
1　緒　　　言

薬物，内分泌撹
かく

乱物質などの化学物質の生理作用は，そ
の生理活性と作用する部位での暴露量（濃度）によって決
まる．化合物の生理活性の予測は，医農薬の開発や環境中
に存在する物質の毒性評価等において重要な知見となる．
化合物の性質とその生理活性（薬効）の関係については古
くから研究されており，1900年頃，Meyerや Overtonは化
合物の麻酔活性が構造非特異的にオリーブ油 |水系の分配
係数に比例することを示した1）～4）．Fergusonはこれらの構
造非特異的現象を一般化し，薬物の活性強度（生理活性を
発現するのに必要な濃度の逆数の対数値）と水相 |油相間
の分配平衡に関する物理化学的定数の関係を表現した経験
式を導出した5）．
一方，化学伝達物質とその拮

きっ

抗薬の研究から，構造特異
的に活性強度を示す薬剤があることも分かった6）～9）．そこ
で，化合物の構造に由来する物理化学的性質からその活性
強度を予測することを目的として，定量的構造活性相関
（Quantitative Structure-Activity Relationship, QSAR）が利
用されてきた10）～12）．QSARにおいて一般的な Hansch-

Fujita法では，活性強度をさまざまな物理化学的パラメー
ターの線形結合で表現した一般式｛log(1/c)＝a logP＋ρσ

＋δE S＋C｝（P : 1-オクタノール |水系における化合物の分
配係数，σ: 置換基の電子吸引性，E s: 立体的嵩

かさ

高さ）によ
り解析されている．P は疎水性の標準パラメーターとして
取り扱われており，化合物の細胞膜透過特性の指標として
用いられている．化合物が生体内に摂取された部位から作
用部位に到達するまでの過程における速度定数（透過係
数）は，活性強度と線形関係にある．Hanschらは，化合
物の疎水性と活性強度との間に直線的自由エネルギー関係
が成り立つことを示した．しかし，MeyerとHemmiによっ
て実際には疎水性がある程度まで高くなると活性が低下す
る現象が報告された10）．この現象に関して，Hanschと
Fujitaらは，活性強度が経験的に logP の二次関数に依存す
るというパラボラモデルを提唱した13）～16）．一方，
Mcfarlandらはパラボラモデルの物理化学的な解釈を試み
た17）．彼らは脂質相と水相が交互に並ぶモデルを考え，脂
質相→水相（水相→脂質相）間における透過係数が脂質 |

水（水 |脂質）系の分配係数に等しいと仮定した．結果と
して，活性強度が logP に対して左右対称な二直線型で表
されることを示した．しかし，このモデルには logP の最適
値が必ず 0になるという欠点があった．そこで，Kubinyiら
は脂質相と水相の体積比を考慮して，新たな解析式（bilin-

earモデル）を提唱した18）．このモデルでは，logP の最適
値がゼロでないため，より現実の系に近い解釈ができる．
しかし，このモデルでも化合物の移動という速度論的な現
象を分配平衡という平衡論に基づいて説明されており，そ
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医薬，農薬などの薬物の効能は，それら薬物の摂取された部位から作用部位までの輸送過程と作用部位で
の反応で決まり，前者は薬物の疎水性に依存し，後者は薬物の化学構造に左右されると考えられている．一
般的には輸送過程に関する速度定数（透過係数）は薬物の活性強度と線形関係にあることが知られているが，
疎水性が高い場合は逆に反比例する現象も報告されている．そこで，輸送過程では定常状態が維持されてい
ると仮定して，体液（水相）及び膜中の透過係数を膜/水（水/膜）系の分配係数と各相における拡散係数に
比例する理論式で表現したところ，薬物の疎水性と活性強度の関係を説明できることが明らかとなった．ま
た，薬物には中性物質も存在するが，カルボキシル基やアミン類等を含みイオンとして存在するものも多い．
電荷を持つ薬物（疎水性イオン）の膜透過は単純な拡散ではなく，各相の電気的中性則と各イオンの移動に
よる混成電位となる界面電位差を考えなければならない．そこで，電気的中性を満たすように系に共存する
対イオンと共に脂質二分子膜に分配し，疎水性イオンと共存イオン（対イオンを含む）が印加膜電位に応じ
て共輸送あるいは対向輸送することを解説する．
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の矛盾は解決できていない．
そこで，加納は速度論的観点に立脚した新たな薬物輸送
モデルを考案した19）．化合物の透過速度が二つの律速段階
（水相における透過と脂質相における透過）によって決ま
るとし，定常状態における各相の透過係数が脂質 |水（水 |

脂質）系の分配係数と各相中での拡散係数に比例するとし
た．
本稿では，化合物の膜透過が二つの律速段階（膜内での
輸送と水相内での輸送）から成り，その化合物の分配係数
によって律速段階が変化することで薬物輸送の特性を解説
する．薬物輸送過程においては，薬物は吸収されてから作
用部位に到達するまでに生体膜を構成する脂質二分子膜
（BLM）部分を何度か透過する．疎水性の中性薬物の BLM

透過現象は水相 |BLM相の分配係数を指標として，単純拡
散で議論されてきた20）21）．一方，薬物の多くはカルボン酸
やアミノ基を有しており，生体内ではイオンとして存在す
ることも多い22）23）．従来は，疎水性イオンが系に存在する
場合の BLMを介したイオン透過についても，対象となる
疎水性イオンのみが BLMに分配し，膜電位印加に応じて
BLMを介してその疎水性イオンが透過すると説明されて
きた24）～26）．しかし，著者らのグループの検討の結果，疎水
性イオンが存在する系では共存する対イオンも同時に電気
的中性則を満たすように BLM内に分配し，印加膜電位に
応じて両者が対向輸送することで電流が生じることが明ら
かとなった27）～31）．また，複数のイオンが共存する場合は，
電気的中性則を満たしながらすべてのイオンが同じ界面電
位差を形成するように分配し，膜電位印加に伴い相互補完
的に各イオンが共輸送あるいは対向輸送することによって
電流が生じることも明らかにした．そこで，疎水性の薬物
イオンの輸送過程を議論する際には，対イオンと疎水性イ
オンの分配過程及び移動過程を念頭に置いた解析が必要不
可欠となるので，本稿では脂質二分子膜を介したイオン透
過機構とその特性について解説する．

2　薬物輸送と生理活性の関係

2・1　定量的活性相間の概要
はじめに薬物輸送と生理活性の関係について解説する．
生理活性を持つ生成物の生成速度（v）は，活性発現部位
において式（1）で表わされる19）32）．

v
C
t

lkKPC= =
d
d

p
0  （1）

ここで，Cpは生成物（P）の濃度，lは比例係数，kは Pの
生成にかかわる反応速度定数，Kは Pの生成にかかわる平
衡定数，Pは薬剤の透過係数，C 0は投与薬物濃度である．
薬物輸送が定常状態であると仮定し，薬効が現れる投与薬

物濃度を C 0
*，一定時間（Δt）内に生理活性を引き起こすの

に必要な濃度の Pが生成したとすると ,

1

0C

lkKP t
C* = ∆

∆ P
 （2）

の関係が成り立つ．各物理量をエネルギーで表現すれば，
式（2）は式（3）へと書き換えられる（R : 気体定数，T : 絶
対温度，以降では対数の等式における定数はすべて c で表
わす）．

RT
C

RT k RT K RT P cln ln ln ln*

1

0







= + + +  （3）

ここで，RT lnC 0
* は化学ポテンシャル，RT lnk は標準活性

化ギブズエネルギー，RT lnK は反応の標準ギブズエネル
ギー変化，RT lnP，は輸送過程の活性化エネルギーに関す
るエネルギー項である．式（3）を標準熱エネルギー（RT）
で規格化し，常用対数に変換するとエネルギーの線形性を
表す式（4）となる．

log log log log*

1

0C
k K P c







= + + +  （4）

薬物の輸送に関する物理化学パラメーターは実際の系で
は複雑すぎて評価が困難であるため，水 |1-オクタノール
系の分配係数 β｛＝CM/CWとする（CM: 1-オクタノール中
の濃度，CW: 水相中の濃度）｝をパラメーターとして用いる
ことが多い．しかし，生体系では薬物は生体膜の BLM部
分を透過すると考えられており，分配係数は βm｛＝Cm/Cw

とする（Cm: BLM中の濃度，Cw: 水相中の濃度）｝の方が妥
当であると思われる．BLMを介した物質の透過係数（Pm）
は一般的に式（5）で表わされる26）．

P
D

d
m

m m

m
= β

 （5）

ここで，Dmは BLM内での物質の拡散係数，dmは BLMの
膜厚である．この水 |BLM間の分配過程が水 |1-オクタノー
ル間のそれと同様に主に疎水性で決定されている場合は，
RT lnβmと RT lnβ には線形関係があると予想され，式（5）
は以下のようになる．

log log log logP c a c c
D
d

m m
m

m
= + = + =



β β  （6）

薬物の活性発現に対して，BLM内での透過が律速である
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場合は，式（4）の関係より

log log*

1

0C
a c







= +β  （7）

の関係が導出され，薬物の疎水性が高いほど活性が上昇す
ることが分かる．このような現象は，吸入麻酔剤など多く
の薬物で報告されている10）．
しかし，実際の薬物生理活性は，Fig. 1に示すように，

logP の最適値がある場合が数多く報告されている．
Hanschらは，生理活性を発現する投与薬物濃度（C）と薬
物の分配係数（β）の間に二次関数で表わされる関係式
（式（8））を提案し，これをパラボラモデルと名付け
た13）～16）．

log log log
1 2

C
a b c= ( ) + +β β  （8）

ここで，a, b及び cは任意の定数である．
式（8）は経験式であるので，二次関数的な挙動について
の物理化学的な解釈がいくつか提案されてきた．
McFarlandは，薬剤が吸収されてから作用部位に到達する
までに，体液（水）相と膜相を複数回以上は透過すること

を念頭に置き，Fig. 2に示す水相と膜相の体積が等しい多
相型分配モデルを採用して式（9）を提案した17）．

log log log*

1
2 1

0C
a a c







= − +( ) +β β  （9）

ここで，水相中の薬物が膜相へ移動する速度定数は水相 |

膜相間の分配比に等しいと仮定した．そのため，二次関数
型の疎水性依存特性は説明できたが，最適値は常に logβ

＝0の場合となり，現実とは異なる挙動となった．
Kubinyiは膜相と水相の体積比 r＝Vm/Vw（Vm: 膜相の体

積，Vw: 水相の体積）を考慮することで，McFarlandの式を
改良して式（10）を導いた18）．

log log log*

1
1

0C
a b r c







= − +( ) +β β  （10）

式（10）は，rβ≪ 1の場合は log(1/C 0
*)＝a logβ＋cと近

似され，rβ≫ 1の場合は log(1/C 0
*)＝(a－b)logβ＋cと近似

される．このモデルでは，左右非対称な二直線型の関係曲
線を描くことができ，最適値も logβ＝0の場合ではなくな
る．したがって，非常に多くの薬物活性の二次関数型疎水
性依存性を再現できるようになった．しかし，このモデル
も薬物輸送という速度論的な取り扱いを平衡論で表現して
いるところに矛盾が残っている．
加納は，薬物輸送が定常状態となっていることを想定し
て物理化学的に矛盾のない説明を試みた19）．前述の膜内輸
送律速の系では膜内で定常状態となっていることを説明し
たが，膜間の水相においても薬剤そのものの輸送が律速と
なり，定常状態となることが予測される．このとき，水相
中の薬物の透過速度 Pwは式（11）に示すように 1/βmに比
例すると考えられる．

P
D

d
w

w

m w
=

β  （11）

ここで，Dwは水相内での薬物の拡散係数，dwは水相の厚さ
である．

Fig. 1    Relation between the logarithm of the 
hemolytic activity {log(1/C 0

*)} of a) N -alkylpyridinium 
compounds and b) N -alkylpiperidines and the 
logarithm of their distribution coefficients (logβ)

The solid curve was drawn by using eqn. (10).    The 
broken curve was obtained by using eqn. (8) (from 
Ref.18).

Fig. 2    Model of alternating aqueous phases and 
lipid-like membranes in a hypothetical biological 
system (McFarland model)
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log logP a cw = − ′ +β  （12）

膜内透過過程と水相内透過過程は直列の関係にあるので，
定常状態における全体の透過についての速度定数 Pは

1 1 1
P P P

= +
m w

 （13）

で与えられる．したがって，式（14）の関係が得られる．

log log logP a a ca a= − +( ) ++ ′β β1  （14）

式（14） は，a a aβ + ′≪1 の 場 合 は log(1/C 0
*)＝a logβ＋c，

a a aβ + ′≫1の場合は log(1/C 0
*)＝－a' logβ＋cと近似される

ので，式（10）と同様に左右非対称な二直線型の関係曲線
となり，速度論的な観点からの説明が可能となった．

2・2　薬物輸送過程の評価法
薬物の生理活性は，薬物が吸収される部位から反応が生
じる部位までの輸送に左右されるが，それぞれの薬物に
よって輸送過程は異なるため単純ではない．しかし，定常
状態を想定すれば，速度論である輸送過程を 2・1に記述し
たように水相 |膜相間の分配係数を指標として表現するこ
とができる．

1889年にMeyerが吸入麻酔薬のオリーブ油への溶解度
と麻酔作用の間に良い相関があることを見いだし，ほぼ同
時期に Overtonも同様な現象を報告したので，Overton-

Meyerの法則と呼ばれている1）2）．オリーブオイルの代わり
に様々な有機溶媒が検討されたが，その分配特性（低粘度，
低揮発性，水素結合供与性及び受容性）から水相 |1-octanol

間の分配係数が一般的に指標として用いられている10）．近
年では，薬物の効能を予見する目的で，薬物輸送過程は前
節で紹介した経験式に基づく Hansch-Fujita法などが用い
られ，主に水相 |1-octanol間の分配係数が指標として用い
られている．最近では，皮膚や腸管など薬物を取り込む部
位に近い特性を有する系で評価を行うため，PAMPA

（Parallel Artificial Membrane Permeability Assay，メンブラ
ンフィルターにレシチンの有機溶液を含浸させた膜を利用
する手法），Caco-2細胞（ヒト結腸癌

がん

由来細胞を多孔性メ
ンブランフィルター上で培養し，フィルター上に形成させ
た融合性単層膜を利用する手法）及びMDCK細胞（イヌ腎
臓尿細管上皮細胞由来の細胞株を多孔性メンブランフィル
ター上で培養し，フィルター上に形成させた融合性単層膜
を利用する手法）を用いた薬物輸送実験も行われてい
る33）～38）．著者らも 1-octanolを含浸させた二水相間での疎
水性四級アンモニウム塩の輸送について電気化学測定によ
る評価法について検討し，二直線型の関係曲線が得られる

ことを確認した39）．

3　生体膜を介した物質輸送と体内輸送

3・1　生体膜を介した中性物質の輸送
生体膜を介した物質輸送は，電荷を持たない中性物質と
電荷を有するイオンの輸送の二つに分けると考えやすい．
中性物質の定常状態における生体膜輸送については，ア
クアポリンのようなチャネルやキャリア化合物による促進
輸送も報告されているが，薬物輸送においては主に BLM

における分配・透過で議論されてきた20）～22）．とくに，定常
状態では，二水相間の濃度比と水相 |膜界面の分配係数で
透過特性が説明されてきた．単位時間に，単位断面積を通
過する粒子量である流束（ Jm）は式（5）の透過係数と二水
相における薬物濃度（cW1，cW2）で表わされる．

J P c cm m W2 W1= − −( )  （15）

これより流束は分配係数 βmに比例して増加することが分
かる．しかし，中性の薬物が極めて疎水的な場合は膜内で
高濃度となり，水相（体液）における薬物輸送が律速段階
となる．水相における流束（ Jw）は水相を挟む二つの膜相
における薬物濃度（cm1，cm2）と式（11）の透過係数を用い
て表現される．

J P c cw w m 2 m1= − −( )  （16）

トータルの反応としては，式（14）の関係が成立し，薬物が
親水的な場合は膜内輸送が律速となり，薬物が極めて疎水
的な場合は水相（体液）での輸送が律速となるので，log P

あるいは log Jが log β に対して二直線型の関係曲線となる
ことが分かる．吸入麻酔薬において疎水性が高すぎると麻
酔作用が逆に下がる「カットオフ」現象や一級アルコール
の S. aureusに対する殺菌活性が amyl alcoholより疎水性が
高くなった場合に現れる活性低下現象等が知られている
が，上記の理由によって生じていると考えられる5）10）．

3・2　生体膜を介したイオン輸送
医薬や農薬など薬物の多くはアミノ基やカルボキシル基
を有しており，生体内では疎水性のカチオンあるいはアニ
オンとして存在することが多い．そこで，疎水性イオンが
系に存在する場合の BLMを介した透過についても解説す
る．
生体膜における選択的なイオン透過の多くは，Fig. 3（a）

に示すようなイオンチャネルを形成するタンパク質などの
働きで説明されている26）．しかし，イオンチャネル以外に
も，疎水的なイオンであれば BLM部分を直接透過できる
と言われている（Fig. 3（b））24）25）．また，特定のイオンと

252 B U N S E K I　K A G A K U  Vol.  65  （2016）



安定な錯体を形成する化合物が BLMに存在する場合はそ
の化合物が特定イオンの膜内キャリア（担体）として働く
ことも知られている（Fig. 3（c））26）40）．このように，一般
的に受け入れられている BLMを介したイオン透過の説明
では，膜内における電気的中性の保存則や対イオンを含む
共存イオンによるイオン移動電流については厳密には考慮
されていない．著者らのグループは，イオンチャネル，
キャリア化合物及び疎水性イオンが存在するBLM系では，
常に透過対象となるイオンだけでなく対イオンも同時に
BLM内へ分配し，印加膜電位に応じて両者が BLMを介し
て移動することを明らかにしてきた（Fig. 4（a）及び 4

（b））27）～31）41）～46）．また，BLMを介した二水相間では膜電位
印加によって電流は発生するが，各相においては電荷数が
釣り合っており，電気的中性則を満たすようにイオンが移
動することを見いだした．このことを念頭に置くと，細胞
のように閉じた系では，細胞膜を介した細胞の内外におい

てはトータルには電流は発生せず，すべての相で電気的中
性則が保持されるようにイオン透過及び電子移動が相互補
完的に共役していると推察される．

BLMの炭素鎖部分は誘電率が約 2とされており，カリウ
ムイオン，ナトリウムイオン及び塩化物イオン等の親水性
イオンにとっては透過障壁となることが知られてい
る24）～26）．しかし，極微量（10－8～10－6 mol L‒1）の dipicry-

laminate（DPA－）や tetraphenylborate（Ph4B
－）などの疎

水性イオンを BLMを介した二水相から成る系（BLM系）
に添加し，二水相間の電位差（膜電位）を変化させるとイ
オン透過による電流が生じることがLibermanとTopalyに
よって報告された26）47）．このような疎水性イオン添加時の
イオン透過については数多く報告されており，一般的には
次のように考えられている．疎水性イオンは BLM中へ入
りやすいので，疎水性イオンのみが BLM内に分配し，印
加膜電位に応じて BLMを透過する（Fig. 4（c））．そのた
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transport ion

c) hydrophobic ion-type

the hydrophobic ion

a) channel/pump type

the objective ion
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carrier
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Fig. 3    General models of ion transports across biomembranes

a) channel/pump type, b) carrier type, c) hydrophobic-ion type.

the counter ion

transport
mechanism

transport ion

a) channel/pump type

the objective ion the objective ion

b) carrier type c) hydrophobic ion-type

the hydrophobic ion

channel 
compound

lipid bilayer

the counter ion the counter ion

carrier
compound

Fig. 4    New models of ion transports across biomembranes by considering the influence of 
the counter ion

a) channel/pump type, b) carrier type, c) hydrophobic-ion type.
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め，ある膜電位を印加した際の電流値が水相中に添加した
疎水性イオン濃度に比例する．水相中の疎水性イオン濃度
が希薄な場合は疎水性イオンの BLM内拡散が律速過程で
あるが，水相中の疎水性イオン濃度が高濃度の場合は疎水
性イオン間の静電的な反発が生じるので結果的に BLM内
の疎水性イオン濃度は抑制されると考えられてきた．しか
し，これでは電気的中性則に反しているだけでなく，水相
中の疎水性イオン濃度から予測される電流値より数～100

倍も大きな電流が観測されることや添加イオンの疎水性度
が高いほど電流値が大きくなること等が説明できなかっ
た．また，界面近傍の水相に疎水性イオンが吸着し，それ
が BLMを介して移動するという説もあるが，一定の膜電
位を印加した際に定常電流が生じるため吸脱着によるもの
ではないと思われる48）49）．そこで著者らのグループは，疎
水性イオンだけでなく共存する親水性対イオンも同時に
BLM内に分配し，各相のイオン組成，印加電位などの条件
により親水性の対イオンが疎水性イオンと共に移動（共輸
送あるいは対向輸送）することを提案し，対イオンの種類
を替えた実験や放射性イオンを用いた実験によってそのこ
とを実証した50）．
定常電流が観察される場合は，BLMを介したあるイオ
ンのイオン透過電流密度（j）は式（17）に示す Goldman–

Hodgkin–Katzの式に従うと考えられる51）．

j
c P z F

RT
E= −







W m
2 2

∆  （17）

ここで，cWは水相中の移動イオン濃度，Pmは膜内透過係
数，zは移動イオンの電荷数，ΔEは膜電位である．Pmは
式（5）で表わされる透過係数，Fはファラデー定数である．
観察されるイオン透過電流密度は各イオンの移動により生
じる電流密度の合計である．そこで，移動するイオンはカ
チオン（M＋）とアニオン（X－）の二つのイオンだけであ
り，カチオン及びアニオンの水相での濃度は等しく，また
電気的中性則から β は等しいとすると，観察されるイオン
透過電流密度（jtotal）は式（18）で表される．

j
c F
RTd

E D Dtotal
W

M X
= − +( )+ −

2

∆ β  （18）

式（18）よりイオン透過電流密度は，電解質の分配係数及
びその濃度と両イオンの BLM内の拡散係数に依存するこ
とが分かる．水 |各種有機溶媒間での分配係数はイオンの
種類により数百倍から数万倍も変化することがWalterら
によって報告されている52）．例えば，水 |hexadecane間に
おける分配係数は HFでは 4.2×10－6だが HClでは 6.0×
10－2であり，約 1万倍も異なる．また，イオン透過電流密

度は拡散係数の影響も受けるが，分配係数の影響に比べる
と小さいと予想される．例えば，nitrobenzene中での tet-

ramethylammoniumイオンの拡散係数は 3.7×10－10 m2 

s－1，tetrapropylammoniumイオンの拡散係数は 3.4×10－10 

m2 s－1と報告されており，大きくても一桁異なる程度であ
る53）．
水相から BLM相へのイオン移動エネルギーの評価は困
難であり，報告されていない．そこで，溶媒間イオン移動
エネルギーを疎水性の尺度であると考え，同様に疎水性の
指標として用いられる水和エネルギー等と比較して考えて
みる．まず，分配係数と溶媒間イオン移動エネルギー
（ ∆G °tr ）の関係について検討してみる．水相 |有機相間で
のイオン対抽出を考えると，β は各イオンの水相から BLM

への溶媒間イオン移動エネルギー（ ∆G °tr ）を用いて
式（19）のように表わされる54）．

lnβ = −
° + °+ −∆ ∆G G

RT
tr,M tr,X

2
 （19）

ここで，∆G ° +tr,M ，∆G ° −tr,X はそれぞれカチオン（M＋），ア
ニオン（X－）の溶媒間イオン移動エネルギーである．
Table 1には，いくつかのイオンについての水相から nitro-

benzene（NB）相へのイオン移動エネルギー（ ∆G °tr,NB），
水相から 1,2-dichloroethane（DCE）相へのイオン移動エ
ネルギー（ ∆G °tr,DCE ），水相から 2-nitrophenyl octyl ether

（NPOE）相へのイオン移動エネルギー（ ∆G °tr,NPOE）及び
水和エネルギー（ ∆G °hyd ）を示す55）56）．なお，水和エネル
ギーは水相中での水との結合を切断し真空中へと移動させ
るために必要となるエネルギーである．溶媒間イオン移動
エネルギーと水和エネルギーの間には，式（20）に示す直
線関係が成立することから，水から BLMへの相間イオン
移動エネルギーを水和エネルギーに置き換えて考察するこ
とは妥当であると思われる．

∆ ∆G A G B° = ° +tr,i hyd,i  （20）

ここで，A及び Bは溶媒に固有の定数である．ちなみに，
NB，DCE及び NPOEの A値はそれぞれ 0.17，0.24及び
0.12，NB，DCE及び NPOEの B値はそれぞれ 14，36及び
14である．式（18）に式（20）を代入すると，以下の式が導
かれる．

log logj
F

RTd
c D D

A G

W1 W2 w M X

hyd

− = +( )





−
°

+ −

2

∆
,,M hyd,X

W1 W2

+ −+
−

° +
+ −

B

RT

A G B

RT
E

4 606 4 606. .
log

∆

 （21）
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このように，イオンの透過電流密度は，疎水性イオン及び
対イオンの水相から BLM相への移動エネルギーと膜内拡
散係数で決まることが分かる．
次に膜電位について考えてみる．BLMを一つの相と考
える場合，イオンの BLM透過は式（22）に示すように，水
相，脂質相，水相の 3相 2界面系を考える必要がある．

RE1 

( W1) ( M2 )( M1 )

RE2

( W2)

BLMAqueous Aqueous

W1, M  z+c

W2, X z–c M1, X z–c

M1, M  z+c 

M2, X z–c

M2, M  z+c 

W2, X z–c

W2, M  z+c 

 （22）

ここで，cは各イオンの濃度，下付きのMz+ 及び Xz− はそ
れぞれ透過するカチオン及びアニオンを示し，下付きの
W1，M1，M2及びW2はそれらが存在する場所を表してい
る．なお，M1は BLM内におけるW1|BLM界面の近傍の
領域，M2は BLM内におけるW2|BLM界面の近傍の領域
を示す．カチオン及びアニオンが膜内に分配して，膜を介
して移動する場合には，イオンは電荷を有するため電位差
が生じる．RE1-RE2間に印加された電位差 E W1 W2− は次
式（23）で表すように W1|M1界面における界面電位差
E W1 M1| ，BLM内における拡散電位 EBLM及びM2|W2界面に
おける界面電位差 EM2 W2| （－E W2 M2| ）に分配される．なお，
W1及びW2でのオーム降下については，測定溶液内に充
分量の電解質が存在するため無視できるとした．

E E E EW1 W2 W1|M1 BLM W2|M2− = + −  （23）

ここで，イオン izi の相 Lにおける電気化学ポテンシャル
�µ

i ,Lzi は ,

� �µ µ
i L i L i L i Lzi zi zi, , ,

ln= + +RT a z FE  （24）

で表される．ただし， µ
i Lzi ,

� は相 Lにおける izi の標準化学
ポテンシャル，a

i Lzi , は izi の相 Lにおける活量， z iは izi の
持つ電荷， EL は相 Lにおける溶液電位を示す．なお，活
量は濃度とほぼ等しいとみなし，以下では濃度を用いて議
論する．また，水相 |BLM相界面でのイオン移動は速く，
迅速に平衡に達すると仮定すると ,

� � � �µ µ µ µ
i W i M i W i Mzi zi zi zi, , , ,

( )
1 1 2 2

= =  （25）

が成立するので， E W1 M1| 及び E W2 M2| はそれぞれ ,

E E
RT
z F

c

c
W1 | M1 i , W|BLM

i

i W1

i M1

zi

zi

zi

= −� ln ,

,

EE E
RT
z F

c
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W2 | M2 i , W|BLM

i
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i M
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= −� ln ,

, 22











 （26）

と表すことができる．ただし， E
i , W|BLMzi
� は BLM側を基準

とした場合の水相 |BLM相界面で izi の活量が等しくなる標
準イオン移動電位を示す．分配平衡時はカチオン及びアニ
オンのそれぞれで生じる界面電位差が等しく，一対のカチ
オンMz+ 及びアニオン X z− によって構成される電解質MX

を考えると，式（27）が成立する．
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 （27）

このとき，W1|M1及びW2|M2界面の電位差は等しくなる
（ E EW1 | M1 W2 | M2= ）ので，式（23）より

Table 1    Gibbs energies for the transfer of ions at an organic solvent (nitrobenzene, 1, 
2-dichloroethane, 2-nitrophenyl octyl ether)|water interfaces ( ∆G °tr,NB, ∆G °tr,DCE, 
∆G °tr,NPOE) and hydration energies ( ∆G °hyd)54)55)

Ion ∆G °tr,NB /kJ mol－1 ∆G °tr,DCE /kJ mol－1 ∆G °tr,NPOE /kJ mol－1 ∆G °hyd /kJ mol－1

Li＋ －38.2 －57 －475
Na＋ －34.2 －57 －365
K＋ －23.5 －50 －32.8 －295
Rb＋ －19.4 －42 －275
Cs＋ －15.4 －35 －24.4 －250
(CH3)4N

＋ －3.4 －15.4 －13.5 －160
(C2H5)4N

＋ 5.3 －1.8 －2.5 0
Ph4As＋ 35.9 35.1 30.5 50
Cl－ －38.2 －51 －41.3 －340
Br－ －27.8 －43 －50.3 －315
NO3

－ －25.2 －34 －35.9 －300
I－ －18.4 －33 －26.8 －275
ClO4

－ －7.9 －16.4 －16.9 －205
Ph4B

－ 35.9 35.1 30.5 50
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E EW1 W2 BLM− =  （28）

となる．
また，イオンの BLM透過における膜電位と膜透過電流

の関係は以下の通りとなる．BLM内での電解質濃度勾配

が一定（ d
d

const.ic
x

= ）とする Hendersonの仮定を用いて

電流密度と電位の関係を表すと式（29）の関係が得られ
る57）．

j
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E

z D c c

cW1 W2

2
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2

i i ,M2 i ,M1zi zi

− = −
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ln ii ,M2
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z D c c
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
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
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+ −
11

i
( )




∑

 （29）

ただし，dmは BLMの厚さ，D iは izi の脂質相内における拡
散係数を示す．ここで，ゼロ電流（I＝0）時における EBLM

（EBLM(I = 0)）は，式（29）において j W1 W2− = 0として求めたも
のが式（30）である．

E
RT
F

z D c c

z D
IBLM

i i i ,M2 i ,M1
i

i i

zi zi

=( ) = − ⋅
−( )∑

0 2 cc c
c

c

i ,M2 i ,M1

i ,M2

i ,M1

i

zi zi

zi

zi

−( )∑
ln

 （30）

特に，1-1電解質（ z+ = 1， z− = −1）を使用した場合，
式（29）及び式（30）はそれぞれ式（31）及び式（32）となる．

I
F
RT

P c E r= =−

2

0 1MX W1 W2 at( )  （31）

E
RT
F

rIW W1
MX

MX
2 0

1
1

− =( ) = −
+

⋅α
α

ln  （32）

ここで，式（33）～（35）に示すように PMXはカチオンM＋の
BLMを介した透過係数PM＋とアニオンX－のBLMを介した
透過係数 PX－の和，αMXはカチオンM＋の BLM相内での拡
散係数とアニオン X－の BLM相内での拡散係数の比，rは
二水相間の電解質濃度比である．

P P P
D

d
MX M X

MX MX X= + =
⋅ +( )

+ −
−β α1

 （33）
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ここで，βMXは以下の式で表わされる．
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 （36）

式（32）の関係より，二水相の電解質濃度が異なるとき，カ
チオンとアニオンの拡散係数が等しければ（αMX＝1）
EW1－W2＝0 Vとなるが，等しくない場合（αMX≠1）は電位差
が発生することが分かる．仮に濃度差が 10倍あり，αMX≈ 0

（あるいは αMX ≈ ∞）の場合は 60 mV（あるいは－60 mV）
の膜電位を示す．また，膜電位を印加してイオン輸送を起
こす場合は，定常条件においてはカチオンとアニオンの対
向輸送（Fig. 4（c）参照）となり，式（31）が示すように電
流密度に及ぼす寄与は膜内拡散係数の比で決まることが分
かる．
支持電解質のように大量の親水性の電解質（NaCl，KCl

等）を含む水相に極微量の疎水性イオンを添加した場合に
は，電気的中性則を満たしながら親水性の対イオンと共に
疎水性イオンがBLM内に分配する．膜電位印加に伴い，疎
水性イオン自体も移動するが，各相に大量に存在する親水
性イオンが主に移動し，疎水性イオンは親水性対イオンの
キャリアのような役割をすると考えられる．そのため，一
方の水相にのみ疎水性イオンを添加しても，原点（0 V, 

0 A）に対称なシグモイド型の電流─電位関係曲線が得られ
るものと考えられる．これについては，RIを用いた実験で
確認している50）．疎水性かつイオン性の薬物を添加した場
合は，この系と同様と考えられ，対イオンが親水的であっ
ても，式（19）に従って BLM内に疎水性イオンと対イオン
が分配する．電気化学測定のように膜電位を変化させた場
合は，各相に大量に存在する親水性対イオンが透過するこ
とで電流が観測される．電流が生じない膜電位において
は，疎水性の薬物イオンが定常的に移動するが，電気的中
性則を満たすように対イオンも同時に共輸送されるか他の
共存イオンが共輸送あるいは対向輸送されると考えられる
（生体細胞では酸化還元による電子移動も共役する）．

3・3　薬物の水相（体液）内輸送
生体内での物質輸送は細胞膜を介した透過と水相（体

液）中での輸送に分けられる．薬物の作用部位で薬理活性
を維持するには一定の薬物濃度が保持されていなければい
けない．そのため，細胞膜（BLM）での透過あるいは体液
中での輸送のどちらかが律速過程ではあるが，定常的に薬
物が供給されていると考えることは妥当といえる．
薬物の分配比が比較的低い場合は，水相中の薬物は単純
拡散で運搬される（血流による影響は省いている）．しか
し，分配比が高くなると，BLMでの輸送に比べて，水相で
の輸送過程が律速段階となってくる．この場合は，薬物が
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中性であるかイオンであるか無関係に，式（11）で表わさ
れるように分配比（βm）に逆比例する現象が観察される．
中性物質の場合は自明であるが，イオンの場合では膜系と
異なり，体液には大量の電解質が含まれているため輸送過
程では薬物イオン自体の輸送が効いてくる．したがって，
イオンの場合でも中性物質と同様に単純拡散で考えること
ができる．

4　結　　　言

薬物を摂取した場合，薬物が作用する部位まで輸送さ
れ，薬理作用が発現する．薬剤の疎水性と薬理作用の関係
は輸送過程によって決定される．輸送過程を定常状態と仮
定することで，薬物の活性強度に比例する透過係数につい
て膜/水（水/膜）系の分配係数を用いて理論的に導くこと
ができた．また，薬物は生体膜の脂質二分子膜部分を直接
透過すると考えられてきた．しかし，電荷を持つ薬物（疎
水性イオン）の膜透過は，各相の電気的中性則と各イオン
の移動による混成電位となる界面電位差を考えなければな
らないことを明らかにしてきた．
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The activities of drugs are attributed to both the transport process from the intake-region to 
the organ where the drugs act and the action process at the objective organ.    It is generally 
recognized that the transport process depends on the hydrophobicity of the drugs, and that the 
action process is affected by their structure.    Usually, there is a linear relationship between 
the rate constant of the transport process (permeability coefficient) and the activity of the 
drug.    However, it has been frequently reported that the drug activity is inversely proportional 
to the drug hydrophobicity, when the drug hydrophobicity is too strong.    By assuming 
keeping of the steady-state transport of the drugs, a parabolic relationship between the activity 
of drugs and the hydrophobicity of drugs can be proved by considering both the permeability 
coefficient of drugs within the membrane and that within the body fluid.    Since there are 
many ionic drugs, we explain the ion-transport mechanism based on the electroneutrality and 
the interfacial potential formed based on the distribution of both the objective ion and the 
counter ion.    In addition, the ion transport across the bilayer lipid membrane caused by 
application of the membrane potential is interpreted.

Keywords: linear relationship; membrane; ion transport; drug; hydrophobicity; QSAR.


