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抄　　録

ナノパーティクルテクノロジーとはナノサイズの超微粒子およびその集合体を高度に制御する技術であ
る。ライフサイエンス・医薬領域ではナノ DDS（ドラッグデリバリーシステム）技術として特定の細
胞や組織を認識しうる抗ガン治療薬や遺伝子治療薬の研究開発にも応用されている。
当社の製薬・美容科学研究センターではこれらの動向に関連して，生体適合・吸収性基剤である PLGA
（乳酸・グリコール酸共重合体）に各種薬物を封入したナノ粒子製剤を作製，提案する受託研究を行っ
ている。これまでに PLGAナノ粒子の高い DDS機能性に独自の粉体加工技術を加えた，医薬，化粧品
用の機能性製剤の開発に成功している。本報ではそれらのいくつかを紹介する。

ABSTRACT

Nanoparticle technology involving nano DDS (drug delivery system) has shown remarkable progress in the life 
science and pharmaceutical fields. We are conducting the contract research based on customer requirements to 
prepare and offer the new PLGA (poly(D,L-lactide-co-glycolide)) nanoparticles for applying it to several medicinal 
preparation and many functional cosmetics. In this report, we introduce some of these examples.

1　ナノパーティクルテクノロジーについて

粉体技術とナノテクノロジーを掛け合わせた「ナ
ノパーティクルテクノロジー」とはナノサイズの超
微粒子およびその集合体を高度に制御する技術であ
る。著者らの研究対象である DDS（ドラッグデリ
バリーシステム）の分野においても新たな治療技術
の開発に活かされている。例えば遺伝子治療のため
の遺伝子関連物質の細胞核膜内への導入は生物学的

には遺伝子変異を避けようとする自助作用が働くた
め容易ではない。しかし細胞取り込み能に優れたナ
ノサイズのキャリアを用いることで導入効率は改
善 [1]する。またガン治療では腫瘍組織周辺の新生
血管壁の間隙が拡大（数十～数百 nm）していくこ
とを利用（EPR効果）し，100 nm以下の抗がん剤
封入ナノ粒子をこの間隙を通し腫瘍周辺へとターゲ
ティングさせて治療効果を高めうる [2]。
著者らもナノ DDS技術の分野では PLGA（乳酸・
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グリコール酸共重合体）ナノ粒子に様々な有効成分
を封入し医薬製剤や機能性化粧品製剤へと応用を進
めてきた。以下にそれらの一端を紹介したい。

2　PLGAナノ粒子の特徴および粒子設計

ナノ粒子の基剤である PLGAは乳酸とグリコー
ル酸の共重合体ポリマーである。加水分解により構
成モノマー（乳酸，グリコール酸）に戻り，最終的
に TCA回路を経て水と二酸化炭素に代謝されるの
で体内蓄積性がない安心安全な材料として知られ
る。PLGAマイクロ粒子を使った長期徐放性製剤は
前立腺・乳がん用の皮下注射製剤（リュープリン®，
武田薬品工業，徐放期間 1か月～6か月）が 1989

年に実用化されている。
PLGA粒子をナノサイズまで小さくしていけば比
表面積が急増し生体膜や粘膜層への滞留・付着性，
浸透性が増強され徐放効果と相まって薬物吸収性が
向上していくように生体内挙動はマイクロサイズの
粒子挙動とは異なってくる。ナノ化によって細胞に
取り込まれる能力も高まるため，細胞内導入キャリ
アとしても利用される。

PLGA粒子をナノ化していくにはいくつかの製法
がある。著者らは「エマルション溶媒拡散法（ESD

法；Emulsion Solvent Diffusion Method）」 [4]を用いて
いる。本法は熱やせん断力の発生が無いため，それ

らで変性・分解・失活しやすい薬物（核酸，ペプチ
ド等）のナノ粒子化に適している。ナノ粒子は一般
に凝集性・付着性が強くハンドリング性が良くない
ので，糖アルコールや乳糖などを複合化 [5]し，再
分散性に優れた流動性のよいマイクロサイズの
PLGAナノ粒子の凝集体を作製することが可能であ
る。本複合化技術によって PLGAナノ粒子を粉末
吸入製剤や錠剤へ加工するなど，固形製剤技術の適
用が可能となる（図 1）。

3　医薬 DDS製剤・デバイスへの応用

3.1　吸入製剤
糖尿病治療薬であるインスリンの皮下注射の代替
法として PLGAナノ粒子を用いた粉末吸入剤の開
発 [5–8]が検討された。インスリンを ESD法により
PLGAナノ粒子へ封入するとともに，マンニトール
や乳糖等を用いた粒子複合化によってマイクロ顆粒
（数 10 μm）に製剤化された。この製剤は吸入デバ
イスへの装填可能な 2号カプセルへの充填性に優れ
た流動性を保有すると共に，デバイス吸い込み時の
気流分散によって肺深部へ到達可能な空気力学的径
（0.5～7 μm）にまで分散するものである。これらの
粒子が肺内に沈着していくと肺内水分を吸水し
PLGAナノ粒子周りに複合化されていた水溶性賦形
剤が即溶する結果，ナノサイズの PLGA粒子（数

⑥錠剤、カプセル剤︓潰瘍性大腸炎

⑤吸入剤︓肺高血圧症、糖尿病④軟膏剤、ローション剤
︓アトピー性皮膚炎

②点眼剤︓加齢黄斑変性

⑧その他
︓細胞内タンパク質産生

③点鼻剤︓アレルギー性鼻炎

①医療デバイス（カテーテル/ステント）
︓慢性動脈閉塞症

⑦注射剤（静脈、筋肉、皮下）
︓関節リウマチ、重症虚血性疾患

図 1　PLGAナノ粒子の応用事例
Fig. 1  PLGA nanoparticles’ applications.



40

粉砕 | The Micromeritics No.65 (2022) 38-44 SPECIAL SUBJECT

特
　
　
集

百 nm以下）が再分散してくる仕組みである。この
PLGAナノ粒子は肺胞に沈着し肺胞上皮細胞に取り
込まれ基底膜を通過していく過程で，内包のインス
リンを即効かつ持続的に放出し全身作用させていく
と考えられた。（図 2）
動物実験では経肺投与した本インスリン封入

PLGAナノ粒子複合化製剤は血糖値を即効的に降下
させ，その血糖値レベルを長時間維持することでイ
ンスリン溶液を注射した場合よりも数倍高い AUC

（Area under the blood concentration time curve：血中
濃度－時間曲線下面積）を示していた。

3.2　医療デバイス（バルーンカテーテル）
人工核酸「NFk-B；デコイオリゴヌクレオチド

（NDON）」は種々の炎症性サイトカインの遺伝子発
現を司る転写因子 NF-κBの活性を抑制する働きを
有し炎症性タンパクの発現を正常レベルに保持しう
るオリゴ核酸である。

NDONは生体内で酵素分解しやすく，細胞内導入
性も低いため，実用化には DDSが必須であった。著
者らはカチオン性キトサン（CS）修飾型 PLGAナノ
粒子の製剤を開発した。本粒子はアニオン性である
細胞膜表面への親和性に優れ，エンドサイトーシス
経路で細胞内へ取り込まれる。そして CSのアミノ基
がプロトンスポンジ効果を発揮してナノ粒子の細胞
質内への移行がなされる。そこで PLGAの分解に伴
い徐放されるNDONが細胞内で薬理効果を発揮する。
この製剤（NDON封入 PLGAナノ粒子）の応用

例としてバルーンカテーテルがある。人工透析患者

や動脈硬化症患者の腕部に形成されたシャント血管
の狭窄に使用される。通常のバルーンカテーテルで
は治療後の再狭窄が課題であった。再狭窄はバルー
ン拡張時の血管内壁の損傷・炎症とそれに伴う細胞
増殖にあった。これに対し本製剤をバルーン表面に
塗布したデバイスではバルーン拡張時に PLGAナ
ノ粒子が血管内壁へ移行し，炎症組織・細胞へと取
り込まれて PLGAナノ粒子から溶出する NDONが
炎症を抑止する。実際の動物試験では血管拡張施術
後の再狭窄が抑制 [9]されていた（図 3）。

3.3　経口製剤
経口製剤では NDON封入 PLGAナノ粒子製剤に
よる「飲む核酸医薬 [10]」がある。患者への薬剤投
与経路は投与の簡便さと患者 QOLの観点から経口
投与が望ましい。しかし消化器官を通過する経口投
与は課題も多く，胃（強酸）や小腸（核酸分解酵素）
での生体内環境変化の考慮が必要である。NDON

は化学的安定性に乏しく胃腸環境下では分解・失活
する。そこで PLGAナノ粒子に NDONを封入し生
体内での安定性を高めるとともに，大腸の炎症細胞・
組織への効率的なデリバリー可能な剤型を構築する
ことで，NDON単体の経口投与では全く改善しな
かった病態モデルマウスの炎症性活動指数を有意に
改善させている。（図 4）
次世代薬として核酸医薬への期待は大きいものの

2021年 5月現在の世界で承認されている核酸医薬
は 15種類（国立医薬品食品研究所の資料）に留まっ
ている。核酸医薬の実用化が進まない背景には核酸

① 肺到達のための
空気力学粒子径
⇒ 0.5～7µm

② 細胞内取り込みの
ための粒子径
⇒ 100～200 nm

肺内沈着
吸水、賦形剤の溶解

インスリン封入PLGA複合化粒子

インスリン封入
PLGAナノ粒子

賦形剤

図 2　PLGAナノ粒子を用いた経肺投与スキーム
Fig. 2  Transpulmonary administration scheme using PLGA nanoparticles.
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が生体内で不安定であることや標的組織・細胞内へ
の導入率が低いことが挙げられる。PLGAナノ粒子
技術はこれらの課題に対し有効な DDSである。

4　経皮吸収製剤（育毛剤・化粧品）

PLGAナノ粒子は経皮吸収製剤の観点からも特徴
的な DDSである。PLGAナノ粒子に有効成分（育
毛成分や美白成分等）を封入し，皮膚に塗布すると
ターゲット部位（毛穴や角質層）へ有効成分が浸透
し効果の持続ができてくる。

4.1　育毛剤への応用
育毛には「血流・血行促進」，「毛乳頭・毛母細胞
賦活」，「幹細胞賦活」，「男性ホルモン抑制」などが
必要であり，育毛剤にはこれらの作用をもたらす有
効成分が配合される。図 5のように有効成分のター
ゲット部位はいずれも毛穴深部に存在しており，育
毛剤効果を高めるには有効成分を毛穴奥へ送達・滞
留させていく必要がある。ヒト摘出皮膚片に塗布し
て浸透性を検証した PLGA粒子封入成分は毛穴深
部まで行き渡り，24時間以上滞留 [11]し続けていた。
この特徴を活かし育毛剤モニター試験（男性 50名
規模）を実施している。ここでは有効成分封入
PLGAナノ粒子を配合した育毛剤が数ヶ月連用され，
頭皮環境の改善および育毛効果が確認された。図 6
では塗布開始から 15日後（約 2週間）において抜
け毛の本数が顕著に減少し，育毛効果 [12]が見いだ

潰瘍性大腸炎
モデルラット

NDON含有PLGAナノ粒子
懸濁液を経口投与

NDON単独

NDON封入
PLGAナノ粒子

病態ラット
（非治療）

健常ラット

0 1 2 3 4 5 6 7
試験期間/ days

0
1
2
3
4
5
6

炎
症
性
活
動
指
数

/ 
-

抑制

潰瘍性大腸炎発症

図 4　 NDON封入 PLGAナノ粒子による抗潰瘍性大腸炎
効果

Fig. 4  �Inhibiting effect of inflammatory bowel disease by 
NDON loaded PLGA nanoparticles.

狭窄部（炎症部位）血管

カテーテル バルーン（表面にPLGAナノ粒子が積層）

炎症組織への粒子の移行

PLGAナノ粒子

バルーン拡張と同時に粒子が狭窄部と接触

図 3　PLGAナノ粒子のバルーンカテーテルへの応用
Fig. 3  Balloon catheter using PLGA nanoparticles.

血流・血行促進細胞賦活

幹細胞ケア

毛包幹細胞

17型コラーゲン
(COL17)

5αリダクターゼ阻害

図 5　育毛剤のターゲット部位および効果
Fig. 5  Target site and requirement effects for hair growth.
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■ 産毛 長さ 1cm未満
■ 産毛 長さ 1～3cm
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図 6　育毛剤のヒトモニター評価結果（著効例）
Fig. 6  Monitor’s hair loss evaluation by hair growth tonic 
using PLGA nanoparticles.
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されている。
加齢による頭髪の脱毛，白髪といった症状には毛
包バルジ領域内の毛包幹細胞表面に発現する特殊な
コラーゲン（17型コラーゲン：COL17）の減少が
関与していることが近年分ってきた。この COL17

は膜貫通性タンパクのため生体外部から摂取し補給
することはできず，毛包幹細胞および周辺細胞自身
に直接 COL17を産生させていく必要がある。図 5
に示す様に毛包幹細胞の位置するバルジ領域は毛穴
深部に存在するため，毛穴浸透性に優れた PLGA

ナノ粒子に COL17産生促進成分を封入し頭皮に塗
布することで，COL17産生促進を高めることがで
きる。まず細胞試験として COL17産生促進成分で
あるクロロゲン酸（ChA）を封入した PLGAナノ粒

子（ChA/PLGA NP）の細胞内 COL17産生促進効果
をリアルタイム PCR法および ELISA法で評価する
と ChA単体と比較して COL17遺伝子発現レベルお
よび COL17産生量がそれぞれ 150%，120%向上 [13]

していた（図 7）。
続いて，被験者 6名に対する頭髪での毛包幹細胞
活性を評価している。本育毛剤（ChAを主成分と
するゴボウエキス（（株）テクノーブル製）を封入
した PLGAナノ粒子配合）とプラセボ製剤をそれ
ぞれ頭皮の左と右に 1日 2回塗布し，一定期間後に
外毛根鞘（バルジ領域含む）を採取した。抗体染色
法を用い毛包に接着している毛包幹細胞に発現する
CD34（幹細胞活性を示すマーカータンパク質）を
蛍光顕微鏡（BZ-X800，（株）KEYENCE製，蛍光

b)a)
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図 7　 PLGAナノ粒子による 17型コラーゲン遺伝子発現，17型コラーゲン産生促進作用（a：17型コラーゲン遺伝子発
現，b：17型コラーゲン産生促進）

Fig. 7  Promotion effect of COL17 production using PLGA nanoparticles.

Intensity︓571,422

Transmission Fluorescence

Intensity︓4,379,151

Transmission Fluorescence
b)a)

図 8　 PLGAナノ粒子配合育毛剤連用による毛包幹細胞活性化効果（a：PLGAナノ粒子配合育毛剤，b：プラセボ製剤）
Fig. 8  �Activation of hair follicle stem cells using PLGA NP evaluated by fluorescence antibody technique.(a: hair growth tonic 

containing PLGA NP, b: placebo lotion)
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写真）により定量評価した。著効例では 1か月の連
用でプラセボに比べ 7倍の CD34反応が認められ
（図 8），PLGAナノ粒子の毛穴浸透・作用持続性に
よるゴボウエキスの毛包幹細胞内への送達とそれに
伴う COL17産生，幹細胞の活性が促された結果 [14]

と考える。

4.2　まつ毛美容液
まつ毛の毛周期は頭髪（約 290週間）と比べ 1/10

以下で，成長期は毛周期全体の 25%程度（頭髪の
成長期は毛周期全体の 90%程度）と非常に短い。
つまり，まつ毛育毛では非常に短い成長期の間にど
れだけ毛を育てることができるかがポイントとな
る。有効成分を毛穴に効率的に届け，その効果を持
続させること重要である。（図 9）
ミノキシジルの類縁体であるピディオキシジル

（（株）ホルス製）を封入した PLGAナノ粒子を配

合したまつ毛美容液を用いてモニター試験をハーフ
アイ法（被験者 5名）で行っている。本製剤とピディ
オキシジル配合ローション製剤（従来技術製剤）を
それぞれ左と右のまつ毛に 1日 2回塗布し，PLGA

ナノ粒子の有無による育毛効果の差を皮膚測定器
（VISIA®，Canfield Scientific社製）にて評価した結果，

3か月の連用を通じて従来技術では試験開始時のま
つ毛長さとほとんど変わらなかったが，PLGA製剤
群では最大 19%まで伸長し，PLGAナノ粒子の有
用性が示される結果となった。（図 10）

5　おわりに

本稿では PLGAナノ粒子の製剤への応用例を紹
介した。PLGAナノ粒子の DDS機能を高めていく
ことで今後も多様な応用例が考えられる。
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