JP 6971997 B2 2021.11.24

(19) B EEHEFT (UP) i F A& #®HE2) (1) SHES
SETIE69719975
(P6971997)
(45) 3217H <SM3E11H248 (2021.11.24) (24)BFE SMIELLAGH (2021.11.5)
(51) Int.CI. F 1
A61P 13/4 (2006.01) AG61P 13/04
A61P 13/00 (2006.01) AB61P 13/00
A61P 13/12 (2006, 01) AB1P 13/12
A6 1K 31/3% (2006, 01) AB1K 31/3
AB61K 9/08 {2006.01) AB1K 9/08
BRECK Il (16 ) BEEHICHKYS
@) HEES 15 EE2018-543117 (P2018-543117) [|(73) 4sariEE 507241492
(86) (22) HEER SERR295E2H 148 (2017. 2. 14) TYAF 4 he—h - F¥EFL Ky
65 BRES 72201 9-504870 (P2019-5048704) S .-HYF L Ke-Z - Ldeiia
43 a&RAE SER3IE2H21H (2019.2.21) c AF A TN (A RVA)
S6) ERXHEES  PCT/EP2017/053245 7524750134 -Ja-FKe
87 EELMEE  W02017/140658 S hAET - 101
(87 ERELMAE SER29EE8H 248 (2017. 8. 24) (73) 1P HEE 507139834
EBRRE £ FN24E1 H 290 (2020.1.29) FLAAYA EaTWwr—F¥ L K
(31) BEBERES  16305173.3 AL,
(32) M®5E B SRR 285E2H 158 (2016. 2. 15) 75 AE, 75004 K, TRIz
(33) BTIETIRE - HuE X TR -EZNYT 3
BX M FRY T (EP)
B1) BEBEREST 16305698.9
(32) ®%H SER285E6 A 108 (2016. 6. 10)
(33) BTIETIRE - HuE X TR
BR M #EFE T (EP) BARIIHRS

(c4) [READEM] EECHT2RPILVBERELSETIRE DD, AFVRY b—LVRUZ OHERMEOER

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao

ooobooogooo.2smmolI LOOO0O0ODODOOOODODOO24000 0 0 0-.25mmold O
ooooboooooobooooobooo.c3ObboOoOooboooOooooboDoboooobooo

ooobooooobooocooooboon
ooono

£

oooooOoooobooooommooooao

R

D

10

20



ooono
nd 10020000

O

O
g
a
O
0

2,07, 00zZ;00000000000000O0COO0O0DOOCOOO0ODOOOCOOODOC,

(2) JP 6971997 B2 2021.11.24

CchOouonoooooononan
ROOOOOOUOUOOOOobOOooOooooobobooboboboobwoobooooobadn

OO
oo
ano
00
0o

g
u

O
O

oo
uno

o
00

O oOooo
O 0Oooo

OO oo

oooano
nd 10020000

O

Oooooooooooog

OoooojooooooOgodg

O

Z,07Z,, 00zz;00ooooooooooooooooooooooooooooooc,

[ i Ry

oooobOoooobococgboboooonoooan
gbooooboboi1cgoogogobobobooon
Ingooooobobooboooooboobobobobooobooboobaadn
oooooOooommoocooooboooooooboooooooboocO0oooooan

g
ubooouobobobooouobuobobobooouoboboboobooo
oooooOocoimmboogao

Z

O

Ccooooooooononoano
ROODODOOODOOOOOOOODOOOODODOOOOODODOOOO0O1ODOOoOooO0oDbOOOO

OOoo0oooao
Ooo0o0oooogodg

O

oooobooooococgbonoooononooan
gbooooboboi1cobogogobaobooboooan
IN0o0o0o0oo0oooo0oooobooo0oooooc0ooooboooOooboooOoan
gooooo
gbooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
ubouoouobdgbodoad

O

1iogofobob1oooboooooobooboobobobon

ooo
IN0o0o0o0dz;0zZ,000ZzZ;000000100000000000000000O0

OogooODoocooogooogao

0

ooooooooobogogao
ooo
ooimioooooo4,4-0000-1-B3,4(00000O00O00O0)-0D000]1-000

3-gbooogoobgoboboobos,4-0booboobobobob0-1-00b00O0obDOonb
gbooooooobooboobobobooooboobobobooboooooboobobao

gbogoagao

oooooao

10

20

30

40

50



e e ey e ey [y I

OooocoOooooooooooooooooooooooooooboOooOoi.
[y o

Oo0ooogogQgoooao
Oo0ooooOoogoooaoo
Oo0oooogooooaobo

00 0000
00

00 0000
00 0000
00

00 0000
00

00 0000
00 00O
00 0
00 0000
00 0000
00 0000
00 0000
00 0

O Oooo

ooooood
oooooog

ooooogagd

O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo

uono

uono

ogdd
gon

O O0ooo

O 0ooo

O
O
O
OJ
O

JP 6971997 B2 2021.11.24

obooooogoooooao

O
OJ
O
O
O
O
O
O
OJ

O
O
O

10

O
O
O

1000000000000 1kgOOOD200150mg0 00 M0 O0C0C0OODDOO
gbobobooboiwooooobobobobooooboobobobooan
gdoooobooooan

0

OO0o0ooooo0ooooooo0UoooooogbDboooo|moooDoDojooooooooggg
[ e I e I 1 s [y |
OoOo0oooooo0o0ooooo0o oo oD oooo0ogIBHbocooDOoOOoO0 OO0 O0DO0o0 oOoQgo-g

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

O

O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O

O
O
O
]
O

O
O
O
O
O

ooao

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

.25mmol/L0O

ooooano

O
O
O
O
O
O

[
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O

ooooooogoao
ooooooogao

ooooogogono
2000000000

ooooooogao
oooi1oo00040d

uobood
ooooao
50 LDH-50
oboooad

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

obooooooanb

obooo
ugboooad

O O
O O
O O
O O

ooooobD2000

O O

20

30

O Oooo
O O0ooo

40

.25mmol

50



Ooooogogooao
Ooooooogoogooao
OO0 ooogogoao
OOooooogoogdg

Oo0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
OoOoo0ooooo
O0Ooo0ooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooao

O

O

(4) JP 6971997 B2 2021.11.24

ooooboooooooooooboooooooboboooooDoao
oooobilocooobooooooobooooooonbaoysoason
ooooboooooooooooboooooooboboooooao
oooooboooooooooooooooooboooooDoao
oooobOoooobooosb400 000D OO0OOODOOO
oooobOoooooboooooooboooooooboooooao

gooooooooboooooooobooooboooobooOoooooOooOO0oOOadLbH-

50000000000 0DOOO0O0O0DbDOO0DO0oOobODODO0oO0oOoDOOoOO0naDOaOCochat P

O

OoOoooooo0oooooo0oo0oDoDooUoo oo oDoooooDooogooao
Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo oo oo oooooDooogooao
Oo0o0oooo0odooDooUddUogoDoooUUUUoDoDooDUgULUoooogogadg
OOooooo4Qoooooo4o0 oo oooo Do oDooooooooogdg
OoOoooooo0oooooo0D oo ooo o0 oDoDooooooooogdg
OoooooooDooooooooDooooooooooooooogodg

O

O

Nephrol Dial Transplant. 2012 May; 27(5) 1729-360 O

300 00000000AGXTD OOOGRHPRO O OO O OHOGAID O OOODO
ooooDoooooooimonoooommoooooooooooo

O

O O

O Ooo0ooooaog
O

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

O

ooobOooooobOooooooooooobooooobooobocooooao
oooooo0oooobooooooboO0ooooboooooooooooDoao

gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao
ooooooooobooooooboooooan

EP 2 229 943 Al

O Ooooo

oo

O
O
O

go

O
O

Daudon M.O Ann UrolO ParisO O 2005 Dec; 39(6):209-31

Cochat PO O Nephrol Dial Transplant. 2012 May; 27(5) 1729-36
Chirond O (2000) Lancet 356:1638-1642

Trand O (1997) Clin. Pharmacol. Ther. 62:490-504

Sada NO 0O Science 2015 Mar 20;347(6228):1362-7

gono

oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gboooooboobooboboooooooboboboboo
gooooa

uo

gbooooobooboboboooooooboboboboo
gboooobooboobobooboooooboiwmooooao

10

20

30

40



O

O
O

(5) JP 6971997 B2 2021.11.24

O0oad
Z1
0O xR
(),
@) Z4
Zy <1>
Oooooano
Oo0oad

nd 10020000

-2,07,, 00Z;000000000000000O000000DO0DOCOO0O0DOOOO0OC,
OCcOODDOOOnoOoooon

Oo0oooogogoo

ROODOOOOOOOOODOOOOOOoobOOobOoboboboobowmoboooooobooadnn
oooooooobobooc,0cgbooooooonoan
gboboboooooobooiooogs
gibogoooooboboooboobooboboooobooboboobooooonboao
uboodgaoad

goo
ooobooooob4,4-0000-1-[GB4-00000DOO)H)-0DO0DDO]-1-0D0
3-000O00oooboooooobbooooboooooobooooooboooooDoon
oooobOooooboooooobobooboooobooooboooooobOoooooao
O00O00ODO0OO0O00DOO0OO0OO0DOO0OOO0DbODODOAOChirond (2000) Lancet 356: 1638-

I I I [y

Oooo0oood

16420 O

O
O

g
u
O

ooooao
oodod

OH

AF Y~ b—)b

ooooo
ooobooOoooobOoooobobody -bOoO0oO0oOobOGcABAUODODODOOOODOOD
Dooo0oO0OO0oOoooDbDopP40000000000CYPIA200OCYP3MO00000DO0O00O0OO

Trand O (1997)0 Clin. Pharmacol. Ther. 62: 490-5040 O

a
O
g
g
u
O

ooooao
ooooooooooboboooobooooboooooobOboooboboooOoobooo
O EP 2 229 943 Al10 U

ooooao
ooooooooobobooooboooooboos,4-00booo0oooboooo0-1-00
ooobooOoooobOoooobOoO0ol1lmosowWwH-100LwWbH-500000000000

10

20

30

40

50



(6) JP 6971997 B2 2021.11.24

OCoo00ODDOO0O000O0O0O0oOooOOoOODOOO00O0O0O0O0O0QDOOODsSada NO O Science
2015 Mar 20; 347(6228):1362-70 O

oooooao
ooono

o) NS

<

O
A VY T7a—)

gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo

ugbobdoboooboboboboooooboboboobooob

gobobobooooogoobobotbobommbobooooboobobobooo
ugbobooobooobooboboboooooboobao

goobooboooooogooboboboboobooooboboboboo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

ooobooOoooobooooboooooboobooooobooooooan
oooooOoooobooooboooooooooooboooooao

O 0Oooog
O Oooo

000000000 O00oooCocOooOD0ODOOO010000100mg/kgl O
20000000000 0Db0ODO0OO0O00b0DODOO0O200000010
ooooboooooooooooboooooooboboooooao

O O
O O
O O

gbooouobooboboboooouoouoboboboaooo
ooobOooooobooOoooooobooooooboooooooDoao

O

gbobobooooobooboboobooooobobooba
ooooOooooobooOooooooboooooooocooooboao
-0bobo0oboboooboboobobobobooobooobo

gbobobooooobooboboooooobobobao

Ooooooooooooooooooooooooogodg

OO0 oooooggogooao
Ooo0ooooogogogooao
OooooooooQgooao
O O0Oo0ooood
OOoooood
OOoo0ooood

Oo0ooooooo0 oo ooo o0 oDoDooooooooogdg
O 0ooo

Oo0ooooooooooo oD oDoDoooooDoDooogoooao
O
O
O
O
O
O
O
O

oooobOooooobooocooobbooooboooooobooooao

O

Oooooooo0ooooo0o o0 oo ooo0 oo oooo0 oo oooo0oooDooogooQgoao
e R s e e e e e ) e e s Y [ [
OoOoooooUoooooUooUoDoDoDooUoD oo oooooooooDoooogooDoooggogoao

OoooooQgoooao
OooooogooOoooaobo

ooono
gooao
ooooooogao

O
O

ooooobooooooooooooooooao
oooobOooooooooooboooooan
ooooboooooooboooooboooooao

B R |
Y O R
Oo0Oo0ood
I R
O O
O O
O O
O O
O O
O O

O
O
O
OJ
O

ooooon
OO00O0Oo0.3mmolO LO O

O
O

Oo0ooDOoOO0O00O0O0O0ooooOO0OO0o.25smmold L
oooDoOOoOoOoOoo.smmolDLODDODOOOOO

O
O



oo ooooooogooao

O

OooooooogogQgooao
OoooooooQgooao
OO0 ooDoogQgogoao
OoooooogogQgooao

OoOoooood
OoOoo0ooood

O Ooo0ooooaog
OOoooooao
O Ooo0oo0oooao

OoDODooooooogood
O 0o O
O o0ood

|

|

|

oo ooooooogooao
oo OoogoQg

oooano
ogdg
nd 10 O

Z,0z,000z;000000000000000O0COOOOOOOOO0OOOOOCGC,

Ced 00O

) JP 6971997 B2 2021.11.24

2400 000o0.2smmolD 0 0000002400000 0-.3mmold 00O
D20 00000 5mmolD000D0DODOOOO0OOOOOOCOODODOO.O03
go.od0000oobooocoooo.o500noboooooooooan
ood

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

oosoooOoo0oooooooobooboooobooooboobogn
gobobooooooogooboboboboobooobooboboboboo

gbooooboobobobooooboobooboboboboogooboonb

0O xR

Zy o)

O
20000

oooooooooao

ROODDODOOODODODODODODOOOOOODODODOoDbOOoOOooOOoO01moooooobDonn

O
O

O

coobooooc,ocgooooooonoan
ooooooooobiooooan

IimoooobobooooobogobobobooboooooobDoboboboonn

gooooa

goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
oooooooooao

goo
gbobooboooooboboboboooobobobo

10

20

30

40



gooao

(),

@)

oooooao
ooono

-n010020 00 ;
-2,0z,000Z;000000000000000000000DO0DOCOO0O0DOOO0O0O0OC,
ocCchbooouoooooonoano
-ROODOODOOOOOO0ODODODOOOOOOOOOobOObOOOO0OO0ODOOobOOobOObOnn

O

ugoaao
O

oono
uono
ogdd
oono
Z0000Ed

I I I [y o
OooOoOo0oOoooboogaDo

O 0OooOgooo

O
O

OooooooooooogoOoooao
O O
O O

O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
OO oO0ooog
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooao
O 0OoO0ooog
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooog
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0O o0Ooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao

Oo0ooooo4o0ooDooo oD oo ooo oo oDoDoogogooao
O

Oooooooo0ooooooooDooooooDooooogooooao

OoooDooo0oooooogooooogdg
Ooooooo0oooooo0ooooogoQgoo

OoOooooooDooooooooooogoogooogog
[
O O

(@)

N

|
O

(o)
-
O
O

uono

O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo

O O
OJ
O

oono
uono
z0O 10

oo

100

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
OJ
O
O
O
O

R

o)

C))

JP 6971997 B2 2021.11.24

ooooooooc,bcgbooooooonoan
gobobooooboobooboboooonn
Iimbooboboboooooboobobobooobooooooboobobobooonn

ioooooooboboboooobooboboboon

O

O
g
g

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

ugbobooooobooboboboobooao
oooboooooboocoooooboooao
Imoooooooooobooboboon
gboboooooooboobobenonOO

gboboooooobooboboboobooo

gboboooooobooboboboboog
ugbobooooobooboboboobooao

ugbobooooobooboboboobooao
ugbooooouobuoboboobaoaod

imoooooboooad
ooooocooooao
gbooboobooobood
gbobooooood
oooooogooano

O
O

goad

O
O
OJ
O
O
O O
O
O
O
O

ootbzoooooao

O

ooooooooao

10

20

30

40

50



gbooooao
oooooao
-0b0000g
gbooood

9) JP 6971997 B2 2021.11.24

ooooooboobooc,ocooosoooooooooooooooooao

uoobOocoooobooooooobboolmeb0OO0CO0OO0ObODODOO0OOO0ODODOO
gboboobooboon-0D000D0O0ODOO0OOODOODOODODODOOD tert

-boboboouobouoboboboboooboboboboboooboobobOoboOobaon

ooao
oo
ano
00
oo
oo
uno
o
oo
uno
OO
oo

|
OooDooooooooogdg

Oooooooooooooooooogdg

O 0Oooo

Ooo0ooooogQgoo

O
g
g
O
g
g
u
O
g
g
O
g
g
O
O

goooocoooooooao
000-0HO O
=00 O
-SHO O
10

ugboboboobonobobOobooobobobobobooilbobo

goobOocooobooooooobObooooboooobobbzy0z,00024
1o0o0oo0oo0oooo

uobz,0z,0002z;000000000
gbooboooooooobooboboboboobobobo4,4-0000-1

ooooo)-oboooj-1-oooo-3-00000O0O0O0O0O0OODODS,s4-
uooobooo-1-000000obooOboO0oobobooo0o0ooobOoboOoobOoDbon 20

goobOooo4000000000CO00O0DOOO0OO0OOODOOOODOO
oooo

OH H

mQ

ey COTE

R)-EB)-4,4-PAFN-1-[BARXAF LI X L) T == V]- ()-E)4,4-TAFN-1BARAF L PFF V)T == ]

1Y F 8 1-RF -8 F—v
CIT
0 HO

Q@) 4,4 AFNTBARAF L PAFY) T ==0] RI@D 44V ATFATBART L VFF V)T =]

12T g =L 1 F g
40
oooooad
cooobOooOoO0oO0oOoOobo22n0b0O00bOO0OO0O0OO0OO0OOOOObOOODDODOOOOOOn

ooao
gpboooog



(10) JP 6971997 B2 2021.11.24

T I

E)3,4-AF Lo IFEy T 2= 1-7rRYy (2)-3,4AF Vv IVFF v Tz 1-F Xy

gooao

gpboooog
gboobooooobooboboboooboboboboboooboobooboboonbeEeD
oooooood

oooooao
oooooooooboooooooooobRrROODODObOSOOO0OooODOOOoOoDDODOO
uboodoagoboado

oooooao
oooooo0ooobDoooooooooooooooDO@S)-(B)-4,4-0000 -1-3

LA oOoOooooo)-oooo]l]1-0ooo0-3-0goo@G-3.4-0000000000
oo-1-0000oo0oboocoooboocooooooooaon

goboooo
oooano
OH
0 A 0 X
¢ o
RS- E)4,4- VA F N1 BAAF LY VA F) T == ] 1 E)-3,4-AF Lo TPFdHT T n=/-1- Tty
RT3
goooogao
OFR 2173 6910 000000000000 ODOOOODODOOOOODODOOOODOOOO
gooboooodgd
gogoooao
ooobOO0OO0OFR 2173 6010 0000000000000 O0OO0O0OOODODOCOOODOOOO
gobboobooobooobtoobobbuoobobooboboooboo
goboooo
ggoobooobooooboooboobboobboobtoobobuoobbuoobboo
OOoOO0O0OD0ODDEDO0O0OOOOOODODOOODDODOOODOOLaboratoires BiocodexO O O O
O000OO0O0O0ODiacomit 000 O00OO0DODO0DODODODOODOO
gogoooao
oooooao
gobboobooobuooobobo0obboobboUobtooobuoUooboUobboo
goooboobooobuooobboobboobboobuooobuoobobbuoobboo
oooooo
oooooao
gooboboobooobuoobboobboobbooboooboopbobbuoobboo
goobobooboboognb
oooooao

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogogooao

O

Ooo0oooooo o0 oo oo o o0 oo oD oo oo oDoo4Oo0ooooo
e s e e e e e sy s o B
ey e e s e e e sy e s [ o B |
I ey e s e e sy s o |
Ooooooooo0 oo ooo o oo ooo oo oDoooogoooooo

I o Y [ O o Y

| R i [ B

A Y Y Y

Oooooogooood

n

Oooooooooood

O Ooogoo
I [y

Ooooooooooodg
OooooogooOoooaoo

O
g
g
O
g

O

O

100

O
O

O d

O Ooo0ooogoao

O

O
O
O
O
O

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O

O 0Oooo
O O oo
O Oooo

O
O
O

(11) JP 6971997 B2 2021.11.24

oooooOooooobooooooobooooboboooobooo
OO 200 300
4000 00000O0OOCOO0O0OOOOCOOODODOOOODOOO

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

ooooooooobooooooon
gbooooooboobobooocimibonooomnmooognon

oooooOoooooboooooooOoooooboooooooao
ooooon
oooooooooboooooboooooooooaon

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

oooobooOooooobooooooboobocoooboooobooo
ooooao

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

goobOooooooocoobooboooooboog
gboboooooogobogobobao
gboobooooilboooobooboobobooan

O
O
O
O
O
O
O

obooboooboobobobooooboboboboobonn

gbooboooboobobobooouobobobobooobonon
iboooooobooboboobooao

OO0Oo0DOO0O00DOO0oO0O0boOOoOO0oO0oO0oDOOOOaD (positive modifica

gbooboooooooboboobooooboobobobobooboooboobooobaonn

ubooouoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo
ooo

O
O

O

O

0

O
O

ooobooOoooobooooobooobocoooboooobooo
ooooooooooooooobooooao

O
O
O

ooobOooooboocoooobooooboooooan

oooooOooooooooooboobooooboooobooo
ooobOooooboocooooobooooboooooao

O
O
O

ooobooOooooboooooobooocoooboooobooo

10

20

30

40



s e s [ Y Iy

OooocooooOooooooobooooOoooooooooooooOooonOoad
I |

Ooooooogodg
OO0 ooooogd
O Oo0ooooogd
Ooooooogdg

O
g
u
O
g
g
O
g

(12)

JP 6971997 B2 2021.11.24

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao

gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo

ugboooad

gobobooooooogooboboboboobooobooboboboboo
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao

gbobobooboooobgoboi1ogb20040b010g2000b01

3000 oobDoOo0oooobooboO0ooDbDobo0D1Imobo2003040 0500000010
2000300010 002000400060006000010000200000000
oooooooooboooobooooobooOooooobOboooboboooOoobooboo
obooooobooboboboon
gboooad
1000000000000 000D00OKkKkgDO DO DOOO200150mgo 000 DO DO 500 100mg
Iinoogooboboboooooobooboboboooogoobognon

Oooooo4odoooooo0DoooDoooo0 oo oooooooooogogdg
OOoooooo0oooooo0 oo oooo0ooDooooooooogoQgdg
Oooooooo0ooooooooDooooooDoooooooooQgodg

O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao

0o0ooooo
0000kgdO
0ooooooo

10000020
ooooooo

O
O
O
O
O
O
O

O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O o0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

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

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

ooooocoooboooooboooooooooi1bon
go0o0z20015omgO 00000500 100mgO0 00100000
ooobioooooooooobooooon

O

O O oo

1000 10
ooooao

O
O
O
O
O

O Oooo
O 0o oo
O O ogo
O Oooo
O 0Oooo

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

oogd

O

O
O
O
O
O

O 0o oo

O

O 0o oo

O

O Oooo

oogd

O

O 0o oo

O

O O ogo

0
O

O

O

O Oooo

O
O

ioooocooobooooooan
oooo

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

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

ooobooooobooooan
ooobooooobooooao

O

O 0o oo

O
O

gbobooboooobooboboboo
Iinogugoooaoboooooboonod

gbooboobooooobooboobooao
ooooocooobooooobooo
goooOooooboooooboog
gbobobooooboobobobooao
ugbobooooboobobooaodo

10

20

30

40

50



O

Ooooooooooooooooooooooo0onO0ooOoanno
Oooooo0oooooOoooDo0ooDooooogogoogao

OoooDoooooooogogoooog

OooDooooooooogodg

Oo0ooDooo0ooooDooo0 oo ooo4ooooDooogooao
Oooooooooooaoo

|
Ooooogoooogooodg

Ooooooogogooao

oDoooooooooooo
o
a1
O

oo

Oo0ooooooooooogogooao

o

O

O
O

O

(13)

10000000 D0O000000iIn vivold
obooboooooobooboboboooooboboboboooobobobao

O

O

OCOoOO0OD0ODODOO0Oe60O0OOSprague-DawleyDl 0 0 000 O O0O0OOOODOO

O

O

1kgO O O O 100mgO
DiacomitD O O OO
oooooooag

O

Ooo0oooQogooo

O

u
O
g

O

obooo
el 000OooobOOoO0oOoooooO0ooooboooOooooDoDoboOoooDOoDn
al00O0O0ooDbODoOoooobOon
bOODDOOODODODOD200000000CD0O
cooogoboboboo2n000000100000

g
O
g
g
O
g
g

u
O
g

Statviewd
ooooag

all O bO O

oooooo
oooooao

O Ooooao
OoOoooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

240
o

O
O

O
O

DionexOd
Ooooao

O Oooo
O Oooo
O 0Ooo

goooad
240
gugooao

O
O
O

g
a

0 O O Laboratoires Biocodex O 0O OO 0O O

O

O

ugbobooooobooboboboobooao

ooooao
oooboooooboocoooooboooao
ooooooooboooooobooao
20000o0o0oooooooooooao
oooboooooboocoooooooao
ooooooooobooooao

OoOO0OO0OD0ODD0OO0OO0OO0O0OTechniplastO OO ODOOOOOO
e0000O0O0ooOOOO0oOoO0ooOoOoOoOoOoobOobooOooOoDbOon
gbobooboooooboboboobooooobobobao
OO0COOKonelabD OO OOOOQOQOOODDOOOOOOOO

oooooooooboossmoooon

oooobooooooov/s00oobobOO0OOoOoDbDOO0OO0DOoDDbDDOOOODOO
gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
oooooODoODOOO0O0O0O0O0OooOoOoOOODDOO0ODa0ObDODODOCcODOD
eb0bd0bo0oboouoboobobo0obooooobDoboboboooooboo

goobOoooooboOoooowoooooboooooooboooboobon

pO0O0CO0OO0O0D0OOO

gboobooooooooboobaobaoao

OcOOOO0OO0OOoOoODOe0O0ODOODOODODODOOODOOOODDODOO
ugbobdoobooi1boabad

JP 6971997 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy
e [ Iy

(14)

JP 6971997 B2 2021.11.24

al00OcoO0oooboobobobooooboobooboboooooooboobobao

OO0 oo oooooooooogdg
OoNOOoOoOoOOoOoooOoooooao

O 0Oooo
O O0ooo
O

Y Y Y i A
O o0ooOoo0oaod

O

O

Oooooooooooogogoooogodg
OwoDooooooooooooogooao

I ) [ [y
O

OoOoo0ooog
I B B
O0Ooo0ooodo

O

O

Oooooooooooao

OoooooooooooooQgooao

O
O
O
O
O
O
O
O

O

O
O
O
OJ
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

Ae30 000 0000ObODOOCODODDODO0O0.0930p =0.030 000000000

ibobobooooobooboboboooboooouobobobobood
oooboooooobOoooooooooooao

O
O
]
O
O
O

0000000000120 O O O Sprague-Dawleyd 0O O O 6g0 kg

gbobobooooobooboboobooooobobooba
ooobOooooobooocoobooobooooobooooooao

O
O

O

oooboooooboocooboobooooobooooooao
ooobOooooboocooooobooooboooooao

gbobooooobooboboboogoboboboboog

ibooboooooboobobooooooobooboboobooo

ooo0oo0OeDOO0O0O0O0OO0OODODODODODDOOOUOUDIacomitd OO0 DO
oomgU kgD DO ODO0O0DDOOOOO0ODODID0002000000040LO0O0O0OOO
ubooooboobobobooobooboobobobooobooobao

ogoo

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

O

|

O Oooo

good

O

O oOooo

O

O 0Oooo

O

O 0Ooo

O

goo

O

O 0Oooo

O

290

O

O

O

O oOooo

O

O o0Oooo

480 00000000 DODOO

g

O
O

O
O

O 0Oooo
O O

obooooag

ooooood
oooooogd

ooooao
ooooao

ooooOo0O2dp = 0.0040

ooooooo
30 p = 0.0090

ooboooonon

oboooogan
uoboogoogogan

ooooood

oooooooooon
LOO0OD0OLbH-50 00 O
00000002090 LO

A0000000

obooo
g

O
O

uo

O
O
O

0ogi1200
gd

O
O
O
O
O

O

O

gbooooogd

O
O
O
O
O
O
O
O

Sprague-Dawley
ocooooooo
00

10

30

40

50



(15) JP 6971997 B2 2021.11.24
ood

oooboO0OO0ode00OO0OO0OO0OOO0ODOO1OMgOKg O ODODO4g0 LODODOOOO
DiacomitD 00D OOO0O0O0O0OOOOOODOOOOOO

oo

goooooooobooooobooocooooboood

goboboboooobogobgobo4b0ob0obobbooboboboboon
gbobobooooobooboboobooooobobooba
040 p = 0.0020 O

O
O
O
O
O
O
O

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
ooooooooooooooobooooooooooooDoao

O
O
O
O
O
O
O

Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgg

Ry = v/ 7 VT F =Rk

AL iy e 2

- B
fii R

#

Oo0oooocooooooQgdg
Ooooooooooogoggg
Oo0oooQgooao
Oo0oooOgoOooao

O

O

O

O

O

O

O

oo

a) h b) <)

-

TF L /Y a—u TF LY a—+AF YR b=

oooano

350

= 300

ol/!

£ 250

v

1| 200

~ 150

VT F

N
2 100

Jiiki

goaao

= pmol/L
N w B v [=2) ~
o o o o o o

k7 v7F

=
o

[=]

uoobOooooobooooooobooooobooooboboobooo

OHH 2HH

BxFLv/ya—n BxFrr/Ya—p+AFY_0 b=t

[N E 4= NI ERaxyral) s+ AF YLy b—



(16)

JP 6971997 B2 2021.11.24

gboooooooan

(51)Int.CI.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
0o0oo
0oooo

(73)0000 518059934
00000000000o0O

(74000

(74000

(74000

(72000

(72000

gog

G6) 0000 DODOODOODOODODOODOODOODODObDObOOD
OO00o0doooooooooooboooooooogooog
Scienced 201500 00 Vol.347, Issue 622801 pp.1362-1367

(58)000000(Int.Cl.O000)
oooo
oooo
oooo

9/10
9/107
9/20
9/14
9/12
9/06
9/48
9/02
317/54
317/50

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

od
gogo
aoano
gooo
gogo
agoano
oooo
gogo
goano
aoano
gooo

gobobobobobobobobobo
gbobobooboboboboobooboboboooooboooooooooooo

100108453

ooooooogao

100110364

uboabodgbodod

100133400

gooboobooo

gboobooooooooooo

9/10
9/107
9/20
9/14
9/12
9/06
9/48
9/02
317/54
317/50

gogo
goano
gooo
gogo
goano
gooo
gogo
goano
goano
gooo

goood
godod
gooog
gooog
agoood
goood
goood
goood
godod
goood

goboooooooboboooooobooboooobooboooobooobooooooooan

gbobobobobobobobobobobobo

ubooobooao
vbubdbdobobobobobobabuobobobobobobobobobobaban

ooboooooooboobbooooooboobobog

godano

Biochimica et Biophysica Acta, Molecular Basis of Disease[d19970 (0Vol.13620 pp.97-102

oobooooboooooobooooooon



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

