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研究成果の概要（和文）：難水溶性モデル薬物と水溶性高分子との固体分散体（SD）化による過飽和形成製剤の
調製を試みた。SD化による吸熱ピークの消失をDSCで確認した。SD化により溶解直後に過飽和状態が形成された
が、徐々に溶解度の低下が観察された。
過飽和形成製剤化と皮膚のマイクロニードル穿刺の併用による皮膚内移行量の有意な増加をin vitro皮膚透過実
験で確認した。さらに、SD化製剤の適用皮膚面を含水ゲルシートで被覆することで皮内移行量は増加した。

研究成果の概要（英文）：A supersaturated preparation by forming a solid dispersion (SD) of a poorly 
water-soluble model drug and a water-soluble polymer was investigated. The disappearance of the 
endothermic peak due to SD conversion was confirmed by DSC. A supersaturated state was formed 
immediately after dissolution due to SD conversion, but a gradual decrease in solubility was 
observed.
In vitro skin permeation experiments confirmed a significant increase in the amount of drug 
transferred into the skin tissue due to the combined use of supersaturation-forming formulation and 
skin microneedle puncture of the skin. Furthermore, the amount of intradermal transfer was increased
 by dressing the skin surface to which the SD preparation was applied with a hydrogel sheet.

研究分野： 薬剤学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
皮膚適用型医薬品は患者自身が投与できる製剤であり、医療環境に恵まれていない地域での医療を飛躍的に改善
する可能性を有する。しかし、難溶性薬物の経皮的薬物送達において、(1) 薬物の溶解性の改善 と (2) 薬物の
皮膚透過の促進 が医薬品開発上の最大の障壁となっている。
本研究では、難水溶性モデル薬物と水溶性高分子との固体分散体（SD）化による過飽和形成製剤の調製ならびに
美容領域での使用実績のあるマイクロニードルによる皮膚穿刺を組合わせることにより、皮膚適用型医薬品の新
たな設計・評価ストラテジーを示すことができた。

※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 
 
患者自身が投与できる皮膚適用製剤は、特に医療環境に恵まれていない地域で開発が求めら

れている製剤である。 
しかし、難溶性薬物の経皮的薬物送達において、(1) 薬物の溶解性の改善 と (2) 薬物の皮膚

透過の促進 が医薬品開発上の最大の障壁となっている。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
難溶性薬物モデルとして開発中の新規抗マラリア候補

化合物（N-251, 6-(1,2,6,7-tetraoxaspiro[7.11]nonadec-4-
yl)-hexan-1-ol）を対象とし、(1) 水溶性高分子との固体分
散体化による過飽和形成製剤を調製し、(2) マイクロニー
ドルによる皮膚の薬物透過障壁能の一過性の減弱とを組
み合わせた薬物送達法の開発基盤の構築を目指す。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
皮膚に適用する薬物の吸収

過程を考える場合、(1) 製剤基
剤中への薬物の溶解、(2) 溶解
した薬物の皮膚／基剤の分配、
(3) 皮膚に分配した薬物の皮
膚内の拡散（＝血液中への移行
までの過程）が主要な律速過程
となる。モデル薬物として検討
する新規抗マラリア候補化合
物（N-251）は、(4) 溶解度が
極めて低く、溶解速度も遅いた
め (5) 皮膚／基剤の分配特性
も悪く、原薬のままで皮膚適用
製剤化しても薬物は吸収され
ず、治療効果は望めない。 
 
一般に結晶から製剤基剤等の媒体

への溶解過程では結晶構造を断ち切
ることが必要であり、難溶性薬物の
溶解特性を改善する製剤学的手段と
して非晶質（amorphous solid）化が
ある。水溶性高分子マトリックス中
に薬物を単分子状に分散させる固体
分散体（solid dispersion）化を選択
し、難溶性モデル薬物の溶解特性の
改善を試みた。 
 
さらに、難溶性モデル薬物と水溶

性高分子を共溶媒中で溶解し、急速
に溶媒を除去する溶媒法によりモデ
ル化合物の固体分散体を調製し、溶
解特性を評価することで固体分散体
化による過飽和形成製剤の調製の可
能性を検討した。 
 
 
 



４．研究成果 
 
(1) 難水溶性薬物の固体分散体化による溶解特性の改善 
 
難水溶性の新規抗マラリア候補化合物

である N-251 について、水溶性高分子と
共溶媒中で溶解したのち溶媒を溜去する
溶 媒 法 に よ る 固 体 分 散 体 （ solid 
dispersion）の調製と評価を行った。固体
分散体の形成は、X-線回折装置（XRD）
および示差走査熱量計（DSC）により確
認した。N-251 とポリビニルピロリドン
との固体分散体は、溶解特性に優れてい
た。 
難水溶性モデル薬物として、lidocaine、

felodipine および ivermectin を選択し、
ポリビニルピロリドンとの固体分散体化
による過飽和形成製剤の調製を試みたと
ころ、昇温 DSC で薬物結晶の融解反応に
伴う吸熱ピークの消失が確認でき、固体分
散体を調製することができた。さらに固体
分散体化により水への溶解特性が改善さ
れ、溶解直後に過飽和状態が形成されたが、
徐々に溶解度の低下が観察された。 
 
 
 

(2) マイクロニードルによる皮膚の薬物透過障壁能の一過性の減弱の評価 
 
美容領域で市販されているマイクロニードル（MM, 桜白 TM, Quanis）を解凍した市販のヘア

レスラット摘出皮膚を用い、これに種々の圧力で適用（圧着）させ、圧着後の MM を実体顕微
鏡にて観察・撮影し、針部に破損・折れ等がないことを確認した。MM 圧着処理による皮膚角質
層の微細な穿孔形成が水溶性モデル化合物の皮膚透過性改善に及ぼす効果および圧着処理条件
について、水溶性のモデル化合物として fluorescein sodium (FL) を用いて検討した。角質層へ
の穿孔形成による FL の皮膚透過促進への寄与は、MN の圧着圧力の増加に伴い増大するが、8 
kgf 以上になると促進の程度は一定となることが確認された。 
固体分散体化と皮膚のマイクロニードル穿刺の併用が難溶性モデル薬物 N-251 の皮膚透過性

に及ぼす効果について、in vitro 皮膚透過実験を行った。新型コロナウイルス（COVID-19）感
染拡大のため予定していた
LC-MS/MS の修理ができなか
ったため、代替法として示差屈
折率検出器による定量法の確
立を試み、24 時間後の皮膚組
織中への N-251 移行を検討し
た。 
固体分散体化しただけでは

確認できなかった N-251 の皮
膚内移行が、固体分散体化と皮
膚の MN 穿刺を併用すること
により確認できた。固体分散体
化により felodipine の皮内量
は有意に増加し、固体分散体化
と MN 穿刺を併用すると皮内
移行量は優位に増加した。さら
に、皮膚を含水ゲルシート
（hydrogel sheet）で被覆する
ことで皮内移行量の増大が認
められた。 
 
 

 (3) 各種低置換度ヒドキシプロピルセルロース（L-HPC）含水ゲルシートの調製とドレッシン
グ特性評価 
 



各種低置換度ヒドロキシプロピルセルロース（L-HPC）含水ゲルシートを調製し、含浸させる
水溶性溶媒の組成がゲルシートの機械的特性、水分保持特性ならびに水分蒸散特性に及ぼす影
響について検討した。 

 
 
L-HPC の含水ゲルシート調製時にナノファイバー化した L-HPC（nL-HPC）を配合すること

により、工程中のゾル粘性の低下が可能となった。nL-HPC の配合率の上昇に伴って、含水ゲル
シートの水分蒸散速度は有意に減少した。さらに、含水ゲルシート中のグリセロールなど多価ア
ルコールの含浸比率を増大させることによってゲルシートからの水分蒸散速度は減少させるこ
とができた。 
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