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研究成果の概要（和文）：有用な生理作用をもつレスベラトロールを初めとするポリフェノールの皮膚適用が検討され
ているが、取り込みが悪い。その効率を改善する目的で、ポリグリセリン脂肪酸エステル等を界面活性剤とするマイク
ロエマルションを調製し、ユカタンマイクロピッグ皮膚を用いて検討した。in vitroの実験結果ではあるが、取り込み
効率が顕著に改善した。また、皮膚中での分布がポリフェノールによって異なり、分子量が小さく、親油性のレスベラ
トロールは表皮に比べて真皮により多く分布するのに対して、分子量がより大きく親水性のクロロゲン酸は、大半が表
皮に分布することがわかった。目的とする作用によりポリフェノールを選択する必要がある。

研究成果の概要（英文）：To deliver polyphenols such as resveratrol to skin, we prepared microemulsions usi
ng polyglycerin fatty acid esters and other surfactants, , which are known to be mild to skin. We examined
 the efficiency of intradermal delivery of polyphenols by in vitro study. The efficiencies of skin accumul
ation of polyphenols by the microemulsions using tetraglycerin mono-laurate or pentaglycerin mono-laurate 
as surfactant components were twice or three times more than those by microemulsions using Tween 80 as a s
urfactant component, which we had used. We also found different skin distribution of the polyphenols. Hydr
ophobic resveratrol with small molecular weight distributed to the dermis more than to the epidermis. On t
he other hand, hydrophilic chlorogenic acid with larger molecular weight distributed mostly to the epiderm
is. Therefore, polyphenols should be selected for purpose of skin application to skin.
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１． 研究開始当初の背景 
紫外線の皮膚への暴露は紅斑の形成、深い

シワや濃いシミ、炎症の発症さらには皮膚が
んを発症することが明らかにされている。オ
ゾン層の破壊とともに今後ますます問題と
なってくると考えられ、各種のサンスクリー
ン剤を初めとして、皮膚の紫外線障害を防御
する薬剤の開発が進められている。種々の物
質の中で抗酸化剤として知られているポリ
フェノールに光老化に対する防御作用が期
待され、培養細胞等でその作用が確認されて
いる。しかしながら、実際にポリフェノール
を皮膚に適用する場合には、皮膚移行性が問
題となる。ポリフェノールの多くは水にも有
機溶媒にも溶解しにくく、また、代表的なポ
リフェノールであるフラボノイド類は比較
的分子量も大きなことから、皮膚への移行性
は低い。従って、皮膚への効率的な移行を目
的とした場合、何らかの吸収促進系を用いる
必要がある。吸収促進系の中で水相、油相、
界面活性剤、補助界面活性剤から構成され、
熱力学的に安定な系であるマイクロエマル
ションが経皮吸収の促進系として着目され、
著者らもTween80を界面活性剤とするマイク
ロエマルションを調製し、ポリフェノールの
効率的な皮膚デリバリーを可能にする有用
な微粒子分散系であることを明らかにして
来た。 

 
２．研究の目的 
下記の３点を研究の目的とした。 

○1 マイクロエマルションは高濃度の界面活
性剤を使用であることから、できるだけ皮膚
障害の少ないものを使用する必要がある。そ
こで今回、テトラグリセリンモノラウリン酸
エステル、ペンタグリセリンラウリン酸エス
テル等のポリグリセリン脂肪酸エステルや
ショ糖脂肪酸エステルを界面活性剤として
用いたマイクロエマルションによるレスベ
ラトロールをはじめとするポリフェノール
の皮膚デリバリーについて検討した。ポリグ
リセリン脂肪酸エステルは低濃度で界面活
性を示し、耐塩性、耐酸性に優れ、かつ安全
性が高いことから、近年、乳化剤としての応
用が盛んに検討されている。 
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○2マイクロエマルションによって皮膚に取り
込まれたポリフェノールの皮膚中分布及び
皮膚を介しての経皮吸収性を明らかにし、ポ
リフェノールの分子量、親油性との関係につ
いて検討し、表皮、真皮、全身循環系への移
行しやすさとポリフェノールの物理化学的
性質との関係を明らかにする。この研究によ
って、作用目的によるポリフェノールの選択
を可能とする。 
○3 マイクロエマルションによる吸収促進機
構を明らかにするため、構成成分、特に界面
活性剤の皮膚への移行を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
○1 テトラグリセリンモノラウリン酸エステ
ルは ML-310（阪本薬品より提供）を、ペンタ
グリセリンモノラウリン酸エステルはサン
ソフト A-121E-C（太陽化学より提供）、ショ
糖ラウリン酸エステルは L-1695（三菱化学フ
ーズより提供）を用いた。擬三成分相図を作
成して一相領域を確認し、超純水、ミチスチ
ン酸イソプロピル（油相、以下 IPM と略す）、
エタノール（補助界面活性剤、以下 EtOH と
略す）と混合し、ｗ／ｏ型あるいはｏ／ｗ型
のマイクロエマルションを調製した。皮膚デ
リバリー実験は 37℃で中央にユカタンマイ
クロピッグ皮膚を装着したFranz型拡散セル
を用いて行い、ドナー側にポリフェノールを
溶解させたマイクロエマルションを、レセプ
ター側に 1 w/v％アルブミン含有等張リン酸
緩衝液を加え、6～40 時間後に皮膚を取り出
した。 
○2皮膚を洗浄後、表皮と真皮を分離し、氷冷
メタノール中でホモジェナイズし、皮膚中に
取り込まれたポリフェノールの量を HPLC に
より測定した。同時にレセプターに移行した
ポリフェノールの濃度についても測定した。 
○3界面活性剤としてエアロゾル OT を用い、
１と同様にして、40 時間後における表皮、真
皮での蓄積量を測定した。 
 
４．研究成果 
○1図３に例を示す擬３成分相図を作成し、１
相領域からマイクロエマルションの形成領
域を見出した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図３．擬３成分相図の例 
表１にテトラグリセリンモノステアリン

酸エステルを界面活性剤として調製したマ
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