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A —=3ay 702%%KXIEINVT IV % 50COREGTHEMRL, ZICEF THEILZLD)
TAHIE, 10C - BT T 24 FE F CTRAF L = RAEZIE L2 L 2T A, 25N TIL 24 B £
TEHEROZLIZIZE A LD SN H 57205, K10 fEHFTIE 24 BEfR, I V7 30 AR CilE, 12
B P2 LR AR O T 25RO S 17z,

FAY =y 702% HREOZEE (10T - #EGRA)

ARG PR WHAME 1 R 3 IR 6 HRFf 12 2R 24 TERY
X 2 1% 100% 99.2% 99.6% 100.0% 101.0% 101.2%
10 1% 100% 99.1% 99.6% 100.1% 101.1% 95.1%
s 2 1% 100% 99.6% 100.4% 100.3% 99.8% 100.9%
A 30 1 100% 102.6% 101.4% 101.4% 94.4% 95.2%
6. &l & DECEZE(L (WIBILFERZEIL)
(1) pHZ %
- (A)0.1mol/L & mL . ~
% St a3 = 75
At pH s FtpH (B)0.1mol/L/kEEALF ~ 1) 7 AmL st pH PR AL
A) 5.0mL 1.4 2.6 AMERZAL 7 L
3.0~5.0 40 ( -
(B) 5.0mL 12.2 8.2 FMEIZE L7 L

(7]

(2) BLaRBrniR—5

XAy =20y 702% % FEKT 2 MM L 722 kL 34 (5mL)

A= 702%3mLEREEICED ., BAHH (BAEITTR) 23 BENBEIZZ> TNz,

e L CETRE L, X<RAL.
Tuy 7 02%MME) (SERREINL 2.
FlEamE#EE 1 H. 3H. 5 H. 7HBZIZ, 448, pH. Bk -

(P20t BPAE 77 )
RN 2 AN7HBRE 2 S DB 7S, RWTHSMMIETZ S ¥z, BEESHEIITHT2ET
WCEL72COBEQEED, 9UTOREICE, 10 M EDOYEICARE LTz,

(& FoiziE]
DT OREZIGAERTIE, BELZLODH LHE RO LN L o7, HL, AHIDES A F T b

L VI3RICN LAZETH S 720, FE LMH ERET 25812013, &5 TELEOH 5

B o

etk 2 W L7z,

FEIREXTIRE L2 P40y FI3FEEK 3mL (5 1Y —

S nn

rae

CRET B ENBETH D BEETHERRELAHEICE, AFF ML/ VR RLTE
AL 5.



V. HHEICET SIRE

(B R
HHERL IR - By BRI - MAERICERTELOZ2WEgaE TO) RllER -
LB LA
Sk % LR | pHE | stwusd | mams | 18 [ 38 | 5H | 7H
114 : Ko ¥ — ) a v 7 3.25% %Eﬂ E‘fé@%ﬁ(% ﬁé@{ﬂﬁé
(@A 7 = F £HE)
pH 4.2 - - - 41
FEOKIERETE, FR212BVH ), K| 0.6mL | 35~55
Hw BB HEREE | - - - O
Y 1 Y -

- P ik R O O O O
3111 F a2 27 Alii 0.1 77 HLAT / IHER AEEN | O o © ©
(LF =XV I F VBRI AT V)

pH 44 - - - 44
REEOIT L A SEWRWA. AL Vil 33mL | 4.5~5.5 =
DIZBVBH D HRIFH g | HERERRCL L4
F
o)== P _ _ _ _ _

) 4 . A TamEh | O O O O
332: FFUHIIEYTE%

40mL | 5.7~6.5

S 0):*“—'_)ji‘ j.l/:/:*g —h
AL DA VB B L ﬁ%ﬁ% . B B O
HE
=7y F ==k
T4 Hk - - - - -

Il wEmEn | O O O O
395 /A F—2£ 17 05%

() ' F— KEEEEE)

pH 3.1 - - - 3.1
: 12mL | 2.5~4.0
MBI DS T v T
O Ty TR B mu | s B B B o
Y =N =T A
FESHEPE - - - - -
613 : @“/ Oy JHEt77LEF v LSl ARt VR O O O O
7Ly 7 Ay ay 7 100
(k770 %3 V) pH 4.1 _ _ _ 4.0
RO FERE BB Bk M| T T T Tk
L O Y R I R
Y35 B ~ - - - -
:}( 7:4% :%: V:K
S8 “‘T;F‘i@ ; ;;—“f' ol ol o
613: Y272 FI43ay710% VLI s
(7 MASA)) yﬂ(%ﬂ%) pH 4.9 _ _ _ 4.2
FALEOMEL, %85 Y. BRITHL 38 B o T
SR 1 E - - - -4 b
LR SA LRE SN
Meiji Seika 7 7 V<
o B O O O O
2015 £ 9 A1ERL




V. KEICEYT SEE

7. BEM

FA L ew

8. AEMFRHERE

AL 7w

9. REIFDOFE S DHETHERE
HE Sy T fmosEEil e (EE 247~251nm. 260~264nm % UF 328~332nm | WU K)
(BRI % B TR AT

10. HAIROFHHFDEE,
HiE Wik v~ b5 71— (HE 248nm)

1. Hff

AL

12. JEAY B E[REMED & 5 TeHED
2% [11.-2.-(2) WEZALHABRIC X 2 2 OS] OHZH

13, EBODELEE - NBESRRECERCHET H1EE
HH Lz

14. ZDOftk

FA L ew



V. AEICEEY 3I1EE

1. REERIIZNR
A VR I K O AR SRR 7 1 b a2 e U O TR
PFralg - FURE Y I U KR Z I OF b

2. RERUVAE
(1) ABE=ZT-HEROCHE
A R RE & O AR B 7' b o > B 2 MUE ORI
HWE1H1E, ImL(AF7 ML e LT 2mg) &S5 T 5,
PN f]ﬂ( JHECT3mL (A FF hL /v ELT6mg) FTHERTS,
Frag - FLUBY S 3 v KRZHHIE DT
HH Hjif"ﬁ\ WFLASHE. L 722 L 2 FED O TH L, 1 ImL (xF7 ML/ & LT 2mg) %
BOEG4 5, €Ok, 20HE L CTAER EMIUIERHRBRERO WS PR WER], 3mHE L
TH®%Z 1y AFICZEN2 1A ImL 2810559 %,
(2) )ﬂ‘lf&(fﬁﬁ% AT A H EOEE

AR - FURE Y I P KRZHEHIED TS 12BWT, 17 AEZRICE Y I Y KRZPHEES
%L%{”%‘IJ’C I, BRIy 2B TR 2T 5 2 LEZEET 5,
(BH)

FRFLREORNGE P H ¥ Y I Y KRZAE SN L —HRERITld, AR 1y A 2l 2 TS ke
THIEDPREE DLW REPTETE WO, BFEEMIZOWTIHRGIHERE ZZE S 5 %
E EYNIHINT B LED D B (@)

3. BRERBLTE
(1) BREET — /Ny r—2

(2) ERFRZNE
1. FrAERKTo bo e mE (MO >y R 7 A ME20%AK0) 23R & L7z 148 JEBI O — T E ik
B CARKN O HVED RO b T\ 5,

AR (%)
AL R RATI L L
s
6mg F5-H 63% 91%
2mg % B 59% 84%
77 KGR 26% 43%

vy 3IUvK, (UTK,) #5837 v REGHICIE L CHFE (6mgH5-# : p<0.001. 2mg#%
H5#:p<0.01) ICERLTW. 72, BYYVE VIER EORIERIZES S rore (Q)
2. @AM (i, Fin, BEHM) 1K, 2mg RCHERG- Lz 2 A HIERIE 1 [\3%5-T 13 61
10 Bl2sER L Ky 2mg B 5- TR O @ 360 9 5 2 F155, K, 6mg :BIN¥5-T 1 FlAH5 11 L.
REFEGH IO RTF A ME, ANTFIAF 7 A MELAEE (p<0.01) 1223 L7, (®)

(3) ERPRZEIREER
LB L

(4) BRI
[V .-3-(2) FRzhFE] oS



V. BEICEAYT51EE

(5) 1%EERYEHER
1) EEHEEITRAERICHR
MR L

2) LEEERER
[V .-3-(2) [RZHE] OESHE

3) RLMEHR
REM LR L

4) BE - iRREHIHER
LB L
(6) AR &
1) FARERE - HEERARBERE (FIRE) - SERTERERHR (TIREERKFER)

BRI L

2) ABEEHBEELUTERFEOABTRIIERL -HBOBE
LR

10



VI. EHEEICET 5HE

1. EIFEFZRICEEEDH 21tV (I{L&4hEE
¥ 3IVK (74 b FTFY)

2. EIBEH

(1) 1ERSRL - 1ERHF
vy IUK, (UFKy) &, MEEET (Farares, W, K. X) OEASEBERT, ZVy
I UBRBESEIEGAGE TS y- A VEKF I N I VERICEWRT ABEO N VEE Y IOALRIGIZE
54 %,
Thbb, Kid. E¥E70 M0y VSO TORBEIME L. AMEo i % G L <A
WZIRMAER % 5834 %, (@)

(2) Exhz BT 5 HERRAR

1. &7 ha v iEgEE

1) EFEBRABTSZICTIVT ) ) 7 A 40mg = & O%5 L Cik7a o v ¥ 2 IE % #5%
S, KT L2BIMEEIC W3 A EERIEE 7 0 A+ —N—FETESY I VK, (UTFK) 30mgd 5
WIT K, 30meg™ & B AR OG- L CHEBME Lz, 78 ha vy ¥ VR (%) oEEIZK, %5
HPK BGHEL ) HER P TH - 72, (®)

2) HiBMETI L7 7)) AT ACE VKT O b e v VER R LY FICE sy I VK
IEK, % 1. 2mg kg5 L7282, K 2K, & ) #2187 0 b 1> E 2 ifE 2 2
#EL72 (®)

H) AFT L/ & LT 30mg BRI G IAGEIVHETH 5.

2. 1bIMfEH
PrEtmsEy 7 ~u—)L 50mg kg H% 10 HEKEH G2 L b~ A0t % . K, #i 5mg
kg HEEOBRGOBEHIZE D 50%MH1E L7z012x LT, K #ETIEK, B & [ &R OS5 T 100% [H
kL7, (@)

(3) fERAFETREER - F5HhFE
LB L

1



VI. EYEREICEY BIER

1. MmAREOHT - AlEE
(1) BELFED L MAPIRE
A ER L

(2) J=IMrhiEE P ERRE
3.7 B
[ 4v =21y 702% 15mL (A FF ML/ > & LT 30mg™) ZEHERA 3 &I FxRGH] (®)
H) AFT ML e LT 30mgHKGIE3AENHETH 5,

(3) BRARABR TR S hi-MmiEE
FAY—3av702% 15mL (XA FF bLJ v LT 30mg™) ZEEEHRAST 6412 KRR 1#kS
L7z& EOMRNEWEITEIZIE S I ¥ K EFHI O ANPG: & sk L R A R BERHEEE R ()
3.7 WRRE . v ML v i R ) A T TRIRE 1L (AUC (g-w)) 1,463ng - hr/ mL T V) (ZITFESE, ik
BEF IR (Cu) 325ng/ mLIEF AP G B LAY 7 5700 720 (®)

5,000¢ (ng/ mL)
i Ay —3 1w 70.2% 60mL (120mg™) #21#¢ 5 (n=3)
Ifil 1 000k A=y 70.2% 15mL (30mg™) B G (n=3)
T i B X I VK IEHH 30mgliNR S (n=5)
[:FI F Mean+SE.
X [
7 100t
va f
L ,
I// [ —
> 10§ A
b= '{
i3 [
0 2 4 6 0 14 20 21 W
R

FA4Y—20y T 02%RE 2 I 2K, 2R 5HOMmMERAFF ML/ VBE
) AFTF ML/ kLT 30mg. 120mg B RIS 3KEIHETH 5,

(4) hEsE
BRI L

(5) BRE - FAROHE
A ER L

6) BEMH (FE2L—>32) BINICKUHAL - EDEAPHREHER

BRI L

2. EMEER/NT X — 5
OF S
BT L

12



VI. EYEREICEEY BIEA

(2) BYVEETEE
K,:0.65hr ' (7 1V =21y 702% 15mL (A F75 ~L /> & LT 30mg™) REE%58)
(] £ biE - T I UK SETR, Sk B, (A 74 vy v —Fvtt), 63 (1994))
H) AFT ML e LT 30mgHGIIAENATETH 5,

@) NMATXRNAZEY T«
Vs 3 UK, ESH 30mg ™ & BRI G- L 7238 D AUC -y EDHEET, 74— 0y 70.2%
15mL (A FF FL /> & LT30mg™) ONAFTNALFEYF41238%Th o720 (@)
H) AFTFT ML/ & LT 30meH G 3K HETH 5,

(4) HEEETH
Ko @ 1.0%hr ' (5 4 —>8 v 702% 15mL (A F 7 ~ L/ » & LT 30mg™) RErfk5r)
([ & 6k (€ 3 UKl SETH, Ak EBER, (X714 20 Y v —F)vih), 63 (1994) )
H) AFTFRL /2 LT 30megK S 13AKZENHETH 5,

5 ZUF7I> R
MER R L

(6) HETE
Vay GHERZZME) © 1141
Vo, (A% 13411
([H]) f£ S6IE - [€% 3 U K] SETHR, EaEmER, (271 7Y v —F)vil), 63 (1994))
F) AFF L v & LT 30mg#k G I3AKBNHETH b,

(rA4v—=vmv702% 15mL (X F75 L/ » & LT 30mg™) &% 5-H)

(7) MIFEBFEAE
97.0% (7 A#:)

3. R
FELT) /R ENLTRINE NG,
(%)

Mg ool =ab—2arEfiL7z7 v MIHC-2F T ML/ v (dmg k) & RIS L7243
BHED 20%25) 28Rz EI & 7z,
([Hd] (HEFFE— - [€ ¥ 3 VKl SEThR, Bk EBR, (X714 2002 Y —F v, 41 (1994) )

4. 9t
(1) I — BxBIPTEE M
(%)
Fy MZMC-XAFF L/ v (dmg kg) % HEEIHRG L7z, TORH., H5-14 4 o Ko ik
BIREIR R 1L 82.3ng g (MAEHIREDFK 1.79) ThH o7z, (1)

13



EYEEICEAY 51HE

(2) IMm#&— AR EERAPT @& M
B E (15 %) (2080 2~12 BER AN ARHK] 4mg & #1855 L. BRI, BB i K ONFLit e
FT ML VIEEERIERGHEE (164) L7, ZOE, Yoy FTRGHIIIFR G T
WINH A FT ML VIRENEEICE Do 72, 700 A dAmg 5T & 5 12 B A O REFLH 2
FF bL ViR, £ 2.97ng mL & 66.89ng, mL T, #5518 20 BULE ER L7, (D)
BifM, BESm. BIROXFF ML/ SRE

G G55 HH
[ERENIIR i s 1A (B
uy TELR 1.29+0.89 0.08+0.07 4.43+1.81
e 54 0.04+0.03 0.03+0.03 2.20+1.48
Student’s t#5E p<0.01 p<0.05 p<0.001

(Mean+S.D., n=15)

3) Fit~DBITH
[VI.-4.-(2) i — MR Es | OHSH

(4) BERANDBITH
U EA R L

(5) ZDMDMEHADIBITH

(%)

1) 7v b
F v MZUC-AFF bL /¥ dmg kg & BRI S- L 72653 fﬂﬁztlﬂmn‘ BRI (3% 5% 4~8 I
MR EIE L7z #0514 8 BRI O eI L I3 ITHE. BUE . LIRECTEd o7z, (FERSBH) (1)

2) A X
A XZHC-AF T ML/ v dmg kg & BRI G- L 720 2 ORER. 5% 1.5 FeR O ik
BIREIRRE (X, BRI HBE S R O <. RWT, BT, IRZE, MR CEH» - 720 (©@)

Zv MIMC-AFT ML/ 2 BAREORS (4mg/kg) U7-BEOEBIFHSRERE
# ¥ (ng Menatetrenone eq. /g or mL)

(‘ Gy 4

I 1.5 i 4 151 8 15 ] 24 3 18] 168 [ (6 2782 é?i%'i
PN 1 25.5 82.3 51.4 21.7 11.9 5.1
RN 220.8 324.3 238.9 175.0 38.6 n.d.
F W 93.7 70.7 54.0 23.0 15.5 9.8
IR Bk 13.2 47.9 37.0 17.1 5.9 2.5
IN— B — IR 65.7 380.6 603.5 385.9 17.5 n.d.
TR 80.1 216.0 334.3 153.0 45.1 4.4
1) 2 sE 88.0 2429 334.7 139.2 65.6 n.d.
AXOE 2555.4 378.0 258.5 133.8 39.1 n.d.
FRHR A 331.8 4322 390.2 374.6 77.0 n.d.
Jig 105.9 161.9 170.4 103.5 11.2 n.d.
L i 920.6 855.9 1087.1 605.8 21.6 n.d.
Fifi 336.9 665.7 399.7 105.3 15.0 n.d.
g 5 (BHD 125.3 292.5 458.1 380.2 253.3 91.6
HE Jiek 1614.2 1571.9 598.1 98.9 20.0 n.d.
i 294.4 705.0 910.9 857.5 397.7 86.3
[ 771.9 2623.3 2253.1 431.9 58.0 11.4
B 290.9 827.7 588.9 1185 15.9 n.d.
FHH CRBRE) 39.6 57.5 106.0 74.3 17.9 n.d.

14



VI. EYEREICEEY HIRE

# £ (ng Menatetrenone eq. /g or mL)

Mo " i n i i 672 IE[H]
1.5 Wy 4 TRFfH 8 IRFfH 24 Wy 168 I ] (28 H B)
A 50.5 93.5 133.7 120.6 89.4 11.6
OB 10.7 50.2 59.8 17.7 8.8 n.d.
A 44.5 146.7 219.5 132.0 33.0 n.d.
g b 147.9 1370.1 3775 148.7 26.5 47
&R 129.0 88.4 136.9 86.3 65.3 n.d.
iR 507.6 268.6 472.3 254.7 111.6 n.d.
A 48.1 134.1 213.7 1215 31.4 10.3
T 5065.3 8037.5 2934.4 309.1 31.7 n.d.
H 1612.4 623.3 1268.2 409.7 15.7 n.d.
= 4481.3 2349.0 798.8 205.7 20.1 n.d.
G 12317.1 9067.4 2151.2 491.3 31.7 n.d.
[T 12200.4 4279.7 6136.1 804.1 24.7 n.d.
=l 237.0 3314.3 6046.1 1105.5 15.6 n.d.
N 582.6 406.1 2370.9 509.5 13.6 2.7
B Rk
JHTES 54.2 47.8 60.4 35.6 15.5 11.2
KR
B 46.9 67.2 90.3 37.4 174 11.1
B R 63.8 82.8 95.0 52.2 18.3 10.1
WA 298.3 596.1 470.3 218.6 32.8 24.6
& R 317.2 724.9 649.6 1234 32.7 n.d
4 685.3 463.0 170.7 31.2 3.4 n.d.
4 1191.2 756.7 251.9 419 n.d. n.d.
i Ek 108.6 95.8 68.1 10.7 9.8 6.5
(n=3)
5. X
(1) FCEERAL R O BHR R
(%)
1) SR, FER PR PR
Ty MIUC-AF T ML/ R HEERRORSG L7, FORE, K515 24 M F CoEPOHFER
BIIRZILESBETH ), ZOMw-H VKR VEMEK, Kacid I . Kacid I 23F7E L 720 #0085
DRA K O+ i8G5 ORI IEREILRIZIZ E A SRR ST, SREOAH YA E I
L7 (©)
A RNZMC-AF T ML/ R BAGEOERG Lo £ORROIK, FR O HFERELT v b
DA LRETH Y, AT LD o720 AR GIZ X 2 REANOZEILFED SNk o 72, (1203)
2) ARk
T MIMC-AF T ML/ U EHEERIOKS L. ZORHE., 5% 1.5 FEE o IMmAE, B, B,
. BT OFEEIERIIFEBALEREETH 5720 TOMw-51 VR VA, Kacid I. K acid
O ASH & U CTHAE L 720 (10)
A XN MC-AF T ML Y RBERREORG Lz, ZORE, 5% 1.5 Bri o m4E, I, B,
BB, PR, e, BRI OFEERREIL T v b ERIBRICREILVEDRETH - 720 ARG IZ L
B REAN OB b o 72, (@®)
3) AR

AFT MUy OFEMBREEIE, WS REORRILE Z Nl &k fIBILTH D, ZDfll, T v
FROA X Tw-H VA A, Kacid I Kacid I RO, KA/ Ao 7V 7 a v iEFaER
PRSI/ b, A FT ML CORBRBIILLTORRICHEE S L2, ()

15



VI EMEEICEY 51RE

OH
OO N N N ~ — Jr o Bk
OH N ROF Ak

l“l;\A¢YA/Yafyﬁ///iiiKAY\”Y\AY\A%

¢ AFFRL S 2, 3—ILARFT RIK

F

‘ COOH— )V 7 1 > B &k
? »— ﬁ»f/mw

3 —oxidation
(0]

i

COOH

0 Kacid I
} \
0]

COOH

PRI/ an N RS Y

é‘

O KacdIl

(2) K#HICRE5§ 28F% (CYP4S0E) DB FiE
R L

(3) NEBEHROERROZOHE
LR L

(4) KEPHOEEOFERVHEE
(%)
TNVT ) AT ALK TO O EVMET v M2, EREWOK acid 1 X UK acid T % £
OG5 Lok, £ HI2TE A SIERIZRO SN d o7,
([Hi8s] HBEZWS (£4MY Y 3 v KikEtL 3 —, 33 (1988.9.2~9.3.))

(5) EMRBYMORER/NF A —4F
U EA L

6. ittt
(1) BEMERAL R O RS
(AR R

(2) HEitt=R
(%)
Z v MIMC-XF T ML/ Y 4mg kg & BIEIRNE S L7z ZO#R. 5% 24 K £ TIZ
79.0% A3 EHHICFAT L. FHEIREE ISET 2 A L 23R CH 2 2 AR SNz IBIFIEBR O FE
EHREI NI,

16



VI. EYEREICEEY BIEA

T MIMC-AF T ML/ v dmg kg & HIAKEI3% G- L7z T O#EFR %54 7H T TIZRPI27.8%.
2 88.2%. FT96.0% SHEM: X7z AR G- O HEMERE RS T ONHEME R & L3 G0 & kT -
770 (10)

(% of dose)

Mean=S.EM. (n=3)

Time

—e— R, —Oo—:3¥ —a— &G

Ty MIMC-AF T L/ EBEEORS (d4mg/kg) U7 & & DHMETRED RIS

A RUNZHC-AF T L/ ¥ dmg kg & RS L 720 €O BETREOFRIE T v b L Fk
ZHERPEESETH Y HGHR T H E TISRPIZ23%. HEHIZ 781%. #F80.4% 3Rl S e X
BRI OPEM S FHETH - 720 (1)

(3) HFittERE
MR L

7. b AKR—2—ICET B1EH
U EA R L

8. BMFICL BEREFR

B L

17



VI. R&M (FEALOZFEE) (CEAT3EE

1. BEARETOEH
FZhL v

2. BRAR L TOER (RRIRZZED)
AL L

3. RAEXIIRIRICEHET 2EALDER & ZNDERH
L

4. RERUVRABICEET 2EALDEEE TODHER
[V.-2-(2) HERUCHEICEES 2 EH EOEE] OHSH

5. EEHREARE TDEH

FA L ew

6. ERLEFRNER E COERRVRET &

AR HIE R OB 7o b o o ¥V MEDHEEOE AR, flz i oy R A ME20% 2L
TATAINT T AF 27 A MiE30% LT OFER 29 o

(fif3t)
% 24 FERIDIAIIC ba R 7 2 ME (LU, TTME) 20% LT oA BRI IZ B oGz H % & o
HEDH B, ()

F 720 IHNEFAE R TTAE 209% K 2 FrA B 70 b o > B UV IME & EFRDVT T\ 5,
([H]: [HEEHE - €7 3 Y KXRZ (WE Y — A No.27), 229 (1971))

7. tHE{EA
(1) SRR E TNER
FZhL v

(2) ftAEE L TOER
PEHEE BEHICEET S 2 L)

S 75 BEPRAE TR - 3518 5 W - febl T
VASQZ - SiN-FIIES BEHICERET L2 &, TV 7)) OVEH & EEST 5o

(D779 H) L)

18



I. R&M (FEALOZFESE) ICEAT 31HE

(fif30)
vy I KIEE S IV KIKERSRERTFO 7 VY I UERERERZ ) — I VEF VT A EI2Ek 5T
BEFEER 2S5 5o

TN 7 ) AFFMREANTTRROE Y I Y KY A 7 )V OEEFEE 2 JE #1206 S8, PustEEH
WHEHT Lo L72oTINT 7 YHEEGRICEY I Y Ke®Hb5 35 L, SEEE AT 28EK 1

FEEESNTINLT 7)) Y OER 25T 5.

E4 IV KEFEMEERFOEERICHETEIEZIKY A IILICHT S
TI7 7Y OIERERML

‘ EE7OobOrEY ‘

ES I VKRZE
(DN 7050
PIVKAZLEE & F ERTRERTF

snssommr |G CHe | gk oNs 3 mEs
CH» CH

/N
HOOC  COOH

|
COOH

CO2
02

EYIVKIRFIS—F

OH
CH
¢ 0
CHa
i (I o
OH
R
BREES I VK (KHy) 0
(N4 KO+ / 8 . .
\ E4 S KIRES K (KO) \
DTT k////
- ‘ DTTH,
F7-12NAD N . T
EsIK CHs SR
$)ULEH5— OO
DTTH> R SFARLA =)L (DTT)
#7-[2NADH o
E&3UK
(F/8)

H) Y IVKF ) PN FaFx ) YEANOBRTTISO TNV T 7 Y2 X B HEIR, BIOETT
BRERTHRBRZSINTVDE EEZZXON5,

8. EEA
(1) BMEAOBIE
FZH L

(2) EXBEMER & MBERK
BE AR

(3) ZDfDEIMER
BARPAAN

19



VI. R&M (FEALOZFEE) (CEAT3EE

10.

11.

(4) IBEEHAEMERARBEERVEKEREERE—E
KIER) 5,133 Bl 161 (0.02%) (ZHEIME (X LJ) 235 L 726

KGRI TOFA i B R A R F
oA O B 1,801 3,332 5,133
B E M 5 O B 8K 0 1 1
O OR O3 B 0 1 1
Ve 38 BUE B2 (% ) 0.00 0.03 0.02
BVEH O BIVER S (%)
(B B R E E) 0 (0.00) 1 (0.03) 1 (0.02)
KEIMAE (X L) 0 (0.00) 1 (0.03) 1 (0.02)
(1988 4F 10 H = — 1 #5h)
(5) EREEB, AHHE. EEERVCFMOEEETAOREAREREAE
BRI L

6) BT LILX—(IxT B2EEROHARE
B/

aSEmENDRE

FA L v

1. ER. RIBFANORS

AL 7w

NBEADERE

(1) R AFEREE~OFS:
R AERE BT 5 ZeMEIIfET L Ty, (R 220)
(f3)
AR (IARE 2,500g K2\ 9) 128 LCTlE, TR0l EZo w2 &R, K
D (2) IS L EWEHSSEDOWREEDE 2 5NDL I LENS, LIARL THREGTLI L, &
MEEF = v 7 ZHENATV, BISOW B2 EBBET 52 EPUETH L, TlRE 4 FEBOFE
7 — % Tld. 2,500g K OFr A 147 FlICHE G- S NEFITRRO b Tw vy, 72, EFKIE
LN BOKGPUTEETHILUE, 2,500g KiiOFHAERTL ., AR L FREOANIT T 2
F VT A MEOYWEN D LN TWD,

(2) HABRRHOHFAR~OSG
RKENE, Oy THITHEEEIC R > TWh 72, HAEBRRHOHAEAOHESIZHE T 10 5
FEEEICH D 2 20, AIMFLIE R I35 %2179 2 Lo
(fE)
AKENE, vy THE L TOREWEZREDOZ L LB B SHENRINENTBY ., 20720
IZEREE (1 2,700mOsm L) &7 ->T\whb,
LSFCEBOFENIEG S, BEELEMEHEIEEL TRV, L, ¥¥ I VEDERE
JE2ay THEHEANZOWTHEIZ B W TERHAKRE RO 9 5 1,500g LT ORI 5-3 5 & 850
ERDFEEST B EDHEDRDH L. LoT, KFNZOWT L, 10HREICEO TS TLIEET
LS, BRI T LRI < BHARAEND 1I0mLUL T ORIZH D 5 2>, WHFLHE R I2H
Hyrz kbl
(8t : Finer, N. N. et al. : Pediatrics, 37, 387 (1984) ]
(8 : Atakent, Y. et al. : Clin. Pediatr., 23, 487 (1984) )

20




T2t (EALOXEF) ICBTSEA

12.

13.

14.

15.

16.

FRARRERRICRIETE
AL v

BERS
ML wn

EALEDEE

%ﬁ_ﬁ._ EL"X IFLRTIE. AT 4 v 7 AELSHIMPA T — VEICB LTRSS ZE, (AT 1Y

P LEERM S5 LR TTVEDPHN K BLNDDH 5, )

%@@@ﬁg

PrElR - FLURE Y I Y KRZMHIVED FHEGICBWTIREND A F 74 Y3, otz S
Zl _’9“% NP

(30

EINAT A FT4 > [HAER - JLURE S I Y KRZEHIEISS 25 ¥ I v KEFERGOUET A F

4/(%EWH'C\Féﬁr%%t&wﬁﬁﬁﬂiﬁﬁw%%&ﬁjKowf\uT@kﬁbﬁ
WENTW5b,

(BPHEZ b 727 IR R A /A~ O TR 5-)

O 1EH - BAERK, BROBFLIIZE ) 2O L2 L 2EPrOTHE, E¥ I VK, 0y 7 ImL
(2mg) REOMIZ1IMEHKG T 5, B, €Y I UVK vyay FTIEREFED-O, WEKT 10 f512
HOTHGT LD VEDDTETH %o

@2 M H @ AR 1EZERLEREREOWT A O R WEHIZ, €4 3 VK, >0y 7E iR &
2535,

@ 3MEH 17 ARBEICE S I VK, Y0y TR & WIS T 5,

@5 s
(1) 17 AEZOE N TALREPEER (BBLRPEGULE) ofaIciE, ZhUEOLY s 2 VK,

Yuy 7o 2L TL v,

(2) FISLTHRARZ X912, AR, A% 1ARK GERLRREER) KON 1 7 AEZEEO 3 iz 5-Tlk
E2E N OCEUGEEI O TR ¥ 3 /Kkél&ﬁjmfvﬂ&iﬁ%%o Z DRk EB D FE éiz
YT Azo, HEHRSITATITEY I VK Yay 72 B 1 RS TL2HELH 5,

(3) LI VKA BEILEAT AN (ME., MEHELR L) 2B 5 L7TTOESY I VKE
BEHPEEIMNT 20T, BILE2E5 A TOARBIIZI NS O/ ZREBAICERT 2 X9 280 5,
BHANE Y I VKER %5 T 5RO BIREO O E O TH 505, BT TIIIERT LIS
T AR R v,

(4) BhpEmONBIOb &, BiEREd LIZEETHBE SR 2HERIIOVWTLEY I VK Yy

T DOPBGEF SN T IUE R 5 v,

(@)

Z Ot
HH L0

21



X. FFERPREBRICREY 2IRE

1. EIEHER
(1) FEhEEEEER ([VI. RHEEICHT 2HE| 28)

(2) BIRAYZEEEER
B L

() REMEIEHER
RENIPRCMAER BEIE. R > MYV ey — VHRIRESR, k). fEERZR. Bikee. HitiERost
IR RER I B T OEB L O OB NI LT ITE A IR S EEEZ RIT S o T2,
(@)

(BEERE~ D 2
M D Wistar 52 7 v MIAIE 8, 40, 200mg, kg H % 6 & ARG L7z ZOE. e

H35 L) REFEEDORFEITEIIZEDO DN h o7, ()
F 72, HET VIR 50mg kg = 1 HFH AN K OARE 5mg kg, H %3 5 [0], 4 JREIR A
BL7EBAEL MOy RELT AN T A LICEBEROBFIIZD LN D57, (1®19)

(4) D DOZEIEHER
A EA R L

2. BB
(1) BE%5 SRR
SD47 v MR (4 Hil) 1285 RER AR ORKE (K, & LT 540mgkg) Z#E#H%5- LT 31
HEERZE L 725y, BEFT RO SNk 572, LDy I, #&11T 540mg kgl ETH -7, (@0)

(2) REHZRESEMAR
i 2
SD%T v MR AR (4 B 12A%E (K, & LT6. 30 &0 60mg kg H) % 3% H M HE

(

Bh- L7208 2B b e lpro 7z e REEHEIX 60mg kgL ETH - 720 20)
2k

Wistar 525 v MZAH 8, 40, 200mg, ke H 7% 6 77 HBREII#%5- L CHEIML, MEAAs, A bsm.
ﬁdﬁiﬁ%ﬁ?o f:o %@{ﬁ%%\ 2"_\‘;7_%&6: cl: % & ,E&?f’)ﬂé %ﬁﬁﬁ%ci:ﬁgy) % ﬂ&ﬁ)o f:o (@)

(3) ETERESFMHER

1. IEHRET M O AR B 45 G- 2l
WEREZ » BIZAZE 10, 100, 1000mg kg H Z #EHG- L 720 £ OFER BEMY O ATEFERE~ D
P, RIS 2 B0ER OFFEIH, R IEIEERD Sk h o 7z, (@)

2. RGBS G-
IR Z > b RN FI2ARF 10, 100, 1000mg kg H Z #5145 L 720 € OfER, JRIRISH T
5 EIE R OFEEIHIER . TR SN ah o720 T v b OFER O G K UHERETEE.
BB CATERICN T 2B LRO N o7z, 2. BEICH T 228 Ty FosHE
THEE - BREOBRELRBRIDOATH 572, (@2@3)

3. JEEEM B O 7L 55l
AR Z v M IZARSEE 10, 100, 1000mg kg H Z %5 L7ze £ OFR, BB OG5, HHE K
QMRS T 252830 5 s, FAEROERET ., 1TE) R CATEEREIC L B ITFO 5N
o7z, (@)

22



X. FFERREAERICBIT 2IRE

(4) ZDbOYHEM
1. HUs
YT AL EBVEY M v FEHOHEERBOME R T, SRR S e ol (@)
2. ZERJEME
M & F 7B ERER R K R A RS ERIL, Wi N b BITH - 72, (@)
3. SR
7w PRV A2 ARE 20, 100, 500mg kg HIHH=Z L2 24 7 AL 19 7 H
MRS L7205, WInoMIZB W THEEMEITREO bk r o7z,

23



X. EEMNBIRICEAY 2EE

1. RHEX 2
2o A
ARG aié L7Zaw

2. BREARR (3 fERLAIR
FEHIRR © 3 4F

3. Bk - REERH
SR

4, EFIBIR EOEES
(1) BB TOREL EOE
AR

(2) EFIZFEFEORIRWLICOWT (B
[VI.-14. #@H FoFE] oESE

CFHYoLBY A

(3) FAFIEFDE
FAL v

EHICDOWT

5. ARIEMHE
BN

6. @I

Ay —1v702%1mL) ----

7. BHRDOME

STV F I A— b

8. F—H% - FE%E
I_J )&/\“‘

&

FY L v (EE

NP ORI TH L)

EZEHICDOWT

ELHICEEINEWEAEIRE)

50 ‘@,

[

A —N#E 10mg
4 —7% 7% bmg
7 F 4 — %1 7+t 15mg

[
&+
N
a5

=

e

— k%

ERELE = &

T4 NFTF T
T4 NFTEF T

Uk T
AF—TNEE -

I —HA
H AR #L3E — H

24

4



EENEHICEAT 521HE

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

EFRHEESFEA B

FA L ew

SERTHAIEER H RUKAEEES

FLENRCAGEAEHA H 2006 4E 6 H 16 H (BGeHAFICL D)

A R F 5 1 21800AMX10431000

) B Ay —uy s ARBAEHH 1984 47 H 24 H

EMEALINEFEH H
2006 4 12 B 8 H
) IAGES Ay —ay 719844511 A 22 H (Rl EIMAT 2007 4£ 8 H 31 H)

REER IRIREN. BERVCAREEEMEFNFER ARV ZOAR
Pralg - FURE Y 3 2 KRZ I OF b
RE - A, ik - HEO—HATREE 201245 H 25 H

BEEKR. BHEBRARERERVTOAR
FRRATREROEAAEH H © 199049 A 5 H
KIRE - AR WL - HEOLEHEZ L

BETEHE
AAER (1984 47 H 24 H~1988 47 H 23 H 1 #&7T)

R EREHIRERRICEY 2155
AENZ FF (DD WIHRT) HIRIZET 2 HIRIZED SN Tw v,

#EI—-K

o % HOT (13 #7) &=

AT 2L 2B Y | Pl N X
KHgha— N YAFALI—F

50 @ (1mL) 1071627 01 0301 3160 002Q 1040 620004486

RERHEH LOEE
AF 2 R - LR Y I Y KRZUMHIEDO TP | O B THM L 7256121, KRB o R
L1372 T A

25



XK. R

1. 51AE SCRkEE SR
O A BBS 0 HA/NEREESHERE, 115, 705 (2011) KTZ - 1355
@ BEARIEMES : REOH WA, 120, 222 (1982) KTZ - 0202
@ FHEEZS R &I AE, 51, 1367 (1984) KTZ - 0329
@ Stenflo. J. et al. : Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 71, 2730 (1974) KY - 0071
® TR S Pk & BR, 30, 1687 (1981) KTZ - 0138
©® HEB#RS © O ARFEHELRE, 67, 412 (1971) KTZ - 0030
D HB#IRS © O AREIEEAFE 67, 406 (1971) KTZ - 0029
HRTEES : JE6E &R, 15, 2081 (1981) KTZ- 0177
O f& SBIES @ ML, 102, 651 (1982) KTZ - 0194
0 FEP 3RS - S LR, 23, 2659 (1995) KTZ - 0805
@ FFHS vy 3, 63, 5 (1989) KTZ - 0745
12 Sano, Y. et al. : FEYBIHE 12, 8 (1997) KTZ - 0916
@3 Sano, Y. et al. © EWEpHE 12, 8 (1997) KTZ - 0917
(@4 Tadano, K. et al. : J. Pharmacobiodyn., 12, 640 (1989) KTZ - 0689
@ Akt >y : J. Nara Med. Assoc., 20, 549 (1969) KTZ - 0302
SRS oSk 5, 489 (1971) KTZ - 0061
@ /NI IES @ SIS 5, 445 (1971) KTZ - 0021
SRS © H AR M, 67, 486 (1971) KTZ — 0062
HESTR S - HLRE & R, 23, 4459 (1989) KTZ - 0681
QO MTIRFE— 5« LA & FRIR, 15, 1115 (1981) KTZ - 0327
@ R.E 25 SRR, 15, 1143 (1981) KTZ - 0174
@ RIEANZES © FLAlE L IR, 20, 5821 (1986) KTZ — 0494
@ KAy Fo o HEEE R, 20, 5853 (1986) KTZ — 0495
@) BT S « FLfE L BRE, 25, 2099 (1991) KTZ - 0725
@ AR S - YR, 14, 5 (1981) KTZ- 0175

2. ZDDSEIHE
MER L

26



X. 2EEH

1. ELSETORERTIRR
TR I VK BEE L THAS, 7X) 0, AF) A, FAMY, 77 ATHASIN TV S,

2. MBS BT BERIRXEIEHR
B L2

27



XI. f&%

Z D OREER#

LB L

28



S TS

HEB IR M R HRT3038-2

I—H 1A EE
HRARENE)114-6-10

CODE DI-I-KZ209
2015412 BYERL



	IF利用の手引きの概要
	目次
	I．概要に関する項目
	1．開発の経緯
	2．製品の治療学的・製剤学的特性

	II．名称に関する項目
	1．販売名
	（1）和名
	（2）洋名
	（3）名称の由来

	2．一般名
	（1）和名（命名法）
	（2）洋名（命名法）
	（3）ステム

	3．構造式又は示性式
	4．分子式及び分子量
	5．化学名（命名法）
	6．慣用名、別名、略号、記号番号
	7．ＣＡＳ登録番号

	III．有効成分に関する項目
	1．物理化学的性質
	（1）外観・性状
	（2）溶解性
	（3）吸湿性
	（4）融点（分解点）、沸点、凝固点
	（5）酸塩基解離定数
	（6）分配係数
	（7）その他の主な示性値

	2．有効成分の各種条件下における安定性
	3．有効成分の確認試験法
	4．有効成分の定量法

	IV．製剤に関する項目
	1．剤形
	（1）剤形の区別、外観及び性状
	（2）溶液及び溶解時のpH、浸透圧比、粘度、比重、安定なpH域等
	（3）容器中の特殊な気体の有無及び種類

	2．製剤の組成
	（1）有効成分（活性成分）の含量
	（2）添加物
	（3）その他

	3．懸濁剤、乳剤の分散性に対する注意
	4．製剤の各種条件下における安定性
	5．調製法及び溶解後の安定性
	6．他剤との配合変化（物理化学的変化）
	7．溶出性
	8．生物学的試験法
	9．製剤中の有効成分の確認試験法
	10．製剤中の有効成分の定量法
	11．力価
	12．混入する可能性のある夾雑物
	13．注意が必要な容器・外観が特殊な容器に関する情報
	14．その他

	V．治療に関する項目
	1．効能又は効果
	2．用法及び用量
	3．臨床成績
	（1）臨床データパッケージ
	（2）臨床効果
	（3）臨床薬理試験
	（4）探索的試験
	（5）検証的試験
	1）無作為化並行用量反応試験
	2）比較試験
	3）安全性試験
	4）患者・病態別試験

	（6）治療的使用
	1）使用成績調査・特定使用成績調査（特別調査）・製造販売後臨床試験（市販後臨床試験）
	2）承認条件として実施予定の内容又は実施した試験の概要



	VI．薬効薬理に関する項目
	1．薬理学的に関連ある化合物又は化合物群
	2．薬理作用
	（1）作用部位・作用機序
	（2）薬効を裏付ける試験成績
	（3）作用発現時間・持続時間


	VII．薬物動態に関する項目
	1．血中濃度の推移・測定法
	（1）治療上有効な血中濃度
	（2）最高血中濃度到達時間
	（3）臨床試験で確認された血中濃度
	（4）中毒域
	（5）食事・併用薬の影響
	（6）母集団（ポピュレーション）解析により判明した薬物体内動態変動要因

	2．薬物速度論的パラメータ
	（1）解析方法
	（2）吸収速度定数
	（3）バイオアベイラビリティ
	（4）消失速度定数
	（5）クリアランス
	（6）分布容積
	（7）血漿蛋白結合率

	3．吸収
	4．分布
	（1）血液－脳関門通過性
	（2）血液－胎盤関門通過性
	（3）乳汁への移行性
	（4）髄液への移行性
	（5）その他の組織への移行性

	5．代謝
	（1）代謝部位及び代謝経路
	（2）代謝に関与する酵素（CYP450等）の分子種
	（3）初回通過効果の有無及びその割合
	（4）代謝物の活性の有無及び比率
	（5）活性代謝物の速度論的パラメータ

	6．排泄
	（1）排泄部位及び経路
	（2）排泄率
	（3）排泄速度

	7．トランスポーターに関する情報
	8．透析等による除去率

	VIII．安全性（使用上の注意等）に関する項目
	1．警告内容とその理由
	2．禁忌内容とその理由（原則禁忌を含む）
	3．効能又は効果に関連する使用上の注意とその理由
	4．用法及び用量に関連する使用上の注意とその理由
	5．慎重投与内容とその理由
	6．重要な基本的注意とその理由及び処置方法
	7．相互作用
	（1）併用禁忌とその理由
	（2）併用注意とその理由

	8．副作用
	（1）副作用の概要
	（2）重大な副作用と初期症状
	（3）その他の副作用
	（4）項目別副作用発現頻度及び臨床検査値異常一覧
	（5）基礎疾患、合併症、重症度及び手術の有無等背景別の副作用発現頻度
	（6）薬物アレルギーに対する注意及び試験法

	9．高齢者への投与
	10．妊婦、産婦、授乳婦等への投与
	11．小児等への投与
	12．臨床検査結果に及ぼす影響
	13．過量投与
	14．適用上の注意
	15．その他の注意
	16．その他

	IX．非臨床試験に関する項目
	1．薬理試験
	（1）薬効薬理試験（「VI．薬効薬理に関する項目」参照）
	（2）副次的薬理試験
	（3）安全性薬理試験
	（4）その他の薬理試験

	2．毒性試験
	（1）単回投与毒性試験
	（2）反復投与毒性試験
	（3）生殖発生毒性試験
	（4）その他の特殊毒性


	X．管理的事項に関する項目
	1．規制区分
	2．有効期間又は使用期限
	3．貯法・保存条件
	4．薬剤取扱い上の注意点
	（1）薬局での取扱い上の留意点について
	（2）薬剤交付時の取扱いについて（患者等に留意すべき必須事項等）
	（3）調剤時の留意点について

	5．承認条件等
	6．包装
	7．容器の材質
	8．同一成分・同効薬
	9．国際誕生年月日
	10．製造販売承認年月日及び承認番号
	11．薬価基準収載年月日
	12．効能又は効果追加、用法及び用量変更追加等の年月日及びその内容
	13．再審査結果、再評価結果公表年月日及びその内容
	14．再審査期間
	15．投薬期間制限医薬品に関する情報
	16．各種コード
	17．保険給付上の注意

	XI．文献
	1．引用文献
	2．その他の参考文献

	XII．参考資料
	1．主な外国での発売状況
	2．海外における臨床支援情報

	XIII．備考
	その他の関連資料


