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 １．はじめに 

 

 イオン液体（IL）はカチオンとアニオンの組合せからなる 100℃以下で液体状態をとる有機

塩と称され、薬物の可溶化や安定化、皮膚や粘膜等のバリア透過性を向上できるため、薬物送

達システム（DDS）応用に向けた研究が盛んに行われている 1)。DDS 研究の最大の課題として、

血液脳関門（BBB）突破による脳への薬物送達の実現がある。その背景として、中枢疾患治療

を目的に開発される医薬品の 99%以上が BBB を透過できないことがある 2)。ゆえに、BBB を回

避し鼻粘膜から脳へ直接薬物を送達可能な Nose-to-Brain（N2B）経路が注目される（図 1）が、

薬物をそのままの形で投与した場合の移行性は投与量の約 0.2%とされ、障壁となる鼻粘膜の

効率的な突破技術が必須となる 3)。IL は高い粘性により皮膚/粘膜滞留性を示すことから、鼻

粘膜へ適用後も優れた粘膜滞留性・透過性による脳への薬物送達性の増大が期待できるが、IL

の経鼻投与による N2B 経路を介した薬物送達と疾患治療を行った例は存在せず、鼻粘膜や脳

へ毒性を示さずに脳内薬物送達を実現する IL の開発が求められる。本研究では、生体適合性

のあるカチオン、および吸収促進剤としての実績のあるアニオンを用いた IL を作製し、N2B 経

路へ適用可能な高い鼻粘膜透過性と安全性を有する新規 IL を創製することを目指した。さら

に、本 IL と低分子・高分子脳保護薬の分子間相互作用等の物性解析、IL を用いた脳保護薬の

効率的送達による脳梗塞治療を達成し、中枢薬物送達に資する IL 技術の基盤構築を目的とし

た。 

図 1. イオン液体の外観と Nose-to-Brain 経路を介した脳内薬物送達のイメージ図  

 

 ２．イオン液体（ IL）の合成と物性および in vitro における生体適合性の評価  

 

IL の合成には、カチオンとして、重炭酸コリン（Cho）、アセチルコリン（Ace）、また当研

究室でこれまでに有用性を報告してきた 4)、エチレングリコールアミン骨格を有する 2-(2-(2-

Ethoxyethoxy)ethoxy)ethanamine（Eth）を使用した。また、アニオンとして、 IL として皮膚

疾患に対する臨床試験に進んでいるゲラン酸 （Ger）や 5)、経皮吸収促進剤などへの有用性が



知られるリノール酸（Lin）やオレイン酸（Ole）、オクタン酸（Oct）等の様々な鎖長を有する

脂肪酸類を使用した。 IL は、カチオンとアニオンを 1:2 のモル比で 1 時間攪拌混合した後、

60ºC で 2 時間エバポレーションすることで溶媒を留去した。そして、60ºC で 2 日間真空乾燥

することにより各 IL を合成した。その結果、3 種類のカチオン、10 種類のアニオンの組み合

わせから、15 種類の室温で液体あるいはゲルとなる IL の合成に成功した。 これらの IL につ

いて、フーリエ変換赤外分光法（ FTIR）による測定を行ったところ、 IL 化による C=O ピー

ク（1650 cm-1 付近）の消失と N-O ピークの出現（1550 cm-1 付近）、が観察され、カチオン由

来の N、およびアニオン由来の C-O-を介した静電的相互作用の形成が確認された。 また、 1H

核磁気共鳴法（NMR）解析の結果、 IL の形成によってプロトンのピークが低磁場側にシフト

している IL 種が確認された。また、粘度を測定したところ、IL に特徴的な高い粘度が認めら

れた。これらの検討結果より、本研究で使用したカチオンとアニオン間での IL の形成が確認

された。  

次に、RAW264 マウスマクロファージ様細胞 および Calu-3 肺胞上皮腺がん細胞に対して、

上記検討で見出した IL を培地中へ一定濃度で希釈し、細胞へ 3 時間処理した後、21 時間後

（ IL 処理開始 24 時間後）の細胞生存率を WST-8 アッセイにより評価した。その結果、15 種

類のうち 8 種類の IL が、対照群と比較して 24 時間後においても細胞生存率 が 70-80%を維持

していた。8 種類の IL の内訳は、Cho-Ger、Cho-Oct、Cho-デカン酸（Dec）、Ace-Ger、Ace-

Oct、Ace-Lin、Eth-Ger、Eth-Oct（カチオン-アニオン）である。以上の結果より、これら 8

種類の IL を、以降の in vivo における脳内薬物送達性、および薬効解析の評価に使用した。  

 

 ３．各 IL の薬物溶解性改善効果  

 

 IL は難水溶性の薬物に適用することで、水に対する溶解性改善効果を発揮することが知ら

れる 6)。そこで、アルツハイマー型認知症治療薬であるリバスチグミン（ RIV）をモデル薬物

として使用し、各 IL による水への溶解性改善効果を評価した。本検討は、 RIV を超純水およ

び超純水に対して 10 w/v%で懸濁させた IL 溶液に飽和量以上加え、24 時間室温にて攪拌混

合、遠心分離後の上清中の RIV 濃度を高速液体クロマトグラフィー（ HPLC）で測定すること

で行った。その結果、IL によって RIV の水への溶解性（14 mg/mL）が 500 mg/mL 以上と 30

倍以上に増大した。このことから、各 IL の成分が水中で RIV と相互作用を形成し、それによ

って水への溶解性が向上することが示唆された。 経鼻投与による N2B 経路を介した脳内薬物

送達においては、粘液柔毛クリアランスによる薬物の迅速な排出や、薬物の鼻粘膜に対する低

い透過性、鼻腔内の限られた体積に起因する投与量の制限、などの課題が存在する 7)。IL によ

る RIV の溶解性改善効果によって、限られた体積の鼻腔内に対して、一度の噴霧で高用量の

薬物を投与でき、それにより効率的な脳内送達が可能となることが考えられる。  

 

 ４．RIV@IL の経鼻投与後の活性評価と脳内薬物量評価  

 

 ２．の検討で見出した 8 種の候補 IL を 20 w/v%で超純水中に溶解し、そこに RIV を混合す

ることで、RIV@IL を調製した。調製した RIV@IL（2 mg/mL as RIV）を微量噴霧器（Micro 

FPS；東レ・プレシジョン株式会社）を用いて BABL/c マウス（6-7 週齢、雄）の鼻腔内に対

し て 片 鼻 5 µL ず つ 、 合 計 10 µL 投 与 し 、 経 鼻 投 与 １ 、 ３ 時 間 後 に 脳 を 摘 出 し 、



Acetylcholinesterase（AChE） Activity Assay Kit（Sigma）により脳内 AChE 活性を評価した。

RIV は AChE 阻害することで、アルツハイマー病の病態下において脳内に不足した Ach を増

加させることで、アルツハイマー病症状の改善効果を示す 8)。３．の検討で、IL による RIV の

溶解性改善効果が認められたものの、経鼻投与によって高用量の RIV を脳内送達したところ、

過剰に AChE が阻害され、それによりマウスが死亡した。そのため、本検討では RIV 濃度と

して 2 mg/mL に濃度を設定し、実験を行った。その結果、投与後 1 時間後では、対照群であ

る RIV 水溶液および RIV@IL 群間で同様な AChE 阻害活性が認められ、50-60%の阻害効果が

発揮された。一方で、3 時間後においては、RIV 水溶液において 15%の阻害活性にまで低下し

ていた一方で、Cho-Ger、Eth-Ger、および Eth-Oct を用いた RIV@IL 投与群では 30-40%の

阻害活性と、有意に高い薬効が認められた。経鼻投与された低分子薬物の脳内移行は比較的速

やかであることが知られるが、 IL を適用することで、RIV の薬効の即効性を維持したまま、

持続性を持たせることが可能であるこ とが示唆された。  

 RIV@IL による AChE 阻害活性の増大が認められた IL について、次に、RIV@IL を経鼻投

与した一定時間後の、鼻粘膜および脳内の RIV 量を液体クロマトグラフィー・タンデム質量

分析（LC-MS/MS）にて測定した 。鼻粘膜について評価したところ、 特に Eth-Ger、Eth-Oct

投与群において RIV 量の増大、すなわち鼻粘膜に対する滞留性向上が認められ、これが AChE

阻害効果の持続性に寄与したことが示唆された。そこで次に、脳内薬物濃度を評価したところ、

期待に反して、RIV の脳内移行量にはほとんど差が認められなかった。一方で、AChE 阻害活

性と強い相関が報告されている代謝物 9)について測定したところ、RIV@IL による高い AChE

阻害活性が認められた 3 時間後において、代謝物の量が有意に増加していた。 このことから、

鼻粘膜へ滞留した RIV@IL が N2B 経路を介して徐々に脳内へ移行し、それにより高い AChE

阻害活性を示していたことが示唆された。  

 

５．各 IL を経鼻投与後の脳・鼻粘膜に対する安全性の評価  

 

４．の検討において高い AChE 阻害活性を発揮した IL、すなわち Cho-Ger、Eth-Ger、Eth-

Oct、およびリン酸緩衝生理食塩水を BALB/c マウスへ経鼻投与した 24 時間後の脳および鼻

粘膜を摘出し、ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色した後の組織の状態を顕微鏡にて観察

した。その結果、脳においては全ての投与群において目立った組織傷害が認められなかった。

鼻粘膜については、PBS、Eth-Ger、および Eth-Oct 投与群においては目立った組織傷害が認

められなかった一方、Cho-Ger 投与群において一部膜の乱れが観察された。このことから、開

発した IL のうち、特に Eth-Ger、Eth-Oct は経鼻投与後も組織傷害を誘起しない、生体適合

性の高い IL であることが示唆された。  

 

 ９．まとめ 

 

 本研究では、複数のカチオンとアニオンを組み合わせることで 15 種の室温で液体、あるい

はゲルになる IL を合成することに成功し、その中で生体適合性が高く、また薬物の鼻粘膜滞

留性や脳内移行性を向上可能な IL を複数見出すことに成功した。以上より、IL を薬物の溶媒

として使用することで、 N2B 経路を介した効率的な脳内薬物送達が可能であることが示唆さ

れた。  



 本検討では IL に溶解する薬物として低分子化合物である RIV を使用したが、今後核酸医薬

などの高分子医薬へ IL を適用することで、様々な創薬モダリティを効率的に脳内送達可能な

IL システムの開発を目指し、検討を行う予定である。  
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