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【目的】近年､消化管上皮細胞にはp-糖タンパク質 (p-gp)などの排出型 トランス

ポーターが発現していることが知られており､一旦細胞内に取り込まれたp-gpの
基質となる薬物をATP依存的に細胞外に排出することが知られている｡したがっ

て､p-gpの基質となる薬物の消化管吸収性を改善するためには､p-gpmodulators

を併用し､消化管に発現しているp-gpの機能を低下させることが重要になる｡一
方､ポリオキシエチレンアルキルエーテル類は､非イオン性界面活性剤の一種で

あり､既に乳化剤や可溶化剤として利用されている製剤添加物である｡そこで本

研究では､p-gpの基質となる薬物の消化管吸収性に及ぼす各種ポリオキシエチレ
ンアルキルエーテルの影響について検討した｡

【実験方法】実験動物はWistar系雄性ラットを用い､p-gpの基質となるモデル薬

物としてRhodamine123を､またp-gpmodulatorsとして各種ポリオキシエチレンア
ルキルエーテル類を選択した｡また消化管粘膜透過性実験は､invitrodiffusion

chamber法により行った｡

【結果 ･考察】Rhodamine123の吸収方向の透過性は､各種ポリオキシエチレンア

ルキルエーテル類 (0.01%)の併用により減少したのに対し､分泌方向の透過性は
増大することが認められた｡しかしながら､各種ポリオキシエチレンアルキルエ

ーテル類は､p-gpの基質とならない薬物の透過性には影響を与えないことから､

この現象はp-gpの基質に特異的な現象であることが示唆された｡また､各種ポリ
オキシエチレンアルキルエーテル類は､Caco-2細胞の膜抵抗値を変化させず､粘

膜障害性も示さなかったことから､Rhodamine123の吸収方向の透過性の増大はタ

イ トジャンクションの開口や粘膜障害性によるものでないことが示唆された｡


