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研究成果の概要（和文）： 包接機能食品実用化のためのin vitro吸収評価法の確立に向け、α-リポ酸/γ-CD複
合体を用いた包接のダイナミクスの評価に、独自に展開したNMRでの各プロトンの拡散係数の比較が有効である
ことを初めて見出した。そして、水溶液中での会合と非会合（包接状態と徐放状態）の平衡状態を利用した競合
実験により、消化系に存在するグリココール酸塩に強力な徐放効果を見出したことで、消化吸収系内モデル系の
構築につながった。

研究成果の概要（英文）：  Toward the establishment of the in vitro absorption rating system for 
inclusion functional food in order to use practically, I found that a comparison of the diffusion 
coefficients of each proton of the α-lipoic acid /γ-CD complex, as the model compound, by the NMR 
was effective for the first time. 
  By a competing experiment using the equilibrium of the meeting in the water solution and the 
non-meeting (an inclusion state and controlled release state), I found a strong controlled release 
effect to the glycocholate which there was to a digestive system as well as some organic solvents, 
such as DMSO and pyridine.These results led to construction of model in the digestion and absorption
 system line.

研究分野：生理機能分子合成化学
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１．研究開始当初の背景 
αリポ酸をはじめとして現在市場に出回っ
ているCD包接体の機能食品は、外気中の光、
熱、水分等での分解やポリマー化による吸収
利用率低下を CD 包接で防止する事で、結果
として必要摂取量低減が期待される。現に被
験者によるαリポ酸包接体摂取後の血中濃
度測定に於いて、包接体では非包接時の 20％
量で同一の吸収効果を、さらに S体に比べ R-
αリポ酸の高い有効性が示されている。しか
し光学活性体をも識別するメカニズムにつ
いて、その考察もこれまでほとんどなされぬ
まま各種包接機能食品が市場に登場してい
る。  
 また、包接機能食品の吸収率評価のために
は、小腸からの吸収速度定数に加えて、体内
からの消失過程も考慮する必要がある。即ち、
腸管内での吸収量の前提として、包接体が経
口摂取された後まず胃において受ける胃酸、
ペプシン、粘液による分解、次いで腸管内消
化液による分解量を加味した上での吸収過
程を評価せねばならない。 
健康増進や体調改善を目的とした機能食
品や第二類医薬品の市場拡大に伴い、経口摂
取後、分解をまぬがれ腸管に到達可能なデバ
イスとして、CD 包接体のニーズは更に高まる
はずである。特にβ及びγ-CD は腸管内消化
酵素により分解可能なため、腸管内効率的徐
放に期待が持てる。しかし一方、その吸収有
効性は設備とコストを要する動物実験や被
験者試験に依存し、低コストで短期間に実用
化につながる簡易化学評価法の開発は未だ
に皆無に近い状況であった。 
 
２．研究の目的 
高需要の機能性食品(コエンザイム Q10 や
αリポ酸)では、流通過程から経口摂取時ま
での安定性確保対策が求められ、これらの効
果が確認されたシクロデキストリン(CD) 包
接体が市販されている。しかしこれら包接機
能食品の腸管内での吸収促進につながる理
論的根拠は未だ無く、その吸収促進機構に関
する研究例は皆無であることから、本研究で
は、実用化前段試験として、包接体の腸管内
吸収バロメータとして in vitro で評価が可
能な低コストでの初の簡易実験モデルを構
築させることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)本研究で目指す包接機能食品実用化のた
めの in vitro 吸収評価法の確立に向けたモ
デル系として選んだα-リポ酸/γ-CD 複合体
を用いて、実際の包接のダイナミクスについ
ての評価法について検討した。即ち、R(+)体
のみが生体内で有効性を示すα-リポ酸の両
異性体のγ-CD 複合体を調整した上で、R(+)

体と S(-)体を区別して認識できる可能性に
ついて、両異性体と特に口径が大きいγ-CD
との弱い空間相互作用について検討した 
(2)体内での消化吸収系での包接と徐放効果
のモデル構築のためには、水中での効果の詳
細な検討が必要であるため、実験系を水中と
し、包接のダイナミクス効果の検討を、包接
半径を異にするα-及びβ-CD をも加えて実
施した。 
即ち、各α-、β-、γ- CD の各水溶液中で
の R(+)-リポ酸塩の会合と非会合（包接状態
と徐放状態）の平衡状態の評価目的で拡散定
数値のパラメータを利用し、モル比を CD：リ
ポ酸＝1：5から 1：0.1 まで変化させた 
(3) 上述(1)においての検討結果から有機溶
媒分子が強力な徐放剤であることを証明し
たが実際の食品分野では、(2)での実験系の
ように人体の安全性と消化管内のベースと
なっている水溶系で有効な徐放剤を探索し
た。 
(4)生体内消化系をモデルとした in vitro で
の徐放実験の結果を実際の機能食品に応用
展開するため、ビタミン Cに塩基として水酸
化リチウムもしくは水酸化バリウム等を加
えたメタノール溶液に塩化第二鉄、もしくは
硫酸第二鉄を加えてビタミンCと鉄による錯
体の合成、さらに CD 包接体の合成を検討し
た。 
 
４．研究成果 
(1) R(+)体とS(-)体を区別して認識できる可
能性について、両異性体と特に口径が大きい
γ-CD との弱い空間相互作用については、NMR
での分子解析である DOSY 法から、独自に展
開した手法として、各プロトンの拡散係数の
比較が有効であることを初めて見出した。 
α-リポ酸/γ-CD 複合体は包接と除放速度が
当初の予想以上に早く、重水中での解析から
は、γ-CD は両 enantiomer を認識し、C-2 位
のプロトンケミカルシフトに差異を示した。 
しかしながら、各プロトンの拡散係数測定結
果からは、C-2 位よりも C-6 位（不斉中心）
のプロトン運動性低下が観測される結果を
得た。これによりプロトン個別の拡散係数値
が、微弱な化合物包接構造を確認する有効な
パラメータとして評価できる可能性を初め
て示した。 
さらに微弱な結合からの徐放速度の検討の
ため、有機溶媒による徐放効果の検討を重ね
た結果、ピリジン中においては、（R）-α-リ
ポ酸ではその除放効果はほとんど確認でき
なかったが、（S）-α-リポ酸では、ピリジン
の窒素原子がγ-CD の水酸基に配位する形で
徐放が行われており、enantiomer の結合強度
に差があることが実証された。また DMSO 中
では逆に、（S）-α-リポ酸ではその除放効果



はほとんど確認できず、（R）-α-リポ酸複合
体に関して、DMSO の酸素原子がγ-CD に配位
することで（R）-α-リポ酸を徐放している
ことを見出した。 
(2) 拡散定数値のパラメータを利用し、モル
比を CD：リポ酸＝1：5から 1：0.1 まで変化
させた。その結果、平衡位置が変化し、α-CD
では CD：リポ酸＝1：0.1 の系において、ま
たβ-CD では 1：1 及び 1：0.1 の両系におい
て完全な包接状態が観測できた。γ- CD の系
では 1：0.1 の系においても完全な包接状態
は観測できなかった。これより、水中におい
てリポ酸は、α-CD1 分子中に 1分子包接、β
-CD1 分子には複数個の包接、γ- CD 分子中
では1個ないし複数個のリポ酸が高速に包接
と徐放の平衡状態にあると見積もれた。 
(3) 水溶系での探索の結果、胆汁酸中の主成
分であるグリココール酸塩について、強力な
包接が観測された。即ち、β-CD で 1：1及び
1：0.1 の両系において、γ-CD でも 1：0.1
の系で完全な包接状態が観測できた。 
同様にα-CD に関しても包接効果を見出そう
と各種条件を検討したが、明確な包接が観察
できなかった。これはα-CD の包接空間半径
がβ-C D,γ-CDに比して最も狭いという物理
的制約から、CD 空間内への分子の移動速度が
大きく低下するためであろうと考えている。
従ってこの時点で、当初の目的であったオー
ルマイティな徐放剤を追求する方向から、α
-CD の系では複数の因子の相乗効果での徐放
系を適応させ、比較的細長くもぐりこみやす
い形をした分子（リン脂質）に同様の効果を
見出すことができた。 
さらに本測定系をリポ酸とグリココール酸
の競合実験へと展開し、包接平衡状態にある
リポ酸に対してのグリココール酸の効果を
検討した結果、リポ酸に比してグリココール
酸が優先的に CD に包接され、明確な徐放効
果を確認した。 
これらにより、消化吸収系内モデルとして、
水溶液での胆汁酸による徐放作用をチュー
ブ1本で確認できる系の構築の土台をつくる
ことができた。 
(4)金属として、塩化第二鉄と硫酸第二鉄を
用いての合成では複数の合成物が生成した。
条件の最適化を進めた結果、収率の改善が可
能となり、ビタミン C 配位子のみでの IR ス
ペクトル特性吸収及びNMR解析により確定し
た立体構造の各測定値に対して、錯体形成時
の各測定値のシフト変化から2核錯体の生成
を確認できた。 
胆汁酸包接体合成時と同様の研究手法によ
り得られた各ビタミン C /鉄（Ⅱ）錯体 CD 包
接体の合成を行い、ビタミン Cのメチレンプ
ロトン及び隣のメチンプロトンが CD プロト
ンとの相互作用していることから、本複合体

の合成を確認できた。 
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