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研究成果の概要：生体適合性に優れる各種シクロデキストリン（CyDs）を用いてスーパージェ

ネリック製剤の開発を企図した基礎研究を実施し、以下の知見を得た。①HP-β-CyD を用いて抗

酸化物質フラーレン（C60）のナノ粒子粉末の調製法と凝集安定性に優れる懸濁製剤の処方を構

築した。②コエンザイム Q10/γ-CyD 系では pseudorataxane 様の超分子複合体を形成し、親水

軟膏からの CoQ10 放出が有意に増大した。③γ-CyD を用いて PEG 化インスリンの製剤特性（安

定性、バイオアベイラビリティ、徐放出など）を改善し、蛋白質性薬物の高品位化の新手法を

開発した。④両親媒性 β-CyDs を用いてインドメタシンの非晶質化やアスピリンの晶癖を制御

すると、製剤の品質向上が可能なことを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
(1)最近の医薬品製剤は、高齢者・小児・

障害者の使用性や安全性などを意識して

様々な改良・工夫が行われている。ところが、

口腔内速崩壊錠やゼリー・ヨーグルト状製剤

の品質、矯味・矯臭、小児向けの坐剤・軟膏

剤・貼付剤からの薬物放出挙動・粘膜および

皮膚刺激性、嚥下障害のある患者向けの経口

投与製剤やエアゾール剤の安全性・使用性な

ど解決すべき問題が山積している。そこで本

研究では、医療現場のニーズを捉えた製剤処

方の改良、ライフサイクルマネジメント、医

療費低減に資する高品位製剤の構築、剤形変

更を施した新規スーパージェネリック製剤

の開発などを目指して、機能性素材シクロデ

キストリン（CyD）の有効利用を企図した。 

 環状オリゴ糖である CyD は、1976 年にプロ

スタグランジン E類の可溶化・安定化に実際

使用されて以来、様々な薬物の製剤化に国内

外で広く利用されている。最近我が国におい

て も 、 水 溶 性 で 安 全 性 に 優 れ る

2-hydroxypropyl-β-CyD (HP-β-CyD)や sulfo 

butylether-β-CyD (BE-β-CyD) を含有する注

射剤や経口液剤が認可されたことは、CyD 誘

導体の有効利用が拡大するものと期待され

る。このような状況下、医薬品製剤への多様

な要請に応えるため、我々はこれまでに CyD

誘導体を用いて大腸送達システムの構築、各

種放出制御製剤の処方設計、ペプチド性薬物

の 標 的 指 向 化 、 2,6-di-O-methyl-β-CyD 

(DM-β-CyD）による難水溶性薬物の多形転移

や結晶化度の制御に関する検討を行なって

きた[K. Uekama et al., Chem. Rev., 98, 

2045-2076 (1998); K. Uekama, Chem. Pharm. 

Bull., 52, 900-915 (2004)]。これらの研究

実績を基盤にして、本研究では生体適合性に

優れる親水性 CyDs を用いて、新剤形開発や

製剤処方の改善に関する基礎的検討に取り

組むこととした。 
 
２．研究の目的 
(1) 親水性 CyDs による難水溶性薬物のナノ

粒子化と最適処方の構築 

HP-β-CyD を用いて、難水溶性の抗酸化物質

であるフラーレン（C60）のナノ粒子粉体の調

製、粒子サイズの精密制御、凝集抑制法に関

する検討を行った。さらに、γ-CyD を用いて

脂溶性の抗酸化薬物コエンザイム Q10 の水溶

性複合体の調製条件を検討し、外用剤への応

用を試みた。 

 
(2) γ-CyD を用いた PEG 化インスリンの 

Polypseudorotaxane 形成による持続放出
システムの構築 

モデル薬物インスリンをポリエチレング

リコール(PEG)化し、さらに、γ-CyD を用いて

polypseudorotaxane を調製して、in vitro

および in vivo 放出挙動、酵素安定性、生理

活性などを比較検討した。 
 

(3) 両親媒性 β-CyDs による難水溶性薬物の
結晶形態の制御と溶解性改善 

DM-β-CyD、HP-β-CyD または HB-β-CyD を用

いて薬物の結晶化度や晶癖などを制御し、薬

物の溶解性や放出速度を精密に調節可能な

製剤処方の構築を目指した。 
 
３．研究の方法 

 
 (1)①  HP-β-CyD による C60のナノ粒子化と

凝集抑制 
C60のナノ粒子は、マグネット付き電動メノ

ウ乳鉢を用いて C60 と各種 CyDs (モル比 = 

1:2) を減圧下、4ºC で 3 時間研和すること

により調製した。粒子径は孔径 0.8 μm のフ

ィルターでろ過後、動的光散乱光度計 (DLS) 

により測定した。ナノ粒子の収率は、フィル

ター上に残った C60 を総濃度から差し引くこ

とにより算出した。 
 
(1)②  CoQ10/γ-CyD 超分子複合体の調製と

軟膏剤からの放出挙動の検討 



４．研究成果 CoQ10/γ-CyD 複合体を溶解度法、混合粉砕法、

混練法により調製し、溶出試験および各種軟

膏基剤からの薬物放出挙動を Frantz 型拡

散セルを用いて検討した。さらに、親水軟膏

からの CoQ10 の放出性を複合体、混練体およ

び物理的混合物間で比較した。 

 
(1)①  HP-β-CyD による C60 のナノ粒子化と

凝集抑制 
マグネット付き電動メノウ乳鉢を用いて 

HP-β-CyD、β-CyD またはγ-CyD 系の C60 ナノ粒

子を調製した。 C60/HP-β-CyD 系のナノ粒子

は水中において安定であり、50 nm の粒子径

を 4 週間以上維持した。一方、C60/γ-CyD 系

のナノ粒子は漸次凝集し、 4 週間後には約 

700 nm 以上に増大した（Table 1）。 

 
(2) γ-CyD を用いた PEG 化インスリンの 

Polypseudorotaxane 形成による持続放出
システムの構築 

Mono-PEG 化インスリンの調製は、pH 10、

室温にて succinimidyl-Z-benzyloxycarbo- 

nyl-L-phenylalanine を反応させ、凍結乾燥

後、HPLC を用いて精製した。これを γ-CyD

水溶液に添加し、4oC、12 時間静置して沈殿

を形成させ、polypseudorotaxan を得た。安

定性試験では、蛋白分解酵素トリプシンを用

いて未分解のインスリン量を経時的に追跡

した。In vivo 皮下投与実験にはラットを用

い、血漿中インスリン濃度および血漿中グル

コース濃度を測定した。 

 

 

 

 

 (3)①  DM-β-CyD によるインドメタシンの

非晶質化と溶解性改善 

水溶液からの インドメタシン（IMC） の

結晶化に及ぼす各種 CyDs の影響を検討し、

DM-β-CyD 水溶液から得た非晶質性 IMC と

溶融急冷法により得た非晶質性 IMC の溶解

速度を比較した。 

 

② HB-β-CyDs および DM-β-CyD によるア

スピリンの晶癖変化とその機構解明 
水溶液からのアスピリンの結晶化に及ぼ

す CyDs の影響を検討した。次に、アスピリ

ンの針状結晶を析出させた HB-β-CyD およ

び DM-β-CyD 系について結晶の伸長方向の

同定と経時的な形態変化を観察した。また、

アスピリン単独溶液から得た板状結晶と 

HB-β-CyD および DM-β-CyD 添加溶液から得

た針状結晶の溶解速度を比較検討した。 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

これらの知見より、HP-β-CyD は C60 の分散

性ならびに凝集安定性に優れるナノ粒子の

調製に有用であると考えられる。 

 

② CoQ10/γ-CyD 超分子複合体の調製と軟
膏剤からの放出挙動の検討 

5 分子の γ-CyD が CoQ10 のイソプレノイ

ド鎖を連なって包接した pseudorotaxane 様

の超分子複合体形成を明らかにした。さらに、

各種軟膏基剤からの薬物放出挙動を超分子

複合体、混練体および物理的混合物間で比較

し、以下の知見を得た。 

1)CoQ10/γ-CyD 超分子複合体を水に分散させ

ると乳白色の懸濁液が得られ、孔径 0.8 μm 

のフィルターでろ過後の平均粒子径は 341 

nm であった（Fig. 1）。 

2)各種軟膏基剤からの CoQ10 の放出挙動を

Frantz 型拡散セルを用いて検討した結果、

CoQ10 の放出速度は、プロピレングリコー

ルを含有する親水軟膏で最も増大した。 

Initial

After 1 week

After 4 weeks

HP-β-CyD β-CyD γ-CyD

90.2±5.2

49.0±3.5

51.0±2.5

90.6±9.4

97.3±7.8

97.9±6.9

51.6±14

533.2±49

717.4±71
 

Table 1.  Changes in Particle Size of the 
Nanosuspensions Containing C60/HP-β-CyD, 
C60/γ-CyD and C60/β-CyD Systems as a Function of 
Storage Time at 25ºC



 

 

 

 

 

 

(2) γ-CyD を用いた PEG 化インスリンの 
Polypseudorotaxane 形成による持続放出
システムの構築 

インスリンを PEG 化し、さらに、γ-CyD を

用いて polypseudorotaxane（Fig. 2）を調製

して、各種インスリンの in vitro および in 

vivo 放出挙動並びに生理活性を比較検討し

た。ラット背部に皮下投与後の血漿中インス

リン濃度や血糖降下作用は、polypseudo- 

rotaxane 系で有意に増大し、持続化効果も市

販持続性インスリンよりも優れていた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
これらの知見に基づいて、polypseudo- 

rotaxane の有用性は次のように考えられ

る：① 親水性 CyD を用いて水溶液から高収

率かつ簡便に包接体を調製できる。② CyD の

種類や添加濃度を変えることにより、PEG 化

薬物の放出速度を制御できる。③ 様々な 

PEG 化タンパク質や PEG化低分子薬物の徐放

化並びにバイオアベイラビリティ改善に応

用できる。④ 持続放出システムとして、他

の剤形（粉末吸入剤など） にも有効利用が

期待される。 
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(3) 両親媒性 β-CyDs による難水溶性薬物の

結晶形態の制御と溶解性改善 

 結晶多形や晶癖を有する難水溶性薬物の

モデルに非ステロイド性抗炎症薬アスピリ

ンとインドメタシンをそれぞれ選択し、

DM-β-CyD またはHB-β-CyDによる結晶化度や

晶癖の制御を行ない、以下の知見を得た。 

Fig. 1  Distribution Profiles of Particle Size for 

CoQ10/CyD Kneading Product, Measured by Particle Size 

Analyzer (Coulter LS230) after Filtration through 

0.8 μm Filter. 

 
① DM-β-CyD によるインドメタシンの非

晶質化と溶解性改善 

1) IMC は結晶化初期から Form V を析出し

たが、DM-β-CyD を添加すると Form V へ

の結晶化は著しく抑制され、非晶質体が得

られた。 

2)DM-β-CyD 水溶液から調製した非晶質性 

IMC の溶解速度は、溶融急冷体に比べて著

しく速く（Fig. 3）、この溶解速度の差は

表面物性や表面自由エネルギーの違いに

起因するものと推定された。 
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 Fig.2 Proposed Structures of Pegylated 

Insulin/CyD Polypseudorotaxanes 

 
 

 

 

 

Fig. 3  Dissolution Profiles of Amorphous IMC 

(< 100 mesh) in Phosphate Buffer (pH 1.2) at 

37°C, Measured by Dispersed Amount Method (100 
rpm). 

○: Amorphous form obtained from DM-β-CyD 
solution, 

●:Amorphous form obtained by the quench- melt 

method. 

  ②  HB-β-CyD によるアスピリン結晶の

晶癖変化とその機構解明 
1)アスピリン単独、天然  CyDs および各種 



CyDs 誘導体水溶液からは板状結晶が析出

し、HB-β-CyD および DM-β-CyD 水液から

は針状結晶が析出した（Fig. 4）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
2)HB-β-CyD および DM-β-CyD 水溶液の表面

張力は他の CyDs に比べて小さいことか

ら、晶癖変化には CyDs の界面活性作用が

関与しているものと推定された。 

3)粉末 X線回折の振動写真解析より、アスピ

リン針状結晶は b-軸方向へ伸長するもの

と推定された。 

4)結晶 X 線解析より、アスピリン/DM-β-CyD 

複合体の結晶構造は、空間群 : P212121, 格

子定数 : a = 14.305 Å, b = 19.256 Å, c 

= 28.634 Å であり、DM-β-CyD はアスピリ

ンのフェニル基を 1 級水酸基側からモル

比 1:1 で浅く包接するものと推定された。 

5)アスピリンの溶解速度は HB-β-CyD 添加

系 > DM-β-CyD 添加系 > 単独系の順であ

り、この相違は、結晶のぬれ性に起因する

ものと考えられた。 
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