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背景と目的 
日本では年間 2 万人を超える自殺者があり、中でも高齢者の自殺率は諸外国と比較して

も高い。高齢者の自殺の背景には、うつ病などの精神疾患が存在していることが多いこと

から、老年期の精神疾患は大きな問題であるといえる。精神疾患の治療の中で、薬物治療

は重要な役割を担っており、現在までに多岐にわたる抗精神病薬が開発され、使用されて

いる。多くの抗精神病薬は、その複雑な構造により著しく水に溶けにくい性質をもち、安

定性や水への溶解性を向上させるために塩として用いられている。しかし、遊離体は塩と

比較して脂溶性が高いため、生体へ速やかに吸収されると考えられる。したがって、遊離

体の安定性や水への溶解性を製剤化により改善することで、塩よりも少量で高い治療効果

を得ることができ、かつ副作用を軽減できることも期待される。 
精神疾患の薬物治療では、病識の欠如や心理的な抵抗によりコンプライアンス不良とな

り、再発を繰り返す患者が多いことから、再発を防ぐ薬物療法が求められている。こうし

た背景のもと、患者が自分に合った剤形を選ぶことで持続的な薬物治療を行うことができ

るように、抗精神病薬には、錠剤や内用液、細粒剤などの経口剤や持効性注射剤といった、

複数の剤形が開発されている。中でも持効性注射剤は、1 回の注射で効果が 2～4 週間続く

ことから、再発のリスクが少ないというメリットがある。一方で、持効性注射剤は、注射

剤であるため、痛みを伴うことが患者の負担となっている。抗精神病薬の持続性注射剤で

は、抗精神病薬の多くが著しく難溶性であることから、油性基剤やコソルベントが利用さ

れており、投与部位への負荷がより少ない製剤が望まれる。 
これまでに我々は、シクロデキストリン（CD）類により抗精神病薬であるクエチアピン

遊離体（QTP）を可溶化できることを報告している 1, 2)。また、QTP がb-CD と包接複合体

結晶を形成することを確認しており 3)、CD包接による薬物の徐放化も見込める。そこで本

研究では、QTP をモデル薬物として、CD類を使用した非経口水性製剤化を試みた。 
 
実験方法 
【薬物遊離体の調製と脱塩の確認】 
QTP は、クエチアピンフマル酸塩（QTPF）より塩の除去を行うことで調製した。脱塩の確

認は NMR により行った。 
【薬物遊離体と CD類の複合体調製】 
QTP にモル比が 1：2 となるようにb-CD 溶液を添加し、25℃、120 rpm にて 1 週間振とう

し、得られた共沈物の懸濁液を 85℃で加熱後に自然冷却することで、複合体結晶を得た。

得られた複合体結晶を母液とともに超音波にて粉砕後、凍結乾燥して用時懸濁型非経口製

剤（QTP_b-CD_FD）を調製した。また、一定過量の QTP にスルホブチルエーテルb-CD（SBE-
b-CD, Captisol®, Ligand. Technology）水溶液を添加し振とうした後、上清を分取して凍結乾

燥することで、用時溶解型の非経口製剤（QTP_SBE-b-CD_FD）を調製した。FD試料中の

QTP含有量は、HPLC 法により確認した。 
【結晶性の確認】 
QTP_SBE-b-CD_FD と QTP_b-CD_FD の結晶性は、粉末 X線回折測定により確認した。 
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【温度感受性高分子溶液の調製と評価】 
温度感受性高分子の混合比率の異なる水溶液を調製し、ゲル化する温度を測定した。また、

調製した溶液に SBE-b-CD を添加し、ゲル化する温度の変化を評価した。 
【In vivo評価】 
QTPF の注射用水懸濁液、コソルベント溶液、温度感受性高分子溶液（GEL）懸濁液、QTP_b-
CD_FD を注射用水に懸濁させた製剤、そして QTP_SBE-b-CD_FD を注射用水に溶解させた

製剤を雄性ラット（Wistar、9 週齢）に皮下投与し、経時的に採血した。血漿中の薬物濃度

は、メタノールによる除タンパク後に HPLC 法により定量した。 
 
結果と考察 
【結晶性の確認】 
粉末 X 線回折測定の結果、QTP-b-CD_FD の結晶性は低く、包接複合体結晶由来と考え

られる回折ピークが微量に検出された。これは、調製の際に結晶に超音波照射を行ったこ

とで、結晶性が低くなったためと考えられる。一方、QTP_SBE-b-CD_FD はハローパター

ンを示したことから、非晶質であることを確認した。 
【温度感受性高分子溶液の調製と評価】 

GEL は、45℃でゲル化したが、SBE-b-CD を添加することでゲル化温度が変化した。こ

れは、温度感受性高分子の水溶液に SBE-b-CD を添加することで、CD環に高分子鎖が一部

包接され、超分子が形成されたことでゲル化温度に変化が生じたと推察される。 
【In vivo評価】 

In vivo評価の結果、コソルベント溶液投与群では、注射用水懸濁液投与群よりも平均薬

物血中濃度が高い傾向を示したことから、薬物可溶化が薬物血中濃度に影響する可能性が

ある。また、GEL懸濁液投与群では、注射用水懸濁液投与群と比較して、低い AUC を示し

たことから、GEL により薬物が徐放化されたと考えられる。QTP_ b-CD_FD の注射用水懸

濁液では、ほぼ一定の薬物血中濃度を示したことから、b-CD による QTP の包接複合体化

が徐放化に有用であることが明らかとなった。また、QTP_SBE-b-CD_FD の注射用水溶液

投与群では、QTPF のコソルベント溶液投与群と同様の QTP の血中濃度推移を示したこと

から、SBE-b-CD による非経口水性製剤化が有用であることを見出した。以上より、QTP_ b-
CD_FD と QTP_  SBE-b-CD_FD を混合することで、薬物血中濃度の制御が可能になること

が考えられる。さらに、CD類による非経口水性製剤に GEL を適用することで、より持続

的な効果が期待される。 
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