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注射投与に限られてきた薬剤を 
非侵襲的に投与するための製剤設計

伊　藤　貴　章*　Takaaki Ito
岐阜薬科大学　製剤学研究室

1．は　じ　め　に

　本誌で執筆させていただくお話をいただいた時，
大変光栄に感じる一方で何を書くべきか大いに悩ん
だ．研究人生は 11年を数えるが，筆者は特筆すべ
き実績やオリジナリティ溢れる研究マインドを持ち
合わせていないからである．その一方で，これまで
の道のりは，自身の好奇心の赴くままに進めた結果
であり，それを許し導いてくれる周囲の人に恵まれ
た人生であった．そこで本稿では，これまでの研究
内容を交えつつ，筆者の今を形成してくれた皆様と
のエピソードを紹介させていただきたい．

2．研究室配属から博士課程進学

　入学当初，6年制の薬学科に進学した筆者に研究
者のキャリアを歩むつもりはなく，薬剤師の国家資
格を取得したのち薬剤師として病院や薬局へ就職す
る姿を想像していた．転機は 4年生で，研究室配属
前の研究内容紹介（各研究室の教員が学生に向けて
研究内容を説明する）において，「DNAや RNAを
粉末製剤化できる」ことに衝撃を受けた筆者は，岡
本浩一先生が主宰する名城大学薬物動態制御学研究
室への配属を強く志望するようになった．
　無事配属された筆者の卒業研究は，遺伝子治療薬

であるプラスミド DNA（pDNA）の吸入粉末製剤化
を最終目的に，遺伝子導入剤（ベクター）と賦形剤
組成の最適化から始まった．その過程で，対照群と
して調製したベクターを含まない pDNA（naked 

pDNA）吸入粉末剤がマウス肺内で極めて高い遺伝
子発現を達成することを発見した．負電荷を帯び数
千塩基対で形成されるpDNAがどうやって核酸分解
酵素による分解を免れつつ肺組織に取込まれ，遺伝
子発現を達成するのか？　この予想外の現象は，筆者
の探求心をくすぐり研究者の道を志す大きな体験だ
った．
　5年生時の薬剤師実務実習を経て，薬剤師として
就職するか博士課程に進学するか悩んだが，研究を
通じて体験する未知，それを解き明かそうと工夫を
凝らす過程の楽しさ，naked pDNA吸入粉末剤の研
究を論文として世界にアピールしたいという気持ち
から，博士課程進学を決意した．岡本先生には奨学
金の紹介や週末のアルバイトを認めていただくなど，
経済面に配慮をいただいたおかげで大学院進学を決
意することができた．名城大学薬物動態制御学研究
室の助教だった奥田知将先生（現准教授）には，学
会帰りの新幹線で，缶ビール片手に進学を勧めてい
ただいたことを鮮明に覚えている．他にも，薬局実
習でお世話になった指導薬剤師の先生から「伊藤君
の性格と思考は薬剤師らしくない．研究者が向いて
いると思う」というアドバイスをいただいたことも
影響している（当時は言葉通りに受け取ったが，振
り返ってみるとどういう意味だったのだろうと考え
ることがある）．
　博士課程進学当時，研究室に大学院生は筆者一人
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だったため，先生方の集中指導を受けることができ
た．2週間に一度の研究報告会（Biweekly meeting，
略してバイクリと呼んでいた）では，想定される質
問に対して先行研究と共に自身の考察を回答するこ
とを目標に，文献調査と資料作成の準備をしては，
先生方からの的確な指摘に対応することができず，
自分の無力を思い知らされる日々だった．岡本先生
には多角的な視点からアドバイスをいただき，筆者
の拙い研究方針や考察をブラッシュアップしていた
だいた．筆者は博士課程に進学するまで英語論文を
執筆した経験が無かったので，執筆方法や体裁の整
え方，リバイスの対応など懇切丁寧にご指導いただ
いた．他にも，「製剤学 II」の講義資料は今でも持
っていて，筆者が講義資料を作成する時の骨格にな
っているし，岡本先生は学生から大変人気があった
ので，教育者としての学生対応や指導方法を参考に
するなど，岡本先生を見て感じた全ての経験は今の
筆者の業務の礎となっている．奥田先生には基礎研
究の楽しさと研究に対する情熱を伝えていただい
た．筆者が配属された当時，薬学部長を兼任する岡
本先生が研究室を空けていたこともあり，奥田先生
には研究に関する基礎知識と研究マインドを与えて
いただいた．奥田先生は何時に寝ているのかと心配
するぐらい（原因は我々学生にあるのだが）常に研
究室に居て，学生が相談に行くと自分の作業を止め
て丁寧に指導してくださった（話が盛り上がった最
後には人生論を説いてくださる）．同じ教員となった
今，その異常なバイタリティを改めて実感しつつ，
奥田先生の様に研究の楽しさを学生に伝えられるよ
うな教育者になれるよう励んでいる．
　研究室外でも，博士課程在学中は多くの貴重な体
験をさせていただいた．お盆休みに開催された周山
セミナーでは，他大学の教員や学生が京都の山奥に
集まり，日頃の研究成果を発表し，泊まり込みで大
いに語り合った．普段研究室に大学院生が自分一人
しかいない筆者にとって，他大学の学生との交流は
とても刺激的だった．スウェーデンのストックホル
ムで開催された国際学会 6th FIP Pharmaceutical 

Sciences World Congress 2017では奥田先生と金沢
貴憲先生（現徳島大学），神戸学院大学の亀井敬泰先
生と行動を共にさせていただき，大変光栄な 1週間
を過ごすことができた．本学会年会には学部 6年生
から参加させていただいている．博士課程進学後は

座長として学生主催シンポジウム（SNPEE）に参
画させていただいた他，永井財団大学院学生スカラ
シップに採択いただいた．なによりも，岐阜で開催
された薬剤学会第 31年会の若手研究者向けミキサ
ーでは，後にお世話になる岐阜薬科大学製剤学研究
室の田原耕平先生とお話しする機会にも恵まれた
（田原先生がワイン片手に話しかけてくれ，長良川の
鵜飼いを観たと記憶している）．

3．非侵襲的な製剤開発（1）：吸入製剤

　大学院時代の研究内容について紹介させていただ
く．本稿のタイトルでもあるように，筆者は学生時
代から現在に至るまで，注射剤として投与される医
薬品を非侵襲的に投与するための製剤設計に取り組
んできた．その一つが，naked pDNA吸入粉末剤の
開発である．
　吸入投与はpDNAや核酸などにとって有望な投与
経路の一つである．肺は小腸に匹敵する表面積を有
しており，消化管と比較して酵素分解の影響が小さ
い．薄い肺胞上皮は高い薬物透過性を実現し，近接
する毛細血管は到達した薬物を速やかに全身循環系
へ移行させることができる．加えて，吸入粉末製剤
化は核酸の加水分解を回避しつつ，室温環境での保
存が可能であると考えられることから，保存設備の
整っていない後進国への流通や，大規模自然災など
緊急事態における保管にも有利である．前述したと
おり，筆者はベクターを含まない naked pDNA吸入
粉末剤がマウス肺内で極めて高い遺伝子発現を達成
することを世界に先駆けて発見した．ベクターには
治療用核酸と静電的相互作用を形成する正電荷物質
を用いるのが一般的だが，ベクターに由来する副反
応や治療用核酸の変性の懸念がある．Naked pDNA

製剤はベクター由来の製剤学的懸念点を除くことが
可能である．検討を進めた結果，肺以外の組織では
遺伝子発現は認められなかったことから，全身循環
系へ移行後は速やかに分解されていると推測してい
る．これは，肺局所的な疾患ならば，全身性の副作
用を回避できる点で有利と考える．
　博士課程在学中には賦形剤組成の最適化を進め
た．その結果，ヒアルロン酸を賦形剤に用いたnaked 

pDNA吸入粉末剤が最も高い遺伝子発現活性を持つ
ことを明らかにしている 1）．加えて，pDNAだけで
なく，核酸医薬である small interfering RNA
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（siRNA）を用いた naked siRNA吸入粉末剤におい
てもその効果をマウス肺内で確認していることから，
naked吸入粉末製剤は様々な核酸モダリティに応用
可能である 2）．他にも，核酸の粉末製剤化のメリット
として挙げた室温における長期安定性も実証済みで
ある 3）．これらの研究成果は，全て岡本先生および奥
田先生からのご指導の賜物であり，本学会第 47回
製剤・創剤セミナーにおいて Postdoctoral Presen-

tation Awardを受賞することができた．本研究は現
在も岡本先生の下で推進中であるので，今後の成果
に期待していただきたい．

4．大学教員としての研究

　就職活動では大学教員を志望していた．後輩への
研究指導や学生実習のティーチングアシスタントを
通じて，「教える」ことに楽しさとやりがいを感じて
いたからである．他にも，企業研究よりも大学に残
って基礎研究に打ち込みたいという希望があった．
一方で，研究者として生き残っていけるか自信が無
く，薬剤師として臨床に携わることも考えた．岡本
先生に薬剤師としての就職を考えていることを報告
した矢先，岐阜薬科大学製剤学研究室の教授に昇進
された田原先生が教員志望の若手研究者を探してい
ることを奥田先生より伺い，面接を受ける決意をし
た．岐阜薬科大学製剤学研究室は「ヒトにやさしい
製剤設計」をテーマに掲げており，筆者の研究テー
マであるnaked pDNA吸入粉末剤研究に共通するも
のがあったので，この世界に入って以降強く共感し
ていたからである．奇跡的に採用していただいたが，
前述した若手研究者向けミキサーでお話しさせてい
ただいた田原先生の下でお世話になるなど 4年前に
は予想していなかった．着任以降，田原先生には研
究テーマを自由に立案，推進させていただいている
他，研究指導や学生実習など教育にも携わらせてい
ただき，大きなやりがいを感じている．他にも，様々
な学会活動の運営に携わらせていただくことで多く
の実務経験を積むことができ，田原先生には深く感
謝している．
　岐阜薬科大学は三方を山に囲まれた自然豊かな環
境で，疲れた時の周辺散策は大変リフレッシュにな
る（聞いた話によると，全国で最も駅から遠いキャ
ンパスだとか）．研究環境は極めて充実しており，学
生は真面目で，実験機器はすぐ隣にある岐阜大学の

共通機器を利用することもできる．この環境を活か
し，製剤学研究室の助教に着任後は，吸入製剤の研
究に加え，眼用製剤の製剤研究に取り組んでいる 4）．

5．非侵襲的な製剤開発（2）：眼用製剤

　現在の研究内容について簡単にご紹介させていた
だく．岐阜薬科大学製剤学研究室でも，非侵襲的な
製剤開発というコンセプトを継続しつつ，新規製剤
技術の開発に取り組んでいる．眼用製剤の研究では，
眼球表面からの後眼部薬物送達や，前眼部疾患にお
ける徐放型製剤の製剤開発に取り組んでいる．眼用
製剤の剤形には点眼剤，眼軟膏剤，硝子体内注射用
薬剤があるが，そのうち点眼剤は，前眼部疾患に対
する治療薬がほとんどで，後眼部疾患である網膜疾
患には主に硝子体内注射用薬剤が用いられている．
例えば，網膜疾患の一つである加齢黄斑変性症に対
して，核酸医薬は優れた治療効果を示すが，前眼部
からの薬物送達が難しく，投与方法は硝子体内注射
となっている．これは，角膜上皮から後眼部へ薬物
送達する過程の多数のバリアの存在が要因に挙げら
れる．一方で硝子体内注射は，侵襲性が高く網膜剥
離などの外科的処置に起因する副作用が懸念され
る．患者に与える苦痛や時間的拘束はコンプライア
ンスの低下を招く恐れがあるだけでなく，医療者の
負担も大きい．当研究室では，核酸医薬を生体適合
性の高いキャリアに含有させることで，前眼部から
の投与によって核酸を後眼部送達させることを試み
ている．前眼部投与技術の確立は，非侵襲的で患者
が自己投与可能となるだけでなく，注射投与の機会
を削減することで医療者側にもメリットが大きい．
他にも，点眼剤は投与から 5分後には薬液の多くが
眼表面から消失するため，頻回投与が必要で，患者
のコンプライアンス低下の一因になっている．当研
究室は，製剤が眼表面で長期滞留し，薬物を徐放放
出する製剤設計の開発を試みている．

6．お　わ　り　に

　今回の執筆を通じて，改めてこれまでの研究生活，
人生を振り返ることができた．大学 1年生の筆者か
らは想像もつかないような場所にいるのだが，全て
はこれまでお世話になった先生方との縁や導きによ
るものだと改めて実感した．博士号を取得すること
ができたのもひとえに先生方のご指導のおかげだし，
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そもそも研究の楽しさを実感できなければ博士進学
を考えなかった．学生時代ご指導いただいた先生方
には偉大な先輩教員としていまだにお世話になって
いるし，薬局実習の先生とは今では食事に連れて行
っていただく仲である（当時の言葉の真意はまだ伺
うことができていない）．これからは大学教員とし
て，次世代の研究者を育てる立場である．筆者が先
生方から受けたご恩はあまりにも大きくお返しする
ことはできないので，研究成果を挙げることで薬剤
学の分野に貢献すること，次世代の研究者を養成す
ることで皆様から受けた恩を未来へ繋いでいきたい．
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