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C13(4) （第３回）

薬物の吸収①
（消化管からの吸収）

（教科書：薬の生体内運命 ネオメディカル p.41～72）

薬剤学講座（３号館６階） 崔 吉道

平成２０年４月２４日 １３：１５〜１４：３０ ３５５講義室

ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.44-45 (2008)

吸収とは？
～投与部位から脈管系（血管系、リンパ管系）に移行すること

キーワード： 生体膜透過

ヒトの細胞：
約２００種類

ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.45 (2008)

・上皮細胞
・内皮細胞
・血液細胞
・生殖細胞 など

ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.46-47 (2008)

• インドメタシン（NSAID) ９８％

• テオフィリン（喘息治療薬） ９６％

• セファレキシン（セフェム系抗生物質) ９０％

• キニジン（抗不整脈薬） ８０％

• ジゴキシン（強心配糖体） ７０％

フ チジン（ ブ カ ） ４５％

様々な薬物の吸収率

• ファモチジン（H2ブロッカー） ４５％

• d-マレイン酸クロルフェニラミン

（抗ヒスタミン薬） ４１％

• エリスロマイシン（マクロライド系抗生物質） ３５％

• アシクロビル（抗ウイルス薬） １５～３０％

• モルヒネ（麻薬性鎮痛薬） ２４％

• バンコマイシン（グリコペプチド系抗菌薬） ～０％

単純拡散 (simple diffusion)
溶解拡散

・物質が細胞膜の脂質層に分配溶解し拡散

・物質の脂溶性に依存する

・低分子の方が膜透過性は大

・濃度勾配に比例

Singer SC & Nicolson GL, 
Science 175:720 (1972)

薬物の生体膜輸送メカニズム

濃度勾配に比例

・細胞内のエネルギーとは無関係

・構造類似物質の影響はない

制限拡散

・水溶性物質が細胞膜中の

細孔・小孔（４-10Å?）を介して拡散する？

溶媒牽引

・水溶性小分子の水の移動に付随した移動
ネオメディカル 薬の生体内運命

中島 恵美 編 p.49-50 (2008)
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溶解拡散

ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.49 (2008)

促進拡散 (facilitated diffusion)

・化学ポテンシャル差に従う輸送

・担体を介する

・輸送速度が速やか輸送速度 速や

・飽和現象が見られる

・類似物質によって阻害

・代謝エネルギーは不要

・濃度勾配に逆らった輸送は行われない

・・・担体を介する受動輸送

能動輸送 (active transport)
・担体を介する

・飽和現象がみられる

・濃度勾配に逆らった輸送

・代謝エネルギーが必要

・代謝阻害剤で阻害

類似物質と競合阻害

一次性能動輸送

ATP水解エネルギーと共役(直接の駆動力とする）

二次性能動輸送

一次性能動輸送で生じた化学ポテンシャル（Na+，H+等）

を二次的に駆動力とする

・共輸送

・交換輸送（逆輸送）

・類似物質と競合阻害

+  kns ・ C

kns ： 単純拡散（非飽和性輸送）の速度定数

ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.51 (2008)

ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.48 (2008)
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セフェム系抗生物質の消化管吸収の違い

バイオアベイラビリティー ラット ヒト
Cefadroxil 90 - 100
Cephradine 96
Cephalexin 90
Ceftibuten 84
Cefixime 27 45 – 52
Cefazolin Low
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Tsuji & Tamai, Pharm Res 13:963-977 (1996)
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絨毛

微絨毛 （刷子縁膜）
オリゴペプチドトランスポーター

PEPT1
の小腸での発現部位

（免疫染色、赤茶色の部分）

南江堂 新薬剤学 辻 彰 編 p.34 (2002)

(抗体あり) (抗体なし)

Sai Y et al, FEBS Lett 392:27 (1996)

Valaciclovir

HN

N N

N
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H2N
CH2OCH2CH2OCOCHCH(CH3)2

NH2

Aciclovir Valaciclovir

BA: 15-30% BA = 54.2%

Laskin et al, Clin Pharmacokinet 8:187-201 (1983)

MacDougall and Guglielmo, J Antimicrob Chermother 53:899-901 (2004)
Soul-Lawton et al, Antimicrob Agents Chemother 39:2759-2764 (1995)
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ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.53 (2008)

ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.52 (2008)

Terao T et al, J Pharm Pharmacol 48:1083-1089 (1996) Terao T et al, J Pharm Pharmacol 48:1083-1089 (1996)
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DGX with Riphampin
BA = 63% 44%

P-glycoprotein P-glycoprotein

Control With Rifampin

Greiner et al, J Clin Invest 104:147-153 (1999)
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消化管上皮細胞における塩基性ペプチドの
トランスサイトーシス

H-MeTyr-Arg-MeArg- D-Leu-NH(CH 2)8NH 2
001-C8 ( M.W. = 760 )
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Sai Y et al, Am J Physiol 275:G514-520 (1998)

Oral cavity

Salivary gland

Esophagus

Liver

Spleen

Stomach

Duodenum

胃内ｐＨを上昇させる薬物

-抗コリン作動薬

アトロピン、

プロパンテリン

-制酸薬

水酸化アルミニウム、

炭酸水素ナトリウム

-Ｈ２遮断薬

ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.55 (2008)

Jejunum

Ileum

Cecum

Appendix

Colon

Rectum

Anus

ジメチジン、

ラニチジン、

ファモチジン など

食後はｐＨ3-5に上昇

無酸症、低酸症患者は

腸溶錠の服用に注意

ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.61 (2008)

GET延長による吸収の減少 高脂肪食による溶解促進

GET延長で飽和
が回避

血流増大で
代謝が飽和

ネオメディカル 薬の生体内運命 中島 恵美 編 p.60-62 (2008)

消化管吸収におけるｐHの影響（ｐＨ分配仮説）

R-COOH

R-COO- ＋ H+

R-COOH

H+＋R-COO-
Ka Ka

Henderson-Hasselbalchの式

弱酸性薬物：

ｐKa ＝ ｐH ＋ log
[HA]

[A- ]

（pKaは分子形と解離形濃度が等しいときのｐHである）
ネオメディカル 薬の生体内運命

中島 恵美 編 p.64-65 (2008)
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胃からの薬物吸収

ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.66 (2008)

小腸からの薬物吸収

ネオメディカル 薬の生体内運命
中島 恵美 編 p.67 (2008)


