JP 2011-52018 A 2011.3.17

(19) B EEHEFT (UP) w4 M4 F A BRA (1) S5 R A P 2

45B82011-52018
(P2011-520184)
(43) £ME TR2BE35178(2011.3.17)

(51) Int.CI. F1 F—=a—F (%)
AB 1K 38/2% {2006.01) A61K 37/28 4C084
A6 1K 45/00 {2006.01) A6 1K 45/00 4HO45
A61P 3/ {2008, 01) AB1P 3/04
A61P 43/00 {2008, 01) AB1P 43/00 121
A61P 310 {2006.01) A61P 3/10
BEBERKF EIEOH L OL HEREE (& % H BEEICKS
CHEEES $5RE2010-275256 (P2010-275256) | (71) HEEA 505167543
(22) HEER SER22EI2H 108 (2010, 12.10) AT L S R—a A )IT
62) FElOFRT $5HE2003-557592 (P2003-557592) » R
D4l AFVAE, ZAXTV a7 - 2T—Ew
EHEH SERE1SEE1A10H (2003. 1. 10) b, O¥XR> 23 ay-a—|,
(AL EsLEEREE  0200507.2 ARV THR--FLwP, TLZRYAL
(32) 5B SERI4FELA 108 (2002, 1. 10) TRV ZhOowd LUVIT
(33) | EEERE  EECB) N2F - EAFarT, Lok 12
(1) W EEEHST 60/392,109 (71) WER A 504115426
(32) 5B SER14456H 288 (2002. 6. 28) FLIy ~AA TR BHALSA
(33) BB ERE  KEUS) =TT —
(31) e ExsEHEST  PCT/US02/31944 TAVAERE FLIM B—rF
(32) &5 H ERI4EIA 240 (2002.9.24) F 2Z2—pF ZAF4——120 Hv2A
@) EEETERE KB WS YIAN Zr—Ah FTRZa— 25
25
BRI

(54) [FREADETR] EETEOELE

(GHoooo
00000000000O00000000000000
000000000C0C0000000
0000000000 00O0O0O0O0000000000
0000000000000000000000000
000000000000 0000000000000
000000O00O0O0O000000

oooooooo

1 BRI BRI o)

*TREK Pe W



e e e Y Iy

I ey ) I e e Iy
OoooOoooOooo oo ooOoooOooooooD o oo oOoooOoooOooooooooooooooo.o

O

I
OoooooooooooooOooooooDooooOoooOoooOooooooooooooooo.o

OO0 ooDoogog4gogoooogogogao
OoOoo0ooood

O
O
O
O

OO0 ooogg4UogooDooUUoUoDoDoo4UooDooogogoao

O 0Ooooo
O Oogogo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oo0oo
O oOooo
OO oo
O oOooo

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
O
O
O
O
O
O
O
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
O
O
O
OJ

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

(2)

O

JP 2011-52018

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

2011.3.17

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
s e [ |
s s s e e ) e e s e e e s e A [
s e e e e e e e sy e [
s s s e e e e s e e e s e [

OoooooooooooooDooooooooogdg

OoooooooooooooooooQgoooao

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O OO oOooo

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

OOooooogg
OooooooQgdg
OOooooogdg
OoooooooQgdg
OOoooooogdg
OooooooQgodg
OOooooogdg
OooooooQgodg
Oooooogdg
OooooooOgodg
Ooooooogdg
OooooooOgodg
Oooooooogdg
Ooooooodgadg

Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
Ooo0oooQoogoao

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 0ooo
O Oooo
O 0oo o
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

OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

€))

goad

O
O

O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oooaoo
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O 0Oo0Oooooao
O Ooo0ooooao
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O 0Oo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

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

]

O

O

[

JP 2011-52018

O

goooao

2011.3.17

gooano

O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

O 0OoOooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo
O 0Ooooo
O oOoooo

Iy ey e Iy
OoooOooooooooooOoooooooooooooOoooooooooooooooo0ooQgoanbo

OO0 00D ooogo0o oo oDooogogoooog
Oo0ooDoooo oo oooogogoooog
OO0 Do oDoogog oo oDooogoggoooog
Oo0oDoDooooo oo ooooogogoooog

OO0 oODoo40o0U0ooDoDooUggUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoDoogogooooaog
Oo0OoOoo4o0oU0ooDoDooUogUooDoDoo4gogoooaog
OoooooooooooooDoooogogooooaog

OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog

O 0O0ooood
OOoooood
O OooOoooodg
OOoooood
O Ooo0oooodg
OOoooood
O Ooooood
OOoooood
OOoooood
OOooOooood
OOooooodg
OOooOooood
OOo0ooood
OOoo0ooood
OOooooodg
OOooOooood
OOooooodg
O Ooo0ooo0ood
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOooooodg
O 0O0oooodg
OOo0ooood

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

O
O

O 0O oo
O Oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O

(4) JP 2011-52018

O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooo.o

OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

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

(]

2011.3.17

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O
O
O
]

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

Oooooo4o0ooooooooooogQgg

OOoooooooooooo0Dooooo0o0DoDoDoooooooao
e s e s e e e e B
Ooooooooooooo0ooooo0 o oDoDoooooooao
e s e e e e s e A
Ooooooooooooo0ooDooo0o o0 oDoDoooooooao

Ooo0oooooooooDooooogogoogoo

Oooooooooooogooooaoo
OO0 oDoooUoooDoogogooooao
Oo0oooooooooogoooooaoo

O
OJ
O

O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
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
O O oo
O Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0o oo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo

I Y 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 0o oo

O O oo

O 0o oo

I [ o [

O 0Oooo

O 0o oo

O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

I [ [

O 0o oo

O Oooo

O
O
O

O
O

(5) JP 2011-52018

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

O

2011.3.17

O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

10

20

30

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
OoOooooooooooOooooOoooOooooooOoooDoDoooOooooooboDoooooooooooOooOooOod
I e A A A

Ooooooogoooodg

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

OO0 oDooogoggooood

Ooooooooooodg

OO0Ooo0oooogd
Oo0oo0oooogod
OO0O0Oo0oooogd
OooOoo0ooogod
OO0Ooo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
R B

Oooooogogdg
Oooo0ooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgg
OoOoooooggg
Oooo0oooQgodg
Oooooogoogdg
Oooo0oooQgodg

Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQoogoao
Oo0o0ooogQgogaog
Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao

O
O
O
O
O

OoOoo0ooood
OOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogd
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0Ooood
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooogod
OO0oo0oooogod
OooOooooogod
O0Ooo0oooogd
Ooo0oooogod
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OO0Ooo0oooogod
OooOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooaoo
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaoo
O 0O0o0ooooog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0o0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O O0O0Oo0ooooao
O 0O0o0ooooaog
O OoOo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

(6) JP 2011-52018

2011.3.17

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

O Ooo0ooooaog
O O0Oo0oo0oooao

10

20

30

40

50



OO0 ooOoDoooo0 oo ooo oo oDooooooog

O

Ooo0ooooooOooooooooooogooodg

OoocoOoooooooooooooooo oogoOoo
OoooOo0ooDOoooD oo o oo oogooo ogogoo

I
>
=
m
0]

I:II:II:IDDDDDDSDDDDDDDDDDDDDDDD

OooOoo0oogoood

O O
O 0O

OoooDoooDoooogood
OoocoOooooooOooOood
OooooooOoooQgooodg

O

=
QD
)]

oo oooogogoo
O 0O0Dooooogdg

Oo0oooooo0ooooooooDooooooao

O

1110 19880 O 1994)0

oo
00

S

O
e e . e e [ Iy

O oD oooogogog-.

e

I [ |
I R s [
I [ |
I R [
O Ooooo
O OooOooo
O 0Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

O 0Oooo
O 0Ooog

O

O

O

O

O

O

O Oooo
O
O
O
]
O
]

OO0 o0Dooo4dooDooo4gogooDooogoooaog
O O oo

gooooooao

goooooooao
oooooooao

I [ o [

0O
ogd
g
o0
od
ad

O 0Ooo0oooao
O Ooo0ooogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

oo
00

oo
oo
ooooao
ocoooao
ooooao
N. Engl. J.
oooooooao
Oooooooao
Oooooooao
O

ocooooooao

OO0 oo ooogog4Qogoooodg
O oOooo

O Ooogoo

gogooooaogao
ooooObDO0oaog
gooooooao

O

O
O

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

O
O

(National
ooooao

O
O

O 0Ooo0ooo

oad
ood

O oOooo
O o0Oooo
O 0Oooo

g

347:

O
O

oad
oo

oad
ood

O O O
i R |
O O O
O oOooo

O

P

O
O
O

O
O

O
O

OJ
O
OJ

JP 2011-52018

O
O
O

2011.3.17

O Oooo
O 0Oooo

Health and Nutrition Examination Survey)(N
OoooO0ooUoO0ooUooDoUoooooUoOooo

ooo
oono

oad

Kenchaiah

oad
ood

goooan

gogooan
ooooOao
ogogooano

358, 20020

oo
goao
goao

ugogao
oono
goao

Oooooooooao
0000000 o0o0oo
Oooooooooo
0O00o0D0oooooao
Oooooooooao
Oooooooooao
00000o0oooo
0000
Oooooooooo
O00o0oo0oooooo
Oooooooooao
Oooooooooao
et al., N. Engl. J.
Oo0oooooooao
Oooooooooao
00000o0oooo
Oooooooao
Oo0oooooooao
Oooooooooao
00000o0oooo

oad
ood

O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O OooQgoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

oo

oad
ood

[ Ry |
O O o
O OO
O O o
O o0Oooo

O

g
oad
oo

g
oad
oo

gooao
oooao

ooo

. 347:305, 20

uoao
oon
goao

[ I |

gugooano
gooao
goao

O

10

20

30

40

50



e e e Y Iy

e s e e e [ Y I Y
OoOoooooo0oooooo0o oo oooUo0 oo oDooo0oooDooogooao
e s e e e e s e e s [ Y Y
Ooooooooooooo0o oo oooo0 oo oooo0oooDooogooao
e s e e e e e e s e [ Y I Y

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

OO0 oOoDooodooooogodgogoao
Oooooooooooogooao
Oo0DoDooo4dooooogogogogoao
Ooooooo0oooooQgooao
Oo0Doooo4gogooooogogogoao

O 0Ooooao
O 0OoOooo
O 0Ooooao
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Oo0ooao
O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oao
O 0Ooooo
O 0OoO0ooog
O 0Ooooo
O 0OoOooo

OO0 o ooooogoQgg
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog

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

O Ooooo
O Ooogoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooogooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O 0o oo

Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao

(8) JP 2011-52018 A 2011.3.17

OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O Oooo
[ O R |

O 0Oooo
O 0OooOooo
O 0Ooooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O 0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

3—36|:|

OO0o0oO0oO00oU0oo0ooUo0o0o00g gg0O0O0ooooano
(co-administration) 1 0 0000000 OOODODOOOO
0000000000 o0DooDooDoDooDoDooDoDooDooaOo
OoDoooDoooDooDoooDoooog

O O oo

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O Oooo

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

gooboooobboooobooooobobDboo
(carriern)D00D0OOCDOOOOODOOODOO

ooobODbOOO0O0oooooooobobooood
gooboooobbooooboboogooboboboo

ooobObOO0OO0oDOooooooobboooodd
ooobDDbOOoOO0ooooooooobboooooo
oooobODboOO0oooooooooobobooood
ooobODbOOO0OO0ooooooooboboobooooo

10

20

30

40



e e e Y Iy

Ooo0ooogooogoo

Iy e ) Iy
OooOoooooooooooooooooooOoooOooooooooooooooOooa.o
e A s e s e = ) e e e A s e [

O
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O

OoooooQgooao

Ooo0ooogooogoo

OoOo0ooOooooo0ooooo4o00 oo oooo0D oo oDoooDoooDoDooo0ooooaono

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

OooooooQgooao

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

Ooooooo0oooooo0ooDooooooDoDoooooooaoo
OOo0o0Dooo4o0ooooo4ggooDoDogogQg oconooDoogogoooao

OO0 oooodogoao

O
O
O
O

O
O
O
O

OoooooQgooao

OO0 oooodogoao

Ooooooo0oooooo0oooDooo o ooDoDoooooooaoo
OO0Oo0ooDooUo0oooooo40oooDooDooUooDoDoogogoooao
Ooooooo0oooooo0ooDooooooDoDoooooooaoo
OO0o0oooo4o0ooooo40ooDooDooooDoDoogogoooaog
Ooooooo0oooooo0 oo ooooooDoDoooooooaoo
OOo0ooooo0oooooo0 oo oooooooDoDoogogogoooaog
Ooooooo0ooooooooDooooooDoDoooooooaoo

Ooooooogooood
O oo oooooo= og

OooooooQgooao

O0Ooo0oooaog

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 Oooo

O O ogo

O 0o oo

O O oo

Oooooooooooogoggoooao
Ooooooe O OO o0 oooQ

Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooao
Oooooooooooogoggoooao

OoooooQogoooog
Ooooocoooooogd
Ooooooogoooog
Ooooooooooodo
OoooooQogoooog
OOo0oooooogoooood
Ooooooogoooog

€))

Ooo0ooooooooooooodg

Oooooooooogogooao

O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooao

O

Oooooooodg
Ooooooogg

O 0Ooo0ooo

O

O
O
OJ

O 0Ooo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo

O

O Ooooo

I I o Iy O

O

(bath-apply)d
Ooooooao

OoOoo0oooodgadg
OooooogxT ™

O
O

O
O

OO0 ooooggdg
OooooogoQgdg
OOoooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogQgdg
Ooooooggdg

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

OoOoo0ooogdg
O0Ooo0ooog
OoOoo0ooogdg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

JP 2011-52018 A

O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O

[ B |

2011.3.17

O OooOooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo

OoOooDo

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

O O
O O
O d
O O
O O
O O

O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



e R i e [ Y e Y Y Y

Oo0ooooooooooogogooooog
OO0 o0ooDoogogUooDoDoogogoooaog
Oo0ooooooooooogogooooo
DO 00O oogo0UoooDoogogoooaog

g food

O

Ooooooo0ooooooooooogoooao

OO0 oo oDoDo0D oY ooooooogoog
OoooooooooooooooooQgdg

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

Oooooodooooooooooooogooogao
O 0o 4

e e e A A

e e .

OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
OO0oo0ooogd
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod

imn

OO0 oDooooooooooogogooo

O

OO0 ooDooogogogoooooggg
Oo0oooooooooooogoQgg
OOo0ooDooooooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooogoooooggg
OooooooooooooogoQgg
Oo0oooooooooooggg
Oooooooooooooogogogdg

OoT Ooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao

O

oo

230 000000000000C0O0000A0 (dark-phase feeding tabula
take)J 0 OO0 O0OOOO0OO0OOO0OO0OOODODOOOOOOOODOOOOOO

O

O

O

O

goao

O

(10)

Ooo0oooQgooao
OoooooOooOooao
Oo0oooQgooao
OooOoo0oooOooOooao
Oooooo<T oOooo
OO0 oOoogoQgogoao
Oo0oooQgooo
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQgooo
Oo0ooogoQgogoao

O oOoooo
O Oooogoao
O oOoooao
O Ooooo
O oOoooo
O oOooogoao
O oOoooao
O oOoooo
O oOoooao

s.360 000

O

od

O

O

JP 2011-52018 A 2011.3.17

O

O

O

ooo

O

goooao

80y 0000000 OO0DODODODOODOOOOOOOO
ooocoobobooooooooooboboooooooboao

80y 00DO0DO0O0DDODO0OODDOOOODODOOODOO

gooooano

O

O

O

O

O

O

gooooo

gooboobObupO0O0O0O000O0CO0ODDDOD g gg0000O0OODODODOOOOO
ooooooao

0

O

0

OO0 ODoDooogogoooogg
OO0 ooDooooooooQgg
OO0 Oo0ooDoDoogogoooogg

O 0Oooo

O

0

O

Ooooooogoogoo
Ooooooggoao

O 0Oooo

O

O O oo

O
O

O
O

O
O

a
u

O 0Oooo

O 0Oooo

goao
uoao

3—36|:|
000
000
000

uogao
goo
goao
ugoao

3-36l
000
000
000

ooo
ooo
ooo
p oo

g
u

O 0o oo

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

O 0o oo

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

O
j=

O

O
O
O
O
O

gooooogas=

O

I O B =

O Oooo

O

O 0o oo

O 0o oo

O
O
O

O
O
O

O

O Oooo

O Oooo

O

O 0o oo

O 0o oo

gogono
ogogoano
oooao
goono

3—36|:| O
0000
0o0o0xQ

gogoano

goono
0 3-36l
oooao
gooao

ugogoano
gooao
gooao
ogogoano

0000
0000
pooo

goooan
gooodad

O Oooo

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O 0o oo

O Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

O
OJ
O
OJ

O

goooano

goooao

I Y o [
O Oooo

[ B [ =

O

O 0o oo

0

O+ O 0O

I [ o [

ooooogoao
ugdgao

uggao

oo
3-3el
ooo
ooao

ud
oo
od
ud

O 0Oooo
O Oooo

od
ad
o0
0od

O Oooo

ud

g0
22D

O Oooo
O Oooo

g

od
od
ooao

O
O

O
O

O O oo

oggao
ogaao
ooao
ggao

ugdaaog

3—36[|
000
000

g
a
O
g

u
O
a
a

g
a
O

g
u
O
g

u
O
g
u

g
t
O

O 0o oo

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

O
O

O
O

gooano

O

O Oooo O 0o oo

OooT O

O O oo

O

O 0o oo

O 0o oo

O

O Oooo O 0o oo

O 0Oooo

O 0o oo

O

O 0o oo O 0o oo

O O

10

20

30

40

50



Oo0oooao
00

Ooooao
3-zel U U
Ooooao
Ooooao
Oo0oooao
Ooooao
Ooooao
Ouw ooao
Oo0oooao
Ooooao
Ooooao
Oo0oooao
Oupw O00oano
Ooooao
Oo0oooao
Ooooao
Ooooao
Ooooao
Oo0oooao
Ooooao
Ooooao
Oo0oooao
Ooooao
3-3gl U 0
Oo0oooao
0 3-36l U
00 3 360
O+ 000
Oo0oooao
Ooooao
Ooooao
Ooooao
Ooooao
Ooooao
Oo0ooao
Oo0oooao
Ooooao
Ooooao
Oo0oooao
Ooooao
Ooooao
Oo0oooao
Oo0ooao
Ooooao
Ooooao
Oo0ooao
(Raben et
OoDoooo

e e e e e e e [ [ |

oooboooooboad

00000000000
00000000000
00000000000
000453000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000 5 260
0000000+ 000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000 5 360
0000000+ 000
00000000000
0000004 36000
00000000000
00000000000
0000000 5 4500
000005 430000
00000000000
00000000000
53000000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
000000000

00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
034300000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000
00000000000

OoOOoooooooooooo0ooDooo4ooooooogogoao
Oooooooooooooo0ooooooooooogoao

Ooooooo0ooooooooooogoggooao

Oooooooooooogogooao
Oo0ooooooooooooooaoo
Oooooooooooogogooooao
Oo0oooooooooooogogoooao

O

O 0Oooo

OOo0ooooooooooooooooogoOooao

O oOoo 0o
O Oood

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

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

Ooooooo0oooooo0oooooogoggooao

Ooooooooogooogo
OoooooooOoooboo0ooOoab
Ooooooooogooogo

O
O
O

Oooooooooooogdg
OooooooooooOgodg
OO oDoooooogooo++oaog
OoO0oooooooooooOooooab-o

P
)
o

O O
O O
O O

ogoao

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OooooooQgdg
O0o0o0oooogoogdg

|
O

O
O
O

Ooooo++ ooooo-g

Oooooooogogoogao

O oOooo

O Oooo

O 0Oooo O Oooo

O Ooooo

O

Ooooooogogooooao

O oOooo

JP 2011-52018

gooooad

gooooao
oooooao
oooooano
gooooao

0t s_szel
oooon
goooao
goooao

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

00 3_36l
ooooao
ooooao
ooooao

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

0oooooao
0oooooo
a.360 000
0oooooan
0ooooo

gooooao
gooooad

goooood
gooooad
gooooad

0oooooan
0oooooo
0oooooo
0oooooao
0O0O00a O
0oooooo
000000
0oooooao
000 5 g60
05 260 00
0oooooan
0ooooao

gooooo
gooooad
+ 00000
gooooao

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooao

O

|

Oooooogooooao
Oooooooooooaoo
Ooooooogooooao
Oooooooooooaoo

OOooooogogdg
Oooo0ooooQgdg

O
O
O
O

A 2011.3.17

OOp OO0

i

W

o)

O
O oOooo
O o0Oooo

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 d
O O
O O
O O

OoOOoo0O0Ooo00O(score)J0D00O0O0DO0DDODODDOODODODODODODOO

al.

, Br. J. Nutr. 73, 517-30, 1995)0 00000000000 0O0OOO

oooobOoOO0OO0oDoooooooobObbOooooooooobobboooooz+

10

20

30

40

50



(12) JP 2011-52018 A 2011.3.17

gooooooooan

000000000000 00000D00D0, . 300000000000000000 4
0 0 0000000000000 0D0D03 30000000
0000000000000 oDoDo0o0o0DoDoDoO0o0o0DoDoOoo0D0Do0O0Oadad (exendin 9-39)
gogoobooooobtboooobboo bbb buoUooDbbouoobbooo
ooooo0ooo0ooDOooo0DOooU0oooDUoooDO0oDo0DooDUooDDUooDoDooODOooDDOooOaO
goooboooooboooooboboooboDboooogoooodd
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
OO00o000OO00oU00b0U00s gg 000000000 ODOUODODDOOOODODODODOO
godoobopdooobbo00bObpd0DbOb0DD DD D ODppODOoOoooObOoOooOoao
oooobbb0b0o0oo0tdidgs gg000p 0000000 bOpb0O0O0ooooooobonOan
guptoobbooobtboooobbooooobboo bbb bppooobbooo
OO0z 350 0p 0000000000000 0ODODOO

gooooooooooooan

gooooao

ooDooao

DaoO0ODDODOOOOOOODDODOOOOOOOODODO (alpha melanocortin stimulatin
g hormone)l

000000000 (arcuate nucleus)d

0000000000 0O000O0OOAO (excitatory postsynaptic potential)l
0000000y 00000 (y aminobutyric acid)l

0000000 o0oDoDDoDOoOO0o0D0OD0OOoOoonao(green Fluorescent protein)d
O0DO0O00O000O0DO00D0DOOd((glucagons-like)D 0000 ODO

gooooooooan

gooobooogdd

000000000 D0OO0O00D0OD0OdOOdinhibitory postsynaptic current)d
0000000000 (kilobase)O

OoooDoDD0O0O004d kilogram)O

00000000 pO0OO0OO00D0O0O0OO( -opiod receptor)
Oo0DOo0o0oO0ooDoDOoooOo@Mmillivolt)d

0000000000000 (neuropeptide Y)O

000000000000 0000 (oxyntomodulin)

00000000 0O0Qd (picomole)d

Ooo0oo0oDDbOOO0O0oOoooooDboDbDDOOd (proopiomelanocortin)

000000 O0o0Do0ODO0OO0O00D0O0d (radioimmunoassay)Ud

000000000 D0O0O00D0ODO0OOOd(RNase protection assay)l
OO0O0OO0ODDOOO0OO0O0O0O0O0O0O0D (standard error of the mean)Od
0000000000 00000O0d(eyrosine hydroxylase)l

Oup O0OOOO0O0O0d (micromolar)d

O0OO0000o0(volt)d

O0O0D0D00ON-00DO0O0O (Leu 28, Leu 31)NPY(24-36) (N-acetyl (Leu 28, Leu 31) NPY (
24-36))0

Oooooo

gooooao

gooobooooobooooboooooobboo oo oboboooDbbobooobooboooao

0000000 Benjamin Lewin, Genes V, Oxford University Press 0O O, 1994 (ISBN

0-19-854287-9); Kendrew et al. (eds.), The Encyclopedia of Molecular Biology, Bl
ackwell Science Ltd. O O , 1994 (ISBN 0-632-02182-9); Robert A. Meyers (ed.), Mo
lecular Biology and Biotechnology: a Comprehensive Desk Reference, VCH Publisher
s, Inc. 00O, 1995 (ISBN 1-56081-569-8) 0 0D 0 O OO OOO0OO

10

20

30

40

50



Oooooooogogoodg

Ooooooooooooo0ooDoo s oooooogooooao

OoooooooOoooooooogogood
Ooooooooooooogoaog

O

O

O
O
O
O

Oo0Ooo0gogo

O

Ooooooo4oooooo4o0oooDooo oD oo oDooo oo oDoDooooDooogooao
Iy e e I ) e ey e [ [ |

I Y Y Y Y e Y Y Y Y [

xetine)U OO DO DOOO
OoDoooao

Oooo

ooooao

ooooao
Oo0Do0o0oDO0oooDOoo
Oooooo
ooooao

OoDooao

O

OJ

0

0

0
g
t
0
g

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

oooooao

potential)ld
oood

O

U
u
O
g

O

g
a
O
g

O

g
u
O
g

(Anorexia)O

O

Ooooooogoo
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
Ooooooggoao

O O
O d

O

O

O

g
a
O

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

OooooooogoQgoao
OOooooooggogao
OoooooooQgooao
OOo0ooooooggogoao
OoooooooQgooao
Oo0ooooogQgogoao
OoOooooooOooao
Oooooooggogoo
OoOooooooQgoogoao
OooooooogogQgoo
OoOooooooOoogoao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogaog
OooooooogQgogoo
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogogQgoao
OO0 oooooggogao
OooooooogoQgoao
OOo0oooooggogao
OooooooogoQgoo
OOo0ooooooggogao

g
u
O

t
a
O

(Antagonist)l
ODoooooao
oooao

(Appetite)0 0 0O O OO

gogooooooan

o0

O OooOooo
O 0Ooo0ooao
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoao
O 0Ooooo
O 0Oo0ooOoao
O Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo
OO oO0ooog
O 0Ooooo
OO o0Ooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooo
O 0Ooooo
OO oO0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooo0ooo
O 0OooOooo
O 0Ooo0ooo
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

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

(13)

(Appetite Suppressant)d 0 0O 0O O
OoooDoooDpDoooDoooood
(amfepramone (diethylpropion))d

(mazindoD)O OO OO OQOOODOOOOO
(fenfluramined)D 0 OO0 OO0 00O OO O (dexfFenfluramined)D O O 0O 0O O O O (Fluo

g
O
g

a
O
g

|

O

O
O
0

a
O
g

[

O

O
O
0

a
O
g

JP 2011-52018 A

[

O

O
O

[ |
O d
[ |
O d

O

O
O
O
O
O

ooooao
ooooao

2011.3.17

O OooOooo
O 0Ooo0ooao

OooooooQgogoao
Oooooogogoao
OooooooQgoogoao

O
O
O
O
O
O

oooooao
oooooao

O (phentermine)d O O O
(phenylpropanolamine)d] 0 0 0 O O O

BindingD)D OO ODOO0OODODODODODODOOODODOO0OOoODOoOODOooOoDOooODOooDO

goooooobobobooooooocoobbbooooooooobbbooooo

goooobooboooooooooobobooooooooobobbooogogbo

(Body Mass Index)D 0 0 000000000000 O0O0O00O0O0O000O0
000 Quetelet™s Index)D 0 0000000000000 O0O0O0O0O0?20

2000000000000 00D0D0D0DDDODODDDODDDDDDODDODDDDDODD

0000000000000 00020000000000000000000000°20

10

20

30

40

50



(14)

JP 2011-52018 A 2011.3.17

goooooooboooobooobobboooobboooobboooboboooooan
0000000000000 O020000000000000000000000000
002000000000000000000000000%0000000000000
(Jequier, Am. J Clin. Nutr. 45:1035-47, 1987)0 0 00000 O0QCOOO0OOODOO
uogobbooooobboooobbooooboooobbooaa

OO0 oooooQgooooodg
OO0 oD oooogogogooao

Oooooogogoao
Oo0o0o0oooogd
OooOooooogod
O 0OoOooo
O 0Oo0oooao

O

0

O

O

O

Oooo
O0O0O0DD0O000(Finkel-Biskis-Jinkins)D O O OO0 O0OooOoOoDOoDoODOoOOOOad
(murine osteosarcoma virus)D 0 00000 O0O0DO0ODOOOO0ODODOOOOOOOOO

(oncogened)0 0D OO OODOOODOOOODODOOODODODOOOOODODODOO
goooobooobDboooooooooDbobboooooo

0

O

O 0OoOooo
O 0Ooooao
O Oo0gooo
O 0Ooo0oooao

O

O

et al., Cold Spring
k Accession

O

e e s e e e e e A S A Y [ [

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao

O

O

Harb.

Nos. KO0650

O

ooDooooooo
OoDooooooo
OoDooooooo
ooDooooooo
ooDooooooo
ooDooooooao
Symp. Quant. Biol.

O 0OoO0ooog
O 0Ooo0oooo

O

gaggao
oooOao
googao
goaogao
oooOao
ggogao
51, 949,

ood Mie287 DO OOOO0OAO

O 0OoOooo
O 0Oo0oooo

OOooooggdg

19860
ooao

OooooogoQgQg

Oooooggdg

B [ [y |

OOooooggo-g

0 0O 0 0O (Caloric intake or calorie intake)Od

[ |

O

O OoQgooo

O

oaoaod
oaoad
ooaod
ooaod
ooad
Verma
GenBan
oaoad

ugdaaog

(Caloried) 000 O00OO0DOODODOOOODODUOODODODDODODOODOO

Oo0oooao

O0o0o00DoDoDooooao
O0ooD0oooDOooooooooooao
Oo0oooao

O0oao
O0o0ooD0oooDOoooDoo0oooDooooao
O0o00o0ooDO0ooo0DoooDooDoDooooao
00000000000 oD0oDoDoDoooOoao
caloried) 0000 O0D0O0OODODODOOOO
Oooo

Oo0oooao

000000 (Conservative variation)l O
O0o0o0oD0oDoDOooo0Doo0oooDooooao
O0oo0oo0oooDOooo0oDoooooDooooao
O0o0o0D0oDoDOooo0DooDo0DooDoooOoaon
O0o000oDoDOooo0Doo0oDooDooooao
O0oo0o0oooDOooo0oDoooooDoooogao
00000000000 oD0oDoDoDoooOoao
Ooooao
O0ooD0oooDOooo0DoooooDoooOoao
Oo0oooao

0000000000000 000000a0
Ala0 0 00 0O0DOO00O0OD0OAO0O Serd

Argd 0 00 0Q0O0DODDOO0OO0OOdLysO

Asn0 000 O0QoOoOODDOO0OO0OO0OdacIn, HisO
Asp0 0 00 00CDOO0OODOOGHO

CysD 00O ODOODOODOOOOSerO
GInDOOODODDODOOOOOOO Asnd

GluD 000D O0D0O0O0DOOOD0OagAspOd
HisOOOOOOODOODOOOAOAsn; GInO

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

OOoooood
OOoo0oo0oood
OoOoo0ooood
O 00O oood
OOoooood
O 00O o0oood
OOoooood
O 0O0o0ooood
OoOoo0ooood
O 0O0oOooood
OOoooood
OO0Oo0ooood
OOoo0ooood
O Ooo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood

oad
Oad
(foo
oad

O OooOgoooo
O 0Oo0oo0ooo

10

20

30

40

50



1led
Leul
Lys[O
Metd
Phel
SerQd
ThrQd
Trpd
TyrQd
Vall

O

Iy e e e e ) ey e e [

OoooOo0ooDhOoooD oo oD oo o oo ooogooogo
O oODoDooooooDooo o0 ooDooogogogooao

O

OoooOo0ooDho0ooD oo oD oo o oo ooogooogo

OO0 oooooQgoooo

OO0 ooooooggog
oo oooooogoogog
OO0 oooooogogog
oo oooooogg
oo oooooogogog
oo oooooogog
OO0 oooooogogog
oo oooooogdg
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggog
oo oooooogoQgog
OO0 oo oooggg

ad

(Depolarization)

O

OooooooQgoo

D

~

O 000D ooogQgooDoo=- g QogoooogQgg

O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
OO ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0gooo
O 0Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooo
O 0Ooogooo
O O oQgogo
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

ooocooao

OO0O0O0ODDOExendin)D OO OOOODODODDO (Gila monster (Heloderma suspectum)
Y DoDoooOooOoooDoooDOooOoooO0ooDOdEng Jdetal J Biol Chem 267:7402-74
OSEQ IDNO:341 D0 O00OO0OU0O0OOCUOOODOODUODDODODODDODODODODODDOOO
ooooooooooooooooooooUooooooooooooooao
000

05, 199200

oo

OoooooQgoooaoo
OO0 oo0ooodogoao
OoooooQgooao

0

Ooo0ooogooogoo

0

OoooooQgoooao
OO0oo0ooogd
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogd

O

Ooo0oooQodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooOodg
OoOoo0ooogogdg
Ooo0oo0oooQodg
OoOoo0oooogdg

O Ooo0oooo
O OooOgoao

O

O

O

(Food

O

O

a
a
O
g

O

abetes)O

O

g
u
O
g

O

O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O Ooogooo
O 0Oo0ooOooao
O OooQgoooo
O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0Oo0ooOooao
O 0Ooo0oooo
O 0O o0Ogooo
O 0Ooo0oooo
OO o0gooo
O 0Ooo0oooo
OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O OooQgooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgoooo
O 0Ooo0oooao

O

Ooo0oooQooo

Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOooOooao
Oo0ooogoQgooo
OooOooooOooOooao
Oo0oooogoooao
OooO0oooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
OooOo0oooOooOooao
Oo0oooogooao
Oo0o0ooogooQgogoao
Ooo0oooogooo
Oo0oooogQgogoao

Leu,
Ile;
Arg;
Leu;
Met;
ThrQO
Serd
TyrQ
Trp;
Ile;

(15)

VallO
VallO
GIn; GluO
el
Leu; TyrO

PheO
Leudl O

goooobooooobooooboogao

i
O
O
O
O
O
O
O

ntake) D D OO O0DO0OO0O0ODODOODODOOODOOOOOOODORD

OoOoo0ooogd
I B
OoOoo0ooog
Ooo0oo0ooood

O

O

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
OOoo0oooao
O 0Oo0Ooooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O Ooo0oooo
OOoo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O0Ooo0oooao

JP 2011-52018 A 2011.3.17

Oooooogg™g

OOooooggdg

OooooogoQgQg

Oooooggdg

B [ [y |

OOooooggo-g

[ |

Ooooooggdg

I s [ |

Ooooooggdg

I B |

10

20

30

40

50



OoooooooOooooooooooOoooOoooOoooDooooooooooooooOooOood
I A I B |

OO0 o0oOoo0oOoooooogQg

(gastr

e e e e e e |
e s s e e e e e e s e Y i

Oooooooooooogoooaoo

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog

=

OO oO0ooog
OoOoo0oood

0

O

0:

O
OO0 ooo0oUo0oDoDooUUUUoDoDo=-goQgooog

Oooooooooooogoooao

0

O
O
O
O
O

O
O
0
0
O

338)[0

O oOoooo
O Oo0oooao

O

O oOoo0ooo

O

O (SEQ ID
Doooo
Doooo

ooooao
oooooao

O oOoooo
O Ooooao
O o0Ooooo
O 0Ooooo
O o0oooo
O oOoooao
O oOoo0ooao

O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O Oogooo
O 0Ooo0oooo
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O

c emptying)O

O o0Ooo0ooo

[ |

(16) JP 2011-52018 A 2011.3.17

(Glucagon-like peptide-1))0 00000 OOODOOOOO
00000000000 O000D0O0O000aO0 (preproglucogo
000000000 oDUoooDooDoDOooDoooDoDooDooaOo
0oDooo0Do0ooOo0ooDU0oooDooDoDOooDoDooDoDooDOooaOo
0oDo0oo0DO0ooo0DooOD0ooDUoooDOoooDooDOooDOoOOes
0oooo0Do0ooo0ooDUoooDooDoDooDoooDoDooDooao
30 0000000000000 o0DOooDoDooDooDoDOaon
0oDooo0DO0oo0oooDU0oooDOooDoDOooDoooDoooDOooao
ooooooooooUoooDooooooao
0oDooo0Do0ooOo0ooDU0oooDooDoDOooDoDooDoDooDOooaOo
ooDoooDooO0oooDoooDoooDOooDoooDoooDooao
OoDooooooo
ooDoooDO0ooO0oooOU0oooDooDoDooDoooDooDoDoOooao
000000000 oUoooDooDoDOooooooooDoOooao
OoDooo0Dooo0ooDoDooDooDoDOooDoooDoDooDoOooao
0oDooo0DO0oo0oooDU0oooDOooDoDOooDoooDoooDOooao
oopoooDooooao
0ooooooog4o0o0oooo0oooooooooooooaon
ooooOooO0oooooUoooooooDgooooooo
00000000000 ooDooDoDOooDoDooDoDooDoOooao
OoDoooDo0oooooDoooDooDoDOooDoooDoDooDoOooao
(competition assay)J 0 000 0O0O0DO0OOO0OO0ODDODOOOO
Oo0DoooDoooooooooo
oooooDooo0ooDoooDooDoDOooDoDooDoDooDoOooao

goo

ooobObOO0OO0oooooobObboboooooooao

(Hyperpolarization)D 0 0 00000000000 0OOO0O0O00000000

0

O

O Ooo0ooooao
O Oo0ooooaog
O OoOo0ooooao
O Oo0ooooaog
O Oo0Ooo0Ooo0oogon,

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

O

O

O

oooooao

goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono
gbobooooobbooooobooooobobooooobboooobboooooan

00

Postsynaptic Currenth)D 0 0 00D 0D 00 oOooooOoad
oo0o0DDoDO0OU0O0O0oo0ooooDoODOoDOoDOoOoOoOoooao
0o0o0oDDO0oD0Oo0Ooo0oooDoDDoDoDOoDoDoooooao
oo0o00DDoDO0o000odooooDoDoDooooOooOooao
oo000DDO0U0U0O0odoooDoDoDOoDOoOoOoOoUoooao
ooo0oDDOo0O0ooo0ooooDoDoDOoDoDoooooao
ooo0oDDOoOO0O0oOoo0ooooDoDoDOooDoooooao
0o0o0DDO0oDO0O0Oo0o0oooDoDoDoDOoDooooooao
O00oDoDoo0oooDoDoooooCone) 0o
ooooDoDooood

10

20

30

40

50



an

JP 2011-52018 A 2011.3.17

potentia)0 000 O0ODOOOCODOOODODOOODOOOODODODODOO

(wholeC celD)OO0O0DOOOCOOOOODODODDODOOOODOOO

ooooboboooooooooobobboboooooooooboboao
oooooboooooooooobobbooooooooooboboo

gooooooobbooooobooooboboboo

whole-cell and cell-attached configuration

0000 (Membrane

OooooDooooao

oooooooooao

Oooooooooao
OooooDoooooDoooDooood

OoDoooo

Oo0o0o0oo0ooDoooDoooooDoooog
0000000000 (perforated-patch

s ) 000D 0o0oDoOoooDoooooDoooDoooDooooao
Oo0DO0o00oo0ooDoDOoooDoooooDoooDoood
00000000 oD0ooDo0Do0ooDoDooDoooDooOoo
Ooo0o0o0oo0ooDoDOoooDooDoooDoooDooOoo
ooo0oo0oo0oooDOoooDoooooDooooooo
Ooogao

oooooo

O00O00O0O0D0 (Neuropeptide Y (NPY)) D O O OO OO
00000000 oDoDOooo0DoooooDooooood
Ooo0o0o0oo0ooDOooDo0DooDoooDooooooo
00000000 oDoDOooo0DooD0oooDoooDoooOoo
ooo0oo0oo0ooDoDOooOoDoooooDoooooOoo
00000000 oDooDo0Do0ooDoooDoooooOoo
Ooo0o0o0oo0ooDoDOoooDooDoooDoooDooOoo
ooooo0Doo0ooDoD0oooDoooDoooooooao
OoDoooao
0Ooo0o0o0oo0ooDoDOoooDooDoooDooooooao
0Ooo0o0o0oo0oooDOoooDoo0oooDoooDooOoo
00000000 oDoDOooo0DoooooDooooood
00000000 oD0ooDo0Do0ooDoDooDoooDooOoo
Ooo0o0o0oo0ooDoDooo0DooDoooDoooDoo0Ooo
ooooooao

OoDoooao
OoDo0oo0oo0ooDoDOooo0DooDoooDooooooao
0OoO0o0o0oo0ooDoDOoooDoooooDoooooOoo
Oo0O0o00ooo0ooDoDOooOoDoooooDoooooOod
0Ooo0o0o0oo0ooDoDOoooDooDoooDooooooao
00000000 oDoDOooo0DooD0oooDoooDoooOoo
Oo0DO0o00oo0ooDoDOoooDoooooDoooDoood
00000000 oD0ooDo0Do0ooDoDooDoooDooOoo
Ooo0o0o0oo0ooDoDOoooDooDoooDoooDooOoo
ooDoooo

00000000 oDO0ooDo0DoooooDoooooOod
0Ooo0o0o0oo0ooDoDOoooDooDoooDooooooao
Ooo0oo0oo0oooDOoooDoooooDooooooo
00O00DD0DDO0D000000O0O0ODDOO0OO0dDumont et
Abstracts 19:726, 19930 0 0O OO DODODDODOOOOOO
00000000 oDoDOooo0DooD0oooDoooDoooOoo
ooo0oo0oo0ooDoDOooOoDoooooDoooooOoo
00000000 oDoDOooDo0Do0ooDoooDoooDooOoo
OD0DO0O00O000 differentiaD0 00 00C0OO0O0O
000000000 DO0OO0OO0OO0O0O0OODO0 (substantia n

O

g
g
u
O

OOoo0ooood
OO0Oo0oooogod
OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
OOoo0oooogod
OOoo0oood

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

OooooogoQgQg
OO0 o0oooogogdg
OooooogoQgQg
OO0 o0ooooggdg
OooooogQg™g
OOo0oooooggdg
OooooogQg-g
OoOooooggdg
OooooogoQgoQg
OOoooooggdg

O
O
O

O
O

Oo0oooooDoooao
(rapid deflection)

oadg
udd

0

]
|

al.

a
O
O
g
u

O
O
O
0
4

o0

O
O
0O

Society for Neurosc

(bins)O O
ggooao
o000

O

O
O

g
u
O

a
a
O

g
t
O

Oooooo
Oooooo
Oooooo
Oooo0oo
Oooooo
igra-lateralis)O

O

a
a
O

I B
O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo

g
u
O

g
u
O

O

a
u
O

OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OO0Oo0ooood
OoOoo0ooood

g
a
O

O

O

g
g
u
O

g
t
O

O

O

g
a
u
O

= ] O O

I B
O oOoooo

O

g
g
u
O

g
u
O

O

O

O o0Oooo

g
g
O

ence

I B

10

20

30

40

50



(18) JP 2011-52018 A 2011.3.17

0o0o0oDoo0o0ooDoDoooooDooooooDoooooodd cGhuman)t O O O (murine)
OOo0O@onkey)D DO O O0DO0OO(atd)UO0ODDODODODODOODOOODODODDODODOOOOGOOO
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
oooooao
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
Joooo0ooOO00O0oo0U0UoooOoo0DDODO0DU0U0DU0Ud0O0oOo0OoDoDODODODO0DOoDU0OoUoUOoDoOoDoODDOO0
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
O

oooooao
oo0oooo0oooooo0ooooooooDoDoooDooooooo00o0oooooDooDonoao
Oooooo0ooooooooOoooooooooOooooooooooogooooooao
ooooDoDoODOo0D0o0o0o0ooooDDo0DU00Do00o0ooDoDoDoDOoDo0DOoDooooDooDoDOaon
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
0000000000000 (competition assay)l 000 Q0DO0O0OoOoDoDOoOooOooDoOoOOd
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
Jooo0o00OO0D0D0O0U0UoOooo0oo0DDODO0DU0O0D0U0OoOo0OoOo0DoODODO0DO0DOoDO0oOooOooDooDoOOao
000000000000 oooooooooooo0ooQwalker et al., Journal of Ne
urosciences 8:2438-2446, 19880 0 0 0 0 O O OO

oooooao

OO0o0ooDoOoo0oo0oDO00 (Normal Daily Diet)D DD 000D O0DDO0OO0DOO0ODODODOODOOOO
oooooDoODO0oDU0oO0oo0oo0UoooooDDODOoDU0DU0DO0OUd0O0DOoDoDoDDODODODOoDOoOoUoUoODoOooDDOO
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
oooooDoOOoU0oo0oooooooDoDoDOoODU0U0DOoO0oooDoDoDoODOoDOoDOoOoOoooOoooDoDOao
Jooo0o00OO0D0D0O0U0UoOooo0oo0DDODO0DU0O0D0U0OoOo0OoOo0DoODODO0DO0DOoDO0oOooOooDooDoOOao
JooooDoDoooooooao

oooooao
ooooDoDDoDOo0o0o0o0o0oooooDDoDo0DU00Do00o0oooDoDoDoDOoDo0DoooooDooDoDOao
Joooo0ooO0oO0O0oUoUdUoooooDoDO0oDU0U0DU0UdUO0oOo0oDoDoDoODUoDUODOoUOoUoUooDooDoDOao
oooooDoOO0oDU0oO0oo0oo0UooDooDoDDODOoODU0DU0DO0DUd0O0Oo0DoDoDDoDODOoDODOoDOO0oUOoOoODoODoODDOO0
oooooDoODo0oDO0o0oo0oo0oooooDDOoDU0DU0DO0O0oooDoDoDoODOoDOoDOoDOoOoooooDoDOao0
Jooo0oo0oO0OO0000oU0UoooooDDODO0DU00DU0U0Ooo0OooDoODOoDO0ODO0DO0oDO0OoOooODoOooODDODOao
ooooDoODO0oU0oU0oo0oUdUoooooDoODO0DU0UU0DUOUdU0DO0o0DoDoDoODUODUODOUOUOoUoUOoDoOoDoODDOOo
oooooDoOOoDO0oO0oo0oo0ooooDoDDoDOoODO0U0DO0oO0OooOoDoDoODoODoODOoDOoOoOooOooODooDoDOao
oooooao

000 @besity))J 00 0DDO0DO0OO0DDDODOODODDODOOOODOOOORODOBarlow and Diet
z, Pediatrics 102:E29, 1998; National Institutes of Health, National Heart, Lung
, and Blood Institute (NHLBI1), Obes. Res. 6 (suppl. 2):51S-209S, 19980 0O O O O
gooobooooobooooobooooo bbb o oo booooooooao
gogooboooobboooobobooobbooo oD bboooDbbooobbooao
0000000020 0000000002000000000000000000000
0200000000000

oooooDoD

ooocooobooboooooooooobobboboooooooobobobobooooooooobooao
ooocoobobobooooooooobbbooooooooobbobobooooooooboao
oooooboboooooooooobbboooooooooDbboboooooooooDbOoo
ooocooboboooooooooobobboboooooboooobobobobooooooboooobooao
ooocooboobooboooooooooobobbooooooooobobobobooooooooobooao



O O
O O
O O

e ey e e ey e s o |
e ) s e e s e e e e e e o A |

O

3
i

Ooooooo0ooooogogoao
OO0 ooo4oooooogQgogao

O

Fam.

od

O

OJ
O

OoooOo0ooDho0ooD oo o oo ooooo oo oDooooogogoogao
[ e = [ e e e e [ [ A |

O
nked)
00

OO0 ooo0doooooUddUooDooUoUUooDoDoUUUoDoDoogogooao

OoOoo0oo0odgdao
O o0Ooo0Oo0ooao

[ s e I e
O 0Oooo

OooOooo0ogoao
Ooo0oo0oo0oooao

oo oooooQooooo

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

OooooogogQg

O
O
O

O
O
O

(19)

oooDDbDDbOO0O0oDoooobooboboboooo
ooobODbOO0O0oDoooobooooboooon
Phys. 63:2185, 20010 0 0 000000

Overwveight)D 0O OO0 O O0DODOOO
oooooDoooDooOoooooood
oooooDoooDooDooooooo

0020000000000°%2%00

OO0 oooooggoooao

OoOoooogogdg

0

OoooooooQooooao

OooooogogQg

O

Oooooooooooao
OO0 ooooogogogooao
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0oooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogoogoao

O Oooo
O 0Oooo

OO0 oooooggoooao
I R |

u
O
a

O

OOooooggdg

g
a
O

O O
O O

JP 2011-52018 A

O (dyslipidemia)0 O O O OO
0000000 OLyznicki et

uogoooooooboogdo
ooooODbOO0OO0O0O0oooooao
gooooooooboogao
gogoboobooooobood

2011.3.17

Ooo0ogao
al., Am.

gugooano
gooao
gooano

(Oxyntomodulin) D0 D0 ODO0DO0OODO0DOODOODOODODOO 10
O000000DO00OSEQ ID NO: 3400 O O
0000000000000 0D0O00a0
0000000000000 0D0DO000
0000000000000 D0DODoDOO0an
0000000000000 0D0DO0OO0a0
moiety) D 0D 0 000D OO0OODOOO

O
O
O
O

U
u
O

O
O
O
O

O
O
O
O

O

O
O
O
O

g
a
O

O

u
O
g

O

O OO
I i Ry

O

u
O
g

(nor-amino aci

O

(Pancreatic
oooooooao

Oooooooao
ooooao
ooDooao
Oooooao
ooooao
(aromatic
ooooao
Oooo
00

oo

O oOooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
OO0 e

O

u
O
g

O

O
Q O OO

OooOoo0ooogooQgaod

)

OooooogogoQg
OooOoo0oooogaod
OooooogogoQg

O oOooo

O
O
O
O

O oOooo

(|
O O
O O
O O
O O
O O
O O

Polypeptide)O
ooooooao

od
g

O 0O O
O OO

O
O

I |
OooooogogoQg
I [y |

O O
O O
0O O

gogdg

O

O
O

OooooogogaoQg

O
O
O
O
O
O
O

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

O

ogad

[

OoOooo0oogoood

O

O oOooo

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

OooooogogQg

O

oooao

O 0Oooo

OO0 ooogogdg

O oOooo

OooooogogQg

O 0Oooo

OOoooogogodg

O oOooo

OooooogogoQg

O 0Oooo

O O0Oo0oooogod
OOoo0ooood
O< OoOoogoogoo-
OOoo0oo0oood
OO0Ooo0ooood
O0Ooo0o0oood

O o0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O oOooo

O o0Ooo

20

O oOooo
O o0Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo

30

O 0Ooooo
O 0Oooo

(gam

O O
O O

40

(Peripheral Administration)D 0 0000000 O0OOOOOODODOOOOO
oooooDo0ooo0ooD0oooDOooDo0DOooODO0oDoDUooDoDODOoo0DoDooDOoDoODOooOaO
oooooDOooOoDooo0oooDoooDOoooooo

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A

OoOooooooooooo0o o0 oDoDooooUoooDoDoooooDooogogoao
e s s e e e s [ |

OocoOoooooooooooOoooOod
OoOoooooDoooogooogoodg

~
o
o
<

O

ey Y Iy

=]
D

Ooooooooooodg
OOo0oooogogoao
OoooooQogogooao
Ooooogogoao
OooooooOgoogao
OOoo0ooogd
Oooo0oood

OO0 Do ooo4goooDoooggogoao

Oo0oooo0o0ooDooUUoDoDoooUUUoDoDooULoDooogogaog

Oo0ooooQgoooaoo
OO oOoOo0ooOgoQgogoooao

)

Ooooooogooooao
OO0 oooogogogao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo

O Oooo

(Therapeutically effective amount)

O

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

(20) JP 2011-52018 A 2011.3.17

e)O0O0O0DOOO0OOODODOODODODODODODODODOODOO
O

(Polypep
Oooagd

tid
oad
g
g
o
oo
g
oad
g
g
g

Oooooogogoao
Oooo0oooogoogooo
OoooooogoQgoao
Oooo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OOoo0oooogoogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0ooooogoao
Oo0ooooogoQgoao
OOoo0o0oooogoao
OoooooogoQgoao
OoOo0oo0oo0oooooOooOoao
OoooooogogQgoo
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoao
OO0 oooogoQgogao
OoooooogoQgoo
OO0 oooogogogao
OoooooogogoQgoo
OOo0ooooogogogao
OoooooogooQgoao
OOo0oooogoQgoao
Ooooooogoogoao
OOoooooogogoao
OOoo0oooogooQgoo
Ooooooogogoao
Ooo0oooogoogoao

gooooooooooooooooobooopoDoobooooooDoooO
(uman)D 0D OOOO0OOODOODOOSEQ IDNO: 1D 00O ODOODODO
OO0O0O0D (wrined)d OO0ODO amster)D O O O O (chicken)Od
(rat)dJ O 0 O 0O O (dog)O 0 SEQ ID NOS: 1200 00O
oo (variations)O oaoao
Oo0oo000 _3sU

0 (h
00
00
00
00 0O
00
00
00
00

5-
O
O
a
u
O
a
a

O Ooo0ooao

O Ooooo

O 0Ooo0ooOoao

O Ooooo
O0Ooo0ooood
OoOoo0ooood
O0Ooo0ooood
Oo0O0ooogow
O0Ooo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoo0ooood
Oooo0oooQgdg
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoo

g
oad
oo
go

Ooooogogaog
OoooooOoogao
OoOoo0oooogd
O0Ooo0Oo0ooa.o
OOoo0oooog

(Substantially purified)O
goooboooboooo
00000o0oooDoooaog
goobooboooooooo

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

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

]

gooooogao gooao gogogao

O 0o oo
[ o R |

[ B |

[ I |

[ B |

O Oooo
I B |

[ B |

[ I B |

[ B R |

O 0O o0ooo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0OooOgoo
O O oQgogog
O 0Ooogoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O O ogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

Ooo0oooQooao
Oo0ooogQgogao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
OooooooQgoo
Ooooooogogoao
OooooooQgoo
Ooooooogogoo
Ooooooogogoao
Oooooooogoo
OooooooQogoo
OooooooQgoo
OooooooogoOoao
OooooooQgoo
Ooooooooogoo
OooooooQgogoo
Oo0Doooogogogaog
OooooooQgoo
OoDoooogogogog
OooooooQgoo
OoDoooogogogog
Ooo0oooQgogoao
O0Ooo0oooogd
Oooo0ooood
O0Ooo0oooogod
OooOoo0oood
OoooogoQgoao
OooooooQgoo
Ooooooogoo
Oooooooogoo

oooao
0ad (comprise)
uded)D OO ODDODDOOODDODDODOOODDDODOOODODODOOODDOOO
00000000 ooUoooooUoooDoooDoooooDoooOoo

O 0o0o0ogoooao

O=-O0000400gooaog

C

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
e e e e e e A e s e Y Y
v e Y Iy

s s s e e e e e s Y Y Y
Oo0ooooo0oooooo0DooDoooooooogQgoOo.
OO0o0Dooo0oU0oDoDooUogUdUoDoDoDoUogUogoDoooggogQ

OoooooooooooQgg
Oo0oDoogogogooooogogdg
OoooooooooooQgg
OooDoooooooogoggdg
OooooooooooQgg
Oooooogooooooggdg
OoooooooooooQgodg
Oooooogooooooggg
Oo0ooooooooooQgodg

OO0 o0DoDoodooDooodgooDooogoggogogoao
Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 o0oDoo4dooooo4ggooooogoggogooao

O0Ooo0oooao
O 0Oo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao

O
O
O
O
O
]
O
]
O

oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoo
oo oooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooo
OO0 ooooogogooo
Ooooooooogoooao

Ooooooooooodg

O 0Oo0oo0ooaog

O OoOooo

~

L

Ooooooc oooog

OO0 oODoooOo=20O0000d

O0Ooo0o0ooaoo
O OooOooo

O 0Ooo0ooo

O Oooo

OOoooood

ness)

\

~
Oooo=OoO4dogooogod

O 0Oooo
O 0Oooo

OOoo0ooood

sual Analog Scored) 0 DD OO0 O0OODDOOODODOOOOO

oo
oad

g
ud
oad
g
ua
oad
oo
g

O
O

t
u
O
g
a
O
g
t

3—36|:|

oad
oo

g
g
oad
oad
g
ud

ua
oad
g
g
ud
oad
oo

oad
oo
oad
oad

O
O

g
t
O
O
g
u

a
O
g
t
u
O
g

O

O OO

Ooooooooooogoogg
Oo0ooocooooooQgodg
Ooooooooooogogg
Oo0oooooooooQgodg
Ooooooooooogoogg
Ooooooooooogodg
OoooooooooogooQgg
Oo0ooooooooooOgodg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogogooooogdg
OoooooooooogooQgg
Oo0DoDooogogogoooogogdg
OoooooooooooQgg
Oo0oDooogogooooogogg
OoooooooooooQgg
OO0 oDoogogoooooggg
OooooooooooQgg
Oooooogoooooogogdg
OooooooooooQgdg
Oooooogoogoooogoggg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggg
Ooooooooooogodg

O O

Ooooooooogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
Oooooooogooo
Ooooooooogoogooao
oo oooooogooao
OoooooooogoooOoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogoao
oo ooooooQgooo
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogogoao
oo oooooogooo
OO0 ooooogogog

oo oooooogoogoo

OO0 ooooogogog

[

O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0OoO0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O 0OoO0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O0Ooo0oood
OOoooood

O

O
O
O
O

(1)

O O
O O
O O

O
O
O
O

O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OOoo0oooodg
OO0Ooo0ooood
OOo0o0oooodg
O 0O0oOooood
OOoooood

O

O

O
O
O

O

JP 2011-52018

t
0
U
g

O

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

O

gooooad

0

O

O

(hunger)O
ooooo
ooooao

OOoo0ooood

a
O
g
a

O OooOooo

2011.3.17

gooano

[ o A |
[ B |

O

Ooo0ooooOoooo

O
O

O

()
o)

O
O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

O
O

u
O
g
g

O

g
O
g
a

(satiety)

gooooao
oooooao

00 0D0D 0O (sensory perception)d 0 0O 0O
O0oooooDoooooooao
O0ooDooooooo

g
g
O

g
g

g
g

g
a

O

O

O

O

u
g

10

20

30

40

50



I ey e s ey ey e e e [ A B

O

Iy e A

I ey A ey e e s [ A B

OoOoOooOoooDhoooD oo oogood

7]
@
>
(0]
=

Oo0oooQgooao

O

[

Ooo0oo0ogao

O
O
O

O

(22) JP 2011-52018

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

goooooooooad
goooao ooo

O
O
[
O
O
O
O
O
]
O
]
O
O
O
O
O
O
O
O

|
O w
o
[

Ooo0ooooooooooogoQgodg

OO0 oo oooggogooooogogdg
Oooooooooood
OO0 oooogog4Qgooood
Oooooooooood
OO0 oooogogooood
Oooooooooood
OoDoooogoggooood
Oooooooooood
OoDoooogoQgooood
Oooooooooood
Ooooooogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
Ooooooooogooao
Ooooooogoogooao
OoooooooogogoOooOoao
Oooooooogogoooo
OO0 ooDooogogogoao
Ooooooogoogooao
OO0 ooDooogogooao
e [ o [ o
O0ooooogogogao
OooooooogogQgoo
OO0 ooooggooao
Oooooooogoogooo
Oooooogogooao
Ooooooooogooo
Ooooooogogooao
Ooooooooogoooao
Ooooooogogooao
Oooooooooooao
Ooooooogogogooao
Ooooooooogooo

Ooo0oo0ooDoooDoooooDoooDooooan

00000000 ooDOooo0ooDU0oooDoooDooOoo
(cattle)O O O (poultryd O O 0O O O O (Farm animal)d
000 (rodent)D 00O 00ODODOO (sport animal)O O
0000000000000 00((zoo animah)d O 0O
O

Ooooooooooogogoogoano

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooao

Oooooooogdg
OoOoo0ooogdg
Oooo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0oooodg
OoOoo0oooogdg

Oooooooodg
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooOodg
OooOoo0oooogdg
OooOoo0oooOodg
Oo0oo0oooogdg

Ooooooodg

Ooooooogdg

Ooooooodg

Ooooooogdg

Oooooooodg

Ooooooogdg

OO0 ooooogg

Oooooooogdg

OO0 ooooogg

Oooooooogdg

O Oo0Doooogg

Oooooooogdg

OO0 oooogg

Oooooooogdg

OOooooogdg

OoooooooQgodg

OOooooogdg

Oooooooogodg

O Oooooogdg

OoooooooQgodg

OoOooooogdg

Oooooooogodg

goooao goooao

OooDooooooooogogoaoQg
OO0 ooDooogogogoooao

et al., British Med. J. 301, 835, 19900 0 O O OO O HO
U

Ooo0oo0ogogo
[ I Iy

ooao

gooano

O

O

O

O

2011.3.17

oooao
oooao

Oo0ooo
(swine)
oooo
O0o0oo

(reproductive disordern) D0 0D 00000 O0O0O0ODODOOODOOOOODODO
00000000 DODDO0OO0OO00D0O0OO0OO0DODODO (acnthosis nigricans)d O
O (exercise intolerance)D 0D 0000 O0O00OOOODDODOOOOOOOGO
(cholithiasis) D 0 OO O OO0ODODOOOODODO (orthopedic injury)d 0O O
oooooDo0ooo0oo0ooDooo0DO0oDoDooDUooDoODOooDoDooDooDDoOooOaOo
(tromboembolic disease)] 0 0O 0O O 0O O O (Kopelman, Nature 404:635-43; Ris

oobooooooooboOooooobobooboooobODOooDbOOoboboobobooDOoDbao
000 (Fibromyalgia)D D OO0 OO0 Gimpulsivity)D O OO0 Oo0ooooDaO
goooooooooOoooDoobogoooooDoooDOooooooopoDooboao
ODO0OO0D0O0O0O0O0ODAOKopelman, Nature 404:635-43, 20000 O OO0 00O O
Oooo0oDDOoOO0OO0OoOoOoOooOoDDOo-morbidity)D OO DDODOOOOO

00oooD0oooDOooo0oooO0oooDUooOoDOooU0oooDU0oooDOooDoDooDOoooDOooaOo
000000000000 oDoDoDo0Do0o0oo0ooo0oDoDoDoDO0O0O00ooooOooDaoO(day
time sleepiness)0 000 0O 0O OO (deep vein thrombosis)D 0 OO0 OO 0O DO DO (end sta
ge) 0000 D0O0O0DO0OD0DO0DO0ODUODOCheat disorder) D00 00O0OOODDOODOO

10

20

30

40



(23) JP 2011-52018 A 2011.3.17

Oo0o0o0DDoODO0D00oooodowen)DODOODDODODOOODODODODRDO (pancreatititis)O
000000000 D0O0O00D0OO0OO0O (acanthosis nigricans)0 0000 00O0OO0OAO
0000000000000 0O00O0DDO0OO0OO elephantitis) 00 0000O00O0DOO Chee
1 spur)J 0 0O O (lower extremity) 0 0 0 00O O (mammegaly)D OO 0O 0O 0O 0O OO (bra
strap pain) 000 00000ODOODOODOOODOODODODODODODOOODODODODODOOO
0 ooo0oo0oo0oooDoooDO0ooo0Do0ooDU0oooDUooDoODOooDUoooDooDooOO
oo0oo0oo0Do0ooo0ooUoooDooo0DooDoooDooDoDooDOoooDooOo
000DoDOoOoo0ooDoOoOO00oo0ooaon (pseudo tumor cerebri)d 0 OO0 OO0
O00D0D0OO0OO00D0D0O0d(shiding hiatil hernia)d 0 0O O

O 0Oooo

OCOoOO000O0oo0O0O0ooDOoooO0oO0oOooO0ooDOooOdao (complicate)
(aggravate)J 00 00O O0OCDOOOCOODODOODOOOOODOOODOO
goooao

OoooooooQgdg
Oooooogogdg
O 0Ooo0oooao
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OooOooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oooog
O Ooo0oooo
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O OooOoooao
O0Ooo0oooao
O Oooooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo

O OO
O O o0
[ Ry |
O OO
I Ry |
O O o
O O o
O OO
O OO
O O o
O O O
[ i R |
O O O
[ R |
[ I Ry
[ i R |
O 0O O
O OO
O O o0
[ i Ry |
O O o0
I Ry |
O O o0
[ I Ry |
O O o0

[ |

O d

[ |

O d

O O

O d

[ |

O O

[ |

00000000000 o0Do0oo0ooDU0ooDo0ooDOo0DO0o0oDo0DooDoooOoOaon
Oo0o0o00oo00ooDooo0Do0oo0ooDoooDOooDoODOooDo0DooDooOoOOan
0o0o0o00oo0ooDoooDO0oo0ooDUooDUOooDOoDO0ooDoDooDOooDoDOo
00000000000 oo0o0oo0ooDUoooDooDOo0DO0oo0ooDoooOOan
Ooo0ooooDoooooao
0Ooo0o0o0oo0oooDOoooDO0oo0oooDUooDUOooDOoDO0ooOoDO0ooDooDOoDOo
00000000000 o0Do0oo0ooDU0ooDo0ooDOo0DO0o0oDo0DooDoooOoOaon
Oo0o0o00oo0o0DooDooo0oDo0ooDo0ooDooDOooDOoDOooODo0DooDooDoOOan
00000000 ooDooo0oDO0oo0ooDUooDUOooDoODO0OoOoDO0ooDOooODOoDOo
00000000 ooDooo0oDO0oo0ooDUoooDOooDOo0DO0oDo0oooDoOooOoOOan
Oo0o0o00oo00ooDooo0Do0oo0ooDoooDOooDoODOooDo0DooDooOoOOan
000000000 oDooo0oDO0oD0ooDUooDOooDOoDO0OOoDO0DoDOooODOoOOo
00000000 ooDooo0oDo0ooo0DooDUoooDooDo0DO0ooo0ooDoooOOan
0000000000000 o0ooDUoooDo0ooDOo0DO0Oo0oD0DooDooDOoOOaon
00000000 CCime released)0 00000000
00000000000 o0Do0oo0ooDU0ooDo0ooDOo0DO0o0oDo0DooDoooOoOaon
Oo0o0o00oo00ooDooo0Do0oo0ooDoooDOooDoODOooDo0DooDooOoOOan
Oo0o0o00oo00ooDoooDOoo0oooDUoooDOooDoDOoooDooDooDoOao
00000000000 oo0o0oo0ooDUoooDooDOo0DO0oo0ooDoooOOan
00000000 ooDooo0DO0o0Do0DooDUooDO0ooDODO0OO0DO0DOo0DooODOOOn
ooooooooood

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

s v e e 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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

s s e e e e A e e e e s [ [ o
s e e e I
e s e e e e A e e e e s e e s e Y o
s sy e ey s [ Iy
e s e e e e e ) e e e ) e s [ [



OoDooooOo0oooooQgoOoo.
OO0 oOoDooodooooogodgogoao
OoDoooo4o0oooooQgoOoo.

S ODooooogoQgooao

OoooooQgoooo

[}
OoOooooooOgoo=--oOogQooogooogoo
Oo0oocoOoooOoo=--0O000o0o0oononooOood

OoooooQgooao

Ooocoooogood

Oooooogogooao

Remington~s

Oooooooogoooooogao

Oooo0ogogood
Oooo0Oo0ooood

0

OooooooogoQgooao

O

OOooooogoogdg
Oooo0oooQgdg
O O0oooooaog

a
O
O
t
u
O
g
a

ad
00
oo
ogd
ud
o0
og
ad u
ola

g
O
O
U
u
O
g
u
a

O

O Oo0ooooaog
Ooooooogoogoao
OooooogQgoxsE
Oooo0ooogoogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoao
Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao

a
O
O
a
u
O
g
od
e

lar equivalent)

0oooDoDooooo
(transmucosal)d O O O
ooooooooood
Ooooooooooao
oooooooooood
(injectionN)D DO OODOO @GnfusionN) D 0000000 OOOCOOODODOOOg. 5
sJ00o0oo0oo0o00oooooo0L00DoooooDoo0oDUoooooDoODOoooDooooo
Ooo0o0o0ooo0ooDoooDo0oDo0DooDoooODooDoDooDoooDooano

g
0
goooooao
goooooao
gbooooaogao
goooooao
g
gooooaoao

goooooao

O Ooooo

O O0ooo

O

ooooOao
ooooao
ooooao
ooooOao

ooooao
ooooOao

O Oooo

O

O 0Oooo

O

(24)

O Oooo

O

O 0Oooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O Ooooo
OO oOgoo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

O
O

O

OO0 o0ooooogdg
OoooooQgg
O0o0o0oooogoogdg
Ooooooogdg
OO0ooooogogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OOooooogogdg
OooooooQgg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOoooooggdg
OooooooQgdg

JP 2011-52018 A 2011.3.17

g
oad
oad
g
g
oad
g

3-36

goocoobOobOoboooooooobbooooao
gooooooobobooooobobooooooboooao
ugogobooocoobobboooooooooobooadd
ooocooODDbOO0OO00oooan

goobooooooboboboooooobooooooboobooodao
OoODOoo00OO0o0O0O0DODO0OO0ODO00OE. W. MartinD OO

Pharmaceutical SciencesO 0 0 0 0 0O OO 0O 0O Wang, Y. J. and Hanso

, M. A_, Journal of Parenteral Science and Technology, Technical Report No. 10,
Supp. 42:2S, 19880 0 0 0 DO DO OO

0

O

Oooooooooogoog

>S5
Ooooooo0ooooooooooogQgog

OO0 oooogodQgoooao

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

OoOo0oo0oogooogao
O oo nd

O

O0Ooo0oooaoo
O OoOooao
O Ooo0ooo
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

(slow release
ooooooao

OJ

O Ooo0oooao

O Ooo0oooaog

O Ooo0oooao
O Ooogoog
O 0Ooo0gooo
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
Y Y
O 0Ooogoo
Y [ Y
[ O B |
[ O R |

O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

O

O

O

O

O

O

preparation)
ooooooao

Oooooooogdg
Ooooooodgadg

ooooooooooDOooooouoood
ocooocooooooOooooooood
ocooooooOooobOooooobOoooo
OO0oO0O0ODDO suspend) D D000 O0O0O0OO

OoDooooooo
(repository)d 0 0O
OoDOooooooao
OD0Do0o0oDOooooo

ggao
a
O
g

u
0
U
g

(free)O

g
u
O
g

O

O
g
a

O 0Ooogooo
O O ogoog
O 0Ooo0gooo
O Ooogoog
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoog
O Oooo

t
O
g
g

ooooooao
0 (depot)O O
ooooooao
Oooooo

10

30

40

50



OOoooooooooooo0DooDooo0oo0ooDoDoooooooao

@
L e e A ) e A A

OoooooQgooao
OO0 ooogoQgogoao
OoooooQoooao
OO0oo0ooogd
OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0ooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
I B

O oOoooo

O 0Ooo0oo0oao

Oooooo4oooooooooooogoQgdg
O oOoooo

C

s e .. s ey e s e e e [y

|
|

Iy s Iy

O

Oooo0ogoood
Ooo0ooOo0oo0ood

Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao

ents)

e e e e e ) e e e s e e [ A s [ [

I Ry |
o |

0

O
O

O 0Oooo Oo0Oo0ood OoooooQgooao

O o0oooooogdg
O Oo0ooooogdg

O

Oo0oooogodgogooao

OOoo0oood

O O

0

(vehicles)O
ooao
ooo

O

O

0

O
O
O
]
O

OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao

Oo0Oo0ood
OOoo0oodg
Oo0Ooo0ood
Oo0Oo0ood
A

O O
O O
O O
O O
O O

O o0Oooo

O Oooooogdg
Ooooooogodg
O Ooooooogdg
Ooooooogodg
O Oo0oooooogdg
Oooooooogodg
O o0ooooogdg
Oooooooodg
O o0oooooogdg
Oooooooogodg

O oOooo
O o0oooooogdg

O 0Ooooo
O oOooo
O o0Ooo

0o0oo
(Filler)O
ooooo
DO0oOoOo

OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood

]
O
O
O
O
O

Oooooogodgooao

Oo0Oo0ood

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O

OoooooQgooao

I R

Oooooodgooao

OoOoo0oood

OooooooQgooao

O0Ooo0ood

Oooooogodgooao

OoOoo0oood

O oOoooo

O

OooooooQgooao

O0Ooo0oood

O
O
O
O
O
i

(25)

O O

Oooooodgooao

Oo0Oo0ood

O

goooooobobooooboooooao
gooboboooobbooooobooooao

O O
O O

Oooo0ooodgooao
Oo0ooooQgooao

O0Oo0ood
Oo0Oo0ood

O O
O O

oo

O
O

Ooooooodgooao

O0Oo0ood

O

O
O

O

OoooooQgooao

O Ooooo

O

0
(intimately)D 000000000000
O
0

JP 2011-52018 A 2011.3.17

O
O
O
O
O

oooboooooboad

|
O

OO0 o0o0ooogodogoao
OoooooodQgooao
OO0 o0oooogogoao
Oooooogogogoo
Oo0oooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Ooooogogoao
Ooooooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao

gogoboooobobboooobooboad
ooooOboOoOoooooooobooao
goobooooobooooboboo
goooooooooooooban
ooooOboOOooooooooooao

OoooOoooooooooooo
Ooooooooooood
(medical history)O 0O 0O O

OO
O O
OO

Ooo0ooDooooooao
Oo0Do0o0oo0Dooooooo
OooooDooooooo
(compatible)J 0 O 0O O O
Oo0Do0oO0oDooooooo
(encapsulating material)Od
O0ooDoDoooDoooooao
O0oooooDooooao

OO oOgoao
OooOoo0oood
OoOoo0oooogd

O

O 0Oooo

ooooODbOO0OO0O0o0o0oooan

O Oooo
O 0Oooo

000000 (Ringer®s solution)D O 0O0O0O0O
(fixed)OOODDODODODOOGOOODODODOOOOO
ooooao

(sustained release)0 0D 0000 0O0O00OO

O

O

O

goooboboooboooobobooad
O O 0O (shaped articles)O 0 0O 0O
O0oooDoooDooooooood
000000 (sparingly soluble)
goobobbooobbooooboad
(intracistemally) D 0 OO0 O 00O

10

20

30

40

50



(26)

JP 2011-52018 A 2011.3.17

000 (opically) D 0D 0000000 (gels)D 00 0O (drops)0 00O OO ODODO (patch
YoooooooOuecally)D O OO ODOoDOoDoOoDOoOoOoDooDOoooDooOoooOoaOo
oooooo
00o0o0DDDoDOo0D00oo0ooooooDoOod (polylactides)(U.S. Patent No. 3,773,919,
EP 58,481)0 L-0 000000y -000-L-000000 (gamma-ethyl-L-glutamate)l

O 000 (Sidman et al., Biopolymers 22:547-556, 1983, 0 0000 O0O0OO02-000
OO000DDO (poly(2-hydroxyethyl methacrylate)))O (Langer et al., J. Biomed. Mat
Res.15:167-277, 1981; Langer, Chem. Tech. 12:98-105, 1982, 0 O 00 OO OO
Id.) 00O O0-b-(-)-3-0
O (poly-D-(-)-3-hydroxybutyric acid) (EP 133,988)0 0 O O O O O

er.

0O
od
ad
g
0o

O
g
a
u
O

O
0
O
4
O

posomes

ler (eds.), Liss, New York, pp-
OoDoooo
OoDoooao
:3688-3692,

0

Oo0Oo0o0ooobogag e
OoOooo0ogao--

O

g
oo
g
g
OO

U Langer,

O

Oooooogdg

u
O
a
u
O

0

OoOoo0oo0ogoaod

O

4
O
0
4
O

0 O (ethylene vinyl acetate) (Langer et al.,

O

O

O

OO0O0000D0D000DO0O00DO0D0D0O0oODoDOooOOdipesomally)l 0 0o0oQooanO
00000000 Langer, Science 249:1527-1533, 1990; Treat et al.,

in Li

in the Therapy of Infectious Disease and Cancer, Lopez Berestein and Fid

ooaog
Oooaog
1985;

ooooao
gooooOao

oggao

O

gogooano

g

317 327 and 353-365, 19890 0 0D 0O OO OOOO

ooooooooooooUooooooooUooooooooooao
OO0O0QOD0OD; Epstein et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S_A. 82
Acad. Sci. U.S_A. 77:4030-4034, 1980
ooooooooao
Oooooooo

0 000O0oDooooooao

Oooooooooooooao
ooooao

Hwang et al.

O

ooao;
o000
ooooo
(unilamellar type)lO
Oooooooooao

Proc. Natl.

oad O

B |
O 0Ooo0oo0ooao
Ooooooaog e
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooogoo
O 0Oo0oo0oo0oao

O

O
O Ooogooo

Ooooo0oooDoooDoooooooao
Oo0O0o00oooooDoooooooao
aride jellifyingd)D0 OO OO QOODODOOOO (bioadhesive)d
Ooo0o0o0oo0ooDoDoooDoooDooDoooDooao
ooo0oo0oo0oopDoooDoooDoooooDooao
00000000 oDoDoooDOoooDooDoooooao

ud

oooooooao;

O
g
u
O
g

O
O

ooooooao;

I o I
O
O

ooo
oono

oo
OO0

oo
OO0

O
O

O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao

ooooObOOO0oOo0oDoooooobbooooooooan

O

O

O

O

O

ooooOao

gooooano
O

ocoooao
(polysacch
ooooao
ooooao
ocoooao
ooooao

gooooano

supra; Sefton, CRC Crit. Ref. Biomed. Eng. 14:201, 1987; Buchwald et a

1., Surgery 88:507, 1980; Saudek et al., N. Engl. J. Med. 321:574, 19890 0O O O

ooono
oooao
oooao
ooono
ooono
Science

O

OoooooQgooao
OOo0ooogo-gogaog
Ooo0oooQgogoao

O

OoOo0oo0oogooogao
[y A Y N Iy
OoOooo0oogoogood

ooocooboobooOobooooooooobobbooooooocoobbobobooooooboano
goooooooobooogogooboooobobooobbooobobooooboo
(lean mass)J 000 0DO0O0DODOOODOOOODOODOOCDODOOODODODOOO

ugogoboboboooobooooboooobooboooobobboooobobooooboad
I A I A ) =V T [ =T o A R W A W Y

249:1527-1533, 1990) U OO ODOOOO

O

O
g
a

O
O
O
O
O

O
g
t

O
g
a

O
g
u

O
g
a

O

goooooboobooooooooooboboboooooooooobooao
gobooooboboooobboooobbooobbooooonob
goooooooboooooonb

goooobobooooooooobbboooooooooboao
ooooooboooooooooobobobooooooooboooboao

10

20

30

40

50



e e s e e A e e s e s o A
Oo0oooooo0 oo oo o0 oo oooo0DoDoDoDoo4o0oooooog
e e e e e e e e e sy e e s B
I ey e e e sy e s o B |
e e e e e sy e e s |

O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

OO0Oo0oooogd
OoOooooogod
OO0Oo0oooogd
Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
OOo0o0ooogoQgogao

e O O A o
Ooo0oooQgogoao

O

O

0

go

Ooooooogoogoo
Oooooggdg
OooooogooQgaQg
OOooooggdg
OoooooogoQdgoQg

oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogodg
oo ooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogoQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogogooQg
oo ooooogogog
oo oooooogogogoo
OO0 ooooogogo-g
Ooooooooogoogoo
OO0 oooooogogoo-g
Oooooooogoogoo
OO0 oooooogogo-g
OooooooogooOgoo
oo oooooogogoo-g
oo ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogoo-g
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogog
oo oooooogogooQg

Oooooao
ooooao
Medtronic

O

O0Ooo0oooogd

O

roxybenzoates)d 0O O

0

Ooo0oooQgogao
OOo0o0ooogd
Ooo0oooogdg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogod
O 0Ooooo

O

0

O

gooao
oooo
0

OO
oo
00
00
o0

O oOoooo
O 0Ooooo
OoOoooo
O oOoooo
O oOoo0ooo
O oOoooo
O oOoo0ooao
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0ooao

O
O

O

Ooooogogoao
I [y |
OOooooggQg
Oooo0oooogoQgQg
OoooogQgQg
I B [y |

O

O

O

O

goooooaao
oooobooao
SynchroMed ™[O

O

oooao
(binding agents)D O OO0 O0ODODOODODOOOOODOODOO
I e e I I I A R B A 0 R B O N R M O
gogogoobobooobobbooobbboooobbooobo
0ooooDoDoDoo0ooooooooDoDDoDOoDoDo0o0ooooao
00000000000 000D0 (sodium starch glycolate

27) JP 2011-52018 A 2011.3.17

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
OoOoo0oooo
OO0Oo0oooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O0Oo0oooog

oo oooooogQgog
Oooooogooooaog
Oooooooooooaoo
Oooooogooooaog
Oooooooooooaono
Oooooogooooaog
Oooooooooooao
Oooooogogooooaog

OoOoo0oooaog
Oooooooooooao

oadd ooooao
Medtronic SynchroMed ™[
gooooooooooao
ooooooooon
Oooooooooon

0 Medtronic lIsoMed™0O
goooooooood

Oooooooooooao

Oooooogogogoao

oad
gd
ud
ud

Oo0ooogogogooao
Ooo0oooOoooo
Ooooogogogooao
Ooo0ooooOoooo
Ooooogogooao
OoooooOoooao

ODODOO0O(ablets) D 00D O0O0ODOO0OOODOOOO

00o0o0DoOo0o0oo0ooDoDooooDoDOooobooO0ddao(sodium lauryl sulphate)d O 0O

OO0 (excipients) D00 0O0O0O0O0ODOOOOOOOODODODODOO
ocooo0oooUoooDOoooooOUoooDooooooooDuoood
cooooooOoooooooooooDooboooooooooOd
(vehicle)D OO0 O0O0DOOOCOOOOODODODODOODOODOOO

OO0O0OD (suspending agents)J 0 OO0 O0DODODDOOOOOOOOAO

O0O0D0DD0ODO000O0O0OO0OO0O0OO0OO0 (emulsifying agents) O 0O 0O
OO0O000acacia)l D 000000 (vehicles)DOODODOODOO
O000D0DD0O0O00D0ODOAO (Ffractionated)D 00 0O 0O 0O O O (preserv
atives) D D00 0Dp-00000CDODDOOOOOOOOODOGDODGO (methyl or propyl-p-hyd
OOoOO000O00OD0O0OD0OO0OO0O0O0OD0O0O0DOR0O additives)O 00O

ocoooao

oo
OO0

O

O

O

O

O

000000 O00D0O0O0OO00OD (Flavoring agents)
oooao

000000000 00OdaOo (propellant)
oOoooooooooDOooooouoood
000000000000 O0DOaO0 (packs)
OoDo0ooDooDoooDOoooooDoooog
OooooooDoooDOooooouoood

O oOoooo
O 0Ooo0ooao

10

20

30

40

50



oooobbOooooooooobDbooboboooooooao
ooocoobOoOoooooooooboboboboooooooao

(28) JP 2011-52018 A 2011.3.17

O
O
O
O
O

0ooooDoDooooo
00 (based)d O0O0O0O

O
O
O
O
O

ooocooObObOO0oooooooao
ooooooD

OoOO0o0Doo0ooDOooOoDOooDoDooDoooDooOO
pository bases)l 0 00O 0O0O0ODO 0O O (retention)d O

O

Iy N . N e [y I B
I ey e I . I ey [ |

O

O

OoooooooooogQgg

"

o/

OO0 oDOoDoooo0 oo ooo o0 oo ooogogQgooo

O

Iy A ) I [ |
OoooOoooOoooooooOooooooooooooooooooooooOooOoa.o

O Oo0gooao
O Ooo0gooo

0

O

O 0Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O Ooo0goooao
O 0Ooo0oooao

oo ooooooQgoooo
OO0 ooooogogooao
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooogogogoooo
oo oooooogoogoooo
OO0 ooooogogoooo
Oooooooogoogoooo
OO0 oooooogogogoooo
Oooooooooogoooo
OO0 ooooogogoooo
Ooooooooogoooao

OOo0oooo4UdooDoouUoo4dUoooDooUoUoUoooooggg
O 0Oooo

O O
O O
O O
O O

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

(sup

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

ooooooogao
(implantation)O
oooooooao
oooooooao
ooooooogao

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

O 0Oooo
O O O

(veh

OOoooood
O0Oooooogod
OoOoooood
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0oood
O0Ooo0oooogod
OOoo0oood

OOoo0oooaog

OoOooo0oogoogood
O o0oo0on0oaod

ooo oooooo
(sorbitan monolaurate)
Oo0oooooooooo
Oooooooooooao

OoooooQgoooao
Ooo0oooOooOooOooOoao
OoooooQgoooao
OOo0ooO0oooOooOooOooOoao
OoooooQgoooao

O
O
O
O
O

Oo0oo0o0oooDoooDoooDooDoooDoooooao
0o0ooo0o0oooDU0oooDooooooooDoooooao
00000 (confectioningD D DO 0O ODOODODDODOOOOO

O
O
O
O
O

goobooooboboogoooobooobobooobobbooobboooono
(pills) 00000 O0OO0OO0ODODOODODOCOCODODODUOODODODODODOODOO
gooooooboobobooooooooobbobooooooooobobboboooao
gooboooobobooooobobobooooboboooobbooobobooooobono

go

go

gooano

oooo
ogooao
ogoogad
(corn)O
oooad
(sodium

OD0OCO0Cores) 0 0DO0Q0O0DOO0O0DO0DDODOODDOOOOnD

oooooDOooo0oooU0oooDUooDDbODOooDoDooODO0ooDooODOoOo
00000000000 oDoDo0ooDDO0oo0DOo0DOooDo0DOoDoDoOoODOOan
0oDo0oo0Do0ooo0ooD0oooDo0ooDDODO0oo0Do0DooDo0DoDooDOoOOan
00 (wheat)D O (riced)0 00000 O OO (potato)d OO OO

00000000000 oDoDU0ooDDoDO0oOoOO0oDooDoDooDUooOOoOOan
carboxymethylcellulose)D 0 00 000 0O OOODODOO (poly

vinylpyffolidone)J 0 0 0000000000000 (binders)d 0000000000
0000000000000 000000000D000000000000000000
0000000000000 000000000000000000000000O00oo
00000000000 00000000O (conditioners) 0D O0OO0OO0OO0OO0OCOOOO0O
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000

10

30

40



(29) JP 2011-52018 A 2011.3.17

oogoboooooboboooooboobooooobobbooobobooooboboooao

O
O

Oo0o0ooooo
ooooooao
ooooooao
(lyophilisate)
ODoooooo
ooooooao

OO0 o0DoDoo4gQgooooaog

Oooooooooooaog

Oooooooooooaogo
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
I o B
OO0Oo0oo0ooog
O0Ooo0o0ooao
O0Ooo0oooaog
I o B
OOoo0oooaog
I o B
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao.o
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oo0ooao.o
OOoo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
O0Ooo0oooaoo
OO0Oo0oo0ooo
OOoo0oooao
O 0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaoo
O0Oo0oooog
I B
OO0Oo0oooog

cooooooooooooooooooooDoob o
ooobObOO0DO0oooooooObboboooooooao
goooboooobboogooboooobbooo
(adapter) DD 0DD0O0O0OODOOCOOOOODOO

ooooOao goooooao
gooooo
gooooad
oooooao

)
T
@
=
4]
o
=)
Y

O
e s e e e e s e A

O 0Ooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O
O
O

Oo0oooQoooo
O 0Oooo

Oo0o0ooogQgogoao
Ooo0oooQgooo
Oo0ooogQgooao
Ooo0oooogooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0ooogoQgooao

O o0Ooo
O o0Oooo
O o0Ooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo

oo
oo
oo
oo
Oooooooooao
ooooooooooooao
OoooOooooooooao
(lower pulmonary region)O
ooooooooooooao
Ooooooooooooao
Ooo0ooooDoooooao
OooooooDopDbOOOO
oo0ooo0o0ooDUooOoDO0oOo0oDU0oDODOooOo0oDUooDoDUOooDoDooDOooDO
ooo0o0o0D0o0oo0ooDU0oo0Do0ooD0DO0oDoDooDUooDoODO0ooDo0DooDoDooDoOooaOo
oooo

O

O
O

oad (cholates)O

oooao

(]

oo oooo4ooooooUo0oDoDo=-go0oooogogooooo
O

OooooogoQgoQg
OoOooooodgaoQg
OooooogQgQg
I [y |
OooooogQgoQg
OoOoo0oooodgad
OooooogQgQg
T OO0 o0oOogdgogog
OooooogQg™g
Ooooooggdg
OooooogQg™g
Oooooggdg
OoooooogQgoQg
O0Ooo0oooogd
O0Ooo0oooaoo

O Oooooao

O0Ooo0oooaoo

O Ooo0oooao

OoOoo0oood
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgaQd

d let

=)

o

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

Oooooo4oooooooooooogoQgdg

e o I Y A
e e e A e e Iy

e Y O O Y Y I Y

e Y O e e Y i [ |

OO0 oDooogUo0ooooggoooao

Ooo0oooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
OoooooQgogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0ooooQogogoao
OoOoo0ooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooQgoogoao
Ooooogogao
OoooooOoogao
OoooooQgogoao
OoooooOoogao
Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O oOooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O o0Ooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0Oooo

O Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Oooo

40

50



OooooooooooooooOoooOoooOoooOhoooDoDoooOooooooDoooooooooooOoooOod
e ) e A A
[N I ey e ey e e e e e e Iy
I e A A A

Oooooo4o0ooooooooooogQgoo
Oo0ooo40odo0ooDoDoo4ogoooooggdg

OooOoo0ooooQgod
OoOoo0ooogd
Ooo0o0o0oooQgd
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
o= Ooooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooogd
[

OO0Do0oooodoooouUodoooDooUoUUoooooggg

Ooo0ooooo0oDooooo0 oo oDooooooDooogooao
O

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

OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooQgooao
Ooooogogoao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooOooao
Ooooogogooao
OoooooOoogooao
Ooooogogooao

OooooooQgdg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogoogdg
OoOoo0ooodgdg
Ooooooogdg
OoOoo0oooQgdg
Ooooooogogdg
OoOoo0ooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0oo0ooodgadg
Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg
OoooooQgdg
OO0 oooogoogdg
OooooooQgdg
OOooooogoogd
OooooooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
Oooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOooooogogdg
Oooo0oooQgdg

O

O

O

gooao

(amylin)0O

0

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

O Ooo0oooao

O Oo0oooao

gooao

OOoo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Ooo

O0Ooo0oooao

O oOooo

O Ooo0oooaog

O o0Oooo

O0Ooo0oooao

O 0Oooo

O Ooo0oooao

O 0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O oOooo

O Ooo0oooao

O o0Oooo

O0Ooo0oo0ooao

O oOooo

OOoo0oooao

OoOoo0oooodgdg
OooooogQgdg
OoOoo0ooooQdgdg
OooooogoQgdg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0oooodgadg
OooooogQgodg
OO0 oooogogdg
OoooooogQgdg
OOooooogogdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
OoooooogoQgdg
Ooooooggdg
Oooo0ooogoQgodg
OOoooooggdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogdg
OooooooQgoQg
OOooooogogdg
Oooo0ooodgdg

O o0Oooo

O 0Ooo0oo0ooao

(30)

O oOooo

OOoo0oooao

O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O

O0Ooo0oo0ooao

O 0OooOgooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O o0oo0oo0goao
I o [y

od
ad

JP 2011-52018

O O
O d

O 0Ooooo
OO oOgoaog

0od
ad

O
O
O
O
O

O O
O d
[ |
O d
O O

O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O 0Ooooo
O Ooogoao
O 0Ooo0ooo

goooao
goooano

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O Ooogoao

g
t

(gastric emptying)l
oooooDooooao
OoDoooDooooao
OoDoooDOopw OO0
oooooDooooao

O 0Ooo0ooo

Ooo0oo0ooooQod
OoOoo0ooogd
Ooo0oo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooooOgod

2011.3.17

O Ooogoao

O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooog
OOoooood

O Ooogoo

O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



e I Y Iy

e ) e A A

oo ooo4ooooooo0D oo ooo oo oDooooooooogdg

(postparan

Ooooooo0ooooogooao
OO0 oooo4dooooogogogog
Oooooooooooogogoao
Oo0DoDooo4gogooooogogogog

OO0 o0oDooUo0gUooDoDooUdUoUoDoDoDoUgUUooDooggogoOoooao
Oo0oooooo0oooooo o oDoDoooooDoDoooogogoooao
OO0 o0oDooogUooDoDooUg oo oDoDoUgUgoDoDo<*® goggogoooao

OoOoo0oooao

0

O

O

O

0

0

O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O Ooo0ooooaoo
O Ooo0ooooaog
O Ooo0oooooo
O O0Oo0ooooaog
O 0oo0ooooao
O Ooo0ooooaog
O0Ooo0oo0oooao
O 0Ooo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooao
O 0Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0oo0oo0ooao
OT Ooooo
O O0Oo0oo0oo0ooao
O OoOo0ooooaoo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooo
O O0Oo0ooooo
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
O O0Oo0ooooaog
O Ooo0ooooaoo
OT Ooooog
O Ooo0ooooaoo
O Oo0ooooao
O 0Ooo0oo0oooao

oo ooooooQgogooQo
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogoo
OoT O0Ooooogogogog
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0oooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogoogoao
OO0 ooooogogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog
OooT oOoo00googao
oo oooooogogoog
Ooo0ooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogooQg
OO0 oooooggogog
oo oooooQgogoo
OO0 oooooggogog
OooooooooQgogoo

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

O

OoooooQgogoao

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

Y < M Y [ Y i [

OooooooooOo e o0 ooog

e Y Y Y [ Y i [

OoooooOgooao
Ooooogogooao
OoooooOoooao
Ooooogogooao
OoooooOooQgao
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd

OoOoo0ooao
OOoo0oooaog
I B
OooOoo=T oog

(31) JP 2011-52018 A 2011.3.17

oooobooooobobobooooboooobooooboboao

O0Ooo0oooaog
O0Ooo0o0ooao

Oo0ooogQgooao
Ooo0oooOoooo
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooQgoooao
Oo0ooogoogooao
Ooo0oooOoooao

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

O0Ooo0oo0ooa.o
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0oo0ooao
OoOooooaog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0oooog
O0Ooo0Oo0ooa.o
OoOoo0ooooo
O0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O 0Ooo0oooog
OOoo0oooo
O0Ooo0oooog
OoOooT oo
OOoo0oooog
OoOoo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOoo0oooaog
I B
OoOoo0oooog
I B

gooobooooobobooooobbooooboooboboogao

(hasa)O OO OO OOODOODOODODOOCODOOOODO
ooo

O
O

OoooooOoogoao
Oooooogogao
Oooo0oooOoogoao
Oooooogogoao
OooOoo0ooooogao
O O
O O
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
O0Ooo0oooogod
OoOoooood
OO0Ooo0oooogod
OoOoooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0ooood
O0Ooo0oooogod
OoOoo0ooood

000 5 g60
s.3s0 000
0o0o0o0o00
00Do0O000
0o

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

10

20

30

40

50



OoooooooDooooooDoooogogooooaog

)
o)

Oooooo4oooooo4o0oDoDooooooooogoQgog

I A A

ggao
ooao
ogoo
ggao
uggao
ooo
ggao
gagao
ooao
ggao
ggao
uggao
ogoao
ggao
uggao
ooo
ggao
ggao
ooao
ogoo
ggao
uggao
ooo
ggao
gagao
ooo
ggao
ggao
ggao
ogoo
ggao
uggao
ooo
ggao
3-36l
ooao
ggao
ggao
uggao
oo
ggao
gagao
ooao
ggao
gogao
ooao
ogoo
gogao
uggao
ooo

e s e e e R e s e s Y Y

oggao
ooao
ogoo
oggao
ugaao
ooo
ogao
ogagao
ooo

oggao
ugaao
ogoao
ogao
uggao
ooo
ggao

ooao
ooao
ooao
ooao
3-36U
ooo
ooao

ggao
oggao
ugdaao
ogoo
ogao
uggao
ooo
ggao
ogaao
ooo
ggao
oggao
ugaao
ooao
ogao
ogagao

ggao
oggao
ooo
ogoo
oggao
ugaao
ooo

OooOoogogoao
Ooooooogogooao

O Oo0ooooaog

O Ooo0ooooao

OOoo0oooogod
OoOoo0oood

OO0 ooDoogogooooogogoao

Oooooooooooogogoao

OoOoo0ooogd
Ooo0oo0oooogod

oo 3-36

oon
goao
oo
uoao
ogoo
goao
uoao
oad

oo
uoao
goo
goao
uoao
ogoo
goao

oon
goao
oo
uoao
oono
oo
uoao

goao
oo
3-36l
goao
goao
uoao
ogoo
goo
uoao
oon
goao
oo
uoao
goao
goao
uoao

goao
uoao
oon
goao
oo
uoao
ogoo

OoOoo0ooood

O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooooooaog
O Ooo0ooooao
O O0Ooo0ooooaog
O Ooo0ooooao
OOo0o0ooooog
O O0Oo0oo0oo0ooao
O Oo0o0ooooaog
O O0Oo0oo0oo0ooao

OoOoo0ooood
OOoo0ooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0ooood
OOoooood
OoOoo0oo0oood
OoOoooood
Oo0Ooo0oo0oood

Ooooooooooooogogogooao
Oooooooooooogogoao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
I [
OoOoo0oooogdg
OoooOooow

OOooooogogdg
OoOoo0oooQgdg
Oooooogoogg
OoOoo0ooodgadg
Oooooogogdg
OoOoo0ooodgadg
OooooogQgg
OoOoo0oooodgadg
Oooooogdg
OoOoo0oooodgadg

Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooow

(32)

W
)

Oooooooooooogadg

OO0 oooooooooooogdg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooogodg
Oooooooooooooood

)

OoOoo0oooog

OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogd
OooOoo0ooood

O 0Ooo0oooo
O 0Oo0oo0oo0oao

JP 2011-52018 A
Ooooooooooao
ooooooooooaod
oooooooooood
ooooooooooaog
oooooooooood
oooooooooood
ooooooooooaog
000 (regime)d O O O
OoDoooooDoooao
oooooooooood
ooooooooood
Ooooooooooaog
ooooooooood
oooooooooood
Ooooooooooaog
00z 350000000
s z3c0 00000000
330 00000000
0000000455600
ooooooooood
Ooooooooooaog
Oooooooooood
OoDoooooDoooao
ocoooooooood
oooooooooood
Ooooooooooaog
ooooooooood
oooooooooood
oooooooooood
ooooooooood
oooooooooood
ooooooooooaod
OoDoooooDoooao
oooooooooood
ocooooooooood
Ooooooooooaog
Oooooooooood
ooDooooooooao
oooooooooood
oooooooooood
OoDooooooooao
oooooooooood
oooooooooood

2011.3.17

OOooooogogdg
Oooo0oooQgdg
OOooooogogg
OoOoo0oooQgdg

O O0Oo0ooooaog
O Ooo0oo0oooao

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

OO0 oDooooooooooogdg
Oo0oooooooooooogodg
OO0 oDooooooooooogdg
oo oooooooooooogodg

OOo0oo0ooogdg
Oooo0ooooOod
OoOoo0ooogdg
Ooo0Ooo0ooooOod

OOoo0oooaog
I o B

O 0Oooo

10

20

30

40

50



e e e Y Iy
s s e e e e e e e e s e o

OoOoOOoooouoooUoooooow

ad
00
0O
od
ud
o0
ogd
g
o0
0od
ad
ud
0O
od
ud
o0
od
ad
o0
0O
ad

o)
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao

OoOoo0oood
OOoo0ooodg
OoOoo0oood

W
|

I e e e A A A
O O0Oo0o0oo0oo

3—36|:|

od
g
00
od
ad
ud
0O
od
ud
o0
od
g
o0
0od
ad
ud
0O
od
g
o0
od
g
o0
0O
od
ud
o0

OoOoo0oood
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ood

O 0Ooo0oooao
O O0OoQgooo
O 0Ooo0oooo

O
O
O

Ooo0oooodg

OOoo0oooogdg

O

OoOoooooo0oooooo0o oo oooUo0 oo oDooo0oooDooogooao
O

O

OOoo0oood

O
O

O
O

oooao
oooao
gooao
oooo
oooao
gooao

gooao
oooao
gooao
gooano
gugooano
gooao

0000
U 3—36[|
0000
0000
0000
0000

Oo0Ooo0oood

oooao
gooao

gooao
oooao
gooao
gooano
ugooano
gooao

gooano
gooao
gooao
gooao
oooao

3—36D O

gugooano

oooo
oooao
oDoooao
3-zel U U
ooooao
bDoooao
ooooao

O O

ooooao
ooooOao

OOooooaog
I o B
OOoo0oooaog
O0Ooo0oo0ooa.o
OoOooooaog
I B
OoOooooaog
I B
OoOooooaoo

OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoooodg
I B
OoOoooodg

Oo0Oo0ood

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O
(]
O
O
O
O
O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooOoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo

O Ooogooo
O 0Ooo0oo0ooo
O OooOgoooo
O 0Oo0oooao
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oo0ooao
O 0Oooooo
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0ooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0oooodg
Ooo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OooOoo0oooogdg
OooO0Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

A B

OoOoo0oood

O0Ooo0ood

OoOoo0oood

O0Ooo0ood

(33)

Oo0Oo0ood

O0Oo0oood

O

JP 2011-52018

oonoD
ooao
ooao
ooo
ooao
ooao

OoOooooo
OO0Oo0oooog
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooo0ooo

ooao
3-36l
0ooo
ooao
ooao
ooo

OoOoo0ooodg
O0Ooo0ooodg
OOoo0ooodg
OoOoo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood

gogoboooooano

(molar equivalent)

O

O
O
O

goooooooao
oogooooooan
oooobDOoOO0o0oao
ooao

ooao
oooOao

O
O O
O O
O O
O O
O

gadg
ooao
ggad
gagdg
ugdad

O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O OoOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooo
O OooOooo
O Ooooao

000000
Doo0000
000 5 360
s.360 000
Do000O0
000000

OO oQgooo
O 0Ooo0oooo
O OoOgooao
O 0Ooo0oooo
O OoOgooao
O 0Ooo0oooo
O OooOgoooo

O
O
O
O
OJ
O
OJ
O
OJ

ggag
gadg
ooao
gogd
gogdg
ooao
ooao

OoOoo0oooogodg
OoOoo0oooogdg
Oo0oooogdg
OO0o0oo0oooogd
Oo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OoO0oo0oooogdg
Ooo0Oo0oooodg
OoOoo0ooogoogdg
OooOoo0ooodg

gaggao
ooao

O

O O
O O
O O
O O
O O

O Ooooo
O OoOooo
O Ooo0ooao
O OooOooo
O 0Ooo0ooao

O
O
O
O

O
O
O
O
O

O 0Ooo0ooao

2011.3.17

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O O

O 0Oo0ooao

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
e s e R e e ) e ) e e e s e s Y Y Y
[ s e e ey e s v e
e s s e ) e e e e e e ) s Y Y Y

OoDooao
ooooao
(escape)

0

O

O 0Ooo0oooo
O O0OoQgooao
O 0Ooo0oooo

oo ooooooQgogooQo
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
oo ooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
OooooooooQgogoo
OO0 ooooogogogog
Ooo0oooooogoogoo
OO0 ooooogogogog
Ooooooooogoogoao
OO0 ooooogogogoQg
Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogoQg
Ooooooooogoogoo
oo oooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogoog
Ooo0ooooooogoogoo
oo oooooogogooQg
OO0 ooooogogogog
oo ooooogogoog
OO0 ooooogogogog
oo oooooQgogooQg
OO0 oooooggogog
oo oooooQgogoo

OO0 oogow

oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogooo
oo oooooQgooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 ooooogogoooo
oo oooooogooooo
OO0 oooooQgoooo
oo oooooogooOoooo

Ooooooooooogodg

O
O
O
O
O

0

OoDoDoogogogoooogod

O

Oo0ooooooooodg

OO0 oooooggg
oo oooooogogoQgog
OO0 o ooooggog
oo oooooogooQgog
OO0 oooooogogog
oo oooooogooQg-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoog-g
OO0 oooooogogog
oo oooooogoogo-g

OooDoogogogoooogod

Ooooooooooogodg

Oooooogoooao
Ooooooooooao
= OO0 0O0o0ogoooogod

3
D
o/

OooooooOooooOoao
Ooooooooooogod

~
=
@

Q

gooono
goooao

Ooo0ooooooooodg

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

Ooooooooooogod

Ooooooooooood

(34)

Ooooogogoao
Oooo0oooogoogooao
Oooooogogooao
Oooo0ooogoogooao
Oooooogogogoao
OooOoo0ooooOoogooao
Oooooogogogoao
OO0 ooogogoao
Ooooooogogoao
Ooooogogoao
Oooooogogoao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogogooaoo

OoooooQgoooao
Oo0oo0ooogooooao
OoooooQgoooao
Ooo0ooogoooOoao
OoooooQgoooao
OoOoo0ooo0ooOoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 o0ooodgogooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodgoooao
OoooooQgoooao
OO0 oooodQgoooao
OoooooQogoooao
OO0 ooooQgoooao

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Oo0ooooooooood

Ooooooooooogodg

Ooocoooooogogoog

O

Ooooooooooogodg

JP 2011-52018

Oo0DoDoo4gogogogoooogod

Ooooooooooodg

OoDoDoogogogogoooogod

Oo0ooooooooodg

O O

OoDoDoogogooooogod

O

|
)
o)
O Oooo

O 0Oooo

[ I R | O O
O d
[ |

oono
ooao
ogoao
ooo

ooo
oggao
oggao
ooao
ggao
oggao
ugdaao
ogoao
oggao
ugdgao

3—36[|

ooao
ggao
oggao
ugdgao
ooao
oggao
oggao
ooao
ggao
oggao
ooao
ogoao

ooao
ooo

2011.3.17

oo
oon
goo
goao
uoao
ooo
goao
uoao
oon

uoao
goo
goao
uoao
ooo
goao
uoao
oon
goo

ooo
goao
uoao
oon
goao
oo
uoao
goo
goao
uoao
oono

ooao
goo
oodao
3-3el
ooao
ogoao
ooao
ooao
ogoao
ooao
ooao

oon
ooo

Ooo0oooOooOooao Ooooooogogogoao

Oooooogooooao

OooooooOooOoooOoao

O O

10

20

30

40

50



Ooooooo4o0ooooo4oDooDoooo oD oo oooo oo oDoDooooDooogooao
e A s e s e e e e e s e Y
e s ey e e e ey e [ e s s [
e s e e e e e e e s e Y Y

O

Oad
iants)O
oooano
oooano
oooao
ooooao
Ala, val,
Ser( ThrQO
LysO ArgQd
Thr, MetO

LN Iy N I Ay
Iy e ) Iy

0 0 0O Bowie et al.,

Oo0Ooo0oooo
OO0Oo0oooog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OoOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B
OoOoo0oooog
O0Oo0oo0ooao
OoOoo0oooaog
O0Oo0Ooo0ooa.o
OoOoo0oooogo
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooo
OOoo0oooog
Oo0Ooo0oooao
OOoo0oooaog
I B
OOooooaog
O0Ooo0oooao
OoOooooaog
I B

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

Ooooooooooodg
OO0 oDoogoggooood
Oooooooooood
OoDooogoggogooood
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogdQgoooao
Oo0oooogooooaoo
Oo0oooogoQgoooao
Oo0oooogogoooaoo
OooooogodQgoooao
OoooooOogooooaoo
OooooogodQgoooao
Oo0ooooogogoooaoo
OooooogoQgoooao
Oooooogooooaoo
OoooooQgoooao
OooooogooOoooaobo
OoooooQgoooao

OOoo0oooodg
O 0O0o0ooood
OOo0ooood
O o B
Oo0Ooo0ood
O o B
I B B
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
I R B
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Oo0ood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oo0ood
OoOoo0ooogdg
O0Oo0oood
OoOoo0ooodg
OO0oOo0ooodg
Oo0Ooo0ooodg
OO0Oo0ooodg
OoOoo0ooodg
OO0Oo0ooodg
Oo0oo0oood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Ooo0ood
OOoo0ooodg
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
Oo0Ooo0ood

O 0OooOgoo
O O ogogo
O 0OooOgooo
O O ogogo
O 0Ooo0gooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooo0ooo

O 0Oo0oooo
OO0Ooooogod
OoOoo0ooood
O Oo0oooogod
OoOoo0ooood

O OoQgooo
OoOoo0ooood
OOooooogod

OoooooogodgQd

O O
Leud O O O Iled

O

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

OOoo0ooood
OoooooogodgQd
Oo0ooogoQgooao

O

0000000 Aspd GluO
00000000 Phed TyrQ

oooclyooooooooooOooooboopoDoobogoooooooDOo
Science 247:1306 1310, 19900 0 0 OO OO OOODO

Ooooooooogoogoo
OO0 ooooogogooQg
Ooooooooogoogoo
oo ooooogogoog
OoooooooogooOgoo
oo oooooogogooQg
OoooooooogooOgoo

(35)

OoOoo0oo0ooooOooOoao
OoooooogogQgoao
OO0 oooogogogao
OoooooogogQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OO0 ooooggogao
OoooooogoQgoo
OOoooooggogao
OooooooogooQgoao
OOoooooogQgogoao
OoooooogoQgoo
Ooooooggoao
Oooo0oooogooQgoao
OOoooooogQgoao
OoOoooooogoQgoo

OooooogQgQg
O 0O0o0oooogod
OooooogQgdg

0

JP 2011-52018

O O0Oo0oooogod
OooooogQg™g

0

Asn GInO
ooooao

OO0 ooooogogog
oo ooooooQgogooQg
OO0 ooooogogog
Ooooooooogogoo
OO0 ooooogogog

A 2011.3.17

Ooo0oooOoooo
OOooooggdg
Ooo0oooOoooao

O

(var

OOooooao

I B

O

Ala, Ser,

10

20

30

50



I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:I:I:II:II:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD

Iy ) Iy

Oooocooooooooooogoo

e e [ e > e e e e e e e e e s e e s [ o i [

Ooo0ooooooooooogooogoo

oA A

X

Oo0o0oooodo0ooooodUooDooUoUUoooDoDoooUooooogogdg

0

e 1 [ e Y Y

Oo0DoDoo4oooooogQgogao

OoooooQgooao

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

Ooooooogdg
O Oo0Doooogg
Oooooooogdg
O Oooooogdg
OoooooooQgodg
OOooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Ooooooodg
Ooooooogdg

OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
OO0 oooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoo
Oooooogogao
OooooooQgogoao
Oooooogogao
OooooooQgoogoao
Ooooooogogo
OooooooQogogoao
Ooooooogogoo
Oooooooogogoao

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

O

g
a

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

ooao
000000 o0oo0oDoDoDOoo0o0ooDoDooo0obooOOoOoOoo00 (polyproline-type

g
g

OO0 oooodogoao

g
a

OooooooQgooao

g
g

Oo0oooodgogoao

O

g
a

OooooooQgooao

O

g
g

Oooooodgogoao

oggao

g
a

OooooooQgooao

d
g

Oo0oooodgogooao

g
a

OooooooQgooao

O
O
O

O

g
a

Oooooodgogooao

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Ooo0ooood
Ooo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooo0oooooQgdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OOo0o0oooogdg
Oo0oooogodg
OOo0o0oooogdg
OooOoo0oooogodg
OOo0o0ooogdg
OooOoo0ooooOodg
OOoo0oooogdg
OooOoo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Ooo0oo0ooodg
Oo0oo0oooogdg
Ooo0oo0oood
OoOoo0oooogdg
Oooo0oooOod

O

g
g

Ooooooogogooao

O

g
t

Oooooodgogooao
OoooooOoogao
OoOoo0oooogdg
OooOoo0ooood
Ooooooogdg
OooOoo0ooood

(36) JP 2011-52018 A 2011.3.17

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

Ooo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Oo0oooQgogoao
OooOooooOoogoao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogo-gogao
OoooooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Oo0oooQgogao
OOo0o0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogogao
Ooo0oooQoogoao
Oo0ooogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

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

gooboooobboooobooooobobDboo

0o0o0DDO00O0pBUOOODDDODUOUODOOUCOODODDDeO0OOOOOOODODGC
JoooooDoDoo0o0CGcurn)DODODDODODODODODOODODOODDDODOOOOO
O0000O0OKirby et al., J Med Chem 36:385-393, 19930 0 O O OO O O

gooboooobbooooboooooboboboo
gooboooobobbooobbooooobboodd
uooboooobboooooboooooan

000000000000 00O0O0000O000
(partner)D 00000000000 000O00
oooao

Oo0ooogogoao
OooOooooOooOgoao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogodgogao
OoooooQgogoao
OOo0o0ooogogogao
Oo0oooQgogao
OOo0ooogo-gogao
Ooo0oooQgogoao
OOo0ooogogogao
OoooooQogogoao
OoOoooogogogao
Ooo0oooQogogoao
Oo0ooogogogao
OoooooOoogoao
Ooooogogogao
OoooooOoogao

10

20

30

40

50



37) JP 2011-52018 A 2011.3.17

gooobooooobooooboboooobbooooboboooooobooogano
ocooooooO0ooobDOooboOoboboooboOooDbODDb-b-b-D-Y (SEQ 1D NO:
(SEQ ID NO: 331)0 A-G-G (SEQ ID NO: 332)0 O O O H-P-F-H-L(SEQ ID NO
goooboooooboogooboooobbooobobooobboao
ugogoboboboooobobbooooboooobbooooboboooooboobooOoao
oooao
goooboooooboboogogoboboooobbooobbooobboo
oooboooooboboboooobooooobobooooboobooooobobooao
ooocoobOoOoo0oDoooooooobobboooooooooboboboood
gooobooooboooooboboo
oggoano
ugogobobooooobooooobobooooboobobooooboogadao
gooao
gooboooobboooao
uagoano
ooocoobobOooooooooooboao

(Human)O O O O O O O O YPIKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYO
O Rat)J 00 00O 00O DO YPAKPEAPGEDASPEELSRYYASLRHYLNLVTRQRYO
(PigDO OO0 OO0 OO0 O YPAKPEAPGEDASPEELSRYYASLRHYLNLVTRQRYO
O 0O O (Guinea pig)d O YPSKPEAPGSDASPEELARYYASLRHYLNLVTRQRYO
O (Frog)0 OO0 0O OO O YPPKPENPGEDASPEEMTKYLTALRHY INLVTRQRYO
OO0 (Raja)d 00 00O O YPPKPENPGDDAAPEELAKYYSALRHYINLITRQRYO
(Dogfish)0 O O 0 O 0O O YPPKPENPGEDAPPEELAKYYSALRHY INLITRQRYO
0000 (Lampetra)d O FPPKPDNPGDNASPEQMARYKAAVRHY INLITRQRYDO
O 000 (Petromyzon)d MPPKPDNPSPDASPEELSKYMLAVRNY INLITRQRYO

OoooOoooooooooooooogoooogoaog

[ s e v B

goooano

goobboooooboooooobooooodan

O (Human)O O O 0O O O O O YPSKPDNPGEDAPAEDMARYYSALRHY INLITRQRYO
OO0 (Rat)D O O O OO0 O O YPSKPDNPGEDAPAEDMARYYSALRHY INLITRQRYO
OO0 (Rabbit)D 0 O O OO YPSKPDNPGEDAPAEDMARYYSALRHY INLITRQRYO
O @og)U O OO DO O0O OO YPSKPDNPGEDAPAEDMARYYSALRHY INLITRQRYO
OigDOU 000D O0OO YPSKPDNPGEDAPAEDLARYYSALRHY INLITRQRYO
OO0 Cow)O OODDOOOOYPSKPDNPGEDAPAEDLARYYSALRHY INLITRQRYO
O 0 (Sheep)d O O OO O O YPSKPDNPGDDAPAEDLARYYSALRHY INLITRQRYO
0000 (Guinea pig)d O YPSKPDNPGEDAPAEDMARYYSALRHY INLITRQRYO
O CAvian)O O OO O O 0O O YPSKPDSPGEDAPAEDMARYYSALRHY INLITRQRYO
O000Rana)d OO0 O0O YPSKPDNPGEDAPAEDMAKYYSALRHY INLITRQRYO
O 0 0O (Goldfish)O O O O YPTKPDNPGEGAPAEELAKYYSALRHY INLITRQRYO
O (Pogfish)d O O O O O O YPSKPDNPGEGAPAEDLAKYYSALRHY INLITRQRYO
O0OD0DODO (Lampetra)d O PPNKPDSPGEDAPAEDLARYLSAVRHY INLITRQRYO
ooooaon

gooboooooobboooooboogoonb

O (Human)O O O O O O O O ASLEPEYPGDNATPEQMAQYAAELRRY INMLTRPRYO
O 0 (Sheep)d O O OO O O APLEPVYPGDNATPEQMAQYAADLRRY INMLTRPRYO
O igDOU0OO00D0OO0OO APLEPVYPGDDATPEQMAQYAAELRRY INMLTRPRYO
O (@og)U 0 OO DO O0O OO APLEPVYPGDDATPEQMAQYAAELRRY INMLTRPRYO
O(at)0 00000000 APLEPVYPGDNATPEQMAQYAAELRRY INMLTRPRYO
OO0 (Cow)O OO DO OO OO APLEPEYPGDNATPEQMAQYAAELRRY INMLTRPRYO
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(38) JP 2011-52018 A 2011.3.17

OD00Oat)D OO ODODOOQO APLEPMYPGDYATHEQRAQYETQLRRY INTLTRPRYD (SEQ 1D NO: 30)
O00 (Mouse)d O OO O O O APLEPMYPGDYATPEQMAQYETQLRRY INTLTRPRYD (SEQ 1D NO: 31)
O 0000 (Guinea pig)d O APLEPVYPGDNATPEQQMAQYAAEMRRY INMLTRPRY (SEQ 1D NO: 32)
O 000 (Chicken)O O O O O GPSQPTYPGDDAPVEDLIRFYNDLQQYLNVVTRHRYD (SEQ 1D NO: 33)
O0O00CO0O0O0 CAlligator)d O TPLQPKYPGDGAPVEDL IQFYNDLQQYLNVVTRPRFO (SEQ 1D NO: 34)
OD00O00O Bullfrog)O O O APSEPHHPGDQATPDQLAQYYSDLYQYITFITRPRFDO (SEQ 1D NO: 35)
Ref:0 Beck-Sickinger, A.G., Jung, G., Biopolymers 37:123-142, 19950

ocooooo

ocooooooOooobDOoobooobooao

oOooooo

gooooooooan

PPY(3-36)0 O O (human)O

0000000 IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ 1D NO: 334)

Ref:0 Eberlein et al., Peptides 10:797-803, 1989; Grandt et al., Peptides 15(5):
815-20, 19940

OoDoooo

0 PPY(3-36)0 0 0O

gpPYwWooOooOoOOoOGOooOoOoODOoOOOOoDODODOOODODODOOO0OO0ODO : PYY(26-36), PYY(25-36
)., PYY(24-36), PYY(23-36), PYY(22-36), PYY(21-36), PYY(20-36), PYY(19-36), PYY(1
8-36), PYY(17-36), PYY(16-36), PYY(15-36), PYY(14-36), PYY(13-36), PYY(12-36), P
YY(11-36), PYY(10-36), PYY(9-36), PYY(8-36), PYY(7-36), PYY(6-36), PYY(5-36), PY
Y(4-36), PYY(3-36).

Ref:0O See, e.g., Balasubramaniam et al., Pept Res 1(1):32-5, Sep-Oct 1998; Liu e
t al., J Gastrointest Surg 5(2):147-52, Mar-Apr 20010

gooooao

oooooDooooao

NPYD O O (human)O

0000000 YPSKPDNPGEDAPAEDMARYYSALRHY INLITRQRYO (SEQ ID NO: 2)

Ref:0 Tatemoto et al., Proc Natl Acad Sci U.S.A. 79:5485-9, 19820

oooooo

0O NPYO OO O

ONPYOOODODOOOODDODOODDODOOODDOODODORDAO - NPY(26-36), NPY(25-36
)., NPY(24-36), NPY(23-36), NPY(22-36), NPY(21-36), NPY(20-36), NPY(19-36), NPY(1
8-36), NPY(17-36), NPY(16-36), NPY(15-36), NPY(14-36), NPY(13-36), NPY(12-36), N
PY(11-36), NPY(10-36), NPY(9-36), NPY(8-36), NPY(7-36), NPY(6-36), NPY(5-36), NP
Y(4-36), NPY(3-36).

Ref:0 See e.g., Gehlert et al., Proc Soc Exp Biol Med 218:7-22, 1998; Sheikh et

al., Am J Physiol 261:G701-15, Nov. 19910

gooobono

000000000 DO0ooo0DO0oo0oDo0ooDoDOo0OO0:0@-4)-Aca-(14-36)pNPY, (1-4
)-Aca-(15-36)pNPY, (1-4)-Aca-(16-36)pNPY, (1-4)-Aca-(17-36)pNPY, (1-4)-Aca-(18-3
6)pNPY, (1-4)-(31-36)pNPY11, (1-4)-Aca-(31-36)pNPY, (4-1)-(31-36)pNPY, (4-1)-Aca
-(31-36)pNPY, (4-1),-(31-36)pNPY, (4-1),-Aca-(31-36)pNPY.

Ref:0 Fournier et al., Mol Pharmacol 45(1):93-101, Jan 19940

gooooao

0000000000000 000000000000000000D0O00: des-AATO-1
7-NPY, des-AA10-17 = Ac-[D-Lys®(e -Ac-Ala)]NPY, des-AA1C~17  Ac[D-Lys®(ce -Ac-Ala)
INPY, des-AATC-17[Ala”-21INPY, des-AA1C~17[Cys’-21INPY, des-AA1C-17[GIu’,Lys?T]N
PY, des-AA11-17[D-Lys'9(e -Ac), Cys’-2TINPY, des-AA°-17[D-Cys’, D-Lys(e -Ac), C
ysZ1TINPY,des-AATO-17[D-Cys’, Lys®(e -Ac), CysZ1INPY, des-AA1C-17[Cys’-21, Pro3%]
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(39) JP 2011-52018 A 2011.3.17

NPY, des-AATC-17[Asp?, Dpr3', Pro3#INPY, des-AAT°~17[GIu’, Lys?, Pro34]NPY, des
-AAO-17TCcys” -2 Leu31, Pro3#INPY, des-AA1C-29[Cys”-21  Pro34INPY, des-AA1O-17[
Cys2-27INPY, des-AA1°~17[Cys?, D-CysZ”/]INPY.

Ref:0 Kirby et al., J Med Chem 38:4579-86, 1995

0ooooo

ONPYOOODODOODODDODOODDODODOODDOOO0DDOOODOD :0([Lys 25-Glu 29]N
PY(Ac-25-36), [Glu 25-Lys 29INPY(Ac-25-36), [Lys 26-Glu31]NPY(Ac-25-36), [Glu 27
-Lys 31]NPY(Ac-25-36), [Lys28-Glu 32JNPY(Ac-25-36), [Lys27-Glu34]NPY(Ac-25-36).
Ref:0 Rist et al., Eur J Biochem 247:1019-1028, 19970

0ooo0oaQ

O0D-000000 :0[D-TyrINPY, [D-ProZ]INPY, [D-Ser3]NPY, [D-Lys*INPY, [D-Pro>]IN
PY, [D-Asp®INPY, [D-Asn”INPY, [D-Pro®INPY, [D-Ala®INPY, [D-GIul©INPY, [D-Aspl1]N
PY, [D-AlalZ]INPY, [D-Prol3INPY, [D-Alal?INPY, [D-GIul®]INPY, [D-Aspl®INPY, [D-Leu
17INPY, [D-Ala'®INPY, [D-Arg*®INPY, [D-Tyr2°9INPY, [D-TyrZ2]NPY, [D-SerZ2]INPY, [D
-AlaZ3INPY, [D-Leu®4INPY, [D-Arg2®INPY, [D-HisZ®INPY, [D-TyrZ7INPY, [D-11eZ8]INPY
, [D-AsnZ2INPY, [D-Leu3C]INPY, [D-11e31INPY, [D-Thr32]INPY, [D-Arg33]INPY, [D-GIn34
INPY, [D-Arg3>INPY, [D-Tyr3€]NPY, [D-Tyrt, D-Pro®INPY, [D-Ser3, D-Lys*]NPY, [D-P
ro>, D-Asp®INPY, [D-Asn’, D-Pro®INPY, [D-Glul®, D-Aspl]INPY, [D-Asp'?, D-AlalZ]N
PY, [D-Pro'3, D-Alal*INPY, [D-GIlul®, D-Aspl®INPY, [D-Metl”, D-Alal®]INPY, [D-Argt
9, D-Tyr2°INPY, [D-Tyr21, D-Ser22]INPY, [D-AlaZ3, D-Leu®*INPY, [D-Arg2®, D-His2€]
NPY, [D-Tyr27, D-11e2®]INPY, [D-Asn®®, D-Leu3°INPY, [D-1l1e31, D-Thr32]NPY, [D-Arg
33, D-GIN34INPY, [D-Arg3®, D-Tyr3]NPY.

Ref:0O Kirby et al., J Med Chem 36:3802-08, 1993; Grundemar et al., Regulatory Pe
ptides 62:131-136, 19960

0ooooaQ

OOooONYODDOOODDOOOO

0o0ooooooooao

NPY(3-36)0 O SKPDNPGEDAPAEDMARYYSALRHYINLITRQRYO (SEQ ID NO: 335)

Ref:0O Grandt et al., Regulatory Peptides 67(1):33-7, 19960

oooooo

gooooooooan

N-O O OO NPY(24-36)

O00O0ODO0OOQO LRHYINLITRQRYO (SEQ ID NO: 213)

Ref:[O Potter et al., Eur J Pharmacol 267(3):253-262, May 17, 19940
gooooao

OooooDooooao

N-O O OO [Leu®8, Leu3'] NPY(24-36)

0000000 LRHYLNLLTRQRYO (SEQ ID NO: 214)

Ref:0O Potter et al., Eur J Pharmacol 267(3):253-262, May 17, 19940
ooDoooo

gooooooooan

[Leu?8, Leu31] NPY(24-36)

00000000 LRHYLNLLTRQRYO (SEQ ID NO: 215)

Ref:0O Potter et al., Eur J Pharmacol 267(3):253-262, May 17, 19940
gooooao

OooooDooooao

[Leul”, GINnt®, Ala21, Ala22, GluZ3, Leu®®, Leu®1] NPY(13-36)
000000 O PAEDLAQYAAELRHYLNLLTRQRYD (SEQ ID NO: 216)

Ref:0O Potter et al., Eur J Pharmacol 267(3):253-262, May 17, 19940
OoDoooo
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Ref:0O
ooao

(40)

Oooooooao
S-S [CysZ29,Cys24]pNPY

JP 2011-52018 A 2011.3.17

0 O O O SKPDNPGEDAPAEDMARCYSACRHY INLITRQRYO (SEQ ID NO: 315)
Soll et al., Eur J Biochem 268(10):2828-37, May 20010

oo

O0ooooao
-(28/32)-Ac-[Lys?8-Glu32]-(25-36)-pNPY

0 O O O RHYLNLIGRQRYO (SEQ ID NO: 316)
Cabrele et al., J Pept Sci 6(3):97-122, Mar 20000
0o

ogoooooad
-(27/31)-Ac-[Glu?7-Lys31]-(25-36) -pNPY

0 0 O O RHGLNLLGRQRYO (SEQ 1D NO: 317)
Cabrele et al., J Pept Sci 6(3):97-122, Mar 20000
oo

O0ooooao

2, Leu*INPY(27-36)

OO 0O O YINLIYRLRYO (SEQ ID NO: 318)

Leban et al., J Med Chem 38:1150-57, 19950
000

ogoooooad

2, Leu*INPY(26-36)

0O 0 O O HYINLIYRLRYO (SEQ ID NO: 319)
Leban et al., J Med Chem 38:1150-57, 19950
oo

O0ooooao

2, Leu*INPY(25-36)

O O O O RHYINLIYRLRYO (SED 1D NO: 320)
Leban et al., J Med Chem 38:1150-57, 19950
000

O [LeuSTINPY(27-36)

oood
Ref:0O
Ooood
ood

[Tyr32

0ooao
Ref:[O
Oooo
Oooo

[Tyr®2

0ooo
Ref:0O
0Ooao
0ooo
PPO O
Oooo
Ref:0O
Oooo
O PPO

O 0O 0O O YINLLYRQRYO (SEQ ID NO: 321)

Leban et al., J Med Chem 38:1150-57, 19950
0Ooo

goooooao

, Leu4] (1-4)-Ahr-(27-36)NPY

0 O 0O O YPSL-Aha-YINLIYRLRYO (SED ID NO: 322)
Leban et al., J Med Chem 38:1150-57, 19950
0ono

oooDoDooOoao

, Leu>?INPY(28-36)

O O O O INLIYRLRYO (SEQ ID NO: 323)

Leban et al., J Med Chem 38:1150-57, 19950
000

goooooao

0 (human)O

0O 0 O O ASLEPEYPGDNATPEQMAQYAAELRRYINMLTRPRYO (SEQ ID NO: 3)

Kimmel et al., Endocrinology 83:1323-30, 19680
0ono
0 0 O (Variations)
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ooooDDoDoOO000ooooooDoDoDoDo0oooooooao: PP(26-36), PP(25-36), PP(2

4-36), PP(23-36), PP(22-36), PP(21-36), PP(20-36), PP(19-36), PP(18-36), PP(17-3

6), PP(16-36), PP(15-36), PP(14-36), PP(13-36), PP(12-36), PP(11-36), PP(10-36),
PP(9-36), PP(8-36), PP(7-36), PP(6-36), PP(5-36), PP(4-36), PP(3-36)0C
oooooo

Oo0O0o0o0oo0ooDoDoooDoooooDoo

OoDoooao

O PYY(25-36)0 O O O (Single point)d O 0O O

OoOooo0DooOoooDOoooDoooo

[Lys2®]PPY(25-36)0 O O O O O KHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 36)

[Thr27]PPY(25-36)0 O O O O O RHTLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 37)

[PheZ2”]PPY(25-36)0 O O O O O RHFLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 38)

[11e28]PYY (25-36)0 0 O O O RHYINLVTRQRYD (SEQ ID NO: 39)
[Val28]PYY (25-36)0 0 O O O RHYVNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 40)
[GINZ°]PYY (25-36)0 0 O O O RHYLQLVTRQRYD (SEQ ID NO: 41)
[11e3°]PYY (25-36)0 0 O O O RHYLNIVTRQRYD (SEQ ID NO: 42)
[Val3°]PYY (25-36)0 0 O O O RHYLNVVTRQRYD (SEQ ID NO: 43)
[11e31]PYY (25-36)0 0 O O O RHYLNLITRQRYD (SEQ ID NO: 44)
[Leu31]PYY (25-36)0 0 O O O RHYLNLLTRQRYD (SEQ ID NO: 45)
[Ser32]PYY (25-36)0 0 O O O RHYLNLVSRQRYD (SEQ ID NO: 46)
[Lys33]PYY (25-36)0 0 O O O RHYLNLVTKQRYD (SEQ ID NO: 47)
[Asn34]PYY (25-36)0 0 O O O RHYLNLVTRNRYD (SEQ ID NO: 48)
[Lys3®]PYY (25-36)0 0 O O O RHYLNLVTRQKYO (SEQ ID NO: 49)
[Thr3%]PYY (25-36)0 0 O O O RHYLNLVTRQRTO (SEQ ID NO: 50)
[Phe3]PYY (25-36)0 O O O O RHYLNLVTRQRFO (SEQ ID NO: 51)0

oooooao

O000 (Double point)d O O O

000000000000 0000a0

[Lys2®, Thr27]PPY(25-36)0 O O KHTLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 52)
[Lys2®, Phe27]PPY(25-36)0 O O KHFLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 53)
[Lys2®, 11e28]PPY(25-36)0 O O KHYINLVTRQRYO (SEQ ID NO: 54)
[Lys2®, val?8]PPY(25-36)0 O O KHYVNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 55)
[Lys2®, GIn22]PPY(25-36)0 O O KHYLQLVTRQRYO (SEQ ID NO: 56)
[Lys2®, 11e3°]1PPY(25-36)0 O O KHYLNIVTRQRYO (SEQ ID NO: 57)
[Lys2®, val3°]PPY(25-36)0 O O KHYLNVVTRQRYO (SEQ ID NO: 58)
[Lys2®, 11e31]PPY(25-36)0 O O KHYLNLITRQRYO (SEQ ID NO: 59)
[Lys2®, Leu31]PPY(25-36)0 O O KHYLNLLTRQRYO (SEQ ID NO: 60)
[Lys 2°, Ser 32]PPY(25-36)0 O KHYLNLVSRQRYO (SEQ ID NO: 61)
[Lys2®, Lys33]PPY(25-36)0 O O KHYLNLVTKQRYO (SEQ ID NO: 62)
[Lys2®, Asn34]1PPY(25-36)0 [ O KHYLNLVTRNRYO (SEQ ID NO: 63)
[Lys2®, Lys3®]PPY(25-36)0 O O KHYLNLVTRQKYO (SEQ ID NO: 64)
[Lys2®, Thr3®]1PPY(25-36)0 O O KHYLNLVTRQRTO (SEQ ID NO: 65)
[Lys2®, Phe3®]PPY(25-36)0 O O KHYLNLVTRQRFO (SEQ ID NO: 66)
[Thr27, 11e2®]PPY(25-36)0 O O RHTINLVTRQRYD (SEQ ID NO:0 67)
[Thr27, val®®]PPY(25-36)0 O O RHTVNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 68)
[Thr27, GIn22]PPY(25-36)0 O O RHTLQLVTRQRYO (SEQ ID NO: 69)
[Thr27, 11e3°]1PPY(25-36)0 O O RHTLNIVTRQRYO (SEQ ID NO: 70)
[Thr27, val3°]PPY(25-36)0 O O RHTLNVVTRQRYO (SEQ ID NO: 71)
[Thr27, 11e31]PPY(25-36)0 O O RHTLNLITRQRYD (SEQ ID NO: 72)
[Thr27, Leu31]PPY(25-36)0 O O RHTLNLLTRQRYO (SEQ ID NO: 73)

30

40

50



[Thr37,
[Thr27,
[Thr27,
[Thr37,
[Thr37,
[Thr37,
[Phe2”,
[PheZ7,
[PheZ27,
[PheZ”,
[PheZ7,
[PheZ27,
[Phe27,
[Phe27,
[PheZ7,
[Phe27,
[Phe27,
[Phe37,
[Phe27,
[GIn2°,
[GIn3°,
[GIn3°,
[GIn2°,
[GIn2°,
[GIn3°,
[GInZ2°,
[GIn2°,
[GIn3°,
[GInZ2°,
[11e3°,
[11e3°,
[11e3°,
[11e3°,
[11e3°,
[11e3°,
[11e3°,
[11e3°,
[vVal3©,
[Val3©,
[Val3©°,
[Val3©°,
[Val3©,
[Val3©,
[Val3©°,
[Val3©,
[11e31,
[11e3T,
[11e31,
[11e31,
[11e3T,

Ser32]PPY (25-36)0
Lys=3]1PPY(25-36)0
Asn34]PPY(25-36) 0
Lys3°]PPY(25-36)0
Thr3®]PPY(25-36)0
Phe36%]PPY (25-36)0
11e28]PPY(25-36)0
Vval?8]PPY(25-36)0
GInZ9]PPY (25-36)0
11e3°]1PPY(25-36)0
val3°]PPY(25-36)0
11e31]PPY(25-36)0
Leu31]PPY(25-36)0
Ser32]PPY (25-36)0
Lys=3]PPY(25-36)0
Asn34]PPY(25-36)0
Lys35]PPY(25-36)0
Thr3%]PPY(25-36)0
Phe3%]PPY (25-36)0
11e3°]1PYY (25-36)0
val39]PYY (25-36)0
11e31]PYY (25-36)0
Leu31]PYY (25-36)0
Ser32]PYY (25-36)0
Leu33]PYY (25-36)0
Asn34]PYY (25-36)0
Leu35]PYY (25-36)0
Thr361PYY (25-36)0
Phe361PYY (25-36)0
11e31]PYY (25-36)0
Leu31]PYY (25-36)0
Ser32]PYY (25-36)0
Lys=3]1PYY (25-36)0
Asn34]PYY (25-36)0
Lys3S]PYY (25-36)0
Thr3®]PYY (25-36)0
Phe3®]PYY (25-36)0
11e31]PYY (25-36)0
Leu31]PYY (25-36)0
Ser32]PYY (25-36)0
Lys33]PYY (25-36)0
Asn34]PYY (25-36)0
Lys3°]PYY (25-36)0
Thr3®]PYY (25-36)0
Phe36]PYY (25-36)0
Ser32]PYY (25-36)0
Lys331PYY (25-36)0
Asn34]PYY (25-36)0
Lys3®]PYY (25-36)0
Thr38]PYY (25-36)0

Oooooo4o0ooooooooooggg
Ooooooo0ooooooooooQgdg

OoOooooo4ooooooo0D oo ooooDoDoDoooooooogdg

(42)

RHTLNLVSRQRYO
RHTLNLVTKQRYO
RHTLNLVTRNRYO
RHTLNLVTRQKYO
RHTLNLVTRQRTO
RHTLNLVTRQRFO
RHFINLVTRQRYO
RHFVNLVTRQRYO
RHFLQLVTRQRYO
RHFLNIVTRQRYO
RHFLNVVTRQRYO
RHFLNL ITRQRYO
RHFLNLLTRQRYO
RHFLNLVSRQRYO
RHFLNLVTKQRYO
RHFLNLVTRNRYO
RHFLNLVTRQKYO
RHFLNLVTRQRTO
RHFLNLVTRQRFO
RHYLQIVTRQRYO
RHYLQVVTRQRYO
RHYLQL ITRQRYO
RHYLQLLTRQRYO
RHYLQLVSRQRYO
RHYLQLVTKQRYO
RHYLQLVTRNRYO
RHYLQLVTRQKYO
RHYLQLVTRQRTO
RHYLQLVTRQRFO
RHYLNIITRQRYO
RHYLNILTRQRYO
RHYLNIVSRQRYO
RHYLNIVTKQRYO
RHYLNIVTRNRYO
RHYLNIVTRQKYO
RHYLNIVTRQRTO
RHYLNIVTRQRFO
RHYLNVITRQRYO
RHYLNVLTRQRYO
RHYLNVVSRQRYO
RHYLNVVTKQRYO
RHYLNVVTRNRYO
RHYLNVVTRQKYO
RHYLNVVTRQRTO
RHYLNVVTRQRFO
RHYLNL ISRQRYO
RHYLNL I TKQRYO
RHYLNL ITRNRYO
RHYLNL ITRQKYO
RHYLNLITRQRTO

(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ

ID
ID
ID
ID
1D
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
1D
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
1D
ID
ID

NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
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74)
75)
76)
77)
78)
79)
80)
81)
82)
83)
84)
85)
86)
87)
88)
89)
90)
91)
92)
93)
94)
95)
96)
97)
98)
99)
100)
101)
102)
103)
104)
105)
106)
107)
108)
109)
110)
111)
112)
113)
114)
115)
116)
117)
118)
119)
120)
121)
122)
123)
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[Leu3t,
[Leu3t,
[Val31,
[Leu3t,
[Leu3t,
[Leu3t,
[Leu3t,
[Ser32,
[Ser32,
[Ser32,
[Ser32,
[Ser32,
[LyS33 s
[LyS33 s
[Lys®3,
[Lys33 s
[Asn34,
[Asn34,
[Asn34,
[LyS35 s
[Lys35 s
Ooooao

Phe36]PYY
Ser32]pPYY
Lys33]PYY
Asn34]PYY
Lys3°]PYY
Thr3%]pPyy
Phe36]PYY
Lys33]PYY
Asn34]PYY
Lys35]PYY
Thr3®]pPyy
Phe361PYY
Asn34]PYY
Lys35]PYY
Thr3®]pPyy
Phe36]PYY
Lys35]PYY
Thr3%]pyy
Phe361PYY
Thr3®]pPyy
Phe36]PYY
0o

0 PYY(24-36)0 O O

(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0
(25-36)0

godno

Oo0oooooo0 oo ooo Qo0 ooooogoQgog

(43)

RHYLNLITRQRFO
RHYLNLLSRQRYO
RHYLNLLTKQRYO
RHYLNLLTRNRYO
RHYLNLLTRQKYO
RHYLNLLTRQRTO
RHYLNLLTRQRFO
RHYLNLVSKQRYDO
RHYLNLVSRNRYO
RHYLNLVSRQKY[O
RHYLNLVSRQRTO
RHYLNLVSRQRY[O
RHYLNLVTKNRYO
RHYLNLVTKQKYO
RHYLNLVTKQRTO
RHYLNLVTKQRFO
RHYLNLVTRNKYO
RHYLNLVTRNRTO
RHYLNLVTRNRFO
RHYLNLVTRQKTO
RHYLNLVTRQKFO

000000000000 0000O0
PYY(24-36)0 0 0 0 0 0O O O O LRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 145)
[11e24]PYY(24-36)0 0 O O O O IRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 146)
[Val24]PYY(24-36)0 O O O O O VRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 147)0

oaddg

ooao
oonoD

ad

ooooao
00

PYY(23-36)0 0 0 00O O

Oooooo OOoao

ooooOboOooooooooooao

(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ
(SEQ

ID
ID
ID
ID
1D
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID
ID

NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
NO:
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124)
125)
126)
127)
128)
129)
130)
131)
132)
133)
134)
135)
136)
137)
138)
139)
140)
141)
142)
143)
144)0

PYY(24-36)0 0 0000000000000 O00OOO0O0O0OOO0O0OOOO0O0DOO0OO0O00O
PYY(25-36)0 0 0000000000000 000O0000O0000O0000000O0
DO0O0O0000O0000O0D0 [Lys25]PPY(24-36)0 0 0 O O O O O LKHYLNLVTRQRY (SE
ID NO: 191)0 O O SEQ ID NO: 1450 SEQ ID NO: 360 0 0O D00 OO ODO0DOO0OOO0D0

PYY(23-36)0 0 O O O O O O O SLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 148)
[Thr23]PYY(23-36)0 0 O O O O TLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 149)0

aggoano

ud

0 PYY(23-36)0 O O
0 O O PYY(25-36)0

ooonon
gooano

ooooao
ooooOao

NO: 192)0 O O SEQ

ooonon
gooaon

ogao
o0

0 PYY(22-36)0 O O

0000000000000 00000000O0000000000
0000000000000 0000000COPYY(24-36)00000
0000000000000 00000000O0O000000000
0 0 O [Lys25]PPY(23-36)0 0 0 O O O O O SLKHYLNLVTRQRY (SEQ ID
ID NO: 1480 SEQ IDNO: 360 00O 0OOOCOOOOODO0OODODOO

gdao

00000000000 000000
PYY(22-36)0 0 0 O O O O O O ASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 150)
[Ser22)PYY(22-36)0 0O O O O O SSLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 151)0
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0Doo0o00oo

OPYY(22-36)0 0000000000000 000O0000O0000O00O00O00000O

OO0OPY(25-36)00 0000000000000 0000000PYY(3-36)00000

0000000000000 0O00000O0O00O0O0O0DO0DO0DNONDOoODONOoOoOoooooaO

000000000000 [Lys25]PPY(22-36)0 0 0 0 O O O O ASLKHYLNLVTRQRY (SEQ ID
NO: 193)0 O O SEQ ID NO: 1500 SEQ ID NO: 360 0 00D D O0DOO0ODODDOOODO0O0ODO

0Doo0o0oQoOo

0Dooooo

0 PYY(21-36)0 0 00 0O O

000000000000 O0OoOoOn

PYY(21-36)0 0 0 O O O O O O YASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 152)

[Thr21]PYY(21-36)0 O O O O O TASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 153)

[Phe21]PYY(21-36)0 0O O O O O FASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 154)0

ooooo

PYY(21-36) 0 000000000000 O0O0OOOOOOOODODOOOOOOOOOO

O0O0OO0OO0OPYY(25-36)000000000000000000000O00PYY(22-36)0

000000000000 00O0O000D0OO0O0DODO0ODOO0ONODOO0ONOooOoOooao

DO0O0O000O0O0000O000O [Lys2®]PPY(21-36)0 0 O O O O O O YASLKHYLNLVTRQR

(SEQ ID NO: 194)0 O O SEQ ID NO: 1520 SEQ ID NO: 360 0 0 0O OO0 OO0 O OO

00000000000

ooooo

PYY(20-36)0 0 0 O O O

00000000000 O00000

PYY(20-36)0 0 O O O O O O O YYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 155)
[Thr2°]PYY(20-36)0 O O O O O TYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 156)
[Phe2°]PYY(20-36)0 O O O O O FYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 157)0

0Oooooo

OPYY(20-36) 00000000 O0O0O0OC0OO0O0OOO0O0O0OOOOODOOODOOOOOOO

D0O0O0O0O0OPYY(25-36)000000000000000000000O00PYY(21-36)

000000000000 000000000000000O0000000000000

000000000000 0000O00 [Lys25]PPY(20-36) 0 00 O O O O O YYASLKHYLNLV

TRQRY (SEQ ID NO: 195)0 O O SEQ ID NO: 1550 SEQ ID NO: 360 0 O OO0 OO0 OO0

0000000000 O0O000

Do0o0o00oo

0 PYY(19-36)0 0 00 O O

000000000000 0O00O00

PYY(19-36)0 0 O O O O O O O RYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 158)
[Lys19]PYY(19-36)0 O O O O O KYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 159)0

0Doo0ooo

OPYY(19-36) 0 0000000000000 O00OO0O000OO0O0O0O0OOO0O0OOOO0O00OO

O0DOOPYY(25-36)0 0000000000000 0000000O0PYY(20-36) 000

000000000000 00O0000O0O000O0O00O0O0O0O0D0DO0ODO0OOO0OoOoGoaO

00000000000 000 [Lys®®]PPY(19-36) 0 0 0O O O O O O RYYASLKHYLNLVTRQRY
(SEQ ID NO: 196)0 0 O SEQ ID NO: 1580 SEQ ID NO: 360 0 0 0D D OO ODDDOOOO

0oO000oDO0o0DOo0OooO

0Dooooo

0 PYY(18-36)0 0 0 0O O O

000000000000 O0O0O0O00

PYY(18-36)0 0 O O O O O O O NRYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 160)
[GIn'8]PYY(18-36)0 O O O O O QRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 161)0

Ooo0ooOo<ogooogoaog
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ooooo
PYY(18-36) 0 000 O0O0OO0OO0O0OOOODOOOODONOOOODODOOODODOOOOOO
ODOO0OPYY(25-36)0000000000000000000000 PYY(9-36) 000
000000000000 000O0000O00D0D0D0O0O0DOO0ODNO0DOoO0ONoooooao
DO0O0O0O00O0O0000O00 [Lys25]PPY(18-36) O 0 O O O O O O NRYYASLKHYLNLVTRQR
(SEQ ID NO: 197)0 O O SEQ ID NO: 1600 SEQ ID NO: 360 0 0 0 OO O O0DOOOOO
Oo0O0O0000O0O000

ooooo

PYY(17-36)0 0 0 0O O O

O0O0O0000O000O0D0O0O0OO

PYY(17-36)0 0 O O O O O O O LNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 162)
[11e17]PYY(17-36)0 O O O O O INRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 163)
[Val17]PYY(17-36)0 0 O O O O VNRYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 164)0
0Ooo0o0o0oo

0 PYY(17-36)0 000 O O

O 0Ooo0ooo

OO0 oDoOo<oOoooogoaoa

000000000000 000O0O00O0O0O0O00O0O00O0O
O0O0O0D0O0OPYY(25-36)00000000000000000000O00PYY(18-36)00
0000000000000 0OO00D00OO0ODN0DO0OO0ONONO0DOONONODOODONOoOoOoNOooooaO
00000000000 O000O [Lys2®]PPY(17-36)0 0 0 O O O O O LNRYYASLKHYLNLVTR
QRY (SEQ ID NO: 198)0 O O SEQ ID NO: 1620 SEQ ID NO: 360 0 00D OO0 OO0 OO O
0000000000000

0Doo0Oo00oo

0 PYY(16-36)0 0 0 0 O O

00000000000 O0O0O00O00

PYY(16-36)0 0 O O O O O O O ELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO:O 165)
[Asp1®]PYY(16-36)0 O O O O O DLNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 166)0
0Doo0ooo

OPYY(16-36)0 0 00 0000000000000 O000OO0O0O0DOODOOOODOOOO
OO0OPYY(25-36)00 0000000000000 000000O0PYY(17-36)00000
000000000000 00O000000000O0000O00O00O0O0O0DOO0OooGoaO
000000000000 [Lys2®]PPY(16-36)0 0 0 0 O O O O ELNRYYASLKHYLNLVTRQRY (
SEQ ID NO: 199)0 O O SEQ ID NO: 1650 SEQ ID NO: 360 0 00D D D000 OODOCOOO
DoO0O0OoDO0o0Oooo

0Doo0Oo0oo

0 PYY(15-36)0 0 0 0 O O

000000000000 O0O0O0O00

PYY(15-36)0 0 O O O O O O O EELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 167)
[Asp1>]PYY(15-36)0 O O O O O DELNRYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 168)0
0Doo0o00oo

0 PYY(15-36)0 O O
00 O PYY(25-36)0
ooooooooao
Doooooooao
(SEQ ID NO: 200)O
ooooooooo
Dooooo

0 PYY(14-36)0 0 O
Doooooooao
PYY(14-36)0 0 O O
0Doo0ooo
OPYY(14-36)0 00000000 OPYY(14-36)00 0000000000000 0O00PYY(

000000000000 O00O0000O0O000O0O0000O00
00000000000 00000000PYY(6-36)000 00
0000000000000 0O0D0O00O0D0O0DO0OO0O0O0OoOOan
O [Lys2>]PPY(15-36)0 0 O O O O O O EELNRYYASLKHYLNLVTRQRY
SEQ ID NO: 1670 SEQ ID NO: 360 0 00O OODO0DOOOOOO

O OoQgooo
O 0Ooo0oooo

(]
O

O
gooooao
0O O O PEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 169)0C

O d
[ |
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25-36)0 0 0000000000000 0000000PYY(5-36) 0000000000

000000000000 0000000000000000000000000000

0000000 [Lys?]PPY(23-36)0 0 0 O O O O O PEELNRYYASLKHYLNLVTRQRY (SEQ ID N

0: 201)0 O SEQ ID NO: 1690 SEQ ID NO: 360 0 0 00D OODOOOOODODO0O0O0O0O0O

ooooao

oooooo

0 PYY(13-36)0 0 0 0 O O

000000000 00000000

PYY(13-36)0 0 0 0 0 O O O O SPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 170)

[Thri3]PYY(13-36)0 O O O O O TPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 171)0O

OooooOoo

OPYY(13-36)0 0 000 0000000000000 0000000000000000

O0D0PYY(25-36)0 0000000000000 00000000PYY(14-36)00 000

0000000000000 0000000O00D000000000000000000

000000000000 [Lys®®]PPY(13-36)0 0 O O O O O O SEELNRYYASLKHYLNLVTRQRY

(SEQ 1D NO: 202)0 0 O SEQ ID NO: 1700 SEQ ID NO: 360 0 0 0000000000 O

00000000000

Ooooooo

0 PYY(12-36)0 0 0 0 0O

000000000 00000000

PYY(12-36)0 0 0 0 0 O O O O ASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 172)

[Ser'2]PYY(12-36)0 O O O O O SSPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 173)0

0oooo

PYY(12-36)0 0 O O O

0 O PYY(25-36)0 O O

0oooo0o0o0o000a0
O
O
0

0000000000000 000000000000000
0000000000 00000000PYY(3-36)00000
000000000000 0000000000000000
[Lys25]PPY(12-36)0 0 O O O O O O ASEELNRYYASLKHYLNLVTRQR
SEQ ID NO: 1720 SEQ ID NO: 360 0 00000000000

ooooo0O0O0Q0O
(SEQ 1D NO: 203)0
000000000
00000
PYY(11-36)0 0 0 0 O O

0000000000 000000

PYY(11-36)0 0 0 0 O O O O O DASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 174)
[GIur1]PYY(11-36)0 O O O O O EASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYC (SEQ ID NO: 175)0
Oooo0QooO

OPYY(12-36)0 0 00000000000 COCOOD0O00000000000O0OCOOO000O
OO0O0OPY(25-36)0 0000000000000 00000000PYY(2-36)00 000
0000000000000 00000000O0O0O00000000000000000
000000000000 [Lys25]PPY(11-36)0 O O O O O O O DASEELNRYYASLKHYLNLVTRQ
RY (SEQ ID NO: 204)0 O O SEQ ID NO: 1740 SEQ ID NO: 360 00O OO0 D00 00000
Ooo00O0O0O0O0O000

Oooo0QooO

0 PYY(10-36)0 0 0 0 O O

Oo000C00O000000000O0O0

PYY(10-36)0 0 0 0 O O O O O EDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 176)
[Asp©]PYY(10-36)0 O O O O O DDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 177)0
O0oo0O0O0O

OPYY(10-36) 000000000000 OCOOO0O0000000O0OO0O0O0OOOOO0O0O
O0DD0O0OPYY(25-36)0 0000000000000 00000000PYY(11-36)00 00
0000000000000 0000000OO0O0D000000000000000000

OOooooaog

ODOoDooOo<oooogoao
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0000000000000 [Lys25]PPY(10-36)0 0 00 O O O O EDASEELNRYYASLKHYLNL

VTRQRY (SEQ ID NO: 205)0 O O SEQ ID NO: 1760 SEQ ID NO: 360 0 0 OO0 OO OO OO
0000000000 O0000

0Doo0o0oo

0 PYY(9-36)0 0 0 OO O

00000000000 O0O0O00O00

PYY(9-36)0 0 0 0O OO 0O GEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO:O 178)0
0Dooooo

OPYY(9-36)0 00 DO ODODOOOPPY(9-36) 000000000000 O000O0O0PYY(5
36)0 0000000000000 00000000PY(0-36)00000000000O
000000000000 00O0000O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0ODODONOoOOoONOoOoGooaO
000000 [Lys2®]PPY(9-36)0 0 0 O O O O O GEDASPEELNRYYASLKHYLNLVTRQRY (SEQ ID
NO:0 206)0 0 O SEQ ID NO: 1780 SEQ ID NO: 360 0 0 0D D O0DOOODO0DOOOOOO
ODoooooOoQO

0Dooooo

0 PYY(8-36)0 0 0 OO O

000000000000 O0O0OOO0

PYY(8-36)0 0 00O OODO0O PGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 179)0
0Dooooo

OPYY(8-36)0 00 OO ODODOOOPPY(8-36)0 00000000000 O000O0OPYY(5
36) 0000000000000 000000000PYY(9-36)00000000000
000000000000 00O0000O0O000O0O000O0O000O0O0O0O0OO0OO0O0OoGoaO
000000 [Lys2®]PPY(8-36)0 0 0 0O OO O SEQ ID NO: 207)0 O O SEQ ID NO: 179
OSEQ IDNO: 360 00 0000000000000 ODONDCOODO0DOO

0Dooooo

O PYY(7-36)0 0 000 O

000000000000 O0O0OOO0

PYY(7-36)0 0 0 0O OO DO0O APGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 180)
[Ser®]PYY(7-36)0 0 O O O O O SPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 181)0
0DoO0o00oo

OPYY(7-36)0 0 0000000000000 0O0O0O000O0O0O0DOODO0OOOO00OO
OD0OPYY(25-36)00 0000000000000 0000000PYY(8-36)00000
000000000000 0000000O00000000O0000O000000000
000000000000 [Lys25]PPY(7-36)0 0 0O 0 O O O O APGEDASEELNRYYASLKHYLNLV

TRQRY (SEQ ID NO: 208)0 O O SEQ ID NO: 1800 SEQ ID NO: 360 0 D OO OO OO OO
0000000000 O0000

Dooo0oo

0 PYY(6-36)0 0 000 O

00000000000 O0O0O00O00

PYY(6-36)0 0 0 OO OO 00O EAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 182)
[Asp®]PYY(6-36)0 0 0O O O O O DAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 183)0
0Dooooo

OPYY(6-36)0 00 000000000000 O0O0OO0O000OO0O0O0O0OOODO0DOOOO0OO
OO0OPY(25-36)00 0000000000000 0000000PYY(7-36)00000
000000000000 00O0O0O00O0O0O0O0O0O0O0O0OO0ODONDOODONOoOOoOoOoOoGooaO
000000000000 [Lys25]PPY(6-36)0 0 0 O O O O O EAPGEDASEELNRYYASLKHYLNL

VTRQRY (SEQ ID NO: 209)0 O O SEQ ID NO: 1820 SEQ ID NO: 360 0 0 OO0 OO0 OO OO
0000000000 O0O00O0

0Doo0ooo

0 PYY(5-36)0 0 0 00O O
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0000000000 0000000
PYY(5-36)0 0 0000 0O0O0O PEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 184)0
O0oo0O0O0O

OPYY(5-36)0 0 D0 O0OOOODDOPPY(-36)0 00000000000 000O0O0PYY(5
36)0000000000000000000000PYY(6-36)00000000000
0000000000000 0000000000C0O000000000000000
00000 [Lys25]PPY(5-36)0 0 0 0O O O O O PEAPGEDASPEELNRYYASLKHYLNLVTRQRY (SE
ID NO: 210)0 O O SEQ ID NO: 1840 SEQ ID NO: 360 0 00 DD DOOOOCOCOO OO
0ooO0oo0oO0O0O0

00000

PYY(4-36)0 0 0 00O

0000000000 000000

PYY(4-26)0 0 00000 ODO KPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 185)
[Arg*]1PYY(4-36)0 0 O O O O O RPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 186)
[GIN*]PYY(4-36)0 0 O O O O O QPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 187)
[Asn*]PYY(4-36)0 0 O O O O O NPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 188)
O

DoooQooO

OPYY(4-36)0 000000000000 C0CCOO0O0O000000000000OCOO0000
O0D0DO0ODOPYY(25-36)000000000000000000000O0PYY(5-36)[Lys2
5000000000000 0C00000000000000000000000000
0000000000000 000O0OPPY(4-36)0 0000 O O KPEAPGEDASEELNRYYASLK
HYLNLVTRQRY (SEQ ID NO: 211)0 O O SEQ ID NO: 1850 SEQ ID NO: 360 0 O O O O O O
000000000000 0000O0

Oooo0QooO

0 PYY(3-36)0 0 0000

Oo000C00O000000000O0O0

PYY(3-36)0 0 00O DODODODO IKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 1)
[Leu3]PYY(3-36)0 0 O O O O O LKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYO (SEQ ID NO: 189

O oOoooo od

)

[Val®] PYY(3-36)0 0 0 0 O O VKPEAPGEDASPEELNRYYASLRHYLNLVTRQRYD (SEQ ID NO: 190
)0

0oDoO0O0O

opPYWwE@E-3e)oooogoooooooooooooooooogoooooooooon
0O0O0D000PY(25-36) 000000000000 00O0OODODOOODODOPYY-36)00
oooooooooooooooooooooOooooooooooooooooooano
0000000000000 D0DOD [Lys®®]PPY(3-36)0 0 0 O O O O O IKPEAPGEDASEELNRYY

ASLKHYLNLVTRQRY (SEQ ID NO: 212)0 0O O SEQ ID NO: 10 SEQ ID NO: 360 0 O O OO O
oooooooooooooooooao

oooooao

ooooooooo

0 X-Q-Ri9 -Rz0 -R21 -Rzz -Rzz -Leu-Ry5 -Rzg -Rz7 -Rzg -Rzg -Rzo -Rai -Rax -Arg-R

34 —Arg-Rze -YO

0000000000000 0D0O000000D0D00000D0DDOOXoOoHOOOO c®
MeOOOON*MeDO OOOOOOODOdesamino)J D 00000 O0OO0DDODODOOOOOO
OO0O0O0O00O00QUO0OR;» -Ryg, Rig 00O OO OO (desQU OO OR,;-00 Met, Arg,
Nle, Nva, Leu, Alall 0 O 0O D-Alad O O O R;g0 O Ala, Ser, I1le, D-Ala, D-Serd O O
OD-1le0 00 0R;00Arg, LysOOOOGINOOODOR,,00TyrO OO0 Phel O 0O O R4
OO0 Tyr, Glu, HisO OO O Alall 0 O 0O R,50 O Ser, Ala, Thr, AsnO0 0 0 O Asp00 O OO
Ros0 O Ala, Asp, Glu, GIn, Asn0 0 O O Ser0 0 0 O R,s0 O Argd O O GINnO O O O Ryg
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0 O His, Arg0 000 GInO 0 0 0R,,00Phed 00 TyrD 00 O Rygd O Ile, Leu, Vall
00 O0Argd O00R,00AsnD OO0 Iled OO0 O Rgod O Leu, Met, Thrd 0 O O Vald O
0O0Rs,00 Ile, ValO 00 O Leud O O O Rg,0 0 Thrd 0 O Phed O O O Ry,0 O Gln, Pro
OO0OHIsOOOORsDOPRed OO Tyr0 00 O00OOYOONH,OODOOHO OO ;000

OQOR,g0000DOR,,OR3s0 0000000 0OPRe00O0O0O0O0OOOODODOOOO
boooo0ooooooooO0oOooooooooo0ooooooOoOOoooooooooo0oan
ooooo0oooooooooOooooooooO0oOooooooboO0oOooooOooOooboo00On
ooooOoooooao

booooao
OO0o0o0O00O000000000000X-R;g-Arg-Tyr-Tyr-R,5-R,5-Leu-Arg-His-Tyr-R,
g—-Asn-Leu-R5,-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-NH,O0 D 00000 O00XO OHO OOOC® MeO OO

ON* MeD DDODODODOODOOODDODO0ODO0OO0OOOO0DDOOO0OO0OOODDDOOOODOOODR,gO
OAlad 00O Ser0 00O 0OR,,00Ser0d0OAlal O00OR,z00AIa0 00 Serd 0 O0OR5,
OOPhe0 OO TyrODOOOR,gOD O IleD00Leud OOORg,001le0O00ValDOOODOO
O0ORggO OPheD OO Tyr0 OO0 ;0000R,,O0Rz3g0 000000 C0OPRedOOODODO
00000000 oDOoooDOooO0oooDoooOoo

gooooao

gooooooobobooobooodd

O X-R;7-R1g-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-R,,-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Rze—NH,O

OoooO0o0ODo00o000O0R,,00Arg000LeuD 000R, g0 OSer0000ANROODOO
e 0O0O0O0O0OO0OX, R,,0000Rgg0 0 O0O00OOOOOCOOO

OoDoooo

gooobooooboboooobobooooab

O X-R;g-Arg-Tyr-Tyr-Ala-Ser-Leu-R,5-His-R,,-Leu-Asn-Leu-Val-Thr-Arg-GIn-Arg-R;g-
NH,O
O0000O0000D0D0O0OXoO0OooOoooODOooOooOoc®aEMeOODODON2MeDOODODODODOOR
18» Ross Roo 0 00 0ORsg0 0000000 DODOOD

goooono

ooo0o0o0oo0oooDO0ooo0ooODU0oDO0oooDooDU0oooDUooODOoDoOoDoOoO

gooooao

oogad

0 H-Leu-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Tyr-NH,0 (SEQ ID NO: 217)0

0O0D000O0OpNPY (17-36)0

Oooooo

oogad

0O H-Met-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Tyr-NH,O (SEQ ID NO: 218)0

OO0OO0O00OO00O00O0D0hNPY (17-36)0

gooooao

oo

0 H-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Phe-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-
NH,O (SEQ 1D NO: 219)0

0000000000 [Phe2”]-NPY (18-36)0

Oooooo

ooo

O Ac-D-Ala-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-A
rg-Tyr-NH,O (SEQ 1D NO: 220)0

00000000000 [Ac-D-Alat”]-NPY (17-36)0
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gooooao

ooo

O H-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-NH,

(SEQ 1D NO: 221)0

0000000000 NPY (19-36)0

OoDoooo

oo

0 H-Nle-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Tyr-NH O (SEQ 1D NO: 222)0

0000000000 [NIer ]-NPY (17-36)0

gooooao

ugogad

0 H-D-Ser-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Ty
r-NH,0 (SEQ 1D NO: 223)0

0000000 DDODO [D-Ser*®]-NPY (18-36)0

OoDoooo

oogad

0 H-Ala-Ala-Arg-Tyr-His-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Tyr-NH,O (SEQ 1D NO: 224)0

0000000000 [Alat?, His?21]-NPY (17-36)0

ogooooao

ugogad

O D-1le-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-
NH,O (SEQ 1D NO: 225)0

0000000000 [D-11e8]-NPY (18-36)0

Oooooo

oogad

O Ac-Arg-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg
-Tyr-NH,O (SEQ ID NO: 226)0

0000000000 [Ac-Argt”]-NPY (17-36)0

gooooao

oogad

O H-GIn-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-NH,
0 (SEQ 1D NO: 227)0

00000000000 [GINt®]-NPY (19-36)0

Oooooo

oogad

0

H-Ala-Arg-Phe-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-
NH,O (SEQ ID NO: 228)0

0000000000 [Phe2°]-NpY (18-36)0

gooooao

oo

0 H-C® MeLeu-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn
-Arg-Tyr-NH,0 (SEQ 1D NO: 229)0

0000000000 [C* MeLeur”]-pNPY (17-36)0

Oooooo
ooo
0 H-N® MeLeu-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn

Arg-Tyr-NH,O (SEQ ID NO: 230)0C
0000000000 [N® MeLeul”]-pNPY (17-36)0
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gooooao

ooo

000000 -Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-Gin
-Arg-Tyr- NH,O (SEQ ID NO: 231)0

0000000000 [DOO0O00n Ala®]-NpY (18-36)0

OoDoooo

oo

0 For-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Glu-Leu-Arg-Arg-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Ty
r-NH,O (SEQ ID NO: 232)0

0000000000 [For-Alat®, Glu?3, Arg2®]-NPY (18-36)0

gooooao

ugogad

0 H-Nva-Ala-Arg-Tyr-Ala-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-Leu-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Tyr-NH,O (SEQ 1D NO: 233)0

0000000000 [Nval?, Ala®t, Leu®®]-NPY (17-36)0

OoDoooo

oogad

0 H-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Thr-GIn-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-
NH,O (SEQ ID NO: 234)0

0000000000 [Thr22, GIn23]-NPY (18-36)0

ogooooao

ugogad

OH-00 000 Leu-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Asn-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Val-1le-Thr-A
rg-GIn-Arg-Tyr-NH,O (SEQ ID NO: 235)0

0000000000 [0O0OO000 Leul”, Asn?3, val3°]-NPY (17-36)0

Oooooo

oogad

O H-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Asp-Ser-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Thr-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-
NH,O (SEQ ID NO: 236)0

0000000000 [Asp?2, Ser?3, Thr3°]-NPY (18-36)0

gooooao

oogad

0 H-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-GIn-His-Tyr-1le-Asn-Leu-Leu-Thr-Arg-Pro-Arg-Tyr-
NH,O (SEQ 1D NO: 237)0

0000000000 [GIN2%, Leu®t, Pro34]-NPY (18-36)0

Oooooo

oogad

0O H-Leu-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-GIn-Tyr-Arg-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Phe-NH,O (SEQ ID NO: 238)0

0000000000 [GIn2 Phe3®]-NPY (17-36)0

0oooooao

000

O H-Arg-Tyr-Tyr-Ala-Ser-Leu-Arg-His-Tyr-Leu-Asn-Leu-Val-Thr-Arg-GIn-Arg-Phe-NH,,
0 (SEQ ID NO: 239)0

0000000000 [Phe®]-pPYY (19-36)0

oooooao

000

0

H-Ser-Arg-Tyr-Tyr-Ala-Ser-Leu-Arg-His-Tyr-Leu-Asn-Leu-Val-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-
NH,O (SEQ ID NO: 240)O
OO0O0O0O00O000d0pPYY (18-36)0
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gooooao

Oooao

0 Ac-Ser-Arg-Tyr-Tyr-Ala-Ser-Leu-Arg-His-Phe-Leu-Asn-Leu-Val-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr
-NH,0 (SEQ 1D NO: 241)0

00000000000 [Ac-Ser'®, Phe2’]-pPYY (18-36)0

Oooooao

oo

0 H-Nle-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Asn-Ala-Leu-Arg-His-Phe-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Tyr-NH,O (SEQ 1D NO: 242)0

000000000 DO[NIeY”, Asn?2, Phe?’]-NPY (17-36)0

gooooao

ugogad

0 H-D-Ala-Arg-Tyr-Glu-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-l1le-Thr-Arg-His-Arg-Ty
r-NH,0 (SEQ 1D NO: 243)0

000000000000 [D-Ala'®, Glu?t, His®*]-NPY (18-36)0

Oooooao

oogad

0 Bz-Leu-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-Pro-Arg
-Phe-NH,0O (SEQ ID NO: 244)0

0000000000 [Bz-Leult’, Pro34, Phe3®]-pNPY (17-36)0

ogooooao

ugogad

0 H-Ala-Lys-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Phe-Val-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-
NH,O (SEQ 1D NO: 245)0

0000000000 [Lyst®, Phe??, val?®]-NpY (18-36)0

Oooooao

oogad

O D-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-Val-Asn-Leu-1le-Phe-Arg-GIn-Arg-Tyr-
NH,O (SEQ ID NO: 246)0

0000000000 [Dp-Alal?, val?®, pPhe32]-NPY (17-36)0

gooooao

oogad

0 H-C® MeSer-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Met-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Phe
-NH,O (SEQ ID NO: 247)0

0000000000 [C? MeSer'®, Met3©, Phe3%]-NPY (18-36)0

Oooooao

oogad

O H-Arg-1le-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Phe-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Phe-NH,O (SEQ ID NO: 248)0

0000000000 [Argt?, 11e18, Phe27-36]1-NPY (17-36)0

gooooao

oo

0 H-Leu-Ser-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Phe-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Tyr-NH, (SEQ 1D NO: 249)0

0000000000 [Ser'®, Phe?”]-pNPY (17-36)0

Oooooao

Ooao

0 N® Melle-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-GIn-His-Phe-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-T
yr-NH,0O (SEQ 1D NO: 250)0

0000000000 [IN2 Melle'®, GIn2®, Phe?”]-NPY (18-36)0
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gooooao

Oooao

0 H-D-Ser-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Ph
e-NH,0 (SEQ ID NO: 251)0

0000000000 [D-Ser'®, Phe3®]-NPY (18-36)0

Oooooao

oo

0 H-Met-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Asp-Leu-Arg-Arg-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Tyr-NH,O (SEQ 1D NO: 252)0

000000000 D [Asp?3, Arg2®]1hNPY (17-36)0

gooooao

ugogad

0 H-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Glu-Leu-Arg-His-Tyr-l1le-l1le-Leu-l1le-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-
NH,O (SEQ ID NO: 253)0

00000000000 [GIu33, 11e29°]-NPY (18-36)0

Oooooao

oogad

0 D-Ala-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-1le-Asn-Leu-1le-Thr-Arg-GIn-Arg-
Tyr-OHO (SEQ ID NO: 254)0

0000000000 [D-Alal”]-NPY(17-36)-0HO

000000
0000000000000 000000000000000
000000
0000

R, R;

\ /

Ry-X-AZ- AP AZAB A AZI AL A2 AT AN AB2 v p

000000
0o0o0o
O0X0O00-50000000000000000000000N-00000000R,0R,
00000000
OYDODOO0O-40000000000000000000000C-00000000Rs0R,
00000000
OR,00H, C, -C,L0O0D0DO0@ODOOO00DO0), Cg -C,zg0000@QOOD0D0DO000O0O0
00000000 (napthaleneacetyl)), C, --C,,0 00 (0000000000000
000000000 (myristoyl)), C, C,g0 0000 (aralkyl)(0 000 O0000), O
00C, C,e 000000 (alkaryl) (0000 p-0000000)0
OR,00H, C, -C,,0000COO00000O0), Cg C,x0000@OO0D0D00000OO0
ooooo0oo0oo0), C, €,,000(@O00000D0D00000000O00000000)
,C,C,se00D000(@ODODONDODODO),000C, -C,zg00O0000 (0OOD0p-0
00O0O000)0
0A?2000000000, Ala, Aib, Anb, N-Me-AlaD 0 0000000000000
0 A230 O Ser, Thr, Ala, N-Me-Ser, N-Me-Thr, N-Me-AlaD 0000000000000
O
0 A240 O Leu, lie, Vat, Trp, Gly, Aib, Anb, N-Me-leuD 0000000000000
O
0 A250 O Arg, Lys, 00 -Arg, 00 00 -0 0 -Arg, Lys-¢ -NH-R (0 O O ORO OH, O

10

20

30

40

50



(54) JP 2011-52018 A 2011.3.17

opooooooc, C,,0000000000000D0000), ornMI00D0O0O000OD
0ooooao

0 A2°0 O His, Thr, 3-Me-His, 1-Me-His, B -0 0000000 0O (B -pyrozolylalanine

), N-Me-His, Arg, Lys, 00O -Arg, 0O OO -00 -Arg, Lys-¢ -NH-R (0 O O O RO O H,
opooooDoDoc, C,,000000000000D00000), o0rnM00OD0O000D0OD

ooooooao

OA200TyrD 0000000000000

0 A280 O Leu, lle, Vat, Trp, Aib, Aib, Anb,0 O O N-Me-Leul O O O

0 A2°0 O Asn, Ala, GIn, Gly, Trp,0 O O N-Me-Asnd O O O

0 A3°0 O Leu, Ile, Val, Trp, Aib, Anb,0 O O N-Me-LeuOd 0O O O

0 AS10 O vat, lle, Trp, Aib, Anb,0 O O N-Me-ValO O O O

0 A320 O Thr, Ser, N-Me-Set,0 O O N-Me-ThrO 0O O O

ORs;O00OH, C, -C,,0000@QOO00000), Cg-Cgl000@ODDDDDDODOD
oooooooo),C, -C,L,000@O0D000000000000000000000)
,C,C,g0000D0@DDOO0ODDDO),000C, C,g000D000COO0D0P-000
O000o)o

OR,00H, C, -C,,0000CQOO00000), Cg Cg0000@ODDDDDDODOD
oooooooo),Cc, -C,L,000@O0D00000000000000000000O0)
,C, C,e00D0D0D(@OD0DD0DDDODDO),000C, C,g000000@ODOD0P-000
0o000),000000000000000O000D00D0DO0O0O0O00O0O0O0O0D0O0OO0O0an
Ooooooogao

oooooao

0000000000000 0000000000000000000000an

O N-a -Ala-Ser-Leu-Arg-His-Trp-Leu-Asn-Leu-Val-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-NH,O (SEQ 1D

NO: 255)0 000000

oooooad
0000000 oDoDoo0oooDooooDoDoDoooDoDooaag
oooooad
oooano

R; R;

\ /

Rpy-AB-AB A2 AB AP AR A3 A2y R,

oooooad
Oo0o00oao
ON-ODO0OD0DO0O0OD0O0OR, OR,O000DB0000O0O
0 4 e A A O A 0 A 0 R 0 O M R W R Y = ST 2 7 A
ooooogoao
OrR, O0OH, C; -C,,0000, Cg -C4,gOODODO, Cy -C4,,000, C, -C,gOODDOODO,
ooboc, -C,gbOoooooooao
OoRrR,0O0H, C; -C,,0000, Cg C,g0ODDOO, Cy -C,,000, C, -C,gOdOOODO,O
ooc, C,g0 000000000
0 A2°0 0 Arg, Lys, 00O -Arg, 0000 -00 -Arg, Lys-¢ -NH-R (0 0 0 O RO OH, O
cooooooe, c,eO00o0ooooooooboooooo),ornb00O0OO0CODO0O
oooooad
0O A2%0 O Ala, His, Thr, 3-Me-His, 1-Me-His, B -00000000D0, N-Me-His, Arg

Lys, 0O -Arg, 00 O00O-00 -Arg, Lys-¢ -NH-R (00O OROOH, 00O DOO00OO
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oc, C,e0Oooooooooooooooo),omb000O00oOoooooonoan

OA20000000000000

0 A280 O Leu, lle, Val, Trp, Aib, Anb,0 O O N-Me-LeuOd 0O O O

0 A2°0 O Asn, Ala, GIn, Gly, Trp,0 O O N-Me-Asnd O O O

0 AS°0 O Leu, Ile, Val, Trp, Aib, Anb,0 O O N-Me-LeuO O O O

0 A310 O val, 1le, Trp, Aib, Anb,0 O O N-Me-Vall O O O

0 A320 O Thr, Set, N-Me-Set,O 0O O N-Me-ThrO 0O O O D-Trpd 0O O O

ORgOOH, C,-C,,0000, Cg -C,g0ODODO, C, -C,,000, C, -C,g0 0000 ,0

0Doc, C,zg0 000000000000

ORrR,00H, C, -C,,0000, Cg -C,gODODO, C, -C,,000, C, -C,gdDODOO,O0

DoOcC, C,g0 00000 ,00
000000000 D00000

goooboooobobooooboooobooooboboao
uogbobooobobboogooboouoboboddddLeud
00AYNY ONH--C(R)H--CO--0 000 D0DDDDDDDDODORIOOOOOOOOOODO
g
u

0000000000000 00 0000000000000 00000000000
0000000000000 00000D-000000000000000000000
O0L-0000000
000000
0000000000000 00000000000
Ooo0o0QoO
0000

Ry

\
Ry——X——AR—— A A2 AB_AZ6__pZT_ 28 20 430
R3
— A A%y p,

000000
ooooo

O0X0O00-50000000000000000000000N-0000
0ooooo0o0ao
OYDODOO0O-400000000000000000O0D0000C-000
Doooooao
OR,00H, C,-C,,0000 @ O000000), Cg-Cgd 0ODO (OO
ooooooo), ¢,-C,,000(@O0000000000000000
,C,e00000@OO00D000D0), 000C,-C,g0 00000 (0
0o0)dOoo0ao
OR,00H, C,-C,,0000CO0O00000), Cg-Cgd 0DODO (OO
ooooooo), ¢,-C,,000(@O0000000000000000
,C,,00000@D0000000), 000C,-C,g000000 (0
0o0)dOooao

u
O
a

U
O
g

O
O

g p-

oo
oo
p-0

O O

O

OA*20 00000000, Ala, Aib, Anb, N-Me-AlaD O 0D 0D DO DO DOOODODODOODO
0 A%30 O Ser, Thr, Ala, Aib, N-Me-Ser, N-Me-Thr, N Me-Ala0 0 0 0 0000000

ogogoao

0 A240 O leu, lle, Val, Trp, Gly, Nle, Nva, Aib, Anb, N-Me-LeuD OO0 0O O O0ODO

goooooaon

0 A250 0 Arg, Lys, 00 -Arg, 0000 -00 -Arg, Lye-e-NH-R (0 O O ORO OH, OO
ooooooc,-C,,00000000000000000), ornd000O0000000
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oooao

0 A20 O Ala, His, Thr, 3-Me-His, 1-Me-His, p -0 0000 00O OO, N-Me-His, Arg
, Lys, 00-Arg, 00 00O0-00-Arg, Lys-¢ -NH-R (00O ORODOH, 0000000
0c,-C,o0 00000000000 DO0OO0OO0OO),OmMOI00O000D0DOO0O0ODDOOO
OA200Tyr00000D00O00DOOODOO

0 A280 O Leu, Ile, Val, Trp, Nle, Nva, Aib, Anb,0 O O N-Me-LeuO 0O O O

0 A%°0 O Asn, Ala, Gin, Gly, Trp,0 O O N-Me-Asnd 0 O O

0 AS°0 O Leu, Ile, Val, Trp, Nle, Nva, Aib, Anb,0 O O N-Me-LeuO O O O

0 A310 O val, Leu, lle, Trp, Nle, Nva, Aib, Anb,0 O O N-Me-valO 0O O O

0 A320 O Thr, Ser, N-Me-Ser, N-Me-Thr,0 0O O D-Trpd 0 O O

ORsOOH, C;-C,,0000(QO0O0D000), CgCgd000(CODDODODDDD0DODN
ooooooo), 6,-C,,000(@O0000000D0000000nononooooao), C
,C,e0000D0@O00D0D0D0DN0), 000C,C,g000D0D00(@MOD0O0pP-000000
0o0)Iooao

OR,00H, C,-C,,0000@COO00000), Cg-C,gl 00D(MOIODDDOODODOO
ooooooo), c,-C,,000(@O00000D0D0D000000NO0DO0DOnDoooGon), C
,C,g0000D0(@OD0D000D00),000C,C,g000000(CO0O0D0p-00000

00), 0000000000000 D0O0O0DODO0

oooooao

000000000 D000O0O0DDOA®00Phe, Nal, Bip, Pcp, Tic, Trp, Bth, Thi,O O
ODip0 000

oooooao

000000000000 000XO00OAT-AT8_ A9 A20_A2l0 0000000

0 AY“0 O Cys, Leu, lle, Val, Nle, Nva, Aib, Anb,0 O O N-Me-LeuO 0O O O

0 Al80 O Cys, Ser, Thr, N-Me-Ser,0 O O N-Me-Thrd 0O O O

0 A®0 0 Arg, Lys, 00 -Arg, 0000 -00-Arg, Lys-¢ -NH-R (0 O O OROOH, O
0o0o00000Cc,-C,,000000000Cg-C,g0000D0D0D0D0), Cys,000O0rn00
oo

OA°0 00000000 ,000CysD 000000

OA2l0 00000000, Cys,0 0000000000 DDOOO0OODDODOODODDOOO
000000000000 00YDOA3BA3 A3 ASS00 000000

0A330 0 Arg, Lys, 00 -Arg, 0000 -00-Arg, Lys-¢ -NH-R (0 O O ORO OH, O
oooooooc,-C,,00000000000000D000), Cys,0000rmO0000

0 A340 O Cys, GIn, Asn, Ala, Gly, N-Me-ClIn, Aib,0 0 0 Anbd 0O O O

0 A3%0 0 Arg, Lys, 00 -Arg, 0000 -00 -Arg, Lys-¢ -NH-R (0 O O OROOH, O
oooooDooc,-C,,000000000Cg-C,g00000000), Cys,000O0rn00
ooooo

OA®®0 00000000, CysD0DO0D0DO0D0DD0DO0DO0ODOODODODODODODODODOD
000000000000 O0OO0O0O0an

oooooao
OO0oo0O0ODDO0OO0O0O000N-a-Ac-Ala-Ser-Leu-Arg-His-Phe-Leu-Asn-Leu-Val-Thr-Arg-
Gin-Arg-Tyr-NH, (SEQ. ID. NO: 325), H-Ala-Ser-Leu-Arg-His-Phe-Leu-Asn-Leu-Val-Th
r-Arg-GIn-Arg-Tyr-NH, (SEQ. ID. NO: 326), N-a -Ac-Ala-Ser-Leu-Arg-Thr-Arg-Gin-Ar
g-Tyr-NH, (SEQ. ID. NO: 327), N-a -Ac-Ala-Ser-Leu-Arg-His-Thi-Leu-Asn-Leu-Val-Th
r-Arg-Gin-Arg-Tyr-NH, (SEQ. ID. NO: 328), N-a -Ac-Tyr-Ser-Leu-Arg-His-Phe-Leu-As
n-Leu-Val-Thr-Arg-Gin-Arg-Tyr-NH, (SEQ. ID. NO: 329)0 0 000000000 DOO0O
0o0oo0oDOooDoooDao

oooooao

0000000000000 DO0O0O0O0DOO0OOO0aO

oooooao
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(= m
Rs

\ /
Ry— A5 p26_pZT_A28_p29_ p30_ p31__ A32-Y—R4

00
O

00O00O0O0OR,0R,O000000
Do0oo0O0c-00000000
H, C,-C,,0 00 0@O000
0oo), ¢,-C,,000 (@00

~C,g000D0D0@OOO0OO0OD0o0),n
oo)oooao

OR,00OH, C,-C,, 0000 ODODOO
ooooooo), c,-C,,000@DOO
~C,g000D0D0@OOO0O0000),n
oo)oooao

0 A2°0 0 Arg, Lys, 00O -Arg, OO 00O -0
oooooooc,-C,,00000, 0000
ooooag
0 A20 O Ala, His, Thr, 3-Me-His, 1-Me-His, p -0 0000 00O OO, N-Me-His, Arg
, Lys, 00-Arg, 0000 -00-Arg, Lys-¢ -NH-R (00O OROOH, 0000000
0c,-C,o0 00000000000 DO000O0), 0MI00000D00O0OO00DDO0OO0

0 A27Q
0 AZ8Q
0 A2°0
0 A3°Q
0 A31Q
0 A320

0 Rs0 O H, C;-Cy50

gooooooboodd

OoOoo,od
O oOoooo

u
O
g

O

O
O

00 vyoOoo-4000000O0000000
R,OODDODODOOODO

). Ce-Cg0 00D0(MOODOODD0ODODODO
000000000000 O000O000), C
C,C,g0000D00@DO00p-00000

). Ce-C,g0 00D0(MODODNOODDODODODO
0000000000000 0O0O0O00), C
C,C,g0000D00(@DO00p-00000

O -Arg, Lys-¢ -NH-R (0O O OROOH, O
ooooDDOoO),omb0O0DbODbOOOOOnO

0 Leu, lle, Val, Trp, Nle, Nva, Aib, Anb,0 O O N-Me-LeuO O O O
0 Asn, Ala, Gin, Gly, Trp,0 O O N-Me-AsnO O O 0O

0 Leu, lle, Vval, Trp, Nle, Nva, Aib, Anb,0 O O N-Me-LeuO O 0O 0O
0 val, lle, Trp, Nle, Nva, Aib, Anb,0 O O N-Me-ValO O 0O O

0 Thr, Ser, N-Me-Ser, N-Me-Thr,0 O O D-Trpd O 0O O

ooo@oooooo), cgC,gi00o@oooooooonoan

ooooooo), ¢,-C,,000(@O0000000D00000000nonononoooao), C
,C,e00000@O0D000D0DN0),000C,Cgl0O0D0D0D0(@O0OO0pP-000000

0o0)doO0O0000
OR,00H, C,-C,,0000CO0O00000), Cg-C,gl 00D0(CQOIODDDDOODODOO
ooooooo), ¢,-C,,000(@O000000D0D0D0000000O0O0D0D0oooGO),C
,C,,00000@O0000000),000C,-C,g000000(@O000p-00000

00),0000000000000000000000000000000000000

oooon

0oooooao

0000000000000 OA2700 Phe, Nal, Bip, Pcp, Tic, Trp, Bth, Thi,0 O O
Dipd O OO

oooooao

0000000000000 0XO0OASBS-A3- A3 AS®00000o0oao

0A3®00Arg, Lys, 00O -Arg, OO0 OO -00-Arg, Lys-¢ -NH-R (0 0 OO RO OH, O
oooooooc,-C,,00000, 000Cg-C,g0 0000000 ), Cys,000O0rn00
00

0 AS40 O GIn, Asn, Ala, Gly, N-Me-Gin, Aib, Cys,0 O 0O AnbO OO O

0 A3®0 0 Arg, Lys, 00O -Arg, 00O OO -00 -Arg, Lys-¢ -NH-R (0 0 OO RO OH, O
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ocooooooc-C,o000000000Cg-C,g 0 O0OODODBOODO), Cys,000O0rnd
Oo0oao

A0 00000000, Cys,0000000DDO0DO0OODDOOODDOO

Oo0oooao

Oo0oDoDoooDoooooao

N-a -Ac-Arg-His-Phe-Leu-Asn-Leu-Val-Thr-Arg-GIn-Arg-Tyr-NH, (SEQ. ID. NO: 324)

ooooao
ooooao

0000000000000 000000000000000a0 10
ooooao

YPAKEAPGEDASPEELSTYYASLR [im-DNP-His2®]0 O O (SEQ ID NO: 256)

YLNLVTRZRY-NH.,

PYY(22-36)

ASLRHYLNLVTRQRY-NH,O0 0 0 0 0 0 0 0 O O O O O (SEQ ID NO: 257)

[Ala32]PYY

ASLRHYLNLV[AIa]RQRY-NH,O 0 0 0 0O O O 0O O O O (SEQ ID NO: 258)

[AlaZ3-32]pPYY

A[AIQ]LRHYLNLV[AIQJRQRY-NN,O 0 0 0 O O O O O (SEQ ID NO: 259)

[GIuZ8]PYY(22-36) 20
ASLRHY[GIUINLVTRQRY-NH,O 0 0 0 0 0O 0 0O 0O O O (SEQ ID NO: 260)

N-a -Ac-PYY(22-36)

N-a -Ac-ASLRHYLNLVTRORY-NH,O O O 0O 0O 0O O O O O (SEQ ID NO: 261)

N-a -Ac[p.CL.PheZ®]PYY

N-a -Ac-ASLR[p.CL.PheZ®]1YLNLVTRQRY-NH,O O O O (SEQ ID NO: 262)

N-a -Ac[Glu?8]PYY

N-o -Ac-ASLRHY[GIUINLVTRQRY-NH,O0 0 0O O O O O (SEQ ID NO: 263)

N-a -Ac[PheZ”]PYY

N-a -Ac-ASLRH[Phe]ENLVTRQR[N-Me-Tyr]-NH,0O O O (SEQ ID NO: 264)

N-a -Ac]8N-Me-Tyr36]1PYY 30
N-o -Ac-ASLRHYENLVTROR[N-Me-Tyr]-NH,00 0 O O O (SEQ ID NO: 265)

N-a -0 00000 -PYY(2214 36)

N-a -0 O OO O O -ASLRHYLNLVTRQRY-NH,O O O O O (SEQ ID NO: 266)

N-a -0 00000000 -PYY(22-36)

N-o -0 00000000 -ASLRHYLNLVTRQRY-NH,O O (SEQ ID NO: 267)

N-a -Ac[PheZ27]PYY

N-o -Ac-ASLRH[Phe]ENLVTROR[N-Me-Tyr]-NH,0 O O (SEQ ID NO: 268)

N-a -Ac-PYY (22-36)

N-a -Ac-ASLRHYLNLVTRQRY-NH,O 0O O 0O 0O O O O O O (SEQ ID NO: 269)

N-a -Ac-[BthZ7]PYY (22-36) 40
N-o -Ac-ASLRH[Bth]LNLVTRQRY-NH,O0 0 0O O O 0O O O (SEQ ID NO: 270)

N-a -Ac-[Bip27]PYY (22-36)0 0 0 0 OO O O OO (SEQ ID NO: 271)

N-a -Ac-ASLRH[Bth]LNLVTRQRY-NH,O O O O O O O O (SEQ ID NO: 272)

N-a -Ac-[NalZ7]PYY (22-36)

N-o -Ac-ASLRH[Bth]LNLVTRQRY-NH,O0 0 0O O O 0O O O (SEQ ID NO: 273)

N-a -Ac-[Trp27]PYY (22-36)0 0 0 0 OO O OO O (SEQ ID NO: 274)

N-a -Ac-ASLRH[Trp]LNLVTRQRY-NH,O O O O O O O O (SEQ ID NO: 275)

N-a -Ac-[ThiZ”]PYY (22-36)

N-a -Ac-ASLRN[ThiJLNLVTRQRY-NH,O O O O O O O O (SEQ ID NO: 276)

N-a -Ac-[TicZ7]PYY (22-36) 50
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N-o -Ac-ASLRH[Tic]LNLVTRQRY-NH,O0 0 0 O 0O 0O O O (SEQ 1D NO:
N-a -Ac-[PheZ”]PYY (25-36)

N-a -Ac-H[Phe]LNLVTRQRY-NH,O 0 0 0 O O O O O O (SEQ ID NO:
N-a -Ac-[PheZ?,ThiZ2“]PYY (22-36)

N-a -Ac-ASLRH[Phe]LNLVTRQR[Thi]-NH,O O O O O O (SEQ ID NO:
N-a -Ac-[Thz2®,Phe2”]PYY (22-36)

N-a -Ac-ASLRH[Thz][Phe]LNLVTRQRY-NH,0 0 O O O O (SEQ ID NO: 281)
N-a -Ac-[PheZ”]PYY (22-36)

N-a -Ac-ASLRH[Thz][Phe]LNLVTRQRY-NH,O 0O O O O O (SEQ 1D NO: 282)
N-a -Ac-[PheZ”]PYY (22-36)

N-o -Ac-[Phe]SLRN[Phe]LNLVTRQRY-NH,0 O 0 0O O O (SEQ 1D NO:
N-a -Ac-[Tyr22,Phe27]PYY (22-36)

N-a -Ac-[Tyr]1SLRH[Phe]LNLVTRQRY-NH,O O O O O O (SEQ ID NO:
N-a -Ac-[TrpZ8]PYY (22-36)

N-a -Ac-ASLRHY[TrpINLVTRQRY-NH,O O O O O O O O (SEQ ID NO:
N-a -Ac-[Trp28]PYY (22-36)

N-a -Ac-ASLRHYLN[Trp]VTRQRY-NH,O0 0 0O O O O O O (SEQ ID NO:
N-a -Ac-[AlaZ®,Phe2”]PYY (22-36)

N-a -Ac-ASLR[Ala][Phe]LNLVTRQRY-NH,O O O O O O (SEQ ID NO:
N-a -Ac-[BthZ7]PYY (22-36)

N-o -Ac-ASLR[Bth]LNLVTRQRY-NH,O 0O 0O 0 0 0 O O O (SEQ ID NO: 294)

N-a -Ac-[PheZ2”]PYY (22-36)

N-a -Ac-ASLRH[Phe]LNLVTRQRY-NH,O O O O O O O O (SEQ ID NO: 295)

N-a -Ac-[PheZ”-3°]PYY (22-36)

N-a -Ac-ASLRH[Phe]LNLVTRQR[Phe]-NH,O O O O O O (SEQ ID NO: 296)

N-a -Ac-[PheZ?, D-Trp32]PYY (22-36)

N-a —Ac-ASLRH[Phe]LNLV[D-Trp]RQRY-NH,O O O 0O O (SEQ ID NO: 297)0

ooooao

000000000000 O000Oao

X1 (~X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12-X13-X14) ,-X150

000000000 neurophilic) YY20000D00000D00000000O0OO

277)

279)

280)

289)

290)

291)

292)

293)

X140
X150
de)O O

Ooooooo4o0ooooo400oooDoooDoooDoDoDo DU oDooo LoD oDoDoo0oDoDooogooao

aogao

ooocooobOoOO0oooooooao

TyrO O O Phed O O O

O

O

O

O Arg, HisOD OO O LysO OO0

O

OCOOH, NHL,LO OO OODODODODOOODODODOODOOOODOOODDAO (carboxami
O

XIOONH, CHyCoOU oD OOooOouooOooooobooobooooobooboooodano
X20 O Leu, 1le0 000 ValDOOOO
X30 O Arg, LysO O ODOHisOODODO
X4O O His, LysO OO O ArgD O 0O O
X50 0 Tyr0 O 0O Phed O 0O

X6O O Leu, Iled OO ValO OO O
XTOOAsnO O OGInOOODO

X8O O Leu, 1le0 OO0 ValO OO
X9O O Leu, 1le0 000 ValO OO
X100 ThrO O O Serd O O O

X110 0 Arg, HisO OO O LysODO OO
X120 GInD OOAsnO ODOO

X130

oocobObOO0DO0ooooooobboboooooooooboao
UnO 0O 1005500000000 000O0DDO0O0O0O0O0DOO0OO0O0DODOO0OO0
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40

50
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CH5CO-L-R-H-Y-L-N-L-L-T-R-Q-R-Y-NH,O (SEQ ID NO: 298)
CH5CO-L-R-H-Y-1-N-L-1-T-R-Q-R-Y-NH,  (SEQ ID NO: 299)
NH.-
NH.,

4
O
0

u
O
O

N-a
N-a

N-

a

N-a
N-a
N-a
N-a
N-a

O

O

L-R-H-Y-L-N-L-L-T-R-Q-R-Y-NH, (SEQ ID NO: 300)
L-R-H-Y-1-N-L-1-T-R-Q-R-Y-NH, (SEQ ID NO: 301)

ooooao

0Ooao

Do0o0o00oDO0oO0o0oo0ooao

-RT —[N1e24-28-30  Trp27, Nva31l, W 35736 1pYY(22-36)-NH,,

-RT —[N1e3%-28, Trp27-3°, Nva31, w 35736 1pYY(22-36)-NH.,

-R1 —[N1e24-28-30_ phe27  Nva31l, w 35736 1pYY(22-36)-NH.,

-R1 -[N1e2%-28, PheZ”, Trp3°, Nva3', w 35736 1pyy(22-36)-NH,,

-RT —[Trp3°, w 35736 1pYY(25-36)-NH.,

-RT —[Trp3° JPYY(25-36)-NH.,

-RT —[N1e2%-28, Trp3°, Nva31, w 35736 1pyy(22-36)-NH, 0 0 0 O

-RT —[N1e38, Trp3°, Nva31, W 35736 1pyy(22-36)-NH,0 D D 00D OO0 O0O0ODO
0oo0D0oDO0oO0oooooao

H, (C, -C,-,)0 0000000, C,,)0000000000

--CH, --NH--, --CH, --S--, --CH, --CH, --, --CH, --0-- 0 0 0 0 --CH, --
0000000000000 0000O0 (pseudopeptide)l D 000000000
0oo00DO0DO0O0o0oDoDooan

0o

0000000000000 O0DORMODDDDDDODDDODDDODOWODO --CH, -
ooano

0o

ooooooao

-Ac-[N1e24-28-30  Trp27  Nva31, y 35736 pyY(22-36)-NH,, (SEQ ID NO: 302)
-Ac-[N1e?4-28  Trp27-39  Nva31, W 35736 JpyY(22-36)-NH,, (SEQ ID NO: 303)
-Ac-[N1e24-28-30 " phe27  Nva3', W 35736 pyY(22-36)-NH,, (SEQ ID NO: 304)
-Ac-[N1e24-28  phe27, Trp3°, Nva31, w 35736 1pyYy(22-36)-NH,, (SEQ ID NO: 3

Ooooooooogoodg

-Ac-[Trp3°, w 35736 1pyY(25-36)-NH,, (SEQ ID NO: 306)

-Ac-[Trp3° 1PYY(25-36)-NH, (SEQ ID NO: 307) 0 O OO

-Ac-[N1e28, Trp3°, Nva31, w 35736 1pyy(22-36)-NH,, (SEQ ID NO: 308)0 O O
Ooo0o00oDO0oO0oooooao

Do000D0O0O0o0o000

0Ooao

000000 D0DO0DO0O N-a -Ac-[NI1e24-28 Trp3©, Nva.sup.31, w 35736 Jpyy(22

-36)-NH, (Seq- Id. No: 309) 00O OO0OOOOCOOOOOOOOODOOO

O

O
g
g

O

O
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O

O
a
a

ogg
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O
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» --NH--, --CH, --S--, --CH, --CH, --, --CH, --0-- 000 -CH, --CO-- 0000
00000000 000000

R°0p0o0-5000000000000000000N-00000O0OON-0000000
000000 O0OO0OO0ON-O00000O0O0OOOOOOOOO0O0O0RMR3000O0O0OO0OO

R0 DO0-400000000000000DO0ODOC-00000DO00C-0000000
O0D0000D0D00C-000000000000000000000R3IRMOOOD
0O

RY, RZ, RRBOOORM OH, (C;, -C,)0 000, (Cg -C1g)O0DODODO, (C4 -C4x)O 00
D000, C,,)00000000C, -C,)0000), -0000000000
Ooo0ooooooooao

A220 00000000, Ala, Aib, Anb, N-Me-AlaD 00D 000000000000
AZ30 O Ser, Thr, Ala, N-Me-Ser, N-Me-Thr, N-Me-AlaD 0 0 00000000000

DI:II:II:II:II:IDD(:E

A2“0 O Leu, 1le, Nle, Vval, Trp, Gly, Aib, Anb, N-Me-LeuO OO0 OO O OOODODO
000

A%°0 O Arg, Lys, 00 -Arg, 00 00 -0 0 -Arg, Lys-pe -NH-Z, Orn0 O 00 OO O
ooooooao

A2%0 0O His, Thr, 3-Me-His, 1-Me-His, p -0 0 000 00O 0OO (B -pyrazolylalanine
), N-Me-His, Arg, Lys, 00 -Arg, 00O 0O0O -00 -Arg, Lys-¢ -NH-Z, OrnD OO O0O0O
oooooDoooan

0 A%80 O Leu, lle, Nle, Val, Trp, Aib, Anb0d O O O N-Me-Leud O O O

0 A2°0 O Asn, Ala, GIn, Gly, TrpOd 0 O O N-Me-Asn O O O

Ooooooogoogoo-.

A80 0O Cys, Ser, Thr, N-Me-Ser 0 O O N-Me-ThrO O O O

A®0 O Arg, Lys, OO -Arg, 0000 -0 0 -Arg, Lys-&¢ -NH-R.sup.5, CysO O O O Or
n0 000

A0 00000000 D0D0O0CysD OO0

A?l0 0000000000 DOCysOOOD

RZO0 O A33 _A34 _A35 _A3°0 000

A330 0 Arg, Lys, 0 0 -Arg, 0 000 -0 0 -Arg, Lys-g¢ -NH-R®, CysO O 0O O Ornd O

0 A3°0 O Leu, Ile, Nle, Fla, Val, Trp, Aib, Anb0 O O O N-Me-LeuO 0O O O

0 AS10 O val, Nva, lle, Trp, Aib, AnbO0 O O ON-Me-ValO 00O 0O OO

0 A320 O Thr, Ser, N-Me-Ser O O O N-Me-ThrO O O O

000000000000 ZOOH, (Cf -C,o)00D0DD0O00D0(Cs -CLg)dODODODOOD0
0000000000000 0D0D0D0D00D0D0D0D00D00D0O0D0DO0o0DO0o0Do0DooDoOooGoOaDn
0o0oo0ooDo0ooooooao

oooooao

0000000000000 0000000O0RYOOAY -A18 _A19 _A20 _A210 Q000
gooao

0 A7 00O Cys, Leu, Ile, val, Nle, Nva, Aib, Anb0d O O O N-Me-Leud O O O

O

g

AS40 0O Cys, Gin, Asn, Ala, Gly, N-Me-GIn, Aibd 0O O O AnbO O O O

A3%0 0 Arg, Lys, 0 0O -Arg, 0 000 -0 0 -Arg, Lys-¢ -NH-R®, CysO O 0O O Ornd O
Ooooano

A0 0000000000 O0CysOOOO

ODO00000D0DO000O0ORPI0OH,; (C, C,o)0 0000000 (Cg -C1g)0000D0DO
Doo00D0DO0DO0oO0oooOoao

ooooao

000000 DD0DD0DD0DDDODDODDODDODON-a -Ac-[F1a®2")]PYY(25-36)-NH,0 O O N-a
-Ac-[Fla®” IPYY(22-36)-NH, 000 DD DDDDDDDDDDDDDODODDDDOD

Oooooooooooogdg
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gooooao
I A 0 A R B A W A B A W N N N N NN NN NN
I A 0 B A B R W A W A W A W R W N R N IR N
ad
gooobono
ooogn
@
(Rl RZ)_AI _AZ _A3 _A4 _AS _AG ’A7 _AB _A9 _AIO "R3°
I
(RIRZ)_Al_AZ_AJ_A4_A5_A6_A7_A8_A9_Al0_R30
\
\ !/ l
A I
I\
(RlRZ)"Al"AZ'A3-A4’AS-A6'A7'A8‘A9'A10-R30
(1)
(Rl R2)~[A5 _A6 _A7 -Aa "A9 _Alo ]m RSO,
ooooon
gooobobboooooooobbbb0f0odCcys-Cysdddgfg--S--S--, -CO-NH-, -CH,
-NH- 000 o0o0ooobboooobbobooobobooonoan
ooooon
oo
-HN-CH-Co-
(CH2)4
-HN-CH-CO-
gooooao
0 T A A R A A B A W A W A W e A N N N R NN
goobobobuobobobobobobUob0gmU14000O0DMOD01ID040DOO
ogooooao
ooon
-HN-CH-Co-
(ﬁ3£94
-HN-CH-CO-
gooooao

ORPODOHI OO -0-RI0 0D DOO0OO0OO0DANMIDAOOODODDDDDODOOORSPONH-RID
0000000000000 O0ORODC-0O00D0DD0ODDODOODDOODODDOOOD
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ogoooan

0000000 ORMWODO R200H, (Cq
yooo,oooQOo(, -c,x)0ooooao
gooooboooobobboooobobooodd
ggogooboogdd
OAlDDDODO0OO0DODDDODO0OO0ODODOOOOdD-
, Nal, Tic, Tic-OH, Dip, BipO O O 0O O
., -CpHoooo, oo, (¢ -CHOODDODO
Ooo0oO0oooDoooDOooooooooog
0OA0 0000000000000 D0D-0
, Anb, Aib, Pro, GInO OO O AsnO0 O O O
OAS000000D000D0O0OO0O0O0OD-O
, Orn, Lys, Dpr0 O O O CysOb O OO
0A0 0000000000000 DD-0
, Anb, AibO 0 0O 0O ProO OO O

OA0 00000000 O0DDOOOD-O
, Anb, Aib, Pro, Glu, Asp, Orn, Lys, D
OA®00D0D0O0O0D0O0O0DO0OD0ODOD-O
, Fla, Bth, Nal, Tic, Tic-OH, Dip, Bip

(]
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-C,)0000, (Cg C,g)0 00O, (Cy -Cin
00(Cc, -C,)0000), s -0000000
ORWDOUORDON-0O0DDODODODOOOODO

Oo0L-000000D000Trp, Tyr, Fla, Bth
OoooDDOPheD 0D DOOOOOOPHhed O (C
g, o0b0o0co0ooobobooocooboooobonbad
goooao

ooL-ocobooooogodinte, val, Leu, Nle

Oo0L-000000D0O0OD0Asn, GIn, Glu, Asp

Oo0L-0c0oo0o0ooDoDOooile, val, Leu, Nle

0oo0L-0c0o0obooodile, val, Leu, Nle
prO 000 Cysd 0O OO
0Oo0L-00o0o0ooooddThr, Ser, Trp, Tyr
0o00o0DOo0O0ooDoODOoOO0OgPhed00ODDOOOOO

OpPhe0 0 (C, -CHODODO, D00, (Cf CHODODODODO,D0O0O0D0DO00O0000O0DO

0D000000000000000000
ODA’00000000000000O0D-0
,00000-00 -Arg, Lys-¢ -NH-R” O
DA O0O0000O0O0O00000O0O0D-O0

0000000 O0O0oOoOo
00L-000000000Arg, Lys, OO -Arg
OO0OOorn0 OO0

O0L-00000000O00Nva, Val, lle, Leu

, Nle, Anb, Aib, Pro, GIn, Asn, Glu, Asp, Orn, Lys, DprO0 0 0O 0O CysOO O OO

OA°00000D00000DDOOO0O0D-O
, 00000-00-Arg, Lys-¢ -NH-R? [
OA°0 0000000000000 O0D-O0
h, Nal, Tic, Tic-OH, Dip, Bip, 00O 0O O

O0L-000000000Arg, Lys, OO0 -Arg
OOoO0ormd 00000

00L-000000000Tyr, Trp, Fla, Bt
00000000000 O0PRed0DODODOOO

OpPhe0 0 (C, -CHODODO, D00, (Cf CHODODODODO,D0O0O0DO00O00O0O0O0DO

Oo0O0o0o0oooDoooDOoooooDooood
0 O (decarboxylated)d O OO OO O0OO
O000DO0DDODDODOR’DOH.sub.,
O O
O O

ooo

goooooooboo od
gooooooobooad od gooano
ooocooao
gooooooobooogoooooobonob
goooogao

gooodadad

O (SEQ 1D NO:O 310)

O H--11le--Asn--Pro--1le--Tyr--Arg--Leu
goooooao

O (SEQ 1D NO:O 311)

O H--1le--Asn--Pro--Cys--Tyr--Arg--Leu
ooooDo o

0 H--1le--Asn--Pro--Cys--Tyr--Arg--Leu
oooooaoD

O (SEQ 1D NO: 312)

0 H--Cys--Tyr--Arg--Leu--Arg--Tyr[J Ome
o O

0000000000000 000000000
00Phed OO0
(C, C,o)0 0000000 (Cs -Cag) O0ODO

ooocoAa DDA cO0D0DO0O0O0O0O0O0O0OOODODOGO

gooooaooan

goobooooobboooooboogoboboboo

--Arg-Tyr--OMel O

--Arg--TyrQ Ome

--Arg--Tyr—--Omel] O
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0 H--Cys--Tyr--Arg--Leu--Arg--Tyr--Omel O

ooooono

O (SEQ 1D NO: 313)

0 H--1le--Asn--Pro--NH--CH--CO--Tyr--Arg--Leu--Arg--Tyr--OMe

ooooooood

OoODO0O0OD0DO0O0O0O0D0DO00 (CHy),

ooooDoDoDOoo0ooooao

0 H--1le--Asn--Pro--NH--CH--CO--Tyr--Arg--Leu--Arg--Tyr--OMell O

ooooono

0 (SEQ ID NO: 314)

O H-[Tyr-Arg-Leu-Arg-Tyr], -Ome0 O

oooooao
ooooobobooooooooobbOoOoooooobobobpbobopoooooooob oo
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
gooooOoOOo0o0ooodooooDoODoDOoOooodooooDbOoOoOooOoooooooDoOaOCcs
ulfation)O O 0 O O (phosphylation)0 0O 0O O 0O 0O O (lipidization)D OO O OOODO (p
egylation)D 00 00DD0D0O0O0OOOOOODDODODODODOOODODODDODODODOOOOOGO
gooooDoOOooooodoooooDoDoooodoooDoDoDoDoDoooooooooaoOoao
gooooOobOOOoOoooooooobDDbbOooUoUoUooooboDbbobO oo uooooDb oo
Ooo0O0ODDbOO0OO0OO0O0O0oO0oO0O0onjugated) 00 0O0D0DDOODODOOOODODODODOO
ooooDoDoOOoo0ooooooooDoDoODoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
I o o o v A R W A WY (8 ¢ T e ]
jugated)0 0O OO OODODOODODOOOODOODDOODODOOODDOODDDOOOOO
00O00DDD0DO0D0D00oooooO0onjugate)l 0 000 000O0ODDODDODODODOOOODOOO
00000000000 OoOooOoOD0oieties)l 000000 Gntact) D OO0 ODODOOO
ooooobooboood

oooooao
oooooDoOOo0oooodooooDoDoODOoDo0ooodoooDoDoDoDoDooooooDooooOoao
gooooOoOOoOooodooooobDDbOoOoUoUodooobDbDbobO oo ooooDb oo
ooooobobooooooooobDDbOoOoooooobopboDbpbobobooooooooDb oo
oooooDoODo0U0o0oo0oooooDoDoDoDo0Do0U0o00oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDoOoao
Oo0o0OoODoDDoODO0OO0O0OOCCovalent) D OO OOOOoOooOOoOOoODODOOOO

oooooao
oooooDoODoo0oo0oo0oooooDoDoDo0DU0o0o0o0oooDoDoDoDoDo0Doo0oooDooDoDOoao
goooOoOoOO00oOooodoooooDoODOoO0ooodooooDoDoDOoDooooooooooOoao
Oo0Q0O0ODDOO0O0O0O0dOdapicahD 000 0doQoOoObODObOOO0OOd Curnover)o 00O
OoooDDoDDoDOoO0oO0depithelium0 0000 0O0OCDODODDODODODODOOOOOODOO
00000 interstitial fluid) D 000 0O0dooOooDoODOoOoOoOod

oooooao
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OR3
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