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固体自発的乳化製剤を用いた難水溶性薬物の粘液透過促進のための
ナノエマルション形成
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Nanoemulsions have been employed as one of the methods for nano-dispersing poorly water-soluble drugs in
mucus. However, most liquid suspension such as the emulsions is washed by the clearance effect on the mucus surface.
This study examined the spontaneous emulsification formulation using porous polymer microparticles with mucosal
adhesion as the technology for drug permeation enhancement. The nanoemulsion formation expected in this technology
could be realized using medium-chain fatty acid triglyceride as the oil component. Moreover, the spontaneous
emulsification and the diffusion of the nanoemulsion in mucus proceeded smoothly by using porous particles composed
of anionic polymers that have little interaction with mucus components, because mucus is composed of anionic
polymer, mucin. It was anticipated that the fine emulsions prepared by this method would enhance drug transport in
mucus.
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1.  緒 言

薬物は，水への溶解性と生体膜の透過性から 4つに分
類される。薬物の溶解性が低いと生体膜の透過性も低く
なり，溶解性が高い薬物でも生体膜の透過性が低ければ，
結果としてバイオアベイラビリティが低くなる[1]。すな
わち，水への溶解性と生体膜の透過性はバイオアベイラ
ビリティに影響する。現在使用されている薬剤や開発中
の薬物の多くが難水溶性であるため[2]，薬物溶解性を改
善する技術の開発が進められてきた[3]。たとえば，機械
的粉砕により薬物粒子そのものを微細化することで粘液
と接触可能な有効表面積を増加させる方法，噴霧・凍結
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乾燥することで薬物を非晶質化させることにより溶解性
を向上させる方法などがある[2,4,5]。また，キャリアを
用いる方法として，親水性の外表面と疎水性の空間を利
用し分子内部に薬物を封入する包接体により見かけ上の
溶解性を向上させる方法やミセルや脂質粒子，エマルショ
ンなどの粒子内疎水部に溶解させ分散させる方法がある
[6,7]。このように微粒子キャリアの分散性を利用するこ
とで薬物を水中に分散することが可能となる[7,8]。
これまでに薬物キャリアとしてエマルションを利用し
た例は数多く報告されており，特に，難水溶性薬物の封
入においては水中に油滴が分散した Oil-in-Water（O/W）
エマルションが一般的に用いられる。しかし，エマルショ
ンは熱力学的に不安定であり，製剤利用の大きな課題に
なるため，これを克服する方法が検討されてきた。その
1つに，粉体とエマルションの特性を併せもつドライエ
マルションがある。ドライエマルションは消化管内で自
発的にエマルション形成する経口投与製剤として開発さ
れたものである。この製剤は，一般的に水相に可溶性ま
たは不溶性の固体物質を含む O/Wエマルションを噴霧乾
燥することによって調製され，形成される固体粒子は吸
収部位に至る過程の液体中で崩壊し O/Wエマルションが
放出されるよう設計されている[9,10]。しかし再構成され
たエマルションの油滴径はドライエマルション調製時よ
りも大きくなりやすいという課題がある。また同様に，
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薬物吸収部位の粘膜近傍で微細エマルションを形成する
よう設計された製剤として自己乳化製剤（Self-emulsifying
Drug Delivery System（SEDDS））がある。これは，油状
製剤が経口投与後に消化管液との接触および胃・腸の蠕
動運動によりエマルションを形成するものである[2]。油
相に難水溶性薬物を溶解させることができ，吸収部位で
数十～数百 nm程度のエマルションとして得られるため，
内封した薬物の粘膜吸収を向上させることが可能である。
難水溶性薬物の投与方法の主流は経口投与や注射投与

であるが[11]，鼻粘膜が腸粘膜よりも優れた薬物吸収性
を有することから[12]，投与方法として経鼻投与も検討
されている。経鼻投与では液状製剤を噴霧することが多
いが，鼻腔内が狭いため投与できる薬剤の量に限りがあ
ること，粘液中での薬物の溶解性が低いこと，異物を排
除する粘膜繊毛クリアランス作用が存在することは，薬
物の粘膜透過において課題となる[12,13]。これらを克服
するための方法としても，エマルションは利用されてお
り，微細な O/Wエマルションは薬物の溶解性を高め粘膜
吸収性を改善することができる。また，油滴表面を粘膜
付着性高分子で修飾することで粘膜面での滞留性と吸収
性を向上できることも確認されている[14,15]。近年では，
製剤の鼻粘膜滞留性の向上を目的に粉体の利用も注目さ
れている[16]。
そこで筆者らは，粘液でエマルションを形成する粉体

製剤を調製することで経鼻投与型の粘膜吸収促進製剤へ
応用できると考えた。これまでに多孔質粒子内に自己乳
化製剤を内封した製剤の開発が行われており，見かけ上
固体として扱うことができ，安定性も向上するという利
点があった。親水性多孔質シリカ粒子を用いた乳化では，
静置条件下でも乳化を起こすことが確認されており，消
化管内の蠕動運動のように撹拌力を必要としなかった。
このような製剤は，鼻粘膜でも十分に乳化が可能である
ため，本論文では自己乳化製剤と区別し自発的乳化製剤
と記述する。しかし，シリカ粒子を用いた自発的乳化製
剤を使用した場合には水に不溶性の粉体が残存するため
利用法が限定されると考えられる[17]。これを克服する
ために，水溶性高分子 Pluronic® F-127で形成した多孔質
粒子による自発的乳化製剤の開発も検討されており，静
置条件下で 1 μm程度のエマルションが得られることが
報告されている[18]。しかし，機械的強度が弱く経鼻投
与にための噴霧製剤としての利用が困難である上，エマ
ルションの微細化に必要な界面活性剤の共存により粒子
形態が崩壊することが確認された。そのため，それらを
改善するために強固な多孔質粒子を形成できる Eudragit®

L100（メタクリル酸コポリマー L：EL）を用いた自発的
乳化製剤の開発が進められた。
本研究では，この Eudragitの特性を活かし，難水溶性
薬物の鼻粘膜吸収促進のための自発的乳化製剤の開発を
検討した。鼻粘膜吸収には粘液層の透過と上皮細胞層の
透過の 2つのバリアが存在する。このうち，粘液層にお
けるエマルションの透過は粘液の構成成分であるムチン
の網目構造のメッシュサイズとシアル酸由来の電荷の影
響を受けるため，自発的乳化後のエマルションのサイズ
と表面電荷の制御が必要不可欠である[19]。そこで本研
究では，自己乳化製剤においてエマルションの微細化が
報告されている中鎖脂肪酸トリグリセリドを油相として
用いることで自発的乳化製剤の調製を行った。また，多
孔質粒子調製に用いるイオン性高分子によるエマルショ
ンの表面電荷の制御を試みた。そして，この最適化され
た自発的乳化製剤で形成されたエマルションの粘液層の
透過促進効果を検証した。

2.  実験方法

2.1  材料
ポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート（Tween

80）およびナイルレッドは東京化成工業株式会社（日本）
から購入した。ブタ胃ムチン，D-マンニトール，および
大豆油は富士フイルム和光純薬株式会社（日本）から購
入した。Eudragit® L100（メタクリル酸コポリマー L：
EL）および Eudragit® E100（アミノアルキルメタクリレー
トコポリマー：EE）はエボニックジャパン株式会社（日
本）から提供を受けた。構造式を Fig. 1に示す。トリエ
スター F-810は日光ケミカルズ株式会社（日本）から提
供を受けた。

2.2  親水性高分子を用いた噴霧乾燥粒子および噴霧凍
結乾燥粒子の調製

0.4 mol/L NaOH水溶液に ELを添加し，100 g/Lの高分
子水溶液を調製した。続いて，この水溶液を噴霧乾燥器
（SD-1010型，東京理化器械株式会社）で処理し，中空粒
子を得た[20]。噴霧条件はノズル穴径 0.71 mm，液体流量
5 mL/min，噴霧圧力は 120 kPaとした。EEを用いた場合
は 0.4 mol/L HCl水溶液に溶解させ，同様の操作を行った。
噴霧凍結乾燥粒子の調製には，同様のノズルを使用し，
液体窒素表面に噴霧し急速凍結させ，その後凍結乾燥し
て多孔質粒子を得た。また，滴下法でミリサイズの粒子
も調製した。針内径 27G（内径 0.19 mm）のシリンジを
設置したマイクロシリンジポンプ（KDS-100，kdSientific，
米国）で，高分子溶液を 15 mL/hrで液体窒素に滴下し，
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Fig. 1 Chemical structure of polymers used in this study. (A) EL, (B) EE
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固化した微小滴を凍結乾燥させた後に回収した。
2.3  多孔質高分子粒子の観察と分析
調製した多孔質粒子，油成分としてトリエスター F-810
を含む粒子，そして油成分と界面活性剤 Tween80の混合
液を含む粒子を観察するために，オートファインコーター
（JFC-1600，日本電子株式会社）で白金コーティングした
後，集束イオンビーム（FIB）装置（JIB-4000，日本電子
株式会社）で粒子を加工し観察した。
粒子のサイズは 50個以上の粒子を含む写真または 50
個以上の滴下粒子の画像を，画像処理ソフトウェア
ImageJを使用して解析することにより，粒子径を求め粒
子径測定に使用した粒子の質量から粒子密度を取得した
[21]。

2.4  噴霧乾燥粒子および噴霧凍結乾燥粒子の溶解性
評価

2.2で調製した各種粒子の溶解性を評価するために，
10 mMの緩衝液を使用した。pH 3はグリシン緩衝液，pH
5，7，9はリン酸緩衝液を使用した。2.2で調製した粒子
10 mgを，800 rpmで撹拌下の緩衝液 10 mLに加え，5秒
間の撹拌後に静置し，粒子の溶解に要する時間を測定し
た。粒子の溶解は，緩衝液中に添加した各種粒子が消失
するまで，すなわち懸濁分がない状態を溶解終了と判断
した。

2.5  自発的乳化製剤の調製
油相として大豆油またはトリエスター F-810，親水性
界面活性剤として Tween80を用い，これらを溶媒に溶解
させたものを含浸溶液とした。溶媒は，含浸させる多孔
質粒子の種類により使い分け，EL粒子含浸時はアセトン
を，EL粒子含浸時はシクロヘキサンを使用した。含浸溶
液 20 μLを 20 mgの多孔質粒子に含浸させ，一晩乾燥さ
せることで溶媒を除去し，自発的乳化製剤を調製した。
また，含浸溶液（ナイルレッドを 0.1 mass%含有）

10 μLを滴下法で調製した粒子 1個（EL粒子平均質量：
0.54 mg，EE粒子平均質量：0.89 mg）に含浸させ，一晩
乾燥させ，溶媒を除去した。ナイルレッドを油相の染色
試薬および難水溶性薬物モデルとして使用した。

2.6  自発的乳化製剤の特性評価
2.5で調製した油相含浸粉体製剤 20 mgを 3 mLのリン
酸緩衝液（pH 5.5）に添加し，25°Cの静置条件下で乳化
させた。乳化が完了した後のエマルションの粒子径およ
び表面電位を動的光散乱法粒子径・ゼータ電位測定装置
（ZETASIZER，Malvern Panalytical，英国）を使用して測
定した。

2.7  自発的乳化製剤による人工鼻粘液中における乳化
および分散性の評価

ムチンを pH 5.5のリン酸緩衝液に 30 g/Lで溶解させ，
一晩撹拌（1,000 rpm）した。懸濁液を遠心分離（4°C，
10,000 rpm）することで不溶性物質を除去し，その後の
上清を人工鼻粘液として使用した。1.5 mLの人工鼻粘液
を 30 mmガラスシャーレに加えた。2.5で調製した滴下
法により調製した粒子をシャーレ中心に 1個添加し，形
成したエマルションの濁り部分の面積を画像解析するこ

とで，エマルションの形成と拡散挙動を評価した。

3.  実験結果および考察

3.1  親水性高分子による多孔質粒子形成
噴霧凍結乾燥で調製された粒子の形態観察結果を Fig.

2に示す。Fig. 2 (a)(d) に示すように，噴霧凍結乾燥で調
製した多孔質粒子はすべて球形で，その表面は多孔質で
あった。粒子の断面像からは内部には貫通孔が見られ，
多孔質粒子であることが確認できた。貫通孔であるため
内部に油と界面活性剤の混合液を含浸させた場合，内部
空孔は全体的に充填されていた。親水性界面活性剤を含
む場合においても，EL粒子では粒子同士の凝集や溶解は
見られず，球形を維持できることが判明した。一方，EE
粒子では親水性界面活性剤を含むことで多孔質形態が崩
れており，粒子同士の凝集や融合なども観察された。こ
のことから，親水性高分子 EEのもつイオン性官能基の
アミノ基は界面活性剤 Tween80との親和性が高いことが
予想された。Table 1に多孔質粒子の粒子特性を示す。
EL，EEのどちらの粒子も幾何学的直径は 12～14 μmで
あった。一般的には 10～45 μmの幾何学的直径を有する
粒子は，噴霧器で経鼻投与すると鼻腔内粘膜に効果的に
沈着できることが報告されている[16]。そのため，調製
した粒子は鼻腔内への噴霧に適した粒子サイズに制御で
きていると考えられる。

3.2  多孔質粒子の溶解性評価
親水性高分子から調製した多孔質粒子の鼻腔粘液表面
での挙動を評価するために，噴霧乾燥（Spray Drying:
SD）法で得た中実粒子と噴霧凍結乾燥（Spray Freeze
Drying: SFD）法で得た多孔質粒子の溶解性の比較を
行った。Table 2に粒子の溶解時間を示す。SD法で調製
した場合，EL粒子は pHによらず溶解速度にほぼ差は見
られなかったが，EE粒子は pH依存性が確認された。EE
は中性より低い pHで溶解しやすい特性を有するため pH
が向上するにつれて溶解に時間を要した。また，SD法
で調製された粒子は表面と繋がっていない空孔を有する
ため粒子内部に油相を担持させることはできす自発的乳
化には適していないと考えられる。一方，SFD法で調製
した場合，どちらの粒子においても溶解時間が短縮され，
特に EE粒子においては溶解時間の大幅な短縮確認され
た。溶解時間の短縮は，Fig. 1に示すように内部が多孔
質構造であり水相との接触面積が大きいことに起因する
と考えられる。pH 9を除いては pH依存性の消失がみら
れ，内部構造の違いにかかわらず pH 9の環境では 1日後
においても未溶解物が確認された。このことから，SFD
法で調製された粒子は粒子内部に油相を担持させること
が可能であり，すみやかな自発的乳化が可能であると考
えられる。EE粒子を用いた pH 9条件下での自発的乳化
は可能であるが，エマルションと同時に粒子の未溶解物
も存在することが予想される。
以上より，噴霧凍結乾燥法により調製された多孔質粒

子を用いることで，多孔質内部に油相を保持でき，特に
鼻腔内 pH（5.0～6.5）の環境下においてもすみやかな溶
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解が可能となるため，粒子の残存がない自発的乳化製剤
が調製可能であると考えられる。

3.3  自発的乳化で形成したエマルションの特性
外部環境と作用する臓器の表面を覆う粘膜は，粘液層
と上皮細胞層からなる。粘液の主成分は糖タンパク質で
あるムチン（1～5%）であり，シアル酸などの糖鎖が結
合しているため負電荷を帯びている。また，粘液中のム
チンは網目構造をとるため，薬物の粘液層の透過にはキャ

Table 1 Particle properties of porous particles

Polymer
Particle density

[g/cm3]
Geometric diameter

[μm]

EL 0.187 12.33
EE 0.182 13.96

リアとして用いられる微粒子の大きさと電位が影響する
と報告されている。そこで，自発的乳化製剤で微細なエ
マルションを形成するために分散相である油成分の影響
を検討した。油として大豆油とトリエスター F-810を比
較した。Fig. 3に自発的乳化後のエマルションの粒子径
分布を，Fig. 4に平均粒子径を示す。大豆油よりもトリ
エスター F-810を用いたほうがより微細になることが判
明した。これは，大豆油が長鎖脂肪酸のトリグリセリド
であるのに対しトリエスター F-810は中鎖脂肪酸のトリ
グリセリドであり，粘度が低いためであると考えられる
[22,23]。ELを用いた多孔質粒子で形成されたエマルショ
ンは幅広い粒子径分布がみられ，EEを用いた多孔質粒子
では比較的狭い分布が確認された。平均径を比較すると，
それほど差はなく，内部構造によるエマルションの油滴
サイズへの影響は見られなかった。
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Fig. 2 Scanning ion microscopy images of porous particles prepared with (A) EL, (B)
EE. (1) Low magnification, (2) High magnification, (3) Cross-section. (a, d)
Particles prepared using SFD, (b, e) Particles containing oil, (c, f) Particles
containing oil and surfactant
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また，Fig. 5にエマルション油滴のゼータ電位を示す。
油滴のゼータ電位は，ELを使用した場合に負電位を有
し，EEを使用した場合には正電位を有することが確認さ
れた。これまでに親水性高分子がエマルションの安定化
にはたらくことがわかっており，表面に配向，または付
着することでエマルションの表面電位を変化させている
のだと考えられる。このことから，多孔質粒子に使用す
る高分子の電荷で，エマルション油滴表面の表面電位が
制御できることが判明した。

3.4  粘液中でのエマルションの拡散特性
人工鼻粘液中におけるエマルションの拡散性を評価す
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Fig. 4 Mean diameter of the emulsions prepared using porous
particles

るため，滴下法で調製した粒子 1個（平均径 EL：1.7 mm，
EE：2.1 mm）を用いて自発的乳化からエマルションの拡
散までを観察した。Fig. 6にエマルションの拡散面積の
経時変化を示す。EL粒子による自発的乳化の場合，大豆
油よりトリエスター F-810で乳化した場合に粘液中の拡
散性が向上することが確認された。これは形成されるエ
マルションの粒子径がトリエスター F-810を用いた方が
微細化されるためだと考えられる。一方で，EE粒子の場
合，エマルションの微細化の効果は低いことが判明した。
以前の検討で高分子の溶解速度が拡散に影響しているこ
とも確認されており，Table 2からもわかるように噴霧凍
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Fig. 5 Zeta potential of the emulsions prepared using porous
particles

Table 2 Solubility characteristics of the porous particles in different pH solutions

Polymer/Preparation method pH 3 pH 5 pH 7 pH 9

EL/SD 3.72±0.08 3.39±0.08 3.50±0.24 3.00±0.24
EL/SFD 1.72±0.08 1.67±0.14 1.83±0.14 1.78±0.08
EE/SD 4.61±0.20 5.39±0.28 6.28±0.08 a

EE/SFD 0.22±0.08 0.39±0.16 0.39±0.08 a
Each value represents the mean of dissolution time [min]±S.D., n = 3.
aA portion of the particles remained after 24 hours.
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Fig. 3 Particle size distribution of the emulsions prepared using porous particles. (a) EL particles, (b) EE particles
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結乾燥法により得られた EE粒子の溶解時間は ELよりも
短縮されていた。それにもかかわらず EE粒子から得ら
れたエマルションの拡散性は低かった。これは，Fig. 5
で示したように形成されたエマルションが正に帯電して
いるため，負に帯電しているムチン分子との静電的相互
作用による捕捉の影響が強いことが要因であると考えら
れる。
このことから，鼻粘膜で自発的乳化を誘導した場合に，
粒子の溶解性，エマルション油滴のサイズ以上に，油滴
の電荷が粘液中の拡散に影響することが推察された。

4.  結 言

本研究では多孔質粒子を用いた乳化技術を利用して，
油相組成によるエマルションサイズの制御とイオン性高
分子による表面電位の制御を行い，粘液層の透過促進効
果を検証した。自発的乳化製剤調製のために噴霧凍結乾
燥法で調製した粒子は 10～45 μm程度であり，鼻腔内噴

霧投与が可能であるサイズであった。粒子は多孔質であ
り，内部には貫通孔があることが確認された。調製され
た多孔質粒子は水中で溶解しやすく，鼻腔内 pH（5.0～
6.5）の環境下においてもすみやかな溶解が可能であるこ
とが確認された。高分子多孔質粒子の内部に油相を含浸
させた粉体製剤は粘液との接触ですみやかにエマルショ
ン形成が可能であり，油相内の油の種類によるエマルショ
ンの油滴サイズの制御，多孔質粒子に使用する高分子の
電荷でエマルション油滴表面の表面電位が制御できるこ
とが判明した。粘液層透過には，アニオン性のエマルショ
ンの微細化は効果的であるが，カチオン性のエマルショ
ンにおいては粘液成分との相互作用が大きいため粒子径
によらず透過が妨げられることが確認された。
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