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1まじめに

　シクロデキストリン（以下CDと省略する）の

包接化による医薬品への用途については，膨大な

研究報告，特許文献等が発表されてはいるもの

の，現在我が国で市販されている包接化合物とし

ての医薬品は僅かに数品目である1－3）．この原因

としては，包接化合物の医薬品開発に科学的・経

済的な種々の難点が存在するからと考えられる．

例えぽ，酸・アルカリ・熱に不安定な薬物の安定

化にCDで成功し最初に上市できたプロスタグラ

ンジンE、／α一CD包接化合物（注射剤），プロス

タグランジンE2／β一CD包接化合物（錠剤）を始

めとするプロスタグランジン類（PG類）も，現

在ではそれらの脂肪乳剤への分散による安定化技

術等が開発され，すでに製剤も上市されている．

したがって今後は，CDを使用する必然性の検討

が科学的にも経済的にも十分なされることが，製

剤化の上で重要と考えられている．表1に，PG

類以外のCDの医薬品への応用例（OTC，医薬

部外品を除く）をまとめてみた．ヨーロッパ（イ

タリア）では非ステロイド性抗炎症薬のピロキシ

カムとCDの包接化合物が唯一市販されているこ

とは良く知られている．現在シクロデキストリン

は年間5～600トン規模で生産されているが，そ

の需要の多くは食品の香りの保持や苦味の防止を

始めとする食品工業であるという．

　医薬品で実用化された製品が少ないのは，我が

国の厚生省の対応がCD包接化合物の認可に極め

て厳格であり，一般にそれらは新規化合物扱いの

ため，長期の開発期間と莫大な経費を要すること

が大きな原因と考えられる．U．S．A．における

FDAのCDへの対応も現状は同じである．薬物

の生物学的利用能を変化させ，その結果として副

作用等の可能性が含まれるCDの特性を考慮する

と，単純にデンプン，乳糖と同様な賦形剤として

の使用許可を求めるのはやはり現状では困難と考

えられる．もちろん表1に示したグリメサゾソ

軟膏のように，有効性・安全性に関する資料を揃

えればCDを既存の処方中に配合しても処方の一

表1シクロデキストリンの医薬品への利用（1992年4月現在）

ゲスト薬物 剤　　形 使用目的 CDの種類 商　品　名

塩酸ベネキサート

塩酸セフォチアムヘキセチル

グリテール

ニトログリセリン

ル

剤
膏
剤

セプ
カ
錠
軟
錠

溶解性改善

ゲル化防止

減　　　臭

安　定　化

β一CD

α一CD

β一CD

β一CD

ウルグート・ロンミール

パンスポリンT錠
グリメサゾン軟膏

ニトロペン
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部変更として認められ製品が上市されている．こ

れは主成分の一つであるグリテール特有のタール

臭の軽減に成功した例であり，CDの添加が臭い

の軽減のみに作用し，薬効上には何らの作用を与

えないことを確認し認可を得ている4）．今後も，

外用剤関係にはこのような使用例が増えるのでは

と考えている．以上CDの医薬品への利用の現状

について，私見を交え簡単に述べてみた．そこで

本総説ではCD並びにCDの各種誘導体の医薬品

製剤への応用について紹介するとともに，それら

CD自身の物性と入手法についても述べる．

（Dシクロデキストリン包接化による医薬品の

　製剤特性の向上

　初めに医薬品の製剤特性の向上にCDがどのよ

うに使用されているかを，具体的に概観する．個

々の薬物例には文献を付してない．しかし熊本大

学の上釜兼人教授，帝人（株）の御船　昭，田中郁

三の両氏，サイクロラボのJ．Szejtli教授，パリ

第11大学のD．Duch6ne教授らの優れた総説・

著書により容易にそれらの詳細を知ることができ
る1・2・5－7）．

1）溶解性の改善

　難水溶性薬物の消化管吸収は主に溶解過程が律

速となることがよく知られている．そこでCD包

接化により溶解速度，“ぬれ”など溶解性に関与

する因子を改善することにより，生物学的利用能

の向上を図ることが可能である．さらに，水難溶

性の薬物がCD包接化により水可溶性となると，

経口製剤から注射剤・軟膏剤等の非経口製剤への

剤形変更，および粘膜・経皮吸収などの投与経路

の拡大の可能性も考えられる．この例には，プロ

スタグランジン類，各種ステロイド類，ジゴキシ

ン，非ステロイド系抗炎症薬類，パルビツレート

類，スルフォンアミド類，スルフォニルウレア類

など多くの報告がある．

2）　化学的安定性の改善

　薬物の安定性は医薬品を製剤化するうえで大変

重要である．薬物の分解物が生体への安全性に影

響を及ぼす可能性を考えると，一化学物質が医薬

品に生まれ変れるか否かのポイントであり，従来

より種々の製剤技術的工夫がなされてきた，その

なかで，CDの添加により薬物の固体状態あるい

は液体状態での加水分解，光分解，酸化等の諸反

応が抑制される事例が多数認められている．この

特性を利用して，プロスタグランジンE、一α一CD

包接化合物が注射剤，プロスタグランジンE2一声

CD包接化合物が錠剤として市販されている．安

定化の例としては，プロカイン，アトロピン，バ

ルビツール酸，アスピリンなどの加水分解がCD

の包接により抑制されることが知られている．ク

ロルプロマジンで代表されるフェノチアジン系薬

物に見られる副作用は，光分解に由来するが，

CDにょって分解が抑制され副作用が軽減され

る．CDの包接により，酸化が抑制される薬物と

しては，アルデヒド類，エピネフリン，フェノチ

アジン系薬物が報告されている．

3）粉末化

　液状薬物はCDにより粉末化され，それにより

製剤上，あるいは調剤上取り扱いが極めて便利と

なる．これらの効果が有効となる薬物としては，

クロフィブラート，ニトログリセリン，脂溶性ビ

タミン類（例えぽビタミンK、，K2など）等が報

告されている．

4）　揮発性，揮散性の防止

　上述の粉末化と密接な関係がある場合が多い

が，樟脳，1一メントール，ウイキョウ油，ユーカ

リ油等の，生薬精油成分の包接化による熱安定化

と揮散性防止効果がよく知られている．OTC製

剤ではあるがβ一CDで揮発性及び刺激性を抑え

たヨード製剤（含漱剤）が市販されている．ニト

ログリセリンもCD包接化により揮散性防止を図

り，製剤の包装形態を患者にとって便利に改善で

きた例である．

5）矯味矯臭

　経口投与時の不快な味や臭いが改善される薬物

としては，クロラムフェニコール，ジソピラミド

（不整脈治療薬），パラヒドロキシ安息香酸エステ
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ル，動物及び生薬抽出エキスなどが報告されてい

る．

6）　刺激性の抑制と副作用低減

　非ステロイド系抗炎症薬は経口投与により胃腸

障害を生ずる薬物としてよく知られている．それ

らの代表的薬物であるアスピリン，インドメタシ

ン，フルルビプロフェンは，CD包接により胃刺

激性の低減や胃腸障害の改善が認められている．

フルルビプロフェンはCD包接化により，注射剤

としたときの溶血作用の抑制，点眼剤に応用した

場合の眼粘膜刺激性が大幅に軽減される報告がな

されている．注射剤の製剤化では主薬による溶血

性や筋注時の組織破壊による局所刺激性が問題と

なる場合が多い．クロルプロマジンで代表される

フェノチアジン系薬物は，CDで包接することに

より刺激性（溶血性）が軽減されることがよく知

られている．これはCD包接化により組織細胞膜

への薬物の親和性が低下するためと考えられてい

る．その他，ベンジルアルコール，抗生物質チア

ムリン等の注射時の毒性の軽減も報告されてい
る．

7）生物学的利用能（バイオアベイラビリティ）

　　及び薬効の持続性向上

　溶解性の改善によりバイナアベイラビリティの

向上が認められる医薬品として，フェニトイン，

ジゴキシン，プレドニゾロン，アセトヘキサミド

等をあげることができる．薬効持続例としては，

インドメタシン坐剤及び著者らが試みたニトログ

リセリン軟膏があげられる．また各種CDの誘導

体を使用することにより，徐放化だけでなく速放

出化をも含む薬物の放出制御の可能性についても

多くの報告がある．

　以上医薬品の製剤化におけるCDの利用による

用途特性の概要を述べてみた．数多くの研究・特

許報告が行われていることは十分にご理解頂けた

ものと考える．説明の都合上個別例で示してある

が，それらの特性は相互に関連性を持っており複

合して発現する場合が多い．ここで少し本旨より

それるが，CDの製剤分析・一般分析への応用に

も触れておきたい，CDをHPLCの移動相溶液
中に添加し薬物の迅速分析や分離定量に応用する

報告も数多く存在する．さらに，CD（α，β，γの

3種）を高純度球状シリカゲルに結合させた，ユ

ニークな担体を充填したシクロデキストリン

HPLCカラム（商品名：CYCLOBONDTM　I，　II，

III）も供給されており，有機化合物の構造異性体

の分離および薬剤・アミノ酸誘導体の光学異性体

の分割などに利用されており，今後の利用展開は

興味深い＊1．このようにCDの応用範囲は益々広

がりつつある．そこで次の節では製剤の素材とし

てCDの活用を考えるために，　CD並びに各種

CD誘導体の物性を中心に応用例をまじえ述べる

こととする．

図1α一シクロデキストリンの構造

＊1：astec社より販売，日本での総代理店はフナコシ薬品株式会社．
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（II）CD並びに各種CD誘導体の物性につい

　　て

II」　天然のCD同族体について

　Bacillus属の微生物が生産するCD生成酵素

を，デンプンに作用させることにより得られ，グ

ルコースがα一1－4結合してできた環状オリゴ糖

である8・9）．天然のCDの同族体としてα一，β一，γ一

体がよく知られており，それぞれ6，7，8個のグ

ルコース単位から構成されている．その分子構造

をα一CDを例に図1に示した．α一，β一CD等の

構造についてはX線解析やNMRスペクトルに
より，詳細な解析がすでになされている．それに

よると，CDの分子は円錐台形バケツ状分子（空

洞を有する）であり，空洞の内面は水素原子やグ

ルコシド結合の酸素原子が位置するため疎水性を

示す．グルコピラノースのC－2位およびC－3位

の二級水酸基は開口部の一端に，他の開口部の端

にはC－6位の一級水酸基が位置するため，外側

は親水性を示す．この環の空洞にさまざまな医薬

品を包接することにより，先に述べた製剤特性の

向上に有用な作用を発揮するものと考えられてい

る．表2に各種CDの物性の比較を示した．各

CDの内径と包接されるゲスト分子の大きさとの

間には対応関係が見られ，例えばα一CDではテ

トラクロルエタン（CHC12CHCI2）と，β一および

γ一CDではプロムベンゼンと包接化合物を容易に

生成する．したがって，ゲスト分子の大きさを考

え，更にその分子のどの部分の包接化をはかるの

かを考えCDを選択する．実際はα，β，γの3種

は入手も容易なこともあり，総てを試みることが

一般的である＊2．この3種のCDの中で現在最

も汎用されているβ一CDは溶解性が低い．この

β一CDの水への溶解性の低い原因は，分子内の水

酸基の水素結合に伴う水和能力の低下や大きな格

子エネルギーに起因すると考えられている1°）．こ

のβ一CDの低溶解性による用途制限を打破する

ことが後述の各種誘導体の開発の一因と考えられ

る．CDに対する酵素の作用は，　CDが末端基を

有しないため，非還元末端より，グルコース鎖の

加水分解を起こすexo型のアミラーゼでは作用

を受けない．ランダムにグルコース鎖を切るend

型アミラーゼによって分解されやすい．

　これら酵素による分解のされやすさは，α一CD

＜β一CD＜γ一CDの順であり，γ一CDが最も分解さ

れやすいがそれでもデンプンの2－5％と低い11）．

CD分子はアルカリ・熱・機械的刺激に対しても

安定であるが，酸による触媒作用を受けやすく，

環の大きなCDほど環開裂速度は大きい8）．　CD

の安全性は，α一，β一CDが昭和58年以来日本薬

局方外医薬品成分規格に収載されていること，天

然の添加物として食品への使用が認められている

こと等より高いと考えられる．CDの急性毒性試

験の結果は，御船・田中の両氏の総説より表3に

引用させて頂いた2）．CDの慢性毒性についても，

安全性が高いとの報告がある12）．CDの代謝につ

いても多くの報告があり，14CラベルのCDを投

与して，CO2への転換を調べたところ，α一，β一

表2天然CDの各種物性の比較

性 状 α一CD β一CD γ一CD

グルコース数

分子量
空洞内径（A）

結晶水の数

溶解度（25°C）（9／1001n1水）

　　6

　973
4．7－5．2

　　6

　14．5

　　7
1135

6．0－6．4

11－12

　　1．85

　　8
1297

7．5－8．3

　17
　23．2

＊2：次の各社から入手可能である．日本食品化工株式会社，塩水港製糖株式会社，メルシャン株式会社，ワッカ

　　ーケミカルズ・イーストアジア株式会社，東洋醸造株式会社，など．少量なら試薬メーカーから購入するこ

　　とも容易である．
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表3　シクロデキストリン類の急性毒性試験結果（御船・田中の両氏の総説より引用12D

シクロテキストリン
　　　（CD）

α一CD

β一CD

γ一CD

ジメチル　β一CD

動　物 性　別
LD50（mg／kg）

P・o・ S．C． i．P． i，v．

6
．］・・・・… 842

ラット ♀
1・・0・…

1，072

δ＆♀ 1，000 1，000

マウス

δ 8，032 921

9 9，235 1，015

δ ＞10，000 453

ラット

孚 i ＞10，000 500

6＆ ♀ 780 780

一
1 18，800 3，700 700

♂＆ ♀ ＞12，000 〉ユ，500 ＞1，200

δ＆♀ 1・・2・5・・ ＞900 ＞900

マウス ♂ 」烈巴一＿＿
　＞10，000

216

♀ 279

ラット δ＆♀ ＞8，000 ＞2，400 ＞2，400

マウス δ＆♀ ＞16，000 ＞4，000 ＞4，000

ラット 350 220

マウス δ＆♀ ＞3，000

「日本薬学会編　ファルマシアレビュー　No．22，95頁より転載」

CDには差がなく，デンプンと同様な代謝・体内

挙動を示すことが知られている13）．CDは一般に

は経口投与では吸収されないが，大腸内の腸内細

菌により分解（開環）されて吸収されることより

難吸収性ではあるが，デンプンと同等の利用性の

ある糖とされている13・14）．ここまでα一γの3種

について述べたが，天然のCDはδ（9）一，ε（10）一，

ζ（11）一，η（12）一，θ（13）一までの大環状CDの存在が

知られているユ5）．δ一CDについてはすでに結晶解

析によりその構造が明らかとされている16）．しか

し，δ一CDを含めて大環状CDの大量の純品は得

難く，現時点では未だ薬剤学・製剤学の分野では

検討は行われていない．今後，ペプチドを始めと

する分子量の大きいゲスト分子の包接を考えるう

えでは重要な素材となると思われる，

II－2　C1）誘導体について

　空洞径の大きさ，コストの点で医薬品への応用

が広いと考えられるβ一CDの溶解度は，α一，γ一CD

に比較して低い．そこで製剤への応用化を始め種

々の分野での利用のため，各種化学処理による

CDの誘導体が作られてきた．1983年の時点で

約300種との報告がある17）．初めに代表的な二つ

のメチル化CD，　heptakis（2，6－di－0－methy1）一β一

cyclodextrin（DM一β一CD）　と　heptakis（2，3，6－tri－

O－methyl）一β一cyclodextrin（丁巫一β一cD）について

述べる．β一CDの水酸基にメチル基が導入される

一
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表4β一CDとそのメチル化体の各種物性の比較

性 状 β一CD DM一β一CD TM一β一CD

分子量

融点（°C）

含水率（％，25°C）

溶解度（g／100m1，25°C，水）

表面張力（mN／m，25°C）＊

1135

280

　13

　1．85

　71

1331

295－300

　＜1

　57
　62

1430

157

＜1

　31

　56

＊0．1mM水溶液

（兼
．
】
ε
O
O
一
＼
b
o
）

150

100

50

o

2．3．6－trimethyl一β一CD

20　　　　30　　　　40　　　　50　　　　60　　　　　70

　　　　　　　温度（℃）

図2　β一CDとそのメチル化体の溶解度曲線

と溶解性などの物性は著しく変化する．表4に

それらの物性を示した．メチル化により，β一CD

は水に溶けやすく，低い吸湿性と高い界面活性を

有し，クロロホルムなどの溶媒にも溶けるように

なる．そこで多くの応用研究例が報告されてい

るが，メチル化CDは図2に示すように発熱溶

解であり注射剤等に使用するには滅菌操作に難点

が生ずる．さらに腎毒性・静脈内投与（ラット）で

の毒性はメチル化CDはβ一CDに比較して低い

が，溶血作用が比較的強いことも明らかとなり，

医薬品への実際上の応用はかなり制限された分野

であると考えられている18・19）．難水溶性のゲスト

分子に対する可溶化作用は，一般にはDM一β一CD

＞β一CD＞TM一β一CDの順であり，　TM十CDは

メチル基の立体障害によりゲスト分子の包接が不

完全なことによると考えられている1ω．しかし，

TM一β一CDは環構造の歪みによる優iれた立体選

択性を示す長所も持ち合わせている．メチル化

CDは水にも油にも溶解すること，界面活性が強

いことより，経皮吸収促進剤としても興味深い

が，適用量・適用部位を勘案した多くの実験が必

要であろう．

　メチル化CDはα一CDの誘導体を含め国内
CDのメーカーより少量は入手可能であったが，

現在はCYCLOLABOから確実に入手できる＊3．

またメチル化CDは比較的容易に合成可能であ

る2°・21）．上述のようにメチル化CDは興味ある誘

導体であるが更にその溶解性を改善した部分メチ

ル化β一CD（PMCD）が開発されている＊4．この

PMCDは各グルコース水酸基のメチル化率を2

位が58－62％，3位が48－52％，6位が98－100％

に調整された誘導体であり，その特徴は図2に

示したように温度の上昇とともに溶解度が上昇し

従来のメチル化CDに比較して常温で3－4倍の

溶解性を示すことである．PMCDの水に対する

溶解度は1659／100m1（25°C），表面張力は58．8

＊3：CYCLOLAB（住所；CYCLOLAB　1026　Budapest，　Endrodi　S．38／40．，　Hungary）より購入が可能．毎月発

　行されているCYCLODEXTRIN　NEWS（Published　by：FDS　Publications，　P・O・Box　41：Trowbridge：

　Wiltshire：England　BA148UE）に製品のリストと価格が広告されている．

＊4：メルシャン株式会社より入手が可能．

一
　6



Proc．　Hoshi　Univ．　No．34，1992

表5β一CDとそのヒドロキシル誘導体の各種物性の比較構造式

（HO）14－・

（RO）■

　β一CD

C86H36014

HE一β一CD　　2－・HP一β一CD　　3－HP一β一CD

（CH20H）7＿n

（CH80R）n

R

　　　DS
　　（n十m）

　　　FW
　　（計算値）

　　　m
　　　n
　　水溶性
（9／水1009，25°C）

50％溶血濃度
　　（W／V％）

DHP一β一CD
　　（A）

DHP一β一CD
　　（B）

比較例
β一CD

　　　　　　一CH2CHCH3
－CH2CH20H　　　　l
　　　　　　　　OH
約3．1

約1，271

約4．2

1，387

約0　　　約0
約3．1　　約4．2

約100↑　約100↑

5 1．3

　　　　　　　一CH2CHCH20H　－CH2CHCH20H
－CH2CH2CH三〇H　　　　l　　　　　　　　l　　　　　　－H

約5．5

約1，454

約0
約5．5

約100↑

1．5

　OH
約8．8

約1，786

約1．8

約7．0

約100↑

10

　OH
約5．0

約1，505

約0
約5．0

約100↑

5

1，135

1．85

0．3

【和光純薬工業株式会社，TECHNICAL　BULLETINより1

（dyne／cm，20°C，0．1mM濃度で測定）であり，

今後広範な応用研究が期待されている．その毒性

はマウスを用いた急性毒性試験ではi、v．ならび

にs．c．の結果によるとβ一CDより低いことが示

されている．しかし溶血活性についてはβ一CDに

比較して若干高いようである＊5．現時点では各種

誘導体のなかでは，ヒドロキシプロピル誘導体と

りわけHP一β一CD（2－Hydroxypropyl一β一CD）が

その低毒性及び包接能の良好な点より，最も精力

的に研究が進められており注目に値すると考えら

れる．HP一β一CDは現在U．S．A．においてステロ

イドとの包接化合物として，FDAへの申請が進

行中である．FDAへの薬品承認過程における

IND取得のステップであり，臨床試験の開始が

まじかであることが，1989年11月に熊本で開催

された第8回シクロデキストリンシンポジウムで

報告されている22）．我が国でも臨床診断薬を含め

積極的な開発研究が行われているようである．た

だし，HP一β一CD類はヒドロキシプロピル基の置

換度の異なる混合物である点が，医薬品添加物と

して認められる上での難点であると考えられてい

る．

　表5に現在比較的入手し易いβ一CDの高水溶

性ヒド巨キシアルキル誘導体を示した＊6．何れの

誘導体も溶解度が著しく向上し，疎水性物質の水

溶化の可能性が高い．CDを高分子鎖に組み込ん

だポリマーは，CDの包接能と高分子の機能性を

兼ね備えた担体として種々のCDポリマーが調製

され医薬への応用が検討されている6・23）．β一CD

をエピクロヒドリンで架橋した低重合のポリマー

は極めて水に溶けやすく，難溶性物質の溶解性を

著しく改善する24）．一方，高重合のポリマーは水

を吸収してゲルを形成するので，薬物の放出制御

用の担体あるいはクロマトグラフィーの担体など

＊5：メルシャン株式会社より提供された社内データより．

＊6：和光純薬工業株式会社，ワッカーケミカルズ・イーストアジア株式会社，CYCLOLAB，
　　が可能．

などの各社より入手

一
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表6β一CDとそのエチル化体の各種物性の比較（27）

繊

［
商 CH20R3

　　　0
H　H

7
勾

　　β一CD；R1＝R2＝R3＝H

DE一β一CD；R1＝R3＝C2H5，　R2＝H

TE一β一CD；R1＝R2＝R3＝C2H5

性 状 β一CD DE一β一CD TE一β一CD

融点（°C）

含水率（％，25°C）

融解度（9／100m1，25°C，水）

表面張力（mN／m，25°C）＊

280

13．0

　1．85

71．9

255

〈1

　0．0050

52．5

60

＜1

0．0018

53．2

＊1．0μM水溶液

への利用も考えられている．エピクロヒドリンを

用いたポリマーの合成は容易であり，市販品を入

手することも可能である25）＊7．その毒性は経口投

与では低いとの報告もあるが明確ではない．α一，

β一，ナCDからなるポリマーを調製するとき各

CDの混合比を変えることにより，薬物の放出速

度を調整できるとの考えもあり，医薬品添加物と

しての基礎的検討がより進めぽ実用化も遠くない

と考えられる26）．次に，ジエチルーβ一CD（DE一β一

CD）が薬物放出制御への利用の上で興味あるCD

誘導体の一つであると考えられている．表6に

示すようにジエチル体は水に難溶性であり，この

特性を利用し，易溶性薬物の持続化が報告されて

いる27），また著者らはその親油性の特性により軟

膏基剤からのニトログリセリンの速放出性に与え

る影響について報告した28）．今後β一CDとジエ

チルーβ一CDとの適切な組み合わせにより，各種

薬物の放出制御が可能と考えられ，多くの研究が

なされることが期待される．しかし，ジエチル体

の毒性については詳細はまだ不明である，CDの

疎水性誘導体の一つにカルボキシメチル化CD

（CME－CD）がある＊8．エチル化β一CDの一部を

カルボキシメチル基に置換することにより，カル

ボキシメチルエチルセルロースに似た腸溶性機能

の付加されたCME一β一CDを調製し，　DE一β一CD

と組み合わせることにより，in　vitroであるが長

時間にわたり薬物をpHに依存することなく零次

放出することに成功している23）．

　以上これまでに薬剤学への応用研究の対象とな

ったCD誘導体の主要なものについて述ぺたが，

以下に示す各種誘導体も入手可能である＊9．α，β，

γの3種類ともに調製されているがここではα体

で示した．Hexakis（2，3，6－tri－O－acetry1）・alpha・

cyclodextrin，　Succinylated　alpha・cyclodextrin，

Soluble　anionic　alpha・cyclodextrin　polymer，

Carboxyethylated　alpha・cyclodextrin，　Buty1・

ated・alpha－cyclodextrin，　Alpha－cyclodextrin

phosphate　sodium　saltなど，またPalmitoy1・

ated・beta・cyclodextrinなど特殊な誘導体も数種

ある．上述のCD誘導体以外には，分岐CDの

医薬品への応用が今後盛んになると考えられる．

そこで分岐CDにっいては項を改めて概観してみ
る．

＊7：CYCLOLABより購入可能．
＊8：和光純薬工業株式会社より少量は入手可能，在庫がない場合もある．

＊9：CYCLOLABより購入可能．脚注に示した各メーカーから提供を受けられる場合もある．
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グルコシルーCD（G1－CD） ジグルコシルーCD（（G1）2－CD）

マルトシルーCD（G2－CD） ジマルトシルーCD（（G2）2－CD）

図3　各種分岐CDの構造概略図

表7　市販分岐CD製品（イソエリート）の糖組成

　　　　　　　　　　　　（平均分子量1，258）

G2

G3

G4

α一CD

β一CD

γ一CD

G。一α一CD

G2一β一CD

：i：1器CD｝

G2－，　G2一β一CD

G2－，　G2一γ一CD

unknown－1

unknown－2

　（％）

3．3

0．7

8．3

17．3

1．3

1．0

30．5

10．6

14．6

Q
V
3
ー
ウ
一

只
V
O
1
1

II－3　分岐CD類について

　分岐CDはCD環に，グルコース分子などの

糖分子が直接α吐，6結合したものである．図3

に代表的な数種の分岐CDの概略図を示した．

分岐CDは1986年10月にマルトシルーα一CD

を主成分とする各種分岐CDの混合物（商品名：

イソエリート，総発売元，日研化学K．K．）とし

て発売され，すでに食品分野を中心に広く使用さ

れている29）．そのため，分岐CD（イソエリート）

の安全性は急性毒性・変異原性ともに食品添加物

として問題のないことより，今後医薬品として毒

性試験を実施した場合でも大きな問題は生じない

と予測される．市販の分岐CD製品（イソエリー

ト）の糖組成を表7に示した．分岐CDの水へ

の溶解度は通常のCDの10～100倍と高い．さ

らに各種有機溶媒に溶解する性質もあり興味深

い．G2一α一CDは99．5％のエタノールにもわず

かに溶解し（0．02％），糖質としては特異な性質を

示す．分岐CDはTaylarら，　Frenchらの方法

を基本として調製されるが，種々の方法が開発さ

れ現在は市販の分岐CD製品は，　CDとマルトー

スから熱耐性プルラナーゼの逆反応により生産さ

れている3°－32）．医薬品への応用に市販製品のよ

うな分岐の混合物を使用するのは困難である．当

初はこの分岐CDの純品を入手可能な研究室での

み医薬品への応用が検討されていた関係上，他の

CD誘導体に比較して研究報告は少ない．しかし

既に難溶性薬物の溶解性向上を始めとした特許を

含め数件の報告がある33－36）．各種分岐CDの水
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表8　各種分岐CDの溶解度（水，25°C）（37）

CD solubility（mg／m～｝

α一

G1一α一

Gゼα一

G3一α一

176

885

278

1351

　
一
　
一
　
「

　
ρ
ド
ρ
ド
ρ
ド

　
一
　
一
　
一

仕

q
⊆

G

　19
971

1471

1613

　
一
　
一
　
｝

　
γ
γ
γ

　
一
　
一
　
一

ヂ

G
亀

G

261

1538

1538

1538

への溶解度を表8に示した37）．先に述べたヒド

ロキシアルキル化誘導体よりも水に溶けやすく，

その溶解特性を生かした注射剤への応用が今後注

目されるところである，溶血活性も低いことが示

されている34）．筆者らの少ない経験からではある

が，固形剤形で使用する場合の分岐CDの欠点

として吸湿性をあげることができる．しかし，こ

れは他の製剤上の工夫（例えぽ，コーチング等）

で解決はできると考えられる．分岐CDは置換す

るグルコース数の増加につれて，親水性は増すが

包接時の立体障害が大きくなり，可溶化能や複合

体の形成能は低下することが示されている38）．現

在までに調製された，あるいは存在が予測される

分岐CDを分類すると図4になる，この図は食
総研・小林博士の総説から引用させて頂いた32）．

1989年11月より，純度98％以上の規格で数種

の分岐CD（グルコシルーα一CD，マルトシルーα一

CD，並びにそれらのβ一CD体など）の販売が開

始されたことにより，多くの応用研究がなされる

ことが期待される＊1°．純品で各自が検討を試み

たい分岐CDを自由に入手することは現状では困

難と考えられるが，それぞれ合成が可能であるか

ら文献をあたられるとよい．そこで総説を含め参

考となる文献を示す29・32・39・4°）．今後も各種各様の

分岐CDが開発研究され，それらの医薬品への用

途が開けてくるものと考えている．

おわりに

　CD類の医薬品添加物としての医薬品製剤化に

おける役割の概観を述べてみた．昨今の生理学及

び生化学の著しい進歩により，近い将来に多くの

新しい生体内活性ペプチドあるいは微量生理活性

物質が見い出されてくるものと考えられる．その

分岐CD一

一
内分岐CD・………・…・…・……………　・…内分岐α一CDの存在が予想されている

1一外分岐CD－一

一
単分岐CD

一複分岐CD一

グルコシルーCD
マルトシルーCD
マルトトリオシルーCD
・）シルーCD（重分岐CD）

一般にグリコシルーCD

一
同種複分岐CD
　　　ジグルコシルーCD
　　　ジマルトシルーCD
　　　　トリグリコシルーCD
　　　　トリマルトシルーCD
　　　ジパノシルーCD
　　　一般にホモマルチグリコシルーCD

一
異種複分岐CD
　　　グルコシルー，マルトシルーCD
　　　グルコシルー，パノシルーCD
　　　一般にヘテロマルチグリコシルーCD

図4　分岐CDの分類（32）

＊1°：日研化学株式会社，塩水港製糖株式会社より購入が可能．

一 10一



Proc．　Hoshi　Univ．　No．34，1992

際，それらの医薬品製剤化において既存のCD類

並びにこれから開発されるCD類を含め医薬への

応用は益々広がるものと考えられる．一つでも多

くのCD類を利用した医薬品が生まれることを望

んでいる．

）
）
）
）
）

ー
ワ
一
3
△
4
5
）
）6
78
）

9
）

10）

11）

12）

13）

14）

15）

16）

17）

18）

19）

20）

）
）
）
）

1
2
3
4

2
2
2
2
25）

26）

27）

28）

29）

30）

31）

32）

33）

34）

35）
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