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静注可能 なW/O/Wエ マルジョンの開発 と

基礎的性質の検討
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Drug Delivery System(以 下DDS)の 概 念が

一般 的とな り
,種 々のdrug carrierの 研 究開発が

進 め られて い る.数 多 くのcarrierの 中 か らW/

O/Wエ マ ル ジ ョンを選 び,そ の内水相 に,水 溶

性薬剤 を高 い封入率 で含有 し,長 期間の安定性 を

得る製造法 を開発 し,あ ま り研究の進んでいない

静脈 内投 与 を目標 に,in vitroお よ びin vivoで

安 定性,徐 放性 を示す結 果を得 たので報告する.

方 法:W/O/Wエ マ ル ジ ョンの製 造 には二段

階乳 化法 を用 いた.油 相 に大豆 油 を,内 水相 に

2%NaClと マ ーカー物質(水 溶性薬剤)と して

の リボフ ラビン,塩 酸 ドーパ ミンを用 い,超 音波

ホモ ジナ イザーで,5℃ の条件下でゲル状のW/

Oと し,こ れ を同 じく5℃ の条 件 下 で外 水 相

(0.9%NaCl水 溶 液)に 徐 々に添加,撹 絆 し,

再 び超音波 ホモ ジナ イザ ーにてW/O/Wエ マ ル

ジ ョンを調製 した.乳 化剤 は卵黄 レシチ ンを親油

性乳 化剤 と して,対 油10%に,親 水性乳化 剤 と

して対外水相1%の 濃度 で使用 した.更 に このエ

マルジ ョンを遠心分離装置 によ り,必 要 とする粒

径 に精製 した.

次 に,保 存中の安定性,他 剤 と希釈 混合 して使

用す るた めの配合変 化,血 中投与 を前提 と した

in vitroで の 安 定性 の検 定 をす るため に,5℃,

3℃ の もとで,精 製 したサ ンプルを イオ ン強度

(NaCl濃 度 と して0,0.45,0.90,1.80,3.60%),

浸 透(glucose濃 度 として,2.5,5.0,10,20%),

pH(HCIとNaOHを 用 いた場合 と,イ オ ン強度

をbufferを 用 いて0.001,0.15,0.50と 一 定 に

した場 合の2種 類)を 変 えた水溶液 と,1:2の

割 合で混合 し,37℃ で は,0,0.5,1,2,3hr後

まで,5℃ で は,0,3.5,7,10.5hr後 までの安

定性 を検定 した.安 定 性 は(1)顕 微 鏡観察 に よる

粒子 の状態(2)マ ー カー物 質 に よる封入率 の変 化

(3)B型 粘 度 計 を用 い た粘 度測定 値の変 化(4)粒 子

の荷電状態を示すゼータ電位の変動 を指標 とした.

更 に,雑 種 成犬 をpentobarbital麻 酔 下 に人工

呼吸器 に接続 し,塩 酸 ドーパ ミンを含有 するW/

O/Wと,コ ン トロール として塩酸 ドーパ ミン水

溶 液 を,10μg/kgのone shot静 注 と,10μg/

kg/minの 持 続投 与 を行 い,血 圧,脈 拍 の変動 を

調べ,in vivoの 実 験 と した.

結 果:精 製 したサ ンプルの粒径 は直径1μm

以 下,平 均粒径0.51μmで,マ ー カー物質(薬 剤)

の封 入率 は,75～90%に 達 した.5℃ の 温度 で

保存 すると,4日 後 では封入率 の低下 は見 られず,

粒 子の凝集 も認 め られなか った.1ヵ 月後 では,

封 入率 が10～20%低 下 した.イ オ ン強度 の影 響

は1.8%濃 度 よ り認 め られ,封 入 率 は低 下 し,

3.6%で は凝集破壊 を認め た.ゼ ータ電位上,0.9%

以上 では,-10mV～0mVと 不 安定 な値 を示 し,

粘 度 も3.6%で は 若干 高 か った.温 度 の影 響 は
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ドーパ ミン水溶液

ドーパ ミン含有w/O/Wエ マルジ ョン

持続静 脈内投与(10μg/kg/min)

Fig.　 ドーパ ミン含有W/O/Wエ マ ルジョン

と ドーパ ミン水溶液の持続静注(10μg

/kg/min)時 の血圧の変動.

37℃ で や や安 定性 の低下 が み られ た.Glucose

濃 度 は20%濃 度 を除 くと,5℃,37℃ と も安 定

な値 を示 した.pHの 影 響 は,イ オ ン強度 を考慮

す ると,低pH高 イオ ン強度 および,高pH域 で,

封 入率は低下 し,前 者 では顕微鏡上,粒 子 の凝集

が,後 者 では内水相 を含 まない微細な粒子 に分解

していた.粘 度 は,低pH高 イ オン強 度域 で高 く,

高pH域 で は若干低 い傾 向にあった.ゼ ー タ電位

上,低pH域 で は0mVに 近 く,高pH域 で は-

50mV以 上 の値 を示 した.中 性 域 では,イ オ ン

強度0.50を 除 くと,い ずれの指標 において も安

定 な値であった.

動 物実験で は,one shot静 注 群においてはW/

O/Wエ マ ルジ ョンを注入 したものは,コ ン トロー

ルと比べて,血 圧,心 拍数 に殆 ど変化 を認めなかっ

た.ま た,持 続投与群では,コ ン トロールに比 し,

収縮期圧の緩徐な上昇と,拡 張期圧の低下を認め

た.注 入停止から,元 の血圧に復するまでの時間

には殆ど差がなかった.こ のときの血中 ドーパ ミ

ンの濃度をみると,経 時変化でコン トロールに比

べ,エ マルジョンを注入した場合,若 干,濃 度が

低いものの,注 入停止後も含めて差がなかった.

考察:今 回の実験は,主 として,内 水相に封入

される水溶性薬剤の徐放性について検討したわけ

であるが,こ のサ ンプルの安定性,徐 放性を得る

ためには,製 造時の厳密な条件設定が必要である

と思われる.5℃ の低温下で,油 相 に徐々に内

水相を転加 し,ホ モジナイザーにて,ゲ ル状の

W/Oを 作り,す ばやく,5℃ の条件で二次乳化

を行 うことが重要であった.W/Oの 段階で温度

が上昇するとレシチンが液晶化 し,乳 化破壊の方

向へ進むものと思われる.こ のようにして得 られ

たW/O/Wエ マルジョンは,通 常の輸液剤との

希釈混合では,分 解凝集は殆どなく,生 体に安全

に投与 し得ると考えた.従 って生体内(血 中)で,

この安定性(徐 放性)に 影響を及ぼす因子として

は,温 度と酵素活性が考えられる.す なわち,リ

ポプロテインリパーゼ等の酵素により油相が分解

するか,ま たは,温 度の上昇により,レ シチンが

液晶化 し,内 水相の流出がみられるものと思われ

る.動 物実験における血圧の変動は,外 水相中の

ドーパ ミンと,血 中で粒子 より,上 述の理由によ

り流出した ドーパ ミンとにより起こり,対 照に比

し,血 中のフリーの ドーパ ミンが低濃度のためと

考えられる.血 中濃度の測定では,HPLCの 前

処理等により,測 定段階で脂肪球が破壊されてい

る可能性が高く,脂 肪球の外のフリーの ドーパ ミ

ン濃度を反影 しているとは考えにくい.

まとめ:今 回作製 したW/O/Wエ マルジョン

は,原 料面,粒 径の点からも安全に静脈内投与が

可能であり,そ のすぐれた徐放性を間接的ではあ

るが証明できた.し か し,検 定法等に未だ問題が

残 り,今 後,実 験研究を進めてゆきたい.


