JP 5775300 B2 2015.9.9

(19) BFEHEF (P) i F A& #®HE2) (1) SHES
T EE57753005
(P5775300)
(45) #1TH FR27EEIA9H (2015.9.9) Q4 BHFA FR27TETAI0E (2015.7.10)
(51) Int.Cl. Fl
A6 1K 31/056  (2006.01) AB1K 31/05
A6 1K 31/352  (2006.01) AB1K 31/352
A6 1K 31/60  (2006.01) AB1K 31/80
A6 1K 36/18  (2006.01) AB1K 26/18
AB1P 13/08  (2006.01) AB1P 13/08
EREOR 13 (& 13 H) BHEEIHES
@l HEES 15 E2010-503587 (P2010-503587) ||(73) 5534 48% 508368987
(86) (22) HEEE SER2054H 178 (2008. 4. 17) S—HFY 21— Tr—"- - VIF v
(65) BRES 155 2010-524912 (P2010-5249124) GW PHARMA LIMITED
@3) A%EA ER22ETH22H (2010.7.22) BELAY—4 - 0Vzf&a— Do
(86) EIRXHEEZE  PCT/GB2008/001359 b ve—, FYARY— R} XD
87) EEAMSE  W02008/129258 Y eHAIIR - =D
87) EEAME ERR20£10 8308 (2008.10.30)  |[(74) fLIEA 100100158
EEHKAE ER23EIATH (2011.1.17) #E+ BE B
EHHE FAR2013-20820 (P2013-20820/J1) [|(74) fLE A 100068526
BHEKA SER25E10H 258 (2013. 10.25) £E+ BN HE
(31) E5EIEEFESEE  0707610.2 (74) LA 100138900
(32) 52 H ERI9E4H 198 (2007. 4. 19) #E+ #H BE
(33) BT HEE  =E (OB) (74) {IBA 100162684
#E+ H 3R

BARRIZA

(54) [READEBIR] A ¥/ A FaEEIHH YO 2 Fig

(GHOOoODOooooon
Do0o0o0ao
OTRPMSO 00D 0D C0OO0OOCOOCOOOCOOOCOOOOOOOOOOOOOOOOODOO

000000000000 D000D000000(BD)IOODDOOODDO(BG)IOOODN
0000000 (BMA)IDODODODDDIDDO0O0OOTRPMO OO DD ODOODDOOOOODN
oooooo

oooooo
0000000000000000000000000000000000000000
oooooao

0000000000000 000000000000000000000ooo0ooao 10
000000000000 0000ooo0ooao

oooooao

0000000000000 000000000000000000000noooooan
oooao

oooooao

0000000 0D0coL,000000000000000000000000N00Nn0nan

goo

oooooo

0000000000CBOIONDNONON0NDNDNON0N0NDNDNONONONoNOoOoonan

oooooo 20



(2) JP 5775300 B2 2015.9.9

Oo0o0oO0ooO0oo0ooooooooooceBbDOOOO0oOOoOOOO0OO0OOOoOOOOoOOOao
oo
oooooad
O00o0oO0oO0ooOooocBhbAO OO ODOOOOOODOOODOOOOOOODOOO
oooooad
O00ooo0oooo0ooooooooocBbDAD D 000000000000 OooOOoOnan
oo
ooooooao
goooooooooceceeOO0ooooOooooooobooooooooao
Ooo00ooooao
Oo0oO0oO0ooo0oo0ooooooooooeBcODOOODO0OOOoDO0OOOoO0OOOooOooOoooOooOoOoao
oo
ooooooan
0ooooooocBb0 0000000000000 oDooDoooooooooa(TH
OoboooooDooDooDoboooooDooDOooDooDoooDooDoogan
Ooooooao
gooooooo0ooooooooooooooooooooooooooboooooao
goooodoooooooooooooooooaa
Oo0ooboOooboao
Ooo0oOooao
ooooao
Oo0oooooooooTRPOOOODODOOODOOODOODODOOOOOOOOOOOO
Oooooooooboooooo0oboo0ob oo oooo0obo0oooUooo0oOaoTrRPOO
O00o000o0O0TRPAODOODODOOODOOODOOODOTRPAD OO OO O TRPALO OO
oo oooooooooboooboooboooboobooboobDooDoao
Oo0oooooooboooouooooooooboao
Oo00ooo0o0ooo0ooo0oooTRPOOOOOOTRPMOOOOOOOOTRPMO OO OO

e e e e ey e |

Oooooooooooooooooogodg
OO0 oDoo4o0oUoooDoogogogoooao
Ooooooooooogogogooooao

TRPMBO 0D D OO OOO0ODODOOOO0ODODOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOOD
oooooOooooooboooooboooooboooooobOobooooboooOoobooog
ooooobOoooooooooobooooao
oooooODoooobDooooTRPOOOO0ODOTRPVODDODOOOODTRPVOODOODO
TRPVIO O OOOOOODODOOOODODOOOOOODOOOODODOOOO0OODODOOOOnDn
oooobOooooboooobooooooooooonn

0

O

Oo0ooooOoQogoooao

Ooooooogodg
OO ogogo
O 0Ooogoo

OrRPOOOOOODOODOOOODODODDDOOOODODOOOODOODOD
oooooOoooobooooboooooooooooboooooao
ooTrRPOOOOOODODOOOODOOOODOOOOODODOOOOD
oooooOOoTRPOOODOCOOODODOOOODODOOOOODODOOOOO
00O

ubooouobuobobobouoouobobobooboouobuobobada
TRPOO O O0O0O0O0OO0OOOOODDDOOOO0DOOOODODOORrRPYVYYOOO
oo rRPVI-4)D 000000 DOOODODDDODODODODODOOODODOODOD
ubooouobogoboboboouoouoboboboobooobobobao
oooobOooooboooooobooOocooobooOoobobooo

OCOoOOOoOTRPMOO OO @OOOOODO)Y DDOOTRPMBO O OO 0O O 250
oooooOooooboooobooooobooooooboboooooao
oooobooOoooobOoooobooooobooboooooboooooao

10

20

30

40

50



od
od
gd

(3) JP 5775300 B2 2015.9.9

Oo0oDoOoO000oO0oooooOoooDOoOoOoOoOooooo@aGeilin)DOoOOoOooOod
oooooOoogoTrPM8OOOOOOOOODOOOOODODODO
oooao

gTrRpM8O O D OO OOO0OODOODODODOOOODOODOODODODOOOODODODOODOD

OoooooOoooo

OooooooooooooooooogogaoQg
oo oooooogogogoQg

O

I:II:I@
I Ry |

gbooouobobobooouobuoboboobooouoboobobooboooobogann
ooooao

g
OORPAIOODODOOOOTRPAIODDDOOOODOOOOOTRPODODDODOOOOO
Oooo0oO0OO0OO0oOoO0ob0OO0OO0OTRPAIDOOOOOTRPMBO O OO OOOODOODOO
OOO0OO0ODOOTRPAI(ANKTMIO O DO OOODODHOOOODODTRPMBO O DO O,
gbooooboobobobooooobobobobooTRPOUbDO0OOOODOO
uybouoouobouobobdooood

O

OO0oo0oooogd
OOoo0oooogd
Oo0oooQogooo

o0

TRPAIOODODODODODODODODOOODODODOODODODODODODODODODODODbOODnDD

gboooobobobooouobuoboboboooobooboboobooooboonn
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon
obobooooDogbOTRPAIODODODDODOODODODODODODOO

g o
o@oooooooooo)yYoooboobobooooooooooobDoboDooao
oooboooooobooooobObooooboooooobObooooDbon
O0DOoOO0OO0OO0OTRPAIOODOOOODODDOOOODODOOOODDODOODODDDOD@OO
YD OOODOOOOTRPALODODDDOODOODODOOODOOOODDOOOODOOOO
OO0O0O0TRPAIOOODDODOOOOOOOCOOODOOOODODOOCOOOODTRPALO
gbooogobobooboooobobobobooooobobobobooooboonn
0000000000000 O0O0OD0OO0OOO0O0O0O00O00DaoOBandelld O Neuron 200

O 0Oooogoao
O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooo
O oOoo0ooao

good
O00DoO000O0O0oooooooooOoooo@HO)CoooODDDOoDO0oO0oOoOooo

O000DDDOD0O0000O0O00O0TRPALDODODODODODODOODODODOOODOOOODOOOC(
Jordtd O Nature 2004)0

oooooao

OTRPAIOD OO ODODODODODODODODOOODODOODODODOODODOODODDODDDODOOODOOOO
oooooODoOO0o0o0ooO0ooooooOoODD0DOoDO0D0oDUDOoOooooDoooDoDoOooo
ocooooao

OTRPAIOD OO ODODODODODODODODOOODOOODODODOODODOOODDODDDODOOODOOOO
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
OCOOO0OTRPAID D000 OO0OOOOODODODODODODOOOOOOODDOOOOOOO
0Oo0o00D0DDoODO00000000o0o0o0o0DDDODO0D00D0D0O0o0Do0Do0DoDoDoODDOoDOoOOoDOoDOOg
oo0oo0oDoDDoDO0OO000O0O0Oooo0o0O0oo0DDDODO0DO00DO0DO0O0OoDOoDoDoODoDoODDOoODOoOOoDOoOO
0000000000000 0000D0D0OD0000O0O0OO0OO0TRPALDDDODOOODOOODO
00000000 ooodpro-analgesic)D 0000000 O0O0ODDODOODOODODOOO
Oo000DDDODO0000000000O0DDDDODOO0O0DO0O0O0O0O0OaDOaDO (Bautistal O Cell
2006)0

ocooooao
oo0o0o0oDoODoO00o0DOo0o0ooooo0o0DoDDoODo0o0o0DO00o0oooDooDoDoDoDoOooooOg
oo0oo0oDoDDODO0OO000O0O00ooQooOo0O0DDODO0D00DU0DO0o0OooDoODoOooDoODDOoDOoOOoDOoOg
OO0O00DD0DDODO0OO0OO0OTRPAIOODDOOOODODODODODODODODODDOODODODDDOOODODOOO
oo0o00DoDDoOD0000000o0o0o0o0oDoDoDDODO0D00D0D00o0Do0DoDoDoDoODoDoODOoOoDooOog
OCOO0OTRPAIOD D00 O0O0OOODOOOODOODODODODOODODOODODDDODOOODOOOO
OO0O00DDDODO0O0000O0O0O0O0OOO (@batad OJ Clin Invest 2005)0

10

20

30

40

50



oooDoo
O000Ca*00DEF0D0DNO0ONODODNDODOTRPAIODODDOODOODOODOOOD

0000000000000 O0[C200000000(@OD00000)000 (Zurbo

rgd O Nature Neurosci 2007)0
ogooooad
OTRPAIOOOTRPMBO U0 OO O OOOODODOOODODOOODODOOOODOOOOOO

oooLwlooooooDEéGND)DobooooooooooboboboooooooooooDboL

4)

40 0000 (DRG))D O OO DO TRPAL mRNAO
ooooDoDoODOoOoooOooooooooao
ooooDoDoODO0oOooOoOooooooooao
2000000000000 TRPM8 mRNA/O
L5 DRGO O O O O O TRPA1O O O TRPM8O O
OOO0OO0OD0OTRPMBO O O OO O TRPALO OO
D00, SNNOODOoDOoDoooooooao
TRPAID 0000 O0O0O0OO0OO0ODDODODO0D0DO0DODODO0DOOODDODDDODOODOoDOoDOoOooooOoOaD
0 (Katsurall O Exp Neurol 2006)0

O

Ooooooo4oooooo 40D ooDoooo oo oDoDoooDooDoDoogoooao
Oooooooooooooooooogoooooaono

Oooooooooooogoo

0

Ooooooooooaoo
OO0 oooodogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooo
OoooooOoogooao

Oocoooogood

O Ooogoo
I [y

O

O
O

O

Oooooogooood

O

O

O

O

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Oo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O 0Oo0ooOoo

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

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

ooo

O

Ooooooooooodg

O 0Oo0oo0ooao

Oooooooooood

O 0Oooo
O 0Oooo

O
O

O
O

ooo

ooao

O

O

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

O

ogoo
gooboooooboooooobooboooobooooobooooooboboooooao
HivOOOoooooooooooogoooooooooboogoooboooo

ooo

O

O

O

goo

goo

O

O

O

goo

goao

0

O

O

O O0Oo0ooOoo0oao

O

O
O

L5 SNLO
O

0010 0 0 140 O O trkAO

ooooocoooooooao
gboboodLr4e bDRGOO DO OO
gbooboooooooboan
200000000000

goooocoooooooao
gboobooooooobgno

OOoo0ooood
OOo0ooood
OoOoo0ooood
O Oo0oooao
O Ooo0oooo
O 0Ooo0ooo

O O0Oo0oooao

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

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

gooooooooboOoooooboooooao

gooobooooooboOoooooboooooao

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

vigoogobooboobooboooboobooaobaoano
o

JP 5775300 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

Oooooooo0oooooo0 oo oooo0oooDooooooooogogoQgdg
e s e e e e e sy s o B
ey e e s e e e sy e s [ o B |

OoOoooooo0oooooo0oooDoooo0ooDooooooooogoQgdg

Oooooooooooooo0ooooooooDoooooooooQgdg

O

O

(5) JP 5775300 B2 2015.9.9

goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo

O
O
O
O
O
O
O
O

gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goooocoooooooooobooboooobooooboboboooobooo
gobobooooooogooboboboboobooobooboboboboo
gboobooobooooobooboboboooooboobobobao

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goboboboooobooboobob
@ooooooogooooo)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

god
gbobooooooogobobobobooooooboobobobobooo
gooooooOoOoOoOooo@opooH)opoobooooooooooooboo
ooooooboOOO0OO0oO0oOooooooOobODODbObOOoOooDOooo@oH)DDbDoo
oooobOoOOooobDoooobo@ooHhyooooobao

O
O
O
]
O
O
O
O
O
(]
[
O
O

ooooood
ooooood

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]

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

ubdooboooooboboboobooobobobao
00
gbobooooobobobobooobobobao

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

gbooooobooboboboooobognon
gboooooboobobobooobonn

O Oogoao
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

gboooobooao

TRPAILO O ODOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODODOOOOODOOOOOO

O

Oooo0oood
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg

O 0Ooo0ooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Oo0ooo
O 0Oooo

O Oooo

O O
O O

O

O O

gobooboooooobogoboboboooobooboboboboooobobobo
oboboooboTRPAID OO OOODODODODOOOOODODODOODOOOOOO
oooooOoooobooooooooooooon

oo

TRPAIO OO OOOODO0ODODODODOOOOOOOODOODbDOOOOooOOobOoobOOonn
ubobooooobobobobooobooboboboboooobobobaa
ooooboooooobooooboooooboboooooboooooooooao

00
OO
00
00

OO
OO0
OO0
OO

OO
OO0
00
00

oogod
oood
ooo
oogo

00
OO0
OO0
OO

ooooao
ooooo
oooonon
ooooao

OO
OO
00
00

OO
OO0
OO0
OO

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

O O
O O
O
O

00 ooooooo* 0obo0oo g” oooooao OO
ooooboooooooboooobooooobooboooooboooooooooaon

O
O
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

(6) JP 5775300 B2 2015.9.9

0000000000000 O00O0O00O0O00O0O00O0O0O0O0ONoOooooao
0000000000009 000000000

0

0000000000000 O00O0O00O0(HO)DOODODOODOOOoOOoOOO
000000000000 O0OO00OTRPALOODOOOOOODOOODOOOOO
000 (JordtD O Nature 2004)0 00000000 THCOOOOOOOTHCO O OO
THCOODOODOOODOOOODOOOODOOODOOOODOOOOOODOOOOOOODOOOO
0000000000000 O00O0O00O0O00O0O0O0/0000000000000
0000000000000 O000O000O000O0000000000000000
0oo

0o0oo

000000000000 0O00O0O000O000O00000O00O00O0TRPYVLO TRPMSO
TRPAID 00 O0O0OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO
D000O000O000O00(H)DOODOODDODOODOODOO0O0OO0O0(THCA)D OO OO
0O0(BD)DOODODDODODOOO(BIA)IIONODDONDDND(B)IDIONONONO0ODO
(CBC)DODODO0DDODO0DODODO0OODONODOOONONOODONONONONONONONOONOOoOO

O0Oo0oooog
O Ooooo
Oo0Ooo0oooao

Ooo0oooooo o0 oo ooo0o oD oD oooo0o oo ooogooao

oo
oon
TRPVO
oodod
oono
uono
oogod

oooooOoTRPOUDOOOODODOOOOTRPVOOODODOOOO
ooTrRPVAIOD OO OOOOOOODOOOOOO
gooboooooobOooooooooooobooooooooboooooao

O Oooo

0DooxQ
0 000000000000 00” 0000000000000 00010000
000000000000 00000000000001000000000000
000000000000 00000000000010000000000000
000000000000 00000000000000000000000000
0000000000000 O00O0O0O00OO0OO0OO0OONOOO
afislalls
0000000000000 0000000000000000000000000
000000000000 00D000D000O0O0O0O0O00O0O00O00O0Co,0000
0000000000000 000O00O0O0O00O0OO0OONOONOOO
000000000000
0Dooo
(@oooo)
0000010000010 000000TRPROODOOOOOOOOOOOOOOOOOO
0000000000000 00000000000000000100000000
000000000 O00O00O00O000
0oooo
OO0OOOTRPOOCODCOOCOODCOOCOOOTRPADOOCOOCOOODOODOODOO
TRPADOOOOOTRPAIDO 00D ODODOOOODOOOCOO
000000000000 000000000000000000000000000
si=gsl=Nsls
0oooo
000000000000 TRPOOOOOOOOOOOOTRAMOOOOOOODO
TRRMOOOOOOTRPMBO 00D D OO O0OOO0ODO0O0O
0000000000000 000000000000000000
000000000000 000000000000000000000000000
0oooooo
00
00
00
00
00
00
00

oooooODOOOO0O0O01WoooooOoODOODO0DO0oOoOoOooo(@aHOD OO

10

20

30

40



L i s [ A |

N

Oo0oooooooooooogg

O Ooo0ooo

I Ry |
O Ooooooaog
OOoo0ooooao

O
O
O
0
4
O
0
O
O

O

ogoo

P

JP 5775300 B2 2015.9.9

(CBD)DDODDODODOODO(BG)DODDODDDODNDO(B)DODOONDOOO
O@HV)OOODODODODODODO0DODO0O00O00(THCA)D OO OO0 O 000 (CBDY)
000000 (BA)IODDODDODDOOO0

ooooOoOOoobobooooooboboOooobooeB239186e50 0 0 OO OOC
goooOocoooboooooboobooao
gbobobooobDobgoboboeB237ve4640 D DD ODODODOOOO

1000000000
000000 (THO)O
1000000000
o(BD)OODOOODO
1000000000
o(BC)DODOOODO
1000000000
0000000 (HA)IODODODOOOO

ioobooooobooboboobooooooboooaa

O Oo0oooo
OoOoo0oooogd
Ooooooogod

0

gboooooboooo
gooooao
uybooouobogood

O

gbooooboobao

O

oooooooooao

O@pADDOODODODODODODOD
ooooao

ooboooobiloooboobooboboooonn

THCO O OOOoOOoooOoOoooooooooooo
OcoD0ODDODDOO0O0000000OO0OO0OO0OO0ODEeBE)O O
goooooboao

O
O

OoOooooo4oooooo4oDoDoDooooooooogoQgoQg

O 0Oooo

oood
CBMED
O

Ooooooooooodg

OoooooooooooooooogQgg

Oooo0oooQgdg

e e I |

OoOoo0ooog

O 0Ooogooo
[ I |

O o0 oooogogo

Ooooooooooodg
OooooogooOoooaoo

O

Oooooooogao

O

O

gooao

O

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

O

g
a

O

u
a

oo-
o5 Do oooDoOoeswt ODoooonoao

O 0Oooo

goowo OO OoooooOoOoooanoe9.

O

|
|

[

goo

O

uono
oono
ooo
ogdog
oono
uoo

gboobooao

gboooad

gboood

ooooao
goooao
ooooao

good

g

ogono

uon

oono

oodaod

uono

uono

gbooooooooboob

ugboooooobooaobdano

oboooooooobob

oooooooobooooan

obooboooooooboann

goceboDooooooOoOoano

goooooboo

oooooooood
oooooooogo
ooooooooog

ooog
oood

[ |
[ |
O d
O O
[ |
[ |
O d
=0
[ |

gbooooobobobo

ooo
oogod
oood

[ |
[y |
I |
I R |
[y |
[ Iy |
I R |
[y |
[ I |

geB23937210 0000 ooooboobobooobooboobonb

O

gboooooobobAPLOODODOODOOOODODOODOD
v D00 D0ODDOOO0OD0o9swd O

ooobooooooboooooao
ooooobooooooooooao

g
u

O o0Oooo

O
O
OJ

O 0Ooo

O Oooo

O

oooo
gooao
gooao

ooono
gooao

OO0
00
00
o0

00
OO

O oOooo

O
O

O

O oOooo

ooono
00

oooao
oooao

oooao
oooao

g
5%0
od
uo

oo

oo
o

oo
oo

u
O
a

O

O

4
O
0

u
O
g

ugbooooboobobad
ooobi1ioooooon
oboooobobobo

gbooooobobobo

O

oos3snooooooaon

ugbooooboobobad
oooooOoooooao

O

10

20

30

40

50



s e s [ Y Iy

OoooooooooooQgoao
OO0 oDoo4ogooooogoogdg

OO0 O0Dooo0o40ooooooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
MO OO ODOoOOoODOoOooOooDoDoOooOoooogooaog

Ooooooooo0 oo ooo o0 oo oooooooo

23

O0Oo0oooog
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O OoOo0oo0oooao

oo

Oooooooooooogooao

O

O

(8) JP 5775300 B2 2015.9.9

gbobooooooooobobobooboooboobooboboboobooao
goooocoooooooooobooboooobooooboboooobooo
goooOocooooooooooboboooobooooboboooobooo
gbobooooooogoboboboboooboobooboboboboo
gboobodoaoad

O
O
O
O
O
O
O

goboboobooooobobobobooooobobobao
goobooogsbioomg OO0 OOO0OOOOOO0

gobobobooilbobooooobobobobooooboobobobooo
gbobobooooobooboboooooobobobao

O
O
O
O
O
O
O

gioooooboobobooooobooboboboooboobobobooan
gbobdoobooooobooboboboboooboboaa

gbobiwyoooboobooooobobobobooooboobobobooo
gboboooooooobooboboboooboobooboboboobooao

xl01x400000000000O0COO0O0DOOO0OO0O1:1ODO0000DODOOOO

gbobooooobooboTreoboboboboooboboboboood
goooOocoooboooooboooooooooooDn

gbobooobooooobobobdoboooboobooboboboobooao
ooooocooooboon

TRPOOODDODOODOOODOOOODOODOOODOOOODOODOODODOOOOD
oooooooooboooxvODOOOoooboooobooOoooobooooooboon
oooooooooooo

ooooao
TRPOUOODOOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODODOOOOoODODOOoOooOonDn
ooooooooobooooobooooboooooobOboooboboooOooobooo
ooono
ooooao
TRPUOOOOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOODODOOOOODODOOOO0OOn

O

Ooooooooooogoggoao

OoooooooooogoQgoao

OoooooooooooOgooao

O
O

gbobdoobooooooobobobdoboooooboboboboobooo
goobOoooobicoooboooTRPODOOOOODOOOODDODOO
gbobooooooooboboboao

looooooooobOooooooOoooooboooooooboOobooOoooOoDbon
goboobooooooogoo* bo» 0obooooobooboboboboo
gbooboooboooboooan

ooooooogoao

ooobooooboooooboooooooooonon
o
UO0O00O0COTRPVID O OOHEK2930 00 0D0OOCOOODOTRPMBO O DO OO

10

20

30

40

50



9) JP 5775300 B2 2015.9.9

TRPAL(O OANKTML)O OO ODDDODOOODOODOOOCODODDDOOOOOOODOODOD

OOTRPAIODOOOODODOOOODOOOOODOOOODOOOOODODOOOODO

oooobOoooooTRPM8OOODDODOOOODOOOOOODOOOODOD
0000000000000 00D00000Ca?* 00000000

O
O
oooooOooooooooobobOoboooi1lconMzoOobOonbOOoOOoOoOobDOoOOO
Oo0D0DD0OD0O0000000ECsc0 00000000000 0OO0OD0

O

Ooooooogoogao
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd
Oo0oo0oooogd

O

(000cCd?0 000000000000 0000000D00O0)

ooooood

@aog)
TRPAIOOODOOOOODOOOODOOOODODOOOODOODOODODOOOOD
000000000 ooo0ooooDoo0oo0oDoDoo0oooDoDoo@ooo)oooao
gooooooogTRPMBOO0DODOOCOOODOOOODOOOOODDODOOODO
gooobDoooooooOooTmTwpPVICOOODOOUOODDOODUOODODDODOOOD
000000000000 DOO0O000D0DO0D0DO0ODO0ODO0O0OOeB23918650 O 0O O
co,0o0oooooooooooooooooooooooobooOoooboOoooOon
ooo0oDbDO0OOoeB2337210 00000000 DOO0OU0U0obOOoDUOUoobooDoUOoOoono
OO0O00D0OO0OO00D0OOOO0OO0Ob0DOOOTRPAAIDODODODOOOODOODOOTHCD O
ceb0 0 0Oo0obOoboOOooooooano

ooooao

(O O O TRPALO TRPVAIO O O TRPM8 cDNAO O O O HEK-2930 D OO ODOOOOODODOOO
0)

OHEK23(C OO OOO)H)oooooDi1oommOOOOOODODOOOOODDOODOODDOOO
0 O 0O TRPALO TRPVIO O O TRPM8 cDNAO 0 O O O O O O DO O O O Lipofectamine 2000(Inv
itrogen)0 000080 I 0D ODDODODODODNOOO Geneticin G-418(Invitrogen) 6
cOpg/MID00O0OO0OO0ODOODOO0ODODODOODODOODOODOODOODODODDODOOOD
OOPCR(RT-PCR O OO O0OODODOOCOOODDOOUOODDODOOODODDOTRPAL/TRPVL/T
RPM8-HEK293O D O O ODNAD D O OPCROD O OHEK23D DO ODODOOOODDODOOO
ooooDooo@ooo)a

OO0 oooooo0ooDooo oo oDooo4gogooooo
Ooo0o0o0oooOodg
OO oOooo

oooooo
O@OOTRPAIO TRPVIO OO TRPMBO O DD OO OO0 OOOOOOHEK2930 O OO O0OO
0)

O TRPA/TRPV1/TRPM8-HEK293U D O O D100 mO 0 OO0 O0OOOO3OODOOOOOOO
(0.02%0 Molecular Probes)D OO OO0 OOO0ODO (NaCl 145 mMO KCI 2.5 mMO CaCl, 1
.5 mMO MgCI, 1.2 mMOD-0O000D0 10 mMO HEPES 10 mM pH 7.4) 000000000 O
OoOO0OO0OD0DOO0O0OO0OFIuo4-AM(4 p MO Molecular Probes)D DO OO DODODO100000O0
ocooooOOoO0oO0o0oOoOooooob2200b00000O0O00OOOODODOOO Perkin -Elmer
LS 50B)(A DO O488 nmOA ODOOS16e nmI 000000 0OC0OC0O0ODDOOOOOOOO
D000D0D0000000D0Ca®* 00000000000 C® ' 000000000nan
O00000000000C0O0O0CO00O00O0ECs,0 000000 Graph Pad Prism(
oo)oooooooooooooDbooooooooooooODbDDbDOoOoOoOoooo
OO0OO0OHEK293D O D ODOOOO0DODODOODOoDbOobOOoo

good

O Ooo0ooo

00
oooobooodoobioocooz22b0oo0c0ooobooOoo0ooobObo0oooboooOoobooo
OO00DDODO0OO000O0O0O0O0O0O0Olog ECBSOXD D00 O0OODOOODODDOOOOTRPO
ubooouoboobobobooouoboba

ooooao

Oooooodgooao

10

20

30

40

50



0010 TRPALO O O O

(10)

JP 5775300 B2 2015.9.9

AR E [Ca® T EFz%t4 2 1= NS

~logE Cepy(M) 17 /100 uMIZ2WTo

%)

BT FA T 560 £ 0,15 10011
7 )
BETLFE R 489 £ 0.17 99.1+£9
THC 6.73 £ 0.18 116.94+12
THCA 6.85 = 0.27 70.1+8
CBD 7.07 = 0.03 86.9+8
CBDA 6.09 = 0.02 482+ 6
CBC 748 + 0.31 117.5+10
CBD 47 it 4 6.28 = 0.21 80.5+7
THCH 47 H 4 7.92 £ 1.90 79.5£8
oooooad
go0ooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
0000000000000 0000000O0b00000O0A0AO0THC extractd CBCO CBD
0 THCO THCAO CBD extractO CBDAO D 0 0D 00O OO0ODOOODOODODOOTHCO OO O cBCcO
gocebO O e60-100 MOEOODODODDOEC;oOODOOOODODOODOODODOOTRPAID O OO
pgooooooooooooooboooobooobooDboooobDooDobDoDoooooooOod
0O0oaad
oooooad
goooo0oooooooooooooooooooboooooooooooooooOog
poooooooooooooobooboobooboobDoDoboDoooooooOon
goddooooooooooooooooooboooboooboobobboooooon
Ooo0oOoao
oooooao
0020 TRPM8O O O O O O

plC., # A V—ib plCy ® A3V

50 oM 0.25 uM
CBC <5 <5
THC 6.86 + 0.04 6.85 + 0.08
THCA 7.17 + 0.05 6.92 + 0.08
CBD 6.89 + 0.11 7.02 + 0.05
CBDA 5.84 + 0.17 5.99 + 0.06
CBG 6.79 + 0.09 6.84 + 0.02
oooooao

ooooooTRPMBO DO OODOOOOODODOODOODOOOODOOOODDOOOO

oooboooooboogoao

o

sggoouooobOnDTRPM8O OO
ugbobooobooooobobobannb
oooooao
gboboooooboboboo
gboooooobooboobaoao
ooooooooooooooan
oooobooooooboooooao
gboooooobooboboao

I A A A N iy 4
oooooOooooboogoooboooooooboooao

gbooooboboboboboooobgobobao
gboooobooboobobobooooobobobao
oooooOTRPROUOODODOCOOODODOOOODODOOOO
oooooOooooboooooboooooooooao
oboooobooboobOoTrRPAIDODDODODOOOO

10

20

30

40

50



(11) JP 5775300 B2 2015.9.9

Ooo0ooOo0oOoooO0oOTRPALIDDDOODOODODODOOOODOOOODODODOODDDOOO
I A A A A A 5 <
ooobOoooobooocooooOTRPMBOODDODODOOODODOOOODODOOOODODODOOO
ooooooooooboooooboooooboobooooobooooobooooo
oooooo

O

030 TRPVIO O O OO O
iR g [Ca*l ERIZDWTOE | R AREE
CopeM) (A F 742 0%)
R A 10 1M 68.6 1.2
10
CBC-BDS 11.9 u M 35.2+1.0
{CBCEli#)
CBG-BDS 46 uM 32.51t3.4
{CBGE 47
CBC 24.2 uM 9.044.9
CBD 07 uM 50.0£1.0
CBDV 14 uM 19.8+1.9
CBG 1.0 uM 54.4+5.4
20
oOooooad
Oo0O0OoOo0OTrRPVAU OO ODOOODOOODOODODOOODOOODOOOOOOOOOOOGnO

O

ubooooboobobobobooobooboboboboooboobooboabaoddTrPY

iooooooooboooobooboooooobooOoobobooobobboooobooboOoo

O

gboboooooobooboboboboonn



(12)

JP 5775300 B2 2015.9.9

gboooooooan

(51)Int.CI. oo
oooo 35/00 (2006.01) 0000 35/00
OoOoOO 43/00 (2006.01) OooO  43/00
(72000 0000000000000000

gogo
goano

goood
godod

gobooooooobboooooobbooboooobooboooobooobbooooooooon
oobooooooobbooooooboobooooboobooooboooboooooooobooaon

obobobobobobo

(72) 000 0ODoDOOoooooooooooo

ooboooobooobbooooooboobooooboobooooboooboooooooogoon
ooboooobooobboooooobooboooobooboooobooobooooooobooaon

obobobobobobo

(7000 OOoOoOooooooooobooood

oobooooooobbooooooboobooooboooboooobooobooooooobooaon
ooooooooooboooooobboooooobooooooobooboooooooogoo

uboboboobobaoog

goo
gono
gono
goo

gooooo
goaod
ooood

Ge)DOO0O OoooOooooooooooooooo
oooooooooooooooobog

gbobobobooobooboboboobobobobooobobobobobobobobo
gboboboboobooboboboobooboboboooboboboobobobobooo
vbdabdbobooboobobobodoboobobobdoooboobobooboobobobaoa
ooooooboboooooobooobooboboooboooooobooooooooboooboo
gbobobobooboboooooooboooooooooooooooooooo

gbobobooobooboboboooobooboboooboobobobobobobooa
ooboooobooboooobooobooboboooboooooobooobooooobooobooo
gbooboboooooboboboobobobobooobobobobobobobobo

gboboobooboobooboooooooooooooooooog

oooooobooobooooooobboooboooboooooooboooboooooboooboo
gbobobooboobooboboboobobobobobobobobobobobobobo
gboboobooboobooboooooooooooooooobooooooooog

gbobdoboboooobobobooooboobobdoooboobobobobobobooa
oooooobooboooobooboobobooobooooooboooooooooobog
gboboobooooobobooobooboboboooooboboboboboboboobo
gbobooboboobooboboboobooboboboooboboboobobobobooo

oooooobooooooobod

(G8)000000xnt.Cl.O0000)
AG1K36/00-36/9068
A61K31/00-31/625
CA
BI0SIS
MEDLINE



EMBASE
JSTPLUS
JMEDPLUS
JST7580
JDREAMII

(13)

JP 5775300 B2 2015.9.9



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

