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研究成果の概要（和文）：経肺投与の薬物送達システム（DDS）は、薬物（あるいは薬物の入れ物である薬物キャリア
）を吸入して肺へ薬物を送達する手法である。現在までに、経肺投与DDS用の薬物キャリアの調製法として、「『両親
媒性ブロック共重合体と疎水性高分子を溶解したo/wエマルション液滴』を乾燥する」ことによって、「疎水性高分子
微粒子の表面に親水性高分子鎖を簡便に導入する技術」を提案し、ゴルフボール状の「表面凹型粒子」が得られること
を発見した。さらに、「多孔質が得られないはずの条件」において「多孔質粒子」が得られることも発見している。本
研究ではこれらの粒子の形成に及ぼす諸因子の影響を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：There are many methods for the administration of drugs, including oral, 
pulmonary, intravenous, subcutaneous, transdermal, transmucosal and rectal administrations. Of these 
routes, the pulmonary route has attracted growing interest. Pulmonary administration has various 
advantages over other routes, insofar as the administration is simple, shows early effects of drugs’ 
pharmacological actions, and has no risk of drug decomposition. The present study clarifies the effects 
of the various preparation conditions on the morphology of dimpled and highly porous particles. The 
dimpled and highly porous particles are expected to be suitable drug carriers for pulmonary delivery. The 
results obtained in the present study show that a newly developed method can be a powerful and facile 
technique for preparing dimpled and porous polymeric particles.
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１．研究開始当初の背景 
 
経肺投与の薬物送達システム（DDS）は、薬
物（あるいは薬物の入れ物である薬物キャリ
ア）を吸入して肺へ薬物を送達する手法であ
り、「表面積が大きく毛細血管が豊富に存在
する肺胞を利用するため、薬物の吸収効率が
高い」「特に肺疾患に対しては、患部に薬物
を直接送達することができるため治療効果
が高い」「痛みをともなわない」等の利点か
ら、新たな投薬方法としての発展が期待され
ている。経肺投与に適した薬物キャリアは、
(1) 粒子径が 1～3 m 程度である（1 m 以
下：呼気によって排出される、3 m 以上：
気道に沈着する）、(2) 粒子密度が低い（吸気
の流れに乗りやすい）、(3) 粒子表面の分子修
飾が容易である（生体への吸収率向上のため
に、生体適合性分子や生体と相互作用を示す
分子で表面修飾が可能）等の条件を満たす必
要がある。しかしこれらの条件を全て満たす
粒子の調製は難しく、経肺投与 DDS の発展
を妨げる大きな一因となっていた。 
  
現在までに本研究代表者は、これらの条件を
全て満たす粒子の調製法として、「『両親媒性
ブロック共重合体と疎水性高分子を溶解し
た o/w エマルション液滴』を液中乾燥あるい
は噴霧乾燥する」ことによって、「疎水性高
分子微粒子の表面に親水性高分子鎖を簡便
に導入する技術」を提案し、ゴルフボール状
の「表面凹型粒子」が得られることを発見し
た。さらに研究を進めるうちに、「多孔質が
得られないはずの条件」において「多孔質粒
子」が得られることも発見した。これらの特
異的な構造が得られる機構は不明であるが、
経肺投与用の薬物キャリアとして適してい
る特徴（ゴルフボール状の表面、多孔質）を
偶然有している。しかしこれらの粒子の形成
機構は不明である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、ゴルフボール状の「表面凹型粒
子」の形成機構の解明や、「多孔質が得られ
ないはずの条件」において得られる「多孔質
粒子」の形成機構の解明、という二つの基礎
的課題に挑戦することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 両親媒性ブロック共重合体の合成：親水
性ブロックとしてポリエチレングリコール
（PEG）、疎水性ブロックとして生体適合性の
高い高分子（ポリ乳酸、PLA）を有するブロ
ック共重合体の合成を検討した。開始剤/モノ
マー濃度比、モノマー濃度、重合反応時間等
を変化させることによって、様々な組成のブ
ロック共重合体を合成した。得られたブロッ
ク共重合体の構造評価は、1H NMR、動的・
静的光散乱装置、高速液体クロマトグラフィ

ーによって行った。 
 
(2) 表面凹型粒子の形成機構の解明：エマル
ション調製条件（有機溶媒の種類、有機溶媒
/水体積比、両親媒性ブロック共重合体・疎水
性高分子の組成、等）が、得られたエマルシ
ョンの粒径分布および最終的な粒子形態（粒
子直径、表面構造、凹型部の大きさ・形、等）
に及ぼす影響を、動的光散乱装置、走査型電
子顕微鏡、蛍光顕微鏡を用いてしたに評価し
た（疎水性高分子としては、ポリ乳酸-ポリグ
リコール酸共重合体（PLGA）やポリ乳酸
（PLA）を用いる）。「粒径分布が異なり、そ
れぞれの分布が非常に狭い複数の単峰性エ
マルションを調製する」「両者のエマルショ
ンを共存させたミストを噴霧乾燥する」「得
られた粒子の表面の凹みの大きさや数と、各
種調製条件との相関関係を評価する」等の実
験を行うことによって、所望の大きさ・数の
凹みを有する粒子を調製する方法論の確立
を目指した。 
 
(3) 多孔質粒子の形成機構の解明：機械的撹
拌あるいは自己乳化によって、w/o/w エマル
ションが擬似的に形成されていることの立
証を目指した。エマルション調製条件（有機
溶媒の種類、有機溶媒/水体積比、両親媒性ブ
ロック共重合体・疎水性高分子の組成、等）
が、得られたエマルションの形態（o/w エマ
ルション、擬似的な w/o/w エマルション）や
粒子表面の細孔構造に及ぼす影響を評価し
た。特に、(1) o/w エマルションの界面構造の
光散乱特性評価や光学顕微鏡観察、(2) さま
ざまな撹拌回転数で調製した o/w エマルショ
ンの微視的構造評価、という検討を行うこと
によって、エマルションの形態と最終的な粒
子の形態の相関関係を明らかにすることを
目指した。 
 
４．研究成果 
 
本研究では特に、表面凹型粒子の形成機構

の解明を中心に検討した。 
両親媒性ブロック共重合体の組成や、高分

子の相分離、有機溶媒の混合組成は、表面凹
型粒子の表面構造に影響を及ぼさないこと
が明らかになった。また、エマルション調製
時に生じていた粒径が小さい油滴も、表面凹
型粒子の表面構造に影響を及ぼしていなか
った。PLGA と PEG-PLA の混合比は表面構
造に影響を及ぼし、PEG-PLA の混合比の増加
にともない、非凹型粒子が多く得られること
がわかった。 
本検討を進める過程において、SEM による

観察が表面構造に影響を及ぼしている可能
性が示唆された。そこで、SEM による電子線
照射が試料温度の上昇や分子の架橋・切断に
及ぼす影響を検討した。その結果、粒子を単
純に加熱しただけでは粒子表面の凹みを再
現できず、電子線照射による試料の温度上昇



は大きな影響を及ぼしていないことが分か
った。一方、GPC を用いて分子の架橋・分解
を評価したところ、SEM による電子線照射に
よって PLGA が分解することがわかった。ま
た、表面に白金膜が形成している粒子を SEM
で観察することによって、粒子表面に凹型構
造が出現することも明らかになった。詳細に
検討を進めた結果、白金膜のシェルと PLGA
粒子のコアによるコアシェル構造によって、
粒子表面に凹型構造が形成されていること
が示唆された。 
表面に凹みが生じる機構について、「電子

線照射によって高分子鎖が切断され、分子の
パッキングが変化して密になることで PLGA
粒子の収縮が起こり、この収縮が白金膜が形
成している状態で起こることで凹みが生じ
た」という仮説が得られたため、異なる高分
子から形成した粒子を用いてさらに詳細に
検証した。高分子フィルムを用いることによ
って、SEM の電子線照射による高分子の収縮
挙動を評価した。SEM 観察に引き続き AFM
観察を行うことによって、SEM による観察範
囲と同程度の大きさの凹みが確認され、
PLGA や PEG-PLA が SEM による電子線照射
で収縮することがわかった。また、表面凹型
粒子の表面を AFM で測定し、収縮前後にお
いて表面積が変化していないと仮定して計
算した収縮前後の粒子の収縮は、フィルムの
収縮とほぼ同じ程度であった。したがって、
粒子表面の凹みの形成にポリマーの状態変
化にともなう高分子粒子の収縮が関与して
いることが示唆された。性質の異なるポリマ
ーを用いて粒子を調製したところ、放射線耐
性を有するポリスチレは粒子表面の凹みお
よびフィルムの収縮は認められず、凹みの形
成に電子線照射が関わっていることの裏付
けとなった。また、ポリ L 乳酸やポリメタク
リル酸メチルから形成した粒子表面には凹
みが観察され、フィルムの収縮も確認された。
さらに、Tgや放射線に対する挙動の違いによ
って粒子表面の凹みの形態が変わり、高分子
の性質が粒子の収縮の程度に影響を及ぼす
ことがわかった。以上の結果より、高分子粒
子の収縮によって表面の凹みが形成されて
いることが明らかとなり、表面構造を制御で
きる可能性が示唆された。 
従来より報告されている多くの高分子微

粒子（主に、液中乾燥法や溶媒拡散法によっ
て形成）は、表面が滑らかであり特徴的な構
造は観察されない。しかし本研究代表者は、
「両親媒性ブロック共重合体と疎水性高分
子を溶解した o/w エマルション液滴を液中乾
燥あるいは噴霧乾燥する」技術の検討を進め
ている際に、エマルションを「ブロック共重
合体共存下で」乾燥した場合のみ、従来まっ
たく報告されていなかった「ゴルフボール状
の表面凹型粒子」が得られることをまず発見
した。一般に、ゴルフボール表面のくぼみは、
(1) ボールが飛ぶ際の空気の流れを乱し、ボ
ール上下の空気の速度差を大きくする作用

があるため、揚力が高くなる（落ちにくい）、
(2) ボール後方の空気の流れを乱すことによ
ってボール近傍の真空領域の体積を減らす
作用があるため、後方にボールを引っ張る空
気抵抗が減る（飛距離が伸びる）という二つ
の効果を示す。つまり、発見した表面凹型粒
子は、肺の気道を送達される粒子として極め
て適している。さらに、粒子調製時にブロッ
ク共重合体の使用量を少しずつ増やす過程
を詳細に観察することによって、エマルショ
ンを「ブロック共重合体共存下で」「液中」
乾燥した場合のみ、「多孔質粒子が得られる
はずがない条件（o/w エマルションから「非」
多孔質粒子のみが得られる条件）」から「多
孔質粒子が得られる」ことも発見した。この
ような多孔質粒子の密度は非常に低いと考
えられるため、肺の気道を送達される粒子と
して極めて適している。さらに、ブロック共
重合体によって粒子表面の分子修飾が容易
であることからも、従来の経肺投与用薬物キ
ャリアの問題点を解決することができると
期待される。 
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