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　Influence　of 　route 　of　 administration ，　 dose　and 　 absorptien 　 rate 　on 　the 　bioavailability　 of

drugs 　is　discussed 　in　terms 　 of 　 first−pass　 effect 　 and 　 compared 　 with 　 selected 　 exampIes 　of

drugs 　and 　dosage 　forms ．　The 　 aims 　Qf 　this　 report 　are 　not 　 only 　to　define　the　current 　status

of 　information，　but　also 　to　emphasize 　novel 　approaches 　to　the 　development　o 正drug　delivery
devices　and 　to 　denlonstrate　the　 need 　for　 clinical 　pharmacokinetic 　evaluations 　and 　usage 　of

drugs ．

尸

　医薬 品 の 生物学 的利用 性 （bioavailability） 1こ 関す る

文献中に 初 回 通過効果 とい う言葉が 目に つ くよ うに な っ

て きた．初回通過効果は first−pass　effect の 訳語 で あ

る が、時 に は こ れに 「肝臓 ｝こ お け る」 とか 「腸粘膜 に お

け る」 あ る い は 「肺 に お け る」 とい っ た 風 に 限定語 句 を

冠 す る場 合が あ る．

　初 回通過効果は ， 投与され た 薬物が 吸収部位か ら静脈

血 に よ っ て心 臓 に 運ば れ ， 動脈 血 に よ っ て 全身に 送 り出

され る まで の 過程に おけ る代謝を 意味す る も の で あ る

が，吸収部位か ら リ ン パ 系 に よ っ て 運ばれ た あと，肺 に

おい て 初 回通 過 効 果 を 受け る物 もあ り，体循環に 移行 し

て ，は じめ て体内各部位 に送 り出 され る まで の 代謝 と い

う風に 広義に 解釈 され て ぎて い る．した が っ て ，体内を

循環 した あ と心 臓 に 戻 り，動脈血 に よ っ て 再び 各部位 に

運ばれ る こ とを くり返 して い る問に 受け る 代謝は 含 まれ

て は い な い ．

　
− t般 に ，吸収 され て 来 た 薬物 の 濃度 は ，体内分布が 見

か け 上平衡に 達 した 後 の そ れ と比 較 して は るか に 高 く，

初 回 通過効果 の 大 きい 薬物で は ， 投与量 か ら見て 無視で

きな い 程 の一撃 を蒙 る こ と に もな る．ま た，作用発現部

位に 到 達す る まで の 代謝 （失活
…ロ ス ） とい うこ と もあ

っ て ，有効性や安全性 の 面か ら もそ の 影響は 大ぎい ．

　多 くの 薬物は 代謝 され る こ とに よ っ て薬効を 失 うが ，
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表 1 に 示 す よ うな薬物で は 活性代謝物 の 存在が 知 られ て

い る．

表 1 ．活 性 代 謝 物 の 例

親化合物 活性代謝物

allopur1nol

amitriptyline

asp1 「mchloral

』ydrate

clofibrate

diazepam

コmlp 「 amme

phenaeetin

phenylbutazone

proprahO 工01

alloxanthine

desmethylamitriptyrine

salicylie 　 acid

trichloroethanol

free　acid

oxazepam

desmethylimipramine

acetaminophen

oxyphenbutazone

4−hydroxy　propranolol

　 ま た，carbenicillin 　indanyl　 sodium や ，　 carbenicillin

phenyl　 sodium
，
　 talampicillin を は じめ とす るい わゆ る

プ ロ ドラ ッ グ （pro
−drug） で は，吸収過程 もし くは そ

れ に 続 く部位で の 速 やか な親化 合 物 （carbenicillin や

ampicillin ） へ の 変換が 望 ましい わけで あ り， い ずれ も

初回通過効果 と の 関連が 深 い ，

　初回通過効果 の 有無や そ の 程 度は ，薬物 を二 ， 三 の 異

な っ た 投与経路 （そ の ．・一つ は 静脈内投 与で あ る場合が一

般的で あ る）に よ っ て 投与 した あと，血 中や 尿中 に現わ

れ る 薬物お よ び そ の 代謝物 の 吊：，種類お よび そ れ らの 時
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間経過などを比較検討す る こ とに よっ て 知 る こ とがで ぎ

る．こ の 際，代謝反応に 飽和現象が 予測 され る薬物に つ

い て は ，何段 階か に 投与量を 変え た 検討な ど も行 な わ

れ る．まt ， 直接代謝 に 関与・して い る組織 に つ い て in

vitre ，　 in　 sitw レ ベ ル で の 検討 も行なわ れ る．

　 図 1 は最 も一般 的 な投 ケ経路 で あ り，初 回通過効果 の

研究が進 ん で い る腸管吸収過稿玉に 関連 の ある血管系 を 示

した もの で あ るが，図か ら明 らか な よ うに ，胃あ る い は

小腸，さ らに は下部 の 大腸に 至 る まで ， 吸収され た薬物

は まず 門脈 （portal　 vein ）系 に よ っ て ，薬物代謝に と っ

て大 きな ウ ＝ イ トを占め て い る肝臓に 運ばれ る．肝臓に

入っ た薬物は
一

部胆汁中に 排泄され る物もあ るが，残 り

は 心臓 へ と送 られ ，こ こ か ら肺を経 て ， は じめ て 体内各

部位に 送 られ る こ とに なる，こ の 間薬物は腸粘膜近傍の

酵素 あ るい は 肝臓中 の 薬物代謝酵素に よ っ て 分解 され，

初 回通 過 効 果 を示 す こ とに な る．

偏

隔

図 1 ．消 化管吸 収 と 血 管 系

　最近，薬物 の 代謝器官と して 肺 が特異な役割を担 っ て

い る こ とが 明らか に され つ つ あ る1）．　した が っ て ， 肺 に

おけ る 代謝の 大きい 薬物で は ，薬物を 吸 入 剤 と し て 投与・

した場合は もち ろ ん静脈内投与 した場合で も， 条件 に よ

っ て は 心臓か ら各部位に 送 り出され る まで に か な りの 量

が 代謝 され る可 能性も考え られ る．す な わ ち，肺 に お け

る初 回通過効果の 程度が問題 とな るわ け で あ る．また ，

古 くか ら知 られて い る よ うに ，舌下投 b
’・とか 直腸内投与

の 場 合に は そ の 部位の 脈管系か らみ て ，経 口 投与 に 比 較

し初回 通過効果を受け る割合 が 少な い こ と も考えられ

る ．

　初回通過効果 の 研究 は ，生体丸 ご とレ ベ ル の 薬物移行

の 解析の 影 にか くれ て い た こ と もあ り， ま た ， 微量の薬

物ある い は 代謝物 を特異的に 定量す る方法の 確立 や 他の

実験上 の 困 難さ もあ り，比較的遅れ て ス タ ート した．しか

し，生物学的利用性の 厳密な定義が定め られ て くる過程
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戸

戸

に お い て そ の 重要性が 次第に 脚光を 浴び て きた．また，

生物薬剤学，臨床薬理 学の 領域の 研 究が進 む に つ れ て ，

後に 述べ る よ うな多くの 薬物が 吸収部位か ら体 循 環 に 移

行す る まで に 初 回通過効果を 受けて い る こ とが 明 らか と

な っ て きた ，そ して ，最近で は 製剤 の 剤形設計や 病態時

の 薬物投与計画 の 面 で も初回 通過効果を 考慮に 入 れ る 必

要の あ る こ とが 認識 さ れ て きて い る．

　初回 通過効果 で 見 られ る代謝 反応 の ある 物 は 比較的低

濃度で 飽和に 達す る物が多く，薬物濃度が 高 い 場 合 に は

未変化薬物 の 割合 （初回 通過効果 を受けない 割合）が大

きくな る ．こ の よ うな 傾向は 特に 腸粘膜 に お け る代謝に

顕著で ある．した が っ て 投与量ある い は 代謝部位 に お け

る薬物の濃度 と，代謝が 免が れ た薬物 の 量 （あ るい は 割

合） と の 間 に 正 比 例 の 関係が 成 立 しな くな る．た とえば

図 2 は ，
ヒ N こ salicylaTnide を経 口 投 与・した 際に 血中

に 現わ れ る未変化体 （salicylamide ） の 濃度 を 示 し た

もの で あ る が，19 以下 の 投与で は初回通過 効 果 の た

め に ほ とん ど血 中に 現わ れ な か っ た salicylamide が ，

29 投与で は，そ の 代謝 が飽和 され るた め 高 い 血 中濃度

を示 し，代謝物 の 絶対量 は ともか く，全体とし て は初 回

通過効果が無視 し得る よ うに な る こ とを 示 して い る
2｝．

した が っ て，初回 通過効果 の 大 きい 薬物で は ，同 じ総投
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　図 2 ．salicylamide の 投与 量 と血 中濃度 の 関係

　　　　　　　　　　　　 （
一。− 29

，

…。…19 ）

与．量で あ っ て も，一
度 に その 全部を 与え た 場 合 と，何 回

か に 分け た り，徐放性製剤と し て 少 し ずつ 吸収 さ せ た 場

合 とで は末変化 の ま ま体循環に 移行す る 程度，す なわ ち

生 物 学 的 利 用 性 が 異 な っ て くる こ とに な る．ま た ，こ の

よ うな 薬物で は ，通常の 治療に 用 い られ て い る 用 量 で

も，併用薬物ある い は食事中の 成分などが 製剤 の 腸内へ

の 移 行 を 遅 らせ た り，代 謝 の 促進，阻 害 な ど を 起 こ す場

合 に は 生物学的利用性 も異 な っ て くる こ とに もな るわ け

で あ る．

種々 の薬物の 初回通過効果

　初回通過効果の 重要性が 認識され て くるに つ れて ，種

々 の 角度か ら検 討 が 進め られ ，そ の 結果
一

例 と し て 表 2

に 示 した よ うな 薬物に つ い て か なり著しい 初回通過効果

の 存在す る こ とが明 らか に され た．

表 2 ．初 回通 過 効 果 が認 め られ た 薬物の
一

例

　初回通過効果 は ，投与経 路 に よ っ て 代謝 され る薬物の

割合 が異な る とい う点で は もち ろん重要 で あ る が，投

与経路 に よ っ て 生ず る代謝物が違 っ て くる と い う質 的

な 問題 に も注意が 必要 で あ る．図 3 は ヒ ト に お け る

propranolol の 代謝を 示 し た もの で ある が ， こ の う ち

4−hydroxypropranolo1 は 表 1で 示 した よ うに propra −

nolQl の 活性代謝物で あ り，β
一
遮断作用 を 有 して い る．

こ の 代謝物 は propranolol を 静脈内投与 した 場合 よ り

も，経 口 投与した 場合 に よ り多く血 中に 現わ れ る．し た

がっ て ，血中に 存在する未変化の propranolo1 量を 測定

し，そ の β
一遮断作用 との 関係を 比較す る と，同じ血 中濃

度を示す場合で も経 口 投与の 場 合の 方が静脈内投与 に 比

し て 強い β
一遮断作用 を示 す とい う結果が 得 られ る

S）．
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　　　　　　　　　　　　　　　 図 3 ．propranolol お よ び そ の 代謝物

代謝伽 質とい 嫺 題 は i・・P・・t・・ en 。1｝・ つ い て 硯 　 程 を示 した もの で あ り，表 3 驪 ・ の 投与経 路 で 。 ト
られ る

3）．図 4 は ヒ トに お け る isoproterenol の 代謝過　　に isoproterenol を 投与 した あと尿中 に 排 泄 さ れ る
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　　　　　　　　　l鷙 轡
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OH

　　　　　。認瓢》
  冊 佃 職

　　　　　　　3− 0−．．methylisoprenaline 　 sulfate

　　　　　　　　　　　　　 図 4 ．ヒ トに お け る isoproterenol の 代謝過程

　　　　　　　　　　　　　　　　　表 3 ．投与経路 と代謝物 の 割 合

轟

贏

投 与経 路
投 与量

〔μ9／kg＞
時間

尿中放射1刮生よ り求め た 排瓶 量　〔％）

Free　I　　 Conl．I　　Free　OM ・I　　Conj．OM ・1
静脈 内

経 　 口

吸 　 入

気管内

0．06445

，70

，03

匚

」

0080

144

＝」

65．29
．23

．58

．8

084

．289

．66

．3

　（あ わせ て 31．4）
1．0　　　　　 3．0
1．2　　　　　 7．2
6．2　 　　 　 59．7
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ft

（

isoprotereno1お よびそ の 代緲物の 割合を示 した もの で

あ るが ，静脈内投与・の 場合に は 大部分の isoproterenol

が未変化 （Free　 I） の ま ま 尿中に 排泄 され る こ とがわ

か る．これ に 対 し，経 口 投与の 場合に は ， 腸粘膜お よ び

肝 臓に お け る 著 しい 初回通過効果 の た め 血 中 に 現 わ れ

る 超，の は大部分が エ ーテ ル 硫 酸 抱合 体 （isoprenaline

sulfate ： Conj，1） とな っ て しま っ て い る．一
方 ，

エ ア

ゾル と して 与 え た 場合に も同一の 代謝物が尿中に 現わ れ

るこ ヒか ら，吸 入 され た isoproterenolの 大 こ年が実は消

化管 h に 入 っ て い る こ とを示 して い る． こ の こ とは ，

isoprotereno1を 気管支内に 投与 した 場合 ，大部分が肺の

初回 通過効果 に よ っ て 3−O −methylisoprenaline 　sulfate

（Conj．　OM −1）とな っ て い る こ とか らも明 らか で あ る．

こ の よ うに ，初回通過効果に よっ て ，代謝物が量的 ・質

的 に 異 な る こ とは ，薬物 の 投与経 路 の 変更や 剤形の 拡大

を はか ろ うとする場合に 留意すべ き情報 の
一

つ で あ る と

い う こ とがわ か る ．

製剤設計と初回通遇 効果

表 4 ．Sulfisoxazole　NLacetyl を 種 々 の 溶 剤 に

　　　懸 濁 し投与 し た 際の Nl一抱合体 の割 合

容 剤

抱 合 体の 割 合 （尿 lI」に 排
泄 さ れ る 全 sulfisoxazole

関 運 化 合 物 に 対 す る

N4 一抱 合 体 の 割 イ？）

0．5？／emethylcellulese 水き容液

polysorbate　80 溶液

hexadecnne

trioleintr

瓦ectanOln

elevl 　 alcohol

6．7％

11．213

．214

．215

．826

。2

　初回通過効果を 示す薬物が 明らか に され て くるに つ れ

て ，製剤 の 設計に 際 し て もこれ を考慮す る こ との 必要性

が認識 され る よ うに な っ て きた ．

　経 口投与され た 薬物 の 初回通過効果に と っ て肝臓が最

も主要な 役割を占め て い る こ とは 明 らか で ある が ， 薬物

に よ っ て は 腸粘膜近傍に お け る代謝 を無視 し得ない もの

もある．後者の 場 合 は 特 に ，通常 の 投与量程度 で も代謝に

飽和現象が認 め られ るだ けに ，代謝部位 で あ る 腸粘膜を

通過 して 行 く薬物 の 濃度が問題 とな る こ とが多い ．すな

わち，既 に 述べ た よ うに 製剤 の 腸 へ の 移行の 遅 れ や 主 薬

の 放出不良の た め に 吸収が徐 々 に 行なわ れ る場合 ， 未変

化の ま ま で 全身循環に 移行す る薬物の 投与量 に対す る割

合が異な っ て くるわ け で あっ て ，
rate 　of 　bioavailability

に 由来す る extent 　 of 　bioavailabilityの 変化とい う現

象が現 われ る．た とえば， sulfisoxazole の 矯味を 目的

とて小児用 シ ロ
ッ プ剤に 用 い られ て い る Sulfisoxazole

NLacetylを ラ ッ ト；こ 経 口 投与 した 場合，96 時間まで

に 尿中に 排泄 されて くる す べ て の sulfisoxazole 関連化

合物の 中に 占め る NL 抱合体 （主 と して ア セ チ ル 体） の

割合が シ ロ
ッ プ の 組成 に よ っ て 異 な る の もそ の

一
例で あ

る 9 ． こ の よ うな 現象は ， 主薬を懸濁 させ る液の 組成 に

よ っ て は 胃内容排出 時 間 （gaStric 　emptying 　time ）が

延長 し た り，逆 に ， 添加物に よ っ て 消化管粘膜 の 透過性

が 影響を 受け るた め 吸収速度が変化 し ，初回通過効果を

受け る度合 ， すなわ ち 代謝物 と して 尿中に 排泄され る割

合 も変化し た もの と考 え られ る （表 4 ）．

　舌下投与や 鼻孔 内投 与，直腸内投与などに よ っ て 初回

通過効果を軽減す る こ とが可 能 で ある と言わ れ て ぎ t

が，定量的な報告が発表され始め た の は 最近 の こ とで あ

る．図 5 は isosorbide　dinitrate舌下錠 （5　ng）お よび

経口 徐放性製剤 （20田g）を ヒ トに 投 与 した際 の 血 中濃

度曲線を示 した もの で あ るが，血 中濃度曲線 下 の 面 積

（AUC ） は，舌下錠投与時 （− Q − ）を基準に とる と舌

下錠 の 経 口 投与 （
一● 一）で は 60　％，徐放 性 製剤で は

47％ とな っ て お り， 舌下投与以外 で は か な りの 初回通過

効果の 存在 が予測 され る（AUC は 投与量 の 差を 考慮 して

ng ・hr／m 旦1  1  で 求め て ある）
E・e）．

零
曽、
屋
芭
葛
鬟
8

塁
・，

畳

ユ0

5

　　。一 ・

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 hours

図 5 ．Isosorbide　dinitrate投与後 の 血 中濃度 曲線

　　　 （縦 軸 が対 数 目盛 りと な っ て い る こ と に 注 意）

　Isosorbide　dinitrateに 1ま活性 代謝物 も存在 し，体内動

態 も複雑で あ り，これ らの 結果 を 薬効や 安全 性 に 直結 さ

せ るに は 問題 もあ るが ， 製剤化 に際して 初回通過効果が

無視で きない 物で あ る こ とがわ か る．

　抗パ ーキ ン ソ ン 剤の
一

つ で ある 1evodopa もまた初 回
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通 過効果 の 大 ぎい 薬物で あ る こ とが 知 られて い る．特 に

levodepa 自体 の 示す 胃腸障害や ， 末稍 で の dopamine

生 成 とい う本質的な （作用部位に お け る）生物学 的利 用

性 低 下 の 改善カミ求め られ て い た ． こ の た め ，carbidopa

（MK −486），　benserazide を は じめ とす る い わゆ る dopa

economizer や 他 の 抗パ ー
キ ソ ソ ン 藕 の 開発が 行 なわ れ

る
一

方，製剤法に よっ て こ の よ うな聞 題 を解決 し よ うと

す る試み も進め られ ，そ の 一
関 として levodopa の 発泡

性腸溶錠に 関す る一連の 研究が 発表 され た が ，： こ で も

初 回 通過効果の 問題 が とりあげ られ て い る 7〕．す なわ ち ，

levodOpa の 初 回 通過効果を調べ る 目的で イ ス を 用 い て

levodopa を静脈内，門脈内お よび 十二 指 腸 内 に 投 与

し，血中濃度曲線か ら AUC を 求め た と こ ろ 表 5 に 示 す

よ うな結果が得られ ，
levodopa が初 回通過効果を受け

易 い 薬物で あ る こ と ， しか もそれが肝臓 よ りは 腸粘膜 に

存在す る 酵素 に よ っ て 行 なおれ る こ とが 明 らか と な っ

た ．

表 5 ．1evodopa 投与後の AUC

投 与経 路
levodopau29

・hr〆mD
紬i・陶 ine類
ψ9

・hr！mD

」捧　　月1長　　「人亅

門　脈 　内

十二 指腸内

1．70± 0．09

1．85 ：匚O．10

0．65±0．Q6

0．56 ：ヒ0．14

0．57±0．03
0，78土O．07

表 6 ．GET に 影響 をお よ ぼす 種 々 の 要 因
一　　　　　　　　書

GET GET

短縮 遅 延 短縮 遅 延

1生理学的要因 liquids 十

Liquids 十 Pylorlc　 stenosis 十

Solids 十 Gastric　 vρ1vulus 十

Acid 十 Intestinal　obstruction 十

Fat 十 Gastroenterostomv　　　　　　　 卩 十

increased・ sm ・tic　pressure 十 3薬理 学的要因

Amino 　 acids 十 Anticholinergic　drugs
Gastric　 distension 一一 　　 ．

atrOPlne 十

Gastrin 　
propantheline 十

Secretin 十 tricycliCS 十

Ch ・lecyst・klnin 十 trihexyphenidyl 十

Glucag・ n 十 methylatropine 　 nitrate 十

Posture（prone　 or 　R　side ） 十 Ganglion　blocking　drugs
Energy　density　o ‘ fo（，〔1 十 hXametLonium 十

2病理 学 的要 因 Narc ・tic　 analgesics

ACute　 abdomen 一
ト morphlne 十

Chronic　 calcular 十 pethidine 十

ch ・lecystitis diamorphine 十

Laparotomy 十 脚 ntazocine 十

Trauma 　 and 　paln 十 Isoniazld 十

Labour ↓ Sodium　 nitrite 十

Myocardial 　 infarction 一 C卜1・r ・quine 十

Gastric　 ulcer 7Alcohol 十

Duodenal　 ulcer ．i Dioctvl　 sodium　　 暫 十

Hepatic　 coma † sulphosuccinate

Hypercalcaemia 十 Phenvtoin　　幽 十
・

Diabetes　 melhtus 十 MetoclOPI・amide 十

Myxoedema 十 Reserpine 十

Malnutrltion 十 Anticholinesterases 十

Migraine 十 Sodium　 bicarbonate 十

Raised　intracranial　pressure 十 Aluminium　hydroxide 十

Atr・Pわic　gastrltis 八Iagnesium 　hydroxide 十

sollds 十

驫

A
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　また levodopa の 吸収部位に つ い て 検討 した と こ ろ ，

こ の 薬物が 十二 指陽か ら特に 良 く吸収され，しか も都合

の 良い こ とに こ こ で は levodopa　decarboxylase の 活性

も低い こ とが 明らか とな っ た ．こ れ ら
一

連 の 生物薬荊学

的検討 の 結果 を考慮に 入れ て開発され た の が 発泡性揚溶

錠 で ，胃を通過 して 主 た る 吸収 部位 で あ る
．
卜二 指 腸に 移

行す るや，急速に 崩壊，溶解 しか つ 代謝部位で あ る腸粘

膜で の 脱炭酸反応の 能力をオ
ーバ ーす る程 度の 薬物が 吸

収部位を 通過 して 体循環 に 移行す る結果初回通過効果を

大幅に 低下させ る 二 とに な る．こ の よ うに し て ，従聚の

投与・量 以 下で 高い levodopa の 血中濃度が得 られ るの に

対 し，副作用の 一部 と も関係の あ る総 dopamine 類 の 血

中濃度を よ り低 く抑え る こ とが で きた の で ある ，

初回通過効果に影 響を お よぼす各種の 要 因

　こ れ まで述べ て きた こ とか ら も明らか な よ うに ，初回

通過効 果は 様 々 な要因に 支配され て い る ．消化管吸収と

生物学的利用 性 と の 関係 に 限 定 し て み て も，吸収部位へ

の 樹 牲 ，吸収部位滞留性 溶解性，安定性，吸棚 位

を 通過 す る薬物の 濃度，腸粘 膜 ｛
b
）H：臓の 酵素活性，吸

収，代謝部位に お け る 血 流量 を は じめ とす る 多 くの 因子

が 考え られ る．こ れ らの 要因の あ る もの は 併用 され る薬

物や 病気に よ っ て も影響を受け る 二 とが 知 られ て い る．

た とえ ば ， 吸 収部位 へ の 移 行 速度 と関連 の 深 い 胃内容排

出時闘（GET ）一っ をとっ
て み て も，表 6 に 示 し た よ うな

多 くの 要因 に 左右 されて い る こ とが 知 られ て い る軌 　ま

た，最近 の 研究で は 固形製剤 の 寸法
η

や 士ヒ熏 な ど と の 関

連も指摘 され て い る．

　 した が っ て ，初 回 通 過効果 を受け 易い 薬物 と 表 6 に 示

す GET 延長作用を有す る薬物 とが併用 され る場合に は 、

前 者の 生物学的利用性 に 薬物治療上無視す る 二 とが で き

な い よ うな変化 の 現 わ れ る こ と も考え られ る．また，肝

臓 へ の取 り込み ，代謝，あ る い は胆汁排泄能力など初回通

過効 果 と関係 の 深 い 現象 の 変化を伴 う痛態時の 生物学的

利用性の 変動が 大ぎ く，臨 床 薬物動力学の 立 場か ら投与

量 を決定す る必要 に 迫 られ る場合 の あ る こ とも予測 きれ

る ．

　一
方 また 逆 に ，初 回 通過効果 に 関す る こ の よ うな情報

を 活用す る こ とに よ っ て ，積極的 に 勧回通 過 効果の 修飾

を行なうこ と も考 え られ る，それ に は薬物相互 作用の 良

い 面 を利用 して
‘‘first−pass　modifier

”
を併用 す る と

か，製削中に 用 い られて い る基 剤の 生物薬剤学的特性 を

功 く利用 し た 剤形 を 開発す る
9）とか ，病態時 の 初 回通過

効果 の 変化を予測 した 投与計画
10）

を は じめ とす るい くつ

か の 試み が考えられ る．

　初回通過効果 の 研究は 漸 くそ の 緒 に つ い た 段 階 で あ

り，薬物治療 に お け る意義に 関 して も今後の 検討に ま た

なけれ ばな らな い 部分が多い ．また そ の 内容 は い ずれ も

薬物投与・の 精密化とつ なが りを持 っ て い る もの で あ るだ

けに ，基礎的研究 の み な らず薬物治療 の 場 に お け る関連

情報の 7 イ
ードパ

ッ ク が望 まれ る の で あ る．
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