
 

 1

�������	
	

��
��	 	 
������������������� !"�#$%&'� (	

)*��+�	 ,-.�/01$2�	

3�.4	5		6	7	 8��
�9:.;<;=> 

?@��
��	

A��BCD���EFG�HIJKLMNOPQRS�T�UV���WXYZ[\]^_ `"a�845>	

bcZdZ��BCDe��fg�hi !"�a�8jk>	

��������lmn�op������8qr>	

s����fg�
�������t_u����������8vw5>	

x�yz{|}~��������������������������8��>	

������t_u�����T������8�5>	


������������������� !"�#$%&'� (8�>	

	

�	����	

	��h�����������������t_u�lmnop�f�����	���� % ��	�� M� ¡¢

£�f��¤¥¦§|¨©ª« !"|a�ª�¬«����%�����­�|�®¯�ª�°®±

«~��²&'8³�¡¢£�fg� ´µ¶·¸�¹º&'%��>�»¼��½��¾¿ª������

������À&'�ÁÂªÃ�%�Ä¨ÅÆ�ÇÈ�¾¿|ÉÊ��Ë%|Ì²%ª«Í	

=>���?�ÄÎÏÐ�ÑÒ�TÓ����|ÔÕÃ���À�Ö×�ØUÙÚÐÀÛ��Ü�%Ã

�ÝÞ��ß�ÍLMNOPQR HIJ�f���1à��Ð���WXYZ[\]^_�áâ±���

PãQäå�NæçèéèçæêM�è8ë¶ì>%íî�Ö×ïÐß� ðM�NæçèéèçæêM�è8ð¶ì>|�ñ�òó������

ô´õµ �ÙÚiö%ÙÚ÷8ø Pù úö>��UVû�üºÙÚª«ÍñýþÐÀ�À�¯�«���Ð

òóýþ��~À ë¶ì Ð����	ª«Íòó�fg� ë¶ì �
²?B� ��
 � � {�� �O���M�Kê Nã	

èN��åNã	��S� ��´¶ ��� ë¶ì ��òó�����Úª���ÝÞ��Ô�Õ±«845>Í	

�>���bcZdZé� 	åêè N ��BCDHIJ|_�������t��Ð `Õ±������

�zy�l� 8�!Mµ�>� é� 	åêè N ��B��%���&'ÀE_u8"ùù���>ÐÇ#ª�$�%&

 �'(�« !"|a�ª«Í)*+,X%-.J/[0K�!µS�Ï ë´¶ h� RäµLåì u%��m,n

JH ¯®����|12Ð3�ÝÞ��ÔÕ±«8jk>Í	

4>����5¬±��zy�l� 8�!Mµ�>� ��	���� ����%�����6+%78���&'

8"ùù���>�ß�Ë%|Ôª«��¬«�é� 	åêè N JH]m9:%InHIJ|_������h�

5¬±� Pãôäå��;N�ê �Ï����% ��	����	�����6+� ´µ¶·¸ �ÁÂ��Ë%�<�ª�&'

�ÁÂ�Ô�Õ±«8qr>Í	

=>���&'�>?�@�½���������������	A?�}�BCXDEnlInFG

] HêIõ; �&'| (ª«Ü��s%2J�f��&'À�Ã�Ë%|K`ª�&'�>?L���ß

�Ë%|Ôª«8vw5>Í	

<>)*+,X%-.J/[0K�!µS�T�y�²mJbm�M��B���&'NO�eFG��E

���B� !�f���
ç�PNP�¶�ææ��Pë�ìð�äQ �K�QÕ±«Í¬«�³���bR-�À&'

�ÁÂ��Ë%|K`ª«8��>Í	

S>ë´¶ |TU
²%��������À&'�ÁÂªÃ�%�Ä¨ÅÆ�ÇV²Ðß���ë´¶ �W

X�~�ª�7�Y$�%& �TÓZ[������K®±Ã�t_u�|~��²Ã&'%��

¨ÅÆ�\]É^Õ±���Í��� _ {��½���D-Y`Ha ð¶Pùù8ë´¶ bc�YdWe>%

ð¶Pfg"�8ë´¶ bc�Yh~e>�fg������ `ij_u|2Èª«Ü��	kl��T��

´µ¶·¸ ��e��Ë%|�®¯�ª«8�5>Í	

m>����n�fg�������ÚÀ�opop�Ðß�Íª¯ªÃ�®°®±«�������



 

 2

�q�|rs�lmnFtm$]J��l�~¯�¯���ª�À��+�TÓ¨ÅÆ��Ã�Í�!Mµ�

�uv¡¢�f�� Qùùùw�x¦yz{|% Qùùãùùùw��	Õ}«~XZDEJ$ZdK�
HS�T�

2È�f���&'|��ª«%Ë���ª7�|���÷+��#ÐÀÃ�Ë%|�®¯�ª«8�>Í	

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 3

�÷op	 	

�������	

	

��
��	 	 
������������������� !"�#$%&'� (	

)*��+�	 ,-.�/01$2�	

3�.4	5		6	7	 8��
�9:.;<;=> 

=	 ����� 
=>UV��¯®TU��Õ±���À�¤¥�,%��±«>?�f������|Ô�Í³±®�

���ÄÎ�Ï�fg�ÑÒ�T�����x�|�Ä7�À�Ö×�ØUÙÚ�T����¡¢ÐÀ

Û��Ü�%Ã��ª¬ÄÝÞ��ß�«��UVû¤¥¡¢"�a�À�������D�����

���op�f��p�Ðß�ÍË��Ã���������'(� ![mC |n�ª�����

CD|��Ë%|Ì²%ª«Í���)%ª���Õ±���ØUÙÚ�T���������� �

¡¢�¡ª��¢%¡¢"|É£Ð3�Ë%�Ã�845>Í	 	

�>����op�¤¥�|Ì²������%������¦|w§bR-Ð�®¯���Í6+�

Ç#���������m,nJH |�¨��Ë%�TÓ�������^_$�%& |�®¯�

ªTÄ%��7�Ðß�Í���������%��������������$�%& �fg�©

�²��½�����BbR-Ð��ª����%��B���½���>?L�����$�%& 

�½��7�®¯���Í~§�fg����%��M��fg�ÇÈ�K�|É£��Ë%�Ã�

8jk>Í	

4>��ª	�ÐßÓ�¬«���ÐÀ Q«"	��� bR-Ð¬­¯®®J�¯°ª����zy�l�

 8�!Mµ�>À "ùù��� �±ÙÚÐ�²HIJ�³´µ��|�~Õ}�ÍHIJ�³>�fg� �!Mµ�

ÙÚ�T������&'����fTOø{ ë´¶ X¶�Y·zfTO¸y�·z�����|�®¯

���Í¹º��Pãôä	å��;N�ê8I¶�
 opÐ	ìM���	Q!>�HIJÏ�fg� ��	���� ����%��

���&'�ÁÂ��¯»¯|�®¯���Ë%|Ì²%ª«Í³�y�² ë´¶ WX%]¼½´¾´µ

�¿x��fTO ë´¶ ��bcZdZ��BCDHIJÐ ë´¶ d���À�����Á
%ª���_

���¨| (��8qr>Í	

=>��	A?���hÐ����������BCXDEnlInFG]�=½Ðß� HêIõ; �t_

u�Ð�����| (ª����&'���|�®¯���Ë%|Ì²%ª«ÍHêIõ; ÀÂ�m�í

ª�ÃzÄÅl]ÆýÃÇÈz?�Ï�s�2JÃÇ�|�>?�í���������Õ±���Í

HêIõ; |³����_uÐß� Pùù��� ¯® ùÉùP��� ���Ð ¶ÊË Â�mØUÙÚª�³�
²>?Ð�

����| (��Í³±�T�� HêIõ; �sýþ%2J�ÌAÄ� ¶
� ��~_uÍÁ�| (ª�

�|�������T������&'��e��ª��ÎK�°®±�Ë%�Ã±��&'�>?L

���½���q��ÇÏ�°®±�Ë%�Ã�8vw5>Í	

<>ÐÑÒ� ���êM��çè	�� �;�åê8�!µ>À�Â�mÓHIJ������Ï�A��Ðß�Í��ôôÊ´	Oèæ

HIJ|_�«hiYÔ-Ð°®±«¡ÕÐ��B�×|�®¯���«�ÂEnXFbE�¨|�

�«Í��u��Ö¹o��	|Ôª«7�Ày�×Ø·zx���M����BÐß�Ë%¯®�x

�yz{8�µÙ>��Q	Ú	�!µ	Û�Ï>�f��}~Õ±���ÝÞ��Ô�Õ±«Ít_u� �!µ Ù

Ú�¢ÐÀ��¬¬Ð���ª«E_u�¢�Ü�¯®°®±« �µÙ }~��M����B�½��È

u²���¨|��ª���B���&'�FG��E���B�Ü!|������$�%& �'

(�&'�½���ÎK|°�Ë%|Ì²%ª«Í¬«e�_¸aÒ~-$/]K�¸SNO·z�CÒ

ÝäÞ~J~Hß]K!´�S�½��7�Â�mK�¸SNOHIJK!´�S|_�«à­áÏ���YÔ-�f

���ÂEnXFbE�¨�Èu²��B���¨|���������fg�y�²mJbm��Ú

|�®¯���Ë%|Ì
%ª«8��>Í	

S>�����âã�op�f�� ë´¶ |TU
²%��������À&'�ÁÂªÃ�%�Ä¨Å

Æ�ÇV²Ðß�Íª¯ª�ë´¶ �ä	§å�ÃÇ�WX�~�ª�7�ë´¶ �Y$�%& �TÓZ



 

 4

[������K®±Ã�t_u�|~��²&'8!��è�é�æNè	 æMêOæ�èå>%��¨ÅÆ�]çÉ^

Õ±���ÍË±| è��«���é'íêë|����TU���|_���ë´¶ �YdWe%h

~e%�öÐ�Z[��À�|����Ë%Ð�~��²Ã&'��e|�®¯����|Ì²%�

�Í���� !�Àìnbíî0bc�YdWeÐß�D-Y`Ha ð¶Pùù e�h~ï�

ð¶Pfg"Ê��HPùP	Kð¶Pfg"�S	e|_��Íð� _{�������|~��²Ã&'¹º�_uÐ��ª

� §%ª���������ñò�½��óô�8�5>Í	

m>	A���~�ª�³������õ�öÕ±���Fnl-FG0�½�� (��ÍFnl-

FG0Àuv������ª�ÀÛ�%÷��6Æ�Ü����Õ±�fÓ�I
L øE0HE]���

�¡¢|����ÍvùÀL�t_u�Ð�uv���|Ö×�úûüýþºÐ��ª�Õ®�~XZ

DEJ$Zd|_��=w§ß«Ó���´µ||\2 Pùù �´µ¬Ð�|��Ë%�T���ÔZd

�¤¥�|��Ë%|Ì²%ª«ÍÕ®� �!Mµ��½��7�t_u��fg�����| (ª�ë´¶

�TU^_���������í��~��²Ã&'�ÁÂ�½��7��������t_uõ��

&'õ��½��¨�|	Å�8�>Í	

 
�	 ����� 
	 8=>�����%�� 
I�	���� �¢£	

=>´µ�Þ���Ó´µ�¿��Ú��WXCE]/ÞZ� 
8��
>�x����Ðß�

PãQäå�NæçèéèçæêM�è8ë¶ì>À���WXYZdZ%ª�^_����Î®±���Íë¶ì À�_ï%ª

�1àÕ±�������ØU��¡¢�f��À����À��®±��Ã�Íñ8²>%òó8�>

���EFG�®JWXJï æäLNäMNO ��BJH]m9:%InHIJ8LMNOPQR>|_���ë¶ì �

TU¤¥Õ±�ñ�fTOUV¯®��Õ±«����	>?�òó�fg�������WXYZ[

\]^_| (ª«Íñ8²>%òó8�>|
²%������� ôä�� M�
����è��êäPä�;�åê	Kôä´õµS	

Pù��� |���	Å�ÙÚhÙÚ÷8²>�ÙÚ÷��8�>��1à� ë¶ì8Pã�äë¶ì	gùÚã	PãQäë¶ì	�ùÚ>

%íî�
�y����¹� ð¶ì82�ï>|UVû�üºÙÚª8ø ùÉ"�è�=ú�ù�À=ù>�²

ÐÀ Qù úÐ��ª�ñ�ýþ�~���^_��ÐÀ P" úÐ��ª�òóýþ�~���^_| (

ª«ÍÕ®��òóÐÀ �M� ê��	���NOê	
8��
>����¦§�½��DCHEJ�¢�� (ª«Í

HIJ ��
	�O���M� À� PP {�ÁÂ���Ð�ã�� �O���M� �íª� �M��êM |�Èª���Õ±�

�MNé�ê�  �é'��|#�÷��ðä�
� FItE��òóýþD]W-�mnlZ%]�|��«Í	

³�Ü��²ÐÀño��ò�ý%ñ����~�%w|ÊHIJ�f�� ë¶ì ÙÚ% ð¶ì íîÛ�

f���@À�¯�«Í�ÐÀòó�ó���w|ÊHIJÀ�ë¶ì ú�ùÙÚÛ PÉ�� PÉP�ÐßÓ ð¶ì

íîÛ ùÉôô PÉùP TÓ��K!"ùÉù"S��	�òó���pu8éÊHIJ>ÐÀ ë¶ì ú�ùÙÚÛ

QÉgP �ÉgP�ú PùÙÚÛ �Éô" ôÉP" ÐßÓ���±7 ð¶ì íîÛ ùÉg" QÉQP TÓ��K!"ùÉù"S�

�	�K®±�ë¶ì �òó���WXYZ[\]^_�ÔÕ±«Í��
 ��¨�f���LMNOPQR ��×

òó�#�fg� ��
	�O���M� ���bR-À�ùÉ"�è	ë¶ì % ùÉ"�è	ð¶ì |ú QùUVû�üºª��

�¢$ôú��òó�#|%`ª�¨ª«Ü��ë¶ì&¿ÛÐ�{���O���M�Kê Nã	èN��åNã	��S� ��´¶

��� ë¶ì �TÓL�²���Õ±�òó��������Úª���ÝÞ��Ô�Õ±«Í¹o�Ü

�À�LMNOPQR �f���ë¶ì À¤¥'¼�ñ�f��À���|��Õ}Ã¯�«����Õ±« ë¶ì

��	�òó�f�� ��
 ���|�	Õ}�������Õ±«ÝÞ��ÔÕ±«845>Í	

�>�����bcZdZé� 	åêè N ��BCDHIJ|_���)*(�)Î�����fTO���

�������| P� úöÙÚª�ÌAÄ�|Á
%ª�����| !��%%7��bcZdZ��

Bo�Z[��|>?*� (ª���%ÌAÄ��~�­�|>?bR-Ð�¨ª«Í¬«�o+¡¢

Ð°®±«>?��#|_���{,�y�²mJbm�ÂZ�Z�½�������op�-_ÝÞ¯

ÇÄ¯ (ª«Í	

³������ �!Mµ�|. ��%ª��¢|��«Í�²� ��ôô £ é� 	åêè N HIJ� �!Mµ�|�

��_u� "ùù	��� ���Ð fúö��ÙÚª�ÙÚ PúÌTÓ¸y����/ä �æ��æêM�è	Kð�S�O�å���	

NOæ�M��æ	Næ�å	KÙ¶¶S��êMæN� �ê æN�ê	O�è���N ê	KH·Ù¶S|ø PÚ������«01'23Õ| Pù ú¬



 

 5

Ð45¯°Õ}«Í�!Mµ�|ÙÚ}�'23Õ��|ÚÅ«Û�fTO�&êÛ7�g«Í³� RäµLåì

bR-À Ù¶¶ ÙÚÛÐ�²%7� �!Mµ ���÷�íîÛ��ô����t'|Ôª«Í!MåP 
6�À�

²ÐÀ��±�¸y���Ð7��Ã���� Ù¶¶ fTO H·Ù¶ ÙÚÛÐ���78ª«Í¬«��²Ð

é�  ��B�9Z[��À���	���®±«����±�¸y���7��À����|ÚÅÃ¯�

«Í¹oTÓ��!Mµ���C��´µ�¿x�Ã®O� ��	���� ����%y�²mJbm��M�À�

#%ÀÃ®Ã¯�«Í	

Õ®��² _ú:� ��ôô £	é� 	åêè N	HIJøÛ ";��QÚ	�!µ |�ùÉPÚ~:<=->dZ-8�!�

���_u¹º>>|³±?± ô�P� úö�±ÙÚª�Ï ë´¶ h� RäµLåì u�é� 	��BZ[��À�Ã

®O���m,nJH |�¨ª«Í³�Ü��ÏpuÀs±�ÙÚÛ�f��7����	ª«ÍRäµLåì	

uÀ��!µ � ô úöÙÚÛÐíîÛ%�ª����o@ª�P� úöÙÚÛÐÀÕ®�üAÃ�	���Õ

±«ÍÇÆ��! ÙÚÛÐÀ�¢iö|Ö����À��®±Ã¯�«ÍP� úöÙÚÛ�øÛ �B�½�

� ��	����	�� N ���	NOONç |��ª«%Ë���!µ ÙÚÛ QB���À��íîÛ��ª�C �D"Ö�

E'|Ôª«Í³�m,nJH �¨�Ü��)� ¶ð.ð¶ �JH]m=Z9\]����	���®±

«ÍÇÆ��! ÙÚÛ���À����À��®±Ã¯�«ÍQÚ	�!µ |�ùÉPÚ~:<=->dZ-8�!>

������|EFª«����ÃâÎ&'|Ô���Ü��°®±«8jk>Í	

4>HIJ�³>�fg����ýuGH�� �!Mµ��T�ø{ ë´¶ X¶�Y·zfTO¸y�·z�

��u%y�² ë´¶ X¶%�­�| (ª�é� 	åêè N JH]m9:%InHIJ|_����!Mµ�%¹

��E_uÐÏ�����Pãôäå��;N�ê�Ï��	��������%����| (ª«Í�¢PÐÀI�O NM

HIJ�³����� ´äê æçèä´äæçåM�;çê æçè�� M�ON���êK·L·´S| ùÉù"Úã	Q úö��ÙÚª�³�÷

�!Mµ�| ùãùÉùQãùÉQãQãRã�ùãPQ"ãQ"ù	��� �_uÐ Qúö��ÙÚª�³�fg�ø{ ë´¶ X¶�Y·

zfTO¸y�·z���| (ª«Í�¢ QÐÀ ��ôô HIJ���¯®ýu� `Õ±�

Pãôäå��;N�ê | ù�Q�Qù�Qùù�Qùùù�"ùùù	��� �_uÐ P_ úö��ÙÚª�ÏÌ��Ä��Á
Ðß

� ìÙðä� ÷�´µJ��~| !ª��&'���| !ª«Í�¢ �ÐÀ é� 	åêè N HIJ�

Pãôäå��;N�ê | ù�Qùù�Pùùù�"ùùù	��� �_uÐ P_ úö��ÙÚª�Ï�fg� é�  ��B���À

�% ìÙðä� ÷�´µJ��~�½���&'���| !ª«Í	

³�Ü���!Mµ�ÙÚHIJ³�fg� µééP�HðL�HKL ÃÇ� ë´¶ X¶�Y·z��BfTO ì�LQ�ìÙð

ÃÇ�¸y�·z��B�M�´¶ ��uÀøÛö���Ã�À�®±Ã¯�«Ë%¯®�©�¢�NO

ºÐÀ��!Mµ��PiÙÚÀo+���B� ��´¶ ��u���|NQÕÃ�Ë%�<�ª«8�¢=>Í

Õ®��Pãôäå��;N�ê���ôôHIJÏ�fg�����| (ª«Ü��ìÙðä�÷�´µJ��~Àù	���

���ª� Qùùù	��� ¯®����	ª«��Qùù	��� ¹ºÐÀ�À��®±Ã¯�«Í´µ�¿ÞÀ

"ùùù	��� ÛÐ������	ª«8�¢ Q>ÍPãôäå��;N�ê � é� 	åêè N HIJÏ�fg�����%

����| (ª«Ü��Ï>�fg� é�  ��B���À�À ù	��� ���ª� "ùùù	��� ÐÀ��

�	ª�Pùùù	��� ÐÀ�	RS��®±«��Qùù	��� ÐÀ�À��®±Ã¯�«ÍìÙðä� ÷�´µJ

��~%´µ�¿ÞÀ "ùùù	��� Ð������	ª«8�¢ �>Í¹oTÓ�Pãôäå��;N�ê �Ï���

�% ��	����	����6+%7� ´µ¶·¸ �ÁÂ��Ë%�<�ª�&'�ÁÂ�Ô�Õ±«8qr>Í	

=>	Aó¿�T���~������BCXDEnlInFG] HêIõ; |³����_uÐß�

Pùù��� ¯®�T� Pù %ª� Pùã	Pã	ùÉPã	ùÉùP��� �t��Ð ¶ÊË �Â�m�ØUÙÚª�s%2J�

fg����&'���� (|��«ÍÕ®�d=UVh������Ðß� ´´� |WVûÙÚ÷�

t��� HêIõ; |ÙÚª�³������&'� ´´� �ÙÚ���º%�e��¯ÇÄ¯| (ª«Í	

³�Ü��� ¶ÊË Â�m�PQù ;| _Û�?g�P¯® "Û�À HêIõ; | Pùù�Pù�P�ùÉP�ùÉùP��� �

��Ð'23Õ����ØUÙÚª�_ÛÀ'2����íîÛ%ª«Í�¢iöÀ �Q úö%ª�HêIõ;

����
²>?Ðß�Èz?�Ï�s�2J|hX��³±?±�>?Ð�ýþ�Ä�| (ª«Í

³�Ü���~ª«sýþ��~À�Ã®O�Â�m P;ß«Ó��~w|À HêIõ;Pùù��� ¬ÐÀ�í

îÛ%���À��®±��_ùù��� Ð�~À��w|%7�����	��Ë%��®¯�ÃÓ�HêIõ;

�s����&'À Pùù«_ùù��� �ö�ÁÂ��Ë%��®¯�Ã�«ÍÇÆ�2J� ¶
� |��%³

��~À�Ã®O�w|À_uÍÁ���	ª�Pùù��� ÙÚÛÐY��²���%ÃÓ�s%2JÐÀ



 

 6

HêIõ; �������ª��Ã�E-|Ôª«8vw5>Í	

<>)*+,X%-.J/[0K�!µS�E�h_uÙÚ�f��Z`ª«y�²mJbm�M��B�

��&'NOFG��E���B� !|�Ä«��Õ®�t_uKùÉùP"�ùÉù�P��ùÉù_Q"ÚS�fg�

Èu²���¨|��ª«Í¬«e�_¸aÒ~-$/]K�¸SNO·z�CÒ [äÞ~J~Hß]K!´�S

�½��À�à­á���YÔ-|_��Ï������fg�y�²mJbm��Ú|�¨ª«Í	

³�Ü���!µ	�HIJÏ������Ày�mJbm��Ú��Ë%�Ô�Õ±«ÍùÉPQ"ã	ùÉQ"ã	ùÉ"

fTO	ùÚ	�!µ	ÙÚÛ�íª���B���¨TÓZ`ª«	f	��B��ª� �êNè	 ��ê	�ðä�
�	�¨

|��«Ü��ãÙÚÛÐ 
ç�PNPã	Pë�ìð�äQã	ì�LäQã	¶�ææ�	���B�����Ã��o@|Ôª«Í

ÇÆ�ÏÌ��Ä�ÂZ�ZÐß� ìÙðä� \]H^ÐÀ���Ã÷�´µ|%_`��	À ùÉQ"Ú	�!µ

ÙÚÛ¹oÐß�«Í	

Õ®���!µ �T�y�²mJbm�M��B���&'NOFG��E���B��¨ÐÀ�Z`

ª«y�²mJbm�M��BK¶�MgN��´
�P�Pë�ìð�äQ�ì�;Q�ì��ÙèægN"�¶�ææ�S� ��´¶ ���e

|#�ª«Ü��\7FG��E���BÀ 
ç�PNP�¶�ææ��Pë�ìð�äQ ÐßÓ�³�&'À ùÉù�P�ÚÐ

ß�Ë%�#�Ð3«Íe�_¸aÒ~-$/]K�¸SNO·z�CÒÝäÞ~J~Hß]K!´�S�½��

À�Â�mK�¸SNOHIJK!´�S|_�«à­áÏ���YÔ-�f���Ì��Ä�ÂZ�ZKììð N

O ìÙðä�S��	aO�´µ�¿x�K�
´¶S�b����®±�ÂEnXFbE�¨�Èu²��B��

�¨�Ü�¯®�y�²mJbm�M��B����	���®±«ÍÕ®��ÏGnXcZ �fg

� �µÙ }~u�b����Õ±��¸ NO !´� �Ï���de�fg�y�²mJbm��Ú�Ô�Õ±

«8��>Í	

I�	�� M� �¢£	

ë´¶ �YdWe%³�h~e�Çí�´ae|_�«����¡¢Ð�)Î������t_u��

fg����������| (��Íë´¶ |TU
²%������T�� ë´¶ �ä	§å�ÃÇ�

WX�~�ª�7�ë´¶ �Y$�%& �TÓZ[������K®±Ã�t_u��ÁÂ��¯»¯

�½��f´� (��ÍÕ®���|�����T�t_u�Ð�	kl�����½�� (ª«Í	

³�Ü�����5¬±����%ª�Î®±���BCXDEnlInFG]�|_���h~e

% ë´¶ �YdWe%�öÐ�Z[��À�|����Ë%Ð�o+�~��²Ã&'�½�� è��

Ë%|$Ç�Ì²%ª«ÍÕ®��w,�����Ë�TÄÃ~��²Ã&'|�Èª«��Ð7��

|�������l��T��������±�ÝÞ�| è��Ë%|$à�Ì²%ª«Í	

_ {��)Î�����BCXDEnlInFG]�	KðM�ä�äPã	ðM�ä�äQã	ìè�ä�äPã	ìè�ä�äQã	Iõã	

HêIõS	�½���	ë´¶ bc�YdWe�D-Y`Ha ð¶fR�fTOh~e� ð¶PfgRÊ��HPùP	Kð¶PfgR�S	

�í������� `ij_u|óô�~��²Ã&'¹º%¨Å®±�_u|g�«Í	ð� _{

��BCXDEnlInFG]�|~��²&'¹º�_uÐ��ª��ð¶PfgR� e�íª�����

��±�¯»¯|óô«Ü������� `Õ±«Íª«���BCXDEnlInFG]��T�

ë´¶ WX�	kl��T�� ë´¶ �Y�hã��â±������� `Õ±«%�iÕ±«ÍË�Ë

%Àj�w,�����	!��è�é�æNè	 æMêOæ�èå	|�Èª«%ª�7�������^_�½��7k

?�¨©ªÃ�%�l²Ã�m�Ã�Ë%��®¯%Ã�«8�5>Í	

BCXDEnlInFG]¹n���� _{��½���D-Y`Ha ð¶Pùù8ë´¶bc�YdWe>�

fTO� ð¶Pfg"�8ë´¶ bc�Yh~e>�í������� `ij_u|óô��~��²Ã&'

¹º%¨Å®±�_u|g�«Í	ð� _{�����|~��²&'¹º�_uÐ��ª��ð¶Pfg"�

e�íª�������±�¯»¯|óô«Ü��íî��ôY��²���|7������� `

Õ±«ÍË±À ë´¶ bc�Y�hã��â±������� `Õ±«%�iÕ±«ÍÌç��BCX

DEnlInFG]��T� ë´¶ WX�	kl��½����ª«���o���ÐÀÃ��7���

�T� ë´¶ WX�À	k��ß�Ë%�<�«Í����~��²Ã&'��È�lª�À���^_

¬Ð¨©ªÃ�%�l²Ã�m�Ã�Ë%|�®¯�ª«8�5>Í	

m>Ö×�Æ"Ðuv������Õ±�_uTÓt�_u��fg�uv���| (ª«ÍYÔ-

����%ª���Æ]pÈ�����®±�����ª	�Ðß��zy�l� |_��t_u�



 

 7

�fg�uv���|���üýþ���T�Æ"%~XZDEJ$Zd|_��Æ"Ð�� (ª�

t_u�Ð�´µ���²���op|��«Í	

³�Ü����hL�	A���~�ª�³������õ�öÕ±���Fnl-FG0�½�� 

(ª«ÍFnl-FG0Àuv������ª�ÀÛ�%÷��6Æ�Ü����Õ±�fÓ�I
L ø

E0HE]����¡¢|��ª«ÍvùÀL�t_u�Ð�uv���|Ö×�úûüýþºÐ��

ª�Õ®�~XZDEJ$Zd|_��=w§ß«Ó���´µ||\2 Pùù �´µ¬Ð�|��Í¬

�_u�È�«��1q¡¢|��ª«ÍQ"ù	�éÊ�é fTO Qùù	�éÊ�é �_uÐØUÙÚª«���Â

�mÀãBrsª«Í¹o�1q¡¢Ü�|¨©ª�©¡¢À\E_u| Pùù	�éÊ�é ��Èª¹ºT�

tPù Ðuiªvm_u|�Èª«Í1wz|_�«Fnl9]íb]9�T�x~§H^"Ð=w§

Qùùù w�x¦yz{|��ª«ÍPùù	�éÊ�é ÙÚÛÐÀ�®¯Ã�����Õ±�Fnl-FG0ÀH

^§�X|½g�yzZ0��Ðß�Ë%��®¯�Ã�«ÍÇÆ��ÉP_	�éÊ�é ¹º�_uÐÀuv�

�®¯Ã��À��Õ±Ã¯�«Íª¯ªÃ�®�t_u�Ð����{e|¨Å«���&'õ�À

w§�|¨©ª«¨����Ðß�Ë%�Ô�Õ±�Ü�Ðß�«Íuv¡¢À I
L øE0HE]��

�«Í�zy�l� �ÙÚ_uÀ�1q¡¢�Ü�¯®�\E_u| Pùù�éÊ�é %ª¹ºT��Ð­

áuiª�|}íîÛ|5~mÛ|�Èª�mú:�²� 
ëäP Â�m�ØUÙÚª«ÍÙÚ ôR ºö÷

�zª�1wz|_��Fnl9]íb]9x~§H^"�TÓøÂ�m Qùùù w�x¦yz{|úû

üýþºÐ��ª«Í¹º�øÂ�m¯®C Pùù�¸ �zª�~XZDEJ$ZdK�
HS�T�2È|�

�ª«Íüýþ��ÐÀ�\E_uÐ�®¯Ãuv�����Õ±�t_u�ÐÀuv���À��Õ

±Ã¯�«Í�
H ÐÀ���´µ||�Ó�Ë%Ð�t_u��f��7uv|�½��yz{���

��	ª«��Qùùãùùù w¹o|����Ë%Ð�uv�`�?�À��?��]o��TÄ�ÃÓ�

uv��|Â�mw§�¼%ª�¨Å«º�t_u�Ð���À�ÀÂ�m�w§ö=H�/���û

ÐßÓ���Ãuv��	À��Õ±Ã¯�«ÍË±®�¨�|'��ë´¶ WX���������ª

��&'õ�������|�����`�«8�>Í	

¹o|¬%��%���	���� ÐÀ�Ö×��±���¡¢ÐÀÏÐ�ÑÒ|Gg�������dÕ

±�ÝÞ��ß�UV(������� `"�é� 	åêè N JH]m9:%InHIJ|_�«)*�

������Pi !"|a�ª���Ó�Õ�� `Õ±� Pãôäå��;N�ê8I¶�
 opÐ	ìM���	Q!>

� é� 	åêè N JH]m9:%InHIJ�fg� ��	���� ����%ÏÌAÄ���~�f��³±?

±~��²&'�ÁÂ��Ë%�	A���5¬±� HêIõ; ������~��²&'�s%2J�f

g�>?���!µ �ÂEnXFbE�¨�T���B���f��&'�ÁÂ��Ë%�(|�®¯�

ª«Í��	�� M� ÐÀD-Y`Ha ð¶Pùù8ë´¶ bc�YdWe>�fTO� ð¶Pfg"�8ë´¶ bc�Yh~

e>�í������� `ij_u��{������	kl��ß��´µ¶·¸��e�~��Ë%�

�!Mµ��uv¡¢�f�� Qùùùw�x¦yz{��]J% Qùùãùùù w��	Õ}�~XZDEJ$Zd

K�
HS�T�2È�Ü��&'�½����ª«%Ë���ª7÷+��#ÐÀÃ�Ë%|�®¯�ª

«Í	

	

8�>©��|'���ª«��%��Õ±«����lmJ	
Tsuda, H., Iigo, M., Takasuka, N., Ueda, S., Ohshima Y., Fukamachi, K., Shirai, T., Hirano, S., Matsuda, E., and 
Wakabayashi, K. Possible enhancing activity of diacylglycerol on 4-nitroquinoline 1-oxide induced carcinogenesis 
of the tongue in human c-Ha-ras proto-oncogene transgenic rats. Food and Chemical Toxicology 45: 1013-1019, 
2007. 
Umemura, T., Kuroiwa, Y., Tasaki, M., Okamura, T., Ishii, Y., Kodama, Y., Nohmi, T., Mitsumori, K., Nishikawa, 
A., Hirose, M.: Detection of oxidative DNA damage, cell proliferation ahnd in vivo mutagenicity induced by 
dicyclanil, a nongenotoxic carcinogen, using gpt delta mice. Mutat. Res., 63:46-54, 2007.  
Yamaguchi T, Wei M, Hagihara N, Omori M, Wanibuchi H, Fukushima S. Lack of mutagenic and toxic effects of 
low dose potassium bromate on kidneys in the Big Blue rat. Mutat Res 2008;652:1-11. 
Kang JS, Wanibuchi H, Morimura K, Gonzalez FJ, Fukushima S. Role of CYP2E1 in diethylnitrosamine-induced 
hepatocarcinogenesis in vivo. Cancer Res 2007;67:11141-6.  
Matsuda Y, Imaida K, et al.  Post-initiation chemopreventive effects of dietary bovine lactoferrin on 
4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone-induced lung tumorigenesis in female A/J mice. Cancer Letters, 
246:41-46, 2007. 



 

 8

Yokohira M, Imaida K, et al.  Bioassay by intratracheal instillation for detection of lung toxicity due to fine particles 
in F344 male rats. Exp Toxicol Pathol. 58: 211-221, 2007. 
Matsuda Y, Imaida K, et al.  Overexpression of CYP2A6 in Human Colorectal Tumors. Cancer Sci., 98: 1582-1585, 
2007.  
Muguruma, M., Mitsumori, K. Et al., Possible involvement of oxidative stress in piperonyl butoxide induced 
hepatocarcinogenesis in rats. Toxicology. 236: 61-75 (2007). 
Kenmochi, Y., Mitsumori, K. et al., Reactive Oxygen Species are Possible Involved in the Mechanism of 
Flumequine-induced Hepatocarcinogenesis in Mice. J. Toxicol. Pathol. 20, 55-64 (2007). 
Dewa, Y., Mitsumori, K. et al., �-Naphthoflavone enhances oxidative stress responses and the induction of 
preneoplastic lesions in a diethylnitrosamine-initiated hepatocarcinogenesis model in partially hepatectomized rats. 
Toxicology. 244, 179-189 (2008).  
Ohta, T., Additive mutagenic effects of DNA damages induced by multiple mutagens at virtually non-mutagenic 
dose level of each. Genes Environ., 29, 141-145 (2007) 
Watanabe-Akanuma, M., Y, Inaba, and T. Ohta, Mutagenicity of UV-irradiated maltol in Salmonella	typhimurium.
Mutagenesis, 22, 43-47 (2007)	 	
	 	

84>L�NOL�`��|%��	

L�Ãª	

	

8=>³��8ø{��WbmllZm�a�c~J�ÔZdRZm�n�(>	
L�Ãª	

	

4	 v÷�õ�9(	

UVÐÀ��Ó���?�ÏÐÑÒÕ±�Ì�TU¤¥Õ±�«���ÑÒÕ±Ã�¦§Ð����

�ß��7Ï�fg�ÑÒ�T�����x�|�Ä7��ß�Í³��Ã��À�Ö×��±���

¡¢ÐÀ�dÕ±���ÝÞ��ß�Í³��Ã���½���UVû��%UV¯®��Õ±�TU

ã�¤¥|�ª���������WXYZ[\]^_|Ô�ÝÞ��ß����t_u�Ð����

� ![mC |n���Ë%|Ì²%ª����
 �x���� ë¶ì �½���UVû�®J�¤¥u

�]�uÐTUüºÙÚª«�¢�f��¤¥'¼¯®�±«òó�WXYZ[\]^_�K`Õ±

«ÍÕ®� ë¶ì �
²Ðß� ��
 ��C�òó�K®±«Ë%À������½Ã��%¨Å®±�Í

�_ª«e�À�òó���EFG�å�Ðß�«����Õ±«�¯�ß�NOºÐ®J�n�`�

°�¯�½��Àv÷������Ðß�845>Í	

Ë±¬Ð�����������?�Õ±Ã�®7E�ýþ�~�|��� �!µ À é� 	åêè N HIJ

|_�«©��Ü�¯®�³� ��	���� ������®¯%ÃÓ�����op�¤���©FItE

��_Ðß�Ë%�Ô�Õ±«Íª¯ª�¼�HIJÀ é�  ��BU+Z|�yWXE0¼«Ó Rw%

8Ã��w§ö��®½3�TÓY��²op�� Ã9�ßÓ�v÷¡¢�ô3
�Ðß�8jk>Í	

�!Mµ��T�ø{ ë´¶ X¶�Y·z���u%y�² ë´¶ X¶%�­�| (ª�é� 	åêè N JH]m9

:%InHIJ|_����!Mµ�%¹��E_uÐÏ����� Pãôäå��;N�ê �Ï ��	���� ����%

����| (ª«��ÐÀ��!Mµ�À PQ"	��� ¯®y�² ë´¶ X¶|£3¤Ëª«�7¯¯â®�8¥

ç��Ü�>�µééP�HðL�HKL ÃÇ�Ñ�²Ã ë´¶ X¶�Y·z��B�M�´¶ ��u�À��ÀÃ¯

�«Ë%¯®�v÷Ë±®���B�¦Ã�bR-���ufTOx��Õ®� �!Mµ�§iÙÚ�fg

�����| (�����ß�%¨Å®±�8qr>Í	

	 � ¶ÊË Â�m� HêIõ; | Pùù�Pù�P�ùÉP�ùÉùP��� Ð'23Õ����ØUÙÚª����
²>

?Ðß�Èz?�Ï�s�2J|hX��³±?±�>?Ð�ýþ�Ä�| (ª«Ü��HêIõ; �s

����&'À Pùù«_ùù��� �ö�ÁÂ����2J� ¶
� ÐÀ Pùù��� ÙÚÛÐY��²���%Ã

Ó�s%2JÐÀ ´µ¶·¸ 'À�Ã�Ë%|�®¯�ª«Ë%À�������>?L��|¨©��o

Ðp�ÃÎK%Ã�8vw5>Í	

y�²mJbmÂZ�Z%ª� RäµLåì �2È|�������Ë�y�² ë´¶ WX�9Z[��%

ª�¨ÈÕ±�¯»¯�½��©Ã� (���Ðß�8��>Í	

�o�^_�n|�½BCXDEnlInFG]�| _{���ª«���fTO�Ã�^_�nÐ

ë´¶ %E-����� _{�|���â}«�����l��½��óô«Ü��	kl��ß�Ë%



 

 9

��®¯�Ã�«Íª¯ª�­ªl�À#�Õ±Ã¯�««��âã�op�f��À��h�ÁÂ�

�ÝÞ��ß�����{��ñÈ||¨©��Ë%Ð��^_�½��Àí&Ð3�%¨Å®±«

8�5>Í	

	 	 �zy�l� À��Æ]�pÈ�¯¯���ª	�ÐßÓ�ÇV�����«aÀ¬­Õ±��

�ÍË��zy�l� À Q"ù��� ��Ð���ÙÚÐHIJ³�ýþ|����Ë%���Õ±��

���Q"ù��� ���%uv���%��M�f���~��²Ã&'�õ�|¨������ß�%®

â±�8�>Í	

	

 


