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特集Ⅱ／先端から基盤までを支える粉体工学の進歩

はじめに

　最終的に投与される医薬品の形を剤形あるいは製剤
と言い，それを調製することを製剤化と言う。医薬品
の製剤化には様々な目的があり，その設計には粒子の
設計・加工がキーになることが多い。最近の製剤開発
の動向を見てもわかるように，その目的，形態は様々
であり，求められる機能も多様化している。
　薬物は体内に入って初めて効果を表すため，その投
与方法の選択は重要である。その形態によって必要な
粒子設計・加工は異なる。例えば，通常注射で直接体
内に入れる必要がある薬物を，吸い込んで肺から吸収
させる等の試みもなされている。その場合，吸い込ん
だ粒子がどこまで届くか，そしてどの程度吸収される
か等は粒子設計によって大きく左右される。
　一方，最も一般的な剤形といえる錠剤の設計におい
てもその構成成分である粉体粒子の設計は重要であ
る。圧縮成形の可否が医薬品添加剤の粒子設計・加工

により変化する場合もある。また，同じ錠剤でも，口
腔内崩壊錠，チュアブル錠，トローチ剤など様々なも
のがあり，いずれの錠剤も異なる目的を有し，種々の
工夫によって調製されている。この内，口腔内速崩壊
錠は，口の中で速やかに崩壊し，嚥下を助ける工夫が
された錠剤であり，近年多くの製品が上市されてい
る。嚥下困難な高齢者はもちろんのこと，水分の制限
された患者などの利便性を考えた製剤であり，患者さ
んの利便性を第一とした剤形設計と言える。
　我々の研究室では，長年に亘り，微粒子から錠剤，
顆粒の様な固形製剤の構成成分であるいわゆる粉体の
設計まで，医薬品製剤を粒子設計の立場から研究して
きた。本講では，その両者の代表的な研究，現在のニ
ーズにマッチした新しい医薬品製剤研究を取り上げ紹
介させて戴く。
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粒子設計を基盤とする新しい医薬品製剤に関する研究
Studies on Novel Pharmaceutical Preparations based on Particulate Design

Abstract

　Particulate design means particle size control or surface modification for preparing functional particles.
　Preparation of composite particles is also included in this research category. This article demonstrates recent 
successful results on particulate design of liposomal particles for preparing novel drug delivery systems in oral, 
pulmonary and ocular administration of drug. These results demonstrated that surface modification of liposomes 
with polymers and their particle size control can much improve the drug delivery function of liposomal carriers. 
Each result in particulate design research may lead to effective drug delivery and development of non-invasive 
drug delivery system of liposomal systems. In the research of pharmaceutical powders for solid dosage form 
preparation, particle design of pharmaceutical excepients can improve the compaction property in the objective 
powder formulation. This result demonstrated a novel preparation method of oral disintegration tablets, which is 
one of the most interesting dosage forms as a new category of tablet for good patient compliance.
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１．薬物微粒子キャリアーの設計

1.1　ポリマーコーティングリポソーム

　生体成分あるいはそれと類似の機能を有するペプチ
ドおよびタンパクは，医薬品として大きな注目を集め
ている。しかし，一般的に安定性に乏しく，また高分
子であることから生体膜透過性も低い。それを薬剤と
して体内に投与するためには，これらの点を克服する
ための製剤設計が必要である。リポソーム，高分子ナ
ノスフェアなどの微粒子キャリアーを用いる製剤化
は，ペプチドおよびタンパク性薬物の生体内での安定
化をもたらすと同時に，膜透過に対しても促進効果が
期待されている。
　我々は，微粒子キャリアーの一つであるリポソーム
を用いてペプチド性薬物の生体への投与法に関して検
討をしてきた。特に，リポソーム表面をポリマーで修
飾することにより機能化することを企図し，いくつか
の表面修飾手法，機能化を示すことに成功した。リポ
ソームは表面電荷を自由に制御できること，水溶性高
分子に導入した疎水基がリン脂質二重膜に貫入するこ

とを利用して，いくつかのポリマーを用いてリポソー
ム表面を修飾する手法を確立した１）。代表的なポリマ
ーコーティング手法を模式的に図１に示す。
　これらのポリマーコーティングリポソームの機能に
関して，以下に，研究事例を示す。

1.2　経口投与によるペプチド医薬品の消化管吸収

　キトサンで表面修飾したキトサンコーティングリポ
ソーム（CS-Lip）に期待された機能は消化管粘膜と
の親和性向上による付着性付与である。この機能は，
経口投与後の消化管での粒子の滞留時間を増大させる
ことに繋がると考えられた。実際，摘出したラット腸
管を用い，そこに封入したリポソーム懸濁液の粒子数
を封入直後，一定時間インキュベート後にコールター
カウンターで計数して比較する in vitro 評価法を確立
し，CS-Lip が最も大きな粘膜付着力を有しているこ
とを明らかにした２，３）。
　CS-Lip に代表的なペプチド薬物であるインスリン
（糖尿病薬）を封入してラットに経口投与して，薬理
効果（血糖値の変化）が持続的に低下することを明ら

図１　代表的なポリマーコーティングリポソーム
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かにした２，３）。別のペプチド性薬物カルシトニンを封
入した場合も，ラットに経口投与後の薬理効果（血
中カルシウム濃度の低下）が確認された４）。いずれの
場合も，ポリマー溶液に薬物を溶解して投与してもこ
のような効果は認められず，微粒子製剤化する必要性
が確認されている。カルシトニンを封入したリポソー
ムをサブミクロンサイズまで小さくして（ssLip），同
様な評価を行ったところその効果は向上した。さら
に，キトサンでコーティング（CS-Lip）したものを
サブミクロン化した場合（ssCS-Lip）はその薬理効
果が極めて長時間に渡って持続することが明らかとな

った５，６）（図２）。
　上述の実験結果に基づいて，消化管内での微粒子の
挙動を詳細に評価した。そのために，脂溶性蛍光マー
カーDiI を封入したリポソームをラットに投与後，腸
管を取り出し，部位毎に切片を作成して共焦点レーザ
ー顕微鏡（CLSM）で観察した５，６）。その一例として
Fig.3にMLVリポソーム（Lip），サブミクロン化リポ
ソーム（ss-Lip），それらをキトサンコーティングし
たもの（CS-Lip および ssCS-Lip）の４種について，
投与２時間後という同一な条件で，評価した結果を示
す。これらの，CLSM写真を比較すると，キトサン
コーティングすることにより粒子の滞留性が向上して
いることが分かる。同様な実験を経時的にまた消化管
各部位に関して行い比較した結果，ssCS-Lip は，Lip
はもとより，CS-Lip，ss-Lip と比較して，より消化
管上部に滞留する傾向が強いことが明らかとなった。
また，図３から観察される特筆すべき点は，ss-Lip，
ssCS-Lip に関しては粘膜内の basolateral 側に粒子の
存在が確認されたことである。これらの観察は，粘膜
内に粒子が浸入していることを強く示唆している。
　粘膜付着に関しては，キトサンに限らずいくつかの
水溶性ポリマーでもその特性を付与できることが明ら
かとなっている。最近の我々の研究では，ペクチンに
その作用があることが判明しており，キトサンコーテ
ィングリポソーム同様に，カルシトニンの薬理効果の

図２　カルシトニン封入微細リポソームをラットに経
口投与した後の血中カルシウム濃度の変化

図３　ラットに蛍光色素（DiI）封入リポソームを経口投与２時間後の腸管断面（空腸下部）の共焦点レーザ
ー顕微鏡写真
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持続を報告している７）。一方，レクチンのように，特
異的な相互作用により消化管粘膜と結合する物質も報
告されている。我々は，最近このレクチンを粘膜付着
性ポリマーにコンジュゲートしてリポソーム表面修飾
に用いその効果が増大することを明らかにしてい
る８）。さらに，キトサン－アプロチニン，ポリアクリ
ル酸チオール化なども特徴のあるリポソームの表面修
飾を可能とし，類似の薬物送達機能があることも判明
しつつある９ -11）。

1.3　表面修飾リポソームの経肺投与への応用

　肺は，消化管と同様吸収面積が大きく，上皮細胞の
厚みも薄いことからペプチド性薬物の投与，吸収部位
として大きな期待が寄せられている。そこで，経口投
与時にペプチド性医薬の吸収性を改善した粘膜付着性
（キトサン修飾）リポソームを，経肺投与製剤として
応用することを試みた。カルシトニンを封入したキト
サン修飾リポソームを用いてラットへ経肺投与を行っ
た結果，経肺投与されたキトサン修飾リポソームは持
続的に血中カルシウム濃度を低下させることが明らか
となった12）。肺は消化管とは異なり閉鎖系であるた
め，経口投与の場合と比べると未修飾のリポソームも
持続的に効果を示したが，投与後24時間のカルシウム
濃度で効果を比べると，キトサン修飾リポソームの方
が，有意にその効果が大きく，また，持続性も大きい
ことが分かった。
　いくつかの表面修飾リポソームの肺内挙動を評価し

たところ，キトサン及び部分疎水化ポリビニルアルコ
ール（PVA-R）を表面修飾剤として用いたポリマー
コーティングリポソームがそれぞれ特色のある挙動を
示すことが明らかとなった（図４）。表面修飾リポソ
ームをラットへ経肺投与した後，気管支肺胞洗浄液
（BALF）及び肺組織中に残存するリポソームを定量
し，それらの表面修飾リポソームの肺内投与後の挙動
を比較した。その結果，キトサン修飾リポソームは
BALFよりも肺組織に残留し，PVA-R 修飾リポソー
ムは逆に BALF により多く残留することが明らかと
なった。PVA-R により表面修飾したリポソームで
は，PVAの立体的なコーティング層により生体との
親和性が制御されていることが推定される。さらに，
実際にカルシトニンを封入してこれらのポリマー修飾
リポソームの薬理効果を評価したところ，いずれの場
合においても薬理効果がより持続化することが明らか
になっている。PVA-R の場合には，薬物はリポソー
ムに封入されたまま肺内に滞留し徐々に放出されるた
め，このような薬効の持続化を示したと現時点では結
論している。

1.4　点眼による薬物の後眼部送達

　後眼部に存在する網膜は，人がものを見るのに重要
な役割をはたしており，この部分での疾患は視野狭
窄，あるいは失明といった重篤な症状へと繋がる。わ
が国においても急速な高齢化に伴い緑内障，糖尿病網
膜症，加齢黄斑変性症，網膜色素変性症などの後眼部

図４　ラットへ経肺投与後の表面修飾リポソームの肺内挙動
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疾患が急増し（推定潜在患者数1000万人），有効な薬
物療法が望まれている。後眼部への薬物送達が必要な
場合には，現在は，眼の硝子体内へ直接薬物溶液を注
射する侵襲的投与方法が主体であり，点眼では後眼部
に薬物を送達できないと言われている。眼球への注射
は，眼球に傷をつけること，繰り返し投与した場合の
副作用の回避が難しいことなどの多くの問題を抱えて
いる。
　前述の経口投与後のリポソーム微粒子の挙動の解析
に基づき，点眼製剤にもこの知見を応用することを検
討している。培養細胞を用いた in vitro 試験において
眼粘膜においても同様な微粒子薬物キャリアーの効果
があることを確認した上で，実際にマウスを用いて蛍
光マーカーを封入したリポソーム懸濁液を点眼し，網
膜を観察したところ，ナノサイズのリポソーム粒子は
後眼部に届いていることが示された13）。図５にその一
例を示すが，リポソーム粒子のサイズ，脂質の種類
（リポソームの硬さ）を制御することによりその程度
が異なることがわかっている。
　点眼リポソームに関してもポリマー表面修飾による
粒子設計が有効であることも分かりつつある14）。一つ

は，リポソーム内に抗炎症薬のジクロフェナクナトリ
ウムを封入する際に，酢酸カルシウム勾配法により，
ほぼ全量の薬物を内水相に封入したDSPC リポソー
ムを調製することができたが，粒子径が増大する傾向
にあり，一部のリポソームの凝集が認められた。そこ
で，PVAや部分疎水化 PVA（PVA-R）で表面修飾 
することにより，薬物封入時に生じるリポソームの凝
集を抑制することができ，粒子径を約100 nm にする
ことができた。これまでの検討で，眼内移行において
は，粒子径を小さくする程効果が高いことが判ってお
り，この表面修飾により送達効率を確保できている。
もう一つは，眼表面と積極的に相互作用すると考えら
れるポリマーでナノサイズのリポソームを表面修飾し
て滞留性を高める可能性を検討している。現在までの
検討で，ポリ -L-リジン（PLL）を適正な濃度で使用
すると，リポソーム粒子の凝集を起こさず，表面修飾
可能なことが判っている。また，PLL の分子量に関
しても最適なもの（PLL15000（MW；15000-30000））
があることも明らかになっている。これまでの検討で
は，生体の相互作用の点では，分子量の大きい方が有
利であったが，点眼の場合は，送達効率の粒子径への

図５　蛍光マーカー（緑色）を封入したリポソームをマウスに点眼して30分後
に観察した網膜の共焦点レーザー顕微鏡画像

GCL；ganglon cell layer　神経節細胞層
IPL；inner plexiform layer　内網状層
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依存度が大きく，あまり分子量が大きすぎると多少の
凝集が起こることが原因となり送達効率が低下したも
の考えている。

２．口腔内崩壊錠設計のための粒子設計

　口腔内崩壊錠の設計は，今最も注目を集めている固
形製剤の研究である15，16）。我々も，粒子設計を基本
にして，新しい調製法，それを形作る賦形剤，結合剤
の研究を行ってきた。

2.1　シリカ複合化粒子を利用した口腔内速崩壊錠設計

　口腔内崩壊錠の新しい設計法として，低成形性賦形
剤粉体の一部を多孔性シリカと共に噴霧乾燥し複合化
（コンポジット化）する手法を開発した。このコンポ
ジット粒子をもとの低成形性粉体に適量混合すること
により成形性を大きく改善できることを明らかにして
いる17-20）。この原理を用いて新しい簡便な口腔内崩壊
錠の設計法を提案した21）。
　エリスリトールは極めて成形性の低い糖アルコール
である。このエリスリトールにコンポジット粒子（10

％w/w），種々の崩壊剤（２，５，10％）及び滑沢剤
のステアリン酸マグネシウム（0.2％）を混合して直
接打錠した。得られた錠剤の硬度は，添加する崩壊剤
の種類，添加量により多少の変化が確認された。例え
ば，崩壊剤として cl-PVP，Ac-Di-Sol 及び CMC-Ca
を用いた場合，含量10％では錠剤の引張強度が低下し
た。しかし，いずれも1.0MPa 以上の実用上十分な引
張強度を保持していた。これらの圧縮特性を評価した
ところ，引張強度が低下した際には錠剤の空隙率も増
大していたため，引張強度の減少は崩壊剤の弾性回復
のためと推察された。崩壊特性を評価したところ，
図６に示すように，崩壊剤としてクロスポビドン（cl-
PVP）を10％添加した処方が，約15秒と最も短い口
腔内崩壊時間を示した。
　これらの知見に基づき，cl-PVP を10％添加した口
腔内速崩壊錠に数種のモデル薬物を処方した。薬物の
添加により錠剤の引張強度が若干低下したが，圧縮圧
を150MPa に増大させることによりいずれの薬物を用
いた場合でも口腔内崩壊時間14～20秒，錠剤の引張強
度1.2～1.7MPa 程度と十分な崩壊性と強度を有した口
腔内崩壊錠を調製することができた。

2.2　賦形剤と崩壊剤の共粉砕による粒子設計

　口腔内崩壊錠に最も汎用されている崩壊剤クロスポ
ビドンには粒子径の異なるグレードがある。この内，
最も粒子径の小さいグレード（CL-M）は，同一処方
で比べると他のグレードに比較すると崩壊時間が遅く
なる22）。さらに，その吸湿性も相対的に高く，保存時
の経時変化が大きいことも知られている。この問題を
解決するため，賦形剤として用いるマンニトールが経
時安定性に優れることを利用して，CL-Mと共粉砕す
ることで錠剤特性を改善することを試みた。その結
果，錠剤処方中の10％分のマンニトールを等量のクロ
スポビドン（CL-M）と振動ボールミルで共粉砕し，
残りのマンニトールと混合し打錠することで，40℃，
RH75％の保存条件下でも，崩壊特性，硬度の変化を
著しく改善できることを見出した23）。

2.3 結合剤の粒子設計

　成形性に乏しい医薬品粉体，賦形剤から錠剤を調製
するときには，結合剤を処方するのが普通である。口
腔内崩壊錠の場合は，結合剤によって速やかな崩壊特
性を損なうことが懸念される。そこで，我々はできる
だけ少量の結合剤で効率よく成形性を向上させる方針
で検討を進めた。その結果，噴霧乾燥法あるいはハイ
パルコン法を用いて粒子径を極めて小さくすることに
より，少量の添加で成形性を高め得ることを明らかに
した24）。粒子径の異なるHPC-L およびそれを結合剤
として低成形成のエリスリトールを打錠し，硬度を評
価した結果を図７に示す。図中 SD噴霧乾燥により製
した粒子である。図からわかるように，粒子径の小さ
い噴霧乾燥品（SD-1，SD-2）では市販グレードの
HPC-L（C-f，C-s）よりはるかに硬度が高くなった。
一方，錠剤の崩壊特性は大きな差異はなかった。噴霧
乾燥法によってより硬度が高くなったのは，結合剤の
混合時にその球状の形態からより均一な混合ができた
ためと推定している。

おわりに

　医薬品製剤設計の基本となる粒子設計に関し，微粒
子設計，粉体粒子設計のそれぞれの代表的な我々の研
究を紹介した。最初に述べたように，医薬品製剤はま
すます多様化しており，ここに述べた研究はほんのそ
の一面を捉えているにすぎない。薬学の基本である，
患者さんのための製品開発，そのための研究という基
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図６　シリカコンポジット粒子法により調製した口腔内速崩壊錠の崩壊時間に及ぼす崩壊剤の種類
の影響（図中の％は崩壊剤の含量を示す）

図７　粒子径の異なるHPC-L を結合剤として調製したエリスリトール錠剤の硬度と
崩壊時間

表１　微粒化したHPCの粒子径
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本方針の下に今後も研究室の同僚，学生，及び共同研
究関係者と共に研究を進展させていきたい。ここに紹
介した研究を初め，これまで一緒に研究に関わってく
ださった関係諸氏に紙面を借りて御礼申し上げたい。
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Captions
Fig. 1 Schematic presentation of polymer-coated 

liposomes
Fig. 2 Prof i le of plasma calcium level after 

intragastrical administrat ion of sub-
micronized liposomes containing calcitonin

Fig. 3 Confocal laser scanning micrographs of 

Jejunum lower part in intestinal tract at 2 hr 
after intragastrical administration of various 
liposomes (Lips)

Fig. 4 Behavior of polymer-coated liposomes 
administered in lung of rats

Fig. 5 Retinal images of frozen sections of eye bowl 
with fluorescence microscopy 30min after 
administration of liposomes containing 
fluorescence marker

Fig. 6 Effect of the type of disintegrant on 
disintegration time of oral disintegrating 
tablets prepared with silica composite 
particles

Fig. 7 Hardness and disintegration time of oral 
disintegrating tablets of erythritol prepared 
with HPC-L as a binder


