
106� Drug�Delivery�System　27―2,�2012

SDD
長崎大学大学院・医歯薬学総合研究科・薬剤学分野

 西 田 孝 洋 ＊

臨床応用に有用な基礎研究の進歩

Development of useful basic research for clinical application of DDS

While the development of a new medicine makes little increase, improvement in the efficacy 
and safety of the existing drug can be achieved by new DDS formation in clinical each subject 

（respiratory organ, circulatory organ, otolaryngology and infectious disease）.   The introduction of 
biomaterial and control of targeting functions is the key to improve the disposition characteristics 
of a drug in DDS development.   On the other hand, revision of the Japanese Pharmacopoeia was 
performed according to new dosage forms.
In this paper, the present condition of the DDS formulation for clinical application was reviewed 
in clinical each subject and infectious disease.   Furthermore, I outlined the basic DDS research 
supporting the development of new DDS formulation.   In particular, I focused on inhalation device, 
stent, new injection devise and vaccine.
　新薬開発が伸び悩む近年、臨床各科（呼吸器、循環器、耳鼻科）および感染症領域では、DDS製
剤化による既存薬の有効性および安全性の向上が図られている。臨床各科でのDDS製剤の開発にお
いては、薬物の放出制御や標的指向化など、目的とする機能を有する生体材料の導入と高度な製剤技
術が成功の鍵を握っている。このような背景により、新規剤形の追加などの日本薬局方の改正も実施
された。
　本稿では、臨床各科および感染症領域において、実際に臨床応用されているDDS製剤の現況をま
ず整理して、既存薬のDDS製剤化に関して臨床応用に有用な基礎研究の進歩を概説する。特に、吸
入デバイス（呼吸器）、ステント（循環器）、新規投与デバイス（耳鼻科）およびワクチン（感染症）
に絞って紹介する。
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はじめに

　新薬開発が伸び悩む中、本特集号の対象である臨
床各科（呼吸器、循環器、耳鼻科）および感染症領域
においては、既存薬のDDS 製剤化による有効性お
よび安全性の向上が図られている。薬物の生体内で
の動きを精密に制御するDDS では、種々の薬物移
行過程の中で、薬物の放出、消化管や皮膚などの吸
収障壁の通過、および標的部位への送達が制御の対
象となる。DDS の一般的な手法としては、製剤修
飾と薬物に化学修飾を施すプロドラッグ化、および
投与経路・形態の改善がある。臨床各科でのDDS

開発では、薬物の放出制御や標的指向化など、目的
とする機能を有する生体材料の導入1）と高度な製剤
技術が鍵を握っている。このような背景により、気
管支・肺に適用する製剤（吸入剤）や鼻に適用する製
剤（点鼻剤）において、新規剤形の追加などの日本薬
局方の改正も行われた2）。
　本稿では、臨床各科および感染症領域において、
実際に臨床応用されているDDS 製剤の現況をまず
整理する。さらに、DDS 製剤開発を支える基礎研
究の進歩について、吸入デバイス（呼吸器）、ステン
ト（循環器）、新規投与デバイス（耳鼻科）およびワク
チン（感染症領域）に絞って紹介する。
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呼吸器領域における DDS 製剤の現況

　呼吸器領域における気管支喘息や慢性閉塞性肺疾
患（COPD）に対する治療薬に関して、臨床で実際に
用いられているDDS 製剤を表 1に整理している。
気管支拡張薬については、錠剤、カプセル剤、顆粒
剤、シロップ用剤（旧名称ドライシロップ）、経皮吸
収型製剤など種類が豊富である。テオフィリンの製
剤には、速溶性顆粒と徐放性顆粒を混合したスパン
スル型、あるいはそれらの混合物を打錠したスパス
タブ型など、徐放性付与のために様々な工夫が施さ
れている。ホクナリンテープは、早朝によく見られ
る喘息発作の予防などの時間薬物治療が実践できる
感圧接着性テープである。このような経皮吸収型製
剤は、日本薬局方第 15 改正から収載され、後述す

る循環器領域においても繁用されている。一方、ス
テロイド薬、β2 刺激薬、抗コリン薬、抗アレルギー
薬については、様々な種類の吸入デバイスを用いた
吸入薬として用いられている。
　現在、気管支喘息や COPDの治療にはステロイ
ド薬やβ2 刺激薬など様々な吸入薬が用いられてい
る。その中でも比較的新しいものは、COPD の治
療薬として昨年発売されたβ2 刺激薬のオンブレス
ブリーズヘラーで、即効性と持続性の両方を兼ね
備えた初めての長時間作用性吸入β2 刺激薬である。
さらに、COPD患者を対象にチオトロピウム（長時
間作用性抗コリン薬）とオロダテロール（長時間作用
性β2 刺激薬）の 1日 1回投与新規配合剤に対する国
際第Ⅲ相臨床試験の開始が、ベーリンガーインゲル
ハイムより昨年発表され、日本も参加している。

投与経路 薬効分類 一般名 商品名 剤形 /吸入用器具

経口 キサンチン誘導体 テオフィリン

スロービッド カプセル剤（スパンスル型）/ 顆粒剤（徐放）

テオドール 錠剤（スパスタブ型）/ 顆粒剤（徐放）/ シロップ用剤 /
シロップ

テオロング 錠剤（スパスタブ型）/ 顆粒剤（徐放）

ユニフィル 錠剤（マトリックス徐放型）

経皮

β2 刺激薬

ツロブテロール ホクナリン 経皮吸収型製剤（感圧接着性テープ型）

吸入

イソプレナリン塩酸塩 アスプール ネブライザー

トリメトキノール塩酸塩水和物 イノリン ネブライザー

サルブタモール硫酸塩
サルタノールインヘラー pMDI

ベネトリン ネブライザー

フェノテロール臭化水素酸塩 ベロテックエロゾル pMDI

プロカテロール塩酸塩 メプチン ネブライザー、pMDI、クリックヘラー（DPI）

サルメテロールキシナホ酸塩 セレベント ディスクヘラー、ディスカス（DPI）

インダカテロールマレイン酸塩 オンブレス ブリーズヘラー（DPI）

ホルモテロールフマル酸塩水和物
Oxis ※ タービュヘイラー（DPI）

Perforomist ※ Aerolizer（DPI）

ステロイド薬

ベクロメタゾンプロピオン酸エステル キュバール pMDI

フルチカゾンプロピオン酸エステル フルタイド pMDI、ディスクヘラー、ディスカス（DPI）

ブデソニド パルミコート タービュヘイラー（DPI）

シクレソニド オルベスコインヘラー pMDI

モメタゾンフランカルボン酸エステル アズマネックス ツイストヘラー（DPI）

合剤

サルメテロールキシナホ酸塩 / フルチ
カゾンプロピオン酸エステル アドエア pMDI、ディスカス（DPI）

ブデソニド / ホルモテロールフマル酸
塩水和物 シムビコート タービュヘイラー（DPI）

抗コリン薬

イプラトロピウム臭化物水和物 アトロベントエロゾル pMDI

オキシトロピウム臭化物 テルシガンエロゾル pMDI

チオトロピウム臭化物水和物 スピリーバ ハンディヘラー（DPI）、SMI

抗アレルギー薬 クロモグリク酸ナトリウム インタール ネブライザー、pMDI、スピンヘラー / イーヘラー（DPI）

※海外の製品

表 1　呼吸器領域における DDS 製剤
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表 2　呼吸器領域における最近の DDS 製剤の開発基礎研究

薬物 製剤 効果 文献

ドキソルビシン 吸入ナノ粒子含有発泡粒子 肺がんモデルマウスで肺がんの有意な縮小効果 6

トブラマイシン 吸入 PLGA ナノ粒子 表面をコートする親水性ポリマーの種類で肺内の薬物分布に差異 7

リファンピシン 吸入 PLGA マイクロスフェア 肺胞マクロファージへの薬物移行性と殺細胞効果の向上 8

サルブタモール 吸入用脂質微粒子製剤 薬物の効率的な封入と持続放出 9

インスリン 経肺用（リポソームとマイクロバブル） マイクロバブルによる有意な細胞取り込みと血糖低下作用 10

インフルエンザワクチン 粉末吸入剤 液体ワクチンと同程度の全身性免疫応答と高い粘膜の IgA 抗体反応 11

　吸入療法においては、薬物の特性に加えて、その
薬物の剤形や吸入に用いられるデバイスが、治療効
果と副作用に大きく影響する。吸入デバイスとして
は、表 1にも列挙しているように、ネブライザー、
pMDI（pressurized�metered―dose�inhaler：加圧式
定量噴霧吸入器）、DPI（dry�powder�inhaler：ドラ
イパウダー定量吸入器）、SMI（soft�mist� inhaler：
ソフトミストインヘラー）に大別される。吸入デバ
イスの進歩には目覚ましいものがあり、それぞれの
特徴や吸入時の留意点については成書に纏めてあ
る3,4）。
　最新式の SMI では、ガスの噴射力ではなく、そ
の装置内に存在するスプリングの復元力を利用し、
液体をミスト状にして噴霧する。噴射時間が約 1.5
秒と長く、粒子径も小さいため、末梢気道への薬剤
到達効率に優れ、噴霧と吸入のタイミングが極めて
重要である。しかしながら、COPD 患者に対する
メタ・アナリシスで死亡率増加の報告がある5）。
　表 1には整理していないが、呼吸器感染症に
おいては、海外では嚢胞性線維症の緑膿菌慢性肺
感染症の治療にTobi®（トブラマイシン吸入液）や
Cayston®（アズトレオナム吸入液）が用いられてお
り、トブラマイシンのドライパウダー製剤も承認審
査中である。トブラマイシン吸入療法は、WHOや
欧米のガイドラインなどで、嚢胞性線維症の標準的
治療として位置づけられている。日本でも昨年にノ
バルティスファーマが囊胞性線維症の緑膿菌肺感染
症治療薬としてトブラマイシン吸入液について製造
販売承認申請を行っている。さらに、シプロフロキ
サシンドライパウダー吸入剤についても、同様の適

応で 2010 年に FDAから希少疾病用医薬品の指定
を受けており、2011 年 1 月に第Ⅱ相臨床試験が終
了している。

呼吸器領域における DDS 製剤の基礎研究

　呼吸器領域における最近のDDS 製剤の開発基礎
研究を表 2に示す。吸入用の発泡粒子6）、PLGA（poly�
DL―lactic―co―glycolic�acid）を利用したナノ粒子7）

やマイクロスフェア8）、脂質微粒子製剤9）、マイク
ロバブル10）、粉末吸入剤11）などの検討が行われてい
る。気管支拡張薬であるサルブタモールを、生体親
和性の高い脂質であるグリセリルベヘネートを用い
て、脂質微粒子製剤にすることで持続放出が認めら
れた（8時間後に封入薬物の約 40�%が放出）9）。
　薬物微細化技術や製法といった製剤技術が格段
に進歩しており、気管支拡張薬のみならず、呼吸
器疾患である肺がん、呼吸器感染症、結核に対し
て、経肺デリバリーの吸入用微粒子製剤設計に関す
る基礎研究が盛んに行われている12,13）。夢の糖尿病
治療システムとして期待されたインスリン吸入剤
Exubera®が市場撤退した過去の失敗はあるものの、
呼吸器領域以外の既存薬の経肺デリバリーについて
は、今後のデバイスやキャリアー開発に大きな期待
がある。Xuらは、インスリンの経肺吸収促進を目
指して、リポソームとマイクロバブルを比較したと
ころ10）、マイクロバブルが有意な吸収促進効果を示
し、経肺投与後の血中グルコース濃度の最小減少率
は約 60�%と高値を示した。
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表 3　循環器領域における DDS 製剤

商品名 一般名 剤形

アンタップテープ
硝酸イソソルビド

経皮吸収型製剤フランドルテープ

ニトロダーム TTS ニトログリセリン

アダラート CR
ニフェジピン

錠剤（スパスタブ型）

セパミット R カプセル カプセル剤（スパンスル型）

ヘルベッサー R ジルチアゼム塩酸塩 錠剤（ワックスマトリックス型）

カプトリル R カプトプリル 錠剤（油性マトリックス型）

ニトロール R
硝酸イソソルビド

カプセル剤（微透析顆粒システム）

フランドル錠 錠剤（スパスタブ型）

プラザキサ ダビガトランエテキシラートメタンスルホン酸塩 カプセル剤（徐放型）

ケアロード LA
ベラプロストナトリウム 錠剤（徐放型）

ベラサス LA

Cypher シロリムス溶出冠動脈ステント

ステント
TAXUS パクリタキセル溶出冠動脈ステント

XIENCE V エベロリムス溶出冠動脈ステント

Nobori バイオリムス A9 溶出冠動脈ステント

循環器領域における DDS 製剤の現況

　循環器領域において実際に使用されているDDS
製剤を表 3に示す。経皮吸収型製剤、経口用（放出
制御型の錠剤やカプセル剤）およびステントに大別
される。循環器および前述の呼吸器に対する薬物治
療を有効に行うためには、薬物が作用部位に適切な
濃度－時間パターンで送り込まれなくてはならな
い。このため、作用部位や全身循環系に、コント
ロールされた速度で薬物を供給できる放出制御型
のDDS 製剤の開発が、活発に進められている。一
般には、一定速度での薬物放出（0次放出）が理想で
ある。放出制御製剤を投与した場合、薬物血中濃度

を治療域に保ち、治療効果の向上と副作用の軽減が
期待できる。さらに、薬物の投与量と投与回数を最
小にし、患者の服薬遵守（コンプライアンス）も向上
できる。薬物の放出は、高分子などの放出制御皮膜
やマトリックス内の薬物の拡散速度により制御され
る。さらに、放出時間の持続や胃での分解や刺激を
回避するために、胃溶性（速放性）、腸溶性および徐
放性の顆粒を混合したマルチプルユニット型が有
利と考えられている。循環器領域においても、表 3
に示すように、様々な種類の徐放型の経口製剤が使
用されている。一方、狭窄や閉塞した血管に挿入し
て内腔を拡張して治療する薬剤溶出性ステントが狭
心症などに適用されている。

循環器領域における DDS 製剤の基礎研究

　循環器領域における最近のDDS 製剤の開発基礎
研究を表 4に示す。生体吸収性ステント14,15）、生体
内分解性ポリマーを用いたステント16,17）、ナノ粒子
18～20）、徐放錠21）の検討が行われている。肺高血圧症
に対する治療薬の徐放化や、肺への移行性を高める
ためのピタバスタチンのナノ粒子化についての興味
深い知見が得られている19）。
　循環器領域では、生体適合性の高い物質を用いた
ステントに関する基礎研究が、表 4に示すように

多く見られる。経皮的冠状動脈インターベンション
においては、薬剤溶出性ステント留置術が臨床で主
に使用されている。本法の問題点として、血栓症や
コーティング可能な薬物の制限などが挙げられる。
Nakano らは、コーティング基剤として PLGAナノ
粒子を使用することで上記の問題点を解消できると
考え、PLGA ナノ粒子放出ステントを作製し、蛍
光マーカーのモデル化合物を用いたin�vitro および
in�vivo の検討を行った18）。PLGAナノ粒子は、安
全で生体吸収性を有しており、水溶性薬物の封入も
可能である。エンドサイトーシスによる細胞への取
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表 4　循環器領域における最近の DDS 製剤の開発基礎研究

薬物 製剤（生体材料など ) 効果 文献

エベロリムス 生体吸収性ステント（ポリ乳酸）
30 名の患者に 95%の 1 年生着および新生内膜増殖などの副作用回避 14

2 年後においても有意な効果と再狭窄の副作用回避 15

バイオリムス A9
生体内分解性ポリマーステント（ポリ乳酸）

バイオリムス A9 の低い全身への曝露 16

エベロリムス 3 年間の臨床試験で、シロリムス従来品と同等の効果 17

蛍光マーカー ナノ粒子（PLGA）放出ステント 血管平滑筋細胞への安定な取り込みと高い生体親和性 18

ピタバスタチン ナノ粒子（PLGA） 肺胞マクロファージへの高い集積と僅かな副作用 19

ヘパリン ナノ粒子（キトサン） 消化管上皮細胞への有意な取り込みとバイオアベイラビリティの向上 20

ベラプロスト 徐放錠（ハイドロマトリックス） 血小板凝集抑制作用が投与後 12 時間持続 21

り込みや、細胞内での持続的な薬物放出が可能など
の利点も有する。In�vitro での薬物放出および細胞
取り込みを検討したところ、1日目に約 40�％�の薬
物が放出後 30 日前後まで放出が安定して持続した。
血管平滑筋細胞は PLGAナノ粒子を速やかに取り
込み、少なくとも 24 時間保持していた。In�vivo で
ブタ冠動脈に PLGAナノ粒子放出ステントを適用
したところ、新生内膜、中膜へのナノ粒子の移行
が認められ、4週目には新生内膜、中膜のほぼ 100�
％、6 週目には 10�％�程度であった。したがって、
PLGAナノ粒子は内膜の新生やステント留置部位
の狭窄に影響を与えず、金属ステントと比較して侵
襲性が少ないステントを作製できることが明らかと
なった。さらに、水溶性低分子薬物だけでなくタン
パク質や遺伝子などの様々な物質の局所的な送達に
も適用が可能となると期待できる。ナノ微粒子設計
によるDDS 製剤、ステントなどの医療デバイスへ
の PLGAの応用については、成書に纏めてある22）。

耳鼻科領域における DDS 製剤の現況

　2011 年 3 月に「第十六改正日本薬局方」が公示
され2）、製剤の剤形に大きな改正が施された。剤形
はその外観や性状別で従来は分類されていたが、国
際調和の観点から、投与経路および適用部位別に大
分類され、さらに製剤の形状、機能、特性から細分
類された。耳鼻科領域では、耳に投与する製剤（点
耳剤）および鼻に適用する製剤（点鼻剤）に分類され、
点鼻剤は点鼻粉末剤と点鼻液剤に細分類されるよう
になった。
　耳鼻科領域において、実際に臨床で使用されてい

るDDS 製剤について、特殊な製剤修飾を施してい
ないものも含めて、表 5に整理している。現在発
売されているDDS 製剤は、点鼻あるいは点耳での
適用により、鼻や耳での治療効果を期待した抗アレ
ルギー薬、抗菌薬、ステロイド薬がほとんどである。
一方、中枢性尿崩症の治療薬である酢酸デスモプレ
シンなど、全身での作用を期待したDDS 製剤もあ
る。

耳鼻科領域における DDS 製剤の基礎研究

　耳鼻科領域における最近のDDS 製剤の開発基礎
研究を表 6に示している。まず点耳剤の基礎研究
については、難聴や耳鳴りに対して、リドカインを
封入した PLGAマイクロパーティクル23）、リコン
ビナント・ヒト・インスリン様細胞成長因子 1含有
のゼラチンハイドロゲル24,25）が検討されている。「急
性高度難聴患者に対する生体吸収性ゲルを用いたリ
コンビナント・ヒト・インスリン様細胞成長因子 1
内耳投与による感音難聴治療」は、第Ⅰ―Ⅱ相臨床
試験が終了し、第Ⅲ相のランダム化対照試験が進行
中で、大きな期待が寄せられている。
　点鼻剤のDDS 製剤については、表 6に示すよう
に、グラニセトロン26,27）、ゾルミトリプタン26）、イ
ンフルエンザワクチン26,28,29）、インフルエンザウイ
ルス感染予防の乳酸菌30）の経鼻製剤の基礎研究が進
行しており、鼻以外の全身的な作用を目的としたも
のが多い。経鼻投与では肝初回通過効果を受けず、
薬物吸収性も良好で、投与方法が簡便なため、注射
や経口投与での欠点を改善するために、既に他の投
与経路で適用されている薬物に対して経鼻投与での
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表 5　耳鼻科領域における DDS 製剤

商品名 一般名 剤形 薬効

アルデシン AQ ネーザル
ベクロメタゾンプロピオン酸エステル

点鼻剤（エアゾール）

アレルギー性鼻炎治療

リノコート 点鼻粉末剤（パウダースプレー）

フルナーゼ フルチカゾンプロピオン酸エステル

点鼻液剤

アラミスト フルチカゾンフランカルボン酸エステル

インタール クロモグリク酸ナトリウム

ナゾネックス モメタゾンフランカルボン酸エステル水和物

ザジテン ケトチフェンフマル酸塩

リボスチン レボカバスチン塩酸塩

ソルファ アンレキサノクス

プリビナ ナファゾリン硝酸塩

点鼻液剤 点鼻用局所血管収縮

ナーベル 硝酸テトリゾリン

トーク トラマゾリン塩酸塩

ナシビン オキシメタゾンリン塩酸塩

コールタイジン 塩酸テトラヒドロゾリン／プレドニゾロン

クロロマイセチン クロラムフェニコール

点耳剤 抗菌

ベストロン セフメノキシム塩酸塩

耳科用ホスミシン S ホスホマイシンナトリウム

タリビット オフロキサシン

ロメフロン 塩酸ロメフロキサシン

オルガドロン デキサメタゾンリン酸エステルナトリウム

点耳・点鼻液剤 副腎皮質ホルモンコンドロンデキサ液 デキサメタゾンメタスルホ安息香酸エステルナトリウム

リンデロン ベタメタゾンリン酸エステルナトリウム

イミグラン スマトリプタン 点鼻液剤 片頭痛治療

デスモプレシン デスモプレシン酢酸塩水和物 点鼻液剤、点鼻剤（スプレー） 脳下垂体後葉ホルモン製剤
（中枢性尿崩症など）

ナサニール 酢酸ナファレリン 点鼻液剤 GnRH 誘導体
（子宮内膜症など）

Flumist ※ インフルエンザ生ワクチン
点鼻液剤

インフルエンザ予防

Lazanda ※ フェンタニル 鎮痛

※海外の製品

製剤 適用 研究機関 開発段階 文献

リドカイン封入 PLGA マイクロパーティクル 蝸牛内へ適用し、耳鳴り抑制 京都大学病院　耳鼻咽喉科 基礎研究 23

リコンビナント・ヒト・インスリン様細胞成
長因子 1 含有ゼラチンハイドロゲル

内耳の正円窓窩へ適用し、難聴治
療 京都大学病院　耳鼻咽喉科 第Ⅰ - Ⅱ相臨床試験終了（2009.7）、

第Ⅲ相臨床試験実施中 24,25

グラニセトロン経鼻製剤
μcoTMSystem で適用し、制吐作用 新日本科学 米国で第Ⅱ相臨床試験終了 26

シクロデキストリンと CMC-Na
を添加したマイクロ粒子で適用 韓国　ソウル大学 基礎研究 27

ゾルミトリプタン経鼻剤 μcoTMSystem で適用し、偏頭痛治
療 新日本科学 米国で臨床試験の開始準備中 26

インフルエンザワクチン経鼻製剤 μcoTMSystem で適用 新日本科学 基礎研究 26

インフルエンザワクチン
スプレーにより鼻腔内に適用 国立感染研究所 基礎研究 28

ワクチン溶液を鼻腔内に滴下 徳島大学 基礎研究 29

乳酸菌 経鼻投与 韓国　建国大学 基礎研究 30

表 6　耳鼻科領域における最近の DDS 製剤の開発基礎研究
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研究が進行している。
　経鼻投与に用いる新規投与デバイスの開発も進
歩しており、新日本科学は µcoTMSystem という独
自の経鼻投与技術を開発した26）。µcoTMSystem は、
薬物の吸収性を高める経鼻吸収用担体 µcoTMcarrier
を含む経鼻用粉末製剤と、粉末を鼻腔内に送り込む
経鼻投与デバイスFit―lizerⓇから構成される。制吐
作用を持つグラニセトロンの µcoTMSystem を用い
た点鼻製剤については、FDAからは「第Ⅲ相臨床
試験実施の必要はなく、市販のグラニセトロンの製
剤と血中濃度類似性を確認する開発プログラムでグ
ラニセトロンの製剤の承認申請を認める」と昨年通
知されている。
　点鼻用のインフルエンザワクチンに関しては、ヒ
ト用のインフルエンザワクチンを活性が損なわれな
いように固形化する技術開発が、µcoTMSystem を
活用して、動物実験レベルではあるが進行してい
る26）。一方、インフルエンザ感染予防に対して、乳
酸菌の経鼻投与が試みられている。インフルエンザ
ウイルス感染マウスに対する乳酸菌の投与実験で

は、経口投与より経鼻投与の方がマウスの生存率が
高かった30）。さらに、乳酸菌の株によってインフル
エンザウイルス感染の防御効果は異なり、適切な株
の選択が必要となることが示された。

感染症に対する DDS 製剤の現況

　臨床各科（呼吸器、循環器、耳鼻科）でもいくつか
紹介してきたが、感染症領域において実際に使用さ
れているDDS 製剤を表 7に整理している。現在、
製品化されている感染症に対するDDS 製剤には、
最近の目新しいものは特に見当たらないものの、プ
ロドラッグ化修飾も含めて、海外の製品についても
表 7に示している。また、アムホテリシン Bに関
しては、リポソーム型製剤（アムビゾーム）から進化
したDDS 製剤が、海外では製品化あるいは臨床開
発中である。感染症領域では、耐性菌に対する抗菌
薬の開発には限界があり、このようなDDS 製剤に
より患者の服薬コンプライアンスの向上も期待でき
る。

表 7　感染症領域における DDS 製剤

種類 商品名 一般名 製剤

抗菌薬

ジスロマック SR 成人用ドライシロップ
アジスロマイシン マイクロスフィアー型徐放製剤

AZM-MS ※

L- ケフレックス顆粒 セファレキシン複粒
徐放製剤

L- ケフラール顆粒 セファクロル複合顆粒

ペングッド錠 バカンピシリン塩酸塩 プロドラッグ（吸収改善・胃腸障害軽減）

オラセフ錠 セフロキシム　アキセチル

プロドラッグ（吸収改善）

パンスポリンＴ錠 セフォチアム ヘキセチル塩酸塩

バナン錠 セフポドキシム　プロキセチル

メイアクト MS 錠 セフジトレン　ピボキシル　

フロモックス錠 セフカペン ピボキシル塩酸塩水和物

スオード錠 プルリフロキサシン

KlacidMR ※ クラリスロマイシン
徐放製剤

ペリオクリン歯科用軟膏 ミノサイクリン

抗真菌薬

アムビゾーム

アムホテリシン B

リポソーム型 DDS 製剤

Abelcet ※ 脂質複合体（シート状製剤）

Amphocil/Amphotec ※ 脂質複合体（ディスク状製剤）

抗ウイルス薬

バルトレックス錠 バラシクロビル塩酸塩

プロドラッグ（吸収改善）ファムビル錠 ファムシクロビル

バリキサ錠 バルガンシクロビル塩酸塩

※海外の製品
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感染症に対する DDS 製剤の基礎研究

　感染症領域における最近のDDS 製剤の開発基礎
研究では、エアロゾル31）、ゲル32）、ジェランガム
マクロビーズ33）、リポソーム34）、マトリックス製
剤35）、ハイドロゲルパッチ 36,37）、リポソームカプセ
ル化38）、PLGAナノ粒子39）、ゲル製剤40）、ハイドロ
ゲル粒子41）などが検討されている（表 8）。このよう
に感染症領域においては、各種剤形が研究されてお
り、特にワクチンについて精力的に検討されている。
　高病原性鳥インフルエンザなどの新興感染症や結
核などの再興感染症に対しては、ワクチンが最も効
果的な予防対処法であり、迅速なワクチン製造供給
体制の整備に力が注がれている。しかしながら、現
在実用化されているワクチンは、注射による投与法
が大半であり、技術的・経済的な理由から開発途上
国へのワクチンの普及が大きな課題である。した

がって、注射投与以外の効果的かつ簡便、安価、低
侵襲な新規ワクチン投与手法の開発が必須である。
中でも、経皮ワクチン「貼るワクチン」の実用化に
向けた研究が精力的に行われており、マイクロニー
ドル法42）や親水性ゲルパッチ製剤37）では、細菌およ
びウイルス感染に対して効率よく抗原特異的な免疫
応答を誘導し、有効なワクチン効果を発揮できるこ
とが示されている。
　一方、エイズの蔓延を食い止めるため、新しい予
防薬の開発も喫緊な課題である。ヌクレオチド逆転
写酵素阻害薬（IQP―0528）と非ヌクレオチド系逆転
写酵素阻害薬（テノホビル）を組み合わせた殺菌ゲル
製剤が開発されている40）。殺菌ゲル製剤は剪断減粘
性の挙動を示し、薬物放出が大きく持続した。組織
透過性もテノホビル単独の 60 倍、IQP―0528 単独
の 800 倍にまで増加し、エイズ感染に対して安定・
無毒で有効であることが証明された。

表 8　感染症領域における最近の DDS 製剤の開発基礎研究

薬物 剤形 効果 文献

アシクロビル ゲル イオントフォレシスと吸収促進剤により経皮吸収の増大 32

アモキシシリン ジェランガムマクロビーズ 高い包含率と徐放性 33

ザナミビル リポソーム リポソーム化により上皮細胞透過性の向上 34

リファンピシン／イソニアジド マトリックス製剤 両薬物が 24 時間にわたり適切な放出性 35

ワクチン ハイドロゲルパッチ
抗原の経皮吸収促進 36

破傷風とジフテリア毒素に対する有意な免疫応答 37

環状ジペプチド リポソームカプセル化 有意な抗菌効果 38

エチオナミド PLGA ナノ粒子 15 日間の持続放出とin vivo での無毒性 39

ヌクレオチド逆転写酵素阻害薬 ゲル製剤 薬物放出量と組織透過性の有意な増加 40

蛍光マーカー ハイドロゲル粒子 適切な放出特性とゲル粒子自体の有意な抗菌効果 41

おわりに

　各臨床科におけるDDS 製剤の現況と臨床への応
用を目指した基礎研究の進歩を概説してきた。生体
材料を駆使した各種DDS 製剤が盛んに研究されて
いるが、ナノテクノロジーやバイオセンサーなどの
科学技術を基盤として、生体反応を感知してオン
デマンドに薬物を放出できるインテリジェントな
DDS 製剤の開発が将来的に期待される。一方、患
者の利便性向上のため、患者側のニーズに応じた
DDS製剤のデバイスに対しても、開発の余地が残っ

ている。
　一方、遺伝子情報を出発点とする新しい治療法は、
癌やエイズなどの難治性疾患の克服や患者個別の治
療を可能とし、医療の本質を大きく転換させる可能
性がある。各臨床科および感染症領域でも、アンチ
センス法やRNAi 法が注目されつつあるが、遺伝子
医薬品の精密な細胞内動態制御、発現効率や安全性
の向上などが、クリアすべき大きな課題である。し
たがって、DDS 技術の遺伝子治療への実用化研究
が、今まで以上に注目を集めると思われ、DDS 製
剤の開発基礎研究の充実が期待される。
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