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研究成果の概要（和文）：核酸医薬等バイオ医薬品の消化管内における分解や吸着、希釈等による損失を低減
し、又、吸収粘膜局所における高濃度化による吸収改善を達成するため、多孔質半球にのみ粘膜付着性を付与し
た多孔性ヤヌス微粒子を新規に設計・試作した。本製剤に脂質修飾型siRNAの脂質ナノ粒子を含浸し、従来型腸
溶カプセルに充填してラットに経口投与したところ、標的である肝細胞内への核酸分子が顕しい送達が達成され
た。多孔性ヤヌス微粒子は、汎用性が高く、高含量化、多機能化が容易で、製剤プロセスにおける物理的ストレ
スを回避できるため、バイオ医薬へのパラダイムシフトを促進する経口薬化のプラットフォームとして有用であ
ることが示された。

研究成果の概要（英文）：To reduce losses due to decomposition, adsorption, dilution, etc. of 
biopharmaceuticals such as nucleic acid drugs in the digestive tract and to achieve absorption 
improvement by producing high concentration in the limited local absorption area of intestinal 
mucosa, porous Janus particles with mucosal adhesion function only in the porous hemisphere were 
newly designed and prepared. When lipid nanoparticles containing alpha-tocopherol-modified siRNA 
were impregnated in the porous preparation, filled with conventional enteric capsules and 
administered orally to rats, the siRNA molecules were markedly detected in the target hepatocytes. 
Porous Janus particles have been indicated to be useful as a platform for oral drugization to 
facilitate a paradigm shift to biopharmaceuticals because they are versatile, high drug loading, 
easy to multifunctional, and avoid physicochemical stress in the fabrication process such as 
emulsification.

研究分野： ドラッグデリバリーシステム

キーワード： バイオ医薬品　経口製剤　薬物送達システム　多孔性ヤヌス微粒子　核酸医薬　脂質ナノ粒子　粘膜付
着性　大腸デリバリー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
核酸医薬等バイオ医薬は難治性疾患や慢性疾患の原因・根本治療につながる次世代医薬として期待されるが、そ
のパラダイムシフトのボトルネックは、高額な医薬品の経口薬化である。本研究は、阻害要因を、高価な医薬の
製剤化・吸収過程における損失、粘膜不透過性、製剤化技術情報の不足と捉え、これらの課題を解決し得る方法
を提案し、開発の可能性を示した。一方、高分子を含めた相分離によるヤヌス型微粒子の製造や、ぬれ性による
薬物含量や放出の制御など、製剤化に関する理論的考察は、この分野の学術情報としても価値がある。又、ヤヌ
スナノ微粒子の粘膜上の分布では、予想に反する知見も得られており、吸収改善機構は学術上の課題でもある。

※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 
バイオ医薬品へのパラダイムシフトのボトルネックは、経口薬化である。とくに核酸医薬品は根本治療に

迫る次世代医薬品として注目されるが、これまでに、経口投与により、実用化に耐えるレベルで核酸分子の
体内への送達を可能とする革新的な経口送達システムの開発はなされていない。ここで、その開発を阻む要
因を分析すると、以下の三点に集約することができる。 
(1) 核酸分子の消化管粘膜上皮透過性が低い。 すなわち、ペプチド医薬品など他のバイオ医薬品と同様に、

核酸分子は容易に生分解性される水溶性の高分子であるため、消化管内での安定性及び上皮透過性に乏
しいこと。 

(2) 核酸分子の消化管内での損失が大きい。 すなわち、消化管内には分泌される消化液や飲食による内容
物による核酸分子の希釈や吸着が起こるため、体内への送達までに消化管内において損失する率が高い
こと。現時点で高額な核酸分子の経口投与後の損失の程度、すなわち絶対バイオアベイラビリティの低
さは、開発側企業のインセンティブを相殺して余りある状況にある。 

(3) 経口薬化のために必要な技術の集積及び製剤化研究がなされていない。 
経口薬化を可能とするためには、これら 3 つの課題をすべて克服する解決策が求められる。 
われわれは、戦略的創造研究推進事業 （CREST）において、東京医科歯科大・横田らが新規開発した強

力な薬効と高い特異性を持つ DNA-RNA ヘテロ二本鎖核酸を用いた経腸デリバリーの研究を通して、独自
の経腸核酸デリバリー技術の開発に成功し、権利化している（①、②）。開発した核酸医薬品の経腸デリバ
リー技術は、合成核酸にビタミン E 化学修飾を施した上で粘膜透過性を亢進する作用のある脂質ナノ粒子
に包含させるか、あるいは、腸上皮細胞間の透過性を亢進する物質を併用することによって消化管吸収を高
め、さらに生体内の脂質運搬経路を利用することで標的組織・細胞に選択的に送達するという送達技術であ
り、マウス消化管への投与により、肝臓での標的遺伝子の発現を抑制することを実証している（③）。この
生体輸送システムを利用したターゲティング機能を有する経腸デリバリー技術を組み入れた製剤、すなわ
ち下部消化管又は大腸を経由したバイオ医薬品の経腸 DDS の開発に類似する研究開発は見当たらない。さ
らに、管腔方向への薬物放出を抑え、吸収面である粘膜方向のみに高濃度の薬物を放出することができる、
生体適合性高分子と製剤用の油脂からなる安全性の高い独自のヤヌス微粒子を設計し、水溶性高分子モデ
ルを用いてその基本コンセプト（概念図）を実証している（④、⑤）。この製剤では、吸収部位が製剤の粘
膜付着面に限定されることで非特異的吸収のリスクを大幅に低減することができると期待される。 

 
２．研究の目的 
核酸医薬品等バイオ医薬品の経口薬化のプラットフォームとなる革新的な経口核酸送達システムの基礎

開発研究を通して、バイオ医薬品の経口薬化を阻む要因である (1) 低粘膜吸収性 (2) 腸管内での損失 (3) 
実用化に必要な製剤技術及び情報の不足を克服し、その実用開発への道を切り拓くことを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
核酸の経腸送達時の損失を防ぎ、且つ、体内への送達効率を高める目的で開発中の独自のヤヌス型多機能

性微粒子を改良して、既存の放出調節型製剤に組み入れる検討を行い、これに、近年コンセプトの実証に成
功した世界初の核酸医薬品の経大腸デリバリー技術を集積・融合することにより、目的とする革新的な経口
核酸送達システムの基礎開発を達成する。 
（平成 30 年度）基本製剤として、これまでに開発した生体適合性高分子と製剤添加物であるの油脂を用い
たヤヌス微粒子を用い、核酸分子の粘膜デリバリーに適したヤヌス微粒子の設計・試作し、又、核酸分子を
包含した微粒子の安定な基本製造法を確立する。さらに、消化管内での核酸の損失を抑制する製剤の設計を
行う。siRNA や FITC デキストランなどのモデル薬物をカチオン性ポリマー半球に局在化させることによっ
て、粘膜デリバリーに適した核酸含有ヤヌス微粒子の試作を試みる。この際、ヤヌス微粒子の製法、製造条
件、材料が、その形状やサイズ、核酸分子の微粒子内の分布、腸管粘膜への付着性、核酸分子の放出性など
の製剤特性に及ぼす影響を検討することにより、基本製造法を確立する。 
（令和元年、平成 31 年度）ヤヌス微粒子の downsizing に関する検討を行う一方、微粒化したヤヌス微粒
子を包含し、有効成分の損失を防止するための保護製剤の設計を行う。また、ヤヌス微粒子を内包する製剤
を、錠剤やカプセル剤等の実経口製剤化するための検討を行う。なお、この保護製剤としては、すでに siRNA 
を含侵させた検討により有用性を確認しており、又、錠剤などの実製剤に組み入れやすいエチルセルロース
多孔性マイクロスフェア（⑥）を基本製剤とする。 



（令和２年、平成 32 年度）核酸を含有するヤヌス微粒子を内包する製剤を組み入れた経口製剤を試作し、
小動物を用いた in vivo における経腸送達効率及び薬効を調べることで評価を行う。さらに、改良検討を
行うことで、目標とする新規の経口核酸送達システムの基礎開発を達成する。具体的には、前年度までに試
作した蛍光標識化した核酸を含有する経口製剤をマウスやラットなどの小動物に投与し、標的臓器を含め
た組織切片を作製し、共焦点レーザー顕微鏡法により核酸分子の経腸送達効率及び標的臓器特異性などを
評価する。製剤の改良・試作・評価を繰り返すことによって、目標を達成する。 
 
４．研究成果 
(1) 経口バイオ医薬デリバリーシステムの設計及び試作
評価 
 
1-1. ディンプル坐剤を用いた薬物の局所高濃度維持によ
る吸収改善の検証 
インスリン及び吸収促進剤であるラブラゾール® 

(saturated polyglycolyzed C8 -C10 glyceride)を含む
ディンプル坐剤をラットの直腸に投与することにより局
所高濃度化することで、血糖降下作用の得られることを報
告している（①）。そこで、核酸医薬 siRNA と吸収促進剤
である長鎖不飽和脂肪酸（リノール酸又はオレイン酸）と
を複合したリピッドナノ粒子（LNP）を局所高濃度に維持
することによる吸収改善効果を検証するために、多孔性
エチルセルロースマイクロスフェアに LNP を含浸させて
ディンプル坐剤を調製した。図 1 はインスリン直腸投与
後の血糖降下作用を示す。インスリン含有 LNP 分散液を
坐剤のディンプル中にそのまま仕込んだ坐剤では血糖降
下作用が認められなかったが、インスリン含有 LNP 分散
液を多孔性エチルセルロースマイクロスフェアさせた製
剤では血糖降下作用が認められ、インスリン含有 LNP 分
散液直腸投与と同等であった。すなわち、薬物含有 LNP を
坐剤化する際には保護のためいったん薬物含有 LNP 分散
液を多孔性担体に保持させる必要があることがわかっ
た。そこで、siRNA 含有 LNP 分散液を多孔性エチルセルロ
ースマイクロスフェアに含浸させたものについて、坐剤
中に均一に分散させた製剤とディンプル中に局所高濃度
化させた製剤について、siRNA の肝臓へのデリバリーを比
較したところ、局所高濃度化させた坐剤において、肝臓中
の siRNA の分布が明らかに増大することがわかった（図
2）。吸収促進剤の拡散による希釈が抑えられたことで吸収
促進剤が効率的に作用したものと考えている。 
 
1-2. 高薬物封入率を達するヤヌス粒子の改良設計 
過去の検討において、薬物を内水相に溶解して w/o/w 型

エマルションによる液中乾燥法で Eudragit RSPO-ハード
ファットのヤヌス粒子を調製した際、薬物が Eudragit 
RSPO 半球に局在分布することを報告した。しかしながら、
この方法では大量の内水相を仕込むことができないた
め、半球部分に高濃度に薬物を分布させることが困難で
ある。また、LPN といった脂質粒子の形態を保持したまま
仕込むことが困難である。そこで、微粒子内の薬物の局所
高濃度化と LPN の形態を保持した状態で仕込むことが可
能なヤヌス粒子を設計した。まず、多孔性無水ケイ酸粒子
に siRNA-LPN を含浸させ、それをヤヌス粒子に仕込む方
法を検討した。図 3a に示す通り、siRNA が一方の半球に
局在化させることに成功したが、図 3bの溶出試験の結果
から、微粒子からの siRNA の溶出が遅いことが分かった。
このことは、製剤中で局所高濃度化に成功しても、投与部
位では高濃度化が達成できないことを示している。そこ
で、次に、半球のみを多孔性にしたヤヌス粒子の開発を目
指した。エチルセルロース-ハードファット-腸溶性のヒ
プロメロースフタル酸エステルの3成分を用いることで、
多孔性半球と非孔性半球から構成される多孔性ヤヌス粒
子が得られることが分かった（図 4a）。このヤヌスを pH8.0 のリン酸緩衝液を加えると多孔性半球が消失
し、非孔性半球のヘミスフェアとなった（図 4b）ことから、多孔性半球がヒプロメロースフタル酸エステ



ルであり、非孔性半球がエチルセルロースとハードファットからなると考
えられた。ヤヌス粒子に薬物溶液を含浸させたところ、FD4 では重量比で
50％の高含量が達成できた。また、siRNA についても半球のみに分布する
ことも確認できた（図 4c,d）。各半球の水への親和性を評価するために、
エチルセルロース、エチルセルロース‐ハードファット、ヒプロメロース
フタル酸エステルのフィルム上の水滴の接触角でぬれを調べた。ヒプロメ
ロースフタル酸エステルに比べ、エチルセルロース‐ハードファットでぬ
れが悪くなることが分かった（表 1）。すなわち、ヤヌス粒子に薬物水溶液
を添加すると、多孔性による表面積増大と毛管現象に加え、非孔性半球に
比べてぬれが良好であるため、選択的に多孔性半球側に吸収されるものと
示唆される。薬物の微粒子内の局所高濃度化が薬物溶液を添加するだけで
容易に達成できるので、エチルセルロース、ハードファット、腸溶性のヒ

プロメロースフタル酸エス
テルの 3成分の多孔性ヤヌス
粒子を以降の動物実験評価に用いることとした。 
 
1-3. ナノ化ヤヌス粒子の設計 
薬物の消化管吸収の改善には、薬物の溶出性を改善し、又、

製剤自体の粘膜面への到達性を改善する目的から、ナノ製剤化
が試みられている。このため、技術開発の一環として、ヤヌス
微粒子のナノ化技術の開発を試みた。粒子性製剤をナノ化する

場合、乳化の際の油相と水相間の界面張力を下げることが重要となる。そこで、水相にプロピレングリコー
ルを添加することで水相を油相の極性に近づけ、高濃度のポリビニルアルコールとともに油水間の界面張
力を著しく下げることで、通常の乳化による
o/w 型エマルション形成によって、ナノ粒子化
する方法を開発した。その方法によって調製し
たナノ粒子の形態を図5に示す。 粒子径約100 
nm のヤヌス形状の粒子が観察できた。ヤヌスナ
ノ粒子に siRNA を加え、siRNA のヤヌスナノ粒
子への結合又は取込を限外ろ過法で調べたが、
siRNA とヤヌスナノ粒子間の相互作用は認めら
れなかった。 
 
(2) 経口バイオ医薬デリバリーシステムの送
達性の評価 
 
2-1. ヤヌス粒子及びナノ化ヤヌス粒子の in 
vitro Caco-2 細胞膜上の付着配向性 
カチオン性高分子の Eudragit RSPO を半球に有するヤヌス粒子に調べたところ、1晩の培養により、42％

のヤヌス粒子が Caco-2 細胞膜に結合し、いずれもカチオン性高分子半球が細胞膜側に配向性をもって結合
した（図 6a）。ナノ化ヤヌス粒子については、小さすぎるため配向結合性は観察できなかったが、細胞間隙
に特異的に分布することがわかった(図 6b)。 
 
2-2. 多孔性ヤヌス粒子による一方向放出によ
る腸管吸収促進効果の検証 
エチルセルロース、ハードファット、腸溶性

のヒプロメロースフタル酸エステルの3成分の
多孔性ヤヌス粒子について、カルボキシビニル
ポリマーをコーティングして粘膜付着性を付
与して、腸管膜指向性一方向放出の吸収促進効
果を調べた。非孔性半球が撥水性を示す一方で
多孔性半球はぬれのよいことから、親水性のカ
ルボキシビニルポリマーは、その多孔性表面を
コーティングしていると考えている。したがっ
て、このコーティングにより薬物含有の多孔性
半球が配向性をもって腸管に結合するものと
考えている。 



薬物が全方向に放出する全面多孔性のエト
セルマイクロスフェア、拡散により投与後速
やかに希釈される溶液を対照製剤に用いて、
まずは、インスリンについてラット回腸投与
を行ったところ、対照製剤が血糖降下作用を
示さなかったのに対し、ヤヌス粒子において
血糖降下作用が認められた（図 7）。 
このことから、一方向放出による局所高濃度
で吸収改善ができることが示唆された。  
次に siRNA についてマウス大腸投与を行っ

た。しかしながら、全面多孔性エトセルマイ
クロスフェアと多孔性ヤヌスとの間に肝臓移
行量の差は認めることができなかった（図
８）。これは、投与に用いた油性基剤の影響に
よることが考えられた。 
 
2-3. siRNA 含有ヤヌス粒子の腸管下部指向性カプセルの経口投与による肝臓デリバリーの検証 
siRNA 含有粘膜付着性ポリマーコーティング多孔性ヤヌス粒子を腸管下部で溶解する高分子でコーティ

ングカプセルに封入し、ラット経口投与を行った。その結果、siRNA が肝臓にデリバリーされることが分か
った（図９）。そのことは、多孔性ヤヌス粒子を用いることによって、核酸医薬品が経口投与可能なことを
示唆しており、本研究の目的を達成できたと考えている。なお、図８で示したマウス大腸投与の結果と比較
して、同投与量のラット経口投与において siRNA が高い濃度で肝臓にデリバリーされた。 

 
以上、本研究により、通常の経口製剤による核酸医薬の肝臓への経口デリバリーが可能であることを実証

することができた。この経口バイオ医薬品デリバリーシステムのプラットフォームとして、粘膜付着性多孔
性ヤヌス微粒子が製造容易性、汎用性の点からも有用であることが示唆された（概念図）。なお、実用化に
向けては、送達量の定量的評価及び薬理効果を指標とする系統的な最適化検討と適用医薬品の範囲を明確
にするための検討が必要である。 
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