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研究成果の概要（和文）：生活習慣病をはじめとした酸化ストレス関連疾患に対して，機能性かつ分散性に優れ
た造粒キトサンと機能性食品素材であるカテキンとの組み合わせを見出し配合錠を調製した。その溶出性及び体
内動態について，未造粒キトサン/カテキン配合錠と比較検討した結果，カテキンの優れた溶出性及吸収性が確
認された．この結果は、造粒キトサンの優れた分散性によるものである．また、脂質異常症モデルラットにおけ
る造粒キトサン錠の未造粒キトサン錠に比べた有効性を確認している．以上の結果より，造粒キトサン単独錠及
び配合錠は，崩壊性および分散性に優れることから，酸化ストレス関連疾患に対して有効な錠剤として機能する
可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：A combination tablet of granulated chitosan and catechin, a functional food 
material, was prepared to treat oxidative stress-related diseases such as lifestyle-related 
diseases. The dissolution and pharmacokinetics of the combination tablets were compared with those 
of ungranulated chitosan/catechin tablets, and the superior dissolution and absorption of catechin 
were confirmed. These results were attributed to the superior dispersibility of granulated chitosan.
 The efficacy of granulated chitosan tablets compared to ungranulated chitosan tablets in a rat 
model of dyslipidemia was also confirmed. These results suggest that granulated chitosan and 
combination tablets may be effective against oxidative stress-related diseases such as dyslipidemia 
due to their superior dispersibility.

研究分野： 医療薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究において、既存の効果に加えた抗酸化作用を有する機能性食品素材として、キトサンとカテキンを見出
した．さらに、それらを組み合わせた分散性に優れた効率的な配合錠剤を作成することができた．現在、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．したがって、今回見出した抗酸化能を含む多機能型機能性食品素材のコン
ビネーション処方は，効率的な製剤処方としてだけでなく、医療経済や社会的意義も非常に大きいものと考えら
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。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
メタボリックシンドローム，慢性腎臓病等の多くの病態の発症・進行に酸化ストレスの関与が

報告されているため，これらの病態進展抑制に加え，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．しかしその反面，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，①多彩な性
質を有する抗酸化剤の開発と②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る． 
最近，既存の薬剤を再評価し，主たる薬理効果以外に抗酸化作用を有する薬物を選定して治療

に活用する代替戦略が考案されている．事実，高コレステロール血症治療薬は既存の効果に加え
た抗酸化能が報告されている．また，機能性食品素材の中には優れたラジカル消去活性を有する
ものが存在するため，これらの抗酸化作用を多角的に解析し，生活習慣病の未病段階に活用する
補完代替療法への応用が試みられている．例えば，機能性食品として期待されている天然多糖の
キトサンにおいても，健常者を対象とした臨床試験や病態動物での検討で，既存の作用 (脂質吸
着作用) に加えて優れた抗酸化作用を有することが報告されている．ただし，これらの検討は慢
性疾患治療薬あるいは未病医薬品の単独の効果であり，今回我々が提案する治療戦略を実現化
するためには，これらを組み合わせ，かつ剤形を考慮した系統的な評価を行う必要がある． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，酸化ストレス疾患治療に汎用されている既存薬物と，予防の観点から使用さ
れている機能性多糖素材 (キトサン等) とのコンビネーションによる剤形工夫と抗酸化作用を
活用した経口錠剤及びゲル剤を設計することである．さらに，設計した製剤における抗酸化効果，
含有薬物の安定性及び徐放化等の多機能性について検討し，酸化ストレスを軽減させる新たな
治療及び予防戦略を提案することを目的とした．  
 
３．研究の方法 
 1)動物及び倫理面への配慮 
配合錠の体内動態における実験動物は SD 系雄性ラット(7 週齢)に水と固形飼料を自由に摂取

させ，1週間予備飼育の後，体内動態特性評価に用いた．NASH モデルラットとして，脳卒中易発
症ラット(SHRSP/Izm)の亜系統である SHRSP5/Dmcr を使用した．SHRSP5/Dmcr に高脂肪・高コレ
ステロール(HFC)飼料を負荷することによって，比較的短期間（生後 10 週前後）で重度の線維化
を含むヒト NASH に酷似した肝病変を呈することが報告されていることから，今回，6 週齢の雄
性 SHRSP5/Dmcr を購入後，1 週間飼育し，その後これらラットに HFC 飼料を 4 週間与え NASH モ
デルを発症させた．なおこれら動物実験は，科学研究の一般原則に従い，動物の生命を尊重する
という基本的観点に基づく動物福祉を護持するための配慮を念頭に置き，崇城大学実験動物倫
理委員会のもとに，実験を施行した． 
 

2）造粒キトサン/カテキン配合錠及び未造粒キトサン/カテキン配合錠の調製 
 Gamlen 社製 GTP-2 を用いて，1錠 (20mg) 中，各キトサン 9.9 mg, カテキン 9.9 mg, ステア
リン酸 Ca 0.2mg となるように打錠した．その際，造粒前のキトサンを用いて造粒した場合，造
粒前と比べて臼との摩擦，排出圧が低下し，錠剤強度も増したことから，キトサンの造粒化によ
る安定な配合錠の調製が可能となった． 
 

3）造粒キトサン/カテキン配合錠及び未造粒キトサン/カテキン配合錠の溶出試験 
 溶出試験器（Model2500,Distek）に膜透過システム（MacroFLUX,Pion）を組み合わせた試験に
より，配合錠からのカテキン成分（EGCG;エピカテキンガレート,カフェイン）の溶出および膜透
過性を評価した．試験開始時の試験液は SGF（pH1.6，臨床人工胃液）200mL，試験開始 30 分後
に溶液を加え FaSSIF（pH6.5，臨床人工腸液）250mL に変換した．Acceptor-Chamber には 20mL の
ASB（pH7.2）を使用し，ドナー（Donor）側とアクセプター(Accepter)側を隔てる膜には
hydrophobic PVDF membrane を用いた．各成分の定量は in situ UV-Probe でモニタリングした． 
 

4）各 ABTS ラジカル消去能評価 
 既存薬物及び機能性多糖素材単独及び組み合わせの抗酸化能評価として，ABTS ラジカル消



去能(734nm)を用いた．上記の溶出試験液内においても同様に ABTS ラジカル試薬を混合し，カテ
キンの抗酸化作用を 734nm の吸光度の減衰率をラジカル消去能として時間経時的に評価した． 
 

5) 造粒キトサン/カテキン配合錠及び未造粒キトサン/カテキン配合錠の体内動態試験 
 SD ラット (8 週齢，雄性)に 造粒キトサン/カテキン配合錠（各 10mg ずつ;20mg 錠）及び未造
粒キトサン/カテキン配合錠（各 10mg ずつ;20mg 錠）をゾンデにより経口投与後，ヘパリン処理
したシリンジで経時的に採血を行い，遠心分離後，血漿を回収した．血漿中のカテキン中に含ま
れる EGCG 及びカフェインを HPLC/LC−MS／MS 分析法で定量した． 
 
 6）NASH モデルラットに対する造粒キトサン錠及び未造粒キトサン錠の有効性評価 
各錠剤による NASH 進行抑制効果を検討するため，SHRSP/Dmcr ラットを用いて検討した．HFC

飼料を与え予備飼育を 1 週間行った後，未摂取群，造粒キトサン錠 1 錠摂取群 (20mg 摂取群) 
及び未造粒キトサン錠1錠摂取群 (20mg摂取群)の3群に分けゾンデにて連日4週間経口摂取を
行った．投与 4週後の体重及び肝重量変化の評価を行った．また血液検査は各キットを用いて評
価した．糞便サンプルからの DNA 抽出と細菌群集解析についてはアニコムパフェに依頼し解析
した．また試験終了時のラットの肝臓を 10%中性緩衝ホルマリン水溶液で固定後，パラフィン包
理切片(2.5μg)を作成し，Masson’s trichrome (MT) 及び 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-
OHdG)を行った．各サンプルを蛍光顕微鏡 (Keyence 製，BZ-X700) にて組織画像を取得した． 
 
４．研究成果 
 はじめに，いくつかの慢性疾患治療薬と，予防が期待され，科学的根拠を持つ各種機能性多糖
素材の単独及び組み合わせによる抗酸化作用を検討した結果，一つの組み合わせとして多機能
型カチオン性多糖類であるキトサンと脂質代謝異常症に有効な機能性食品素材であるカテキン
を見出した．経口製剤の設計にあたり，最も服用しやすい剤形である錠剤であるが．通常のキト
サン粉末は水に接触するとゲル化しやすいため，その崩壊性は著しく低下する．この欠点を改良
するため，特殊な条件の下，分散性に優れた造粒キトサンの設計に成功した．そこで，本研究で
は，抗酸化作用をはじめとした多機能性を有する食品素材 (分散型造粒キトサン及び機能性食
品素材カテキン) の組み合わせにより分散型多機能性錠剤を調製し，その有効性について多角
的に検討した． 
 
 1）造粒キトサン/カテキン配合錠及び未造粒キトサン/カテキン配合錠の溶出試験 
 はじめに，カテキン類全体の溶出性を 280nm の吸光度を測定することにより，日本薬局方第 1
液(pH1.2，人工胃液)及び日本薬局方第 2液(pH6.8，人工腸液)において未造粒キトサン配合錠と
比較検討した．その結果，造粒キトサン/カテキン配合錠のカテキン類全体の溶出性は，未造粒
キトサン配合錠のカテキン類の溶出性と比較して顕著に速いことが明らかとなった．この結果
は，造粒キトサンの速い崩壊性に起因しているものと考えられる．また，この時の日本薬局方第
1 液内の抗酸化能について ABTS ラジカル消去能を時間依存的に測定した．その結果，造粒キト
サン/カテキン配合錠の未造粒キトサン/カテキン配合錠に比べた錠剤中のカテキン類の速い溶
出性を反映した短時間からの高い ABTS ラジカル消去活性を示した．この結果より，従来配合錠
に適さなかったキトサンを用いたキトサン配合錠の今後の利用が期待される結果となった．さ
らに溶出試験器に膜透過システムを組み合わせた試験により，各カテキン配合錠中からの EGCG
及びカフェインの溶解および外観プロファイルを検討した．造粒キトサン/カテキン配合錠中か
らの EGCG 及びカフェインの溶解プロファイルは，SGF 中において，カテキン粉末には及ばない
ものの，早い放出速度を示したが，未造粒キトサン/カテキン配合錠中からの EGCG 及びカフェイ
ンの溶解は，ほとんど起こらなかった．またこの溶解プロファイルを反映して，造粒キトサン/
カテキン配合錠中からの EGCG 及びカフェインの膜透過性は，未造粒キトサン/カテキン配合錠
中からの EGCG 及びカフェインの膜透過性に比べて著しく速く，これは造粒キトサンによる素早
い崩壊性に伴うカテキン類の速い溶解と分散性によるものと考えられた． 
  

2) 造粒キトサン/カテキン配合錠及び未造粒キトサン/カテキン配合錠の体内動態試験 
 造粒キトサン/カテキン配合錠及び未造粒キトサン/カテキン配合錠の体内動態の変動につい
て，成分毎に比較検討した．その結果，造粒キト
サン/カテキン配合錠中の EGCG は，未造粒キトサ
ン/カテキン配合錠中のものと比べて，顕著な血
中濃度の上昇とバイオアベイラビリティの増大
が観察された（Fig.1）．またカフェインも同様に
顕著な血中濃度の上昇が観察された．この結果
は，先の MacroFLUX™ 装置を用いた溶解性及び膜
透過性を効率よく反映した結果となった．以上の
結果より，造粒キトサン/カテキン配合錠は，成
分毎の体内動態においても，未造粒キトサン/カ
テキン配合錠より崩壊性および分散性が優れる
ことから，配合錠としての有用性が確認された．



今後，カテキンだけでなく，他のサプリメントとの配合錠の調製も可能となり，効率性の高いサ
プリメント配合錠の開発と設計にもつながるものと考えられる． 
 
 3）NASH モデルラットに対する造粒キトサン錠及び未造粒キトサン錠の有効性評価 
 造粒キトサン配合錠の有用性が確認されたことから，造粒キトサン単独錠による NASH 進行抑
制効果を検討するため，SHRSP/Dmcr ラットを用いて検討した．HFC 飼料を与え予備飼育を 1週間
行った後，未投与群，造粒キトサン錠 20mg/日投与群，未造粒キトサン錠 20mg/日投与群の 3群
に分けゾンデにて連日 4週間経口投与を行った． その結果，造粒キトサン錠投与群（1錠（20mg/
日）は，未投与群，未造粒キトサン錠（1 錠（20mg/日）の 3 群の中で顕著な体重抑制と肝肥大
抑制効果が確認された(Fig.2)．また各肝臓関連生化学パラメータを比較検討した結果，造粒キ
トサン錠が NASH 進行を最も抑制した．さらに腸内細菌叢の改善の指標である大腸内遊離脂肪酸
濃度の増大傾向が，未投与群に比べ，各キトサン錠投与群において観察された．また各キトサン
錠摂取 4 週後の肝臓を摘出後，繊維化の状態を見る MT 染色，組織の酸化の程度を評価する 8-
OHdG 染色を行った結果，未造粒キトサン錠摂取群に比べ，造粒キトサン錠摂取群は脂肪の沈着
や組織の繊維化がほとんど見られず，肝保護作用を示している可能性が示唆された．以上の知見
より，造粒キトサン錠は，崩壊性及び分散性に優れることにより，NASH 関連生化学パラメータ
において，未造粒キトサン及び SDACNFs に比べて最も高い抑制効果を示した．天然物由来の造粒
キトサンの錠剤は，その
剤形のため，最も服用し
やすく，その効果も期待
できることから，消費者
に対して，安全で簡便に
摂取できる機能性食品と
しての利用が期待され
る．今後，配合型キトサ
ン錠についても同様の検
討を行う予定であり，今
後の造粒キトサン単独錠
及び配合錠の様々な病態
への応用が期待される． 
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