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研究成果の概要（和文）：臨床において、非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）による消化管障害は重篤な問題で
ある。我々は、このNSAIDs起因性消化管障害の制御を目指し、湿式ビーズミル法を用い、メロキシカム（MLX）
ナノ結晶経口製剤を作製した（粒子径48±138 nm, 平均値±標準偏差）。本製剤は、従来の製剤と比較し、4.3
倍バイオアベイラビリティが高まり、薬物投与量の減量を可能とした。さらに、これら製剤化に伴うNSAIDs投与
量の減少が、薬剤の消化管粘膜直接刺激の低下を介し、障害誘発を軽減することを示した。本成果が安全な
NSAIDs療法の確立に繋がることを期待する。

研究成果の概要（英文）：We designed new oral formulations containing nonsteroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs), such as meloxicam (MLX) solid nanoparticles, and investigate their usefulness by 
evaluating bioavailability and gastrointestinal lesions. The MLX solid nanoparticles were prepared 
using a bead mill method, and high quality dispersions containing MLX nanoparticles were prepared 
(MLXnano, particle size: 48 ± 138 nm, means± S.D.). The bioavailability in MLXnano was 4.3-fold 
higher in comparison with that in conventional MLX, and the MLX-induced gastrointestinal lesions in 
rats administered MLXnano, in consideration of bioavailability, were significantly less than for 
conventional MLX. An oral drug delivery system using drug nanoparticles may expand the usage of 
NSAIDs for therapy in the inflammatory field.

研究分野：医療薬学

キーワード： ナノ結晶製剤　口腔内崩壊錠　NSAIDs　消化管傷害　関節リウマチ　バイオアベイラビリティ　ビーズ
ミル　湿式破砕
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１．研究開始当初の背景 
非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）は、シ
クロオキシゲナーゼ（COX）の阻害剤であり、
COX 依存に産生されるプロスタグランジン
（PG、炎症増悪因子）を減少させることによ
り抗炎症作用を発揮する。この COX には、
COX-1 と COX-2 が存在し、胃粘膜では COX-1
が、炎症部位では COX-2 が発現している。ま
た、胃粘膜で PG は胃粘膜保護に関わること
から、COX-1 及び COX-2 をともに阻害するイ
ンドメタシンやアスピリン（第一世代）は、
胃粘膜における PG 低下に伴い、胃潰瘍を導
くと考えられていた。このため、ロキソニン
やボルタレンなど（第二世代）のように、
NSAIDs のプロドラッグ化により胃粘膜障害
の軽減が試みられたが、本製剤工夫では、胃
潰瘍誘発副作用の問題を完全に解決するに
は至らなかった。これら試みに続き、胃粘膜
で発現している COX-1 を阻害せず、炎症部分
で発現するCOX-2のみを選択的に阻害するロ
フェコキシブ、セレコキシブ、メロキシカム
といった COX-2 選択的 NSAIDs（第三世代）が
開発され、NSAIDs の消化管障害の問題は解決
したかに見えた。しかし、血液凝固調節系に
おいて、COX-1 によって合成されるトロンボ
キサン A2 が血液凝固を促進するのに対し、
COX-2 により合成されるプロスタサイクリン
は血液凝固を阻害すという性質を有してい
たことから、COX-2 を選択的に阻害した際は、
血栓の誘発につながるといった副作用が表
れた。これら血栓により心筋梗塞のリスクが
高まること、および長期投与では従来の
NSAIDs と同程度の胃潰瘍誘発能がみられる
ことが明らかとなり、現在、多くの COX-2 選
択的 NSAIDs は市場から撤退しつつある。こ
れら第三世代においては、COX-2 選択性が強
いほど胃腸障害が少なく血管合併症が多い
と思われるが、実際には COX-2 選択性よりも
個々の薬剤の特性が強くかかわっている。こ
の様な背景から、COX-2 選択阻害薬の中でも
副作用の少ない医薬品を対象とし、製剤工夫
により消化管障害を軽減する NSAIDs 製剤の
開発が切望されている（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 NSAIDs による消化管障害発生機序（仮
説）とその改善策 
 

２．研究の目的 
 NSAIDs による消化管障害は、PG 合成抑制
を介した消化管粘膜防御機構の脆弱化に加
え、薬剤自身による傷害性（アポトーシス誘
発等）の関与が知られている。申請者もまた、
関節リウマチ（RA）罹患時に炎症性サイトカ
インの感受性が高まり、NSAIDs 起因性消化管
障害が起こりやすいことを報告してきた
（Toxicology 2009;255:124-130）。一方、こ
れら上昇は消化管粘膜で局所的にみられる
ことから、食事の影響を受けず、安定した吸
収性を有し、かつ投与量軽減を可能とする経
口製剤を確立することで、薬物接刺激の低下
及び血中濃度制御が容易となり、消化管障害
の減弱が可能となるものと考えられた（図 2）。
本実験ではこれら研究成果を基盤としナノ
結晶化技術を用いた次世代型剤形“口腔内崩
壊型ナノ結晶製剤”を開発し、新たな関節リ
ウマチ新治療法の確立について検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 NSAIDs ナノ結晶医薬品による消化管障
害の改善策 
 
 
３．研究の方法 
 (1)実験動物：実験動物は Dark Agouti ラッ
トを用いた。ウサギは 25℃ ± 3℃の飼育室
でケージに入れ、十分な給水と餌（クレア 
CE-2）を与えたものを使用した。AA ラットは
イソフルラン麻酔下、7 週齢 雄性 DA ラット
の 右 後 足 及 び 尾 部 に 滅 菌 死 菌 体
（Mycobacterium Butyricum）を投与するこ
とで作成した。 
 
(2) メロキシカム口腔内崩壊錠製剤の作
成：医薬品ナノ結晶経口製剤の標的薬剤とし
て、COX-2 選択的阻害を有し、比較的安全で
ある NSAIDs メロキシカム（MLX、和光純薬）
を用いた。本研究では MLX（終濃度 1%）と添
加物メチルセルロール（MC、終濃度 0.5%）の
混合粉末を、2-ヒドロキシプロピル-β-シク
ロデキストリン（HPβCD、終濃度 5%）に加え、
0.1 mmジルコニアビーズ及びビーズ式破砕装
置（和研薬社製）にて湿式破砕（5、500 rpm、
30 秒×30 回、冷却下）することで MLX ナノ
粒子含有分散液を調製した（MLXnano）。比較
対象とした MLX マイクロ粒子含有分散液
（MLXmicro）は、和光純薬から購入した粉末
試料（マイクロ MLX）と添加物（MC 及び HP
βCD）を混合することで調製した。アラビア
ゴム 20 g を精製水 100 mL に加えて加熱溶解
したのち、 ポリビニルピロリジノン（PVP）
1 g を加えて同じく加熱溶解させ、 D-マンニ
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トール 4 g を加えて溶解したのち一日静置し
て添加剤液を調製する。次に 10%（w/w）HP
βCD 溶液及び MLXnano 含有粉体を用いて分
散液を調製した。添加剤液と MLXnano 分散液
を混和し、 PTP シートに分注させて冷凍庫
（-80℃）にて一日静置、 凍結乾燥機 EYELA 
FD-1000REC（東京理科器械株式会社）にて凍
結乾燥を 3日行い MLX 口腔内崩壊錠（25 mg/
錠）を調製した粒子径測定には SALD-7100（島
津製作所製）を用い、屈折率 1.45 ± 0.10i
にて粒子の平均粒子径及び分布を調べた。 
 
(3) 薬物濃度の測定：MLX の濃度測定には
HPLC 法を用い、カラムは Inertsil ODS-3（2.1
×50 mm、ジーエルサイエンス株式会社）、移
動相にはリン酸二水素カリウム/メタノール
/アセトニトリル（63/27/10 v/v/v）を用い
た。移動相の流速は 0.25 mL/min、試料注入
量 4 µL、吸収波長 364 nm にて行った。 
 
(4) Caco-2 を用いた薬物透過実験：rans well 
上に 3.5×105 cells/well となる様細胞を播
種し、37℃、 5% CO2インキュベーター内で約
20 日間培養した。21 日目に膜抵抗がプラト
ーに達したところで、透過実験に使用した。
細胞を 37℃で加温した透過実験用メディウ
ムで 3回洗浄し、30 分間インキュベーター内
でプレインキュベーション後、膜抵抗を測定
した。その後ドナー側を 0.01%（w/v）薬物溶
液 1.5 mL で満たし、インキュベートを行っ
た。経時的にリザーバー側の溶液を 50 μL
採取し、液中の薬物量を測定した 
 
(5) 経口投与後の血中濃度測定：薬物血中動
態は MLX 治療濃度である 0.2 mg/kg MLX を経
口投与し、得られた結果を 1次吸収の 2-コン
パートメントモデル式にあてはめることで
解析した。また、血液-時間曲線化面積（AUC）、
平均滞留時間（MRT）、バイオアベイラビリテ
ィ（BA）を計算式から算出した。 
 
(6) NSAIDs 誘発消化管傷害の評価：前日より
絶食させた AA ラットに MLXmicro 及び
MLXnano 60 mg/kg をそれぞれ経口投与して胃
粘膜傷害を惹起し、6 時間後胃部を摘出し生
理食塩水で十分に洗浄後、切開部画像をデジ
タルカメラにて撮影した。この画像を画像解
析ソフト Image J を用い傷害部位を面積とし
て表した。面積は胃粘膜における傷害面積を
胃粘膜総面積で除した比率を胃粘膜傷害面
積とした。腸障害の惹起では非絶食の AA ラ
ットに MLXmicro 及び MLXnano 60 mg/kg を経
口投与し、24時間後小腸を摘出し生理食塩水
で十分に洗浄後、空腸（小腸全体の上部 40%）
と回腸（小腸全体の下部 60%）に分け、小腸
内面の画像をデジタルカメラにて撮影した。
この画像を Image J を用い傷害部面積を算出
し、腸粘膜における傷害面積を腸粘膜総面積
で除した比率を腸粘膜傷害率として表した。 
 

４．研究成果 
(1) MLX 口腔内壊錠製剤の開発 
 MLXmicro の平均粒子径は 5.3 ± 0.7 µmで
あったのに対し、MLXnano では平均粒子径 48 
± 138 nm と各種添加剤及びビーズミル法を
組み合わせることでMLXをナノサイズにする
ことが可能となった（図 3）。これら添加剤の
役割を検討したところ、MC非添加において湿
式破砕を行った際には、薬物がメレンゲ状と
なり十分な微細化（ナノ化）が行われなかっ
た。また、HPβCD 非存在下にて破砕を行った
場合では、 HPβCD 存在下と比較し粗粒子と
なった。さらに HPβCD 非存在下では凝集性
が高くなるという結果が得られた。これら結
果から、MC はミル法による薬物破砕を効果的
に行う上で必須であり、HPβCD は MLX ナノ結
晶分散液の安定性向上に適した添加物であ
ることを明らかとした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 MLXnano 中薬物粒度分布 
 
 
(2) MLXnano の Caco-2 細胞透過性の評価（in 
vitro 実験） 
 図 4 は MLXmicro、MLXnano の Caco-2 膜の
薬物透過量を示す。MLXnano 分散液では
MLXmicro 分散液と比較し、高い薬物膜透過性
が確認できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 MLXnano の腸間膜透過性 
 
 
(3) MLXnano 経口投与後の血中動態評価（in 
vivo 実験） 
 図 5 は MLXmicro 及び MLXnano 経口投与時
の血中 MLX 濃度の経時変化を示す。MLXnano
投与群の血中 MLX 濃度は、MLXmicro 投与群と
比較し、有意に高値を示した。表 1 には MLX
血中濃度の速度論的パラメーターを示す。
MLXnano投与群ではMLXmicro粒子分散液と比
較し、BA が 4.3 倍高値であり、吸収性に優れ
た製剤であることが確認できた。 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5 MLX 口腔内崩壊錠経口投与時における血
中薬物濃度変化 
 
表 1 MLX 口腔内崩壊錠経口投与時における速
度論的パラメーター 
 
 
 
 
 
 
(4) 薬物ナノ結晶含有製剤の胃、小腸粘
膜傷害性評価 
 図 6は MLX口腔内崩壊錠の過剰投与時にお
ける胃及、空調、回腸の傷害度を示す。胃及
び小腸において 60 mg/kg MLXnano 投与
群では 60 mg/kg MLXmicro 投与群と比較
し、消化管傷害性は高値を示した（図 7）。
これらは、ナノ粒子化による高い血中移
行性（投与後の BA の違い）が関与して
いるものと考えられた。そこで、先の in 
vivo 実験で得られた BA の結果を基に、
傷害惹起に用いた MLX 投与量 60 mg/kg 
を、1/4 濃度である 15 mg/kg に変更し、
血中濃度を同等とした系にて消化管傷
害性の比較を行った。その結果、MLXnano
投与群の胃傷害性は MLXmicro 投与群の
61.6%であり、空腸傷害性は MLXmicro 投
与群の 8.96%であった。また MLXnano 投
与後の回腸傷害性は MLXmicro 投与群の
57.7%であった。これらの結果は、本研
究にて提案した MLXのナノ結晶を用いた
経口投与システムは、その高い BA のた
め MLX の投与量の減量が可能であり、 
NSAIDs の副作用である消化管傷害の軽
減が期待できることを示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図6 MLXmicroびMLXnano投与時における胃、
空腸及び回腸粘膜の代表的写真 
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