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目的・趣旨 

本研究は、抗トキソプラズマ薬を脳内に送達するためのドラッグデリバリーシステム

（DDS）を開発することを目的とする。 
トキソプラズマは人獣共通感染性の細胞寄生性原虫であり、ヒトでは妊婦が初感染した

場合、流・死産や先天性トキソプラズマ症を引き起こすほか、エイズ患者や免疫抑制剤の

投与を受けている患者にトキソプラズマ性脳炎を起こす。いくつかの治療薬が開発されて

いるが、トキソプラズマは脳などにシストして存在するため、血液脳関門を突破して脳内に

抗トキソプラズマ薬を送達することは困難である。 
申請者は、DDS への応用を目的として、マイクロ流体デバイスを利用した脂質ナノ粒

子やポリマーミセルの作製に取り組んできた。薬物の送達効率は、ドラッグキャリアのサイ

ズに大きく依存するため、サイズを精密に制御できるマイクロ流体デバイス（MFD）は、次

世代の DDS 用キャリア作製システムとして期待されている。申請者らが開発した MFD
は、10nm のサイズ分解能で、精密に DDS キャリアを作製することができる。また、10nm
の極小キャリアを作製することができることから、従来は血液脳関門の存在により送達が

困難とされていた脳に薬物を送達することができる可能性がある。 
そこで本研究では、さまざまな組成・サイズのドラッグキャリアを作製し、抗トキソプラズ

マ薬を脳内に送達するための DDS の開発に取り組む。 
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研究経過の 
概  要 

抗トキソプラズマ薬を脳内に送達するために、①10 nm の DDS キャリア粒子の作製、

②抗トキソプラズマ薬内包粒子の作製、③作製した粒子の活性評価（in vitro、および、

in vivo アッセイ）を行った。 
①10 nm の DDS キャリア粒子の作製 

脳への薬物送達が期待できる 10 nm 以下のキャリア粒子を作製するために、PEG 脂

質を主原料とした脂質ミセル系を選択した。PEG 脂質として DMG-PEG2K を用い、粒

子の安定性と薬剤保持能を向上させるために、中性リン脂質である DSPC、および、コレ

ステロールを用いた。粒子の作製には、申請者が開発したマイクロ流体デバイスによるエ

タノール注入法を用いた。まず、脂質組成が粒径に与える影響を評価した結果、PEG 脂

質濃度が高いほど粒径が小さくなることが明らかとなった。総脂質濃度が 20 mM で PEG
脂質濃度が 80%（モル比）以上の場合、流量条件に依存せずにほぼ 10 nm の粒子が生

成した。また、最小で 8 nm の粒子を作製可能であり、脳への薬物送達が期待できる脂質

組成を見出した。一方で、PEG 脂質濃度が 60%以下の場合、原料溶液の流量条件によ

って、粒径を 10 nm～18 nm に制御できることが分かった。作製した粒子を 4℃で保管

し、粒径安定性を評価した。その結果、PEG 脂質の比率が 80%の粒子は、2 週間の保

存で多分散度はわずかに低下したが、平均粒径の変化は確認されなかった。 
②抗トキソプラズマ薬内包粒子の作製 

キャリア粒子への抗トキソプラズマ薬の搭載を試みた。作製した脂質ミセルは内部が疎

水性のため、抗トキソプラズマ薬の中から、疎水性度が比較的高いピリメタミンを第一候補

とした。一方で、ピリメタミンが脂質の溶媒であるエタノールに溶解しない可能性が考えら

れた。そこで、ピリメタミンの溶解度を考慮して、DMSO とエタノールの混合溶液をピリメタ

ミン、および、脂質の溶媒とした。DMSO とエタノールの比率、ピリメタミン濃度、および、

脂質濃度を最適化した結果、50%～60% エタノールを用いることで、ピリメタミンや脂質

が凝集することなく、粒径 18 nm 前後でピリメタミンを内包した単分散の粒子を作製する

ことに成功した。粒子調製時の流量をさらに高流量条件にすることで、粒子の小粒径化が

期待できる。 
③作製した粒子の活性評価 

作製した粒子を蛍光色素で標識し、宿主細胞、および、原虫への取り込みを in vitro
アッセイによって評価した。また、粒子自体による宿主細胞への細胞毒性の評価も並行し

て行った。蛍光顕微鏡による観察の結果、細胞内への取り込みは観察されなかった。ま

た、サンプル濃度が 10%の場合は顕著な細胞毒性が確認され、PEG 脂質濃度が高い方

が毒性が高い傾向にあった。PEG 脂質リッチな粒子は、細胞への取り込み効率が低下

することが知られている。本研究においては、粒径制御・安定性には PEG 脂質が有効で

あるが、in vitro 実験の結果を踏まえて、PEG 脂質濃度を低減させるなど脂質系の最適

化が必要であると考えられる。 
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