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研究成果の概要（和文）：Azone構造類似のante-enhancer（効果を示した後、副作用が出る前に分解する添加
剤）をデザインした。Ante-enhancerのデザインにはイオン液体（IL）作成法を用いた。Ante-enhancerの設計に
は、ε-caprolactamとミリスチン酸を用いた。これらの試薬より、イオン液体型のAzone（IL-Azone）を作製す
ることが可能であった。本研究で作製したIL-Azoneは、経皮吸収促進効果があり、皮膚刺激性もAzoneより低減
された。また、IL-Azoneに最適な基剤は白色ワセリンであり、有効成分と同時に皮膚適用するとAzoneよりも高
い透過促進効果が得られた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we considered designing Azone-mimic structure ante-enhancers 
(additives that degrade after showing effect but before side effects). Ionic liquid (IL) preparation
 method was used to design the ante-enhancers. the reagents used for the design of the 
ante-enhancers were, ε-caprolactam and myristic acid. It was possible to prepare an IL form of 
Azone (IL-Azone) from ε-caprolactam and myristic acid. The IL-Azone prepared in this study had a 
skin permeation enhancing effect and reduced skin irritation compared to Azone. The best base 
material for IL-Azone was white petrolatum, which showed higher skin permeation enhancement effect 
than Azone when applied to the skin at the same time as the active ingredient.

研究分野：薬学

キーワード： Azone　イオン液体　ante-enhancer　皮膚透過　経皮吸収促進効果
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、イオン液体技術に着目して、Azone構造類似のイオン液体型アンテエンハンサーを設計すること
で、経皮吸収促進効果があり、かつAzoneよりも低刺激性の経皮吸収促進剤を設計することができた。この結果
は、Azoneだけでなく、その他の経皮吸収促進剤についても、イオン液体型アンテエンハンサーの設計の可能性
があり、より安全な製剤の開発を可能にすると示唆された。

※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 
皮膚を適用部位とする外皮用薬や経皮吸収型製剤（Transdermal Delivery System, TDS）が経口
製剤や注射剤に次ぐ第 3の医薬品投与法・製剤としての位置を占めてからすでに数 10年が経過
したが、2020 年 1 月にキナーゼ阻害剤である分子標的薬デルゴシチニブがアトピー性皮膚炎治
療薬として承認され 1)、今後はこのような分子標的薬を含む外皮用薬や TDS の開発も活性化さ
れると考えられる。しかし、より多くの治療薬を外皮用薬や TDS に含有させるには物理学的経
皮吸収促進法や化学的経皮吸収促進剤（以後、促進剤と略記）を利用して角層（SC）バリアを克
服することが有効である。促進剤の利用は物理的促進法に比べ非侵襲的であり、すでにいくつか
の市販品に応用されている。 
促進剤はその開発の歴史から 3 つの世代がある。第 1 世代促進剤はそれまで医薬品添加剤と
して使われていたものを促進剤として転用したものである。エタノールやミリスチン酸イソプ
ロピルなどの脂肪酸エステルが挙げられる。第 2 世代促進剤は経皮吸収性を著しく上げる促進
剤の探索で生まれたものである。1980 年代に多くの化学物質の経皮吸収に対して顕著な促進作
用が認められ「the 促進剤」とも考えられた Laurocapram（Azone、図１）2,3)がその代表である。
しかし、開発途中に SC下に侵入した後に皮膚刺激性 4)が生じることが判明したため実用化には
至らなかった。この反省があって、第 3世代促進剤として biodegradable enhancer5)の開発が活発
になった。外用剤でよく使われた ante-drug（投与した部位では強く作用するが、体内に吸収され
た後は急速に代謝、不活性化することで、全身性の副作用
が少なくなるように分子構造を工夫した薬）6)にヒントを
得て、SC で作用し SC 下で皮膚刺激を起こさない化合物
に代謝または不活性化する促進剤がいくつか開発された。
低刺激性を示す促進剤が見いだされたが、いまだ多くの薬
物の経皮吸収に対し Azone ほどの吸収促進能を示す化合
物は開発されていない。 

 
２．研究の目的 

Ante-enhancerとして種々Azone構造類似イオン液体（IL-Azone）7,8)を調製し、さらにその皮膚
透過促進能、皮膚刺激低減能について調査することを目的とする。本研究では第 4世代促進剤の
開発にチャレンジする。すなわち「デザイナーソルベント」と呼ばれているイオン液体に注目し、
ante-enhancer と定義することができる「SC で吸収促進効果を発揮し SC 下で分解する Azone 構
造類似イオン液体」をアミン化合物（カチオン）と酸性化合物（アニオン）から調製することを
考えた。すなわち、本促進剤は SCの細胞間脂質に構造変化を引き起こして Azone様の高い吸収
促進作用を示した後、SC 下に移行するやいなや元のアミン化合物と酸性化合物に乖離するよう
に設計される。本剤は強力な吸収促進作用を有することに加えて、低刺激性でかつ物性が異なる
幅広い物質の経皮吸収促進剤として利用が期待できる。 
（1）カチオン性物質とアニオン性物質より IL-Azoneが作製可能であるか検討した。 
（2）IL-Azoneの皮膚刺激性および皮膚透過促進効果を検討した。 
（3）IL-Azoneに最適な基剤選定を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）Azone 構造類似イオン液体の作製 
  Azoneの構造を図 1に示した。Azoneの炭素が 11個連なっている部分に関しては、脂肪酸
（ミリスチン酸）を選択した。Azone の-caprolactamの構造の部分に関しては、-caprolactam、
L-ヒスチジン、ピリドキシン、トラネキサム酸を選択し、イオン液体となるか検討した。得られ
たサンプルは、DSCおよび H1-NMRにて測定した。 
（2）Azone 構造類似イオン液体の皮膚刺激性試験 9) 
Azone、IL-Azone、1,3-ブタンジオール（1,3-BG）の皮膚刺激性は、ウサギを用いた皮膚一次刺
激性試験によって確認した。なお、皮膚刺激性試験を行ったサンプルは、以下の 6 つとした。
Neat Azone、neat IL-Azone、3% Azone、3% IL-Azone、neat 1,3-BG、control。得られた結果は、Draize
法に従って採点した。 
（3）Azone構造類似イオン液体を用いた皮膚透過試験 
食用豚の雌雄（LWD、5-6ヶ月齢）の耳を使用して皮膚透過試験を行い、IL-Azoneの皮膚透過
促進効果を確認した。ブタ耳皮膚は、37C の水を循環させた横型 2-チャンバー拡散セルに挟ん
だ。ドナー側に各種経皮吸収促進剤（neat Azoneおよび neat IL-Azoneは精製せずにそのまま使用
した。また、低濃度の Azoneおよび IL-Azoneの場合においても、経皮吸収促進効果が得られる
か確認するため、それぞれ 3% となるように 1,3-BGに溶解し、経皮吸収促進剤として使用した。
さらに、経皮吸収促進効果の比較対照として、neat 1,3-BGを使用した。）を 3 mL、レシーバー側
に生理食塩液を 3 mL適用し、16時間前処理を行った。前処理後、ドナー側の経皮吸収促進剤を
取り除き、精製水を含んだ脱脂綿を用いて清拭した。清拭後、各種ドナー水溶液（硝酸イソソル
ビド（ISMN）, FD-4は、10 mg/mLとなるように精製水に溶解した。アンチピリン（ANP）は、
1 mg/mLとなるように精製水に溶解した。）を 3 mL適用し、24 h皮膚透過試験を行った。 

 

図 1 Azone 構造式 



（4）Azone 構造類似イオン液体に適した基剤選定 
白色ワセリンとマクロゴール軟膏は精製せずに使用した。JP グレードの親水性クリームと吸
収性クリームには防腐剤として p-ヒドロキシ安息香酸塩が含まれている。この防腐剤はモデル
薬物である ANPと同様に皮膚から透過しやすい。HPLCを用いた ANPの定量を阻害する可能性
がある。そこで、両クリームを調製し使用した。 
各製剤は Azoneまたは IL-Azoneを 5%の濃度で含有し、モデル薬物 ANP（10 mg/g）を添加し
た。ε-caprolactam およびミリスチン酸を 1.7%および 3.3%の濃度で ANP（10 mg/g）と共に添加
した（ε-caprolactam [M.W.：113.2]およびミリスチン酸[M.W.：228.4]の等価モル濃度）。さらに、
IL-Azoneと精製水をそれぞれ 5%と 3%の濃度で含有する白色ワセリンと ANP（10 mg/g）を試験
した。軟膏板に各組成物を必要量配置した後、軟膏べらを用いて必要量の Azoneまたは IL-Azone
と ANPを 5分間混合した。これらの製剤はすべて o/o乳剤である。内相（IL- Azone相）は軟膏
またはクリーム相に微細に分散した。1,3-BG（液体）の場合、IL-Azoneは溶媒に均一に溶解した。 
ブタ耳の前処理は、「（3）Azone 構造類似イオン液体を用いた皮膚透過試験」と同様である。得
られたブタ耳皮膚を縦型拡散セル（透過面積：3.14 cm2）にセットした。生理的食塩水で 1 h水
和後、各製剤（3.0 g）を SC側に添加した。 

 
４．研究成果 
（1）Azone 構造類似イオン液体の作製 
 -caprolactamとピリドキシンの組み合わせにおいて、IL-Azoneを作製することができた。そ
の結果を図 2, 3に示す。-caprolactam、ミリスチン酸、IL-Azoneの吸熱ピークはそれぞれ 70.6、
60.7、26.6Cであった（図 2）。-caprolactamとミリスチン酸の吸熱ピークは IL-Azoneでは検出
されなかった。ミリスチン酸の約 12 ppmに現れたシグナルのみを調べた（図 3b）。このシグナ
ルは酸化重水素の添加により消失した。したがって、このシグナルは分子内カルボン酸を作るヒ
ドロキシルプロトンであると考えられた。図 3c に示すように、IL-Azone では 12 ppm のピーク
プロファイルが消失した。これらの結果は、-caprolactam とミリスチン酸との間で IL が形成さ
れたことを示唆している。-caprolactamのプロトン化は蒸留水中ではごくわずかであった。以前
の研究では、-caprolactamは DMSO中でわずかにプロトン化されていた（pKa = 27.2）。一方、
ミリスチン酸の pKaは 4.9である。ミリスチン酸の存在下において-caprolactamはプロトン化さ
れ、ミリスチン酸と IL化すると考えられた。 

 
図 4 に IL-Azone の写真を示す。IL-Azone は 26.6C より低い温度で凝固した。凝固した IL-

Azoneは 37Cで加熱すると溶けて液状に戻った。したがって、IL-Azoneは溶媒を使用せずに液
状で皮膚に適用できる可能性が考えられた。IL-Azoneに水を加えると、すぐに白濁し、固体が沈
殿した。この物質は 37Cに加熱しても融解することなく固体のままであった。したがって、IL-
Azone は水分含量の少ない SC では液体であり、水分含量の多い生きた表皮や真皮では-
caprolactamとミリスチン酸に解離するため、IL-Azoneによる皮膚刺激は Azoneによる皮膚刺激
よりも少なくなると推測された。 

 

 
 

図 2  DSCによる-caprolactam、ミリスチン
酸、IL-Azoneの吸熱ピーク 
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図 3 H1-NMRによる測定、-caprolactam 
(a)、ミリスチン酸(b)、IL-Azone (c) 

 



（2）Azone 構造類似イオン液体の皮膚
刺激性試験 
図 5はウサギにおける P.I.I.を示す。紅
斑、痂皮および浮腫の皮膚一次刺激性
スコアは以下の順であった。IL-Azone
の皮膚刺激性スコアは Azone より低
く、後者は「重度刺激性」（P.I.I.値：6.9）、
前者は「中等度刺激性」（P.I.I.値：4.9）
に分類された。この違いは、生きた表皮
および真皮において IL- Azone が-
caprolactam とミリスチン酸に解離する
ことに起因すると考えられる。 IL-
Azoneが「中程度の刺激性」に分類され
たことは、高濃度の IL- Azoneが皮膚で
完全に解離しなかった可能性が考えら
れた。今後、低含水率で解離する ante-
enhancer の合成が望まれる。Azone と
IL-Azoneの低濃度（3%）におけるDraize
スコアは、それぞれ「軽度刺激性」であった。しかし、3% IL-Azone の刺激性は、製剤剥離後、
0.5 時間で 1 例のみにわずかな紅斑と浮腫が観られたが、それ以外の測定時間およびその他の 2
例について紅斑および浮腫は観られなかった。なお、全ての経皮吸収促進剤の皮膚刺激性におい
て、紅斑、痂皮、浮腫以外の皮膚反応は観られなかった。3% IL-Azoneによる皮膚刺激はごくわ
ずかであったため、臨床への応用が可能であると示唆された。 

 
（3）Azone 構造類似イオン液体を用いた皮膚透
過試験 
図 6 に各種モデル薬物の皮膚透過量を示す。

Azone は、SC の細胞間脂質と相互作用して脂質
のゆらぎを促進し、多くの種類の薬物の SCから
の皮膚透過を促進する。IL-Azoneは Azoneと類似
の作用機序を有すると考えられるが、IL-Azoneの
皮膚透過促進作用は Azone よりも低かった。
Azoneの効果は、親水性で低分子の薬剤 ISMNで
最も高く、次いで clogPが 0.2の ANP、親水性で
高分子の化合物 FD-4 であった。一方、IL-Azone
の皮膚透過促進効果は、3 種類のモデル薬物で同
程度であった（皮膚透過促進比：4.0-4.7）。これら
の結果から、IL-Azoneによる細胞間脂質のゆらぎ
は Azone によるゆらぎよりも小さいことが示唆
された。FD-4 の主な透過経路は毛包であるが、
Azone や IL-Azone を使用すると細胞間脂質のゆ
らぎが大きくなることから、FD-4は皮膚から透過しやすいことが示唆された。一方、FD-4では、
Azone と IL-Azone の皮膚透過促進作用は同等であったが、Azone の皮膚透過促進作用は ISMN
よりも弱かった（図 7）。細胞内脂質のゆらぎに対する Azoneの作用は IL-Azoneのそれよりも著
しく高いため、Azoneの皮膚透過促進作用は ISMNよりも FD-4の方が弱かった。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 IL-Azoneと関連化合物の外観写真 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5  Neat Azone、IL-Azone、3% Azone、3% IL-
Azone および 1,3-BG のウサギにおける皮膚一次刺
激性指数（P.I.I.） 
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図 6  ISMN（a）、ANP（b）、FD-4（c）を皮膚透
過促進剤で前処理したブタ耳の皮膚に適用させた
ときの累積量と時間の関係。シンボル: Azone 
(■)、IL-Azone (●)、3% Azone (□)、3% IL-Azone 
(○)、1,3-BG (×)、3% -caprolactam in 1,3-BG ()、
3% ミリスチン酸 in 1,3-BG (▲).  
Mean  S.D. (n = 3-4). 
 

a)

0 4 8 12 16 20 24
0

2

4

6

8

10

12
C

um
ul

at
iv

e 
am

ou
nt

 o
f

IS
M

N
 (m

g/
cm

2 )

Time (h)

0 4 8 12 16 20 24
0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

Time (h)

C
um

ul
at

iv
e 

am
ou

nt
 o

f
IS

M
N

 (m
g/

cm
2 )

0 4 8 12 16 20 24
0

200

400

800

600

C
um

ul
at

iv
e 

am
ou

nt
 o

f
A

N
P 

(
g/

cm
2 )

Time (h)

b)

c)

0 4 8 12 16 20 24
0

1

2

3

4

5

6

C
um

ul
at

iv
e 

am
ou

nt
 o

f
FD

-4
 (

g/
cm

2 )

7

Time (h)

0 4 8 12 16 20 24
0

20

40

60

80
C

um
ul

at
iv

e 
am

ou
nt

 o
f

A
N

P 
(

g/
cm

2 )

Time (h)

0 4 8 12 16 20 24

0 4 8 12 16 20 24

0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24



（4）Azone 構造類似イオン液体に適
した基剤選定 

ANP と同時適用した 1,3-BG、マクロ
ゴール軟膏、親水クリーム、吸水クリー
ム中の 5% IL-Azone では、皮膚透過促
進作用は認められなかった（図 8）。1,3-
BGは吸水性の高い溶媒であるため、IL- 
Azone は 1,3-BG 中で元の-caprolactam
とミリスチン酸にある程度解離し、そ
の結果、ANP との同時適用では、透過
促進効果が弱くなったと考えられる。
親水性クリームおよび吸収性クリーム
には、水分が含まれるため、IL- Azone
が元の-caprolactam とミリスチン酸に
解離し、皮膚透過促進効果が得られな
かったと考えられる。 マクロゴール軟
膏はマクロゴール4000とマクロゴール
400 の 1：1 混合物であるため、水は軟
膏に吸収されやすい（マクロゴール軟膏
5 gは 1.5 gの水を保持する）10)。 マク
ロゴール軟膏に吸収された水によって
皮膚透過促進効果が得られなかったと
考えられる。 
一方、白色ワセリン中の 5% IL-Azone
からの ANPの皮膚透過率は、白色ワセ
リン中の同濃度の Azone からのそれよ
りも高かった（図 9）。また、白色ワセリ
ン中の 1.7% -caprolactamと 3.3%ミリス
チン酸の混合物からの ANPの累積量は
コントロールとほぼ同じであった。した
がって、IL-Azoneとすることで、皮膚透
過促進効果が得られると考えられた。白
色ワセリン中の 5% IL- Azoneと 3%精製
水の混合物からの ANP 透過性は、コン
トロールとほぼ同じであった。白色ワセ
リンでも、水の存在により IL-Azoneが解
離し、ANPの皮膚透過促進効果が減少し
た。Azone の皮膚透過促進作用は、一般
的にブタ皮膚よりも薬物透過性の高い
ラット皮膚で試験した場合、薬物透過プ
ロファイルに 8～10時間のラグタイムを
示すことが報告されている。このような
Azone の皮膚透過促進効果のラグタイム
は、ブタの皮膚でも観察された。一方、
白色ワセリン中の IL- Azone の皮膚透過
促進効果は、ブタ皮膚に塗布してから 3
時間後に観察された。したがって，IL-
Azone による皮膚透過促進作用の発現時
間は Azoneによるそれよりも短く、24時
間における ANP の累積透過量は Azone
含有製剤よりも高かったと示唆された。 
＜引用文献＞ 
1) https://medical.nikkeibp.co.jp/leaf/all/series/drug/update/202002/564138.html  
2) Stoughton R.B., et al., Arch Dermatol, 118, 474 (1982).  
3) Sugibayashi K., et al., J. Pharm. Sci., 74, 1157 (1985).  
4) Phillips C.A., et al., Int. J. Pharm., 125, 63-71 (1995).   
5) Wong O., et al., J. Pharm. Sci., 77, 967-971 (1988).   
6) Takeda K., et al., Drugs, 36(Suppl 5), 15-23 (1988).   
7) Egorova K., et al., Chem. Rev., 117, 7032-7189 (2017).    
8) Dias A.R., et al., Curr. Med. Chem., 26, 7520-7532 (2019). 
9) Draize J.H., Dermal toxicity., 1959. 46-59 (1959). 
10) Shigeyama M., et al., Chem. Pharm. Bull., 49, 129-133 (2001). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 7  ISMN、ANP、FD-4の皮膚透過促進率。シ
ンボル： ISMN（黒）、ANP（灰色）、FD-4（白）。 
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図 8  各基剤からの 24 時間目の ANP の皮膚透過
量。シンボル： コントロール（黒）、5%-ILAzone（白）。 
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図 9 ANP による皮膚透過に対する白色ワセリンに
含有させた Azone と IL-Azone の効果。シンボル: 白
色ワセリン単独(○)、5% Azone (▲)、5% IL-Azone (■)、
1.7% -caprolactamと 3.3% ミリスチン酸(◇)、5% IL-
Azoneと 3%精製水(□)。Mean  S.D. (n = 3-4). 
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