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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では，糖尿病治療薬であるインスリンの経口投与製剤の開発を目指した。インスリン
は，消化管内での分解と腸管膜の低透過性から，経口投与することは一般的に困難とされてい
る。そこで，インスリンの分解からの保護と腸での吸収性を向上させるために，界面活性剤に
よる複合化と粘膜付着性パッチへの封入を試みた。その結果，製剤は腸粘膜への長時間に渡る
付着性を有し，直接粘膜中へインスリンを放出することが可能となった。また界面活性剤によ
り親油化されたインスリンは，腸管膜透過性が向上した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

An oral dosage form of insulin is thus desirable to achieve a safe and convenient insulin 

delivery that leads to high patient compliance. However, there are several barriers for the oral delivery of 

insulin such as enzymatic degradation in the gastrointestinal (GI) tract and low permeability across the 

intestinal mucosa. In this study, a new type of mucoadhesive patches for oral insulin dosage was prepared. 

The advantages of the mucoadhesive patch system are as follows: (1) patch can maintain its position in 

small intestine for a few hours; (2) drug release is a unidirectional way toward intestine mucosa ; (3) drug 

impermeant layer can protect from degradation by proteolytic enzymes. 
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１．研究開始当初の背景 

現在，糖尿病治療薬であるインスリンの投

与は皮下注射で行われることが一般的であ

るが，頻繁な投与が必要であり，患者は苦痛

を強いられる。そのため，患者の負担を大き

く軽減できる経口製剤が望まれている。経口

製剤は投与が容易であり，高い Quality of 

Life（QOL）を維持できるため，長期投与に

適している。しかし，これまでに研究された

経口インスリン製剤はBioavailability (BA)

が低く，その変動が大きいため，血糖値のコ

ントロールは困難であった。経口インスリン

製剤開発における技術的障害は，インスリン

がタンパク質であるため消化管内に存在す

る消化酵素やタンパク分解酵素による分解

を受けやすいことと，水溶性の高分子である

ために腸内の膜透過性が低いことである。 

近年，経口製剤に粘膜付着性を付与する研

究が数多く報告されている。この粘膜付着性

により薬物吸収部位である小腸内に製剤を

長時間滞留させ，薬物の BA の向上と持続的

な薬効を目指している。これまでに，腸粘膜

付着性高分子により表面をコーティングし

た微粒子製剤や表面に粘膜付着層を有する

シート型製剤の開発等が行われている。 

 
２．研究の目的 

筆者はこれまでにインスリンを腸管から

吸 収 さ せ る キ ャ リ ア と し て S/O/W

（Solid-in-Oil-in-Water）型エマルション

を開発した 3。これはインスリンの周囲を界

面活性剤でコーティングすることでインス

リンを親油化し，O/W 型エマルションの油相

に溶解させたものである。S/O/W 型エマルシ

ョンを糖尿病モデルのラットに投与すると，

長時間にわたる血糖値の低下効果を示し，製

剤として有効であることが確認されている。

これはエマルションによる消化管中での薬

物の保護効果とインスリンの親油化による

腸管膜透過性の向上によるためであった。し

かし，それでもまだインスリンの BA は十分

ではなく，その効果は注射投与に比べはるか

に劣っていた。S/O/W エマルションは腸内に

到達後，油相が分解され内封インスリンを放

出する。この時，界面活性との複合化が維持

されているものは腸粘膜から吸収されやす

いが，大部分のインスリンから界面活性剤が

剥離され親油化した効果が十分に働いてい

ないことが予想された。 

そこで本研究では，インスリンの経口投与
における BA を向上させるために，親油化し
たインスリンを直接腸粘膜へ放出可能なパ
ッチ型の腸粘膜付着性製剤の開発を検討し
た。 

 
３．研究の方法 

(1)粘膜付着性製剤の開発 

5wt%エチルセルロースをアセトンに溶解

させ，円形シリコン枠（直径 6.0 mm，厚さ

1.0 mm）に滴下し，室温で２時間乾燥させた。

次に 3 wt%粘膜付着性高分子水溶液をエチル

セルロース層上に滴下し，一昼夜凍結乾燥す

ることで粘膜付着性パッチを調製した。 

 続いて，パッチ中に封入する S/O サスペン

ションを調製した。インスリン（ウシ膵臓由

来）水溶液 5ml と 10wt%デカグリセリンエル

カ酸エステルを溶解させたヘキサン溶液

10mlをホモジナイザーで高速撹拌しW/Oエマ

ルションを調製した。そのエマルションを一

昼夜凍結乾燥することで界面活性剤－イン

スリン複合体を得た。この複合体に大豆油を

加え，超音波照射することにより S/O サスペ

ンションを調製した。 

 最後に，S/O サスペンションをパッチ中の

粘膜付着性高分子層へ含浸させ，粘膜付着性



製剤を調製した。１個の製剤中のインスリン

量が 7U となるよう調整した。パッチ型製剤

の表面，断面の構造はSEMを用いて観察した。 

(2)粘膜付着性評価  

 製剤の粘膜付着性の評価には，雄性 Wister

系ラット（150g-170g）の小腸を用いた。ラ

ット小腸の漿膜側をコルク板に付着させピ

ンで固定した後，そのコルク板をボンドでビ

ーカーに貼り付けた。ビーカー中の腸管膜が

浸るまでリン酸緩衝液（pH6.8）を加えた。

そして，パッチ型製剤を水中の腸粘膜表面に

付着させた後，すぐに溶液を 125rpm で撹拌

し，粘膜表面から剥離するまでのパッチの付

着時間を測定した。 

(3)インスリン吸収性の in vitro 評価 

 雄性 Wister系ラット（150g-170g）の十二

指腸，空腸，回腸を摘出し，切り開いてシー

ト状にした。それぞれの粘膜筋板を剥離した

後，粘膜表面にパッチ型製剤を付着させた。

その腸管膜を水平拡散セルで挟み固定した

後，セルにリン酸緩衝液を注いだ。セル中の

緩衝液の温度は 37℃に維持された。腸粘膜側

の溶液を腸液とみたて腸液と腸管膜透過後

の溶液を時間毎に採取し，製剤から腸液中に

漏洩したインスリン量と腸管膜を透過した

インスリン量を測定した。用いたインスリン

は FITC 標識されているため，インスリンの

検出には蛍光分光光度計（励起波長 494nm，

発光波長 513nm）を用いた。 

(4)インスリン吸収性の in vivo 評価 

 予め頸静脈にカニューレーションした

Wister 系雄性ラット（160g-190g）を 16時間

以上絶食させた後，麻酔下で開腹し，十二指

腸，空腸，回腸部を 8cm 間隔で縫合糸により

結紮した。それぞれの部位に数 mm の切れ目

を入れ，３個の粘膜付着性製剤（7U/個）を

直接腸へ投与した。切り開いた部分を縫合し

た後，時間毎に頸静脈から採血し血中インス

リン濃度を ELISA により測定した。 

 
４．研究成果 

(1) パッチ型製剤の特性 

 調製した腸粘膜付着性パッチ型製剤（図１

(a)）は，粘膜付着層と薬物不透過層の２層

で構成されている（図１(b)）。薬物不透過層

は 100�m 程度の厚みのエチルセルロースで

器状に成型されている。その内部に粘膜付着

性高分子で調製した多孔性粘膜付着層を配

置した。多孔性粘膜付着層表面とパッチ型製

剤の断面の SEM 写真をそれぞれ図１(c)と図

１(d)に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１ 粘膜付着性製剤 

(a)粘膜付着性製剤の写真，(b) 粘膜付着性

製剤念図，(c)粘膜付着層表面の SEM 写真，

(d)断面の SEM 写真 

 

 本研究では，粘膜付着性高分子として表１

に示す高分子を用いて製剤を調製した。それ

ぞれ調製した製剤を，水中での耐久性，粘膜

付着層への油の浸透性，そしてラット腸粘膜

への付着性から評価した。水中での製剤の形

状変化を観察したところ，キトサンとカルボ

ポールを用いたものは大きく膨潤し製剤の

(c) (d) 

(a) (b) 



形状が維持できないことが判明した。また，

製剤中への油の浸透性を検討したところ，

HEC を用いた製剤中へは油をほとんど含浸で

きないことが分かった。腸粘膜への付着性に

関しては，キトサンの付着力が他の高分子と

比較して格段に強いことが分かった。続いて，

HPC，CMC，カルボポール，HEC の順に粘膜付

着性が高かった。本製剤で期待するインスリ

ンデリバリーを実現するためには，十分量の

S/O サスペンションを含浸でき，水中での形

状変化が少なく，腸粘膜に長時間付着するこ

とが必要と考える。これらのことから，粘膜

付着性高分子としてHPCを利用したパッチ型

製剤がインスリンの経口デリバリーに適し

ていると判断した。 

 

表１ 粘膜付着性高分子の特性 

 

 

 

 

 

 

aヒドロキシプロピルセルロース，bカルボキ

シメチルセルロース，cヒドロキシエチルセル

ロース 

 

(2) パッチ型製剤による腸管膜透過特性 

 ラット腸管膜（空腸）を用いてパッチ型製

剤によるインスリン透過性の評価を行った。

まず，S/O サスペンションをパッチ型製剤へ

組み込むことによる効果を検討した。S/O サ

スペンション（界面活性剤でコーティングし

たインスリンが分散した大豆油）を粘膜付着

層に組み込んだ製剤，インスリン粉末と界面

活性剤を分散させた大豆油を組み込んだ製

剤，そしてインスリン水溶液を用いてそれぞ

れのインスリン腸管膜透過性を比較した。そ

の結果を図２に示す。インスリン等のタンパ

ク性薬物は水溶性高分子であるため腸上皮

細胞透過性が低い。そのため水溶液では、イ

ンスリンはほとんど透過しなかった。油中に

インスリンを分散させただけのパッチ製剤

は、わずかに透過が確認された。これはパッ

チ製剤により、インスリンを腸上皮細胞近傍

に集積できるため、水溶液と比べて腸管膜透

過性が向上したためだと考えられる。一方、

S/O サスペンションを組み込んだ製剤では、

劇的に腸管膜透過性が向上することが確認

された。これは、パッチ製剤によるインスリ

ンの集積効果に加えて、パッチが腸粘膜に付

着することにより、S/O サスペンションが粘

膜へ接触できるようになったことで、製剤か

ら直接粘膜中へ親油化インスリンの分配が

可能となったためと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ インスリンの腸管膜透過特性 

(▲) S/O サスペンションを内封した製剤， 

(■)粉末インスリン分散溶液を内封した製

剤，(●)インスリン水溶液 ，値は平均値±

SD，N=3 

 

 続いて，薬物不透過層の効果を検討した。

図３(a)に製剤から腸液へのインスリンの漏

洩挙動を，図３(b)に腸管膜の透過挙動を示

す。図３(a)に示されるように，粘膜付着層

だけのパッチ製剤からは時間とともに腸液



へインスリンが漏洩することが示唆された

が，パッチ製剤を薬物不透過層で覆うことで

インスリンの漏洩はほとんど生じなくなる

ことが確認された。一方，インスリンの腸管

膜の透過に関しては，粘膜付着層だけを使用

した場合でもインスリンの透過が確認され

たが，薬物不透過層で覆うことにより，その

透過が大きく促進されることが判明した。こ

の結果から，薬物不透過層は腸粘膜に付着し

た製剤からのインスリン漏洩を抑制すると

ともに粘膜中へのインスリン放出を可能に

し，腸管膜透過速度を向上させることが確認

された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ インスリンの漏洩挙動と腸管膜透過

挙動 

(a)人工腸液へ漏洩したインスリン量，(b)腸

管膜を透過したインスリン量，(●)粘膜付着

層+薬物不透過層，(■) 粘膜付着層のみ， 

値は平均値±SD，N=3 

 

(3) 十二指腸，空腸，回腸におけるインス

リン吸収性の比較 

 十二指腸，空腸，回腸の各部位に付着した

粘膜付着性製剤によるインスリン吸収性を

in vitro，in vivo の両面から評価した。ま

ず，摘出したラット腸管膜を拡散セルに挟み

インスリン吸収性の in vitro 評価を行った。

図４に示されるように，インスリンの膜透過

性は，高い方から空腸，回腸，十二指腸の順

になることが分かる。同様に，ラットの腸内

へ製剤を直接投与した場合のインスリン吸

収性の in vivo 評価を図５に示す。In vitro

の検討と同様に空腸で最もインスリンが吸

収されることが分かった。このことは、空腸

特異的に吸着する製剤を設計することがで

きれば、より効果的にインスリンを体内に吸

収できる可能性を示している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 小腸各部位のインスリン透過性 

(●) 十二指腸，(■)空腸，(▲)回腸， 

値は平均値±SD，N=3 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ 腸管各部位へ製剤投与後の血中イ

ンスリン濃度 

(●) 十二指腸，(■)空腸，(▲)回腸 
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DDS学会，２００７年６月１５日，熊本 
 
渡辺貴久美，通阪栄一，平田 誠，羽野 忠，
神谷典穂，後藤雅宏，S/O/Wエマルションを利
用した徐放性高分子カプセルの開発，第２３
回日本DDS学会，２００７年６月１５日，熊本 
 
 
〔産業財産権〕 
○取得状況（計 1件） 
 
名称：O/W 型エマルション製剤 
発明者：後藤雅宏，通阪栄一，神一優子，小
野浩重，有森和彦 
権利者：株式会社産学連携機構九州 
種類：特許 
番号：第４４２６７４９号 
取得年月日：平成２１年１２月１８日 
国内外の別：国内 
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