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固体分散体技術を応用したペプチド性医薬品の 
体内動態制御

鈴　木　寛　貴*　Hiroki Suzuki
藤本製薬株式会社　生産技術研究室

1．は　じ　め　に

　今回，このような執筆の機会を頂いたので，これ
までの研究生活を振り返るとともに，私がこれまで
に携わってきた製剤研究に関して簡単に紹介させて
頂きたい．私の製剤研究との出会いは，山田静雄教
授（現：静岡県立大学大学院薬食研究推進センター
長）が主宰されていた静岡県立大学薬学部薬物動態
学教室に配属された大学 4年生の時であった．私が
当研究室に配属されてから博士後期課程を修了する
までの 6年間，尾上誠良先生（現：静岡県立大学薬
学部薬物動態学分野教授）に直接ご指導頂いた．製
薬企業ご出身の研究者である尾上先生からは，研究
技能や知識だけでなくビジネスマナーなど数多くの
ことを教えて頂いた．特に博士後期課程に進学後は，
論文執筆の指導や国際学会での発表練習のために，
お忙しい中非常に多くの時間を割いて頂き深く感謝
している．博士後期課程の 3年間は決して楽なもの
ではなかったが，普段なかなか経験できないような
貴重な経験を何度も積ませて頂き，自分の成長には
欠かせない 3年間となった．また，私は先輩，同期，
後輩にも恵まれ，大変充実した研究室生活を送るこ
とができた．博士後期課程を修了後，私は藤本製薬
株式会社に入社し，生産技術研究室に配属され，製

剤研究者として過ごしている．アカデミア研究から
企業研究へと変わり，新たな環境で日々精進してい
る．私の研究歴は学生時代の僅か 6年程度ではある
が，「難水溶性薬物の経口吸収性向上」や「ペプチド
性医薬品の吸入製剤開発」など多くの研究に携わら
せて頂いた．本稿では主にペプチド性医薬品の動態
制御に関する研究成果についてお話しさせて頂きた
い．

2．難水溶性薬物の自己ミセル形成型固体分散体 
製剤開発と吸入製剤への応用

　近年，創薬技術の発達に伴い数多くの医薬品候補
化合物が生み出されているが，これらの候補化合物
の約 40%が難水溶性物質であると報告されている．
難水溶性物質は吸収部位で十分に溶解できずにBio-

availability（BA）が低下するとともに血中濃度の
バラツキが生じやすい．さらに難水溶性の性質は，
食事などの変動条件により吸収のバラツキの拡大や
新たな剤形開発の制限などのデメリットをもたらし
ている．そのため，難水溶性物質への対応が医薬品
開発上の重要課題として挙げられており，実用的な
製剤技術開発が急務となっている．このような背景
のもと，最初の私の研究テーマは「Cyclosporine A

（CsA）の経口吸収性向上を指向したSelf-micellizing 

solid dispersion（SMSD）製剤の開発」であった．
CsA は Biopharmaceutics classification system

（BCS）class Ⅱに分類される難水溶性ペプチドであ
る．CsAは強力なカルシニューリン阻害薬であり，
主に臓器移植後における拒絶反応の抑制や自己免疫
疾患の治療などに幅広く使用されている．CsAの治
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療域は狭く，薬物血中濃度モニタリングを必要とす
る薬物であるため，臨床使用において厳密な血中濃
度コントロールが必須となる．しかしながら，CsA

はその低い溶解性に起因して，経口吸収性が乏しく，
かつ患者間でのバラツキが大きいことが報告されて
いる．そのため，CsAの溶解性を改善し，安定した
吸収特性を有する製剤の開発が切望されている．
我々は，CsAの溶解性及び経口吸収性の改善を指向
して，自己ミセル形成能を有する両親媒性ポリマー
である Poly［MPC-co-BMA］（pMB）を用いた SMSD

技術を CsAに適用した 1）．pMBは，Biocompatible

な化合物であると報告されており，難水溶性薬物の
可溶化剤として注射剤での検討が行われている．し
かし，経口投与時における傷害性は明らかとなって
いないため，本研究では pMBの消化管に対する組
織傷害性について IEC-6細胞（Rat small intestine 

epithelial cells）を用いて in vitro細胞傷害性試験
を行った．その結果，IEC-6細胞における pMBの
傷害性は非イオン性界面活性剤である Polysorbate 

80よりも低く，本ポリマーは消化管に対して低刺激
性であり，高い安全性を有していることを示唆した
（Fig. 1）．pMB存在下で自転公転型撹拌機を用いて
Wet-mill処理を行うことで，CsAの SMSD製剤
（SMSD/CsA）を調製した．物性評価の結果，本製
剤中のCsAは非晶質状態でポリマー中に分散してい
ることを示唆した．本製剤のミセル形成能を評価し
たところ，SMSD/CsAは水中分散時に約 200 nmの

ミセルを形成し，精製水における CsAの溶出挙動を
大幅に改善した（Fig. 2A）．さらに，加速条件下で
4週間保存した製剤においてもその溶出挙動を維持
しており，SMSD/CsAは高い保存安定性を有する固
体分散体製剤であることを確認した．また，CsA原
末及びSMSD/CsAをラットに経口投与（10 mg-CsA/
kg）した際，SMSD/CsA投与時の BAは CsA原末
投与時と比して約 42倍の向上を示した（Fig. 2B）．
また吸収のバラツキの指標として血中薬物濃度時間
曲線下面積における変動係数（Coefficient variation: 

Fig. 1.　 In vitro cytotoxicity of surfactants in rat intes-
tinal IEC-6 cells. LDH leakage, a surrogate 
marker for cytotoxicity, from IEC-6 cells was 
measured after incubation for 24 h with vari-
ous concentrations of polysorbate 80 (◆) or 
poly[MPC-co-BMA] (〇). Data represent mean
±S.E. of 4 experiments.

Fig. 2.　 Dissolution and pharmacokinetic properties of CsA samples. (A) Dissolution profiles of amorphous CsA 
(▼), SMSD/CsA (〇), and SMSD/CsA stored at 40˚C/75% RH for 4 weeks (●) in distilled water. Each 
bar represents mean±S.E. of 3 experiments. (B) Systemic exposure of CsA in fasted rats after oral 
administration of amorphous CsA (▼) and SMSD/CsA (〇) suspended in distilled water (1 mL). Data 
represent mean±S.E. of 5 experiments.
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CV）を算出したところ，SMSD技術を適用するこ
とで CV値が 58%減少し，本製剤経口投与は CsA

吸収のバラツキ軽減を達成した．CsAの低くバラツ
キを伴う吸収性の要因の 1つにその低溶解性があ
り，SMSDアプローチによる CsAの溶解性改善が
CsAの経口吸収性向上に寄与したと考える．
　CsAの吸収は食事の影響を受けることが知られて
おり，このことは CsAの臨床使用において克服すべ
き課題となっている．そこで，SMSD技術により食
事によるCsAの経口吸収性変動回避が可能か否かを
検証した．空腹時および摂食時人工胃液（Fasted- 

state simulated gastric fluid: FaSSGFおよび Fed-

state simulated gastric fluid: FeSSGF），人工腸液
（Fasted-state simulated intestinal fluid: FaSSIFお
よび Fed-state simulated intestinal fluid: FeSSIF）
を用いて CsAの溶出性を評価した．さらに，絶食お
よび高脂肪食摂取ラットに CsA原末および SMSD/
CsA経口投与後の血中 CsA濃度をモニタリングす
ることで，食事が CsAの経口吸収性に与える影響を
精査した．FaSSGFおよび FeSSGF中におけるCsA

原末の CsA溶出量は同程度であったが，FeSSIF中
でのCsA溶出量はFaSSIF中の溶出量よりも顕著に
増加した．このことは CsA原末が FeSSIF中に含ま
れる脂肪成分への溶解などにより溶解性が増大した
ものと考える．すなわち，CsA原末の溶出特性は食
事に伴う消化管内の環境変化に大きな影響を受け
た．その一方で，FaSSIFおよび FeSSIF中におけ
る SMSD/CsAの CsA溶出量に有意差はなく，ほぼ
同程度であった．吸収性評価においても，CsA原末
を高脂肪食摂食ラットに投与した際の CsA吸収は
絶食ラットに投与時と比較して顕著に増大した．一
方，SMSD/CsA投与時では絶食ラットおよび高脂肪
食摂取ラットにおける CsAの吸収性に違いはなく，
食事の有無によらず同様の最高血中濃度，BAを示
した．すなわち，SMSD化による CsAの溶解性改
善は食事による顕著な経口吸収性の変動を受けない
投与形態であることを示唆した．以上より，SMSD

アプローチは CsAの溶解性および経口吸収性の改
善，さらには食事の影響軽減が可能であり，SMSD/
CsAは CsAの有効性を高める新規投与形態の 1つ
として期待できる．SMSD技術は，CsAのみでな
く，低分子薬物であるトラニラストにも適用してお
り，その溶解性および経口吸収性の向上を達成して

いる 2）．従って，SMSD技術は幅広い化合物に対し
て有用な製剤技術として期待している．

3．SMSD/CsA の粉末吸入製剤への応用

　CsAは喘息モデル動物に対する有用性に加えて，
ステロイド依存性の慢性喘息患者における臨床試験
でもその有用性が報告されており，CsAの喘息治療
薬としての臨床応用が強く期待されている．しかし
ながら，CsAの経口投与による使用は CsAの過剰
な全身曝露により腎毒性や肝毒性などの全身性副作
用を惹起することから，経口投与以外の投与ルート
の開発が望まれている．呼吸器疾患治療において，
患部特異的かつ低用量投与が可能である吸入製剤は
投与量の減少および全身性副作用回避の達成が可能
であり，最も効果的な剤形であると考えられる．し
かしながら，不溶性微粒子は気道粘膜でクリアラン
スを受け十分な薬効発現に寄与できないため，CsA

のような難水溶性薬物では吸入製剤のメリットを最
大限に活かすことは困難なものとなる．そこで，溶
解性改善を達成した SMSD/CsAを粉末吸入製剤と
して発展的に応用することで薬効の上昇，また低用
量局所投与による全身曝露に軽減を試みた 3）．
SMSD/CsAの粉末吸入製剤（SMSD/CsA-RP）を調
製すべく，Jet-millを用いて粉砕後，ラクトースキ
ャリアーと混合した．SMSD/CsA-RPの表面形態を
走査型電子顕微鏡を用いて観察したところ，本吸入
製剤はラクトースキャリアー表面に Jet-mill処理さ
れた SMSD/CsA粒子が付着した形態であった．微
細な SMSD/CsA粒子同士の凝集は観察されず，キ
ャリアー粒子の添加が微細粒子同士の自己凝集の抑
制に寄与した．カスケードインパクターを用いて in 

vitro吸入特性を評価した結果，SMSD/CsA-RPの
Fine particle fractionは 36%であり，カプセルから
の放出量は 98%と優れた in vitro吸入特性を示し
た．続いて，SMSD/CsAの呼吸器系における溶出挙
動を予測すべく，人口肺液（Simulated lung fluid: 

SLF）を用いて溶出試験を行った．SLF中において
も SMSD/CsAは CsAの溶出挙動を大幅に改善した
（Fig. 3）．これらの結果より，SMSD/CsA-RPはCsA

の吸入製剤として適した製剤特性を有していること
を確認した．そこで，卵白由来 Ovalbumin（OVA）
を抗原とした気道炎症モデルラットを作製し，
SMSD/CsA-RP気道内投与（100 μg-CsA/rat）後の
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抗炎症効果を精査した．その結果，薬物非投与群と
比較して，SMSD/CsA-RP気道内投与は気道におけ
る好中球の浸潤を約 60%抑制し，炎症性バイオマー
カーの有意な低下を認めた（Fig. 4A）．SMSD技術
と吸入製剤技術を組み合わせることで，低用量での
薬効発現を実現した．そこで，腎毒性発現量（10 
mg-CsA/kg）の CsA製剤（Neoral ®）を経口投与し
た際と薬効発現量（100 μg-CsA/rat）の SMSD/CsA-

RPの気道内投与時の血中 CsA曝露量を比較したと
ころ，気道内投与時の血中 CsA曝露量は経口投与時
の 100分の 1以下であった（Fig. 4B）．さらに．7

日間連続で経口あるいは気道内投与後の総ビリルビ

ンおよび血中尿素窒素，血中クレアチニン値を測定
したところ，経口投与群では投与回数に依存してそ
の値が上昇したのに対して，気道内投与群では 7日
後においてもこれらの値に変動はなかった．以上の
ことから，SMSD/CsA-RPは CsAの抗炎症作用の
向上および全身性副作用発現リスクの低減に寄与
し，炎症性呼吸器疾患治療における CsAの有効性を
高める新規投与形態の 1つとして期待できる．

4．お　わ　り　に

　今回，これまでの研究生活を思い返す良い機会と
なったために，若手研究者紹介として本稿を執筆す
る機会を与えて頂いたことに深く感謝したい．本稿
では，SMSD技術を CsAに適用した研究テーマを
紹介したが，他にもメロキシカムの疼痛時における
経口吸収性改善 4）や血管作動性腸管ペプチド誘導体
の粉末吸入製剤開発 5）などの研究も行ってきた．こ
れまでの研究生活を振り返ると，多くの研究に携わ
らせて頂いたこと，さらには学会発表や論文執筆な
ど私の成長に欠かせないイベントが数多くあったこ
とを改めて実感することができた．またこの研究生
活を通して，本当に多くの方々に出会い，多くの方々
の指導や支えのもとで今日の私があるのだと改めて
痛感した．研究者として，人としてもまだまだ成長
途中であり，未熟なところは多くあるので，これま
での出会いや経験を大切にすると共に，これから製

Fig. 3.　 Dissolution profile of amorphous CsA (▼) and 
SMSD/CsA (◇) in simulated lung fluid. Data 
represent mean±S.E. of 3 experiments.

Fig. 4.　 Anti-inflammatory effect and plasma concentration-time profile of CsA after intratracheal admin-
istration of CsA formulations (100 μg-CsA/rat). (A) MPO activity in lung after intratracheal admin-
istration of respirable powder of amorphous CsA (CsA-RP) and SMSD/CsA-RP in OVA-sensitized 
rats. Data represent mean±S.E. of 5–6 experiments. * p＜0.05 with respect to OVA with vehicle 
group. (B) Systemic exposure of CsA in rats after oral administration of Neoral ® (●) at a toxic dose 
(10 mg-CsA/kg) or intratracheal administration of SMSD/CsA-RP (◇) at a pharmacologically ef-
fective dose (100 μg-CsA/rat). Data represent mean±S.E. of 5–6 experiments.
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薬企業で多くのことを積極的に吸収し成長していき
たいと考えている．製剤研究の目標は病に苦しむ患
者さんが望む製剤を具現化することであり，私も微
力ながらその目標を達成できるように切磋琢磨し，
日々精進したいと思う．

　最後に私が研究者として現在に至るまで，ご指導
ご鞭撻を頂きました静岡県立大学薬学部薬物動態学
教室　尾上誠良教授に心より感謝申し上げます．また
研究にご協力頂きました当研究室の卒業生ならびに
学部学生の皆様に御礼申し上げます．またこのよう
な貴重な執筆の機会を頂きました薬剤学編集委員の
皆様に心より感謝申し上げます．
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