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【背景・目的】 

難治性の中枢神経系疾患に罹患する患者の増加に伴い，その治療薬の需要が高まってい

る．一方で，血液脳関門（Blood-Brain-Barrier：BBB）により脳への送達が著しく制限される

薬物は，十分な治療効果が得られない場合がある．これら薬物を脳へ送達する方法として，

鼻から脳への直接経路（Nose-to-Brain：N2B）の存在が報告される経鼻投与が近年注目され

ている 1, 2)．薬物の脳移行性を指向した経鼻投与製剤の設計では，生体防御機構である粘液

繊毛クリアランス（Mucociliary clearance：MCC）による鼻腔から消化管への薬物の排泄を防

ぐため，増粘作用を有する粘膜付着剤が添加される 3)．しかしながら，N2B による薬物の脳

移行に最も寄与率の高い嗅部に到達する経鼻投与製剤は僅かである．そのため，粘膜付着剤

の添加は，製剤の薬物含有率ならびに嗅部に付着する薬物量を減少させるため，脳移行量の

低下が懸念される．したがって，高い脳移行性を有する最適な経鼻投与製剤の設計には，粘

膜付着剤の添加を最小限に抑えつつ，鼻腔内滞留性を付与する製剤工夫が必須である． 

薬物の物理学的特性を改善する製剤学的手段として，原薬形態の改変が挙げられる．なか

でも，イオン液体（IL）はカチオンとアニオンからなる液状の原薬形態であり，IL 化された

薬物は高い粘稠性および粘膜透過性促進効果を有することが報告されている 4)．この IL を

経鼻投与製剤に適用することにより，粘膜付着剤を添加することなく鼻腔内滞留性を付与

できることが期待される．そこで，本研究では，BBB により脳移行性が顕著に制限される

非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs）を用いて IL を設計し，経鼻投与後の脳移行性を評価す

ることにより，NSAIDs の脳移行性を指向した経鼻投与製剤として ILの有用性を検討した． 

 

【結果・考察】 

1. NSAIDs からなる IL のスクリーニング 

6種類のNSAIDsとこれまでに細胞障害性の低いことが報告されているアニオン性カウン

ターイオンであるプロリンエチルエステル（ProOEt）5)を 40°C に加温しながら各種モル比

で混合したところ，4 種類の NSAIDs において澄明な液状混合物が認められた．このうち，

エトドラク（ETD）と ProOEt をモル比 1:2 で混合することで得られた淡黄色の液体状混合

物では，示差走査熱量測定（DSC）において単一のガラス転移点が認められたことから，混



合物中で 2 成分は均一な相を形成することが示唆された．また，IR スペクトルでは，ETD

のカルボキシル基由来ピーク（1750 cm⁻¹）の強度の減弱，ヒドロキシ基由来ピーク（3300 

cm⁻¹）の消失および ProOEt のアミノ基に由来するブロードピーク（3450 cm-1）の消失が認

められた．さらに，1H-NMR スペクトルでは， 5.3 ppmに新たなブロードピークが出現し，

ETD 単体で認められた

8.6 ppm付近のシングレッ

トピークが 9.2 ppm 付近

にシフトした．これら結

果から，液状混合物中に

おいて ETDのカルボニル

基および ProOEtのアミノ

基の間にイオン結合の形

成が示唆されたため，液

体状混合物は ILであるこ

とが示唆された． 

 

2. ETD を含有する IL の疑似鼻粘液に対する溶解性 

ETD などの NSAIDs は，Amidon らの提唱する BCS 分類においてクラスⅡ（低溶解性，

高膜透過性）に分類される 6)．そのため，粘膜を介した吸収過程において，粘膜表面におけ

る NSAIDs の溶解性は非常に重要である．そこ

で，ETD 含有 IL の経鼻投与を想定して，鼻粘

膜表面を覆う鼻粘液への ETD の溶解性につい

て評価した．その結果，結晶状態の ETD は疑

似鼻粘液に最大濃度 0.4±0.2 mM で溶解した

のに対して，ETD 含有 IL では試験開始後 2 時

間までイオン化による ETD の高い溶解状態を

示し最大濃度は 194.4±15.4 mM であった．こ

のことから，IL 化することにより鼻粘液中で

局所的な ETD の高濃度相を形成することが示

唆された．  

Figure 2 イオン液体化が ETD の疑似鼻粘液への

溶解性に及ぼす影響．Mean±S.D. (n=3)． 

Figure 1 ETD および ProOEt からな

る IL のキャラクタリゼーション：(a) 

DSC 曲線，(b) IR スペクトル (ATR

法)，(c) 1H-NMR スペクトル (溶媒：

重クロロホルム). 

(a) (b) 

(c) 



3. ETD 含有 IL の経鼻投与後における ETD の脳移行性ならびに鼻腔内滞留性 

IL 化が ETD の脳移行性な

らびに鼻腔内滞留性に及ぼす

影響を明らかにするため，IL

溶液をマウス経鼻投与後，各

部位におけるETD量を経時的

に測定した．その結果，ETD を

溶解した ETD 溶液と比較し

て，脳では約 7 倍，鼻腔表面

では約 2 倍に増加した．また，

経鼻投与したETD溶液および

IL 溶液の室温における粘度は，それぞれ 10.7 mPa・s，22.0 mPa・s であった．これらのこと

から，ETD の IL 化は鼻腔表面における ETD の高濃度相を形成すること，ならびに投与液

の増粘による ETD の鼻腔内滞留性を向上することにより，経鼻投与後の ETD の脳移行量

を向上することが示唆された． 

 

4. IL 化した ETD が脳内におけるプロスタグランジン E2 の発現に及ぼす影響 

IL 化で脳移行量が増加した ETD による抗炎症効果を評価するため，リポポリサッカライ

ドで誘発した脳内炎症反応のうちプロスタグ

ランジン E2（PGE2）の発現に及ぼす影響を評

価した．脳内における PGE2 発現量は未治療群

で最も高く，ETD 溶液投与群では低下したも

のの未治療群と有意な差は認められなかった．

これに対して，IL 溶液投与群では PGE2 発現量

の有意な低下が認められた．以上より，経鼻投

与したETDは脳内の PGE2 の発現量を抑制し，

その抑制効果はETD の IL化により向上するこ

とが示唆された．したがって，IL 化した ETD

を経鼻投与することにより，脳内における高い

炎症効果を示すことが期待された．  

Figure 3 ETD 溶液 (〇)ならびに IL 溶液 (●)のマウス経鼻投与後

における脳 (a)ならびに鼻腔表面 (b)における ETD 量．(Mean ± S.E. 

(n=10), *p<0.05, **p<0.01: Student’s t-test) 

(a) Brain (b) Nasal cavity 

Figure 4 経鼻投与した ETD による PGE2 の

抑制効果．(Mean ± S.E. (n=5), *p<0.05, **p<0.01: 

Dunnett) 



【結論】 

本検討では，BBB により脳への移行が制限される ETD を IL 化することにより，ETD の

脳移行性が向上することを明らかにした．これは，ETD の IL 化による鼻粘液中における

ETD 高濃度相の形成ならびに投与液の鼻腔表面における経鼻投与製剤の鼻腔内滞留性の向

上によるものと考えられた．また，IL 溶液の経鼻投与により，ETD 溶液と比較して，炎症

時の脳内プロスタグランジン E2 の発現量を有意に抑制したことから，脳内においてより高

い抗炎症効果を示すことが期待された． 

以上より，IL の適用は，ETD の脳移行性を指向した経鼻投与製剤の設計において有用な

製剤技術であることが示唆された． 
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