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総 合 消 化 酵 素 剤 の 検 討
＊1

　　　 酵紊活性 と その 失活
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　　　　　　　　　広 島大 学 医 学 部付属 病院 薬剤部
弌【2

　　　　　　　Multiple 　Digestive 　Enzymes ＊ 1

−− Activity　 and 　 Inactivation　of 　Digestive　Enzymes一
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　　　　 Hiroaki　Ikeda，　Yoko 　Seki　and 　Yurie 　Kawakita

Department 　of　Pharmaceutical 　Services，　 Iliroshima　University　H 【）g．　pitalt
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　The 　acLivi しy 　of α
一amylase

，
　 glucoamylase ，　 protease ，　 lipas．　e 　and 　celluluse 　 contained 　in

such 　commercial 　multiple 　digestive　 e冂 zyrne 　preparations 　as 　Aczym ，　Excelase，　 Politose　 and

Toughmac −E　capsule 　was 　determined、　These　diges．　t｛ve 　enzymes 　wel
’
e　immersed 　in　eitric 　 acid

g．　olution 　with 　a 出 of 　2，0　for　5　 minutes 　and 　the 　loss　rate 　of 　 enzyme 　activity 　due　to　acidic

environment 　was 　determ証ned ，　Each 　digestive　enzyme 　had　characteristic 　activity 　against 　each

substrate ．　However，　all　the　four　preparations　 showed 　a　10096 ！oss 　in　glucoamylase 　 actMty ，
while 　the 　loss　 rate 　of 　 a −amylase ，　protease ，

　lipase　and 　cellulase 　 ranged 　from 　30 し076 ％．

Therefore ，　 multiple 　digest【ve 　enzyme 　preparatiQns　should ｝）e　coated 　with 　 materials 　 suitable

for　each 　 enzyme 　contained 　in　view 　 of 　changing 函 in　digestive　trac し

A

　総合消化酵素剤 の 活性比較試験 は，多 くの 人に よ っ て

報告
1・！・3，｛，5， され て い るが ，含有酵素 の 種類が 多岐に わ

た るた め に 製剤間 の 品質を 比較検討 す るに は 困 難 を伴

う，消化酵素は そ の 効果 を発揮す るた め の 至適 副 を有

し て い る が，体内で は まず胃内酸性 IH に ，つ い で 腸内 ア

ル カ リ 性出に き らされ る．従っ て ，酵素の 種類に よ っ て

は 服 用直後の 胃内酸件 P｛に よ っ て ， その 活牲が 低下す

る こ と も予想 され る．本実験 は総合消化酵素剤が 含有す

る 各酵素の 至適 岬 に おけ る活性度 を 検討 し， さ らに 各

酵素活性が酸性 出 に よ っ て どの 程度に 低
．
ドす るか を検

討 した もの で あ る，

実　験　の 　部

び ん （島津 L−DT ） で 秤量 し，1 カ プ セ ル 内容物 の 可
λ
均

．
トE量及び 標凖偏差 を Table　 1 に 示 し た．

Table　1．　 WeightLVariations　of 　Capsule　Content

Preparation

　 　 　 A
　 　 　 B
　 　 　 C
　 　 　 D

E’elgh 亡　of ごapsuJe 　e ση亡ent ：

tdean　rmg♪ 3 ．D ．　r〜η9丿 σ．v ．佛 丿

　 　 365 　　　　4．84 　　　ユ・33
　 　 377 　　　 2 ．5ヱ　　 0 。66
　 　 349　　　　 3，00 　　　 0 ．86
　 　 496 　　　　　3 ．72　　　　σ．75

　試料

　市販 の 総合消化酵素 カ ブ セ ル 剤 A ，B ，　 C ，お よび D

の 4 種 を用 い た．各製剤の 組成 ば 右欄 の と お りで あ る．

各酵素剤 10ヵ プ セ ル に 含 まれ る内容物 の 重量 を直示天

　＊1
日本薬学会中国四 国支部第16年会 （徳 島 ，

1977）

　 　 に て 発 表．

　＊2 広 島市 霞 1 丁 目 2− −3 ； 2− 3，
Kag．umi 　l−chome ，

　　 Hiroshima −shi ，734　Japan

　 　 　 5 ．P 。　t　5 色aη dard 　Pe し
・ia亡ion

　 　 　 C。V．：　Coeffticien亡　of 　V ∂ r 工ane θ

A ： taka−diastase　N 　 100   ，　 cellulase 　AP 　20   ，

　　lipase　My 　50 曙 ，　 pancreatin　100   ．（S 社

　　Lot 翫 MOO367N ）

B ： sanactase 　50   ，　 meicellase 　50   ，　 proctase

　 100  ，olipase 　2−S　20   ，　 pancreatill 　100   ．

　　（M 社 Lot　 M 　XECV 　2）

C ：hirodase　25 喀 ，　 mamidase35   ，　lipase　A 　12mg，

　 cellulase 　AP320   ，　 concentrated
−panc　75  ．

　　（T 社 ，
Lot　 M ．0293）

D ： eellulocin 　AP 　20   ，　 dia9．　inen 　50   ，　 diastase

　　40　  ，　onotase 　10　叫巳，　molsi 口　20　  ，　vonlase

　 45　  ，　pancreatin 　120　  ，　polypase　30　  ，

　 onoprose 　A 　40   ．（0 社 Lot　 Nor　F−2044A ）
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　試料 液の 調製

　ヵ ブ ーヒ ル 1個‘｛：の 平土勾量 を．［E磁に 秤場：し，メ ノ ウ乳劃く

中で 微粉化 し冷水 （精製水 5°） で 全量 IOO　 m．e に 溶解し

た ．溶液を ガーゼ で 消過 し ， その 戸液を 予試験で求め た

実験 可 能な濃度に 希釈 し，そ の 1，0mE を 酵 素 試 料 液 と

し
．
た，

　 卜記の 方法で 秤．量，微粉化 し た カ プ セ ル 内容物を 0．1

M ク ェ ソ 酸溶液 （頭 2．0） 100mE中に 5 分聞 浸潰し て 酵

素活性を低下 させ た．こ の 溶液を ガ
ー

ゼ で 泝過し，湊液

に O．2M リ ン 酸ニ ナ ト リウ ム 液 の 適量を加え，各基質

と反 応 させ る 函 に 調整 し て 失活率測 定用酵素液と した．

　操作

　酵素試料液を各基質に 対す る至 適 出 で 基質と 37°

，

30 分 間 反応 さ せ α
一amylase ，　glucoamylase ，　protease，

lipase，お よ び cellulase 活性を 測定 した ，活性度の 測定

は 下記の 方法に 従 っ た ．

α
一amylase 活性 ： McCready 法

6・
7）

　試薬 ； 1 ％ 可溶性澱粉，0．1％塩化 カ ル シ ウ ム 溶液，

　Mcllvaine　buffer（d｛4．0 ま たは iiH　7．0）0．2％ ヨ

　
ー

ド ．ヨ
ー

ドカ リ塩 酸混液．

91ucoamylase 活性 ： Somogyi−Nelson 法
巳，9）

　試薬 ： 2 ％可 溶性 澱粉 ，
Mcllvaine　buffer （nli　5．0），

　Somogyi 試薬，　Nelson 試 薬．

Protease 活性 ： Ang．　on 変法
10・11＞

　試薬 ： 1。5％ カ ゼ イ ソ 溶液 （casein 　nach 　Ham 　 mo −

　 rsten ），　 McIlvaine　buffer （画 7，0），0，44　M ト リク

　 卩 ル 酢酸液 ，
0．55M 炭酸 ナ T・　 V ウ ム 液，10 倍希釈 フ

　 オ
ー

リソ 試液，

1ipase 活性 ： 山 田変法
12 ）

　試薬 ： オ リ
ーブ油乳剤（オ リ

ーブ油 2S　mE を 2 ％ PVA

　で ホ モ ゲ ナ イ ズ ），2 ％ ポ リ ビ ニ ル ・ア ル コ ＿ル 試薬，

　 Mcllvaine　buffer （田 7．0）， ア セ トソ ・エ タ ノ ール

　混液，フ エ ノ ール ・フ タ レ イ ン 試液．

cellulase 活性 ： Sumner 法 13・14）

　試薬 ： 1 ％ カ ル ボ キ シ ・メ チル ・セ ル 卩
一ス ・ナ ト 1丿

　 ウ ム 液，Mcllvaine　buffer（田 4．5），
　Sumner 試薬．

　酸性 pH に よる失活率

　失活率測定用酵素試料液を用い て E記 と同 様 の 操作を

行い 次の 方法 に 従 っ て 算出 した ．す なわ ち ， 酵素試料液

を基質 と 37°

，30分間反応 させ た際の 活性値を A 値 と

し ， 失活率測定用酵素試料液 で 得 られ た活性値を B 値

と し た ．A の 値を 100％ と して ， それ に 対する B の 値

の ％ を求め A と B の 差を失活率 と した．（（1）式参照）

結 果 と 考 察

　α 遭 myIa8e 作用

　α
一amylase 作用 の 望 適 雌 は 4．O−−5、O　f・1’近 で あ る

が ， 総合 消化 酵 素剤 に 含有 され る パ ン ク レ ア チ ン の

amylase 作用至適 Pt｛は 7．0 付近で あ る こ と が 知 られ

て い るた め ， 本実験 で は 酵索 と基質の 可溶性澱粉 を PtI
4．0 お よび 禪 7．0 で 反応さ せ た ，各一製剤 の 1 カ プ セ ル

量 に 換算 し て 得 られ た 澱粉消化 羂：を Fig，1 に 示 した，

eXioS ）

　 　 ユ5

　1
　 忘

　量

　 V 　 ヱ0
　お

　 8
　曾

餐
5

　§

　
Io

　 　 　 　 　 　 　 A 　　　　　C　　　　　D 　　　　　B

　　Fig．1．α
一Amylase 　Activities　of 　Digestive

　　　　　 Enzymes

　い ずれの 製剤 も 爵 4．0 は 出 7．0 に 比 して 酵素活性

が 高い ．最 も高 い A は 14．5 × 10i  の 澱粉消化量 を 示

し ， 最 も低 い B に 比 して 約 3 倍 の 活性値を示 し た ．岡

7．0 で もA の 活性 が 高 く 7．1× 106ngの 澱粉消化量 を 示

し ， D に 比 して 約 3 倍の 活性値を示 した ．

　glucoamylase 作 用

　消化酵素と基質の 可 溶性澱粉を 囲 5．0 で 反応させ た

際の glueoamy1ase 活性 を各製剤1 カ プ セ ル 相当量 で 得

られ た 還元 糖生成量で 示 した ．（Fig．2）

　rX ユ04 ，

　 　 　 　 3

登
ε

留
8
ミ
リ

2

i

0　　　　　　
「

　 　 　 A 　　　　 B　　　　 C　　　　 D
Fig。2．　 Glucoamylase 　Activities　 of

　　　 Digestive　 Enzymes （IH　5．0）

A

一A の 活
難編鵲活麗 ・ … 一失活率 一・（・）式

鳶
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A

　A の 活性値が最 も高 く，還元糖生成量 は 23．2x103  

の 値を示 した． こ の 値は最も活性の 低 い D に比 して約

8 倍の 活性値で あっ た 。B お よび C の 還元糖生 成 量

は A の ％以下で あ っ た，

　Protease 作用

　Flg．3 に 消化酵素 と基質の カ ゼ イソ を 出 7・0 で 反応

させ た際の protease 活性を，各製剤の 1 カ プ セ ル 隅に

換算して 得 られ た tyrosin 生成量で 示 した ．

fX ユ02♪

　 　 　 7

　
　

61
氛

ε

5g
到

切

oN

翫

』

4 口
。
T＿ 工：LC コ＿ 」こL 」：L 一

　A が 最 も高く工0．8 × 10／
　ng の パ ル ミ

．rツ 酸生成量 を，F

した，他 の 三製剤は ほほ 同 程度の
パ ．・L ミチ ソ 酸生成量 を

示 した．

　 cellulase 作用

　Fig．5 に 消化酵素と基質の CMC −Na を Pl−1　4．5 で反

応 させ た際 の cellulase 活 性 を，各 製 剤 の 1 カ プ セ ル 鼠

に換鱒：して 得られ た還元糖生成量で 示 した、

（ X ］02 丿

　 　 8

A

　 　 　 　 　 　 D 　　　 B 　　 　 C　　 　 A
Fig．3。　 Protease　Activities　 o正 Digestive

　　　 Enzymes （試【7．0）

　D が最 も高い 酵素活性を 示 し，活性値 は ty 「 osin 生

成量 で 669．3   で あ っ た． こ の 値 は 最 も低 い A の 酵

素活性値 に 比 し て 約 1．4 倍の 値で あ っ た ．B お よ び C

は ，ほ ぼ 中程度 の tyrosin 生成量 を示 した．

　lipsse　f乍用

　Fig．4 に 消化酵素と基質の オ リーブ 油乳剤を IH　7，0

で 反応 させ た 際の lipase 活性を，各製剤 の 1 カ プ セ ノレ

量 に 換算 して 得 られ た パ ル ミチ ソ 酸生成量で 示 した ．

‘ x ユ03 丿

　 　 ユ5

　 1
　 へ

　 曾　  
　 v ユo

　
鹽
弓

　 ．H
　 り

　
’
R　5

　 鰭

　　L
　 　 　 o

　 　 　 　 　 　 　A　　　　C　　　　 B 　　　　D

　　Fig．4．　 Lipase　 Activities　 of 　 Digestive

　　　　　 Enzymes （dl　7．0）

葛
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8
月
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5

0

口［〕

c D B A

Fig．5，　 Cellulase　Activities　 of 　Digef　tive

　　　 Enzymes （pH　4．5）

　C が最 も高い 7．7× 10zng の 還 元糖生 成 量 を 示 し，D

お よび B の 順に その 活性値は 低い 値を示 した．C は 最

も低 い A に比 して約 1．5 倍の 酵素活性値を示 した．

　失　活　率

　消化酵素剤の 各基質に 対す る失活率 を （1）式に 従 っ

て 求 め tTable 　2 に 示 した ．

　 舮 amylase 活性の 失活率は B で 約 76％ で あ り，従 っ

て B は 酸性側 に 浸漬 され る こ とに よ り至 適 坦 で の 活性

値の 約 20％しか保持 し得ない こ とが判明した．他 の 三製

剤の 失活率は い ずれ も約 50％で あ っ た ，glucoamyla 　9．　e

活 性 の 失活率 は ，す べ て の 製剤 で 100％ を示 した．

　protease 活性の 失活率は ，
　 C が 45％ を示 し ， 至 適

岨 で の 活性値の 約 50 ％ の 効力を保持して い た が，他の

三 者は い ずれ も 60．9％〜66．7％ の 失活率を示 し， 約 50

％ の 効力 しか保持しな い こ と が 判明 した．

　lipase活性 の 失活率は ，　 C が 38，7％ で 至適 田 で の

活性値の 約 60 ％を保持 して い た が ，他 の 三 者は い ずれ

も約 49％〜57％ の 失活率を示 し，約 50％ の 効力 しか

保持して い な い こ とが 判 明 した．

　 cellulase 活性の 失活率は ，　 C が約 50 ％ を示した が

他の 三 製剤 の そ れ は 30％〜43％ で あ っ た ．

N 工工
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Tab ［c　2．　Inactiv≡LtiOll ⇔ 「 Enzyme 　AcLivjties

a．−Amylase
Gヱuσ oamy ヱase

Pro 亡ease

LipaseC
θ ユユuJ ∂ se

　 　 A46

．7零

ヱ00 　 7666

．7器

48．θ堵

30 ．3堵

　 B76

．09i
ユ00 　 7。
60 ．9宅

55．9×

42 ．8Z

　 C53

．4零

ユoo 　 ％

45 ．0老

38 ．ア7。
49 ．4髦

　 　 D48

．ヱ吃

ユoo 　 零

66 ．5×

56 ．5×

36．6％

結 語

　
．．’

般 に 総 合 消化酵素剤は，含 打さ れ る各酵素の 基質に

対す る 活性 に 高低が あ る．例え ば ， 本実験 で も示された

よ うに A は α
一amylase ，　 glucoamylasc ，お よび lipase

活性が，他の 三 者 よ り 高か っ た が cellula3e 活件 と pro−

tease 活性は，他の 三 者に 比 して 低い 値を 示 した ．そ れ

ぞれ特徴を蜥えた 総合消化酵素剤の うち か ら総合的に 優

れ た 効力を 示すもの を選択す る に は 困 難を 伴 う，こ こ で

は 各基質に 対す る活性値を L位の もの か ら，4 点，3 点，

2 点，1 点 と配点 し，各基質に つ い て フ ル マ
ー

ク を得た

場 合を20点 とす る と，A ，　 C は 共 に 14点，　 D ，　 B は そ

れ ぞれ 11点で あ っ た ．しか しなが ら こ の 方法 は ， 例え

ば Hpase活性 でみ られ た よ うに ，差の な い 低活性値を 示

し た 三 者に 自動的に 得点差 を 与え た とい う矛 盾 もあ るの

で ，製剤の 絶対的評価に マ ッ チ し て い る もの で は な い ．

各製削を酸性 山 に 5分間浸漬 した 後，各酵素 の 至適 出

で その 活性値を 測定し ， 酵素活性失活率を求め た が，い

ず れ の 製剤 も予想 以 上 に 大 きな 失活率 を 示 した．至 適曜

で の 活性値の 50 ％ 以 上 を保持 し得た の は ，
cellulase

活性 の み で あ り，他の 基質に 対 して は C を 除ぎ大幅に 活

性 を 喪失 して い た．特 に glucoamylase 活性三が，い ず れ

の 製剤で も 100 ％ 失なわ れ て い た こ とに 注 目 した い ．

もち ろ ん ク エ ン 酸溶液 田 2 とい う条件で の 成績で あ るの

で 食直後の 胃液の 唄 とは 異 な り， こ の 値 を直 に 実際 と

む す びつ け る 二 とは で きない ．Il了販消化酵素製剤 （カ プ

セ ル 剤）の 多 くは ，胃溶性 と揚 溶性 の 2 種 の 顆粒ま たは

顆 粒 と粉末 の 混合系か ら な っ て い るが ，こ こ で 示 した よ

うな酸性環境で大幅な失活を示す各酵素は ，必 ず し も腸

溶性部分 の み に 内臓 され て い る の で 1・Ws く，そ の ほ とん

どの 量が 胃溶性 部 分 に 「人1臓 され て い る ．　消化管内の IH

変化に 々
ッ チ した総合漸化酵素剤の 製剤化が必 要で あろ

う．
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