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研究成果の概要（和文）：難溶解性、易吸収性薬物 griseofulvin の経口吸収挙動を詳細に検討し

た結果、その吸収挙動の大きな変動は、小腸内滞留性の個体差に起因した溶解挙動の変動によ

るものと考えられた。個々の消化管内移行性と推定した in vivo 溶解性を利用し、個々の吸収

挙動の描写に成功した。一方、SMEDDS 製剤化により、bioavailability の向上、個体間変動

の軽減に成功した。Digoxin の小腸初回通過効果に対する CYP3A と P-gp の影響を検討したと

ころ、小腸抽出率に対する関与が示唆されたが吸収クリアランスへの影響は認められなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：The large variability in absorption behavior of griseofulvin would be 
attributed to the large variability in in vivo dissolution behavior after oral administration.  
We successfully described the individual absorption behavior of griseofulvin based on the 
data of gastrointestinal transit and the estimated in vivo dissolution behavior.  SMEDDS 
significantly increased the bioavailability and reduced the interindividual difference in 
absorption behavior of griseofulvin.  Both CYP3A and P-gp significantly contributed to the 
intestinal extraction of digoxin, but neither would affect the absorption clearance.  
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１．研究開始当初の背景 
疾病の薬物療法には、その利便性から、依

然として経口製剤が汎用されている。しかし

ながら、経口投与された薬物が、その主要な

吸収部位である小腸から吸収されるまでの経

路は複雑であり、そのため安定した吸収率を

得ることが困難となる場合がある。特に、難

溶解性、易吸収性の薬物は、その吸収動態に

大きな個体内、個体間変動が見られるため、

臨床的にも大きな問題となっている。また、
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近年では、難溶解性化合物が新薬候補化合物

となる場合が多く、新薬開発においても、こ

れら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。一方、消化管粘膜に

おける代謝及び分泌が、肝臓以外の初回通過

効果の要因として、近年、注目されている。

中でも代表的な酸化的代謝酵素cytochrome 

P450 3A (CYP3A)と排泄系輸送担体P-glyco- 

protein (P-gp)の重要性が指摘されている。こ

の両タンパク質は基質認識性が類似しており、

特に、高脂溶性で、難溶解性を示す多くの薬

物のbioavailability (BA)の決定に関与してい

ると考えられているが、同時に、それら薬物

のBAの大きな個体内、個体間変動の原因とも

考えられている。この様に、難溶解性化合物

の消化管吸収には、多くの解決すべき問題点

があるのが現状であり、これらを克服し、安

定した吸収動態、ひいては安定した薬理効果

につながる製剤の開発、さらにはその予測が

可能となれば、その学問的意義、社会的意義

は、極めて大きい。 

 

２．研究の目的 
前述した背景のもと、本研究では、経口吸

収挙動が複雑な、難溶解性、易吸収性薬物に

焦点を絞り、まず、既に一定の成果を得てい

るgriseofulvinについて、粉末製剤投与後の吸

収動態を詳細に解析し、その結果に基づき、

ラット個々の吸収挙動の描写を試みる。更に、

個体内、個体間変動の小さい、安定した吸収

挙動、薬理効果に結びつく製剤開発を目指す。

申請者らは既に、薬物を水溶液として投与し

た場合、ラット、ヒトにおいて、薬物の経口

吸収性の予測に成功している。固形製剤に関

しても、theophyllin、griseofulvinについて

成功しており、これらを基盤として、新たな

製剤として投与した後の薬物吸収挙動の予測

を目指す。次いで、小腸・血管同時灌流法を

中心に、小腸粘膜におけるCYP3Aによる代謝

及びP-gpによる分泌を定量的に評価・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活性との関係を解析することに

より、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

に評価することを目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)難溶解性薬物の in vivo 溶解挙動の解析と

吸収動態予測への応用: モデル薬物 griseo- 

fulvinの in vivo溶解挙動と消化管内移行動態

を詳細に解析し、個体差の原因解明と、in vivo

吸収動態の精密な予測への応用を試みた。 

① In vivo 溶解挙動の評価: (i) 経口投与実験

による in vivo 溶解動態の評価: Griseofulvin

の吸収は溶解律速となるので、deconvolution

法により吸収速度-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、小腸内移行性の

同時評価 : 胃排出のマーカーとして theo- 

phylline を、小腸内移行性のマーカーとして

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。ま

た、溶液の消化管内移行性、glass beads を用

いて評価した粉末の消化管内移行性を利用し、

ラット個々における griseofulvin の消化管内

移行動態の詳細な描出を試みた。 

② In vivo 吸収動態の描出: ①の検討結果に

基づき、溶液、或いは粉末としての消化管内

移行性を記述する速度定数の算出、及び消化

管各部位での griseofulvin 溶解性の推定を試

みる。また、in situ closed loop 法により、消

化管各部位での吸収性を評価した。これらの

結果を利用し、溶解過程を組み込んだ GITA 



 

 

model を応用することにより、個々のラット

における吸収動態の描出を試みた。 

(2) 自己乳化型マイクロエマルション製剤に

よる難溶解性薬物の吸収挙動改善: Griseo- 

fulvin の自己乳化型マイクロエマルション製

剤 (Self-microemulsifying Drug Delivery 

System; SMEDDS)の調製は、oil、surfactant、

cosurfactant 成分を用い、titration 法により

pseudo-ternary phase diagram を作成する

ことにより行なった。得られた SMEDDS 製

剤をラットに経口投与後、griselfulvin の血漿

中濃度推移を測定することにより、本製剤に

よる吸収性改善について評価を行なった。 

(3) P-gp、CYP3A 高発現ラットを用いた小

腸・血管同時灌流実験による digoxin の小腸

抽出率の評価: P-gp、CYP3A 高発現ラットは、

dexamethasone を 25 mg/kg/day～100 mg/ 

kg/day、投与日数 2～4 日程度の条件で経口

投与することで作製した。P-gp、CYP3A の

発現の程度は、それぞれ、rhodamin123 の膜

透過、testosterone の代謝により定量的に評

価した。Digoxin の小腸における吸収、また

小腸おける初回通過効果の評価は、小腸・血

管同時灌流実験により行なった。同実験によ

り、以下のパラメータを算出した。(a)小腸に

おける吸収クリアランス CLabs = Ql x (Cin－

Cout)/ Cin; 小腸における抽出率 E intestine = 1

－Qv x Cportal/(Ql x (Cin－Cout)) (Qv, 血管側灌

流速度: Cportal, 門脈回収液中濃度; Cin, 管腔

側灌流液中初期濃度; Cout, 管腔側回収液中

濃度)。これらパラメータにより、digoxin の

小腸における吸収性、代謝による抽出率など

を定量的に把握できる。得られた結果を総合

して、P-gp と CYP3A の小腸よりの吸収、及

び小腸抽出率への影響について考察した。 

 
４．研究成果 

(1)難溶解性薬物のin vivo溶解挙動の解析と

吸収動態予測への応用: Griseofulvinは、難溶

解性ではあるが吸収性には優れているため、

その吸収動態は、自身の溶解挙動により律速

されていると考えられた。そこで、個々のラ

ットについて、griseofulvinのin vivo溶解挙動

を解析すると共に、同時投与した theo- 

phyllineの吸収動態より胃排出挙動を、同じ

く同時投与したsulfasalazineの吸収動態(分

解生成したsulfapyridineの吸収)より小腸内

移行性(盲腸到達時間)を評価した。盲腸到達時

間と消化管内平均滞留時間が比例関係にある

ものと仮定し、glass beadsの移行性より求め

た標準消化管内平均滞留時間/盲腸到達時間

比を利用し、各ラットにおける消化管内平均

滞留時間を推定した。また、胃排出挙動、溶

解挙動のデータを利用し、消化管各部位にお

けるin vivo溶解速度定数の評価を試みた。そ

の結果、得られたgriseofulvinのin vivo溶解速

度定数には、大きな個体差、及び部位差が見

られたが、平均値は十二指腸から回腸下部まで

ほぼ同程度の値を示し、興味深いことに、その

値は先に示したMREVIDを溶媒として用いて

得られたin vitro溶解速度定数にほぼ一致し

ていることが明らかとなった。次いで、ここ

までの検討で得られた結果を利用し、GITA 

modelを用いて、各個体の血漿中濃度推移の描

写を試みた。その結果、bioavailability、胃排

出挙動、及び小腸内移行性など、ラット間で

かなり異なっているにも関わらず、ほとんど

のラットにおいて実測値を良好に反映する理

論曲線を得ることができた。このことは、薬

物の消化管内移行性とin vivo溶解挙動に関し

て、ある程度の情報が得られれば、難溶解性

薬物の吸収挙動を推定できる可能性を示して

いる。 

(2) 自己乳化型マイクロエマルション製剤に

よる難溶解性薬物の吸収挙動改善: ここまで

示してきたように、griseofulvinの平均血漿中

濃度推移の推定、解析的手法によるラットご



 

 

との吸収挙動の描写は可能となったが、粉末

製剤経口投与後のin vivo溶解挙動の変動に起

因した吸収挙動の大きな個体差は、依然とし

て改善すべき大きな問題点である。そこで、

この不安定な溶解性を改善する製剤的手法と

して、SMEDDSを選択し、griseofulvinの吸

収挙動の改善を試みた。Titration法により

pseudo-ternary phase diagramを作成し、最

適な成分とその比率を検討したところ、

cremophor EL (surfactant)と carbitol (co- 

surfactant) の混合比を1:1 (w/w) に固定し、

capryol 90 (oil)とcremophor EL/carbitolの混

合比が2:8 (製剤A)、3:7 (製剤B)、4:6 (製剤C) 

の場合に、水分含量の変動に対して比較的広

いmicroemulsion形成領域を持つことが明ら

かとなった。次に、これらSMEDDS製剤をラ

ットに経口投与した後のgriseofulvinの吸収

挙動を検討したところ、いずれのSMEDDS製

剤においても、投与後、比較的速やかに

griseofulvinの吸収が始まり、粉末投与の場合

に比べ、顕著に高い血漿中濃度推移が得られ

た。中でも製剤Bは、最も高いbioavailability

を示し、かつ個体間変動も小さいこと、更に

は、microemulsionとして投与した場合の吸

収挙動との差がほとんど認められなかったこ

となどから、最も優れた製剤であると考えら

れた。一方、対照として行ったPEG400溶液

投与群では、投与後、非常に速やかに吸収が

起こり、高いCmaxが得られたものの、個体間

変動が大きく、bioavailabilityは粉末製剤を下

回った。これは、投与後に、PEGが希釈され

たため、griseofulvinが析出したことに起因す

るものと考えられた。SMEDDS製剤投与後は、

希釈などによる析出も起こることなく、個体

差の少ない、極めて良好な吸収挙動を示すこ

とが明らかとなった。次いで、SMEDDS製剤

を経口投与した後に、消化管内で生成した

microemulsionからのgriseofulvin 放出の機

構について、胆汁及び膵リパーゼの影響を検

討した。その結果、胆汁及び膵リパーゼによ

りgriseofulvinの放出が促進されることが明

らかとなった。また、膵リパーゼの添加は

lipolysisを促進していることも示された。こ

れらの結果は、in vivoにおける現象を定量的

に説明できるものではなかったが、胆汁の界

面活性作用と膵リパーゼによる lipolysisが

microemulsionからの薬物放出に寄与してい

ることを示唆するものであった。 

(3) P-gp、CYP3A 高発現ラットを用いた小

腸・血管同時灌流実験によるdigoxinの小腸抽

出率の評価: 小腸での初回通過効果に対する

P-gp及びCYP3Aの寄与を分離評価するため

に、CYP3Aの基質として知られるmidazolam 

(MDZ) をCYP3Aの競合的阻害剤として選択

し、小腸・血管同時灌流実験を行い、吸収ク

リアランス、小腸抽出率を算出し、初回通過

効果を評価した。その結果、MDZ添加時にお

いてdigoxinの吸収クリアランスに顕著な変

化は見られなかった。しかしながら、小腸抽

出率に関しては、MDZ濃度依存的な有意な減

少が認められた。一方、MDZがP-gpに及ぼす

影響については未だ議論されているところで

ある。そこで、Caco-2細胞を用いた透過実験

を行ったところ、MDZはP-gp基質薬物である

rhodamine123及びdigoxinの膜透過を有意に

抑制したことから、P-gpを阻害することが明

らかとなった。そこで次にMDZがdigoxinの

吸収に及ぼすP-gp及びCYP3A阻害の影響を、

ラット空腸を用いたin vitro膜透過実験によ

り評価した。P-gp活性の変動は、分泌方向と

吸収方向のPappの比として評価した。一方、

CYP3A活性の変動は、分泌方向と吸収方向の

Papp (実験値) を利用し、P-gpに依存する分泌

クリアランスと共に定義した代謝クリアラン

スを算出し、評価した。その結果、P-gp活性、

CYP3A活性共にMDZの添加により減少して



 

 

いることが示された。次に、digoxinについて、

小腸・血管同時灌流実験により得られた吸収

クリアランス、小腸抽出率と、in vitro実験で

得られたP-gp及びCYP3A活性との相関性を

単回帰分析により検討した。その結果、吸収

クリアランスと、P-gp活性、CYP3A活性との

間に相関性は認められなかったが、小腸抽出

率と両タンパク質の活性との間には、それぞ

れ有意な相関性が認められた。現在のところ、

両タンパク質の影響を定量的に分離評価する

には至っていないが、今後、P-gpあるいは

CYP3Aの特異的な阻害剤等を用いることで、

両者の寄与の分離評価を目指したい。 
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