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―総説― 

糖転移化合物の新規医薬品添加剤への応用を目指した 

製剤設計及び処方検討に関する研究 

内山博雅, 竹内洋文* 

要約：開発段階での医薬品候補化合物の水溶性が極端に低下する中、候補となる難水溶性薬物の溶解性の改善かつ吸収性

の増大が、医薬品開発の継続や製品化において鍵となる。しかし、既存の製剤技術や処方設計では十分な結果が得られな

い場合も多く、新たな製剤技術や処方設計による溶解性の改善が強く望まれている。我々は、近年の酵素合成技術の革新

によって開発され、機能性食品添加剤として使用され始めた糖転移化合物に着目した。糖転移化合物は、既存の化合物に

糖を転移することで、水溶性を増大させた化合物の総称であり、食品分野においては広く使用され、安全性が確保されて

いる。本研究の目的は、糖転移化合物 α-glucosyl hesperidin (Hsp-G) 及び α-glucosyl Stevia (Stevia-G)を用いて、難水溶性化

合物の溶解性及び吸収性改善効果を目指した新規の処方検討を行い、改善効果の評価、メカニズムの解明、新規処方設計

の提案により、糖転移化合物の医薬品添加剤や機能性食品添加剤としての可能性を見出すことにある。 

索引用語：糖転移化合物、溶解性改善、吸収性改善、固体分散体、ミセル様構造 

Research on the Dosage Form Design and a Formulation Study Aimed at 

Application to New Pharmaceutical Excipients of Transglycosylated Compounds 

Hiromasa UCHIYAMA, Hirofumi TAKEUCH* 

Abstract: While the water solubility of new drug candidates in the development phase is often extremely poor, the improvement of 

the dissolution and absorption of poorly water soluble drug candidates is a key factor in the continuation of drug development and 

making new drugs. Since the existing technology and formulation design cannot produce acceptable results for poorly water soluble 

drugs in many cases, improvement in dissolution with new techniques and formulation designs is essential. We focused on 

transglycosylated compounds which were recently developed by innovation of enzyme synthesis technology and have begun to be 

used as functional food additives. A transglycosylated compound is the general term for compounds which increase water solubility 

by the addition of sugar to an existing compound making it safe and widely used in the food industry. The purpose of this study was 

to evaluate the potential of Hsp-G and Stevia-G as pharmaceutical excipients and functional food additives to enhance the dissolution 

and absorption of poorly water soluble drugs using a new formulation, as well as an evaluation of the improvement and mechanism 

of dissolution enhancement effect.  

Key phrases: transglycosylated compound, improvement of dissolution, improvement of absorption, solid dispersion, micelle-like 

structure 

１．緒言 

近年有用な薬理効果を持った薬物候補化合物がコンビ

ナトリアルケミストリー1)やハイスループットスクリーニ

ング 2)などの技術の進歩によって合成されている。しかし

新薬合成の過程では、既存の化合物に疎水基などを導入す

るケースが多く、そのため新薬の約 40 %が難水溶性薬物

となる。経口投与は最も簡便な投与経路であり、患者のコ

ンプライアンス向上などを考えるうえで最も望まれる投

与方法であるが、投与された薬物が胃や腸で吸収されるた
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めには薬物は胃液や腸液の中で溶解しなければならない。

しかしながら難水溶性薬物は消化管での溶解性が低いた

め、十分な薬理効果を示す薬物量が体内に吸収されないこ

とが問題となる。十分な薬理効果を得るため投与量を増大

させた結果、副作用を認めるケースもある。従って難水溶

性薬物の溶解性を改善することは、消化管での薬物の溶解

を助け結果として薬物の吸収量を増大させると考えられ

るので、製剤設計において重要な手法となっている。 

難水溶性薬物の溶解性を改善する方法として、界面活性

剤による可溶化 3-4)、非晶質化 5)、薬物結晶の微粒子化 6)、

固体分散体化 7-9)など多くの手法が用いられている。中で

も固体分散体はポリマー中に薬物を非晶質あるいは分子

分散した状態で粉末を得ることができる点で幅広く用い

られている。また吸収に関して、多くの難水溶性薬物が受

動拡散により吸収される。受動拡散は薬物の濃度勾配によ

り吸収が促進する機構である。このことから薬物結晶の微

細化や非晶質化により溶解性が向上すれば、結果として薬

物のバイオアベイラビリティーが増大すると考えられる。

固体分散体化による薬物の溶解性改善効果は、薬物結晶の

粒子径の減少や非晶質化、基剤による薬物の可溶化、基剤

と薬物との分子間相互作用などに起因すると考えられる
10-11)。一般的に固体分散体は、基剤に水溶性高分子を用い、

そのマトリックス構造中に薬物を分子状態で分散させる

技術である。しかしながら、既存の基剤では、新薬に対し

て十分に適応できていないというのが現状である。よって

新たな固体分散体の基剤が求められている。 

界面活性剤も難水溶性薬物の溶解性改善の手段として

用いられてきた 3-4)。界面活性剤は臨界ミセル濃度 （CMC) 

以上になるとミセルを形成しその構造中に薬物を可溶化

することができる 12)。中でも胆汁酸ナトリウムやドデシル

硫酸ナトリウムなどのイオン性界面活性剤は、難水溶性薬

物に対しての適応例が多く報告されている 13-14)。ミセル中

に可溶化された薬物は高い見かけの溶解度を保ったまま

消化管に到達することができる。難水溶性薬物の多くは受

動拡散によって吸収が起こるため、ミセル中に可溶化する

ことで吸収性の改善も可能となる。しかしながらこれらの

界面活性剤において十分な可溶化効果を得ようとする場

合、ある一定量の界面活性剤の量が必要となる。イオン性

界面活性剤は細胞に対して障害性を示す。そのため処方中

への添加量が制限されるという問題点がある。 

界面活性剤を 2 種類以上混合した場合、それらの界面活

性剤の間で混合ミセルを形成し、個々の界面活性剤が示す

性質よりもいくつかの優れた性質を示す 15-17)。界面活性剤

の混合は、イオン性及び非イオン性界面活性剤が示す欠点

を補うことができ、熱や塩の存在に対して安定なミセルの

形成を可能にする。また界面活性剤の混合によって、単一

の界面活性剤が示す CMC の値より、混合システムが示す

CMC の値が顕著に低くなる場合がある。混合システムが

示す CMCの低下は、結果として処方中の界面活性剤の量

を減らすことが可能となり、コストの面や人に対する毒性

の面からも優位な点になると考えられる。 

我々は、近年の酵素合成技術の革新によって開発され、

機能性食品添加剤として使用され始めた糖転移化合物に

着目した。糖転移化合物は食品中の難水溶性成分を分散さ

せたり可溶化したりするのに用いられている。糖転移化合

物の中でも α-glucosyl hesperidin (Hsp-G) および α-glucosyl 

Stevia (Stevia-G) は安価であり安全性も高いという点から

特 に 注目 し てい る 。 Hsp-G は ヘス ペリ ジ ンに

cyclomaltodextrin glucanotransferase による酵素処理によっ

て糖を付加することで合成される 18-20)。ヘスペリジン自体

の抗炎症作用や血圧降下作用などは報告されているが、そ

の使用はヘスペリジン自体の溶解性の低さによって制限

されている。ヘスペリジンに酵素処理を施すことで合成さ

れる Hsp-G は、ヘスペリジンに糖を 1 つ付加するだけで

ヘスペリジンの 300 倍以上もの溶解度を示す。このような

Hsp-G の示す高い溶解度は固体分散体の基剤として有利

となる。また我々の研究室では、Hsp-Gと健康食品成分と

して注目されているナリンゲニンとの固体分散体が、ナリ

ンゲニンの見かけの溶解度を 60 倍にまで増大することを

報告している 21)。しかしながら Hsp-G に関して、難水溶

性医薬品に対して応用された例は今までに報告されてい

ない。ステビアは 150-300 種類の化合物を含むものの総称

であり、血圧降下作用や血中グルコース濃度を下げる効果

を示すことが報告されている 22)。ステビアは 20 年以上も

食品分野で広く使用されているが、重篤な副作用は一つも

報告されていない。このことから人への長期投与において

安全性が高いと考えられる。Stevia-Gはステビアに酵素処

理し糖を付加することで合成される化合物である。

Stevia-Gはステビアと比べ甘みが非常に強く、ステビアに

認められる苦みをほとんど示さない。このことから

Stevia-G は苦味マスキング剤としての応用も期待される。

加えて Stevia-G も Hsp-G と同様に水への高い溶解性を示

す。安全であり高い水溶性を持つ Stevia-Gは、固体分散体

の基剤としての応用が十分に期待される。しかしながら

Hsp-Gと同様に Stevia-Gにおいても、難水溶性医薬品に関

して応用された例はこれまでに報告されていない。また糖

転移化合物が示す、難水溶性食品成分に対しての分散及び

可溶化効果のメカニズムも解明されていない。 

本研究の目的は、糖転移化合物 α-glucosyl hesperidin 

(Hsp-G) 及び α-glucosyl Stevia (Stevia-G) を用いて、難水溶

性化合物の溶解性及び吸収性改善効果を目指した新規の

処方検討を行い、改善効果の評価、メカニズムの解明、新

規処方設計の提案により、糖転移化合物の医薬品添加剤や

機能性食品添加剤としての可能性を見出すことにある。

Hsp-G及びStevia-Gと難水溶性薬物とで固体分散体を形成

することで、難水溶性医薬品の溶解性及び吸収性の改善が
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可能かどうか検討を行った。また、糖転移化合物が示す高

い溶解性改善メカニズムは、界面張力の測定及び環境プロ

ーブであるピレンを用いたスペクトル測定により検討し

た。さらに高い溶解性改善効果が得られる新規処方の確立

を目指して、Stevia-Gに界面活性剤を添加することで両者

の間でコンポジットの形成を試み、溶解性及び吸収性改善

効果に関して評価した。 

２．糖転移化合物を用いた難水溶性薬物の固体分散体粒子

の設計と評価 

モデル薬物に Flurbiprofen (FP)及び Probucol (PRO)を用

い、糖転移化合物及び hydroxypropyl methylcellulose 

(HPMC)と重量比で 1/10となるように噴霧乾燥することで

固体分散体粒子の調製を行った。以後噴霧乾燥粒子を

spray-dried particle (SPD)、物理混合物を physical mixture 

(PM)と表記する。噴霧乾燥により調製された粒子の X 線

回折測定の結果を Fig.1 に示す。物理混合物では回折ピー

クを認めたのに対し、噴霧乾燥処理することで薬物結晶由

来の回折ピークの消失が認められた。このことから、糖転

移化合物は薬物をその構造中に分散可能であり、薬物は糖

転移化合物あるいは HPMC 中で分子状態または非晶質の

状態で存在していると推察された。PRO に関して結果は

示していないが FPと同様の結果が得られた。 

Fig. 1. Powder X-ray diffraction (PXRD) patterns of (a) FP 
crystal, (b) PM of FP/Hsp-G (1/10), (c) SDP of FP/Hsp-G 
(1/10), (d) SDP of FP/Stevia-G (1/10), (e) SDP of FP/HPMC 
(1/10), (f) Hsp-G powder. 

次に調製した粒子の溶解性の評価を行った。結果は Fig. 

2 に示す。Fig. 2 (a) は蒸留水を溶出試験液に用いたときの

結果である。FP の溶解度は一週間の振とう撹拌により約

35 μg/mL を示した。FP 原末は水への溶解性が低く、180

分後において約 17 μg/mLの溶出しか認めなかった。糖転

移化合物との物理混合物においては、FP 原末と比較して

初期の溶解速度に上昇は認められるものの、180 分後の溶

出量は約20 μg/mLとほぼFP原末と同程度の溶出量しか示

さなかった。また、HPMC との固体分散体も、糖転移化合

物との物理混合物とほぼ同様の溶出プロファイルを示し

た。一方、Hsp-G及び Stevia-Gとの噴霧乾燥物では試験開

始直後に急速な溶出を認め、試験開始 5 分で仕込み量の全

量にあたる 55 μg/mLの溶出を示した。Fig. 2 (b) には溶出

試験第 1 液（pH1.2) を溶出試験液に用いた際の結果を示

す。FP は pKa 3.78 の酸性薬物であるため、pH1.2 の溶出

試験第 1液中ではHenderson-hasselbalch式よりイオン型が

ほとんど存在しないため溶解度は極めて低くなることが

予測される。実際に溶出試験の結果からも FP 原末からの

溶出はほとんど認められていない。これに対して、Hsp-G

及び Stevia-G との噴霧乾燥物では試験開始直後より急速

な溶出が認められ、5 分後には平衡に達し、約 50 μg/mL

の溶出量を示した。このことから Hsp-G 及び Stevia-G が

示す溶解性改善効果は、溶解液に影響されないことが示唆

された。またデータには示していないが溶出試験第 2 液に

おいても Hsp-G 及び Stevia-G との噴霧乾燥物は高い溶出

を示した。 

Fig. 3には溶出試験液に蒸留水を用い、調製した固体分散

体粒子からの PRO の溶出試験の結果を示す。PROは水へ

の溶解度が 3-5 ng/mLと非常に疎水性が高い薬物であるた

め、蒸留水中で PRO 原末は溶出を認めなかった 23)。また

Hsp-GおよびStevia-Gとの物理混合物も原末と同様に溶出

を認めなかった。一方 Hsp-G 及び Stevia-G を用いて調製

した固体分散体から溶出した PRO の溶出量は、原末の

1000 倍以上もの値を示した。このことから Hsp-G 及び

Stevia-Gとの固体分散体粒子は、種々の薬物の溶解性を改

善可能であると考えられた。 

薬物の溶解度は同一温度、同一 pH 下では一定の値を示

す。しかしながら、Fig. 2及びFig. 3からHsp-G及びStevia-G

を用いて調製した噴霧乾燥物は、FP 及び PROの両薬物に

おいて薬物の溶解度以上の溶出量を示した。薬物の溶解度

以上の溶出量を示した要因として一般的に 2 つの要因が

考えられる。1つには基剤とともに噴霧乾燥を行ったこと

による薬物結晶から非晶質への結晶状態の変化が、2 つ目

には薬物が単分子分散した固体分散体を調製したことが

考えられる。薬物が溶解するためには結晶格子を壊す必要

がある。非晶質状態は結晶状態より低い結晶格子エネルギ

ーを有し、結晶のように長距離秩序を有さないため結晶よ

りも高い溶解度を示すことがある 24-25)。また薬物が PVP

のような水溶性高分子との固体分散体から溶出される際、

薬物が水中で形成されるポリマーマトリックス中に水素

結合などの相互作用により分散することで、薬物の見かけ

の溶解度が増大することも報告されている 26)。FP の結晶

状態は HPMC との噴霧乾燥により非晶質となったが、

HPMCとの噴霧乾燥物から溶出した FPの溶出量は、Hsp-G

及び Stevia-Gとの噴霧乾燥物から溶出した FP の溶出量と

比べ顕著に低かった。この結果から FP において、結晶状

態の変化や固体分散体化は溶出量の増大に影響しないと

考えられた。また低分子量の Hsp-G 及び Stevia-G では、

水溶性高分子との固体分散体のようにそのマトリックス

中に薬物を分散することはできない。従って見かけの溶解

度改善効果は水溶性高分子とは異なる機構が考えられる。

(a)

(d)

(c)

(b)

30.0020.0010.005.00

Count
(cps)

2q (degree)

(f)

(e)
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我々の研究室では Hsp-Gに関して、Hsp-Gの濃度依存的に

健康食品成分であるナリンゲニンの溶出量を増大できる

ことを報告している 21)。濃度依存的に薬物を可溶化する機

構としてミセルの形成やシクロデキストリンによる包摂

が考えられる。しかしながら、Hsp-G及び Stevia-Gが薬物

を包摂できる部位を持つことは Hsp-G 及び Stevia-G の構

造から考えにくい。以上のことから、Hsp-G及び Stevia-G

が示す高い溶解性改善効果は、Hsp-G及びStevia-G分子が、

水中でミセルのような薬物を可溶化し得る特異的な分子

集合体構造を形成し、FP 及び PROと相互作用することで

薬物の見かけの溶解度を向上していると推察された。 

Fig. 2. Dissolution profiles of FP in (a) distilled water and (b) 

HCL solution (pH1.2) (○, untreated FP; ▲, PM of FP/Hsp-G 

(1/10); △, PM of FP/Stevia-G (1/10); ■, SDP of FP/Hsp-G 

(1/10); □, SDP of FP/Stevia-G (1/10); ◆, SDP of FP/HPMC 

(1/10)). Each point represents the mean±S.D. (n=3). 

Fig. 3. Dissolution profiles of PRO in distilled water (○, 

untreated PRO; ▲, PM of PRO/Hsp-G (1/10); △, PM of 

PRO/Stevia-G (1/10); ■, SDP of PRO/Hsp-G (1/10); □, SDP 

of PRO/Stevia-G (1/10)). Each point represents the mean±S.D. 

(n=3). 

Fig. 4 には FP をラットに経口投与した際の血中薬物濃

度プロファイルを Table 1 には血中薬物濃度プロファイル

から得られた maximum concentration (Cmax) 及び Area 

Under the Curve (AUC) の値を示した。FP 原末をラットに

経口投与したところ Cmaxは約 3.7 μg/mLを示した。また

Hsp-G及びStevia-Gを用いて調製した物理混合物を経口投

与したところ、Cmax はそれぞれ約 4.8 μg/mL 及び 5.7 

μg/mLを示した。一方 Hsp-G及び Stevia-Gを用いて噴霧乾

燥した粒子を経口投与したところ、Cmax はそれぞれ約

10.2 μg/mL及び 8.3 μg/mLと FP原末を経口投与した際の 2

倍以上の値を示した。AUC に関しても、Hsp-G 及び

Stevia-G を用いて調製した粒子は原末と比べそれぞれ 2.8

倍及び 2.6 倍の値を示した。Fig. 5 には PROをラットに経

口投与した際の血中薬物濃度プロファイルを Table 2 には

血中薬物濃度プロファイルから得られた Cmax 及び AUC

の値を示した。FP 原末を投与した場合と同様に、Hsp-G

及び Stevia-Gを用いて噴霧乾燥した粒子では、顕著な吸収

量の改善が認められた。PRO 原末と比べ Hsp-G 及び

Stevia-G を用いて調製した粒子を投与した際の AUC の値

はそれぞれ 5.3 倍及び 9.8 倍の値を示した。PRO 及び FP

は Biopharmaceutics Classification System において Class II

に分類される薬物である。Class II に分類される薬物は高

い膜透過性を有するが、溶解性が低い性質を有するため、

消化管内での溶解が吸収律速となる薬物である。つまり

Class II 薬物において溶解性を改善することは、吸収性の

改善へとつなげることができる。FP は難水溶性の性質を

持つ弱酸性薬物である。そのため、経口投与後の消化管内

での溶解速度は遅く吸収量も低くなる。Mizoe ら 27) は 4

流体ノズルを用いて固体分散体粒子を調製することで、FP

の溶解性及び吸収性を顕著に向上することを報告してい

る。Hsp-G及び Stevia-Gを用いて調製した固体分散体粒子

は、FP 原末と比較して FP の溶解性を顕著に改善した。高

い溶解性改善効果が高い吸収性改善効果につながったと

考えられた。PRO は現在市販されている薬物の中でも最

も疎水性の高い薬物の一つであり、ラットへの経口投与後

のバイオアベイラビリティーが 6 %程度と非常に吸収性

の低い薬物である 28)。そのため吸収性を改善するためにい

くつかの試みがなされている。それらの例として、PVP

を用いた固体分散体の調製、PVP 及び SDS との共粉砕や

自己乳化システムを用いたものが報告されている 29-30)。こ

れらの試みは PRO の溶解性を高めた結果、吸収性の改善

にも成功している。我々の検討において、Hsp-G 及び

Stevia-Gを用いて調製した粒子は、PRO原末と比較して顕

著な溶解性の改善を示したことから、顕著な溶解性の改善

が吸収性の改善へとつながったと考えられる。また FP に

おいては Hsp-G を、PRO においては Stevia-G を用いた場

合に、より高い溶解性及び吸収性の改善が可能であった。

FP の場合では Hsp-Gと、PROの場合には Stevia-Gとより

強く相互作用したことが、高い溶解性及び吸収性改善効果

を示した要因になると推察される。以上のことから、

Hsp-G及びStevia-Gを用いて固体分散体を調製することで、
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種々の難水溶性薬物の溶解性だけでなく吸収性の改善も

可能であり、さらに適切な糖転移化合物を選択することで

より高い吸収性改善効果が得られると考えられた。 

Fig. 4. Plasma concentration-time profiles of FP in rats after 

oral administration of untreated FP and SDP: (○, untreated FP; 

▲, PM of FP/Hsp-G (1/10); △, PM of FP/Stevia-G (1/10); ■, 

SDP of FP/Hsp-G (1/10); □, SDP of FP/Stevia-G (1/10)). 

Each point represents the mean ± S.E. (n=6). 

Table 1. Pharmacokinetic parameters of FP after oral 
administration of SDPs of FP/Hsp-G or FP/Stevia-G in rats. 
(**p< 0.01, compared to untreated FP. ##p< 0.01, Compared to 
the corresponding PMs). 

Fig. 5. Plasma concentration-time profiles of PRO in rats after 

oral administration of untreated PRO and SDP: (○, untreated 

PRO; ■ , SDP of PRO/Hsp-G (1/10); □ , SDP of 

PRO/Stevia-G (1/10)). Each point represents the mean ± S.E. 

(n=6). 

Table 2. Pharmacokinetic parameters of PRO after oral 

administration of SDP of PRO/Hsp-G or PRO/Stevia-G in rats. 
(**p< 0.01, compared to untreated PRO. ##p< 0.01, Compared 
to the SDP of PRO/Hsp-G). 

固体分散体の基剤となりうる条件の 1 つとして、基剤自

体の生体への安全性が挙げられる。本節ではヒト大腸上皮

癌由来細胞である Caco-2 細胞を用いて、糖転移化合物の

細胞毒性の有無について検討を行った。結果は Fig.6 に示

す。代表的なイオン性界面活性剤である SDSでは 0.1 %の

濃度において高い細胞毒性を示した。一方 Hsp-G 及び

Stevia-Gは 10 %の濃度においても毒性を示さなかった。こ

のことから Hsp-G 及び Stevia-G は安全な基剤であると考

えられた。 

Fig. 6. Cytotoxicity of Hsp-G and Stevia-G to Caco-2 cells 
(n=8) Control; Phosphate buffer solution (pH 7.4).  

3．糖転移化合物の薬物溶解性改善メカニズムの解明 

難水溶性薬物と糖転移化合物との噴霧乾燥物から溶出

した薬物の溶出量は、薬物原末と比較して顕著に高い値を

示すことを報告した。見かけの溶解度の増大は、糖転移化

合物がミセル様の分子集合体を形成し薬物を可溶化した

ことが要因であると推察された。一般に界面活性剤などの

ミセルを形成するものは界面活性能を示し、疎水性界面へ

集積する性質を持つ。そこで糖転移化合物による溶解性改

善メカニズムの解明の手段の一つとして、糖転移化合物を

水に添加した際の水の界面張力の測定を行うことで、糖転

移化合物の疎水性界面への集積のしやすさについて検討

を行った。Fig. 7には Hsp-G及び Stevia-Gを水中に添加し

た際の水の界面張力の変化を示した。Hsp-G及び Stevia-G

を添加することで水の界面張力にわずかであるが低下が

認められた。また Hsp-G に比べ Stevia-G はより強い界面

活性作用を示した。このことから Hsp-G 及び Stevia-G は

界面に集積する性質を有することが示された。 

Fig. 7. Surface tension according to concentration of Hsp-G 

and Stevia-G: (■, Hsp-G; □, Stevia-G). 
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一般的に界面活性剤と呼ばれる物質は、界面活性作用を

示し水中でミセルを形成する。ピレンは環境プローブとし

て幅広く使われている試薬であり、ピレン I1/I3比の測定は

界面活性剤の CMC算出などにも幅広く使われている。そ

こで Stevia-G 分子がある濃度以上でミセル様の分子集合

体構造を形成するのかどうか、ピレンを用いて検討した。

Hsp-Gの濃度によらず、Hsp-G溶液中ではピレンの消光が

観察されたため Hsp-G に関してはピレンの蛍光スペクト

ル測定を行うことができなかった。そのため Stevia-Gの結

果のみ示す。Fig. 8にはStevia-Gの濃度に対するピレン I1/I3

比の変化を示す。Stevia-G の濃度の増大に伴いピレン I1/I3

比の値に低下が認められた。ピレンは環境プローブであり、

ピレンが存在する周りの環境に応じて I1/I3 比の値も変化

する。ピレンが親水的な環境に存在するときピレン I1/I3

比の値は大きく、疎水的な環境に存在するとピレン I1/I3

比の値は小さくなる。つまりピレンがミセルなどの構造中

に取り込まれるとピレン I1/I3比の値は小さくなる。Fig. 8

においてStevia-Gの濃度の増大に伴いピレン I1/I3比の値に

低下が認められた。以上のことから Stevia-Gは濃度依存的

に分子集合体を形成していると考えられた。ピレン I1/I3

比のプロットから Stevia-Gの CMCを算出したところ 16.5 

mg/mL であった。Stevia-G が形成する構造の凝集数は、

Turro and Yekta 31)らによって確立された方法である static 

quenching method を用いて算出した。Fig. 8 から算出され

る Stevia-Gの凝集数は約 15-16 であった。Stevia-Gが示す

ピレン I1/I3 比のプロットは頻用される界面活性剤に類似

したプロットを示した。このことから Stevia-Gは水中でミ

セル様の分子集合体構造を形成し、その構造中に難水溶性

薬物を封入することで薬物の見かけの溶解度を向上して

いると考えられた。しかしながら、ピレン I1/I3比の示すシ

グモイド曲線は他の界面活性剤と比べ緩やかであり、また

界面張力の値の変化も他の界面化製剤と比較すると小さ

かった。一般的に使用される界面活性剤は、親水基に対し

て長い疎水基を有する。そのため、界面活性剤分子を水中

に溶解させた際、水中で安定化するために、まず水-空気

界面へ界面活性剤分子は配向する。界面での界面活性剤分

子の配向が飽和になると、次に水中に存在する界面活性剤

を安定化するためミセルを形成する。一方で Stevia-G は、

構造中に疎水基を有するが、一般的な界面活性剤と比較し

て疎水基に対して大きな親水基を有する。つまり Stevia-G

分子は、界面に配向するとともに水中にも溶解できると考

えられる。このことから、Stevia-Gは一般的な界面活性剤

と比較して高い CMC及び弱い界面活性作用を示すと考え

られた。また Stevia-G が形成する分子凝集体の凝集数は、

一般的に使用される SDSや Tween 80などの界面活性剤と

比べると小さな値を示した 32)。しかしながら、動的光散乱

法で測定される SDS及び Stevia-Gの粒子径はともに 2 nm

程度であった (data not shown)。以上のことから、Stevia-G

は一般的な界面活性剤が形成するミセルと比べ、構造が密

でない緩やかな分子集合体構造を形成すると考えられた。

界面活性剤を難溶性薬物の溶解性及び吸収性改善として

使用した場合、生体への毒性も問題となるが、低い CMC

の値によりミセル構造が安定となり、消化管内で薬物が放

出されないことがしばしば問題となる。Stevia-G分子が形

成する緩やかな分子集合体構造は、難水溶性薬物の吸収性

を高めるうえでも有利な点になると考えられる。 

Fig. 8. Plot of pyrene I1/I3 ratios versus Stevia-G concentration. 

一方 Hsp-G に関しては Zhang ら 33) によって、NMR 測

定により水中で分子集合体を形成することが報告された。

Hsp-Gの示す界面活性能は非常に低いものであったが、水

中で Hsp-G の持つフラボン骨格が、糖によって取り囲ま

れた core-shell 構造を Hsp-G が形成することを報告してい

る。またその構造体が示す CMC の値は 5.0 mg/mLであり、

Hsp-Gが示す凝集数は 4-5 分子程度、Hsp-Gが形成する分

子集合体の粒子径は約 2 nm程度であることを報告してい

る。一方で Hsp-G が示す core-shell 構造内において、糖は

比較的自由度が高くそのためフラボン骨格は糖によって

あまり強く抑えられないことも報告している。このことか

ら難水溶性薬物は疎水性相互作用を通して、比較的簡単に

Hsp-G が形成する構造中に封入されそして放出される。

Stevia-Gの場合と同様に、Hsp-Gが形成する緩やかな分子

集合体構造は、難水溶性薬物の吸収性を高めるうえで有利

になると考えられる。 

4. Stevia-Gと界面活性剤との間でのナノコンポジット

形成と製剤設計 

Stevia-Gが水中でミセル様の構造を形成し、難水溶性薬

物の溶解性及び吸収性を改善することを示した。しかしな

がら、高い溶解性改善効果を得るには、薬物に対して十分

量の Stevia-Gが必要となる。そのため経口投与製剤を設計

するうえで投与量の増大によるコンプライアンスの低下

や、コストの増大などが問題となってくる。よって処方中

の Stevia-Gの添加量を減らす工夫が必要となる。そこで糖

転移化合物に界面活性剤を CMC以下の量を少量添加する

ことで Stevia-G と種々の界面活性剤との間での相互作用

形成を目指し、高い溶解性改善効果を得ること及び
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Stevia-Gの処方中の添加量を減らせるか検討した。 

  Fig. 9 には Stevia-G に、陰イオン性界面活性剤である

SDS を、CMC 以下の量を添加した際の FP の溶出プロフ

ァイルを示す。bicomponent of FP/SDS (1/1 w/w) からの FP

の溶出量はFPの溶解度である 35 μg/mLとほぼ同程度の値

を示した。このことから SDS のみの添加は FP の溶出量を

増大しないことが明らかとなった。また bicomponent of 

FP/Stevia-G (1/10 w/w) からの FPの溶出量は原末の約 2倍

の値であった。これは Stevia-Gが形成する分子集合体構造

中に FP が可溶化されたことが要因であると考えられた。

一方 Stevia-Gに SDS を添加した 3 成分系では、2 成分系と

比較して顕著な溶解性改善効果が認められ、特に

FP/Stevia-G/SDS (1/10/1 w/w/w) の場合において FP の溶解

度の約 7倍もの溶出量を示した。データには示していない

が Stevia-G に陽イオン性界面活性剤である dodecyl 

trimethyl ammonium bromide (DTAB)を添加し場合において

も SDS と同様に、3成分系からの溶出は 2成分系と比べ顕

著に高かった。以上のことから Stevia-Gとイオン性界面活

性剤との組み合わせは FP の溶出量を大幅に増大可能であ

ることが示された。 

Fig. 9. Dissolution profiles of FP from Stevia-G/SDS systems 

in distilled water.: (○, Untreated FP, ×; bicomponent of 

FP/SDS (1/1 w/w); ●, bicomponent of FP/Stevia-G (1/10 

w/w); △, tricomponent of FP/Stevia-G/SDS (1/10/0.2 w/w/w); 

■, tricomponent of FP/Stevia-G/SDS (1/10/0.5 w/w/w); ◇,

tricomponent of FP/Stevia-G/SDS (1/10/1 w/w/w). Each point 

represents the mean±S.D. (n=3). 

Fig. 10 には Stevia-G に非イオン性界面活性剤である

n-Octyl-β-D-maltopyranoside (OMP) を、CMC以下の量を添

加した際の、FP の溶出プロファイルを示す。bicomponent of 

FP/OMP (1/4 w/w) からの FP の溶出量は FP 原末と同程度

であった。一方で tricomponent of FP/Stevia-G/OMP のから

の FPの溶出量は、bicomponent of FP/Stevia-G (1/10 w/w) と

比較して、顕著な違いは認められなかった。またデータに

は示していないが、非イオン性界面活性剤である Tween 80

を用いた場合にも、FP/Stevia-G/Tween80 の 3 成分系からの

溶出は bicomponent of FP/Stevia-G (1/10 w/w)とほぼ同程度

であった。以上の結果から、Stevia-Gと非イオン性界面活

性剤の間の相互作用は、イオン性界面活性剤の場合と比較

して弱く、そのため新たな分子集合体構造が形成されない

ため、FP の溶出量に顕著な増大が認められなかったと推

察された。 

Fig. 10. Dissolution profiles of FP from Stevia-G/OMP systems 

in distilled water.: (○, Untreated FP, ×; bicomponent of 

FP/OMP (1/4 w/w); ●, bicomponent of FP/Stevia-G (1/10 

w/w); △, tricomponent of FP/Stevia-G/OMP (1/10/2 w/w/w); 

■, tricomponent of FP/Stevia-G/OMP (1/10/4 w/w/w). Each

point represents the mean±S.D. (n=3). 

界面活性剤の 2 種類以上の混合により、相乗的な効果が

得られることが報告されている。相乗的な効果として、単

一の界面活性剤が示す CMCより低い濃度で混合ミセルを

形成することが挙げられ、薬物の溶出量を大幅に改善する

ことが期待できる。FP の溶出量が大幅に増大した理由と

して、Stevia-Gとイオン性界面活性剤との間で形成される

相互作用が大きく起因していると推察した。そこで

FP/Stevia-G/イオン性界面活性剤の 3 成分が示す顕著な溶

解性改善効果の解明手段の 1 つとして、界面張力の測定を

行った。 Fig. 11 には Stevia-G溶液中に SDS を、CMC以

下の量を添加した際の水の界面張力の変化を示した。SDS

の添加量の増大によって界面張力の値に大きな低下は認

められなかったものの、界面張力の値がプラトーに達する

Stevia-Gの濃度は低濃度側にシフトした。同様の現象は陽

イオン性界面活性剤である DTAB を添加した場合におい

ても観察されたが、非イオン性界面活性剤の添加では観察

されなかった。以上のことから、Stevia-Gにイオン性界面

活性剤を添加することにより、より低い Stevia-G濃度で水

-空気界面への配向が終わり、その後 Stevia-G とイオン性

界面活性剤の間で新たな構造を形成していることが示唆

された。 

Fig. 11. Changes in surface tension as a function of Stevia-G 

concentration in distilled water (●, Stevia-G solution; ×, SDS 
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solution; △ , Stevia-G solution with 0.2 mg/ml SDS; ■ , 

Stevia-G solution with 0.5 mg/ml SDS; ◇, Stevia-G solution 

with 1 mg/ml SDS. 

Stevia-G 及びイオン性界面活性剤との間の相互作用を

より詳細に解明するために、環境プローブであるピレンを

用いてさらなる検討を行った。Fig. 12 には Stevia-G溶液中

に SDS を、CMC 以下の量を添加した際の PyreneI1/I3比の

プロットを示した。SDSの添加量の増大に伴い Pyrene I1/I3

比のプロットがプラトーを示す Stevia-G濃度が、より低濃

度側へとシフトした。Pyrene I1/I3比のプロットから算出さ

れる CMC は、Stevia-G溶液において 16 mg/mL、SDS 溶液

において 2.5 mg/mL、1 mg/mLの SDS を含む Stevia-G溶液

において 0.8 mg/mLであった。 

界面活性剤の混合によって相乗効果が得られる場合が

ある。相乗効果の一つとして、混合成分から推定される

CMC の値よりも低い濃度で混合ミセルを形成することが

挙げられる。Stevia-Gと陰イオン性界面活性剤との混合溶

液は、Stevia-Gまたは界面活性剤の単一成分が示す Pyrene 

I1/I3比のプロットより低い Stevia-G濃度でプラトーに達し

た。ピレンは環境プローブでありピレンが存在する外部の

環境によりピレン I1/I3比は変化する。ピレン I1/I3比の低下

はピレンがミセルなどの構造中に可溶化されたことを示

すことから、Stevia-Gとイオン性界面活性剤の間で相互作

用が形成され、新たな分子集合体の形成つまりコンポジッ

トを形成していると推察された。より低い濃度でのコンポ

ジット形成は、薬物を可溶化するうえで有利となる。 

3成分系で認められた難水溶性薬物の溶出量の増大メカ

ニズムは、2つの界面活性剤の間での相互作用が起因する。

非イオン性界面活性剤のイオン性界面活性剤に対する相

互作用は 2 つのことが考えられる 34)。1 つにはイオン性界

面活性剤が持つ電荷の反発を非イオン性界面活性剤が間

に入ることで遮蔽し静電的な安定性を高めること。もう 1

つは、イオン性界面活性剤が持つ電荷と非イオン性界面活

性剤の間で形成されるイオン-双極子相互作用である。イ

オン-双極子相互作用によって混合ミセル系の熱力学的な

安定性は高められる。混合ミセル系の安定性を高めること

はミセル相への薬物の可溶化を促進し、薬物に対して高い

溶解性改善効果を示すことを可能にすると考えられる。 

Fig. 13 には Stevia-G と陰イオン性界面活性剤で形成さ

れる構造の推定図を示した。溶出試験、界面張力の測定及

び PyreneI1/I3比の測定結果から Stevia-Gはイオン性界面活

性剤と相互作用し、イオン性界面活性剤が Stevia-Gの形成

する構造中にインターカレートしたようなナノコンポジ

ット構造になると推察された。一方でデータには示してい

ないが、非イオン性界面活性剤である OMP の場合におい

ては、Stevia-Gと混合した場合に、ほとんど溶解性改善効

果を示さず、また PyreneI1/I3比のプロットも Stevia-G溶液

とほぼ同様のプロットであったことから図に示すような

構造を形成できなかったと推察された。 

Fig. 12. Plot of Pyrene I1/I3 ratios versus (a) SDS and (b) 

Stevia-G concentration (● , Stevia-G solution; × , SDS 

solution; △ , Stevia-G solution with 0.2 mg/ml SDS; ■ , 

Stevia-G solution with 0.5 mg/ml SDS; ◇, Stevia-G solution 

with 1 mg/ml SDS). 

Fig. 13. Schematic representation of nanocomposite formation 
among SDS and Stevia-G-aggregated nanostructures. 

イオン性界面活性剤は非イオン性界面活性剤に比べ、細

胞毒性が高くなる。イオン性界面活性剤が示す細胞毒性は、

フリーなイオン性界面活性剤分子に起因するものである。

そこで Stevia-G とイオン性界面活性剤との間でコンポジ

ットを形成させることによりフリーなイオン性界面活性

剤分子を減らすことで、イオン性界面活性剤の示す Csco-2

細胞に対する障害性を軽減できるか検討を行った。Fig. 14

には、Stevia-Gとイオン性界面活性剤である SDS との混合

溶液の Caco-2 細胞に対する細胞毒性を示した。0.1 %の

SDS 溶液では Caco-2 細胞に対して強い細胞毒性を示した

のに対して、Stevia-Gとの混液はほとんど毒性を示さなか

った。これは Stevia-Gとイオン性界面活性剤が相互作用し、

コンポジットを形成することで、フリーなイオン性界面活

性剤分子が減ったことに起因すると考えられた。Stevia-G

とイオン性界面活性剤を混液にすることで毒性を低減で

きることは経口製剤化において有利になると考えられた。 
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Fig. 14. Cytotoxicity of Stevia-G, SDS and binary mixture of 
SDS/Stevia-G system to Caco-2 cells (n=8); Control; Phosphate 
buffer solution (pH 7.4). 

Stevia-G/イオン性界面活性剤の間でコンポジットを形

成し、難水溶性薬物である FP の溶解性を顕著に向上させ

ることを示した。そこで Stevia-G/イオン性界面活性剤で形

成されるコンポジットが、他の難水溶性薬物の溶解性改善

も可能か検討した。Fig. 15 には、難水溶性モデル薬物に

pranlukast hemihydrate (PLH) を用いた際の溶出プロファ

イルを示した。PLHを用いた場合にも FPの場合と同様に、

混合システムを用いることで高い溶解性改善効果が得ら

れた。また処方中の Stevia-G量を減らした場合にも高い溶

解性改善効果が確認された。bicomponent of PLH/Stevia-G 

(1/10 w/w) が示す溶解性改善効果と、 tricomponent of 

PLH/Stevia-G/SDS (1/2/1 w/w/w)が示す溶解性改善効果は

同程度であった。以上のことから Stevia-Gとイオン性界面

活性剤が形成する構造は、種々の難水溶性薬物の溶解性を

改善し、さらには処方中の Stevia-Gの添加量を減らした場

合にも高い溶解性改善効果が得られることが示された。 

Fig. 15. Dissolution profiles of PLH from Stevia-G/SDS system 

in distilled water.: (○; Untreated PLH, ×; bicomponent of 

PLH/SDS (1/1 w/w), ●; bicomponent of PLH/Stevia-G (1/10 

w/w), △; tricomponent of PLH/Stevia-G/SDS (1/2/1 w/w/w), 

■; tricomponent of PLH/Stevia-G/SDS (1/5/1 w/w/w), ◇; 

tricomponent of PLH/Stevia-G/SDS (1/10/1 w/w/w).Each point 
represents the mean±S.D. (n=3). 

次に Stevia-G と SDS との間で形成されるコンポジット

が、吸収性改善を可能にするか検討した。Fig.16 には

PLH/Stevia-G/SDS の 3 成分をラットに経口投与した際の

ラットの血中薬物濃度プロファイルを示した。原末及び 2

成分系を投与した場合と比較して、3成分系を投与した場

合に顕著に高い血中薬物濃度を示した。特に AUC は原末

と比較して、三成分系の場合において約 3.2 倍の値を示し

た (Table 3)。PLH の吸収部位は胃腸管の上部であること

が報告されており、それゆえに胃や小腸上部での初期の溶

出量を増大させることは重要である。ゼラチンと PLH を

共粉砕すること及び、薬物ナノ粒子をマンニトール中に分

散させることで、PLHの吸収性改善に成功している報告が

ある 35-36)。2 成分系において、SDS及び Stevia-Gの濃度は

可溶化構造を形成できる濃度には達していなかった。それ

ゆえに PLH の吸収量の増大は、Stevia-G 及び SDS が示す

界面活性作用に起因すると考えられた。難水溶性薬物は疎

水性が高く、そのため胃液や腸液に対して濡れにくい。薬

物が溶解するためには溶解液に対して初めに濡れる必要

がある。界面活性剤は難水溶性薬物と消化管液との間に配

向し、界面張力を低下させた結果として濡れ性を改善し吸

収量が増大したと考えられた。一方で PLH/Stevia-G/SDS

の 3 成分系から吸収された PLH の量は、原末及び 2 成分

系と比較して顕著に高かった。高い吸収性改善効果を 3成

分系が示した要因として、3 成分系にすることで Stevia-G

と SDS との間で形成されるコンポジットコンポジット中

に PLH が可溶化されることで、ラット体内で高い見かけ

の溶解度を得られたことが要因であると考えられた。 

Fig. 16. Blood concentration profile of PLH in rats after oral 

administration of Stevia-G/SDS system: (○; Untreated PLH, 

×; bicomponent of PLH/SDS (1/1 w/w), ●; bicomponent of 

PLH/Stevia-G (1/2 w/w), △ ; tricomponent of 

PLH/Stevia-G/SDS (1/2/1 w/w/w)). Each point represents the 
mean±S.E. (n=6). 

Table 3. AUC values of untreated PLH and Tricomponent 
system during 8 hours after oral administration. (**p< 0.01, 
compared to the untreated PLH, Bicomponent of PLH/SDS (1/1 
w/w) and Bicomponent of PLH/ Stevia-G (1/1 w/w)). 

5．結論 

FP及び PROと糖転移化合物を噴霧乾燥法により固体分

散体を調製したところ、溶出試験液の pHに依存せず、噴

霧乾燥物は原末と比べ顕著に高い溶解性改善効果を示し
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た。また溶解性改善のメカニズムは、糖転移化合物が水中

で形成するミセル様の分子集合体構造が寄与しているこ

とを見出した。調製した粒子をラットに経口投与したとこ

ろ、いずれの粒子も原末と比べ顕著に高い吸収量を示した。

Stevia-Gとイオン性界面活性剤の混合は、難水溶性薬物の

溶解性を顕著に向上した。Stevia-Gとイオン性界面活性剤

の混合が示す高い溶解性改善効果の解明を行ったところ、

Stevia-G とイオン性界面活性剤の混液は、Stevia-G が単独

で形成する分子集合体構造より、低い Stevia-G濃度で分子

集合体を形成していることが明らかとなった。このことか

ら、Stevia-Gとイオン性界面活性剤の間で相互作用が生じ、

コンポジットが形成されていると考えられた難水溶性薬

物及び Stevia-G とイオン性界面活性剤の三成分を物理混

合した後ラットに経口投与したところ、薬物原末と比べ顕

著に高い薬物吸収量を示した。Stevia-Gとイオン性界面活

性剤で形成されるコンポジットは、噴霧乾燥などの特別な

処理を必要とすることなく難水溶性薬物の溶解性及び吸

収性を改善することから、新規処方としての応用が期待さ

れる。以上、糖転移化合物が示す高い溶解性改善メカニズ

ムを解明することができ、糖転移化合物の新規医薬品添加

剤としての有用性を示すことに成功した。また、Stevia-G

とイオン性界面活性剤が形成するコンポジットの新規処

方としての有用性を示すことにも成功した。糖転移化合物

が今後医薬品添加剤として応用を目指す上で重要な知見

を示すことに成功した。本研究は新規添加剤として Hsp-G

及び Stevia-G の応用を目指したものであり、Hsp-G 及び

Stevia-Gに関して、医薬品への応用やその可溶化メカニズ

ムの解明などを報告した初めての報告となる。 
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８．特記事項 

 

本総説は、岐阜薬科大学博士論文（甲 135号）の内容を

中心にまとめたものである。 


