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論文内容の要旨

バーラクタム抗生物質の投与経路としては，注射投与と経口投与がある。しかし，経口投与が可能な

薬剤は現在のと乙ろその数は限られており，食事の影響を受けたり，消化管粘膜に障害性を与えると言

った欠点がある。一方，注射投与は医療機関においてのみ可能であり，局所障害性等にも問題がある。

最近乙れらの投与経路における欠点を補うものとして，直腸投与が注目され，坐剤化の研究が盛んにな

っている。しかし， (3-ラクタム抗生物質は一般に脂溶性に之しく，直腸から吸収され難いという性質

を有している。乙の様な難吸収性の(3-ラクタム抗生物質を直腸より吸収させるために，吸収促進物質

を併用する乙とにより吸収性を増大させる試みがなされている。

そこで，著者は吸収促進物質としてN-Acyl-l-phenylalanine類のナトリウム塩， p-置換安息香酸

類のナトリウム酸，飽和直鎖脂肪酸類のナトリウム酸， αーブ、ロモ飽和直鎖脂肪酸類のナトリウム塩およ

びN-Acyl-N-methyl-glycine 類のナトリウム塩の 5 系列のカノレボン酸類のナトリウム塩を用い，乙れ

らの(3-ラクタム抗生物質に対する吸収促進効果と物性との関係および戸ーラクタム抗生物質側の吸収

促進効果に与える因子について検討を加えた。また，乙れら基礎的検討結果を基にしてカプリン酸ナト

リウムを吸収促進物質として加えたアンピシリン (ABPC) の坐剤を作製し，臨床応用への可能性につ

いても検討を行い，以下の知見を得た。

カルボン酸類のナトリウム塩の直腸吸収促進効果は，これらの脂溶性と上に凸の二次曲線で示される

関係が認められ， n-octanoUC対する油水分配率(log P) が 4.2 ，._. 4.8 で最も良好な吸収促進効果を示

す乙とを明らかにした。また，これらカノレボン酸類のナトリウム塩の中からカプリン酸ナトリウムを選

び，種々の(3-ラクタム抗生物質に対する直腸吸収促進効果を調べたと乙ろ， (3-ラクタム抗生物質の
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直腸吸収率はこれらのセルローズ膜に対する透過速度と比例関係がみられた。つまり，分子サイズの小

さな薬物ほどカプリン酸ナトリウムによって吸収促進を受け易いことが示唆された。これらの事実より，

カノレボン酸類のナトリウム塩のバ ラクタム抗生物質に対する吸収促進効果は，主としてその脂溶性と

バ ラクタム抗生物質の分子サイズの二つの一要因によって決定されるものと考えられた。

また，摘出直腸を用いた直腸組織中への直鎖飽和脂肪酸ナトリウムの取り込み実験より，直腸吸収促

進効果に対し至適log P値を示す力プリン酸ナトリウムが最も取り込み率が高しこの時にABPC の直腸

膜透過性が最大となり， in vivoにおける直腸吸収促進効果と log P値との関係と一致した。カプリン酸

ナトリウムはCaイオンとの結合性が高く， in situ還流実験により Caイオンを添加した時に吸収促進効

果は著しく減少した。さらに，カプリン酸ナトリウムの坐剤中への添加濃度は 2%のとき，吸収促進効

果が最大値を示し飽和現象がみられ，その作用時間はわずか15分以内と極めて短い乙とが認められた。

すなわち，吸収促進物質の作用部位である直腸粘膜中への移行性の高いカルボン酸誘導体ほど吸収促進

効果が強く，その作用機構は直腸粘膜上皮の細胞間隙のCaイオンを除去または減少させる乙とにより間

隙構造をルーズにし，薬物の吸収を容易にすることが主な作用と考えられ，乙の変化は極めて一時的な

もので，速やかに元の構造に修復する乙とが示唆された。

次 l乙，吸収促進物質としてカノレボン酸類のナトリウム塩の中よりカプリン酸ナトリウムを選び，

乙れを坐剤中に 2 労の割合で配合した ABPC坐剤を作製し，臨床応用への可能性について検討を行
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本剤の実験動物における吸収性はABPC の経口投与における吸収性を上回り，マウス実験的感染症に

対する治療効果も，経口投与時より優れた値を示し，むしろ皮下投与に近い効果を示した。さらに，抗

生物質の経口投与における副作用の一つである腸内細菌叢の変動について検討を行ったところ，本剤は

腸内細菌叢の変動に基づく消化管機能異常を生ずる可能性の少ない薬剤である乙とが明らかとなった口

このような成績から，アンピシリンの新しい剤型としての本坐剤は経口剤より優れた面を持ち，注射剤

に変わり得る剤型として臨床応用への司能性が示唆された。さらに本研究の成果より，アンピシリンの

みならず多くの ß-ラクタム抗生物質はもちろんのこと，他の難吸収性の薬物の坐剤化への応用の可能

性が示唆された。

論文の審査結果の要旨

現在のところ全身効果を指向した医薬品の投与経路としては，経口および注射による方法が主流をな

している。乙れらの投与経路には欠点があり，それに代る方法として直腸投与に関する研究が盛んにな

ってきている。本研究は直腸から難吸収性である ß-ラクタム抗生物質，特にアンピシリンの吸収を改

善する目的でカルポン酸類の直腸吸収促進効果について研究している。その成果から実用化可能な抗生

物質坐剤の開発が期待されている。

本研究は薬剤学領域で高く評価されるものである口
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