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【背景・目的】従来から P-糖タンパク質 (P-gp) の基質となる薬物の消化管吸収を
改善するため、P-gp の機能を抑制する各種添加物の利用が試みられている。しか
しながら、こうした方法を用いても P-gp の基質となる薬物の吸収改善は十分とは
言えず、更なる吸収性の改善には新たな方法を用いることが重要である。一方、
肺は難吸収性薬物や高分子化合物の吸収性が他の投与経路と比して高く、また
P-gp の発現レベルは消化管に比べ低いことが知られている。そこで本研究では、
P-gp の基質として rhodamine123, digoxin 及び paclitaxel を選択し、これら薬物を
肺に投与した際の吸収性を消化管投与の場合と比較検討を行った。さらに、 P-gp 
阻害剤である cyclosporin A を用いてこれら薬物の経肺吸収がさらに増大するか
否かについても検討を加えた。
【実験方法】経肺吸収性の評価： Rhodamine123, digoxin 及び paclitaxel の経肺吸
収性は in situ 気管内投与法 (Enna & Schanker) を用いて評価した。消化管吸収性
の評価： Rhodamine123 と paclitaxel の消化管吸収性は in situ closed loop 法を、
digoxin の消化管吸収性は in vivo 経口投与法を、それぞれ用いて評価した。
【結果・考察】 P-gp の基質である rhodamine123 及び digoxin の消化管吸収性は
cyclosporin A の併用により約 2 倍程度増大したが、経肺吸収性は cyclosporin A 
を併用しても有意な差は認められなかった。また、これら薬物の経肺投与時のバ
イオアベイラビリティ (BA) は消化管投与の場合に比べ約 3～7 倍上昇した。一
方、 P-gp の基質である paclitaxel の経肺吸収性は cyclosporin A を併用しても有
意な差が認められなかったが、消化管吸収性と比較して 7 倍上昇した。以上のこ
とから、これら P-gp の基質となる薬物の経肺投与の有用性が示唆された。


