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総説

ペプチド・タンパク性医薬品の 
消化管ならびに経粘膜吸収性の改善
山本　昌 *
京都薬科大学　薬剤学分野

一般にペプチド，タンパク性医薬品をはじめとする水溶性薬物や高分子薬物の経口投与後の吸収性は，
これら薬物の低い粘膜透過性によりきわめて悪いことが知られている．そのため，これら難吸収性薬物の
臨床での投与は，現在，注射による投与に限定されている．しなしながら，注射による頻回投与は，患者
に苦痛を強いたり，重篤な副作用を発現したりする可能性がある．したがって，最近まで消化管において
難吸収性薬物の低い吸収性を克服するため，種々の方法が試みられている．それらを大別すると，（1）製
剤添加物の利用，（2）薬物の化学構造を修飾する方法，（3）難吸収性薬物に剤形修飾を施す方法，（4）経
口や注射に代わる薬物の新規投与経路を開発する方法がある．著者らは，これらアプローチを利用するこ
とにより，多くの難吸収性薬物の消化管，経粘膜吸収性の改善に成功してきた．これらアプローチは，ペ
プチド及びタンパク性医薬品を含む難吸収性薬物の経口・経粘膜吸収改善に対し，有用な基礎的な情報を
提供するものと思われる．
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1．緒言

近年，遺伝子組み換え技術や細胞融合などの
技術の進歩に伴い，多くのペプチド・タンパク
性医薬品が開発され臨床応用されている．また，
最近では数多くの抗体医薬品なども開発されて
きており，従来の低分子医薬品が中心であった
医薬品の開発は，高分子医薬品がかなりの割合
を占めるようになってきている．しかしながら，
一般に，ペプチド及びタンパク性医薬品は，経

口投与後，消化管内の消化酵素やタンパク分解
酵素により速やかに分解を受け，また高い水溶
性を有し高分子であるため消化管粘膜を透過し
にくいことが知られている1–5)．このため，こ
れら医薬品の経口投与後の吸収率は十分でな
く，これら医薬品の投与法は，臨床上ほとんど
全てが筋肉投与や皮下投与などの注射に限られ
ているのが現状である．しかしながら，一般に
注射による投与は，患者に苦痛を伴い，また重
篤な副作用を発現するという欠点を有する．そ
こで最近では経口ならびに経粘膜投与後のこれ
ら医薬品の吸収率を改善するため，種々の方法
が試みられているが，それらを大別すると，（1）
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吸収促進剤などの製剤添加物の利用6–24)，（2）
薬物の分子構造修飾25–38)，（3）薬物の剤形修 

飾39–42)に分類できる．また，消化管からきわめ
て吸収されにくいペプチド及びタンパク性医薬
品に対しては，（4）薬物の新規投与経路の開発
を試みる方法43–52)も有力な方法の一つである．
そこで本稿では，これらペプチド及びタンパク
性医薬品の経口・経粘膜吸収改善に関するこれ
ら 4つの方法について紹介する．

2．製剤添加物の利用

ペプチド及びタンパク性医薬品をはじめとす
る難吸収性薬物の消化管ならびに経粘膜吸収性
を改善する一つの方法として，消化管やその他
の吸収部位におけるこれら薬物の粘膜透過性を
一過性に上昇させる添加物を利用する場合が多
い．こうした作用を有する添加物を総称して 

吸収促進剤（absorption enhancers, absorption 

promoters）と呼ぶ．現在までに多くの物質が
吸収促進剤として利用されているが，代表的な
ものには界面活性剤，胆汁酸，キレート剤，脂
肪酸などが挙げられる．これらの吸収促進剤は，
従来，消化管吸収経路に対して用いられていた
が，最近では，経鼻，経肺，口腔，直腸，経皮

などの各種粘膜吸収経路についても利用されて
いる1–5)．
表 1に難吸収性薬物の消化管吸収改善に利用
される各種吸収促進剤の例を示しているが，ポ
リオキシエチレンラウリルエーテル，ラウリル
マルトシドなどに代表される界面活性剤，グリ
ココール酸，タウロコール酸，デオキシコール
酸などの胆汁酸，サリチル酸，EDTAなどのキ
レート剤，カプリン酸，ラウリン酸，オレイン
酸などの脂肪酸が典型的な吸収促進剤として用
いられている1–5)．また，最近では，一酸化窒
素（NO）供与体6–8, 14)，ポリアミン類9)，キトサ
ンオリゴマー10)，PAMAMデンドリマー11)，膜
透過ペプチド12)及びクローディンモジュレー
ター13)などの新しいタイプの吸収促進剤もいく
つか開発されている．
このように，吸収促進剤の利用は，難吸収性
薬物の消化管吸収を改善する有用な方法の一つ
であると考えられるが，これまでに吸収促進剤
が実際に臨床応用された例としては，アンピシ
リン及びセフキゾキシムの小児用坐剤に添加さ
れたカプリン酸ナトリウム及び GLP-1の誘導
体であるセマグルチドの経口投与製剤に添加さ
れたサルカプロザート ナトリウム（Sodium N

［8-(2-hydroxybenzoyl) amino］caprylate: SNAC）
が知られているが，その実用例は少ない．この

表 1　薬物の消化管吸収改善に用いられる各種吸収促進剤の分類

（1）界面活性剤
ポリオキシエチレンエーテル類，ラウリル硫酸ナトリウム，サポニン，アルキルサッカライドなど

（2）胆汁酸塩類
グリココール酸，タウロコール酸，デオキシコール酸など

（3）キレート剤
EDTA，サリチル酸ナトリウム，有機酸など

（4）脂肪酸類
カプリン酸ナトリウム（C10），ラウリン酸ナトリウム（C12），オレイン酸，リノール酸，混合ミセル，カ
プリン酸関連化合物，Labrasol関連製剤など

（5）その他
シクロデキストリン類，ポリカチオン類（ポリアルギニン，ポリエチレンイミン），一酸化窒素供与体，ポ
リアミン類，キトサン類，デンドリマー，膜透過ペプチド，クローディンモジュレーター，N-アシルアミ
ノ酸，N-アシルタウリンなど
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ように基礎研究では優れた吸収促進効果を有し
ながら臨床応用されている吸収促進剤が少ない
要因として，促進効果が強い吸収促進剤は同時
に粘膜障害性や刺激性がみられるものが多く，
有効かつ安全性の高い吸収促進剤の開発がきわ
めて難しいことが挙げられる1–5)．したがって，
今後，吸収促進剤が臨床応用されるためには，
促進効果が強くなおかつ粘膜障害性の少ない理
想的な吸収促進剤の開発が期待される．
このような有効かつ粘膜傷害性の低い吸収促
進剤の候補物質として，近年，一酸化窒素（Nitric 

oxide: NO）が細胞間経路のタイトジャンクショ
ンを開口させ，水溶性薬物の透過性を増大させ
ることが報告されている6–8, 14)すなわち，インス
リンの直腸吸収が，S-nitroso-N-acetylpenicillamine

（SNAP）などの NO供与体を併用することによ
り増大することが認められている14)．また同様
に NO供与体が水溶性薬物や生理活性ペプチド
の小腸を含む各種消化管部位からの吸収性を顕
著に増大させることも明らかになっている6–8)．
図 1は，各種消化管部位におけるインスリンの
消化管粘膜透過性の指標である見かけの透過係
数（Papp）に及ぼす NO供与体の影響について
検討したものである．図に示すように，空腸，
回腸及び結腸のいずれの部位においてもインス
リンに NO供与体を併用することによりインス

リンの透過性が顕著に増大することが認めら
れ，中でも SNAPの吸収促進効果が顕著である
ことが認められた7)．こうした現象は，in vivo

腸管吸収実験においても観察され，NO供与体
は，in vitro及び in vivo両実験系において優れ
た吸収促進作用を有することが明らかになって
いる7)．一方，これら NO供与体の消化管粘膜
への障害性は，臨床応用されているカプリン酸
ナトリウムよりも軽微であることも報告されて
いる6, 14)．したがって，NO供与体は，今後，有
効かつ安全性に優れた吸収促進剤になる可能性
があると思われる．
また，吸収促進剤による促進効果は，吸収促
進剤を適用する消化管の部位によって大きく左
右されることが知られている．すなわち，消化
管に吸収促進剤を適用した場合，大腸における
吸収促進効果が小腸に比べ顕著に発現すること
が一般的に報告されている1–3)．特に，脂肪酸
の一種であるカプリン酸ナトリウムや非イオン
性界面活性剤であるラウリルマルトシドなどの
吸収促進剤の大腸における促進効果は，小腸に
比べきわめて強いことが知られている1–3)．し
かしながら，薬物の消化管吸収性を効率よく改
善するためには，消化管の中で広い表面積を有
する小腸において強い促進効果を示す吸収促進
剤が望ましく，こうしたタイプの促進剤の開発
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図 1　消化管各部位におけるインスリンの透過性に及ぼす各種 NO供与体の影響
インスリンの透過性は，in vitro Ussing chamber法により評価した．各値は，3例の平均値±標準誤差を示す．それ
ぞれのシンボルは，コントロールに比べ，（***）P < 0.001,（**）P < 0.01，（*）P < 0.05で有意差があることを示す．
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が期待されている．最近，我々は検討した新規
吸収促進剤のうち，polyamidoamine（PAMAM）
dendrimersが小腸特異的に薬物の吸収性を顕著
に改善することを見出している11)．すなわち，
dendrimersは中心から規則的に分岐した構造を
持つ樹状高分子であり，最近，細胞内に遺伝子
を導入するキャリアーとしての応用が注目され
ているが，これら dendrimersのうち，PAMAM 

dendrimersが小腸において難吸収性薬物の消化
管吸収性に対しきわめて優れた吸収促進効果を
有することが明らかとなっている11)．
図 2 は， 小 腸 な ら び に 大 腸 に お け る

5(6)-carboxy�uorescein（CF），カルシトニン，
平均分子量約 4,000の �uorescein isothiocyanate-

labeled dextran（FD4），インスリン，平均分子
量 約 10,000 の �uorescein isothiocyanate-labeled 

dextran（FD10）の消化管吸収性に及ぼす分岐
数 2の PAMAM dendrimer（G2）の吸収促進効
果と各薬物の分子量との関係を示している．そ
の結果，CFの小腸吸収に対する 0.5% G2の吸
収促進効果はきわめて大きく，吸収促進比率は

約 11倍となることが明らかとなった11)．しか
しながら，これら薬物の小腸吸収性に対する G2

の吸収促進効果は，用いた薬物の分子量の増大
と共に低下することが認められた11)．一方，大
腸におけるこれら薬物の吸収性は，0.5% G2を
併用しても全く増大せず，大腸では G2の吸収
促進効果は見られないことが明らかとなった11)．
以上のことから，PAMAM dendrimersは，従来
あまり顕著な促進効果を発現しない小腸部位に
おいてきわめて強い促進効果を有することか
ら，小腸できわめて有効な新規吸収促進剤とし
ての利用が期待できると思われる．
一方，消化管できわめて不安定なペプチドに
対してはタンパク分解酵素阻害剤の利用が有力
な方法の 1つになると思われる．すなわち，ペ
プチド・タンパク性医薬品の低い吸収性の要因
の一つとして，消化管内に存在する消化酵素や
タンパク分解酵素などによる分解が挙げられる
が，タンパク分解酵素阻害剤は，これら酵素の
活性を低下させることによりペプチド・タンパ
ク性医薬品を安定化させ，二次的にこれら医薬
品の消化管吸収性を改善させることが期待でき
る．我々はペプチド・タンパク性医薬品のうち，
インスリン及びカルシトニンに着目し，これら
医薬品の消化管吸収性ならびに安定性が，いく
つかのタンパク分解酵素阻害剤の併用により改
善されることを明らかにしており22–24)，これら
タンパク分解酵素阻害剤の利用は，吸収促進剤
の利用と共にペプチド・タンパク性医薬品の吸
収改善に有用であると考えられる．

3．薬物の分子構造修飾

吸収促進剤などの添加物を利用する方法は，
基本的にはいずれのタイプの難吸収性薬物にも
適用しやすく，難吸収性薬物の吸収改善にきわ
めて有用なアプローチであるが，上述のように
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図 2　PAMAM dendrimerを併用した際の各種薬物の
吸収促進比率と分子量の相関性
縦軸は，PAMAM dendrimerを併用した際の各種薬物
の消化管吸収性を薬物単独投与時の消化管吸収性で
割 っ た 吸 収 促 進 比 率 を 示 す． 図 中 の CF は
5(6)-carboxy�uorescein を， ま た FD4 及 び FD10 は，
それぞれ平均分子量約 4,000及び 10,000の �uorescein 
isothiocyanate dextranを示す．シンボルは，コントロー
ルに比べ，（**）P < 0.01，（*）P < 0.05で有意差があ
ることを示す．また，（n.s.）は，not signi�cantの略で，
コントロールに比べ，有意差なしを示す．
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これら添加物がしばしば粘膜に対して障害性や
刺激性を有することが多い．また対象薬物以外
のバクテリアや毒素などの有害物質の吸収が吸
収促進剤により増大する可能性もあり，薬物の
選択的な吸収改善という点では十分とは言えな
い．そこで最近，薬物の分子構造自体を何らか
の修飾基によって化学修飾し，プロドラッグや
アナログを合成することにより，これら薬物の
消化管吸収を改善する試みがなされている．本
方法は，すでに実用化された例が多く，アンピ
シリンのプロドラッグであるピバンピシリンや
タランピシリンなどが経口吸収の良好な薬物と
して利用されている．
化学修飾を利用した難吸収性薬物の消化管吸
収性の改善方法は，大別すると（1）薬物の脂
肪酸修飾，（2）薬物の糖修飾（グルコーストラ
ンスポーターの利用），（3）薬物の胆汁酸修飾（胆
汁酸トランスポーターの利用），（4）薬物のジ
ぺプチド化（PEPT1の利用），（5）薬物のトラ
ンスフェリンによる修飾，（6）薬物の塩基性ア
ミノ酸による修飾（Tat peptide，オリゴアルギ
ニンなどによる修飾）などに分類できる．これ
ら方法のうち，（1）に示す薬物の脂肪酸修飾を
用いた方法は，我々が従来から研究してきた手
法であり，本来水溶性が高いペプチド性医薬品
の分子構造に各種鎖長の異なる脂肪酸を導入
し，これら医薬品の脂溶性を高め，消化管吸収
改善を試みた方法である．本方法を用いたとこ
ろ，インスリン，カルシトニン，エンケファリ
ン，テトラガストリン，thyrotropin releasing 

hormone（TRH）などの各種生理活性ペプチド
の消化管吸収性が顕著に改善されることが既に
明らかになっている25–34)．
これらペプチド・タンパク性医薬品の脂肪酸
修飾による消化管吸収改善についてインスリン
を例にして紹介すると，まずインスリン（bovine 

insulin; MW = 5730）に鎖長の異なる脂肪酸を導
入することによりアシルインスリンを合成し

た．この際，脂肪酸として C6のカプロン酸，
C12のラウリン酸，C16のパルミチン酸を選び，
これら脂肪酸をアジド法によりそれぞれ 1ある
いは 2 分子導入した Cap-1，Cap-2-，Lau-1，
Lau-2，Pal-1，Pal-2を合成した26, 28)（図 3）．脂
肪酸修飾を施した後のペプチドの残存活性は，
それぞれの未修飾ペプチドを静脈内投与後の薬
理活性（血糖降下作用）を 100%として評価した．
その結果，全体的に脂肪酸の個数及び炭素鎖長
の増大に伴い，それらの活性は低下する傾向を
示したが，Cap-1，Cap-2及び Lau-1は比較的高
い活性を保持していることが確認された26)．
そこで次に薬理活性が比較的保持されていた
インスリンのカプロイル誘導体を選び，これら
誘導体の消化管吸収性を検討した．その結果，
小腸での Cap-1及び Cap-2の薬理学的利用能
（Pharmacological availability %: PA%）は，未修
飾インスリンと比較して 4.8倍，7.2倍とそれ
ぞれ高い値を示したが，それらの PA%は約
0.16%であり，脂肪酸修飾により吸収は改善さ
れたものの十分な吸収率は得られなかった．一
方，Cap-2の大腸ループ投与後の PA%は，も
とのインスリンと比べ 11.7倍高い値を示し，
約 1.06%にまで改善された28)．
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Insulin R1 = R2 = H-
Cap-1  R1 = CH3(CH2)4CO- R2 = H-
Cap-2  R1 = R2 = CH3(CH2)4CO-
Lau-1 R1 = CH3(CH2)10CO- R2 = H-
Lau-2  R1 = R2 = CH3(CH2)10CO-
Pal-1   R1 = CH3(CH2)14CO- R2 = H-
Pal-2   R1 = R2 = CH3(CH2)14CO-

図 3　インスリン及びそのアシル化誘導体の化学構造
本研究では，脂肪酸として，カプロン酸，ラウリン酸，
パルミチン酸を選択し，インスリンの B鎖 N末端の
B1部位あるいは B29部位にこれら脂肪酸を導入し，
アシル化誘導体を合成した．なお，本化学構造にお
いては，インスリンのアミノ酸配列の一部を省略し
て記載している．
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次にこれらカプロイル化インスリンの粘膜透
過性について in vitro Ussing chamber法を用いて
検討した．図 4はインスリン及びカプロイル化
インスリンの十二指腸ならびに結腸粘膜透過性
を示したものである．十二指腸，結腸ともにこ
れらペプチドの透過性は Cap-2 > Cap-1 > イン
スリンの順となり，in situループ内投与実験の
結果と同様の傾向が確認された．また十二指腸
における Cap-1及び Cap-2のみかけの透過係数
（Papp）はインスリンと比較してそれぞれ 2.1倍，

3.4倍，また結腸におけるこれら誘導体の透過
係数はそれぞれ 4.4倍，7.8倍の値を示した28)．
以上の結果から，こうしたインスリンの粘膜透
過性は脂肪酸修飾による脂溶性の増大により顕
著に改善されることが明らかとなった．
さらに，こうした脂肪酸修飾されたペプチド
性医薬品の吸収促進機構を解析したところ，テ
トラガストリンの場合，脂肪酸修飾による薬物
の脂溶性の増大と共に各種タンパク分解酵素 

に対する安定性が増大することが明らかとなっ
た25, 32)．一方，担体輸送により輸送される
TRH30)，phenylalanyl-glycine（Phe-Gly）31)の透過
性も脂肪酸修飾により増大し，刷子縁膜小胞
（brush border membrane vesicle: BBMV）を用い
た取り込み実験から，脂肪酸修飾 Phe-Glyは，
元の化合物と同様，小腸に存在するオリゴぺプ
チドトランスポーターを介して一部輸送されて

いる可能性が示唆された31)．したがって，脂肪
酸修飾によるアプローチは，受動輸送で輸送さ
れるペプチドの消化管吸収改善のみならず，担
体輸送で輸送されるペプチドに対しても有効な
方法であると思われる．
また，最近，分子生物学の発展に伴い，消化
管に各種のトランスポーターが存在することが
明らかになっているが，上で述べたように，グ
ルコース，胆汁酸及びペプチドトランスポー
ターの基質となるように薬物の分子構造を変化
させ，消化管吸収性を改善する試みがなされて
いる．玉井らは，消化管吸収の低い L-dopaに
フェニルアラニンなどのアミノ酸を結合させ，
消化管に存在する PEPT1を利用して L-dopaの
透過性を改善できることを報告している35)．ま
た，生体内に存在するレセプターを利用して薬
物の消化管吸収改善を試みる方法も報告されて
おり，vitamin B12のレセプター，トランスフェ
リンレセプターなどを利用した薬物の消化管吸
収改善が試みられている．
一方，最近，HIV-1 Tatタンパク由来のペプ
チド Tat-(48-60)やオリゴアルギニンなどの塩
基性ペプチドをある種のタンパクに導入する
と，これらタンパクの各種細胞内への取り込み
が増大することが報告されている36)．このよう
な塩基性ペプチドは，一般に “膜透過性ペプチ
ド（cell penetrating peptide: CPP）”ともよばれ，

: Native Insulin : Cap-1 : Cap-2
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図 4　十二指腸及び結腸におけるインスリン及びそのカプロイル誘導体の透過性
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細胞内に導入したいタンパク分子や遺伝子の細
胞内への透過性改善に用いられている．このよ
うに，タンパク分子及び遺伝子などの細胞内導
入法や細胞内デリバリー法として，膜透過性を
有する塩基性ペプチドを利用した例は既に数多
く報告されているが，最近では難吸収性薬物の
分子構造にこれら細胞膜透過性を有する塩基性
ペプチドを修飾して，これら医薬品の消化管か
らの吸収性を改善しようとする試みもなされて
いる37, 38)．これら膜透過ペプチドの利用は，ペ
プチド性医薬品の消化管吸収を改善できる新た
な方法になりうる可能性があると考えられる
が，今後，難吸収性薬物の消化管吸収に対する
これら膜透過ペプチドの吸収促進機構の解明が
期待される．

4．薬物の剤形修飾

薬物が消化管やその他の粘膜吸収部位におい
て分解されやすい場合，投与部位に存在する分
解酵素との接触を防止する剤形修飾が一つの有
力な方法となる．こうした剤形修飾を試みる場
合，通常，薬物を脂質分散系であるリポソーム
やエマルションに包含させることが多い．こう
した剤形にインスリンなどの薬物を封入し，経
口投与すると水溶液では消化管内で分解されや
すい薬物が安定化され吸収される．特に，最近，
こうした生理活性ペプチドを消化酵素などのタ
ンパク分解酵素が少なく分解されにくい大腸に
特異的に送達し，大腸から薬物を吸収させる試
みがなされている39–42)．こうした方法には pH

依存型の放出制御製剤や時間依存型の放出制御
製剤や大腸で親薬物に変換するプロドラッグが
用いられている場合が多い．また，大腸に豊富
に存在する腸内細菌の酵素により分解するアゾ
ポリマーでコーティングしたペレットを用いて
インスリンの大腸特異的送達を試みる例も報告

されている40)．
一方，最近では大腸に存在する腸内細菌によ
り特異的に崩壊するキトサンを素材としたカプ
セルを用い，インスリンの大腸からの吸収性が
改善できることが報告されている39)．すなわち，
キトサンは，エビやカニの甲羅から取れる天然
の多糖類であり，現在手術の縫合糸などの材料
にも用いられているきわめて安全性の高い物質
であるが，この物質は大腸に豊富に存在する腸
内細菌により特異的に崩壊することが知られて
いる39)．したがって，このキトサンを用いてカ
プセルを調製すれば，このカプセルは腸内細菌
の少ない胃や小腸では崩壊せず，大腸部位で特
異的に崩壊し，内容薬物を放出することが期待
できる．図 5は，キトサンカプセルの断面図を
示しており，本研究では分子量約 43,000，脱ア
セチル化度 83%のキトサンを用いてカプセル
を調製した．また，本研究では，キトサンカプ
セルが経口投与後，胃の酸性条件下で崩壊する
のを防ぐため，カプセル表面に腸溶性コーティ
ングを施した．
まず，キトサンカプセル内に生理活性ペプチ
ドのモデルとしてインスリンを封入し，インス
リンの大腸からの吸収性を評価した39)．その結
果，インスリンを封入したゼラチンカプセルを
経口投与した結果，ほとんど血漿中インスリン
のピーク及び血糖値の降下は確認されなかっ 

た39)．しかしながら，インスリンを封入したキ
トサンカプセルを経口投与した場合，血漿中イ
ンスリンピークは観察されなかったが，若干の
血糖値の低下が観察された39)．一方，インスリ
ン及び吸収促進剤であるグリココール酸ナトリ
ウムを同時に封入したキトサンカプセルを経口
投与した結果，顕著な血漿中インスリン濃度が
観察された39)．また，この場合，インスリンの
吸収に伴い顕著な血糖値の低下が観察され 

た39)．さらに，我々は，インスリンにグリココー
ル酸ナトリウム以外の添加物をキトサンカプセ
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ルに封入した場合についても検討した．図 6に
インスリン及び各種添加剤を封入したキトサン
カプセル経口投与後の血糖降下率（D%）から
算出した pharmacologicalavailability（PA%）を
まとめた．インスリン及び各種タンパク分解酵
素阻害剤，各種吸収促進阻害剤を併用した場合
にインスリン単独に比べて PA%の増加が認め
られた39)．その効果は，吸収促進剤ではグリコ
コール酸ナトリウム＞オレイン酸ナトリウム＞
ラウリルマルトシド，タンパク分解酵素阻害剤
ではアプロチニン≒大豆トリプシンインヒビ

ター＞バシトラシンの順となった39)．中でもキ
トサンカプセルにインスリン 20 IU，グリココー
ル酸ナトリウム 9.8 mgを封入した場合，最も
大きい血糖降下作用（PA% = 3.49%）を示し，
インスリン 20 IUのみをキトサンカプセルに封
入した場合に対して有意な PA%の増加が確認
された39)．同様の結果が，キトサンカプセルに
ウナギカルシトニンを封入して吸収実験を行っ
た場合にも観察されている41)．したがって，こ
うしたキトサンカプセルを用いた大腸特的送達
法を用いれば，インスリン，カルシトニンをは
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図 5　キトサンカプセルの断面図
本研究では分子量約 43,000，脱アセチル化度 83%のキトサンを用いてカプセルを調製した．また，本研究では，
キトサンカプセルが経口投与後，胃の酸性条件下で崩壊するのを防ぐため，カプセル表面にヒドロキシプロピル
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図 6　ラットにインスリン及び各種吸収促進剤またはタンパク分解酵素阻害剤を封入したキトサンカプセル経口
投与後のインスリンの薬理学的利用率（Pharmacological availability, P.A. %）
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n-Dodocyl b-D-maltopyranoside（ラウリルマルトシド），（d）Soybean trypsin inhibitor（大豆トリプシンインヒビター）
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山本　昌

京都薬科大学紀要　第 4 巻（2023） 23

じめとする生理活性ペプチドの経口投与製剤の
開発につながる可能性があると思われる．
この他に，こうした生理活性ペプチドを不飽
和脂肪酸で調製したエマルション，表面修飾リ
ポソーム，ナノパーティクル，ナノスフェアー
などの剤形を利用して吸収改善した例も報告さ
れ，こうした方法も有力な方法になりうると思
われる．

5．薬物の新規投与経路の開発（経肺吸
収ならびに経皮吸収）

従来，経口投与でほとんど吸収されない薬物
は，注射により投与されることが一般的であっ
たが，注射は患者に苦痛を伴い，また頻回投与
のさいのアレルギー反応や局所組織への障害性
などの副作用が発現する可能性がある．そこで
現在，こうした経口や注射に代わる投与経路と
して，鼻，口腔，眼，肺，膣，直腸などの各種
粘膜吸収経路を利用する研究が進められてい
る．こうした粘膜吸収部位は消化管と形態学的
に異なり，また消化酵素による分解を受けない
ため，経口投与で吸収されにくい薬物でも吸収
される可能性がある．また経粘膜から吸収され
た薬物は肝臓を経ることなく直接全身循環に到
達するため，肝臓での初回通過効果を受けやす

い薬物にとっても好都合である．
これら投与経路のうち，薬物の経肺吸収は，
比較的高分子薬物に対しても透過性が良好であ
ることから生理活性ペプチドの全身作用を期待
した投与経路として注目されている43–48)．薬物
の経肺吸収性が良好な原因は，肺の上皮細胞が
非常に薄い構造を有しており，肺胞腔内と毛細
血管との間の距離はきわめて短いことと肺胞の
数は非常に多く，その総表面積はきわめて広い
ことによると考えられている．
このように，薬物の経肺吸収は，薬物特に高
分子薬物の吸収にきわめて有利な経路である
が，静脈内投与に比べるとその吸収率は十分で
なく，吸収促進剤などの製剤添加物を利用する
などしてさらなる吸収改善を達成する必要があ
ると考えられる．図 7は，C型肝炎治療薬であ
るインターフェロン αの経肺吸収に及ぼすキト
サンオリゴマーの影響を示したものである．そ
の結果，インターフェロン αの経肺吸収は，こ
れらキトサンオリゴマーの併用により増大する
ことが明らかとなり，中でもキトサンヘキサ
マーを添加した場合，最も高い血中インター
フェロン α濃度の上昇が認められた46)．こうし
た結果は，従来消化管からほとんど吸収されな
い生理活性ペプチドをはじめとする高分子薬物
や難吸収性薬物の臨床適用に際し，新しい投与
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各値は，4例の平均値±標準誤差を示す．



ペプチド・タンパク性医薬品の消化管ならびに経粘膜吸収性の改善

京都薬科大学紀要　第 4 巻（2023）24

方法の可能性を示唆するものと考えられる．
一方，薬物の経皮投与は，従来から低分子で
なおかつ脂溶性の高い薬物の投与経路として利
用されてきたが，最近では様々な経皮吸収促進
方法が開発され，従来はほとんど吸収されな
かった高分子薬物の新たな投与経路としても注
目されている．特に，新しい経皮吸収促進方法
として，皮膚の最大の透過バリアーである角質
層に穴を開けるアレイ状の微細針であるマイク
ロニードルが注目されている49–52)．本方法は，
既に 1970年頃から用いられてきたが，従来の
マイクロニードルの素材は金属やシリコンであ
り，皮膚に適用した際に残留した場合の安全性
に問題があった．そこで最近，我々はマイクロ
ニードルの素材として，生体内分解性であり生
体適合性に優れたヒアルロン酸に着目し，本物
質を素材としたアレイ状マイクロニードルを作
製し（図 8），マイクロニードル内にインスリ
ンを封入した49)．本マイクロニードルは，皮膚
に適用後，主にヒアルロン酸で構成される微細
針が体液により速やかに膨潤，溶解される自己
溶解型のマイクロニードルであることが特徴で
ある．また，本研究で用いたヒアルロン酸を素
材としたマイクロニードルをラット皮膚に適用
後のマイクロニードルの形状変化を経時的に観
察したところ，本マイクロニードルは 30分で
針全体の約 3/4が溶解し，1時間で針全体が溶
解することが確認されている．したがって，本
マイクロニードルは人に適用後に速やかに溶解
し，内容薬物を放出できることが認められた49)．
一方，これまでの研究で微細針に含有されたイ
ンスリンの安定性は保持されており，高温条件
下の安定性試験においても品質に問題は生じな
いことが明らかになっている．さらに，ラット
を用いた体内動態試験では，インスリン含有マ
イクロニードルの適用により，きわめて良好な
インスリンの経皮吸収性が見られることが示さ
れている．図 9は，含有量の異なる 3種類のイ

ンスリンマイクロニードルをストレプトゾトシ
ン誘発糖尿病ラットの皮膚に適用後の血漿中イ
ンスリン濃度ならびに血糖降下作用を示してい
る49)．図から明らかなように，インスリン含有
マイクロニードル適用後のインスリンの経皮吸
収は速やかであり，濃度依存的な血漿中インス
リン濃度の上昇ならびに血糖値の低下作用が観
察されている．さらに，インスリンマイクロニー
ドル適用後のインスリンの血漿中濃度は，皮下
注射の場合とほぼ同等の吸収性がみられ，なお
かつ持続性がみられることが認められた．した
がって，今後マイクロニードルを用いたペプチ
ド・タンパク性医薬品の経皮吸収改善ならびに
治療効果の増強が期待できると思われる．

6．おわりに

以上，本稿では，ペプチド及びタンパク性医
薬品の消化管ならびに経粘膜吸収改善について
紹介した．現在，これら医薬品は主に筋肉注射

図 8　ヒアルロン酸で調製したインスリン封入マイ
クロニードルの形状
マイクロニードルの長さは 800 μm，パッチの直径は
1 cmであり，パッチ 1枚あたりに約 190本のマイク
ロニードルが均等な間隔で並んでいる．また，マイ
クロニードルの構成成分であるヒアルロン酸は皮膚
で溶解するので，本マイクロニードルは，皮膚適用
後に速やかに溶解し，内容薬物であるインスリンを
放出する．
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や皮下注射などで臨床応用されているが，注射
は患者に痛みを伴い，またアレルギー反応など
の副作用を発現しやすいことが知られている．
したがって，今回紹介したペプチド・タンパク
性医薬品の投与形態が開発されれば，従来の注
射の代わる投与形態となる可能性があり，患
者の QOLの改善にとっても有用であると思わ
れる．
一方，今後，ポストゲノム時代を迎えて新規
タンパク，抗体，遺伝子及び核酸などの次世代
型の高分子医薬品が益々多く登場することが予
想されるが，これら新規医薬品の臨床応用にお
いては投与経路を考慮した最適な投与形態の開
発が重要になると思われる．本稿で紹介したペ
プチド・タンパク性医薬品の消化管ならびに経
粘膜吸収改善法は，こうした次世代型医薬品の
開発においても有用な方法になると考えられる．
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Improvement of intestinal and transmucosal absorption  
of peptide and protein drugs

Akira Yamamoto

Department of Biopharmaceutics, Kyoto Pharmaceutical University

It is well known that the oral bioavailability of hydrophilic and macromolecular drugs is generally 
very poor due to their poor membrane permeability characteristics. Among these poorly absorbed 
drugs, peptide and protein drugs are typical poorly absorbed drugs which have low stability and poor 
permeability in the gastrointestinal tract. Consequently, the clinical administration of poorly absorbed 
drugs including peptide and protein drugs is presently limited to administration by injection. 
However, such frequent administration subjects the patients to considerable pain, and there is also the 
possibility of the manifestation of serious side effects. Therefore, various approaches have been 
examined to overcome the poor absorption characteristics of these drugs. These approaches include 
(1) to use additives, (2) to modify the chemical structure of poorly absorbed drugs, and (3) to apply 
dosage forms to these drugs, (4) to develop a novel administration method for these drugs that can 
serve as an alternative to oral and injection administration. We demonstrated that intestinal and 
transmucosal absorption of various poorly absorbed drugs could be improved by using these 
approaches. These approaches may give us useful basic information to improve the intestinal and 
transmucosal absorption of poorly absorbed drugs including peptide and protein drugs.

Key words: �peptide and protein drug, insulin, gastrointestinal absorption, mucosal absorption, 
absorption enhancement


