
今回は学習会の話題というよりも最近デスモプレシン経口剤(ミニリンメルトⓇ)に低用量規格が新

発売(2019 年 9 月)になったことに関連します。デスモプレシン自体は昔(私が病院薬剤師をしていた時

代を指す)から尿崩症に対して点鼻薬(チューブを使った変わった使用法)として利用されていました。

デスモプレシンは８個のアミノ酸からなるポリペプチド製剤で、脳下垂体後葉ホルモンのバソプレシ

ン(９個のアミノ酸)の類似体です。オクタペプチドで分子量も大きいので鼻粘膜から本当に吸収される

か疑問でしたが、どうやら鼻粘膜ならば吸収されるようです。鼻には蛋白質の消化酵素も無いのが強み

かもしれません。昔問題にしていたセラペプチダーゼ内服製剤(ダーゼン錠Ⓡ等：４７０個のアミノ酸

で構成され分子量は約５万、詳細は本ニュース７７号で)が結局エビデンスを証明されずに発売中止に

なったのが８年前になります。巨大蛋白質が消化酵素の分解を受けず、かつ消化管吸収されること自体

無理があるのですが、デスモプレシンのような小さなペプチド製剤であれば消化管吸収も可能なのは、

実際に薬理作用や血中濃度試験などからも確実なようです。

それでも・・・消化酵素の影響はもろに受けるのでは無いかと筆者は思った次第です。

１）ミニリンメルトの低用量規格発売に至った経緯                    

従来品の適応は尿浸透圧等の低下による夜尿症に眠前１２０～２４０μg、中枢性尿崩症に１回６０

～１２０μg を１日１～３回が利用されていましたが、高齢者での夜間多尿に伴う夜間頻尿に利用する

には用量が多く安全性に問題が提起されていました。それに対応すべく臨床試験が実施されて男性夜間

頻尿に眠前５０μg の適応が新たに設定されたわけです。

この記事を見て、より少量にしたペプチド製剤が消化酵素で分解されずに本当に効くのか？と思った

のが今回の話題なります。

２）デスモプレシンの元化合物のバソプレシンとは抗利尿ホルモン(ＡＤＨ)      

左下が生体内ホルモンのバソプレシンで９個のアミノ酸からなりシステイン間でＳ-Ｓ結合をしてい

ます。右下のデスモプレシンは左端の部分がシステインではなく炭素と水素で構成され、良く似てはい

るのですが最終的に８個のアミノ酸で構成された、生体内ホルモンのバソプレシンとは少し異なった構

造をしています(Argが D体である点も含めて)。

バソプレシンの受容体はＶ１Ａ、Ｖ１Ｂ、Ｖ２の３種類があり次のような特徴があります。

受容体名 バソプレシンが結合した時の主な作用

Ｖ１Ａ 平滑筋収縮(血管では血圧上昇、狭心症誘発)。血小板凝集促進。第Ⅷ因子増加。

Ｖ１Ｂ 脳下垂体前葉からＡＣＴＨ放出促進(主に糖質コルチコイド分泌促進につながる)。

Ｖ２ 腎集合管(ｱｸｱﾎﾟﾘﾝ２発現促進⇒抗利尿)、遠位尿細管(Ｎａ＋再吸収の一過性増加)

☛バソプレシンの製剤は注射剤(ﾋﾟﾄﾚｼﾝⓇ)があり止血や消化管収縮に関する適応がある。

☛デスモプレシンはＶ２受容体選択性になるが、他の受容体に関連する副作用や注意もある。
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３）デスモプレシンの薬物動態                          

【用量】デスモプレシン製剤には経口薬の他、点鼻スプレー剤と注射薬(筋

注/皮下注)があります。注射薬のみ適応症が異なり血友病Ａの出血予防等

ですが、海外の注射薬での尿崩症へ用量で１日用量を比較してみると右の

ようになります。恐らく同じ臨床効果を得るためには経口投与の場合は大

量に投与する必要があることを物語っています。

【生物学的利用率】カッツング薬理学によると注射薬は経鼻薬より１０倍高い生物学的利用率を示すと

あります。またミニリンメルトのインタビューフォームから経口薬の絶対的バイオアベラビリティーは

０．２５％とありますから、いかに経口薬が吸収されづらいかが分かります(前表で単純に注射薬最小

量１と経口最大量３６０を比較しても０．２８％のバイオアベラビリティーになります)。おそらく消

化酵素達が口を開けて彼らを待っているのでしょう。食事の影響も気になるところです。食後と空腹時

の比較では食後でＡＵＣが２７％へ減、Ｃｍａｘで２６％へ減と食事下の消化酵素の影響をもろに受け

ている感じです。しかし用法は眠前なので消化酵素の影響は回避できているのでしょう。

【半減期】血中濃度半減期は２時間です(ラングデール薬理学では７５分)。元化合物のバソプレシンの

半減期はインタビューフォームから１０分～３５分(ラングデール薬理学では１０分未満)となってい

ます。この違いは肝臓や腎臓にある組織プロテアーゼの作用をバソプレシンがより強く受けるためと説

明されています。つまりデスモプレシンは持続型Ｖ２受容体選択的刺激薬という位置づけになります。

☛トルバプタン(サムスカ錠Ⓡ)はＶ２受容体阻害薬なのでデスモプレシンとは敵同士になります。

【排泄】軽度腎障害(Ｃｃｒ５０～８０)でＡＵＣが１．５倍で慎重投与、中等度腎障害(Ｃｃｒ３０～

４９)で２．４倍と禁忌扱いとなっています。尿中未変化体排泄率は静注時で５２％となっていますか

ら腎・肝両排泄型と言えるのですが、腎障害の影響をより強く受けるようです。ペプチド製剤は一般に

腎臓と肝臓のプロテアーゼにより分解されるので、その影響が出ている可能性があります。

４）臨床効果は                                  

オクタペプチドであれば何とか微量でも吸収されて

ホルモンだからこそ微量でも作用を発揮しそうだとは

理解できそうでした。では実際の臨床試験はどうなの

か？右はインタビューフォームから取ってきた日本人

における第３相試験結果です。５０μｇを寝る前に毎

日飲めば夜間排尿回数を確実に０．４５回減らしてい

ます。これは目出度し、めでたしなのでしょうか？０．

４５回ってどういう事なの？２日に１回は確実にトイレに行く回数を１回減らしているのか？就寝中

に１回でもトイレに行けば夜間頻尿とされてしまいますが、特に困っている人は何回も行く人でしょう。

その人達にとって統計学的には有意な数値もＱＯＬでは無意味に近い数値ではないでしょうか？

５）余話；２ページ内に収めるため、中途半端に終わらせてます m(_ _)m       

蛋白質やポリペプチドの体内吸収の話をしたつもりなのですが、インスリンの点鼻薬の話題もありま

すね。昔は糖尿病治療で注射より手軽な手技の点鼻薬の開発がされていましたが、最近では認知症治療

薬としての研究開発が進んでいるようです。インスリンは５１個のアミノ酸からなる分子量５，８００

の蛋白質ですが、点鼻をすると鼻粘膜の鼻静脈叢を介して脳内に移行して末梢血中にはほとんど移行し

ないとされています(つまり糖尿病では意味がない？)。アルツハイマー型認知症ではインスリン作用不

足との関連が指摘されているため、点鼻をすると改善効果が見られるというものですが・・・(終わり)

剤形 １日用量(μｇ)

経口 ６０～３６０

経鼻 ５～２０

注射 １～８


