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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリスチンからなる群から
選択される１種又は２種以上と、ヒドロキシプロピルメチルセルロースと、トレハロース
を含み、
シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリスチンからなる群から選
択される１種又は２種以上の成分とヒドロキシプロピルメチルセルロースと、トレハロー
スの含有比率が１：０．７～１：０．５～１である水分散性組成物。
【請求項２】
　水に分散したとき、分散粒子の平均粒子径が２００～４００nmである請求項１に記載の
水分散性組成物。
【請求項３】
　シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリスチンがマリアアザミ
由来であることを特徴とする請求項１又は２に記載の水分散性組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、水分散性の良いシリマリン含有組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
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　近年、フラボノイドやカテキン、植物性色素のようなポリフェノール化合物の機能性に
着目して、これらを含有する健康食品やサプリメント等の組成物が多く開発されている。
　シリマリンは、このようなポリフェノール化合物をふくむ天然成分のひとつであり、マ
リアアザミ（学名：Silybum　marianum(L)Gaerth）と呼ばれる植物の種子から抽出された
エキスである。シリマリンは、その構成成分としてフラボノリグナンに分類されるシリビ
ン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリスチを含むことが知られている。
【０００３】
　シリマリンは肝臓機能強化や老化防止に有用であり、さらには紅斑、火傷、皮膚又は粘
膜のジストロフィー状態、皮膚炎等の治療における治癒を促進し、外部環境からの刺激（
放射線、風、太陽等）から皮膚を保護するのに有用であることが知られている（特許文献
１）。また、シリマリンの皮脂分泌抑制効果（特許文献２）、表皮透過バリア強化効果（
特許文献３）、乾癬及びアトピー性皮膚炎の治療効果（特許文献４）、表皮の扁平化改善
効果（特許文献５）が知られている。
【０００４】
　一方、シリマリンは、水にはほとんど溶解しないため、水系の組成物には配合し難いと
いう課題点を有しており、シリマリンを分散させた飲料の技術が開示されている（例えば
、特許文献６参照。）。また、シリマリンをリン脂質錯体とすることにより生体適性を有
利にする技術が開示されている（例えば、特許文献１参照。）。また、シリマリンのアル
コール溶液と、糖アルコール水溶液を混合し、これを凍結乾燥又は噴霧乾燥して溶解性を
向上させる技術が開示されている（特許文献７）。またシリマリンを平均分子量が５００
～５０００のコラーゲンペプチドと乳化剤を含む安定なシリマリン分散溶液とする技術が
開示されている（特許文献８）。
　しかし、これらの技術を用いても必ずしもシリマリンの析出を十分に抑制できない場合
がある。特に分散溶液の場合、経時的にシリマリンに分散物が凝集し、沈殿する現象が発
生する。またシリマリンの凝集沈殿やシリマリンの析出を抑制できたとしても、処方設計
上の制約がある。シリマリンの生体利用率を高めるため、あるいは、シリマリンの析出を
防ぐための新たなシリマリンの分散化又は可溶化技術が必要である。
【０００５】
【特許文献１】特開平１－１００１３２号公報
【特許文献２】特開２０００－１６９３３２号公報
【特許文献３】特開２０００－１６９３２８号公報
【特許文献４】特開平５－２８６８６４号公報
【特許文献５】特開２００４－９１３９７号公報
【特許文献６】特開２００２－３４５０５号公報
【特許文献７】特表２００５－５１９８６３号公報
【特許文献８】特開２０１１－１３６９１５号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　水には殆ど溶解しないシリマリンを水溶性にするためには、配糖体化するなど化学的な
修飾や加工が必要であるが、食品とするためには化学的な修飾や加工は好ましくない。ま
た取扱い及び吸収性等の観点から、分散物として利用することが望まれているのが現状で
ある。
　しかしシリマリンを含む分散粒子の分散を長期間安定して維持することは困難であった
。
　そこで、本発明は、シリマリンを含有する組成物であって分散性に優れたシリマリン含
有水分散性組成物、及び該分散性組成物の製造方法を提供することを課題とする。 
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本発明の主な構成は、次のとおりである。
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１．シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリスチンからなる群か
ら選択される１種又は２種以上と、ヒドロキシプロピルメチルセルロースと、トレハロー
スを含み、
シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリスチンからなる群から選
択される１種又は２種以上の成分とヒドロキシプロピルメチルセルロースと、トレハロー
スの含有比率が１：０．７～１：０．５～１である水分散性組成物。
２．水に分散したとき、分散粒子の平均粒子径が２００～４００nmである１に記載の水分
散性組成物。
３．シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリスチンがマリアアザ
ミ由来であることを特徴とする１又は２に記載の水分散性組成物。
【発明の効果】
【０００８】
　本発明によれば、シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリスチ
ンからなる群から選択される１種又は２種以上を含む、水分散性に優れた組成物が提供さ
れる。シリマリンを含む分散粒子の分散安定性に優れた散組成物、及び該水分散性組成物
の製造方法を提供することができる。また、この水分散性組成物は、水又は水系の溶媒、
あるいは飲料に分散させた場合、シリマリンやシリビン、イソシリビン、シリジアニン、
シリクリスチンを含む粒子が安定に分散し、沈殿や凝集が発生しない。さらにこの水分散
性組成物を経口投与した場合、シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン、シ
リクリスチンなどの成分の吸収性が向上し、血中濃度の持続性が高い。
　また本発明の水分散性に優れた組成物を配合した飲食品や医薬品、化粧品はシリマリン
の安定性がよく、吸収性が高いため、従来のシリマリンの示す薬理効果や作用を発揮させ
るための配合量を減らすことができ、経済的に有用である。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】高圧晶析装置の構造と機能を示した模式図である。
【図２】実施例１の製造工程のフロー図である。
【図３】本発明の水分散性組成物とシリマリンの走査型電子顕微鏡撮影画像である。
【図４】各粉末の粉末Ｘ線回折のパターンである。（a）シリマリン、（b）ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース、（ｃ）エリスリトール、（ｄ）シリマリン・ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース・エリスリトール混合物、（e）本発明の乾燥シリマリンを含む水分
散性組成物の回折図である。矢印（→）はシリマリン固有の回折ピークを明示している。
【図５】本発明の水分散性組成物、シリマリン・ヒドロキシプロピルメチルセルロース・
エリスリトール混合物、シリマリンから溶出してくるシリマリン量の経時変化を示すグラ
フである。
【図６】本発明のシリマリンを含む水分散性組成物と従来のシリマリンを経口投与した動
物の血中シリマリンの濃度変化を示したグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　本発明は、シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリスチンから
なる群から選択される１種又は２種以上と、ヒドロキシプロピルメチルセルロースと、エ
リスリトール又はトレハロースを含む水分散性組成物及びその製造方法である。
　シリマリン（Ｓｉｌｙｍａｒｉｎ；ＣＡＳ Ｎｏ．６５６６６－０７－１）は、キク科
マリアアザミ（学名シリバム・マリアナムＳｉｌｙｂｕｍ　ｍａｒｉａｎｕｍ　Ｇａｅｒ
ｔｎ、別名オオアザミ、オオヒレアザミ、ミルクアザミ；ＣＡＳ　Ｎｏ．８４６０４－２
０－６）から抽出されるフラボノリグナンの総称であり、分子式Ｃ25Ｈ22Ｏ10で表される
、シリビン（Ｓｉｌｙｂｉｎ；ＣＡＳ　Ｎｏ．２２８８８－７０－６）、シリジアニン（
Ｓｉｌｙｄｉａｎｉｎ；ＣＡＳ　Ｎｏ．２９７８２－６８－１）、シリクリスチン（Ｓｉ
ｌｙｃｈｒｉｓｔｉｎ；ＣＡＳ　Ｎｏ．３３８８９－６９－９）、イソシリビン（Ｉｓｏ
ｓｉｌｙｂｉｎ；ＣＡＳ　Ｎｏ．７２５８１－７１－６）などを含有している組成物であ
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る（天然薬物事典、奥田拓男編、廣川書店、昭和６１年３月３日発行）。
【００１１】
　本発明においては、シリマリンを含む植物体から抽出した抽出物に含有されるこれらの
フラボノリグナンを含有している組成物を従来技術と同様、シリマリンと呼ぶ。例えば、
シリマリンを含む植物体から抽出した抽出物としては、マリアアザミ抽出物がある。
　またシリマリンは前記の通りフラボノリグナンの混合物であり、シリマリンとしての植
物抽出物や植物中の含有量は、分光光度計による測定に基づいた方法（Ｗａｇｎｅｒ，Ｈ
．，ｅｔａｌ．，Ａｒｚｎｅｉｎ．Ｆｏｒｓｃｈ，１８，６９６，１９６８．）、薄層ク
ロマトグラフィーによる方法（Ｗａｇｎｅｒ，Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｒｚｎｅｉｎ．Ｆ
ｏｒｓｃｈ，２４，４６６，１９７４．）、高速液体クロマトグラフィーによる方法（Ｔ
ｉｔｔｅｌ，Ｇ．，ｅｔａｌ．，Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．，１３５，４９９，１９７
７．、Ｔｉｔｔｅｌ，Ｇ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．，１５３，２２
７，１９７８．、Ｑｕｅｒｃｉａ，Ｖ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ｉｎＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＥｎｖｉｒｏｍｅｎｔａｌＲｅ
ｓｅａｒｃｈ，ＦｒｉｇｅｒｉｏＡ．（Ｅｄ）．，ＥｌｓｅｖｉｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉ
ｃＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＣｏｍｐａｎｙ，Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，１９８３，ｐ１．）によ
り測定可能である。これらの測定法の中でも、分光光度計による測定に基づいた方法の一
つである２,４－ジニトロヒドラジン分析は、ドイツ薬局方（Ｓｉｌｙｂｕｍ ｍａｒｉａ
ｎｕｍの果実に関するモノグラフ）に報告されており、広く用いられている。本発明にお
いても、上記成分の混合組成物の定量にあたっては２,４－ジニトロヒドラジン分析法を
用いてシリマリンに換算した質量％で表記する。
【００１２】
　シリマリンをマリアアザミの果実から高純度で単離する方法として、７０～８０％の純
度で単離する方法や９０～９６％の純度で単離する方法（特公昭６３－４１３９６号公報
）が既に報告されている。シリマリンは通常マリアアザミの種実からエタノール、酢酸エ
チル、アセトンなどにより抽出し、スプレードライにより乾燥粉末として得られる抽出物
原料として市販されている。本発明に使用するシリマリンはこのようにして調製されて、
市販されているシリマリンをそのまま用いることができる。また、マリアアザミからシリ
ビン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリスチンなどのシリマリンの構成成分を濃縮
した抽出物及びそれらを単離、精製して化合物として用いることができる。
　本発明におけるシリマリンを含む植物体は、葉、茎、芽、花、木質部、木皮部（樹皮）
などの地上部、根、塊茎などの地下部、種子、樹脂などのすべての部位が使用可能である
。
　本発明におけるシリマリン及びそれを含む植物体は、それら自体を乾燥させた乾燥物及
び、それらを各種溶媒を用いて溶解した溶解物を使用できる。例えば、水又はエタノール
、メタノールなどのアルコール類、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール
などの多価アルコール、エーテル、アセトン、酢酸エチルなどの有機溶媒を用いて溶解し
た溶解物を発明の原料として使用できる。
【００１３】
　本発明におけるシリマリンを含む植物体は、天然乾燥、熱風乾燥、凍結乾燥させたり、
醗酵させたりしたものをそのまま使用することができる。また植物抽出物を調製する場合
は常法に従って、抽出、濃縮、粉末化などの処理を行って得られたものを使用することが
できる。
【００１４】
[ヒドロキシプロピルメチルセルロース]
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース（以下ＨＰＭＣという） は、メチルセルロース
（MC）に 2-ヒドロキシプロピル基を導入したセルロースエーテルであり、食品添加物公
定書に収載されているカルボキシメチルセルロースナトリウム（CMC-Na）やカルボシキメ
チルセルロースカルシウム（CMC-Ca）と同じ範疇にあるセルロースの誘導体（セルロース
エーテル類）であり、メチルセルロースと同様、欧米を中心に一般食品用添加物若しくは
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ダイエタリーサプリメント用のカプセル基剤、錠剤の結合剤、又はコーティング剤として
広く使用されている。一般食品用については、例えば可食性フィルムとして使用され、冷
凍ピザ（トッピングから生地への水分の移行防止、トッピングの形状保持）、ナッツ製品
（酸化防止効果）、肉製品（保水性、退色の防止）、フライドポテト（吸油の防止）等に
応用されており、これらの食品添加物用を原料として用いることができる。
【００１５】
［エリスリトール］
　エリスリトールはメロン、ブドウや梨などの果実や醤油・味噌・清酒などの発酵食品に
含まれている天然の糖アルコールであり、ブドウ糖を発酵させることにより作られる。非
う蝕性でありカロリーがほとんど無いため、食品に広く利用されている。
【００１６】
［トレハロース］
　トレハロースは2つのα-グルコースが1,1-グリコシド結合してできた二糖類である。還
元基同士が結合しているため還元性を持たない。また高い保水力を持ち、食品や化粧品に
使われている。
【００１７】
　本発明の水分散性組成物においては、シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジア
ニン、シリクリスチンからなる群から選択される１種又は２種以上と、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）と、エリスリトール又はトレハロースの各成分の含有比
率が１：０．７～１：０．５～１である。ＨＰＭＣが０．６以下になると得られる粒子の
サイズが１μｍ以上となり、水分散性が低下する。またエリスリトール又はトレハロース
の比率が０．４以下となると、粒子径が１μｍ以上となり、やはり水分散性と分散物の安
定性が低下する。
　ＨＰＭＣはまた、その水に溶解したときの粘度が重要である。ＨＰＭＣは、その２％水
溶液の粘度が２０℃のとき５０ｍＰａｓ・ｓ以上であるようなものが好ましい。このよう
なＨＰＭＣとしては、市販品では信越化学株式会社のメトローズ６０ＳＨ５０を例示する
ことができる。
【００１８】
　本発明においては、シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリス
チンからなる群から選択される１種又は２種以上を含むアルコール溶液と、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）を含む水溶液を、高圧晶析装置を用いて、シリマリ
ン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン、シリクリスチンを晶析させた溶液とし、さ
らにエリスリトール又はトレハロースを添加して乾燥させることによって目的の水分散性
組成物を得ることができる。
　晶析とは、水を含む各種の溶媒に対し、各々の物質が溶解できる量はその物質によって
固有の値を持ち、これは温度により変化するため、ある温度で一定量溶解していた物質を
、溶液の温度を上げ下げすることで溶解度の低い状態にし、その物質が溶けきれなくさせ
ることで溶液と目的物質を、液体と固体という形で分離するものである。
　本発明においては、単独の成分を晶析させるのではなく、シリビン、イソシリビン、シ
リジアニン、シリクリスチンからなる群から選択される１種又は２種以上と、ＨＰＭＣを
含む組成物をナノメートルサイズの粒子として晶析させ、これにエリスリトール又はトレ
ハロースを添加して乾燥させることで、水分散性の良い組成物の粉末を得ることができる
。高圧晶析装置は、水相と有機相を個別に送液し、晶析直後に強い圧力をかけ、衝突噴流
場に急速に送液することで高いせん断力を発生させ、晶析した粒子の凝集を防ぎ均一な懸
濁液を調製する装置である。装置の構造の簡単な模式図を図１に示した。
　このような高圧晶析装置としては、市販の装置を使用することができる。高圧晶析装置
としてはパウレック社のＰｕｒｅＮａｎｏや株式会社神戸製鋼社製の高圧晶析装置を使用
して行なうことができる。
【００１９】
　本発明の組成物を得るためには、シリマリン、シリビン、イソシリビン、シリジアニン
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、シリクリスチンからなる群から選択される１種又は２種以上（以下「シリマリン類」と
略記する。）を溶解させた有機溶媒溶液、（良溶媒としてはメタノール、エタノール、１
－プロパノール、２－プロパノール、２－ブタノール、アセトン、テトラヒドロフラン、
アセトニトリル、メチルエチルケトン、ジプロピレングリコールモノメチルエーテル、酢
酸メチル、アセト酢酸メチル、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルスルフォキシド、エチレ
ングリコール、１，３ブタンジオール、１，４ブタンジオール、プロピレングリコール、
ジエチレングリコール、トリエチレングリコール等及びそれらの混合物を挙げられる。こ
れらの中でも、食品への用途に限定した場合、エタノール、プロピレングリコール、又は
アセトンが好ましく、エタノールが特に好ましい。）としてエタノール溶液と、ＨＰＭＣ
と、エリスリトール又はトレハロースを溶解させた水溶液（貧溶媒）を、上記の高圧晶析
装置を用いて高圧下、好ましくは５００～１０００ＭＰａの圧力で処理し、シリビン、イ
ソシリビン、シリジアニン、シリクリスチンからなる群から選択される１種又は２種以上
と、ＨＰＭＣと、さらにエリスリトール又はトレハロースの３成分を含む組成物をナノメ
ートルサイズの粒子として晶析させる。かくして得られたスラリー状の組成物をそのまま
、あるいは一部濃縮後エリスリトール又はトレハロースを添加し、噴霧乾燥あるいは凍結
乾燥など各種乾燥手段を用いて乾燥し、有機溶媒を除去すると本発明の水分散性組成物を
得ることができる。
　この組成物は、水に分散性がよく、分散したときの分散粒子は１マイクロメートル未満
のいわゆるナノサイズとなり、さらにシリマリン類のみで得られる不溶性粒子と異なり、
凝集して沈殿しないという特性を有している。
【００２０】
　本発明の水分散性組成物は、シリマリン類の安定等の観点から、公知の酸化防止剤（ラ
ジカル捕捉剤）を含んでいてもよい。
　ラジカル捕捉剤は、ラジカルの発生を抑えるとともに、生成したラジカルをできる限り
速やかに捕捉し、連鎖反応を断つ役割を担う添加剤である（出典：「油化学便覧第４版」
、日本油化学会編２００１）。
　本発明に好適な酸化防止剤（ラジカル捕捉剤）としては、シリマリンの変色を防止する
観点から、例えば、アスコルビン酸とその誘導体、を挙げることができる。
【００２１】
　アスコルビン酸とその誘導体、及びそれらの塩としては、Ｌ－アスコルビン酸、Ｌ－ア
スコルビン酸Ｎａ、Ｌ－アスコルビン酸Ｋ、Ｌ－アスコルビン酸Ｃａ、Ｌ－アスコルビン
酸リン酸エステル、Ｌ－アスコルビン酸リン酸エステルのマグネシウム塩、Ｌ－アスコル
ビン酸硫酸エステル、Ｌ－アスコルビン酸硫酸エステル２ナトリウム塩、Ｌ－アスコルビ
ン酸ステアリン酸エステル、Ｌ－アスコルビン酸２－グルコシド、Ｌ－アスコルビル酸パ
ルミチン酸エステル、テトライソパルミチン酸Ｌ－アスコルビル等が挙げられる。これら
のうち、Ｌ－アスコルビン酸、Ｌ－アスコルビン酸Ｎａ、Ｌ－アスコルビン酸ステアリン
酸エステル、Ｌ－アスコルビン酸２－グルコシド、Ｌ－アスコルビル酸パルミチン酸エス
テル、Ｌ－アスコルビン酸リン酸エステルのマグネシウム塩、Ｌ－アスコルビン酸硫酸エ
ステル２ナトリウム塩、テトライソパルミチン酸Ｌ－アスコルビルが特に好ましい。
　また、本発明の分散組成物には、本発明の効果を損なわない限りにおいて、本発明の分
散組成物の用途に応じて、例えば、種々の薬効成分、防腐剤、着色剤など、通常、その用
途で使用される他の添加物を併用することができる。
【００２２】
　本発明の水分散性組成物は、上記の乾燥した粉末でも良いし、取り扱いの利便性を考慮
して、造粒することもできる。
　本発明の水分散性組成物の、水における分散粒子は、その体積平均粒径が１μｍ以下で
あり、好ましくは４００ｎｍ以下である。分散粒子の平均粒径とは、水相に分散するシリ
マリン類を含む組成物の分散粒子全体の平均粒径を意味する。
　分散粒子の粒径は、市販の粒度分布計等で計測して確認することができる。
　粒度分布測定法としては、光学顕微鏡法、共焦点レーザー顕微鏡法、電子顕微鏡法、原



(7) JP 6348024 B2 2018.6.27

10

20

30

40

50

子間力顕微鏡法、静的光散乱法、レーザー回折法、動的光散乱法、遠心沈降法、電気パル
ス計測法、クロマトグラフィー法、超音波減衰法等が知られており、それぞれの原理に対
応した装置が市販されている。
　本発明の水分散性組成物は、シリマリンの吸収性が良いため、従来のシリマリン含有組
成物に比して、飲食品や医薬品、化粧品、健康食品への配合量を減らすことができる。
【実施例】
【００２３】
　以下、本発明を試験例により更に具体的に説明する。
実施例1：シリマリン含有水分散性組成物の調製
　シリマリンとしてシリマリンET（インディナジャパン社）を用いた。
（１）製造方法
　シリマリンの水分散性組成物を製造するにあたって、上記した高圧晶析装置PureNano（
パウレック社）を用い、シリマリンの溶媒としてエタノールを、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース（HPMC）の溶媒として水（蒸留水）を用いた。なおＨＰＭＣは信越化学株式
会社製メトロース６０ＳＨ５０を用いた。
　PureNanoの運転条件は、装置の使用説明書の条件に準じて次の条件とした。
　　エタノール液　 ２０ｍｌ（シリマリン溶解液）
　　水溶液　　　　 ２００ｍｌ（HPMC溶解液）
　　Retract time : 300ms
　　通過回数 　　: 1pass
　　圧力         : 100MPa
　回収した懸濁液は、一部の水とエタノールをロータリーエバポレーターで蒸発させ、ス
ラリー状の回収液にエリスリトール０．５ｇを添加し次いで凍結乾燥した。
　製造工程の概略を図２にフロー図で示す。
【００２４】
（２）分散粒子の粒子径測定
　上記の晶析した粒子の粒子径及び得られた水分散性組成物を水に分散させたときの粒子
径を、動的光散乱法により測定した。下記表1に測定結果を示す。
【００２５】
【表１】

【００２６】
（３）水分散性組成物の粒子形状の電子顕微鏡観察
　調製した水分散性組成物の凍結乾燥直後粒子の形状は走査型電子顕微鏡 (SEM) で観察
した。観察画像を図３右に示す。なお参考のため対照として観察した、原料としたシリマ
リン粉末の画像を図３左に示す。
【００２７】
（４）水分散性組成物のX線回折
　調製した水分散性組成物の結晶状態をX線回折により観察した。本発明の組成物を調製
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する際の原料である（a）シリビン、（ｂ）ＨＰＭＣ、（C）エリスリトール、（ｄ）シリ
ビン・ＨＰＭＣ・エリスルトールの混合物、（e）本発明の組成物の回折ピーク像を図４
に示した。
【００２８】
（５）組成物中のシリビンの溶出性試験（分散性試験）
　調製した水分散組成物の溶出性試験を行った。試験方法は、日本薬局方第１６版に記載
されたパドル法に準じて行った。試験に用いた量は、シリビンの飽和溶解度以下になるよ
うにシリビン換算で50mgになるように秤量し、蒸留水９００ｍｌを用い試験した。なお、
蒸留水には、濡れ性を確保するためにTween 80を0.1%添加した。
　経時的に (2, 5, 10, 15, 20, 30, 45および 60分後)にサンプリングを行った。サンプ
ルは、0.2μmフィルターを通したろ液中の薬物量をHPLCにより定量した。
１）標準溶液の調製
　シリビン0.025gを50mLメスフラスコに精密に量り、50%DMSO水溶液で50mLにする。これ
を適宜希釈し、シリビン濃度0.01、0.05、0.1、0.2、0.5mg/mLに調製し、標準溶液とする
。 
２）HPLC試験条件
　　検出器　　：紫外吸光光度計(測定波長:288nm)
　　カラム　　：250×4.6mm Phenomenex Luna 5u C18(2)
　　カラム温度：30℃
　　移動相　　：Ａ 水にトリクロロ酢酸を加えpHを2.5に調整する。
　　　　　　　　Ｂ メタノール
　　流量　　　：1mL/min
　移動相のグラジエント設定は以下の表２の通りの条件で実施した。
【００２９】
【表２】

【００３０】
（６）水分散性組成物の保存試験　
　加速条件（40℃, 湿度75% ）で14日保存後および、冷暗所（5℃）4か月の保存後に分散
粒子径を測定した。いずれの条件でも、分散粒子径に変化が見らず、沈殿も発生しなかっ
た。
【００３１】
（７）試験結果について
１）水分散性組成物の粒子径
　表１に示すとおり、高圧晶析処理を行うことで、組成物を水に分散させた粒子径は４０
０nm以下となった。エリスリトールを添加して凍結乾燥することで、粒子径は最小となっ
た。
【００３２】
２）水分散性組成物の粒子形状の電子顕微鏡画像について
　シリマリン原末の画像（左図）は、不定形であり、本発明の組成物（右図）はシリマリ
ン原末とは明らかに異なる粒子形状であった。また、本発明の組成物製品はシリマリン原
末と比較し粗大な粒子であったが、網目状の構造が観察された。このために、水中に分散
させた際に、シリマリンが蒸留水中に分散したものと考えられる。
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【００３３】
３）水分散性組成物のX線回折像について
　本発明の組成物のX線回折像（e）は、単なる混合物(d)と比較してシリマリン原末由来
のピークが検出できなかった(矢印で示したピーク)。本発明の組成物の回折像に出現する
ピークはいずれもＨＰＭＣならびにエリスリトールと同一のピークであった。
　Ｘ線回折像の結果から、本発明の組成物においては、シリマリンはHPMC中に超微細な結
晶として分散あるいは、非晶質状態で存在している可能性が推測された。
【００３４】
４）組成物中のシリビンの溶出試験（分散性試験）
　図５に示す通り、本発明の組成物によれば、シリマリンが速やかに蒸留水中に分散又は
溶解することが判明した。これに対して、単なる混合物ではシリマリンはほとんど水中に
溶出又は分散しないことが判明した。なお、この現象は日本薬局方第１６版に収載の溶出
第１試験液、溶出第２試験液を用いても同様であった。したがってシリマリンは、単なる
混合物では胃又は腸内ではほとんど溶出しないのに対して、本発明の水分散性組成物によ
れば、胃又は腸内で速やかに溶出することが明らかとなった。
【００３５】
５）水分散性組成物の保存試験結果について
　加湿条件下で保存安定性を評価した。再分散時の粒子径測定から判断すると、多少の凝
集傾向が認められた。また、粉体特性としては、粉末X線回折測定の結果から、エリスリ
トールの結晶性の増大が認められた。さらに、SEM画像においても、調製直後では認めら
れなかったエリスリトールの結晶が観察された。これは、加湿条件下で保存することで、
調製した水分散性組成物の粒子から、エリスリトールのみが結晶化したためと推定できる
。その結果、分散性が低下し、分散時にも凝集が現れたと推察される。しかしシリマリン
の溶出性は、調製直後の組成物と比較し大きな変化が認められなかった。したがって、本
発明の水分散性組成物は、加温加湿条件においても、その特性には大きな変化をおこさな
いことが判明した。
【００３６】
実施例２：シリマリン含有水分散性組成物の調製におけるＨＰＭＣの特性評価
（１）試験方法
　各種ＨＰＭＣを用いて、実施例１と同様に操作し、水分散性組成物を調製し、水分散時
の粒子径を測定し、ＨＰＭＣとして有用な物質の条件を確認した。
　ＨＰＭＣは信越化学株式会社の製品を用い、２％の水溶液としたときの粘度で特定した
。
【００３７】
（２）結果
　ＨＰＭＣの２％水溶液の粘度と、得られた水分散性組成物の粒子径測定結果を表３に示
す。なおＨＰＭＣの欄は、信越化学株式会社のカタログ商品番号である。
【００３８】
【表３】

【００３９】
　表３に示すとおり、ＨＰＭＣの２％水溶液の粘度が５０ｍＰａ・ｓを示すものを用いる
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判明した。
【００４０】
実施例３：シリマリン含有水分散性組成物の調製におけるエリスリトール又はトレハロー
スの配合率評価
（１）試験方法
　エリスリトール及びトレハロースの最適な添加量を設定するために、シリマリン1質量
部、ＨＰＭＣ１質量部に固定し、下記表４の配合量で水分散性組成物を調製し、得られた
組成物の水分散時の粒子径を測定し、最適な配合量の条件を確認した。
【００４１】
（２）結果
　表４に示す組成で調製した水分散性組成物の粒子径測定結果を示す。
【００４２】
【表４】

【００４３】
　表４に示すとおり、シリマリン１質量部とＨＰＭＣ１質量部に対してエリスリトール又
はトレハロースを０．２質量部配合することで、水分散性組成物の粒子径は５００ｎｍ以
下に調整できることが判明した。
【００４４】
実施例４：シリマリン含有水分散性組成物の最適配合比率の決定
（１）試験方法
　最適なシリマリン含有水分散性組成物を得ることのできる、シリマリン、ＨＰＭＣ、エ
リスリトールの配合比率を決定するため、シリマリン１質量部に対して、ＨＰＭＣ、エリ
スリトールの比率を変えて水分散性組成物を調製した。下記表５の比率で水分散性組成物
を調製し、同様にして分散粒子径を測定した。
【００４５】
（２）結果
　表５に結果を示す。
【００４６】
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【００４７】
　シリマリン：ＨＰＭＣ：エリスリトールの配合比率は、シリマリン１に対してＨＰＭＣ
０．７～１、エリスリトール０．５～１とすることでもっとも好ましい粒子径を維持でき
ることが明らかとなった。
【００４８】
実施例５：シリマリン含有水分散性組成物の吸収性試験
　シリマリン及び実施例１で調製したシリマリン水分散性組成物の経口投与による吸収性
を試験した。
（１）試験方法
＜試験動物＞                                                          
　ラット：Crl:SD 雄6週齢を納入後、1週間馴化飼育後、7週齢で1群n=5にて実験に供した
。飼育方法は１匹/1ケージにて、CRF-1固型の餌を自由摂取とした。          
＜投与方法＞                                                          
　投与試験前日の夕刻より絶食し、シリマリン原末換算で200mg/kg/10mLとなるよう各薬
液を調製し、ゾンデを用いて強制経口投与した。
＜群分け＞                                                            
　投与前日の体重に基づいて群間均一に群分けした。
＜採血方法＞                                                          
　投与後0.5時間、1時間、2時間、4時間、6時間経過後に採血を実施した。
　頸静脈からヘパリン処理をした注射筒で0.2mL程度採血し、血漿を遠心分離後、凍結し
分析サンプルとした。得られた血液サンプルは実施例１と同様にしてHPLCを用いて、血中
シリビン濃度を測定し、これをシリマリン濃度とした。
【００４９】
（２）結果
　血中のシリマリン濃度の経時変化を図６に、血中濃度のＡＵＣ、Ｃｍａｘ、Ｔｍａｘ値
を表６に示す。
【００５０】
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【表６】

【００５１】
　シリマリンエタノール溶液投与群と、本発明組成物投与群を比較すると、Cmaxに関して
は50%増加し、AUCは約32%増加している。Tmaxに関しては1.8時間から0.5時間と速まって
いることから、速やかに血中へ取り込まれることが明らかとなった。これは、溶出試験の
結果が示す通り、本発明の組成物が、体内において速やかにナノ粒子を形成し、比表面積
が増大したことにより、血中への吸収が速やかで、かつ生体内利用率が向上したことを示
している。
　以上のとおり、図６、及び表６のＡＵＣの結果から、本発明の組成物は経口投与による
吸収性と持続性に優れていることが確認できた。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図６】



(14) JP 6348024 B2 2018.6.27

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ   8/49     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    8/49     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ   8/73     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    8/73     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ   8/60     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    8/60     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/16     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    1/16     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   17/00     　　　　        　　　　　
   Ａ２３Ｌ  33/105    (2016.01)           Ａ２３Ｌ   33/105    　　　　        　　　　　

(72)発明者  林　寛紘
            岐阜県岐阜市大学西１丁目２５番地４　岐阜市立岐阜薬科大学内
(72)発明者  小野寺　理沙子
            岐阜県岐阜市大学西１丁目２５番地４　岐阜市立岐阜薬科大学内
(72)発明者  田原　耕平
            岐阜県岐阜市大学西１丁目２５番地４　岐阜市立岐阜薬科大学内
(72)発明者  竹内　洋文
            岐阜県岐阜市大学西１丁目２５番地４　岐阜市立岐阜薬科大学内

    審査官  今村　明子

(56)参考文献  中国特許出願公開第１０２２２８４３０（ＣＮ，Ａ）　　　
              特開２００４－０９１３９７（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００５－５１９８６３（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２０１４／０５０９１０（ＷＯ，Ａ１）　　
              高圧晶析装置を用いた健康食品難水溶性有効成分の製剤化に関する研究，第３９回製剤・創剤セ
              ミナー　医薬の概念の変貌と創剤，２０１４年　７月　１日，p.72の上欄
              第５０回粉体に関する討論会講演論文集，２０１２年，p.95-99「２－１０」
              International Journal of Nenomedicine，２００８年，Vol.3, No.3，p.295-309
              European Journal of Pharmaceutical Sciences，２００３年，Vol.18，p.113-120
              日本病院薬剤師会東海ブロック日本薬学会東海支部　合同学術大会　２０１１　プログラム及び
              講演要旨集，２０１１年１１月１９日，p.112のＨ－Ａ０８
              ２０１２年度秋期研究発表会講演要旨集，粉体工学会，２０１２年１１月２７日，p.91-92の「
              ＢＰ－３２」
              ２０１３年度秋期研究発表会講演要旨集，粉体工学会，２０１３年１０月　８日，p.50-51の「
              ＢＰ－１０」
              日本薬学会第１３４年会，２０１４年　３月３０日，30amL-077

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　９／００－　９／　　７２
              Ａ６１Ｋ　３１／００－３１／　　８０
              Ａ６１Ｋ　３３／００－３３／　　４４
              Ａ６１Ｋ　４７／００－４７／　　６９
              Ａ６１Ｋ　３６／００－３６／９０６８
              Ａ６１Ｐ　　１／００－４３／　　００
              Ａ２３Ｌ　３３／００－３３／　　２９
              Ａ６１Ｋ　　８／００－　８／　　９９
              Ａ６１Ｑ　　１／００－９０／　　００
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）



(15) JP 6348024 B2 2018.6.27

              　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

