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巻 頭 言

24年度診療報酬改定と薬剤師の役割

平成 20年，22年，24年と 3回続けてジェネリック医薬品の普及のために，処方箋様式を変更し，調剤薬
局には使用促進のためのインセンティブをつけました．今回の診療報酬改定においては，厚労省の並々なら
ぬ覚悟のようなものさえ感じます．そして，今回の改定の大きな特徴として「社会保障・税一体改革成案」
で示した，2025年（平成 37年）のイメージを見据えつつ，あるべき医療の実現に向けた第一歩の改定と位
置づけられております．国民の医療保険が，すでに破たんしている状況の中で，国民・患者が望む安心・安
全で質の高い医療が受けられる環境を整えていくために必要な分野に重点配分したものとなっております．
全体改定率は +0.004％でありますが，薬価等の引き下げにより，診療報酬本体には +1.38％，約 5,500億円を
あてており，ほぼ前回改定と同様な改定になっております．しかしながら，次回の改定においては，これ以
上薬剤費からの転用は不可能で，いよいよ消費税の引き上げが必要になってくるかもしれません．
今回の改定において特筆すべきことがいくつか挙げられますが，ジェネリック医薬品学会としては，2つ
のことに注目しました．まず一つは，薬剤師の病棟における業務に対する評価であります．この点については，
DPC評価分科会で平成 18年ころより提言し続けておりました．今回，やっとその一部でありますが実現し
ました．それは，病棟配置を評価してほしかったのですが，今回は病棟業務を評価することとなったからで
あります．なぜ薬剤師の病棟配置を評価すべきかというと，病棟でのヒヤリ・ハットの発生率は，薬剤関係
のものが群を抜いて高いからであります．この要因としては，現在の薬剤が大変複雑となっていることと，ジェ
ネリック医薬品が普及してきており，多種多様な薬品名が氾濫していることがあります．これを整理するには，
医師や看護師の片手間の仕事では済まなくなってきており，薬品の専門知識を持つ薬剤師の必要性が高まっ
ていると考えるからであります．
もう一つが，ジェネリック医薬品使用促進のための，これでもかと思われる評価であります．ジェネリッ
ク医薬品使用促進のためのアクションプランが制定されて，5年を経過しておりますが，その目標である使
用率 30％の達成が難しい状況にあります．そこで，冒頭で述べたように，今回の診療報酬改定では，使用促
進に向けて，処方箋様式を 20年度に続き 24年度にも変更しております．さらに調剤薬局，病院において使
用した場合の評価を上げ続けていますが，なかなか達成できない状況でありました．しかしながら，ここに
きて大きな変化をもたらせそうな状況になってきております．それは，処方箋に 1剤でも一般名処方すれば
2点取れるという改定であります．当初はそれほど効果があるとは想像していなかったのですが，この 2点
を取るために，レセコンの変更をする必要性があったのです．デジタルの世界の恐ろしいことで，0か 1の
世界では，処方箋の中の一つだけを一般名処方にすることは困難で，すべてが一般名処方で行うことになっ
たのが大きな要因であるのではと考えております．現時点では，どの程度影響があったかは判明しておりま
せんが，大きな影響が出てきているようであります．
このような時代になり，薬剤師の役割は大変大きなものになり，まさに，破たんした日本の医療保険を立
て直すのは，ジェネリック医薬品の普及と，そのキャスティングボードを握っている薬剤師の役割となって
くるのではと考えております．

2012年 6月

日本ジェネリック医薬品学会理事

小　山　信　彌

無断転載禁止



4 ジェネリック研究　Vol. 6, No. 1（2012）

日本ジェネリック医薬品学会　役員一覧
（2012年 6月現在）

代 表 理 事 武藤　正樹 国際医療福祉大学大学院教授，国際医療福祉総合研究所所長

副代表理事 佐藤　　博 新潟大学教授，新潟大学医歯学総合病院薬剤部長

理 　 事 有山　良一 財団法人横浜市総合保健医療センター診療部課長

岩月　　進 ヨシケン岩月薬局，めいぷる薬局

漆畑　　稔 社団法人日本薬剤師会相談役

緒方　宏泰 明治薬科大学名誉教授，国立医薬品食品衛生研究所客員研究員，薬学博士

折井　孝男 NTT東日本関東病院薬剤部長

小山　信彌 東邦大学医学部教授

佐々木忠徳 医療法人鉄蕉会・医療本部薬剤管理部長

西山　正徳 一般社団法人メディカル・プラットフォーム・エイシア理事長

増原　慶壮 聖マリアンナ医科大学病院薬剤部部長

村田　正弘 明治薬科大学アドバイザー，薬学博士

四方田千佳子 国立医薬品食品衛生研究所薬品部第一室室長

（以上，五十音順）

監 　 事 蓮岡　英明 特定医療法人鴻仁会岡山中央奉還町病院院長

山本　成男 税理士法人 AKJパートナーズ　公認会計士・税理士

事 務 局 長 細川　修平

機 関 誌　ジェネリック研究　編集委員

委 員 長 緒方　宏泰

委　　 員 上野　和行 臨床薬学，品質評価，TDM

楠本　正明 薬剤師，適正使用

佐々木忠徳 病院薬剤師，適正使用

漆畑　　稔 保険薬局，適正使用

村田　正弘 保険薬局，適正使用

陳　　惠一 薬剤師，米国医療，医療経済

池田　俊也 医師，研究者，薬剤経済

津谷喜一郎 医薬政策，臨床薬理，EBM

角田　博道 医療経済，医療流通，保健医療政策



5ジェネリック研究　Vol. 6, No. 1（2012）

Summary：The regulations for pharmaceutical excipients regarding applications for drug manufacturing 
and marketing approval in Japan are outlined. In the development of preparations, a careful investigation 
of the excipient should be performed regarding its previous use in pharmaceutical products in order to 
ensure its safe use. In the case of an excipient that has never been used in approved products, its appli-
cation should include data regarding safety of the excipient. 
Recently, some excipients used in previously approved liposome-like novel drugs have been permitted for 
use only for the same special preparations without requiring an individual safety evaluation. 
There is no worldwide requirement for generic drugs to contain the same excipients as the brand name 
product. This article explains that differences in excipients have been confirmed to have no effects on the 
efficacy and safety of preparations through a review of bioequivalence data and stability evaluation results 
submitted at the time of application for approval of generic drugs. 

Key words：pharmaceutical excipients, generic drugs, bioequivalence

要旨：医薬品の製造販売承認申請における医薬品添加物の規制の現状を概説した．製剤の開発時には，
医薬品添加物の安全な使用を目指して，医薬品への使用実態の調査がされている．使用前例のない医薬
品添加物を用いている場合には，承認申請時の申請書に医薬品添加物の安全性に関する文書が必要とさ
れる．
最近，リポソームのような新しい剤形に使用されている医薬品添加物では，同様の特別な医薬品に限っ
て，その安全性を評価することなく使用することが認められるようになった．
ジェネリック医薬品では，世界的に，医薬品添加物が先発医薬品と同じであることは求められていない．
ジェネリック医薬品においては，その承認申請時の生物学的同等性試験データと安定性の評価によって，
添加物が異なっていても製剤の有効性，安全性には影響しないことが，充分に保証されている．

キーワード：医薬品添加物，ジェネリック医薬品，生物学的同等性

ジェネリック研究　2012 ; 6 ： 005‒012

〔総 　 　 説〕〕

医薬品添加物について
Pharmaceutical Excipients in Pharmaceutical Products

四方田 千佳子　CHIKAKO YOMOTA
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はじめに

医薬品添加物とは，第 16改正日本薬局方（日局）
の製剤総則，製剤通則では，「（6）添加剤は，製剤
に含まれる有効成分以外の物質で，有効成分及び製
剤の有用性を高める，製剤化を容易にする，品質の
安定化を図る，または使用性を向上させるなどの目
的で用いられる．製剤には，必要に応じて，適切な
添加剤を加えることができる．ただし，用いる添加
剤はその製剤の投与量において薬理作用を示さず，
無害でなければならない．また，添加剤は有効成分
の治療効果を妨げるものであってはならない．」と
記載されている．製剤の製法の記載箇所には，いく
つかの添加剤が例示されている．ここで，日局では
「添加剤」という用語が用いられているが，「添加物」
が用いられる場合も多く，これ以後は 特に固有名称
でない限り「医薬品添加物」を使用する．
さらに，薬学会薬学用語解説では，「医薬品添加
物は製剤に含まれる有効成分以外の物質．製剤化を
容易にする，品質の安定化を図る，有用性を高める
などの目的で，ほとんどすべての医薬品に添加され
ている．用途により，賦形剤，安定剤，保存剤，緩
衝剤，矯味剤，懸濁化剤，乳化剤，着香剤，溶解補
助剤，着色剤，粘稠剤などである．」と記されている．

1．医薬品添加物の種類

我が国では，医薬品添加物の名称，特性を明確に
記載した公の文書は見あたらないが，米国薬局方
（USP） 1）には，参考情報として〈1059〉Excipient 

Performanceが収載されており，製剤の品質に重要
な添加物の特性について，用途別に分類した上で解
説を加えている．我が国でもほぼ同じような添加物
を使用しているので，USPの情報を基に，薬学会
薬学用語解説も参考にして用途別に解説し，添加物
の例も含めて Table 1に示した．USPの用語は，我
が国とは若干異なり，キレート剤・錯化剤は，我が
国では安定剤という分類となっている．USPの用
語として安定剤は含まれておらず，一部は抗酸化剤
の分類となっているようである．また，我が国で言
う乳化剤については湿潤剤・可溶化剤と言う用語を
使っており，（　）内に乳化剤も補足した．

なお，医薬品添加物の規格は，日本薬局方，日本
薬局方外医薬品規格 2002，医薬品添加物規格 2003，
医薬品部外品原料規格 2006に収載されており，日
本薬局方の添加物の各条は，米国薬局方（USP），
欧州薬局方（EP）との国際調和が積極的に進めら
れている状況にある．

2．医薬品添加物を医薬品に使用する場合の
前例主義

医薬品添加物を医薬品に使用する場合には，医薬
品に対する使用前例があるかどうかなど，使用した
場合の安全性を充分に調査することが必要とされて
いる 2）．我が国での医薬品の承認申請における使用
前例を網羅している情報集として，医薬品添加物辞
典 2）がある．この辞典には，医薬品への使用前例
があり，その用途，使用量等が確認された医薬品添
加物の成分名が収載されている．厚生労働省から出
された添加物の投与経路，最大使用量，用途等の通
知内容が網羅され，各医薬品添加物の商品名及び取
扱業者も収載されている．現在の最新版はやや古く
2008年版であるが，この版には医薬品添加物とし
て承認されていた 1,228品目が収載されており，各
添加物の項の末尾に，添加物の用途（懸濁剤，安定
剤，吸収促進剤，結合剤等），添加物が使用された
医薬品製剤の投与経路（経口投与，筋肉注射，経皮
等），最大使用量が記載されている．一例としてヒ
プメロースの記載例を Fig. 1に示す．名称，構造，

ヒプメロース
記載事項
名　　称 ・・・・
構　　造 ・・・・
概　　要 ・・・・
参考文献 ・・・・
貯　　法 ・・・・（以上，省略）

用　　途

用途：滑沢化剤，基剤，結合剤，懸濁剤，
コーティング剤，糖衣剤，粘着増強剤，
賦形剤，分散剤，崩壊剤，防湿剤，溶解
補助剤

投与経路・
最大使用量

経口投与 1 g，一般外用剤 20 mg/g，舌下
適用 6 mg，眼科用剤 3 mg/g，歯科外用
及び口中用138 mg，耳鼻科用剤 2.5 mg/g

商品名（メーカーなど）・・・・（以下，省略）

Fig. 1　医薬品添加物辞典の記載例

無断転載禁止



7ジェネリック研究　Vol. 6, No. 1（2012）

Ta
bl
e 
1　
医
薬
品
添
加
物
の
U
SP
参
考
情
報
〈
10
59
〉
を
基
に
し
た
分
類
，
用
途
，
添
加
物
と
し
て
の
特
性

剤
　
　
形

用
途
・
機
能
分
類

特
　
　
徴

重
要
特
性

物
理
特
性

添
加
物
例

錠
剤
及
び
カ
プ
セ
ル

賦
形
剤

錠
剤
や
カ
プ
セ
ル
に
，
成
型
，
増
量
，

希
釈
を
目
的
に
加
え
る

流
動
性
，
圧
縮
率

粒
度
，
バ
ル
ク
タ
ッ
ク
密
度
，
比
表
面
積
，
結

晶
化
度
，
水
分
，
粉
体
流
動
性
，
圧
縮
特
性

乳
糖
，
結
晶
セ
ル
ロ
ー
ス
，
デ
ン
プ
ン

結
合
剤

粉
末
を
顆
粒
に
凝
集
す
る
の
を
促
進

（
部
分
）可
溶
性

表
面
張
力
，
粒
子
径
，
粒
度
分
布
，
溶
解
性
，

粘
性

ヒ
ド
ロ
キ
シ
プ
ロ
ピ
ル
セ
ル
ロ
ー
ス
，
ポ
ビ
ド
ン

（
安
定
剤
）

主
薬
の
分
解
・
物
理
化
学
的
変
化
を
抑

制
　
　
―

　
　
―

ジ
ブ
チ
ル
ヒ
ド
ロ
キ
シ
ト
ル
エ
ン
，
ト
コ
フ
ェ
ロ
ー

ル
，
亜
硫
酸
塩

崩
壊
剤

崩
壊
を
助
け
る
高
分
子
化
合
物

水
で
膨
潤
，
崩
壊

粒
子
径
分
布
，
水
分
吸
着
速
度
，
膨
潤
度
，
粒

子
あ
る
い
は
ゲ
ル
状
残
留
物

カ
ル
メ
ロ
ー
ス
カ
ル
シ
ウ
ム
，
ク
ロ
ス
カ
ル
メ
ロ
ー

ス
ナ
ト
リ
ウ
ム
，
デ
ン
プ
ン

滑
沢
剤

粉
体
流
動
性
を
改
善
，
杵
へ
の
ス
テ
ィ
ッ

キ
ン
グ
防
止
，
表
面
光
沢
付
与

摩
擦
の
軽
減
，
板
状
結

晶
粒
子
径
，
表
面
積
，
水
和
状
態
，
結
晶
多
形
，

脂
肪
酸
組
成

ス
テ
ア
リ
ン
酸
マ
グ
ネ
シ
ウ
ム
，
タ
ル
ク

流
動
化
剤
・
固

化
防
止
剤

粉
末
の
固
化
防
止

表
面
吸
着
性
，
吸
湿
性

粒
子
径
，
粒
子
径
分
布
，
表
面
積
，
や
や
吸
湿

性
軽
質
無
水
ケ
イ
酸
，
タ
ル
ク
，
含
水
二
酸
化
ケ
イ
素

着
色
剤

水
溶
性
，
不
溶
性
，
無
機
顔
料

水
溶
性
色
素
は
デ
ン
プ

ン
な
ど
に
吸
着

粒
子
径
，
粒
子
径
分
布
，
色
度
，
見
か
け
の
均

一
性

タ
ー
ル
色
素
，
酸
化
チ
タ
ン
，
酸
化
鉄

カ
プ
セ
ル
皮
膜

（
剤
皮
）

コ
ラ
ー
ゲ
ン
加
水
分
解
物
，
セ
ル
ロ
ー

ス
系
多
糖
類

37
℃
で
溶
解
，
腸
溶
性

皮
膜
，
徐
放
性
皮
膜

水
分
含
量
，
水
蒸
気
透
過
性
，
保
存
安
定
性
，

崩
壊
性
，
圧
縮
性
，
脆
性

ゼ
ラ
チ
ン
，ヒ
ド
ロ
キ
シ
プ
ロ
ピ
ル
メ
チ
ル
セ
ル
ロ
ー

ス
コ
ー
テ
ィ
ン
グ

剤
マ
ス
キ
ン
グ
，
安
定
化
，
徐
放
化

膜
形
成

溶
解
液
は
低
粘
性
，
可
塑
性
と
機
械
強
度
の
あ

る
膜
形
成

ヒ
ド
ロ
キ
シ
プ
ロ
ピ
ル
メ
チ
ル
セ
ル
ロ
ー
ス
，
ヒ
ド

ロ
キ
シ
プ
ロ
ピ
ル
メ
チ
ル
セ
ル
ロ
ー
ス
フ
タ
レ
ー
ト

可
塑
剤

カ
プ
セ
ル
や
コ
ー
テ
ィ
ン
グ
に
可
塑
性

を
付
与
す
る
低
分
子
ポ
リ
マ
ー

高
分
子
の
分
子
内
，
分

子
間
易
動
性

分
子
量
，
融
点
，
ガ
ラ
ス
転
移
温
度
の
低
下

フ
タ
ル
酸
エ
ス
テ
ル
，
ク
エ
ン
酸
エ
ス
テ
ル

内
用
液
剤

湿
潤
剤
・
可
溶

化
剤（
乳
化
剤
）

不
溶
性
化
合
物
の
可
溶
化

界
面
活
性

高
H
LB
，
臨
界
ミ
セ
ル
濃
度（
CM
C）

ラ
ウ
リ
ル
硫
酸
ナ
ト
リ
ウ
ム
，
レ
シ
チ
ン

抗
菌
性
保
存
剤

微
生
物
の
発
育
を
阻
止

細
胞
膜
損
傷

蒸
気
圧
，
分
配
係
数
，
脂
溶
性

パ
ラ
オ
キ
シ
安
息
香
酸
エ
ス
テ
ル
類
，
塩
化
ベ
ン
ザ

ル
コ
ニ
ウ
ム
，
ク
ロ
ロ
ブ
タ
ノ
ー
ル
，
ク
レ
ゾ
ー
ル

キ
レ
ー
ト
剤
・

錯
化
剤

金
属
イ
オ
ン
と
錯
体
形
成

キ
レ
ー
ト
形
成
，
抗
酸

化
作
用
，
抗
菌
作
用

水
溶
性
，
結
晶
性
固
体
，
粒
子
径
分
布

エ
デ
ト
酸
塩

抗
酸
化
剤

酸
化
反
応
に
対
す
る
安
定
化
剤

フ
リ
ー
ラ
ジ
カ
ル
連
鎖

停
止

溶
解
性
，
分
解
性

ジ
ブ
チ
ル
ヒ
ド
ロ
キ
シ
ト
ル
エ
ン
，
ト
コ
フ
ェ
ロ
ー

ル
，
亜
硫
酸
塩

甘
味
剤

甘
み
付
与
，
香
り
の
マ
ス
ク

甘
み
レ
セ
プ
タ
ー
結
合

相
溶
性
，
粒
子
径
，
粒
子
径
分
布
，
マ
ス
キ
ン

グ
能

キ
シ
リ
ト
ー
ル
，
ス
ク
ラ
ロ
ー
ス

半
固
形
剤
・
外
用
剤
・

坐
剤

坐
剤
基
剤

坐
剤
の
調
製
に
使
用

親
水
性
，
疎
水
性

27
℃
～
45
℃
で
溶
解

ハ
ー
ド
フ
ァ
ッ
ト
，
マ
ク
ロ
ゴ
ー
ル

懸
濁
化
剤
・
増

粘
剤

懸
濁
液
，
乳
化
液
の
安
定
化

増
粘
，
三
次
元
編
目

粘
弾
性
，
分
子
量
分
布
，
多
分
散

カ
ル
メ
ロ
ー
ス
ナ
ト
リ
ウ
ム
，
メ
チ
ル
セ
ル
ロ
ー
ス

軟
膏
基
剤

軟
膏
の
主
要
成
分

局
所
適
応

高
粘
性
液
体
，
固
体
を
安
定
に
分
散

ス
テ
ア
リ
ル
ア
ル
コ
ー
ル
，
プ
ロ
ピ
レ
ン
グ
リ
コ
ー

ル
，
ワ
セ
リ
ン

硬
化
剤

軟
膏
，
ク
リ
ー
ム
の
粘
性
増
加

高
融
点
の
固
体

典
型
的
融
点

ジ
ス
テ
ア
リ
ン
酸
グ
リ
セ
ロ
ー
ル
，

軟
化
剤

局
所
適
用
製
剤
を
よ
り
柔
軟
化

　
　
―

皮
膚
の
軟
化
，
経
皮
水
分
損
失
の
阻
害

注
射
剤

賦
形
剤

凍
結
乾
燥
時
の
保
護
,　
形
状
の
保
持

コ
ラ
プ
ス
形
成
防
止

ガ
ラ
ス
転
移
温
度
変
化
，
吸
湿
性

精
製
白
糖
，
マ
ニ
ト
ー
ル

等
張
化
剤

溶
血
の
防
止
，
痛
み
の
軽
減

浸
透
圧
寄
与

浸
透
圧
寄
与
溶
質
数

N
aC
L，
グ
リ
セ
ロ
ー
ル
，
ソ
ル
ビ
ト
ー
ル

吸
入
剤

噴
射
剤

経
鼻
ス
プ
レ
ー
，
吸
入
剤
の
容
器
か
ら

の
噴
出
用
ガ
ス

低
沸
点
溶
液

室
温
で
液
体
，
製
剤
中
の
相
溶
性
，
可
燃
性

1,1
,1,
2-
テ
ト
ラ
フ
ル
オ
ロ
エ
タ
ン

無断転載禁止
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概要，参考文献，貯法に続いて，用途，投与経路・
最大使用量となっている．用途は多岐にわたってお
り，個別の使用目的に即して記載される．
この辞典に収載されていない添加物を使用する場
合には，申請者が充分な調査を行う必要がある．そ
の上で，使用前例が無い添加物を配合する場合や，
使用前例があっても投与経路が異なるものへ，前例
の製剤での使用量を上回って使用する場合には，次
節で記す新添加物を使用するための手続きが必要と
なる．このように製剤への添加物の使用前例を明ら
かにすることで，製剤の設計段階で，製剤の品質に
対するリスクをできるだけ少なくするシステムと
なっている．

3．特定の製剤や特定の条件下においてのみ
使用が認められた添加物の取り扱いについて

使用前例のある添加物の中には，平成 21年から，
特定の製剤や特定の条件下においてのみ使用が認め
られた添加物として取り扱われ，一般的な使用前例
として取り扱うべきではないとされたものもある．
製剤技術の進歩に伴い，様々な添加物が使用される
ようになり，その取り扱いも特別な場合が出てきて
いる．これまでに特定の条件下においてのみ使用が
認められた添加物とその使用前例等については，独
立行政法人医薬品医療機器総合機構のホームページ
の承認審査業務情報 3）で情報提供されており，随時
更新されている．平成 24年 1月 19日に更新された
情報では，28製剤について延べ 47種の添加物がリ
ストされている．Table 2にリポソーム製剤とイトラ

コナゾール液剤のみを事例として抜粋して示した．
これらのリストされている製剤は特別な製剤とし
て扱われたため，承認時に個別の添加物の安全性試
験は要求されていない．欧米では，従来から成分と
なっている添加物の毒性評価を個別に実施するので
はなく，製剤としての安全性を示せばよいことに
なっている．今回の特別措置により，リポソーム
のような DDS製剤の開発にあたって，容易に新た
な添加物を使用できる可能性が示された．今後の
DDS製剤の承認時には，添加物の新規性が大きな
障壁とならない事例が増えていくと思われる．

4．新たな医薬品添加物を製剤に配合する場合

新たな，使用前例のない医薬品添加物を配合する
医薬品の承認申請を行うためには，その添加物が配
合された医薬品の有効性，安全性及び品質への影響
が評価され，承認されることになる．たとえ外国で
の医薬品への使用実績があっても，我が国における
実績とは認められず，新添加物となる．また，食品
や化粧品への添加前例があるものも，医薬品添加物
としての使用前例がなければ，新添加物として新た
に評価される．
新添加物の申請には，起原または発見の経緯及び
外国における使用状況等に関する資料，製造方法並
びに規格及び試験方法等に関する資料，安定性に関
する資料，毒性に関する資料が必要とされる 4）．
安定性に関する資料については，原則として新添
加物単独での試験結果等の提出が必要とされるが，
合理的な理由があれば，配合した製剤中での安定性

Table 2　特定の製剤や特性の条件下においてのみ使用が認められた添加物の事例抜粋
添加物名 製剤名 投与経路
ジミリストイルホスファチジルコリン
エッグホスファチジルグリセロール
パルミチン酸アスコルビン酸

ビスダイン静注用 15 mg 静注

ヒドロキシプロピル - β - シクロデキストリン
イトリゾール注 1％［ 200 mg ］ 静注
イトリゾール内用液 1％ 経口

水素添加大豆リン脂質
ジステアロイルホスファチジルグリセロールナトリウム
コレステロール
トコフェロール

アムビゾーム点滴静注用 50 mg 静注

Sodium MPEG-2000-Carbonyl-DSPE
水素添加大豆ホスファチジルコリン
コレステロール
硫酸アンモニウム

ドキシル注 20 mg 静注

無断転載禁止



9ジェネリック研究　Vol. 6, No. 1（2012）

を示す資料で代えることができる．毒性に関する資
料については，原則として単回投与毒性，反復投与
毒性，生殖発生毒性及び遺伝毒性の資料が必要であ
る．ただし，場合によっては一部の試験の省略や，
信頼できる実験であれば，公表文献を使用すること
も認められている．
このような手続きを経て，新添加物を含有する製
剤が承認されると，承認された製剤の用法及び用量
下における 1日最大使用量に含まれる添加物量まで
が，使用前例として他の製剤でも同一投与経路にお
いて使用が可能となる．そのため，新添加物含有製
剤が短期の使用を目的としたものであっても，他の
製剤で長期に使用される可能性があるため，申請に
際しては長期の安定性及び安全性を示すデータや文
献等が求められている．
新規の医薬品添加物を配合するためには，このよ
うに多くの試験データが要求されるため，特に有用
性が認められる場合を除いては，新規添加物の使用
は控えられることが多い．

5．医薬品添加物の使用状況の記載について

1988年の薬発第 853号通知により，医療用医薬
品では，通知で示された添加物の名称もしくは分量
を，添付文書または容器などに記載することが義務
づけられた．その後，2002年には，日本製薬団体
連合会から出された「医薬品添加物の記載に関する
自主申し合わせについて」に基づいて，原則として
医薬品製剤に使用されている大部分の医薬品添加物
が添付文書に記載されている．
剤形別にみると，注射剤では，原則として全添加
物成分の名称と分量を記載するが，後述の除外され
る 29成分については分量記載を省略できる．また，
「注射用水」の記載は省略される．内用剤，外用剤
では，原則として全添加物成分の名称を記載するが，
香料，pH調整剤の目的で使用されているものでは，
成分名のあとにカッコ書きで用途名を記載する．
ただし，商取引上機密を保持する必要がある場合
には，記載しなくてもよいとされており，記載し
なかった成分に関しては，末尾に「その他 n成分」
と数を記載することになっている．
除外 29成分とは，1988年の通知に示されたネガ

ティブリストであり，体内に常在する成分で，pH

調整剤や等張化剤，緩衝剤などとして用いられるも
のであって記載を要しないとされたものであり，以
下のものがあげられている．塩化カルシウム，塩化
カリウム，塩化ナトリウム，塩酸，クエン酸，クエ
ン酸ナトリウム，コハク酸，酢酸，酢酸カリウム，
酢酸ナトリウム，酒石酸，水酸化カリウム，水酸化
ナトリウム，注射用水，生理食塩液，炭酸ナトリウム，
炭酸水素ナトリウム，乳酸，乳酸ナトリウム，マレ
イン酸，硫酸，リン酸，リン酸カリウム，リン酸ナ
トリウム，リン酸水素カリウム，リン酸水素カルシ
ウム，リン酸二水素カリウム，リン酸水素ナトリウ
ム，リン酸二水素ナトリウム．
なお，個々の添加物の用途記載に関しては，同じ
添加物を同じ目的で使用していても製剤間で異なっ
ていることもあり，必ずしも記載方針は定まってい
ない．

6．ジェネリック医薬品における
医薬品添加物の取り扱い

ジェネリック医薬品の製造にあたっては，先発医
薬品が製剤特許を有していて，特定の医薬品添加物
を使用できない場合や，ジェネリック医薬品メー
カーごとに得意とする処方設計が存在する場合，さ
らに，先発製剤の処方を改良してより良い製剤を設
計する場合などもあり，医薬品添加物は必ずしも
先発医薬品と同じであることが求められていない．
ジェネリック医薬品で医薬品添加物が異なること
は，米国や欧州を含む諸外国でも，同様に認められ
ている．
基本的に，医療用医薬品の承認申請における医薬
品添加物に対する取り扱いは，ジェネリック医薬品
にあっても，先発医薬品と全く同様となっている．
すなわち，先発医薬品と異なる添加物を使用する場
合であっても，必ず使用前例があり，その安全性や，
有効成分の治療効果を妨げないことが確認されたも
ののみ使用が許されることになる．また，先発医薬
品と同様に，使用前例の無い医薬品添加物を使用す
る場合には，その添加物の毒性試験などを実施した
上で，承認申請することになり，ジェネリック医薬
品の場合には，対費用効果からも使用前例のない医

無断転載禁止
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薬品添加物を使用することはまず無いと思われる．
ジェネリック医薬品の承認審査において，医薬品
添加物の成分や配合量が先発医薬品と異なっていて
も，生物学的同等性試験において有効成分の血中濃
度の挙動が先発医薬品と同等であることが確認され
る．従って，医薬品添加物が異なることにより，ジェ
ネリック医薬品の有効性，安全性に問題が生じると
は考えにくい．
ここで，医薬品添加物が異なることにより生じる
可能性のある製剤特性とその現状をまとめたい．

i ） 医薬品添加物によっては医薬品の吸収に影響を
及ぼす場合がある？
我が国ではすべてのジェネリック医薬品の承認

で，ヒト試験における生物学的同等性を求めている
のに対して，米国や欧州では，溶解性が良好な医薬
品では，ヒト試験を実施しないことを容認するガイ
ドラインを有している．そのため，諸外国では，医
薬品添加物が医薬品の吸収に影響を及ぼすかどうか
を確認する研究がかなり積み重ねられてきている．
しかし，実際に医薬品の吸収に影響を及ぼすことが
分かっている添加物はそれほど多くは無く，一例と
して，欧州の生物学的同等性ガイドライン 5）では，
薬物の生物学的利用能に影響を及ぼしそうな添加物
として，ソルビトール，マンニトール，ラウリル硫
酸ナトリウム，その他の界面活性剤が記載されてい
る．欧州ではヒト試験を実施しない承認申請にあたっ
ては，これらの薬物の生物学的利用能に影響を及ぼ
す添加物が使われている場合には，使用されている
添加物量も全く同じであることが求められている．
前述の生物学的利用能に影響を及ぼす添加剤に関
しては，ソルビトールは，ラニチジンやメトプロロー
ルの溶液に添加することにより，スクロース添加時
と比較して Cmaxや AUCを有意に低下させること
が報告されており，浸透圧が高くなることにより消
化管内水分が増え，薬物濃度を低下させるためでは
ないかと報告されている 6）．マンニトールでは，チュ
アブル錠でマンニトールの存在により，同量のスク
ロースを含む場合と比較して，シメチジンの生物
学的利用能を減少させることが報告されている 7）．
また，Caco-2細胞を用いた薬物透過性の試験によ
り，ラウリル硫酸ナトリウムやポリソルベート 80

は多くの医薬品の透過を亢進することが示されてい
る 8）．
なお，WHOのエッセンシャルドラッグでは，ヒ
ト試験をすることなく，3液性の試験液（pH1.2，
pH4.5，pH6.8）における溶出挙動の類似性に基づ
いて簡便に製剤を製造することが望まれる．そのた
め，国際薬学会議の専門委員会では，アセトアミノ
フェン 9）を初めとする 34の個別の医薬品ごとに，
各国の既承認製剤に用いられている多くの添加物リ
ストを掲載して，これらの添加物では医薬品の吸収
に影響を及ぼす可能性はほとんど無いと結論し，さ
らに文献調査を加味して，ヒト試験を実施しないで
製剤を承認することのリスクがほとんど無いこと
を示している 9）．今後さらに多くのエッセンシャル
ドラッグについて検討が継続される予定となってい
る．アセトアミノフェンでは，ドイツ，フィンラン
ド，ギリシャ，オランダ各国の市販 53製剤の医薬
品添加物 35種類がリストされている 10）．添加物の
リストから，各国で，同種の錠剤に種々多様な添加
物が用いられていても，問題なく使用されているこ
とが読み取れるであろう．

ii ） 医薬品添加物が異なれば類縁物質の量が多くな
る場合がある？
医薬品添加物を変えると製剤中で有効成分の類縁
物質の生成量が増えることが，しばしば報告されて
いる．最近では，アミオダロン塩酸塩錠 11）におい
ても，添加物の組み合わせによって類縁物質量が増
える現象が報告されている．
一因として，医薬品添加物中に過酸化物が存在す
ることに起因するとの報告もあり 12），特にポビド
ン，ポリエチレングリコール，ヒドロキシプロピル
セルロース，ポリソルベート 80では，過酸化物の
量が多いとされている．これらの過酸化物は，酸化
分解を起こす医薬品などでは，酸化反応により類縁
物質量を増やす可能性があり，注意を要する．なお，
寺岡ら 13）は，トリクロルメチアジド錠の過酷試験
により主薬の残存量が製品により異なることを報告
しており，ヒドロキシプロピルセルロースの存在に
よる加水分解の加速が疑われた．これは添加物中の
水分によると推定されているが，過酷試験による結
果であり，通常の環境下では影響は少ないことが示
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されている．
これらの医薬品の安定性に及ぼす添加物の影響
は，よく知られていることであり，ジェネリック医
薬品の製剤設計時には，有効成分との配合変化の
チェック，製剤の安定性試験などにより，あらかじ
め充分に確認されている．また，逆にジェネリック
医薬品の優位性を示すために，医薬品添加物の処方
が工夫されることもある．例えば，テモカプリル塩
酸塩錠において，処方を工夫することでジェネリッ
ク医薬品の安定性を向上させ，付加価値を高める検
討なども報告されている 14）．従って，医薬品添加
物が製剤の品質に及ぼす影響は，コントロール可能
な状態にある．また，類縁物質量に関しては，ジェ
ネリック医薬品においても新薬に対する ICHの不
純物ガイドラインに従うことから，現在の品質シス
テムで大きな問題を生じる可能性はほとんど考えら
れない．

iii） 医薬品添加物によるアレルギーが起こる場合が
ある？
体質によっては，製剤中の医薬品添加物が原因で
アレルギー反応などの副作用等が出現する可能性
が，まれにあると思われる．時折，アレルギー反応
を起こした事例が報告されているが，事象が単発で
あり，しばしば多くの医薬品が使用され変更されて
いくことから，原因を特定できないことも多い．
しかし，医薬品添加物が原因であるとしても，添加
物は新薬においても同様に使用されていることから，
ジェネリック医薬品に特異的な問題ではなく，アレ
ルギーを起こしやすい体質である場合には，先発医
薬品，ジェネリック医薬品を問わず，医薬品の服用
時の反応を充分に観察する必要があると思われる．

7．最近の話題

最近，医薬品添加物の違いにより，医薬品の有効
性に差があると報告された例がある 15）．ラジカル
スカベンジャーであるエダラボン点滴静注におい
て，先発医薬品やジェネリック医薬品が安定化の
ために添加している L-システイン塩酸塩水和物を，
一部のジェネリック医薬品では使用しておらず，ク
エン酸水和物，アルファチオグリセリン，グリシン

などを用いている場合がある．そこで，有効成分で
あるエダラボンのラジカル消去能の有効性に，添加
物のラジカル消去能活性が上乗せされて有効性が発
現される可能性があり，ジェネリック医薬品では有
効性が劣るのではないかという内容である．
本来，医薬品添加物はあくまで製剤の安定化の目

的で添加されているものであり，有効成分の作用そ
のものを左右するものであってはならない．仮にイ
メージするとしても，注射剤に含まれる添加剤は，
静脈内に投与されるとすぐに大量の血液で希釈，循
環され，全く極性の異なる物質と体内で共同作業す
ることはあり得ない．in vitroにおいて，医薬品添加
物のラジカル消去能活性を比較することは，医薬品
の安定性を比較すること以上にどのような意味があ
るのだろうか．

おわりに

以上，医薬品添加物の医療用医薬品における承認
申請上の取り扱いと，ジェネリック医薬品における
医薬品添加物の現状について概説した．ジェネリッ
ク医薬品の有効性，安全性が充分に検討され，承認
されていることをご理解頂くための一助となれば幸
いである．
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Summary：To clarify the effectiveness of the revised dispensing fee of 2010, we performed a question-
naire survey on generic drug usage and pharmacists’ awareness after introduction of the fee. We mailed 
a questionnaire to 715 community pharmacies in July 2010 . The community pharmacies that recorded 
generic drug usage of less than 20％ on the basis of quantity had the highest percentage of respondents: 
40.5％ . Further, two-thirds of all the community pharmacies applied for an additional dispensing fee, 
and 80％ responded that they experienced an increase in the number of generic drug stocks after the 
revised fee was enforced. The requirement to promote generic drug changes was “understanding of the 
prescribers” followed by “implementing generic prescribing and standardizing the dispensing of generic 
drugs”. Moreover, 38.8％ of community pharmacies selected “the use of generic drugs does not increase 
in the future” , and the number of entries for three reasons of “local doctors were reluctant” , “anxiety for 
quality, information, and provision of generic drugs” , and “inventory defrayments” were approximately the 
same. Thus, after the revised dispensing fee of 2010, many community pharmacies increased their stock 
numbers despite feeling the burden. However, a large number of pharmacies have not implemented drug 
substitution. In comparison to the fi ndings of earlier studies, the survey showed that to promote the use of 
generic drugs, many pharmacists support the enforcement of a rule that essentially bans restrictions on 
shifting to generic drugs and that it is necessary to gain the understanding and cooperation of prescribers 
in addition to reducing inventory burdens. 

Keywords：generic drug, community pharmacy, revised dispensing fee, inventory burdens, generic 
prescribing

要旨：平成 22年度調剤報酬改定の施策の効果を検証する目的で，平成 22年度調剤報酬改定後の後発医
薬品の使用状況及び薬剤師の意識に関する調査を行った．平成 22年 7月 715保険薬局を対象に郵送に
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よるアンケート調査を行った．後発医薬品の使用量は数量ベースで 20％以下の保険薬局が回答総数の
40.5％と最も多かった．さらに，3分の 2の薬局で調剤体制加算の届け出を行っていた．改定後に後発
医薬品の備蓄数が増加したと 80％の保険薬局は回答した．後発医薬品への変更を進めるための要件と
して，「処方医の理解」が最も多く，次いで「一般名処方を実施し，後発医薬品調剤を標準とする」であった．
「今後，後発医薬品の使用がさらに進むとは思わない」と回答した保険薬局は 38.8％であり，その理由
として，「近隣の医師が消極的」，「後発医薬品の品質・情報・供給に不安」，「在庫負担」がほぼ同数で
あった．以上の結果から，平成 22年度は在庫負担を感じながらも在庫数を増加させた．しかしながら，
代替調剤が活用されていない現状が見られた．また，以前の調査と比較して今回の調査では，後発医薬
品の使用を促進するためには，後発医薬品への変更不可を原則禁止し，そして在庫負担の軽減に加えて，
処方医の理解・協力が必須と考える薬剤師が多く見られた．

キーワード：後発医薬品，保険薬局，調剤報酬改定，在庫負担，一般名処方

緒　言

日本における平成 21年度の後発医薬品使用量は，
数量ベースで 20.3％，金額ベースで 8.5％と，英国
やドイツなど欧米諸国の使用量の 60％以上と比較
して依然少なく 1），厚生労働省が平成 19年に発表
した「後発医薬品の安心使用促進アクションプロ
グラム」で示された数量目標の 30％に達していな
い 2）．また，日本薬剤師会の調査によると，後発医
薬品への変更可能処方せんの割合は 59.8％で，依然
変更不可記載の処方せんが約 4割を占めている 3）．
一方，我々が行った処方せん様式再変更後の後発医
薬品の使用動向調査では，薬局薬剤師は後発医薬品
の「品質」，「納品時間」及び「情報量」に高い満足
度を示したが，「在庫数・不良在庫の増加」に対し
ては強い懸念を示した 4）．
日本において後発医薬品の普及が進まない背景と
して，備蓄の問題，説明に要する手間・時間，さらに，
同等性，情報不足そして安定供給などに対する不安
が払拭しきれていない現状がある 5）．そのため，平
成 22年度調剤報酬改定（以後，改定）により，保
険薬局における調剤基本料の後発医薬品調剤体制加
算の要件変更及び含量規格違い又は類似する別剤形
の後発医薬品への変更が処方医の事前確認なしで可
能となる代替調剤が認められるなど，一層の促進策
が実施された．しかし，施行後の後発医薬品の使用
状況に対する詳細な調査結果についてはほとんど報
告されていない．
そこで今回，これらの施策の効果を検証する目的
で平成 22年度改定後の後発医薬品の使用状況に関

するアンケート調査を行った．今回の調査より，後
発医薬品普及の大きな障壁となっている在庫負担に
関して，代替調剤の実施などにより，どのような影
響が見られたかを解析した．また，保険薬局におけ
る薬剤師の後発医薬品に対する意識の変化を把握
し，後発医薬品のさらなる普及のための課題を考究
した．

対象と方法

平成 22年 7月大阪府下の 3地域（大阪北部・南
東部・南西部）の大阪府薬剤師会会員の保険薬局
715施設を対象に自記式調査票を配付し，回答済み
調査票は郵送にて回収した．調査期間は平成 22年
7月の 1ヶ月間とした．調査対象の大阪北部は吹田
市，池田市および豊中市で送付会員数 254，南東部
は松原市，藤井寺市，羽曳野市，富田林市とその近
隣町村，大阪狭山市そして河内長野市で送付会員数
195，南西部は堺市で送付会員数 266であった．
調査票を Fig. 1に示す．調査項目は，後発医薬品
の使用状況を問う項目と後発医薬品全般に対する保
険薬局薬剤師の意識を問う項目とした．各調査項
目について 3地域特性の有無をχ 2検定により解析
したが統計的に有意差が見られなかったため，3地
域すべての保険薬局の回答結果の値を総計して，そ
の平均値あるいはその割合（％）を記載した．次
に，回答を得た保険薬局を後発医薬品使用量に基づ
き 2群に分け，各調査項目との関連をχ 2検定によ
り解析した．有意差判定には 5％有意確率を採用し
た．なお，回答は無記名とし，保険薬局の個別情
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報が特定されないように配慮した．統計解析には，
SPSS18を用いた．

結　果

1．保険薬局経営規模と後発医薬品の使用状況
715中 377の保険薬局から回答を得た．地域別回
収率は，大阪北部：48.9％，南東部：57.9％，南西部：
52.8％であった．薬局規模を表す保険薬局の月間処
方せん応需枚数は，月平均 1208枚で，3地域とも

ほぼ同数であった（Fig. 2）．また，常勤薬剤師数は
2.26人，非常勤薬剤師数は 2.22人であった（Fig. 2）．
なお，これら 3つの平均値の 3地域内の有意差は見
られなかった．
数量ベースでの後発品の使用量は，20％未満：

40.4％，20％以上 25％未満：26.8％，25％以上 30％
未満：14.3％，30％以上：15.4％で，加算対象とな
る「20％以上」と回答した保険薬局全体の変更率
は 56.5％であった（Fig. 3）．施設基準適合の届け出
は，「基準調剤加算 1」が 32.5％で，「基準調剤加算

Fig. 1　アンケート調査票
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Fig. 2　アンケート回答薬局の経営規模 Fig. 3　後発医薬品の使用量（数量ベース）
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2」の 32.2％とほぼ同数であった．なお，「届け出な
し」は 31.9％であった．後発医薬品の備蓄医薬品数
が改定後増加したと回答した薬局数の割合は 80.3％
で，改定後はほとんどの薬局で増加したと回答し
た．改定後在庫数・不良在庫の増加に対して改定後
は解消されると回答した薬局数は 9.0％で，解消さ
れないと回答した薬局数は87.4％であった．さらに，
「地域レベルでの薬局の後発品備蓄連携が十分機能
していますか」の問いに「はい」と回答した薬局の
割合は 15.1％で，「いいえ」と回答した薬局の割合
（76.5％）に比較して，地域レベルでの後発医薬品
備蓄連携が十分に機能していないと回答した保険薬
局が多く見られた．
「改定後，代替調剤が可能になったがこれにより
後発品の使用量が増えましたか」の問いに「大いに
増加した」と「少し増加した」と答えた薬局の割合
はそれぞれ 1.5％と 34.6％で，「変わっていない」と
回答した割合は 60.6％であった（Fig. 4）．しかし，「減
少した」と回答した薬局は見られなかった．「変更
可能な処方せんを持参した患者様に，後発医薬品に
ついて説明を行わなかった理由（複数回答）」として，
「薬剤料がほとんどかわらないから」が 29.0％で最
も多く，次いで「患者様からの申し出があったから」，
「待っている患者様が多かったから」，「予め医師か
らの説明があったから」と続き，それぞれ 23.2％，
18.4％そして 6.1％であった（Fig. 5）．

2．薬局薬剤師の後発医薬品に対する意識調査
「保険薬局の立場で後発医薬品への変更を進める
ための要件は何ですか（複数回答）」では，「処方医
の理解」（33.6％），次いで「一般名処方を実施し，
後発医薬品調剤を標準とする」（23.5％），「変更不
可処方せんの原則禁止」（19.8％）であった（Fig. 6）．
「今後後発医薬品の使用がさらに進むと思いますか」
の問いに対して，「はい」（56.8％）が「いいえ」（38.8％）
よりも多い結果であった．「いいえ」の理由として「後
発医薬品の品質・情報・供給に不安である」（27.7％），
「近隣医療機関の医師が後発医薬品の使用に消極的
である」（26.4％）そして「在庫管理の負担が依然
大きい」（25.7％）で，これらの割合はほぼ同数であっ
た（Fig. 7）．

3． 後発医薬品の数量ベースでの使用量と各アン
ケート項目との関連性
後発医薬品の数量ベースでの使用量と各アンケー
ト項目との関連性について，χ 2検定により解析し

Fig. 4　 22 年度調剤報酬改定後の後発医薬品の使用量
の変化

Fig. 5　 後発医薬品調剤可能な患者に説明をしなかった
理由

Fig. 6　後発医薬品への変更を進めるための要件

無断転載禁止
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た（Table 1）．後発医薬品使用量が基準調剤加算
の対象となる使用量 20％ですべての回答者を 2群
にわけて各アンケート項目との関連性を解析した
結果，「6.1代替調剤により使用量が大いに増加し
た」と「8.2後発医薬品への変更を進めるための要
件；調剤報酬増加」に有意差が見られた（それぞれ

p<0.05，p<0.01）．なお，「6.1代替調剤により使用
量が大いに増加した」の回答数が少ないため，期待
度数が 5未満で Fisher直接法では 5％以下の有意差
は見られなかった．25％で 2群に分類した場合「7.4

薬剤料がほとんどかわらないから」に有意差が見ら
れた（p<0.05）．使用量が政策目標である 30％で 2

群にわけて解析した結果では，「5.1地域の備蓄連携
が機能している；はい」と「5.2地域の備蓄連携が
機能している；いいえ」で両者に有意差が見られた
（順に p<0.01, p<0.05）．

考　察

本研究では，改定後の後発医薬品の普及を妨げる
要因を解明するため，保険薬局の後発医薬品に対す
る対応を検証した．今回の調査対象とした保険薬
局の常勤及び非常勤薬剤師ともほぼ同数で，3地域
内で保険薬局の薬剤師数に大きな差が見られなかっ
た．また，回答した保険薬局の月間平均処方せん枚
数について，3地域ともそれぞれ分散しており特定

Fig. 7　後発医薬品の今後の使用動向

Table 1　後発医薬品使用量と各アンケート項目間との関連性　　　　　　　

無断転載禁止
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の規模に集中する傾向は見られなかった．そのため，
3地域全体の保険薬局について解析を行った．
数量ベースでの後発医薬品の使用量では，調剤体
制加算対象である 20％以上の割合が 56.5％と今回
の調査では半数を超える結果が見られた．また，施
設基準適合の届け出は，64.7％の薬局で行っており，
後発医薬品の受入体制を整えている状況が見られ
た．また，後発医薬品の備蓄医薬品数は改定後約 8

割の保険薬局で増加したと回答し，改定後に対応し
ていた．しかし，在庫数・不良在庫の増加に対して，
前回のアンケート調査結果と同様に，改定後も解消
されていないと回答した薬局数は 87.4％で，不良在
庫の増加が依然後発医薬品の普及を阻害する要因と
なっている 2）．また，76.5％の保険薬局で地域レベ
ルでの他の保険薬局との後発医薬品備蓄連携が十分
機能していないと回答しており，そのため，在庫数・
不良在庫の増加に負担を感じながらも改定後に対応
するため在庫数を増加させている実態が見られた．
改定後その阻害因子である在庫負担の軽減など後
発医薬品の使用促進を目的に導入された代替調剤が
可能になったが，これにより「後発医薬品の使用量
が増えましたか」の問いに「少し増加」と答えた薬
局が 34.6％見られたが，「変わっていない」と回答
した保険薬局（60.6％）の方が多く見られ，後発医
薬品調剤時での代替調剤の活用が十分なされてい
ない可能性が見られた．また，薬剤師が後発医薬
品を調剤する条件としてその説明をすることが必
須であるが，「患者様からの申し出があったから」，
「待っている患者様が多かったから」（両者合わせて
41.4％）の理由で積極的に後発医薬品を勧めていな
い保険薬局が多く見られた．これらの薬剤師の対応
は後発医薬品の使用量が大きく増加しない要因の一
つと考えられる．そのため，後発医薬品の積極的な
説明と代替調剤の最大限の活用が，在庫負担の軽減
とともに薬剤師の役割を果たす上で必須であると思
われる．
次に，後発医薬品への変更を進めるための要件
として，「処方医の理解」（33.6％），次いで「一般
名処方を実施し，後発医薬品調剤を標準とする」
（23.5％），「変更不可処方せんの原則禁止」（19.8％）
となっており，処方医の後発医薬品への理解と処方
せんへの変更不可回避を保険薬局が強く望んでいる

ことが今回の調査で見られた．また，今後後発医薬
品の使用はさらに進むと回答した保険薬局数は 6割
であった．一方，使用が進むとは思わない理由とし
て，従来から多く見られた「後発医薬品の品質・情
報・供給に不安である」（27.7％）の他に「近隣医
療機関の医師が後発医薬品の使用に消極的である」
（26.4％），「在庫管理の負担が依然大きい」（25.7％）
が見られたが，保険薬局は在庫負担が大きい中，医
師の積極的な使用への要望が高いことが，このアン
ケート調査から認められた．そのため，後発医薬品
の使用促進には，保険薬局は地域内での病院・診療
所とさらなる連携が必要であると思われる．
後発医薬品使用量の数量ベースで保険薬局を 2群

に分けて，各アンケート項目との関連性をχ 2検定
により解析した結果，使用量 20％で 2群に分類し
た場合では，後発医薬品への変更要因として「調剤
報酬をさらに上げる」との回答が使用量 20％以下
の保険薬局で多く見られ，何らかの加算を期待して
いる可能性が見られた．使用量 30％で 2群に分類
した場合には，地域の備蓄機能の連携が十分にでき
ているかに強い影響が見られ，備蓄連携による在庫
負担の軽減が 30％以上の使用量継続の重要な要因
となると考えられる．
以上今回の調査結果から，さらに後発医薬品使用
を促進する条件として，薬剤師による代替調剤の活
用と積極的な後発医薬品説明とともに，一般名処方
の実施により後発医薬品の変更不可をなくすこと，
処方医の理解・協力が必須であると考えられる 6）．
そのためには，医師の後発医薬品に対する不信を取
り除き，一方で診療上にインセンティブの追加が必
要と思われる．その結果，保険薬局での代替調剤の
活用と在庫負担の問題解消にも繋がり，結果的に，
使用量 30％以上の維持が期待できる．
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Summary：As part of the Diagnosis Procedure Combination (DPC) system, aggressive introduction of 
generics is one of the promising measures for improved management.  We investigated the economic 
effects of the introduction of generics by Tokai Consortium for Municipal Hospitals (ToCoM). 
Among the twenty Consortium member hospitals, we selected nine with DPC data available for analysis. 
We compared the financial data of therapeutic and reimbursement categories in two terms, i.e., December 
2007 as Term 1 and December 2010 as Term 2. The results showed increases both in the number of items 
and the financial value of generics used at all nine hospitals, though the rate of increase varied significantly 
among the hospitals. Noticeable increases were found in injection drugs as a reimbursement category, as 
well as in therapeutic categories with relatively high purchase prices such as antibiotics, anticancer agents, 
imaging agents and antiemetics.  As for the detailed analysis of antiemetics, although no hospitals used 
generics in Term 1, most hospitals had introduced them in Term 2.  
We also compared the actual costs between DPC and the conventional fee-for-service reimbursement. In 
Term 1, the number of hospitals that benefitted from DPC adoption and the number of those that did not 
were nearly the same. In Term 2, however, DPC adoption proved beneficial in all the hospitals. This benefit 
is assumed to be, at least partly, due to the introduction of generics. This investigation confirmed that the 
introduction of generics in the DPC system is economically beneficial. 

Key words：generics, Diagnosis Procedure Combination (DPC), operating profit, injection, antiemetics

要旨：DPC（Diagnosis Procedure Combination：診断群分類）においては，ジェネリック薬品の積極的
な採用が経営改善の方法のひとつとして期待されている．今回，東海コンソーシアム ToCoM（Tokai 

Consortium for Municipal Hospitals）において，ジェネリック薬品の経済的波及効果を検討した．
その方法は加入 20病院のうち DPCデータ解析可能な 9病院について，2期すなわち前期（2007年 12月）
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と後期（2010年 12月）における経済的データを薬品別区分，請求別区分で比較検討した．その結果，ジェ
ネリック薬品の品目数，金額ともにすべての病院で増加したが，その増加は病院間で大きく異なってい
た．処方別区分の分析では注射の増加が，また薬効別内訳で見ると，購入金額の高い薬効群である抗生
物質，抗がん剤，造影剤，制吐剤の増加が目立った．さらに制吐剤に注目した分析により，前期ではまっ
たく採用されていなかったのに比べ後期では多くの病院が採用していたことが示された．
また，DPCと出来高払いによる医療費の比較を行った．前期において DPC導入が有益に働いた病院は
不利に働いた病院とほぼ同数であったが，後期ではすべての病院に対し DPC導入が有益に働いていた．
この改善の一部はジェネリック薬品によると考えられる．今回の研究において，ジェネリック薬品が
DPCにおいて経済的に有益な効果をもたらすことが確認された．

キーワード：  ジェネリック薬品，DPC （Diagnosis Procedure Combination），経営収支，注射薬，制吐剤

はじめに

自治体病院は救急・三次医療を中心とする高度医
療を担う地域基幹病院として重要な使命を果たして
いる．しかし，救急・三次医療の多くは不採算であ
り，高額な設備投資と政府による医療費抑制政策に
よって自治体病院の多くが経営的に厳しい状況に
陥った．
近年，厚生労働省は保険制度に急性期医療のため
の新しい支払い方式，DPCを導入した．DPCに基
づく包括支払い方式では経営改善のための二つの重
要な方法がある．それは，経費削減および収入増加
である．これらは DPCに限らず普遍的な経営改善
策であるが，特に不採算部門を抱える自治体病院で
は，この二つの改善策が十分行われないまま，赤字
に陥る病院が多く見られる．経営改善策のうち，前
者のための最も有効な方法として使用量を減らさ
ず（質を維持し）大きな経費削減に繋がるジェネ
リック薬品採用が主張されている．しかし，一方で
は，社会的背景の相違によって日本のジェネリック
薬品使用は，外国と比べて少ない状況が続いてい
る 1, 2）．
患者への診療内容に応じて収入が増える出来高制
度から DPCへの切り替えによって過剰な経費が縮
小される利点がある．外国で一般的に採用されてい
る包括支払い制度，DRG-PPSにおいては，病名に
よって支払われる金額が決められているため，必要
な入院や経費まで削減される危険性も指摘されてい
る．しかし，DPCは 1日当りの診療報酬点数が期
間別に設定されており，入院初期は高い点数が設定
されている上，逓減制であり点数がゼロになること

はないため，在院日数の短縮，病床利用率の適正化
を図れば，質を保ちつつ，効率のよい医療が行われ
る可能性がある．したがって医療の効率を高め，経
費を減らす努力をすれば，DRG-PPSに比べ一定レ
ベルの医療の質を維持しつつ，収入の増加が可能で
あると考えられる．

DPC実施病院は収支改善のために在院日数短縮，
病床利用率向上に努め，それらの病院の経営は全般
的に好転した．しかし，わが国において，ジェネリッ
ク薬品採用への努力はいまだ十分といえず，採用薬
品も高額注射薬に偏向している 1）．
今回，ToCoM加入病院におけるジェネリック薬
品の採用状況を 2期に分けて追跡し，その経済的波
及効果を検討した．

方　法

ジェネリック薬品の採用状況については，前期
（2007年 12月）と後期（2010年 12月）に分けて解
析した．ToCoM加入 20病院のうちデータ抽出可
能であった 9病院の DPC対象症例，前期 8,593症
例と，後期 9,168症例が対象となった．分析指標と
して，①ジェネリック薬品の採用率，②請求区分別
の分析，③薬品区分別の分析，④ 1症例当りの出来
高払いと DPCとの収益差，⑤入院収益の分析，⑥
平均薬品投与金額の分析，⑦制吐剤に関する分析の
7つを採用した．
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結　果

1．ジェネリック薬品の採用率
Fig. 1は，後期におけるジェネリック薬品採用率

（品目数）順で各病院を並べた図である．前期にお
ける採用率については，最も高い病院で 15.4％，最
も低い病院で 5.8％であり，平均で 8.3％であった．
後期では，最も高い病院で 20％，最も低い病院で
8.7％，平均で 13.2％と，前期から後期の 3年の間
で平均採用率は 4.9％伸びていた．

Fig. 2は，金額で表す採用率を示すが，前期にお
いて最も高い病院で 14.6％，最も低い病院で 1.1％，
平均で 2.8％であった．後期では，最も高い病院で
は 23.5％，最も低い病院で 5.9％，平均で 11.6％と
8.8％伸びていた．このように，すべての病院にお
けるジェネリック薬品採用率は品目数および金額と
もに上昇していたが，金額の増加が品目数の増加を
上回り，各病院間における増加にもかなりの差が見

られた．金額で表す採用率が品目数採用率を上回っ
た理由は，各病院が購入金額の高い薬品を優先的に
ジェネリック薬品へ切り替えた結果であると考えら
れる．

2．請求区分別の分析
Fig. 3は，前期における注射の処方請求の高い順

に図示した．注射薬については 9病院中 6病院で増
加しており，金額比率で平均 13.6％伸びている．注
射薬におけるジェネリック薬品の使用は増加傾向に
ある．また，舘野俊之氏の報告 1）にもあるように
DPC病院においては，注射薬のジェネリック薬品
の使用はこれから先も増加していく傾向にあると考
えている．なお，増加率の差や減少病院があること
については ToCoM加入病院において，抗生物質は
ジェネリック薬品の採用が進んでいる反面，CDC

のガイドラインにしたがい，抗生物質注射薬の投与
日数を抑制しており，また 5-HT3受容体拮抗剤であ
る制吐剤においては，ジェネリック薬品への切り替
えと並行して内服薬の使用も促進していることか
ら，伸び率の差や逆に減少が起きていると考えてい
る．実際に小牧市民病院（以下，当院）でも注射薬
の比率は微減している．造影剤に関しては金額的に
も大きいため DPC対象の入院患者においてジェネ
リック薬品の使用を勧めているが，造影検査はでき
るだけ入院前に外来で行うことを推進しており，そ
の結果として微減していると考えている．

Fig. 2　ジェネリック薬品　採用率　金額 Fig. 3　ジェネリック薬品　請求区分別の分析　金額

Fig. 1　ジェネリック薬品　採用率　品目数
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3．薬品区分別の分析
Table 1は，ジェネリック薬品購入費に対する繁
用されている代表的なジェネリック薬品の購入比率
であり，前期では廉価である生理食塩液が第 1位と
なっているのに対し，後期では高額で入院時に使用
機会が多い抗生物質，抗がん剤，造影剤，制吐剤
（5-HT3受容体拮抗剤）等の注射薬が上位を占めて
いることが興味深い．なお，（　）内の数字は薬品
購入費全体に対する比率を示している．

4．1症例当りの出来高払いとDPCとの収益差
Fig. 4は，前期における各病院の 1症例当りの出

来高払いと DPCの両方式で算定した時の収益差を
ジェネリック薬品採用率（金額）とともに表した
図である．前期において，DPC導入によって想定
される経済的効果は，利益を得る病院と損失を被

る病院が相半ばし，収益差の平均値は－ 1,300円で
あった．Fig. 5は後期における収益差を図示する
が，すべての病院で DPCが利益をもたらす結果と
なり，収益差の平均値も＋ 31,700円と大幅に増加
した．（　）内の数字は 1症例当りの出来高での算
定金額，％の表示は出来高に対する DPC金額の比
率を表している．
ジェネリック薬品採用率（金額）は前期が 2.8％，
後期が 11.6％と増加している．1症例当りの DPC金
額は前期が 672,000円，後期が 737,000円と 65,000

円増加しており，率にすると 9.7％伸びている．
1症例当りの DPC金額が大きく伸びているのと

は対照的に，DPC金額を出来高で算定した金額は
前期 673,000円から後期 705,000円と 32,000円増加
しているが，伸び率で表すと 4.8％であり，DPC金
額の伸び率の約半分である．これは経費の削減を表
していると考えられる．

5．入院収益の分析
Fig. 6は 9病院の年度別入院収益であるが，1病

院平均で前期 82.6億円，後期 96.9億円と約 17％伸
びている．入院収益の大きな伸びは，DPCによる
1症例当りの金額の伸びとともに，平均在院日数の
短縮により全体の症例数が伸びる（約 8％）という，
効率的な経営の結果であると考えられる．1病院の
み入院収益が減少しているが，これは当該病院が病
床数を減らしたためである．
なお，医療機関別の調整係数は前期と後期との比
較では平均＋ 2.8％であり，マイナスの病院はない．

Table 1　 ジェネリック薬品　薬品区分別の分析金額
TOP 10（ジェネリック薬品購入費に占める割合）

Fig. 4　1症例当り出来高とDPCとの差（2007 年） Fig. 5　1症例当り出来高とDPCとの差（2010 年）

無断転載禁止



24 ジェネリック研究　Vol. 6, No. 1（2012）

6．1症例当りの平均薬品投与額の分析
Fig. 7のとおり，9病院中 7病院で減少しており，

1症例当りの平均薬品投与額は前期が 109,500円，
後期は 97,100円となっており，12,400円減少して
いる．前期と後期での 1症例当りの DPC金額を出
来高で算定した平均金額は 4.の項で示したとおり，
DPC金額の伸び率の約半分に抑えられており，薬
品による経費の削減はこの出来高で算定したときの
伸び率の抑制に貢献していると考える．なお，その
多くはジェネリック薬品切り替えによるものと思わ
れる．
当院においても，ジェネリック薬品に変更したこ
とにより DPC薬品費が約 1億円減少した．言い換
えれば，ジェネリック薬品導入が年間約 1億円の利
益増に貢献していることになる．

7．制吐剤でのジェネリック薬品採用率
制吐剤の中で薬価の高い 5-HT3受容体拮抗剤に絞

り，ジェネリック薬品採用率（金額）を検討した．

Fig. 8で示すように，前期では 5-HT3受容体拮抗剤
のジェネリック薬品はすべての病院で採用されて
いなかったが，後期では 9病院中 7病院が採用し，
ジェネリック薬品採用率も平均 40.5％を占めるに
至った．

ToCoM加入の他病院の制吐剤に絞ったデータは
入手困難であったため，前期と後期の当院の 5-HT3

受容体拮抗剤の金額データを示す．5-HT3受容体拮
抗剤は 4品目であり，前期はすべて先発薬品であっ
た．後期では 2品目をジェネリック薬品に切り替え
た．後期における DPCでのジェネリック薬品の使
用は 173,000円であった．これを先発薬品金額に置
き換えると 321,000円であり，1か月当り 148,000円，
年間で約 180万円の薬品費削減になり，5-HT3受容
体拮抗剤のみで DPC薬品費の年間削減額約 1億円
の 1.8％にあたる．
なお，後期における 5-HT3受容体拮抗剤の先発薬
品を含めた全体の使用金額は 1か月当たり 439,000

円であった．その後，服用のしやすさから内服薬の
ジェネリック薬品の使用が増加しており，5-HT3受
容体拮抗剤の薬品費はさらに減少するであろう．

考　察

日本におけるジェネリック薬品の占める割合は諸
外国に比べ大変低く，その理由として多くの要因が
考えられてきた 2, 3）．すなわち，日本のジェネリッ
ク薬品メーカーは一般的に小規模なため，薬品に対
し患者，臨床側ともに信頼度が低く，実際に一部の
ジェネリック薬品メーカーの不祥事も散発したこ

　　Fig. 7　 1 症例当り平均薬品投与額及び増減金額
（2007 年・2010 年）

 Fig. 8　 制吐剤（5-HT3 受容体拮抗剤）ジェネリック
薬品採用率  金額

Fig. 6　入院収益の比較（2007・2010 年度）
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と 4），メーカーによる情報提供量が格段に少ないこ
とがあげられる．さらに，わが国では，制度的理由
（出来高制度）により外国に比べ医療効率化への強
い社会的要請がなかったため，医療者が廉価なジェ
ネリック薬品導入に積極的にならなかったことなど
である．しかし，DPCでは，ジェネリック薬品導
入は収支改善に大きく役立つため，ジェネリック薬
品の積極的な使用が近い将来，わが国の薬品市場に
大きな変化をもたらすと予想される．
われわれは，当院におけるジェネリック薬品採用
によってもたらされた経済効果を検討し，報告し
た 5, 6）．当院は，DPC導入に伴って積極的にジェネ
リック薬品を採用した．その採用に際し，前述のジェ
ネリック薬品導入に対する障壁を乗り越えるため
に，独自の採用基準を設け，薬事委員会を介し職員
への積極的な啓発に努めた．その結果，短期間でジェ
ネリック薬品採用率は大きく増加し（品目数 5.9％
→ 11.7％，金額 3.0％→ 10.1％），薬剤購入費は大幅
に減額した．そして，年間収益約 160億円，薬剤費
約 30億円の規模である当院が，DPC導入によって
約 1億円の薬剤費を節約できた 5）．
さらに，化学療法に用いられる高額制吐剤，

5-HT3受容体拮抗剤について詳細な検討を加え
た 7）．ジェネリック薬品への切り替えおよび内服薬
への切り替えを積極的に行った結果，同効薬の年間
経費は 1,660万円減少し，1症例当りの同効薬費も
半減した 6）．

DPCに対応するため急性期病院の変革が必要な
時期に適切な舵取りを目指して，東海 3県の DPC

実施自治体病院が ToCoMを設立し，ベンチマーク
方式による経営分析を始めた．今回，DPC対策と
してジェネリック薬品導入を取り上げ，2期におけ
るその経済的波及効果を調べた．その結果，当院の
DPCデータ解析に基づくわれわれの報告 5）と同じ
く，DPC導入が契機となって，各病院が積極的に
ジェネリック薬品を採用し，病院経営に有益な効果
をもたらしたことが明らかとなった．

まとめ

厚生労働省はジェネリック薬品使用促進のため，
各種のインセンティブを与えるなどの政策をとっ

てきたが，なかなか当初の目標には達していない．
医師はジェネリック薬品を使用することに対して，
ジェネリック薬品を扱う薬品メーカーの情報量の不
足や品質（主成分以外の添加物等の違いなど）に対
する信頼度など，いろいろな不安を持っており，普
及が進んでいないのが実情である．そのような不安
を払拭し，安心してジェネリック薬品を処方しても
らうためには薬の専門家である薬剤師の力が重要と
なってくる．
ジェネリック薬品の使用促進は DPCにおいては
経費削減に直結する．外来においては患者負担の軽
減に繋がるとともに，増え続ける医療費の抑制にも
貢献することができる．このようにジェネリック薬
品の使用は病院にとっても，患者にとっても，国の
医療費抑制策にとってもメリットがあるわけである．
ジェネリック薬品の選定に当ってはまず，院内の
コンセンサスを得ることが重要である．病院の意思
統一を図った上で，品目の選定や薬品メーカーの選
定については，ジェネリック薬品の使用実態を十分
把握している薬剤師が主導的にかかわることが必要
である．
それとともに，ジェネリック薬品メーカーの売上
高，株式の上場状況あるいは親会社の規模，MRの
人数，全国での採用病院数などが一定の基準を満た
していることなど，医師がジェネリック薬品メー
カーに対して抱いている不安を払拭できる採用基準
を作成することが重要である．
その上で選定したジェネリック薬品の品質や安全
性情報の提供，安定供給などの不安事項については，
薬事委員会や DPC委員会等で作成した採用基準を
含めて，薬剤師が責任を持って医師に説明し，十分
納得してもらった上で，ジェネリック薬品の使用を
慎重に推進すべきである．
さらに，薬品メーカーの情報不足を補完し，医師
に薬品情報を提供することも薬剤師が責任を持って
行うべきである．
これからもジェネリック薬品の使用を増やしてい
くためには，薬剤師は研鑽，情報収集に努めるとと
もに，医師に対して，特に安全性に関する情報提供
を行うことが重要な役割であると考える．
当院を含め ToCoM加入病院は，ジェネリック薬

品だけでなく，限られた手術室で手術件数をいかに

無断転載禁止



26 ジェネリック研究　Vol. 6, No. 1（2012）

増やすか，適正な病名のコーディングの仕方など，
DPCにおける経営改善に繋がるすべての問題を取
り上げ，定期的に情報交換し，改善策を見出すため
の研修，勉強会を行っている．いままでは経営に
係わる管理者中心の会であったが，DPC病院に勤
務する一般の薬剤師もジェネリック薬品を通して，
ToCoMのような経営改善を目指すグループ病院の
中で，全病院的な諸問題に対しても興味を持ち，活
発に研修会に参加していく必要がある．
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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．
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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

の
先
発
品
と
後
発
医
薬

品
の
分
析
比
較

日
本
臨
床
検
査
医

学
会
第
55
回
学
術
集

会

O
-3
61

20
08
持
続
式
血
液
濾
過
透
析
を
実
施
し
た
急
性

腎
不
全
患
者
を
対
象
に
し
，
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
品
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
品
に
は
代
謝
産
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
節
剤
は
先
発

品
と
同
じ
で
あ
り
，
製
剤
面
か
ら
差
が
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

品
質
論
文
急
性
血
液
浄
化
法
に
用

い
る
抗
凝
固
薬
（
メ
シ

ル
酸
ナ
フ
ァ
モ
ス
タ
ッ

ト
）
の
先
発
品
と
後
発

品
と
の
薬
効
の
相
違
に

つ
い
て

IC
U
と
C
C
U

33
：

16
5-
8
20
09
20
06
年
4
月
か
ら
20
07
年
7
月
ま
で

に
C
H
D
F（
持
続
的
血
液
濾
過
透
析
）
を

施
行
し
た
7
症
例
を
対
象
に
ru
nn
i n
g 

tim
e
を
比
較
し
た
．
後
発
品
（
ナ
フ
ァ
モ

ス
タ
ッ
ト
明
治
製
菓
）は
2
例
，先
発
品（
フ

サ
ン
鳥
居
製
薬
）
は
5
例
の
結
果
で
あ
る
．

1
本
の
he
m
ofi
 lt
er
の
使
用
時
間
の
平
均

は
後
発
品
群
で
14
.6
時
間
，
先
発
品
群

で
26
.8
時
間
で
あ
っ
た
．
後
発
品
に
お
い

て
回
路
内
で
の
異
常
析
出
物
の
出
現
が
認

め
ら
れ
た
．
Ru
nn
i n
g 
tim
e
の
短
縮
と
異

常
析
出
物
の
出
現
に
は
何
ら
か
の
因
果
関

係
が
あ
る
と
考
え
ら
れ
た
．
後
発
品
は
先

発
品
と
同
じ
pH
調
節
剤
で
あ
り
，
成
分

は
同
じ
で
あ
る
こ
と
か
ら
，
不
純
物
の
混

入
の
程
度
に
起
因
す
る
と
結
論
づ
け
ざ
る

を
え
な
い
．
ま
た
，
コ
ス
ト
に
つ
い
て
も

検
討
し
た
結
果
，
1
回
分
の
材
料
費
は
後

発
品
群
の
方
が
安
価
で
あ
る
が
，
連
続
的

に
使
用
す
る
場
合
に
は
，
先
発
品
群
の
方

が
パ
フ
ォ
ー
マ
ン
ス
に
優
れ
て
い
る
．

会
員
会
社
に
問
い
合
わ
せ
た
結
果
，
次
の

よ
う
な
回
答
が
あ
っ
た
．
文
献
中
の
症
例

数
が
少
な
く
（
当
社
品
2
例
，
先
発
品
5

例
），
比
較
検
討
す
る
に
は
無
理
が
あ
る

と
思
わ
れ
る
．
関
連
す
る
2
つ
の
文
献
が

あ
り
，
名
古
屋
大
学
の
有
嶋
ら
の
文
献
①

で
は
，
先
発
品
と
当
社
品
の
結
晶
形
成
を

比
較
し
て
差
が
な
い
，
ま
た
，
東
北
大
学

の
菅
原
の
文
献
②
で
は
，
当
社
品
を
用
い

た
検
討
に
お
い
総
透
析
回
数
16
7
回
中
，

ヘ
モ
フ
ィ
ル
タ
ー
交
換
は
2
回
（
ヘ
モ

フ
ィ
ル
タ
ー
交
換
率
：
1.
2％
）
と
低
い

値
で
あ
り
，
抗
凝
固
薬
と
し
て
臨
床
使
用

上
問
題
が
な
く
医
療
経
済
面
で
も
貢
献
で

き
る
と
記
載
し
て
い
る
．

①
：「
持
続
血
液
濾
過
透
析
回
路
内
で
結

晶
形
成
が
み
ら
れ
た
後
発
抗
凝
固
薬
の
そ

の
後
の
添
加
物
改
良
品
に
つ
い
て
の
実
験

的
考
察
」
有
嶋
ほ
か
，日
集
中
治
療
（
15
）

34
5-
34
6,
 2
00
8

②
：「
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
」
菅
原
ほ
か
，

診
療
と
新
薬
46
（
7）
33
-3
5，
20
09

著
者
に
異
常
析
出
物
の
出
現
と
不
純
物
混

入
の
関
連
性
等
に
つ
い
て
問
い
合
わ
せ
を

行
っ
た
が
回
答
は
な
か
っ
た
．

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
は
，
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
．

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

ジ
ェ
ネ
リ
ッ
ク
医
薬
品
品
質
情
報
検
討
会

文
献
調
査
結
果
の
ま
と
め
（
平
成
1
9
年
9
月
～
平
成
2
2
年
9
月
） 
‒2
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＊
対
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医
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品
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順
で
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列
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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
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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

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
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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
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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
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
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＊
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
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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
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
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＊
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



83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

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
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



87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

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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象
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ジェネリック研究　投稿規定

2012年 6月

1．投稿者の資格

投稿原稿の筆頭著者は原則として日本ジェネリック医薬品学会の会員とする．ただし，国外からの投稿
の場合あるいは依頼原稿の場合はこの限りではない．

2．著作権

本誌に掲載された論文，抄録，記事等の著作権は日本ジェネリック医薬品学会に帰属する．

3．論文の内容

分野はジェネリック医薬品（GE）の製剤，品質，同等性，付加価値などの科学的な報告，情報提供・安
定供給に関わる調査研究，薬事・医療経済等の研究，調査，解説・報告に関するもので，既に学術誌等に
発表あるいは投稿されていないものに限る．
ヒトおよびヒト組織を対象とした研究では，世界医師会のヘルシンキ宣言の倫理基準に従い，研究課題

によっては，所属施設等の倫理委員会またはこれに準じるものの承認を必要とする．また，動物実験に関
しては，所属機関の定める動物実験ガイドラインに基づいて行うこととする．
3-1 具体的な分野の例
GEの製剤設計・安定性試験に関する話題
GEの生物学的同等性試験に関する話題
GEの薬効・安全性に関わる話題
GEの付加価値に関する話題
GEの工業化に関する話題
GEの製造・品質管理に関わる話題
GEの医療機関における評価に関する話題
医療機関の評価をもとにしたメーカー側の検討報告
医療機関側からGEへの要望に関する話題
GEの病院への導入に関わる諸問題に関する話題
病院でのGEの使用実態と問題点に関する話題
GEの供給・流通及び情報提供に関する話題
国内外の薬事規制・ガイドラインとGEの開発・製造の関係
GEと医療経済に関わる話題
など

3-2 類別
本誌は主として，一般論文，短報，資料，総説を受け付ける．

・一般論文：原則として，独創的研究により得られた GEに関する新知見を含むものであることを必要と
する．

・短報：原則として，断片的な研究であっても新知見や価値あるデータ，症例報告などを含むものとする．
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・資料：必ずしも新知見だけではないが，価値あるデータなどを含むものとする．
・総説：
　総合論文：著者の研究実績に基づき，その関連領域の研究等をまとめ評したものとする．
　招待論文：編集委員会が執筆依頼する論文．
3-3 用語
和文または英文とする．

3-4 長さ
種別ごとに，次のように規定する．なお，字数には 3-5 で定める表題，著者名，所属機関等，および英

文サマリー（その和訳文）と key word は含まず，本文，図表類，文献，脚注等は含むものとする．
・一般論文：刷り上り  7  頁以内（1900 字 ×  6  = 11400 字）とする．
・短　　報：刷り上り  5  頁以内（1900 字 ×  4  =   7600 字）とする．
・資　　料：刷り上り  7  頁以内（1900 字 ×  6  = 11400 字）とする．
・総説：
　総合論文：刷り上り 10 頁以内（1900 字 ×  9  = 17100 字）とする．
　招待論文：刷り上り 13 頁以内（1900 字 × 12 = 22800 字）とする．
・原稿はA4判，横書き（40 字 × 40 行）を 1枚とする．
・1図表は大きさにより 300 ～ 600 字程度に相当する．
3-5 書式
・原稿の 1枚目に，表題，英文表題，著者名（ローマ字綴りも記載），所属機関名とその所在地（所在地は
筆頭著者のみ），連絡用Eメールアドレス，別刷請求先，校正の送り先を記す．

・     2 枚目には，250 words 以内の英文サマリー（和訳文を添付する）および 5個以内の英文 key word とそ
の和訳を記す．なお，英文表題および英文サマリーは，論文受理後，ネイティブスピーカーによる校閲
を行った上で掲載する．

・本文は改めて 3枚目から始める．
・ 図・表・写真は，それぞれFig.，Table，Photo．と記し，複数の場合は通しナンバーを付す．必ず標題を付け，
本文とは別に一括する．原則として著者の作成した原図をそのまま掲載する．図表類の引用箇所は本文
中あるいは欄外に明記する．

・単位
　単位は，第 16 改正日本薬局方（2011 年）に基づく国際単位系（SI）を用いる．
・引用文献
　本文該当部の右肩に引用順に番号を片カッコで記し，本文最後の文献の項に整理して記す．
・引用文献の記載方法
　雑誌の場合は，①著者名，②論文題名，③雑誌名，④発行年，⑤巻数，⑥頁数の順に記す．欧文雑誌名
はイタリック体とする．

　単行本の場合は，①著者名，②書名，③版数および巻数，④編集者名，⑤発行地，⑥出版社，⑦発行年，
⑧頁数の順に記す．
〈引用例〉
　　1）  Galia E, Horton J, and Dressman JB. Albendazole generics : A comparative in vitro study. 

Pharm, Res . 1999 ; 16 : 1871-5.
・脚注
　脚注は挿入される箇所と同一頁に記載する．挿入箇所は本文中に明記する．
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4．投稿手続き

投稿データを下記にE-mail にて送信，もしくはCD-R 等を送付する（特に原稿容量が 10 MBを超えた
場合）．ソフトはMicrosoft Office を使用する．
・送付先　日本ジェネリック医薬品学会　「ジェネリック研究」編集委員会　宛
　　　　〒 105-6027　東京都港区虎ノ門 4-3-1　城山トラストタワー 27F
　　　　　　　　　　（税理士法人　AKJ パートナーズ内）
　　　　　　　　　　Tel. 03-3438-1073　Fax. 03-3438-1013　E-mail：journal@ge-academy.org
　　　　　　　　　　問い合わせ：日本ジェネリック医薬品学会事務局　学会誌担当

5．論文審査と採否

投稿された原稿は審査員 2名による審査の上，掲載の採否を決定する．審査によって返却され，再提出
を求められた原稿は，返送日の 2ヵ月以内に再提出すること．2ヵ月を経過して再提出された場合は，新
規投稿として扱われる．掲載にあたっては原稿の一部修正を求めることがある．掲載は投稿受付順を原則
とするが，審査・編集上の都合によって前後することがある．

6．論文掲載料

投稿者（招待論文は除く）は，論文受理の決定後に，以下に定める料金（消費税は別）を請求に応じて
支払うこと．
・刷り上り 1頁ごとに 2000 円．
・3-4 の長さ規定を超えた場合は，超過 1頁ごとに 3000 円を加算する．
・図表作成代：別途作成を要した場合，50 cm2 につき 2000 円．
・図表，写真カラー印刷料：実費を負担

7．別刷り

著者には発行時に原則として別刷り 20 部を無料で進呈する．それ以上の部数を希望する場合は校正時に
申し込むこととし，以下に定める作成料（消費税は別）を支払うこと．
50 部　　15000 円
100 部　  25000 円
100 部超　単価 200 円を 25000 円に加算
校正後の別刷り依頼，カラー印刷等，特別な経費は実費加算とする．

8．その他

・著者校正は 1回行うこととする．誤植以外の追加・修正は原則として認められない．
・本規定は第 6巻第 1号掲載分より適用する．なお，投稿者は投稿時点における最新の投稿規定を必ず参
照することとする．
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Japanese Journal of Generic Medicines─ Rules for Contributions
June 2012

1. Qualification of Contributors
 As a rule, the principal author of a paper shall be a member of the Japan Society of Generic Medicines. 

However, this does not apply if someone outside Japan submits a paper or if a paper is submitted on request.

2. Copyrights
The copyrights of papers, abstracts, articles and the like that are published in the journal are vested in the 

Japan Society of Generic Medicines.

3. Details of Papers
Papers to be submitted shall discuss the formulation, quality, equivalence, added value and other scientific 

reporting on generic medicines (GE); surveillance and research relating to the provision of information and 

dependable supply; and research, surveillance, interpretation and reporting on pharmacology and medical 

economics of GE. The papers shall never have been published or submitted to any scientific journal or other 

publisher.

Any research into humans or human tissues shall comply with the ethical principles of the World Medical 

Association Declaration of Helsinki. Such research must have the approval of the ethics committee of the 

institution or equivalent body, depending on the subject area. Any animal testing shall follow the animal test 

guidelines prescribed by the institution.

3-1 Examples of Subject Areas
Formulation design/stability testing of GE

Bioequivalence testing of GE

Efficacy/safety of GE

Added value of GE

Industrialization of GE

Manufacture/quality control of GE

Assessment of GE at medical institutions

Reporting on discussions by manufacturers based on assessments by medical institutions

Requests for GE from medical institutions

Various issues associated with the introduction of GE into hospitals

Current status of the use of GE at hospitals and associated problems

Supply/distribution of GE and provision of information

 The relationship between domestic and international pharmaceutical regulations/guidelines, and the 

development/manufacture of GE

GE and medical economics

Etc.

3-2  Type
Japanese Journal of Generic Medicines mainly accepts general papers, short reports, research results and 

review articles as a rule.

‒  General papers: as a rule, they need to include new findings on GE obtained from original research activities.

‒  Short reports: they shall include new findings, valuable data, case reporting and others as a rule, even if it is 

fragmentary research.

‒  Research results: they shall include valuable data, although it is not necessary to include new findings.

‒  Review articles:

    Comprehensive papers: these should be based on the author’s research performance and include an 

overview and comments on studies associated with the author’s field.
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   Invited papers: these are written at the request of the editorial board of the journal.

3-3 Languages
Japanese or English

3-4 Length
The length of manuscripts, according to the type of the manuscript, should be as follows. Character count 

does not include the title, the name(s) of the author(s), the institution(s) of the author(s), as stated in 3-5, and the 

summary in English (with its Japanese translation) and keywords, and include the main text, figures and tables, 

references and footnotes. 

‒  General papers: the printed paper shall not exceed 7 pages (1,900 Japanese characters by 6 = 11,400 Japanese 

characters).

‒  Short reports: the printed paper shall not exceed 5 pages (1,900 Japanese characters by 4 = 7,600 Japanese 

characters).

‒  Research results: the printed paper shall not exceed 7 pages (1,900 Japanese characters by 6 = 11,400 Japanese 

characters).

‒  Review articles:

    Comprehensive papers: the printed paper shall not exceed 10 pages (1,900 Japanese characters by 9 = 17,100 

Japanese characters).

    Invited papers: the printed paper shall not exceed 13 pages (1,900 Japanese characters by 12 = 22,800 

Japanese characters).

‒  Each page should be A4 size, with 40 characters by 40 horizontal lines.

‒  A figure or a table is corresponds to 300-600 Japanese characters depending on its size.

3-5  Format
‒  The first page of the manuscript shall state the title, the names of each author (if the paper is in Japanese, 

the names in Roman alphabet are to be given as well), the name and address of each institution (the address 

is only required for the principle author), contact e-mail address, the contact for requesting copies and the 

contact address for proofreading.

‒  The second page shall contain an English summary of up to 250 words (with its Japanese translation) and up 

to 5 keywords (with their Japanese translations).

‒  The main text should start from the third page.

‒  Figures, tables and photographs shall be labeled as Fig., Table, and Photo respectively. Serial numbers are 

to be given if there is more than one. They should carry their own titles and be supplied separately from 

the main text. In principle, the original figures, tables, and photographs prepared by the author should be 

provided. Citation of figures, tables and photographs shall be indicated in the text or in the margin.

‒  Units: International System of Units (SI) should be used based on the Japanese Pharmacopoeia, 16th edition 

(2011). 

‒  References: References are numbered in the order in which they are cited, and the number of each 

reference is given followed by a closing parenthesis as a superscript to the relevant part, along with a closing 

parenthesis. All references are summarized in the references section at the end of the paper. 

‒  Description of references

   For journals, give the details in the following order: 1) name of the author, 2) title of the paper, 3) name of the 

journal, 4) year of publication, 5) volume number and 6) page numbers. The name of the journal with title in 

Roman alphabet is typed in italics.

   For published books, give the details in the following order: 1) name of the author, 2) title of the book, 

3) edition and volume number, 4) name of the editor, 5) place of publication, 6) name of the publisher, 7) year 

of publication and 8) page number.

   Example 

　　　1)   Galia E, Horton J, and Dressman JB. Albendazole generics: A comparative in vitro study, Pharm, Res. 
1999; 16: 1871-5
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‒  Footnotes

    A footnote shall be provided on the same page as the one in which the footnote symbol or number is placed. 

The footnote symbol or number shall be clearly indicated in the text.

4. Contribution Procedure
A contributor shall send the contribution data to the following address by e-mail or in the form of a CD-R, etc., 

particularly in cases where the document’s file size exceeds 10 MB. Microsoft Office software shall be used for 

preparing the documents.

‒  Address: The editorial board of the Japanese Journal of Generic Medicines

　　　       c/o Japan Society of Generic Medicines

　　　       Shiroyama Trust Tower 27th fl. 4-3-1 Toranomon, Minato-ku, Tokyo 105-6027

　　　       (inside the office of Zeirishi-Hojin AKJ Partners)

　　　       Tel: 03-3438-1073    Fax: 03-3438-1013

　　　       E-mail: journal@ge-academy.org

　　　       Contact: Japanese Journal of Generic Medicines, Office of Japan Society of Generic Medicines

5. Evaluation of the Papers and Results
Papers submitted are subject to an assessment for acceptance by two examiners. If a paper is returned after 

assessment with a request to be resubmitted, it shall be sent back within two months of the day the paper 

is returned. If the paper is resubmitted after this time, it shall be handled as a new contribution. The journal 

may request partial corrections to a manuscript for publication. The order in which papers are published shall 

in principle be the order in which they are received, although it is subject to change for the convenience of 

assessment and editing.

6. Publication Fees
Contributors (except the author of an invited paper) shall pay upon request the following publication fees 

(consumption tax not included) after the paper has been accepted.

‒  2,000 yen per printed page

‒  3,000 yen per page exceeding the length provided in 3-4

‒  Figures and tables preparation fee if they are prepared separately: 2,000 yen per 50 cm2

‒  Color printing fee of figures, tables and photographs: Actual cost

7. Separate Off-Prints
The journal provides 20 free separate off-prints at the time of publication in principle. Additional copies can be 

ordered at the time of proofreading at the prices below (consumption tax not included).

50 copies      15,000 yen

100 copies    25,000 yen

More than 100 copies     25,000 yen plus 200 yen per copy 

Extra fees such as those for separate off-prints after proofreading and color printing (actual cost) will be 

charged additionally.

8. Others

‒  The author may proofread a paper only once. As a rule, no additions or corrections shall be accepted 

thereafter, except for typographical errors.

‒  These rules shall apply from the papers published in the journal, volume 6, number 1. Contributors should 

refer to the current rules for contributions.
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