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研究成果の概要（和文）：植物から抽出したサイクリックビスデスモシド (T‐1) は両親媒性で環状構造を有しており
、シクロデキストリン（ＣＤ）と同様に、包接化合物としての利用が期待できる。本研究では、水虫の経口投与治療薬
として用いられているイトラコナゾールを用い、イトラコナゾールの消化管吸収に及ぼす影響をT-1とハイドロキシプ
ロピル－β‐ＣＤ (HP-β-CD) 間で比較。T-1の溶解度改善は約9倍強いものの、吸収促進作用は劣ることが分かった。
その理由として、T1は消化管内で代謝されることが認められたが、化学構造を変えることにより、安定性や脂溶性を変
えることは可能であると期待される。

研究成果の概要（英文）：Cyclic-bis-desmoside extracted from plants (T-1) is an amphiphilic compound 
having cyclic structure, indicating that T-1 is used as an inclusion compound, as well as the cases of 
various cyclodextrins (CD). In this study, itraconazole, orall administered medicine for the treatment of 
onychomycosis, was used as a model compound with poorly water soluble, and hydroxypropyl-β-CD (HP-β-CD) 
was used as a clinicalyl used potent inclusion compound for comparison. T-1 increased the water 
solubility of itraconazole approximately 9-fold of HP-β-CD. In contrast, however, the enhancing effect 
of T-1 on intestinal absorption of itraconazole was weaker than that of HP-β-CD. As one of reasons, the 
metabolism of T-1 in the intestine was observed. By chemical modification of T-1, more potent, safer and 
stable inclusion compound is expected.

研究分野：生物薬剤学

キーワード： サイクリックビスデスモシド　難水溶性化合物　包接複合体　溶解度改善　吸収改善　シクロデキスト
リン
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②ITCZ の消化管および静脈内投与後の血中濃度推

移に及ぼす HP-β-CD と T-1 の影響：ITCZ を 10%T-1 

または 10% HP-β-CD 溶液に縣濁したものを経口投

与(10 mg/kg)し、また、T-1 や HP-β-CD で ITCZ の

溶液としたものを静注投与(0.5 mg/kg)した後、経

時的に ITCZ の血漿中濃度を測定した。経口投与の

場合、ITCZ の生理食塩水縣濁液に比べ、T-1 添加懸

濁液は ITCZ の血中濃度を有意に増加したが、HP-

β-CD に比べると、血中濃度は低いものであった。

T-1 は両親媒性であり、静脈投与時、ITCZ の組織分

布容積を増やすものと期待したが、組織分布はむし

ろ減少した。また、この実験において、ラットの溶

血や稀に死亡などが観察され、T-1 には細胞毒性が

あることが認められた。 

  

③消化管における T-1 の安定性試験：T-1 をラット

消化管（十二指腸、空調、回腸）ループに投与し、

1時間後に回収したところ、いずれの部位において

も、回収率は 40％程度であった。生体膜の透過は

殆ど検出されず、代謝分解による消失が考えられた。 

 

④T-１の化学的・酵素学的安定性試験： T-1 の化

学的な安定性について、pH 0.7, pH 7.4 および蒸

留水を用いて検討した。T-1 は酸性条件下では不安

定で、また蒸留水や pH 7.4 においても、わずかに

分解することが観察された。また、酵素的な分解に

ついては、ラット十二指腸、空調、回腸ホモジネー

トの S9 画分を用い、検討した。ラット消化管のい

ずれの部位においても、培養 1時間で 40 から 60％

の消失が観察され、T-1 は酵素的に不安定であるこ

とが認められた。 

 

⑤Caco-2 細胞に対するサイクリックビスデスモシ

ド(T-1, T-2, T-3)の細胞毒性：大腸がん由来の

Caco-2 細胞を用い、T-1, T-2, T-3 の細胞毒性を調

べた。Caco-2 細胞と T-1, T-2, T-3 の接触(培養)

は、1時間及び 24 時間の両方で検討した。1時間培

養の場合、Caco-2 細胞の半分を死滅させる濃度 

(IC50) は、T-1 で 146,8μM, T-2 で 179.4μM, お

よび T-3 で 89.2 μMであった。また、24 時間培養

の場合の IC50は、T-1 で 47.7μM, T-2 で 40.7μ

M, および T-3 で 33.5 μMであり、いずれも細胞毒

性がかなり高いことが認められた。 

 

⑥T-1 自身の細胞膜透過性:サイクリックビスデス

モシドは両親媒性の化合物であり、水にも溶け、メ

タノールやエタノールにも一部溶解する。1,2) この

ような性質から、T-1 自身の膜透過性を Caco-2 細

胞膜を用い検討した。T-1 の粘膜から漿膜側への移

行に比べ、漿膜から粘膜への移行は、8 倍以上の有

意に高いものであった。これらより、T-1 は異物排

出ポンプである P-糖タンパク質などの基質となる

可能性が考えられた。さらなる検討が必要である。 

 

⑦FD-4 の膜透過性に及ぼす T-1 の影響：FD-4 は分

子量 4000 の水溶性高分子化合物である。経細胞膜

透過は不可能であり、僅かに細胞間隙経路の膜透過

が考えられる。サイクリックビスデスモシドには包

接能とともに、可溶化能もあることから、FD-4 の

Caco－2細胞膜透過に及ぼすT-1の影響について検

討した。T-1 10μM において FD-4 の膜透過は、生

理食塩水と同様に極めてわずかであったが、30μM

においては、僅かに但し有意に、亢進した。これら

T-1 30μM 共存時の FD-4 透過において、粘膜から

漿膜側透過とその逆方向の透過は同程度であり、極

性のある透過は観察されなかった。 



⑧まとめ：サイクリックビスデスモシドである T-1

は ITCZ の溶解度を著しく上昇させ、10%の濃度にお

いては臨床用医薬品に使用されている HP-β-CD と

比較して溶解度は 8.6 倍有意に高い結果となった。

一方、10% T-1 で懸濁させた状態で ITCZ をラット

に経口投与した場合、ITCZ の血漿中濃度は生理食

塩水で投与した時と比較して有意に高かったが、

10% HP-β-CD と比較すると効果は弱いことが認め

られた。可溶化作用が強いにもかかわらず、膜透過

促進作用が低い理由を検討するため、次に T-1 を

消化管ループ内に投与し、ループ内からの消失につ

いて検討した。その結果、60 分後には全ての消化

管部位においてT-1は50%以上消失することが明ら

かとなった。T-1 の消失メカニズムをさらに明らか

にするため、T-1 の安定性について検討したところ、

T-1 は中性緩衝液中ではかなり安定であるのに対

し、日本薬局方「第 1液」中や消化管の S9 画分中

においては代謝分解されることが示された。  

また、Caco-2 細胞を用いた検討により、サイク

リックビスデスモシドは細胞毒性を示した。毒性を

ほとんど示さない濃度において T-1 の透過実験を

行ったところ、時間依存的な T-1 の膜透過が観察さ

れ、さらに T-1 は FD-4 の膜透過を有意に上昇させ

た。 このように、サイクリックビスデスモシドの

作用は、現在医薬品製剤などに配合されている各種

シクロデキストリンとはかなり異なったものであ

り、それ自身が、膜透過し、細胞毒性を示すなど、

薬理活性を有していることが認められた。今後、サ

イクリックビスデスモシドのＰ－糖タンパク質へ

の基質認識性や、細胞毒性を軽減するための化学的

修飾などの検討が必要であるが、膜透過型の包接複

合体として、例えば経皮吸収製剤への応用など、新

規有用性が期待されると考えている。 
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