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緒 論

一般 に難吸 収性 医薬 品 の消化管 吸 収 を改善す るに は、薬物 の物理化 学 的性

質 、製 剤 方法 等 の薬物 側 の要因 を変更 す る方法 、 ま た は薬物 の粘膜 の透 過性、

代 謝等 の生体 側 の要 因 を変 化 させ る方 法 が検討 されて い る。 吸収促進 剤 の併

用 は粘 膜 の透 過性 を変 化 させ薬物 の透 過速 度 、透過 量 を大 き くす る方 法 と し

て数 多 く報告 されて い るユー5)。吸収 促進 剤 の研 究 は 、新 しい吸収促進 剤 の開

発 、作 用 機構 の解 明 、 およ び吸 収促 進剤 を併用 した有 効 な製剤 の開発 に分 れ

て い る。 新 しい吸収促 進剤 の開発 は物理 化学 的性 質 、構造 、官能基 の系 統 的

検討 によ り6'7)、 また、 吸収促 進機 構 の解 明 は粘膜 透 過経路 と して細 胞 内経

路 と細 胞 間経 路 に分 けて 研究 され て い る。細胞 内経路 において吸収 促進 剤 の

膜脂 質部8)、 膜 蛋 白部9)ま た は膜 中 チ オール量 ユ0)への影 響が検 討 され 、細

胞 間経路 で は水 の吸 収11)、 膜水 路12)へ の影 響 の研究 が個 々 に行 われ て い る

が 、一貫 した吸 収促 進機 構 の解明 はな され て いな い。 これ らの基礎 的研 究 は

吸収 促進 剤 自身 の効 果 を知 る うえで は非 常 に有用 と考 え られ るが、実際 に吸

収促 進剤 を製剤 に併用 す る場 合、 そ の物 理化学 的性質 を考慮 し製剤 的要 因 を

含 めた製 剤 設計 が必 要 とな る。 これ まで併用 して も安 全性 が高 く吸収促 進 作

用 が認 め られ る添加 物 や薬物13)を 用 いて難吸収 性 医薬 品 の吸収 の改 善 が行

われ て い るが 、今 な お多 くの難吸収 性 医薬 品 の有 効 かっ安全 な製剤 の開発 が

待 ち望 まれて い る。

一方 、 吸収 促進剤 の研 究 は 口腔 内14)、 鼻腔 内 ユ5)、小腸 内16,17)、 直腸 内

18)な どの粘 膜 を経 由す る投 与 経路 におい て研 究 され て い る
。 そ の中で特 に

直腸 にお け る吸収 促進剤 の併 用 は、 直腸 の粘膜面 積 が小腸 に比 べ小 さいた め

吸収 促進 効 果が大 き く表 れ るこ とが 多 く、 また小 腸 に比 べ消化酵 素活 性 が低

い な どの利点 が あ り近年 盛 ん に研 究 されて い る。 また実 際 に医療 用 と して直

腸 投与 製 剤19)は 増加 の傾 向 に あ る。

そ こで 、本 研究 で は難 吸収 性 医薬 品 の直腸投 与製 剤 開発 にお ける吸 収 促進

剤 の併用 方法 を研 究す るため に、剤形 と してFig.1に 示す 中空坐剤2°-25)
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を用 い ウサ ギ直腸 内 へ投与 し検討 を行 った。

Fig. 1 Schematic Illustration of Hollow Type Suppository 

 Numbers, 1: oleaginous base material  (Witepso1H-15); 

2: drug (powder or aqueous solution); 3: prug (Witepsol  H-15); 

4: thickness of wall (about 2 mm); 5: inner diameter (about 5 

mm); 6: length (30-40 mm) 

 Weight of hollow type suppository is about 2 g and its 

inner volume is 0.5  cm3. The dimentions of 4 and 5 

and the inner volume can be varied. 

 —  2  —



本 論

第1章 中 空 坐 剤 の製 剤 特 性(propranololを 用 い た 例)

基 剤 中 に 医 薬 品 を 添 加 す る従 来 の 坐 剤(通 常 型 坐 剤)は 、 主 薬 と基 剤 との

相 互 作 用 に よ る主 薬 の安 定 性 低 下26)、 調 製 時 の 薬 物 の均 一 分 散 、 混 和 性27)、

薬 物 の基 剤 か らの 放 出性28)、 す な わ ち薬 物 の一 部 分 が 基 剤 に留 り放 出 され

な い等 の 問 題 が 生 じる場 合 が あ る。 そ こで これ らの 問題 点 を 回 避 で き る剤 形

と して 医 薬 品 と基 剤 と が分 離 さ れ 、 医 薬 品 の み か らな る中 空 部 を 持 っ 中 空 坐

剤(Fig.1)が あ る。 ま た 、 通 常 型 坐 剤 に薬 物 を 水 溶 液 で 添 加 す る場 合 、

界 面 活 性 剤 等 の 使 用 が 必 要 とな る が 、 中 空 坐 剤 は水 溶 液 の ま ま 充 填 す る こ と

も容 易 で あ る。 さ ら にmacrogo130029,3°)等 の 溶 媒 を用 い て主 薬 を 充 填 す

る こ とが で き る。 そ こで 本 章 で はpropranolo1(PPL)を 用 い 中 空 坐 剤

と通 常 型 坐 剤 のinvitroに お け る放 出 の 比 較 を 行 な い 、 ま たinVIVOで

の 中 空 坐 剤 と経 口投 与 のbioavailabilityを 比 較 し、 中 空 坐 剤 の製 剤 特 性

に つ い て 検 討 を 行 な った 。

第1節 中 空 坐 剤 と通 常 型 坐 剤 か らのpropranolol放 出 の比 較

実 験 方 法

1試 料

PPLは 塩 酸 塩 を用 いICI社 か ら、 坐 剤 基 剤(WitepsolH-15(H-15))

はHulsTroisdorf社 か ら供 与 を受 け た 。 他 の 試 薬 は す べ て 特 級 品 を 用 い た。

2坐 剤 の 調 製

中空 坐 剤 はFig.2に 示 す 中 空 坐 剤 成 形 用 ア ダ プ タ ー を装 着 した紡 錘 型 の

金 属 製 坐 剤 成 形 器(成 形 器)を 用 い 、 約45℃ で 融 解 したH-15を 成 形 器 に

注 入 し、 中 空 部 を 形 成 しな が ら室 温 で 冷 却 固 化 した 。 中 空 部 に200号 篩 過

したPPL塩 酸 塩 微 末 ま た は生 理 食 塩 液 に とか したPPL(PPL水 溶 液)
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を充 嗔 し、 尾 部 をH-15を 用 い て 栓 を し調 製 した(Table1)。

通 常 型 坐 剤 は 、融 解 したH-15にPPL塩 酸 塩 微 末 を均 一 に分 散 させ 坐 剤

成 形 器 に注 入 し、 室 温 で 冷 却 固 化 し調 製 した(Table1)。

3放 出 試 験

坐 剤 か らの放 出 試 験 は 富 山 産 業 製 放 出 試 験 器(TMS-103型)を 用 い 、

村 西 ら31)の 方 法 に よ り行 な っ た 。 す な わ ち500mlの リ ン酸 塩 緩 衝 液(

pH7.4PBS)32)を 放 出 相 液 と し、 内 筒 の 金 属 網 上 に直 接 坐 剤 を 置 き、37℃

100rpmで 放 出 相 液 を 攪 拌 した 。 一 定 時 間 毎 に2m1のPBSを 採 取 し、 試 料

を 自記 分 光 光 度 計(UV-240型,島 津 製 作 所)に よ り290nmの 吸 光 度 を 測

定 し、PPLを 定 量 した 。

 Fig. 2 A Cross-Sectional Diagram of the Mold for Preparing 

Hollow Type Suppositories 

 Apparatus consists of (1) adapter (A, B, C) and (2) mold (F). 

Keys; (A), stainless steel pipe is withdrawn by thermal 

treatment); (B), rubber 0 ring; (C), mounting plate; 

(D), piercing pipe hole; (E), mounting plate holder; 

(F), suppository mold (metallic); (G), hollow place for 

construction of suppository (shapes: torpedo, cylindrical etc.). 

 __  4  __



Table 1 PPL Suppository Preparations 

 Suppositorya) Form of added  Dose) Number 

                            (mg/kg) 

 Conventional') 3 

 Hollow  Solutions' 3 II 

             Fine  powder') 1  III-a 

                    3  III-b 

                        10  III-c 

a) Base:  Witepsol  H-15. b) PPL dose was caluculated as the base. 

c) PPL content as the base was 4 mg/g, and  0.75 g of body 

weight was administered. d) PPL HC1 was disolved in isotoinc 

 (0.9 %) NaC1 solution (20 mg as the base/ml), and then 150  #1 

of this solution pre kg of body weight was added to each cavity. 

e) PPL HC1 was passed throug No. 200 sieve.

実 験 成 績

基 剤 にPPL10mgを 分 散 させ た 通 常 型 坐 剤(1)とPPL10mgを 中

空 部 に粉 末 ま た は水 溶 液 で 充 填 した 中 空 坐 剤(II、 皿)のinvitroで の放

出 試 験 の 結 果 をFig.3に 示 す 。

中 空 坐 剤 を用 い た 場 合 、 約7分 のlagtimeの 後 放 出 が 始 り15分 後 で

約100%の 放 出 を 認 め た 。 一 方 、 通 常 型 坐 剤 か らの 放 出 は 中空 坐 剤 に比 べ

著 し く遅 く、90分 に お い て も80%程 度 で あ った 。

PPLを 粉 末 ま た は水 溶 液 を 充 填 した 中 空 坐 剤 か ら の放 出 曲 線 に は差 は 認

め られ な か った 。
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 Fig. 3 Dissolution Percentages of PPL from Suppositories 

in Phosphate Buffer Solution (pH 7.4) at 37  °C 

 All points represent the  mean±S.E. (vertical bar) of five 

experiments. 

 Each suppository contained 10 mg of PPL 

  Suppository (see Table  1):  ----111---- ,  I;  --a--  ,  II; 
 ---0  ,  III-b

第2節 中空坐 剤 と通常 型坐 剤投 与後 の血漿 中propranolol濃 度 の比較

実験方 法

1試 料

第1節 と同様 な試 料 を用 いた。

2実 験動 物

日本 白色 種雄 性 ウサ ギ(体 重2.6-3.2kg)を 用 いた。

3坐 剤 の調製 および 投与 方法
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坐 剤 の 調 製 は第1節 の 方 法 と 同 様 に 行 な っ た。 投 与 方 法 は ウサ ギ を実 験 前

一 夜 絶 食 させ た 後 、 腹 位 に 固 定 した 。 坐 剤 を 肛 門 内 に 挿 入 後 、 肛 門 口 を ク リ

ップ で は さみ 坐 剤 の 漏 出 を 防 い だ 。 坐 剤 の投 与 は10日 間 以 上 の 休 薬 期 間 を置

い た 。 投 与 前 お よ び 投 与 後 一 定 時 間 毎 に 耳 静 脈 か ら約2m1採 血 した 。 採 血

後 直 ち に3000rpmで15分 間 遠 心 分 離 し、 得 られ た 血 漿 を 測 定 ま で 一20℃

で 保 存 した 。

4血 漿 中PPL濃 度 測 定

血 漿 中PPL濃 度 の 測 定 はDrummerら33)の 方 法 に準 じた 。 す な わ ち 、 血

漿1m1に 内 部 標 準 物 質 と して1abetalolを200μ9加 え 、 炭 酸 ナ ト リウ

ム 、 ピ ロ亜 硫 酸 ナ ト リ ウム お よ び エ ー テ ル を 加 え 振 盪 した 。 遠 心 分 離 後 工 一

テ ル 層 を と り、 窒 素 気 流 下 で エ ー テ ル 留 去 後 、 メ タ ノ ー ル お よ び リン酸 塩 緩

衝 液 を加 え 、残 渣 を 溶 解 した 試 料 をHPLC(LC-3A島 津 製 作 所)に 注 入 した。

カ ラ ム はZorbaxODS(4.6mm×25cmDupont,USA)を 用 い 、 移 動 相

(pH3.4メ タ ノ ー ル 、 リ ン酸 塩 緩 衝 液(1:1))の 流 速 を1.Oml/min

と し、 検 出 器 を 蛍 光 スペ ク トル モ ニ タ ー(RF-540型 、 島 津 製 作 所)、 測 定 波

長(Ex:310nm,Em:380nm)、 デ ー タ ー処 理 装 置(ク ロ マ トパ ッ クC-Rl

A、 島 津 製 作 所)に よ り測 定 した 。

5薬 物 速 度 論 的 解 析 亀

最 高 血 漿 中 濃 度(C。 。x)、C。 。xに到 達 す る の に 要 す る時 間(t。 。x)、 お

よ び血 漿 中濃 度 一時 間 曲線 下 面 積(AUC)34)は 、 投 与 後 のPPL血 漿 中

濃 度 一時 間 曲 線 か ら求 め た 。AUCo-。 。は 、 台 形 則 に従 い 測 定 値 か ら計 算 し、

無 限 時 間 へ の 外 挿 部 の 面 積 を加 え て 算 出 した 。Ke1は 血 漿 中 濃 度 一時 間 曲 線

の 末 端 の 勾 配 か ら求 め た 。 平 均 滞 留 時 間(MRT)は 山 岡 ら35)の 方 法 に よ

り求 め た 。

統 計 学 的解 析 は 、 分 散 分 析 後 、Dunnett's法 を 適 用 しp〈0.05を 統 計 学 的

に 有 意 と した 。
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実 験 成 績

PPL粉 末 を基 剤 に添 加 した 通 常 型 坐 剤(1)ま た はPPL粉 末 ま た は 水 溶

液 を 中 空 部 に充 填 した 中 空 坐 剤(皿 、 皿 一b)を ウサ ギ 直 腸 内 へ 投 与 し、 投 与 後

の血 漿 中PPL濃 度 をFig.4に 示 す 。 そ れ らのbioavailability

parameterをTable2に 示 す 。

中 空 坐 剤(水 溶 液 ま た は 粉 末 充 墳)投 与 後 の 血 漿 中PPL濃 度 一 時 間 曲線

の プ ロ フ ァイ ル は 通 常 型 坐 剤 の場 合 と異 な った 。 中 空 坐 剤 投 与 後 の 血 漿 中P

PL濃 度 は急 速 に 増 大 し、 通 常 型 坐 剤 の7-60分 に お け る血 漿 中PPL濃

度 は 、 水 溶 液 また は粉 末 を 充 填 した 中 空 坐 剤 に 比 べ 有 意 に低 い値(p〈0.05)

を示 した 。 通 常 型 坐 剤 のCm。x(139±21ng/ml)は 中 空 坐 剤 粉 末 充 填(759

±160ng/m1)に 比 べ 有 意 に低 く約1/6で あ った 。 また 通 常 型 坐 剤 の

AUCo-c。(273±54h・ng/ml)は 中 空 坐 剤 粉 末 充f」●(459±21h・ng/m1)の

約1/2と 有 意 に 低 い 値 を 示 した 。

Fig. 4 Semi Logarithmic Plots of Plasma Concentrations of 

PPL against Time in Rabbits after Rectal Administration of 

Suppositories at the Dose of 3 mg/kg 

  Each point represents the  mean±S.E. (vertical bar) of five 

rabbits. 

 Suppository (see Table 1):  —41-- ,  I;  ---0----  , II; 

 —0   III-b 

 —  8  —



    Table 2 Bioavailability Parameters of PPL in Rabbits after 

    Rectal Administration of Suppositories 

 Suppositorya) Cmax tmax  key  A  U  C  0-co MRT 

 (ng/ml)  (min)  (h-')  (h•ng/m1) (h)   

I  139J:21  18J:3  0.27J:0.02  273J:54  3.13d-0.26 

  II  585+73"  7J:0')  0.37±0.03b)  367J:41  1.83+0.10') 

 III-b  759J:160e)  9J:2e)  0.37J:0.03d)  459+21d)  1.85+0.11') 

    Each value represents the  mean±S.E. (vertical bar) of five rabbits. 

    a) Suppository, see Table  I. PPL dose: 3 mg/kg. 

      Statistically significant differences: b) p<0.05, c) p<0.01 

    in  II vs. d)  p<0.05,e)  p<0.01 in  III-b vs. I

第3節 直 腸 投 与 と経 囗 投 与 に お け るpropranololbioavailability

の 比 較

実 験 方 法

1試 料

第1節 と同 様 な試 料 を 用 い た 。

2実 験 動 物

第2節 と同 様 の動 物 を 用 い た 。

3坐 剤 の 調 製 お よ び投 与 方 法

坐 剤 の調 製 は 第1節 と同 様 に行 な った 。 坐 剤 の投 与 は第2節 と同 様 に行 な

った 。 経 口投 与 はPPLの 投 与 量 を1,3ま た は10mg/kgと し、生 理 食 塩
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液(20m1)に 溶 解 し、 腹 位 に固 定 した ウサ ギ に シ リコ ンゴ ム 製 の 経 口 用 ゾ

ン デ を 用 い て 投 与 を 行 な った 。採 血 お よ び休 薬 期 間 は第2節 と同 様 に行 な っ

た 。

4血 漿 中PPL濃 度 測 定

第2節 と同 様 に 行 な っ た。

5薬 物 速 度 論 的 解 析

第2節 と 同様 に 行 な っ た 。

実 験 成 績

PPL直 腸 投 与 後 ま た は経 口投 与 後 の 血 漿 中PPL濃 度 一 時 間 曲 線 を

Fig。5に 示 す 。 そ れ らのbioavailabilitypara皿eterをTable3に 示 す。

中空 坐 剤(皿 一a,IIま た は 皿一c(Table2))投 与 後 の血 漿 中PPL濃 度

は急 速 に増 大 した(t。 。x9-15min)。3mg/kgま た は10mg/kgの 中 空 坐 剤 投

与 後 のCm。xお よ びAUC。.・ 。は経 口 投 与(3ま た は10mg/kg)に 比 べ 有 意

に(p〈0.01)大 きな 値 を 示 した(AUCratio(rectal/oral):3mg/kg,

57;10mg/kg,33)。 中 空 坐 剤 投 与 後 のAUC/doseは 投 与 量 を1か ら10

mg/kgと 増 大 して も差 は認 め られ な か った 。 ま た 、1mg/kgの 経 口投 与 で は

血 漿 中PPL濃 度 は 測 定 限 界 以 下(1ng/m1)で あ った 。
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    Fig. 5 Semi Logarithmic Plots of Plasma Concentrations of 

    PPL against Time in Rabbits after Rectal or Oral Administration 

      Each point represents the  mean±  S.  E. (vertical bar) of five 

    rabbits. 

 Suppository (see Table  1)  ----0---   ,  I  I  I-a (PPL dose, 

    1  mg/kg)  ;  —0  ,  I  I  I-b (3  mg/kg)  ;  -  -0-  -  I  I  I-c 

    (10  mg/kg)  ;  -  -  -  -  -  ,  p.  o. (10 mg/kg). 

    Table 3  Bioavai  labi  1  i  ty Parameters of PPL after Rectal or 

    Oral Administration 

Administration Dose  Cm  ax tmax  A  U  C  o-co  A  U  C  o-co/dose 

            (mg/kg) (ng/ml)  (min)  (h•ng/m1)  (h•kg/mlx  10-6) 

 Rectal')  I  I  I-a 1  90±  17  15±  1  153+  39  153±  39  

I  I  I-b 3  795±160  9±2  459±21  153±7 

 111-c 10  1020±  256  12±  2  1271±  192  127±  19 

 Oral  b) 1  N.  D.  c)  N.D.  N.D.  N.D. 

            3  4+  2d)  49±19  8+5d)  3+  2d) 

             10  15+  3e)  45+5"  39+11"  4+1e) 

    Each value represents the  mean±  S.  E. (vertical bar) of  five rabbits. 

    a) Suppository, see Table  I. b) PPL in isotonic  NaCl solution. 

    c) Not determined. Statistically  significant differences: d) p<0.01 

    in oral (3mg/kg) vs.  I  I  I-b; e)  p<0.01 in oral (10 mg/kg) vs.  I  I  1-c. 

                          — 11 —



第4節 小括 お よび考察

Invitroで の放 出試験 において 、 中空坐剤 は15分 以内 に ほぼ完 全 な放 出が

認 め られた ことか ら、中空坐剤 は基 剤 側壁部 の一部 が融解 す れば直 ちに放 出

が始 り、薬物 の ほぼ完全 な放 出を 可能 とす る剤形 と考 え られ る。

薬 物 の吸収 は投与 部位 におけ る薬 物 溶解量 、薬物 濃度 に依 存す る ことが知

られ てい る。 中空坐 剤 は通常型 坐剤 に比 べPPLを 高 い濃 度 で局 所 に投与 で

きる剤型 と考 え られ 、 さ らに水 溶 液 また は粉 末添加 した中空坐剤 は通常型 坐

剤 に比 べ著 し く放 出 が速 い ことか ら、水溶 液 また は粉末 で添加 した中空坐 剤

投 与後 のPPLのbioavailabilityは 通 常型坐 剤 に比 べ有意 に高 い値 を示

した と考 え られ る。 中空 坐剤 の水 溶 液 と粉末 添加 で は投与 部位 での局所濃度

が異 な る ことが予 想 され る。 しか し、invitroで の放 出試 験 にお いて水溶 液

と粉末添 加 の放 出曲線 に差 が認 め られ なか った。 これ は用 いたPPLが 塩酸

塩 で あ り、水 に高 い溶 解性 を示 した た め と考 え られ る。 これ らの こ とか ら水

溶 液 また は粉 末 を添加 した中空坐 剤 のbioavailabilityに 差 が認 め られ な

か った と考 え られ る。 通常型 坐剤 投与 後 のMRTが 中空坐 剤 の場 合 に比 べ有

意 に長 い ことは、通常 型坐剤 の放 出 が遅 い こ とに関係 して い る もの と考 え ら

れ る。

一方 、PPLは 肝臓 において初 回 通過効 果 を大 きく受 ける薬物 として知 ら

れ てい る36-38)。 直腸 投与 は一般 に初 回通 過効 果 を回避 で き る投 与経路 と考

え られ、DeBoerら39)は 直腸 投与 がPPLの 初 回通 過効 果 を回避 で きる投

与経 路 と報 告 して い る。 さ らに、DeLeedeら40)lwamotoら91)に よると、

特 に直腸下 部 か ら吸 収 された場 合 に大 き くPPLの 初 回通過効 果が 回避 され

るこ とを ラ ッ トにお いて報告 して い る。坐剤投 与後融解 した基剤 の移動 にっ

いて は、直腸 上部 へ拡散 す る ことが ラ ッ ト42)ま た は ヒ ト43'44)の 直腸 にお

いて報告 されて い る。 同様 な現 象 が ウサ ギで も生 じると考 え られ る。通 常型

坐剤 に比 べ水 溶液 または粉末 で充填 した中空 坐剤 にお いて高 いAUCo-。 。が

得 られた こ とは、PPLの 放 出が速 いた め直腸 上部 へ拡散 す るPPLの 量が
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よ り少 な く、結 果 と して初 回通 過効 果を よ り回避 した もの と考 え られ る。

PPL中 空 坐剤 は経 口投 与 に比 べ初 回通過 効 果 を回避 し著 しく高 い血 漿 中

PPL濃 度 が得 られ、 さらに通 常型坐 剤 に比 較 し高 いbioavailabilityが

得 られ る製 剤 で あ るこ とが示唆 された。

これ らの ことか ら中空坐 剤 は、主薬 の放 出 に与 える基 剤 の相違 に よ る影響

を考慮 す る こ とな く直腸 粘膜面 に投与 で きる剤形 と考 え られ る。従 って 中空

坐 剤 は、難 吸収性薬 物 のgentamicin(GM)の 吸 収改善 におよぼす 吸収 促

進 剤 の影 響 を 、吸収 促進 剤 の物 理化 学的性 質 を考 慮 し添加形 態 、併 用方 法 を

評 価 す る上 で有用 な剤形 と考 え られ るた め、第H章 以 後 に述 べ る吸 収促 進剤

の効 果 に及 ぼす製 剤学 的要因 の検討 を中空 坐剤 を用 いて行 った。
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第II章 吸 収 促 進 剤 併 用 時 の 製 剤 特 性(添 加 形 態 お よ び放 出 方 向)の 違 い に

よ るgentamicin直 腸 吸 収 の 変 化

難 吸 収 性 薬 物 の直 腸 吸 収 を 改 善 す る方 法 と して 吸 収 促 進 剤 の 併 用 が 数 多 く

試 み られ て い る45-5ユ)。 吸 収 促 進 剤 を 併 用 す る場 合 、 吸 収 促 進 剤 の 物 理 化 学

的 性 質 に よ り坐 剤 へ の 併 用 は 制 限 され る 。 す な わ ち 油 性 基 剤 に親 水 性 の 薬 物

ま た は 吸 収 促 進 剤 を 溶 解 も し くは 均 一 分 散 させ る こ と は通 常 難 しい。 そ こで

中 空 坐 剤 を 用 い て 、 水 溶 性 の 吸 収 促 進 剤 お よ び 水 溶 性 の難 吸 収 性 薬 物

gentamicin(GM)を 基 剤 と分 離 した 状 態 で 、 吸 収 促 進 剤 の添 加 形 態(粉 末

ま た は水 溶 液)に よ る吸 収 促 進 効 果 を比 較 した 。 さ らに 中 空 坐 剤 か らの 放 出

方 向 を 限定 した 場 合 の影 響 を 検 討 した 。

第1節 サ リチ ル酸 ナ ト リウ ム ま た は オ ク タ ン酸 ナ トリウ ム 併 用 坐 剤 に よ

るgentamicin直 腸 吸 収 の 増 大

実 験 方 法

1試 料

GM(硫 酸 塩 、SigmaChemicalCo.,St.Louis,MO,USA),

サ リチ ル 酸 ナ ト リ ウ ム(SA,関 東 化 学),オ ク タ ン酸 ナ トリ ウ ム(C8,

和 光 純 薬 工 業)を 購 入 し用 い た 。 坐 剤 基 剤(WitepsolH-15)は 第1章 第1

節 と 同 じ基 剤 を用 い た 。

2実 験 動 物

日本 白色 種 雄 性 ウサ ギ(体 重3.0-3.5kg)を 用 い た 。

3坐 剤 の 調 製 お よ び 投 与 方 法

坐 剤 の調 製 は第1章1節 と同 様 に行 な っ た。 中 空 部 にGM60mg(力 価)

お よ びSA(90mg)ま た はC8(90mg)を 充 壇 した 。 坐 剤 の投 与 方 法 は第

1章2節 と同 様 に行 な った 。 静 脈 内 投 与(20mg/300μ1生 理 食 塩 溶 液)

は耳 静 脈 よ り行 な い 、 採 血 は も う一 方 の耳 静 脈 よ り行 な った 。
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4血 漿 中GM濃 度 測 定

血 漿 中GM濃 度 測 定 はEnzymeimmunoassay(substratelabeled-

fluorescent-immunoassay(SLFIA法)52'53))kit(AmesTDAR ,Ames

DivisionMilesLaboratories,Inc.,Elkhart,IN,U.S.A.)を 用 い た 。

5薬 物 動 態 解 析

第1章 第2節 と 同 様 に 行 な っ た 。Extentofbioavailability(EBA)

は 以 下 の 式 に よ り算 出 し た 。

EBA(%)e(AUCrect/AUCiv)×(Div/Drect)×100

D:GM投 与 量

実 験 成 績

GM60mgとSAま た はC890'mgを 粉 末 で 中 空 部 に 充 填 し、 ウ サ ギ 直

腸 内 投 与 後 の 血 漿 中GM濃 度 一 時 間 曲 線 をFig.6に 示 す 。 な お 静 脈 内 投 与

後 の 血 漿 中GM濃 度 一 時 間 曲 線 に つ い て もFig.6に 併 記 し た 。

GM20mg静 脈 内 投 与 後 の 血 漿 中GM濃 度 一 時 間 曲 線 プ ロ フ ァ イ ル は2

相 性 の 消 失 過 程 を 示 しke1は0.61h-1を 示 し た 。 静 脈 内 投 与 後 の

AUCo.。 。は29.9±2.Oh・ μg/m1で あ っ た6

GMの み を 直 腸 内 に 投 与 し て も、 血 漿 中GM濃 度 は 測 定 限 界 濃 度

(1μg/m1)以 下 で 、 ほ と ん ど 吸 収 さ れ な か っ た 。 し か し 、S胤Aま た はC8

をGMと 併 用 投 与 す る とGM吸 収 量 は 著 し く増 大 した(Fig .6)。 す な わ

ち 、SAを 併 用 し た 場 合 、GMのCm。xは30.0±2.5μg/m1、AUCo -aは

61.0±7.6h・ μg/m1、EBAは58%を 示 し た 。C8を 併 用 した 場 合 、Cm。.

は32.0±4.5μg/m1、AUCo-aは61.7±16.Oh・ μg/ml、EBAは59%

を 示 し た 。 こ れ ら吸 収 促 進 剤 併 用 時 の 血 漿 中GM濃 度 は ヒ トに お け る 治 療 域

に 比 べ 高 い 値 を 示 し た こ と か ら、 以 後 の 吸 収 促 進 剤 の 併 用 量 は30mgで 実

験 を 行 な う こ と と し た 。
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 Time after administration  (Ii) 

Fig. 6 Plasma GM Concentration-time Curves Following 

Intravenous Injection ( 20  mg, Open Symbols) or Rectal 

Administration of Hollow Type Suppositories Containing Powdered 

GM (60 mg) and 90 mg of SA  (0) or  C8  (II) in Rabbits 

  Each point represents the  mean±S.E. (vertical bar) of four 

 rabbits.

第2節 サ リチル酸 ナ トリウム また はオ クタ ン酸 ナ トリウムの坐剤 へ の粉末

充 填 と水溶 液充 填 の比 較

実 験方 法

1試 料

第1節 と同様 な試 料 を用 いた 。

2実 験動物

第1節 と同様 な動物 を用 いた。

3坐 剤 の調 製 お よび投与 方法

坐 剤 の調 製 は第1章2節 と同様 に行 な い、中空 部 への添加 形態 を粉 末 また

は水 溶 液 と した(Table4>。 投 与方 法 は第1章1節 と同 じ方 法で行 な った。

4血 漿 中GM濃 度 測定

第1節 と同様 な方法 によ り測定 した。

5薬 物 動 態解析

第1節 と同様 に行 な った。
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実 験 成 績

GM(60mg)お よ び水 溶 性 吸 収 促 進 剤 のSAま た はC8の 添 加 形 態 を 粉

末 お よ び 水 溶 液 と して 各 々30mgを 中 空 部 に充 墳 した 坐 剤 投 与 後 の 血 漿 中G

M濃 度 一 時 間 曲線 をFig.7に 示 す 。 そ れ ぞ れ のAuCO-4をFig.10(A,

B)に 示 す 。 水 溶 液 を 中 空 部 に充 填 す る場 合 、 溶 液 量 を200,400ま た は600

μ1と 変 え る と 、 吸 収 促 進 剤 濃 度 を15,7・5ま た は5%と 変 え る こ とが で き

る(Table4)。SAの 場 合 、 血 漿 中GM濃 度 は粉 末 充 填 が 最 も高 く(

Cm。x,15.3±1.7μg/ml;AUC,27.0±3.9h・ μg/m1)、 水 溶 液 で は添

加 濃 度 が 低 くな る に従 いGM吸 収 量 は有 意 に低 下 を認 め た 。5%水 溶 液 のA

UCO-9(3h・ μg/ml)は 粉 末 に比 べ 約1/10の 値 を示 した 。 一 方 、C8で は

粉 末 、15%、 ま た は7.5器 のGM吸 収 量 に比 べ 、5%添 加 の 血 漿 中GM濃 度

は低 い傾 向 を 示 した 。 しか し、SAと 異 な り5%のC・ ・x14・8±4・5

μg/ml、AUCo-425.4±8.7h・ μg/m1は 粉 末 のCmax21.3±2.9μg/m1、

AUCo.440.2±5.3h・ μg/mlと 比 較 し有 意 差 は認 め られ な か った 。

   Table 4 Form and Amount of Drug Added in the Hollow Type 

 Suppository 

 Form GM SA or C8 Concn. of drug   Volumes' 

      (mg)  (mg) ( % (w/v))  (u  1) 

                                 GM  SA  or  CE, 

Powder 60 30  --  — 

    60 30 30 15 200 

 Solutionb) 60 30 15 7.5 400 

   60 30 10 5 600 

   a) The volume of solution added in suppository 

   b) GM and SA were dissolved in distilled water. GM and  Cs were 

   dissolved in 0.5 N  NaOH. 
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Fig.  7 Plasma Levels of GM in Rabbits Following Rectal 

Administration of Hollow Type Suppositories Containing GM (60 mg) 

and SA (A) or C8 (B) in Powdered Form or Solution Form 

  Form of drug in suppository:  .  Powder;------, solution 

(15 %  w/v);------, solution  (7.5 %  w/v);   , solution (5 % w/v). 

  Each point represents the  meand:S.E. (vertical bar) of four 

rabbits.

第3節 サ リチ ル酸 ナ トリウム また はオ クタ ン酸 ナ トリウムの坐剤 か らの放

出方 向 の影響

SAま た はC8の 粉末 お よび水 溶 液併用 に お け るGM吸 収 の変 動 の原 因 の

一 っ と して、直 腸 内で の吸収促 進 剤 お よびGMの 拡 散 が異 な る ことが予 想 さ

れ る。 そ こで、SAま た はC8の 直 腸 内 におけ る拡散 の影響 を検討 す るため

に、後 部 方 向の み に放 出が可 能 な放 出限定 型 中空坐 剤 を用 い ウサ ギ直 腸 内 に

投与 し吸 収 促進効 果 を中空坐 剤 と比 較 した。

実 験方 法

1試 料

第1節 と同様 な試料 を用 いた。

2実 験 動物
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第1節 と 同 様 な 動 物 を 用 い た 。

3坐 剤 の調 製 お よ び投 与 方 法

粉 末 を 充 墳 す る放 出 限 定 型 中 空 坐 剤(Fig.81V-a)は 、50℃ で融 解 した

H-42を 成 形 器 に注 入 し、 あ らか じめ坐 剤 前 部(先 端 か ら約30mm)を 冷 却

固 化 した 。 次 に ア ダ プ ター を 装 着 し加 温 融 解 したH-15を 注 入 し、 中 空 部 を

形 成 しな が ら冷 却 固 化(40℃ 空 気 恒 温 槽 に30分 放 置 後 、 室 温 で 約2時 間 冷

却)し た 。 水 溶 液 を 充 墳 す る放 出 限 定 型 中 空 坐 剤(Fig.81v-b)は 、 ア ダ

プ タ ー を 装 着 し50℃ 融 解 したH-42を あ らか じめ 坐 剤 前 部(先 端 か ら約30

mm)に 注 入 し冷 却 固 化 した 。 次 に加 温 融 解 したH-15を 注 入 し、 同 様 に調 製

した 。 中 空 部 へ のGMお よ びSAま た はC8の 添 加 方 法 はTable4に 準 じた。

4血 漿 中GM濃 度 測 定

第1節 と同 様 に行 な った 。

5薬 物 動 態 解 析

第1節 と同 様 に行 な った 。

Fig. 8 Schematic Illustration of the Type IV Suppositories
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実 験 成 績

放 出 限 定 型 中 空 坐 剤(Fig.81v)は 、 坐 剤 の 頭 部 を直 腸 温 度 よ り融 点 の高

い 基 剤WitepsolH-42(mp42℃)に よ り成 形 し、尾 部 を 直 腸 温 度 よ り融

点 の 低 い基 剤WitepsolH-15(mp32℃)を 用 い て 調 製 した 。 従 って 投 与

後 は 直 腸 内 で 融 解 しな い基 剤 よ り後 部 方 向 の み に薬 物 を放 出 す る剤 形 と考 え

られ る。

SAま た はC8を30mg併 用 したGM60mgを 放 出 限 定 型 中 空 坐 剤IVに 粉

末 ま た は水 溶 液 で 充 填 し、 投 与 後 の血 漿 中GM濃 度 一時 間 曲 線 をFig.9に

示 す 。 放 出 限 定 型 中 空 坐 剤 に 比 較 し中 空 坐 剤 投 与 後 の血 漿 中GM濃 度 一 時 間

曲 線 をFig.9に 併 記 した 。 ま た そ れ らのAuco.4をFig.10に 示 す 。

GMお よ びSAま た はC8を 後 部 方 向 に 限定 し放 出 させ た場 合 、SAは ど

の 場 合 に お いて もGM吸 収 が 高 ま っ た(Fig.9,10(A))。 さ らに 添 加 濃

度 が 低 い ほ ど中 空 坐 剤 に 添 加 した 場 合 に比 べ 放 出 を 後 部 方 向 の み に限 定 す る

とGM吸 収 が 高 め られ た 。5%放 出 限定 型 中 空 坐 剤 併 用 のAUCO-4(15.3

±4.1h・ μg/m1)は 、 放 出 を 限 定 しな い 中 空 坐 剤 のAUCo.4(3,0±1.3

h・μg/ml)に 比 べ 有 意 に 約5倍 高 くな る こ とを 認 め た 。C8で は粉 末 、15箔

お よ び7.5%併 用 のAUCo.4は 放 出 を 限 定 す る と低 くな る傾 向 を 示 し、5

%併 用 の み にGM吸 収 が 高 め られ た。 な お 、 放 出 を 限 定 す る と水 溶 液 添 加 で

は濃 度 に か か わ らず ほ ぼ 一 定 のGM吸 収 量 とな った(Fig.10(B))。
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Fig. 9 Plasma Levels of GM in Rabbits Following Rectal 

Administration of Hollow Type Suppositories (shown as  close 

circles) and Type IV Suppositories  {shown as open circles) 

 Each suppository contained GM (60 mg) and 30 mg of either 

SA (A) or  C8 (B). 

 Form of drug in suppository:   , powder;    , solution 

(10 % w/v of GM with 5 % of SA or  C8) 

   Each point represents the  mean±S.E. (vertical bar) of four 

 rabbits.
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(200  111)(400  111)(600  III) (200  111)(400  111)(600  pl) 

Concentration of Absorption Enhancer (%(w/v))

Fig. 10  AUC of GM Following Rectal Coadministration of GM 

(60 mg) and 30 mg of SA (A) or  C8 (B) in Powdered or Solution 

Form using Hollow Type Suppositories (shown as closed columns) 

and Type IV Suppositories (shown as open columns) 

 In the case of solutions, the volume of the solution in the 

suppository is shown in parentheses. 

  Each value represents the  mean±S.E. (vertical bar) of four 

experiments. 

 Statistically significant differences: a) p<0.05 vs. the powder 

with hollow type; b)  p<0.01 vs. the powder with type IV; c) p<0.05 

vs. the powder with type IV; d) p<0.01 vs. the powder with type IV 

e) p<0.05 vs. the 5 % w/v solution with hollow type. 
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第4節 小 括 お よ び考 察

芳 香 族 カ ル ボ ン酸 の ナ トリ ウ ム塩 で あ るSAと 脂 肪 族 カ ル ボ ン酸 の ナ トリ

ゥ ム塩 で あ るC8の 吸 収 促 進 剤 効 果 、 坐 剤 へ の添 加 濃 度 お よ び坐 剤 か らの 放

出 方 向 の 影 響 にっ い て 検 討 した 。

吸 収 促 進 剤 を 併 用 せ ず に単 独 でGMを 粉 末 また は水 溶 液 で 直 腸 投 与 す る と、

い ず れ の 場 合 で もGM吸 収 は 認 あ られ ず 、Pechereら59)の 報 告 と同 様 にG

M単 独 で は吸 収 され な い こ とが 確 認 され た 。 しか し、SAま た はC8を 併 用

す る とGMの 吸 収 量 は著 し く増 大 す る こ と を認 め た 。 ま た 吸 収 促 進 剤 の 添 加

量 は 一 定 で もそ の濃 度 を変 え る と吸 収 促 進 効 果 は異 な った 。SAの 吸 収 促 進

効 果 はNishihataら55)の 報 告 に お い て も確 認 され て い る。

SAは 放 出 を 後 部 方 向 の 一 部 分 に限 定 す る剤 形 に よ り、 直 腸 内 で の 拡 散 が

少 な く直 腸 粘 膜 面 の濃 度 を 高 く維 持 で き るた めGM吸 収 量 が 増 大 した と考 え

られ る。Insulinの 吸 収 に お い て も これ らの結 果 と同 様 に 、insulinとSAを

高 濃 度 で 投 与 した 場 合 に高 い 吸 収 が 得 られ て い る こ と がLiversidgeら56,57)

に よ り報 告 さ れ て い る。 ま た 、VanHoogdalemら58)は 、単 位 時 間 、 単 位 面 積

当 りに高 濃 度 のcefoxitinを 投 与 した場 合 にcefoxitin吸 収 量 の 増 大 を認

め て い る。

SAの 場 合 は放 出 方 向 を 限 定 した 粉 末 併 用 、C8の 場 合 は放 出 を 限 定 しな

い7.5%水 溶 液 併 用 に お い てGM吸 収 量 が 最 大 とな り、 これ はSAとC8の

吸 収 促 進 機 構 の違 い59-61)に よ るた め と見 られ る。 従 っ て 、両 者 の 有 効 な併

用 方 法 は異 な る こ と が 明 らか に な った 。

Suzukaら62)は 小 腸 粘 膜 面 で のSAの 吸 収 促 進 効 果 はSA自 体 の 吸 収 量 に

よ る と報 告 して い る が 、 本 研 究 のSAの 吸 収 量 は ど の 場 合 も高 くほ ぼ等 しい

結 果63)で あ った こ とか らSA自 体 の 吸 収 量 と吸 収 促 進 効 果 の相 関 性 は小 さ

い と考 え られ る。C8自 体 の 吸 収 に つ い て は 、 直 腸 内 投 与 後 の血 漿 中C8濃 度

が 低 い(C。 。x,約4μg/m1)こ とが 明 らか と な って い る63)。

こ れ ら の結 果 か らSAとC8は 粉 末 と水 溶 液 と の違 い 、 す な わ ち添 加 濃 度
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の違 いに よ りGM直 腸 吸収 は異 な る こ とが明 らか とな り、吸 収促進 剤併用 の

GM投 与 に は これ らの点 を考慮 す る必 要 が あ る。
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第 皿章Gentamicin直 腸 吸収 に及 ぼす 吸収促 進剤 の坐 剤添加 部位 の影響

吸収 促 進剤 を中空 坐剤 へ添加 す る場合 、主薬 と吸収促進 剤 を中空部 に充填

す る方 法 の他 に、主 薬 を中空部 に吸収促進 剤 を基剤 部 へ混和す る方法 も可能

で あ る。

親 油性 の吸収 促進 剤 であ るglycery1-1-monooctanoate(MO)は 水 に難

溶 なた め、水 溶液 とす るこ とは困難 で あ る。 しか し、脂 肪酸 モ ノグ リセ リ ド

のMOは 脂肪 酸 トリグ リセ リ ドか らな る基剤 と任意 の割 合で容 易 に混 和 で き

る。 そ こでGMを 中空部 に充 填 し、MOを 基剤 部 に混和 した 申空坐剤(Fig.

11,V)と 、GMとMOを と もに中空 部 に充 填 した 中空坐剤 とをそれ ぞれ調

製 し、GM吸 収量 の比較 検討 を行 な った。

Type V

 -GM 

-MO in H-15 or MO alone

Fig. 11 Schematic Illustration of the Type V Suppositories 

Containing GM and MO 

 Amounts of GM are 6, 20 or 60  mg in the cavity and amounts of MO 

are 30, 90, 200, 300, 500 or 1000 mg in H-15 and MO alone (2000  mg)
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第1節Glyceryl-1-monooctanoate併 用 時 のgentamicin量 お よ び

添 加 方 法 の 異 な る場 合 の 直 腸 吸 収

実 験 方 法

1試 料

GMは 第2章 第1節 と同 じ試 料 を用 い た 。Gycerly-1-monooctanoate

(MO)(PoemuM-100②(含 量91%))は 理 研 ビ タ ミ ン(大 阪)か ら供 与 を

受 け た 試 料 を 用 い た 。

2実 験 動 物

日本 白色 種 雄 性 ウサ ギ(体 重2.8-3.3kg)を 用 い た 。

3坐 剤 の調 製 お よ び 投 与 方 法

中 空 坐 剤(Fig.1)は 第1章1節 と同 様 に調 製 した 。 基 剤 部 にMO(

300mg)配 合 した 中 空 坐 剤(Fig.11,V)は 、MOと 基 剤(WitepsolH-15)

を40℃ で 融 解 混 和 し中 空 坐 剤 の 方 法 と同 様 に調 製 した 。 坐 剤 の 投 与 方 法 は 第

1章 第2節 と 同 様 に行 な った 。

4血 漿 中GM濃 度 測 定

第2章1節 と同 様 に 測 定 した 。

5薬 物 動 態 解 析

第2章1節 と同 様 に 行 な った 。

実 験 成 績

基 剤 部 中 にMO量 を300mgと 一 定 し中空 部 のGMを 粉 末 で60 ,20ま た は

6mgと 変 化 させ た 場 合 の血 漿 中GM濃 度 一 時 間 曲 線 をFig .12に 示 す 。

そ れ らの パ ラ メ ー タ をTable5に 示 す 。

MO300mgを 基 剤 に配 合 しGM60mgを 投 与 し た場 合 、GM吸 収 は増 大

した(Cm。x31.3±10.0μg/ml,AUCo.。 。85 .1±25.4h・ μg/ml)。G

Mを60mgか ら6mgと1/10に 減 じた 場 合 に お い て もGM吸 収 は 明 らか に
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認 め られ た(Cm。 、3.5±0.3μg/ml)。Ke1はGM投 与 量 を 変 化 さ せ て も差

は 認 め られ な か った 。GMの 投 与 量 が60,20ま た は6mgの 場 合 のEBA

は そ れ ぞ れ71±21%,97±24%,84±23%と な り、GMの 投 与 量 を 変 え て

も差 は 認 め られ な か った 。

基 剤 部 にMOを300mg混 和 し中 空 部 に添 加 す るGM(60mg)の 添 加 形 態

を 粉 末 ま た は水 溶 液 と した場 合 の 血 漿 中GM濃 度 一 時 間 曲 線 をFig.13に

示 す 。

GM(60mg)を 粉 末 ま た は水 溶 液 と して も基 剤 部 にMO300mg含 有 す

る坐 剤 を 用 い る と血 漿 中GM濃 度 一 時 間 曲 線 は ほ ぼ 等 しい 曲 線 を示 した 。

             Time after GM administration (h) 

Fig. 12 Plasma Concentration of GM in Rabbits Following Rectal 

Administration of Type V Suppositories Containing 300 mg of MO in 

H-15 and Various Amounts of GM in the Cavity 

 Each point represents the  mean±S.E. (vertical bar) of three 

rabbits. 

 Amount of GM  (mg):  •, 60;  IC 20;  A, 6. 
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Table 5 Pharmacokinetic Parameters of GM in Rabbits after 

Rectal Administration with MO 
                                                  -------------- 

GM Cmax tmax  kel  A  U  Co-co  EBA') 

 (g  g/m1)  (min)  (h-1)  (h• g/m1) (%) 

 60 31.3±10.0  20±5  0.33J:0.09  85.1J:25.4  71d-21 

 20  15.3d-0.3  12J:3  0.40J:0.15  38.9J:9.7  97±24 

  6  3.5J:0.3  12J:3  0.41J:0.09  10.1J:2.8  84d:23 

a) EBA ( % )  =  (A  U  C  rect/A  U  C  iv)  x (DIVDrect,))<100, D  is 

the dose of GM; the subscripts rect and iv refer to rectal and 

intravenous administration respectively.  (1)  iv = 20 mg, 

 A  U  C  iv = 39.9  h. it  g/m1)

             Time after GM administration (h) 

Fig. 13 Plasma Concentration of GM in Rabbits Following Rectal 

Administration of the Type V Suppositories Containing 300 mg of MO 

in  H-15 and 60 mg of GM in Powdered Form or Aqueous Solution in 

the Cavity 

 Each point represents the  mean:LS.E. (vertical bar) of three 

rabbits. 

 Keys:  •, powder (60  mg);  (), solution (60  mg/400/L1(01 6.8)). 
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第2節Glycery1-1-monooctanoateの 中 空 部 充 填 と基 剤 部 混 和 に お け る

gentamicin吸 収 量 の比 較

実 験 方 法

1試 料

第1節 と同 様 な 試 料 を 用 い た 。

2実 験 動 物

第1節 と同 様 な ウサ ギ を用 い た 。

3坐 剤 の調 製 お よ び投 与 方 法

第1節 と 同様 に 調 製 し,基 剤 部 へMOを 混 和 す る場 合 、MO量 を30mg-

2000mgと した 。MOを 中 空 部 に充 填 す る場 合 は 中 空 部 の 容 積 か ら30mg -

300mgま で と した 。 投 与 方 法 は 第1節 と同 様 に行 な った 。

4血 漿 中GM濃 度 測 定

第1章 第2節 と同 様 に行 な った 。

5薬 物 動 態 解 析

第1節 と同 様 に行 な った 。

実 験 成 績 燭

GM60mgを 中 空 部 に充 填 し基 剤 部 に混 和 す るMO量 を変 え た 坐 剤V
、 ま

た はMOお よ びGMを と もに 中 空 部 に充 填 した 中 空 坐 剤 投 与 後 の血 漿 中GM

濃 度 の推 移 をFig.14に 示 す 。 ま た そ れ らのAuco .。。をFig .15に 示 し

た 。MOを 基 剤 部 に混 和 す る場 合 は 、50毘 の 配 合 量 ま で 基 剤 と容 易 に混 和

し、 製 剤 調 製 上 の 基 剤 と して の 性 質 を損 な わ な い こ とが 認 め られ た
。 さ ら に

MO2000mgす な わ ち基 剤 部 をMOの み に した 場 合 で も、 固 さ は 弱 くな る も

の の 、坐 剤 の形 状 に調 製 す る こ とが 可 能 で 取 り扱 い に注 意 す れ ば 直腸 挿 入 で

き る 。

MOを 中 空 部 ま た は基 剤 部 い ず れ に添 加 して も明 らか にGMの 吸 収 が 認 め

られ た。MO30mg併 用 の 坐 剤VのC。 。xは12 .3±1.9μg/m1、AUCo.・ 。
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は33.6±9.Oh・ μ9/m1を 示 し、GMお よ びMOを と も に 中 空 部 に充 填 した

坐 剤 投 与 後 のCmaxは10.7±2.8μg/ml、AUC。 一。。は38.1±10.8

h・μg/m1を 示 した 。MO300mg併 用 した 場 合 、 坐 剤VのC。 。xは31.3±

10.0μg/m1、AUCo-c。 は85.1±25.4h・ μg/mlを 示 し、GMお よ びMO

を 中 空 部 に充 填 した 坐 剤 のCmaxは42.0±7.0μg/m1、AUC。.・ 。は81.9

±10.4h・ μg/m1を 示 した 。

MOの 配 合 量 を 増 す とGM吸 収 量 は 増 大 した 。MOを 基 剤 部 ま た は 中 空 部

の い ず れ に添 加 して も200-300mgの 併 用 量 でGM吸 収 は最 大 とな った 。 ま

た 、30-200mgの 併 用 量 で は基 剤 部 へ 混 和 した 時 に比 べ 中 空 部 充 填 の場 合 に

GM吸 収 量 が 高 くな る傾 向 を 認 め た(Fig。15)。MOを 基 剤 部 に混 和 した

場 合 、t。 。、 は小 さ くな る傾 向 が 認 め られ た 。MO併 用 量 が30mgと 低 用 量

の 時 、MOを 基 剤 部 に混 和 した 坐 剤 で は中 空 部 へ 充 填 した坐 剤 に比 べ 初 期 の

GM吸 収 が 速 くな る こ とが 認 め られ た(Fig.14)。 た だ し両 坐 剤 を 用 い た

時 のGMのAUCo.。 。は ほ ぼ 等 しい値 を 示 した 。

                Time after GM administration (h) 

Fig. 14 Plasma Concentration of GM Following Rectal 

Administration of Suppositories Containing 60 mg of GM with MO 

 Each point represents the  mean±S.E. (vertical bar) of three 

rabbits. 

 Suppository type: (A), type V; (B), hollow type. 

  Amount of MO  (mg)  :  --  —,  30;- , 90;   ,  300;  ----  --, 2000 

 -- 30  --



   0 30 90 200 300 500 1000 2000 0 30 90 200 300 
  (0%)  (1.5%)(4.5%)(10%) (15%) (25%) (50%) (100%) 

             Amount of MO added  in suppository (mg) 

Fig. 15 AUC of GM in Rabbits Following Rectal Administration 

of GM (60 mg) and Various of MO 

 Suppository type: (A), type V; (B), hollow type. 

 Statistically significant differences: a)  p<0.01 in 200 mg 

vs. 30 mg; b)  p<0.05 in 300 mg vs. 30 mg. 

 The percentages shown in parentheses in Fig. 15 (A) present the 

concentration of MO in  H-15 used to prepare type V. 

 Each value represents the  mean:ES.E. (vertical bar) of three 

experiments.

第3節Glyceryl-1-monooctanoate配 合 量 の異 な る基 剤 に お け る

水 分 吸 収 量

MOは 化 学 構 造 中 に親 水 基 を 有 す る た め 、基 剤(WitepsolH-15)に 比 べ

水 に対 す る親 和 性 が大 きい 。 従 っ て 、MOを 含 む 基 剤 と直 腸 液 との 親 和 性 が

高 い こ と が 考 え られ る。 そ こで 、 基 剤 へ のMO配 合 量 の 違 い に よ る水 分 吸 収

量 に つ い て 検 討 を 加 え た 。

-31一



実 験 方 法

1試 料

第1節 と同 様 な試 料 を 用 い た 。

2基 剤 の調 製

基 剤(WitepsolH-15(H-15>)にMO(0-100%)を 添 加 し40℃ で 混 和 し

た 。

3水 分 量 の 測 定

加 温 液化(約37℃)さ せ た基 剤(所 定 量 のMOを 配 合 したH-15ま た は

MOの み)約2gを ガ ラ ス製 ペ ト リ皿 に入 れ た4mlの 水 面 上(約37℃)

に積 層 した 。30分 静 置 後 、恒 温 水(約37℃)を 氷 冷 水 に置 き換 え て ペ ト

リ皿1を急 速 冷 却 し基 剤 を 固 化 させ た 。 固化 した基 剤 の 表 面 の水 分 を ろ紙 で 除

去 した の ち 、粉 砕 し、 これ を水 分 測 定 の試 料 と した 。 水 分 量 は、 カ ー ル フ ィ

シ ャー 法(MK-AII型 、 京 都 電 子 工 業)に よ り測 定 した 。

実 験 成 績

基 剤 中 へ 取 り込 まれ た水 分 量 をFig.16に 示 す 。30分 間 に基 剤 中 へ 取 り

込 まれ た水 の量 は 、MO配 合 量 が20%以 下 の 場 合 は ほ とん ど見 られ な か っ

た(約20mg/g以 下)。 しか し、H-15中 のMO濃 度 が 約25%越 え る と取

り込 ま れ た 水 の 量 は 著 し く増 大 し、MOの み で は200mg/g以 上 に水 が 存 在

した 。
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Fig. 16 Relationship between the MO Concentration in H-15 and 

the Content of  Water Absorbed in  H-15 Mixed with MO after Standing 

for 30  min on  Water at 37  °C 

 Each point represents the mean of three experiments.

第4節Gentamicin初 期 吸 収 に及 ぼ すglyceryl-1-monooctan6ateま た は

オ ク タ ン酸 ナ ト リウ ム の 添 加 部 位 の 影 響

第2節 に お い てMO(30mg)を 基 剤 部 に混 和 す る とGMの 吸 収 が速 ま る

こ とが 認 め られ た 。 この こ と に っ い てC8に つ い て も検 討 を加 え た 。C8の 微

粉 末 は ナ ト リウ ム塩 で は あ る が基 剤 に 混 和 す る こ と が 可 能 で あ る。

実 験 方 法

1試 料

GM、MOは 第1節 と 同 様 の試 料 を 用 い 、C8は 第2章 第1節 と同 じ試 料

を 用 い た 。
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2実 験 動 物

第1節 と同 様 な動 物 を 用 い た 。

3坐 剤 の 調 製 お よ び 投 与 方 法

基 剤 部 にC8ま た はMOを30mg含 有 させ 、GM60mgを 中 空 部 に充 填

し調 製 した 。C8を 基 剤 に 混 和 す る場 合 、30分 以 上 撹 拌 しC8が 基 剤 に均 一 に

分 散 す る よ う に調 製 を 行 な っ た 。 投 与 方 法 は 第1章 第2節 と同 様 に行 な った。

4血 漿 中GM濃 度 測 定

第2章1節 と同 様 に行 な った 。

実 験 成 績

MO30mgを 基 剤 部 に 混 和 し、 中 空 部 にGM60mg充 填 した 中 空 坐 剤 、 ま

た はMO30mgお よ びGM60mgを と もに 中 空 部 に充 墳 した 坐 剤 投 与 後 の血

漿 中GM濃 度 一 時 間 曲 線 をFig.17に 示 す 。

C830mgを 基 剤 部 に分 散 混 和 させ 、GM60mgを 中 空 部 に添 加 した坐 剤 、

ま た はGMお よ びC8を 中 空 部 に充 填 した 坐 剤 投 与 後 の 血 漿 中GM濃 度 一 時

間 曲 線 をFig.18に 示 す 。

MO30mgを 基 剤 部 に混 和 した 坐 剤 は 、 中 空 部 に 充 填 した 坐 剤 に比 べ

t。。xは有 意 に 小 さ い値 を示 した 。 ま た 投 与 後15分 に お け る血 漿 中GM濃 度

は有 意 に高 い 値 を 示 した 。MOを 基 剤 部 に混 和 した 坐 剤 は 中 空 部 に充}yし た

坐 剤 に比 べ 初 期 のGM吸 収 が 速 くな る こ と を 認 め た。

C830mgを 基 剤 部 に 混 和 した 坐 剤 は 、 中 空 部 に充 填 した 坐 剤 に比 べ

t。。xは有 意 に小 さ い 値 を 示 した 。 ま た 投 与 後7分 お よ び15分 に お け る血

漿 中GM濃 度 は有 意 に高 い値 を示 した 。C8を 基 剤 部 に 混 和 した 坐 剤 は 中 空

部 に充 填 した 坐 剤 に比 べ 初 期 のGM吸 収 はMOの 場 合 と同 様 に速 くな る こ と

を 認 め た 。MOお よ びC8を 基 剤 部 に混 和 した 場 合 のGMのAUCO-4(MO、

27.4±8.Oh・ μg/ml;C8、38.4±6.7h・ μg/ml)は 中 空 部 に充 鎭 した場 合

のAUCo.4(MO、26.3±7.3h・ μg/m1;C8、39.9±5.Oh・ μg/mDと 差

は認 め られ な か っ た 。
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Fig. 17 Plasma Concentration of GM Following Rectal 

Administration of Hollow Type Suppository or Type V Suppository 

Containing GM and MO in Rabbits 

 Each point represents the  mean±S.E. (vertical bar) of four 

rabbits. Suppository type:  •, hollow type;  ^, type V. 

 Dose: GM, 60 mg; MO, 30  mg. * p<0.05 in type V vs. hollow type.

Fig. 18 Plasma Concentration of GM Following Rectal 

Administration of Hollow Type Suppository or Type V Suppository 

Containing GM and  C8 in Rabbits 

 Each point represents the  mean±S.E. (vertical bar) of four 

rabbits. Suppository type:  •, hollow type;  ^, type V. 

 Dose: GM, 60  mg;  C8, 30 mg. * p<0.05 in type V vs. hollow type. 
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第5節 小括 お よび考 察

親 油性吸収 促進 剤MOの 坐剤 へ の有効 な併 用方 法 を検討 した。

MOは 市販 の中鎖脂 肪酸 グ リセ リ ド混 合物MGK⑪ の構 成成分 で あ り、M

GK⑧ は難 吸収 性薬物 の小腸 、 直腸 か らの吸 収 を改善 し64>、 β一lactam系 抗

生物 質65>、 色 素66)の 吸収 を高 め る ことが報 告 され て い る。 またMGK⑭ は

経 口、直腸 投与 において毒 性 が低 い ことが報 告 され て い る67)。MOは 親 油

性 のた め水 溶 液で投 与す る ことは困難 で あ るた め、MOを 基 剤部 に混和 し中

空部 充填 の場合 と比 較 した。

MO300mgを 基 剤部 に混 和 した場 合 、GM6mgと い う少 量投与 にお いて

も血 漿 中GM濃 度 は認 め られ、 明 らか にGMは 吸 収 され た。 この こと はMO

を併 用 しGMの 投与量 を変 え る こ とに よ り血 漿 中GM濃 度 の調節 が可能 とな

り、GMの 治療 が よ り有 効 に行 な え る製剤 の実用 性 が示唆 され た。

MOを 基剤部 に混 和 した た め中空部 へ のGMの 添加 形態 は、粉末 また は水

溶 液 で充 填 し比 較す る ことが可能 で あ る。 そ こでGMを 粉末 また は水溶 液 で

中空部 に充填 し投与 した場 合、 いず れの添加 形態 にお いて もGMの 吸収 量 は

ほぼ等 しい ことか ら、GM添 加形 態 の違 い はGM吸 収 に影響 を与 え ない と考

え られ る。

Invitroの 実 験 に おいて基 剤 中 のMOの 配 合量 が25%を 越 え ると、基

剤 へ の水 分 の取込 が急激 に上昇 して くる ことが認 め られた。従 って、MO配

合量 が25%以 上 にな る とGMが 溶解 した直腸 液 の一部 が基剤 中 に取 り込 ま

れ る ことが推 測 され る。 この ことはMO量 を増 して も300mg併 用時 の

AUC値 を越 え る値 が得 られ なか った ことと関 係 して い る もの と思 わ れ る。

Sekineら68)はcefmetazoleの 吸収 において これ らの こと と同様 な傾 向 が認

め られて い る ことを報 告 して い る。

基 剤部 にMO(30mg-2000mg)を 混和 した場 合 は、GM吸 収 量 に有 意 差

が認 め られ なか ったが、 中空部 にMO(30mg-300mg)を 充填 した場 合 は

有意 差 が認 め られ た。 この こ とはMOを 中空部 に充 填 した場 合 は基剤 部 に混
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和 した場 合 に比 べ基 剤 に保持 されずMOが 放 出 され るた め、MOの 併 用量 の

違 い によ るGM吸 収 量 の変化 が 明確 に表 れ た と考 え られ る。

MO30mgを 基剤 部 に混和 した場 合 の初期 の血漿 中GM濃 度 の増大 は、

C8を 用 い た場 合 も著 明 に認 め られた 。吸収 促進 剤 を低用 量(30mg)で 基 剤

部 に混和す る と、 中空部 にGMお よ び吸 収促 進剤 を充填 した坐剤 とGMの 吸

収量 には差 は認 め られ な いが 、初期 のGM吸 収 を速 め る ことが可 能 と考 え ら

れ る。基剤 部 に吸収 促進剤 を混和 した坐 剤 は、投 与後 直腸粘 膜面 に接 触 した

部分 に吸収 促進 剤 がGMに 先 立 って放 出 され、GMが 直腸粘 膜面 に放 出 され

る時 にはすで に直腸 粘膜 面 のバ リアー機 能 が低下 して い る。 そのた めGMお

よび吸収 促進剤 が中空部 よ り放 出 され る場 合 に比 べ初 期 のGM吸 収 が速 くな

った と考 え られ る。

製剤設 計 の一 っ の条 件 と して 吸収促進 剤 の併用 量 はで きるだ け低用 量 が望

ま しい。低用 量 で併用 す る場 合 は吸収 促進剤 を基 剤部 に混 和す る と、中 空部

充 填 に比 べ速 効性 が期待 で き、 直腸投 与製剤 にお け る有用 な添加 方法 と考 え

られ る。

MOを 基剤 部 に混和 した坐 剤 は あ らか じめ大量 に予 製 す る ことが可能 で 、

中空部 に粉末 また は水 溶液 の難 吸収性 薬物 が容 易 に充 填 で き る。 また 、MO

の基剤 部併用 は中空部 添加 に比 べ広 い範 囲でMO量 を選択 す るヒ とが可 能 で

あ る。 これ らの こ とか ら基剤 部 に吸収 促進 剤 を併用 す る製剤 の有用性 が示唆

された。
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第IV章 吸収 促進剤 前投 与 時 のgentamicin直 腸 吸 収 の変 動

本 章 において は これ まで用 いて きた吸収 促進剤 の吸収 促進効 果持続 時 間 の

検討 を行 な った。 この ことは吸収 促進剤 に よ る直腸 粘膜 のバ リアー機能 の低

下 にっいて の時間 的 な情 報 を得 る ことが で き ると と もに、 その安全 性 を知 る

上 で有用 と考 え られ る。

これ まで の検 討方 法 はGMと 吸 収促進 剤 を同 一 の坐剤 で投与 したが 、上記

の 目的のた め吸収促 進剤 の み を充 墳 した中空 坐剤 を投与 し、一 定時 間後 にG

Mの みを充填 した別 の中空坐 剤 を投与 し、GM吸 収 量 の変 化 か ら吸収 促進 剤

の吸収促 進効 果持続 時 間(持 続時 間)を 調 べ た。中 空坐剤 を用 いた吸収 促進

剤 の投与 は、通 常型 坐剤 で生 じる ことが あ る吸 収促 進剤 と難吸 収性薬 物 の基

剤 か らの放 出挙 動 の差 を少 な くして吸収 促進 効 果 を検討 で き る利 点 を有 して

い る。

第1節 吸収促 進剤 投与 後6時 間 の吸収 促進 効 果

実 験方 法

1試 料

GM、SA、C8は 第2章 第1節 、MOは 第3章 第1節 で用 いた もの と同

じ試料 を用 いた。 ヘ キサ ン酸 ナ トリウム(C6)(東 京化成 工業 、東京)を

用 いた。

2実 験動物

日本 白色 種雄性 ウサギ(体 重2.8-3.3kg)を 用 いた。

3坐 剤 の調製 お よび投与 方法

GM60mgの みを 中空部 に含 む 中空 坐剤 を調 製 した。吸 収促進 剤 の併用

量 は低用量 が望 ま し く、 また 吸収 促進効 果 を比 較す る点 か らSA、C8、C6

また はMOは 併 用量 を0.18mmole(SA、31mg;C8、30mg;C6、25

mg;MO、39mg)に 一 定 し充墳 した中空 坐剤 を調 製 した。吸収 促進 剤 を
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まず 第1章 第2節 の方 法 と同 様 に投 与 し、 そ の投 与6時 間 後 にGM中 空 坐

剤 を 投 与 し、 耳 静 脈 よ り採 血 を 行 な った 。

4血 漿 中GM濃 度 測 定

第2章1節 と同 様 に行 な った 。

実 験 成 績

SA、C8、C6ま た はMOを 用 い 、併 用 量 を0.18mmoleと 一 定 し粉 末

充 填 坐 剤 で 直 腸 内 投 与 した 。6時 間 後 にGM60mgの 投 与 を 行 い ・GMお よ

び 吸 収 促 進 剤 を 同 一 坐 剤 で 同 時 投 与 し比 較 した 。GM投 与 後 の血 漿 中GM濃

度 一 時 間 曲 線 をFig.19に 示 す 。

吸 収 促 進 剤 投 与 後6時 間 経 過 してGM投 与 を 行 っ た 場 合 、GM吸 収 は認

め られ る が 、 そ の血 漿 中GM濃 度 は著 し く低 くな る こ とを 認 め た 。 吸 収 促 進

剤 投 与6時 間後 に投 与 したGMのAUCO-4(SA、15.6±1.7h・ μg/ml;

Ca.11.3±4.1h・ug/mlC6.4.9±1.9h・ug/mlMO,3.6±0.9

h・μg/m1)は 同 時 投 与 のAUCo-4(SA、33.1±6.Oh・ μg/m1;C8、3g.g

±5.Oh・us/mlCe.24.9±2.8h・%tg/ml;MO.26.3±7.3h・ug/ml)

に比 べ 有 意 な低 下(約1/2-1/5)を 認 め た 。
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Fig. 19 Plasma Concentration of GM in Rabbits Following 

Rectal Administration of GM after Pretreatment of Absorption 

Enhancer 

 Pretreatment time (h):   , 0;   , 6. 

 Dose: GM, 60 mg; absorption enhancer (0.18 m mole), 

 (A): SA, 31  mg;  (B): C8, 30 mg;  (C): C6, 25 mg;  (D)  :  MO, 39 mg

第2節 吸収 促進 効 果持続 時間 の比 較

実験 方法

1試 料

GM、C8、C6お よびMOは 第1節 と同様 な試料 を用 いた。
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2実 験 動 物

第1節 と同様 な動物 を用 いた。

3坐 剤 の調 製 お よび投与方 法

第1節 と同様 に坐剤 を調製 し、GMと 吸収促 進剤 の投 与間隔 を0.3,2,6

また は24時 間 と した。吸収 促進剤 投与後 の ウサ ギの肛門 を ク リップで止

め る場 合 、最 も長 い場 合 で も10時 間 と した。GM投 与後第1節 と同様 に採血

を行 な った。

4血 漿 中GM濃 度 測定

第1章2節 と同様 に測定 を行 な った。

実 験成績

吸収 促進剤(C8、C6お よびMO、0.18mmole)を 投与 し、一定 時 間

(20分 、2、6ま た は24時 間)後 にGMを 投 与 し、投 与後 の血漿 中G

M濃 度 か ら求 めたAuCO-4をFig.20に 示 す。 ま た投 与後 の血 漿 中GM濃

度 一時 間 曲線 か ら求 めたC。 。x、tmaxをTable6に 示す。

あ らか じめ吸収促 進剤 を投 与 した場 合 、GM吸 収 は認 め られ るが、吸 収促

進 剤投与 後 の時 間が経過 す ると同時 投与 に比較 しGM吸 収量 は低下 す ること

が認 め られた(Fig.20)。 同時投与 にお け るGM吸 収量 が最 も高 いc8に

お いて も、投 与後24時 間経 過す ると血漿 中GM濃 度 は明 らか に低 下 しGM

吸 収量 は有意 に減少 した。脂 肪酸塩 のC6とC8を 比 べ る と、同時投 与 にお い

て吸収 促進効 果 が弱か ったC6は 、C8に 比 べGM吸 収量 は2時 間投与 後 に

お いて有意 に低下 して い る ことが判 明 した。 また 、同時投与 においてC6と

ほぼ等 しいGM吸 収量 を示すMOは 、C6に 比べ 、2時 間経過 して も同時投

与 と同程 度 のGM吸 収量 を認 め た。前投与20分 にお け るC8、C6ま た はMO

併 用 のGMのtm。xは 、同時投 与 に比 べ小 さい傾 向 を示 した。
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         Time interval between rectal administration of 

         absorption enhancer and GM ( h ) 

Fig. 20 AUC of GM Following Rectal Administration of GM 

after Pretreatment or Simultaneous  AdMinistration of Absorption 

Enhancer in Rabbits 

 Each point represents the  mean±S.E. (vertical bar) of four 

 rabbits. 

 (^), simultaneous administration;  (^), pretreatment 
 Dose: GM, 60 mg; absorption enhancer  0.18 m mole 

 Statistically significant differences: a) p<0.01 in 6 and 24 h 

vs. 0 h; p<0.05 in 2 and 6 h vs. 0 h. 
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    Table 6  Cmax and tmax of GM in Rabbits Obtained after 

    Pretreatment of Absorption Enhancer 

     C8 C6 MO 

Pretreatment 

  time Cmax tmax Cmax tmax Cmax tmax 

   (h)  (IL  g/m1)  (min)  (,u  g/m1)  (min)  (#  g/m1)  (min) 

    0  21.  5±3.  1 30±0  12.  3±0.  7  30+0  10.8±2.6  60+12 

 0.33  17.  8±2.  4 23±4  7.  0±  2.  7  26+4  11.  0±2.  3 24±6 

    2  13.0±1.  2a) 52±8  3.  8±0.  3a)157+  45  8.3+1.4  38+8 

    6  5.8±1.  9"  75±36  2.8±0.  9"  82+4  2.0±0.7"  99+50 

   24  1.  7±0.  3d)110±  10  -  1.  3±,O.  3e)  50+10 

      Statistically significant differences: a)  p<0.05 in 2 h vs. 0 h; 

    b)  p<0.01 in 6 h vs. 0 h; c)  p<0.05 in 6 h vs. 0 h;  p<0.01 in 

    24 h vs. 0 h; e)  p<0.05 in 24 h vs. 0 h.
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第3節 小括 お よび考察

吸収 促進剤 の吸収促進効 果持 続時 間 につ いて 芳香族 カルボ ン酸塩 のSA、

脂肪族 カル ボ ン酸 塩 のC8、C8よ り も炭 素鎖 の短 いC6ま た はC8の モ ノ グ リ

セ リ ドのMOを 用 い、併 用量 をO.18mmoleと 一定 し粉 末充墳 中空坐 剤 で

直腸内投与 し検 討 した。

あ らか じめ吸 収促進 剤 を投 与 して おいて も、吸収 促進効 果 は認 め られ るが、

そ の持続 時 間 は吸収 促進剤 によ り異 な った。 しか し、 これ らの吸収促進 剤 に

よる直腸 粘膜 のバ リアー機 能 の低 下 は一定 時間後 回復す る と考 え られ る。本

研究 で は吸収 促進剤 投与後24時 間経 過 す る と、直腸粘膜 のバ リアー機能 は

回復 して い る ことを示 して い る。佐 藤 ら69)は 、 ア ス ピ リン坐剤 おいて 直腸

上皮 細胞損 傷 は24時 間経過 す る と修復 す る ことを報 告 してい る ことか ら、

本研 究 で用 いた吸収促進 剤 の直腸 粘膜 のバ リア ー機能 が可逆 的で あ る ことは、

これ ら吸収促進 剤 の安 全性 を強 く示唆 す る もので あ るが 、本 検討以外 に今後

繰 り返 し投与 した場 合 な どの評価 も必 要 とな ろ う。

脂肪 酸 また は脂肪 酸 グ リセ リ ドの前 投与 に おけ る吸収促 進効 果持続時 間 に

つ いて、Muranishiら5)は オ レイ ン酸 、Sekineら70)ら は中鎖脂 肪酸 の エマル

ジ ョンにっ いて報 告 して い る。 これ らの吸 収促進 効果持 続時 間 は短 く約1

時 間以 内 に吸収促進 効 果が消 失 し、直腸粘 膜 のバ リア ー機能 は1時 間以 内 に

回 復 してい る もの と見 られ る。 しか し本研 究 で用 いた、C8ま たはMOの 吸

収 促進効 果 は数 時間持 続 して い る。 この吸収促 進効 果持続 時間 の違 い は直腸

におけ る吸収 促進剤 の濃度 によ る と考 え られ る。す な わち吸収促進 剤 を粉末

で投 与 してい るため直腸粘 膜面 において高濃 度 に作 用 して いるため と考 え ら

れ る。

C8直 腸投与 後 の血 漿中C8濃 度 が低 い63)こ と、中鎖脂肪 酸 グ リセ リ ドの

吸 収部位 で の加 水分解 、体 内再 合成?1)、 さ らに吸収促進剤 と坐剤 基剤 との

分 離 が難 しい こ とか ら吸収 促進剤 の直腸 内 にお ける残 存量 の測定 は行 なえな

か ったが 、McNei1ら72)、Pih1ら?3)お よびSekineら70)に よる とこれ らの吸

収促進 剤 は消化管下 部 にお いて ほ とん ど吸収 されな い ことが報告 され て いる。
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従 って粉 末 で投 与 した吸収 促進 剤 は直 腸粘膜 面 に残存 し、 吸収促 進効 果 の維

持 に大 きな役割 を果す と考 え られ る。
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第V章 総括 およ び結論

難吸収 性薬 物 の吸収 を改 善す る製 剤開発 の一環 と して中空坐剤 の特 性 を検

討 し、吸収促 進剤 によ るGM吸 収改 善 につ いて添加 濃度 、添加方 法 を検討 し

以 下 の結 果 を得 た。

中空坐 剤 か ら薬 物 は15分 以 内 に ほぼ完 全 な放 出 が認 め られた こ とか ら、中

空 坐剤 は基 剤側 壁部 が融解 す れ ば直 ち に放 出が始 りほぼ完全 な放 出を可能 と

す る剤 形 と考 え られ る。従 って中空 坐剤 は基 剤か らの主薬放 出 の違 いを考 慮

す ることな く直腸粘膜 に投 与 で きる剤 形 と考 え られ る。

難 吸収 性薬物 のGMはSA、C8、C6ま た はMOの 併用 によ り明 らか に吸

収 され る こ とが 明 らか とな った 。

水 溶性 吸収 促進剤 の併 用方 法 を検 討 した結 果 、SAは 直腸粘膜面 で の局所

濃度 を高 め る と吸 収促進 効 果が大 き くな り、 さ らに放 出を後部方 向 に限定す

る剤 型 に よ りGM吸 収 が増大 した。 この こ とは吸収 促進 剤 が拡散 せず 直腸粘

膜 面 での濃 度 を高 く維 持 で き るた め と考 え られ る。 一方C8で はSAの よ う

な傾 向 は認 め られ なか ったが 、粉末 と水 溶液併 用 に よ る違 い、添 加濃 度 に よ

る違 い によ りGM吸 収 は異 な るこ とが明 らか とな った 。 また吸収促進 剤 の適

した添 加形 態 、添加 濃度 は吸収 促進 剤 によ り異 な り、 吸収促進 剤 の よ り有効

な製剤 へ の添 加方法 を開 発す る場 合 、 これ らの点 を考慮 す る必 要 があ る。

親 油性 吸収 促進剤 の坐 剤 への有 効 な添加方 法 を検 討 した結 果、MOの みを

基剤 部 に混和 して もGMの 吸 収 は改善 で きた。 またMOを 低用量(30mg)

で基 剤部 に混和 す る と初 期 の血漿 中GM濃 度 を高 め る ことが可能 と考 え られ、

吸 収促進 剤 を基剤 部 へ混和 す る製 剤 の有用 性 が示 唆 された。 なお、MOを 基

剤 部 に併 用 した坐剤 は あ らか じめ大 量 に予製す る ことがで き、中空部 に粉末

また は水溶 液 の薬物 が容易 に添 加 で き、製剤調 製 の能率 が高 い ことが示 唆 さ

れ た。

本研 究 で用 い た吸 収促進 剤 の中 で効 果 の最 も大 きいC8に お いて も、C8投

与後24時 間経過 す る と直腸 粘膜 の バ リアー機 能 は回 復 して い る と考 え られ

る。用 いた吸 収促進 剤 の直腸 粘膜 の バ リア ー機能 低下 作用 は可逆 的 と考 え ら
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れ、GM吸 収 を改善 す る製剤 の開 発 は可能 と考 え られ る。

結 論

吸収 促進 剤 を併 用 した 中空 坐剤 は、難吸 収性薬 物 の直腸 吸収 を改善 し製 剤

化 が期 待 で きる。 そ の場 合 、難 吸収性 薬物 の みな らず 吸収促進 剤 が有 す る固

有 の促 進効 果 と と もに物 理化 学 的性質 、製剤 学 的特性 に基 づ く製剤 設 計が必

要 であ る。
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