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Cephalothin(CET)とGentamicin(GM)の 直腸におけ る吸収を血漿中濃度を指標 として,雑

犬,ビ ー グル犬,家 兎,ラ ッ ト,ヒ トについて検討 した。CET,GMと もに単 独で直腸 へ投与 した

ときの血 中へ の移行 はわずかであ り,有 効な血中濃度を得ることはで きなか った。 これ らの抗生物

質は界面 活性剤を膜作用物質 として併用投与す るこ とに よ り顕著な血中濃度の増加がみ られた。 し

か し,こ の界面活性剤に よる吸収促進効果は使用す る実験 動物に よ り大 きな差がみ られ,い ずれの

抗生物質において も家 兎>ラ ット>ビ ーグル犬≧雑犬であ った。

これ らのことか ら,実 験動物を用いて界面 活性剤に よる直腸吸収促進効果について検討する場合,

実験動物の選定 と結果に対す る解釈について慎 重に行 なわ なければな らない ことが示唆 された。

抗 生物質の投与形態 としては注射剤あ るいは経 口剤が

広 く使用 され てい る。注射投与は医療 機関においてのみ

可能 である。 しか し,重 大 な薬害 として医療 問題 となっ

ている大腿四頭筋拘縮症が多 くは筋肉注射に起因 してい

る といわれ1)特 に 小児 に対す る筋肉注射は厳密な注意

が必要 である。 また乳幼児 や嚥下困難 な患者には,経 口

投与 は困難 である。 また一部 の患者 では抗生物質 の経 口

投与に よ り,腸 管内の細菌 叢を乱 すことに よる下痢 など

の副作用 が報告 され ている。

近年,こ れ らの注射剤や経 口剤 に対 して,家 庭におい

て も容 易に使用 でき,ま た乳幼児 などに対 して も比較的

簡便に投与 するこ とができることなどか ら,直 腸投与製

剤 としての坐剤が注 目され ている。抗生物質 の坐剤 につ

いては,注 射に よる しか投与 するこ とのできない抗生物

質を中心 として,吸 収 促進剤 の添加 などの研究 が行 なわ

れてい る。 これ らの直腸吸収 の基礎的 研 究 で は,マ ウ

ス,ラ ッ ト,家 兎,イ ヌな どの実験動 物が用い られてい

る2～5)。しか し,経 験 的に水溶性薬 物に対す る界面活性

剤の直腸吸収 促進効 果には,動 物の種差 があることが よ

く知 られてお り,坐 剤のス ク リー ニン グにどの実験動 物

を用い るのが最 も適切であるかは判然 としていない。

今回われわれは,抗 生物質坐剤 の基礎的研究 と して,

CET,GMに 対す る直腸吸収 について,比 較的安全性 の

高 い と され る非 イオ ン系 界 面 活 性 剤6)を 吸 収 促 進 剤 と

し,各 種 実 験 動 物 を 用 い,動 物 種 差 に つ い て比 較 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Cephalothin sodium(CET,塩 野 義 製

薬),Gentamicin sulfate(GM,塩 野 義 製 薬)。

界面 活性 剤 はpolyoxyethylene(23)cetyl ether(日 光

ケ ミカ ル),Saponin(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

CETとGMは200mesh節 過 した もの(0.074mm)

を用 い,投 与 量 は 体 重 当 りCET20mg/kg,GM10

mg/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 ラ ッ ト,家 兎,イ

ヌ,ヒ トに それ ぞ れ 約50mg,500mg,1g,1.5gと な

る よ うに 調 整 した 。

3.　 投 与,採 血

SD系 ラ ッ ト(250～270g),白 色 雄 性 家 兎(2.5～2.7

kg),雑 犬(9～10kg),ビ ー グル犬(9～10kg)を 使 用

し,実 験 に 際 し24時 間 絶 食,自 由摂 水 と した 。 ヒ トに

つ い て は 実 験 前15時 間 絶 食,自 由摂 水 と した 。 実 験 に
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参加したボラ ンテ ィアは,22～28歳52～64kgの 健康

成人男子6名 であ り,実 験前 にいずれ も肝機能 腎機能

には異常のない ことを確認 しておいた。

実験に際 して ラッ トについてのみ,ペ ン トバ ル ビター

ル(40mg/kg i.p.)麻 酔下坐剤を投与 し,接 着剤(ア ロ

ンァルフ ァ,東 亜合成化 学工業社)で 肛門部をふ さぎ,

坐剤の肛門部か らの漏 出を防いだ。麻酔に よる体温降下

を防ぐため実験 中白熱球照射 を続け,直 腸部におけ る体

温が38℃ 付近に保たれ るよ うに した。家兎について は

坐剤投与後,ク リップで肛門部を とめ,坐 剤の漏出を防

ぎ,実験中も随時漏 出が ない ことを確 認 した 。経 口投与

に際しては精製水に抗生物質を必要量溶解 し,経 ロゾン

デで胃内へ投与 した。

採血はラッ ト,家 兎,イ ヌ,ヒ トそれ ぞれ鎖骨下 静脈,

耳静脈,頸 静脈 前腕部 静脈 か ら経時的に採血 した。

4.　定 量

血漿中の抗生物質の定量 は検 定菌 として,CET,GM

ともにBacillus subtilis ATCC 6633を 用い,微 生物定量

法によった。

II.　 結 果

ビーグル犬にGM,CETを それ ぞれ10,20mg/kg筋

注1経 口,直 腸投与 した ときの時間-血 中濃度 をFig.1

Fig. 1 Plasma concentration of GM and CET af-

ter intramuscular, intragastric and rectal

administration in dogs. Each value is the

mean•}S. E. M. for 6 dogs

に示す。 グラフか ら わか る よ うに 筋肉注射に比べ,経

口,直 腸 投与 ではほ とん ど吸収がみ られ なか った
。同様

に ラッ ト.家 兎について もGM,CET単 独の経 口,直 腸

投 与では有効な血中濃度は得 られ なか った。これはGM ,

CETと もに水 溶性が非常に高 く,消 化管や直腸において

吸収がみ られなか った もの と考える。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。 グラフか

ら顕 著な吸収の増加がみ られ ることがわかる。 この こと

は添加 した 界面活 性剤が 直腸粘膜 に作用 し,膜 の透過性

が変化 した もの と考 え られ る。 ラ ッ ト.家 兎にお いても

同様の効果が認め られた。

Table 1に 結 果を まとめる。ここでは次式に従 って筋

肉注射に対する血中濃度-時 間曲線下面積の比 よりBio-

availability(Frel)を 算出 した。

こ こで は,

((Cp)3は3時 間後の血 漿中GM濃 度,Keは 消失速度定

数を示す)

Fig. 2 Plasma concentration of GM and CET af-

ter rectal administration of suppositories

containing POE (23) cetyl ether 1 (w/w) %

in dog. Each value is the mean•}S. E. M.

for 6 dogs.
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Table 1 Bioavailability of GM by various route of administration

Table 2 Bioavailability of CET by various route of administration

Fig. 3 Effect of POE (23) cetyl ether concentra-

tion on the bioavailability of antibiotics in

various animal species. Each value is the

mean•}S. E. M. for 3•`6 animals

Table 1か ら1%POE(23)cetyl ether添 加に よる直

腸か らのGMの 吸収 に対す る促進効果について は,家

兎>ラ ッ ト>ビ ーグル犬≧雑犬,の 順であ り,CETに

ついて もTable 2に 示 した よ うにほぼ 同 じ順位で吸収

が 促進 され ている ことがわか った。

Fig. 4 Effect of saponin concentration on the

bioavailability of CET in various animal

species. Each value is the mean•}S. E. M.

for 3•`6 animals

Bioavailabilityが 各動物で界面活性剤の濃度を変化 さ

せた場合 どのよ うに変化す るのかを検討 したのがFig.3

で ある。 これに よると,ラ ッ ト,家 兎では界面活性剤の

添 加濃度が0.1%で も既に吸収促進効果が認め ら れ た

が,ビ ー グル犬,雑 犬で は0.3%ま で吸収増加が 認 め

られ なか った。 いずれ の動物 で も1.0～1.5%以 上の濃

度 では吸収促進作用 は飽和す ることがわか った。 また家

兎では5.0%で は逆に吸収量の有意な減少が認め られ

た。

同様にサ ポニンを吸収促進剤 と し た と き の 結 果 を

Fig.4に 示す 。POE(23)cetyl etherに 比較 していずれ

の動物種で も低い濃度において吸収促進がみ られ るが,
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Fig. 5 Plasma concentration of CET after intra-

muscular and rectal administration in man .

Each value is the mean•}S. E. M. for 4•`6

men

今回検討したサ ポニンの 濃 度 の 範 囲 で は 全 体 的 に

POE(23)cetyl etherと 同 じよ うな形の濃度-Bioavaila-

bility曲線が得 ら れ た 。 こ の こ と はPOE(23)cetyl

etherと サポ ニンが 直腸上皮粘膜にあた える変化が よく

似たものであ ることに起因す るか もしれ ない。

これまで示 した結果 よ り,直 腸吸収 促進 剤 として界面

活性剤は動物に よ りかな り異な った吸収 促進 効 果 を 有

し,実 験動物の選択が重要であ るこ とが 明 らか と なっ

た。

最後に健康成人男子に対 し,CETの 直腸吸収をPOE

(23)cetyl etherを 吸収促進剤 として検討 した。Fig.5,

Fig.6に 血中濃度一時 間曲線,界 面活性剤濃度-Bioavai-

lability曲線を示す.Fig.3の イヌの結果 と比較す る と

Bioavailabilityにおい ては約1/2で あるが,よ く似た グ

ラフの形状を示 してお り,tmaxに ついて もイ ヌに近 い

値を得た。

III.　 考 察

今回の実験では直腸投与において,単 独では吸収 され

ない抗生物質について界面活性剤を添加 し,ラ ッ ト,家

兎,イ ヌに対 して 投与 した ときのBioavailabilityに つ

いて検討 した。その結果GM,CETに 対する非 イオン

系界面活性剤 の直腸吸 収促進 効果は用いる実験動物に よ

りかな り異な り,あ る特 定の動物の結果だけでは,他 の

動物あるいは臨 床時に 用いた場合の吸収促進効果につい

て予測困難 であ る ことが わか った。

今回用いた 界面 活性剤に対 して は,CET,GMと もに

Bioavailabilityは家兎>ラ ッ ト〉イ ヌの順 であった。特

に家兎は他動物 と様 相を異に し,わ ずかな界面活性剤の

添加に よ りBioavailabilityが 著 しく増 大 し,界 面活性剤

の添加量が 多い場合は逆に減少す ることがみ られた。

Fig. 6 Dose-Bioavailability relationship by rectal

administration of CET with POE (23) cetyl

ether in man. Each value is the mean•}

S. E. M. for 4•`6 men

この よ うな種差の生 じる理 由について は現在の ところ

判然 としないが,界 面活性剤が作用 した直腸粘膜の動物

に よる抵抗性の違い?}で ある と考 えられ る。鎌 田 ら8)は

エナ ミン誘導体な ど一連 の吸収促進効果を もつ化合物の

吸収促進機溝 として,tight junction部 に作用 し,Ca2+

を キ レー トす ることに よる細胞 間隙の拡が りを提唱 して

いる。 エナ ミソ誘導体においても,水 溶性抗生物質の直

腸吸収促進効果に動物間の種差が認め られている。界面

活性剤の作用機構がエナ ミン誘導体 と同 じとは考えに く

いが,細 胞間隙に対する作用が考 え られ,こ の場合,動

物に よる吸収促進効果の違 いは,細 胞間隙の拡が りに く

さの差 と説 明し うる。

一方
,近 藤 ら9)により,界 面 活性剤の赤血球溶血性が

詳 し く報告 されてい るが,同 一の界面活性剤に対 して も

赤血球 の溶血性に種差がみ られる。彼 らはこの現象の要

因の一つ として膜におけ る脂質 タ ンパ ク質の構成の違

いをあげ ている。 この観点か ら現在著者 らは実験動物の

直腸上 皮細胞膜 の脂質構成の分析をすす めている。HA研

SERら10)に よって ラッ ト.家 兎な どの小腸上皮粘膜の脂

質構成 の違いが示 されてお り,こ の ことか ら直腸におけ

る上皮粘膜の脂質,タ ンパ ク質の構成の違 いも当然予想

され る。先の近藤 らの報告 と合わせる と,膜 組成の違い

が今回示 した種差に起 因してい るのか もしれない。

今回の結果で はイ ヌにおけ る吸収促進効果が ヒ トと比

べた場合,Bioavailabilityに おいて1.5～2倍 と大きい

が,界 面活性剤添 加濃 度-Bioavailabilityの 関係 は ヒ ト

とよ く似た形状 を示 してお り,今 回検討 した 中で は直腸

吸収の ス クリー ニング動物 として イヌが最 も適切である

と考 える。 さらにつけ加える と,こ こでは データを示さ

なかった が,イ ヌを実験動物 として用いた場合であ って
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も,幼 若犬 と成犬 ではか な り吸収促進効果に違いが み ら

れた。 したが って,今 後臨床において抗生物質坐剤を使

う場合,乳 幼児 と老人において吸収量に差がでて くる こ

とも予想 されるので,対 象 とす る患者の年齢な ども考慮

に入れ,ス ク リーニ ング動物 は慎重に選ぶ必要がある。
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STUDY ON THE RECTAL ABSORPTION OF ANTIBIOTICS
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In this report, the enhancing effects of non- ionic surfactants on the rectal absorption of GM and

CET in various experimental animal species were studied.

The absorption enhancing effects were observed in all animal species by the coadministration of

non-ionic surfactant. However, efficacy for the enhancement differed among animal species.

Surfactants strongly enhanced the rectal absorption of GM and CET in rabbits. The enhancing

effect on dogs was only one half of that on rabbits. From these results, the order of the enhancing

efficacy of surfactants on the rectal absorption is considered as follows:

rabbit> rat>beagle dog•†mongrel dog> man

It is concluded that dogs are the most appropriate experimental animal among animals studied for

the study of rectal absorption of water soluble antibiotics.


