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論文内容の要旨
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α 位にアミノ基をもっ α-aminobenzylpenic ill inすなわち ampicillin (ABPC) は，臨床に繁用さ

れている抗生物質の一つである。しかし，経口投与では bioavailability の低いことが知られている J)

B ioa va i labi 1 i ty 改善の方法として，製剤的修飾及び化学的修飾の二つに大別される。

化学的修飾としては， lead化合物の不可逆的修飾のほかに，親薬物に容易に復元する可逆的な修飾

に分けることができる。この可逆的な修飾による薬物を prodrug とよんでいる 3)

アミノ酸型 penicillin および、 cephalosporinの bioavailability の改善を目的としてその prodrugイヒ

を試みた。

薬物の消化管吸収に関与する物性として，分配性が重要である o Purich 3) らによれば，アミノ酸型

β ーラクタム抗生物質の pH-分配profile は pH6以上で、n-octanol によく分配すると報告されている。

このことから，アミノ酸型抗生物質のアミノ基を可逆的に修飾することによって分配性を改善した

prodrug について検:言すすることにした。

アミノ基の化学的修飾には， amide , Shiff base及び、 enamme などが考えられる。

Dane 4 ) らは， ABPC を合成するために pheny19 lyc ine K塩のアミノ基をβ-dicarbonyl化合物で、保

護し， ABPC Naの enamine誘導体を中間体として得ているが単離してその性質を調べていない。

著者は αー位にアミノ基を有する ABPC ， amoxicillin (AMPC) ，及び、 cephalexin (CEX) を親薬

物として，その enamine prodrug を合成し，生体内挙動について生物薬剤学的検討を行なった。

実験結果及び考察
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-性質及び経口投与後の血中動態

Enamine を β-dicarbonyl の構造によって三つに分類した (Scheme 1) 。誘導体の enamine構造に

ついては， NMR UV吸収スペクトルで確認し， TLC による Rf値， Rm値及び、 enamineの水溶液中に

おける安定性を測定した。

Three Types of Enamine Derivatives of ABPC 
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Scheme 1 

Prodrugは，生体内で速やかに親薬物に復元する必要がある。

この enamine誘導体は，いずれも親薬物に比べ抗菌力は約垢に低下したが，その親薬物への復元は

Type 1 の acety lacetone及び、 Type n, Type 皿の誘導体では，生体内で加水分解しにくいというこ

とカfわかった。

安定性，毒性及びprodrugの特性から考えてβ-dicarbonyl化合物として食品添化物としても許可

になっτ いる ethy1 acetoacetate (EtAA) を用いた。

Table 1 に，動物実験に用いた ABPC Na , AMPC Na及び、CEX Na の EtAA誘導体の性質を示

しである。

Table 1. Properties of Enamine Derivatives of Antibiotics 

Rf Rm女入max. pH-Profi1e 女* Activa七ion 七 台女女
0 ・ 5

1~g.K_1 Enerqy / 
(A) (B) (nm) (min ~) (Kca1/mo1 ) (min) 

ABPC 0.23 0.0 0.28 

ABPC E七AA 0.84 0.70 2.45 288 ー 0.773pH+3.720 10 69 

AMPC 0.12 0.0 0.05 

AMPC E七AA 0.80 0.53 1. 53 285 一 0.796pH+3.832 12 79 

CEX 0.14 0.16 0.11 

CEX E七AA 0.87 0.96 1. 88 283 -0.640pH+2.582 18 98 

Rf(A) 
(b) 

*女

Acetone:ace七 ic acid=96:4 
E七hy1 aceta七e:acetic acid=96:4 
The extrapo1ated Rm va1ue was determined in a verona1 buffer 
with si1ica ge1 G as the solid suppor七， and 1iquid paraffin 
as the s七a七ionary phase. 
K i Hydro1ysis rate constant of the enamine moie七y in phosphate 
buffers of various pH's(~=0.15) a七 25 0 •
Phosphate buffer (pH=7.4 ，ぃ =0.15) ， at 25 0

• 

* 

**会

この Table 1 の Rf値， Rm値より，親油性はその親薬物に比べ大幅に改善されていることがわかる。

このことは消化管吸収の改善を示唆するものである。また， enamine誘導体はいずれも入 max 285nm 

附近に強い UV吸収をもち，この， OD変化からいずれの enamine誘導体も，一般酸塩基解媒による加
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水分解で，酸性では速わかに加水分解されることがわかった。この水溶液に plasma を添加しでも，

その加水分解は促進されず，むしろ若干安定化することが認められ，酵素的には加水分解されないこ

とカfわかった。

このことから，各 enamine誘導体は胃の中で速やかに加水分解することが考えられ，経口投与剤と

しては，余り効果が期待できない。薬物を 1 号カプセルにつめ水20ml と共にゾンデで家兎に胃内投与

した。その結果を Table n に示す。

Table n. Oral Administration of Antibiotics and Their Enamines 

peak Peak Bio-
Ra七 io

Leve1 Time avai1avi1ity 
(μg/m1) (min) (毛) pro/parent 

ABPC Na 2.1士1. 1 35 19.7:t 3.5 

ABPC EtAA Na 3.4:t1.1 30 36.4:t12.1 1.8 

AMPC 3H20 2.1:t0.5 50 26.8:t 4.7 

AMPC Na 5.5:t0.7 30 43.4:t 4.4 1.6 

AMPC EtAANa 5.3::tO.9 45 60.0:t 2.1 2.4 

CEX H20 19.6:t5.4 60 78.3:t10.3 

CEX EtAA Na 19.0:t3.6 150 98.6 士 8.8 1.3 

Dose : ABPC Na 15.0mg/kg ABPC EtAA Na 19.6mg/kg 
AMPC 3H20 15.0 
AMPC Na 13.9 AMPC EtAA Na 19.3 
CEX H20 50.0 CEX EtAA Na 65.2 

The va1ue of pro/parent means the ratio of the 
bioavai1abi1i七y of the prodrug to 七hat of the 
parent drug. 
Each number represen七S 七he mean:tSD for four rabbits. 
Sodium amoxici11in(AMPC Na) was prepared as described 
in 七he experimenta1 sec七ion.

いずれの enamine誘導体もその親薬物に比べ bioavailability が若干改善することが認められた。

しかし， ABPC EtAA Na誘導体の経口投与の bioavailability は， ABPCの静脈内投与に比べて

約36%であった。

Enamine誘導体は，いずれも胃内の酸性のために速やかに加水分解したものと考えられる。したが

って，経口投与よりもむしろ pHが約7.5 5 ) である直腸投与の方が適しているものと考えられる。

・直腸投与後の血中動態

消化管吸収に関与する医薬品の物性として，分配性が重要で、あるが，直腸吸収についても同様のこ

とが報告されている:)

サルファ剤のラット直腸吸収速度定数 (kA/hr) と isopentyl acetate に対する分配係数 (P1PA ) 及

び拡散係数( D) の聞に次のような関係があると報告されている 3)

kA =0. 1185 (士 0.0883) log P1PA +0.058 (:::f::: 0.056) 

kA =0. 000538 (:::f::: O. 00027) (P1P A xD) +0.0106 (士 0.0408)
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Tab1e 工工工 - Rec七a1 Administra七ion of An七ibio七 ics and 
Their Enamines 

Bio-
Ra七io

Peak Leve1 Peak Time avai1abi1i七Y
Vehic1e (い g/m1) (min) (も) p工/po

[ ABPC E七AA Na ] 

W H-15 13.2:t3.7 10 45.9:t 9.3 2.3 

Mig 14.7:1:1.5 10 58.0 士 7.6 2.9 

LP-WP 10.1:1:2.3 10 63.8:1:11.3 3.2 

S-WP 8.6 士 3.7 20 85.0 士 9.5 4.3 

[ AMPC EtAA Na ] 

W H-15 7.2:1:2.2 工 0 29.7:1: 8.1 1.1 

LP-WP 10.3:1:4.8 10 62.1:1:17.7 2.3 

[ CEX E七AA Na ] 

W H-15 8.6:1:0.3 60 34.0:1: 5.0 0.4 

LP-WP 14.0 士 2.1 50 63.2:1: 4.2 0.8 

[ TAPC HC1 ] 

LP-WP 2.3:1:0.8 50 36.2:t 6.0 1.8 

[工PABPC K ] 

LP-WP 0.5:1:0.1 30 3.5:1: 1.3 0.2 

Vehic1e : W H-15 i Wi七epso1 H-15 , Mig i Migryo1 812 
LP-WP i 1/2 Liquid Paraffin + 1/2 White 
Pe七ro1a七um , S-WP i 1/2 Squa1ane 十 1/2 Whi七e
Pe七ro1atum.

Dose : ABPC E七AA Na 19.6 mg/kg , TAPC HC1 20.8 mg/kg 
AMPC E七AA Na 19.3 IPABPC K 17.3 
CEX EtAA Na 65.2 

Rp : PCiO.1g + Vehic1eiO.9g , CEPiO.2g + Vehic1eiO.8g 
The va1ue of pr/po means the ratio of the bioavai1abi1ity 
of the prodrug after recta1 administra七 ion to 七ha七 of the 
parent drug after ora1 adminis七ration.
Each number represen七S 七he mean:tSD for four rabbits. 
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(Cmax)と log P 7) (n-octanol に対する分配係数)との聞に次の関係があることがわかった。

log AUC=0.972 (土 0.3365) log P +0.147 (土 0.8189)

log Cmax = O. 772 (:I: O. 0385) log P -O. 780 (:I: o. 094) 

n
F
h
d
F
U
 

p
o
n
δ
 

円J
Q
d

-
n
H
d
n

同d

I
Q
d
Q
d
 

•• ハ
U

ハU

s 

0.063 

0.007 

この式から log P が1. 5以下である ABPC (log P=1. 35) , AMPC (0.87) ，及びCEX (0.65) は，

直腸から吸収され難いことが予測できる。これら薬物の enamine誘導体の直腸投与の結果を Fig.1 お

よび Table m に示す。

Fig. 1 には， ABPC EtAA Naの各種基剤による直腸投与後の体内挙動が示しである。 ABPC

Na は，いずれの基剤でも吸収されなかったので，比較のため ABPC Na の経口投与後の血中濃度を

示した。また， Table 固に示す知く，各 enamine誘導体の直腸投与後のbioavailability は，その親

薬物の経口投与よりも優れていることがわかった。 CEX EtAA Naでは，その親薬物が経口投与で

よく吸収されるためもあり，いずれの基剤でも低い値が得られた。坐剤の基剤として triglyceride系

と炭化水素系の基剤を用いたが， penicillin のβ ーラクタム環がtriglyceride系の基剤では加水分解さ

れやすいことが知られているので以下の実験では liquid paraffine-w hite petrolatum の 1 : 1 混合

物を用いた。

坐剤処方について検討した。基剤中薬物濃度が高い程，また坐剤投与量が少ない程， bioavailabi ・

1 ABPC Na 。

}M(ixed ) 
5L 0 ABPC E七AA- Na1 ，-・-

，、4民ロバ記、 4 

u、 3
ユ
'. 

わ4

u a尚< a 5 
2 2  

~ 

~ E2J 1 
。

、0、

8ロE 0 ・0 . :.E・E・:...:.:11匡. '!- 。

1 2 3 。 5 10 15 20 
Time , hr ABPC EtAA Na ， mg/kg( ー0-)

Fig. 2 - (a)iB1ood 1eve1 of ABPC in rabbits fo11owing rec七a1
administra七ion of ABPC EtAA Na(A) (ー・ー)， a .mixture 
of-1/2 ABPC EtAA Na and 1/2-ABPC Na(B) (ーO-) ， or

工/2 ABPC E七AA Na(C) (・) at a dose equiva1ent to 15 
mg/kg of ABPC Na. 
(b) i Re1a七ionship be七ween 七he values of AUC and the 
mixing ra七io of the 七wo an七 ibiotics or 七he frac七ion
of ABPC EtAA Na mixed in the preparation. 
(-0国) : The dose-AUC profi1es � ABPC EtAA Na alone. 
(-・ー) : The mixing ratio-AUC profi1es for concomitan七
administration of the 七wo an七ibiotics. The points 
represen七ed by A, B, and C in (a) correspond to the 
values of AUC obtained from the corresponding b100d 
1eve1s in (a). 
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Na を混合投与した結果，本来Na と ABPCEtAA ABPC litvが改善されることがわかった。又，

Naが促進することがわかった。

Fig.2 (a) の図で-・ーはABPC EtAA Na (A)投与後の血中濃度時間曲線であり，・ーはその

M量 (C) の血中曲線である。しかし，本来吸収されないM量の ABPC Na をM量の ABPC

Na と併用投与 (B) すると，

この (A) (B) (C を Fig.2 (b) の図で比較すると (B)(C) 聞の AUCの差がABPC EtAA Na により

EtAA 

Na と同じ程度の AUCが得られた。

EtAA 

EtAA 

Naの直腸吸収を ABPC

1 量の ABPC

吸収されない ABPC

Naの吸収に由来するものである。吸収促進された ABPC

Na及ひ守直腸内で一部加水分解されてEtAA ABPC この促進作用の mechanismは後で述べるが，

.~. 
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生成する EtAAが作用していることがわかった。
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Fig. 3(a) - Effect of PG EtAA Na or EtAA on the recta1 
absorp七 ion of ABPC Na in rabbits. Recta1 
administration :司ー・-ー; ABPC EtAA Na(10 w/wも) , 
-・ー ; ABPC Na(10 w/wも )+PG EtAA Na(10 w/wも) , 
-0- ; ABPC Na(10 w/wも )+EtAA(5 w/w毛) in 1iquid 
paraffin-white pe七ro1a七um base(50:50 ,w/w). 
Ora1 administration :-田 0-ー; ABPC Na in hard 
ge1atin capsu1e. Dose: equiva1ent to 15 mg 
/kg of ABPC Na. 0.196 g/kg of suppository 
for ABPC EtAA Na. Each poin七 represents the 
mean va1ue for five rabbits. The coefficien七
of varia七ion of each point is 1ess than 24 毛.

Fig. 3 (b) - Effec七 of PG EtAA Na or EtAA on the recta1 
absorp七 ion of CET Na in rabbits. ー
-・ー ; CET Na(20 w/w亀) +PG EtAA Na (10 w/'W%") 
-0ー; CET Na(20 w/w毛 )+EtAA(5 w/w亀)

in 1iquid paraffin-whi七e petro1atum base 
(50:50 w/w). Dose: 50 mg/kg of CET Na. 
0.25 g/kg of suppository for CET Na. 
Each point represen七 s the mean va1ue for 
five rabbi七 s. The coefficient of variｭ
ation of each point is 1ess than 30 も.
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-直腸吸収促進剤 (Rectal Absorption Promoter) の開発

上記の結果から吸収促進剤としてアミノ酸と enamine誘導体を合成し，抗生物質の直腸吸収に及ぼ

す影響について検討した。

β-dicarbony 1化合物の種類によりアミノ酸 enamine を Type 1 , 11, III に分類することができる

(Scheme 1)口抗生物質として cephalothin Na (CET Na) を用いた。アミノ酸 enamine誘導体の

直腸吸収促進効果をしらべたところ， Type 11, UL よりも Type 1 の方が吸収促進効果が大きいこ

とがわかった。そこで添加剤として，アミノ酸としては主に ABPCの側鎖である pheny19lycine Na 

(PG Na) を用い， β-dicarbonyl化合物としては EtAA を用いた (PG EtAA Na)。

Fig.3 (a) が示すように ABPC EtAA Na と， ABPC Natこ EtAA を配合したものの血中濃度が

殆んど同じであり， ABPC Na に PG EtAA Na を配合投与したものは EtAA配合の血中濃度に比べ

低くなっている。

しかし， Fig.3 (b) が示すように CET Na で、は PG EtAA Na を配合投与した方がEtAA配合よ

りも，大幅に吸収が促進していることがわかる。このことはアミノ基を有する ABPC Na は基剤中で

EtAA と反応し ABPC EtAA Na を生成したことを示す。しかし，アミノ基をもたずEtAA と反応し

ない CET Na の場合は， EtAAは基剤中に取り込まれ膜面への放出が少ないが，これをアミノ酸en

amine誘導体にすることによって基剤中への取り込みが減少し 吸収促進効果が大きくなることがわ

かった。

以上，アミノ酸 enamineはアミノ基をもたない薬物，又は修飾できない薬物に対しでも直腸吸収を

促進することがわかった。

PG EtAA Naの直腸吸収促進効果と薬物の log P 7 ) との関係を Fig.4 示す。

PG EtAA Naの直腸吸収促進効果は，水溶性の大きい薬物に対してより大きくあらわれることが

がわった。

・吸収促進剤の作用機序

本来吸収されない薬物の直腸吸収を促進する方法として，界面活性剤の添加やキレート剤の併用が

報告されている 3)

アミノ酸 enamineの表面張力を測定したが 界面活性剤的な性質をもっていないことがわかった。

キレート能に関しては acety lacetone などのキレート能については多くの報告がある:)アミノ酸

enamine のキレート能を測定したが，いずれも酒石酸およびクエン酸相当のキレート能をもつごとが

わかった。

これら促進剤の促進作用は キレート能に関係しているものと考える。

Na citrate. EDTA 2NaはわずかであるがABPC Naの直腸吸収を促進することがわかった。し

かし， Ca-EDTA 2Na を同じく併用投与したところ その促進効果は全く消失することがわかった。

同じく， PG EtAA に Ca++ を十分に添加したものでもその促進効果は減少した (Fig. 5)。

PG EtAA Naは，直腸膜を速やかに透過するが，その過程で膜内の金属イオン (Ca ++, Mg++) 

などを trap し，膜構造，主として pore を変えるものと考えている。 Fig.6 が示すようにそれ自体で
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Fig. 4- Re1ations between bioavai1abi1ity fo11owing rec七a1
adminis七ration of an七ibiotics with PG EtAA Na in 
rabbi七s and their octano1-water partitioning 
properties(log P): 
Dose : 0.15 g/kg of suppository for penici11in. 

0.25 g/kg of suppository for cepha1osporin. 
Each antibiotic was suspended in 1iquid paraffin-
white petro1atum base(50:50 ,w/w) at a concen七ration
of 10 w/wも for penici11ins or 20 w/w毛 for cepha1oｭ
sporins in the presence of 10 w/wも of PG EtAA Na. 
Each point represents 七he mean va1ue for five rabbi七s.
The coefficien七 of varia七ion of each point is 1ess 
七han 22%. 

1 2 3 4 
Time , hr 

Fig. 5 - B100d 1eve1 of ABPC in rabbi七 s fo11owing rac七a l'
administration of ABPC Na at a dose of 15 mg/kg 
in the presence PG EtAA Na(10%) (一・一)， PG EtAAｭ
Ca++ comp1ex(10 毛) (---.ー)， EDTA 2Na(1 も) (-0ー)， or 
Ca-EDTA 2Na(5%) (・d・-) suspended in 1iquid 
paraffin-whi七e petro1atum. 
Each dose was 0.15 g/kg of suppository. 
Each poin七 represents the mean for four rabbits. 
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直腸膜を透過する ABPC EtAA Na で、は， CaCI 2 ，あるいは MgCl 2 を 10%添加しでも吸収に変化が

認められない。しかし， ABPC EtAA Na の吸収促進作用は Ca++ を添加することによって消失する

ことカfわかった。
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Fig. 6 - (a);B1ood 1eve1 of ABPC_i~_:~b~~七 s fo11owing 
rec七a1 adrninis七ra七 ion of ABPC E七AA Na(一・一) , 
a rnixture of 1/2ABPC E七AA Na and 1/2ABPC Na 
(ー0-) ， or 1/2ABPC EtAA Na (--・一) a七 a dose 
equiva1en七七o 15 rng/kg of ABPC Na 
(b);B1ood 1eve1 of ABPC in rabbits fo11owing 
recta1 adrninis 七ration of ABPC E七AA Na (ー・ー) , 
a rnixture of 1/2ABPC E七AA Na and 1/2ABPC Na 
(ー0-) ， or 1/2ABPC E七AA Na(一・--) in the presence 
of 10 も CaC12 suspended in 1uquid paraffin-
white petr�1aturn a 七 a dose equiva1ent 七0
15 rng/kg of ABPC Na 
Each dose was 0.15 g/kg of SUppOS1七ory.r
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Fig. 7 - B100d 1eve1 of CET in rabbits fo11owing rec七a1
adrninis七ration of CET Na at a dose of 50 rng/kg 
in the presence of PG EtAA Na(10 も) (ー・一) or PG 
EtAA-Ca++ cornp1ex(10 も) (一・一) suspended in 1 も
rne七hy1 ce11u1os� aqueous solu七 ion
Each dose was 0.25 g/kg of solution. 
Each point represents the rnean for four rabbits. 
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Ca+守恭加によって水溶性薬物の坐剤基剤からの放出性が悪くなった為に enamine誘導体の促進作用

Na を用い基剤には放出が完

(Fig.7)。ここでも同じく Ca++をキ

このことを確める為に 次に薬物に CET

全に行われる 1%メモルセルローズ水溶液を家兎直腸に投与した
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が消失したとも考えられる。



レートした PG -EtAAや EtAA では促進効果が全く消失することがわかった。

薬物の直腸吸収にはまず基剤からの主薬の放出，直腸内分泌液に対する溶解性，および膜透過性を

支配する log P , Rmなどの親油性が重要な因子として考えられる。

ここで，基剤からの放出は，基剤の種類により支配される。膜透過性に関してはアミノ酸 enamine

促進剤はいずれも親油性でよく透過することがわかったO

薬物吸収の物理的障壁と考えられる粘液層や粘膜層の構造保持には Ca++が重要な働きをしている

ことが矢口られている JO)

アミノ酸 enamineはそれ自身がよく吸収されることから，膜内の金属イオンとキレートをつくるこ

とが考えられる。

一方，水溶性の非常に高い EDTA 2Na などのキレート剤はそれ自身は殆んど吸収されないため，

膜内の金属イオンとキレートをつくることが困難なため吸収促進効果が弱いものと考えられる。

受動的に吸収される薬物の生体膜経路として，脂溶性薬物が拡散 (simple diffusion) によって脂

質部を透過する経路・(transcellular route) 以外に水溶性薬物が細胞間隙 (tight junction) の水の

流れに乗じて吸収される経路 (paracellular route) があることがよく知られている (solvent drag 

mechanism)。

アミノ酸 enamine 誘導体が log Pの小さい薬物に対してのみ吸収促進作用を示すことから， enamine 

誘導体の作用部位は主に tight junction にあるものと考えられる。 Enamine誘導体のキレート作用に

よって Ca イオンが除去され tight に保たれていた mucous layer が loose になり，水の流れに乗じて水

溶性薬物の直腸吸収が増大したものと考えられる。

結論

α-位にアミノ基を有する抗生物質の enamine誘導体を合成し その物性及び生物薬剤学的検討を行

なった。

Enamine誘導体にすることによって 脂溶性は大幅に改善された。この薬物は弱アルカリ溶液中で

は安定であるが，酸性水溶液中では速やかに加水分解された。従って，その投与経路としては，経口

よりも直腸投与が好ましいと考えられる。この enamine誘導体は毒性も低く 又 直腸膜刺激も殆ん

どないことがわかった。

以上，抗生物質の enamine誘導体は bioava i labi li ty の改善に有用な一法と考えられる。

次に，アミノ酸の enamine誘導体は水溶性薬物の直腸吸収を促進することがわか.った。

この促進剤は，アミノ基をもたない薬物にも有用で主薬の log. P が低い程促進効果が大きいことが

わかった。その促進作用は，界面活性によるものではなく，膜構造に関係する金属イオンとのキレー

ト能に由来するものであろうと考えている。このことは， Ca++や Mg++ などの添加によって促進作用

が減少することから実証された。
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論文の審査結果の要旨

医薬品の Bioavailalility (生物学的利用率)を改善する方法として製剤学的修飾と化学的修飾によ

る方法がある。本論文はアミノ酸形β ーラクタム抗生物質のアミノ基をエナミン誘導体として経口投与

における改善を試みた。その結果より この誘導体は直腸投与の方が適当であるということが分った。

さらにアミノ酸のエナミン化合物が本来吸収されない抗生物質の直腸吸収を促進することが分ったO

この結果より直腸吸収促進剤を開発し その吸収促進効果の機構について検討を加えた。本論文は薬

剤学領域において高く評価されるものと考えられる。
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