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図 1 C12による吸収改善効果とアミノ酸による粘膜保護作用

(ラット大腸 Loop)
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消化管吸収改善と予測に関する技術
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1. はじめに

近年の医薬品開発においては，優れ

た薬理活性を有するものの，溶解性に

乏しい，膜透過性が不良であるなどの

理由により，経口製剤化が困難となる

新薬候補化合物が少なくない．したが

って，製剤的な工夫により，薬物の溶解性と共に膜透過性

を改善できれば，その意義は極めて大きい．プロドラッグ

化による膜透過性改善も一つの方法ではあるが，薬理活性

そのもの自体が変動する可能性があるほか，個々の化合物

に対する対応が必要となるため汎用性には欠けると考えら

れる．薬物の吸収改善については，添加剤などを利用した

様々な研究が行われているものの，いずれも局所における

粘膜障害等の安全性に問題が指摘されており1)，実用化に

至ったのはカプリン酸ナトリウム(C10)を用いたアンピシ

リン坐剤及びセフォチゾキシム坐剤のみである2,3)．そこ

で筆者らは，この C10含有坐剤よりも，さらに安全で，

且つ高い吸収改善を可能とする処方について検討を進めた．

その他，安全性の高い吸収改善を可能とする新規添加剤

として，生体に必須の内因性ポリアミンであるスペルミン

(SPM)に着目した．このポリアミンはアミノ酸から生合

成されるが，食物からも摂取される事が知られており，小

腸の integrity の維持に必要であること，マクロファージ

の活性化を抑制することにより抗炎症作用を示すこと等，

安全性は高いものと推察され，有望な添加剤と考え検討を

進めた．

さらに，上記に見出した新規処方のヒトにおける経口吸

収改善効果の確認，また開発候補化合物のヒトにおける経

口吸収性を，開発の初期段階において推定できるような評

価系を作製することを目的として，ヒト組織を用いた

Ussing Chamber による in-vitro 薬物透過試験を行い，ヒ

ト経口吸収評価系の構築を目指した．

2. ラウリン酸ナトリウム(C12)を用いた薬物吸収

改善とアミノ酸の持つ粘膜保護効果に関する

検討

単に吸収促進剤と言っても様々な種類が存在する．C10

や C12，そして中鎖脂肪酸グリセリドなどの中鎖脂肪酸

関連の油脂は，以前より吸収改善機構の解明が精力的に行

われている2～4)．またこれらの油脂は，肝・膵機能の障害

などによる胆汁やリパーゼの分泌低下による高級脂肪酸の

消化管吸収不全患者に対する脂肪性栄養剤として経口利用

されており5,6)，安全面からも有望な添加剤であると考え

られる．これまでに，難吸収性色素である phenol red

(PR)の吸収改善効果を指標とし，脂肪酸類の吸収改善効

果を比較検討したところ，C12が脂肪酸類では も強力な

吸収改善剤として選択された7)．粘膜障害性のマーカーと

しては，生化学的手法として，リン脂質，タンパク質，乳

酸脱水素酵素(LDH)の粘膜からの漏出を指標とし評価が

行われた8)．次に，Biopharmaceutics Classiˆcation Sys-

tem (BCS)の Class IV に分類される Rebamipide (大塚製

薬株)をモデル化合物に使用し，実用化を目指した検討を

行った．C12の添加によって Rebamipide の吸収は大幅に

改善されることが，ラット大腸 loop 試験より明らかとな

ったが，有意なタンパク質の漏出が認められた(図 1)．こ

れに対しアミノ酸としてタウリン(Tau)を併用，または

Lグルタミン(LGln)を前処理後併用することによって，

吸収改善効果をある程度維持した状態で，タンパク質の漏

出をコントロールレベルまで低下させることが明らかとな

った(図 1)9)．さらに実用化を見据え，病理組織学的な検

討を行ったところ，C12単独時の病理変化に対して，Tau

や LGln 添加によって，病理組織学的にもその安全性を

確認することができた9)．

さらに，アミノ酸が有する粘膜保護効果についてその機

構解明を行った．その結果，C12単独時に認められる細胞

内カルシウムイオン[Ca2＋]i 濃度上昇作用，及び炎症性メ

ディエーターであるヒスタミン上昇作用を有意に抑制する

こと(図 2)，また LGln においては，酸化ストレスによる

細胞内タンパク質変性を抑制する Heat Shock Protein 70

(HSP70)の産生を促進することが明らかとなった(図 2)8)．

Drug Metab. Pharmacokinet. NL 28 （6）： 26-31 （2013）



―27―

図 2 アミノ酸による粘膜保護機構

図 3 坐剤製剤化による C12の吸収改善効果とアミノ酸による粘膜保護作用(ラット)
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3. アミノ酸含有坐剤製剤の検討

次に，上記 C12とアミノ酸を含有した製剤処方の実用

化を目指すため坐剤を調製し，その吸収改善効果，粘膜へ

の安全性について検討を行った．動物実験にはラット及び

ウサギを使用した．

ラット用坐剤の作製には，PEG1000あるいは PEG6000

を基剤とした水溶性坐剤と，Witepsol H15を基剤とした

油脂性坐剤を調製した．これら調製した坐剤を，ラット直

腸に挿入後，経時的に採血を行い，血清中濃度を測定した

ところ，両基剤とも C12添加による吸収改善効果が期待

されたが，特に油脂性基剤においてコントロール坐剤に対

する吸収改善効果が約 7 倍と大きかったことから(図

3)10)，以後は油脂性基剤を中心に検討を行うことにし

た．この C12単独坐剤に対し，アミノ酸である Tau や L

Gln を製剤中に添加することにより，C12Tau 坐剤で約 4

倍の吸収改善効果を維持できたものの，C12LGln 坐剤

では約 2 倍に留まった．

次に，アミノ酸併用による粘膜保護作用を確認するた

め，各種坐剤投与後におけるタンパク漏出量について測定

を行ったところ，C12含有水溶性及び油脂性坐剤は，コン

トロール坐剤と比して有意なタンパク質の漏出が確認され

たが，これらは Tau や LGln の併用によって，Control

レベルまで有意に低下した(図 3)10)．さらに，アミノ酸に

よる粘膜保護作用に関して病理組織学的検討を行った．得

られた結果から，C12Tau 坐剤，C12LGln 坐剤とも，
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図 4 ポリアミン及び胆汁酸併用時における吸収改善効果(ラット)
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C12単独坐剤よりも直腸粘膜への刺激性が小さく，コント

ロール坐剤と遜色のない安全性を有することが明らかとな

った10)．

ウサギ用坐剤の作製は，ヒトへの応用を念頭に，坐剤の

スケールアップを行った．市販されている C10坐剤との

比較を行ったところ，C12 (20 mg)Tau (30 mg)を含む

油脂性坐剤は，C10 (25 mg含有)坐剤よりも，また C12

(10 mg)Tau (30 mg)を含む油脂性坐剤は，C10 (15 mg

含有)坐剤よりも，Rebamipide の吸収改善，ウサギ直腸

刺激性の観点から，より優れていることが明らかとなり，

安全性の高い吸収改善坐剤製剤開発の可能性が示唆され

た11)．

4. ポリアミンを用いた経口吸収改善とその安全性

ポリアミン(PA)は生体内にユビキタスに存在し，細胞

の分裂，分化，成長に関与することが知られている12,13)．

また，DNA, RNA，リン脂質等の安定化に関与するこ

と14)，マクロファージの活性化を抑制することにより，

抗炎症作用を示すことが知られている15)．さらに，生体

内でアミノ酸から生合成され14)，食物からも摂取される

ことから，安全面についても有望な添加剤と考えられる．

そこで著者は，PA の中でもスペルミン(SPM)及びスペル

ミジン(SPD)に着目し，経口吸収改善の可能性について

検討を行った．モデル化合物には Rebamipide を使用し，

ラットに経口投与試験を実施した．コントロールである溶

液投与に比して，SPM 添加で約2.5倍，SPD 添加で約1.5

倍の AUC を示し，吸収改善効果としては SPM＞SPD で

あった(図 4)．さらに経口投与後，消化管内に残存する胆

汁酸との相互作用を受ける可能性が考えられたため，

SPM や SPD に胆汁酸を添加することで，その吸収改善

効果に対する影響を検討した．胆汁酸には胆汁中のメイン

物質として含まれているタウロコール酸ナトリウム

(STC)を使用したところ，コントロール溶液と比して，

SPM＋STC では約 7 倍，SPD＋STC では約 3 倍の吸収改

善効果を示し，新規経口吸収改善処方としての可能性が示

唆された(図 4)16)．また本稿には示していないが，STC

以外にグリココール酸ナトリウムについても同様に併用

し，評価を行ったところ，STC と同様に，併用による吸

収改善増強効果を確認できた．安全面についても検討を行

ったところ，経口投与時に も高濃度 PA が存在する胃

と， も高濃度 PA と胆汁酸が存在する十二指腸を選択

し，経口投与後1.5時間後と 8 時間後にける消化管粘膜に

ついて病理評価を行った．その結果，PA 単独において，

また PA と胆汁酸併用時においても，病理的な変化は認め

られないことが明らかとなり，安全性の高い経口吸収改善

処方である可能性が示唆された16)．

5. アニマルスケールアップと胆汁酸の必要性

引き続きヒトへの応用を念頭に，アニマルスケールアッ

プ実験を行った．ビーグル犬に SPM を投与し，コント

ロール溶液との比較を行ったところ，吸収改善効果は認め

られず，それは SPM＋STC の併用とすることで，2 倍以

上の AUC を示すことが明らかとなり，新規経口吸収改善

製剤としての可能性が示唆された(図 5)17)．

またラットでは，SPM 単独でも吸収改善効果が認めら

れたものの，ビーグル犬では認められなかった理由とし

て，両動物間における胆汁酸分泌能の違いに起因するもの

と考えられた．つまり，ラットの場合は，胆汁酸が消化管

に対して常時分泌されていることから，SPM 単独でも内

因性の胆汁酸と反応し，吸収改善効果が認められたものと

推察された．そこで胆管結紮ラットを用いて，SPM 単独，

SPM＋STC の比較を行ったところ，SPM 単独では吸収

改善効果が消失し，ポリアミンと胆汁酸との併用によっ

て，コントロール溶液と比して約 4 倍の吸収改善効果が
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図 5 ポリアミンを用いた吸収改善効果に及ぼす胆汁酸の影響

(ビーグル犬)

図 6 ポリアミンを用いた吸収改善効果に及ぼす胆汁酸の影響

(ラット)

図 7 ヒト組織を用いた際の膜透過率と Transport Index (TI)の比較
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認められたことから，ポリアミンを用いた経口吸収改善に

は胆汁酸は必須であることが示唆された(図 6)17)．吸収改

善機構としては，リバーシブルな Tight Junction 開口に

よる paracelluler route の寄与，また STC 併用による細胞

膜流動性増加による transcelluler route の寄与も関与して

いることを明らかにしている18)．

6. ヒト組織を用いた新規 in-vitro 薬物透過性試験

法の開発

筆者らは，上記のように新規性のある，また従来処方よ

りも安全性を高めた吸収改善処方のヒトにおける効果，新

規開発候補化合物のヒトにおける吸収性を，開発の比較的

早期において推定できることが重要であると考え，ヒト消

化管組織を用いた in vitro 実験系と，その結果からヒトに

おける吸収性を推定する評価システムの構築を試みた．

実験には，Mini-Ussing Chamber 法を使用した．使用

したヒト組織は，潰瘍性大腸炎患者(UC)の大腸部，もし

くはクローン病患者(CD)の小腸部及び大腸部から得られ

た，非炎症部を使用した．実験の妥当性，再現性を確認す

るため，モデル化合物には，吸収性の異なるフルオレセイ

ンデキストラン4000(FD4，非透過性)，アテノロール

(低透過性)，メトプロロール(高透過性)について検討を行

った．その結果，従来から膜透過性評価時の指標とされて

いる Papp 値を用いた評価では，FD4＜メトプロロール

＜アテノロールと，これまでに報告されているヒト組織を

用いた結果と異なるものであった(図 7A)19)．それ故，筆

者らは透過した薬物量を投与量で除した値(Xcorr)に加え

て，組織内に蓄積している薬物量を投与量で除した値

(Tcorr)，さらにはドナー側の薬物溶解度の経時的な変化を

考慮に入れた評価法(Transport Index, TI ())にて膜透

過性の比較を行うことで(図 8)，FD4＜アテノロール＜
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図 8 Mini-Ussing チャンバーを用いた新規吸収評価系の概略図

図 9 Transport Index (TI)とヒト経口吸収率との相関
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メトプロロールの関係を再現することができた(図 7B)．

評価に用いた式を下記する．

TI＝Xcorr＋Tcorr

この式を用いた評価法の再現性を確認したところ，17

名の患者から60個のサンプルを利用しても，FD4，アテ

ノロール，メトプロロールの TI 値の順位付けは変わらな

かったことから，非常に再現性にも優れた評価法であるこ

とが確認できた20)．

7. ヒト組織を用いた薬物透過性予測の検討

TI 値を用いた新しい薬物透過性評価法は，再現性にも

優れていることを確認できたことから，次に，ケトプロフ

ェン，ナプロキセン，プロプラノロールをモデル薬物に加

えてそれぞれについて TI 値を算出し，薬物透過予測の検

討を行った．予測には下記の式を利用した．

Fa in humans ()＝100･(1－ef･(TI－a))

f は係数，a はラグファクターとした．非直線 小二乗

回帰プログラム MULTI21)にて計算され， f は2.347±

0.230，a は0.314±0.002に確定した．図 9 で示されてい

るように，TI 値とヒト Fa との関係は，非常に良好な相

関性が確認された．また，上記予測式に基づいたモデル化

合物 6 種のヒト Fa 値は，文献値に非常に近い値を示し

た19)．さらに，上記予測式の妥当性及び適応性を確認す

るために，異なる吸収性を示すアセブトロール，ナドロー

ル，シロスタゾールの 3 つの試験化合物を利用し，TI 値

を算出することで，ヒト Fa 値の予測を試みたところ，回

帰直線から得られたヒト Fa 値は，ナドロールで38.2，

アセブトロールで66.4，シロスタゾールで99であっ

た．これらの値は文献値である，ナドロール3522)，ア

セブトロール7022)，シロスタゾール10023,24)に非常に

近い値を示したことから，TI 値を用いたヒト消化管吸収

の予測が十分可能であると考えられた．

8. おわりに

本研究により，既存の市販坐剤処方よりも，安全性に優

れた吸収改善坐剤処方を確立することができた．また，ポ

リアミンと胆汁酸を用いた吸収改善を可能とする新しい経

口製剤処方を確立することができた．さらに，これらの新

処方の有効性を含め，新規開発候補化合物のヒトにおける

経口吸収性を推定可能とする，ヒト組織を用いた in vitro

評価システムの構築に成功した．これらの結果が，今後の

新薬開発に少なからず貢献できれば幸いである．
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