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A 研究目的 
ダイオキシン類による中毒である油
症の早期より下痢が男性では 19.1%
女性で 17.0%見られ、その後の経過に
おいても 1988 年には 42.0%、2001-
2003 年でも 31.5%に下痢症状が報告
されている。ほかにも腹痛、嘔気や食
欲不振などの多くの消化器症状が報
告されてきた。一般住民と比較しても
油症患者は明らかに下痢や過敏性腸
症候群様の症状が多いことが明らか
になってきている(1)。 
ダイオキシン類の毒性は消化管を含
む様々な臓器に広く存在する芳香族
炭化水素受容体(Ah 受容体)を介する
と考えられている。ダイオキシン類は
生体内に取り込まれたのち Ah 受容体
に結合し、Ah 受容体が細胞質から核
内へ移行することにより様々な転写
産物が作られる。その際に酸化ストレ

ス が 生 じ る こ と で 、 た ん ぱ く 質 や
DNA に障害を与え細胞傷害が生じる
と考えられている。ダイオキシン類に
よる消化器症状のメカニズムは不明
であるが活性酸素の寄与が仮説とし
て挙げられる。 
5 アミノサリチル酸は活性酸素産生の
抑制や活性酸素による細胞傷害の抑
制効果が知られている薬剤である。5
アミノノアセチル酸は腸管局所で作
用し、腸粘膜内に吸収後は速やかに消
化管粘膜内でアセチル化され、また血
中に移行した際も肝臓で速やかにア
セチル化され尿中に排泄される。その
ため病変局所におけるアミノノアセ
チル酸濃度は薬効に重要な役割を占
める。 
潰瘍性大腸炎は原因不明の慢性腸炎
を生じる疾患で下痢を主症状とする
が、活性酸素が病因の中心的役割を果
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たすことが知られている。潰瘍性大腸
炎は直腸炎型や全大腸炎型など病変
範囲が異なる。そのため病型によりド
ラッグデリバリーシステムを考慮す
ることでより有用な治療ができると
考えられる。また 5 アミノノアセチル
酸製薬は炎症性腸疾患に対し臨床応
用されており、5 アミノサリチル酸の
濃度は腸炎の治療の有効性に相関す
ることが報告されている(2)。現在、時
間依存的薬剤と PH 依存的に薬剤が放
出される内服薬が存在する。時間依存
的に小腸から大腸にわたり徐放的に
作用する薬剤は盲腸で、小腸と大腸で
PH が異なることを利用し、PH 依存
的に薬剤が放出される内服薬はより
直腸で粘膜内濃度が高くなると考え
られている。 
そこで本研究では 5 アミノノアセチル
酸薬内服中の潰瘍性大腸炎の患者に
おいて大腸粘膜内の薬剤濃度を測定
することで異なるドラッグデリバリ
ーシステムが薬剤分布に影響がある
か検証をした。 
 
B．研究方法 
九州大学病院の通院中の潰瘍性大腸
炎患者 20 名を対象とした。材料とし
て大腸内視鏡施行時に生検により大
腸粘膜組織を直腸と盲腸から採取し
た。50%acetonitrile を加えたのち内部
標準液を加え破砕し遠心により抽出

液を分離した。抽出液を LC-MS/MS
により 5 アミノアセチル酸と代謝産物
であるアセチル 5 アミノアセチル酸を
測定した。 
 
C．研究結果 
5 アミノサリチル酸ならびにアセチル
5 アミノサリチル酸に関して 20 症例
(40 検体)測定を行った。盲腸における
粘膜内の 5 アミノサリチル酸濃度は最
大 4429.8ug/mL 最小 89.8ug/mL で中
央値 126.9ug/mL、より病変が多い直
腸においては最大 7177.6ug/mL 最小
78.6ug/mL で中央値 132.2ug/mL と
直腸において濃度が高かった。しかし
同一患者における盲腸と直腸の 5 アミ
ノサリチル酸の粘膜内濃度は相関が
なかった(図 1)。この結果はアセチル
5 アミノサリチル酸でも同様であった。
内服量と盲腸および直腸の 5 アミノサ
リチル酸の粘膜内濃度も内服量が多
くなるにつれ濃度が高くなる傾向が
あったものの影響はさほど大きくな
かった(図 2)。PH 依存による徐放薬
と時間依存性の徐放薬で大腸粘膜内
の 5 アミノサリチル酸濃度は差がなか
った。しかし時間依存製薬は個人によ
る差が大きい傾向がみられた(図 3)。
アセチル 5 アミノサリチル酸も同様の
傾向であった。 
 
D．考察 



ダイオキシン類での消化器症状につ
いては頻度が明らかになっているも
のの、いまだメカニズムは明らかでは
ない。しかしダイオキシン類による毒
性に活性酸素ストレスが大きな影響
を与えていることから、消化器症状に
対して活性酸素の抑制や活性酸素に
よる細胞傷害を抑制する 5 アミノアセ
チル酸が有用な可能性が考えられる。 
本研究で同じ個人において盲腸と直
腸の大腸粘膜内 5 アミノアセチル酸濃
度が相関しないことは興味深い結果
であった。薬剤の分布が個人により違
うことを意味し、腸炎の分布に合わせ
てより適切な薬剤を選択することで
治療効果が高まる可能性があること
を意味する。本研究は時間依存的な薬
はより盲腸で、PH 依存薬はより直腸
で粘膜内 5 アミノアセチル酸濃度が高
いことを仮説としたものの、時間依存
製剤と PH 依存製剤で特徴的な薬剤分
布を示さなかったことから単純に直
腸炎に対し PH 分布、全大腸炎型に時
間依存薬が良いとは意味しなかった。
むしろ個人の状態が大きく寄与する。
特に時間依存性徐放薬はばらつきが
大きく、下痢や食事などの薬剤の通過
速度が粘膜内濃度に影響していると
推察され、今後腸管蠕動などの評価も
含めて解析をすることで詳細が明ら
かになると考えられる。 
また本研究では大腸粘膜での活性酸

素の評価ができていないため大腸粘
膜内の 5 アミノアセチル酸濃度と活性
酸素除去の生体での評価はできてい
ない。しかし大腸粘膜に 5 アミノアセ
チル酸を添加することで活性酸素産
生の抑制効果が報告され、In vitro 試
験 で の 活 性 酸 素 産 生 抑 制 効 果 は
1umol/L 以上で効果が生じ、活性酸素
による細胞傷害抑制には 10umol/L 以
上の濃度が必要とされている(3)。本
研究では通常臨床の薬剤内服で生体
においても十分な 5 アミノアセチル酸
濃度が分布できていることが示され
た。今後、大腸粘膜における活性酸素
や腸炎の治療効果を含めて評価をす
ることでより 5 アミノアセチル酸によ
る活性酸素除去の臨床的意義が明ら
かになると考えられる。 
 
E．結論 
ダイオキシン類の毒性に中心的役割
を果たす活性酸素の腸管における軽
減に 5 アミノサリチル酸が寄与しえる
が、粘膜内 5 アミノサリチル酸濃度は
薬剤特性よりも個人差が大きいこと
が推測された。 
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