
特 集　　機能性ナノマテリアル シクロデキストリンの科学

01 はじめに

　シクロデキストリン（CD）は、グルコピラノースがα-1,4結合し
た構造をとり、結合数が6, 7, 8個のものがそれぞれα、β、γ-CD
と呼ばれている1)。CDは環の外側は親水性であるのに対し、空洞
内は疎水性であるため、水溶液中では疎水性相互作用などによ
り種々の疎水性ゲスト分子を空洞内に封入し、包接複合体を形
成することが知られている2)。α-CDは難消化性、水溶性の特徴
を有し、脂肪と包接体を形成し、排泄する効果が知られている。β
-CDは難消化性、難水溶性の特徴を有し、芳香剤、消臭剤に使用
されている。γ-CDは消化性、水溶性の特徴をもち、サプリメント
に使用されている。作用としては、包接、徐放、安定化、バイオア
ベイラビリティの向上、粘度調整、マスキング、吸湿防止、粉末化
および可溶化が挙げられる3)。CDによって包接されたゲスト分子
は、物理化学的性質が変化することで溶解性改善、光および熱へ
の安定性向上、マスキング作用などが期待され、医薬品分野、食
品分野および工業分野など、様々な分野に幅広く利用されてい
る3)。その中で、いくつかのCDの応用事例を紹介させて頂く。

02 抗真菌薬のシクロデキストリンへの応用

　トリアゾール系抗真菌薬であるイトラコナゾール（図1）、真菌
細胞膜の主成分であるエルゴステロールの生合成経路のシトク
ロムP450 (CYP)を阻害し、C-14脱メチル化反応を阻害するこ
とによって真菌膜機能を障害する。これにより、広い抗真菌スペ
クトル、高い抗真菌作用および優れた組織移行性を示す。アスペ
ルギルス属やカンジダ属などの菌種に有効であり、真菌血症や
呼吸器真菌症を始めとする、各種真菌症や口腔咽頭カンジダ症
等に適応がある。
　脂溶性のイトラコナゾールは、溶解補助剤であるヒドロキシ

プロピル-β-シクロデキストリン(HP-β-CD)の添加により、溶解
性の改善（図2）が認められた4)。真菌感染症例には、食事が困難
な患者、口腔内病変や高齢のため嚥下障害を来し固形製剤が
服用できない患者が存在する。そのため、イトラコナゾールの
液剤化は、前述の患者においても服用しやすく、食事や併用薬
に関係なく、安定した血中薬物濃度を得られるというメリットが
ある（図3）5)。
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図1 イトラコナゾール

図2 各種CDによるイトラコナゾールの溶解性改善
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　ボリコナゾール（図4）は、イトラコナゾールと同様アゾール系
深在性抗真菌症治療薬であり、剤形として静注用、錠剤およびド
ライシロップが挙げられる。真菌細胞において、膜成分であるエ
ルゴステロールの生合成に必要なCYP依存性14-α-ステロール
デメチラーゼを阻害することにより抗真菌作用を示す。カンジダ
症やアスペルギルス症などの重症または難治性の真菌感染症治
療薬であり、侵襲性真菌感染症の第一選択薬として知られてい
る6)。経口投与においても消化管吸収に優れ、バイオアベイラビ
リティも高い。しかしながら、空腹時と比較し、高脂肪食摂取後の
投与では、吸収速度の遅延がみられるため、食間の投与が推奨さ
れている。
　ボリコナゾールの溶解性を高めるために、スルホブチル-β-シ
クロデキストリン(SBE-β-CD)が添加されたボリコナゾール静注
用が開発された。以上のことから、剤形の選択肢が増え、患者に
合わせた剤形を選択することが可能になった。
ボリコナゾールは、肝臓でCYP2C19によって代謝されるため、
腎機能障害患者における用量調整の必要がない。SBE-β-CDは
腎排泄型であり、糸球体ろ過により尿中に排泄される7)。

03 シクロデキストリン誘導体の抗腫瘍活性の応用

　各種シクロデキストリン類（CDs）の中でもβ-CDを用いた製
剤として葉酸多分岐修飾メチル-β-CD (FA-M-β-CD)(図5)が挙
げられる8)。FA-M-β-CDは、腫瘍選択性を持つようにM-β-CDに
葉酸を修飾した新規抗がん剤である。FA-M-β-CDは葉酸レセプ
ター（FR-α）を介して細胞内に取り込まれ、FR-α高発現細胞選択
的に顕著な抗腫瘍活性を示す。メリットとして、①葉酸およびCD
ともに臨床応用されており安全性が高い点、②分子サイズが小
さく(5nm)、細胞膜透過性に優れており、③標的指向性を有する
ため、正常細胞への影響が少ない点、④腎癌、肺癌、子宮癌、脳腫
瘍および骨髄癌等の多種類の癌に応用可能であり、⑤オートファ
ジーを介した新規細胞死誘導機構を有しており、⑥合成が容易
かつ安価である点が挙げられる。また、抗がん剤であるドキソル
ビシン(DOX)（図6）をFA-M-β-CDに包接または結合させること
により、抗腫瘍効果(図7)を示すことが報告されている9)。
以上のことから、CDsは抗がん剤としての利用も期待できること
が示唆された。

図3 イトラコナゾール薬物の血中薬物濃度推移（出典：ヤンセンファーマ株式会社）
胃酸分泌抑制薬であるオメプラゾール内服中の方にイトラコナゾールを併用しても併用薬に関係なく、安定した血中薬物濃度を得られる。

（解説：血中薬物濃度推移）静脈投与以外の方法で与えられた薬物の血中濃度は、一定時間後に最大濃度に達しその後減衰する。最高血中濃度（Cmax）は薬物投与後の最大血
中濃度を、最高血中濃度到達時間（Tmax）は最大濃度に達するまでの時間、血中濃度半減期（T1/2）は薬物の血中濃度が半分になるまでの時間であり、これらは体内動態の指
標となる。体循環血液中に入った薬物量は直接測定することができないので、血中濃度の時間経過を表した曲線（薬物血中濃度－時間曲線）と、横軸（時間軸）によって囲まれた
部分の面積（AUC： area under the blood concentration time curve）が、体内に取り込まれた薬の量を示す指標として用いられる。経口投与などをした薬物の血中濃度－
時間曲線は、時間0からTmaxまでの間に最大値Cmaxまで上昇し、その後は低下するという山形の曲線になる。生物学的利用速度は、製剤から薬物が吸収されて体循環血液中
へ到達する速度のことであり、薬物の最高血中濃度（Cmax）と最高血中濃度到達時間（Tmax）が指標として利用されている。（出典：公益社団法人 日本薬学会HP）

図4 ボリコナゾール

図6 ドキソルビシン（DOX）

図7 ドキソルビシン（DOX）/FA-M-β-CD包接体の抗腫瘍効果

図5 葉酸多分岐修飾メチル-β-CD（FA-M-β-CD）
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04 機能性栄養素へのシクロデキストリンの応用

　ヒトケミカルは、ヒト生体内で産生され、生命体を維持するた
めの機能性成分として働いている。ヒトは60兆個の細胞で成り
立つが、その1つ1つの細胞のエネルギーはミトコンドリア内で、
食事で摂取する糖質や脂質を取り込み、ATPとして産生されてい
る。ヒトケミカルは、このミトコンドリアでのエネルギー産生に大
きく関与している10)。
　ヒトケミカルは、エネルギーの素となる、糖質や脂質の取り込
み、エネルギー産生のサポートおよびエネルギー産生で生じた
活性酸素の除去など、ミトコンドリアの活動に不可欠な機能成
分である。しかしながら、ヒトケミカルの生体内生産量は20歳を
境に減少するため、漏れ出す活性酸素が増加することから、ヒト
ケミカルを積極的に補うことでエネルギー産生による疲労回復
や活性酸素除去による老化防止につながり、健康的なエイジング

（K-エイジング）が期待される。
　CDは、ヒトケミカルの分野でも応用可能であり、当研究室で
は、CDの内部空洞に、ヒノキチオール(HT)、ダイゼイン(DDZ)
およびコエンザイムQ10(CoQ10)などのゲスト分子の包接化
およびバイオアベイラビリティの向上に成功している11-13)。

05 香料成分へのシクロデキストリンの応用

　HT（図8）はタイワンヒノキの揮発性成分中から発見された天
然精油成分である。HTは、抗菌活性14)を有するため、抗酸化作用
15)、メラニン抑制作用16)などを利用した酸化防止剤および日焼け
防止剤を目的とした化粧品開発などで使用されている。HTは、
食品や化粧品などを含めて幅広い分野で用いられており、今後
更なる利用が期待されている。そこで、CDを用いたHTの抗菌作
用の向上を目指し、HT/CDsの固体分散体の抗菌活性の評価を
行った。

　その結果、HT単独と比較して、振動型混合粉砕物群（図9）では
経時的に細菌の増殖を抑制することが確認された(図10)。さら
に、HT/CDs複合体は、γ-CD＞α-CD＞β-CDの順に早い増殖抑
制を示したことから、CDと細胞膜との親和性の違いが細胞への
到達の速さに起因したと考えられた。また、CDと包接複合体を
形成することで、HTを細胞表面まで輸送するキャリアとして作用
したことが推察された。以上のことから、CDを用いた際のHTの
抗菌作用の向上が確認された。

06 食品成分へのシクロデキストリンの応用

　大豆イソフラボンにはアグリコン型イソフラボンのダイゼイン
(DDZ)およびゲニステイン(GST)（図11）が存在する。DDZは、
アテローム性動脈硬化性心血管疾患の予防に有用であると報告
されている17)。しかしながら、DDZは難水溶性であり、安定性お
よびバイオアベイラビリティが低いなどの問題点が挙げられる
ため、DDZの利用拡大には水への分散性の改善やバイオアベイ
ラビリティの改善が必要になる。そこで、CDを用いて、DDZの更
なる抗酸化力の向上を目指し、DDZ/CD固体分散体の抗酸化
作用の評価を行った。
　その結果、抗酸化力が高いことで知られているアスコルビン
酸の50%阻害濃度(IC50)は4.79μg/mLであり、DDZの(IC50)は
352.89μg/mLを示した。さらに、三次元型混合粉砕物(DDZ/
γ-CD)の(IC50)は265.46μg/mLであり、DDZと比較して(IC50)

図8 ヒノキチオール（HT）

図10 HT/CDｓ複合体における細菌の増殖抑制

図9 HTとCDにおける物理的混合法と混合粉砕法
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が優位な低値を示した(図12)。この理由として、DDZが包接複
合体を形成することにより、CD空洞内に収められたDDZ分子
の電子密度が上昇し、DDZ分子がプロトンをラジカルとして放
出しやすくなったことに起因する2,2-ジフェニル-1-ピクリルヒド

（DPPH）ラジカルの捕捉が考えられた18)。

07 新規金属有機構造体への
シクロデキストリンの可能性

　Metal Organic Frameworks (MOF)は、有機リガンドが
金属とクラスターを形成する多孔質結晶の化合物として、ガス
貯蔵、分離技術などへの応用が期待されている。しかしながら、
MOFが含有する金属の種類によっては、毒性が生じることか
ら、製剤開発の障害となっていた。これらの問題を解決する新規
MOFとして、近年では、塩、アルコールおよびCDのみで調製さ
れた食用可能なCD-MOF-1が開発されている19)。
　CD-MOF-1は、活性炭やゼオライトに比べて高表面積を有し、
CO2に対して高い吸着機能を有することから、混合溶液の分離に
も用いられている。CD-MOF-1は、6分子のCDの水酸基にカリ

ウムが結合した構造を有するため、CDとは異なる新規キャリアと
しての機能を示す可能性がある（図13）。また、安全、安価で容易
に調製することができ、ヒトでの安全性に加え、環境に優しい化
合物として、製剤開発での応用が期待されている。
　CoQ10は、エネルギー産生の補酵素として機能するヒトケミ
カルである。主にミトコンドリア内膜の電子伝達系に関与し、ATP
の合成効率を高める補酵素としてはたらく、生体に必要不可欠な
成分である。しかしながら、CoQ10は難溶解性であるという問題
があり、CoQ10の蒸留水への分散性を高める製剤応用が必要
となる20)。そこで、CoQ10/CD-MOF-1固体分散体を調製し、蒸
留水中における溶解性の評価を行った。
　その結果、24時間値において、CoQ10は0.61μg/mL、物理
的混合物（Physical Mixture：PM）は0.57μg/mL、CoQ10/γ
-CD complexは1.55μg/mL、溶媒留去物（EVP）は58.6μg/
mLの溶解度を示した。興味深いことに、溶媒留去物は、CoQ10/
γ-CD complexと比較して溶解性が高く、CoQ10/γ-CD 
complexにカリウムを添加した場合と比較しても高い溶解性
を示した(図14)。以上のことから、EVPの溶解性向上には、CD-
MOF-1との包接複合体形成が寄与していると考えられた。

図11 大豆イソフラボン類

図13 CD-MOF-1
γ-CDとKOHの水溶液にメタノールを蒸気拡散すると、多
孔質結晶である金属有機構造体（CD-MOF）が形成 図14 CoQ10/CD-MOF-1複合体におけるCoQ10の溶解性

図12 DDZ/γCDおよびGST/γCD複合体における抗酸化効果（IC50）
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08 おわりに

　現在、食品メーカーでは、第６の栄養素食物繊維であるヒト
ケミカルとしてのCDの有効利用が注目されている。また、製薬
メーカーでは、CDの医薬品原薬（API）との包接化合物および製
剤添加剤としての利用に加えて、CD自体をAPIとして利用する
新たな展開へ移行している21)。
以上のことから、CDは医薬品や機能性健康食品の付加価値を高
める素材であり、ヒトケミカルの分野においても健康寿命の延長
に一翼を担うことが期待される。
　無限の可能性を秘めたCDは、医薬品への応用利用のみなら
ず、食品や香料としても利用されている。今後も、CDが多くの人
に愛され、医薬品、医薬品原薬およびサプリメント等のさまざま
な用途に活用され、人々の豊かな暮らしに貢献できることを願っ
ている。

　これまでにシクロデキストリン研究にご指導、ご鞭撻をいただ
きました多くの諸先生方に感謝いたします。また、日頃より研究
への多くご支援、ご協力をいただいております、城西大学に深謝
申し上げます。 最後に、シクロデキストリン研究に携わっていた
だいた研究室の卒業生・在学生にお礼申し上げます。 
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