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薬剤 薬の生体内運命
薬物の体内動態

基礎 生体膜透過

ADME

吸収
消化管吸収

非経口薬

分布

代謝

排泄

薬物動態の解析

製剤化のサイエンス
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生体膜透過

単純拡散

薬剤

その他 膜動輸送

膜動かしてエネ消費
→高分子を取り込む

種類
エンドサイトーシス

細胞内へ輸送

飲作用：小さな粒子、液体など取り込み
食作用：顆粒状物質の取り込み

エキソサイトーシス 細胞外へ輸送（排出）

担体介在輸送

単純拡散では脂溶性低いアミノ酸や
グルコースは透過しにくい
→担体使って移動させよう

能動輸送

促進拡散
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単純拡散

基本は
フィックの法則

式

J:透過速度 D:拡散係数 S:膜面積 C:濃度 L:膜厚 K:分配係数

影響因子

分子サイズ 大きいと通りにくい

水素結合
水素結合能高い官能基
あると通りにくい

脂溶性
分配係数（オクタノール/水）

ある程度高い方が通りやすい

アミノ酸、グルコースなどは
通りにくいので、担体介在輸送で

オクタノール/水分配係数

薬剤-生体膜透過

ｐH分配仮説

概要仮説：「イオン型は脂質二重膜を透過できない」として
→「イオン型⇆分子型」の比率によって分配性が決まる
→p Hで比率変化→p Hで吸収率が変わる

ヘンダーソン・
ハッセルバルク式

酸性
分子分率を知る

塩基性

影響酸性の微小pH環境

周囲よりpH↓→分子分率異なる
酸性薬だと分率高くなる
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担体介在輸送

Na＋の流れを追おう！

促進拡散

概要

濃度勾配に従う ATP不要

担体使う→飽和あり、競合阻害あり

速度式 ミカエリス-メンテン

種類(例)

GLUT2
小腸や肝臓などから
細胞内へのグルコース取り込み

GLUT４ インスリン依存的に骨格筋などへ取り込み

GLUT5 小腸上皮細胞でフルクトース吸収

薬剤-生体膜透過

能動輸送

特徴
濃度勾配に逆らう☆ATP使う

担体使う
飽和現象あり

競合阻害基質認識性低いため
似た物あるとお互い影響

速度式
ミカエリス-メンテン式

分類

一次性能動輸送

特徴ATP直接利用

P-糖タンパク

特徴

異物排出機構（薬を外に出す）

・認識性超低い→いろんなものを排出
・脂溶性高いと輸送されやすい
・CYP３A４で代謝される多くの薬と共通

例

Na⁺/K⁺-ATPase血管側(測定膜側)に存在し、イオン勾配を作る

二次性能動輸送

特徴
イオンの濃度勾配

ATPの間接利用

共輸送系

Na⁺/アミノ酸共輸送体
(アミノ酸トランスポーター)

H⁺/ペプチド共輸送体
(ペプチドトランスポーターPEPT1)

ジペプチドやトリペプチドを
H⁺勾配使ってH⁺と共に輸送する

例

逆輸送系

Na⁺/H⁺逆輸送体
小腸内のpH低く
保ってるのはこれ
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消化管吸収
消化管の
構造と機能

形 細胞膜 流動モザイクモデル

脂質二重膜の中に膜たんぱく
が埋め込まれてる

構成

胃 pH 1~3  ほぼ吸収０

小腸

pH５～８ 刷子縁膜付近が低い

吸収のメインパート！

刷子縁膜＝脂質二重層→流動モザイクモデル

大腸 水や電解質の吸収が主な役割

pH7～8

脈管への移行
初回通過効果

定義
全身循環に入る前に消化管上皮細胞や、肝臓で受ける代謝のこと

種類 肝初回通過効果とか

作用量＝D×F
F＝Fa×Fg×Fh

Fは代謝されなかった役割

D：薬の量

リンパ管へ

流速：血流 ≫リンパで200～500倍血流が速い
→基本は血流でいく

高脂溶性の物は小腸上皮からリンパへ行くことも。

ビタミンA、長鎖脂肪酸、コレステロールなど

薬剤

その他の要因
相互作用

キレート形成例

テトラサイクリン系、ニューキノロン系、
ビスホスホネート系、

多価金属イオン（Ca,Mg,Alなど）
を含む制酸薬や鉄剤、牛乳などと
難溶性キレートを作成

セフジニル(鉄と)

吸着陰イオン交換樹脂
(コレスチラミンなど)

ワーファリンKなどの
アニオン性薬物を吸着

pH変動制酸薬(PPIなど)で胃pH↑

pH↑→イトラコナゾール(カプセルとか)の分子形↑
→溶解性↓(律速)→吸収↓

薬側の要因

溶解性製剤の分野で

安定性代謝の所で

☆膜透過性

体側の要因

消化管内移動速度胃内容排泄速度GER

血流速度

消化管分泌液
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薬側の要因

溶解性

形

包接化合物
溶媒和(水和)
塩結晶と共結晶
結晶vs非晶体

詳しくは製剤-製剤の性質で

溶解速度

• D：拡散係数　• S：固体表面積    • Cs：飽和濃度（溶解度）
• V：溶液の体積　• σ：拡散層の厚さ

薬の膜透過性

膜透過性 単純拡散リンク 脂溶性とかpH分配仮説とか

膜透過性以外の透過 細胞間隙経路

細胞の間を通って入る抜け道

イオン形でも通れることも！

薬剤-消化管吸収

膜透過性VS溶解性

基本

律速はどこ？

さらに

非撹拌水層

高脂溶性薬は、膜はすぐ通過できる
が、ここが律速になることも

構成物 グリコカリックス 負帯電した糖タンパク質

pH低い プロトンが管腔側に滞留

能動輸送で
作られたプロトン勾配

グリッコッカスで攪拌されにくい

薬の安定性

消化管内安定性

胃

酸性(pH１～３)

ペニシリン、エリスロマイシン、
オメプラゾールなどは不安定で失活

対策

腸溶性の製剤オメプラゾール腸溶錠

エステル化(プロドラッグ化)してやるエリスロマイシン

消化管内
腸

消化酵素ペプチド製剤(インスリン等)
→消化されてしまう→∵インスリンは注射

腸内細菌で代謝βグルクロニダーゼグルクロン酸抱合体を分解

代謝で詳しく

腸管粘膜中での
初回通過代謝

消化管細胞内

CYP３A４消化管粘膜の細胞内にも存在

その他エステラーゼなどの消化酵素
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体側の要因
(生理学的要因)

消化管内移動速度

GER
（胃内排出速度）

経口された薬が胃→小腸までの速度

Gastric emptying rate

胃内排出速度影響因子

遅める
食事

抗コリン作用のある薬 プロパンテリン、イミプラミン、
アトロピンなど

早める

空腹

不安

抗ドパミン薬 メトクロプラミド D₂受遮→ACh↑

食事の影響

単純拡散
例：アセトアミノフェン

食事→GER↓→吸収遅延

空腹時→濃度差(大)→吸収速度↑

能動輸送：リボフラビン

トラポが十二指腸にのみ存在

GERゆっくりで吸収↑

食事でGERゆっくり→トラポ飽和回避

空腹だと→GER↑→一気に十二指腸へ
→トラポ飽和→吸収量↓

血流速度との関係

血流速度
食事で血流速度↑

激しい運動の直後で血流速度↓

影響受動輸送

血流遅いと濃度差大きくならない
→吸収↓

能動輸送血流↓
→細胞内エネルギー供給↓→吸収↓

エネルギー使って輸送する

膜透過速い薬は
血流が律速

薬剤-消化管吸収

消化管分泌
胆汁酸の影響

脂溶性高い薬を
食後(GER↓)の投与→胆汁酸分泌
→溶解量↑→吸収↑

難溶性薬シクロスポリン、インドメタシンファルネシル、
フェニトイン、脂溶性ビタミン、
イトラコナゾール、イコサペント酸エチル

覚える

参考DDSインドメタシンファルネシル

シクロスポリン
イトラコナゾール内用薬
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非経口薬

注射

投与部位
腹腔内注射 門脈経由→全身 肝初回通過効果

皮下、筋肉、皮内 肝通らず全身循環へ

吸収の調節
基本的に、注射剤の薬物吸収は速い
→吸収の遅延で効果の持続が目的

詳しくは製剤で

皮膚

構造

メインルート 角質層を透過→吸収

参考：コントロールドリリース
-医薬品への実用 吸収

原則、単純拡散 pH分配仮説に従う

肝初回通過効果の回避

密封療法 ラップ(密封療法)で角質層を水和→軟化
→バリア機能↓→皮膚透過性up

薬 ニトログリセリン、ツロブテロール、フェンタニルなど

薬剤

直腸

構造

吸収 原則、単純拡散 pH分配仮説に従う

直腸上部は門脈へ→肝初回通過効果受ける
直腸中部、下部は全身循環へ

吸収促進剤 カプリン酸Na

お尻をカプッとカプリン酸

・小児用のアンピシリン坐薬
・セフチゾキシムの添加物

口腔粘膜

構造
消化管よりも粘膜薄い
→吸収はやい

吸収
肝初回通過効果を回避

原則、単純拡散pH分配仮説に従う

薬ニトログリセリン舌下錠など

剤形バッカル錠、舌下錠

肺

構造

細胞種類
Ⅰ型ガス交換している肺胞の主なやつ

Ⅱ型
肺サーファクタント分泌で表面張力↓
で肺胞潰れなくしている

粒子径

肝初回通過効果回避

原則Ⅰ型肺胞上皮から単純拡散

鼻

薬・デスモプレシン
・ナファレリン

ホルモン系
↑ペプチドで分子量大

特徴

鼻炎とかあると微妙

肝初回通過効果回避

原則、単純拡散pH分配仮説に従う

分子量大(1000以上)でも経口より吸収されやすい
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分布

分布への影響要因

血流量
大きいと速い！ 肝臓、脳、筋肉

小さいと遅い 骨、脂肪組織

毛細血管の形状

連続内皮 普通の血管はこれ。
高分子やタンパクは透過できない

有窓内皮
低分子は透過できる

腎、小腸とか

不連続内皮

高分子も透過できる
＝タンパク結合しててもOK！

肝臓、脾臓、骨髄
血漿タンパク質との結合

組織内成分との結合 チューブリン、タンパク質、リン脂質など

脂肪組織 脂溶性高い薬は脂肪組織に移行しやすい

薬剤

薬の分布容積

分布容積とは

分布容積とタンパク非結合率

Vd大の代表例
組織移行性・タンパク結合・組織結合

薬の移行性

リンパへ

胎児移行性

脳内移行性

薬物のタンパク結合
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薬の分布容積

概要

分布容積とは

「体中全ての場所の濃度＝血漿中濃度」
とした時の理論上の体液量

組織への移行性をざっくり掴める

薬剤-分布

Vdの中身

薬のVd

大きい

普通(全体液量)

ごろ：チンピラの全体液
チンピラ→アンチピリン

小さい

ごろ：青と緑の血

エバンスブルー

インドシアニングリーン
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薬物の
タンパク結合

血漿タンパクの種類

アルブミン

最多 6割くらい

酸性薬物と結合しやすい

サイト

Ⅰ　ワルファリンサイト

Ⅱ　ジアゼパムサイト

Ⅲ　ジギトキシンサイト

α1-酸性糖タンパク質

0.2％くらい

塩基性薬物と結合しやすい

炎症、心筋梗塞で増加

血漿タンパクと非結合率 非結合率低い奴ら

ワルファリン
テイコプラニン
フェニトイン薬剤-分布相互作用

(競合阻害)＋　ワルファリン
・インドメタシン
・アスピリン

血漿タンパクの競合阻害
→ワルファリンの遊離形濃度↑

解析
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解析

実験 タンパク結合の測定方法
平衡透析法

限外濾過法

解析

ラングミュア式

結論

導出

解析しやすく変形

覚えるべきは
グラフの形 スカッチャードプロット

両逆数プロット

薬剤-分布-薬物のタンパク結合

阻害とグラフ競合阻害

穴の奪い合い

競争↑→K↓

非競合阻害穴が減る→n↓

タンパクの形変えちゃう
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薬の移行

脳内移行性

BBB
血液脳関門

密着結合 毛細血管内皮細胞

一般に、単純拡散 脂溶性高or分子量小→透過しやすい

血液→脳

能動輸送、促進拡散

排出系 P-糖タンパク質
シクロスポリン、ビンクリスチン、
フェキソフェナジン など

脳毛細血管内皮細胞の血液側細胞膜に発現
→能動的に血中に排出

取込系
・グルコース、アミノ酸は親水性

だけど脳に必要→頑張って入れる
・レボドパはアミノ酸輸送系(LAT1)で脳内に

寄与大！！

受容体介在型膜動輸送 インスリン など

BCSFB
血液脳脊髄液関門

脈絡叢上皮細胞

密着結合

血液→脳脊髄液(→脳)

有機アニオン輸送系
脳脊髄液→血管へ排出

βラクタム系抗菌薬

リンパへの移行

皮下or筋注

←血管外組織液
＜5000→毛細血管→循環血液中へ

＞5000→リンパ管系→循環血液中へ

ゆっくり血管系へ移行
→血漿中滞留性↑

腸管からリンパへの吸収
高脂溶性いける

ビタミンAなど

薬剤-分布

母乳移行性
母乳のpHは血漿より低い塩基性薬物移行しやすい

単純拡散

胎児移行性

血液胎盤関門合胞体性栄養膜細胞

単純拡散（分子量300～600程度で）
脂溶性高いと通過しやすい

守る

P糖タンパク質など排出トラポ

薬物代謝酵素

Fc受容体母のIgGの膜透過機構
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代謝

概要

各反応は衛生で扱う

参考：マインドマップ薬学Youtube

薬剤の代謝は各論を覚える

反応

第一相反応

酸化反応

還元

加水分解

第二相反応 抱合反応

薬の代謝

CYPの分子種と薬

活性代謝物

アンテドラッグ

局所だけ活性化

フルチカゾンプロピオン酸エステル

薬剤

プロドラッグ
脂溶性↑ バカンピシリン→アンピシリン

トラポの利用 ・バラシクロビル→アシクロビル
・バルガンシクロビル→ガンシクロビル

PEPT1

消化管障害↓
アセメタシン→インドメタシン

インドメタシンファルネシル→インドメタシン

作用持続化 テガフール→フルオロウラシル

安定性↑ エリスロマイシン
エチルコハク酸エステル→エリスロマイシン

ターゲティング
レボドパ→ドパミン

BBB通過→脳内の酵素で活性化

ドキシフルリジン→フルオロウラシル

腫瘍内の酵素で活性化

代謝阻害

有名なCYP阻害薬

阻害様式

配位結合
CYPヘム鉄に可逆的に結合

シメチジン、アゾール系など

共有結合
CYPヘム鉄に不可逆的に結合

マクロライド系(エリスロ、クラリス)

CYP以外の
代謝酵素阻害 阻害剤：アロプリノール、フェブキスタット

薬

アロプリノール→キサンチンオキシダーゼ阻害
→テオフィリン、メルカプトプリン↑

フェブキスタットとメルカプトプリンは併用禁忌

相互作用

シプロフロキサシン→1A2阻害→チザニジン↑

オメプラゾール→2C19阻害→シロスタゾール↑

イトラコナゾール→3A4阻害→トリアゾラム↑

代謝誘導

誘導物質

・喫煙
・オメプラゾール
・リファンピシン喫煙などで1A2誘導↑

→テオフィリン、チザニジン 効果↓

2D6以外ほぼ全て誘導フェノバルビタールタクロリムス、シクロスポリン↓

TDMの対象で3A4で基本、代謝される

その他カルバペネム系
バルプロ酸Na↓

∵UDPグルクロン酸転移酵素↑
誘導の様式

核内受容体に結合→mRNA転写↑→CYPなど代謝酵素産生↑

核内受容体プレグナンX受容体(PXR )など

遺伝子多型

薬

クロピド

イミプラミン
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Buyer Hash: 8F3A−21C9 

排泄 腎排泄

薬剤

胆汁中排泄

排泄機構

薬物分子量500以上で 極性基もつやつが多い

肝の構造

担体と薬

毛細血管→肝OATP1B1

シクロスポリンが阻害

プラバスタチン、ロスバスタチン、
ピタバスタチン

肝→毛細胆管
P-糖蛋白ジゴキシン

MRP2プラバスタチン

MマルチにRレジストPプロテイン

腸肝循環

・インドメタシン、 モルヒネ
・プラバスタチンなど
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Buyer Hash: 8F3A−21C9 

腎排泄

尿中排泄機構

再吸収
遠位尿細管で単純拡散→再吸収 が多い

ｐH変化
薬の挙動

(サリチル酸、フェノバルビタールなど）
酸性薬物→ｐH↓で分子型↑

尿のpH下がると
酸性薬物の再吸収↑

メタンフェタミンなど塩基性薬物

尿のpH下がると
塩基性薬物の再吸収↓

尿のpH変化させる薬
pH↑ 炭酸水素Na、アセタゾラミド

pH↓ 塩化アンモニウム、アスコルビン酸

薬剤-排泄

腎クリアランス

腎クリアランス CLr
・GFR：糸球体ろ過速度
：fp：血漿タンパク非結合率
・CLs：分泌クリアランス
・R：再吸収率

腎機能の指標

排泄パターン

イヌリン
クレアチニン※

イヌリンは検査薬でクレアチニンは筋肉由来※クレアチニンは尿細管分泌少しある

糸球体のろ過のみCLr＝GFR (正常値100～130ml /min)

Cockcroft–Gault式
Scr:血清クレアチニン濃度

パラアミノ馬尿酸

腎に流れてきたもの全て回収→排泄！(低濃度)

糸球体ろ過と近位尿細管の能動分泌→トラポ使う

CLr＝腎血漿流量 （正常値500～650ml /min）
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Buyer Hash: 8F3A−21C9 

DDS

ターゲティング

コントロールドリリース

吸収改善
薬剤-製剤化のサイエンス

プロドラッグ

消化管吸収↑

溶解性の改善ホスアプレピタント←アプレピタント

経口投与可能初回通過効果軽減エチニルエストラジオール
↑エストラジオール(肝で分解)

胃での分解防ぐ
エリスロマイシンエチルコハク酸エステル

副作用減少

ターゲティング
・ドキシフルリジン←フルオロウラシル
・レボドパ←ドパミン

↑アミノ酸輸送系で脳内に輸送

持続性
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Buyer Hash: 8F3A−21C9 

吸収改善

経口系

消化管内の溶解性↑

アプレピタント 主薬を微細化

イトラコナゾール内用液
難溶性なので
2ｰヒロドキシプロピルβｰシクロデキストリン
で包接化合物にする

ニフェジピン細粒 水溶性の高分子(ﾋﾄﾞﾛｷｼﾌﾟﾛﾋﾟﾙｾﾙﾛｰｽ)の中に
非晶質状態で固体分散体にする

ネオーラル

®
シクロスポリンの自己乳化型マイクロエマルション製剤

軟カプセルや内用液剤に、薬、油、界面活性剤が入ってる
→服用すると水と勝手に混ざってマイクロエマルションになる

食事や胆汁酸の影響小さくなった

胃酸対策 オメプラゾール腸溶錠

薬剤-製剤化のサイエンス-DDS

経皮吸収改善

概要いかに角質層を透過させるか

ロコアテープ
ハッカ油の添加で
エスフルルビプロフェンの吸収性↑

物理的

イオントフォレシス電位差かけてイオン性薬物の吸収↑

エレクトロポレーション高電圧パルス→表皮に微細な穴

マイクロニードル皮膚に貼り付けて角質層に小孔

直腸からの吸収改善セフチゾキシムNa坐剤
吸収促進剤のカプリン酸Naを添加
→脂質二重膜の流動性↑

投与経路変更で吸収↑

デスモプレシン酢酸塩
水和物スプレー

ペプチド製剤で分子量大＋消化管で分解
→鼻粘膜から吸収で錠剤よりも吸収↑

ナファレリン酢酸塩
水和物点鼻液

GnRH誘導体＝分子量大＋消化管で分解
→点鼻
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