薬物動態

投与経路

静脈、皮下、筋肉、舌下、吸入、経直腸、経口
　初回通過効果(first pass effect)：経口および経直腸の一部から吸収した薬物は、肝臓を通り代謝され、体循環に入る。これを初回通過効果という。
　
薬物の通過速度

1) 濃度勾配；濃度勾配が大きいほど受動的な拡散作用が大きい。

2) 薬物の脂溶性；脂溶性が高いほど吸収速度は速い

薬物の脂溶性Partition coefficientはP oil/waterで表される。
3) pH；薬物の種類（酸性薬物、塩基性薬物）によってpHによる吸収速度は変化する。
4) 広さ（面積）；吸収面積が広いほど吸収速度は大きい。

小腸での薬物の吸収率と脂溶性

カットオフ現象；単純な実験（in vitro）の場合、脂溶性がある低度大きくなると小腸での吸収率が低くなっていくという現象が起きる。これをカットオフ現象といい、これは小腸粘膜表面に存在する親水性のGlycocalyx糖鎖によると考えられ、このこと薬物は水にもある低度溶けないと吸収されにくいことを意味している。ただし、生体内では消化液との相互作用などがあるため、脂肪酸など100%脂質であっても吸収される。

大腸・胃粘膜での薬物の吸収

大腸と胃粘膜ではGlycocalyxは小腸に比べて弱いため、カットオフ現象はPartition coefficientが1000以上で初めて認められる。
皮膚からの薬物吸収

皮膚からの薬物吸収も脂溶性の高いものほど高いが、角質があるため水分がないと吸収されないため、Partition coefficientがある低度高くなると(240付近)、カットオフ現象が起こる。

pHによる薬物の吸収速度の変化

酸性薬物(有機酸)　　　R-COOH  ⇔ R-COO－+ H+
酸性薬物は酸性の時に脂溶性が高く吸収率が良いが、塩基性の時はH+が解離して親水性となるために吸収率は低下する。

酸性薬物(pKa=4.4)の吸収

・胃からの吸収

pH=1.4の胃において、pKa=4.4の酸性薬物の場合、解離/非解離＝0.001/1であり、脂溶性の非解離が安定である。一方pH7.4の血漿においては解離/非解離=1000/1であるため、総薬物濃度は血漿：胃＝1001：1.001となり、吸収された脂溶性の非解離薬物は即座に解離し水溶性の解離した薬物になる。このことは酸性薬物は胃から吸収されやすくその速度も速いことを意味する。
・小腸からの吸収

pH8.4の小腸において、酸性薬物は、解離/非解離=10000/1であり、水溶性の解離した薬物が多く、濃度は小腸：血漿＝10001：1001となるので、酸性薬物は小腸では吸収されにくい。

塩基性薬物(有機アミン)　R-NH3　⇔　R-NH2+ H+ 

塩基性薬物はアルカリ性のときに脂溶性が高く吸収率がよいが、酸性の時は、吸収率は低下する。

塩基性薬物(pKa=4.4)の吸収

・胃からの吸収

pH=1.4の胃において、pKa=4.4の塩基性薬物の場合、解離/非解離＝1/1000であり、水溶性の非解離の濃度のほうが大きい。血漿においては解離/非解離=1/0.001なので、薬物濃度比は血漿：胃=1.001：1001となり、塩基性薬物は胃では吸収されにくいことを意味している。

・小腸からの吸収

pH8.4の小腸において、塩基性薬物は、解離/非解離=1/0.0001であり、血漿においては解離/非解離=1/0.001である。薬物濃度比は血漿：胃=1.001：1.0001となり、やや吸収されやすいといえる。

　塩基性薬物の場合、胃からは吸収されにくく、小腸でも、胃での酸性薬物の吸収ほど吸収は強くない。小腸での吸収は血漿とのpHの差が小さいため吸収の速度は薬にかかわらずほぼ一定となると考えられるが、胃に比べて表面積が広く、長時間とどまるので、結果として吸収される量は多くなる。
分布

血中に入った薬が作用を表すためには作用部位である臓器へ到達する必要がある。

血管内から組織への移行

一部の臓器を除いて血管内皮に存在する膜間小孔は大きい(小窓構造)ので、分子量が1,000~1,500以下のものは水溶性の薬でも容易に組織に移行することができるので、ほとんどの薬は濃度勾配に従って組織に移行できるといえる。ただし、多くの薬は血中ではアルブミン等の血漿蛋白と結合しているので、組織への移行は遊離の薬物のみが可能であり、薬の血漿蛋白との結合率が薬の組織内移行に大きな影響を及ぼしている（腎から排泄でも遊離の薬のみ濾過される）
多くの組織・臓器ではほとんどの薬は速やかに移行するが、3つの重要な臓器には関門が存在し、薬の移行を妨げている。
血液-脳関門：脳へは脂溶性の高い薬のみしか移行しなく、水溶性の薬は脳内へはほとんど移行しない。これは脳の毛細血管壁の内皮細胞がグリア細胞(astrocyte)の影響により密着接合を形成していることによる。
血液-脳脊髄液関門：髄液内に投与された薬は比較的容易に脳内に移行するが、血液からの髄液中への移行は容易ではなく、高い脂溶性が必要である。脳脈絡叢の血管内皮と上皮細胞が関門の役割を演じている。

血液-胎盤関門：血管内皮とトロホブラストからなる。極性の高い薬以外は比較的よく通過し、消化管から吸収される程度の脂溶性を持つ薬はほとんど胎盤を通過する。

血液-精巣関門：精巣管壁とセルトリ細胞の結合による。極性の高いものは通過しにくく、通過には脂溶性が要求される。関門の厳しさは中間くらいである。
半減期
半減期t1/2とは薬物の血漿濃度あるいは体内薬物量が50％になるために必要な時間のことである。

クリアランス

クリアランスとは単位時間に薬物を含む血漿中のどれだけの容積を除去したかという値

クリアランスCL(ml/min) = Rate of elimination/ Css（定常状態における体内薬物濃度）

　　　　　　　　　　　  = F・Dosing rate(mg/min) / Css(mg/ml)
見かけの分布容積
見かけの分布容積Vdとは、「体内に存在する薬がそのときの血漿中濃度と同じ濃度で分布 していると仮定したときに占める体積」のことであり、投与量S0/血漿濃度C0で表される。血漿量を5ℓ、細胞間液を10ℓ、細胞内液を20ℓとすると、薬物が血漿蛋白と結合して血管内にとどまれば分布容積は5ℓ以内に、細胞間に分布すれば分布容積は15ℓ以内に、細胞内に入れば35ℓ以内に、組織に蓄積すれば35ℓ以上の値をとることになる。
一分画モデル（one compartment model）
静脈内に投与された薬物は、瞬時に分布可能な体内組織および体液に分布するとともに、一次速度式に従って体外へ排泄される。




一次反応速度論

一次速度式：物質の変化する速度は、その時に存在する物質の量(濃度)に比例する。
dX/dt = -k・X　 X：物質の量 t：時間 ｋ：速度定数
dX/X = -kdtより　X=X0e-kt　（C = C0 e-kt）　の式が成り立つ。
X0を投与量、Xを体内の物質の量と考えると、Xが1/2となる半減期t1/2はX/ X0=1/2のときより、
1/2=e-k t1/2 、－k t1/2=ln1 －　ln2となりt1/2 =ln2/kという式が成り立つ.

また一分画モデルで一次反応速度論に従って薬物が排泄されるモデルでのクリアランスCLは

CL ＝ Vd・ｋ ＝　Vd・0.693/ t1/2

k = CL/Vd  t1/2 = 0.693/k = 0.693・Vd/CL

となる。

代謝

生体内に入った水溶性の高い薬は、そのまま尿中などで排泄されるが、脂溶性の薬では腎糸球体で濾過されても尿細管で再吸収されるため体外へ排出されにくい。それゆえ脂溶性の薬は、肝臓などで代謝を受け水溶性の構造となり体外に排泄される。

一般に薬は代謝されると①水溶性の増加、②薬理作用の減弱・消失（逆の場合もありうる；代謝物が薬理作用を持つ薬をプロドラッグと呼ぶ）が起こる。

薬の代謝は体内ほとんどの組織で行われるが、主要な代謝部位は肝臓である。脂溶性の高い薬の代謝に重要な役割を演じているのが、ミクロソームに局在する薬物代謝酵素といわれるモノオキシゲナーゼ群である。

代謝機構

第1反応：チトクロムP450(CYP)により、活性化された酸素原子が薬の分子内に入る酸化反応（極性基-OHの導入）、と還元型CYPによる還元反応、加水分解反応など。

第2反応：酸化反応により生成された代謝物の抱合（グルクロン酸抱合、硫酸抱合、グルタチオン抱合、アセチル抱合、アミノ酸抱合）により水溶性の代謝物となり尿中・胆汁中に排出されやすくなる。

CYPは分子量約4.5万のヘム蛋白であり

1 ミクロソームに局在し、肝の活性が特に強い

2 数多くの分子種、遺伝子多型(薬物感受性の個人差の原因)が存在する
3 脂溶性の薬物のみ酸化反応を行う

4 基質特異性が低く、1つの酵素が多くの薬物を代謝したり、1つの薬物が多くの酵素で代謝されたりする

5 CYP酵素の発現は、構成的な場合と誘導的な場合がある。

などの特徴をもつ。CYPの活性は他の薬によって誘導または阻害されやすく、また種々の非生理的、病的状態下、食事の内容によっても変動する。

排泄

尿中排泄；血漿蛋白と結合していない遊離している薬は、腎糸球体において濾過される。また比較的極性の高い酸性・塩基性薬物は血漿から尿細管内に分泌される(能動輸送)。一方、脂溶性の高い薬は尿細管において受動性に再吸収される。(酸性薬物はpHが低いと脂溶性となるので再吸収されやすくなり、塩基性薬物は逆に再吸収されにくくなる、pHが高いと正反対の結果となる)
胆汁中排泄；血漿中に存在する薬が胆汁中に排泄されるためには、①ある程度の極性と脂溶性を持つことと、②一定以上の分子量500~1,500をもつことが必要である。脂溶性の薬は肝臓で薬物代謝酵素により水酸化をうけ、ついでグルクロン酸抱合、硫酸抱合を受け胆汁中に排泄される。

胆汁中に排泄された抱合体は腸管内で吸収されやすい形となり腸肝循環を繰り返すことがある。胆汁の一部は糞便とともに体外へ排泄される。
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X ：体内薬物量


Xu：排泄された薬物量


V ：分布容積


k ：排泄速度定数


C ：薬物濃度














