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研究成果の概要（和文）： 周波数3 MHzの超音波照射は、溶液中の気泡にエネルギーが蓄積により収縮と膨張の
繰り返し、一時的高温状態を伴うジェット流を産生するキャビテーションを引き起こしにくく、細胞へのダメー
ジを与えにくい。この条件の超音波照射は細胞間隙経路を介した薬物送達を増大させる可能性が示唆された。超
音波照射は分子量が小さくても吸収率の低かった薬物の吸収を増大させた。さらに、分子量が大きく吸収経路が
制限される薬物の吸収率を増大させることが確認できた。以上のことから、周波数3 MHzの超音波照射は生体に
対し、安全に薬物送達を増大させる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Ultrasound irradiation with a frequency of 3 MHz is less likely to cause 
cavitation that repeatedly contracts and expands due to the accumulation of energy in bubbles in the
 solution and produces a jet flow accompanied by a temporary high temperature state. That conditions
 allowed us to minimize cells and tissues damage. It was suggested that ultrasonic irradiation under
 this condition may increase drug delivery through the intercellular pathway. Ultrasound irradiation
 increased the absorption of drugs with low absorption ratio even with a small molecular weight. 
Furthermore, it was confirmed that the absorption of drugs with a large molecular weight, whose 
absorption pathway is limited, was increased. From the above, it was suggested that ultrasonic 
irradiation with a frequency of 3 MHz may safely increase drug delivery to tissues through the 
gastrointestinal membrane permeation.

研究分野：薬物動態学

キーワード： 薬物送達　音響化学的作用　超音波　難吸収性薬物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品の投与経路として経口投与は利便性が高く安全性も高い。また、用量や剤型を比較的自由に選択できる利
点があることから依然として信望されている。しかし、経口投与される医薬品は消化管から吸収されなければ全
身への効果が期待できない。そのため、消化管から効率よく吸収されることが必須となる。これまでは、医薬品
に対し個々の対応がとられるため、医薬品開発費や時間がかかっていた。本研究では生体側へアプローチするこ
とで難吸収性薬物の吸収を改善する手法の開発を試みた。この手法の確立は薬物の特性にとらわれず薬効を重視
した医薬品開発を実現できるものと考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 医薬品開発において、医薬品候補化合物となっても、難吸収性を示すものは、膜透過性が悪く、
消化管からの吸収性が低くなり、バイオアベイラビリティが低くなるため、候補から外れること
がある。また、候補化合物として開発されても、これまでは、標的部位に必要な時、必要な量を
送達させる技術であるドラッグデリバリーシステムを応用し難吸収性薬物の吸収改善に対する
研究・開発が行われている。主な改善法としては、難水溶性薬物の水溶性改善、プロドラッグ化、
ナノ粒子化などがあげられるが、どれも個々の薬物に対応する方法であるため開発に時間およ
び費用がかかると考えられる。 
 超音波（ultrasound, US）の音響化学的作用は、液体に超音波を照射すると微小気泡を産生し、
超音波のエネルギーをこの気泡内に蓄積しながら、収縮と膨張を繰り返し、ある閾値を超えると
気泡が崩壊するという音響キャビテ―ション現象を引き起こす。このとき、崩壊した気泡周辺で
は一時的に数千度の高温状態が生じると同時に、周辺の細胞表面に細孔を生じさせ、細胞膜透過
性の無い薬物の細胞内送達を可能とする。この細胞表面の細孔は数分程度、維持される一時的な
現象であり、この細孔形成効果は細胞表面に限局されていると報告されている 1)。超音波を用い
た研究として国内外の研究者らが主に行っている研究は経皮吸収システムの開発であった 2)。難
吸収性薬物の吸収システム開発に関する消化管に対する研究は行われていない。 
 
２．研究の目的 
 超音波は生体に対する安全な使用が確立されていることから、超音波の音響化学的作用を利
用することにより生体側への働きかけにより特徴にとらわれず吸収を改善させる手法の確立を
目指し、超音波による音響化学的作用の利用を検討した。超音波を消化管に照射し難吸収性薬物
の吸収性を増加させる、新規薬物送達システムの開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）超音波照射によるモデル薬物の細胞内移行の確認 
モデル細胞としてマウス肉腫由来の sarcoma180 およびヒト Tリンパ腫由来 HUT78 を用いた。
細胞液中に 1 mg/mL となるようメチレンブルー（MB）を添加し、超音波あり/なしで MBの細胞内
移行率を評価した。超音波照射条件は 1 MHz, 2 W/cm2または 3 MHz, 1 W/cm2を使用した。 
 
（２）腸管膜透過性改善 
 ラット小腸を用いて反転腸管を作成し、反転腸管の両端は結紮した。反転腸管内は pH6.8 のバ
ッファーを充填した。この反転長官は、0.02 mg/mL のサリチルアミド溶液を入れた超音波照射
容器につけ、超音波を照射した。反転腸管内への薬物移行を経時的に評価した。超音波照射によ
り腸管膜を移行した薬物は蛍光光度計で蛍光強度を測定することにより腸管内液に含まれる薬
物濃度を見積もった。超音波照射条件は 3 MHz, 1 W/cm2を使用した。 
 
（３）薬物送達メカニズムの解明 
 トランズウェルⓇ上に培養した Caco-2 を用いた。Apical 側に hanks' balanced salt solution
（HBSS, pH6.0）に溶解したフルオレセインイソチオシアネート-デキストラン（FD4, Mw =4,000, 
励起波長; 490 nm、蛍光波長; 520 nm）の溶液を入れ、basal 側に HBSS（pH7.4）を入れ、薬物
の basal 側への移行率を調べた。超音波照射条件は 3 MHz, 1 W/cm2を使用した。 
 
４．研究成果 
（１）超音波照射によるモデル薬物の細胞内移行の確認 
 最初に超音波照射による細胞
生存率を確認した。この結果、1 
MHz, 2 W/cm2は 30 sec 照射で細
胞生存率は約 50%であった。10 
sec照射では90%の細胞生存率が
確認された。3 MHz, 1 W/cm2は
30 min まで超音波を照射しても
細胞生存率は 90%であった。次
に、sarcoma180 細胞への MBの超
音波照射による細胞内移行率を
調べた結果、1 MHz, 2 W/cm2の
超音波照射において 30 sec で
80％、10 sec で 60%の移行が確
認された。細胞内移行率は超音
波照射時間が 30 sec の方が 10 
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sec に比べ 1.3 倍高かった。超音波非照射時に比べると MBの細胞内移行率は 23%増加していた。
細胞生存率および細胞内薬物移行率を考えると、1 MHz, 2 W/cm2の超音波照射では 10 sec が超
音波照射強度としては最適と考えられた。超音波照射条件 3 MHz, 1 W/cm2における MB の細胞内
移行率は HUT78 を用いて評価した。3 MHz, 1 W/cm2,10 min の超音波照射終了直後で超音波非照
射時の 3倍多く移行していた（Fig.1）。照射後 30 min まで確認したが、非照射時と比較した細
胞内 MB移行率は照射直後が最も高かった。 
 
（２）腸管膜透過性改善 
 腸管膜透過実験には 0.5 mg/mL サリ
チルアミドを用いた。この結果、超音波
非照射時は腸管内の薬物濃度が 7 
µg/mL であったが超音波照射（8 min）
では腸管内の薬物濃度が 80µg /mLと超
音波非照射時の約 10 倍に増加した。3 
MHz, 1 W/cm2の超音波照射は腸管に損
傷を与えなかった。 
 
（３）薬物送達メカニズムの解明 
 トランズウェル上に培養した Caco-2 細胞を使用して超音波照射により単層培養された細胞が
受ける影響について調べた。超音波照射により経上皮電気抵抗(transepithelial electrical 
resistance, TEER)は約 30 Ohm・cm2低下し、超音波照射終了後約 30分をかけて超音波照射開
始前の TEER に近い値まで戻った。TEER が超音波照射により変化することから、超音波照射は細
胞間隙経路に作用することが示唆された。そこで、分子量が大きく、一般に細胞間隙経路から吸
収される FD4 を用いて超音波照射による吸収性が増大するか調べた。この結果、超音波照射あり
が超音波照射なしに比べ約 2.7 倍、送達されることが確認できた。また、細胞内蓄積量について
は超音波照射の影響はほとんどみられなかった。以上の結果より、超音波照射は少なくとも細胞
間隙経路を介した薬物送達を増大させる可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
＜引用文献＞ 
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