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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



VOL . 26 NO. 6 CHEMOT HERAPY 759

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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RECTAL ABSORPTION 
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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.


