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研究成果の概要（和文）：ナノ化技術を用いた貼付型眼瞼透過性製剤“貼る目薬”を作成した。本“貼る目薬”
は、刺激性が少なく、涙液中に安定した薬物放出を示した。また、ナノ結晶含有ゲルパッチの眼内移行ルート
は、眼瞼表面から侵入した薬物が、マイボーム腺に移行し、マイバムとして眼表面に排出されることで、涙液に
移行していることを見出した。本研究結果は、抗菌や抗炎症をはじめとする眼領域疾患に対し、より効果的な治
療を実現する上で重要な知見であると思われる。

研究成果の概要（英文）：We developed the transdermal drug delivery system for ophthalmic therapy by 
using drug nanoparticle technology (transdermal ophthalmic therapy). The “transdermal ophthalmic 
therapy” show non-stimulate, and can provide stable drug supply to lacrimal fluid via meibomian 
glands. This preparation may lead to an expansion of their usefulness for therapy in the 
ophthalmologic field.

研究分野：製剤学
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１．研究開始当初の背景 
眼科で使用される製剤としては点眼薬や
眼軟膏が知られている。これらは非常に有用
な剤形であるが、患者によっては薬剤使用の
煩雑性のためコンプライアンス低下や睡眠
時の適用困難などがみられる（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
図 1 眼科領域における従来製剤の問題点 
 
一方、高度先進医療の発展に伴い、悪性腫
瘍、臓器移植あるいは自己免疫疾患に生じる
日和見感染が増加しつつある。このため抗微
生物薬の果たす役割は眼科領域においても
ますます重要となっている。しかし、点眼製
剤または眼軟膏は、マイボーム腺など瞼裏に
は薬物到達または持続が困難なことから、一
部の感染部に対し、十分な治療効果を示さず、
持続的な使用は薬剤耐性の誘発につながる
可能性がある。加えて、現在 PC の普及に伴
いドライアイなどマイボーム腺の異常によ
る眼障害も増加しつつあり、使い勝手がよく、
マイボーム腺など瞼裏まで薬物到達が可能
であり、かつ持続的な新たな製剤の開発が切
望されている。 
 
 
２．研究の目的 
 一般に眼瞼の奥に位置する涙腺中の涙液
は眼表面に放出され、涙点、鼻涙管を介して
排出される（図 2）。この際、眼表面上の涙液
の揮発を防ぐ役割をもつ油分成分（マイバ
ム）がマイボーム腺から分泌されている。こ
れら構造から、涙腺口やマイボーム腺口に薬
物を持続的に供給できれば、眼表面への安定
かつ持続的な薬物供給が可能となる。また、
このような製剤はマイボーム腺など瞼裏へ
の治療効果にも期待できる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 涙液の分泌と排泄経路 
 

申請者はこれまでの研究で、薬物ナノ結晶
化技術を確立しており、ナノ結晶医薬品が高
い皮膚透過及び滞留性を有することを見出
している（Nagai and Ito, Biol. Pahrm. Bull., 
96-104, 2014）。これら研究成果を基盤とし、
貼付により薬物を涙液中に放出することで、
瞼裏への薬物送達と持続的な治療を可能と
する、貼付型眼瞼透過性製剤“貼る目薬”の
開発及び評価を行った。 
 
 
３．研究の方法 
(1)実験動物：実験動物は日本白色種家兎を
用いた。ウサギは 25℃ ± 3℃の飼育室でケ
ージに入れ、十分な給水と餌（クレア CR-3）
を与えたものを使用した。 
 
(2) 貼付型眼瞼透過性製剤の作成：薬物粉末
（マイクロ粒子）を各種添加物含有液にて懸
濁させ、直径 0.1 mm のジルコニアビーズに
て湿式ビーズミル破砕（5,500 rpm, 30 sec, 
4℃）を繰り返すことにより、ナノ粒子分散
液を調製した。さらに、アクリル酸ポリマー
またはカルボポールを基剤とし、これらナノ
粒子分散液の水溶性ゲル製剤（貼付型眼瞼透
過性製剤）を調製した（トラニラストマイク
ロおよびナノ粒子含有製剤をそれぞれ
TLmicro,TLnanoとし示す）。 
 
(3) 薬物濃度の測定：ジーエルサイエンス社
製 マイクロ HPLC（送液ポンプ MP 710 及び
UV検出器 MU 701）及び MonoCap C18 Fast-flow
モノリスカラム（カラム内径 0.2 mm, カラム
長 250 mm）を組み合わせたナノ HPLC 法にて
測定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 ナノ HPLC 法の装置図 
 
(4) In vitro 薬物家兎眼瞼透過性：家兎から
眼瞼部分を摘出し、アクリル樹脂製角膜透過
セルに装着した。リザーバー側（房水側）に
は等張の HEPES 緩衝液（pH 7.4）、ドナー側
（涙液側）には点眼液を 3.0 mL ずつ加え、
35℃で加温し、一定間隔でリザーバー側から
サンプルを採取した。サンプル中の薬物量は
上記（3）の HPLC 法に従い測定した。 
 
(5) In vivo 薬物涙液移行性試験：実験前処
置として雄性日本白色種ウサギの眼瞼部周
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辺の毛を電気バリカン（THRIVE 社）及び除毛
クリームにて除毛した。上下眼瞼部に経眼瞼
適用剤を塗布し、ウサギ下眼瞼部に挿入した
限外膜プローブとローラーポンプ（ERP-10、
エイコム社）を用いて経時的に涙液を採取し
た（図 4）。試料中の薬物量は上記（3）の HPLC
法により測定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 家兎涙液の経時的採取法 
 
(6) マイボーム腺分泌物（マイバム）中薬物
量の測定：上記（5）と同様、実験前に家兎
眼瞼部周辺部を除毛した。その後、開眼器を
用いて家兎眼瞼縁のマイボーム腺開口部を
眼球表面と解離させ、眼瞼部に薬剤を適用し
た。適用後、シルメル試験紙を用いて、マイ
ボーム腺開口部からの分泌物（マイバム）と
結膜嚢部のマイバムを含まない涙液を採取
した。シルメル試験紙中の薬物は、メタノー
ルにて溶出し、上記（3）に示した HPLC 法に
従い測定した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 貼付型眼瞼透過性製剤の開発 
 界面活性剤（ソディウムドキュセートな
ど）、ベンザルコニウム塩化物、セルロース
及びシクロデキストリンを添加剤として用
い、ビーズミル法により湿式破砕を行うこと
で、安定な分散性及び粒子状態を有するレボ
フロキサシンおよびトラニラストナノ結晶
分散液の調製方法を確立した。さらに、これ
ら薬物ナノ結晶分散液は、薬物溶液と比較し
分解性が低いことを明らかとした。また、ア
クリル酸ポリマーを基剤とすることで、レボ
フロキサシンナノ結晶を含む眼瞼適用ゲル
パッチを作製した（図 5）。これらゲルパッチ
は皮膚への傷害性が低く、長時間使用可能で
あった。 
 
 
 
 
 
 
 
平均粒子径 78 nm      77 nm 
 
図 5 貼付型眼瞼透過性製剤の写真 

(2) 貼付型眼瞼透過性製剤からの薬物放出
性評価 
 貼付型眼瞼透過性製剤の皮膚透過性を確
認するうえでゲルからの薬物放出量を検討
することは重要である。そこでまず、トラニ
ラストを検討薬物として選択し、家兎眼瞼皮
膚を設置したフランツ型拡散セルを用い、眼
瞼適用ゲルパッチからの薬物放出性を評価
した（図 6）。その結果、ナノ粒子含有製剤で
は、マイクロ粒子含有製剤に比べ高い放出性
を示した。また、これらナノ粒子含有製剤は、
220 nm および 450 nm のポアサイズからなる
メンブンラン使用時の薬物透過量は同程度
であったが、ポアサイズ 25 nm のメンブラン
では、220 nm および 450 nm メンブラン使用
群の薬物放出量に比べ顕著に低下した。この
ことから、ナノ粒子含有製剤の放出には、マ
イクロ粒子含有製剤に比べ、高い溶解性とナ
ノ粒子自身のゲル中放出が関与しているも
のと示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 In vitro トラニラスト放出性試験結果 
 
(3) 薬物ナノ結晶含有製剤の涙液移行
機構の解明 
 ナノ結晶製剤の涙液移行ルートを解明す
るため、比較的扱いやすい医薬品であるトラ
ニラストを用いて調査を行った。その結果、
家兎眼瞼への薬物適用後、涙液中にてトラニ
ラストの検出が認められ、トラニラストナノ
粒子含有製剤の眼瞼透過量はマイクロ粒子
含有製剤のそれに比べ高かった（図 7 左）。
また、適用 6時間後の眼瞼内薬物量もナノ粒
子含有製剤の方が高値を示した（図 7右）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 In vivo トラニラスト眼瞼透過実験結果 
 
(4) 薬物ナノ結晶含有製剤の涙液中薬
物動態の解明 
 ナノ結晶製剤の涙液中薬物挙動を解明
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するため、微小透析プローブによる涙液の採
取と 10 nL の試料で測定可能なナノ HPLC に
よる薬物濃度測定を行った（上記研究成果
（2）,（3）同様、比較的解析が容易なトラ
ニラストをモデル薬物として選択した）。そ
の結果、微小透析プローブを用いることで、
非侵襲的かつ経時的に涙液の採取が可能と
なった。また、得られた試料は 1μL 程度で
あったが、ナノポンプとナノ HPLC を用いる
ことで希釈することなしに涙液中の薬物濃
度変化の測定が可能であった。本測定システ
ムを用い、家兎眼瞼への貼付型眼瞼透過性製
剤適用後の薬物濃度変化を検討したところ、
貼付後10分後から涙液中で薬物が検出され、
貼付後 25 分～3時間まで、涙液中の薬物濃度
は一定（プラトー）であった。しかし、0.75%
トラニラスト製剤を貼付した際のプラトー
時の涙液中薬物濃度は、0.00007%とわずかで
あったっため（図 8 左），今後製剤中薬物含
有量の増加が必要と考えられる。 
一方、図 7（左）にて示した in vitro 系に
おける眼瞼透過性に比べ、in vivo 系では高
い涙液中薬物移行が認められた。本結果から
ナノ結晶製剤中の薬物は眼瞼を直接通過し
涙液側に移行しているわけではないことが
示唆された。そこで、眼瞼中に存在するマイ
ボーム腺に着目し、in vivo 系にて家兎眼瞼
への薬物適用 40 分後のマイボーム腺からの
分泌液 マイバム中薬物濃度を測定したとこ
ろ、涙液中に移行していた薬物の大部分が、
マイバムを介していたことが分かった（図 8
右）。 
 
 
 
 
 
 
 
図 8 In vivo トラニラスト眼瞼透過実験結果 
 
 
(5)結論 
上記の研究成果により、今回作成した眼瞼
適用ゲルパッチは、形状を自由に設計できる
とともに、刺激性が少ないことから瞼周辺に
適用可能であり、ナノ結晶含有ゲルパッチは
高い薬物放出を示すことを明らかとした。ま
た、ナノ結晶含有ゲルパッチの眼内移行ルー
トは、眼瞼表面から侵入した薬物が、マイボ
ーム腺に移行し、マイバムとして眼表面に排
出されることで、涙液に移行していることを
見出した。 
マイボーム腺の障害はオキュラーサーフ
ェスの異常やドライアイ発症などにも密接
に関わることが知られており、本剤形がこれ
らマイボーム腺をターゲットとした新規剤

形に繋がることが期待できる。さらに、レボ
フロキサシンナノ結晶含有ゲルパッチの作
成法を確立しており、今後これらレボフロキ
サシンによる治療効果について詳細に検討
する予定である。本研究結果は、抗菌や抗炎
症をはじめとする眼領域疾患に対し、より効
果的な治療を実現する上で重要な知見であ
ると思われる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 9 貼付型眼瞼透過性製剤の涙液移行経路 
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