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研究成果の概要（和文）：水に溶けにくい医薬品や食品中有効成分を効率的に吸収・摂取することを目指して、
水に溶けにくい化合物の溶解性や吸収性を顕著に向上させることが可能なナノ構造体「有機ナノコンポジット構
造」を発見し、その生体への有用性を報告してきた。しかし、その詳細構造が特定できていないことが最大の課
題となっていた。本研究では、難水溶性化合物の溶解性・吸収性改善効果が期待可能な数種の有機ナノコンポジ
ット構造の違いを推定し、安定構造を有するハイブリット型有機ナノコンポジットの創生、およびハイブリット
型有機ナノコンポジットのゼリー剤への適用可能性などの新たな応用可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：There are many poorly water-soluble substances in pharmaceutical and health 
food products. Recently, we have reported the feasibility of transglycosylated food additives as 
novel pharmaceutical excipients to improve the dissolution and bioavailability of poorly 
water-soluble drugs. We reported in the present study that transglycosylated food additives 
self-associated into small micelles with a core-shell like architecture, in which the hydrophobic 
skeleton is segregated from the aqueous exterior to form a novel drug-loading core surrounded by a 
hydrophilic shell of sugar groups. The detailed structure of associated structure was differed among
 four types of transglycosylated food additives.  We found that the usefulness of a novel hybrid 
composite formation together with transglycosylated food additive and hydrophilic polymer, resulting
 in the dramatical enhancement of the solubility and membrane permeability of hydrophobic 
substances.

研究分野：製剤学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
すでに市販され、機能性食品などに幅広く用いられている食品添加剤を従来のコンセプトにはない手法で使用し
て、水に溶けにくい化合物を劇的に溶解させ、吸収を高めるような、「ナノコンポジット構造を持った可溶化構
造体」の作成および構造の推定に成功した。また本研究では、汎用されている高分子素材と組み合わせて、より
安定なナノコンポジット構造を作ることにも成功し、その構造を維持させたままでゼリー化することにも成功し
た。本成果が、医薬品・食品産業で水に溶けなくて利用が難しい化合物を溶けやすくしたり、ゼリー化して有効
活用するための一助になることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
水に溶けにくい医薬品や食品中有効成分を効率的に吸収・摂取するためは、まず、難水溶性の
化合物を水中に溶かす技術が必要である。これまでにも多くのトライアルが行われ、数々の適用
手法も開発されてきた。しかしながら、一つの手法で幅広い種類の化合物を溶かすような万能な
技術があるわけではないため、化合物の構造や物性に応じた種々の可溶化手法の開発が必須で
あり、新規の可溶化手法は半永久的に構築され続けていく必要がある。 
 
２．研究の目的 

 
水に溶けにくい医薬品や食品中有効成分を効率的に吸収・摂取することを目指して、水に溶け
にくい化合物の溶解性や吸収性を顕著に向上させることが可能なナノ構造体「有機ナノコンポ
ジット構造」を発見し、その生体への有用性を報告してきた。しかし、その詳細構造が特定でき
ていないことが最大の課題となっていた。本研究では、難水溶性化合物の溶解性・吸収性改善効
果が期待可能な数種の有機ナノコンポジット構造の違いを特定することを最終目的とし、安定
構造を有するハイブリット型有機ナノコンポジットの創生、構造特定による有機ナノコンポジ
ットの新たな応用可能性を探索する。 
 
３．研究の方法 

 
過去の成果によって既にナノコンポジット粒子の調製法と、その溶解性改善現象は検討して
いるが、水中での有機ナノコンポジットの本質的な構造の特定、難水溶性化合物との相互作用様
式の解明ができておらず、構造の詳細を探求することが最重要課題である。そこで、本研究期間
内には以下の 3つの課題を設定する。 
 
課題Ⅰ. NMR法による有機ナノコンポジット構造の推定：溶液中の 2D-NMR測定から、【糖転移
ヘスペリジン、糖転移ステビア、糖転移ルチン、糖転移ナリンジン】のそれぞれから形成される、
タイプの異なる 4 種のナノクラスター構造に関して水中構造を探索し、有機ナノコンポジット
の構造安定化に寄与する分子間相互作用様式を特定する。 
 
課題Ⅱ. 有機ナノコンポジットの混合ミセル形成による構造安定化の解明：糖転移ステビア及び
イオン性界面活性剤における構造安定化がなぜ起こるのかについては、現在のところ不明であ
り、申請者らは、混合ミセル様の複合体を形成するのではないかとの仮説を立てている。そこで、
混合ミセル形成現象に関して検証する。 
 
課題Ⅲ. ハイブリット型有機ナノコンポジットによる構造安定化の解明：難水溶性の食品成分
をナノコンポジット構造形成によって 100 倍～1000 倍程度の溶解度向上を達成できる可能性を
報告したが、この効果を長時間担保するのは困難であった。そこで、水溶性高分子を添加した 3
成分混合系で試料調製し、水中で長時間安定な構造を取る「ハイブリッド型有機ナノコンポジッ
ト」のスクリーニングを行い新処方の可能性を構築する。 
 
４．研究成果 
 
計画した３つの課題の最大の目標課題は、課題Ⅰの NMR 法による有機ナノコンポジット構造
の推定であり、溶液中の 2D-NMR 測定から、特に本課題ではフラボンの可溶化現象に関して取
り組んでいたが、糖転移ヘスペリジンと糖転移ルチン間での溶解度上昇効果について検討し、ナ
ノクラスター構造の違いに関して検討した。本年度の当初計画では千葉大学と共同研究し、論文
投稿できるまでのデータを得る予定であったが、新型コロナ感染症の影響を受けて十分な検討
が行えなかったため、次年度以降の課題となって現在も進行中である。 
課題Ⅱでは、有機ナノコンポジットの混合ミセル形成による構造安定化の解明：糖転移ステビ
ア及びイオン性界面活性剤における構造安定化がなぜ起こるのかについて、混合ミセル様の複
合体を形成するのではないかとの仮説を立て研究を推進した。 
その検証の結果、仮説がおおむね正しいことが推定されたので、２つの投稿論文として公開し
た。図１に示すように糖転移ステビアを用いた系に関しては、混合ミセルの形成が認められ、
Rebamipide と可溶性複合体を形成することが明らかとなった。しかしながら、その他３種類の
【糖転移ヘスペリジン、糖転移ルチン、糖転移ナリンジン】では、顕著な混合ミセル形成の存在
を示すデータは得られなかったため、可溶化時の構造は、糖転移ステビアのものとは全く異なる
ことが示唆された。 
 



 
図１ 糖転移ステビアを含む混合ミセルを形成と可溶性複合体の模式図 
参照）J. Phys. Chem. B., 122, 10051-10061 (2018), doi:10.1021/acs.jpcb.8b07515 

 
課題Ⅲは、ハイブリット型有機ナノコンポジットによる構造安定化の解明である。これまで
の研究で、難水溶性の食品成分を糖転移化合物の共存化で、ナノコンポジット構造を形成させ
ることによって 100倍～1000倍程度の溶解度向上を達成できることを報告したが、この効果を
長時間担保するのは困難であった。そこで、更に水溶性高分子を添加した 3成分混合系を調製
し、図２に示すように、3成分混合系では、長時間にわたって、可溶化効果が認められてお
り、水中で長時間安定な構造を取り得ることを示した。 

 

 
図 2 ケルセチン/糖転移ステビア/PVP３成分系による可溶化効果 
参照）J. Pharm. Sci., 108, 2033-2040 (2019), doi:10.1016/j.xphs.2019.01.007 

 
 
また、図３に示すように、クルクミン/糖転移ステビア/PVPの３成分を含むハイブリッド型の
ナノコンポジットの構造を維持したままで、ゼリー剤とすることにも成功した。ナノコンポジッ



ト構造を維持したままで、ゼリー化が可能である本実験結果は、食品産業での機能性食品開発や
嚥下困難者用の医薬品開発に応用可能と考えられる。 
 

図 3 クルクミン/糖転移ステビア/PVPの３成分系を含むゼリー剤 
参照）Euro. J. Pharm.Sci, 117, 48-54 (2018), doi:10.1016/j.ejps.2018.02.011 
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