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論 文 内 容 の 要 旨

界面活性剤は製剤上最も重要な添加物の一つであり,種々の剤形に用いられている｡近年,界面活性剤

の持つ特異な物理化学的性質と共に薬物の吸収に及ぼす効果などについても多くの研究が行われている｡

注射剤においても可溶化および安定化など品質の向上を目的として,ある種の均一系注射剤や,大部分

の懸濁性注射剤,乳剤性注射剤などに何らかの形で界面活性剤が用いられている｡しかしながら薬効発現

や安全性の点で,注射剤からの吸収が臨床的にも新薬のスクリーニングにおいても重要であるにもかかわ

らず,吸収に及ぼす界面活性剤の影響についてはほとんど解明されていないのが現状である｡

著者は水溶性注射剤に繁用されている非イオン界面活性剤を中心に薬物の筋肉内吸収に及ぼす影響,さ

らにその作用機構について検討を加え,注射剤からの薬物の吸収に関して新知見を得ることができた｡

(Ⅰ) 水溶性薬物の筋肉内吸収に及ぼす界面活性剤の影響

水溶性薬物の筋肉内吸収に及ぼす界面活性剤の影響について polysorbate80を中心に種々の検討を加

えた｡

Wistar系雄性ラットを用い,pOlysorbate80との相互作用のほとんど無祝しうる各種水溶性薬物につ

いて筋肉内吸収を検討した結果,注射剤に pOlysorbate80を添加することにより薬物の吸収が著しく抑

制されること,その抑制効果には界面活性剤の濃度依存性が存在すること,さらにそれらが薬物の血中濃

度にも反映していることが認められた｡この際薬物が見掛け上一次式に従って吸収されることは界面活性

剤を添加しても変わらなかった｡

また,界面活性剤添加による著しい吸収抑制はどのpH領域でも認められるが,pH-profile自体には界

面活性剤の存在しない場合とほぼ同様の傾向がみられた｡なお注射容量を 20/Jl以下で種々変化させても

吸収抑制効果に有意な差を認めなかったことからpolysorbate80添加による吸収抑制は界面活性剤の絶

対量ではなく,むしろその濃度によって決定されることが明らかとなった｡

さらに筋肉内投与後の polysorbate80自体の挙動,薬物吸収に及ぼす polysorbate80前処理の効果,

-376-



および polysorbate類の分解物の影響を調べた結果,薬物の吸収抑制にはその吸収局所に界面活性剤がそ

のままの形で存在することが必要であるとの示唆を得た｡

また,他の葉物,種々の非イオンおよびイオン界面活性剤についても検討した結果,polysorbate80に

認められたこのような吸収抑制効果が特定の薬物についてのみ選択的に認められるものではなく,界面活

性剤との相互作用がほとんど無視しうる場合には薬物のイオン解離の状態,脂溶性,分子量の大小にかか

わらず普遍的な効果であり,他の界面活性剤についても同様に認められることが明らかとなった｡

(Ⅰ) 界面活性剤による吸収抑制の機構

(i)で明らかとなった水溶性薬物の吸収抑制機構について polysorbate80を中心に検討した｡

初めに,粘度,薬物の拡散速度など注射剤の物理化学的要因について検討を加えたが,それらの結果の

みでは界面活性剤による著しい吸収抑制効果を説明することは出来ずむしろ生物学的要因によるものが支

配的であると考えられた｡

そこで先ず polysorbate80の局所作用について組織学的検討を加えた｡ しかしpolysorbate80によ

って起こる炎症の経時的変化から考察して,界面活性剤による吸収抑制効果と局所作用とは直接相関のな

いことが明らかとなった｡そこで polysorbate80による吸収抑制効果を水溶性薬物の筋肉内吸収におけ

る2つの主な過程,すなわち,(1)毛細血管を透過する過程と,(2)毛細血管に到達するまでの筋繊維細胞間

隙,結合織中の透過過程とに分けて解析を行った｡

Polysorbate80の静脈内前投与,交感神経抑制薬あるいは毛細血管壁自体の補強作用を持つ結合塑エス

トロゲンの前処理など(1)の過程に影響を及ぼす要因を変化させ吸収を調べたところ有意な差は認められな

かった｡そこでさらに(2)の過程について invivoおよび invitroの系で検討を加えた｡その結果 poly-

sorbate80処理により筋組織-の薬物の分布,および inulinspaceは有意に減少しており,筋切片を用

いた透過実験においてもpolysorbate80添加により可逆的な透過抑制効果が認められ薬物吸収の著しい

抑制は主として薬物の筋織維細胞間隙あるいは結合織中の透過が界面活性剤によって大きくおさえられる

ことによるとの結論を得ることができた｡

このことは界面活性剤による筋肉タンパクの可溶化,hyaluronidaseの影響,ならびにタンパク質およ

びムコ多糖類からなる人工膜を用いた透過実験の結果からも支持された｡

以上著者はこれまでほとんど検討されていなかった注射剤からの薬物吸収に及ぼす界面活性剤の影響な

らびに作用機構を明らかにすることができた｡本研究は,注射剤の製剤処方化,製造,評価などの諸問題

に生物薬剤学的見地から寄与し得たものと考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

界面活性剤は製剤添加物としても重要な地位を占めており,注射剤の品質保持を目的として汎用されて

来た｡近年,製剤のBioavailabilityが注目され始め,この面での検討が要望されるに到った｡

著者は水溶性注射剤に繁用されている非イオン界面活性剤が,普遍的に薬物の生体利用率,特にその速

度に影響を与え,界面活性剤と薬物との間に相互作用が無視し得る場合には著しくその吸収を遅延させる

ことを明らかにした｡
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また,筋肉中の薬物の分布容積,毛細血管壁透過性,局所作用の組織学的検討などのinvivo実験およ

びタンパク質,ムコ多糖類からなる人工膜を用いた拡散実験などによって,薬物吸収の著しい抑制が主と

して毛細血管に到達する迄の筋肉舷維細胞間隙ないしは結合織中の透過過程の変化に由来するものである

ことを証明した｡

これらの成果は,これまでほとんど未検討であった界面活性剤の薬物筋肉内吸収に及ぼす影響を明らか

にしたもので,注射剤の製剤化に寄与するところ大である｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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