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01 はじめに

　シクロデキストリン（CD）はBacillus属の微生物が生産する酵
素シクロデキストリングルカノトランスフェラーゼ（CGTase）を
とうもろこしや馬鈴薯デンプンに作用させることによって得られ
るグルコースがα-1,4結合している環状のオリゴ糖である。天然
型のCDの中で、グルコースの単位が6,7,8個のα-CD,β-CD,γ
-CDが、現在、工業生産されている。構造は底のないバケツ状で、
グルコースのC-2とC-3原子についている二級水酸基は環の一
方の広い側に位置し、環の反対（狭い）側に一級水酸基が位置し
ている。そのため、環の外側は親水性を示し、逆に環の内側は水
素原子やグルコシド結合の酸素原子が位置して疎水性（親油性）

を示すので、CDは同一分子内に親水性部分と親油性部分を合
わせ持つ一種の界面活性剤ともいえる(図1)。

　CDはその特徴的な構造により環の内側の空洞が親油性であ
ることから、水中において脂溶性物質をその空洞内に取り込むこ
とができる。この現象は一般的に包接と呼ばれる。その包接よっ
て物質を安定化させたり、水に対する溶解性を改善したりするこ
とから、不思議な性質を持つ「魔法の糖」と呼ばれ、古くから興味
が持たれている。現在では、CDは食品分野を中心に、医薬品、化
粧品、香料、繊維、バイオレメディエーション、塗料、フィルム、化学
工業等、さまざまな分野で利用されている。本章ではCDの基本
的な特性とともに機能性食品分野への応用と展望について概説
する(図2)。
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図1 シクロデキストリンの構造

図2 シクロデキストリンによる脂溶性物質の包接
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02 シクロデキストリンの特性

2.1.シクロデキストリンの包接機能
　CDはその親油性空洞内に脂溶性物質を包接することで様々
な機能を付与することができる1,2)。以下にCD包接による効果に
ついて幾つかの例を示す。
①不安定ゲスト分子の安定性の向上
　	揮発性有機物質、紫外線や熱などに弱い物質、酸化や加水
分解を受けやすい不安定な物質を包接することで安定化
できる3)。
②脂溶性成分の水分散性・水溶性の向上
　	脂溶性物質の多くは水中では凝集して存在している。そのよう
な難水溶性物質を包接して凝集を抑制し、水中における分散
性や溶解性を向上させることができる。
③生体利用能の向上
　	CD包接による脂溶性の機能性成分の安定化や水分散性・水
溶性の向上は製品の保存性や品質の向上のみならず、それら
の成分を摂取した際の消化管内においても同様であり、その
結果、成分の生体利用能を向上させることができる4）。

④粉末化
　	揮発性の高い物質や気体を包接することで安定したハンドリ
ングが容易な粉末に変換できる。
⑤徐放
　	香辛料や香料などの揮発性成分を包接して揮発性を抑制
し、それらの成分を徐々に放出（徐放）できる。包接化によっ
て保存安定性を高めると同時に香辛料や香料の風味の持続
性を向上できる。また、温度や湿度によって徐放速度を制御
できる。5,6)

⑥マスキング
　	嫌な臭いや苦味・渋味などの元となる成分を包接することで、
それらの受容体との相互作用を阻害し、臭みや苦味・渋味をマ
スキングできる7)。
⑦粘度調整
　	粘性の高い物質を包接化して分子間力を断ち切ることで粘度
を下げることができる。

　上記のようなCD包接化によって得られる効果により、家庭品
においては除菌消臭剤や芳香剤、一般食品や保健機能食品にお
いては香料や機能性成分を安定化させたガムや練りわさび、苦
味を抑制した緑茶飲料、泡立ちを安定化させたミルクセーキ、機
能性成分の吸収性を高めたサプリメントなど、さまざまな用途で
CDは利用されている。

2.2.シクロデキストリンの水溶性
　CDのグルコース水酸基は、その環状構造のため、隣接する水
酸基と分子内水素結合で結ばれて安定化される。特に、グルコー
スの単位が7個のβ-CDが最も理想的な環状の水素結合を形成
し安定化している。それが理由で、周囲の水分子との水素結合が

少ないためにβ-CDの水溶性は低い。一方、グルコース単位が6
個のα-CDと8個のγ-CDはグルコースのコンファメーションによ
り、β-CDと比較してほんの僅かのズレが生じ、分子内水素結合
の割合は少し減少している。その結果、25℃におけるγ-CDの水
溶性はβ-CDに比べて10倍以上高い(図3)2)。

2.3.シクロデキストリンの消化性と分解性
　α-CDとβ-CDは小腸内では消化を受けない。α-CDはβ-CDに
比べて高い水溶性を有することから、水溶性食物繊維として大腸
において腸内細菌叢によりほぼ完全に発酵分解し、短鎖脂肪酸
に変換され、腸内環境の改善作用を有する。また、α-CDは糖質
や脂質の吸収を抑制する作用も合わせ持ち、抗メタボリックシン
ドローム効果を示すことも明らかとなっており、これまでにない
スーパー食物繊維として近年注目されている8-10）。β-CDは大腸
で腸内細菌叢により部分的に分解される。過剰にβ-CDを摂取す
ると分解されないβ-CDが一部体内に吸収され、腎機能に影響を
与える可能性が動物試験によって示唆されているのでβ-CDの
摂取量には注意が必要である（次項を参照されたい）（図4）。一
方、γ-CDは小腸内でアミラーゼによって消化されるが、環状の
糖質であるため、その消化速度は他の消化性糖質に比べて遅く、
グルコースが緩やかに生成して持続的に吸収されるので持久力
を競うスポーツや集中力を高める目的に有用な特徴がある。

図3 シクロデキストリンの水に対する溶解度

図4 シクロデキストリンの消化性と発酵分解性
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2.4.シクロデキストリンの安全性
　WHO（世界保健機関）とFAO（国連食糧農業機関）が共同で
組織したJECFA（世界食品添加物合同専門家会議）は、α-CD、β
-CD、γ-CDの天然型CD3種の安全性に関する評価を行い、結果
として、α-CDとγ-CDは1日の許容摂取量を特定する必要のな
い安全な物質であると評価し、β-CDは1日の許容摂取量を5㎎/
㎏と設定した11)。したがって、体重60㎏の方の許容摂取量は300
㎎（5㎎ｘ60㎏）となる。このJECFAの安全性評価に基づき多くの
国は天然型CD3種の食品添加物としての使用制限を定めている
（表1）。

　EU（欧州連合）では、α-CDとγ-CDについては“安全な食品”を
意味するノーベル・フード（Novel	Food）として登録されている。

また、米国では食品医薬品局（FDA）によってβ-CDは「食品香料
キャリア」に限ってGRAS（Generally	Recognized	As	Safe）認
可されている。一方、α-CDとγ-CDは「広範囲用途」でGRAS認可
されている12)。
　このように“α-CDとγ-CDは制限なし”であり、“β-CDは制限あ
り”という天然型CD3種の世界における使用基準に対して、日本
では食品への添加においてすべての3種CDに使用制限はなく、
安全性に関する責任はCDを使用する各々の食品業者に任され
ているため、市販製品を注意深く見直す必要がある。

03 機能性食品分野におけるシクロデキストリン
消化管ケミストリーとその展望

　CDは特に食品分野と医薬品分野においてさまざまな目的で
利用されている。医薬品分野では摂取量を制限できるので天
然型CDのみならずヒドロキシプロピル化CD（HP-CD）、部分メ
チル化CD（RM-CD）、スルホブチルエーテル化CD（SBE-CD）
などの水溶性を高めた化学修飾型CDも経口、注射など様々な
投与方法で用いることができる。たとえば、新型コロナウイルス
（COVID-19）治療薬のレムデシビルには溶解度改善のために
SBE-CDが使用されている。一方、食品分野においては、医薬的
な用法用量を制限できないので安全性の面から天然型CDのみ

表1 天然型シクロデキストリン3種の性質の比較

水溶性（＠25℃） 代謝性 1日許容摂取量
（ADI）

α-CD 〇
（14.5g/100mL） 難消化性 上限値なし

β-CD △
（1.8g/100mL） 難消化性 5mg/㎏/日

γ-CD 〇
（23.2g/100mL） 消化性 上限値なし

図5 医薬品分野と食品分野において利用可能なシクロデキストリン

図6 シクロデキストリン消化管ケミストリー
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が利用可能である(図5)。
　これまでに、天然型CD、あるいは、機能性栄養素の天然型CD
包接体を経口摂取した際の口腔内、胃内、小腸内、大腸内などの
各消化管内におけるCDのさまざまな働きが明らかになってきて
いる。ここでは、その“シクロデキストリン消化管ケミストリー”に
ついて紹介する（図6）。

3.1.�α-シクロデキストリンによる消化管からの糖質・脂質の吸収
抑制

　α-CDは、小腸内においてα-アミラーゼでは分解されないた
め、包接作用と食物繊維作用の両方を介した様々な機能を発揮
する。具体的な機能としては血糖値上昇抑制作用、中性脂肪上昇
抑制作用、飽和脂肪酸選択的排泄作用、小型LDL低減作用など
が明らかとなっている13)。

①�血糖値上昇抑制作用：食物繊維の多くで見られる血糖値上昇
抑制は、主食のご飯やパン類に含まれるデンプンを摂取した
際のデンプン分解酵素活性阻害のみである。しかし、α-CDの
場合は活性部位への包接によるデンプン分解酵素活性阻害作
用のみならず、砂糖分解酵素活性阻害作用もあることから、主
食のみならず、甘いスイーツなどの間食を摂る際の血糖値の
上昇も抑制できる。

②�中性脂肪上昇抑制作用：食物繊維の一つである難消化性デ
キストリンを機能性成分とした食後の血中中性脂肪上昇抑制
作用を謳った機能性表示食品が数多く存在するが、α-CDも食
後の血中中性脂肪上昇抑制作用を有している。その研究はプ
ラセボ対照クロスオーバー試験の手法で行われ、血中中性脂
肪値がやや高めを含む健常人に対して、食事とともにα-CDを

2g摂取した際、プラセボと比べ、有意な血中中性脂肪上昇抑
制作用が確認されている14)。それらの機能性を比較すると、難
消化性デキストリンは、食事とともに血中中性脂肪の上昇抑制
のために5gの摂取を必要とし、一日3回の食事では15g必要
である。しかし、α-CDはわずか一日6g（毎食2g）の摂取で抑制
作用が確認されている。この作用も包接機能によるものと考
えられている。中性脂肪の3つの脂肪酸の一つをα-CDが包接
し水溶性を持たせることで包接体自体が界面活性を有するこ
とから過剰の中性脂肪を取り込んだミセルを形成していると
考察される。

③�飽和脂肪酸・トランス脂肪酸の選択的排泄作用：食事から摂
取している脂は、不飽和脂肪酸と飽和脂肪酸の2種類に分け
られる。植物油や魚油に含まれる不飽和脂肪酸は中性脂肪や
VLDLを低下させる作用や、生理活性物質の材料になるなど
健康維持に重要な脂肪酸である。一方、動物性油脂に含まれ
る飽和脂肪酸やトランス脂肪酸は心血管疾患（CVD）、特に冠
動脈性心疾患（CHD）のリスクを高めることが知られている
15)。α-CDに飽和脂肪酸・トランス脂肪酸の選択的排泄作用の
あることがマウス試験で明らかとなっている。LDLr-KOマウ
スに対して食餌にα-CDを混ぜて14週間摂取させたα-CD群
（n=20）とα-CDと等量のセルロースを摂取させたセルロー
ス群（n=20）の血漿中の脂肪酸組成の差を調べたところ、α
-CD群でオレイン酸やDHAなどの不飽和脂肪酸は増加し、パ
ルミチン酸やステアリン酸などの飽和脂肪酸、そして、トランス
脂肪酸は減少していた（図7）16)。つまり、α-CDは不飽和脂肪酸
の生体吸収率を高め、飽和脂肪酸やトランス脂肪酸の生体内
吸収を抑制することが判明している。この選択性も包接機能
が関与しており、α-CDと結合定数の高い飽和脂肪酸やトラン

図7 α-CD摂取によるマウスの血漿中脂肪酸組成の変化
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ス脂肪酸が包接され易く、その結果、排泄に導かれたと考察で
きる。

④�小型LDL低減作用：LDLは悪玉コレステロールと呼ばれ、従
来から健康リスクの指標とされてきたが、最近、LDLの粒子径
を25.5nm以上の大型と25.5nm未満の小型に分けた際、大
型LDLは体にとって有用であり、健康リスクを与える真の悪玉
コレステロールは小型LDLであることが国内外の幾つもの研
究グループによって明らかとされている。小型LDLが増加する
原因は中性脂肪の増加、インスリン抵抗性、そして、飽和脂肪
酸の増加である。前述のようにα-CDはこれらすべての原因に
対して改善効果を持つことから、ヒト試験でα-CDによる小型
LDL低減作用が検証された。二重盲検クロスオーバー試験で
14週間、α-CDを食事毎に2g、1日6g摂取させた。その結果、
プラセボと比べ小型LDLは10％低減され、有意に低値を示す
ことが認められている17)。

3.2.α-シクロデキストリンによる腸内環境改善
　ヒトの小腸内で消化酵素によって分解されない難消化性糖質
は、盲腸と大腸内の腸内細菌によって発酵分解される。しかし、
その難消化性糖質の種類によってその分解率は大きく異なり、
ポリデキストロースや寒天は25％未満で難消化性デキストリン
やアラビアガムは25％～75％であるが、α-CDは75％以上であ
る。腸内細菌によって難消化性糖質が分解されると短鎖脂肪酸
（SCFAｓ）に変換される。近年の研究からこのSCFAｓが宿主に
さまざまな健康増進効果をもたらすことが分かってきており、腸
内細菌によって効率よく発酵分解されSCFAｓに変換されやすい
α-ＣＤが注目されている15）。
　マウスを用いて通常食餌群、高脂肪食餌群、そして、α-ＣＤを加
えた高脂肪食餌群に分けて、腸内のSCFAｓと腸内細菌がどのよ
うに変化するかについて検討されており、α-ＣＤ摂取によって高
脂肪食による体重増加が抑制され、酢酸、プロピオン酸、酪酸な
どのSCFAｓが増加し、腸内細菌叢は腸内有用菌である乳酸菌が
増加し、アテローム性動脈疾患を抑制するとして注目されている
バクテロイデス属も増加することが判明している18)。
　これまでの研究で明らかとなったα-ＣＤがもたらすSCFAｓ増
加による健康増進効果としては、カルシウムなどミネラルの吸収
性向上、骨量の増加、骨強度の向上19）、アンモニア血症、肝性腎
症の予防、また、スポーツパフォーマンス向上効果としてSCFAｓ
の特にプロピオン酸による持久力向上20）などが挙げられる。
　また、α-ＣＤがもたらす腸内有用菌の健康増進効果としては、
免疫増強作用、抗アレルギー作用、動脈硬化症の予防効果など
が挙げられるが、特に、アテローム性動脈硬化の抑制効果に関し
てはマウスを用いた検討が行われている。この研究報告で菊芋
の成分として注目されているイヌリンと比較してα-ＣＤに明白な
有意差が示されている21)。
　試験方法は8週齢のApoE欠損マウスを低脂肪餌（ＬＦＤ、脂質
5％）群、高脂肪餌群（ＷＤ、脂質21％）、α-ＣＤ摂取（ＷＤＡ、脂質
21％）群、β-ＣＤ摂取（ＷＤＢ，脂質21％）群、イヌリン摂取（ＷＤＩ、

脂質21％）群の5群に分け、11週間、餌を与えた。尚、それぞれの
難消化性糖質の投与量は餌の1.5％であり、マウスの摂餌量が1
日当たり2～3ｇで難消化性糖質は30㎎から45㎎を摂取するこ
とになる。解剖で大動脈を取り出し、病変部位を観察したところ、
低脂肪餌（ＬＦＤ）群に比べ、高脂肪餌（ウエスタンダイエット、Ｗ
Ｄ）群では病変部位が多く、α-ＣＤ含有のＷＤＡ群はＷＤ群に比べ
65％抑制し、LFD群と同程度であった。一方、動脈硬化の抑制効
果で注目されているイヌリンを含有するWDI群はWD群の病変
部位の面積と殆ど大きな差は観られていない（図8）。

　アテローム性動脈硬化を抑制する作用はイヌリンよりもα-CD
の方がはるかに高いが、この論文ではα-CDによる腸内細菌叢の
変化によるものとされている。しかし、このように顕著な有意差が
示されたことから、前述の小型LDL低減作用との相乗な効果と考
えられる。

3.3.γ-シクロデキストリンを用いた機能性栄養素の安定性改善
による生体利用能の向上
　機能性栄養素の中には紫外線や酸素、あるいは、酸性水溶液
の中で容易に分解する不安定な物質が存在する。γ-CDはその
ような食品機能性成分の安定化に利用できる。ここでは、γ-CD
を用いて安定性が改善されることによって生体利用能と活性が
向上したR-αリポ酸とニュージーランド産プロポリスの機能成分
コーヒー酸フェネチルの検討例を紹介する。

①�R-αリポ酸γ-CD包接体の安定性改善と生体利用能向上：α
リポ酸は糖代謝による抗糖尿病作用、エネルギー産生作用、
抗酸化作用などを有する機能性成分であるが工業的には天
然型R体と非天然型S体を等量含むラセミ体が製造され、市販

図8 ApoE欠損マウスの病変部位に対する各難消化性糖質の影響
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のαリポ酸サプリメントにはこのラセミ体が使用されている。
非天然型S体は様々な副作用のあることが分かっているので、
天然型R体のみ使用したサプリメントの摂取が好ましい。しか
しながら、R体はラセミ体に比べ融点が低く極めて不安定であ
り、酸や熱によってポリマー化しやすいためR-αリポ酸を安定
に配合することは困難であった22)。そこで、γ-CD包接化による
R-αリポ酸（RALA）の安定性改善が検討されている。人工胃液
中、37℃で60分間撹拌した後、未包接のRALAでは大きなポ
リマーが生成し残存率43％であったが、γ-CD包接体（RALA-
CD）ではポリマーは確認されず、100％残存していることが明
かとなっている（図9）23)。
　	また、ヒト試験によるRALA-CDの生体吸収性も検討されてい
る。健常人男性（20歳～45歳）にRALA、もしくはRALA-CD（い
ずれもR-αリポ酸として600㎎）を経口投与し、血漿中のRALA

濃度を測定したところ、γ-CD包接化によってRALAの吸収性が
約2.5倍向上することが判明した。そして、このRALAの吸収性
向上は安定性改善によるものと考えられている（図10）24)。

②�コーヒー酸フェネチルの安定性改善と各種薬理活性の向上：
プロポリスは種々の生理活性を示すことから機能性食品分野
において広く用いられている。中でもニュージーランド産プ
ロポリスは抗がん活性などの多様な生理活性を示す化合物と
してコーヒー酸フェネチル（CAPE）を特徴的に含んでいる。し
かしながらCAPEはその構造上に複数の反応性部位を有して
いる不安定な化合物であるため生体吸収性も低い。そこで、
γ-CD包接による安定性の改善が検討されている。その結果、
γCD包接体（CAPE-CD）は加水分解反応、アミノ酸とのマイ
ケル付加反応、そして、酸化反応に対する安定性が未包接の

図9 R-αリポ酸-γ-CD包接体の酸に対する安定性

図10 γ-CD包接化によるR-αリポ酸の吸収性向上
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CAPEに比べてはるかに高いことが確認されている25）。
　	そこで、CAPEの安定性が改善されたCAPE-CDの抗がん作用
について評価されている。がん細胞を移植したマウスにCAPE
またはCAPE-CDを経口投与し、飼育期間中の腫瘍体積の変
化を追跡したところ、CAPEと比較してCAPE-CDで高い癌細
胞増殖抑制効果が観測された。このように、γ-CDによりCAPE
の安定性と吸収性が向上することによって抗がん作用が高ま
ることが確かめられている（図11）26)。また、抗がん作用の向上
のみならず、CAPEには神経細胞の分化誘導による脳機能改
善作用や新型コロナウイルス（COVID-19）に対する抗ウイル
ス作用についても見出されており、γ-CD包接によるそれらの
作用の向上についても注目されている27）。

3.4.�γ-シクロデキストリンを用いた機能性栄養素の溶解度改善
による生体利用能の向上

　一般的に、摂取された脂溶性物質は腸内で胆汁酸ミセルに取
り込まれて体内に吸収される。これまでの研究から、脂溶性物質
がγ-CDに包接されると非常に効率よく分子レベルで胆汁酸ミセ
ルに取り込まれ、経口吸収性も大幅に向上することが明かとなっ
ている。ここではコエンザイムQ10（CoQ10）を例に挙げ、その
メカニズムを紹介する。
　CoQ10-γCD包接体（CoQ10-CD）は水に高分散するもの
の、その溶解度はCoQ10原末と殆ど変化はない。それにもかか
わらず、CoQ10-CDを経口摂取すると飛躍的に吸収性は向上す
る結果が得られている28,29）。この理由に腸管内において界面活
性剤の働きをしている胆汁酸が関与していることが明かとなっ
た。CoQ10-CDの水分散液に胆汁酸の主成分の一つであるタ
ウロコール酸ナトリウム（TCNa）を添加したところ、CoQ10原末

や乳化剤を使用した”水溶性CoQ10“製剤と比較して極めて高
い溶解度を示した(図12)。
　経口吸収性向上のメカニズムとして、経口摂取したCoQ10-
CDが腸管に到達すると、TCNaをはじめとした胆汁酸分子はゲ
スト分子であるCoQ10と入れ替わる。腸管内ではCoQ10の1
分子1分子が胆汁酸と分子ミセルを形成することから、効率よく
体内に吸収されるものと考えられる(図13)30)。
　このγ-CDを用いた優れた吸収性向上技術は現在、CoQ10の
みならず、クルクミン、トコトリエノール、ウルソール酸、ジンゼノ
サイド等、様々な脂溶性の機能性食品素材へ応用され、サプリメ
ントやその他の機能性食品に利用されている。

3.5.�機能性食品分野におけるシクロデキストリン消化管ケミス
トリーの展望

　消化管は口腔から始まり、食道、胃、小腸（十二指腸・空腸・回
腸）、大腸（盲腸・結腸・直腸）を経て肛門に至るまでの消化・吸収
代謝機能をつかさどる臓器である。口腔内では唾液、胃内では胃
酸を含む胃液、小腸内では胆汁酸や消化酵素などを含む腸液、
大腸では腸内細菌によって食物栄養素は消化と発酵分解が行わ
れ、生体内に吸収されている。
　“シクロデキストリン消化管ケミストリー”とは天然型CDの包
接作用とα-CDの場合はさらに難消化性の食物繊維としての特
性を活かして消化管から生体内へ吸収すべき栄養素の吸収率を
高め、吸収させたくない成分を選択的に排泄し、腸内環境改善す
るなどの健康増進効果を期待したケミストリーである。
　α-CDは小腸において消化液に含まれるα-アミラーゼによっ
て分解を受けないために、デンプンや砂糖の分解酵素活性を抑
制し、消化液中の乳化作用を有するレシチンの乳化作用を抑え

図11 γ-CD包接化によるCAPEの抗がん作用の向上
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て脂質の吸収を抑制する。また、大腸においては腸内細菌に資化
されて短鎖脂肪酸に発酵分解されることから様々な食物繊維と
しての機能を有している。
　一方、γ-CDは小腸においてα-アミラーゼによる分解を受け
るものの環状であるためにその分解速度は遅く、徐々にエネル
ギー源のグルコースに変換され体内に吸収される。そこで、他
の糖質に比べ、γ-CDを摂取すると長時間にわたって体内にグル
コースを維持できるので、持久力の向上作用がみられている。
　また、γ-CDは小腸消化液に含まれる胆汁酸との結合親和性が
高いことから、コエンザイムQ10など脂溶性の機能性成分のγ
-CD包接体と胆汁酸とのゲスト分子交換を行い、機能性成分を
分子ミセル化して吸収性を向上できることも前述した。γ-CDを
用いるとわずか1nmのミセル粒子サイズをコントロールできる
ので従来の100nm粒子のナノテクノロジーの革命もシクロデキ
ストリン消化管ケミストリーの一つである。
　今後のシクロデキストリン消化管ケミストリーの展開におい
て、α-CDの難消化性の環状オリゴ糖としての作用を活かした以
下のようなα-CDを用いた様々な機能性素材が提案されており、

新規な機能性食品開発への利用が期待されている。

��大根：辛み成分のMTBIは抗菌作用や体重低減作用などの有
益な機能を有しているが、非常に不安定な物質なのでα-CDで
安定化し、大根おろしα-CD凍結乾燥粉末の作製に成功。粉末
に水を加えると食感、辛味は乾燥前の大根おろしと同等であっ
た31)。
��ブロッコリースプラウト：抗肥満作用や解毒作用で注目され
る機能性成分のスルフォラファンを含有するが、揮発しやすく
不安定なので、α-CDで安定性が向上することが明かとなって
いる32)。
��キュウリ：キュウリはホスホリパーゼ酵素による脂質低減作用
を有している。この酵素は消化液中の乳化作用を持つレシチン
を分解し、脂質の乳化を抑え、脂質の吸収を抑制する。キュウリ
ホスホリパーゼのα-CDによる安定化に成功。α-CDはレシチン
包接による乳化抑制作用を有するのでキュウリホスホリパーゼ
との相乗作用が期待できる33)。

図13 胆汁酸とγ-CDを用いる脂溶性生理活性物質の吸収性向上の機構

図12 CoQ10-γ-CD包接体とタウロコール酸ナトリウム（TCNa）によるCoQ10溶解度の向上
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��キウイフルーツ：キウイプロテアーゼ酵素は羊肉などの食肉
に含有するタンパク質の分解を促し、胃腸の負担を軽減する働
きがあるが、空気酸化で酵素活性は失活する。α-CDによるキ
ウイプロテアーゼの安定化に成功。キウイα-CD乾燥粉末は1
年後も酵素活性を維持している34)。
��亜麻仁油：亜麻仁油はω3不飽和脂肪酸のα-リノレン酸が全
脂肪酸の60％を占めるので酸化しやすい。α-CD包接化によっ
て酸化を抑制できる35)。亜麻仁油は中性脂肪低減作用と小型
LDLコレステロール低減作用を有しているのでα-CDとの相乗
効果も期待できる。
��ラクダミルク：ラクダミルクにはヒト臨床試験によって1型と2
型の糖尿病患者の病状改善効果が立証されている36)。しかしな
がら、牛乳に比べて品質劣化が早いため流通し辛い問題点が
ある。そこで、α-CDを用いた再乳化型粉末乳が開発されてい
る。

04 さいごに

　食品の機能性栄養素や医薬品の薬理活性成分の中には水へ
の溶解度が低い、あるいは、安定性が低いために生体利用能に
問題のある物質も多い。それらの溶解性を高め、安定性を高めて
生体利用能を向上させる製剤化技術には一般的にリポソームな
どの脂質二重構造によるマイクロカプセル化手法とゼラチンな
どタンパク質を用いたマイクロカプセル化手法がある。マイクロ
カプセルとはサイズが1～1,000μmのものであり、これらの技
術は1μm以上の粒子サイズの活性成分の集合体をカプセル化
したマイクロカプセル化技術である。
　一方で、CDの直径は約１nm	であり、CDの包接作用を用いる
ことで活性成分を集合体としてではなく、分子レベルでカプセル
化できる従来の脂質やタンパク質を用いるマイクロカプセル化
技術とは異なるナノカプセル化技術である。天然型の3種CDの
中でも、特にα-CDとγ-CDは2000年から工業生産が開始され
ており、過去の検討例も少なく、新たなナノカプセル化技術と言
える。
　食品分野において、CDはこれまで、苦味の低減、食品色素の
安定化、脂溶性物質の可溶化など一般食品の嗜好を改善する目
的が中心に利用されてきた。しかし、今後は、さまざまな機能性
栄養素のCD包接体が開発され、日本のような超高齢社会におい
て、医療費を削減し健康寿命を延ばすための人々の健康増進を
目的に利用されることを期待したい。
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01 はじめに

　シクロデキストリン（CD）は、食料品や医薬品などの広い範囲
で現在利用されている環状オリゴ糖であり、α-,	β-,	γ-CDの3種
類が現在のところ市販されている。それぞれは、グルコースの６、
７、８量体であり、内径が0.44、0.58、0.74nmとなっている1,2)。
他の環状分子と比べてCDは高純度品を低価格で大量に手に入
れることが可能であり、また水酸基が多数付いているため様々
な官能基を容易に修飾できる。CDは内部が疎水性、外部が親
水性であるため、水中で様々な疎水性低分子を内部に取り込み
包接錯体を形成することが知られていた。1990年にHaradaと
Kamachi	 3)は、α-CDとポリエチレングリコール(PEG)を水溶液
中で混合したところ自己組織的に多数のα-CDとPEGが包接錯
体を形成することを世界で初めて発見し、これを疑似ポリロタキ
サンと名付けた。続けてHaradaら4)は、1992年に疑似ポリロタ
キサンの両末端を大きな分子で封止（キャッピング）してα-CDが
PEGから抜けないようにすることに成功し、ポリロタキサンの合
成を報告した。この新しい超分子構造体は、その構造自身が興味
深く報告当初から大きな注目を集めているだけでなく、機能性高
分子材料を開発する上での基本的な構成要素としてきわめて重
要であり、現在も盛んに研究が行われている5-6)。ちなみに2016
年のノーベル化学賞は、カテナンやロタキサンのようにトポロジ
カルに結合した超分子構造の合成やその分子機械としての特性
に対して、J.-P.	Sauvage、F.	Stoddart、B.	Feringaの３氏に授
与された。
　筆者ら7)は、2000年ころにポリロタキサン構造を利用して、図
１のような従来とは全く異なる架橋高分子材料を合成すること
に成功した。具体的には、高分子量のPEGを用いてα-CDが低密
度に入ったポリロタキサンを合成し、次に異なるポリロタキサン
上のα-CDを化学的に架橋することで、8の字状の架橋点が自由
に動く高分子材料を世界で初めて作成し、これを環動高分子材

料（Slide-Ring	Materials）と名付けた。環動高分子材料では、
環状分子が化学架橋して8の字になった架橋点によりネットワー
クが形成されているために、架橋点が自由に動き、従来の架橋
点が固定した高分子材料とは本質的に異なる構造と物性を示
す。このような架橋点が自由に動く高分子材料は、1999年にde	
Gennesがsliding	gel	 8)と名付けて理論的に考察しているのみ
で、概念としても新しく、絡み合い効果を理論的に扱ったスリッ
プリンクモデルを具現化した材料とみなされている。ちなみに、
日米中欧で物質に限定されない基本特許が成立済みである。
1839年のグッドイヤーによる化学架橋の発見以来、架橋高分子
材料については、架橋点が固定していることを前提としてこれま
でに実験・理論の両面で膨大な研究が行なわれてきたが、2000
年になって架橋点が自由に動く材料が初めて登場し、架橋高分
子材料に関するこれまでの常識が次々と塗り替えられつつある。
本稿では、シクロデキストリンを用いた様々な環動高分子材料の
基礎と応用について紹介する。

Polymeric Materials with Cyclodextrin

伊藤 耕三
東京大学大学院	新領域創成科学研究科	教授
The University of Tokyo

Kohzo Ito, Ph.D. (Professor)

シクロデキストリンを用いた高分子材料

シクロデキストリン、環動高分子、ナノシート

図１ 環動高分子材料の模式図。ポリロタキサン中のシクロデキストリンを架橋する
ことで架橋点が自由に動く超分子ネットワークが形成される。
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02 環動高分子材料の調製9)

　環動高分子材料の原料としては、軸分子にPEG、環状分子にα
-CD、キャッピング分子としてアダマンタンを用いたポリロタキ
サンが、現在のところ収率などの点で最も優れており、量産化が
進んでいる。環動高分子材料の特性を発揮させるためにはCD
環が長い距離を動ける方がよいので、軸分子はなるべく長く、ま
た包接するCDの数は比較的少ない方が好ましい。一例として分
子量35000程度のPEGを軸とし、90～100個のCDを包接した
試料10)などがよく用いられるが、他にも様々な合成例が報告され
ている。また、ポリロタキサン中のCDの数の制御も可能であり、
ポリロタキサンおよび環動高分子材料の構造や物性は、CDの包
接率によって大きく変化することが分かっている11)。
　このようにして得られたPEG/CDのポリロタキサンはCD間
の強い分子内・分子間水素結合のため、水や大半の有機溶媒
には溶解しない。ポリロタキサンの良溶媒としてはこれまでに、
DMSO、NaOH水溶液、Li塩を含むDMAcやDMF、環状アミン
オキシド、Ca(SCN)2水溶液、イオン液体などの特殊な溶媒が報
告されている12)。このポリロタキサンの溶解性の問題は、CDの
修飾によって劇的に改善され、ポリロタキサン誘導体では水やア
セトン、トルエン、クロロホルム、酢酸ブチルなどへの溶解も可能
である（難溶性であるセルロースが修飾によって有機溶媒や水に
可溶になるのと同様）。ポリロタキサンの架橋には、未修飾の場
合には水酸基どうしの架橋剤、誘導体の場合にはそれ以外の架
橋剤やあるいは光なども利用できる。一方、環動高分子材料の軸
高分子としては、PEG以外の様々な高分子が利用可能である。実
際に我々は、軸高分子にポリシロキサンあるいはポリブタジエン
とγ-CDを用いた環動高分子材料や、PEGとポリプロピレングリ
コール（PPG）のブロックコポリマーとβ-CDを用いた環動高分子
材料の合成にも成功している13)。
　低包接率のポリロタキサンでは、CDは軸分子にそって移動し
たり軸分子の周りを回転したりできると考えられている。このよ
うな性質を特に環動性と呼んでいる。環動高分子材料はCDの
環動性により架橋点が自由に動くために、従来の架橋点が固定
されたエラストマーやゲルとは大きく異なる特性を示す。たとえ
ば、環動ゲルは乾燥重量に対し最大24000倍の膨潤率（純水膨
潤時）、元長に対して24倍の伸長率を示す。またゲルとして80～

90%の溶媒（水）を含みながらゴムのように伸び縮みする、いわ
ゆるエラストマー様の引張り特性を示す。さらに、血管や皮膚な
どの生体組織と同様のＪ字型の応力伸長特性を示すことから、生
体代替材料としての応用が期待されている14)。

03 環動高分子の力学特性

　環動高分子が従来の高分子材料と根本的に異なる点として、
架橋点の可動性による滑車効果と環のエントロピーの2つが挙
げられる15)。環動高分子に含まれる軸高分子は、架橋点を自由に
通り抜けることができるため、力学的には高分子は１本のままと
して振る舞うことができる。この協調効果は１本の高分子内にと
どまらず、架橋点を介して繋がっている隣り合った高分子同士で
も有効なため、高分子材料全体の構造および応力の不均一を分
散し、高分子の潜在的強度を最大限に発揮することが可能だと
考えられる。架橋点が滑車のように振る舞っていることから、この
協調効果を滑車効果と呼んでいる7)。この効果は、軸高分子の架
橋点間距離の不均一性を解消し、低ヤング率や優れた伸長性な
どの原因となっている。
　環動高分子のもう１つの重要な特性が環のエントロピーであ
る15)。ポリロタキサンには、軸高分子の形態エントロピーと環状
分子の配置エントロピーの２つのエントロピーが存在している。
この２つのエントロピーは、任意の高分子形態において環状分子
は任意の配置を取れることから、ポリロタキサンではほとんど独
立に振る舞っている。ところが架橋して環動高分子になると状況
は大きく変化し、２つのエントロピーが結合してキャッチボールを
始める。良く知られているように、高分子の形態エントロピーは
ゴム弾性（エントロピー弾性）の原因となっていることから、環動
高分子では環のエントロピー（配置エントロピー）が紐のエントロ
ピー（形態エントロピー）を通じて力学物性などに大きな影響を
もたらすことになる。
　スライド可能な架橋点を有する環動ゲルの高強度化メカニズ
ムを明らかにするために亀裂進展試験（破壊エネルギーを求める
ために、高分子に亀裂を入れて行う応力伸長試験）を実施し、共
有結合で架橋された通常の固定架橋ゲルとの比較を行った16)。
図2に架橋密度を変えることで弾性率を調整した固定架橋ゲル
および環動ゲルの破壊エネルギー（高分子を破壊するのに必要

図2 環動ゲルおよび固定架橋ゲルにおける破壊エネルギーG の弾性率依存性と破壊メカニズムの模式図。
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なエネルギー）を示す。通常の固定架橋ゲルでは、架橋密度の増
大とともに架橋点間鎖長が短くなり、破壊エネルギーは減少す
る。つまり、ゲルは硬くなるほど脆くなり、硬さと強靭性は相反し
てしまう。一方、環動ゲルでは、環動ゲルの破壊エネルギーは架
橋密度によらず一定であり、環動ゲルの靭性（破壊エネルギー）
と硬さ（弾性率）は独立していることが明らかとなった。これは、
環動ゲルの弾性率は固定架橋ゲルと同様、平均の架橋点間距離
（図2中の青い鎖の長さ）に支配される一方、破壊エネルギー亀
裂先端において8の字架橋点がスライドできる距離（図2中の赤
い鎖の長さ）に依存しており、それぞれ異なる分子的起源を有し
ているためである。

04 環動高分子材料の応用

　カブロラクトンをグラフトしたポリロタキサンを他の高分子と
ブレンドして架橋したエラストマーは一般に、弾性率（ゴム硬度）
と圧縮永久歪（高分子を長期間圧縮した後の形状の非回復率）が
ともに小さい、応力伸長特性のヒステリシスが小さく伸長性が増
加する、非常に広い周波数帯域で振動を吸収する、無機フィラー
を分散しても弾性率やヒステリシスがあまり変わらない、形状復
元力が強い、硬化収縮率が低下する、残留応力が緩和する、透明
性が高い、ブレンドする高分子の種類に応じて応力緩和性が著し
く増加または減少するなど、通常の架橋高分子では見られない
相反する特性を同時に示す傾向がある。環動高分子のこのよう
な特性は、滑車効果や環のエントロピーによる材料の均一性の
保持と密接な関係があると考えている。その結果、環動高分子の
応用としては、自己修復性塗料として塗膜の耐擦り傷性材料や振
動吸収材料、研磨材、ゴルフボールとして実用化されているだけ
でなく、誘電アクチュエータなど様々な分野での製品化が期待さ
れている17)。最近、環動高分子を利用することで耐衝撃性が著し
く向上することが見出された18)。また図3のようなポリロタキサ
ンガラスがKatoらによって合成され19)、通常の高分子ガラスと異
なる異常な物性が明らかになり、耐衝撃性との関連が注目され
ている。

05 内閣府革新的研究開発推進プログラム
（ImPACT）プログラム

　革新的研究開発推進プログラム（ImPACT：Impulsing	
PAradigm	Change	through	Disruptive	Technologies）は、
実現すれば産業や社会のあり方に大きな変革をもたらす革新的
な科学技術イノベーションの創出を目指し、ハイリスク・ハイイン
パクトな挑戦的研究開発を推進することを目的として、内閣府の
総合科学技術・イノベーション会議（CSTI）により創設された、全
く新しい研究開発推進プログラム（平成26～30年度）である。
ImPACTの「超薄膜化・強靭化「しなやかなタフポリマー」の実現」
という採択課題の中では、この環動高分子が基幹技術の１つとし
て使われている。ポリロタキサンを他の高分子と化学的あるい
は物理的に架橋することによって、外力が加わった際に応力の局
所的集中を分散し、クラックの発生や亀裂の進展を抑えることが
できる。実際に名古屋大学竹岡・関研究室では、ポリアクリルアミ
ドゲルに少量のポリロタキサンを添加して架橋したところ、力学
特性が劇的に変化して、伸長性が最大30倍と顕著に増加しただ
けでなく、カッターでは切断が困難なほど強靭性の大幅な向上
が見られた20)。また東レ株式会社では、ポリアミド樹脂に少量の
環動高分子の構造を組み込むことで、硬さや強さを保ちながら
も、衝撃を受けても壊れにくい材料を開発することに成功した。
開発した材料は、従来のポリアミドに比べて、約６倍の破断伸びと
約２０倍の屈曲耐久性を示し、車体構造材を想定した衝撃試験で
は、２倍以上のエネルギーを吸収することが明らかになった。さら
に最近、我々はポリロタキサンをエアロゲルに応用し、機械強度
に優れたエアロゲルを合成することに成功した21)。ポリロタキサ
ン無しでは破断圧縮率が5-10%程度なのに対して、ポリロタキ
サンを2.5%程度添加すると破断圧縮率が70%以上と大幅に改
善する。圧縮破断強度も0.04MPaから10MPaと250倍も増加
し、透明度も向上した。一方、空孔率や断熱性は、ほとんど変化し
ない。したがって、断熱性を保ったままで大幅に機械強度を向上
させることに成功したといえる。これらの場合にはいずれの場合
も少量の環動高分子構造の導入により強靭性が大幅に向上する
点が重要であり、比較的低コストで既存の安価な高分子材料の
特性が改善することから、短期間での実用化が可能となってい
る。
　またプログラムでは、各材料開発プロジェクトの成果の集大成
として、「タフポリマー」の可能性をクルマで示し、実用性・安全性
を備えた未来車のプロトタイプを提示するために東レカーボン
マジック株式会社が中心となってコンセプトカーを製作した。こ
のコンセプトカーは、鉄からポリマーへ「Iron	to	Polymer」とい
う意味を込め「ItoP（アイトップ）」と名付けられた（図４）。
　ItoPは電気自動車（EV）で3人乗り、将来の自動運転化を見据
えたモニタリングシステムやステアリングシステムを備えてい
る。スタイリングデザインは、しなやかさとタフさの両方をイメー
ジさせ、樹脂を多用したクルマだからこそ成しえる未来的なデザ
インを目指し、一体感のある卵型キャビンと独立したフロントホ
イールカバー、大きな窓エリア、大開口ドアなどが外観上の大き

図３ ポリロタキサンガラスのイメージ図。シクロデキストリンが作るフレームワーク
中で軸高分子であるポリエチレングリコールが運動している。
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な特徴となっている。このデザインを成立させ、かつ軽量性・機能
性に富んだ車体の構築には、ポリロタキサンを含む樹脂材料を
炭素繊維で強化した複合材を多用した。ボディを兼ねるモノコッ
クフレームは、外皮部分とプラットフォームに加え隔壁を一体成
形し、高強度・剛性と軽量性を両立しながら100kg以下の重量で
ある。
　このように様々な開発成果を盛り込んで省エネルギーを追求
したItoPでは、車両の樹脂化を47パーセント（従来比4倍）に高
めた結果、車重は約850キログラムとなり、従来と同じ素材で製
作した場合の約4割減という軽量化を達成した。従来エンジン車
に対し、製造時及び10万キロメートル走行時の温室効果ガス排
出量が約11パーセント低減できるという試算結果が得られてい
る。これは軽量化による燃費向上、必要蓄電容量の低減、軽量低
燃費タイヤ実装の相乗効果によるものである。

06 擬ポリロタキサンナノシート

　厚みが100nm以下であるのに対し、横サイズはその数百倍以
上である異方的な形状の物質をナノシートと呼ぶ。標的物質に
対して大面積で相互作用できることから、高接着性の構造材料
として注目されている。ナノシート材料は無機鉱物結晶から構成
されているのが一般的だが、最近我々は、安価かつ生体適合性
を有する汎用性分子であるβ-シクロデキストリン(β-CD)と末端
に電離基を有するpoly(ethylene	oxide)-b-poly(propylene	
oxide)-b -poly(ethylene	oxide)	 (PEO-PPO-PEO)	トリブ
ロックコポリマーを室温の水中で混合するだけで、自己組織的
に単層剥離したナノシート構造体が形成されることを見出した
（図5）22)。環状分子であるβ-CDは軸分子であるPEO-PPO-
PEO中のPPOセグメントのみを選択的に被覆し、包接錯体はそ
の後β-CDの直径方向のみに結晶成長することで、擬ポリロタキ
サンナノシート(PPR-NS)が形成される。PPR-NSは低毒性・分解
特性を有することから、ドラッグデリバリー材料や細胞培養基板

のような生体材料への応用が期待されている。

07 おわりに

　1839年のグッドイヤーによる高分子の化学架橋の発見以来、
架橋点は高分子に固定されていることが常識であった。ところ
が、2000年になって初めて架橋点が自由に動く環動高分子材料
が発見され、その後、架橋点の自由な動き特有の物性や構造が
明らかになってきた。これらの物性は滑車効果と呼ばれ、架橋点
の自由な動きが高分子鎖に働く張力や架橋点分布の不均一性を
緩和するためであると考えられている。また、スライディング弾
性やスライディング転移など、架橋されていない環状分子の配
置エントロピーが環動高分子の力学物性に重要な役割を果たし
ていることが明らかになりつつある。環動ゲルの発見以来、様々
な測定手段を用いて架橋点の自由な動きや滑車効果が検証さ
れてきた。たとえば、力学特性や、伸長下の中性子あるいはX線
を用いた小角散乱、準弾性光散乱などを用いて、環動ゲルが通
常の化学ゲルとは大きく異なる特性を示すことが次々に明らか
になり、現在では滑車効果の存在を支持する数多くの測定結果
が得られている。
　環動高分子材料は滑車効果とスライディング弾性により、従来
の架橋点が固定された高分子材料とは異なる力学特性と構造を
示す。このような特徴は、程度の差はあるものの、ゲルだけに限
らず液体を含まないエラストマーにも及んでいる。その結果、
ソフトコンタクトレンズなどのバイオマテリアル分野だけでなく、
塗料や振動吸収材など工業材料の分野でも実用化に向けた研
究開発が進んでいる。環動高分子材料が示す様々な物性の中に
は、我々の予想を超えるもの、まだ十分に説明できていないもの
も少なくない。今後、環動高分子材料の応用展開が急速に進む
中で、基礎的にも高分子科学におけるこの新規分野をさらに発
展させていきたいと考えている。

図4 コンセプトカーItoPの写真。ItoPのボディ部であるモノコックフレームにはシク
ロデキストリンを用いたポリロタキサンが含まれている。

図5 擬ポリロタキサンナノシートの模式図。中央部はシクロデキストリンとト
リブロックコポリマーの中央部より構成されている。
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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)。

Approach of cyclodextrin of infinite possibilities to the medical and pharmaceutical

井上 裕
城西大学	薬学部　教授
Faculty of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Josai University,

Yutaka Inoue, Ph.D. (Professor)

無限の可能性を秘めた
シクロデキストリンの医学・薬学へのアプローチ

包接体、機能性栄養素、物理化学的性質

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

18



THE CHEMICAL TIMES

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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01 はじめに

　シクロデキストリン(CD)は、水中や生体内においてさまざま
な疎水性物質と包接錯体を形成する特徴が、一般には知られて
いる。しかしCDの面白い点は、それだけではない。ゲスト分子を
CD空洞内の疎水環境に隔離することにより、水中では通常見ら
れない特異な性質を発現させることがある。我々の研究グルー
プでは、水酸基をO-メチル基で置換したメチル化CDを用いて、
ポルフィリン類をミクロな疎水場に隔離した包接錯体に着目し、
この包接錯体の性質を活かす応用研究を行ってきた。この包接
錯体は、ヘモグロビンなどの天然ヘムタンパク質が補酵素ヘム
を疎水ポケットに取り込む様式と非常に似通っている。すなわち
CDはヘムタンパク質のタンパク質部分を模倣する代替物として
のはたらきを示すのである。
　本稿では、メチル化CDとポルフィリンから構成される人工ヘ
ムタンパク質モデル化合物を利用した、著者らの最新の研究を
紹介する。CDが単なるホスト分子としてではなく、CD/ポルフィ
リン包接錯体が生命研究の最前線において非常に役に立つはた
らきをしていることを紹介したい。なお研究開始当初から、現在
のような展望があったわけではなく、行き当たりばったりしながら

も何とか活路を見出して、生命科学領域へと足を踏み入れた次
第である。このような筆者らの研究経緯は、決して一般的に広く
役立つものではないかもしれないが、どこか一部分でも読者らに
研究のヒントになるような部分があれば、とても幸いである。

02 生体における一酸化炭素の機能と役割

　一酸化炭素(CO)は火災事故や練炭自殺の際に登場する悪名
高き有毒ガスである一方、生命科学分野においては、内因性シグ
ナルガスとして認知されている。生体内においてCOは、赤血球
から漏出した補因子ヘムが細胞内に取り込まれ、酵素ヘムオキシ
ゲナーゼ(HO)により代謝分解される際に、ビリベルディン、鉄イ
オンとともに、産生する(図1)。成人男性(体重60kgと仮定)では1
日あたり約10mLのCOが産生すると言われている。内因性CO
のうち約8割は細胞外へと拡散し、赤血球のヘモグロビン(Hb)
に配位して、CO-Hbとして血中を循環する。Hbに配位したCOは
徐々に解離し、肺から呼気として排出される。残り2割のCOは細
胞内においてヘムタンパク質などの金属イオン補因子に作用す
ることで、様々なシグナル伝達を担う。特に炎症性サイトカイン
の抑制による抗炎症作用がよく知られている。最近ではCOを除

Life science research using cyclodextrin inclusion complexes: An approach to elucidation of 
physiological function of CO.

北岸 宏亮
同志社大学	理工学部	機能分子・生命化学科　教授
Department of Molecular Chemistry and Biochemistry, Doshisha University

Hiroaki Kitagishi, Ph.D. (Professor)

シクロデキストリン包接錯体を利用する
生命科学研究：COの生理機能解明へのアプローチ

シクロデキストリン，ガスバイオロジー，ヘム

図1 ヘムの分解による内因性COの産生: 内因性COはシグナルガスとして機能する
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放する化合物(CO-releasing	molecules,	CORMs)を用いて
微量のCOを生体投与する試みが盛んであり、CORMsによる血
管拡張作用、抗炎症作用、細胞死抑制作用など、細胞を保護する
効果が数多く報告されている1)。
　COのように有毒ガスでありながらも内因性ガスとしてシグナ
ル機能を有する類似のガス分子として、一酸化窒素(NO)と硫化
水素(H2S)が挙げられる。これらのガス分子は、それぞれの合成
酵素の発現をノックアウト/ノックダウンすることにより、それぞれ
の生理機能に関する検討が進められてきた。一方COの場合、生
体内では図1に示すヘム代謝の副産物として産生するため、従来
の遺伝子工学的な手法では、ヘム代謝に影響を与えずCOのみ
を選択的に除去することは不可能であり、そのため生理機能の
研究が困難であった。生体内COの役割をクリアに検討するため
には、高いCO親和性を示す選択的スカベンジャーの開発が必須
であった。

03 シクロデキストリン/ポルフィリン超分子錯体

　CDの水酸基をO-メチル化した2,3,6-tri-O -methyl-β-CD	
(TMe-β-CD)は、水中でアニオン性テトラアリールポルフィリン
であるTPPSと非常に安定な2:1包接錯体を形成する(図2)2)。こ
の包接錯体は、水中における安定性が異常に高く、低濃度条件
(マイクロモル濃度以下)でも定量的に錯体を形成する。この両者

の分子間相互作用における結合定数は大きすぎて正確には決定
されていない。最近、同位体ラベル化した13C-TMe-β-CDを用い
た実験により、TPPSとTMe-β-CDが動物の血液中などの夾雑物
が非常に多い生体環境においても、選択的に両者が相互作用し
て安定な包接錯体を形成することが、NMR測定により示された
3)。生体内環境ではたらく人工ホスト・ゲストペアの中で、これほど
強く相互作用する系は極めて珍しい。したがって、本稿で紹介す
る利用以外でも、たとえばアビジン・ビオチンペアのように、生体
内ホスト・ゲストペアの素材として、様々な応用可能性を秘めてい
る超分子系である。
　包接錯体の異常な安定性に加えて、TMe-β-CDは水中におい
てTPPSをミクロな疎水環境に隔離する。通常、ポルフィリン配位
子は酸性水溶液中において内部窒素がプロトン化されて溶液が
赤紫色から緑色に変色する。一方、TMe-β-CD存在下において
TPPSは、強酸性水溶液(pH	1以下)においても変色しない4)。す
なわち、TMe-β-CDはポルフィリン環を包接することでプロトン、
すなわち水分子の近接を著しく妨げていることを示している。こ
のようなポルフィリン環周囲に対するミクロな強い疎水場の形成
は、天然ヘムタンパク質に見られるヘムポケットの環境と類似し
ている。
　我々の研究室では、ポルフィリン-TMe-β-CD包接錯体と天然
ヘムタンパク質との間に「疎水場形成」という共通項を見出し、こ
の包接錯体をベースとしたヘムタンパク質モデル錯体の構築に
取り組んできた	(図3)5)。水溶性TPPS鉄(II)錯体(FeTPPS)と、ピ

図2 メチル化CDと水溶性ポルフィリンからなる2:1包接錯体

図3 水溶性ポルフィリン鉄錯体(FeTPPS)とメチル化CD二量体(Py3CD)とから成る水溶性ヘムタンパク質モデル錯体(hemoCD)
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リジン環を連結部に導入したメチル化CD二量体(Py3CD)から
なる包接錯体を、我々はhemoCDと名付けた。hemoCDにお
いて鉄(II)ポルフィリンは強固な疎水場に隔離されるため、中心
鉄(II)に酸素が結合した際にも、鉄(III)への自動酸化反応が著し
く抑えられる。酸素存在下での鉄(II)から鉄(III)への自動酸化に
は、周囲の水分子からの求核攻撃が関与するためである。「水中
にありながら、水分子を排除するミクロな疎水環境」の実現によ
り、hemoCDは水中・室温で可逆的な酸素の吸脱着を実現した。
Hbと同等の可逆的酸素結合能を示す水溶性モデル化合物は、
hemoCDの他に報告されておらず、現在のところ生体内でも使
える唯一の人工Hbモデル錯体である。
　我々はまずhemoCDを人工酸素運搬体の素材としての利用
価値があるものと考えた。hemoCDの酸素親和性は、赤血球中
のHbと近く、肺で酸素を受け取り、末端組織で酸素を放出するの

にちょうど良い6)。一方、分子サイズが小さいために、hemoCD
そのものでは腎臓による糸球体ろ過を受けやすく、すぐさま尿
として体外に排出される。しかしマレイミド基で化学修飾した
hemoCD誘導体(Mal-hemoCD,	図４)を用いることで、血液中
で血清アルブミンに担持させることに成功し、血中滞留性の問題
もすでに解決済みである7)。現在、Hb代替物としてのhemoCD
の利用についての研究をすすめている。

04 動物体内における内因性COの
選択的除去による生理機能探索

　筆者らは当初、hemoCDを人工酸素運搬体として利用する目
的で動物体内へ導入する実験を開始した。その結果、hemoCD
をラット静脈に注射すると、30分程度でhemoCD成分を含む

図4 マレイミド修飾hemoCD (Mal-hemoCD)は，血液中に大量に含まれる血清アルブミンの表面システ
イン残基と選択的に結合することで，長期血中滞在を可能にする

図5 (a) hemoCDを動物に投与すると，COを捕捉して尿として体外排出される, (b) 尿中に排出された全
hemoCD量の投与濃度依存性 (上段；時間変化，下段；積算量), (c) 尿中に排出されたCO-hemoCD量の投与
濃度依存性 (上段；時間変化，下段；積算量),
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尿が排出され、その中にCOを配位したhemoCDが含まれてい
た8)。hemoCDは、Hbと比べて同等の酸素親和性を示す一方、
Hbよりも約100倍高いCO親和性を示す。これまで報告されて
いる生体内ヘムタンパク質の中でも、最もCO親和性が高い。
したがって、静脈に投与されたhemoCDは、血液中に存在する
CO-HbからCOを奪い、小さな分子サイズのために定量的に尿
中へと排出されることが判明した(図5a)。尿の吸収スペクトル
の形状から、排出されたhemoCD量、およびその中に含まれる
CO-hemoCD量を算出した。その結果、投与するhemoCD濃
度を高くすると、hemoCD排出量が多くなる一方(図5b)、COは
ある一定量以上排出されないことが判明した(図5c)。このCO量
は、推定されている哺乳類の内因性CO量とよく一致している。し
たがって、hemoCDの投与により、ほぼ全ての内因性CO量が体
外へと排出されたことになり、遺伝子ノックアウト法を用いずと
も、内因性COを欠乏させた動物検体を容易に作成できることが
わかった。
　内因性COを一時的に除去したマウスに対して、基礎的な検査
(血圧測定、血液検査)を行ったが、特に目立った変化は観測され
なかった。一方、血液中のCO-Hb量を観測すると、興味深いこと
に、hemoCD投与後に一旦減少したCO-Hbが、短時間のうちに

正常値まで回復していた(図6a)9)。これは、内因性CO欠乏の情
報が体内で伝達することにより、恒常性を維持しようとするフィー
ドバック型CO産生機構の存在を示している(図6c)。実際に、CO
を産生する酵素HO-1	(HOのアイソザイムの一種,	HOには誘導
型のHO-1と定常型のHO-2がよく知られている)の発現が、内因
性COの除去により強く誘導されていることがわかった(図6b)。
内因性COの恒常性が維持されるしくみの存在は、これまで知ら
れておらず、我々のポルフィリン/CD包接錯体の利用により、は
じめてひとつの生理現象が明らかとなった。我々は、恒常的に循
環するCO-HbからのCO除去が生体内ヘム濃度のバランスを一
時的に崩すことになり、余剰ヘム放出が亢進されることでHOが
誘導され、一定量COが補充されるというメカニズムを提案して
いる。

05 COが関与する概日リズム調節機構

　高等生物および一部の原核生物の細胞には地球の自転周期
に合わせた遺伝子発現リズムが備わっており、これを概日リズム
と呼ぶ。この細胞内システムにはPerやCryといった時計遺伝子

図6 hemoCDによるCO除去が恒常性維持のためのフィードバック型CO産生機構を誘発する，(a) hemoCD投与によるCO-Hb
の減少および復元, (b) hemoCD投与によるヘムオキシゲナーゼ(HO)-1遺伝子の発現誘導, (c) フィードバック型CO産生の簡易
スキーム
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群が関与する。PerおよびCry遺伝子から発現したタンパク質は、
自らの発現を制御する転写因子であるBMAL1/CLOCKあるい
はBMAL1/NPAS2に作用し、転写を抑制する(図7)。PER/CRY
二量体は細胞内で徐々に分解され、再び転写が活性化する。この
ような24時間周期の転写/翻訳フィードバックループにおいて、
中核的な役割をなす転写因子CLOCKおよびNPAS2は、ともに
ヘムを結合する性質を持ち、さらに結合したヘムにはCOが配位
する。そのため内因性COには、概日リズムを調節するシグナル
因子としての役割があると考えられてきた。しかしながら、それを
直接的に証明した実験系は報告されていなかった。
　筆者らはhemoCDをつかってマウス体内の内因性COを枯渇
させ、その際の時計遺伝子群の発現リズムを調べることにより、
内因性COが概日リズム調節に関わっている直接的な証拠を掴
むことを試みた10)。COを捕捉しないコントロール試薬として、中
心に鉄イオンを持たないフリーベース(Fb)ポルフィリンである
Fb-hemoCD	(図8)を使用した。肝臓内に発現する時計遺伝子
の発現レベルを調査した結果、CO除去による遺伝子発現リズム
の撹乱が明確に示された。内因性COの恒常的な産生が時計遺

伝子のコントロールに必要であることを示した初めての実験的
証拠である。しかしCOによる遺伝子発現制御メカニズムは複雑
である。上述のCLOCK,	NPAS2以外でもBMAL1の発現をコン
トロールする転写因子REVにもヘムが結合することが知られて
おり、そのヘムにCOが結合することで機能が変化するのかどう
かは不明である。内因性COは、ヘムの代謝分解により常時産生
し、産生されたCOはヘムに結合することでシグナル伝達を行う。
このヘム/COの両者のバランスが概日リズムの制御に重要であ
ることは疑いようがなく、COと概日リズムの関係性について深
く理解するためには、今後、ヘムとCOのクロストーク性について
十分に考慮しながら研究を進めていく必要があると考えている。

06 細胞内COへのアプローチ

　COの細胞内シグナル機能を解明するためには、細胞内に存
在するCOを直接捕捉する必要がある。しかしながら一般的に
CDは細胞膜透過性に乏しく、hemoCDも例外ではない。そこで

図7 細胞内概日リズムにおけるコア転写-翻訳フィードバックループ，時計遺伝子Per/Cryは約24時間周期で
発現の増減リズムを示す

図8 hemoCD投与による時計遺伝子Per1の発現リズム撹乱
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我々はCD包接錯体を細胞内に届けるため、細胞膜透過性ペプチ
ドとしてオクタアルギニン(R8)を利用した(図9)11,12)。ペプチドを
修飾するにあたり、ポルフィリン側およびCD側それぞれにペプチ
ドを修飾する研究を行った。CDにアルギニンを修飾したR8-CD
は、ゲスト分子を包接したまま細胞内へと移行する性質を示し
た。このような膜透過性ホスト分子は、ポルフィリン以外の様々な
ゲスト分子に対するデリバリーツールとして有用であると考えら
れ、現在その応用研究に取り組んでいる11)。特にR8-CDは抗体な
どの巨大タンパク質を細胞内にデリバリーするツールとして利用
できることが最近になり分かってきている12)。一方、細胞内CO捕
捉剤として、ポルフィリン側にペプチド修飾したR8-hemoCDが
良い機能を示した13)。R8-hemoCDを細胞内に導入すると、内因
性CO捕捉効果により、細胞内活性酸素種(ROS)の濃度が優位
に上昇することが明らかとなった。したがって、内因性COの欠乏
は酸化ストレスの原因であるROSの産生を誘発する。この結果

は、これまでに提唱されていたCOによる抗酸化ストレス効果と
矛盾しない。R8-hemoCDを用いて細胞内COを枯渇させた状
態の細胞を用いて、未知のCOの生理機能探索を進めて
いる。	
　さらに我々は細胞や組織に含まれる微量COをhemoCDを
用いて正確に定量するアッセイを考案した(図10)13)。hemoCD
はCO結合により吸収スペクトルが鋭敏に変化し、さらに一度
結合したCOの解離速度は極めて遅く、実質的に解離しない。
hemoCD水溶液を細胞あるいは組織に添加し、そのまま超
音波破砕処理することにより、細胞や組織から遊離したCOを
hemoCDが捕捉する。その後、遠心分離およびフィルター処理
によって透明なろ液を得て、そのスペクトルを測定する。すると
細胞からは150–250pmol/106cellsほど内因性COが遊離し
てくることが判明した(図10)。これまで内因性COの計測は主
にガスクロマトグラフィーが用いられてきたが、ガスクロマトグ

図9 細胞膜透過ペプチドを修飾したシクロデキストリン誘導体(R8-CDおよびR8-CDMe)およびhemoCD誘導体 (R8-hemoCD)

図10 hemoCDを微量CO検出試薬として用い，細胞組織に含まれる内因性COを定量した
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ラフィーでは、細胞や組織から気相に遊離したCOを定量するた
め、実際のCO量よりも少なく見積もってしまう。我々の開発し
たhemoCDによるCO定量アッセイは、試薬と分光器さえあれ
ば簡単かつもれなく正確にCO量を計測することができる。この
アッセイを用いて、現在は細胞活動とCO量の関係性を調べる研
究に展開している。さらにCO中毒の際に体内のどの組織へどの
程度のCOが拡散するのかについて、脳組織も含めて検討してお
り、将来的には医学的に役に立つデータを収集することを視野に
入れている。さらにhemoCDを用いた体内有毒COの除去に関
する研究についても、現在注力している。

07 おわりに

　本稿では、シクロデキストリンに包接されたポルフィリン鉄錯
体の特性、水溶性ヘムタンパク質モデルとしての機能、およびそ
れを利用した生命科学領域への展開について、筆者らの現状を
紹介した。天然に存在するタンパク質の機能を人工的に合成さ
れた化合物により模倣するバイオミメティックケミストリーは、本
来、天然酵素の反応メカニズム解析や、役に立つ触媒を開発する
目的の学問領域である。一方、筆者らは、水中で機能するヘムタ
ンパク質モデルを独自に構築し、それをさらに生体内にて機能さ
せるというユニークなアプローチで研究を展開してきた。天然の
タンパク質といくら同じような機能を示すモデル錯体でも、全く
同じ性質を示すことはまずない。どこかは異なる性質を示すはず
である。こういった化合物を生体に作用させると、思いがけず興
味深い生体内反応が観測され、それが生命科学研究の発展に大
きく貢献することもあるだろう。筆者らは、そのような現象を発見
する幸運に恵まれたこともあり、これまでに有効な手段のなかっ
たCOの選択的除去法を用いてCOの生命科学に足を踏み入れ
た。これからの生命科学領域は、化学合成された分子ツールを有
効に活用することにより、遺伝子工学の限界を超えた研究が可能
になると考えている。COに関して、今後も大学および企業との
共同研究により益々学術・社会に役立つ研究へと発展させたい
と考えている。

　本研究の実施にあたり、同志社大学	加納	航治	名誉教授、同
志社女子大学薬学部	根木	滋	准教授、ならびに同志社大学理工
学部・機能有機化学研究室の学生諸氏からの多大なるご協力を
賜りました。この場を借りて厚く御礼申し上げます。
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キーワード解説

デンプンにある種の酵素を作用させて得られる環状オリゴ糖であり、グルコースがα-１,４結合で環状に連なった化合物で、	天然にも存在する。グルコースが６、７、８
個環状に結合したものを、それぞれα-、β-、γ-シクロデキストリンと呼び、天然には、さらにたくさんのグルコースが環状に結合した大環状のシクロデキストリンも存
在している。（日本シクロデキストリン学会HP	参照）

シクロデキストリン

ヒトの生体内で作られている生体を維持するための機能性成分。
ヒトの体は60兆個の細胞から作られており、その細胞１つ１つにミトコンドリアが100～3000個存在する。食事で摂取する糖や脂肪などのエネルギー源は、ミトコン
ドリアでATPというエネルギーに変換され、細胞はすべて、ATPを利用している。ATP生産に係わっている物質として、CoQ10、R-αリポ酸、L-カルニチンがあり、三
大ヒトケミカルとして知られている。（株式会社シクロケムHP	参照）

ヒトケミカル

ドラッグデリバリーシステム（drug	delivery	system：DDS）は、投与方法（薬物輸送）を工夫することで体内の薬物分布を制御し、作用部位への薬物効果を最大限に
高め、最適な治療を目的とした技術。
シクロデキストリンは、溶解性・吸収性の改善や安定化などの特性を有しており、すでに難水溶性薬物やタンパク質性薬物の放出制御用担体へ応用されているもの
もあり、生体適合性や機能性を高めたシクロデキストリン誘導体の研究開発が活発に行われている。

ドラッグデリバリーシステム

ロタキサンは、環状分子（リング）の穴と棒状分子（軸）が貫通し、軸の両末端にストッパーとなる嵩高い部位を結合させ、リングが軸から抜けなくなった超分子。1個
の軸と複数個のリングからロタキサンが形成された超分子はポリロタキサンと呼ばれている。
シクロデキストリンや化学修飾シクロデキストリンをリングとして利用し、軸としてポリマーをもちいた超分子錯体の機能性や構造（物性）について活発に研究が行
われている。

ロタキサンとポリロタキサン


