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図 1 D/P システムの模式図

溶液量8 mL(管腔側)，5.5 mL(血管側)．溶液 pH6.5(管腔

側)，7.4(血管側)．攪拌速度200 rpm，ヒト消化管モデル膜面

積1.77 cm2．
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経口製剤開発のためのヒト経口吸収性評価システム

摂南大学薬学部薬剤学研究室

片岡 誠

1. はじめに

近年新たに上市される医薬品の内，

経口投与製剤の割合は減少傾向にある

ものの，その利便性や経済的観点から

考えると，新規医薬品を経口投与製剤

として開発することは特殊な医薬品を

除いて第一選択である．しかしながら新たに合成される医

薬品候補化合物の物性の悪さ(低水溶性，低膜透過性等)や

代謝安定性などの問題から，経口投与後の生物学的利用率

が低く薬効発現に必要な血中暴露が得られないことや，吸

収に大きな個体内・個体間変動が観察されることなどの理

由によって経口剤としての開発を断念するケースがある．

その場合，製剤化の手法により候補化合物の吸収改善が望

ましいと考えられる．したがって，効率的な経口投与製剤

を開発するためには，創薬初期段階でヒトにおける吸収性

を予測するとともに， も有効な製剤化の手法に関しても

十分に考察しておくべきと考えられる．そこで本ノートで

は，著者らが考案した in vitro 経口吸収評価システムにつ

いて概説するとともに本システムの経口投与製剤開発への

応用性に関して紹介したい．

2. 難溶解性薬物の消化管吸収予測モデル

経口投与された薬物の消化管からの吸収に関するモデル

式を下記に示した．

Fa･D＝f
t

0
Cintestine dt･CLperm＝AUCt

0･CLperm

全体の吸収量(Fa・D)は消化管内溶液中に溶解している

薬物濃度(Cintestine)とその薬物の消化管上皮粘膜に対する

膜透過クリアランス(CLperm)との積，また，Cintestine の時

間推移を表す曲線の消化管内滞留時間(t)までの曲線下面

積(AUCt
0)と CLperm との積としても算出することができ

る．精密な Fa や血中濃度推移を予測するためには消化管

各部位での溶解性や膜透過性の違いなど種々の要因を考慮

する必要があるが，基本的に Fa は薬物の溶解性と膜透過

性に関するパラメーターから推定可能である．そこで

Johnson と Swindell は上式と同様な考えに基づいて化合

物の溶解性と膜透過性からその化合物の 大吸収量(maxi-

mum absorbable dose: MAD)の概念を提唱している1)．

MAD は，化合物が消化管内容液中に常に飽和溶解度で溶

解しているものと仮定しそれに化合物の膜透過性，吸収に

関与する有効表面積さらに滞留時間を掛け合わせることに

よって算出可能であり，創薬初期の溶解性と膜透過性デー

タに基づいたヒト吸収性スクリーニングに有効であると考

えられる．しかしながら，消化管内溶中には様々な成分が

存在しており，特に胆汁酸やレシチンなどの脂質は混合ミ

セルを形成し，脂溶性薬物をミセル中に取り込むことによ

ってその溶出や溶解速度に大きな影響を及ぼすことが知ら

れている．また，薬物の消化管からの吸収は，基本的には

消化管内で溶解し free として存在している薬物濃度に依

存すると考えられる(一部の化合物はミセル等から膜への

直接分配もある)ことから2)，単にその様なミセルを含む

溶液中で測定した見かけの溶解度を用いた場合，吸収予測

に大きな誤差が生じる可能性が考えられる．さらに，難溶

解性薬物の吸収改善を目的とした製剤からの吸収を予測す

る場合にも，同様なことが懸念される． 近では，過飽和

を利用した難溶解性薬物の吸収改善が盛んに行われてお

り，その吸収予測には過飽和状態の経時的変化を考慮する

必要があると考えられる．

3. Dissolution/permeation system

著者らは前項で示した経口投与後の難溶解性薬物の消化

管吸収予測モデルに基づき，in vitro 経口吸収性評価シス

テム(dissolution/permeation system, D/P システム)を構

築した3)．本システムは図 1 のように，管腔側と漿膜側か

らなる chamber システムで，その間に消化管上皮細胞の

モデル膜(Caco2 単層膜や MDCKII 細胞など)を装着して

使用する．薬物を固形の状態(製剤)で管腔側に添加した

後，一定時間後に漿膜側に透過する薬物量は，上式で示し

た消化管から吸収された薬物量に相当すると考えられるた
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図 2 D/P システムにおける膜透過率とヒト吸収率との相関

○絶食時，●摂食時．

図 3 MAD のコンセプトに基づく投与量と吸収量(A)と吸収率

(B)の関係
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め，本システムでの薬物添加量に対する膜透過量の割合で

ある膜透過率()は Fa と対応すると考えられる．また，

特に難溶解性薬物の場合，管腔側への薬物添加量は漿膜側

に透過する薬物の割合(膜透過率)に大きく影響を与えるた

め，本システムへの薬物添加量は臨床(推定)投与量の1/

100量と設定し，さらに管腔側溶液として絶食時及び摂食

時のタウロコール酸とレシチンを添加した消化管モデル液

(FaSSIF, FeSSIF)4)を基に D/P システム用に少し組成を

変更した溶液(FaSSIFmod, FeSSIFmod6.5)を適用し，絶食時

と摂食時の消化管内における薬物溶解を再現している．ま

た，薬物とタンパクとの結合を利用して漿膜側溶液中での

溶解度を確保する(sink 条件の維持)とともに，実験器具

や膜への薬物の吸着を防止する5,6)ことを目的として，ウ

シ血清アルブミンを4.5 w/vの濃度で添加した生理的緩

衝液(pH＝7.4)を漿膜側溶液として用いる．様々な経口吸

収特性を示す薬物をモデルとして D/P システムで得られ

た膜透過率( of dose/2 h)とヒト経口吸収率(Fa)には

図 2 に示したように絶食および摂食条件下共に良好な相

関関係が認められており，これらの関係から難溶解性薬物

の経口吸収におよぼす食事の影響を評価することが可能と

なっている7,8)．

4. 難溶解性薬物の吸収の律速過程および

線形性評価

経口投与後，溶解性の問題によって吸収が不完全となる

様な難溶解性薬物の場合，吸収の律速過程として以下の二

つのケースが考えられる．

溶解度律速溶解度自体が低いため，消化管内濃度が十

分に上昇しない．

溶解速度律速消化管内での製剤からの溶解速度が膜透

過速度よりも遅い．

一般的に製剤処方の 適化のためには，in vitro 溶出試

験や実験動物を用いた in vivo 経口投与試験による評価が

必要であると考えられるものの，上記の律速過程は，薬物

の溶解度，製剤からの溶出速度や投与量さらには消化管内

溶液量などに影響されるため，実験動物種や試験条件によ

って律速過程がシフトすることが考えられる．したがって

精度の高い吸収性評価を行うためには，ヒトにおける律速

段階を正確に評価した上で製剤開発を行う必要がある．

先に紹介した MAD の概念を用いて投与量と吸収量と

の関係をグラフに表すと図 3A の実線の推移を示すと考え

られる．溶解度律速を示す薬物の吸収は，投与量＝MAD

までは吸収量は線形性を示すものの投与量が MAD を超

えると吸収量は常に MAD となる(点線)．一方，溶解速

度律速を示す場合，溶解速度が遅いため投与量が MAD

を超えても線形性を示すが，吸収量が MAD に到達後(投

与量＝みかけの MAD)以降では吸収量は常に MAD とな

る(破線)．当然のことながら MAD は薬物の溶解度と膜

透過性によって変動する．また，縦軸を吸収量から吸収率

に変換した場合，図 3B のように溶解度律速を示す薬物の

場合は MAD を超えると吸収率は顕著に低下するもの

の，溶解速度律速では，投与量がみかけの MAD を超え

るまで吸収率は一定となる．そこで，D/P システムを用

いて難溶解性薬物の経口吸収過程における律速段階の評価

ならびに吸収の線形性に関する予測を行った．

難溶解性薬物の celecoxib や cilostazole は臨床投与量の

範囲において投与量の増大にともなって吸収性(AUC/

Dose)が低下することが知られている9,10)．そこで両薬物

の臨床製剤の粉砕物(各臨床投与量の 1/100量)を D/P シ

ステム(FaSSIFmod を適用)に添加し，管腔側での溶解過程

および漿膜側への膜透過過程を測定した．その結果，両薬

物共に D/P システムへの添加量の増大に伴って，溶解率

も膜透過率も顕著に低下した(表 1)．一方，難溶解性であ
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表 1 D/P システムにおける溶解と膜透過におよぼす難溶解性薬物の添加量の影響とヒト経口吸収の線形性予測

薬物 D/P システムによる in vitro 評価 ヒト経口吸収率予測

添加量 溶解率 膜透過率 投与量 吸収率予測値
(mg) ( of dose/2 h) ( of dose/2 h) (mg) ()

Celecoxib 1 23.850± 1.096 0.415±0.030 100 55
4 6.992± 0.301 0.146±0.010 400 32
8 3.769± 0.030 0.078±0.001 800 22

Cilostazol 0.5 9.797± 0.476 0.384±0.047 20 53
1 5.718± 0.271 0.224±0.018 100 41
2 3.020± 0.031 0.136±0.014 200 31

Montelukast Sodium 0.02 83.498±19.564 2.392±0.233 2 85
0.1 71.690± 6.863 1.655±0.326 10 80
0.5 40.595± 1.028 0.809±0.034 50 69

Zaˆrlukast 0.1 64.557± 1.481 0.176±0.019 10 36
0.2 49.042± 2.920 0.156±0.035 20 34
0.4 54.700± 9.726 0.158±0.030 40 34
0.8 43.365± 3.520 0.152±0.019 80 33

図 4 難溶解性薬物の吸収の非線形予測とヒト臨床データとの

対応

○AUC/Dose 比(ヒト臨床データ)，●吸収率予測比(D/P
システム)．
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るものの臨床投与量の範囲内では線形性が確認されている

montelukast sodium11)および zaˆrlukast12)をモデルとして

用いたところ，montelukast sodium では添加量の増加に

伴う顕著な溶解率と膜透過率が観察されたが，zaˆrlukast

の場合では添加量にかかわらずほぼ一定の溶解率と膜透過

率を示した(表 1)．したがって celecoxib，cilostazole お

よび montelukast sodium の D/P システムにおける膜透過

は溶解度律速となっており，また，zaˆrlukast では溶解速

度が膜透過過程の律速段階であると考えられた．膜透過率

( of dose/2 h)を用いて図 2 の相関関係より算出した吸

収率は，表 1 に示したように celecoxib と cilostazole で投

与量の増大に伴って顕著に低下すると予測された．また，

montelukast sodium では低下したもののその程度は低か

った．さらに，zaˆrlukast ではどの投与量でも吸収率が約

35程度で，投与量にかかわらず一定になると評価され

た．各投与条件下での吸収率予測値と臨床試験より報告さ

れている各薬物の線形性との対応を求めたところ，D/P

システムより予測された 低投与量時の吸収率予測値に対

する各投与量時の吸収率予測値の割合と臨床試験での 低

投与量時の AUC/Dose に対する各投与量時の AUC/Dose

の割合との関係は図 4 に示すように全ての薬物で良好な

関係を示した．

そこで著者らは，これら難溶解製薬物の経口吸収におけ

る律速段階の評価と MAD との関係について次のように

考察した．

Celecoxib, cilostazole吸収の律速段階は溶解度で，投

与量の増大に伴って顕著に吸収率が低下していたことから

低臨床投与量で既に MAD を超えている(図 3 中では

MAD 以上の領域)ものと推察された．

Montelukast sodium吸収の律速段階は溶解度である

が，膜透過性が極めて高いため吸収率は比較的高いと考え

られた．また， 大臨床投与量の50 mg は MAD 以下であ

ると考えられた．

Zaˆrlukast吸収の律速段階は溶解速度で， 大臨床投

与量の80 mg ではみかけの MAD 以下である(※ヒト経口

吸収率は報告されていないため，ラットを用いた製剤から
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図 5 Danazo lの溶解と膜透過におよぼす製剤化の影響

薬物添加量1 mg (danazol として)．

図 6 各種製剤による danazol の in vivo 経口吸収改善効果と

D/P システムを用いた予測との関係

●: Co-solvent, ■: Co-solvent/HPMC, ▲: Co-solvent/HPC,
◇: MC suspension.
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の吸収率を可溶化溶液投与後の AUC と相対比較で算出し

たところ，製剤からの吸収率は約60であり，ラットで

は完全に吸収されないことが示されている)．

以上のことから D/P システムを用いることによって，

難溶解性薬物の経口吸収に関する律速段階や MAD の予

測が可能であり，また，本予測は創薬早期からの第 1 相

臨床試験や製剤化の方向性等に関して有益な情報を提供す

ると考えられる．

5. 難溶解性薬物の製剤化による吸収改善と

その評価

難溶解性薬物の経口吸収の律速段階の解析に基づいた製

剤開発が効率的であり，溶解度律速の薬物の場合には，界

面活性剤や自己乳化型製剤などの手法が，また，溶解速度

律速の薬物の場合には，微粉化やナノクリスタルなどの手

法が有効と考えられる．Buch らは，モデル薬物として

fenoˆbrate を用いて，固体分散体，ナノ粒子化，微粉

化，エマルション製剤等を調整(一部市販品製剤を使用)し，

D/P システムより製剤化による吸収改善効果の評価を行

うと共に，ラットを用いた in vivo での経口吸収改善効果

との対応を求めた13)．その結果，in vivo 経口吸収改善効

果(絶食条件下)と D/P システムより予測された各製剤か

らの fenoˆbrateの吸収率との間には絶食時，摂食時共に

良好な関係が認められている．

近年では，過飽和を利用した難溶解性薬物の経口吸収改

善が数多く報告されている14,15)．過飽和とは，溶質の飽和

溶解度以上で溶質が溶媒に対して溶解している状態のこと

で，この状態は熱力学的に不安定であり，時間と共に飽和

溶解度にまで低下する．しかしながら，この状態を経口投

与後に消化管内で作り出すことによって難溶解性薬物の経

口吸収改善が可能である．また，水溶性高分子を添加し意

図的に過飽和状態を持続させることによって，さらに吸収

性が改善することも知られている16)．これらの手法は溶

解度以上の状態を作り出すため MAD 以上の吸収量が期

待される．そこで経口吸収の律速段階が溶解度と推定され

る danazol をモデル薬物として，polyethylene glycol 400

を用いた可溶化製剤，また水溶性高分子である hydrox-

ypropyl cellulose (HPC)または hydroxypropyl methylcel-

lulose (HPMC)を添加した製剤も併せて調製し実験に用い

た17)．コントロールとして用いた原末(メチルセルロース

懸濁液)と比較して可溶化製剤では顕著な溶解率と膜透過

率の増加が認められた(図 5)．さらに可溶化製剤に HPC

または HPMC を添加することによって，2 時間後の溶解

率・膜透過率ともに顕著に上昇しており，これらのこと

は，可溶化製剤添加後の danazol の析出の抑制すなわち過

飽和状態がより長く水溶性高分子によって持続されていた

ものと推察された．そこで，D/P システムで認められた

経口吸収改善効果予測の妥当性を検証するために，ラット

を用いて各製剤および原末(メチルセルロース懸濁液)から

の danazol の経口吸収性について検討した結果，図 6 に示

すように両者の間には良好な関係が得られた．
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6. おわりに

以上，D/P システムの概要から本システムを用いた難

溶解性薬物の経口吸収性評価に関する知見を紹介した．現

在，本システムを用いた経口吸収性評価法は，国内外問わ

ず多くの製薬企業において実際の医薬品開発プロセスへ導

入されつつある．今後，本システムが実際の医薬品開発の

効率化ならびにより良い製剤の開発に大きく貢献すること

を願っている．
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