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　Polylactic　acid （PLA ）microspheres 　containing 　theophylline　as　a　slightly 　soluble 　representative

drug　were 　prepared　using 　the　o ／w 　emulsion 　in−water 　drying　method ．　A　high　Irapping 　efficiency

was 　obscrved 　when 　polymer 　solution 　of　high　conccn 庄ralion 　was 　used 　and 　the　drug／polymer

weight 　 ratio 　 was 　increased．　However，　the　particle　 size 　 of 　the　 microspheres 　became　extremely

large　whcn 　the　high　concentration 　polymer　solutLon 　was 　used ．
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performcd　with 　the　external 　aqueous 　phase　with 　an　equal 　specific　gravity　to 山 e　polymer　solu −

tion．　On 　the　other 　hand，　the　trapping 　efficiency 　of　lhe　microspheres 　was 　dependent　on 　both　the

drug　encapsulated 　in　the　microspheres 　and 　the　particle　size 　of 　microspheres ．

　The　release 　pattems　of　the　drug　from　the　 microspheres 　showed 　an　initiai−burst　release 　in　 all

butches．　The　release 　ratcs 　of 　the　drug　from　the　microsphcres 　prepared　with 　the　drug　and 　polymer
alone 　 were 　 very 　 snlalL 　Therefore，　an　improvement　in　Ihe　drug　release 　proper【y　of　the　micro −

sphcrcs 　was 　examined ．

　The　 release 　r飢 es 　of 　the　drug　from　the　microspheres 　increased　sjgnificantly 　depending　on 　the

鼬 mount 　of 　ethyl 　myristate 　that　was 　incorporated　as　a　release 　promoter．

Kev　wordsmicrospheres ，　polylactic　aCid ，　ethyl　myristate ，　release 　promoter

緒 言

　標的指向性と放出制御 と い う製剤設計は ．drug

de【ivery　 system ．すなわち DDS の 基本的な概念で

あ る．こ の よ う な DDS の概 念 は ，微量 で 高活性

の 生理活 性ペ プチ ド類が大量生産 されるように な

　†熊本 tlf本荘 1− H ； 1一レ LHonjo，　Kumumoto ．860−

　　 8556Japan

っ た こ とや ， 薬物 の 副作用が大 きな問題 とな っ て

きた こ とによ り，さらに 重要視 されて きて い る．

ま た ，薬物 の 疾患に 対す る 直接作 用 だ け で はな

く，患 者の QOL や コ ン プ ラ イ ア ン ス とい っ た こ

と も重要視 されて きて い る．こ の よ うな状況 の も

と ，適切 な製剤設計は ，創薬と同じ く非常に 重要

となり，様々 な因子を考慮する必要
．
Fにあ る．

　製剤設 計 ，特 に DDS の 考 え を念頭に 置い た場
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合 ，目的を達成で きる剤形に ，分散系微粒子製剤

が考え られ る，具体的に は ，エ マ ル シ ョ ン ，リポ

ソ
ー

ム ，マ イ ク ロ ス フ ェ ア など が あ る．こ の 中で

マ イ ク ロ ス フ ェ ア とは ，直径が ！、M 領域の球状高

分子マ ト リク ス内に薬物を含有 し た製剤で あ る，

マ イ ク ロ ス フ ェ ア は高分子 マ トリ ク ス内を薬物が

徐々 に透過するこ と、高分了が徐々 に分解す る こ

とによ り持続的に薬物 を放 出する．またマ イ ク ロ

ス フ ェ ア 表面を修飾する こ とで指向牲 を持たせ る

こ と も可能で ある．さらに 周体／液体分散系であ

る た め ，微粉末化が可能で あ り、その ため長期保

存が可能で あ る．

　実際の 臨床の 場に お い て も，化学塞栓療法の た

め の 剤形 と して 応用 されて い る
］）
．

　 マ イ ク ロ ス フ ェ ア の調製にお い ては ，主 に 相分

離法と液 中乾燥 法
Lt
　
l
が知 られ て い る．液中乾燥

法とは ，まずマ イ ク ロ ス フ ェ ア の 壁物質と薬物 か

らな る相 を分散相と した o／w エ マ ル シ ョ ン を形

成 させ ，徐々 に分散相か らの 溶媒留去 ，蒸発に よ

りマ イ ク ロ ス フ ェ ア を得 る方法で あ る （Fig．1 ）．

特に液中乾燥法は用 い る有機溶媒が 少な い こ と，

操作が簡便な こ ととい っ た メ リ ッ トを持つ ． こ れ

らの メ リ ッ トは ，実際の臨床の場にお い て も，非

常に 重要な点と考え られ る．

　液中乾燥法 を用 い た マ イ ク ロ ス フ ェ ア の 調製

は ．封入 し よ う とする薬物 の 物性に よ り乳化法を

選択す る必要が あ る ．すなわち ，脂溶性薬物で は

o！W 乳化法，水溶性薬物で は W ／0 ／W 乳化法に よ

り調製 される．しか し な が ら従来の 方法をそ の ま

ま用 い て も，難水溶性薬物の 効率の 良 い マ イ ク ロ

ス フ ェ ア 内へ の 封 人は困難であると考え られる．

こ れは W ん／W 乳化法 を用い た場合 ，薬物の 水へ

の 溶解度に限度 が あ る た め に 内水相へ 効率よく溶

解で きな い こ と，また o 〆w 乳化法 を用 い た 場

合，油相中にほ とん ど溶解 しない ため で ある．ま

た ，難水溶性薬物を用 い た マ イ ク ロ ス フ ェ ア の 調

製法に 関する報告 は少な く，さらに検討の 余地 が

あ ると考え られた．そ こ で 難水溶性薬物の 効率良
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Fig．1．　Schematic　Il］ustration　of 　Preparation　of　Microspheres　with 　Emu1−

　　　 sion 　in−water 　Drying　Method
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い 封入 を凵的 とし，新規調製法の 開発とその 放出

性に つ い て の 検討を行 っ た．水へ の 溶解度に 限度

の ある薬物の 例 と して ，紫外部吸収を利用 し て 定

量の 行 い や すい こ とか らテ オ フ ィ リン を代表薬物

と して選択 した．また ，高分子 と し て は マ イ ク ロ

ス フ ェ ア の 壁物質 と し て汎用され る生体内分解性

高分子 ，ポ リ乳酸 （以下 PLA と略す）を用 い た．

PLA は生 体内で 非酵素的に 加水 分解を受け ，乳

酸と な り，最終的に は炭酸ガ ス と水に なっ て体外

に 排出される．こ の た め PLA は臨床的 に吸収性

縫合糸や 骨折固定材 として 利用 され て い る隆

実 験 方 法

1 ．使用 薬物及び試薬

　テ オ フ ィ リ ン は和光純薬工業 （株）の 特級品を用

い た．生体内分解性高分 子で あ る PLA （L 体 ，重

量 平均分子量 ：251400）は 三井東圧 化学（株）1 ポ

リ ビ ニ ル ア ル コ ー
ル （EG

−40，以下 PVA と略す）

は 日本合成化学工 業 （株） より供与され た もの を

用 い た．ウ ロ グ ラ フ ィ ン 60％ （日本シ エ ーリ ン グ

（株））は市販品を用い た，塩化 メ チ レ ン は 市販の

一級品を蒸留 して使用 し た ，ポ リソ ル ベ ー ト80は

関東化学 （株）の 特級品を用 い た ．パ ル ミチ ン 酸

エ チ ル エ ス テ ル は和光純薬工業 （株）の
一
級品を

用い た．そ の 他の試薬は市販 の 特級品をそ の まま

使用 した．

2 ．テ オ フ ィ リ ン含有 マ イク ロ ス フ ェ ア の調製

（Fig．2 ）

　PLA 　75mg を塩化メ チ レ ン 1．5−O．　5ml に溶解 し

た高分子溶液に テ オ フ ィ リ ン 15−25mg を加 え，

プ ロ ーブ型 超音波発生装置 （ト ミー精 工，UR −20

P＞に て 氷浴中で 2 分間懸濁 し た．こ の サ ス ベ ン

戸
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ジ ョ ン に高分子溶液 とほぼ等比重に なるよ う調製

　し た 0．5％ PVA 溶液 と ウ ロ グ ラ フ ィ ン 溶 液の

1 ： 8の 混 液1．　5ml を加 え ，ボル テ ッ ク ス ミ キ

サ ー
（MS 　l　Minishaker，表面突起型，　IKA 　Works ，

また は Multi　Flash　Mixer．表面平面型 ，三 田村理

研工 業）に て 乳化 した （1次 分散）．こ の エ マ ル

シ ョ ン を，700rpm で 撹拌 し て い る0．1％ PVA 溶

液100ml中に 分散 した （2 次分散）．約 2時間後 ，

生成 し た マ イ ク ロ ス フ ェ ア をろ取 し ，精製水で十

分洗浄した後、減圧下で 2 日間乾燥 し た ．

　 ミ リス チ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を添加 し た テ オ

フ ィ リ ン 含有 マ イ ク ロ ス フ ェ ア は ，まず ミ リ ス チ

ン酸 エ チ ル エ ス テ ル 22．5−37，　5mg と PLA75mg を

秤量 し，塩化 メ チ レ ン 500μ1を加え高 分子溶液 と

した 2°！・m の 篩で 篩過 し た テ オ フ ィ リ ン25mg
を加え ，プ ロ ーブ型超音波発生装置に て氷浴 中で

2分間懸濁 した． 1次分散は Multi　Flash　Mixer を

用 い ，5 秒間行 っ た．そ の 他 は 無添加群に準 じ

た，

3．マ イ ク ロ ス フ ェ ア の 粒子径測定

　 マ イク ロ ス フ ェ ア の 粒子径 は ，無作為に 選んだ

50−100個の グ リ
ー

ン径 を光学顕微鏡 に よ り測定

し，算術平均径を平均粒子径 と した．

4 ．マ イ ク ロ ス フ ェ ア 内薬物含有量の 測定

　
ス ク リ ュ

ー
瓶に マ イ ク ロ ス フ ェ ア 約 3mg を秤

量 し た後，塩化 メ チ レ ン 2ml を加 えて マ イ ク ロ

ス フ ェ ァ を完全 に 溶解 させ た．こ れ に精製水 5
m1 を加 え，振蘯機に て 10分間水平 方向に 振漫 し

た．3000rpm ，4 ℃ で 10分間遠心分離 し，水相 を

適宜希釈 し ，テ オ フ ィ リン濃度を分光光度計 （島

津製作所 ，UV −240）を用 い て 271　nm で の 吸光度

を測定 し，以下の 値を算出 した ．

　1）Dmg 　content （薬物 封入量 ， ％）：マ イ ク

ロ ス フ ェ ア 1mg 中に 占め る薬物の 割合で ，測 定

値 よ り算出．

　2 ）Ca 且culated 　drug　content （理論的薬物封入

量 ， ％）：調製時 に用 い た量 よ り，理論的に マ イ

ク ロ ス フ ェ ア lmg 内に含有 され る薬物の 割合を

算出．

　 3）Trapping　effTiciency （封入効率， ％）：薬物

の 封入効率で Drug　contentf
’
calculai 匚ed　drug　content

と し た値 を百分率として算出．

5 ．In　vitro 放出試験

　バ イ ア ル 瓶に マ イ ク ロ ス フ ェ ア約 5mg を秤量

した後，ポ リ ソ ル ベ ー
ト80を0．1％含有 し た 生理

食塩液10m1を加 えた，こ の バ イア ル 瓶 を37℃ の

恒温振盪槽中で振盪 した．経時的に放出液 を採取

し，新 しい放出液を補充し た．採取 し た放出液を

分光光度計 （島津製作所 UV −240）を用 い て 測定

波長 271nmで の 吸光度 を測定 し，薬物 放出量 を

算出 した．

結果及び考察

1．o／w 乳化型 ／液中乾燥法に よるテオ フ ィ リン

含有マ イク ロ ス フ ェ ア の調製法の検討

　 1− 1　封入効率 と粒子径に 及ぼす処方お よび

調製条件の影響

　当初 ．粒子径 を小 さくす る目的で PLA の 溶媒

で ある塩化 メ チ レ ン の 量 を1．5ml と し て 調製 した

が ，封入効率は約 8％ と薬物はほ とんど封入 され

な か っ た．そこ で塩化 メ チ レ ン の 量 を 1ml ，0．5

m1 と減少 し た と こ ろ，封入効率は 大幅に向上 し

た．し か し ．粒子 径 は 大 幅に 増加 した （Table

1）．こ れ は高分 チ濃度の 増加に より，粘度が高

くな り，薬物 の 漏洩が 減少 し た た め と考察 され

る．なお ，塩化 メ チ レ ン の 残留は測定 し て い な

い ．極めて揮発性で ある こ とか ら， 卜分取 り除か

れて い ると考え られ るが ，ヒ トへ の 投与が必要な

段階で は検討が必要 と考えられる．

　そ こ で t 高分子溶液 とほ ぼ等しい比重の 水相を

添 加す る 補助 的な乳化，すなわち 1次分 散 を行

い ，そ の 後 PVA 溶液に分散 させ る （2次 分 散）

とい う 二段階の 乳化法 を行 っ た．当初の 1次分散

の 撹拌条件 （IKA 　 Works，　 MS 　l　 Minishakerを使

用）にお い て ，粒 ヂ径は 1次分散時間 が 20秒以 ヒ

で は ほ ぼ
一・

定の 値 を示 した．封入 効率に 関 し て

も，若下の 低 下が あ っ たが ，20秒で は約70％ で あ

っ た （Table　2 ）．

A

A
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Table　1．Effect　of　PLA 　Concentration　on 　Pharmaceutical　Parameters　of　PLA −

　　　　　microspheres 　Con亡aining　Theophy］line（Drug ：polymer
＝1 ；5）

F1 F2 F3

DichleTvmethane （m1 ） 1．5 1．｛D e5

　　　　 Yid｛i　　　　
．
（％ ）　　　　 7L3

Ca且¢ Ulated　drng　conbent 　（％）　　　　 16・7

　　 Drug 　contettt
ゆ

　　　 （％ ）　　　 1．4± O．08

　Trapping 　e 面 cie 皿 cyO 　　（％ ）　　　　8・3 宝 0・5

　　　Particle　siZe◎　　　（F 皿 ）　 130・8 ± SS・6

　　 74．3

　 　 16，7

　 4．4 ± 0．02

26お 士 0．1

236．6 虚 8L4

　 　 59．9

　 　 16．7

　 135 雲 1．0

　 8L2 ‡ 5。9

Nom 螂 U 『    重

ハ

＊ Ead ・ ▼alue　represents 　the　mean 　±　SD ・

Table　2．　Effect　of　lst　Dispersion　Time　on 　PharmaceuticaL　Parameters　of 　PLA ・

　　　　　 mi … sph ・・e・ C・ nt ・i・i・g　Th・・phylli・・ （D ・ug ・P・lym・・
；115）

F3 F4 F5 F6 F7

且st 　dispersion　time　〔s頓c） o lo   30 40

　　　　 Y回 d　　 　　 （9b）

caleu ］ated 　drug　content （％ ）

　　Dr 悶9　content 串

　 （％ ）

　1「rapping 　e 囿而ciency 串

　（％ ｝

　　 Particle　siZe ，　　　　　鱒 ）

　　 593 　　　　　　　　　　86．2　　　　　　　72．6　　　　　　　　793 　　　　　　　　75 ・7

　　 16，7　　　　　 16．7　　　　 16．7　　　　 16．7　　　　 16．7

　匿35 全 LO　　　　13．2」：03 　　11．S7 ± 05 　　　11．29 韭 10．0　　　9．4ま 0．7

81．2 韭 5．9 　 79．0 韭 1， 　 69。4 ・
±

・2．9 　 67・8 幺 5・8 　 56・4 韭 4・2

N 。 m ，asu ，  ，nl 　es2．4 ± 74．41S93 ± 弱．8112 ・6・±・41・・0129 ・7 韭 M ・O

零 Ead 且▼alue　represents 　the　mean 　±　SD ・

T 。bl， 3，　E撫 。f　1・I　Di・p… i・n ・・d　D ・ug 　P・wd ・・ th・・ugh 　20一μm 　M ・・h ・n　Ph・maceuticaI

　　　　　　P。，  ，t。，s 。f　PLA −mi ・… ph・・e ・ C ・m ・i・i・g　Th ・・phylli・ e （D ・ug ・P・1ym・・
＝ 1 ・5，

　　　　　　PLA 　concentration
＝ 20％）

F8 F9 FlO F11

（ R α曜 伽 9 四 M 吻 r ρアμgpow 虚 r 伽 り影9西

　　20−pm 　mesh

lsl　di5persion恤 e 　 （s  ） 5 lo 5 10

　　　　 Yidd 　　　　　　（％ ）

CI網cu 】ated 　dr’it9　content 　（％ ）

　　 Drug　co 皿tent拿

　　　 （％ ）

　TraPPIng 　efflciency
寧

　　（％ ）

　　　Par “de　size 串 　 　 （pm ）

　 763

　 16．76

、2 ± 13

36．9　±　26．2

805 士 26．2

　 G9。6

　 16．76

，3 韭 0．3

37．6 士 1．6

79．o ＝ 32．9

　 73．1

　 16．77

．2± 0，4

43．4 ± 2．1

82．6 」：26．3

　 　 79．2

　　 16．7

　 7．e ± 06

4L7 皇 0．3

64。1コヒ23．2

孝 Each ▼al皿e　represents 山e　me 鹿n ま SD ・

　また ，粒 子径 を100μm 以下 にす るた め に 1次

分散の 撹拌速度 を上げる目的でボル テ ッ ク ス ミキ

サ
ーを変更 し た （Mu ］ti　Flash　Mixer，二 田村理研工

業），ま た ，封 入効 率 を増加 さ せ る 目的 で テ オ

フ ィ リ ン粉末 を20μm の 篩にて篩過 し た もの を使

用 した ．こ れに よ り粒子径 は約65μm ま で 低 ドし

た が封入 効率 も大幅 に 低下 した （Tab 艮e　3）．ま

た ，F9 と Fll を比較し た 場合 ，　F11の 方 が封入効
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率は 増加 し，粒子 径は 低 F し た．粒子径の 低 下

は．篩過 し た テ オ フ ィ リン粉末を用 い た こ とで

大きな テ オ フ ィ リン 粉末が 除去 され ，撹拌に対す

る障壁が小 さくなり，効率良く分散 された た め と

考 え られ る，

　また ，PVA 濃度 を従来の 0．1％ か ら1．0％ と増

加 した．剪断力の増加に よる粒 子径の低下を期待

貫

蕾
一

唱
OO

 

冒
』

（剛

お
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15
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5

00
50　　　100　　 150　　 200

Particle　siZe
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Fig．3．　Relationship　between　Particle　Size　and

　　　Drug　Centent　of 　PLA −microspheres 　Con−

　　　t・i・i・gTh ・・phylli・ ・ ft・par・d　wilh 　D ・・g

　　　Powder　through 　20　／tm 　Mesh

　　　
＊Each　point　represents 　the　mean ± SD ．

した が ，封 入効率 ，粒子径と もに大きな変化は認

め られ な か っ た ．

　 これらの 結果か ら，本調製法にお い て ．マ イ ク

ロ ス フ ヱ ア の 粒子径 を低 下させ ると薬物含量も低

下す る傾向が明 らか とな っ た （Fig．3）．

　 1 − 2　封入 効率 と粒子径 に 及ぼす テ オフ ィ リ

ン と PLA の組成比の影響

　テ オ フ ィ リ ン と PLA の 組成比 につ い て 検 討 し

た．PLA の 量を一
定と し，テ オ フ ィ リ ン と PLA

の 組成比を 1 ： 5 ，1 ： 4 ， 1 ： 3 と変えて い く

と
T

テ オ フ ィ リ ン 含有 量，封 入効率 とも増加する

傾向 を示 した （Tab］e　4 ）．調製時 ，テ オ フ ィ リ

ン は粉末状態で 高分子溶液中に ほ ぼ均
一

に分散 し

て い る と考え られる．薬物量が増大すると ，分散

し て い る テオ フ ィ リ ン粉末間の 組み方が よ り複雑

とな り，薬物の 外水相 へ の 漏洩を妨げて い る と考

え られ る．

　そこ で 高い薬物含量 と100
μm 以下の 粒 子径 を

もち ，ある程度 の封人効率をもつ マ イ ク ロ ス フ ェ

ア を調 製するた めに ，テ オ フ ィ リ ン と PLA の 組

成比 を 1 ： 3 と し，1次 分散 に 撹拌速度 の 速 い

Mu 且ti　Flash　Mixer を用 い て調製した，封入効率は

約66％ と 若 干低 「す る もの の ，薬 物 含 量 が

15．8％ ，粒子径が約90μm の マ イ ク ロ ス フ ェ ア を

調製する こ とが で きた （Tab且e　5）．

A

A

T・bl・ 4・Eff・・t ・f　Am ・ullt ・f　D ・ug ・n　Ph ・・maceutica ］ P。，am 。t。，s 。f　PLA 一
mic 「・・ph・・e・ C ・ n ・ai・i・ 9・Th ・・phylli・・ （PLA ・・ n ・ en ・… i。n − 209。）

F12 F13 F　14

Am ・ 蝋 ・fd川 g 　 （mg ）

Dmg ：Polymer （  ：mg ）

055

＝

11 18．81

：4

25．01

：3

Yietd （％ ）
Ca 置c “ lated　drng　c・n 重ent 〔％）

　 Drug 　content 零

Trapping 　officiencyi

　 P 町 tide　size 壌

（％ ）

（％ ）

〈iim）

　 72．6

　 1‘．7

　 93 韭 0，2

55．9　± L4

13LO ± 25．4

　 79．0

　 20．012

．9 忠 0．5

64．5士 2，6

150．8 謹：42．0

　 76．9

　 25。019

．7 韭 2。5

78．8 耄： 10．0

154會2 ：ヒ 4D。7

＊
　】Eadh ▼alne　represents 　the　mean 士 SD ．
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T 。bl， 5．　Eff。、t 。 f　l・t　Di・persi・ n　C ・ndiIi・ n ・・ Ph・m1 ・ceutical・P・・am ・t・… fPLA 幽

　　　　mi ・… ph・・e・ C ・nt ・i・ i・g　Th・・phylli・・ （D ・・g ・P・lym ・ r
＝：1 ・3）

F14 FIS

1、t啣 ersb ・ 。・n 面 ・・ 　 　 MildV ・ 面 mi ・i・g　 V 喀… 鵬 V ・・t・・ mi ・i 

1、‘啣 … 量  ・im・ 　 （mi ・）　 　 20 　 　 　 　
5

　　　　 Yidd　　　　　　　（％）

Cakulated 　drug　cont   1 　（％）

　　 D 四 gcontent奉
　 　 （％ ）

Trapping　efficiency 串
　 （％）

　　 Par£ide　size ホ 　 　 （pm ）

　 76．9

　 25．019

。7 ± 2．5

78．8 土 10。0

154．2 士 40．7

　 80．4

　 25．Ol5

．8 韭 0．9

‘3．4 ± 3．7

88．6　±　23．6
（

尸

＊ Each　value 　represents 　the　mean 圭 SD ・

2 ．マ イ ク ロ ス フ ェ ア か らの薬物放出性

　今回 調製 し た マ イ ク ロ ス フ ェ ア か らの テ オ フ ィ

リ ンの 放出プ ロ フ ァ イ ル を Fig．4 に 示す．

　マ イ ク ロ ス フ ェ ア か ら の テ オ フ ィ リ ン の 放出

は ，初期の 速 い 放出 を持つ 二相性の 放出プ ロ フ ァ

イ ル を示 し た， 8 凵問で の マ イ ク ロ ス フ ェ ア か ら

の テ オ フ ィ リン の 放出は若干の 放出が見られ ただ

けであ り，薬物封人 量が大 き い ほど ，また粒子径

が小 さい ほ ど大 き くな る傾向を示 し た． 一般に マ

イク ロ ス フ ェ ア か らの 薬物放 出機構 は ，マ イク ロ

竃
箆
ε
。
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Fig．4．　Release　Profiles　of　 Theophylline　from

　　　PLA −microspheres 　in　Normal 　Saline　Con 一

　　　重aining 　O．1％ Polysorbate　80

　　　＊Each　point　represents 　the　mean ± SEM

　　 　 （n
＝3）．

ス フ ェ ア マ トリ ク ス内へ の 水の 浸透に 伴う薬物拡

散や高分 1の 分解に よる もの と されて い る
4 ］

．今

回 用 い た PLA は 分子 量 が 25，4DOと比 較 的 大 き

い ．こ の た め 8 日間 で PLA はほ とん ど分解 し て

い ない と考え られ
の t マ イ ク ロ ス フ ェ ア 表面付近

の テ オ フ ィ リ ン の みが マ トリク ス中を拡散 し．放

出し た と考え られる．

3．パ ル ミチ ン酸 エ チル エ ス テ ル の 放出促進剤 と

して の 添加に よる薬物封入効率 ， ならびに薬物放

出へ の影響

　薬物の 放出が遅 い こ とが明 らか と な っ た ため ，

脂肪酸エ ス テ ル で ある ミ リ ス チ ン酸エ チ ル エ ス テ

ル の 添加によ る放出促進 を試み た．

　本研究室で は ，放 出性の 改善 を目的と し て脂肪

酸エ チ ル エ ス テ ル の 添加によ り，放出性が制御可

能な こ とを報告して い る
19
．脂肪酸エ チ ル エ ス テ

ル の 炭素鎖が長 い ほ ど ，高い 放山促進効果が 期待

で きる，今回，こ れ らの結果か ら高 い 放出促進が

期待 された炭素数14の 脂肪酸エ ス テ ル ， ミ リス チ

ン酸エ チ ル エ ス テ ル の 添加を試みた ．脂肪酸 エ ス

テ ル 類は人体に対 して 安全な可塑剤 と考え られる

が ，臨床 へ 応用 の 際に は ，生体適合性に つ い ての

検討が必要と考 え られる．

　 薬物封入量は添加物の 処方量増加 に伴 い 低 F し

た （Table　6），　 Table　lの 結果か ら、高分 子溶液

の 粘度が高い ほ ど マ イ ク ロ ス フ ェ ア へ の薬物の 封
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Table
　6・Eff・・t ・f　Am … t ・f　E山 y1　My ・i・t・t・ ・n　Ph  。ceuti、、l　P。，、m ，t，，， 。f

　　　　
PLA −microspheres 　Containing　TheophyllineF15

F16
　

F17

Le ▼・l　d 晦 l　my 囗・tate （％ ・f　p・lyme・） o 30 ま恥

　　　　 Yield
calculated　drug　content

　　Drug　oonI   t零

Tr日 pping 　ef茹dency 串

　　 Pa川 de 　size 掌

ヱ

ラ

ラ

ラ
　

ラ

儡

俛

儡

儡

ゆ

　 80．4

　 16．715

．8 土  ．9

63，4 ± 3．7

88．6 ± 23．6
串 Eadh ▼alue　represen 重s　the　mean 　±　SD．

　 70．9　　　　　　 醍｝．0

　 20．0　　　　　 25．O

l6．2 ± 0．4　　　　144 ± O．2

64．7 士 L7 　　　　57d5 韭 3。7

99・4 ± 28。0　　80．3 ± 22．6
　 　 　 　 　 　 　 　 一

．｛

人効率は良 くなる傾向を示 した．こ の こ と か ら，

ミ リス チ ン酸エ チ ル エ ス テ ル の 添加に よる封人効

率の低下は ，高分子溶液 の 粘度が低下 し た た め と

推測 され る．

　こ う し て 調製 したマ イク ロ ス フ ェ ア か ら の テ オ

フ ィ リ ン の 放出プ ロ フ ァ イル を Fig．5 に 示 す．
ミ リス チ ン酸エ チ ル エ ス テル の 添加量が多 い ほ ど

高 い 放出性 を示 した．また ，ミリ ス チ ン酸エ チル

エ ス テ ル 添加群で も無添加時と同様に ，初期に大

きな放出を持つ 二 相性の 放出プ ロ フ ァ イル を示 し

た ．放出性 は ，ミ リス チ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル の添

葛閂
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Fig．5．　Release　Profiles　of 　Theophyrline　from　PLA −

　　　microspheres 　Containing　Ethyl　Myristate　in

　　　Normal 　Saline　Con1aining　O，1％ Polysorbate
　 　 　 80

　　　
＊Each　point　represents 　the　mean ± SEM （n

　　　
＝3）．

加量が多い ほ ど高い 放出性を示 したが ，主に初期
バ ー

ス トを促進 し ，そ の 後の 放 出は あまり変わ ら

な い もの で あ っ た． ミ リ ス チ ン酸エ チル エ ス テ ル

は PLA と同様 に 塩化メ チ レ ン に 溶解する．こ の

ため マ イク ロ ス フ ェ ア 内 の 構造は PLA と ミリ ス

チ ン酸 エ チ ル エ ス テ ル か ら成る マ h リ ッ ク ス 中に

テ オ フ ィ リ ン が分散 した状態 で ある と考 え られ

る．また ，ミ リス チ ン酸 エ チル エ ス テ ル な どの 脂

肪酸 エ ス テ ル に よる放出促進機構は，脂肪酸 エ ス

テ ル に より形成 された細孔中に薬物が 溶解 し拡散

する こ と，脂肪酸エ ス テ ル が抜けた後の細孔に水

が浸透する こ とで 薬物放出を促進する と考え られ

て い る
6
  こ れ らの こ とよ り

，
テ オ フ ィ リ ン は ミ

リ ス チ ン酸エ チ ル エ ス テ ル に 不溶で あるため に　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　
主に後者の 機構により放出促進効果が得ら れ ると

考察 される．しか し なが ら，ミリス チ ン酸 エ チ ル

エ ス テ ル に よ る放出促進効果が ，主に初期の放出
を増大 させ た の は ，放 出液の マ トリ ッ ク ス 内へ の

拡散が マ イ ク ロ ス フ ェ ア表面付近に限 られるため

と考察 され る．

ま　と　め

　今回 ，難水溶性薬物で あ るテ オ フ ィ リ ン の マ イ

ク ロ ス フ ェ ァ化を液 中乾燥法に て 試み た ．高濃度

の 高分子溶液 を用 い る こ と、1次分散 を行 う こ

と ，ま た処方変更に より，封入効率が約63％ ，粒

子径 100
／，m 以下 の マ イ ク ロ ス フ コニ ア が調製可能

｛
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戸

で あっ た．こ うして調製し た マ イ ク ロ ス フ ェ ア か

らの 薬物放出は低い もの で あ り ，放 出性は薬物封

入量と粒子径に依存する傾向が認め られた．さら

に ，放出性改善を目的 と し て ミ リス チ ン 酸エ チ ル

エ ス テ ル の 添加 を試み た．ミリス チ ン酸 エ チ ル エ

ス テ ル を含有 し た マ イ ク ロ ス フ ェ ア か らの 薬物放

出は ，初期バ ース トを示す もの の ，放出率は 大 幅

に増加 し た、

　こ の ように 薬物封入 量，封入効率に つ い て は大

幅な改善が 認め ら れ た もの の ，放出性 に 関 して

は ，い まだ 多くの 改善の 余地 が あ る と考 え られ

る，

）1

）2

）3

）4

＞5

）6
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