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　マテリアル事業部では，生体適合性・生体内分解性
PLGA（Poly-Lactide-co-Glycolide acid；乳酸・グリ
コール酸共重合体）ナノ粒子を用いた DDS（Drug 
Delivery System；薬物送達システム）製剤，医療デ
バイスに関する研究受託を事業としている。
　本事業では，①細胞・動物実験評価用の粒子の小ス
ケール試作に始まり，② ①に基づき選別された粒子
を GLP 基準安全性・毒性試験用に製造し，さらに，
③ 治験用 GMP製造（無菌製剤対応）まで行えるプ
ラットフォームを完備している。
　PLGAナノ粒子を使うことで，患部での薬物の吸収
性を高めつつ徐放性を発現させ，薬効の増大が期待で
きるため，医薬品や医療デバイスの開発が進められ，
いくつか臨床試験が始められている。
　本紙では PLGAナノ粒子の特徴やDDS研究例（表 
１）の一部を紹介する。

【PLGAナノ粒子の特徴】

　PLGAナノ粒子は，低分子化合物や核酸医薬などの
薬物を封入でき，粒子サイズは用途に応じ数10～数
100nmに制御できるなど，以下の特徴がある（図１）。
　① 　吸収性の改善（ナノ化による生体粘膜への付着

性，親和性，浸透性の増大）
　② 　放出性の制御（有用成分の徐放化による持続的

な薬効の発現）
　③ 　細胞取り込み量の改善（細胞内ターゲティン

グ）
　④ 　生体内での安定性の改善（酵素分解等の抑制）
　PLGAは長期徐放性皮下注射剤「リュープリン ®」
（武田薬品工業，1989年上市）のマイクロカプセル基
材として長年臨床利用されており，基材自体の生体内
での高い安全性は実証されている。

【DDS研究例】

　PLGAナノ粒子は投与ルートとその投与形態によっ
て，ナノ特異的なDDS 機能が発揮されるように製剤
化される。例えば，PLGAナノ粒子を経口投与（ラッ
ト）すると，本ナノ粒子が消化管粘膜を透過し，粘膜
層内や上皮表面に滞留しやすくなることが見出されて
おり１），核酸医薬単体では困難であった経口投与での
潰瘍性大腸炎への有効性がマウス病態モデルで示され
た２）。この基礎技術を応用した国家プロジェクトで
は，患者QOL（生活の質）を改善した「PLGAナノ
粒子利用の経口核酸製剤」の基本技術が開発された。
　虚血性疾患（血管狭窄，動脈硬化，重症下肢虚血，
肺高血圧症）への臨床応用は江頭らにより検討されて
いる。血管平滑筋細胞の増殖・遊走を制御するスタチ
ンをPLGAナノ粒子に封入し筋注投与された例では，
血管新生能の向上や側副血行路の発達によって下肢虚
血部の血流改善効果が，マウス急性モデルやウサギ慢
性モデルにおいて報告されている3,4）。

【医療デバイスへの応用】

　虚血性疾患である血管狭窄に対し，「核酸医薬封入
PLGA ナノ粒子積層型バルーンカテーテル」や
「PLGAナノ粒子積層型ステント」などが『医療デバ
イス』として開発され臨床応用されている。これら
は，血管狭窄した炎症部位と接触するデバイス表面に
治療因子を封入した PLGAナノ粒子が積層・コーテ
ィングされており，デバイス拡張時に PLGAナノ粒
子が炎症部位へデリバリーされる仕組みである。バル
ーンカテーテルのウサギ再狭窄モデルを用いた評価で
は，核酸医薬の細胞内移行性は良く，再狭窄抑制効果
が認められていて５），現在，国内治験がアンジェス
MG社により進められている６）。
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【化粧品・育毛剤への応用・実用化】

　PLGAナノ粒子は皮膚浸透性が良く，加水分解に伴
って長時間に亘りその中に内包した薬物を放出するこ
とがヒト摘出皮膚片を用いた実験で確認されてい
る７）。三次元培養ヒト皮膚細胞モデル（TESTSKIN-
high，東洋紡製）を用いた検証例（図２）では，蛍光
マーカーのフルオレセイン（FL）単体溶液を塗布す

る場合に比べて，PLGAナノ粒子に封入することでそ
の24時間後の累積透過量は2.5倍高まった。興味深い
ことに，FL水溶液に何も封入していない空の粒子を
分散させて塗布しただけでも FL 透過量は3.4倍高ま
り，同等のサイズと表面電荷を有する生体吸収性では
ないポリスチレン（PS）ナノ粒子を分散させた場合
にはこのような作用は認められなかったことから，

200nm

【PLGAナノ粒子の特徴】　
①　吸収性の改善（ナノ化による生体粘膜への付着性、親和性、浸透性の増大）

②　放出性の制御（有用成分の徐放化による持続的な薬効の発現）

③　細胞取り込み量の改善（細胞内ターゲティング）

④　生体内での安定性の改善（酵素分解等の抑制）　

ご要望の薬物の投与経路・投与法などに適った“DDS製剤”を提案

「試作」から「安全性試験用」「治験用（GMP）」製造まで対応可能

DDS製剤・医療デバイスの受託研究

薬物

PLGA

薬物

PLGA

図１　PLGAナノ粒子の特徴とホソカワミクロンのDDS受託研究

図２　PLGAナノ粒子による薬物の皮膚透過性促進作用
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Fig.2 PLGAナノ粒子による薬物の皮膚透過性促進作用
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PLGA基剤に特有の浸透促進作用があることが示され
ている。
　このような薬物の皮膚浸透性の促進作用に加え，
PLGAナノ粒子の加水分解で生成する乳酸とグリコー
ル酸によって穏やかな角質層の細胞代謝（ターンオー
バー）促進作用を有することも確認され，角層バリア
機能の改善や美白，アンチエイジングと美容全般を司
るターンオーバー制御剤といった副次的な作用も持っ
ている。
　現在，機能性スキンケア・スカルプケア用のナノテ
ク技術としても応用し，当社では，スキンケア化粧品
NanoCrysphere®（2004年），浸透型育毛剤NanoImpact®

（2005年）等を上市してきた。
　これまで構築してきた PLGAナノ粒子のDDS技術
によって，多様なニーズに対し製造プラットフォーム
を活用した粒子供給が可能であるので，PLGAナノ粒
子を用いたDDS 開発や，機能性化粧品，育毛剤等の
商品開発に興味のある方は，当事業部までお問い合わ
せください。
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図３　PLGAナノ粒子の研究・応用例


