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抗AIDS薬2',3'-ジ デオ キシイ ノシン(DDI)プ ロ ドラ ツグの

合成 と油性基 剤 を用 いた経 口投与後 の血 中濃 度推移
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Prodrugs of 2',3'-dideoxyinosine(DDI) : Synthesis 
and plasma concentration of DDI in rats via oral 
administration of an oil formulation

Four ester derivatives of 2',3'-dideoxyinosine 
(DDI), acetate (C2-DDI) , octanoate (C8°DDI), ben
zoate (Bz-DDI) , and hemisuccinate (Suc-DDI) , 
were synthesized from deoxyinosine, and evaluated 
as a prodrug of DDI, The esters were proved to 

quantitativery regenerate DDI in the presence of 
human plasma. Absolute bioavailability was 
evaluated by an oral administration to rats by using 
water or olive oil as a solvent. Hydrophobic pro
drugs, C8-DDI and Bz-DDI, showed higher 
bioavailavility when administered as a water sus

pension than as an oil solution, though hydrophilic 
prodrugs, C2-DDI and Suc-DDI, showed higher 
bioavailability with an oil suspension than with a 
solution in water.

Takeo Kawaguchi•ETetsuya Hasegawa•E

Toshinobu Seki•EKazuhiko Juni•E

Yasunori Morimoto*1), Akira Miyakawa*2), 

Mineo Saneyoshi*3)

key words : DDI, AIDS, prodrug, oral administration

*1) Faculty of Pharmaceutical Sciences, Josai University 
城西大学薬学部

*2) Pharmaceutical Division, Kyowa Hakko Kogyo Co. 
協和発酵工業医薬事業本部

*3) Department of Biological Science
, The Nishi-Tokyo 

University 西東 京科学 大学 パ イオ サイエンス学 科

2´,3´-ジデオキシヌクレオシ ド類(ddN)は,レ

トロウイルスの有する逆転写酵素に対 して,か な

り特異的な阻害作用 を示すことか ら,後 天性免疫

不全症候群(AIDS)に 対する効果が期待 されてい

る1).し かしなが ら,ddNの 作用は,AIDSの 原

因 と考 えられ る ヒ ト免疫不全 ウイルス(HIV)感

染自体の治療を可能にするものではなく,HIVの

増殖を抑制することで,AIDSお よびその関連症

候群(ARC)の 発症の阻止,あ るいは発症後の病状

進行の遅延を期待するものである.

したがって,HIV感 染に対する根本的治療の不

可能な現状においては,感 染者は生存のための薬

剤投与 を,生 涯にわたってつづけることになる.

ddNの 長期連続投与の問題点は,唯 一臨床使用が

許可されている2´,3´-ジデオキ シ-3´-アジ ドチ ミ

ジン(AZT,zidovudine)か らの知見2,3)が示すよ

うに,薬 剤耐性 と副作用の発現であり,そ の克服

には交叉耐性を示さない薬剤の数を増やす こと

と,簡 単で,か つ体内薬物濃度を抑制 しうる投与

法あるいは剤形の開発が必要である と考 えられ

る.

当グルー プで はAZTに 加 え,い ずれ も臨床 治

療研究 中の2´,3´-ジ デ ヒ ドロ-3´-デ オ キ シチ ミジ

ン(D4T)お よび2´,3´-ジ デオ キ シイノ シ ン(DDI)

の プ ロ ドラ ッグ4～8),経 皮 吸収性9～14),直 腸 吸 収

性15)について 検討して きた.DDIは 経 口投与が検

討されているが,AZT,D4Tに 比較して消化管か

らの吸収性が劣る16)ことに加 え,胃 液中での化学

的安定性がきわめて低い17)ため,経 口での絶対的

バイオ アベ イ ラ ビ リテ ィーは10数 パ ーセ ン トに

す ぎない と報告 され てい る18).

筆 者 らは,DDIの 胃 内での 分解 を抑制 す るこ と

を目的 に,水 に難溶 性の プロ ドラッグ をデザ イン

したが,本 報ではこれらプロ ドラッグの物理化学

的性質 と投与に用いる基剤の関係 について,経 口

投与時のバイオアベ イラビリティーなどを指標に

検討 した.

材料と方法

(1) 薬物の合成 と定量

DDIは シグマ社 より試薬 として購入可能であ

るが,き わめて高価であるため一部を図1に 示す

方法でデオキシイノシンより合成 した.合 成品は



1 H-NMRお よび融 点が評 品 と一致 し,HPLCで

主 ピー クが99%以 上 の純度 を示 した.DDIか ら各

プ ロ ドラ ッグ,acetate(C2-DDI),octanoate(C8

DDI),benmate(Bz-DDI),お よびsuccinate(Suc-

DDI)へ の 合成 方法 は前報8)に 従 った.

(2) 動物実験

雄 性 ウ ィス ターラ ッ ト(体 重200～250g)をペ

ン トバルビター ル麻 酔下 に頸部 切開 し,15cmの

シ リコー ンチ ュー ブ(内 径0.58mm)を 用 い て 頸

動脈 カニュ レーシ ョンを施 した.血 管 との接合 部

を固定し,チ ューブの反対末端 を背部の小切開部

を経由して体外に導いた.切開部を縫合 したあ と,

ボールマンケージに固定 し,水のみを与えて16時

間絶食 させた.薬 物を42.4μmol/mlの 濃度でオ

リーブ油 に溶解(C8-DDI,Bz-DDI)あ る いは懸濁

(DDI,C2-DDI,Suc-DDI)さ せ,1,0ml/kgを 経口

ゾンデ を用 いて胃内 に投与 した.経 時的 に頸動 脈

血 を採取 し,前 報8)に 従 ってHPLCで 血 漿 中DDI

およびプロ ドラ ッグ濃度 を定量 した.DDIの 血中

濃度下面積(AUC)の 算出には台形法を用い,最 終

測 定点以降の値 はterminal phaseの 傾 き を外挿

して求 めた.

結果と考察

(1) 物性 と酵素反応性

表1にDDIお よび誘導体の物理化学的性質お

よびヒ ト血漿中での安定性 を示す.エ ステル部分

の化学構造に依存 して,C8-DDI,Bz-DDIで は疎

水性が,Suc-DDIで は水溶性が増加 した.ヒ ト血

漿中での安定性 は各プロ ドラッグ間での差が大 き

かつたため,pH7,4の リン酸緩衝液を希釈溶媒 と

して0.2～80%の 範囲で適当な血漿濃度 を選択 し

て加水分解速度を測定 し,結 果を血漿濃度20%に

換算 して半減期で示 した.血 漿中ではいずれのプ

ロドラッグも定量的にDDIを 再生 した.pH7.4

でのプロドラッグの化学的安定性 は高い8)こ とか

ら,ヒ ト血漿中でのDDIの 再生は主に酵素的加水

分解によると考えられた.

(2) 経 口投与後の血中濃度

図2にDDIを 水懸濁(○),オ リーブ油 懸 濁

図1 デ オキ シ イ ノ シ ンか らDDIプ ロ ドラ ッグ の合 成経 路



(△),お よ び水懸濁+制 酸剤(□)で ラ ッ トに経 口

投与 したあ との血 中DDI濃 度 を示 した.制 酸剤 と

して は,ラ ッ ト1匹 当 り乾燥水 酸化 アル ミニウム

ゲル(4.5mg)と 水 酸化 マグ ネ シウム(4.0mg)を 水

0.1mlに 懸濁させた ものをDDI投 与2分 前に投

与 した.DDIの 経 口投与では,水 懸濁剤 とオリー

ブ油懸濁剤の間に差が観察されなかったが,前 処

置 として制酸剤を投与 した場合は,バ イオアベイ

ラビリティーの増加が観察 された.制 酸剤の併用

は臨床的にも試みられているが,胃 内でのDDIの

分解抑制が吸収量の増加 に影響 した と考 えられ

る.

図3に,オ リーブ油を基剤 としてDDIプ ロド

ラッグを経口投与した際の血中DDI濃 度変化を

示す.DDI自 身の投与 と比較すると吸収の遅延 と

血中濃度が持続する傾向が観察 され,特 に水溶性

の高いSuc-DDIを 油性懸濁剤 としたもので高い

血 中濃度の持続が得 られた.な お,DDIと 同時に

各プロ ドラッグの血中濃度 も測定 したが,い ずれ

も検出限界以下であった.

表2に,DD工 とプロドラッグを水 とオリーブ油

を基剤にして経口投与した際のAUCと 絶対的バ

イオアベイラビリティーを比較 して示 した.投 与

表l DDIお よびエステルプロドラッグの物理化学的性質と酵素反応性

図2 DDI経 口投与後の血中DDI濃 度

42.4μmoles/kgを 投与,各 点は平均値±標準誤差

をあらわす.○=水溶 液,△:オ リーブ油懸濁剤.

□:水溶液+制 酸剤前処置

図3 DDIプ ロ ドラッグのオリーブ油剤経口投

与後の血中DDI濃 度

42.4μmoles/kgを 投 与 ,各 点 は平 均 値 ±標 準 誤 差

をあ らわ す.

□=C2-DDI.△:C8-DDI.○:Bz-DDI

●:Suc-DDI
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まとめ

DDIの 化学的不安定性は,ヒ ポキサ ンチンとジ

デオキシリボース間のC-N結 合の不安定性 に起

因 してお り,DDI分 子の本質的安定性を向上させ

るようなプロドラッグデザインが困難であった.

そこで,溶 解性の変更 による胃内での安定化とバ

イオアベイラビリティーの向上を期待 した プロド

ラッグを合成 した.水 を投与基剤 とした場合には,

設計 どお り疎水性プロドラッグが高いバイオアベ

イラビリティーを示 したが,オ リーブ油を用いた

場合は逆に親水性プロドラッグのほうがす ぐれた

結果を示 した.

この結果は,複 数の化合物 のなかから最良の候

補物質を選択しようとする際に,最 終的にどのよ

うな製剤設計を行うか を考慮することが重要であ

ることを示 していると考える.

表2 DDIと プ ロ ドラ ッ グのAUCと 絶 対 的 のAUC

と絶 対 的バ イ オア ベ イ ラ ビ リテ ィー(BA)
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