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研究成果の概要（和文）： 

皮膚角層の電子スピン共鳴(ESR)-スピンプローブ測定法により、経皮吸収剤(テルペン)によ

る浸透効果を解析した。α-ターピネオールを添付した角層では信号強度が約 3倍増した。疾患

皮膚の尋常性乾癬では、コントロールとは全く異なるスペクトルが得られ角層構造の異常が示

唆された。 

また、新規な皮膚用表面の検出器の開発を行い、測定感度は落ちるが、試料の水分やサイズ

にとらわれず表面部分の測定が可能であると示唆された。さらに、ESR イメージングの画像処

理法としてのデータ処理を試みた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

Electron spin resonance (ESR) in conjunction with a slow-tumbling simulation was 

utilized for defining various stratum corneum (SC) lipid structures. The α-terpineol 
enhanced about three times permeation of the single chain 5-DSA than that of the control. 

We also studied psoriasis vulgaris SC (pv-SC). We found that the pv-SC is less ordering 

of the structure than that of the control SC, indicating abnormal architecture of the 

pv-sc.  

A 9 GHz ESR imager that is capable of the imaging surface area of thin materials has 

been built. More importantly, the TE111 cavity does not require inserting the sample into 

the cavity and placing samples into ESR tubes. In addition, the components of the 9 GHz 

imager and imaging data processing are developed. 
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１．研究開始当初の背景 

皮膚角層は、生体に必須な水分保持と体外
から有害物質の侵入を防ぐ皮膚のバリアー
機能の主体である。主な角層成分であるセラ
ミド、コレステロールおよび脂肪酸から形成
される細胞間脂質は、このバリアー機能に重
要な役割をしていると考えられている。これ
までＸ線法や赤外吸収法等の手法を用いて
角層細胞間脂質の構造解析が検討されてき
た。 

しかし、それらは細胞間脂質の状態をおお
よそ把握できるものの、具体的な構造状態や
疾患皮膚の構造解析には至っていない。また、
画像による分子レベルの皮膚表面構造の評
価法も未だ未開の領域である。 
 
２．研究の目的 

これまで皮膚角層の深さ方向での構造性
の違いを 9 GHz の電子スピン共鳴(ESR)計測
で、はじめて数値化した。この研究をさらに
発展させるため、皮膚疾患での角層構造性を
明らかにし、さまざまな皮膚の構造の正確か
つ高感度に画像化できる ESRイメージング装
置を開発することにある。その上で、本 ESR
法が皮膚科学関連分野の基礎研究に資する
ことにある。 
 
３．研究の方法 
(1) 試料とスピンプローブの調整 

スピンプローブは、市販の一鎖型脂肪酸で
ある 5-DSA (5-doxylstearic acid)及びコレ
ステロール誘導体のプローブ CHL (3β- 
doxyl-5α-cholestane)を使用した。8 週齢
のヘアレスマウスの背部皮膚の角層を、ガラ
ス板上にシアノアクリレートを滴下し、剥
離・採取した。採取した角層にスピンプロー
ブ水溶液(～50 mM)を滴下し、37℃の恒温で
約１時間インキュベートした。次に、蒸留水
で過剰なプローブを洗浄除去してから、水分
をふき取り EPR 測定し、得られたスペクトル
をシミュレーション解析した。 

 
(2) ESR イメージング 

多くの ESR イメージングは、600 MHz ESR

イメージングで、試料を検出部である共振器

内に挿入し試料を計測している。このため測

定対象のサイズは、マウスなど共振器のサイ

ズに限定される。今回、新たに表面(皮膜)用

共振器に改良した。改良した表面(皮膜)用共

振器は、測定試料を挿入するタイプとは異な

る。 

オープン型検出は、共振器の微小孔から出

る 9 GHzのマイクロ波を試料に照射し、試料

中のプローブがマイクロ波を吸収している

状態に磁場変調をかけて検出する方法とし

た。 

現在のところ、9 GHz ESRイメージング装

置で信号は、JEOL RE3Xの本体で取り込んで

いるためラピッドスキャンはできない。磁場

勾配コイルは、JEOL製の X、Y、Z-軸とラピ

ッドスキャン可能なコイルを用いている。 
 
４．研究成果 
(1) ESR スピンプローブ法 

図１は、ヘアレスマウスの皮膚角層(1 回

目剥離)の ESR スペクトルとそのシミュレー

ションである。シミュレーションによって得

られた 5-DSAのオーダーパラメーター(S0、秩

序性)は、0.25 のオーダーであった。さらに、

剥離回数を増やした場合では、S0-値は上昇す

るものの、深さ方向に対する秩序性の値の大

きな依存性は見られなかった。しかし、α-

ターピネオールを添付後の 1 回目剥離の ESR

信号強度と S0-値が増し(図２)、5-DSAプロー

ブの浸透増加性を示唆した。これら結果は、

ヒト角層脂質の深さ浸透性への応用に有効

であると思われた。 

従って、今回我々は経皮吸収剤の分子構造
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Fig. 2. α-ターピネオールを添付した後の

実測スペクトル(実線)とシミュレーション 
(点線) . 
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Fig. 1. ヘアレスマウス測定スペクトル(実
線)とシミュレーション (点線) . 



やプローブ分子の違いによる皮膚角層への

浸透効果を ESR法とシミュレーション法で定

量的に解析することで、これまで不明であっ

た角層脂質構造の状態変化の詳しい情報を

得ることができた。さらに、このような手法

は、皮膚の塗り薬などの基礎研究への貴重な

知見であると考えられる。 
尋常性乾癬(psoriasis vulgaris、 pv)の

皮膚角層を用い市販の一鎖型脂肪酸である
スピンプローブ 5-DSA で測定した(図３)。得
られたスペクトルは、シミュレーション法で
詳細解析した。 

図の(A)は脂質プローブ(5-DSA)の水溶液
のスペクトルである。水溶液では、プローブ
分子が自由に運動しているのでシャープな 3
本線である。(B)は尋常性乾癬の ESR のスペ
クトルで、ややブロードな 3 本線であった。
(D)はコントロールである前腕内側部角層の
スペクトルである。図から分かるように乾癬
では、コントロールと全く異なるスペクトル
のパターンである。また、シミュレーション
法によりスペクトルを解析したところ、点線
のスペクトルが得られ、角層の構造性を示す
指標(S0、秩序性)は、乾癬で約 0.2 となりコ
ントロールでは約 0.5 であった。乾癬では、
コントロールとは全くことなる小さな値が
得られ角層構造の異常が示唆された。 

 
(2) ESR イメージング 

は じ め に DPPH (2,2-Di(4-tert- 
octylpheny)-1-picrylhydrazyl)の模擬試料
を作成した。模擬試料は、図４の左上にある
よう直線上に４点の DPPH を置いた。１番目

と２番目は約 1 mm 間隔、２番目と３番目は
約 2 mm間隔、３番目と４番目は約 2 mm間隔
とした。 

次に、JEOLの標準共振器を用いた DPPH の

模擬試料の測定を試みた。黒い点が DPPH に

相当する。上のスペクトルは、磁場勾配のな

い場合で４点が重なったシングルピークで

ある。中央のスペクトルは、垂直方向に磁場

勾配(9 mT/cm)をかけた時で 4 点のプローブ

信号を分離することができる。狭いピーク間

が約 1.0 mmで、やや広いピーク間が約 2.0 mm

離れている場合の例である。信号は４つに分

かれたので、個々の信号強度は小さくなる。

下のスペクトルは、深さ方向の一次元的イメ

ージング(２次微分形)のスペクトルである。

明確に４点の DPPHすべての信号が分かれた。

また、この模擬試料を用いて磁場勾配の強さ

を計算したところ最大で約 9 mT/cm であった。 

模擬試料を用いた ESR イメージングの画

像処理法として、模擬試料を用いたイメージ

ング測定と表面測定用共振器の開発および
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Fig. 5. DPPH のファントムを用いた 9 GHz 

EPR イメージング. 信号強度の強い二点が

矢印で示してある. 

 

    
Fig. 3. 9 GHz ESRによる皮膚角層計測. (A) 
5-DSA 水溶液のみの場合, (B) 尋常性乾癬
の場合 (C)バックグランドの信号 (D)
コントロールの場合. シミュレーション
スペクトルは点線. 
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Fig. 4. 9 GHz ESR による模擬試料計測. 
（上）磁場勾配のない場合、（中) 磁場勾
配のある場合、（下) 1次元的イメージング. 

 



画像化のデータ処理を試みた(図４)。データ

処理には DPPH のデータを使用した。市販の

画像処理ソフトで観測データを 2 次元(スペ

クトル-空間)画像にすることができた(図

５)。 

この DPPH 模擬試料を用い二次元イメージ

ングを試みた。先の模擬試料で磁場勾配を変

えて行き、得られたデータを変換して二次元

のイメージングをすることができた。二次元

のイメージングを深さ方向（上下方向）と磁

場方向から見たイメージングである。深さ方

向では、２つのピークが認識できる。他のピ

ークは、信号強度が弱く狭い間隔にあるため

かデータ処理で埋もれた。斜めの線は、磁場

勾配のゆがみによる影響と考える。今後、デ

ータ処理技術を高めることでより精度の高

いイメージングを目指す予定である。 

また、新規な皮膚用表面の検出器の開発を

行った。検出用の共振器モードは TE111とし

た。皮膚用共振器は、従来の測定試料を挿入

するタイプとは異なるオープン検出方式と

した(図６)。これまでの試料挿入タイプとは

異なり、検出器は円筒状 TE111モードで試料

を載せる方式である。磁場変調コイルは、測

定試料の両端にある。 

試作の皮膚用共振器と市販の共振器を改

良した TE011モードとで測定感度の比較を行

った。比較は、TEMPOL (4-hydroxy-2, 2, 6, 

6 – tretra methylpiperidin-1-oxyl)の 1 mM 

濃度の水溶液を用いた。その結果、試作の検

出器の感度は TE011モード型より 0.3程度低

かった。皮膚用共振器の特徴は、3 mmのピン

ホールからのマイクロ波の漏れを利用する

検出法であり従来型より測定感度は落ちる

が、試料の水分やサイズにとらわれず表面部

分の測定が可能である。 

今後、薄膜表面を測定する場合は、上層と

下層の計測に必要な磁場勾配の強さを増す

必要がある。また、効率よくかかるように試

料と勾配コイルの距離を短くする必要もあ

ると考えている。 
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