JP 2008-131918 A 2008.6.12

(19) BFREREHFT (JP) 2 M A E|A) (1) s A RS
45582008-131918
(P2008-1319184)
43) 2B FR2056H 128 (2008.6.12)
(51) Int.CL. F1 F=7I2—F (%)
C12N 15/09  (2006.01) C12N 15/00 ZNAA 2G045
c12Q 1/68 m.m’) Cl12Q 1/68 A 4B0O24
C12N 9/16 (2006.01) Cl2N 9/18 A 4B0O50O
C12N 510 (2006.01) Cl2N 5/00 B 4B0O63
AO1K 67/027  (2006.01) AO1K B7/027 4B0O65
BEWY B HEREON S OL (& 27 H) BRERH?
@21 HEES $FEE2006-321835 (P2006-321835) | (71) HERA. 506397349
@2y HEE FERE18F11A29H (2006.11.29) Eff HE
ERAMIETREERT TH4 5803
SFHEBEIORBIIEEBHPHEEY 2006ES5AHZ |(T4H{RHE A 100083806
OF WAAETED (BIEMWAAKE 4444 Ty #IB+ = &M
ATVRVOL KB TXERL-THER. 2006 |TH/KEA 100108914
E6A18H~6HA230 ERELE HTENEE #B+ WK HEERK
& BEEMem HEEABEELES BEATE|(2)REE =F EE

MEE TIT - ARTTEIEE  FTENFEFEE
o (H2OEEREELE - FFEMERE L
WTHBREL>THR

BEREIGTRESH7 TH4 5&EHRD3
F 22— 4 (5%F) 20045 AA24 AA2S
4B024 AAD1 AAI1 CA11 EAIO GAll
HAL7
4B050 CCO4 DDIL LLO!L

BRI

(64) [(EBAOER] AMPKORY VELBRFEAEF 70T/ hA772—E2Ce (PP2Ce) MER.

GnHoOoOoOooooooooon
gobooaooboobooboooboobboobo
gooaon
OoO0O0O00000000ODO0O0002Ce (PP2Ce YO
OOORNADOODO00DO00D000D00DOOAMPK
gboboooboobobooboooboooboooboobod
oooooaAawkKDoooooooooooooooooo
O0000oDOo0o0o0oOooooDoOnace (PP2Ce HO
AwOOoOooAawKOOOooooooooooooao
gAavkKd O ooooobooooooooaboaooad
ooooooooon

gooooogo

ARTA LS
FTINO
A~

:4 3

=

HERYAH

AICAR

—d .

056K

LKB1 - ;amamzﬁ

~ ik
yd GesD>

\/PPZC £
CGRERD B
@ PGC—1 @, GbPase
PEPCK,

BRASBAE AL |

ALZTFE—ILERK |

IaRnBkmRIL 1

SREBPIC



Iy e e e e ey e e e [ e s s [y

OO0 oDoooogog4U0gooDooggUogoDooogogooao
OO0 ooooo o0 oo ooo o0 oo oogoQgoo
OOo0ooooo4Uo0ooDoogogUooDooogogooao

ooaon
goao
oo
uoao
goao
PP2Ce
uoao
ogoaon
PP2Ce

OooooooooooQgdg

OO0 o0ooDoogoguooooogoggg

O
OO0 oooogogoooooggg

PP2Ce
ooao

T O
I:IBI:I
O

™ O

Iy e [ [y

Oooooogoooaoo

000000 2Ce (PP2Ce )O

O O

IIIIIII:JEII:II:JEII:II:I[:JEIDI:JEIDI:JDJE>
3
N
O
O
O

O

O

AMPKO

O
O

O
O

O
O

O
O
O

oad

[ |

ooo
goao

RNAO O O O RNAR, SiRNA,
ool oooad

gooooooono

0oooo0O0O0O00
oooOoo
0oooo0O0O0O00
0 2Ce (PP2Ce )O
Ooo0O0o0O0O0QO
0 2Ce (PP2Ce )O
0ooooOoO

O RNAO O O O RNAi, siRNA,
ooocobobOOooooooboao

ooo
ooo

o
T
N
O
™
O
O

Oooooooooooogoggogoooodg
Ooooooooooooogooao

O O

O
O
O

O
O
O

O oOooo
O o0Oooo
O o0Oooo

O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O 0Ooooo

PP2Ce
0ooao

O

OJ
O
OJ
O
O
O

O Oooo

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0ooo

O

O o0Oooo

uoao

0

O 0Ooo

O

O o0Oooo

O

O oOooo

O o0Oooo

O

ooao
ooao

O

O

O

(2) JP 2008-131918 A 2008.6.12

UOOORNADOOOOODODOOOODDOO

shRNAO O OO OOoOoooDooooooao

goooooobobbooooobboooobnn

ooocoobOboOoooooooobbooogoo

ooocoobobOoooooooobbooogoo

AMVPO OO OOAVPKD OO OGOGOGOOODORO

gooooooobbogoobobooooao

OOORNAOOOOODDOOOOOOOO

shRNAO O OO OOoOOoooooooooo

gooboboooooboboboooooboboooooan

ooocoobooooao

gooboooobobAawkl ODODOO0OO0oOnoan

gpPP2Ce DOODOODDODODOOODDODOOODODODOO

O

PP2Ce DNAD D OO OmMRNAOD OO OO OOODODODO
oggad
ooao

oooooobooooooooooboobooooo
ooocoobobOoOoooooooooboboboooo

ugogao
ogoo
goao
goao

ooooooaoePpP2C O
ELISAO RIAOD O O O O O
goooooobboo
goobooooooboooad

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

PP2Ce
0ooao

O
|

gooooooboan
gooooooboad

O
O
O
O
O

OJ
O
O
O
O
O
O

10

20

30

40

50



3) JP 2008-131918 A 2008.6.12

OPP2Ce OmMRNAD DO O OOODODDODODOOOOOOODODODGO
gooboboDoooo0obDOnRNAOODDOOOODDDOOOODDODOOOGoODDOO

OPP2Ce DO ODODOOODODODODDOOOO

oooboODbDOO0OO0ooooPpPP2Ce DOOOOOOODODOO

gooooobooao

gpPP2Ce DO0ODODDDOOODDODOOOODODOOODDOO
gogoboboboooobboooooboobooooobboooobboooooan
oooobObOO0OO0ooOogPpPP2Ce OOODO0ODO0OOOOOODODODDODOODOOOOOODODOOGO
goooogao

OpPP2Ce DO ODODOOOOODODDODODODODODOODOODODDDODOODODOOODODDDOOOOO
ooocooOobOO0oO0oooooan

gooooobooao

OpPP2Ce DO ODODODOODODODDODODODODODODODODDDOODODODODDODODDDODOOOO
goobobobooooboad

gooooobooao

gpPP2Ce DO0ODODDOODODODODOODOODODOODODDOOOODODOOOOLDDOOOO
ogagoano

ooooooao

gpPP2Ce DO0ODODDODODODDODOODOODOOOODDDODOOOODODOOODLDDOOOO
oggao

ooooooao

gpPP2Ce DOOOOOOOODODDODODODODOODOOOODDDODOODODOOOODODDOOOOO
gooooooooao

gogoooaod

gpPP2Ce DO O0OOOOOODODDODODODODOODOOOODDODOODODOOOODODDOOOOO
goobooooobboo

gooooooaod

gpPP2Ce DOODODOOOOOODODODODODODODOOOODDDODOODODOOOODODDDOOOOO
gooooogoaod

OpPP2Ce DO ODODOOODDODODODDOODODODODOODOODDDODODDODOODODDODDODDODDOOO
gogoooaod

OPP2Ce DOOORNAD D OOOOOOODODODOGOSNALPO O OO OO

gooooooao

OPP2Ce DO OORNAD D ODOOOOOOODDOOODOOOOODODOD

ooooooao

OPP2Ce DODUOORNAODODDODOODDODDODOODODDOOODODDDOOOODODOODODDRDO
a

ooooooao

OAMPKD DO O OOO0OO0OO0COODODO0OO0OO0OO0O00O0O0O0ODDODOO02C OopPP2Ce ODDODOOO
ooocooooooao

oooooao

goooooao
ooooDbDOAawWKDOOOoGoOooObOoOooooooooDbbooOoooooooboDbao?2Ce gePp
2Ce 00JooooboooboDbOO0ODO0OO0oOoOoOoOODbODDbDOODODOoOoObOODbODDbODDbODODOOooOooOooOnn
gooboooobbooooobooooobbooobbooooao

goooaoaad

oooooao

OAVPO OO ODODAVMWKO O OOOOOOODDODODOOOOAVW/ATPOOODODDOOOOO
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
gugbobodouobAavwki oooooooobodououoboboooooboooooboogado



OO0 o0ooOooooQo oo oo o0 oo ooOo0oo0woDooooooooogogoao

OO ooooooog®"™o0o0oogogogoao

ooaon
goao
oo
uoao
AMPKDO
goao
uoao
ogoaon
goao
AMPKO
ooaon
goao

-D-ribofaranoside)
gooooooaoao

O

QDDDDDDDDDD
Oooooooooooogogooao
Oo0ooogoQgogao OOooooogdg

Oooooooodg

OoOoooogogogao
O Oooo

PP2Ce

ooao
oodo
ooo
ooao
PP2Cse
ooo
ooao
PP2Ce
ooo
PP2Ce

AMPKO
oo
uoao
goao
goao

OoooooogooooOoao

O

O

gooooad
AMPKO O O O
gooooo
0 o AMPKO O

ooooDDbD0Oao

OO0 ooooogQgogoo
O O 0Oooo

O oOooo

O 0Ooo

O
ooo
AMPKO

O

O
O
O

ooao
oono

goao
ooo
ooo
AMPKO

00
0O
o

O Ooooo
OO oOooo

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

O
O

oooboogao

O

OoOooooooQgogoao

O 0Ooo0ooo

oad

(2005)0 pp69-76

goooogao

O
AMPKO
oono

ud
oo
o

ooao
oogo
PP2Ce

mRNADO
oono
ooo
ooo

oo
OO0

O Ooogooao

0O O

O o0Ooo
O oOooo
O 0Ooo
O 0Oooo

O
O

O O
O d
O O

AMPKO
ooo

(4)

gooocooobooooooooobbbooooooooooboao
goboooobobooobAawPKDOoOODoOooooboogao

ooboooOooOopOO0OOODOOO0DODDOOOODODOODDOO
gooboooobbooooboooooboboooobboogoao
gboboooobobooooooooooobooooboogdo
2000000000000 DO0O0DO0DO0OO0O00OO0OODODODOGO

oggao
ooao
ogoao
oggao
AMPKO

O
O
O

ud

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O

oo
oad

gd
ud

uad
oad
gd
ud

ooocoboDoboOooooooobo200o0an
ooocoobobOoOoooooooooboboboooo

AICAR (5 -aminoimidasole-4-carbox-amide-1-

gooboooogoTzb0Obo0o0oooboobooad
goobobooAapPKOD OO OOoOooOoooooan

UAMPKO OO OODODOOOOOOOOoO0o0aon
ooocobODbOO0OO0oooooooOn0OO0O0AMPKO
goooooobobbooooobboooobnn
goooboooooboboboooooboboooooan

2080 O O 50 (2004)0 pp313-317

oggaog

2Ce (PP2Ce )O
Oooo0o0oOoQO

2Ce (PP2Ce )O
Oooo0o0oOoQO
ooooooo

oogaog
PP2Ce

ooao

O000D0D0O0O0OO0 Trends Pharmacol Sci.O O

ooocooboboooooooooao

OOORNOOOODDODOOOOOOOOO
ooooobDDbOoooooooobooogoo

AMVPO OO OOAVPKD O OO OOOOOAMPK
gooooooooboao
OAMPKO OO OODODOOOOOOOoOooOooaon

O
O
O
O
O
O
O
O

OoOO0OD0DOmNAO OOOO
ooooDbDoOO0o0oooobooDbDDbOoaoePP2C

ooocooObOOoooooooobbooogoao

gooboboooooboboboooooboboooooan

goboboo0oO0oo0ob2C OPP2Ce D OOODO

JP 2008-131918 A 2008.6.12

10

20

30

40

50



Oooooo
I T I e I T A 1 A I I B B R B A B R B A N A A N A N N R N R NI
I I e T A I R A 6 O N O N O B A W A B R R MO
gogobbooobooboooobood
Oooooo
[AMPKD DD OO0 O0O0GO0O0O0DO0ODDODD0OO0OOe OPP2Ce ODDODOOT]

goobobAMWPKO D OO booobbooobbuoouobbtououobbooobao
oooooooao
PP2Ce D 00O DODDOOODODOOQO2Ce (protein phosphatase 2Ce )O

AMPKO AMPO O O O (adenosine mono phosphate (AMP)-activated protein kinase)O
CREBO O O AMPO DD OO OO OO O (cAMP response element-binding protein)
TORC20 transducer of regulated CREB activity 20

PGC-1a O peroxisome proliferative activated receptor-y co-activator la O
GéPasel 0 D DO O600O0ODO0OOOODO (glucose-6-phosphatase)l

PEPCKO O OO OOD0ODODDOOOO0ODDOOOODDOOO (phosphoenolpyruvate carboxykinas

e)d

(5) JP 2008-131918 A 2008.6.12

ACCIlO 0D OO 0OCoAD O OO O OO DO 1(acetyle-CoA carboxylases 1)
HMGRO HMG-CoAO O 0O O (3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase)l
SREBP-10 sterol regulatory element-binding protein 10

ACC20 0 OO 0O CoADl O O O O O O O 2(acetyle-CoA carboxylases 2)O
CGLUT40 0D 000 DODOOO40 O O O O O (glucose transporter 4)0O
LKB1O Peutz-Jeghersd 0O O O O O O O (Peutz-Jeghers syndrome gene)O
AICARO 5-aminoimidazole-4-carboxamide-1-B -D-ribofuranosidel
0000000021 (The tuberous sclerosis complex 1)O
O000DDO0O0O0O 2(The tuberous sclerosis complex 2)0
OOoO0ODDOO0OO0O00O0O0O0OD0 ((The mammalian target of rapamycin)l
p70sS60d O O O (p70 ribosomal S6 kinase)O

eukaryotic initiation factor 4E-binding protein 10

TSciO O
Tsc20 O
mTORD O
p70S6KD
AE-BP10
0o

go
g
oad
oo

OOooooaoo
O Oooooao

oo
p69-760
protein
Oooao
oooao
ooono
Oooao

O 0Ooo0oo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
OoOoo0oooaog

O

O

O

O

0odoAvPKO O 0O 0O
Ooo0oo0ODoAcczd
mTOROD O OO ODOADO
ooooboooooao
gogoboooooao
OO00PP2COOOO

O0Ooo0oooao

a
u
O
g
u
O

0000000000 O0O0ODDOOAcCCIOODaO
000000000000 0ODDOO0OGLUT40 O
OCOAMPKO ODOODODOOODODODODODDODOO
00000000 ooDooooooooooao
O Trends Pharmacol Sci.O O O 260 (2005)0 p
000000000 00O0DOD AMP-activated

kinase o (AMPKo )OO Thr1720 00 OO OOCODDOODOOOOODODODDOOOO
ooobDbhOOoDOoooooopP2C0O0O00OO0OAVMPKDODODODOOOOOOODODO
ooooboo0oood

O

O

019910 0 PP2CO0 000 D0DODODODOOOOODOODODODODO AMP-activated protei
n kinasea 0 AMPKo 0 O Thrl720 00D OO0 O0OOOOOODODDODOOOOUODODOODOO
OoO0ODODOO0OO0O0oO0O0oo0ODbODbbOO0OO0O0O0UoO0aoOEur. J. BiochemO O O 1990 (1991),
pp691-6970 0O O O O O O 19950 0O 19960 0 O O O O O O O in vitro kinase assayld 0O O
AMPKO O OPP2Ca OO0 ODODOODODDOOODOOOODOODODDOOOOOODODODOGDODAOFEBS Let
ters O 3770 (1995), pp421-4250 0 0000 000COCDODOOOOBIochem. J.O0OO
3200 (1996), pp801-8060 D 0D O DD O O20040 0 000 0000O00ODODOOOAOPP2Ca
AMPKDO O ODOODODODODODODDODODDDODODODODODODODOODDDODODODOoOoOooDoDooDooOoOood

ooooObDOoOooopPP2ZOOO0ODOODODAMPKODODOODDODODODODOOOOODDODOOO

g
a
O Eur. J. Biochem.O O O 2710 (2004), pp2215-22240 0 0 020050 0 0 0 000O0O0OO
O
a

O AJP-Endo. 0O 2880 (2005), pp216-2210 0 0 00 00O OOCODODODOODODOOOOD

10

20

30

50



O

2C0 0 O

O O0o0ooooao

472-14870

O
a
u
O
g

O
O
O
O

O ® OO0 ooooooogag

O

(6)

JP 2008-131918 A 2008.6.12

ODO0Oo0D0ODO0O0OO0O0OD0D0OO0TriglitazoneDODODOOODODOOODOOODOOOOODOEPP

O OO O AJP-Endo. O 2880 (2005), pp216-2210 0 O O

goooano

Oo0o0obDO0DAMWPKODDOOOODDODOOOODOAMPKD PPR2COOODODOOOODODO

ACC20 00 0000000000000 ON0D0ONONDODNONOOONONONODOO0ONDOOO
000000000000 Scienced O 2910 (2001), pp2613-26160 0O O O O O PNASO

1000 (2003), ppl0207-102120 D O OACCIO 00D O0O0OOCOODO0OCOOO0DOOOOOO
0000000000 PNASDO O 1020 (2005), ppl2011-120160 0 0 0 O O O mTORD O O
000000000000 00000000000000000O00Trends Pharmacol
Sci.0 O O 260 (2005)0 pp69-760 0 0 0 O O O O Genes O Dev.O O 160 O 20020 , ppl

ooDOoo0oDooOo0ooDO0oo0O0OO0obO0O0oDbDOb0O0OdEU. J. Biochem. O O 271

(2004), pp2215-22240 0 00D 000000 0OPP2a ODOD0OInvitroDO O OOOODOO

0oDoooDooDoooooao
opopoooDoooooooao
opoooDooooopooao
00o0oOoDDOOgPP2CO0O O
FEBS Letters 0O 3770 (1995),
OD0DOAVWPKO OOODODODO
ooDoooDoooooooao

oono
oono
PP2CO
O

O

O
O
O

O
O
O

Oooooooooooogodg
Oo0oooooggogoog

OOo0oooogoQgoao
O

OoOoo0ooood
OoooooQgoooao
Ooo0ooodgoooOoao
OoooooQgoooao
OO0 oooodogooao
OooooodQgoooao

O 0Oo0oooog

OooooooQgooao
O 0Ooooao

O

AMPKO
AMPKDO O O
gogooan

OO0 ooooogoggogoooao

AMPKO O OO O

OO0 oooooooooooogodg

O

oo oooooogooQg-g
Ooooooogoggooao
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao

O0Ooo0ood

Oooooooggooao
OoOoo0ooodg

a
PP2Ce
O00oano

Oo0oDooooooooggdg
Ooooooooooogdg

O 0Oo0ooOoao

O

ooocoobooboooao
gooooao
oooooao

[ |
O d
[ |
O d
[ |

gooooooao
0o0PpPP2Ce O0ODO
0o0o0oaoePP2Ce
PP2Ce O AMPKO
PP2Ce O O OO
a oggoao

uggoao
oooao
oggoao
AMPKDO O

OoOoo0ooood

g
U
O
g
U
O

O
O
O

O
O
O

OooooooogoQgoao
OoOo0ooooooOooao
OooooooogQgoo

ooao
O
O

O O
O O

O

O Ooo0oooao

OoOoo0oo0oogod
Ooo0Oooogoao

u
PP2Ce
oogddg
udd

AMPKO

ooooOao
ooooao
PP2CO O O
PP2CO O O

0000 AMPKO
o ooPpP2COO

ogao

o0

od
o0
AMPKO
oggao
ugdaao
0 AMPKO
oggoao
PP2Ce O

O
O
O
O

OOoo0oooogd

PP2Ce

g
g
O
g
g
u
O
g
u

O

OooooogQgog

Oooo0ooogoo

O

g
a
O

OooooooogQgoo
OO0 oooooggogo
OooooooogQgoao

0

0
O
O

O Od

OO00OPPe DDODODODODODODODODODDODDOOOOO
0000 AJP-Endo. 0O 2880 (2005), pp216-2210
000 0 triglitazone/TGZO O
O0DODAVMPKO OO DO OODOOO
pp421-4250 0 0 O O O 0O TGZO
ooDoooooDoooDoooo

O

a
a
O

go
g
oad
oo
go

AMPKO

oad

g
U
O
g
u

O0Ooo0oooao

oad

0 AMPKO

OO0 oooogogo
Ooo0oooQgogoao

O

O Ooo0oooao
O 0Ooo0gooo

O
PP2C
PP2C
ood

PP2Ce O

OAICAROOOOODODDOOOOOGOOODODDODOOOO

ooocobODDbOO0OO0oDOoooooobOPP2Ce DOOOOODODODOGODOAMPK
UooO0OD00O00000ACCiO ACC20 mTORO O O OO O GLUT40 O O

PP2Ce DAMPKO DD OO0 O0OOODODODAVWPKOOOOOOOODDO
ooocooobobooooooooobobboooooooboobooooo

o0

ooocooboooooooooooboao
OO0OO0OD0OZ2C (PP2Ce ) UAVPO O OODODAVWKDO OOOOGOOQOODO
OOoOO0O0D0O0O0O0O2C (PP2Ce D) ODOOORNADOODOODOODODODO
O RNAO O O 0O OO O RNAI, siRNA, shRNADO O 0O 0O O 0O 0O PP2Ce OO
ooocoboObOO0O0oDoooooobODbbOO0ooooooobePP2Ce OO0
RNAOD OO OOSNALPO DD DO OOPP2Ce DOOORNADODOOODODOOODODDAOPP2

10

20

30

40

50



a) JP 2008-131918 A 2008.6.12

CCc OOODORNAODOODUODODDOODODODDODODDODDODOOOODO

Oooooao

O0O0D0DD0O00O0000D0OR2C (PP2Ce )OAMPO OO O OAMPKO O OO OO OOOAMPK
0000000000000 o0o0D0o0DDUO0o0DD0DO0O0O0O0OD0OO0ODOoDaO?2Cce (PP2Ce HO O
OCORNAOOODODDUODODUOODODODDAMPKOOOODODODODDODDUODDDOOODODODODGOPP2
Cc OODODDRNAD ODODOOORNAE, siRNA, shRNAO O O OO QOODDODODO0ODO0O0GO0ooOoaOo
AVPKO O 000D 0DO0DO0DO0OO0ODOD0ODODO0DDOODODOOPP2e DD0O0DDODOOODODODODODDODOO
000000000 oDooo0oo0ooDo0oDoDUOooDoDO0ooDO0AaMPKDODODOOOOOODOoODODOO
Oooooao

Oooooo

OCOOO0OOOSNALPO O O ODODODOOODODDODODDODDODODAMWKODODODODOOODODOOP
P2Cc OO0 0DDOQOODODDODODDOOODOODODAMWKOOODODODODODDOODODODODODODDO
O0O0D0DDO0ODO0O0OOOSNALPOO OO ODODODDODODODOOODOODAVPKO OO OOOODO
OooooooDoooooao

Oooooo

000D0DD0D000000D00ODDDO0OOAMPKO OO O DO O O AICARO 5-aminoimidazole-4-
carboxamide-1-B -D-ribofurancsidedl 0 0000 O00O0DO0OOOO0ODDODDOOOODODOGO OTZD

ooooObOobOoo0oooooooobboboooooooobboOooboooooooboboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
oooobDODOO0OOSNALPOD OO OO OOOODODDODOOOOO0OOooCOoODODDODDODOODOoOooOoo:nb
ooooObOO0OO0OO0ooooan

gooobooao
ocoooooo0oooDOooOoooO0ooDODUOooOOoDOobo0O0OoDODU0oODbDOob0DODOoD0ODO0ODOXE@o
OOO0OReavend , 1988)0 00000 M OOODOKapland , 1989)0 0 0000000
OO0O0O@OooOoOoOOoDDOpDe Fronzol ,1991)0 0 000D DbOO0OO0O0O0DODQOOODDDOOOOO
gooboooooooboooooboobooooobboooobbooooobooooobobooogaao
ooooOobobooooooooooboboboooooooobbbOoooooooobobooooo
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
uggbobooooobboooouobooooobbooooboboooooobn

gooooao
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ocooooooOowoCODooOooDUOoOo220c00000DO0OO0O0ODODOODDODOODCA

TPI110 Adult Treatment Panel 111, NCEP National Cholesterol Education Program)(
jooosS00ooo3aUoooDooDoDoDUo0o0o0o0oooDoDoDoDoDoooooooDooOao
goooooDoooog@o)Hhyooooilozemt O (O ODODODOS8emdOd )OO OO 88cm
(0ooooo90cmb O)DDODODDODDOODOO1Omg/dID OO0 OHDLO OO OOOOODOO
40mg/diD 0 00 00S0mg/dID D00 000O0DOOOO10mmHGgD O O OO OD0OOO
85mmHgO 0 0 0 OO ODOOOO0OO110mg/sdino O O

ooooo

woo O oOoooOOoODOoOoOooooooDOoo
l10mg/dID 000000002000 000
Ooo0ooooDoooDoooooooo/o
o0o0o0O0O0oO0O0%24emi 00 O0O0ODODO
OO0 0O 35mg/zdi0 O (O O )HO 39mgszdin O (O
Oo0o0oo0ooDoooDooooo@ouoan
/0 000000 30mg/Zg-Cr0 O )HO
Oooooo

00000000000 oo0o0oDo0ooDU0oo0DO0oo0o0ooDUooOoDooDoDOooDoDoOooDoOoaOo

OooooooQod

(000O0000O0025%)00000000
000000000000 000D000O0
00 D00.9(00)00o0.85¢00 )0 00BMI3
00000 150mg/dI0 0 00 0HDLO OO O
YO OOOODO140/90mmHgD 0 0 00O OO

O
g
u
O
g
oopoooOdz2pg/min0DO00O0O00OODOO

10

20

30

40

50



Oo0ooooooo0ooDooooooooogodg

(8) JP 2008-131918 A 2008.6.12

ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
goooboooobboooobbooooboboooobobooobooooobDboo
ooobooooobboooobobbooooobobooooobbooooooooobobooboao
oooboz220oooobObbOO0DOo0oooboobobboboooooooobobboooooob
ooooObO0O0O00oo0ooo0 8emubbonoODO ocmOODOOO0ODOOOOOOODODOGO
:J00ooU0oooDoooooOooisomg/dL0 0 00 OHDLOODODOOODODODODODDOO

OO0 ooooooooogogaog

ocoooo0o04omgdLO D000 O0D0O0OOCODOOOCOOOODO:DO00O00OO0O130mmHgO
OCoOoo00O0OssSmmHgD0 OO O0ODOOODOO0OOO0ODODODOOO:110mgsdLD OO
ooono
oooooboooooooooobbboooooooobbboboooooooboooDboao
ooooboboooooooooobobboooooooobobobbooooooobooooboao
ooooObOoOO0oo0ooooooao
ooono
ooooODboOoOooooooooao

PP2Ce O O O O RNAO O O RNAi, siRNA, shRNAOD O O OO OO0ODOO0ODOO0CODODODOODO

gobooooobboo0ooboboo0oobobbDO0oO0oOoDbDbOSNALPO OO ODODOOPP2Ce O
O O RNAO O O RNAI, siRNA, shRNAOD O OO O QOO OOoOoOOooOoooDOoocogooooao
goooobOboOO0ooooooooboboOoBOApeBDO D DO OODOODODDOOOOOOO
OO0OO0OO0ODODDODODOSNALPO 0 00O 0O0ODOApoBO siRNAD O DO DO O 100 0O 2.5 mg/ZkgD O
gbobobobooooboboooobobooobobboooobboooobobO00dONatured O

4410 (2006), pplll-1140 0 O O

O
O

ooooo

ooooooooooDoooooao

PP2Ce O O O O RNAO O O RNAi, siRNA, shRNAUO 0D 0 00000 Oo0DOOoOOoOOooOooao
0000000000000 OoOoDO0oDoDOoOoODPP2e DODODODRNADOODOODOOOO
oooooDo0ooo0oooU0ooo0oDo0ooo0DooDU0oDoDU0o0O0DOooDU0DOoOoDOooOOoDO0oDo0ooODOaOn
0 O HGFO hepatocyte growth factorD 0 0 00O OO ODODOOOO Sendai virusO O
oooooDo0oo0ooDo0oooDO0oo0ooDUooDODO0o0DO0DO0ooDU0DOoDDoDOooODOoDOooODO0oOoDDOO
000O0D0DDO0OD00O0O00O0D0ODDA440 (2004)0 O 30 O pp85-980 O O O O O O 440 (2

004)0 O 40 O ppl45-1500 O O O

Oo0oooooooooDooo oo oooodg

goooano
goooobobooooooooobbbooooooooobboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao
gboooooooboooogogonn

goooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
goobooooboooooobooooobobooobooooooboooooboboooao
oooooobooboooooooooobobbooooooooobboboboooooooooao
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
gooboooobobooooobobooooboboboooboooooboooboboooao
gbooboooobbooooobooooobboooobbooooooboooobobooadao
ooooooobooboooooooobobbobooooooooboboao

goooao
gboobooooobooooooboooooboboboooooboboooooobooooobobooooao
ooooooboobooboooooooobbooooooooobboboboooooooooao
goobooooboboogooboboogoobobobooobboooooboboooboboooao
gooooooboooooboooobobooooboboooooboooooboboooan
gbooooouobbooouooboouoobbooouobboooooboooobooado
goooobobooooooooobobbooooooooobboboboooooooobooboao
goooooobobooooobooooboboooboboooooboooboboboooao

10

20

30

40

50



9) JP 2008-131918 A 2008.6.12

oooobObOOoO0ODOoooooooobobboooooooobOboboboboooooano

O
O
O
O

gboboboooobboooobooooobooooobobooao
goooobooboboboooooooobbobooooooao
gooboooobboooobobooooobooooboboo
gboboboooobboooooboboooooobooooobooao
80TMO HCOO 50O D D DO OooooOoObObOO0OO0OO0OO0oOooan
g g

O Ooooo
O Ooogooo
O Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo
O O0OoOgoao
O Ooooo
O Oogoao
O Ooooo
O Ooogoao

Oooo0ooooogoooao
O 0Ooo0ooo

OooooogoQogooao
OOoo0ooooogoogogoOooOoao
Ooooooogogogooao
OO0 o0oDoogogooao
Ooooooogogoooao
OOoDoooogogooao
OoooooogooQogooao

O OooOoooao
O 0Ooo0ooo

O Ooo0oooo
O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O0Ooo0oo0ooao
O Ooooo

O 0Oo0oo0ooao
O 0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O 0Oo0Ooooo

O
O
O
O

PP2Ce
gooobooooboooobbooad

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O g
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

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

O

O

O

O

O

O

O

O

O

goooogao
gogobooad
oooooDao

O

OooooooQgooao
Oooooodgooao
Oooooodgooao
OoooooQgooao
OO0 o0ooogodogoao
OoooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
OooooooQgooao
Oo0oooogodgogooao
Oooo0oooogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0oooogoao
Oooooogogogoao
OooOoo0oooogoao
Oooooogogoao
OO0 o0oooogogoao
Ooooooogogogoao
Oooooogogoao
Ooooooogoogoao
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoo
Oooooogogoao
Oooo0ooogoogoao
Oooooogogogoao
Oooo0oooogoao
OoooooaQg:

O 0Oo0oooo

O0Ooo0oooaoo

O 0Oo0oooo

O0Ooo0oooaoo

O Ooo0oooao

O0Ooo0oo0ooaoo

OoOoo0ooood
OOoooood
OOoo0oo0oood
OOoo0ooood
O 0O0oOooood
OoOoooood
O 0OooOooood
OoOoooood
O OooOooood
OoOoo0ooood
O Ooooood
OoOoo0ooood
OOoooood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
Oo0Ooo0ood
O0Ooo0ood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0ood
Oo0Oo0oood
O0Oo0ood
Oo0Oo0oodg
O0Oo0o0ood
Oo0Oo0ood
OO0Oo0oood
OoOoo0ood
OO0Oo0oood
Oo0Ooo0ood
OOoo0oood
A

O0Ooo0oooao
OOoo0oooogd
O 0Ooo0oo0oo0oao
OoOooooogod
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
OooOoo0ooogod
Oooooogogoao
O0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0ooo0oao
OoOoo0oooogod
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
OO0oo0oooogd
OoOooooogod
OOoo0oooogd
O Ooo0oooao

e s e e e e e e e s e s e A
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

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

Ooo0ooooOoogoao
OOoo0oooogd

Ooooooooooon
HCOO 500 polyoxyethylenel
oooooDoooooooao

Oo0o0o0oo ooo
0 mold adduct of hydroge
Oo0o0o0oO0oooooooao

e e ey R e e e ey [ [y
O

s ey [ [y
e s e e e e s [ [y o

Oooooooogogoao
oo oooogoo
OO0 oooogogaog
OooooooQgoo
OO0 oooogogo
OooooooQgogoo

nated castor oil



(10)

0000000000000 0000000O0
0000000000000 0000O0O00O0
0000000000000 0000000O0
Oooooo

0000000000000 00000000O0
0000000000000 0000000O0
0000000000000 0000000O0
000000000000 00000000O0
0000000000000 00O0O0OO0OO0O0O0
OooooOoo

0000000000000 0000000O0
00000000000

OooooOoOo

[DO0O0O0]

000000000000 00000000O0
O0DO0OAWPKO OO OODO0O0O0D0O0O0OOO0OO0OO
0000000000000 0000000O0
0000000000000 0000000O0
OO000O0OPP2e DD0O0O0O0DODDOOOOOO
DNAD OO OOmRNAD DD DOOOOOCOO in s
000000000000 00000000O0
0000000000000 00000000O0
OooooO0O

0000000000000 0000000O0
000000000000 00000000O0
0000000000000 D0000O0O0O0O0
0000000000000 0000000O0
OoooO0oO

OO0DO0O0OPP2Ce D000 ODODODOOODOPP2Ce
0000000000000 0000000O0
0000000000000 0000000O0
00000000 00000000
OooooO0O

[DCO0O0DO0O0O0]

000000000000 00000000O0
OPP2Ce OMRNAD 0 000 O0ODODDOOOOOO
0000000000000 000O0PP2Ce O
e 0000D0DOOOOOOPP2Ce 000000
0000000000000 00000000O0
0Ooo000O0O0O00000000

OooooOoOo

[D00D0O00000O0O0O]
0000000000000 0000000O0
ooooOoo

PP2Ce 00000000000 O0O0OOOOOO
OO000OPP2e ODDO0O0O0DDDOOOOOO
O0O0O0O0OOPP2e 00O0O0D0O0O0DOOOOO
OPP2Ce 0O O0O0O0D0O000D0O0ODOODOOO
Ooo0O0O0O

O000C0OO0OO0OO0O0OPP2e D0DDODODOOOO

O=0O0000

O

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Oo0ooo
O 0Ooogoo

O 0Ooo
O Oooo
O 0O oo
O Oooo

O
O
O
O

O
O
O
O

O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O 0Ooooaog
O oOoooo
O Ooooao
O oOoooao
O Ooooao

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

O 0OooOgooo

O

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

OO0ooooogd
OoOooooogod
OO0ooooogd
OooOoo0ooogod
OOooooao
O Ooo0ooao

O d
[ |
O d

uoao

PP2Ce

JP 2008-131918 A 2008.6.12

[ |
O O
O O

OOoo0oooao
OoOoo0ooood
OoOoo0oooogod
Oo0Ooo0ooood
O Ooooo
OO oOooo
O Ooooo
O 0OoOooo

ugdaag

ELISAO RIAO

goao
oo

goao
AMPKO
uoao

ggaod
ud

oo
oad
oo
PP2Ce

O O

O

O oOooo

ooobDOoO0oano

O
O
O
O

O

O
O
O

PP2Ce O O
ooao
goooand

O
O

O
O
O
O
O

MRNAD
gadg
ooao

O o0Oooo
O o0Oooo

O

O
O

O

oo

O 0Oooo
O 0Oooo

10

oad
oad

PP2Ce

O
O

O

O oOooo O

O

00 20
0oad

O
O

30

O
O

oo
PP2C
oad

oad
40



(11) JP 2008-131918 A 2008.6.12

oooobOO0OO0OO0DooooooboObbOO0o0ooooooobODDbbObODO0OO0ooOooODbDNAD O OOO
goboboboooobbDoOobDNOODODDOoOOouoobboouoobbOooDNOODDbDnoogao
oogobobooobobboooobobooooobboooobbooooDbDNAD DO OODODAO
uygboboboouoobobbooouoboboooouobboouoobbooobobooOodoDbNAO ODODOO
ooooObOoOoo0oooooooobODbbOOooooeESsCoOODDODbOOODOOOGOO

gooobooao
ugogoboboboooooboboooooboobooooobboooobboooooboooooboboogao
ooooObOoOO0oooooocoobboboooooooobboOoooooooobboooodd
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gooobooooooboooooobooboooooobboooobboooooooooboobooooao
oooooboboooooooy,O0b0b00O0U0,0oo0o0ooODbbO00y,0oO0obocobobbbOooOoo
OoOO00O0O00OD0O0OD0OO0oO0OO0O0OD0OD0O0ODO0OwWIstarDSDOOODOODODOODOD
goooooao
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooooObOOoO0oooooobooobobobooogoao

gooobooao

gogbobooooboboODNAD O OOobObOoouooboooobboooobobooooobDdnb
ooooODOODNADDODDOOOOGoooobODDbOOODNADDODOODODOoOOoOoooDDODDbOOoOOoOog
gooooogooobooooobobooooobobooobbooobobobooooboboogao
gogoobooooooboboooooboobooooobboooobbooooboobooooobobooogoano
DNAODO O O OOooooano

oooooao

goobooooobbPppP2Ce DDOODODODODDDODOODODDDOOOODODOOODDODDOOOO
ooooDobOoOO0oO0oDoooooooODbObOOoODNADODOOESODODODODODDDODODOODOOGOO
oooeESObOoO0O0oooooooOObOO0oOoOoooooobObOooooooooboboooodd
gogoboogobDNO OGO oOooobbogouotobboooobboogobobboogobobnb
cooo0oooOoooOooO0oOoDUOooOoOooOO0oOoDOoboObOrlactZDOB3 OOOO0OODOOO
bobob0ODDcatDOD0ODDODOO0OO0OOOOOOODODDOODODOOOOODODDOOOOOOORO
gooooogooobooooobobooooobbooobbooobbobooobboogao
OOoOO0O00O00O00oDO0ooOO0O0oO0oDoDUOoDoDOoOoODNAODODODDODODODPpolyAOUDODOO
ugogobobobodooobooooobobooooobboooobbooooboooooboboogao
ooobODDbDOO0O0oDOooooooODbOO0OODNAODDODDOODOODNAOOODGOoGooonoDDoOOooog
goooboooooboboooobooboooobbooobboooobobooooboboogao
ESUOO0OOCODODOODO0OOOODNADOOOOOOoODDODNAODDODDDODDODODOoooocooDoDan
ooooObOO0OO0O0DOoooooobODDbbOooooooooDbODDbOOO0OODNADOOOOOooOGo:no
oooboo0ooobbO0o0oobbooOooboODDNAD O OOGoODbDDODNADOODDOoODoOogao
oopPCcROODUOOODODDOOODOOOOOODDOOEBSOOOOODODDODOOOOOOO
oooooao

oooooao

ooooDDbDOoOO0O0oooooooDDbDDbOOoooDNAD OO0 OooooDoboDESODODO0OOO0OOO
I SV o ES{ M €= 10 3 - VM
ooooObOOO0OO0ooooocoobObobOooooooooDbObOeSOODO0DOooOooOooODODbOOOOO
goooboooeSObObbOoo0ooooboooooboboooobbooooboboooooboboogoao
ooooOobOoboo0oooooooobboooooooESOOODOO0DODOOOODODDODOOOOO
oooobobooooooocooboboboooooooobbbOooboooooobobooood
oooobbb,0o0oo0oooobbbboooooooob b0y O0oobobobobboood
goooboooooooob0b00000o0ooobbooooooooboooodd
ooooOoboboooooooooboboboboooooooobboOooboooooobooboesoOoOod
ooooObobooooooooobbooooooooobbooboooooobbooood
gogoboooobobooobbooooboboooobboooboboooobDbno



(12) JP 2008-131918 A 2008.6.12

oooooad

O0O00ODESODO0O0DO0DODODODODODODODOOOODO . ODODODODODODODODODODOOOoOoOOan
0o0o0ooDoo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0ooDoDoDooo0ooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0o0oooooooooao

0o0oooad

00000000 Ooo0ODEeESO0O0DO0ODODODODODODODODODODODESOOODOOOOOOOOOO
0ooooo0oooDoDooooDoDoo0oooDoDooooDoDooooDoDoooooDooOoao
0o0o0oo0DoOooooDooooooaod

oooooad
OESO0DO0O0O0O0DODDOoOO0O0oo0DoDOoOo0OoooDoDPCREODOODDODOOOODODOOODODRDO
0o0o0ooDoO0doo0ooOoDOoOo0o0ooDoDoOo0o0oooODoDOooo0ooDoDOoOoooDoDooooDoDooOoao
0000000000000 0000%000000000000000000O00000O0
O00ESOOD00ODO0ODODOODODODODODODODODODODODODODODODOEBSOOO0ODOOOOOOOO
0ooooo0ooooDooo0ooDoDoOo0ooDoODoDooooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0o0o0oo0DoOooooDooooooao

oo0oooad
0oooooo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0oooDoDooooDoDooooDoDooooDoDoooao
0o0o0oDoOO0do0oo0ooDoDoO0o0oo0DoDoO0OoeESOODO00O0DDDOOOODODODOOODDODOOOO
00000 oDooODOobOOooDOobOO0obOOoDbOOoDbODO0oDOoDODESOO0ODO0OODOOOOODOOODOGO
0o0o0ooDoo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0ooDoDoDooo0ooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0o0o0ooDooooooao

0o0oooad
0o0o0oDoo0o0oo0oDoDoo0o0oDoDo0o0o0DoDoDoo0oo0DoDoDooo0ooDoDoDoooDoDooOoao
0ooooo0ooooDooo0ooDoDoOo0ooDoODoDooooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0o0o0o0DoOO0o0oo0ooODoDOoO0o0ooDoDoOo0o0oooODoOOooooDoDOooOouwmIDOODODDOOOO
00000000 oDoDoOo0o0oDoDo0o0o0DoDoDooo0oDoDoOoo0oDoDoDoooDoDoDoOoao
0oooooo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0oooDoDooooDoDooooDoDooooDoDoooao
EDTAD O 0O0DODO .OD0ODDOOO0O .0O00DDODDOO0OO0OO0ODO .0OboOO0OO0O EDTAODODOOOODO .
00000000000 EDTAUODDODOOODDDODOODDODODOOODDODOOODODRD
0o0o0ooDoo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0ooDoDoDooo0ooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0ooooo0ooooDooo0ooDoDoOo0ooDoODoDooooDoDooooDoDooooDoDooOoao
0o0oooDoooao

oo0oooad
OESO0DO0O0O0O0DoDoDOoOO0O0oDoDOoOo0OooDoDoDOooooDoDooooDoDooooDoDoooao
0o0oo0o0DoOO0do0oo0ooOoDoO0o0ooODoDOoO0o0oo0DoODoOO0oO0oo0oDbDDOoOoOooDoDoOoooDoDooOoao
0o0o0oDooooooood M. J. BEvansO O M. H. Kaufman, 0O 0O 0O 0O O O Natured O 2
9020 0 1540 0 19810 0O G. R. Martin O 0 00O DODOODDODDOODOODODODOODODODOO
000000000 DOO00DODOOAOProc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.0 O 780 O 7634
0019810 0 T. C. Doetschman 0 00000 0DOOOODDODOOOODDODOOODODRDO
0000000 o0o0DoDOoO0O0ooDoOoOgoas7on 270 0 19850 )0

oooooad

0000D0OO0O00DoOPPe DDODODODODDODDDODODOODDDOOODODDODOOODODDOOOO
000000000000 OmMRNADOODDODDODOODODODOOOOoDoODOoDOoooDoDoDoOoao
0oooooo0oooDoDooo0ooDoDoo0o0oooDoDooooDoDooooDoDooooDoDoooao
0o0o0oooOooooDoooooao

oooooad

O0000O0ob0ODOooOooPP2e DODODDODDODODDODDODODODODOODOODODOODOODODOO
0o0ooDoo0oooDoDoOoooDoDoo0o0oooDoDooooDoDooooDoDooooDoDooOoao
00000000 oODoDoO0o0oo0DoDo0o0oo0DobODoODO0oOoo0DDbODDODOoOoo0oDoDooooDoDoogoao
OODNAO O ODODOOODNAD DOOODODODDDODOooOooDDOoOoooDoDooooooooao

10

20

30

40

50



(13)

O

Oo0oooQgooo

JP 2008-131918 A 2008.6.12

ooobODbOOoO0oDooooooooboao
goooooooobao

uogoboboooobooooobobooad
ooo0ODOO0OO0O0O0oODbNADOOOGORnO
I A I A 0 R B V2V
goobboooobDbDNAD ODO4agano
ooobODbOO0oO0Doooooooooboao
gogopPP2Ce DODODODDODOODODDOO
goobobooooooooooboooad
ooobODbOOoO0oDooooooooboao
OO0O0OD000000000O0DNAD OO

UDNAOD O ODODOOoooobobbooobboogano

oooboooooobooODNAD DO OOoobboogano

oooboboooooboboboooobboooobooooobobooaa
DNAOD OO OooooooObboooooooobobboooag
goobooooboboooboboooobooobbDboo

ooobDDbOO0DO0oooooobDoboboooooooboao
ooobODbOO0oDO0oooooooObobobooooooao

uogobobbooooobobodoobub>0OddaddbDNADO

ooobODbO0OO0OO0oooooooObOboooooooao
gogoboboooooboboogogoboboooobboo
gogobDNAODODDOOoOOoooboooobboogao

goobobooooobobooooobobooooooboooooboooao
DNAU O O Oooooboboodouobuoboouooboboooobbooad

ooooboooboobooooooboobbOn0ndePP2C O
oooooObObOOooooobNAOOGOoGoboonoboboonon
DNAOD O DODDOOooobbooobobboouoobboogano

goooooooboooooooooooooogao

oooobODbOOoO0oOogPpP2Ce DDODODDODOOOOO
gooboooobboPpPpP2Ce DOOODODDOO
oooobooao

ooooboObOOoO0oogPpP2Ce DODODDOOOOOO
ooooOPP2Ce D0 ODOOOODODODDDOOOOOO
gooboooobbooooboboooobDbDo
gogboboooobbooooobooooobboao
OODNAOD O OOODODDOOOOOPCRODOOOO
gooboooobboooobobooooobDbDo
gogobobooooobbooooooooooboboao
oooobObOOoo0oDooooooobboooooao
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
gooobooboooooboooobDboao
ugooobooaad

goooooao
gooobooboooooboboooobDboo
gooboboooobboodad
ooocooOobOO0oO0oooooan
gooboooobbooo
gooobobobooooboboboooobDboao
oooooOoboboooooooooao
ooooODbDO0OO0o0oooano

gooobooao
ugogboboooooboboooobbodod
oooooOoOoOooooooooooao
goobooooooboboooobDboo
oobobobooooboooobbooad
oooooao

gooooao

OPP2Ce DO OOOODO

goobobobooooboad
ooooOboOooooooooonnb

gooobooao

gogoboboooooobooooagdo
oooobObOO0oO0ooooooao
gooboooobbooogao
goobooooooooooboooad
oooobObOOoo0oDooooooobboooooao
ooooObOoOO0oO0oooooooobboooooao
googobooboooooboboooobDboao
ugooobooaad

ooooODODbOO0OO0oOogPP2Ce DDODODDODOOOOO
gooboo0ooobbOo0ooAMWPKODOOODDOO
gogoboboooobbooooobooooobboao
00

gooobooao

OPP2Ce DO ODODODOOODODODDDOOOOOO
gugbobodooouobbooouoouoboooooboboad
oooooao

gogoboogpP2Ce DOODODDODODOODODDOO

O
O

O

ooobODbOOoO0oDooooooooboao
DNAODODODOOOoooooooonbano

ooobODbOO0oO0Doooooooooboao
UOAMPKD OO OODOOOO
goooboboboooooooooobbooad

O
O
O
O

goobobboooooboooooboobooaa
gogobood

gooobboooooboooobbDboao

10

20

30

40

50



OOo0DoDooo4ooDoDoooUooDooogogooao

OO0 oDooo40oooooo oo oDoDoooUoooDoDooggooao
e e s e ey R

Y
DBD
(@]
Ooog ™

O

OooooooQgooao

I e e e ey ey s e [ I R
OoOoo0oooogd

OO0 ooooogogogoooo

O

O

OEcoRIDOOOOOODOODNAD OOOSYS

gogbDNAD D OO Oooobbooobobbooobobooooanb

gooao
gooao

C

m

PP2Ce O

oooobDOoOO0o0oao
oono
AMPKDO

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

OOoo0ooood
O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooo
O 0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O O0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O d
[ |
O d
[ |
O d

OoooooooooooooDoooogoogoooao
O oOoo0ooo
O oOooo
O o0Ooo0oo0oao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O Ooo0oooao
O O0Oo0oooao
O 0Ooo0oooao
O O0Oo0ooogoao

PP2Ce

(]
O
O
O
O
O
O
O
O

OOo0oooooooooooooooDoDoo4ogooooogogaog
O
O
O
O
O
O
O
O
O

g

g
g
oad
PP2Ce
ugaaog

Ooooao
Targeting
Ooooao
Ooooao
Ooooao

Ooo0oooOoooo

O 0Ooooo
O 0Oo0oo0oo
O 0Ooooo

od
oooeSsObO0O0O00ooan

[ |
O d
[ |
O O

[ |
O d
[ |
O O

I Ry |
O 0Oooo

O 0Oooo
O 0Ooo0oo0oo0oao

AMPKO
oono

O 0Ooo0oo0ooao

O

goo
goao
oggoao

O

OO0

Vector[
oooao
oooao
oooao

oggoao

EcoRIO 0 0 O OO 0O O O DNAO O

(14)

0O O
O O

[ |
[ |

O oOoooo
O 0Ooo0oo0oao
O oOoooo
O 0Oooogoo

O

O

O

[ |
O O

TVO
OO0
00
oo

00
oo

0O O

[ |

O

O
g
u

PP2Ce

0 O O Southen blotO
00000 Proved
OOODNAO O DODO3 OO0OO0ODDOProvel OOOOAsed OO
OO0O0DO0DO0(Neo )OO ODOGOOOOESOODOTI20O0 0 O

5

PP2Ce
ggao
ggao

[ |
O d
[ |

oo
od
g

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

O
O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O

O
O
O

O

O Ooooo
O oOoooo
O oOoooo

JP 2008-131918 A 2008.6.12

oooobDoOO0o0oao

g
g

O

PP2Ce
PP2Ce

OO0
oo

O Oooo

O
O

O 0O O

O

O

O

O
|

gooao

Oooo
PP2Ce
ooo
ooo

O Ooooo
O oOoooo
O Ooooo
O oOoooo

gooooooao
ooooobooboao

Oooo
laczO
ood
ooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo
O

ooooooao
O0OBgllloO
0O O 0O O DNAO
oooooDoao

ooooDDbOO0O0oO0ooooooODbDOoO+w/+0000000OEBSODDODO+/-00 00O DO DNA
ooobODbOO0OO0DO0oooooobObOO0ooooan

ogd

oo
oo

000000000 0000000mouse tai
I0000000000DNAIODOOOOOOODDODO0ONONDNDNDODODONOOOOOO0O0O
0000000000 (PP2C+/+ ), 000 (PP2C+/-) 00000 (PP2C-/-)0000O

gpPP2Ce DO0ODODDODOOODODODOOOORDO

10

20

30

40

50



OooooooooQgogoo
OooooogQgooao

OOooooogogooao
OO0 oooooogooooodg

O
PP2Ce
PP2Ce

OoooooooooooogogQgoo

ooooao
ooooDao

OooooogQgooao

PP2Ce 000000000
( PP2C-/-)0 000000
0400000010000

ooooao
ooooao

O 0Oooo
O Oooo

O

oonoD
oono
ooao
oono

O o0Ooo
O oOooo
O o0Oooo

AMPKO D OO OO
AMPKO D OO OO
AMPK, active (upstate)d 0O 0O 0O O O 10u 10 20-100mud O ATPO O 10u 1D O O O 3000 1
500 000000000D0OPP22e 0O0D0ODDODDODDODODODODO.8, 1.6, 2.4p 0000
00o0oDDOoOO0oOoo3001000000sSbS0 000000 D0DDDOOOOdQdWwesternb
lot0 00 000D0DD0OD0D0D0O0O0ODODODDODODODOOOODDODODOPP2e OAMPKO OO OO

OoDo0oo0ooDooooo

O
O

O3 00o00o0ODDces7BL/60
UAMPKo D OO OO0OOO0OO0O0DO0O

(15) JP 2008-131918 A 2008.6.12

OCoOO0O0OO0O0ooODO0oOooOOoboOoobOoePP2xe +/+0 00000
I A 7 I A A 6 s A R A
0o0ooooooPP2Ce +/+ )0 0000 ( PP2Ce -/- )OO
OCoOoo0oo0oooDOoooDOobOO0oOoDOoo0OgaonPP2Ce +/+)
O(CPP2Ce -/-H0O000D0O00O0O0ODODODOODOOODOD

PP2Ce -/-000000D0OO0DOOOPP2Ce v/+0 000000 DOODOO

PP2Ce -/- )00 0OOODDDOOOOOODOODDDO®?240 0O
OCoO01go00pPPe -/-000@UHYOODDODOOODODODO
ooooObObOO0ooooooooobobobooooooooooboao
O

00000 In vitro assayld O
O0O0OD0DDInvitro assayD O OO QO3OO3OAMPKO OO OO

0000 PP2C O AMPKO oooooOao

ooobDDbObOO0o2a0000000
PP2Ce DO DODDODOOOOODOADO
Ocs57BL/60 D DO ODOOODO

Oooo0DODDOO0OO0O0OO0daocs7BL/

ooooODbDO0OO0O0oooan
oooDDOO0OO0Oooano

O 0Ooogoo
O O ogogo

0 0O PP2Ce O AMPKO O O
oooobobooooboao
gogooooogooan

O
O

ooooObOoOO0oo0ooooooao
ooooDbDoOoooooooao

O
O

OPP2Ce OmMRNAD OO OO OODOODODOCS7BL/60 OO OO

O PP2Ce O AMPKO O O OO O
ooocooObOO0OO0oo0ooooan
goooooooobao
oooooooooan
ooocooOobOO0oO0oooooan
gooboooobbooog
e0o0o0OoODDODOOO0OoOoooooboOonD
ugooobooaad
ooocooObOO0oO0oo0ooooan
goooboooobbooao
O 0 PP2Ce O AMPKO O O OO
oooooao

gooobooao
goobobooooboodad
O

O(CCE-2)000o0ooDbDOooboDOooO((HFD 32)H)OoOOOO3WOOOODODODOODODO

PP2Ce O mRNAD O O OO ORT-PCRODODOOOOOOAO

gooao

O

OD0DOO0OPP2Ce OMRNADO OO ODOOODOOOCDOODODODOODODOODOAOCS7BL/68O OO

OO0 (QIAGEN) RNeasyDO O OOMRNADO OO OO OODODDOOOO (TOYOBOYO O O O

O (ReverTra Ace) D00 OO OOOOD0OOODOODOODOOOPP2Ce OO 0O GAPDHO O
OCOO0O0OO0OO0ODORT-PCROOODORT-PCROEOODODODOOOODOD (Roche)O LightCyc
ler0 000000

goooano

O

O
O
OoOo0oo00 (CeE-2) 0000000 (HFD32) O30 O0OD0ODO0OODDOODODOOOODODOO
O
O

A Q=27 I I A A O A I W A B Y QN 5 | = DI 4
Y OODOooOOoOOooO0ooDODOoDooOoooOoPP2e ODDODOODODOODDODODODOO

goooaon

O

10

20

30

40

50



oooooao

0 odooPpP2Ce

e +/+0 0000 00O 0O PP2Ce
stern blotD O 000000 O0OOO0COO0OO0OO0OOCDODOOCOOOOO (Cell signaling TECHN

OLOGY )0O AMPK-a

(16) JP 2008-131918 A 2008.6.12

-/-0000000C0D0DOO00000DO0OoOoODbDboOoO0oO0oOooOoooaoOaDbeP2C
-/-000000000D0O0Q0O0OooOoooOooooogwe

Antibody, Phospho-AMPK-a (Thrl72) Antibody, AMPK-a Antibody, P

hospho-Acetyl-CoA Carboxylase (Ser79) Antibody, Acetyl CoA Carboxylase Antibody,
Phospho-mTOR (Ser2448) Antibody, mTOR Antibodyod 0 OO OO O 0O O O O (Santa Cru
z Biotechnology)d Actin (C-2)0 00 0O 0O O
Ooooooao
OO00O0OO0AMPKo O Thr 17200 000000 (@ OD)ODAMPKo DO O OO ODOOOOCE@O
Yl OOActinoooDoDDoDOoo@O)H)YoOoDoDoDODODODOooooooDoDoDoOooooooao
oooDDOCPP2Ce +/+ )00 OO0 ODODOOCPP2Ce -/- )OO 0O O AVPKa O 0O
oo ooo0Db 00 OU0AMPKOD DD OO Oooooboodoaadoa

0 Acetyl CoA Carboxylase(ACC)O Ser 790 0 0 0 00 OO (0 O )IACCO DO O
OO0(@O)IOO0Actind 00000000 (@O)OO00O0O00000000
0000000000000 00C(PP2Ce +/+)0 0000000 PP2Ce —/- )
ACCO0DODODODODODODODDD0DNDNDDNDDDDDDODO(PP2e -/-)00000
000000000 O0ACCOOODDODDDOOOOOO

mammalian target of rapamycin ( mTOR )0 Ser 24480 0 O OO O OO (@O 0O)
OO0o0o00oDoD@U)dOoOUODAtiNnDOOODODODODODDO@OHYYODODODODOO

O

O000D0D0AMPKa O Thrl720 0 0O 0 O O O O O acetyl CoA carboxylase (AC
OO0O0ODDOO0O0O00OO0Omammalian target of rapamycin (nTOR)O O O O O

OPP2Ce DOUOODDODDODODUODAMPKDOOOODDODOOOODODOOODDOOOO
ACC1O ACC2OmTORO O DO DODGLUT4D DD O OOOOOODODDOOOO
PP2Ce -/-00 0000000 DOOODOOOOODOOACCIOmTORO OOOADO
ooobODbi1ico000000000O0O0ODbODDbDO0OO0O0oO0ooOooOooOD0O0aO0aonAce2

0000

OooOo

oooooo

0Dooao

OooOo

0ooo

0ooao

AMPKO O

oooooo

ooooo

0 mTORO O O

00000000 O000000
oooooo

oooooao

cDoood
ooo0o0o0O0000
oooooao

Ooo0O0O0O

oooooo

oooooo

oooooo

O

00000000 000000
0000000 0000000
OoooO0oO0O

OPP2Ce 0O DDO0O0O0O0OO
0000000 00PP2e OO
0000000 0000000
0000000 D0000000
0000000 0000000
0000000 0000000
OooooooOo

OPP2Ce OAMPKO 000000
O

O

O

O

O

O

goooao

0
O

OOoo0ooog
Oo0Ooo0oood
OoOoo0ooodg
O0Ooo0oood

O

ud
O

od

TORC2ZU O O DODDODOOGLUT4D O DODDOOOOOmORODODDDODOOODODOOODODODOO

OPP2Ce DO ODODOOODODAVWKOOOOOOODODADO

gooooooobbooooobbooooobooad
ooocooDbOoOAawPKODOOOoGoQOoOOoODODDOOOOd
goocoobbooooooooobobooood
SNALPO 0D O O PP2Ce OO ODODODOAMPKDO O OO
gogoboboooooboboooobOAawwkO OOOd
ooocooao

ooobDDbO0ODO0ooooooDbOPP2Ce DOOODODO

O0AMPKO PP2Ce OO O ODODOAVMPKOOOODOAICARODODODODDOOODODOORDO
0o0oooooTZbD00 000000000 DODOO0DOO0OO0D220000000000000O0
0000000000000 o00o0ooDo0oD0o0O0D0o0D0Do0oD0DOooDOo0DO0o0Do0DoODDOOo
00000000 D0OO00O0OadaOTrends Pharmacol Sci.O 0O 0O 260 (2005)0 pp69-760 O O

20

30

40

50



) JP 2008-131918 A 2008.6.12

0000000000000 00000D0000PP2Ce 0000000000 PP2CE ~
/0000000000000 0000D0D00D00D0D0D00000DO0O0ODaOPP2e 7~
00000000000 0OPP2e ¥*O0O0D0D0D0DO0D0DO0DO0DO0ODOODODDODODOOD
0o0o00DDO0ODU00O00O0Oo0Oo0DDoDDoDO0ODO0DO0ODO0OO0U0OOPPe DAMPKWOODODDDDOOOOGO
0oooDDOoDO00o0o0ooooDoDo0D0Do0D0o0o0o0ooDDDoDO00Do0DOo0OooDoDoDoDoDooOOod
oooooDOooo0oooooooooao
oooooao
oooDoDDOoDO0oo0oooooDoDoDOoDooOooooooao
00000000000 OgoOPPRe 0DDDDODODODDODODODOODODDOOOO
Jo0o00oDDoDoDU0U0O0odUoooDDUODU0UDO0oUOUUOoooDoDoDOoDOooOoOg
0oo0oDoDDOoOO0U0o0oOooooDoDDODODUoDOoOoooDooDoDoDoOooOoOg
0o0o0DoDDOoD00oo0oooDDOo0Do0DoOooooDoDoDoDoOooOoOod
0o0o0oDoo0oooDoDooooDoDOolacZDOOOOODO
ooooDDoO0U0O0o0UoooDoDoDoODOoDOoDUOOoUoOoOooDoDOoDOoOoOoOog
000000000000 O0D0ODDOOOO00D0OO0OOAOd IUPAC-1UB Commision on Biochemical
Nomenclaturel DD 0000000 O0DD0DODODODOODODDODODOODDODODOOODODODOOOO
ooooooao
ooooDoDODoODo0oo0ooo0ooooDoDoDoDoooooooooOao
ooooooooogaog
oooooao
O0O0D0DDO0O0O0O000O0DODOTargeting Vector TVO OO OO ODOOOOODOOOOO
00O0D0DD0OD00D00000ESODODO0O0OO0OOOOODODDOOOOOOSouthen blotd O O O
oooao
OO0O00DDO0OD0OD0DO0OO00OO0OOOMmMouse tailU O OO OODODDODOODNADODODOOOGOGOOO
ooooDooooag
00o0D0DD0D0000o0o0o0o0D24000000000000O000C¢CPP2Ce +/+ )0 00O
oooooDooOoPP2Ce -/-H)JOooooooOaO
0ooDoDDoDOoOO00O0o0O0oOooDloooooDDoDOoDOoOoOooOoOCPP2e v/+HO00O0O0OOO
oooo(PP2Ce -/-H0 0O QO OQOOODO
0o0o0o0Doo0o0oo0ooDoDoooo40 00000000000 CPP2Ce +/+)H0000OOO
oooo((PP2Ce -/-HO0OOGQOQOoOO
0o0o0oD0DD0oOD00O00oo0oDl0oooDoDDoDOoDooOoooOCPP2e v/+HO00O00O0OOO
oooo((PP2Ce -/- )0 0O QO OOODO
oooooDoooog(PP2Ce -/-H)U0DO0DODDOCNn =100)0000
OoOO0o0o0oooUooooooogooOoPP2+/+)00000CPP2X-/-)d00O0OUoQoOO
0000000000000
Joo0oo0oDDoDoU0oU0oUo40000000O0O0OD0DDODOO0OO0OPP2Ce +/+ )00 0O0O0O C PP2Ce
-/-)H)0000000O0o0DoODOoDO0DU0DO0oO0O0ooOooDooDoDODOoDOoOoOoOaOo
0o0o0D0DD0o000o1l0D0o0o0o0oo0ooooDoDoooOogPP2Ce +/+ )00 0O0ODO ( PP2Ce
-/- )0 000000000 O0o0oDoOoad
0o0ooDDoDoOU0oU0ooi1lD0oDo0ooooooooDoDooOooOoQgPP2Ce +/+ )00 0OD0ODO ( PP2Ce
-/-)H)0000000O0O0ODDoDOoODO0oDO0DO0O0O0oOooao

O0O0D0DDO0ODO0O00OPP2Ce DAMPKD O OO0 OO OOODODOIN vitro assayl 00O 0O 0O
0000000000000 O0D0D0OoDDOoOOoOOPP2e DOODAVMPKO OO OOODODOO
OO0O0000D0D0D0DD0DO0O0O0DO0ODOOoOOPP2e OmMRNADC DO DO ODOO
O0O0D0DDO0ODO0OO0OOPP2Ce OmMRNAD 0D 00000 Q0O0OODODDODODOOOOOO
O0O0D0DDOO0OO0OOAMPKe OThr 17200000000 @ O)O0AVMPKo OO0 O O0O0OAO
OCOoO@oO)) DDOActinDO0DO0DO0DODOOO@ODNDYDODOOODODODODODDODOOODODOO
Oooo

O0O0ODDDOO0OO0OOAcetyl CoA Carboxylase(ACC)O Ser 790 0 O O 0O O O O (O O )O ACC



(18)

JP 2008-131918 A 2008.6.12

o@oHYooDActinDOOoOOoooOoo@o)HYoOoooooooao

mammalian target of rapamycin ( mTOR )0 Ser 24480 0 O O O O O
Oo0Do0o0o0ooo@o)Yy ooActinDOD0DOoO0OoOOoOoOO@O)YOoD

—> T547— HBREMEAHEZ KR HPCRA

gooao

(%)
100

REPP2C-/- IR IADERR

80

60

40

20

gooao

&
60

8w 12W  30W  lyear

(i)

HEEL

50

40

30

20 —

—&#— PP2Ce+/+

o PP2CE-/-

[CEL)

000000000
00000000 OoOOoaO
000000000
0 (O 0 )0 mTORD O
0000DD0DD0DD0DDDDDDODOOOODDOD
0O000DO0DO0OOOOAMPKOOODODODODODODODOOD
0000
= @
. = |]
= b
. .
.D;_é I% T
i He &
Tl SER— .
Ay
BN
1
a a )
3 2 T
2 g o ~ §
P o K] )
:: z < \/—
2 E ~
Al
EN
bb *\
Lo L g3 4 n
T =1 83 z L a
[+ <] T\
. 2 ] & [[E] =
& & B
g H B
B &



(19) JP 2008-131918 A 2008.6.12

goooad ogoooao
(meg/d) BB SR MRS (gl BEEE A2 R AE
250
1
PAppPace +/+ 6
200 14—
% [(JpP2ce -/~
150 | 12
T 10 | PApp2ce +/+
100 . . [JpP2ce-/-
50 || . o |
. 4
PP2C £ +/+ PP2C £ -/~ 2
R |
0
Oooooao PP2Ce+/+  PP2Ce~/-
(me/db . HHEay
160 PP2C £ mRNASEEL &
250
140 T
T
120 - 2.00 —
100 |1 ApPp2c e +/+
a0 || Cppece-/- PP2CE 150 —
- mRNAL AL
60 1 I 100 L S—
40 —
20 - 0.50 [~ —
0
PP2Ce+/+  PP2Ce—/- 0.00 .
BHEE (CE-2) BiE R (HFD32)
Ooooao

AICAR @ \
D | ERCy T e
ARTFNEY — &t
7 /\(pme GeeapD—

BEE  ~

wEE

@ PGC—1 0, G6Pase

'PEPCK,

ALAFO—LER

WRURHT peprmERiE |

SREBPIC



(20)

JP 2008-131918 A 2008.6.12

Ooo0o0o0oaod
5 Probe 3' Probe
l+/+ +/— | I+/+ +/— !
s — 214 Kb
! i —18.7 Kb
‘—113Kb
B o0k
Ooo0oOoao
5" Probe
+/+ +/- +/= -/=

—21.4 Kb

—18.7 Kb




(21) JP 2008-131918 A 2008.6.12

ooono

gooao




(22) JP 2008-131918 A 2008.6.12

ooono

gooao




(23) JP 2008-131918 A 2008.6.12

OooOoo
In vitro assay AMPK active
PP2Ce
D G e e 0 |4 P-AMPKa (Thr172)
Ooo0ooOoao
P
Cont AMPK Cont AMPK
WB: aPP2C e
Lysate
WB : a AMPK

‘ AMPK




(24) JP 2008-131918 A 2008.6.12

Ooo0o0oao
CE-2 HFD32
PP2C ¢
GAPDH
gooo0o0oao
PP2C € +/+ PP2C e -/~
| | | |
P-AMPK & — ’

(Thr172)

T — - —_—

Actin . I S——



ooooao

ooooao

ooooao
2008131918000001 . app

(25) JP 2008-131918 A 2008.6.12

PP2C € +/+ PREG &/

ot
P-ACC
sers (R D S .
F -

ACn o — i ——

PP2C € +/+ PP2C g =/—

P-mTOR  S—— ~ -——
(Ser2448) » =

Actin

O

OoOoo0ooood
O Oo0oooao

O

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Ooo0oooao

O

O

O

190 60 220 (2007.6.22)

ooooobooooao
gooao
O



Iy e ey e s e B
e s e e e e e e s e R
Ooo0oo0ooooo0o0 oo ooo0 oD oo ooo0o oo oDoooooDoDoooooooogodg
e s e e s e R s
Iy [ I ey ey [ sy e [
e ey [ s e [ B

Ooooooooogoogoo O

(]

190

O OO
0O O

O

O

O

ooo

0 2Ce

0 2Ce

0 2Ce
goao

0 2Ce
ooao

(26)

(PP2Ce )O
Doooo

(PP2Ce )0
000

oggoooao

(PP2Ce )0
ooooo

(PP2Ce )O
0oo0O

90 250 (2007.9.25)

goooogao

O

O

0 2Ce

O 2Ce

0 2Ce

0 2Ce
0o

(PP2Ce )0
ooooo

(PP2Ce )0

gogooano

(PP2Ce )0
Doooo

(PP2Ce )O

JP 2008-131918

2008.6.12



27) JP 2008-131918 A 2008.6.12

gooooboooood

(G)Int.Cl. oo oooooobooooo
oooOo 31/7088  (2006.01) O0oOo0 31/7088 COOOO goooo
oooo  48/00 (2006.01) O0O0 48/00 oooo goooo
oooo  9/48 (2006.01) oooo  9/48 ooooD ooooo
oooOo 35/76 (2006.01) OooOoo 35/76 oooo goooo
oooo  3/10 (2006.01) oooo  3/10 oooo goooo
oooo  3/00 (2006.01) oooo  3/00 ooooD goooo
oooo  35/00 (2006.01) oooo  35/00 oooo goooo
oooo  9/10 (2006.01) oooo  9/10 oooo goooo
oooo 1716 (2006.01) oooo  1/16 oooo goooo
oooo 1718 (2006.01) oooo  1/18 oooo ooooo
oooo 33/48 (2006.01) o000 33/48 oooo goooo
oooo  33/53 (2006.01) o000 33/53 oooo goooo

O000(00) 4B063 QAOL QA18 QAL9 QQ08 QQ33 QO53 QROS QR32 QRS6 (QR62
0000 oo QR84 (QS25 (QS34 QX02

0000 OO 4B065 AAJOX AAQOY ABOL AC14 BAO2 CA44 CA46

0000 OO 4C076 AAS3  CC21

0000 OO 4C084 AAL3 ZA45 ZAG6 ZA75 ZB26 ZC21 2C35

0000 OO 4C086 AAOL EA16 MAOL MAO4 NAL4 ZA45 ZA66 ZA75 ZB26 ZC21
0000 OO0 2C35

0000 OO 4C087 AAOL BC83 CAL12 ZA45 ZA66 ZA75 ZB26 ZC21 ZC35



[R50 i (% RIAR) A (i)
o (S RIA) A (i2)
HRIK A A

KA

IPCH &=

F-TERMZ K5

REA(F)
SAERGERE

BEGF)

patrsnap
fFAE B BiMEE2Ce ( PP2Ce ) SAMPKHY EBEBRLER

JP2008131918A [ (r&)B 2008-06-12
JP2006321835 FER 2006-11-29
BEH

BEEH

EHER

BEHER

C12N15/09 C12Q1/68 C12N9/16 C12N5/10 A01K67/027 A61K31/7088 A61K48/00 A61K9/48 AG1K35
/76 A61P3/10 A61P3/00 A61P35/00 A61P9/10 A61P1/16 A61P1/18 GO1N33/48 GO1N33/53 C12N15
/113 C12Q1/6886

A01K2217/05 A61K38/00 A61P1/16 A61P1/18 A61P3/00 C12Q1/6886 C12Q2600/158

C12N15/00.ZNA.A C12Q1/68.A C12N9/16.A C12N5/00.B A01K67/027 A61K31/7088 A61K48/00 AG1K9
/48 A61K35/76 A61P3/10 A61P3/00 A61P35/00 A61P9/10.101 A61P1/16 A61P1/18 GO1N33/48.P
GO01N33/53.D C12N15/00.A C12N15/00.G C12N15/00.AZN.A C12N5/00.102 C12N5/10 C12Q1/6886.C
C12Q1/6886.Z

2G045/AA24 2G045/AA25 4B024/AA01 4B024/AA11 4B024/CA11 4B024/EA10 4B024/GA11 4B024
/HA17 4B050/CC04 4B050/DD11 4B050/LL01 4B063/QA01 4B063/QA18 4B063/QA19 4B063/QQ08
4B063/QQ33 4B063/QQ53 4B063/QR0O8 4B063/QR32 4B063/QR56 4B063/QR62 4B063/QR84 4B063
/QS25 4B063/QS34 4B063/QX02 4B065/AA90X 4B065/AA90Y 4B065/AB01 4B065/AC14 4B065/BA02
4B065/CA44 4B065/CA46 4C076/AA53 4C076/CC21 4C084/AA13 4C084/ZA45 4C084/ZA66 4C084
IZA75 4C084/ZB26 4C084/2C21 4C084/2C35 4C086/AA01 4C086/EA16 4C086/MA01 4C086/MA04
4C086/NA14 4C086/ZA45 4C086/ZA66 4C086/ZA75 4C086/ZB26 4C086/ZC21 4C086/2C35 4C087
/AAO1 4C087/BC83 4C087/CA12 4C087/ZA45 4C087/ZA66 4C087/ZA75 4C087/2B26 4C087/2C21
4C087/ZC35

=HH

Espacenet

EHRRNEE  REE-MEEAMPEBBEMAEN S L, SHARNAT
WEOBBRE2Ce ( PP2Ce ) ERABRR DY, PRZY AT Hbs

BT HAMPKN S W E S5 ERE , HA T ETAMPKE EBEEL.
— M EIEAREA YT REAMPKN S ESHWEBN A% |, %5
EEEIEIE A BEREE2Ce ( PP2Ce ) MAMPEES ( AMPK ) Z [RIRY 45

&, [EER]IE20



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/bbd9cb42-5ce2-45b2-85ff-d8835f763e26
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/039557218/publication/JP2008131918A?q=JP2008131918A

