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鈴鹿医療科学大学 講義 2020.7.9

化学者が眺めた

薬の工夫

梶本興亜
白坂哲彦 満屋裕明

逆転写酵素

テガフール

ジドプシン

薬の吸収・分配・代謝・排泄

血液脳関門の透過

消化管内での溶解性

血液循環

腸管吸収
小腸上皮細胞代謝

肝臓での代謝

初回通過効果

胃酸との相互作用
（胃酸・消化酵素）

空腹時胃液：pH 1～3

代謝と排泄
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薬が役割を果たすためには

薬の有効成分を作る

有効成分を正確に患部に送る

（Drug delivery)

1. 薬の形態を工夫する

(製剤)

2. 薬自体を工夫する

(Prodrugなど)

1. 薬の形態を工夫する

a. 薬剤の形態を工夫して放出制御

・粒径制御 ― 溶解性

・コーティング利用 ― 透過性

・口腔崩壊錠 ― 唾液などで素早く崩壊

b. 経皮吸収薬

・脂溶性制御

・放出制御膜
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製剤
薬 薬剤

疾病部位

Mg6Al2(CO3)(OH)16·4H2O

添加物：1錠は540mg、薬成分は430mgなので、110mgは添加物

ﾄｳﾓﾛｺｼﾃﾞﾝﾌﾟﾝ
ｽﾃｱﾘﾝ酸Mg
ﾋﾄﾞﾛｷｼﾌﾟﾛﾋﾟﾙﾒﾁﾙｾﾙﾛｰｽﾞ
酸化ﾁﾀﾝ
ﾏｸﾛｺﾞｰﾙ
青色1号
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錠剤添加物

賦形剤:形を与える

崩壊剤:崩壊･分散の促進 易溶

結合剤:粉体粒子間の結合

滑沢剤:粉体流動性の改善

ｺｰﾃｨﾝｸﾞ剤:苦味消し、
保存性、溶解制御

着色剤

ﾄｳﾓﾛｺｼﾃﾞﾝﾌﾟﾝ

酸化ﾁﾀﾝ、青色2号

ﾏｸﾛｺﾞｰﾙ
(ﾎﾟﾘｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺｰﾙ)

ｽﾃｱﾘﾝ酸Mg

ﾋﾄﾞﾛｷｼﾌﾟﾛﾋﾟﾙ
ﾒﾁﾙｾﾙﾛｰｽﾞ

テオロング：徐放性製剤

スパスタブ型

8mg/ml 以下では有効性が低く、
20mg/ml以上では中毒症状を起こす。

テオフィリン：喘息治療薬

ﾃｵﾌｨﾘﾝは、気管支平滑筋を弛緩させる環状ｱﾃﾞﾉｼﾝﾘﾝ酸(cAMP)の、
ｴｽﾃﾗｰｾﾞによる分解を阻害する。今は小児には使わない。
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経皮吸収テープ
① 薬物の血中への移動速度を一定に保てる。
② 肝初回通過効果の回避
③ 消化管に対する副作用の回避
④ 嚥下困難な患者への投与
⑤ 薬物投与中の確認が容易
⑥ 剥がすことで、薬物投与の中断が可能

ニトロダームTTS25mg：ﾆﾄﾛｸﾞﾘｾﾘﾝ(狭心症)

実用化されている主な経皮吸収薬剤

適応症状 薬剤 製品名 持続時間

狭心症 ﾆﾄﾛｸﾞﾘｾﾘﾝ ﾆﾄﾛﾀﾞｰﾑ 1日
狭心症 硝酸ｲｿｿﾙﾋﾞﾄﾞ ﾌﾗﾝﾄﾞﾙﾃｰﾌﾟ 1-2日
気管支喘息 ﾂﾛﾌﾞﾃﾛｰﾙ ﾎｸﾅﾘﾝﾃｰﾌﾟ 2-3日
疼痛緩和 ﾌｪﾝﾀﾆﾙ ﾃﾞｭﾛﾃｯﾌﾟMT 3日
禁煙 ﾆｺﾁﾝ ﾆｺﾁﾈﾙTTS 1日
高血圧 ﾋﾞｿﾌﾟﾛﾛｰﾙ ﾋﾞｿﾉﾃｰﾌﾟ 1日
尿失禁 ｵｷｼﾌﾞﾁﾆﾝ ｵｷｼﾄﾛｰﾙ 4日
ﾊﾟｰｷﾝｿﾝ病 ﾛﾁｺﾞﾁﾝ ﾆｭｰﾌﾟﾛﾊﾟｯﾁ 1日

分子量200-400のものが透過しやすい。
適度な脂溶性が必要。
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2. 薬自体を工夫する

a. 吸収性・膜透過性の改善 ― 脂溶性

・置換基の変換 –OH → -OCH3 など

・ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰの誘導

・脳関門の通過

b. 肝初回通過の利用 ― ﾌﾟﾛﾄﾞﾗｯｸﾞ

・肝臓の加水分解酵素などの利用

c. 薬剤併用による増強効果

・肝臓での加水分解の抑制

・副作用の軽減

水溶性薬の膜通過

油脂膜
脂溶性化合物

水溶性化合物

ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰが輸送(ｱﾐﾉ酸やﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞも)

ﾁｬﾈﾙが開く

トランスポーターによって膜通過

ペニシリンＧ

抗生物質
腸管膜通過

ﾄﾞﾊﾟﾐﾝの前駆体：ﾊﾟｰｷﾝｿﾝ病治療薬
血液脳関門通過
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レボドパ

ドパミン

ドパミン

ｱﾐﾉ酸ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰ

ｶﾙﾋﾞﾄﾞﾊﾟ

ﾚﾎﾟﾄﾞﾏ脱炭酸酵素の
阻害剤で、それ自身
は脳関門を通過でき
ない。

AAD阻害

脱炭酸酵素AAD

ﾄﾞﾊﾟﾐﾝﾚﾎﾞﾄﾞﾊﾟ

A.レボドパ：ﾊﾟｰｷﾝｿﾝ病治療薬 ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰの利用
薬剤併用

ネオドパストン

賦形剤

滑沢剤

色素
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B.アシクロビル：ﾍﾙﾍﾟｽ治療薬

ｶﾞｰﾄﾙｰﾄﾞ･ｴﾘｵﾝ

肝臓で分解

バラシクロビル

ｱｼｸﾛﾋﾞﾙをﾊﾞﾘﾝのｴｽﾃﾙとすることに
より、腸内でアミノ酸のｵﾘｺﾞﾏｰを取
り込む際のペプチドトランスポータ
ー（PEPT1）が関与して腸吸収の効
率を上げる(20%→70%)。

ﾌﾟﾛﾄﾞﾗｯｸﾞ

ｴｽﾃﾗｰｾﾞ

ﾄﾗﾝｽﾎﾟｰﾀｰの利用

ｳｲﾙｽ由来ﾁﾐｼﾞﾝｷﾅｰｾﾞTK

リン酸化

間違って取り込むと
DNA複製不可

ｳｲﾙｽ特異的

DNA

ウラシル

RNA

C. 5-FU(5-フルオロウラシル)：抗がん剤

腫瘍縮小

胃がん
46.5％

膵ガン
32％

ガン細胞内でチミジル
酸の合成を阻害し、
DNAを生成させない。
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オテラシルカリウム

ギメラシル

白坂哲彦(1940-)

・白坂は、肝臓での5-Fuの分解を抑制する
ｷﾞﾒﾗｼﾙと消化管への副作用を軽減させ

るｵﾃﾗｼﾙｶﾘｳﾑをﾃｶﾞﾌｰﾙに混合する
ことで、副作用が少なく、有効性
の高い「TS-1」を開発した。

薬剤併用

口腔内崩壊剤

TS-1

テガフール

テガフール

脂溶性の向上

・テガフールの経口投与では、吸収後
CYP2A6によって5-Fuに変換され、
血中濃度は数時間に伸びる。

5-Fu

・5-Fuは注射薬・錠剤として用いる。
血中濃度は10-20分で半減。

5-Fu 60mg投与

TS-1 60mg投与

5-Fuの直接経口投与では、肝臓での代謝が速いので、血中濃度は
10分で最高値となり、20分で半減する。

血中濃度の変化

TS-1の経口投与では、肝臓でCYP2A6により5-Fuが徐々に生成さ
れる。
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口腔内崩壊錠(OD錠):口中で唾のみでも溶ける

有核錠:内部の薬剤に接触しない

内核
薬用成分(ﾃｶﾞﾌｰﾙ：ｷﾞﾒﾗｼﾙ：ｵﾃﾗｼﾙｶﾘｳﾑ＝1：0.4：1)

外核
賦形剤：乳糖、結晶ｾﾙﾛｰｽ（主成分）
崩壊剤：ｸﾛｽﾎﾟﾋﾞﾄﾞﾝ、ﾋﾄﾞﾛｷｼﾌﾟﾛﾋﾟｵｾﾙﾛｰｽ、

部分ｱﾙﾌｧｰ化ﾃﾞﾝﾌﾟﾝ（少量）
結合剤：ﾋﾄﾞﾛｷｼﾌﾟﾛﾋﾟﾙｾﾙﾛｰｽ（少量）
滑沢剤：ｽﾃｱﾘﾝ酸Mg（少量）
糖衣・芳香・着色剤：ｱｽﾊﾟﾙﾃｰﾑ、香料、

黄色三二酸化鉄、青色2号（微量）

薬剤粉末の粒径は100-50mm程度。
20秒程度で、口腔内で崩壊する。

(嚥下困難などの高齢者向き)

内 核

外殻第1層

外殻第2層

d.ジドブジン AZT：HIV治療薬

満屋裕明 1950-

ジドブジンはエリオンと満屋が競合的に
1987年に開発した最初のエイズ治療薬。

ｶﾞｰﾄﾙｰﾄﾞ･ｴﾘｵﾝ

1982年 新しい疾患としてAIDSと命名された。

リン酸化

3’位がN3なので伸長不可

逆転写酵素

1992年 2剤併用療法の開始

2006年 世界の感染者6500万人、死亡者
2500万人と推計される。

2010年- 3薬併用療法や種々の薬の開発で、
HIVは薬を飲み続けることで緩解
する病となった。
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HIV治療薬の攻略作戦

侵入阻害剤

逆転写酵素阻害剤ｲﾝﾃｸﾞﾗｰｾﾞ阻害剤

ﾌﾟﾛﾃｱｰｾﾞ阻害剤

多剤併用効果

・最低3剤を用いるのが良い。

・合剤もできている。

ｼﾞﾄﾞﾌﾟｼﾞﾝ ﾗﾐﾌﾞｼﾞﾝ ｴﾌｧﾋﾞﾚﾝﾂ

ｺﾝﾋﾞﾋﾞﾙ

・初期治療に最適な組合わせ。

10

0

多剤併用療法の始まり

死亡者の減少

90 2000
西暦
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腎排泄 胆汁排泄薬の排泄

第I相と第II相反応

周東智「有機医薬分子論」より抜粋引用

排泄のための代謝
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還元的代謝

酸化的代謝：多くがCYP(P450)による酸化

芳香族

脂肪族

加水分解代謝

第I相反応 脂溶性化合物 (酵素) 極性のある水溶性化合物

第II相反応 極性分子を付加することで、更に水溶性を上げる。

求
核
性
基
へ

求
電
子
性
基
へ

ｸﾞﾙｸﾛﾝ酸抱合

G=
G G G G

硫酸抱合

G G GG=

G

ｸﾞﾙﾀﾁｵﾝ抱合

G=
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排泄代謝阻害

代謝と副作用

酵素阻害

蓄積
(毒性)

薬A

CYP

A代謝物

排泄

競合的酵素阻害

阻害
薬B

CYP

B代謝物

排泄

薬A

CYP

A代謝物

排泄

ｿﾘﾌﾞｼﾞﾝ(ﾍﾙﾍﾟｽ治療薬)

ﾌﾞﾛﾓﾋﾞﾆﾙｳﾗｼﾙ

ｼﾞﾋﾄﾞﾛﾋﾟﾘﾐｼﾞﾝﾃﾞﾋﾄﾞﾛｹﾞﾅｰｾﾞ

強毒性
5-ﾌﾙｵﾛｳﾗｼﾙ(抗ガン剤)

代謝排泄

ｸﾞﾙｸﾛﾝ酸抱合

ｼﾞﾄﾞﾌﾞｼﾞﾝ(HIV治療薬)
代謝排泄

ﾌﾟﾛﾍﾞﾈｼﾄﾞ
(痛風治療薬)

競合阻害

競合阻害

1994年のｿﾘﾌﾞｼﾞﾝ事件で14名
の死者が出た。

薬の吸収・分配・代謝・排泄

血液脳関門の透過

消化管内での溶解性

血液循環

腸管吸収
小腸上皮細胞代謝

肝臓での代謝

初回通過効果

胃酸との相互作用
（胃酸・消化酵素）

空腹時胃液：pH 1～3

代謝と排泄
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ご静聴有り難う。

薬には、治療原理の工夫のほかに、
薬をうまく病巣に運ぶための多く
の工夫が必要です。人と関わる仕
事もあります。皆さんの仕事は無
限です。

皆さんには多くの未来があります。
人々に幸せを贈れる人になって下
さい。


