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ミコフェノール酸およびミコフェノール酸グルクロナイド体の消化管吸収挙動の
検討
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【目的】ミコフェノール酸モフェチル(MMF)は腎移植患者において下痢等の消化
管障害が多く報告されている。本研究では、MMFによる消化管障害の発現機序を
解明することを目的として、MMFの活性代謝物であるミコフェノール酸(MPA)や
MPAの 7-Oグルクロナイド体(MPAG)の消化管吸収挙動について検討を加えた。 
【方法】Wistar系雄性ラットを用いて、in situ ループ法にて小腸および大腸におけ
る MPA および MPAG の消失挙動を比較した。また SD 系雄性ラットを用いて in 
vitro 拡散チャンバー法により、回腸における MPAと MPAGの透過挙動について
検討した。安定性の検討では、Wistar系雄性ラットの小腸および大腸から回収した
内液またはβ-グルクロニダーゼ溶液を用いてMPAGの分解実験を行い、ナフトー
ル AS-BIグルクロナイド体(NASBIG)と比較した。細胞障害性の検討では、小腸ル
ープ内にMPAおよびMPAGを投与した後の LDH活性を測定した。 
【結果・考察】MPA投与 10分後の十二指腸部、空腸部、回腸部、大腸部の消失率
は約 100%、100%、57%、49%であり、MPAG投与後 30分ではそれぞれ約 18%、
18%、6%、18%であった。In vitro 透過実験で MPAは吸収方向性を、一方 MPAG
は顕著な分泌指向性を示した。60分後におけるMPAGの残存率は小腸内液中で約
88%、大腸内液中で約 85%であり、NASBIG に比べ安定であった。またβ-グルク
ロニダーゼ溶液を用いた検討においても同様の結果が得られた。小腸ループ内に
MPAGを投与した場合、コントロールと比較して LDH活性が有意に上昇した。こ
れらの結果より、MPA は消化管から速やかに吸収されるのに対し、細胞障害性の
ある MPAG は消化管内に滞留する傾向があり、このことが MMF 投与後に多く報
告されている下痢の発現に密接に関与している可能性が強く示唆された。 


