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研究成果の概要（和文）：近年、世界中で急速に増加している非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の予防策
の一環として、ポリフェノール（Pol）の活用が求められている。しかし、Polが難水溶性であるため、その有効
性が十分に発揮できないという問題が挙げられる。本研究では、独自に開発した製剤技術によって、難水溶性
Polであるシリビニン（SLB）を非晶質化した。このSLB非晶質体は、水溶性や体内吸収性が大幅に改善し、更に
はNAFLDに対する有効性を示すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：In recent years, polyphenols (Pol) have been required to be utilized as part
 of preventive strategies for nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), a rapidly increasing disease
 worldwide. However, the problem is that Pol is poorly water-soluble, and its effectiveness cannot 
be fully exerted. In this study, we have amorphized silibinin (SLB), a poorly water-soluble Pol, 
using a formulation technology that we originally prepared. This amorphized SLB has greatly improved
 water solubility and gastrointestinal absorption, and has also shown efficacy against NAFLD.

研究分野： 薬物動態学、製剤学

キーワード： ポリフェノール　非晶質固体分散体　NAFLD/NASH　シリビニン　ナリンゲニン　難水溶性　機能性食品
開発　予防戦略

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
NAFLD／非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は、放置すると肝硬変、更には肝臓癌をも発症する病態である。NASH
は世界人口のほぼ6.5%が罹患しており、現在のところ有効な治療選択肢は存在しない。即ち、NAFLD/NASHの発症
を未然に防ぐ方策を提供することが喫緊の課題となる。本研究成果は、健康食品やサプリメントとして利用可能
な機能性食品成分であるポリフェノール（Pol）に着目し、その高機能化を達成した。従って、この高機能化Pol
を日常的に利用することで、NAFLD/NASHの予防効果が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
近年、アルコールを原因としない脂肪肝である非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の発

生率が世界中で急速に増加している。従来 NAFLD は、肝臓に脂肪が沈着しているだけの単純
な脂肪肝と捉えられ、特に問題視されていなかった。しかし最近になって、NAFLD の中に非ア
ルコール性脂肪肝炎（NASH）という、放置すると肝硬変、さらには肝臓癌をも発症する病態が
含まれていることが明らかとなってきた。NASH は世界人口のほぼ 6.5%が罹患しており、現在
のところ有効な治療選択肢は存在しない。また NASH は、大部分の患者さんが無症候性である
という問題を抱えている。言い換えると、症状が明らかになった時点では、すでに疾患が進行し
ていると考えられ、深刻な転帰を伴う恐れがある。患者さん自身が早い段階で気づくこと、そし
て治療法を発見すること、という 2 つの超えるべき大きなハードルをもつ NASH 治療において、
その薬物療法戦略を提唱することは自明のことだが、それ以上にこの疾患の発症を未然に防ぐ
方策を提供することが喫緊の課題である。 

NAFLD/NASH の予防策の一環として、日頃の食生活の中に健康食品やサプリメントなどを
合理的に取り入れて、未病の段階から対応することが好手と考えられる。中でも機能性成分であ
るポリフェノールを含むサプリメント等の利用は、NAFLD/NASH 予防に有効と考えられる。
一方でポリフェノールは水溶性が低いため、それに起因した体内吸収性が非常に低い。そのため、
ポリフェノールの有効な効果を得るためには、大量のポリフェノールが必要となり、現実的な利
用を考えた場合、サプリメントの大型化や原材料の大量使用による高コスト化といった問題が
生じる。従って、これらの問題を克服した NAFLD/NASH を予防できる高機能性な健康食品の
開発することが望まれている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々が独自に開発した製剤技術を用いて水溶性・体内吸収性に優れたポリフェノ

ール非晶質体を作製することで、低用量かつ低コストで NAFLD/NASH を予防できる高機能性
健康食品を創出するための基盤構築を目指す。また、我々の社会で次の慢性疾患の１つとされる
NASH の予防戦略を提示することを通じて、セルフメディケーションを推進する国策にも貢献
する。 
 
３．研究の方法 
これまでに我々は、ほぼ水に不溶なβ

-カロテン（カロテノイド骨格、化学式 
C40H56）を可溶化する独自の非晶質固体分
散体技術を開発した。具体的には、β-カ
ロテンに対して、水溶性ポリマーと乳化
剤の三成分を混合後、高温で混錬するこ
とで、非常に安定な非晶質体を作製する
手法である（図 1）。本手法で作製した非
晶質β-カロテンは水溶性や体内吸収性
が大幅に改善することを実証している。
そこで本研究では、炭素と水素から構成
されるβ-カロテンで確立した非晶質化
技術を基盤とし、ベンゼン環に 2 個以上
の水酸基を持つ化合物であるポリフェノ
ールに適用することで、難水溶性を克服
したポリフェノール非晶質体を作製でき
るか検証する。また、この非晶質体の体
内動態や安全性、そして NAFLD/NASH に対
する有効性評価を実施することで、低用
量かつ低コストで NAFLD/NASH を予防で
きる高機能性健康食品開発に向けた基盤
を構築する。 
 
４．研究成果 
(１) 独自非晶質化技術を用いたシリビニン（SLB）非晶質体の創製 
 本研究では、NASHの予防効果が期待できる難水溶性ポリフェノールである「シリビニン（SLB）」
をモデル化合物とした。まず、結晶 SLBに対して、ポリマーであるポリビニルピロリドン及び乳
化剤であるショ糖脂肪酸エステルを混合し、二軸エクストルーダーを用いて熱混錬を行うこと
で、SLB の固体分散体を作製した。この固体分散体は、示差走査熱量測定試験(DSC)による熱動
態の分析や粉末 X線解析(PXRD)によって、非晶質化していることを確認した。次に、この SLB非
晶質体の水への溶解度を検討したところ、結晶 SLBと比較して 2万倍以上増大した。これらの事

 
図 1 β-カロテンを用いた独自非晶質化技術 



から、水溶性に優れた SLB 非晶質体の作製に成功した。 
 
（２）SLB非晶質体の体内動態評価 
 作製した SLB 非晶質体を Wistar ラットに経口投与後、経時的に尾静脈採血し遠心分離後血漿
を得た。得られた血漿を前処理し、LC-MS/MSを用いて SLB濃度を測定した。その結果、SLB 非晶
質体は結晶 SLB と比較して、最高血中濃度（Cmax）が 200倍、血中濃度-時間曲線下面積（AUC0-

∞）が 53 倍増大した。更に、SLB を Wistar ラットに静脈内投与し、その血漿中濃度推移情報を
得て、バイオアベイラビリティを算出した。その結果、結晶 SLBが 0.2％に対して、SLB非晶質
が 8.6%であった。これらの結果から、SLB非晶質体は体内吸収性を大幅に改善することが判明し
た。 
 
（３）SLB非晶質体の NASH/NAFLDへの有効性 
 SLB 非晶質体が NASH/NAFLD の予防効果を評価す
るために、超高脂肪コリン欠乏メチオニン減量飼料
（MCD）を用いて NAFLD モデルマウスを作製した。
投与群としては、MCD 食群、MCD 食＋結晶 SLB 群、
MCD 食＋SLB 非晶質群の 3 群を準備した。そして、
SLBを 2週間毎日経口投与後、最終日に尾静脈から
採血を行い、血漿中の肝機能マーカーである ALT
（図 2）や AST で評価した。その結果、SLB 非晶質
体を投与した際に最も ALT や AST の減少が観察さ
れた。従って、SLB を非晶質化することによって、
NAFLD を予防する可能性が示された。 
 
 
（４）SLB非晶質体の保存安定性の評価 
 SLB 非晶質体の健康食品開発に向けた基礎情報を得るために、SLB 非晶質体の保存安定性を検
討した。作製して 1年間室温で保管した SLB 非晶質体を PXRD で解析した結果、非晶質体特有の
ハローパターンを維持していた。よって、SLB非晶質体が安定な構造を保持し続けることが判明
した。 
 
（５）他のポリフェノール非晶質体を用いた NASH予防効果の検討 
 ポリフェノールは、様々な基本骨格を持っている。フラボノリグナン骨格をもつ SLB以外のポ
リフェノールについても NAFLD の予防効果が得られるか検討した。難水溶性ポリフェノールと
しては、新たにフラバノン骨格を持つ「ナリンゲニン（NRG）」を
選択した。 
 まず SLB と同様に、NRG 非晶質体の作製を行った。結晶 NRG に
対して、ポリビニルピロリドン、及び、今回は乳化剤としてポリ
グリセロール脂肪酸エステルを混合し、二軸エクストルーダーを
用いて熱混錬を行うことで、NRG 固体分散体を作製した。そして、
PXRD や DSC で分析した結果、NRG 非晶質体であることが確認でき
た。次に NRG 非晶質体の水への溶解度を測定したところ、結晶 NRG
と比較して約 200倍増大した（図 3）。 
 次に、SLB の時と同様な方法で NRG 非晶質体の体内動態解析を
行った。その結果、NRG 非晶質体は結晶 NRG と比較して、Cmax が
13 倍、AUC0-∞が 3 倍増大した。また、バイオアベイラビリティを
算出したところ、結晶 NRG が 0.5％に対して、SLB 非晶質が 1.4%
であった。これらの結果から、NRG 非晶質体においても体内吸収
性の大幅な改善が観察された。 
 最後に、MCD誘発 NAFLDモデルマウスに NRG非晶質体を経口投与し、その効果を ASTと ALTで
検討した。その結果、結晶 NRG と NRG 非晶質の 2 群とも NAFLD に対する抑制効果が観察されな
いことが判明した。他の評価系であるが、酢酸ライジング法を用いた疼痛モデルにおいて、NRG
非晶質体自体の有効性を証明している。そのため、NRG 非晶質体自体に問題があるとは考えにく
い。従って、SLBと NRGの骨格の違いが NAFLDに対する影響に及ぼした可能性の一つとして考え
られる。ポリフェノール骨格には、フラボンやフラボノール等の他の骨格が複数存在している。
今後、これらの骨格を持つポリフェノールに関しても NAFLD 予防効果を検証し、ポリフェノール
骨格と NAFLD に対する効果との相関を検討・考察することで、NAFLD/NASH 予防に最適なポリフ
ェノールを見つけ出していきたい。 
 
 
 

 

 
図２ SLB投与後の ALT 
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図３ NRGの水への溶解度 
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