JP 2015-193582 A 2015.11.5

(19) B BB (UP) NI AN ()] () EFHELMES
$5882015-193582
(P2015-1935824)
49 £MA WR27E11 ASH (2015.11.5)
(51) Int.Cl. F1 F—=a—F (%)
A6 1K 38/00 {2008.01) AG61K 37/02 ZNA 2G045
A6 1K 31/197 {2008.01) AB1K 31/197 4B0O18
A6 1K 31/7088 (2006.01) AB1K 31/7088 4B0OG63
AB61P 25/28 {20086, 01) AB1P 25/28 4C0O084
A6 1P 43/00 {2008.01) AG 1P 43/00 4C0O86
SEWR KWK BREOH 2 OL (£ B H SEECH
(2l HEES $5E2014-142910 (P2014-142910) | (71) HEEA 504137912
(22) WEH FER26EETA LR (2014.7. 11) EAZEA BEAZ
(Gl BEETRES £FE2014-69103 (P2014-69103) REHXEEEHEETEHI#H1 S
(32) 1#5H SERY265E3H 288 (2014.3.28) (71) HEEA 504145342
(3) B&ETEE  BAEQP BT ASE A NMAS
BERRATREEGEATHLOS 18
EE D) (71) EEA 000229519

(HEAICLZ®BE) FHR2CFEEWKESR - KRE
FHERMMRELTEREMER RS | BEFR

WiRILIESR 1 ORI BT HE

(71) HEEA

(TH) HREA

BENLEAEH
KEFARTARBA_TH4&EO S
510147776
EHRHEIREEAELER - EERMR
A~
REEMEHR/DIRIT4TE1I&E1 S
110000109
ArREE SRR A 72

B RIZA <

64 [RADER] 1 14V —NYTFREETHE

(570
O

OoooooQgoooao

OoooooooOooono
Oooocooooogoogogog

Oooooogogooood

Ooooooooooodg

Oo0oooocooooood
OOo0oooogodQgoooao

OoooooogQgoao
Oooooooogoogooo
OO0 oooooggogao

goao

O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoO0oooaog
OOoo0oooogod
OooOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogd

ooao

gboobooboao
gboooaoaao
ooooooond
gbooboooboao
gsSLczzp2 o goooooooooonoooon
gooboooooooocoooobooooooboodg
IP-l00 0000000000 O0OOCO0O0O0DbOOO0OO0o0obDoOoboOn
gbooboooooogoboboboobooooobobobobooo
ugbdooogoooboobao

oboooobooboboboond
uboooobooboboooao
ooooooooooooooao
gbooooobooboboboo

10



OO0 oooooooooogogog

O

Oooooooogooogoo

Oo0Ooo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

DDDDDDDDDDDD%
N
w
O

O
O

Ooooooo0oooooo0ooooogQgooao
OO0 OoDoogo0gdooDooUogUooDooggogao

Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogao

O 0Ooooo
O oOoooo

|

Oooooogooogoo

|

O
-
N
Oooooooooooodg

oo ooooooOooooodg

OO oO0ooog
O Ooo0ooo
OO oOooog

0

(2) JP 2015-193582 A 2015.11.5

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

goooooobooooooooooboboooooobooobboboooo

gobobooooobobooogogobao

gboboboooobbooooboooobboooooboooobbooadd

U0o0DbDD0OO0O0000D0O00SLC23A20 SLC4A43A20 SLC29A30 SLC35C10 SLC25A330 SLC2
SLC6A1200 O O SLC6A130

0

[ i R
O OO
[ o R |

OoOooOoooDooooooooooogogoogao

OO0 oooooQgoooo
OO0 ooooogogQgogoooao

O

O Oooo

O

0

O O oo

0

O

g
a
O

O

0 O CXCLiz20O O O cCL17O

O TSPOO O O P2RY1O

CAMK1[O

O0O00D0OACO20 ATP7ADO POLGO 1DH3GO UCP20 BCKDHAO O O TAP20

O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O

SMARCD10O O O SIRT6
gboboooobboooobbooobboooobboooooan

gooboooobbooogao

ooocoobOobooOoooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboao
1P-100 CXCL10)O 1L-20 I1L-50 IL-70 IL-8(CXCL8)O 1L-130 G-CSFO O O MCP-10O
gooobooooobooogooobooooobooboooobbooooobooooboboao

O

O

O
O

O

O

goobobobooooboboooooboooobboooban

gooooobOobooboooooooobobbooooooooooboboooo

20omg 0O O000O0O0O0DOCOODDODOO0OO0OO0OO0oOooOOODDbODOODOoOooOooan

O
O

oooocooobooboooooooobobboooooooooobobooOooo

20o0mg 0D OO0 00000 OCODODDODOODOODO0OO0OODODODDDOODOOOOO

u
O
g

gooboooobobooooboooobobbooooboooobbooo

goobooooboboogooooboooobboooobooooboboogoo

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo

gooooad

goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo

10

20

30

40



OO0 oooooooooogogog
O

9l
>
N
w
|

OooDooooooooQgogoao

O

O

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

OoOoooogoogodg
O O
O O

OoOoo0oogoogDo

|

0

[ i R
O OO
[ o R |
O O o

OO0 OooDoooggoooao
OooooooooooQgogoao

OoOoo0oogogoogao
Iy A Y N [y

O

O
O
O

O
O
O

OoOoooo
O 0Ooooo

O

O

0

0

OO0ooooogg
Ooooooogoogoao

0

O

(3) JP 2015-193582 A 2015.11.5

gboobooboooobboooooboooobooooonnb

goooooboboooooooooooboboooooooobobbooooo
goooboooobooooooooobobbooooooboobbbooooo

gobbooooboceNnoPIDOODODDODODO0OODODOO0OO0DDDOOODO

CNbPID D OO OobDOOoOoobobooobbooobbooobobooogao
oogobooooooboooooboooobobooooboooao

O

ooooObbOOoooooooooao
000000000 SLC23A20 SLC43A20 SLC29A30 SLC35C10 SLC25A330 SLC2

O

O 0Ooog
O 0Oooo
O Oooo

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O Oooo
O Oooo
O Oooo

SLC6A1200 O O SLC6A130

0 O CXCLiz20O O O cCLiv7O

O TSPOO O O P2RY1O

CAMK10O

O0O00D0OACO20 ATP7ADO POLGO 1DH3GO UCP20 BCKDHAO O O TAP20

SMARCD10O O O SIRT6
ugogoboboooobbooad
ooooOao

gooobobooooobbooooboboooooan
ooooODbOOO0OO0ooooocoobbobooooooooaon
oooobooooobbooobboooobbooobboooooboao
ooooooogao

inoonooobbooboooooooobbboooooooobObbobooooooan
ooooDboOoao

udad

ZT

ZT

N—TR!

N/

R? £

10

20

30

40



ogogoano

ZT

oo oingo
RPROODODODODOODOOOHODODOC, (00000000
-COR00DDDDDDORMHOIODOC, (000000000

RO R20
XO O HO

Oooooooooooood
OooOoooooooO0ooOoOoadd
Oooooooooooood

Oo0ooOooooo0ooDooooDooDoo>woOooooooooooooao
OO0 Do ooogQgooDooggogoooao

OoooOoooooooooooooOoOgoao
OoOooOoooDOoooDoooogoogo

Ooooooooooooooo
OO0 oDoDoogoooooood

Oo0oooooo0oooooQgogoooo
OO0 Do ooogoooooggogog

O

O

O
0
O

O 0o d

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

g
a
O

U
u
O

ogd
od

oo
od
aod
ud

4) JP 2015-193582 A 2015.11.5

ZT

OH

R2 K11

InooonNnNMoooooobooboooobbooobboooobnb
utooboboooobboooobooooobobooad

ooooObobOO0ooooooooobobobobooooooooooao
goooboooooboboboooobooooboboooobbooog
oooboobooooobobboooobooooboboooobboodo
ugobooooooboobood

ocop-0oo0ooOoooboOoooOobO0ooobDOoobDOoobooopOoooOooo

-00b00o0oooobocobobboboooooooobbbobooooooooboboboooo

goobooooboboogooooboooboboooobboooboboooobonob

O
O

O

O Oooo

O

O Ooo0oooao

gooboooobobbooooooooooboboooooboooobooboooao
oooooobobooooooooooobooood

goboboooobobooooooooobbooooobooooooboooao
gboboboooobboooooooooobobooooboooobobooad
ooooboooboobooooooooobobboboooooooao

0 0O 2000-2016490 0O
W02002/0764550 O

0 0 2007-703160 O
0 0O 2000-1169870 O

gooodoaooan

gogoooogoobobogooobooboooobbooobobooogobbooo

10

30

40

50



OOo0oooooo0ooooooooooogogooao

[

OoOooOoooDooooooogoooogooogao

OoooOoooooooooooooooooO0oOgoabo
Ooooooooooooooooooogooogao

ul
>
N
w
O

OoOooooooooooo4o0DoDoDoooooDooogogoao

Ooooooooooooogoog

Oo0oooogooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OoooogoQgogoao

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo

O

OoO0oo0oogooogao

OoooooogogQgoao
O 0O oo
O 0Ooo0ooo

O

O

[ o R |
[ B |
[ o |
[ I |

0

ugadg

O

O
O

O
O
O
O

O
O

|

Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg

O 0Oooo
O Oooo

O

O

O
O

Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O
O

0

0

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0OooOooog

0

O

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O
OJ

O

O

O

O

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O

u
O
O
g
U

O O ogo

O

O
(]

(5) JP 2015-193582 A 2015.11.5

gooooboooooboooobooogao
ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
ooooboooobobbooobbooooobbooobbooooanb
uogbobobodooobbooobbooooobboooobbooooodan
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao
oggao

ogagoao

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

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

ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao

OO0O0OD0D0DO0O SLC23A20 SLC43A2[0 SLC29A30 SLC35C10 SLC25A330 SLC2
SLC6A120 O O SLC6A130

O Oooo

O Oooo

O O oo

[ O R |

O

0 0 CXCLi2O O O cCLi7D

O TSPOO O O P2RY10

CAMK10O

00000 ACO20 ATP7AD POLGU 1DH3GO UCP20 BCKDHALD O O TAP20

SMARCD10O O O SIRT6
ooooObOO0oO0oDooooooobobbooooooooao
oooboooobbood
ugogboboboooobobbooobboooooboooobboooooan

1P-100 CXCL10)O 1L-20 IL-50 IL-70 IL-8(CXCL8)O IL-130 G-CSFO O
MCP-1DO CCL20 0 D OooOooODbODbDDbOODOoooooobbbboooooooboooboDbao
oooooao
gooooooboobooooooocoooboboboboooooooooao

O

O

gooobooooobboooboooooboboooobobooooobono

2omg 000000000 OooOooDoObObOO0oOooooooboooDbanO
ooooobOobooOoooooooooobbooooooooooobooboao

ozcomg D OoO0ooOooODOOO0OO0OO0OO0OO0OOOoOODODDODOOOOOooOoOoanO
O
gobooooboboooobboooobbooobbooooonob

gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao
ooooooboooooooooobobobooooooooboooboao

oooooooao
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



(6

JP 2015-193582 A 2015.11.5

0000000000000 00000D0OO0DO0O0DO0O0OO0O0DO0DO0OO0DO0OD0DO0D0OOaO
0000000000000 0000000000000O0O0OO0O0O0O0OO0OO0O0OO0OOaO
0000000000000 0000000000000O00O0O0O0OO0OO0OO0OO0OO0OOaO
OoooQoO
0000000000000 O0OO0O0OO0ODODOCNDPAD D 0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O00O
ooooooao
0000000000 OCNDPAD D D0O0D0O0OODOODOODODODOODOODOOOOONDOOOO
0000000000000 00000000O0O0O0O0O0O0O0O0OO0DO0O0OO0O0DO0O0DODOOaO
0000000000000 OOOOODODODODODOOOO
0000000000000 O DO SLC23A20 SLC43A20 SLC29A30 SLC35C10 SLC25A330 SLC2
5A230 SLC6A120 O O SLC6A130
00000000000 OCXCL120 O O CCL170
00000000000 TSPOO OO P2RY1LO
000000000 DO CAMKLO
0000000000000 OOACO20 ATP7AD POLGO 1DH3GO UCP20 BCKDHAD O O TAP20O
0ooaQ
000000000 OSMARCDIO O O SIRT6
0000000000000 O0DD0DO0DD0DDODDODODODOO
000000000000 O0OOaO
0000000000000 O0OO0O0OOOOOODOODODODODODODOODODODaD
0000000000000 D0DD0DD0DDD0DODODODODODODODODODOOoOoOoOOoOOaO
0000000000000 0000000000O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0O0OO0O0O0OOaO
o0oO0O0O0O0O0O0oO0O0oO0O0O0OoOoOoao
O0OO0] 0DI1IDO0O0N00000000000D00000D00000000000000
OoO0oO0oO0oO0oO0oO0oOoOoOoao
oooooo
oooo
O
H H
- N
X OH
O
= ;
N—R
N=—
R? A1

10

20

30

40



ogogoano

ZT

goooooaon
100 mngag
RIORPOODOROO0OOOOOOOOHODOD C.,,eO0OOOODOO
XOOHO OO -COR*OOODODODODOORMHODOOC, (000000000
[COoO0ODODOOO0OooooooooomImoooNMoooooooobooboooooooao

ad

ad
00
od
ad
g
oo
og

o0
od
ad
o0
o
ad
g
0O
og

oooO=+SE, 00O0O0OO,

OoOoo0ooogdg
O 0O0oooodg
OOo0oooodg

O

O

Oooooooogdg
OO0 oooogogao
oo ooooQgogoo

0.01
goooboooobboooooboboooogoao
goooooooboooooooooao
ooocoobOobooooooooooao

-type, tg: transgenic, *:
0.05, ##: P< 0.01 (Student ttest)

O

OO0 ooog A
Ooo0Ooo0ogao
I I I o Iy
I I B

O

O

0
O

0

OOo0ooogogogao
OooooooQgogoo
O oo ooogogo
oo ooooQgogoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo
Oooooogogo

0

ZT

oooao

ooobobDoOo0ood

oggao
oggao
oo
oo
oad
ud
oo
o

O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

g
u

g
g

goooooobbooogooanb
o.oo5CDODbOObOOOOOoOooOooOoOOaD
oooooOao

g
a

O
a
u
O
g

p < 0.05,

Oo0o00oDooDoDooooooao
Oo0o0oo0Doo0oooDoooDoooDooooao
0000000000000 o0DoDDoDO0DO0O0O0OGABAD D DD ODODODOGOOoGOoDOoaOo
SIC6A13: 000 D0ODOOOODODOOOGABA Transporter 2 (GAT-2) 0O SIc6A12:

00000000 Betaine/GABA Transporter 1 (BGT-1)

P

OH

gooooosbigooooooad
oooobObObOb0DO0oOooooOoAbAScog DD ODDODOOOoDOoooooooOanO

oo
g
ud

O

O
O

O
g
g

O
O
O
O
O
O
O
O

O
g
a

O
g
g

O
g
a

Al

O

O
g
a

|

O
O
a

oooobooooobao

oobobooooobbooddtd

oooooooooao
gooobooooooban
ooooboOOoood

*Kk -

JP 2015-193582 A 2015.11.5

|

O

O, *2 p < 0.05, **:

ooao
ggao
ggao

sLc(d
000
000

O
g
u

O
O
O
O
O
O

O
g
a

goooano

O
g
t

O
g
a

O
g
u

O

O O

O

O

gooano

gboobobobooooboboooooobooooobobooooobobooooboooodao

gooboDooobbooooboboooobbanep<

O0o0o00oDoDooooo
00000000 wt:
P< 0.01 (Dunnett®"s test vs tgHFD), #: p

wild

uoobooooobboooooMIODOoogao

gooboooooboogobooobobooobbOoADdO0DOOOnnADDOd

10

30

40

50



Oooocoooooooooooooo0oQgoao
Oooooooooooooooooogao
OooocoooooooooooOoooo0oQgoao
Oooooooooooooooogooogao

C))

JP 2015-193582

OO0OO0O0CO0O0O0O0O0DOQ0DOODRDO student™s t-test, P<O0.050 0O 0O O

ASLO O
ASLOO00oooooObObooooooocobobbobooodo

Ooo0oooooooooooogoQgoao
OO0 oo oooggogooooogogdg

ZT

goooogad

ogogoao

ZT

O

u
O
t

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

O Oooo

O Oooo

g
g
1o
oo

O

O Oooo

O 0Oooo

O

ZT

H
N

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

[ O R |
[ I |
[ O R |
[ I R |
[ I R |

O
O
O
O
O

O
N

R3/

163
/

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

Ooo0ood

O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O

OooOood
O o0oodg

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Ooo0ood

O O0ooo

O Ooogo

O Oooo

A

2015.11.5

oo

(P<0.01)

gooao
oooao

gugooano
gooao
gooano

goooooimmooonoooooboogao

OH

\<

R2

HXII

Al

10

20

30

40

50



9) JP 2015-193582 A 2015.11.5

ooooonoD

OO0 NO0ORMORPODOR3MOOOOONONOOOHDDODO C.,,e 0000000 XO
OHOOO-COR*00D0DDODODDORYMHIC, (1000000000000 000O00O0O
0o000HC=CH-O00O00

ooocooao

O0IImO00000RMORP0DDOOOOONONONC, (00000000000HOODODOODAO
000000 NOD0D0D0D0D0OR?0D0R3O0DDODDDDDC, (O00000D00D0O0DOOHD
cooocooooooboc,_gbobboooooboobooboboooooDOoan

ooocooao
O-CORM00DXO0DDODODODDODODO0DO0DDODO0DO0DO0DDODO0DO0DONDDDOO0DODoDOoOoooDaO 10
ooooDDbDDbOO0O0DO0ooonn

ooocooao
gooimmooonooobboooooooobobbb0o0ooooaodbaO?2003-5202210 O 0O 20

06-2326860 U 0O 2006-5047010 0O 0O 2008-5179110 0O 0O 2009-5124590 0O 0O 2010-310040 O

0 2011-378910 0O O 2011-378920 O O 2013-1657280 0O 0 2014-127350 0 0 0 0O 0 O O O
ooDooao
OoDoooao
OoOo0oo0ooo0oDooo0Do0ooDo0DooDooDoDo0oDo0DooDooDDOooDoDooODoDooDooaOo
ooooo0oo0ooDUooOoOp-0000D00DO0DO0DO0OO00DO0DDUOODDODOOODOoOODOoDODO
ooooo0ooo0oooDOooo0DOoo0oooDUoooDO0ooLOOoDDODDODO0O0DODOoODO0DOoODDODOO 20
00000000 oDO0ooDo0Do0ooDo0DooDooDo0DO0o0Do0DooDo0ooDOooDo0DO0oo0Do0DoDL-00
oooob-0000DU0OD0D0DO0DD00DO0DDU0DO0DDODO0OL-DO0D0DDOO0DDODODODODODDODOO
000000000 DU0ooo0DO0oo0Do0ooDUooDUOoDOoODOoOoOO0oDOoDOoOoODDOO
OoDoooao
O L-00 0000 L-carnosined ITUPACO O (2S)-2-[(3-Amino-1-oxopropyl)amino]-3-(3H-
imidazol-4-yDpropancic acid0 O 00000 O0O0ODO
OoDoooao
Oooao

9 30

H
NH; N
Y OH
O =
/
N

HN-\\447

OoDoooo 40

ooooo0oooopB-0D000O0000DODODOODOO0OO0DO0DDO0DODL-O0O0O0D0OO0DODOO
ooooooo0oooDOooo0DooOO0ooDoooDOooDOo0ooDU0ooDDO0ooDOoDooODOooDOooaO
0ooo0o0oo0oo0oL-00D0o0O0o0ODbD-00D000D0O0DD00D0ODDU0DO0DDODO0DO0DODL-0OD00OD0OO
0 L-anserineld IUPACO O (2S)-2-[(3-amino-1-oxopropyl)amino]-3-(3-methyl-4-imidazo
lyDpropancic acidD 00000 OO0ODOADO

Oooooao



ogogoano

NH;

Ooo0o0ooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooooDoooDoDoooooooogdg
e A s e s e e e e e e e s
Ooo0oooooo0oooooo00 oo oooo0 oo ooo oo ooDooooooooogdg
e A s e e e e s e A s [
Ooo0o0ooooo0oooooo00 oo oooo0 oo oo oo oDoooooooogdg
e s e e e e s e e s A s [

OoOoo0oood
O Oo0oooao

O 0Oooo
O Ooo
O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
< Ooogoaog

OoooooooooooQgg
OoDoDoocogoogooooogdg
OoooooooooooQgdg
OooDooogoooooogdg
OooooooooooQgdg

OOooooodg
O O0oooodg
OOooooodg
O O0Oooooog
OOooooogd
O Ooo0oooodg
OOoooooQd
OOoo0oooodg
OoOooOooood
OOooooog
OOoo0ooood
OOoo0oooog
OOoo0ooood

OOoo0oooao

O Oooooao

ZT

O0Ooo0oooao

O

Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Ooooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooooooooooao
Ooooooogogooooaog
OooooooooooaB-o
Ooooooogogooooao
Oooooooooooa-o
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooa-o
Ooooooogooooao
OO0 oDoDoogooooao
Ooooooogooooao
OO0 ooDoogooooao
Oooooooooooao
OO0 ooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogoooaog
Oooooooooooao
OoooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
OoooDoogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooaog
Oooooooooooaoo

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O

O Oooooao

(10) JP 2015-193582 A 2015.11.5

OH

ooooDDbOoOO0oO0ooo@obOO0O0goilg/3.1ml at 250 )O

ooooODbObOO0ooDoooooooobboboooooooao
gooboboooobobboogooboogoobooooboboo
ocooooooooooooop-0DoocoooOoooDO
-000000GABAD O DODOOOO

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooog
O0Ooo0oo0ooOo
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooogdg
OO0oOo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooogdg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoo0ooog
O0Ooo0oood
OoOoooog
Ooo0Ooo0oood

O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOooooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooaoo
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O Oo0Oooo
OOoo0oooao
O 0OoO0oooo
OOoo0oooao
O Oo0oooo
O 0Ooooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo
O Ooogooao
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



(11) JP 2015-193582 A 2015.11.5

OoDoooo
0000000000000 O0OO00DO0OD0D0O0ODODDOOBDIOODODO hhtep://www.chibatc.
co.jp/catalogue/04/71/67 . html0 0D 0000000000 ODOOBDIDOOOOODOOO
00000000000 oo0o0ooDU0ooDooDo0DO0oDO0oDoDUooDoDooDoooDooDOO
00000000 ooDo0oooDO0oo0Do0ooDo0DooDUooDoODO0ooDoDooDooDOooOOO
ooo0oo0oo0oooDoooDO0ooo0Do0ooDU0oooDUooDoODOooDUoooDooDooOO
oooooooooood
00
O000D0DD0OO0OO0O00D0OO0O0OO00DOOOAOdAOADAS-cogld Alzheimer®™s Disease Assessment
Scale-cognitive subscaleD 0 0 0D D0 O0O0DODDODODOODDOOODODODODOODDOOO
00000000 oD0oo0DO0DO0oo0D0Do0ooDo0oo0Do0DO0o0DO0Do0oDoDU0ooDDO0oOoDOo0DOoo0Do0DoOoODOoOoDaO
0oo0oo0oo0oDOooo0Do0oo0DooDoooDO0oDo0DOoDU0ooDDO0ooDOoDOooODOoDoODOoOoaO
ooooooo0oooDOoooDooO0oooDoooDO0oDo0oooDUooDoDOoooDooODOooDoOooaOo

O o0oo0ogao

u
O
O
a

OOoo0oooaoo
O 0O oo

g

gooodaad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooboooooboooobooooboboooobobooo

gooodadad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooeOoOODDOOOOOOOODOODODDOODODODOOOODODDODODODODOOOOOODODDOGO
goobooooooboboogooboogobbobeobbooobbOoO0oobbDooobnn
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocoobobooooooooobobbobooooooooobobobecobooooOoOO
goosgoooooobobboooooooobobboboooooooobbboooooonn
gooooooobobbooobboood

ugooodad
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooObOO0OO0DOooooooobObbobooooooooDbDDbObODOoOoOoOoATPOOOOO
OO0O0OO0ODDOO0OO0OO0OO0OO0ODODODOABC (ATP binding cassette) D OO DO DO OOATPOD OO
OOO0O0O0DO0O0O0O0ODOD0DOOSLC (Solute carrier) D00 OO0DODOOCODOOOODO
oooobDDb48000ABCO OO 0OOO0OOODODDOO3IOO0DO0OSLCOODOOOOOOGORGDO
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
a

goooooaon

Uo0o0D0O0000D0OD0SLC23A20 SLC43A20 SLC29A30 SLC35C10 SLC25A330 SLC25A230 SLC6
Al1200 SLC6AIB0 D D D0 ODOoOooOoDbDbbO0oooooooobbobooooooooboooboboao
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooanb

ooocooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



e e e Y Iy

OoOooodd
O o0OooOon0oaod

Iy ey e Iy
OoooOoooOoooooooooooooooooDoooDooooooooooooooonOoaod

(12)

JP 2015-193582 A 2015.11.5

cgoooobbobooooooooobboboooooooobDbbOoooooboooDDbDaO

O

O
O

e A e e e e e e e A s [ |
Iy e ey e sy Y Iy
I s e e e e s ey e e s Y Y I Y

O

oo

oad
ud

0

0

0

0

ooobobooOooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
ooo0obODO0OO00D0oo0ooooooObODbO0ooDOooooooDboccoonononoocexeood
coobobopoDcexscooououoooboobbooooooosoobbboooooono
ooooao

gobobDcxXxchLizb oocckavzbooooooooboogooboooobaD

O
O
O
O

ogagoao

O

ugoooooooboooooobboooooboboooooan

ooooODobOOO0Oooooocoboboboooooand

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao

ooooooao
ooobObOoooaod

O
O

uogoboboooobboooooobboooooboooooan

goooTspOOOOPRYIDOOOOODOOODODDODODODODOOOOODODGO
ooooObOOO0OO0oDoooocoobboooooooobOboboooooooboao
goobooooboboboooboboooobboo

ooooOobOoOO0oooooocoobObboooooooobOboboooooooboao
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao

oooobODbOO0O0oDoocAMKID OooooooobooooooooooDbao
ooooOboboO0oooooooobobobobooooooooboboboOoo

oooobOoOO0oOoooooooboao

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

ACO20 ATP7AO POLGO

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

oooooOboo0oooao

ooobooooooan
oooooOooOoooo
od

SMARCD10O O O SIRT6O
uoogooooogoboan
ooooobooooao

OooOooood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
Oo0Ooo0ooodg

OO 00 1IP-100 CXCL1io0O O I1L-20 IL-50 IL-70 IL-8(CXCL8)O IL-130 G-CSF
MCP-1O CCL20 D D O OGbOoODDODODOO0ODO0O0ooooobODbDbOOoOoooooooDbOanO
gooboooooobooooobboooobobooobboogoobooooboboboo

O

O
O
O
O
O
O

O

goooooogod
gooooooadgd

I1DH3GO
oooboooobbood
ggoboboooooboboaod

O
O

ooo
gogao
gogao

ucp20
ooo

O
O

O
O

O
O

oooobODbOO0O0OO0O0oooooao
gogTCcCAU O DODDODOoOOoOgOoonDaD
oadg

BCKDHADO
oooDao
oooao
oooOao

TAP20
oono
oon
ogoan

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

]

oono
ooooao

O O o 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 O

oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao

oooOobOobOoOoooooooobobobooooooooobbbooooooooobooboao

10

20

30

40



OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog

e e R e e [ s [y [ |
e s e e e ) e e e s e s e s [ [
I ey A ey e e s [ A B

OO0 O0DoDoogogoooooggg
OoooooooooooooooogoQgdg
Oo0oDooo0o0ooDoDoogogooooooggdg

O

Al DHAO

OooocoooooOoooOo
Oooocooooogoogogoog

90

OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog

O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo

O

Ooooooogogooaoo
Ooooogogoao
Ooooooogogogoao
OooOoogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao

Oooooooooooaono
OO0 oooogooooaog
Oooooooooooao
OOooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogooooaog
Ooooocooooooaono
Oooooogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Oooooogogooooaog
Ooooocooooooao
Ooooooogogooooaog
OOoo0oooooooooao
Oooooooooooaog
OOooooooooooa-o

OooooogQgdg
OO0Oo0oooogod
OOoooood

O Oooo
O Oooo

O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0ooogoao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0Ogooao

O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo

O
O

O
O

[ i Ry
[ o R

O

O
O
O

O
O
O

oggao

O
O

O
O

oo

O
O

O
O

g

(13)

OooooogooQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

O
O
O

O
O
O

goao

O
O

O
O

O

O

O

O
O

O
O

od

JP 2015-193582 A 2015.11.5

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

gooooooooboboogodo

O

[

O O

O

O

O 0O0oOooood
OoOoooood

O
O

O 0Ooooo
O O oQgogo
O 0Ooooo
O O ogogo
O 0Ooooo
O 0O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo

O
O

od

O

0
0
O
O

O
[

O
O

O

O
O
O
O

O

O

OCNDPAD O OO ODODODOOOO0
goooODOCNPIDODODOOOO
CNDPID D OO ODDOOOODaD
gboooooobood
CNDPAOD O OO DO DO O

gooooooaon
0 0O 0O 0O CNDP1O
CNDP1O O O O O
gooooooao
gooooooan

O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

EP

oooboooooboao

oooobooooboobooooooocoobbb0On0ooo.inee.od

O
O
oi1oos0ooooobobOonoooloeocoeocobbbononooonoan
O

goboooobobooobboobobz22o000b0bo0o0oo0oonn

3o ooobooo0ooooon

ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
ooooboooooooooobobboboooooooooDboboo
ooooooboobooooooooobobboooooooooobooao
ooooobOobOoOoooooooooobboboooooooooobooboao

10

20

30

40



(14) JP 2015-193582 A 2015.11.5
0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
0000000000000 0000000O0C0O000000000000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 00000O00O00O0O0000000D0DooooooOO0On
00000000000 000000000C00O000000000000000O0
000000

0000000000000 0000000000O0000000D0D0O0o0o0o0OO0O0On
0000000000000 0000000C0O0O000000000000000000
0000000000000 00000000O0D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000D0oooao
Dooo0QoO

0000000000000 0000000OC0O0O000000000000000000
0000000000000 00000000O0D000000000000000000
0000000200 mg/day] 0 00000 CO 0400 mg/dayd 0 000000 COCO O 500 mg
/day0 0000000 C0CO0O0O0O000750mg/dayl 000000000000 0000O
01,000 mg/dayd 0 0 0000 002,000 mg/dayd 0 000000 0O5,000 mg/dayd O O
000000 7,500mg/day] 000000 COOOOO0O0O0000O0OODO 10,000 mg/day
0000000000000 00000000000000000S50,000 mg/dayd O O
00000 O0DO0DO030,000mg/dayd 00 O0O0C0OOOO0O0O0O0 20,000 mg/dayd O 0 0 O O
00000000 O0010,000 mg/dayd 0 0000000000000 000CO0O0000
0000000000000 000000000O0000000000000000000
O

000000

0000000000000 000000000O00000000D0D0O0o0oo0OOoO0On
000000000 0001,000 mg/7100 g0 O 000000000 1,500 mg/100 go O O
0000000000 2,000mgs100 g0 0000000000 00002,500 mg/100 gOd
0000000000000 03,000mgrs100 g0 000000000000 COO 3,500 mg
/100 g0 0000000000000 0000000C0COOO0O0O0O0S50,000mg/100 gol
000000000 O040,000 mg/100 g0 0000000000 OO 30,000my/100 go O
0000000000000 20,000mgs100 g0 000000000000 000
Ooo0oQ0oO

0000000000000 0000000C0O0O000000000000000000
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000
OoO00C00O00O0O0O010mO0O00000000020mg 0000000000000
30mgl 0 0000000000000 mOIDDONOOODODCCOOODO0100 mgd O
00000000000 0020mO0O00C0C0C00000000000000C0CO0000
00002,000mg] 00 000000001,000mgd D 000000000 OCO 750 mgd
00000000000 00050mO0O00C0C0000000000000000000¢0
00000000 00.15mg0 000000000 00.30mg 0000000000000

0.50 g 00000000 OODOOOO0O1.O0muObOOODOOO0OOOOOOODODO?2.0mg
goboboooobobo3s.omgb000obooooobbOooobbooobnn
osomg 0 oooboooDDbOOb040mgb 00 00O0O0OODODODOGO?20 mgh O
oooobODObO0Oi1omgOOO0O0O0O0O0OOOODODODOOOO

O

I A Y Ny
OoOo0oo0oogooogao

O

OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao

O

OooooooQgooao
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg
O0Oo0ooodg
I B
OOoo0ooog
I B
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
I B

0

10

20

30

40

50



(15)

O
O
O
O

OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao

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

Ooo0oooQgogoao

O

O Ooooo

[

OoOooo0oogooodg

OoOoo0ooOodgao
O 0Ooo0Oo0oogoao

OoooooQgogoao

O

JP 2015-193582 A 2015.11.5

[

Ooooo-gogaog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooog

O O0Oo0oooogod
OoOoo0ooood
O OooOoooaog
O Ooo0oooao

oooooOboooogoao
gooooboooooboboao
uoogobobooooobod

gooboooooban

pHO

OoooooQogogoao

Ooooogogaog

isoo oD ODooooooooboooon
ooobODbOOO0oz20900000O00000

ooooobooao
goooooogao
500 1000 O 10O
gogooogd
ooooobooao
oooooogoao
gogoooaogdd
ooooobooao

goooooooboao
SLC25A230 SLC6A120 O

0

O

0

O
g
t
O
g
g

ooononaoTsPo
O O ACO20 ATP7
SMARCD10O O O S
goooooao
ooooooao
goooooogao
gooooooao

O00ODDDO DO SLC23A200 SLC43A2[00 SLC29A30 SLC35C10 SLC25A330 SLC25A23

gooboooooboooooboboooooooooboand
ooocooao
oooobbOoOooooooboobboooooooonnb
goooboooooboooooobobooooboooooboboo
uogbobooooobooooobobooooobooooobod
ooocoobooooao

gooooao
gooboboooooboooooobobooooobooooobod
ooooobObOO0oo0oDooooooboboooooooonn
gooboooobooogobobooesoboooobond
gooboooooboooooboboooooooooboand
uogbobooooobooooobobooooobooooobod
oooobObOoOooooooboobboooooooonnb
gooboooooboooooobobooooobooboooobobon
gogooan

gooocooao

goooogao
goobooooobooooooboobooooooooooboad
ooooobObOO0oo0oDooooooboboooooooonn
oooobbOoOooooooboobboooooooonnb
goobooooobooooooboooooobooooobon
gogoboboooooboouooboooobbooad
ooocoobOoOoOobooooooooobobooood
gooboooooboboag

gooooaad
ooooobObOOoO0oDoooooooboboooooooooan
gooobooooobooboooobbooobooooboboo
gooboooooboooooboboooooooooboand
iooooobobOooDoooobocoobobbooooooooan
oooobbOoOooooooboobboooooooonnb
gooboooooboooooobobooooobooboooobobon
uggobobooooobooooobobboooooboooooobod
oooobObOO0oooooooobobooooooooonn
gooooooobao

gooooaad

ooocooao
goooooooboogoobooobobobooooboboooonb
O00D0D D SLC23A200 SLC43A200 SLC29A30 SLC35C10 SLC25A330
OSLCeAl30 U OO DODODODOOOOOOCXeLizo o o ccLavo
ooboP2RYADODODODODOOOOOOCAMKIDO OO OODODO
AO POLGO IDH3GO uCP20 BCKDHAO O O TAP2O0 O O O O O
IRTeO OO ODO0DO0DO0OO0O0OO0OOoOOoODDODOO0OO0oDOooooooaon
oooobObOO0oo0oDoooobooboboooooooonnb
gooobooooobooboooobbooobooooboboo
goooboooooboooooobooooooooooobond
oooobDDbOO0O0Do0oooan

goooooao

gooooao

O SLCeAl20 U O SLCeAl3 D DO DD OOODOOOOOODODOOODODOoOooOoooooDOO

gocxcLizbbooccLavbooooooooobboooouoooooobboooooaotTsk

10

20

30

40

50



(16) JP 2015-193582 A 2015.11.5

oooOP2RYAUDODDDOOODODODOOODODDDODOODODOOODODODDCAVMKIODO OD O
OoooOD0OD0OD0000gACco20 ATP7AO POLGO IDH3GO uCpP20 BCKDHAO O O TAP2O0 OO O O O
oooobODbOO0O0D000oo0oo0oo0o0obODbO0O00O00000O0OSMARCDID OO SIRTGOD O ODOOAO
goooooooboogoobooobobbooobobooobbooobboooooban
ugogbobooooobboooooboooooooooobobooao

gooocooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ugogobobooooobobboouoobooooooboad

gooooao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
goobobooooobooooboooboobobooobbooooobobooooboboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
OooOoOODNAODODODODORNAOODODOOOOO

goooooao
goooboooooobooooobooobobobooobbooooobboooboboooooban
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooboboooooboogogoisoogogooboboooobboooozoocoooooooonoan
ooooo2s0000o0oooooobobobobooooooooobooboboooooooooooao
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
goobooooobobboooooboboooobboogoonob

goooogag

ooocoobobObOob0ooooooooobobobooooooooDbasboboloo OO OOOGOan
ODO0150500 000 000100bp0 O0kbpO DNAD O OO0 ODOODOODOODODOODO
gooboooooboboag

ugooodad
OCODO0O0OO0DO0OO0O0OO0ODODOODNA/RNADODODODDODODOODDODDODOODODODODODODO
goooooooboogoobooobobobooobobooobbooobboooobono
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooObOO0OO0ODOooooooobObObobooooooooDNAOOODODDDODODODOoGoOGoO
g

goooogag

uogobooooobboooobbooooboboooobboooooboooobobooaao
gooobooobooboobobooooooooobbbooooooooobbbooooo
gooboboooobDboo

OJ

OoooooQgoooaoo
OO0 oDooogodgoooao
Oo0ooooQgoooao
OO0 oOooogodoooao
OoooooQgoooao

OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[
Ooo0ooooogd
OOo0o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
OoOoo0ooogd
OooOoo0oooogod
OOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQgod
OO0o0o0ooogd
OooOoo0ooooOodg
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

10

20

30

40

50



Oooooo4o0ooooooooooogQgog
Oo0oDoogg4dooDooggUooooooggog
Oooooo4oooooooooooogQgog
Oo0ooogog4dooDooggUggoooooggog
Ooooooo0ooooooooooogQgog

17 JP 2015-193582 A 2015.11.5

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

OO0 ooDoooggogooao
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

g

gboooooobboogd
goooooObobobooooooooobobO0ob0O0ooooobaagooomgl OO O
sgboogoggoob40000Db000O0DbOO0OO0bODbDD2800200000000
gboboboooobbooooooooooboooooobboooooboooooan
goooooobooooooooooobobbooooooooooao

0

10

20



(18)

JP 2015-193582 A 2015.11.5

Ooodoaod

R ER A (mg)

BB AT A T FN (T v vy) | 1000

B/ | (kxFy v LT 210)

i I A 57

H | ALY 500

| K4y 125

X 57 35

A A 3590

G AN Y 2=y 28—F FLEE)

&t 6000

7T IRE (mg)

VY MRS ARSIV I GV AIVEY ) V) 0

bAFY Y 210

)y 57

Rk 500

K5y 125

K 53 35

A A 5733

G AN Y 2=y 28—F FLEE)

&Ft 6000
Ooooognoaod
1.0000000BDIOOOOOOOOOOO
0000000000 0O0O0O0BDIODDOD O http://www.chibatc.co.jp/catalogue/04/1/67.
hemlDO OO0 00 Q0OooO0O0DO0U0ooooOoooOoebID 000000000 oooDoooooao
godoooQoogoano
Oooo0o0Ooao
O000U0100goobiIOD 00000000000t dtestl0D D00 oboog
Otest20 00000000 0ODODODO0DO0ODO0DODO0OU0O0DODOoODO0O0oDoOoOoUooDoDooogoDooao
gooo0O0o00ooooo0oO0ooooooouooooooD oo oooD oo ooooooao
godoo0ooo0oDogooDoooo0doDogoooDoo oo oo oo oDooooDoooogao
gDt oo oo oo oo oo oD oo oDoooogao
GABAO 0 OO0 QO0OQOO0U0OoQooQoououooooopououoooopotouotoooopououooaooao
O
Ooo0oognoaodg
2.0 000000000O0OADAS-cogb O ODOonooano
ooo0oaog

000D0D0OO0O0Od O ADAS-cogdd Alzheimer®™s Disease Assessment Scale-cogniti
ve subscalel 00D OO0 O0D0DDODOOODDODOO

10

20

30

50



(19) JP 2015-193582 A 2015.11.5

goooogag
ooocobz22c0obocobobOO0OO0OoOo3sxoooooooooboboooooooooobooan
ooocoobobbooooooooobbboboooooooobbobobooooooao
gooooao

.0o0oooooooooao
gooooTiboooooooooOoOoOoOoooooooMmIDOOODODDODDOOOOGOGORO
goooooooobooogogobooobobobooobobooo3dawooooooobboo
ooocooboobooOooooooooobooboboooooooooobDbOoboos-10b0o0o0ooooan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooos3-200

goooogag
ugogoboocoooboovMrICoobobooooboooobboooooooobobooan
ocoooooo0ooDbDOoooOOoboOooDbDoobDOo@aHoooooboooooooDbDO
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ooooooboobooooshooooooocooboboboooooooooboboboooooonb
ooocoobobOO0oo0oDooooooobOoboboboooooooobbbOobooooooboos-20000
goooogao

gooooaag

4.00000000
gooobObOO0O0D0oo0oi1sooobo200oboob0bbOob0oO0oOo0oooooDbODbbO1BOO0OOnn
googoooooobobooooobooobobboooobboooobbOoO0O0DbhORNADOO
OCOO0O00O00O00DOO0O0OO0ODO0OO0O0O0OD0ODO0OO0DOD0DOdOD.OPAXgene Blood RNA kit Qia

genD O 0ODODOOOORNAODOOOOOOOODDDOODODOOOOOODDODOODOOOGOGOOO

OooDoooo0*=ToooogooDoooooooao

ooooao

oo

OO0OO0DDOOO0OO0OAgilentd (CA, USA)O Whole Human Genom O O ODNAO 0 OO OO O
4x 44KO v20 0 0000 00O

(O ooDooo

OODOtotal RNRAD D D OO OOO0OQDOODOD PAXgene blood RNA Kit(Qiagen)O O O O
000D 200 ngd O O Agilent Low-Input QuickAmp Labeling Kit, one-color0 O 0O O
000000000000 0DO0DOO0dOone-Color Spike Mix stock solution 2 py LO 20
ngd total RNA 2.5 y LO OO OO DO OO T7 Promoter Primerd 0.8 p LOO O OODOO
000650 1000000000 UOODODODODDODSBOO0DODDDODODODODODODOODODDOOO
0O cDNA Master MixO 4.7 p LODO O 2004000 0000 000D0DODODO0OO0OOOOGO
g7oOODOO0OO0OOOODOOODOOO1BO0DU0DO0ODODODDDOODODOOODOODGDOODSLO
OO0OD0ODDOOO0O0O0O0OTranscription Master Mix 6 p LO DO OO0 O04000000000O
0000200000000 0000084 p LOnuclease-free waterD O 0O O O O 100
LOOOOOOBuffer RLTO 350 p LODOD O OO OO20pp LOODOOODODDOOOOO
ORNeasyDl 0 0 OO OODODOD13000 rpmd 40 300 0 O O O O buffer RPE 500 p LO
0020000000000 30 u LORNase-free waterd D OO0 OO OQOAQ

ooooao

) 0obboo0ooooooao

OO00DAgilentD 000 00000OOOCDODDODODOOOOOODODODODODOOOOGOOO
0O 0O 0O 0O RNAO Fragmentation mix 0 00000006000 0000O0DOOOO300000
0000000000100 00000000dO0ORD0O-CcRNA from Fragmentation Mix 0O 2x

GEx Hybridization Buffer HI-RPMO 0O 0O O Hybridization mixd O 0O O O O Hybridizatio

n
O
O

mixO microarray slideD 0D 00000000 0OODOOODDODODODODOOOODOOODOGO
0000000000000 OoDooDoDOooOesn 100 vpmO 0170000000 0ODO
Ooooao

10

20

30

40

50



(20) JP 2015-193582 A 2015.11.5

gooooao
(3) microarray slided 0O 0O 0O scanning
0000000 Gene Expression Wash Bufferd O O O microarray slideD 00 0 00O 0O
N I e I e I 1 A R Y A 0 R 0 A W 2 M R W A €T
Expression Wash Buffer 10 0O 0O O 0O 10 0O 370 O Gene Expression Wash Buffer 20 O
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
010 000000000000 00D0MmMiIcroarray slide0 0D 0000200000000
000000 o0o0oDo300000D0D00000O0dadaomicroarray slided O 0O O O mic
roarray slideD 0 00 0O0DODO0O0OO0DO0O0ODODOOODODODODODODOODODODODODOO
00 0 0microarray slideD D 00000000 10
gooooao
(4 o0oooao
O Agilentd Feature Extraction0 0 0000 D0D0OOO0OO0ODDOOOODODODOODDOOO
O000DD0DD0D0ODU0ODRODODOquantileD D 0OD0DDODO0DO0OOOOOOODDOOOOOGOQOZ-s
coreRatio0 0 0OD0 0O+ 2000000000000 O0ODDOOODDODDODOOOODDODOOO
000000000000 O00 DAVID (http://david.abcc.ncifcrf.gov/)O 00O 0O 0O 0O
oogad
000000000000 O0oOo0O0ODDOO0OO0dOddOoOGenBank Accession Number O 0O 0O 0O
0 O Functional Annotation ClusteringD D 00000 OOODODDODOOODODOOOOORO
000000000 D0OO0O0O0DOODODAVIDO O 0O O O KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes a 20
nd Genomes) 0 0O OO OO0OODOOOO
gooobono
Doo
gbdbobdp<O0.0O500000DbO0ODbO0ODO0ODODbDODbDODbDODbDUODbUOoODbOoDbOobOob
gogoobooooosSsoogobobooodbobbooouobbooUubbooobbooao
ooooo0oo0oooDOoooDoo0ooDoooDO0oDo0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDoOoaO
0000000000000 DOD0D0DO00DDODDO0oO0O0o0DoDoDOoDoDoDoDDoDOoOoooDooOooOoodc
gs00dsccA2d 00 ooo0o0ooDoDooo0oDoDOooooDoDooooDoDooooooad

ooooobobObOO0ooooooooboobobobooooooooobobOoboDbooooobooOoTCcAU OO
gooobODDbOO0OACC2QZOOoooOooOOOOIIH GO OO0 oooooooboboboooooodan 30
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
aggoano

gooocooao
goobobooogoboboexcbogobpopoceccoobooooboboooooooobboo
goobooooobooooboooooboonb
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooobooboogoobooobobooooboooobbooobobooooob
goooogag

ugogboboooooboboouooboouobobbooobbooobboooobbpHO O0OO
ooocooboboboooooooooobobboboooooooobboboboooooooooboao 40
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
ooooobDobOO0OO0oDoooooooboobobooooooooooboDDbOobOoOooOooOosIRTEOOOOO
ooocoobobooboooooooooobobbooooooooobbobobooooooooobooao
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
ooooboboobooooooooboboobooooooooobboOoooosLcooooooan
ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
goooano

gooodadad

5.00000000O00000000 50



(1)

3sooooobOobOoOoO0oooooboooDbDDbO0Ob0D00o0oDoed

oooobObOOb0oDoooooooobobboooooano
gooooooboobooooooooooboao
oooooobboooooooooobao

O

Oooao
ooooao
OoDoooao
Ooooo
OoDoooo
OoDoooao
Oooooo
Oooooo
Oooooao
OoDoooo
an Cytokine
oOoDoooo
OoDoooao

0

e e e e s i o [ o Y @)
Ooooooooooooooooooogoog

n
Q
~+

O o0ooOod
O oOood

ad

OO

O
0
4
O
0

OoOooo0oogoood
Ooo0oo0Ooo0oooano

OO0 oDoDoooooooooogdg
O oo oooogdg

O

OO
gd
g
g

O

0

O

O Ooooo
O Oogoo
O Ooooo

Grp

O
O

O
O

goobooooob2700go0bDO
gobobooooooooooban
oooocoooboobooooooanb
goboboooobobooogoobao
gobobooooooooooban

panel 27-pLexd 0O O O Bio-RadO

oono
oooo

oogdg
XMAPU
ooao
gogd
gadg
udad

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo

O Ooooo
O O0OoOooo
O Ooooo

O

JP 2015-193582 A 2015.11.5

O

O

U
u
0
U
g
U

OO09%-wellDODODODODODOODOOODOAOOBiIo-Plex
00000000000 oDoooDoooDooooao
ODoOO0O0O0OWash buffer0 0000000 D0DO0OO0ODOOODODODODODOO3000000O0
OD0DO000DO0000D0OO0DO0DO00OWashbufferd 000000 DODOPEDODOOODO
0o0o0ooDoDDOD000oooooDi100 00000000 oDDDO0D0DO0O0O0O0O0OODaoOaoWwash
buffer 0 0000000 OAssay bufferD0 000000010000 0O O O O Bio-Plex 20
OOBio-Rad0 O DO OODODODODDOPEDODODODODDODODDODDOOODODOOO
ooo0oo0ooU0oooDUooOoDO0oo0o0ooDUoooDUooDoODOooDoDooDUooDOooOoOd
e o o o A o A 0 A B 5

ooooDDbDOoOao
ooooooao
ooooobooao
oooobDoao

O Oooo
O Oooo

oooooooao
O LuminexO O O

ooocooooao
Ooooooooao
Bio-Plex Pro™ Hum
ooooooodaoao
Wash bufferd O O

oooooooaoao

O OO

gooboOoooiIL-8socXxcLsuooooooobDi-5giL-70c0goooogano

O

O

O
g
a
u

Dietd

od
g
0O
od
ad

g
a
O
g
a

0

0
g
g
U
O
g

0

8-10 8-20
goooao

O
g
a
u
O

O
O

O Oooogoo

0

O
g
a
u
O

O

O

O oOoooo

g g
g g
U u
O O

OO0
OO0
ooooODoOboOO0oo0oDoooooobaoiIL-s,
ooobObO0OO0O0DOoooooobODbbO0oooooan

(G-CSPHO MCP-1 (CCL2) 0 OO0 OoDODOoOoODO0obOU0oOooDOooobooooooooDoDOd
oooocooooOoooirw-1o0cxXxcLioooooooboooodd
goobooboooooboboboogooboogoobooooboDboo
oooobooooobobobooooboooobooooboboao

IL-70 MCP-10 CCL20O

gbobobobodovoooooooooobobooooboooobooooadao
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
gogoooogooboboogoooboooobboooboboogoobobobogoao
HbAlcOD O OO OQODOOODODODODODODOOODOOOODOODODOODODODODOODO
ooocooOoOOooooooooao

oooooao

ooono
oooao

gooboooooobooobbood

OCOoOO00000O0O0OO0OO0OO0O0O0O0O0O0ODOOb0OOO0O00OHRD: High
cooooooboooooboooobooobobboLL-0co0o0DbD0O-p -0

g3 0bODbOs8s-4000D0O0O0O0O0O0OO0OOCODODDODOOOOOOOOG O
gooboooobobogooboboos-1go0oboooobboo

goooboooooooooooMIDooooboobbbobonoos-2: 0000
Y DoODoooOOoooooooDODO0oooOooO0OO0ooOO0oOoODODbDDOOaDv7siceal2d sic6al3n O
ODODGABAD O ODOODOODOOOODODODODODDODDODOODODODODOODDODODOE@Ss-3)
gooooooooboooooobooobobboooboboooobboooboboooooban
oooobDGABAD DO D OoooobDDbDDOGBADDODDODODDODDODDODODODOOGOOOoODoODODOO
oooooboooao

10

20

30

40

50



(22)

O

O 0o d
O o0ood
O 0ood
O o0ood

|
O
|

300

gooooao
goobooboobobgobgooooooooooaog
gobobobobuobuobobobobobooooao
goooboooobbobooobobooobbood
a
ooooon
goooooooboboboogboooad
gogoobboooobbobooobbooobbooad
goobobobobuobuobgoboboboooooooaog
godooboboooobobooooboobooobooodad
goooboooobobobooobobooobbooad
ggogooboooonboano
ooooon
goooboooobooouobobobooobobodd
gogoooboooboooodd
ooooon
ogoon

F1RN\A(OVEREBOHRESME

wrxEemE 334

A BB wmam 164 | |maam 174
DERE : ; .
CRomnEmmy | PRAH 168 ‘gﬁﬁﬁjszl
TMBE(S7A®)  ypan 164 | | s@en 134
SREREGCTAR) sman 15% \%ﬁﬁﬁ;m%’
gooooao
oogon

F2x MOV RBROHESIE

HrsmE: 364

AT BEITE H@an: 184 zEan: 184
DEEE = . A )
P Emm | PBEH: 164 #Eak: 184
R#RE Gy AR) mgan 158 |=Eam 174
gooooao

i.O0MRIDOOCOODODOO
ooocooboobOO0OO0oDooooooobOobobobooooooooobobbOoboDOoooobooDbODbMRIb

goooogao

O

O

JP 2015-193582 A 2015.11.5

(morinaga)0 OO0 OO 0O0O0O
ooooooooooooao
Oo0oooDoD0oO0O0oogaogas-40

000300000000 40
0o0o0O0oo0DO0oO0oOooooan
0000000000000 10
0o0oooDoOooooooan

goooboooobobogoao

20

30

40

50



Ooooooo0ooooogogoao
OO0 ooo4oooooogQgogao

I e e e ey ey [ Iy

OO oO0oooo
O 0Oo0oooo
O O0Oo0oooo

OOo0oocooocooooboooobooOoaod
Ooo0ooooooooooogooog

I Iy e A Iy

0

0

O0Ooo0ooodg

[EY
O

OoooooooooooooDoDoDooooooooao
O O0OoOooood

i R |
O 0Oooo

900

O
O

OoooooQgogao
Ooooodgogaog

1:
2:
3:

6:
7:

(23)

ooan
gooobooooobobooobobooogao
gooano

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

1 1201
g
oad

oo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O

[ I R |
I Y o Y
O Oooo
O Ooogoo
O O0ooo
O Oooo
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 O

ooan

gooboooobbogod
goooooobboood
40 0 0 0O O O Brixd 20%0
gogoobooooobobogogd

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

O
iooodooooobboo0oobboo0o.2d
gogboboooobobboooooboboogooban
o0 mg/0 00 O00O0ODOODODO

oooooOboOoOoooooooooooao
gooobooooobobooobobooogao
ooooboooooboooooboooogao
uogobobooooobooooboooagdo
oooooOboooooooooooobao
6eOomgb 0D O0OooooOoOoooan

oggoano

OoOoooood
OOoo0oooogod

SLC23A2, NM_203327
SLC43A2, NM_152346
SLC29A3, NM_018344
SLC35C1, NM_018389
SLC25A33, NM_032315
SLC22A23, NM_015482
CXCL12, NM_199168

]

Ooo0Oood

JP 2015-193582 A 2015.11.5

ggono
ogogoao

[ |

ogogono
uggoano
P<0.010

O

O
O
O

O

oooao
gooao

O O

goooano

ooobooaoai.

O

O

ooDooOMIDOODODODDODODOOODODDODODODODODODOODODODODODODOO
O 0O 0O Arterial Spin LabelingD 0000 O0OO0ODDOOOODDOO

obo0pbDi1c0000oooooooODbbObOboDoooobobooobbobOOoOooooan
goooooobobobooooooooobbobooooooooobobbooooo
P<O.OOS0 DD O0O0OODOODOOOOOODOOODODRD

O
O
O
O
O
O

g
500000

oooooODbOO0ooooooboao
10%(w/v%)0 0 0 00000

O

oooano250

O
O
O
O
300 mgd O

O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O Oooo

O
g
g
U
O

1.

3nooo0oad

mgd 000 OO

O
g
a
u
O

oooooao
gooooo
gooooad
gooooad
gooooano

10

20

30

40

50



0000 8: CCL17, NM_002987
00009z TSPO, NM_000714
00 00D0 10: P2RY1, NM_002563
0000 11: CAMK1, NM_003656
0000 12: ACO2, NM_001098
000 D0 13: ATP7A, NM_000052
0000 14: POLG, NM_002693
0000 15: 1DH3G, NM_004135
0000 16: UCP2, NM_003355
0000 17: BCKDHA, NM_000709
0000 18: TAP2, NM_018833
0000 19: SMARCD1, NM_139071
0O 000D0 20: SIRT6, NM_016539
ooon
L=
G P<0.05

f‘alﬁ

gl

lif; 104

T I e o

A

1 | .

a® of M L=

) - -

=3+ H_:_.‘ T
IS5+HE  IDFE
(BRI
0oooao
TS5tmE

(24)

oE(3)

aZE{EREL

0FAE(3>)

JP 2015-193582 A 2015.11.5

10



(25) JP 2015-193582 A 2015.11.5

goooogag

RREERZICERNFMRLS N8 (RBEH)

p<0. 005®D
Bz hS—
TERTR

ooocooao

SR A IERGCERIANEAS SN (HE)



CEEERE (10F)
O75tHR

JP 2015-193582 A 2015.11.5

m%_
g
0.3
oY
e 9
U8
HsP
& ZF
£3
&y
& s
% i

(26)

]
o
i3

DFEH

mBEEBITBRLED
BREREHIMET I S84

0000
Oo0o0oao
08 -
06 <

7 LU 9.LMIS
| e 102UVKWS
_ ([ .

£2VITO1S _T
|
nmdmwu._mﬂ_l
|
7 : 19521
_L Mqﬁmu._m
1 oS
e— V€715
8 = o
S 3
W

04 -

0.6 =



(27) JP 2015-193582 A 2015.11.5

oooao
IL-8 (CXCL8) G-CSF IP-10 (CXCL10)
30'0 po— — " - o - S 160_0 1,000,0 e E———_
_ T E
T 250 S12000 T o E 800.0
E ..n?a Loo*x =
= 200 :% 80.0 \ 8 600.0
g Y 1 5
2 150 ® 400 1 S 4000
5 d
~ 100 - 0.0 : 200.0
EEE]  ERE ERg EEE EiGET  ERE
IL-5 IL-7 MCP-1 (CCL2)
8.0 7 10.0 - ____30-0 -
":é* 25.0
S 250 -
“g 6.0 % 80 - é 1 sk
E g 8 200 -
w0 . m~ b
= 40 = 8.0 %. 150 %k %k
=
2.0 i 10.0
ERel BE&
Ooo0oano
100 -+ TIS5uRR
3 -B-HEBR
E 95 |
L4
|
g 90 P<0.05
b |
H
=
85 |
|
80 |
PEBE fEBRE BERE
gooooao
OwtND (n=6)
OtgND (n=6)
IL-2 s[4 mtgHFD (n=7)
x| m tgHFD+Car (n=7)
IL-13 #
I-x- § #
0 200 400 600 pg/mL



(28) JP 2015-193582 A 2015.11.5

000000
tgHFD
tgHFD+Car
Ooo0o00ooano
Slc6Al13 Slc6Al12
B sie sk ok e i o
1500 -
ﬁ 200 -
—+ 1000 - 150 -
100 +
B s00 -
% 50 -
A AN 7FE AN N7 FE
4# n=3,Mean * SE, ***; p < 0.001 (t-test)
Ooo0oo00ooano
IDADMPAV RV IRE
ng/ml
4
3'5 R S ik e 5 S VI A A L A B B
o I —
I I
2 e i - e s e s s i T 5 . 5 o 1 e o s A o s e
1»5 ............................................... ...—.I—....
-I —— 'I' .................................. J_ | I—
0.5 - . . .. .-icicccccccazasssancacse=f N . ...
. |

B4R ADTY™HXZX  ADYHYR ADYIR

LEER TER =EHE SEE

(n=24) (n=14) (n=21) +hIYy
(n=14)



(29) JP 2015-193582 A 2015.11.5

0000
placebo dec > peptide dec
contrastis)
= 1
< <
SPM
(L < {Tm}
G 3) :
SRS NE 0N 25 S35
Design mafrix
00000




(30) JP 2015-193582 A 2015.11.5

oo0o0o0an
WRIEBRE I DF S (ERE—ERED
TSteREE HERERH
5 n=19 in=19i
-1
-2
3 MR OEEZE(P<0.01)
-4 LBH.ENESAROEFESIH
: ENEEBRIVEHSZEN
i 1ZBMIZELY.
6
00000
HERN
8 —— = = - S = -
& | 2 e ®
. » = o L ]
o ‘! 't-“"““l“"I"F*;I"F‘?T;N"!Hhilllvlhl-lncon-nn---u'lnu
Y Y - WA ~ S W R .. " ..
4 , ] - L . B
] 5
4 | . :
19 |y =-0.0086x +0.0554
2 p2_00002
Y 3y —_—
Phrk bty $ =
8 ,
6 |
4 ’
-
255 &0 = @ m.f?s,- 50 85
- :; “lv'—utu...;.-"_‘ .
£ :,' B ) ’ & i .""'“‘k—-o.,-';“"'
= o
0 y=-0.1925x+6.3195 L
ﬁ R*=0.0735 =

goooao



(31) JP 2015-193582 A 2015.11.5

2015193582000001 . app




(32)

JP 2015-193582 A 2015.11.5

gooooooaoo

(1) Int.Cl.
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo
oooo

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

(72000

0o 0Dooooooooo

29/00  (2006.01) 0ooo  43/00 0000 0Doooo
3/10  (2006.01) 0ooO  29/00 0ooo 0Doooo
5/48  (2006.01) oooo 3710 0ooo 0Doooo
25/22  (2006.01) 0000 5/48 0000 0Doooo
25/00  (2006.01) 0ooo  25/22 0ooo 00000
35/34  (2015.01) 0ooO  25/00 0ooo 0Doooo
1/305  (2006.01) 0000 35/34 0000 ooooo
1/30  (2006.01) oooo  1/305 0000 00000
1/34  (2006.01) oooo 1730 0ooo 0Doooo
1/68  (2006.01) oooo 1734 0ooo 0Doooo
33/15  (2006.01) 0ooo  1/68 0000 00000
33/50  (2006.01) oooo  33/15 0ooo 0Dooo0O
5/06  (2006.01) 0ooO 33750 0ooo 0Doooo

0000 5/06 0000 ooooo
0Doooo
000000000000000000000000000
0000
000000000000000000000000000
0ooo
000000000000000000000000000
0ooo
000000000000000000000000000
ooooo
000000000000000000000000000000
0ooooo
0000000000000000000000000000000
00000
0000000000000000000000000000000
0Doooo
0000000000000000000000000000000
00000
00000000000000000000000000000000000000
0Doooo

ggooboboooooobobooooooobooooobooboooooooboooboon

0000(00) 26045 AAAO DA36
0000 OO 4B018 MD20 MD70 ME10 ME14 MFO1
0000 OO 4B063 QA0 QA19 QQ03 QQ30 QQ42 QQ53 QROS QR16 QRS5 QR62

0000 OO0 0S25 QS36 (QX02
0000 OO 4C084 AAO2 AAO3 BAOL BA14 BA23 CA41 DC50 NAL4 ZA022 ZAO52
0000 OO0 ZA162 ZB112 7C032 ZC352 ZC522 ZC752

0000 OO 4C086 AAOL AAO2 EAL6 MAO3 MAO4 MAO7 NA14 ZAO2 ZAOS ZA16
0000 oo ZB11 ZC03 ZC35 ZC52

0000 OO 4C087 AAOL AAO2 AAO3 BBA7 CA38 MAOL MAO2 NAL4 ZA02 ZA05
0000 OO0 ZA16 ZB11 ZC03 ZC35 2052 ZC75

OoOO OO 4C206 AAO1 AAD2 HA32 MAO3 MAOS MAL1 MA14 NA14 ZAO2 ZA05
gooo oo ZA16 Z7ZB11 ZzC03 ZC35 ZC52 ZC75



(33) JP 2015-193582 A 2015.11.5

OO0O0O0O OO 4H045 AA30 BA11 EA21 FA10



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

