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Abstract: Oral bioavailability of insulin is generally very low because they are extensively degraded by 

proteases in the gastrointestinal tract and impermeable through the intestinal mucosal membrane. 

Therefore various approaches have been examined to overcome the delivery problems of insulin. In the 

present study, we have developed a novel emulsion as an insulin carrier. We examined the stability of 

solid-in-oil-in-water (S/O/W) emulsion prepared by the shirasu porous glass (SPG) membrane. In 

addition, the potential of the S/O/W emulsion was validated by plasma insulin levels and hypoglycemic 

activity in the streptozotocin-induced diabetic rat. In the present study, elevated plasma insulin levels 

were observed up to 0.5 hr after oral administration at the all dosage, especially the  insulin level of 

oral administration of the S/O/W emulsion were higher than insulin solution and water-in-oil-in-water 

(W/O/W) emulsion. Moreover, the increase in plasma glucose level was prevented by oral preparation 

of insulin S/O/W emulsion. However, the effects of S/O particle size of the S/O/W emulsion on insulin 

absorption have not been evaluated. These finding suggested that the S/O/W emulsion is potentially 

applicable for the oral delivery of insulin.  
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緒言 

糖尿病患者におけるインスリン療法は, イン

スリン分泌が枯渇している１型糖尿病患者にと

って絶対的適応である． 一方，2 型糖尿病患者に
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対するインスリン療法は相対的適応であり , 従

来は経口血糖降下薬で血糖コントロールが得ら

れなくなった場合の最終手段として開始され

ていた. しかしながら , 近年 , 糖毒性を積極的

に解除させて膵 β 細胞のインスリン分泌機能を

回復することを目的とした早期のインスリン

の導入や, 経口血糖降下薬に加えて持効型イン

スリンを併用する BOT (basal supported oral 

therapy)の導入が推奨されている 1）. また, イン

スリン非依存状態であっても進行した合併症

がみられる患者, 重度の肝・腎障害がある場合, 

妊娠合併症や近日外科手術が予定されている

場合などはインスリン治療が優先される. 

従来のインスリン治療は患者自身による皮下

注射であり, 厳密な血糖コントロールが難しく,

手技上の煩雑さや同一頻回投与によるインスリ

ンリポハイパートロフィーと呼ばれる皮下脂肪

の肥大などの問題がある. また, 高齢者のイン

スリン自己注射患者では, 認知機能障害, 視覚

障害, 麻痺などの理由で自己注射が困難になっ

た場合, インスリン療法を中止するか家族や介

護者による注射を検討する必要がある. 

こうした問題を解決するため, インスリンの

非注射製剤の研究開発が盛んにおこなわれてお

り, 経肺製剤や経鼻製剤など, 非侵襲的製剤が

検討されている 2）. 近年, 米国で速効型の吸入

インスリン製剤が承認されたが, 長期間使用に

よる安全面での課題が指摘されており 3）, 経口

型インスリン製剤の開発が期待されている.  

インスリンを経口投与した場合, 消化管粘膜

透過性が低いばかりでなく, 消化管内において

種々の蛋白分解酵素による分解を受けるため, 

バイオアベイラビリティが著しく低い. インス

リンの吸収率を改善する種々の方法の１つとし

て, 消化管部位に存在する分解酵素との接触を

防止する剤形修飾が有力な方法となる. これま

で, 不飽和脂肪酸で調製したエマルション 4,5）,

表面修飾リポソーム 6,7）, ナノパーティクル 8）, 

ナノスフェアー9）などの剤形を利用して吸収改善

した例が報告されているが, これらの製剤はイ

ンスリンの安定性には寄与するものの, 剤形に

包含させることで十分な吸収が得られない可能

性がある. また, 消化管移動速度に個人差など

のバラつきが多いことも指摘されている 10）. さ

らに, 消化管粘膜に取りこまれる粒子の割合は, 

薬物の粒子径に大きく影響することが報告され

ている 11,12）.   

これまで我々はシラス多孔質ガラス  (shirasu 

porous glass ; SPG)を用いた膜乳化法による

W/O/W エマルションの微粒子設計技術 13）を応用

し, 微細均一なエマルションの開発を行ってき

た . 今回 , インスリンを内水相に含有させた

water-in-oil-in-water (W/O/W) エマルション及

び粒子径の異なる 2 種類の solid-in-oil-in-water 

(S/O/W)エマルションを調製し, in vitro でのイ

ンスリン放出特性を検討した. また, 糖尿病誘発

ラットに各種製剤の経口投与を行い, インスリ

ンの血中濃度及び血糖降下作用よりインスリン

経口製剤のキャリアとしての有用性を評価した. 

 

方法 

1. インスリン含有エマルションの調製 

1) W/O/W エマルションの調製 

インスリン粉末を 4.9％グルコース水溶液に溶

解した水溶液を内水相とし, 大豆油に油性界面

活性剤ショ糖エルカ酸エステル(ER-290)を添加

した油相に滴下しながらホモミキサーで分散乳

化(W/O)した後, SPG 膜（平均細孔径 0.8μm）を

用いて単分散 W/O/W エマルションを調製した.

得られたエマルションはレーザー回折／散乱式

粒度分布測定装置（SALD-2000:島津製作所）を

用いて粒径分布を測定した. 

2) S/O/W エマルションの調製 

 油相の界面活性剤にはテトラグリセリン縮合

リシノレイン酸エステル(TGCR)を使用して上記

と同様の方法で W/O エマルションを調製し, エ

バポレーターにより窒素ガス雰囲気下で脱水処

理して得られた S/O エマルションを分散相とす
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る粗な S/O/W エマルションを予備乳化して調製

した. これを SPG 膜（平均細孔径 0.36μm、

0.8μm）に透過し, 単分散 S/O/W エマルションを

生成した. 調製実験フローを図 1 に示す. 

 

図１ S/O/W エマルションの調製フロー 

 

2．インスリン含有 S/O/W エマルションの安定

性評価 

レーザー回折／散乱式粒度分布測定装置を用

い, S/O/W エマルションの油層(S/O エマルショ

ン)の粒径分布を測定した. また, 同分布測定デ

ータより累積粒度分布曲線における積算量が

10％, 50%, 90%を占める時の粒子径を 10Dp, 50Dp, 

90Dp として示し, S/O/W エマルション調製後の

外水相中での S/O エマルションの粒子径の単分

散性のパラメーターとして粒径分散係数（δ）＝

（90Dp-10Dp）/50Dp により算出した. 

3．動物実験 

Wistar 系雄性ラット（180〜200 g）にストレプ

トゾシン 55 ｍg/kg(sigma)を尾静脈投与し, ７日

後に糖尿病を誘発（空腹時血糖値 200 mg/dL 以上

のラットを使用）させた後, 経口ゾンデを用いて

W/O/W エマルション(油相平均粒子径 1.02 μm)及

び 2 種類の S/O/W エマルション(油相平均粒子径

0.42 μm, 1.09 μm) , 各 100 units/kg を経口投与後, 

5 分, 30 分, 1.0, 1.5, 2, 3, 4, 6 時間後に頸静脈より

採血して血漿中のインスリン濃度及び血糖値を

測定した. なお, 対照群には内水相として調製し

たインスリン粉末を 4.9％グルコース水溶液に溶

解した水溶液を用い, インスリン水溶液とした. 

また，経口投与製剤の麻酔による体内動態への影

響を考慮し, 前処置として頸静脈にカニューレ

を挿入した後に背部皮下にバスキュラーアクセ

スポートを埋め込み、無麻酔下で採血を行った. 

本実験は，就実大学研究倫理安全委員会の承認を

得て実施した. 

4．インスリン血中濃度及び血糖値の測定 

血漿中のインスリン濃度は, IMX アナライザ

ー（インスリン・ダイナパック：ダイナボット

社製）を用いたエンザイムイムノアッセイ法に

より測定した. また, 血清中の血糖値は GL-

NEW TEST（ミズホ：ミズホメディー社製）を

用いた酵素法により測定を行った. 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． 

  

結果・考察 

今回, 2 種類の SPG 膜（平均細孔径 0.36 µm ま

たは 0.8 µm）を用いてインスリン含有エマルショ

ンを調製した結果, 単分散 W/O/W エマルション

及び平均粒子径 0.42 µm, 1.09 µm の単分散 S/O/W

エマルションが得られた. S/O/W エマルションの

安定性の指標として, 平均粒子径及び粒径分散

係数（δ）を検討した結果, S/O エマルションの粒

子径は調製後 6 ヵ月後までバラつきが見られず, 

単分散であることが認められた（図 2）. これま

で, 我々は膜乳化法を用いて微細均一なエマル

ションの開発を行ってきた. しかしながら, 調製

後に内水相のインスリンが油相を拡散透過する

漏洩等の問題により, 長期安定性に優れた W/0 

粒子径 0.5 µm 以下の W/O/W エマルションの調

製が困難であった. 今回, 予め調製した W/O エ

マルションを脱水することでインスリン水溶液

を固相化した後, S/O エマルションを分散相とす

る粗な S/O/W エマルションを予備乳化して調製

し, これを SPG 膜に透過することにより微細均

一で安定したエマルションを調製することが可

能となった.  

水相

油相

固相

水 相

ホモミキサー

膜乳化

油 相

W/O エマルション

脱 水

S/O エマルション

S/O/W エマルション

外水相
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図２ S/O エマルションの平均粒子径分布及び 

粒径分散係数 

 

調製条件の異なるインスリン含有エマルション

の吸収への影響を検討するため, 経口投与後の

血中インスリン濃度を検討した結果（図 3）, 平

均粒子径 1.02 µm の単分散 W/O/W エマルション

投与群の最高血中濃度到達時間(Tmax)は S/O/W

エマルション投与群と同様の投与 5 分後であり, 

その後著しい低下を示した. 一方, S/O/W エマル

ション投与群は粒径による有意差は認められな

かったものの, W/O/W エマルション投与群に比

べて投与 2時間後まで徐放性がみられ, 血中濃度

の増加を示した. 

 

 

図３ 各種インスリン製剤投与後の血中インス

リン濃度 

各種インスリン製剤投与における血糖値への

影響を検討した結果（図 4）, インスリン水溶液

投与群では血糖値の増加傾向を示した . 一方 ,  

W/O/W エマルション投与群では, 僅かに血糖値

の降下傾向が認められたものの投与 4 時間後ま

でインスリン水溶液との有意差は認められなか

った. これに対し, S/O/W エマルションではイン

スリン水溶液投与群に比べて投与 2, 3, 6 時間後

において有意な血糖降下作用が認められたが , 

S/O/W エマルションの粒径による有意差は認め

られなかった. 

 

図４ 各種インスリン製剤投与後の血糖値 

 

今回, S/O/W エマルション投与群では W/O/W

エマルション投与群に比べて僅かにインスリン

吸収率の増加及び血糖降下作用が認められた . 

先に実施した W/O/W エマルションの pH に対す

る安定性をエマルションからの漏洩率により検

討した結果では, pH9.0 でのインキュベート 1 日

後の漏洩率が 0. 54%であったのに対して pH4.0

では 9.3％を示しており, W/O/W エマルションは

酸性条件下で有意なインスリンの漏出傾向が認

められている 14）. 従って, 生体内での胃部での

pH が 1～3であることを考慮した場合, W/O/W エ

マルション投与群では投与直後よりエマルショ

ンから漏洩したのに対し, S/O/W エマルション投

与群では胃部でエマルションからの漏洩が少な

かったことに加え, S/O/W エマルションは消化管
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での再分散による徐放性を示したことにより , 

小腸上部でのインスリンの吸収が増加したもの

と考えられる. 

一方, 粒子径の異なる 2種類の S/O エマルショ 

ンを用いた吸収性の検討では, S/O/W エマルショ

ン投与群での粒子径による有意差は認められな

かった. しかしながら, 先に実施した S/O/Wエマ

ルション（平均粒子径 8.69μm）の投与では殆ど

吸収されなかったのに対し, 粒子径を 1.0μm程度

に小さくすることにより僅かながら吸収率の増

加及び血糖値の上昇抑制効果を示すことが認め

られた 15）.  

 インスリンの等電点は pH5.3～5.5 であり, 水

溶液中ではこの範囲の pH で沈殿するが, pH4 以

下または pH7 以上では溶解度が高い. しかしな

がら, インスリンは小腸において各種タンパク

分解酵素の影響を受ける 16）ことから, 種々のキ

ャリアを用いた研究が実施されているが, その

キャリアの溶解性が問題となる.  

薬物の小腸からの吸収は, 主に溶解性と膜透

過性によって決定される. この 2つの因子の高低

をもとに薬物を 4 つのクラス（クラス１:高い溶

解性, 高い膜透過性, クラス 2:低い溶解性, 高い

膜透過性, クラス 3:高い溶解性, 低い膜透過性, 

クラス 4:低い溶解性, 低い膜透過性）に分け, ク

ラスごとに薬物の吸収特性を明らかにした理論

が, Biopharmaceutics Classification System(BCS)で

ある. 現在, BCS は, 新薬メーカーの経口製剤開

発の実現可能性を推定する指針の 1 つとして利

用されている 17）. 近年, インスリンを効率よく

吸収させるため , バイオ粘着の性質を有する

PBMAD（poly- butadiene-maleic anhydride–co- L-

DOPA)を用いることにより, 小腸の粘膜上皮層

に付着させてインスリンの吸収を促す製剤開

発が進んでおり 18）, この製剤は膜透過性の向上

に主眼をおいたものである.  

微細化は溶解速度を増す技術であり , 薬物の

吸収改善に有効であると考えられている 19）. 本

研究で用いた S/O/W エマルションは, 単分散性

で安定性に優れた微細な製剤であり, 溶解度の

向上させるための一手法である. 今後は, 溶解性

の向上とともに, 膜透過性や薬物吸収に影響を

与える消化酵素等の影響を考慮し, 最適な製剤

条件を検討する必要がある. 
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