
はじめに
薬物の投与経路のうち，経口投与は低侵襲性や

服用の自由度が高いなどの理由から，最も汎用さ
れている投与経路である．薬物の性質として低分
子で脂溶性が高い場合，比較的消化管吸収が良好
であるため，有用な投与経路として利用されてい
る．しかしながら，薬物の中には水溶性が高く低
脂溶性物質や高分子薬物も多く，これらは消化管
粘膜透過性が非常に低いために吸収性が悪いこと
が知られている．このような消化管からの吸収が
悪い薬物の例として，従来から，抗生物質，抗真
菌薬，抗ウイルス薬などが報告されている．また，
バイオテクノロジーの進展とともに高分子薬物を
医薬品として利用する場合が増加しており，その
代表例としてペプチド，タンパク性薬物が挙げら
れるが，これらの薬物は経口投与後，消化管内の
消化酵素やタンパク分解酵素により速やかに分解
を受け，極めて不安定なことや高い水溶性かつ高
分子であるために，消化管粘膜を透過し難いこと
が知られている．また，最近ではコンビナトリア
ルケミストリー 1）やハイスループットスクリーニ
ング 2）などを利用した新規医薬品候補化合物の検
索，選択が行われているが，こうした新規医薬品
候補化合物の開発段階で，経口投与時に難吸収性
や難水溶性を示す化合物が急増しているのが現状
である．したがって，これら医薬品の消化管吸収
を改善する方法を新たに確立し臨床応用すること
は，経口投与製剤を開発する上で極めて重要な課
題の一つであると考えられる．

しかしながら，多様化および迅速化が進む医薬
品候補化合物の創製と比較すると，薬物の吸収促
進に対する戦略的な構築は立ち遅れているのが現
状である．

難吸収性化合物を臨床適応する際の問題点
上記候補医薬品の投与方法のほとんどが筋肉や

皮下投与による注射剤などの侵襲的な方法に限ら
れている点が挙げられ，慢性疾患患者の薬物治療
におけるアドヒアランスや Quality of life（QoL）
の低下の原因となっている．3）その具体例として，
免疫性疾患であるリウマチにおいて疾患早期からの
抗体医薬品導入の妨げとなっており，このような薬
物治療導入の遅れにより生ずる疾患寛解率の低下は
医療費の増大を招くばかりではなく，患者 QoL を
著しく低下させ，疾患の寛解までの期間を延長させ
てしまうことが大きな問題となっている．4）このよ
うな視点からも，臨床において非侵襲的な投与経
路である経口投与製剤開発の意義は非常に高い．

吸収ルート（Transcellular route と Paracellular
route）

我々ヒトに代表されるように，多細胞生物は文
字通り多くの細胞からなる生物であり，細胞間基
質や接着分子を介して細胞が集合することにより，
組織，器官が構築され個体の恒常性が維持されて
いる．多細胞生物では肝臓，腎臓，血管，内耳等
の組織は固有の内部環境を有しており，この組織
固有の内部環境は組織を覆う上皮細胞からなる細
胞層における物質透過の制御によって維持されて
いる．上皮細胞層における物質透過経路は細胞内
経路（Transcellular route）と，細胞間隙経路

（Paracellular route）に大別される．5）

経口投与後の薬物の腸管吸収は，粘膜透過性が
薬効発現の最初の関門となり，薬物の消化管吸収
は，薬物自身の物理化学的特性，特に分子サイズ
や脂溶性，電荷，分子内水素結合の数等に依存し
た単純拡散によって支配されると考えられてきた．
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Transcellular route の研究
細胞内経路は 1990 年代に入り，生体膜の輸送に

関する研究技術の進歩によって，薬物の細胞内取
り込みや細胞外排泄に輸送坦体（トランスポー
ター）を介した輸送系の関与が証明され，薬物の
細胞膜輸送におけるトランスポーターの重要性が
強く認識されるようになった．事実，多数の薬物
トランスポーターが消化管上皮細胞に局在するこ
と，トランスポーター遺伝子欠損マウスで薬物吸
収に変化の見られることなど，数多くの薬物で消
化管吸収にトランスポーターの関与するケースが
報告されている．それらの中で消化管における働
きが明確となりつつあるトランスポーター分子は
現在のところ P-glycoprotein/Multidrug resistance
1（P-gp/MDR1）6−12）や Breast cancer resistance
protein（BCRP：aBCG2）13−15）など排泄型トラン
スポーターであり，aTP binding cassette（aBC）
トランスポーターに分類されるものが中心である．
その一方で，吸収方向に働く可能性のある Solute
Carrier（SLC）トランスポーターも重要性が認識
されているが，その役割の解明ははるかに遅れ，
わずかに organic cation transporter（oCTN）2

（SLC22a5）16−21）欠損マウスにおけるカルニチン
の管腔側からの取り込みが影響を受けるという報
告が見られるのみにとどまっていた．しかしなが
ら，薬物トランスポーターは種々の組織に発現し，
薬物動態に重要な役割を果たすことが明らかにな
りつつあり，医薬品開発の面においても，トラン
スポーターの輸送メカニズムを制御することによ
り，理想的な動態特性をもつ薬の開発につながる
ものと期待されている．また，最近の研究により，
薬物間相互作用，遺伝子多型に基づく薬物動態特
性の個人間変動に薬物代謝酵素のみならず薬物ト
ランスポーターの関わる例が増えつつあり，医薬
品探索・開発を行う企業，さらには治療を行って
いる臨床医や薬剤師からも注目されている．

Paracellular route の研究
一方，1980 年代には細胞間隙経路を介した薬物

送達方法の開発研究が進展した．薬物の細胞間隙
経路の透過性を高める戦略の代表例として，吸収
促進剤との同時投与が挙げられる．特に Tight
Junction（TJ）の開口機構として提唱されている代
表的なものには Protein kinase a 22）依存的，Protein
kinase C 23）依存的あるいは Cytochalasin D 24）やカ

プリン酸ナトリウム（Sodium Caprate）25）に代表
される Myosin light chain kinase 依存的な Myosin
light chain リン酸化機構などが提唱されている．し
かしながら，現在，臨床応用されているのは脂肪
酸の一種であるカプリン酸ナトリウムをアンピシ
リンやセフゾキシムの小児坐剤に適用した例のみ
にとどまっている．その理由に，これら促進剤に
は吸収促進効果に特異性が低いこと，組織障害性
を伴う場合が多いこと，TJ 開口に起因し，薬物以
外の物質（腸内細菌やバクテリア等）吸収を引き
起こし予期せぬ副作用を惹起する危険性，いわゆ
る Paracellular dilemma 5）が存在している．

すなわち，細胞間隙利用には吸収促進剤による
局所および全身毒性を最小限に抑えた形での TJ の
可逆的な開口が理想である．さらに TJ は生体に必
須な栄養物質の積極的な取り込みと異物の体内侵
入の制限を担う極性を維持した上皮バリアーの役
割を担っている．言い換えれば，この TJ により調
節されている細胞間隙の抵抗が，高分子・水溶性
薬物の透過性の低さを導いている．

近年の分子生物学の進歩により細胞間隙の細胞
生物学が進展した．その中で，TJ は細胞極性を担
うため，数多くのシグナルタンパク質により調節
されていることが明らかとなった．1993 年には TJ
構成タンパ質である occludin が月田グループによ
り同定された．しかし，ES（embryonic stem）細
胞において occludin の遺伝子を knock-out したそ
の上皮細胞で，予想外なことに，occludin を発現
しない上皮細胞でも TJ ストランドのネットワーク
が形成された．27）この事実は，文字通り occludin
が存在しなくても TJ ストランドが形成されるとい
うことを意味している．その後，1998 年には TJ
構成タンパク質である Claudin が同定された．28）

Claudin-1 または Claudin-2 を TJ を持たないマウス
L 線維芽細胞に強制発現させると，いずれの場合
も，もともと細胞間接着活性を示さない L 細胞が
互いに強固に接着するようになり，さらに，細胞
間に巨大な TJ ストランドネットワークが形成され
た．29）occludin を L 細胞に発現させてもこのよう
なネットワークは形成されないが，Claudin と同時
に導入すると，Claudin によって形成されたストラ
ンドに occludin が組み込まれた．30）これらは，
Claudin は TJ バリアー機能を担う分子であること
を意味している．その後の研究により現在までに
Claudin は 24 種類のファミリーを形成しているこ
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とが明らかとなっている．31−33）さらに興味深いこ
とに，Claudin の発現およびバリアー機能には組織
特異性が認められている．このことは，Claudin の
バリアー機能を family 特異的に制御するシステム
を構築することができれば，組織特異的な薬物送
達方法の構築へとつながる可能性を示唆している．
現在，Claudin のバリアー機能を阻害する分子とし
ては，Clostridium perfringens enterotoxin（CPE）
の C 末断片（C-CPE）が Claudin-4 のバリアー機能
を阻害する分子として唯一報告されている．C-
CPE は可逆的に Claudin-4 に作用し TJ バリアー機
能を低下させる．34）

また，細胞間には隣接する 2 細胞間の他に 3 細
胞の交点である Tricellular junction が存在してお
り，この Tricellular junction における物質透過制
御は上皮細胞層による組織のコンパートメント化
に必須である．2005 年に Tricellular junction にお
いて物質の漏れを防ぐバリアー機能を担う分子と
して Tricellulin が同定された．35）Tricellulin は，
分子量約 64 kDa の 4 回膜貫通タンパク質で，発現
は Tricellular junction に局在している．Tricellulin
を RNa 干渉によりノックダウンすると細胞層のバ
リアー機能が低下したことから，Tricellulin は
Tricellular junction における物質透過性を通じて組織
の内部環境維持に関与しているものと推察される．

このように，occludin，Claudin，Tricelulin と
Tight junction 構成タンパクの同定が進み，これら
の物質の詳細な性質を検討することにより，吸収
促進剤の Paracellular route をより特異的かつ選択
的に標的部位として利用できる可能性が大きく広
がった．

Drug Delivery System の 3 本柱の一つである粘膜
透過性の改善

しかしながら，いかなる投与経路においても，
医薬品が薬効を示すには各粘膜の上皮細胞層や表
皮を透過することにより体循環に移行し，血管内
皮細胞層を透過することにより標的部位に移行し

なければならない．前述のように上皮細胞層およ
び内皮細胞層における物質透過は Transcellular
route と Paracellular route に大別され，両経路を
利用した薬物透過促進方法が多方面より研究され
ているが，経口投与製剤への臨床応用には至って
いないのが現状である．

今回は，消化管における難吸収性薬物に対し，
吸収促進剤との同時投与することにより吸収性を
改善するという我々の得た例を紹介する．また，
吸収促進剤の臨床適応上の問題点の一つである，
繰り返し投与による消化管における Paracellular
dilemma の克服を念頭に置き，acylcarnitine であ
る Lauroylcarnitine（LC）と Palmitoylcarnitine

（PC）を吸収促進剤として選択した場合の安全性に
も触れる．特にこれまでの促進剤は mM オーダー
による作用が多く報告されているが，本総説では
μM オーダーにおける有効性の実例を紹介する．

Acylcarnitine の安全性（Rat in situ）
多くの研究者は，ヒト由来の Caco-2 単層膜によ

る in vitro における検討を行ってきている．これま
でに数多く報告されている吸収促進剤の濃度は
mM オーダーであったが，我々の研究ではこの
Caco-2 単層膜を用いた場合でもμM オーダーの濃
度領域において有用性が示されている．

現在までに，多くの物質が吸収促進剤として利
用されており，その代表的なものには界面活性剤，
胆汁酸，キレート剤，脂肪酸などがあげられる

（Table 1）．しかしながら，一般的には促進効果が
強い吸収促進剤は，同時に粘膜障害性や刺激性の
見られるものが多く，臨床応用された吸収促進剤
は脂肪酸の一種であるカプリン酸ナトリウムをア
ンピシリンやセフチゾキシムの小児用坐剤に適用
した例のみにとどまっている．

このような背景から，促進効果が強く，粘膜障
害性の少ない，臨床適応可能な吸収促進剤の開発
が期待されている．
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Table 1. absorption enhancers

Detergent Tween 80, Polyxyethylene-9-laurylether, n-lauryl-β-D-maltopyranoside, etc.

Chelator Ethylene diamine tetra acetate（EDTa）, Sodium salicylate, etc.

Bile acid Sodium glycocholate, Sodium deoxycholate, Sodium taurocholate, etc.

Fatty acid Sodium caprate, Sodium caprylate, oleic acid, Linoleic acid, etc.



Acylcarnitine 添加による LDH 漏出量（Caco-2 単
層膜，In situ との比較）

そこで Caco-2 単層膜 in vitro 条件下からのスケー
ルアップを行い，in vivo でも同様に吸収促進効果が
得られるかについて，ラットを用いた in situ closed
loop 法により検討を行った．まず，臨床応用に向け
た安全性に着目し，両吸収促進剤による組織障害性
について LDH の漏出量より評価を行った．Caco-2
単層膜における LC 添加による有意な LDH の漏出
は Control と比較して 1,000μM まで見られなかった

（Fig. 1a）．一方，PC では 100μM から Control と比
較して有意な LDH の漏出が見られた（Fig. 1b）．

一方，空腸における LC 添加による LDH の漏出
は 1,000μM 添加において見られた（Fig. 2a）．PC
添加では 200μM 添加より有意な LDH の漏出が見
られた（Fig. 2b）．

以上，LC，PC 1〜100μM オーダーの濃度領域に

おける細胞および組織障害性は低いことが示され
た．また，両吸収促進剤添加による LDH の漏出は
空腸と比較して Caco-2 単層膜の方がより低い濃度
からの漏出が見られた．これは Caco-2 単層膜で
は，ムチン層などの消化管における防御機構が空
腸と比べて乏しいためと考えられる．また，Caco-
2 細胞による検討より，LC，PC の cmc 付近の濃
度における LDH の漏出が見られることから，吸収
促進剤を用いる腸管の部位によっては，cmc を越
えない濃度による使用が Paracellular dilemma 回避
および臨床における使用上重要であることが本検
討結果から示唆された．

Acylcarnitine の腸管各部位における吸収促進効果
の検討（Methyl-β-CD との比較）

LC，PC の空腸存在下，静脈内投与した Lucifer
yellow（投与量：137.0μg）の血漿中からの消失が
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Fig. 1.  Effects of lauroylcarnitine（a）and palmitoylcarnitine（b）on the leakage of lactate dehydrogenase（LDH）in
Caco-2 cell monolayers. LDH leakage at 1 hr after Caco-2 cell monolayers treated with 2% triton X 100 was regarded
as 100% values, maximum value of leakage.
Data represent means and S.E.（n＝6〜8 for each condition）．***P<0.001 compared with control.

Fig. 2.  Effects of lauroylcarnitine（a）and palmitoylcarnitine（b）on the leakage of lactate dehydrogenase（LDH）into
lumen.  LDH leakage at 1 hr after rat jejunum treated with 2% triton X 100 was regarded as 100% values, maximum
value of leakage.
Data represent means and S.E.（n＝6〜8 for each condition）．**P<0.01 compared with control.



影響を受けるかについて検討を行った．その結果，
Control と LC，PC 空腸存在下における Lucifer
yellow の血漿中濃度推移は全く同様の挙動を示し
た（Fig. 3）．台形法より求めた aUC0→∞ iv について

も Control と比較して 100μM LC，PC 添加による
有意な変化はみられなかった（Table 2）．

以上の結果より，空腸への LC，PC 投与は
Lucifer yellow の血漿中からの消失に変化を与え
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Fig. 3.  Effects of acylcarnitine on plasma concentration of lucifer yellow after iv administration.
Results represent means and S.E.（n＝6 for each condition）（○）; Control,（●）; LC 100μM,（●）; PC 100μM.

Table 2. Pharmacokinetic parameters of LY administered intravenously to acylcarnitine-treated rats.

Control LC 100μM PC 100μM

aUC0→∞ iv（mg･mL−1･min） 129±15.1 107±5.44 144±47.9 
MRTiv（min） 3.28±0.92 3.11±0.52 3.98±1.22

aUC0→∞ iv was calculated by the trapezoidal method. Each value represents the mean ± S.E. of 6 determinations.

Fig. 4.  Plasma concentration-time profiles of lucifer yellow in the presence or absence of acylcarnitine
following administration to the rat jejunal loop.

（○）; Control,（▲）; LC 100μM,（■）; PC 100μM. Each point represents the mean ± SE of 8-10 experiments.

Table 3. Pharmacokinetic parameters of LY administered to the jejunal loop in the control, LC or PC-treated rats.

Parameters Control rats LC-treated rats PC-treated rats

aUC0→∞ loop（mg･mL−1･min） 1.14±0.17 4.60±0.86* 18.9±4.78*†

F（%） 0.89±0.11 4.29±0.69* 13.2±3.24*†

MRTloop（min） 17.2±5.71 12.2±1.2 11.3±2.04
MaT（min） 13.9±4.62 9.13±1.00** 7.3±1.70**†

aUC0→∞ loop was calculated by the trapezoidal method. F was obtained using aUC0→∞ loop/ aUC0→∞ iv.
MaT was obtained as the difference between MRTloop and MRTiv（listed in Table 6）．
Each value represents the mean ± S.E. of 4-10 determinations. **P<0.01, *P<0.05 vs control. †P<0.05 vs LC-treated rats.



 6                                                                       富田　幹雄

Table 4. Pharmacokinetic parameters of LY administered to the ileal loop in the control, LC or PC -treated rats.

Parameters Control rats LC-treated rats PC-treated rats

aUC0→∞ loop（mg･mL−1･min） 3.19±1.30 4.45±1.99 9.83±2.17*
F（%） 2.48±0.99 4.14±1.81 6.82±1.47*

MRTloop（min） 19.5±1.68 16.8±3.24 15.5±2.64
MaT（min） 16.2±1.40 13.7±2.70* 11.5±2.20*

aUC0→∞ loop was calculated by the trapezoidal method. F was obtained using aUC0→∞ loop/aUC0→∞ iv.
MaT was obtained as the difference between MRTloop and MRTiv（listed in Table 6）．
Each value represents the mean ± S.E. of 4-10 determinations. **P<0.01, *P<0.05 vs control.

Fig. 5.  Plasma concentration-time profiles of lucifer yellow in the presence or absence of acylcarnitine
following administration to the rat ileal loop.

（○）; Control,（▲）; LC 100μM,（■）; PC 100μM. Each point represents the mean ± SE of 8-10 experiments.

Table 5. Pharmacokinetic parameters of LY administered to the colonic in the control, LC or PC- treated rats.

Parameters Control rats LC-treated rats PC-treated rats

aUC0→∞ loop（mg･mL−1･min） 2.99±0.73 12.6±3.77* 4.25±1.09
F（%） 2.33±0.55 11.7±3.44* 2.95±0.73

MRTloop（min） 14.9±0.96 12.7±5.82 16.5±1.32
MaT（min） 11.6±0.8 9.6±5.0 12.5±1.1

aUC0→∞ loop was calculated by the trapezoidal method. F was obtained using aUC0→∞ loop/aUC0→∞ iv.
MaT was obtained as the difference between MRTloop and MRTiv（listed in Table 6）．
Each value represents the mean ± S.E. of 4-10 determinations. **P<0.01, *P<0.05 vs control.

Fig. 6.  Plasma concentration-time profiles of lucifer yellow in the presence or absence of acylcarnitine
following administration to the rat colonic loop.

（○）; Control,（▲）; LC 100μM,（■）; PC 100μM.  Each point represents the mean ± SE of 8-10 experiments.



ず，Lucifer yellow の体内消失動態には影響しない
ことが示された．

空腸での検討
空腸において，Lucifer yellow（投与量：137.0

μg/5 mL）と 100μM LC，PC を同時投与した場
合，Control と比較して有意な Lucifer yellow の血
漿中濃度の増大が見られた（Fig. 4）．Fig. 4 より
aUC0→∞ loop，F，MRTloop，MaT を求めた結果，
Table 3 で示されたように空腸における吸収促進効
果は，吸収率 F を Control と比較した場合，PC で
LC の約 3 倍であった．また，MaT は促進剤処理
により有意に短縮されることが示された．

回腸での検討
同様に回腸において，Lucifer yellow（投与量：

137.0μg/5 mL）と 100μM LC，PC を同時投与する
ことにより Control と比較して Lucifer yellow の有
意な血漿中濃度の増大が見られた（Fig. 5）．Table
4 で示されたように，回腸における吸収促進効果は
Control の F 値と比較して PC で LC の約 1.5 倍で

あった．また，MaT は促進剤処理により有意に短
縮されることが示された．

結腸での検討
結腸においては，Lucifer yellow（投与量：137.0

μg/5 mL）と 100μM LC の同時投与により，血漿
中 Lucifer yellow 濃度の増大が見られた．一方，
100μM PC 添加群では Control と同様の血漿中
Lucifer yellow 濃度であった（Fig. 6）．Fig. 6 より
解析した結果，結腸への 100μM LC 添加による吸
収促進効果は F 値から約 5 倍であり，PC において
は F 値から吸収促進傾向が見られたが，aUC0→∞ loop

の値は Control と同程度であった．また，LC 処理
により MaT の短縮がみられたが，PC 処理では見
られなかった（Table 5）．

Methyl-β-cyclodextrin（M-βCD）の場合
腸管各部位における Lucifer yellow（投与量:

137.0μg/5 mL）と 100 mM Methyl-β-CD の同時投与
により，血漿中 Lucifer yellow 濃度の変化に部位差
が見られた（Fig. 7）．Fig. 7 より解析を行った結果，
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Table 6. Pharmacokinetic parameters of LY administrated to the jejunal, ileal and colonic loop in the methyl-β-cyclodextrin
（100 mM）treated rats.

Parameters Jejunum ileum Colon

aUC0→∞ loop（mg･mL−1･min） 11.2±1.76** 1.07±0.22 4.05±0.92
F（%） 12.5±2.00** 1.20±0.25 4.51±1.04

MRTloop（min） 15.1±3.48 19.1±0.48 13.7±1.8
MaT（min） 11.8±2.9 15.8±0.4 10.4±1.5**

aUC0→∞ loop was calculated by the trapezoidal method. F was obtained using aUC0→∞ loop/aUC0→∞ iv.
MaT was obtained as the difference between MRTloop and MRTiv（Control）（listed in Table 6）．
Each value represents the mean ± S.E. of 4-10 determinations. **P<0.01, *P<0.05 vs control（Table 3, 4, 5）．

Fig. 7.  Plasma concentration-time profiles of lucifer yellow in the presence or absence of methyl-β-
cyclodextrin（100 mM）following administration to the rat jejunum, ileum and colon.

（●）; Jejunum,（▲）; ileum,（■）; Colon. Each point represents the mean ± SE of 8-10 experiments.



各部位の Control の F 値（Table 3, 4, 5 の平均値，
空腸 0.89±0.11，回腸 2.48±0.99，結腸 2.33±0.55
mg･mL−1･min）と比較して，Methyl-β-CD の吸収
促進効果は空腸が最も高く，次は結腸であった．回
腸においては有意な吸収促進効果は見られなかっ
た．同様に Table 3，5 における MaT の Control
値（空腸 13.9±4.6，結腸 11.6±0.8）に比して，空
腸，結腸では MaT が短縮する傾向が示された

（Table 6）．（M-βCD と比較してアシルカルニチン
は 1/1000 の濃度（μM オーダー）で同程度の有効
性を示し，安全性の高い極めて優れた吸収促進剤
であることが示された．

空腸における Acylcarnitine 添加による Claudin-4
および P-gp タンパク発現量への影響

空 腸 に お い て 100μM LC，PC 添 加 に よ る
Claudin-4 タンパク発現レベルの変化は見られな
かったが，100 mM Methyl-β-CD による有意なタン
パク発現レベルの低下が示された（Fig. 8）．P-gp
のタンパク発現レベルについては，100μM PC，
100 mM Methyl-β-CD により，有意な発現量の低下

が見られた（Fig. 9）．吸収促進効果との関連性か
ら，PC による吸収促進と P-gp タンパクレベルの
低下に関連性が認められた．

結腸における Acylcarnitine 添加による Claudin-4
および P-gp タンパク発現量への影響 

結腸において 100μM LC 添加による Claudin-4 タ
ンパク発現レベルの有意な低下が見られ，100μM
PC，100 mM Methyl-β-CD によるタンパク発現レ
ベルへの影響は見られなかった（Fig. 10）．P-gp の
タンパク発現レベルについては，100μM PC，100
mM Methyl-β-CD により，有意な発現量の低下が
見いだされ，空腸と同様の傾向が示された（Fig.
11）．吸収促進との関連性から捉えてみると，LC
の吸収促進効果は Claudin-4 のタンパクレベルの低
下と相関することが認められた．

結論
経口投与による薬物の Bioavailability 改善を目的

とした LC，PC を吸収促進剤として利用する戦略に
おいて，μM オーダーに濃度設定することにより，
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Fig. 8.  Effects of lauroylcarnitine（100μM）, palmitoylcarnitine
（100μM）and methyl-β-CD（100 mM）on the expression
level of claudin-4 protein in rat jejunal BBM.
Results represent mean % of the control and S.E.（n＝3-4 for

each condition）．*P<0.05 compared with the control.

Fig. 9.  Effects of lauroylcarnitine（100μM）, palmitoylcarnitine
（100μM）and methyl-β-CD（100 mM）on the expression
level of P-gp protein in rat jejunal BBM.
Results represent mean % of the control and S.E.（n ＝3-4 for

each condition）．*P<0.05 compared with the control.

Fig. 10.  Effects of lauroylcarnitine（100μM）, palmitoylcarnitine
（100μM）and methyl-β-CD（100 mM）on the expression
level of claudin-4 protein in rat colonic BBM.
Results represent mean % of the control and S.E.（n＝3-4 for

each condition）．*P<0.05 compared with the control.

Fig. 11.  Effects of lauroylcarnitine（100μM）, palmitoylcarnitine
（100μM）and methyl-β-CD（100 mM）on the expression
le el of P-gp protein in rat colonic BBM.
Results represent mean % of the control and S.E.（n＝3-4 for

each condition）．**P<0.01 compared with the control.



Paracellular，Transcellular の両ルートを可逆的に制
御するという安全な促進効果を得ることが可能であ
ることが示された．また，TJ を介した Paracellular
route の制御においては，Claudin-4 に対する直接作
用と oCTN2 を介した両吸収促進剤の細胞内への取
り込みによる Signaling pathway による促進剤の作
用機序が明らかとなり，Transcellular route の制御
には Efflux transporter である P-gp に対する作用機
序が明らかとなった．さらに，LC，PC には吸収促
進効果に部位差のあることが明らかとなり，経口投
与製剤としての実用性，すなわち臨床応用を考慮し
た場合，空腸においては P-gp の機能修飾が可能な
PC の利用，結腸においては Claudin-4 の機能修飾の
できる LC の使用が有効であることが示された．

おわりに
多くの疾患の治療において，新たな作用機序を有

する医薬品が導入されており，現在も数多く開発さ
れようとしている．しかしながら，消化管における
吸収性の悪さから臨床適応に至らない薬物や注射や
点滴などの侵襲を伴う投与方法でしか臨床適応され
ない薬物が存在し，有効な治療薬の開発を待ち続け
なければならない患者や注射や点滴しか投与方法が
ないなどの理由から頻繁な通院を余儀なくされる患
者も多く存在する．このような頻繁な医療機関への
通院は，仕事や日常生活に影響を与え，患者 QoL
の低下やアドヒアランスの低下を招き，さらには，
余命が限られる疾患では患者の自由な時間を拘束し
QoL を大きく損ねてしまう．このような視点から
も，経口投与可能な医薬品の開発は現在の医療にお
いて重要な意義を有しているといえる．

本研究の成果より，吸収促進剤による薬物の腸
管吸収の可逆的な制御が示され，多くの経口投与
製剤を開発する上での重要なアプローチの一つと
なるものと考えられる．

今後，LC，PC を用いることによる腸内細菌や異
物の体内侵入に対する安全性の評価や，各種難吸
収性薬物を用いた吸収促進効果のさらなる検討を
加え，患者 QoL を改善することが可能となる非侵
襲的な医薬品の開発につながることが期待される．
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