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研究成果の概要（和文）： 
抗結核薬を含有した微粒子製剤を経気道投与装置を用いて結核の疾患部位である肺胞に直接ピ

ンポイント送達することが肺結核の治療にとって有用であることを明らかにした。このために

は、乳酸とグリコール酸の共重合体である PLGA を基剤として用いて、マクロファージに貪食

されやすく、抗菌活性が高くしかも肺結核の疾患部位である肺胞にまで送達可能な微粒子製剤

を調製することが必要であり、これらの目標を達成した。また、肺の総体積が数ミリリットル

と小さなラットに微粒子製剤を肺全域に均一に送達可能にする経気道投与装置を Venturi 効果

を利用して開発することに成功した。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
We found that intratracheal administration apparatus was beneficial to local delivery of 
antituberculosis agent formulated into dry powder microparticles to the lung of laboratory 
animals.  The dry powders consisted of poly(glycolic-co-lactic) acid (PLGA) and the 
antitubercular agent rifampicin showed high antituberculosis activity in intracelluarly 
residing Mycobacterium bovis BCG by their efficient taken up by the macrophages in such 
a way that the powders were distributed widely in the alveoli region.  We succeeded in 
developing the intratracheal administration apparatus based on Venturi effect and 
homogeneous delivery of the dry powders into the lung of rats, the volume of which was in a 
range of only several milliliters. 
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１．研究開始当初の背景 

未だ完治療法の開発されていない慢性
難治性感染症である結核に対する有効な
治療法を構築するためには、肺結核の病巣



である肺胞に直接抗結核薬を送達すること
が有効である。結核菌は肺胞中で主として貪
食細胞であるマクロファージ内に取り込ま
れ、そこで分解を受けることなく増殖してい
る。したがって、抗結核薬は結核菌感染マク
ロファージを標的として送達する必要があ
る。 

本研究開始当時において、このアイデア
に基づいて結核菌感染マクロファージに対
する抗結核薬含有微粒子製剤の効果が試験
管内において我々を含めいくつかの研究グ
ループによって調べられていた。いずれのグ
ループも微粒子製剤はマクロファージに感
染した結核菌に対して非常に高い抗菌活性
を示すことを見いだしていた。しかし、マク
ロファージの微粒子製剤に対する貪食活性
の特性、貪食されやすい微粒子製剤の調製な
どに関しては殆ど明らかにされていないば
かりか、肺結核ラットなどにおける in vivo
の効果に関しても研究されていない状況に
あった。 
 
２．研究の目的 

本研究は、1）マクロファージに貪食さ
れやすく、しかもマクロファージに対して無
害な微粒子製剤の調製、2）肺胞にまで効率
的に到達し、しかも肺内に均一に分布可能な
微粒子製剤の調製、3）微粒子製剤を肺胞に
まで送達させる経気道投与装置の開発を主
として行うとともに、これらの研究成果に基
づいて、4）微粒子製剤の抗結核作用をラッ
トなどの小動物において調べることを目的
としている。 

 
3．研究の方法 

１）マクロファージに貪食されやすく、
無害な微粒子製剤の調製：乳酸とグリコール
酸の共重合体である PLGA を基剤として用い
た種々の微粒子製剤を調製し、これに対する
肺胞マクロファージの貪食活性を種々の条
件下で調べた。その際、その存在を確認しや
すい赤色を呈するリファンピシンを抗結核
薬として用いた。２）肺胞にまで効率的に到
達し、肺内全域に均一に分布可能な微粒子製
剤の調製：PLGA 微粒子製剤の肺胞への到達性
を経気管投与装置を用いて調べた。３）経気
道投与装置の開発：微粒子製剤をラットなど
の小動物肺全域に均一に分布させうるため
に、主として Venturi 効果に基づいて小型送
達装置の開発に取り組んだ。 

 
４．研究成果 

本研究の概要は図１に示すとおりであ
る。すなわち、肺胞マクロファージ内に感染
した結核菌に対する抗結核薬の作用を効率
的に発現するために微粒子製剤を調製して
経気管投与装置を用いて肺胞にまでピンポ

イント送達させることである。その際に、
マクロファージに対して効率よく貪食さ

れ得る微粒子製剤の性質を明らかにする
必要がある。 
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研究の結果、以下に記す成果をあげる
ことができた。 
１） 肺胞マクロファージの貪食能と微粒

子製剤 
A) 粒子径 3 m 程度の粒子が最も貪食さ

れやすく、抗結核菌作用も高かった。 
B) PLGA 微粒子製剤は肺胞マクロファー

ジの機能に対して全く無害であった。
これは、貪食に際して一酸化窒素や
サイトカイン産生を促さないためで
あった。 

C) ポリスチレンラテックス粒子は、貪
食関連レセプターとシグナル伝達レ
セプターに認識され、PLGA 粒子は貪
食関連レセプターのみにより認識さ
れていたことが示唆された。 

D) PLGA 微粒子製剤はマクロファージ膜
中に存在するラフトドメインを介し
て貪食された。 

E) PLGA 微粒子製剤のマクロファージへ
の取り込みは、マクロファージの貪
食能を活性化した。 

F) 肺胞マクロファージの微粒子製剤応
答性に加えて、これまで十分に研究
されていなかった肺間質マクロファ
ージの性状とその生理的役割を明ら
かにした。 

２） 肺胞マクロファージへの微粒子送達 
A) 肺内の様な高湿度下でも安定なエア

ロゾル特性を示すPLGAのナノコンポ
ジット粒子をロイシンとアルギニン
を賦形剤として用いることによって
調製することが可能になった。 

B) 小動物において抗結核活性を測定す
るために必要な肺結核モデルラット
は、フロイント完全アジュバントに
より感作したラットに BCG を感染さ
せることによって作出することに成
功した。このモデルラットは慢性の
結核感染ラットとして有用である。 

C) PLGA 微粒子製剤の結核感染ラットに
対する抗結核効果を径気道投与によ
って調べた結果、顕著な抗結核作用
を示した。この結果は、肺結核治療
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図１ 



において経気道投与の有用性を示した
世界で始めてのものである。 
 

３） 経気道投与装置の開発 
A) ベルヌーイの定理を活用し、Venturi 効

果を発生することのできるラット用経
気道投与装置の開発に成功した。その
原理を図２に示す。 
 

 
B) 本装置を用いてラット肺にPLGA微粒子

製剤を送達した結果、図 3 に示すよう
にラット肺全域に微粒子製剤が分布し
ていた。 

 

 
 
C) この装置の開発は特許申請中である。

種類：特許、特願  
番号：2010-114759 
出願年月日：2010 年 5 月 18 日 
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