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were 　studied 　in　vitro 　and 　then　compared 　with 　those　of　powdered 　medical 　charcoal ．　Medical

charcoal 　adsorbs 　substances 　with 　molecular 　weights 　ranging 　from 　several 　hundred　daltons　to

several 　thousand 　daltons．　Klemezin，　however，　adsorbs 　only 　low　molecular 　weight 　substances

with 　molecular 　weights 　of　up 　to　several 　hundred　daltons．　Therefore，　the　adsorl）tion　selectiv −
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of 　from　45　to　251 ，　both　adsorbents 　showed 　similar　behaviors，　An　increase　in　the　size　of

the　adsorbate 　molecule 　enhanced 　lhe　degree　of 　adsorption ，　especially 　in　compounds 　that　are
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boxyl　group　and 　hydroxy旦group　all　showed 　a　decrease　in　adsorbability ，
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tics，　 adsorption 　selectivity

は じ め に

　患者の高齢化 ，並 びに糖尿病性腎症 を原疾患と

する 症例の 増加に より，わが国におけ る慢性透析

患
．
者数は ，1994年末現 在143，709人に 達 し

1〕
，対 人

† 熊本市本荘 t−1−1 ：1−1−1，Honjo，　 Kumamoto ．860

　亅apan

口 比で は世界第
一位 で ある．こ の よ うな背景の 下

で ，慢性腎不全用薬剤 と して球形吸着炭
“
ク レ メ

ジ ン カプセ ル 200
”

（以下ク レ メ ジ ン と略す）の 臨

床的評価が徐々 に確立 され つ つ あ る が
2）
，そ の 作

用の 本質で あ る吸着特性に つ い て は不明の 点が多

い
［）．尿毒症毒素 （uremic 　 toxins ）の 解明に つ な

が る よ うな知 見が 種々 報 告 され る状況 に お い
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て 4・f’｝
，また

， 薬物 中毒解毒薬 として の ク レ メ ジ

ン の 応用を考慮 する 一ヒに お い て も
f）．T ），本薬物の

吸着特性を明ら か にする こ とは意義深 い もの と思

われ る．そこ で今回 t 被吸着物質の 分 子量お よび

分子種の面 か ら，ク レ メ ジ ン の 吸着性能を評価す

る と共に ，薬用炭 との比較 を試み た．

実 験 の 部

1．試料お よび試薬類

　球形吸着炭 （ク レ メ ジ ン原体）と して は ，市販

の カ プ セ ル 製剤
“
ク レ メ ジ ン カ プ セ ル 200

”
を開

封 し て 試料 と し
， ま た ，比較対照吸着剤と して は

日本薬局方規格 の 薬用炭 （犬 日之出製薬）を使用

した．

　 ク レ メ ジ ン お よび薬用炭の 被吸着物質に対する

分子量選択的吸 着試験に お い て は，分子量 の 異な

る直鎖糖類を系統的に対象物質 と した．すなわち，

グル コース （分子 量 180．2），
マ ル ト

ー
ス （342．0），ラ

フ ィ ノ
ー

ス （504．4），マ ル トトリ オ
ー

ス （504．4），
マ ル トペ ン タ オ

ー
ス （828．7），マ ル トヘ プ タ オ

ー

ス　（1，153．0，以 上 ナカ ラ イ テ ス ク），
お よびフ

゜
Jレラ

ン （分子量 5，800T　 12，200， 23，700，48
，
000，

100，000、186，000，853，000 の 7種類 ，昭和電工

一フ ナ コ シ）の 以上13種類 を用 い た．

　 また ，各種の 同族化合物 に対する両吸着剤の 吸

着特性試験 で の 被吸着物質と して は ，まず，ア ミ

ン類 として メ チ ル ア ミ ン 塩酸塩 ，エ チ ル ア ミ ン溶

液 ，n一プ ロ ピル ア ミ ン 塩酸塩 ，ジ メ チ ル ア ミ ン

塩酸塩 ，トリメ チ ル ア ミン 塩 酸塩 （以 上 関東化

学），プ トレ ス シ ン ，ス ペ ル ミ ジ ン ，ス ペ ル ミ ン

（以 ヒナ カ ラ イ テ ス ク），ピ ペ リ ジ ン （関 東 化

学），ヒ ス タ ミ ン （ナ カ ラ イ テ ス ク），ア ニ リ ン

（シ グ マ 〉および ベ ン ジル ア ミ ン （関東化学）の

12種類 ，次 に，ア ミ ノ酸類と し て ア ス パ ラ ギ ン

酸 ，グル タ ミ ン酸 （以上 関東化学），グ リ シ ン （ナ

カ ラ イ テ ス ク），ア ラ ニ ン ，セ リ ン
，

ト レ オ ニ

ン ，バ リ ン ，ロ イ シ ン ，イ ソ ロ イ シ ン ，メ チ オ ニ

ン （以上 関東化学），リジ ン （キ シ ダ），ア ル ギニ

ン （ナカライ テ ス ク），プ ロ リ ン ，ヒ ド ロ キ シ プ

ロ リ ン ，ヒ ス チ ジ ン （以上関東化学），トリ プ ト

フ ァ ン （キ シ ダ），フ ェ ニ ル ァ ラ ニ ン （関 東 化

学）お よびチ ・ シ ン （キ シ ダ）の 18種魚 更 t：有

機酸 として ギ酸 ，酢酸，プ ロ ピオ ン 酸 （以上 キ シ

ダ），酪酸 ，吉草酸 （以上関東化学），カ プ ロ ン酸

（キ シ ダ），シ ュ ウ酸 （関東化学），マ ロ ン酸，コ

ハ ク酸 （以上 キ シ ダ），グ ル タル 酸 （関東化学），
ア ジ ピ ン 酸 ，ピ メ リ ン 酸 （以上キシ ダ），ク エ ン

酸 （純正 ），ピ ル ビ ン酸 2一ケ ト酪酸 2一ケ ト

グ ル タ ル 酸 安息香酸 （以上キ シ ダ），フ タ ル 酸

　（関東化学），フ ェ ニ ル 酢酸，フ ェ ノ ー
ル （以上

キ シ ダ ），イ ン ドー
ル 酢酸 （東京化成）お よびイ

ン ドキシル 硫酸 （ナ カ ライテ ス ク）の 22種類を購

入 して 使用 した．他の 試薬類はすべ て試薬特級 を

用 い た．

2．吸着実験

　 1 ）被吸着物質に 対 する分子量選択的吸着試験

　 ク レ メ ジ ン の 吸着特性を分子量選択性の 面 よ り

薬用炭 と比較する ため に ，バ ッ チ法吸着試験 を行

っ た ．すなわち，105℃ で 4時間乾燥 させ た ク レ

メ ジ ン原体 ま た は薬用炭 125mgお よび500mg を

正確 に秤量 し，100ml用共栓付二角 フ ラ ス コ に 入

れ ，分 子量の 異 な る
一

連の 直鎖糖の 各10mg／dl溶

液50ml を添加 した．

　37℃ で 3 時間振と う後 ， 0．45ym メ ン ブ ラ ン フ

ィ ル ター （マ イ レ ッ ク ス ーHA ，日本 ミリポ ア リ ミ

テ ッ ド）によ り吸着剤をろ別 し
， ろ液中の 被吸着

物質濃度 を全有機炭素分析法 （Shimadzu　TOC −

500，島津製作所〉に より定量 し た．初期濃度 と

の 差よ り吸着除去率を算出 し，吸着剤の被吸着物

質に対す る選択性の 指標 とした，

　2 ）各種 の 同族化合物に対する吸着特性試験

　窒素性の 代謝性老廃物 ・尿毒症毒素 ，並びに酸

性の 尿毒症毒素に 対する ク レ メ ジ ン および薬用炭

の 吸着性の 指標 と して ，各々 ，各種の ア ミ ン ，ア

ミノ 酸類 ，並びに各種有機酸類を用 い る こ と に よ

り，被吸着物質の 化学構造に基づ く吸着特異性 を

検討 し た ．すなわち．吸着剤の 添加量 を500mg，
被吸 着物質の 溶解液 と し て 0．05M リ ン酸塩緩衝

“ny

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

病 院 薬 学 VoL23 ，　 No，3 （1997） 221

（ 气

液 （pH7 ，4）を用 い た他は前項の 分子量選択的吸

着試験 と同様の 操作に よ り行 い ，試験液か らの 吸

着除去率を算出 した．

結果お よび考察

1．被吸着物質に対す る分子 量選択的吸着性

　分子量 の 異な る系統的な直鎖糖13種類 を被吸着

物質と し て検討 し た ク レ メ ジ ン お よび薬用炭の 吸

着挙動を図 1 に示すが ，両者に は大 きな差異が認

め られた．すなわち ，両剤 ともに被吸 着物質の 分

子量が ，100前後か ら吸 着現 象が 急激 に 立ち上 が

る点では
一致 し た が ，薬用炭 は分子量 数百の 小分

／
一
か ら分子量数 卜万程度の 大分子まで 広範囲 の 物

質 を効率良く吸着 し た の に 対 し，ク レ メ ジ ン は 分

子量数百 の 小分子 な い し中分子に の み 良好な吸着

能 を発揮 し た が
， 分子量 数千以上に な る と極端に

吸着能が低下し，分子量数十万程度の大分子 に つ

い て は ，薬用炭 に 比 べ は る か に劣 る結 果 とな っ

た．今回使用 した薬用炭は ，おが くずを原料 と し

て 水蒸気で 賦活 して製造 した もの で あり，
一

方，

ク レ メ ジ ン は石油由来の 製品で賦活条件も異な っ

て い るが ，今回の 結果よ り，ク レ メ ジ ン は消化管

100

　 80
吸

着
　 60
除

去

率　40

％　20）

　 　O
　　　 lO2　　 103　　 104　　 105　　 106

　　　　　　　　　直鎖糖の 分子量

隱 籌騨 …黜 蓉i蕪；劃

内の 消化酵素や 多糖類等の 大分子物質を吸着せず

に，つ まり ， 妨害物質に吸 着能を大き く損なわれ

る こ とな く，目的とする腎不全時に おけ る蓄積物

質を優先的に吸着除去するよ うに表面構造を設計

され た炭素製剤 と推測 された．また ，臨床で用 い

られる医薬品の かな りの 成分が 分子量数 百レ ベ ル

で ある こ とを考慮すると，急性薬物中毒時におけ

る吸着解毒剤 として の ク レ メ ジ ン の 有用性 も示唆

された．

2 ．各種の 同族 化合物に対する吸着特性

　図 2 に系統的な
一

連の ア ミ ン 類に 対する ク レ メ

ジ ン お よび薬用 炭の 吸着性 を示す．両吸着剤 とも

に ，ア ミ ン類の 分子量が大きくなるほ ど，また ，

芳 香環 が存在する ほ ど ，吸着能が増加す る傾向が

認め られた。エ チ ル ア ミン とジ メ チ ル ア ミ ン ，n

一プ ロ ピ ル ア ミ ン と トリメ チ ル ア ミン との 比較 よ

り，分枝 した分子 よ り直鎖分子の 方が吸着 され 易

い と思われた。図 3 に は ，ア ミ ン の 分子量 と今回

の 条件下で の 吸着除去率 と の 関係を示すが ，脂肪

族 モ ノ ア ミ ン か ら芳香族 および複素環式 ア ミ ン 類

に つ い ては
一連の 相関性 が見られ ，ジ ・ポ リア ミ

ン類 に つ い ては別途に直線性の 相 関が認め られ

た．ア ミ ノ 基の数が増える と，吸着性は低下す る

もの と思われ た．また，両吸着剤の ア ミ ン類に対

・） ：唖蒼圓瞳条仲 ｛蟹吸薯鴒質刧期濃慶　1吶 ！dI、畷署瑚瀟加量　a・Ogrdl・
　 　 　 　 　 咀藩是瑾噂聞　鰤 　37℃〕

図1 ．各種直鎖糖 に 対するク レ メ ジ ン お よび薬用炭 の

　　 吸 着特性

図 2 ．各種ア ミ ン に 対す る ク レ メ ジ ン お よ び薬 用 炭の

　　 吸着特性
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モ ノア ミ ン
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吸
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除
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率

（
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50　　　　 100 　　　　 150

　　　ア ミン の分子量

200 250

図 3 ．ア ミ ン 類 に対す る ク レ メ ジ ン お よび薬用 炭 の 吸

　　 着性 と分子量の 関係

● 、▲、■ ：ク レメ ジン

o 、△ 、口 ：薬用炭

中性の

脂肪族 ア ミノ酸

●

0
　 0

＿＿Q願O齢σ

闘

’
り

，

ρ

芳香族及び 複素環式ア ミノ酸

　　　詈

，

’

ヂ
　’　　，

’

ポ
’　　1．　

酸
詰島護萋誉9酸

゜ 14
rt
！

△

50 　 100　　　　 150　　　　 200

ア ミノ 酸の 分子量

250

図 5 ．ア ミノ 酸類に対する ク レ メ ジ ン お よび 薬 用 炭 の

　　 吸着性 と分 子 量 の 関係

高

する吸着挙動は全般的に類似 して い た が ，吸 着能

自体は ク レ メ ジ ン の 方 が若干優れて い た．

　次 に ア ミノ酸類 を被吸着物質と し た場合の 両吸

着剤の 吸着除去率 を図 4 に ，その 分子量 との 関係

を図 5 に示す．まず ，中性ア ミノ酸に関 して は ，

先の ア ミ ン類の 場合と同様 に炭素数が増え分 子量

も大 き くなるほ ど，吸着 され易くな っ た が ，ア ミ

ン類 の 場合に比較すると，親水性 を高め る カ ル ボ

キ シ ル 基が 存在する分だ け，分子量 との 関係を示

す図に お い て は若干右 ヘ シ フ ト し た 結果 とな っ

ア ミノ 酸 分子量

司
C

数

　　　　吸着除去率 （％）
b〕

0　　　　20　　　40　　　60　　　80　　　100〔
酸

性

ア ス パ ラギ ン醸

グル タ ミン酸

13314723

．と 甲，■，・・ ，， ．■ ，，．　　　　　　 ・　　　　▼　¶，．■　幽　　　　　　　　，　．9　　　　　　　　　　　　　　　■■．・

■ ：ク レメジン

ロ ：薬用炭

脂

肪

族
ア 革
ミ　性
ノ　

）

酸

グリシ ン

ア ラニ ン

セ リン

トレ オ ニ ン

バ リン

ロ イ シ ン

イソ ロ イシン

メ チ オニ ン

7589

柑 5119117131131149

12234554

凾 ，噛　　　　　　，．■，．，・　　　　　　　，，曾　．．9 °゚髄凾　　　　　．門．°°噛゚　　門　　　　　　　　・　　　pr．．．　　　　　¶．　　．．幽．．．（
塩

基

惟H

リジン

ア ルギニ ン

146
、7455

プ ロ リン

ヒ ドロ キシプロ リン

11513144複

素 ア

田 ミ

式 ノ

　 酸

．．「「．卩．■．．．．・．．，，r■ ，．鹽， ，．鹽．幽」 P，■　　　　　　　 甲，　，，■．鹽幽　　　　甲■■馳・・．・・．」．1．．．．．一．．一＿Tr．
ヒ ス チジン

トリプ トフ ァ ン

1552045

雫0

芳 で
昏 ラ
族 腰

フ ェ ニ ル ア ラニ ン

チ ロシ ン

16518188

a ） ：カル ボキ シル 基の C を除 く
b ） ：吸 着試験条件 （懐吸着絢質初期濃度　10mg ／dl、吸 着剤添加量　1．ogldl、
　　　　　　　　 吸着処理 時間　3hr　 37℃）

図 4．各種 ア ミ ノ酸 に 対す る ク レ メ ジ ンお よび薬用 炭の 吸 着特性
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（

た ．すな わちア ミ ン 類で は吸着現象が分予量80〜

90で 急激に 立 ち上が る の に 対 し ，ア ミ ノ 酸で は

110〜120位か ら良好な吸 着現 象が 認め られた．ま

た ，酸性お よび塩基性の ア ミ ノ酸で は中性 ア ミノ

酸に比 べ 吸着率は低下 し，芳香族に つ い て は 良好

な吸着性が認 め られた．更に ，プ ロ リン と ヒ ド ロ

キ シ プ ロ リ ン ，フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン と チ ロ シ ン との

比較に より ，炭素製剤へ の 吸着現 象にお い て は被

吸着分子内の 水酸基は マ イナ ス 因子で ある と思わ

れた．両吸着剤の 比較 に お い ては ，ア ミ ノ 酸に 対

して も全般的 に ク レ メ ジ ン の 方が優れて い る傾向

にあ っ た ．

　更に ，酸性の 尿毒症毒素 も考慮 して 検討 した有

機酸類 に 対する 吸着挙動が 図 6 お よび図 7で あ

る．分 子量 との 関係は ， 前記の ア ミ ン ，ア ミ ノ 酸

類の 場合 と類似 して い た ．ま た ，モ ノ カ ル ボ ン

有機酸 分 子量

司

G

数

　吸 着除去率 （％ ）
b［

0　 　　 　 50　 　　 100

脂

肪 モ

族 ノ

　 カ

　 ル

　 ボ

　 ン

　 酸

嫡 酸

酢酸

プ ロ ビオ ン敢

酪酸

吉軍酸

カブロ ン酸

465Q7483102116012345

圏 ：ク レメジン

匚 ］ ；期 炭

脂

肪 ヲ
族　ト

　 リ

　 カ
　 ル

　 承

　 ン

　 瞠

蓚酸

マ ロ ン酸

コ ハ ク酸

グル タル 酸

ア ジビン 敢

ピメ リン 酸

ク エ ン酸

golo41181321461601920123453

ケ
ト

酸

ピルビン酸

2・ケ ト酪酸

2一ケ トグル タル酸

8810214

喝

234

芳

香

族

醒

安患香酸

フ タ ル 酸

フ ェ ニ ル 酢酸

122156136667

そ
の

他

フ ェ ノ ール

イ ン ドール 酢酸

イン ド キシル 硫酸

働

17525169

巳

a 〕 ：カ ル ボキ シル基の C を除 く

b ｝ ：吸着試験条件 （敏吸着物 質初期 温度　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10mgtdt．
　 　 　 　 　 　 吸着剤添飆量　1．Ogldl、吸着処理時聞　3hr　 37℃｝

図 6．各種有機酸に 対 す る ク レ メ ジ ン お よび 薬 用 炭 の

　 　 吸 着特性
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去
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）
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図 7．有機酸類に 対す る ク レ メ ジ ン お よび薬用炭の 吸

　　 着性 と分 子量 の 関 係

酸 ，ジカ ル ボ ン 酸お よび ト リ カ ル ボ ン酸の 比較に

より，カ ル ボキ シ ル 基の 数 が増える と吸着性が低

ドす る こ とが理解 された．なお ，有機酸に お い て

は ，ア ミ ン 、ア ミノ酸の 場合とは異な りク レ メ ジ

ン よ り薬用炭の 方が 良好な吸着能 を発揮する傾 向

が見られたが ，差 は わずか で あ っ た ．

　以上の ア ミ ン ，ア ミ ノ酸お よび有機酸類に 対す

る 吸着試験 の 結果より，炭素製剤で ある ク レ メ ジ

ン及び薬用炭 へ の 吸着現 象に お い て は ，　
・
般的に

被吸着物質の 分 r一量および疎水性
・親水性が大き

な影響因子で あ り，特に 分子量は 主要因 子で ，あ

る
一定の 値に 達す ると吸着能が急激に増加するよ

うな傾向が認め られ た ，化学構造内の 官能基 に関

して は
，

ア ミ ノ 基 ，カ ル ボキ シ ル 基お よび水酸基

は明 らか に 吸着に お け る マ イ ナ ス 因子 で あ り，
．一．・

方 ，芳 香環 が存在する と吸 着能が非常に良好 とな

る こ と が明示 され た．

ま　 と　 め

　透析療法の 発達，並び に 各種分析法の 開発 に よ

り，腎不全時に蓄積 した り，あ る い は産生 が増加

する物質 は 多数証明 され て い る が ，現在 の と こ

ろ，単
一
で尿毒症の すべ て を説明 し得る物質は同

定されて お らず ，尿毒症 は多くの 毒素に よる複合

毒性に よ る と考え られて い る
「’．
．
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　球形吸着炭は ，腎不全時に蓄積する代謝性老廃

物や 尿毒症毒素の 体内か らの 吸 着除去を目的に 開

発 された吸着剤で ある が ，今回の 検討に よ り，そ

の 吸 着特性は分子量数百 レ ベ ル の 小分 子な い し中

分子領域の物質を選択的に吸着する こ と ，並びに

被吸 着物質の 化学構造内に ア ミ ノ 基や カル ボキ シ

ル 基等の 官能基が存在すると吸着能が劣 り，逆に

芳香環が存在すると良好な吸着性能 を発揮する こ

とが 明 ら か とな っ た．これ ら の 新 しい 知 見は ，

個々 の 代謝性老廃物や尿毒症 毒素に対す る球形吸

着炭の 体内で の 吸着除去効果 を予測す る上に お い

て ，また ，今後 の 球形吸着炭 製剤の 改良にお い て

有用 な基礎資料 となる もの と思 われた．他方，急

性薬物 中毒の 原因物質の ほ とん どが分子量数百 レ

ベ ル で ある こ とを考慮すると ，酵素類や 多糖類等

の 大分子まで広範囲の物質を吸着する通常の 薬用

炭に比 べ
， 球形吸着炭 は急性薬物 中毒時の 吸着解

毒薬と して の 有用性 も高い こ とが示唆された．
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