JP 7138934 B2 2022.9.20

(19) A ARERRF(IP) an g #F & W(B2) ADRARS
RrEET1389345
(P7138934)
(45)¥47H  SrHI44E9 A 20H (2022, 9. 20) 0BHEH SH4FEIHIH (2022.9.9)
(51)Int.Cl. FI
A6 1K 31/255 (2006 01) A6 1K 31/255
A6IP 310 (2006, 01) AB1P 9/10
A61P 25/00 (2006, 01) AG61P 25/00
A6I1P 43/00 (2006, 01) AB81P 43/00 105
A6 1K 3l/4164 (2006 01) AG61P 43/00 111
HREOB 6 (£ 23 H) BREITE<S
(21) HEER = F4E2018-192861{P2018-192861) || (73)4%3rHEH 503420833
(22) HigEH MERE304EI0H 11H(2018. 10, 11) FRHEAEBZEE
(65) RERE 14E92020-59679(P2020-59679A) KNERFAEHBEASATHLI6E1E
(43)ABH S HIZAEAH 16H (2020, 4. 16) (T4{RFA 110000822
BHHEkH SHIBFETH16H (2021, 7. 16) BERRNETEE A & 11— L R1EE

(T)RAE G EF
RGBT REBIRAT4 5 — 1 SpR?
2!

(T2)RAE AH &
ABRHCHTHREBRT 45— 1 #FRY
2|

(T2)RNE HE H%
ABRHCHTHREBRT 45— 1 #FRY
2|

BREICE <

(54) FERAOAH] RIRAREREEREATS7 ) YREET T2 b 56T 5 ERERY

(57/) 000000000

oooooo

0000000000000 0O0OO0OO0O0OO0OO0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOOOOOOD
0000000000000 00000O0O0O0O0O0O0OO0OO0OOOOOOOOOOOOOOO
oooooo

Ooooaod
Ry
0 R4
S - /R
R, N°,,s\\ s (I)
Ry oo

gobobooobtdtocsobb00oO0bOoO0obbO0o0obOoob0boobbOoO0oDbO0O0dOcb OO
goooooooooobobobbbobobobbobobob oo oUuuoo g
eODDODODDODODDDODDDDODDODDODDODODODDDDDODODODOOOOO

gooooao
goooooooooobobobbobobobobobobobtboooooddddoUoUoUgogo g
goooooooobonmodoodoooooooooooooooopboobbobbon
gooooao

20



2) JP 7138934 B2 2022.9.20

ggoaodg

R;
(o] H

3y O -Rs (IT)

H N ,,S\\

Rk 0 O
oo ogoDoto0oebogao
gfdoodoogogooooofooooouotoouoo oo oo oo oo oDsooooogno 10
gggoopoogooboopoocuopbpuotuoououoouooog
Oo0ogoao
gfdoodoogoooggoofooooouoggooo oo oo oo oo oo oooooao
ggoooocgoinocooooooo oo oo b0 oo oo oonDogo oo
Ooo0Qo0Qooo
Oooo0og

o H

SO~ Rs (I1I)
H N" S
goomooobdo-.dbobobobob0obobobobobUobobuobobonb
gbooboob.ob0obobobobonouonoobooboobooboonoooooonn
gboogogao
ooooboooboooobooooboooboo0o-s0bbO0oobDbOOoobobObooobaO
gboboobobobobobobo0osb0becb0b0O0Ob0O0ODb.ODbDO0ODbDODODOnDn
gbobooboboboboobooboooogoooogoogogoooooan 30
oooooo
gbobooobonoobobobobobobob.Oobob0ob0obDooDooDooonn
gboboobobobooboboboe0onooooooooooooooooooonn
gboboboobgbgogogogooooaoan
gooooogao
gbobooboobobobooooboooboobobobooboobooboobooboboooooan
gbobooboboboboobooboboboboboobobooogoogogooooao
0ogd

40

obooboobooboo
gooooao
googoogao
ooooboboooboooboooboboouobooobooobooobbooobobOoo
goboobooboboboooobooboboboboboobooboboobobobooooo
gboboobobobooboooboooboobobobobooobooboobooboboobooooan
gboobooboboboooooboobooobobobooboboboobooboboobooooao
gbobobobobooboobooboooooobooooooooao
gooooao



e ) ) A e A A

e e e e e e e e [ e e e s [y A g |

e e e e e e e e sy A g |

e e e e e e e e [y A g |

e e e [y A g |

e e [y A g |

Oooo0OoOoood
Oooo0OoOoood
Oo0ooOoo0good
Oo0o0oOoo0goodg
Oo0ooO0O0good
Oooo0oQgood
OoooOoQgood
OooooOgoood
Oooo0oogoood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Oooo0OoOoood
Oooo0OoOoood
Oo0ooOoo0good
Oo0o0oOoo0goodg
Oo0ooO0O0good
Oooo0oQgood
OoooOoQgood
OooooOgoood
Oooo0oogoood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Oooo0OoOoood
Oooo0OoOoood
Oo0ooOoo0good
Oo0o0oOoo0goodg
Oo0ooO0O0good
Oooo0oQgood
OoooOoQgood
OooooOgoood
Oooo0oogoood
Oooo0ooOoood

Ooooooooooooooooogao

Ooooooooooogooodg

Oooooooooooooooooooooog

©)

JP 7138934 B2 2022.9.20

ooooooooooobooosooogoooooboboooboooo

opb140000000000000O0CULISTAD 20130080 1-500 0000

ubooboooboobobobobobobobobobobobobobao

Vol.6O No.6(00 O 640 )20140 7001700 0C0C0O0OODODODDODODODODOO

O

OooooooooooooDoooooooOooog

OoDoDooooDoDogogogooao
OoODoDooooooogoogogo
OO oooooooogoogogoo

s e e I

O

e [ e I B

O

Oo0ooOooo0oo0oooDoooo0oooDooogoooao

OoooooDooogoogao
OoOooooooogogoogoogog
Ooooooooooogoogog
Ooooooooooogoogog
Ooooooooooogoogogog
Oooooooooooogog
Oooooooooooogodg
Oooooooooooogoodg

Oo0oOoooooooooo0ooooogogoooo

O

OooOoooooooooo0ooooogogoooo

ad

OoOoooooooooooooooooooogog

O

Ooooooooooogooooooooooogog

ad

Ooooooooooooooooooooooog

ad

Ooooooooooooooooooooogog

ad

Ooooooooooooooooooooogogog

O

Oooooooooooooooooooooog

OoOoooOooooooOoooOooOoao
OoDoDoDooooooogoogogo
OoODoDooooooogoogogo
OO oooooooogoogogoo
OO oooooooogoogogoo
OoOoOoooooooogoogoo
OO oooooooogoogogoo
OO oooooooogoogogoo
OoOooooooooogoono
OoOooooooooOoogooo
OoOooooooooOoogooo
OoOooooooooOoogogoo
OoOooo0ooooooOoogoOo
OoDoDoDooooooogoogogo
OoODoDooooooogoogogo
OO oooooooogoogogoo
OO oooooooogoogogoo
OoOoOoooooooogoogoo

OooooooooooooDoooooooOooog

O

s e e I

O

e [ e I B

O

OO0 oooDgodoooooDooooooogoogoao
OoOoOooooDodoooooooooooogoogoao
OooOoOooooDooooooooooooogogogoao
OooOooooDooooooooooooogoogoao
OooOoOooooooooooooooooogooao
OooOoooooDoooooooooDooooOoogoao
OooOoooooDooooooDooooooooao
OooooooDo0oooooDoooDooooOooao
OooOoooooo0ooooooooooooodg
Ooooooooooooooooogooog
e e A e Y Y I I |
e e e e Y Y o [ |
o000 oo oooDoooDoooogooodg
OO0 ooooooooogogoogoog
OooOoOooooooooooooogoodg
OooOoooooooooooooogoog
OooOoooooooooooDoooogogoog
Iy e e e [ [ Y A [ |

O

O

ad

O

ad

ad

ad

O

O

O

O

O

O

O

ad

Oooooooogooogoao
Oooooooogoooogogoao
Oooooooooogoodg

O

-u-obooobaoob
iooobooagao

O

10

20

30

40

50



e ) ) A e A A

e e e e e e e e [ e e e s [y A g |

Ooooooooogogooogao
Ooooooooogogooogao
Ooooooooogoooogao
Ooooooooogooogao

Iy e e e [ s [y A Ay |
Iy e e e [ sy Ay |
Iy e e s [y A Ay
Iy e e e s [y A Ay

oo ooooooooooogooogdg
OO ooooooooooogooog
s [
e s e e e s Y [
e s e s s [ s ) o [
e s e e e [ s ) [
OO ooooooogogoogood
OO ooooooooooogogood
Iy s e e [
[ e e A ) [
OO ooooooooooooogd
OO ooooooooooogooog
oo ooooooooooogooogdg
OO ooooooooooogooog
s [
e s e e e s Y [
e s e s s [ s ) o [
e s e e e [ s ) [
OO ooooooogogoogood
OO ooooooooooogogood
Iy s e e [
[ e e A ) [
OO ooooooooooooogd
OO ooooooooooogooog
oo ooooooooooogooogdg
OO ooooooooooogooog
s [
e s e e e s Y [
e s e s s [ s ) o [
e s e e e [ s ) [
OO ooooooogogoogood
OO ooooooooooogogood
Iy s e e [
[ e e A ) [

I [ s [y A
Oo0Oo0oood
Y Y s Y I Y
Y s Y I Y
O0Oo0oogodg
O 0Oo0oogodg
Oo0Oo0oogodg
Oo0Oo0oogog
Oo0o0oogoodg
Ooo0oo0oogoodg
Oo0oo0ooodg
Ooo0o0oood
I [ s [y A
Oo0Oo0oood
Y Y s Y I Y
Y s Y I Y
O0Oo0oogodg
O 0Oo0oogodg
Oo0Oo0oogodg
Oo0Oo0oogog
Oo0o0oogoodg
Ooo0oo0oogoodg
Oo0oo0ooodg
Ooo0o0oood
I [ s [y A
Oo0Oo0oood
Y Y s Y I Y

Ooo0ooooooooboooOoogodg
Ooo0ooooooooboooOoogod
Oo0oDoDooogoooooogdg
Oo0oOoooogooooogdg
Oo0oooooogogoooogdg
Oo0oooooogogoooogdg

Oo0oo0oQgao
Oo0Oo0ogao
O 0OoO0odgao
O 0OoO0odgao
Y o o
Y o o Iy
Oo0ooOodgao
Ooo0oo0odgao
Ooo0oogao
Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0odgao
Ooo0oo0oQgao
Oo0oo0oQgao
Oo0Oo0ogao
O 0OoO0odgao
O 0OoO0odgao
Y o o
Y o o Iy
Oo0ooOodgao
Ooo0oo0odgao
Ooo0oogao
Ooo0oo0ogao
Ooo0oo0odgao
Ooo0oo0oQgao
Oo0oo0oQgao

I o I |
0 o R |
O R o R
O R o R
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Oo0ood
Ooood
Oooogd
o I |
R o R |
I o I |
0 o R |
O R o R
O R o R
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Oo0ood
Ooood
Oooogd
o I |
R o R |
I o I |

Oooooooogooogao
Oooooooogogooogao
Ooooooooogogooogao
Ooooooooogogooogao
Ooooooooogoooogao
Ooooooooogooogao

Ooocooooo0od
OoocoOoooOod
O0oo0Oo0ooooQgd
Oo0oo0oo0oooogd
Y O [ |
Ooo0oo0oooogod
Oooo0oo0oooogod
Oooo0ooOoooogod
OooooOooood
OooooOooood
Ooooooood
Ooocooooood
Ooocooooo0od
OoocoOoooOod
O0oo0Oo0ooooQgd
Oo0oo0oo0oooogd
Y O [ |
Ooo0oo0oooogod
Oooo0oo0oooogod
Oooo0ooOoooogod
OooooOooood
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
OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
OJ
O
O
O
O
O

4)

JP 7138934 B2

O o0OooO
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
o Ay |
O o0Oooo
I o Ay |
O o0Oooo
O o0Ooo

O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0Oo0ooog
Oo0Ooooog
I I B
Ooo0Oooood
Oo0Ooood
Oo0Ooood
Oo0Oo0oood

2022.9.20

10

20

30

40

50



e ) ) A e A A

OoooooDoooooooDooogogoogao
OoooooDoooooooDooogogoogao
OooooooooooooDooogooogao

Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Ooo0oo0oOooao
Ooo0oo0oOoogoao
Y Y Y
O0Oo0Oo0googao
[ Y
Oo0oo0oogogao
Oooogoogao
Ooooogoogoao
Ooooogoogoao
OooooOoogoao
OooooOoogoao
Oooo0ooOooao
Ooo0oo0oOooao
Ooo0oo0oOoogoao
Y Y Y
O0Oo0Oo0googao
[ Y
Oo0oo0oogogao
Oooogoogao
Ooooogoogoao
Ooooogoogoao
OooooOoogoao
OooooOoogoao
Oooo0ooOooao
Ooo0oo0oOooao
Ooo0oo0oOoogoao
Y Y Y
O0Oo0Oo0googao
[ Y
Oo0oo0oogogao
Oooogoogao
Ooooogoogoao
Ooooogoogoao
OooooOoogoao

e e e e s I |
e e I |
A |
s A |
A |

Ooooooooooogoo
Oooooooooogoo
Oo0o0o0ooogooogoao
Oo0oo0o0oogogooogoao
Oooooogogooogoao
Ooooooo4gogoogoao
Ooooooogogoogoao
Oooooooogogoogoao
Oooooooogooogoao
Ooooooooooogoao
Oooooooooogoo
Ooooooooooogooo
Ooooooooooogoo
Oooooooooogoo
Oo0o0o0ooogooogoao
Oo0oo0o0oogogooogoao
Oooooogogooogoao
Ooooooo4gogoogoao
Ooooooogogoogoao
Oooooooogogoogoao
Oooooooogooogoao
Ooooooooooogoao
Oooooooooogoo
Ooooooooooogooo
Ooooooooooogoo
Oooooooooogoo

I I Ay
[ I Ay

Oooooooooogoodg
Oooooooooogooodg

I B o R |
0 o R |
O A o R |
O o0ooOod
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Ooood
Ooood
R o R |
o R |
I o R |
I B o R |
0 o R |
O A o R |
O o0ooOod
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Ooood
Ooood
R o R |
o R |
I o R |
I B o R |
0 o R |
O A o R |
O o0ooOod
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Ooood
Ooood
R o R |

Ooo0ooo0od
Oo0ooo0od
O Y [
O Y [
I R [
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Ooo0ooogod
Ooo0oood
OooooOod
I [ |
Ooo0ooo0od
Oo0ooo0od
O Y [
O Y [
I R [
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Oo0ooogod
Ooo0ooogod
Ooo0oood

Ooocooooogooano
Ooocooooogooao
OO0 0oooogoao
Oo0o0o0O0oooogoao
Oo0oo0O0oooogoao
Oooo0O0goooogoao
OoooOoOoooogoao
OooooOoooogoaono
Oooooooogooao
Oooooooogogoao
Ooocooooogooaono
Ooocooooogooano
Ooocooooogooano
Ooocooooogooao
OO0 0oooogoao
Oo0o0o0O0oooogoao
Oo0oo0O0oooogoao
Oooo0O0goooogoao
OoooOoOoooogoao
OooooOoooogoaono
Oooooooogooao
Oooooooogogoao
Ooocooooogooaono

oo ooooQgoo
OO0 oOoooogo
O0Oo0oogooogaog
O0O0oooogaog
O0O0Oooogaog
O0O0ooogaog
Oo0OO0ooogaog
Ooo0Oo0oooogog
oo oooogog
oo oooogog
oo oooogoog
oo oooogoo
oo ooooQgoo
OO0 oOoooogo
O0Oo0oogooogaog
O0O0oooogaog
O0O0Oooogaog
O0O0ooogaog
Oo0OO0ooogaog
Ooo0Oo0oooogog
oo oooogog
oo oooogog
oo oooogoog
oo oooogoo
oo ooooQgoo
OO0 oOoooogo
O0Oo0oogooogaog
O0O0oooogaog
O0O0Oooogaog
O0O0ooogaog
Oo0OO0ooogaog
Ooo0Oo0oooogog
oo oooogog

©®)

I [ |
I R o |
I R o |
I R o |
I R o [ |
I A o R |
I R o R |
I R o |
Oood
I o [ |
I o |
I o |

OoooOooogo
OoooOooogao
Oooo0Oooogao
OO0 0goooogaog
OO0 0oooogaog
OO0 o0O0googao
Ooo0oOo0Ogoogaog
Oooo0ogogoogaog
Oooo0oOgooogaog
Ooooogooogao
OooooOooogao

JP 7138934 B2

. O 00 o0ooogd

—_

«Q
=
—

O
|

Oo0Oooogodg

O

Do oob0oooooOgg

B e Y Y A o A |

o O o o O s =

[ I By
O OO

2022.9.20

Ooooooogod

Ooooogoao
oo oOoooogo
o0 oOoooogoo

nction

|

I o |
I R o |

Ooooogooao

10

20

30

40

50



(6) JP 7138934 B2 2022.9.20

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

gboobooboobgnb
oooooooooo
oboooag

OO
O O
O O
O O
O O
O O
O o
OO
OO
OO
OO
OO
OO
O O
O O
O O
O O
O O
O o
OO
OO
OO
OO
OO

ugbobooboagbghb
obobooboobogonn
gboobooboobonb

Ooo0ooo0od
Oo0ooo0od
O OO d
O0OooOod
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Oo0ood
Oo0ood
Oood
o R |
R o R |
I o I |
I o R |
O OO d
O0OooOod
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Oo0ood
Oo0ood
Oood
o R |
R o R |

oooooooooooooboooonon
oboboboboboboboboo
a

OoooooDooooogoooogao
OoooooDoooogogooogogoag
Oooooooooooogooooaog

Ooooooooooooooogao

Ooooooooooooooogoao

O O O O O Nakazawa T. et al., Calpain-mediated degradation of G-substrate
lays a critical role in retinal excitotoxicity for amacrine cells. J. Neurosci.

Res., 87(6): 1412-14230 20090

O000O00OD0O0OD Shimazawa M., et al., A Novel Calpain Inhibitor, ((1S)-1-((((1S)
-1-Benzyl-3cyclopropylamino-2,3-di-oxopropyl)amino)carbonyl)-3methylbutyl)carbam
ic Acid 5-Methoxy-3-oxapentyl Ester (SNJ1945), Reduces Murine Retinal Cell Death
In Vitro and In Vivo, J. Pharmacology and experimental therpeutics, 332:3800 38
7 (2010)

OO0O0O0O0D0DODBains M., et al., Pharmacological analysis of the cortical neuro
nal cytoskeletal protective efficacy of the calpain inhibitor SNJ- 1945 in a mou
se traumatic brain injury model, J Neurochemistry, 125(1):125-132 (2013)
O00O00OD0ODO Ishimaru Y.O et al., Apelin protects against NMDA-induced retina
I neuronal death via an APJ receptor by activating Akt and ERK1/2, and suppressi
ng TNF-a expression in mice, Journal of Pharmacological Sciences 133 (2017)

O
O
O
O
U
O
O
O
O
O
O
O
O
O
U
O
p

ooobobo

gbooboobobobobobao

googoogao
ooooboboooboooboooboboouobooobooobooobbooobobOoo
goboobooboboboooobooboboboboboobooboboobobobooooo
gboboobobobooboooboooboobobobobooobooboobooboboobooooan
gbooooboobobooooaoado

gboboboobobobobooo

gooooao
gbooboobobobooboooobooboboboboobobooboboobooboboobooooaon
ocoooboooboooobooobobooobooobooobooobbooobobOoo
goooobooboboobooboboboboboboboboboboboeoboo
gboboboboobobobooooobobobobe.c0obccb0bO0oDbODbOoDbODbDODO
oooobooooboooooooobooobooobobOboU0sbbODODb0obObODOooDbO
gboobobobobobobobo
gbooboobobobooboooboooboobobobobooboobobooboboobooooan
gboobodobooboboooooboobobobobooboobobooboobobooboooaoao
oooboooboooboobooobobooobooo

gooooao



Ooa0n
R4
(o] Ry
\,0\_ ’ns
Rz N kY
Rs 0O 0
oooooao
0ooo00oDo0O0oDooooa
00000000000
0ooo00oDo0O0Dooooag
ooo00oo0OoDooooag
0000000 OoooaQ
0000
oooooao
0000
R
(o] H
>0, ..Rs
H N ,fs\\0
Rg ©
oooooao
0ooo00o0O0oDooooa
00000000000
O00ooo00ooo0ooao
oooooOoooooa
0000000 OoooaQ
O0o0oo0o0ao
ooono
0 H
H \10\ rR5
e
Rs 00
oooooao
0000000 OoOooa
Oo00ooo00ooo0ooao
0ooo00oO0oOoDoooag
0ooo00o0O0oDooooa
00000000000
O00ooo00ooo0ooao
oooooon
000000
Oo00ooo00ooo0ooao

Oo0Ooooo
Ooo0Ooooo.o
Ooo0Ooooo
O o0Oooo

I I B
Ooo0Ooo0ooo
) I B
O 0Oo0ooOoo

Oo0Ooogdg
OoOoOooOogdg
OoOoOooOoogod
OoOoOooOoogdg

O] JP 7138934 B2 2022.9.20

(I)

gboboobobobobobobobobobobao
gboboobobonoobobobobobobobono
goobooboobooboonoobouoesobobobonb
gbod-.0bO0b0bo0obobO0obO0oDbOobOobOoDbOo
cUbOO0DOO0OOO0OOO0OOOODOODODbOODOOOOOOnn

(11)

gboboobOoboobobobobobobobobao
gboboobooboomobobobobobobonb
gooboooooooooommoobooos0bDb0On
gboboboobobobobobeb0obO0oDbOoDbOo
gboood

(I11)
ugbobooboboobobobobobobobobao
oooboooboooboobooooboooboooobao
gooobogono
gboboobOoboobobobobobobobobao
gboboboboboboboboboboboaooboa
oooboooooooobooobbooooDbo

oooboooboooboobooooboooboooobao

10

30

50



e ) ) A e A A

e e e e R By o
e e e e I [ By o

OoOooooooooooooogoooogao
Oooooooooooooooooogoao
Oooooooooooooooooogoao
Oooooooooooooooooogoao
Oooooooooooooooooogao

OooOoooooooooOoogooQgoo
OooOooooooooOoogooao
Oo0DoDoDoo0oogooooooggoQg
Oo0oDooogooooooggo
Oo0oooooooooggo
Ooooooooooogogo
Ooooooooooogoogogo
OooOooooooooogogogo

Ooo0ooogaog
Ooo0ooogoao
R [
I [
Ooo0oooo
I B [
Oo0OooOoogaog
Oo0Oooogaog
Oo0ooogaog
Oo0ood
Oood
Oo0ood
Ooood
Oooogd
o I |
R o R |
I o I |
0 o R |
O R o R
O R o R
Oo0ooOod
Oo0ood
Oood
Oo0ood

e e e R e [

I I B |
I B |
O 0Ooog
O 0Ooog
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O
O
O

gbobgoog
O
O

Ooooogoood
O
O
O
O
O
OJ

Oooo0ooOgoood
Oooo0ooOoood

O
O
O
|
[
|

Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0oo0oogoao
Ooo0oo0oogooao
Ooo0oo0oogooano
[ By
I I [ By
Oo0Ooo0oogoao
Oo0oo0oogoao
Oo0oo0oogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0oo0oogoao
Ooo0oo0oogooao
Ooo0oo0oogooano
[ By
I I [ By
Oo0Ooo0oogoao
Oo0oo0oogoao
Oo0oo0oogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0oo0oogoao

Ooooooooooogod

Ooo0oogao
Ooo0oogao
Ooo0oogao
Ooo0oogao
Ooo0ooQgao
Ooo0ooQgao
Ooo0ooQgo
I i R [
Oo0OooOogao
Oo0ooOogao
Oo0oo0odgao
Ooo0oogao
Ooo0oogao
Ooo0oogao
Ooo0oogao
Ooo0oogao
Ooo0ooQgao
Ooo0ooQgao
Ooo0ooQgo
I i R [
Oo0OooOogao
Oo0ooOogao
Oo0oo0odgao
Ooo0oogao
Ooo0oogao
Ooo0oogao
Ooo0oogao

Oo0ooooooooood
O o0Ooooo

Oo0ooOooooooboboOod
Oo0oDoDoDooogogoooodg
Oo0oDoDoooogoooodg

OoooooooDoooooDoooDoooDoDooDooooOooogao

OoO0OoOoooooooooOoooboooOoadd
Oo0oDoDoo0oo0ooDoDooogogooood
Oo0oDoDooo0oo0oooDooogogoooodg
Oo0oOoooo0oooooogogoooodd
Oo0oOoooo0ooooogogooood
Oo0oOooooooooogooooodd
Oo0oOooooooooooooodd
Oo0oOooooooooogoooodd
Oo0oOoooooooooooooadd
Oo0oOoooooooooooooOoadd
Oo0oOoooooooooooboooOoad
OoO0oOoooooooooooboooOoad
OoO0OoOoooooooooOoooboooOoadd
Oo0oDoDoo0oo0ooDoDooogogooood
Oo0oDoDooo0oo0oooDooogogoooodg
Oo0oOoooo0oooooogogoooodd
Oo0oOoooo0ooooogogooood
Oo0oOooooooooogooooodd
Oo0oOooooooooooooodd

OoooooooDoooooD oo oo oDoooDoOoooOooogo
Ooooooooooooooogao

e e e e e R [

00000000000 00000000000000000000°0

O
O
O

JP 7138934 B2 2022.9.20

goooooobooogoooogo
goboboooobooooobooogoo

‘Doooooo’ooOo0an

Ooo0o0oO00 00000000

gboboooobogooag
gbobooboboobobobao
gobooooboooobooogo

Oooooooooooooogao
Oooooooooooooogao
Oooooooooooooogao

Oooooooooodg

god

gboboobobobuobuobuobobobobobao

Ooood
Oooogd

O o0ooo
O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Oooo
Ooo0Oooo
Ooo0Ooono
Ooo0ooo
Ooo0ooo
O o0ooo

obobobobo

Ooooogao
Ooo0ooogoao

OoOooOoo0ooOoo0oobooboan.
ODODoDo0oogoQoooao
OO oooogoooo
OoODooogogoooao
OoOoogoogoooaoo
OoOooogoogogoooaoo
OoOoooogoooao.o

Ooodg
Ooodg

gboooaogao

O O
O O
O O

10

20

30

40

50



9) JP 7138934 B2 2022.9.20

gfgoooogogpoogoocopoogoo0 oo ooyt b oooboooo
Oo0o00o0oooooooooooooooooooooooooooboooao
oo oo b oDo ooy oo ooooono
gfdoodoogooogooofoooopouoggouo oo b oo oo oD oo oo oo ooao
ggogoodooopboooooofoouopoogoouo oo b0t oo oo bDooooooon
godoo0ooooDoo0ooooooDoo0oDooDoooDoo0ooDoooDooDoooooooano
0000000000000 O0’00000D0O0o0oOoooooaon
gfdoodoogopooooofoooopouotoouo oo Dot oo oo oo b ooooono
Oooo0ooog
Ogo0do0o0ooooogogoooogoao
ggQogoo
0000000000 oo oo oo o ooooooooDooooooao
godoo0ooooDoo0ooooooDoo0oDooDoooDoo0ooDoooDooDoooooooano
ofdoodoogooogooofooooouogooo oot oDoo oo b oo ooooono
ggoodoogogpootuooofoooopoogoouo oo Lot oo oo Db oo
oo0o0oo0oo0o0ouoooooooooo oottt LOUOo
gfdo0ooogooogooofooooobuogogoo oo bt os0bbobogooooogno
ggdoooogopoouooooogno
Ooo0Qo0ooo
ggooaod

Ry
o R4

3y O -Rs (I)

RZ ™

R 0o
Ooo0Qo0ooo

O000OO0ODODO0ODODO0ODODO0ODOO0ODOODOODODODOSanford-Burnham Medical Research |
nstituted O O O O O Functional agonists of the Apelin J (APJ) receptord O O O O
Probe Reportd URLO www.nchi.nlm.nih.gov/books/NBK98921/0 0 0D 0 OO DO ODOODOO
0o0doooo0oooDooo0oDoOoo0oDoD0oo0ooDoDoOoooDooooDoDooooooaon
0odooooooDooooDoOoo0oDoooooooooDooooDoooooooan
goboooboooo0ooDoOoo0bOe.00b0DOOO0O0DDODDODO0OO0DODDOOoDbOOOOgn
0o0oDoo0o0o0oDo0dc0D00c0D0D000D0D0Oc00DOO0O0DOOoOOoOOoDOOd

Oo0oooooooooooogoooogod
Oo0oooooooooooogogooo.o

OO0 o ooooooooog-©@

ad

g
g
u
g
g

gbooboooao

ugbobcOobobobobobooooooooooooo0cbobgegn
gooboooobooooooooobooobooobobooboboboooboooo
gbobobobuobdesboobbobobobobobobobobobobao
gboboobooboobgoboboboobooboobobobobcecb0obobOobo

ugbobooboboboboboohb

goboooooobooobonooboboboboboboboboboboboboo
gbooboobec0obobobobobobobobobobobobobobo

cUbOO0DOO0OOO0OOO0OOOODOODODOODODOOODOOnn
goo

gobooboobobobgoboboboboboboboboboboboboboo
ugboooboooboobobobobobobobobobobobobobobobao

oooboo0ooboooboooobobooooon

gboboboobuobuobuobuobesb0b0D00bD0b00o0esObobOoegO

10

20

40

50



(10) JP 7138934 B2 2022.9.20

gbobdcsbobobccb0obobobOobobOoboboDbo
oooboooobooobooobobooesbO0O0b0DbODO0O0b0D.00DbDOOsO0DO
gbob--0bo0b0d0es0bobO0obobOobobobobobonn
gboboobobobobobobobocbobobobob0oec0bob0OsbOnn
gbdobcobobdcobo-obobobobobobobobobobobobada
god
gbobooboboboboobooboboeb0b000D0DO0ODO0O0DO0D00D0000GS
gbobobocbobobcb0obO0obO0ODbO0ODbLObOODbOODODO
ooobooobooobooobobobooesbbO0O0b0DbDO0O0b0D.-00DbDOOO0DO
gobob--0bobtdesbo0-0bo0bo0obO0obOobOobUobUobUobobOobobo 10
go
oooboooobooobooobobooesbO00b0DbOO0O0OO0DD0DODbDOO0O0ODbO
gbobds00b0o0b0sb0-0bO0DbO0ODbODODbDODbODbODbOoDbDOD
gbobooboboboboboboboscbobobobobobecb0obO0obeOnn
gbdobdcsbobgbecbobo-goboboboboboboooooooooan
ooobooobooobooobobooebbO00b0DbOO0O0b0D.0O0DbDOOO0DO
obob-.0obobtbcs0b-00bo0oboboboboboboon
gbooboobobobobobooboboscbobobobobobcecb0obO0obeOnn
ocoobo--oobbtdebb-ObO0OO0OO0O0ODOO-O-O0DOO0O0ODOOOOODOOO
goooogao 20
googao

7 =z 1)

O\-.
H ” ',fff “‘-\O
CH,
gooooad 30
Ooooaod
HaC._ _CH —N
| S 3
H a2
G (EF=2)
S ’O\Sx
CHa 0
gooooad 40
Ooooao

OCFa

15 O e

oooooo



(11)

googano

C(CHa);

bF=4)

N ’; .H"O

3

goooogao
gooo

(L= 5)

CHa
oooooao
Oooooao
; (UEF6)
f‘“‘O
CH,
oooooo
ooooo
0
(=0 7)
/“‘0
CHa
ooooood
ooooo

(5=l 8)

1C H-.v
| d Q

gooogao

JP 7138934 B2 2022.9.20

10

30

40



(12) JP 7138934 B2 2022.9.20

ooooao
0 H w\\
N s
o PN EFEK 9)
\-\I\'S i
0
CH,
oogoood
ocooobooobooobooobobooooboooboooboooboboooobooboo
coobooobooobooooboouobooobooobobooobobooooboobooo
coobobodoobodooboouooboooouobooobooobobooobooooobooaa
OO00O000000000OFProbe Reporti 0000000 O0O0O0O0O0O0O00O0O0OO0OD
cooobooobooobooooboouobooobooobooobobooooDboo
toooboooboooobooooobooouobooobooobobooobooooboobooo
gogbobodobodoobooodgooooobooooboooobooobooogoood
ocooboooboooobooooboboouobooobooobooobbooooboo
ogo
oooooad
Ooooooooboooooooooooo0ooooooooooooooonooooan
cooobooobooobooooboouobooobooobooobobooooDboo
coobooobooobooooobooouobooobooobooobooOooooaa
OooooO0oooooooodsgsob0oooooooooooooonoooonooan
ocooboooboooobooooboboouobooobooobooobbooooboo
cooobooobooobooooobOoouobooobooobobooobobooOooobooo
gogoboooobodooboooaooogda
ooodooao
oo0ooo
-l (1) DIEa L E C 50 AP J#FATI1

[ =XZB {EFER 1 3.74%0.80 >21

{b&4 2 b2 3.52+0.72 >22

L& 3 b 3 3.82+0.53 >21

&% 4 b5 4 4804118 >19

L& 5 [ #=5-05 3.69+0.96 >21

{L&%) 6 {EFH6 2.61+0.58 >30

L& 7 LA 7 3.59+1.22 >22

L& 8 L5 8 6.45+2.64 >12

L&¥ 9 L9 6.36+£3.26 >12
ooodooao
cooobooobooobooooboouobooobooobooobobooooDboo
coobooobooobooooobooouobooobooobooobooOooooaa
OooooO0ooobooooooooooooooooooooooooooonogoonoan
oooboooboboooboogao

googao

oo

10

20

50



e ) ) A e A A

e e e e e e e e [ e e e s [y A g |

e e e e e e e e sy A g |

e e e e e e e e [y A g |

e e e [y A g |

e e [y A g |

Ooo0oo0oOooao
Ooo0oo0oOoogoao
Y Y Y
O0Oo0Oo0googao
[ Y
Oo0oo0oogogao
Oooogoogao
Ooooogoogoao
Ooooogoogoao
OooooOoogoao
OooooOoogoao
Oooo0ooOooao
Ooo0oo0oOooao
Ooo0oo0oOoogoao
Y Y Y
O0Oo0Oo0googao
[ Y
Oo0oo0oogogao
Oooogoogao
Ooooogoogoao
Ooooogoogoao
OooooOoogoao
OooooOoogoao
Oooo0ooOooao
Ooo0oo0oOooao
Ooo0oo0oOoogoao
Y Y Y
O0Oo0Oo0googao
[ Y
Oo0oo0oogogao
Oooogoogao
Ooooogoogoao
Ooooogoogoao
OooooOoogoao

Ooocooooogod
OoocoOooogod
OO0 0oooogd
OO0 o0Oo0oooogd
OO0 o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
Oooo0ooOoooogd
OooooOoooogod
Ooooooooogod
Oooooooogod
OooooOooooOod
OoocooOoooogod
Ooocooooogod
OoocoOooogod
OO0 0oooogd
OO0 o0Oo0oooogd
OO0 o0oooogd
Ooo0oo0oooogd
Oooo0ooOoooogd
OooooOoooogod
Ooooooooogod
Oooooooogod
OooooOooooOod

Oooooooooodg

Oooooooogood

OoocoOoOoood
OoocoOoOoood
Y A |
Oo0ooO0oo0goood
Oo0ooO0OoQgoood
OoooOoQgood
Oooo0oQgood
OoooOoogood
Ooooogoood
Ooooogoood
OoooOooOoood
Oooo0ooOoood
OoocoOoOoood
OoocoOoOoood
Y A |
Oo0ooO0oo0goood
Oo0ooO0OoQgoood
OoooOoQgood
Oooo0oQgood
OoooOoogood
Ooooogoood

Ry [ By
[ By
Y Y Y
Oo0oo0ooOgoao
Oo0oo0oogooao
Oo0ooogoao
OoQooogoao
Ooooogooao
OooQooogooao
OooQooogooao
OooooOooano
OooooOooao
Ry [ By
[ By
Y Y Y

Ooocoooo4ooodg

Oooo0Oooogo

OoDODoDoo0ogoQoooao

s Y O

OoODoDoo0ogoQoooao

N s Y

OoOooogoooao

OoOo0oogogoo

OoOooogoQoooao

OooOoo0oogogoo

OooOooogoooaoo

OooOoo0oogoogoo

Ooooooogogodg

Oooo0oOoooogaogd

Oooooooogoogodg

OoooOogooogd

Oooooooogoogodg

OooooOoooogood

Ooooooo4googogodg

Oooooooogood

Ooooooooogodg

Ooooooogog

Oooooooooodg

Oooooooogood

Ooocoooo4ooodg

Oooo0Oooogo

(13)

OoDODoDoo0ogoQoooao

s Y O

OoODoDoo0ogoQoooao

N s Y

Oo0ooogaog
Oo0ooogaog
Ooo0ooogaog
Ooo0ooogaog
Ooo0ooogaog
Ooooogao
Ooo0ooogoao
O I [
I [
I [
O I B [
Oo0OooOoogaog
Oo0ooogaog
Oo0ooogaog
Ooo0ooogaog
Ooo0ooogaog
Ooo0ooogaog
Ooooogao
Ooo0ooogoao

OoOooogoooao

OoOo0oogogoo

OoOooogoQoooao

OooOoo0oogogoo

OooOooogoooaoo

OooOoo0oogoogoo

Ooooooogogodg

Oooo0oOoooogaogd

Oooooooogoogodg

OoooOogooogd

Oooooooogoogodg

OooooOoooogood

Ooo0ooogoao

Ooooooo4googogodg

Oooooooogood

Ooo0oo0ooQgooao

Ooo0oo0ooood
Ooo0oo0ooood
Ooo0oo0oooo0od
O0O0o0oogooogd
Oo0Oo0oogooogd
O0O0oogooogd
Ooo0Oo0oogooogd
Ooo0Oo0oogoogod
Ooo0oo0oogooogod
Ooo0oo0oogooogod
Ooo0oo0ooood

Ooooooooogodg

Ooooooogog

Ooo0oo0ooQgooao

JP 7138934 B2

Oooooooooodg

Oooooooogood

I [ By

Ooocoooo4ooodg

Oooo0Oooogo

I I [ By

OoDODoDoo0ogoQoooao

s Y O

OO0 ood

OoODoDoo0ogoQoooao

N s Y

OoO0Oo0oood

OoOooogoooao

OoOo0oogogoo

OO0Oo0ooogod

OoOooogoQoooao

OooOoo0oogogoo

Ooo0Oo0oood

2022.9.20

OooOooogoooaoo

OooOoo0oogoogoo

Ooo0Oo0ooogod

Ooooooogogodg

Ooo0Oo0oogooogod
oo o0oooogd
Ooo0oo0oooogod

Ooo0oogoao

Oooooooogoogodg

Ooo0ooogoao

Ooooooogoao

Ooo0ooogoao

10

20

30

40

50



e ) ) A e A A

e s e e s e e [ e e e e Y e o O e s e s Y (Y

e e e e e e e e sy A g |

e e e e e e e e [y A g |

e e e [y A g |

e e [y A g |

OoocoOoOooodao

O
O

O
O
O
O
O

oo ooooooodg

OooOoooooo0ooooooooooooodg

Oooooooo0oooooooooooodg oo oooooooOodg

Ooo0OoOooodgao

e R [ [ OO0 oDooogogoo

OoODooogoQgoao

OoODoDoo0oo0ooDoDooooooooggog Oo0oooogogoo

OO ooogooQgoo
OoOoogoQgo
OoOooogogo
OoOoogoQgo
OooOooOoogoQgo
OooOooOoogoogo

I e s I Y [
I e I A
I e I A
oo oogooodgoo
oo oooogoo
oo oooogoo
oo oooogoono

OoOooo0ooooDoooooooggaog

OoOoooooooooooooggo

OoOoooooooooooooogogaog

O
O
O

OoooooDoooooooooogao

OoooooDoooooooooogao

Oooooooooo xgogooooogao

Ooo0oo0oogoao

O
O
O
O
O

OoocoOoOooodgao
OoocoOoOooodao
Ooo0OoOooodgao
O0o0oO0O0goodgao

OooOoo0oo0ooOooQoao
Oo0Oooogogog
Oo0Oooogogog

Oooooogogaog

Ooooooogogaog

O

"OoooOooooog

Ooooooooooooooooogao
Ooooooooooooooooogao

Ooo0ooo0od
Oo0ooo0od
O Y R o [
I Y R o [
I A o [
Oo0oood
Ooood
Ooood
Ooood
Ooood
Oooood
Ooo0ooo0od
Ooo0ooo0od
Oo0ooo0od
O Y R o [
I Y R o [
I A o [
Oo0oood
Ooood
Ooood
Ooood
Ooood

Ooo0oo0oogooao
[ By
Ooo0oo0oogooao
Ooo0oo0oQgoo
O0OooO0oogoao

OoOoOoxOgoooo
OO oogogono

O

Oo0Oo0ood

Ooo0Oo0ooogod

OoOooogoono

Ooo0Oo0ooogod

OO0 x oodao
Oooo0OOgooodao

Oooogood
OoooOoogood
oo oOoogooodao
oo oOooOooodgao
OooOoo0ooOooodgao
OooOooooodgao
oo oooodgao
oo oooodgao
OO0 goooOodgao
O0OO0Ogooodao
O0OO0oogooodao
OO0 o0Oogogoodao
OooOoo0Ooogooodao
OO oOoogooodao
oo oOoogooodao
oo oOooOooodgao

O

Ooo0Oo0oood

O
O

ad

Ooo0ooogoao

OoooOOgooodgao

OoT OQgoo
Ooo0oo0oogoao

JP 7138934 B2 2022.9.20

O
O
O

gboobooboobgnb
ooboooooon

gboobooboobobobao

gbobooboboboaoad

ooono
googao
googao
gogao
gooooooboogao
gboboobobobobao
gboboobobobooa
ooooooboooooobao

Oooodg
Ooo0oodg
i R |
Ooo0ood
I i R |
O oOooOod
O R o R |
OoOood
OoOood

‘Do0D0DO0OD0’' 000000000000

0000000000000 D0ODOO0OO0DoODOOOO
0000000000000 D0D0DO0O0O0DOoOD
0000000000000 O0ODOO0OO0O0ODOOO00
‘000000000000 DDOO0O0DODOOOD

Ooo0oo0oogooao
[ By
Ooo0oo0oogooao
Ooo0oo0oQgoo
O0OooO0oogoao
Oo0oo0oogoao
Oo0oo0ooQgoao
Ooo0oo0ogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0oogoao
Ooo0oo0oogoao

ooboooobooooboooboooboooo

10

20

30

40



e ) ) A e A A

e e e e e e e e [ e e e s [y A g |

e e e e e e e e sy A g |

By e e e e =y e e [ i |

(15) JP 7138934 B2 2022.9.20

ugboobooboobobobobobobobobobobobobobobobao
oooboooooouoo0oxooobooobooooooooobooooboobooo
gboboobobobobob oooooooooboooooDooboobobonn
gbooboobooboboboboobooboobooboboboobooboobooboonn
uyboboobobobuobobobobobobobobobobobobobao
goooboooboobobuobobobobobobobUobUobobobobobao
U oboooooooooooooooooooooooooooooboobonn
gboboobooboboboboobobobobobobobooboboboadnb

Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Y O
Y Y |
Oo0ooO0oogood
OoooOogood
Ooo0ooOoQgood
Ooo0oo0oQgood
Oooo0oogood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
I
I A B
I A B
O0Ooo0oogoaoOg
O0Ooo0oogoao
Oo0Ooo0o-goao
I R Y
Ooo0oogoao
Ooo0oogoao
Ooo0oo0oogoo
Ooo0oo0ogoao
Ooo0oo0oQgoo
I
I A B
I A B
O0Ooo0oogoaoOg
O0Ooo0oogoao
Oo0Ooo0o-goao
I R Y
Ooo0oogoao
Ooo0oogoao
Ooo0oo0oogoo
Ooo0oo0ogoao

Ooo0ooo0od
Ooo0ooo0od
O 0ooOoogod
O Y [
I R [
Oo0ooogod
Oooogod
Oo0ooogod
Ooo0ooogod
Oooood
Oooood
Ooo0ooo0od
Ooo0ooo0od
Ooo0ooo0od
O 0ooOoogod
O Y [
I o |
Oo0ood
Oood
Ooo0ood
I o |
I R o |
I o |
I o R |
I R o |
I o I |
I o R
O o0oogod
I o |
Oo0ood
Oood
Ooo0ood
I o |
I R o |

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

Oo0ood
O o0ooOodg
O o0ooOodg
Oo0oodg
Oood
Oood
Oood
L R |
Oood
Ooodg
Oooodg
Ooo0oodg
Oo0ood
O o0ooOodg
O o0ooOodg
Oo0oodg
Oood
Oood
Oood
Oooodg
Oood
Ooodg
Oooodg
Ooo0oodg
Oo0ood
O o0ooOodg
O o0ooOodg
Oo0oodg
Oood
Oood
Oood
Oooodg
Oood

000000 ""'000000000000000000000000

uboobooobobobobobobobobobobobobobao
gboobooobobobobobobobobo 4000000000
oobobobobobobobobobobobobuobobobo
gbooboobobobobobobob+Db0b0obOoDbOoDbOoDbO
O00''00000000000000000000000000

ooooOoooboooobooooobooobooobobobooobao

g [ s e e [ e e o

Oooooooooooogoooooooo oo oooooDooooooooooooOooOoao

OoocoOoOooodao

OoOgooooooooOod

0od
oo
oo
guo
0od
oo
go
0od

gooooooo
gbooooboonob
gboooboobaonb

ooooog
oo
oo
gbobooooooand
oo
oo
go

O

0000

0000

0000
oooooooao O
OooOoOooooo O
“‘Doooooo O
oooao

ogo
oood
goad

Ooooooo4ooogao
I A A

N I [ iy
OoODooogoQgoao
OO ooogooQgoo
OoOooogoooano
OooOooOoogoooano
OooOooOoogoooano
OooOooOooooOoo
OooOooOooOooOooOoano
OooOo0OooOoooOoao
OooOo0OooOooOooOoao
N I [ iy
OoODooogoQgoao
OO ooogooQgoo
OO oogogono
OoOooogoono
OoOooogoooano

10

20

30

40

50



e ) ) A e A A

e e e e e e e e [ e e e s [y A g |

e e e e e e e e sy A g |

e e e e e Ay [

Ooooooooogoooogao
Ooooooooogooogao

OoocoOoOooodao

Oooooooooooogooooaog

O ooooooooooooooaQg

O oo oooDoooo0ooooooooog

gbobobobobobobobobobobobobobob+

O ooooooooooooooQg
Oooooooooooooogao
Oooooooooooooogao
Oo0oDooooogooogoogao
OO0 oDo0oooDoogooogoogao
OO0 oDoooDoooogogoogao
L S 1 |
Oooooooooogogoogao
Ooooooooooogogoogao
Oooooooooogogoogao
Oooooooooooooogao
Oooooooooooooogao
Oooooooooooooogao
Oooooooooooooogao
Oooooooooooooogao
Oo0oDooooogooogoogao
OO0 oDo0oooDoogooogoogao
OO0 oDoooDoooogogoogao

EI:II:II:II:II:II:IDI:I
I [ O By I I B [
S [ Ay
o Oo0OoO0ooo0Odao
o Oo0O0ooo0Odao
o 0Ooo0Oo0ooo0Odao
g oo0Oo0oooOodao
g ooOoOoooOdao

Ooooooo4dodoogo
oo oooooood

[ |

"O000googdg

g
g
O
O
t
O
O
g
u
O

OOo0oo0ooogodg

OoOoogdg

O

Oo0Oo0ooogodg

O

Oo0Ooogdg

O

o OooooOooOoao
o OooooOooOoao
o O0ooooOooao

Ooooogoogoao

O

Oooo0ooOoogoao

ad

OooooOoogoao

ad

Oooo0ooOoood
Oooo0ooood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Oo0ooO0oogoood
Oo0ooO0oogoood
Oo0ooOo-good
OoooOogood
OoooOoogood
Ooooogoood
Ooooogoood
Oooo0ooood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Oo0ooO0oogoood
Oo0ooO0oogoood
Oo0ooOo-good

OooooOoogoao

ad

Oooo0ooOooao

O

Ooo0oo0ooOooao

O

[

O

(16)

OoOooogdg

O

OoOooogdg

O

OoOoogdg

O

"O oo ooooooogood

Oo0Oo0ooogodg

O

OoOooooooooogooo

Oo0Ooogdg

O

Ooooooooogoogao

Ooooogoogoao

O

Oooooooooogoogao

Oooo0ooOoogoao

ad

Oooooooooogogoogao

OooooOoogoao

ad

Oooooooooogogoogao

OooooOoogoao

ad

Oooooooooodgogoogao

Oooo0ooOooao

O

JP 7138934 B2

Ooocooooooodgogoogao
cO0 oo oooooooogoood

oooooono”

Ooo0oo0ooOooao

O

[

O

Oo0DoDoo0oooDoDooogogogogoao

OO oDoo0ooooDooogogooao

OO ooooooooogogooo

OoOooooooooogooo
Upooooooooooood

O
O
O
O

OoOooogdg

O

OoOooogdg

O

OoOoogdg

O

OooOooood

Oo0Oo0ooogodg

O

2022.9.20

"O oo oOoooogogoao
Ooooooogogood

a

Ooooooooogoogao
O

O
Uooo
>

ogo
oood
goad
god
oood
good

I s A

gogao

Oo0ooogoogao
Ooooogoogoao
Ooo0oo0oooogod
Ooo0oo0oooogod

oo

‘0000000000000 0000000000000000A0

gboobobooboobobobobobobooobooboboboobooaoao
ooboooobobobobobobobobobobobobobooo
googao

0D'0000000000000000000000000000000
goo
good

oo
00

N I [ iy
OoODooogoQgoao

ooo
oono

OO ooogooQgoo

OO oogogono

OoOooogoono

ogo
ogo

OoOooogoooano

Oooo0OOgooodao

OoooOOgooodgao

OoooOoOooodgao

"O 00 oOoooo

o

o OoooooOoao

oono
oono

o OoooooOoao

S [ Oy
o Oo0Oo0ooo0Odao

ooo
oono

o Ooo0Oo0ooo0Odao

o 0Ooo0Oo0ooo0Odao

g oo0OoooOodao

ogo
ogo

g ooOoOoooOdao

o Oo0ooooOooOoao

o OoooooOoao

goo
ooo

Oooo0ooood
Oooo0ooood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Oooo0ooOoood
Oo0ooO0oogooogod
Oo0ooO0oogoood
Oo0oo0oo-good
Ooo0oo0oogood
Oooogood
Ooooogoood

oono
oono

ooo
oono

ogooo
O

Ooooogoood
Oooo0ooood

10

20

30

40

50



e ) ) A e A A

g e e e e e e s e e e e R e e Y O

Ooooooogogodg

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

OoooooooooogoooooooooooDooooDooooDooooooDooooooooOo-g

Ooood
Ooooo0od
Ooo0ooo0od

OoOooogooooooooooooDoooooooooooooooooooooo
OoOooogoooooooooooooooooooooooooooooooooOo
OooogoooooooooooooooooooooooooooooooooOo

O0Oo0o0oo0oaofd
O0Oo0Oo0oo0oaond
OoOooood
OoOooood
OooOooood
OooOooood
OooOoooodd

I [y

gOooooooooOooOoonOdao
o OboOoooooooooOoooOooOoao
o OoOoooooooogooogao
o OoOooooooooooOodgao
o OoOooooooooooOdgao
goOooOooooooooooOdoano

O
O
|
[
|
O

O o0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O

OoOoooooogoodgoogao
OoOoooooooogoogao
Oooooooooogogoogao
Oooooooooogogoogao
Oooooooooogogoogao
Oooooooooogogoogao
Oooooooooogooogao
Ooocooooooogooodgao
+H OO0 Oo0oOoOocoOooOooooggoao
Ooo0o0ooDdodoodgoogao
OoooooDodoodgoogao
Oooooodgogoodgoogao
OoOoooooogoodgoogao
OoOoooooooogoogao
Oooooooooogogoogao
Oooooooooogogoogao
Oooooooooogogoogao
Oooooooooogogoogao
Oooooooooogooogao
Ooocooooooogooodgao
OO0 o0ooooogoogao

Oo0oogao
Ooogao
Ooo0oogao
Oooogao
Ooo0oo0odgao
Ooo0oo0OQgao
Oo0oo0gao
O 0OooO0ogao
O0ooO0ogao
Oo0oo0Odgao
Oo0oodgao
Ooodgao
OoT O dao
Ooogao
Oooo= 0o
Oooogao
Ooo0oo0odgao
Ooo0oo0OQgao
Oo0oo0gao
O 0OooO0ogao

a7

O
[

OJ
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

JP 7138934 B2

2022.9.20

gboobaoad
oooono

ooooogao
opoobobo
obooboooad
ugboobdaoad
ooooogao

[
|
O
|
|
|
]

"O o000 ooogoooQgoodg
Oo0oooooooooogoggdg
Ooooooooooogogg
OoooooooooogogQg
OooooooooooogogQg
OoooooooooooogQg
OoooooooooooogQo

googogao

ooooogao
ooooogoao

oboobobao

10

20

30

40

50



e ) ) A e A A

e e e e e e e e [ e e e s [y A g |

I o |
I [ |
I R o |

OO

O

O

O

O

O

O

O
O

O0Oo0Oo0ooOoaod
O0Oo0Oo0oo0oaofd
Oo0Oo0ooogod
Oo0Oo0ooogod
O 0Ooooo
Ooo0Ooooo

g
O
g

OooOoooooooooooDoooDoooDooooogao

cO0O0o0DO0oooooooooooogooog

oo
oo
g o
oo
oo
go
oo
oo
oo
g
oo
oo
g o
oo
oo
oo
g
oo
oo
g

~
|

g
O
O

U
O
0

U
O
0

U
O
O

U
O
O

U
O
O

gooogao
gbooogao
gboooogao

g

g

gooo o

gooogao
gbooooao
gboogano

gbooogano
oooo

O
O

O

O O

(18)

gboboobodanb
gfb0oboobooboobuobuobuobobobobobao
gboboobogobogobgobgoboboboboobonn

ooooog
goooogao
goooogao

g oogo o

opoooogao
ooooogao
gboogodgao

goooagao

gboogodgao

O

O
O
O
O
O
O
O
O
O

god

JP 7138934 B2

god

ugod

2022.9.20

O
O
O
O

g

u
g
g

ugboboooboobobobobobobobobobobobobobao

O O

goobooooboooooogooboooboooboboooboboboooboogoo

[ By
I I [ By
Oo0Ooo0oogoao
Oo0oo0oogoao
Oo0oo0oogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0oo0oogoao
Ooo0oo0oogooao
Ooo0oo0oogooano
[ By
I I [ By
Oo0Ooo0oogoao
Oo0oo0oogoao
Oo0oo0oogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0ooogoao
Ooo0oo0oogoao
Ooo0oo0oogooao
Ooo0oo0oogooano

OooooDoooooooooDooooooOoooQgao

Ooooooooooooooooogao
Oooooooooooooooogao
Oo0oo0Do0DooDoooDgogoooOooogao
Oo0oo0Do0oDooDo0oooDgooooooogao
Oo0oDo0oDooDoooDgogooogooogao
OoooooDoooogoooogooogao
Ooooooooooooogooogao
OoOoooooooooooooogao
OoOoooooooooooooogao
Oooooooooooooooogao
Oooooooooooooooogao
Oooooooooooooooogo
Ooooooooooooooooogao
Oooooooooooooooogao
Oo0oo0Do0DooDoooDgogoooOooogao
Oo0oo0Do0oDooDo0oooDgooooooogao
Oo0oDo0oDooDoooDgogooogooogao
OoooooDoooogoooogooogao
Ooooooooooooogooogao
OoOoooooooooooooogao
OoOoooooooooooooogao
Oooooooooooooooogao
Oooooooooooooooogao
Oooooooooooooooogo
Ooooooooooooooooogao
Oooooooooooooooogao
Oo0oo0Do0DooDoooDgogoooOooogao
Oo0oo0Do0oDooDo0oooDgooooooogao
Oo0oDo0oDooDoooDgogooogooogao
OoooooDoooogoooogooogao
Ooooooooooooogooogao
OoOoooooooooooooogao

OoooooooooooooDooooooooogao
OoOoooooooooooooogao

OoooooDoooooooDoooooogooogao
OoooooooooooooDooooooooogao

O 0OoooOoo
O 0Ooo0ooOoao
O 0Ooo0ooo
O O0oo0ooo
O Ooo0ooo
O Ooooo
O O0oooo
O Ooooo
O Ooooo
O o0Ooooo

0O 00O ogooao

Oooooooogoogodg

10

20

30

40

50



(19 JP 7138934 B2 2022.9.20

godooooobobooooooogodoooobb b0 oooboobbbbood
0000000000000 o000 obooooDoooooao
D0000+00000000000°000000000O0
godooooooboon
gooooao
dodooooooooooooooooooobo oD oo ooooooooooboooOoad
godooooboooooooooodooooob b oo ooooooooobobood
godoooooboooooooogodoooob bbb ooooooobobbbbooo
0000000000000 boDbooooDoooboooooan
oooad oooad

0.7 -

0.6 4 —
£ 249 1 R AREn
Coy aE L
%0.2-
< 0.1

0 el Y

-0.1 4 200 400 600

Time after flash (ms)

oo0ooo Scale bars: 10 um

b-wave

Ampulitude (mV)

1 1.5
A 4 (10 sec)




The number of Brn-3a

positive cells/Section

=+—=WT Normal

—4—Akita Normal

=@=WT HFD
—+—Akita HFD

gooo

(A)

1A

Amplitude (mV)
o o
I e ~
w w w

=

(8)

Thw mber of Brn-3a
positive cells/Section

—+—Akita Normal -=- Akita HFD

~#~Akita-HFD-DMSO —=Akita-HFD-ML233

0 2 3 4
weeks
% *
160 s
120 -
80
40
o
HFD - + + -+
DMSO  — - + +
ML233 = = - +

JP 7138934 B2 2022.9.20

goodd
(A)
0.6 -
=
£04 1 b ]
o
T
2
o
50’2 | ~#=WT Normal ~ =@=WT HFD
== Akita NOmal == Akita HFD
0 ’ . . —
0 2 3 4
weeks
(B)
1.5 4
=
E 1+ i
2
a
Eos =4=\T Normal =l=WT HFD
= Akita Normal == Akila HFD
0 . . ; ——
0 2 3 4
weeks
Ooooao
(A)
06
=
E04 - I .
3
2
§ 0.2 —4—Akita Normal ~&Akita HFD
—#=Akita HFD-DMSO  ==Akita HFD-ML233
0 . N ; .
0 2 3 4
weeks
(B)
1.5 4 E
S‘ x 7]
Eq] s "
= —
2
£
505 1 == Akita Normal == Akita HFD
—i—Akita HFD-DMSO ~ =»=Akita HFD-ML233
0




JP 7138934 B2 2022.9.20

(21)

gooano

googano

=4=WT -8 Akita —&—KO === Akita-KO

(Aw) epmiiidwy

—W=Aita

==WT

= Alita-KO

~4~KO

0.75
(1}

T T
wn
N
o

Aw) apmyjdwy

weeks

—&-Akta
——hktaKO

——WT

-—KO

uo§3295 /5|93 aanisod
BE-UIg JO JAQUINU Yy}

Akita Akita-KO

KO

goooo

(A)

gooog

*

——— . +

*

x| A

|] I
: . L

g & &8 °38

uonpas/safe| |92 uoybued eugas <

ul |82 aAlsod ululal|ed Jo Jequinu ay |

Scale bars: 10 um

MR

5 & &
we R
g2 =

ML233

(B)

* 3k

. . « ‘
o o o o o
= ] =) Irs)

o~ —_ —

uonoas/1afe] Jeajonu Jauul

ul sj20 ansod uiunal|eD Jo Jaquinu ay |

ML233



JP 7138934 B2 2022.9.20

(22)

gooaoao

gooaoao

€0-
(98s .01) =
§¢ 0¢ StI 0t S0 QP)_ i
L 1o-
= 0
oswa -~ 1o
£E2 TN — z0
L g0
PR 2L SEHNNN
(088 ,.01) - £0-
g2 0¢ &L 0Ok g0 A
- vo-
. Sy Lo
Newr, b 1o
osWg --- .
£6TTIN— [y
BIRi4 ob S 3 NN A
o
o ©
M &
fm o S
& o
b
[aV]
el 0
5 2 =
& =
i =
! -

<

~N
=
(Aw) apnydwy

| DN N N |
o % e
o o o

(Aw) apnydwy

o

|dwy

T

{Aw) apny

o

(085 -01)

§¢ 0e¢ St 01

Bt et

S0

]

Osng ---
eI ——

ik

v
i g

Y

HESH 2 SEH NNN

(098 ,.01)
¢ 0¢ G+ 0+ S0 L
" : ; b

OSWg ===
EETTIN——

&3 NN

MNU #5

Scale bars, 10 pm

mILE

(Aw) 5D“1!IaUJVI

(Aw) apnydwy

<

gooog

[ T T

(=] [=] o o
w = ~

eaJle/iake| seajonu J9no
ul sj22 aasod 13INNL

ML233

DMSO



(23) JP 7138934 B2 2022.9.20

goooooooboo

Gymntcl00O00o0O0O000000O0DO DCogoUooooooooUoOoooooD

0O0000031/44060 (2006.00)0000 O0O00O0OD31/41640 OOOODDODOOO
0000003127700 (2006.00)0000 O0000OD31/44060 ODOOODDOODOOO
0000o0oooo0o0o0oooooooo0oooooo32r7c00dooooooog

gooooooboon

Ge)D00D00DO00oo0ooOoooOoooOoooooDooon

0000000000 0oooooooo0ooooooooooooon

0000000000 0ooooooooooooooooooooon

00000000000 00000O0ODODOWCP2018 (The 18th World Congress of Basic and Clinical Pharmac
000000 dology)d 20180 O P02-1-170 https://www.jstage.jst.go.jp/article/jpssuppl/WCP2018/0/WCP2
0000000 018_P02-1-17/_pdf/-char/ja

000000 dProbe reports from the nih morecular libraries program] https://www.nchi.nlm.nih.gov/b
000000 O ooks/nbka8921/

00 00000PLeS Oned 20140 O Vol.9, No.12[0 e116453

00000 dDO Journal of Pharmacological Sciences(] 20170 O Vol.133, No.10 p.34-41

(580 00000(ntc.00D00)

0000000000000000000

000000000000000000

000000000000000000

000000000000000000

00000000000000000000

00000000000000000000

0000000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
000000000000000000000000000



	bibliographic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

