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ジェネリック医薬品品質情報検討会
「ジェネリック医薬品の品質等に係る文献調査結果」─2

「文献調査結果のまとめ」掲載にあたって

『ジェネリック研究』編集委員会委員長　緒方　宏泰

ジェネリック医薬品品質情報検討会について
平成 20年 7月，国立医薬品食品衛生研究所に設置されたジェネリック医薬品品質情報検討会（以下，検討

会）は，ほぼ年 2回のペースで開催され，平成 24年 2月までに計 8回開催されております．その趣旨と検討
事項は，以下のように示されています．

【趣旨】
ジェネリック医薬品は，生物学的同等性試験結果等に基づき，品質，有効性及び安全性が先発医薬品と同
等であることを確認した上で，薬事法に基づき承認されたものである．しかしながら，品質に対する懸念も
見られることから，ジェネリック医薬品普及のためには，その品質の信頼性の向上を図ることが急務となっ
ている．このため，厚生労働省の委託を受けて，国立医薬品食品衛生研究所が，ジェネリック医薬品の品質
に関する意見・質問・情報等について，学術的観点からの検討を，有識者の協力を得て行うこととした．
【検討事項】
下記に挙げられた事項について，学術的な課題を選定の上，必要な検討を行う．
（1）学会等での発表・研究論文の内容
（2）（独）医薬品医療機器総合機構に設置された後発医薬品相談窓口に寄せられた意見・質問・情報
（3）その他，ジェネリック医薬品の品質に関する懸念等

検討結果（試験結果を含む）は厚生労働省に報告後，議事概要及び提出資料とともに（独）医薬品医療機
器総合機構のホームページ（http://www.info.pmda.go.jp/generic/generic_index.html）及び国立医薬品食品
衛生研究所のホームページ（http://www.nihs.go.jp/drug/DrugDiv-J.html）にて公開することとしています．

本誌〈情報BOX〉で掲載する趣旨
日本ジェネリック医薬品学会では，上記検討会で検討され公表されている情報を更に広く知っていただく
ための活動として，学術大会で報告講演をしていただいております．しかし，まだまだ医師，薬剤師の中で
の認知度が低く，十分活用されていないと感じております．そこで，検討会に報告され，了承され，その後，ホー
ムページに公表された「文献調査結果のまとめ」（第 6回検討会分まで）について，本誌〈情報 BOX〉に掲載し，
更に広く知っていただく機会を設けることにいたしました．
なお，掲載にあたっては全体を 2分割し，第 5巻 1号と今号に分載いたします．
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検討会で報告された「文献調査結果のまとめ」の背景
該当する調査結果は，「後発医薬品の安心使用促進アクションプログラム」（平成 19年 10月 15日，厚生労

働省）に基づき，日本ジェネリック製薬協会信頼性向上プロジェクト文献調査チームが実施したジェネリッ
ク医薬品の品質，副作用等の文献調査の結果であり，検討会に提出され，ジェネリック医薬品の中に検討す
べき問題点があるかを検討する基礎資料とされたものです．
その概要を，後発医薬品文献調査報告（概要）から引用します．

1．文献検索等の条件
データベース：JAPIC医薬品情報データベース（* 筆者註：情報源として国内約 403誌・海外 14誌の雑誌論文，

国内開催 5100学会の発表演題・プログラムをカバー）
検 索文献等：ある期間（通常検討会が開催される間の期間）に JAPIC医薬品情報データベースに収載され
た国内の関連文献及び学会報告（査読の有無にかかわらず，すべて収集した）

検索条件：
　（1）品質関係
　 　（「“ジェネリック医薬品” と同義のキーワード」と「“ジェネリック医薬品の品質評価” に関係するキー
ワード」のどちらも含む論文）

　 　実際の検索式：（ジェネリック or 同種医薬品 or 後発品 or 後発医薬品 or 後発薬） × （品質 or 溶出 or 同
等性 or 生物学的利用率 or 崩壊 or 純度 or 溶解性）

　（2）臨床関係
　 　（「“ジェネリック医薬品” と同義のキーワード」と「“臨床的な評価” “安全性” と同義のキーワード」
のどちらも含む論文）

　 　実際の検索式：（ジェネリック or 同種医薬品 or 後発品 or 後発医薬品 or 後発薬） × （有効性 or 有用性 

or 結果再現性 or 医薬品評価 or 安全性 or 副作用）
2．検索した文献等の採用条件
　 　上記の検索結果より，「ジェネリック医薬品の品質評価，臨床評価についての文献等」という目的から
外れる以下の論文については除外した．

　　①ジェネリック医薬品全般についての総論・解説
　　②単に先発医薬品と添付文書におけるそれぞれの血中濃度を比較しただけの生物学的同等性の論文
　　③ジェネリック医薬品についてのアンケート調査をまとめた論文
3．採用文献等の内訳
　　（略）
4．調査の方法
　 　品質等の問題を指摘する文献に対して，該当する製剤を製造販売する当協会の会員会社の見解を求め
た．また，詳細が不明な文献等については著者に照会を行い，詳細なデータの提供等を依頼した．

〈情報BOX〉における掲載内容
以下の方針に基づき，編集を行うことにいたしました．
検討会で提出された「文献調査結果のまとめ」の記載内容の変更や削除等は行わないことを基本原則とし
て，「読者に見やすい，理解しやすい，利用しやすいようにすること」を目標に，掲載方法を考えました．以
下，表の各項目について説明します．

無断転載禁止
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（1）【対象医薬品】
　 　読者の便宜を考え，研究の対象となっている医薬品名をアイウエオ順に並び替え，更に同一医薬品内
では発表年代順に編集する．このことにより，我が国において公表されたジェネリック医薬品の品質お
よび臨床関連の論文が，医薬品別にまとめられることになる．

（2）【WG検討対象品目】
　 　検討会の議論を踏まえ，検討会ワーキンググループによる更に詳細な検討の対象となった医薬品につ
いて示した．この検討結果は，検討報告書として検討会に報告されている．その詳細は，前述したホー
ムページ中の該当する資料を参照されたい．

（3）【文献の分類】
　 　対象文献の著者らが示している結論が，ジェネリック医薬品について 1）問題指摘文献か，2）問題なし，
または同等性を認める文献かの分類を示した．なお同一医薬品内では，問題指摘文献を先に掲載している．

（4）【テーマ】
　 　対象文献が主として品質関係か臨床関係かの分類を行った．

（5）【論文／報告】
　 　対象文献が学術誌掲載の論文であるか，学会報告の要旨であるかの分類を行った．

（6）【文献タイトル】
　 　原著をそのまま引用した．

（7）【収録雑誌／発表学会】
（8）【巻数・頁／演題 No.】
（9）【年次】
　 　（7），（8），（9）は原著内容を正確に記載した．

（10）【要点】
　 　日本ジェネリック製薬協会信頼性向上プロジェクト文献調査チームが行った文献要点のまとめである．
「文献調査結果のまとめ」そのままの掲載とした．

（11）【関連会社及び日本ジェネリック製薬協会の評価と対応】
　 　詳細が不明な文献等について著者に照会を行った結果や，品質等の問題を指摘した文献に対する，該
当する製剤を製造販売した会社の見解などが記述されている．（3）【文献の分類】において，著者らがジェ
ネリック医薬品について問題点を指摘している文献を対象に，関連会社及び日本ジェネリック製薬協会
の見解や評価が述べられている．「文献調査結果のまとめ」そのままの掲載とした．更に第三者の評価が
必要ではないかとの指摘もあるが，一つの情報として読んでいただきたい．

（12）掲載にあたって修正した箇所
　 　上記各項目において，ジェネリック研究編集部にて若干の用字統一を行っている．また，用字統一以
外でも明らかな間違いについては修正しており，本号掲載分では，それらの該当箇所には下線を付した．

無断転載禁止
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対象医薬品　目次

ナファモスタット   32

ニザチジン   35

ニトレンジピン   35

ニフェジピン   36

尿素   36

ニルバジピン   36

パクリタキセル   37

バンコマイシン   39

ヒアルロン酸   42

ビカルタミド   42

ピペラシリン   45

ピモベンダン   45

ファモチジン   45

ファルモルビシン   47

フェノフィブラート   47

ブシラミン   47

プラバスタチン   48

プランルカスト   52

フルチカゾン   53

フルバスタチン   54

プレドニゾロン   54

フロセミド   55

ブロチゾラム   55

プロプラノロール   55

ブロモクリプチン   56

ベザフィブラート   56

ベニジピン   56

ヘパリン類似物質   57

ボグリボース   58

ポビドンヨード   59

ポリカルボフィル   59

マニジピン   59

ミルナシプラン   59

メサラジン   60

メトトレキサート   62

メトホルミン   63

メロキシカム   64

メロペネム   64

ラタノプロスト   65

ランソプラゾール   65

リスペリドン   67

リトドリン   69

リマプロスト
アルファデクス   70

レバミピド   71

レボカバスチン   72

レボドパ・カルビドパ   73

レボフロキサシン   73

レボホリナート   75

ロキソプロフェン   76

複数混在   78

全般的   86
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ

ト
問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
注
射
用
メ
シ
ル
酸
ナ

フ
ァ
モ
ス
タ
ッ
ト
製
剤

に
お
け
る
先
発
医
薬
品

と
後
発
医
薬
品
の
比
較

分
析

日
本
透
析
医
学
会

第
54
回
学
術
集

会
 総
会

O
-0
25
3
20
09
持
続
式
血
液
濾
過
透
析
を
実
施
し
た
急
性

腎
不
全
を
対
象
に
，
6
例
に
先
発
品
（
フ

サ
ン
）
を
，ま
た
9
例
に
後
発
品
（
サ
メ
ッ

ト
）
を
投
与
し
た
．
そ
の
う
ち
，
先
発
で

は
4
例
に
，
一
方
，
後
発
品
で
は
9
例
に

回
路
内
結
晶
を
認
め
た
．
析
出
し
た
結
晶

物
を
H
PL
C
と
M
S
で
分
析
し
た
結
果
，

後
発
医
薬
品
に
は
代
謝
物
以
外
に
未
変
化

体
が
含
ま
れ
て
い
る
こ
と
を
確
認
し
た
．

先
発
品
と
後
発
品
成
分
に
何
ら
か
の
差
が

あ
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
．

当
該
品
の
製
造
販
売
会
社
に
問
い
合
わ
せ

た
と
こ
ろ
，
製
剤
の
pH
調
整
剤
は
先
発

品
と
同
じ
で
あ
り
，
製
剤
面
か
ら
差
を
生

じ
る
原
因
は
考
え
ら
れ
な
か
っ
た
．
先
発

品
も
6
例
中
4
例
と
か
な
り
の
頻
度
で

結
晶
が
析
出
し
て
お
り
，単
に
先
発
，ジ
ェ

ネ
リ
ッ
ク
の
違
い
だ
け
で
は
な
く
，
当
該

製
剤
の
使
用
方
法
，
透
析
条
件
等
も
結
晶

析
出
に
影
響
し
て
い
る
の
で
は
な
い
か
と

考
え
ら
れ
る
．

ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ

ト
問
題
指
摘

文
献

臨
床
論
文
持
続
血
液
濾
過
透
析
施

行
時
に
お
け
る
抗
凝
固

薬
：
メ
シ
ル
酸
ナ
フ
ァ

モ
ス
タ
ッ
ト
の
先
発
医

薬
品
と
後
発
医
薬
品
と

の
薬
効
効
果
の
相
違
に

つ
い
て

IC
U
と
C
C
U

33
：

57
5-
9
20
09
持
続
血
液
濾
過
透
析
（
C
H
D
F）
施
行
時

の
，
先
発
品
注
射
用
フ
サ
ン
と
後
発
品
注

射
用
ナ
オ
タ
ミ
ン
の
2
剤
の
違
い
を
検
討

す
る
た
め
，
C
H
D
F 
ru
nn
i n
g 
tim
e
の
比

較
を
レ
ト
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ
ブ
，
プ
ロ
ス
ペ

ク
テ
ィ
ブ
に
行
っ
た
．
両
比
較
で
後
発
品

の
C
H
D
F 
ru
nn
i n
g 
tim
e
の
有
意
な
短
縮

を
認
め
た
．
後
発
品
導
入
の
際
は
，
利
点

は
否
定
す
べ
き
で
な
い
が
，
全
く
同
一
で

は
な
い
と
い
う
認
識
を
持
っ
て
集
中
治
療

に
お
け
る
長
時
間
の
C
H
D
F
で
は
慎
重
に

使
用
す
る
必
要
が
あ
る
．

当
該
会
社
に
問
い
合
わ
せ
た
結
果
，
論
文

で
は
夾
雑
物
の
違
い
が
C
H
D
F 
ru
nn
i n
g 

tim
e
に
影
響
し
た
の
で
は
な
い
か
と
し

て
い
る
が
，
自
社
の
安
定
性
試
験
で
類
縁

物
質
は
ほ
と
ん
ど
変
化
し
て
い
な
い
こ
と

か
ら
品
質
に
は
問
題
な
い
と
回
答
が
あ
っ

た
．
今
後
と
も
情
報
収
集
に
努
め
，
必
要

あ
れ
ば
製
品
改
良
を
検
討
す
る
と
し
て
い

る
．
な
お
，国
衛
研
か
ら
公
表
さ
れ
て
い
る「
後

発
医
薬
品
注
射
剤
に
お
け
る
純
度
試
験
」

報
告
書
で
も
，
当
該
社
の
製
品
は
先
発
品

と
類
縁
物
質
の
総
量
に
差
が
な
い
こ
と
が

報
告
さ
れ
て
い
る
．

ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ

ト
問
題
指
摘

文
献

臨
床
論
文
メ
シ
ル
酸
ナ
フ
ァ
モ
ス

タ
ッ
ト
の
先
発
医
薬
品
，

後
発
医
薬
品
両
者
で
異

な
る
ア
レ
ル
ギ
ー
症
状

を
呈
し
た
血
液
透
析
患

者
の
1
例

日
本
透
析
医
学
会

雑
誌

42
：

54
1-
5
20
09
60
歳
代
，
女
性
，
食
道
癌
手
術
の
目
的
で

入
院
．
入
院
前
に
他
院
で
行
っ
て
い
た
血

液
透
析
で
は
特
に
有
害
事
象
は
な
か
っ
た
．

入
院
後
，
メ
シ
ル
酸
ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ
ト

の
後
発
品
を
使
用
し
血
液
透
析
を
行
っ
た

が
，
透
析
施
行
中
よ
り
悪
寒
を
認
め
，
透

析
終
了
後
に
発
熱
し
た
．
そ
の
後
の
透
析

時
に
は
，
透
析
開
始
後
短
時
間
で
発
熱
を

認
め
る
よ
う
に
な
り
，
一
時
血
圧
低
下
も

み
ら
れ
た
．
抗
凝
固
剤
を
先
発
品
に
変
更

し
た
と
こ
ろ
，
発
熱
の
発
現
時
間
は
遅
延

し
，
透
析
終
了
後
に
発
熱
す
る
状
態
に
な

り
，
ア
ナ
フ
ィ
ラ
キ
シ
ー
症
状
も
消
失
し

た
．
D
LS
T
は
後
発
品
は
11
6
日
目
で
陽

性
，
先
発
品
は
12
8
日
目
で
陰
性
，
以

後
両
剤
と
も
陰
性
で
あ
っ
た
．
先
発
品
は

Ig
E
抗
体
は
陰
性
，
Ig
G
抗
体
は
陽
性
で

あ
っ
た
が
，
後
発
品
は
抗
体
検
索
シ
ス
テ

ム
が
確
立
し
て
お
ら
ず
測
定
不
能
で
あ
っ

た
．
以
上
の
こ
と
か
ら
，
先
発
品
と
後
発

品
の
発
熱
の
発
症
機
序
が
異
な
っ
て
い
る

こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
．

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品
品
質
情
報
検
討
会

の
報
告
か
ら
，
先
発
品
と
後
発
品
の
純
度

試
験
結
果
に
差
は
認
め
ら
れ
て
い
な
い
こ

と
，
先
発
品
，
後
発
品
と
も
同
じ
添
加
物

（
D
  - マ
ン
ニ
ト
ー
ル
及
び
コ
ハ
ク
酸
）
を

使
用
し
て
い
る
か
ら
，
論
文
中
の
「
メ
シ

ル
酸
ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ
ト
以
外
に
混
在
し

て
い
る
成
分
の
違
い
に
よ
る
発
現
様
式
の

相
違
と
考
え
ら
れ
た
」
と
の
考
察
は
当
た

ら
な
い
も
の
と
考
え
る
．
な
お
，
当
該
企

業
で
は
Ig
E
抗
体
，
Ig
G
抗
体
の
検
索
シ

ス
テ
ム
を
現
在
作
成
中
で
あ
る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止



34 ジェネリック研究　Vol. 6, No. 1（2012）

＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ

ト
問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ
ト
メ

シ
ル
酸
塩
製
剤
先
発
品

（
フ
サ
ン
）
と
ジ
ェ
ネ

リ
ッ
ク
医
薬
品
と
の
凝

固
作
用
の
比
較

日
本
救
急
医
学
会

第
37
回
総
会
学

術
集
会

O
-1
-3
04
20
09
ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ
ト
メ
シ
ル
酸
塩
製
剤
の

先
発
品
と
後
発
品
4
品
目
に
血
漿
を
混
和

し
，
ト
ロ
ン
ボ
テ
ス
ト
時
間
を
測
定
し
た
．

そ
の
結
果
，
透
析
器
あ
る
い
は
濾
過
器
前

後
の
濃
度（
30
00
～
60
00
 ng
/m
L）
で
，

先
発
品
が
後
発
品
よ
り
有
意
に
凝
固
作
用

を
抑
制
し
た
．
透
析
あ
る
い
は
血
液
濾
過

中
の
全
身
血
中
濃
度
や
D
IC
用
法
用
量
に

お
け
る
血
中
濃
度
（
13
0
～
30
0 
ng
 /

m
L）
で
は
有
意
な
差
は
み
ら
れ
な
か
っ
た
．

関
係
会
社
か
ら
次
の
よ
う
な
見
解
が
示
さ

れ
た
．

ト
ロ
ン
ボ
テ
ス
ト
時
間
を
以
て
，
先
発
品

と
後
発
品
の
抗
凝
固
作
用
の
違
い
を
結
論

付
け
る
に
は
必
要
な
情
報
が
不
足
し
て
い

る
．
ま
た
，
ト
ロ
ン
ボ
テ
ス
ト
時
間
に
加

え
て
プ
ロ
ト
ロ
ン
ビ
ン
時
間
，
活
性
化
部

分
ト
ン
ロ
ン
ボ
プ
ラ
ス
チ
ン
時
間
を
評
価

し
た
他
施
設
で
の
試
験
に
お
い
て
，
先
発

品
と
後
発
品
の
薬
効
は
同
等
で
あ
っ
た
と

報
告
さ
れ
て
い
る
．

ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ

ト
問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ
ト
後

発
品
変
更
後
に
好
酸
球

増
多
，
ア
ナ
フ
ィ
ラ
キ

シ
ー
シ
ョ
ッ
ク
を
起
こ

し
た
血
液
透
析
患
者
の

一
例

日
本
透
析
医
学
会

第
55
回
学
術
大

会
総
会

P-
3-
21
6
20
10
12
年
間
維
持
透
析
を
継
続
し
，
先
発
品
ナ

フ
ァ
モ
ス
タ
ッ
ト
で
の
透
析
歴
が
あ
る
74

歳
の
男
性
．
低
分
子
ヘ
パ
リ
ン
で
維
持
透

析
中
に
下
血
で
入
院
し
，ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ

ト
の
後
発
品
に
変
更
し
た
．
入
院
第
12

病
日
（
変
更
透
析
後
6
日
目
）
の
透
析
直

後
に
一
過
性
の
呼
吸
不
全
，
下
痢
症
状
，

好
酸
球
増
多
が
出
現
，
第
26
病
日
の
透

析
直
後
に
シ
ョ
ッ
ク
・
呼
吸
不
全
が
出
現

し
透
析
を
中
断
し
た
．
そ
の
後
抗
凝
固
剤

を
低
分
子
ヘ
パ
リ
ン
に
変
更
し
ス
テ
ロ
イ

ド
を
使
用
し
改
善
し
た
．
ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ

ト
後
発
品
は
D
LS
T
は
陰
性
で
あ
っ
た
が
，

経
過
か
ら
ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ
ト
後
発
品
に

よ
る
と
考
え
ら
れ
た
．

発
表
者
に
，
本
研
究
に
使
用
し
た
ジ
ェ
ネ

リ
ッ
ク
医
薬
品
の
製
造
販
売
会
社
，
販
売

名
，
具
体
的
な
臨
床
デ
ー
タ
の
提
示
及
び

当
該
企
業
へ
の
情
報
提
供
の
有
無
を
問
い

合
わ
せ
た
が
，
回
答
は
な
か
っ
た
．

発
表
者
は
添
加
物
の
違
い
を
懸
念
し
て
い

る
が
，
全
て
の
後
発
品
は
添
加
物
と
し
て

先
発
品
と
同
様
に
マ
ン
ニ
ト
ー
ル
（
1
品

目
の
み
グ
リ
シ
ン
も
添
加
）
と
pH
調
整

剤
が
使
用
さ
れ
て
い
る
．
pH
調
整
剤（
多

く
は
コ
ハ
ク
酸
を
使
用
ま
た
は
名
称
が
明

記
さ
れ
て
い
な
い
，一
部
品
目
が
リ
ン
酸
・

水
酸
化
ナ
ト
リ
ウ
ム
を
使
用
）
の
差
が

副
作
用
発
現
に
影
響
し
た
と
は
考
え
に
く

い
．

ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ

ト
問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
メ
シ
ル
酸
ナ
フ
ァ
モ
ス

タ
ッ
ト
の
後
発
医
薬
品

に
お
け
る
体
外
循
環
の

AC
T
と
凝
固
の
検
討

日
本
透
析
医
学
会

第
55
回
学
術
大

会
総
会

O
-0
99
0
20
10
血
液
体
外
循
環
中
に
ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ
ト

後
発
品
を
使
用
し
，
AC
T（
活
性
化
全
血

凝
固
時
間
）
を
用
い
て
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
し

た
際
に
，
回
路
内
凝
固
が
頻
回
に
発
生
し

た
ケ
ー
ス
を
経
験
し
た
．
そ
こ
で
，ナ
フ
ァ

モ
ス
タ
ッ
ト
を
使
用
し
体
外
循
環
を
行
っ

た
患
者
を
対
象
に
，
AC
T
と
凝
固
の
程
度

を
比
較
し
た
．
そ
の
結
果
，
先
発
品
に
比

べ
後
発
品
は
AC
T
と
凝
固
の
程
度
が
必

ず
し
も
一
致
し
な
か
っ
た
．

発
表
者
に
AC
T
と
凝
固
に
関
す
る
具
体
的
な

臨
床
デ
ー
タ
及
び
本
研
究
に
使
用
さ
れ
た
ジ
ェ

ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品
の
販
売
名
，
ロ
ッ
ト
番
号
の

提
示
を
問
い
合
わ
せ
た
が
回
答
は
な
か
っ
た
．

従
っ
て
，
具
体
的
な
デ
ー
タ
が
無
く
評
価
で
き

な
い
．

な
お
，
後
発
医
薬
品
注
射
剤
に
お
け
る
純
度

試
験
報
告
書
で
は
，「
製
品
ご
と
に
若
干
異
な

り
，
分
解
物
で
あ
る
p 
- グ
ア
ニ
ジ
ノ
安
息
香
酸

は
0.
2
～
0.
4％
以
内
，
6-
ア
ミ
ジ
ノ
 - 2
 - ナ

フ
ト
ー
ル
は
0.
2
～
0.
4％
以
内
，そ
の
他
ピ
ー

ク
が
各
0.
1
～
0.
2％
以
内
，総
ピ
ー
ク
が
0.
5

～
1.
0％
以
内
と
な
っ
て
お
り
，
全
て
の
製
品
は

承
認
規
格
及
び
15
局
第
1
追
補
の
原
薬
の

純
度
試
験
規
格
に
適
合
し
て
い
た
．」
旨
記
載

さ
れ
て
い
る
．

ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ

ト
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
メ
シ
ル
酸
ナ
フ
ァ
モ
ス

タ
ッ
ト
先
発
品
と
後
発

品
使
用
時
で
の
AC
T
の

比
較
検
討

日
本
手
術
医
学
会

第
29
回
総
会

15
1

20
07
AC
T
に
つ
い
て
，
先
発
と
後
発
の
比
較
検

討
を
し
た
と
こ
ろ
，
低
濃
度
使
用
域
で
の

AC
T
は
両
者
に
差
異
は
な
か
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ

ト
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
C
H
D
F
に
お
け
る
注
射

用
ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ
ト

「
M
EE
K」
の
結
晶
析
出

と
血
液
凝
固
に
関
す
る

検
討

診
療
と
新
薬

46
：

70
1-
3
20
09
24
時
間
以
上
の
持
続
的
血
液
濾
過
透
析

（
C
H
D
F）
を
実
施
し
た
30
症
例
に
お
い
て
，

C
H
D
F
開
始
後
約
2
時
間
，
回
路
交
換
時
，

巡
回
時
に
，
結
晶
析
出
の
有
無
，
血
液
凝
固

の
有
無
，臨
床
症
状
等
を
調
べ
た
．
そ
の
結
果
，

総
C
H
D
F
施
行
回
数
16
7
回
中
，
析
出
が
み

ら
れ
た
の
は
14
例
40
回（
析
出
率
24
％
），

そ
の
内
ヘ
モ
フ
ィ
ル
タ
ー
の
詰
ま
り
の
た
め
交
換

し
た
の
は
2
回（
交
換
率
1.
2％
），
血
液
凝
固

ス
コ
ア
＋
以
上
で
か
つ
結
晶
析
出
を
認
め
た
の

は
2
例
4
回
等
の
成
績
を
得
た
こ
と
か
ら
，
注

射
用
ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ
ト「
M
EE
K」
は
抗
凝
固

剤
と
し
て
臨
床
上
問
題
な
く
使
用
で
き
る
も
の
と

考
え
ら
れ
た
．

―

ニ
ザ
チ
ジ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
先
発
医
薬
品
と
後
発
品

と
の
製
剤
学
的
比
較
評

価
（
2）
：
ニ
ザ
チ
ニ
ン

含
有
カ
プ
セ
ル
製
剤
に

関
す
る
検
討

医
療
薬
学
フ
ォ
ー

ラ
ム
20
09

第
17
回
ク
リ
ニ

カ
ル
フ
ァ
ー
マ

シ
ー
シ
ン
ポ
ジ
ウ

ム

03
7

20
09
ニ
ザ
チ
ジ
ン
カ
プ
セ
ル
製
剤
の
先
発
品
1
品
目

と
後
発
品
3
品
目
に
つ
い
て
，製
剤
品
質（
含
量
，

類
縁
物
質
，溶
出
試
験
）
及
び
主
薬
安
定
性
を
，

加
速
試
験（
1，
3
カ
月
）
を
含
め
て
比
較
評
価

し
た
．
溶
出
性
に
つ
い
て
は
，
先
発
品
と
後
発

品
の
両
者
と
も
溶
出
プ
ロ
フ
ィ
ー
ル
に
差
は
な
く
，

溶
出
量
も
規
格
適
合
で
あ
っ
た
．
ま
た
，
3
カ
月

保
存
で
も
両
者
と
も
に
含
量
，
溶
出
性
に
大
き

な
変
化
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．
一
方
類
縁
物

質
に
つ
い
て
は
，両
者
と
も
規
格
値
以
下
で
あ
り
，

1カ
月
保
存
で
は
顕
著
な
変
化
は
観
ら
れ
な
か
っ

た
が
，
3
カ
月
保
存
で
は
後
発
品
1
種
で
，
二

量
体
ピ
ー
ク
の
減
少
と
，
未
知
物
質
の
ピ
ー
ク

の
出
現
が
観
ら
れ
た
．
こ
れ
と
相
関
し
て
当
該

後
発
品
内
容
物
で
変
色
が
観
察
さ
れ
た
．
加
速

試
験
に
お
い
て
ク
ロ
マ
ト
グ
ラ
ム
に
変
化
が
認
め

ら
れ
た
後
発
品
で
は
，
先
発
品
よ
り
安
定
性
が

や
や
劣
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
．

著
者
に
，
加
速
条
件
及
び
詳
細
情
報
の

提
供
を
要
請
し
た
が
，
協
力
を
得
ら
れ
な

か
っ
た
．

会
員
会
社
に
，
研
究
結
果
に
対
す
る
見
解

を
問
い
合
わ
せ
た
結
果
，
日
局
で
は
純
度

試
験
，
類
縁
物
質
は
規
定
が
な
く
，
承
認

規
格
で
も
な
い
の
で
試
験
を
行
っ
て
い
な

い
と
回
答
が
あ
っ
た
．
著
者
も
類
縁
物
質

は
規
格
内
と
し
て
お
り
，
対
応
の
必
要
は

な
い
と
考
え
る
．

ニ
ト
レ
ン
ジ
ピ
ン

●
問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
後
発
医
薬
品
の
製
剤
評

価
～
溶
出
性
と
簡
易
懸

濁
法
へ
の
適
応
性
の
評

価
～

日
本
医
療
薬
学
会

第
19
回
年
会

P2
-1
85

20
09
先
発
品
バ
イ
ロ
テ
ン
シ
ン
と
ニ
ト
レ
ン
ジ
ピ
ン
錠

後
発
品
14
品
目
に
つ
い
て
日
局
試
験
法
に
よ

り
溶
出
試
験
を
行
っ
た
．
ま
た
，
簡
易
懸
濁
法

へ
の
適
合
性
と
し
て
温
水
で
の
崩
壊
性
，
経
管

チ
ュ
ー
ブ
の
通
過
性
に
つ
い
て
検
討
し
た
．
そ
の

結
果
，
溶
出
試
験
で
は
45
分
時
点
で
全
て
日

局
規
定
に
適
合
し
て
い
た
が
，
経
時
的
な
溶
出

性
に
つ
い
て
は
製
剤
間
で
差
が
あ
っ
た
．
ま
た
，

同
一
製
品
内
で
差
異
が
あ
る
も
の
も
あ
っ
た
．

簡
易
懸
濁
法
で
は
，
温
水
中
で
の
崩
壊
性
に
製

品
間
で
差
が
あ
っ
た
が
，
経
管
チ
ュ
ー
ブ
内
を
通

過
で
き
な
い
製
品
は
な
か
っ
た
．

著
者
に
，
本
研
究
に
使
用
し
た
ジ
ェ
ネ

リ
ッ
ク
医
薬
品
そ
れ
ぞ
れ
の
製
造
販
売
会

社
名
，
ロ
ッ
ト
番
号
，
及
び
溶
出
性
に
つ

い
て
の
詳
細
な
デ
ー
タ
の
提
供
に
つ
い

て
問
い
合
わ
せ
を
行
っ
た
が
，
回
答
は
な

か
っ
た
．

溶
出
試
験
で
は
日
局
に
適
合
し
て
お
り
，

品
質
上
問
題
を
起
こ
す
も
の
で
は
な
い
と

考
え
る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ニ
フ
ェ
ジ
ピ
ン

●
問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
Ev
al
ua
tio
n 
fo
r 
Ze
ro
-

or
de
r 
C
on
tr
ol
le
d 

Re
le
as
e 
Pr
ep
ar
at
io
n 

of
 N
ife
di
pi
ne
 T
ab
le
t 

on
 D
is
so
lu
tio
n 
Te
st
, 

To
ge
th
er
 w
ith
 C
os
t 

B
en
ef
it
 P
oi
nt
 o
f 

Vi
ew
s

Y
A
K
U
G
A
K
U
 

ZA
SS
H
I

12
8：

81
9-
26

20
08
ニ
フ
ェ
ジ
ピ
ン
の
0
次
放
出
制
御
型
製
剤

に
つ
い
て
，
溶
出
性
と
経
済
性
の
観
点
か

ら
先
発
製
剤
（
ア
ダ
ラ
ー
ト
C
R）
及
び
後

発
製
剤
2
種
（
東
和
薬
品
及
び
全
星
薬
品
）

に
つ
い
て
比
較
検
討
を
行
っ
た
．
溶
出
条

件
と
し
て
は
pH
6.
8，
1
％
SL
S，
10
0

回
転
の
条
件
で
行
い
，
先
発
製
剤
と
後
発

製
剤
各
3
ロ
ッ
ト
に
つ
い
て
溶
出
挙
動
の

比
較
検
討
を
行
っ
た
．
先
発
製
剤
の
溶
出

挙
動
と
比
較
し
て
，
後
発
製
剤
A
は
5
時

間
目
以
降
の
溶
出
が
遅
く
な
る
傾
向
を
，

後
発
製
剤
B
は
1
時
間
目
の
初
期
溶
出
が

速
い
傾
向
を
示
し
，
そ
れ
ぞ
れ
6
時
間
後
，

2
時
間
後
の
先
発
製
剤
と
の
溶
出
率
の
差

が
3
ロ
ッ
ト
中
1
ロ
ッ
ト
が
±
15
％
の
幅

を
逸
脱
し
た
．
こ
の
よ
う
な
溶
出
挙
動
の

差
は
，
血
中
濃
度
推
移
に
影
響
す
る
可
能

性
が
高
く
，
2
つ
の
後
発
製
剤
は
先
発
製

剤
と
同
等
で
は
な
い
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
．

さ
ら
に
2
週
間
処
方
の
30
％
患
者
負
担

の
シ
ナ
リ
オ
で
患
者
負
担
額
を
計
算
し
た

と
こ
ろ
，
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品
に
対
す

る
イ
ン
セ
ン
テ
ィ
ブ
な
ど
を
計
算
に
入
れ

る
と
先
発
66
0
円
に
対
し
後
発
品
は
65
0

円
と
な
り
，
わ
ず
か
10
円
し
か
経
済
効

果
が
な
い
こ
と
が
分
か
っ
た
．
後
発
医
薬

品
の
使
用
を
促
進
す
る
た
め
に
は
，
も
っ

と
適
切
な
評
価
基
準
や
試
験
法
が
必
要
で

あ
り
，
現
在
の
後
発
医
薬
品
の
品
質
に
対

す
る
懸
念
を
解
消
す
る
必
要
が
あ
る
だ
ろ

う
．

規
格
溶
出
条
件
で
の
規
格
適
合
性
は
，
各

メ
ー
カ
ー
の
出
荷
判
定
時
に
適
合
性
が
確

認
さ
れ
て
い
る
．

同
等
性
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
で
は
9
つ
の
条
件

で
溶
出
挙
動
の
同
等
性
の
確
認
が
要
求
さ

れ
て
お
り
，
製
剤
間
の
溶
出
挙
動
の
比
較

は
本
論
文
の
著
者
よ
り
も
各
後
発
品
メ
ー

カ
ー
で
よ
り
詳
細
に
検
討
さ
れ
て
い
る
．

本
論
文
で
は
，
同
等
性
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
で

は
使
用
を
認
め
ら
れ
て
い
な
い
SL
S
を

界
面
活
性
剤
と
し
て
添
加
し
て
い
る
が
，

こ
れ
は
規
格
試
験
と
し
て
10
0％
近
い
溶

出
が
得
ら
れ
る
こ
と
を
担
保
す
る
た
め
に

選
ば
れ
た
条
件
で
あ
る
と
推
定
さ
れ
，
本

条
件
で
の
溶
出
試
験
結
果
の
み
か
ら
生
体

内
動
態
の
差
異
を
考
察
す
る
こ
と
は
科
学

的
に
根
拠
が
薄
い
も
の
と
考
え
る
．

ま
た
，
先
発
製
剤
の
溶
出
性
の
ロ
ッ
ト
間

変
動
の
デ
ー
タ
を
示
し
て
お
ら
ず
，
先
発

製
剤
ロ
ッ
ト
の
標
準
製
剤
と
し
て
の
選
択

に
関
す
る
根
拠
が
不
明
確
で
あ
る
．

著
者
は
当
協
会
か
ら
の
問
い
合
わ
せ
に
対

し
，
速
放
性
製
剤
に
お
け
る
血
中
濃
度
の

早
い
立
ち
上
が
り
が
反
射
性
頻
脈
を
起
こ

す
可
能
性
を
指
摘
し
た
論
文
，
速
放
性
顆

粒
を
配
合
し
た
徐
放
性
カ
プ
セ
ル
の
臨
床

試
験
結
果
で
副
作
用
が
発
現
し
た
論
文
を

引
用
し
て
い
る
．
し
か
し
，0
次
放
出
す
る

こ
と
を
設
計
さ
れ
た
徐
放
性
製
剤
に
関
し

て
，こ
れ
ら
の
引
用
文
献
を
も
と
に
本
論
文

で
選
択
し
た
単
一
の
溶
出
条
件
で
の
初
期

の
溶
出
性
の
微
妙
な
違
い
か
ら
，副
作
用

の
発
現
に
つ
な
が
る
ほ
ど
の
血
中
動
態
の

変
化
を
き
た
す
可
能
性
を
推
測
す
る
の
は
，

科
学
的
に
適
切
な
推
論
と
は
言
え
な
い
．

尿
素

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
尿
素
軟
膏
に
お
け
る
先

発
医
薬
品
と
後
発
医
薬

品
の
製
剤
学
的
評
価

日
本
医
療
薬
学
会

第
17
回
年
会

29
-P
2-

43
20
07
in
 v
itr
o
で
の
尿
素
の
皮
膚
透
過
量
と
in
 

vi
vo
で
の
角
層
中
水
分
量
を
評
価
し
，
先

発
品
と
後
発
品
の
製
剤
学
的
検
討
を
行
っ

た
結
果
，
尿
素
軟
膏
で
は
皮
膚
透
過
実
験

は
，
角
層
中
水
分
量
と
相
関
し
な
い
こ
と

が
示
唆
さ
れ
た
．

―

ニ
ル
バ
ジ
ピ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
本
態
性
高
血
圧
患
者
に

お
け
る
N
ilv
ad
ip
in
e 
の

有
効
性
と
安
全
性
の
評

価
；
─
先
発
医
薬
品
（
ニ

バ
ジ
ー
ル
）
か
ら
後
発

医
薬
品
（
ニ
バ
デ
ィ
ッ

プ
）
へ
の
切
り
替
え
─

医
薬
品
相
互
作
用

研
究

31
：

15
-2
0
2 0
07
ニ
ル
バ
ジ
ピ
ン
先
発
品
か
ら
後
発
品
ニ
バ

デ
ィ
ッ
プ
（
日
医
工
）
へ
の
切
り
替
え
に

よ
る
有
効
性
，
安
全
性
に
つ
い
て
，
レ
ト

ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ
ブ
に
検
討
し
た
結
果
，
有

効
性
及
び
安
全
性
に
明
ら
か
な
差
は
認
め

ら
れ
な
か
っ
た
と
の
結
論
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル

問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
乳
が
ん
患
者
に
お
い
て

w
ee
kl
y
パ
ク
リ
タ
キ
セ

ル
療
法
に
よ
り
生
じ
た

有
害
事
象
─
先
発
医
薬

品
と
後
発
医
薬
品
と
の

比
較
検
討
─

日
本
薬
学
会
日
本

薬
剤
師
会
日
本
病

院
薬
剤
師
会
 

中
国
四
国
支
部
第

48
回
学
術
大
会

7E
9-
40

20
09
乳
が
ん
に
対
す
る
補
助
化
学
療
法
と
し
て

パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
療
法
を
施
行
し
た
患
者

18
例
に
つ
い
て
，
先
発
品
と
後
発
品
の
有

害
事
象
発
現
状
況
を
比
較
し
た
．
そ
の
結

果
，
痺
れ
が
先
発
品
で
3
例
，
後
発
品
で

10
例
に
発
現
し
，
U
検
定
で
有
意
差
が
認

め
ら
れ
た
（
p=
0.
00
2，
片
側
検
定
）．
後

発
品
は
，
添
加
物
と
し
て
ク
エ
ン
酸
を
含

有
し
て
い
る
こ
と
，
先
発
品
の
pH
が
4.
3

～
6.
3
で
あ
る
の
に
対
し
て
pH
3.
0
～
7.
0

で
あ
る
こ
と
の
違
い
が
痺
れ
の
発
現
に
関

与
し
て
い
る
可
能
性
が
あ
る
．

当
該
企
業
か
ら
次
の
見
解
が
示
さ
れ
た
．

添
加
物
の
ク
エ
ン
酸
は
，
生
体
内
物
質
で

あ
り
注
射
剤
に
も
広
く
使
用
さ
れ
る
も
の

で
あ
り
，
pH
の
差
も
静
脈
内
に
点
滴
投

与
さ
れ
た
場
合
速
や
か
に
血
液
の
pH
緩

衝
作
用
に
よ
り
血
液
の
pH
に
変
化
す
る

こ
と
か
ら
，「
痺
れ
」
の
発
現
率
に
影
響

を
与
え
る
可
能
性
は
低
い
と
考
え
る
．

ま
た
，
評
価
症
例
数
が
少
な
く
，
後
発
品

に
痺
れ
が
多
く
発
現
す
る
と
い
う
結
論
付

け
る
こ
と
は
難
し
い
．
な
お
，
パ
ク
リ
タ

キ
セ
ル
の
先
発
品
と
後
発
品
を
比
較
し
た

結
果
，
両
剤
の
安
全
性
は
同
様
と
す
る
論

文
，学
会
発
表
が
数
報
報
告
さ
れ
て
い
る
．

パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
製
剤

の
先
発
医
薬
品
と
後
発

医
薬
品
に
お
け
る
安
全

性
と
臨
床
効
果
の
比
較

日
本
医
療
薬
学
会

第
18
回
年
会

20
-P
1-

16
4

20
08
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
/
カ
ル
ボ
プ
ラ
チ
ン
療

法
を
行
っ
た
卵
巣
癌
患
者
を
対
象
に
先
発

品（
タ
キ
ソ
ー
ル
注
）投
与
群
と
後
発
品（
パ

ク
リ
タ
キ
セ
ル
N
K
注
）
投
与
群
に
分
け
，

安
全
性
と
臨
床
効
果
を
比
較
検
討
し
た
結

果
，
gr
ad
e1
の
過
敏
症
は
後
発
品
に
お
い

て
低
率
で
あ
っ
た
．
有
害
事
象
か
ら
み
れ

ば
，
後
発
品
は
先
発
品
と
同
等
で
あ
る
可

能
性
が
示
唆
さ
れ
た
．

―

パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
注
射
用
パ
ク
リ
タ
キ
セ

ル
の
先
発
及
び
後
発
医

薬
品
の
品
質
評
価
─
過

敏
反
応
と
配
合
変
化
に

お
け
る
比
較

日
本
薬
学
会

第
12
9
回
年
会

28
Q
-

pm
23
0
20
09
タ
キ
ソ
ー
ル
注
射
液
（
BM
S）
と
パ
ク
リ

タ
キ
セ
ル
注
「
N
K」
（
日
本
化
薬
）
に
つ

い
て
，
過
敏
反
応
及
び
配
合
変
化
の
評
価

に
よ
り
比
較
し
た
．
過
敏
反
応
は
，
SD
系

ラ
ッ
ト
に
薬
剤
を
投
与
し
，
肺
障
害
を
指

標
と
し
て
評
価
し
た
．
配
合
変
化
は
生
食

あ
る
い
は
5％
ブ
ド
ウ
糖
溶
液
と
の
混
合

時
に
生
じ
る
微
粒
子
を
測
定
し
た
．
そ
の

結
果
，
肺
障
害
は
両
薬
剤
間
に
有
意
差
は

な
く
，
微
粒
子
数
も
と
も
に
日
局
基
準
内

で
あ
り
，
両
薬
剤
は
同
等
の
品
質
で
あ
る

こ
と
が
確
認
さ
れ
た
．

―

パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
注
射

液
の
先
発
及
び
後
発
医

薬
品
の
品
質
評
価
─
過

敏
反
応
と
配
合
変
化
に

お
け
る
比
較
─

医
療
薬
学
フ
ォ
ー

ラ
ム
20
09

第
17
回
ク
リ
ニ

カ
ル
フ
ァ
ー
マ

シ
ー
シ
ン
ポ
ジ
ウ

ム

18
7

20
09
タ
キ
ソ
ー
ル
注
射
液
（
BM
S）
と
パ
ク
リ

タ
キ
セ
ル
注
「
サ
ワ
イ
」（
沢
井
製
薬
）
の

溶
解
剤
が
原
因
と
さ
れ
る
過
敏
反
応
及
び

微
粒
子
測
定
に
よ
り
配
合
変
化
を
比
較
し

た
．
過
敏
反
応
を
ラ
ッ
ト
肺
障
害
モ
デ
ル

で
評
価
し
た
と
こ
ろ
，
両
者
に
有
意
な
差

は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．
ま
た
，
微
粒
子

数
は
い
ず
れ
も
日
局
の
基
準
値
内
で
あ
っ

た
．
後
発
品
は
先
発
品
と
同
等
の
品
質
が

確
保
さ
れ
て
い
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
注

「
N
K」
と
タ
キ
ソ
ー
ル

注
射
液
の
乳
癌
患
者
に

お
け
る
薬
物
動
態
お
よ

び
安
全
性
の
比
較

癌
と
化
学
療
法

36
：

24
7-
50

20
09
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
注
「
N
K」
と
先
発
品
（
タ

キ
ソ
ー
ル
注
射
液
）
に
つ
い
て
，
乳
癌
患

者
を
対
象
と
し
て
薬
物
動
態
及
び
安
全
性

を
比
較
検
討
し
た
．
そ
の
結
果
，
血
漿
中

パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
濃
度
推
移
及
び
薬
物
動

態
パ
ラ
メ
ー
タ
は
両
者
ほ
ぼ
同
様
の
値
を

示
し
，
生
物
学
的
に
同
等
で
あ
る
と
考
え

ら
れ
た
．
ま
た
，
投
与
期
間
中
の
有
害
事

象
の
発
現
状
況
も
差
は
な
く
，
安
全
性
も

同
等
で
，
経
済
性
の
面
か
ら
有
用
と
考
え

た
．

―

パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
乳
癌
術
後
補
助
化
学
療

法
に
お
け
る
パ
ク
リ
タ

キ
セ
ル
注
「
N
K」
の
臨

床
使
用
実
態
下
に
お
け

る
安
全
性
評
価

癌
と
化
学
療
法

36
：

18
51
-6
20
09
乳
癌
根
治
術
を
行
い
，
リ
ン
パ
節
転
移
陽

性
で
あ
っ
た
た
め
先
発
品
タ
キ
ソ
ー
ル
注

射
液
ま
た
は
後
発
品
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
注

「
N
K」
に
よ
る
術
後
補
助
化
学
療
法
を
施

行
し
た
各
10
例
を
対
象
と
し
，
先
発
品
，

後
発
品
の
安
全
性
評
価
を
行
っ
た
．
そ
の

結
果
，
先
発
品
，
後
発
品
の
間
に
安
全
性

に
大
き
な
差
は
な
か
っ
た
．

―

パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
先
発

お
よ
び
後
発
医
薬
品
の

副
作
用
発
現
に
つ
い
て

─
ラ
ッ
ト
を
用
い
た
過

敏
反
応
性
の
比
較
─

日
本
医
療
薬
学
会

第
19
回
年
会

P2
-1
87

20
09
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
製
剤
（
先
発
品
，
後
発

品
2
品
目
）
を
ラ
ッ
ト
に
持
続
的
に
静
注

し
，
肺
障
害
（
肺
血
管
透
過
性
，
動
脈
血

中
酸
素
分
圧
及
び
肺
胞
内
に
漏
出
し
た
血

漿
蛋
白
量
）
を
指
標
に
評
価
し
た
．
そ
の

結
果
，
先
発
品
，
後
発
品
で
肺
障
害
に
有

意
な
差
は
み
ら
れ
ず
，
過
敏
反
応
発
現
に

お
い
て
は
3
製
剤
は
同
等
と
あ
る
こ
と
が

示
唆
さ
れ
た
．

―

パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
の
後

発
品
に
お
け
る
過
敏
症

状
に
関
す
る
評
価

日
本
医
療
薬
学
会

第
19
回
年
会

P2
-1
05

20
09
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
の
先
発
品
か
ら
後
発
品

（
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
注
N
K）
に
切
り
替
え

た
19
症
例
を
対
象
に
，
投
与
開
始
1
時

間
後
ま
で
の
呼
吸
困
難
，
胸
痛
，
低
血
圧
，

頻
脈
，
徐
脈
，
潮
紅
，
発
汗
，
発
熱
，
蕁

麻
疹
，掻
痒
症
の
発
現
を
観
察
し
た
．
ま
た
，

血
圧
，体
温
，脈
拍
を
モ
ニ
タ
リ
ン
グ
し
た
．

そ
の
結
果
，
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
投
与
後
の

過
敏
症
状
の
発
現
は
軽
微
で
あ
り
，
先
発

品
と
後
発
品
は
同
等
で
あ
る
と
考
え
ら
れ

た
．

―

パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
製
剤

の
先
発
品
と
ジ
ェ
ネ

リ
ッ
ク
品
変
更
前
後
に

お
け
る
有
効
性
及
び
安

全
性
の
比
較
検
討

日
本
医
療
薬
学
会

第
19
回
年
会

10
-0
14

20
09
先
発
品
タ
キ
ソ
ー
ル
注
使
用
46
例
，
後

発
品
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
注
 N
K
使
用
37

例
，
及
び
両
剤
使
用
34
例
に
つ
い
て
副

作
用
及
び
有
効
性
の
違
い
を
検
討
し
た
．

そ
の
結
果
，
両
薬
剤
の
安
全
性
及
び
有
効

性
は
同
等
で
あ
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

問
題
指
摘

文
献

臨
床
論
文
注
射
用
バ
ン
コ
マ
イ
シ

ン
塩
酸
塩
の
先
発
，
後

発
医
薬
品
投
与
患
者
に

お
け
る
血
中
ト
ラ
フ
濃

度
に
関
す
る
レ
ト
ロ
ス

ペ
ク
テ
ィ
ブ
な
比
較
検

討

日
病
薬
誌

44
：

25
3-
6
20
08
注
射
用
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
塩
酸
塩
（
VC
M
）

の
先
発
及
び
後
発
医
薬
品
投
与
患
者
に
お

け
る
次
回
投
与
直
前
血
中
濃
度（
ト
ラ
フ

値
）を
レ
ト
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ
ブ
に
比
較
し
た

結
果
，
投
与
間
隔
24
時
間
及
び
12
時
間

に
お
け
る
先
発
品
投
与
患
者
の
ト
ラ
フ
値

は
，
腎
機
能
別
の
各
群
間
に
お
い
て
後
発

品
投
与
患
者
の
各
群
間
と
有
意
差
を
認
め

な
か
っ
た
が
，
後
発
品
投
与
患
者
の
方
が

低
値
を
示
し
た
．
今
回
の
検
討
で
投
与
さ

れ
た
VC
M
後
発
品
は
先
発
品
に
添
加
さ

れ
て
い
な
い
添
加
剤
と
し
て
1
バ
イ
ア
ル

あ
た
り
D
  - マ
ン
ニ
ト
ー
ル
を
10
0 
m
g,
マ

ク
ロ
ゴ
ー
ル
40
0
を
10
0 
m
g
含
有
し
て

お
り
，
そ
の
結
果
と
し
て
添
加
剤
等
の
相

違
に
よ
る
薬
物
体
内
動
態
変
動
の
可
能
性

を
示
唆
し
た
．
し
た
が
っ
て
，
後
発
注
射

製
剤
に
お
い
て
も
添
付
文
書
等
に
先
発
注

射
製
剤
と
の
比
較
の
た
め
薬
物
動
態
の
記

載
が
必
要
で
あ
る
と
指
摘
し
て
い
る
．

先
発
品
投
与
群
は
市
立
堺
病
院
，
後
発
品

投
与
群
は
近
畿
中
央
胸
部
疾
患
セ
ン
タ
ー

及
び
大
阪
医
療
セ
ン
タ
ー
で
調
査
し
て
い

る
が
，
先
発
と
後
発
で
施
設
が
異
な
る
場

合
，
投
与
条
件
が
異
な
っ
て
い
た
恐
れ
が

あ
り
，
異
な
る
条
件
で
の
デ
ー
タ
を
比
較

す
る
こ
と
の
科
学
的
妥
当
性
に
疑
問
が
あ

る
．（
患
者
背
景
，
点
滴
速
度
等
の
使
用

条
件
，
試
験
・
分
析
条
件
，
分
析
機
器
の

相
違
等
施
設
間
の
ば
ら
つ
き
に
よ
る
差
が

出
て
く
る
恐
れ
．）

本
剤
の
よ
う
に
，
静
脈
内
に
直
接
投
与
す

る
製
剤
に
は
薬
物
動
態
試
験
の
デ
ー
タ
は

不
要
と
考
え
る
．

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
各
種
塩
酸
バ
ン
コ
マ
イ

シ
ン
注
射
製
剤
の
品
質

比
較

医
療
薬
学

34
：

86
0-
4
20
08
塩
酸
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
（
VC
M
）
注
射
剤

は
塩
析
の
た
め
に
溶
解
液
と
し
て
生
理
的

食
塩
水
を
用
い
ず
注
射
水
で
溶
解
す
る
よ

う
に
添
付
文
書
で
指
示
さ
れ
て
い
る
が
，

実
際
の
医
療
現
場
で
は
生
理
的
食
塩
水
を

用
い
て
溶
解
さ
れ
て
い
る
ケ
ー
ス
が
多
い
．

VC
M
注
射
剤
の
先
発
及
び
後
発
製
剤
の

生
理
的
食
塩
水
で
の
溶
解
時
間
を
バ
イ
オ

ア
ッ
セ
イ
と
蛍
光
偏
光
免
疫
法
で
評
価
し

た
と
こ
ろ
，
先
発
に
比
較
し
て
後
発
の
溶

解
速
度
・
溶
解
率
が
低
い
こ
と
が
明
ら
か

と
な
っ
た
．

当
該
試
験
に
お
け
る
振
と
う
ス
ピ
ー
ド
1

回
/
秒
は
，
通
常
現
場
で
行
わ
れ
る
ス

ピ
ー
ド
よ
り
か
な
り
遅
い
と
思
わ
れ
る
．

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品
，
先
発
品
の
全
て

の
当
該
製
剤
の
添
付
文
書
に
は
，
適
用
上

の
注
意
と
し
て
，「
注
射
用
水
10
 m
L
を

加
え
て
溶
解
し
」
と
記
載
さ
れ
て
い
る
の

で
，注
射
用
水
の
使
用
が
原
則
と
考
え
る
．

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
含
有

骨
セ
メ
ン
ト
に
お
け
る

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
の
溶

出
挙
動
と
セ
メ
ン
ト
強

度
─
各
銘
柄
の
バ
ン
コ

マ
イ
シ
ン
製
剤
間
の
比

較

医
療
薬
学

35
：

96
-1
02

20
09
VC
M
含
有
骨
セ
メ
ン
ト
の
臨
床
使
用
に
つ
い

て
，
製
剤
的
差
異
に
関
す
る
知
見
を
得
る
こ
と

を
目
的
と
し
て
，
5
銘
柄
の
VC
M
製
剤
を
含

有
す
る
骨
セ
メ
ン
ト
サ
ン
プ
ル
を
作
製
し
，
VC
M

の
溶
出
挙
動
と
機
械
的
強
度
の
比
較
を
実
施
し

た
．
溶
出
挙
動
及
び
骨
セ
メ
ン
ト
の
強
度
の
ば

ら
つ
き
は
添
加
剤
の
影
響
に
よ
る
も
の
と
推
測

さ
れ
た
．
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品
を
新
た
な
“ 製

剤
 ”の
原
料
と
し
て
用
い
る
場
合
に
は
，
性
状
や

不
純
物
・
添
加
物
の
有
無
や
そ
の
種
類
・
含
量

の
違
い
が
新
た
な
製
剤
の
機
能
に
大
き
な
影
響

を
及
ぼ
す
可
能
性
が
あ
る
こ
と
を
示
し
た
．
適

応
外
使
用
に
は
十
分
注
意
を
す
る
必
要
が
あ
る

と
思
わ
れ
た
．

VC
M
：
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

用
法
外
の
使
用
法
で
あ
る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
製
剤

間
に
お
け
る
バ
ン
コ
マ

イ
シ
ン
含
有
骨
セ
メ
ン

ト
の
物
理
学
的
検
討
─

先
発
品
と
後
発
品
の
比

較

日
本
職
業
災
害
医

学
会
第
56
回
学
術
大

会

P4
-1
9
20
08
後
発
品
を
含
む
5
銘
柄
の
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
を

含
有
す
る
骨
セ
メ
ン
ト
に
つ
い
て
，
そ
の
溶
出
挙

動
と
強
度
試
験
に
よ
る
比
較
を
行
っ
た
．
添
加

剤
を
多
く
含
む
製
剤（
後
発
品
）
の
方
が
溶
出

が
速
く
，
ま
た
強
度
は
有
意
に
低
か
っ
た
．
す

な
わ
ち
，
抗
生
物
質
含
有
骨
セ
メ
ン
ト
の
よ
う
な

徐
放
製
剤
を
製
す
る
場
合
に
は
，
添
加
剤
が
そ

の
製
剤
機
能
に
影
響
を
与
え
る
可
能
性
が
あ
る

た
め
，
選
択
に
あ
た
っ
て
は
添
加
剤
を
含
め
て

検
討
す
べ
き
で
あ
る
．

用
法
外
の
使
用
法
で
あ
る
．

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
腰
下
肢
痛
に
対
す
る
神

経
ブ
ロ
ッ
ク
療
法
中
に

発
症
し
た
化
膿
性
脊
椎

炎
の
1
例

日
本
ペ
イ
ン
ク
リ

ニ
ッ
ク
学
会
誌

15
：

21
-5

20
08
『
後
発
品
の
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン（
VC
M
 A
）
を
投

与
し
，
ア
ル
カ
リ
ホ
ス
フ
ァ
タ
ー
ゼ（
AL
P）
が

上
昇
し
，
ア
ル
ベ
カ
シ
ン
に
変
更
し
た
と
こ
ろ
，

速
や
か
に
正
常
化
し
た
』
旨
の
記
載
が
あ
る
が
，

AL
P
上
昇
は
既
知
で
あ
り
，
ま
た
，
程
度（
重

篤
性
）
や
副
作
用
で
あ
る
と
の
記
載
も
無
い
こ

と
か
ら
，
特
に
後
発
品
を
問
題
と
し
て
い
る
と
は

評
価
し
な
い
．

―

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
D
ec
re
as
ed
 R
en
al
 

A
cc
um
ul
at
io
n 
an
d 

To
xi
ci
ty
 o
f 
a 
N
ew
 

VC
M
 F
or
m
ul
at
io
n 
in
 

R
at
s 
w
it
h 
C
hr
on
ic
 

Re
na
l F
ai
lu
re；
慢
性
腎

不
全
ラ
ッ
ト
に
お
け
る

新
VC
M
製
剤
の
腎
へ

の
蓄
積
と
毒
性
の
低
下

D
ru
g 
M
et
ab
o-

lis
m
 a
nd
 P
ha
r-

m
ac
ok
in
et
ic
s

22
：

41
9-
27

20
07
先
発
品
の
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
よ
り
，
後
発

品
M
EE
K
の
ほ
う
が
腎
へ
の
分
布
が
少
な

く
，
腎
毒
性
が
低
い
と
考
え
ら
れ
る
．

―

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
塩
酸
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

の
先
発
医
薬
品
と
後
発

医
薬
品
に
お
け
る
腎
障

害
発
現
状
況
の
比
較
検

討

日
本
薬
学
会

第
12
8
回
年
会

28
PW
-

am
06
6
20
08
重
篤
な
副
作
用
と
し
て
腎
障
害
が
報
告
さ
れ
て

い
る
塩
酸
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン（
VC
M
）
注
射
剤

に
つ
い
て
，先
発
品
と
添
加
物
と
し
て
マ
ン
ニ
ト
ー

ル
が
配
合
さ
れ
て
い
る
後
発
品
の
腎
障
害
発
現

状
況
に
つ
い
て
血
清
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
値（
SC
r）

を
指
標
と
し
て
検
討
し
た
結
果
，
先
発
品
と
後

発
品
で
，
腎
障
害
の
発
現
率
に
差
は
無
か
っ
た
．

―

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
注
射
用
塩
酸
バ
ン
コ
マ

イ
シ
ン
製
剤
の
先
発
品

及
び
後
発
品
に
よ
る
腎

機
能
低
下
事
例
の
発
生

状
況
の
比
較

Y
A
K
U
G
A
K
U
 

ZA
SS
H
I

12
8：

14
93
-8
20
08
注
射
用
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
の
先
発
品
と
ジ
ェ
ネ

リ
ッ
ク（
明
治
製
菓
製
）
の
投
与
を
受
け
た
患

者
を
対
象
に
腎
機
能
低
下
例
の
発
生
頻
度
を
レ

ト
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ
ブ
に
検
討
し
た
．
腎
機
能
低
下

例
の
発
生
頻
度
に
先
発
品
と
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
で

は
差
が
無
く
，
血
清
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
低
下
例
の

比
較
に
お
い
て
も
違
い
が
な
か
っ
た
．
腎
機
能

低
下
例
に
お
け
る
血
中
ト
ラ
フ
濃
度
は
，
測
定

例
で
は
い
ず
れ
も
10
 μ
 g/
m
Lを
超
え
て
い
た
．

こ
れ
ら
の
こ
と
か
ら
注
射
用
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
の

先
発
品
と
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
の
副
作
用
発
生
頻
度

に
差
が
な
い
こ
と
が
明
ら
か
と
な
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止



41ジェネリック研究　Vol. 6, No. 1（2012）

＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
塩
酸
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

後
発
品
の
安
全
性
に
関

す
る
臨
床
評
価

日
本
病
院
薬
剤
師

会
雑
誌

44
：

17
65
-8
20
08
臨
床
に
お
け
る
点
滴
静
注
用
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

0.
5「
M
EE
K」
（
以
下
，
M
-V
C
M
）
投
与
時

の
ヒ
ト
へ
の
安
全
性
に
つ
い
て
，
先
発
品
塩
酸

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
点
滴
静
注
用
0.
5g
（
以
下
，

S
-V
C
M
）
を
比
較
対
照
と
し
て
，
肝
胆
道
系

及
び
腎
機
能
検
査
値
異
常
の
発
現
率
を
基
に

検
討
し
た
．
肝
胆
道
系
検
査
値
異
常
発
現
率

は
M
-V
C
M
群
で
は
20
.0
％
，
S
-V
C
M
群
で

は
17
.8
％
で
あ
り
，
差
は
み
ら
れ
な
か
っ
た
．
腎

機
能
検
査
値
の
異
常
発
現
率
が
，
M
-V
C
M
群

で
は
10
.0
％
，
S
-V
C
M
群
で
は
24
.4
％
と

M
-V
C
M
群
で
低
か
っ
た
．
ま
た
，
検
査
値
異

常
の
発
現
時
期
は
M
-V
C
M
群
で
は
4
例
全

て
が
10
日
以
内
に
発
現
し
た
が
，
S
-V
C
M
群

で
は
10
日
以
内
に
発
現
し
た
7
例
と
バ
ン
コ

マ
イ
シ
ン
投
与
後
し
ば
ら
く
し
て
か
ら
発
現
し
た

3
例（
Ra
 n
ge
：
24
～
30
D
ay
）
と
が
存
在

し
た
．
遅
発
的
に
検
査
値
異
常
を
起
こ
し
た
3

例
は
，
推
奨
さ
れ
る
ト
ラ
フ
ト
濃
度
範
囲
に
あ
っ

た
に
も
か
か
わ
ら
ず
検
査
値
異
常
が
認
め
ら
れ

た（
Ra
 n
ge
：
12
.2
～
14
.4
 μ
 g/
m
L）
．
こ

れ
ら
の
所
見
は
，
臨
床
に
お
い
て
M
-V
C
M
は

S
-V
C
M
よ
り
腎
毒
性
が
低
い
可
能
性
が
あ
る

こ
と
を
示
唆
し
て
い
る
．

―

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
塩
酸
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

の
先
発
医
薬
品
と
後
発

医
薬
品
投
与
患
者
に
お

け
る
臨
床
検
査
値
の
比

較
検
討

医
療
薬
学
フ
ォ
ー

ラ
ム
20
09

第
17
回
ク
リ
ニ

カ
ル
フ
ァ
ー
マ

シ
ー
シ
ン
ポ
ジ
ウ

ム

25
9

20
09
塩
酸
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
注
射
薬
・
後
発
品

（
明
治
製
菓
）
の
安
全
性
評
価
の
一
環
と
し

て
，
投
与
量
，
血
中
濃
度
に
加
え
て
，
臨

床
検
査
値
に
つ
い
て
，
先
発
品
（
塩
野
義

製
薬
）
と
の
比
較
検
討
を
行
っ
た
結
果
，

投
与
日
数
，
投
与
量
並
び
に
ト
ラ
フ
値
は
，

両
群
で
有
意
な
差
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．

ま
た
，
肝
・
腎
機
能
検
査
値
に
お
い
て
も

差
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．
薬
効
の
指
標

と
考
え
ら
れ
る
C
RP
は
，
両
群
と
も
投
与

前
に
比
較
し
て
投
与
後
低
下
し
た
．
後
発

品
に
お
い
て
懸
念
す
べ
き
安
全
性
の
問
題

は
な
い
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
．

―

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
C
lo
st
rid
iu
m
 d
iff
ic
ile

感
染
症
治
療
に
お
け
る

va
nc
om
yc
in
散
後
発

品
及
び
m
et
ro
ni
da
zo
le

の
va
nc
om
yc
in
散
先

発
品
に
対
す
る
臨
床
効

果
の
比
較

日
本
感
染
症
学
会

中
日
本
地
方
会
第

52
回
学
術
集
会
，

日
本
化
学
療
法
学

会
西
日
本
支
部
第

57
回
総
会

13
7

20
09
C
lo
st
rid
iu
m
 d
iffi 
 c
ile
関
連
下
痢
症
に
，
バ
ン

コ
マ
イ
シ
ン
散
の
先
発
品
ま
た
は
後
発
品
，
メ
ト

ロ
ニ
ダ
ゾ
ー
ル
を
使
用
し
た
21
7
例
を
対
象
に
，

C
lo
st
rid
iu
m
 d
iffi 
 c
ile
 to
xi
nA
，便
培
養
結
果
，

下
痢
症
状
等
か
ら
臨
床
効
果
を
判
断
し
比
較
し

た
．
そ
の
結
果
，
バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
散
の
後
発

品
及
び
メ
ト
ロ
ニ
ダ
ゾ
ー
ル
は
，
バ
ン
コ
マ
イ
シ

ン
散
の
先
発
品
よ
り
も
15
％
以
上
は
有
意
に
劣

ら
な
い
こ
と（
非
劣
性
）
が
認
め
ら
れ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ヒ
ア
ル
ロ
ン
酸

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ド
ラ
イ
ア
イ
患
者
を
対

象
と
し
た
ヒ
ア
レ
イ
ン

点
眼
液
と
テ
ィ
ア
バ
ラ

ン
ス
点
眼
液
の
比
較
試

験

医
学
と
薬
学

62
：

10
1-
10

20
09
先
発
品
ヒ
ア
レ
イ
ン
点
眼
液
0.
1％
で
3

カ
月
以
上
継
続
治
療
し
て
い
る
ド
ラ
イ
ア

イ
患
者
16
6
例
に
対
し
て
，
後
発
品
テ
ィ

ア
バ
ラ
ン
ス
点
眼
液
0.
1％
に
切
替
え
投

与
し
，
有
効
性
（
自
覚
症
状
ス
コ
ア
，
角

結
膜
フ
ル
オ
レ
セ
イ
ン
染
色
ス
コ
ア
，
涙

液
破
壊
時
間
値
の
推
移
），
安
全
性
（
有
害

事
象
）
及
び
使
用
感
に
つ
い
て
観
察
し
た
．

そ
の
結
果
，
後
発
品
及
び
先
発
品
の
治
療

効
果
は
同
等
で
あ
り
，
安
全
性
，
使
用
感

で
も
差
は
な
か
っ
た
．

―

ビ
カ
ル
タ
ミ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
N
K」
の
健
康

成
人
に
お
け
る
生
物
学

的
同
等
性
試
験

医
学
と
薬
学

61
：

18
9-
95

20
09
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠
80
 m
g「
N
K」
と
先
発

医
薬
品
カ
ソ
デ
ッ
ク
ス
錠
80
 m
g
の
生
物

学
的
同
等
性
を
検
証
す
る
た
め
，
溶
出
挙

動
及
び
健
常
成
人
男
性
志
願
者
を
対
象
と

し
た
薬
物
動
態
比
較
試
験
を
実
施
し
た
．

C
m
ax
の
対
数
値
の
平
均
値
の
差
の
90
％

信
頼
区
間
は
lo
g 
0.
85
3
～
1.
11
7
と
な

り
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
の
判
定
基
準
内
で
あ
っ

た
が
，
AU
C
tは
lo
g 
0.
85
9
～
1.
30
9

と
な
り
判
定
基
準
を
満
足
す
る
も
の
で
は

な
か
っ
た
．
し
か
し
な
が
ら
平
均
値
の
差

は
判
定
基
準
内
で
あ
っ
た
．
両
製
剤
は
生

物
学
的
に
同
等
と
判
定
さ
れ
た
．

―

ビ
カ
ル
タ
ミ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
80
 m
g

含
有
錠
の
生
物
学
的
同

等
性
試
験

医
学
と
薬
学

61
：

18
1-
8
20
09
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠
80
 m
gと
標
準
製
剤（
カ

ソ
デ
ッ
ク
ス
錠
80
 m
g）
に
つ
い
て
，
健

康
成
人
男
子
を
被
験
者
と
し
て
生
物
学
的

同
等
性
試
験
を
実
施
し
た
結
果
，
両
者
は

生
物
学
的
に
同
等
で
あ
り
，
治
療
学
的
に

同
等
な
製
剤
で
あ
る
と
判
断
し
た
．

―

ビ
カ
ル
タ
ミ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ビ
タ
ル
カ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
タ
イ
ヨ
ー
」

の
生
物
学
的
同
等
性
試

験

医
学
と
薬
学

61
：

43
9-
43

20
09
ビ
タ
ル
カ
ミ
ド
錠
80
 m
g「
タ
イ
ヨ
ー
」

と
標
準
製
剤
（
カ
ソ
デ
ッ
ク
ス
錠
80
 m
g）

に
つ
い
て
，
健
康
成
人
男
子
を
被
験
者
と

し
て
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施
し
た

結
果
，
両
者
は
生
物
学
的
に
同
等
で
あ
る

と
判
定
さ
れ
，
治
療
上
の
効
果
も
同
等
で

あ
る
と
考
え
ら
れ
た
．

―

ビ
カ
ル
タ
ミ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g
の
生
物
学
的
同

等
性
試
験
─
ビ
カ
ル
タ

ミ
ド
錠
80
 m
g「
ア
メ

ル
」，
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
F」
お
よ
び
ビ

カ
ル
タ
ミ
ド
錠
80
 m
g

「
TC
K」
と
カ
ソ
デ
ッ
ク

ス
錠
80
 m
g
の
比
較
─

医
学
と
薬
学

61
：

41
3-
22

20
09
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠
80
 m
g「
ア
メ
ル
」，
ビ

カ
ル
タ
ミ
ド
錠
80
 m
g「
F」
及
び
ビ
カ
ル

タ
ミ
ド
錠
80
 m
g「
TC
K」
（
3
者
は
共
同

開
発
品
．
以
下
，
試
験
製
剤
と
い
う
）
と

標
準
製
剤
（
カ
ソ
デ
ッ
ク
錠
80
 m
g）
に

つ
い
て
，
健
康
成
人
男
子
を
被
験
者
と
し

て
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施
し
た
結

果
，
試
験
製
剤
と
標
準
製
剤
は
生
物
学
的

に
同
等
で
あ
る
と
判
断
さ
れ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ビ
カ
ル
タ
ミ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
明
治
」
の

SC
ID
マ
ウ
ス
を
用
い
た

ヒ
ト
前
立
腺
癌
由
来
細

胞
移
植
モ
デ
ル
に
お
け

る
抗
腫
瘍
効
果
の
検
討

診
療
と
新
薬

46
：

19
1-
5
20
09
ヒ
ト
前
立
腺
癌
由
来
細
胞
を
SC
ID
雄

性
マ
ウ
ス
に
移
植
し
，
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
明
治
」
の
抗
腫
瘍
効
果
を
標
準

製
剤
（
カ
ソ
デ
ッ
ク
ス
錠
80
 m
g）
と
溶

媒
対
照
群
と
比
較
検
討
を
行
っ
た
．
製
剤

は
懸
濁
液
を
25
 m
g/
kg
で
2
日
に
1
回

25
日
間
投
与
し
た
．
試
験
製
剤
・
標
準

製
剤
と
も
に
14
日
後
に
溶
媒
対
照
群
と

比
較
し
て
腫
瘍
体
積
抑
制
効
果
が
み
ら
れ
，

25
日
後
に
は
溶
媒
対
照
群
と
比
較
し
て

腫
瘍
体
積
は
1/
3
に
留
ま
っ
た
．
試
験
製

剤
投
与
群
で
は
溶
媒
対
照
群
と
比
較
し
て
，

標
準
製
剤
投
与
群
と
同
様
の
PS
A
濃
度
の

有
意
な
低
下
が
認
め
ら
れ
，
ビ
カ
ル
タ
ミ

ド
錠
80
 m
g
は
カ
ソ
デ
ッ
ク
ス
錠
80
 m
g

と
同
様
に
治
療
効
果
を
示
す
も
の
と
考
え

ら
れ
た
．

―

ビ
カ
ル
タ
ミ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
サ
ワ
イ
」
の

健
康
成
人
に
お
け
る
生

物
学
的
同
等
性
試
験

診
療
と
新
薬

46
：

27
3-
81

20
09
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠
80
 m
g「
サ
ワ
イ
」
と

標
準
製
剤
を
健
康
成
人
男
子
に
そ
れ
ぞ
れ

1
錠
（
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
と
し
て
80
 m
g）

空
腹
時
単
回
経
口
投
与
（
ク
ロ
ス
オ
ー

バ
ー
法
）
し
，
血
漿
中
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
の

R
体
［（
R）
 -
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
］（
H
PL
C

法
）
よ
り
薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
を
算
出

し
て
，
生
物
学
的
同
等
性
を
評
価
し
た
．

得
ら
れ
た
薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
（
AU
C
，

C
m
ax
）
に
つ
い
て
統
計
解
析
を
行
っ
た

結
果
，
両
剤
の
生
物
学
的
同
等
性
が
確
認

さ
れ
た
．

―

ビ
カ
ル
タ
ミ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
日
医
工
」
の

健
康
成
人
に
お
け
る
生

物
学
的
同
等
性
試
験

診
療
と
新
薬

46
：

40
0-
6
20
09
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠
80
 m
g「
日
医
工
」
と

標
準
製
剤
を
健
康
成
人
男
子
に
そ
れ
ぞ
れ

1
錠
（
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
と
し
て
80
 m
g）

空
腹
時
単
回
経
口
投
与
（
ク
ロ
ス
オ
ー

バ
ー
法
）
し
，
血
漿
中
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
の

R
体
［（
R）
 -
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
］（
LC
/M
S

法
）
よ
り
薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
を
算
出

し
て
，
生
物
学
的
同
等
性
を
評
価
し
た
．

得
ら
れ
た
薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
（
AU
C
，

C
m
ax
）
に
つ
い
て
統
計
解
析
を
行
っ
た

結
果
，
両
剤
の
生
物
学
的
同
等
性
が
確
認

さ
れ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ビ
カ
ル
タ
ミ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
N
K」

の
in
 

vi
tro
お
よ
び
in
 v
iv
o
の

抗
ア
ン
ド
ロ
ゲ
ン
作
用

医
学
と
薬
学

61
：

56
5-
70

20
09
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠
80
 m
g「
N
K」
と
標

準
製
剤
を
健
康
成
人
男
子
に
空
腹
時
単
回

投
与
し
血
漿
中
R
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
濃
度
の

薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
を
算
出
し
て
，
生

物
学
的
同
等
性
を
評
価
し
た
．
得
ら
れ
た

薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
（
AU
C
，
C
m
ax
）

に
つ
い
て
統
計
解
析
を
行
っ
た
結
果
，
両

剤
の
生
物
学
的
同
等
性
が
確
認
さ
れ
た
．

―

ビ
カ
ル
タ
ミ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
健
康
成
人
男
性
に
お

け
る
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
オ
ー
ハ
ラ
」

の
生
物
学
的
同
等
性
試

験

新
薬
と
臨
床

58
：

16
61
-7
3
20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
カ
ソ

デ
ッ
ク
ス
錠
80
 m
g
を
標
準
製
剤
と
し
て
，

後
発
品
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠
80
 m
g「
オ
ー

ハ
ラ
」
の
血
中
動
態
を
，ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー

法
に
よ
り
検
討
し
た
．
得
ら
れ
た
血
中
動

態
（
C
m
ax
及
び
AU
C
67
2）
を
統
計
解

析
し
た
結
果
，
後
発
品
と
先
発
品
は
生
物

学
的
に
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

ビ
カ
ル
タ
ミ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
サ
ワ
イ
」
お

よ
び
カ
ソ
デ
ッ
ク
ス
錠

80
 m
g
の
ヒ
ト
前
立
腺

癌
由
来
細
胞
移
植
モ
デ

ル
に
対
す
る
抗
腫
瘍
効

果
の
比
較

医
学
と
薬
学

63
：

45
-5
2
20
10
ヒ
ト
前
立
腺
癌
由
来
の
LN
C
aP
細
胞
を

移
植
し
た
雄
性
SC
ID
マ
ウ
ス
に
，
先
発

品
カ
ソ
デ
ッ
ク
ス
錠
80
 m
g
及
び
後
発

品
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠
80
 m
g「
サ
ワ
イ
」

を
次
の
2
通
り
の
方
法
で
経
口
投
与
し
，

両
剤
の
抗
腫
瘍
効
果
を
比
較
し
た
．
①

LN
C
aP
細
胞
移
植
当
日
か
ら
2
日
に
1

回
，
5 
m
g
ま
た
は
25
 m
g
を
25
日
間
，

②
LN
C
aP
細
胞
移
植
後
 1
4
日
か
ら
2

日
に
1
回
，
5 
m
g
ま
た
は
25
 m
g
を
11

日
間
．
な
お
，
対
照
群
に
は
精
製
水
を
投

与
し
た
．
そ
の
結
果
，
両
剤
の
い
ず
れ
の

投
与
方
法
に
お
い
て
も
腫
瘍
重
量
及
び

PS
A
値
を
用
量
依
存
的
に
有
意
に
抑
制

し
，
両
剤
の
抗
腫
瘍
効
果
は
同
等
で
あ
る

と
判
断
さ
れ
た
．

―

ビ
カ
ル
タ
ミ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
ト
ー
ワ
」
の

健
康
成
人
に
お
け
る
生

物
学
的
同
等
性

新
薬
と
臨
床

59
：

46
3-
75

20
10
先
発
品
カ
ソ
デ
ッ
ク
ス
錠
80
 m
g
を
標

準
製
剤
と
し
，
後
発
品
ビ
カ
ル
タ
ミ
ド
錠

80
 m
g「
ト
ー
ワ
」
の
溶
出
挙
動
の
比
較

と
，
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
先
発
品
及

び
後
発
品
の
血
中
動
態
を
2
剤
2
期
の
ク

ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ
り
検
討
し
た
．
そ

の
結
果
，
溶
出
挙
動
は
全
て
の
試
験
条
件

で
類
似
性
の
判
定
基
準
に
適
合
し
て
お
り
，

ま
た
得
ら
れ
た
血
中
動
態
（
AU
C
及
び

C
m
ax
）
を
統
計
解
析
し
た
結
果
，
先
発

品
と
後
発
品
は
生
物
学
的
に
同
等
と
判
断

さ
れ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ピ
ペ
ラ
シ
リ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
後
発
医
薬
品
導
入
時
の

副
作
用
発
現
事
例
へ
の

対
応

日
本
病
院
薬
剤
師

会 第
30
回
近
畿
学

術
大
会

PA
-0
89
20
09
D
PC
導
入
に
伴
い
医
療
費
抑
制
の
た
め
G
E

の
採
用
を
開
始
し
た
．
第
二
期
に
切
り
替
え
た

抗
菌
薬
の
ひ
と
つ
で
あ
る
ペ
ン
マ
リ
ン
で
毎
日
薬

疹
が
で
る
と
の
連
絡
が
医
師
よ
り
あ
っ
た
た
め
，

患
者
の
カ
ル
テ
調
査
を
実
施
．
ペ
ン
マ
リ
ン
を

使
用
し
た
18
例
中
4
例
に
副
作
用
と
思
わ
れ

る
記
載（
ア
レ
ル
ギ
ー
体
質
，
同
じ
日
に
造
影
剤

を
使
用
，
下
痢
，
あ
せ
も
）
が
あ
っ
た
．
純
度

試
験
の
結
果
は
同
じ
成
分
で
あ
り
，
ペ
ン
マ
リ
ン

と
ペ
ン
ト
シ
リ
ン
の
原
料
は
韓
国
の
JE
IL
社
か

ら
輸
入
し
て
い
た
．
こ
の
事
例
に
お
け
る
副
作
用

は
偶
発
的
な
も
の
と
し
て
結
論
づ
け
る
が
，
発
疹

が
発
現
し
た
の
は
事
実
で
あ
り
，
ペ
ン
ト
シ
リ
ン

に
変
更
し
た
．
副
作
用
が
発
現
し
た
と
き
は
速

や
か
に
対
応
し
品
質
を
科
学
的
に
評
価
し
先
発

医
薬
品
と
の
同
等
性
を
明
ら
か
に
す
る
必
要
が

あ
る
．
そ
う
す
れ
ば
院
内
の
後
発
医
薬
品
に
対

す
る
不
信
感
は
払
拭
で
き
る
で
あ
ろ
う
．

―

ピ
モ
ベ
ン
ダ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
ピ
モ
ベ
ン
ダ
ン
錠

1.
25
 m
g「
TE
」

及
び
ピ
モ
ベ
ン
ダ
ン
錠

2.
5 
m
g「
TE
」
の
健
康

成
人
に
お
け
る
生
物
学

的
同
等
性
試
験

診
療
と
新
薬

45
：

88
5-
96

20
08
ピ
モ
ベ
ン
ダ
ン
錠
1.
25
 m
g
及
び
錠

2.
5 
m
g
と
先
発
品
の
ア
カ
ル
デ
ィ
カ
プ
セ

ル
1.
25
 m
g
及
び
カ
プ
セ
ル
2.
5 
m
g
を

ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ
り
，
そ
れ
ぞ
れ

1
錠
あ
る
い
は
1
カ
プ
セ
ル
を
健
康
成
人

男
子
に
絶
食
単
回
経
口
投
与
し
て
血
漿
中

濃
度
を
測
定
し
た
．

AU
C
及
び
C
m
ax
に
つ
い
て
90
％
信
頼

区
間
法
に
て
統
計
解
析
を
行
っ
た
結
果
，

lo
g（
0.
8）
～
lo
g（
1.
25
）
の
範
囲
内
で

あ
り
，
両
剤
の
生
物
学
的
同
等
性
が
確
認

さ
れ
た
．

―

フ
ァ
モ
チ
ジ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
口
腔
内

崩
壊
錠
の
後
発
医
薬
品

に
対
す
る
品
質
評
価
; 

E
va
lu
at
io
n 
of
 t
he
 

Lo
ng
-t
er
m
 S
ta
bi
lit
y 

an
d 
Se
ns
or
y 
Pr
op
er
-

tie
s 
of
 O
ro
di
sp
er
si
bl
e 

Fa
m
ot
id
in
e 
Ta
bl
et
s

日
本
病
院
薬
剤
師

会
雑
誌

44
：

12
59
-6
3
20
08
フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
口
腔
内
崩
壊
錠
の
先
発
品

及
び
後
発
品
4
品
目
に
つ
き
，
加
速
安
定

性
試
験
と
官
能
比
較
試
験
を
行
っ
た
．
そ

の
結
果
，
い
ず
れ
の
製
剤
も
安
定
で
あ
り
，

性
状
変
化
の
み
認
め
ら
れ
た
．
先
発
製
剤

は
白
色
～
微
黄
白
色
に
変
化
し
た
の
み
で

あ
っ
た
が
，
後
発
品
の
中
の
2
品
目
に
は

錠
剤
表
面
の
ザ
ラ
ツ
キ
や
PT
P
よ
り
取

り
出
し
時
に
割
れ
が
認
め
ら
れ
た
．
溶
出

と
含
量
に
は
い
ず
れ
も
変
化
な
く
安
定
で

あ
っ
た
．
官
能
試
験
結
果
で
は
，
先
発
製

剤
に
「
ざ
ら
つ
き
感
が
な
い
」
と
い
う
回

答
が
多
か
っ
た
が
，
有
意
な
差
は
な
か
っ

た
．
口
腔
内
崩
壊
時
間
は
先
発
製
剤
よ
り

早
い
製
品
（
1）
，
同
等
（
1）
，
及
び
遅
い

製
品
（
2）
が
あ
っ
た
．

安
定
性
に
差
が
認
め
ら
れ
た
の
は
規
格
外

試
験
（
性
状
変
化
と
官
能
性
（
ざ
ら
つ
き

感
））
の
み
で
あ
る
が
，
有
意
差
は
認
め

ら
れ
な
か
っ
た
．
会
員
会
社
か
ら
の
回
答

に
よ
り
，
加
速
安
定
性
試
験
で
問
題
な
い

こ
と
を
確
認
し
た
．

な
お
，
加
速
安
定
性
試
験
を
誤
っ
て
長
期

安
定
性
試
験
と
記
載
し
て
い
る
箇
所
が
あ

る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

フ
ァ
モ
チ
ジ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
口
腔
内

崩
壊
錠
　
8
製
剤
の
服

用
性
の
総
合
評
価
─

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品

の
評
価
　
第
5
報

日
本
薬
学
会

第
12
8
回
年
会

28
PW
-

pm
03
8
20
08
フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
口
腔
内
崩
壊
錠
に
つ
い
て

先
発
品
と
後
発
品
8
種
類
に
つ
い
て
，
服

用
感
を
評
価
し
た
．
そ
の
結
果
，
製
剤
間

で
は
フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
及
び
ア
ス
パ
ル
テ
ー

ム
の
溶
出
量
は
大
き
く
異
な
り
，
先
発
品

が
最
も
抑
制
さ
れ
て
い
た
．
味
や
舌
触
り

は
同
等
で
あ
る
も
の
や
，
有
意
に
苦
味
が

強
い
も
の
が
あ
っ
た
．
ざ
ら
つ
き
や
お
い

し
さ
な
ど
の
評
価
項
目
を
利
用
し
た
総
合

評
価
で
は
，
先
発
品
が
最
も
優
れ
て
い
る

と
示
唆
さ
れ
た
．

服
用
感
に
関
す
る
報
告
で
あ
り
，
品
質
規

格
と
は
異
な
る
観
点
で
の
評
価
で
あ
る
．

し
か
し
，
会
員
各
社
で
は
矯
味
剤
，
苦
味

の
マ
ス
キ
ン
グ
剤
の
使
用
等
に
よ
る
服
用

感
の
工
夫
を
行
っ
て
お
り
，
フ
ァ
モ
チ
ジ

ン
の
苦
み
は
，
コ
ン
プ
ラ
イ
ア
ン
ス
に
影

響
を
与
え
る
ほ
ど
苦
く
は
な
く
，
支
障
を

き
た
し
て
い
る
と
は
考
え
て
い
な
い
．

ま
た
，
本
研
究
で
使
用
し
て
い
る
味
識

別
シ
ス
テ
ム
の
有
効
性
が
明
ら
か
で
は
な

い
．

フ
ァ
モ
チ
ジ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
線
虫
C
.e
le
ga
ns
を
用

い
た
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医

薬
品
に
関
す
る
品
質
評

価
の
検
討

日
本
薬
学
会

第
12
8
回
年
会

28
PW
-

pm
00
6
20
08
フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
注
射
剤
の
先
発
品
と
後
発

品
3
種
の
安
全
性
を
評
価
す
る
目
的
で
，

線
虫
C
.e
le
ga
ns
を
モ
デ
ル
と
し
て
試
験

を
行
っ
た
．
致
死
影
響
試
験
に
お
い
て
は

先
発
品
，後
発
品
の
差
は
認
め
ら
れ
な
か
っ

た
．
一
方
，
成
長
・
成
熟
影
響
試
験
に
お

い
て
，
先
発
品
は
後
発
品
に
比
較
し
て
顕

著
な
成
長
及
び
成
熟
の
遅
延
を
惹
起
し
，

添
加
剤
の
相
違
に
起
因
す
る
と
考
え
ら
れ

た
．
以
上
の
こ
と
か
ら
，
先
発
品
及
び
後

発
品
の
同
等
性
は
異
な
る
こ
と
が
明
ら
か

と
な
っ
た
．

当
協
会
か
ら
著
者
に
対
し
て
，
当
該
試
験

系
が
医
薬
品
の
品
質
評
価
に
使
用
で
き
る

科
学
的
根
拠
を
照
会
し
た
と
こ
ろ
，「
後

発
医
薬
品
の
品
質
が
悪
い
と
か
指
摘
で

き
る
ま
で
の
研
究
に
到
達
し
て
い
な
い
．」

と
の
回
答
が
あ
っ
た
．

当
該
試
験
系
が
医
薬
品
の
品
質
の
評
価
系

と
し
て
使
用
で
き
る
か
ど
う
か
明
ら
か
で

は
な
い
．

フ
ァ
モ
チ
ジ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
後
発
医
薬
品
選
択
に
お

け
る
一
考
察
～
一
包
化

フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
口
腔
崩

壊
錠
の
問
題
点
～

日
本
薬
学
会

第
12
9
回
年
会

28
Q
-

pm
07
8
20
09
フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
口
腔
内
崩
壊
錠
に
つ
い
て
，

後
発
品
選
択
の
一
つ
の
指
標
を
作
る
こ
と

を
目
的
に
，
7
種
類
（
先
発
品
と
後
発
品

6
種
）
の
製
剤
に
つ
い
て
，①
PT
P
包
装
，

②
一
包
化
の
状
態
で
27
℃
，
55
％
の
条

件
下
12
週
間
ま
で
保
存
し
，
硬
度
及
び

溶
出
試
験
（
1，
2，
5，
10
，
20
及
び

40
分
後
の
溶
出
挙
動
を
観
る
）を
行
っ
た
．

そ
の
結
果
，
①
で
保
存
し
た
7
種
類
は
開

始
時
と
12
週
間
後
で
硬
度
の
変
化
は
な

か
っ
た
が
，
②
で
保
存
し
た
多
く
は
，
1

週
間
後
に
硬
度
が
下
が
る
こ
と
が
わ
か
っ

た
．
ま
た
，
溶
出
挙
動
に
つ
い
て
は
，
先

発
品
に
比
べ
短
時
間
に
溶
出
す
る
傾
向
の

後
発
品
も
あ
り
，
こ
れ
ら
の
製
剤
特
性
を

明
ら
か
に
す
る
こ
と
は
後
発
品
選
択
の
指

標
と
な
り
得
る
と
考
え
ら
れ
た
．

著
者
に
溶
出
性
に
関
す
る
詳
細
デ
ー
タ
の

提
供
要
請
，
溶
出
速
度
の
違
い
の
臨
床

的
な
意
義
等
に
つ
い
て
の
照
会
を
行
っ
た

が
，
回
答
は
な
か
っ
た
．

会
員
会
社
に
問
い
合
わ
せ
し
た
結
果
，
全

社
か
ら
PT
P
包
装
下
で
は
安
定
性
に
問

題
な
い
と
回
答
が
あ
っ
た
．
一
包
化
包
装

に
つ
い
て
は
，
口
腔
崩
壊
錠
は
製
剤
学
的

に
湿
度
に
弱
い
性
質
が
あ
る
が
，
先
発
品

に
対
し
て
品
質
が
劣
る
も
の
で
は
な
い
と

回
答
が
あ
っ
た
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

フ
ァ
モ
チ
ジ
ン

問
題
指
摘

文
献

使
用
感
等
に
関
す
る
文
献

論
文
F
am
ot
id
in
e 
O
ra
lly
 

D
is
in
te
gr
at
in
g 
Ta
b-

le
ts
: B
itt
er
ne
ss
 C
om
-

pa
ris
on
 o
f 
O
rig
in
al
 

an
d 
G
en
er
ic
 P
ro
d-

uc
ts
フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
口

腔
内
崩
壊
錠
:先
発
品

と
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
品

の
苦
味
の
比
較

C
he
m
.P
ha
rm
.

Bu
ll.

57
：

38
2-
7
20
09
フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
口
腔
内
崩
壊
錠
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製

品（
G
E）
と
先
発
品
と
の
嗜
好
性
を
ヒ
ト
味
覚

試
験
，
放
出
試
験
及
び
味
覚
セ
ン
サ
ー
を
用
い

て
検
討
し
た
．
先
発
品
及
び
8
種
類
の
G
E
を

比
較
し
た
結
果
，
味
覚
試
験
で
は
先
発
品
が
最

も
軽
度
の
苦
味
を
示
し
た
．
G
E
は
甘
味
の
強

度
の
ば
ら
つ
き
は
大
き
く
な
か
っ
た
が
，
苦
味
の

強
度
に
は
大
き
な
ば
ら
つ
き
が
あ
っ
た
．
放
出
プ

ロ
フ
ァ
イ
ル
試
験
で
は
，
先
発
品
の
フ
ァ
モ
チ
ジ

ン
，
ア
ス
パ
ル
テ
ー
ム
の
放
出
率
が
最
も
低
く
，

G
E
の
い
く
つ
か
は
初
期
段
階
で
も
放
出
率
が
と

も
に
高
い
も
の
も
あ
れ
ば
と
も
に
放
出
率
が
低

い
も
の
も
あ
っ
た
．
主
成
分
分
析
及
び
味
覚
セ

ン
サ
ー
に
よ
り
得
ら
れ
た
ユ
ー
ク
リ
ッ
ド
距
離
に

よ
り
予
測
さ
れ
た
味
と
ヒ
ト
味
覚
試
験
で
得
た
苦

味
の
強
度
間
に
は
良
好
な
関
連
が
見
ら
れ
た
．

会
員
会
社
に
問
い
合
わ
せ
し
た
結
果
，

フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
自
体
に
苦
味
が
あ
り
，
先

発
企
業
は
こ
れ
を
マ
ス
キ
ン
グ
す
る
特
許

を
有
し
て
い
る
た
め
，
後
発
品
企
業
は
各

社
独
自
の
工
夫
を
し
て
い
る
と
の
回
答
が

あ
り
，
大
き
な
ク
レ
ー
ム
が
な
い
と
の
回

答
で
あ
っ
た
．

フ
ァ
ル
モ
ル
ビ
シ

ン
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
フ
ァ
ル
モ
ル
ビ
シ
ン

RT
U
と
後
発
医
薬
品
の

安
全
性
評
価

日
本
薬
剤
師
会

第
41
回
学
術
大

会

P4
1-
7
20
08
フ
ァ
ル
モ
ル
ビ
シ
ン
RT
U
と
塩
酸
エ
ピ
ル
ビ
シ

ン「
メ
ル
ク
」
に
つ
い
て
診
療
記
録
に
基
づ
き

副
作
用
を
比
較
検
討
し
た
結
果
，
両
者
と
も
に

γ
 - G
TP
が
上
昇
す
る
傾
向
が
み
ら
れ
た
が
，
有

意
な
差
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．

―

フ
ェ
ノ
フ
ィ
ブ

ラ
ー
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
フ
ェ
ノ
フ
ィ
ブ
ラ
ー
ト

錠
67
 m
g「
日
医
工
」

お
よ
び
フ
ェ
ノ
フ
ィ
ブ

ラ
ー
ト
錠
10
0 
m
g「
日

医
工
」
の
健
康
成
人
に

お
け
る
生
物
学
的
同
等

性
試
験

診
療
と
新
薬

46
：

56
4-
72

20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
2
剤
2
期
の
ク
ロ

ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ
り
，
フ
ェ
ノ
フ
ィ
ブ
ラ
ー
ト
錠

67
 m
g・
10
0 
m
g「
日
医
工
」
と
そ
の
先
発
品

で
あ
る
リ
ピ
デ
ィ
ル
カ
プ
セ
ル
67
・
10
0
の
生

物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施
し
た
．
フ
ェ
ノ
フ
ィ

ブ
ラ
ー
ト
の
活
性
代
謝
物
で
あ
る
フ
ェ
ノ
フ
ィ
ブ

リ
ン
酸
の
血
漿
中
濃
度
を
測
定
し
，
薬
物
動
態

パ
ラ
メ
ー
タ
を
算
出
し
た
結
果
，
フ
ェ
ノ
フ
ィ
ブ

ラ
ー
ト
錠
67
 m
g・
10
0 
m
g「
日
医
工
」は
リ
ピ
デ
ィ

ル
カ
プ
セ
ル
67
・
10
0
と
生
物
学
的
に
同
等
で
，

安
全
性
に
も
問
題
は
な
い
と
考
え
ら
れ
た
．

―

ブ
シ
ラ
ミ
ン

●
問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
抗
リ
ウ
マ
チ
剤
 ・
ブ
シ

ラ
ミ
ン
市
販
製
剤
の
安

定
性

臨
床
リ
ウ
マ
チ

21
：

38
-4
5
20
09
20
07
年
5
月
に
市
場
よ
り
購
入
し
た
ブ
シ
ラ
ミ

ン
10
0 
m
g
製
剤
7
品
目（
先
発
品
①
，
後
発

品
②
～
⑦
）
に
つ
い
て
，
最
終
包
装（
40
℃
，

75
％
RH
），
PT
P
包
装
・
無
包
装（
25
℃
，

75
％
RH
）
で
の
安
定
性
試
験
を
実
施
し
た
．

最
終
包
装
の
加
速
試
験
で
は
②
⑥
の
含
量
と

②
④
⑥
⑦
溶
出
性
の
経
時
的
低
下
が
認
め
ら
れ

た
．
PT
P
状
態
あ
る
い
は
無
包
装
は
溶
出
性
，

含
量
試
験
に
お
い
て
問
題
は
な
か
っ
た
．
最
終

包
装
で
は
保
存
に
伴
い
②
③
⑥
⑦
に
臭
い
が

認
め
ら
れ
，
PT
P
包
装
で
は
②
④
⑤
⑦
に
臭

い
が
経
時
的
に
増
加
し
，
無
包
装
で
は
先
発
品

①
以
外
の
全
て
に
1.
5
カ
月
よ
り
臭
い
が
認
め

ら
れ
た
．
硬
度
は
い
ず
れ
の
製
剤
に
お
い
て
も

問
題
と
な
る
よ
う
な
変
化
は
な
か
っ
た
．

著
者
に
研
究
に
使
用
し
た
医
薬
品
の
詳
細

情
報
を
問
い
合
わ
せ
た
が
回
答
は
な
か
っ

た
．
会
員
会
社
に
問
い
合
わ
せ
た
結
果
，
全

社
か
ら
自
社
の
加
速
安
定
性
試
験
ま
た
は

長
期
保
存
試
験
で
は
問
題
な
い
と
回
答
が

あ
っ
た
．
ブ
シ
ラ
ミ
ン
は
分
子
内
に
2
個

の
チ
オ
ー
ル
（
SH
）
基
を
有
し
て
お
り
，

本
剤
の
臭
い
は
化
学
構
造
上
本
質
的
な
問

題
で
あ
る
が
，
異
臭
対
策
に
つ
い
て
は
各

社
改
善
に
努
力
を
し
て
い
る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
後
発
医
薬
品
に
関
す
る

研
究
1
─
プ
ラ
バ
ス
タ

チ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
の
後

発
品
か
ら
先
発
品
へ
の

切
り
替
え
に
伴
う
臨
床

効
果
比
較
─

日
本
医
療
薬
学
会

第
17
回
年
会

29
-P
1-

17
9

20
07
以
前
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
を
先

発
品
か
ら
後
発
品
に
切
り
替
え
た
が
，
臨

床
効
果
に
疑
問
が
あ
る
と
し
て
医
師
か
ら

の
要
望
で
再
度
先
発
品
へ
切
り
替
え
を

行
っ
た
．
そ
こ
で
今
回
，
後
発
品
か
ら
先

発
品
に
変
更
し
た
こ
と
に
よ
る
臨
床
効
果

と
し
て
血
清
脂
質
値
の
比
較
検
討
を
行
っ

た
結
果
，
興
味
深
い
知
見
を
得
た
と
さ
れ

て
い
る
が
，
本
抄
録
に
そ
の
知
見
に
つ
い

て
は
記
述
さ
れ
て
い
な
い
．

著
者
に
試
験
デ
ー
タ
の
詳
細
等
に
つ
き
照

会
し
た
が
，
回
答
が
得
ら
れ
ず
，
具
体
的

な
デ
ー
タ
が
示
さ
れ
な
い
の
で
，
評
価
で

き
な
い
．

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
簡
易
懸
濁
法
に
お
け
る

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
製
剤

の
先
発
医
薬
品
と
後
発

医
薬
品
の
比
較
検
討
;

医
学
と
薬
学

60
：

99
-1
08

20
08
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
錠
の
簡
易
懸
濁
法
へ
の

適
用
性
を
，
先
発
の
メ
バ
ロ
チ
ン
錠
5 
m
g

と
18
品
目
の
後
発
医
薬
品
製
剤
に
つ
い

て
比
較
評
価
を
行
っ
た
．
評
価
法
と
し
て

は
経
鼻
チ
ュ
ー
ブ
通
過
性
実
験
，
製
剤
中

の
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
定
量
，
簡
易
懸
濁
法

で
の
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
の
回
収
率
及
び
経

鼻
チ
ュ
ー
ブ
通
過
後
の
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

回
収
率
を
検
討
し
た
．
い
ず
れ
の
評
価
項

目
に
お
い
て
も
，
先
発
製
剤
と
他
の
後
発

製
剤
と
の
間
に
顕
著
な
差
が
認
め
ら
れ
ず
，

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
錠
に
つ
い
て
は
後
発
製

剤
で
も
簡
易
懸
濁
法
の
適
用
が
可
能
で
あ

る
と
考
え
ら
れ
る
．

最
終
的
な
結
論
で
「
検
討
し
た
プ
ラ
バ
ク

タ
チ
ン
の
後
発
品
製
剤
に
つ
い
て
，
先
発

品
と
同
様
に
簡
易
懸
濁
法
で
の
主
薬
の
安

定
性
及
び
患
者
の
体
内
に
入
る
薬
物
量
に

は
問
題
が
な
い
も
の
の
，
崩
壊
性
は
必
ず

し
も
同
一
で
な
い
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ

た
．」
と
記
述
し
て
い
る
が
，
先
発
製
剤

よ
り
崩
壊
性
の
良
い
後
発
製
剤
が
多
い
と

い
う
結
果
が
得
ら
れ
て
い
る
の
に
，
こ
の

よ
う
な
誤
解
を
与
え
る
記
述
は
適
切
と
は

言
え
な
い
．

ま
た
，
処
方
の
違
う
製
剤
を
同
一
の
分
析

法
で
評
価
し
，
含
量
の
違
い
等
を
デ
ー
タ

化
し
，
考
察
を
加
え
て
お
り
，
そ
の
分
析

法
そ
の
も
の
の
問
題
点
に
は
一
切
触
れ
て

い
な
い
．

簡
易
懸
濁
法
は
，
承
認
さ
れ
た
用
法
用
量

と
は
異
な
る
使
用
法
で
あ
り
，
そ
の
結
果

だ
け
で
製
剤
そ
の
も
の
の
の
優
劣
を
論
じ

る
こ
と
は
適
切
で
は
な
い
．

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
ナ
ト

リ
ウ
ム
製
剤
の
後
発
医

薬
品
に
関
す
る
品
質
評

価

日
本
薬
学
会

第
12
8
回
年
会

28
PW
-

pm
00
2
20
08
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
製
剤
に
つ

い
て
，先
発
品
と
後
発
品（
12
種
）の
製
剤
・

理
化
学
的
性
質
の
比
較
検
討
並
び
に
，
添

付
文
書
記
載
内
容
に
つ
い
て
は
薬
物
動
態

パ
ラ
メ
ー
タ
ー
等
を
比
較
検
討
し
た
．
前

者
で
は
開
封
条
件
下
（
25
℃
75
％
）
や

過
酷
条
件
下
（
50
℃
）
に
お
い
て
吸
湿
性
，

硬
度
，
溶
出
性
，
類
縁
物
質
を
み
た
．
保

存
条
件
下
で
溶
出
性
の
変
化
や
類
縁
物
質

の
発
生
に
有
意
な
差
が
認
め
ら
れ
た
．
添

加
物
の
違
い
や
，
原
薬
の
違
い
に
起
因
す

る
も
の
で
あ
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
．
ま

た
，
各
製
剤
の
添
付
文
書
の
デ
ー
タ
の
違

い
に
つ
い
て
は
原
因
は
不
明
だ
が
，
後
発

品
採
用
に
あ
た
っ
て
は
注
意
が
必
要
．

類
縁
物
質
の
含
有
量
は
，
先
発
品
よ
り
少

な
い
も
の
，
多
い
も
の
等
後
発
製
剤
に
よ

り
違
い
が
あ
る
が
，
規
格
の
範
囲
内
の
変

動
で
あ
る
．

こ
れ
ら
の
デ
ー
タ
は
，
い
ず
れ
も
1
ロ
ッ

ト
の
試
験
し
か
行
わ
れ
て
お
ら
ず
，
母
集

団
の
情
報
を
正
確
に
反
映
し
て
い
る
と
は

言
え
な
い
．

添
付
文
書
の
BE
の
デ
ー
タ
を
比
較
す
る

こ
と
は
，
そ
れ
ぞ
れ
採
血
ポ
イ
ン
ト
，
測

定
方
法
，
測
定
条
件
等
が
異
な
る
の
で
，

科
学
的
に
無
意
味
で
あ
る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
指
摘

文
献

臨
床
論
文
コ
レ
ス
テ
ロ
ー
ル
負
荷

食
ウ
サ
ギ
の
脂
質
異
常

に
対
す
る
Pr
av
as
ta
tin

先
発
医
薬
品
と
後
発
医

薬
品
の
効
果

Y
A
K
U
G
A
K
U
 

ZA
SS
H
I

12
9：

15
5-
61

20
09
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
先
発
医
薬
品
（
メ
バ
ロ

チ
ン
）
と
後
発
医
薬
品
（
メ
バ
ン
）
に
つ

い
て
，
製
剤
の
含
量
均
一
性
と
ウ
サ
ギ
を

用
い
た
薬
物
動
態
及
び
薬
理
効
果
を
比
較

評
価
し
た
．
含
量
均
一
性
試
験
に
お
い
て

は
，
局
方
の
規
格
に
適
合
し
た
の
は
メ
バ

ロ
チ
ン
10
 m
g
錠
の
み
で
あ
り
，
メ
バ
ロ

チ
ン
5 
m
g
錠
及
び
メ
バ
ン
の
5 
m
g
錠
・

10
 m
g
錠
は
規
格
を
逸
脱
し
，
含
量
の
バ

ラ
つ
き
が
大
き
い
こ
と
が
分
か
っ
た
．
正

常
ウ
サ
ギ
に
投
与
後
の
血
中
濃
度
推
移

は
メ
バ
ロ
チ
ン
と
メ
バ
ン
の
間
に
差
が
認

め
ら
れ
，
メ
バ
ン
投
与
後
の
血
中
濃
度
立

ち
上
が
り
は
早
く
，
全
般
的
に
も
メ
バ
ロ

チ
ン
よ
り
高
い
血
中
濃
度
推
移
で
あ
っ
た

が
，
血
中
濃
度
の
二
相
性
を
示
し
た
の
は

メ
バ
ロ
チ
ン
の
み
で
あ
っ
た
．
ま
た
，
血

中
コ
レ
ス
テ
ロ
ー
ル
濃
度
は
メ
バ
ン
を
投

与
し
て
も
変
化
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
の

に
対
し
，
メ
バ
ロ
チ
ン
投
与
群
で
は
有
意

な
低
下
が
認
め
ら
れ
た
．高
コ
レ
ス
テ
ロ
ー

ル
食
負
荷
ウ
サ
ギ
に
連
続
的
に
プ
ラ
バ
ス

タ
チ
ン
製
剤
を
投
与
し
た
結
果
，
メ
バ
ン

投
与
群
で
は
投
与
前
後
で
血
中
コ
レ
ス
テ

ロ
ー
ル
濃
度
に
有
意
な
変
化
が
見
ら
れ
な

か
っ
た
の
に
対
し
，
メ
バ
ロ
チ
ン
投
与
群

で
は
有
意
な
低
下
が
認
め
ら
れ
た
．
以
上

の
結
果
よ
り
，
メ
バ
ン
錠
は
メ
バ
ロ
チ
ン

錠
と
治
療
学
的
同
等
で
あ
る
と
は
言
え
な

い
．

本
論
文
に
は
，次
の
よ
う
な
問
題
が
あ
る
．

・
製
剤
的
評
価
（
含
量
均
一
性
試
験
）
の

問
題
点
　
含
量
均
一
試
験
の
結
果
は
，

5 
m
g
錠
に
つ
い
て
は
先
発
・
ジ
ェ
ネ
リ
ッ

ク
と
も
大
き
く
含
量
規
格
を
逸
脱
し
，
先

発
の
10
 m
g
錠
以
外
は
含
量
均
一
性
の

規
格
に
逸
脱
す
る
こ
と
を
示
し
て
い
る

が
，
含
量
・
含
量
均
一
性
と
も
本
製
剤
の

承
認
規
格
で
あ
り
，
先
発
・
ジ
ェ
ネ
リ
ッ

ク
と
も
に
大
き
く
規
格
を
逸
脱
す
る
こ
と

は
現
実
に
は
あ
り
得
な
い
．
分
析
方
法
の

信
頼
性
の
観
点
な
ど
か
ら
，
製
剤
評
価
が

適
正
に
行
わ
れ
た
の
か
疑
わ
し
い
．ま
た
，

数
式
や
数
値
の
示
し
方
が
局
方
の
規
定
か

ら
考
え
て
非
常
に
分
か
り
に
く
い
．

・
ウ
サ
ギ
を
用
い
た
薬
理
学
的
評
価
の
問

題
点
　
正
常
ウ
サ
ギ
を
用
い
た
検
討
で
は

コ
ン
ト
ロ
ー
ル
群
の
デ
ー
タ
が
な
く
，
高

コ
レ
ス
テ
ロ
ー
ル
食
負
荷
ウ
サ
ギ
を
用
い

た
検
討
で
は
，
8
週
目
の
薬
剤
投
与
開
始

時
点
で
投
与
群
間
の
血
中
コ
レ
ス
テ
ロ
ー

ル
レ
ベ
ル
に
差
が
出
て
お
り
，
全
般
的
に

実
験
系
が
適
切
に
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
さ
れ
て

い
る
と
は
思
え
な
い
．
ま
た
，
薬
剤
投
与

直
後
に
急
激
な
血
中
コ
レ
ス
テ
ロ
ー
ル
濃

度
の
上
昇
が
両
群
と
も
に
見
ら
れ
る
が
，

そ
の
原
因
と
評
価
系
に
及
ぼ
す
影
響
に
つ

い
て
考
察
し
て
い
な
い
．

・
論
文
全
体
に
つ
い
て
　
製
剤
の
規
格
や

局
方
の
一
般
試
験
法
を
正
し
く
理
解
し
て

製
剤
評
価
を
実
施
し
て
い
る
の
か
疑
わ
し

く
，
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
が
十
分
で
は
な
い
ウ

サ
ギ
の
実
験
で
認
め
ら
れ
た
差
を
，
製
剤

的
要
因
と
結
び
つ
け
て
考
察
し
よ
う
と
し

て
い
る
が
，
科
学
的
根
拠
の
薄
い
仮
説
を

羅
列
し
て
い
る
よ
う
に
思
わ
れ
る
．
さ
ら

に
は
，
科
学
的
な
根
拠
な
く
ウ
サ
ギ
の
結

果
か
ら
ヒ
ト
へ
の
外
挿
を
行
っ
て
お
り
，

全
般
的
に
論
旨
が
不
適
切
で
あ
る
と
判
断

す
る
．

な
お
，
本
論
文
で
試
験
さ
れ
た
ジ
ェ
ネ

リ
ッ
ク
医
薬
品
の
ロ
ッ
ト
番
号
は
不
明
で

あ
る
が
，
該
当
の
会
員
会
社
か
ら
は
，
当

該
製
剤
の
出
荷
前
の
試
験
は
全
て
適
合

し
て
お
り
，
最
近
製
造
し
た
ロ
ッ
ト
の
保

存
品
に
つ
い
て
再
度
試
験
を
行
っ
た
と
こ

ろ
，
含
量
均
一
性
試
験
を
含
む
全
て
の
規

格
に
適
合
す
る
と
の
報
告
が
あ
っ
た
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
指
摘

文
献

臨
床
論
文
脂
質
異
常
症
患
者
に
お

け
る
先
発
医
薬
品
（
メ

バ
ロ
チ
ン
）
か
ら
後
発

医
薬
品
（
プ
ラ
バ
チ
ン
）

へ
の
切
り
替
え
に
関
す

る
臨
床
評
価

医
薬
品
相
互
作
用

研
究

32
：

12
5-
30

20
09
先
発
品
（
メ
バ
ロ
チ
ン
錠
10
）
か
ら
後
発

品
（
プ
ラ
バ
チ
ン
錠
10
）
へ
切
り
替
え
が

行
わ
れ
た
患
者
に
お
い
て
，
切
り
替
え
前

後
の
有
効
性
及
び
安
全
性
等
に
つ
い
て
後

ろ
向
き
調
査
を
行
っ
た
．
有
効
性
は
切
り

替
え
前
後
で
H
D
L-
C
ho
に
お
い
て
の
み

有
意
な
低
下
が
認
め
ら
れ
た
が
，
十
分
な

検
出
力
を
有
し
て
お
ら
ず
，
今
後
さ
ら
な

る
検
討
が
必
要
で
あ
る
．
安
全
性
は
切
り

替
え
後
の
腎
機
能
悪
化
症
例
（
1
例
）
と

後
発
品
と
の
因
果
関
係
の
有
無
を
明
ら
か

に
す
る
こ
と
が
で
き
な
か
っ
た
た
め
，
切

り
替
え
に
際
し
て
は
，
注
意
深
い
経
過
観

察
の
必
要
性
が
示
唆
さ
れ
た
．

当
該
会
社
に
，
本
研
究
結
果
に
対
す
る
見

解
を
問
い
合
わ
せ
た
結
果
，
統
計
解
析
の

検
出
力
の
問
題
，
腎
機
能
障
害
の
評
価
の

問
題
な
ど
疑
問
が
あ
り
，
ま
た
著
者
に
詳

細
調
査
を
求
め
た
が
，
拒
否
さ
れ
た
と
の

回
答
が
あ
っ
た
．

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
ナ
ト

リ
ウ
ム
先
発
品
か
ら
後

発
品
へ
の
切
り
替
え
に

よ
る
影
響
に
つ
い
て

日
本
社
会
保
険
医

学
会
第
45
回
総
会

20
2-（
O
）

-0
3

20
07
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
（
G
E）
転
換
検
討
と
し

て
，
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
製
剤

に
つ
い
て
先
発
メ
バ
ロ
チ
ン
と
の
血
液
検

査
デ
ー
タ
比
較
を
行
っ
た
と
こ
ろ
，
ど
の

検
査
値
に
お
い
て
も
有
意
差
が
見
ら
れ
な

か
っ
た
．（
症
例
数
が
少
な
い
た
め
と
も
考

え
ら
れ
る
）

―

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
簡
易
懸
濁
法
に
お
け
る

主
薬
の
安
定
性
に
関
す

る
研
究
─
プ
ラ
バ
ス
タ

チ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
製
剤

の
先
発
品
と
後
発
品
の

比
較
─

日
本
薬
学
会
関
東

支
部
第
51
回
大
会

G
16

20
07
簡
易
懸
濁
法
に
お
け
る
主
薬
の
安
定
性
に

つ
い
て
，
後
発
品
と
先
発
品
と
を
比
較
し

た
と
こ
ろ
，
い
ず
れ
の
製
剤
に
お
い
て
も

温
湯
中
で
の
主
薬
の
安
定
性
に
問
題
は
な

か
っ
た
．
し
か
し
，
崩
壊
性
が
先
発
と
異

な
る
後
発
品
が
あ
っ
た
こ
と
か
ら
，
変
更

に
は
要
注
意
．

―

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
製
剤

後
発
医
薬
品
の
臨
床
効

果
と
安
全
性
に
関
す
る

検
討

北
陸
信
越
薬
剤
師

第
47
回
大
会
，

第
40
回
学
術
大

会

2-
9

20
07
メ
バ
ロ
チ
ン
か
ら
メ
バ
ン
へ
変
更
後
，
血

清
脂
質
値
に
変
化
は
認
め
ら
れ
ず
，
副
作

用
発
現
が
な
か
っ
た
．

―

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
製
剤

の
後
発
医
薬
品
（
メ
バ

ン
錠
）
へ
の
切
り
替
え

に
伴
う
治
療
学
的
同
等

性
に
関
す
る
レ
ト
ロ
ス

ペ
ク
テ
ィ
ブ
解
釈

医
療
薬
学

34
：

34
7-
54

20
08
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
製
剤
で
あ
る
メ
バ
ロ
チ

ン
錠
（
先
発
品
）
か
ら
メ
バ
ン
錠
（
後
発

品
）
へ
の
変
更
に
よ
る
臨
床
効
果
に
対
す

る
影
響
に
つ
い
て
，
有
効
性
の
指
標
と
し

て
血
中
脂
質
濃
度
（
総
コ
レ
ス
テ
ロ
ー
ル
，

H
D
L
コ
レ
ス
テ
ロ
ー
ル
値
，
LD
L
コ
レ
ス

テ
ロ
ー
ル
値
及
び
中
性
脂
肪
）
を
，
安
全

性
の
指
標
と
し
て
AL
T，
AS
T，
γ
 - G
TP

及
び
C
PK
を
調
査
し
，
先
発
品
と
後
発

品
の
治
療
学
的
同
等
性
に
つ
い
て
レ
ト
ロ

ス
ペ
ク
テ
ィ
ブ
に
検
討
し
た
結
果
，
後
発

品
は
先
発
品
と
治
療
学
的
に
ほ
ぼ
同
等
で

あ
る
と
考
え
ら
れ
る
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
ナ
ト

リ
ウ
ム
の
先
発
医
薬
品

と
後
発
医
薬
品
の
臨
床

的
評
価

日
本
医
療
薬
学
会

第
18
回
年
会

20
-P
1-

15
4

20
08
メ
バ
ロ
チ
ン
錠
を
6
カ
月
以
上
服
用
後
プ

ラ
バ
チ
ン
錠
を
6
カ
月
以
上
継
続
し
た
48

例
を
対
象
と
し
て
臨
床
的
評
価
を
行
っ
た
．

変
更
前
6
カ
月
及
び
変
更
後
6
カ
月
ま
で

の
各
種
検
査
値
，
有
効
性
指
標
（
T-
C
H
O
，

TG
，
H
D
L-
C
），
安
全
性
指
標
（
C
PK
）

に
つ
い
て
有
意
な
変
動
は
認
め
ら
れ
な

か
っ
た
．
プ
ラ
バ
チ
ン
錠
の
臨
床
効
果
は

メ
バ
ロ
チ
ン
錠
と
ほ
ぼ
同
等
で
あ
る
と
考

え
ら
れ
る
．

―

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
製
剤

の
後
発
医
薬
品「
リ
ダ
ッ

ク
M
錠
」
の
薬
剤
使
用

評
価

日
本
医
療
薬
学
会

第
18
回
年
会

20
-P
1-

15
5

20
08
先
発
品
か
ら
リ
ダ
ッ
ク
M
錠
に
変
更
し
た

患
者
5
名
の
変
更
前
後
の
検
査
値
を
調
査

し
，
治
療
効
果
並
び
に
副
作
用
発
現
に
つ

い
て
検
討
し
た
．
切
替
前
後
に
お
い
て
，

TC
，
AS
T，
AL
T，
BU
N
，
血
清
ク
レ
ア

チ
ニ
ン
の
変
動
は
み
ら
れ
な
か
っ
た
．
リ

ダ
ッ
ク
M
錠
の
治
療
効
果
，
安
全
性
は

先
発
品
と
同
等
で
あ
り
，
切
替
に
よ
る
問

題
は
お
こ
ら
な
い
と
考
え
ら
れ
た
．
ま
た
，

服
用
感
に
つ
い
て
の
ア
ン
ケ
ー
ト
調
査
の

結
果
，
治
療
継
続
の
支
障
と
な
る
訴
え
は

な
く
，
口
腔
内
で
溶
け
る
こ
と
に
よ
る
苦

味
の
問
題
も
ほ
と
ん
ど
問
題
に
な
ら
ず
，

服
用
し
や
す
い
薬
剤
で
あ
る
こ
と
か
ら
コ

ン
プ
ラ
イ
ア
ン
ス
向
上
に
繋
が
る
と
思
わ

れ
た
．

―

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
先
発
医
薬
品
と
後
発

医
薬
品
に
違
い
は
あ
る

の
？

薬
局

60
：

29
10
-5
20
09
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
の
先
発
医
薬
品
と
後
発

医
薬
品
18
製
剤
を
用
い
て
簡
易
懸
濁
時

に
お
け
る
相
違
に
つ
い
て
検
討
し
た
．
後

発
品
2
製
剤
に
つ
い
て
は
10
分
間
放
置

し
て
も
完
全
に
崩
壊
・
懸
濁
し
な
か
っ
た

が
，
そ
れ
以
外
の
製
剤
は
完
全
に
崩
壊
・

懸
濁
し
た
．
懸
濁
液
中
の
安
定
性
，
及
び

チ
ュ
ー
ブ
通
過
後
の
回
収
率
は
い
ず
れ
の

製
剤
に
も
問
題
な
か
っ
た
．
な
お
，
上
記

の
2
製
剤
に
つ
い
て
は
乳
鉢
で
粉
砕
し
た

後
に
懸
濁
さ
せ
た
．

―

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
N
a

錠
の
後
発
医
薬
品
へ
の

切
り
替
え
に
伴
う
有
効

性
・
安
全
性
評
価
─
第

1
報
─

日
本
医
療
薬
学
会

第
19
回
年
会

P2
-1
73

20
09
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
N
a
の
先
発
品
か
ら
後
発

品
へ
切
り
替
え
が
行
わ
れ
た
外
来
患
者
を

対
象
に
T-
ch
o
値
，L
D
L
値
，副
作
用
の
発

現
に
つ
い
て
調
査
し
た
．
最
初
の
処
方
か

ら
6
カ
月
経
過
し
て
も
検
査
測
定
値
が
な

い
症
例
，
脂
質
異
常
症
に
関
連
す
る
併
用

薬
に
変
更
が
あ
る
症
例
等
は
除
外
し
た
．
そ

の
結
果
，
薬
剤
切
り
替
え
前
後
で
，
T-
ch
o

値
，
LD
L
値
に
有
意
な
差
は
な
く
，
特
記

す
べ
き
副
作
用
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
臨
床
現
場
か
ら
の
ジ
ェ

ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品
に
関

す
る
一
考
察

医
学
と
薬
学

63
：

53
-7

20
10
脂
質
異
常
症
と
診
断
さ
れ
先
発
品
メ
バ
ロ

チ
ン
錠
を
服
用
中
の
24
例
に
つ
い
て
後

発
品
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
錠「
陽

進
」
10
 m
g
に
変
更
し
，
変
更
前
及
び
変

更
後
約
1
カ
月
，
3
カ
月
に
血
液
生
化
学

検
査
（
血
清
脂
質
，肝
機
能
）
を
測
定
し
た
．

そ
の
結
果
，
後
発
品
は
先
発
品
と
同
等
の

臨
床
効
果
を
示
し
，
か
つ
安
全
性
に
お
い

て
は
問
題
は
な
か
っ
た
．

―

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン

●
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
後
発
品
へ
の
切
り
替
え

に
伴
う
プ
ラ
バ
ス
タ
チ

ン
製
剤
の
血
清
脂
質
値

へ
の
影
響

日
本
医
療
マ
ネ
ー

ジ
メ
ン
ト
学
会

第
11
回
学
術
総

会

2-
P4
-3
5
20
09
平
成
20
年
4
月
か
ら
2
カ
月
間
に
，
プ

ラ
バ
ス
タ
チ
ン
製
剤
の
先
発
品
処
方
患
者
，

さ
ら
に
後
発
品
に
変
更
さ
れ
，
薬
剤
を
1

カ
月
間
以
上
服
用
し
た
19
名
の
患
者
を

対
象
に
，
TC
値
，
TG
値
，
LD
L-
C
値
及

び
H
D
L-
C
値
を
観
察
し
た
．
そ
の
結
果
，

先
発
品
か
ら
後
発
品
へ
の
変
更
に
よ
る
血

清
コ
レ
ス
テ
ロ
ー
ル
値
へ
の
影
響
は
少
な

い
と
考
え
ら
れ
た
．
ま
た
，
肝
機
能
検
査

値
か
ら
安
全
性
に
お
い
て
も
臨
床
的
な
差

異
は
な
か
っ
た
．

―

プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト
水
和

物
に
注
目
し
た
ジ
ェ
ネ

リ
ッ
ク
医
薬
品
の
盲
点

と
注
意
点

日
本
ア
レ
ル
ギ
ー

学
会
第
22
回
春
季
臨

床
大
会

P2
-8
-2
20
10
先
発
品
オ
ノ
ン
と
後
発
品
33
剤
（
カ
プ

セ
ル
剤
12
剤
，ド
ラ
イ
シ
ロ
ッ
プ
21
剤
）

を
比
較
検
討
し
た
．
そ
の
結
果
，
20
09

年
9
月
ま
で
に
全
て
の
後
発
品
に
ア
レ
ル

ギ
ー
性
鼻
炎
が
追
加
適
応
さ
れ
て
い
た
が
，

そ
の
承
認
時
期
に
ず
れ
が
認
め
ら
れ
た
．

追
加
適
応
が
承
認
さ
れ
て
い
な
い
時
期
に

後
発
品
を
使
用
す
る
と
保
険
外
診
療
と
判

断
さ
れ
る
場
合
が
あ
り
，
薬
剤
師
の
負
担

は
大
き
く
重
要
で
あ
る
．

―

プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト

D
S1
0％
「
ア
メ
ル
」
の

生
物
学
的
同
等
性
試
験

新
薬
と
臨
床

56
：

15
24
-3
4
20
07
プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト
D
S1
0
％
「
ア
メ
ル
」

と
オ
ノ
ン
ド
ラ
イ
シ
ロ
ッ
プ
10
％
を
そ
れ

ぞ
れ
1 
g （
プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト
水
和
物
と

し
て
10
0 
m
g）
 健
康
成
人
男
子
に
絶
食

単
回
経
口
投
与
し
て
，
血
漿
中
プ
ラ
ン
ル

カ
ス
ト
濃
度
を
測
定
し
，
生
物
学
的
同
等

性
を
検
討
し
た
．
薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ

（
AU
C
，
C
m
ax
）
に
つ
い
て
検
討
し
た
結

果
，
そ
れ
ら
の
対
数
変
換
値
の
平
均
値
の

差
（
90
％
信
頼
区
間
）
は
lo
g（
0.
8）
～

lo
g（
1.
25
）
の
範
囲
内
で
あ
り
，
両
剤
の

生
物
学
的
同
等
性
が
確
認
さ
れ
た
．
安
全

性
に
つ
い
て
も
被
験
薬
に
起
因
す
る
有
害

事
象
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト
カ
プ

セ
ル
11
2.
5 
m
g「
サ
ワ

イ
」
の
健
康
成
人
に
お

け
る
生
物
学
的
同
等
性

試
験

新
薬
と
臨
床

58
：

50
8-
17

20
09
プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト
カ
プ
セ
ル
11
2.
5 
m
g

「
サ
ワ
イ
」
と
オ
ノ
ン
カ
プ
セ
ル

11
2.
5 
m
g
と
の
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を

実
施
し
た
．
AU
C
t及
び
C
m
ax
の
対
数

値
の
平
均
値
の
差
の
90
％
信
頼
区
間
は

lo
g（
0.
80
）
～
lo
g（
1.
25
）
の
範
囲
内

で
あ
り
，
両
製
剤
は
生
物
学
的
に
同
等
で

あ
る
と
判
定
さ
れ
た
．

―

プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト
水
和

物
錠
11
2.
5 
m
g
の
生

物
学
的
同
等
性
試
験
─

TA
M
-2
21
（
プ
ラ
ン
ル

カ
ス
ト
錠
11
2.
5 
m
g

「
TY
K」

な
ら
び
に

プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト
錠

11
2
.5
 m
g「
A
F
P
」）

と
オ
ノ
ン
カ
プ
セ
ル

11
2.
5 
m
g
の
比
較
─

医
学
と
薬
学

62
：

79
-8
6
20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
オ

ノ
ン
カ
プ
セ
ル
11
2.
5 
m
g
を
標
準
製
剤

と
し
て
，
後
発
品
プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト
錠

11
2.
5 
m
g「
TY
K」
及
び
プ
ラ
ン
ル
カ

ス
ト
11
2.
5 
m
g「
AF
P」
の
血
中
動
態

を
，
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ
り
検
討
し

た
．
得
ら
れ
た
血
中
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
ー

（
C
m
ax
及
び
AU
C
t）
を
統
計
解
析
し
た

結
果
，
後
発
品
と
先
発
品
は
生
物
学
的
に

同
等
と
判
定
さ
れ
た
．

―

フ
ル
チ
カ
ゾ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ア
レ
ル
ギ
ー
性
鼻
炎
に

対
す
る
フ
ル
チ
カ
ゾ
ン

プ
ロ
ピ
オ
ン
酸
エ
ス
テ

ル
製
剤
（
ミ
リ
カ
レ
ッ

ト
点
鼻
液
）
の
使
用
経

験

医
学
と
薬
学

59
：

93
-7

20
08
先
発
と
の
比
較
（
切
り
替
え
）
で
は
な
い

が
，
後
発
医
薬
品
（
点
鼻
薬
）
を
投
与
さ

れ
た
45
例
に
関
す
る
臨
床
評
価
結
果
に

お
い
て
，
一
部
有
害
事
象
の
発
現
は
見
ら

れ
た
が
，
ア
レ
ル
ギ
ー
性
鼻
炎
に
対
し
て

自
覚
症
状
，
局
所
症
状
と
も
に
著
明
な
改

善
効
果
が
得
ら
れ
た
と
結
論
さ
れ
て
お
り
，

さ
ら
に
，
使
用
感
や
従
来
無
か
っ
た
規
格

の
追
加
な
ど
，
付
加
価
値
を
加
え
た
製
剤

で
あ
る
と
の
評
価
で
あ
り
，
特
に
問
題
点

の
指
摘
は
な
い
．

―

フ
ル
チ
カ
ゾ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
フ
ル
チ
カ
ゾ
ン
プ
ロ
ピ

オ
ン
酸
エ
ス
テ
ル
点
鼻

液
の
後
発
医
薬
品
の
比

較

日
本
薬
剤
師
会

第
41
回
学
術
大

会

P2
2-
6
20
08
後
発
医
薬
品
（
以
下
G
E）
を
選
ぶ
必
要

性
が
高
ま
っ
て
い
る
が
，
選
択
す
る
際
に

困
惑
す
る
ケ
ー
ス
が
多
い
．
フ
ル
チ
カ
ゾ

ン
プ
ロ
ピ
オ
ン
酸
エ
ス
テ
ル
点
鼻
液
の

G
E
は
16
社
，
そ
の
う
ち
28
噴
霧
用
は

15
社
，
56
噴
霧
は
6
社
か
ら
出
て
い
る
．

今
回
本
製
剤
を
取
り
上
げ
，
各
製
剤
の
特

徴
，
先
発
品
と
の
比
較
，
各
メ
ー
カ
ー
か

ら
の
情
報
量
等
を
比
較
評
価
し
た
結
果
，

情
報
提
供
，
製
剤
に
大
き
な
バ
ラ
つ
き
が

あ
る
こ
と
が
わ
か
っ
た
．
G
E
製
剤
の
比

較
情
報
は
選
択
す
る
際
に
役
立
つ
と
い
う

意
見
を
得
た
．
今
回
の
調
査
を
基
に
，
G
E

に
関
す
る
情
報
評
価
や
薬
剤
師
会
員
へ
の

比
較
情
報
提
供
を
改
善
し
，
発
展
さ
せ
て

い
き
た
い
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

フ
ル
バ
ス
タ
チ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
フ
ル
バ
ス
タ
チ
ン
錠

10
 m
g「
タ
イ
ヨ
ー
」，

フ
ル
バ
ス
タ
チ
ン
錠

20
 m
g「
タ
イ
ヨ
ー
」

及
び
フ
ル
バ
ス
タ
チ
ン

錠
30
 m
g「
タ
イ
ヨ
ー
」

の
生
物
学
的
同
等
性
試

験

診
療
と
新
薬

46
：

88
4-
97

20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
ロ
ー

コ
ー
ル
錠
10
 m
g，
同
錠
20
 m
g
及
び

同
錠
30
 m
g
を
標
準
製
剤
と
し
て
，
後

発
品
フ
ル
バ
ス
タ
チ
ン
錠
10
 m
g「
タ
イ

ヨ
ー
」，
同
錠
20
 m
g「
タ
イ
ヨ
ー
」
及
び

同
錠
 3
0 
m
g「
タ
イ
ヨ
ー
」
の
血
中
動
態

を
，
2
剤
2
期
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ

り
検
討
し
た
．得
ら
れ
た
血
中
動
態（
C
m
ax

及
び
AU
C
0-
8）
を
統
計
解
析
し
た
結
果
，

そ
れ
ぞ
れ
の
後
発
品
と
先
発
品
は
生
物
学

的
に
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

フ
ル
バ
ス
タ
チ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
フ
ル
バ
ス
タ
チ
ン
錠

20
 m
g「
サ
ワ
イ
」
お

よ
び
フ
ル
バ
ス
タ
チ
ン

錠
30
 m
g「
サ
ワ
イ
」

の
健
康
成
人
に
お
け
る

生
物
学
的
同
等
性
試
験

診
療
と
新
薬

46
：

85
2-
63

20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
ロ
ー

コ
ー
ル
錠
20
 m
g
及
び
同
錠
30
 m
g
を

標
準
製
剤
と
し
て
，
後
発
品
フ
ル
バ
ス
タ

チ
ン
錠
20
 m
g「
サ
ワ
イ
」
及
び
同
錠

30
 m
g「
サ
ワ
イ
」
の
血
中
動
態
を
，
2

剤
2
期
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ
り
検
討

し
た
．
得
ら
れ
た
血
中
動
態
（
C
m
ax
及

び
AU
C
t）
を
統
計
解
析
し
た
結
果
，
そ

れ
ぞ
れ
の
後
発
品
と
先
発
品
は
生
物
学
的

に
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

プ
レ
ド
ニ
ゾ
ロ
ン

●
問
題
指
摘

文
献

臨
床
論
文
プ
レ
ド
ニ
ゾ
ロ
ン
の

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品

へ
の
変
更
に
よ
り
増
悪

し
た
自
己
免
疫
性
肝
炎

の
1
例

日
本
消
化
器
病
学

会
雑
誌

10
6：

14
88
-9
3
20
09
20
05
年
2
月
に
自
己
免
疫
性
肝
炎
患

者
に
対
し
て
プ
レ
ド
ニ
ゾ
ロ
ン
（
先
発

品
 ）
40
 m
g/
日
の
投
与
を
開
始
し
た
と

こ
ろ
，
速
や
か
に
ト
ラ
ン
ス
ア
ミ
ナ
ー
ゼ

の
改
善
が
み
ら
れ
た
．
20
07
年
10
月

よ
り
，
近
医
で
プ
レ
ド
ニ
ゾ
ロ
ン
（
後
発

品
）1
5 
m
g/
日
の
治
療
を
行
っ
て
い
た
が
，

20
08
年
4
月
頃
よ
り
ト
ラ
ン
ス
ア
ミ
ナ
ー

ゼ
が
徐
々
に
上
昇
し
た
．
こ
の
た
め
，
当

院
に
入
院
し
，
同
年
10
月
に
プ
レ
ド
ニ

ゾ
ロ
ン
（
先
発
品
）
30
 m
g/
日
の
投
与
を

行
っ
た
と
こ
ろ
，
ト
ラ
ン
ス
ア
ミ
ナ
ー
ゼ

は
速
や
か
に
改
善
し
正
常
化
し
，
プ
レ
ド

ニ
ゾ
ロ
ン
の
投
与
量
を
20
 m
g/
日
に
漸

減
し
た
が
再
燃
が
な
い
こ
と
か
ら
退
院
し

た
．そ
の
後
，近
医
で
プ
レ
ド
ニ
ゾ
ロ
ン（
後

発
品
）
に
切
り
替
え
た
と
こ
ろ
，
ト
ラ
ン

ス
ア
ミ
ナ
ー
ゼ
が
再
上
昇
と
な
っ
た
た
め
，

プ
レ
ド
ニ
ゾ
ロ
ン
（
先
発
品
）
に
変
更
し

た
と
こ
ろ
，
ト
ラ
ン
ス
ア
ミ
ナ
ー
ゼ
は
再

び
改
善
し
た
．

「
先
発
品
30
 m
g/
日
で
治
療
を
行
っ
た

と
こ
ろ
，
改
善
が
み
ら
れ
正
常
化
し
た
」

と
さ
れ
て
い
る
が
，
後
発
品
の
30
 m
g/

日
で
も
改
善
が
見
込
ま
れ
た
の
で
は
な
い

か
と
考
え
ら
れ
る
な
ど
，
肝
炎
の
再
燃
が

後
発
品
が
原
因
と
す
る
に
は
疑
問
が
あ

る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

フ
ロ
セ
ミ
ド

問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
フ
ロ
セ
ミ
ド
錠
の
光
安

定
性
に
及
ぼ
す
着
色

PT
P
包
装
材
料
の
影
響

医
療
薬
学

35
：

39
5-
40
2
20
09
フ
ロ
セ
ミ
ド
40
 m
g
錠
5
製
品（
先
発
品
と
後

発
品
4
品
），
20
 m
g
錠
2
製
品（
先
発
品
と

後
発
品
各
1
品
）
に
つ
い
て
，
光
安
定
性
に
及

ぼ
す
着
色
包
装
材
料
の
影
響
を
調
べ
る
こ
と
を

目
的
と
し
て
，
光
照
射（
35
00
Lx
，
25
℃
10

日
）
に
よ
る
①
外
観
変
化
，
②
含
量
，
③
溶
出
，

④
PT
P
包
材
の
光
透
過
率
，
⑤
着
色
に
及
ぼ

す
波
長
，
に
つ
い
て
評
価
し
た
．

バ
ラ
品
で
は
②
③
に
変
化
は
無
か
っ
た
が
，
①

は
光
照
射
直
後
か
ら
着
色
し
，
後
発
品
2
種
は

先
発
品
と
有
意
差
が
認
め
ら
れ
た
．

一
方
，
PT
P
品
で
は
①
は
40
 m
g
錠
で
は
製

剤
間
で
差
が
あ
っ
た
が（
後
発
品
2
種
で
着
色

大
），
20
 m
g
錠
で
は
差
は
な
か
っ
た
．
④
に

つ
い
て
は
製
品
に
よ
っ
て
大
き
く
異
な
り
，
着
色

が
殆
ど
無
か
っ
た
PT
P
品
で
は
42
0 
nm
以

下
の
光
を
殆
ど
透
過
し
な
か
っ
た
．
⑤
の
調
査

で
，
光
に
よ
る
着
色
は
波
長
依
存
性
を
示
し
，

42
0 
nm
以
下
で
着
色
し
，
短
波
長
に
な
る
ほ

ど
著
し
く
な
る
こ
と
が
判
っ
た
．
フ
ロ
セ
ミ
ド
錠

は
可
視
部
領
域
で
着
色
す
る
こ
と
か
ら
調
剤
室

等
の
照
明
で
も
着
色
す
る
可
能
性
が
あ
る
．
本

結
果
よ
り
光
安
定
性
が
低
い
薬
剤
を
ア
ル
ミ
ピ

ロ
ー
か
ら
出
し
た
場
合
に
は
保
管
対
策
が
必
要

で
あ
り
，
患
者
に
対
し
て
も
保
管
方
法
に
つ
い
て

の
指
導
が
重
要
で
あ
る
．

著
者
に
本
研
究
に
使
用
し
た
医
薬
品
の

詳
細
情
報
を
問
い
合
わ
せ
た
が
回
答
は
な

か
っ
た
．

会
員
会
社
に
本
研
究
に
関
す
る
見
解
を
問

い
合
わ
せ
た
結
果
，
着
色
し
て
も
含
量
，

溶
出
性
等
に
低
下
が
見
ら
れ
な
い
と
回
答

が
あ
っ
た
．
本
剤
は
先
発
品
，
後
発
品
と

も
遮
光
保
存
で
あ
る
が
，
各
社
に
当
該

製
品
も
含
め
安
定
性
デ
ー
タ
を
適
切
に
情

報
提
供
す
る
よ
う
，
後
発
医
薬
品
の
ア
ク

シ
ョ
ン
プ
ロ
グ
ラ
ム
に
基
づ
き
指
導
し
て

い
る
と
こ
ろ
で
あ
る
．

ブ
ロ
チ
ゾ
ラ
ム

●
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
ン
デ
ム
D
錠

0.
25
 m
g（
ブ
ロ
チ
ゾ
ラ

ム
製
剤
）
の
健
康
成
人

に
お
け
る
生
物
学
的
同

等
性
試
験

診
療
と
新
薬

46
：

29
0-
30
0
20
09
健
康
成
人
男
子
を
対
象
に
2
剤
2
期
の
ク

ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ
り
，
レ
ン
デ
ム
D

錠
0.
25
 m
g
ま
た
は
先
発
品
レ
ン
ド
ル
ミ

ン
D
錠
0.
25
 m
g 
を
用
い
，
水
な
し
ま
た

は
水
あ
り
試
験
を
実
施
し
た
．
血
漿
中
ブ

ロ
チ
ゾ
ラ
ム
濃
度
（
LC
/M
S
法
）
よ
り
薬

物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
を
算
出
し
て
生
物
学

的
同
等
性
を
評
価
し
た
結
果
，
い
ず
れ
の

試
験
で
も
両
剤
は
生
物
学
的
に
同
等
で
あ

る
と
判
定
さ
れ
た
．

―

プ
ロ
プ
ラ
ノ
ロ
ー

ル
問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
プ
ロ
プ
ラ
ノ
ロ
ー
ル
塩

酸
塩
錠
後
発
品
の
品
質

評
価

日
本
薬
学
会
東
北

支
部
第
46
回
大
会

D
-8

20
07
プ
ロ
プ
ラ
ノ
ロ
ー
ル
錠
の
先
発
及
び
6
種

の
後
発
製
剤
の
溶
出
挙
動
を
比
較
し
た
結

果
，
大
き
な
差
異
が
認
め
ら
れ
た
．（
具
体

的
デ
ー
タ
は
な
し
）

著
者
に
試
験
デ
ー
タ
の
詳
細
等
に
つ
き
照

会
し
た
が
，
回
答
が
な
か
っ
た
．

溶
出
挙
動
に
つ
い
て
は
，
品
質
再
評
価
に

お
い
て
4
液
性
で
標
準
製
剤
と
の
同
等

性
が
確
認
さ
れ
て
い
る
．

ま
た
，
該
当
製
剤
を
製
造
販
売
す
る
会
員

全
社
か
ら
自
社
の
出
荷
時
の
試
験
結
果
が

公
的
溶
出
規
格
に
適
合
す
る
こ
と
を
確
認

し
た
旨
の
回
答
を
得
た
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ブ
ロ
モ
ク
リ
プ
チ

ン
●

問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品

に
関
す
る
基
礎
的
・
臨

床
的
現
況
（
第
3
報
）

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品

の
薬
剤
学
的
お
よ
び
臨

床
薬
理
学
上
の
問
題
点

応
用
薬
理

76
（
3/
4）

51
-5
9
20
09
メ
シ
ル
酸
ブ
ロ
モ
ク
リ
プ
チ
ン
製
剤
の
先
発
品
と

後
発
品
9
製
剤
を
対
象
に
①
崩
壊
試
験
，
②

溶
出
試
験（
pH
1.
2，
後
発
医
薬
品
の
生
物

学
的
同
等
性
試
験
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
に
準
じ
て
実

施
），
③
ラ
ッ
ト
の
血
中
濃
度
試
験（
先
発
製
剤

と
後
発
品
3
製
剤
を
粉
砕
し
て
0.
35
％
イ
ナ
ゲ

ル
水
溶
液
に
懸
濁
さ
せ
，
ラ
ッ
ト
十
二
指
腸
内

に
投
与
），
④
パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
モ
デ
ル
動
物
を

作
製
し
，
後
発
品
3
製
剤
に
つ
き
薬
理
学
的
な

検
討
を
行
っ
た
．
そ
の
結
果
，
①
C
社
の
み
局

方
の
製
剤
要
件
を
満
た
さ
な
か
っ
た
．
②
B
社

製
剤
の
み
同
等
で
あ
っ
た
．
C
社
製
剤
は
溶
出

が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．
他
の
4
製
剤
に
つ
い

て
は
18
分
時
点
の
85
％
付
近
の
最
終
的
な
溶

出
率
で
は
基
準
範
囲
内（
±
15
％
）
で
あ
っ
た

が
，
12
.5
分
時
の
溶
出
の
立
ち
上
が
り
時
点
で

は
基
準
範
囲
外
で
あ
っ
た
．
し
か
し
，
実
際
に

薬
剤
を
服
用
し
た
場
合
に
は
，
18
分
と
い
う
短

時
間
の
う
ち
に
先
発
製
剤
と
同
等
の
レ
ベ
ル
に

達
し
て
い
る
こ
と
か
ら
，
消
化
管
か
ら
吸
収
さ
れ

る
薬
物
量
に
関
し
て
は
ほ
と
ん
ど
影
響
な
い
こ
と

が
予
想
さ
れ
る
．
③
C
m
ax
，
AU
C
に
は
有
意

差
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．
M
RT
に
つ
い
て
は

A
，
C
社
に
有
意
差
が
認
め
ら
れ
て
速
く
，
そ
の

他
は
有
意
差
を
認
め
な
か
っ
た
．
錠
剤
が
あ
る

程
度
の
大
き
さ
が
残
る
よ
う
に
粉
砕
し
た
状
態

で
は
，
C
社
製
剤
の
Tm
ax
が
遅
か
っ
た
．
④

各
製
剤
間
に
有
意
差
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．

な
お
，
C
社
に
つ
い
て
は
，
そ
の
後
品
質
再
評

価
に
よ
り
処
方
変
更
さ
れ
て
崩
壊
性
及
び
親
水

性
が
高
い
薬
剤
に
改
善
さ
れ
た
．

本
試
験
が
行
わ
れ
た
当
時
は
品
質
再
評

価
結
果
が
出
て
い
な
い
時
期
と
思
わ
れ
る

が
，
現
在
は
各
社
と
も
品
質
再
評
価
結
果

に
伴
い
標
準
製
剤
に
溶
出
性
を
合
わ
せ
て

い
る
．会
員
会
社
に
問
い
合
わ
せ
た
結
果
，

全
社
か
ら
自
社
の
溶
出
試
験
結
果
で
は
問

題
な
い
と
回
答
が
あ
っ
た
．

ラ
ッ
ト
を
用
い
た
薬
物
血
中
濃
度
測
定
で

は
，
錠
剤
を
粉
砕
後
に
0.
35
％
イ
ナ
ゲ

ル
水
溶
液
に
懸
濁
し
投
与
が
行
わ
れ
て
お

り
，
製
剤
の
適
切
な
評
価
が
行
え
な
い
も

の
と
考
え
る
．

ベ
ザ
フ
ィ
ブ
ラ
ー

ト
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
脂
質
異
常
症
患
者
に
お

け
る
先
発
医
薬
品
（
ベ

ザ
ト
ー
ル
SR
）
か
ら
後

発
医
薬
品
（
ベ
ザ
テ
ー

ト
SR
）
へ
の
切
り
替
え

に
関
す
る
臨
床
評
価

医
薬
品
相
互
作
用

研
究

32
：

33
-7

20
08
フ
ィ
ブ
ラ
ー
ト
系
脂
質
異
常
症
治
療
薬
で

あ
る
ベ
ザ
フ
ィ
ブ
ラ
ー
ト
の
先
発
品
（
べ

ザ
ト
ー
ル
SR
錠
20
0 
m
g）
か
ら
後
発
品

（
べ
ザ
テ
ー
ト
SR
錠
20
0）
へ
切
り
替
え

ら
れ
た
脂
質
異
常
症
患
者
を
対
象
と
し
て
，

後
ろ
向
き
調
査
を
行
っ
た
結
果
，
安
全
性
，

有
効
性
，
服
薬
コ
ン
プ
ラ
イ
ア
ン
ス
等
に

お
い
て
，
明
ら
か
な
差
は
認
め
な
か
っ
た
．

―

ベ
ニ
ジ
ピ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
ベ
ニ
ジ
ピ
ン
塩
酸
塩
錠

の
先
発
医
薬
品
と
後
発

医
薬
品
の
付
加
価
値
の

差
異
に
関
す
る
調
査

日
本
医
療
薬
学
会

第
17
回
年
会

30
-P
2-

18
3

20
07
ベ
ニ
ジ
ピ
ン
の
含
量
均
一
性
・
不
純
物
プ

ロ
フ
ァ
イ
ル
・
簡
易
懸
濁
後
の
経
鼻
チ
ュ
ー

ブ
の
通
過
性
・
分
割
性
を
評
価
し
た
結
果
，

先
発
品
よ
り
品
質
が
劣
る
後
発
品
が
存
在

し
た
．
ま
た
，
後
発
メ
ー
カ
ー
の
情
報
提

供
が
遅
い
こ
と
も
指
摘
．

著
者
に
試
験
デ
ー
タ
の
詳
細
等
に
つ
き
照

会
し
た
が
，
回
答
が
な
か
っ
た
．

該
当
製
剤
を
製
造
販
売
す
る
会
員
全
社
か

ら
，
原
料
規
格
及
び
製
剤
の
承
認
規
格
に

適
合
し
て
い
る
こ
と
を
確
認
し
た
旨
の
回

答
を
得
た
．

会
員
各
社
に
対
し
て
，
で
き
る
だ
け
不
純

物
含
量
を
低
下
さ
せ
る
よ
う
要
請
す
る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ベ
ニ
ジ
ピ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
総
合
的
な
同
等
性
評
価

が
問
わ
れ
る
後
発
医
薬

品
─
塩
酸
ベ
ニ
ジ
ピ
ン

錠
の
剤
形
変
更
時
の
特

性
お
よ
び
情
報
提
供
の

比
較

医
療
薬
学

34
：

36
6-
73

20
08
塩
酸
ベ
ニ
ジ
ピ
ン
錠
の
先
発
及
び
後
発
16

社
（
A
～
P）
製
剤
に
つ
き
，
純
度
，
含

量
均
一
性
，簡
易
懸
濁
試
験
，錠
剤
分
割
性
，

医
薬
品
情
報
量
，
及
び
情
報
提
供
の
迅
速

性
を
評
価
し
た
．
含
量
均
一
性
に
つ
い
て

は
製
剤
間
に
差
が
無
か
っ
た
．
予
備
的
に

行
っ
た
溶
出
挙
動
に
お
い
て
も
，
BE
ガ
イ

ド
ラ
イ
ン
の
基
準
内
で
あ
っ
た
．
後
発
品

C
に
お
い
て
他
の
製
剤
と
比
較
し
不
純
物

の
含
有
が
多
か
っ
た
．
後
発
品
D
と
M
で

は
簡
易
懸
濁
法
で
の
経
鼻
チ
ュ
ー
ブ
内
に

残
り
や
す
い
結
果
が
得
ら
れ
た
．
分
割
性

は
先
発
品
と
酷
似
し
た
製
剤
は
親
指
で
分

割
で
き
た
．
後
発
品
J
と
M
は
半
錠
に
分

割
し
た
と
き
の
ば
ら
つ
き
が
大
き
か
っ
た
．

含
量
均
一
性
及
び
純
度
に
つ
い
て
は
，
公

的
規
格
の
範
囲
内
で
の
変
動
で
あ
り
，
会

員
各
社
か
ら
の
回
答
で
も
い
ず
れ
も
規
格

に
適
合
し
て
い
る
．

含
量
均
一
性
や
純
度
試
験
の
試
験
法
の

バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン
が
行
わ
れ
て
い
る
か
ど

う
か
明
ら
か
で
は
な
く
，
著
者
に
デ
ー
タ

の
詳
細
や
試
験
法
の
バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン
に

関
し
て
照
会
し
た
が
，
回
答
が
得
ら
れ
な

か
っ
た
．

簡
易
懸
濁
法
は
承
認
さ
れ
た
用
法
外
の
使

用
法
で
あ
る
の
で
，
コ
メ
ン
ト
で
き
な
い
．

ベ
ニ
ジ
ピ
ン

問
題
指
摘

文
献

臨
床
論
文
後
発
品
へ
の
変
更
に
よ

り
心
拍
数
の
増
加
に
よ

る
動
悸
を
生
じ
た
1
例

新
薬
と
臨
床

57
：

36
7-
70

20
08
コ
ニ
ー
ル
錠
（
先
発
品
）
に
て
血
圧
コ
ン

ト
ロ
ー
ル
良
好
で
あ
っ
た
が
，
患
者
の
希

望
に
よ
り
べ
ニ
ジ
ピ
ン
塩
酸
塩
錠
後
発
品

（
後
発
品
）
に
切
り
替
え
た
と
こ
ろ
，
脈
拍

増
加
と
動
悸
が
見
ら
れ
る
よ
う
に
な
っ
た
．

先
発
品
に
戻
し
た
と
こ
ろ
，
脈
拍
及
び
動

悸
と
も
消
失
し
た
が
，
患
者
の
希
望
に
よ

り
再
度
後
発
品
に
切
り
替
え
た
が
，
再
度

脈
拍
増
加
と
動
悸
が
発
現
し
た
た
め
，
先

発
品
に
戻
し
経
過
観
察
中
で
あ
る
が
，
動

悸
等
の
自
覚
症
状
は
消
失
し
た
．
一
連
の

期
間
中
，
血
圧
の
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
状
況
に

変
動
は
な
く
，
臨
床
検
査
値
の
異
常
も
認

め
ら
れ
な
か
っ
た
．

本
件
情
報
は
，
20
07
年
に
該
当
会
社
に

よ
り
調
査
が
行
わ
れ
た
が
，
担
当
医
に
面

会
で
き
な
か
っ
た
た
め
，
薬
剤
部
よ
り
情

報
を
収
集
し
，
自
社
で
既
知
，
非
重
篤
の

症
例
と
し
て
集
積
し
て
い
る
と
の
こ
と
．

今
後
の
同
様
症
例
の
報
告
に
注
意
し
て
い

き
た
い
．

ベ
ニ
ジ
ピ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
後
発
医
薬
品
の
使
用
調

査
日
本
薬
剤
師
会

第
40
回
学
術
大

会

P-
04
3
20
07
先
発
コ
ニ
ー
ル
か
ら
後
発
へ
切
り
替
え
た

患
者
に
対
し
て
，
半
年
が
経
過
し
た
今
，

効
果
に
つ
い
て
調
べ
た
．
18
9
人
中
大
多

数
の
方
は
，
副
作
用
の
発
現
や
効
果
に
差

は
な
い
よ
う
に
思
わ
れ
る
．

―

ヘ
パ
リ
ン
類
似
物

質
問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
ヘ
パ
リ
ン
類
似
物
質
含

有
製
剤
の
先
発
医
薬
品

と
後
発
医
薬
品
の
評
価

日
本
医
療
薬
学
会

第
19
回
年
会

P2
-1
66

20
09
健
康
成
人
5
名
の
前
腕
屈
側
部
を
脱
脂
処
理

を
行
い
，
乾
皮
症
皮
膚
疾
患
モ
デ
ル
を
作
成
し
，

先
発
品（
ヒ
ル
ド
イ
ド
ソ
フ
ト
軟
膏
・
ロ
ー
シ
ョ

ン
）
及
び
後
発
品（
ビ
ー
ソ
フ
テ
ン
軟
膏
・
ロ
ー

シ
ョ
ン
）
を
1
日
2
回
10
日
間
塗
布
し
角
層
水

分
の
電
導
度
を
測
定
し
た
．
そ
の
結
果
，
先
発

の
ロ
ー
シ
ョ
ン
が
後
発
の
ロ
ー
シ
ョ
ン
に
比
較
し

塗
布
後
6，
8
及
び
10
日
後
に
，
ま
た
後
発

の
軟
膏
に
比
較
し
塗
布
10
日
後
に
，
保
湿
効

果
が
有
意
に
高
く
，
先
発
品
と
後
発
品
で
は
基

剤
や
添
加
物
の
成
分
等
の
違
い
に
よ
り
，
保
湿

効
果
が
異
な
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
．

本
報
告
の
試
験
方
法
が
明
確
で
な
く
，
脱

脂
処
理
に
よ
っ
て
乾
皮
症
皮
膚
疾
患
モ

デ
ル
を
作
成
し
た
，
と
記
載
さ
れ
て
い
る

が
，
報
告
者
も
記
述
し
て
い
る
よ
う
に
個

人
間
の
変
動
が
か
な
り
大
き
い
と
想
定
さ

れ
る
．
1
群
5
例
の
結
果
を
も
っ
て
有
意

差
が
見
ら
れ
た
と
さ
れ
て
い
る
が
，
果
た

し
て
そ
の
結
果
が
臨
床
的
に
意
味
の
あ
る

変
動
で
あ
っ
た
か
ど
う
か
疑
問
が
あ
る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ボ
グ
リ
ボ
ー
ス

問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
ボ
グ
リ
ボ
ー
ス
O
D
錠

0.
3 
m
g
の
先
発
医
薬
品

か
ら
後
発
医
薬
品
へ
の

切
り
替
え
に
よ
る
血
糖

コ
ン
ト
ロ
ー
ル
変
化
に

つ
い
て
の
検
討

日
本
糖
尿
病
学
会

第
53
回
年
次
学

術
集
会

Ⅲ
-P
-

12
2

20
10
外
来
通
院
中
の
糖
尿
病
患
者
で
，
先
発
品

ベ
イ
ス
ン
O
D
錠
0.
3 
m
g
か
ら
後
発
品

ボ
グ
リ
ボ
ー
ス
O
D
錠
0.
3 
m
g「
SW
」

へ
切
り
替
え
前
後
に
各
薬
剤
を
8
±
2

週
間
服
用
し
た
11
9
例
を
対
象
と
し
，

H
bA
1c
の
推
移
を
比
較
し
た
．
そ
の
結

果
，
H
bA
1c
は
先
発
品
服
用
時
は
6.
72

±
0.
93
％
，
後
発
品
服
用
時
は
6.
82
±

0.
93
％
で
，
後
発
品
へ
の
切
り
替
え
後
に

有
意
に
増
加
し
た
．

発
表
者
は「
有
意
差
が
で
た
理
由
を
さ
ら
に
検

討
す
る
必
要
が
あ
る
」
と
し
て
い
る
が
，
当
該

企
業
に
問
い
合
わ
せ
た
結
果
，
次
の
よ
う
な
回

答
が
あ
っ
た
．

本
学
会
時
に
発
表
者
に
確
認
し
た
と
こ
ろ
，
患

者
背
景
に
つ
い
て
詳
細
な
解
析
を
行
っ
て
い

な
い
よ
う
な
の
で
，
こ
の
結
果
を
そ
の
ま
ま
受

け
取
る
こ
と
は
で
き
な
い
と
の
コ
メ
ン
ト
が
あ
っ

た
．
な
お
，
発
表
者
に「
同
様
の
比
較
調
査
で
は

同
等
性
が
認
め
ら
れ
て
お
り
」
と
し
た
根
拠
を

求
め
た
と
こ
ろ
，
ボ
グ
リ
ボ
ー
ス
の
先
発
品
と

後
発
品
の
臨
床
的
比
較
評
価
，
生
物
学
的
同

等
性
試
験
，
ヒ
ト
薬
力
学
的
試
験
等
の
10
文

献
の
提
示
が
あ
っ
た
．

ボ
グ
リ
ボ
ー
ス

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
2
型
糖
尿
病
患
者
を
対

象
と
し
た
ボ
グ
リ
ボ
ー

ス
O
D
錠
0.
3 
m
g「
サ

ワ
イ
」
の
有
効
性
及
び

安
全
性
を
検
討
す
る
群

内
比
較
試
験

医
学
と
薬
学

59
：

21
3-
23

20
08
ベ
イ
ス
ン
O
D
錠
0.
3
を
服
用
し
て
い
る

患
者
44
例
を
対
象
に
，
ボ
グ
リ
ボ
ー
ス

O
D
錠
0.
3 
m
g「
サ
ワ
イ
」に
切
り
替
え
た

と
き
の
有
効
性
及
び
安
全
性
を
群
内
比
較

試
験
に
よ
り
検
討
し
た
．
そ
の
結
果
有
効

性
の
評
価
項
目
で
あ
る
血
糖
値
，
グ
ル
コ

ア
ル
ブ
ミ
ン
値
及
び
H
bA
1c
値
に
お
い
て

同
等
で
あ
っ
た
．
副
作
用
は
1
例
で
3
件

認
め
ら
れ
た
が
い
ず
れ
も
軽
度
で
あ
っ
た
．

以
上
か
ら
，ボ
グ
リ
ボ
ー
ス
O
D
錠
0.
3 
m
g

「
サ
ワ
イ
」
は
先
発
医
薬
品
と
臨
床
的
に
同

等
で
あ
る
こ
と
が
確
認
さ
れ
た
．

―

ボ
グ
リ
ボ
ー
ス

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
2
型
糖
尿
病
に
お
け
る

ボ
グ
リ
ボ
ー
ス
の
先
発

医
薬
品
と
後
発
医
薬
品

の
臨
床
的
評
価

日
本
糖
尿
病
学
会

第
52
回
年
次
学

術
集
会

Ⅳ
-P
-

13
3

20
09
先
発
医
薬
品
か
ら
後
発
医
薬
品
（
ボ
ク
リ

ダ
ー
ゼ
0.
3）
へ
切
替
が
行
わ
れ
た
症
例

に
つ
い
て
臨
床
的
有
用
性
の
評
価
を
行
っ

た
．
切
替
前
後
で
H
bA
1c
，
フ
ル
ク
ト
サ

ミ
ン
値
，
空
腹
時
血
糖
値
の
有
意
差
は
認

め
ら
れ
ず
，
重
篤
な
有
害
事
象
も
認
め
ら

れ
ず
臨
床
的
に
同
等
で
あ
る
と
考
え
ら
れ

た
．

―

ボ
グ
リ
ボ
ー
ス

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品

と
先
発
医
薬
品
の
臨
床

的
同
等
性
を
確
認
す
る

た
め
の
探
索
的
比
較
臨

床
試
験

日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ

ク
医
薬
品
学
会

第
3
回
学
術
大
会

5-
2

20
09
ボ
グ
リ
ボ
ー
ス
製
剤
の
臨
床
比
較
試
験
を
行
う

に
あ
た
り
，
ボ
グ
リ
ボ
ー
ス
投
与
歴
の
な
い
糖
尿

病
が
疑
わ
れ
る
患
者
を
対
象
と
し
て
ク
ロ
ス
オ
ー

バ
ー
試
験
を
行
っ
た
．
既
治
療
歴
の
な
い
患
者

を
選
択
し
た
た
め
空
腹
時
血
糖
値
が
糖
尿
病
域

内
に
入
る
患
者
が
半
数
で
あ
り
，
非
劣
性
を
検

討
す
る
た
め
に
は
多
数
の
患
者
を
要
し
，
既
治

療
例
を
対
象
と
す
る
場
合
は
平
行
群
間
比
較
試

験
を
考
慮
す
る
必
要
が
あ
る
．
ま
た
，
プ
ラ
イ
マ

リ
ー
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト
に
つ
い
て
は
H
bA
1c
を
用

い
，
長
期
投
与
に
よ
る
検
討
が
望
ま
し
い
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ポ
ビ
ド
ン
ヨ
ー
ド

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
ポ
ビ
ド
ン
ヨ
ー
ド
シ
ュ

ガ
ー
製
剤
の
先
発
品
と

後
発
品
の
同
等
性
を
評

価
す
る
試
験
法
の
確
立

日
本
薬
学
会
東
海

支
部
第
55
回
総
会

D
-1
1
20
09
拡
散
セ
ル
を
用
い
た
ポ
ビ
ド
ン
ヨ
ー
ド

シ
ュ
ガ
ー
（
PS
）
製
剤
の
吸
水
性
を
評
価

す
る
方
法
を
開
発
し
た
．
分
子
量
カ
ッ
ト

14
 k
の
セ
ル
ロ
ー
ス
膜
で
は
PS
製
剤
の

吸
水
性
は
マ
ク
ロ
ゴ
ー
ル
軟
膏
と
差
が
な

く
，
分
子
量
カ
ッ
ト
10
0 
k
で
は
給
水
量

に
差
が
認
め
ら
れ
た
の
で
，
10
0 
k
の
セ

ル
ロ
ー
ス
膜
を
使
用
す
る
こ
と
と
し
た
．
8

種
類
の
PS
製
剤
を
評
価
し
た
が
，
先
発

製
剤
が
最
も
早
い
吸
水
性
を
示
し
，
後
発

品
2
種
が
吸
水
速
度
が
20
％
減
少
，
2
種

類
が
30
％
減
少
，
3
種
の
後
発
製
剤
は
吸

水
性
を
示
さ
な
か
っ
た
．

セ
ル
ロ
ー
ス
膜
を
用
い
て
吸
水
速
度
を
み

る
こ
と
で
薬
効
評
価
す
る
こ
と
に
意
味
が

あ
る
か
疑
問
が
あ
り
，
著
者
に
，
吸
収
速

度
と
臨
床
効
果
と
の
関
係
を
問
い
合
わ
せ

た
が
回
答
は
な
か
っ
た
．
従
っ
て
，
吸
水

速
度
と
臨
床
効
果
と
の
関
係
に
つ
い
て
は

不
明
で
あ
り
評
価
で
き
な
い
．
ま
た
，
添

加
物
の
量
は
全
体
の
27
％
を
占
め
て
い

る
が
，
製
剤
間
で
添
加
物
の
種
類
等
に
違

い
は
あ
る
も
の
の
，
ほ
ぼ
同
類
の
高
分
子

化
合
物
が
使
用
さ
れ
て
お
り
，
大
き
な
差

が
で
る
と
は
考
え
難
い
．
各
社
，
生
物
学

的
同
等
性
試
験
と
し
て
ラ
ッ
ト
に
よ
る
創

傷
治
癒
作
用
，
殺
菌
効
果
等
を
行
い
，
先

発
品
と
の
同
等
性
を
確
認
し
て
い
る
．

ポ
リ
カ
ル
ボ
フ
ィ

ル
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ポ
リ
カ
ル
ボ
フ
ィ
ル
C
a

細
粒
83
.3
％
「
日
医
工
」

の
生
物
学
的
同
等
性
試

験

診
療
と
新
薬

46
：

68
3-
7
20
09
ラ
ッ
ト
の
ヒ
マ
シ
油
誘
発
下
痢
モ
デ
ル
及

び
ロ
ペ
ラ
ミ
ド
誘
発
便
秘
モ
デ
ル
を
用

い
て
，
先
発
品
コ
ロ
ネ
ル
細
粒
83
.3
％

と
後
発
品
ポ
リ
カ
ル
ボ
フ
ィ
ル
C
a
細
粒
 

83
.3
％
「
日
医
工
」
の
薬
力
学
的
評
価
を

行
っ
た
．
そ
の
結
果
，
ヒ
マ
シ
油
誘
発
下

痢
モ
デ
ル
に
対
す
る
下
痢
抑
制
作
用
に
両

薬
間
に
有
意
差
は
な
か
っ
た
．
ま
た
，
ロ

ペ
ラ
ミ
ド
誘
発
便
秘
モ
デ
ル
に
対
す
る
便

秘
改
善
効
果
に
つ
い
て
も
両
薬
間
に
有
意

差
は
な
か
っ
た
．

以
上
の
こ
と
か
ら
，
後
発
品
と
先
発
品
は

生
物
学
的
に
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

マ
ニ
ジ
ピ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
本
態
性
高
血
圧
患
者
に

お
け
る
塩
酸
マ
ニ
ジ
ピ

ン
の
有
効
性
と
安
全
性

の
評
価
─
先
発
医
薬
品

（
カ
ル
ス
ロ
ッ
ト
）
か
ら

後
発
医
薬
品（
マ
ニ
ジ
ッ

プ
）
へ
の
切
り
替
え
─

Y
A
K
U
G
A
K
U
 

ZA
SS
H
I

12
7：

20
45
-5
0
20
07
塩
酸
マ
ニ
ジ
ピ
ン
の
先
発
品
か
ら
後
発
品

『
マ
ニ
ジ
ッ
プ
』
へ
の
切
り
替
え
に
伴
う
経

済
効
果
，
薬
効
及
び
有
害
事
象
の
発
生
に

つ
い
て
レ
ト
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ
ブ
に
調
査
し

た
結
果
，
有
効
性
及
び
安
全
性
に
明
ら
か

な
差
は
認
め
ら
れ
ず
，
十
分
な
経
済
効
果

が
得
ら
れ
た
．

―

ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸

塩
錠
15
 m
g「
ト
ー
ワ
」

お
よ
び
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ

ン
塩
酸
塩
錠
25
 m
g

「
ト
ー
ワ
」
の
健
康
成
人

に
お
け
る
生
物
学
的
同

等
性

診
療
と
新
薬

45
：

59
1-
60
3
20
08
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸
塩
錠
15
 m
g「
ト
ー

ワ
」
及
び
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸
塩
錠

25
 m
g「
ト
ー
ワ
」
に
つ
い
て
，
ト
レ
ド

ミ
ン
錠
15
及
び
25
を
そ
れ
ぞ
れ
標
準

製
剤
と
し
，
健
康
成
人
（
12
名
ず
つ
）
に

お
け
る
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
行
っ

た
．
そ
の
結
果
，
15
 m
g
製
剤
，
並
び
に
，

25
 m
g
製
剤
は
，
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
上
，
そ

れ
ぞ
れ
生
物
学
的
に
同
等
で
あ
り
，
安
全

性
に
つ
い
て
も
臨
床
上
問
題
と
な
る
異
常

を
認
め
な
か
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸

塩
錠
15
 m
g「
サ
ワ
イ
」

お
よ
び
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ

ン
塩
酸
塩
錠
25
 m
g「
サ

ワ
イ
」
の
健
康
成
人
に

お
け
る
生
物
学
的
同
等

性
試
験

診
療
と
新
薬

45
：

49
3-
50
4
20
08
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸
塩
錠
15
 m
g「
サ

ワ
イ
」
及
び
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸
塩
錠

25
 m
g「
サ
ワ
イ
」
に
つ
い
て
，
ト
レ
ド

ミ
ン
錠
15
及
び
25
を
そ
れ
ぞ
れ
標
準

製
剤
と
し
，
健
康
成
人
（
16
名
ず
つ
）
に

お
け
る
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
行
っ

た
．
そ
の
結
果
，
15
 m
g
製
剤
，
並
び
に
，

25
 m
g
製
剤
は
，
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
上
，
そ

れ
ぞ
れ
生
物
学
的
に
同
等
で
あ
り
，
安
全

性
に
つ
い
て
も
臨
床
上
問
題
と
な
る
異
常

を
認
め
な
か
っ
た
．

―

ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸

塩
錠
15
 m
g
お
よ
び

25
 m
g
の
生
物
学
的
同

等
性
試
験
─
TA
M
-2
03

（
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸

塩
錠
15
 m
g「
AF
P」

な
ら
び
に
ミ
ル
ナ
シ
プ

ラ
ン
塩
酸
塩
錠
15
 m
g

「
TY
K」
）
と
ト
レ
ド
ミ

ン
錠
15
お
よ
び
TA
M
-

20
4（
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ

ン
塩
酸
塩
錠
25
 m
g

「
AF
P」
な
ら
び
に
ミ
ル

ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸
塩
錠

25
 m
g「
TY
K」
）
と
ト

レ
ド
ミ
ン
錠
25
の
比

較

医
学
と
薬
学

59
：

10
29
-3
8
20
08
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸
塩
錠
15
 m
g

「
AF
P」
及
び
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸
塩
錠

15
 m
g「
TY
K」
と
ト
レ
ド
ミ
ン
錠
15
に

つ
い
て
，
健
常
成
人
男
子
12
名
に
よ
り
，

生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施
し
た
．
ま

た
，
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸
塩
錠
25
 m
g

「
AF
P」
及
び
ミ
ル
ナ
シ
プ
ラ
ン
塩
酸
塩
錠

25
 m
g「
TY
K」
と
ト
レ
ド
ミ
ン
錠
25
に

つ
い
て
，
健
常
成
人
男
子
12
名
に
よ
り
，

生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施
し
た
．
そ

の
結
果
，
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
上
，
両
製
剤
は

生
物
学
的
に
同
等
で
あ
り
，
安
全
性
に
関

し
て
も
臨
床
上
問
題
と
な
る
異
常
を
認
め

な
か
っ
た
．

―

メ
サ
ラ
ジ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
メ
サ
ラ
ジ
ン
錠
25
0 
m
g

「
AK
P」
の
生
物
学
的
同

等
性
試
験

医
学
と
薬
学

59
：

58
3-
92

20
08
メ
サ
ラ
ジ
ン
25
0 
m
g
錠
「
AK
P」
を
試

験
製
剤
と
し
て
，
先
発
製
剤
ペ
ン
タ
サ
錠

を
標
準
製
剤
と
し
た
生
物
学
的
同
等
性

に
つ
い
て
検
討
し
た
．
溶
出
試
験
に
お
い

て
は
，
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
で
求
め
ら
れ
て
い

る
9
種
類
の
溶
出
条
件
全
て
で
両
製
剤
は

同
様
の
溶
出
挙
動
を
示
し
，
溶
出
挙
動
の

類
似
性
が
検
証
さ
れ
た
．
ま
た
投
与
量
を

50
0 
m
g
と
し
た
ヒ
ト
同
等
性
試
験
に
お
い

て
も
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
の
同
等
性
判
定
基
準

に
適
合
し
，
さ
ら
に
ラ
ッ
ト
投
与
後
の
大

腸
内
メ
サ
ラ
ジ
ン
濃
度
で
も
両
製
剤
間
に

有
意
差
が
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
こ
と
よ
り
，

試
験
製
剤
は
標
準
製
剤
と
生
物
学
的
に
同

等
で
あ
る
と
判
断
さ
れ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

メ
サ
ラ
ジ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
メ
サ
ラ
ジ
ン
錠
25
0 
m
g

「
日
医
工
」
の
生
物
学
的

同
等
性
試
験

医
学
と
薬
学

62
：

61
-7
7
20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
ペ
ン

タ
サ
錠
25
0
を
標
準
製
剤
と
し
て
後
発
品

メ
サ
ラ
ジ
ン
錠
25
0 
m
g「
日
医
工
」
の

血
中
動
態
を
，
絶
食
時
及
び
食
後
に
つ

い
て
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ
り
検
討
し

た
．
得
ら
れ
た
血
中
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
ー

（
C
m
ax
及
び
AU
C
t）
を
統
計
解
析
し
た

結
果
，
両
剤
は
同
等
と
判
定
さ
れ
た
．

ま
た
，
ラ
ッ
ト
の
酢
酸
及
び
TN
B
誘
発
大

腸
炎
モ
デ
ル
を
用
い
て
両
剤
の
薬
力
学
的

評
価
（
摘
出
肛
門
-結
腸
の
病
理
組
織
学

的
観
察
及
び
腸
管
湿
重
量
に
つ
い
て
ス
コ

ア
化
）
を
行
っ
た
．
そ
の
結
果
，
両
剤
間

に
有
意
差
は
な
か
っ
た
．

以
上
の
結
果
か
ら
，
後
発
品
と
先
発
品
は

生
物
学
的
に
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

メ
サ
ラ
ジ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
メ
サ
ラ
ジ
ン
顆
粒
50
％

「
AK
P」
の
生
物
学
的
同

等
性
試
験

医
学
と
薬
学

62
：

70
7-
16

20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
ペ
ン

タ
サ
錠
25
0
を
標
準
製
剤
と
し
て
，
後
発

品
メ
サ
ラ
ジ
ン
顆
粒
50
％
「
AK
P」
の
血

中
動
態
を
，
絶
食
投
与
時
及
び
摂
食
投
与

時
に
つ
い
て
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ
り

検
討
し
た
．得
ら
れ
た
血
中
動
態
パ
ラ
メ
ー

タ
ー
（
C
m
ax
及
び
AU
C
0-
24
）
を
統
計

解
析
し
た
結
果
，
い
ず
れ
の
場
合
も
両
剤

は
生
物
学
的
に
同
等
と
判
定
さ
れ
た
．

ま
た
，
ラ
ッ
ト
大
腸
組
織
内
濃
度
比
較
試

験
に
お
い
て
も
製
剤
間
で
差
が
認
め
ら
れ

な
か
っ
た
．

―

メ
サ
ラ
ジ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
潰
瘍
性
大
腸
炎
に
お
け

る
5-
AS
A
製
剤
の
ジ
ェ

ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品
に
関

す
る
検
討

Pr
og
.M
ed
.

30
：

11
83
-6
20
10
潰
瘍
性
大
腸
炎
で
入
院
加
療
中
の
患
者
本

人
の
希
望
に
よ
り
5-
AS
A
製
剤
の
先
発
品

（
サ
ラ
ゾ
ピ
リ
ン
，
ペ
ン
タ
サ
）
か
ら
後
発

品
メ
サ
ラ
ジ
ン
錠
25
 m
g「
F」
に
変
更

し
た
患
者
に
つ
い
て
，
排
便
回
数
，
血
便
，

内
視
鏡
所
見
及
び
医
師
の
全
般
的
評
価
指

標
に
よ
り
臨
床
的
評
価
を
行
っ
た
．
ま
た
，

潰
瘍
性
大
腸
炎
発
症
時
か
ら
後
発
品
メ
サ

ラ
ジ
ン
錠
25
 m
g「
F」
を
使
用
し
た
患
者

に
つ
い
て
も
，同
様
の
臨
床
的
評
価
を
行
っ

た
．
そ
の
結
果
，
当
該
後
発
品
は
5-
AS
A

製
剤
の
先
発
品
と
比
較
し
て
も
，
緩
解
導

入
，
維
持
効
果
に
お
い
て
遜
色
な
か
っ
た
．

―

メ
サ
ラ
ジ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
潰
瘍
性
大
腸
炎
患
者
に

お
け
る
5-
AS
A
製
剤
の

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品

に
関
す
る
検
討

日
本
消
化
器
内
視

鏡
学
会
東
北
支
部

第
14
4
回
例
会

59
20
10
患
者
本
人
の
希
望
に
よ
り
，
後
発
品
メ
サ

ラ
ジ
ン
F
に
変
更
し
た
場
合
と
，
発
症
時

か
ら
メ
サ
ラ
ジ
ン
F
を
使
用
し
た
場
合
に

お
け
る
臨
床
指
標
（
排
便
回
数
，
血
便
，

内
視
鏡
所
見
，
医
師
の
全
般
的
評
価
）
と

内
視
鏡
ス
コ
ア
を
評
価
し
た
．
そ
の
結
果
，

本
剤
は
い
ず
れ
の
場
合
も
有
効
で
あ
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
関
節
リ
ウ
マ
チ
治
療

に
対
す
る
メ
ト
ト
レ
キ

サ
ー
ト
1
日
分
2
投
与

の
効
果

臨
床
リ
ウ
マ
チ

19
：

17
7-
80

20
07
M
TX
1
日
分
2
投
与
の
効
果
を
検
討
す
る

際
，
参
天
製
薬
が
実
施
し
た
後
発
品
の
使

用
成
績
調
査
，
特
定
使
用
成
績
調
査
結
果

を
用
い
た
と
の
記
述
．
後
発
品
の
品
質
，
有

効
性
，
安
全
性
に
関
す
る
記
述
で
は
な
い
．

―

メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト

2 
m
g
錠
の
使
用
成
績
調

査
結
果

日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ

ク
医
薬
品
学
会

第
3
回
学
術
大
会

5-
7

20
09
先
発
品
と
メ
ト
レ
ー
ト
錠
と
の
安
全
性
，

有
効
性
プ
ロ
フ
ァ
イ
ル
に
相
違
が
な
い
か

確
認
す
る
こ
と
を
目
的
に
使
用
成
績
調
査

を
実
施
し
た
．
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト
製
剤

投
与
歴
の
な
い
関
節
リ
ウ
マ
チ
患
者
を
対

象
と
し
，
中
央
登
録
方
式
で
実
施
．
37
施

設
か
ら
32
1
例
が
登
録
さ
れ
，
30
8
例
を

安
全
性
解
析
対
象
，
29
4
例
を
有
効
性
解

析
対
象
と
し
た
．
副
作
用
発
現
率
16
.2
％

は
先
発
医
薬
品
の
使
用
成
績
調
査
18
.6
％

と
同
程
度
で
あ
り
，
発
現
し
た
副
作
用
の

種
類
も
同
様
で
あ
っ
た
．
有
効
性
に
つ
い

て
も
改
善
率
62
.6
％
は
先
発
医
薬
品
の
使

用
成
績
調
査
に
お
け
る
改
善
率
47
.2
％
を

下
回
る
も
の
で
は
な
か
っ
た
．
先
発
医
薬

品
の
使
用
成
績
調
査
の
成
績
を
間
接
比
較

し
た
結
果
，
先
発
医
薬
品
と
同
様
の
安
全

性
及
び
有
効
性
プ
ロ
フ
ァ
イ
ル
を
有
し
て

い
る
と
考
え
て
差
し
支
え
な
い
も
の
と
思

わ
れ
た
．

―

メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト

2 
m
g
錠
の
使
用
成
績
調

査
結
果
─
他
の
メ
ト
ト

レ
キ
サ
ー
ト
製
剤
か
ら

の
切
り
替
え
例
を
対
象

と
し
た
調
査
─

日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ

ク
医
薬
品
学
会

第
3
回
学
術
大
会

P1
1

20
09
他
の
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト
製
剤
（
先
発
医

薬
品
等
）
か
ら
メ
ト
レ
ー
ト
錠
2 
m
g
に

切
り
替
え
た
場
合
の
臨
床
効
果
持
続
性
と

安
全
性
を
確
認
す
る
こ
と
を
目
的
に
特
定

使
用
成
績
調
査
を
実
施
し
た
．
切
り
替
え

る
5
カ
月
以
上
前
か
ら
先
発
医
薬
品
等
を

服
用
，
か
つ
3
カ
月
以
上
前
か
ら
用
法
用

量
の
変
更
が
な
い
関
節
リ
ウ
マ
チ
患
者
を

対
象
と
し
，
中
央
登
録
方
式
で
実
施
．
32

施
設
か
ら
36
4
例
が
登
録
さ
れ
，
35
7
例

を
安
全
性
解
析
対
象
，
33
7
例
を
有
効
性

解
析
対
象
と
し
た
．
い
ず
れ
の
臨
床
項
目

及
び
D
AS
28
-C
RP
，
D
AS
28
-E
SR
に

お
い
て
も
切
り
替
え
前
後
で
有
意
な
変
動

は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．
切
り
替
え
後
に

副
作
用
が
6.
2％
認
め
ら
れ
た
．
患
者
満

足
度
調
査
で
約
2
割
の
患
者
が
薬
の
飲
み

や
す
さ
を
「
良
く
な
っ
た
」
と
評
価
し
た
．

服
薬
コ
ン
プ
ラ
イ
ア
ン
ス
の
向
上
も
期
待

で
き
，
か
つ
先
発
医
薬
品
と
治
療
学
的
に

同
等
で
あ
る
と
考
え
て
差
し
支
え
な
い
も

の
と
思
わ
れ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト

2 
m
g
錠
（
メ
ト
レ
ー
ト

錠
2 
m
g）
の
製
造
販
売

後
調
査
結
果
─
他
の
メ

ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト
製
剤

か
ら
の
切
り
替
え
例
を

対
象
と
し
た
調
査
─

臨
床
リ
ウ
マ
チ

21
：

20
4-
11

20
09
5
カ
月
以
上
前
か
ら
他
の
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト
製

剤
を
服
用
し
，
か
つ
3
カ
月
以
上
前
か
ら
メ
ト
ト

レ
キ
サ
ー
ト
製
剤
の
用
法
用
量
に
変
更
が
な
く
，

メ
ト
レ
ー
ト
錠
2 
m
g
に
切
り
替
え
投
与
さ
れ
た

36
0
例
の
慢
性
関
節
リ
ウ
マ
チ
症
例
を
対
象

に
，
有
効
性
及
び
安
全
性
に
つ
い
て
，
特
定
使

用
成
績
調
査
を
実
施
し
た
．
そ
の
結
果
，
薬
剤

の
切
り
替
え
前
後
で
，
臨
床
評
価
項
目（
朝
の

こ
わ
ば
り
持
続
時
間
，
血
沈
，
C
RP
，
握
力
等
）

で
有
意
な
差
は
な
か
っ
た
．安
全
性
に
つ
い
て
は
，

切
り
替
え
前
後
で
明
ら
か
な
差
は
み
ら
れ
な
か
っ

た
が
，細
菌
性
肺
炎
，間
質
性
肺
炎
等
が
み
ら
れ
，

切
り
替
え
後
も
長
期
暴
露
に
よ
る
副
作
用
発
現

に
は
十
分
な
注
意
が
必
要
と
思
わ
れ
た
．

―

メ
ト
ホ
ル
ミ
ン

使
用
感
等
に

関
す
る
文
献

論
文
メ
ト
ホ
ル
ミ
ン
塩
酸
塩

フ
ィ
ル
ム
コ
ー
テ
ィ
ン

グ
製
剤
の
品
質
試
験

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
研

究
3： 43
-7

20
09
先
発
品
2
製
剤（
グ
リ
コ
ラ
ン
錠
，メ
ル
ビ
ン
錠
）

と
後
発
品
3
製
剤（
メ
デ
ッ
ト
錠
，
メ
ト
リ
オ
ン

錠
，
メ
ト
ホ
ル
ミ
ン
塩
酸
塩
錠
ト
ー
ワ
）
に
つ
い

て
，
pH
1.
2
及
び
pH
6.
8
で
の
溶
出
試
験
及

び
苦
味
を
評
価
す
る
た
め
の
味
覚
試
験
を
行
っ

た
．
溶
出
試
験
の
結
果
，
い
ず
れ
の
製
剤
と
も

溶
出
に
及
ぼ
す
pH
の
影
響
は
認
め
ら
れ
な
か
っ

た
が
，
メ
ル
ビ
ン
錠
以
外
は
全
て
15
分
以
内
に

10
0％
の
溶
出
が
認
め
ら
れ
た
の
に
対
し
，
メ

ル
ビ
ン
錠
で
1
時
間
以
上
要
す
る
こ
と
が
認
め

ら
れ
た
．
メ
ル
ビ
ン
錠
は
他
の
製
剤
と
は
異
な
っ

た
溶
出
挙
動
を
示
し
た
が
，
薬
物
動
態
で
は
先

発
製
剤
同
士
で
差
が
な
い
こ
と
が
示
唆
さ
れ
る
．

味
覚
試
験
で
は
，
服
用
直
後
の
苦
味
の
マ
ス
キ

ン
グ
は
メ
ト
リ
オ
ン
錠
で
は
他
の
製
剤
よ
り
苦
味

が
強
く
，
メ
デ
ッ
ト
錠
以
外
は
服
用
直
後
に
比

べ
て
15
秒
後
で
は
苦
味
が
強
く
な
る
傾
向
を
示

し
た
．
以
上
の
結
果
か
ら
，
後
発
品
メ
デ
ッ
ト

錠
が
製
剤
学
的
に
最
も
有
用
で
あ
る
可
能
性
が

示
唆
さ
れ
た
．

味
覚
試
験
と
し
て
被
験
者
の
舌
中
央
部
上

に
ス
パ
ー
テ
ル
で
試
料
を
の
せ
，
味
覚
を

判
定
し
て
い
る
が
，
通
常
は
水
と
一
緒
に

服
用
す
る
の
で
，
試
験
方
法
と
し
て
適
切

で
は
な
い
と
考
え
る
．

メ
ト
ホ
ル
ミ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
塩
酸
メ
ト
ホ
ル
ミ
ン
製

剤
先
発
医
薬
品
か
ら
後

発
医
薬
品
へ
切
り
替
え

に
よ
る
臨
床
効
果
の
比

較

医
療
薬
学

33
：

96
7-
71

20
07
先
発
品
メ
ル
ビ
ン（
大
日
本
住
友
）
使
用
例
と
，

先
発
か
ら
後
発
品
メ
デ
ッ
ト（
ト
ー
ア
エ
イ
ヨ
ー
=

ア
ス
テ
ラ
ス
）
に
切
り
替
え
を
行
っ
た
症
例
の
臨

床
効
果
の
比
較
を
行
っ
た
結
果
，
血
糖
降
下
作

用
，
コ
レ
ス
テ
ロ
ー
ル
値
に
差
は
見
ら
れ
な
か
っ

た
が
，
切
り
替
え
後
に
副
作
用
が
発
現
し
た
症

例
が
確
認
さ
れ
た
こ
と
も
あ
り
，
後
発
品
を
導
入

し
た
医
療
機
関
個
々
に
お
い
て
臨
床
効
果
や
副

作
用
を
報
告
し
，
デ
ー
タ
の
集
積
や
デ
ー
タ
ベ
ー

ス
化
を
望
む
と
結
論
し
て
い
る
．

特
別
後
発
品
が
劣
勢
で
あ
る
と
の
記
載
は
無
い

が
，
該
当
製
品
が
G
E
薬
協
会
員
会
社
製
品
で

は
な
い
た
め
，
詳
細
は
調
査
不
能
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

メ
ロ
キ
シ
カ
ム

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
メ
ロ
キ
シ
カ
ム
錠
5 
m
g

「
ト
ー
ワ
」
お
よ
び
メ

ロ
キ
シ
カ
ム
錠
10
 m
g

「
ト
ー
ワ
」
の
健
康
成
人

に
お
け
る
生
物
学
的
同

等
性

新
薬
と
臨
床

57
：

57
7-
90

20
08
メ
ロ
キ
シ
カ
ム
錠
5 
m
g「
ト
ー
ワ
」
及
び

同
10
 m
g「
ト
ー
ワ
」
を
試
験
製
剤
と
し

て
，
先
発
製
剤
モ
ー
ビ
ッ
ク
錠
5 
m
g
及

び
同
10
 m
g
を
標
準
製
剤
と
し
た
生
物
学

的
同
等
性
に
つ
い
て
検
討
し
た
．
5 
m
g
錠
，

10
 m
g
錠
と
も
に
試
験
製
剤
と
標
準
製
剤

と
の
間
で
溶
出
挙
動
の
同
等
性
が
確
認
さ

れ
，
ヒ
ト
に
よ
る
生
物
学
的
同
等
性
試
験

に
お
い
て
も
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
の
判
定
基
準

に
適
合
し
，
試
験
製
剤
は
標
準
製
剤
と
生

物
学
的
に
同
等
で
あ
る
と
判
断
さ
れ
た
．

安
全
性
の
面
に
お
い
て
も
，
臨
床
上
問
題

と
な
る
異
常
は
認
め
ら
れ
な
か
っ
た
こ
と

よ
り
，
両
製
剤
は
治
療
学
的
に
同
等
で
あ

る
と
判
断
さ
れ
た
．

―

メ
ロ
キ
シ
カ
ム

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
メ
ロ
キ
シ
カ
ム
錠
5 
m
g

「
タ
イ
ヨ
ー
」
及
び
メ
ロ

キ
シ
カ
ム
錠
10
 m
g「
タ

イ
ヨ
ー
」
の
生
物
学
的

同
等
性
試
験

診
療
と
新
薬

45
：

57
5-
81

20
08
メ
ロ
キ
シ
カ
ム
錠
5 
m
g「
タ
イ
ヨ
ー
」
及

び
メ
ロ
キ
シ
カ
ム
錠
10
 m
g「
タ
イ
ヨ
ー
」

に
つ
い
て
，
モ
ー
ビ
ッ
ク
錠
5 
m
g
及
び

10
 m
g
を
そ
れ
ぞ
れ
標
準
製
剤
と
し
，
健

康
成
人
（
10
名
ず
つ
）
に
お
け
る
生
物

学
的
同
等
性
試
験
を
行
っ
た
．
そ
の
結
果
，

5 
m
g
製
剤
，
並
び
に
，
10
 m
g
製
剤
は
，

ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
上
，
そ
れ
ぞ
れ
生
物
学
的

に
同
等
で
あ
り
，
安
全
性
に
つ
い
て
も
臨

床
上
問
題
と
な
る
異
常
を
認
め
な
か
っ
た
．

―

メ
ロ
キ
シ
カ
ム

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
メ
ロ
キ
シ
カ
ム
錠
5 
m
g

「
日
医
工
」
お
よ
び
メ
ロ

キ
シ
カ
ム
錠
10
 m
g「
日

医
工
」
の
健
康
成
人
に

お
け
る
生
物
学
的
同
等

性
試
験

医
学
と
薬
学

59
：

99
5-

10
04

20
08
メ
ロ
キ
シ
カ
ム
錠
5 
m
g「
日
医
工
」
と

モ
ー
ビ
ッ
ク
錠
5 
m
g
に
つ
い
て
，
健
常

成
人
男
子
10
名
に
よ
り
，
生
物
学
的
同

等
性
試
験
を
実
施
し
た
．
ま
た
，
メ
ロ
キ

シ
カ
ム
錠
10
 m
g「
日
医
工
」
と
モ
ー
ビ
ッ

ク
錠
10
 m
g
に
つ
い
て
，
健
常
成
人
男
子

20
名
に
よ
り
，
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を

実
施
し
た
．そ
の
結
果
，ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
上
，

両
製
剤
は
生
物
学
的
に
同
等
で
あ
り
，
安

全
性
に
関
し
て
も
臨
床
上
問
題
と
な
る
異

常
を
認
め
な
か
っ
た
．

―

メ
ロ
ペ
ネ
ム

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
注
射
用
メ
ロ
ペ
ネ
ム
製

剤
（
メ
ロ
ペ
ネ
ム
点
滴

静
注
用
「
サ
ワ
イ
」
お

よ
び
メ
ロ
ペ
ン
点
滴
用

バ
イ
ア
ル
）
の
in
 v
itr
o

お
よ
び
in
 v
iv
o
に
お
け

る
抗
菌
作
用

医
学
と
薬
学

62
：

67
7-
86

20
09
先
発
品
メ
ロ
ペ
ン
点
滴
用
バ
イ
ア
ル
と
後

発
品
メ
ロ
ペ
ネ
ム
点
滴
静
注
用
「
サ
ワ
イ
」

の
抗
菌
力
を
，
in
 v
itr
o
と
し
て
各
種
グ
ラ

ム
陽
性
菌
，
グ
ラ
ム
陰
性
菌
に
対
す
る
最

小
発
育
阻
止
濃
度
，
in
 v
iv
o
と
し
て
マ
ウ

ス
実
験
的
全
身
感
染
モ
デ
ル
に
お
け
る
治

療
効
果
を
指
標
に
比
較
し
た
．
そ
の
結
果
，

両
剤
は
in
 v
itr
o
及
び
in
 v
iv
o
に
お
い
て

同
等
の
抗
菌
作
用
を
示
し
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト
点
眼

液
0.
00
5％
「
ト
ー
ワ
」

の
健
康
成
人
に
お
け
る

薬
力
学
的
試
験

医
学
と
薬
学

63
：

27
3-
9
20
10
健
康
成
人
男
性
を
対
象
と
し
，
右
目
に
先

発
品
キ
サ
ラ
タ
ン
点
眼
液
0.
00
5％
ま
た
は

後
発
品
ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト
点
眼
液
0.
00
5％

「
ト
ー
ワ
」，
左
目
に
プ
ラ
セ
ボ
を
投
与
し
，

経
時
的
に
眼
圧
を
測
定
し
た
．
第
Ⅰ
期
の
最

終
眼
圧
測
定
か
ら
第
Ⅱ
期
の
薬
剤
投
与
ま

で
に
6
日
間
の
休
薬
期
間
を
お
い
た
．
眼

圧
値
-時
間
曲
線
下
面
積
及
び
最
低
眼
圧

値
に
つ
い
て
統
計
解
析
し
た
結
果
，
両
剤
は

生
物
学
的
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト
点
眼

液
0.
00
5
％
「
セ
ン

ジ
ュ
」
の
ウ
サ
ギ
房
水

中
薬
物
濃
度
を
用
い
た

生
物
学
的
同
等
性
試
験

医
学
と
薬
学

63
：

43
5-
40

20
10
先
発
品
キ
サ
ラ
タ
ン
点
眼
液
0.
00
5％
を

標
準
製
剤
と
し
，
後
発
品
ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト

点
眼
液
0.
00
5％
「
セ
ン
ジ
ュ
」
に
つ
い
て
，

ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト
遊
離
酸
の
重
水
素
体
を
内

部
標
準
物
質
と
し
て
ウ
サ
ギ
房
水
中
薬
物
濃

度
を
測
定
し
た
．
そ
の
結
果
，
投
与
8
時

間
ま
で
の
AU
C
は
両
薬
剤
で
差
は
な
く
，

生
物
学
的
に
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト
点
眼

液
0.
00
5％
「
サ
ワ
イ
」

の
健
康
成
人
に
お
け
る

薬
力
学
的
試
験

診
療
と
新
薬

47
：

29
8-
30
3
20
10
健
康
成
人
男
性
を
対
象
と
し
，
先
発
品
キ

サ
ラ
タ
ン
点
眼
液
0.
00
5％
，
後
発
品
ラ

タ
ノ
プ
ロ
ス
ト
点
眼
液
0.
00
5％
「
サ
ワ

イ
」
及
び
無
投
与
の
3
×
3
ク
ロ
ス
オ
ー

バ
ー
法
で
，
経
時
的
に
眼
圧
を
測
定
し
た
．

休
薬
期
間
は
7
日
間
と
し
た
．
そ
の
結
果
，

眼
圧
値
-時
間
曲
線
下
面
積
及
び
最
低
眼

圧
値
に
つ
い
て
統
計
解
析
し
た
結
果
，
両

剤
は
同
等
の
眼
圧
下
降
作
用
を
有
す
る
こ

と
が
確
認
さ
れ
た
．

―

ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト
点
眼

液
0.
00
5
％
の
生
物

学
的
同
等
性
試
験
〔
ラ

タ
ノ
プ
ロ
ス
ト
点
眼
液

0.
00
5
％
「
KR
M
」
及

び
ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト
点

眼
液
0.
00
5
％
「
ア
メ

ル
」
と
キ
サ
ラ
タ
ン
点

眼
液
の
比
較
〕

診
療
と
新
薬

47
：

38
0-
5
20
10
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
キ

サ
ラ
タ
ン
点
眼
液
を
標
準
品
と
し
，
後
発

品
ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト
点
眼
液
0.
00
5
％

「
KR
M
」
及
び
ラ
タ
ノ
プ
ロ
ス
ト
点
眼
液

0.
00
5％
「
ア
メ
ル
」
の
眼
圧
を
経
時
的

に
測
定
し
た
．
眼
圧
の
比
較
の
た
め
，
薬

剤
を
投
与
し
な
い
群
を
設
け
た
．
得
ら
れ

た
眼
圧
値
か
ら
求
め
た
時
間
曲
線
下
面
積

及
び
最
低
眼
圧
値
に
つ
い
て
統
計
解
析
を

行
っ
た
結
果
，
先
発
品
と
後
発
品
2
剤
は

生
物
学
的
に
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー

ル
●

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー
ル

O
D
錠
30
 m
g「
ト
ー
ワ
」

の
健
康
成
人
に
お
け
る

生
物
学
的
同
等
性

医
学
と
薬
学

61
：

44
5-
60

20
09
ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
O
D
錠
30
 m
g「
ト
ー

ワ
」
と
標
準
製
剤
（
タ
ケ
プ
ロ
ン
O
D
錠

30
）
に
つ
い
て
，
健
康
成
人
男
子
を
被
験

者
と
し
て
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施

し
た
結
果
，
両
者
は
生
物
学
的
に
同
等
で

あ
る
と
判
定
さ
れ
，
治
療
学
的
に
同
等
で

あ
る
と
考
え
ら
れ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー

ル
●

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ラ
ソ
プ
ラ
ン
O
D
錠

30
 m
g（
ラ
ン
ソ
プ
ラ

ゾ
ー
ル
製
剤
）
の
健
康

成
人
に
お
け
る
生
物
学

的
同
等
性
試
験

医
学
と
薬
学

61
：

35
5-
66

20
09
ラ
ソ
プ
ラ
ン
O
D
錠
30
 m
g
と
標
準
製
剤

（
タ
ケ
プ
ロ
ン
O
D
錠
30
）
に
つ
い
て
，
健

康
成
人
男
子
を
被
験
者
と
し
た
生
物
学
的

同
等
性
試
験
を
実
施
し
た
結
果
，
水
な
し
投

与
で
も
水
あ
り
投
与
で
も
生
物
学
的
に
同
等

と
判
定
さ
れ
た
．
以
上
の
結
果
よ
り
，
ラ
ソ

プ
ラ
ン
O
D
錠
30
 m
g
は
タ
ケ
プ
ロ
ン
O
D

錠
30
と
治
療
学
的
に
同
等
で
あ
り
，
臨
床

上
有
用
な
製
剤
と
考
え
ら
れ
た
．

―

ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー

ル
●

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ラ
ソ
プ
ラ
ン
O
D
錠

30
 m
g
と
タ
ケ
プ
ロ
ン

O
D
錠
30
投
与
時
の
胃

内
pH
モ
ニ
タ
リ
ン
グ

に
よ
る
胃
酸
分
泌
抑
制

効
果
の
比
較
検
討

Ph
ar
m
a 
M
ed
ic
a

27
：

10
9-
15

20
09
ラ
ソ
プ
ラ
ン
O
D
錠
30
 m
g
と
タ
ケ
プ
ロ

ン
O
D
錠
30
の
胃
液
分
泌
抑
制
作
用
を

成
人
男
性
を
対
象
と
し
て
行
っ
た
．
試
験

薬
を
1
日
1
回
1
錠
を
3
日
間
連
続
投
与

し
，
最
終
投
与
直
後
か
ら
24
時
間
胃
内

pH
モ
ニ
タ
リ
ン
グ
に
よ
り
行
い
，
胃
液
分

泌
抑
制
作
用
を
検
討
し
た
．
そ
の
結
果
，

両
薬
剤
は
臨
床
的
に
同
等
の
胃
液
分
泌
抑

制
作
用
を
示
し
た
．

―

ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー

ル
●

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー
ル

O
D
錠
30
 m
g「
ト
ー
ワ
」

の
健
康
成
人
に
お
け
る

生
物
学
的
同
等
性

日
本
医
療
薬
学
会

第
19
回
年
会

17
-0
08

20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
タ
ケ
プ
ロ

ン
O
D
錠
30
を
標
準
製
剤
と
し
て
，
後
発
品

ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
O
D
錠
30
 m
g「
ト
ー
ワ
」

の
血
中
動
態
を
，2
剤
2
期
の
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー

法
に
よ
り
検
討
し
た
．
得
ら
れ
た
血
中
動
態
パ
ラ

メ
ー
タ
ー（
C
m
ax
及
び
AU
C
）
を
統
計
解
析

し
た
結
果
，
両
薬
剤
は
生
物
学
的
に
同
等
と
判

定
さ
れ
た
．
ま
た
，
服
用
感
で
も
両
薬
剤
に
大

き
な
差
は
な
か
っ
た
．

―

ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー

ル
●

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
口

腔
内
崩
壊
錠
（
ラ
ン
ソ

プ
ラ
ゾ
ー
ル
O
D
錠

15
 m
g
及
び
タ
ケ
プ
ロ

ン
O
D
錠
15
）
の
自
動

錠
剤
分
包
機
に
よ
る
調

剤
後
の
安
定
性
に
関
す

る
研
究

Pr
og
.M
ed
.

30
：

13
61
-8
20
10
先
発
品
タ
ケ
プ
ロ
ン
O
D
錠
15
と
後
発
品
ラ

ソ
プ
ラ
ン
O
D
錠
15
 m
g
を
ポ
リ
エ
チ
レ
ン
ラ
ミ

ネ
ー
ト
セ
ロ
フ
ァ
ン
紙
で
分
包
し
，
25
℃
75
％

RH
ま
た
は
40
℃
75
％
RH
で
1，
4
及
び
8

週
間
保
管
し
，
錠
剤
の
厚
さ
，
色
差
，
硬
度
，

摩
擦
度
を
比
較
し
た
．
そ
の
結
果
，
後
発
品
は

先
発
品
に
比
較
し
て
硬
度
及
び
色
調
変
化
に
お

い
て
改
善
が
み
ら
れ
，
先
発
品
と
同
様
に
湿
度

に
対
す
る
注
意
は
必
要
な
も
の
の
，
1
回
量
包

装
に
お
い
て
支
障
な
く
調
剤
及
び
分
包
品
の
交

付
が
可
能
で
あ
る
と
思
わ
れ
た
．

―

ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー

ル
●

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ラ
ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー
ル

O
D
錠
30
 m
g「
ト
ー

ワ
」
お
よ
び
タ
ケ
プ
ロ

ン
O
D
錠
30
投
与
時

の
健
康
成
人
に
お
け
る

24
時
間
胃
内
pH
モ
ニ

タ
リ
ン
グ
に
よ
る
胃
酸

分
泌
動
態
の
比
較
検
討

医
学
と
薬
学

63
：

28
1-
91

20
10
健
康
成
人
男
性
を
対
象
と
し
，
先
発
品
タ

ケ
プ
ロ
ン
O
D
錠
30
ま
た
は
後
発
品
ラ

ン
ソ
プ
ラ
ゾ
ー
ル
O
D
錠
30
 m
g「
ト
ー
ワ
」

を
3
日
間
投
与
し
，
投
与
3
日
目
の
服
用

か
ら
24
時
間
の
胃
内
pH
モ
ニ
タ
リ
ン
グ

を
測
定
し
，
9
日
間
の
休
薬
期
間
を
お
き
，

薬
剤
を
交
叉
し
，
同
様
に
胃
内
pH
を
測

定
し
た
．
そ
の
結
果
，
両
剤
は
臨
床
的
に

同
等
の
胃
液
分
泌
抑
制
作
用
を
示
し
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

リ
ス
ペ
リ
ド
ン

問
題
指
摘

文
献

臨
床
論
文
リ
ス
パ
ダ
ー
ル
か
ら

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
の
リ
ス

ペ
リ
ド
ン
に
変
更
し
精

神
症
状
が
悪
化
し
た
統

合
失
調
症
の
1
例

新
薬
と
臨
床

57
：

36
4-
6
20
08
統
合
失
調
症
に
対
し
，リ
ス
パ
ダ
ー
ル
（
先

発
品
）
錠
2 
m
g
等
に
て
継
続
し
て
治
療
中

の
患
者
に
お
い
て
，
先
発
品
錠
2 
m
g/
日

か
ら
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
（
後
発
品
）
錠
2 
m
g

に
変
更
さ
れ
た
．
患
者
か
ら
変
薬
後
調
子

が
悪
い
た
め
，
先
発
品
に
戻
し
て
欲
し
い

と
の
訴
え
が
あ
っ
た
が
，
後
発
品
を
継
続

し
た
と
こ
ろ
，
睡
眠
状
況
不
良
や
睡
眠
薬

無
効
，
薬
が
喉
に
引
っ
か
か
る
な
ど
体
感

幻
覚
の
訴
え
あ
り
．
先
発
品
錠
2 
m
g/
日

及
び
先
発
品
内
用
液
1 
m
L
屯
用
等
に
変

更
，
以
降
先
発
品
投
与
時
期
変
更
や
併
用

薬
増
量
等
さ
れ
，
再
来
院
時
，
精
神
状
態

は
改
善
傾
向
で
あ
る
が
，
体
感
幻
覚
等
は

継
続
し
て
い
た
．
そ
の
後
の
来
院
時
，
症

状
は
落
ち
着
い
て
い
る
よ
う
で
あ
っ
た
．

添
付
文
書
の
使
用
上
の
注
意
に
記
載
の
あ

る
既
知
の
副
作
用
で
あ
る
．

該
当
の
会
員
会
社
が
報
告
施
設
の
医
師
に

聞
き
取
り
調
査
を
行
お
う
と
し
た
が
，
面

会
で
き
ず
，
調
査
を
断
念
し
，
既
知
，
非

重
篤
の
症
例
と
し
て
自
社
で
集
積
済
み
と

の
報
告
が
あ
っ
た
．

今
後
の
同
様
症
例
の
報
告
に
注
意
し
て
い

き
た
い
．

リ
ス
ペ
リ
ド
ン

問
題
指
摘

文
献

臨
床
論
文
リ
ス
ぺ
リ
ド
ン
後
発
品

へ
の
切
り
替
え
で
精
神

症
状
の
悪
化
を
き
た
し

た
2
症
例

新
薬
と
臨
床

57
：

35
8-
63

20
08
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
の
後
発
品
導
入
後
に
精
神

症
状
や
身
体
愁
訴
が
急
激
に
悪
化
し
，
先

発
品
に
戻
す
こ
と
で
症
状
が
再
び
安
定
し

た
2
症
例
の
報
告
．
主
成
分
や
添
加
物
の

相
違
，
変
薬
に
よ
る
心
理
的
な
影
響
，
用

量
の
問
題
な
ど
が
考
え
ら
れ
た
．

い
ず
れ
も
添
付
文
書
の
使
用
上
の
注
意
に

記
載
の
あ
る
既
知
の
副
作
用
で
あ
る
．

当
該
報
告
医
療
機
関
か
ら
，
会
員
会
社
に

電
話
に
て
問
い
合
わ
せ
が
あ
っ
た
が
，
副

作
用
情
報
の
収
集
に
は
協
力
が
得
ら
れ
な

か
っ
た
と
の
こ
と
．

今
後
の
同
様
症
例
の
報
告
に
注
意
し
て
い

き
た
い
．

リ
ス
ペ
リ
ド
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
内
用
液

1 
m
g/
m
L「
ト
ー
ワ
」

の
健
康
成
人
に
お
け
る

生
物
学
的
同
等
性

診
療
と
新
薬

45
：

58
3-
9
20
08
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
内
用
液
1 
m
g/
m
L「
ト
ー

ワ
」
に
つ
い
て
，
リ
ス
パ
ダ
ー
ル
内
用
液

1 
m
g/
m
L
を
標
準
製
剤
と
し
，
健
康
成

人
（
12
名
）
に
お
け
る
生
物
学
的
同
等
性

試
験
を
行
っ
た
結
果
，
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
上
，

両
製
剤
は
生
物
学
的
に
同
等
で
あ
り
，
安

全
性
に
つ
い
て
も
臨
床
上
問
題
と
な
る
異

常
を
認
め
な
か
っ
た
．

―

リ
ス
ペ
リ
ド
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
錠
3 
m
g

「
サ
ワ
イ
」
の
健
康
成
人

に
お
け
る
生
物
学
的
同

等
性
試
験

診
療
と
新
薬

45
：

47
5-
81

20
08
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
錠
3 
m
g「
サ
ワ
イ
」
に
つ

い
て
，
リ
ス
パ
ダ
ー
ル
錠
3 
m
g
を
標
準

製
剤
と
し
，
健
康
成
人
（
28
名
）
に
お
け

る
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
行
っ
た
結
果
，

ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
上
，
両
製
剤
は
生
物
学
的

に
同
等
で
あ
り
，
安
全
性
に
つ
い
て
も
臨

床
上
問
題
と
な
る
異
常
を
認
め
な
か
っ
た
．

―

リ
ス
ペ
リ
ド
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
論
文
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
内
用
液

1 
m
g/
m
L「
タ
カ
タ
」

の
生
物
学
的
同
等
性
試

験

医
学
と
薬
学

59
：

10
13
-2
1
20
08
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
内
用
液
1 
m
g/
m
L「
タ
カ

タ
」
と
リ
ス
パ
ダ
ー
ル
内
用
液
1 
m
g/
m
L

に
つ
い
て
，健
常
成
人
男
子
24
名
に
よ
り
，

生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施
し
た
．
そ

の
結
果
，
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
上
，
両
製
剤
は

生
物
学
的
に
同
等
で
あ
り
，
安
全
性
に
関

し
て
も
臨
床
上
問
題
と
な
る
異
常
を
認
め

な
か
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

リ
ス
ペ
リ
ド
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠

2 
m
g「
サ
ワ
イ
」
の
健

康
成
人
に
お
け
る
生
物

学
的
同
等
性
試
験

医
学
と
薬
学

61
：

38
9-
40
1
20
09
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠
2 
m
g「
サ
ワ
イ
」

と
標
準
製
剤
（
リ
ス
パ
ダ
ー
ル
O
D
錠

2 
m
g）
に
つ
い
て
健
康
成
人
男
子
を
被
験

者
と
し
て
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施

し
た
結
果
，
水
な
し
投
与
で
も
水
あ
り
投

与
で
も
生
物
学
的
に
同
等
と
判
定
さ
れ
，

リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠
2 
m
g「
サ
ワ
イ
」

は
臨
床
上
有
用
な
製
剤
と
考
え
ら
れ
た
．

―

リ
ス
ペ
リ
ド
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠

2 
m
g「
ア
メ
ル
」
の
生

物
学
的
同
等
性
試
験

新
薬
と
臨
床

58
：

16
91
-

17
10

20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
リ
ス

パ
ダ
ー
ル
O
D
錠
 2
 m
g
を
標
準
製
剤
と
し

て
，後
発
品
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠
2 
m
g「
ア

メ
ル
」
の
血
中
動
態
を
，
水
あ
り
投
与
時
と

水
な
し
投
与
時
に
つ
い
て
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー

法
に
よ
り
検
討
し
た
．
得
ら
れ
た
血
中
動
態

（
C
m
ax
及
び
AU
C
t）
を
統
計
解
析
し
た

結
果
，
水
あ
り
投
与
時
と
水
な
し
投
与
時
の

そ
れ
ぞ
れ
に
お
い
て
後
発
品
と
先
発
品
は
生

物
学
的
に
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

リ
ス
ペ
リ
ド
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠

1 
m
g「
ト
ー
ワ
」
お
よ

び
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D

錠
2 
m
g「
ト
ー
ワ
」
の

生
物
学
的
同
等
性

医
学
と
薬
学

62
：

25
9-
77

20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，先
発
品
リ
ス
パ
ダ
ー

ル
O
D
錠
 2
 m
g
を
標
準
製
剤
と
し
て
，
後
発

品
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠
 2
 m
g「
ト
ー
ワ
」
の
血

中
動
態
を
水
あ
り
投
与
時
と
水
な
し
投
与
時
に

つ
い
て
，
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ
り
検
討
し
た
．

得
ら
れ
た
血
中
動
態（
C
m
ax
及
び
AU
C
24
）

を
統
計
解
析
し
た
結
果
，
後
発
品
と
先
発
品
は

生
物
学
的
に
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

ま
た
，
標
準
製
剤
と
し
て
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠

2 
m
g「
ト
ー
ワ
」
を
用
い
，
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D

錠
1 
m
g「
ト
ー
ワ
」
の
溶
出
試
験
を
実
施
し
た

結
果
，
両
剤
の
溶
出
挙
動
は
同
等
で
あ
り
，
リ

ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠
1 
m
g「
ト
ー
ワ
」
と
リ
ス
パ

ダ
ー
ル
O
D
錠
1 
m
g
は
治
療
学
的
に
同
等
と

判
断
さ
れ
た
．

―

リ
ス
ペ
リ
ド
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠

1 
m
g「
タ
カ
タ
」，
リ
ス

ペ
リ
ド
ン
O
D
錠
2 
m
g

「
タ
カ
タ
」
お
よ
び
リ
ス

ペ
リ
ド
ン
O
D
錠
3 
m
g

「
タ
カ
タ
」
の
生
物
学
的

同
等
性
試
験

医
学
と
薬
学

62
：

53
5-
54

20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，先
発
品
リ
ス
パ
ダ
ー

ル
O
D
錠
 1
 m
g
及
び
同
錠
2 
m
g
を
標
準
製

剤
と
し
て
，
後
発
品
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠
1 
m
g

「
タ
カ
タ
」
及
び
同
錠
2 
m
g「
タ
カ
タ
」
の
血
中

動
態
を
，
2
剤
2
期
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ

り
検
討
し
た
．
得
ら
れ
た
血
中
動
態（
C
m
ax
及

び
AU
C
t）
を
統
計
解
析
し
た
結
果
，
そ
れ
ぞ

れ
の
後
発
品
と
先
発
品
は
生
物
学
的
に
同
等
と

判
断
さ
れ
た
．
ま
た
，
同
様
の
試
験
を
行
っ
た

結
果
，
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠
2 
m
g「
タ
カ
タ
」

と
リ
ス
ペ
リ
ド
ン
O
D
錠
3 
m
g「
タ
カ
タ
」
に
つ

い
て
，
含
量
違
い
の
生
物
学
的
同
等
性
試
験
ガ

イ
ド
ラ
イ
ン
に
基
づ
き
，
溶
出
挙
動
を
比
較
し
，

両
剤
は
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

リ
ト
ド
リ
ン

問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
後
発
医
薬
品
に
よ
る
有

害
事
象
の
軽
減
を
目
的

と
し
た
先
発
医
薬
品
の

使
用
検
討
に
つ
い
て
─

リ
ト
ド
リ
ン
塩
酸
塩
注

射
液

日
本
薬
学
会
日
本

薬
剤
師
会
日
本
病

院
薬
剤
師
会

中
国
四
国
支
部
第

47
回
学
術
大
会

8D
11
-3
0
20
08
リ
ト
ド
リ
ン
塩
酸
塩
注
射
液
の
後
発
品
使
用
患

者
96
名
の
う
ち
，
先
発
品
に
切
り
替
え
た
患

者
は
8
名
で
，
血
管
痛
2
名
，
掻
痒
感
・
発
疹

1
名
，
筋
肉
痛
・
倦
怠
感
1
名
の
計
4
名
は
先

発
品
投
与
開
始
翌
日
よ
り
有
害
事
象
の
著
明
な

改
善
が
認
め
ら
れ
た
．
3
名
は
先
発
品
切
り
替

え
後
も
血
管
痛
の
持
続
を
訴
え
た
が
，
医
師
の

見
解
で
は
軽
度
の
改
善
が
認
め
ら
れ
た
．
1
名

は
AL
T
上
昇
，
重
度
の
掻
痒
感
，
発
疹
を
認

め
た
が
，
先
発
品
切
り
替
え
後
，
AL
T
が
正
常

化
し
，
先
発
品
継
続
投
与
後
も
AL
T
上
昇
は

認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．
ま
た
，
重
度
の
掻
痒
感
，

発
疹
の
消
失
を
確
認
し
た
．
添
加
物
の
違
い
に

よ
る
後
発
品
の
有
害
事
象
の
発
現
を
見
た
が
，

妊
産
婦
と
い
う
患
者
に
対
す
る
安
全
性
確
保
検

討
の
結
果
，
医
療
経
済
面
か
ら
先
発
品
，
後
発

品
両
方
を
採
用
し
て
い
る
．

該
当
企
業
に
照
会
し
た
と
こ
ろ
，
発
現
し

た
有
害
事
象
も
「
血
管
痛
」，
「
掻
痒
感
・

発
疹
」，
「
筋
肉
痛
・
倦
怠
感
」
と
，
先

発
品
を
含
め
「
リ
ト
ド
リ
ン
塩
酸
塩
注
射

剤
」
で
一
般
的
に
み
ら
れ
る
副
作
用
で
あ

る
．
ま
た
，
著
者
は
後
発
品
の
添
加
物
に

よ
る
可
能
性
を
示
唆
し
て
い
る
が
，
後
発

品
の
添
加
物
は
pH
調
節
剤
，
等
張
化
剤

で
あ
り
，
先
発
品
と
比
較
し
て
特
に
問
題

と
な
る
成
分
は
含
有
さ
れ
て
い
な
い
．
本

抄
録
の
他
に
は
詳
細
情
報
が
得
ら
れ
て
お

ら
ず
，
発
生
し
た
有
害
事
象
と
製
品
と
の

因
果
関
係
を
適
切
に
評
価
す
る
こ
と
は
困

難
と
考
え
る
と
の
回
答
を
得
た
．

リ
ト
ド
リ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
市
販
注
射
薬
の
先
発
医

薬
品
と
後
発
医
薬
品
に

お
け
る
同
等
性
の
検
討

（
2）
：
塩
酸
リ
ト
ド
リ
ン

注
射
薬
の
品
質
比
較

日
本
薬
学
会
九
州

支
部
第
26
回
大
会

2A
-1
2
20
09
先
発
品
ウ
テ
メ
リ
ン
注
50
 m
g
と
後
発

品
3
品
目
（
ル
テ
オ
ニ
ン
点
滴
静
注
用

50
 m
g，
ピ
ロ
ス
デ
ン
静
注
液
50
 m
g，

リ
ト
ド
リ
ン
点
滴
静
注
用
50
 m
g「
PP
」）

の
含
有
成
分
量
，
ヒ
ト
血
管
内
皮
細
胞

EA
.h
y9
26
を
用
い
た
in
 v
itr
o
の
細
胞

障
害
性
試
験
，
雌
性
マ
ウ
ス
を
用
い
た
in
 

vi
vo
の
反
復
投
与
毒
性
試
験
を
行
っ
た
．

そ
の
結
果
，
全
て
の
製
剤
で
純
度
試
験
に

適
合
し
た
が
，
後
発
品
に
は
先
発
品
と
比

較
し
て
夾
雑
物
が
多
く
含
む
製
品
が
存
在

し
た
．
In
 v
tro
の
細
胞
毒
性
試
験
及
び
in
 

vi
vo
の
毒
性
試
験
で
は
，
先
発
品
と
後
発

品
の
間
に
有
意
な
差
は
な
か
っ
た
．

本
研
究
で
使
用
さ
れ
た
後
発
品
3
剤
の

不
純
物
に
つ
い
て
は
，
後
発
医
薬
品
注
射

剤
に
お
け
る
純
度
試
験
報
告
書
で
規
格
内

で
あ
る
こ
と
が
報
告
さ
れ
て
い
る
．
本
報

告
書
で
不
純
物
が
他
の
製
品
に
比
較
し
て

多
い
と
さ
れ
た
2
品
目
の
う
ち
，
会
員
会

社
の
品
目
に
つ
い
て
は
不
純
物
を
少
な
く

す
る
た
め
の
製
造
方
法
の
改
良
等
が
行
わ

れ
て
い
る
．

リ
ト
ド
リ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
後
発
品
「
塩
酸
リ
ト
ド

リ
ン
」
注
射
剤
に
お
け

る
血
管
痛
の
発
現
状
況

及
び
ウ
テ
メ
リ
ン
注
と

の
点
滴
針
刺
替
え
頻
度

の
比
較
調
査

日
本
病
院
薬
剤
師

会
関
東
ブ
ロ
ッ
ク

第
38
回
学
術
大

会

P-
1-
18

20
08
後
発
品
「
塩
酸
リ
ト
ド
リ
ン
」
注
射
剤
（
リ

ト
ド
リ
ン
点
滴
静
注
「
PP
」）
に
お
け
る

血
管
痛
の
発
現
状
況
に
つ
い
て
，
ア
ン

ケ
ー
ト
及
び
面
談
に
て
患
者
か
ら
聴
取
し

た
．
対
象
と
し
て
，
先
発
品
「
ウ
テ
メ
リ

ン
注
」
使
用
患
者
に
つ
い
て
，
後
発
品
使

用
期
間
と
同
期
間
に
お
け
る
看
護
記
録
か

ら
レ
ト
ロ
ス
ペ
ク
テ
ィ
ブ
に
点
滴
針
刺
し

替
え
頻
度
に
つ
い
て
比
較
し
た
．
そ
の
結

果
，
後
発
品
に
よ
り
痛
み
を
感
じ
た
患
者

が
多
か
っ
た
が
，
血
管
痛
が
原
因
で
投
与

中
止
と
な
っ
た
例
は
な
く
，
点
滴
針
の
刺

し
替
え
に
よ
り
投
与
継
続
が
可
能
で
あ
っ

た
．
点
滴
針
刺
し
替
え
頻
度
に
つ
い
て
は
，

両
群
で
ほ
と
ん
ど
差
が
な
か
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

リ
マ
プ
ロ
ス
ト
ア

ル
フ
ァ
デ
ク
ス

●
問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
オ
パ
ル
モ
ン
お
よ
び
そ

の
後
発
医
薬
品
の
品
質

評
価

日
本
薬
学
会

第
12
8
回
年
会

28
PW
-

pm
00
3
20
08
加
湿
条
件
下
で
安
定
性
が
悪
い
と
言
わ
れ

て
い
る
lim
ap
ro
st
製
剤
に
つ
い
て
，
市

場
流
通
品
の
先
発
品
と
後
発
品
を
使
っ

て
品
質
比
較
を
，
主
成
分
及
び
分
解
物

（
11
-d
eo
xy
体
）
の
測
定
に
て
行
っ
た
と

こ
ろ
，
室
温
保
存
下
で
先
発
品
で
は
分
解

物
は
検
出
さ
れ
な
か
っ
た
が
，
後
発
品
で

は
認
め
ら
れ
た
．
ま
た
，
崩
壊
試
験
や
，

硬
度
試
験
等
の
比
較
も
し
た
と
こ
ろ
両
者

で
異
な
る
結
果
が
得
ら
れ
た
．
こ
の
こ
と

か
ら
lim
ap
ro
st
製
剤
に
関
し
て
は
後
発
品

の
中
に
は
品
質
上
同
等
で
な
い
も
の
が
存

在
す
る
可
能
性
が
示
唆
さ
れ
た
．

本
製
剤
の
先
発
品
は
，
最
近
，
無
包
装
状

態
で
の
安
定
性
の
改
善
を
図
っ
た
も
の
で

あ
る
が
，
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
各
社
も
改
善
の

方
策
を
検
討
中
で
あ
る
．

リ
マ
プ
ロ
ス
ト
ア

ル
フ
ァ
デ
ク
ス

●
問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
リ
マ
プ
ロ
ス
ト
製
剤
の

先
発
品
と
後
発
品
に
お

け
る
品
質
お
よ
び
安
定

性
に
関
す
る
検
討

日
本
医
療
薬
学
会

第
18
回
年
会

20
E-
06

20
08
リ
マ
プ
ロ
ス
ト
錠
の
先
発
品
2
品
目
と
後

発
品
5
品
目
に
つ
い
て
，
硬
度
・
崩
壊
性
・

含
量
均
一
性
に
つ
い
て
評
価
す
る
と
と
も

に
，
PT
P
包
装
及
び
セ
ロ
ポ
リ
紙
分
包
で

25
℃
57
.5
％
RH
で
2
カ
月
ま
で
の
安

定
性
を
比
較
検
討
し
た
．
後
発
品
1
品
目

で
含
量
均
一
性
の
規
格
を
逸
脱
し
た
も
の

が
認
め
ら
れ
，
PT
P
包
装
状
態
で
は
い
ず

れ
も
安
定
で
あ
っ
た
が
，
セ
ロ
ポ
リ
包
装

で
は
複
数
の
後
発
品
で
主
薬
含
量
の
低
下

と
類
縁
物
質
の
増
加
が
認
め
ら
れ
た
．

会
員
会
社
3
社
に
照
会
し
た
と
こ
ろ
，
含

量
均
一
性
の
規
格
逸
脱
は
認
め
ら
れ
て
い

な
い
と
の
こ
と
で
あ
る
．
ま
た
市
販
包
装

形
態
に
お
け
る
安
定
性
に
は
異
常
は
無
い

が
，
無
包
装
安
定
性
に
お
い
て
は
，
主
薬

含
量
の
低
下
と
類
縁
物
質
の
増
加
は
認
め

て
お
り
，
現
在
改
善
の
検
討
中
で
あ
る
と

の
回
答
を
得
た
．

リ
マ
プ
ロ
ス
ト
ア

ル
フ
ァ
デ
ク
ス

●
問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
リ
マ
プ
ロ
ス
ト
ア
ル

フ
ァ
デ
ク
ス
錠
の
後
発

医
薬
品
に
関
す
る
品
質

評
価

医
療
薬
学

36
：

14
3-
9
20
10
先
発
品
2
剤
（
オ
パ
ル
モ
ン
錠
5 μ
 g，
プ

ロ
レ
ナ
ー
ル
錠
5 μ
 g）
と
後
発
品
5
剤（
①

オ
パ
プ
ロ
ス
モ
ン
錠
5 
μ
 g，
②
オ
プ
チ

ラ
ン
錠
5 μ
 g，
③
ゼ
フ
ロ
プ
ト
錠
5 μ
 g，

④
リ
マ
ル
モ
ン
錠
5 μ
 g，
⑤
リ
マ
プ
ロ
ス

ト
ア
ル
フ
ァ
デ
ク
ス
錠
5 μ
 g「
F」
）
に
つ

い
て
，
含
量
及
び
含
量
均
一
性
試
験
を
実

施
し
た
．
ま
た
，
ア
ル
ミ
ピ
ロ
ー
か
ら
取

り
出
し
た
PT
P
包
装
と
一
包
化
調
剤
で
汎

用
さ
れ
て
い
る
セ
ロ
ポ
リ
包
装
に
つ
い
て

長
期
保
存
安
定
性
試
験
（
25
℃
57
.5
％

RH
 3
カ
月
），
加
湿
安
定
性
試
験
（
25
℃

75
％
RH
 3
カ
月
）及
び
加
速
試
験（
40
℃

75
％
RH
 8
週
間
）
を
実
施
し
た
．
そ
の

結
果
，
含
量
で
は
後
発
品
②
と
③
で
規
格

外
の
ロ
ッ
ト
が
あ
り
，
後
発
品
③
と
⑤
で

2
ロ
ッ
ト
間
の
含
量
に
有
意
差
が
み
ら
れ

た
．
PT
P
包
装
の
安
定
性
試
験
に
お
い
て
，

長
期
試
験
で
は
先
発
品
，
後
発
品
と
も
含

量
低
下
は
無
か
っ
た
が
，
後
発
品
⑤
は
試

験
開
始
時
点
か
ら
，
後
発
品
①
は
2
カ
月

目
以
降
に
11
-d
eo
xy
体
が
規
格
外
で
あ
っ

た
．
加
湿
試
験
で
は
後
発
品
①
が
2
カ
月

目
に
，
後
発
品
②
，
③
，
⑤
が
3
カ
月
目

本
論
文
は
包
装
開
封
時
の
安
定
性
を
検
討

し
た
も
の
で
あ
る
．

著
者
に
試
験
プ
ロ
ト
コ
ル
及
び
リ
マ
プ
ロ

ス
ト
ア
ル
フ
ァ
デ
ク
ス
の
定
量
法
，
そ
の

バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン
実
施
の
有
無
に
つ
い

て
問
い
合
わ
せ
を
行
っ
た
が
，
回
答
は
な

か
っ
た
．

会
員
会
社
に
問
い
合
わ
せ
を
行
っ
た
と
こ

ろ
，
各
社
安
定
性
に
関
す
る
改
善
を
行
お

う
と
し
て
い
る
が
，
先
発
品
の
製
剤
特
許

の
た
め
遅
れ
て
い
る
．
現
時
点
で
は
，
1

社
は
改
良
品
を
一
変
申
請
中
，
2
社
は
改

良
を
検
討
中
，
1
社
は
今
後
検
討
す
る
と

回
答
が
あ
っ
た
．
し
か
し
な
が
ら
，
各
製

品
は
ア
ル
ミ
袋
に
乾
燥
剤
を
入
れ
，
さ
ら

に
添
付
文
書
に
「
ア
ル
ミ
袋
開
封
後
は

PT
P
包
装
の
ま
ま
保
存
す
る
」
旨
の
注

意
を
記
載
し
，
吸
湿
性
に
対
す
る
対
処
を

行
っ
て
い
る
．

な
お
，
会
員
外
の
後
発
品
⑤
は
乾
燥
剤
で

ア
ル
ミ
袋
（
チ
ャ
ッ
ク
付
き
）
が
同
封
さ

れ
，
添
付
文
書
に
「
PT
P
を
ア
ル
ミ
袋

に
入
れ
保
存
す
る
こ
と
」
と
注
意
喚
起
の

記
載
が
あ
る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止



71ジェネリック研究　Vol. 6, No. 1（2012）

＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

（
前
頁
よ
り
続
く
）

（
前
頁
よ
り
続
く
）

に
含
量
が
90
％
以
下
と
な
り
，
後
発
品

①
，
⑤
が
2
カ
月
目
で
，
後
発
品
②
，
③

が
3
カ
月
目
で
11
-d
eo
xy
体
が
規
格
外

と
な
っ
た
．
加
速
試
験
で
は
後
発
品
①
，

②
，
③
が
2
週
目
に
，
後
発
品
④
，
⑤
が

4
週
目
に
含
量
が
90
％
以
下
と
な
り
，
先

発
品
は
4
週
目
に
，
後
発
品
は
2
週
目
に

11
-d
eo
xy
体
が
規
格
外
と
な
っ
た
．
セ
ロ

ポ
リ
包
装
の
安
定
性
試
験
で
は
先
発
品
，

後
発
品
と
も
PT
P
包
装
の
場
合
に
比
し
，

さ
ら
に
不
安
定
な
結
果
で
あ
っ
た
．

レ
バ
ミ
ピ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
バ
ミ
ピ
ド
錠
「
サ
ワ

イ
」
の
健
康
成
人
に
お

け
る
生
物
学
的
同
等
性

試
験

新
薬
と
臨
床

58
：

53
1-
9
20
09
レ
バ
ミ
ピ
ド
錠
10
0 
m
g「
サ
ワ
イ
」
と

ム
コ
ス
タ
錠
10
0
と
の
生
物
学
的
同
等
性

試
験
を
実
施
し
た
．
両
治
験
薬
の
AU
C
t

及
び
C
m
ax
の
対
数
値
の
平
均
値
の
差

の
90
％
信
頼
区
間
は
lo
g（
0.
8）
～
lo
g

（
1.
25
）
の
範
囲
内
で
あ
り
，
生
物
学
的
に

同
等
で
あ
る
と
判
定
さ
れ
た
．
レ
バ
ミ
ピ

ド
錠
10
0 
m
g「
サ
ワ
イ
」
は
ム
コ
ス
タ
錠

10
0
と
治
療
学
的
に
同
等
で
あ
り
，
臨
床

上
有
用
な
製
剤
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
．

―

レ
バ
ミ
ピ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
健
康
成
人
男
性
に
お

け
る
レ
バ
ミ
ピ
ド
錠

10
0 
m
g「
EM
EC
」
の

生
物
学
的
同
等
性
試
験

新
薬
と
臨
床

58
：

73
5-
43

20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
2
剤
2
期
の

ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ
り
，
標
準
製
剤

ム
コ
ス
タ
錠
10
0
ま
た
は
レ
バ
ミ
ピ
ド
錠

10
0 
m
g「
EM
EC
」
を
単
回
経
口
投
与
し

た
結
果
，
両
製
剤
は
ほ
ぼ
同
等
の
血
中
濃

度
推
移
を
示
し
，
生
物
学
的
に
同
等
で
あ

る
こ
と
が
示
さ
れ
，
安
全
性
の
面
で
も
差

が
な
い
こ
と
が
確
認
さ
れ
た
．

―

レ
バ
ミ
ピ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
バ
ミ
ピ
ド
錠
10
0 
m
g

「
KR
M
」
の
健
康
成
人

に
お
け
る
生
物
学
的
同

等
性
試
験

診
療
と
新
薬

46
：

38
5-
91

20
09
レ
バ
ミ
ピ
ド
錠
10
0 
m
g「
KR
M
」
と
標

準
製
剤
を
健
康
成
人
男
子
に
そ
れ
ぞ
れ
1

錠
空
腹
時
単
回
経
口
投
与
（
ク
ロ
ス
オ
ー

バ
ー
法
）
し
，
血
漿
中
レ
バ
ミ
ピ
ド
の
薬

物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
を
算
出
し
て
，
生
物

学
的
同
等
性
を
評
価
し
た
．
得
ら
れ
た
薬

物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
（
AU
C
，
C
m
ax
）

に
つ
い
て
統
計
解
析
を
行
っ
た
結
果
，
両

剤
の
生
物
学
的
同
等
性
が
確
認
さ
れ
た
．

―

レ
バ
ミ
ピ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
バ
ミ
ピ
ド
錠
10
0 
m
g

「
あ
す
か
」
の
健
康
成
人

に
お
け
る
生
物
学
的
同

等
性
試
験

医
学
と
薬
学

61
：

86
9-
74

20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
2
群
2
期
の
ク

ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
に
よ
り
，
レ
バ
ミ
ピ
ド

錠
10
0 
m
g「
あ
す
か
」
と
ム
コ
ス
タ
錠

10
0
の
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施
し

た
．
LC
/M
S/
M
S
法
に
よ
り
血
漿
中
濃

度
を
測
定
し
，
薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
を

算
出
し
た
結
果
，
両
剤
は
生
物
学
的
に
同

等
で
，
安
全
性
の
高
い
薬
剤
で
あ
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

レ
バ
ミ
ピ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
バ
ミ
ピ
ド
錠
10
0 
m
g

「
明
治
」
の
ラ
ッ
ト
胃
潰

瘍
モ
デ
ル
を
用
い
た
治

癒
促
進
作
用
と
抗
潰
瘍

作
用
の
検
討

診
療
と
新
薬

46
：

79
9-
80
3
20
09
ラ
ッ
ト
の
酢
酸
胃
潰
瘍
モ
デ
ル
及
び
イ
ン

ド
メ
タ
シ
ン
胃
潰
瘍
モ
デ
ル
を
用
い
て
，

後
発
品
レ
バ
ピ
ミ
ド
錠
10
0 
m
g「
明
治
」

と
先
発
品
ム
コ
ス
タ
錠
10
0
の
薬
力
的
評

価
を
行
っ
た
．
そ
の
結
果
，
酢
酸
胃
潰
瘍

モ
デ
ル
及
び
イ
ン
ド
メ
タ
シ
ン
胃
潰
瘍
モ

デ
ル
に
お
い
て
，
両
薬
と
も
溶
媒
対
照
に

比
較
し
て
有
意
な
潰
瘍
治
癒
効
果
を
示
し

た
．
両
薬
間
に
お
い
て
は
治
癒
効
果
に
差

は
な
か
っ
た
．
以
上
の
こ
と
か
ら
，
臨
床

に
お
い
て
後
発
品
は
先
発
品
と
同
等
の
治

療
効
果
を
示
す
と
考
え
ら
れ
た
．

―

レ
バ
ミ
ピ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
バ
ミ
ピ
ド
錠
10
0 
m
g

「
日
医
工
」
の
健
康
成
人

に
お
け
る
生
物
学
的
同

等
性
試
験

医
学
と
薬
学

62
：

69
9-
70
5
20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
ム
コ

ス
タ
錠
10
0
を
標
準
製
剤
と
し
て
，
後
発

品
レ
バ
ピ
ド
錠
10
0 
m
g「
日
医
工
」
の
血

中
動
態
を
，2
剤
2
期
の
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー

法
に
よ
り
検
討
し
た
．
得
ら
れ
た
血
中
動

態
パ
ラ
メ
ー
タ
ー
（
C
m
ax
及
び
AU
C
t）

を
統
計
解
析
し
た
結
果
，
両
剤
は
生
物
学

的
に
同
等
と
判
定
さ
れ
た
．

―

レ
バ
ミ
ピ
ド

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
バ
ミ
ピ
ド
顆
粒
20
％

「
日
医
工
」
の
健
康
成
人

に
お
け
る
生
物
学
的
同

等
性
試
験

診
療
と
新
薬

47
：

38
6-
91

20
10
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
ム
コ

ス
タ
顆
粒
20
％
を
標
準
製
剤
と
し
，
後
発

品
レ
バ
ミ
ピ
ド
顆
粒
20
％
「
日
医
工
」
の

血
中
動
態
を
2
剤
2
期
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー

法
に
よ
り
検
討
し
た
．
得
ら
れ
た
血
中
動

態
（
AU
C
及
び
C
m
ax
）
を
統
計
解
析
し

た
結
果
，
先
発
品
と
後
発
品
は
生
物
学
的

に
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

レ
ボ
カ
バ
ス
チ
ン

問
題
指
摘

文
献

臨
床
論
文
ラ
ッ
ト
の
ア
レ
ル
ギ
ー

性
結
膜
炎
モ
デ
ル
に
対

す
る
リ
ボ
ス
チ
ン
点
眼

液
お
よ
び
レ
ボ
カ
バ
ス

チ
ン
塩
酸
塩
点
眼
液「
わ

か
も
と
」
の
効
果
の
比

較

あ
た
ら
し
い
眼
科

26
：

12
57
-6
0
20
09
ラ
ッ
ト
の
ア
レ
ル
ギ
ー
性
結
膜
炎
モ
デ
ル

（
ヒ
ス
タ
ミ
ン
誘
発
モ
デ
ル
及
び
抗
原
（
卵

白
ア
ル
ブ
ミ
ン
）誘
発
モ
デ
ル
）を
用
い
て
，

先
発
品
（
リ
ボ
ス
チ
ン
点
眼
液
）
と
後
発

品
（
レ
ボ
カ
バ
ス
チ
ン
塩
酸
塩
点
眼
液
「
わ

か
も
と
」）
の
効
力
を
比
較
し
た
．
そ
の
結

果
，
両
モ
デ
ル
に
お
い
て
先
発
品
は
後
発

品
に
比
較
し
て
強
力
な
引
っ
掻
き
行
動
及

び
ア
レ
ル
ギ
ー
症
状
を
抑
制
し
た
．
今
回
，

点
眼
瓶
を
2
回
上
下
に
振
盪
し
た
後
に
は
，

先
発
品
に
は
懸
濁
粒
子
は
全
く
み
ら
れ
な

か
っ
た
が
，
後
発
品
で
は
30
回
上
下
に

振
盪
し
て
も
点
眼
瓶
の
底
に
懸
濁
粒
子
の

凝
集
が
確
認
さ
れ
た
．
後
発
品
で
認
め
ら

れ
た
懸
濁
粒
子
の
凝
集
が
，
薬
効
に
影
響

す
る
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ
た
．

当
該
企
業
か
ら
次
の
見
解
が
示
さ
れ
た
．

レ
ボ
カ
バ
ス
チ
ン
塩
酸
塩
点
眼
液
「
わ
か

も
と
」
は
，
長
時
間
静
置
さ
れ
た
場
合
，

初
回
使
用
時
に
限
り
容
器
の
底
に
凝
集
し

た
懸
濁
粒
子
が
再
分
散
す
る
ま
で
に
一
定

の
振
盪
回
数
を
必
要
と
す
る
．
一
度
再
分

散
す
れ
ば
，
そ
の
後
24
時
間
静
置
し
て

も
再
分
散
性
に
は
ほ
ぼ
問
題
な
い
．
し
か

し
，
再
分
散
性
が
劣
る
こ
と
か
ら
，
現
在

そ
の
改
善
を
検
討
中
で
あ
る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

レ
ボ
ド
パ
・
カ
ル

ビ
ド
パ

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
抗
パ
ー
キ
ン
ソ
ン
病
薬

レ
ボ
ド
パ
/
カ
ル
ビ
ド

パ
配
合
剤
の
先
発
品
と

後
発
品
の
品
質
比
較
試

験

日
本
薬
学
会

第
12
8
回
年
会

28
PW
-

am
01
8
20
08
レ
ボ
ド
パ
/
カ
ル
ビ
ド
パ
配
合
剤
に
つ
い

て
，
先
発
品
と
後
発
品
（
3
種
A，
B，
C
）

の
品
質
試
験
（
破
損
度
，
硬
度
，
吸
湿
性
，

崩
壊
等
）
を
行
っ
た
結
果
，
先
発
品
は
破

損
度
や
吸
湿
性
の
面
で
若
干
劣
っ
て
い
た

が
，
崩
壊
性
に
は
優
れ
，
簡
易
懸
濁
法
で

は
有
用
と
示
唆
さ
れ
た
．
ま
た
，
後
発
品

B
は
，
破
損
度
，
硬
度
，
吸
湿
性
に
優
れ

て
い
た
．
今
回
得
ら
れ
た
知
見
は
レ
ボ
ド

パ
/
カ
ル
ビ
ド
パ
配
合
剤
の
薬
剤
選
択
上

有
用
な
基
礎
資
料
と
な
る
と
考
え
ら
れ
る
．

承
認
さ
れ
た
用
法
用
量
外
の
簡
易
懸
濁
法

に
係
る
有
用
性
に
関
す
る
報
告
で
あ
り
，

承
認
上
の
品
質
規
格
と
は
異
な
る
観
点
の

問
題
で
あ
る
の
で
，
特
に
コ
メ
ン
ト
す
る

こ
と
は
な
い
．

レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ

ン
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
健
康
成
人
男
性
に
お
け

る
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン

錠
10
0 
m
g「
オ
ー
ハ
ラ
」

の
生
物
学
的
同
等
性
試

験

新
薬
と
臨
床

58
：

54
0-
9
20
09
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠
10
0 
m
g「
オ
ー

ハ
ラ
」
と
ク
ラ
ビ
ッ
ド
錠
の
生
物
学
的
同

等
性
試
験
を
実
施
し
た
．
AU
C
，
C
m
ax

と
も
生
物
学
的
同
等
性
の
判
定
基
準
lo
g

（
0.
8）
～
lo
g（
1.
25
）
を
満
た
し
て
お
り
，

両
製
剤
は
生
物
学
的
に
同
等
と
判
定
さ
れ

た
．
ま
た
，
安
全
性
の
面
で
差
が
な
い
と

判
断
し
た
．

―

レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ

ン
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠

10
0 
m
g「
タ
イ
ヨ
ー
」

の
生
物
学
的
同
等
性
試

験

医
学
と
薬
学

61
：

43
3-
7
20
09
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠
10
0 
m
g「
タ
イ

ヨ
ー
」
と
標
準
製
剤
（
ク
ラ
ビ
ッ
ト
錠
）

に
つ
い
て
，
健
康
成
人
男
子
を
被
験
者
と

し
て
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施
し
た

結
果
，
両
者
は
生
物
学
的
に
同
等
で
あ
る

と
判
定
さ
れ
，
治
療
上
の
効
果
も
同
等
で

あ
る
と
考
え
ら
れ
た
．

―

レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ

ン
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠

10
0 
m
g「
日
医
工
」
お

よ
び
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ

ン
細
粒
10
％「
日
医
工
」

の
健
康
成
人
に
お
け
る

生
物
学
的
同
等
性
試
験

医
学
と
薬
学

61
：

42
3-
32

20
09
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠
10
0 
m
g「
日
医
工
」

と
標
準
製
剤
（
ク
ラ
ビ
ッ
ト
錠
）
及
び
レ

ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
細
粒
10
％
「
日
医
工
」

と
標
準
製
剤
（
ク
ラ
ビ
ッ
ト
細
粒
）
に
つ

い
て
，
健
康
成
人
男
子
を
被
験
者
と
し
て

生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施
し
た
結
果
，

そ
れ
ぞ
れ
両
者
は
生
物
学
的
に
同
等
で
あ

る
と
判
断
さ
れ
た
．

―

レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ

ン
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠

10
0 
m
g「
タ
カ
タ
」
の

生
物
学
的
同
等
性
試
験

医
学
と
薬
学

61
：

34
5-
53

20
09
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠
10
0 
m
g「
タ
カ
タ
」

と
標
準
製
剤
（
ク
ラ
ビ
ッ
ト
錠
）
に
つ
い

て
，
成
人
健
康
男
子
を
被
験
者
と
し
て
生

物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施
し
た
結
果
，

試
験
製
剤
と
標
準
製
剤
は
生
物
学
的
に
同

等
と
判
定
さ
れ
，
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠

10
0 
m
g「
タ
カ
タ
」
と
ク
ラ
ビ
ッ
ト
錠
は

臨
床
上
の
有
効
性
と
安
全
性
に
差
は
な
い

と
考
え
ら
れ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ

ン
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠

10
0 
m
g「
サ
ワ
イ
」
の

健
康
成
人
に
お
け
る
生

物
学
的
同
等
性
試
験

診
療
と
新
薬

46
：

28
2-
9
20
09
健
康
成
人
男
子
を
対
象
に
2
剤
2
期
の
ク

ロ
ス
オ
ー
バ
ー
法
で
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン

錠
10
0 
m
g「
サ
ワ
イ
」
ま
た
は
先
発
品
ク

ラ
ビ
ッ
ト
錠
1
錠
を
水
15
0 
m
L
と
と
も

に
経
口
投
与
し
，
血
漿
中
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ

シ
ン
濃
度
（
H
PL
C
法
）
よ
り
薬
物
動
態

パ
ラ
メ
ー
タ
を
算
出
し
て
，
生
物
学
的
同

等
性
を
評
価
し
た
．
そ
の
結
果
，
レ
ボ
フ

ロ
キ
サ
シ
ン
錠
10
0 
m
g「
サ
ワ
イ
」
と
ク

ラ
ビ
ッ
ト
錠
は
生
物
学
的
に
同
等
で
あ
る

と
判
定
さ
れ
た
．

―

レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ

ン
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠

10
0 
m
g「
KR
M
」 
の
健

康
成
人
に
お
け
る
生
物

学
的
同
等
性
試
験

診
療
と
新
薬

46
：

39
3-
9
20
09
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠
10
0 
m
g「
KR
M
」

と
標
準
製
剤
を
健
康
成
人
男
子
に
そ
れ
ぞ

れ
1
錠
空
腹
時
単
回
経
口
投
与
（
ク
ロ
ス

オ
ー
バ
ー
法
）
し
，
血
漿
中
レ
ボ
フ
ロ
キ

サ
シ
ン
の
薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
を
算
出

し
て
，
生
物
学
的
同
等
性
を
評
価
し
た
．

得
ら
れ
た
薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ
（
AU
C
，

C
m
ax
）
に
つ
い
て
統
計
解
析
を
行
っ
た

結
果
，
両
剤
の
生
物
学
的
同
等
性
が
確
認

さ
れ
た
．

―

レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ

ン
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠

10
0 
m
g「
ト
ー
ワ
」
の

健
康
成
人
に
お
け
る
生

物
学
的
同
等
性

医
学
と
薬
学

61
：

58
3-
91

20
09
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠
10
0 
m
g「
ト
ー
ワ
」

と
標
準
製
剤
を
健
康
成
人
男
子
に
そ
れ
ぞ

れ
1
錠
絶
食
時
単
回
経
口
投
与
（
ク
ロ

ス
オ
ー
バ
ー
法
）
し
，
血
漿
中
レ
ボ
フ
ロ

キ
サ
シ
ン
濃
度
の
薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ

を
算
出
し
て
，
生
物
学
的
同
等
性
を
評
価

し
た
．
得
ら
れ
た
薬
物
動
態
パ
ラ
メ
ー
タ

（
AU
C
，
C
m
ax
）
に
つ
い
て
統
計
解
析
を

行
っ
た
結
果
，
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
の
判
定
基

準
に
適
合
し
，
生
物
学
的
に
同
等
で
あ
り
，

治
療
学
的
に
同
等
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
．

―

レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ

ン
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠

10
0 
m
g
の
生
物
学
的

同
等
性
試
験
─
レ
ボ
フ

ロ
キ
サ
シ
ン
錠
10
0 
m
g

「
あ
す
か
」
な
ら
び
に

レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠

10
0 
m
g「
N
P」

と
ク

ラ
ビ
ッ
ト
錠
の
比
較

医
学
と
薬
学

61
：

71
5-
24

20
09
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠
10
0 
m
g「
あ
す
か
」

な
ら
び
に
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠
10
0 
m
g

「
N
P」
と
標
準
製
剤
（
ク
ラ
ビ
ッ
ト
錠
）

に
つ
い
て
，
健
康
成
人
男
子
を
被
験
者
と

し
て
生
物
学
的
同
等
性
試
験
を
実
施
し
た

結
果
，
試
験
製
剤
と
標
準
製
剤
は
生
物
学

的
に
同
等
と
判
定
さ
れ
た
．
従
っ
て
，
レ

ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
錠
10
0 
m
g「
あ
す

か
」
並
び
に
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
10
0 
m
g

「
N
P」
は
ク
ラ
ビ
ッ
ト
と
生
物
学
的
に
同

等
で
あ
る
と
判
断
し
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止



75ジェネリック研究　Vol. 6, No. 1（2012）

＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ

ン
問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
内

用
液
25
 m
g/
m
L「
ト
ー

ワ
」
の
健
康
成
人
に
お

け
る
生
物
学
的
同
等
性

新
薬
と
臨
床

58
：

16
29
-3
9
20
09
健
康
成
人
男
性
を
対
象
に
，
先
発
品
ク
ラ

ビ
ッ
ト
錠
を
標
準
製
剤
と
し
て
，
後
発
品

レ
ボ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
内
用
液
25
 m
g/
m
L

「
ト
ー
ワ
」
の
血
中
動
態
を
，
ク
ロ
ス
オ
ー

バ
ー
法
に
よ
り
検
討
し
た
．
得
ら
れ
た
血

中
動
態
（
C
m
ax
及
び
AU
C
24
）
を
統

計
解
析
し
た
結
果
，
後
発
品
と
先
発
品
は

生
物
学
的
に
同
等
と
判
断
さ
れ
た
．

―

レ
ボ
ホ
リ
ナ
ー
ト

問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
FO
LF
IR
I2
療
法
に
お
い

て
レ
ボ
ホ
リ
ナ
ー
ト
カ

ル
シ
ウ
ム
後
発
品
へ
の

切
り
替
え
に
よ
り
ア
レ

ル
ギ
ー
を
引
き
起
こ
し

た
と
考
え
ら
れ
る
一
症

例

日
本
病
院
薬
剤
師

会
関
東
ブ
ロ
ッ
ク

第
39
回
学
術
大

会

PJ
-2
20

20
09
大
腸
癌
化
学
療
法
FO
LF
IR
I，
FO
LF
O
X

な
ど
で
使
用
さ
れ
る
レ
ボ
ホ
リ
ナ
ー
ト
製

剤
を
，
先
発
品
か
ら
後
発
品
へ
切
り
替
え

を
行
っ
た
．
そ
の
結
果
，
FO
LF
IR
I 2
施

行
の
9
例
中
1
例
で
，
全
身
の
発
疹
を
伴

う
ア
レ
ル
ギ
ー
症
状
が
発
現
し
た
．
先
発

品
に
戻
し
た
後
に
症
状
が
改
善
し
て
い
る

こ
と
か
ら
，
後
発
品
に
切
り
替
え
た
こ
と

が
ア
レ
ル
ギ
ー
の
一
因
と
考
え
ら
れ
た
．

著
者
に
，
本
研
究
の
対
象
と
な
っ
た
ジ
ェ
ネ

リ
ッ
ク
医
薬
品
の
製
造
販
売
会
社
名
，
ロ
ッ

ト
番
号
に
つ
い
て
問
い
合
わ
せ
を
行
い
，
判

明
し
た
企
業
が
副
作
用
情
報
の
収
集
を
行
っ

た
．
そ
の
結
果
，
本
副
作
用
は
非
重
篤
症
例

で
あ
っ
た
．
ま
た
担
当
医
よ
り
当
該
患
者
は

抗
ヒ
ス
タ
ミ
ン
剤
服
用
中
の
た
め
，
戻
し
た

先
発
品
に
よ
る
発
疹
増
悪
が
マ
ス
キ
ン
グ
さ

れ
た
可
能
性
が
あ
る
と
の
見
解
を
得
て
い
る
．

FO
LF
IR
I療
法
は
レ
ボ
ホ
リ
ナ
ー
ト
カ
ル
シ

ウ
ム
と
，
フ
ル
オ
ロ
ウ
ラ
シ
ル
，
イ
リ
ノ
テ

カ
ン
の
併
用
療
法
で
あ
り
，
い
ず
れ
の
薬
剤

に
も
，
使
用
上
の
注
意
に
は
シ
ョ
ッ
ク
，
ア

ナ
フ
ィ
ラ
キ
シ
ー
様
症
状
，
過
敏
症
と
し
て

発
疹
が
記
載
さ
れ
て
い
る
．

レ
ボ
ホ
リ
ナ
ー
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
後
発
医
薬
品
に
切
り
替

え
た
際
FO
LF
O
X
療
法

8
サ
イ
ク
ル
目
で
ア
レ

ル
ギ
ー
反
応
が
見
ら
れ

た
1
例

日
本
薬
剤
師
会

第
41
回
学
術
大

会

P5
5-
24

20
08
5-
FU
，
レ
ボ
ホ
リ
ナ
ー
ト
，
オ
キ
サ
リ
プ
ラ
チ
ン

を
用
い
る
FO
LF
O
X
療
法
に
お
い
て
，
レ
ボ
ホ

リ
ナ
ー
ト
を
後
発
品
に
切
り
替
え
た
と
こ
ろ
，
ア

レ
ル
ギ
ー
反
応
が
出
現
し
た
．

同
反
応
が
後
発
品
に
切
り
替
え
た
時
点
で
発
現

し
た
た
め
，被
疑
薬
と
し
て
同
剤
を
検
討
し
た
が
，

添
加
物
等
に
違
い
が
無
く
，
さ
ら
に
オ
キ
サ
リ
プ

ラ
チ
ン
単
独
に
よ
っ
て
も
同
様
の
ア
レ
ル
ギ
ー
反

応
が
出
現
し
た
こ
と
か
ら
レ
ボ
ホ
リ
ナ
ー
ト
の
後

発
品
に
よ
る
も
の
で
な
く
，
オ
キ
サ
リ
プ
ラ
チ
ン

が
原
因
で
あ
る
可
能
性
が
高
い
と
考
え
ら
れ
た
．

副
作
用
発
生
時
の
被
疑
薬
を
検
討
す
る
際
，
後

発
品
と
い
う
負
の
先
入
観
で
誤
っ
た
判
断
を
下
さ

な
い
よ
う
に
注
意
を
払
う
必
要
が
あ
る
．

―

レ
ボ
ホ
リ
ナ
ー
ト

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
レ
ボ
ホ
リ
ナ
ー
ト
の
先

発
品
及
び
後
発
品
に
お

け
る
有
効
性
及
び
安
全

性
に
関
す
る
調
査

日
本
医
療
薬
学
会

第
19
回
年
会

P1
-1
34

20
09
先
発
品
ア
イ
ソ
ボ
リ
ン
点
滴
静
注
用
を
使

用
し
た
化
学
療
法
を
施
行
さ
れ
た
後
に
，

後
発
品
レ
ボ
ホ
リ
ナ
ー
ト
点
滴
静
注
用

「
N
K」
に
切
り
替
え
た
大
腸
癌
患
者
44

例
を
対
象
と
し
て
，
有
効
性
及
び
安
全
性

を
評
価
し
た
．
そ
の
結
果
，
両
薬
剤
の
安

全
性
及
び
有
効
性
は
ほ
と
ん
ど
変
わ
ら
な

い
こ
と
が
明
ら
か
に
な
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ

ン
●

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
胃
内
pH
の
変
化
を
意

識
し
た
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク

医
薬
品
の
品
質
評
価

日
本
医
療
薬
学
会

第
17
回
年
会

29
-P
2-

16
2

20
07
ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ
ン
錠
の
pH
1.
4
及
び

5.
6
で
の
溶
出
性
を
先
発
品
及
び
後
発
品

5
品
目
に
つ
い
て
評
価
し
た
と
こ
ろ
，
後

発
品
1
品
目
で
pH
間
で
大
き
な
溶
出
性

の
差
を
認
め
た

該
当
製
剤
を
製
造
販
売
す
る
会
員
各
社
か

ら
，
い
ず
れ
も
公
的
溶
出
試
験
規
格
に
適

合
し
て
い
る
こ
と
を
確
認
し
た
旨
の
回
答

を
得
た
．

溶
出
挙
動
に
つ
い
て
は
，
品
質
再
評
価
に

お
い
て
4
液
性
で
標
準
製
剤
と
の
同
等

性
が
確
認
さ
れ
て
い
る
．

な
お
，
当
該
論
文
で
試
験
し
た
溶
出
液
の

液
性
は
品
質
再
評
価
の
液
性
と
異
な
っ
て

い
る
．

ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ

ン
●

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
後
発
医
薬
品
（
ロ
キ
ソ

プ
ロ
フ
ェ
ン
ナ
ト
リ
ウ

ム
錠
）
の
製
剤
学
的
お

よ
び
治
療
学
的
同
等
性

に
関
す
る
検
討

日
本
薬
剤
学
会

第
23
回
年
会

21
-3
-1
1
20
08
ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
錠
に
つ

い
て
，
12
種
類
の
後
発
医
薬
品
の
溶
出
性

を
先
発
医
薬
品
ロ
キ
ソ
ニ
ン
錠
と
比
較
検

討
を
行
っ
た
．
公
的
溶
出
試
験
条
件
で
は

全
て
の
後
発
品
は
基
準
を
満
た
し
て
お
り
，

水
及
び
pH
6.
8
に
お
い
て
も
後
発
医
薬
品

は
ロ
キ
ソ
ニ
ン
と
同
様
な
溶
出
挙
動
を
示

し
た
が
，
pH
1.
2
で
は
両
製
剤
（
先
発
製

剤
と
後
発
製
剤
？
）
の
間
に
溶
出
性
の
差

異
が
認
め
ら
れ
た
．
ま
た
，
先
発
製
剤
服

用
患
者
と
後
発
製
剤
服
用
患
者
の
血
液
生

化
学
的
指
標
を
評
価
し
た
結
果
，
差
異
は

認
め
ら
れ
な
か
っ
た
．

抄
録
上
で
，
公
的
溶
出
試
験
に
適
合
し
た

と
記
載
し
て
い
る
こ
と
か
ら
，
規
格
適
合

性
に
問
題
が
あ
る
も
の
と
は
考
え
て
い
な

い
．
抄
録
に
pH
1.
2
で
溶
出
挙
動
に
差

が
認
め
ら
れ
た
と
の
こ
と
で
あ
る
が
，
ど

の
程
度
の
差
か
明
ら
か
で
は
な
い
．

著
者
に
デ
ー
タ
の
詳
細
を
照
会
し
た
が
，

回
答
が
得
ら
れ
な
か
っ
た
．

ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ

ン
●

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
後
発
医
薬
品
の
品
質
評

価
～
ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ

ン
錠
の
溶
出
性
の
比
較

～

医
療
薬
学
フ
ォ
ー

ラ
ム
20
09

第
17
回
ク
リ
ニ

カ
ル
フ
ァ
ー
マ

シ
ー
シ
ン
ポ
ジ
ウ

ム

03
8

20
09
ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
60
 m
g

錠
の
先
発
品
1
品
目
と
後
発
品
23
品
目

に
つ
い
て
，
溶
出
試
験
を
詳
細
に
行
い
溶

出
挙
動
（
30
分
ま
で
5
分
お
き
に
サ
ン

プ
リ
ン
グ
し
て
観
る
）
を
比
較
し
た
．
そ

の
結
果
，
目
視
に
よ
る
崩
壊
時
間
は
，
先

発
品
が
24
.5
分
に
対
し
て
，
後
発
品
は

21
.1
分
～
39
.9
分
で
あ
り
，
2
倍
程
幅

を
持
っ
て
い
た
．
溶
出
挙
動
は
，
先
発
品

が
20
分
ま
で
直
線
的
に
溶
出
し
た
の
に

対
し
て
，後
発
品
は
直
線
的
が
11
品
目
で
，

曲
線
的
で
あ
っ
た
の
が
12
品
目
あ
っ
た
．

ま
た
，
先
発
品
は
製
剤
間
の
ば
ら
つ
き
が

ほ
と
ん
ど
な
く
，
後
発
品
は
ば
ら
つ
き
が

あ
る
が
最
終
溶
出
率
に
は
差
が
な
い
も
の

が
4
品
目
，
溶
出
・
最
終
溶
出
率
に
ば
ら

つ
き
が
あ
る
も
の
が
2
品
目
あ
っ
た
．
本

剤
は
服
用
後
な
る
べ
く
早
く
効
果
を
現
す

の
が
好
ま
し
い
が
，
本
研
究
に
よ
り
，
製

剤
の
違
い
に
よ
る
服
用
時
の
崩
壊
・
溶
出
・

溶
解
時
間
の
差
が
効
果
の
発
現
ま
で
影
響

を
及
ぼ
す
可
能
性
が
示
唆
さ
れ
た
．

著
者
に
詳
細
情
報
の
提
供
を
要
請
し
た

が
，
協
力
を
得
ら
れ
な
か
っ
た
．

各
社
の
製
品
の
評
価
に
つ
い
て
は
現
在
品

質
情
報
検
討
会
W
G
で
検
討
中
で
あ
る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ

ン
●

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
消
化
管
吸
収
予
測
シ
ス

テ
ム
を
用
い
た
後
発
医

薬
品
の
薬
剤
学
的
同
等

性
評
価
（
1）

日
本
医
療
薬
学
会

第
18
回
年
会

21
C
-1
2
20
08
C
ac
o-
2
細
胞
を
用
い
た
消
化
管
吸
収
予

測
シ
ス
テ
ム
を
用
い
て
，ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ

ン
製
剤
の
先
発
品
・
後
発
品
か
ら
の
吸
収

速
度
に
つ
い
て
検
討
を
行
っ
た
．
pH
2
の

溶
出
試
験
で
は
製
剤
間
に
溶
出
速
度
の
違

い
が
認
め
ら
れ
た
が
，
結
果
的
に
ほ
ぼ
完

全
な
溶
出
が
認
め
ら
れ
，
吸
収
予
測
シ
ス

テ
ム
で
も
い
ず
れ
の
製
剤
も
ほ
ぼ
10
0％

の
膜
透
過
が
認
め
ら
れ
た
．
ニ
フ
ェ
ジ
ピ

ン
徐
放
性
製
剤
及
び
ア
ム
ロ
ジ
ピ
ン
製
剤

で
検
討
中
で
あ
る
．

―

ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ

ン
●

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
石
川
県
薬
剤
師
会
検
査

セ
ン
タ
ー
に
お
け
る
後

発
医
薬
品
の
溶
出
試
験

北
陸
信
越
薬
剤
師

第
41
回
学
術
大

会

3-
4

20
08
ロ
キ
ソ
ニ
ン
の
7
種
類
の
後
発
医
薬
品
製

剤
，
計
74
検
体
に
つ
き
溶
出
試
験
を
行
っ

た
結
果
，
全
て
判
定
基
準
内
で
あ
っ
た
．
ま

た
，
保
管
状
況
，
有
効
期
限
と
溶
出
率
の

関
係
を
検
討
し
た
が
，
差
異
は
な
か
っ
た
．

―

ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ

ン
●

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品

に
関
す
る
患
者
評
価
;

ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ
ン
に

つ
い
て

日
本
社
会
薬
学
会

第
27
回
年
会

P-
14

20
08
G
E
医
薬
品
の
ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ
ン
錠

「
EM
EC
」
に
変
更
し
た
患
者
の
患
者
評
価

を
ア
ン
ケ
ー
ト
調
査
し
た
結
果
，
①
薬
の

効
果
（
患
者
自
己
評
価
），
②
味
，
③
取
り

出
し
や
す
さ
④
飲
み
や
す
さ
⑤
薬
代
の
全

て
に
お
い
て
9
割
な
い
し
9
割
以
上
の
患

者
で
先
発
品
（
ロ
キ
ソ
ニ
ン
）
と
同
等
も

し
く
は
良
く
な
っ
た
と
の
良
好
な
評
価
が

得
ら
れ
た
．
G
E
医
薬
品
に
変
更
さ
れ
た

こ
と
で
「
胃
の
ム
カ
ム
カ
」「
発
疹
」
2
名

（
2.
0％
）
の
患
者
に
副
作
用
と
も
い
う
べ

き
症
状
が
発
現
し
た
が
，
ロ
キ
ソ
ニ
ン
錠

の
添
付
文
書
の
副
作
用
報
告
は
3.
03
％
と

近
い
数
値
で
あ
る
．

―

ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ

ン
●

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ
ン
ナ

ト
リ
ウ
ム
錠
後
発
医
薬

品
の
単
回
投
与
で
の
臨

床
効
果

ペ
イ
ン
ク
リ
ニ
ッ

ク
31
：

63
5-
40

20
10
先
に
，
臨
床
試
験
に
お
け
る
対
照
薬
を
選
択
す

る
た
め
に
，
先
発
品
ロ
キ
ソ
ニ
ン
錠
60
 m
g
と

後
発
品
60
 m
g
製
剤
3
種
類
に
つ
い
て
，
水
，

pH
1.
2
及
び
6.
8
に
お
け
る
溶
出
試
験
を
行
っ

た
．
そ
の
結
果
，
先
発
品
，
後
発
品
と
も
局
外

規
で
規
定
さ
れ
溶
出
試
験
に
適
合
し
て
い
た
が
，

ど
の
液
性
に
お
い
て
も
先
発
品
よ
り
初
期
の
溶

出
速
度
が
遅
か
っ
た
後
発
品
A
を
対
照
薬
に

選
択
し
た
．

臨
床
試
験
は
，
健
康
成
人
を
対
象
に
薬
剤
服
用

後
30
分
，
45
分
及
び
60
分
に
電
流
知
覚

閾
値（
被
験
者
が
感
じ
る
最
小
電
気
刺
激
量
）

を
測
定
し
た
．
休
薬
14
日
間
を
あ
け
，
被
験
者

を
ク
ロ
ス
オ
ー
バ
ー
し
た
．
そ
の
結
果
，
30
分

時
点
で
後
発
品
群
に
比
し
先
発
品
群
で
有
意
に

電
流
知
覚
閾
値
変
化
率
が
増
加
し
た
が
，
45

分
及
び
60
分
で
は
両
群
間
に
差
が
な
か
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

複
数
混
在

ア
マ
ン
タ
ジ
ン
，

チ
ク
ロ
ピ
ジ
ン
，
ロ

キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ
ン
，

ジ
ク
ロ
フ
ェ
ナ
ク
，

ブ
ロ
チ
ゾ
ラ
ム
，

ク
ラ
リ
ス
ロ
マ
イ

シ
ン

●
ジ
ク
ロ

フ
ェ
ナ
ク

を
除
く

問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
経
口
後
発
医
薬
品
の
溶

出
試
験
と
簡
易
懸
濁
法

の
適
否
に
関
す
る
検
討

医
療
薬
学

33
：

94
2-
7
20
07
ア
マ
ン
タ
ジ
ン
塩
酸
塩
，
チ
ク
ロ
ピ
ジ
ン
塩
酸

塩
，
ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
，
ジ
ク
ロ

フ
ェ
ナ
ク
ナ
ト
リ
ウ
ム
，
ブ
ロ
チ
ゾ
ラ
ム
及
び
ク

ラ
リ
ス
ロ
マ
イ
シ
ン
に
つ
い
て
，
先
発
，
後
発
品

の
製
剤
の
溶
出
並
び
に
簡
易
懸
濁
法
へ
の
適

性
に
つ
い
て
試
験
を
行
っ
た
．
そ
の
結
果
，
溶

出
試
験
に
お
い
て
，
ア
マ
ン
タ
ジ
ン
塩
酸
塩
に

お
い
て
先
発
，
後
発
に
差
が
見
ら
れ
た
が
，
チ

ク
ロ
ピ
ジ
ン
製
剤
に
お
い
て
は
，
全
て
に
お
い
て

同
等
で
あ
る
結
果
が
得
ら
れ
た
．
そ
の
他
，
ロ

キ
ロ
プ
ロ
フ
ェ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
，
ジ
ク
ロ
フ
ェ
ナ

ク
ナ
ト
リ
ウ
ム
，
ブ
ロ
チ
ゾ
ラ
ム
製
剤
に
お
い
て

は
，
全
て
公
的
溶
出
規
格
に
適
合
し
た
が
，
崩

壊
終
了
時
間
に
は
差
が
見
ら
れ
る
も
の
が
あ
っ

た
．
な
お
，
ク
ラ
リ
ス
ロ
マ
イ
シ
ン
に
お
い
て
は
，

公
的
溶
出
規
格
に
は
適
合
し
た
が
，
pH
3.
0
の

溶
出
挙
動
に
は
差
が
あ
っ
た
．
簡
易
懸
濁
法
に

お
い
て
は
，
ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
の

乳
棒
破
壊
に
お
い
て
の
み
十
分
な
崩
壊
・
懸
濁

が
得
ら
れ
な
い
製
剤
が
あ
っ
た
．

1．
ア
マ
ン
タ
ジ
ン
に
つ
い
て

後
発
品
AM
Ⅱ
を
製
造
販
売
す
る
会
員
各

社
か
ら
，
自
社
の
出
荷
時
の
試
験
結
果
が

公
的
溶
出
規
格
に
適
合
し
て
い
る
こ
と
を

確
認
し
た
旨
の
回
答
を
得
た
．

2．
ク
ラ
リ
ス
ロ
マ
イ
シ
ン
に
つ
い
て

ク
ラ
リ
ス
ロ
マ
イ
シ
ン
の
先
発
製
剤
は
，

後
発
品
開
発
当
時
か
ら
本
論
文
の
研
究

が
行
わ
れ
た
時
期
の
間
に
変
更
さ
れ
て
お

り
，
変
更
前
後
で
pH
3
で
の
溶
出
プ
ロ

フ
ァ
イ
ル
は
大
き
く
変
わ
っ
て
い
る
．
後

発
品
開
発
の
時
点
で
標
準
製
剤
と
し
て
用

い
ら
れ
た
先
発
製
剤
の
pH
3
の
溶
出
性

は
文
献
に
示
さ
れ
た
デ
ー
タ
よ
り
遅
く
，

全
般
的
に
文
献
に
示
さ
れ
た
後
発
品
と
近

い
プ
ロ
フ
ァ
イ
ル
を
示
し
て
い
る
．

な
お
，
品
質
再
評
価
に
お
け
る
4
液
性
の

溶
出
挙
動
の
同
等
性
に
関
す
る
試
験
に
お

い
て
は
，
pH
3
の
液
性
で
の
試
験
は
求

め
ら
れ
て
い
な
い
．

複
数
混
在

エ
ナ
ラ
プ
リ
ル
，
リ

シ
ノ
プ
リ
ル

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
先
発
医
薬
品
と
後
発
医

薬
品
の
有
効
性
と
安
全

性
の
臨
床
比
較
評
価

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
研

究
3：

12
7-
35

20
09
先
発
品
レ
ニ
ベ
ー
ス
か
ら
後
発
品
エ
ナ
ラ
ー

ト
へ
，
ま
た
先
発
品
ロ
ン
ゲ
ス
か
ら
ロ
ン
デ

リ
ー
ル
へ
切
り
替
え
た
高
血
圧
の
外
来
患
者

を
6
カ
月
間
追
跡
調
査
し
，
切
換
え
前
後

の
有
効
性
と
安
全
性
を
検
討
し
た
．
そ
の

結
果
，
い
ず
れ
の
場
合
に
お
い
て
も
，
先
発

品
か
ら
後
発
品
へ
の
切
り
替
え
に
よ
る
有
効

性
，
安
全
性
の
差
は
み
ら
れ
な
か
っ
た
．

―

複
数
混
在

オ
キ
サ
ト
ミ
ド
，
ノ

ル
フ
ロ
キ
サ
シ
ン

●
ノ
ル
フ
ロ

キ
サ
シ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
溶
出
試
験
に
よ
る
医
療

用
後
発
医
薬
品
の
品
質

調
査

北
陸
信
越
薬
剤
師

第
47
回
大
会
，

第
40
回
学
術
大

会

P-
24

20
07
数
種
の
医
薬
品
を
含
有
す
る
後
発
品
錠
剤

か
ら
の
溶
出
挙
動
を
先
発
品
と
比
較
し
た

結
果
，
同
等
性
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
の
基
準
で

溶
出
性
の
同
等
性
が
得
ら
れ
な
い
製
品
が

複
数
存
在
し
た

著
者
に
詳
細
な
デ
ー
タ
及
び
試
験
製
剤
の
製

造
販
売
会
社
名
を
照
会
し
た
が
，
社
名
の
提

示
は
な
か
っ
た
．

報
文
上
，
公
的
溶
出
試
験
に
適
合
し
な
い
と
さ

れ
る
オ
キ
サ
ト
ミ
ド
に
つ
い
て
は
，
当
該
製
剤

を
製
造
す
る
会
員
全
社
か
ら
自
社
の
出
荷
時
の

試
験
結
果
が
公
的
溶
出
規
格
に
適
合
す
る
す

る
こ
と
を
確
認
し
た
旨
の
回
答
を
得
た
．

ノ
ル
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
に
つ
い
て
も
，
該
当
製
剤

を
製
造
販
売
す
る
会
員
全
社
か
ら
自
社
の
出

荷
時
の
試
験
結
果
が
公
的
溶
出
規
格
に
適
合

す
る
こ
と
を
確
認
し
た
旨
の
回
答
を
得
た
．

溶
出
挙
動
に
つ
い
て
は
，
品
質
再
評
価
に
お

い
て
4
液
性
で
標
準
製
剤
と
の
同
等
性
が
確

認
さ
れ
て
い
る
．

な
お
，
ノ
ル
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
の
報
文
上
の
先
発

品
の
溶
出
挙
動
と
，
オ
レ
ン
ジ
ブ
ッ
ク
の
標
準

製
剤
の
溶
出
挙
動
が
一
致
し
な
い
．（
報
文
上

の
溶
出
率
の
方
が
高
い
．）

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

複
数
混
在

オ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
，

チ
モ
ロ
ー
ル

問
題
指
摘

文
献

臨
床
論
文
オ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
点
眼

薬
と
マ
レ
イ
ン
酸
チ
モ

ロ
ー
ル
点
眼
薬
の
培
養

角
膜
細
胞
に
対
す
る
影

響
と
家
兎
眼
内
移
行
動

態

あ
た
ら
し
い
眼
科

26
：

97
7-
81

20
09
オ
フ
ロ
キ
サ
シ
ン
点
眼
液
（
O
FL
X）
と

マ
レ
イ
ン
酸
チ
モ
ロ
ー
ル
（
チ
モ
ロ
ー
ル
）

を
用
い
て
先
発
品
と
後
発
品
の
角
膜
障
害

性
と
家
兎
眼
房
水
内
移
行
動
態
を
比
較
検

討
し
た
．
O
FL
X
の
先
発
品
と
後
発
品
で

は
角
膜
細
胞
障
害
性
と
眼
内
移
行
に
は
大

き
な
差
は
見
ら
れ
な
か
っ
た
．
チ
モ
ロ
ー

ル
で
は
家
兎
由
来
角
膜
細
胞
へ
の
障
害
性

が
異
な
る
こ
と
，
ま
た
，
眼
内
移
行
性
も

異
な
る
た
め
に
，
チ
モ
ロ
ー
ル
点
眼
薬
の

安
全
性
と
有
効
性
は
先
発
品
と
必
ず
し
も

同
等
と
は
い
え
ず
，
眼
圧
下
降
作
用
に
も

影
響
し
て
い
る
可
能
性
が
示
唆
さ
れ
た
．

会
員
会
社
に
，
マ
レ
イ
ン
酸
チ
モ
ー
ル
点

眼
薬
の
試
験
結
果
に
対
す
る
見
解
を
問

い
合
わ
せ
た
．
そ
の
結
果
，
一
般
に
涙
液

の
tu
rn
 o
ve
rは
5
分
と
さ
れ
て
い
る
が
，

角
膜
障
害
性
に
つ
い
て
は
論
文
の
試
験
は

臨
床
的
に
あ
り
え
な
い
1
時
間
と
い
う
長

時
間
接
触
さ
せ
て
い
る
こ
と
に
疑
問
が
あ

る
．
眼
内
移
行
性
に
つ
い
て
は
，
承
認
時

に
先
発
品
と
の
同
等
性
を
み
て
お
り
，
問

題
な
い
も
の
と
思
わ
れ
る
．

複
数
混
在

ク
ラ
リ
ス
ロ
マ
イ

シ
ン
，
カ
ル
ボ
シ

ス
テ
イ
ン

●
ク
ラ
リ
ス

ロ
マ
イ
シ

ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
ク
ラ
リ
ス
ロ
マ
イ
シ
ン

ド
ラ
イ
シ
ロ
ッ
プ
と
各

種
カ
ル
ボ
シ
ス
テ
イ
ン

製
剤
併
用
時
の
苦
味
強

度
に
お
け
る
先
発
医
薬

品
と
後
発
医
薬
品
間
の

違
い

Y
A
K
U
G
A
K
U
 

ZA
SS
H
I

12
8：

47
9-
85

20
08
ク
ラ
リ
ス
ロ
マ
イ
シ
ン
ド
ラ
イ
シ
ロ
ッ
プ

（
C
D
S）
と
ム
コ
ダ
イ
ン
ド
ラ
イ
シ
ロ
ッ

プ
（
M
D
S）
あ
る
い
は
ム
コ
ダ
イ
ン
細

粒
（
 m
gr
）
が
配
合
さ
れ
た
場
合
の
苦
味

発
現
の
程
度
及
び
ム
コ
ダ
イ
ン
シ
ロ
ッ
プ

（
M
Sy
）
配
合
に
よ
る
苦
味
発
現
の
低
減
に

つ
い
て
，
先
発
品
，
後
発
品
の
比
較
を
行
っ

た
．
そ
の
結
果
，
C
D
S
単
独
で
も
，
後
発

品
1
製
剤
（
C
D
S3
）
は
苦
味
が
有
意
に

強
か
っ
た
が
，
そ
の
他
の
後
発
品
は
同
等

で
あ
っ
た
．
ま
た
，
C
D
S
に
M
D
S
あ
る

い
は
 m
gr
を
配
合
し
た
場
合
は
，
先
発
品
，

後
発
品
と
も
に
強
い
苦
味
が
発
現
し
た
が

後
発
品
1
製
剤
（
C
D
S7
）
は
軽
度
で
あ
っ

た
．
M
Sy
と
の
配
合
で
は
先
発
品
C
D
S

で
は
苦
味
の
発
現
は
見
ら
れ
な
か
っ
た
が
，

後
発
品
3
製
剤
（
C
D
S2
，
3，
4）
で
は

苦
味
が
発
現
し
た
．
ま
た
，
M
Sy
の
後
発

品
の
1
製
剤
に
お
い
て
は
，
C
D
S
と
の
配

合
に
よ
り
苦
味
が
発
現
し
た
．

服
用
感
に
関
す
る
報
告
で
あ
り
，
品
質
規

格
と
は
異
な
る
観
点
で
の
評
価
で
あ
る
．

苦
味
強
度
は
人
に
よ
り
感
受
性
が
異
な

り
，
苦
味
を
甘
受
し
た
舌
は
直
ぐ
に
は
回

復
せ
ず
，
う
が
い
と
す
す
ぎ
を
行
っ
て
も

前
の
検
体
の
苦
み
が
持
ち
越
さ
れ
る
可
能

性
も
あ
り
，
少
な
い
症
例
を
用
い
て
本
製

剤
の
苦
み
を
官
能
試
験
で
正
確
に
評
価
す

る
こ
と
は
困
難
と
考
え
る
．

ま
た
，報
告
で
は
，“
 ム
コ
チ
オ
S「
10
％
」 ”

が
発
売
中
止
と
な
り
，
後
発
品
の
供
給
の

不
安
定
さ
を
指
摘
し
て
い
る
が
，
当
該
品

は
，
厚
生
労
働
省
の
指
導
に
よ
り
医
療
事

故
防
止
の
目
的
で
販
売
名
称
を
変
更
し
，

新
し
い
名
称
で
製
造
販
売
を
継
続
し
て
い

る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

複
数
混
在

抗
ア
レ
ル
ギ
ー
薬

　
エ
ピ
ナ
ス
チ
ン
，

プ
ラ
ン
ル
カ
ス
ト

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
抗
ア
レ
ル
ギ
ー
薬
に
着

目
し
た
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク

製
品
へ
の
注
意
点

国
際
喘
息
学
会

第
20
回
日
本
北

ア
ジ
ア
部
会

C
5

20
10
ア
レ
ジ
オ
ン
と
オ
ノ
ン
を
対
象
に
そ
れ
ら

後
発
品
と
比
較
し
た
．
ア
レ
ジ
オ
ン
の
後

発
品
に
は
青
色
2
号
，
安
息
香
酸
ナ
ト
リ

ウ
ム
，
香
料
を
含
ん
で
い
る
も
の
が
存
在

し
た
．
オ
ノ
ン
の
後
発
品
は
20
09
年
9

月
ま
で
全
て
に
ア
レ
ル
ギ
ー
性
鼻
炎
が
効

能
追
加
さ
れ
た
が
，
そ
の
承
認
時
期
に
ず

れ
が
あ
っ
た
．

発
表
者
に
，
青
色
2
号
，
安
息
香
酸
，
香

料
は
先
発
医
薬
品
を
含
め
多
く
の
医
薬
品

で
使
用
さ
れ
て
お
り
，
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医

薬
品
の
問
題
と
し
て
取
り
上
げ
た
理
由
を

問
い
合
わ
せ
た
．
そ
の
結
果
，
本
薬
は
喘

息
薬
で
あ
り
，
ア
ス
ピ
リ
ン
喘
息
患
者
に

使
用
を
避
け
る
べ
き
青
色
2
号
，
安
息
香

酸
添
加
物
が
先
発
薬
で
は
使
用
さ
れ
て
い

な
い
が
，
一
部
の
後
発
品
で
使
用
さ
れ
て

い
る
こ
と
，
香
料
は
具
体
的
な
名
称
が
不

明
で
あ
る
が
喘
息
患
者
に
は
好
ま
し
い
も

の
で
は
な
い
こ
と
か
ら
問
題
提
起
し
た
，

と
回
答
が
あ
っ
た
．

後
発
品
の
う
ち
，
青
色
2
号
は
錠
剤
の
1

品
目
に
，
安
息
香
酸
は
内
用
液
の
1
品
目

に
使
用
さ
れ
て
い
る
が
，
青
色
2
号
，
安

息
香
酸
ナ
ト
リ
ウ
ム
は
，
国
際
が
ん
研
究

機
構
の
発
癌
性
リ
ス
ク
一
覧
表
に
収
載
さ

れ
て
い
な
い
．
ま
た
，
香
料
は
先
発
・
後

発
の
シ
ロ
ッ
プ
剤
，
内
用
剤
で
使
用
さ
れ

て
い
る
．

ア
ス
ピ
リ
ン
喘
息
の
誘
引
物
質
と
し
て
，

着
色
剤
（
タ
ー
ト
ラ
ジ
ン
：
食
用
黄
色
4

号
な
ど
），
防
腐
剤
（
パ
ラ
ベ
ン
，
安
息

香
酸
ナ
ト
リ
ウ
ム
）
を
取
り
上
げ
て
い
る

報
告
も
あ
る
が
，
ア
ス
ピ
リ
ン
喘
息
患
者

に
，
青
色
2
号
，
安
息
香
酸
，
香
料
を
使

用
し
た
医
薬
品
を
服
用
さ
せ
な
い
よ
う
に

す
る
た
め
の
注
意
が
必
要
と
さ
れ
る
な
ら

ば
，
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品
だ
け
で
な
く
，

医
薬
品
全
体
と
し
て
対
応
が
必
要
で
は
な

い
か
と
考
え
る
．

複
数
混
在

抗
菌
薬
　 S
BT
/C
PZ
，

CT
M
，P
IP
C，

SB
T/
AB
PC

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
抗
菌
薬
の
ジ
ェ
ネ
リ
ッ

ク
医
薬
品
切
り
替
え
に

伴
う
臨
床
的
検
討

日
本
病
院
薬
剤
師

会
関
東
ブ
ロ
ッ
ク

第
38
回
学
術
大

会

P-
1-
19

20
08
後
発
品
（
G
E）
に
切
り
替
え
た
抗
菌
薬

（
S
B
T/
C
P
Z，
C
TM
，
P
IP
C
，
S
B
T/

AB
PC
）
を
先
発
品
と
比
較
す
る
た
め
，

使
用
量
，
使
用
患
者
数
，
使
用
期
間
，
入

院
期
間
，
使
用
目
的
，
使
用
前
後
の
1
日

最
高
体
温
・
白
血
球
数
・
C
RP
値
を
調
査

し
検
討
し
た
結
果
，
ほ
と
ん
ど
差
異
は
認

め
ら
れ
な
か
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

複
数
混
在

抗
菌
薬
　
ク
ラ
リ

ス
ロ
マ
イ
シ
ン
，
セ

フ
ジ
ト
レ
ン
ピ
ボ

キ
シ
ル

●
ク
ラ
リ
ス

ロ
マ
イ
シ

ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
ク
ラ
リ
ス
ロ
マ
イ
シ
ン

ド
ラ
イ
シ
ロ
ッ
プ
及
び

セ
フ
ジ
ト
レ
ン
ピ
ボ
キ

シ
ル
細
粒
の
先
発
品
と

後
発
品
の
服
用
性
に
関

す
る
比
較
検
討

日
本
薬
剤
師
会

第
42
回
学
術
大

会

O
-1
2-
04
-

10
20
09
ク
ラ
リ
ス
ロ
マ
イ
シ
ン
ド
ラ
イ
シ
ロ
ッ
プ

（
先
発
品
及
び
後
発
品
8
品
目
）
及
び
セ
フ

ジ
ト
レ
ン
ピ
ボ
キ
シ
ル
細
粒
（
先
発
品
及

び
後
発
品
5
品
目
）
に
つ
い
て
，
健
康
成

人
10
名
を
対
象
に
服
用
性
（
苦
味
，後
味
，

ざ
ら
つ
き
）
に
関
し
て
散
剤
，
懸
濁
剤
の

2
条
件
で
官
能
試
験
を
行
っ
た
．
そ
の
結

果
，
ク
ラ
リ
ス
ロ
マ
イ
シ
ン
ド
ラ
イ
シ
ロ
ッ

プ
で
は
先
発
品
が
散
剤
，
懸
濁
剤
の
両
条

件
で
高
い
評
価
で
あ
り
，
後
発
品
の
中
に

も
先
発
品
と
同
程
度
の
も
の
が
あ
っ
た
．

セ
フ
ジ
ト
レ
ン
ピ
ボ
キ
シ
ル
細
粒
で
は
，

先
発
品
は
ざ
ら
つ
き
以
外
で
低
い
評
価
で

あ
り
，
後
発
品
の
中
に
は
先
発
品
よ
り
優

れ
た
服
用
性
を
示
す
も
の
が
あ
っ
た
．

―

複
数
混
在

抗
菌
薬
　
ス
ル
バ

ク
タ
ム
，
ア
ン
ピ

シ
リ
ン
，
セ
フ
タ
ジ

ジ
ム
，
バ
ン
コ
マ

イ
シ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
後
発
医
薬
品
ス
ル
バ
ク

タ
ム
，
ア
ン
ピ
シ
リ
ン
，

セ
フ
タ
ジ
ジ
ム
，
バ
ン

コ
マ
イ
シ
ン
の
先
発
医

薬
品
と
の
抗
菌
作
用
の

検
討

Pr
og
.M
ed
.

29
：

15
55
-7
20
09
マ
イ
ラ
ン
製
薬
製
造
販
売
の
ス
ル
バ
ク
タ

ム
・
ア
ン
ピ
シ
リ
ン
，
セ
フ
タ
ジ
ジ
ム
，

バ
ン
コ
マ
イ
シ
ン
後
発
品
の
抗
菌
薬
感
受

性
を
そ
れ
ぞ
れ
の
先
発
品
と
比
較
検
討
し

た
．
そ
の
結
果
，
い
ず
れ
の
製
剤
も
そ
の

先
発
品
と
抗
菌
活
性
が
一
致
し
，
3
剤
全

て
に
お
い
て
±
1
管
差
以
内
の
一
致
率
は

10
0％
で
あ
っ
た
．

―

複
数
混
在

抗
菌
薬
　
ホ
ス
ホ

マ
イ
シ
ン
，
セ
フ

ジ
ト
レ
ン
ピ
ボ
キ

シ
ル

問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品

に
の
み
ア
レ
ル
ギ
ー
反

応
を
呈
し
た
2
歳
男
児

例

日
本
小
児
ア
レ
ル

ギ
ー
学
会

第
45
回

11
3

20
08
2
歳
男
児
．
M
RS
A
膿
痂
疹
と
考
え
FO
M

の
後
発
品
内
服
を
処
方
．
FO
M
は
数
回
内

服
歴
あ
り
．
内
服
開
始
後
よ
り
多
形
滲
出

性
紅
斑
，
眼
球
充
血
，
腋
窩
部
に
小
水
疱

と
皮
膚
の
剥
離
を
認
め
た
た
め
，
SJ
S
と

考
え
，
鑑
別
に
M
RS
A
の
増
悪
，
SS
SS

を
考
慮
し
入
院
加
療
を
行
っ
た
．
経
過
か

ら
M
RS
A
膿
痂
疹
及
び
SJ
S
と
考
え
た
．

FO
M
と
後
発
品
の
D
LS
T
を
行
っ
た
と
こ

ろ
，
後
発
品
に
の
み
陽
性
反
応
を
認
め
た
．

後
発
品
は
先
発
品
と
副
成
分
に
異
な
る
部

分
が
あ
る
た
め
，
先
発
品
で
認
め
ら
れ
な

い
副
作
用
の
出
現
に
留
意
す
べ
き
と
考
え

ら
れ
た
．

FO
M：
ホ
ス
ホ
マ
イ
シ
ン
ナ
ト
リ
ウ
ム
（
ホ

ス
ミ
シ
ン
）

C
D
TR
-P
I：
セ
フ
ジ
ト
レ
ン
ピ
ボ
キ
シ
ル

（
メ
イ
ア
ク
ト
）

SS
SS
：
ブ
ド
ウ
球
菌
性
熱
傷
様
皮
膚
症

候
群

該
当
の
会
員
企
業
に
照
会
し
た
と
こ
ろ
，

本
論
文
情
報
を
入
手
し
，
当
該
医
療
機
関

へ
情
報
提
供
を
依
頼
し
た
が
，
協
力
が
得

ら
れ
な
か
っ
た
と
の
こ
と
．

当
該
企
業
は
，
文
献
情
報
よ
り
，
先
発
製

剤
と
の
D
LS
T
試
験
の
相
違
結
果
は
，
異

な
る
賦
形
剤
の
影
響
，
当
該
製
剤
の
原
薬

に
含
ま
れ
る
類
縁
物
質
の
影
響
で
あ
る
可

能
性
も
否
定
で
き
な
い
が
，
本
原
薬
の
類

縁
物
質
量
は
，「
不
純
物
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
」

の
閾
値
で
あ
る
0.
2％
よ
り
低
く
，
ま
た
，

当
該
社
の
19
88
年
の
発
売
以
来
SJ
S

の
報
告
は
今
回
を
含
め
て
2
例
し
か
報
告

さ
れ
て
い
な
い
と
コ
メ
ン
ト
し
て
い
る
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止



82 ジェネリック研究　Vol. 6, No. 1（2012）

＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

複
数
混
在

向
精
神
薬
　
ト
リ

ア
ゾ
ラ
ム
，
ブ
ロ

チ
ゾ
ラ
ム
，
フ
ル

ニ
ト
ラ
ゼ
パ
ム

●
ト
リ
ア
ゾ

ラ
ム
，ブ

ロ
チ
ゾ
ラ

ム

問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
後
発
医
薬
品
の
適
正
使

用
と
医
薬
品
添
加
物
に

関
す
る
研
究

Y
A
K
U
G
A
K
U
 

ZA
SS
H
I

12
7：

20
35
-4
4
20
07
睡
眠
導
入
剤
ト
リ
ア
ゾ
ラ
ム
錠
，
ブ
ロ
チ

ゾ
ラ
ム
錠
及
び
フ
ル
ニ
ト
ラ
ゼ
パ
ム
錠
に

つ
い
て
そ
れ
ぞ
れ
の
先
発
品
と
後
発
品
の

同
等
性
を
薬
効
評
価
や
理
化
学
試
験
に

よ
っ
て
検
討
確
認
し
た
．

薬
理
学
的
な
薬
効
評
価
は
，
マ
ウ
ス
に
お

け
る
自
発
運
動
量
の
低
下
や
正
向
反
射
の

消
失
を
指
標
と
し
た
睡
眠
導
入
時
間
並
び

に
持
続
時
間
で
検
討
し
た
．
理
化
学
的
試

験
と
し
て
，
成
分
含
量
の
定
量
を
行
っ
た
．

な
お
，
薬
効
薬
理
試
験
に
お
け
る
被
験
薬

の
投
与
方
法
と
し
て
，
市
販
の
錠
剤
を
乳

鉢
で
微
粉
砕
し
て
経
口
投
与
し
た
．

ト
リ
ア
ゾ
ラ
ム
を
含
有
す
る
製
剤
は
先
発

品
と
後
発
7
製
剤
を
比
較
し
て
，
い
ず
れ

の
製
剤
で
も
自
発
運
動
量
の
低
下
が
認
め

ら
れ
た
が
，
製
剤
間
に
お
い
て
鎮
静
効
果

の
発
現
の
早
い
/
遅
い
，
並
び
に
鎮
静
持

続
時
間
の
長
短
が
あ
っ
た
．
製
剤
E
が
低

含
量
で
あ
る
こ
と
が
認
め
ら
れ
た
．

ブ
ロ
チ
ゾ
ラ
ム
製
剤
に
お
い
て
も
い
ず
れ

の
製
剤
で
も
自
発
運
動
量
の
低
下
が
認
め

ら
れ
た
が
，
先
発
品
と
比
較
し
て
，
導
入

時
間
の
遅
延
と
持
続
時
間
の
短
縮
が
多
く

の
製
剤
で
認
め
れ
ら
れ
た
．

フ
ル
ニ
ト
ラ
ゼ
パ
ム
製
剤
に
つ
い
て
も
，

先
発
品
と
比
較
し
て
，
消
失
時
間
の
短
縮

傾
向
が
認
め
ら
れ
た
．

本
論
文
は
，以
下
に
示
す
通
り
多
く
の
問
題
が
あ
り
，

科
学
的
に
妥
当
で
あ
る
と
は
言
い
難
い
．

1．
薬
物
動
態
試
験
に
つ
い
て

①
投
与
形
態
は
錠
剤
を
粉
砕
後
に
懸
濁
さ
せ
た
も

の
で
あ
り
，製
剤
の
評
価
が
適
正
に
で
き
て
い
な
い
．

粉
砕
・
懸
濁
投
与
で
非
同
等
と
の
結
果
か
ら
，
錠

剤
の
同
等
性
を
否
定
す
る
こ
と
が
出
来
な
い
．

②
微
粉
砕
後
の
粒
度
や
懸
濁
状
態
が
試
験
結
果

に
影
響
を
与
え
て
い
る
可
能
性
も
考
え
ら
れ
る
．
薬

物
動
態
の
違
い
を
，
単
純
に
添
加
物
の
違
い
と
断

定
す
る
こ
と
は
で
き
な
い
．

③
マ
ウ
ス
で
の
試
験
で
あ
り
，
こ
の
結
果
を
ヒ
ト
に

外
挿
す
る
こ
と
は
で
き
な
い
．

④
血
中
濃
度
は
，
投
与
後
1
時
間
の
ワ
ン
ポ
イ
ン
ト

の
み
で
あ
り
，
製
剤
の
生
物
学
的
利
用
率
を
比
較
す

る
に
適
切
な
サ
ン
プ
リ
ン
グ
ポ
イ
ン
ト
で
あ
る
と
は
い

え
な
い
．

例
え
ば
ト
リ
ア
ゾ
ラ
ム
製
剤
に
お
い
て
は
，
ヒ
ト
に
お

け
る
Tm
ax
が
1
時
間
前
後
で
あ
り
，
こ
の
付
近
の

血
中
濃
度
は
急
激
に
立
ち
上
が
り
，
急
激
に
減
衰

す
る
．
本
来
，
こ
の
付
近
の
血
中
濃
度
は
最
も
ば
ら

つ
き
や
す
い
ポ
イ
ン
ト
で
あ
る
と
考
え
ら
れ
る
．

⑤
経
時
的
な
サ
ン
プ
リ
ン
グ
に
よ
る
，
C
m
ax
，

AU
C
の
比
較
が
必
要
で
あ
る
．

⑥
わ
ず
か
3
例
の
み
の
平
均
値
で
あ
り
，
統
計
的

な
有
意
差
を
論
じ
る
こ
と
が
で
き
な
い
．

2．
薬
効
差
の
検
討
に
つ
い
て

上
記
1．
薬
物
動
態
試
験
に
関
す
る
問
題
点
に
加

え
て
，
次
の
問
題
が
あ
る
．

①
こ
れ
ら
薬
剤
の
薬
効
差
の
検
討
と
し
て
，
自
発
運

動
活
性
，
睡
眠
導
入
時
間
，
睡
眠
持
続
時
間
を
パ

ラ
メ
ー
タ
ー
と
し
て
い
る
が
，こ
れ
ら
の
パ
ラ
メ
ー
タ
ー

で
評
価
で
き
る
と
は
考
え
ら
れ
な
い
．

例
え
ば
ト
リ
ア
ゾ
ラ
ム
に
お
い
て
は
，
D
，
E
，
G
に

お
い
て
自
発
運
動
が
完
全
に
は
消
失
し
な
か
っ
た
と

さ
れ
，
E
で
は
消
失
し
な
い
マ
ウ
ス
が
2
匹
存
在
し

て
い
た
と
表
記
さ
れ
て
い
る
が
，
そ
れ
ぞ
れ
睡
眠
導

入
時
間
と
睡
眠
持
続
時
間
に
つ
い
て
表
に
記
載
さ

れ
て
い
る
．
自
発
運
動
が
消
失
し
な
か
っ
た
例
に
対

し
て
，
睡
眠
導
入
時
間
と
睡
眠
持
続
時
間
を
ど
の
よ

う
に
評
価
さ
れ
た
の
か
不
明
で
あ
る
．

3．
製
剤
含
量
に
つ
い
て

①
1
錠
の
み
の
定
量
値
で
あ
り
，
こ
の
値
の
み
で
論

じ
る
こ
と
が
で
き
な
い
．

②
各
社
添
加
物
が
異
な
る
こ
と
か
ら
，
抽
出
溶
媒

が
異
な
る
と
思
わ
れ
る
が
，
一
律
に
メ
タ
ノ
ー
ル
で
抽

出
す
る
試
験
方
法
が
用
い
ら
れ
て
お
り
，
分
析
法
の

バ
リ
デ
ー
シ
ョ
ン
が
行
わ
れ
て
い
な
い
．

4．
そ
の
他

①
フ
ル
ニ
ト
ラ
ゼ
パ
ム
に
関
し
て
は
，
医
薬
品
添
加

物
の
種
類
か
ら
推
測
す
る
に
，
V
は
フ
ル
ト
ラ
ー
ス

錠
1 
m
g（
シ
オ
ノ
）
で
あ
る
が
，
試
験
に
用
い
た
と

す
る
2 
m
g
含
有
錠
は
発
売
さ
れ
て
お
ら
ず
誤
記
載

が
あ
る
．
ま
た
，
W
は
ロ
ヒ
プ
ノ
ー
ル
錠
2（
中
外
）

と
推
察
さ
れ
る
が
，
後
発
品
と
誤
記
載
さ
れ
て
い
る
．

該
当
製
剤
を
製
造
販
売
す
る
会
員
全
社
か
ら
，
自

社
の
出
荷
時
の
試
験
結
果
が
承
認
規
格
に
適
合
す

る
旨
の
回
答
を
得
た
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

複
数
混
在

抗
て
ん
か
ん
薬
　

カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ
ン
，

ゾ
ニ
サ
ミ
ド
，
バ

ル
プ
ロ
酸

●
カ
ル
バ
マ

ゼ
ピ
ン
，

バ
ル
プ
ロ

酸

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
調
剤
精
度
に
着
目
し
た

散
剤
後
発
品
の
品
質
評

価

日
本
薬
学
会
日
本

薬
剤
師
会
日
本
病

院
薬
剤
師
会
 

中
国
四
国
支
部
第

47
回
学
術
大
会

9G
9-
20
20
08
抗
て
ん
か
ん
薬
の
カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ
ン
，
ゾ

ニ
サ
ミ
ド
，
バ
ル
プ
ロ
酸
の
散
剤
の
調
剤

精
度
に
つ
い
て
，
先
発
品
と
ジ
ェ
ネ
リ
ッ

ク
の
比
較
検
討
を
行
っ
た
．

カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ
ン
散
剤
に
つ
い
て
ジ
ェ
ネ

リ
ッ
ク
の
方
が
混
合
精
度
が
低
く
，
ゾ
ニ

サ
ミ
ド
散
剤
の
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
は
混
合
度

が
6.
08
％
以
上
で
あ
り
，
EF
C
乳
糖
は

賦
形
剤
と
し
て
適
さ
な
い
と
さ
れ
た
．

バ
ル
プ
ロ
酸
散
剤
で
は
，
先
発
品
の
粒
度

分
布
が
正
規
分
布
し
て
お
ら
ず
，
75
 μ
 m

以
下
の
微
粒
子
が
多
か
っ
た
．
分
包
器
に

よ
る
分
包
も
効
率
的
で
あ
っ
た
．

―

複
数
混
在

抗
て
ん
か
ん
薬
　

カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ
ン
，

バ
ル
プ
ロ
酸
，
ゾ

ニ
サ
ミ
ド

●
カ
ル
バ
マ

ゼ
ピ
ン
，

バ
ル
プ
ロ

酸

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
調
剤
精
度
に
着
目
し
た

散
剤
の
後
発
医
薬
品
の

品
質
評
価

九
州
山
口
薬
学

第
70
回
大
会

1-
P-
92

20
07
カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ
ン
，
バ
ル
プ
ロ
酸
ナ
ト
リ

ウ
ム
及
び
ゾ
ニ
サ
ミ
ド
含
有
の
後
発
散
剤

に
つ
い
て
，製
剤
学
的
な
比
較
検
討
を
行
っ

た
．
各
散
剤
の
製
剤
学
的
（
粒
子
型
，
安

息
角
）
に
起
因
す
る
と
思
わ
れ
る
調
剤
上

の
注
意
点
が
明
ら
か
と
な
っ
た
．
後
発
品

散
剤
へ
の
選
定
/
切
替
に
際
し
て
の
注
意

が
必
要
で
あ
る
．

―

複
数
混
在

抗
て
ん
か
ん
薬
　

カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ
ン
，

バ
ル
プ
ロ
酸
，
ゾ

ニ
サ
ミ
ド

●
カ
ル
バ
マ

ゼ
ピ
ン
，

バ
ル
プ
ロ

酸

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
調
剤
精
度
と
物
性
に
着

目
し
た
散
剤
後
発
品
の

品
質
評
価

日
本
薬
学
会

第
12
8
回
年
会

28
PW
-

pm
06
4
20
08
カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ
ン
（
C
BZ
），
バ
ル
プ
ロ

酸
ナ
ト
リ
ウ
ム
（
VP
A）
及
び
ゾ
ニ
サ
ミ

ド
の
先
発
品
と
後
発
品
の
散
剤
に
つ
い
て

調
剤
精
度
を
比
較
し
た
．
C
BZ
散
剤
の
主

薬
含
量
は
規
格
内
で
あ
る
も
の
の
，
後
発

品
間
に
お
い
て
は
5％
の
差
が
見
ら
れ
た
．

な
お
，
今
回
検
討
し
た
全
て
の
先
発
品
は
，

後
発
品
と
比
較
し
て
長
い
分
包
時
間
を
要

し
た
．

先
発
医
薬
品
と
後
発
医
薬
品
の
分
包
時
間

の
差
を
指
摘
し
て
い
る
が
，
差
が
あ
る
こ

と
が
ど
の
よ
う
な
意
義
が
あ
る
の
か
明
ら

か
で
は
な
い
．

著
者
に
デ
ー
タ
の
詳
細
に
つ
い
て
照
会
し

た
が
，
回
答
が
得
ら
れ
な
か
っ
た
．

複
数
混
在

コ
ハ
ク
酸
メ
チ
ル

プ
レ
ド
ニ
ゾ
ロ
ン

N
a，
セ
フ
ァ
ゾ
リ

ン

問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
後
発
医
薬
品
採
用
後
，

当
院
手
術
室
に
お
い
て

1
年
間
で
3
例
発
生
し

た
薬
剤
性
ア
ナ
フ
ィ
ラ

キ
シ
ー
シ
ョ
ッ
ク
の
検

討

日
本
臨
床
麻
酔
学

会 第
28
回
大
会

Ⅲ
-P
-

11
7

20
08
後
発
品
と
の
因
果
関
係
を
否
定
で
き
な
い

重
篤
な
ア
ナ
フ
ィ
ラ
キ
シ
ー
シ
ョ
ッ
ク
を

1
年
間
で
3
例
経
験
し
た
．
い
ず
れ
も
全

身
麻
酔
導
入
後
，
プ
リ
ド
ー
ル
ま
た
は
セ

フ
マ
ゾ
ン
投
与
後
15
分
以
内
に
発
生
し

た
．
以
前
は
セ
フ
ァ
メ
ジ
ン
α
と
ソ
ル
・

メ
ド
ロ
ー
ル
を
採
用
し
，
薬
剤
性
の
ア
ナ

フ
ィ
ラ
キ
シ
ー
シ
ョ
ッ
ク
は
少
な
く
と
も

過
去
6
年
間
，
4
万
件
以
上
の
当
院
の
手

術
症
例
で
は
発
生
し
て
い
な
い
．
後
発
品

の
危
険
性
は
従
来
品
よ
り
高
い
と
認
識
し

て
日
常
診
療
に
臨
む
方
が
よ
い
．

会
員
会
社
に
照
会
し
た
と
こ
ろ
，
当
該
症

例
は
2
例
あ
り
，
担
当
医
は
セ
フ
マ
ゾ
ン

以
外
に
麻
酔
剤
や
プ
リ
ド
ー
ル
等
も
被
疑

薬
と
さ
れ
て
い
る
と
の
こ
と
で
あ
る
．
セ

フ
マ
ゾ
ン
と
の
関
連
は
否
定
で
き
な
い

が
，
併
用
薬
（
麻
酔
剤
や
プ
リ
ド
ー
ル
）

の
可
能
性
も
考
え
ら
れ
る
．
セ
フ
マ
ゾ
ン

の
シ
ョ
ッ
ク
，
ア
ナ
フ
ィ
ラ
キ
シ
ー
様
症

状
の
発
現
頻
度
は
0.
01
％
未
満
と
推
定

さ
れ
て
お
り
，
先
発
品
と
差
は
な
い
も
の

と
思
わ
れ
る
．
今
後
と
も
同
様
の
収
集
に

努
め
る
と
と
も
に
，
発
現
の
動
向
に
注
視

す
る
と
の
回
答
を
得
た
．

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

複
数
混
在

チ
モ
ロ
ー
ル
，
カ

ル
テ
オ
ロ
ー
ル

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
医
薬
品
副
作
用
症
例

デ
ー
タ
ベ
ー
ス
の
応
用
  

3 
 マ
レ
イ
ン
酸
チ
モ

ロ
ー
ル
点
眼
液
と
塩
酸

カ
ル
テ
オ
ロ
ー
ル
点
眼

液
の
比
較
検
討

医
学
と
薬
学

60
：

21
1-
5
20
08
先
発
薬
・
後
発
の
比
較
で
は
な
い
．

―

複
数
混
在

テ
オ
フ
ィ
リ
ン
，
イ

ト
ラ
コ
ナ
ゾ
ー
ル

●
問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
簡
易
懸
濁
法
に
お
け
る

製
剤
付
加
価
値
─
テ

オ
フ
ィ
リ
ン
含
有
徐
放

錠
お
よ
び
イ
ト
ラ
コ
ナ

ゾ
ー
ル
含
有
製
剤
に
つ

い
て
─

日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ

ク
医
薬
品
学
会

第
3
回
学
術
大
会

4-
6

20
09
①
徐
放
性
 （
テ
オ
フ
ィ
リ
ン
） 製
剤
 （
錠
剤
4

種
） と
②
難
溶
性
薬
物
 （
イ
ト
ラ
コ
ナ
ゾ
ー

ル
） 含
有
製
剤
 （
カ
プ
セ
ル
2
種
，
錠
剤
3

種
） に
つ
い
て
， 製
剤
間
の
比
較
検
討
 （
溶

出
試
験
と
簡
易
懸
濁
法
） を
行
っ
た
結
果
，

①
は
全
て
公
的
溶
出
試
験
規
格
に
適
合
し

た
が
， 簡
易
懸
濁
法
が
適
用
可
能
な
も
の
は

1
社
 （
テ
オ
ロ
ン
グ
錠
） の
み
で
あ
っ
た
．
②

は
錠
剤
3
社
は
公
的
溶
出
試
験
規
格
に
適

合
し
た
が
， カ
プ
セ
ル
剤
は
溶
出
率
に
バ
ラ

つ
き
が
認
め
ら
れ
た
．
簡
易
懸
濁
法
が
適

用
可
能
な
も
の
は
錠
剤
2
社
， カ
プ
セ
ル

剤
1
社
で
あ
っ
た
．
簡
易
懸
濁
法
の
適
用

で
は
， 先
発
・
後
発
を
問
わ
ず
， 製
剤
情
報

を
精
査
し
， 製
剤
を
選
択
す
る
こ
と
が
有
用

で
あ
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
．

イ
ト
ラ
コ
ナ
ゾ
ー
ル
に
つ
い
て
，
現
在
品

質
情
報
検
討
会
で
検
討
中
で
あ
る
が
，
著

者
に
溶
出
率
に
バ
ラ
つ
き
が
見
ら
れ
た
2

剤
の
詳
細
情
報
の
提
供
を
要
請
し
た
が
，

回
答
を
得
ら
れ
な
か
っ
た
．

簡
易
懸
濁
法
は
，
承
認
さ
れ
た
用
法
用
量

と
は
異
な
る
使
用
法
で
あ
り
，
徐
放
性
製

剤
を
簡
易
懸
濁
法
で
試
験
す
る
こ
と
は
意

味
の
な
い
こ
と
で
あ
り
，
そ
の
結
果
だ
け

で
製
剤
そ
の
も
の
の
優
劣
を
論
じ
る
こ
と

は
適
切
で
は
な
い
．

複
数
混
在

ニ
フ
ェ
ジ
ピ
ン
，
ニ

ル
バ
ジ
ピ
ン
，
ベ

ニ
ジ
ピ
ン
，
ア
ゼ

ル
ニ
ジ
ピ
ン

●
ニ
フ
ェ
ジ

ピ
ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
C
a2
+
拮
抗
薬
製
剤
の
先

発
お
よ
び
後
発
医
薬
品

に
お
け
る
光
安
定
性
の

比
較
と
評
価

日
本
薬
学
会

第
12
8
回
年
会

28
PW
-

am
00
5
20
08
ニ
フ
ェ
ジ
ピ
ン
，
ニ
ル
バ
ジ
ピ
ン
，
ベ
ニ
ジ

ピ
ン
の
先
発
と
後
発
3
社
製
剤
，
及
び
ア

ゼ
ル
ニ
ジ
ピ
ン
製
剤
 （
先
発
） に
つ
き
，
粉

砕
時
の
光
安
定
性
を
評
価
し
た
．
ニ
フ
ェ

ジ
ピ
ン
に
つ
い
て
は
先
発
と
後
発
製
剤
間

に
差
は
な
く
，
ニ
ル
バ
ジ
ピ
ン
と
ベ
ニ
ジ
ピ

ン
で
は
先
発
製
剤
が
最
も
分
解
半
減
期
が

長
か
っ
た
が
，
後
発
品
は
必
ず
し
も
先
発

品
に
劣
る
も
の
で
な
い
こ
と
が
分
か
っ
た
．

―

複
数
混
在

ニ
フ
ェ
ジ
ピ
ン
，
バ

ル
プ
ロ
酸
，
カ
ル

バ
マ
ゼ
ピ
ン
，
ロ

キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ
ン
，

ケ
ト
プ
ロ
フ
ェ
ン

●
ケ
ト
プ
ロ

フ
ェ
ン
を

除
く

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品

に
関
す
る
基
礎
的
・
臨

床
的
現
況
（
第
2
報
）

医
療
現
場
に
お
け
る

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品

使
用
の
実
際
と
課
題

応
用
薬
理

76
（
3/
4）

43
-5
0
20
09
1．
ニ
フ
ェ
ジ
ピ
ン
徐
放
錠
の
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医

薬
品（
ニ
フ
ェ
ス
ロ
ー
）
連
続
投
与
中
の
患
者

21
例
の
血
圧
，
心
拍
数
及
び
副
作
用
の
発
現

の
有
無
を
検
討
し
，
高
齢
者
血
圧
患
者
の
血
圧

コ
ン
ト
ロ
ー
ル
が
可
能
で
あ
っ
た
．

2．
バ
ル
プ
ロ
酸
ナ
ト
リ
ウ
ム
と
カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ

ン
の
血
中
濃
度
と
抗
て
ん
か
ん
作
用
を
，後
発
品

（
デ
パ
ケ
ン
，
デ
パ
ケ
ン
ー
R
，
テ
グ
レ
ト
ー
ル
）

と
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品
と
比
較
検
討
し
た
と
こ

ろ
，
い
ず
れ
の
値
も
治
療
有
効
濃
度
の
範
囲
内

で
あ
っ
た
．

3．
外
来
及
び
入
院
患
者
約
24
0
例
に
お
い
て
，

ロ
キ
ソ
プ
ロ
フ
ェ
ン
製
剤
の
ロ
ル
フ
ェ
ナ
ミ
ン
と

ケ
ト
プ
ロ
フ
ェ
ン
貼
付
剤
の
ケ
ト
タ
ッ
ク
ス
テ
ー

プ
に
つ
い
て
，
患
者
ま
た
は
患
者
の
家
族
か
ら

先
発
品
に
比
べ
て
効
果
が
劣
る
と
訴
え
が
そ
れ

ぞ
れ
1
例
あ
っ
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

複
数
混
在

フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
，
テ

オ
フ
ィ
リ
ン

●
テ
オ
フ
ィ

リン

使
用
感
等
に

関
す
る
文
献

学
会
報
告
味
覚
セ
ン
サ
を
用
い
た

後
発
品
 先
発
品
の
服
用

性
評
価

日
本
医
療
薬
学
会

第
18
回
年
会

D
-0
9-
5
20
08
フ
ァ
モ
チ
ジ
ン
口
腔
内
崩
壊
錠
と
テ
オ
フ
ィ
リ
ン

D
S
を
モ
デ
ル
製
剤
と
し
て
，
先
発
品
と
後
発
品

の
服
用
性
の
比
較
評
価
を
行
っ
た（
官
能
試
験
，

溶
出
薬
物
濃
度
，
甘
味
料
濃
度
，
セ
ン
サ
測
定

（
味
セ
ン
サ
に
て
）
を
実
施
）．
そ
の
結
果
，フ
ァ

モ
チ
ジ
ン
製
剤
間
で
主
薬
及
び
甘
味
料
の
溶

出
量
に
大
き
な
差
が
あ
り
，
先
発
品
で
は
主
薬
，

甘
味
料
と
も
に
最
も
抑
制
さ
れ
て
い
た
の
に
対
し

て
，
後
発
品
の
中
に
は
苦
味
が
有
意
に
強
い
も

の
が
あ
っ
た
．
ま
た
テ
オ
フ
ィ
リ
ン
製
剤
の
評
価

で
も
，
先
発
品
と
後
発
品
の
主
成
分
分
析
図
は

異
な
る
場
所
に
プ
ロ
ッ
ト
さ
れ
，
先
発
品
と
後
発

品
で
の
味
の
違
い
が
予
測
さ
れ
た
．

―

複
数
混
在

プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
，

カ
モ
ス
タ
ッ
ト
，
シ

メ
チ
ジ
ン

●
プ
ラ
バ
ス

タ
チ
ン
，

シ
メ
チ
ジ

ン

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
吸
収
予
測
シ
ス
テ
ム
を

用
い
た
後
発
医
薬
品
の

薬
剤
学
的
同
等
性
評

価
（
2）
─
BC
S
分
類

C
la
ss
 Ⅰ
お
よ
び
Ⅲ
の

製
剤
に
お
け
る
比
較

日
本
医
療
薬
学
会

第
18
回
年
会

20
-P
1-

16
8

20
08
消
化
管
吸
収
予
測
シ
ス
テ
ム
を
用
い
て
先

発
品
と
後
発
品
の
比
較
評
価
を
行
っ
た
．

検
討
し
た
薬
物
は
BC
S
分
類
C
la
ss
 Ⅰ
及

び
Ⅲ
の
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
製
剤
，
カ
モ
ス

タ
ッ
ト
製
剤
，
シ
メ
チ
ジ
ン
製
剤
と
し
，
定

量
は
H
PL
C
に
て
行
っ
た
．
そ
の
結
果
，

各
製
剤
と
も
先
発
品
と
後
発
品
で
は
主
薬

の
量
が
同
じ
で
も
吸
収
過
程
は
大
き
く
異

な
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
．
今
回
の
よ
う
に

後
発
品
の
方
が
優
れ
た
吸
収
性
を
示
す
も

の
も
あ
り
，
長
期
に
使
用
す
る
薬
剤
を
変
更

す
る
際
に
は
よ
り
詳
細
な
患
者
モ
ニ
タ
リ
ン

グ
が
重
要
と
な
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
．

―

複
数
混
在

フ
ル
オ
ロ
メ
ト
ロ

ン
，
チ
モ
ロ
ー
ル

問
題
指
摘

文
献

臨
床
学
会
報
告
点
眼
剤
に
お
け
る
後
発

医
薬
品
の
調
査

日
本
薬
剤
師
会

第
40
回
学
術
大

会

O
-8
-1
2-

04
20
07
添
加
物
「
ポ
リ
ビ
ニ
ル
ア
ル
コ
ー
ル
」
を

含
む
フ
ル
オ
ロ
メ
ト
ロ
ン
点
眼
液
の
後
発

品
と
ホ
ウ
酸
・
ホ
ウ
砂
を
含
む
点
眼
剤
の

併
用
に
よ
っ
て
，
白
色
ゲ
ル
状
の
沈
殿
が

生
じ
る
こ
と
が
分
か
っ
た
．
マ
レ
イ
ン
酸

チ
モ
ロ
ー
ル
点
眼
液
の
後
発
品
へ
の
変
更

後
に
眼
瞼
の
炎
症
を
起
こ
し
た
症
例
で
は
，

有
害
事
象
は
添
加
物
に
よ
る
も
の
と
思
わ

れ
た
．
し
か
し
，
主
剤
由
来
に
よ
る
可
能

性
も
否
定
で
き
な
い
と
思
わ
れ
る
．

（
チ
モ
ロ
ー
ル
）
マ
レ
イ
ン
酸
チ
モ
ロ
ー
ル

の
後
発
品
に
切
り
替
え
て
眼
瞼
炎
の
発
生

に
つ
い
て
は
，
添
加
剤
に
よ
る
と
言
及
し
て

い
る
も
の
の
，
併
用
薬
剤
に
も
同
じ
添
加

剤
が
含
ま
れ
て
い
る
と
し
て
お
り
，
後
発
品

切
り
替
え
と
症
状
発
現
と
の
因
果
関
係
は

明
ら
か
で
な
い
．

（
フ
ル
オ
ロ
メト
ロ
ン
） P
VA
を
含
む
点
眼
剤

と
ホ
ウ
酸
・
ホ
ウ
砂
を
含
む
点
眼
液
と
の
配

合
変
化
に
つ
い
て
は
， 既
知
の
事
象
で
あ
る
．

複
数
混
在

ベ
ニ
ジ
ピ
ン
，
ツ

ロ
ブ
テ
ロ
ー
ル
，
ド

ロ
キ
シ
ド
パ

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
学
会
報
告
後
発
医
薬
品
情
報
提
供

を
通
じ
て
み
え
て
き
た

も
の

北
陸
信
越
薬
剤
師

第
47
回
大
会
，

第
40
回
学
術
大

会

P-
27

20
07
後
発
医
薬
品
に
切
り
替
え
た
後
で
不
具
合

が
生
じ
先
発
品
へ
変
更
と
な
っ
た
3
件（
ベ

ニ
ジ
ピ
ン
塩
酸
塩
，ツ
ロ
ブ
テ
ロ
ー
ル
テ
ー

プ
，
ド
ロ
キ
シ
ド
パ
）
で
あ
っ
た
．
後
発

医
薬
品
へ
の
変
更
に
よ
る
悪
化
で
は
な
く

病
状
の
悪
化
ま
た
は
変
更
に
伴
う
気
分
的

な
も
の
に
よ
る
可
能
性
が
否
定
で
き
な
い

例
も
あ
っ
た
こ
と
か
ら
も
，
当
薬
局
で
推

奨
す
る
後
発
品
を
ほ
と
ん
ど
の
患
者
さ
ま

に
問
題
な
く
ご
使
用
い
た
だ
け
た
．

―

対
象
医
薬
品

W
G
検
討

対
象
品
目
文
献
の
分
類

テ
ー
マ
論
文
/

報
告

文
献
タ
イ
ト
ル

収
録
雑
誌
/

発
表
学
会

巻
数
・
頁
/

演
題
N
o.

年
次

要
点

関
連
会
社
及
び
日
本
ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
製
薬
協
会
の

評
価
と
対
応

無断転載禁止
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

複
数
混
在

リ
ト
ド
リ
ン
，
シ
ス

プ
ラ
チ
ン

●
シ
ス
プ
ラ

チ
ン

問
題
指
摘

文
献

品
質
学
会
報
告
市
販
注
射
薬
の
先
発
医

薬
品
と
後
発
医
薬
品
に

お
け
る
同
等
性
の
検
討

（
1）
：
細
胞
障
害
性
試
験

に
よ
る
比
較

医
療
薬
学
フ
ォ
ー

ラ
ム
20
09

第
17
回
ク
リ
ニ

カ
ル
フ
ァ
ー
マ

シ
ー
シ
ン
ポ
ジ
ウ

ム

03
6

20
09
市
販
さ
れ
て
い
る
先
発
注
射
薬
と
後
発

注
射
薬
の
同
等
性
を
精
査
す
る
目
的
で
い

く
つ
か
の
製
品
に
つ
い
て
，
培
養
細
胞
を

用
い
た
細
胞
障
害
性
試
験
に
よ
り
比
較
し

た
．
対
象
は
，
リ
ト
ド
リ
ン
（
先
発
品
1

品
と
後
発
品
3
品
）と
シ
ス
プ
ラ
チ
ン（
先

発
品
1
品
と
後
発
品
3
品
）
と
し
，
含
量

（
H
PL
C
法
）
と
細
胞
障
害
性
（
W
ES
-1

ア
ッ
セ
イ
）の
比
較
を
行
っ
た
．そ
の
結
果
，

リ
ト
ド
リ
ン
の
後
発
品
は
先
発
品
に
比
べ

て
主
成
分
量
が
異
な
り
夾
雑
物
が
多
い
も

の
が
あ
っ
た
．
し
か
し
，
細
胞
障
害
性
試

験
で
の
値
（
①
：
50
％
抑
制
濃
度
）
に
は

有
意
差
は
み
ら
れ
な
か
っ
た
．
一
方
，
シ

ス
プ
ラ
チ
ン
で
は
，
先
発
品
に
比
べ
て
主

成
分
量
が
異
な
っ
て
い
る
も
の
は
な
く
，

①
の
値
に
も
有
意
差
は
な
か
っ
た
．
後
発

品
を
有
効
利
用
し
，
定
着
さ
せ
る
た
め
に

は
，
様
々
な
試
験
を
行
い
先
発
品
と
の
同

等
性
を
確
認
す
る
こ
と
が
重
要
で
あ
る
．

著
者
に
，「
リ
ト
ド
リ
ン
の
後
発
注
射
薬

に
は
，
先
発
注
射
薬
と
比
べ
て
含
有
主
成

分
量
が
異
な
り
，
さ
ら
に
夾
雑
物
を
多
く

含
む
製
品
が
あ
っ
た
．」
と
記
載
し
た
根

拠
を
問
い
合
わ
せ
た
が
，
協
力
を
得
ら
れ

な
か
っ
た
．

品
質
情
報
検
討
会
で
も
話
題
に
な
っ
た
事

項
で
，
調
査
の
結
果
で
は
品
質
は
承
認
規

格
の
範
囲
内
で
あ
り
，問
題
は
な
か
っ
た
．

な
お
，
各
社
は
国
衛
研
か
ら
公
表
さ
れ
て

い
る
「
後
発
医
薬
品
注
射
剤
に
お
け
る
純

度
試
験
」
報
告
書
を
参
考
に
，
夾
雑
物
を

減
ら
す
努
力
を
継
続
し
て
い
る
．

全
般
的

問
題
指
摘

文
献

品
質
論
文
簡
易
懸
濁
法
に
お
け
る

後
発
医
薬
品
の
有
用
性
薬
局

60
：

29
86
-9
9
20
09
横
浜
旭
中
央
病
院
で
採
用
さ
れ
て
い
る
後

発
医
薬
品
82
剤
に
つ
い
て
崩
壊
懸
濁
性

と
通
過
性
を
先
発
医
薬
品
と
比
較
し
た
．

先
発
医
薬
品
の
デ
ー
タ
が
な
か
っ
た
も
の

は
8
剤
，
先
発
医
薬
品
と
懸
濁
性
の
適
否

が
異
な
る
も
の
が
6
剤
，
適
否
の
判
定
は

同
じ
だ
が
先
発
医
薬
品
よ
り
遅
く
崩
壊
懸

濁
し
た
も
の
が
8
剤
，
早
く
崩
壊
懸
濁
し

た
も
の
が
9
剤
で
あ
り
，
ク
ラ
リ
ス
ロ
マ

イ
シ
ン
錠
及
び
塩
酸
チ
ク
ロ
ピ
ジ
ン
錠
の

後
発
品
の
中
に
は
結
果
が
ば
ら
つ
く
も
の

が
認
め
ら
れ
た
．
先
発
医
薬
品
と
後
発
医

薬
品
の
崩
壊
懸
濁
性
は
必
ず
し
も
同
様
と

は
限
ら
ず
，
無
胃
酸
ま
た
は
低
胃
酸
の
患

者
で
は
吸
収
速
度
・
血
中
濃
度
・
作
用
時

間
な
ど
に
影
響
す
る
可
能
性
が
あ
る
．
今

回
の
実
験
よ
り
，
後
発
医
薬
品
の
使
用
に

関
し
て
先
発
医
薬
品
と
同
等
と
評
価
す
る

こ
と
は
問
題
が
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
．

簡
易
懸
濁
法
は
，
承
認
さ
れ
た
用
法
用
量

と
は
異
な
る
使
用
法
で
あ
り
，
そ
の
結
果

だ
け
で
製
剤
そ
の
も
の
の
優
劣
を
論
じ
る

こ
と
は
適
切
で
は
な
い
．

全
般
的

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

品
質
学
会
報
告
院
外
処
方
に
お
け
る
後

発
品
切
換
に
つ
い
て

日
本
薬
学
会
日
本

薬
剤
師
会
日
本
病

院
薬
剤
師
会

中
国
四
国
支
部
第

47
回
学
術
大
会

9F
-1
1-

30
20
08
院
外
処
方
の
保
険
薬
局
で
の
後
発
品
へ
の

切
替
件
数
を
20
08
年
4
月
～
8
月
の
5

カ
月
間
調
査
し
た
．
切
替
件
数
は
35
0
件

あ
っ
た
．
薬
剤
別
で
は
ガ
ス
タ
ー
D
錠
，

ロ
キ
ソ
ニ
ン
錠
，
ア
ル
フ
ァ
ロ
ー
ル
カ
プ

セ
ル
1 
μ
 g
の
順
に
多
か
っ
た
．
立
地
条

件
が
ほ
ぼ
同
じ
薬
局
間
で
切
替
件
数
に
差

が
あ
り
，
後
発
品
へ
の
切
替
に
対
し
て
保

険
薬
局
に
よ
り
意
識
の
差
が
あ
る
．

―

対
象
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薬
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W
G
検
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献
の
分
類

テ
ー
マ
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献
タ
イ
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収
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誌
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発
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/
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ェ
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リ
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＊
対
象
医
薬
品
の

50
音
順
で
配
列

全
般
的

問
題
な
し
，

ま
た
は
同
等

性
を
認
め
る

文
献

臨
床
論
文
我
が
国
に
於
い
て
行
わ

れ
た
臨
床
試
験
に
よ
る

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品

と
先
発
医
薬
品
の
臨
床

的
同
等
性
評
価
の
レ

ビ
ュ
ー
研
究
Ⅰ
：
試
験

デ
ザ
イ
ン
の
評
価

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
研

究
3：
18
-2
6
20
09
我
が
国
に
お
い
て
19
83
年
か
ら
20
06

年
に
公
表
さ
れ
た
先
発
品
と
後
発
品
の
臨

床
的
な
同
等
性
を
評
価
し
て
い
る
8
論

文
に
つ
い
て
，
試
験
デ
ザ
イ
ン
や
統
計
処

理
法
を
評
価
し
た
．
プ
ラ
バ
ス
タ
チ
ン
4

報
と
，
グ
リ
チ
ル
リ
チ
ン
，
ボ
グ
リ
ボ
ー

ス
，
プ
ロ
ピ
オ
ン
酸
フ
ル
チ
カ
ゾ
ン
，
及

び
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト
が
各
1
報
で
あ
る
．

6
試
験
プ
ロ
ト
コ
ル
は
先
発
医
薬
品
を
継

続
的
に
投
与
し
た
患
者
を
対
象
に
ジ
ェ
ネ

リ
ッ
ク
医
薬
品
に
変
更
し
て
お
り
，
か
つ

ブ
ラ
イ
ン
ド
化
も
さ
れ
て
お
ら
ず
，
質
の

低
い
比
較
試
験
プ
ロ
ト
コ
ル
と
な
っ
て
い

た
．
ま
た
，
比
較
項
目
の
20
％
の
差
を
有

意
差
と
し
て
検
出
す
る
に
必
要
と
な
る
症

例
数
を
算
出
し
，
論
文
中
の
実
際
の
症
例

数
と
比
較
し
た
．
そ
の
結
果
，
2
試
験
（
ボ

グ
リ
ボ
ー
ス
と
プ
ロ
ピ
オ
ン
酸
フ
ル
チ
カ

ゾ
ン
）
は
0.
8
以
上
の
検
出
力
を
得
る
た

め
に
必
要
な
症
例
数
で
行
わ
れ
て
い
た
が
，

6
試
験
は
症
例
数
が
不
足
し
て
い
た
．
前

記
の
2
試
験
で
は
，
試
験
さ
れ
た
ジ
ェ
ネ

リ
ッ
ク
医
薬
品
が
先
発
医
薬
品
と
臨
床
上

同
等
で
あ
る
こ
と
を
積
極
的
に
示
す
結
果

で
あ
っ
た
．
臨
床
的
に
明
ら
か
に
非
同
等

性
を
示
し
た
グ
リ
チ
ル
リ
チ
ン
製
剤
で
は
，

先
発
医
薬
品
の
含
量
規
格
が
先
行
し
た
こ

と
に
よ
る
一
時
的
な
問
題
で
あ
る
こ
と
が

明
ら
か
に
さ
れ
て
い
る
．
プ
ラ
バ
ス
タ
チ

ン
の
4
報
で
は
，
い
ず
れ
も
統
計
的
な
差

を
検
出
す
る
に
は
不
十
分
な
症
例
数
で
実

施
さ
れ
て
い
る
た
め
，
2
試
験
で
は
有
意

差
が
検
出
さ
れ
，
残
り
の
2
試
験
で
は
有

意
差
が
認
め
ら
れ
な
い
と
い
う
，
統
計
的

に
は
異
な
る
結
果
を
示
し
て
い
た
．
以
上
，

ほ
と
ん
ど
の
報
告
で
臨
床
試
験
の
質
が
低

く
，
信
頼
性
の
あ
る
情
報
の
提
供
が
で
き

て
い
な
い
と
判
断
し
た
．

―
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W
G
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