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インフルエンザワクチンの点鼻投与は、血清中の IgG 抗体だけでなく、

分泌型 IgA 抗体も誘導するため、ウイルスの感染そのものを抑制する投与

方法として注目されている。点鼻ワクチンの標的部位は鼻腔後方であるが

鼻腔構造が障害となり、抗原を鼻腔後方へ効率的に送達することが課題で

ある。そこで申請者は、成功する点鼻用不活化ワクチンの鍵は抗原を鼻腔

内の標的部位に直接届けるための技術の開発にあると考え検討を行った。  

第 1 章では、製造時および室温保存で抗原活性を安定に維持できる粉末

の処方設計を目的として研究を行った。先ず、25℃、30%RH、7 日間の保

存条件下、セルロース誘導体である水溶性高分子のヒドロキシプロピルセ

ルロース（HPC）を添加剤として加えることで、噴霧乾燥法のデメリット

を解決できるかを検討した。モデル抗原を含んだ噴霧乾燥スクロース粉末

は固結したのに対し、モデル抗原を含んだ HPC-L とスクロースの共噴霧乾

燥粉末は変化しなかったことから、スクロースに HPC-L を添加すること

で、スクロースの潮解を抑制できることが示された。次に、噴霧乾燥スク

ロース粉末と噴霧乾燥 HPC-L 粉末の物理的混合物、共噴霧乾燥 HPC-L/ス



クロース粉末の状態を顕微ラマンイメージングにて観察したところ、

HPC-L とスクロースの分布を可視化することができた。噴霧乾燥 HPC-L

粉末と噴霧乾燥スクロース粉末の物理的混合物ではスクロースが潮解し、

HPC-L から分離していることが観察された。一方、共噴霧乾燥 HPC-L/ス

クロース粉末は、両成分が近密に混在し、球状の粒子形状が保持されてい

る様子が観察された。さらに、スクロースの結晶状態を粉末 X 線回折法で

評価したところ、HPC-L とスクロースを共噴霧乾燥することで、スクロー

スの非晶質状態を維持できる粉末を製造および保存できることが示唆さ

れ、HPC とスクロースの共噴霧乾燥は抗原を含む粉末の安定性を向上させ

る効果的な処方および製法であることが示された。  

第 2 章では、標的部位送達率向上のための粉末物性とデバイス設計の最

適化を行った。インフルエンザワクチンの標的部位は鼻腔後方に位置して

おり、抗原を標的部位に効果的に届けるためには、非標的領域との接触を

最小限にすることが重要である。市販のデバイスを一部利用したプロトタ

イプデバイス A を用いて、デバイスからの噴霧性に対するモデル抗原粉末

と担体粉末の物性の影響を評価したところ、モデル抗原粉末の HPC の種類

や組成、および担体粉末の材質よりも、モデル抗原粉末の粒子径がデバイ

スからの排出率に大きな影響を与えることが示され、排出率が高いほど、

標的部位への送達率も高いことが認められた。次に、気流パターンを改良

した改良型デバイス B を設計し、抗原粉末と担体粉末の最適な組み合わせ

を検証したところ、排出率が 80％以上確保される領域では、抗原粒子のサ

イズが固定されている場合、特定の担体粒子のサイズで最大に達し、抗原

粒子のサイズが増加するとともにピーク位置がシフトした。また、標的部

位送達率は 50％以上の区間で最大に達し、その後、担体粒子と抗原粒子の

サイズがこの領域から離れるにつれて減少することが示唆された。これら



の領域を重ねることで、排出率が 80％以上、標的送達効率が 50％以上、す

なわち標的部位への送達率が 40％以上確保され、かつ安全に投与できる粉

末特性の範囲が定められた。  

本研究で得られた知見は、抗原活性を安定に保つ粉末を製造するには、

HPC とスクロースの共噴霧乾燥が有効であることが示され、投与デバイス

に最適な粉末の粒子径を組み合わせることで、標的部位送達率を最大限に

引き出せることが示された。上記の結果から、点鼻ワクチン粉末の製剤設

計において有益であり、点鼻粉末ワクチン製剤の効率的な開発や革新的な

コンビネーション製品の創出に寄与することが期待される。本研究内容は

学術的にも高く評価でき、博士（薬学）の学位に相当するものであること

を認める。  
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