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関する基礎的検討
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Controlled release and permeation of mitomycin C 

from and through the gelatin films for implant

 Gelatin films and lipid dispersed gelatin films 

were prepared by various crosslinking and/or fix

ing conditions and their utility as an implant was 

estimated, In vitro degradation of the gelatin films 

in pH 7.4 phosphate buffer at 37•Ž was prolonged by 

increase in fixing. In vivo degradation period was 2-

3 times longer than in vitro. In vitro mitomycin C 

(MMC) permeation profiles through these films 

were changed by fixing condition. The permeation 

rate of MMC through the films was delayed with 

increase in the amounts of fixing agent and lipid 

(soy bean oil and lethitin) in the film. In vitro MMC 

release from MMC suspended-gelatin film was also 

changed by the fixing condition. Based on these 

results, further in vitro release experiments were 

carried out by 2-and 3-layer films, prepared by 

several layers as above, where release rate of MMC 

from one side was designed to be much faster than 

that from the other side. As a result, observed data 

were consistent with calculated value. It was sug

gested that gelatin and lipid dispersed gelatin film 

were available as a dosage form for delivery of 

drug by desired release or permeation rate.
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生体内植 え込み製剤は,種 々の癌治療に頻繁に

用いられている.そ の製剤設計は全身的な癌治療,

癌摘出手術前後の補助的な治療,あ るいは癌原発

巣や転移部位などある特定の局所への治療を目的

として行われる1～3).

植 え込 み剤 として重要な点 は,生 体 適合性,分

解性,そ れ に薬物 の放 出性が あげ られ る.胸 水,

腹 水,腹 膜播種 あるいは切 除部位 な どをターゲ ッ

トとした植 え込み剤 は,そ れ らの部位 を“effec-

tive compartment” と して考 えた ときに,そ の部

位への薬物 移行率 を高め,か つ副作 用 があ らわれ

る“side effect compartment” へ の薬物移 行率 を

極力抑えることのできるような薬物放出パター ン

を示す ように設計され ることが望 ましい.し た

がって,制 癌剤の物性や生体内動態,な らびにそ

のeffective compartment中 の環境,さ らには

個々の患者の症状に も応 じたさまざまな薬物放出

速度の得 られるものが必要である.
一方
,ゼ ラチンはカプセル剤の被膜材料 として

一般に用 いられているばかりでな く,最 近は薬物

送達 システム(DDS)に お ける薬物 担体や徐放性

材料 としても注目を集めている4～6).

ゼラチンは,生 体適合性,分 解性にす ぐれてい

るので,植 え込み剤 としての用途 も広い もの と思

われる.

そこで,ゼ ラチンを基本素材 とす る植 え込み剤

の開発 を目的に,基 剤組成の変更やゼラチンの化

学的修飾に より種々の薬物放 出速度が得 られ る

フィルムを調製 して,そ の 訥 癬知r伽 寵の 分解

性,お よび薬物透過性について評価 した.ま た,

2層 および3層 フィルムを調製 し,フ ィルム両側

への薬物放出性をin vitroで 評価 した.

方 法

(1) ゼ ラ チ ンフ ィルムの調製

種 々の ゼラチ ンフ ィル ム(約1g,厚 さ0.995～



1.005mm)お よ び脂 質 分 散 型 ゼ ラ チ ン フィル ム

(約3g,厚 さ0.995～1.005mm)を 図1お よび表1

に示 した ように調製 した.

な お,精 製ゼ ラチ ンはナカ ライテス ク(株)より購

入 した.

可 塑 剤 と して,グ リセ リ ンお よびD-ソ ルビ

トール を用 いた7).

また,交 叉結合 剤 として,グ ルタル アルデ ヒ ド

を単独 で用 い るか,あ るい はグルタル アルデ ヒ ド

とホル ムアルデ ヒ ド,ま た はオ クチル アルデ ヒ ド

を併用 した.な お,マ イ トマイ シンC(MMC,協

和 醗 酵)を1w/w%含 有 した ゼ ラチ ンフ ィル ム

は,基 剤溶解後,そ の溶液中にMMCを 均一に分

散 させ,そ れ以外は薬物 を含 まないフィルム と同

様 に調製 した.

(2) ゼラチンフィルムのin vitroお よびin

vivo分解性の測定

(1) in vitro分解性

ゼラ チ ン フィル ム また は脂 質 分散 型 ゼ ラ チ ン

フィルム を約100mgに な る よ うに円盤 状 に切

り,重 量 を正確 に測定 した.こ れ を37℃ に温 め た

pH7.4 リ ン酸 緩 衝 液30ml中 に 入 れ,マ グ ネ

テ ィッ クスター ラーで撹 拝 した.こ の とき,攪拌

子が直接 フ ィル ムに触 れな い ように した.

表1 ゼラチンフィルムおよび脂質分敵型ゼラチンフィルムの組成および固定化の条件

*: Aタ イ プの フ ィル ム以 外 の処 方 には,す べ て2.5% Glu.がO.4ml加 え られ てい る.

 Glu.: glutaraldehyde. Form.: formaldehyde. Oetyl.: octylaldehyde



経時的に上清2mlを 採取 し,同量の緩衝液を戻

した.上 清中に溶出したゼラチン量をLowry法

別法 を用いて,蛋 白質量 として定量 した8).

(2) in vivo分 解性

雄性ウィスターラット(150～200g)を ペ ン トバ

ルビ タールで麻酔後,正 中線に沿って約2cm開

腹 した.100mgの 円盤状に切 り抜いたゼ ラチン

フィルム,ま たは脂質分散型ゼラチンフィルムを

腹腔内の小腸間に留置 した.

あらか じめ設定した日ごとに開腹 し,残 存 して

いるフィルムを摘出 してそのフィルムを溶解後,

LOwry法別法にてゼラチン残存量を蛋白質量 と

して定量 した.

(3) MMCの フ ィルム透過性 測定

ゼ ラチ ンフ ィルム(厚 さ約1.0mm)を2-チ ャ ン

バー拡散 セ ル(有 効表 面積0.785cm2:セ ル の形状

は有 効 表 面積 が 小 さい ほか は既 報9)と 同 様)に 挾

み,一 方 にMMC懸 濁pH7.4リ ン酸緩 衝液 も

う一 方 にpH7.4リ ン酸緩衝 液(receiver側)を 入

れ,37℃ で攪拌 した.

経時的にreceiver側 を全量採取し,薬 物の定量

に供 した.ま た,実 験 を継続するため,新 しい緩

衝液を加 えた.な お,MMCの 累積透過量および

透過速度はフィルムの厚さ1.0mmの 時の透過量

および速度 として示 した.

(4) MMC懸 濁 ゼラチ ンフィルムか らの

MMCの 放出性の測定

MMCを 懸濁含有 するゼラチンフィルムの片面

に,支 持体 として不透過性のポリエチレンテレフ

タ レー ト(PET)フ ィル ム(ニ チバ ン,東 京)を 貼

図1 ゼ ラチンフィルムおよび脂質分散型ゼラチンフィルムの調整法

*MMCを 懸濁含有するフィルムを調製する場合にはここでMMCを 加 えた.

図2 多層 フィルムの模式図



り,2-チ ャ ンバー拡散 セル に挾 んだ.PETフ ィル

ムの貼 っていな い側 のチ ャンバ ー内にpH7.4リ

ン酸緩 衝液 を入 れ,37℃ で攪拌 した.経 時的 に全

量採取 し,新 しい緩衝液 を加 えた.

(5) 多層ゼラチンフィルムか らの両側 への

MMC放 出性の測定

MMCを 懸濁含有するフィルムの両側にMMC

透過性の異なるフィルムを貼り合わせた製剤を調

製 した(図2).こ れを2-チ ャンバー拡散セルに挾

み,リ ン酸緩衝液を両側に入れ,37℃ で攪拌 した.

経時的に両側の試料を全量採取し,新 しい緩衝液

を加えた.

(6) MMCの 定量

MMCの 定量は,既 報の方法に従い10),高 速液

体 クロマ トグラフィーシステム(島津製作所)を用

いて行 った.

結果 と考察

(1) フイルムのin vitroお よびin vivo分 解

性

植 え込み剤か らの目的 とする薬物放出挙動は,

用いる薬物によって異 なってくる.そ れゆえ,薬

物の目的 とする放出パ ターンおよび放出期間によ

り,フ ィルムの調製を変更 しなければならない.

しかし,フ ィルムの形態変化を利用して厳密に薬

物の放出をコントロールするのは非常にむずかし

く,そ れゆえ,設 置場所 でその形態を保持 してい

るほうが望ましい.

用いた薬物の期待する効果が2～3日 持続すれ

ばよい場合には,形 態 の保持は4,5日 でもよい,

また,時 間依存型の薬物で1～2カ 月,あ るいは

半年にわた りその効果を期待する場合には,そ の

期間の1.5～2.0倍 程度形態が保 持 されるべ きで

図3 ゼ ラ チ ン フ ィル ム(タ イプA)のin vi-

troお よ びin vivoに お け る分 解 性

●: A-1. ■: A-2. ▲: A-3. ▼: A-4

図4 脂質 分散 型 ゼ ラ チ ンフィ ル ム(タ イ プD)の

in vitroお よびin vivoに お け る分 解性

●: D-1. ■: D-2. ▲: D-3. ▼: Form.固

定 の み



ある.多 くの薬物に応用することを考えれば,調

製 したフィルムが,必 ず生体内で分解されるなら

ば,そ の形態保持期間はながければながいほどよ

いことになる.

図3に,タ イ プAの ゼ ラチ ンフ ィルムの,ま た

図4に タイ プDの 脂質 分散 型ゼ ラチ ンフィル ムの

in vitroお よびin vivo分 解 性 を示 した.フ ィル

ムの分解 は,in vitro,in vivoの どち らにお いて

もあ る時点か ら急激に溶解するS字 曲線様のパ

ターンを示 した.こ れらの溶解パターンは,タ イ

プB, Cお よびEに おいても同様であった.ま た,

in vivoにおいてはin vitroよ りも分解時間は約

2～3倍 遅かった.

表2に 調製 したフィルムのin vitroお よびin

vivoにおける50%溶 解時間を示 した.in vitroに

おけるフィルムの分解は,タ イプAの フィルムの

場合,添 加 したホルムアルデヒド濃度に依存 して

遅 くなるのに対 して,他 のタイプのフィルムでは

ほぼ同じ時間に分解 した.フ ィルムの分解速度は,

グルタルアルデヒドとホルムアルデヒド,ま たは

オクチルアルデヒドを併用することで,グ ルタル

アルデヒドあるいはホルムアルデヒド単独で用い

るよりも遅 くなり,そ の遅延効果はホルムアルデ

ヒ ドとの併用のほうが大 きかった.

これらの結果 より,交 叉結合剤の併用でフィル

ムの分解抑制効果はいちじるしく増加 し,それは,

交叉結合剤のある添加濃度以上でほぼ一定になる

もの と思われた.ま た,タ イプB～Eの なかでもっ

ともフィルムの分解が速い と予想 されるタイプC

で も2週 間以上体内に残存す ると思われた.加 え

表2 In vitroお よびin vivoに おけるゼラチンフィルムおよび脂質分散型ゼラチンフィ

ルムの50%分 解時間

図5 MMCのゼ ラチ ン フ ィル ム(タ イ プA, タイ プBお よび タ イ プC)透 過性



て,in vitroとin vivoの50%分 解 時 間 を くらべ

る と,そ れ らの ラン クオー ダーは同 じであ り,こ

の ことか らin vitro分 解 実験法 が有用 である こ と

が示唆 された.

(2) MMCの ゼラチンフィルム透過性

MMCの タイプA～Cの フィルム透過性を図5

に示した.タ イプAお よびBの フィルムのMMC

の透過 は,添 加 したホルムアルデヒドの濃度に依

存せずほぼ 一定であったが,グ ルタルアルデヒ ド

を併用 したタイプBの 透過速度はタイプAに くら

べ約1/10に 減少 した.
一方,グ ルタルアルデヒドとオクチルアルデ ヒ

ドを併用 したタイプCで は,添 加 したオクチルア

ルデヒド濃度 に依存 してMMCの 透過速度はさ

らに減少 し,タ イプC-4で タイプAの 約1/25と

なった.

MMCの タイプDお よびEの フィルム透過性を

図6に 示 した.ホ ルムアルデヒドの固定化濃度を

10%と し,含 有 させる脂質の濃度を増加させたタ

イプDの 場合,MMCの 透過速度は脂質量に依存

して減少 した.一 方,脂 質含有量を一定 とし,添

加 したオクチルアルデヒド濃度を増加 させたタイ

プEの 場合,比 較的低濃度のタイプE-1の フィル

ム以外MMCの 透過速度はほぼ同程度であった .

これ らタイプDお よびEの 脂質分散型ゼラチン

フィルムからのMMCの 透過性は,タ イプCお よ

び Dか らのそれ よ りもさ らに遅 くな り,MMC透

過 速 度 は,タ イプD-5で タ イプAの 約1/40,タ イ

プE-2～4で 約1/70で あ った.

表3に,フ ィルムの厚 さを1.Ommと し た とき

の,す べ ての タイプの フ ィルムのMMCの 透 過速

度 を示 した.フ ィルム を通 るMMCの 透 過 速度

図6 MMCの 脂質分散型ゼラチンフィルム(タ イプDお よびタイプE)透 過性

表3 ゼラチンフィルムおよび脂質分散型ゼラチンフィルムのMMC透 過速度



は,42.53μg/mm2・hか ら0.63μg/mm2・hま で

さ まざ まに調製 で きる ことが 明 らか とな った.

(3) ゼラチンフィルムか らのMMCの 放 出

性

図7aにMMCを 懸濁含有するタイプA-3,D-

3お よびD-4フ ィルムか らのMMCの 時間に対

す る%放 出量 を,図7bに 時間の平方根 に対 す

る%放 出量 を示 した.フ ィルムか らのMMCの 放

出速度 は,交 叉結合 剤の併用,脂 質含量 の増加 で

い ち じる し く減少 した.な お,MMCの 放 出性 は

Higuchi,T.の 式11)に 従 った.

(4) 多層ゼラチンフィル ムからのMMCの

両側への放出性

以上の結果 を踏 まえ,腹 腔 内の固形癌切除部位

の残存微小癌病巣 をeffective compartmentと 想

定 し,植 え込み剤の調製を試 みた.す なわち,病

巣側への薬物放出速度を速 くし,反 対側への放出

速度 を遅 くするように設計 した(図2).図2aは

貼付初 期か ら薬物 が放 出 し,か つ それが ほぼ24時

間 で終 了す るよ うに2層 に した フィル ムで,病 巣

側 にはMMCを 懸 濁 含有す るタイ プD-5フ ィ ル

ムを,反 対 側 にはE-3フ ィルム を用 い るように設

定 した.ま た,膜 の厚 さは,そ れ ぞれ1.5お よ び

3.0mmと した.

したがって,病 巣側へのMMC放 出は図7の

MMC懸 濁D-5フ ィルムとほぼ同様であ り,反 対

側へのMMCの 放出速度は図6のE-3フ イルム

のMMC透 過速度の約1/3に なることが予想され

る.

図2bは 一定 の速度 で病 巣 に薬物 を送 り込 む よ

うに3層 に した フィルムで,病 巣 側 にはタ イプD-

5の フ ィルム を,中 央 にMMCを 懸 濁含 有 す る

A-2フ ィル ム を,反 対 側 に はE-3フ ィル ム を用

い ること とした.ま た,膜 の厚 さは,そ れ ぞれ1.5,

1.0お よ び3.0mmと した.MMCを 懸 濁含有 す

るA-2フ イルムか らのMMCの 放 出 は非 常 に速

図7 MMCを 含有する脂質分散型ゼラチ

ンフィルムからのMMCの 放出

a: 時間 に対する累積MMC放 出率

b: 時間 の平方根に対する累積MMC放

出率

図8 多層 フィルムの放出面側(仮 想癌 部

位被覆側)お よびBacking Film側

(非被覆側)へ のMMCの 放出―

: 計算値. ●: 実測値
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く,両 側 に挾 んだD-5お よ びE-3フ ィルム が

MMCの 透過律速となるので,病 巣側への薬物放

出速度は図6のD-5フ ィルムの2/3に,ま た反対

側へのMMCの 放出速度は図6のE-3フ ィルム

のMMC透 過速度の約1/3に なることが予想 さ

れる.

図8に,こ れら2種 のフィルムからの両側への

MMCの%放 出量を示 した.用 いた膜の種類や膜

厚 を考慮 に入れ,先 のMMCの 放出および透過実

験データに基づき計算 して得た曲線 と実測値 とは

よく一致 し,こ れらフィルムを種々に組み合わせ

ることで,希 望 とする薬物放出を得 られることが

明 らかとなった.

結 語

以上,薬 物放出制御の観点から,膜 製剤 として

の植 え込 み剤のシステム設計 を行った.そ の結果,

モデル薬物 として用いたMMCの 放出速度や膜

透過速度 を,膜 の調製条件を種々に変 えることに

より,2オ ーダー近 くかえることができた.ま た,

膜透過制御製剤 として利用すれ ば,そ の膜厚 に

よっても透過速度 をコン トロールできる.加 えて,

より脂溶性の高い固定化剤を用いればさらにさま

ざまな薬物放出速度の得 られる製剤ができるであ

ろう.

今回は膜製剤 として評価したが,ペ レットや球

形顆 粒 といった製剤に も容易に応用が可能 であ

り,植 え込み剤 としての用途は広いものと期待 さ

れる.


