
1．はじめに

界面活性剤で油を水溶液中に分散したエマルションは，化粧
品，医薬品，食品分野で幅広く利用される会合形態の一つで
ある。数百nm以下のサイズに分散されたナノエマルションは，
長期の分散安定性，澄明な外観や優れた使用感を有し，生体組
織への浸透や吸収性が向上することから，有効成分の生体利用
率を高めるキャリアとして着目されている1）。とくに，経口投
与する機能性成分の吸収性を高めるシステムとして，腸管で自
己乳化するナノエマルションの研究も盛んである。今日の点
眼剤には目の健康維持に欠かせない脂溶性のビタミンA（VA）
が配合される。その効果は，VAの量のみならず，乳化剤の種
類や量にも影響されるが，これまで，眼表面から有効性を発現
するまでにたどる機構の詳細はあまり検討されていなかった。

われわれは，ナノエマルションの会合構造を解析し，さらに生
体組織との相互作用について検討を行って，VAの有効性発現
にかかわるメカニズムを整理してきた。本稿では，VAナノエ
マルションの構造と吸着挙動2），さらには角膜細胞に対する透
過機構3）に焦点を当て，ナノエマルションのDDSキャリアと
しての可能性について紹介する。

2．VAナノエマルションの調製法と分散・会合状態

2.1　調製方法と分散状態
一般に，エマルションをナノ化するためには，油相成分に

合った界面活性剤の選択，界面活性剤と油の組成，さらには乳
化の方法や条件を最適化する必要がある1）。ビタミンのように
劣化しやすい成分には高圧乳化は適さないので，機械力をかけ
なくてもナノ化できる最適な乳化剤の選定が重要である。実際
に，VAナノエマルションは，Agent-in-Oil法の手順で界面活性
剤とビタミンの混合物を調製した後，これを水中に分散して調
製するので，水への分散過程で球状ミセルキュービック相（I1）
を通過する界面活性剤が有利である。点眼剤で汎用の乳化剤，
POE（60）硬化ヒマシ油（HCO）は，EO付加モル数が大きく
臨界充填パラメーター（CPP）の小さな界面活性剤で，中間
相としてI1相を出現する。Fig. 1は，Agent-in-Oil法で調製した
HCO-VA-水3成分相図である。HCOに対して3割程度のVAを
混合してもI1相を通過して希釈されるので，澄明なナノエマル
ション水溶液を得ることができる。このナノエマルション領域
の組成は，Agent-in-Water法で混合して超音波などの大きな機
械力をかけても白濁したエマルション溶液となり，VAの一部
は分離してしまうので，希釈過程でI1相を通過させる利点は大
きい。また，高粘度のI1相を効率的に分散させる温度や撹拌力
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要　　　　旨

ナノエマルションは，化粧品，食品，医薬品分野で機能性成分のキャリアとして注目されるが，点眼剤に応用される脂溶性ビタミ
ンA（VA）のナノエマルションでは，乳化剤として，汎用のPOE硬化ヒマシ油（HCO）よりも，トリブロック型高分子界面活性剤
（F-127：EOPO）を用いたほうが有効性は高まる傾向にある。DDSとしての観点から，有効性発現にかかわるナノエマルションの構造
と細胞膜への吸着・透過挙動を検討した。HCO系に比べて，EOPO系ナノエマルションのエマルション粒子は油相界面が露出した状
態にあり，細胞膜模倣ジャイアントユニラメラベシクル（GUV）や角膜上皮細胞の脂質膜にエンドサイティックな膜動を誘引し，膜
に吸着した形で小胞を形成してGUVや細胞内部に取り込まれた。この機構によって，EOPO系ナノエマルションは効率的に膜透過し
て細胞核周辺へと輸送されることが明らかとなった。
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