(19) B AEH§FF (JP) 4§ =F

(45) ¥%1TH FRR24#£10A17H (2012.10.17)

ﬁ

R (82)

JP 5053350 B2 2012.10.17

(1) Es
355053303

(P5053350)
CHEHFRAB TFR24FE3A3A 2012.8.3)

61) Int.Cl.
C12N 15/09
c12M 1/00

Fl

(2006.01)
(2006.01)

Cl2Z2N
cClzM

15/00
1/00

A
A

BEREO®E (£ R)

@) HEEE
(22) HEEE
62) HEDOFET

$FRE2009-262566 (P2009-262566)
FE212E1L R 18H (2009.11.18)
$FIRE2000-535728 (P2000-535728)
D57 E

ERYI1EE3A 120 (1999.3.12)
$FBA2010-58436 (P2010-884364)
FE225E4F 220 (2010. 4.22)
ER21E12H17H (2009.12.17)
FFEETF10-80177
TFEVI0ZE3A 120 (1998. 2. 12)
BA&E (JP)

BHER
65) AMES
(43) &pIE
EBEWRA
B1) BEEERES
(32) &% B
(33) IBEIETEE

(79 HREA
(74) fRIBA
(79 HREA
(74) fRIBA

T4 IREA

(73) ®raTiEE 306024148

EILREEIE ATKE RIARE

RERKET TR FEEmE 2 4 1
—438

100102978

FEL FK UIE

100102118
#ELT FR
100160923
H#ELXT 40O
100119507
fEL RS &
100142929
#ELT HLb

HER

BARRIZA

(54) [FREADEBFR] MR OFFERLFTLEN

(570
O

O

ugbodaao

OoooooooQgodg
O 0o0Doooogogaog
OO0 ooooogogog
O OOoo0ooood
O O0Ooo0oo0oood

O Ooogoao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0OoOgoao

O Ooooao

O Ooooo

O O oOgooo

O Ooogooao

O Ooooo

O Ooo0ooo

O O0OoOgoao

O Ooooao

O 0Ooooo

OO oOgooo

O Ooogooo

O Ooooao

O Ooo0ooao

O Ooogoao

O Ooooo

O 0Ooo0ooo

OO oOgoao

O Ooooao

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

gbobooooboogd
gboobooooooaod
oooooooooao
gbooboooooboogd
gbooobooooooaod

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

1000000000

goooooaod
10400000

DDDDDDDDD|DDDDDDDDDD

OooooooQgogoo
O 0o0Doooogogaog
Oooooogogo
OooooooQgogoo
Oooooooogogoao

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

O

gbi1oo0og0z20000

gboboboooboobod
gbooooao

gooooooooao

10

20



Oo0oooooo0ooDooo0o o0 oDoDoooooDoooogooog

O

Oo0oooooo oo oooo0 oo oDoo oo oooogooo

OO0 0o oDoogogUoooDoogogo oo
OO0 Do oooooooooogogooog
OO0 oDoDoooooooooogogooo
Oo0oooooooooooooooo

O

O

O

(]

O

O Ooogooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
OO o0gooo
O 0Ooogoooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O OooOgooo
O 0Ooo0oooo
O 0Ooo0oooao

OO0 oooooggogog
OO0 ooooogoggogooQg
Ooooooogogoo
Ooooooooogoogoo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
= OO d

=
(o}
©
a1
~

Ooooooo0ooooo4o0oooooogQgoo
Oooooooo0ooooooooooogogQgdg
OO0 Oo0oooo0o4ddooDooUog4QgooDooggogao
Oooooo4o0ooooo4oooooooggoo
OooDoooo0ooooooooooogQgoo
OooooooooooooooooogoQgoao

O

O
O
O
O
O

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

- 0ooooo]

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Oooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao

O Ooo0ooogoao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0oooao
O Oooooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
OOoo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao

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

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooogooo

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

O 0Oooo

O 0Ooo

O 0Oooo

O oOooo

O o0Ooo

O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o o
OO oo
O 0Oooo
O 0ooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O O0ooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo

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

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

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

(2)

oogd

O 0Ooo

O 0Oooo

O o0Oooo

O o0Oooo

O 0Oooo

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

O oOooo

O o0Oooo

O

O Odooo

O 0Oooo

JP 5053350 B2 2012.10.17

O o0Ooo

10 50

[ |
O d
[ |

O
O
O oOooo O

O 0Oooo
O oOooo

O
O
O
O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

O
OJ
O

O 0Ooo

O 0Oooo

O 0Oooo

O 0Oooo

gooad
oooao
good

,000(

O 0Ooo

O 0o oo

O oOooo

O Oooo

O oOooo

O 0o oo

O o0Oooo

10

20

30

40

50



Oooooooogogogooao
OO0 oooooogoQgg

O
OO0 O0Dooo0o40dooooooUogoooogoogdg
Ooooooo0ooooooooooggg
Ooooooo0oooooooooogogQgdg
Ooooooo0oooooooooooQgdg

I:||38
I I |
OoDooDoo4ogooooogogogoao

4)0

O 0Oooo
O 0Oooo

I:II:II:II:II:II:II:II:II:IDDDDDDDDDDDDDDDDDDDD&D

OoOoooooo0oooooo0DooDooooooDooooooooao

ey I I A |

OOo0ooOoooo4o0ooooo4o0 oo oooooooDoDoogogooooaog

Ooooooo0ooooo o0 oo oooo0oooDooooooooao

OoooooooooooooooDooooooooooooooao

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

OOooooogdg

O d

O0Ooo0oooogd

O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao

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

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

O Ooo0ooooog Oooooooooooogooao

O Ooo0oooo
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Oo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao
O 0Oo0ooo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Oo0oooao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooOoo0oao
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0ooao
O Oo0ooogoaog
O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooo0oooao

Ooooocooooooogooao

O0Ooo0oooa.o
O0Oo0oooog

OO0 oDoDoo4dooooogogooao

Oooooooooooogooao

O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoo
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OooOgooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O 0Ooo0ooOoao
O OooOooo

Oooooooooooogooao

Oo0ooooooooooogoOooao

Oooooooooooogogooao

Oooooooooooogooao

Ooooocooooooogooao

Ooooogogdg

O 0Oo0ooooog

O
O
O

O
O
O

OooooogogaQg

OoooooogoQgaoQg

€))

O
O

I [ Iy |

ooooooao
ooooooao

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

OooooggQg
OooooogQgdg
I B [ |
OoOooooggdg
OoooooggaoQg
sy |
OOo0oooogogdg

,0 00 (1995)

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

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

O d

OooooggQg
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oOooog
O Ooooo
O Ooooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

O Oooo

O

JP 5053350 B2 2012.10.17

oboooobooboobao

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

O Ooooo
O 0Ooo0ooao

O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0ooo0oao

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

10

20

30

40

50



Q OO0 oOoooOgogoag
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg

(7]

ogy

e e
Ooooooooooooo0oD oo oooo00 oo oooo0DoDoDooooooDoDoooooooaono

OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao

O

O

mutasel] SODO

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

o
go
uono

O 0Oooo
O O0Ooo
O OO
I Ry |

O

O

O
O
O

O
O
O
O

and Medicine'", Oxford

OOo0ooooooooooooogooogoo

OO0 oDoogog4Uo0ooDooggoooao
Oooooooooooogoggoooao
Oooooooooooogoooaoo

O

OO0 ooooogo4Qgoooodg

O

a
u
O
a
u
O
O
O
a
u
O
a

O

O

ugbooooood
ooooboooo
gboooooodg

O

O 0Oooo

un

O O

Oooooooooao
Photosensitizer,PSO
oooooooooan

O

O
O
O
O

u
O
g

(]
]

O
O
O
O

00
OO0

oooobOoooooboon
ooooobDoooooDon
oooooooooobooo
oooooOoooooboon

O

O
O

O

O

O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo

O
O
O
O

u
O
g

O0o0DoDoODO0o0oooooooao
5°5"-bis(aminomethyl)-2,2":5%,2
oooooooo
oooooooo
oooooooo
oooooooo

ogooao
gbogooggan
oooano

O
O
O
O
O

Ooooooooooogoogogoao
O
O
O
(]
O

O
OoOoo0ooodg
Oo0Oo0ood
OO0Oo0ooodg
Oo0Oo0oodg

O

O

a
u
O

a
O
g

O

g
u
O

g
O
g

LYO

O
O

O
O

O

g
u
O

O

goo
ooo
PC120
goao
goo

O

a
u
O

O

O

O 0Oooo

a
g
O

O

O0Oo0oodg

O

a
u
O

OoOoo0oodg

O

a
u
O

Oo0Oo0oood

4)

JP 5053350 B2 2012.10.17

oooooboooooooboooooboooooao
ooooboooooooooooboooooan
ooooboooooooooooboooooao

000oDoOD0o00ooo0ooooooooooooog
000000000000 OdOa -tocopherold

L-ascorbic acidl 0 0O O O O O O superoxide
00000 000D ["Free Radicals in Biol
iversity Press (1985)]0

u
O
g

U
O
0

N
O
O

uod

O
O

O

O

uod

O

O
O
O
O

gboooood

O

O
U
O

O0Oo0oood

""-terthiophene

gbooogan
oood
uod

0
U
O

OoOoo0ooodg

O
U

[ |

OoOoo0oodg

oogn
Ooo0n0

uod

000
000
Lucifer
O00no
oooag

O
U

O

O
O

0

O

ubooboogooobaood

go

O
O
O
O
O
O
O
O
O

O00DoDoODo000o0ooooo
dihydrochlorideO OO O O O
00 DO0DO0DO0DO0ooooooao

O
U

O
O

0
U

O
O

oboooobooboobao
ugbooogooobaod

oooooOoooooboon

ubooboogooobaood

oooooOoooooboon
oooooOooooboonn

Yellow CHO LYDO OO O DOODO
gboooobooboobaoba
oooooOocoooooooao

0000000000000 o0o0oDDoDoDOo00oo0Do0DOoo0ooooDoODoDoODOoOoOn
5°5"-bis(aminomethyl)-2,2":5% ,2"-terthiophene dihydrochlorided 100 py M

10

20

30

40



go
od
od
oo
g
od
oo
ao
od
oo
go
g
od
oo
g
od
oo
ao
od
od
go
g
od
oo
ao
od
oo
go
uo

OO0 o ooooggg
OO0 oooooggog
Ooooooogogooao

[ I R |
[ B |

OoooooQgoooao
Ooo0oooOgooOoooOoao

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

OooDoooooooogooogoodg
O oOoo O

Oo0oooooogoooooogod

O

|
|

g
O
O
g
u
O
g
g

O

0O O

O

)

JP 5053350 B2 2012.10.17

gioowoooooooDo2n0boo0O0o0oooooooooobooooooDon
ooooooooboooobooo

gbobooboooooobooboboboboonn
gooosowd OooODooooooooonoonon
ooooOocooobooooooobooooooboon

gboooboooobooobooLwyoboa
goooOoooooooooooao

O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo

O o0Oooo

O o0Ooo

ugboooagoodo

"-bis(aminomethyl)-2,2"

oo
uo
od
go
ao
od
oo
go
g
od
oo
ao
od
oo
go
od
od
uo
g
od

O
O

O

Oooooogogooood
Oooooooooood

Oo0ooooooooooooooooogoaog
O

OoOoo0ooog
OoOoo0oooo
I B
OOoo0ooog
OoOoo0ooog
O0Ooo0oooao
O0Oo0ooog
OoOoo0ooog
I B
I B
OoOoo0ooog
OoOoo0ooogdg
I B

O

Ooooooooogoogo

O

O Ooogooao

O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooao
OO o0Ooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O OooOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0OoOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O 0Oo0ooOoo
O Ooooo

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

O

0

O

O

O o0Ooo

O0DoDoDo0o0oooooooooooao
:57,2"-terthiophene dihydrochloridel

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O

O 0Oooo

O

O o0Oooo

O

O o0Ooo

O

O oOooo

O

90%0 0D 0D O0DO0OD0O0O0D0OOD0O10%0

O o0Oooo

O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0ooOoao
O 0OoOooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0Ooog
O 0Ooooo

O
O
O
O
OJ
O

O o0Oooo

O

O 0Oooo

O

O oOooo

O

O o0Oooo

O

O

O Oooo

O

O 0Oooo

O

gboooobobobo
oo ooooooooo
oooooooooaon

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

gbooooobobobo
uoboooobooboobao
ooooooooboog
ooooooooboog
ooooooooboog
obooooboobobo
gbooooboobobao
ooooooooboooo

gboodgodag 5%

gooooooooao
obooooboobobo
ugbooooboobobad
ooooooooboog
gboooooboobobo
gbooooboobobao
ooooooooboog

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooooooo0oooooo0ooDooooooooogogoao
Oo0ooogog4dooDooUUdooDooUUoDooogogoao
Oooooo4ooooooUoDoDoDooogUogoDooogogoao
Oooooooo0ooooooo0oDoDoooooDoooogogoao
Ooooooooooooooooooooooooogoogoao

Ooooooo0ooooooooooogooao
OO0 0o oodooooodooooogogogogoao
OOo0ooDoooo0ooooo4oooooogogooao

Oooooooooooaog
Ooooocooooooao
OOooooogooooaog

O 0Oooo
O O0ooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O0ooo
O O0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

Ooooooogogooao
Oooooooogoao
Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao

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

Ooooooggoao
OoooooogQgoao
Oooo0ooogoQgoao
OooooogQgogao
OoooooogogQgoao

O Oooo
O 0Ooo
O Oooo

O Ooo0oooao
O 0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Oo0Oooo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0oo0ooao
O Ooo0oooao
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O 0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oooaoo
O 0Oo0Oo0ooao
O Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooaoo

OoOoo0oooogdg
OoOoo0ooooQgdg
OooOoo0ooOod
Oo0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0Oo0oooodg
OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oo0o0ooooQgodg
Ooo0oo0ooood
OO0oo0oooogdg
OooOoo0oooogdg
Ooo0o0ooodg
OooOoo0ooood
Oo0oo0oooogdg
Oo0o0oooodg
OooOoo0oooodg
OoO0oo0ooogd
OoOooooogdg
Ooo0o0ooOodg
OO0oo0oooogdg
OoOoo0oooogdg
Ooo0o0o0oooodg
OooOoOo0ooOodg

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

O Oo0o0ooooaog
O OoOo0ooooao

I Y o [

O
O
O
O
O
O
O

OJ
O
O
O

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo

O
O

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

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

O
O
O

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

(6

oogd

O Oogoo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O oOgooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooogooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O OoOgoo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooo

]

O

|

JP 5053350 B2 2012.10.17

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

O

O

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao
O0Oo0Oooo
Ooo0oOoe od
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao
O0Oooooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y

O oOoooo

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 [
I ) ey R ) ey ) e [

OO0 oo ooogo4ogoooooggdg
OO0 oDooooooooog-g
OO0 ooooooooooQgodg
OO0 ODoDoogoggogoooogg
OO0 oDooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Oo0oooooooooogdg
OO0 oDoooogogogoooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 ooooooooooQgdg
OO0 OoDoDooogoggogoooogg
OO0 oooooooooogg
OO0 ooooooooooQgg
Oo0oooooooooooOgadg
OO0 ooooogo4ogooooogg
OO0 oDoooooooooQgg
OO0 ooooooooooQgodg
OO0 oo ooogoggogooooggdg
OO0 ooDoooooooogg

O
O

O
O

O0Ooo0oooog
OoOoo0oooo
O0Ooo0oooao
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OoOoo0oooaog
OoOoo0oooo
I B
OO0Oo0oooog
OoOoo0oooog
O0Ooo0oooao

O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO oO0ooog

O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O O0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooo0ooo

O Ooogoo

O Oooo

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O oOooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O o0ooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O o0Ooo
OO oo

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

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

O 0Oo0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
OO oO0ooo
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OooOooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooo
O Ooooo
O O0Oo0ooOoo
O Ooooo

Q

O
O
O
O

Ooooooooogooao
OO0 ooooogogoao
OO0 oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogoooao
OO0 ooooogogoao
oo oooooogogooao
oo oooooogooo
Ooooooooogoogooao
OO0 oooooogogogoao
oo oooooogooao
Ooooooooogooao

(]
O
O

|

O

|

JP 5053350 B2 2012.10.17

O Ooooo
O 0Ooo0ooo

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

OO oo
O 0Oooo
O 0Ooo
O oOooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O o0Oooo

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

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooooooooooo0ooDoooo0ooDoooogoooodg
OO0 o0oo0oo0U0oooDooUdUoDoDooUUoooDooogogooao

Oo0ooooo4oooooo4oooooooggoao
Ooooooo0ooooooooooogQgoo
Oooooooooooooooooogoogoao

Ooooooo0ooooooooooogoQgdg
OO0 o0oDooggooDoDoo4gogoooaog
Ooooooo0ooooooooooggg

0

O Ooo0oooao
O Ooo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoao
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOgoao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0Oogoao
O Ooooao
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgoo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogooao
O Ooooo
O Ooo0ooao

Oo0ooooooooooooooooo
Oooooooooooooooooao

O

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

O Oo0ooooaog
O Ooo0ooooao
O Ooo0ooooao
O O0Oo0ooooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo

g
t

O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O O oOgooao

OO0 oooogoggoooao
Oo0ooooQogoooaoo
Oo0ooooOooooaoo
OO0 oooogodQgoooao
Oo0oooogogQgoooao
Oo0ooooOoooooaoo
OoO0oooogooOoooaoo
Oo0oooogogoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0oooogogoooaoo
OO0 oOoooggoooao
Oo0oooogoQgoooao
Oo0ooooooooaoo
OoO0oooo0ooOoooao
Oo0oooogoggoooao
Oo0ooooQgoooaoo
Oo0ooooOgooooaoo
Oo0o0ooogQgooao
Oo0oooQgooo
Ooo0ooooOoooao
Oo0o0oOoogoQgogoao
Oo0ooogogoQgooao
Oo0oooQogooo
Ooo0ooooOooOooao
Oo0ooogQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOoooao
Oo0oOoogoQgogoao
Oo0ooogoQgooao
Ooo0oooQoooo
OoooooOooOooao
Oo0ooogoQgooao
Oo0oooQgooao
Ooo0oooOooOooao

O

O

O

aond

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0Oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0Oooao
O0Oo0Oo0ooa.o
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Ooo0o0ooao.o
OO0Oo0Oo0ooog
O0Ooo0oooaog
I o B
O0Oo0Oo0ooao.o
O0Oo0oooaog
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao.o
OO0Oo0oo0ooog
OOoo0oooaog
O0Ooo0oooaoo
O0Oo0Oo0ooao.o
O0Ooo0oooaog
OOoo0oooaoo
O0Ooo0oo0ooao

O

O

O

ooo
oooooOoooobOooooboooo
sonmOOO0O0O0ODOO0OOoO0ooOOOoOoOoO0ODOoOOO
oooooODooooobooooooobobooooDbon

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O

O

O

god

O 0o oo

O Oooo

O 0o oo

O

O

O

god

O O oo

O Oooo

O Oooo

C))

ood
oogd

O

O

O

uono

O 0o oo

O Oooo

O Oooo

O
O
O
O
OJ
O

g
g

O 0o oo

g
t

O O oo

O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O O0OoOgooao
O Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooao
O Ooogoao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Oo0goo
O Ooooao
O Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooo

O Oooo

O 0Oooo

O

O oOood

O

O 0o oo

JP 5053350 B2 2012.10.17

oono

O

O Oooo

O

O 0o oo

O

O 0o oo

gbooooooan

O

O Oooo

O

O O0ooo

O

O O oo

O Oooo

O Oooo

O 0o oo

O 0o oo

O
O

O Oooo

O 0o oo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy

Oooo0ooQogogoao

Iy ) R e e [ Iy
e ) s e e e e e e e s e e e [ Y Y
e ) e e e s e e [ Y Yy
I e e e e ey e e [ e I Ay
OoOoo0ooooooo0 oo oo o o0 oo o oo o0 oo oD oo o0 oo oO oo o0 oo oooQgogooo

O Ooogoo

Oooo0ooOoogano

O Ooo0oooao

O 0Ooo0oooao

O 0Ooo0ooOoo0oao

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

O Oooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
OO0 oooogdg
Oo0oooooogg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Oooooooogg
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Oooooooogdg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
Oooooooogdg
OooooooOgodg
OO0 ooooggdg
Ooooooogg
OoooooooQgodg
O o0Doooogg
Oooooogdg
Ooooooogdg
Oooooooodg
O Oooooogdg
Ooo0oooogdg
Oooooooogodg
O Oo0Doooogdg
Ooooooogdg
Ooooooogdg

O Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooao
O 0Ooooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooo0ooo
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoooo
O 0Ooo0ooao
O oOoooo
O oOoooo
O o0Ooooao
O 0Ooooog
O oOoooo
O oOoo0ooo

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
OO oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0o o
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0O oo
O Oooo
O Oooo
O 0ooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo

Ooooooggoao
Ooooooogoo
Oooo0oooQgoo
OO0 ooooggogao
Ooooooogoggoao
Oooo0oooQgoo
Oooo0oooQgoao
Ooooooggoao
OooooooQgoao
Oooo0oooQgoo
OOoooooggogao
Ooooooogogoo
OooooooQgoao
Ooooooogoo
Ooooooggoao
OooooooQgoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O 0O o0goao

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

O 0Ooo0ooo

O Ooogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

O O0OoOgoaog

O Ooooo

O 0Ooooo

€))

gono

O 0Ooo0ooo

O Ooogooo

O 0Ooo0ooo

Oooooooogodg
O Oo0oooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg
O 0o0Dooooogdg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogodg
Oooooooogodg
O Oooooogdg
O oo oooogdg
Ooooooogodg
OO0 ooooogdg
O Oo0oooooogdg
Oo0oooooogdg
Oooooooodg
O Ooooooogdg
Oo0oooooogdg
Ooooooogodg

O 0Ooo0ooo

O O0Oogoo

O 0Ooooo

O 0Ooo0ooo

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

Ooo0oogao

|

O Ooogooo

JP 5053350 B2 2012.10.17

obooooooogoan

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

OooOoo0ooood
OoOoo0oooogdg
Oooooogdg
OooOoo0oooOodg

O 0Oooo
O 0ooo

O Oooo
O
O
O
O

O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoo
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo
OO o0goo
O 0OooOgooo
O 0Ooo0ooo
O 0Ooo0ooo
O Ooogoao
O 0Ooooo
O 0Ooo0ooo

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

Ooooogogoao
Oooooogogogoao
Ooooooogogogooao
Ooooodgogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogogooaoo
Oooo0ooogoogooao
Ooooogogoao
Ooooogogogoao
Ooooooogoogoao

Oo0oDoooooooogoggdg
OoooooooooogogoQgg
OooooooooooQgog
Oo0DoDoogogooooogogdg
Ooooooooooogoggg
OoooooooooogQgdg
OooooooooooQgodg
Oooooooooooggdg
OoooooooooogogoQgdg
Oo0ooooooooogodg
OO0 oDoogogoooooggg
Ooooooooooogogogg
OooooooooooQgdg
Oo0ooooooooooOgodg
Ooooooooooogoggg

OO0 ooDooogooooooggog
OooooooooooogQgog
OooooooooooogoQgoQg
OO0 o0ooDoogoguoooooggg
Ooooooooooooggog
OooooooooooogQgoQg
Ooooooooooooogadg
OoDooDooooooooggog
OooooooooooogQgog
OoooooooooooogoQgoQg
OO0 o0ooDoogogoooooggog
OooooooooooogQgog
OooooooooooogogQgoQg
Ooooooooooooogadg
Oo0oooogogoooooggog
OooooooooooogQgog

OO0Ooo0oooogd
OoOoo0oooogod
I I B
OO0oo0oooogd
Oooooogd
Ooo0ooogod
Oo0Ooo0Ooood
OOoo0oooogod
OoOoo0oooogod
OoOoo0oood
OO0Oo0oooogd
OoOooooogd
Oooo0ooood
Oo0Ooo0Ooood
OoOoo0oooogd
OoOooooogod

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

OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg
OO0 o0oooogoogdg
Oooooogoogdg

(10)

Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OOooooogooooaog
Ooooooogooooaog
Ooooocooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Ooooooogogooooaog

oo oooooooooogdg
OO0 oo oDoogogogooodg
OO0 oo oooogooooog
oo oo ooooOooooog
OO0 0o oDoogogogooog
OO0 oooDoogoooodg

O 0Ooo0oooao
O Ooo0oooaog
O Ooo0oooo
O0Ooo0oooao
O Oo0oooaog
O Ooo0oooao

O

JP 5053350 B2 2012.10.17

oboooobooboobao
oooooooobooo
ooooooooboog
gboooobobobo
uboooobobobad
ooooooooboog
gobooooobobobo
gbooooboobobao
oboooobooboobao
uboooobobobad
ooobooooobooogd
oboobo—o0o0o0bobo
ugboooobobobad
ooooooooboog
gbooooobobobo
uoboooobooboobao
ooooooooboog
ooooooooboog
oboooobooboobao
uboooobobobad
gbooooboobobao
ooooooooboooo
gbooooobobobo
oboooobooboobao
ugbooouobooboabd
ooooooooboog
obooooboobobo
ugbooooboobobad
ooooooooboog
gboooooboobobo
gbooooboobobao
ooooooooboog
gboooooboobobo
oooooooobooog
obooooboobobo
gbooooboobobao
ooooooooboog
gbooooobobobo
oboooobooboobao

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

10

20

30

40

50



ey e Y Iy
e e ey ) [y Ry
e s e e e e e s e Y Y
e s e e e e ) e [ e [ Y Iy
e [ [ [ Iy
Oooooooo0o0oOooo0o o0 oo ooo0 oo oo o0 oo oo oo o0 oD o oo o0oonDoDooo0oooDoooogooao

OOoo0ooog
OoOoo0ooog

OOoooooggdg
Oooooogdg
Oooo0oooQgdg
OOo0ooooogoogdg
OOooooogogdg
OooooooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOooooogoogdg
OooooooQgg
OoOoo0oooQgdg
OOooooogoogdg
Oooooogg
Oooo0oooQgdg
OoOoo0oooodgadg
OOoooooggdg
OooooooQgdg
OoOoo0ooooQgadg
OOoooooggg
Ooooooogg
Oooo0oooQgdg

OooDoooogogooooogdg
Oooooooooooogdg
Ooooocooooooogodg
OO0 oDoDoo4gogooooogd
Oooooooooooogdg
Oooooooooooogodg

OO0 oDoooogoooogdg
OooDooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oDooo4ogoooogdg
OooDooooooooogdg
OoooooooooooQgodg
Oooooooooooodg
Ooooooogooooogdg
Oooooooooooogdg
OoooocooooooOgodg
OO0 oDooo4gogoooogdg
OooDoooooooogdg
Oooooooooooogodg
OOo0oooooooooood
Oooooo4gogooooogdg

O0Oooooog
OoOoo0oooaog

O O0ooo
O O oo

00

55"
00
0O
00
00
00

1)

Ooooooooogogoooao
oo oooogQgoooo
OoooooogogoQooooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooggQgoooo
Ooooooogogogogoooo
OoooooooQooooao
OoooooooooOoooao
Oo0ooooogogQgoooao
OoooooooQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooggoooao

oo oooooooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDooogogogoooao

O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Oooo
O O oo
O Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O O0ooo
O Ooogoo

-bis(aminomethyl)-2,2":5",2"

goobooooobooooonn
oooboooooobooooonon
od

oooboOocooobooooonn

JP 5053350 B2 2012.10.17

O 0O0o0ooooog
OOoooooaog
OOoo0ooooao
O Ooo0oo0oooao
O Ooo0ooooaog
OOoooooo
O Ooo0ooooao
O 0O0o0ooooog
O Oo0ooooaog
OOoo0ooooao
OOoo0ooooao
O Ooooooaog

Ooooooogogogooooo
Ooooooooogogoooao
OO0 ooooog4Qgoooao
oo ooooogQgoooao
oo ooooogoQgooooo
OoooooooogooOoooao
OO0 oooogQgoooao

Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
Oooooooooooaoo
OOoooDoogogoooao

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

-terthiophene

gooao
gboboooon

ooooooaod

OOoooooaoo
OOoo0oo0oooao

oo ooooogogQgooooo
Ooooooooogooooao
OO0 ooooog4Qgoooao
OoooooogogQgoooao
OoooooooQgoooao
Oooooooogooooao
OO0 ooooogQgoooo
OoooooogogoQooooo
Ooooooooogooooao

Ooooooogoogoooao
Ooooooooooooaoo
OO0 ooDoogogogoooao
Ooooooogogogoooao
Oooooooooooaoo
OoooooooOooooaoo
Ooooooogogoooao
Ooooooogogooooao
Oooooooooooaoo

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

GBATH)OD D OOOO

obooboooogan

ooooooooano

10

20

30

40

50



Oooooooooooao
OO0 oDoDoogooooaog
Oooooogogooooaog
Oooooooooooaog

O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O 0Ooo0ooao
O OoOgooao
O Ooooao
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooo0ooo
O Ooo0ooao
O OoOooao
O Ooooo
O Ooooo
O O oOooo
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooao.o
O OoOgooao
O Ooooo
O Ooooo

OoooooodQgooao

I Y I Y
O Ooogooo
O 0Ooooo

I e e e e
O 0Ooo0ooo

O

O

O

oo oooooogg
OO0 oooooggog
OO0 oooooogoQgog
oo oooooogooQg-g
OO0 oo oooggog

O
O
O

D[oooojoo

[
|

O

0

OOooooogogdg
OooooooQgdg

O 0Ooo0ooao
O Ooooo
O Ooooo
O Ooo0ooOoao
O OoOooo
O Ooooo
O Ooo0ooo
O O oO0ooo
O Ooooo

O

O
O
O
(]
]
O
O

O

0

0

O

O

(12) JP 5053350 B2 2012.10.17

O

O Ooooo
(]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
(]
O
O
O
O
O
O
O

0

ooooooao

ooao

O

gbobooooooonn
35 mg/10 L-0 0 00O

uo
OO
go
guo

OO0
OO
PC120

OooooogogoQg
OoOoo0oo0oood

g
O
a
u

10 3x

O
O

NGF)2.5S0

s)Yoano

u 10 0O
oooo
oooo
oooo
O PC120
oooo
oooo

O

g
a
O
O
a
u
O

oooooesw co,00O0Ooonon

O

O O|Qg

2

O
O

O
O

mMO

O 0o oo.
O 0o oo;

O
O

O
O

O
O

O
O

ooooooooobooooooboooooao
gpoox ooooboswd L-0oogog 7.

NeuroBasal Medium(GIBCO BRLO O ) O pH 7.30 00O

gbooooboboboboobooboboboboooseoghsonoonog
D00D000000025em®0 0000000 IWAKEI GlassO OO OO 1 mlO
10% cells/cn?0 00 0000000002030 00 00000000000

O

OCoD0ODDODO0O0O0000000OO0OOODODDOOO0OO0OO(Nerve Growth Factor,
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