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P
�M�> �“ �w�� �9 �› �I �\ �` �• �b �X�Á�z �u �t �� �“ �• �b �X�z �z �u �—�9 �U�H
M�^ �• �• �b �M[13]�h �Š�t
�) �e �p �K�” �{

3)�%	í �p �½�ž �Ê�” �¸ �z �� �l �† �M�w�x �¶ �` �M�ÿ �Ž
É�B	± �› �™�¯ �b �” �{ 
õ 
( �x 	ú �� �­ �t 	j �c
�” �¶ �` �M�• �B�› �™�¯ �b �” �z �° �Ì �$ �s �®	ú 
� �� �­ �¯ 	Ý�6 �› �Y�O�‚ �V	± 	Ý�p �K�” �{

4)�• �d �z 	ú 
� �� �­ �z �®�b �x �z �z �u �H
M�t �‘ �” �ÿ �Ž
É�B	± �t �¾�V�� �V
\ �a �” �° �È�w	± 	Ý�p
�K�” �{ 	ú �� �­ �` �z �f �w�A�L �z �%�Ø
õ 
( �q �s �“ �z �B�y �‹ �� �� �p �V�s �M�• �d 	Ý�6 �q �s �” �{ 	ú 
�
�� �­ �• �• �d 	Ý�6 �U�° �Ì �$ �z �f �w�™�× 
ü �p �z �u �p �V�” �‘ �O�t �s �• �y �z �ô �w	Ë�• �› �I �\ �b �\ �q
�s �X�s 
î �b �” �U�z 	ú 
� �� �­ 	Ý�6 �U�Õ�Z�• �y �z �� �w�� �+ �x �s 
î �` �o �‹ �z �ô �t �x 
Æ�D�o �$ �s �ô
�� 	‡ �t �‘ �” 	Ë�• �U�’ �” �\ �q �U�K�” �{ �^ �’ �t 	ú 
� �� �­ 	Ý�6 �U�Õ�Z�• �y �z �ô �i �Z �p �s �X�z �
 ��
�• 
� �� �z 	ú �� �s �r 	Ë�• �› �I �\ �b �z �b �s �˜ �j �� �� �+ 
Æ
¶ �w�h �Š�t 
¶ 
� 	Ý�6 �U	ƒ �‘ �t �K�” �M�x
�x �� �t �q �= �` �o �z �ò 
› 	± �‹ �R�` �• �b �X�s �“ �z �? 	? �� �™�K�” �M�x �z �� �™�� �T�D�™�t �‹ �®�b �b
�” �\ �q �t �s �” �{

�¢ �� �£ 
� 
+ 	� �w
C	± �; 	‚ �t �m�M�o �µ �ÿ �Ž
É�B	± �w�h �Š
�y �  �	 [14]�• 
- �¾�Ì �Á�z �u 	± �©�� [15-20]�z �z �u �H
M�› �I �\ �b �� �N�t �‘ �” �¤ �Ÿ�®[21-22]�z �Ž
�J 	� 	[ �™�w�®�P	ú �j 
Q�¯ 
� 
+ 	� [23]�z �ô �• 
´ [24-26]�z �s �r �z �ÿ �Ž 
É�B	± �U
\ �a �o �®�b �`
�h 	Ô�ù �z �` �y �` �y 
� 
+ 	� �U�Ý�Š�’ �• �” �{ �� �9 
Q�Á�z �u �t �‘ �” 
� 
+ 	� �x �ˆ 
ú �î �g �p �‹ �¬ �Ý
�^ �• �o �M�” [28]�{ �f �w�; 	‚ �x �z 
� �T �H�� �I �T �t �‘ �” 
� �T �º �w
+ �› 
	 	Z �b �” �^ �; �U�ÿ �Ž 
É
	Ý�6 �t �‘ �“ �ÿ �< �` �h �A�L �q �ß�Q�’ �• �z �Ž
É�™�…�t �‘ �“ �0 �› �t �s 
î �b �” [29-30]�{

1)�  �	
�  �	 �t �‘ �” �®�b �« �t �S�M�o �x 
� �T �º 
Ô	� �• 
� 
+ 	� �x �° 
` �$ �s 	t �_ �p �K�” �\ �q �x �O�©�¶

�w
ü �ú �p �x 	× �Ý�p �K�” �{ �  �	 �™�t �s 
î �` �h �« �p �x 
‡ 	ú �j 
Q�w
� 
+ 	� �› �Ý�Š�” �\ �q �U�C��
�^ �• �o �M�” [14]�{

2)
- �¾�Ì �Á�z �u 	± �©��

- �¾�Ì �Á�z �u 	± �©�� �t �S�M�o �Á�z �u �t �q �‹ �s �M�ÿ �Ž
É
Q�w�r �À�› 
\ �a �h �‘ �O�s �« �p �x �z
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�` �y �` �y 
� 
+ 	� �U�Ý�Š�’ �• �o �M�” [15-20]�{
�y

3)�z �u �H
M�› �I �\ �b �� �N�t �‘ �” �¤ �Ÿ�®
�ß 
i �N�• �‘ �� �s �r �t �‘ �” �¤ �Ÿ�« �p �‹ �z 
‡ 	ú �j 
Q�w
� 
+ 	� �U
\ �a �O�” �\ �q �U�C�� �^ �• �o

�M�” [21-22]�{
�y

�y 4) �Ž �J 	� 	[ �™�w�®�P	ú �j 
Q�¯ 
� 
+ 	�
�^ �’ �t �µ �¯ 
� �M�\ �q �t �z �Ž�J 	� 	[ �™�t 	ú �j 
Q�w
� 
+ 	� �q �^ �• �o �M�h 15 �« �U
^ �* �t �‘ �“

	ú �j 
Q�p �x �s �T �l �h �\ �q �U
Q�Ì �` �h �\ �q �U�C�� �^ �• �o �M�” [23]�{ 	ú �j 
Q�q �^ �• �h �g �� �q
�` �o �z 	ú �ì �ñ �w�7 �� �¢ 80�Ë�£�z 	ú �? 
$ �p �• �B
Q�w�! �= �• 
Æ
T �º �U�K�l �h �\ �q �¢ 87�Ë�£�z �K
�” �M�x 	ú �j 
Q�³ �ã �¿ �« �¢ 20�Ë�£ �s �r �U�K�[ �’ �• �o �M�” �{ �� �É	ú �� 
: �x 4.1�¶ 1.3L/
ü /m�� �z

� �ß �I �� �y �Ö�y �x �� �¶ 2.7torr �s �r 	ú 
Æ
¶ �› �Ô�b �Ã�©�x �M�c �• �‹ �s �T �l �h �\ �q �T �’ �z �\ �•
�’ �w
� 
+ 	� �x 
‡ 	ú �j 
Q�p �K�l �h �h �Š�z�®�P	ú �j 
Q�¯ �w
� 
+ 	� �p �K�” �q �ß�Q�’ �• �h �{

5)�ô �• 
´ �q 
� 
+ 	�
�y �ô �• 
´ �t 
P�O
� 
+ 	� �‹ �‘ �X�Œ�’ �• �h 
‡ 	ú �j 
Q
� 
+ 	� �w�° �m�p �K�” [24-27]�{

�ô �• 
´ �t �S�Z �” 
� 
+ 	� �w
C	± �; 	‚ �q �` �o �x �z �ÿ �Ž 
É�B	± �w�h �Š�t 
� �ˆ �º �B�� �w�À	V�›
	Ÿ�V
� �ˆ �º �y �U�¶ �Ì �t 	Í 	¢ �b �” �\ �q �p 
\ �a �” �q �w�ß�Q�U�° 
` �$ �p �K�l �h [24,25]�{

�` �T �` �s �U�’ �z �7 �Ù�p �x �z 
� �T �I �T �f �w�‹ �w�w
+ �� 
ù �; �ó �U�r �Ì �^ �• �” �t �q �‹ �s �M�z
�ô �• 
´ �t �S�Z �” 
� 
+ 	� �t �S�M�o �‹ �z �¶ �` �M�ÿ �Ž 
É�B	± �t �‘ �” 
� �T �I �T �w
+ �� 
ù �; �ó �w�ÿ
�< �t �‘ �“ 
� �T �º �t 
+ �U�² �• �o �X�” �; 	‚ �U�« �è �› 	B�Š�” �‘ �O�t �s �l �o �V�o �M�” [26,27]�{

6)�� �9 
Q�Á�z �u �t �‘ �” 
� 
+ 	� �x �ˆ 
ú �î �g �p �‹ �6 �q
�ˆ 
ú �› �� �9 
Q�Á�z �u �t �� �’ �d �” �\ �q �t �‘ �“ 
� 
+ 	� �› �6 �q �` �h �î �g �U�C�� �^ �• �o �M�”

[28] �{
�  �È�› �‘ 
2 �w	Í �z �> �� �º �½�á �” �Ò�› 
Ã�s �t �� �9 �^ �d �h 	Ô�ù �q �z 	r �” �› �æ�˜ �s �T �l �h �0

	° �w�  �È�› 
z �± �` �h �{ 	r �” �� �w�  �È�x �z �0 	° �� �w�  �È�q 
z �‚ �o �z 	ú �� 
: �• 
� �ß �I �� �y �Ö
�y �t �x �) �x �s �T �l �h �U�z 
� 	O�” �U�0 	° �� �t 
z �± �` �o �� �T �l �h �{ �« �¶ �f 
• �¸ �p �ˆ �o �‹ �Á�z
�u 	r �” �› �` �h �� �„ �w�  �È�p �x 
� �T �º �w
+ �U�
 �o �^ �• �h �{ �? �  �f 
• �¸ �p �x 	r �” �� �w�� �w��
�„ �w�  �È�t �‹ �� �í �t 
+ �w
ÿ �C�› �Ý�Š�h �{


� 
+ 	� �› �I �\ �` �h �  �È�w�
 �„ �x �z �î �g �‰�• �™�� �Ì �� �p �®�b �` �h �{ �¨ �µ �¦ �õ �ó �w�q �= �•

Ê	ë �¶ �$ �! �= �T �’ �z �\ �w
� 
+ 	� �x �� �9 
Q�Á�z �u �w�� �“ �&�` �T �’ �V�h �‹ �w�p �K�– �O�q �^ �•
�o �M�” �{

�y 7) �ÿ �Ž
É
Q
� 
+ 	� �x 
+ 
	 	Z �; �ó �w�ÿ �< �t �‘ �” �D�o �$ 
S� 
�\ �• �’ �w�ÿ �Ž 
É
Q�w
� 
+ 	� �x �z 
� �T �H�� �I �T �t �‘ �” 
� �T �º �w
+ �› 
	 	Z �b �” �^ �; �U�ÿ �Ž


É	Ý�6 �t �‘ �“ �ÿ �< �` �h �A�L �q �ß �Q�’ �• �o �S�“ �z �Ž 
É�™�…�t �‘ �“ �0 �› �t �s 
î �b �” �D�o �$ 
S
� �p �K�” [29-32]�{

�� �} �» �Û�Ñ�ç 
ð �; �™�t 
\ �a �h 
S� �w
C	± �; 	‚

�» �Û�Ñ�ç �t �‘ �” �¥ 
µ �®�• �Ÿ	× �æ�ˆ �™�Ä�‚ �®�q �w�¼�L �� �� �› �Y�ð �¹ �b �” �g �� �x �z 	� �t �Í �w
�� �: �p �K�” �{

�¢ �
 �£ 
� �t �S�Z�” 
ƒ �• �x 
¶ �å �¸ �t �˜ �h �” �t �‹ �T �T �˜ �’ �c �z �ˆ 
ú �p �x �m�Õ
² �w�ˆ 
ú �p �` �T



5

�» �Û�Ñ�ç �w�ô �¤ �  �æ�~ �ô �ñ �S�U	Â�Ì �^ �• �o �M�s �M�\ �q �{
�¢ �� �£ �¥ 
C�� �w
S� �U
\ �a �o �‹ �z 
\ �� �` �o �M�” �v �“ �x �z �» �Û�Ñ�ç �w�– �; �› �� �Z �o �‹ 
S� 

�U	« �æ�b �” �\ �q �{
�¢ �� �£ 
ð �; �Ú�™�i �Z �p �s �X�z 5 �Ô
ü 
ð �; �` �o �T�’ 
C	± �` �z �` �T �‹ �
 	? �� �Ž 	Í �z 	Ô�ù �t �‘

�l �o �x �z �� �™�� �T �D�‹ 	± 	Ý�U�Ë�� �b �” �« �U�K�” �{ �v �Ø
´ �w
C	± �• 
� �� �s �r �z �° �!
�= �. �» �Û�Ñ�ç �$ �) �w�° �a 
Q�w�ô �¤ �ô �ñ �S�p �x 
† �Ì �U�p �V�s �M
S� �U�K�” �{

�\ �• �’ �w�q 	Å�› 
† �Ì �p �V�” �Œ�_ �U�q �• �z	B
u �^ �• �m�m�K�” �{ �f �• �’ �w�Œ�_ �› �æ�– �b �• �y �z
�» �Û�Ñ�ç �t �‘ �” �• 
S� 
C	± �; 	‚ �w�„ �…
¶ �. 
þ �x 
* �o �D�ó �q �s �l �o �V�h �q �M�Q�” �{


C	± �; 	‚ �w�O�j �z�¥ 
µ �®�q �Ÿ	× �æ�ˆ �s �r �y �8 �¥ 
C�� �w
C	± �; 	‚ �t �m�M�o 
¯ �� �t �‡ �q �Š�h �{

\ �� �b �” �v �“ �x �z �' �� �– �; �` �o �‹ �y �8 �¥ 
C�� 
S� �U	« �æ�b �” �\ �q �U	—�s �X�s �M�U�z �f �w

�g �� �t �m�M�o �z 
¯ �� �t �‡ �q �Š�h �{

� �� �• �v �Ø
´ �z 

 �B	± �z 	Z �B�z �—
C
Q�w
^ 
� 
� �&	± 	Ý�s �r �z �—
C�~ 
­ �� �� 
S� �› �I �\ �b

�“ 
Ê�ˆ �t �m�M�o �‹ �z �T�s �“ 	Â�Œ�U�� �l �o �V�o �M�” �{ �f �w�; 	‚ �t �m�M�o 
¯ �� �t �‡ �q �Š�h �{

�\ �• �’ �w�Ù�  �ï �Ä�› �A�ÿ �b �” �q �z �Ž�< �w�q �S�“ �p �K�” �{

�¢ �
 �£ 
ð �; �
 �™2 �s �w�™�t 
\ �a �” �¥ 
C�� �w�¥ 
µ �®�• �Ÿ	× �æ�ˆ �w�; 	‚ �•
�  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �Ì �w�ô �± �  �Ä�§ �  �ï 	Ý�6 �p �x �Î �Ä�
 �§ �ç �Ø�©�³ �¤ �µ �Â�å �” �¸ �¢ HCE-1�£

�w�Æ
Q�U�ÿ �< �` �z �¦ �· �ç �» �Û�Ï �ç �¢ OT�• �° �! �= �» �Û�Ñ�ç �£ �U�B�¤ �t �ô �ñ �S�t �s �“ �z �ñ �S
�¯ 
� �t �‘ �“ �ô �¤ �t �‹ �‘ �“ �� �X�  �æ�b �” �{

�‡ �h �z �è 	× �x �‡ �M�o �M�” OT �w
	 	Z �Ä�å �ï �µ �Ù�” �» �p �K�” P-�v �» �ï �Í �« �¢ �%-gp�£ �w�Æ

Q�‹ �  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �Ì �w�ô �± �  �Ä�§ �  �ï 	Ý�6 �p �ÿ �< �` �z �ô �¤ �t �  �æ�` �h OT �› �ô �Ž�t 
	 	Z
�p �V�c �z �ô �¤ �t �ô �ñ �S�q �s �” �{

�\ �w�A�L �z �¤ 
; 
� �&�U�H
M�^ �• �z �d 
M�š �t �‘ �“ �Ÿ	× �æ�ˆ �s �r �U
\ �a �z �z �u �¤ 
; �H
M�t �‘
�“ �ÿ �Ž
É�B	± �U
\ �a 	ú 
� �� �­ �z �¥ 
µ �®�U
\ �a �” �q �ß �Q�’ �• �” �{ �° �� �Ì �� �z �u �� �­ �p �ÿ �Ž
É
�B	± �U�Ë�� �` �h �™�t �¥ 
µ �®�b �• �y �z 
� 
+ 	� �› �` �y �` �y �Ý�Š�” �\ �q �t �s �” �{

�¢ �� �£ 
\ �� �b �” �v �“ �' �� �– �; �` �o �‹ �¥ 
C�� 
S� �U	« �æ�b �” �Ý�§ �Ç�¶ �Ü�•
�Î �Ä�U�  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �t �6 �ñ �` �h 	Ô�ù �t �x �z �ô �± �  �Ä�§ �  �ï �w�h �Š�t �z HCE-1 �Æ
Q�q


	 	Z �Ä�å �ï �µ �Ù�” �» �p �K�” �%-gP �w�; �ó �U�° �Ì �$ �t �ÿ �< �` �o �$ �) �w�ô �¤ �ñ �S�U�ô �X�s �” �U�z
�  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �w
´ 
N�U�f �w�Ð�” �« �› �a �W�” �q �z �x �� �t �† 	� �w�; �ó �U�s 
î �` �z �ô �¤ �$ �) �ñ
�S�U�ÿ �< �b �” �h �Š�p �K�– �O�q �ß�Q�’ �• �” �{ �m�Õ
² �w�å �¿ �Ä�p �x �z �° 	Y	Ý�6 �t �S�M�o �° 
C�­
�w
	 	Z �Ä�å �ï �µ �Ù�” �» �; �ó �U�z�Ô�‘ �w
R�Õ�t �‘ �“ �ô �X�s �“ �z
S� �U
\ �a �s �X�s �” �p �K�– �O�{

�¢ �� �£ �—
C�~ 
­ �� �� 
S� �•
�Ê�  �å �Û�Ç�¼�” �¸ �¢ �³ �ž �æ�¼�” �¸ �£ �x �Î �Ä�w�I �T �t �� �O�b �” �³ �ž �ç �Ž �¢ �Ê�  �å �Û�ï �Ž �£

�› 	r �g �b �” �ì 
É�p �K�” �{ �0�$�# �x �z �  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �¢ �  �ç �µ �w�Ê�  �å �Û�Ç�¼�” �¸ �i �Z �p �s
�X�Î �Ä�w�Ê�  �å �Û�Ç�¼�” �¸ �› �‹ 
Í �• �b �” �{ �³ �ž �ç �Ž �› �f �w�Ï 
R�A
É�q �` �o �� �b �” �¨ �ï �¬ �æ
�¦ �³ �Å�¢ 	� �s �µ �Ñ�Ÿ�ï �° �v �· �í �£ �w�E	� �U
Í �• �^ �• �z �¨ �ï �¬ �æ�¦ �³ �Å�› �Ï 
R�A
É�q �b �” 
\
�. �š �w�Ý�= �› 	Ÿ�V�z 
\ �. �š �; �ó �z �b �s �˜ �j �I �T �; �ó �w�ÿ �< �z �{ �M�o �x �Ô�ø�; �ó �~ �v �E	� �z
�­ �B�; �ó �z 
� �&�; �ó �t �è �¹ �` �z �ò 
› 	± �w�q �= �• �v �Ø
´ �z 	Z�B�z �—
C�~ 
­ �� �� 
^ 
� 
� �&	± 	Ý
�s �r �› 	Ÿ�X�q �ß�Q�’ �• �” �{

�—
C�� 
S� �w�O�j �—
C�~ 
­ �� �� 
^ 
� 
� �&�Ÿ	× �x �z �$ �� �� �t �‘ �” �Ê�  �å �Û�Ç�¼�” �¸ 
Í �• �t



6

�‘ �“ �B�÷ -�ô �� �ó �¢ �� �� �� �£ �w
\ �. �š �; �ó �U�ÿ �< �` �z �{ �M�o �x �%-gp �; �ó �w�ÿ �< �U
\ �a �o �z
�$ �) �w�ô �¤ �ñ �S�U	Í 	¢ �` �o 
\ �a �” �D�ó 
Q�U�ß�Q�’ �• �” �{


¯ �� �y �» �Û�Ñ�ç �t �‘ �” �¥ 
µ �®�z �Ÿ	× �æ�ˆ �w
C	± �; 	‚ �¢ �‡ �q �Š�£

1. �æ�ï �Ž �¦ �· �ç �» �Û�Ï �ç �¢ �$ �%�£ �x �Î �� �º �p �æ�ï �Ž �, �U�Ž �• �z �¦ �· �ç �» �Û�Ï �ç �¢ �$ �) �£
�q �s �“ �B�¤ �t �  �æ�` �z �
 �¤ �µ �Â�å �” �¸ �¢ HCE-1�£ �t �‘ �“ �Æ
Q�� �» �Û�Ñ�ç �¢ oseltamivir
carboxylate:�$ �� �� �£ �t �s �” �¢ �è 	× �ÿ �� 
ü �w�� �U�! �= �` �� 
ü �w�
 �x �° �! �= �w�‡ �‡ 
¶ 
� �t
	e �� �b �” �q �^ �• �” �£ [12]�{

2. �$ �) �x �· �9 
Q�w�h �Š�ô �¤ �t �  �æ�b �” �U�z �B�÷ -�ô �� �ó �¢ �� �� �� �£�z �q �X�t 
	 	Z �Ä�å �ï �µ �Ù
�” �» �” �; �ó �U
Y	× �s �’ �z �ÿ �M�ñ �S�t �y �‡ �” �{ �$ �� �� �x 
‡ �· �9 
Q�w�h �Š�z �, �Š�$ �t �x �ô
�¤ �t �  �æ�` �s �M�{

3. �$ �) �w
	 	Z �Ä�å �ï �µ �Ù�” �» �” �U�%-�v �» �ï �Í �« �¢ P-gp�£ �p �K�” �q �M�O�\ �q �U�z �7 �Ù
Q�Ì
�` �h (3 �¬ �ç �” �Ó�t �‘ �“ �¬ �Ý�^ �• �h [33-35]�£�{

4. �� �� �� �µ �
 �Æ
Q�x ,�m�Õ
² �ˆ 
ú �x �° 	Y�w�h �Š�ÿ �X�z �  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² 	s �8 �x �� 	± 
Q�± �  �Ä
�§ �  �ï �w�è �¹ �p �ÿ �< �` [36-37]�z �$ �) �U�B�¤ �~ �ô �¤ �p �ô �ñ �S�t �s �“ �• �b �M�{

5. �� �� �� �w�° 
æ�q �` �o �w P-�v �» �ï �Í �« �¢ �%-gp�£ �w�; �ó �x �z �° 	Y�ˆ 
ú �p �ÿ �X�z �  �ï �Ñ�ç �¤
�ï �² �x 
Q�8 �¢ �ô �± �  �Ä�§ �  �ï 	Ý�6 �£ �p �ÿ �< �` �O�” [33]�h �Š�z �» �Û�Ñ�ç �° �! �= �. �U�ô �º �t
�• 
u �` �• �b �X�s �” �q �ß�Q�’ �• �” �{

6. 
ð �; �
 �™�� �s �p 
\ �a �” �ÿ �. �9 �• �z �u �H
M�z �¥ 
µ �®�z 
� 
+ 	� �x �ô �¤ �t �ô �ñ �S�q �s �l �h �$
�) �w�¤ 
; �H
M�^ �; �t �‘ �” �q �ß�Q�’ �• �” [2,3,11,38]�{

7. �%-gp �w�; �ó �x 
R�Õ�t 
P�l �o �x �� �t �ô �‡ �” �{ �‡ �h �z �  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �w�s 
î �t 
P�l �o �x ��
�t �s 
î �b �” �{ 	s �Ô�¢ �Î �Ä�p �x �
 �™�� �s �w
ð �; �£ �p �®�b �› �Ô�• �• �y �z 
R�Õ�K�” �M�x �  �ï �Ñ
�ç �¤ �ï �² �s 
î �t 
P�M
	 	Z �Ä�å �ï �µ �Ù�” �» �” �; �ó �U�ô �‡ �” �¢ �s 
î �b �” �£ �h �Š�z OT �w�ô �¤
�ñ �S�x �ÿ �< �` �z �» �Û�Ñ�ç �w
ð �; �› �� �Z �o �‹ 	± 	Ý�x 	« �æ�` �O�” �¢ 
¯ �� �€ 	° �£�{

8. �¤ 
; �H
M
ú �í �¢ 
- �¾�N�• �† �� �N�z �‘ 
2 �N�z �ž �ç �¯ �” �ç �s �r �£ �U�z �d 
M�š �w�h �Š�t �Ÿ	×
�æ�ˆ �• �l �®�z�× �t �z�H�h 	± �s �r 
^ 
� 
� �&	± 	Ý�› �I �\ �` �O�” �\ �q �x �� �g �¶ �w	× �Ý�p �K�” [13]�{
�\ �• �t �z �  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �Ì �w�ô �± �  �Ä�§ �  �ï 	Ý�6 �t �‘ �” 
^ 
� 
� �&�Ÿ	× �z �^ �’ �t �x �z �Z�M
�• �œ�• �d �œ�Ý�› �I �` �O�” �� �N�w�è �¹ �‹ �C�˜ �“ �z 
^ 
� 
� �&	± 	Ý�U
ÿ �§ �^ �• �O�” �{

9. �» �Û�Ñ�ç �w�• �U�q �• �• �b �M�w�x (1)�
 �ì 
É�¤ �µ �Â�å �” �¸ �¢ HCE-1�£ �U	—�s �M,(2)P-gp �w�;
�ó �U�ÿ �M	Ô�ù �p �K�” �{ �\ �• �t �x �z �x 
� �) �z �  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �w	O�^ (�Ì �8 )�z �� �� 
ú �w�è �¹
�¢ 
ì �“ �^ �; �s �£ �U�� �� �b �” �{

10.�f �w�� �•

a)�» �Û�Ñ�ç 
‡ 
ð �; �¥ 
µ �®�w�G
æ
ü �x �� �N
Q�¢ �Â�¦ �Ñ�Ÿ�æ�ï �• �ž �Ú�ï �» �´ �ï �s �r �Z �M�• �œ� 
C��

�N�£ �p �K�“ �z �®�b �b �” 	O	± �ô 	± �w�j �¼�w�G
æ
ü �x 
‡ �µ �Â�é �  �Å�Å�� 	± �N�p �K�” [4]�{
b)�  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �i �Z �p �‹ �d �œ�Ý�› 
\ �a �O�” �U�z �f �O�¥ �˜ �• �o �M�” �� �X�w�« �U�� �N
Q�¢ �Å�Î �µ �»

�Û�ï �N�• �ß�• �N�s �r �z �T�e �p 	r �M�^ �• �” �� �N�U�� �M�£ �w�D�ó 
Q�U�K�” �{

c)�� �N�U�� �) �` �s �M�  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �i �Z �t �‘ �” �d �œ�Ý�x �™�Ž�q 	—�s �X�z �` �T �‹ �z �ô �ä �Ì �t �I �V�”

�U�z �» �Û�Ñ�ç 
ð �; �™�w�d �œ�Ý�x �r �ä �™�t 
\ �a �” �\ �q �U�� �M�{
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¯ �� �y �  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �6 �ñ �Ì �q �m�Õ
² �å �¿�Ä�t �S�Z�” �z �. �º �w�» �Û�Ñ�ç �w�! �= �w�¨ �Å
Q

�y �y �y �• �¥ 
C�� 
S� �x �z 1�™2 �s �è �U�s �e �� �X�z 
ð �; �› �� �Z �o �‹ �s �e 	« �æ�b �” �w�T�•

　 ヒト： 　　　　
インフルエンザ罹患時

動物（ラット）：離
乳前 結果（タミフル濃度）

　 インフルエンザ発病初期 生後 7日齢 　

肝臓酵素HCE-1活性 サイトカインが活性阻害 　
→活性低下 　　　　　　

未熟なため 　　　　　
→もともと活性低い 　

未変化体血中濃度上昇
→脳中へ受動的移行 　　
→脳中濃度軽度上昇

BBBの機能 サイトカインが機能を低下 未熟なため 　　　　　
→もともと機能不良

BBB中のＰ-gpの機能 サイトカインが P-gp機能
を低下

未熟なため→もともと
P-gp機能不良

OTの脳中蓄積 　　　　
→脳中濃度著明上昇 　
→突然死／異常行動

　 インフルエンザ回復期 成長すれば 　
HCE-1活性 →活性上昇 活性上昇 脳中濃度徐々に低下
BBBの機能 →機能が急速回復 機能上昇

BBB中のＰ-gpの機能 →機能が急速回復 機能上昇
脳中濃度急速低下 　　　
→異常行動回復

OCBによる影響を受け
やすいヒトでは

5日間使用後、Ｐ-gpの劣
化の可能性がある

先天的シアリダーゼ異
常のある場合は神経障
害・その他の異常

脳中濃度が急上昇 　　　
→突然死/異常行動、 　
その他遅発・遷延型反
応 　

HCE-1�• �Î �Ä�
 �§ �ç �Ø�©�³ �¤ �µ �Â�å �” �¸ �z BBB�• �B�÷ -�ô �� �ó �z P-gp�• P-�v �» �ï �Í �« �z

OT�• �° �! �= �. �¦ �· �ç �» �Û�Ï �ç �z OCB�• �¦ �· �ç �» �Û�Ï �ç �§ �ç �Ø�©�³ �è �” �Ä�¢ �Æ
Q�. �¦ �· �ç �» �Û�Ï �ç �£
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¯ �� �y �» �Û�Ñ�ç �t �‘ �” �—
C�� �• 
S� �w�ß�Q�O�” 
C	± �; 	‚
�—
C
S� �• 
� �� �z 

 �B	± �z �ô �B�v �z �—
C�� �Ÿ	× �æ�ˆ �~ �¥ 
µ �®�~ 
­ �� �� 
^ 
� 
� �&	± 	Ý

1. �� �Ô�� 
ð �; 
² �™�T �’ 	Z �q �b �” 
� �� �• 

 �B	± �z �ô �B�v �z �—
C�� �w�Ÿ	× �æ�ˆ �z �—
C�� �w�¥

µ �®�z 
­ �� �b �” 
^ 
� 
� �&	± 	Ý�s �x �z �$ �) �t �‘ �” �¤ 
; �H
M�^ �; �p �x 
† �Ì �U�m�T�s �M�{

�� �} �$ �) �x �$ �� �� �t �E	� �^ �• �  �ï �Ñ�ç �¤ �ï �² �¢ �  �ç �µ �w�Ê�  �å �Û�Ç�¼�” �¸ �› 
Í �• �` �o �¢ � 
�ç �µ �w�Î �Ä�I �T �T�’ �w�! �m�› �H
M�` �z �Å�¢ �  �ç �µ �^ �; �› �Ô�b

�� �} �Ê�  �å �Û�Ç�¼�” �¸ �¢ �³ �ž �æ�¼�” �¸ �£ �x �Î �Ä�w�r �w�I �T �t �‹ �� �O�b �” �ì 
É�p �K�“ �z �¨ �ï
�¬ �æ�¦ �³ �Å�s �r �v �· �í �¢ �µ �Ñ�Ÿ�ï �° �v �· �í �£�¢ �® a�£ �w�Ï 
R�A
É�³ �ž �ç �Ž �w	† �ˆ �t ��
�� �` �z�I �T 
ü �= �• �I �T 
ÿ 	é �z�ž �Ù�Ä�” �³ �µ �s �w�I �T �n 	—�t �� �˜ �l �o �M�” �q �ß�Q�’ �• �” �{
�` �h �U�l �o �z �\ �w�Æ
Q�U
Í �• �^ �• �• �y �z 	� �‘ �w�I �T �w�Ý�= �z �I �T �; �ó �w�ÿ �< �t �m�s �U
�“ �O�” �{�s �S�z�q �O�³ �ž �æ�¼�” �¸ �x �� 	� �¨ �¬ �Ý�^ �• �o �M�” [39,40]�{�³ �ž �æ�¼�” �¸ NEU1
�x �æ�¹ �¹ �” �Ü�� �z NEU2 �x �I �T �í �� �z NEU3 �x �I �T �š �� �z NEU4 �x �Û�Ä�¯ �ï �Å�æ�ž ��
�p �K�“ �z �v �Ø
´ �w
C	± �t �T �T�˜ �” �q �^ �• �o �M�” �¢ �® b�£�{

�� �} �H	× �s �³ �ž �æ�¼�” �¸ �/ �&�6�� �x �z �$ �� �� �t �‘ �“ �0 �› �t �x 
Í �• �^ �• �s �M�U�z �° �� �, �! �Ÿ
�� �� �¢ �4�/ �1�£ �U�K�” 	Ô�ù �t �x �z �0 �› �t 
Í �• �^ �• �” �<�� �� �>�{ �\ �w�h �Š�z �Ô�ø�• �I �T �w	ý �à
�E	� �~ �; �ó �U
Í �• �^ �• �O�” �{ �‰�7 �w�q 	Å�x �z 
a �� �' �À�‹ �¬ �Ý�` �o �M�” �<�� �� �>�{

�� .���³ �ž �æ�¼�” �¸ �/ �&�6�� �t �° �� �, �! �Ÿ�� �� �¢ �4�/ �1�£ �U�K�” 	Ô�ù �t �x �$ �� �� �t �‘ �” �è �¹ �›
	! �Z �› �M�U�z �\ �w�¨ �; �  �� �� �U�ž �´ �ž 
� �p �` �y �` �y �¢ �� ���� �Ë�t �£ �_ �’ �• �” [41]�{

�� .�$ �� �� �t �‘ �” �Ê�  �å �Û�Ç�¼�” �¸ 
Í �• �U�z �Ô�ø �; �ó �• �v �E	� �z �f �w�� �I �T �; �ó �w�ÿ �< �t
�� �� �b �• �y �z 
� �� �• 

 �B	± �z �ô �B�v �z 	Z�B�s �r 	~ �� �+ �w
Æ
¶ �t �� �� �` �O�” �{

��  �$ �� �� �t �‘ �“ �¨ �ï �¬ �æ�¦ �³ �Å�U�¼�= �b �• �y �I �T �š �; �ó �w�ÿ �< �› 	Ÿ�V�z �\ �• �x P���H�Q�w�;
�ó �ÿ �< �› 	Ÿ�V�z �ô �¤ �t �  �æ�` �h �$ �) �w�ô �T�’ �w
	 �� �› �n 	—�^ �d �z �$ �) �w�ô �¤ �ñ �S�› 	Í 	¢
�^ �d �z �f �w�A�L �z �—
C�� �w�Ÿ	× �æ�ˆ �z �—
C�� �w�¥ 
µ �®�z 
­ �� �b �” 
^ 
� 
� �&	± 	Ý�s �› 
\ �a
�O�” �{
�® �B�• �I �T �š �¢ �� �í �š �£ �› �x �a �Š
\ �. �š �x �z �æ�ï �· �í �z �µ �Ñ�Ÿ�ï �° �· �í �z �S�‘ �| �¯ �è �µ �Â�é �” �ç �p 
R

�“ �q �l �o �M�” �{ �µ �Ñ�Ÿ�ï �° �v �· �í �x �z �I �T �š �w�Ë	O
Ú�w�Ž �� �w	O�A�s 
R
ü �p �I �T �š �w�� �™10�Ë�›

�Ï 
R�` �o �M�” [42�z �� �� �>�{ �µ �Ñ�Ÿ�ï �° �· �í �x �z �µ �Ñ�Ÿ�ï �° �³ �ï �¢ �ž �Û�Ê�, �U�A�ù �` �h �Õ�/ �ž �ç �¯ �”

�ç �£ �q �· �q �Ž �U�A�ù �` �h �z �· �å �Û�Å�› �, �Š�Ï �� �q �b �” �· �í �p �K�” �{ �µ �Ñ�Ÿ�ï �° �· �í �t �x �z �µ �Ñ�Ÿ

�ï �° �Û�¤ �æ�ï �¢ �× �µ �× �¯ �æ�ï �U�A�ù �` �h �æ�ï �· �í �w�° 	� �£ �q �µ �Ñ�Ÿ�ï �° �v �· �í �¢ �µ �Ñ�Ÿ�ï �° �· �í

�w�, �Š�Ï �� �p �K�” �· �å �Û�Å�t �v 
R
ü �U�
 �m�p �‹ �A�ù �` �h �‹ �w�£ �U�K�” �{ �¨ �ï �¬ �æ�¦ �³ �Å�x �E
¯ �$

�s �µ �Ñ�Ÿ�ï �° �v �· �í �p �K�“ �z �· �å �Û�Å�t �Æ
Q�= �^ �• �h �³ �ž �ç �Ž �¢ �è 	× �x N-�ž �· �½�ç �Ê�  �å �Û�ï

�Ž�£ �U�A�ù �b �” �\ �q �t �‘ �l �o 
\ �a �” �<�� �� �>�{

�® �C�• Yoshizumi �q Miyagi �’ �<�� �� �>�x �z �¨ �ï �¬ �æ�¦ �³ �Å�› �[ 
Ë�t �� �� �b �” �I �T�š �U�  �ï �µ �æ�ï �w�ò 	! 
Q

�t 	O�A�s �þ �Â�› �L �b �\ �q �z �³ �ž �æ�¼�” �¸ NEU3 �U�z �¨ �ï �¬ �æ�¦ �³ �Å	r �g �w�h �Š�w�C
+ 
ü �r �w�©

�” �ì 
É�p �K�” �\ �q �T �’ �î �g �› �` �z �
 �I �T �t �S�Z �” �³ �ž �æ�¼�” �¸ NEU3 �w
C�q 
ÿ �C�x �  �ï �µ �æ�ï

�ò 	! 
Q�q �1 �v �ó �w�~ 
³ �t �m�s �U�” �\ �q �› �_ 	Z�` �h �{

�‡ �h �z�³ �æ�S�‘ �| �v 	Ó�’ �<�� �� �>�x �z�� �� �v �Ø
´ �p �x �z�1 �v �ó 
Y	× 	� �t 
z �± �` �o �z�³ �ž �æ�¼�” �¸ NEU3
�w�° �� �, �� �� (SNP)�U�ô 
Ã�S�p �K�” �\ �q �U�Ý�Š�’ �• �h �q �` �o �M�” �{
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�s �S�z �\ �• �’ �w	B
u �` �o �V�h �Œ�_ �x �z �S�“ �M�Ã	l �b �” �\ �q �U�s �M�{ �° �_ �Ã	l �b �” �A�L �U
�K�” �U[46]�z �\ �• �x 	Ú�E�w�§ �M�p 
† �Ì �U�D�ó �p �K�” �{

�\ �• �’ �w�Œ�_ �› �æ�– �b �” �\ �q �t �‘ �“ �z �» �Û�Ñ�ç �q �¥ 
C�� 
S� �q �w�� �� �x �‹ �q �‘ �“ �z �—
C
�� 
S� �w
C	± �; 	‚ �t �m�M�o �‹ 
† �Ì �U	G
ü �D�ó �p �K�” �q �M�O�: �x �› �t �§ �Ð�^ �• �s �Z �• �y �s �’
�s �M�{

�» �Û�Ñ�ç �› 
ð �; �` �z �¥ 
µ �®�` �h �. �M�  �• 
R
� �z �Ÿ	× �æ�ˆ �t �‘ �“ �Ä�‚ �®�^ �• �h �¤ �¶ 
\ �• �ô
�Í 
\ �x �z �» �Û�Ñ�ç �› 
ð �; �` �o �M�s �T�l �h �’ �z �S�f �’ �X�®�b �` �s �T�l �h �p �K�– �O�{ �\ �• �› 
u
�Ã�$ �t 
q �� �b �” �� �Œ�x �…�Á�p �K�” �\ �q �› �ß �€ �b �• �y �z �¼�L �� �� �t �m�M�o �z �° �: �w�¶ �“ �‹ �s
�M�ì �3 �s �¼�L �� �� �q �M�O	Ý�¯ �t �x �a �` �o �M�s �X�q �‹ �z�®�ô �S�w�– 
µ 
Q�¯ �U�K�” 	Ý�¯ �t �b �p
�t �a �` �o �M�” �q �ß�Q�” �{

�� �} �q �Ì �: �t �S�Z �” �¼�L �� �� �w�Ý�Ý�w�‡ �q �Š�q �� �™�w�] �J

�q �Ì �: �t �S�Z�” �¼�L �� �� �w�Ý�Ý�q �� �™�w�] �J �› �Ž �< �t �‡ �q �Š�o �S�X�{
�è 
b 
� �p 	s �T �’ �w�¥ 
µ �®�w	B
u �z �ˆ 
ú �p �w�®�b �Ì �w	± 	Ý�z �› �t �ô 
Ã�S�w
� 
+ 	� �U�z 
� �p �‹

�ˆ 
ú �p �‹ �Ý�Š�’ �• �o �M�” �\ �q �T�’ �z �¥ 
µ �®�x �» �Û�Ñ�ç �w�• 
S� �q �Ý�Ý�p �V�h �q �ß�Q�” �{
�é �f �w�™�‹ �‰�7 �w�¥ 
µ �®�« �U�� 
: 	B
u �` �o �M�” �{ �` �h �U�l �o �z 	± �« �0 	° �Z�€ �s �r �� �N�ø�¶

�$ 	� �O�› �; �M�c �q �‹ �z �¥ 
µ �®�• �Ÿ	× �æ�ˆ �™�w�Ä�‚ �®�q �» �Û�Ñ�ç �q �w�¼�L �� �� �x �z �ô �S�t
�– 
µ 
Q�U�K�” �q �ß�Q�” �{

�ê �` �` �z �� �N�ø�¶ �$ 	� �O�p �Ë�t �Ð�* �b �” �s �’ �z �° �! �= �. �q �Æ
Q�. �¦ �· �ç �» �Û�Ï �ç �w�^ �; �;
	‚ �t �‘ �” 
\ �. �• �w�è �¹ �› 	G
ü �_ 
> �Q�h 	Í �p �z 	± �« �0 	° �Z�€ �› �î �ª �b �‚ �V�p �K�” �{ �s �S�z

�ë �®�b �« �w�° �! �= �. �¦ �· �ç �» �Û�Ï �ç �ñ �S�x �®�™�! �= �q �� �� �ò �S�w�ð �J �U�K�“ �z 	ô �T
Q�U�a
�` �M�{ �` �h �U�l �o �z �¼�L �� �� 
Q�� �w�h �Š�w�€ �ß�t �x �s �’ �s �M�{

�ì �� �N�ø �¶ �Ž �Ž �w�Z �€ �q �` �o �x �z�¢ a)�ò 
› �ˆ 
ú �› �; �M�h �î �g �t �‘ �” 
R	Y�ˆ 
ú �t �S�Z �” �» �Û
�Ñ�ç �w�ô �¤ �ô �ñ �S�z (b)�z �u �H
M�®�w�¬ �Ý�z (c)�» �Û�Ñ�ç �° �! �= �. �w�Õ�ï �º �´ �ž �¸ �Ð�ï 	!
�0 �. �q �w�A�ù �z (d)�Æ
Q�. �w�Ê�  �å �Û�Ç�¼�” �¸ �¢ �³ �ž �æ�¼�” �¸ �£ 
Í �• �t �� �b �” �U	Â�U	O
�A�q �ß�Q�” �{

�€ �ß�� �Y
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