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研究成果の概要（和文）：　経皮投与（塗り薬）による投薬は、飲用や注射などと比べてより患者負担の低い投
薬方法として期待されている。本研究では経皮投与の最大の問題点である経皮浸透性の向上を目的とし、そのメ
カニズムを解明すべく、外部刺激の効果や皮膚角層内に含まれる水分量の影響などを詳細に解析した。
　放射光X線を用いることにより、皮膚のバリア機能に重要な役割を果たす、すなわち薬物の経皮浸透性を阻害
する角層細胞間脂質の構造やその変化を捉えることができる。本研究においてこれを詳細に解析したところ、角
層の含有水分量や外部刺激が細胞間脂質の構造をわずかに変化させることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）： Transdermal absorption is expected to be a more convenient method of 
medication administration for patients compared to oral administration or injection. In this study, 
the effects of external actions and the effect of water content in the stratum corneum on 
transdermal absorption were analyzed with the aim of improving the performance of transdermal 
penetration and elucidating its mechanism.
 High flux synchrotron X-ray beams can make clear the packing structure and structural changes of 
the intercellular lipids in the stratum corneum, which plays a crucial role for the skin barrier 
function. Detailed analysis in this study revealed that the water content in the stratum corneum and
 external actions affects the structure of intercellular lipids, which also inhibit the transdermal 
absorption of drugs.

研究分野：生物物理
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究において、電場などの外部刺激や、生体や薬剤の基本物質である水が、皮膚角層バリア機能に重要な役
割を果たす細胞間脂質の側方配列構造に少なからず影響を与えていることが明らかとなり、経皮吸収促進作用の
メカニズム解明につながる貴重な情報を得ることができた。細胞間脂質は疎水的な性質が強く、水と関係してい
ることを示す実験データはこれまであまり得られておらず、これらの情報は学術的にも貴重なものであると考え
られる。
　今後、本研究を遂行することにより、皮膚角層の構造と経皮吸収現象の関係性がより明らかとなり、従来より
も浸透しやすい薬剤やその投薬方法の新規開発に重要な知見を提供することができると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
１．研究開始当初の背景 
人体の最外層を覆う皮膚角層は、皮膚のバリア機能に対して重要な役割を果たす。この角層は主に、
角化の過程で扁平状に変形した角質細胞と、その周りの領域を取り囲む細胞間脂質から構成され、そ
れらが秩序性を持った複合構造を形成することで、高いバリア性が発揮されていると考えられている
1)2)。また角層内で細胞間脂質は、分子自身が持つ疎水相互作用により、脂質ラメラ構造を形成し、そ
の内部には流動相やヘキサゴナル相、オーソロンビック相が伴っていることが、近年の放射光 X線回折
や電子回折、中性子線回折、近赤外分光などの手法を用いた研究から明らかとなっている 3-6)。さらに
これらの報告では、細胞間脂質の量や存在割合、細胞間脂質の炭化水素鎖の鎖長や側方配列構造が、
皮膚のバリア機能と関係していることが指摘されており、両者の関係性が徐々に明らかにされつつある
2,7-10)。 
一方で、経皮浸透性の医薬品や化粧品（医薬部外品）を体内へ浸透させたい場合には、この皮膚の
バリア機能は大きな障壁と考えられる。特に、角層内で連続相を形成する細胞間脂質の領域は、主要
な薬物の浸透ルートと考えられ、よってより浸透しやすい製剤を開発するためには、製剤と細胞間脂質
の相互作用を詳細に解析する必要があるが、現在のところこれらの情報は不足している。 
また、正常な状態の角層にはおおよそ 20～30 wt%程度の水が含まれており、この水が多くても少な
くても角層の構造は乱れ、バリア機能は低下することが示唆されている 11-13)。生体の基本物質である
水は、塗布する医薬品や化粧品の基剤としても広く利用されており、よって、皮膚のバリア機能や経皮
吸収現象を考える際には、角層の構造と水の相互作用も詳細に解析しておくことが必要不可欠となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、より浸透しやすい薬剤やその投薬方法の開発、あるいは関連する業界への基礎情報の
提供を目的とし、それらに必須となる皮膚角層と製剤の分子レベルの相互作用、さらにはそこに影響す
る外部刺激や水分子の作用特性を明らかにすることを試みた。 
 
３．研究の方法 
試料にはヒト皮膚角層（Biopredic 社、フランス）を用いた。採取された皮膚を実験に用いることにつ
いて、被験者からインフォームドコンセントが得られており、法令に基づいて皮膚が採取されていること
などが、同社において確認されている。さらに、関西学院大学ヒトゲノム･遺伝子解析研究安全倫理審
査委員会においても、当角層試料の実験使用が、問題ないことが承認されている。 
試料保持装置には開発した斜入射セル（特許：5904835号）を用いた（図 1）。斜入射セルを用いるこ
とで、角層のようなシート状の試料を入射 X線に対して 45°程度傾けて設置し、試料の表裏の環境を自
在に制御しつつ、同時に X 線回折等による構造解析が実施可能となる。さらに、試料の上下に板状の
電極を組み込み、電場刺激下における角層の構造変化解析も可能となった 14)15)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 斜入射セルの概略図 
 
放射光 X線回折実験は、SPring-8（BL03XU（第 2ハッチ）、BL40B2、BL43IR）と、高エネルギー
加速器研究機構 PF（BL6A、BL10C）で実施した。X線のエネルギーを 15 keV、カメラ長を 50 cm程
度に設定し、小広角同時 X線散乱実験を実施した。 
 
４．研究成果 
斜入射セルにヒト皮膚角層を設置、セルの上部に湿度コントローラーを接続して、試料周りの湿度環
境を変化させながら、連続的に角層の放射光 X 線散乱像を取得したところ、湿度変化に伴う角層の微
細な構造変化を捉えることに成功した。これらの結果は、角層内に水が入ると細胞間脂質ラメラを構成
する細胞間脂質分子の側方間隔が広がり、また乾燥するとその間隔が狭くなることを示唆していた。細
胞間脂質は疎水的な特性が強く、そもそも水と相互作用を示さないとする文献も多くみられるが、本研
究では両者の相互作用を的確にとらえることに成功した。また本試料セルを用いることにより、製剤の塗
布による、さらには電場の印加による細胞間脂質の構造特性の変化も捉えることに成功し、これを用い



ることで、より浸透しやすい製剤やその投薬方法の開発にも応用できる可能性が示された。今後、さらに
当検討を進め、詳細なデータを取得していく予定である。 
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