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研究成果の概要（和文）：超臨界CO2と亜臨界H2Oの相乗効果を利用したプロセスを用いてヘスペリジン（HPD）
からヘスペレチン（HPT）を加水分解することが成功した。提案された新しい反応分離を用いた従来の方法と比
較して約2倍の収率が得られた。 HPTの同時かつ選択的な分離は、単に反応生成物にSCCO2を通すことによって達
成された。 ラマン分光法の使用に関するバリャドリッド大学を含む国際的な協力が始まった。 また、ASEAN大
学と協力し、バイオマスからプラットフォーム化学物質および燃料への変換を含むようにさらに拡張された。今
後、量子計算技術と分子動力学シミュレーションを用いて反応メカニズムを詳しく解明したいと考えている。

研究成果の概要（英文）：We have succeeded in hydrolyzing hesperidin (HPD) to hesperetin (HPT) in the
 temperature range of 150 to 200 ℃, and pressures of 15 to 25 MPa obtaining about 2-fold increase 
in yield compared to the conventional method using our proposed novel reactive separation process 
utilizing the synergy of SCCO2 and subcritical H2O. Simultaneous and selective separation of HPT was
 achieved by simply passing SCCO2 through the reaction products. International collaboration has 
started which includes Valladolid University on the use of visual cell and Raman spectroscopy. The 
application of this novel approach was further extended to include conversion of biomass to platform
 chemicals and fuels in collaboration with Universiti Teknologi PETRONAS, University of the 
Philippines and De La Salle University. Our future studies will include elucidating the reaction 
mechanism taking place in the proposed system using quantum calculation techniques and molecular 
dynamic simulations. 

研究分野： 超臨界流体工学及びマイクロ波技術

キーワード： supercritical CO2　subcritical water　hydrolysis　bioflavonoids　aglycone　green solvent　rea
ctive separation　synergy
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１．研究開始当初の背景 
柑橘類の果皮には様々な成分が含まれて

おり、その成分の 1 つであるフラボノイド類
は様々な生理活性を有することが知られて
いる。柑橘類の種類によって含まれるフラボ
ノイドは異なるが、本研究では摘果ミカンに
多く含まれるヘスペリジンに着目した。摘果
ミカンとは、栽培の過程で、より大きくおい
しい果実を作るため、間引きされてしまう未
熟なミカンのことである。へスぺリジンは摘
果ミカン等の柑橘果皮に含まれているフラ
ボノイドであり、抗癌作用、抗アレルギー作
用、毛細血管強化・拡張作用、中性脂肪分解
作用など様々な生理活性を有しているが、体
内吸収率が少ないという欠点がある。このヘ
スペリジン中にある糖鎖を加水分解によっ
て取り除いた物質であるヘスペレチンはヘ
スペリジンと同様の生理活性を有しつつ、体
内吸収率が高い。そのため、ヘスペレチンの
方が医薬品や健康食品への応用に適してい
るといえる。 

従来のヘスペリジンの加水分解（Fig. 1）
は触媒として硫酸を用いて行われてきたが、
硫酸による環境負荷や反応後の処理にかか
る費用が大きい等の問題点がある。これらの
問題を解決するために当研究室では、超臨界
二酸化炭素及び亜臨界水を用いた手法を提
案している。本手法は、高温高圧条件下(超臨
界状態)で二酸化炭素と水を反応させること
で触媒となる炭酸が生成し、ヘスぺリジンの
加水分解反応が行われる。人体に無害な二酸
化炭素と水のみを反応に用いるため、従来の
硫酸を用いた加水分解法よりも安全性やコ
ストの面で優れた手法である。さらに、目的
のヘスペレチンの方が超臨界二酸化炭素に
溶解しやすいという、超臨界二酸化炭素への
それぞれの物質の溶解度を利用して、加水分
解反応と同時に目的物質の選択的な分離を
行うことができるため、分離に必要なコスト
の削減も達成できる。また、本研究は年間 100

万トンもの量が廃棄される摘果ミカン等の
未利用バイオマスの有効活用法としても期
待される。 

２．研究の目的 
本研究は超臨界二酸化炭素及び亜臨界水

を組み合わせた手法によって、ヘスペリジン
の加水分解及びヘスペレチンの選択的な分
離を行うことができるシステムの確立を目
的とした。そこで、本手法において、温度や
圧力が反応及び分離に及ぼす影響の検討や、

反応が起きるメカニズムの解析を行った。 

 

３．研究の方法 
(1) 超臨界二酸化炭素及び亜臨界水を用い
たヘスペリジンの加水分解 
  ヘスペリジンは現在までに超臨界二酸化
炭素－亜臨界水条件下で加水分解できるこ
とが確認されている。しかし、中間生成物の
生成によってヘスペレチンの収率が低くな
ることが問題である。そこで、ヘスペレチン
の収率向上を目的としてバッチ式の反応装
置を用いて加水分解実験を行った。 
(2) 超臨界二酸化炭素及び亜臨界水を用い
たヘスペリジンの反応分離実験 
  (1)により、本手法によるヘスペリジンの
加水分解は可能であることが示された。超臨
界二酸化炭素は新たな抽出技術として幅広
く研究されているだけでなく、近年では水熱
と組み合わせた分離技術も研究されている。
これは物質の極性を活かした手法である。極
性を持つ水は極性の大きい物質を溶かしや
すく、非極性の二酸化炭素は極性の小さい物
質を溶解しやすい。そのため、異なる極性を

持つ物質は水と超臨界二酸化炭素への溶解
度によって分離され、それぞれを別々に取り
出すことができる。本手法はこの原理を応用
し、ヘスペリジンの加水分解及びヘスペレチ
ンの分離を行う。 
 
 (3) メカニズムの解析 

(2)により、半回分式装置(Fig. 2)を用い
て、超臨界二酸化炭素及び亜臨界水を用いて、
ヘスペリジンの加水分解反応と同時に生成
したヘスペレチンを分離できることや、温度
条件を調節することで高いヘスペレチンの
総収率を得ることが判明した。そこで、本手
法のメカニズムを解析するために、糖鎖の結
合強度を調査するための計算化学実験と、残
渣に残る糖の分析、ヘスぺリジンの反応速度
解析である。これらの実験の結果を示し、反
応のメカニズムを考察した。 
(4) バイオマス有効利用への応用の検討 
本手法により、様々なバイオマス資源の有効
利用の応用について検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 超臨界二酸化炭素及び亜臨界水を用い

Fig. 1. Conventional method for hydrolysis of hesperidin 

Fig. 2. Schematic diagram of the reactive-separation 
apparatus 



たヘスペリジンの加水分解 
超臨界二酸化炭素と亜臨界水を利用した

ヘスペリジンの加水分解の実験を行った。結
果として、回分式反応装置を用いて加水分解
をすることに成功し、ヘスペレチンを生成す
ることができた。さらに、分析結果から中間
生成物を経由せずに加水分解されているヘ
スペリジンがあると推測された。ヘスペレチ
ンは高圧になるにつれて収率が向上してい
き、15 MPaにおいて最も高い収率が得られた。
20 MPaによる収率の減少は、同じ温度では圧
力が増加するにつれて pH は低くなり酸性度
が増すが、それは次第に落ち着きやがては一
定になるということから、実験誤差であると
考えられる。また、温度と時間には密接な関
係が見出され、ヘスペレチンの収率に大きな
影響を与える。高温になると反応速度が非常
に速くなり、200 oC を超えると 45min で反応
した。しかし、最大収率は温度が上昇するに
つれて減少し、160 oC では 40.0 %あった収率
が 220 oC では 21.5 %まで下がった。したが
って、温度や反応時間が収率に大きく作用す
ることが判明した。 

 
(2) 超臨界二酸化炭素及び亜臨界水を用い
たヘスペリジンの反応分離実験 

超臨界二酸化炭素と亜臨界水を利用した
ヘスペリジンの反応分離実験として、半回分
式反応装置(Fig. 2)を用いてヘスペリジンの
加水分解と同時に生成されたヘスペレチン
を分離する実験を行った。温度と圧力の条件
を変更して、抽出物及び残渣の分析を行うこ
とで反応分離プロセスの可能性を検討した。
結果として、どの条件でも加水分解と同時に
ヘスペレチンの分離を行うことに成功した。
また分離された物質には中間生成物が極め
て少なかったことや、抽出物にヘスペレチン、
残渣にへスぺリジンが多く含まれていたこ
とから選択的に分離が出来ていることも確
認できた。また、定量分析の結果より、温度

上昇に伴い生成されるヘスペレチンの収率
は増加するが、二酸化炭素によって分離され
るヘスペレチンの割合（分離率）は低下する
ことが確認された。収率の増加は、炭酸イオ

ンの pH や、亜臨界水の酸化力が増加したこ
とや、反応に必要なエネルギーが増加するこ
とに起因すると考えられる。分離率の低下は、
超臨界二酸化炭素の密度が高温条件下では
減少するため、ヘスペレチンの超臨界二酸化
炭素への溶解度が下がったのだと考えられ
る (Fig. 3)。 
 
(3) メカニズムの解析 

本手法のメカニズムを解析するために、大
きく分けて３種類の実験を行った。まず、糖
鎖の結合強度を調査するために計算化学実
験行い、へスぺリジンから中間生成物のへス
ぺリジン-β-グルコサイドを生成する際に
切れる結合とへスぺリジンからヘスペレチ
ンを直接生成する際に切断される結合の強
度が等しいということが判明した。この結果
と超臨界二酸化炭素の持つ内部浸透力が強
いことから、本反応ではヘスぺリジンから直
接ヘスペレチンを生成する反応は起きる可
能性が高いことが分かった。次に、反応で生
成された物質の濃度を用いてへスぺリジン、
へスぺリジン-β-グルコサイド、ヘスペレチ

ンの反応速度解析を行った。今回用いた反応
速度式が回分式の実験で得られたものであ
った点や抽出物のヘスペレチンの濃度を反
応速度式に加味することができなかったこ
とから正しい反応速度定数を得ることがで
きなかった。最後に、反応器内の残渣に含ま
れる糖の分析も行った。回分式と半回分式の
どちらでもルチノースのピークを得ること
ができたため、本反応ではヘスぺリジンから

Fig. 3. HPLC analyses of the sugars showing the 
presence of rutinose in the products(residues) 

Fig. 4. HPLC analyses of the sugars showing the 
presence of rutinose in the products(residues) 

Fig. 5. Speculated reaction mechanism for the 
reaction of HPD under the proposed system 



直接ヘスペレチンが生成されていることが
確認された（Fig. 5）。 
 
(4) バイオマス有効利用への応用の検討 

本手法により、様々なバイオマス資源の
有効利用の応用について確認できた。本手法
のは酸や有機溶媒を必要としないため、環境
に優しいプロセスであり、バイオマス有効利
用にポジティブな効果も確認された (Fig. 
6)。 

 
本研究を通して、超臨界二酸化炭素及び亜

臨界水を用いた反応分離システムのエビデ
ンスが示された。本手法は酸や有機溶媒を必
要としないため、医薬品や健康食品に使用さ
れる柑橘系フラボノイドの反応分離システ
ムとして非常に有望であると考えられる。今
後は、反応分離条件を確立させた後にスケー
ルアップを行い、実用化されることが期待さ
れる。また、量子計算技術と分子動力学シミ
ュレーションを用いて提案されたシステム
で起こる反応メカニズムを解明していくと
考えている。今後とも、バリャドリッド大学
にあるラマン分光法（Fig. 7）の使用によっ
て、反応メカニズムの解明も行いたいと 
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