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___________________________________________________________________________ 

Abstract: Irinotecan hydrochloride (CPT-11) is a prodrug which shows antitumor activity in the body 

after hydrolyzation of CPT-11 to SN-38, the activities of CPT-11 and SN-38 depend on their closed 

lactone ring forms. In order to remain the closed lactone ring forms, we attempted to prepare orally 

administrable microcapsule of anti-cancer agent CPT-11. The microcapsule using enteric polymer as a 

wall material was prepared by W/O/W emulsion-solvent evaporation method. Afterwards, we 

examined the pharmacokinetics of CPT-11 after oral administration of the microcapsule, intravenous 

and oral administrations of the solutions, to obtain the basal data for development of an oral dosage 

form. As a result, after the intravenous administration of CPT-11 solution, the plasma concentrations of 

CPT-11 decreased quickly, whereas the oral administrations of both microcapsule and solution resulted 

in gradual increase and prolongation of the plasma concentrations. The area under the plasma 

concentration -time curve (AUC) of SN-38 after oral administration of the microcapsule was higher 

compared with that after oral administration of CPT-11 solutions. These finding suggested that the 

microcapsule was useful for the oral dosage form of CPT-11. 
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緒言 

塩酸イリノテカン（CPT-11）は, 肺がん, 子宮

頸がん, 卵巣がん, 非ホジキンリンパ腫および

手術不能または再発した胃がん・大腸がん・乳が

んなどに対し, 高い抗腫瘍活性と広い抗腫瘍活

性スペクトルを有する抗がん薬であり，Ⅰ型

DNA トポイソメラーゼを阻害することにより

DNA 合成を阻害し，抗腫瘍活性を示す 1,,2)
. 

CPT-11 は主に肝ミクロソーム内のカルボキシル

エステラーゼにより加水分解を受けて活性代謝

物（SN-38;7-ethyl-10-hydroxycamptothecin）に変換

されて抗腫瘍効果を発揮するプロドラッグであ

るが, CPT-11 および SN-38 は化学構造上, ラクト

ン環の可逆的開閉を生じ, 酸性側では閉環体（ラ

ク                                 トン体）                                 , アルカリ側では開環体（カルボキシ

ル体）として存在する．CPT-11 は投与段階では

ラクトン体であるが, 投与後は経時的にカルボ

キシル体に変換され, 抗腫瘍効果が低下するこ

とが知られている 3)．また, SN-38 も類似の化学

構造を有し, 抗腫瘍活性を示す本体はラクトン

体の SN-38 であるが 4)
, SN-38 は CPT-11 に対して

約 1,000倍のトポイソメラーゼⅠ阻害作用を有す

る 5)．SN-38 は肝臓でグルクロン酸抱合を受け, 

グルクロナイド（SN-38G）となって胆汁へ排泄

される 6)． 

一方, 小腸上皮細胞を用いた CPT-11 および

SN-38 の細胞内  取り込みでは, ともにラクト

ン体に比べカルボキシル体での取り込み量が少

なく, 細胞内への取り込みが pH に依存すること

が示唆されている 7)．これらの投与条件を考慮し

た場合,薬理活性が高い SN-38 のラクトン体を高

濃度維持した製剤の開発が望まれる. 

                     我々はこれまで CPT-11 の抗腫瘍効果の増強と

副作用軽減を図った経口製剤の開発を目的とし, 

CPT-11含有 water-in-oil-in-water(W/O/W)エマルシ

ョンを調製して有用性を検討してきた 8)
.  

本研究では高分子マイクロキャリアを利用し

た CPT-11 内封マイクロカプセルを調製し, 放出

特性を評価した . また , 本製剤経口投与後の

CPT-11 および活性代謝物 SN-38, SN-38G の体内 

動態を CPT-11 水溶液の経口投与(p.o.)および静脈

内投与(i.v.)後の薬物動態と比較検討し, CPT-11含

有経口製剤の有用性を評価した． 

 

方法 

１）CPT-11 内封マイクロカプセルの調製 

 高分子マイクロカプセルは, 最初にマイクロ

カプセルの壁膜材料であるヒドロキシプロピル

メチルセルロースアセテートサクシネートとそ

の溶媒である酢酸エチル溶液に内水相を形成す

る CPT-11 の水溶液を入れ, ホモジナイザーで

10,000 rpm, 5 分間撹拌して water-in-oil(W/O)エマ

ルションを調製した. その後, アラビアゴムとカ

ルボキシメチルセルロースを蒸留水に溶解した

外水相に添加して W/O/W エマルションを調製し

た. さらにエバポレーターで減圧し, 油相の有機

溶媒を外水相経由で蒸発除去する液中乾燥法に

より粒子化し, CPT-11 内封高分子マイクロカプ

セルを調製した. 

２）マイクロカプセルの CPT-11 放出性 

 マイクロカプセルを酸性 pH 標準液（pH4.01）,

日局崩壊試験法の第 2 液, 中性リン酸塩 pH 標準

液（pH6.86）および蒸留水中で撹拌し, 撹拌後直

後, 2 分後, 5 分後, 10 分後の CPT-11 濃度を高速液

体クロマトグラフにより測定し, マイクロカプ

セルの溶解性およびCPT-11の放出性を評価した. 

３）ラットにおける薬物動態の評価 

 ウィスター系雄性ラット（体重 230〜250g）の

頚静脈に麻酔下でカニューレを挿入し, 背部か

ら覚醒した状態で採血できるように手術を施し

た. 2 日後, ラットにマイクロカプセル，CPT-11

水溶液各々15 mg/kg をラット用経口ゾンデを用

いて経口投与を行った. 静脈内投与は, 同量を頚

静脈に挿入したカニューレより投与した. 投与

後 15分, 30分, 45分, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 6.0, 8.0, 12.0, 

24.0 時間に頚静脈より採血し, 直ちにヘパリン

リチウムを添加したチューブに採取して 15,000 

rpm で 1 分間冷却遠心した. その後, 血漿 50μL
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に同量のリン酸 0.146 mol/l を加えて撹拌処理し, 

高速液体クロマトグラフにて血漿中の CPT-11, 

SN-38 および SN-38G 濃度を測定した 9)
. 得られ

たデータ値は平均値±標準偏差（mean±S.D.）で

表し, Student's-test を用いて統計学的処理を行

った．なお, 全ての動物実験に関しては就実大学

薬学部動物実験指針に準じて計画, 実施した. 

 

結果・考察 

 電界放射型走査電子顕微鏡により, マイクロ

カプセルの形態を観察した(Fig.1). 生成したマイ

クロカプセルの表面は比較的滑らかでほぼ球形

であった. また, 界面活性剤テトラグリセロール

モノオレエート(MO310)による表面形態の差は

認められなかったが, 平均粒子径 20μm の均一な

マイクロカプセルが得られた. 

 

15um 15um  

Without surfactants   Surfactant in oil; MO310 

Fig.1. Scanning electron photomicrographs of 

the microcapsule containing CPT-11. 

 

マイクロカプセルを各種 pH標準液中および蒸

留水中で撹拌し , CPT-11 の放出性を評価した

（Fig.2）. その結果, Fig.2 に示すように中性リン

酸塩 pH標準液（pH6.86）では撹拌 2分後から 80％

以上放出するが, 酸性 pH 標準液（pH4.01）およ

び蒸留水中での CPT-11 の放出率は撹拌直後から

10分後まで 2％以下と有意に低く, 酸性条件下で

はほとんど放出しないことが判明した. 以上の

結果, 本マイクロカプセルは外部の pHに依存し, 

胃内では放出が制御されて空腸以降の小腸で放

出することが示唆され, 腸溶性に適した製剤が

得られたものと考えられる. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2. Release rates of CPT-11 from 

microcapsule into water at the various medium. 

 

マイクロカプセル, CPT-11 水溶液の経口投与

(p.o.)および静脈内投与 (i.v.)後の血漿中 CPT-11

濃度を測定した（Fig.3）. CPT-11 水溶液静脈内投

与群では投与直後から血漿中濃度が増加し, そ

の後著しく減少して投与 12 時間後には ピーク

時の 2.3％まで減少した. 

 

0

0.5

1

1.5

2

0 10 20 30 40 50

C
P

T-
1

1
 p

la
sm

 c
o

n
ce

n
tr

at
io

n
 (
m

g
/m

l)

Time(hr)

CPT-11 Solution (i.v.)

CPT-11 Solution (p.o.)

CPT-11 capsule (p.o.)

 

Fig.3. Time course of plasma CPT-11 

concentration after i.v., p.o. and microcapsule 

administration. Each value is expressed as the 

mean±S.E. for 3~4 animals. 

 

一方, CPT-11 水溶液経口投与群では投与 15 分

後より徐々に血漿中濃度が増加し，投与後 30 分

～1 時間まではマイクロカプセル投与群に比べ

て有意な増加を示し最高血中濃度到達時間

(Tmax)は投与後 2時間であったが, その後は徐々

に減少した. これに対し, マイクロカプセル投与
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群では CPT-11 水溶液静脈内投与群や経口投与群

に比べて血中濃度が低く，血漿中 CPT-11 濃度の

ピークは認められなかった. 次に，CPT-11 と活性

代謝物 SN-38 の体内動態を比較検討するため，

マイクロカプセル, CPT-11 水溶液の経口投与お

よび静脈内投与後の血漿中 SN-38 濃度を測定し

た. その結果, Fig.4 に示すように CPT-11 水溶液

の静脈内投与群では投与 1時間後で Tmaxとなり

その後減少傾向を示した. 一方, CPT-11 水溶液経

口投与群及びマイクロカプセル投与群では投与

30 分後以降から徐々に血漿中 SN-38 濃度の増加

傾向がみられ, CPT-11 水溶液経口投与群の Tmax

は投与 45分後, マイクロカプセル投与群のTmax

は投与 4 時間後であったが，すべての投与群にお

いて有意差はみられなかった.  
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Fig.4. Time course of plasma SN-38 

concentration after i.v., p.o. and microcapsule 

administration. Each value is expressed as the 

mean±S.E. for 3~4 animals.   

 

そこで , 投与 12 時間後までの活性代謝物

SN-38 に及ぼすマイクロカプセルの製剤特性を

検討した. その結果, Fig.5 に示すように投与 3 時

間後までは CPT-11 の水溶液経口投与群と静脈内

投与群の血漿中 SN-38 濃度は同程度であったが，

それ以降は経口投与群の方が高く投与 12 時間後

では有意な増加を示した. 一方, マイクロカプセ

ル投与群の血漿中 SN-38 濃度は，投与 0.5 時間後

では CPT-11 水溶液静脈内投与群に比べて有意に

低かったが，投与 6 時間後以降は CPT-11 水溶液

静脈内投与群や経口投与群を上回り，徐放性が認

められた. 

これまでの報告によると, CPT-11から SN-38へ

の変換率を比較した場合，CPT-11 水溶液の静脈

内投与に比べて経口投与の方が高く，特に経口投

与では静脈内投与に比べ SN-38 のラクトン体の

割合が高いことが知られている 10)
 . 今回，我々

は CPT-11 含有経口製剤としてマイクロカプセル

を用いて本製剤の有用性を検討した．その結果, 

CPT-11 水溶液の経口投与においてマイクロカプ

セルは活性代謝物である血漿中 SN-38 濃度の向

上に寄与する知見が得られ，抗腫瘍効果の増強に

おいて有用であることが示唆された. 
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Fig.5. Plasma concentration profiles of SN-38 at 

0.5 h, 3 h, 6 h, 12 h after i.v., p.o. and 

microcapsule administration. Each value is 

expressed as the mean±S.E. for 3~4 animals.     

 

 SN-38 は主に肝臓でグルクロン酸転移酵素に

より UDP-グルクロン酸抱合を受けて不活化され, 

細胞毒性をもたないグルクロン酸抱合体 SN-38G

に変換され, 胆汁中より排泄されるか一部は体

循環から尿中に排泄されるが， 腸管内に排泄さ

れたSN-38Gは腸内細菌が持つ β-グルクロニダー

ゼにより脱抱合されて SN-38 となり, その一部

は腸肝循環を受けて下痢を引き起こすことが報

告されている 11,12)．また，CPT-11 投与時の副作

用の発生頻度は，骨髄機能抑制による白血球減少



就実大学薬学雑誌 第 2 巻 （2015） 

 

50 

 

が最も高いが，下痢の発生頻度は抗悪性腫瘍薬の

中では最も高いことが知られている．そこで，血

漿中 SN-38G 濃度を測定して SN-38 濃度-時間推

移について比較検討した. その結果, Fig.6 に示す

ように CPT-11 静脈内投与群は投与直後より減少

したのに対し，CPT-11 水溶液経口投与群および

マイクロカプセル投与群では投与 12 時間後まで

増加傾向を示し，その後徐々に減少した. その際，

CPT-11水溶液経口投与群は投与 12時間後までマ

イクロカプセル投与群より血漿中SN-38G濃度が

高く，12 時間後以降はマイクロカプセル投与群

の方が高かった．その要因として，カプセル化に

よる徐放効果により血漿中への移行が遅延した

結果， CPT-11 から SN-38 に変換する酵素である

カルボキシルエステラーゼや SN-38 から SN-38G

に変換するグルクロン酸転移酵素の影響が軽減

されたことによるものと考えられる． 
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Fig.6. Time course of plasma SN-38G 

concentration after i.v., p.o. and microcapsule 

administration. Each value is expressed as the 

mean±S.E. for 3~4 animals. ＊ : P<0.05 vs 

CPT-11 solution(i.v.)   

 

これまで CPT-11 を含有した様々な DDS 製剤

が構築され, その有用性が評価されている. ポリ

乳酸・グリコール酸共重合体を用いて調製した

CPT-11 含有マイクロスフェアをラットに腹腔内

投与した研究では, CPT-11 溶液を静注あるいは

腹腔内注射した場合よりも高い CPT-11 濃度を示

し, 抗腫瘍活性を示す SN-38 を高濃度維持して

いることが報告されている 13)
 . CPT-11 の経口製

剤の開発は, 欧米で既に臨床試験段階まで進ん

でおり, 経口投与によるメリットとして, 副作

用の軽減, 利便性, 投薬経費の軽減などが考えら

れる. CPT-11 のような低分子量の抗がん剤の経

口製剤化において, 高分子や微粒子をキャリア

として利用することは有用であり, キャリアと

なるナノ粒子の表面設計が重要なファクターに

なると考えられている 14,15)
.    

本研究では腸溶性高分子を壁膜としたマイク

ロカプセルを調製した結果，外部の pH に依存し

てカプセルが溶解し, 腸管の pH 条件で CPT-11

を放出することがわかった．また，本製剤をラッ

トに経口投与して体内動態を検討した結果，有意

差は得られなかったが CPT-11 水溶液の経口投与

群に比べて SN-38 濃度の増加傾向が確認され, 

徐放化により CPT-11 から SN-38 への変換が保持

されることが示唆された. 本研究はラットを用

いたものであり, 代謝酵素であるカルボキシル

エステラーゼがヒトとは異なることから SN-38, 

SN-38G への変換については単純に比較できない

が, CPT-11 水溶液の経口および静脈内投与後の

血漿中 CPT-11 濃度の推移から, CPT-11 含有製剤

を評価する上で有用であると考えられる. CPT-11

は薬物代謝酵素チトクローム P450 3A4(CYP3A4)

により,不活性代謝物である APC (7-ethyl-10-[4 

-N-(5-aminopentanoicacid)-1-piperidino] carbonyl- 

oxycamptothecin)に変換されることが知られてお

り，今後は CYP3A4 の影響も考慮した上で SN-38

濃度を維持したキャリアの製剤設計を行う必要

がある. 
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