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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、リポソームなどの微粒子キャリアーを駆使し、薬物の吸収ルートを拡大し、多

数の疾病に対して低侵襲薬物治療を可能とすることである。投与ルートとしては、微粒子薬物
キャリアーを用いた点眼による薬物の後眼部送達であり、もう一つは経肺投与による肺局所治
療、ペプチドの全身吸収を狙った製剤化である。本研究の成果から、薬物（エダラボン）を封
入したナノサイズのリポソームにより、網膜障害を改善できることが in vivo の結果より明ら
かとなった。さらに、リポソーム表面を機能性ポリマーで表面修飾することにより、後眼部へ
の薬物送達効率が飛躍的に向上することが分かった。リポソームを経肺投与製剤として応用し
た場合には、薬物徐放化の付与及び微粒子表面修飾技術により肺内での薬物滞留性コントロー
ルができることが分かり、ペプチド医薬をリポソームへ封入した場合には、その薬理効果が持
続することが明らかとなった。ペプチド、遺伝子などの経肺製剤の確立により、注射のみに頼
っていた投与法が拡大され、コンプライアンスの大幅な改善が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 

The purpose of this research project is development of noninvasive drug delivery 
systems to promote drug delivery in several administration routes. Two administration 
routes are targeted in this study; One is ophthalmic delivery system to treat the 
diseases in posterior part of the eye and another is pulmonary system for both topical 
and systemic drug delivery for poorly absorbable drug such as a peptide drug. We 
succeeded in design of optimum particulate design of ocular delivery liposomal system 
and demonstrated its positive pharmacological effects on damage in retina with the 
liposomal eye drops. The effects are much improved by surface modification of the 
liposomal particles with suitable polymers. In pulmonary drug delivery, surface 
modification with polymers could control the retention of the carrier particles after 
administration. By using this liposomal system, a prolonged pharmacological effect of 
the peptide drug was observed in animal experiments. These results can strongly 
support to develop non-invasive drug delivery systems as an alternative to the former 
invasive drug administration such as an injection.  
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１． 研究開始当初の背景 

 
微粒子キャリアーは薬物送達において必

須のデバイスであることは周知の事実であ
り、世界中で研究が展開されている。申請者
も、現在までに主としてリポソーム、リピッ
ドエマルション、生分解性高分子ナノスフェ
アの種々の微粒子の研究から表面修飾の手
法を開発して、粘膜付着特性あるいは血中滞
留性に優れた薬物キャリアーナノ粒子を設
計し、それらの新しい in vitro 評価法の開発、
動物を用いた in vivo 試験による有効性の評
価を広範に展開してきた。本研究における目
標の一つである点眼による薬物後眼部送達
は、一般には不可能と考えられてきた。点眼
DDS に関するリポソーム等の微粒子製剤に
関する研究は行われているが、眼表面（角膜、
結膜）での滞留に関するものである。わが国
では急速な高齢化に伴い緑内障、糖尿病網膜
症、加齢黄斑変性症などの後眼部疾患が急増
し（推定潜在患者数 1000 万人）、有効な薬物
療法が望まれている。そのためには後眼部へ
薬物を送達することが必須で、医療の現場か
らは点眼のような低侵襲治療が強く望まれ
ている。我々の、微粒子の消化管内挙動に関
する研究はその可能性を強く示唆するもの
であった。このような考えの下、申請者は研
究分担者原との共同実験を開始し、微粒子製
剤が点眼、あるいは硝子体投与後に後眼部に
到達していることを、共焦点レーザー顕微鏡
により視覚的に確認した。 
本研究のもう一つの目標であるリポソー

ム微粒子による経肺の経肺投与による局所
及び全身薬物投与は、申請者が消化管内での
微粒子挙動を明らかにする研究を通して得
た知見を活用、発展させ、慢性閉塞性肺疾患
等の難治性疾病（局所投与）、ペプチド性薬
物吸収（全身投与）の治療、薬物吸収向上へ
の適用を狙うものである。本研究では、表面
修飾リポソームの修飾ポリマーの特性によ
って、生体親和性の増大、肺胞マクロファー
ジ細胞の貪食の回避を図り、目標達成を目指
す。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究は、我々の開発した微粒子製剤設計

及び解析技術を駆使、発展させ、微粒子製剤
による１）注射投与に代わりうる薬物後眼部
送達法、２）経肺局所及び全身薬物投与法の
２つの革新的な低侵襲薬物送達法を実用化

する製剤研究基盤を確立することを目的と
する。特に、局所投与後の生体内での微粒子
の挙動解析に焦点を合わせ、局所体内挙動を
支配する微粒子の特性との関係を明らかに
する。 微粒子としてはリポソーム、ポリマ
ー粒子に的を絞り、生体との相互作用におけ
る微粒子のサイズ及び表面効果をあらゆる
側面から検討し、実験動物を使った定量的解
析によりその有効性を実証する。そして、実
際に開発が強く望まれている緑内障、糖尿病
網膜症、加齢黄斑変性症などの後眼部疾患、
副作用のないステロイド吸入剤の開発に直
接結びつく研究成果を目指す。これらの新し
い薬物送達システムの設計をとおし、微粒子
DDS 研究基盤を確立する。 

 
３． 研究の方法 

 
微粒子点眼剤による薬物後眼部送達に関

しては、モデル蛍光物質を用い、送達の定量
解析、メカニズム解析を行う。同時に、原子
間力顕微鏡を用いた微粒子キャラクタリゼ
ーション法の確立、培養細胞を用いた微粒子
製剤及び表面修飾ポリマーの安全性の評価
を行い、新規な後眼部送達点眼製剤を設計す
る。また、研究分担者（原英彰）の有する評
価技術（網膜観察、病態動物の利用）を活用
して点眼後の粒子挙動と内封薬物の薬理効
果の相関を明らかにする。 
経肺投与微粒子製剤に関しては、肺内に投

与された微粒子が肺内に存在する種々の異
なる細胞とどのような相互作用をするか、そ
れを如何に制御するかを、培養細胞を用いて
精密に評価し、経肺微粒子製剤設計の基盤構
築を行う。また、肺内分布、薬理効果測定を
実験動物を用いて行う。また、海外共同研究
者とはチオール基導入などによる新規ポリ
マー等の機能性評価を共同で行い、新規微粒
子表面設計法の確立に活用する。 
 
４． 研究成果 

 
【平成 21 年度】 
本研究は、我々の開発した微粒子製剤設計

及び解析技術を駆使、発展させ、微粒子製剤
による１）注射投与に代わりうる薬物後眼部
送達法、２）経肺局所及び全身薬物投与法の
２つの革新的な低侵襲薬物送達法を実用化
する製剤研究基盤を確立することを目的と
して検討をした。前者に関しては、リポソー
ム粒子の特性が、後眼部への移行性に及ぼす



影響を精査し、粒子径がマイクロサイズから
100nm へと変化するにつれて、送達効率が高
くなることを明らかにした。実際の製剤設計
を視野に入れ、後眼部疾患治療用のモデル水
溶性薬物のリポソーム封入効率の向上を目
指し、リモートローディング法を適用し 90％
近い封入率を得ることに成功した。経肺投与
リポソーム製剤に関しては、リポソーム表面
をキトサン、部分疎水化ポリビニルアルコー
ルで修飾し、それぞれ特徴のある肺内残存挙
動を示すことを明らかにした。実際に、ペプ
チド性薬物カルシトニンを封入したこれら
リポソームをラットに投与し、肺内挙動を反
映した持続的な薬理効果が現れていること
を確認した。これら、表面修飾リポソームは、
細胞毒性が極めて低いことを培養細胞を用
いて明らかにした。これらの成果は、さらに
実際に開発が強く望まれている緑内障、糖尿
病網膜症、加齢黄斑変性症などの後眼部疾患、
副作用のないステロイド吸入剤の開発を目
指すために、極めて有益な知見となる。 
 
【平成 22 年度】 
・微粒子点眼剤による薬物後眼部送達 
 水溶性の蛍光物質および実際に治療への
適用が期待できる薬物数種を微粒子（リポソ
ーム）内にリモートローディング法を用いて
高効率で封入する手法を確立した。得られた
薬物封入リポソームからの薬物放出速度は、
リポソーム組成によって制御可能であるこ
とを明らかにした。調製したリポソーム微粒
子を、点眼投与および眼内注射投与後の局所
体内挙動を LCMS を用いて解析し、後眼部に
送達されていることを確証した。その内の１
つの薬物に関しては、研究分担者と共同して、
薬理効果が顕著に認められることを明らか
にした。同時に、培養細胞を用いて調製した
微粒子製剤及び表面修飾ポリマーの安全性
の評価を行い、新規な後眼部送達点眼製剤の
確立のための基盤データを取得した。 
・経肺投与微粒子製剤 
薬物送達効率の向上を目指し、海外共同研究
者とも協力してレクチンと粘膜付着性ポリ
マーとのコンジュゲートを調製し、細胞親和
性評価、微粒子表面修飾特性、安全性評価を
行い、その粘膜親和性に関する基本特性、投
与後の有効性を明らかにした。肺内投与後の
局所体内挙動を、動物実験により評価し、リ
ポソームの表面修飾によって肺内挙動を制
御できることを明らかにした。それらの結果
を培養細胞を用いて精密に評価し、実証する
結果を得た。肺内送達用のモデル薬物に関し
ても、リモートローディング法で高封入率が
得られること、また、リポソーム組成、表面
修飾によって薬物放出速度を制御できるこ
とを明らかにし、持続性の薬効を示す吸入製
剤を設計する基盤技術を確立した。 

以上の研究成果の一部は口頭発表すると共
に論文としても公表をした。 
 
【平成 23 年度】 
・微粒子点眼剤による薬物後眼部送達 
前年度までの研究成果に基づき、網膜ストレ
スへの効果が期待できるエダラボンをリモ
ートローディング法を用いて封入したリポ
ソームを調製し、網膜障害モデル動物を用い、
その効果を評価した。その結果、エダラボン
をリポソームに封入して点眼投与すること
により、有意に網膜での障害を軽減できるこ
とが明らかとなった。さらに、リポソーム表
面をポリエルリジン（PLL）で修飾できるこ
とを明らかにした。得られた PLL-リポソーム
は安定性、後眼部送達特性において、未修飾
リポソームより優れていることを明らかに
した。また、水溶性非ステロイド薬物に関し
てリモートローディング法で高効率で封入
した薬物をウサギを用いて点眼実験を行い、
溶液投与と比較して有意に網膜近傍に送達
されていることも明らかにした。 
・経肺投与微粒子製剤 
リポソーム製剤の経肺投与の実用化を目指
し、リポソーム懸濁液のネブライザーによる
噴霧時の特性を評価し、噴霧液的中にリポソ
ーム粒子が目的量含まれていることを明ら
かにした。肺内送達用のモデル薬物をリモー
トローディング法で封入したリポソームに
関しても、その特性を維持したまま噴霧され
うることを実証した。さらに、粉末製剤化も
試み、リポソーム粒子が凍結乾燥時にも薬物
を保持したままでいる条件を明らかにした。 
以上の研究成果の一部は口頭発表すると共
に論文としても公表をした。 
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