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Thiamphenicol の消化管吸収にお よぼす食物の影響

大和田栄治 ・鈴木修三郎 ・有 田 隆 一

北海道大学薬学部

(昭和49年4月27日 受付)

臨床治療上,化 学療法剤を使用 する場合,そ の有効性

を保障 するために,経 口投与時期 と食事の時期 の関係,

食物 の内容 に よる吸収パ ター ソの変動な どについ ての知

見が要求 され てきてい る1・2)。例えぱ,あ る種 のPenicillin

は食後服 用す ると空腹時投与 に比べ血清中濃度が著 しく

減 少 し3),ま たTetracycline類 では乳製品 と同時 に摂

取 した場合に吸収 の低下が著 しい こと4)な どが知 られて

いる。 いっぽ う,難 溶性のGriseofulvinの 場合 には,

逆 に脂肪 の多い食事 とともに摂 取 された場合 に吸収 が増

大 し有 効性が高 まるこ とが報 告 されてい る5)。 この よ う

1に薬 物の消化管吸収に お よぼす食物 の影響 は,食 物の組

成 と消化管の生理(消 化管 内のpH,滲 透圧,消 化管の

運 動性,消 化液 の分泌),薬 物側 の物理 化学 的性質(pκa,

安 定性,溶 解性,食 物成分 との相互作用)と その吸収 メ

カニズムなどが複雑 に関与 し一概に予測 する ことは困難

であ る1)。

著者 らは この よ うな観点か ら,臨 床治療上頻用 され て

い るChloramphenico1類 の うち体内変化が少 な く6・7)排

泄 の速 い8)Thiamphenico1(TP)を と りあげ,ヒ ト経 口

投与 時の消化管吸収に およぼす食物の影響につ き検討 を

加 えた。

実 験 法

1) 試 料

経 口投与実験には市販TPカ プセル 製剤(Neomyson

250mg,エ ーザ イ株式会社)を 用いた。検量線 作成 の標

準TPは エ ーザ イ株式会社 か ら分与 され た原末を水か ら

再 結晶 し用 いた。mp164.0～165.5℃ 。

TP定 量時の発色試薬である Azobenzene phenylhy-

drazine sulfonic acid (APHS) -diethanolamine 塩は市

販APHSが 不純なためTR6GERとFRANKEg)の 方法に

したが い合成 し,有 田 ら7)の方 法に よ りDiethanolamine

塩 と した。す なわち,用 時蒸留 したAniline(bP 184～

186℃)209を1Lの 三角 フラスコに 入れ,300mlの 水

を加 え,こ れに濃硫酸55gを 加 えて析出す る塩 を よく

振 つ て溶解 させ る。 この溶液にNaNO2159を40mlの

水に 溶解 した液 を 静かに加 える(氷 冷 下)。 黄色反応液

に 氷冷 下でSO2ガ スを導通す る。 充 分 にガスの導通 を

行 なつた後ゴム栓を して冷所に1昼 夜放置す る。生 じた

APHSの 赤紫 色沈 澱を濾 取 し,水500mlつ い でEtOH

200mlで 洗浄 し減圧乾燥す る。収量109。 合成APHS

10g,Diethanolamine 10mlを200ml三 角 フラス コ

中に入れ,90%MeOH70m1を 加え加熱溶解す る。溶液

を熱時濾過 し放冷後析 出す るDiethanolamine塩 の黄色

結晶を濾取 し,MeOHか ら再結 晶 す る。 収量49。mp

146～147。C。 元素分析AuaZ.Calcd.C16H23N5O5S:C,

48. 36;H, 5.83; N, 17.63;S, 8.05, Found:C,

48.19;H, 5.74;N, 17.56;S, 7.81。

その他の試薬は特級 品を使用 した。

2) 経 口投与実験

被験者は健康 な 成 人男子3名(年 令23～33才,体 重

60～72kg)と し,TP投 与量は0.59と した。 各被験 者

は最低6日 間 の間隔で3つ の異なつた投与法(空 腹時 投

与,普 通食 後投与,高 脂肪食後投与)に よる実験 を受け

た。

す なわち,被 験者は実験前夜 夕食後か ら絶食 し水 分摂

取 だけ許された。空腹時投与実験 においては実 験 日朝9

時 に排尿 し,た だちにTPカ プセル を100mlの 水で飲

み こむ。以後尿量 を確保す るために投与後5時 間 まで1

時間 ごとに水100mlを 摂 取 しそれ以外の飲食物の摂取

を禁 じた。投与6時 間(午 後3時)以 降は飲食物 の摂取

は 自由とした。 食後 投与 の場合には実験 日朝8時20分

か ら10分 間で食 事をす ませ,そ の30分 後すなわち9時

にTPカ プセルを飲 む。 以下,空 腹時投与 と同様なスケ

ジュール で実験 を行 なつた。

食事 の内容はJAFFEら10)の 報告を参 考に し以下の と

お り定 めた。 普通食(balancedmeal):パ ン115g,バ

ター5.69,コ ンビーフ379,水200ml(蛋 白質179,

脂肪19g,炭 水化物50g;各 成分 の1日 必要量の約1/6

を含む)。 高脂肪 食(high lipid meal):パ ン23g,パ

ター619,水200m1(蛋 白質39,脂 肪569,炭 水化物

11g;脂 肪 の1日 必 要量 の約1/2を 含む)。

TP投 与後1,2,3,4,6,8,10,12,16,24時 間

目に採 尿 しサ ンプル ごとに総TP濾 度 を定量 し各時間の

総TP排 泄量 を算出 した。

3) カプセル中のTP含 有量 の測定およびカプセルか

らの溶出試験

市 販 カプセル 中のTP含 有量 は,カ プセル中の粉末を

蒸 留水で500m1メ スフ ラス コ中に洗い こみ,さ らに20
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mlのPropylene glycolを 加 え軽 く加 熱溶 解 し,蒸 留水

で標線を合わせた後 これ の10倍 希釈液 を試 料 として定

量 した。

カプセルか らの溶出試駿は ビーカー法11)によ り行なつ

た(Fig.1)。 す な わ ち,恒 温槽(37℃)中 の ビー カー

(500ml)の 中に ステ ソレス製螺旋形針金 に カプセルを

挿 入 した ものを固定 し,37℃ の蒸溜水350mlを 加え,

ただちに撹拝 を 開始す る(100rpm)。5,10,20,40,

60分 後にフ ィル ター付 ピペ ッ トで溶液2mlを サ ンプ リ

ングす る。 サ ンプ リソグ後ただちに2mlの 蒸留水 を足

してビーカー中の液量 を等 しく保つた。サ ンプ リソグ し

た溶液 は10倍 に希釈 しTPの 定量を行なつた。結果 は1

カプセル当 りの平均 含有量 に対す る溶 出量 の比 と して示

した0

4) 定量法

尿中総TPの 定量 は有 田 ら7)の 方法を若干変更 し行 な

つた。すなわ ち,適 宜 希釈 した尿サ ソプル(通 常25倍)

1mlを25mlの 共栓試験管に取 り,1N NaOH 2mlを

加 え沸騰水溶 中10分 間加熱 し,冷 却後1N HC13mlを

加 えさらに1Mリ ソ酸緩衝液(pH7.5)3ml,Ethylene

dichloride(EDC)5mlを 加え,次 いで0.5% NaIO4溶

液 を加 え10分 間振温す る。遠心 分離i(2,000rpm,5分

間)後EDC層4mlを10mlの メス フラスコ中 に移 し,

0.02%AP且S-diethanolamine塩-MeOH溶 液3ml,12

%(v/v)H2SO4-MeOH溶 液1mlを 加え混和 し容器に栓

をせずに ドラフ ト中 で70±1。Cで45分 間加熱す る(こ

の 発色反応におい て,EDCの 蒸発速度が発色度 に影響 す

る ため,で きるだけ 口径の広 くかつ均一 なメスフラス コ

を使用 する ことが望 ましい。 また,余 り古い硫酸や洗浄

不完全 な器 具を使用 した場合に も発色反応がば らつ くの

で これ らの点に も充 分注意す る必要があ る)。次 い で,

サ ンプルを室温 に もどした後MeOHO.5mlを 加え,さ

らにEDCで 全量 を10mlと す る。 その5m1を25mlの

共 栓試験管に と り;5NHC14mlを 加 え10分 振盈後,

遠 心分離(2,000rpm.,5分)しEDC層 の415mμ の吸

光度 を同様操 作 した試薬ブ ラ ンクを対照 と し て 測定す

る。TP濃 度 はあ らか じめ作成 した検量 線か ら求めた。

本法 に よる25倍 希釈尿 の ブ ラ ソク値 は吸光度で最大

0.008,平 均0.003(8例)で 無視 し得 る程 度であつた。

また既知濃度 のTP(10～50μg/ml)を 含む25倍 希釈尿

サ ンプル を定量 した結果,104.4±4.4%(SD;6例)の 回

収 率を得た。

カプセル中 のTP含 有量 の測定 と溶 出試験 に お い て

は,適 宜希釈 したサ ソプル中のTPをUESUGIら12)の

UV法 に したがい定量 した。

結果 および 考察

1. 市 販力ブセル製剤 からの溶出

臨床 治療 上TPの 経 口投与に はカプセル製剤が用い ら

れて いるので本実験 において も市販 カプセル剤を使用す

る ことに した。 しか しなが らカプセル間でTPの 含有量

や溶 出速度 が著 し くば らつ く場合,TP吸 収にお よぼす

食 物 の影響を 判定す るととが 困難 となる。 このため経 口

投与実験に先 だち これ らの点につ き検討 を行なつた。

実験に使用 した市 販 カプセル中 のTP含 有量 は253.2

±2.0mg(SD;10例)で あ り,ほ ぼ均一に充填 されて

い ることがわかつた。

いつぼ う,ビ ーカー法に よる溶出試験 では撹拝 開始後

2～3分 で カプセ ルの崩壊 がは じま り12～15分 後に はゼ

ラチ ン皮膜 が完全に溶解 した。 しか しなが ら内容物 の崩

壊 性は悪 く60分 後にお いて も螺 線形針金中 に 塊が認め

られ た。溶液中のTP濃 度 を経時 的に測定 し求めた溶 出

曲線 をFig.2に 示 したが,60分 後に おいて も完全に溶出

せず,比 較 的遅 い溶 出パ ター ソを示 した。TPは 水に対

し溶けに くい(37。Cに おけ る実測 溶解 度;882mg/100

ml)の で,こ れが溶 出の遅 い原因 となり ていると思わ れ

Fig. 1 Apparatus for dissolution test 

(Beaker method)
Fig. 2 Dissolution of thiamphenicol (TP) from 

the commercial capsule in water at 37•Ž

(Each value is given as a mean •}S. D. of five 

experiments.)



1432 CHEMOTHERAPY NOV. 1974

る。 しか しなが らカプセル間に著 しい放 出のば らつ きが

認 め られなかつた ことか ら,こ れ ら製剤上の因子は経 口

投与時 に大 きな影響 を与 えない ものと推定 した。

2. 空腹時投与後の尿 中排泄

3人 の被験者に対 し市 販TPカ プセル2個(0.59)を

空腹時投与 し24時 間までの尿中へ の総TP(ほ とん どが

未 変化体,少 量のGlucurouide6)お よびdeacyl体7)が

含 まれ る)の 排泄 を測定 した結果 をFig.3に まとめた。

投与量に対す る24時 間 までの累積排泄 率は60～90%と

な り,こ れ までの報 告値45～75%7,13)に 比べ,若 干高か

つたが,こ れ は投 与後に経時的に水 を摂 取させ た ことに

よるTPの 溶解,吸 収の増加に よると思わ れる。

また,同 じデー タを各時間におけ る尿 中排 泄速度 で示

した ものがFig.4で あ る。 一般に薬物 の尿中排 泄速度

はそ の血 中濃 度 と比例す るので,排 泄速 度パ ターンか ら

血 中濃 度の推移を知 ることが できる。 図か ら明らか なよ

うに経 口投与後尿中排泄速度 はすみ やかに上昇 し,2時

間附近 で ピー クに達 し以後比較 的急速 に減少 した。 この

ようなパ ター ンは従来 のTP経 口投与時 の血中濃度 パタ

ー ン13)と良 く一致 し,TPが 比較 的吸収 されやす くかつ

排泄 も早 い ことが裏づけ られた。 また,TPの 尿排泄に

か な りの個体差があ ることも認め られた。

3. 消化管吸収にお よぼす食物の影響

次 いでTPの 吸収にお よぼす食物の影響につ き検討 し

た。Fig.5は 同一被験者の空腹時投与 と普通食お よび高

脂肪投 与時 のTPの 累 積尿中排 泄率を比較 した ものであ

るが,24時 間値では食後投与のほ うが空腹時投与に比べ

若干 高い排泄 率を示 した。Fig.6は 同 じデータを尿中排

泄速度 曲線で比較 した もので あるが,空 腹時 投与に比べ

食 後,と くに普通食後投与に おいて著 しく初期 吸収が遅

れた。 しか し,ピ ークの高さは逆に普通食後投与に最大

となつた。

3人 の被験者に対 し行 なつた同様な実験 の結果を まと

め平均値 で示 した(Fig.7,Fig.8)。Fig.7に み られ る

よ うに.24時 間 までのTPの 累積尿 中排 泄率 ほ空腹時投

与に比べ,食 後投与 のほ うが若干高かつたが,統 計的に

Fig. 3 Cumulative urinary excretion of total 

TP after oral administration of 0.5 g TP 

in capsules to fasted human subjects

Fig. 4 Urinary excretion rate of total TP after 
oral administration of 0.5 g TP in capsules 
to fasted human subjects

Fig. 5 Effect of food on cumulative urinary 
excretion of total TP after oral administ-
ration of 0.5 g TP in capsules to one 
subject (A)

Fig. 6 Effect of food on urinary excretion rate 
of total TP after oral administration of 
0.5 g TP in capsules to one subject (A)
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は有意 の差 は認め られず(F検 定,P<0.25),胃 腸 内の

食物 の有無 はTP製 剤の有効性に大 きな影響 を与 えない

ことがわかつ た。

いつぼ う,Fig.8か ら明 らかな よ うに,空 腹時投与 と

食後投与 で は 異 なつ たTP排 泄速 度パ ター ン が 得 られ

た。 と くに,吸 収初期(0～1時 間)に おいて普通食 は

TPの 吸収 を有意に抑制 し(P<0.05),ま た普通食 と高

脂肪食 では普通食 のほ うが 吸収 を抑 制 した(P<0.10)。

以後の時 間におい ては個 体差が大 きいために各時間 ごと

の比 較では投与法 に よる有 意差 が認め られなかつたが,

0～4時 間までの各尿 中排泄速 度曲線に対 し,2次 の回帰

を含む 分散分析を試 みたと ころ,空 腹時投与に対 して普

通食後投与 の曲線は明 らか に差 が認め られ(P<0.005),

いつぼ う,高 脂肪食 後の投与では差が認め られなかつた

(P<0.25)。

以上 の結果か ら,普 通食後にTPを 経 口投与 し た 場

合,空 腹時投与に比べ 明 らかに初 期吸収は減少す るが,

そ の後そ の関係 は逆転 し1～3時 間ではむ しろ食後投与

のほ うが高い血中濃度 を与 える ことがわかつた。高脂肪

食後投与にお いて も若 干その よ うな傾 向が認 め られ たが

普通食後投与に比べ て弱かつた。

一般に,食 物 の存在 は薬物の 胃排 出時 間を遅 らせ,主

として腸 で吸収 され る薬物の吸収を遅 らせ る ことは良 く

知 られて いる1,14)。また,胃 排 出時間を遅 らせ る作用 は

蛋 白質や炭水化物に比 べ脂肪 性の食物 のほ うが顕 著であ

るといわれて いる2)。しか し,本 実験におい ては脂肪食

に比べ普通食 のほ うがTPの 初期吸収を抑制 したので,

胃排 出時間 の因子 だけで吸収の遅れを説 明す る ことは困

難であ る。

また,他 の成分に比べ炭水 化物を多 く含む食物 は胃内

の水分を吸収 し,胃 内での錠剤の崩壊,溶 解 を減少 させ

薬物の吸収 を抑制す る ことが示唆 されて いる10)。TPが

水に対 し比較的難溶 で,か つ脂 溶 性 も少 な い(37。Cに

おけ る実測分配係数:Benzene/水,0.088;CHCI3/水,

0.049)こ とを考慮す れ ば,普 通食後投与に よる初期 吸

収の減少は,前 述 した2つ の因子に よるとす るのが妥 当

であろ う。

いつぼ う,食 後投与1～3時 間におけ る吸収促進 につ

いては,胃 中 で充分に溶解 しきれ なかつ たTPが 徐 々に

十二 指腸部位に排 出され るときに食後分泌 を増 した胆汁

に よ り可溶化 され て急 激に吸収 され る こ と が考 え られ

る。 しか し,こ のよ うな機構に よ り吸収が増大 した とす

る と,普 通食に比べ高脂肪 食のほ うが胆汁 の分泌 を促進

す るので大 きな効果が予想 され る5)。 実際に得 られ た結

果 はむ しろ逆で あつ たので胆汁 に よる可溶化だけ で,こ

の現 象は説明 し難い。

その他,吸 収以外 の要 因,例 えばTPの 胆汁中排泄 は

投与量 に対 し1%以 下 と少 な く6,8),ま た 腎排泄 に お い

て もTPが 正味の分泌を示す こと8)か ら食物の摂取 に よ

る胆汁量 や尿量の変動 に よる2次 的な影響は少ない と思

われ る。

いず れに して も食後投与時 の1～3時 間におけ る吸収

の増 加に対す る的確な説 明はみあた らず,今 後 さらに検

討が必 要であろ う。

結 論

TP0.5gを3人 の成人 男子に経 口投与 し,そ の尿 中

排泄 デー タか ら消化管吸収に お よぼ す食物の影響につ き

検討 し,以 下の事実を 明 らかに した。

1) 空 腹時投与 と 食後投与 で24時 間 までの累積尿 中

排泄 率に大 きな差は認め られ なかつた。

2) しか しなが ら投与後1時 間 までは,胃 内に食物 が

存在す ると明らかにTPの 吸収 は抑 制された。

3) 投与後1～3時 間に おいては逆に食後投与 のほ う

が高いピー ク レベル を与 えた。

4) これ らTP吸 収にお よぼす影 響は高脂肪食に比べ

Fig. 7 Mean cumulative urinary excretion of 
total TP after oral administration of 0.5 g 
TP in capsules to three subjects

Fig. 8 Mean urinary excretion rateof total TP 
after oral administration of 0. 5 g TP in 
capsules to three subjects



1434 CHEMOTHERAPY NOV. 1974

普通食 のほ うが著 しかつた。
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EFFECT OF FOOD ON GASTROINTESTINAL ABSORPTION OF 

THIAMPHENICOL IN MAN

EIJI OWADA, SHUZABURO SUZUKI and TAKAICHI ARITA 

Faculty of Pharmaceutical Sciences, Hokkaido University, Sapporo

In order to clarify the effect of food on gastrointestinal absorption of thiamphenicol (TP) , TP capsules 
were administered to human subjects after fasting overnight or after two types of breakfast (balanced 
meal or high lipid meal) . 

The urinary excretion data demonstrated that there were no significant differences in the extent of 
TP absorption with or without meals, but the presence of food in the gastrointestinal tract significantly 
decreased initial TP absorption rate and then increased the following absorption rate. Balanced meal 
showed stronger effect on the absorption pattern than high lipid meal.


