ATREME N TRIBIN TSI EMN S, WG (X, OP R OC DIAMILARNIZEFEFE/ 15
S=HA—FITH T HEREDHERERDT -,

HERAZEELTIE.PC12 MRV YMYEBOESBEERD /4324 —FHliY
[CHILIAERBRR /A2 =4 —EZ AL\, ZTOFEMII TS 0P KU 0C DHEER%E
10mM £ TOIRE T L=,

ZTDHER.OP RU OC &I 1mM DIREFTIYMEE PC12 HIFE R U Mt s/
A2 —EBHVITH I/ A2 =4 —EF NI T HHLNERAEERHEMN o1,

Fro . BMRAEBRELTUIAVEF UMM A3 28 —EZAOEREHBOFERD
|ESNT=A, OP, OC EBENAFEZA—FDOWVT DY TR2ALT (Neul-4) IZHLT
HimM U LDEBEEEICESETHEREZ RGN o1,

3 HMESVLEFEEZRAVLEMEEHABRER
Y UBAEILEIE L BERISRTSN-IBRBOEE (5)

[BHESVRRERTIL, 7. 14, 21 RV 42 HERS VM OP % 500, 700, 1000 mg/kg(!)
VERIEHRES) ERZOKRSEL. 7 BESYMIBWLT, EMICEELIZFETHIA 700 K
U 1000mg/kg BETRO LN Tz, Fl=. WEEW. 1F(C 7 BEES VDN T OP REMNEL
WS EZERLT= (1000mg/kg HERR ORGSO KAT YO MEEF AUC LAY 7 BERT
9.1, 14 H#EFT10.0 [TxfL. fixidh AUC LtEIL 7 BT 1540, 14 BER T 649 15 L),

2) R DOER

SEIEEIN-HFHABRTIE.VUBRIEBMES LL T 394, 657, 788, 920, 1117,
1314mg/kg MFAET OP ZHEIRE O/ EL . EYICEHELLZETH7HESVFT
657mg/kg (BRERFAE D $Y 250 %) LI ETERHLN TS ATV TIL 1314mg/kg T
HIETHFEM o=, 7 BES 394me/kg B THN T AXRTAORBERY TS/ LERIC
48 Blh 1 FIRHONI-FETIL. KAZEDMOETOEMIZH ULV TEELERELD
Ronhd BMORRETHAIEN D, BREMLGIDESNTINS,

HEAER(ZH(+5 OP M/ MmiErh AUC LtEId 7 BESS YT 031, BEASYIT
022 THY. IBHERICHTHELLED 243(7 BER) . 93(14 BER) . 1.4 (B EELLVELD
Boontz, DO, TERTRIERR T —20OBEREToER. ATRIFAERICH
(TP REEREHFEOFERICT—2I2&KY 500 EDRYNHOI-ZENR VSN,

4 BAEERSICKSEEZAER

OP DREMNEETENLEETHEREL-BE. TOERABFELTIE., —RIICIE
OP, OC AiNZEETL hiEHBERNDBITIZKYEBERZREBETHIENEESNSS
ECFEIBYESYINABRBRTIL. ERICHESYMNIENT OP ORKR~NDEEED
BIT-BRA|ESN TV SIFFY TOTHEREI+RITTRENE, T &
ORE5PHIRARSLREDBEDRSFEICE > TIIRAHIVDRANEEEEZNET
BHAHILIETEGNEEZON-C LML, £ WG TIEIINHNERZRSDHERRIZLD
B TOTEIFHEDEEERDT=,

FliEitERELT. OP. OCEH 02 /BN 2 u /BN E N2 —LEBAVIKNERNICERE
BEL. ZORODEYICERTHTHECLRUVEEGSSHEHEOEEICOVTHRT
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HEEHIC, M, NEREK. REK(XATAER) . B E (P RER) R UV (& 58 %
FEL. OP R U OC MiEMAEEZRIEL -, BEFIZEOKRE (OP 200mg/ke) B¥ZERIT.
EeEFRE L=,

ZTOHR. CNODORBRIZEWT, TBICH T E2HELRONLEN oz, LOLEHL S,
NERRETIE, BEESEIZELVEEICS VDV THLEME L OP XX OCEEMNEDHLN
200, BMEARBZEMNELCREL £24512 OP ORASHDH—EIMELVGZED
BRERAHIBALT, SO, LTITHRARLEZARARIE. FUBWREBEELHELEES
mHBLNEBRO{RSEHALT, TEE@ATHNT,

AERERTIE. HES YR OP (500, 763, 1000mg/kg: 2V)— A E) #EOF 5L, I'win &
EICKBITEEHEZERS 1. 2. 4.6 RU 8 BFEIRICEREL =, St TEBREDRIE LT,
IRANDREICDULTIL, 763mg/kg BER T 1000mg/kg BEICDULNTMEE, NEHER. kg
ERMLERREZANEL,

AABRDFER. OP BOFRESZDOTIIRHBERBEICRZEIRLNAT . Z<hHTMEAE
BEEKOSTHET)NEoNT=DOATHY. EHMEENOAEL)IL 1000mg/kg KL L
THDEEZDNT=, 763mg/kg BT 1000mg/kg FAKREIZ&BH OP R OCEED
ERAEX. ZNZh 2300ng/g. 640ng/g THY. OP RV OC Dx/Mm%E AUC LthiE. Zh
ZFh 012 RV 0.01 THoT=,

5 EBEWGICEITHHAERIHER

1) OP MDEEBNENIEIBFEIZ P-gp NEAELTLVAIEIZDWTIE, SEIERS NI in vitro 1
FARIELLIMZ in vivo BRERD BIEMNFEZE (Morimoto et al 2007, Ose et al 2008) [Z#R
ESINTEY . FNSIEEWMIFETHEDTIEEL, HKin vivo RERTIE P-gp /VI7
DR DRIZEWTIHRABEELLTHERIDRLY 5—10EFD LELHIENHRE
SINTWD, HFERTORICP-gp HEFRIZHRELI-BELRKRTHLIEHRESN TS,
S ASHDRET P-gp AREHDWIIIHE SN ELTERRNEEDO LRI 10 £
UTTHAIEHTESNDD ., CNODIERTIX. 1B EMERABMEDOR DINR D
[CHEFHREGEZFRBATEL Moz, LHL., £ITHRRI=ESIZ, BEBELYT—EDE
H(Z 500 fED@ELMNHoF-CEMNTEINT-, WG TIEER T —2ZHRT HEEE(2. 2D
BEIZKYT—SEORELFRHENELG - F-EBDODN-2EN D, RIEMEEHFEIEIC
BESNDIEFRNRIC. T—2DEBEIZRELT:,

Fiz. P-gp UN DIV RR—F—IZELTH Mrpd /YO T ORIV RIZENT.0CD
PREEMN4-6 EIRELRITHLEDHME (Ose et al 2009) LEESNTEY . Mrpsd DEHEZE
EBETIEEEGEFZEIIBARAT 18U LHFEET HEDIHE (Krishynamurthy et al
2008) 1% 5,

INLOMEIZENIL, FSURR—EF—DREBIZKDEA S OEMIE OP T5—10
fET2E. OC THLRIEELIANEEZEADND,

2) BEATYMIHBTIE, OP R OC DN DFAITIEDLRNIEMNRESNT=, FiT=IZfTH
NEPESVNAERICEWLWTHESVYMNIETS OP DIRA~DIEITIEEEAT VD 20—30
&, OC DEATIE 2—5 fETHoT=-A, MEHFREELLLE T HE, OP TIEMEBEFRELT.
OC TIZMIEFFEE®D 1/10 LA T TH 7=, Ose et al (2008)HL, D IREZEIToTULNVD,
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NIE. HBEEYTIEME OP R OC EEAHEMMICHELZ L, BLU—RICHESY
TIIMEKBEFAN KRR ETHIEEFBE LAWK R TH o=, BHHAIZ, Ose et al
(2008)IET YN T P-gp HIMEMNEZXO6HEITIL 42 BERD 20% LU T THDHI L., Fi=.
vk OP M RENNEBM TRV LEREL TS,

3) WARIZHEITIHILRFIVIINIRTS—EIZLDAEILAZEILORBFELITS VR E
rEBITIED DT, FT=. Morimoto et al (2007)5 KU Ose et al (2008)[% P-gp FHE IR S5
O P-gp /YOI TIRTIRXTOP DINANREENSEREESE>TLSIKRTH 0C Dk
BEAECEMLAVWERELTLNSA, ChLIEZKNTD OP MEMEIEAMELN &I
KBEREHND,

4) NATAVT TIEATIE. AFFvRrIL%R(Ca, Na)Z—FvE R 0 ZBK
(non-selective) IZ¥ LT OP A% 30 u M JRE T 30-40% DHIZNRERL TSI EMNG,
F-. BEROYES VT —ATEHERNEENETHLOH TEVLESN TV ZEh B,
L. KUBBETONAUTAVT 7 EATIIBERNICEKRDHIHEZEENED
NENELNGNEER Tz, LOLELNS, FIPESYMRBRICEVLWTHRoNKPEEL
SHTEINDERN/NEANDEEKREABFOBRAEEICHLT 30uM [E+57%5BFEET
HY. U LOERETHRETIEZRIVBWER b, - lBEKRAEREHIC
HESIND OP BLU 0C DIKFEETIER/AAIUZEIK, T ILEIUEEZRIK. BZD
BREECZLDPREDZEELCATUFrRILRADERZRF-ZWER DN,

5) InbxFELHDHE.0C DRANEEIL. HESYNTHMRFREED 1/10 LTFTHY. +
SURAR—A—RELHZIHEETH. OCOMNBEEND LR IIRKOEEETHLIZEN
5. BEFBIZEICHD 13-18 F(TxtT D 2me/keg B AR SO MIFHRE (OC D Cmax
(& 112y MEEE) ZEIZ, MRMKBEFA Y E SV ERIRICRKARAERELTH, HANE
EDLERFZTCHORFREEDNDCO%EE. T4hH5E.06 uM BELTEFESIND,
SEIC, NICEELRIFETZEORBOEENMbHo:2ELTH, LRIZ10ED6 1 MFE
ELEEIN, ZRARESHIHEENOH T, ENZRAICEEERLTEELZRIZT
AHEERIELNEEZ NS,

OPDMXNMIRE (X M AMBEFID RGN E B TII MR FREIALGELIIELDH
%, EFkIZHERTEEIZH D 13-18 F D OP MIFH ;R EE (OP M Cmax [£ 0.233 4 MFEFE)
ZEICL, MABKBEFI DR HE SV ERFRICIKNRNEEAMEFEEIAMTS
EIRELTEH, TDEIHRRTIEHNSVRAR—E—DRIBIZKBZEEIZIFTITAWNEER
EN5=H. REDEEICKD10EREED LENFEBICEE-ELTEH. OP DIRNAIEE
[FEVWEW23BUMBEEFTO LR EHFITIIENBELELEZOND, —A. Mi&KES
FINEREL TLBIGEICDOVLTIEL, BASYOFERNS OP Df-MmiFh 5 tk(X. M
RPEED1/10BELEZTRVWERDNS, COBETIE, FSURAR—2—DRIEIC
KAHGIEDIRAEENDLRE. REEZEICLZM10EDMIEFEE F SNRERICE
EELTH NPEREE 14uM BEFTOLREHHTHIIENBELHEEZIOND, LD
TNOREICKDHEIEICEVNTH, SBABENFIRENOH T, EMZTREICERE
EALTEEZRIFTAREMEITEVNEEZOND,

6) AVIILIVHILILAD/AFI=ZF—FEIZHLT 0C DHEHEHKEEL. FEED /1M
SIZH—FIZHRLTIEERD 4 BOY T 24T EOFELIHZRSBWNEEZ DN,
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—7 Li et al Q00NIE/A4F53=4F—€ 2 (NEU2)DT T ANZEZ NS R TIREERFENE
T 95T TEL A EILFZEICKDIMFIL LMY P FLGELHEHEL TS, LHL.
COBEDKIEIX175uM THY BESN-MESVFDIR P DREENSHESNDERK
FAERFORKFREE (B 02uM) ELBL, F- . BBKRAED2EEXRER AR S
BOMEREREEFBELZ OC 10ng/mL, OP 1ng/mLELLEL., +RIZHLN &, F=.
NEU2 [EBRBERICOAFKIRLTLSEDHEELHY (Monti et al 1999), A /LFIEJLIZK
% NEU2 OIFEINFREDOEMERICEAELTWDEIEEZIZKLY, LAL., B XEIZK
NE. EELGCEEFFOMBHREEL 10uM ISALGLIESNTEY ., TDIIGKRT
ERZRIAIREMEICOVTEH. SE. RIFITRNEHELR LI, F-. EHE
(50mg/kg LAL)D OP R/ 22 D2 RBRETI_RARELLICEBERNRELIZEE. BEIT
EESIERILI-EDIME(Suzuki & Masuda 2008)FHHY . PREMEEIEREEL-EH
[CEVWT. RAD/AFZ=F—HEZRAENHNICDOVTESEORERELR DT,

CDEIGETEND /A= —E T T HERICEAL TS I SR EMER KR EER
FREELEZOND,

7) AERHOERREETIEMNESYMRRIZE T35 ERYNMESN - EIEERE WG
ELTIEBO TERTH o= BERBEIXNEFTCORAERFABICKELEZELZRIZT
FIEMD, BRAMENBDEEMZIERT L0 EHE WG (T HEZRRITH D LB
BREFRVETADOELEZRXANCIRYFE . DERIOIEERY IOFHBOESTIT
LB RBRTOM—)L, RHAREER. VOV T—2FEHEL-ECH, D EAIDTE
HRY I OHBATHERELEETET —2LEDBEENH T,

F- WG TlX, HFEBOTOa—LITREN - EICESEBN D o2 E, T
ERIZN)T =230 T35 RHT-ECAH, FELEN oz, D=6 TERMSFH
BLR—HHEHETON)T—2avNE RSN, ZDT—2HEBMBH SN, D
RIZENIE R TOHEEICLSMEMEL 75%EETHY. 1005&LTFHESN
HERICEALAHIEMD, TDBEREZHRESITHRE T LHLTKRDT,

F71=.GLP BRERELTERSNIBHBROFHERYIZOVNTIE, BEAI SRR E
EZENBENRESNEN, FOBEAFEIZDVTGLP DEZAITRSTOERVEAHS
Ntz . BIEEZK71=,

8) ETHIZDODNTHEER

788mg/kg LLEDHAEZHRSL-NEBMICHL T BEREE. kK. 8. AZ30D
T .FROEE HESLIUVERENERIL. BREBOREIVINREHONT-, BEE
FEDEIBIERDBOON-EYDIZTEAEDN, FORIETLI-CEMS, TNOHHE
FEARREICBEE T DIEKR THDEBZ ATz, LA L., FIRMEOHFRZFZZRDIERIZLYSE
ATEDOD I IR THD, £ WG TIECNASEREFETEDBEEIZDLNTEET S
O EROBRMZEBEEED . KYFMLGT —2EROM. Bonlgh otz 7=FZL.
NEDERPETIIVTNEERAZE(F EILFZEILELT 2mg/kg)D 250 fELLED
SAETROLNTIZLDTHY. EERTOEETEOCRTICEED THILITRE#EE
ZTLW3,

9) MMIRGHERICEATHER
AR S HBROBRTIE, HIZ. SYMDITBICKREGEEILRE O oNE Mo, INK
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EEESEOBRADRICH—ENZLM =N, TR ARBOERHEEEFZLE-KEL
B TH . EFYTOE VKRS MIZET 2T —20NBE ThHo=2EhB. I
ULDREFIEIFREEEZ T,
10) KERETICEIZEE

OP Y RIZHEREAE ST HL 30mg/ke LLETHEKXRFHITIKEZETIELLED
#R & (Ono et al 2008) H'3H 5, — A T. ERRRER TIRABRNRDHONI-DIEOP 5 LT
BEE 6974 AT1 A BELELST-EE 4187 ATIH 1 AEHBICEELENGLVES
NTWS, YTORBIERIRE 30mg/kg THLNEZEKBRIETIEHTHTHSH., A=K
FHELHLIEN D DIEREDEEFTATH L. KRICEAHLINBEFE~DERE
ERMNREIN, T AREBRELYTRE TN F2T7LOEBRKAEISENESS
TRALTWAIEN D, BIEHMEBERREZ IR I ANESEEZAOND,

11) BPERICEIHBER-BETHEADEZIZDONT
OP MY I RIZxt T DRIV ZRIKEENE PPHT DY EV T TEIFFRICHL. &

HERIZVEALI-ED#E (Suzuki & Masuda 2008) >, ¥ AL, /\NARKF—)L&EHO
ZOVUHRBICKBRDYUEL T ITEIEHE OP 20 50mg/ke IR ETEMSE=UNEFS
FRFFK 2008) LDHE. TN OP ERERIR R, T2/ — LR EICKDIEERRETH
KEEEMERL, REBIETLIEDHE (Izumi et al 2007) %2, OP &I A2 /—)L DRI
BEE5TIYORDOTENNRMNRE-EDERE (Izumi et al 2008)EE DER ., XEREREIZD
WTHERFZEMA =, LHL. WITHEARFICKIERERTIEHANIE, ChoBRERE
OP DE A F LD EMNRBAETHH L, T REENT NI ENL, EFTOHRE
HERER - EETHEOBEEICOVWVT—EDHIELIZMRE LT BICIEFR+HT
HY. 5IEREEERARE TR INESEEZILND,

EHE WG TIRULDISIGHALGAENSRAERIEIToOLHER. VUBL ILPIEL
DHBAFERADERICEAL. REETHORARGELORRBEREEEMICKFITS
FOGRRIL, B RICEWNWTRHRLONTULVEWNEHIBTLT=,

2 FAEIFSELORRBRICHTIREICONT
1 BIRBFBRICKH T HEZEFFMITAAT S in vitro HER
NFETCEBRIN-BIRBRDABRICEVT. DY XEB T )LEX D THRHEKERTE, B
HMEBR[RBTDEETAPD, DEEERNZDHLNT=A., TN LUSMZIL OP, OC &I
DIMERNDEREBFNLGEEILRH N TGN, Eiff WG TIE OP, OC OfEIR
RITHTHEEICDONTKRYFHHGRETETHSEMT. LITD 2 HBROEMREZRDT=,
1) EILEVFELEREBERORIEEICT T H/ER
HERIERELTEILEYMELEEFZALY, OP 3,10, 30, 100« M, OC 10,30, 100 u M
DEBEICBITARALL EMNYEEVmax), EEIE IR E(APD,,. APDy,. APD,, .
APD,, o). SEENE LI E(APA). #21EIEELI(RMP)ZRIESEE 1Hz TRIEL =, BRI
[& Sotalol(30 « M)Z L =,
ZDHER.OP [TREERED 100 4 M [THULT, ;EENELLAFRE (APD,,. APDg,. APD,,)
B Vmax #BERALEIE-, —5.0C TIERERED 100uM =T FHEAICHL
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