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研究成果の概要（和文）：本研究では，皮膚や臓器の創傷治癒に対して，副作用が懸念される化学的な結合では
なく物理的な静電相互作用を利用した安全で副作用の無いイオン性高分子によるゲルシートを調製し，その治療
への応用を試みた．具体的には天然多糖キトサンナノファイバー(SDACNFs)，サクラン及び溶解補助剤であるシ
クロデキストリン(CyD)の組み合わせによる安定性に優れ，かつ多機能型高分子ゲルシートを調製し，ラット褥
瘡モデルにおける有意な褥瘡抑制効果や大腸炎マウスモデルにおける抗酸化及び抗炎症効果を確認した．今後，
本研究で得られたゲルシートを基盤とし，さらなる創傷被覆材や臓器保護材への応用を試みる予定である．

研究成果の概要（英文）：A safe and side-effect free ionic polymer was prepared as a gel sheet by 
combining surface-deacetylated chitin nanofibers (SDACNFs), sacran (Sac) and cyclodextrin (CyD). As 
a result, freeze dried Sac/SDACNFs pellets containing the tetrahydro-curcumin/2-hydroxypropyl-β-CyD
 complex has the potential for use as a new transdermal therapeutic system, from the viewpoints of 
the wound healing activity, slow release of the THC and the usability of pellets. Further, the 
prednisolone/SDACNFs/sulfobutyl ether-β-CyD gel has also the potential for use in the therapeutic 
treatment of colitis in colitis model mice. In future, these efficacy profiles of the SDACNFs/CyDs 
gel suggest that it has the potential for use in the treatment of, not only colitis, but also a 
variety of other disorders associated with inflammation and oxidative injuries.

研究分野：医療薬学

キーワード： キトサン　シクロデキストリン　創傷治癒　硫酸化多糖類　徐放化　抗酸化作用　静電的相互作用

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ガーゼ等の創傷被覆材は細胞増殖因子を含む体液まで吸収し，創傷治癒を遅らせる原因となることが報告されて
いる．そこで，傷痕が残らずにより早く創傷を治癒させるためには，創傷部を湿潤環境に保つことが有効であ
り，ゲル状の創傷被覆材や臓器保護材の開発が進んでいる．さらに近年，これら創傷被覆材と薬物の併用による
創傷治癒効果の促進が期待されており，薬物の効果を最大限に長時間維持するためには，創傷部における薬物の
有効濃度を長時間一定に保つ必要がある．したがって，創傷部を適度に湿潤させ，かつ薬物保持効果を持つ安定
なゲルシートの作製が望まれている．

※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、研究者個人に帰属されます。
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１． 研究開始当初の背景 

 

これまで天然高分子であるキトサンやアルギン酸が，創傷治癒効果を示すことから，ガーゼと
して市販されている．しかし，これら創傷被覆材は細胞増殖因子を含む体液まで吸収し，創傷治
癒を遅らせる原因となることが報告されている．そこで，傷痕が残らずにより早く創傷を治癒さ
せるためには，創傷部を湿潤環境に保つことが有効であり，特にゲル状の創傷被覆材や臓器保護
材の開発が進んでいる．さらに近年，これら創傷被覆材と薬物の併用による創傷治癒効果の促進
が期待されており，薬物の効果を最大限に長時間維持するためには，創傷部における薬物の有効
濃度を長時間一定に保つ必要がある．したがって，創傷部を適度に湿潤させ，かつ薬物保持効果
を持つ安定なゲルシートの作製が望まれている． 

 

２． 研究の目的 

 

皮膚や臓器表面における創傷治癒に対して，副作用が懸念される化学的な結合ではなく物理
的な静電相互作用を利用した安全で副作用の無いイオン性高分子ゲルシートを提案する．具体
的には，多面的作用を有し電荷を帯びた機能性食品素材(カチオン性多糖類キトサン，硫酸化多
糖サクラン及び環状オリゴ糖シクロデキストリン)のコンビネーションによる多機能型高分子ゲ
ルシートを作製し，薬物保持型ゲルシートの創傷被覆材及び臓器保護材としての有用性につい
て評価することを目的とした． 

 

３．研究の方法 

 

（１）薬物持続型放出特性を有する表面脱アセチル化キチンナノファイバー(SADCNFs)/ サク
ラン(Sac) パッチ剤の調製と評価 

 ゲルシートを調製するために，カチオン性高分子である SADCNFs とアニオン性多糖類である
Sac の各比率の混合物に，難水溶性のテトラヒドロクルクミン（THC）と 2-ヒドロキシプロピル
-β-シクロデキストリン（HP-β-CyD）との複合体を含有した持続放出型ゲルシートを調製した．
その結果，ゲル状態では，適度な吸水力と徐放性を維持することが出来なかったため，再度 

SDACNFs 溶液と Sac 溶液を各割合で混合して凍結乾燥後，THC/HP-β-CyD 複合体水溶液を浸漬
し，再度凍結乾燥後, 圧縮成形して（厚さ：約１～2mm）のパッチ剤を調製した．このパッチ剤
において，適度な吸水力と徐放性が確認されたため，以下の検討をこのパッチ剤で行った．物理
化学的特性は，SEM，粉末 X 線回折（XRD）等により評価した．錠剤特性は保水力・吸水力・
接触角により評価した．パッチ剤の抗酸化作用は DPPH ラジカル消去能，ABTSラジカル消去能
により評価した．パッチ剤からの THC 放出は溶出試験法により検討した．また，褥瘡モデルラ
ットにパッチを 3～4日ごとに貼付し，創傷治癒効果を評価した． 

 

（２）薬物持続型放出特性を有する SADCNFs / CyD ゲルの調製と評価 

  カチオン性多糖である SDACNFs はアニオン性である水酸化ナトリウムと組みわせること
で高強度のゲルが調製可能であることが報告されている．しかし，水酸化ナトリウムは強アルカ
リ性であるため生体への適応が困難である．そこで，我々は注射剤の添加剤としての使用実績が
あり，難水溶性薬物溶解作用を有するアニオン性 CyD 誘導体であるスルホブチルエーテル-β-シ
クロデキストリン (SBE-β-CyD) に着目し，CyD の難水溶性薬物溶解作用を利用して，プレドニ
ゾロン (PD) を封入した PD 含有 SDACNFs/SBE-β-CyD ゲル (PD 含有ゲル) を調製した．そ
の結果，適度な吸水性と徐放性を示したため，このゲルの DSS 誘発潰瘍性大腸炎への応用を試
みた． 

 

４． 研究成果 

 

（１）薬物持続型放出特性を有する SADCNFs / Sacパッチ剤の調製と評価 

 SEM，粉末 X 線回折（XRD），吸水・保水試験，複合体の安定性ならびに THC 放出比等の検
討より，総合的に評価した結果，SDACNFs / Sac 間の混合比率が 1/1（質量比）の時，パッチ剤
として最適であることが示唆された（図 1）． 

この時の in vitroにおける混合パッチ剤（SDACNFs：Sac = 1：1）からの THC 放出は，他の混
合比のパッチ剤と比べて適度な徐放性を示した (Data not shown)．この放出性を反映して，混合
パッチ剤（SDACNFs：Sac = 1：1）のラジカル消去能も適度な持続性を示した (Data not shown)．
次に褥瘡モデルラットを用いて，混合パッチ剤の創傷治癒効果を比較検討した結果，SDACNFs：
Sac = 1：1の時，THC，SDACNFs 及び Sac の相乗効果により，ほかの比率混合パッチ剤に比べ
て顕著な創傷治癒効果が観察された (図 2)． 

以上の結果より，パッチの物理化学特性や創傷治癒効果を総合的に評価した結果，混合パッチ
剤（SDACNFs：Sac = 1：1）が創傷被覆材として THC 制御放出に有用である可能性が示唆され
た． 
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図 1．各混合比率のパッチ剤の吸水率（A）と外観変化（B） 

 

図２．各混合比率のパッチ剤のラット創傷モデルにおける創傷治癒効果 

 

（２）薬物持続型放出特性を有する SADCNFs / CyD ゲルの調製と評価 

  プレドニゾロン（PD）は，潰瘍性大腸炎の治療において，軽症から重症の症例に対し，腸
注，経口，静注で幅広く使用される薬剤であるが，長期にわたる連日大量投与が行われるため，
その副作用である誘発感染症，続発性副腎皮質機能不全，糖尿病，クッシング症候群様症状など
が問題となる．この PD による副作用を軽減するためには，難水溶性薬物であるプレドニゾロン
の物性を改善し，効率的に吸収させ総投与量を減らし，投与間隔を延長することが重要である．
しかし，そのような製剤学的工夫のされている製剤は見当たらない．そこで，我々は，PD の物
性を改善するために薬物溶解作用や薬物安定化作用などを有する CyD に着目し，さらにその中
でもアニオン性であり，注射剤の添加剤としても使用実績のある安全性の高い CyD 誘導体であ
る SBE-β-CyD をカチオン性の SDACNFs の複合体化剤として用いて高強度のゲルを調製した．
そのゲルにプレドニゾロンを封入した PD 含有 SDACNFs/SBE-β-CyD ゲル (PD 含有ゲル) を
デキストラン硫酸ナトリウム (DSS) 誘発潰瘍性大腸炎モデルマウスに応用した． 

ゲルからの PD の放出は，日本薬局方第 1 液および第 2 液において PD/SBE-β-CyD 溶液と比
較して徐放性を示し，その放出機構は Higuchi 式に従ったマトリクス型の放出であった (Data 

not shown)．PD 含有ゲルをラットへ経口投与し，PD の体内動態を評価したところ，PD/SBE-β-

CyD 溶液と比較して AUC，MRT および BA の増大が観察された(図 3)．これは，ゲルからの 

PD の徐放性に加え，ゲル化による消化管内滞留性向上に起因することが MRI により明らかと
なった (図 4)．事実，キトサン自身に付着性があるため，ナノファイバー化さらには，ゲル化す
ることにより，より滞留性が向上したのかもしれない． 

  潰瘍性大腸炎の治療において PD は軽症から重症まで幅広く使われ，軽症や中等症では腸
注や経口で，重症では静注での使用も行われる．したがって，PD の効率的な吸収と持続により，
投与量と投与回数の減少が期待される．そこで，DSS 誘発潰瘍性モデルマウスに PD 含有ゲル
を投与する際，シクロデキストリンによる PD の溶解性向上およびゲル化による消化管内滞留
性向上による Tmax，AUC，MRT の増大を考慮し，2日間隔で経口投与した．その結果，2 日間
隔の投与にもかかわらず大腸の委縮，大腸の炎症を抑制し，さらに，潰瘍性大腸炎患者にみられ
る貧血の改善も観察された (図 5)．これは，ゲル中の PD が効率的に吸収・持続したためと考
えられた．しかし，ステロイド製剤である PD の吸収増大に伴い副作用発現のリスクが考えら
れる．通常，PD による治療は，連日投与により効果を発揮するのに対して，今回の PD 含有ゲ
ルは，2 日間隔の投与であるため，通常の治療よりも PD 投与による負荷は小さいものと推察
される．事実，PD 含有ゲル投与による健常群以上の脾臓委縮は観察されなかった  (Data not 
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shown)．さらに，PD の量を 1/5 にした PD 含有ゲルでも同様の大腸炎治療効果を発揮したこと
を確認している (Data not shown)．従って，PD の投与量をさらに減らすことは可能であり，副
作用発現のリスクは減少するものと考えられる．ラットとヒトではプレドニゾロンの代謝に差
があり，半減期はそれぞれ 1 時間，3.5 時間と報告がある．したがって，PD 含有ゲルをヒトに
応用した場合 Tmax が延長する可能性があり，さらなる投与間隔の延長・投与量の減少が期待
される．また，ゲル製剤であるため高齢者にも服用しやすくコンプライアンスの向上が期待され
る． 

今回設計したナノファイバー表面に存在するアミノ基を利用した SDACNFs/SBE-β-CyD 

ゲルは CyD による薬物溶解効果により，難水溶性薬物のゲル内の封入が可能であり，薬物担体
としての有用性が期待された．今回得られた知見は，今後，SDACNFs の持つ機能を利用した医
薬品，薬物含有ゲル製剤などを開発する上での有用な基盤データになるものと考えられる． 

 

 

 
  

図 3．各 PD 含有製剤のラット経口投与後の
体内動態：PDのみ（●）, PD /SBE-β-CyD 溶
液（〇） , PD / SDACNFs 混合物（△） ,  PD 

/ SDACNFs /SBE-β-CyD ゲル（●） 

図 4. Gd-DTPA または Gd-DTPA / SDACNFs 

/SBE-β-CyDゲルを経口投与してから 60分後の
マウスの MRI画像 

 

図 5．DSS誘発性大腸炎マウスにおける各 PD含有製剤の及ぼす結腸(A)及びミエロペルオキシ
ダーゼ(MPO)活性（B)への影響 
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テトアヒドロクルクミン含有サクラン/キトサンナノファイバーゲルの調製と評価

慢性腎不全モデルラットにおけるサクランの抗酸化及び腎保護効果の検討
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表面脱アセチル化キチンナノファイバーを利用した腎不全治療への応用
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表面脱アセチル化キチンナノファイバーを利用したタンパク質徐放ゲルの設計と評価

クルクミン含有表面脱アセチル化キチンナノファイバーシートの設計と評価

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第34回シクロデキストリンシンポジウム

第34回シクロデキストリンシンポジウム

庵原 大輔、宮原 さなえ、安楽 誠、上釜 兼人、平山 文俊

安楽 誠、田渕 良、庵原 大輔、上釜兼人、平山文俊

庵原 大輔、安楽 誠、上釜 兼人、平山 文俊

大久保尚徳、庵原大輔、安楽 誠、上釜兼人、平山文俊

第34回シクロデキストリンシンポジウム

第34回シクロデキストリンシンポジウム

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

シクロデキストリン2種類存在下における薬物複合体の結晶化挙動

Cyclodextrin/Chitosan Nanofiber 複合ゲルによる潰瘍性大腸炎治療への応用

蛍光色素を利用したC60/2-ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリン ナノ粒子の光増感能の制御
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温度応答性 Sangelose/Cyclodextrin インジェクタブルゲルのタンパク質持続放出システムへの応用

セルフメディケーションに活かせるキトサン（特定保健用食品）の新たな可能性

多糖類の医薬への応用に関する最近の話題～キトサンとシクロデキストリンについて～
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Hydrophobically Modified Polymer/Cyclodextrin Thermoresponsive Hydrogels for Use in Drug Delivery

Surface-deacetylated Chitin Nanofibers Reinforced with a Sulfobutyl Ether beta-cyclodextrin gel loaded with Prednisolone as
Potential Therapy for Inflammatory Bowel Disease

Hydrophobically modified polymer/cyclodextrin thermoresponsive hydrogels for use in ocular drug delivery
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