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食品・医薬分野の毒性試験を革新する新規溶媒を開発 
― 難溶性成分の評価精度向上と幅広い応用に期待 ― 

 
 

金沢大学理工研究域生命理工学系の黒田浩介准教授、久保田祐介博士後期課程学生

（兼：サントリーホールディングス株式会社研究員）らの研究グループは、サントリーホ

ールディングス株式会社との共同研究で、低毒性で細胞に優しい双性イオン液体

OE2imC3C を用いることで、従来のジメチルスルホキシド（DMSO）では困難であった食

品添加物の in vitro（細胞）試験を遂行できることを新たに見出しました。 

 

エラグ酸は抗がん作用、抗酸化作用、および抗糖尿病作用などの機能を有することから、

サプリメントとして利用されています。一方で、水や DMSO に難溶であるため、毒性試験

の実施には技術的な課題があります。実際、in vivo （生体）試験では肝毒性が認められな

い一方、in vitro （細胞）試験では高濃度で肝細胞障害が示され、この矛盾の理由は不明で

した。本研究では、in vitro で観察される毒性は、DMSO に溶解しなかった、または析出し

たエラグ酸結晶による細胞への物理的損傷が原因であることを明らかにしました。さらに、

黒田らが開発した新規溶媒 OE2imC3C（図 1）を用いることでエラグ酸の溶解性が向上し、

in vitro 試験の信頼性を改善できることを確認しました。 

 

本研究で得られた結果より、OE2imC3C を使った in vitro 試験法は、食品・医薬分野にお

ける難溶性物質の評価を可能にするのみならず、動物実験の低減にも寄与する有用な手法

であり、今後の実用化と応用領域の拡大が期待されます。 

 

 本研究成果は、2026年3月1日0時（日本時間）に『The Journal of Toxicological Sciences』

のオンライン版に掲載されました。 
  



 

 

 

 

 

 

図 1．OE2imC3C（黒田らのグループで開発）と DMSO（市販の低毒性有機溶媒）の 

化学構造 
	

【本研究成果のポイント】 

・OE2imC3C は、毒性試験で汎用される肝細胞においても細胞毒性が DMSO よりも低く、

安全な溶媒であることを証明。 

・OE2imC3C は、復帰突然変異試験および染色体異常試験において陰性であり、遺伝毒性

の懸念がないことを証明。 

・エラグ酸などの難溶性成分に対して高い溶解性を発揮し、in vitro 毒性試験における被験

物質の析出、およびそれに伴う細胞の物理的な障害を防止。 

・Hansen 溶解度パラメータに基づき、多数の食品成分に適用できる可能性があることを科

学的に裏付け。 

・動物福祉の観点から動物実験を低減させることが求められるため、in vitro 試験の重要性

が増している。その精度向上により、食品・医薬分野に寄与。 

 

【研究の背景】 

近年、動物福祉への関心の高まりから、世界的に動物実験の削減や代替を求める流れが

強まっています。欧州連合では 2007 年に化学物質の安全性評価に関する REACH 規則を導

入し、2013 年には化粧品における動物実験を全面的に禁止しました。これに伴い、医薬品、

化粧品、農薬、食品などの分野では、動物を用いない新たな安全性評価手法（NAMs：

New Approach Methodologies）が積極的に導入されつつあります。特に、in vitro 試験や in 

silico 予測手法は、国際的にも重要な代替技術として注目されています。 

しかし、in silico 予測は学習データが乏しい天然物や混合物には適用が難しく、現在承認

されている多くの代替試験法は細胞を用いた in vitro 試験が中心です。その一方で、in vitro

試験では「被験物質が培養液に溶解しない（難溶性）」という重大な課題が存在します。

すなわち、細胞試験では沈殿・浮遊によって生理的な作用を示さない、あるいは鋭利な結

晶が細胞膜を物理的に傷つけ、見かけ上、毒性影響が生じているかのような結果をもたら

すことがあります。 

医薬品開発の分野では、開発候補化合物の約 75％が低溶解性であり（BCS クラス II・

IV）、食品分野でもポリフェノール類やフラボノイドなどの機能性成分の多くが水やアル



コールにほとんど溶けません。例えば、抗酸化・抗がん作用などを持つエラグ酸も極めて

水に難溶なため、従来の DMSO を用いた評価系では結晶析出による細胞障害が問題となっ

ていました。 

 

DMSO は ICH ガイドラインでクラス 3 溶媒（低毒性）に分類され、最も広く使用される

試験溶媒ですが、 

 すべての疎水性化合物を溶解できるわけではない 

 培地への希釈時に析出することがある 

 高濃度では細胞毒性や遺伝子発現変化を引き起こす 

といった課題が残されています。エタノールやジメチルホルムアミド（DMF）は代替候補

ですが、高毒性のため細胞試験では使用が制限されます。 

 

この課題を解決する新たな選択肢として注目されているのが、双性イオン液体

（Zwitterionic liquids）です。特に OE2imC3C は、肝細胞・線維芽細胞・iPS 細胞・ゼブラフ

ィッシュ胚・大腸菌などに対して低毒性であり、難溶性薬物やセルロースを溶解できるこ

とが報告されています。しかし、毒性試験用溶媒としての安全性データや実用例は十分で

はありません。 

 

そこで本研究では、 

① OE2imC3C の基礎的な安全性（遺伝毒性・細胞毒性）を評価し、 

② 難溶性食品成分エラグ酸の肝細胞毒性試験に応用することで、偽陽性を防ぎ、真の毒性

のみを評価できる新たな溶媒技術としての有用性を明らかにしました。 

 

【研究成果の概要】 

本研究チームは、双性イオン液体 OE2imC3C を 70 wt%で水に溶解したストック溶液（OS）

を調製し、その安全性および溶解性を評価しました。 

 

（1）安全性評価   

・Ames 試験（細菌復帰突然変異試験）：陰性   

・染色体異常試験：陰性   

・ヒト肝細胞における細胞毒性：DMSO より低毒性   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．OS、DMSO および水の肝細胞生存率に及ぼす影響 
	

（2）溶解性と毒性試験への応用   

・OE2imC3C はエラグ酸を高濃度で均一に溶解し、細胞毒性を正確に評価することが可能

でした。一方、DMSO では未溶解結晶が細胞に物理的損傷を与え、偽陽性を示しました。   

 

表 1．OS および DMSO のエラグ酸の溶解性比較 

 



表 2．エラグ酸の肝細胞毒性試験における培養プレート底面写真 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2．エラグ酸の肝細胞毒性試験における溶媒（OS および DMSO）の影響 

 

（3）汎用性の科学的根拠   

・Hansen 溶解度パラメータに基づき、他の食品成分・医薬品への適用可能性を示しました。   

 

【今後の展開】 

エラグ酸に限らず、難溶性の食品添加物、サプリメント、医薬品関連の化合物が多く存

在している。それらを OS に溶解し、より正確な in vitro 試験ができることを示していく予

定です。また、特に医薬品候補化合物には難溶性化合物が多く含まれており、それらを正

確に評価できないことが、医薬品候補を実用化するための足かせになっていることが知ら

れています。OS を利用することで、日本発の医薬品を数多く開発できることが期待され

ます。 

 



【社会的意義】 

・食品安全・医薬品開発における難溶性物質の in vitro 毒性試験の信頼性が向上。   

・動物実験削減（3Rs・NAMs）への貢献が期待される。   
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