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演習問題（DDS）2016 
 

[１．薬物送達システムの概念] 
[２．薬物送達システムの概念－アドバンス（５）ナノテクノロジーって何ナノ？] 
 
1. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

1） 薬物送達システム (9) 

 

 

 

 

[３．薬物放出制御の種類と原理] 
2. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

2） 拡散制御型放出制御製剤 

 

 

 

 

3） 膜透過速度 

 

 

 

 

4） 膜透過係数 (10,10R) 

 

 

 

 

5） シンク条件 

 

 

 

 

6） リザーバー型放出制御製剤 (9) 

 

 

 

 

7） マトリックス型放出制御製剤 (9R) 

 

 

 

 

8） 水不溶性マトリックスによる放出制御 (14R) 

教科書参照 (p.200)。水に不溶なワックスや高分子中に薬物を分散させて放出制御を行う。水が製剤内

部に浸透していく際、浸透水の最前線（ウオーターフロント）では飽和溶液が形成され、飽和濃度と外部液

の濃度差が駆動力となり溶出が起こる。水の浸透の進行により拡散距離が大きくなるため溶出速度は時

間とともに減少する。 
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9） 水溶性マトリックスによる放出制御 

 

 

 

 

10）Higuchi式 

 

 

 

 

11）Hixson-Crowell式 

 

 

 

 

12）Peppas式 

 

 

 

 

13）溶解制御型放出制御 

 

 

 

 

14）OROS 

 

 

 

 

15）浸透圧ポンプ 

 

 

 

 

 

 

16）プッシュプル浸透圧ポンプ 

 

 

 

 

 

17）インヴェガ錠（パリペリドン徐放錠） 
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18）レジネート 

 

 

 

 

19）Pennkinetic system 

 

 

 

 

 

3. リザーバー型放出制御製剤からの溶出が最初ゼロ次になる理由 (9R) 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. 徐放性製剤では薬物が製剤中に残留したまま 100%溶出しないことがある．この欠点を改善するた

めの方策は何か。 

 

 

 

 

 

 

 

5. リザーバー型徐放性製剤の膜透過について： 

1） 溶出速度はどのような式で表されるか。導きなさい。 

 

 

 

 

 

 

 

2） 溶出試験を行ったときの溶出量の時間経過はどのようになるか。 
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6. リザーバー型とマトリックス（不溶性）型徐放性製剤の薬物溶出について以下の質問に答えなさい。 

1） リザーバー型の溶出速度はどのような式で表されるか。導きなさい。(11, 14) 

 

 

薬物の膜透過速度ｄCo/dt は、駆動力

である膜中の濃度勾配(C1-C2)/h に

比例する。界面での膜内外の濃度の

関係 C1/Ci=C2/Co=K（分配係数）を

使うと濃度勾配は K(Ci-Co)/h となる。

溶出速度は有効面積 S にも比例する

ことから、比例定数をｋとして(1)式で表

される： 

 

 

 

 

2） リザーバー型製剤の溶出試験を行ったときの溶出量の時間経過はどのようになるか。導いた

式に基づいて考察しなさい。(11, 14) 

水が粒子内に浸透し、内部の薬物の量は十分に多く存在す

るのが普通であるので内部が飽和溶液になる（Ci=Cs）。溶

出初期は外部の濃度は低いため溶出速度は（1）式から一定

になる（Ci=Cs>>Co：シンク条件）。右図の a 点で内部の薬

物固体が溶解し終わると、a点 

以降は、Ciは Csに比べ次第に小さくなり、また、Co も大きく

なるため（1）式右辺の濃度勾配（Ci-Co）/h は次第に減少し、

溶出速度は図のように次第に減少することになる。 

 

3） 透過係数とは何か。(10) 

 

 

 

4） リザーバー型徐放性製剤では薬物が製剤中に残留したまま 100%溶出しないことがある．こ

の欠点を改善するための方策は何か。(11, 14) 

エチルセルロースのような疎水性の強い膜が緻密な構造を有しているときにはこのような現象が見ら

れることが多い。この場合には、HPC などのような水溶性の高分子を添加して、これが溶解して細孔

を形成するようにすることがある。また、Eudragit RS のように、モノマー成分として水溶性のモノマー

を少量加えて共重合することにより水を含みやすい皮膜とする場合もある。 

 

5） マトリックス型は、上述のリザーバー型とは放出のメカニズムにおいて何が異なるか。また、そ

れによって溶出量の時間経過はどのように異なってくるか。(11) 
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7. インヴェガ錠（パリペリドン徐放錠）の構造と単回経口投与後の血漿中濃度を図に示す。この製剤

からの薬物放出挙動を説明しなさい。 
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[４．放出制御製剤の開発の経緯―アドバンス（６）]  
[５．経口放出制御製剤（その１）]  

8. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

20）経口徐放性製剤化が有効な薬物はどのようなものか (9) 

 

 

 

 

21）微透析顆粒カプセル 

 

 

 

 

22）ニトロールＲ 

 

 

 

 

23）グラデュメット 

 

 

 

 

24）ワックスマトリックス 

 

 

 

 

25）半固形油性マトリックス（OSSM） 

 

 

 

 

26）Synchron system 

 

 

 

 

27）経口持続吸収型徐放性製剤 (OCAS)  (9R,10R, 15) 

教科書参照(p.204) 

水溶性高分子を基剤とするマトリックス型徐放錠は、消化管下部まで到達すると水分が十分量ないため

に薬物を完全に放出し切れないおそれがある．そのため，水の量が多い消化管上部で速やかに中心部

まで水の浸透が起こり、薬物放出が長時間にわたり維持されるように基剤にポリオキシエチレンを配合し

た製剤。この手法によって薬物放出のばらつきが小さくなることが示されている．またこの方法は、カプセ

ル型徐放性製剤にも応用されている。 

 

  



7 

9. ジルチアゼム塩酸塩の経口製剤 A, B の血中薬物動態を図に示す。この製剤の特性の違いを説

明しなさい。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

10. ジルチアゼム塩酸塩の経口製剤 A, B の血中薬物動態、溶出試験結果を図に示す。この製剤の

特性の違いを説明しなさい。だだし、溶出試験液の pH は溶出に影響しないものとする。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

A 

B 

A 

B 
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11. カプトプリルの経口製剤 A, B の血中薬物動態を図に示す。この製剤の特性の違いを説明しな

さい。 

 
 
 
 

  

B 

A 
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[６．経口放出制御製剤（その２）―複合型経口徐放性製剤] 
12. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

28）複合型放出制御製剤 (9R,10,10R, 15R) 

教科書(p.211)参照。 

速放出部、腸溶部、遅放出部を組み合わせて一剤形としたもの。通常の徐放性製剤の初期の血中濃度

の低さを速放出部で高め、速やかな効果の発現と、その後の効果の持続性を企図したもの。 

 

29）パシープカプセル 

 

 

 

 

30）スパンスル 

 

 

 

 

31）スパスタブ 

 

 

 

 

32）フランドル錠 

 

 

 

 

33）テオドール錠 

 

 

 

 

34）腸溶性顆粒型放出制御製剤 (9,10,10R, 15) 

 

 

 

 

35）腸溶性顆粒剤が薬物血中濃度持続性を示す理由 (9R, 15)  

教科書参照(p.205) 

腸溶性顆粒の個々の粒子の胃からの排出時間と小腸での溶解開始にバラツキがあり、それによって薬

物溶出と吸収が全体として長時間に及ぶことを利用した持効性製剤である。胃からの排出時間は 2-3 時

間程度であることから、24時間の持効性を付与することは困難であり、1日 2回投与が普通である。 

 

36）L-ケフレックス顆粒 (14) 

教科書参照 (p.205) 、添付文書参照 

セファレキシンの腸溶性顆粒と胃溶性顆粒を混合した複合型放出制御製剤。腸溶性顆粒の個々の粒子

の胃からの排出時間と小腸での溶解開始にバラツキがあり、それによって薬物溶出が全体として長時間

に及ぶことを利用した持効性製剤である。 
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37）レペタブ 

 

 

 

 

38）ロンタブ 

 

 

 

 

39）スパンタブ 

 

 

 

 

13. インヴェガ錠（パリペリドン徐放錠）（A）とアダラートCR錠（ニフェジピン徐放錠）(B)の単回経口投与

後の薬物血中濃度を図に示す。それぞれ、1 日 1 回投与製剤とするためにどのような工夫がされて

いるか、説明しなさい。（アドバンス）(15) 

A では 10 時間までは一定の速度で血中濃度が上

昇し、その後は違うモードでさらに血中濃度が上昇し

ている。これらが組み合わされて 24 時間にわたって

吸収が続いている。薬物吸収が 24 時間で終了してし

まっているのも特徴的である。本剤ではこのような血

中濃度プロファイルを達成するために OROS タイプ

の製剤が用いられている。この製剤は、外皮に半透

膜（酢酸セルロース）、内部は浸透圧発生剤を含むプ

ッシュ層、遅い放出速度を示す薬物層１（薬物濃度が

低い），早い放出速度を示す薬物層２（薬物濃度が高

い）の三層からなっており、この構造で図の血中プロ

ファイルが達成されるように設計されている。 

B の血中濃度プロファイルは、二種類の徐放性部

分からなっていることを示唆している。インタビューフ

ォームによれば、本剤は、ニフェジピンを一定速度で

放出する侵食性マトリックスを用い，外殻部と内核部

の２つの徐放性部分から成る有核二層錠である。錠

剤であることは、ステアリン酸マグネシウムが用いら

れていることから分かる。また、マトリックス基剤として

は、HPC、Eudragit RS、ヒプロメロースが用いられて

いる。ニフェジピンは、消化管上部では外殻部から緩

徐に放出され，消化管下部では遅延放出（Eudragit 

RS の物性に由来する）・徐放性放出特性を有する内

核部から放出されることにより、二峰性の長時間放出

が実現されている。 
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14. ニフェジピンの速放性カプセル剤の薬物血中動態（A）、徐放性錠剤の溶出挙動（B）,及びそ

の徐放性錠剤の薬物血中動態（C）を図に示す。これらのデータをもとにこの徐放性製剤の特

性について論じなさい。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

15. ニフェジピンの速放性カプセル剤の薬物血中動態（A）、徐放性錠剤の溶出挙動（B）,及びそ

の徐放性錠剤の薬物血中動態（C）を図に示す。これらのデータをもとにこの徐放性製剤の特

性について論じなさい。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(%)

10 mg 錠

C 

B 

A 

10 mg 錠

(%)

A 

B 
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16. ニフェジピンの経口持効性製剤の溶出挙動（A）、及び薬物血中動態（B）を図に示す。これら

のデータをもとにこの製剤の特性について論じなさい。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

A 

B 
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17. これまでに開発されてきた四種類のニフェジピンの経口製剤の薬物血中動態を図に示す。こ

れらの製剤の特徴を説明しなさい。（アドバンス）(15R) 

ニフェジピンは難水溶性薬物であるため、開発当初は油性溶媒（ハッカ油、PEG400、濃グリセリン）に溶かし

て軟カプセル（ゼラチン）に充填した製剤として上梓された。これが製剤 A であり、Tmax が 1 時間である速吸

収性を示し、1日 3回投与製剤である。 

コンプライアンス改善のため 1 日 2 回製剤が開発されたのが製剤 B である。Tmax が 3 時間に延び、Tmax

後も吸収は徐々に続いている（見かけの半減期が A より大きくなっているため）。添付文書から見ると、ヒプロ

メロースの侵食性マトリックスの錠剤（ステアリン酸マグネシウムが添加されているから）になっている。 

製剤 C は Tmax=4 時間まで徐々に吸収された後、急速に血中濃度が減少している。この製剤は、腸溶性高

分子中にニフェジピンを分散させた固体分散体を乳糖に吹き付けた細粒である。個々の粒子が胃から腸に排

出されると溶解・吸収され、個々の粒子の排出時間に幅があることによって徐放性を示しているが、4時間まで

にはほとんどの粒子の排出・溶解が終了するため、1日 2回投与製剤となる。 

製剤 D は 1 日 1 回製剤として開発された。D の血中濃度プロファイルは、二種類の徐放性部分からなってい

ることを示唆している。インタビューフォームによれば、本剤は、ニフェジピンを一定速度で放出する侵食性マト

リックスを用い，外殻部と内核部の２つの徐放性部分から成る有核二層錠である。錠剤であることは、ステアリ

ン酸マグネシウムが用いられていることから分かる。また、マトリックス基剤としては、HPC、Eudragit RS、ヒプ

ロメロースが用いられている。ニフェジピンは、消化管上部では外殻部から緩徐に放出され，消化管下部では

遅延放出（Eudragit RSの物性に由来する）・徐放性放出特性を有する内核部から放出されることにより、二峰

性の長時間放出が実現されている。 

このように、ニフェジピンが難水溶性であるため、侵食性マトリックスの固体分散体を用いて溶解性改善を行い

ながら、徐放性の製剤とするために改善がなされてきた。 
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[７．経口放出制御製剤（その２）―遅延放出型など] 
18. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

40）放出開始時間制御型製剤の溶出プロファイル (9,10) 

 

 

 

 

41）放出開始時間制御型製剤の目的 

 

 

 

 

42）放出開始時間制御型製剤の例 

 

 

 

 

43）吸収部位が消化管上部に限定される薬物の経口徐放性製剤 (9R) 

 

 

 

 

44）胃内浮遊性製剤 (9) 

 

 

 

 

45）消化管粘膜付着性製剤 

 

 

 

 

46）Hydrodynamically balanced system (HBS) (10) 
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[８．放出制御製剤を作る―アドバンス（６）] 
19. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

47）RACTAB技術 (14R) 

アドバンス参照。放出制御した薬物粒子と担体に崩壊剤を被覆した粒子とを混合して口腔内崩壊錠を製

する技術。口腔内で崩壊剤が吸水･膨潤して錠剤を崩壊させ、これにより薬物含有粒子が分散して多単

位製剤として機能を発揮することになる。 

 

48）ハルナール D錠 (14R, 15R) 

アドバンス参照。薬物含有粒子に HPMCを細孔形成剤として含むエチルセルロース(EC)からなる放出制

御膜を被覆し、さらに腸溶性皮膜を施した微粒子を含有するタムスロシンの口腔内崩壊錠。最外層の腸

溶性膜により、粒子は小腸に行ってから EC膜によって薬物の放出を開始する。これにより血中濃度の変

動が抑えられるとされる。 

49）ベシケア OD錠 (14R, 15) 

アドバンス A6-33参照 

薬物粒子を（水溶性高分子＋塩析剤）の層で被覆し、さらに水の透過性を制御できる放出制御膜で被覆

した粒子を含む口腔内崩壊錠。口中で吸水した水に溶けた塩析剤により水溶性高分子が水和できない

緻密なバリアーを形成して薬物溶出を抑制する。胃に達して塩析剤が溶出した後は水溶性高分子が水和

溶解し、その抑制から開放されて放出制御膜により薬物が必要に応じた程度に徐放化を示すように設計

されている。 

 

 

 

 

20. 図に示す徐放性製剤に用いられている物質の役割について説明しなさい。（アドバンス）(9, 9R, 

15R) 

炭酸カルシウムはこの粒子を流動層でコーティングする際、キャリア粒子として最初に流動化する粒子であ

る。 

ジクロフェナックナトリウムは薬物であり、その粒子をキャリア粒子にスプレー被覆するのに HPC が結合剤

として用いられている。粒子の凝集を防ぐため HPC の結合力を下げるべく、低粘度・低分子量の SSL を用

い、さらにその結合力を下げるべく PEG600 を添加している。 

Eudragit L30Dは腸溶性高分子材料であり、放出制御膜である Eudragit RS30D膜の内部表面近傍を酸

性にして酸性薬物の溶解度を低下させ、放出制御膜中での濃度勾配を下げて溶出速度を下げる働きを持つ。

クエン酸トリエチルは L30D膜の、セバシン酸は RS30D膜の可塑剤である。 
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21. ある三元共重合体にラウリン酸を添加した場合の示差走査熱量分析の結果を図に示す。ラウリン

酸を添加することによりどのようなことが起こっているか、説明しなさい。 

この高分子は約 80℃にガラス転移点を有している。ラウリン酸の

添加量を増やすことにより、ガラス転移点は低温側に移動してい

る。これは、高分子中に溶解したラウリン酸が高分子を可塑化して

いるためである。ラウリン酸 11.1％添加量で、約 45℃に明らかな

吸熱ピークが認められ、このピークはラウリン酸の添加量が多くな

るにつれて大きくなっている。10％でも極めて小さなピークが認め

られる。これらのことは、ラウリン酸のこの高分子に対する溶解度

は 10％であり、これ以上に添加しても、ラウリン酸は固相として相

分離するようになることを示している。 

このように高分子は低分子物質を分子状に分散した状態で一定

量溶解させる性質を持つ。これを相溶性という。固体分散体製剤

は薬物をこのように相溶させたものである。溶解させる量は両分子

の親和性によって異なる。 

 

 

 

 

 

22. 図 1、図 2 に 徐放性製剤の例を示す。共に、腸溶性被膜が施されているが、それぞれの粒子にお

いてどのような役割を果たしているか説明しなさい。(13R) 

共に、Eudragit L30Dの腸溶性膜を有している。 

図 1 では粒子の最外層に腸溶性膜が施されている。経口

投与後、胃内では薬物は個々の粒子からは溶出せず、ｐ

H が上がる小腸で初めて溶出が始まる。溶出開始後の溶

出持続時間は、その内部にあるエチルセルロース膜の特

性によって異なるが、（胃内滞留時間＋小腸での徐放時

間）が吸収継続時間となり、長時間の持効化が可能にな

る。1日 1回投与のハルナールD錠で実用化されている。 

これに対して、図 2 では Eudragit RS30D の徐放性膜の

内側に施されている。経口投与後に粒子中に浸透した水

は酸性薬物ジクロフェナックを溶解させるが、酸性である

腸溶性膜中では溶解度が下がり、その結果、徐放性膜の

内外の濃度差を減少させる。これは溶出速度を減少させ、

薄い Eudragit L30D 膜でも十分な徐放性を示すことにな

る。これが、水溶性が比較的高いジクロフェナックのコーテ

ィング徐放性微粒子の調製を可能にすることが報告されて

いる。 

 

 

 

  

温度 (oC)
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図． 6:12:9 Poly(EA/MMA/HEMA)にラウリン酸を
混合し、あらかじめ140℃に加熱した試料のDSC

曲線

図 1 

セルロース

タムスロシン塩酸塩

エチルセルロース＋HPMC

Eudragit L30D

図 2 
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23. 腸溶性顆粒剤は、個々の粒子の胃排出速度の違いから、製剤全体では徐放性を示すことが知られ

ている。ニフェジピン持効性製剤であるセパミット R カプセルでは、胃で溶ける速溶性顆粒と小腸の 

pH で溶ける腸溶性顆粒を一定比率でカプセルに充填されおり、1 日 2 回投与される。一方、ハルナ

ール D錠は口腔内崩壊錠であり、薬物は図 1に示す粒子に包含されて錠剤中に分散しており、1日

1回投与される。これに関して以下の質問に答えなさい。 

 

１）図 1に示す徐放性製剤に用いられている物質の役割について説明しなさい。(9, 9R, 13) 

EudragitL30D：腸溶性高分子であり、胃の中での薬物溶出を抑える。 

エチルセルロース：水不溶性高分子であり、薬物の徐放性のための膜を形成する。 

HPMC：水溶性高分子であり、エチルセルロース膜の薬物透過性を制御するための細孔形成剤である。 

セルロース：この粒子を流動層コーティング法で微細に作るための担体粒子である。 

 

２）セパミット Rカプセルの血中動態は図 2、図 3のどちらか。 

（答： 図 2） 

 

３）ハルナール D錠の血中動態は図 2、図 3のどちらか。 

（答： 図 3） 

 

４）ハルナール D 錠を 1 日 1 回投与で有効にするのに、なぜこのような粒子構造と成分を用いなけ

ればならなかったのか、説明しなさい。 

図２は、腸溶性顆粒の胃からの排出は 4－５時間

で終了していることを示している。腸溶性顆粒は

小腸で速やかに溶解するため、この時点で薬物

の吸収は終了する。それまでに血中に移行した

薬物は、固有の半減期で排泄されるのみとなり、

図のような血中動態となる。このことは、図 2から

もわかるように効果の持続時間は12時間程度が

限界となることを意味している。従って、1 日 2 回

投与が必要となる。これに対して、図 1 の粒子

は、胃の中にある間は腸溶性の EudragitL30D

のために薬物を溶出せず、粒子が小腸に移行し

てから腸溶性膜が溶解することにより薬物溶出

が始まる。腸溶性顆粒とは異なり、エチルセルロ

ース膜のため、長時間にわたる徐放性を示す。

図 3 から、投与後 10 時間に渡って、溶出が消化

管内で続いていることが分かる。このようにして、

エチルセルロースによる徐放化の速度を制御す

ることにより、長時間の血中濃度維持が可能にな

っている。HPMCは水溶性高分子であり、疎水性

のエチルセルロース膜の膜透過性をコントロール

するための細孔形成剤であり、セルロースはこの

粒子を流動層コーティング法で微細に作るため

の担体粒子である。 

 

  

図 1 

図 2 

図 3 

セルロース

タムスロシン塩酸塩

エチルセルロース＋HPMC

Eudragit L30D

図 2、図 3 は単回投与後の血中動態 
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24. 図 1、図 2 に 徐放性製剤の例を示す。共に、腸溶性被膜が施されているが、それぞれの粒子にお

いてどのような役割を果たしているか説明しなさい。(13R) 

 

共に、Eudragit L30D の腸溶性膜を有してい

る。 

図 1 では粒子の最外層に腸溶性膜が施されて

いる。経口投与後、胃内では薬物は個々の粒

子からは溶出せず、ｐH が上がる小腸で初めて

溶出が始まる。溶出開始後の溶出持続時間

は、その内部にあるエチルセルロース膜の特性

によって異なるが、（胃内滞留時間＋小腸での

徐放時間）が吸収継続時間となり、長時間の持

効化が可能になる。1 日 1 回投与のハルナー

ル D錠で実用化されている。 

これに対して、図 2では Eudragit RS30Dの徐

放性膜の内側に施されている。経口投与後に

粒子中に浸透した水は酸性薬物ジクロフェナッ

クを溶解させるが、酸性である腸溶性膜中では

溶解度が下がり、その結果、徐放性膜の内外

の濃度差を減少させる。これは溶出速度を減少

させ、薄い Eudragit L30D膜でも十分な徐放性

を示すことになる。これが、水溶性が比較的高いジクロフェナックのコーティング徐放性微粒子の調製を可能

にすることが報告されている。 

 

 

 

 

25. ベシケア OD 錠（コハク酸ソリフェナシン口腔内崩壊錠）には図に示す構造を持つ粒子が含まれて

いる。この製剤を服用したときの薬物溶出メカニズムについて説明しなさい。(14) 

HPC やメチルセルロースのような水溶性高分子の

水溶液は、電解質（塩析剤）の添加により高分子が

相分離して不溶化する。ベシケアOD錠はこの原理

を利用して苦味をマスクしている。 

口中では、水（唾液＋同時服用した水）が粒子に浸

透し、水溶性低分子の塩析剤を速やかに溶かす。

この塩析剤水溶液により、水溶性高分子の水和･溶解が抑制され、高分子は緻密な構造を維持したままにな

り、内部の薬物の溶出は抑制されて苦味を感じなくてすむことになる。胃に移行すると、低分子の塩析剤は

水不溶性膜を通って速やかに溶出し、水溶性高分子は浸透した水に水和・溶解するようになる。この状態に

なった水溶性高分子の層は内部からの薬物の透過性は高く、薬物は速やかに溶出するようになる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 

セルロース

タムスロシン塩酸塩

エチルセルロース＋HPMC

Eudragit L30D

図 2 
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26. 図に示す二種類の粒子を混合して口腔内崩壊錠を製造するとき、それらの混合比の違いによって

薬物溶出挙動はどのように変化するか、説明しなさい。(14) 

この錠剤は、B 粒子表面の崩壊剤が吸水して崩壊する様

に設計されている。 

少量（30％以下）の B 粒子を混合すると、錠剤中で B 粒子

は分散･孤立して存在することになり、錠剤の速やかな崩

壊は期待できない。 

約 30％の B粒子を混合すると、B粒子はスパンニングクラ

スターを形成し始め、錠剤全体が速やかに崩壊するように

なる。しかし、A 粒子は依然としてクラスター（凝集粒子）と

なって分散する。A 粒子の粒子径が数十 μm であれば、こ

れらのクラスターの径が口中でのザラツキによる不快を感

じる 200μmに達することは避けられる。 

B 粒子の割合がさらに増加するにつれ、錠剤はより速やか

に崩壊･分散するようになり、A 粒子のクラスター径は小さく

なり、服用感も良くなる。 

 

 

 

  

薬物コア

放出制御膜

糖類

崩壊剤

A

B
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[９．非経口放出制御製剤―経皮吸収型製剤、眼科治療用製剤、注射剤など] 
27. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

50）経皮治療システム（TTS） 

 

 

 

 

51）経皮治療システムの特徴 (10, 11, 15) 

教科書参照(p.207-208) 

利点：1）肝初回通過効果を受けない；2）不要となった場合や副作用が発現した場合に直ちに投与を中断

できる；3）自己投与が容易であり、痛みを伴わない；4）貼付剤では遅効性である；5）適用初期の副作用

が回避できる；長時間にわたって血中濃度を安定に維持しやすい。 

欠点：1）吸収性の観点から適用できる薬物が限られる；2）貼付の繰り返しによる皮膚刺激・障害が見られ

る場合がある；3）貼付剤では適用初期の血中濃度の立ち上がりが遅い。 

52）イオントフォレシス 

 

 

 

 

53）マイクロ針 

 

 

 

 

54）ニトロダーム TTS 

 

 

 

 

55）フランドルテープ (10) 

 

 

 

 

56）ニコチネル TTS 

 

 

 

 

57）ホクナリンテープ (10R, 14) 

教科書(p.210)、添付文書参照。気管支喘息などの治療薬であるツロブテロールの貼付剤である。粘着剤

部に薬物結晶を分散させることにより溶解律速として血中濃度上昇にラグタイムを持たせ、明け方に起こ

りやすい気管支閉塞性障害に有効に作用するようにしている。 

 

58）フェントステープ (14R) 

添付文書参照。合成麻薬であるフェンタニルクエン酸塩を含む経皮吸収型製剤。支持体、薬物を含む膏

体及びライナーから構成される。膏体はスチレン･イソプレン・スチレンブロック共重合体からなる。 
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59）デュロテップパッチ (12) 

 

 

 

 

60）眼治療システム：Ocusert 

 

 

 

 

61）徐放化点眼液 (11) 

 

 

 

 

62）チモプトール XE点眼液 (14, 15R) 

教科書(p.211)、添付文書参照。点眼後にゲル化する点眼液。滞留性が増大し、点眼回数が 1 日 1 回で

すむようになっている。成分として含まれるジェランガムが目の表面で涙液と接触することにより、涙液が

ゲル化することを利用している。水溶液の点眼剤は目での滞留性が悪く、利用率が低いため頻回投与を

必要とした欠点を改良した製剤である。 

63）リズモン TG点眼液 (12R) 

 

 

 

 

64）リュープリン SR (9R) 

 

 

 

 

65）リュープリンの製法 (13, 15R) 

アドバンス A4-3 参照。水溶性の薬物とゼラチンの水溶液を、水にとけない PLGA を溶かしたジクロロメタ

ンに投入して分散させて W/O エマルションを作る。これを、分散剤 PVA 水溶液に投入して W/O/W 多相

エマルションを作る。これを温めて揮発性のジクロロメタンを蒸発させていくと、PLGA を溶かしていたジク

ロロメタンがなくなることにより、PLGAが析出して固体の粒子となる。最後に、連続相の水分と、薬物を溶

解している粒子内水相の水分を凍結乾燥で除去する。 

66）ゾラデックス LA (10R) 

 

 

 

 

 

67）子宮粘膜適用システム：Progestasert 
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68）アフタッチ (11) 

 

 

 

 

28. 硝酸イソソルビドの製剤 A, Bの単回適用後の血中薬物動態を図に示す。この製剤の特性の違いを

説明しなさい。（基礎）(15) 

A の薬物血中濃度は初期に急速な上昇があ

り、約 2 時間後からは再び徐々に増加してい

る。これらは、速溶性の部分と徐放性の部分を

併せ持つ複合型徐放性製剤であり、ステアリン

酸マグネシウムが添加されていることから錠剤

であることを示している、硝酸イソソルビド製剤

の中でこれに該当するのはフランドル錠であ

る。この製剤はスパスタブといわれるタイプの製

剤であり、速溶性の粒子と、徐放性の粒子を混

合して打錠したものである。添付文書の添加剤

の記述からは、徐放性の粒子はワックスマトリ

クス粒子と(and/or)エチルセルロースコーティン

グした粒子であると考えられる。 

Bの製剤は、血中濃度の Tmaxが 12時間とき

わめて遅く、血中濃度が長時間にわたって高値

を維持していることが分かる。これは経皮吸収

型製剤の典型的なプロファイルである。硝酸イ

ソソルビド製剤で該当するものはフランドルテー

プである。ピークに達した後、徐々に血中濃度

が低下するのは、粘着層に薬物を練りこんだマトリックス型テープ剤であることにより、吸収速度がわずかな

がら低下していくためである。 

 

 

 

29. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

図はリュープリンの構造の模式図である。これについて以下の質問に答えなさい。 (11, 14R)  

1) この製剤の製法について説明しなさい。 

水溶性の薬物とゼラチンの水溶液を、水にとけない PLGA を溶か

したジクロロメタンに投入して分散させてW/Oエマルションを作る。

これを、分散剤 PVA 水溶液に投入して W/O/W 多相エマルション

を作る。これを温めて揮発性のジクロロメタンを蒸発させていくと、

PLGA を溶かしていたジクロロメタンがなくなることにより、PLGA

が析出して固体の粒子となる。最後に、連続相の水分と、薬物を

溶解している粒子内水相の水分を凍結乾燥で除去する。 

2) この製剤からの薬物の放出が長時間徐放性になる理由に

ついて説明しなさい。 

粒子径が 50μm以下であることから、拡散によって 12週間の徐放

性は期待できない。本製剤の場合には、酢酸リュープロレリンと PLGA の間に強い相互作用があり、これ

が薬物の拡散･溶出を抑制している。PLGA がゆっくり加水分解し、薬物は分解した PLGA フラグメントに

結合したままで放出されてから遊離して作用を発揮する。 
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30. 図は、下記製剤の添付文書に示された単回投与後の血中濃度プロファイルである。対応するプロフ

ァイル（A, B, または C）を（ ）に記入し、製剤の構造・特性とプロファイルとの関係について説明しな

さい。(12) 

1） リュープリン SR（  ） 

 

 

 

 

 

 

2） ペガシス皮下注  （  ） 

 

 

 

 

 

 

3） ホクナリンテープ（  ） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

A

B

C

適用後の時間（週）

適用後の時間（時間）

適用後の時間（時間）

血
中
濃
度

血
中
濃
度

血
中
濃
度

(ng/mL)
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[10．薬物の吸収改善―アドバンス(7)経口薬物送達用ナノ DDS] 
31. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

69）エポセリン坐剤 (12) 

 

 

 

 

70）プロドラッグ (9,10) 

 

 

 

 

71）アナログ (9,10) 

 

 

 

 

72）キメラドラッグ (10) 

 

 

 

 

73）アシクロビル 

 

 

 

 

74）バラシクロビル (13,14) 

教科書(p.217, p.221) 、添付文書 参照 

アシクロビルをバリンで修飾したプロドラッグ。経口投与後の吸収率はアシクロビルより高く、吸収後速や

かにアシクロビルに変換される。アシクロビルもプロドラッグであり、ウイルス感染細胞内のウイルス性チ

ミジンキナーゼによって選択的にリン酸化が開始されて抗ウイルス活性を示す。そのため、ウイルス非感

染細胞に対する障害性が低い。 

75）アシクロビルとバラシクロビルのプロドラッグとしての特徴 (11) 

 

 

 

 

76）バルトレックス錠 (12) 

 

 

 

 

77）キトサン (11) 
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32. 薬物の粘膜吸収を改善する方法について説明しなさい。(12) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

33. アシクロビル(分子量 225) とバラシクロビル(分子量 361) の錠剤を単回投与した場合の血中動態

を図に示す。だだし、バラシクロビルは塩酸塩が用いられている。データから、アシクロビルに対する

アシクロビルの吸収倍率を推定し、両薬物の吸収動態について論じなさい。ただし、両薬物の T1/2に

差はないものとする。 

 

バラシクロビル Bはアシクロビル Aにアミノ酸のバ

リンをエステル結合で結合させた薬物である。 

B の分子量は A の 1.44 倍（=324/225）である。A

の投与量 400 mg は B の投与量 577 mg 

(=324/225*400)に相当することになる。AUC と投与

量に比例関係を仮定すると、AではAUC(A)=3.89で

あることから、吸収率が同じとすると Bの投与量 500 

mg での AUC は 3.89*500/577=3.37 になると推定

される。実際の B 500 mg 投与でのアシクロビルの

AUC（B）は12.74であり、BはAの12.74/3.37=3.78

倍の吸収率であると推定される。 

これは、バリン修飾により、アシクロビルは著しく

吸収が促進されていることを示している。バラシクロ

ビルは血中ではわずかにしか検出されておらず、消

化管から血中に移行するまでに代謝されてアシクロ

ビルに変換されていることを示している。 

A, B の血中濃度プロファイルを比較すると水に溶

けにくい Aでは 4時間ぐらいまで吸収が続いており、

それに対して塩酸塩であるため水に溶けやすい Bで

は2時間ぐらいで吸収が終了していることが分かる。

Tmax も A は 2.2 時間、B は 1.5 時間であり、大き

な差がある。アシクロビルは吸収が困難であり、消

化管内に多くの薬物が残留したまま微量の吸収が

続いていることが示唆される。 

 

 

 

  

A 

B 
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[11．標的指向型製剤（その１）―アドバンス(8)化学塞栓療法、(8)高分子ミセル] 

34. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

78） 標的指向型製剤 

 

 

 

 

79） 受動的ターゲティング 

 

 

 

 

80） 能動的ターゲティング 

 

 

 

 

81） Enhanced Permeability and Retention 効果 (9,9R) 

 

 

 

 

82） 動脈化学塞栓療法 (10R, 12) 

 

 

 

 

83） ディーシービーズ(15R) 

 

 

 

 

84） 光線力学療法 (12R, 13R, 14R) 

教科書参照 (p.221)。あらかじめ注射投与されたポルフィリン関連化合物を病変部に集積させ、外部から

照射されたレーザー光によって励起されて活性酸素を生成し、薬効を発揮させる治療法。侵襲性が低く、

手術ができない患者や病変部位の機能低下が見られる患者に有用性が高いとされる。リポソーム製剤で

あるビスダインが上市されている。 

85） ビスダイン静注用 (11, 13) 

教科書 (p.221, p.223) 、添付文書 参照。あらかじめ注射投与されたポルフィリン関連化合物を病変部

に集積させ、外部から照射されたレーザー光によって励起されて活性酸素を生成し、薬効を発揮させる光

線力学療法に用いられるリポソーム製剤。新生血管に蓄積しやすいペルテポルフィリンを含有し、ペルテ

ポルフィリンの LDL への分配、LDL リセプターへの結合を経て新生血管に蓄積し、レーザー照射による

新生血管阻害により薬効を発揮する。 

86） リポソ―ム 

 

 

 

 



27 

87） イムノリポソーム 

 

 

 

 

88） ステルスリポソーム 

 

 

 

 

89） ステルスイムノリポソーム (10, 13R) 

 

 

 

 

90） アムビゾーム (12, 13) 

教科書(p.223)、添付文書 参照。真菌症に対するアムホテリシン B のリポソーム製剤。アムホテリシン B

は真菌の細胞膜成分であるエルゴステロールに高い親和性を有し、これと結合することにより真菌を死滅

させる。一方、動物細胞膜のコレステロールに対しても低いながら親和性を有している。アムホテリシン B

は、リポソーム中のコレステロールとの親和性によってリポソームに保持され、真菌に対する膜障害作用

を維持しつつ、動物細胞に対する膜障害活性が低減されている。 

 

91） ドキシル注 (10R, 13R) 

 

 

 

 

92） リピッドマイクロスフェアー (13R) 

 

 

 

 

93） アルプロスタジル注射液 (12R) 

 

 

 

 

94） 注射用アルプロスタジルアルファデクス 

 

 

 

 

 

95） パルクス注 
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96） プロポフォール注（ディプリバン注）(14) 

教科書(p.223)、添付文書参照。全身麻酔･鎮静用のプロポフォール注射剤である。プロポフォールを溶

解した大豆油をレシチンで乳化したリピッドマイクロスフェアー製剤である。患者のカロリー補給のために

用いられていた脂肪乳剤を薬物送達に利用した製剤である。 

 

97） 低分子界面活性剤ミセルの動的平衡状態 (12) 

 

 

 

 

98） 高分子ミセル (10, 13) 

教科書 (p.224)、アドバンス 7参照。PEGの親水性ブロックと、ポリアスパラギン酸の疎水性ブロックから

なるブロック共重合体は、水中では自己組織化して、疎水部をコア、親水部をシェルとする安定なミセルを

形成するため、薬物運搬体として利用される。疎水性制癌剤はこのコア部に分配し、水溶性制癌剤は、ア

ミド結合やエステル結合によってアスパラギン酸に共有結合させる。抗体やリガンドを PEG のフリーの末

端に結合させると、ミセル表面にそれらを露出させることができる。 

 

 

 

35. 標的指向型製剤として用いられる微粒子薬物キャリアーの例を三つ挙げ、それらの特徴について

説明しなさい。(9,10R)  
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36. 微粒子性薬物運搬体を血中に注入したとき，粒子径と投与部位によって体内動態はどのように変

わるか，またそれはなぜかについて簡潔に説明しなさい。(10, 13R, 14, 15) 

教科書（p.219-220）、アドバンス A11-8,9、A12-11参照 

血中の 2－3 nm（分子量 30000）以下の粒子は、投与部位にかかわらず糸球体ろ過を受けて尿中に排泄さ

れる。 

正常組織の血管壁は、10 nm 以下の粒子は透過可能であり、その結果、粒子はほぼ全身の組織に分布す

ることになる。正常血管壁は約 50 nm の小孔を少数ながら有しており、10－50 nm の粒子は遅いながらも

正常血管組織を透過する。正常組織に侵入したこれらの粒子は、リンパ系経由で組織から排泄される可能

性がある。 

癌や炎症組織では血管壁は 100－200 nm 以下の粒子は透過可能である。特に、癌組織では血管壁は基

底膜を欠いており、それだけこれらの粒子の透過性は高い。従って、50－100 nm の粒子は、正常組織には

浸透せず、血中滞留性が高い場合には腫瘍組織に選択的に浸透していく。この腫瘍組織浸透性は温熱効

果により高められることが知られている。また、腫瘍組織ではリンパ系は発達していないため、腫瘍組織に浸

透した粒子はそこにとどまる傾向がつよい。これらが、いわゆる EPR効果の主要部分である。 

300 nm－3 µm の粒子は、細網内皮系による捕捉を受けやすく、特に肝臓に蓄積する。 

毛細血管径は約 5 µm であることから、2－3 µm 以上の粒子は静脈に注入した場合は肺を塞栓し、動脈に

注入した場合は塞栓を起こすことになる。このような粗粒子に薬物を保持させる、薬物水溶液にその粗粒子

を懸濁させるなどして腫瘍動脈に注入する治療法が化学塞栓療法である。腫瘍血管には AVシャントが発達

していることが多いため、実際にはティーシービーズでは 100－700 µmの粒子が、水和ゲル化するジェルパ

ートでは 1～2 mm のような大きな粒子が用いられている。 
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37. ポリエチレングリコールは重要な製剤材料である。これを「添加剤」として用いる、あるいは「化学修

飾」するなどして機能性を高めた例を５種類挙げて、それらの特徴について説明しなさい。 (9R, 12R, 

13, 14R) 

１）水溶性軟膏基剤として用いられる。 

液体のマクロゴール 400 と固体のマクロゴール 4000 を加熱混合して適度な稠度の軟膏とすることが

できる。医薬品の溶解性に優れる。水洗除去が容易である。 

 

 

２）PEG化医薬 教科書参照（p.224）   

タンパク質などの高分子に PEG を結合させることにより、水溶性の向上、抗原性の低下、高分子化に

よる腎クリアランスの低下、RES への取り込みの抑制、タンパク質分解酵素に対する安定性の向上な

どの効果が表れる。これにより、血中滞留性が向上し、効果は持続する。しかし、副作用も持続するの

で注意を要する。 

３）高分子ミセル 

ミセルの表層を親水性にしてステルス性を持たせ、EPR 効果を高める。また、末端に抗体を結合させ

ることにより、ターゲッティングを可能にする。 

 

 

４）非イオン性界面活性剤の親水基を構成 

非イオン性で、生体への作用が緩和であるため、界面活性剤の極性基として用いられる。経口剤のみ

ならず、注射剤においても Tween 80や HCO 60が用いられている。 

 

 

５）コーティングに用いる高分子の可塑剤 

可塑化のみならず、高分子の結合力を低下させ、微粒子を凝集なくコーティングするのに有効である。 

 

その他、リポソームの表面修飾（ドキシル注）など 

 

38. リポ化製剤であるアルプロスタジル注射液は、ダイズ油を分散体の主成分とする油滴分散体

である。この分散体を球体としたとき、分散体の内圧は、外圧に対してどの程度高いか、計算

せよ。 

ただし、以下に示すヤング・ラプラスの式が成り立つとし、油滴分散体の直径は、80 nm、

分散体の主成分であるダイズ油の注射液界面に対する界面ギブズエネルギーは、25 mJ/m2 と

する。ただし、分散体中の界面活性剤の影響はないものとする。 

∆P=γ・2/r  （ΔP：液滴内外の圧力差、γ：界面張力、r：液滴の半径） 

 

25*2*10^-3/(80/2*10^-9)=1.25*10^6 (Pa)  

 

答 1.25*106      Pa 
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39. 注射用アルプロスタジルアルファデクス中のα－シクロデキストリンは、プロスタグランジ

ンE1 をモル比1: 1で包接する。注射用アルプロスタジルアルファテデクス (20 μg)を25℃、

1mL 注射用水に溶解した。この時、65%のプロスタグランジン E1 がα－シクロデキストリン

から解離していた。プロスタグランジン E1 のα－シクロデキストリンへの包接化の平衡定数

(L・mol-1) はいくらになるか。ただし、この注射用粉末にはブロスタグランジン E1 が 56.4 

nmol、α－シクロデキストリンが 685 nmol 含まれるとする。 

 

 

 

 

 

40. 図に示す高分子化合物について次の問いに答えなさい。(13R) 

 

 

 

 

 

 

１）この高分子を水中に入れるとどのようになるか説明しなさい。 

この高分子化合物は、親水性の PEG のブロックと、疎水性のアスパラギン酸のブロックからなるブロック

共重合体であり、水中では自己組織化して、疎水部をコア、親水部をシェルとするミセルを形成する。 

 

 

２）この高分子を薬物の運搬体として用いる場合、どのような分子・粒子の構造設計にすればよい

か、説明しなさい。 

水溶性薬物は、親水性の PEG 部には侵入するが、疎水性のコア部には分配しにくい。PEG 部に侵入し

た水溶性制癌剤は、そこで保持されにくく、容易に溶出してしまう。従って、水溶性薬物をミセルに保持さ

せるには、アミド結合やエステル結合によって、カルボキシル基を有するアスパラギン酸に共有結合させ

る必要がある。疎水性薬物は疎水性のコア部分に分配し、共有結合させなくても安定に保持される。 

３）抗体を利用した薬物送達を行う場合、どのような分子・粒子の構造設計にすればよいか、説明し

なさい。 

形成したミセルに制癌剤を保持させて、これを有効に送達するには粒子表面に抗体を結合させる必要が

ある。抗体をPEGのフリーの末端に結合させることにより、ミセル形成後には粒子表面に抗体を露出させ

ることができる 

 

  

ポリエチレングリコール ポリα, βアスパラギン酸
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[12．標的指向型製剤（その２）―高分子化医薬など] 
41. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

99） 高分子化医薬 

 

 

 

 

100） PEG化医薬(12R) 

 

 

 

 

101） インターフェロンの PEG化による利点と欠点(9, 10R, 15) 

教科書参照 (p.224)  

利点：1）抗原性を低下させる；2）PEG化により分子量が 3万を超えることにより腎クリアランスが低下し，

血中滞留性が改善する；3）血奨中の補体などとの相互作用を抑制して細網内皮系への取込みを押さえ

る．  

欠点：副作用も持続する。 

 

102） ペガシス皮下注(13R) 

 

 

 

 

103） スマンクス(9R) 

 

 

 

 

104） 抗体医薬品 

 

 

 

 

105） リツキサン 

 

 

 

 

106） ハーセプチン（トラスツズマブ製剤）(11) 

 

 

 

 

107） （アシル化インスリン） (10) 
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108） （アナログインスリン） (12R) 

 

 

 

 

109） （アナログインスリンとアシル化インスリンの違い） 

 

 

 

 

110） （リポフェクション法） 

 

 

 

 

111） （ポリフェクション法） 
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[13．DDS と癌治療―アドバンス(10)癌中性子捕捉療法の原理と歴史] 
42. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

112） 陽子線治療 (15R) 

陽子線を体内に照射した場合、放射線量は陽子の初速度に応じた深度でピーク（ブラックピーク）を示し、

周辺にエネルギーを与えて急速に消滅する。このエネルギーによりピーク位置の細胞は殺傷される。初

速度の異なる陽子線を混合して照射することにより、腫瘍組織を選択的に障害させる癌治療を陽子線治

療という。 

113） 癌中性子捕捉療法の原理 (13, 15) 

（アドバンス 10参照）。身体への障害性の低い熱中性子と核反応を起こしやすい B-10やGd-157を腫瘍

へ送達し、体外から熱中性子を照射する。核反応によって、それぞれアルファー線やガンマー線が発生し、

それらが周辺のがん細胞を死滅させることによってがんの治療を行う。特に、B-10 から発生するアルファ

ー線は飛程が 9 μmであることから、B-10を取り込んだ細胞のみを選択的に殺傷することが可能である。 

 

[14．DDS と癌治療―アドバンス(11)ホウ素化合物の体内動態] 

43. がん中性子捕捉療法に用いられるホウ素化合物を図に示す。これらに関して、つぎの問に答えなさ

い。（アドバンス）(15) 

１）この両化合物の物性・特性とそれらの水溶液を静脈注射した場

合の体内動態の関係について論じなさい。 

BPA はチロシンの OH の代わりにホウ酸が結合した構造であり、水に

はやや溶けにくい性質を持つ。アミノ酸誘導体であるため、細胞膜透過

にはアミノ酸輸送系の寄与が期待でき、実際、アミノ酸の要求が高く、

特にメラニン産生のためにチロシンの要求度が高い細胞には高度に取

り込まれ、そのような腫瘍組織に高い蓄積を示す。また、BB バリアーの

透過性も認められ、脳内にも浸透する。 

 

 

２）それぞれの化合物を用いて腫瘍内ホウ素濃度を高めるための方

策について述べなさい。 

BPA はアミノ酸誘導体であることから、正常組織に比べ腫瘍組織に

は高い蓄積を示す。従って、投与量を増やすことで腫瘍内濃度を高める

ことが可能である、しかし、注射液として投与する場合にはその溶解度

が十分でないため、フルクトースなどのような親水性物質との複合体を

形成させて高濃度で投与するなどの方策が採られている。 

BSH 自体は親水性が強いため腫瘍内蓄積は期待できない。そのた

め、リポソームの内水相に保持して、リポソームの体内動態や細胞内

取り込み特性を利用せざるを得ない。幸い、BPA が 1 個の B を有する

のに対して、BSH は 12 個の B を分子内に有しているため、B としての

輸送、並びに細胞取り込み効率は著しく高い。このように、リポソームな

どの運搬体の助けを借りて腫瘍内蓄積を高めることができる。 
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44. 水溶性薬物 BSH の水溶液と同量の BSH を含むリポソーム製剤 A, B, C を静脈注射したところグ

ラフに示すデータが得られた。リポソームは表面修飾のみ異なり、腫瘍細胞には標的とするトランス

フェリンリセプターが過剰発現している。考えられるリポソーム表面状態と体内動態との関係について

論ぜよ。(12) 

1） リポソーム C 

 

 

 

 

 

 

 

2） リポソーム B 

 

 

 

 

 

 

 

3） リポソーム A 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

リポソーム A

リポソーム B

リポソーム C

薬物溶液

A

A

B

C

B

C

A

B

C
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 [15．DDS と癌治療―アドバンス(12)ガドリニウム中性子捕捉療法へのナノ粒子の適用、
(13)骨軟部腫瘍への展開] 

45. つぎの事項、言葉について簡潔に説明しなさい。 

114） Binding Site Barrier仮説 (9, 9R,10R, 13R, 14) 

アドバンス8参照。固形癌治療において、EPR効果により50－100 nmの粒子を腫瘍に蓄積させる場合、

粒子と癌細胞の結合力が強すぎると、血管から組織に浸透した粒子が血管周辺の組織に結合して止まり、

癌組織に広く、深く浸透できなくなること。治療が不完全になり、十分な効果が得られなくなる。 

 

 

 

 

46. 癌治療に用いる微粒子キャリアーについて以下の質問に答えなさい。(13, 15R)  

１）体循環経由で固形癌治療を行うとき、微粒子はどのような性質を有するように設計すべきか。 

腫瘍血管は基底膜がなく、100 nm 程度以下の粒子であれば透過する。一方、正常血管壁は 50 nm 以上

の粒子は透過しない。従って、粒子径を 50-100 nm にすることによって、粒子の腫瘍への選択的蓄積が可

能になる。ただし、血中滞留性が低い場合には、循環中に腫瘍血管壁を通過する機会が少なくなるため、

滞留性を高めることが必要である。そのために、通常は粒子表面を PEG で被覆する。これによって、粒子

が補体系や RES によって処理・捕捉されるのを回避することができ、粒子は血中で長時間滞留することが

できるようになる。腫瘍組織に浸透した粒子は腫瘍細胞と接触して取り込まれるのが望ましく、そのため腫

瘍細胞に高度に発現している分子・リセプターの抗体やリガンドを表面修飾する場合がある。ただし、この

ようにして付与した粒子―細胞間の結合が強すぎる場合には、血管周辺の細胞のみに粒子が結合し、固

形癌に広く・深く粒子が分布しなくなり、腫瘍を消滅させることが困難になる（BSB仮説）。 

 

２）腫瘍内直接投与で固形癌治療を行うとき、運搬体はどのような性質を有するように設計すべきか。 

上記のように、粒子径が 100 nm 以下であると、粒子は血中へ漏出しやすいため、300 nm 以上の粒子径

であることが望ましい。300 nm―3 µm の粒子は食作用も受けやすい。さらに、細胞表面は通常は負に荷

電しているため、粒子―細胞の結合を起こして食作用による細胞内取り込みを誘発するには、粒子表面は

正に荷電している方が望ましい。この結合が強すぎたり、粒子径が大きすぎたりすると腫瘍内での粒子の

拡散が困難になり、粒子の分布が注射部位に局在化して、完全な治療が困難になる。 
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47. 図はエマルション粒子の模式図である。下記に示した補助界面活性剤の一つを用いて調製した 3

種類のエマルション a, b, c、および補助界面活性剤を添加していないエマルション dを静脈注射した

とき、血中薬物動態、肝臓内蓄積と腫瘍内蓄積の違いについて予想されるところを論じなさい。 (11, 

14R)  

いずれの界面活性剤も粒子表面のリン脂質単分子膜に親

和性を持つ疎水基に PEG を結合させている。この疎水基

は分子がリン脂質単分子膜に保持されてアンカーとなり、

PEG 鎖は親水性ゆえに粒子表面を覆うことになる。また、

粒子径が 70－90 nm であることから、腫瘍血管透過性が

期待できる。 

補助界面活性剤を添加しない D ではステルス性が無いた

め、粒子は細網内皮系に速やかに捕捉される。その結果、

血中からは速やかに消失し、肝臓では著しく高い蓄積を示

し、腫瘍への分布は著しく低い。 

B では、Mirj53 を添加することにより粒子表面は PEG 鎖

で修飾されるが、PEG はアンカーである疎水基にエステル

結合されているため、PEG が加水分解されてその効果は

限定的である。しかし、D に比べると血中滞留性は高まり、

肝臓への取り込みは減少し、腫瘍への分布は増加する。 

C では、PEG がアンカーである疎水基に加水分解されな

いエーテル結合されているため、PEG の効果は持続し、B

に比べるとさらに血中滞留性は高まり、肝臓への取り込み

は減少し、腫瘍への分布は増加する。 

Aでは、PEGはアンカーである疎水基にエーテル結合やエ

ステル結合されているが、少なくても一部のエーテル結合

した PEG が粒子の表面に残り、EPR 効果を発揮する。そ

の結果、Bに比べてより Cに近い効果が期待できる。 

C は、腫瘍への薬物送達にもっとも有効な補助界面活性

剤と考えられるが、生体内分解性が期待されないため、血

中への投与は認められていない。A はタクロリムス注射液

などで使用実績があり、比較的安全に使用できる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

70 - 90 nm

補助界面活性剤

大豆油

レシチン
薬物

PEG鎖

補助界面活性剤

a) HCO-60
(Polyoxyethylene 60 hydrogenated 

castor oil)

CH2O(CH2CH2O)dC(CH2)10CH(CH2)5CH3

CHO(CH2CH2O)eC(CH2)10CH(CH2)5CH3

CH2O(CH2CH2O)fC(CH2)10CH(CH2)5CH3

O(CH2CH2O)aH

O(CH2CH2O)bH

O(CH2CH2O)cH

(a + b + c + d + e + f  ≒ 60)

=

O

=

O

=

O

b) Myrj53
(Polyoxyethylene 50 stearate)

H(OCH2CH2)nOCOC18H37 (n≒50)

c) Brij700
(Polyoxyethylene 100 stearylether)

H(OCH2CH2)nOC18H37 (n≒100)


