
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成２５年６月２５日 現在 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

研究成果の概要（和文）： 

難水溶性の医薬品と糖転移化合物との噴霧乾燥物を調製したところ、顕著な溶出性の改善が

認められ、吸収量の増大も認められた。糖転移ヘスペリジンによる医薬品の顕著な可溶化効果

が数ナノメートルの複合体形成に由来することが示唆された。また、15分子程度の糖転移ステ

ビア分子がミセル様構造を形成し、構造内に医薬品が取り込まれることにより、著しい可溶化

現象をもたらすことを推定した。更には、糖転移ルチンにおいては、界面張力の変化を伴わな

い新規のナノコンポジット形成の可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
A spray-dried powder (SDP) of trans-glycosylated materials and and poorly water soluble 

drugs were prepared by a spray-drying method. The SDPs resulted in pronounced improvement 
in both the dissolution rate and solubility of drugs. Hsp-G molecules self-associated 
into particular small micelles. Solubility enhancement was due to the incorporation of 
drugs into Hsp-G micelle. Fluorescence study revealed that the hydrophobic 
steviol-skeleton of Stevia-G made a hydrophobic core around a hydrophobic molecule, and 
the micellar aggregation number of Stevia-G was estimated as ca.15. This specific 
structure formed by Stevia-G molecules led to an enhancement of the apparent solubility 
of poorly water-soluble drugs. Rutin-G also showed pronounced improvement in both the 
dissolution rate and solubility of APIs, indicating the possibility of the new type 
nano-composite formation. 
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１．研究開始当初の背景 

配糖体を含む難水溶性化合物に酵素で糖
鎖を転移させた機能性添加剤に着目してき
た。これらの機能性添加剤は食品添加剤とし
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て既に利用されている安全性の高い添加剤
として知られている。この添加剤の特性を制
御し分子間相互作用を上手く利用すること
によって、難水溶性のポリフェノールの見か
けの溶解度を数十～数百倍向上させること
に成功した。また、難水溶性医薬品を用いて、
この発見を応用させたところ、医薬品の溶解
性だけでなく、吸収性を大幅に改善できるこ
とを見出していた。 
 
２．研究の目的 

医薬品と糖転移させた機能性添加剤を組
み合わせて、医薬品を含む数ナノメートルの
基本構造からなるナノコンポジットを創製
し、難水溶性医薬品の吸収性を大幅に改善で
きることを発見しているが、構造決定には至
っておらず、安定供給の手法も確立できてい
ない。本研究の目的は、ナノコンポジットを
安定に調製可能な手法の確立、ナノコンポジ
ットの構造の特定、および経口だけでなく
種々の投与剤形に適用可能なナノコンポジ
ットを調製することにあった。 
 
３．研究の方法 

ナノコンポジットは医薬品と添加剤間で
特異的な分子間相互作用をすることが不可
欠である。したがって溶液状態からの最適条
件での晶析操作が要求されるため、データマ
イニングを用いてデザインスペース構築か
ら最適処方を導き出し、ナノコンポジットを
安定に調製可能な手法を確立する。そこで、 
超臨界二酸化炭素を用いた晶析装置、球形晶
析法（エマルション溶媒拡散法）、噴霧乾燥
法にて試料調製を行った。 

一方、調製したナノコンポジットの構造決
定のため、NMR 測定から構造特定を試みた。 
 
４．研究成果 
ナノコンポジットを安定に調製可能な手法
の確立に取り組み、超臨界流体を用いた晶析、
球形晶析法などに取り組んだ、その結果、エ
タノール溶媒に溶解可能な難水溶性薬物の
場合は、噴霧乾燥法が最も簡便、高収率かつ
安定に機能性粒子を調製可能な手法である
ことを見出した。難水溶性の医薬品として
flurbiprofen (FP)を用いて糖転移ヘスペリ
ジンとの噴霧乾燥物を調製したところ、溶出
試験において溶媒の pH に依存することなく
常に顕著な溶出性の改善が認められ、糖転移
ヘスペリジンと FP との間で特異な構造が形
成される可能性が示唆された。また、FPの吸
収量の顕著な増大も認められた。 probucol 
(PRO)と糖転移ステビアとの噴霧乾燥物にお
いても PRO原末と比較して 9.8 倍の AUC を示
した。 

一方、糖転移ヘスペリジンとの噴霧乾燥物
も 5.2 倍の AUC を示した。FPを用いて同様の

実験を行ったところ、吸収性改善効果に及ぼ
す影響は逆転し、糖転移ヘスペリジンの噴霧
乾燥物が糖転移ステビアの噴霧乾燥物と比
べて高い吸収量を示した。したがって、用い
る糖転移化合物によって薬物吸収量に違い
が認められたことから、対象となる薬物の構
造などの特性に応じて添加剤を使い分ける
ことにより、溶解性および吸収性の効率的な
改善が期待される。  
機能性添加剤が溶液中で機能性添加剤が

どのような可溶化構造をとっているのか、さ
らには医薬品とどの官能基を介して相互作
用しているかを精査した。NMR 測定により、
糖転移ヘスペリジンによる医薬品の顕著な
可溶化効果が数ナノメートルの複合体形成
に由来することが示唆された。糖転移ヘスペ
リジンが一定濃度以上に水中に存在する場
合に、4 つの分子から形成される集合体を形
成し、この集合体が医薬品分子と相互作用す
る機構を提唱した。 
また、糖転移ステビアによる医薬品の顕著

な可溶化および吸収性増大効果は、糖転移ヘ
スペリジンによる効果とは異なっており、15
分子程度の糖転移ステビア分子が‘ミセル
様構造’を形成し、この構造内に医薬品が取
り込まれることにより、著しい可溶化現象を
もたらすことを蛍光測定法により推定した。  
糖転移ステビアが医薬品の見かけの溶解

度を向上させること、および医薬品の吸収性
を改善することを報告した。この現象には糖
転移ステビアが水中でミセル用のナノ集合
体を形成し、ナノ集合体が医薬品分子と相互
作用しナノコンポジットを形成することで
溶解性および吸収性を大幅に改善すること
を提唱している。 
上記の現象の効率的な発現には噴霧乾燥

法による試料の調製が必須であったが、糖転
移ステビアを少量の界面活性剤と共存させ
ることにより、混合ミセルが形成し、医薬品
分子と相互作用することが示唆され、単純な
混合操作だけでも難水溶性医薬品と水中で
ナノ複合体を形成できる可能性を報告した。 
また、新たな可能性を有する機能性食品添

加剤として糖転移ルチンを用いて、医薬品の
溶解性や吸収性を向上が可能であるかにつ
いても検討した。糖転移ヘスペリジンや糖転
移ステビアと比較して。疎水部の構造の異な
る糖転移ルチンは、水中に溶解させても界面 
張力の変化が見られない糖転移化合物であ
るが、難水溶性医薬品の溶解性および吸収性
改善効果が観察されることが判明した。構造
に関する詳細は不明であるが、新規のナノコ
ンポジットの形成が示唆された。 
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