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研究成果の概要（和文）：慢性腎不全モデルを利用した検討において，天然糖類であるシクロデストリン(CD)に
おいて，その包接能による尿毒症物質インドキシル硫酸の血中濃度低下が観察された．さらに天然多糖であるキ
チンを部分的に脱アセチル化したカチオン性高分子であるキトサンナノファイバー(CSNF)においてもキトサン粉
末と比較して顕著なインドキシル硫酸の血中濃度低下に加えた血中抗酸化効果も観察された．そこで，CDとCSNF
を素材とした薬物含有ゲルを作成した結果，CDの包接能による薬物の高い封入率とCDNFとCDの静電相互作用によ
る薬物の徐放化が観察された．今回作成した複合ゲルの腎不全などの病態への応用が今後期待される．

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of cyclodextrin (CD) and surface-deacetylated 
chitin nano-fibers (SDACNFs) on oxidative stress and related biochemical properties in chronic renal
 failure (CRF). In CRF model rats, CD and SDACNFs has a high antioxidant activity as well as the 
ability to exert reno-protective effects. From these results, we hypothesize that CD and SDACNFs 
reduces the levels of uremic toxins that induce the production of reactive oxygen species in the 
intestinal tract, thereby inhibiting the subsequent development of oxidative stress in the systemic 
circulation in CRF. By using these characteristics, we prepared a gel starting from SDACNFs by 
utilizing electrostatic interactions with an anionic CD, sulfobutyl ether β-CD (SBE-β-CD). This 
elastic gel would be potentially useful, not only as an extended release gel with high antioxidant 
activity but also as a safe, non-toxic gel for the treatment of CRF.

研究分野： 医療薬学

キーワード： 酸化ストレス関連疾患　抗酸化作用　慢性腎不全　キトサン　シクロデキストリン　アルブミン
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
わが国の透析患者数は年々増加し，2014 年

末には 32 万人を突破した．それを反映して
腎不全に関する医療費は糖尿病全体とほぼ
等しく年間約１兆 5 千億円にものぼり，医療
費全体の約 5%を占めている．さらに，透析
患者における死亡原因の第 1 位が心不全，心
筋梗塞といった心血管疾患（CVD）であり，
その進展には酸化ストレスの関与が報告さ
れているため，透析予備軍である慢性腎不全
患者に対しては，腎機能障害の進展抑制に加
え，抗酸化作用を加味した治療戦略が提起さ
れている．事実，観察研究ではあるが，抗酸
化剤であるビタミン C, E の摂取量と冠動脈
疾患発症の間に負の相関が認められている．
また，抗酸化剤による優れた治療効果が動物
実験で数多く報告されており，新規抗酸化療
法の開発が切望されているが，ヒトにおける
大規模臨床試験では必ずしも抗酸化療法の
有効性が実証されていない．この原因として，
ヒトでの酸化ストレスの状態は，実験動物よ
りも多様かつ個体差が大きく，抗酸化剤の一
律な投与は酸化ストレスの過剰あるいは過
小状態を招く結果，生体に悪影響を及ぼす危
険性が指摘されている．したがって，望まし
い抗酸化療法とは，個々の患者の酸化ストレ
ス状態を定性的かつ定量的に評価し，それに
基づきオーダーメイドな治療を展開するこ
とである．これを実現するためには，多彩な
性質を有する抗酸化剤の開発と酸化ストレ
スの網羅的な解析が必要不可欠である．しか
しながら現状では，抗酸化剤の適応を有する
薬剤は抗酸化ビタミンなど非常に限られて
いる上，新規抗酸化剤の開発や処方への追加
は医療経済的にも大きな負担となっている．  

 
２．研究の目的 
 慢性腎不全の治療に使用されている既存
薬物と機能性食品素材とのコンビネーショ
ンによる新たな抗酸化作用を活用して，酸化
ストレスを軽減させる新規治療及び予防戦
略を提案する．具体的には，抗酸化作用をは
じめとした多機能性の食品素材（キトサン及
び環状オリゴ糖シクロデキストリン（CyD）
等）と，多面的作用を有する慢性腎不全治療
薬とのコンビネーションによる処方改良等
に関するプレフォーミュレーション研究を
実施して，有効性・安全性に優れ，患者に優
しい，加えてコストベネフィットに富んだ有
用な製剤設計と投与設計の基盤を構築する
ことを目的とした． 
 
３．研究の方法 
（１） 慢性腎不全治療・予防における薬物
及び機能性食品の in vitro における抗酸化作
用のスクリーニング 
慢性腎不全に対する治療薬として使用さ

れている各種降圧薬（ARB, ACE 阻害薬，カ
ルシウム受容体拮抗薬など），経口血糖降下
薬（SU 剤，ビグアナイド），脂質代謝改善薬

（スタチン系，フィブラート系）及び予防が
期待され，科学的根拠を持つ各種機能性食品
（降圧作用；カゼイン，カテキンなど，経口
血糖降下作用；小麦アルブミン，難消化性デ
キストリンなど，脂質代謝改善作用；キチ
ン・キトサン，レシチンなど）の抗酸化作用
について，各種酸化ストレスマーカー（酸化
アルブミン解析，F2 イソプロスタン，8-デオ
キシグアノシン，カルボキシメチルリジン，
チオレドキシン，ESR）により評価を行った．
加えて，各種培養細胞系を使用し，各種ラジ
カルに対する酸化ストレス抑制効果や細胞
保護効果についても検討を行った． 
 
（２）慢性腎不全治療・予防における薬物及
び機能性食品の慢性腎不全モデルラットに
おける腎不全抑制および酸化ストレス抑制
効果の検討 

In vitro スクリーニングより抗酸化作用を
有する可能性が認められた薬物及び機能性
食品に対して，病態モデル動物を用いて，各
種酸化ストレスマーカー及び生化学値の変
動について検討を行った． 

 
（３）慢性腎不全への治療を目的とした薬物
封入ゲルの調製と特性評価 

In vitro スクリーニングより抗酸化作用を
有する可能性が認められた薬物及び機能性
食品を利用したゲルを調製し，その物性評価
を行った．  

 
４．研究成果 
 
（１）慢性腎不全治療・予防における薬物及
び機能性食品の in vitro における抗酸化作用
のスクリーニング 
 各種酸化ストレスマーカーにより既存の
効果に加えた抗酸化作用について検討した
結果，脂質吸収抑制作用を有するキチンを微
細化し，その表面のみを脱アセチル化した表
面脱アセチル化キチンナノファイバー
（CS-NF）において，キトサン粉末よりも顕
著な抗酸化作用が観察された．また薬物溶解
性改善機能を有し生体適合性に優れる各種
シクロデキストリン（CyD）においてもそ
の包接能の関連した抗酸化作用が観察され
た． 
 
（２）慢性腎不全治療・予防における薬物及
び機能性食品の慢性腎不全モデルラットに
おける腎不全抑制および酸化ストレス抑制
効果の検討 

In vitro スクリーニングより抗酸化作用を
有する可能性が認められた CyD 及び
SDACNF に対して，慢性腎不全モデルラット
（CRF-Rats）を用いて，各種酸化ストレスマ
ーカー及び生化学値の変動について検討を
行った．CyD はその空洞径に応じて疎水性の
ゲスト分子を取り込んで包接複合体を形成
し，ゲスト分子の物理化学的性質を変化させ 
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図 1 各種酸化ストレスマーカーに対する
CyDの効果 (A)アルブミン酸化度 (B)血漿抗酸化
能；未処理 (■), α-CD (■), HP-β-CD (□) and + γ-CD 
(▧).#P < 0.05, compared with CRF model rats. 
 
ることから，医薬品，化粧品，食品など様々
な分野において利用されている．腎不全は尿
毒症物質が体内に蓄積して多彩な病態が形
成される疾患であることから，尿毒症物質の
体内への蓄積を各種 CyDs 誘導体の包接によ
り体外へ排泄することができれば，腎不全亢
進の抑制につながるものと考えられる．そこ
で本研究では，各種 CyDs 誘導体，特に 2-ヒ
ドロキシプロピル-β-CyD (HP-β-CyD) の尿毒
症 物 質の排 泄 効果及 び 抗酸化 効 果 を
CRF-Rats にて検討した．各 CyDs 投与 4，8
週後における生化学パラメータの変動を測
定した結果，すべての CyDs 投与群において，
未処理群と比較して，腎障害抑制の傾向が観
察された．特に CRF+HP-β-CyD 投与群では，
血清リン濃度の低下を含むすべての腎障害
パラメータにおいて有意な低下が観察され
た．次に，各 CyDs 投与 4，8 週後における抗
酸化パラメータの変動を測定した結果，各
CyDs投与群において，未処理群と比較して，
抗酸化作用を維持している傾向が観察され
た(図 1)．特に CRF+HP-β-CyD 投与群では， 
血中アルブミン酸化度の有意な低下及び銅
イオンの還元反応を利用した血中抗酸化力
の有意な増加が観察された．これは，投与さ
れた HP-β-CyD が消化管内で尿毒症物質ある
いはその前駆体を包接することにより糞中
に排泄し，体内蓄積を抑制した結果，腎保護
及び抗酸化作用を示したものと考えられる．
事実，インドールと HP-β-CyD は他の CyD と
比較して大きい安定度定数を示したことか
らも確認された．また，各 CyDs 投与 8 週後

における腎臓の組織学的観察を行った結果，
HP-β-CyD 投与による腎臓線維化の抑制及び
8-OHdG の有意な減少が観察された．以上の
知見より，CRF-Rats への CyD 投与の中で，
特に HP-β-CyD 投与は，腎不全の進行を抑制
するだけでなく，腎不全時の酸化ストレス亢
進も抑制していることが明らかとなった．  
 次に CRF-Rats に対する CS-NF 投与 4 週後
における生化学パラメータの変動を測定し
た結果，CS-NF 及び活性炭吸着剤クレメジン
®（AST-120）投与群において，未処理群と比
較して，腎障害抑制の傾向が観察された．特
に CS-NF 投与群では，すべての腎障害パラメ
ータにおいて有意な低下が観察された．次に， 
CS-NF 及び活性炭吸着剤クレメジン®投与 4
週後における抗酸化パラメータの変動を測
定した結果，CS-NF 投与群において，未処理
群と比較して，抗酸化作用を維持する傾向が
観察された．これは，投与された CS-NF が消
化管内で尿毒症物質あるいはその前駆体を
吸着することにより糞中に排泄し，体内蓄積
を抑制した結果，腎保護及び抗酸化作用を示
したと考えられる．事実，in vitro における
CS-NF のインドール吸着率を検討した結果，
濃度依存的な吸着率の増加が観察され，その
効果は AST-120 とほぼ同等の値を示した．ま
たナノファイバー化していないキトサンで
は，インドールの吸着はほとんど観察されな
かった．また，CS-NF 投与 8 週後における腎
臓の組織学的観察を行った結果，CS-NF 投与
による腎臓線維化の抑制及び 8-OHdG の有意
な減少が観察された（図 2）．以上の知見より，
CRF モデルラットへの CS-NF 投与は腎不全 

 
図 2 SDACNF投与による腎臓の組織学的観察 
 
の進行を抑制するだけでなく，腎不全時の酸
化ストレス亢進も抑制していることが明ら
かとなった．現在，クレメジンは透析導入前
の尿毒症症状出現時期に使用を開始され，適
応上，透析の導入とともに治療を中止すると
いう非常に短期間の使用に留められている．



しかし，今回キトサン NF がクレメジンと同
様の尿毒素吸着作用を有し，また抗酸化剤と
しての可能性が示唆されたことより，酸化ス
トレスが出現する腎不全初期の段階から使
用することの有用性が示唆された． 
 
（３）慢性腎不全への治療を目的とした薬物
封入ゲルの調製と特性評価 

In vitro 及び In vivo の検討より有用性が認
められた CyD および CS-NF を素材とした薬
物封入ゲルを調製し，腎不全治療薬への応用
を最終目的として，その物性評価を行った．
先の検討で腎不全抑制効果の認められた
CyD の中でアニオン性を有する sulfobutyl 
ether β-cyclodextrin (SBE-β-CyD)を用いて，同
じく腎不全抑制効果の認められたカチオン
性高分子である SDACNFs との静電的相互作
用によるゲルを調製し，その物性および薬物
の徐放性素材としての有用性について検討
した．SDACNFs と SBE-β-CyD を含む各種
CyD 水溶液を混合した結果，SBE-β-CyD のみ
SDACNFs と高強度のゲルを形成した．
SDACNFs／SBE-β-CyD ゲルのせん断応力に
対する強度は，SDACNFs 単独と比較して，
約 26 倍増加した. 一方，NF 化していない CS
懸濁液では，SBE-β-CyD 添加による強度の増
大は観察されなかった(図 3)．また, モデル薬
物としてプレドニゾロン(PD)を用いて PD 含
有 SDACNFs／SBE-β-CyD ゲルからの薬物放
出を検討した結果，CS-NF と比較して顕著な
徐放性を示した．以上の結果より，SDACNFs
は SBE-β-CyD 処理により高強度ゲルを容易
に生成し, 薬物徐放性担体としての利用が期
待された．今後，腎不全治療薬を含有した
SDACNFs／SBE-β-CyD ゲルを調製し，腎不
全への応用を試みる予定である． 
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図 3 SDACNFs/SBE-β-CyD ゲルの粘度変化; 
CyD 濃度(□), 1 % ( ), and 0 % (○)及び未処
理キトサン/SBE-β-CyD ゲルの粘度変化; 濃
度(■), 1 % (▲), and 0 % (●).  
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