JP 5414366 B2 2014.2.12

(19) B RELEFT (JP) @i F & B2 ) EHES
SErEES4143665
(P5414366)
(45) #fTH FER265F2F 128 (2014.2.12) 24 BHEE FR25E11A22H (2013.11.22)
(51) Int.Cl. F 1
A6 1K 38/46 {2006.01) ABLlK 37/84
AB61P 25/ {2006.01) AGL1P 25/04
A 1P 29/00 (2006, 01) AB1P 29/00
AB1K 9/08 {2006.01) AB61K 9/08
AB1K 910 {2006.01) AG1K 9/10
BBRIEOC# 3 (£ 12 R)
Cl HEEs $FRE2009-130615 (P2009-130615) ||(73) FaFiEE 503360115
2y A SERG2IEESA 298 (2009. 5. 29) R IEFTEOE ARFERITREEE
6oy BBES $FFH2010-275247 (P2010-2752474A) BERNOTENMNTE 1&8®
43y BB SERE22FE12H 98 (2010.12.9) (T4 RE A 100092783
ETHRE SER23FE1A 198 (2011.1.19) #EB+ OB
(74) fREA 100095360
FRZEFEIORFLIIEEH BHEAEESF L2 95F%h #EL iy B®Z
ttp:, /nenkai. pharm. or. jp/|74REA 100104282
129, web, 72009422016 #ELT @R R
(72) BEAE R HEF
ERRIETEERIEEL -3 -27-6
06
(72 #AE &3 #
EREUETEEREE2THI1I-15
-101
MR
(64) [READER] ERiEEHR
GNHOODOODO0ODDODn
opooooog
Do 0000000 DDODDODODO0OOOOOOOOOOOOOOODOODODOGTMbOODOOO
JddooodooDooooDoooDoDOoooDoooemMibb 00000 noDoooDoDOoOoooOoad
0000000000000 o0o0oDoo0oo0oo0oDO0oDo0o0oooooDooDooooad
Doddoooooooooooooooooooooboooboobooooooooodd
0000000000000 oDoDooooGmMb0 00l 0DO0DO0DO0DD0DODOOoDDOODOoOOanO
0000000000000 o0o0ooDoooooooan
opooooag
0000000000000 o00oo0Do0O0o0DOooDOoo0dDoooOo (Arthrobacter ureafaci
ens) D 0000000 O0ODOODOOOOOOODOODOOOOODOAO((Clostridium perfringe
ns)D 00 0000000000000 Vibriocholeraed)l O OOOOOOoOoOoOoOOoOoQ

OO00000000DDO (Streptococcus pneumoniae)d O 0O O

gboooooboobobo

0000000 000dD0d4d Micromonospora viridifaciens)D OO O O0O0O0O0O0OO0OODOO
OO0O0OAOQCOO(Influenza A Virus) HINIO O OO ODODOOOODODODOOOODOO (Ma
crobdella decora)J 0 000 0O00DOCOOODODOOOOODDO (Salmonella typhimuri
umO0 0000000000000 O000DOOOAO (Newcastle disease virus)O 0 0 0O
00000000 D0ODOOOO0O0OD((Streptococecus sp )00 0O00ODOOOOODODOOOO
gooooo0ooobDOooooooboOooooboooOoooooooooDoao

gboooaog

10

20



oooooooooood
oooooooooao
oooooao

oooooao
oooooooooood
ooooooooooodg
oooooooooood
Jooooogooooodg
ooooooouooood
oooooooooood
oooooao

oooooaog
oooooooooood
oooooooooood
ooooooooooodg
Jooooooooood
39(3):490-6 20070 Ueda
If CJ._Nat Neurosci.5 1062
oooooao
oooooooooood
oooooooooood
oooooooooood
oooooooooood
oooooooooood
oooooaog
Jooooooooood
oooooooooood
oooooooooood
Jooooooooood
oood

oood

Oooao

oood

n Res.

O

oo ooooogogQgooooo

CJ.Nat Neurosc

oo oooooooooodg

0

OO0 oDooOg4Qgoooao
OO0 ooooogogQgoooo

O

O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0oooao

O 0Oooo
[ B |
I I |
[ o R |

u
O
g
uono
H

O

0

O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooao

u
O
g

O

O 0Oooo

(2)

[ |

O

u
O
g

O

O Oooo

[ B |

O

u
O
U

0

JP 5414366 B2 2014.2.12

gboboooooboobao

Jooooooooooooooao
oooooooooooooooao
ooooooooooDoooooao
Joo0oooooooooooooao
Jooooooooooooooao
oooooooooooooooao
ooooooooooDoooooao
Jo0oooooooooooooao
Okuse K Int J Biochem Cell Biol.

. Pharmacol Ther. 109(1-2) 57-77 20060 Scholz J,and Woo
-7 200200000000

ooooOooooobooooooobooooooboooooooDoao
goobOooooobooooooobooooooobooooooao

gbsobouoboobobobooogobobaoboobooonn

u
O
gbooooboobobobooooooboobobobobooo
g
O

goooooooao

00000 Uoo0ooo0oUoUooDooOoUoooDoOooooao
0ooo0DooooooDoOooooDooOooooDoooooan
0 Scholz J,and Woolf CJ.Nat Neurosci.5 1062-7 20020 O
000000000 OoOoUgUOoDATPOOODOOOOOOO

Scholz J,and Woolf CJ_Nat Neurosci.5 1062-7 20020 0 00O OCOOODOOOO
gooooooooooOogooboobooooboogooboooOoooDbDoooooao
000000000000 oooDoo0o0o0oDoDoo0ooDoDoooooDoDooooao
0000000 0o0oOoO0o0oboOoDoO0oO0OoDoDoOOoOgoOnaonBeirith A, et.al. Brai
924(2) 219-28 20020 O Jin YH et. al., J Pharmacol Sci. 109(2) 233-41. 200
90 000 D00OD0OLPAO OO O O Renbaeck K et. al., Brain Res Mol Brain Res.X 75(2
), 350-4.20000 O O O

O

Ooooooooooodg
Oo0oooooOgooooaoo

O

O

O

Oooooogoggogao

O
O

O oo ooogdg

O
O
i.

I [

O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

oooobOoooooooooooboooooooboboooooao
gboooooboobooboboooooooboboboobooo
gbooooboobobdoboooouobouobobobooodo
oooobOoooooooooooboooooooboooooao
gboooobooboboboooooooboboboboo
gboooobooboboboooooooboboboooao

Okuse K Int J Biochem Cell Biol. 39(3):490-6 2007
Ueda H. Pharmacol Ther. 109(1-2) 57-77 20060 Scholz J,and Woolf
5 1062-7 2002

10

20

30

40

50



(3) JP 5414366 B2 2014.2.12

00000000 Scholz J,and Woolf CJ.Nat Neurosci.5 1062-7 2002
00000000 Beirith A, et.al. Brain Res. 924(2) 219-28 2002
OO0000000Jdin YH et. al., J Pharmacol Sci. 109(2) 233-41. 2009
O000O00O0ODO ORenbaeck K et. al., Brain Res Mol Brain Res.X 75(2), 350-4.2000
ooooood

ooooooooooooooao

oooooaog

0000 Uoo0ooDoOooU0oo0Ooo0oO0UoU0oDoOU0oO0OUDOoOo0DO0OUODDoODoOOUDOoOoOO
oooooooooao

Jooooooooooooo

oooooaog
Jod0ooodoo0ooDoOooUoo0DooO0UoUoDoDoOO0O0oU0DOoOoDO0OooODoDoODoOOooUODOoODoOO
0o00o0Doo0oooDoo0oo0ooDooO0oooDoo0Ooo0oDoDoo0ooDoDooooOooDood
o000 ooooOooU0ooooO0U0oUoDoO0oU0UDOoo0DUOUOoUoDoOOoUOUDOoOoOd
Jodo0oo0dUoo0oooUoUoU0ooDooU0UDoDoODUoUOUODoODUoOoUOooDoDoOoDOooOoao
oooooao

0000000000000 o0o0oO0o0oUooDoO0oOoUDODo0oo0O0O0ooUooDoOoOoOooUDOoOOOd
ooooooooooo

0oo0oo0DoooooDooooooDoOooooDoooooon

0000000 00D00OD0OOJDO Arthrobacter ureafaciensO 00O 0O 0O 0O 0O O O Clostridium

perfringensd 0 0O 0O 0O O 0O O O Vibrio choleraed 0 0O 0O O O 0O O O Streptococcus pneu
moniaed O O OO OO O O Clostridium perfringensd 0 00O O O O O O Micromonospora
viridifaciensU OO DO OO OO O Influenza A Virus HINIO OO 0O O O O O O Macrobdel
la decorall 0 0 OO OO 0O O Salmonella typhimurium O O 0O 0O 0O O O O Newcastle dis

ease virusO 0 00O 0ODO0ODO Streptococcus sp. 000 0DO0OO0OO0ODOODODOOOOO
gooooodogoobooooooodloebU0o0UobOoO00goboDbDOUOogugDbOoDoO
oooooooooood
JoooooOdoooDoooooooOooooDoooUooDooDOoooDoDoooooDood
goooooOogooobooooooogogooobooogUobooogobooDpDoogugbooo
goooooooobooooooogoQoobobooOoobooOoooDbDbooguobooo
oooooao
gooooo0ogooooUdoboooOogooboOoUg0ooDoDoU0oooDoogoooood
oooooo0ooobooooooboooooao

00000000 o0oDoooooooooooDooooooDoooooao
goooooOogoooOoooooooOogoooDoogoUooOoo0goooDoogoobood
O

ooooood

oooooo
goooooOoooobooooooooOogoooDoogUoobooUogoooDoogugbooo
goooooogooobooooooogogoobooboogooboboO0oQoboDbbooguobooboo
0o00o0Doo0doooDooouooooooooDoooo0oDooDo0ooDoDoooooDooOd
ooooooooooo

goooooooooo

oooooao
JoooDooogoooDoooooemMbiooDoo0oooDooooooDoooooDoood
gooooooooooeMiObODOOUOOoObODDODUOOoOoD
ooooOOoOOoOoobooOoOooobooboeTibb0ODbOO0OOMIDOOOODDOODOODbDDDOOO
Oo0o0oDoooooooooodicking)DODODODODODOOoOOOOoOO

000000 @UDODOoOOoOo0obDoOoOooembOodOgOoPBsO OO OO 200 0400 O 1000
ggdo.05% 00000000 DDOOCOO0ODODOOUOO0ODOOUOUODODOOOOicking)



e e e e e e ey ) e s e sy e s [
I ey s e [ Iy

O

e s e e e e e ) ey e e e e e s e s [
e ey e e ) ey e e e sy e s [
I ey e ey e e e ey e e e sy s s [

O

O

O

4)

JP 5414366 B2 2014.2.12

oco@®@ooemboooeMiODoooooooood

oooooOoooobooooooooboooooao

gbooooobooboboboood

000000000000 O00n
O (licking)D O OO OOOOO
000000000000 O0On
00000000000 0GMO
000000000000 O000

cGmooooboooooobOobooooboooooboOooooboooobon

gboooooboobooan
god400000000.05 %1

oooao

gboooobobobobo2% 0000
gboooogan

ooooboooogoao

g
gbooooboobooboboboooonn
ocoDOoOOO0Ocemb0O0O0OOOODDODOOO
gbooooooobooboboboooonn
OoecmbOO0O0O0O0OOOOOODODOOOO
gbooooboboboboboooonn
gboooobooboboboboooonn
gbooooboobooboboboooonn
oooooOocooobooooobooooaon
gbooooboobooboboboooonn
gbooooboobooboboboooonn
oooooocooobooooobooooan
oooooooooboooobooooaon
g

gbooooooboaan
oooooOocooobooooobooooaon
gboooobooboboboboooonn
gboobooobobtoe0oboboooonn
oooooocoooboooobooooaon
oooooeTibDODOOOOODOOOOO
gbooooboobooboboboooonn
gbooooboboboboboooonn
O0D0OO0O000O0O00O0O0OO0OO0OGmbOOO
gboooobooboboboboooonn
g
oooooOocooobooooobooooaon
gbooooooboboboboooonn
gbooooboobooboboboooonn
oooooocooobooooobooooan
gbooooooobooboboboooonn
gbooooboobooboboboooonn
ocoooO0O0...0adOpO..0000000O0
O 0O D GQ1bO GT1bO GTlad GD1bO GDl1al O O
oooooDooooembooobooooono
oocevioeMzOo GM3DeM4aD OO OO oo oo
oooooeMioonon

g

go

O0Ooo0Oo0ooao
O 0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0oo0oogoao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooo
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

OooooooQgoo
OO0 oooogogaog
Oo0oooQgogoao
Oo0oooQgoao
OoooooOooOoao
Oo0ooogogogao
s = S o R
Ooo0oooOoogoao
OO0o0ooogoQgogao
Oo0oooQgogao
Ooo0o0oooodg
OooOoOo0oooodg
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
OooO0Oo0ooood

800

OooooooogoQgoo
OO0 oooooggogo
Oo0oooooggoao
OooooooogoQgoao
OoOooooooogooo
OOo0ooooogQgogao
OooooooogQgoao
OoOoo0oooogoQgoao
OO0 oooooggogo
Ooo0ooooogoQgoao
OooooooogooQgoo
OoOoooooooOooao
OOo0oooooggogao
OoooooogQgoo
Oooo0ooogoQgoo

0000000000000 O00000ODdAcinetobacter baumannii

, Actinomyces johnsonii, Actinomyces naeslundii, Actinomyces oris, Actinomyces v
iscosus, Akkermansia muciniphila, Arthrobacter aurescens, Arthrobacter chlorophe
nolicus, Arcanobacterium pyogenes, Arthrobacter ureafaciens, Bacteroides thetaio

taomicron, Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, Beutenbergia cavernae , B
ifidobacterium longum, Capnocytophaga canimorsus, Clostridium perfringens, Clost

10

20

30

40

50



(5) JP 5414366 B2 2014.2.12

ridium septicum, Clostridium tertium, Corynebacterium diphtheriae, Corynebacteri
um glutamicum, Erysipelothrix rhusiopathiae, Haemophilus parasuis, Mannheimia ha
emolytica, Micromonospora viridifaciens, Mycoplasma alligatoris, Mycoplasma gall
isepticum, Mycoplasma synoviae, Parabacteroides distasonis, Pasteurella multocid
a, Porphyromonas gingivalis, Propionibacterium acnes, Salmonella typhimurium, Ps
eudoalteromonas haloplanktis, Rhodopirellula baltica, Saccharopolyspora erythrae
a, Shewanella pealeana, Solibacter usitatus, Streptococcus agalactiae, Streptoco
ccus equi, Streptomyces avermitilis, Streptococcus mitis, Streptococcus pneumon
iae, Streptococcus sp., Streptomyces coelicolor, Streptomyces griseus, Tannerell
a forsythia, Treponema denticola, Vibrio choleraeD 0000 O0DOO0OO0ODOODOO
O Asterina pectinifera, Asterias rubenl Bos taurus , Ciona intestinalis, Cricetu
lus griseus, Callithrix jacchus, Danio rerio, Homo sapiens, Mus musculus, Pongo
abelii , Rattus norvegicus , Takifugu rubripes , Xenopus laevis , Xenopus (Silur
ana) tropicalisD 0000 0000D0ODODOO0OO0ODOODOODODODOODOODODOOOD
0O 0O 0ONEUL,NEU2,NEU3,NEUVA0 OO OO0 O0ODOOOOODODOOCOOODDOOOOAOArabido
psis thaliana, Cryptococcus neoformans, Macrobdella decora, Medicago truncatula,
Oryza sativa, Penicillium chrysogenum, Penicillium chrysogenum, Philodina roseo
la, Trypanosoma brucei, Trypanosoma carassii, Trypanosoma congolense, Trypanosom
a cruzi, Trypanosoma evansi , Trypanosoma rangeli, Zeamays 0 000 QdODQOOQOAQO
O0D0D00000000D0ODODOAtlantic salmon paramyxovirus, Avian paramyxovirus
, Beilong virus, Avirulent turkey hemorrhagic enteritis virus, Bovine parainflue
nza virus, Bovine parainfluenza virus, Canine parainfluenza virus, Emiliania hux
leyi virus, Equine influenza virus, Fer-de-lance virus, Frog adenovirus, Goose p
aramyxovirus, Hendra virus, HPIV-1, Human parainfluenza virus, Influenza A virus
, Influenza B virus, Mapuera virus, Menangle virus, Mossman virus, Mumps virus,
Murayama virus, Newcastle disease virus, Nipah virus, Nipah virus, Pigeon paramy
Xovirus, Porcine rubulavirus, Porcine rubulavirus , Sendai virus , Simian virus
, Swine parainfluenza virus, Tioman virus, Tupaia paramyxovirus, Turkey adenovir
us, VYucaipa virus 00 00O00OO0OOOODODOCOOODOOOOODOOO
oooDoo

0000000000000 00D00DO000D0DO0OO0OO00DOO0dOdOdArthrobacter ureafac
iensD 0000000 0OO0O0ODOOOOODOOOODODOOOOODOOOOODODODnnacala
i:000024229-610 0O O O Clostridium perfringens0 0 000000 ODOOOODO
000000O0OROCHE:O O O O 158588600 O O O Vibrio cholerae0 00D OO0 OO0 O0O0OOOO
O0000000D0OD0OROCHE:O O 0O O 10807250 O O O Streptococcus pneumoniaed O O O
00000000000 O0ODOO0aO0((Sigma; N72710 O )O Clostridium perfringensd O
OO00D0OOO0OO0O0ooDoOOO0OO0o0DOO0OOdaOosigma; N2876 O O )0 Micromonospora viridif
aciensU 000000 0D0OODOOO0ODOOOODO (R& systemsd 5084-NM-0100 O HO |

nfluenza A Virus HIN1IO OO OO OODODOOQOOOODODOOOODODO (R&D systemsd 485
8-NM-005)0 Macrobdella decora0 0 00D 00000 O00OODODOOOOODO (Calbiochem
O 4807060 O )0 Salmonella typhimuriumD O OO0 O00D00OO0OO0DODOCOOODOO (
Prozyme, Inc.0 GKX-50180 O )OO Newcastle disease virusO O OO OO0 GO0 O0OO0OO0OO
0000000 (Prozyme, Inc.0 GKX-50170 O )O Streptococcus sp. 0 0000000
000000000000 ((OYOBOUNRH-301D ODH)D D DO ODOODDODODOODODOOO
goooooodgoooDoooooooOooooDoogoUooDooDoogooDoooooDoooog
O00DO000O00ONewdD OO ODODOOODOODOODOENnzyme Commission NumberO O O O
Ooo0oOOoOO0o0oo0obDOOoOOCO0O0obobDOoO0oOooDbDOoOOoOoO0oDDOoODdschaver R. Glycoconj J.
17(7-9), 485-499.20000 D O OO OO ODOO

oooooo
goooooogoobooooooogogooobDoogogoboo0ogooDbooguobooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry

(6) JP 5414366 B2 2014.2.12

gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
ooooobOooooobooooooboboboooobooooboooooooboboooooao
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gboooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooogan

oooao
gbooooobobobooogoboboboboooobobobobooooboogonn
gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
good
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
oooobOooooboooooobboooobooooboooooobOoooooao
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooouobuobobooboooooboobobooboooobogann
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gboboooobobobooogoboboboboooobobobobooooDoonon
gboooooboobooboboboboooboobooboboboobooboooboaoann
oooooOooooboooooobooboboooobooooboooooobOboooooao
oooobOoooobooooooboboooobooooboooooobOoooooao
gboooobobooboooobobobobooooboobobobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
oogd

good
gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
oooooOooooobooooooobooboooobooooboooooobOboooooao
gboboooobobobooogoboboboboooobobobobooooDoonon
gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbouoouobobobooouobuobobobooouobobobooooognn
ooobOoO0O000O0oooooooboOobOoO0oO0ooooooooboobODObOOoDO0oo0@OoOoo
Oo0o0DoO000oO0ooooo)YooooDoooooooooooooDoDoOoooooo
gbouoogoboboobooouobuobobooboooobooboboobooooboonn
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao
gboooooboboboboooobobobobooooobooovMPSDObooboDoOonOD
oormSOOOOOODODOOOODOOOOODOOOODRADOOODOOOOOD
oooobOooobobooocOooobOboooobooOoobobOoOoOooboOoAsodnan
goooTaAcbO0ooobooobooboboooobooboboboooooobonb
gboooobooboboooobobobobooooobooboboobooooboonn
gbouooobobobooouobuobobooboooobooboboboooobogann
oooooboooooboooooooboboooobooOooboooooobOoooooao
gbooooboboboooobobobobooooobobobobooooboonn
gboooobobobooooboobobooboooooboobobobooooboonn
oooobOoooboboooooobobooooboooobooooooobOoooooao
gboboooobobobooogoboboboboooobobobobooooDoonon
Oo0o0DoOO000O0oO0ooooooDoO0oO0oOoOoOoooooooOoDOOOdwartenberg

Blowler®s thumbDO OO 00000000 OOCOCOO0ODOHunterD00O0O0O0O00O00ODODO

oodobobOoooobooocoooboOOcdOMertonD O OO0O0O0OO0OOO0OODOOOODOO
oooooboooooooooooboboooobooOooobooobooooobDoooooao
ooooobooooooboooooooboobooooboooobooooooboOoboooooao
ooooobOooooboooooobooboooobooOooboooooobOoooooao



O
O

eptor

[ e I B

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogoQgoQg

00
00

O

O

OoooooooooooooooogogQgQg
Oo0oooo0odooDooogog 4o oooogogdg
Oooooo4oooooo4ooooooggg
OooooooooooooooogQgQg

OoOoooooooooooo0oDoDooooooooogQgg

OOooooo4oooooo4oDoDoDooo4ogoooooggg
Oo0ooooogoOoooao

OoOooooooOooobDoo oD oo oDogooogogoogogoo

O

Ooooocooooooooooood

Ooo0oooooooooooQgaog
OO0 ooDooogogogogoooogod
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogogogogooood
Oooooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 oooogogogogoooogod
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDoogogogogoooogod
Oo0oooooooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
Oo0ooooogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Ooooooooooood
OO0 oDoDoogogogogoooogod
Oooooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 oDoDoogogogooood
Ooooooogogogogoooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OO0 ooDooogogogogoooogod
oo oooooooooodg
Oooooooooooodg
OO0 ooDoogoggogoooogod
Ooooooogoooooogodg
Oooooooooooodg
Oo0oooooooooood
OoDooooogogogogoooogod
Oooooooooooodg
Ooooooooooood

O

O Oooo O 0OoOooo

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo

0

Ooooooggoao
Oooooogogogoao
Oooo0ooogogoao
Ooo0oooggogao
Oooooogogogoao
Ooooooogogoao
OoOoo0oooogoao
Ooooooggoao
Ooooooogogogoao
Oooo0ooogoogoao
Ooooooggoao
Oooooogoggoao
Oooo0ooogoogoao
Ooo0oo0oooogoao

ooooao
ooooao
syndromel]

O0Ooo0oooaoo

O Oooo

Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogoao
Ooooogogoao
Ooooogogooao
Ooooooogogooao
OooOoo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooooogogoao

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

uod

ugod
ooooobOooooooooooobao
HOOOOOOoooDooOoboobooooood

uod

O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0OoOoo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo

god

~
~
A

uono

Oooooooogdg

Oooooooogdg

JP 5414366 B2 2014.2.12

goboooooboobobobooobonn

ABCO O O O Angry Backffiring C-nocic

O
g
u
O
g
g
O

Oooooooodg

O

O0Oo0oooaog

OOooooogg

OoOoo0oooogd
OooOoo0ooood
OO0 o0oooogd
OoOoo0oooogd

Oooooooogdg

OoooooooQgodg

O

O O

Oooo0ogoood

Oooooooogdg

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

Oooooooogdg

O

Oooooooodg

O Ooo0oooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oooooogdg

O

Oooooooogdg

O

OooooooQgodg

0

OoOoDoooogdg

O

Oooooooogg

O

Oooooooogdg

O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo

Oooooooodg

O

Ooooooogdg

O

Oooooooogdg

O

OooooooQgodg

10

20

30

40

50



Oooooooo0ooooooooooogogQgo-g

OOo0ooogo-Qgogao
Oo0ooogoQgogao
Oo0oooQgoao
OooO0Oo0ooOodg
[ R

oo oooooogogoo

I I I o [y
Ooo0oo0oogao

O

Oooooooo0oooooo0ooDoDoDooUoo oo oDoDooooDooogooao

OooDooooogogood
Oooooooogoood

4
O
0

u
O
g

oo o ooooogoQgog
oo oDooooogoogoaog

180

u
O
a

u
O
g

O Oooo
O Oooo

O
U
t

O

O
g
a

.010

O

(8) JP 5414366 B2 2014.2.12

ubooooboobobobooooboboboboooboobobao
oooooOooooboooobooooboboooooboboooooao
ooobooOodoooboooobooooobooboooooboooooao
gbooooobooboobobobooooobgnb
oooooOocooobOoooobooooobooOoooooboooooao
gobooooooboboboooooboboboboooobDobobo
utbooooboobobobooooobooboboboooboobobaa
g2s0o0mgO 0 0ob0bDOOoolbbOocomg OO O0OOOCOOO0Onan
oboooobooboboboo0oooboobOoDboilodgsoomgh OO0

lsomg O OO0 O0O0DODOO0OO0O0ODODOO0OO0OooDOoOO0o0oooDoOO0ooooDoOn

u
O
g

Oo0Oo0ood

u
O
g

ubooouobooboboboooouoboobobobooobobobad
ooooao
gbooooooogao

giicROO0ooooooocooboosocooobooooooobooooooan
ooobooOodoooboooobooooobooboooooboooooao

uno
ocooODoODOOO0OO0OocGrmibOOOOOODDOO, 075-0391100 000
eMioooooood, 0v9-039310 00000 ooooooooooano

Arthrobacter ureafaciensO D O O O OO0 0Onacalai:O0 OO O 24229-610 0 O O

|

O

O

O 0Ooooo

O

O

O

gboooooboobobooboooboboboboooobooboboobooao
oooobOooobobobooooo.oswoo2¥yoooooooobooDoon
oooobooooooao

oono
ubooogoboobobooouobuoboboboooobooboboobooo

O(icking)DOOOODODODOOOODDODDODODOOO0DO0OOO0OODODOOODDODOOOOOFPer

reira J et. al. Pain. 117(1-2), 171-81. 20050 O Sakurada C et. al. Neurochem Int
. 38(5), 417-23. 20010 O Piovezan AP et. al. Eur J Pharmacol. 351(1), 15-22. 199
giifddooooooOoDoDOoOoDUoDUoOoOoooDooooooOoOo
O0o0oo0oD0oO0oo0oooooooooooao

0000000000000 oDooDoDoDoDOoOOoooOao
0000000000000 ooDoDo0D0oDo0DoDOoo0oooDooDoDoDoDoooOog
ooooDoooooo

OO0O00O00licking (time) 00000 O0OO0DODOOOODOO

go.o5w0 00000000 O0DOODODDODODODODO0DO0DODO0DO0DODOoODODODDODOOOP
O00DD0OD0OD0000O0ooooooDo.O5%w 0 ODODODODODDODOODDDODDODOOS
lickingD OO OODOoOUOOOoDOoOOoOoo0oDoooooooooooooooooao
goooDoOooooooOoOo3oogoooD2w00oDooooooogoogooo
ooopDi10-200 00 000000CO0OO0ODDOINIcking0000O0O0OODOOOOOO

0
O
4
O
0
O
O
0
O
O

OoOooooogd

O

O Ooo0oooao

ooo
ooobooooooooooooao
goooOooooboooooobooboooobooooobooooooobooboooooao

10

20

30

40



oo oooooooooooogooao
O

OoOoooooo0oooooo0 oo oooo0 oo ooo4ooooooogoQgg

OoooooooooooQgoogao
OO0 oDoOOgOoogoooQg

O
O
O
O

O

Ooooooooooogogoogogoo
OoocoOoooOgoood

@

_|

|

(o]
O OO
Ooooooooooodg

OO0 ooooogogoQg
Ooooooogogoooo
Ooooooooogooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

O

O
O
O
O

200

O

O

-05 %0

9) JP 5414366 B2 2014.2.12

O00D0oO0oOO000O00OooooooODDOO0O0O0O0OoooDOicking)Od O
OOo0D0DDOO0OO0O0O0O0ONckingDODODDODOODOODOOOOODDOODODDDDOOO
ogd

O
oooooooooboooooobDOoIcROODDODOOoOooOobDoOoooapPBSODOOO
opBSODOOO40p 1 DO00COCOODD2000000000C00ODDODO0OO

(licking)DOOOODODOOOODODOOOoOoDOOoOOoOoDOO

g
0000000000000 0C0O0ODDOO0O0OGTIbOODODO DO lickingD OO
oooooOOoOOooooooOoooDocGTbbObOOO0OooDbDbOOoOooDbDOoODbDO
cMioooooDoooooooooonon

u

oooooooogoaod
ICROODOO0OO0DOOPBSDODOOODODODODOODODODOA400 0O 0O 0.05%0
ubooooboobobooboouoboboboboooobooboboobooo
oooooooo

g
g
O
O

000000000200 040001000000.05% 000000000
0OOPBSO000O0ODOODOOODODOODODOODODO (licking)DOOOOO
()00000GTbOOOGMIODODOOD0DOOD0DOO0ODOD0400000
0000O00O0O0GTIbIOD0DONOO0ONOONONOONDONOoOODOOoGMIO OO
00000000 ()OO

O Ooooo
O Ooooo

ooocmbOO0oooDOO0oOooooboOooobboooobooo
OCoO00OemMb0O0OODOOOOCCOCOODDOOOOOOOGT1bO
oooooOoooooeMmooooOooooobobooooDboonn

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

uybooouoogobod

OcmibOD OO0 O0O0O0O0O0O0OO0OO0OOOODDOODOO0DOOODODOO
obooboooobooeMooobogoboboooeMmoooonognn
oooooooooboboocooobobooooboooooooooger

O oOood
O 0o d

lbOcMODOOODDODOODOODODODODODODODOODODDDODOOODODOOODODDOODODDDODOOO
gboobooooooboao

gbooood

OIcROODODOOOOOO0OO0.9O0NaCIOSO MM OO0O0O00O (pHS5.2) OD0O0O0O0O0O0O8m
ud O 0.13 p g0 nacalai:0 O O O 24229-610 0 (0.9 O NaCl in50mM OO DOOO pH S5
2000) 00000000 QDOD3DO0O00ODO0O0OoOoOOoODDODODDODOODOoOOOO
o020 ODoOooOooooOoboOooOooobooOoOoooOoobOoOoooobooOooOooboobooo
ooooboooooobooooobooooooobooooobobooooboboooobooo
oooboooOoooDboooo-50DbO0oOoOoDbObOOb1o0200000DD0ODO NickingD OO
ugboooooobooboobobooboboooboboboboobooooobobobaa
oooboooooobooooobooooooboooobooOooobooooobooo
gboboooboooooobogooao

gboobooobooooonn

oooooao
gooobobooooobooooobooooooobooooobooboooobbooooboOooo
gbooboooboooooboobobonb

10

20

30

40



(10) JP 5414366 B2 2014.2.12

%& GD1a

GT1b O
® % GD1b GMI
<

T ILEE
© ®
ST 23 B-HZUb—R 13 B -5 La—ZR
P O ]
LT IBE 2—8 B-HZ%9F—R 1—4 N-FEFI-B-HI3I+43
Ooo0oao
1 O e=
GTib
*%k

304
@' ® STILEE 23

20 2 GM1
E LT ILEE 2—8
= . O
& B-FHSTk—A 1—4
“ ©

10- B-HSI—Z& 13

@
—|_ B-7La—=&
L]
N-FPEFI-B-HZ7+¥3x
c L]
PBS GM1

10 13 nmole/ & 0-20 &



(11) JP 5414366 B2 2014.2.12

oo0oo
(a) (b)
C1pes
Il 10 nmole/ & % 60- = GT1b
60 GT1b . M1
°o PBS
*
g S
” ﬁ 404
40
e i
2 2 }
&
i 1]
— 20-
204 T
7 LB 2—3
LFIEE 28
0 : . . 0 . : . .
20 40 100 0 1 10 o
GTibEHEORRM (&) HoFYASREE (nmole/R )
oo0oo
Z 1204 T
® —r
® g0
)
S *%
H
|:|"-'~J 40
0
PBS I 7UH—H PBS < FPUS—+
0-5 5 10-20 %

3042 8mU/RE



(12) JP 5414366 B2 2014.2.12

gbooooogooan

oooO ab0vOO0OOO

(56) 0000 DOOoOoOoOoooooooooooooon
O000O0ooooooooogoooooooo
00000000000000000000vol.13, No.400p.75-83
J.Mao et al.OBrain Research] 0O OO0 Ovol.5840p.18-27

(58)000000(Int.cl.O0000)

000000000000000

000000000000000

000000000000000

000000000000000

000000000000000
000000000000000000000000000000000000000000
00000000000000000000000000000000000



	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

