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Nasal absorption of insulin was discussed to develop a delivery system that targets the systemic circulation or central

nervous system. Formation of insulin dimer and hexamer aŠects not only the diŠusivity but also the membrane permea-

bility of insulin via aqueous channels. The Renkin function was used to evaluate penetration pathways of hydrophilic

compounds containing insulin through aqueous channels, and pore size and occupancy of the pathways were obtained as

the membrane parameters on the basis of the function. Cationic polymers applied on the mucosal membranes as

penetration enhancers increased the number of pathways for the hydrophilic compounds in the tight junctions, which

suggested that these compounds could be su‹cient as additives for the nasal delivery of insulin. However, excess interac-

tion of the cationic enhancers with anionic insulin suppressed insulin permeation, and protection of insulin against

degradation in the permeation process was required to improve the nasal absorption. PEGylation of insulin could be a

possible way to improve the nasal delivery of insulin. In addition, combination of PEGylated insulin and modiˆed cy-

clodextrin, which form pseudorotaxanes, can be applicable for further modiˆcation of pharmacokinetic and phar-

macodynamic properties of insulin. Such well-designed complex systems may be required for speciˆc delivery of insulin

to the central nervous system.
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1. はじめに

鼻腔下部の大部分を占める呼吸部粘膜は，厚さ

5070 mm の多列絨毛上皮であり，粘膜下に脈管系

が非常に発達していることから，薬物を全身循環系

に吸収させるのに有利な特徴を有している．既に，

酢酸デスモプレシンや酢酸ブセレリンなど，分子量

（molecular weight; MW）が 1000 を超える薬物の

製剤化がなされており，インスリンについても吸収

を促進させる方法を適用することで，鼻腔内適用後

に血糖降下作用が観察されることは，既に多くの研

究者により確認されている．しかし，安全かつ確実

に患者の血糖値をコントロールできるようなインス

リンの鼻腔内適用方法は確立しておらず，そのため

に検討すべき項目はまだ多くある．筆者はこれま

で，鼻腔内や肺胞内に適用したインスリンの吸収動

態の解析とそれを改善するための方法について種々

検討を行ってきている．16)

一方，鼻腔の上部には嗅神経が発達しており，そ

の部位から吸収された薬物の一部が，全身循環系に

移行することなく，直接的に脳に移行して作用を発

揮し得ることが明らかとなってきている．79) 血管

から脳への薬物の移行は，血液脳関門の存在により

制限されており，MW が大きく水溶性の薬物の脳

内への送達は一般に難しいと考えられていることか

ら，この鼻腔からの直接的な脳内薬物送達は，中枢

神経系で効果を発現することが期待される薬物の新

しい投与経路としても注目されている．

最近，アルツハイマー症の治療において，インス

リンを鼻腔内に投与することで，それが脳内に移行

して，認知機能障害の進行抑制に効果を示したこと

が報告された．10,11) この新しい治療法は，現在まだ

有効な治療法が確立しているとは言い難いアルツハ

イマー症の患者やその家族にとって朗報であり，そ
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の確立は急務である．その中で最も重要な課題の 1

つに，中枢移行と全身移行のバランスの制御が挙げ

られる．全身循環に移行したインスリンは，血糖降

下作用を発現し，これはアルツハイマー症の治療に

おいては副作用になる．いかに全身性の副作用を発

現させることなく，十分量のインスリンを脳内に送

達させるかが，製剤開発において最も重要なことの

1 つとなろう．

先に述べたように，筆者はこれまでインスリンを

鼻腔内に投与することで，効果的に全身循環系に移

行させ，いかに血糖値を降下させるかを検討してき

た．一方，インスリンのアルツハイマー症治療のた

めの鼻腔内投与製剤の開発は，これと全く異なる方

向性をもって進めなければならない．しかし，イン

スリンという薬物の物理化学的特徴と粘膜層を透過

するという物理現象のみに着目した場合，両者には

多くの共通点も存在すると考えられ，あらためてイ

ンスリンがどのように粘膜を透過するかについて詳

細に検討することで，効果的にそれを脳内に送達す

るための重要なことのいくつかも明らかになると考

えられる．本稿では，筆者がこれまで行ってきたイ

ンスリンの鼻腔内投与後の吸収動態の解析とその促

進法について主に述べ，最後に選択的に脳内で効果

を発現させるための方法について考えを述べる．

2. インスリンの薬物としての物理化学的特徴と

予想される吸収における障壁

インスリンは，膵臓が分泌するペプチドホルモン

であり，MW が約 6 kDa，等電点が 5.3 で，中性で

は負の電荷を有する．また，中性領域では 6 量体を

形成することも知られている．インスリンを粘膜に

適用した場合，粘膜上に存在するプロテアーゼ，ペ

プチダーゼにより分解を受けること，また，MW

が大きく膜透過性が低いことが，製剤設計上問題と

なる．特に会合体形成による見かけの MW の増加

は，透過性の確保という点で大変不利となる．イン

スリンのような薬物が，上皮細胞層の細胞内を活性

が保たれた状態で透過し，血液や他の組織に移行す

ることは大変困難であり，吸収の主要な経路は上皮

細胞の間隙部，すなわち細胞間隙経路（paracellu-

lar pathway）になると考えられる．したがって，

インスリンが細胞間隙経路をどの程度透過し，その

際どの程度の酵素分解を受けるのかを明らかにする

ことで，インスリン送達における障壁の本質が明ら

かとなり，それらを克服する手段を講ずることで，

効果的効率的なインスリンデリバリーシステムが構

築できると考えられる．インスリンの会合状態の制

御，酵素分解からの保護，粘膜の細胞間隙透過経路

の開口などが，その手段として期待できる．

3. インスリンの会合状態と膜透過性の関係

上皮細胞層の細胞間隙経路は，狭い水孔状の透過

経路と考えることができるため，Renkin 式［Eq.

(1)］を用いた解析により，その特徴付けが可能と

なる．2,12) すなわち，拡散係数と分子半径が既知の

2 種のマーカー分子の透過係数の比較から，その透

過経路の有効半径(rp)と開口部の面積分率(Ap/A)

－経路の長さ(Dx)比を求めることができる．

P

Dsol

＝
Ap

A･Dx
(1－u)2

×(1－2.109･u＋2.09･u3－0.95･u5) (1)

ここで，Dsol はマーカー分子の拡散係数，P は観

察される膜透過係数である．また，u は拡散係数か

ら計算できるマーカー分子の半径（r）と rp の比で

あり（u＝r/rp)，2 種類のマーカー分子の適用によ

り，膜の特性を表すパラメータとして，rp と Ap/A

/Dx の値が計算できる．さらに，薬物の MW と拡

散係数の値には，Eq. 2 に示されるような関係があ

るので，rp と Ap/A/Dx の値が既知であれば，逆に

その膜の透過性を MW の値から透過係数 P の値と

して予測することもできる．13)

Log D＝－0.434 Log MW－4.059 (2)

インスリンの場合，先に述べたように溶液中で会

合体を形成するため，拡散係数 D の実測が必要で

あるが，その実測値を用いることで，Eq. 2 より拡

散対応分子量の値が計算でき，その値と MW の比

較からインスリンの透過過程における会合の状態を

評価することも可能となる．

これらの解析方法の妥当性を検証するため，セル

ロース透析膜を用いたモデル実験を行った．その結

果を Table 1 に示す．インスリンの拡散係数 D の
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Table 1. Calculated and Observed Permeability of Insulin through Model Cellulose Membranes

DiŠusivity, D (cm2/s)

Permeability coe‹cient (cm/s)

membrane Ab membrane Bb

rp＝4.39 nm rp＝5.21 nm

Ap/A/Dx＝13.3 cm－1 Ap/A/Dx＝7.1 cm－1

calculated a observed calculated c observed calculated c observed

monomer 2.13×10－6 ― 4.18×10－6 3.25×10－6

observed ― 1.14×10－6 1.70×10－7 1.64×10－7 2.33×10－7 3.15×10－7

hexamer 1.01×10－6 ― 7.12×10－8 1.07×10－7

a calculation using LogD＝－0.434 LogMW－4.059. b membrane parameters were obtained using P of 6-CF and FD10. c calculation based

on the Renkin function using the membrane parameters and calculated or observed D value of insulin.
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実測の結果，その値は 4 量体に対応する MW であ

った．pH 7.4 の溶液中では，インスリンは 6 量体

として主に存在しているが，拡散や膜透過はより運

動性が高い種の影響が大きくでるので，この場合共

存する 2 量体の影響が大きくあらわれて，平均とし

て 4 量体を示唆する結果が得られたと考えられる．

6-カルボキシフルオレセイン（6-carboxy‰uorescein;

6-CF, MW＝376）と MW＝9500 の FITC-デキスト

ラン（FD10）をマーカーとして膜透過パラメータ

を決定した透析膜におけるインスリンの透過係数 P

の実測値は，拡散係数 D の実測値に基づいて予測

した値とよく一致した．この結果は，インスリンが

その会合状態に依存した透過特性を持つこと，そし

てインスリンの膜透過性を評価する際には，その会

合状態を考慮することが重要であることを示唆して

いる．

4. 鼻粘膜の細胞間隙経路のキャラクタリゼーシ

ョンと吸収促進剤によるその修飾

細胞間隙経路は，ある均一な大きさを持つ円筒形

の経路ではないので，Renkin 式が直接当てはめら

れる訳ではないが，それは先に例で示した透析膜の

場合も同じであり，この解析法では，水孔経路にお

ける透過を透過物と経路壁間の摩擦が関与する部分

と関与しない部分に分けるために，rp と Ap/A/Dx

の 2 つのパラメータを用いている．そして，その摩

擦の程度によって見かけ上の値として rp の値が決

定される．rp の値はある種の平均値であり，その値

は用いたマーカー分子の大きさに依存する．ただ

し，多くの粘膜の上皮細胞層において，少なくとも

2 種類の大きさ（rp）が異なる経路が存在するとし

てデータを解析すると，比較的広い分子量範囲にお

いてモデルが透過係数の実測値をよく説明すること

が知られている．14) われわれの研究グループでも，

半径 0.5 nm と 5 nm 程度の透過経路の和として，2

つの Renkin 式の足し算により透過係数 P を予測す

ると，MW 1005000 の範囲でよい一致が得られる

ことを確認している．15)

インスリンのように大きな分子の場合，2 種類の

大きさの異なる経路のうち，大きい経路についての

み考えればよいことになる．そして，インスリンを

含めたペプチド・タンパク性医薬品の透過を促進す

る吸収促進剤の多くは，細胞間隙経路を開口すると

考えられており，その作用は大きい経路における rp

若しくは Ap/A/Dx の変化として観察されると期待

できる．もし，吸収促進剤が 1 つ 1 つの透過経路を

大きくする作用があるのであれば，その変化は rp

の変化として検出でき，また，rp の値に変化がなく

Ap/A/Dx の値のみ大きくなった場合，透過経路の

数が増えたと解釈することができる．これらの情報

は，吸収促進剤の作用機構を理解する上で，また用

いた吸収促進剤によりどの程度の大きさの薬物まで

吸収促進が期待できるか予想するために役立つ．

非代謝性の細胞間隙透過マーカーとして MW が

異なる FITC-デキストラン（FD4FD70）を用い，

ラットの鼻腔内に適用して得られた吸収クリアラン

ス（CLA）の値から rp と Ap/Dx の値を求め，ポリ-

L-アルギニン（poly-L-arginine; PLA）の影響を評

価した．6) その結果を Fig. 1 に示す．マーカー分子

の拡散係数 D と吸収クリアランス CLA の関係は，

FD4FD70 の範囲で，Renkin 式によりよく説明さ

れており，オープンシンボルの値を用いて計算した

rp と Ap/Dx の値は，コントロールの条件でそれぞ

れ 5.28（nm），0.78（cm）であった．一方，吸収促

進剤として PLA 0.5％を共存させた場合，rp と Ap/
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Fig. 1. Relationship between DiŠusivity (D) and Absorption
Clearance (CLA) of FD after Nasal Application in Rats
○, ●; Control: △, ▲; poly-L-arginine (PLA, 0.5％) as an absorption

enhancer. ○, △ were used to calculate the parameters for the simulation

curves based on the Renkin function.
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Dx の値は，それぞれ 4.94（nm），1.85（cm）であ

った．rp が大きくなることなしに吸収が増大してい

ることから，大きい透過経路の数が増えたと考えら

れる．細胞間隙の透過経路が，小さい径のルートと

大きい径のルートの 2 状態で存在し，それが相互に

変換可能で，吸収促進剤がその変換に係わるとする

モデルによって，この現象は説明可能である．

PLA を始めとするカチオン性の吸収促進剤は，

多くの場合 PLA と同様に rp を変化させずに透過

ルートの数を増やすことで吸収を促進する．そし

て，その作用の強さはカチオンの電荷密度に依存す

る．われわれの研究グループでも，エチレンジアミ

ン化ゼラチン，スペルミン化ゼラチン，スペルミン

化プルラン，スペルミン化デキストランなどの検討

において，その傾向を確認している．15) 細胞表面

は負に帯電しているので，カチオン性吸収促進剤が

細胞表面と相互作用し，それが吸収促進につながる

シグナルを発生させていると思われる．

5. インスリンの粘膜透過性の Renkin 式を用い

た予測

Renkin 式を用いた解析では，透過パラメータを

得ることで，Fig. 1 に示すようなシミュレーション

カーブを描くことができ，拡散係数既知の薬物の透

過速度の予測が可能となる．インスリンの場合も拡

散係数の実測値を用いて，透過性の予測が可能とな

るが，その予測値は吸収過程での分解などを考慮し

ない値であり，実測の透過性はその分解などの影響

に依存して低くなる．

気道上皮のモデルとしてよく用いられている

Calu-3 細胞を用い，その透過特性の Renkin 式によ

る解析とインスリン透過性の評価を in vitro の系で

行った．Calu-3 細胞単層膜の大きい細胞間隙透過

経路における rp と Ap/A/Dx の値は，イヌリンとイ

ソマルトースを透過マーカーとして用いた実験の結

果から，コントロールの条件でそれぞれ 4.08（nm），

0.09（cm－1），吸収促進剤として PLA 0.5％を共存

させた場合で，それぞれ 4.72（nm），0.84（cm－1）

であった．そしてこれらのパラメータを用いること

で，インスリンが 4 量体相当の大きさとしてふるま

った場合，インスリンの透過係数 P の値は，コン

トロールの条件で 7.41×10－10 cm/s，吸収促進剤と

して PLA 0.5％を共存させた条件で，1.63×10－8

cm/s となり，その促進効果は最大 22 倍になると予

測される．また，コントロールの条件でも，インス

リンが単量体として存在していれば，その透過係数

P の値は 2.33×10－8 cm/s となり，そのことでも大

きな透過の改善が期待できることが予想される．

6. インスリンをラット鼻腔内に適用した後の血

糖降下効果

実際に in vivo において，インスリンを鼻腔内に

適用した場合，吸収過程における分解や他の要因に

よって，前項で予測されるよりインスリンの吸収は

低くなると考えられる．また，吸収促進剤の効果は，

in vivo 固有の要因に関係して，予測と異なること

も考えられる．すなわち，吸収促進剤が細胞間隙経

路の透過性を高めるだけでなく，例えば分解酵素阻

害作用を併せ持つ場合には予想より高い効果が，逆

にインスリンと直接相互作用して拡散運動性を減少

させる場合などは効果が予測より低くなる．したが

って，これら予測と実測の比較から得られる情報

は，吸収改善における問題点を明らかにし，製剤を

より確かなものへと仕上げていく上で大変有用とな

る．

インスリンを電荷密度が異なるいくつかの吸収促

進剤とともにラット鼻腔内に適用し，その後の血糖

値の低下の程度から吸収促進の効果を検討した．そ

れに際しては，以下に定義される D％の値を用い

た．1)

D％＝
AUCc－AUCs

AUCc

×100 (3)

ここで，AUCc はコントロール条件における実験
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Fig. 2. Hypoglycemic EŠect of Insulin after Nasal Application in Rats (a) and Ratio of Observed and Expected Permeability (Pobs/
Pexp) of Insulin through the Calu-3 Cell Monolayers (b)
(a) 0.2％ absorption enhancers (ethylene glycol-gelatin (EG), spermine-gelatin (SG) or poly-L-arginine (PLA)) was co-applied with 10 IU/kg (100 IU/mL)

insulin into the nasal cavity of rats.

D％＝
AUCc－AUCs

AUCc

×100

(b) The expected permeability was calculated using membrane parameters of the Calu-3 cell monolayers based on the Renkin function. The eŠect of 0.2％ SG on the

ratio was examined.
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時間範囲での血中グルコース濃度時間曲線下面積，

AUCs はインスリン適用時の血中グルコース濃度

時間曲線下面積である．この D％の値は，インス

リンによって血糖値が低くなるほど高い値となる．

Figure 2(a)に各種促進剤の併用による D％の値の

変化を示す．用いた吸収促進剤の中で，スペルミン

化ゼラチン（spermine-gelatin; SG）が最もインス

リンに対して吸収促進効果が高く，インスリンへの

適用においては，吸収促進剤の電荷密度に至適値が

あることが示唆された．それ自身が電荷を有しない

一般的な細胞間隙透過マーカーでは，そのような至

適値が観察されないことから，インスリンの有する

負電荷と促進剤の正電荷が相互作用し，それが吸収

促進効果の減弱をもたらしていると考えられる．ま

た，最も効果が高かった SG について，Renkin 式

に基づく予測値と実測値の比較を行った結果，実測

値は予測値の 1/10 以下であり，SG によるその値

の改善は認められなかった［Fig. 2(b)］．実測値を

予測値に近づけるようなさらなる吸収の改善には，

インスリンの分解からの保護も重要であると考えら

れる．

7. インスリンの経鼻吸収における特性と改善す

べき問題

これまで述べてきたことのまとめとして，インス

リンの経鼻吸収における特性と改善すべき問題を

Table 2 に示す．まず，インスリンはその会合によ

って拡散性が低下し，それに依存して膜透過性も低

下する．したがって，インスリンを単量体となるよ

うな条件にするだけでも透過性の改善が期待でき

る．超速効型のインスリンアナログの使用はその 1

つの方法である．また，インスリンの粘膜透過性は，

Renkin 式を用いて予測されるよりはるかに低く，

透過過程での分解や不可逆的な結合などによる損失

が生じていると考えられる．分解酵素の阻害剤を併

用することやインスリンを保護するような適用方法

の工夫が必要かもしれない．さらに，インスリンは

中性の pH 領域で負電荷を有するため，カチオン性

の吸収促進剤とイオンイオン相互作用し，そのこ

とがインスリンの吸収の低下，吸収促進効果の減弱

につながる．適切な電荷密度を有する促進剤の使

用，若しくはカチオン性でない他の機構を有する吸

収促進剤の使用も考える必要があるかもしれない．

8. ポリエチレングリコール（polyethylene gly-

col; PEG）化インスリンの利用

水溶性高分子でタンパク質を修飾し，生体内での

安定性を向上させるバイオコンジュゲーションは，

タンパク性医薬品の機能改善において有効であるこ

とが知られており，特に PEG 鎖を修飾する PEGy-
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Table 2. Problems in Nasal Application of Insulin Using Cationic Enhancers

DiŠusion as dimer or hexamer → avoidance of the association

Use of rapid-acting analogues?

Strong interaction with cationic enhancers → suppression of the interaction

Use of diŠerent enhancers?

Degradation in permeation process → inhibition of the degradation

Use of protease inhibitors?

Fig. 3. Possible Introduction of PEG Chains to Insulin

Table 3. DiŠusivity (D) of PEGylated Insulins

D
(cm2/s)

Calculated
MWa

Estimated
aggregate b

insulin 1.14×10－6 21928 tetramer

mono-PEG insulin 1.03×10－6 27327 tetramer

di-PEG insulin 1.61×10－6 9880 monomer

tri-PEG insulin 1.54×10－6 10924 monomer

a calculation using LogD＝－0.434 LogMW－4.059. b MW of single

PEG chain is 2000.
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lation，すなわち PEG 化は，インターフェロン-a

に適用され，臨床上での有効性が確認されてい

る．16) 通常，PEG 化によって静脈注射後の血中濃

度の持続化が期待されるが，その作用の一部は分解

酵素からの保護によるものなので，粘膜上に適用さ

れた場合，吸収過程における失活を防ぐ作用も期待

できる．一方，PEG 化は MW の増加をもたらすの

で，その点においては吸収において不利にはたら

く．ただし，インスリンの場合には，通常会合体を

形成しており，インスリンの化学修飾は会合体形成

抑制にはたらく場合もあるので，PEG 化によって

吸収が増加することも期待できる．

これらを背景に，インスリンの PEG 化を行い，

その吸収特性について検討を行った（未発表のデー

タ）．Figure 3 にインスリンの PEG 鎖導入部につい

て示す．PEG 鎖の導入を，アミノ基を介して行う

場合，インスリンの A 鎖，B 鎖のそれぞれの N 末

端，それらに加え B 鎖の 29 番目のリジンの計 3 ヵ

所に導入することが可能である．そのうち，A 鎖

の N 末端への導入は活性の低下から好ましくな

く，一方，B 鎖の 29 番目のリジンへの導入は 6 量

体形成の元となる 2 量体の形成を防ぐ効果が期待で

きる．17)

インスリンに対して，MW 2000 の PEG をラン

ダムに導入し，その導入率について逆相 HPLC に

て分析した結果，1 置換体 11％，2 置換体 67％，3

置換体 22％で PEG 化インスリンが得られることが

明らかとなった．これらについて，拡散係数 D を

測定し，その結果に基づいて推定した会合状態を

Table 3 に示す．1 置換体については，未修飾イン

スリンと同様に，拡散性から推定される平均会合状
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Fig. 4. In Vitro Release Proˆles of Insulin or PEG-Insulin
Insulin solution (33.3 IU/mL, 100 mL) was applied on a cellulose mem-

brane (MWCO＝50000) and the insulin release via the membrane into PBS

(pH 7.4) was evaluated at 37°C. ◆, insulin; ■, insulin＋0.5％ poly-L-argi-

nine (PLA); ▲, PEG-insulin＋0.5％ PLA. FITC labeled insulin and PEG-

insulin were used for the determination.

Fig. 5. EŠect of Poly-L-arginine (PLA) on the Hypoglyce-
mic Action of Insulin or PEG-Insulin after Nasal Applica-
tion in Rats

Insulin (10 IU/kg) or PEG-insulin (equivalent as protein) was applied

to nasal cavity of rats with or without PLA (0.5％).

D％＝
AUCc－AUCs

AUCc

×100
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態は 4 量体であったのに対し，2 置換体及び 3 置換

体では単量体であると推定され，PEG 鎖導入によ

り MW が大きくなっているにもかかわらず，拡散

性及びそれに関係する膜透過性については，未修飾

のインスリンと比較して高くなることが期待される．

9. PEG 化によるインスリンとカチオン性吸収

促進剤間の相互作用の制御

インスリンの経鼻吸収において，カチオン性吸収

促進剤が十分に効果を発揮しない理由の 1 つに中性

でアニオンとして存在するインスリンと吸収促進剤

の過度な相互作用が挙げられる．タンパク質の

PEG 化は他の成分との相互作用において抑制的に

はたらくことが多いので，PEG 化インスリンでは

カチオン性吸収促進剤との相互作用が低下している

ことが予想される．そこで，PEG 化インスリンの

透析膜を介する放出への PLA の影響を未修飾のイ

ンスリンの場合と比較した．その結果を Fig. 4 に

示す．PLA 共存時の PEG 化インスリンの放出は，

インスリン単独よりは低いものの，インスリンと

PLA の共存時よりは高く，PEG 化が好ましくない

吸収促進剤との過剰な相互作用を低下させる作用を

有することが示された．

10. PEG 化インスリンをラット鼻腔内に適用し

た後の血糖降下効果

吸収促進剤として PLA を併用し，PEG 化インス

リンをラット鼻腔内に適用した後の血糖降下効果を

調べた結果を Fig. 5 に示す．インスリンに PLA を

併用しても血糖降下作用はほとんど得られないのに

対して，PEG 化インスリンの場合，単独使用でも

ある程度の効果を示し，PLA の効果もより顕著に

あらわれることが示された．インスリンの PEG 化

によって，インスリンの透過過程における分解が減

少し，また単量体が増えることで拡散性が増加した

ことが，単独使用でも効果を示すことに，また，

PLA との相互作用が低く抑えられたことが PLA の

効果があらわれたことに，それぞれ関係すると考え

られる．現在用いている PEG 化インスリンは，置

換度が異なるものを含む混合物であり，その中には

薬理活性が低下しているものも含まれている．また，

PEG 化によってどの程度透過過程での分解からの

保護がなし得ているかも不明である．今後，それら

を含めより詳細に検討を行っていくことが，すぐれ

たインスリン製剤とするためには必要である．

11. インスリンの脳選択的デリバリーのために

これまで述べてきたことは，インスリンをいかに

鼻腔内から体循環血流中に送り込むかに関すること

であり，脳内への送達は考慮していない．鼻腔から

脳への移行の主な経路は，上皮層の細胞間隙を経て

神経の外側を拡散する経路と神経末端から神経細胞

内に取り込まれてその中を軸索輸送により運ばれる

経路であると考えられているが，それらの寄与につ
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いてはまだ十分分かっていない．いずれにせよ，脳

内に送達する場合であっても粘液層を含む上皮細胞

層に存在するバリアーを克服する必要がある点は共

通している．脳への送達における固有の問題は，選

択性をそれにいかに付与し，脳内のみに効果的に送

達するかになる．インスリンの PEG 化体は，シク

ロデキストリンと相互作用し，擬ロタキサン構造を

形成することが知られている．その構造はインスリ

ンの更なる分解からの保護に有効であるが，用いる

シクロデキストリンに機能性を付与する側鎖を導入

することで，例えば，中枢選択性のリガンドを用い

て選択性を得る，脳内でのみ活性体を放出するよう

にデザインする，血中では活性体を放出することな

く速やかに消失するように設計する，などの分子デ

ザインが可能となるかもしれない．われわれの研究

グループでは，刺激に応答して PEG 化インスリン

を放出するシステムについて，現在研究を行ってい

る．
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