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研究成果の概要（和文）：本課題では消化管内で過飽和溶解を起こす薬物の消化管吸収性を予測するための方法
論の構築を最終的な目的として、薬物の消化管内挙動を評価し、吸収に及ぼす主要因を明らかにした。
シンナリジンを用いた検討では、その吸収に及ぼす主要因は再溶解であった。また、析出により過飽和の吸収へ
の寄与は減少し、in vitro析出試験で認められた結果はin vivoには反映されなかった。
またピオグリタゾンを用いた検討では、消化管内における過飽和溶解からの薬物吸収性は析出および吸収速度の
バランスにより決定され、従来の溶出試験のようなclosedな系では析出過程を過大評価してしまう可能性が示さ
れた。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify the key factors to determine oral 
absorption of supersaturated drugs, and applying the knowledge to in vitro predictive methodology 
and/or physiologically based pharmacokinetic model.
In the case of study using cinnarizine, it was clarified that the re-dissolution was key process for
 the intestinal absorption. Also, since cinnarizine rapidly precipitated in the duodenum, different 
supersaturation stabilities in different doses observed in in vitro precipitation experiment was not
 reflected to in vivo absorption. The study using pioglitazone revealed that the absorbed amount of 
a supersaturated drug is determined by the balance between the absorption and precipitation rate in 
the GI tract, and therefore there is possibility that precipitation process may be overestimated if 
evaluated in a closed dissolution system. 
We believe that our findings are of significance in the development of an ideal PBPK model and in 
vitro predictive dissolution tool.

研究分野：薬剤学、製剤学
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１．研究開始当初の背景 
近年、難溶解性薬物の溶解性を改善する手法
として過飽和現象の利用が注目を集めてい
るが、過飽和製剤からの薬物吸収性の予測は
極めて困難である。 
過飽和製剤からの薬物吸収性を精度よく
予測するためには、実際の消化管内過飽和溶
解挙動を十分理解し、その知識を In vitro 
predictive model や Physiologically based 
pharmacokinetic modelに反映させることが重
要である。しかしながら、消化管内における
薬物の過飽和/析出/吸収挙動は依然として不
明な点が多く、十分明らかにされていない。 

 
２．研究の目的 
本課題では①難溶性塩基性薬物としてシン
ナリジン(CNZ)を用い、自己過飽和現象が薬
物吸収に及ぼす影響を評価した。さらに②ピ
オグリタゾン (PG)、およびその塩酸塩
(PG-HCl)を用いて過飽和製剤における消化管
内過飽和溶解挙動を評価し、その吸収に及ぼ
す要因を明らかにした。 
 
３．研究の方法 
CNZを用いた検討 
高濃度（1694 g/mL）および低濃度（372 
g/mL）の CNZ塩酸溶液をそれぞれラットに
1 mL経口投与し、経時的に消化管各部位の固
体および溶解 CNZ 濃度を定量した。また、
同時に頸静脈より採血を行い、CNZ静注後の
血漿中濃度データを用いてデコンボリュー
ションすることにより、Bioavailability(BA)の
経時変化を算出した。また、in vivoデータと
の比較のため、in vitro pH-shift法に CNZの析
出挙動も評価した。 
 
PGおよび PG-HClを用いた検討 
非 吸 収 性 化 合 物 で あ る fluorescein 
isothiocyanate dextran (FD-4, MW4000)溶
液(200 M)に PGを 0.5 mg/mLまたは塩酸
塩をフリー体換算で 0.5 または 3 mg/mL の
濃度となるよう懸濁し、直ちにラットに 1 
mL 経口投与した。続いて、消化管各部位か
ら水分を直接採取し、水分中の FD-4、固体
PG 濃度および溶解 PG 濃度を測定した。さ
らに、それらの消化管内濃度のデータを基に、
下式により総 PG濃度の Normalized AUCGI

を算出した。 

 
ここで、AUCGI(total PG)および AUCGI(total PG, free 

form)は各 PG 投与群およびフリー体投与群に
おける総 PGの消化管内濃度-時間曲線下面積
AUCGI であり、AUCGI(AUCGI(FD-4))および
AUCGI(FD-4, free form)は各PG投与群およびフリー

体投与群における FD-4 の AUCGIである。本
解析は、フリー体として投与した時の各部位
の PG残存率を 1とし、塩酸塩として投与す
ることにより残存率がどの程度変化したか
を表している。 
また、同時に頸静脈より採血を行い、PG 静
注後の血漿中濃度データを用いてデコンボ
リ ュ ー シ ョ ン す る こ と に よ り 、
Bioavailability(BA)の経時変化を算出した。ま
た、in vitro pH-shift法により PGの析出挙動
も評価した。 
 
４．研究成果 
CNZを用いた検討 
pH-shift 法において、CNZ の高濃度溶液添加
群では低濃度溶液添加群よりも析出速度が
顕著に高く、経口投与した場合、低投与量の
方が高い吸収性を示すことが予想された(図
1)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
しかしながら、実際には 2 種の CNZ 薬液経
口投与後の Bioavailability(BAsol.)に大きな差
は見られなかった（図 2）。これは、実際の消
化管内において、両投与群共に大部分の CNZ
が十二指腸で析出してしまったため、過飽和
の吸収への寄与が小さくなったことが原因
と考えられた。一方、両 BAsolの値は CNZを
懸濁液(pH7.2：過飽和/析出/再溶解挙動なし)
として投与した時の Bioavailability(BAsus.)よ
りも顕著に上昇した（図 2）。これは CNZ が
消化管内で析出後、析出物の粒子径が原末よ
りも小さくなったため、速やかに再溶解した
ことが原因と考えられた。 
以上、CNZの吸収に及ぼす主要因は再溶解で
あった。また、析出により過飽和の吸収への
寄与は小さくなり、in vitroで認められた過飽
和安定性の差は in vivoには反映されなかった
(吸収に線形性が見られた)。本研究は塩基性
薬物の製剤設計や吸収予測モデル構築のた
めの基礎情報として有用であると考えられ
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PGおよび PG-HClを用いた検討 
A. In vitro pH-shift法による PGの析出挙動 
 
pH-shift後、人工腸液中において PGは過飽
和濃度にかかわらず速やかに析出し、特に高
過飽和度の場合、1分で 98.6%もの PGが析
出した。従って、本 in vitro析出試験の結果
からは PGの塩製剤化による in vivo消化管
吸収性の改善は見込めないものと推察され
た。 
 
B. デコンボリューション法による BA の経
時変化の評価 
 
PG(0.5 mg)のフリー体経口投与後 70分の BA
は約 18.6%であった。塩酸塩 0.5 mg(PGとし
て)投与群では BA が約 70%まで上昇し、20
分までにほぼ完全に吸収が完了していた。一
方、塩酸塩 3 mg 投与群では、塩酸塩 0.5mg
投与群と比べ BA値が顕著に低下した。これ
は投与量増加により消化管内で析出が促進
され、PG が吸収不良を起こしたためと考え
られた。しかしながら、両塩酸塩投与群にお
いて、その吸収性改善効果は in vitro析出試験
からの予測よりも顕著に高かった。 
 

C. 消化管各部位における総 PGのNormalized 

AUCGI（図 3） 

 
両 PG-HCl 投与群はフリー体投与群と比べ、
共に胃内溶解率は顕著に高かった。また、PG
の溶解率は投与量にかかわらずほぼ同程度
であったため、PG の胃内での過飽和安定性

はその過飽和濃度に影響されにくいものと
考えられた。十二指腸では、塩酸塩 0.5 mg投
与群のNormalized AUCGI(total PG) の値が顕著に
低下し、また同時に溶解 PG 量も減少してい
ることから、胃内で溶解していた PG は十二
指腸へ移行後、析出する前に吸収されたもの
と考えられた。一方、塩酸塩 3 mg 投与群で
は、Normalized AUCGI(total PG)の値はフリー体投
与群と比較して低下はしているものの、その
値は塩酸塩 0.5 mg投与群の 2倍近くに増加し
ていることから、十二指腸で吸収される前に
析出したものと考えられた。また、上部以降
では、両塩酸塩投与群とフリー体投与群の
Normalized AUCGI(total PG)の差に大きな変化は
見られず、PG の塩製剤化による吸収改善効
果は十二指腸における析出挙動によりほぼ
決定されることが示された。 
以上、消化管内における過飽和溶解からの薬
物吸収性は析出および吸収速度のバランス
により決定され、本 in vitro 試験のような
closed な試験系では析出過程を過大評価して
しまう可能性が示された。また、PG のよう
な BCS class IIb化合物の過飽和製剤を開発す
る場合、薬物が胃内である程度溶解し、かつ
十二指腸を通過する間、過飽和を維持できよ
う設計すれば、かなりの吸収改善が期待でき
るものと考えられる。 
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