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論  文  内  容   の  要  旨  

薬物送達システム（DDS）は，「目的の場所に，必要な量の薬物を，必要な時間」作用させるために，あらかじめ設定さ  

れたパターンに従って生体内の必要な部位に薬物を放出する製剤を設計することにより，副作用の回避及びコンプライアン  

スの向上，薬物の有効な利用を可能とする。本研究では種々の機能性粉末をリザーバー型薬物送達システムに用いることに  

より，薬物の放出速度，放出パターン，体内での薬物の放出部位をコントロールする方法を見出した。  

第一章 機能性粉末の粉末コーティングによる薬物送達  

リザーバー型薬物放出制御の場合，薬物の放出速度はその溶解度によって大きく影響を受ける。水への溶解度が極めて高  

い薬物であるパルプロ酸ナトリウムの場合，徐放性皮膜による薬物放出速度の遅延を試みるには，精密に制御された皮膜が  

必須である。機能性粉末として硬化油（WAX）及びステアリン酸マグネシウム（Mg－St）を用い，更に熱処理する  

（WAXの融解により皮膜が赦密化する）ことによって，徐放性パルプロ酸ナトリウム製剤を試製することができた。  

WAXとMg－Stによる徐放性皮膜（1層－3層構造）は，同一膜処方にも関わらず膜構造の違いによって徐放効果が大き  

く変化し，その効果は熱処理により増大した。更にWAX及びMg－Stにょる徐放性皮膜を更に多層型（5層構造）にして  

熱処理を施すことにより，放出までの遅延時間をなくした1製剤による0次型放出制御製剤を得ることができた。また機能  

性粉末としてエチルセルロース粉末を用いて中空の核粒子を試製し，中空の核粒子の周りに薬物層，WAX及びMg，Stに  

ょる徐放性皮膜層を順次形成させることにより，浮遊性薬物放出制御製剤を得ることができた。徐放性皮膜層を熱処理した  

浮遊性製剤は十分な強度を有しており，薬物が放出される間浮遊性は減衰しなかった。このことから，胃内での薬物放出製  

剤として利用可能であることが分かった。  

第二章 キトサン粉末分散水不溶性皮膜を利用した徐放化   

機能性粉末であるキトサン粉末と薬物の放出を時間的に制御できる水不溶性ポリマーからなる混合皮膜（キトサン粉末分  

散水不溶性皮膜）を薬物含有固形物の周りにコーティングすることによって，部位特異的及び時間依存的な薬物放出システ  

ムを構築し，このシステムをChitosanDispersedSystem（CDS）と名付けた。キトサンは近年DDS素材として注目を集  

め，その特異的な性質の中でも大腸内で分解される性質についてはよく知られている。一般に徐放性製剤の場合，放出まで  

のラグタイムによる胃での放出の低下及び通常水分の少ないといわれる大腸付近での吸収の低下が問題となる。CDSを用  

いた本製剤は胃内で放出制御皮膜中のキトサン粉末が胃の酸性により溶解することによって薬物が放出し始め，大腸に達し  

た後放出制御皮膜中のキトサン粉末が分解されることによって更に皮膜の透過性が上昇し薬物の放出が加速されるためこれ  

らの問題を克服できる。Invitroでの溶出試験の結果，この製剤は局方第1液（人工胃液）及びその後置換した局方第2  

液（人工腸液）中で薬物放出が一定であった。即ちinvivoにおいて，製剤が大腸に到達する以前の消化管内において一定  

速度で薬物を放出し，大腸で放出速度が増大する製剤であることが分かった。このことはキトサンが酸性溶液で溶け易く，  

塩基性溶液で溶けか－性質を反映した結果である。製剤からの薬物の放出速度は皮膜の厚みによりコントロール可能で，こ  

の製剤をラットに投与した結果，12時間以上の徐放効果が確認できた。個々のラットの血渠中濃度の時間推移から，薬物の  
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急激な放出が，製剤が胃を通過したと思われる製剤投与後2時間付近及び製剤が既に大腸に存在すると思われる製剤投与後  

5時間以降に認められた。  

第三章 キトサン粉末分散水不溶性皮膜を利用した大腸送達   

近年大腸疾患の治療及びペプチド性薬物の送達目的として，大腸送達が注目されている。大腸送達のためには胃，小腸で  

の薬物の放出を抑える必要がある。第二章で述べたCDSを用いた製剤の皮膜は耐酸性に乏しいため，小腸に到達するまで  

の胃で薬物が放出される可能性がある。そこで胃での薬物の放出を防ぐ為にキトサン分散水不溶性皮膜の周りに耐酸性の腸  

溶性皮膜をコーティングした。生体内での製剤の小腸通過時間はほぼ一定であることから，キトサン分散水不溶性皮膜の厚  

みをコントロールすることによって局方第2液性に村する耐性を調節し，小腸での製剤からの薬物放出を抑えることができ  

た。これによって，キトサン分散水不溶性皮膜と腸溶性皮膜の組み合わせることによって，大腸送達が可能となった。試製  

した大腸送達カプセル剤をイヌに投与し，一定時間毎に回収してカプセルの崩壊状態を観察したところ，大腸において製剤  

が崩壊していることが確かめられた。また，試製した大腸送達ペレットをラットに投与したところ，対照として投与した腸  

溶性製剤よりも有意にTmaxが延長し，薬物が消化管下部で放出・吸収されたことを示す結果が得られた。更に腸溶性皮  

膜のコーティング量を変化させることにより，消化管内での薬物放出部位をコントロールすることができた。   

以上本研究により，機能性粉末としてWAX及びMg－Stを用いることにより，徐放性皮膜の構造の違いによる薬物の  

放出速度のコントロールが可能となった。WAX及びMg－Stの多層構造に熱処理を加えることにより，ラグタイムのか－  

0次放出が可能となった。また，機能性粉末として，エトセル粉末を用いることによって，胃内浮遊性徐放性ペレットの試  

製に成功した。機能性粉末であるキトサン粉末を水不溶性皮膜に分散させた皮膜は大腸で分解されることが分かった。これ  

によりCDSが徐放性製剤としてのみならず，大腸送達製剤としても利用可能であることが分かった。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本論文は，種々の機能性粉末をリザーバー型薬物送達システムに利用することにより，製剤からの薬物放出速度，放出パ  

ターン，体内での薬物の放出部位をコントロールする方法を見出したものである。   

機能性粉末として硬化油（WAX）及びステアリン酸マグネシウム（Mg－St）を用い，更に熱処理する（WAXの融解に  

より皮膜が赦密化する）ことによって，モデル薬物であるバルブロ酸ナトリウムの徐放性製剤を調製することができた。  

WAXとMg－Stにょる徐放性皮膜（1層～3層構造）は，同一膜処方にも関わらず膜構造の違いによって徐放効果が大き  

く変化し，その効果は熱処理により増大した。更にWAX及びMg－Stによる徐放性皮膜を更に多層型（5層構造）にして  

熱処理を施すことにより，放出までの遅延時間をなくした1製剤による0次型放出制御製剤を得ることができた。また機能  

性粉末としてエチルセルロース粉末を用いて中空の核粒子を試製し，中空の核粒子の周りに薬物層，WAX及びMg－Stに  

よる徐放性皮膜層を順次形成させることにより，浮遊性薬物放出制御製剤を得ることができた。   

機能性粉末であるキトサン粉末と薬物の放出を時間的に制御できる水不溶性ポリマーからなる混合皮膜（キトサン粉末分  

散水不溶性皮膜）を薬物含有固形物の周りにコーティングすることによって，部位特異的及び時間依存的な薬物放出システ  

ムを構築し，このシステムをChitosanDispersed System（CDS）と名付けた。CDSを用いた本製剤はin vit，。での溶出  

試験の結果，局方第1液（人工胃液）及びその後置換した局方第2液（人工腸液）中で薬物放出が一定であった。すなわち  

invivoにおいて，製剤が大腸に到達する以前の消化管内において一定速度で薬物を放出し，大腸で放出速度が増大する製  

剤であることが分かった。このことはキトサンが酸性溶液で溶け易く，塩基性溶液で溶けない性質を反映した結果である。  

製剤からの薬物の放出速度は皮膜の厚みによりコントロール可能で，実際この製剤をラットに投与した結果，12時間以上の  

徐放効果が確認できた。   

CDSを用いた製剤の皮膜は耐酸性に乏しいため，小腸に到達するまでの胃で薬物が放出される可能性がある。そこで胃  

での薬物の放出を防ぐ為にキトサン分散水不溶性皮膜の周りに耐酸性の腸溶性皮膜をコーティングした。生体内での製剤の  

小腸通過時間はほぼ一定であることから，キトサン分散水不溶性皮膜の厚みをコントロールすることによって局方第2液性  

に対する耐性を調節し，小腸での製剤からの薬物放出を抑えることができた。キトサン分散水不溶性皮膜と腸溶性皮膜の組  

み合わせによって，大腸送達が可能となった。試製した大腸送達カプセル剤をイヌに投与し，一定時間毎に回収してカプセ  
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ルの崩壊状態を観察したところ，大腸において製剤が崩壊していることが確かめられた。また，試製した大腸送達ペレット  

をラットに投与したところ，村照として投与した腸溶性製剤よりも有意にTmaxが延長し，薬物が消化管下部で放出・吸  

収されたことを示す結果が得られた。更に腸溶性皮膜のコーティング量を変化させることにより，消化管内での薬物放出部  

位をコントロールすることができた。   

以上，本研究は機能性粉末を用いた新しいタイプのDDSの方法を開発したものであり，薬物の性質や病変部位によりこ  

れらの方法を使い分けることにより今後の応用が大いに期待できるものである。   

よって，本論文は博士（薬学）の論文として価値のあるものと認める。   

さらに平成14年12月2日論文内容とそれに関連した事項につき諮問を行った結果優秀と認定した。  

ー1897－   


