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Gentamicinの 直腸における吸収を,血 漿中濃度を指標 とし,幼 若犬,成 犬,老 齢犬について検

討した。

Gentamicin単 独 では幼若犬においてのみ,あ る程度の吸収が見られたが,成 犬,老 齢犬では,

ほとんど吸収は見られなかった。

界面活性剤を吸収促進剤として用いた場合,三 者ともに血中濃度の上昇は見られたが,幼 若犬に

おいて最も著 しく,成 犬,老 齢犬の順であった。 しか し,幼 若犬では坐剤の漏出などが観察され,

刺激に対し敏感であることを示唆 した。

臨床時に注 射 で しか投 与 す る こと の で きな い抗 生 物質

を,他 の経路 で投 与 しよ う とす る試 み は 多 くの研 究 者 に

よって報告 され てい る1～5)。特 に直 腸 か ら薬 物 を吸 収 さ

せようとする試み は数 多 く,実 用 化 に最 も近 い 投 与 法 で

あろうと考 え られ る。

先に我 々は,抗 生物 質 の直 腸 投 与 にお け る基 礎 的 な研

究 として,実 験 動 物 の種 差 につ い て 検 討 した 結 果,ス ク

リーニング動 物 と して は雑 犬 ,ピ ー グ ル犬 が も っ と も適

切であることを報告 した6)。

今回は引 きつづ き,抗 生 物 質 の 直 腸 吸 収 に 対 す る実 験

動物(ビ ーグル犬)の 年 齢 の影 響 に つ い て検 討 した の で

報告する。

I.実 験 材料 な らび に 方 法

1.試 薬

抗生物質はGentamicin sulfate(以 下GM ,塩 野 義 製

薬),界 面活性剤 はPolyoxyethylene (23) cetyl ether

(日光ケ ミカル),サ ポ ニ ン(和 光純 薬)。

基剤はWitepsol H-15(ダ イナ マイ トノ ーベ ル社)を

用いた。

2.坐 剤 の調製

GMは200mesh篩 過 した も の(0
.074mm)を 用 い,

投与量は体重 当 り10mg/kgと した
。界 面 活 性 剤 は 坐 剤

総重量に対 し,重 量 パ ー セ ン トで表 わ した
。 坐 剤 総 重 量

は約1gと した
。

3.投 与,採 血

幼若犬(生 後2～4か 月)
,成 犬(1～2年),老 齢 犬

(8～10年)い ずれもビーグル犬を使用 し,坐 剤投与前は

24時 間絶食,自 由摂水とした。

坐剤投与後,経 時的に頸静脈あるいは,前 腕部静脈 よ

り採血 した。

4.定 量

血漿中のGMの 定量は,検 定 菌 と して,Bacillus

subtilis ATCC 6633を 用 いる微生物定量法によった。

II.結 果

幼若犬,成 犬,老 齢犬にGMを10mg/kg筋 注,直 腸

投与した時の時間-血 中濃度曲線をFig.1に 示す。グラ

フに示す ように成犬,老 齢犬はGM単 独では直腸投与

Fig.1 Plasma concentration of GM after intramu-

scular (10mg/kg) and rectal administration

(10mg/kg) in dogs. Each value is the mean

±S.E.M for 3～6 dogs.
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Fig.2 Plasma concentration of GM after rectal

administration of suppgsitry containing POE

(23) cetyl ether 1(w/w)% in dogs. Each val-

ue is the mean±S.E.M for 3～5 dogs.

においてわずか しか吸収が見られないのに対し,幼 若犬

ではかな りの吸収が観察され た。しか し幼若犬は,成

犬,老 犬に比し血中濃度のばらつきが大きく,成 犬,老

齢犬では実験中坐剤の漏れが1例 も見られなかったのに

対 し,幼 若犬では8例 中2例 に坐剤の漏出が見られた。

Fig.2は 非イオン性界面活性 剤 で あ るPOE(23)

cetyl etherを 基剤中に1%(w/w)配 合 し,直 腸投与 し

た結果である。Table1に そ のBioavailability param-

eterを 示す。 幼若犬,成 犬,老 齢犬ともにGMの 吸収

の増加が見られ,特 に幼若犬においては筋注時の約20

%のBioavailabilityが 得 られた。

ここでは常法に従ってBioavailability(筋 注比)を 計

算した。

Fig.3 Plasma concentration of GM after rectal

administration of suppositry containing sapo -

nin 1(w/w)% in dogs. Each value is the

mean±S.E.M for 3～6 dogs.

幼 若 犬 に 対 し,成 犬 で は15.6±2.8%,老 齢 犬 では

11.6±2.9%と 年 齢 の増 加 と ともに,直 腸 か らの吸収は

減 少 した。 しか し グ ラ フに示 したS.E.か ら明 らかなよ

うに成 犬,老 齢 犬 に お い て血 中濃 度 パ タ ーンは幼若犬に

比 べ,よ り安 定 して い る こ とが わ か る。

Cmaxは 幼 若 犬 に おい て 高 く,成 犬,老 齢犬 となるに

つ れ て 低 くな る よ うで あ り,幼 若 犬 のCmaxは 老齢犬の

約1.4倍 で あ った 。

Fig.3,Table2は サ ポ ニ ンを吸 収 促進剤 として用い

た 場 合 のGMの 血 中 濃 度 パタ ご ン とBioavailability

parameterで あ る。 サ ポ ニ ンの場 合 さ らに吸収促進効果

Table 1 Bioavailability of GM by rectal administration

Table 2 Bioavailability of GM by rectal administration
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が強く幼若犬と成犬で約25%のBioavailabilityを 得

た。しかし,坐 剤の漏 出が 幼若犬で8例 中3例(37.5

%),成 犬で6例 中1例(16.7%)観 察 された。

III.考 察

Agingと 薬物吸収の関係につ い て検討した報告は数

多く見られる。一般的には,経 口に よ る薬 物 吸 収 は

Agingに よりかなり影響を受け7～9),老化 とともに減少

する傾向にあるようである。これは老化に伴い腸管の運

動機能の減退などの他にMucosal surface area index

が有意に減少すること10)や,血 流量の減少が主な要因と

なっているようである。一方,乳 幼児における薬物吸収

についてもいくつかの報告はあるが,消 化管機能や血管

系などの未熟さにより,成 人とはかな り異な る こ と11)

が報告されている。

薬物の腸管から分泌(exsorption)が 実験動物の老化

とともに減少することを,先 に我々は報告12)したが,老

化に伴う膜の透過性の変化も,薬 物吸収の変化に及ぼす

重要な要因であろう。これらの報告は大部分小腸からの

吸収について検討したものであり,近 年新 しい投与経路

として注目を浴びている直腸からの薬物吸収につ い て

Agingと の関係を検討した報告は,ほ とんどない。

我々は,抗 生物質の直腸吸収について一連の基礎的な

検討を行なっているが,今 回はAgingと の関係につい

て検討した結果,2,3の 知見を得たので報告する。

POE (23) cetyl etherは 比較的毒性が低く,膜 損傷作

用 も少ない界面活性剤として知られている。今回の実験

では,POE (23) cetyl etherを 吸収促進剤として用い

た場合,幼 若犬にお い て成犬,老 齢犬の約1.4倍 の

Cmaxを 得た。成犬,老 齢犬間には,有 意な差は見られ

なかった。

Bioavailability(筋注比)も,幼 若犬は20%で あ り成

犬,老 齢犬に比べて良好な吸収が観察された。しかし,

幼若犬の血中濃度パターンは,必 ずしも安定して お ら

ず,個 々の例ではCmax,tmaxの ば らつきが,か な り見

られた。さらに幼若犬にお いて は,6例 中2例(33.3

%)に 坐剤の漏出があ り,成 犬,老 齢犬では見られなか

ったことから,幼 若犬は刺激に対 し特別に感受性が高い

のではないかと推察される。より膜刺激性の強いサポニ

ンを吸収促進剤として用いた場合は,幼 若犬と成犬にお

いて高い血中濃度が得られた。

POE (23) cetyl etherの 場 合,成 犬,老 齢犬の間に差

は見られなかったが,サ ポニンを吸収促進剤とした場合

は差が見られ,Bioavailabilityは 成犬が老齢犬の約1.8

倍であった。

幼若犬での坐剤の漏出率はPOE (23) cetyl etherよ

りさらに高く,8例 中3例(37 .5%)で あ った。さらに

POE (23) cetyl etherで は見 られなか ったが,サ ポニン

では成犬でも6例 中1例(16.7%)に 坐剤の漏れが観察

された。

このように,幼 若犬,成 犬,老 齢犬の間で差が生じる

理由について現在のところ明らかではない。

薬物の粘膜吸収は,吸 収部位における血管の分布密度

や血流速度が大きな因子であり,さ らには,動 物側の薬

物排泄機能も最高血中濃度を支配する重要な 因 子 で あ

る。

今回実験に用いた幼若犬,成 犬,老 齢犬間における直

腸吸収の差がこのような因子により部分的には説明 しう

る。 しか しFig.1に 示 した筋注時における血中濃度グ

ラフより,用 いたビーグル犬では三 者 間 に,Kinetic

parameterに お いて有意な差は見られず,こ のことから

三者間の差を上記の因子のみでは説明はし難い。やは り

三者間における直腸粘膜の界面活性剤に対する抵抗性の

違いが主要な要因であろ うと我々は現在考えている。即

ち次の2点 が重要であると考える。

1)細 胞膜の界面活性剤に対する抵抗性の違い

2)細 胞間隙の界面活性剤に対する抵抗性の違い

1)に ついては老化 とともに細胞膜の構成脂質の変 化

がよく知 られており,コ レステロールや過酸化脂質の増

加が報告されている13～15)。人工膜などの実験から構成脂

質をわずかに変えることにより薬物の透過性が大きく変

化する16)こ とはよく知られており,こ のことから老 化

に伴った膜構成成分の変化が今回の結果をもたらしたと

考えうる。

一方,2)に つ いては,tight junction部 が主要な部位

であ りCa2+が 細胞接着において重要な役割を果 してい

る17)とい うことはよく知られている。 したがって老化に

伴いtight junction部 における構造の変化,細 胞接着の

強度の変化が考えられる。

現在,我 々はこれらの点をより明確にするため組織学

的な検討や生化学的な分析を行なっており,結 果につい

ては将来報告する予定である。 しか し今回の結果から特

に幼若犬において界面活性剤により,GMの 吸収が大幅

に増加することは臨床においても乳幼児な どに対 して

は,比 較的作用の穏やかな界面活性剤で有効な血中濃度

が期待できることを示唆 している。しかし今回の実験で

も観察されたように,幼 若犬のGMの 吸収は,ば らつ

きが多 く,こ のことは,臨 床に用いられた場合,副 作用

の発現なども考えられ慎重を要する。
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The effects of non-ionic surfactants on the rectal absorption of GM were investigated in young (2

•`4 months), adult (1•`2 years) and old dogs (8•`10 years).

In young dogs, bioavailability of 20. 1•}7. 0% was obtained by the coadministration of POE (23)

cetyl ether, as compared with 11. 6+2. 9% in old dogs.

When saponin was used as absorption promoter, bioavailability of 24. 2•}9. 7% and 25. 0•}7. 8% were

obtained in young and adult dogs, although 14. 5•}4. 3% in old dogs.

From these results, it may be concluded that the barrier at the rectal mucosa of young is leakier

than that of old.


