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論 文 内 容 要 旨

本研究は,剤 形構成物質 と して製剤 に添加,使 用 されてい る合成 高分子物質の薬剤学的評価 に

関す る基礎的な情 報を得 る目的で,各 種 医薬品(ア ク リジ ン系化合物,サ リチル酸関連化合物,

お よびキ ニジ ン(6'一methoxycinchonan-9-01))の 消 化管 吸収 実 験(還 流法お よびループ

法)を 主 とす る ぬ η加 ・での実験 結果 と,平 衡 透析 法,限 外濾過法,紫 外,可 視,お よぶ赤外 ス

ペ ク トル法,ケ イ光 スペ ク トル法等 を手段 として医薬 品化合物 と高 分子物質 との分子 間相互作用

を 協 〃記 γ・で検 討 した実験結果 とを対縣 させて,医 薬品 の生物薬 剤学 的挙 動に及 ぼす合成高分

子類 の影響 について機構的 に解析す ることを試み たもので ある。

本研究 は下記 のよ うに要約す ることができる。

1)合 成高分子 によるア ク リジン系医薬品 の小 腸吸収の抑制

錠剤等の結合剤 あるいは崩壊剤な どと して繁用 されてい る代 表的 な合成高分子で あるpolyvi-

nylpyrrolidone(PVP)お よ びsodiumcarboxymethylcellulose(CMC)が,モ デ ル化合

物 と して選んだ3種 の アク リジ ン系医薬品,す なわ ちプ ロフラ ビン(3,6-diaminoacridine),

ア ク リノール(6,9-diamino-2-ethoxyacridinelactatemonohydrate)お よ びキナク

リン(6-chloro-9一{〔4一(diethylamino)一1-methylbutyl〕aminb}一2-methoxy-

acridine)の ラ ッ トの 臨 画 勧 小腸 か らの吸収 に及ぼす影響 について解 明す るとともに,そ の

機構 を明 らかにす る目的で,数 種 のア ク リジ ン誘導体 と高分子物質 との分子 間相 互作用の観点か

ら検 討を加えた。

∫π 廊 如 ラッ ト小腸還 流法 によ る吸収実験の結果,ア ク リノ ールはPVPお よ びCMCの い ず

れの高分子 の存在 下で も吸収 が抑制 され,プ ロフ ラビンはPVPに よ って は抑制 され るがCMC

の存 在 はほとんど影響 がな く,ま たキナ ク リンの吸収 はPVP,CMCの いずれによ って も影響 を

受 けないことが明 らかとな った。 これ らの結果は,ア ク リジ ン誘導体 と高分子 との分子間相互作

用の実験結果 とよ く対応 した。す なわち,吸 収の抑制 が認め られた系で はアク リジン誘導体 と高

分子 との結合率 が比較的大 きな値を示 し,高 分子の存在が吸収に有意の影響を示 さなか った系 で

は結合率 も比較的小 さい値を示 した。 これ らの事実は,実 験 に使用 した医薬品 と高分子 との結合

の度合 が前者の吸収 に対す る後者の影響の度合に対 して支配的な役割を演 じてい ることを示す も

ので ある。

上記の検討 とあわせて,ア ク リジ ン誘導体 とPVPお よ びCMCと の 相 互 作 用機構 につ いて解

析を試みた。 プロフラ ビンを代表 と した アク リジ ン誘導体 の可視 吸収 スペ ク トルおよ びケ イ光 ス

ペ ク トルは,PVPお よ びCMCを 添 加 した系において,著 しく変化 した。 これ らの 電 子 スペ ク

トルの変化 は,PVPを 含 む系 とCMCを 含 む系 とで異 な った挙動を呈 し,PVPとCMCと で は
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アクリジン誘導体 との間に異なる様式の分子間相互作用が生起することを指示 した。

平衡透析法により,ア クリジン誘導体 一高分子間の相互作用様式の検討を行 った。CMCと ア

クリジン誘導体 との相互作用系においては,結 合率とp1【aと の間 に相関性が存在す ること,結

合は溶液のpHに 依存 し,中 性付近に結合率の極大が認められること,お よびイオン強度 が大 と

なるときは結合率は著明に減少することが明らかとなった。これ らの事実は,ア ク リジン誘導体

とCMCと の結合にイオン結合が大きな役割を演ずることを示すものと考え られ有。

一 方
,PVPと ア ク リジ ン誘 導 体 の相互作用系 では,結 合率は アク リジ ン類のp1(aと は 並行

せず,pHを 変 化 した場合 はpH値 が大 きいはど,す なわ ちアク リジ ン誘 導体の非解離型分子種

の割合 が大 きいほど結合率 が大 となることが明 らかとな った。結合率は溶液の イオ ン強度 が大 き

いは ど大 とな った。 これ らの事実 は,ア ク リジン誘導体とPVPと の 結合 には イオ ン結合 が寄与

してはいないことを示 してい る。 アク リジンーPVP,ア ク リジ ンオ レンジ(3,6-b孟s(dime-

thylamino)acridine)一PVPの 結 合率が小 さくなか った事実よ り,相 互作用 に水素結合は重

要 な役割を果 して はいない もの と考え られ る。PVPの 存 在に よってア ク リジ ン誘 導体の ケイ光

が増強 したことは,両 分子間にお ける疎水的結合 の関与を強 く示唆す る。

2)PVPに よ るサ リチル酸 関連化合物の消化管 吸収 の抑 制

医薬品化合 物の生物薬剤学 的挙動 に対す るPVPの 影 響 について さらに理 解を深め るた めに,

サ リチル酸関連化 合物(2,4一 ジ ヒ ドロキ シ安息香酸,p一 ア ミノサ リチル酸,サ リチル酸,サ

リチル ア ミ ド,お よびo一 アニス酸)の ラッ トにおけるinsituの 胃 および小 腸 吸 収 に 及 ぼ す

PVPの 効 果を比較検討す るとともに,そ の機構 を12種 のサ リチル酸 関連 化合物 とPVPと の 分

子間相互作用の観 点か ら定 量的に解析 した。

∫π 説 協 ラ ッ ト胃ループ法 および小腸還流法 によ ってサ リチル酸 関 連 化 合 物 の吸収 に及 ぼす

PVPの 影 響を検 討 した結果 は,胃 および小腸 のいずれ において も,PVPは サ リチル 酸類 の吸

収を抑制 す ること,お よび両蔀位 でのPVPの 抑 制効果 の大小は 並行 し,2,4一 ジ ヒ ドロキ シ安

息香 酸>p一 ア ミノサ リチル酸 〉サ リチル酸 〉サ リチルア ミ ド〉 ・一 アニス酸 の順 に減少す るこ

とが明 らか とな った。 この抑制効果 の順序 は化合物 自体 の吸収 の難易 とは関係 がなか った。一方,

サ リチル酸 とPVPと を 同 時に経 口投与す るときは,前 者 の初期血 中濃度 の上昇 が後者(PVP)

によ って著明に抑制 され る事実 も明 らか とな った。上記 の事実 は剤形構成物質 と して頻用 され る

PVPが 医 薬品のbioavailabilityに 有 意 の影響 をもつ一例 を示す ものである。

吸収 実験 で明 らか とな ったサ リチル酸類 の消化管吸収 に及 ぼすPVPの 抑 制 効果の機構 を明 ら

かにす る目的で,平 衡 透析法 を主な手段 として,12種 の サ リチル酸 関連 化合物 を用 いてPVP

との 分子 簡相互作用を解析 した。 消化管 吸収実験 に使用 した化合物 に関 して,R値 で表 わ した分

子間相互作用の度合 と,PVPの 吸 収抑制 効果 の程度 との間には完 全 な対応 蘭係 の成立す る こと
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が認め られた。 この事:実は,サ リチル酸関連化合 物の消化管吸収に対す るPVPの 抑 制作用 に,

低 分子 一高分子の分子間相互作用が支配的 な役割 を演 じてい ることを示 した。

12種 の化 合物の各 々とPVPと の 分子間相 互 作用についての平衡 透析 法 による定 量 的 な検討

の結果,化 合物の化学構造 とR値 との関係か ら,サ リチル酸関連化合物の フェノール性水酸基を

介す る水素結 合がPVPと の 分子聞相互作用に重 要な役割 を演ず ることが推測 された。 フ ェノー

ル とN-methyl-2-pyrrohdoneを モ'デル化合物 として,両 者の相互作用による赤外 スペ ク ト

ル(四 塩 化炭 素溶液)の 変化を観察 した結果は,こ の推測を さらに支持 した。

3)キ ニ ジンのラ ッ ト小腸 吸収および血中濃度 パ ター ンに及ぼす酸性 多糖体の影響

これ までに明 らか とな った剤 形構 成物 質 としての合成 高分子物質 の薬剤学 的評価に関す る情報

を踏 まえて,キ ニ ジ ンの ラ ッ トにおけ る 語 調 勧 小腸 吸収および血中濃度パ ターンに及ぼすdex-

transulfate(Na塩)を 中心 とした酸性 多糖体 の影響 について比較検討を行 うとともに,そ の

機構 をキニ ジン及び関連化合物 と多糖体 との分子 間相 互作用の観点 か ら解析 を加えた。

瓦 説 施 小腸 吸収 実験 において,キ ニ ジンが一 次速 度過 程 で吸 収 され ること,お よび この吸

収 が酸性 多糖体(dextransulfate,CMC,ア ル ギ ン酸塩)の 存在 で抑制 され ることが明 らか

となった。 吸収抑制 の効果 は,dextransulfateが 最 大 であ った。CMCお よ び アルギ ン酸ナ

トリウムの吸収抑制効果 はほぼ等 しく,デ キス トランはキニ ジンの吸収 に抑 制作用 を示 さなか っ

た。 溶液 の粘度を測定 した結果,キ ニジ ン爾吸収 に対す る酸性多糖体の抑制作角 は,粘 度とは直

接的 には関係 が無 いことも明 らかとな った。

Dextransulfateに よ るキニジ ンの吸収抑制は小腸 ループ内へ の薬物投与後 のキニ ジンの血

中濃度パ ター ンの変動 によく反映 された。す なわ ち,dextransulfateの 存 在 によ ってキニ ジ

ンの投与後初期の血中濃度の上昇は著 しく抑制 され,最 大血中濃度 に到達す るまで の時間は遅 延

し,後 期 においては薬物 単独の場合よ り高い血中濃度が維持 され ることが認め られ た。

キ ニジ ンと酸性多糖体 との間 には,直 接的な分子間相互作用の生起す ることが紫外 吸収 スペ ク

トルの変化か ら示唆 された。限外濾過法によ って相互作用の様式を解析 した結果,イ オ ン強度 変

化お よびpH変 化の実験結果か ら,キ ニ ジ ンーdextransulfateの 相 互 作 用 にはイオ ン結合 が

大 きな役割を演ず ることが示 された。弱酸性(pH6.4)に お けるキニ ジンとdextransulfate

の イ オ ン結合 には,キ ニ ジン分子中の解離 したquinuclidine環 の 寄与 が大 きい ことが明 らかと

.な った。

キニ ジ ンと4種 の多糖体 との結合率を測定 した結果,多 糖体の キニジ ンに対す る結合率 の大 き

さが キニ ジ ン吸収抑制能の大 きさとよ く対応す ることを明 らか にす ることができた。 この事実は,

一54一



キニジンの小腸吸収に対する多糖体の抑制作用が主としてキニジンー多糖体の結合に起因するも

のであることを示 した。

以上,本 研究において,製 剤中に繁用されている合成高分子物質のうちごく限 られたものにつ

いてであるが,論 擁 〃・での消化管吸収実験の結果と ぬ 〃記γ・での分子 間相互 作用の実験結

果とを対応させて検討を試み,医 薬品の生物薬剤学的挙動に及ぼす高分子類の影響の一面を,分

子間相互作用の観点から明 らかにすることができた。
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審 査 結 果 の 要 旨

・本研究は ,製 剤中に剤形構成物質 として添加,使 用されている合成高分子物質の薬剤学的評価

に関 しての基礎的な情報を得 る目的で,各 種医薬品(ア クリジン系化合物,サ リチル酸関連化合

物,お よびキニジン)に ついて,invivoで の消化管吸収実験を主 とする実験結果と,医 薬品化

合物と高分子物質との分子間相互作用をinvitroで 検討した実験結果とを対照させて,医 薬品

の生物薬剤学的挙動に及ぼす合成高分子類の影響について機構的に解析す ることを検討 したもの

で,以 下の知見を得ている。

〔1)医薬品化合物の消化管吸収に及ぽす各種高分子物質の影響について,ラ ットにおけるin

situ腸 管還流法および胃および小腸ループ法により検討 した結果,ア ク リジン系医薬品,サ リ

チル酸関連化合物,お よびキニジンの消化管吸収がpolyvinylpyrrolidone(PVP)及 びカル

ボキシメチルセルロースナ トリウム等の酸性多糖体によって抑制されることが明らかとなった。

(2)医 薬品類の消'化管 吸収に対する高分子物質の抑制効果は,薬 物 をラットの消化管内に投与

後の薬物血中濃度によく反映 し,サ リチル酸およびキニジンの血中濃度一時間曲線のパターンは

PVPお よびdextransulfateの 存在下で著明に変動することが認め られた。〔3}平衡透析法,

限外濾過法,紫 外,可 視および赤外スペク トル法,お よびケイ光スペク トル法等を手段として,

各種の高分子によって生物学的利用率が変化 した医薬品化合物類と高分子物質とを含む系につい

てinvitroで 分子間相互作用の様式を解明した。その結果,薬 物 一高分子の分子間に疎水的結

合,イ オン結合,お よび水素結合が生起することが推測された。{4}Invivoで の吸収実験結果

より明らかとなった高分子による医薬品の消化管吸収の抑制効果の大小と,invitroで 検討 し

た実験事実より判明 した薬物 と高分子 との分子間相互作用の程度 との間に興味ある対応関係が存

在するζとが明らかとなり,実 験に使用した医薬品と高分子 との分子間相互作用の度合が,前 者

の消化管吸収に及ぼす後者の影響の度合に対 して支配的な役割を演 じていることが示された。

以上,本 研究は製剤に頻用 ざれる合成高分子物質の医薬品化合物の生物薬剤学的挙動に及ぼす

影響の一面を分子間相互作用の観点か ら機構的に明らかにして,種 々の新知見を得たもので,学

位に値すると認められる。
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