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研究成果の概要： 
経口投与後の薬物に対する初回通過効果におけるP-gp 及びCYP3Aの寄与について、quinidineを

モデル薬物として検討した結果、P-gp、CYP3A活性の強さに関わらず、quinidineの小腸からの吸

収クリアランスはほぼ一定であること、一方で、肝抽出率、小腸抽出率は、testosteroneの肝、

小腸代謝固有クリアランスとそれぞれ良好に相関することが明らかとなった。難溶解性薬物

griseofulvinの経口吸収挙動の大きな個体差は、小腸内移行速度の個体差に依存したin vivo溶

解挙動の個体差によるものと考えられた。更に、輸送担体を介して吸収される薬物の吸収挙動の

予測を目的とし、オリゴペプチドの輸送系であるPEPT1を対象とし、その代表的な基質である

cephalexinの吸収について検討し、cephalexinの吸収挙動を良好に描写することに成功したほか、

cephalexinの吸収に対するPEPT1、受動拡散の寄与を定量的に評価することに成功した。 
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１．研究開始当初の背景 

疾病の薬物療法は、その利便性からも、依然

として経口製剤によるところが大きい。しか

しながら、経口製剤が投与されて、実際に薬

物が、その主な吸収部位である小腸から吸収

されるまでの経路は複雑で、薬物の吸収動態

に影響を及ぼす様々な生理学的要因が存在し

ている。近年では、特に、難溶解性化合物が
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新薬候補化合物となる場合が多く、その吸収

挙動に大きなバラツキが伴うことから、国の

内外を問わず、難溶解性薬物の吸収挙動の解

析、予測の必要性が高まっている。また、消

化管粘膜における代謝、分泌は、近年、肝臓

以外の初回通過効果の要因として注目されて

おり、Cytochrome P450 (CYP)による酸化的代

謝、P-glycoprotein (P-gp)による管腔内への

分泌によるbioavailability (BA)低下の可能

性が指摘されている。特に、CYP3AとP-gpが協

奏的に働くことにより効率的な代謝が起こり、

経口投与された薬物のBAを低下させていると

の仮説がだされているが、この仮説に関して

は、現在も、国際的に議論の只中であり、明

確な結論は得られていない。また、近年、多

くの薬物の消化管吸収に、輸送担体が関与し

ていることが指摘されている。しかしながら、

実際に経口投与後の吸収に対する輸送担体の

寄与について定量的に評価した例はない。こ

のような薬物の経口吸収挙動を左右する重要

な要因について解析を行い、経口吸収性の予

測につなげることは、学問的にも、社会的に

も極めて大きな意義を持つ。 

 

２．研究の目的 

小腸粘膜における初回通過効果を定量的に解

析し、得られた結果を薬物の経口吸収挙動の

予測へとつなげることが本研究の最終的な目

標である。まず、消化管粘膜におけるCYP3A

による代謝およびP-gpによる分泌を、小腸·

肝臓同時灌流法を中心に定量的に評価・解析

することを目指す。同実験法で得られる吸収

クリアランス、小腸抽出率などのパラメータ

と、P-gp、CYP3A活性、或いは両タンパク質の

発現量との関係を解析することにより、

quinidineなどのモデル薬物の吸収、小腸にお

ける代謝に対するP-gp、CYP3Aの寄与について

定量的に評価する。また、固形製剤投与後の

吸収動態、特に、難溶解性、易吸収性薬物の

吸収動態を詳細に解析し、その吸収挙動にお

ける大きな個体差の原因解明を試み、個体差

の小さい、安定した吸収挙動、安定した薬理

効果に結びつく製剤への応用を目指す。更に

は、輸送担体を介して吸収される薬物の吸収

挙動の解析を試み、様々な性質を有する薬物

の経口吸収予測性の拡大を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1)Quinidine の初回通過効果に対する P-gp

及び CYP3A の寄与の定量的評価: P-gp、CYP3A

の基質であり、かつ良好な吸収性を示す

quinidine をモデル薬物とした。 

① P-gp、CYP3A 高発現ラットの作製と活性

の評価: Dexamethasone を、投与量 25 

mg/kg/day ～ 100 mg/kg/day、投与日数 2 ～ 

4 日程度の条件で経口投与することで、両タ

ンパクの高発現ラットを作製した。それぞれ

の投与条件で、P-gp、CYP3A の発現誘導の程

度を活性により評価した。P-gpに関しては、

P-gp の特異的な基質であり、かつ CYP3A に

よる代謝を受けない rhodamine123 の分泌方

向輸送を、単離したラット小腸を用いた in 

vitro 透過実験により評価する。CYP3A に関

しては、CYP3A により特異的な代謝を受ける

testosterone を基質として、microsome を用

いた代謝実験を行い、主代謝生成物である

6・-hydroxyl- testosterone を定量するこ

とにより活性を評価した。 

② P-gp、CYP3A 高発現ラットを用いた小腸・

肝臓同時灌流実験による quinidine の

bioavailability(BA)評価: 吸収時における

小腸及び肝臓の初回通過効果に対する寄与

を同時に評価し、更に、小腸における吸収、

代謝に対する P-gp、CYP3A の関与を明らかに

するために、両タンパク質高発現ラットを用

いて、小腸・肝臓同時灌流実験を行ない、吸



 

 

収クリアランス、小腸、肝臓抽出率等のパラ

メータを算出した。 

(2) 難水溶性固形製剤の in vivo 溶解挙動の

解析と吸収動態予測への応用: 難溶解性、易

吸収性である griseofulvin をモデル薬物と

し、その経口投与後の血漿中濃度推移におけ

る大きな個体差の原因の解明を試みた。 

① In vivo 溶解挙動の評価: (i) In vivo 経

口投与実験による in vivo 溶解動態の評価: 

Griseofulvin の吸収は溶解律速であるため、

deconvolution 法の適用により、吸収速度-時

間曲線を求めれば、それは溶解速度-時間曲線

に、ほぼ等しいと考えることができる。この

手法により、griseofulvin の粉末製剤投与後

の in vivo 溶解挙動を解析・評価した。(ii) 胃

排出、及び小腸内移行性の同時評価: (i)の実

験を行う際に、胃排出のマーカーとなり得る

theophylline、また盲腸到達時間を算出する

ことで小腸内移行性を見積もるために

sulfasalazine を同時投与し、個体毎の胃排

出、小腸内移行性を併せて評価し、

griseofulvin の in vivo 溶解挙動との関連性

を分析した。 

(3) 輸送担体を介して吸収される薬物の吸収

挙動の予測: 代表的な輸送担体としてPEPT1

に着目し、その代表的な基質cephalexinの吸

収に関して検討を行った。 

① 受動拡散による吸収の評価: 十二指腸か

ら回腸下部にかけて、大過剰の

glycyl-proline共存下で吸収実験 (in situ 

closed loop法) を行い、受動拡散による吸収

速度定数を求めた。一方、cephalexinの吸収

に関する濃度依存性を解析することにより

PEPT1による吸収特性を評価した。 

② 上記検討に基き得られたpharmaco- 

kinetic parameterを利用し、GITA modelによ

る解析、予測を行うことにより、cephalexin

経口投与後の吸収におけるPEPT1の寄与を定

量的に評価した。  

 

４．研究成果 

(1)Quinidineの初回通過効果に対するP-gp及

びCYP3Aの寄与の定量的評価: 対照ラットを

含めて、異なる4つのレベルでP-gp、CYP3Aを

発現するラット群を用い、quinidineの初回通

過効果に対する小腸及び肝臓の寄与を定量的

に評価した。小腸・肝臓同時灌流実験を行っ

たところ、P-gp、CYP3Aの発現レベルに関わら

ず、quinidineの小腸からの吸収クリアランス

は、ほぼ一定であることが示された。  一

方、肝抽出率は、in vitro代謝実験で評価し

たtestosteroneの肝代謝固有クリアランスと

良好な相関性を示した。また、小腸抽出率も

同様に評価したtestosteroneの小腸固有クリ

アランス、またrhodamine123の透過より算出

したin vitro P-gp活性との間に有意な相関性

が見出された。そこで次に、これまでに得ら

れた結果を重回帰分析したところ、quinidine

の初回通過効果における肝臓、小腸の寄与は、

ほぼ 2 対 1 であることが明らかとなった。

また、小腸における初回通過効果、即ち、小

腸抽出率に対するP-gpとCYP3Aの寄与につい

ては、CYP3Aの寄与が大きいものと推定された。

今後は、実際に灌流実験を行ったラットより

単離した小腸粘膜中に発現しているP-gp、

CYP3A量を定量し、小腸抽出率、吸収クリアラ

ンス等との関係を検討して行く。 

(2) 難水溶性固形製剤のin vivo溶解挙動の

解析と吸収動態予測への応用: Griseofulvin

をモデル薬物として用い、難水溶性薬物に見

られる吸収挙動の大きな個体内、個体間変動

について焦点を絞り検討を加えた。Griseo- 

fulvinのような難水溶性、易吸収性の薬物の

場合、その吸収挙動を律速するのは、その溶

解挙動、あるいは胃排出挙動となると考えら

れたため、胃排出のマーカーとして

theophyllineを、また胃排出後の小腸内移行

性のマーカーとしてsulfasalazineを同時に



 

 

経口投与し、胃排出、小腸内移行性と

griseofulvinの吸収挙動との関連性を分析

した。その結果、胃排出はいずれの個体にお

いても比較的速やかであり、その個体差も、

griseofulvinの吸収挙動において観察され

た個体差と比較して小さなものであった。一

方、deconvolution法により評価した

griseofulvinのin vivo溶解挙動は、

griseofulvinの吸収挙動を良く反映したも

のであり、in vivo溶解挙動の個体差が

griseofulvinの吸収挙動の個体差の原因で

あることが明らかとなった。このin vivo溶

解挙動と胃排出挙動を示す胃排出速度定数

との間には相関性は認められず、in vivo溶

解挙動と胃排出挙動の間には関連性がない

ものと考えられた。一方、sulfasalazineが

盲腸付近に到達した際に、腸内細菌の持つ

azoreductaseにより分解され生成する

sulfapyridineの血中出現時間より見積もっ

た盲腸到達時間とgriseofulvinのin vivo総

溶解量、AUCは有意な相関性を示した(Fig.1)。

このことから、

griseofulvinのin vivo溶解挙動は、その小

腸内移行性の変動との間に有意な相関関係

が有ることが明らかとなり、小腸内移行性の

変化がgriseofulvinの溶解挙動に影響して

いることが示唆された。今後は、得られた結

果をもとに、個々のラットについての詳細な

吸収挙動の描写を試みるとともに、吸収挙動

の大きなバラツキの原因であることが明ら

かとなったin vivo溶解挙動を改善し得る製

剤の検討を行う予定である。 

(3) 輸送担体を介して吸収される薬物の吸

収挙動の予測: 代表的な輸送担体として

PEPT1に着目し、その代表的基質のひとつで

あるcephalexinをモデル薬物として、その経

口吸収におけるPEPT1の寄与の定量的評価を

試みた。ここでは、消化管各部位において

cephalexinに対するPEPT1輸送活性と受動拡

散による吸収性を評価し、かつ経口投与後の

消化管内移行性を考慮することにより、経口

投与後のcephalexinの消化管吸収における

PEPT1の寄与の定量的評価を目指した。消化

管各部におけるcephalexinの吸収性の評価

にはin situ closed loop法を用い、生理的

条件下でのPEPT1の寄与を評価するために、

実際の消化管内の環境を模した条件として、

小腸上部と下部において異なる管腔内pHを

設定した。PEPT1輸送特性、受動拡散による

吸収特性は、cephalexinの吸収に対する濃度

依存性及びGlycyl- prolineによる競合阻

害の影響などを見積もることにより評価し

た。その結果、cephalexinの吸収性は部位に

より異なり、回腸下部を除いて飽和性を示す

ことが明らかとなった。PEPT1を介した吸収

性の指標である見掛けの吸収速度定数kaPEPT

は、空腸上部付近で最も大きく、受動拡散に

よる吸収性を示す速度定数kapassに対する比

も最大値を示し、cephalexinの吸収に対する

PEPT1輸送活性の寄与が高いことが示された。

一方、回腸におけるkaPEPTは小さく、kapassに対

する比も他の部位と比べ大きくなく、PEPT1

輸送活性の寄与が相対的に小さいことが明

らかとなった。次に、これらの結果に加え、

in vivo経口投与時に薬物の吸収挙動に大き

な影響を与える要因である消化管内移行性

を考慮に入れるため、当研究室で構築した



 

 

GI-Transit-Absorption model (GITA model) 

を用いることで、経口投与後のcephalexinの

吸収挙動の予測を試みたところ、cephalexin

の血漿中濃度-時間推移を極めて良好に予測

することに成功した(Fig.2)。引き続き、GITA 

modelによるsimulation結果とin situ 

closed loop法により評価したPEPT1或いは受

動拡散による吸収性を示す見掛けの吸収速

度定数を用いることにより、経口投与後の

cephalexinの吸収におけるPEPT1の寄与を評

価した。その結果、PEPT1を介した吸収は、

全体の60 %程度であり、PEPT1の寄与は小腸

上部のほうが大きく、下部ではむしろ受動拡

散による吸収の方が大きい傾向にあると推

定された(Fig.3)。また、経口投与後のPEPT1

の寄与は、その輸送活性が最も高い空腸上部

ではなく、空腸下部で最も大きいものと推定

された(Fig.3)。このことは、経口投与後の

薬物の吸収にとって、小腸各部位における吸

収性は重要ではあるものの、各部位における

薬物の滞留性が、実質的な吸収速度、吸収量

に大きな影響を及ぼすことを示している。さ

らに、本解析法を用い、PEPT1が機能せず、

cephalexinの吸収が受動拡散のみで起こる

ものと仮定した場合の経口吸収挙動を推定

したところ、吸収挙動の詳細は異なるものの、

得られるbioavailabilityは、実測値と大き

な違いがないものと推定され、cephalexinの

吸収に対するPEPT1の役割は、受動拡散によ

って十分補えるものであることが示唆され

た。今後は、今回の結果を基に、他のPEPT1

基質についても経口投与後の吸収に対する

PEPT1の寄与の推定を可能にすることを目指

す。 
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