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研究成果の概要（和文）：酵素処理技術の発展により、難水溶性食品中有効成分に糖を付加させ、可溶化して吸収性が
向上された機能性添加剤が特定保健用食品として販売されている。これらの機能性添加剤の可溶化現象が添加剤自身の
ナノ集合体形成によるものであることを解明した。また、水中で形成されるナノ集合体の疎水的ユニットと難水溶性の
食品中有効成分を相互作用させ、数ナノメートルの有機ナノコンポジットを構築させることに成功した。有機ナノコン
ポジット形成により、難水溶性有効成分の見かけの溶解度を顕著に向上させ、吸収性向上にも成功した。また、難水溶
性有効成分の光安定性向上も示唆された。

研究成果の概要（英文）：Poor water solubility of food constituent may lead to a crucial absorption 
problem. To overcome this problem, the feasibility of recently developed transglycosylated additives, 
e.g., α-glucosyl hesperidin, α-glucosyl stevia, and α-glucosyl rutin, to improve the dissolution and 
bioavailability of food ingredient was investigated. We found that trans-glycosylated materials formed 
self-associated aggregated-nanostructures in aqueous media, and their structure was different among 
three. The poorly water soluble food compounds could intercorporate the nanostructure, creating 
nanocomposite structure of hydrophobic food compounds/transglycosylated additives. Moreover, we found 
that the nanocomposite formation may also protect hydrophobic food compounds from hydrolytic degradation.

研究分野： 製剤学、物理薬剤学
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１．研究開始当初の背景 
 
糖転移させた機能性食品添加剤が数ナノメ
ートルのナノ集合体を水中で形成すること
を発見し、このナノ構造中に難水溶性化合物
を組み込んだ「有機ナノコンポジット」を形
成させれば、難水溶性の食品有効成分や医薬
品の溶解性及び吸収性を大幅に改善できる
ことを報告してきた。しかし、その発見は限
定的であり、どのような機能性食品添加剤を
用いた場合に、どのような難水溶性有効成分
の溶解性及び吸収性を改善できるかの組み
合わせ、及びその学術的な考察はなされてい
なかった。 
 
２．研究の目的 
 
機能性食品添加剤を利用した有機ナノコン
ポジット形成を戦略的に活用すれば、難水溶
性の食品有効成分を少量摂取するだけで、体
内で高効率に活用可能な、次世代型特定保健
用食品の開発が期待される。本研究の目的は、
機能性食品添加剤を最大限に有効活用する
ための網羅的探索から、データベース作成を
試み、難水溶性の食品有効成分を効率的に摂
取するための実践的かつ有効的な情報を精
査することにある。 
 
３．研究の方法 
 
有機ナノコンポジットの生成には、難水溶性
有効成分と機能性添加剤間で特異的な分子
間相互作用を形成することが不可欠である。
研究者が近年発展させた成果は、主に糖転移
ヘスペリジンに焦点を当てたものであり、他
の糖転移化合物ではナノコンポジット形成
現象が起こるのか、またどのような分子と複
合体形成現象を起こすのかを把握できてい
ない。そこで、複数の糖転移化合物及び多数
の難水溶性化合物を対照として、溶解度の上
昇現象の有無などから、ナノ構造体形成現象
の有無に関して、データベースを構築し、有
機ナノコンポジット形成のための要因解析
を行った。その後、溶液状態から機能性粒子
を作成する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について検
討した。 
 
４．研究成果 
 
糖転移へスぺリジン、糖転移ステビア、糖転
移ステビア、糖転移ナリンジンを水中でナノ
集合体が形成可能な機能性食品添加剤とし
て選択し、種々の難水溶性医薬品、難水溶性
食品有効成分を対象として、噴霧乾燥処理、
溶媒留去法、湿式粉砕法、凍結乾燥法等の
種々の手法で試料調製した。また調製した試
料について平衡溶解度を測定し、溶解度の上
昇割合を基本データとして、有機ナノコンポ
ジット形成の要因解析のためのデータベー

スを作成した。その中から、興味深い実験系
について精査し、新規に得られた代表的な 2
つの知見について以下に示す。 
 
(1) 糖転移ルチン (Rutin-G) による難溶
性薬物 Tranilast の高吸収性製剤の開発 
 
 難溶性化合物として Biopharmaceutics 
Classification System (BCS) の Class II 
に分類される薬物である Tranilast (TL) を
使用し、界面活性能を有しない Rutin-G に注
目し、噴霧乾燥粒子の製剤化による溶解性及
び経口吸収性の改善を試みた。TL/Rutin-G 
の噴霧乾燥粒子は は 5.0 μm の球形粒子
であり、粉末 X線回折及び示差走査熱量測定 
により、アモルファス固体分散体の形成が示
唆された。また、固体分散体化により、TL の
溶解度は原末と比較して 5.5 倍まで向上し
た。これは、Rutin-G によって形成された有
機ナノコンポジット構造に TL が組み込まれ
たことによって見かけの溶解度が上昇した
ことに起因すると推察された。更に、ラット
経口投与時における バイオアベイラビリテ
ィは原末摂取時の 36.8 倍を示し、大幅な経
口吸収性の改善が認められた。 
 
 (2) 難水溶性有効成分/糖転移へスぺリジ
ン/水溶性高分子の 3成分混合系での成果 
 
医療費の削減はもとより，老後の QOL 向上
を目指すためにも「健康寿命をいかに伸ばす
か」は国家の重要な命題となっている．この
ような背景の下、病院や薬局にかかることな
く、健康食品やサプリメントを使用したセル
フメディケーションによる健康管理が注目
を集めている。そこで、溶解性が低く、光安
定性も低いクルクミン (CUR)を対象として
溶解性及び吸収性の改善に関する実験を行
った。 
 CUR は糖転移ステビア(Stevia-G)と重量比
1：10 で噴霧乾燥処理することにより、溶解
度は約 1,600 倍にまで増加した。しかしな
がら、CUR と添加剤の 2 成分で形成される
過飽和状態は非常に不安定であり、24 時間
後にはほとんどの CUR が析出した。過飽和系
に対して水溶性高分子を添加することで、相
互作用や複合体形成により過飽和状態を安
定化することが報告されていることから、 
CUR との相互作用の形成が報告されている
高分子である ポリビニルピロリドン(PVP)
を添加し、CUR の過飽和状態安定化を試みた。 
その結果、見かけの溶解度の向上は CUR 原
末の約 10,000 倍にまで増加し、24 時間イ
ンキュベーション後における溶解度は溶解
度試験開始直後の値と比較し、ほとんど減少
しなかった。また、CUR/Stevia-G/PVP の 3 成
分系の複合体構造により、CUR の安定性が向
上することも見出すことができた。 
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