JP 2020-169201 A 2020.10.15

(19) BFREREHFT (JP) X M A EA) (1) s A RS
$5882020-169201
(P2020- 169201A)
(43) AME  SR26£108 158 (2020, 10. 15)
(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB1K 970 {2006.01) AB1K 9/70 4C0O66
A61L 21/2 {2006.01) AslL 27/20 4C0O76
A61L 27/ mon AB1L 27/34 4C081
AG1L 31/10  (2006.01) AB1L 31/10 4C084
A61L 31/04 {2006.01) AB1lL 31/04 120 4C0O86
SEER G BREOM | OL (&2 H) SEEIH?
(2l HEES $EE2020-115903 (P2020-115903) | (71) HEE A 504176911
(22) HEEH SFI28ETH 3H (2020.7.3) B ARFEEARBEARZE
62) FElDOFRT $FHE2018-504470 (P2018-504470) FKEFUEHRIUAE1E& 1§
O El (71) HEEA 301023238
B E ER20EIA6H (2017.3.6) EFEMEE AYE - PR
@Bl B EERES M2016-43873 (P2016-43873) FIMEDS M TR—TH2&EM1
32)&EH SERR2BEE3IATH (2016.3.7) (71) HEEA 000231796

@3

Bl BEEERES FFE017-8913 (P2017-8913)
2)#&5%H
3) BT EERE - Hm L T HEM

(3
3

3) BT EERE - Hm L T HEM

BAE (JP)
SEER29EF1A 208 (2017, 1.

BAE (JP)

(74) {LIB A
20)
(72) FERE

BEREREFRAST
ARFARRTHAREFETFE4 TH2&HS T
100077012

FELT HE B

B BHX

ABRFRETILHE 1& 18 BiIAFE
ARBEREN

BARRIZA

(54) (READEF] MHEREERARR M — b

(570

OoOooooogod
O0Ooo0oooaoo

OO0oo0oooogod
OoooogdgQg
OooooogQg™g
I |
OOoo0oooogd
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog
O Ooo0oooo
O Ooo0oooao
O O0OoO0oooaog
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O O0Oo0oooaog

goooooogd
gboobooboao
gboooaoaao
ooooooond
gbooboooboao
gbobooboooboaoao

ooooooooooao
gboooooooogan
g
ooooooooooao
gbooooogoognon
gbooooooag

O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooo



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Ooooooogooood

I ey A ey e e s [ A B
e ey e s e e sy e s e s B
I ey ey ey e e e sy [ B
e e e s e e e ey e e s e ) s

O O

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

O

OooooogogQg

O

(2) JP 2020-169201 A 2020.

gooooooboobooooooooobbboooooooooDboao
ooooooboooo

gooocooOobobooooooooobbooooo

gboboboooobbooooooooobooooobooooboobon
gooono

goboboboooobobooooobooooooboooooban

ooONFOOOBNFOOODOOOGOGOGOOODDOOOOOO

gboboboooobboooooooobooooobooooboobob
oooocobobooooooooobooao

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
OJ
O
]
O
[
O
O
O
O
O
O

0o0o00/00%000000/002000000000000000

goooooooao
ooooooboao

O
O
O
O
O

oooao
oooDao

O
O
OJ
O
]
O

Ooo0ooooo
/0020000

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

2Dpooooo0oooooao

Ooooooooogoooogoog

Ooooooogoooodg

OO0 oDooogoggooood

Ooooooooooodg

gooocooboooooooooooboano

gboboboooobbooooooooobooooobooooboobon
gooooooao

gboboboooobboooobooobobboooobbooao

OoOoONFOOOBNFOOOOOGOGOOGOOODODDODOOOO

gboboboooobbooooboooobboooooboooooboobn
goooooboboboboooooooooboano

(]
O
(]

10.15

(]

10

20

30

40

50



s s e [ v e e |

) e e A [

s s e e e sy e e e A o B |

A

e e e e s e e s e A o B |

e s e e e e e s e e s e e s |

O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O o0Ooooo
O oOoooo
OooOoo0ooo
O oOoooo
Ooo0Ooo0ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
OoOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

I e e e e e [ Iy

Ooo0Ooooo
Ooo0Oooo
Ooo0Ooooogo

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
O
O
O
O
O
O
O

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

O

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

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

O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
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 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
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
OJ

O 0Oooo

O O oo

O 0Oooo

I [ o [

O 0o oo

O 0o oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

€))

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O
O

O 0o oo

O

Ooo0Oood

JP

O
OJ

O
O

O 0o oo
I [ o [

2020-169201 A 2020.

O
OJ

O
O

O O oo

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0Oooo

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

10.15

10

20

30

40

50



e e Y Y e Y Y o

Ooooooogogoodg
OooOoooooOooobod

O OO

-
>
®

e e I Iy
OoooooooOoooOooooooooooooooooooooooooobooOoOoano
ey e e e I I Iy

O 0O0oOooooaog
OOoo0ooooaoo
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooo
O 0O0ooooaog
OOo0o0ooooao
O O0oooooaog
OOoo0ooooao
O Oooooaog
OOoo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooaog
OOoo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0oo0oooao
OOoo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
OOoooooao
O O0Ooo0ooOoooao
OOoo0ooooaog
O 0O0oOooooaog
OOoooooao
O 0O0o0ooooaog
OOoo0ooooao
O 0O0ooooaog
OOoo0ooooo
O O0Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao
O Ooooooaog
OOoooooao

Sp

[ e e e s v sy [ L B

e s s ) e e e e s e R sy s [

0
oo

nal

O

O Ooo0oooao
O OoOooo
O Ooooo

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [
Oooooogod
OOoo0oooogd
OoOooooogod

O Oooo

Ooo0ooooooo0oooooogQgoo
OO0 ooooogQgoooooggogaog

Oo0oo
00000000000 O000O0OO0O0RDO0ODO subacute combined degeneration o

O

O Oooo

O

O Oooo

OooooooooooQgogoao

O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O Oooo

OoDoDooooooooggogao

od

O 0Oooo
O Oooo

O

OooooooooooQgogoao
OoDoooogoooodg
Ooooooooooao
OooooogoQgoao

oggao

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

oo

O Oooo
O 0Oooo

ooooOao

O

0 -30

O

O

Oooooooogoogoo

Oooooogoooaoo
Ooo0ooooOooooOoao
Oooooogogoao

4)

goooao

nMO

O 0o oo

O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo
O O oQgogo
O 0Ooogoo
Y Y
O 0Ooogooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo

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

goooao

O

O 0ooo

O

O

O Oooo

O

JP 2020-169201 A 2020.10.15

O Ooooooaog
OOoo0ooooao

gooboooobooooboboboo

cord0 000000 O0ODOODODDODOODODODODOODOODODOODODODODOO

OO ogoo
O 0Ooo0ooo

O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

]

0 0 O nerve growth factord NGFO

brain-derived neurotrophic factorJ BONFO 0 O 0O 0O O O O O
neurotrophin-30NT-30 0 0000 00O0OOOO0OAO

ooocooobooboboboooooooooboboooao

gooboooobbooooboooooboboboo
gooboooobbooooobooooobooboao
NGFO O OOOoooooooOoobooooooano
OCooo0o0oDoDO0OTrkAOODOODODOODODODOO
NGFO OO DODOoOOoooObooooobooooban
gogoboooobbooooobooooobooboad
ooobODDbODOO0OO0OOBDNFOOODODODDOOOOOO
gooboooobbooooboboogooboboboo
gooboooobboooooooooobooboao
ooobODbOOO0oOO0ooooooooboboboooo

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOoo0ooog
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooog
OoOoo0ooog
OOoo0ooodg
OoOoo0ooogd
OOoo0ooog
I B
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooand
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
OoOoo0ooog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0Oo0ooao
OoOoo0ooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooog
OO o0oooog
I o B
OO0oOo0ooog
OoOoo0ooogdg

Ooooooooooooo0oo0ooDooUo oo oDoooo oo oDoDoo0oooDoDooo0oooDooogogQgog
e s e e e s e e e e s [ [
[ s ey e ey e e [y [y [ |
e s e e ey ) e e e R s [

O Oooo O

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

b OoOoooooo0ooDooooDooDooooooooao

OOo0o0oooo40dooooooUdoooDooDooUDUooDoDoogogoooao
Ooooooo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooaoo
OO0Doooo40ooooood oo oooUDooDoDoogogogoooaog
Ooooooo0oooooo0 oo ooo o ooDoDoooooooaoo
OOoDoooo4o0ooooo0 oo oooUooooDoDoogogooooaog
Oooooooo0ooDoooo0ooDooo o ooDoDoooooooaoo

Oooooo4o0ooooo4ooooooggoo

O Ooooo

)

ogooboboooobbooogooan

Scalabrino et al.
Okada et al.

O

gooao

O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oooo

O

Oooooogdg

O

Oooo0ooogogoao

Oooo0oooQgoo

O
O

OOo0ooooogQgoao
OoooooooQgoo
OOoooooogQgoo
Oooo0oooogoao
Oooooogogoao

Ooooooogdg

O

g
g
O
g
g
u
O
g
g

, Lab.

O
O

O

m]
|

O oOoooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

OoOooooooQgoao
OoooooogogQgoo
OoOoo0oooooOgoOoao
OooooooogogoQgoo
OoOooooooOgooOoao
OooooooogogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoo

OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
]

JP 2020-169201 A 2020.10.15

O

0
0
0
0

O
O
O
O

Invest., 62 (1990), 297- 304
, Experimental Neurology, 222 (2010), 191-203

ooooooao
ooooDbDoao

oooooogoao

ooooobooao

ooooooao

oogoboooobbooooooooooon
NGFO O OBDNFO OO O OOOOODOOOO0OO0OO0OOODODOGO

oooooooboao

[
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goooooobboooooboooooboonn

NGFO O OBDNFO OO OOODODODOOOOOOOOODOGO

gooooooboad
ooan

goooooboboao
gooooooboad

oooooooboao

10

20

30

40



e e e Y Iy

Oo0ooooooooogooogogoo

OooocoooooOoooaO
Oooocoooooogog

OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo

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

O
O
O
O
O

o s e e e e R e |
Oooooooooooo oo oooo0ooDooo4gogoooodg
o s s e e s e Y |
Oooooooooooo oo oooo0DoDoDooo4gogoooodg
s s e e e R e e |
Oooooooo0oooooo00ooDooooooooogoQgQg
Oo0oooo4doooouUoo4UdoooDooUoUggoooooggg
Ooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg

O
O
O
O

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

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ

O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0ooDooo0oUooDoDooUooUooDoDoo4gogooodg
OoooooooooooooDooo4gogoooogdg
Oo0ooDoooooDoDooooooDooogogoood
OoooooooooooooDooo4gogoooogdg

O
O
O
O

(6) JP 2020-169201 A 2020.10.15

]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooQgooao
Oo0Dooogogoao
OoooooQgooao
Oo0ooo4gogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao

OoooooogoQgdg

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

O O ogogo
O 0Oooo
O O ogoo

O

OOo0ooooo4ooooDooo4ogooooggog
Oo0ooooooo0ooDooooooooogoQgooQg
Oo0ooooo4o0ooDooo4ogooooggog
Oo0ooooooo0oooooooooogoQgoo-g
P OO0 0 oo oooooo0ooooogoggooao
Oo0oooooooooooooooooogogoQgoao-g
Oo0ooooo4ooooDooo4ogoooogogoQg
WoOODoooooooooooooooooog
Oo0oooooo0ooDoooooooogogoQg
Oo0ooooooooooooooooogooQgoa-g
Ooooooo0ooooooooooogoggooao
Oo0ooooooooooooooooogoOooao

OoooooooOooooOooQgoa-
Ooooooooogooogo

OoOooooogod
OO0ooooogd

O
g
a
O
g
a
u

, 1,1, 3, 3, 30

]
O

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

O

]
O
O
O
O
O

O
O

(2, 2,200000
0200000000

oN.NOOOGoooooODbbOoooooooobboood

gooboooooobobooogoban

OJ

ggooano

goocooObboooooooooobobooood

ooooooobooooooan
ooocooooboboooooano

O O
O O

ooooao
ooooao

goooooobboooooboooooboooad

goocoobbooooooooobobooood

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

goobooooobboooooboooooboooad

oooooao
gooooano

ooooao
goooao

O O

gooooad

gooooano

gooooad

ONGFO O OBDNFO O DO OOODDOOODDOOOOD

ooocoooobooboooooobocobobboboooooonn
goocoobOoboobooooooboobobboboooooonn

goboooobbooooooogado

O O

ooocooobooboobooooooooobobboboooooooao

10

20

30

40

50



OO0 ooougogddogoDoogo oo oooogogog
Oo0oooooo0 oo ooo o ooooogoQgog
e ) e e e e e s [
Ooo0ooooo o0 oo ooo o0 ooooogQgoQg
OO0 ooouogddooDooog oo ooogogog

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

O O oQgogog
O 0OooOgooo
O O oQgoo
O 0OooOgoo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Oo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O
O

ey e e e e e sy e s o B |
Ooo0oooQgogoao

Ooo0Ooooodgdao

O
O

0

Oooooooooooooooooao
OOo0ooDoogogUoooDoogogoooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoogogoooDoogooooaog
Ooooooooooooooooooo
Oo0oooooooooogooooaog
Oooooooooooooooooo
Oo0ooDoooooooogooooaog

O 0Oooo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

uoao

O

O

P

JP 2020-169201 A 2020.10.15

oooboODbDOO0oooooooobobooogon
NGFO O OBDNFO OO OOODODODOOOOOOOODORDO

OoooooQgooao
Ooooogoogooao

O

OooooooQgooao

Oooooogodgooao

O

OooooooQgooao
OooooQgooao
OoooooOoooao

O

O

Oo0ooooQgooao

Ooooooodgooao

OoooooQgooao

goboboooobbogod
g
gooooobooooao
oo

OO0 oooogodogoao
O Oooo
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O Ooooo
O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo

OoooooodQgooao
O oOooogoao

O

O

O

OooOooooodgooao

OONGFO OOBDNFO OO OOOOGOGOGoOOoOOODODDOO
gooooobooboobobooooooooobbbooooooooboobbbooooo

DO0O0O0O0[@CO0]0[0O0]000000000000

[CO0]jOoOOoo0oOOoocOoOooOoooOOoooOoooooooDbDooDboDOoboboDobOooDOoo

OoocooooooooooooooOoad
OooooooOooooooooood
OOoocoooooooooooooOoad
Oooooooooooooooogoood

Ooooooooooooooooogodg

OoDooo4oUoooDooggooooogd

OoooooQgoooao

O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo

OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogooQgooo
OOo0ooooogQgogao

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

OoOoo0oood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Oooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O OoOooog
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OoOooo
O 0Ooo0ooo

O

O

O

O

O
O

O

ooooOboOoOoooooooobooao

O
O
O
(]

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

10

20

30

40

50



Ooooooo0ooDooo4oD oo ooo oo ooDoooogooooaog

Iy Iy
OooooooooooOooooooooooooooooooa.o
I e A B |

0

O

atencyl
ooono
ooQonD
oooo

elin Basic ProteinOMBPO O OO OO OOO0OOOCDOOOCDOODOOODO

Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao

OO0 oooogogooao
Ooooooogooooao

OO0 oooooggog
OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog

O O ogogo

O Oo0oooo
O 0Oo0oooao

O
O
O
O
O

OO0 oooooggogog
OoooooooQgoogoo
OO0 oooooggogo
OoooooogooooOoao

O

O

O

AO O Compound
TLOODODODOAO
ooo
ooo0oo0oo0oooDoooDO0ooo0Do0ooDU0oooDUooDoODOooDUoooDooDooOO
0000000000000 oU0ooDo0ooO0DO0o0Do0DooDU0ooOoDOoO0OOOgaonaoMy

Ooooogogaog
OoooooOgoogao
Ooooogogaog

g
u

C))

O
O
O
O
O
O
O
O
O

oad

O oOoooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O
O

00 O von

O

O

O

0 sciatic

0

O

0

JP

O

0

2020-169201 A 2020.10.15

O

O

O

function indexO

ooDoooDoooooDooao
0 von Frey filament testl

OoDoooDoooooDooao
Frey filament testO O 0O O

gooooooao
SFIoooooOao

goooooooao
gooooooao

oooooooao
gooooooao

0O0o000o0D0D0o0D0D0o00o0ooDUooDoDooDoDooDooDoDOaon
Oo0o0o00oDoDO0ooo0DO0oo0DooDUooDoDOooDoDooDooDoDOaon
muscle action potentiall CMAPO 0 0 0O O O O BO O Terminal 1
0O CO O Nerve conduction velocityONCVO O O DD OOOOO

ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogogooboogoboboboooboboooobboooboboooooboao
goAlODO0DoOooooboboosOOoMBPUOODDODOOOODODOOOODODOOO

ooooooao
tion Conduits

O

I A Y Ny
OoOo0oo0oogooogao

O

od
g
0O
od
TLO
OO
0O

O

OoOoo0oodg

0

OO0Oo0ooodg

Ooo0oooodg

gbobodobobbouooboouobobbOo0oddbDbddNerve Regenera
NRCOOOOOGOGOGoooOoODOOODOooooooobobooooooao

O0Oo0o0oogogd e
Ooo0o0o0oooodg
OOoo0ooodg

O

Ooo0oo0ooodg
OoO0Oo0oooogdg
Ooo0o0ooodg

ggoao

NCvDOOOOoooooooobDbao
gogobobooooobobbodod
oooao

OO0OO0ODDOwvon Frey filament test0 0 0000000

O

O
gooooObOOOoONCODOOOOOoooooboDboooog
ooooooboooooooooobobbooooooooao
O
O
O

oooboODDbODOO0OONCODOOOOOooooooboboooo
ooobObOO0oo0oooooooobobbooooooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
v e Y Iy

s s s e e [ e ) e e e ) e s [ o
ey e e e e e sy [ |
e s s ) e e e e s s e e e Y A

€))

JP 2020-169201 A 2020.10.15

gogoboboooooooooobbooooobooooobobbooooobooooboboboao
ooobobooOooooooooboboboboooooooobobbooooooooobooboao
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
gooboboooooooooobboooobobooobbooooboooobobDboo
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao

NGFO BONFO O OO ooooobObOO0ooooooocobbboboooooooboDbao

O

goboboooobobooooobooooboboooobbooobboooobonn

gooooaoao

0

O

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
Oooo0ooooQgodg
Oooooogoogg
Oooo0oooogodg
Ooooooogoogg
OoOoo0ooooQgadg
Ooooooogoogg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgg
OoOoo0oooogoadg
OoooooooQgdg
O0o0Doooogoogdg
OoooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg

Oooooogod
OOoo0ooogd
OoOoo0ooogod
OOoo0oooogd
OooOoo0oood
OOoo0ooogd
Oooo0oood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOooooogd
OoOoo0ooood
Oooooogd
I B [

OO0 oooooo0 oo ooo o0 ooDooogQgo-g
OO0 oooo4dooDooogggooooggog
Oo0oooooo0ooDooo o ooDooogoQgo-g
OO0 ooooo4Q0ooDooogogoooooggg
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogoQgo-g
e A Y Y s Y e Y Y Y o

O

O

O

O

O

uooboboboooobobobboooobooooobboooobbooodo

O

Ooo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogoQgoQg
OO0 ooooo4o0ooDooo4ogooooooggg
Oo0ooooooo0 oo ooo o ooooogogQgog
Oo0ooooo4o0ooDooogogooooooggog
Ooo0oooooo0 oo ooo o ooooogogoQgo-g
Oo0oooooo0ooDooo o oooooggog
Oo0ooooooooooooooooooQg-g
Oo0oooooo0ooDooo o ooooogogog
Ooo0oooooooooooooooooogo-g
Oo0oooooo0ooDooo o oooooggog
Ooo0ooooooooooooooooooga-g
Oo0ooooo4o0ooDooo o ooooogoQgog

O

O

O

OoOo0oooooooooooogodg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0oDoogogooooooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgg
OO0 oDoDoogogoogoooogogdg
Ooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg
Ooo0oooooooooooogoQgdg
OO0 ooooogogooooooggg
Oo0ooooooooooogoQgdg
OOo0oooooogoooooggdg
OoooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgdg
Oo0ooooooooooogogg
Ooooooooooooogogogdg

O o0Ooo

OOoo0oooao
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
OOoo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O oOooo

O Oooo

O o0Oooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

s s s e e e e e s s e ) e s Y =

Lol i R |

OoOooooo4o0ooooo400 oo ooo0DoooDooDo LoD oDoooLU oD oDooo0oDoDooogooao

O
O
O
O

O
OJ
O
OJ

DO 0o ooooog

Ooooooo4o0oooooOo00 oo ooo0DoooDoooLoDUoooDoDooo0D oD oDooo0oDoDooogooao
e s e ) e e e s e ) e s Y Y

Oooooogod
OO0ooooogd
Oooo0ooogod
OOoo0oooogod

Iy e e ) s I I
Ooo0oo0Oo0oonoad

Ooooooogogooao
Ooooogogoao
OoooT= o0ogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooao

Oo0oooogodQgooao

OooooogQgoQg
OOooooggdg
OoooooogoQgQg
Oooooggdg
OooooogodgoQg
Ooooogg-g
OoooooogoQgQg
OoOoooooggQg
I s [y |
OooooogQgQg
OoooooogoQgao
OoooooggQg
OoOoo0ooooQgaQg
OooooogoQgoQg
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
Oooooogogdg
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg
Oooooggdg

Oooooooogdg
OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
Ooooooodgadg
Ooooooogdg
OoOoooooogodg
Oooooooogdg
OoOoooooogoadg
Ooooooogdg
Oo0Doooogdg
Oooooooogdg
OO0 oooogdg
OooooooQgdg
OOo0oooogdg
Oooooooogdg
OOooooogdg
Ooooooogdg
OOooooogdg

Oo0o0ooogdogoao

Oo0oooogodQgooaoo

Oo0o0ooogdogooao

Ooo0ooooQgooao

(&
o

(10) 2020-169201 A 2020.10.15
goooano
EZ-S500NO
ooao

el R B R |

Oooo0oooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OoOoo0ooooQgdg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgadg
O Ooo0oooao

O Ooo0ooOoao

O Ooooo
Lol B R |

DO OoQgoooog
OOooooogogg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OOoooooggg
Ooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

el B R |

0O 0Oodg
O Ooo0oooao

e S R i R
OOoo0oooQgdg

OoooOoT® o0oo0ogao
OooooooQgg
OO0ooooogoogdg
OoooooQgdg

O 0OooOooo
O Oooo

Oo0oooogdooao
Ooo0oooogoQgooao
Oo0oooogdooao
Ooo0oooodQgooao
Ooooogogoao
Oooo0oooOoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oocogoogogoao
Oooooogogooao
Oooo0oocoogogoao
Oooooogogoao
Oooo0oocoogoao
Ooooooogogogoaoo
OO0 ooogogoao
Ooooooogoogoao
Oo0Dooogogoao
Ooooooogogogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogogoao

OOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OO0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood

O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

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

O Ooodg

ooooObDbOO0o0oooooao
Ooon0D
vooooooooDoobooooooooboboboboooooono
gooooobooboooooooooobobobooooooooobooao

O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooogoo

oooooobooboooooooooobobobobooooooooooao
goooooboboooooooooobobobobooooooooobooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

(11) JP 2020-169201 A 2020.

O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O

OO0 o0DoDooggoooooogogdg
Oo0oooooooooooogoQgg
OO0 o0ooDooggoooooogogdg
OooooooooooooogoQgdg
OO0 oDoDooogogooooooggdg

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O O oo

O 0o oo

I [ o [

O 0Oooo

O 0o oo

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

O O ogo

O 0o oo

O O ogo

O 0o oo

I Y o [

O 0o oo

O O ogo

O 0Oooo

O

O

O

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oo o
O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

O o0Ooo0Oo0oo0goano
OoOoo0oo0odgao

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

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

O OO
O OO
O OO
O OO
O OO
O O o
O OO
O OO
O OO
O O o0
O 0O O
[ R |
O O O
[ R |
O 0O O
[ Ry |
O 0O O
[ Ry |
O 0O O
O OO
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d
[ |
O d

o000 0ooo0o 0o ooDooggogoooo
O Ooooo
O OoOgooo
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
I B
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
I Y o [
O Oooo
O O oo
O 0o oo
O O oo
O 0o oo
I [ o [
O 0o oo
I [ [

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

OO0 o0ooo40dooooog4goooogdg
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

Ooooooo0ooooooooooQgdg
OO0 o0oDoo4odooooog4gogoooogdg

O

OOoooooo0ooooooooDooooooooooQgg

Oooooooooooogoo

O 0Oo0oooo
OOoo0oooao
O 0OoOoooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

O

ADDODOoooooobOoOooooooocoobobbOoboboooooooOobobbOooooooan

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O
O
O

O 0o oo

O
O
O

O

10.15

O 0o oo

O

oo

O 0o oo

O

10

20

30

40

50



(12)

JP 2020-169201 A 2020.10.15

ooooobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooboooDbOoo
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao

O

O

s s e e e e ) Y I

I A I B |

oo

B0 0oo0oDoo0oobbpHOO0O0DDODOO0OODODDODOOODDOOOODOOODDDOO
uogobbooooobboooobobooooboouobobood
cooooooboboooouoooooboObbooooooooobbooooooooao
pooooOoO0oooobooooboboooobboogoobpHOOO0bOO0OOobobooOognn

O

I e e e
Oo0OoOoo0oUoooDoDooUgUoooDoDoo4gogooodg
OoooooooooooooDooo4gogoooodg
OO0 o0oooo40ooooogogogooooogoogdg

p—
o
O o O
R
I:IHIZI
O O o

Oooooooooooogoooao
OO0 oDoDoodgogooooogogoao
Oooooooooooogogogoao
O OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
Oooooooooooogodg
OoDoDooo4gogoooogdg
OooooooooooQgodg
OooDooo4gogoooogdg
OoooooooooooOgodg
Oooooo4gogooooogdg
OoooocooooooOgodg
Ooooooogooooogdg
Ooooocooooooogodg
Ooooooooooogdg
Ooooocooooooodg
OooDooooooooogdg
Oooooooooooodg
Oooooooooooogdg
OoooooooooooOod
Oooooooooooogdg
Ooooooooooood

O

oo ooooooQgogooQo
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogoo
OO0 ooooogogogog

[ |

O

O

O

Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogoooao
OooO0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOo0oooOooOooao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogooQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0oooogQgogoao
Oo0oooQgooao
Oo0o0ooogoQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgoooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooOoooao

0 0 0 vaccinia virusd 0 0 0O
Lister0 O O O O O Dairend O
0000 New York City Board

oo
uoao
uoao

oo

[0027]0

oggoao
oggoao
gagoao

0ooOo
[0031]0

g
a
u

O
O
O
O
O
O
O
O
O

d
a
u

g
g
u

g
t
u

g
g
u

g
g
u

g
g
u

O
O

O
O

O
O

oooooooobooooooooooobboboooooooooobobbooooo
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao

ooooOboOoOoooooooobooao
OlkedaD O OOODDOOOOO

of HealthOU O O OO OODOOO

O
O
O

goobooooobooooboboo
ooobobooooboboooao
uogoboouoooodooobobod

O
O
O

0O 0 0O wo2016/1948160 0 O O O O

Oooooooogoooo
OO0 ooDooogogoooao
Oo0ooooogoooooao
OO0 ooDoogogoooao
Ooooooogogoooooo
OO0 ooDooggogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 oooogogooooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooooogogogoooao
Ooooooooooooaoo
Ooooooogogooooao
Ooooooooooooao
Ooooooogogogooooao
Oooooooooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e s e e s e e e e ) e ) e e e e s e s Y Y Y
e R O e e Y Y

(13) JP 2020-169201 A 2020.10.15

gboobooooobooooooboboao

oooocooboboooao

goooo0 oooooobobbbOooooooooboobbboboooooono
(ooboopoDooooooooH)Yoooooao

gboobodooo oooboooooobooooob oobooooboobooad
goooooboooooooooobobooooooooobobbooooo
gooooobobooooooooooobbobo@oboooooooo:-oo
-000000:0000o0)Ho

oooooao ooocooooboobooooooocoobboboooooooao
gooooo goooooobbooooboboooonb

oooooao goooooooboooooobboooooboooooan
gooobooaad ugboboboboooobboooobbooobboooobbooado
oooooao goocooboobooboooooooobobboboooooooao

Oo0DoDooooooooggg
OOoo0ooooo

O oOoooao
O
O

0000000000000 0000000000
000000000y —00,0,0000000000000 0000
0 00000000000 00000000000000@OO0O0OooO
YD O0OOoono

0000000000000 000000000 00000000000
0000000000000 000000000000000000000
0000000000000 00000000O0000000000000
000(@OO0D000000:000000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000ooaon

Ooo0ooooooOoooDoooogooogogoogoo
Oooo0oo0oogoood

OoooooooooooooDoDoogogooooaog

uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
ooao

gogdad

goobboooooboooobbooooboooobbooao
uogouobbooooobooooobboooobooouoobobboo4oobobooooLobOoao
oooboboo0oooooooobbbooooooooobbboooooooooboao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
gogobboooooboooobboooobooooobobboooooboboooobOoao
oooObObOO0O0oDo0oooocoobObbOooooooooobo0O0oao

oogdd

gogoboboboooobbooooban
ooobOobOO0OO0oDooooboobbeO0O00oooooobbOOOoOooooooDboboao
Ooo0DDDOO0OO0OOsgma0 00 0O0O0O0ODODDODO0ODe0O0O0OO0OOODDDOOOOO
goobobooooooboooobboooobooobboodgebbo0oobobDbOo
uogobboooooobooooobbooooobooooobbooo4ooboboooooboOoao
oooobooOoooooooobboboboooooooobbbooooooooobooboao
goooboboooooobooooobboooobobooobbooooboboooobobDboo
uogobobooooooooooboboooooobooooobooboooooboooobobDboao
oooOobOoOO0OO0oDoooooobObboboooooooobbobOooooooooobooboao
goobobooooobboooobboooobooobboo
gogobobooooooooobbooooooboooooboobooooobooooboobooboao
oooobOobooOooooooocobobobooooooooobbbooooooooobooboao
ODuymdOO0OO0OO0O0O0O0OO0OO0OO0OO0O"0000

OOoD0DDOOOONGFOOOBDNFO OO ODDOOOODOOODODODDDODODOOO
gooband

ooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

OO0 o0ooo40odUoooDoDooUoUoooDoDooUogooooogdg
Ooooooo0ooooooooDooogogooooaog
OO0 X Oo oo ooDooggUogoooogogoooaog
OoooooooooooooDooogogooooaog
OOo0ooogo0gU0ooDoDooUogUoooDoDoogogoooaog

) I
Oo0oocooooooooooooooooooOoo.o
Oo0DoODoogo0gUooDoD*®TogdgUgoDoDoogogoooaog

Oo0oooDooooooDooooooooodg

O

O

O

O
[
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

WistarQ(

butorphanold 2.5mg/kgl O medetomidined 0.15mg/kgd O

O

O

O

OO0 Do oDoogo0ooDoDoDoooUgoooodg

[ |
O 0Oooo

0

O

O 0Ooooao
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

Oo0oooogodQgooao

O

O

OO0 ooooooooooQgg

Oo0o0ooogdogoao

O Oo0ooooogdg
O Ooooooao

Oo0oooogodQgooaoo

[ I |
[ O R |
I I |

O

O

o
(0]
3

O 0Ooooo
O 0Ooooo

O

O

(0}

Ooooogogoao
Ooooooogoogooao

O

O

OO0 o0 oo 0f0==o0O0OoOooogoogao

Oo0o0oooogo O

O

g
a
u
O
a

(14) JP 2020-169201 A 2020.10.15

]
O
]
O

goocooboboooooooooobobboboooooan
ocoboooOooo0oOo(@DbDOobOoOOoooooboOooDoDo)oo

O
O
O
O

uogoboboooobboooooobboooooboooooan
ooocooboOoooooooooboboboooooooboao
ooooooboo@oooooooo:-ooooboobao
yboooooooooooooopooooooooo
ooocoboObO0OO0ooooan

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

ooooao
ooooOao

gogooan
ooooOao
ggoooano

OoOoooooggg
O Ooo0ooooao
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg
Oooooogogg
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O 0Ooo0oooo
OO o0oooao
O 0Oo0oooo
O OoQgooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao

O O
NGFO O OBDNFO OO OOOODOODOODOOOoOOoOOoOOOOOO0OO0

OoDoooDooDoooDoooDooooao

oooooooao

00000000000 oDoDo0ooDDO0oo0DOo0DOooDo0DOoDoDoOoODOOan
0000OgOhDODO0O0O0D0D0OO0OO0O0D0DOOOdOdmidazolamd 2mg/kgO
ocoooooooood
Ooooooooood
OooooooDoooao
oooooooooood
ocoooooooood
CTR sheetD O O O O O

goooooobboogoobood
gbooboboooobboooobooog
gbobobodooobboouoobodgd
ODO0oO0O0ODO0O0O00DO0OD0O shamd

O
g
a
u
O
gooboooobboooboogao

O O0Oo0oooao

untreated0 D 0O 00D O00OO0OO0OOO0ODOOOCOOOOOODOOODO

O

00DD0OO0OO00DDOOO0D0D0OMeCbl sheetD O OODODOOO
0 0O Img/Z/kg/dayd O O MeCbl pumpOD O 0D 00 OO0 OOQOODOO
minipumpl Model 2ML2; Alzet, Cuperitino, CA, USAO O OO O
0o0o0DoDooobODoDOoOooooDoooooodd
0o0o0oDoo0o0oo0oDoDoDooo0ooDoDooo0ooDoDooooDoDoOoag
00o0oDoo0o0oooDoDooo0ooDoDo0oO0d0shamO0 OO0 OOOnQ
0000000000000 D0DD0OO0OO0OO0ORDOCTR sheetd O 0O O
untreatedD 0 000D O0DO0OODDODOOODODODDODOODDOOO
O00000O0OOONTP sheetD OO OO 0O

O Oooo

NGFO O OBDNFO OO OOODODOOOODOOOOOODODDODOODOOOOGOO
ooooODbOOO0oOoooooao

goooogao

ooooOobooOo0oaog
ooobOboOO0oooooooobboooooooobObboooooooboao
oogobooogooboboboooooboboooobbooobobooooboboboogoao
gogooano

10

20

30

40

50



(15) JP 2020-169201 A 2020.10.15

gooooooobobooogboao

000000000 DO0OO0DOO0O0OOAOAOsciatic function indexO SFIOD O O 0O 0O O O SFI
0000000000000 0O00O0D0DO0D0D0OO0O0DO0OD0D0DO0ODODDOOdDOOoffice pap
erD00000CFoot printU 00 000O00DDODDOOODDOSFIDOOODDOSFIDOOO
gosrFIO 000000 ooooooooooooooooDooDooDooDooooDoooan
OoOoOoOooosFIDO0DODO0OO0OO0DODDODO0DODODODODOODO0DODUOODDOODODODOO
SF1=-38*((EPL-NPL)/NPL+109.5*((ETS-NTS)/NTS)+13.3* ((EITS-NITS)-8

EPL: experimental print length

NPL: normal print length

ETS: experimental toe spread

NTS: normal toe spread

EIT: experimental intermediary toe spread

NIT: normal intermediary toe spread

gooooao

000000 O0o0DoDO0oO0Ooo0oo0O0Odaowvon Frey filamentD 0.008g- 26g; TouchTest, N
orth Coast Medical Inc, Gilroy, CA, USAO O O O O mechanical hind paw withdrawal
thresholdD 0 D 00D O0D0DO0ODODDODODODODODODODODODODODODODOODODOGODGO
goooboooobooooobobooobooad

Oooooo
OoDOooOoooDoo
gooooooodd
ggogooboogdd

odooooDoODooooooooDooDoDoDooooooooooOoao
00000 0d Compound muscle action potentiall CMAPO 0O Term
inal latencyld TLO 00D0DD0OO0OO00DODDOOO0ODDOOO0ODDOOOOdNerve conduction
velocity NCVO O oooooDoDoo0oooooooDooDoDoDooooooooooOoao
000000 o0o0DoDoOO0o0oo0oDoDOoO0O0oo0ooOo0Odo0aoOAD Instruments Power Lab 27260 S
timulus isolaterd Bio AmpO O O Chart&Scope softwareld 00 0O O O O AD Instruments( B
el la Vistal NSWO AustralisO 0 00O 0O O

O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

goooogag

gogooooooan
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
gooooooobooooboooobobbooobbooobbooobbooooboan
OpO0O0OO0OOO0OO0OO0ODOglassslideD 00000 OOO0OOODODODODOODODODOOODO
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
oooobDDbOO0oOooooooobDbbOoO0OoOooooooDbDbob0OO0OOdoanti-neurofila

ment 2000 NF2000 antibody produced in rabbitd 10 10000 102M47840 SIGMAO O O O O
O00O0O0O0O0D0 Anti-Myelin Basic Proteind MBPO Mouse mAbO 10 10000 NE10180 CALIOC
HEMO DO O OO OOOQOODDAlexa 488 _ labeled goat anti-rabbit 1gG antibodyl 1
10000 Lifetechnologiesd O O O Alexa 568 _ labeled goat anti-mouse IgG antibody
10 10000 LiF etechnologiesD 0 0 00O D0DO0OOODDDODOOODODDODOOODODDODOOOOGO
Ooooao

ogodooao

goobbooobbooobbooobbbooonooao
O0ooDoooDooooooood

OO00D0D0OwWistarD 00 0O0DDODODO0OO0ODgOODDODOOOODDOOODODODODOOmidazolam
2mg/kgd O butorphanol 2.5mg/kgld O medetomidinel 0.15mg/kgl O 0 0 0 0 O O O O
00oo0o0ooDO0oo0DooO0ooDo0ooDoDO0oo0Do0ooDU0o0oDUOoDOoDOooODo0DOooDOooODDOOo
0o0oo0oooDO0ooo0Ooo0oooDUoooDU0oo0DooDU0o0oDUoDOoDOooODOoDooDUooODDOO
0

Oo0o0DoDoDOoOoooDoDoOooooDo@GoooooooooogoOMeChlDDOOODOaO
0O00x 0000000000 D0D0ooDO0ooo0DooD0ooDoDUooDOoDOooDo0DooDOooDDOo

OoooooooooooQgg



(16) JP 2020-169201 A 2020.10.15

gooooDoOOoOoOo10-00000000Q0CO0ODDODO0DO0DOUOODDODDODDxDODODODOOODOOO
OoDo0o0o0Doo0oDoDOoooDOooo0DooDoooDOooD@Gi) 0oDoooDoooooDooodd
ooooo0oo0oooDOoooDOooU0ooDUoooODUd0o0D10000DUODODDODOO0O10-000
ooooDoDooo@Gin) 0o0o0oDoDoo0ooo0doooDoDoDDoDoOoooOoil1-00000DOO
OoDoo@Gv)y shaml 0O DO QOO0 O0O0DO0DO0ODODO0OODODOODODDODODDODOOD4-0000D00
Ooo0oo0oo0ooDpDoooDooooooooo

O0O00DDDODO0ODOONGFOOOBDNFO OODDODODODOOODODDODDDODODODOOODODO
OoOo0o0o0DoooooDoDoooooooaon

Oooooo

OoDooooooooooao

O0DO0o0oDO0oooDoo

0000000000000 O0O00DO0DO0DO0D0DO0OO0O0ODO0OD00O0DOODODAOmechanical hind
paw withdrawal thresholdD O O 0O 0O O

OoDoooao

ocoooooooood

0000000000000 O0oo0oDoDOooOOoOTLOOONYVODOODOO

OoDoooao

OoDoooooDoo
0oo0oo0oo0oooDOooo0Doo0ooDUoooDO0oDO0DooDU0ooDDOooDOoDooODOoDoOoDOooOaO
ooooooo0oooDOooo0DOooU0ooDUoooDO0oDO0ooDUooDDO0ooDOoDooODUooDUOoLoOaO
00000000 o0oDooDo0DooDo0DooDoDoooOao

oooooo

ooooooao

00000000000+ 000000000000DO0ODU0DODODOODOOO0DODODOOGO
000000 0000dJIMP software version 110 SAS Instituted O 0O O O O Tukey-Kr
amer HSDO 0D 0 0D OO0 DO OO

00O00DD0DDO0D00O000000DDOOOOdSAS System Version 9.1.30 SAS Institut

e00000CDOOCODODOO0OO0ODUODODDOOODODDODUODODDODOSdentD OO0 DODOODOO
OCoOoOOwelchDOODODOOOODOO

O
O

ooooao
OoonoD

A.00oo0oboboooobboooobboouoobbood

ooobODoOO0oO0ooooooooaon

OooDDOOOOMeChl pump D000 O00Ox00D0DDOOO0OOOOOOODDDOO
O0O000O0DODOO0OOMeCbl sheetDOODODOO+x0000D0O0O0CDODOODOODOODOO
oooobOobOO0OO0oDOooooooooObbooooooooobbO+«+O0O0OoooOooboooDbooDobOceT

O

O ooooxgoo

sheetd 0O O OO0+

OO00DDDOO0OOO0O0OODOuntreatedD OO0 DODDOOx 000000

goobooooobobooooobooooboboao
ooobODDbOO0OO0OO0OONFOOOBDNFO O ODODDODOODOOGOOOODODDDODOOOOOORO

oo
goooano

O0ooDoooDoooooooaon

SFIDODODODODODOOOODOOuntreated0 0 00000+ 00000000 D0OMeCbl shee
t0 00000+ 00000000000000MeCHI pumpO 000000+ 00000
Oo0Do0o0oDO0oooDOoo
von Frey filament test0 0 00O DO0OOO0O0ODOOOduntreatedD D000 .0+ 000003
OD0DO0O0O0OMeCbl sheetO O OO+ 00D00OO0OOMeCbl pumpD0 00000+ 000D00
Oo0Do0o0o0ooDooooooon

000000000000 0D0DO00OO0OO0OwVon Frey Filament test0 OO0 00O OOO0OO
Ountreatedd 00000+ 00000000O0C0ONTPsheetC 00000+ 00000O0

10

20

30

40



17 JP 2020-169201 A 2020.10.15

oooooooooan
ooOoOONGFOOOBINFOOOOOOOQODDODODODOOOOODODDDODOOOOOORO
ooocooboboooao

gooooao

ugogobooooobod

oooobObOO0O0oDOoooooooOcecvAaPD D OO O ODOOTLODOOOOOOONYVOOODRO
OOOCVMAPD OO TLO OO OO D untreatedD OCMAPO O OO D0D+x0D0D00O00OTLO OO
OO0x00000000000D0OMeCbl sheetOOCMAPO ODOD OO+ O000O000OTLD O
OC0ODO0x00000000CMeCbl pumpDOCMAPO OO OO+ O0000D0O0TLOOODOO=®
Oooo0o0ODDOOO0DO0O0oO0oO0ooDoOoODDbDOO0OOoOoOooOoOoOOoOONVODODODDDROuntreatedd O 10
OO0O00+0000D00000000DOMeCbl sheetD OODODO+O0000000O0DOMeC
bl pump0 OO0 O0O0DODx000000D0OO0ODO0DOOOOODOOODODODOO
oooobDODDOO0OO0OO0OONGFOOOBDNFO O ODDODOOOOOOODODODDODDOOOOOODRD
gogao

gooodaad

ooooOobooooaod
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
gooobooooooboooooboooboobobooooobbooooobboooobooooonan
ooocooOobooooooooooboDbboOoooooooooboObobobOooooonn
0000000000000 000000000Cuntreatedd 00000+ 000000°%2 20
0O 0OMeCbl sheet0 0 0D DO+ 00000020 0MeCol pump0 DO OO0+ 00000

0000000000000 D0D0DDODDODDODODODODODODODODOODODOODODOOuntre
atedD0 0 0D0OD0+x+0000000DO0DCDOMeCbl sheetDOODOODO=+xO000O0DO00OMeC
bl pump0 0 0000 +x0000000O000O0OOCODDOOOO
oooobDDbOO0OO0OO0OONFOOOBDNFO O ODODDOOOOGOOOODODDDODOODOOODORO
ooao

goooogao

B.OoooOoOOooobOoOoooooooooboano

gogooooooan

ODODO0O0OO0O0O0O0O0DOwvon Frey filament testO 0 00 0O0DO0ODODODOOODODOO 30
O0O.0+x000000D000C0000O0DO0DO0O0DOO00OOMeCHIDDDODOOO.OxO
gogboboooooboboooobbod
ooocooODbOO0OO0DO0OOoONFOOOBDNFOOODODDODOOOOOOOODDOOOOOO
goooogao

gooooooobooad
TLOODODOOOOoooNvVOOooooooOooooTuGooooooboobooooooao
oooo0DDbO=+00000D0OODDOOO0ODOOO0OUO0DOODODDDOOOONMeCHIDOOOGORO
oob0zxzDODOO0OO0O000OO0OOODODDOOODOoONVYOOOOGoOoooooDDbDDbDOOoDoooonOo
OCoOO0O0+x0000D00O0CODOO0OO0O0ODODODOOCOODODODO0OODWMeCOIDOODODOODO
U+x0000000000O0O0OO00000 40
goooboboDooobobODO0OONGFOOOBONFOOODDODOOODDOOOODODOODDODO
gooooaad

ooooOooooaod
goooooooboboogoobooobbobooobobooobbooobbooooboao
OCoo0oo0ooo0ooDOoooOoo0ooDO0ooDO0C0O0O0ooODU0OoODODDOODnMeChIODO
ooooooooao
ooocobODbOO0OO0ODO0oOoONFOOOBDNFOODODDODOOOOOODOODDOOOOOO
gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao 50



(18) JP 2020-169201 A 2020.10.15

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
ooocooobooboooooooooobobbobooooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobooogod

gooooao
ugogoboboooooboouooboooobobbooobbooooobboooobboooooan
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao
gooooooooboogooboooboboboooboboooobbooobboooboao
goobobooooobooooobooobobobooobbooooboboooobobooooonan
ooocooao




(19) JP 2020-169201 A 2020.10.15

,J’, Y “
o o8 N
PR

Y

Yo

RO

i R\ G .
SU8000 5.0kV 9.9mm x1.00k SE(UL




(20) JP 2020-169201 A 2020.10.15

Ooo0ooao Ooo0ooao
0.25
3% VB12O BB R iE
0.2
i 2% VB12DIZR B K M
50.15 [
£ 3% VB12
= 1% VB2 E R K
~
5 01 A _p—O——OZVB12
=
1% VB12

30

o
[=
U
N
wn
1

oo oggooao
Serum concentration of vitamin B12 SF|
Xk v CTR sheet untre;ated MeCbl sheet MeCbl pump
30 1 Hokk 0 1
T
25 é -5 A
< .10 |
20 4 g
_ G 15 -
E1s -_::—_20 |

Tukey-Kramar HSDi&TE
S * p<0.05

oL H e  we wm

sham CTRsheet untreated MeCbl sheet MeCbl pump

&
o
f

Serum concentration of vitamin B12

ogoooao
von Frey filament test

* Kk

ETT FYTy

CTRsheet untreated MeCbl sheet MeCbhl pump

Tukey-Kramer HSDA&ETE
¥ 5<0.001

[y
o]
o

[ T ST
H D 0O O N B O
o O O O O O O

Paw withdrawal threshold (g)

N
o

o

Tukey-Kramar HSDAZTE
*** p<0.001



(&

(21) P 2020-169201 A 2020.10.15

goooano gogooano

von Frey filament test
y -
i gt
¥ 5
* s
3.5 *
* ]
z5 o3 £
23 - -
R 2s . 9
S .
£ b3
- -t
= € 2 2
s 8 %
B s - - :
3T | z
=9 . > o
38 1 I &
3R i a: a
=) t @ 1%}
a T 05 i = X
o 5 =
0 . G £88
untreated CTR sheet NTP sheet sham 8 T N m O 5?2\6.
A S Sl g,
Tukey-Kramer HSD#& 72 (sw) Asudie jeunwia) 2.3
* p<0.05
5 a -
-y
—i §E i e
= a s 3
o "
2 3
~ - - — I
) : —
. § i 3
2 U
: 2
- :
| E
I — I : : ~R :
5 1 ]
« 2 L 5
- is -
] I ]
-4
o | £
5
& £
g 8]
= 8
—~ 8¥IIL]Iuagre 238888 ¢8-°
(Aw) apnyjjdwe yead gyAD {s/w) A}20[3A UONINPUOI FAIIN
3 o
EH
. 3%
) £
H -1
2
: g
H
: 3 &
. 2
CTR sheet untreated 8
S T
—~ 8,3
£98
Qg 8 8 g R © 3%%’
uoxe (30} / uoxe pajeul|3A % %,. ad
g,
fEI04
3 a
EH
g
H
MeCbl sheet MeCbl pump

CTR sheet untreated  MeCbl

=g ggggegs-

(Jww / uoxe je10)



(22) JP 2020-169201 A 2020.10.15

ogoooan ogoooao
H 6
von Frey filament test s
PE T
250 % ok
*% 5 I
¥ @0
o
o 200 Es
° *k
2 g
g 8
< 150 &3 z
=] 8
g £
©
5 E.
ﬁ 100 g
2
2 1
a
50
0
Sham Autograft NRC+MeCbl sheet NRC
0
Sham Autograft NRC+MeCh! sheet NRC Tukey-Kramar HSDIRTE
**  p<0.01
Tukey-Kramar HSDIRIE *** p<0.001
* p<0.
** p<0.01
gogogoano
60 *¥
*
50
40

NCV (m/s)

20
[
10
0
Sham Autograft NRC+MeCbl sheet NRC

Tukey-Kramar HSDIRTE
* p<0.05
** p<0.01



OooooooogoQgooao

OO0 oo oooggg
OO0 o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg
oo o ooooogoQgog
OO0 oo oooggg

OooooooQgdg

(23)

20 80 30 (2020.8.3)
oooo0oo0o0on0
oooo

O

0o

0ooo0oOonO

JP 2020-169201 A 2020.10.15



(24) JP 2020-169201 A 2020.10.15

gooooooaoo

(G1)Int.Cl. oo gooooboooood
oooo 31716 (2006.01) oooo  31/16 oooo goooo
oooOo 31/06 (2006.01) oooo  31/04 oooo goooo
oooo 31/14 (2006.01) ooOoOo  31/06 oooo goooo
oooo  27/16 (2006.01) oooo  31/14 oooo goooo
oooo 27/18 (2006.01) oooo 27/16 oooo goooo
oooo  27/36 (2006.01) oooo 27/18 oooo goooo
oooo 27/44 (2006.01) oooo  27/36 oooo goooo
oooo 27/54 (2006.01) ooog  27/44 oooo goooo
oooo 27/58 (2006.01) oooogo  27/54 oooo goooo
oooo 31/12 (2006.01) oooog  27/58 gooo goooo
oooo  25/00 (2006.01) oooo 31712 oooo goooo
oooo 31/714 (2006.01) oooog  25/00 oooo goooo
oooo  35/36 (2015.01) ooog 31714 oooo goooo
oooo  47/34 (2017.01) ooOoO0  35/36 oooo goooo
oooo 47/36 (2006.01) ooog  47/34 oooo goooo
oooo 31/728 (2006.01) ooOog  47/36 oooo goooo
oooo 38/18 (2006.01) ooOog  31/728 gooo goooo
oooo  38/17 (2006.01) oooo  38/18 oooo goooo
oooo  5/00 (2006.01) oooo 38/17 oooo goooo
oooo oooo 5/00 oooo goooo

(HOOO0O0O0O0O0 OO02017-37270(P2017-37270)
(30000000 0029020280 (2017.2.28)
(33)0000000000000

000 (JP)

gobooobObobooooooooooobobooboooooooooobbobooooooooooOobObOoOo0oooooon
goooboboooooobbooooobobboooooobobooooobboooooooboooooon
ggboboboboooooobbboooooboboooooobooooobobooooooooboooooon
goboooOobObOo0oboooooooooboobooboooooooooooboobobooooooooooOooObOO0o0ooooon
goooboboooooobbooooboboboboooooobobooooobobooooooooboboooooon
goooboboooooobobbooooobooboooooobooooobooooooooboooooon
gooooOobooboooooooooobooboboooooooooobooobooooooooooobObObOboooooon
gooobobobooooooooobooboboooooooooooboboboboooooooooobobbboboooooon
goooboboooooobobooooobobooooooboooooobobooooooooboooooon
ggboboboboooooobobbooooobobooauooboboooooubooooooobooboooooon
goboobOobobooboooooooooboboooooooooooobooobooooooooooOobObObOo0oooooon
goooboboooooobbooooobobboooooobobooooobboooooooboooooon
gobooboboooooobobboooooboobooooooboooooboooooooooboooooon
goboooOoObOobooooooooobooooooooooooboobooooooooooobobOobooooooon
goooboboooooobbooooboboboboooooobobooooobobooooooooboboooooon
goooboboooooobobooooobobooooooboooooobobooooooooboooooon
gooooOoboobooooooooooboooooooooooboooboboooooooooobobobo0oooooon
gobooobObobooooooooooobobooboooooooooobbobooooooooooOobObOoOo0oooooon
goooboboooooobboooobooboboboooooobooooobbooooooooboboooooon
ad



(25) JP 2020-169201 A 2020.10.15

(72000 COoOOO0
0000000000000000000000000
(72000 00000
0000000000000000000000000
(72000 00000
0000000000000000000000000
(72000 00000
00000000000000000000000000000000000
0000 (D0) 4C066 AALD
0000 OO 4C076 AA7T1 AA94 BB31 BB32 CCOL EE13A EE13M EE24A EE24M EE37H

oooo oo FF21 FF31 FF32 FF67 GG16

OO0 OO 4C081 AA02 AA14 AB18 ACO6 BA12 BA16 BBO6 CA101 CA161 CA171
gooo oo CA231 CD082 CD112 CD27 CE02 DAO2 DCO3 EAO6

goon0 OO0 4C084 AAO2 AAO3 BA44 DB52 DB59 MAOL MAO2 MAOS MA32 MAG63
agooo oo MAG5 NA12 ZAO1

OO0 OO 4C086 AAO1 AAD2 DA39 EA25 MAO2 MAO3 MAOS MAO7 MA32 MAG3
gooo oo MAGS NAO6 NA12 ZAO1

OO0 OO 4C087 AAO1 AA02 BB48 CA11 MAO1 MAO2 MAO5 MA32 MA63 MAG7
gooo oo NA12 ZAO1



	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	written-amendment
	overflow

