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生 分解性ナ ノパ ー
テ ィ クル を用い た DDS

山本 　浩 充 ・竹 内　洋文 ・川 島　嘉明 ＊

　理 想的な薬物治療 を 目指して ，薬物送達能，薬 物 放 出

制御能 を有す る 薬物 キ ャ リア を用 い ，目的 とす る 部位 （患

部〉 に 必 要 な と き必 要 な 量 の 薬物 を 適用す る シ ス テ ム の

構築 が 多数 試 み られ て い る．こ れ に よ り，従 来 の 斉「」形 と

比 較 し て，薬 理 効果 の 増大，毒性 の 低減 患者 の コ ン プ

ライ ア ン ス や 服 用 性 向 上 が 期待 され る か らで あ る ．薬物

キ ャ リア の 中で も，生体適合性素材 を基剤 と し て 用 い た

マ イ ク ロ ，ナ ノパ ーテ ィ ク ル 製剤が注 目 され て い る．特

に ナ ノ バ ー
テ ィ クル は タ

ー
ゲテ ィ ン グ能や薬物吸収改善

能な ど，マ イ ク ロ パ ーテ ィク ル に 比 べ す ぐれ た機 能 を有

し て い る．た と え ばナ ノバ
ー

テ ィ クル は血 中に 投 与 可 能

な こ とに 加 え て ，経 粘 膜的 に 粒子 自身 を取 り 込 ませ 全身

循環 で きる ： とが 報 告され て い る．そ び）た め ナ ノ パ ー

テ ィ ク ル の 基剤に は ，ポ リ乳酸 グ リコ
ー

ル 酸 （PLGA ）や

ポ リブ チ ル シ ア ノ ア ク リ レ
ー

トな どの よ うに ，生 体内で

毒性を示 さ な い 低分子 物質 に 分解 され ，代謝 され る こ と

が 望 ま れ る、生 分 解性ポ リマ
ー

と し て は，そ の 他 に ポ リ

s一カ プ ロ ラ ク トン や ポ リ リ ジ ン ，ポ リ ア ル ギ ニ ン な ど の

ポ リア ミノ 酸 な ど が利 用 され て い る．以下に 注 射 型 と経

粘膜投 与型 DDS と し て 活 用 され て い る 生 分解 性 ナ ノ

パ ー
テ ィ ク ル シ ス テ ム を 概説 す る．

1．注射型 生 分解性 ナ ノ パー
テ ィ クル

　ナ ノ パ
ー

テ ィ ク ル は，ワ ク チ ン や 抗ガ ン 剤の た め の

キ ャ リア と して 1970 年頃 に 開発 され た．血 中 に 入 っ た

5 μm 以 下 の 微粒 子 は肝臓や脾臓な ど に存在す る細網 内

皮 系 （reticuleendothc 】ial　system ，　 RES ） に よ っ て 取 り

込 ま れ ，血 中か ら速や か に 消 失 す る，組 織 タ
ーゲ テ ィ ン

グを 日的 と した ナ ノ パ ーテ ィ クル を設 計す る 場合 ，こ の

RES に よ る 取 り込 み を い か に 回 避 し，血 中滞留性 を 高 め

て 冖 的 組 織 へ の 薬 物 送達量 を 増人 さ せ る か が 重 要 と な

る．RES の 取 り込 み に は 免疫 グ ロ ブ リ ン （lgG ，　 IgM ）や

補体系 タ ン パ ク で あ る G3 フ ラ グメ ン トが 粒子表 面 に 結

合 し，オ プ ソ ニ ン レ セ プ ターを 有す るマ ク ロ フ ァ
ージ な

どの 貪食系細胞 に 捕食 され る．こ れ ら タ ン パ ク は，粒 子

表 面 の 疎水性 が 高 い ほ ど，ま た TF．に荷電 した粒 丁
一
ほ ど結

合 しやす く，そ の 吸着は粒 子表面 を親水化す る こ とで 回

避 で きる こ とが 報告 され て い る，12 ）リ ボ ソ
ー

ム や リ ピ ッ

ドエ マ ル シ ョ ン で は，ポ リエ チ レ ン グ リ コ
ー

ル （PEG ）

や ポ リ ビ ニ ル ア ル コ
ー

ル な どの 親水性 の 高分子 で 表面修

飾す る こ と で 血中滞留性 が 高 ま り，血 管透過 性 の 高い 腫

瘍組織や炎症部位な どの 疾患部位 に集積 させ る こ とが で

き る．ま た ，高分 子ナ ノ パ ーテ ィ ク ル で も，生分解性 ポ

リマ
ー

と こ れ ら親水性高分 了
・との ブ ロ ッ ク共 重合体を基

剤 と して 用 い るこ とに よ っ て ，RES を 回 避す る粒 子 を設

計 で き る．こ の よ うな，長期 rf1L中滞留型 （ス テ ル ス ） ナ

ノ キ ャ リア に 関す る研究 は，ガ ン 治療な どを 中心 に 行 わ

れ て い る．S〕

　近 年，こ れ ま で 治療 が 困 難 と され て きた遺伝子欠損 に

よ る疾病 に 対す る治療法 と して ，遺伝 子 治療が 注 目 を 集

め て い る が，生 分解性 ナ ノ パ ーテ ィ クル は 非 ウイル ス 性

の 遺伝 子 ベ ク ターと し て の 応 用 も研究 され て い る．Lec

ら は ポ リ リジ ン に PEG を グ ラ フ ト重合 させ た ポ リマ
ー

と遺伝子 を静電気的 に 相互 作用 させ て ナ ノ コ ン プ レ ッ ク

ス 粒 子 を調製 して い る．こ の と き グ ラ フ ト化 した PEG は

調製時 の 粒子
．の 凝集 を 抑制 す る 分散安定斉「」と し て 働 く．

さらに こ の 粒 子 の 表 面 に膜融合 タ ン パ ク で あ る KALA を

静電気的 に 吸着させ る こ とで ，遺伝子導入効率 を 向 上 さ

せ る こ とに 成功 して い る．41

　 堀沢 らは ，関節 注 射 用 徐放性製剤 と し て PLGA ナ ノ

パ ーテ ィ クル を用 い た シ ス テ ム を 開発 して い る．「’・6）関節

リ ウマ チ の 薬物療法 に お い て ，薬 物 溶 液 投 与 で は 薬物が

関 節 か ら速や か に 消失 して しま うが ，全身性 の 副作用が

懸念 され る た め 現在頻 回 投与が制限 され て い る．ま た，

患 者 の コ ン ブ ラ イ ア ン ス や QOL 向上 を 考慮す る と，臨

床 的 に は 月 1〜2 回 程度 の 投 与 が 望 ま しい ．こ の た め ，徐
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図 1．FCA 感作 ウサ ギ 関節 炎モ デル の 関 節膨潤 性 ．△，生 理 食塩

水 ；■ ，BSP 封人 ナ ノ パ ーテ ィ ク ノレ ；● ，　 BsP 水 溶 液 ，

放性製剤 の 開発 が 望 ま れ て い る ．関節 に 粒子 を 注 射す る

場合，粒 了
．
の サ イ ズ が 非常 に 車要 となる．すなわち，粒

子 サ イ ズ が マ イ ク ロ パ ーテ ィ クル で は 滑膜 の 滑 りが 悪 く

な り，逆 に 炎症 を 悪 化 させ て し ま う．さら に，組 織 浸 潤

性 に 関 し て も，ナ ノ バ ー
テ ィ ク ル は 速 や か に マ ク ロ

フ ァ
ー

ジに貪食され て 滑膜深部 に 到達す る の に 対 し，マ

イ ク ロ パ ー
テ ィ ク ル で は 滑膜表 面 に 局 在化 し 炎症部位全

体 に 粒 t
’．
が 拡 が らな い ．リン 酸ナ トリウム ベ タ メ タ ゾ ン

（BSP）を 内封 した ナ ノ パ ーテ ィ クル と薬物溶液を，炎症

を惹起 させ た ウ サ ギ の 関節に 投与 し た と こ ろ，溶液投 与

群 で は 関 節 の 膨潤 が 抑 制 で きな か っ た の に 対 し，ナ ノ

パ ー
テ ィ クル 投 与．群 で は 40 日 に わ た り有意 に 膨潤を抑

制 した （図 1）．

2，経粘膜投与型生 分 解性 ナ ノ パ ーテ ィ ク ル

　 イ ン ス リ ン な ど を 始 め とす る ペ プ チ ド性薬物 は，分子

サ イ ズ が 大 き い こ と と親水性 で あ る こ と，また，酵素分

解 を受 けやす い こ とな ど の た め，経 口 投与を始 め とす る

経粘膜投 与で は バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リテ ィ が 非常 に 低 い ．

こ れ らの 課 題 を 克服 した ペ プ チ ド性薬物 の 非注射型製剤

の 開発を 口指 した 生 分解性 ナ ノ パ ーテ ィ クル の 開発例 に

つ い て ，経 口 ，経肺投与型 シ ス テ ム を 中心 に 以 「に 紹介

す る ．

経 ロ 投与型生分解性 ナ ノパ ーテ ィ クル 　　ナ ノ パ ー
テ ィ

クル はサイ ズ が 小 さい た め，消 化管粘 膜 の 深部 に まで 侵

入 す る こ と が で き る．侵 入 部 位，す な わ ち 小 腸 L皮細胞

近 傍 で 薬物 を 放出す る こ とで 高 い 濃度勾 配 を 維 持 で き，

薬物 吸 収 を 高 め る こ とが で きる と期待 され る．L988 年，

Damge ら は ポ リ イ ソ ブ チ ル シ ア ノ ア ク リ レ
ー

トナ ノ

パ ーテ ィ クル に イ ン ス リ ン を 封人 し，高 lfll．糖 モ デ ル ラ ッ

トに経 口 投 与 した とこ ろ，イ ン ス リ ン 封入 ナ ノ パ ー
テ ィ

クル 投 与 群 で は 血 糖値 の 低 下 が 認 め られ ，さ らに 投与 量

に よ っ て は 20 日 以 上 血 糖値 の 低 下 効果 を 維持 で き る こ

と を 報告 した．η こ の 報告 以 来，ナ ノ バ ーテ ィ ク ル の 経 凵

投与 に 関す る研 究 が 数多 くな され る よ うに な っ た．こ の

中 に は，消 化管 か ら の ナ ノ パ ー
テ ィクル の 取 り込み実験

な ど も報告 され て い る．

　Janiら は 粒 f’径 の 異な る数 種 の 蛍 光標 識 し た ポ リ ス チ

レ ン ラ テ ッ ク ス 粒 子
・
（50 〜3000nm ） を ラ ッ トに 10 日

間連続投
’
丿
．した 粒 子 の 消化 管粘膜透過 性 試 験 を 行 い ，消

化管粘膜 か ら取 り 込 ま れ る 粒 子 の 割 合 は 粒 子 径 に 依存

し，よ り小 さな粒 子 ほ ど取 り込 ま れ や す い こ と を見い だ

した．8）1000nm 以 「
・．
の 粒 子 で あ れ ば 5％ 以 下 の 粒 r．が，

50011m 以 トで あ れ ば 14％，501m1 以 ドの 粒 fで は 30−

40％ の 粒 子 が 消化管 か ら取 り込 まれ ，さ らに 肝臓や脾臓

への 分布，血 ilrで の 滞留が認 め られ た と報 告 して い る．

また ，取 り 込 まれ た 後 の 体内分 布 も粒 子 サ イ ズ に 依存 し，

微 細 な ほ ど各臓器 に 分布す る速度 が速くな っ た ．しか し

な が ら，実験方法な どに よ り取 り込 み の 割合が 大 きく変

動 し て お り，系統的な検討 が 必 要 で あ ろ う．ま た，薬 物

を封 人 した ナ ノ パ ー
テ ィ ク ル に 関す る報告 で は そ の 粒 了

．

サ イ ズ は 200　nm か ら800　 nm
『Cあ る．これ らの 大 き さの

粒 r一で は 消 化管 か ら吸収され る割合 が 投 与 量 に 比 べ て 非

常 に 少 な い と考 え られ る ．

　消 化管 に お ける 粒 子 の 取 り込 み は ，
…

般 に 抗原認識 を

司 る バ イ エ ル 氏 板 に お い て 行 わ れ る．しか しな が ら，小

腸 L皮 細 胞 な ど の 面積 に 比 べ バ イ エ ル 氏 板 の 面積 は 狭

く，す で に述 べ た よ うな取 り込 み 量 の ば らっ き を生 じや

す い ．こ の た め ，ナ ノ パ ー
テ ィ ク ル の 粘 膜 侵 入性 を利 用

した ，粘 膜 付 着性 ナ ノバ ー
テ ィ ク ル が 経 ［ 投 与製剤 と し

て 開 発 され っ つ あ る．消化管粘膜 と粘膜付着性製剤 との

間 に働く相 互 作 用 と し て は ，静電気的結合，水 素 結 合 ，

疎 水 結 合 な どの 非 共 有結合的相 彑 作用，粘膜成分 と ポ リ

マ ーと の 絡み 合 い に よ る物理的な相互作川が考 え られ て

い る．こ れ ま で に 研 究 され て きた 粘膜付着性 物 質 と して

ボ リア ク リル 酸 や キ トサ ン ，細胞凝集因 子 で あ る レ ク チ

ン な ど数 多くあ る．これ ら粘膜 と相 彑 作用す る物質を ナ

ノ パ …
テ ィ クル 表 面 に 化学的 あ る い は 物理 的 に 結 合 させ

る こ と で，粘 膜 付 着性 ナ ノ パ ー
テ ィ ク ル が 調 製 され る．

我 々 は ，キ トサ ン で PLGA ナ ノ パ ー
テ ィ ク ル を修飾す る

こ と で ，粘膜付着性 を示 す こ と を 明 ら か に し た ．9）さ ら

に，エ ル カ トニ ン を 封入 し た 粘 膜 付 着性 ナ ノ パ ー一テ ィ ク

ル を ラ ッ トに 経 口 投 与 し た と こ ろ，未 修飾 の ナ ノ パ ー
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図 2．粘膜1・1着性 カ ル シ トニ ン 封 入 ナ ノ ス フ ェア を 経 口 投与 し た

ラ ッ ト の 血 中 カ ル シ ウ ム 濃 度 曲 線 （n ＝S，Mean ± SD （
＊

；

P く 0，05））．投与 量 ： 50U ［UtKg ．國 ，カ ル シ トニ ン 溶 液 （コ ン ト

ロ
ール ）；  ，キ トサ ン 修飾 PLGA ナ ノ ス フ ェ ア ；△ ，未修飾 PLGA

ナ ノ ス フ ）一ア ，

気管 支的 に r）O　nm の 粒 子 を 投．’了．した とこ ろ，投 与 した 粒

丁
一の 約 2％ が 循 環 液 中 に 透過 した ．し か し な が ら 100nnl

以上 の 粒子 を投 与．し た 群 で は ，粒 子 の 透 過 は認 め られ な

か っ た ．こ の 結果か ら，透過性 に は粒 i’サ イ ズ が 影響す

る こ と が 明 らか に な っ た ．ま た，キ トサ ン 溶液 と と もに

粒子 を投 与 して も，粒 子透過量 の 増加 は 認 め られ な か っ

た ．粒子の 透過 機構 に 関 して は，細胞間隙開 口 を 作1
．
1］機

序 とす る吸 収 促 進 剤 同 時投 与に よ る吸収量 の 増加 が 認 め

られなか っ た こ と，エ ン ドサ イ ト
ー

シ ス 阻害剤併 用 投 与

に よ っ て 吸収 量 が減少 した こ とか ら，肺 で の 粒子 の 透過

経路 は 細 胞 内 ル
ー トが メ イ ン ル

ー
トと し て 考 え ら れ る ，

こ の よ うに 経粘膜 的 に粒 了
一
を 全身 血 流中に 移行 させ る こ

とが で き る こ と か ら，DNA を 内封 した微粒子 キ ャ リア や

DNA と キ トサ ン との コ ン ブ
．
レ ッ ク ス な ど を経粘膜的 に

投与 し遺伝子発現 させ た り，免疫発 現 を 起 こ させ た りす

る な ど新 しい 展開が 期待 で き る，

テ ィ ク ル で は 効果 の 持続 は約 12 時 間 で あ っ た の に 対 し，

36 時聞 に も お よ ぶ 血L中カ ル シ ウ ム 濃度低 下効果 の 持続

が認 め られ た （図 2）．

経肺投与型生分解性ナ ノ パ ー
テ ィ クル 　　 ヒ トの 肺 の 総

表 面 積 は 43 〜1〔〕2　II12 と小腸 の 22 〜52％ に 匹 敵す る ほ ど

広 い ．さ らに，消化管 に 比べ 投 与した 薬物 を局 在化 で き，

肺胞上皮細胞 は 1μm 以
．
ドと薄 い た め，薬物吸収 に 有利

で あ る．こ れ ら の こ とか ら，従 来 の 喘息治療等 の 局 所治

療 だ け で な く，全身治療を 目的 と した 薬物 特 に ペ プ チ

ドな どの 高分子 量薬物 の 投 与 経路 と し て 注 目 され て い

る，

　我 々 は ， PLGA を基剤 と した 経肺投 与 型 の 徐 放 性 ナ ノ

パ ー
テ ィ ク ル を開発 し て い る．経 口 投 与 と 同様 に エ ル カ

トニ ン を封 入 し た ナ ノ パ ー
テ ィ ク ル を モ ル モ ッ トに 経気

管支投与 した．ナ ノパ ーテ ィ ク ル 投 与 群 で は，溶液投与

群 に 比 べ 薬理効果持続時間 が わ ず か に 延 長 した．肺 で は

異 物 排除機構 が 存在す る た め，ナ ノ バ ーテ ィ クル は 速や

か に 消失 し，投 与後 1時間で 投 与量 の B分の 1に ま で 減 少

した ．こ の た め 薬理効果 の 持続 時 間が 短 か っ た と考 え ら

れ る．11冫）経 口 投 与に お い て ，PLGA ナ ノ パ
ー

テ ィ ク ル 表面

を キ トサ ン で 修飾す る こ とに よ り，薬理 効 果 の 持続化 が

達成 で き た こ とか ら，粘膜付着性ナ ノパ ー
テ ィ ク ル を 経

肺 投 与 に 応 用 した．そ の 結果，肺 か らの 消 失 速度 が 低

下 し，薬 理 効 果も持続 し た ．1司様 に 我 々 は in　s・itu心 肺

循 環系を用 い て 肺 か らの 粒 ］
一の 透 過 に つ い て検討 し て

い る ．ID ポ リス チ レ ン ラ テ ッ ク ス を 用 い た 検討 に お い て ，

消 化管粘 膜 お よ び 鼻粘 膜 か らの 粒 子 の 透過 と 同様 に ，経

　近年，患者 の 体質 に よ る 薬 の 効 き 方 の 違 い に 基 づ い た

治療法 で あ るテ イ ラーメ イ ド医 療 の 実現 に 向けた研 究が

盛 ん に 行 わ れ，日 本 政 府 も 「バ イ オ テ ク ノ ロ ジー
戦略 大

綱 」 の
一

環 と して ，テ イ ラーメ イ ド医療 に 関す る 研 究 開

発 を奨励 して い る．テ イ ラ
ー

メ イ ド医療 が 実現すれ ば，

副作用 が 少 な く効果 の 高 い 治 療や，生 活 習慣病や ガ ン な

どの 予防や 甲期 治療も可 能 に な る と考 え られ る ．た と え

ば粒 子の 表面修飾技 術な どを利用 して 組織指向性 を高 め

た り，す で に 】1［L糖 値 の 程 度 に よ っ て 放 出 制御 が 可 能 な 製

剤が 報 告 され て い る よ うに薬理効果 の フ ィ
ードバ ッ ク に

よ っ て 薬物放出 を オ ン ・オ フ す る 高分 子 を利用 した ナ ノ

パ ーテ ィ クル は，テ イ ラ
ー

メイ ド医 療用 の 薬物 キ ャ リア

と して 利 用 で き る．今後 の ナ ノ パ ー
テ ィ ク ル シ ス テ ム の

さ ら な る発 展 が 期待 され る．
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