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略語一覧 

AAC area above the curve 

AIC air-interface condition 

α-MEM α-minimum essential medium 

CBF ciliary beat frequency 

CMC carboxymethyl cellulose 

EDTA ethylenediamine-N,N,N’,N’-tetraacetic acid 

FBS fetal bovine serum 

FD fluorescein isothiocyanate-dextran 

GOD glucose oxidase 

HBSS Hanks’ Balanced Salt Solution 

HPC hydroxypropyl cellulose 

HPLC high performance liquid chromatography 

LDH lactate dehydrogenase 

MC mucociliary clearance 

MDCK Median-Darby canine kidney 

MS mucin solution 

NFX norfloxacin 

PBS phosphate buffered saline 

PXC piroxicam 

S.E. standard error of mean 

STP sumatriptan 
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TM tansport medium 

WF warfarin 
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要 旨 

 

【背景・目的】 

近年、全身作用を期待する薬物の投与部位として、鼻腔が注目を集めている。鼻腔内投与

の利点として、非侵襲的であること、薬物吸収が経口投与と比較して良好かつ速やかである

こと、肝初回通過効果を回避できることなどが挙げられる。 

鼻腔内に投与される剤形として、溶液製剤、ゲル製剤、粉末製剤などがあるが、中でも粉

末製剤は投与量の確保、保存時の薬物安定性などの利点が多い。粉末製剤を鼻腔内投与した

場合、鼻腔内で固体医薬品が溶解過程を経て溶液状態となり、溶解した薬物が全身循環血へ

吸収される。したがって、鼻腔内での溶解が吸収を決定する因子として重要である。一方、

鼻粘膜に投与された溶液製剤や固体薬物粒子は表面を覆う粘液とともに、繊毛上皮細胞の繊

毛運動により鼻腔後方に運ばれ、消化管へ移行する。この繊毛運動による異物の除去は 

mucociliary clearance (MC) と呼ばれ、鼻腔内投与後の薬物吸収を支配する因子として重要で

ある。粉末製剤には製剤添加物が含まれることが多く、製剤添加物はこのような鼻腔内投与

後の吸収を支配する薬物の溶解や MC に影響を与える可能性が高い。さらに、製剤添加物は

鼻粘膜表面に直接投与されるため、薬物吸収に及ぼす影響が消化管吸収以上に大きいと考え

られる。そこで本研究では、製剤添加物による薬物吸収の制御の可能性を評価するために、

鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす製剤添加物の影響を系統的に評価した。 

 

【実験方法】 

鼻腔内投与後の薬物吸収に影響を与える製剤添加物として、乳糖及び  CMC-Na、 

hydroxypropyl cellulose (HPC) を選択した。さらに、メカニズムを検討するために、重合度が

異なる 3 種類の HPC（重合度の低いものから、HPC (SL)、HPC (M)、HPC (H)）及び NaCl を

用いた。また、薬物としては、溶解度・膜透過性の異なる warfarin (WF、高溶解度＆高透過

性)、piroxicam (PXC、低溶解度＆高透過性)、norfloxacin (NFX、高溶解度＆低透過性)、sumatriptan 

(STP、高溶解度＆低透過性)を選択した。 

In vivo 動物実験：Wistar 系雄性ラットの鼻腔内に薬物原末 0.5 mg あるいは粉末製剤 1 mg

（原末 0.5 mg、製剤添加物 0.5 mg の混合製剤）を投与し、下肢大腿動脈に施したカニュー

レから経時的に採血を行った。血漿中濃度は HPLC により測定した。 

In vitro 細胞層透過実験 : モデル細胞として Median-Darby canine kidney (MDCK) 細胞を用

い、その単層膜を調製した。鼻腔内の生理的条件を考慮し、透過実験は apical 側細胞層を空

気に接触させた条件 (air interface condition, AIC 条件) で行った。Apical 側細胞層表面に薬物
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原末 0.5 mg あるいは各種粉末製剤 1 mg を噴霧投与し、その後、経時的に basal 側よりサ

ンプリングを行った。薬物の定量は HPLC により行った。  

細胞表面水分量の変化：鼻粘膜表面における水分量変化を予測するために AIC 条件の 

MDCK 単層膜に製剤添加物を噴霧投与した。その後、apical 側に平均分子量 4 kDa の FITC 

標識デキストラン (FD4) 溶液を添加した。その後、細胞層表面の液体を回収し、FD4 の希釈

率より水分量を算出し、表面水分量の経時変化を求めた。  

In vivo 鼻腔内滞留性 : Wistar 系雄性ラットの鼻腔内に平均分子量 70 kDa の FITC 標識デ

キストラン (FD70; 非吸収性マーカー) と薬物原末及び各種製剤添加物を含む粉末製剤 1 

mg を噴霧投与した。噴霧 5、10、30 分後、Hirai らの方法に準じてラットの頸部、食道及び

気管にカニュレーションを施した。頸部食道に挿入したチューブより粘液除去剤として 

dithiothreitol (10 mM) を含む PBS を注入し、鼻腔内を洗浄した。洗浄液を回収し、洗浄液に

含まれる蛍光強度を測定し、FD70 量を算出した。 

 

【結果・考察】 

(1) 鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす乳糖の影響（粘膜表面水分量に及ぼす影響） 

まず、製剤添加物として、賦形剤として汎用される乳糖を選択し、薬物吸収に及ぼす影響

を検討した。鼻腔は消化管内と比較して、薬物が溶解する粘膜表面水分量が非常に少ないこ

とから、消化管内での溶出とは大きく異なる可能性が高い。特に、乳糖の場合、粘膜局所に

おける濃度が高くなり、高い浸透圧が発生すると予想される。その結果、水分の移動が生じ、

粘膜表面の水分量が増大する可能性が高いと考えられる。そこで、様々な物性の低分子薬物 

(WF、PXC、NFX) をモデル薬物として、これらの吸収に対する乳糖の影響を系統的に評価し

た。ラット鼻腔内投与後の PXC の吸収は乳糖により改善され、さらに NaCl による改善が

より顕著であった。PXC と同様、NFX の吸収は乳糖、NaCl によって改善され、乳糖の影響

がより顕著であった。対照的に、WF の吸収は両添加物を添加しても変化しないか、若干低

下する傾向が観察された。そのメカニズムを検討するために、MDCK 細胞単層膜を用いて薬

物透過実験を行った。乳糖、NaCl により、すべてのモデル薬物の膜透過量が増大した。また、

細胞表面水分量は乳糖、NaCl の添加により増大し、NaCl による増大の程度が大きかった。

一方、in vivo 鼻腔内滞留性を検討したところ、10 分後の鼻腔内残存率は薬物原末で約 50％、

乳糖添加で 20％、NaCl で 0％ であり、乳糖、NaCl により、鼻腔からの製剤の消失が促進

されることが明らかとなった。 

以上の結果より、乳糖及び NaCl による鼻粘膜表面の水分量の増大は薬物の溶解や膜透過

には有利に作用するが、鼻腔内滞留性を低下させるために、薬物によっては吸収低下を惹起
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する可能性が示された。 

 

(2) 鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす結合剤 CMC-Na の影響 

結合剤として CMC-Na を用い、モデル薬物の鼻腔内投与後の吸収への影響を評価した。

CMC-Na を含む粉末製剤をラット鼻腔内に投与した後の PXC、NFX の吸収は CMC-Na に

より有意に増大し、WF の吸収は低下した。一方、AIC 条件の MDCK 単層膜に粉末製剤を

噴霧し、その後の薬物透過を検討した。その結果、薬物透過量に及ぼす CMC-Na の影響は観

察されなかった。そこで、ラットを用いて粉末製剤の in vivo 鼻腔内滞留性を評価したとこ

ろ、CMC-Na により製剤の鼻腔からの消失が遅延する傾向が観察された。したがって、CMC-

Na による吸収増大は少量の粘液に CMC-Na が溶解することで、製剤の粘度が高まり、鼻腔

内滞留性が亢進した結果と考えられた。次に、insulin 及び FD4 などの高分子薬物の経鼻吸

収に及ぼす CMC-Na の影響についても検討を行った。その結果、低分子薬物と同様、CMC-

Na によりこれら高分子の吸収促進が認められた。 

以上の知見から、CMC-Na は薬物の分子量に関係なく、その鼻腔内滞留性を向上させ、薬

物の経鼻吸収を改善可能であることが示された。 

 

(3) 鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす重合度の異なる HPC の影響（鼻腔内滞留性に及ぼす

影響） 

第二章における検討から、結合剤 CMC-Na が鼻腔内滞留性の向上とそれに伴う吸収の改

善に有用であることが明らかとなった。そこで、第三章では薬物の鼻腔内滞留性に及ぼす結

合剤による粘度の影響を詳細に評価するため、重合度の異なる 3 種類の結合剤 HPC (SL)、

HPC (M)、HPC (H) の影響を検討した。ラット鼻腔内投与後の WF の吸収は、いずれの HPC 

を添加した場合においても低下した。PXC の吸収は、HPC (M) 添加時に増大したが、対照的

に HPC (H)、HPC (SL) 添加時には低下した。また、HPC (H) を添加した PXC 投与後の血漿

中濃度の立ち上がりには lag time が観察された。一方、STP の吸収は、HPC (SL) の添加に

より若干の吸収低下が観察されたが、HPC (M)、HPC (H) を添加した場合、STP の吸収率は

単独投与時のそれぞれ 1.4 倍、2.5 倍に増大した。これらの検討を通じて、薬物吸収に及ぼ

す HPC の影響が薬物により異なることが明らかとなった。次に、そのメカニズムを検討す

るために、各種 HPC 溶液内における薬物の拡散性を比較・検討した。コントロールである 

PBS と比較して、HPC 溶液中での薬物の拡散性は低下し、さらに、その低下の程度は HPC 

の重合度の増大に伴い、より顕著であった。ラットを用いて薬物の in vivo 鼻腔内滞留性を

評価したところ、PXC 単独投与の場合、投与 10 分後の鼻腔内残存率は 20% にまで低下し
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たのに対して、HPC を添加した場合、HPC の重合度の増大に伴い、鼻腔内滞留性は顕著に

向上した。HPC の溶解による製剤の粘性変化に伴い、鼻腔内滞留性、基剤内拡散性、有効表

面積などの様々な因子が変動すると考えられ、こうした変動が薬物吸収に影響を与えた原因

と考えられる。 

以上の知見より、HPC の重合度が高いほど、薬物の鼻腔内滞留性が増大した一方で、薬物

の拡散速度が低下したことから、薬物吸収に対する HPC の影響には、正の影響（鼻腔内滞

留性の改善）と負の影響（溶解した製剤における薬物拡散性の低下）があり、薬物の生体膜

透過性に応じて、両者の影響の程度が異なるために、薬物吸収に対する HPC の影響が薬物

によって異なる可能性が明らかとなった。 

 

【総括】 

以上の結果より、鼻腔内投与後の薬物吸収は製剤添加物により制御できる可能性が示唆さ

れた。鼻粘膜上の水分量を変化させる乳糖などの製剤添加物は鼻腔内における薬物の溶解量

の改善に有用であるが、水分量増大による MC 促進の影響も考慮する必要がある。一方、結

合剤である CMC-Na や HPC は鼻腔内滞留性を向上することで薬物吸収を改善可能である

が、鼻腔内における薬物の溶解や膜透過への影響を考慮する必要がある。すなわち、鼻腔内

投与後の薬物吸収は鼻腔内における薬物の溶解、膜透過及び鼻腔内滞留性により大きく影響

を受け、吸収を制御するためには、薬物の物性に応じた適切な製剤添加物を選択する必要が

あることが示された。本知見は、経鼻投与型粉末製剤の製剤設計に有用な情報を提供するも

のと考えられる。  
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序 論 

 

近年、全身作用を期待する薬物の投与部位として鼻腔が注目されている 1)。経口投与と比

較して、鼻腔内投与後の薬物吸収は良好かつ速やかであることから 2-4)、制吐剤や疼痛剤など

の緊急性を要する製剤の投与部位として、また、門脈血を介さずに全身循環へ移行すること

から 5)、肝初回通過効果の影響を受けやすい薬物の代替投与部位として注目されている。さ

らに、非侵襲的で注射剤のような痛みを伴わず、寝たきり高齢者など、経口製剤の服用が難

しい患者に対して、介護者による投与も可能である。欧米では、制吐剤のグラニセトロン 6)、

オピオイド系鎮痛薬であるモルヒネやフェンタニル、骨粗鬆症治療薬のカルシトニン 7-11) な

どが市販または開発中である。しかしながら、国内の経鼻投与製剤の多くは局所作用を目的

とした製剤で、花粉症などの鼻炎を対象とする抗アレルギー薬である 12)。全身作用を目的と

した製剤としては、中枢性崩尿症治療薬のデスモプレシン酢酸塩 13-14)、子宮内膜症治療薬の

ブセレリン酢酸塩 15) などが上市されているが、いまだ実用化された製剤の数は少ないのが

現状である。 

鼻腔内に投与される剤形としては、溶液製剤 16-17)、ゲル製剤 18)、粉末製剤 19-20) などが挙

げられるが、臨床で汎用される製剤は溶液製剤である。しかしながら、粉末製剤には、投与

量が確保できること、保存時の薬物安定性が良いことなど 21)、多くの利点がある。また、溶

液製剤には保存剤としてベンザルコニウム塩化物が添加されることが多く、界面活性作用を

有するため、繊毛運動の低下や繰り返し投与による粘膜障害性が懸念されている 22-27)。一方、

粉末製剤では保存剤を添加する必要がないため、安全性にも優れていると考えられる。さら

に、薬物の粘膜付着性を増大させるために粉末製剤が選択されることがある 28-32)。現在、国

内で市販されている経鼻投与型粉末製剤には、アレルギー性鼻炎治療薬であるリノコート® 

やエリザス® などが挙げられ、粉末製剤の有用性が活かされている 33)。 

一般に、鼻腔内に異物が吸入される

と、サイズ 5 µm 以上の粒子の多くは

鼻粘膜に付着し、それよりも小さい粒

子は肺や気管支に付着することが知

られている。鼻粘膜に付着した粒子は、

その後、Fig. 1 に示すように粘膜を覆

う繊毛上皮細胞の繊毛運動により鼻

腔後方に運ばれ、後鼻腔、咽頭を経て

消化管に移行する。この繊毛運動によ 

Fig. 1 Clearance mechanism of applied powder out 
of the nasal cavity  
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る異物の除去は mucociliary clearance (MC) と呼ばれ、薬物の鼻腔内滞留性を支配する因子と

して重要である 34-36)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 に示すように、内用固形製剤を経口投与した場合、製剤は消化管で崩壊し、薬物が

溶出した後、吸収され、全身循環へと移行する。一方、鼻腔内投与した場合、鼻腔内で粉末

医薬品が溶解過程を経て溶液状態となり、溶解した薬物が全身循環血へ吸収される。つまり、 

溶液製剤とは異なり、粉末製剤の吸 

収過程の前には固体薬物の溶解過程

が存在する。したがって、鼻腔内で

の薬物の溶解が吸収を決定する因子

の一つとして重要である。また、粉

末製剤には製剤添加物が含まれるこ

とが多く、MC や薬物の溶解に影響

を与える可能性が高い。さらに、製

剤添加物は鼻粘膜表面に直接投与さ

れるため、薬物吸収に対する製剤添

加物の影響が消化管吸収以上に大き

い可能性が考えられる。 

本研究では、モデル薬物として、

溶解度・膜透過性に基づき、Table 1 

に示す warfarin (WF、高溶解度＆

高透過性)、piroxicam (PXC、低溶解

度＆高透過性)、norfloxacin (NFX、 

高溶解度＆低透過性)、sumatriptan (STP、高溶解度＆低透過性) の 4 種類を選択した。 

Fig.2 Drug absorption and disposition after nasal and oral administrations 
      

Table 1 Chemical structures and physicochemical 
properties of model drugs 
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Fig. 3 (A) Plasma concentration-time profiles of model drugs following nasal applications of 
solution or powder 
(B) Changes in the fractional absorption of model drugs as a function of time following 
nasal applications of solution or powder to rats 
Keys : (○) Solution. (●) Bulk powder.  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
IEEE. Trans. Nanobioscience., Fig. 2 
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溶液製剤と異なり、粉末製剤には吸収過程の前に溶出過程が存在する。そこで、基礎的情

報として、これら薬物の溶液あるいは粉末製剤をラット鼻腔内に投与した後の血漿中濃度の

経時変化を測定した。Fig. 3 (Ⅰ) に WF、Fig. 3 (Ⅱ) に PXC、Fig. 3 (Ⅲ) に NFX、Fig. 3 (Ⅳ) 

に STP の結果を示す。また、左側  (A) には血漿中薬物濃度変化を、右側  (B) には 

deconvolution 法により算出した吸収率の経時変化を示す。なお、STP の水溶液には現在臨床

で用いられている Imigran® を選択した 37)。溶解度の良好な WF、STP では粉末製剤投与後の

血漿中濃度は、溶液投与時と比較して高く、さらに持続的であった。一方、NFX では、溶液製剤

投与後の吸収率は、投与約 30 分後に約 30% に上昇したが、粉末製剤を投与した場合の吸収率

は投与後 30 分で約 3％ に過ぎなかった。NFX の消化管からの吸収率は低いことが知られてい

ることから、溶液投与後に吸収された NFX の多くは、鼻腔から吸収された結果と考えられる。

また、PXC では、投与 30 分までは粉末製剤と比較して、溶液製剤投与後の血漿中濃度が高

く、30 分以降は粉末製剤投与群の濃度が高かったことから、NFX と同様、溶液製剤からの

吸収に関しては、消化管に比べて鼻腔からの吸収が良好であることが示された。以上の結果

から、溶液製剤と粉末製剤投与後の吸収を比較すると、WF、STP のような溶解度が良好な薬

物の場合、鼻粘膜表面における濃度が高く、さらに鼻腔内滞留性が向上にするために、溶液

製剤と比較して粉末製剤投与後の吸収が良好であることが示唆された。また、溶解度が低い

薬物に関して、粉末製剤投与後の吸収が低い理由は、鼻腔内で薬物が溶解しにくいためと考

えられる。 

汎用されている製剤添加物の中から、本研究では、賦形剤として、乳糖を、結合剤として、

sodium carboxymethyl cellulose (CMC-Na) 及び hydroxypropyl cellulose (HPC) を選択した。こ

れらの製剤添加物と薬物原末を含む粉末製剤を鼻腔内に投与した後の吸収を in vivo 動物実

験で検討した。その後、膜透過、薬物の溶解、鼻腔内滞留性、製剤中での拡散の観点から、

in vitro 細胞層透過実験をはじめとする様々な実験系を用いて、個々の製剤添加物の薬物吸収

に対する影響を詳細に検討することで、メカニズムの解明を試みた。最後に、得られた情報

をもとに、製剤添加物による鼻腔内投与後の薬物吸収の制御の可能性を評価した。 

以下、得られた知見を 3 章にわたり、論述する。 
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鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす乳糖の影響 
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第 1 章 鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす乳糖の影響  

 

第 1 章では、賦形剤として汎用される乳

糖の影響を検討した。エリザス® では、主薬

であるデキザメタゾンシペシル酸エステル

の他に、この乳糖水和物が含まれており、乳

糖は水溶性の低分子糖類である。 

薬物と乳糖を含む粉末製剤を鼻腔内投与すると、固

体薬物と乳糖が鼻腔内で溶出して、溶液となる。その

後、溶解した薬物が全身循環血に吸収される。消化管

内と比較して、薬物が溶解する粘膜表面水分量が非常

に少ないことが鼻腔の特徴であり、消化管内での溶出

とは大きく異なる可能性が高い。特に、乳糖の場合、

粘膜局所における濃度が高くなり、高い浸透圧が発生

すると予想される。その結果、水分の移動が生じ、粘

膜表面の水分量が増大する可能性が高い 38)。そこで、

式量が小さく、さらに溶解すると電離し、より高い浸

透圧が生じると考えられる NaCl を乳糖の比較対象 

として選択した。モデル薬物としては、WF、PXC、NFX の 3 種類を選択し、これらの薬物

を鼻腔内投与した後の吸収に及ぼす影響を系統的に検討した。 

 

 

第 1 節 薬物の in vivo 経鼻吸収に及ぼす乳糖の影響 

 

【目 的】 

本節では、乳糖、NaCl の薬物吸収に及ぼす影響を in vivo 動物実験で検討した。製剤添加

物の影響をより詳細に明らかにするために、モデル薬物としては、PXC、WF、NFX を用い

て、薬物の物性との関係も含めて検討した。 

 

  

Fig. 4 Structure of lactose 

Fig. 5 Scheme representing the 
various processes of the drug 
after nasal administration 
with lactose 
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【実験材料・実験方法】 

実験材料 

1. 器具  

polyethylene tube SP31 (nontoxic medical grade, I.D.:0.5 mm, O.D.:0.8 mm) は夏目製作所（東

京）より購入した。  

2. 実験動物 

Wistar 系雄性ラット (8 週令、220-250 g) は（株）清水実験材料（京都）より購入した。動

物実験はすべて京都薬科大学動物倫理委員会のガイドラインにしたがって実施した。 

3. 試薬 

WF、PXC、NFX、乳糖、NaCl は和光純薬工業株式会社より購入した。 

 

実験方法 

1. 粉末製剤の調製 

薬物原末と乳糖あるいは NaCl を質量比 1:1 で混合した。混合粉体の粒子径を揃えるため

に、それぞれの粉末を混合前に乳鉢・乳棒を用いて粉砕した。薬物原末、乳糖、NaCl の一次

粒子径を顕微鏡により観察したところ、それぞれ約 5 - 10 m、100 - 200 m、100 - 200 m で

あった。 

2. 粉末製剤のラット鼻腔内への投与 

ソムノペンチル® (52 mg/kg、共立製薬 

(株)) 麻酔下、Wistar 系雄性ラット（体重 

220 - 250 g）を固定台に背位固定し、下肢

大腿骨動脈に採血用カニュレーション 

(SP-31) を施した。噴霧に用いたデバイス

を Fig. 6 に示す。デバイスは、三方活栓を

介して、1 mL シリンジと先端を斜めにカ 

ットしたチップ (200 µL, Yellow Tips, ワトソン) を接続している 39)。チップ内部に薬物原末

あるいは乳糖または NaCl を 50% 含む粉末製剤 1 mg を充填し、1 mL の圧縮空気で伏臥

位のラットの鼻腔に噴霧投与した。粉末噴霧前後のチップ質量の相違から、噴霧量を算出し

た。投与後はボールマンゲージ (KN-326-Ⅲ、夏目製作所) に拘束し、覚醒下、経時的に大腿

動脈より採血を行った。得られた血液試料を 16,000 g で 5 分間遠心分離後、得られた血漿 

100 µL を測定試料とした。血漿試料は分析時まで - 40 °C で保存した。 

 

Fig. 6 The device for administration of drug  
powder into rat nasal cavity 
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3. 試料の前処理  

得られた血漿試料 100 µL に対し、1 mL の acetonitrile を加えて攪拌し、除タンパク処理

した。その後、16,000 g で 5 分間遠心分離し、得られた上清 1 mL を回収し、60°C で蒸発

乾固した。残渣を 100 µL の HPLC 移動相に再溶解し、測定試料とした。 

4. 定量 

試料の薬物濃度が検量線の濃度範囲に収まるように、HPLC 移動相で各試料を希釈した

後、以下の HPLC 条件にて定量を行った。 

HPLC 定量条件 

＜WF＞ 

HPLC system  ; LC-20 (SHIMADZU) 

Column  ; Wakopak® (4.6×150 mm, Wako Pure Chemical) 

Mobile Phase  ; 10 mM phosphate buffer (pH 7.4) 

    /10 mM tetrabutyl ammonium (TBA) : methanol = 50:50 

Flow rate  ; 1.0 mL/min 

Wave length  ; Excitation / Emission = 310 nm/390 nm 

Column temperature ; 40°C 

＜PXC＞ 

HPLC system  ; LC-10A (SHIMADZU) 

Column  ; Wakopak® (4.6×150 mm, Wako Pure Chemical) 

Mobile phase    ; 50 mM KH2PO4 (pH2.5) / acetonitrile = 68 / 32 

Flow rate  ; 1.0 mL/min 

Wave length  ; 326 nm 

Column temperature  ; 40°C 

＜NFX＞ 

HPLC system ; LC-20 (SHIMADZU) 

Column ; Inertsil® ODS-4 (3 µm, 4.6×150 mm, GL Science) 

Mobile phase ; 0.1M acetic acid (pH 2.62) / acetonitrile ＝ 80 / 20 

Flow rate ; 1.0 mL/min 

Wave length ; Excitation / Emission = 278 nm / 448 nm 

Column temperature ; 40°C 
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5. データ解析 

すべてのデータは平均値 ± S.E. として、表示した。吸収率は WinNonlin® (Ver. 6.3, 

Pharsight Corporation, Mountain View, CA, USA) を用いて deconvolution 法 に基づき算出し

た。 

 

 

【結果・考察】 

1-a Warfarin 

WF を含む各種粉末製剤を鼻腔内投与した後の血漿中濃度の経時変化を Fig. 7 (A) に、

deconvolution 法により求めた吸収率の経時変化を Fig. 7 (B) に示す。乳糖及び NaCl を添加

した場合、原末と比較して、血漿中薬物濃度及び吸収率に若干減少する傾向が観察されたが、

顕著な相違は観察されなかった。薬物原末投与時の吸収率は 100% 以上、添加物含有製剤投

与時の吸収率もほぼ 100% である。いずれの製剤に関しても、WF の全量が吸収されると考

えられる。したがって、WF の吸収に及ぼす乳糖及び NaCl の影響はほとんどみられないこ

とが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 7 (A) Effect of lactose and NaCl on the plasma concentration profiles of warfarin after  
nasal administration of powder formulations 

(B) Changes in the fractional absorption of warfarin as a function of time after nasal  
administration of powder formulations 

Keys: ●; Bulk powder, △; Lactose powder, □; NaCl powder.  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
Biol. Pharm. Bull., Fig. 4 
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1-b Piroxicam 

PXC を含む各種粉末製剤を鼻腔内投与した後の血漿中濃度の経時変化を Fig. 8 (A) に、

deconvolution 法により求めた吸収率の経時変化を Fig. 8 (B) に示す。NaCl を添加した場合、

原末と比較して、投与直後より吸収率の増大が観察された。PXC の溶解度は低いため、鼻粘

膜表面水分量の増大により、薬物の溶解量が増大した結果として説明が可能である。一方、

乳糖添加製剤投与後の吸収は、投与 30 分以降、増大することが明らかとなった。投与後 30 

分が経過すると、製剤の大部分は消化管に移行していると考えられるため、この増大は鼻腔

からの吸収増大に起因するものではないと考えている。投与 30 分以降の吸収増大は消化管

吸収における個体差と考えられ、PXC の吸収に対する乳糖の影響は小さいことが示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1-c Norfloxacin 

Fig. 9 (A) に NFX を含む各種粉末製剤を鼻腔内投与した後の血漿中濃度の経時変化を、

Fig. 9 (B) に deconvolution 法により求めた吸収率の経時変化を示す。いずれの製剤を投与し

た場合でも、投与後 120 分までの血漿中濃度、吸収率に大きな相違は観察されず、NFX の

鼻腔からの吸収に対して、乳糖、NaCl は影響を与えないことが明らかとなった。 

NaCl を添加した場合のみ、投与 120 分以降の血漿中濃度が高く、吸収率も 120 分以降少

しずつ増大している。投与後、120 分が経過すると、MC により、製剤の大部分は消化管に

Fig. 8 (A) Effect of lactose and NaCl on the plasma concentration profiles of piroxicam after  
nasal administration of powder formulations 

(B) Changes in the fractional absorption of piroxicam as a function of time after nasal  
administration of powder formulations 

Keys: ●; Bulk powder, △; Lactose powder, □; NaCl powder.  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
Biol. Pharm. Bull., Fig. 4 
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移動していると考えられ、吸収率の増大は消化管吸収の増大に起因すると考えられる。NaCl 

により、消化管からの吸収が増大する理由は不明である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第 2 節 薬物の in vitro 細胞層透過及び細胞表面水分量に及ぼす乳糖の影響 

 

【目 的】 

第一節での検討結果を、モデル薬物の物性（分子量、水への溶解性など）とあわせて、総

合的に考察すると、薬物の経鼻吸収に及ぼす乳糖、NaCl の影響は細胞表面の水分量の変化を

介する可能性が高いと考えられる。そこで本節では、各種製剤適用後の細胞層を介した薬物

透過を検討すると同時に、メカニズムを明らかにするために、非吸収性マーカーを用いて、

in vitro において細胞層表面水分量の変化を測定した。 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9 (A) Effect of lactose and NaCl on the plasma concentration profiles of norfloxacin  
after nasal administration of powder formulations  

(B) Changes in the fractional absorption as a function of time after nasal  
administration of powder formulations 

Keys: ●; Bulk powder, △; Lactose powder, □; NaCl powder.  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
Biol. Pharm. Bull., Fig. 4 
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2-1 In vitro 細胞層透過実験 

 

【実験材料・実験方法】 

実験材料 

1. 器具 

FALCON® Cell culture insert (0.4 µm pore size)と  FALCON® Companion Plate 6 well は 

BECTON DICKINSON 社より購入した。培養フラスコは Thermo Fisher Scientific Inc. (Waltham, 

MA, USA) より購入した。  

2. 試薬 

α-MEM 、 antibiotic-antimycotic mixed stock solution (10,000 U/mL penicillin 、 10 mg/mL 

streptomycin、25 mg/mL amphotericin B、0.85% 食塩水含有)、0.25% trypsin / 1 mM EDTA solution、 

fetal bovine serum (FBS) は和光純薬工業株式会社（大阪）より購入した。その他の試薬につい

ては特級試薬を用いた。なお、本研究において使用した FBS は全て 56℃ で 30 分間、非働

化処理したものを用いた。 

3. 培養細胞 

Medin-Darby canine kidney (MDCK) 細胞は大日本住友製薬株式会社（大阪）より供与を受

けた。  

4. 細胞培養  

MDCK 細胞 40-41) は 10% FBS、1% antibiotic-antimycotic mixed stock solution 含有 α-MEM 

培地を用い、37 ℃、5% CO2 存在下、培養フラスコ内で培養し、継代はおよそ 3 日おきに行

った。Subconfluent に達した MDCK 細胞を 0.05% Trypsin / 0.02% EDTA を用いて剥離後、

2×105 cells/mL/well で culture insert に播種した。培地交換は 2 日毎に行い、播種後、37 ℃、

5% CO2 環境下で 10 日間培養した。  

 

実験方法  

1．Transport medium の調製  

136.9 mM NaCl、5.36 mM Na2HPO4、0.44 mM KH2PO4、0.41 mM MgSO4、19.5 mM Glucose、 

1.26 mM CaCl2、0.49 mM MgCl2、4.17 mM NaHCO3 及び 10 mM Hepes を精製水に溶解し、 

pH 7.4 に調整した。 

2．透過実験  

MDCK 単層膜を transport medium (TM) で洗浄後、apical 側の TM をすべて除去し、basal 

側にのみ 4 mL の TM を添加した。静水圧の影響を排除するために、外径 3 mm のシリコ
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ンチューブを用いて細胞層の位置を調整し、細胞層と basal 側液面の高さを一致させた。

Apical 側に薬物原末あるいは、乳糖あるいは NaCl を 50% 含む粉末 1 mg をシリンジと三

方活栓を組合せたデバイス (Fig. 4) で細胞層表面に噴霧し、実験を開始した。経時的に basal 

側より 200 µL ずつ採取した後、等量の TM を添加した。なお、鼻腔の粘膜表面に存在する

水分の量はごくわずかと考えられるため、本実験では、apical 側に薬液を添加しない air-

interface condition (AIC) で実験を行った (Fig. 10)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

鼻腔内の温度は 25 - 37℃、湿度は 35 - 80% と報告されている 42)。そこで、実験中は細胞

層周辺の温度 を 37℃ 前後に維持した。また、AIC 状態で実験を行っているため、湿度が低

い場合、細胞層の乾燥の影響を無視できないと考えられる。そこで、細胞の乾燥を防ぐため

に、加湿器を用いて、細胞層周囲の湿度を 80 - 90% に維持した。 

3．定量 

試料の薬物濃度が検量線の濃度範囲に収まるように、HPLC 移動相で各試料を希釈した

後、前節で示した HPLC 条件にて定量を行った。 

 

 

  

Fig. 10 In vitro transport study under air-interface condition 
IEEE. Trans. Nanobioscience., Fig. 1 
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【結果・考察】 

各種粉末製剤を細胞層表面に噴霧した後の透過プロファイルを Fig. 11 に示す。乳糖ある

いは NaCl を添加した場合、薬物原末と比較して、いずれの薬物の透過量も増大した。特に、

PXC、NFX では、実験開始直後から増大が観察され、6 時間後の透過量は薬物原末の約 2～

3 倍であった。これらの知見は、in vivo 動物実験で得られた乳糖、NaCl を添加することに

より吸収が増加した知見を支持する結果と考えられる。WF と比較すると、PXC、NFX の溶

解度は低いため、乳糖、NaCl の溶解に伴う水分量の上昇によって、薬物の溶解量が増大し、

その結果、透過量が上昇したと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 11 Transepithelial transport of the model drugs across MDCK monolayers after spraying 
powder formulations onto the monolayer surface 
Keys: ●; Bulk powder, △; Lactose powder, □; NaCl powder.  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
Biol. Pharm. Bull., Fig. 3 
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2-2 細胞表面水分量の変化 

 

【実験材料・実験方法】 

実験材料 

1. 器具 

前節の実験材料に準じた。 

2. 試薬 

Fluorescein isothiocyanate-dextran (FD4, 平均分子量: 4 kDa) は Sigma-Aldrich Corporation (St. 

Louis, MO, USA) より購入した。 

3. 培養細胞、細胞培養 

前節の実験材料に準じた。  

 

 

実験方法 

1. 細胞表面水分量変化の測定方法 

In vitro 細胞層透過実験と同様、MDCK 単層膜を TM で洗浄後、apical 側の TM をすべ

て除去し、basal 側に 4 mL の TM を添加した。静水圧の影響を排除するために、外径 3 mm 

のシリコンチューブを用いて細胞層の位置を調整し、細胞層と basal 側液面の高さを一致さ

せた。シリンジと三方活栓を組合せたデバイス (Fig. 4) を用いて、細胞層表面 apical 側に乳

糖、NaCl 各 1 mg を噴霧し、実験を開始した。経時的に、apical 側に濃度 1 mg/mL の FD4 

溶液 30 µL を添加し、細胞層表面になじませた後、FD4 を含む表面溶液を回収した。  

2. 試料の処理 

得られた試料を 16,000 rpm で 5 分間遠心分離し、得られた上清 10 µL を回収した。 

3. 測定 

マイクロプレートリーダーを用いて、蛍光強度 (Excitation: 485 nm, Emission: 535 nm) を測

定した。 

4. データ解析 

FD4 溶液の希釈率により、細胞表面水分量を算出し、control との差を細胞表面水分量の

変化とした。 
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【結果・考察】 

細胞層表面の水分量に対する乳糖、NaCl の影響を Fig. 12 に示す。細胞層表面水分量は乳

糖の噴霧 15 分後に約 15 µL/mg 増大した。その後は順次低下し、60 分後の増大は約 5 

µL/mg であった。一方、NaCl の噴霧 15 分後に細胞層表面水分量は 75 µL/mg 増加し、その

後は徐々に低下したが、投与 60 分後においても、増加量は約 40 µL/mg であった。 

NaCl の式量 (58.5) は乳糖の分子量 (342) に比較して小さく、さらに溶解すると、Na+ と 

Cl- に電離する。NaCl の電離度を 100% として、同じ質量の乳糖、NaCl で比較すると、NaCl 

による浸透圧の増大の程度は理論上、乳糖の 11.7 倍に達する。予想通り、乳糖に比較して、

NaCl による細胞層表面水分量の変化が大きいことが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 12 Effect of lactose and NaCl on the fluid volume on the surface of MDCK 
monolayers 
Keys : △; Lactose powder, □; NaCl powder 
Results are expresses as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
Biol. Pharm. Bull., Fig. 2 
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第 3 節 薬物の鼻腔内滞留性に及ぼす乳糖の影響  

 

【目 的】 

鼻粘膜に付着した粉末製剤中の薬物は、溶解後、鼻腔から吸収されると同時に、一部は MC 

により、鼻腔後方に輸送され、後鼻腔、咽頭を経て嚥下され、消化管へと移行する。消化管

からの薬物吸収と鼻腔からの薬物吸収は異なるため、鼻腔内滞留性は鼻腔内投与後の薬物吸

収を支配する因子の一つである。第 1 節、第 2 節の検討で、添加物により、細胞層表面の

水分量が変化し、薬物吸収が変動することが明らかとなったが、水分量の変化は製剤の鼻腔

内滞留性を変化させる可能性が考えられる。そこで、本節では、非吸収性マーカーを用いて、

in vivo で製剤の鼻腔内滞留性に及ぼす製剤添加物の影響を検討した。 

 

 

【実験材料・実験方法】 

実験材料  

1．器具、実験動物 

前節の実験材料に準じた。  

2．試薬  

FD70 (平均分子量: 70 kDa) は Sigma-Aldrich Corporation (St. Louis, MO, USA) より購入し

た。その他の試薬は前節の実験材料に準じた。  

 

実験方法  

1．粉末製剤の調製  

NFX：FD70 : 添加物= 4：1：5 の質量比で各粉末を混合した。 

2．実験動物、in vivo 粉末鼻腔内投与、粉末製剤の噴霧方法 

前節の実験材料に準じた。 

3．実験方法 

Diethylether 麻酔下、体重 220 - 250 g の Wistar 系雄性ラットを固定台に背位固定し、各

種粉末製剤 1 mg を前節の投与方法に準じて、鼻腔内投与した。その後、以下に示す方法で

経時的に試料を採取した。麻酔により繊毛運動が低下するという報告があることから、試料

採取直前に、ラットを麻酔した。 
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4．試料採取方法 

Hirai らの方法  43) に準

じて、頚部食道及び気管に

ポリエチレンチューブによ

るカニュレーションを施し

た (Fig. 13)。さらに、鼻腔蓋

管を介した洗浄液の口腔内

への漏出を防ぐため、外科 

用アロンアルファ® （第一三共株式会社、東京）により、鼻腔蓋を閉じた。頚部食道に挿入し

たチューブに注射筒を接続し、粘液溶解剤 dithiothreitol (10 mM) を含む生理食塩水を鼻腔内

に注入し、10 分間放置した。10 分後、さらに生理食塩水を注入し、合計 8 mL の生理食塩

水で鼻腔内を洗浄した。洗浄液を全て回収し、体積を正確に 10 mL に調整した。この溶液の

一部を測定に供した。  

5．定量 

マイクロプレートリーダーを用いて、蛍光強度 (Excitation：485 nm, Emission：535 nm) を

測定することにより、FD70 の濃度を算出した。 

 

 

【結果・考察】 

FD70 の鼻腔内残存量の経時変化を Fig. 14 に示す。薬物原末の場合、FD70 の残存率は投

与後 10 分に約 54% にまで低下した。乳糖を添加した場合、投与後 10 分の FD70 の鼻腔

内残存率は約 20% と低く、製剤の鼻腔内滞留性が低下することが明らかとなった。さらに、

NaCl を添加した場合、投与 5 分後の FD70 の残存率は約 5 %、10 分後には FD70 は検出

されなかった。これは、鼻腔内の水分量が上昇し、鼻腔外への消失が速まったことに起因す

ると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 13 Schematic diagram of in situ nasal absorption study 
using rats operated surgically on the trachea and 
esophagus 
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第 4 節 製剤添加物の粘膜障害性  

 

【目 的】 

本節では、簡便に測定できる安全性評価の指標として汎用される lactate dehydrogenase 

(LDH) の活性を指標として、単回投与時の乳糖、NaCl の毒性評価を行った 44-45)。 

 

 

【実験材料・実験方法】 

実験材料 

1．試薬  

Cytotoxicity Detection Kit (LDH) ® はロシュダイアグノスティックス株式会社 (東京) より

購入した。  

 

 

Fig. 14 Effect of lactose and NaCl on the clearance of FD70 from the rat nasal cavity 
Keys: ●; Bulk powder, △; Lactose powder, □; NaCl powder.  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three rats. 
Biol. Pharm. Bull., Fig. 5 
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2．実験動物 

前節の実験材料に準じた。 

 

実験方法  

1．鼻腔内投与実験  

Pentobarbital (52 mg/kg) 麻酔下、体重 220 - 250 g の Wistar 系雄性ラットを固定台に背位

固定し、各種添加物 1 mg を 前述の投与方法に準じて、鼻腔内に投与し、6 時間放置した。

その後、Hirai らの鼻粘膜吸収実験に準じて頸部に手術を行った。ラット頸部を切開し、気管

にポリエチレンチューブ (O.D. 2 mm, No.6, Hibiki) を挿入し、 自発的な呼吸を確保した。食

道から鼻腔に、ポリエチレンチューブを挿入した。鼻腔蓋管を介した洗浄液の口腔内への流

出を防ぐため、鼻腔蓋を外科用アロンアルファ® （第一三共株式会社、東京）により閉鎖し

た。Control 群に関しては、添加物を投与せず、頸部の手術のみを行った。 

2．鼻腔内洗浄液の回収 

食道に挿管したポリエチレンチューブを介して、PBS 8 mL で鼻腔を洗浄し、洗浄液をすべ

て回収し、その体積を正確に 10 mL に調整した。この溶液の一部を LDH 活性の測定に供し

た。  

3．LDH 活性の測定  

鼻腔内洗浄液中の LDH 活性は Cytotoxicity Detection Kit (LDH) ® を用いて測定した。490 

nm の吸光度はマイクロプレートリーダー (SPECTRAFLUOR Plus, TECAN, Switzerland) を用

いて測定した。 

 

 

【結果・考察】 

ラットに各種添加物を投与し、その後、覚醒下においた。6 時間後の鼻腔内洗浄液の LDH 

活性を Fig. 15 に示す。LDH 活性は control 群と比較して、いずれの添加物投与群でも顕著

な相違は観察されず、各種添加物の毒性は極めて小さいことが示唆された。本結果より、各

種添加物の添加による薬物吸収の増大は、細胞障害性に起因しないことが明らかとなった。 
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Fig. 15 LDH activities in the nasal lavage fluid after a single nasal administration of 
various bulk powders 
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
Biol. Pharm. Bull., Fig. 6 
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第 5 節 小括  

 

本章では、賦形剤として利用される乳糖の薬物吸収に対する影響を検討した。乳糖は医薬

品の製造の他、希釈散の調製にも用いられており、汎用される賦形剤である。第 17 改正日

本薬局方によると、製剤添加物は「その製剤の投与量において薬理作用を示さず、無害でなけれ

ばならない。また、添加剤は有効成分の治療効果を妨げるものであってはならない」とされてい

る。しかしながら、消化管内と鼻腔内の環境は、内容物、蠕動運動、繊毛運動の有無等、大きく

異なっており、経口投与では全く影響がない製剤添加物であっても、鼻腔内投与すると、様々な

影響を及ぼす可能性が考えられる。研究開始当初、消化管内に比べて、水分に乏しいという鼻

腔内環境と乳糖の物性（低分子量と水に対する高い溶解度）から、乳糖の溶解後に生じる浸

透圧とそれに伴う水分量の変動を予想していた。予備実験の結果、予想通り、水分量の変化

を示唆する結果を得ることができた。これらの結果より、水分量の変化をより詳細に検討で

きるように、比較対象の添加物（化合物）として、乳糖よりも水分に対する影響が大きいと

予想される NaCl を用いて、研究を行った。 

第 1 節では、薬物原末に添加物を添加した際の in vivo 吸収を評価した。In vivo 吸収実験

の結果、乳糖、NaCl 含有製剤の鼻腔内投与後の薬物吸収に、薬物の物性に応じた相違が観察

された。溶解度が低い PXC では、添加物により吸収量が増大したが、溶解度が高い WF で

は、添加物による吸収量への影響は認められなかった。本結果より、薬物吸収に対する製剤

添加物の影響は、薬物の物性に応じて異なることが明らかとなった。 

第 2 節では、これらの現象について詳細な検討を行うため、まず、in vitro 細胞層透過実

験を行った。その結果、添加物を添加した場合、原末と比較して、いずれの薬物においても、

細胞層透過量は増大した。中でも、NaCl を添加した場合の増大の程度が顕著であった。 

第 3 節では、これらの影響のメカニズムを探るために、添加物による粘膜表面の水分量の

変化を in vitro 実験系を用いて、検討した。乳糖、NaCl を添加した場合、細胞表面水分量は

有意に増大した。添加物の溶解に伴い、浸透圧が増大した結果、水分が apical 側に漏出した

結果と考えられる。乳糖は分子量 342 の非電解質、NaCl は分子量 58 の電解質である。同

じ質量の両添加物がすべて溶解・電離した場合、NaCl の溶解に伴う浸透圧の変化は、乳糖の

約 12 倍大きいと計算される。乳糖に比べて、NaCl の影響が顕著である要因は、NaCl によ

る浸透圧増大の程度が大きいためと考えられる。粘膜表面水分量の増大は、溶解度が低い薬

物の溶解量の増大につながり、その結果、透過量が増大すると期待される。つまり、表面水

分量の増大は第 2 節で得られた in vitro 細胞層透過実験の結果の一部を支持する知見と考

えられる。 
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第 4 節では、製剤の鼻腔内滞留性に注目した。In vivo 動物実験の結果、乳糖、NaCl 添加

時に製剤の鼻腔内滞留性が低下した。また、低下の程度は第 3 節の検討で明らかとなった表

面の水分増大量に相関しており、NaCl 添加時の滞留性の低下の程度がより顕著であった。添

加剤の溶解に伴う水分量の増大により、薬物の咽頭側への移動が容易になり、その結果、滞

留性が低下した可能性が考えられた。鼻腔からの薬物吸収は消化管からの薬物吸収に比べて、

一般に、良好かつ速やかであるため、製剤の鼻腔内滞留性の低下は、薬物の物性によっては

吸収低下を惹起する。添加物による製剤の鼻腔内滞留性の低下は、第 1 節の in vivo 吸収に

関する結果の一部を支持する知見と考えられる。最後に、各種添加物の毒性評価を行った結

果、各種添加物の添加による薬物吸収の増大は細胞障害性に起因しないことが明らかとなっ

た。 

 

以上の結果より、乳糖及び 

NaCl による鼻粘膜表面の水

分量の増大は、薬物吸収に対

して、正負両面の影響を及ぼ

すことが明らかとなった。薬

物溶解量の改善は、粘膜表面

の少量の水分に対して、溶解

しきれない溶解度が低い薬

物に対してのみ、その吸収を

改善する。一方、製剤の鼻腔

内滞留性の低下はいずれの

薬物に対しても、吸収を低下 

させる。正負両面の影響のいずれか顕著な影響が、実際の薬物吸収に対する影響として観察

される。すなわち、乳糖、NaCl によって、吸収が改善される薬物は PXC のような溶解度が

低く、膜透過性が高い薬物と考えられ、薬物の溶解度を考慮して、製剤添加物を使い分ける

必要があることが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

Fig. 16 Factors affecting the absorption after nasal 
coadministration of lactose or NaCl 
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第 2 章 
 

鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす結合剤 CMC-Na の影響 
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第 2 章 鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす結合剤 CMC-Na の影響 

 

一般に鼻腔内投与後の薬物吸収を改善するためには、

ゲル製剤の他、溶液製剤に粘膜付着性ポリマーやキトサ

ン等の正電荷をもつ水溶性ポリマーを含有させた製剤を

用いて、鼻腔内滞留性を改善する等々の手法が用いられ

る 46-49)。しかしながら、薬物吸収と製剤の粘性との関係

を検討した報告は散見されるものの、粘性製剤からの薬

物吸収と薬物物性との関係を検討した報告は少ない。特

に、投与後に製剤の粘性が増大するようにポリマーを添

加した粉末製剤からの薬物吸収を検討した報告は皆無に

等しい。 

第 2 章では、液状製剤の粘性付与のために用いられる CMC-Na （結合剤）を製剤添加物

として 50)、薬物を含む粉末製剤に添加し、薬物吸収を検討した。鼻腔内投与後、CMC-Na は

鼻粘膜表面の水分に溶解し、鼻腔内において製剤の粘度を高めることが期待される。鼻粘膜

表面の水分量はきわめて少ないため、粘性液状製剤よりも粘度が高まる可能性が高い。モデ

ル薬物として WF、PXC、NFX を選択し、鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす CMC-Na の影

響を評価すると共に、そのメカニズムの解明を行った。さらに、応用の可能性を探るために、

insulin 及び FD4 を高分子モデル薬物として用い、高分子医薬品の吸収に対する影響も評価

した。 

 

 

第 1 節 薬物の in vivo 経鼻吸収に及ぼす CMC-Na の影響 

 

【目 的】 

本節では、CMC-Na の薬物吸収に及ぼす影響を in vivo 実験系で検討した。製剤添加物 

CMC-Na の影響をより詳細に明らかにするために、モデル薬物としては、水に対する溶解度、

生体膜透過性がそれぞれ異なる PXC、WF、NFX を用いて、薬物の物性との関係も含めて検

討した。 

 

 

 

R=H, CH2COONa 

Fig. 17 Structure of CMC-Na 
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【実験材料・実験方法】 

実験材料 

1. 実験動物 

前節の実験材料に準じた。 

2. 試薬 

CMC-Na は和光純薬工業株式会社より購入した。 

 

実験方法 

1. 投与粉末の調製 

CMC-Na と薬物原末を質量比 1:1 で混合した。粒子径の相違をなくすために、それぞれの

粉末を混合する前に、乳鉢・乳棒を用いて粉砕した。 

2. In vivo 動物実験 

前章の実験方法に準じた。 

 

 

【結果・考察】 

1-a Warfarin 

Fig. 18 (A) には、WF の各種粉末製剤を鼻腔内投与した後の血漿中濃度の経時変化を、Fig. 

18 (B) には、deconvolution 法により求めた吸収率の経時変化を示す。原末投与の場合、投与 

10 分後に吸収率は 100% に達した。CMC-Na を添加した場合、原末投与の場合と同様、投

与 10 分後に吸収率は最高値に到達したものの、100% には到達せず、約 90% であった。

CMC-Na により、WF の吸収は若干低下することが明らかとなった。 
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1-b Piroxicam 

PXC の各種粉末製剤を鼻腔内投与した後の血漿中濃度の経時変化を Fig. 19 (A) に、

deconvolution 法により求めた吸収率の経時変化を Fig.19 (B) に示す。CMC-Na を添加した

場合、投与 30 分後までの PXC の血漿中濃度が原末投与時よりも速やかに増大し、薬物吸

収が促進されたことが明らかとなった。吸収率の経時変化からも明らかなように、両製剤と

もに、投与後 180 分で吸収は終了するが、CMC-Na により吸収率が約 10% 増大することが

明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 18  Effects of CMC-Na on (A) the profiles of the plasma concentrations and (B) changes in 
the fractional absorption of warfarin after nasal administration of powder formulation 
to rats 
Keys: ●; WF powder, 〇; WF + CMC-Na powder.    
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
IEEE. Trans. Nanobioscience., Fig. 3 
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1-c Norfloxacin 

Fig. 20 (A) は、各種粉末製剤を鼻腔内投与した後の NFX の血漿中濃度の経時変化を、Fig. 

20 (B) は、deconvolution 法により求めた吸収率の経時変化を示す。両製剤ともに、血漿中濃

度の立ち上がりは速やかで、投与後 30 分までは吸収率も速やかに増大した。投与 60 分以

降の吸収率の増大は、消化管からの吸収によると考えられることから、消化管吸収にも相違

が観察されるものの、PXC と同様、CMC-Na を添加することによって、NFX の鼻腔からの

吸収が増大することが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 19 Effects of CMC-Na on (A) the profiles of the plasma concentrations and (B) changes 
in the fractional absorption of piroxicam after nasal administration of powder 
formulation to rats 
Keys: ●; PXC powder, 〇; PXC + CMC-Na powder.   
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
IEEE. Trans. Nanobioscience., Fig. 3 
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第 2 節 薬物の細胞層透過に及ぼす CMC-Na の影響 

 

【目 的】 

第 1 章の検討でも明らかとなったが、製剤添加物は薬物の吸収と密接な関係がある様々な

因子に影響を与える。第 1 節では動物実験を用いて検討を行ったが、想定される血漿中濃度

は、生じうるすべての影響を受けた結果である。吸収変動のメカニズムを考察するためには、

個々の因子の影響を個別に評価する必要がある。第 2 節では、薬物の膜透過に対する影響の

みを評価可能な in vitro 細胞層透過実験を行い、薬物の生体膜透過に及ぼす CMC-Na の影

響を検討した。 

 

 

【実験材料・実験方法】 

実験材料 

1. 器具、試薬、培養細胞、細胞の培養 

前節の実験材料に準じた。 

 

 

Fig. 20 Effects of CMC-Na on (A) the profiles of the plasma concentrations and (B) changes in 
the fractional absorption of norfloxacin after nasal administration of powder 
formulation to rats 
Keys: ●; NFX powder, 〇; NFX + CMC-Na powder.   
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
IEEE. Trans. Nanobioscience., Fig. 3 
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実験方法  

1. Transport medium の調製、透過実験、定量 

前章の実験方法に準じた。  

 

 

【結果・考察】 

各種粉末製剤を細胞層表面に噴霧した後の薬物の透過プロファイルを Fig. 21 に示す。

CMC-Na を添加した場合、原末と比較して、いずれの薬物においても透過量は同程度で、

薬物の細胞層透過に相違は観察されなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 21 Transepithelial transport of (A) norfloxacin, (B) warfarin and (C) piroxicam across 
MDCK monolayers after insufflation of powder formulations onto the surface of 
monolayers 
Keys: ○; Bulk powder, ●; Drug + CMC-Na powder.  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
IEEE. Trans. Nanobioscience., Fig. 4 
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第 3 節 薬物の鼻腔内滞留性に及ぼす CMC-Na の影響 

 

【目 的】 

粘膜表面の薬物濃度や吸収表面積が異なるため、鼻腔からの薬物吸収は消化管からの薬物

吸収とは異なり、一般に速やかかつ良好である。したがって、製剤の粘度や繊毛運動の影響

を受けて変化する薬物の鼻腔内滞留性は、鼻腔内投与後の薬物吸収に大きな影響を与える。

第 3 節では、第 1 章と同様の動物を用いた in vivo 実験系を用いて、非吸収性マーカー含

有製剤を鼻腔内投与した後の鼻腔内滞留性に及ぼす CMC-Na の影響を評価した。 

 

 

【実験材料と実験方法】 

実験材料  

1．器具、実験動物、試薬  

前節の実験材料に準じた。  

 

実験方法  

1．粉末製剤の調製 

NFX：FD70：CMC-Na = 4：1：5（質量比）で各粉末を混合した。  

2．実験動物、粉末の鼻腔内投与、粉末の噴霧、実験方法、試料採取、定量 

前節の実験方法に準じた。 

 

 

【結果・考察】 

FD70 の鼻腔内残存量の経時変化を Fig. 22 に示す。なお、CMC-Na の control として、

starch（デンプン）を添加した。Starch を添加した製剤の消失に薬物原末との相違は観察され

なかった。また、投与後 10 分、30 分の starch 含有製剤の鼻腔内残存率はそれぞれ約 55%、

20% であった。一方、CMC-Na 含有製剤の残存率は約 90%、55% であり、CMC-Na の添加

により、製剤の鼻腔内滞留性が改善され、投与 30 分後においても、投与した薬物の 50% 以

上が鼻腔内に残存していることが明らかとなった。 
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第 4 節 高分子薬物の経鼻吸収に及ぼす CMC-Na の影響 

 

【目 的】 

CMC-Na は PXC、NFX の吸収を顕著に改善することが明らかとなった。近年、鼻腔は高

分子薬物であるインスリンやカルシトニンなどのペプチド製剤の投与部位として注目されて

いることから 51, 52)、ペプチドなどの高分子薬物の吸収に及ぼす CMC-Na の影響は非常に興

味深い。そこで、高分子のモデルとして、いずれも分子量が約 4 kDa の insulin 及び FD4 を

選択し、高分子薬物の吸収に対する CMC-Na の促進効果を検討した。 

 

 

【実験材料と実験方法】 

実験材料 

1．器具、実験動物 

前述の実験材料に準じた。 

Fig. 22 Effect of CMC-Na on the clearance of the formulation from the nasal cavity 
Keys : 〇; NFX + FD70 powder, △; NFX + FD70 + Starch powder, ●; NFX + FD70 +  
CMC-Na powder. * p < 0.05. 10 min: NFX + FD70 + CMC-Na powder compared with 
NFX + FD70 powder, 30 min: NFX + FD70 + CMC-Na powder compared with NFX + 
FD70 + starch powder.  
Results are expresses as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
IEEE. Trans. Nanobioscience., Fig. 5 
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2．試薬 

Porcine Insulin はナカライテスク株式会社 (京都) より、fluorescein isothiocyanate-dextran 

(FD4) は Sigma-Aldrich Corporation (St. Louis, MO, USA) より、Glucose CII-test Wako® 及び

グラザイム® Insulin-EIA TEST は和光純薬工業株式会社 (大阪) より購入した。その他の試

薬は前述の実験材料に準じた。 

 

実験方法 

1． 投与液、粉末製剤の調製 

(1) 急速静脈内投与液 

FD4 投与液は PBS を用いて、濃度 1 mg/mL となるように調製した。 

(2) 鼻腔内投与液 

Insulin、FD4 の投与液は pH7.4 等張リン酸緩衝液 (PBS) を用いて、濃度 20 mg/mL、

125 mg/mL となるように調製した。 

(3) 鼻腔内投与粉末製剤 

製剤添加物含有製剤は質量比 1:1 で、原末と CMC-Na を混合した。 

2．急速静脈内投与 

第 1 章の実験方法に準じた。200 µg/rat の FD4 を頚静脈より急速投与した。 

3．溶液の鼻腔内投与 

前述の実験方法に準じた。 

4．粉末製剤の鼻腔内投与 

前述の方法に準じた。 

5．定量 

(1)  Glucose の定量 

ムタロターゼ・グルコースオキシダーゼ (GOD) 法に基づき、Glucose C II-test Wako® を

用いて、血漿中 glucose 濃度を測定した。 

(2)  Insulin の定量 53-55) 

ワンステップ・サンドイッチ酵素免疫測定法に基づき、グランザイム® Insulin-EIA TEST 

を用いて、血漿中 insulin 濃度を測定した。 

(3) FD4 の定量  

マイクロプレートリーダー (SPECTRAFLUOR Plus, TECAN, Switzerland) を用いて、Ex. 

488 nm、Em. 520 nm の波長で、蛍光強度を測定することにより FD4 濃度を算出した。 
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6． データ解析 

前述のデータ解析に準じた。insulin 投与時の薬理効果の指標として、area above the curve 

(AAC) 56) 及び D%  (area above the hypoglycemic effect (%)-time curve) 57) を用いた。D% は投

与後の血漿中 glucose 濃度-時間曲線より、以下の式に基づいて算出した。 

 

 

 

 

【結果・考察】 

4-a FD4 

FD4 鼻腔内投与後の血漿中濃度の経時変化を Fig. 23 (A) に、deconvolution 法により求め

た吸収率の経時変化を Fig. 23 (B) に示す。CMC-Na 含有粉末製剤を投与した場合、溶液、

starch 含有粉末製剤投与時と比較して、FD4 の血漿中濃度は高く、CMC-Na 含有粉末製剤、

starch 含有粉末製剤投与時の吸収率は溶液投与時と比較して、それぞれ 1.4 倍、1.1 倍であ

った。 
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Fig. 23 (A) The concentration of FD4 in the plasma and (B) changes in the fraction of FD4 
absorbed after nasal administration of various formulations to rats 
Keys: ○; Solution, △; Starch powder, ●; CMC-Na powder 
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
PLoS One., Fig. 1 
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4-b Insulin 

Fig. 24 (A) に insulin 鼻腔内投与後の insulin 血漿中濃度の経時変化を、Fig. 24 (B) に血

糖値の経時変化を示す。また、Table 2 に AAC、D% 及び AUC を示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CMC-Na 含有粉末製剤を投与した場合、溶液、starch 含有粉末製剤の投与時と比較して、高

い血漿中 insulin 濃度が観察された。CMC-Na 含有粉末製剤、starch 含有粉末製剤投与時の 

D% は溶液投与時と比較して、それぞれ 11.3%、6.1% 増大した。また、CMC-Na を添加し

た場合、溶液及び starch を添加した場合に比べて、glucose 濃度の低下が長時間、持続する

ことが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
PLoS One., Table 1 

 

 

Fig. 24 The plasma level of (A) insulin and (B) glucose after nasal administration of various 
insulin formulations to rats 
Keys; ○, Suspension; △, Starch powder; ●, CMC-Na powder.  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
PLoS One., Fig. 2 

Table 2 Pharmacokinetic parameters of insulin and glucose after nasal administration of 
 suspension, starch powder and CMC-Na powder 
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第 5 節 CMC-Na の毒性評価 

 

CMC-Na は、古くから経口投与製剤の結合剤として汎用されており、長期の使用実績に

より、安全性は十分に確認されている。しかしながら、経口投与とは異なり、鼻粘膜は高濃

度の CMC-Na と接触するため、粘膜障害性が惹起されるリスクが懸念される。そこで、本

章では CMC-Na の毒性評価を行った。 

 

 

5-1 CMC-Na の粘膜障害性 

 

【目 的】 

本節では、第 1 章での検討と同様、測定が簡便な LDH 活性を指標に、安全性の評価を

行った。単回投与時のみでなく、頻回投与時の粘膜障害性についても検討した。 

 

 

【実験材料と実験方法】 

実験材料 

1. 試薬 

LDH-cytotoxic Wako® は和光純薬工業株式会社 (大阪) より購入した。 

2. 実験動物 

Wistar 系雄性ラットは前章と同様に（株）清水実験材料（京都）より購入した。動物実

験はすべて京都薬科大学動物倫理委員会のガイドラインにしたがって実施した。 

 

実験方法 

1. 鼻腔内投与実験 

(1) 前処理群（単回投与） 

Pentobarbital 麻酔下、体重 220 - 250 g の Wistar 系雄性ラットを固定台に背位固定し、Hirai 

らの鼻粘膜吸収実験に準じて頸部に手術を行った。ラット頸部を切開し、気管にポリエチレ

ンチューブ (O.D. 2 mm, No.6, Hibiki) を挿入し、自発的な呼吸を確保した。食道から後鼻腔

にもポリエチレンチューブを挿入した。鼻腔蓋管を介した洗浄液の口腔内への流出を防ぐた

め、鼻腔蓋を外科用アロンアルファ®（第一三共株式会社、東京）により閉鎖した。そして、



46 
 

各種製剤添加物 1 mg あるいは PBS 5 µL を前述の投与方法に準じて、鼻腔内に投与し、6 

時間後に LDH 活性測定用の試料を採取した。 

(2) 直前処理群（単回投与） 

Diethylether 麻酔下、体重 220 - 250 g の Wistar 系雄性ラットを固定台に背位固定し、各

種製剤添加物 1 mg あるいは PBS 5 µL を前述の投与方法に準じて鼻腔内投与した。その後 

6 時間は、覚醒下においた。投与 6 時間後、前述した Hirai らの方法に準じて手術を行った。

さらに、上記 (1) と同様、鼻腔蓋管を介した洗浄液の口腔内への流出を防ぐため、鼻腔蓋を

外科用アロンアルファ® （第一三共株式会社、東京）により閉鎖した。 

(3) 連続投与 

各種製剤添加物 1 mg あるいは PBS 5 µL を前述の投与方法に準じて 1 日 1 回 7 日間

の連続鼻腔内投与を行った。投与後 8 日目に、前述した Hirai らの方法に準じて手術を行

った。 

2. 鼻腔内洗浄液の回収 

食道に挿管したポリエチレンチューブを介して、PBS 8 mL で鼻腔を洗浄し、洗浄液を全て

回収し、メスフラスコを用いてその体積を正確に 10 mL に調整した。この溶液の一部を 

LDH 活性の測定に供した。 

3. LDH 活性の測定 

洗浄液中の LDH 活性は LDH-cytotoxic Wako® を用いて測定した。590 nm の吸光度はマ

イクロプレートリーダー (SPECTRAFLUOR Plus, TECAN, Switzerland) を用いて測定した。 

 

 

【結果・考察】 

5-a-1 単回投与 

Fig. 25 に、前処理群 (CMC-Na 単回投与後、食道にカニュレーションを施し、その 6 時間

後に試料を採取) 及び直前処理群 (CMC-Na の投与後、覚醒状態で 6 時間後放置し、試料の

採取直前に食道、気管への手術）の LDH 活性を示す。前処理群では、PBS 及び starch (control) 

投与群と比較して、LDH 活性に相違は観察されなかった。同様に、直前処理群でも、LDH 活

性に顕著な相違は観察されなかった。 
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5-a-2 連続投与 

Fig. 26 に 7 日間 1 日 1 回、CMC-Na の連続投与を行った後の LDH 活性を示す。各群

の LDH 活性に顕著な相違は観察されなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 25 LDH activities in the nasal lavage fluid after single nasal administration of 
powder formulations containing CNC-Na 
Keys: ■, Cannulation group; □, Untreated group.  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
PLoS One., Fig. 5 

Fig. 26 LDH activities in the nasal lavage fluid after repeated nasal administration 
of powder formulations containing CNC-Na 
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
PLoS One., Fig. 4 
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5-2 鼻腔生理機能に及ぼす CMC-Na の影響 

 

【目 的】 

Fig. 27 のように上皮細

胞層の表面は 5-10 µm の厚

さの粘液層に覆われており、

この粘液層は繊毛の規則的

な運動によって、 5 - 6 

mm/min の速度で咽頭部方

向へ移動していることが知

られている 58-69)。障害性の

評価として、LDH 活性や 

組織切片などの観察による細胞障害性の評価も重要であるが、鼻腔においては、MC という生理

機能に対する障害も重要と考えられる。MC を評価する方法として、微粒子の移動速度を MC の

指標とする方法 70-72) の他に、繊毛運動が有する繊毛の運動性を指標として、間接的に MC を評

価する方法 73-75) が報告されている。この間接的な方法では、周期的な繊毛運動の振動数、ciliary 

beat frequency (CBF) を測定することで繊毛の運動性を数値化し、これを MC の指標にする。本

節では、簡便に MC を測定できる方法として、ポリスチレン製の蛍光微粒子を粘液層移動のマー

カーとして用いる方法を採用し、粉末製剤の投与前後で MC を測定し、MC への影響の有無を評

価した。 

 

 

【実験材料・実験方法】 

実験材料 

1．試薬 

Hanks’ Balanced Salt Solution (HBSS) は Gibco 社より、Mucin, from Pig Stomach は和光純薬工

業株式会社  ( 大阪 ) より、 Fluoresbrite YG microspheres は  Poly Science, Inc. (Warrington, 

Pennsylvania, USA) より、それぞれ購入した。 

2．実験動物 

Wistar 系雄性ラットは前章と同様に、（株）清水実験材料（京都）より購入した。動物実験は全

て京都薬科大学動物倫理委員会のガイドラインにしたがって実施した。 

 

Fig. 27 Schematic representation of the histological structure of  
the nasal epithelium 
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実験方法 

1．Mucin 溶液の調製 

ブタ胃由来の Mucin を濃度 2% となるように HBSS に分散させ、2 - 3 時間十分に撹拌した。

その後、13,000 rpm で 20 分間遠心し、その上清を採取した。採取した上清を再び 13,000 rpm で 

20 分間遠心した後の上清を mucin 溶液 (MS) とした。 

 

2．蛍光ビーズ懸濁液の調製 

MC のマーカーとして、粒子径 20 µm の蛍光ビーズ (Fluoresbrite YG microspheres, Poly Science, 

Inc.) を用い、MS に懸濁させた。 

3．ラット鼻中隔を用いた in vitro MC 評価法 

Pentobarbital 麻酔下、Wistar 系雄性ラット (220 – 250 g) を断頭し、頭部を切開し、鼻中隔を摘

出した (Fig. 28)。 

 

 

 

 

 

 

 

摘出した鼻中隔を咽頭側が上になるように

傾斜（角度約 40°）させて、ディッシュ内に

保持した。このディッシュを USB 顕微鏡

ステージ上に設置し、鼻中隔の粘膜表面に、

マイクロシリンジを用いて、mucin 溶液 1 

µL を滴下し MS の補充を行った。MS が鼻

中隔粘膜全体へ広がるまで静置した後、マ

イクロシリンジを用いて、蛍光ビーズ懸濁

液 0.5 µL を滴下した。懸濁液の広がりに伴

い、短時間、蛍光ビーズが粘膜上を広がるた

め、その広がりが終えるのを確認した。その

後、鼻中隔表面の繊毛運動により移動する

蛍光ビーズを観察し、その移動を 3 秒間隔 

Fig. 28 Location of nasal septum in the rat head and nasal cavity 

Fig. 29 In vitro evaluation system on the 
nasal mucociliary clearance 
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で画像撮影した。画像撮影は蛍光顕微鏡に設置した CCD カメラ (HITACHI 社) により行い、5 

分間撮影を行った (Fig. 29) 。なお、繊毛運動により蛍光ビーズが重力に逆らって動くように、鼻

中隔の咽頭側を上に向けて傾斜させているため、重力の影響はないものと考えられる。 

4. MC の算出 

粉末製剤の投与 360 分後に鼻中隔を摘出し、上述の方法で 3 秒間隔で表面蛍光ビーズの移動

の様子を撮影した。得られた画像より、各 3 秒間の蛍光ビーズの移動速度を算出し、30 秒間に

おける平均移動速度を算出し、MC とした。なお、control としては、何も投与しないラットより

鼻中隔を摘出し、MC を測定した。 

 

 

【結果・考察】 

CMC-Na 投与群の MC は control と相違は観察されず、CMC-Na は鼻腔の持つ生理機能に対

する障害も惹起しないことが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 30 The effect of CMC-Na on the mucociliary clearance after nasal 
administration of the powder containing CMC-Na 
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
PLoS One., Fig. 5 
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第 6 節 小括  

 

第 2 章では、結合剤として用いられている CMC-Na を選択した 50)。CMC-Na は、液状製剤

に粘度を賦与するためにも用いられ、鼻腔からの薬物吸収に影響を与える因子の一つである製剤

の鼻腔内滞留性を変化させると予想される。 

まず、動物実験で in vivo 吸収を評価したところ、薬物原末と比較して、CMC-Na は PXC、NFX 

の吸収を増大させることが明らかとなった。一方、WF に関しては、吸収の低下が観察された。

そのメカニズムに対する基礎的情報を得るため、in vitro 細胞層透過実験及び in vivo 鼻腔内滞留

性を評価した。In vitro 細胞層透過実験の結果、いずれの薬物の細胞層透過量も CMC-Na 添加に

よる変化は観察されなかった。In vivo 鼻腔内滞留性を評価したところ、CMC-Na は FD70 の鼻

腔内滞留性を顕著に延長した。これは少量の粘液に CMC-Na が溶解することで、製剤の粘度が

高まった結果と考えられ、PXC、NFX で観察された in vivo 吸収の増大は薬物の鼻腔内滞留性に

基づくと考えられる。一方、WF ではその吸収が低下したが、その理由として、ゲル内での拡散

性が顕著に低下し、その影響が鼻腔内滞留性の向上を上回ったためと考察している。 

CMC-Na の添加により、低分子薬物の吸収が改善されたことから、次に、高分子薬物に対する 

CMC-Na の影響を評価するために、分子量約 4 kDa の高分子モデル薬物 insulin 及び FD4 の吸

収に対する促進効果を検討した。低分子薬物と同様に、CMC-Na による吸収促進作用が観察され、

高分子薬物の吸収に対しても、鼻腔内滞留性の改善が吸収改善に有効であることが改めて確認さ

れた。吸収促進効果を比較すると、低分子薬物に比べて、これら高分子薬物の吸収促進の程度は

小さかった。 

最後に、CMC-Na の局所障害性について検討を行った。生理条件下での単回投与、連続投与い

ずれの場合も、control と CMC-Na 投与群の鼻腔内洗浄液中 LDH 活性に顕著な相違は観察され

なかった。また、鼻腔にカニュレーションを施し、鼻腔内に製剤を滞留させた場合、control と比

較して、CMC-Na では約 2 倍の LDH 活性が認められた。LDH 活性が増大したことは事実であ

るが、LDH 活性値は小さく、さらに PBS 群 及び starch 群 との差も小さかったことから、障害

の程度は小さいと考えている。MC は吸収部位から製剤そのものを消失させるため薬物吸収にと

ってはマイナス因子であるが、製剤の長期にわたる鼻腔内貯留を防ぐという点で、製剤の局所障

害性を予防する機能を持つことが明らかとなった。 

一般に、正常な MC 機能を維持するためには、繊毛の活性や粘液層の性質が正常であることが

重要とされ、これらの因子の何れが変動しても、MC の機能は大きく低下することが報告されて
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いる 74-78)。しかしながら、CMC-Na 投与後の MC は control と相違がなく、鼻腔の持つ生理機

能に対する障害も惹起しないことが明らかとなった。 

以上、粉末製剤に添加された CMC-Na は、障害性を惹起せずに、低分子薬物、高分子薬物の吸

収を改善することが明らかとなった。 
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第 3 章 
 

鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす HPC の影響 
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第 3 章 鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす HPC の影響 

（鼻腔内滞留性に及ぼす影響） 

 

第 2 章の検討より、結合剤が薬物の鼻腔内滞留性の向

上とそれに伴う吸収の改善に有用であることが明らかと

なった。第 3 章では、薬物の鼻腔内滞留性に及ぼす結合

剤の影響をより詳細に評価するため、重合度の異なる 3 

種類の結合剤 HPC (SL)、HPC (M)、HPC (H) 81) の影響を

検討した。モデル薬物としては、WF、PXC、STP の 3 種 

類を選択し、これら薬物の鼻腔内投与後の吸収に及ぼす HPC (SL)、HPC (M)、HPC (H) の影

響を系統的に評価した。Fig. 32 に 3 種類の HPC の溶液の粘度の濃度依存性を示す。溶液

の粘度の大小関係は、いずれの濃度においても、重合度の大小関係と一致し、HPC (SL) < HPC 

(M) < HPC (H) である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第 1 節 薬物の in vivo 経鼻吸収に及ぼす HPC の影響 

 

【目的】 

本節では、水に対する溶解度、生体膜透過性がそれぞれ異なる PXC、WF、STP をモデル

薬物として用い、薬物吸収に対する HPC (SL)、HPC (M)、HPC (H) の影響を in vivo 動物実

Fig. 31 Structure of HPC 

Fig. 32 The viscosity of 0.5%, 1% and 3% solution of HPC (SL), HPC (M) 
and HPC (H) 
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three determinations. 
Eur. J. Pharm. Sci., Fig. 1 
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験で検討した。 

 

 

【実験材料・実験方法】 

実験材料 

1．実験動物 

Wistar 系雄性ラット (8 週令、220-250g) は（株）清水実験材料（京都）より購入し、京都

薬科大学 動物倫理委員会のガイドラインに従って、全ての動物実験を実施した。  

2．試薬 

重合度の異なる 3 種類の hydroxypropyl cellulose (HPC (SL), HPC (M), HPC (H)) は日本曹

達株式会社より提供を受けた。  

 

実験方法 

1．実験方法、試料の前処理 

前章の実験方法に準じた。 

2．定量 

STP の定量は以下の条件の HPLC で行った。なお、WF、PXC に関しては、前章の条件に

準じた。 

＜STP＞ 

HPLC system ; Shimadzu Prominence 

Column ; COSMOSIL C18-PAQ（4.6 × 150 nm） 

Mobile phase   ; NH4HPO4 (pH 3.3) / acetonitrile = 93 / 7 

Flow rate ; 1.0 mL/min 

Wave length ; 228 nm 

Column temperature  ; 40°C 

3．データ解析 

前章に準じて、deconvolution 法 49) に基づき、加藤らが開発した EXCEL マクロプログラ

ム “DECON” を用いて、鼻腔内投与後の吸収率を算出した。 
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【結果・考察】 

3-a Warfarin 

WF を含む各種粉末製剤を鼻腔内投与した後の血漿中濃度の経時変化を Fig. 33 (A) に、

deconvolution 法により求めた吸収率の経時変化を Fig. 33 (B) に示す。原末と比較して、いず

れの HPC を添加した場合でも、血漿中薬物濃度及び吸収率が低下することが明らかとなっ

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3-b Piroxicam 

Fig. 34 (A) に PXC を含む各種粉末製剤を鼻腔内投与した後の血漿中濃度の経時変化を、

Fig. 34 (B) に deconvolution 法により求めた吸収率の経時変化を示す。原末と比較して、HPC 

(M) 添加時には PXC の血漿中薬物濃度及び吸収率が増大したが、対照的に HPC (H)、HPC 

(SL) 添加時には、血漿中薬物濃度及び吸収率が減少した。また、HPC (H) 添加時の血漿中濃

度の立ち上がりには約 10 分の lag time が観察された。 

 

 

 

 

Fig. 33 Effects of HPCs on (A) the profiles of the plasma concentrations and (B) changes in 
the fraction absorbed after nasal administration of powder formulations of warfarin 
to rats 
Keys: □; HPC(H) powder, △; HPC(M) powder, ♢; HPC(SL) powder, ●; Bulk powder.  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
Eur. J. Pharm. Sci., Fig. 3 
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3-c Sumatriptan 

Fig. 35 (A) は STP を含む各種粉末製剤を鼻腔内投与した後の血漿中濃度の経時変化を、

Fig. 35 (B) は deconvolution 法により求めた吸収率の経時変化を示す。HPC (SL) を添加した

場合、原末投与と比較して、吸収に若干の低下が観察されたが、HPC (M)、HPC (H) を添加

した場合、STP の血漿中濃度、吸収率ともに顕著に増大し、吸収率はそれぞれ原末の 1.4 倍、

2.5 倍であった。STP では、添加する HPC の重合度が高いほど、吸収改善の程度が大きいこ

とが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 34 Effects of HPCs on (A) the profiles of the plasma concentrations and (B) changes 
in the fraction absorbed after nasal administration of powder formulations of 
piroxicam to rats  

Keys: □; HPC (H) powder, △; HPC (M) powder, ♢; HPC (SL) powder, ●; Bulk powder. 
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
Eur. J. Pharm. Sci., Fig. 4 
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以上、WF、PXC、STP に関する結果から、薬物吸収に対する 3 種類の HPC の影響は薬

物の物性によって異なることが明らかとなった。 

 

 

第 2 節 粘性溶液における薬物の溶解と拡散性 

 

【目的】 

第 1 節の検討で、薬物の物性により、その吸収に対する HPC の影響が異なることが明ら

かとなった。観察された影響の中で、特に特徴的と考えられる WF の in vivo 吸収の低下、

HPC(H) 添加時に観察された血漿中 PXC 濃度の立ち上がりのラグタイムのメカニズムを検

討した。メカニズムの可能性として、基剤内での薬物の拡散性の低下を仮定し、本節では HPC 

溶液中での固体薬物の溶解とその後の拡散性に関して検討を行った。 

 

 

【実験材料・実験方法】 

実験材料 

1．器具 

前節の実験材料に準じた。 

Fig. 35 Effects of HPCs on (A) the profiles of the plasma concentrations and (B) changes in the 
fraction absorbed after nasal administration of powder formulations of sumatriptan to 
rats  

Keys: □; HPC (H) powder, △; HPC (M) powder, ♢; HPC (SL) powder, ●; Bulk drug powder.  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
Eur. J. Pharm. Sci., Fig. 5 
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2．試薬 

等張リン酸緩衝液 (PBS) を用いて、HPC (SL)、HPC (M)、HPC (H) の濃度 3％ の溶液を

調製した。 

 

実験方法 

1．実験方法 

細胞を播種していないカルチャーインサートをそのまま用いた。Apical 側に各種 HPC 溶

液 2 mL を添加し、basal 側に PBS 3 mL を添加した。シリンジと三方活栓を組合せたデバイ

ス (Fig.6) で、PXC 原末 1 mg を apical 側の 3％ HPC 溶液表面に噴霧し、実験を開始した。

経時的に basal 側より 200 µL ずつ採取した後、等量の PBS を添加した。 

2．PXC の定量 

前章の HPLC の分析条件に準じて定量を行った。 

 

 

【結果・考察】 

Fig. 36 に各種 HPC 溶液中における PXC の溶解とその後の拡散性を検討した結果を示

す。Control (PBS) と比較して、HPC 溶液中における PXC の溶解速度と拡散が低下するこ

と、さらに、低下の程度は HPC の重合度の増大に準じて大きいことが明らかとなった。本

知見は鼻腔内の水分に溶解した後の粘度が高いほど、粉末薬物の溶解速度と拡散性が低下す

る可能性を示唆していると考えられる。 
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第 3 節 製剤の鼻腔内滞留性に及ぼす HPC の影響 

 

【目的】 

第 1 節の結果から、HPC の添加により、薬物の in vivo 吸収が変動し、その変動は薬物の

物性及び HPC の重合度によって、異なることが明らかとなった。そのメカニズムを探るた

めに、本節では、製剤の鼻腔内滞留性に対する HPC の影響を検討した。 

 

 

【実験材料・実験方法】 

実験材料 

1．実験器具、実験動物、試薬 

前章の実験材料に準じた。 

 

 

 

Fig. 36 Dissolution and diffusion profiles of piroxicam in 3% HPC solutions 

Keys: ■; Control (PBS), 〇; HPC (SL), △; HPC (M), ♢; HPC (H) 
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
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実験方法 

1．粉末製剤の調製 

PXC：FD70 = 9：1、PXC：FD70：HPC = 4：1：5 の質量比で各粉末を混合した。 

2．In vivo 粉末鼻腔内投与、粉末製剤の噴霧方法、実験方法、定量 

前章の実験方法に準じた。 

 

 

【結果・考察】 

FD70 の鼻腔内残存量の経時変化を Fig. 37 に示す。原末を投与した場合、10 分後の残存

率は 20% にまで低下した。HPC を添加した場合、鼻腔内残存率は高く、さらに、HPC (SL)、

HPC (M)、HPC (H) と重合度の増大に伴って、製剤の鼻腔内滞留性が向上することが明らか

となった。Fig. 32 のデータからも明らかなように、重合度が高い HPC ほど、鼻腔内水分に

溶解した後の粘度が高いためと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Fig. 37 Effect of HPCs on the clearance of the formulation from the nasal cavity 
*p  0.05, **p  0.01; significantly different from powder (control)  
Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
Eur. J. Pharm. Sci., Fig. 6 
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第 4 節 HPC の粘膜障害性 

 

【目的】 

本節では、LDH 活性を指標に HPC 単回投与時の粘膜障害性について検討した。なお、製

剤添加物を投与前に気道にカニュレーションを施すことにより、鼻腔内に長時間滞留させた

際の障害性もあわせて評価した。 

 

【実験材料・実験方法】 

実験材料 

1．試薬 

前章の実験材料に準じた。 

２．実験動物 

Wistar 系雄性ラットは前章と同様に（株）清水実験材料（京都）より購入した。動物実

験はすべて京都薬科大学動物倫理委員会のガイドラインにしたがって実施した。 

 

実験方法 

１．鼻腔内投与実験、鼻腔内洗浄液の回収、LDH 活性の測定 

前章の実験方法に準じた。 

 

 

【結果・考察】 

製剤の投与後、食道にカニュレーションを施し、その後、6 時間麻酔下に維持した動物に

おける障害性の検討結果 (LDH 活性) を Fig. 38 に示す。いずれの HPC を投与した場合で

も、PBS 投与群 (control) と比較して、LDH 活性に顕著な相違は観察されず、HPC の毒性は

極めて小さいことが示された。 
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Fig. 38 LDH activities in the nasal lavage fluid after nasal administration of HPC 
  powders 

Results are expressed as the mean ± S.E. of at least three experiments. 
Eur. J. Pharm. Sci., Fig. 7 
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第 5 節 小括  

 

本章では、薬物吸収に対する結合剤の影響をより詳細に検討するために、重合度の異なる 

3 種類の HPC 81) を用いて、in vivo 吸収を評価するとともに、そのメカニズムを検討し

た。 

第 1 節では、薬物原末に HPC を添加した際の in vivo 吸収を評価した。いずれの HPC 

を添加した場合においても、薬物原末と比較して、WF の吸収は低下した。一方、PXC の吸

収は、HPC (SL) 添加時には、大きな相違は観察されなかったが、HPC (M) を添加した場合

には吸収が顕著に増大した。対照的に HPC (H) を添加した場合、PXC の血漿中濃度推移に 

lag time が観察されるとともに、吸収が低下した。STP の吸収は、HPC (SL) を添加した場合

に、若干の低下が観察されたが、HPC (M)、HPC (H) を添加した場合、血漿中濃度、吸収率

ともに顕著に増大し、吸収率はそれぞれ原末の 1.4 倍、2.5 倍であった。添加する HPC の

重合度が高いほど、STP の吸収は改善されることが明らかとなった。 

第 2 節では、そのメカニズムを解明するために HPC 溶液中での薬物の溶解・拡散性を評

価した。PXC をモデル薬物として検討した結果、HPC の重合度の増大に伴い、その溶液中

での PXC の溶解・拡散性は低下した。したがって、WF の吸収の低下や PXC で観察され

た lag time は HPC 基剤中での薬物の溶解・拡散性の低下が原因である可能性が考えられた。 

第 3 節では、製剤の鼻腔内滞留性に注目した。原末の場合、鼻腔内残存率は投与 10 分後

に 20 % にまで低下したが、HPC を添加した場合の鼻腔内残存率は高く、さらに HPC (SL)、

HPC (M)、HPC (H) と重合度の増大に伴って、製剤の鼻腔内滞留性はより改善されることが

明らかとなった。これは、重合度が高い HPC ほど、鼻腔内の水分に溶解した後の粘度が高

いためと考えられる。 

第 4 節では、LDH 活性を指標に HPC の毒性評価を行った。いずれの HPC 投与群にお

いても、LDH 活性に、PBS 投与群 (control) との顕著な相違は観察されず、HPC の毒性は極

めて低く、安全な製剤添加物であることが明らかとなった。 

以上、第 1 節で 3 種類の HPC の薬物吸収に対する影響が薬物の溶解性や膜透過性など

の物性によって異なることが示された。そのメカニズムとしては、以下に記す可能性が考え

られる。鼻腔内に投与された HPC を含む粉末製剤は、まず鼻腔内の水分に溶解する。薬物

は粘性基剤内で溶解し、基剤内を拡散して、上皮細胞層の表面に到達し、その後、膜透過過

程を経て吸収される。また、溶解、拡散、上皮層の透過時においても、MC により薬物は製

剤ごと鼻腔から排泄される。PXC は溶解度が低く、膜透過性が良好であるため、溶解過程あ 
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るいは基剤内での拡散過程が律速となり、特に、

溶解や拡散の変化の影響を強く受けると考え

られる。そのため、HPC (M) の添加時には、鼻

腔内滞留性の改善の影響が強く、HPC (SL) に

比べて、吸収が改善されるが、HPC (H) の添加

時には、製剤の粘度が非常に高まるため、滞留

性の改善以上に、溶解性や拡散性の低下の程度

が顕著となり、その結果、吸収が低下したと考

えている。WF は溶解度・膜透過性ともに良好 

であるため、基剤内拡散過程が吸収の支配因子と考えられる。一方、STP の場合、溶解度は

良好であるが、膜透過性が極めて低いため、膜透過過程が吸収過程全体の律速過程であり、

製剤の鼻腔内滞留性の影響を強く受けると考えられる。したがって、鼻腔内での製剤粘性が

高いと考えられる HPC (H) 添加時に、吸収がより顕著に改善されたと考えている。つまり、

薬物吸収を改善する最適な製剤添加物を選択するためには、個々の薬物の律速過程と製剤添

加物の個々の過程への影響を総合的に考慮する必要があることが示唆された。 

 

  

Fig.39 Scheme representing the various 
processes of the drug after nasal 
administration with HPC 
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総 括 
 

 本研究では、賦形剤として乳糖、結合剤として CMC-Na、HPC を選択し、粉末製剤を鼻腔

内投与した後の薬物吸収に及ぼすこれら製剤添加物の影響について検討を行った。 

その結果、以下の知見・結論を得た。 

 

1. 鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす乳糖の影響（粘膜表面水分量に及ぼす影響） 

乳糖を含む粉末製剤は鼻腔内投与後、細胞表面水分量が増大するため、薬物の溶解量と鼻

腔内滞留性が変化し、その結果、薬物の物性に応じた吸収量の変化が生じることが示された。

したがって、粉末製剤化医薬品の経鼻吸収に対する乳糖のような賦形剤の影響は、溶解した

薬物量の改善（吸収の改善要因）と鼻腔内滞留性の低下（吸収の低下要因）のバランスによ

って決定されることが明らかとなった。 

 

2. 鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす結合剤 CMC-Na の影響 

CMC-Na は鼻腔内滞留性の向上を通じて、膜透過性が低い低分子薬物やペプチドなどの高

分子薬物の経鼻吸収を改善させることが明らかとなった。一方で、溶解度・膜透過性ともに

高い WF のような薬物では、溶解した基剤内での薬物の拡散性の低下が顕著で、その結果、

薬物吸収が低下する可能性が示された。 

 

3. 鼻腔内投与後の薬物吸収に及ぼす各種 HPC の影響（鼻腔内滞留性に及ぼす影響） 

第 2 章で用いた CMC-Na では、添加の有無に伴う変動のみから、定性的な考察のみが可

能であったが、3 種類の HPC を利用することで、半定量的な考察が可能となった。 

CMC-Na や HPC のような水溶性高分子で、溶解した後、製剤の粘性を高めるような製剤

添加物は、製剤の鼻腔内滞留性と投与後の製剤中での薬物拡散性に大きな影響を及ぼすこと

が示唆された。このような製剤添加物を使用して、薬物の吸収改善を試みる場合、両者のバ

ランスを考慮することが重要であることが示された。 

 

以上の結果より、鼻腔内投与後の薬物吸収は、薬物の溶解度、膜透過性や製剤の粘度に依

存する鼻腔内滞留性に応じて、製剤添加物により、大きく変動することが示された。鼻腔内

投与後の吸収を制御するためには、各薬物の吸収に対する律速過程を考慮して、薬物の物性

に応じた適切な製剤添加物を選択する必要性が示唆された。これらの知見は、製剤添加物に

よる鼻腔内投与後の薬物吸収制御の可能性を示唆するものである。 
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以上、本研究を通して得られた知見は鼻腔内投与型粉末製剤の処方設計に必要かつ重要な

基礎的情報を提供すると考えられる。 
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