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緒 言

薬物の体内投与 には,注 射お よび経 口投 与が広 く利用

されている。 しかし,注 射は医 療機関 内においてだけ可

能であ るか ら,一 般 には経 口投与にた よ らざるを得なか

った。 しか し,経 口投与 法は,小 児,と くに乳 幼児への

適用が時に困難であ り,ま た,迅 速吸収,短 時 間の作用

を期待 する ときには よいが,長 時間 にわた って吸収 をお

こなわせ,薬 効 の持続 を期待 する ときには,カ プセル内

に さらに溶解 性の異な るマイク ロカ プセルの混合物 を入

れるな ど,か な りの難 しい操作 を必要 とする。 さらに抗

生物質 な どの抗 菌製剤の経 口投与 では,腸 管内の他 の細

菌 叢への影 響が強 く,吸 収 の悪 い薬 剤では,細 菌叢 中で

生体 に有用 な働 きをす る細菌 の減少 や,弱 毒有害細菌 の

異常 増加 な どの菌交代をお こして.そ のため の2次 的障

害がおこる可能性 もあ る。

これ らの経 口剤の欠点 を補 う目的で,最 近座剤 の改 良

がめ ざま しく,在 来 のものとはまった く異な る ソフ トカ

プセルが開発 されてい る1)。これ は家 庭におい て随 時 投

与可能 であ り,乳 幼児に も適用 で きる2)。また,薬 剤 と

ともに配合する基剤 の種類 に よって吸収速度を調節 する

ことがで き3),薬 剤 の目的 にかなった投与が可 能 で あ

る。 さらに,抗 菌製剤 の投与 では,直 腸にだけ局在 させ

るのであるか ら,食 物 の消化 ・吸収,あ るいは ビタ ミン

の合成な どの盛ん な小腸や大腸 上部な どに影響 を与 える

ことが少 な く,腸 管全体 にわた って細菌叢 を変 える こと

もない。 また,非 吸収 物は排 便に よって排泄 され るので

体 内に残 ることもない。

す でに,体 内での薬 効を期待す る薬剤 として,下 熱,

鎮痛剤 などでは ソフ トカプセル製剤 が出ば じめてい る。

そこで,わ れわれ は,現 在最 も医療 に必要度 の高い抗生

物 質につ いて,直 腸投与 の可能性を検討す る こ と に し

た。今報 では,抗 生 物質のなかで,安 全 性,利 用度 とも

に最も高 いセ ファ ロスポ リン系薬剤 について,座 剤製剤

設 計のための基礎 的研究の結果 の一部 を報 告す る。

材 料 お よ び 方 法

使 用 薬 剤:投 与 薬 剤 とし て はCephalexin(CEX)を 選

ん だ 。 経 口投 与 剤 と し て は,市 販 のCEXカ プ セ ル(パ

リ ト レ ッ クス カ プセ ル:ブ リス トル 万 有 製 薬 株 式 会 社),

軟 カ プ セ ル座 剤 用 基 剤 に加 え る もの と し て は,100メ ヅ

シ ュに 粒 子 サ イ ズ を そ ろ え たCEXを 用 い た。 この 粉 末

お よび 標 準 力 価 測 定 用CEX純 末 は,日 本 抗 生 物 質 医 薬

品 基 準 に し た が って 製 造 され た もの を 用 い た。 薬 剤 を 直

腸 に 投 与 す る た め の 吸 収 促 進 性 座 剤 用 基 剤(B-4)は,

セ ス キ オ レ イ ン酸 ソル ビ タ ン(ニ ッ コ ールSO-15,日 光

ヶ ミヵ ル)11,3mg,ポ リソル ベ ー ト80(日 本 薬 局 方)

26.2mg,硬 化 油7.5mg,お よ び 中鎖 脂 肪 酸 ト リグ リ

セ リ ド(ミ グ リオ ー ル812)705mgを 含 ん で お り,通

常 これ に,CEX末 を250mg加 え て1,000mgと し で用

い た 。 ま た,必 要 に応 じて 他 の 添 加,配 合 剤 を さ らに 追

加 し た 。 これ らの基 剤 に さ らに 添 加 す る 薬 剤 と して は,

P-propyl P-hydroxybenzoate,ethyl-p-hydroxyben-

zoate,benzethonium chloride,Co1istia-methanesul-

fonate sodium(CL)(力 価12,500単 位/mg)(万 有 製

薬 株 式 会 社)お よびKanamycin sulfate(KM)(武 田薬

品 工 業 株 式 会 社)を 用 い た 。

実 験 動 物 お よび実 験 法:(1)マ ウス 。ICP系 マ ウ ス で

病 原 菌 非 感 染(specific pathogen free,SPF)の 雄,

4週 令(25～27g)お よ び無 菌(germ free,GF)の 雄,

6週 令(20～23g)(日 本 クレア株式会社)を 用 いた。 こ

れ らは入荷 の翌 日に実験 に供 した。無菌 マウ ス の 取 扱

は,実 験直 前に コンテナを開 き,ク リーンベンチ内で無

菌手術 手技 に した がってお こな ったが,と くに無菌 飼育

用 アイ ソ レーターは使用 しなか った。薬剤 の 直 腸 投 与

後,経 時的に3尾 を1群 として心臓か ら全採血 して血 清

を分離 し,そ れ ぞれのマ ウスか らの血清 は出来る限 り別

別 にbioassayし た。成績 は,極 端に はなれた値 の もの

を除い て平均 し,各 時点 の血 中薬剤活性 値 と し た。 ま

た,実 験 の都度,薬 剤非投与群 で血中に活性 の検 出 され
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ない ことを確 かめた。(2)家 兎。 日本在 来 白 色 種 家 兎

(Coccidium-free)の4～6月 令(体 重2.5～3.2kg)

(日本 クレア株式 会社)を 用いた。 これ らは入荷後10日

間隔離 ケ ー ジ で観 察 し,体 重の増加 な ど健康状態 を確

認 後実験に供 した。 飼料は ウサ ギ ・モ ル モ ッ ト飼育用

RC-4(オ リエン タル酵母工業株式会社)を1日 約150g

与 え,水 は水道水 を 自動給 水装置で与 えた。実験に は,

前 夜か ら禁食 とし,体 位 固定 ケージに移 し,投 薬後,経

時 的に耳静脈か ら採血 し,血 清を分離 した。実験は常 に

3羽 につい ておこない,血 中薬剤活性 の経 時変化 を各個

体 について求めた。 そ して,3羽 中,中 央の値を与 えた

個 体の成績を代表値 として成績の 図に示 した。

CEXの 力価測定 法:日 本抗生物質 医薬 品基準4)にした

が って,円 筒平板法 に よって,Bacillus subtilis ATCC

6633株 を指示菌 としてbioassayに よって力価を測定 し

た。培地,標 準液作 成法その他は全 て同基準に示 され た

一 般試験法 の力価試験Iの とお りであ る。本法に よるわ

れ われ のCEX濃 度の検 出限界 は0.7～1μg/mlで あ っ

た。なお,配 合剤 として用いたKMお よびCLの 本法 に

よる検出限界 濃度は,そ れ ぞれ1～2μg/mlお よび150

～200μg/ml(2,500単 位/ml)で あ った。

成 績

家兎へ の経 口投 与

パ リトレックスカ プセ ルを家 兎に100mg/kg体 重で

経 口投与 し,経 時 的に採血 して血 清を分離 し,血 中活性

CEX濃 度 をbioassayに よって測定 した。Fig.1は その

成績で ある。CEXの 血 中濃 度 は,投 与1時 間後 に最高

値 に達 し,2時 間 までは高 い値 を示 したが,4時 間後に

はか な り低 下 し,8時 間 では検 出限 界以下であ った。

家 兎へ の直 腸投与

基剤 にCEX(250mg/ml)を 加 え,家 兎 に50お よび

100/kg体 重 の割合 で直 腸投与 して血中 に出現す る抗菌

活性 をし らべたが,ま った く活性は検出 され なかった。

マ ウスへの直腸投与

CEX(250mg/ml)を 含む基剤 をSPFお よびGFマ ウ

スに100mg/kg体 重 で直腸投与 し,経 時的に屠殺 して

全血 を採 取 して,経 時的血 中抗菌活性を しらべ た。 その

結果,SPFマ ウスでは家兎 と同様に まった く血 中に抗菌

活性 が検出 されなか ったが,GFマ ウスで は,投 与30分

後 か ら抗 菌活性が検 出され,1時 間で ピー クに達 し,2

時 間後 まで活性が検 出 されたが,4時 間後 では検 出限界

以下であ った(Fig.2)。

家兎への抗菌物質配 合剤の直腸投与

製剤に添加 を認 め られ て い るp-propyl-p-hydroxy-

benzoate0.25mg/mlお よびethyl-p-hydroxybenzoate

0.3mg/mlを 配合 したCEXを 含 む基剤(CEX250mg/

ml)をCEX50お よび100mg/kg体 重 に家 兎に直腸投

与 した。 しかし,抗 菌活性は血中 にはま った く出現 しな

か った,そ こで,benzethonium chlorideを1mg/ml

に配合 したCEXを 含む基剤 で同様の実 験をお こな った

が,や は り血 中には まった く抗菌活 性は回収 されなか っ

た。

家兎への抗生物 質配合剤 の直腸投与

腸管吸収 のほ とん どない抗生物質 であ るCLとKMの5)

配合 を試 みた。CLを250mg/mlに 配合 したCEXを 含

む基剤をCEX50mg/kg体 重 で家兎に直腸投与 したが,

血中には抗菌 活性は検 出され な か っ た。一方,KMを

250mg/mlに 配合 したCEXを 含む基剤 をCEx50mg/

Fig. 1 Cephalexin activities in blood serum of 
rabbit after oral administration of cep-
halexin (100 mg/kg body weight)
… threshold of detection

Fig. 2 Cephalexin activities in blood serum of 

germ-free mice after rectal administra-
tion of cephalexin (100 mg/kg body weight)
… threshold of detection
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kg体 重 に直腸投与 した ものでは,投 与後30分 か ら2

時間 まで血中 に高 濃度のCEX活 性 が検出 され,活 性 は

4時 間後 まで も検 出された(Fig.3)。 な お,CEXを 含

まない基剤にKMを500mg/mlに 加 え,KM100mg/kg

体 重を家兎に直腸投与 して も血中に はKM活 性は検 出さ

れ なか った。

KMの 配合量 と血 中活性

CEX投 与量を50お よび100mg/kg体 重 として,そ

れぞれに配合す るKM量 をCEXに 対 して力価 比で1/

0。3/0.1と 変 えて血 中CEX濃 度 の経時 変化を求めた。

CEX投 与量50mg/kg体 重 の成績をFig4に,100mg/

kg体 重での成績 をFig5に 示 した。 投与量50mg/kg

体 重での血中CEX活 性 は,配 合KM量 が1の ときに最

も高 く,0.3で やや減 少す るが,0.1で はほ とん ど検出

されなか った。CEX投 与量100mg/kg体 重 の群 の成績

もこれ と同 じ傾 向で配 合KM量 が1と0.3の ときは,

ほ とん と同 じ血 中活性 が得 られ るが,0.1で は非 常に低

い活性 しか得 られ なかった。 これ らの 成 績 か ら,CEX

の良好な血中濃度 を得 るための最少KM配 合量は,15～

30mg/kg体 重で ある ことがわか った。 あるいは,KM

が吸収 されない ことを考 える と,こ れは約100mg/個 体

と考え るべ きか もしれ ない。 また,Fig.1と4の 比較か

ら,直 腸投与に よって得 られ るCEXの 血 中活性は経 口

投 与に比 して最高値 はやや低いが,む しろ持続的に吸収

がお こなわれ る傾 向を示 し,全 体 としてのCEXの 血 中

へ の活性回収量 では経 口投 与に遜色が ないぼか りか,や

や多い と考 え られ る成績が得 られ た。

反復投与 に よるKM効 果

CEXとKMを 力価 で1対1に 配 合 した基剤 をCEX

50mg/kg体 重の割合で家兎に隔 日に反 復投与 した。 こ

の結果,回 を重ね るにつれて血中に検 出 され るCEX活

性が低下す る傾 向がみ られ た。Fig.3に,初 回投与 の値

と第5回 目の投与時の値の成績 を示 した。

Fig. 3 Cephalexin activities in blood serum of 
rabbit after rectal administration of ce-

phalexin (50 mg/kg body weight) with 
kanamycin (50 mg/kg body weight) by the 
initial administration and after succes-
sive administration

Fig. 4 Cephalexin activities in blood serum of 
rabbit after rectal administration of ce-

phalexin (50 mg/m1 body weight) with 
various amounts of kanamycin 
doses of kanamycin added (mg/kg body 
weight)

Fig. 5 Cephalexin activities in blood serum of 
rabbit after rectal administration of ce-

phalexin (100 mg/kg body weight) with 
various amounts of kanamycin 
doses of kanamycin added (mg/kg body 
weight)
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考 察

セ ファロスポ リン系薬 剤:CEXは 経 口剤 として腸管

で吸収 され,優 れ た血 中濃度 を与 える。 しか し,CEXだ

けを含む基剤の直腸投与 は まった く血 中にCEX活 性を

与 えず,そ のた め,直 腸 ではCEXを 含む β-lactam抗

生物 質の吸収が悪 いのでは ないか と考 え られ て い る6)。

事実,わ れわれ の成 績で も,CEXだ けを含む基剤 の直腸

投 与では,ま った く,CEX活 性 が血 中に検出 されなか

った。 しか し,大 腸 内の常在細菌 として多数を 占め るグ

ラム陰性桿菌 のほ とん とは,セ ファロスポ リン系 薬剤を

加 水分解す るセフ ァロスポ リナ ーゼを産生す るこ とが知

られてお り7),こ れ らの細菌 は撲 与 され る薬剤量 よりは

るかに多い こ とか ら,投 与 され た薬剤が これ らの常在 菌

の酵素に よって不 活化 され てしま う可能性 も否定 で きな

い。そ こで,腸 管 内に まった く常 在細菌を もたない無菌

マ ウスに直腸投与 を試 みた。 その結果,こ のマ ウスでは

血 中に セ ファ ロス ポ リン活性 が検 出 され るこ とが明 らか

にな った。 したが って,通 常 の直腸 投与でCEX活 性が

血 中に検出 され ないのは,直 腸常 在細菌の産生す るセ フ

ァロス ポ リナーゼに よってCEXが 加水分解 で不 活化 さ

れ ることに よる と結論で きる。

そ こで,添 加 が許可 され ている防腐剤お よび殺菌剤 を

添 加 し,そ れ に よる直腸内細菌 の抑制を試みた が,許 容

量 の添加で は細菌 が多いため効果 はま った くみ られなか

った。そ こで,腸 管での吸収 が悪 く,直 腸 内で長 く活性

の続 く抗生物質 を添加す るこ とを考え,CLとKMを 配

合 してみた。 その結果,CLは セ ファロスポ リナ ーゼを

産生す る細菌 を充 分に抑制で きなか ったが,KM配 合で

は常在細菌 が抑制 されてCEXは 血中に活性 のあ る型で

吸収 され るこ とがわか った。

そ こで,KMの 配合量 を変えて,血 中のCEX活 性を

しらべ た。 その結果,わ れ われの用い た条件 の家兎の直

腸内 では,1ml以 下 の吸収 促進 性基剤投与 とい う条件

下 で充分 なCEXの 吸収 を可能 にす るに は100mg以 上

のKMの 配 合が必要で ある ことが わ か っ た。そ して,

200mg以 上 の配合条件 での直腸のCEX吸 収 能は,経

口投与 に よる,Gram陰 性 桿菌のほ とん ど存在 しない上

部小腸 での吸収 と遜色 のない もので ある ことが明 らか に

な った。すなわ ち,直 腸 におけ るCEXの 吸収は上部小

腸 におけ る吸収 とほ とん ど変わ らないのであ る。た だ,

KMの 配合で の問題 は,反 復投与に よらてKMの 効果 が

低下 す ることで ある。 これは,反 復投 与に よってKM耐

性菌 が直腸内に増加 し,KMの 抗菌作用 を弱めて,セ フ

ァロス ポ リナーゼの少量の産生をゆ るし,そ れ が 活 性

CEXを 不活化 して減 少させ ることに よるので あろ う。

いずれ にして も,CEXは 座剤 として用い る こ とは可

能 である と結論で きる。た だ,CEXは 直腸 内の細菌の産

生 す る セ フ ァロスポ リナ ーゼに よって不沼1さ 惣 るか

ら,座 薬 投与を可能にす るためには,そ れ らを殺菌 また

は静菌す るか,あ るい は,セ ファロスポ リナ ーゼの活性

を 中和す る薬剤を配合 しなけれ ばな らない。じさらに考え

れぽ,配 合 され る薬剤は,腸 管 内で長時間効果をあ らわ

すた めに吸収 されない ものが よく,また,耐 性菌を選択 し

ない ものでなければ ならない。 なぜな ら,抗 生物質の投

与 は反復 投与 とな らざるを得 ないか ら,反 復投与に よる

耐性菌 の増 加は配合剤の効果 の低下 を もた らし,そ の結

果,活 性CEXの 減少を もた らす ことにな るか らで ある。

したがって,最 も望 ましい配 合剤は,抗 菌活性が な く,

腸管吸収 がないセ フ ァロスポ リナ ーゼの強力 な阻止剤で

あ ろ う。 目下 この 目的に かな う薬 剤を検討中で ある。

結 論

経 口セ ファロスポ リン剤:CEXは 座 剤 として投与す

る ことも可能であ る。す なわち,CEXの 直 腸吸収 は経

口投与 に よる上部小腸 での吸収 と遜色が ない。 しか し,

Gram陰 性桿菌の ほ とん ど無い小腸 とは異 な り,直 腸 で

はセ ファロスポ リナーゼを産生す るGram陰 性桿菌 が多

い か ら,座 薬製剤 には,こ れ らの細菌 を抑えるか,そ の

産生す るセ ファロスポ リナ ーゼ活性 を中和す る薬剤 の配

合が必 要 とな る。 おそ らく,最 も優れ た配 合剤 は,抗 菌

活性 がな く,腸 管 で吸収 されない セフ ァロスポ リナ ーぜ

の強 力な阻止剤で あろ う。
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An orally administrable cephalosporin ; Cephalexin could also be administrable through rectum as 
rectal capsule. That is, absorption of cephalexin through rectum turned out to be as high as that 
through small intestine. But, there are large amounts of Cephalosporinase-producing Gram-negative 
bacteria in rectum in contrast of the few Gram-negative rods in small intestine. Therefore, rectal 
capsule should contain not only cephalexin but also the drugs which inhibit the functions of these 
bacteria, or neutralize the Caphalosprinase activity produced by these bacteria. The most excellent 
additive drugs which allow the best rectal absorption of cephalexin could be Cephalosporinase inhibitors 
which have no antibacterial activity and are not absorbed through intestine.


