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旨学位論文要

TheutilityofinsolublepowderfOrmulationwasevaluatedfOrnasaldrugdeliverysystem

asavaluablealternativetoinvasiveinjectionofpeptidesandtooraladminiStrationofdrugs

withpoorbioavailability、

Thenasalabsorptionofhydrophiliccompoundswithvariousmolecularweights(354-

77,000)wascomparedbetweenliquidandinsolubleCaCO3powderfOrmulationsinrats､The
obtainedresultsindicatedthaｔＣａＣＯ３ｐｏｗｄｅｒｆＯｒｍｕｌａｔｉｏｎｃｏｕｌｄｉｍprovesystemic

bioavailabilityfO11owingnasaladministration，predominantlybyretardingdrugelimination

fromtheabsorptionsite・Further,theincreaseofbioavailabilitywasalsoachievedwithother

insolublepowders(ethylcellulosc,talcandBaSO4)aswellasCaCO3,butnotwithsoluble

powderssuchaslactose,a-sorbitolora-mannitol・

Thenasaldeliveryofelcatonin(ECT),whichisapotentcalcitoninanalogusedgenerally

inthetreatmentofosteoporosis，byinsolublepowderfOrmulationwasexaminedinratsand

rabbits・TheCaCO3powderfOrmulationresultedinsignificantlyincreasedECrabsorptionas

comparedwithliquidfOrmulation・Incontrast，similarpermeabilityofECTacrossexcised
rabbitnasalmucosawasobservedfOrbothfOrmulationsi〃vir7o,andthepermcabilitywasclose

tothatofinulin,providingevidencefOrparacellulartransportofECr・Theinsolublepowder

fOrmulationprolongedtheresidencetimeofECrinthenasalcavity、

TheseresultsindicatethatinsolublepowderfOrmulationappearstobeeffectivefOrnasal

systemicdrugdelivery．
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遺伝子工学を中心とするバイオテクノロジーの発展により,生理活性の高い多くのペ

プチド，タンパク質，および，その誘導体が創製あるいは大量に供給されるようになっ

てきた．しかし，これらは水溶性の高分子であるため，消化管膜透過性が低く，また，

消化管内における酵素的分解のために,経口投与ではほとんど吸収されない.そのため，

ペプチド性医薬品は皮下投与や筋肉内投与などの痛みを伴う注射による投与を余儀な

くされているが,長期にわたる頻回の注射は患者に大きな肉体的･精神的苦痛を与える．

したがって，その代替的投与方法としてプ眼，鼻，肺，膣，直腸などの粘膜を介した非

注射投与法の開発が試みられている．

鼻粘膜は他の粘膜に比べ，物質透過性が比較的高く，門脈系を経ずに薬物を全身循環

系に到達させることが可能である．また，経鼻投与は，操作が簡便であり，痛みを伴わ

ず，自己投与できることから在宅医療を可能にする．そのため，経鼻投与はペプチド性

医薬品だけでなく,経口投与後に初回通過効果を強く受ける医薬品の投与方法としても

注目されているのみならず,コンブライアンスの改善や医療経済的にも利点のある投与

方法である．一方，鼻粘膜は繊毛運動が活発であり，鼻腔内から容易に薬物が排出され

ること，さらに，消化管粘膜に比べ弱いながらも酵素的分解活性を有することから，単

純な溶液製剤ではペプチド性薬物のbioavailability(BA）は低く，吸収促進剤，粘膜付着

剤や酵素阻害斉Ｉなどの添加剤が不可欠と考えられてきた．一方，吸収促進剤や溶液製斉Ｉ

に含まれる保存剤は粘膜傷害を引起こす可能性があり，その使用は大きく制限される．

これに対し,本研究の対象とした粉末製剤は,薬物の化学的安定化に寄与すると同時に

保存剤が不要であるため，溶液製剤に比べ有利である．さらに，適切な薬物担体の選択

により，吸収部位における薬物の滞留性を増大させることも可能であると考えられる．

本研究では,経鼻投与製剤の新しい薬物担体として難溶性粉末に着目し，これを用い

た薬物の経鼻吸収性を評価した．また，その吸収改善メカニズムの解明を詳細に行い，

これらの基礎的知見を基に難溶性粉末化経鼻投与製剤の有用性を明らかにした．

難溶性粉末投与による水溶性薬物の経鼻吸収性評価

鼻腔内からの薬物の吸収性は主にその分子量（ＭＷ）に依存することが知られてい

る．そこで,分子量354～77,000までの７種の水溶性化合物［phenolred,cyanocobalamin，

FⅡC-dextran(FD-4,ＦＤ-10,ＦＤ-20,ＦＤ-40,ＦＤ-70)ｌをモデル薬物として選択し，難溶性粉

末化製剤によるラット経鼻吸収性を検討した．

難溶性担体としてcalciumcarbonate(CaCO3）を用いた場合,消化管からはほとんど吸

収されないphenolredは鼻腔内から極めて速やかに,かつ,完全に吸収され（BA9696)，

その血漿中濃度推移は静脈内投与時のそれに匹敵していた(Fig.１)．また，ＦＤ-４（ＭＷ
4,400）においても粉末投与時のＢＡは37％と高かった．
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Plasmaconcentration-timecurvesofphenolredandrD-4after

intravenouMndintranasaladministratiｏｎａｔａｄｏｓｅｏｆ５ｍｇ/lKgin

rats．

△,intravenous；○,intranasal(liquid)；●,intranasal(powder）

Eachpointrepresentsthemean±SDofresultsfrom5rats．

Fig.１．

投与形態の粉末化は鼻粘膜表面上に高濃度で薬物を適用できることから，これによ

り投与部位からの速やかな薬物吸収が期待できる．したがって,粉末製剤は鎮痛剤や制

吐剤などのような早い薬効発現が要求される医薬品，あるいは，insulin(ＭＷ5,800）や

calcitonin（ＭＷ3,400）のようなペプチド性薬物の有用な経鼻投与剤形になると考えら
れる．

分子量1,000以上の薬物では，これまでに報告されているものと同様，溶液投与時の

ＢＡには顕著な分子量依存性がみられた．一方，CaCO3粉末投与時においてもＢＡの分

子量依存性が認められたが，分子量（ＭＷ）の程度にかかわらず，ＢＡは溶液投与の約２

～3倍に上昇した（Fig.2)．

鼻腔内からの薬物吸収性は，鼻粘膜繊毛運動による薬物排出クリアランス（E

MW-independent）と鼻粘膜透過クリアランス（P:MW-dependent）とのバランスに左右
されると考えられる．そこで，分子量モデルによる鼻腔内薬物挙動の解析を試みた．

Figure2に示すように，本モデルは薬物の鼻粘膜透過性が分子量のべき乗式で表され
ると仮定したものであり，これにより分子量とＢＡの関係をほぼ説明することができた．

また，分子量の影響の受け易さの指標であるパラメータＢは溶液投与とCaCO3粉末投

与とで差はなかったが，mucociliaryclearanceを含むパラメータＥ/Ａは投与形態間で約

１２倍異なり，粉末投与では繊毛運動による薬物排出の影響を受け難いと推察された．

さらに，他の薬物担体を用いた検討と鼻腔内滞留性の投与形態間の比較検討から，以下

の結果が得られた．

①FD-4のＢＡの改善はCaCO3に特異的なものではなく,別の難溶性粉末（ethylccllulosc，

－８６－



1００（
誤
〉
ろ
一
三
⑩
二
⑩
シ
⑩
ｏ
－
Ｑ
ｏ
ｌ
Ｅ
の
←
の
云
の

"s"1皿COSαノ

Ｐ巴刀"eaMi1y）1０

C肥α、"Ce）〃仁’IＨＬ

１
刀一Ⅱ

】ⅡⅡⅡ

E）

×ＭＷＢ）

ｺﾞＡｕ'６＝１００×Ｐ／（Ｐ
ｎF

0.1

１００１０００１００００・１０００００

MolecuIarweight

Systemicbioavailabilityofhydrophilicdrugsfbllowingintranasaladministrationoftlne

liquid(○)ａｎｄＣａＣＯ３(●)powderfbrmulationsasafmctionofmolec血larweigMinrats

(Iefr);amodelfbrkineticanalysisofnasalabsorptionoMrugswithvariousmolecular

weights(right)．

Dataarepresentedasthemean±SDofresultsfrom5determinations．

Fig.２．

３０ｍiｎ

６０ｍｉｎ

ｌ２０ｍｉｎ

Lｊｑｕｊｄ

Lａｃｌｏｓｅ３ｏｍｉｎ
６０ｍｉｎ

ｌ２０ｍｉｎ ,`'Z〃''

''22〃''”CaCO330min
６０ｍｉｎ

ｌ２０ｍｉｎ

〃〃〃''”

０％２０％４０％６０％８０％１００％

％ofdose

DisappearanceofrD-4fromratnasalcavityaMfhInctionoftime

fbllowingintranasaladministrationofwlriousfbrmulations･

closed，hatchedandopencolumnsrepresentthemeansofthe

fractionalamountsofFD-4remaining，absorbedandeliminated,
respectively,relativetothegivendose,fromthreerats．

Fig.３．

talc,bariumsulfate）によっても達成可能であり，ＢＡは37-39％と難溶性粉末の種類
によらずほぼ一定である．

水溶性のlactose，sorbitoLmannitolを用いた粉末投与ではＦＤ－４の有意なＢＡ改善
効果は得られない．

溶液投与やlactose粉末投与に比べ，CaCO3粉末投与はＦＤ－４の鼻腔内滞留性を増大
させる（Fig.3)．

②

③
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以上の結果は，難溶性粉末投与におけるパラメータＥ/Ａの減少が，パラメータＡの増

加（鼻粘膜透過性の冗進）によるものではなく，パラメータＥの減少（muCociliary

clearanceの減少）に起因していることを強く支持するものであり，難溶性粉末投与に

よるＢＡの向上は薬物の鼻腔内滞留時間の延長によるものであると結論した．

したがって，難溶性粉末化製剤は低分子薬物ならびに生理活性ペプチド・タンパク質

の経鼻投与形態として有用であると考えられる．

炭酸カルシウム粉末投与によるエルカトニンの経鼻吸収改善

骨粗髭症は高齢者，特に閉経後の女性に多く見られる疾患であり，高齢化社会を迎

えた現在，頻繁な通院を必要とせず，患者の許容性，利便性の高い骨粗髭症治療薬の社

会的および医療経済的意義は極めて大きい.Eelcalcitoninの合成誘導体であるelcatonin

(ECT,MW3364）は，骨粗髭症の有効な治療薬である．現在，ＥＣＴは注射剤のみが上市
されており，その有用な剤形として経鼻投与製剤の開発が期待されている．そこで，

CaCO3粉末経鼻投与によるＥＣＴのＢＡの改善効果とそのメカニズムをラットおよびウ
サギを用いて詳細に検討した．

［3H]ECTをラットに経鼻投与したときの総放射活性および未変化体の放射活性のレ
ベルは，いずれも溶液投与に比べCaCO3粉末投与では高く椎移し（Fig.4)，粉末投与時

の未変化体のＢＡは溶液投与時に比べ有意に増大した．また，ウサギを用いた検討によ

り，ＥＣＴの薬理作用である血漿中総カルシウム濃度低下作用も粉末投与により有意に
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Plasmaconcentration-timecurvesoftotaMmlintactFmECT

intravenousandintramsaladministrationinrats．
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○，mtranasal(1iquid,L68lLUg)；●,intranasal(powder,1.541Ug）

Eachpomtrepresentsthemean±SEMofresultsfrom3rats．

afterFig.４．
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増強されることが認められた.なお，ラットにおけるCaCO3粉末投与時のＢＡ(38％）は

前述のＦＤ－４のＢＡ（37-39％,難溶性粉末投与時）とほぼ同じであり，主に分子量がそ

の経鼻吸収性を支配することが示された．

ＥＣＴの鼻粘膜輸送については，一部で能動的なendocytosisが関与していると報告さ

れている（CremaschietaL,1996).そこで,摘出ウサギ鼻中隔粘膜におけるECTのilMrro

透過性を評価し，ＥＣＴのＢＡ改善のメカニズムについて検討した．

Figlre5に示すように，溶液試料とCaCO3粉末試料との間でECrの鼻粘膜透過速度

に差はなかった．また，ＥＣＴの鼻粘膜透過性は［1℃]inulinのそれとほぼ同等であった

ことから,ECTの鼻粘膜透過経路は主に細胞膜を透過しないparacellularなものであり，

endocytosisはほとんど関与しないものと思われた．また，CaCO3粉末がＥＣＴの鼻粘膜

透過性に影響を与える（透過性を促進する）ものではないことが明らかとなった．

一方，［3H]ECTを経鼻投与６０分後の鼻腔内残存放射活性を比較したとき，溶液投与

では33.8％ｏｆdose/(gtissue）あったのに対し，CaCO3粉末投与では71.8％ｏｆdose/(g

tissue）であり，粉末投与後のＥＣＴの鼻腔内残存率は有意に高かった．

したがって，前述の水溶性化合物での結果と同様，難溶性粉末はＥＣＴの鼻腔内滞留

性を増大させることにより，ＢＡを向上させることが明らかとなった．

3５
（
Ｎ
Ｅ
Ｏ
一
の
の
。
つ
ち
誤
）

こ一一コこ－［。Ｚ］」。ト○四一○巨○室□のＥ」の△
皿

3０ ９
０
０

５
５
０

､８５

０４６

０６８

ｕ
犯

ｊ
６

2５

2０

1５

０
５
０

１

０３０６０ｇｏ１２０

Ｔｉｍｅ（ｍin）

TimecoursesofpermeationofECTan。［'4qinulinacrossexcised

rabbitnasalmucosafbllowingapplicationoftheliquidandpowder
fUrmulations･

Dataareexpressedasthefractionalamountpenneatedperunitsurface

arearelativetotheamountloadedonthemucosalside・Eachpoint

representstheｍｅａｎ±SEMofresultsfrom4-6detenninations．

○,ＥＣＴ(liquid);●,ＥＣＴ(CaCO3powder)；△,[l4qinulin

Fig.５．

－８９－



まとめ

以上のことから，難溶性粉末は薬物の鼻腔内滞留性を増大させることによってその

経鼻吸収性を向上させ,全身作用を目的とした低分子医薬品ならびにペプチド性医薬品

の有用な投与形態になり得ると考えられる．

本研究は，「治療最適化を目指した医薬品の投与設計」を主たる目標とし，新たな

剤形としての可能性をもつ難溶性粉末化経鼻投与製剤に関して行った基礎的研究であ

り，経鼻投与製剤の製剤設計において有益な情報を提供するものと考える．今後，粉体

工学的・製剤学的特性，ならびに，安全性を考慮したより適切な薬物担体の選択，投与

方法や投与器具の設計など多面的な研究の展開により,難溶性粉末化経鼻投与製剤が適

正な薬物療法の実践に大きく貢献できるものであると期待される．

引用文献

Cremaschi,,.,Porta,C､,Ghirardelli,R､,Manzoni,Ｃ,Caremi,1.:

Endocytosisinhibitorsabolishtheactivetransportofpolypeptidesinthemucosaofthe

nasalupperconchaoftherabbit,Bioch〃Bjqpﾉ!y３．Ａ伽,1280,27-33(1996)．

学位論文審査結果の要旨

経鼻投与は，コンブライアンスの改善や医療経済においても大きく貢献できる投与方法であるが，鼻粘膜

繊毛運動による鼻腔内からの薬物排出や酵素による分解のため，単純な溶液製剤ではペプチド性薬物の

bioavailability（BA）は低く，吸収促進剤や酵素阻害剤などの添加剤が不可欠と考えられてきた。本研究で

は，経鼻投与製剤の新しい薬物担体として難溶性粉末に着目し，下記に示す新規な知見を得た。

分子量354～７７，０００までのモデル水溶性化合物について，難溶性担体としてcalciumcarbonate（CaCO3）

を用いた場合，ラットにおけるＢＡに顕著な分子量依存性がみられ，鼻腔内薬物滞留時間の延長によりＢＡは

溶液投与の約２～３倍上昇した。一方，lactoseなどの水溶性担体では，鼻腔内滞留性の増大はみられず，ＢＡ

の改善効果も得られなかったが，CaCO3以外の難溶性粉末によってもＢＡの向上を達成できることが明らかと

なった。

骨組霧症治療薬elcatonin（ECT）のCaCO3粉末製剤においても溶液製剤に比べ未変化体のＢＡの有意な増大

と薬効の有意な増強があった。さらに，摘出家兎鼻粘膜におけるＥＣＴの/〃ｖ/jro透過性において溶液製剤と

粉末製剤との間の差は認められず，CaCO3粉末はＥＣＴの透過性を促進しないことを明らかにした。一方，CaCO3

粉末投与後の鼻腔内残存率は溶液投与に比べ,鼻腔内滞留性が有意に増大していることが示され，これがＥＣＴ

のＢＡを上昇させる要因であると推察された。

難溶性粉末化製剤が，低分子薬物ならびに生理活性ペプチド・タンパク質の新たな経鼻投与剤形として有

用であることを明らかとした本研究成果は，全身作用を目的とした経鼻投与製剤の製剤設計において有益な

情報を提供するものと考える。よって，本論文は博士（薬学）論文に値するものと判断された。
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