
1\  1 N¥ / �¡  17N¥ 
 

�h�ö���O�Ö �������� �¤ �� �8 ���� ��  

���i���O�Ö  

 

�¹*Ž�{8Ü#��4#âB$�>�–  

B'��4öL5B+B$�>�–�¦
X	k�8�7�,�;�¯+X  

 

�Ï9Ÿ
ñ
=0 �Ð  

FJ+X
=0 �Ö�¹*Ž�{8Ü#��4#â  

�v
ñ
=0 �Ö�M8BM‰ 

9!�·
=0 �Ö �$�Q�U�L�N�H�I�R�Q���,�Q�M�H�F�W�L�R�Q 

"yB��,N#�Ö �$�Q�U�X�L�N�H�I�H�Q���=�K�X�V�K�H�\�H 

�Ï�@�-�Ð  

�\
ñ#k�W�@�-�j

��''  

	F�–5��´�?�Ö  

 

�6�€�?�Ö �&�����+�����1���2�� 

�6�€Gÿ�Ö������������ 

Eµ� � � ��É�Ö�àG»G¨�ÃG»G¨JÐ�Ã#��4+X"d�Ä 

�Ï�W(æ�Ð 

�\
ñ�j��8¢8#�ÞTô8¢,´%´�>#â�ƒ�Ä  

�ÏF2�Ä+÷�Ð  
1. 





1\  3 N¥ / �¡  17N¥ 
 

�rGÿB3�¤�ÈGý�Ö6î�Ï7-�=�˜�Ó65,´�¯+X�rGÿB3�¤�j6î�Ï7-!“�h�Ó65�d�º"ë+Ç�rGÿ

,´ �������Ä 

�Ï�=8Ÿ	ý�Ä�Ð  

���;�ÿF �¶
X�d�º.D0¦�]?ò���`,´�T�Ý�j
�7-+a�¹*Ž�{8Ü�EC§,´�=8Ÿ	ý�Ä

	ú
�+O)·�Ä+a�¾�d�º.D0¦�_
X
4/ý�=
<�‘�&�;F�>|,´�È
X�0�Z�d�º.D0¦�]?ò���`

,´�=8Ÿ	ý�Ä,´
�+O)·�=7-�>
��0�Z�d�º.D0¦�]?ò���`,´�=8Ÿ	ý�Ä
�+O)·-$�Õ"�

E³�È�•
�7-�=7-	ý�P�d�º�ÎD%�],´�ÎLu
�+O)·�Ä  

�¹�˜�W(©�±�k5��Ö  

�˜DÛTëG¹�;>|7©G��{�_�Ó65�_
>Kw,�,´�d�º.D0¦  

�\
ñ 
X7©G��{�_�_
>�Ó65�] ,´�¹�˜�W� �ž�•8��¾ 2 N©+X�¾�˜DÛTëG¹�;>|7©

G��{�_�Ó65�_
>Kw,�,´ III �O�d�º.D0¦ �ÄHSK21542-301
¼ HSK21542-303�Å�Ä 


X7©G�7„KŒ�{�_�_
>Kw,��Ä HSK21542-301�Å.D0¦�]�È�¡ 136 �»
�B�65�Õ
�

�»�\
ñ ���������J���N�J5	9Ÿ�È135�»
�B�65�Õ
��¹� �r5	9Ÿ�Ä�¹*Ž�{8Ü�h?ñ�Ä �•���� �Å�=

8Ÿ	ý�Ä	5���Ö�¦�ó�Ä 5.1%�Å�Ã
…
@�Ä2.2%�Å�Ã>p�ó+b(æ7ª%ð3PL}�~�Ä3.7%�Å�Ã$h

/ë�9.È+b(æ7ª	Ï"XG¨L}�~�Ä �������� �Å�Ã>pJîL}�~�Ä �������� �Å�Ä  

>˜ 1 �G�*�¶7©G�7„KŒ�{�_�_
>Kw,�.D0¦�]�+�?�04ô
�+O)· �•���� ,´
43+5��=

8Ÿ	ý�Ä,´
�+O�õ�å�Ä  

>˜ 1 7©G�7„KŒ�{�_�_
>Kw,�.D0¦�]
43+5��=8Ÿ	ý�Ä,´
�+O�õ�å  

�Ä�+�?�04ô
�+O)· �•���� �Å 

�=8Ÿ	ý�Ä  
�¹*Ž�{8Ü4ô  

(N = 136) 
�¹� �r4ô  

(N = 135) 

6ó6Ð3+5�+î+õ 

�¦�ó  5.1% 



1\  4 N¥ / �¡  17N¥ 
 


42«/Ž4ÿ3+5�+î+õ  

�d�… 0 1.5% 


X7©G��{�_�_
>Kw,��Ä HSK21542-303�Å.D0¦�]�È�¡ 129 �»
�B�65�Õ
��\
ñ

���������J���N�J5	9Ÿ�È129�»
�B�65�Õ
�-�G¨�"Pœ�J#��4#â�È 129�»
�B�65�Õ
��¹� �r�Ä

�¹*Ž�{8Ü�h?ñ�Ä �•���� �Å�=8Ÿ	ý�Ä	5���Ö�¦�ó�Ä 7.8%�Å�Ã
…
@�Ä8.5%�Å�Ã>p�ó+b(æ

7ª%ð3PL}�~�Ä8.5%�Å�Ã$h/ë�9.È+b(æ7ª	Ï"XG¨L}�~�Ä �������� �Å�Ã$h/ë+b(æ7ª3P	wQ�

�Ä�������� �Å�Ã�~Jî>p+÷�Ä �������� �Å�Ä  

>˜ 2 �G�*�¶7©G��{�_�_
>Kw,�.D0¦�]�+�?�04ô
�+O)· �•���� ,´
43+5��=8Ÿ	ý

�Ä,´
�+O�õ�å�Ä  

>˜ 2 7©G��{�_�_
>Kw,�.D0¦�]
43+5��=8Ÿ	ý�Ä,´
�+O�õ�å  

�Ä�+�?�04ô
�+O)· �•���� �Å 

�=8Ÿ	ý�Ä  
�¹*Ž�{8Ü4ô  

���1��� ���������� 

�"Pœ�J4ô 

���1��� ���������� 

�¹� �r4ô  

���1��� ���������� 

6ó6Ð3+5�+î+õ 

� � � � � � � ��¦�ó  �������� ���������� ���������� 

� � � � � � � �
…
@ �������� ���������� ���������� 


42«�ð��  

� � � � � � � �>p�ó+b(æ7ª%ð3PL}�~ �������� �� ���� 

� � � � � � � �$h/ë�9.È+b(æ7ª	Ï"XG¨L}�~  �������� �������� �������� 

� � � � � � � �$h/ë+b(æ7ª3P	wQ� �������� �� �������� 

��BR	ú:U�«2«+î+õ  

� � � � � � � ��~Jî>p+÷ �������� �������� �������� 

,Þ6Ô	ú,Þ�;4ô4÷2«+î+õ 

� � � � � � � ��J"‡  �� �������� �� 

�Å,€MaÕ©*‡,T•ß«À�Ä,´
�+O�õ�å�Ä �XG¨L}�~



1\  5 N¥ / �¡  17N¥ 
 

��	ü-""ë+Ç�O 12 
˜
¼�0�n"ë+Ç�O 40 
˜�È	ü-""ë+Ç�O
�B�65L¿�j�Õ
� HSK21542 

#��4#â /�¹� �r,´"ë+Ç�È�0�n"ë+Ç�O�p�9
�B�65
w�Õ
� HSK21542#��4#â"ë+Ç�Ä

�¡�9 502�»
�B�65�äMb�¾�\
ñ �Ä�����������J���N�J�Ã�� 
˜ �� !Q�ÃF?�À
>M‰79
�D�5	9Ÿ�Å�È

�¦�] 392 �»
�B�65�=+X�\
ñEî�`8#�A 24 
˜,´�äMb�È 176 �»
�B�65�=+X�\
ñEî�`

8#�A 12 �Z�8,´�äMb�Ä  

	ü-""ë+Ç�O  


X	ü-""ë+Ç�O�9 ������ �»
�B�65�Õ
��¶�\
ñ�È ������ �»
�B�65�Õ
��¶�¹� �r�Ä

�+�6�.���������� 4ô
¼�¹� �r4ô�6�[�9 ���� �» ����������������
¼ ���� �» ����������������
�B�65
�+O�¶�=

8Ÿ	ý�Ä�È�¦�]�UGý�=8Ÿ	ý�Ä,´
�+O)· �+�6�.���������� 4ô
¼�¹� �r4ô�6�[�j �������� 
¼

�������� �Ä>˜ �� �]�G�*�¶	ü-""ë+Ç�O�\
ñ
�+O)· �•���� ,´�p�9�=8Ÿ	ý�Ä �Ä 

>˜ ����	ü-""ë+Ç�O�]�h?ñ �Ä�•�������� �Å�=8Ÿ	ý�Ä
�+O�õ�å  

�=8Ÿ	ý�Ä � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

�+�6�.���������� 4ô 

���1� �������� 

�¹� �r4ô  

���1� �������� 

�»�  ��������  ��������  

>p1Ñ�>#û�$1Ñ2«+î+õ 

�~>p	»  ���������������� �������������� 

F?�À�~>p	»  �������������� �������������� 


42«/Ž4ÿ3+5�+î+õ  

�d�… ���������������� �������������� 



1\  6 N¥ / �¡  17N¥ 
 

�=8Ÿ	ý�Ä � � � � � � � � � � � � � � � � � � 

�+�6�.���������� 4ô 

���1� �������� 

�¹� �r4ô  

���1� �������� 

�»�  ��������  �»�  ��������  

�a-P  �������������� �������������� 

-l�˜�È+î+õ  

?ö(™ Q2ú �������������� �������������� 

�0�n"ë+Ç�O  

�0�n"ë+Ç�O�9 ������ �»
�B�65�Õ
��¶�\
ñ�È�9 ���� �» ����������������
�B�65
�+O�¶�=

8Ÿ	ý�Ä�È�¦�]�UGý�=8Ÿ	ý�Ä,´
�+O)·�j �������� �Ä>˜ �� �]�G�*�¶�0�n"ë+Ç�O�\
ñ
�

+O)·�•���� ,´�p�9�=8Ÿ	ý�Ä �Ä 

>˜ �����0�n"ë+Ç�O�]�h?ñ �Ä�•�������� �Å�=8Ÿ	ý�Ä
�+O�õ�å  

�=8Ÿ	ý�Ä  �»�  ��������  

>p1Ñ�>#û�$1Ñ2«+î+õ 

�~>p	»  ���������������� 

F?�À�~>p	»  ���������������� 


42«/Ž4ÿ3+5�+î+õ  

�d�… ���������������� 

��BR	ú:U�«2«+î+õ  

Q�+H"é�9GŸ>p+÷ �������������� 

Q�Jî>p+÷ �������������� 

2î/Ž+õ2« 

�a-P  �������������� 

�•���� �±�ê5Ô,´�¹�˜�W���Ÿ  


X	ü-""ë+Ç�O�9 ���� �» �•���� �±,´
�B�65�Õ
��¶�\
ñ �È���� �» �•���� �±,´
�B�65�Õ


��¶�¹� �r �Ä�+�6�.���������� 4ô
¼�¹� �r4ô�6�[�9 ���� �» ����������������
¼ �� �» �����������������•����

�±,´
�B�65
�+O�¶�=8Ÿ	ý�Ä �Ä>˜ �� �]�G�*�¶	ü-""ë+Ç�O �•����



1\  7 N¥ / �¡  17N¥ 
 

�=8Ÿ	ý�Ä � � � � � � 

�+�6�.���������� 4ô 

���1� ������ 

�¹� �r4ô  

���1� ������ 

�»�  ��������  �»�  ��������  

>p1Ñ�>#û�$1Ñ2«+î+õ 

�~>p	»  ���������������� �� 

F?�À�~>p	»  �� �������������� 


42«/Ž4ÿ3+5�+î+õ  

�d�… �������������� �������������� 

�ó7?�˜�È+î+õ  

�Ô�W�O�F�f5Y  �� �������������� 

0Ö�W�ó�ØE÷5C �� �������������� 


42«�ð��  

����Bg"XG Eœ0+G¦	wQ� �� �������������� 

#û�$4ö7�AÑ� L}�~  �������������� �� 

6ö"qG¨�Î�J  �������������� �� 

��BR	ú:U�«2«+î+õ  

O�!b�ÿF0  �������������� �� ��0  



1\  8 N¥ / �¡  17N¥ 
 

�=8Ÿ	ý�Ä  �»�  ��������  

>p1Ñ�>#û�$1Ñ2«+î+õ 

�~>p	»  ������������������ 

F?�À�~>p	»  �������������� 


42«/Ž4ÿ3+5�+î+õ  

�d�… �������������� 

.��²�W7A5j>p
��Œ  �������������� 

��BR	ú:U�«2«+î+õ  

Q�+H"é�9GŸ>p+÷ �������������� 


42«�ð��  

����Bg"XG Eœ0+G¦	wQ� �������������� 

�ó+e
. ���4��#��2�h  �������������� 

�ó+e
. ���4�7��L$�O�&K  ̄ �������������� 

>p�?�¯AÑ� L}�~  �������������� 

6ó6Ð3+5�+î+õ 

(‰U¸�*>p �������������� 

6c	úF'D�2«+î+õ  

-Y�… �������������� 

>p#â	ú#û�$3+5�+î+õ 

Q�*3<û,­>p+÷ �������������� 

�Ï/±�ü�Ð  

�)�\
ñ#k�W�@�-�FEµ�ÉE÷�•65/±+X�Ä  

�Ï#��?�»N©�Ð  

1�Ã+a�¾M‰79#��4�Ä�,�9�Å5	9Ÿ���F,´�¦��5	9Ÿ�é�?�Ä�²�£8²�µ5	9Ÿ�Ã6¼�µ#�

�4�Ã.œ7Ì�µ5	9Ÿ�Å,´.D0¦5j�•�È
�!”�=�Ø9€�¯+X�¦��5	9Ÿ�é�?�Ä  

2�Ã�¯+X�\
ñ
>
�7-�J�*)à�Ü�£3P�Ã+b(æ7ª�Ï7-1y�µ�6"ü�7�7�2�h�È
�!”�*

AÞ+X9Ÿ�OL$�)-(�£�7�7F�>|F2�ƒ-�#{�Ä  

3�Ã�\
ñ
�7-�J�EC§��-‘�Ã�d�…1y+÷(æ�È
�!”�*AÞ!“
X�¯+X�\
ñ,´�Ó65�=?±

�þ�»"­E–P®P¦	ú�j�à�ý�Œ1yM0Lö�]2î�Ë,´#k�Ø�Ä  

�Ï�…�·	ú�*�£�O�·�£+X9Ÿ�Ð  



1\  9 N¥ / �¡  17N¥ 
 

�\
ñ�J�Z�0�…�…�·	ú�*�£�O�·�£+X9Ÿ,´�d�º.D0¦�Ä�Ø(™.D0¦� �ž	ò?ñ�Ï9Ÿ*6

"�*6�Ð�Å�Ä  

-��}�¹*Ž�{8Ü�)�…�·,´�¹�˜�W�J�=�>.ž�È�*AÞ�…�·�~+X�Ä�õ
X�)!ý�ƒ	ú6þ�o

,´%Œ
X9ç,ú�W�¾NþL™�&�}
���63<•�¯+X�\
ñ�È�Ä
z.��Ó65
�7-�)!ý�ƒ
¼6þ�o�×

+O,´	¡�ã�Ä  

-��}�J�=$5�Š�¹*Ž�{8Ü�_
V4ÿ�ê!ý�£�6"ü�È�)�à+O�o,´�¹�˜�W�J�=�>.ž�È�*

AÞ�*�£�O�·�£
X�¯+X�\
ñ�OL$�Œ!’!ý�£�²�«�Ä  

�Ï�o1�+X9Ÿ�Ð  

�J�� ���� �±���;�Ó65�Ä+X�¹�˜�W
¼�9�x�WCt�É�Ä  

�Ï61�¤+X9Ÿ�Ð 

�\
ñ
X�_
>Kw,� �,�,�O
¼�,�,�,�O,´�¹� �r�)'—.D0¦�] �È�Õ
��¹*Ž�{8Ü#��4#â,´

�•���� �±,´61�¤�Ó65�¡ ���� �» �È�p�9�Ó65�rGÿ
w�ZB3�¤ �Ä�)�¾"ë+Ç7©G��{�_
>,´E« �Ã

�]�Ö+ì,�F2�Ä+÷�È�\
ñ,´�)'—�d�º.D0¦�Z4ã�•Cã�O� Gÿ,´ ���� �±	ú���:,´
�B�65�È

��.ž�Ê����,´	ý�Ä�_
V�>�¤E«
�B�65�=
<�Ä  

�\
ñ
X5$�1�W>p#âF?�À,´�’�W6î7?+î+õ-(�£�]Gý�Ö,I,��@�ê�Ó65,´ �,�,�,�O�d

�º.D0¦�] �È�Õ
�E÷ �+�6�.���������� #��4#â,´61�¤�Ó65 �Ä�•���� �± �Å�¡ ���� �» �È+Ç�x�>�k

�ƒ�ê5Ô�08$ �Ä61�¤�Ó65,´�¹�˜�W?ñ�Ï�=8Ÿ	ý�Ä�Ð�Ä  

�0�…,´5Ô�ƒ9Ÿ���Ø�Ë�–�6�À�n/j�È�¤U´�)�\
ñ,´�äMbGÿ�¡
ýN´�O���d�º�?�y

�Ä?ñ�Ï�d�º9Ÿ*6�Ð�Å�Ä  

�Ï9Ÿ(™-(�Â�Œ+X�Ð 

�ƒ�F.D0¦>˜�>�È �¹*Ž�{8Ü
X�ê6Í4ö7��=
�+O��BREœ	F�È
X"ë+Ç�rGÿ�;�È�)

CYP1A2�ÃCYP2B6
¼ CYP3A4 ��B!�,�Œ+X�×�) CYP1A2�ÃCYP2B6�ÃCYP2C8�Ã

CYP2C9�ÃCYP2C19�ÃCYP2D6
¼ CYP3A4/5���Á�f�Œ+X�Ä  

�ƒ�F.D0¦>˜�>�È�¹*Ž�{8Ü�=�_�£7ª,|6@9Ÿ<û,­�Ä BCRP�Å�Ã P-3�<û,­�Ä P-gp�Å�Ã

�9�jLd/ë�€EœF��J6í�Ä OATP�Å1B1�ÃOATP1B3�Ã�9�jLd/ë�€EœF��ƒ�Ä OAT�Å1�Ã

OAT3�Ã�9�jLc/ë�€EœF��ƒ�Ä OCT�Å2�Ã�J9Ÿ	ú"��W	F
8(™�F�ÂEœF��ƒ�Ä MATE�Å

1 
¼ MATE2-K ,´�Å(™�È"ë+Ç�rGÿ�;�)�:F EœF��ƒ"Ñ�9 �Á�f�Œ+X�Ä  

�Ï9Ÿ(™E÷Gÿ�Ð 

�Z!’-��}�È�\
ñ
X7©G��{�_�_
>Kw,��d�º.D0¦�]�¡ �� �»
�B�65
�+O9Ÿ(™E÷



1\  10N¥ / �¡  17N¥ 
 

Gÿ�ÈB�
�B�65 
X1\ 2 !Q5	9ŸE÷0;�]+a�¾�{7…#k�Ø�ÈFP�@EÃ#â1Ñ�e�Ž�È�,8$9Ÿ(™E÷

Gÿ0.16 mL�Ä
[�¹*Ž�{8Ü4Ö �������������J�Å�È�Z
�+O�=8Ÿ	ý�Ä�Ä  

�*�¾
X5$�1�W>p#âF?�À,´�’�W6î7?+î+õ-(�£�]Gý�Ö,I,��@�ê�Ó65�]�0�…,´

�d�ºB�P¼�È�¡�9 ���� �»
�B�65
�+O9Ÿ(™E÷Gÿ�È
w�Z
�+O�=8Ÿ�»�& �Ä 


X �,�O�•�ç
�B�65�rGÿ(\
‘.D0¦�],´�0�W5	9Ÿ�rGÿ�j �������������J���N�J�È�k?±
�+O

,´�=8Ÿ	ý�Ä�j�2�h�O?ù�Ä ���������� �È�������Å�È�¦!Q�j>p�oG¨	wQ��Ä ���������� �È�������Å�È�¦�‰

�=8Ÿ	ý�Ä�j�d�…�Ã�o,­4ö7�Lc�W
¼�o,­4ö7�GŸG¦Lc�W�È
�+O)·
w�j�Ä ���������� �È�������Å�Ä

���:�=8Ÿ	ý�Ä
w�jE«�Ö�È�D�Z4ÿ�+�…�4*68�>|�’�=�Ä  

�0��
�+O9Ÿ(™E÷Gÿ�È�Ä�i�ž�Ó65�d�º>˜)à�F�ð��5��Ì5	�¸�)+÷�4*6��	úF2�ƒ

�_�1"ë+Ç�Ä  

�Ï�d�º9Ÿ*6�Ð  

�Œ+X�j�f  

	ò?ñ�Ï9Ÿ*6"�*6�Ð-(�£�µ�é�Ä  

9Ÿ�x�–  

�&���4�7�* Q�6�À5��Ì>˜�>�È�¹*Ž�{8Ü#��4#â
X"ë+Ç�rGÿ�;�� �4�7�F�&K¯NþL™�Ä 

9Ÿ���Ø�Ë�–  


X�]
-�•�ç�@�¤
�B�65	…!QM‰795	�¸ �������a������������ �—�J���N�J���¹*Ž�{8Ü#��4#â�È9Ÿ

(™�äMb�>�rGÿ
x4ï�W(©�±�Ä�•�ç
�B�65	…!Q �����P�L�Q�F �������P�L�QM‰79#��4�����J���N�J���¹

*Ž�{8Ü#��4#â
> ����� #ƒ�Ö�Ä �&�P�D�[�Å�6�[�j �����������Q�J���P�/
¼ �����������Q�J���P�/�È9Ÿ�&�"4ï�;

M’0��Ä �$�8�&�����W�Å�6�[�j �������������Q�J�
�K���P�/
¼ �����������Q�J�
�K���P�/�Ä�\
ñ#��4�&K¯�j �����P�L�Q�F

�������P�L�Q�È�¦�äMb"d�£���>�n���2�Ä5Ô�ƒ9Ÿ���Ø�Ë�–5��Ì>˜�>�È�\
ñ
X�•�ç
�B�65


¼7©G��{�_�_
>Kw,��Ó65�]9Ÿ���Ø�Ë�–(©�±-(�l�Ä5$�1�W>p#âF?�À�’�W6î7?+î+õ

-(�£,´,I,��Ó65!ÿ
˜5	�¸ �� !Q �����������J���N�J���¹*Ž�{8Ü#��4#â
> �È9Ÿ(™
X�Ó65�ƒ�µ�*

�\��:ô0��Ä  

�6�3 �Ö�•�ç�@�¤
�B�65	…!QM‰795	�¸ �������a���������������J���N�J���¹*Ž�{8Ü#��4#â
> ����>˜

?ò�6�3�é0��j �������a���������P�/���N�J�Ä5$�1�W>p#âF?�À�’�W6î7?+î+õ-(�£,´,I,��Ó65!ÿ


˜5	�¸ �� !Q �������� ���J���N�J���¹*Ž�{8Ü#��4#â
> �È>˜?ò�6�3�é0��j �������� �/���N�J�Ä�˜>p
¼>p

#v�]�k�n�4�W(™CX#ƒ�Ö"�
w�l
X ���������a���������{L$�È>˜�> �>�����&�@�¹*Ž�{8Ü	ú�¦-(�£(™

CX�=�n
A�¾�6G}�`>p4ö7��]�Ä�¹*Ž�{8Ü�>�ê,´>p#v<û,­5�
8)·�j ���������� �È�D��#ƒ



1\  11N¥ / �¡  17N¥ 
 

�Ö�ÍC†�Ä  

��BR�Ö�•�ç�@�¤
�B�65	…!QM‰79#��4 �>�����&�@�¹*Ž�{8Ü
>�È	Ï�’�_>p#v�],´�k?±

�Ú)ß(™CX�È	…�Z��BR(™,´>p#v�k�n�4�W	•"� �”�����������Ä�o#â
¼2Ú�ï�]�¹*Ž�{8Ü�•�k

?±��	Ï�’�’�?�ˆ
X�Ä5$�1�W>p#âF?�À�Ó655	�¸�¹*Ž�{8Ü#��4#â
>�È
X5	9Ÿ
>,´>p

#v�Ã�o#â
¼2Ú�ï�]�õ�ð#{�`�¹*Ž�{8Ü�Ä  

�Â"ô�Ö�•�ç�@�¤
�B�65	…!QM‰795	�¸ �������a������������ �—�J���N�J���¹*Ž�{8Ü#��4#â�È�£


w �W������93
$�j ���������a�����������K�Ä4ÿ6î,´�o�Â"ô�_�¹*Ž�{8Ü,´�k?±�Â"ôFD�´�È�o�Â"ô)·


¼2Ú�ï�Â"ô)·�6�[�j �����������“������������
¼ �����������“�����������Ä 

>p#âF?�À�’�W6î7?+î+õ-(�£,´,I,��Ó65!ÿ
˜5	�¸ �� !Q ���������J���N�J���¹*Ž�{8Ü#�

�4#â
>�È�£
w �W������ �j ���������� �K�Ä	Ï�’4ÿ2Ú�ï�Â"ô�_�¹*Ž�{8Ü#��4#â
X >p#âF?�À�Ó65

�],´�k?±�Â"ôFD�´�Ä2Ú�ï�Ã�o#â
¼F?�À#â�]�Â"ô)·�6�[�j ���������“�����������Ã�����������“������������


¼ �����������“�������������Ä 

(©!º�ê5Ô  

6î�Ï7-�=�˜�Ó65  

�\
ñ+X�¾7©G��{�_
>+ì,�,´5Ô�ƒ9Ÿ���Ø�Ë�–5��Ì>˜�>�ÈE«�Ö�Ä �1� �������Å
¼�]

�Ö���1� ������6î�Ï7-�=�˜
�B�65-("��¾6î�Ï7-!“�h
�B�65�Ä �1� �������Å,´ �$�8�&�6�[�Î

�Ð ���������� 
¼ ���������� �È�&�P�D�[�*�\��
�	F�È�¤�ƒ�äMb"d�£
X6î�Ï7-!“�h
�B�65�¤�ƒ�ä

Mb93
$�µ�Ä 

+X�¾�_�17©G��{�_
>+ì,�,´6î�Ï7-�=�˜
�B�659Ÿ���Ø�Ë�–.D0¦>˜�>�È�•�ç
�

B�65
¼�=
<0;�Ö6î�Ï7-�=�˜
�B�65M‰795	�¸ �������J���N�J���¹*Ž�{8Ü#��4#â
> �È�>6î�Ï

7-!“�h �Ä�����”�*�)�5�����������P�/���P�L�Q�����1� ���Å,´
�B�65-("� �ÈE«�Ö�Ä�����”�*�)�5���������P�/���P�L�Q����

�1� ���Å�Ã �]�Ö �Ä�����”�*�)�5���������P�/���P�L�Q�È�1� ���Å
¼Gý�Ö�Ä�����”�*�)�5���������P�/���P�L�Q�È���1� ���Å

6î�Ï7-�=�˜
�B�65>p#v�] �$�8�&�����’ �6�[�Î�Ð ������������ �Ã������������ 
¼ �������������� �È�&�P�D�[�*

�\�=
�6î�Ï7-�•�T0;�Ö�¡
ý�Ä�\
ñ+X�¾"ë+Ç7©G��{�_
>+ì,��&�ÈE«�Ö
¼�]�Ö6î�Ï

7-�=�˜�Ó65��M0F�>|�rGÿB3�¤�ÈGý�Ö6î�Ï7-�=�˜�Ó65�¯+X�&�ÄF�>|�rGÿB3�¤�Ä�Ä	ò

?ñ�Ï+X#�+XGÿ�Ð�Å�Ä 

6Í�Ï7-�=�˜�Ó65  

�\
ñ+X�¾7©G��{�_
>+ì,�,´5Ô�ƒ9Ÿ���Ø�Ë�–�6�À5��Ì>˜�>�ÈE«�Ö�Ä �1� �����Å�Ã

�]�Ö ���1� �������ÃGý�Ö���1� ������6Í�Ï7-�=�˜
�B�65-("��¾6Í�Ï7-!“�h
�B�65�Ä �1� �������Å

�$�8�&�6�[�Î�Ð ���������� �Ã���������� 
¼ ���������� �ÈE«�Ö�Ã�]�Ö�ÃGý�Ö6Í�Ï7-�=�˜
�B�65,´



1\  12N¥ / �¡  17N¥ 
 

�$�8�&93
$
w
X6Í�Ï7-!“�h
�B�65 �$�8�&93
$�µ�Ä6Í�Ï7-�=�˜�Ó65��M0F�>|�rGÿB3

�¤�Ä  

�\
ñ+X�¾5$�1�W>p#âF?�À,´�’�W6î7?+î+õ-(�£,I,�,´5Ô�ƒ9Ÿ���Ø�Ë�–�6�À

5��Ì>˜�>�ÈE«�Ö
¼�]Gý�Ö6Í�Ï7-�=�˜,´5$�1�W>p#âF?�À�Ó65-("��¾6Í�Ï7-!“�h,´

5$�1�W>p#âF?�À�Ó65�$�8�&�6�[�Î�Ð ������ 
¼ ������ �È6Í�Ï7-�=�˜�Ó65��M0F�>|�rGÿ

B3�¤�Ä 

�W�[  

5Ô�ƒ9Ÿ���Ø�Ë�–�6�À5��Ì>˜�>�È�W�[�)�¹*Ž�{8Ü,´ �3�. (©�±���>�n�¡
ý�Ä  

61�¤ 

�\
ñ+X�¾7©G��{�_
>+ì,�,´5Ô�ƒ9Ÿ���Ø�Ë�–�6�À5��Ì>˜�> �È61�¤�ê�Ä�•���� �± �Å

-("��¾MŽ61�¤�ê�Ä�Ø ���� �±�Å �$�8�&�Î�Ð ���������� �È��M0�i�ž�¤U´F�>|�rGÿB3�¤�Ä  

�\
ñ+X�¾5$�1�W>p#âF?�À�Ó65,´�’�W6î7?+î+õ-(�£,I,�,´5Ô�ƒ9Ÿ���Ø�Ë�–

�6�À5��Ì>˜�> �È61�¤�ê �Ä�•���� �± �Å-("��¾MŽ61�¤�ê �Ä�Ø���� �± �Å�$�8�&�Î�Ð ���� �È��

M0�i�ž�¤U´F�>|�rGÿB3�¤�Ä  

F‡�P9Ÿ*6�– 

�\
ñ�Z�)�*
��J�1�W�0�….D0¦�Ä  

�Ï�d�ºB�P¼�Ð  

7©G�7„KŒ�{�_�_
>Kw,��Ö  


X�0N©�J�]�ó�ÃL¿�j�Ã	ü-"�Ã�¹� �r�)'—,´ �,�,�,�O�d�º.D0¦�]�È �$�6�$�64× �,��

�,�,4×�Ã�¤U´ ���������� �±,´���O�˜DÛTëG¹�;>|7©G�7„KŒ�{�_,´�Ó65�¡�9 ������ �»
�B�65

L¿�j�•4ô�¦8#�A�Õ
��0!Q.D0¦9Ÿ(™5	9Ÿ�È�¹*Ž�{8Ü4ô ������ �»�È�¹� �r4ô ������ �»�Ä

�\
ñ5	9Ÿ�é�?�jM‰79#��4 �È�_
>!ÿ ���K5	9Ÿ�0!Q�È�¡5	9Ÿ �� !Q�Ä�\
ñ5	9Ÿ�rGÿ�j

���������J���N�J�È5	9Ÿ�&L$�j ���P�L�Q�Ä 

.D0¦5��Ì�n/j�Ö
X �)�$�6�6�À�]�È�¹*Ž�{8Ü4ô
¼�¹� �r4ô�_
>OÆ!Q5	9Ÿ
> ����

�����KM‰�Ÿ+ì,�,´�&L$�Ð�s,´ �6�3�,�'�Ä�6�3�,�'���������K�Å,´�0�?�¼�ˆ
w�l�6�[�j �������������6 �
�K


¼�������������6 �
�K�È�T4ô�0�?�¼�ˆ
w�l���l	ú�¦ �������� 5ž��	jL$�Ä �&�,�Å�j ������������ �������������È��

�����������Ä
X �)�$�6 �6�À�]�È�¹*Ž�{8Ü4ô,´Kw,��15��&L$�9K¯�¾�¹� �r4ô,´C»�ï�Ä
w

�l�Ö �����������K���Y�V�������������K���Å�×
�B�65�_
>Kw,�%��?�ÖAô�6�Ä
w�l�Ö �������6 ���Y�V���������6�Å	ú



1\  13N¥ / �¡  17N¥ 
 

.D0¦	k+O�_
>Kw,�%��?�ÖAô�6�Ä
w�l�Ö �������6 ���Y�V���������6�Å�9Q��¾�¹� �r4ô,´C»�ï�×

�_
>OÆ!Q5	9Ÿ
> ���������K�µ�¯+X>•�•Kw,�9Ÿ,´
�B�65"��»�Ä ������������ �Y�V�� �����������Å
¼>•

�•Kw,�9Ÿ�£
w3_AÑ�¯+XGÿ�Ä
w�l�Ö ���������P�J���Y�V�����������P�J�Å�9�~�¾�¹� �r4ô,´C»�ï�Ä �3�3�6

�> �)�$�6�6�À5�Aê�08$�Ä  

>˜ �� 7©G�7„KŒ�{�_�_
>Kw,�,´ �6�3�,�'���������K�Ä+Ç�x4ø&é�Å5��Ì ���)�$�6 

+Ç�x�7�7  

SPID0-24h�Ä�6 *h�Å 

�¹*Ž�{8Ü4ô  

�Ä�1� �������Å 

�¹� �r4ô  

�Ä�1� �������Å 

�£
w�l  ���������� ���������� 

E³�¹� �r4ô,´���l	ú�¦ 95%5ž��	jL$  �������������������������������������� / 

E³�¹� �r4ô,´ P �l  �������������� / 

7©G��{�_�_
>Kw,��Ö  


X�0N©�J�]�ó�ÃL¿�j�Ã	ü-"�Ã�¹� �r ��Lc�W�)'—,´ �,�,�,�O�d�º.D0¦�]�È �$�6�$�6

4× �,���,�,4×�Ã�¤U´ ���������� �±,´���O�˜DÛTëG¹�;>|7©G��{�_�Ä	5��7©7„KŒ�{�_�Å,´�Ó

65�¡ ������ �»L¿�j�•4ô�¦8#�A�Õ
��0!Q.D0¦9Ÿ(™5	9Ÿ�È �¹*Ž�{8Ü 4ô ������ �»�Ã�"Pœ�J

4ô ������ �»�Ã�¹� �r4ô ������ �»�Ä�\
ñ5	9Ÿ�é�?�jM‰79#��4�È�_
>!ÿ ���K5	9Ÿ�0!Q�È

�¡5	9Ÿ �� !Q�Ä�\
ñ5	9Ÿ�rGÿ�j ���������J���N�J�È5	9Ÿ�&L$�j ���P�L�Q�Ä 

.D0¦5��Ì�n/j�Ö
X �)�$�6�6�À�]�È�¹*Ž�{8Ü4ô�Ã�"Pœ�J4ô
¼�¹� �r4ô �6�3�,�'���������K

,´�0�?�¼�ˆ
w�l�6�[�j �����������6 �
���K�Ã�����������6 �
���K�Ã�����������6 �
���K�Ä�¹*Ž�{8Ü4ô�>�¹� 

�r4ô �6�3�,�'���������K�0�?�¼�ˆ
w�l���l	ú�¦ �������� �&�,�j �����������������������È���������������6 �
�� �K�È�"Pœ

�J4ô�>�¹� �r4ô �6�3�,�'���������K�0�?�¼�ˆ
w�l���l	ú�¦ �������� �&�,�j ������������ �������������È��������������

�6 �
�� �K�Ã�¹*Ž�{8Ü4ô�>�"Pœ�J4ô �6�3�,�'���������K�0�?�¼�ˆ
w�l���l	ú�¦ �������� �&�,�j ������������

�������È�����������6 �
���K�Ä
X �)�$�6�6�À�]�È�¹*Ž�{8Ü4ô�Ã�"Pœ�J4ô
¼�¹� �r4ô,´Kw,��15�

�&L$
w�l�6�[�j �������������K�Ã�������������K
¼ �������������K�×
� B�65�_
>Kw,�%��?�ÖAô�6
w�l�6

�[�j �������6�Ã �������6
¼ �������6�È.D0¦	k+O%��?�ÖAô�6
w�l�6�[�j �������6�Ã �������6
¼

�������6�×OÆ!Q+X9Ÿ
>���������K�µ�¯+X>•�•Kw,�9Ÿ(™
�B�65"��»�6�[�j ���������� �Ã����������


¼ ���������� �È���������K>•�•Kw,�9Ÿ�£
w3_AÑ�¯+XGÿ�6�[�j ���������P�@

�¡5	9Ÿ



1\  14N¥ / �¡  17N¥ 
 

E³�¹� �r4ô,´���l	ú

�¦ 95%5ž��	jL$  

���������� 

���������������������������� 

���������� 

���������������������������� 
/ 

E³�¹� �r4ô,´ P �l  �������������� �������������� / 

E³�"Pœ�J4ô,´���l	ú

�¦ 95%5ž��	jL$  
�������������������������������� / / 

E³�"Pœ�J4ô,´ P �l *  ������������ / / 

�
MŽ�Ó�x+|�l�j �������������6 �
�K 

�@�ê5$�1�W>p#âF?�À,´�’�W6î7?+î+õ-(�£�]Gý�Ö,I,�  

�0N©Aô�' �+�6�.������������#��4#â+X�¾5$�1�W>p#âF?�À�Ó65,´�’�W6î7?+î+õ-(�£

,´�]Gý�Ö,I,�,´�9�x�W	ú�¹�˜�W,´�J�]�ó�ÃL¿�j�Ã	ü-"�Ã�¹� �r�)'—,´ �� �O�d�º

B�P¼�È�•4ô�¤U´ �•���� 
˜�± �È!ÿ
˜ �� !Q?ô�»>p#âF?�À�Ä
[>p#âF?�À%�E÷�Å�D8#�A�1

5� �� �Z�8�È�¦�D5	9Ÿ�} �� �Z�8�µ
X�=
<,´F?�À���]8#�A�9�T!Q	…�Ô�o3P$5L”�7� 

�Ä�V�S���.�W���9�Å�1 �������È�F8#�A�9�T!Q�o3P�;L})·�Ä �8�5�5�Å�1 ������ �È�F�9�0!Q �V�S���.�W���9

�1 �������D�9�0!Q �8�5�5�1 ������ ,´4ø�[�O6î+õ�Ó65�È
<�&%�Cã �1�5�6,I,��j�ÖAô�6�Ú ��

�6,´�]Gý�Ö,I,��Ó65�Ä  

.D0¦�6�j�T�ZLf!å�Ä1\�0Lf!å�j.žAñ�W.D0¦Lf!å�È���¹� �r�j�)'—�È
� B�65

������L¿�j8# �+�6�.����������4ô
¼�¹� �r4ô �È���������J���N�J�Ã�� 
˜ �� !Q�Ã�¾!ÿ!Q>p#âF?�À5��•


>M‰79
�D�5	9Ÿ�ÈF�5�5	9Ÿ ���� 
˜�Ä�k?±4ø&é�j"�E³�\
ñ�>�¹� �r�{L$1\ ����

���(A



1\  15N¥ / �¡  17N¥ 
 

 


. ����!ÿ
˜ �:�, ���1�5�6E³�*4ï�i�´ �•�� �6,´
�B�65"��»  

 


. ����
4�&L$&é �����' ,I,�Gÿ>˜�k�6E³�*4ï,´
�	F  

 

�Ï9Ÿ*6"�*6�Ð  

9Ÿ*6�Œ+X 

�\
ñ�j�0/ýF9���W �� Lo(w
��ƒ�Ä KOR�Å%ð�Ø�r�Ä 

"�*6.D0¦  

F‡�P"��W 

�\
ñ Ames B�P¼�Ã�ƒ�F��8¢�ƒ+¨
�B�P¼
¼�WUP�ƒ�µ�Þ�hB�P¼5��Ì
w�jLd�W�Ä  

+O!Æ"��W 

+O6â�Ë�>���O7
6þ
�6â"��WB�P¼�]�ÈLô�W�WUP�¾�ÔG}�} 4 
˜8#�ÔG}5��•�Ã



1\  16N¥ / �¡  17N¥ 
 

Lü�W�WUP�¾�ÔG}�}2 
˜8#�º�P1\ 7 �YM‰79#��4�\
ñ 1�Ã3�Ã10 mg/kg/�Y�È�•�����P�J���N�J��

�Y�rGÿ�;
�?ñLüUP�W
˜�O�Y� �&K¯�Ã�ÔG}�@�Ï�Y� �&K¯�Ã�W
˜�O3:�¡�Ä�k?±>˜)à

�j
��õ�O
¼ /�F
��õL$�O�&K¯�Å
�+O)·	wQ��È�Z?ñ�)Lô�W+O6â�Ë
¼���O7
6þ
�6â,´

�=8Ÿ�¡
ý�Ä  

7
6þ-6þ��
�6â"��WB�P¼�]�È�º�P�WUP�¾�˜�È
�+O�O�Ä�º�P1\ 6~17�Y�ÅM‰79

#��4�\
ñ 0.2�Ã1�Ã4 mg/kg/�Y[�� AUC AÑ�È4Ö�j�ê�0�W�Ø9€�rGÿ�Ä MRHD�Å�����J���N�J

,´ 19�Ã82�Ã358�= ]�È4 mg/kg/�Y�rGÿ�;
�?ñ7(�>KU�ƒPØ	F�=�˜
�+O)·	wQ��È7
6þ

-6þ��
�6â,´ NOAEL �j 1mg/kg/�Y�Ä�º�P�„�¾�˜�È
�+O�O�Ä�º�P1\ 7~19�Y�ÅM‰

79#��4�\
ñ 0.3�Ã1�Ã2 ���J���N�J���Y�Ä�� AUC AÑ�È4Ö�jMRHD ,´ 0.1�Ã0.3�Ã0.8 �=�Å�È

���� ���J���N�J���Y�rGÿ�;
�?ñ�€�ÛGýGÿ�9L}�~C»�ï�Ã�k�R�a)·
¼�9
h�f6þ�…�„,®�6)·�9

	wQ�C»�ï�Ä  

�WUP
$�×�O"��WB�P¼�]�ÈLü�W�WUP�¾�º�P1\6 �Y8#�*�£�O1\ 21 �YM‰79#��4

�\
ñ 0.2�Ã1�Ã4 mg/kg/

A9L

AÑ�È4Ö�“



1\  17N¥ / �¡  17N¥ 
 


-9Ÿ�ö �‡ �+���������������� 

�Ï�:�2Aè
��1�9�ê�Ð  


=0 �Ö#§�M0�	k9ŸLö
�6Ñ�-�9L€�œ
(  

#��¼
`
p�Ö?¯;ÿ�¡	‡�2#-�ƒKw�9$ˆ�WFƒ ���� 
'  

FÞ�o5F.1�Ö������������ 

+eB

'.1�Ö ������������������������ 

5•
p�Ö �K�W�W�S�������Z�Z�Z���K�D�L�V�F�R���F�R�P 

9Ÿ(™A–�B'�4ï+eB
�Ö������������������������ 

�Ï+O�×�1�J�Ð  

�1�J
=0 �ÖEí�±#§�M0��f9Ÿ�9L€�œ
(  

+O�×
`
p�ÖEí�±-1�¤
þ�2�)�´���J
�	j  

FÞ�o5F.1�Ö������������ 

+eB

'.1�Ö ������������������������ 

�P-O
'.1�Ö ������������������������ 

5•
p�Ö �K�W�W�S�������Z�Z�Z���K�D�L�V�F�R���F�R�P 

 

 
 




