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ハードファット (HF) は､ 低刺激性であることから

医薬品添加物として広く使用されている｡ これまでに､

ヤシ硬化油である HFに高分子化合物を分散させること

で､ 薬物の放出制御マトリックスが調製できることを明

らかにした｡ そのマトリックスを利用して､ 抗がん剤治

療等に伴う口内炎の疼痛治療を目的とした口腔粘膜付着

性製剤や難水溶性薬物の生物学的利用能を高めることを

目的とした固体脂質微粒子製剤の開発を試みた｡ ここで

は､ 口腔粘膜付着性製剤について述べる｡

抗がん剤治療に伴う口内炎は､ 薬による直接的な作用

と､ 抵抗力の低下による細菌感染によって引き起こされ

る｡ 固形癌の治療を受けた患者の約 10％～30％が､ 抗

がん剤の使用により化学療法の最初のサイクル中に潰瘍

性粘膜炎を発症する 1)｡ 口内炎の治療は､ 対症療法が主

であり 2)､ 口内炎による疼痛治療のため非ステロイド性

抗炎症薬 (NSAIDs) およびオピオイド性鎮痛薬の併用

が行われる｡ しかし､ NSAIDsの全身投与は血小板減

少症等の副作用のため使用が制限される｡ また､

NSAIDsと腎毒性を有する薬 (シスプラチンなど) と

の併用により､ 腎機能が悪化する可能性がある｡ 全身性

の副作用を回避するための代替経路の一つとして､ 口腔

粘膜への局所投与がある｡ この方法は効果的に局所病変

を治療できるという利点も有する 3-5)｡ 現在､ 口内炎に

よる疼痛治療を目的として口腔粘膜に局所適用される製

剤は市販されていないことから､ NSAIDsを含むスプ

レー､ ゲルおよび溶液などの局所製剤が､ 院内製剤とし

て調製されている 6-8)｡ これまでに粘膜付着性フィルム

の開発に関する研究報告があるが 9, 10)､ 口腔粘膜へのフィ

ルム製剤の持続的な適用には限界がある｡ 口内炎による

疼痛治療においては､ 低刺激性で長時間作用が持続し､

粘膜への付着性を有する製剤の開発が望まれる｡

そこで､ 低刺激性で持続的薬物放出性を有する粘膜付

着性製剤を開発する目的で､ ヤシ硬化油であるハードファッ

ト (HF) と粘膜付着性ポリマーの混合物を基剤とした

製剤を調製した 11)｡ 粘膜付着性ポリマーとして､ 水溶性

ポリマーであるヒドロキシプロピルセルロース-H (HP

C-H)､ カーボポール (CP)､ 寒天およびキサンタンガ

ムを用いた｡ 疎水性ポリマーとしては､ エチルセルロー

ス 10および 45 (EC10､ EC45) を用いた｡ 製剤の調

製方法としては､ 懸濁法および溶解－乾燥法について検

討した｡ 主薬としてインドメタシン (IMC) を用い､

製剤の物理的特性および薬物放出性について評価した｡

さらに､ 薬物放出制御を目的として､ HFにポリエチレ

ングリコール (PEG) を添加した粘膜付着性製剤の開

発を試みた 12)｡ さらに､ ラットを用いて､ 調製した粘膜

付着性製剤の in vivo薬物透過性について評価した｡ ラッ

トの口腔粘膜に製剤を適用し､ 薬物の吸収性および口腔

粘膜移行性について評価した｡ また､ IMCを経口投与

したときの薬物吸収性および口腔粘膜移行性についても

評価し､ それぞれの投与経路における薬物動態について

比較した｡
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2-1. 調製法の検討

基剤として HFと粘膜付着性ポリマーの混合物を用い

た製剤を､ 懸濁法および溶解－乾燥法により調製した｡

懸濁法で調製した製剤の組成を Table 1に示す｡ HFは

40℃で溶融し､ 100メッシュの篩を通したポリマーを

加えて攪拌した｡ その後､ 懸濁液 0.5 mLを製剤の型に

注ぎ､ 固化させて調製した｡ また､ 溶解－乾燥法につい

ては､ エタノールに溶解するポリマーとして EC10お

よび EC45を選択し､ エタノールに EC10または EC45

を溶解し､ 40℃で溶融した HFにポリマー溶液を加え

た｡ 混合物を乳鉢で攪拌し薄く広げた後､ 減圧乾燥によ

りエタノールを留去した｡ 乾燥した混合物を溶融し､ 融

解物 (0.5 mL) を型に注ぎ､ 固化させることで調製し

た｡ EC10および EC45を含む溶解－乾燥法で調製され
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た製剤を､ それぞれ F-5-EtOHおよび G-5-EtOHとす

る｡

2-2. 調製された製剤の特性

調製された製剤の質量､ 厚さ､ 密度および引張強度 13)

を Table 2に示す｡ D-5と E-5では､ 錠剤の底部にポ

リマーの沈殿物が観察された｡ D-5と E-5の密度にお

ける有意差は､ このポリマーの堆積物に起因している可

能性が考えられた｡ 疎水性ポリマーである ECにおいて

は､ HFにある程度分散できる可能性が考えられること

から､ F-5と G-5の引張強度は有意に高い値を示した｡

同様に､ 溶解－乾燥法により調製された製剤は､ 引張強

度において有意に高い値を示した｡ 溶解－乾燥法によっ

て調製した製剤においては､ HF中に ECが微粒子ある

いは分子状態で分散していることが示唆された 14-16)

In vitro膜付着性は､ 卵殻膜 17) およびアルギン酸塩

膜 (Kaltostat®) を用いて評価された｡ 粘膜付着性製剤

の in vitro膜付着性を Fig. 1に示す｡ 本研究では､ 各

製剤の付着性が､ 卵殻膜と比べてアルギン酸塩膜におい

てより明確な差として示された｡ アルギン酸塩膜は､ 水

を吸収してゲル化し､ その膜の表面は負に帯電すると考

えられる｡ 負に帯電した膜は動物の粘膜に近い環境であ

ることから 18)､ アルギン酸塩膜は､ 動物の粘膜を模倣す

る代替品として利用できる可能性がある｡ 今後､ 他の製

剤でのアルギン酸塩膜の有用性が検討される必要がある｡

卵殻膜においては､ F-5-EtOH および G-5-EtOH にお

いて膜付着性が有意に増加した｡ アルギン酸塩膜におい

ては､ C-5､ E-5､ F-5､ G-5､ F-5-EtOH および G-5-

EtOHにおいて膜付着性が有意に増加した｡ 膜付着性の

有意な増加は､ 製剤表面に微粒子あるいは分子分散体と

して存在するポリマーと膜との間の相互作用によっても

たらされると考えられる｡ 両方の膜において高い付着性

を示した F-5-EtOHおよび G-5-EtOHにおいては､ 溶

解－乾燥法で調製されることで､ ECが微細な粒子ある

いは分子分散体として存在していることが示唆された｡
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溶解－乾燥法で調製された製剤中のポリマーの状態を

確認するため､ 示差走査熱量測定 (DSC) を行った｡

EC45において､ より明確なサーモグラムが得られたの

で､ ここでは EC45について示す｡ ECは高度にまたは

完全に非晶質であるとされており､ その Tg の領域が

130～150℃であると報告されている 19, 20)｡ Fig. 2 (e)

から､ EC45の Tgは 130～150℃ (矢印部分) の領域

で認められた｡ Fig. 2 (b, c) から､ HF/ EC45 (95:5)

混合物および G-5の Tgは､ 約 140～160℃の領域で認

められた｡ Fig. 2 (d) から､ G-5-EtOHにおいては､

140～160℃に Tgは認められなかった｡ したがって､

G-5-EtOH中で ECの多くはゴム状態で存在しているこ
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Table 1 粘膜付着性製剤の組成

Table 2 粘膜付着性製剤の特性値

平均±S.D. (n=9).
* p<0.05 vs. formulation A
*** p<0.005 vs. formulation A

Fig. 1�粘膜付着性製剤の in vitro膜付着性：卵殻膜 (A) お
よびアルギン酸塩膜 (B)
(A) : 平均±S.D. (n=5).
(B) : 平均±S.D. (n=6).
* p<0.05 vs. formulation A
** p<0.01 vs. formulation A
*** p<0.005 vs. formulation A



とが示唆された｡ このゴム状態の ECが､ 製剤の引張強

度と膜付着性の向上に寄与していることが示唆された｡
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主薬として IMCを含有し､ 基剤に HFと ECの混合

物を用いた製剤の組成を Table 3に示す｡ 製剤からの

IMCの放出挙動を Fig. 3に示す｡

ECを含まない A-IMにおいては､ 速やかな薬物放出

がみられた｡ 一方､ 懸濁法によって調製された製剤は､

A-IMと比較して持続的に薬物が放出された｡ F-sus-IM

および G-sus-IMからは､ それぞれ 8時間で 58％と 70

％の薬物が放出された｡ F-sus-IMからの薬物放出は､

G-sus-IMと比較してより持続性を示した｡ これは､ 懸

濁法において､ EC10 の方が EC45 よりもより微細に

HF中に分散することができたためであると考えられた｡

溶解－乾燥法により調製された製剤においては､ さらに

薬物放出が抑制された｡ F-5-IMおよび G-5-IMからは､

それぞれ 8時間で 28％および 16％の薬物が放出され

た｡ 以上より､ ECは､ HF中で強固なマトリックス構

造を構築し､ 薬物放出を抑制したことが示唆された｡

IMCの結晶形は､ 薬物放出特性に影響を与えると考え

られたため､ 各製剤について､ 粉末 X線回折測定を行っ

た｡ Fig. 4にその結果を示す｡ EC10 (a) については､

ハローパターンを示したことから､ 非晶質の状態である

ことが示唆された 21, 23)｡ IMC (c) においては､ 安定な

型の結晶に由来するピークがみられた 24, 25) )｡ HF､

EC10および IMCからなる物理的混合物 (d) は､ それ

ぞれの成分の濃度が低下したことによりあまり強いピー

クではなかったが､ HFおよび IMCに由来する結晶ピー

クがみられた｡ IMCは 11.52､ 16.6､ および 21.74で

明確な結晶ピークがみられた｡ A-IM (e) および F-

SUS-IM (f) では､ 11.52において IMCの結晶ピーク

が確認された｡ 一方､ F-5-IM (g) では､ IMCに由来

するピークは確認できなかった｡ 従って､ F-5-IMにお

いては､ IMCは非晶質あるいは分子分散体として製剤

中に存在していることが示唆された｡

����� HF�EC ��� PEG ������

HFに ECを添加し､ 溶解－乾燥法により調製された

製剤においては､ 製剤からの薬物放出が抑制されたが､

口腔内への適用時間を考慮すると､ 放出速度を高める必

要もあると考えられた｡ そこで､ 薬物放出を制御する目

的で､ PEGを添加した製剤を調製した｡ ECについて
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Fig. 2�DSCサーモグラム：hard fat (a), physical mixture
of hard fat/EC45 (ratio 95/5) (b), G-5 (c), G-5-
EtOH (d) and EC45 (e)

Table 3 IMCを含む粘膜付着性製剤の組成および調製方法

Fig. 3�粘膜付着性製剤からの IMCの放出性：A-IM (◆),
F-sus-IM (▲), F-5-IM (+), G-sus-IM (■) and G-
5-IM (×)

平均±S.D. (n=3).

Fig. 4�粉末 X 線回折パターン：EC10 (a), hard fat (b),
IMC (c), physical mixture of hard fat/EC10/IMC
(ratio 90/5/5) (d), A-IM (e), F-sus-IM (f), F-5-IM
(g)



は､ EC4 (粘度=4 mPa ･s) を用い､ PEG1500 (日本

薬局方グレード) および PEG4000 (平均分子量=3000)

を比較のために使用した｡ 調製した製剤の組成を Table

4に示す｡ 調製は､ EC4と IMCをエタノールに溶解し､

HFおよび PEGを 60℃で融解したものに添加した｡

混合物を乳鉢で攪拌し､ 薄く広げた後､ 減圧乾燥により

エタノールを留去した｡ 乾燥した混合物を溶融し､ 融解

物 (0.2 mL) を型に注ぎ､ 固化させて調製した｡
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調製した製剤の破断強度を Table 4に示す｡ 破断強

度は次式により求めた 26-29)｡

破断強度(N/mm2) = F/dt

F, d および tは､ 製剤を直径方向に切断したときの

硬度､ 直径および厚さを示す｡

製剤 Aおよび製剤 Bとの間で､ 破断強度に有意な差

が観察された｡ 従って､ ECは HF中に微細に分散した

と考えられた｡ C-PEG1500､ D-PEG1500 および E-

PEG1500では､ 錠剤の破壊強度は PEG1500の含有量

の増加とともに減少した｡ 一方､ F-PEG4000､ G-

PEG4000および H-PEG4000では､ 錠剤の破壊強度は

PEG4000の含有量の増加とともに増加した｡ PEG1500

は､ 滑らかなワセリン様の固体で､ PEG4000は､ フレー

ク状の固体である｡ 錠剤の破壊強度は､ PEGの物理的

特性の影響を受けたものと考えられた｡

製剤の光学顕微鏡写真を Fig. 5に示す｡ 製剤の粉末

X線回折パターンを Fig. 6に示す｡ Fig. 5 (a) から､

製剤 Aにおいて針状結晶が観察された｡ Fig. 6 (b) の

製剤 Aの粉末 X線回折パターンでは､ 8.3､ 11.8､ 14.4

および 18.0 °に回折ピークが認められた｡ 以前の報告

から､ これらのピークは IMCの 型のものと同一であ

ると考えられた 30,31)｡ Fig. 5 (b) の製剤 Bの光学顕

微鏡写真では､ 板状結晶が観察さた｡ Fig. 6 (c) の製

剤 Bの回折ピークから､ IMC原末 (Fig. 6 (a)) の回

折ピークと一致していることが確認された｡ 従って､ 製

剤 B中の板状結晶は､ IMCの 型のものであると考え

られた｡ これまでの研究で､ ECは HFに微細に分散さ

れたことから､ ECと HFは親和性を有していると考え

られる｡ 製剤 Bにおいて､ HFと ECとの親和性が高ま

り､ IMCの HFとの親和性が減少し､ IMCが安定形の

結晶として析出したと考えられた｡ C-PEG1500 (Fig.

5 (c)) では､ 板状結晶が観察された｡ D-PEG1500

(Fig. 5 (d)) では､ 暗い影 (矢印部分) が観察された｡

Fig. 6 (d, e) の回折ピークでは､ IMCの�型に相当す

るピークが観察された｡ 一方､ E-PEG1500 (Fig. 5

(e)) の光学顕微鏡写真からは暗い影はみられず､ 回折

ピークにおいても､ いずれの IMC結晶に対応するピー

クも確認できなかった (Fig. 6 (f))｡ 従って､ E-

PEG1500においては､ IMCは分子分散体あるいは非晶

質状態で存在していることが示唆された｡ Fig. 6 (g, h,

i) の F-PEG4000､ G-PEG4000および H-PEG4000の

回折ピークにおいては､ IMCの�型に相当するピーク

は F-PEG4000 でのみ観察された ｡ 従って ､ G-

PEG4000 および H-PEG4000 においては､ IMC は分

子分散体あるいは非晶質状態で存在していることが示唆

された｡ IMCが HFと PEGのいずれに分配しやすいの

かについて測定するため､ HFおよび PEGの同量をガ

ラス容器に入れ 65℃に保ち､ そこへエタノールに溶解

した IMCを添加した｡ そのガラス容器を 6時間撹拌し

た後､ HF相および PEG相から 0.5 mLずつサンプリ

ングし､ 各相中の IMC濃度をHPLCを用いて測定した｡

その結果､ PEG1500においては､ IMCは HFに比べて

PEG1500に約 5倍の濃度で分配することが確認された｡

PEG4000においては､ 約 4倍の濃度で分配した｡ 従っ

て､ IMCは､ HFよりも PEGにより分布していること

が示唆された｡ C-PEG1500､ D-PEG1500 および F-

PEG4000においては､ IMCは PEGに分布したものの､

PEGの量が IMCの量に対して十分ではなかったと考え

られた｡
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Table 4 PEGを含む粘膜付着性製剤の組成および破断強度

Fig. 5�光学顕微鏡写真：formulation A (a), formulation B
(b), C-PEG1500 (c), D-PEG1500 (d), E-PEG1500
(e), F-PEG4000 (f), G-PEG4000 (g) and H-
PEG4000 (h)



製剤からの IMCの放出挙動を Fig. 7に示す｡ 製剤 A

においては､ 速やかな薬物放出がみられ､ IMCのほぼ

100％が 6時間で放出された｡ 一方､ 製剤 Bは､ 徐放性

を示し､ IMC の 27％が 8 時間で放出された｡ 製剤 B

からの薬物放出が抑制された理由として､ (1) EC が

HFに微細に分散し､ 強固なマトリックスが形成された

こと､ (2) IMCが安定形の結晶を形成したことが考え

られた｡ C-PEG1500および D-PEG1500からの薬物放

出は､ 製剤 Bと比較してさらに持続化した｡ その理由

として､ (1) IMCと PEGの親和性が増加したこと､

(2) IMCが安定形の結晶を形成したことが考えられた｡

E-PEG1500においては､ 製剤 Bと比較して速やかな薬

物放出がみられた｡ 同様に､ F-PEG4000では製剤 Bと

比較して､ 薬物放出はさらに持続化したが､ G-

PEG4000および H-PEG4000では製剤 Bと比較して速

やかに薬物が放出された｡

製剤 Bよりも高い薬物放出性を示した製剤について､

in vitro膜付着性を測定した｡ 膜付着性の測定において､

膜にはムチン膜上に人口唾液を塗布したものを使用し

た 32)｡ 製剤 Bの膜付着性は製剤 Aと比較して 1.15倍

に増加したが､ 有意差はみられなかった｡ E-PEG1500､

G-PEG4000 および H-PEG4000 の膜付着性は製剤 A

と比較してそれぞれ 1.54､ 1.57､ 1.46倍に上昇した｡

これは､ ECの膜付着力に加えて PEGが水分を吸収し､

人工唾液が製剤内に侵入したためではないかと考えられ

た｡ 薬物放出試験において､ E-PEG1500は ECを含有

する製剤の中で最も速やかな薬物放出を示したことから､

in vivo薬物透過実験に用いる製剤として E-PEG1500

を選択した｡

��In vivo �����

In vivo実験において､ ラットへの投与量を考慮して

E-PEG1500 (1.25) を調製した 33)｡ 口腔内投与後およ

び経口投与後の血漿中薬物濃度-時間曲線および組織中

薬物濃度-時間曲線を Fig. 8に示す｡ Fig. 8 (a) の血

漿中薬物濃度-時間曲線において､ 口腔内投与後の薬物

濃度は､ 経口投与後よりも有意に低い値であった｡ 口腔

内投与後の Cmax および Tmax は､ それぞれ､ 0.7

g/mL および 6 時間であった｡ 一方､ 経口投与後の

Cmax および Tmax はそれぞれ､ 9.4 �g/mL および 4

時間であった｡ 従って､ 口腔内投与後の Cmaxの値は､

経口投与と比較して約 1/13に減少した｡ Fig. 8 (b) の

組織中薬物濃度-時間曲線において､ 口腔内投与後の薬

物濃度は経口投与後に比べて有意に高く､ 高い組織濃度

が 6時間持続した｡ 口腔内投与後 2時間での組織内濃

度は､ 経口投与と比較して約 20倍に増加した｡ 口腔内

投与後 6時間での組織内濃度は､ 経口投与と比較して

約 13倍に増加した｡ 有意に高い組織内薬物濃度および

有意に低い血漿中薬物濃度が､ 口腔内投与後に観察され

たことから､ E-PEG1500 (1.25) を口腔内に投与する

ことで､ 全身性の副作用を回避し､ 局所での疼痛緩和を

効果的に発揮できる可能性が示された｡
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Fig. 6�粉末 X 線回折パターン：IMC (a), formulation A
(b), formulation B (c), C-PEG1500 (d), D-
PEG1500 (e), E-PEG1500 (f), F-PEG4000 (g), G-
PEG4000 (h) and H-PEG4000 (i)

Fig. 7�PEG1500 (a) および PEG4000 (b) を含む粘膜付
着性製剤からの IMCの放出性：( ■ ) formulation
A, ( ■ ) formulation B, ( ▲ ) C-PEG1500,
( × ) D-PEG1500, ( + ) E-PEG1500,
( ▲ ) F-PEG4000, ( × ) G-PEG4000 and
( + ) H-PEG4000
平均±S.D. (n=3-4).

Fig. 8�(a) 血漿中薬物濃度-時間曲線, (b) 組織中薬物濃度-
時間曲線： (■ ) IMC の経口投与 , (▲ ) E-
PEG1500(1.25) の口腔内投与
** p<0.01 vs. oral administration



������

HFに種々のポリマーを分散させたマトリックス型粘

膜付着性製剤を調製し､ 製剤特性を評価した｡ 使用した

水溶性ポリマーにおいては､ CPおよびキサンタンガム

において膜接着力が増加したが､ 引張強度は増加しなかっ

た｡ これは､ 水溶性ポリマーにおいては､ 微細な粒子と

して HFに分散したものがわずかで､ マトリックスの形

成が困難であったためと考えられた｡ 疎水性ポリマーと

して ECを用い､ 溶解－乾燥法により調製した製剤は､

膜付着力において最も高い値を示し､ 引張強度も高い値

を示した｡ さらに､ その製剤からの IMCの放出は､ 持

続性を示すことが明らかとなった｡ 熱分析より､ 溶解－

乾燥法により調製された製剤では､ ECはゴム状態とし

て存在している可能性が示された｡ このゴム状態の EC

が HF中に微粒子または分子状態で分散し､ 強固なマト

リックスを形成していることが示唆された｡ また､ この

製剤においては､ IMCは非晶質あるいは分子分散体と

して存在している可能性が示された｡ 非晶質あるいは分

子分散体である IMCは､ 粘膜吸収性において有利とな

る可能性が考えられる｡ 従って､ このマトリックス型粘

膜付着性製剤は､ 長時間持続性､ 膜付着性および低刺激

性といった特性を有し､ 口腔内アフタの疼痛治療のため

の新規製剤として有用となる可能性が示された｡ そこで､

さらなる薬物放出制御を目的として､ HFと ECからな

るマトリックスに PEGを添加した製剤を調製し､ その

製剤特性について評価した｡ HFと ECからなる製剤 B

と比較して ､ PEG を添加した E-PEG1500 ､ G-

PEG4000および H-PEG4000においては､ 薬物の放出

性が上昇する結果が得られた｡ また､ IMCの結晶形の

測定から ､ E-PEG1500 ､ G-PEG4000 および H-

PEG4000においては､ IMCは非晶質あるいは分子分散

体として存在していることが示唆された｡ さらに､ E-P

EG1500､ G-PEG4000およびH-PEG4000においては､

膜付着性も高いことが確認された｡ E-PEG1500は､ EC

を含有する錠剤の中で最も高い薬物放出性を示したこと

から､ E-PEG1500 (1.25) を調製し､ ラットを用いて

in vivo実験を行った｡ その結果､ 経口投与と比較して､

口腔粘膜に製剤を投与することで､ 有意に高い口腔粘膜

中薬物濃度と有意に低い血漿中薬物濃度が確認された｡

この高い粘膜中薬物濃度は､ IMCが分子分散体または

非晶質状態で製剤中に存在し､ 製剤が高い粘膜付着性を

示したことで､ 薬物が粘膜組織の局所に効果的に移行で

きたためと考えられた｡ 以上より､ HFに高分子化合物

を分散させて調製したマトリックス製剤は､ 長時間持続

性､ 膜付着性および低刺激性といった特性を有し､ 薬物

の粘膜移行性も良好となることが示された｡ この放出制

御マトリックスは､ 他の投与経路にも応用できる可能性

があることから､ さらなる利用法が期待できるものと考

える｡
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Preparation and evaluation of controlled release matrix using hard fat

Yuri Ikeuchi-Takahashi

Department of Drug Delivery Research, Hoshi University

For preparation of controlled release matrix, a mixture of hard fat (HF) and mucoadhesive polymers was used as the
matrix base, and indomethacin (IMC) was used as a drug. Tablets containing ethylcellulose (EC) increased the adhesive
force and tensile strength. In tablets consisting of HF, EC, considerable amounts of polyethylene glycol (PEG) and IMC,
the drug release was relatively increased, and the in vitro adhesive force of the tablets were significantly increased as
compared with the tablets consisting of HF and IMC. A high tissue concentration and low plasma concentration were ob-
served after buccal administration of this matrix type mucoadhesive tablet as compared with that after oral administra-
tion of IMC.


