
薬剤 の消化管 吸収 辻 彰＊

われわれの消化管は 日常の水分 吸収や栄養分摂取のみでな く,時 として経口投与 の薬剤の吸収に働かねばな

らない.適 切 な血中濃度を保ちえなけれ ば,単 に効果の薄 いことのみでな く,逆 に危険 な状態 を惹 き起 こす

ことにもな りかねない.そ れには薬剤吸収 の実態 を理解 せねばな らないが,薬 剤の性質,種 類に よって様相

は広 く異な る.無 駄にな らず,無 理 な く吸収 され,著 し く効 き,し か も副作用を惹き起 こさず,患 者 自身が

抵抗 な く服用できる形態 を製 薬,製 剤の面で考えるのは,現 代 の匙加減 とい うべ きだろ うか.

薬物はいろいろな経路から生体に投与される.

それらの投与形式の中でも,経 口投与はどこにい

ても服用できるとい う簡便さがあるば か りで な

く,比 較的安全であるために,一 般に広 く用いら

れている.

製剤が経口投与されると,消 化管内で崩壊,分

散,溶 解 という吸収の前段階を経た後,消 化管粘

膜を通過して体循環系へと移 行 す る.し たがっ

て,薬 剤の吸収速度は剤形からの薬物の放出,溶

解速度 と薬物自体の消化管膜透過速度の速さの大

小によって大きく左右 される.本 稿では,薬 剤の

吸収挙動に及ぼす種々の要因,消 化管の構造 と薬

物吸収機構とのかかわ りについて紹介するととも

に,経 口投与剤形の今後のあ り方について述べて

みたい.

1. 経口剤の崩壊とbioavailabilityの 変動

薬物の消化管内における溶解速度は,薬 剤が崩

壊しきったとしても,そ の条件での薬物の溶解速

度に依存する.薬 物 自身のもつ性質次第で急速に

溶けるものもあれば,逆 に溶解速度が小さすぎる

ために消化管通過時間内に溶解 しきれないものも

ある.

抗菌剤として繁用されているアモキシシリンカ

プセル剤を,空 腹時に25mlの 水で服用 した場

合の最高血清中濃度や血清中濃度-時間曲線 下面

積(AUC)は,250mlの 水で服用 した場合 と比

較して,い ずれも半分程度である(1)(図1).少 量

の水では薬物が十分に溶解 しなかったため と解釈

されているが,抗 菌剤自身のもつ優れた吸収性を

最大限に発揮 させるには,患 者に服用の仕方につ

いても注意を与えるべ きであろう.

含量はもちろん,そ の他の公的な試験規格に合

格 した り,国 家検定に合格 した製剤の中には,十

分量の水で服用 しても吸収が著 しく劣るものがあ

る.感 染症治療に用い られ るエ リスロマイシン

は,胃 酸で容易に分解されるため,特 殊な皮膜を

施して腸で崩壊するようにした腸溶錠 として市販

されている.こ の薬剤には,胃 痛,食 慾不振,悪

心,嘔 吐,下 痢などの胃腸障害の副作用がある.

我国において既に市販されているエ リス ロマイシ

ン腸溶錠を被験者に投与 し,12時 間にわたって血

中濃度が測定された例では,対 象とした薬剤の中

には,上 記のような副作用がまった く見 られない

ものもあったが,驚 くべきことに血中にはエ リス

図1 アモキシシ リンカプセル(500mg)を6人 の

被験者に空腹時25ml(▲)お よび250ml(△)

の水 とともに投与後の平均血清中濃度(1)Akira TSUJI,金 沢大学薬学部製剤学教室
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ロマイシンがほ とんど観測されなかったとい う(2).

腸溶剤皮の溶解性がエリスロマイシンの吸収率の

みならず,吸 収の速さにも著しい影響を及ぼした

結果と考えられる.

以上例示 したように,製 剤中に含まれる薬物の

吸収 される程度が,服 用の仕方によって異なった

り,メ ーカーの製剤技術の相違によって異なるこ

とがある.そ の程度を表わす 指標 と して,bio-

availabilityな る用語が用いられる.こ れは薬物

の総吸収量(extent of bioavailability)と 吸収の

速度(rate of bioavailability)に 関係 した もの

で,生 物学的利用性(率)と 訳されている.

Bioavailabilityが 問題 とされ,世 界的に話題と

なった事件がいくつかある.オ ース トラリアのあ

るメーカーが市販 していた抗てんかん薬フェニ ト

インカプセル中の添加剤であった硫酸カルシウム

を乳糖に変更 して発売 したところ,フ ェニ トイン

の吸収量が増大 し,51名 のフェニ トイン中毒患者

が発生 した.症 状は用量を半減することにより緩

解 した.こ の事例から,製 剤中の添加物は化学的

に不活性であっても,生 物学的には決して不活性

なものではないことが理解 され よう.治 療域の狭

い薬物であればあるほど,医 師が1つ の銘柄から

他の銘柄への同種薬剤の変更を行な う際には慎重

な態度が要求される.

2. 胃内容排出時間の影響

経 口投与された薬物は最初に胃に滞溜する.胃

は消化管中最も拡張 した部分で,そ の容積は成人

では1.2～1.4lほ どである.早 朝の空腹時には,

胃内に平均40mlの 胃液が存在 している.そ の

液性はきわめて酸性で,pHは1～2.5と いわれ

ている.後 に述べるような絨毛がないために,小

腸に比べて表面積は小さい.し たがって,速 効性

を必要 とす る薬物や胃粘膜に直接作用する目的で

投与される薬物以外では,主 たる吸収部位である

小腸に送 り込まれるまでの時間が,薬 物吸収速度

を支配することになる.

胃の内容は胃と十二指腸の内圧の差によって移

送 される.物 質が胃内に溜まる時間を胃内容排出

時間(gastric empting time)と 呼ぶが,食 餌の

図2 エ リスロマイシンステア レー ト(500mg)を

16人 の被験者 に 空腹時(●)お よび 食事直後

(○)投 与後 の平均(土 標準偏差)血 漿中濃度(3)

種類,胃 内容量,温 度,浸 透圧,粘 度,姿 勢,病

気,薬 物などの影響を受ける.普 通食の場合は食

後10分 ごろか ら胃内容の移送が始まり,3～6時

間で十二指腸への移行が完了するとい う.

胃内容物の存在は胃内容排出速度を低下させ,

般に小腸部位における薬物の吸収を遅 らせる.

そればか りではなく,薬 物の中には,胃 内の酸性

や胃内酵素の作用によって分解 が起 こ り,血 中

濃度が著 しく低下 してしま うものもある.た とえ

ば,エ リスロマイシンステアレー ト錠は,図2に 示

すように0～8時 間の血漿中濃度-時 間曲線下面積

(AUC0→8)で 比較すると,空 腹時投与のほ うが朝

食後投与よりも約4倍 も大きくなることが明らか

にされている(3).ま た,シ ロップ剤は高い浸透圧

をもっているために,胃 内容排出時間を遅 らせ,

溶液剤に比べて著しく吸収が遅れるとい う.

方,胃 内容排出速度の低下は薬物の小腸か ら

の吸収を増大 させることもある.リ ボフラビンは

食後に投与したほ うが良好な吸収率を与える.こ

れは,小 腸において,リ ボフラビンがMichaelis-

Menten速 度式(後 述)に 従 う膜透過機構によっ

て吸収 されるために,そ の吸吸に有利に働 く,と

解釈されている.

Wellingは 吸収動態に及ぼす食事の影響につい

て,表1に 示すように,1) 吸収が低下する,2) 吸

収が遅延する,3) 影響がない,4) 吸収が増大す

る,の4つ のグループに分類した(4).これらの薬剤

は上記の吸収特性を考慮 して,食 前(食 事30分

1時 間前),食 後(食 事30分 後),食 間(食 事
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表1 薬剤の吸収に及ぼす食事 の影響(4)

2～3時 間後)な どの投与時間が指定 されている.

3. 小腸の構造吸収面積

胃から移行してきた薬物は,十 二指腸に流れ込

み,小 腸の分節運動 と蠕動運動によって毎分1～

2cmの 速度で空腸から 回腸へど6～7mの 道程

を5時 間以上かけて移動する.

小腸の粘膜には,長 さ1mmほ どの絨毛(villi)

と呼ばれる無数の小突起が密生して ビロー ドのよ

うな外見を呈 して い る.そ の表面にはさらに1

μmほ どの微絨毛(microvilli)が ある.こ れ ら

すべての表面積を合わせると,小 腸が単なる円筒

と仮定 した場合に比べて600倍 にもな り,テ ニス

コー トに匹敵するといおれている.こ のように,

小腸粘膜は吸収効率をあげるために,特 殊な形態

学的分化を遂げ,吸 収面積を著 しく増大させたの

である.絨 毛は特に空腸上部 で よ く発達 してお

り,回 腸に向かうに従って絨毛の高さもその数も

減少する傾向がある.小 腸上部1/4の 部分で,小

腸表面積の50%を 占めるといわれるが,薬 物の

吸収のほとんどが小腸上部で行なわれているゆえ

んでもある.

4. 小腸膜からの薬物吸収機構

図3に 示すように,薬 物の消化管壁透過を細胞

レベ ル で 見 る と,消 化 管 液 に 溶 解 し た あ と,1) 

絨 毛 表 面 近 傍 に あ る,攪 拌 され て い な い 水 の層

(unstirred water layer,後 述)の 通 過,2) 上 皮

細胞 の 微 絨毛 膜 の透 過,3) 上 皮 細胞 内 の 移 動,

4) 上 皮 細 胞 の底 部 ま た は 側 部 の 膜 の 透 過,が あ

り,次 い で5) 基 底 膜(basement membrane)

を透 過 して,6) 付 近 に あ る毛 細血 管 内(門 脈 血)

に流 れ 込 み,肝 臓 に運 ば れ る こ とに な る.

上 皮 細 胞 を 介 し て の薬 物 輸 送 に つ い て は い ろ い

ろ な分 類 の方 法 が あ るが,こ こで は 速 度 論 的 に 異

質 な次 の2つ の透 過 機 構 に 分 類 して 説 明 し よ う.

図3 小腸上皮細胞の構造と薬物輪送経路(矢 印)
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1) 単純拡散に よる透過(simple diffusion 

transport)

これは,高 濃度の消化管腔側から低濃度の血管

側へ,濃 度勾配に従って受動拡散によって透過す

る機構である.こ の場合,物 質の透過速度はFick

の拡散速度式に従 うので,単 位時間当りの透過薬

物量(A)は,

(1)

で表 わ され る.こ こで,Pは 単 位 面 積 当 りの 見 か

け の膜 透 過 定 数(permeability constant), Sは

膜 表 面 積,Clお よびCsは 管 腔 内 お よび 血 管 の

薬 物 濃 度 で あ る.薬 物 は 門脈 血 の流 れ に 乗 って 運

ばれ,体 内 に分 布 し希 釈 され る の で,一 般 に は

Cl≫Csと 見 な せ る.そ こで,吸 収 速度dA/dtは

管 腔 内薬 物 濃 度Clの 一 次 函 数 とな る.

こ の透 過 は,さ らに次 の3つ の経 路 に 分 類 され

る.

a) 細 孔 路(aqueous pore route):こ れ は,

細 胞 膜 の細 孔(pore)を 通 して薬 物 が 輸 送 され る

も ので あ る.水 溶 性 が 高 く,電 気 的 に 中 性 の 性 質

を 示 す 化 合 物 の うち,小 腸 細 孔 か ら イ ヌ リン(分

子 量5,000)は ま った く吸 収 され ず,ラ ク トース

(分子 量342)は わず か に 吸 収 さ れ,低 分 子 の マ

ン ノ ース,リ ボ ー ス,グ リセル アル デ ヒ ド(分 子

量90～180)で は分 子 サ イ ズ の小 さい もの ほ ど よ

く吸収される.細 孔の半径につ いて は4Aか ら

9Aの 大 き さが 報 告 さ れ て い る.ヒ トで は1日

18lも の水 が 吸 収 され るが,腸 管 内 の水 は この ル

トに よ っ て輸 送 され る とい う.

こ の輸 送 経 路 で は,拡 散 に よ る 他 に,浸 透

(osmosis)に よ る透 過 が あ る.膜 を 境 に して 高 濃

度 分 子 が 細 胞 内 に存 在 す る と,浸 透 圧 に よ り細 孔

を 通 して の水 の吸 引が 起 こ る.こ の と き,薬 物 は

流 れ に 伴 っ て細 孔 内 を移 行 す る.こ れ を 溶 媒 に よ

る吸 引(solvent drag)と い う.薬 物 の 吸 収 と水

の移 動 と の間 に 高 い相 関 性 が 見 られ る こ とか ら,

こ のsolvent dragの 大 き さが 薬 物 の 吸 収 に か な

りの役 割 を演 じて い る と考 え る研 究 者 も少 な くな

い.

b) 脂 質路(lipid membrane route):こ れ

は 脂溶 性 の 非 電解 質 また は弱 酸,弱 塩 基 性 の 薬 物

が 細 胞膜 の脂 質 層 に溶 解 して,受 動 拡 散 に よ って

輸 送 され る経 路 で あ る.

消 化 管上 皮 細胞 は薬 物 の非 イ オ ン型 分 子 種 の み

を選 択 的 に透 過 させ,吸 収 部 位 に お け るpHお よ

び 有機 弱 電解 質 の脂 溶 性 のみ な らず,解 離 定 数 の

大 き さが 吸収 に重 要 な因 子 と な って い る こ とを 最

初 に 実 証 した の はTravell (1940年)で あ ろ う.

Travellは,幽 門部 を結 紮 した 猫 の 胃内 を 酸 性 に

して大 量 の ス トリキ ニ ー ネを 与 え た が,つ い に 毒

性 は現 わ れ なか った.と ころ が,胃 内 を アル カ リ

性 に して 同様 に投 与 した と ころ,猫 は た ち ま ち に

死 ん で しま った.彼 女 は,そ の 他 の 実験 事 実 か ら

総 合 的 に判 断 して,ア ル カ ロ イ ドの 吸収 速 度 は 非

イ オ ン型 分 子 の濃 度 に 依 存 して い る,と 結 論 した.

そ の後,HogbenやSchankerら を 中 心 と した グ

ル ー プが,薬 物 の解 離 定 数(pKa)と 消化 管 液 の

pHと の 関係 に よっ て変 化 す る 見 か け の脂 溶 性 が

吸収 速 度 を 支 配 す る と い うpH-分 配 仮説(pH-

partition hypothesis)を うちた てた(5).薬 物 の

吸収 とpH-分 配 仮 説 との 関 係 の 詳 細 に つ い て は

後 述 す る.

c) 細胞 側 路(paracellular route):こ れ は,

小 腸 細胞 膜 に隣 接 してい る接 着 部位(tight junc-

tion)を 通 る輸 送 で あ る.一 般 に上 皮 細胞 ど うし

は柵 状 に配 列 して い るが,こ の 間 に は 物質 が通 れ

る ほ どの空 隙 が あ る.こ れ を 通 して の薬 物 吸収 が

あ るか ど うか は,ま だ よ くわ か っ てい ない.ま た,

前 に述 べ た細 孔 を 通 した 経 路 と区 別 す る こ とは難

しい.

2) 担 体 介 在 に よ る 透 過(carrier mediated 

transport)

これ は,細 胞 膜 の細 孔 も透 過 で きず,脂 質 路 に

よ る 吸収 速 度 の遅 い 親 水 性 薬 物 に見 られ る輸 送 機

構 で あ る.こ の よ うな 薬 物 は,担 体(carrier)と

結 合 して小 腸 粘 膜 を 通 過 して い く と考 え られ る.

Na+, Ca2+,ア ミノ酸,グ ル コ ース な どの 生 体

必 須 物 質 は生 体 エ ネル ギ ーを 消 費 し,担 体 を 介 し

て濃 度 勾 配 に逆 ら って 吸 収 され る.こ の よ うな輸

送 を能 動 輸 送(active transport)と 呼 ぶ.こ れ に
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対 して,チ ア ミン,リ ボ フ ラ ビン,胆 汁酸,4級

ア ンモ ニ ウム化 合 物 な ど の一 部 の 薬 物 は濃 度 勾配

に 逆 らわ な いが,や は り担 体 を 介 して 吸 収 され る.

これ らの機 構 に従 っ て吸 収 され る薬 物 の透 過 速

度 は,次 に示 すMichaelis-Menten速 度 式

(2)

で与えられる.こ こで,Vmaxは 最大速度,Km

は ミカエ リス定数である.そ の他の記号は前述し

た.消 化管内の薬物濃度が低いときは,dA/dt=

(Vmax/Km)Clと な り,見 かけ上は単純拡散によ

る透過の一次速度式と同じになる.し か し,薬 物

濃度が高 くなると,吸 収速度は濃度に比例せず,

やがて飽和 となり最大速度Vmaxを 与える.

このルー トで吸収されることが知られている薬

物例は少ないが,筆 者 らは最近一部の β-ラクタ

ム抗生物質の吸収が,こ のキネテ ィックスに従 う

ことを見いだしているので後述する.

5. pH-分 配仮説に従う薬物吸収

弱酸性薬物または弱塩基性薬物が完全に溶液状

態で消化管部位に存在す るとき,薬 物は非イオン

型分子とイオン型分子の混合物 とになっている.

前述 したように,イ オン型分子の上皮細胞透過性

は小さく,主 として脂溶性の高い非イオン型分子

のみが膜脂質層を通 して拡散する.こ のとき,薬

物の吸収速度は(3)式 で与えられる.

(3)

こ こで,Kは 非 イ オ ン型 分 子 の膜 中薬 物 の消 化 管

液 中薬 物 に対 す る真 の分 配 係 数,Lは 膜 の厚 さ,

Dは 膜 内 に おけ る拡 散 係 数 で あ る.fuは 非 イ オ

ン型 分 子 の全 薬 物 濃 度Clに 対 す る割 合 で,弱 酸

性 薬 物 で は,fu=1/(10pH-pKa+1)で あ り,弱 塩

基 性 薬 物 で は,fu=1/(10pKa-pH+1)で 与 え られ

る.(1)式 と(3)式 を比 較 す る と,P=DKfu/L

で あ る こ とが わ か る.

Schankerら(5)は,酸 性 ・塩 基 性 薬 物 のpKaと

胃内 のpHを1に 保 った ラ ッ ト胃吸収 率 との 関 係

を 求 め,図4-Aに 示 す 結 果 を 得 た.酸 性 薬 物 に

注 目す る と,pKa値 が1よ り小 さい 薬 物 で は ほ と

図4 ラッ ト胃(A)お よび 小腸(B)か らの薬物

吸収 と薬物pKa値 との関係(5)

●:酸 性薬物,○:塩 基性薬物

んど吸収されていないが,pKa 2以 上の薬物では

90%以 上が非イオン型 として存在 しているため,

30～60%と 高率に 吸収されている.な お,pKa

値が近接 しているにもかかわらず化合物間に見ら

れる吸収率のバラツキは非イオン型分子の脂溶性

パラメータKの 相違に起因すると考えられる.

方,塩 基性薬物では,pKa値 が 小さいほど

非イオン型の比率が多 くなるので,吸 収率もpKa

値の低下につれて大 きくなっている.こ れらの関

係は(3)式 に示 したpH-分 配仮説でよく説明で

きる.

Schankerら(5)は さらに,ラ ット小腸還流液

(pH 7.0)か らの薬物の吸収率を測定 した.図4-

Bを 見れば,胃 と同様に,酸 性薬物ではpKaが

大きいものほど吸収がよく,塩 基性薬物では逆の

傾向があることがわか る.

しかし,小 腸における薬物吸収は胃におけるほ

ど華麗にはpH-分 配仮説 に 従って いないようで

ある.小 腸で速 く吸収 される酸性薬物の最低pKa

は3で あ り,塩 基性薬物では最高8で あることが

知 られている.も し,小 腸内pHを6.6と す る
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と,非 イオン型分子のイオン型分子に対する比率

は,酸 性薬物では1:4,000で あ り,塩 基性薬物

では1:25と なる.こ の両者のアンバランスは薬

物の吸収が受動拡散に従 うとす れ ば 説明できな

い.そ こで,Hogbenら は,小 腸上皮細胞表面で

はもっとpHが 低い状態 を保っていると考え,

それをvirtual pHと 呼び,pH 5.3と 仮定 した.

そ うすると,pKa 2.8の 酸性薬物とpKa 7.8の

塩基性薬物の非イオン型対イオン型濃度比はいず

れも1:300と な り,実 験事実がpH-分 配仮説

で説明づけられる.

その後,virtual pHの みでは 説明しえない薬

物吸収がい くつか見いだされたが,それに対 して,

イオン型分子種の透過や,小 腸粘膜構成成分との

相互作用によって説明する試みがなされている.

方,以 上の説に対 して,筆 者 らの実験成果で例

示するように,unstirred water layer内 の拡散

が薬物吸収における重要な支配因子 となることが

指摘され,pH-分 配仮説からはずれたいくつかの

薬物吸収がこの因子の寄与によって説明された.

しか し,今 日では,pH-分 配仮説に従わない薬

物の吸収機構に関してはどれ といった 定説がな

い.し たがって,研 究者は各人各様の考え方を持

っている.小 腸における薬物吸収について今後一

層検討されることが望まれる.

6. pH-分 配仮説に従わない薬物吸収

ペニシリンやセファロスポ リン(表2)の カル

ボン酸のpKaは2～3で あるので,小 腸のpH

条件下ではほとんどイオン型で存在する.そ れに

もかかわらず,投 与後ほぼ完全に小腸から吸収さ

れるものがあるので,こ れら β-ラクタム抗生物

質は特殊な輸送機構によって吸収されていると考

えられてきた.筆 者らは1975年 以来,β-ラ クタ

ム抗生物質の吸収機構解明のための研究を行なっ

てきたが,α 位にア ミノ基を有する化合物群と,

それを有しない系の吸収機構がまった く異なって

いることを見いだした.

1) Unstirred water layer効 果(6)

α位にア ミノ基 を有 しない β-ラクタム抗生物

質の消化管吸収は,薬 物透過経路を模式化 した図

5の 拡散モデルによって説明できる.こ のモデル

では,消 化管液中の薬物(総 濃度Cl)が 膜近傍

に存在する表面積Saqで 厚さLaq(通 常0.1～1

μmの 厚さがある)の 攪拌されて い な い 水の層

(unstirred water layer)か ら,表 面積Sの 膜表

面にまで拡散して(水 層における拡散係数をDaq

とする)き た薬物のうち非イオン型分子のみが膜

内に溶け込んで,厚 さLの 膜中を拡散(拡 散係数

表2 ペニ シ リン,セ フ ァロスポ リンおよび その誘導体
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図5 薬物の消化管吸収の拡散モデル

D)し て毛細血管内に入 り込み,体 循環系に運ば

れると考える.

このとき,薬 物の吸収速度は次式で 与 え られ

る.

(4)

こ こで,Paq=Daq/αLaq, P=DKfu/Lで あ る.

た だ し,α=S/Saq.

(4)式 か ら理 解 され る よ うに,Paqはunstir-

red water layerを 拡 散 す る薬 物 の透 過 係 数 で あ

り,Pは 膜 脂 質 層 を 拡 散 す る 薬 物 透 過 係 数 で あ

る.薬 物 吸 収 に お い て,膜 透 過 が律 速 とな る場 合

はPaq≫Pで あ る の で,(4)式 は 近 似 的 に(3)

式 と同 じ とな り,pH-分 配 仮 説 に 従 う.逆 に,膜

透 過 が きわ め て 速 い た め にunstirred water layer

内拡 散 が 律 速 とな る(Paq≪P)場 合 は,(4)式 は

dA/dt=DaqSaq/Laqと な るの で,も はや 薬 物 の吸

収 速 度 は そ の 脂 溶 性 の大 き さ と無 関係 とな る.し

た が って,ど ち らの透 過 係 数 も同 じよ うな 大 き さ

の場 合 に は,そ のPaq項 の寄 与 の 場 合 に 応 じて

pH-分 配 仮 説 に 従 わ な くな っ て し ま う.小 腸 で

は,真 の膜 表 面 積Sは 消 化 管 を 円 筒 と見 な した表

面 積Saqよ りは る か に 大 きい(α ≒600)こ とを

前述 した.そ こで,(4)式 が 成 立 す る とす れ ば,

胃 に比 べ て α の大 きい 小 腸 で は,fuま た はKの

比 較 的 大 き な薬 物 の 吸収 はpH-分 配 仮説 に 従 わ

な い こ とに なろ う.

図6は,経 口用 ペ ニ シ リン剤 の1つ で あ る プ ロ

ピシ リンの ラ ッ ト胃 お よ び小 腸 還 流 液 か らの 見 か

け の 吸収 ク リア ラ ンスClapp(た だ し,dA/dt=

ClappClと す る と,(4)式 か らClapp=S/(1/Paq

図6 ラ ッ ト胃 お よび 小 腸 還 流 液 か らの プ ロ ピ シ リ

ンの 吸 収 ク リア ラ ンス とpHと の 関 係(6)

●:胃(還 流 速度,10ml/分),○:小 腸(還 流速度10

ml/分),△:小 腸(還 流速度10ml/分 で2.5分 間,

その後10分 間 の停止の繰 り返 し実験).

+1/P)で あ る こ とが わ か る)と 還 流 液 のpHと

の 関 係 を プ ロ ッ トした も の で あ る.一 見 す る と,

pH-分 配 仮 説 に 従 っ て い る よ うにみ え るが,(3)

式 を 用 い て実 測 値 に最 も よ く適 合 す る プ ロ ピ シ リ

ンのpKaを 算 出す る と,胃 では3.49,小 腸 で は

4.61が 得 られ る.し か し,プ ロ ピ シ リン の 真 の

pKaは2.76で あ るの で,実 測Clapp-pH曲 線 は

胃お よび小 腸 で それ ぞれ0.7お よび1.9単 位 だ

け右 に ズ レて い る こ とに な り,pH-分 配 仮 説 に 従

って い な い こ とが わ か る.小 腸 の 還 流 速 度 を 遅 く

してunstirred water layerの 厚 さLaqを 大 き

くす る と,予 測 され る よ うにClappが 減 少 し,

pH-分 配 仮 説 か ら の ズ レが さ らに 大 き くな る(図

6参 照).こ の よ うな ズ レは,ペ ニ シ リン類 の水

層 か ら オ ク タ ノ ール 層 へ の 単 純 拡 散 速 度 定 数 の

pHと の関 係 にお い て も観 測 され た.

以 上 の 結 果 か ら,筆 者 らは β-ラ ク タ ム 抗 生 物

質 の消 化 管 吸 収 速 度 のpH-分 配 仮 説 か ら の 著 し

い ズ レは,多 くの場 合 に信 じ られ て い る よ う な

virtual pHの 存 在,イ オ ン型 分 子 種 の透 過,膜

構 成 成 分 との 相 互 作用 に基 づ くも の で は な く,

(4)式 に お け るunstirred water layer透 過 に 起

因す る と結 論 した.

低 脂 溶 性 の抗 生 物 質 で は膜 脂 質 層透 過 が 律速 と

な る の で,低 脂 溶 性 の 顕 著 な セ フ ァ ロ ス ポ リ ン
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誘導体が一般に経 口投与後吸収され難い理由はこ

こにある.プ ロピシリンやジクロキサシリンのよ

うに脂溶性が著 しく大きい抗生物質では,膜 脂質

層透過速度は増大 す るが,脂 溶性の増大に伴い

unstirred water layer内 拡散が律速となってく

る.

薬物の吸収において,pH-分 配仮説からのズ レ

をunstirred water layer効 果で説明することに

批判 的 な立場 を とる研究者もいる(7).し かし,

β-ラクタム抗生物質に 関 する限 り,現 時点では

上記に述べた拡散理論をひるがえすほどの矛盾事

実は見つかっていない.

2) アミノ-β-ラクタム抗生物質 の消化管吸収

機構(6)

6位 側鎖に強力な電子吸引性の基を 導 入 す れ

ば,胃 酸に対して不安定なペニシリンの β-ラク

タムは安定化される とい う化学反応論的予測か

ら,1961年 に開発された のが アンピシリンであ

る.事 実,予 測は見当に的中し,ア ンピシリンは

前述のプロピシリンやジクロキサシリンよりも著

しい耐酸性であった.そ ればか りでなく,グ ラム

陽性菌はもとよりグラム陰性菌にも優れた抗菌力

を発揮するとい う画期的な半合成ペニシリン製剤

であったので,脚 光をあびた.こ の抗生物質は,

ア ミノ酸のように両性イオン型の構造であるため

に,水 溶液中ではいかなるpH条 件にあっても完

全にイオン化してお り,し かもきわめて脂溶性が

低い.そ れにもかかわらず,幸 運なことに経 口投

与後に良好に吸収される性質を持つ もの で あっ

た.そ の後に開発されたα位にアミノ基を有する

半合成ペニシリン誘導体(た とえばアモキシシリ

ン,シ クラシリン)や 半合成セファロスポ リン誘

導体(た とえばセファレキシン,セ フラジン,セ

ファ ドロキシル,セ フロキサジン,セ ファクロル)

もアンピシリンと同様の物理化学的性質を有 して

お り,消 化管から吸収される.な かには非常に速

く,か つ完全に吸収されるものす らある.上 記の

(4)式 からはこれらの低脂溶性抗生物質群の吸収

は説明できない.何 かその他の特殊な膜輸送機構

によって吸収されているに違いないと考え,筆 者

らはやは りラッ ト消化管を用いin situ吸 収実験

を行なったところ,上 記のアミノペニシリンおよ

びア ミノセファロスポリン抗生物質は小腸上部よ

り吸収され,そ れらの吸収速度は見かけ上(2)

式のMichaelis-Menten速 度式に従 うことを見い

だした.こ れらの抗生物質は担体を介 して小腸か

ら吸収されるといえよう.ラ ット反転腸管を用い

たin vitro実 験では,シ クラシリン,セ ファレ

キシン,セ フラジンの膜透過に一部能動輸送の存

在が示唆されている.

どのような種類の担体が関与しているかについ

ては現在なお不明であるが,今 後の研究によって

解明されるであろ うし,筆 者 らもその努力を続け

ている.

7. 新 しい経口投与剤形

薬物治療による効果は,一 部前述 したように,

多 くの要因,た とえば投与量 とその投与間隔,剤

形,食 事,生 理的要因,年 齢,性 別,疾 病などに

よって影響される.こ れ らの要因による変動を最

小にする努力が必要であることは言を待たない.

経口投与による薬物治療において支障となる問

題点は,(1) 正 しく処方された薬 を患者が正 し

く服用しないこと,(2) 上に列挙 した多 くの要

因により薬物に対する効果が変動すること,(3) 

胃腸障害などの副作用,で ある.こ れらの問題解

決は,製 剤工夫によって24時 間毎に1回 以上の

投与を要せず,副 作用や患者間の変動が少なく,

より良い治療効果を与える製剤を開発することに

あろ う.

ドラッグデ リバ リーシステム(Drug Delivery 

System)は,こ のような目的 を指向した 治療シ

ステ ム として近年急速な進歩を遂げた.こ こで

はも う少 し拡大 した意味を持たせて,薬 物の放

出速度,放 出部位をコントロールするた め に工

夫されたシステム化 製 剤(systematized dosage 

form)に ついて紹介する.

1) 徐放性製剤

セファレキシンは体内からの消失速度が速いた

めに,通 常6時 間毎の投与が必要とされている.
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図7 セフ ァレキシ ン500mgを 含む腸溶性顆粒製

剤(○)お よび250mgを 含 む通 常の カプセル

剤(●)を8人 の被験者 に投与後の平均(± 標

準偏 差)血 清中濃度(8)

患者にとって6時 間毎の服用はかな り煩雑である

ので,実 際には1日3回 の分服 としている.自 覚

症状が改善消失して くると,服 用が不規則になる

ことが多い.不 規則な服用は有効性を低下させ,

場合によっては再発を誘起 させるばか りでなく,

耐性菌の出現の原因にもな りかねない.そ こで,

1日 に1回,せ めて12時 間毎の服用が可能な持

続性製剤の開発が望まれていた.

すでに述べたように,セ ファレキシンが小腸上

部から特異的に吸収 されることを鑑み,カ プセル

中の30%は 速効性顆粒 とし,残 り70%をpH 

6の 腸溶性顆粒とする混合顆粒を含む徐放性製剤

が開発された(8).こ のカプセル剤では,図7に 見

られるように12時 間毎に1回 投与で目的とした

有効濃度の持続化が達成されている.

2) 浸透ポンプの原理を用いた経口剤

浸透ポンプ(図8)は,浸 透圧差によって,小

孔から薬剤をゼロ次放出させることを意図した新

しい剤形である.浸 透ポンプからの薬物放出速度

は浸透圧のみに依存するために,ポ ンプの外側の

溶液の攪拌の有無や溶液のpHの 変化に依存 しな

い.し たがって,こ れを経口投与剤形 として利用

するとすれば,消 化管の運動性の個人差,消 化管

内のpH変 動によっても薬物放出速度に差が生 じ

にくいなどの利点が期待できる.

利尿剤アセタゾールアミドの浸透ポンプ製剤か

らの溶出は,経 口投与後1時 間か ら7時 間にわた

って15±3mg/hrの 速度で,約70%の アセタ

ゾールアミドを放出した(9)(図9-A).製 剤を多

数回投与 した場合の最高血中濃度 と最低濃度の比

図8 浸 透 ポ ン プ

を 製 剤 係数dosage form index (DI)と 呼 ぶ.

この 値 が1に 近 い ことが 望 ま しい.ア セ タ ゾ ール

ア ミ ドを250mg, 1日2回 投 与 で10日 間 の 連 続

投 与 した場 合 に お い て,通 常 の製 剤 で はDI値 が

5.1で あ っ た の に対 し,浸 透 ポ ン プ剤 形 で は 平 均

DI=1.5で あ り,ね む け,錯 乱 な どの 副 作 用 発 生

頻 度 も1/2に 減 少 した とい う.こ の シス テ ムは 薬

物 治療 上 優 れ てい る こ とが わ か る.

喘 息 治療 薬 テ オ フ ィ リ ン は 治療 血 漿 濃 度 域 が

10～20μg/mlと 比 較 的 狭 い 薬 物 で あ り,血 漿 濃

度半 減 期 はわ ず か 数 時 間 とい う投 与 設 計 の 難 し

い薬 物 の1つ で あ る.発 作 を 予 防 す るに は,1日

数 回 の投 与 が 必 要 と な る.こ れ は 患 者 に と って は

か な り苦 痛 な こ とで あ る.テ オ フ ィ リン250mg

を含 む 浸 透 ポ ンプ製 剤 で は,20mg/hrの 速 度 で

放 出 され る(図9-B)の で,2個 ず つ12時 間毎

に1回 の投 与 で治 療 濃 度 が 保 た れ,そ のDI値 は

1.1で あ る とい う(10).

図9 ア セ タ ゾ ール ア ミ ド125mg (A)(9),テ オ フ

ィ リ ン250mg (B)(10)を 含 む 浸 透 ポ ン プか ら

の 放 出挙 動
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以上,薬 剤の消化管吸収に及ぼす種 々の要因に

ついて剤形,吸 収機構などの面から解説してみた.

薬物の固有の薬効が秀れたものであればあるほど

その特性が十分に発揮されるように,ま たそれら

が何 らかの欠点を有するが故に秀れた面が活かさ

れない場合には,こ れらを改良して立派な薬物 ・

製剤に仕立てて世に送 り出すために,多 くの分野

の研究者 ・技術者の協力を得て,今 後も地道な研

究を積み重ねることが必要である.
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