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１．はじめに

　本誌では生体適合性で生分解性基材である「乳酸・
グリコール酸共重合体（PLGA）」の薬剤キャリア粒
子としてのDDS 製剤と医療デバイスへの当社での応
用例について紹介する。
　DDS 製剤における PLGAナノ粒子の有用性はこれ
までに多数研究報告されている。当社では PLGAナ
ノ粒子の製剤粒子設計に関し，独自の機械的粒子複合
（ナノコンポジット）化技術を利用したアプリケーシ
ョン開発を進め，2004年からはそれらの研究成果を基
礎とした「PLGAナノ粒子のDDS 製剤の受託研究事
業」に乗りだした。
　これまでに既存薬や新規核酸医薬品を PLGAナノ
粒子の中へ封入させたり，粒子表面へ担持させた製剤
やこの粒子を塗布した医療デバイスのいくつかは，従
来技術品に比して各疾患部位での薬剤の吸収・持続性
が高まり，臨床応用へ向け開発が進められるようにな
った。
　これらの中から，本受託研究事業の立上のきっかけ
となった，①吸入製剤の他，②注射剤や，医療デバイ
スである，③ PTAバルーンカテーテルと④ステント
の開発の一端を記す。

２．PLGAナノ粒子のDDS化

2.1　DDS利用の背景

　PLGAナノ粒子の新しい用途の一つは核酸医薬品の
DDS 化であろう。疾患発症要因の上流に位置する標
的遺伝子の発現を制御しうる「デコイオリゴヌクレオ

チド，siRNA，アンチセンス」等の核酸医薬品は，標
的分子に対する特異性が強く，副作用なしに強い薬理
作用を有する医薬品になると期待される。しかしなが
ら，血中では酵素分解を受けやすく，分子量が大きい
ため細胞膜透過性も低く，そのまま注射製剤として利
用しても本来の薬効の発揮は困難であり臨床応用には
DDSのコンセプトが必須である。
　すなわち，核酸医薬品の安定性を高め，優れた標的
（炎症細胞）指向性と細胞内導入性を兼備させようと
企図したDDS では，様々な機能性を有したナノサイ
ズの非ウイルス核酸キャリアが提案されている。カチ
オン性の脂質や高分子を利用したリポソーム，高分子
ミセル，ナノスフェア等はその典型例である。
　PLGA自体は生体へ投与されると加水分解や酵素分
解を受けて TCA 回路（tricarboxylic acid cycle）に
よって水と二酸化炭素へと分解され体外へ排泄される１）。
この安全性の高い PLGA基材をナノ粒子化する際に
薬物が封入でき，薬物の安定性を増したり，基材の加
水分解性２，３）を利用し薬物の徐放ができる。
　図１は PLGAの分解・重合時の化学構造式と PBS
（リン酸緩衝生理食塩水）中での PLGAナノ粒子（平
均粒子径200nm）の分解の様子を示す。体内では加水
分解に加え酵素分解も生じ，分解速度は一層速まる
（分解初期（ガラス状態）では非酵素的であり，後期
（ラバー状態）では酵素作用が重要）４）。
　PLGAの臨床実績は前立腺がん用長期徐放性マイク
ロカプセル皮下投与製剤（粒子径は数10μｍ）５）や抜
糸不要の縫合糸が知られているが，ナノ粒子としての
実用例はなかった。
　PLGA粒子の物理的なサイズをナノ化していくと，
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比表面積は急増していき，体積が微小化するため，生
体膜との相互作用が高まり，粘膜への滞留性や付着性
が増強され浸透性も増す。そのため，吸収部位では薬
物濃度が高まり，その徐放効果も加わって薬物の吸収
性は一般には向上していく。さらに，PLGAナノ粒子
の細胞膜を通しての浸透性（エンドサイトーシス）も
良くなるので遺伝子導入にも応用される。

2.2　DDS実用のためのPLGAナノ粒子の作製

　PLGA基材のナノ粒子化法としては，図２に示す川
島ら６）が考案した水中エマルジョン溶媒拡散法が知
られている。本法で作製した PLGAナノ粒子の原子

間力顕微鏡写真と粒度分布を図３に例示する。粒子群
は球形状で動的光散乱法による平均径は200nm 程度
で粒度分布は狭い。この粒子径の制御は可能であり，
たとえば，「無菌製剤用 PLGA ナノ粒子」を作る場
合，目開き0.2μｍのメンブレンフィルターによりろ
過滅菌するが，粒子径は溶媒濃度等の調整により
100nm 程度７）にしている。これにより注射製剤への
適用が可能となってくる。現在，注射製剤での
GLP・安全性試験が進行中である。

2.3　PLGA粒子のナノコンポジット化

　一般に，粒子をナノ化していくと，付着・凝集性が

図１　PLGA （乳酸・グリコール酸共重合体）の化学構造とPBS中での分解過程の様子

図２　水中エマルジョン溶媒拡散法によるPLGAナノ粒子の調製法とエマルジョ
ン中でPLGAが沈積する様子
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強まり流動性が極端に悪くなってくる。そのままの状
態でハンドリングすると凝集し，粗大な粒子になった
り，容器やカプセル等の内壁に付着し，プロセスの歩
留まりの著しい低下を招く。たとえば，PLGAナノ粒
子の調製プロセスでは PLGAナノ粒子の液分散相を
凍結乾燥することがある。この乾燥条件が悪いと粒子
間で強固な凝集・凝固が生じ，得られた乾燥粒子の水
中への再分散性は大きく損なわれ，ナノ粒子本来の機
能が目的とする作用点で発揮されなくなる。また，
PLGAはガラス転移点が45℃程度と低く，粒子の二次
加工や保管・流通時の熱に起因する凝集・固結等によ
る品質低下を招きやすく，これらを防止する手立てが
実用化のノウハウとなる。
　この点に関し，PLGAは他のDDS用微粒子素材（た
とえば，高分子ミセルやリポソーム等）に比べ Rigid
な固体高分子材料であるので，様々な機械的粒子複合
化法8-10）が用いられる。本複合化法では，賦形剤がマ
トリックスで PLGAナノ粒子が分散相として構造制
御されたマイクロサイズの PLGAナノコンポジット
粒子の作製が可能となった。すなわち，このナノコン
ポジット粒子は保存安定性が改善し，従来の固形製剤
と同じようなハンドリングもでき，幅広い投与剤形へ
適用できる。たとえば，注射液と用時混合したり，服
用・投与後，体内で吸水することでマトリックス部分
が即溶し，PLGAナノ粒子が再構築されて諸機能が発
現される。
　無菌の PLGAナノ粒子の作製は，前記の無菌ろ過

した PLGAナノ粒子の水分散液を無菌で凍結乾燥す
る方法や，無菌ろ過した PLGAナノ粒子の水分散液
に水溶性賦形剤を溶解させこれを SIP・CIP 対応（無
菌）型の噴霧乾燥式流動層（アグロマスタ）法13）で
連続的にスプレー乾燥できる。このように無菌PLGA
ナノコンポジット粒子の量産プロセスに目処が立って
おり，これらの技術を駆使すれば，これまで酵素分解
等の問題で実現できなかった核酸医薬等の全身投与の
注射剤用DDS粒子提供が可能である。

３． PLGAナノ粒子を基盤キャリアとした応用
技術

3.1　PLGAナノ粒子製剤の研究例

　ナノ化された PLGA粒子は粒子サイズや表面電荷
の調整や表面修飾等によってマイクロ粒子には見られ
ないDDS としての興味深い現象が生体内で観察され
る。表１は PLGA ナノ粒子の DDS 研究例である。
200nm程度のPLGAナノ粒子は消化管粘膜を透過し，
粘膜層内や上皮表面に滞留（吸着）11）すること，ラッ
ト大腸炎モデルや血管内皮炎症モデルでは炎症部位に
集積（ターゲティング）12）し，経口投与後数時間以内
に腸管上皮を通過13）することが報告されている。自
発呼吸下にあるビーグル犬へ糖尿病疾患用のインスリ
ンを封入した PLGAナノ粒子を経肺全身循環ルート
で投与した我々の経験では，肺胞上皮から全身へイン
スリンが吸収された。このとき皮下投与群に比べ，即

図３　PLGAナノ粒子の原子間力顕微鏡写真 及び ナノコンポジット粒子の構造と
応用分野
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効吸収性部位の肺胞へと効率よく送達された PLGA
ナノ粒子から放出されるインスリンは酵素分解を殆ど
受けることなく粒子から徐放されるためか，約3.5倍
の血糖値降下作用を示していた14）。

　これに関連し，核酸医薬の肺局所型経肺DDS 製剤
（肺がん・肺繊維症・肺高血圧症用）15）用のナノコン
ポジット型粉末吸入用顆粒（DPI 製剤）の作製法は，
図４に例示する機械式複合化法が知られている。

表１　PLGAナノ粒子のDDS研究

図４　新規DDS製剤誕生に必要なPLGA ナノ粒子の粒子設計・加工技術の例
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PLGAナノ粒子と凝集性の数ミクロンサイズの乳糖粒
子とを精密混合しておき，これを噴流層内でバインダ
レス造粒10）すると，乳糖顆粒中に PLGAナノ粒子が
均一分散された球形状の製剤が得られる。PLGAナノ
粒子の水懸濁液に糖アルコール（マンニトールなど）
を溶解させ，これを噴霧乾燥式流動層造粒（アグロマ
スタ）法９）でスプレー乾燥すると，糖アルコールの
顆粒内に PLGAナノ粒子が均一分散した製剤が得ら
れる。さらには，圧縮剪断式粒子複合化（メカノフュ
ージョン）法10）を用いると，数10ミクロンサイズの
乳糖粒子表面へ PLGAナノ粒子を緩く担持させた製
剤が得られる。
　これらの方法で作製した顆粒のサイズは数10～
500μｍであり，カプセル充填性に優れ，服用時にも
ハンドリングしやすい。顆粒強度は服用・吸入時は自
吸式吸入デバイス内で数ミクロンサイズの粒子へと分
散されるように制御されており，吸入後，気中で分散
されて効率よく気道を通って肺まで送達される。その
後，製剤中の乳糖や糖アルコール成分は吸水し，崩壊
するため，ナノサイズの PLGA粒子が再構築され機
能発現する。
　この PLGA ナノ粒子へデコイ核酸，siRNA，アン
チセンス等の核酸医薬品等を封入しておけば，細気管
支上皮，肺胞上皮，肺損傷，線維化部位あるいは肺癌
細胞の疾患部位へと吸入により効率よく送達できる新
たな治療戦略が可能となる。
　我々は PLGAナノ粒子の経肺吸入時の体内動態を
病理組織学的に評価している16）。ラットに FITC封入
PLGAナノ粒子懸濁液を圧搾空気と共に吸入させる
と，FITC が投与５分後には１型肺胞上皮細胞に取込
まれ15分後には肝臓と腎臓で検出されていた。すなわ
ち，投与後速やかにFITCは１型肺胞上皮細胞から吸
収されており，これは単にFITC溶液を投与したとき
よりも即効的であった。PLGAナノ粒子自体の肺内挙
動も徐々に明らかとなりつつある。
　こうした PLGAナノコンポジット顆粒は成型性も
優れていて，腸溶性基剤等と混合し打錠することで腸
溶性のナノコンポジット型錠剤17）の作製も可能にな
ってきた。

４． PLGAナノ粒子を用いたナノメディシンの
開発

　PLGAナノ粒子を用いた虚血性疾患（血管狭窄，動

脈硬化，重症下肢虚血，肺高血圧症）への臨床応用が
検討されている。PLGA ナノ粒子はヒト臍帯静脈内
皮細胞やヒト骨格筋細胞に効率よく取り込まれ18），内
皮細胞の血管新生の促進へ利用される。虚血性疾患の
主因である平滑筋増殖・遊走作用を抑制する遺伝子や
分子標的薬19）が PLGAナノ粒子へ封入され，これら
の粒子が吸入製剤20）や筋注21, 22）の他，ステントやバ
ルーンカテーテル23, 24）等の医療機器への応用が試み
られている。

4.1　スタチン封入PLGA粒子を用いた虚血性疾患治療

用注射剤

　スタチン封入 PLGAナノ粒子のマウス下肢虚血モ
デルへの局所投与（筋注）22）の例では，血管新生効果
による再内皮化（虚血肢の血流回復）が確認されてい
る。従来，動物実験での皮下注や経口投与では１～
5mg/kg/ 日の高用量スタチンの全身・連日投与が必
要であったが，これは横紋筋融解症などの副作用リス
クが大きく，臨床応用は困難であった。しかし，スタ
チン封入 PLGAナノ粒子を下肢の4カ所の局所に筋注
（スタチン約0.4mg/kg に相当）するだけでマウス下肢
での血管新生作用がみられ，何も治療しなかった群や
スタチンを含まない PLGAナノ粒子やスタチンを直
接筋注した群との比較において，血流が有意に改善さ
れている。

4.2　NF-κＢデコイ核酸封入PLGA粒子を用いた経皮

製剤

　NF-κＢデコイ核酸（NDON，分子量14,000）は
種々の炎症性サイトカインの遺伝子発現を制御する細
胞質および核内にある転写因子NF-κＢの活性化を
抑制する，「おとり型核酸医薬」である。各種炎症性
疾患に対する同物質の新規治療の可能性が数多くの動
物実験の例で示唆されている25-28）。また，アトピー性
皮膚炎用NDON軟膏製剤では第２相臨床試験29）で良
好な結果が報告されている。しかし，NDONは重症
顔面病変や掻爬による糜爛局面など角質層が薄いかそ
れが欠落している部位以外の体幹や四肢等の角質バリ
アの厚い皮膚部位での薬理効果は十分でておらず，将
来の全身適用型製剤化のためには皮膚浸透性を改善で
きるDDS技術が求められていた。
　そこで，NDONを PLGAナノ粒子の内部と表面に
担持30）し，軟膏へ配合した DDS 製剤を試したとこ
ろ，単にNDONを軟膏にした従来型製剤に比べ，難
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治性アトピー性皮膚炎への著効（Ovalbumin 誘発遅
延型過敏反応（DTH）マウスモデル）が確認された31）。
本 DTHモデルでアレルギー反応を有意に抑制した従
来型NDON軟膏の最小有効濃度は1.5～2.0％であった
のに対し，PLGAナノ粒子を用いた製剤のそれは0.2
％以下の低濃度であった。このことから皮膚バリアー
の高い全身への適用拡大において PLGAナノ粒子の
有用性が示唆されている。

4.3　NF-κＢデコイ核酸封入PLGA粒子を用いた

DDSの展開

　水溶性の NDON等の核酸医薬の DDS ではキトサ
ン修飾型のカチオン性 PLGA ナノ粒子を多用する。
図５に PLGAナノ粒子のDDSの展開例を示す。この
中で医療デバイスは血管炎症組織へステントを直接留
置したり，バルーンを膨らませることによってPLGA
ナノ粒子を炎症細胞表面へ直接大きなロスなしで送達
できる「究極の標的指向化されたDDS」といえる。
　キトサン修飾型カチオン性 PLGAナノ粒子は，リ
ン酸基由来のアニオン性の細胞表面への親和性と吸着
性に優れ，エンドサイトーシス機能により細胞内に効
率よく導入される。エンドソームから細胞質への移行
は主に PLGAナノ粒子表面にあるキトサンのアミノ
基由来のバッファー効果（プロトンスポンジ効果）に

よるものと，エンドソーム内の低 pH環境においては
PLGAナノ粒子の分解に伴うカチオン性連鎖（たとえ
ば，内包NDONと PLGA分解成分（グリコール酸 or
乳酸）とキトサンとの複合体）が直接エンドソーム膜
と相互作用して膜を破壊し，内包NDONの細胞質移
行を達成している可能性も考えられる。
　PLGAナノ粒子を利用するとNDONの薬効は高ま
ることから，PLGAナノ粒子がNDONの細胞質（お
よび核内）移行を亢進しているということは明らかで
あるが，内包薬剤の細胞内DDS に及ぼす機序の解析
は現在一部明らかになってきている32）ものの，今後
の研究課題となっている。

4.4　医療デバイスへの応用

　ステント33）やバルーンカテーテル34-36）の表面に
PLGAナノ粒子を積層した新しい薬剤溶出型の医療デ
バイスによる経皮的冠動脈・シャント血行再建術の研
究が進められている。

4.4.1　薬剤溶出型ステント（DES: Drug Eluting 

Stent）

　ステントは金属製の網状のチューブである。主に，
狭くなったり詰まったりした冠状動脈を拡げた後，血
管内にそのまま留置して血流を確保するデバイスであ

図５　NFkB デコイオリゴヌクレオチド（NDON）の PLGAナノ粒子によるDDSの例
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る。この経皮的冠動脈（拡げる）形成（血行再建術）
の85％がステント治療であり，年間，日本国内で15万
例，世界的には150万例以上実施されている。
　「薬剤封入PLGAナノ粒子積層型DDSステント（図
６）」は江頭らの臨床応用を目指した研究37，38）が進ん
でいる。ステントは当初ベアメタルステント（BMS）
と呼ばれる薬剤をコートしていないものが普及した。
この留置術では20～30％の割合でいったん拡張した血
管内腔は新生内膜の過増殖等により狭窄し，狭心症や
急性心筋梗塞の再発を来たしていた。
　この再狭窄率は脂溶性の生体非適合性高分子内に，
①免疫抑制剤（シロリムス／ CypherTM，2003年
FDA認可，日本2004年認可）や，②抗がん剤（パク
リタキセル／TaxusTM，2004年 FDA認可）を分散
させ，それをステント表面へ塗布した薬剤溶出ステン
ト（DES）の出現により劇的に低下し39），現在，DES
が世界的に普及した。
　しかしながら，DES は内膜増殖を抑制するが，ス
テント留置部位の内皮細胞にも非特異的な抗増殖作用
を示すため，血管（内皮）再生不全が生じやすく，急
性心筋梗塞や突然死へと繋がりうるDES の晩期ステ
ント内血栓症の頻度は BMSに比べて高くなっている
ことがここ数年間の調査40）で明らかになった。現在
FDAは認可外使用に対し警告を出し適正な使用を推
奨するまでに至っている。他のDES の使用の問題点
としては，抗血栓薬の服用（歯科治療，外傷，外科手
術で抗血小板薬を中止）が要ることや，薬剤コーティ
ング基材の生体非適合性ポリマーに対する過敏性があ
ること，SUS 製ステントが体内に永久に残存する等

が挙げられていた。
　江頭らはこれらの問題解決に向けて再内皮化や繊維
性瘢痕化は抑制せず新生内膜増殖のみを抑制する薬剤
（従来担持が不向きであった新水性薬剤含む）を選定
し，これを生体吸収性のキトサン修飾型 PLGAナノ
粒子へ封入し，この粒子群を図７に示すカチオニック
電着法41）でステント表面に積層・固定化させた「薬
剤封入 PLGA粒子積層型DES」を開発した。
　本カチオニック電着法ではステントを陰極に設置し
カチオン性 PLGAナノ粒子を電気凝析するため，電
気化学的プロセスにおいて陽極の酸化現象（金属イオ
ン，溶出，錆，膜化）に伴う悪影響は受けず，製造法
として安定している。本法ではステント表面に形成さ
せる PLGAナノ粒子層の厚みにより薬剤量が変わる
が，これは電流や PLGAナノ粒子の表面電荷の調整
で制御でき，薬剤の放出タイミング（濃度＆時間）に
ついては PLGA自体の分子量や成分組成比を変え制
御できる。
　ステント表面へ積層したカチオン性 PLGAナノ粒
子はステントの拡張に伴い細胞表面へ結合（移行）
し，エンドサイトーシスを受けて細胞内へ導入後，プ
ロトンスポンジ効果等によってエンドソームから脱出
して内包薬剤が核内移行していく可能性があり，核
酸・遺伝子治療への応用にも期待が高い。
　本DES に関しては，既にブタ冠動脈への留置実験
（内膜と中膜に PLGAナノ粒子が移行し長期に滞留）
が報告されている33，37，38）。一般に，ステント留置後
に生ずる新生内膜の平滑筋細胞の遊走・増殖は，留置
後７～14日後より始まることが知られている。従来の

図６　薬剤封入PLGA粒子積層型DDSステント
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DES のコーティング技術ではこの治療標的の発現に
一致した治療因子の局所送達は困難であったが，本
DES 技術では PLGAナノ粒子の徐放機能により可能
となってきたことは注目すべき点である。また，本
DES 用の適用薬剤は PLGAナノ粒子の薬剤封入技術
に依存するが，抗炎症作用を持つNDONなど遺伝子
プラスミドやたんぱく質，内皮再生に関わる血管新生
因子やスタチン，分子標的薬のイマチニブなどへと検
討が広がっており38），チロシンキナーゼ阻害薬など内
膜の再生を阻害せずに，平滑筋細胞の増殖を抑制する
薬剤や遺伝子を持続的に細胞内に送達しうる革新的血
管内医療デバイスとなりうるものと期待される。

4.4.2　NDON溶出型バルーンカテーテル（DEB：

Decoy Eluting Balloonカテーテル）の開発34-36）

　PTA（Percutaneous Transluminal Angioplasty，
経皮的血管形成術）バルーンカテーテルは末梢血管領
域において，PTAに用いられる細長いチューブ（カ
テーテル）の先端に血管を拡張するためのバルーンが
付いた医療デバイスである。足や手の血管にシースと
いう筒を穿刺し，このシースを介してバルーンカテー
テルを血管内の病変部へと進ませ，バルーンを拡張さ
せることで血管の狭窄や閉塞部を正常な血管径に近づ
ける治療に用いられる。特に閉塞性動脈硬化症患者や
血液透析患者の腕に形成するシャント血管の狭窄治療
で多用され，既に有効な治療法として確立されている
が，治療後，約30％の割合で再狭窄が発生している。

　この再狭窄率の低減を目指し，森下らは血管再狭窄
予防用のNDON溶出型 バルーンカテーテルの開発を
進めている。バルーン外表面には血管拡張術施行時の
急性期炎症反応抑制効果を有するNDONを封入した
PLGAナノ粒子を積層し，バルーン拡張時にこれらの
粒子が剥がれ，炎症組織・細胞内へ直接移行し取り込
まれる。すなわち，NDONの細胞内デリバリーが可
能となるDDS型医療デバイスであり，概念図をDES
と比較して図８に示す。
　心臓血管領域においては前述のDES が上市され，
臨床上の効果が明らかにされ，同市場が急拡大してき
たが使用箇所が限定されている。体内留置型のステン
トを用いずに，バルーンカテーテルそのものの表面に
再狭窄予防効果を有する薬剤を塗布したDDS 型バル
ーンカテーテルは，これまで末梢血管領域のみなら
ず，心臓血管領域においても世界で商品化されたもの
は今のところなく，患者の QOL 改善に大きく寄与
し，医療経済上も有用なバルーンカテーテルとなるこ
とが期待される。

５．実用例，機能性化粧品への応用

　PLGAナノ粒子の優れた皮膚浸透性は機能性化粧品
にも大きなメリットがあり，同分野では既に実用化し
ている。PLGAナノ粒子は粒子内包成分の皮膚浸透を
亢進させ薬理効果を持続させる。また，PLGAの分解
成分である乳酸は皮膚の保湿効果を高め42），グリコー

図７　電着コーティング法によるPLGAナノ粒子のステントへのコーティング技術
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ル酸は角層細胞のターンノーバーを促進させる43）こ
とが知られており，いずれもスキンケアにとっては有
益である。
　図９は，クマリンを単に水分散させたものと，
PLGAナノ粒子に封入しそれを水分散したものを各々
ヒト皮膚片へ塗布し，クマリンの浸透性を比較したも
のである44）。PLGAナノ粒子に入れていたクマリンは
表皮から真皮の深いところまで浸透しており，しかも
４時間経過後もそれが滞留していた。同様に脂溶性ビ
タミンＣ誘導体について，それを PLGAナノ粒子に

封入したものは単に乳液（W/Oエマルジョン）にし
て塗布したものに比べ，塗布後４時間までの真皮への
ビタミンＣ積算浸透量は10倍以上大きかった。これら
の効果は毛包の無いヒト皮膚片でも確認されており，
PLGAナノ粒子が角質層内に分配されることで，毛包
ルートとともに，内包成分を表皮から基底層を経て真
皮層までの拡散，浸透を亢進させていることが示唆さ
れた。
　このビタミンＣ誘導体封入 PLGAナノ粒子はビタ
ミンＣ誘導体の乳液に比べ，皮膚塗布時には高い美白

図９　PLGA ナノ粒子のヒト摘出皮膚片／共焦点走査型レーザー蛍光顕微鏡によ
る皮膚浸透性観察

図８　DEBカテーテルとDESによる PLGA粒子のDDSと治療可能な適応部位

写真・評価：県立広島大学，三羽信比古教授



 粉　砕　No. 53（2010）

─ 47 ─

や抗しわ作用があり，紫外線が照射されたときの皮膚
細胞ダメージ（DNA断裂）を抑制する等の高い二次
効果も確認され45），スキンケアにとって有能な機能性
粒子としてスキンケア化粧品（Nano CrysphereTM）46）

へ応用された。同様に育毛成分のヒノキチオール等を
封入した PLGAナノ粒子の例でも，毛包ルートにお
ける毛乳頭への育毛成分の送達能が単なる溶液（アル
コール水溶液）を塗布する方法に比べ，3.5倍以上優
れていることが検証47）されており，本粒子を用いた
育毛剤（NanoImpactTM）48）も商品化された。
　高齢社会が進行してきた現在，しみ，しわ，たる
み，脱毛などの肌・毛髪の老化に起因した諸症状に対
するアンチエージング製品として，この種のナノテク
機能性化粧品の社会的役割や意義は大きくなってきて
いるが，この分野でも PLGAナノ粒子は今後さまざ
まな応用が期待できる。

６．おわりに

　当社で開発している PLGAナノ粒子のナノコンポ
ジット化技術とそのDDS 製剤，医療デバイスへの応
用例を紹介した。実用に向けては，ナノ複合化処理に
よる精密DDS へ向けた関連技術（安全性，無菌化等
諸技術含む）の構築も重要である。当面，安全性試験
や臨床試験に向けて，多様な製剤ニーズに対応した
GLP，GMPグレードの PLGAナノ粒子製剤の提供を
担いうるよう，臨床開発に貢献していきたと考える。
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