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キトサンカプセルを用いたプレドニゾロンの大腸特異的送達法に関する研究
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In this study, we examined the eŠectiveness of chitosan capsules for the colon-speciˆc delivery of prednisolone in
rats. We also evaluated the eŠectiveness and side eŠects of prednisolone using chitosan capsules compared with the con-
ventional dosage form (gelatin capsules). We found a signiˆcant increase in the concentration of prednisolone in the
large intestinal mucosa when prednisolone was administered orally using chitosan capsules, as compared with the case
using gelatin capsules. On the other hand, the plasma concentrations of prednisolone after oral administration using
chitosan capsules were much lower than those in the case of gelatin capsules. We also assessed the eŠectiveness of pred-
nisolone for the healing of trinitrobenzene sulfonic acid-induced colitis by measuring myeloperoxidase (MPO) activity
and colon wet weight/body weight (C/B) ratio. MPO activities and C/B ratios were signiˆcantly reduced when pred-
nisolone was administered orally using chitosan capsules, in comparison with the case of gelatin capsules. Moreover, the
weight of the thymus, which is an index of the side eŠects of prednisolone, markedly decreased after oral administration
of prednisolone using gelatin capsules, whereas its weight did not change as much when prednisolone was administered
orally using chitosan capsules. These ˆndings indicate that chitosan capsules might be useful for the colon-speciˆc deliv-
ery of prednisolone and its enhanced eŠectiveness for the healing of colitis in rats. Moreover, chitosan capsules might be
also eŠective in reducing the side eŠects of prednisolone due to its decreased intestinal transfer to the systemic circula-
tion.
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1. はじめに

潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis）はクローン病

（Crohn's disease）とともに特発性炎症性腸疾患に

分類される難治性疾患であり，疾患の発症には食生

活の欧米化，細菌や化学物質などの外来因子，免疫

寛容の破綻などが関与すると考えられている．さら

に近年，実験動物を用いた研究において特定の遺伝

子を欠損させたノックアウトマウスや特定の遺伝子

を移入したトランスジェニックマウスが腸炎を自然

発症するという報告があることから，1―7)免疫寛容

の破綻に遺伝的素因が大きく関与していると考えら

れているが，いまだに明確な成因については解明さ

れていない．潰瘍性大腸炎の特徴として，1) 大腸

が主な疾患部位であること，2) 特に若年者におい

て患者数の急激な増加がみられること，3) 発症原

因が不明であるため，完治が難しく長期に亘る治療

を要する疾患であること，4) 重篤な下痢や腹痛な

どの日常生活に支障を来たす症状を有することなど

が挙げられる．こうした潰瘍性大腸炎の治療薬には

プレドニゾロンやベタメタゾンなどのステロイド製

剤やサラゾスルファピリジンやメサラジンなどの

5-ASA 製剤，最近ではシクロスポリン，8―10)アザチ

オプリン，11―14)タクロリムス15,16)などの免疫抑制剤

が使われており，上述したように潰瘍性大腸炎患者

はこれらの治療薬を長期に亘って使用し続ける必要

がある．しかし，これらの長期服用の際に起こる副

作用が潰瘍性大腸炎患者のノンコンプライアンス，

QOL 低下の原因となることが知られている．

近年，潰瘍性大腸炎などのように疾患部位が大腸
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に限局している疾患に対して，治療薬を大腸特異的

に送達する方法の開発が行われている．現在までに

報告されている方法として，1) pH 依存型放出制

御製剤の利用，17―20) 2) 時間制御型放出制御製剤の

利用，19―21) 3) 消化管内圧型放出制御製剤の利用，22)

4) プロドラッグの利用，23―26) 5) 腸内細菌により

特異的に分解するポリマーの利用27―29)などがあ

る．これらの方法により治療薬を疾患部位である大

腸に特異的に作用させることができれば，治療効果

の増大，投与量の減少，さらに副作用の軽減とそれ

に伴う患者の QOL 改善などが可能になると考えら

れる．

一方，キトサンはエビ，カニの甲殻から取れる天

然素材であり，変異原性試験，急性毒性試験，亜急

性試験，慢性毒性試験，発熱性試験，溶血性試験，

アレルギー性試験のいずれにも適合することが知ら

れており，安全性が高い高分子素材であることが確

認されている．30)キトサンはその高い安全性から，

抗癌剤の高分子化修飾や人工皮膚への応用に加え，

最近ではダイエット食品や化粧品にも応用されてい

る．われわれは既にキトサンを素材としたカプセル

が大腸に豊富に存在する腸内細菌の作用により崩壊

することを報告している．31―35) Figure 1 に本研究で

用いたキトサンカプセルの断面図を示しているが，

本カプセルはラット用のミニカプセルであり，カプ

セル内に様々な粉末の薬物を封入することができ

る．また，このキトサンカプセルを用いて，5-ASA

などの炎症性腸疾患治療薬を大腸へ特異的に送達で

きること，さらにこうした薬物の大腸特異的送達に

よって 5-ASA などの炎症性腸疾患治療薬の大腸炎

治療効果増強にも成功している．32,33)

そこで本研究では，臨床現場で潰瘍性大腸炎治療

薬として重症患者の第一選択薬として広く使用され

ているが，その反面，重篤な副作用が問題視されて

いるプレドニゾロンを用い，大腸炎誘発時において

キトサンカプセルを用いたプレドニゾロンの大腸特

異的送達に関する検討を行った．さらにキトサンカ

プセルによるプレドニゾロンの大腸炎抑制効果の増

強，全身性副作用の軽減についても検討を行った．

2. キトサンカプセルの製剤特性に関する基礎的

検討

大腸におけるキトサンカプセルの薬物放出特性を

評価するため，盲腸内容物懸濁液におけるキトサン

カプセルからの内用薬物 5(6)-carboxy‰uorescein

(CF）の溶出試験を回転バスケット法により行っ

た．その結果，Fig. 2 に示したように，ゼラチンカ

プセル（第 1 液 2 hr→第 2 液 4 hr→盲腸内容物懸濁

液 6 hr）では試験液を第 2 液に置換後，内用薬物で

ある CF の急激な溶出がみられることが明らかとな

った．一方，キトサンカプセル（第 1 液 2 hr→第 2

液 4 hr→盲腸内容物懸濁液 6 hr）では第 2 液におい

てはほとんど CF の溶出が観察されなかったのに対

し，盲腸内容物懸濁液に置換後，カプセルからの

CF の急激な溶出がみられ，試験終了時までに CF

がほぼ 100％溶出した．これに対して，キトサンカ

プセル（第 1 液 2 hr→第 2 液 4 hr→重炭酸 buŠer 6

hr）では重炭酸 buŠer に置換後も CF の急激な溶出

は確認されず，試験終了後のカプセル形状に大きな

変化は認められなかった．

以上のことから，キトサンカプセルは，腸内細菌

の存在下において特異的に崩壊し，内容薬物を放出

できることが確認された．

3. キトサンカプセルに封入されたプレドニゾロ

ンの In vivo 体内動態の評価

次に，ゼラチンカプセル並びにキトサンカプセル

を用いてプレドニゾロンを経口投与後，プレドニゾ
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Fig. 2. Release of 5(6)-carboxy‰uorescein (CF) from Chitosan Capsules or Gelatin Capsules by Japan Pharmacopoeia (J.P.)
Rotating Basket Method
●: Chitosan capsule (Liquid 1→Liquid 2→Suspension of cecal contents), ○: Chitosan capsule (Liquid 1→Liquid 2→Bicarbonate buŠer), ▲: Gelatin capsule

(Liquid 1→Liquid 2→Suspension of cecal contents). Results are expressed as the mean±S.E. of four experiments. p＜0.05, p＜0.01, N.S. not signiˆcant, com-
pared with Chitosan capsule (Liquid 1→Liquid 2→Bicarbonate buŠer).

623No. 4

ロンの消化管粘膜内濃度時間推移を測定した．その

結果，Fig. 3 の左図に示すように，プレドニゾロン

（1.5 mg）封入ゼラチンカプセルを経口投与したと

ころ，小腸上部では投与後 2 時間において粘膜内プ

レドニゾロン濃度が高く，4 時間目以降はほとんど

検出されなかった．また，小腸下部，大腸において

は，8 時間までにプレドニゾロンはほとんど検出さ

れなかった．一方，プレドニゾロン（1.5 mg）封入

キトサンカプセルを経口投与したところ，Fig. 3 の

右図に示すように，小腸上部，小腸下部では 8 時間

までにプレドニゾロンはほとんど検出されなかった

のに対して，大腸においては投与後 5―6 時間にお

いて粘膜内プレドニゾロン濃度が高く，約 8 時間ま

で持続した．また，キトサンカプセル経口投与時に

おけるプレドニゾロンの消化管粘膜濃度曲線下面積

AUCmucosa を評価したところ，大腸の AUCmucosa は

小腸上部，小腸下部に比べて大きく，それぞれ約

8.4 倍，約 4.9 倍大きくなることが認められた（Ta-

ble 1）．以上の結果より，キトサンカプセルを用い

ることにより内用薬物であるプレドニゾロンを潰瘍

性大腸炎の疾患部位である大腸に効率よく送達でき

ることが明らかとなった．

さらに，各剤形を用いてプレドニゾロンを投与

後，プレドニゾロンの血漿中濃度時間推移を測定し

た．Figure 4 に示すように，プレドニゾロン（1.5

mg）封入キトサンカプセル又はゼラチンカプセル

を経口投与したところ，ゼラチンカプセル投与群で

は 2 時間より血漿中にプレドニゾロンが検出され，

約 8 時間まで持続した．一方，キトサンカプセル投

与群では 2 時間より血漿中にプレドニゾロンが検出

され，約 10 時間まで持続した．また，キトサンカ

プセル投与時の Tmax (7.0±0.4 hr）はゼラチンカプ

セル投与時（4.5±0.3 hr）に比較して増大したこと

より，プレドニゾロンが大腸から吸収される可能性

が高いことが示唆された．さらに，ゼラチンカプセ

ル投与群の血中濃度はキトサンカプセル投与群に比

べて高く，Cmax は約 3.5 倍，AUC は約 1.8 倍大き

かったことから，キトサンカプセルを用いることに

より，プレドニゾロンの全身血中への移行を抑制で

きることが明らかとなった（Table 2）．これらのこ

とから，同用量においてキトサンカプセルはゼラチ

ンカプセルよりも副作用を引き起こす可能性が低い

ことが示唆された．
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Fig. 3. The Concentration of Prednisolone (PD) in Various Intestinal Mucosae after Oral Administration of (A) Gelatin Capsules
(1.5 mg) or (B) Chitosan Capsules (1.5 mg)
○: Upper small intestine, △: Lower small intestine, □: Large intestine. Results are expressed as the mean±S.E. of four experiments.

Table 1. Area under the Mucosal Concentration-time Curve
(AUCmucosa) of Prednisolone after Oral Administration to
Rats in DiŠerent Dosage Forms

AUCmucosa 0→∞ (ng/g tissue ･ hr)

S.I.upper S.I.lower L.I.

Gelatin capsules (1.5 mg) 3988.9 343.5 0
Chitosan capsules (1.5 mg) 526.9 899.2 5751.4

S.I.upper: Upper small intestine, S.I.lower: Lower small intestine, L.I.:
Large intestine. Results are expressed as the mean of four experiments.
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4. キトサンカプセルに封入されたプレドニゾロ

ンの大腸炎治療効果および全身性副作用の検討

次にキトサンカプセルに封入されたプレドニゾロ

ンの大腸炎治療効果について検討を行うため，大腸

炎モデルラットを作製した．大腸炎モデルは起炎物

質として知られている Trinitrobenzene sulfonic acid

(TNBS）を 30 mg/25％ EtOH 0.25 ml/rat でラット

に単回注腸投与することにより作製した．大腸炎の

指標として Myeloperoxidase (MPO）活性，Colon

wet weight/Body weight (C/B）比，及び肉眼的観察

を評価した．その結果，TNBS 注腸投与直後より大

腸炎が誘発され，5 日目において最も重篤な大腸炎

が観察され，その後大腸炎は徐々に自然治癒した．

また，全身性副作用の指標として Thymus weight/

Body weight (T/B）比を評価したところ，T/B 比は

5 日目まで減少し続け，大腸炎の自然治癒に伴い再

び増加した．これらの結果より，TNBS を単回注腸

投与することによりラットに一過性の大腸炎が誘発

することが確認された．したがって，以降の実験で

は TNBS 投与 5 日目に大腸炎の治療効果及び全身

性副作用を検討した．

TNBS 注腸投与日よりプレドニゾロン封入キトサ

ンカプセルを 0.5, 1.0, 1.5 mg/day，プレドニゾロン

封入ゼラチンカプセルを 0.5, 1.5 mg/day で各群に

連日経口投与し，TNBS 投与 5 日後におけるこれら

薬物の治療効果を MPO 活性により評価した（Fig.

5）．その結果，TNBS 注腸投与により増大した

MPO 活性は，プレドニゾロン封入キトサンカプセ

ル及びゼラチンカプセルの経口投与により顕著に低

下し，大腸炎の抑制効果が認められた．さらに，キ

トサンカプセル（1.5 mg）投与群の MPO 活性値は，

同用量のゼラチンカプセル投与群の約 1/2 であり，

優れた大腸炎治療効果が認められた．この結果か

ら，キトサンカプセルを用いてプレドニゾロンを炎
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Fig. 4. Plasma Concentration of Prednisolone (PD) after Oral Administration to Rats with DiŠerent Dosage Forms
●: Chitosan capsules (1.5 mg), ○: Gelatin capsules (1.5 mg). Results are expressed as the mean±S.E. of four experiments. p＜0.05, p＜0.01, compared

with rat administered gelatin capsules.

Table 2. Pharmacokinetic Parameters of Prednisolone after Oral Administration to Rats in DiŠerent Dosage Forms

Cmax (ng/ml) Tmax (hr) AUC0→∞ (ng/ml ･ hr) B.A. (％)

Gelatin capsules (1.5 mg) 55.1±9.9 4.5±0.3 124.8±15.4 1.47

Chitosan capsules (1.5 mg) 15.5±1.8 7.0±0.4 69.3±15.2 0.87

Results are expressed as the mean±S.E. of four experiments. : p＜0.05, : p＜0.01, (N.S.): not signiˆcant, compared with rat administered gelatin capsules.

Fig. 5. EŠects of DiŠerent Dosage Forms of Prednisolone on the Myeloperoxidase (MPO) Activity of the Colonic Tissues on Day 5
in Rats

: Chitosan capsule, : Gelatin capsule, p.o.: Oral administration. Results are expressed as the mean±S.E. of four experiments. : p＜0.05, : p＜0.01,
compared with rat given TNBS. N.S.: not signiˆcant, compared with rat administered gelatin capsule at the same dose.
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症部位である大腸へ局所的に作用させることによっ

て，大腸炎治療効果の増強が可能であることが明ら

かとなった．

また，MPO 活性の場合と同様の投与プロトコー

ルを用いて，TNBS 投与 5 日後におけるこれら薬物

の治療効果を C/B 比により評価した（Fig. 6）．そ

の結果，TNBS 注腸投与により増大した C/B 比

は，プレドニゾロン封入キトサンカプセル及びゼラ
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Fig. 6. EŠects of DiŠerent Dosage Forms of Prednisolone on the Ratio of Colonic Tissue Wet Weight to Body Weight (C/B Ratio)
on Day 5 in Rats

: Chitosan capsule, : Gelatin capsule, p.o.: Oral administration. Results are expressed as the mean±S.E. of four experiments. p＜0.05, p＜0.01, com-
pared with rat given TNBS. #: p＜0.05, N.S.: not signiˆcant, compared with rat administered gelatin capsule at the same dose.

Fig. 7. Photographs of the Colon (4 cm) from TNBS (30 mg/25％EtOH 0.25 ml)-induced Colitis Rats 5 Days after Oral Adminis-
tration to Rats in DiŠerent Dosage Forms

A: Saline, B: TNBS, C: Gelatin capsule (0.5 mg), D: Gelatin capsule (1.5 mg), E: Chitosan capsule (0.5 mg), F: Chitosan capsule (1.0 mg), G: Chitosan cap-
sule (1.5 mg).

626 Vol. 127 (2007)

チンカプセルの経口投与により低下し，大腸炎の抑

制効果が認められた．さらに，MPO 活性の場合と

同様，キトサンカプセル（1.5 mg）投与群では同用

量のゼラチンカプセル投与群に比べ優れた大腸炎治

療効果が認められた．したがって C/B 比の結果か

らもキトサンカプセルを用いたプレドニゾロンの大

腸特異的送達による治療効果の増強が確認された．

また，MPO 活性及び C/B 比の場合と同様の投

与プロトコールを用いて，TNBS 投与 5 日後におけ

るこれらの薬物の治療効果を肉眼的に評価した

（Fig. 7）．その結果，TNBS 注腸投与によって大腸

に炎症，潰瘍の誘発が肉眼的に確認され，この大腸

炎は，プレドニゾロン封入キトサンカプセル及びゼ

ラチンカプセルの経口投与により軽減したことか

ら，大腸炎の抑制効果が認められた．さらに，キト

サンカプセル投与群ではゼラチンカプセル投与群に
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Fig. 8. EŠects of DiŠerent Dosage Forms of Prednisolone on the Ratio of Thymus Wet Weight to Body Weight (T/B Ratio) on Day
5 in Rats

: Chitosan capsule, : Gelatin capsule, p.o.: Oral administration. Results are expressed as the mean±S.E. of four experiments. : p＜0.05, : p＜0.01,
compared with rat given TNBS. #: p＜0.05, N.S.: not signiˆcant, compared with rat administered gelatin capsule at the same dose.

Fig. 9. Photographs of the Thymus from TNBS (30 mg/25％EtOH 0.25 ml)-induced Colitis Rats 5 Days after Oral Administration
to Rats in DiŠerent Dosage Forms

A: Saline, B: TNBS, C: Gelatin capsule (0.5 mg), D: Gelatin capsule (1.5 mg), E: Chitosan capsule (0.5 mg), F: Chitosan capsule (1.0 mg), G: Chitosan cap-
sule (1.5 mg).
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比べ優れた大腸炎治療効果が認められたことから，

MPO 活性，C/B 比の結果同様，キトサンカプセル

によるプレドニゾロンの大腸特異的送達法の有用性

が確認された．

さらに，同様の投与プロトコールを用いて，

TNBS 投与 5 日後におけるこれらの薬物の全身性副

作用を T/B 比及び肉眼的観察により評価した

（Figs. 8, 9）．その結果，T/B 比は，プレドニゾロ

ン投与により投与量依存的に低下する傾向が認めら

れたが，キトサンカプセル群の T/B 比は，同じ投

与量のプレドニゾロンで比較するとゼラチンカプセ

ル群に比べ高い値を保つことが認められた（Fig.

8）．また，胸腺の肉眼的観察の結果，TNBS 注腸投

与によってわずかに観察された胸腺の萎縮はプレド

ニゾロン封入キトサンカプセル及びゼラチンカプセ

ルの経口投与によりさらに萎縮し，プレドニゾロン

による全身性副作用が認められた（Fig. 9）．しか

し，キトサンカプセル投与群ではゼラチンカプセル

投与群ほど大きな胸腺の萎縮が認められなかったこ

とから（Fig. 9），キトサンカプセルを用いてプレ
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ドニゾロンを炎症部位である大腸へ局所的に作用さ

せることにより全身性副作用を軽減できることが確

認された．

これらの結果より，キトサンカプセルを用いたプ

レドニゾロンの大腸特異的送達法のメカニズムを

Fig. 10 にまとめた．ゼラチンカプセルを用いてプ

レドニゾロンを経口投与した場合，胃では腸溶性

コーティングのために薬物の放出はみられないが，

小腸へ移行後，腸溶性コーティングが溶け，薬物の

大部分は小腸において放出，吸収されて全身血中へ

移行するため，疾患部位である大腸にはほとんど到

達しない．また，プレドニゾロンが全身循環に高濃

度移行するために，胸腺萎縮などの副作用も観察さ

れる．一方，キトサンカプセルを用いてプレドニゾ

ロンを経口投与した場合，胃，小腸では腸内細菌が

少ないため，キトサンカプセルが崩壊せず薬物の放

出がほとんどみられないので，プレドニゾロンの全

身循環への移行性が制限され副作用が軽減される．

その後，カプセルが大腸に移行すると大腸に豊富に

存在する腸内細菌の作用によりキトサンカプセルか

ら内容薬物であるプレドニゾロンが放出され，高濃

度のプレドニゾロンが炎症部位へ移行することが期

待できる．そのためキトサンカプセル群はゼラチン

カプセル群に比べ，プレドニゾロンの大腸炎治療効

果の増強及び全身性副作用の軽減がみられたと推測

される．

以上，キトサンカプセルはプレドニゾロンの大腸

特異的送達法に有用であることが確認された．これ

らの知見は，大腸炎治療薬の大腸特異的送達を達成

する上で有用な基礎的情報を提供するものと思われ

る．
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