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【序】 

油などの物質が水に溶けない性質を疎水性といい、反対に物質が水に溶ける性質を親水性とい

う。有効な薬物はこの相反する二つの性質を適当なバランスで併せ持つことが求められる。なぜ

なら、薬物の疎水性は生体膜や組織間の疎水性障壁を透過させるため、患部に浸透するには好ま

しいものである一方、薬物が血流を通じて体内のあらゆる部位に達するには親水性が重要だから

である。疎水性の指標としては分配係数が用いられる。分配係数とは水と油のような互いに混じ

り合わない二つの液相中に物質が溶解しているとき、物質の水相中の濃度に対する油相中の濃度

の比である。特にオクタノール/水分配係数は 1-オクタノールが生体膜の疎水的性質をよく反映す

ると考えられていることから、薬物の吸収性の指標となる。 

これまでに塩基性物質が酸性物質の分配係数を濃度依存的に増加させることが知られていた。こ

れは両者によって形成された会合体が、見かけの分配係数を増大するためと考えられた。また、

非ステロイド性抗炎症薬インドメタシン(IM)は酸性物質であり、これが塩基性物質である局所麻

酔薬（LA）のリドカイン(LC)と熱力学的に安定な複合体を形成する 1。IM のオクタノール/水分

配係数がLCを添加によって増強されたことから本研究では IMとLCが会合体を形成すると仮定

し、この分配係数変化に寄与する化学構造的要因を探索する。 

【実験】 

水相をリン酸緩衝液(0.1 M Pi, pH = 6.45)、油相を 1-オクタノールとして、IMに種々の LAを

添加しフラスコ振盪法（6 hr 振盪、16 hr静置）にて分配係数の測定を行った。IM濃度は紫外可

視吸光光度計を用いて定量した。 

【結果と考察】 

Fig. 1 に IM の分配係数

に対する各 LA の影響を示

した。縦軸は IM 単独の分

配係数(P'0 )に対する LA存

在下の IM分配係数（P'IM）

の比の常用対数を、横軸は

各LAの濃度を示している。

それぞれの LA について濃

度依存的な直線が得られた。

LCはほとんど変化が無い 

 

Fig. 1. 各局所麻酔薬による IM分配係数の変化 



が、ブピバカイン(BC)は IMの分配係数を増加し、ジブカイン(DC)、プロカイン(PC)は分配係数

を減少した。したがって、BCは IMの疎水性を増大させ、DCと PCは IMの疎水性を減少させ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このような IMの疎水性の変化を説明するために Fig. 2のような会合体形成を予想した。Fig. 2

においてオクタノール相では、IMや LAは分子型のみが存在し、水相では分子型とイオン型の両

方が存在する。さらに、水相ではイオン型となった IMと LAが静電引力による会合体を形成す

る。このモデルにおいて IMのみかけの分配係数は IM単独による分配係数と会合体としての分

配係数の和で表される。ここで、会合体が疎水性であるならば油相への移行が容易となり、IMの

みかけの分配係数は増大し、反対に、親水性であるならばみかけの分配係数を減少する。それな

らば、BCは疎水性会合体を、DCと PCは親水性会合体を形成する。我々は、このような疎水性

がスイッチする会合体が形成される分子構造的要因を考えるために、LAのアミノ基の位置に注目

した。BCと DCと PCを比較すると、芳香環からのアミノ基からの距離に特徴がみられた。BC

では距離が 4原子分であるのに対し、PCと DCでは 5原子分であった。この距離差から会合体

としての疎水性が変化しているのではないかと考えている。 

この分子構造的要因を決定することができれば、IMと LAとの相互作用だけでなく、薬物一般

に応用することで新たなドラッグデザインが可能となる。その結果、より薬物の吸収性を増した

り、選択性を向上することで副作用を低減させたりすることが期待される。さらには、中枢への

疎水性障壁である血液脳関門との関係性を考慮すると、社会問題化している向精神薬の多種大量

処方や薬物乱用に対する問題提起に繋がると考えている。 
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Fig. 2. IMと LAとの会合体形成モデル 


