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研究成果の概要（和文）：医薬品有効成分は，溶解し体に吸収されることで初めて治療効果が現れる。キューボ
ソームと呼ばれる微粒子に有効成分を封入させると，簡便に水に良く溶け，有効成分が分解されて効果がなくな
ることを防ぐようになるとともに，有効成分が効率よく吸収されるようになることを明らかにした。水に溶けに
くい有効成分でも，キューボソームを利用することで，治療効果の高い「くすり」とすることができると考えら
れる。

研究成果の概要（英文）：Cubosomes are nanoparticles with inverse bicontinuous cubic liquid 
crystalline phase. We have shown that cubosome can enhance the apparent solubility of insoluble 
drugs and stabilize the drug that is liable to be hydrolyzed. We have also found that mono-glyceride
 additives further improved the solubilizing ability of cubosomes. These results suggest that 
cubosome would be a promising drug carrier especially for highly-insoluble drugs.

研究分野： 物理薬剤学

キーワード： 立方液晶相

  ３版
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１．研究開始当初の背景 
 近年，新薬候補として薬理活性をもつ新規
有機化合物が数多く合成される中で，溶解性
が極めて低い高難溶性薬物の割合が増えて
きている。こうした高難溶性薬物は，疾病の
治療に応用できる優れた薬理活性をたとえ
有していても，バイオアベイラビリティが低
く，そのままでは臨床応用することは不可能
である。高難溶性薬物を医薬品として実用化
するためには，溶解度が向上した剤形にする
必要がある。従来はリポソームの利用，エマ
ルジョン化，ミセル化，脂質ナノ粒子化など
の製剤化法により，バイオアベイラビリティ
の向上が図られてきた。しかし，これらの製
剤化法においても溶解度改善がなされない
高難溶性薬物が未だ数多く存在しており，今
後も新薬開発の過程で多くの高難溶解性薬
物が創製されると推定される。それら高難溶
性薬物を医薬品として実用化していくため
には，従来の薬物担体よりも高い効率で溶解
度を改善できる新規薬物担体を開発するこ
とが必要である。その新規薬物担体の候補と
してとして，キューボソームが挙げられる。
キューボソームは，キュービック相（立法液
晶相）を界面活性剤により溶液中に分散させ
た，直径 100–200 nm の微粒子である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，難溶性薬物の溶解度を向上さ
せることができる新規薬物担体としてのキ
ューボソーム製剤の開発と機能評価を行っ
た。 
 
３．研究の方法 
 高難溶性の医薬品モデル化合物をキュー
ボソーム製剤に封入できる処方を検討した。
キューボソーム製剤の粒子物性は動的光散
乱法で，可溶化された薬物濃度の定量的評価
は HPLC で，キュービック相の構造評価は小
角 X線散乱法で行った。また，キューボソー
ム製剤をラットに経口投与し，血中薬物濃度
を経時的に測定することで，薬物動態パラメ
ーターを求めた。 
 
４．研究成果 
(1) フィタントリオールを基剤としたキュ
ーボソームに抗腫瘍薬 7-エチル-10-ヒドロ
キシカンプトテシン（SN-38）を封入したと
ころ，溶解度が約 3倍に向上した。さらにイ
オン性界面活性化剤（ドデシルアンモニウム
臭化物，DDAB）を添加すると，溶解度が約 6
倍にまで向上した。キューボソーム粒子の平
均粒子径は 100-150 nm の単分散状態であり，
立方液晶相の空間群は Pn3mであった。 
 SN-38 には，生理的な条件下では速やかに
治療効果のない不活性型へと加水分解しま
う問題点があったが，キューボソーム製剤化
することで，不活性型への加水分解を 10%程
度以下に抑制された（図 1）。この安定化が起
こるのは，SN-38 がキューボソーム粒子の疎

水性領域に封入されることで水分子が SN-38
分子のラクトン環に接近しにくくなるため
と考えられる。 
 また，添加剤として非イオン性のα-モノ
グリセリドを用いた場合は，キューボソーム
粒子の凝集を起きにくくすると同時に高い
可溶化能を維持することができた（図 2）。 

 このようにキューボソーム製剤化により，
難溶性の医薬品化合物の溶解性を向上させ
るだけでなく，その化学的安定性も向上させ
ることができ，さらにその機能は添加剤を用
いることでより向上させられることが示唆
された。 
(2) 基剤が生体親和性の高いモノオレイン
のキューボソームでは，難溶性モデル薬物と
してニフェジピンとスピロノラクトンを用
いた場合，みかけの溶解度がそれぞれ 6 倍，
9 倍向上した。小角 X 線散乱法による解析か
ら，薬物含有キューボソームは薬物の有無に
かかわらず，Im3mの立方液晶相であることが
明らかとなった（図 3）。また，キューボソー
ム粒子の平均粒子径は約 90 nm であり，単分
散であった。 
 キューボソーム製剤をラットに経口投与
したところ，原薬の分散液を経口投与した場
合に比べて，血中濃度時間曲線下面積（AUC）
が大きく向上し，薬物が効率よく吸収される
ことが明らかとなった（図 4）。ニフェジピン
の場合では，既存の固体分散体製剤に比べて

 
図 1 キューボソーム製剤化による SN-38

の安定化。 

 
図 2 SN-38 キューボソーム製剤における

モノグリセリド添加剤の影響 



も AUC は 2倍以上となっており，キューボソ
ーム製剤化により薬物吸収が著しく向上す
ることが示唆された。 

 このようにキューボソーム製剤化により
薬物吸収が向上したのは，みかけの溶解度が
向上したことと共に，およびモノオレインが
生体膜親和性を持つために生体膜透過が促
進された可能性が考えられる。 
 
 以上の結果から，キューボソームは薬物の
溶解度と安定性を向上させると共に吸収も
高めることができる薬物担体として，難溶性

薬物の製剤化に応用できると期待できる。 
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図 4 キューボソーム製剤を投与時の薬

物血中濃度。(a) ニフェジピン封入
キューボソーム，(b) スピロノラク
トン封入キューボソーム。 
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