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研究成果の概要（和文）：局所適用型Drug Delivery System （DDS）医薬品の開発評価の科学基盤として、非結
合形薬物の局所モニタ法として有用と考えられる微小透析法（microdialysis, MD）法の局所動態特性の評価へ
の応用とその能動的制御について検討し、局所適用型DDS医薬品の薬物作用の限局性および局所利用率／全身利
用率の科学的な設計・評価法の基盤構築に不可欠と考えられる基礎的知見を得た。さらに、難水溶性薬物の固体
分散体化と被覆材としての含水ゲルシートの調製に関する製剤学的評価を行った。
本研究で得られた基礎的知見は、経皮適用型DDS医薬品の創出に寄与するものである。

研究成果の概要（英文）：The basic knowledge indispensable for designing the local application type 
DDS, which provides the localized pharmaceutical activities of drugs, was investigated by the 
ap-plication of microdialysis technique (MD). The localized diffusion process of topically applied 
model drug was monitored by MD and thus determined a focal availability concept for the local 
application type DDS was discussed. To improve the percutaneous absorption of drugs, 
solid-dispersions for low-water soluble drugs and L-HPC hydrogel sheet for dressing materials were 
investigated.

研究分野：薬物動態学
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１．研究開始当初の背景 
 局所適用型 Drug Delivery System (DDS)
医薬品の開発評価では，標的組織における非
結合形薬物濃度を長時間高濃度に保ち，かつ
非目的部位への薬物送達の指標となる血漿
中薬物濃度を低減させ，これらを高度に保証
する製剤（図 A）の開発が望まれており，局
所あるいは全身における薬効予測（薬効保
証）のためにも非結合形薬物の局所および全
身循環系での薬物動態を統合したモデルに
よる評価系（図 B）の構築が科学基盤として
不可欠である。そのための研究開発基盤とし
て，製剤の機能を特徴づけ，これを科学的に
保証するための局所薬物動態評価法の確立
が急務である。しかしながら，局所の非結合
形薬物濃度に基づく「薬効発現の限局性」お
よび「作用部位局所での利用率」を科学的に
評価し，「局所動態評価に基づく製剤設計」
を支援する評価系は，確立されていなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 薬物の局所投与から全身循環に至る過程
の数理的理解とその能動的制御法の開発に
ついて製剤学的な基礎的知見を得るために，
非結合形薬物の局所モニタ法の確立が求め
られる。局所動態特性評価への応用が期待さ
れる微小透析法（microdialysis, MD）法にお
いて問題となる MD プローブの  outlet 
tubing への薬物吸着に由来するモニタプロ
ファイルの「時間遅れ」を数理的に補正する
手法の構築を試み，投与薬物の限局性および
局所利用率／全身利用率の科学的な設計・評
価法の基盤構築を目指す。さらに，局所冷却

の施行や薬物の皮膚透過の製剤学的な改善
法として難水溶性薬物の固体分散体化によ
る局所送達された薬物の局所利用能の改善
に関する基礎的知見を得ることを目指す。併
せて，薬物の皮膚透過を促進する製剤被覆材
（ドレッシング材）として低置換度ヒドロキ
シプロピルセルロース（L-HPC）からなる含
水ゲルシートの調製を試みた。 
 
３．研究の方法 
(1) 「吸着動態補正MD法」の考案 
 MD法による直接モニタリングで課題とな
るMDプローブの outlet tubing への薬物吸
着に由来するモニタプロファイルの「時間遅
れ」を数理的に補正する手法として，アウト
レットチューブへの吸着動態の数理モデル
化を試み，血漿タンパク結合がモニタプロフ
ァイルの「時間遅れ」に及ぼす影響を解析の
解析を行い，吸着動態パラメータを取得した。
得られたパラメータを用いて逐次計算法に
よるデコンボリューションにより実測モニ
タプロファイルに変換する「吸着動態補正
MD法」を考案した。 
 
(2) 局所薬物利用率に及ぼす局所冷却の効果 
 局所（筋肉）に送達された薬物の in vivo 
における薬物の拡散・移行・消失過程を速度
論的に解析し，局所薬物利用率を定義し，評
価するために，筋肉内における in vivo 薬物
拡散・消失動態評価を考案した。局所薬物利
用率に及ぼす局所冷却の効果についても本
評価系に Cooling pad を用いた局所冷却装
置を組込み検討した（図 C）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 非晶質性の複合体の調製 
 局所適用型製剤の設計の新しいストラテ
ジーとして，種々の方法で難水溶性のモデル
薬物の製剤組成物の調製を試みた。非晶質性
の複合体（固体分散体を含む）の調製とそれ
らの物理化学的手法（Ｘ線回折，示差走査熱
量分析）による製剤学的特性を評価した。 
 



(4) L-HPC含水ゲルシートの調製 
 L-HPCからなる含水ゲルシートを調製し，
製剤被覆材（ドレッシング材）としての機械
的特性を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 「吸着動態補正MD法」の考案 
 微小透析（Microdialysis: MD）法による
局所薬物動態解析時のモニタ遅れについて，
チューブへの吸着を考慮した in vitro回収動
態を重み関数とする数理補正法（吸着動態補
正MD法, Fig. 1）の有用性を検討し，親油性
薬物の補正だけでなく，タンパク結合が吸着
動態パラメータに及ぼす影響を評価した。
BSA 非存在下の場合と比較して，BSA 存在
下ではエチルパラベン（EPB）の回収動態の
遅れが認められたが，両回収動態とも本法で
良好な fitting が得られた。BSA の存在によ
り， (1) EPBの定常状態の回収率（R）は低
下した。この際，(2) 吸着に関与する流束割
合 α はほぼ最大値である 1.0 になり，(3) チ
ューブと潅流液との間の脱離速度定数を表
す kは約 1/3に低下したが，これらはモデル
が想定する範囲内であった。EPBのタンパク
結合を競合的に阻害するワルファリン（WF）
を添加した系においては，(4) EPB の R は
BSA非存在とほぼ同じまで回復したが，モニ
タ遅れも認められ，その影響は αおよび kの
値に認められた。 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 1  Well-stirred modelに基づく吸着動
態補正MD法モデル 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2  エチルパラベン(EPB)の回収動態の
時間遅れ（●）に及ぼすアルブミン(BSA)
の影響（▲）とワルファリン(WF)による
タンパク結合阻害（■）の影響 

Table エチルパラベンの吸着動態パラメー
タに及ぼすタンパク結合（BSA）および阻害
剤（WF）の影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 局所薬物利用率に及ぼす局所冷却の効果 
 MD法を用いて局所に送達された薬物の局
所動態評価を試み，局所冷却が局所送達され
た薬物の局所利用能を大きく改善すること
を明らかにすることができた。 
 
(3) 非晶質性の複合体の調製 
 皮膚透過特性を改善した製剤組成物の調
製として，抗マラリア活性を有する難水溶性
化合物 N-251の固体分散体（N-251-SD）の
調製を行い，PMDA ガイドラインの加速試
験（40℃，75%RH）を実施することで長期
保存時の固体分散体としての安定性につい
て評価した。分散媒としてポリビニルピロリ
ドン（PVP），ジメチル--シクロデキストリ
ン（DMCD）を用いた。調製直後の溶解性
の改善度においては両者とも良好な結果が
得られたが，PMDAガイドラインの加速試験
の条件下で 24 ヶ月保存した後の残存薬物量
は，N-251-PVP-SD では 0.8-2.6%と低く，
N-251-DMCD-SDでは 45.3%であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3  固体分散体の X線回折像（上から）： 
 (a) N-251,  
 (b)DM--CD,  
 (c) PVP,  
 (d) N-251-SD-DM--CD (1:2),  
 (e) N-251-PVP(1:5)-SD, 
 (f) N-251-PVP(1:9)-SD 
 



(4) L-HPC含水ゲルシートの調製 
 薬物の皮膚透過性を改善する製剤学的手
段として，含水ゲルシートによる適用薬剤の
被覆化と，これによる適用薬物の局所動態変
化について検討するための被覆化剤（ドレッ
シング材）としての含水ゲルシートの調製お
よび得られた含水ゲルシートの製剤学的特
性の評価が可能となった。 
 
本研究で得られたこれらの知見は，局所適用
型 Drug Delivery System (DDS)医薬品の開
発における研究技術基盤として，製剤の機能
を特徴づけ，これを科学的に保証するための
局所薬物動態評価法の確立，特に標的組織に
おける非結合形薬物濃度モニタリング時の
「時間遅れ」の補正と製剤技術による各種薬
物の局所適用性の拡大に寄与するものと考
えられる。 
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