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制癌剤を内包したポリ乳酸微粒子製剤の調製とその徐放挙動
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Recently,manyantitumoragentsaredeveloped.Irinotecanhycrochloride(CPT)

hasagreatsideeffecteventhoughitiswelleffectiveagainstthecancer.Drugdelivery

system(DDS)medicineindicatesthatthereleaserateofmedicineisconstantforalong

time.Therefore,inordertomaterializethegeneralideaofDDS,weapplied

miCroencapsulationtechniquetopreparebiodegradablepolymermicrospheres(MS)

enclosingantitumordrughavingnosideeffect.Polylactidemicroparticlesenclosing

amtitumoragentwerepreparedbysolventevaporationmethodundervariousoperation

conditions.Theeffectsofoperationparameteronreleaserateofdrugandmorphology

ofmicroparticleswerestudied.
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1 緒 言

現在､多くの医薬品が開発され､我々はそれらの恩恵を

広く受けている｡医薬品の剤型には､固形のものから液状

のものまで様々なものがある｡また､投与法から眺めると､

経口的に処方するものや､静脈注射,筋肉注射で処方する

もの様々である(橋田充,1995)｡しかしながら､現在開発

されている製剤には､少なからず副作用の問題を伴う｡こ

こで､Fig.1に一般製剤とドラックデリバリーシステム

(DDS)を考慮した製剤を投与した場合の組織中の薬物濃度

の経時変化を示した｡図のように治療域で一定の速度､長

時間薬物を放出することのできる製剤がDDSを考慮した剤

型と言える｡そこで本研究ではDDSの概念を具現化すべく､

薬物を生分解性高分子によってマイクロカプセル化(MS)

することで副作用の軽減さらには医薬品の効果を上げる

ことを試みた｡特に,初期バーストに及ぼすマイクロカプ

セル調製条件の影響について､広範囲に条件を変化させて

検討した｡現在､さまざまな抗がん剤が開発されている｡
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カンプトテシン(CPT)は強力な抗腫癌性を示すにもかかわ

らず､副作用が非常に強いという問題を抱えている｡そこ

で､体内での薬物動態を精密に制御することが可能な ドラ
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ックデリバリーシステム(DDS)の概念を取り入れ､薬物を

生分解性高分子によりマイクロカプセル化することで副

作用の軽減さらには医薬品の効果を上げることを試みた｡

本研究では､調製プロセス条件の影響を定量的に検討し

表面形態の変化と徐放速度との関係について検討した結

果を報告する｡

2 実験

2.1ポリ乳酸微粒子製剤の調製

実験に使用した生分解性高分子は､ポリ乳酸(PLA)であ

り､D/L比 1:1､重量平均分子量 113,500のものを使用し

た｡これらはすべてラクチ ドの開環重合によって作られた｡

Fig.2にミクロスフェアー (MS)調製のフローチャー トを

示す.MSはシリコンオイルを連続相､アセ トニ トリル(AcN)

溶液を分散相とする液中乾燥法により調製した｡分散相は

AcNに膜となるPLAと芯物質として制癌剤カンプトテシン

(CPT)を加えたものである｡この時､薬物が分散するよう

に超音波洗浄機で超音波をあてた｡調製した分散相を連続

相に撹押棒で捜拝させながら加え､√o/oエマルジョンとし

た後､減圧下 40℃で 3時間液中乾燥を行い､MSを調製し

た｡調製条件をTablelに示す｡調製後のMSは､ガラスフ

ィルターでろ過し､石油エーテルによる洗浄､回収後､一

昼夜凍結乾燥した｡Fig.3に液中乾燥装置の概略図を示す｡

2.2PLA-MSの内包豊測定

まず､調製したMSを0.1g秤量し,クロロホルム3mL中

に溶解させ､さらにメタノール 50gを加える｡その溶液を

液体クロマトフラフイ-により測定した｡この時､PLAが

溶液中で白濁するため､フィルターでこした後に測定を行

った｡Fig.4にそのフローチャー トを示す｡

2.3PLA-NSの徐故実鹸

次に,調製した MSを用いて徐放実験を行った｡徐放実

験は 0.1gのMSをpH4の緩衝液 30ml中に入れ､37℃で恒

温振塗し行った｡所定時間毎に0.1mlずつサンプルを採取

した｡サンプリングはサンプリング時間の 5分前に振塗止

をめ､MSを沈降させてから上澄みを採取した｡そして､緩

衝液中の薬物の濃度を蛍光分光計(Ex.365mm､Em.440mm)に

より測定した｡また､ここでの徐放率は､徐放率-徐放量

/(徐放量十未徐放量)で算出した｡

2.4PLA-LJSの未徐放量の測定

徐放実験をした後の溶液を潰過して､MSを採取する｡得

られた MS中の未徐故の量を前述した内包量測定と同じ手

順で測定した｡

2.5PLA-MSの示差熱分析 (DSC)測定

調製したMSのDSC測定を行った｡測定は､昇温速度を

5℃/min､測定温度を室温から200℃､窒素雰囲気中で行っ

た｡また､サンプルは各々3mgとした｡

Fig.2 Preparation瓜owchartofPLAMS

Fig･3 Schematicillustrationofapparatus

ofsolvelltevaporation

Tab)e1 PreparationconditionofPI.AIMS

Drug PLA Sti汀ing Temperattlre【℃】 Time【hr】
content concentration speed

【mg1 lwto/ol lrpm]

5 ll.3 100 40 3

10

20

30

40
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Fig･4 Flowchartofmeasurementofdrugcontent

3. 結果と考察

3.1走査型電子顕微鏡(SEM)写真

調製したMSの走査型電子顕微鏡(SEM)写真をFig.Sに示

す｡本実験で調製した MSの平均粒径は､薬物添加量を変

化させたにもかかわらず一定で､ほぼ50Jlmであった｡こ

れは液中乾燥時の渡拝速度を一定にしたため､同程度の大

きさの分散油滴が生成したことに起因していると考えら

れる｡図から明らかなように､分散相中の薬物量を多くす

るほどMS表面の凹凸が深く､かつ激しくなっていくのが

わかる｡その傾向は特に分散相中の薬物量を 2mg/ml以上

にした時に顕著に表れた｡CPTの AcNに対する溶解度は

2mg/mlであり､末溶解の薬物は分散液滴中に分散してい

る｡このため液中乾燥することで分散液滴の滴径が縮小し､

界面近傍に偏析した未溶解薬物に沿って､MS表面のモル

フォロジーが決定されたと考えられる｡

3.2PLA-NSの内包量測定結果

内包量測定の結果をTbb】e2に示す｡これらの結果より､

薬物内包率は分散相中の薬物量に依存せず､ほぼ80%と一

定であった｡液中乾燥時の分散液滴内はPLAを溶解してい

るため粘度が高く､さらに内包している薬物が連続相には

溶解しないため､分散相薬物濃度が飽和濃度以下およびそ

れ以上の場合において､内包率がほぼ等しくなったと考え

られる｡

3.3PLA-MSのDSC測定

Fig.6にDSCによる熱分析の結果を示す｡図より､45℃

付近の吸熱ピークはMSのマ トリックスである､PLAのガラ

ス転移によるものと考えられる｡そして､分散相薬物量が

5､10mgのMSでは､吸熱ピークが低温側と高温側にそれぞ

れ2つ観察される｡これに対し､分散相薬物量が 20mg以

上の MSでは､吸熱ピークは低温側に移動している｡した

がって､MSのガラス転移温度は､分散相薬物量の増加に伴

Drugconlen10.5mg/m】

Drugconlen12･0mg/m1

Drugcontent3･Omg/ml

Drugcontent4･Omg/rnl

Fig.5 SEMphotographsofPLA-MS
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Table2 EncloslngefrlCiencyofPI･AIMS

DnlgCOntent EnclosingamoumEncloslngefficiency

tmg】 【mg】 【%】

5 0.43 86.0

10 0.76 76.0

20 1.68 84.0

30 2.41 80.3

40 3.26 81.5

60 100 140 180

Temperattrrelq

20 30 40 50 60

Temperaturelq

Fig･6 n einfluenceofdrugcontentinthedispersed

phaseonDSCcurvesofPLA-MS

い,低下することが分かった｡その結果より､薬物と PLA

の間になんらかの相互作用があると考えられるoそして､

その相互作用が大きくなることによって､MS表面のモルフ

ォロジーが変化したと考えられる｡

3.4徐放曲線

徐放実験により得られた徐放曲線をFig.7に示す｡図よ

り､分散相薬物量増加に伴い､初期における薬物の徐放率

が高いことがわかる(初期バースト)｡薬物の拡散速度は､

粒子の表面積と濃度差に比例する｡Fig.5のSEM写真から

分かるように､薬物の内包量が増えるに伴い､MS表面の凹

凸が大きくなる｡したがって､薬物内包量の多いMSほど､

平均粒径がほぼ等しいため､MSの表面積は増加すると考え
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onCPTreleasepropertyofPLA-MS

られる｡さらに､分散相薬物量が 2.0mg/ml以上の条件で

調製したMSでは､エマルション調製時､分散液滴内には､

未溶解の薬物が微粉として分散している｡このような微粉

は､これまでの研究から液中乾燥において､液滴界面へ偏

析する傾向が指摘されている(冗.Tokudaetal,1998)｡

このため､MS表面近傍での薬物担持量は､仕込み量に比べ

高くなる｡これらの理由から､分散相中の薬物量の増大に

伴って,初期バーストが著しく現れたものと推察される｡

一方､分散相薬物量が低いMS(0.5mg/ml､1.0mg/ml)では､

徐放開始後10日ごろから､徐放速度の低下が認められる｡

これは､MS中のPLAの重量平均分子量が 113,500と高く､

表面近傍に存在する薬物の徐政が終了し､内部に存在する

薬物の徐政が極めて遅いためと考えられる｡

4. 結言

カンプトテシンを内包したポリ乳酸微粒子製剤の調製

を試みた結果､分散相に溶解せず固体として析出している

薬物を用いると､表面近傍に偏析した薬物が初期バースト

の原因となった｡

カンプトテシンを内包したポリ乳酸微粒子製剤の熱的

特性をDSCにより調べたところ､分散相薬物量の増加に伴

い.ガラス転移温度が低下し､そのことが微粒子製剤のモ

ルフォロジーを決定した｡

以上を総括すると､芯物質 (薬物)と膜物質 (ポリマー)

の相互作用を生じる場合,徐放特性には多大な影響を与え

るため､微粒子製剤の調製にはその有無を考慮することが

重要であると言える｡
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