JP 5800368 B2 2015.10.28

(19) BXESEFF (UP) i F A& #®HE2) (1) 5% S
1555 8B58003685
(P5800368)
(45)#17H RERR27EE10A28H (2015.10. 28) CHBHEE FE2TEH4H (2015.9.4)
(51) Int.Cl. F1
AG 1K 31/49%6  (2006.01) AB61K 31749
AG1P 1/16  (2006.01) AB1P  1/16

BEREO®E (£16 B)

(1) = FEE2012-515756 (P2012-515756) ||(73) 137482 000163006
(86) (22) HEER FERL23E5H 18 (2011, 5. 18) WA
(86) BB HEEE  PCT/JP2011/002758 BHAEHEBRTHRBITHCE2 98
87 EELAMES  W02011/145340 (74) {RE A 100102668
(87) EREAMA FERR23E11 A24E (2011.11.24) #E+ kg BE
STFRA FER2652A 240 (2014. 2. 24) (72 BEAE HH EE
Bl EEIBERESS  1§EE2010-115751 (P2010-115751) BRHEMLUTHON2 —17-43 M|
(32) 5% H FERR2265H 196 (2010. 5. 19) Mkt R A AR
(33) BEIETRE HAEJP) T REE TP EE
RESRFLUTHFON2 - 17—-43 W
FIk A= REAIEHARAN
(72) BEAE ¥H 4LF
REEEMILTHFON2-17—-43 M
kA= W E A EHE AR N
BREEHEL

64 [RADEMH] F7Aa—ERHEFEOTHRT XIERA

(570
O

O

ugbodaao

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

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

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 Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
OooOoooo
O O0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O 0Oooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0OooOooo
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao

Oo0oooooooooooooooogdg
Ooooooo o oooooogogoooo

OO0 Do oogogUooooDoogogooooogod
Oo0ooooooooDooooogogoooodg
Oo0oooooooooDooo oo oooodg
Oooooooooooooooooood

10

20



e O [ e e s [ Y = S e s e e s e s e e e e e e e e s s s
[ [ [ [ s e s e e e e e e [ o
e e s e e e e e e ey e e e s e e e e A s [
e O e e e s e e e o e e s e e s e e e e e O e s s [

S OO0 0D oo0ooooooooooogoooog

Iy e e R |

Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooogogoao

OO0 ooooogogogoooo

Oooooooooooooooooao

O OooOooo

O 0Oooo

O oOooo

O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo

O

O 0Ooo

O

O Oooo

0

O 0Oooo

O

O o0Ooo

ple steatosisl
0O 00O 00 O nonalcoholic steatohepatitisl

O o0Ooo

O

O oOooo

O

O oOooo

u
O
g
a
O

O

(2)

JP 5800368 B2 2015.10.28

Oo00DD0D0ODO0000O0o0ooooooooDooOo0Ooog
000000 o0ooooooooooooao
0000000000 0oooooooooDooooog
00000000000 0oooooDooDoDoooooog
Oo0o0DDoDDODO0oO000O0o0oooDooooDoDooooog
oooDoDoOOo0ooooooooooao
nonalcoholic fatty liver disease0 0 OO0 OO0 OO0
Oo0o0DDoD0oODO0000O0O0oooooooDoDooooog
0000000000000 ooooooDoDOooOoOoooOg
Oo0o0DDoDDODO0o0000o0oooooooDoDoooood
O00DDDODO00000O0oooDooooDoDoOOooood
ooo0ooDoOO0oO000oU0oooooooooDoDoooooog
0000000000 0o0oOo

gbooooboobaoboood

O

OO0 ooooogogoooooogogdg
OO0 ooooooooooogoogodg
Oo0ooooooooooooQgodg
OO0 Do ooogggogoooogoogdg
Oo0ooooooooooogoogdg
Oo0ooooooooooooQgodg

oo oooooQgoooo

Oooooooogooooao

Ooooooooogooogo

OO0 ooooogoQgoooo

oo oooooQgoooo

Ooooooooogoogooao

Oo0oooodgogoao

O

Q OO0 oOoooOooooog
Ooooooogogooao

O

O

OO0 oooodogoao

O

Oooooodgogooao

O

Ooooooogogooao

O

OoO0oe oo0ooOoogooo

OO0 oooogogoog
oo ooooogogoo

O

two

[
()]
P

necroinflammatory
ooooooaog
ooo

g
g

OoooooooogooOoooao

O

OO0 ooooogogoooo

O

oo oooooQgoooo

O

Ooooooooogooooao

goooao

0

OO0 ooooogogQgoooao

oo ooooogoQgoooo

oo ooooooQgooooo

O=0O000000o0o0ao

OO0 ooooogoQgoooo

activityld

obood

oo oooooQgoooo

hit theoryd OO D DODOODODODODOOO
hitoOoOoOOoOD0ODoOOoOOoOO0oO0oo0ooooo

O

O

2nd

O0Ooo0oo0ooao
O O0Oooooaog

O

Ooooooooogooooao

o000 o0 ooogooadg
oo oooooQgoooo

ooobooooooboocooooao
hitDOOO0O0o0DOoOOoooooo
od

O
O
O
O
O
O

O 0Ooo0oo0ooao
OO0 oooogoogdg
Oooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooodgdg
OO0 00O O0dao
Ooooooogg
OoOoo0oooQgdg
O0ooooogoogdg
Oooooogoogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogogdg
OoooooQgdg
OoOoo0oooQgdg

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

Ooooooooogooooo
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooogogoooo
oo oooooQgoooo
Oooooooogooooao
OO0 ooooogogQgogoooao
OO0 ooooogoQgoooo
oo oooooQgoooo
OoooooooogooOoooao
OO0 ooooogogoooo
OO oDoooDo< gooaog
Ooooooooogooooao

10

20

30

40

50



Oooooogoogg

Oooooooooogdg

Oooooooogooao

€))

JP 5800368 B2 2015.10.28

Oo0oooooooooooooooonooonooooooooooooooOoOnbanOan
goooooooooooooooooooooooobooooooobooooboooooao
goooo0oooooooooooooooooooooooooooooooooao
Oo0o0oo0oooooooooooooooooooononononoan
goooaono
goooooooooooooooao
Oooooao
Ooo0oog
0
X — 9y
A />—Y——(CH2)|—N N—(CHap)y—Z N—Ar
N CH)m
(1)
Oooooao
Oo0o0ooooooooooooooonooonoooooooooooooooOdnbanOan
oo ooototoooonooooooooooooooOo0OdnddnoOoan
goooooooooooooooooooooooooooooobooooboooooao
O0o0o0o0ooo0ooooooo0ooo0o oo oo oo oooooooooooooobanOan
Ooooooooooootootoooooooooooooooooooooo0OdnOdoOan
boodoooooo0oo0doooooooooogoooooooooooooooooooao
Oo0o0o0oooo0ooooooooooo oo oo oo oo ooooooooooobanoaono
Oooooooooooooooooonoonononan
goooaono
Oooddg
CHg
S
H
N— N_ch,
YT o
)—S \
N CH
(2)
ooooano
oo ooototoooonooooooooooooooOo0OdnddnoOoan
goooo0oooooooooooooooooooooooooooooboooooao
O00o0o0o0ooo0oooo0ooooooonoooooooooooooooooooobanOan
Ooooooooooootootoooooooooooooooooooooo0OdnOdoOan
goooooooooooooooooooooooooooooobooooboooooao
Oo0o0o0oooo0ooooooooooo oo oo oo oo ooooooooooobanoaono
Oooooooooooooooootonooooooonoooooooooon0OdnOanOan
goooooooooooooooboooooooooobooooooobooooboooobooao
Ooooooooao
Ooooooono

20

30

40

50



4) JP 5800368 B2 2015.10.28

oooboooooboocooboooooonn
ooooooooobooooooboooboooono

Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O d

O Ooo0ooooaog

O Nugent C et al., Nat. Clin. Pract. Gastroenterol. Hepatol., 8, 4
(2007)

(]
O

O Day CP, et al, Gastroenterology, 114, 842-845 (1998)
O Crespo J, et al., Hepatology, 34, 1158-63 (2001)
O Kudo H, et al., Liver Int., 29, 988-996 (2009)
u ad

ooooo, 00, 97, 1683-87 (2008)

[ s e e e o e e B
Oooooooo0ooooo o0 oo ooo0o oo oD oDoDooooooDoDoDooo0ooDoDooogogoooao

o s s e e e e s e e s e O R
e s s e e e e e A
L N [ [ e e e e e e e e e s e e e e e e o [
OoOooooooo0ooooo o0 oo ooo oo oDoooo0ooDoDoooooDoooogogoooao

O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo

O Ooo0oooao

O

O Ooo0ooogoao

OoooogogQgogao
Ooo0oooQgoao
Ooo0oooOoogoo

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

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O 0Ooo0ooo0oao

O o0Oooo
|DD[:JD

I o [y

OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OooOoo0ooogod
O0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOooooogd
OOoo0ooogod
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
Oo0Ooo0oood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O oOooo
O 0Oooo

O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O 0Ooo0oo0oo0oao

O 0Ooo

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

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooaog
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Oooogoao
O oOoooo
O o0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O oOooo
O o0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O 0Ooo

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
O
O
O
(]

O

O 0Oooo
O oOooo
O 0ooo
OO oo

O
O
O
O
O
O
O
(]

O
O
O
O
O
O
O
O

|

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooOoogoao

OoooOoooO oo oO oo o oo oo oo o0 oo oOoooooooDooooOoooboooooo.o
I Iy e A A Iy [y

O O

OO0 ooOoooo0o4QoooooUo0 o oDoDooUoo oo oDoDoooUoooDoDoogooooDoooggog
Iy e [ e e ey [y [ |

Oooooooooooooooooao

OOoooooggogao
Ooooooogogoo
Oooo0oooQgoao
OOoDoooogoogogao
Ooooooogoao
OooooooQgoao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooo0oooooooooooQgdg

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O Ooogoao

OO ogoo

OOooooogogg
Oooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 oooogoogg

O Oooo

O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O 0o oo

I [ o [

O Oooo

O Oo0ooooaog
O Oo0oo0ooooao
O O0Ooo0oo0oooao
O Oo0ooooaog

O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo

O
O

O
O

O O oo

O Oooo

OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog
O O00Oo0od
OoOoo0oooao
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0oooag
OoOooooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oooao
O0Oo0oooog
OOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooog
OoOoo0ooooQo
O0Ooo0oooa.o
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooaog
OOoo0oooao
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
OoOoo0oooao
O0Ooo0ooao

O 0o oo

I Y o [

O Oooo

O O0ooo

)

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O O0ooo

O

O o0Oood

|

O 0o oo

JP 5800368 B2 2015.10.28

od
od
ood

O Oooo
O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O O ogo

O Oooo

O 0o oo

I [ o [

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
O

O 0o oo

O O oo

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Lol S R I R |

0O

I e )

Ooo0oooooo0 o0 oo ooo0 o0 oD oDooOo0o oo oDoo o oo oDooooOooooo

Ooo0oo0ooood
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooogod
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Ooooooogd
OooOoo0oooOod
OOoo0oooogdg
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
O O00Oo0o0go-g
Ooo0ooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooooooQod
OooOoo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogdg
OooOoooooQgod
OooOoo0ooood
OOoo0ooogd
OoooooQgd
OooOoo0oooOod
OOo0o0oooogd
OoOoo0oooogd
OooOoo0oooQod
Ooo0Ooo0ooood
OoOoo0ooogd
Ooooooogod
OooOoo0oooOod

DO oo oooog

|

|

[ e ey e e e e A B
Oooooooo0 o0 oo ooo0 oo oooo0o oo oooo0o oo oDooo0o oo oooogoooooo

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

Oo0ooDooooooooo0Dooooo4o0ooDooogoggoooao
O

OoooDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogod
OO0 oDooDoogogooooogd
Ooooooogogooooogdg
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogod
Oo0ooDooogogooooogd

O Ooo0ooogoao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Ooooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo

O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo

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 Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
Q

O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0O o0ooo
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogogog
O Ooogoo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O 0Ooo0ooo
O O oQgogo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooo0ooo
O 0o ogoo

Ooooooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogd

O
O
OJ
O
O

O
O

0O

O Ooogoo

Ooooooogodg

(6

|0 oo ogo O
O Oo0ooooogd O
O oo oooogdg O
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0ooooogdg
Ooooooogodg

O
O 0o oo

O
O
O
OJ
O
O
O
O

O Oooo

O 0o oo

O O ogo

O

O Oooo

O
O
O
O

O 0Oooo

O O

O oOood

|

I [

O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoo
O Ooooao
O O0oo0ooo
O OoOgooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Oooo

JP 5800368 B2 2015.10.28

oboooobg-obao

oooao

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

O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O O
O O
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



Oo0ooooooooooogogooooog
Oooooooooooooooooao

S 00D oooooooooooooDooooooooogdg

OooOooog-

OO0 0o oogoguooooogg
OO0 ooooooooooggg
OoooooooooooQgog
OoooooooooooQgaog

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
[ | I:Ill:l [ |
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O 0o o
O 0o o

OO0 oooogogogao
Oooooogogoao
OoooooogogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0ooogoogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
OO0 ooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
OoOoo0oooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O O0Oo0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0O o0Oo0oog
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo

OooooooooooooooDoooooooogdg
O 0Ooo0ooao

OO0 oDooogoooooogdg
O O0Oo0ooooaog
OooooooQgdg

2 0O
®
® O
C

85(6),
0oo
0Doo
0oo
0oo

O Ooooooaog
OOoooooao
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0oo0oo0ooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooo
OOoo0oo0oooao
O 0O0o0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0ooo0ooao
O Oooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oooooaog
OOo0ooooao
OOoo0ooooao

[ Ry |
[ Ry |
o R |
[ Ry |

O 0Oo0oooao

335-43
oooao
ooono
oooano
od

O
O

O
O

O
O

000000000000 D«0OVYoshimatsu M. et al.
o4 HO OO UDODDOOOO0DDOOOODODODOOODODODOOOOn

0
O

O
O

O
O

O
O
O
(]
O
O

O
O
O
O
O
O
|I:II:II:I

O
O

O

O

O

goo

O

O

O

[ B Ry |

O

O
O

O
O

O

O

goooboao

O0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
O0Ooo0oooog

(]
O
O
O
O

O
O
O
O
E]l[] O
O

ooooon
oooooo

JP 5800368 B2 2015.10.28

[ |
[ |
O d

oood
oood

O
O

od

000000 Wester
Int J Exp Pathol.

O
O
O
O
O
O
(]

goad

O

O
O
O
O
O
O

O

O

goad

O

O

O

oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao
uboooobooboboboooobobobobooboobobao
ubooooboobd

10

20

30

40

50



(8) JP 5800368 B2 2015.10.28

ooooDoon
0000000000000 0D00000B6.129S7-Ldlr<tmlHer>/J0 Jackson Laborator
iesU000000O0O0O0O0O0O0O0O00O0DO-DODOADOWestern dietd O O Teklad Custom Resea

gooboooooobooocoooobooboooobooooooOoooooobooboooooboon

ooooboooooooooooboooooooboboooooao
ooobooooooOooooobooooooooboooooDoao
ooooooooobooooooobooooooooooooao

00000000 0O0ORT-PCROOOOOa O
oooooDoDOoOoOooDoooooooooao
O0O00DDDD0ODO0O00O0O0O000O0OODO ISOGEN
0 ooooao 00000000000 O0D0DOND-10000N
anoDrop Technologies 0 0O 0O 0O 0O 0O 0O O O O total RNAO O High Capacity cDNA Revers
e Transcription Kitd Applied BiosystemsO 0 0000 O00O0D0DODOOOOODOOOO
OO000DDDOD0O000O0O0O0O0SYBRgreen 1000000000 0ODODODOOOOOOTagm
an Probe0 0000 O00DOO0ODOOOY900HT Fast 00D 000 0OD0DOOOODODOO Applied
BiosystemsO 0 O 00O 0O Orealtime RT- PCROOD OO ODOODOODOOR Oactind OO
OO0OpfpODactind0 00 0000D0OCDOODOOODO0DOOOODOODODODDDODOOODOOOO
oooooDOoOoO0ooOooooooooDoooog

0B O actin:

O forwardd 5 -AGCCATGTACGTAGCCATCCA-3' 0O O

U reversell 5° -TCACCGGAGTCCATCACAATG-3* 0O O

O probel VIC5' -TGTCCCTGTATGCCTCTGGTCGTACCAC-3' TAMRAO O
ocoooooao

O forwardd 5 -CTGGATAGCCTTTCTTCTGCTG-3' 0O O

O reverseld 5° -GCACACTGTGTCCGAACTC-3' 0O O
oooo00a O

O forwardd 5 -CATCTTCTCAAAATTCGAGTGACAA-3' 0O O
O

O

O

O

O

O

O

OOoo0oooogd
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
OOooooogd
OoOooooogod
Oooo0oood
OOoo0oooogd
O Oo0ooooogdg
Oo0ooooogdg
O O0Ooo0oo0oooao

O O oo
O Ooooo

rch Dietd Harlan TekladO 0 TD.881370 0 0 0O OO OOODDOOOOOOODOO
ugboogood
ooobOoooobooocoooobooboooobooooboooooobOboooo0oDnD ooOoo
gbobooooobooboboboobooobo

gbooooaoan
ooooooooobooooobooooooboobooboooobooboooobooooobooo
goboboooooooobgoboboboooobobobobobooooobobobao
OOOOWestern dietd 0 0Q0O0O0OO0OD0ODOOOOOOOOOOOOODDDOOOOO
uboogood

ooobooooooon
gboobooooooobgobobobooooboboboboobooooboobobobao
ugboobodooooboobogoboboboooobobobobooboooboobobobaa
ooobOoooobOoocOooboDbDIseGeEND D O OoOoobooooobobobooooboood
gbooboooooogoobgoboboboooobobobobobooooobuobobao
gcooooooOoOooOoooooooOobDoOoOooooooo@oooDoDOoDOooOoOooo
0)

gd

go

g

od

oo

ao

od

g

O

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

reversel] 5 -TGGGAGTAGACAAGGTACAACCC-3' O O

OO00O0OWindows(OOODO)OSASO OO OODODODO (SAS Institute Japan)d 0 0O O
O

OO

oooobooooooobooooooboooobooooooboooooooooaon
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon

O0Ooo0oood
O 0Oooo



OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
O Ooo0ooooaog
OOoooooao

O oOoooo

Oo0ooooooooooogoggog
O 0Oooo

oo

9) JP 5800368 B2 2015.10.28

dbtdoOobOobobOoboO0oobobOobOobOobooobobobobooo
oooooOooooobooooobobobooooboboooobboooobooog
toooobooooooooooobOobooooboboOooobbooooboodg
gbooogooboobobooboogobobobobooooboboboboo
gbooooboboboboboooonn

O

gboooobooboboboooobooobo

ugbobooooobooboboboooboobobobobooobooboobooboonn

goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
goboboobooooobgoboboboboooboboboboboobooooDogonon
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
ugbdobodooooouobuoboboboboouobuobobobobooooobann
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
Oo00O0D0DDOO0OO0000O00o0oQ0OoOO0OD0ODDOO0OO0O0DO0OO0OODODODOSTAM Mice C5

7BL/6N-NASHO O O O O O O O (http://www.crj.co.jp/topics/pdf/69/0 6375030/B6N_NAS
H_leaflet_091019.pdfH)0 0 O O
O 000000000000 ooooDoDOoo0oooooooooooDoDoDOooooooo

ooo
ooo
ogoao
ooo
24920
O

Ooooooo0oooooooDoDoooooooogdg

OooooooooooooooooooooOoooan
OoOoooooooo oo oobOoooDoogogooogoodg

gboboooboooooboobobooobooooobooboboobooao

gooao
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
gboboooooooboboboboooobooboboboboooboobanb
Research DietD 00000000000 OCOOODODOOOOOOOOOOODOO

goooboooooobooocooobooboooobooooobooOoooooobooboooooao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
ooooocooooboood

goo
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
goooooooobooooooobobooooboooobooooooooboooooao
oooboooooboooooooboo

gooao
ugbdoboooooobuoboboboboobobobobooboooooboann
goobOoooobooocoooobobooooboooao

gbooboooognon
ugbobooooooboboboboboobobobobobooooobooann
goooooooobooooooobooboooobooooboooooooboooooao
OO00D0OO0OO00D00OO0OO0O00DOQOOLabospectOO30 D OO O0OODOOOODOO
gbobooobooooobobobobobooobooboobobobooobooobonn
ocoo(@ooHhyooooooooooobbooooooooooooopoooooo
goobooooobooocoooboboooobooooooboooooobooooooao
gboboboooooobgoboboboboobobobobobooboooobonn
ugbdobooooooobuoboboboboobobobobobooooobgann
goobooooobooooooobooao

goo

t

ooooooooooooooan

goooocoooboooobooooooboooooboooobooOooboOooOoo

ugoof
uod
ooao

gboboboooooobgoboboboboobobobobobooobooboooboonn
ugbdobodoooooobuobobobobooobobuoboboboooooboann
gooooooobooooooboobooooboooobooOoooooobooooooao

10

30

40

50



(10) JP 5800368 B2 2015.10.28

gooooooboob bbbt oooooooboobbboobod
000000000000 oo00o0o0o0o0oo0o0ooo0ooo0ooo0ooo0ooooooOao
0000000000000 000000000000000000000000000
gooooobooboob bbbt ooooooobDoobboboboobooo
goooooobobobob bbb uoooooobobobbbboboo
0000000000000 0000000000o0o0o0ooo0ooo0oooooOao
goooooooobb oo ooooogoaaa

ogooooao

0000000000000 oDOo?o00000o0ooan

0o0ooooooobob o000 oooooDooDoDobobooobooad
0000000000 DOOdHebbard L, George J.:Animal models of nonalcoholic fatty

liver disease Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2011 Jan;8(1):35-44. Epub 2010 Nov
30.00000000000000° 0000000000000 00D0O00D00DO000
OO0OO0O0ODDOO0OO0000O0O0O0O0Okumura K., Ikejima K., Kon K., Abe W., Yamashina S.
, Enomoto N., Takei Y. and Sato N. (2006) Exacerbation of dietary steatohepatiti
s and Fibrosis in obese, diabetic KK-Ay mice Hepatology Research 2006 36:3 (217-
223)0 000 0000000000000 000D0D0D0000Do0DOoDO0O0OoDoDoODOoOooOoaOn
O
oooooOoDoOOoOooDoooooooooao
O
o o0Do0000D0O00? 0000000000000 0D0O000O0O0000
ooooDoDoDOoOoOooooooooooDoooOod

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gbobooooboobooboboooonboaa
O
gbobobooboooooobgobobobobooooobobobao
gbooboooooboobao
oooooooooboooooboooooobooooobooooobooOoobooOoo
oooboooooboooooooboo
goo

Ooooooogogooao
Ooooooogoogao
Ooooogogaog
Ooooogogao
OoooooQogogao

O
O
O
O
O
O
O
O

O

oo ooooQgogoo
OooooooQgogoao
OOo0oooogogao
Ooooooogoo
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao
OO0 oooogogao
Ooooooogogoao
OooooooQgogoo
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooodg
O Oo0oooogdg
Oo0ooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Ooooooogdg
Ooo0ooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
OoooooooOgodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogodg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg

Ooooooo0oooooo0ooooooggoao
Oooooooooooooooooogogogoo
O
O
O
O
O

Oooooooooo oo oogogooogood

Ooooooooooooooooogdg

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
OOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
Oo0Ooo0oood
O0Ooo0ooogdg
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

10

20

30

40

50



(11) JP 5800368 B2 2015.10.28

gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao
ooooooooano

gooo gooad
A B 80
1200 200 T
1000 & T
2 a0 g 150 e
3 =
2 2 0
S 60 o 100 |
e £ <
® 400 ®
| | € 50 20 | T
200
0 0 — 0 . -
Control 3 mgikg Control 3 mglkg E#THR avko—L tamA
gooao gooad
A B 4
140
25
120 .
i [}
g 20 - « 3 100 ~ T
£ 5 o 8 e
3 R = T
F E r o
€10 0 4 S5
F & £ -
E 5 20 ~
0 (&)
0 ‘ Control 3 mg/k i
Control 3 mg/kg 9 HE
gooao
o ——— L J— —
A B, E¥IVR avka—iL EEMA
1.0 1.0

o
®
= NA
o
o

CD11c mRNA
o o o
N & O
TNF-a mR
o o o o
o b & @
Di

Control 3 mg/kg Control 3 mglkg



FFTG (mg/g liver)

(12) JP 5800368 B2 2015.10.28

gooao
° |
T
T4 - T
I 2
23 - T
o |
é ol
o 2
[l
T ; 1
1 0 - 1 1
E¥TYR  avko—L &M A avkao—jL EEHA E&MA
30mg/kg 200mg/kg
00000
150 -
T
[ [ = 100
o
(o)}
E I T
© 50 |
| | ] =
avka—L L&A L&mA
30mg/kg 200mg/kg 0 : :
avka—L  EEWA L&A

30mg/kg  200mg/kg



Bz bur—n

Oftéad®m A

(13)

JP 5800368 B2 2015.10.28




(14) JP 5800368 B2 2015.10.28

gboooad

A)a v ba—

B)it&#® A
200 mg/kg




JP 5800368 B2 2015.10.28

(15)

gboooad

A)a v br—n

Bt& % A

)
Y]
W
o0
=
o
o
[N}



(16) JP 5800368 B2 2015.10.28

gboooooooan
goo ooooo

(G6)ODOO0O OO0DOOoObDbOOOooooboooooooooon
oOo0oOoOoooooooOoOobooobboobooooo
AtherosclerosisO 00000 OVol.191, No.200p.290-297
gododoboooooooooooooboooooooood
go0oOodobooooooOoooobboobooobooobog
Therapeutic ResearchD OO OO OOVol.19, No.110p.3447-3454

(58)000000(Int.Cl.O000)
0000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

