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細胞内 

× 薬物の体内動態 

Ⅰ.生体膜透過 
 
 
 
 

１ 生体膜透過の分類 

細胞膜の基本構造は、主にリン脂質からなる脂質二重層により構成されている。脂質二重層には多

様なタンパク質が埋め込まれており、タンパク質、脂質ともに流動性を有しているため、このモデル

を流動モザイクモデルという。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

生体膜透過とは、脂質二重層を透過する過程のことであり、薬物動態（吸収、分布、排泄）を考える

上で重要な因子となる。低分子化合物の生体膜透過の機構には、薬物の濃度勾配を駆動力とする単純

拡散と、輸送担体を利用する担体介在輸送（能動輸送、促進拡散）に大別される。また、タンパク質

などの高分子化合物は、膜動輸送により生体膜を透過する。 
 
 
  

分類 単純拡散（受動拡散） 
担体輸送 

膜動輸送（サイトーシス） 
能動輸送 促進拡散 

担体 利用しない 利用する 利用する 利用しない 

飽和現象  ある ある  

濃度勾配 
逆らうことが 

できない 

逆らうことが 

できる 

逆らうことが 

できない 
逆らうことができる 

ATP の 

利用 利用しない 利用する 利用しない 利用する 

薬物 脂溶性の薬物 生体内必須物質 

（糖、アミノ酸、ビタミンなど） 高分子物質 

生体膜機構  

 

 

 

生体膜 生体膜 

能動輸送 

促進拡散 

細胞外 

 

細胞内 

 

エンドサイトーシス 

 

エキソサイトーシス 
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２ 単純拡散の特徴 

１） 単純拡散 

単純拡散（受動拡散）は、物質の基本的な膜透過形式であり、下記に示す特徴を有する。 
 
 
 
 
 
 
 
単純拡散で透過しやすい薬物は、一般に脂溶性が高く、分子サイズが小さい物質である。 
 単純拡散の膜透過速度は、Fick の拡散速度式に従う。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

  

・ほとんどの薬物（脂溶性）は単純拡散によって膜を透過する 
・濃度勾配に従う（ATP の加水分解エネルギーを必要としない） 
・単純拡散は、Fick の法則に従う 
・薬物の膜透過性は、pH 分配仮説が適用できる 
・飽和や他の物質との競合現象が認められず、常に一定の膜透過性を示す 

dA 
＝ 

Dm•K•S（Cout－Cin） 
dt L 

 

細胞外 細胞内 

C1 

C2 

Cin 

Cout 

膜 

L 

薬
物
濃
度 

A：透過した薬物量、Dm：薬物の膜内拡散係数、K：薬物の分配係数 
S：膜の表面積、Cout：高濃度側の薬物濃度、Cin：低濃度側の薬物濃度、L：膜の厚さ 
 

＜薬物が単純拡散により生体膜透過する際の定常状態における模式図＞ 
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２） pH 分配仮説 

pH 分配仮説は、単純拡散による膜透過に関する仮説であり、薬物の生体膜透過について、分子形は

イオン形に比べて脂溶性が高いため脂質二重層を通過できるが、イオン形は通過できないというもの

である。pH 分配仮説は、消化管からの吸収のみならず、生体膜透過過程が単純拡散の場合に適用され

る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
pH と薬物の膜透過速度の関係は、Henderson−Hasselbalch 式により以下のように考えられる。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
  

弱酸性薬物の場合 弱塩基性薬物の場合 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
pH が低いと分子形の割合が多くなるため、透過

性が高くなる。 
また、pKa の大きい薬物ほど透過性が高くなる。 

 
 
 
 
pH が高いと分子形の割合が多くなるため、透過

性が高くなる。 

また、pKa の小さい薬物ほど透過性が高くなる。 

 

pH pKa          pKa 

分
子
形
分
率 

1.0 

0.5 

0 
pH pKa           pKa 

分
子
形
分
率 

1.0 

0.5 

0 

pH＝pKa＋log 
［イオン形］ 

［分子形］ 

 

pH＝pKa＋log 
［分子形］ 

［イオン形］ 

 

＜pH 分配仮説に従った消化管吸収＞ 

分子形   

イオン形  

消化管管腔側    小腸上皮細胞     血管側 
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３ 担体介在輸送（能動輸送、促進拡散）の特徴 

１） 担体介在輸送（能動輸送、促進拡散） 

 担体介在輸送は、透過物質に対して選択性をもつトランスポーターが関与している。担体介在性輸

送には、エネルギーを利用する能動輸送とエネルギーを利用しない（濃度勾配に従う）促進拡散があ

り、以下の示す特徴を有する。 
 
 
 
 
 
 担体介在輸送に関わるトランスポーターは、発現する場所、駆動力、輸送の方向（細胞外→細胞

内、細胞内→細胞外）など多様であり、それぞれの特徴を把握することにより、担体介在輸送による

薬物の輸送をより深く理解することができる。 
 
２） 担体介在輸送による膜透過速度 

 担体介在輸送による膜透過速度 Vは、ミカエリス−メンテン式により表される。 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 Km≫C の場合、膜透過速度は下記の式に近似できることから、膜透過速度は濃度に比例する（1 次速

度に従う）。 
 
 
 また、Km≪C の場合、膜透過速度は下記の式に近似できることから、膜透過速度は濃度に無関係に

一定となる（0 次速度に従う）。 
 
 
 上記のことから、濃度が低い場合、膜透過速度は濃度に比例するが、濃度の増加に伴って、膜透過

速度が一定となるため、担体介在輸送では飽和現象が認められる。 
  

・基質となる物質の濃度が上昇すると飽和現象を示す。 
・透過物質と類似構造を有するものにより輸送が阻害されることがある。 
・遺伝子多型により個人差が生じる。 
・薬物の膜透過性は、Michaelis−Menten 式が適用できる 

V ＝ 
Vmax•C 
Km＋C 

 
Vmax 

Vmax 
2 

V 

Km C 

V ≒ 
Vmax•C 

Km 

 

V ≒ 
Vmax•C 

＝Vmax 
C 

 

V max：最大輸送速度 
Km：ミカエリス定数 
C：膜透過が生じる際の濃度 
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３） 生体膜透過に関わるトランスポーター 

 能動輸送は、一次性能動輸送と二次性能動輸送に分類される。 
 
（１）一次性能動輸送 

 ATP の加水分解エネルギーを直接利用して、物質を輸送する。 
 
（２）二次性能動輸送 

 一次性能動輸送により生じた膜電位やイオン勾配を駆動力として物質を輸送する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

分類 トランスポーター 特徴 

一次性能動輸送 

Na＋/K＋−ATPase 
小腸上皮細胞では、側底膜側に存在するイオン輸送型ポンプで

あり、ATP を直接消費する。 

P−糖タンパク質 
小腸上皮細胞では、刷子膜側に存在する薬物排出ポンプであ

り、ATP を直接消費する。 

二次性能動輸送 

Na＋/H＋逆輸送系 
Na＋の濃度差により、管腔側から細胞内へ取り込む際に、細胞
内のH＋と交換するトランスポーターある。 

Na＋/グルコース共輸送系 グルコースとNa＋を共に輸送するトランスポーターである。 

H＋/ペプチド共輸送系 

（ペプチドトランスポーター） 

ジペプチド、トリペプチドを H＋と共に輸送するトランスポータ

ーである。 
ペプチド結合をもつ、β−ラクタム系抗生物質のセファレキシン

や ACE 阻害薬のカプトプリルなどが輸送される、 
 

消化管管腔側                          血管側 

刷子縁膜（頂側膜）          側底膜 

Na＋ 

K＋ 

Na＋ 
H＋ 

Na＋/K＋−ATPase 

P−糖タンパク質 

グルコース 

Na＋ 

促進拡散 
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４） P−糖タンパク質 

 P−糖タンパク質は、薬物を細胞外に排出する一次性能動輸送担体である。P−糖タンパク質は、脳の

毛細血管内皮細胞の血液側細胞膜、肝細胞の胆管側膜状、近位尿細管、胎盤などに発現しており、薬

物の尿中排泄や胆汁中排泄に関与する。 
 P−糖タンパク質の基質認識性は、他のトランスポーターと比較しても低く、基質として認識される

薬物の構造に共通性は認められない。P−糖タンパク質に輸送される薬物により競合阻害が起きた場

合、吸収は増加する。 
 P−糖タンパク質により分泌される代表的な薬物として、ベラパミル、ニフェジピン、ビンブラスチ

ン、ビンクリスチン、シクロスポリン、タクロリムス、フェキソフェナジン、ジゴキシン、キニジ

ン、ダビガトランエテキシラートなどがある。 
 

４ 膜動輸送 

１） 膜動輸送 

 膜動輸送（サイトーシス）は、細胞膜の形態的変化を伴う輸送形式であり、ATP の加水分解エネル

ギーを必要とする。タンパク質などの高分子は膜動輸送により生体膜を透過する。 
膜動輸送において、細胞外から細胞内に物質を取り込む機構をエンドサイトーシス、細胞内から細胞

外へ物質を排出していく機構をエキソサイトーシスという。 
 
 
 
 
 
 
 

ファゴサイトーシス（食作用）：大きな粒子を取り込む 

ピノサイトーシス（飲作用）：細胞外液を取り込む 

 

 

細胞外 

細胞内 

エンドサイトーシス 

エキソサイトーシス 
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× 薬物の体内動態 

Ⅱ.吸収 
 

 

 
 

１ 薬物の生体内動態（吸収、分布、代謝、排泄） 

 薬物の体内動態は吸収（Absorption）、分布（Distribution）、代謝（Metabolism）、排泄（Excretion）の

4 つに分類され、それらを訳して ADME という。吸収、分布、代謝、排泄について以下にまとめる。 

 吸収：薬物が投与部位から全身循環に移行する過程 

 分布：薬物が全身循環から各組織に移行する過程 

 代謝：酵素が触媒する化学反応により薬物が構造変化を受ける過程  

 排泄：薬物が腎臓や肝臓から体外に排出される過程 

 

２ 初回通過効果 

 初回通過効果とは、投与部位から吸収された薬物が循環血中に移行する前に小腸や肝臓などで代謝

を受けることである。また肝臓における初回通過効果を肝初回通過効果という。 

 特に経口投与時には初回通過効果の影響が大きく薬物によっては薬効が低下もしくは発現しないこ

とがある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 胃、小腸、大腸、直腸上部から吸収された多くの薬物は、消化管粘膜や肝臓で代謝受けた後、循環血

液に移行する。このことから、胃、小腸、大腸、直腸上部から吸収された薬物は消化管粘膜や肝臓で初

回通過効果を受ける。 

 それに対して、口腔粘膜、直腸下部、皮膚、鼻腔から吸収された薬物は、消化管粘膜や肝臓を経由せ

ず、直接循環血液に移行するため、初回通過効果をほとんど受けない。ただし、消化管からリンパ管系

へ移行した薬物も肝初回通過効果を回避できる。  

消化管 全身循環血 

門脈 

口腔粘膜 

胃 

小腸 

大腸 

直腸上部 

直腸下部 

皮膚、鼻腔、目、

注射からの投与 

消化管粘膜 

肝臓 
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３ 経口投与された薬物の吸収 

 薬物の吸収とは、投与部位から全身循環に薬物が移行する過程であり、薬物の作用が発現するために

は重要な過程である。薬物が吸収される経路には様々な経路があり、消化管吸収に関連する経口投与

は最も簡便で一般的なものであり、全医薬品の約 60％が経口投与されている。 

 

１） 消化管各部位における薬物の吸収 

 消化管は咽頭後部から食道、胃、小腸、大腸、肛門と 1 本の管状の長い臓器である。このうち、薬物

の吸収が認められるのは、胃、小腸および大腸である。小腸は、十二指腸、空腸、回腸の 3 つより構成

され、大腸は盲腸、結腸、直腸の 3 つの部位の総称である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

口腔 

舌下腺 
耳下腺 
顎下腺 

咽頭 

食道 

肝臓 

胆嚢 

胃 

膵臓 

大腸 

肛門 

小腸 

胃 

小腸 
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２） 胃における薬物の吸収 

 胃には小腸のように絨毛がないため、その表面積は小腸に比べてかなり小さい。このことから、小腸

に比べ薬物の吸収が劣るが、pH が 1〜3 と低いため、酸性薬物の場合、分子形分率が大きくなり、吸収

率が良くなることがある。また、一般に胃粘膜は薬物吸収に関してほぼ完全な脂質膜の性質を示すため、

分子形薬物は吸収されるが、イオン形の薬物は吸収されない。 

 

３） 小腸における薬物の吸収 

 小腸は消化管の中でも最も長い部分であり、十二指腸、空腸、回腸に分けられる。十二指腸の pH は

胃酸分泌の影響を多少受けるため、約 5〜6 であるが、空腸、回腸の pH は胃酸の影響をほとんど受け

ないため、6〜7 および 8 程度といわれている。小腸には、表面に絨毛とよばれる突起が存在し、さら

に絨毛を覆う上皮細胞の表面には刷子縁といわれる無数の微絨毛が存在する。小腸は絨毛や微絨毛が

存在するため、胃や大腸に比べ著しく広い表面積（約 200 m2）を有する。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

（１）小腸粘膜透過過程 

 薬物が小腸から吸収されるためには、小腸粘膜を通過する必要がある。小腸粘膜の透過経路には、細

胞内経路と細胞間隙経路の 2 経路がある。細胞内経路を通過する薬物は、消化管側の刷子縁膜（頂側

膜）と血管側の側底膜を通過する必要があり、細胞間隙経路を通過する薬物は、密着結合と側細胞膜間

を通過する必要がある。小腸においてほとんどの薬物は単純拡散により吸収されるが、グルコースや

アミノ酸、ビタミン類などはトランスポーターによる能動輸送により吸収される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 上皮細胞において薬物が管腔側から血管側に移行する過程を吸収といい、薬物が血管側から管腔側

に移行する過程を分泌という。  

絨毛 

リンパ管 

動脈 

静脈 

絨毛 

粘膜固有層 

粘膜下組織 

内輪走筋層 

外縦走筋層 

消化管管腔側    小腸上皮細胞     血管側 

頂側膜（刷子縁膜） 基底膜 

側細胞膜 

側底膜 

細胞間隙経路 

細胞内経路 
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４ 非経口投与された薬物の吸収 

１） 薬物の口腔粘膜からの吸収 

 口腔粘膜の透過過程は、消化管吸収と同様に単純拡散に基づくため、pH 分配仮説が適用できる。脂

溶性で低分子の薬物ほど透過性が高くなる。また、口腔粘膜に投与された薬物は、吸収後、直接循環血

液に到達するため、肝初回通過効果を回避することができる。 

 現在、口腔粘膜を介して投与されている代表的な薬物として、ニトログリセリン、ニコチン、フェン

タニルなどがある。 

 

２） 薬物の経鼻吸収 

 経鼻吸収とは、鼻粘膜を介して薬物を吸収させる方法であり、バリアー能が低いため、物質透過性が

高い。鼻粘膜の透過過程は、消化管吸収と同様に単純拡散に基づくため、脂溶性で低分子の薬物ほど透

過性が高くなる。また、鼻粘膜に投与された薬物は、吸収後、直接循環血液に到達するため、肝初回通

過効果を回避することができる。 

 消化管からほとんど吸収されない高分子のペプチド医薬品でも比較的良好な吸収を示す。鼻粘膜を

介して投与されている代表的な薬物として、デスモプレシン、ブセレリン、スマトリプタンなどがあ

る。 

 

３） 薬物の経肺吸収 

 吸入された薬物は、咽頭→気管→気管支→細気管支→終末細気管支→肺胞の順に末端部に到達する。

肺胞では本来、空気中の酸素と血液中の二酸化炭素の交換が行われるが、肺に投与された薬物も肺胞

より吸収される。人の肺胞は約 3〜4億個存在するため、肺胞上皮表面積は約 200 m2にも及び、小腸

上皮表面積に匹敵する表面積をもつため、薬物の吸収部位として適している。 
 一般に、肺からの薬物の吸収はⅠ型肺胞上皮細胞を介した単純拡散に基づくため、肝初回通過効果

を回避することができる。また、肺胞上皮細胞は他の上皮細胞に比べて薄いため、水溶性薬物及び高分

子薬物の透過性が高い。 
 経肺吸収される薬物は、用いる剤型の粒子径によっても左右され、0.5〜1 µm のものが肺胞に到達

し、効率よく吸収される。この粒子径よりも大きい薬物は、気管や気管支に捕捉され、この粒子径より

も小さい薬物は肺胞に到達できるが、呼気中に排泄される。 

 

  
鼻腔 

咽頭 

喉頭 

気管 胸膜 

左肺 右肺 
肺尖 

横隔膜 

呼吸細気管

支 

肺動脈 肺静脈 

肺胞 

肺胞嚢 



 

 Ⅱ–５ 

４） 薬物の直腸からの吸収 

 直腸粘膜は、消化管粘膜と同様に単層円柱上皮細胞で覆われているが、小腸と異なりひだが少なく

絨毛も発達していないことから、表面積が狭く、一般に薬物の吸収に適しているとはいいにくい。 

 直腸下部から吸収された薬物は、肝臓を経由せずに循環血液中に移行することから、肝初回通過効

果を受けにくいため、肝臓で初回通過効果を受けやすい薬物の投与経路として適している（直腸上部

では肝初回効果を受ける）。また、消化管から吸収されにくい水溶性の薬物の吸収性を改善するために

吸収促進剤が用いられることがあり、こうした吸収促進剤（カプリン酸ナトリウムなど）の効果が小腸

に比べ顕著に現れることがある。 

 

＜参考：カプリン酸ナトリウム＞ 

 カプリン酸ナトリウムは、坐剤などに添加される吸収促進剤であり、消化管粘膜に作用することに

よりその構造を変化させ、薬物の透過性を改善する。 

  

５） 薬物の経皮吸収 

 薬物の経皮吸収は基本的には単純拡散により行われ、直接循環血液に到達するため、肝初回通過効

果を回避することができる。また、薬物の経皮吸収は分子量に依存し、一般には分子量 500 以上の薬

物の経皮吸収は不良である。 

 薬物の皮膚透過経路は、角質層を透過する経路と毛穴などの付属器官を通る経路の二つに分けられ

る。一般に、付属器官（毛嚢、エクリン線（汗腺）など）からの吸収は速やかであるがその有効面積が

角質層に比べ小さいため、ほとんどの薬物は角質層を経由して吸収される。また、角質層の厚さは部位

差があるため、薬物吸収も部位により大きく異なることがある。 

 角質層はバリア能が高いため、水溶性薬物や高分子薬物はほとんど皮膚から吸収されない。これら

水溶性薬物や高分子薬物の経皮吸収を改善するためには経皮吸収改善法を利用する必要がある。 

 

＜経皮吸収改善法＞ 

 経皮吸収改善法には、密封療法、経皮吸収促進剤、プロドラッグ化、イオントフォレシス（皮膚外部

から電流を流すことにより薬物吸収を促進する方法）、ソノフォレシス（皮膚表面に超音波を照射する

ことにより薬物の経皮吸収性を改善する方法）、マイクロニードルなどがある。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

表皮 

真皮 

皮下組織 

筋

基底膜 

皮下腺 

汗腺 

角質層 
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・消化管以外からの薬物吸収のまとめ 

 
  

投与経路 剤形 特徴 

口腔粘膜 舌下錠 

ガム剤 

バッカル錠 

・肝初回通過効果は回避できる 

・薬物吸収は、一般に単純拡散であり pH 分配仮説に従う 

鼻粘膜 点鼻剤 ・肝初回通過効果は回避できる 

・薬物吸収は、一般に単純拡散であり pH 分配仮説に従う（ただし、バリアー能が

低いため、イオン形の吸収も良好である） 

肺 吸入エアゾール 

吸入分粉末剤 

・肝初回通過効果は回避できる 

・薬物吸収は、一般に単純拡散であり pH 分配仮説に従う 

・薬物吸収は、I 型肺胞上皮細胞で⾏われる 

・吸入後薬剤の到達部位は、粒子径により異なる 

 0.5～1 µm：肺胞、1 µm 以上：気管、気管支 

 0.5 µm 以下の場合、肺胞に到達しても呼気中に排泄される。 

直腸 坐剤 ・肝初回通過効果は回避できる（直腸上部は肝初回通過効果を受けることがある） 

・薬物吸収は、一般に単純拡散であり pH 分配仮説に従う 

皮膚 軟膏剤 

貼付剤 

・肝初回通過効果を回避できる。 

・薬物吸収は、一般に単純拡散であり pH 分配仮説に従う 

・経皮吸収の主経路は、角質層である（薬物吸収は部位により異なる） 

・汗腺や毛穴は表面積が小さいため、経皮吸収に対する寄与は少ない。 

・皮膚はバリアー能が高いため、経皮吸収改善法（密封療法など）が行われる。 

注射 注射剤 

 

・静脈内注射、動脈内注射、皮内注射、皮下注射、筋肉内注射、腹腔内注射などが

ある 

・皮下、筋肉内注射では、低分子量（5,000 以下）の薬物は毛細血管へ、高分子量（5,000

以上）はリンパ管へ移行する 
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５ 薬物の吸収に影響する因子 

１） 非撹拌水層による影響 

 腸管表面には非撹拌水層（十分に撹拌されない層）が存在すると考えられており、薬物の吸収に影響

を与える。薬物の小腸での吸収過程において、小腸上皮細胞膜透過性が高い薬物ほど、非撹拌水層内の

拡散速度による影響を受けやすい。また、Na＋/H＋逆輸送系によって汲み出された H＋によって、粘膜

表面の非撹拌水層の pH が管腔内に比べ、弱酸性に保たれていることも膜透過性に影響を与える。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・吸収率に及ぼす非撹拌水層の影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 脂溶性が高い薬物は、非撹拌水層内の拡散速度が律速段階となる。そのため、脂溶性がある程度高

い薬物の小腸粘膜透過性は、一定の値を示す。 

  

消化管管腔側        非撹拌水層    小腸上皮細胞         血管側 

 

膜透過律速 

 

非撹拌水層 

拡散律速 

 

 

非撹拌水層 

拡散律速 

 

 

水溶性薬物

（PO/W＝1） 

 

脂溶性薬物 

（PO/W＝10） 

 

脂溶性薬物 

（PO/W＝100） 

 

A 群 0.6 

 
 

0.4 

 
 

0.2 

 
 

  0 
－2   －1     0      1     2 

log PO/W 

吸
収
率 B 群 
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２） 製剤化因子による影響 

（１）溶解速度 

 経口投与された各種製剤は消化管中で崩壊、分散、溶解の過程を経て、最終的に溶解状態となり吸収

される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 溶解していない状態では、薬物は吸収されないことから、溶解過程が律速段階である薬物の吸収性

はその薬物の溶解速度の大きく左右される。溶解速度は、ノイエス−ホイットニー式により表される。 

 

 

C：時間 tにおける溶液中の薬物濃度、D：薬物の拡散係数、S：固形薬物の有効面積、V：溶液の容積、

h：拡散層の厚さ、Cs：薬物の溶解度、D／V・h＝k：見かけの溶解速度定数とする。 

 ノイエス−ホイットニー式より、dC/ dt（溶解速度）は、固体の表面積、溶解度、拡散係数などの影

響を受け変化する。 

 

 ・溶解速度に影響を与える因子 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

錠剤 顆粒 微粉末 

水溶液 

吸収 

dC 
＝ 

D・S 
・（Cs－C）＝k・S・（Cs－C） 

dt V・h 

 

因子 影響 

粒子径 粒子径が小さいほど表面積が大きいため、溶解速度は大きい 

結晶多形 準安定形は安定形に比べ、溶解速度は大きい 

無晶形 無晶形は結晶に比べ、溶解速度が大きい 

溶媒和 無水物は水和物に比べ、溶解速度が大きい 

塩 酸性薬物のナトリウム塩やカリウム塩、塩基性薬物の塩酸塩や硫酸塩は溶解

速度が大きい 

固体分散体 薬物を固体状態の不活性な担体中に微粒子または分子状態で分散させること

で溶解速度を高めている 

包接化合物 シクロデキストリンなどの疎水的空洞内に薬物分子を包接することで、溶解

速度を高めている 
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３） 生体側因子による影響 

（１）消化管の構造 

 小腸には、輪状ひだや絨毛とよばれる突起が存在し、さらに絨毛を覆う上皮細胞の表面には微絨毛

が存在する。そのため、小腸の表面積は、胃や大腸に比べ著しく大きく、吸収に対して優れた機能を

有する。一方、胃や大腸には、突起した構造がなく、その表面積は小さいため、小腸に比べ吸収性は

劣る。 

 

（２）消化管内の pH 

  消化管内の pH は消化管各部位で異なるため、消化管の場所により薬物の解離度及び吸収性が異

なる。消化管各部位の pH は、胃：pH1〜3、十二指腸：pH 約 5〜6、空腸および回腸：pH 約 7〜8 と

なっている。 
 胃内 pH は 1〜3 とかなり低いため、弱酸性薬物はほとんど分子形として存在している。このことか

ら弱酸性薬物は、小腸に比べ胃での吸収性が良くなることがある。 
 

（３）分泌液 

 食事摂取（特に高脂肪食）により分泌が促進された胆汁の乳化作用により薬物の溶解性が向上する。 

難溶性薬物は、高脂肪食の摂取により溶解性が増加することで、吸収性が増大する。 

難溶性薬物として、シクロスポリン、インドメタシン ファルネシル、イトラコナゾール、イコサペン

ト酸エチル、グリセオフルビンなどがある。 

 

（４）P糖タンパク質（分泌液薬物排出型トランスポーター） 

 P 糖タンパク質は、ATP の加水分解エネルギーを用いて薬物を輸送する一次能動輸送型のトランス

ポーターであり、小腸上皮細胞に一度取り込まれた薬物を消化管管腔へ排泄するため、薬物吸収を妨

げることに関与している。P−糖タンパク質に輸送される薬物により競合阻害が起きた場合、吸収は増

加する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  

P糖タンパク質 

小腸上皮細胞に一度取り込まれた薬物を

再度消化管管腔側に排泄する。 

管腔側             血管側 
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（５）胃内容排泄速度（GER：Gastric Emptying Rate） 

 胃内容排泄速度（GER）とは、胃から小腸に胃の内容物が移行する速度のことであり、小腸における

薬物の吸収に影響を与える。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 GER が大きいほど、小腸に薬物が速やかに移行するため、一般的な薬物は、速やかに吸収されるよ

うになる。ただし、リボフラビンなどの担体輸送により吸収される薬物の場合、GER が大きいと飽和

現象が生じるため吸収性は悪くなる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・GER の変化因子 

 GER は薬物や食事の影響を受け変化する。GER を変化させる要因について、以下にまとめる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

胃 

小腸 

胃内容排泄速度（GER） 

GER を増加させる因子 GER を低下させる因子 

・絶食 

・甲状腺機能亢進症 

・抗ドパミン薬 

（メトクロプラミド、ドンペリドン） 

・摂食 

・甲状腺機能低下症 

・抗コリン薬 

（アトロピン、プロパンテリン） 

・三環系抗うつ薬（イミプラミン） 

・麻薬系鎮痛薬（モルヒネ） 

 

GER 

吸 収 性 

一般の薬物 

例：セファクロル 

アセトアミノフェン 

担体輸送の薬物 

例：リボフラビン 

○大  速い 悪い 

○小  遅い 良い 

 

GER が小さい場合 GER が大きい場合 

 

 

 

 

 

飽和現象が認められず、吸収が良好である 

 

 

 

 

 

飽和現象が認められ、吸収が低下する 
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× 薬物の体内動態 

Ⅲ.分布 
 
 
 
 

１ 薬物分布に影響する要因 

 薬物が投与部位から吸収されて全身循環に流入した後、血流に従って各組織に移行する。このように

薬物が血中から各組織に移行することを分布という。 

 分布に影響を与える要因には、血流量や毛細血管壁の形状、血漿タンパク質、脂肪組織などがある。 

 

１） 血流量による影響 

 薬物は血流によって各組織へ運ばれるため、血流速度（量）が分布に影響する。 

血流量の多い組織（肝臓、腎臓、肺など）は速やかに分布し、血流量の少ない組織（皮膚、骨、筋肉、

脂肪など）は分布が小さい。 

 

２） 毛細血管壁による影響 

 毛細血管の血管壁の形状は臓器によって異なり、連続内皮、有窓内皮、不連続内皮に分類される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

部位 特徴 

連続内皮 
一般的な血管壁で、血管内皮細胞が密に接合しているため、高分子物質やタンパク質が透過でき

ない。骨格筋、心筋、平滑筋、脳、皮膚、肺などに広く存在する。  

有窓内皮 
血管内皮細胞は薄く、直径 100 nm 以下の小さい孔が存在している。低分子物質は効率よく透過

するが、高分子物質は透過できない。腎臓の糸球体、小腸、脳脈絡叢などに存在する。 

不連続内皮 
血管内皮細胞が不連続なために血管壁に大きな隙間がある。また、内皮細胞の外側に基底膜がな

いことから高分子医薬品が透過できる。肝臓、脾臓、骨髄に存在する。 

 
＜連続内皮＞           ＜有窓内皮＞         ＜不連続内皮＞ 

基底膜 

内皮細胞 

基底膜 

内皮細胞 

窓 

不完全な基底膜 

内皮細胞 
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３） タンパク質による影響 

（１）薬物のタンパク結合と分布 

 薬物とタンパク質は、水素結合、疎水性相互作用、イオン結合、ファンデルワールス力などの相互作

用により結合し、生体内分布に影響を与える。吸収された薬物は、すぐに血漿タンパク質と結合し、結

合形と非結合形に分かれて可逆平衡に達する。結合形薬物は、薬理学的にも不活性のまま血漿中に滞

在するため、組織へ移行しにくい。一方、非結合形薬物（遊離形薬物）は、毛細血管壁を透過し、組織

へと分布することで薬効を発現する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 非結合形薬物濃度＝総薬物濃度×タンパク非結合率（f）より求めることができ、血漿中と組織中の

非結合型薬物濃度が等しいとき分布平衡に達する（Cp・fp＝Ct・ft）。 

 組織タンパク質と結合性が高い薬物は速やかに分布し、血漿タンパク質と結合性が高い薬物は分布

しにくい。 

 

（２）薬物と結合する血漿タンパク質 

 薬物の血漿タンパク結合には、主にヒト血漿アルブミン（HAS：分子量 65,000）と α1酸性糖タン

パク質（AGP）などが関与している。 
 
① アルブミン 

 アルブミンは、最も多い血漿タンパク質（血漿タンパク質の約 50〜60％を占める）であり、酸性薬

物との親和性が高い。主に肝で生合成され、腎機能障害、肝硬変、妊娠などにより減少することがあ

る。アルブミンには、薬物結合部位であるサイトⅠ、Ⅱ、Ⅲが存在する。 

 

 

 

 

 

 

・血漿アルブミンの競合阻害 

 アスピリンは、ワルファリンの血漿タンパク結合を競合的に阻害し、抗血液凝固作用を増強させる。  
  

結合部位 結合する主な薬物 

サイトⅠ(ワルファリンサイト) 
ワルファリン、フロセミド、フェニルブタゾン、アスピリン、 

インドメタシン、フェニトイン、クロルプロパミド、トルブタミド 

サイトⅡ(ジアゼパムサイト) ベンゾジアゼピン類（ジアゼパムなど）、イブプロフェン 

サイトⅢ(ジギトキシンサイト) ジギトキシン、ジゴキシン 

 

血管               組織 

非結合形薬物 

タンパク質 

結合形薬物 

血漿中薬物濃度（Cp）         組織中薬物濃度（Ct） 
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② α1−酸性糖タンパク質 

α1−酸性糖タンパク質は、塩基性薬物（プロプラノロール、リドカイン、イミプラミン、ジソピラミド）

と親和性が高い。また、α1−酸性糖タンパク質は、炎症や心筋梗塞などにより増加する。 

 

（３）血漿タンパク結合率の高い薬物 

 血漿タンパク質に結合した薬物は、分子量が大きく、生体膜を透過することができないため、組織に

移行することができず、薬効を発現することはできない。そのため、血漿タンパク結合率はその薬物の

効果発現を考える上で重要な項目となる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 一般に疎水性（脂溶性）薬物の血漿タンパク結合性は高い傾向にある。その理由として、薬物の結

合部位が疎水領域に富んでいるためである。 

  

薬物 血漿タンパク結合率 薬物 血漿タンパク結合率 

アスナプレビル 99％以上 ワルファリン 97％ 

アリピプラゾール 99％以上 イマチニブ 95％ 

ジクロフェナク 99％以上 エルロチニブ 95％ 

ダグラタスビル 99％以上 テイコプラニン 90％ 

ナテグリニド 99％以上 ドセタキセル 90％ 

リトナビル 98％ フェニトイン 90％ 
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２ 薬物の組織移行性と血漿タンパク結合並びに組織結合との関係 

１） 分布容積 

 分布容積（Vd）とは、薬物が血液以外の組織へも血中濃度と等しい濃度で分布したと仮定したとき

の体液量を表したものであり、薬物の組織移行性の指標である。分布容積は以下の式で表すことがで

きる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ・体重 70 kg のヒトにおける分布容積 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

血漿容積 3 L                     組織容積 390 L 

1.0 mg/L       

1.0 mg/L 

血漿容積 3 L         組織容積 39 L 

1.0 mg/L 

10 mg/L 

細胞外液 
血漿 約 3 L 
間質液 約 12 L 

細胞内液 約 27 L 
 

Vd＝ 
X 

Cp 

 

X：体内薬物量 

Cp：血中薬物濃度、fp：血漿タンパク非結合率 

Ct：組織薬物濃度、ft：組織タンパク非結合率 
Vd＝Vp＋Vt・ 

Ct 

Cp 

 
Vd＝Vp＋Vt・ 

fp 

ft 

 

Vd＝Vp＋Vt・ 
Ct 

Cp 

 
＝3 L＋39 L・ 

10 mg/L 

1.0 mg/L 

 ＝393 L 
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 ・代表的な薬物の分布容積 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ①  Vd＞全体液量の場合 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ②  Vd＝血漿容積の場合 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２） 分布容積とタンパク非結合率の関係 

 分布容積が大きい薬物の場合、タンパク非結合率の影響を受けやすい。 

 

 

 

 分布容積が小さい薬物の場合、タンパク非結合率の影響を受けにくい。 

  

薬物名 分布容積 体内分布 

エバンスブルー 

インドシアニングリーン 
! ! ! 血漿容積" #$%&'()*+,-./0123#45/67829:; "

アンチピリン ! ! < 全体液量"
=>?@AB/CDEFGH3I.I/+,JKLMNO7

8EF; "

ジゴキシン 

チオペンタール 

アミオダロン 

! ! P 全体液量" IQLRSLTUV/WX01EFY*/Z[\]; "

 

血漿中薬物濃度! " " "     組織中薬物濃度! " #" 

血漿容積 #$%             組織容積 #&$% 

! '()$*+,% " ! ')$ *+,%" 

血漿容積 #$%             組織容積 #&$% 

Vd＝Vp＋Vt・ 
fp 

≒Vt・ 
fp 

ft ft 

 

Vd＝Vp＋Vt・ 
fp 

≒Vp 
ft 

 

fp、ftの影響を受けて、Vdは変化する。 

ftが小さい! 組織結合性が大きい"ほど変動は大きい 
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