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Chitosan capsules for colon-sPedfic drug delivery : 

Improvement of insulin absorption from the rat 

colon

Recently, there is increasing interest in the target

ing of peptide and protein drugs to the colon 

because of the low activity of proteolytic enzymes 

in the colon. Therefore, many dosage forms such as 

a time controlled-release dosage form and a pH-

sensitive coating dosage form were examined for 

the specific drug delivery to the colon. However, 

these approaches have recently been shown to lack 

site specificity, since the variability of pH and small 

intestinal transit time of these dosage forms were 

observed. On the other hand, chitosan, which is one 

of the polysaccharides widely in nature, is known 

to be specifically degraded by microorganisms 

distributed in the colon. 

In this study, therefore, we prepared chitosan 

capsules containing insulin and examined the effec

tiveness of these capsules to colon-specific delivery 

of insulin. 

The chitosan capsules containing CF or insulin 

were obtained from Aicello Chemical Co., Ltd. 

(Toyohashi, Japan), The mean diameter and 

weight of these capsules were 3.5 •~ 1.6 mm and 1.2-

1.5 mg, respectively. The surface of these capsules 

was coated with hydroxypropyl methylcellulose 

phthalate as enteric coating material. The release 

studies of drug from the chitosan capsules were 

carried out using Japan Pharmacopoeia (J. P.) 

rotating basket method. 5 (6)-Carboxyfluorescein 

(CF), which was encapsulated in the chitosan cap

sules was used as a water soluble model compound.

 No release of CF from the capsules was observed in 

liquid 1 as an artificial gastric juice (pH1) and 

liquid 2 as an artificial intestinal juice (pH7). How

ever, the release of CF was markedly increased in 

the presence of rat cecal contents. 

These findings suggested that the chitosan cap

sules were degraded by the microorganisms in rat 

cecal contents. The effectiveness of the chitosan 

capsules to the colon specific delivery of insulin was 

investigated by an in vivo absorption experiment. A 

marked decrease in plasma glucose levels was 

observed following oral administration of these 

capsules containing 20 IU insulin and Na-glyco-

cholate, as compared with the capsules containing 

lactose or insulin only. In addition, the chitosan 

capsules containing insulin and Na-glycocholate 

were more effective for reducing the plasma glu

cose levels than the gelatin capsules containing the 

same components. 

Thus, this capsule may be a useful carrier for 

colon-specific delivery of peptides including insulin.
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　近年,微 量で強力な生理活性 を有するペプチ ド

が数多 く発見 され,こ れら生理活性ペプチ ドを医

薬品 として疾病の治療に応用しようとする試みが

なされている.し かしながら,こ うしたペプチ ド

性医薬品の投与法は,ほ とんどすべてが注射によ

る投与 に限られているのが現状である.そ こで最

近で は,各種投与経路1～7)における生理活性ペプチ

ドの吸収率または経 口投与後の吸収率を改善する

ため,種 々のアプローチが試みられている8～22).



大腸 は解剖学的にみて消化管の下部 に位置 し,

水,電 解質の吸収や排泄物の貯留 という生理作用

を司っている.し たがって,腸 内細菌によりペプ

チ ドが分解 され ること14,15)を除けば,消 化管の上

部に位置する小腸 に比較 して,消 化酵素や胆汁,

膵液などの分泌液の影響 を受けにくく,生 理活性

ペプチ ドが,こ の部位で比較的安定に存在できる

と考 えられる.そ こで,経 口投与 された生理活性

ペプチ ドを,胃 や小腸で分解酵素に曝されること

なく大腸部に移行させるシステム,す なわち生理

活性ペ プチ ドの大腸 特異 的送 達 シス テムを開

発22,23)することがで きれば,こ れ らペプチ ドの経

口投与後の吸収性 を飛躍的に改善できるものと思

われ る.し か しながら,現 在報告 されているシス

テムは,時 間制御型やpH依 存型の放出制御製剤

が多 く25～28),経口投与後の消化管内移動や消化管

内のpHが 変化 した場合,大 腸以外の部位で内容

薬物が放出する可能性がある.一 方キ トサンは,

エビ,カ ニの甲羅から取れるキチ ンのア ミノアセ

チル基 を脱 アセチル化 した多糖類 であ り,従 来か

ら人工皮膚,手 術用縫合糸,抗 癌剤の高分子化修

飾等 に用いられている天然素材であるが,近 年,

大腸に存在する各種腸内細菌により特異的に分解

することが明らかになっている.

そこで本研究では,生 理活性ペプチ ドのモデル

としてインスリンを選択 し,イ ンスリンを封入 し

たキ トサンカプセルを経口投与 して,イ ンスリン

の大腸特異的送達な らびに吸収性の改善 を試み

た.

方 法

(1) キ トサンカプセルの調製

図1は,キ トサ ンカプセル断 面図 を示 した もの

で ある.キ トサ ンカプ セルはア イセ ロ化 学(株)より

供 与 された ものを用い た.経 口投与後,カ プセル

が 胃内で崩 壊 するの を防ぐ ため,カ プセル表面 に

ヒ ドロキ シプ ロ ピルメ チルセル ロース フタ レー ト

で腸溶性 コー テ ィング を施 した.

(2) キ トサンカプセルの消化管移動実験

キ トサンカプルの消化管移動実験 は,カ プセル

を経口投与後,経 時的に開腹 してカプセルの消化

管 内の存在位置を確認することにより行った,こ

の際,胃,大 腸,盲 腸 は一つの部位 として評価 し

たが,小 腸の場合は全体を8部 位に分割 し,そ れ

ぞれの部位におけるカプセルの個数を数 えた.

(3) キ トサンカプセルか ら内容 薬物 の放 出

試験

キ トサ ンカ プセ ルか らの 内容 薬物 の放 出試 験

は,カ プセル内 にモデル薬物 で ある5(6)-carbex-

yfluorescein(CF)を 封 入 し,日 本薬局 方回転バ ス

ケ ッ ト法 に よ り行 った.試 験液 は,カ プセル の経

口投与後 の消化管 内移 動 を考慮 して,局 方第1液,

局 方第2液 お よび33%腸 内細菌 液 を用 いた14,15).

(4)  キ トサンカプセル経口投与後のインスリ

ンの消化管吸収実験

in vivo経 口投 与実験 は,Wistar系 雄 性 ラ ッ ト

(200～270g)に,エ ー テル麻 酔 下 カニュー レ を用

いて カプセル を経 口投与 す る ことによ り行 った.

カ プセ ル内 に は,薬 物 と してイ ンス リン20IU,

お よ び蛋 白分解酵素阻 害剤 としてsodium glyco-

cholate 9.75mg,bacitracin　 14.21mgを そ れ ぞれ

封 入 した.カ プセル投与 後,経 時的 に血液 を頸静

脈 よ リサ ンプ リング し,遠 心分 離後,血 漿中 グル

コー ス濃度 を グル コー スオ キシダー ぜ法 を用 いて

測 定 を行 った.

結果と考察

(1) In vivo消 化 管内移 動実験

図2は,キ トサンカプセルの経 口投与後の消化

管内移動を検討 した結果を示 したものである.キ

トサンカプセルの消化管内移動 は,カ プセルの経

•}1 Scheme of chitosan capsule



口投与後,そ れぞれの部位におけるカプセルの個

数を数えることにより評価 した.そ の結果,カ プ

セル は経 口投与 後0～2時 間目まで は胃 に,2

～6時 間目までは小腸部位に,6～12時 間 目まで

は大腸部位に存在 し,12時 間目以降は体外 に排泄

されることが明らか となった.

(2) キ トサンカプセルか らの内容薬物の放出

試験

図3は,5(6)-carboxyfluorescein(CF)封 入 キ

トサンカプセルか らのCFの 放出-時 間 曲線 を示

したものである.リ ン酸緩衝液(PBS)中 において

は少量のCFの 漏出がみられたが,カ プセルの崩

壊 はみ られなかった.こ れに対 して,経 口投与時

の体内移動 を考慮 して0～2時 間目まで は局方第

1液,2～6時 問目までは局方第2液,6～12時

問 目までは腸 内細菌液中で溶出試験 を行った結

果,カ プセルが大腸部位に存在 していると考 えら

れ る6時 間 目以降に急激なCFの 放出がみられ,

カプセルが腸内細菌で特異的に崩壊することが明

らかとなった.ま た,図4に 示す,腸 内細菌液中に

おけるキ トサンカプセルの表面構造を電子顕微鏡

を用いて撮影 した結果からも,カ プセルの経時的

な崩壊が観察 された.

これらの結果 より,経 口投与 したキ トサンカプ

セルは大腸部位に到達 したのち,大 腸に存在す る

腸内細菌により崩壊 し,内 容薬物を放出すること

が示唆 された.本 研究では腸内細菌によるキ トサ

ンカプセルの崩壊のメカニズムについては検討 し

ていないが,筆 者 らの予備実験では,キ トサンは

酸性条件下において引っ張 り強度が低下 し,水 膨

潤度が上昇することか ら,崩 壊 しやす くなること

が確認 されている,ま た,消 化管内に存在する炭

水化物およびアミノ酸が,腸 内細菌によ り短鎖脂

肪酸に変化 し,こ の生成により盲腸および結腸管

腔内におけるpHが 約5,5に 低下することが報告

されている.し たがって,こ うした腸内細菌によ

るpHの 低下によるキ トサンの崩壊の可能性 につ

•}2 Gastrointestinal transit of chitosan capsules

•}3 Release of CF from chitosan cap- 

sulcs by Japan Pharmacopoeia 

(J. P.) rotating basket method

•œ : liquid I (J. P.)•¨—iiquid 2(J. P.)•¨33 % 

   suspension of cecal contents 

•› : Phosphate buffered saline (pH 6.0) 

Results arc expressed as the mean•}SE 

of 2-4 experiments.



いて も今後検討 してい く予定である,

(3) キ トサンカプセル経口投与後のインスリ

ンの消化管吸収実験

図5は,イ ン ス リ ン お よ びsodium glyco-

cholateま た はbacitracinを 封 入 したキ トサ ンカ

プセル を経 口投与 したあ との,血 糖値 の経時 変化

につい て示 した ものであ る,図5上 に示 す よ うに,

カ プセ ル投与 を行 わない コン トロール,乳 糖 の み

を封入 したキ トサ ンカプセ ル,イ ンス リン20IU

を封 入 したキ トサ ンカプ セルを経 口投与 した場合

は,い ずれ も顕 著 な血 糖 値 の 降 下 は確認 され な

かった.こ の こ とか ら,実 験手順 に血糖値 を降下

させ る因子 が含 まれ てい ない こと,キ トサ ン カプ

セル 自身 に血糖 降 下 作 用が な い こ とが認 め られ

た.ま た,筆 者 らの以前 の実験 で は,大 腸 ルー プ

にイ ンス リン20IU水 溶 液 を投与 した場合,ま っ

た く血糖値 の降下が観察 されなか った13)が,本 実

験 で は,キ トサ ンカプ セル を用い てイ ンス リン20

IUを 経 口投与 した結果,若 干 の血糖 降下が確 認 さ

れた.こ れ は,カ プセル の素材 であ るキ トサ ン自

身がtight junctionを 開 くこ とによ る吸収促 進効

果 忠29)を有 す るこ とが報告 され てい る ことか ら,キ

トサ ンが イ ンス リンの大 腸か らの吸収 を若干 改善

し,血 糖値 を低下 させ た可能性 が ある と考 え られ

る.

こ れに対 し,イ ンス リン と各 種蛋 白分解 酵素阻

害剤 をキ トサ ンカプセ ルに同封 す る ことに よ り,

血 糖 降下 の増 強 を試 み た.図5下 に,黒 三 角 で示 す

イ ンス リン20IUとsodium glycechelate 9.75

mgを 同 封 したキ トサ ンカプセ ル,お よび黒 四角

で示 すイ ンス リン20IUとbacitracin 14.21mg

•} 4 Scanning electron microscopic photograph 

    of chitosan capsule in the  presence of 33•“ 

     suspension of rat cecal contents 

    (Magnitude : •~ 40)

•} 5 Concentration-time profiles of glucose 

    in plasma after oral administration of 

     chitosan capsules containing insulin 

    with or without protease inhibitors

•› 

: Control •  

: Chitosan capsules only 

•œ• : Chitosan capsules(Insulin 20 IU) •¢ 

: Gelatin capsules(Insulin 20 IU, Na-GC* 

   9.75 mg) •£ 

: Chitosan capsules(Insulin 20 IU, Na-GC* 

9.75 mg) 

•¡• : Chitosan capsules(Insulin 20 IU, 

   Bacitracin 14.21 mg) 

Results are expressed as the mean•}SE of 3-

7 experiments. 

*Sodium glycocholate
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を同封 したキ トサンカプセルを経口投与 した場合

に,カ プセルが大腸部位に到達する6時 問目以降

で顕著な血糖降下が認め られた.ま た,有 意な血

糖降下 を示した黒三角 と同様の処方 を,ゼ ラチン

カプセルに封入 して経口投与 した場合,キ トサン

カプセルの場合に対 して血糖値の降下はそれほど

観察されず,キ トサンカプセルを用いた大腸特異

的送達法の効果が認められた.

今 回,蛋 白分解酵 素阻害剤 と して用 いたbacitra-

cinは,glutathione insulin transhydrogenase

(GIT),leucine aminopeptidase阻 害 作 用 を有 す

る30,31)として報告 され て いる.ま た,当 研 究室 にお

ける検討 で,leucine aminopeptidase活 性 は結腸

粘膜 お よび管腔 内に少量 ではあ るが存在 して い る

ことが確認 され てい るこ とか ら,イ ンス リンの吸

収過 程 にお ける分解 を抑 制 した結 果,血 糖 降下作

用が増強 した と考 えられ る.さ らに最近筆者 らは,

高 濃度 のbacitracinが 蛋 白分解 酵素阻 害作 用 に

加 えて吸収促 進作用 も併 せ持 つ こ とを確認32)し て

い るこ とか ら,bacitracinが イ ンス リンの消化管

粘膜 透過 性 を増 大 させ た可 能 性 もあ る と思 われ

る.

一 方 ,本 研 究 において,bacitracinと 同 様 に蛋

白分 解酵素 阻害剤 として キ トサ ンカプセルに同封

したsodium glycochelateは,顕 著 な血糖 値 の降

下 を示 した.SoClium glycochelateは,当 研究室

にお ける以 前の検討 にお いて,大 腸粘膜 お よび腸

内細 菌 に よるイ ンス リンの分解 を抑制 しなか った

ことか ら,sodium glycocholateは 蛋 白分 解酵 素

阻害剤 として よ りも吸収 促進剤17）としての効 果 の

ほ うが大 き く作用 した と考察 され る.

結 論

以上の結果 より,つぎのような結論が得 られた.

(1)キ トサンカプセルは経口投与後,O～2時

間で胃に,2～6時 間で小腸部位 に,6～12時 間

で大腸部位に存在することが認められた.

(2) キ トサンカプセルは,大 腸部位に存在する

腸内細菌により特異的に崩壊 し,内 容薬物 を放出

することが明らかとなった.

(3) インス リンを封入 したキ トサンカプセルを

経口投与後,血 糖値は顕著に低下 し,そ の効果は,

各種蛋白分解酵素阻害剤の併用により増強 される

ことが認められた.

こうした知見より,キ トサンカプセルは生理活

性ペ プチ ドの大腸特異的送達法 を達成す るうえ

で,き わめて有用な索材 となりうることが示唆さ

れた.
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