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研究成果の概要（和文）：本研究では、実際の製剤応用を目的に、生体由来の分子からなる生体適合性の高いイ
オン液体を開発した。生体適合性のイオン液体として、素材にコリン、アミノ酸、脂肪酸及びリン脂質を用いて
構成したイオン液体が有効であることを確認した。また、これら生体適合性イオン液体を用いることで、がん抗
原ペプチドの経皮ワクチン製剤及びインスリンなどの経皮ペプチド製剤の構築が可能となった。また、開発した
イオン液体は低毒性であり皮膚刺激性の低い製剤であることを明らかにした。脂質誘導型のイオン液体によっ
て、がん抗原の皮膚深部への浸透が達成され、皮膚樹状細胞への効率的送達が可能になることで、高い抗腫瘍効
果が確認された。

研究成果の概要（英文）：In this study, biocompatible ionic liquids composed of biologically derived 
molecules were developed for pharmaceutical application. As biocompatible ionic liquids, ionic 
liquids composed of choline, amino acids, fatty acids, and phospholipids as materials were confirmed
 to be effective. The biocompatible ionic liquids also made it possible to construct transdermal 
vaccine formulations of cancer antigen peptides and transdermal peptide formulations such as 
insulin. The developed ionic liquids were also found to be low toxicity and low skin irritation 
formulations. The lipid-based ionic liquids achieved deep skin penetration of cancer antigens and 
efficient delivery to cutaneous dendritic cells, confirming their high antitumor efficacy.

研究分野： 生物化学工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
イオン液体の創薬応用が、最近注目されるようになったが、世界的にも臨床レベルでイオン液体が利用された例
は少なく、創薬領域として大きく発展するまでには至っていないのが現状である。特に、イオン液体を用いた創
薬研究においてポイントとなる、薬物利用が可能な安全性と安定性が確認されたイオン液体の開発が望まれてい
た。本研究で開発された脂質誘導型のイオン液体は、生体毒性が低く、実際の臨床研究にも対応できることが示
された。特に、イオン液体の高い溶解性は、これまで製剤化が困難であった難溶解性薬物の利用に有効となる。
創薬開発において、イオン液体の利用という新たな選択肢が提供できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 新薬創生のスピードが落ち、従来型の新薬開発のアプローチにも、限界が見えはじめてい

る。なかでも、溶解性の問題で製剤開発が困難であった、いわゆる難溶解性薬物に対する新

たな製剤技術が望まれている。難溶解性薬物とは水やほとんどの有機溶媒へ溶解しない創

薬候補の化合物である。通常は製剤化が難しく、大量の水で構成される体内への吸収性が悪

く、本来の薬効が十分発揮できないという問題点が指摘されている。 

イオン液体の画期的な特徴として、難溶解性薬物の可溶化力が挙げられ、これを利用した

ドラッグデリバリー技術が注目されている。しかしながら、イオン液体の安全性が懸念され

ており、その臨床応用は極めて限られているのが現状である。一方で、その可能性において

は、非常に高く評価されている。さらに最近では、イオン液体の経皮吸収促進機能が明らか

にされており、これまで経皮吸収が困難と考えられてきたバイオ医薬品への応用も有望視

されている。このような状況下、医薬品に応用できる生体適合性の高いイオン液体の開発に

今期待が寄せられている。 

 
２．研究の目的 

 “イオン液体”とは常温・常圧で液体の塩（えん）であり、水・有機溶媒に次ぐ第３の液

体として注目されている（図１）。一方で水や多くの有機溶媒への溶解性が極めて低い難溶

解性薬物は体内への吸収が悪く、本来の薬効が十分に発揮できないという問題がある。イオ

ン液体は水や多くの有機溶媒に不溶な難溶解性薬物を可溶化できるという活気的な特徴を

もつことから、ドラッグデリバリーという薬の送達方法の最適化に関する研究において大

変注目されているが、その臨床例は乏しい。本研究の目的は、イオン液体のドラッグデリバ

リー研究に“生体適合性イオン液体の創生”というブレイクスルーを生み出すことであり、

イオン液体の世界に創薬応用という新しい研究領域を開拓することを目的とした。 

 
図 1 イオン液体とドラッグデリバリー 

 
３．研究の方法 

①生体適合性イオン液体による難溶解性薬物の製剤化 
（A） 親水性イオン液体のエマルション製剤化 
これまでの生体適合性イオン液体は全て親水性イオン液体であるが、我々は親水性イオン

液体を界面活性剤によって油状基剤（Oil）中に分散させた Ionic liquid-in-oil（IL/O）エマル

ションが調製できることを見出している［Chem. Commun., 2010, 46, 1452］。本研究では、さ

らに、生体適合性イオン液体を組み込んだ IL/Oエマルション製剤を開発した。 
（B）“疎水性”の生体適合性イオン液体の創出 
水と混和しない“疎水性”の生体適合性イオン液体は、水や塩が大量に存在する体内でも

イオン液体として機能することが期待される。しかしながらイオン液体を調製可能な生体
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由来のカチオンは、コリンとアミノ酸エステルに限定

されており、現在までに“疎水性”の生体適合性イオ

ン液体は存在しない。本研究では生体由来材料の中で

高い疎水性を示す“リン脂質”をカチオンとした新規

イオン液体の開発を試みた。具体的には１分子内にコ

リンカチオンとリン酸アニオンが存在するリン脂質

のリン酸基をエタノールによってエステル化したエ

チルホスホコリンをカチオンとして利用した（図２）。

エチルホスホコリンは遺伝子導入試薬として既に市

販されており、合成方法も確立されている分子である

ため、実用性も高いと考えた。また我々の既報の報  図２ 開発したイオン液体 

告によって、生体適合性イオン液体ではないが、疎水性のイオン液体[C12min][Tf2N]（図１）

が経皮吸収促進効果を示すことを確認しており［MedChemComm, 2015, 6, 2124］、リン脂質

をベースとした疎水性の生体適合性イオン液体の開発に成功すれば、それ自身が経皮吸収

促進効果を示すことを期待して合成した。 
なお、イオン液体の創薬研究に関する研究手法は、それぞれの成果の項で説明する。 
 
４．研究成果 

4.1 イオン液体の製剤利用 

イオン液体(IL)は、難溶解性薬物の可溶化や結晶多形の回避、乳化剤としての利用等、主

に既存の薬物の製剤改善に有用な材料として注目が集まっている。さらに近年、IL による

経皮促進効果の研究が報告されている。本研究では、IL を添加することで様々な薬物の経

皮浸透性が向上することを明らかにした 1）。また、一般的なイミダゾール系の IL では細胞

毒性が高く生体適合性が低いが、生体由来材料を用いることで低毒性な IL の合成に成功し

た。経皮製剤への IL の応用に際しては、生体由来材料を用いた生体適合性 IL の利用が有

用であると考えられる。 
4.2 イオン液体による難溶解性薬物の可溶化 

本研究では、IL が難溶解性薬物を可溶化する性質に注目し、このような薬物の経皮送達

に IL が応用できないかと考えた。例えば，ヘルペスウイルスに対する抗ウイルス薬として

有効である Acyclovir (ACV) は、水や一般的な有機溶媒にまったく不溶である。ACV の投

与方法は現在主に経口投与が用いられており、その他にもクリーム剤、点滴として使用され

ている。しかしながら、ACV は経口吸収率が非常に低く、その改善が望まれている。これ

を受け本研究では、強い水素結合アクセプターとなるアニオンを有する IL を用い、ACV の

溶解性を大幅に向上させることに成功した。 
4.3 Ionic Liquid-in-Oil (IL/O)エマルションの利用 

IL を用いて ACV を可溶化できることが明らかとなったため、さらに Yucatan micro pig 
(YMP) 皮膚に対して IL に溶解させた ACV を投与し、その吸収性を評価した。しかしなが

ら、その経皮吸収量は著しく低く、IL単独での経皮投与は困難であった。この要因は、ACV
を溶解させる IL が親水性の高いものであり、疎水性の高い角層への分配が低いためである

と推察された。そこで、本開拓研究では、IL-in-Oil (IL/O) エマルションを用いることで、

IL で難溶解性薬物である ACV を油中に分散させ、経皮吸収性の向上を目指した。 
IL/O エマルションとは、W/O エマルションの分散相である水がすべて IL に置き換わっ

た分散形態をさし、界面活性剤を含む油相に親水性の IL を滴下することで形成される。つ

まり薬物の IL 溶液を IL/O エマルション化させることで、難溶解性薬物を油へと分散させ

ることが可能となる。角層は疎水性が高い構造を有し、薬物を油中に分散させることで角層
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への分配が促進されるため、これによって ACV の経皮吸収性が大きく向上した。 
4.5 生体適合性イオン液体を用いた IL/O エマルション 

生体に対して低毒性な生体適合性 IL を IL/O エマルションに利用することで、難溶性薬

物を効率的かつ安全に経皮吸収できると考え生体適合性の改良に取り組んだ。これまで、ヒ

ト培養細胞を対象にした生体適合性 IL の研究が盛んに行われ、近年では臨床応用の観点か

ら、生体由来材料でありヒトへの投与実績がある Choline やアミノ酸、脂肪酸を用いた生

体適合性 IL が多く報告されている。そこで本研究でも、まず Choline をカチオン、カルボ

ン酸をアニオンとして用いた生体適合性 IL を独自に合成し、その経皮吸収応用を試みた。 
ACV を Choline formate ([Ch][For])，
Choline lactate ([Ch][Lac])，Choline 
propionate ([Ch][Pro])に溶解させた

結果、いずれの IL でも ACV の溶解性

が有機溶媒や水と比較して飛躍的に

向上することが判明した (Table 1)1)。 
この生体適合性 IL について、界面活

性を有する Choline oleate ([Ch][Ole]) 
Span20 および Tween80 を用い ACV
内包 IL/O エマルションを調製したと

ころ、20~30 nm程度の粒子径を有す

るエマルションの調製に成功した。 
この IL/O エマルション中には最大 8 

mg/mL の濃度で ACV を封入でき、常

温で 2ヶ月以上安定にその粒子径を維

持できることが示された。さらに

Table 2 の組成からなる ACV 内包 IL/O
エマルションについて、YMP 皮膚への

浸透性評価を行った。その結果、コント

ロールとして使用した IPM や W/O エ

マルションと比べ、IL/O エマルション

ではるかに高い浸透量が確認された 
(図３)2)。これは当初の戦略通り、油であ

る IPM に薬物を分散させることで角層

に対する分配比が向上したためだと推

察される。さらに、調製した IL/O エマ   図 3 イオン液体による経皮吸収促進機能 

ルションの毒性を評価するために、ヒト 3 次

元培養表皮モデル (EPI-MODEL12) を用い

て in vitro 皮膚刺激性試験を行った (図４)。
全ての IL/O エマルションの細胞生存率は９

割を超え、その値は PBS，IPM および W/O
エマルションと同程度であることが示され

た。イミダゾリウム系 IL である 1,3-
Dimethylimidazolium dimethylphosphate 
([C1mim][DMP]) の細胞生存率は 15 %を下

回ったことより、[Ch][Pro]は [C1mim][DMP]    図４ 各種イン液体の毒性評価 
よりも毒性が極めて低いことが確認された。このように生体適合性 IL を用いた IL/O エマ

ルション製剤は、難水溶性薬物における有効な経皮吸収(TDDS)薬物キャリアとして期待さ

れる。 

Table 1 Solubility test of acyclovir (ACV) into 

various ILs and solvents (298K). 

 
Table 2 Contents of the emulsion formulations 

 



 

 

コリン-アミノ酸からなるイオン液体は、カチオンとアニオンがどちらも生体内に存在す

る分子で構成されており、安全性の高いイオン液体として注目されている。2018 年に我々

は、コリン-アミノ酸からなるイオン液体によって、難水溶性の抗がん剤であるパクリタク

セルが高溶解することを報告した 3）。生体にも存在するアニオン分子としてはアミノ酸の他

にも、脂肪酸や、塩化物イオンやリン酸イオンなどの多くの分子がイオン液体として利用可

能であるが、これまで、生体由来のカチオン分子の報告例は少なかった。なかでも、コリン

は、数少ない代表的な生体由来のカチオン分子である 4)。本研究では、難溶解性の薬物とし

てアビガン（ファビピラビル）の経口デリバリーへの応用も試みた。アビガン-アミノ酸カ

チオンからなるイオン液体製剤(API-IL)を開発した 5)。その結果、特にアビガン-βアラニ

ンからなるイオン液体製剤が高い生体吸収率(Bio-availability)を示した。 

一方、コリン-グリシンは親水性が高く単独での皮膚浸透性が低いことから、イオン液体と

エタノール、経皮吸収促進剤である油の三成分を組み合わせることによって高浸透に皮膚

透過することを明らかにした。特に、イオン液体、エタノール、経皮吸収促進剤である油か

らなる三成分系によって抗原ペプチドの経皮ワクチンデリバリーを検討した 6）。本研究で

は、コリン-脂肪酸からなるイオン液体を用い、なかでも、コリン-オレイン酸が人工皮膚で

の細胞毒性も低く、抗原ペプチドの皮膚透過性が促進されることを示した。さらに、担がん

マウスを利用した予防ワクチンの検討においても、この三成分からなる経皮ワクチンは、注

射ワクチンに比較して効率よく腫瘍体積の増加を抑制したことから、非常に効率の良い経

皮吸収促進技術であることが実証された（図５）。また、新しい生体分子由来のカチオンと

して、リン脂質をカチオンとする疎水性イオン液体を利用したインスリンの経皮デリバリ

ー7）や経皮ワクチン 8）の有用性を、動物試験による薬物動態解析によって実証した。 

 
図５ 経皮ワクチンへの応用（**p < 0.01）6) 
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