooooogogao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOoogoao
Ooooooooooogogao
OooDoooooooogogoao
OooooooooooQgoogoao
OO0 oooogogoooogogog
Ooooooooooogogoao
OooooooooooQgogoao
OooooooooooOgoogoao
Ooooooooooogogao
OooDooooooooQgogoao
OooooooooooOoogao

[

oono
oono
oono
sleep

O

O

[

O

Oooooogogao
Ooo0oooQgogoao
O O0o0oooogg

a
u
O

g
u
O

g
g

O Ooo0oooao

m|
Ooo0oooQgogoao

O O00oodao

O

O
g
a
O
g
g
u

10

20

30

40

50



Oo0oooooooooooogogdg
OoooooooooooogoQgg

[

Ooo0oooooo0oDoDoooo0o oo oDoDoooooDooogg:
Ooo0oooooo oo ooooooDoooooooooQgodg
OO0 oDooggUoooDoDooUUoDoDooogUogooooog
Oooooooooooo4gogoooog
Oooooooooooogogoao
Ooooooooooood

O Oooo
O Oooo

N
o
o
a1

OoooDooooooogoodg

|

Oo0ooooooooooogogg
Oo0oooooooooooogoQgdg

O

Oooooooooooogog

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOooooog
I B
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooog
OoOooooaog
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B

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

O
g
U

O
g
u

O
g
u

O
0
4

O
g
u

O
a
u

O
g
u

O
g
u

O
g
u

O

O
u

0
g
U

O
g
u

O
g
u

O
g
u

O
g
u

O
a
u

O
g
u

O
g
U

O

g
u

O
a
u

National Sleep Foundation, Sleep in America
ooooooooo

O Ooo0oooao
O 0Oo0ooOoo

O
O

O

O

OOoo0ooodg
OoOoo0ooogdg

~
0
o
=
S

<
O

O
O
O

O
O
O

O
O

O

OO0 ooooogd
O oo oooogodg
Ooooooodg
O 0o oooogd
O Oo0oooooogd
O oo oooogodg
OOooooood
O Oo0ooooogdg
O oo oooogodg
OOooooood
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogodg
O oooooogodg
O Oooooood

O

O oo0Oo0ooOoano
OOoo0oo0ogao

O

O

O

O Ooooo

O

O0Ooo0oooao

O

O
0
O
O
O
0

O

McCall et al 20050 0 00O 00O AmbienOD OO0 ODOO
MRO mbien CROOD OO OOOOOOOOO
000000000000 oooooao
O (eszopiclone(Lunesta(d O O O )))O

O Oooo

O

over effect)l
ooooooo
oooooono

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

O

zolpidemOd

OoOooooogod
O0Ooo0oo0ooao.o
O0Oo0oooog
OOooooaog

O

O

O

OooOoo0oood
OoOooOooood

O

O
O
O
O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O

O
O
O
O

ogoogn

O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

latency
oooC
Oo0Qon

ugboaao
gooano
gooao

O

O 0Oooo

O

O
O
0

O
0
4

O
0
U

O

JP 5545873 B2 2014.7.9

O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

oo

000000 McCall et al
Poll 20050 0 0 00 DO0O0OO

O

O
O
O
O
O

O

[

C

oo

oo
00

O
O

g0
00

(]

O
O

gbooooooboobobo

C

C
O
O

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

C

O

O
0
U

O

O

O
0
O

O

O

O
O
O

O

O

O
0
U

to persistent
ooooooao
ocoooooao

ugbooobooaobd
goooooagd
gboobobad

O

O
0
0

O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

sleep0 00000

O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O

C

U
O
O
O

0
O
O
O

O

OoOoooood
OoOoo0ooood

O
0
0

ooooooooao
ooooao

ugbooooogan
gooooooooao
oboboooognon

10

20

30

40



gooao

OoOo0o0ooooo0oooooo0 oo oooo0 oo oo oD ooDoDoooooooogdg
Ooo0oooooo0oooooo0o0 oo oooo0 oo oooooooDooooooooogodg
e R s e s e e e e e s e O A [
Oo0o0ooooo0ooooo4o0o oo oo ooDoo oD oooDoDoogoooooogdg
Ooo0oo0ooooo0oooooo0 oo oooo00 oo oo ooDooooooooogodg
Oooooooooooooo0ooDooooooDooooooDoooooooood

Cl

(1D

O0Oooooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooaoo

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo

O Ooogoo

O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0ooood
OOoo0oood
O0Ooo0Oo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoooood
OOoo0oood
O0O0oo0oooogod
OOoo0oooogod
OOoo0ooood
Oo0Ooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

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

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooao

Ooo0oogao

O Ooogooo

O 0Ooooo

O O0oo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooao
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O O0oo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O O oo

O Ooogooo

O Oooo

O 0Ooooo

O 0Oooo

P

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogooo

O 0o oo

O 0Ooooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

O Ooogoo

O O ogo

O Ooooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo

O 0o oo

Ooo0ood

O Oooo

O oOood

O

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O Oooo

JP 5545873 B2 2014.7.9

O O0ooo

O o0Oooo

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O Ooogo

O Oooo

O o0Oooo

O Oooo

O 0Ooo0ooo0oao O 0Ooo O O0ooo

O 0o oo

OoOoo0ooOogano O Oooo Ooo0ood

O o0ood

O

O Ooo0oooao O 0Oooo O Oooo

O Oooo

O Ooo0oooao O o0Ooo O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooOoo0oao O o0Oooo O O0ooo

O 0o oo

O Ooo0oooao O 0Oooo O Oooo

O O oo

O Ooo0oooao O oOooo O Oooo

O Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao O o0Oooo O O0ooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



OO0 oooooooooogoggg
oo ooooooooooQgog

OooooooogQgooo

and Statistical

Oooooooooooo0oooDoooooooooggdg
Ooooooooooooooooooooooaono

OoOo0ooogooogoo

oo oooooogogHe

O

O

OO0 0o ooogddooDooUo oo oDooogogog
Oo0oooooo0ooDooo 4o ooooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o0 ooDooogoQgo-g
Ooo0ooooooooooooooooooQgo-g

OO
go
g

OO0 oDooo4gogooooogd
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaog
Ooooocooooooao

O Oooo

Oooooodgooao

O
a
a

OoooooQgooao

O
g
g

Ooooooodgooao

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao

O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O0Oo0oooog

O

g
t

O d

O

O

0o«
gboood

OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao

O

O

Manual

oo-
goooao

O

O

g
g

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO0Oo0oooog

O
O
O

O
O
O

gog”
goaano

of Mental

O
O

gog-
gooao

JP 5545873 B2 2014.7.9

~
oo
o/

ugbooboooooboboboboooboobobao
gooboooooooocoobobooooobooo
goobOooooooocoooobooooobooo
gbooboooooboboboboobobobao
ubdooboooooboboboboooboboabada
goobOooooooOocoooobooooobooo
gboboooooboboboboobDobobao
uboboooooboobobobooobobobao
oooooao
ugbooboooooboboboboooboobobao
ubdooboooooboboboboooboboabada
gooboboooobobooooobooooobood
I I 6 I I O R R W
uyboboooboooboboboobooooobooba
ooooOoooobooooooooo

0Oo0o0o0oD0DOoO0o0oo0oooooooooooooog
OO000D0DD0OD0O000O0O0O00DOODODDiagnostic
Disorders, Fourth Edition (DSMO IV)O O OO O

ubdoooouoboboboboouobobobada

oooobooooooboooooobooooooobooooboboooboooooao
ooobOooooobOoooooooooooboooooboooboooooano

0 Roth,

Int. J. Clin. Pract. 2001; (Suppl.):30 80 0O

(sleep onset insomnia)d 00 00O 0O 0O (onset insomnia)d 00 OO0 OO
ooo0oo0o0oDoODO00O0O0oo0oooooooDoDoOoooOoooooooooOao

uond

O

O
O
O
O
O

O

O

O 00 (terminal insomnia)d O 0O 0O O 0O O O (offset insomnia)l
0000000000000 oooODDDODOoDOo0oDoDOoOooooao

O

O

O
O

O
O

”

oooano
gooano

gooao
oooo

O

ugboobooooobooboboo* oo bobao

gbooboooboooooboobobada

O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooooboOocoooooooao
gobooon gbooooobooboobobao
ugboobooooobooboboboaobaoaao

O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

= B
O go o
+ 0o

[N JS [ [ S s [ e e e e e e [

ey e A

Ooooo~f gogogoBe

O Ogooge o

P oo OoDowooo®UoODoooooooooooo oo ooooo oo oDoo oo oDooggoao

- O gQ

O
O

O
O

Oo0oooDoooo0 oo ooo o oooogogogoao

OooOoLR 0 OoooQoob ooogose Ooooo
O

O go o

Ooooooooooooooogoooaoo

[ |

Do o< oDoo<ooogo< o+l o< ooogog

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

O Ooo0oooao

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

O O
I B |
[ |

OooogoQe o goge o
O Oooo

O OoooB

OO oo

O Ooo0oooao

OO0 oooooogo W+ ogo

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Oooo

Oo0ooooogoooaod

O 0Oooo
o o R =

O OoO0ooogoao

oo ooooooooodg
O O0oo0o0geoodooae ™o

O Oooooao

O Ooo0oooao

Ooooose oogoge o

O OoOooOo®©®wOooo™®o

O o

O
T O™ O

O 0Ooo0ooO0oo0oao

O Ooo0oooao

(]

O
O

OoOooos2e O

o< ODoogo=< o»

[ !

O
O o< g

O Ooo0oooao

<

O 0Ooo0ooo0oao

O
Oo0oogo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo

O Oo0ooogoao

O
O
O
O

O
O
O
O

T Ooodg

OJ
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0oooao

O 0Oooo

€))

O

O 0Oo0oo0oo0oao

O o0Ooo

g

go

O O
O O

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O

O O
O 0Oooo O

O
O

]
O
O
O
O
O
O
O

O
O

O o
O 0Oooo
O O0ooo
O Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oood

Oo0oog e

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 0Ooo0ooOoo0oao

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

O
O
O
O
O

O
OJ
O
O
O

O o0Oooo

O
O
O
O
OJ
Q

]

O
O
O
O
O
O

O Ooo0oooao

O 0Ooo
O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0ooo0oao

O o0Oooo

OoOoo0oOgoogano O

O

O OooOo

O Ooo0oooao

O O

O Y A =

O 0Ooo0oooao

O

O 0Ooo

O Oooo

JP 5545873 B2 2014.7.9

gbooooooooan

O 0Ooo0ooo0oao

O ®
O
O

O
O

O

i R =
O o0ood

™

O

o [ [ |
I o

O
O
O
O

O Ooo0oooao

O Ooo0oooao

<<

OO og=< O

<

O

O d

O oog=<

O 0Ooo0ooo0oao

O 0Ooo

I I

O 0Ooooog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooo

O 0Ooo O

]
Q

]

O
O

O
O

O 0Ooo
Oo0oog e

O g

O 0Oog e

O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O

OO oo

O 0Ooo

™

O

O 0oo0o™
O ood

™

O

o o  + [ |
o

<

O Ooog=< O

<

]

O d

O oOoog=<

O 0O oo

O 0Ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

OooooooQgooao

Oooooooo0o0oooooo00 oo oooo o0 oo oooo oo oDoooooDoooogooao

Iy I ) A Iy

OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao
I B
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
OoOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Ooo

OoOo0ooogooogoo

Oooooo4o0oooooU0oooDooooDooDooooooooogogog

OooDoooooooooooooo e OO0 O oood

Oooooooooooooooooogogoao

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

Oooooodgooao

O Oooo

O

OoooooQgooao

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

Ooooooodgooao

Oooooogogooao
Oooooogogoooaoo

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O oOgooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooggoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogogoao

OoooooooQgoogoao
OO0 oooooggogog
OO0 oooooggogoao
Oo0ooooogQgogoo

Oo0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OooOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoO0oo0ooogd

OO0 oodoo
OooOooOoOoogod

O
O
O
O
O
O
O

O

OoOoooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
OoOoooood
OoOoo0ooood

(10)

O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O

|

]

JP 5545873 B2 2014.7.9

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

10

20

30

40

50



O OooOooo
O Ooooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo

OooooooooQgooao
Ooooooooogooao

O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo

Oooooogogogooooog
Oooooooooooao
O Ooooo

Ooooooooogogoogao
OooooooooooOoQgoao

Cl

(1D

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

e B ey s e s e I
Oo0ooDoooo oo ooo oo oD oDooooOooooo
e s e s e s e I A
OO0 OoOoooOo0o oo ooooUooDoDooogoogogoooo
Oo0o0ooDoooo0 oo oooo o0 oDoDoooogooooo
oo oooooo oo ooo o oo ooooogooooo

O 0Ooooo

O oOoooo

O o0Ooo0ooao

O 0Oooo

O oOoooo

O oOoooo

O 0Ooo0oo0oao

O oOoooo

O oOoooo

O o0Ooo0ooao

O 0Ooooo

O oOoooo

O oOoooo

OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooogooQgoQg
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgoQg
Ooooooooogoogoo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoQgo-g
OO0 oooooggog

O d

OO0 ooooogogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OO0 ooooogoQgoQg

1)

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

Ooooooooogoogod

OO0 ooooogogog

OO0 ooooogoQgog

oo oooooogoogoog

OO0 oooooggog

OO0 ooooogogog

oo oooooogoQgog

O

|

Ooooooogoodg

OO0 ooooogogog

O Oooo

oo ooooogoQgog

JP 5545873 B2 2014.7.9

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo
O Oooo
O 0o oo
O O oo
O Oooo
O 0o oo

O 0Oooo
O 0Oooo

oo oooooogoogoo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
OO0 oooooogoQgo-g
OO0 ooooogogog
OO0 ooooogogog
oo ooooogoQgoQg
Ooooooooogoogoo-g
OO0 oooooggog
OO0 ooooogoQgog
oo oooooogoQgo-g

10

20

30

40

50



(12) JP 5545873 B2 2014.7.9

0000000000000 000O0000000000000000DO0O0ooOoooooaon
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000O00000D00000D0000000000000a0
0000000000000 00O00000O00oooon
0ooooaoo
0000000000000 000O00000D000000000000000000a0
0000000000000 000000000000000000000000000
0000000000000 000O0000000000000000000O0000a0n
0000000000000 00000000000000000000000000a0
000 10
oooooo
0000000000000 00000000000000000000000000a0
00000, 0000000000000000O0O0O0DO0OO0OOO0OO0OO0DODOO0OO0O0DN
0000000000000 000000000000000000000O0ooooaon
0000000000000 000O000000000O000000000O0o0ooaoaon
000000, 000000000000000O0O0O0D0O0OO0ODO0OO0O0ODODOO0OO0O0ON
0000000000000 0000000000000000000000o0oooaon
0000000000000 0000000000000000000000O0o0o0oaon
0000000000000 00000000000000000000000000a0
0000000000000 000D0000000000000000a0 20
Ooooooo
00000000, ,,0000000000000O0D0O0O0ODODODOODODOOOOOO
0000000, 0000000000000, BsYpO0agBygygODagBpoy
;s 000a,By,y,0000000000D0OODODODDOODOODOODODOOO
0000000000000 000O0000000000000000000O0000a0n
0000000000000 000O00000D00000000000000000a0a0
0000000000000 00000000000000
0000
N PJ::X(/ﬁ\Tr‘—— 30

- \/O

~ N

N7

N

Cl 0O \

(11)

40
ooooooooooDooooooDooooaon
oooooao
ooooo0o0ooOo0oo0oo0, 00000000000 O0DOD0DO0OO0DOO0DDODOOO
000000 Baur et al., 2005; Mol. Pharmacol. 68, 7870 7920 O
oooooao
Jooo0ooo0goooDoooooooooao
000000000 OLobes of theovaryD DD O D0 DO O0DO0OO0ODO0ODOODODODOODOO
ocooooOooOoOoooOoooU0oooUooOU0OoOoDU0UObD0Uda, OB, 0y 0000
ooo0o00d ey, 00000O0O0OCDOOOCDOOODOODDOOD BpOOOODOODBODOO 50



(13)

JP 5545873 B2 2014.7.9

ooooboOocoooooooao

O hypertonic shock procedure

gboooooboobobobo
uboooobodg ooobooao
oooooOocoooooooao

Y 5 O 0O Boileau et al., 2002; Neuropharmacology 43, 6950 7000 0 0 O 00O OO
00000000 U0DU0UOoOoOoOoOooDoDoDoOoOooOooOo
Oo0000ODO00000DO0oooooooooDooOooooOog
O Sigel, 1987; J. Physiol.(Land) 386, 730 900 O O
goooooouooooobooobuoooooooodd
000 0DU0o0U00, 00000 ODODODoUoOooOooo

0000, 000, 00000000 ODOOOO, Oy

Oo0oooooo0ooDoooooooogoQgoQg
Oo0ooooooo0ooDoooooooogoQgooQg

Ooooooooooooo0DoDooogQgooo

OooT=Tooo0oooooooooooogogogooo

oo, o000o0o0oog o

O 0O oO0ooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0ooao
O 0OooOooo
[ I © [ R |
O 0Ooo0ooao

OO oo
I |
Iy |
O 0Oooo

O

O

I |

0

Neuron 5,
ooooao

O
O
O
O
O
O
O

O 0OoOoo0oof
O 0Oo0ooood

O O
O O

O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao

[

O Oooo

O 0Oo0Oo0ood

I Y i =

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooooo
O Ooo0ooo

O 0OoOooof

O Ooogo

O
O
O
O

[y |

O

0ooooooo
0ooOo0ooo0o
0ooooooo
ooo0, O
O0DO0O00O00

goo
goao
ooo
goo

7030 7110
ooooao

O 0Oo0oo0ood

I o O o R e
O 0Oooo

O O0Oo0o0od

O
O
O

O 0OoO0oooo
O 0Oo0oooof
O 0Oo0Oo0ood

O ogoo=<
O Oonoo
O Oooo

O O 0Oo0oo0oo0oao
I+

O 0Oo0Oo0od
Ooooooogd
Oo0Ooo0ooogd

O 0Oooo

O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

O O0Oo0Oo0ooo

O Ooogo

O Oooo

O 0Oooo

0,000,000000 000000000 O0OO0OOuO0000000000000
000000000000 00O000O000O000O000O0000000
oooo

oooooo

000000000000 0000000000000
000000000000 00O00000000000
000000000000000000000000
00000000000O000O0 00000000
0 0000,00000 000000000000
000

oooo

000000000000 00O0000000000
000000000000 00O000O0000000
000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
00000000000 O000 Sigel et al., 1990;
000000000000000000000000
oooo

000

0000000000+ 0000000000000
0000000000000000000000, 4
CoooO000,,00p00 00000000000
000000000000 00000000000
000000000000000000000000
000000000000000000000000
00000000000O000O0000000000
000000000000 00O0000000
oooo

InOooo

000000, ,,000000000000000
00000000000000O00D000D0000,
000000000000 00O0000000000
000000000000000000000000
ooooo0oo

oooo
000000000000000000000000
000000000000000000000000
000000000000 00O0000000000
000000000000 00O000O0000000
000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
oooo

10

20

30

40

50



(14) JP 5545873 B2 2014.7.9

0000000000000 D00000000000a, B,y g0agBgyy 000
Oay,B,yy 0000000000000 00000O0O0O0OO0O0O0O0O00000O000
0000000000000 0000D0O00D00O0D0O0D0OO0D0OD0DDOO0ODOO0OoOoad
O0apgBpypgUOagBpgypgpOOOO0ayBygy 0000000y By 000
0, 00000000000000000p00000000000000000000
obooooobooO0bagBpgypgbagBpgypgbagBpgygO00agBpgyop
000000000000 D0DO0O000D0OD0O0D0DO0O0DO0DO0O0DO0ODDoOoDOoOooooaG
0000000000000 0O000D0O0O0D0O0O0OO0ODO0O0DO0DNDoOOnaO
oooooo

o000

#£1: X (11) DfbaHDOELD

= HAR A F=EoiRn Rl 5

a1 82y 18x6nM (n=4) 123+19% (n=4) 62%10% (n=4)

b

a,fBs,v 62+21nMi(n=5) 90+16% (n=25) 31+6% (n=25)

2

azB.v 842+15nM(n=5) 171£33% (n=5) 41+8% (n=5)

2

asB.,v 53+f6nM (n=5) 135+16% (n=5) 69+23% (n=25)

b

oooooo

ooooo

oo000000, 5, , 000000000000000000a,PByyY 0000,
0000000000000 0O0000O0O0D00O0D0O0D0O0O0D0O0D0DOO0OD0OoO0oOoonan
000000000000 DO0O00DO0D0OD0O0DO0O0DDO0DO0O0DO0DDOO0DOoOoOoOaO
000000000000 D0O0O0O0O0OD0OD0O0DOOOOnOn

oooooo

0000000000000 0O00OpO00000000D00000D00000O0000O0
000000000000 D0DO0O00DO0D0DD0O0DO0O0DDO0DO0O0DO0DDO0DOoOoOooaO
0000000000000 0O0D00D0O0O0D000D0O0DO0O0D0DO0D0DDOO0DOoONoOoonan
oooooo

O0D0000000a By gOagBygygdO00ODa,Byy o 000000DOO
0000000000000 00000000a,BgyY s O0agPBpoygypydO00ay B
s YypOOOOOOa,,Byy,0000,00000000000000000000
Oy 0000000000000 000000000000000000ayBgy g O
A, ByyYpOagBpyypgOODa,B,y,y 0000000000000 O0OOO00O
0000000000000 0000D0O0000O000O0DOOSanna et al. 2002; Eur.
J. Pharmacol. 451, 10301100 0 0 000000000000 DO0O0ODOOOODOOO
000000000000 D0D0O0DO0O00O

oooooo

o000

H2 VAP FTLOFLED (Hn=5)

R 2 Al "2t =B

a1 8w 191 xx34nM 429x120% 2157 4%

a s B oo 1135+x312nM 484+60% 179+t2 3%
«sB8-.v, 2021+495nM 691+365% 166=88%
«:B,v., 1260+t744nM 33+129% 16 +49%

oooooao



OOooooooooooo4o0oDoDooooooooogogoQg Oooooooooooogoge oDooogogooooaog

OooocooooooooooooooooobooooboOodg
e e I |

Ooooooooooo®Ooooooogooao

O

O

O+ OO0ooO0OoOgooogao

OO0 oDooDoDoDoDooDoDo< oooogoogooogooe

OO0 o0oDoo4Qgoooaos
OoooooooooogogdH

0

O

O O

(1996),

OOooooo4oooooo4oDoDoDooo4ogoooooggg

O O
O

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgg OO0 oooogo

Ooooooooo4ogoogoos

ODooooooooooooooogoooogB

O 0Oooo

O

O

Oooooooogodg

OOooooogogooao
L [ Y Y [ s A
OooooooOooooao
oo+ OoOooOogoogo
Oooooogoooao
Ooooooogooooao
Ooo0ooooOooOoooOoaobo
OOooooogoooao
ODOooo+Y oooooo
Ooooooooooaoo
Do 0O ooOogooogao

O OoooQ

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
Oo0Oooge O
O 0Oooo

O
O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O 0Ooooao

OOoooooggdg
Oooooogooao
OoooooOooOooao
Oo0ooo-gogoao
Oooooogogooao
OoooooOogooao
Oooo0oocOoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogoao
Oooooogogooao
OoooooOogooao
Oooo0oooOoogooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao
OoooooOoogooao
Ooooodgogoao
Ooooooogogooao
OoooooOooOooao
OO0 ooogogoao
Ooooogogooao
OoooooQgogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
O O0oooogogag

O

OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog

O

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

O

ooao
ooo

O
O
O
O

goao
ooo

O
O O

O 0Ooo

A |

O

O

(]

O
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0goog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O
g
u

od
ao
uo

0
g
u

OOoo0ooood

O

O

g
u

Ooo©ooooooao
O ood

O O0Oo0o©no
I o

O
a
u

0 Abadie et
p0440 0 000000000 00D0O0OD0O0O0D0O0ODO0OD0DODODOODOOOO0OOd

dUd0d0D0o00oU0o0oo0UoU0oDoDOoOoUDoDOoDUOUOUODOoDOoOoODOoODoOd
oooooooo,0000oo00oooooooooooao

O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O Ooooo
O Ooooao
O 0Oo0ooo
O O oo

(15)

O0Ooo0oo0oood

O

O
O
O

O
0
al

Oo< OoOoooogogogao

O oOooOo< g
O 0Oooo

O

O O00Ooo0odgao

O o
I [

O

O

a
u

O 0Ooo0ooao

O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O Ooo
[ Ry |
[ Ry |
I Ry |

O OO

O
g
u

OO0 oo©woogogogog

O+ O Ogo

O
g
U

O oOoooo

o
g

O

OooDo< ooooadg

O 0Oogoeoe

O
g
u

-, European

O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OooOooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oo0oo0oo

OoOooodd

O

O
0
4

Journal of Pharmacology, 295

oo o++woooogo
Oo0ooOoooge odgao
Oo0ooO0oooogs

JP 5545873 B2 2014.7.9

[ I |

Sanna

O
t
u

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

O
a
u

O
g
u

OO0 oooo®©4dgogog
OO0Oo0ooood

I+

I |
OoooOo+r < oOooadg

O0Oo0gooogd

et al

O
g
u

O Oooo
O O o0
O OO
B Ry |
[ Ry |

O
g
u

O
a
u

O OO

Oo0oooooggogoo
Ooo0ooooogQgogoo
OooooooooQgoogoo
oo oooo*T googog

20020

O
U
U

O 0O0ooood
Oooooogogooao
OoooooQogooao
Oooo0oocOooOooao
Ooooogogooao
OoooooQgooao

O

O

O
t
u

O
a
u

O Ooo0ooao
O Ooooo

O
g
u

O
0
U

OO0 oooooggxT®E >»

O Oooo

O
0
[l

O ODoooooogao

O 0o oo

O
O
U

OoOoo0oooQgQg

a,B,yy,0c,000000000000000000

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

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

O

Oooooocoo0oooooo0 oo ooo0o o0 oo ooo oo oDooo0oooDoDooooooooQgog

O
O
(]
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooao
Ooooooooogogooao
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooao

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

OO0Oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OO0oo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooogod
I B [
OO0Oo0oooogod
OOoo0oooogod
I B
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OO0Oo0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oood
OO0 o0oooogd

O0Oooooog
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

(16)

JP 5545873 B2 2014.7.9

gbooooboobooboboooooooboboboobooo

aoygBpyp0O0O0O0DO0DOOOOOOOODODOODODDODOO

0

O

a,BpgypgpdoooOoODOOOO0OO0OO0DOOoOoOOOO

oooboooooobOoooooon

O OoOgooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo.o
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

OooooooQgooao

OoooooodgoOooOoao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogoao

OoooooodQgooao

OoooooodQgooao

Ooo0ooogooogoo

O O

O

Oooooodgooao

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OoooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodogooao

OoooooQgooao

OoooooodQgooao

OO0 oooodogoao

Ooooooodgooao

OooooooQgooao

Ooooooodgooao

Oo0oooodgogooao

Oooooodgooao

OooooooQgooao

10

20

30

40

50



17 JP 5545873 B2 2014.7.9

gbooboooooobooboobobobooooboobobobooboooboobobobao
oooobooooooboooooboooooobooboooooboboooobobooooobooo
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooobobobao
ugbdobooooobouoboboboooooobobabodo

oooooao

gbobooobooooobobobonb

gobooao

#F3FBEPBIE

fEfRfER: |WASO, —Br (00— 8KfH) |[ARIECETLE (1. 5, 2. 0BL
P2, 5meg)
WASO, #¥ (50— 8Kfl) |AEECETLAE (1. 5. 2. 08L&

r2. Smeg)

TST FElckESNE (2. 0BLWO2.
5mg)

e IR 20 22 45 42 ARCEESNE (2. 0BXU2.
5mg)

BERRTES | SWS (%3 LU ErE R ) Faic#mLs (4 AE&EEC)
A7 =Y I VR (%BLU0F |FE2CENLE (4AE2T)

B FEF ] )
oooooo
oooo
#F4 . FEHPR
U — XHEIRFE AR | BERR O H AHEETTHRECHESI LT
C ABR (4 iR TTEIRBRZV)

*
HEDHS & 2{BR2L (4 HEL0)

BlofTd (26 | 23R eL (4HE2T)
g EB XU )
% R/ A ZXETFTANE, ARMEC OWTEERMNCIHFERR L R ahs,

gbooood



gooao

(18)

K5 FBBEREIR

JP 5545873 B2 2014.7.9

HEB LU ERS

FOGIZ &4 5 HER#(S AR
T)

EHRZL (4 HEET)

R 72 1R R e AL

R 2L (4 HEE2T)

itk iee 1Y 12 BRVE 3£ — e B (deviation

)

SEFMTE{MRLL (4 H

2+ 70)

bk o B 1B B FF 5 — B b B ]

10FEFIT1 200 T2 %
Bl (4HEETC)

L& AH AT EERR (STM | 8F4131 2FMTE<sE 10
) L (4 HEET)
HEBEHBLE (WR 1) S THET* (2mgH
rFo2. cmegHE)
HEERLEHEAE (WRA) 2 PR L (4HE2T)
BHABRTOFR | 7V v —@EHEET A b 2L (4HES2T)
)
1B B {7 R SIS R — B R e{HREARL (4 HEE2T)
FHEEEEHELEILT. 10BL00 2B CiEREBR SN o T,
oooooad 20
O00oo0oo0oo0oooooooo oo oo oo oo oooooooooooooon0Oan0aono
Oo0oooooooonooooooobooonooooooooooooooooOof0On0anan
goodooooooooooooobooobooooooooooooooooooao
oooooad
Ooo0oaogano
#6 2., bmg TOTHMEEIE
TE8MFEMm (LARS) |#EEEH Il Fie L
[ Il Fie L
b 7l BT L
30
gooooao
Ooooano
Oo0oo0ooooooooooo oo o oo oo ooooooooooooooonbOan0ao
Oo0oooooooobootootoooooooooooooooooooobooOn0OOanOan
gfddooooooooooooooooooooobooobooobobobooboooon
Oo0oo0oooooooooongonn
OoooooOoao
goooooooootootototoootooooooooooooooboooooO0do0Oaonoano
goddoooooooooooooooboooo0oobo0oobooboboboooooon 40
O000o0oo0o0oo0ooo0oooo0oooooooooooooooooooooobOn0Oan0an
Oooooooooogan
oooooad
O00oo0oo0oo0oooooooo oo oo oo oo oooooooooooooon0Oan0aono
Oo0oooooooobootootooboboooooooooooooooooooof0OnOdnoan
gfddooooooooooooooooooooobooobooobobobooboooon
Ofddoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooon
Oo0o0oo0ooooooonooooooooooooooooooooooooooobOnOanOan
goooooooootootototoootooooooooooooooboooooO0do0Oaonoano
Ofddoooooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon 50



(19)

JP 5545873 B2 2014.7.9

0000000000000 0000O0D0D0D0O0O0O0O0DDO0O0O0DDOOO0O0O0ODOoOaOn
0000000000000 D0000O0D0D0DD0O0D0D0DDO0O0O0DDOOO0DNO0ODOoOOaOn
0000000000000 D00000D0D0D0O00D0D0DDO0O0O0DDOO0O0DNO0ODOoOaDn
Oo0oooo

0000000000000 D00O00O0D0D0D0D0O0O0D0DDO0O0O0DDOOO0D0O0O0OOoOaO
0000000000000 D0000O0D0D0DO0O0D0D0DDDO0O0O0DDDOOO0DNO0ODOoOaO
0000000000000 00000O00D00O0O00D0DO0O0O0D0DOoOoO0O0oooOaO
0000000000000 00000000000000000000000000,
, 00000000000, ,,000000000000000000O0000O00O0
00000, ,,000000000000000000000O0000@

Oo0o0oooo

oooano

0000000000000 D00000D0D0D0O0O0D0D0DDO0O0O0DDDOO0O0DNO0ODOoOaOn
0000000000000 0000O0O0D0D0O0O0O0O0D0DO0O0O0DDOOO0OO0OoOooOaO
0000000000000 O0000O0D0D0D0D0O0O0O0DDO0O0O0DDOOO0O0O0ODOOaO
0000000000000 D0000O0D0D0DO0O0D0D0DDDO0O0O0DDDOOO0DNO0ODOoOaO
0000000000000 0000O0O0D0D0D0O0O0O0DDOOO0OoOoOd
Oooooo0o

0000000000000 D00O00O0D0D0D0O0O0D0D0DDO0O0O0DDOOO0DNO0ODOoOaDn
0000000000000 D00000D0D0D0O00D0D0DDO0O0O0DDOO0O0DNO0ODOoOaDn
0000000000000 0000O0D0D0D0D0O0O0D0D0DO0O0O0DDOOO0O0O0OoOOoOaO
O 00" 0000000000000 D0000000D0D0O00O0D0O0O0O0D000O0O0O
0000000000000 D0000O0D0D0DO0O0D0D0DDDO0O0O0DDDOOO0DNO0ODOoOaO
00000000 O0O0OoO0O0o0o

Oo0ooo0o

0000000000000 0000O0D0D0D0O0O0D0D0DDO0O0O0DDOO0DNO0ODOoOaOn
0000000000000 00O00O0O0D0D0D0O0O0D0D0DO0O0O0DDOOO0OO0OooOaOn
0000000000000 0000O0D0D0D0O0O0O0O0DDO0O0O0DDOOO0O0O0ODOoOaOn
0000000000000 D0000O0D0D0DD0O0O0D0DDDO0O0O0DDOOO0DNO0DDOaO
0000000000000 D00D0O0O0D0D0D0DOO0O0O0DOOO0DnO0D

Oooooo

0000000000000 D0000O0D0D0D0D0O0O0D0DDO0O0O0DDOOO0D0O0ODDOOaOn
0000000000000 D0000O0D0D0DO0O0D0D0DDDO0O0O0DDDOOO0DNO0ODOoOaO
0000000000000 0D0D0O0O0O0D0DO

Oo0ooo0o

0000000000000 0DD0O0O00DDOO0D0O0DDOOO0O0D

oooao

7 ERLETLAEPEMER

ST A — S — 1. 5meg X 7R |2. 5mg % 7R
HELHT ST (4) p<0. 0001 p<0. 0001
HELHWASO (4) p<0. 0001 p<0. 0001
HEEHLPS (4) p<0. 0001 p<0. 0001
FRETHTWT., ¥ ()| p=0. 0008 p<0. 0001
Oooooo

0000000000000 D00O00O0D0D0D0D0O0O0D0DDO0O0O0DDOOO0O0O0ODOoOOaOn
0000000000000 D00O00O0D0D0D0O0O0D0D0DDDO0O0O0DDOOO0DNO0ODOoOaDn
0000000000000 00O00O0O00D0O0O0O0D0DDO0O0O0DOOoO0OO0OoOoDoOaO
0000000000000 O0000O0D0D0D0D0O0O0O0D0DO0O0O0D0DOO0O0O0O0O0OOoOaO
0000000000000 D00O00O0D0D0DO0O0D0D0DDO0O0O0DDOOO0DNO0ODOOaDn

10

20

30

40

50



[ s e e ey e e s [
[ sy [ |
e s e e e e e ) e e e R s [
[ s e e e e e [ [ |
Ooooooooooooo0o o0 oo ooo0 o0 oDoDooo0o oo oDooo0oooDoDoooooDooogogQgog

e e e [

Oo0oooooooooooogoogdg

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

O
O
O
O

Oo0ooogoQgooao
Oo0ooooQgooao
Ooo0oooOooOooo
OOo0ooogooQgogoao
OoOooooogodg

OO0Oo0ood

O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

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
O
OJ
O
O
O
O
O

OoOoo0ood

O Oooo

Oo0Oo0ood

O 0Oooo

OO0Oo0oood

O 0O oo

Oo0Oo0ood

O Oooo

O
O

Oo0oooQgooo
Ooo0oooooOooOooao
OoOoo0oooogdg

Oo0Oo0ood

O 0Oooo

O0Oo0o0ood

O 0ooo

OO0Oo0ood

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

OooooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgogoao
OooooQgooao
Ooo0oooQoooo
OoO0o0oooOooOooao
OoooogoQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0oooOooOooao
Oo0oOoogoQgogoao
OooooQgooao
Ooo0oooOoooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao

Oo0Ooo0oood

O Oooo

O0Oo0ood

O 0Oooo

OO0Oo0ood

O 0o oo

Oo0Oo0oodg

O Oooo

Oo0Oo0ood

O Oooo

(20)

O0Oo0o0ood

O 0ooo

OoOoo0oood

O Oooo

OO0Oo0ood

O Oooo

I I R

O 0Oooo

OO0Oo0ood

O
O
O
O

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

Oo0Oo0oood

O0Ooo0ood

|

OOoo0oo0oogao
O 0Ooo0oo0oogano

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

OooooogQgdg
I [y |
OOooooggdg
OoooogQgoQg
OooooogoQgaQd
OOooooggdg
OoooogogQg
OooooogQgaoQg
I [y |
OooooggQg
OooooogQgQg
OoOooooogoQdgaoQg

Oo0Oo0ood

JP 5545873 B2 2014.7.9

O
O

O0Oo0ood

O
O

OO0Oo0ood

oood

O

Oo0Ooo0ood

O

Oo0Oo0ood

0

OO0Oo0ood

O
O

OoOoo0oood

O
O

Oo0oOo0ood

good

O

O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

10

20

30

40



(1)

JP 5545873 B2 2014.7.9

Oo0ogao

#8 . HEUEE

FEEHEG 7T R 1. 5meg 2. bmg
(n%=70) (n%=71) (n%=71)

fAiooFESZEF [ 12 (17, 1%) |13 (18. 3%) |18 (25. 4%)

TAHBREKT

SR H4 HAEF |3 (4. 3%) 3 (4. 2%) 6 (8. 5%)

Ei'

R &#H3 H28EF |0 (0%) 2 (2. 8%) 4 (5. 6%)

%

¥ “n” I, AR EESNW 2B ERET T,

T oEanmRLERAT AL RSN EA Y IcER R TP Dy

DTHEINE

OoOoogogao

Oo0ogao

goooooooootootototoootooooooooooooooboooooO0do0Oaonoano

gfddooooooooooooooooooboooboooboobooboooooon

O000o0oo0o0oo0ooo0oooo0oooooooooooooooooooooobOn0Oan0an

goooooooooootototoootoooooooooooooooooooOf0dnOdnOan

Ofddoooooooooooooooooobooobooob0ooboboboooooon

O00oo0o0ooo0oooooooooooooooooooonooad

Ooooooao

gfddooooooooooooooooooooobooobooobobobooboooon

Ofddoooooooooooooooboooboooboooboobooboooooon

O0o0oo0ooooooonooooooooooooooooooooooooooofOnOanan

goooooooootootototoootooooooooooooooboooooO0do0Oaonoano

gfddoooooooooooooooboooboooboooboobobboooooon

O000o0oo0o0oo0ooo0oooo0oooooooooooooooooooooobOn0Oan0an

Oo0oooooooobootootoooooooooooooooooooobooOn0OOanOan

ooogoao

OoO0o0ogogaod

Oo0oooooooonooooooobooonooooooooooooooooOof0On0anan

0000000000000 O0OD0O0O00O00D0dd0OMSLT Clinical Guidelines; Sleep, 1(3

): 2600276 (1992)0 0 000 0D0O0ODODOOODODODODODODODODODOODODODOD

O000o0oo0oo0o0ooooooooooooooooooooooo0++00000000a0

go0ooooooooooototooooooooooooooooooooooO0O0Odonoan

god0dooooooboooboooboooooooooooooooooboao

OoO0ogooao

Oo0oooooooobootootoooooooooooooooooooobooOn0OOanOan

gfddooooooooooooooooooooobooobooobobobooboooon

Oo00oo0ooooooooooooo o oooo o ooooooooooooooDbOanoao

Oo0oooooooonooonoononoononononononan

gooooao

goddoooooooooooooooboooo0oobo0oobooboboboooooon

O000o0oo0o0oo0ooo0oooo0oooooooooooooooooooooobOn0Oan0an

Oo0oooooooobootootoooooooooooooooooooobooOn0OOanOan

Ofd0dooooooooooooooooooooobooobooobooboooooon

O00oo0o0ooo0oooooooooooooooooooonooad

OoooooOoao

10

20

30

40

50



(22) JP 5545873 B2 2014.7.9

goooo0oooooooooooooooooboobotbooooDoooboooooooooOog
oooano

Ooodoao

H9  FERBIUEEZARKMP SGHEAH

NI A—H— (n=149)|7FR
RERLHT ST (47) 77 | 338. 6
TR D 5D % EAG
HEVHWASO () /7 |101. 4
ZE RS D %EA

Smg 2. dmeg

69. 5.79% 395 .717%
=0. 0001 p=<0.0001
6. 2.715% 65. 3.°36%
=0. 0140 p=<0.0001
MEEEHLPS () 77 |46, 5 0. 5.734% 26. 5.43%
¥ AR5 D % AL =0. 0091 p=0. 001 4
“n? —AEHFTICEBTEEALEN G

T Wl 0T W

oooooao
gboooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
uboboooooboobooboboobooboboboooobobaa

goooao

F10 :HFPSGHIMEATE

NG A A 1. 5meg ® 7Z®HX | 2. 5mg ® 7SR
MSLT p=0. 0257 p=0. 0295
*EREEREOT (K1 |p<0. 0001 p<0. 0001

)

s TST p=0. 0015 p<0. 0001

sWASO p=0. 0110 p = 0005

s SOL p=0. 0062 p = 0003
oooooao

0000000000000 D00000D0D0D0O0O0D0D0DDO0O0O0DDDOO0DNO0ODOoOaDn
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
pgoooooooooooooooooboooboobo0obDoDobDoDoooDooooOog
oooooooan

ooOoooao

gooooooooooooooooooooooodn

000000

0000000000000 D0000O0D0D0D0O0O0O0D0DDO0O0O0DDOO0O0DNO0OoDOoOaOn
go0ooo0ooooooooooooooooooobooooDoooooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoDobDoDoooDooooOog
0000000000000 D00O00O0D0D0D0O0O0D0D0DDDO0O0O0DDOOO0DNO0ODOoOaDn
go0ooooooooooooooooooooooooooDoooooooooooOon
o 00" oooooooooooouoboooboobooobDoobooooooooOod
0000000000000 D00O00O0D0D0DO0O0D0D0DDO0O0O0DDOOO0DNO0ODOOaDn
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooDooooooonOon
Ooo00oao

gooooao

0000000000000 D0000O0D0D0D0O0O0O0D0DDO0O0O0DDOO0O0DNO0OoDOoOaOn
go0ooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooooooOog
pgooooooooooooooboooboobooboobDoDoDbDoDoooogooOod
O

ooOoooao
goooooooooooooooooooooboooDboooDooDboDoDoooDooooOog



]
O
O
O
O
O
O
O

O0Oo0oooaog
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO o0goo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O0Oo0ooOoao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

[ |
O O
O O
O O
O O
O O
O O
|

Ooooooo0oooooooooooQgdg
O
O
O
O
O
O
O
O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

OoOooooooooooDooooooooaono
OO oOooog

OoOoooooooouoooooogogooooao
OoOoooooooooooooooooono
OO0 0o ooDoogogUooDoDoogogoooao
L e T e Y O Y e s Y O e e Y e e Y e e Y e s Y o O s (O

PE s R

A
LY

H

O
(]
]
O
O

O
O
OJ
O
O
OJ

O
O
O
O
O
O

(23)

gono

O

O O

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

JP 5545873 B2 2014.7.9

oboooobooboobao

10

20

7T R 1. 5meg 2.
(n=4 4) (nh=2523)
7 (1 5. 9) 15 (28. 3)

bmeg
(n=52)
19 (36. 5)

s mOESREYHE
TAHRAEE (%) T
H i 0 (0) 3 (5. 7)
5H I/ 0 (0) 5 (9. 4)
/i 1 (2. 3) 1 (1. 9)

5 (9. 6)
3 (5. 8)
6 (11. 5)

“h? —ERTICB W THEALL S EHER
T rhooEERBRELERTLIERBRENENHY 9D ICEGRERL, DO

WO THBE SN

O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O o0oooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O Oooogoo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
OoOoooo
O oOoo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood
O O0O0oO0ooood
OOoooood
OOoooood
OO0Ooo0oo0oood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
O O0O0o0ooood

O
O
O
O
O
O
O
O

Oooooooooooogogoooog
Ooooocoooooooooooog

O

O

O

O

O

O

O

O

OO0 o0DoDoo4gdgooDoDoog4goooodg
OoooDoooooooogogoooog
Ooooooooooooooooog
Ooooooooooooogooooondo

O
O
O

O 0OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
OO oO0goOooo
O Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooo
O O oO0oogoo
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooo0goooo
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooOooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao

|

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

30

40

50



oooooao
ooooooooOooooooan
ooooooooooooo
oooooao
voooooooooodoaoan
ooooooooooooooao
ooooooOoOOoO0o0oo0od
oooooao
oooooO0oooOooooooao
oooooOoOO0O0000000oa0n
ooooooooooooooan
oooao

200 promy - B e

ot 0] 290
g - - a2f21 Iy
fupd A1
% 3
®

0.1 1 10 100 1000 10
KUD LAY (oM
Fig. 1

oooao

100 rrower s | T i | i
g
g
b
2
&
&
L1

2.4 1 10 160 1000 1
#UDoEE&Y (M)
Fig 2

OO

OO
00

OO
oo
oo

O
O

(24)

oogd

ood
oogd

oogd
oono
gono

JP 5545873 B2 2014.7.9

oooobOoooobooooboog

oooooOooooboooobooo
oooobOooooboooobooo

oooobOocooobOoooobooo
oo gbooooooognon
gbooooooboa

O
O
O
O
O

O00gao
g
B
=
=
3
yRE¥FEs (nH)
Fig 3
O0a0ao
g
-
&
e
=
g
B

6.1 1 10 100 1000 10t
VAVF L (nM)

Fig 4

10



JP 5545873 B2 2014.7.9

(25)

ogoaoao

gooao

9 814

SEREIRILEE P~ ET
Bugz

Buw gy

dacp

B

o9

goaao

ugbodauo

L FRERINGE

Busgz

8314

TR M T

Bur gy

Faer

P

Ly

LEZIPTBEEE TR 6T

Bui gz

Buigy

[ -]

—tt

e

o

$§ B 8 9§ B & @

{%& ) osym



JP 5545873 B2 2014.7.9

oboood

(26)

gooao

o181
koL
R ¢

o

0

_

_

E=3
=4

fx OSYM %
o
o

&

MEIRAE B - o B
KN ! il
AWE S
ECIRAE W

.

8

.

%G MOkAL L

g

.

3

gboood

0

\

N

7

R

S
A

\

Vi7Z
77

IR
7

NN

7

%

AN

B

DN Loz

DI

N/ﬂfwﬂz

£ N

bw gze S > 0 \
. %\
bwgio mﬂm \
kacs N 0 ¥ Wh

7/

7

w
-t
uboood




27) JP 5545873 B2 2014.7.9

: g
o
2 g
: 3
T m g .
e, I
) %g =
% g
T - @
_____E
g88R8898RAES°
% B¥
goood ogoood
;gg 3
3% -
Ery%
aﬂoai . .
0 £ x
e B -8 2
| » R
g 2

ERYBHE



JP 5545873 B2 2014.7.9

(28)

oboood

ogoooad

81 91

LEZEERINEE "R 5

Bwgy Bw gg EX-¥-¥4
174

~ Hove

H09¢

[N E—Y

(#) s

k a0y

(LAd) THREEEMN+
(SSY) H—GYREMEYAAUGOBLISHOIGBAERBER 2L 1HIE-84ca &
(SMOdIU -+ LOLOBRCECHRNLNTICBHE #

(LTAVH) Y L£BEZEERBAS10E0CRHROTIHAR &
ASdOBBSO  NTRTIR Y1 SHAASOCHUE o

X ORG-SR CEERAR CNLNTIGLRG 0

(L-%G/R¥OR Gb) CyGer-HGUE®

L

B LW E B

Fig. 17

gboood

uboood

0z 81q

LHEZEFRILE TR ET

Bui gz Bui gy #act
0
0z
oy
1 08
I H "
I M looi
lozs
61 B1a
LTI R LX o
Bw gz B g'y EX: Yy
[
ok
ﬁ 0
T4
oy R
_ 08
1
09

{£) osvm



ogoooad

8§ 2 28 8 8 8 2
(&) %8 ‘OSYM

uboood

(£) 1ism

4

25 myg

1.5 mg

25mg

1.5mg

THeR

i

A3, ISHEBIEEE

25

*

EEERT

* 25w et 95

Fig, 23

Fig 21

(29)

JP 5545873 B2 2014.7.9

oboood

Y
=0
B
8
ooooao
ﬁ\ -3
H
2
-
"~
&
: £
2
g
z
- @ a P
= -]

caar;awoa
HORROHEA /HEDERI UL RE



JP 5545873 B2 2014.7.9

oboood

(30)

ogoooad

9z Sig 87 B4
SLIEIBILGE B LT SAEREFRENGE B~ ET
buw gz Bugy #ace Bu &z Buw gL wacr
. s o E - . 0
oL .
0z
oy
ﬁ " g M ﬁ
_ a o F H h oo
%
? M 0s < 0O a o
o - I
oL |
08 O
O
S8
NENES B NEE ¥ DNwgER
LT B
Bugz Bugy
¥ 2 LEZEATRLE "R -6 T
7 o :
v \\\ z0 Buwgz Bui gt #ace
_ ; : o=
§ t0 % .* lose
7
7 vo & ore
go * * 088
90 m % Loge
- HLE
Lo O Lose
20 « % 068
R 60 O ooy
— b - % o3y
O lozp
O

() osvyms

(%) 1818



JP 5545873 B2 2014.7.9

G

ogoooad

6781

VOBSURAE B Y E BMENG e > D BNEECRE §

Buigz Buwgy [E s
R . N

Lo
A
€0
0
G0
90
L0
80
60

ERUREE



(32) JP 5545873 B2 2014.7.9

gbooooogooan

(74000 100156144
goooboooo

(72) 000 OooOocooooooo
oobooooooobbooobooobooooooboooooooon

(7000 OOoODooooooboogooo
uboboboboboboboboboboboboboboboboboboboobooboan
oooogo

(7000 OOObDoOooooo
gbobooboboboboboboboboboboboboboobooboono

goo ooooo

Ge) OO0 OO0oOoOobDoobooooooooooogg
ROSENBERG, R.P.0Annals of Clinical Psychiatryd OO O OO OVol.18, No.10p.49-56
STANLEY, N. et al.OJournal of Sleep ResearchO OO 00 OO Vol.15, No.suppl.100p.40

(58)000000(Int.cl.0000)
000000000000000
000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

