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CBETIDNSEONIZMREZEIC. COBBICAET DEFRREITOLHER.
FAAH BEEZH=(PF-04457845)M ALS FB&HBX iPS fifig™ $X U ALS ETILV
DR CHIRRENRE RS CEZERSMILE Uz,
AREIE BEORNHEBD SIBRERAENDRITBIIN-RS VAL =3 F IV

721KV ALS [T DFT- R BEEEED T et = RUE L,
ALSEEDMA % 7= o AEENORE JAEShR = IREE
BRI ETICEDIRBUNERR  pm =200 ALSEFLTYX - iPSHE
N-acyl taurine
H (NAT) FAAHPEE
ﬁ ., S (PF-04457845)
2 oo 1o, & w EnmEonE 4
% °e b
&
g
» fold change (ZEfbDAE ) i /AA R » j T iﬁ%ﬁﬁ@ 1
TN-TULEY U (NAT) CEFREOHEE A
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- ALSEE O IHE IR o %o ~ ogm 1
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'ﬂﬁ BEERH (V-T2 Y) AOFAAHFEERIC & 3N AHAENE
(ALSEFILY Y X, ALSEEMKIPSHIAT)

1/10




[(FHFBIE]

BHERFAZREZZMARPERRZDOBEH RIS, BBARMEHEZDF
EAERHERZ (BERER) SOMET IV — T BHMERIKEINESER A AT
iPS fHREAZTERFIDREEFEHUR. IBRERFRFREZRERECF - MHRaaE T
HEOBEEZHIR. TEIMERREORRAMZE T, mHERERIZRELE (ALS) DE
TICRHET D REEARERERR I DL EBIC. TORBRBEEZENEUISA
BEEHEZRELXRLE,

R AIZRIELRE (ALS) (& BE =1 —0O "7 AEIRMICE M - isX I 28T
DHREHT CTHY GREEIIRONTVWE T ALS BE TIHAER D 0HE- IR E RS
BEREESHEORABBEZMHSICENMSNTULEIN TNOSNFEEETEED L
SICEHET IMETRICEIAINTLEREATU,

AR CTIE ALS BEFDIMKRZ AV HERERS X I RO— LB S L URBEBEX T4
I—49—BHFP°ICLXY. . IBERIVRAFTE AR R (expanded
endocannabinoid system)ICE 3 2REEEY N-acyl taurine (NAT) iMfE<
DETRECEFIREREET S EZASNICUERL, £z  ALS BEHFK iPS
MM SERUEEE —1—0H KT ALS EFIVY IR ZAVWZEEMICEKY . NAT
ENMRIDEBERTHIEBHBER7IRMAKSBRER(FAAH)ZBE9 S PF-
04457845 MEFH -_1—0OVEHZMHTICEZRHBELELZ, 512, PF-
04457845 DREICLY. ALS EF IV IRDEEMLRENNEL . EFHIRNER
gHREMDHMFRU,

NSOFERHS.NAT ORFEEN ALS OREBETICESZTEIE. HLT
FAAH FEEICEL S NAT REHDOFIEN ALS [CXTT D7z 60 EREES &6 DRI geEN
TENFEUTZ,

AIAFRERIL, 2026 F 8 A 10 B KEEFHEETICI InsightJICHHINE
ER

1. B8

AhZ I AIZRIE(LAE (ALS) (& B O EREOEEI — 1 — O ANEITIEICE M - BE T D
HREER CHY . FRDE K T ORMEHE, B MEE, MIREEREZ5|SRIVET,
HAERICIEH 1 BADZENNDEHESNTHY IREAEIN TV SIEFETR
J[DEITZ—FHES B DWIRICEEXR DI B EDRANEBIKH SN TL
E

ALS B TIE, BEEIEE T TR<HERD PIEERHES R LB ORI E

HESTENHONTWVWET , F/obE, TR AVFTE A RRD IR RECHIZRIED
HIEICEAS T2 ENMETNTUVET, UNUALS ITBVWTED LS BRBEEMN
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RRGEITICBIS LTV DD\ NS ZRENELEIBREDNEHN THDMIDOWNT
[+ ICEBEN TLEREATUR,

FCARMETIEALS BEDEANTEEICEU TV BIRHZLELEFERET DN
— ATV AL—Y3FIVRRZITVE Uz, EEIMROMEENI A Y RO— LTS LU
FEEXT A I—9—BZXMEL. WEICEET SAHERZRRIDEEEICALS &
EHHFEIPS #ilab LU ALS EFIVNIRZEHWTEDRHZILD ALS DEITICH T
DERBERIIL. SOICRBIREZTIZENE Ui A EDRFICEWUMEA E LT,

2. HFER

ARFETIdE T ALS BEIRE AN - BRIIX FRO— LRI ERHL. HR0E
FRECET BRBEERERLELL, TORR. ETOE ALS BERERHYD
FBREMELTIETYRNVFE/ARRICETS N-acyl taurine (NAT) HF
EENELE(E 1), & 5ICIEEAT 1 T—9—BBAFIC SRR ERIE L &2 5, NAT
EEGETOEN ALS BETHEERU. ALS MAETHRE (ALSFRS-R)™ OIET
SEE O BRI e T B S EABS A ERYELE (] 2).

“ = —
X RO— LB B FEEX T 1« T— 9T
3 (N(1)+N(8))-acetylspermidite @ © N-palmitoyltaurine 3 19,20-DiIHDPA Log2(FC)
o) din N-palmitoyltaurine ——
spermidine . @ N-oleoyltaurine
N-linoleoyltaurine Nestearoyltaurine 2
© @ 20-carboxy-AA 0
2 Q © 2
2 OE ) N-linoleoyltaurine
a. oo “
2 e ©
o
_CI) Y uo P-value
1 1 P~ Y ° 10
[©) O o1
e © e® ©
o o 180 o Fes0e ¢ ° . 0 005
© o @ So o O o0t
¢ 0 % O 0.001
-6 -4 -0.4 0.0 0.4 0.8 1.2

B41 ALS BEIMBDOHENIC K DEITEE SAVEHYIDREROET A. ALS BEIME
AYRO— LTI L DREEIT ALS BERCRRETROLLE B, ALS A M
BXT 1 I-9BMICLDEET ALS BERCRIFEITRHDLEE
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HC 8§ R

N-oleoyl taurine & 4T,

0
HC S R

R: RUREITALSBEEE
S: IBIRETALSBE R
HC: &

N-oleoyl taurine &34T.

F R DT

(X ZRO— LT
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HEXRE

\o“
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2000 3209
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2. N-oleoyl taurine &#E1T. FREDEMT A. IIEXYRO—LENTZITOZE
HICHIT284 B, MBRREXT 1 IT—9@BAET o1z BEICH T 2ETEEE. B
1T ALS B 2uREIT ALS BFOLLE; EITHERE & DOHERIRRT ; 7R

RIS, BEBITCRESNZAHERZENE LILIGREORAEZBEL.ALS &
E3R iPS HiRRN SIERUEEE — 21— OV 2RV CEAIFHRZI TV E Uz, TORER.
NAT Z0f# 9 SEER Ch DRERER 7 I I o iFEER (FAAH) ZEE 95 PF-
04457845 K FEE—1—OVDEMEZINH L. RSO REF PHllIEE DERZ
BlzogceEREULELRZ(K 3),

OnM

iPSHifES) — 2 —0OY &

e )ik )
B s S RY—
FRERER W Z2AY—8 HRISAYEE - ERESEENT
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5 3 . " ®1,5- - ® Line736
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[ 3. PF-04457845 #&5(C X% ALS EEHEXR iPS EBI—1—0O2 DREMDR
iPS EE)—1—0O2DEGEETICKY RS R. MildO SR Y—ZfiT HEU.
LDH 7yt IC kB HE LR

T5[C ALS ETIVNDRIC PF-04457845 =% 5 U &C5 £FHABDIERIC
& EBARERCO—5 0y FEBR CEHE U/sEBEEDEITINHINERH SNK LTz
Iz, BRERBO AT CILEB =1 — 0O OESENIIFEIS N, REFHCEHRRENR
MRS NKLIZ( 4),

>
w

=
== Untreated 25 = Unireatod = 2
1003 — PFO4iSTSeS = PF-04457845 P
i C) ; %% 1 g %0 i
. p=00001 W ,ﬁ% -R 200 s
&#g 50 b 4
B < 100 16
o n.s. p <0.0001 =
100 150 10 8 10 12 14 16 18 8 10 12 14 16 18 e 8 10 12 14 16 18
Age (day) Age (week) Age (week) Age (week)
E F
Untreated PF-04457845
; ¥ LR I

YU REH
EH—1—0AY

B 4. ALS EFIVRIAAD PF-04457845 8 5E£RER A. £15H4 B. 1A
E C. i#/1 D. O—%0vYR:iAE. E. YOXEFWEE_—1—0O F. EF_-1—0OUK
DLEER. ALS EFTILVY IR SOD163A ZTHREATIR

FEIDIEREFZEASHIT D7) ETIVNIREHD ) ER I D X2 =
L7z&EZ 5 PF-04457845 58 TIX NAT L URERREDIEMAERH SNEL
2(B5)e—A.KEED ALS ETIINIRIZHEWTE NAT BEF LFULTHY.
ALS BETROOSNIZRIEEHBULABHEENBRINTVRUZ CNSDFER
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(& NAT O_LEFMRREGETION T SEFRDRE - PHERIETHY . FAAH BBEICEL DT
TOREZEISITEMHET D& TaIRIMESNSAREEZREL TLET,

B oWt
O S_Untreated
O'S_PF-04457845
2
NAT(22:1) @ » &1
| NAT(20:4 l S_Untreated 2 . . 5, o i .
L NAT(80) N g, ; =
IINAT(22'6, = it g
NAT(16:0 2 ; < | &R d .
NAT(18:1) O 2140l ¢fll 7 aaill g i
NAT(20:1 E i :
NAT(20:0) |y -1 5-2 ' il il ol
| NAT(26:0 s i
NATEZG:1 2 3
—_ NAT(5.0 .
] SRS TEO IS SN SN SN WO
B INAT(240 BB (ST S g N SN

: W D
LT (PP (@ (@ (W (@ (PP
T FFFFTIF LS

WT: wild type mice, NAT:Atacyl taurine

S_Untreated: ;8% SOD1693A ¥ X
S_PF-04457845: FE#|#% 5 SOD1698A ¥ X

5. ALS EFIVWNIRDBHIER—LFET A HFERYIRE ALS ETILVYY
ADLEE B. PF-04457845 %512k 35 NAT OZ1L

TS5IC. BEEEBEAVE RNA V=0T BT S LUBE—LARILD RNA &
— DT AT ZEITOT=4ER. PF-04457845 %5 K> THRREICEN S T 7
HRAT 4 DIRRENZE L fMRENGRFRIRBADBITMBEIN D EARINEL
foo FILEBEEIZ1— OV TIEI T T AR B0 FE I CEE T DB FEFNEIEL
THY . REFI DRI s I PHBEONA IC/ERL TREHREE 259 Z &N
S5HhERVUEUTZ,

LI EDFRERN S FHIEIL ALS BETRHONDIAHMBE ZiLR & U TRRRETTIC
BE5 9 S NaFIENEREL. TDRNEHIHT SEAIDBIEE ZEBK iPS #
REIUEET IV CRILLK U, BET —INSBREFERNERHFAT D)/ —XH
SUAL=aFTIVRADEMNEE T IR THY . ALS (O SHTZMRBIEHRE
DRAFEICDOBRNBCEDHFINKT,

. SEROERH

RRAEICKY HERTVFAFTE/ARRICET SREENE N-72IV5 U
(NAT)HY ALS DEITERECFREEET S ENHSHERY XU, FERIE LUK
PR EEERAZENREVIREIAR ZEH S E T NAT Z ALS DORZBEHI IS
MRHEICFIATESNAAN—H—E U TERMETESINZERGFTLTVERT,

Re. AARICEY N-72IVF21) D (NAT) ZHib & DTz AR DY ALS DFf7=7%s
EFEIRENE QD AREENTRINE LT, RIS NAT ORREREEFIIREIE S S (S
FHEEEIT NAT ABRREZRH & UT# Tz AR O RF R RIS A (SB[ F 72 H
REEHTVWEET,
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ISR BETEEICEU TV SHHEZDRITH SARBEENEZREEL. £
EHH¥ iPS IS LU ETIVERVWTEDEMEERIL T S N—X NSV
—3FIRRIDBEMEERUER Uz, SBREBET —YICEDRREBITZEDH D
ET.ALS OHFRES DR MREBICN T DA EDRREIC DRITTLE
ZWEEZTVLED,

4. XiR-HiEF

AAFIEL BRFMRES (JSPS) MEMEERRESR (KAKENHID) . BAERME
FAFERE(AMED) DXEZRITTERBSNE U, o, AARO—BREIED =Z=5E
HRASHDOZREZ T TERINK UL, R ARICTHAVETZWE ALS BESA
S LU THKEDSERRITRSEHEB U LITET,

GiESE)
1) AR AIZREILE (ALS : Amyotrophic Lateral Sclerosis)
OB DEEI — 1 — O HETHICEN - BRI DPiEEHR. BB T CEEE. [T
[EE. WMRESGEZEL. Z<OBEERERNFE CERCHKIEEREICED,
2)N-72ILF2') 2 (N-acyl taurine :NAT)
IV ERERRBEN SRR SN B IEBEREM. IBRI VR AV FE/MRRICET 5,
3)FAAH PHES
BERAEL 7 = RNk D fREE R (FAAH) DEIE ZHHI T 235H], FAAH [C&>TH@REIND
TIRATE/AREEREREDEEZ LRSI E D, AAK TlIE PF-04457845 Z{&F
AU,
4)ALS BEHRK iPS ffiia
ALS BEDIRGE DHIIENSIERI NI AT ZaEHEMAE(IPS #i2) . BEDEE
HNERZRFLTHY W CRIEMAEICFIAI NS,
5)ALS E7I)ILYIR
ALS DIRREZBEIRT DS ERINIEERRAY DX, fRREREIA WA EARFEICIL<F
Z Yy (A QAT
6)JIN—=ZAZURL—U3F IV
BETERICERINFREE (L EFESE LT, ZODFHEIEDREIAEERREA
BRI 2MEFE.
7)EE—1—0O
O EREN S FIRANEEHE R E 6 A DHEHEI, ALS TIEREICCOMFENEE I NS,
8) X&RO— L&A
FHRAICEFEITIREBED (P /B E BERE) ZENITAEL. TN =@
I B3F L /EBIECN\IMAY—H—EFERICLE<FHEINTLS,
O)IBBXFT 14 IT—5—f#fT
R REINE . RSN CBE S T 2lREMHE I Y E = EENICBF T 5F
Eo
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10)RT R AV FE/1RFR(Expanded Endocannabinoid System)
TURAVFTE/ARERENDZERRN TEESNDIEEMI T TV F. . BLUENS
NMER T 2ZRRORBBERN SBHR SN DERBEHEE, TURAVTE /MRS EEE
EE RIENE . BRE. B IRV F—AFREDRIMCEERZEZRIZLTLD,
LRIVRAVFTE/ARRIERRDIVRAVFE/ARIZMZ T N-ZIIEITI
(NAT) R EDEEREE Y EDRBBERZE O LVLEHREEY T FILRVENT—0%
B9,

11)ALS #aesl R E (ALSFRS-R:ALS Functional Rating Scale-Revised)
ALS BEDOHEBEEIECH A ZFHE I 2 EFRNGIER. REOETREIRES
DEITEERMT D,

12)JERZ O X E#HT

FHRRICHEET DEEEHEBENISHE BT 5F 5. BERBHEECEEY 7LD
AL ZEHMICEH T 5 &N TE D,

13)RNA o—20 T ZAf#H (RNA-seq)

MRZREB CTHRIEL TS RNA =HEENICEET T 2F %, iRREICREE T 2B FHIR
ZILZEASOMCTDENTE S,

14) ) 7HIR3

IR = X IR E I DHIRRBEDIEHR, 7 A RO A RO oOTUTRENEEN.
BRRE PR OHIEICEE R EEIZE D,

(GRS IF¥R)
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