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全身作用 を目的 とす るzidovudine経 皮吸収製剤の開発に関す る基礎的検 討

用 口 健夫 ・関 俊 暢 ・從二 和彦

城西大学薬学部薬剤学教室*

(平 成2年3月31日 受 付 ・平成2年6月1日 受 理)

後天性免疫 不全症候群(AIDS)治 療 薬Zidovudine(AZT)を 経 皮膚的に投 与する剤形の開

発の可能性について,ヒ ト皮膚およびラットを用いてin vitroな らびにin vivoで 基礎的検討

を行 った。

ラッ ト腹部皮膚 を用いてAZTの 透過性をin vitroで 測定 し,経 皮吸収促進剤(methylpyr-

rolidone, Azone)お よび製剤中AZT濃 度 の透過性におよぼす影響について検討 した。 ラッ ト

腹部皮膚に麻酔下AZT製 剤 を適用し,血 漿中AZT濃 度 を経時的に測定 した。また外科的に摘

出 したヒ ト胸部皮膚を用いてAZT製 剤 からの薬物透過性 を測定 し,そ の結果 とAZTの ヒ トに

おけ る薬動力学的パ ラメー ターか ら,同 製剤の臨床適用時の血中薬物濃度の変化を予測 した。

水溶液か らのAZTの ラ ッ ト皮膚透過性 は,Azone (3%), Azone+methylpyrrolidone (3

%+20%)の 添 加でそれぞれ153倍 お よび492倍 促 進された。 ラットのin vivo実 験 結果は経

皮吸収によって有効性の期待できる血中濃度が得 られることを示 した。 ヒト皮膚にゲル製剤を

適用 した際のAZT透 過性から,ヒ トに100cm2程 度 の大きさの製剤を適用することで有効血中

濃度が得 られることが示唆 された。
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Zidovudine (azidothymidine, AZT)は 逆 転 写 酵 素阻 害

を 作 用 機 作 とす る抗 レ トロ ウ イ ル ス薬 で,AIDSお よ び

AIDS関 連症 候 群 に対 して 臨 床 的 に 経 口投 与 で有 効 性 が 確

認 され てい る1,2)。AZTの 消 化管 吸収 は 良好 で あ るが3),1)

肝 臓 で の初 回通 過 効 果 に よ り吸収 量 の 約40%が 分 解 され

るこ と4),お よび,2)血 漿 中か らの消 失 半減 期 が約1時 間 と

短 い こ と3)か らAIDSウ イル ス に 対 す る 有 効 血 中 濃 度(1

μM前 後5))を 経 口投 与 で維 持 す るため に は2.5～5.0mg/

kgを4時 間 毎 に経 口投 与 しなけ れ ば な ら ない と され て い

る3,6),一 方,こ の よ うな 処 方 で投 与 さ れ たAZTの 副 作 用

は,特 に 骨 髄 増 血 系 に 対 し て 重 篤 で7～9)その 理 由 と して

AZTは 高 濃 度 では 逆転 写 酵 素 だ け で な く,宿 主 のDNAポ

リメラー ゼ活 性 も阻害 す る ため と考 え られ て い る10)。 この

よ うな薬物 の 至適 投 与 法 に お い ては,薬 物 を その 標 的 酵 素

(逆転 写酵 素)を 阻 害 し うる濃 度 で,な るべ く低 濃度 で長 時

間作 用 させ るこ とが 重 要 と考 え られ るが,そ の た め に は一

定 速 度 で持 続 的 に薬 物 を吸収 させ る剤 形 の 適 用 が望 ま しい。

全 身作 用 を 目的 と した経 皮 吸収 型製 剤 と して は,冠 血 管

拡 張薬(ニ トロ グ リセ リン,硝 酸 イ ソ ソル ビ ド)の 製 剤 がす

でに実 用 化 され て お り,長 時 間(24時 間以 上)に わ た って

一定 した 血 中濃 度 を持 続 す る こ とが 確 認 され て い る。 今 回

我 々は,AZTの 有効 血 中濃度 を長 時間 に わ た って持 続 させ

得 る経 皮吸 収 型 製剤 の 開発 を 目的 と して,ヒ ト皮 膚 お よび

ラ ッ トを用 いて 基礎 的検 討 を行 っ たの で その 結 果 を報 告 す

る。

1材 料 と 方 法

Azone (1-dodecylazacycloheptan-2-one) は 住 商 ネ

ル ソ ン株 式 会 社 よ り提 供 され た 。Zidovudine (3'-azido

-3'-deoxythymidine) は ヤ マ サ 醤 油 株 式 会 社 よ り購 入

し た。Methylpyrrolidone (N-methy1-2-pyrrolidone)

は 東 京 化 成 工 業 株 式 会 社 よ り購 入 した 。

1)ラ ッ トお よ び ヒ ト摘 出 皮 膚 を 用 い た 透 過 性 試

験

Wistar系 雄 性 ラ ッ ト(180～220g)の 腹 部 皮 膚 を除

毛 後 ウ レ タ ン麻 酔 下 に摘 出 し,脂 肪 お よ び 筋 肉 組 織 を

除 去 して 有 効 透 過 面 積0.95cm2の 横 型 拡 散 セ ル に 装

着 し た 。 角 質 層 側(donor側)に 薬 物 溶 液,真 皮{則

(receptor側)に 生 理 食 塩 水 を満 た し,セ ル 全 体 を 温 水

で37℃ に保 っ て 薬 物 を透 過 させ た。receptor側 か ら経

時 的 に サ ンプ リ ン グ し て,25%ア セ トニ ト リル-75%

酢 酸 水 溶 液(0.03M)を 溶 出 液 と した 逆 相 型 高 速 液 体

ク ロ マ トグ ラ フ ィー(LiChrospher RP-18,5μm, 4×

*坂 戸市けや き台1-1
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250mm)を 用 いて薬物を分離 し,265nmに おける紫

外吸収強度によって透過薬物 鼠を定量した。定 量結 果

から薬物透過速度 を単位面積(1cm2)当 た りの 単位時

間(1時 間)内 の薬物透過 量(μmol)と して求め た。

外科的に摘出 した ヒト胸部皮膚(女 性,50歳)の 脂

肪 および筋 肉組織 を除去 した後,有 効透過 面積4.9

cm2の 縦 型拡散セルに角質層側(donor 側)を 上向きに

装着した。 真皮側(receptor 側)を 生理 食塩 水て満た

し37℃ に保って,donor側 に塗布した製剤からの薬物

透渦速度 をreceptor 側 の 薬物濃度 を経時的に測定 す

ることで求めた。

2)ラ ッ トにおけるin vivo吸 収性試験

Wistar系 雄性 ラッ トをウレ タン麻酔下に背位固定

し,除 毛した腹部皮虜に有効放出面積4.9cm2の ガ ラ

スセルを接着剤(ア ロンアルファ)を 用いて密着させ

た。セル内に試験溶液を満た し,経 時的に鎖骨下静脈

より採血して,遠 心,脱 タンパ ク処理後の血漿中AZT

濃度 を逆相型高速液体 クロマ トグラフィーで定量した。

II.結 果

1)ラ ッ ト皮膚透過性

Fig.1にAZTの ラッ ト皮膚透過性に対するAzone

お よびmethylpyrroiidoneの 影 響を示した。水溶液(5

mg/ml)か らの透過速度(1.5×10-3μmol/cm2/h)は

Azone(3%)の 添加で153倍(2.3×10-1μmol/cm2/

h)に 促 進された。Azone(3%)にmethylpyrrolidone

(20%)を 加 えることで透過はさらに促進(7.4×10-1

Fig. 1. Permeability through rat skin of

Zidovudine solution (5 mg/ml) in water (•£),

+3 %-Azone (•¥), +3 %-Azone+5 %-N-

methyl-2-pyrrolidone (•¡), +3 %-Azone+

20 %-N-methyl-2-pyrrolidone (•œ)

μmol/cm2/h)さ れ るとともに,試 験液を皮膚に接触さ

リてからreeeptor側 に 一定速度 で薬物が透過するま

その時 間(lag time)も10時 闇 前後かち3時 間前後ま

で知縮 された。

Fig 2にAzone, methylpyrrolidone添 加時の透過

速度に対 する試験液 中のAZT濃 度 の 影饗 を示 す。

AZT濃 渡の増加 とともに透過速度が大きくなり,製剤

中のAZT濃 度 をできるだけ高 くすることが高い透過

速度 を得 るの仁有効 であるこ とが示 された.な お,

AZTの 水に対4る 溶解度はおよそ30mg/mlで あ る

が,Azone, methylpyrrolidoneの 添 加に よって見掛け

の溶解度が 上昇するため,最 高濃度の試験液(30mg/

m1)中 で もAZTは 完 全に溶解 している.

2)ラ ッ トin vivoに おける吸収性

Fig.3にAzone (3%)とmethylpyrrolidone (20

%)を 含有する試験液(AZT濃 度1mg/m1)1mlを

ラッ ト腹部皮膚に適用 した後の血漿中AZT濃 度 を示

した。試験液を適用 してか ら血漿中に薬物を検出する

までに4時 間を要 したが。その後は比較的安定した濃

度 を6時 間に渡 って維持 した.

3)ヒ ト皮膚透過性

Fig.4に ヒ ト皮 膚 にAzoneお よ びmethylpyr-

rolidoneを 含有 したゲル剤(Table 1)を 塗布 した場合

のAZTの 透 過性 を示 した

Fig. 2. Permeation through rat skin of

Zidovudine solution in water containing

Azone (3 %) and N-methyl-2-pyrrolidone

(20 %). Zidovudine concentration of 1 mg/

ml (•£), 5 mg/ml (•œ), 15 mg/ml (•¥)
, 30 mg

/ml (•¡)
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Fig. 3. Plasma concentration of Zidovudine

after application of Zidovudine solution (1

mg/ml) containing Azone (3 %) and N-

methyl-2-pyrrolidone (20 %) to rat abdomi-

nal skin (4.9 cm2) n=3, •} SEM

Fig. 4. Permeability through human skin of

Zidovudine from a gel formulation contain-
ing Zidovudine (3 %), Azone (3 %), and N-
methyl-2-pyrrolidone (20 %)

ゲル剤 を塗布 してか らreceptor側 に 薬物 を検出す

るまでに5時 間を要 したが,10時 間 目以降はほぼ一定

の透過速度(3.0×10-1μmol/cm2/h)が40時 間 以上に

渡って持続した。

III.考 察

一般に皮膚を介 した薬物吸収は消化管な どの粘膜か

らの吸収速度 と比較すると著 しく遅いため,全 身作用

を目的 とした経皮吸収型製剤の主薬 としてはなるべ く

低用量で有効 な薬物が好ましい。一方AZTの 投 与量

Table 1. Ingredients of gel formulation

Zidovudine 3%

Azone 3%

N Methyl 2 pyrrolidone 20%

Polyaerylate(Carbopol 934) 1%

llydroxypropylcellulose 3%

Sodium Hydroxide q.s.

Water q.s.to 100%

は すでに経皮製剤が開発 されている他の薬物に比べか

なり多く,臨 床的には2.5～5,0mg/kgが4時 間ごと

に静注あるいは経口投与 されている。 したがって,臨

床的に現実的な大 きさ(面 積)の 経皮製剤 で有効血中

濃度(1μM前 後)を 得 るためには,か なりの吸収促進

を行 う必要があると考えられた。

今回の検討では,ま ずラッ ト皮膚を用いたin vitro

実 験 で皮膚透過促進剤の効果を評価 し,そ の結果か ら

選択 した製剤処方(Azone 3%+methyipyrroiidone

20%)を 用 いてラッ トin vivoお よびヒ ト皮膚での

AZT透 過 性 を測定 した.Azoneの 経 皮 吸収促 進効

果11,12)につ いては多くの報告があるが,そ の刺激性,毒

性 など安全性に関する検討 も進め られ ている。 また

methylpyrrolidoneは す でに化粧品などの添加物 とし

て使用されているが,近 年その吸収促進効果が注 目さ

れている13)。

今 回調製したゲル製剤を実験に ヒトに適用 した場合,

どの程度の血中濃度が得 られるかを予測することは経

皮製剤開発の可能性 を評価する上で重要 と考えられる。

Fig. 5. Calculated plasma concentration of

Zidovudine after an application of the gel
formulation on human skin (100 cm2)
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Fig.5は このゲル製剤 を休重60kgの ヒ トに100cm2

の面積で適用 した際の血中濃度変化 を,す でに報告さ

れているAZT静 注時の薬動 力学的パラメー ター(kel

0.63h-1,Vd=1.41/kg)8)を 用いてconvolution以

で予測したものである。100cm2は 実 際に臨床使用 され

た初期の硝酸イソソルビ ド経皮製剤(フ ラン ドルテ・

プ)の 人きさであるか,予 測値Cは この面積の適用 へ

はは 有効血中濃度に相 当 する0.9μMが 得られている。

最初に も述べたが,AZTの 作 用はその作用機序から

時間依 存的であると考えられる。AZTと 類似の特徴 を

小す薬物 として代謝拮抗型の抗腫瘍薬(Ara C, 5FU

な ど)を あげることがで きるが,こ れらの薬物につい

ては主に副作用の軽減 を目的 として,投 与計画,化 学

修飾,剤 形などが工 たされている。酵素阻害を作用機

序 とするこれらの薬物 を用いる化学療法では,標 的酵

素(ウ イルスの逆転写酵素や腫瘍細胞の核酸合成酵素,

DNAポ リメラーゼなど)と 宿主の酵素の感受性の差

を効果の選択性(作 用>副 作用)の 拠 り所 としている。

しか し一般にウイルスや腫瘍の酵素系と宿 主の正常な

酵素系の間の差異は小 さく,細 菌感染に対す る抗生物

質の効果に比較 して,充 分な選択性 を得 るのが困難で

ある。酵素の感受性のわずかな差を最大限に利用 して,

選 択性 を得るための一方法 として,生 体内薬物濃度を

標的酵素は阻害す るが,宿 主酵素は致死的には阻害 し

ない濃度に,長 時間正確に制御す ることが考えられる。

今回検討した経皮吸収型製剤は長時間の薬物血中濃度

の制御 とい う点で有望な製剤であり,今 後は化学修飾

などのアプローチとの組み合わせ も含めて,AZT至 適

投与のために さらに検討 を進め る予定である。
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PERCUTANEOUS ABSORPTION OF ZIDOVUDINE

THROUGH RAT AND HUMAN SKIN

Takeo Kawaguchi, Toshinobu Seki and Kazuhiko Juni

Faculty of Pharmaceutical Sciences, Josai University,

1-1 Keyakidai, Sakado-shi, Saitama 350-02, Japan

In an attempt to develop a transdermal therapeutic system for Zidovudine, percutaneous absorp-

tion of the drug was examined in rats and human skin.

The ability of several penetration enhancers to increase transdermal delivery of Zidovudine was

evaluated in excised rat skin. Azone (1-dodecylazacycloheptan-2 one) showed a significant enhanc-

ing effect at a concentration of 3% in water. The enhancing effect was increased in the presence of

N-methyl-2-pyrrolidone (MP); Zidovudine solution (5 mg/ml) containing 3% Azone and 20% MP

showed 492-fold enhanced permeation compared to application of Zidovudine alone.

A Zidovudine solution containing Azone (3%) and MP (20%) was applied on rat abdominal

skin, and the plasma concentration was measured. Zidovudine was detected in plasma at 4 h after the

application, and a constant plasma concentration (2-3 pM) was maintained for 6 h.

The permeation of Zidovudine was also examined in human skin. A gel formulation containing

Azone and MP showed a considerable permeation rate of Zidovudine. Our results suggest that

transdermal application of Zidovudine can be useful in obtaining an effective plasma concentration

(1 ƒÊM) and maintaining it for a long time.


