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1. �	
���
�

���������
������������	����
���� 
  1.1 "����(�
)*�� cytochrome P450 

���������6��
��
�������8����96:/;�����8��
��%�< CYP2C9 "�� CYP2C19 
�)�
�6��
� @��
����� IC50 ��
����� 10 ���./��. (2) 

  
2. "�
����	�
��
����+#	��
����,�-
�����

����� 

2.1 "���� P-glycoprotein (P-gp)  
���������6��
��
�������8����96:/;�����8����61�����
� P-glycoprotein 
��%��<�(�0��� 

(MDCK-II "�� hMDR1-MDCK-II) @������� IC50 �6����� 16±0.4 ���./��. (2)  
 

3. "�
����	�
��
������!"
#$%%&'�
 
 "������	����('�-��
 
 rosiglitazone 
 ���6��
�
�)��"�66������)������1�
)���,����)������� streptozotocin (STZ) @���D
��� 
rosiglitazone ���� 2 "�� 5 ��./��. �����������D
����������6��
�������8������ 500 ��./��. 
�������6��������0��6���������� rosiglitazone "���������������8�� �&���
��������� ��,��������� 28 ��� 
+����6��
�&������0��6���������� rosiglitazone ��������������������8�� ��96:/;���81�(��
���	
����������
��0��6���������� rosiglitazone )�	
�������������8���&���
��������� @��&����)��6��
���0��6���������� 



rosiglitazone ��������������������8�� ����/��$�
%<��6�%��<
�(��
�
����������0������0�"����0��6��
�������� rosiglitazone )�	
�������������8���&���
��������� (3) 

glibenclamide !��/-	�� metformin  
���'!�G�
�+���������)���H�/�6�� 2 I1���� 15 �� 
��0 52-65 �J @��"���

���,� 3 ��0�� ���"�� 

��0��6�� 1 �����������G����)��� metformin ���� 0.5 �. ����� 2 ���8� ��
�
�)�� ��0��6�� 2  �������� 
glibenclamide ���� 5 ��. ����� 2 ���8� ��
�
�)�� "����0��6�� 3 ��������6�8� 2 H�/�������� ����� 2 ���8� 
��
�
�)�� ��,����� 7 ��� )���I����8�
�"(�����0��I����������������������<�
��((����
���<"�����%��
6��"�����I�����������6��
��
�+�������8�� ���� 200 ��. ���������
�����6��������!��)�!�� 
(metformin 0.25 �., glibenclamide 2.5 �.) ����� 2 ���8� ��
�
�)�� ��,����� 7 ��� &������	�
���������
��������I��������8�����������"+��KII0�����+����81�(��
���	
�������������
H����&���
��������� (4) 

glibenclamide -	�� metformin  
���'!�G�6����/�/�"����
�)���
�+���������)���H�/�6�� 2 6������
������������+�")��I��+�����

��8����,��������� ���������81�(��
���	
���� "(���	�

)���������� glibenclamide )�	
 metformin @��
��������
����(�
��	�
������
����� 12 �����)< +����'!�G�&�������
H�+�")��I��+�������8�����������
���)�����������������81�(��
���	
����
�� 16.40±41.90 ��./��. (p=0.044) "�� 24.28±71.80 ��./
��. (p=0.001) ���������������
�	 (HbA1c) �	������������ (5)     
 glibenclamide, glipizide !��/-	�� metformin  

���'!�G�"����
�)�����,����� 8 �J ������������
H�������8��
�+���������)���H�/�6�� 2 6�����
����������0�������81�(����� @����������81�(��
���	
����
���6���������
��!�������� I1���� 82 �� 
������������8�� ���� 800-1,600 ��./��� ������������)��� (glibenclamide, glipizide "��/)�	
 
metformin) &����+������ 42 ���I�� 82 ��� (56%) ����������0�������81�(����� ��������+����������
��O���
� 6��&��������	
 P����81�(��
���	
�(�1� "(����&�����������+/���(/(�
(��"���( (6) "����	�
��
��
����#&���
�+������I1���� 42 ��I�� 82 �� 6��
H�������8��������������)��� (glibenclamide, 

glipizide "��/)�	
 metformin) (/�(�
���
������
� 14 ��� &����������81�(��
���	
���
�
�)�������
���� 26.9 40.8 ��./��. (p<0.001) @����+������6����������81�(��
���	
���
�
�)��
���
���$Q<��D�)��� 
(R130 ��./��.) 19 �� (��
��� 45.2) (6)      

'��	&#  
I����
������'!�G���0�������������8��
�I��+�
�������/�96:/;���81�(��
���	
��
������G�

���)������ I!�����������������
H�������� �&���
�I61�
)�+���������)�����/�P����81�(��
���	
�(�1� 
(hypoglycemia) I���,�
��(������ 
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�%&�	"
��� 
����
�� 
CYP450 
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���'��(� 

�	���'��(� 

CYP2C9 
��
 

CYP2C19 

������' 
�	$��
� 

��
'$'�
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- ��#�����
��&	* 
(IC50<10 	��./	�.) (2) 

 
�������� 2 ��������������!�"
�	
�
"������
+�����$��$������$��"������ 

����
�� 
)&���� 

�����!�/
����"�#!$ 

�%&������'��(� �
�
��	�
���'��(� 

�	���'��(� 

P-gp ������' 
�	$��
� 

��
'$'�
� 
(�&��*���0��" MDCK-II ��
 
hMDR1-MDCK-II) 

- ��#�������$�����"
� P-gp 
(IC50 = 16±0.4 	��./	�.) (2) 
 

 
�������� 3 ��������������!�"
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�
"������
������7880#�� 

�	*����/�� �%&��� 
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�� 

�
�
��	� �	���'��(� 

���!�(����7��� 
rosiglitazone ����*$'�
�  

(�����$)  
 

�� rosiglitazone  
"��' 2 ��
 5 	�./��. 
���	��#������'�	$��
� 
	
�
"����"��' 500 	�./��. 

28 ��� 	�;$<%>�'�������?���@
'�'�
'�������0�	$���'���#�� 
rosiglitazone  
�A���
�����'��� (3) 
 

glibenclamide 

"��/)�	
 
metformin 

������!�
$����%�%� 

�������''������*#
�����

��
��'*��
�#�&��$������'�
8��������'�	$��
�"
���
	
�
 "��' 200 	�. ���	��#
(��0�	$��1) 
�� metformin 0.25 �., 
(��0�	$�� 2)   
glibenclamide 2.5 �.  
(��0�	$�� 3)  
metformin 0.25 �. + 
glibenclamide 2.5 �.  

7 ��� �������'8��	
�
 
	���$��?���������?���@
'
�'���'�'��������?E���
�A���
�����'��� (4) 

 

 



�������� 3 ��������������!�"
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�
"������
������7880#�� (��
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�	*����/�� �%&��� 

���'��(� 
&����+/#����
,�
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����*�-6��	
�� 

�
�
��	� �	���'��(� 

���!�(����7��� 
glibenclamide 
��@
 metformin 

������!�
$����%�%� 
 

������8����	
�
"�������	��#�� 
glibenclamide ��
 
metformin 

12 
���'��* 

- ������8����	
�
"����
���	��#���#�������	��F
�'�
'�#�������?���@
'�'� 
16.40±41.90 	�./'�. (p=
0.044) ��
 24.28±71.80 
	�./'�. (p=0.001)  
- �����������
�	 (HbA1c) 
�	������������ (5) 

glibenclamide, 

glipizide "��/
)�	
 metformin 

������!�
$����%�%� 

	
�
"���� "��' 800-1,600 
	�./��� ���	��#���#����� 
(glibenclamide, glipizide ��
/
��@
 metformin) (82 ���) 
 
 

��G#"�
	��
��
����� 
8 �H  
 
 
 

- ����I�� 42 ���8�� 82 
��� (56%) �	���	��F�0	
�
'�#��������'� 
- 	���"����������G���
� $��
A#�'�	���@
 J��
�������
?���@
'���� (6)  

	
�
"���� "��' 800-1,600 
	�./��� ���	��#���#����� 
(glibenclamide, glipizide ��
/
��@
 metformin) (42 ���) 

��G#"�
	��
��
����� 
8 �H ��
	�
���?E�
	
�
"����
�%'��
���
�	���
�
���� 14 
��� 
 

- �	�	����������	�%'���%
��
��#��
�� 
- �
'�#�������?���@
'��
�

����	�����'�� 26.9 40.8 
	�./'�. (p<0.001)  
+'�	�����I��$��	��
'�#�������
?���@
'��
�
����
���?�
��KL*��M��	��  
(�130 	�./'�.)  
19 �� (��
��
 45.2) (6) 
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