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研究成果の概要（和文）：電気エネルギーを利用して非侵襲的に薬物を投与する方法にイオント

フォレーシスがあり、局所麻酔薬や鎮痛薬の投与に用いられてきた。しかし、電気的熱傷、浮腫

などの副作用が生じることがある。今回、副作用の発生を抑え、薬物の投与の効率を良くする通

電や装置の条件を検討した。この結果を臨床に応用することで、患者が安全に、注射などの侵襲

なく、痛みの強さに応じて鎮痛薬を自己調節して投与する装置の開発につながる可能性があると

考えられる。 

 

研究成果の概要（英文）： Transdermal iontophoresis has been used for both local and 

systemic drug delivery. The iontophoresis of anesthetics and analgesics is used for the 

management of postoperative pain or cancer pain. However, some adverse effects, including 

electrical burns or erythema as a result of electrode polarization during electrolysis, 

have been reported in clinical situations. We examined the conditions of the electricity 

which transport lidocaine efficiently and reduce the side effects. Our purpose is to 

develop the transdermal patient controlled analgesia system. 
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１． 研究開始当初の背景 

 ドラッグデリバリーの中、電気エネルギー

を利用して非侵襲的に薬物の生体膜透過を促

進させる方法にイオントフォレーシス（IOP）

がある。従来、直流通電（DC）によるIOP が

実用化され、局所麻酔薬や癌性疼痛に対する

麻薬性鎮痛薬の送達に用いられてきた。しか

し、DC-IOP は電気的熱傷、浮腫などの副作用

や、電極分極の形成により浸透効率が低下す

ることなどの難点を有している。一方、交流

（AC）は極性が時間的に変化するため、媒質

中の物質は振動するだけで物質を移送するこ

とは不可能と考えられてきた。しかしわれわ

れは、過去一連の研究でACによるIOP による

物質移送が可能なことを明らかにしてきた。

In vitro モデル実験では、ACによる塩化ナト

リウムおよびリドカインのセロハン膜の透過

実験に成功し、その浸透効率がAC の電圧およ

び周波数に依存することを報告した（Shibaji 

T.: A mechanism of the high frequency AC 

iontophoresis, Journal of Controlled 

Release, 73(1): 37-47, 2001. Izumikawa 

H.：Lidocaine Transportation through a 

Cellophane Membrane by Wide Range AC 

Frequencies, The Journal of The 

Stomatological 

Society,72(2):37-43,2005. ）。同時に電場

による物質移動（直流イオントフォレーシス）

では電極界面で電極分極が生じ、これが浸透

効率を低下させることを示し、変動電場の優

越性を示してきた（Umino M.：Experimental 

and theoretical studies of effect of 

electrode polarization on capacitances of 

blood and potassium chloride solution , 

Medical & Biological Engineering & 

Computing,40(5):533‐541, 2002.）。さらに

われわれはDuty Cycle を付与した双方向性

矩形波を用い、リドカインや非麻薬性鎮痛薬

ペンタゾシンの移送にも成功した。これら一

連の実験で、AC によるIOP は電極分極を減少

させて、長時間にわたり薬物移送を続けるこ

とが可能となった。そこでこれまでの研究成

果をもとにDuty Cycle によるドラッグデリ 

バリーシステムを開発し、もっとも浸透 

効率が高く、快適で安全な通電条件（電圧、

周波数、波形の組み合わせ）を検証していく

ことにより、従来の静脈内カテーテル留置の

PCA に比べ、はるかに侵襲の少ない経皮経粘

膜Patientcontrolled analgesia（PCA）ポン

プ装置の開発につながると考えた。 
 
２．研究の目的 
(1) 浸透効率が高く、快適、安全な通電条件

（電圧、周波数、波形の多種の組み合わ

せ）を検証する。 

(2) 生体に安全に利用可能な電極材料の開発

を行う。さらに、電極の加工において、

衛生上の観点からディスポーザブルもし

くは簡易に滅菌ができ、形状も弾性で動

きに富み、皮膚や粘膜に密着させ易く、

担体として適するものが望ましく、また、

皮膚に長時間装着しても掻痒感や発赤な

どの症状が出ないものを開発する。 

(3) さらに、浸透効率の妨げにならない電極

材料、形状の開発を行う。 
 
２． 研究の方法 
(1) 浸透効率が高く、快適、安全な通電条件

（電圧、周波数、波形の多種の組み合わ

せ）の検証。 

① 直流成分を有する交流通電の波形変化と

浸透効率の関係について。 

 Duty Cycle を付与した双方向性矩形

波（Duty cycle群）、直流成分を付与し

た双方向性正弦波（DC-sin群）および双

方向性矩形波（DC-square群）を用いてリ



ドカインの浸透効率の比較、セル内溶液

のpH、温度上昇の測定を行った。(図１) 

 

 

図１．各通電波形 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

② 交流通電と直流通電の移送効率と副作用

について。 

双方向性矩形波と同等の平均電圧を有

する直流通電によるリドカイン移送を行

い、双方向性矩形波通電による浸透効率

と比較検討した。 

(2) 生体に安全に利用可能で浸透を妨げない

電極材料の開発。 

① アルギン酸ゲルを用い、通電実験を行っ

た。 

② ゲル中のアルギン酸濃度と浸透効率の関

係を調べた。 

 

３． 研究成果 

(1) 浸透効率が高く、快適で安全な通電条件

（電圧、周波数、波形の組み合わせ） 

① 直流成分を有する交流通電の波形変化と

浸透効率の関係。 

Duty Cycle を付与した双方向性矩形波

通電と、直流成分を付与した双方向性正弦

波通電では、通電開始後90分までリドカイ

ン移送効率は電圧依存的に上昇し、両通電

法においては、リドカイン移送に関して同

様な傾向を示した。  

直流成分を付与した双方向性矩形波通

電では、電圧を上げてもリドカイン濃度の

有意な上昇は通電開始後60分までであっ

たが、通電開始後90分までのリドカイン移

送量は他の波形と比較すると大きかった。

（図２） 

セル内の温度は電圧依存的に上昇し、各

電圧下において DC-square群＞Duty cycle

群＞DC-sin群 の順に温度の上昇が大きく

なる傾向が示された。 

以上より、リドカイン移送の速度を上げ

るためには直流成分を長くし、また、低侵

襲かつ長時間の 通電を行うためには交流



成分、Duty cycleの付与が必要であること

が示唆された。 

正弦波では直流成分がなく、極性の変化

が交流矩形波と 比べ緩やかに変化し、イ

オンに加わる振動エネルギーが小さくな

るため、 温度上昇が起きにくい可能性が

あると考えられた。  

 

 

図 2. 7,5V 通電における交流波形とリドカ

イン移送量の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② 交流通電と直流通電の比較。 

平均電圧の等しい双方向性矩形波通電

と直流通電（電圧20V）による浸透効率を

比較したところ、Duty cycle60%および70%

では、双方向性矩形波通電で浸透効率が有

意に高く、セル内溶液のpH変化と温度上昇

が少なかった。一方、Duty cycle80%およ

び90%では、両通電間で浸透効率の有意な

差は見られず、同等のpH変化と温度上昇が

見られた。（図3） 

以上より、Duty cycle60%および70%では、

電極分極の発生を抑えることができたた

め、通電による副作用が少なく、効率の良

い薬物移送ができたと考えられた。 

図3. Duty cycle60%矩形波通電と直流通電

によるリドカイン移送量の比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
(2) 電極材料の開発 

① 生体に安全に利用できるアルギン酸ゲ

ルを使った電極を用いて双方向性矩形

波通電を行ったところ、電圧および Duty 

Cycle に依存して、浸透効率の上昇が認

められた。 

② ゲル中のアルギン酸濃度が低いほど、浸

透効率は高値であった。 

以上より、生体に設置できる硬度を持ち、

薬物放出の妨げを最小限にする最適なア

ルギン酸濃度の検討が必要である。 
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Fig. 5a  Change of lidocaine concentration in AC with 60% duty cycle and DC
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