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研究成果の概要（和文）：ハイブリット型皮膚モデルを含めた各種実験モデルを用いて、皮膚適用後のタクロリムスの
吸収動態に影響する要因を調査した。角質層のバリア機能に依存したタクロリムスの全身吸収が、ヘアレスラットのモ
デルとこの新しいハイブリッド型モデルで示された。経表皮水分蒸散量を前もって測定することがこの全身移行を回避
するのに有効である。炎症皮膚において、真皮に漏出した血清タンパク質への結合がタクロリムスの全身移行の遅延を
引き起こすが、血流の増加や血管透過性の上昇は、血中濃度が上昇する原因となることが示された。本研究の結果は、
タクロリムス軟膏によるアトピー性皮膚炎の安全な治療に有用な情報を提供する。

研究成果の概要（英文）：In this study, I examined factors affecting disposition of tacrolimus after topica
l application using several experimental models including a new hybrid skin-model. Systemic absorption of 
tacrolimus depended on the barrier function of stratum corneum was shown in hairless rat model and the new
 hybrid skin-model. Trans Epidermal Water Loss (TEWL) was correlated with the systemic absorption of tacro
limus and it was suggested that preliminary determination of TEWL is useful to avoid the systemic side eff
ect. In inflamed skin, although delayed absorption was caused by tacrolimus binding to leaching plasma pro
teins in the dermis, increased blood flow and blood vessel permeability in the inflamed skin can be relate
d with high blood concentration of tacrolimus in the later phase. The results obtained in this study can b
e applicable for safe medication of atopic dermatitis using tacrolimus ointment.
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様 式

１．研究開始当初の背景
 タクロリムスは、その皮膚適用によるアト
ピー性皮膚炎の治療を目的として、プロトピ
ック軟膏として、
児用が開発されており、高い効果が確認され
ている。しかし一方で、その使用により、皮
膚がんのリスクが増加するだけでなく、全身
性の悪性腫瘍や悪性リンパ腫の発生頻度が
増加するとの指摘もあり、その安易な使用を
批判する声もある。プロトピック軟膏の開発
コンセプトは、タクロリムスを皮膚局所に適
用することで、全身への吸収を回避し、全身
性の副作用を防ぐ、というものであるが、実
際の症例では、
生じていると推察できる。タクロリムスは、
その比較的大きな分子量から、正常な皮膚か
らはほとんど吸収されないと考えられてお
り、バリア
おいて適用される。炎症を伴った皮膚では、
表皮の有する
血管の物質透過性の変化、各種サイトカイン
の放出など生理的状態は多様であり、それら
とタクロリムスの皮膚内動態の関係は、種々
実験系を組み合わせて、詳細に検討されるべ
きである。
 
２．研究の目的
 本研究代表者は、経皮吸収研究に関して多
くの経験を有し、皮膚内薬物動態
めの独自の実験方法をいくつか開発してい
る。また、動物実験代替法としての人工膜皮
膚モデルについても最近研究を行い、多くの
成果を得ている。本研究は、これらの実験・
解析法
皮膚モデル
デルは、表皮部分は培養したケラチノサイト
からなり、真皮部分は積層したセルロース透
析膜とマイクロダイアリシスのプローブか
らなる。
タクロリムスの炎症皮膚適用後の動態に及
ぼす影響を解析していき、その
てタクロリムスによるアトピー
治療の適正化に
 
３．研
 ハイブリット型の人工皮膚モデル
由来ケラチノサイトを培養し、さらにコラー
ゲンコート膜上でエアーインターフェース
状態にて培養を続けることで分化を促した。
 角質層のバリア機能が低下したモデルと
して、ヘアレスラットの角質層を部分的に除
去したモデルを用いた。角質層のバリア機能
の評価には、経表皮水分蒸散量
いた。
 炎症による皮膚内の変化に関するモデル
としては、起炎剤を皮膚内に投与する急性炎
症モデル、及びヘアレスラットにおいて高頻
度で生じる自然発症の皮膚炎モデルを用い
た。 
 結果の解析は
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１．研究開始当初の背景
タクロリムスは、その皮膚適用によるアト
ピー性皮膚炎の治療を目的として、プロトピ
ック軟膏として、
児用が開発されており、高い効果が確認され
ている。しかし一方で、その使用により、皮
膚がんのリスクが増加するだけでなく、全身
性の悪性腫瘍や悪性リンパ腫の発生頻度が
増加するとの指摘もあり、その安易な使用を
批判する声もある。プロトピック軟膏の開発
コンセプトは、タクロリムスを皮膚局所に適
用することで、全身への吸収を回避し、全身
性の副作用を防ぐ、というものであるが、実
際の症例では、全身への吸収
生じていると推察できる。タクロリムスは、
その比較的大きな分子量から、正常な皮膚か
らはほとんど吸収されないと考えられてお
バリア機能が低下した炎症を伴う皮膚に
おいて適用される。炎症を伴った皮膚では、
表皮の有するバリア
血管の物質透過性の変化、各種サイトカイン
の放出など生理的状態は多様であり、それら
とタクロリムスの皮膚内動態の関係は、種々
実験系を組み合わせて、詳細に検討されるべ
きである。  

２．研究の目的 
本研究代表者は、経皮吸収研究に関して多
くの経験を有し、皮膚内薬物動態
めの独自の実験方法をいくつか開発してい
る。また、動物実験代替法としての人工膜皮
膚モデルについても最近研究を行い、多くの
成果を得ている。本研究は、これらの実験・
解析法に加え、新たに
皮膚モデルを開発してそれも用いる。
デルは、表皮部分は培養したケラチノサイト
からなり、真皮部分は積層したセルロース透
析膜とマイクロダイアリシスのプローブか
らなる。これを含めた種々実験モデルにより
タクロリムスの炎症皮膚適用後の動態に及
ぼす影響を解析していき、その
タクロリムスによるアトピー
治療の適正化に有効な情報を提供する

３．研究の方法 
ハイブリット型の人工皮膚モデル
由来ケラチノサイトを培養し、さらにコラー
ゲンコート膜上でエアーインターフェース
状態にて培養を続けることで分化を促した。
角質層のバリア機能が低下したモデルと
して、ヘアレスラットの角質層を部分的に除
去したモデルを用いた。角質層のバリア機能
の評価には、経表皮水分蒸散量
いた。 
炎症による皮膚内の変化に関するモデル
としては、起炎剤を皮膚内に投与する急性炎
症モデル、及びヘアレスラットにおいて高頻
度で生じる自然発症の皮膚炎モデルを用い
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１．研究開始当初の背景 
タクロリムスは、その皮膚適用によるアト
ピー性皮膚炎の治療を目的として、プロトピ
ック軟膏として、0.1%の成人用と
児用が開発されており、高い効果が確認され
ている。しかし一方で、その使用により、皮
膚がんのリスクが増加するだけでなく、全身
性の悪性腫瘍や悪性リンパ腫の発生頻度が
増加するとの指摘もあり、その安易な使用を
批判する声もある。プロトピック軟膏の開発
コンセプトは、タクロリムスを皮膚局所に適
用することで、全身への吸収を回避し、全身
性の副作用を防ぐ、というものであるが、実

全身への吸収もかなりの程度
生じていると推察できる。タクロリムスは、
その比較的大きな分子量から、正常な皮膚か
らはほとんど吸収されないと考えられてお

機能が低下した炎症を伴う皮膚に
おいて適用される。炎症を伴った皮膚では、

バリア機能だけでなく血流や
血管の物質透過性の変化、各種サイトカイン
の放出など生理的状態は多様であり、それら
とタクロリムスの皮膚内動態の関係は、種々
実験系を組み合わせて、詳細に検討されるべ

 
本研究代表者は、経皮吸収研究に関して多
くの経験を有し、皮膚内薬物動態
めの独自の実験方法をいくつか開発してい
る。また、動物実験代替法としての人工膜皮
膚モデルについても最近研究を行い、多くの
成果を得ている。本研究は、これらの実験・
に加え、新たにハイブリット型の人工
を開発してそれも用いる。

デルは、表皮部分は培養したケラチノサイト
からなり、真皮部分は積層したセルロース透
析膜とマイクロダイアリシスのプローブか
これを含めた種々実験モデルにより

タクロリムスの炎症皮膚適用後の動態に及
ぼす影響を解析していき、その
タクロリムスによるアトピー

有効な情報を提供する

 
ハイブリット型の人工皮膚モデル
由来ケラチノサイトを培養し、さらにコラー
ゲンコート膜上でエアーインターフェース
状態にて培養を続けることで分化を促した。
角質層のバリア機能が低下したモデルと
して、ヘアレスラットの角質層を部分的に除
去したモデルを用いた。角質層のバリア機能
の評価には、経表皮水分蒸散量

炎症による皮膚内の変化に関するモデル
としては、起炎剤を皮膚内に投与する急性炎
症モデル、及びヘアレスラットにおいて高頻
度で生じる自然発症の皮膚炎モデルを用い

、血中濃度からデコンボリュ
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タクロリムスは、その皮膚適用によるアト
ピー性皮膚炎の治療を目的として、プロトピ

の成人用と 0.03%の小
児用が開発されており、高い効果が確認され
ている。しかし一方で、その使用により、皮
膚がんのリスクが増加するだけでなく、全身
性の悪性腫瘍や悪性リンパ腫の発生頻度が
増加するとの指摘もあり、その安易な使用を
批判する声もある。プロトピック軟膏の開発
コンセプトは、タクロリムスを皮膚局所に適
用することで、全身への吸収を回避し、全身
性の副作用を防ぐ、というものであるが、実

もかなりの程度
生じていると推察できる。タクロリムスは、
その比較的大きな分子量から、正常な皮膚か
らはほとんど吸収されないと考えられてお

機能が低下した炎症を伴う皮膚に
おいて適用される。炎症を伴った皮膚では、

機能だけでなく血流や
血管の物質透過性の変化、各種サイトカイン
の放出など生理的状態は多様であり、それら
とタクロリムスの皮膚内動態の関係は、種々
実験系を組み合わせて、詳細に検討されるべ

本研究代表者は、経皮吸収研究に関して多
くの経験を有し、皮膚内薬物動態の解析のた
めの独自の実験方法をいくつか開発してい
る。また、動物実験代替法としての人工膜皮
膚モデルについても最近研究を行い、多くの
成果を得ている。本研究は、これらの実験・

ハイブリット型の人工
を開発してそれも用いる。このモ

デルは、表皮部分は培養したケラチノサイト
からなり、真皮部分は積層したセルロース透
析膜とマイクロダイアリシスのプローブか
これを含めた種々実験モデルにより

タクロリムスの炎症皮膚適用後の動態に及
ぼす影響を解析していき、その知見に基づい
タクロリムスによるアトピー性皮膚炎の

有効な情報を提供する。 

ハイブリット型の人工皮膚モデルは、ヒト
由来ケラチノサイトを培養し、さらにコラー
ゲンコート膜上でエアーインターフェース
状態にて培養を続けることで分化を促した。
角質層のバリア機能が低下したモデルと
して、ヘアレスラットの角質層を部分的に除
去したモデルを用いた。角質層のバリア機能
の評価には、経表皮水分蒸散量(TEWL)を用

炎症による皮膚内の変化に関するモデル
としては、起炎剤を皮膚内に投与する急性炎
症モデル、及びヘアレスラットにおいて高頻
度で生じる自然発症の皮膚炎モデルを用い

血中濃度からデコンボリュ
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タクロリムスは、その皮膚適用によるアト
ピー性皮膚炎の治療を目的として、プロトピ

の小
児用が開発されており、高い効果が確認され
ている。しかし一方で、その使用により、皮
膚がんのリスクが増加するだけでなく、全身
性の悪性腫瘍や悪性リンパ腫の発生頻度が
増加するとの指摘もあり、その安易な使用を
批判する声もある。プロトピック軟膏の開発
コンセプトは、タクロリムスを皮膚局所に適
用することで、全身への吸収を回避し、全身
性の副作用を防ぐ、というものであるが、実

もかなりの程度
生じていると推察できる。タクロリムスは、
その比較的大きな分子量から、正常な皮膚か
らはほとんど吸収されないと考えられてお

機能が低下した炎症を伴う皮膚に
おいて適用される。炎症を伴った皮膚では、

機能だけでなく血流や
血管の物質透過性の変化、各種サイトカイン
の放出など生理的状態は多様であり、それら
とタクロリムスの皮膚内動態の関係は、種々
実験系を組み合わせて、詳細に検討されるべ

本研究代表者は、経皮吸収研究に関して多
の解析のた

めの独自の実験方法をいくつか開発してい
る。また、動物実験代替法としての人工膜皮
膚モデルについても最近研究を行い、多くの
成果を得ている。本研究は、これらの実験・

ハイブリット型の人工
このモ

デルは、表皮部分は培養したケラチノサイト
からなり、真皮部分は積層したセルロース透
析膜とマイクロダイアリシスのプローブか
これを含めた種々実験モデルにより

タクロリムスの炎症皮膚適用後の動態に及
知見に基づい
性皮膚炎の

 

は、ヒト
由来ケラチノサイトを培養し、さらにコラー
ゲンコート膜上でエアーインターフェース
状態にて培養を続けることで分化を促した。 
角質層のバリア機能が低下したモデルと
して、ヘアレスラットの角質層を部分的に除
去したモデルを用いた。角質層のバリア機能

を用

炎症による皮膚内の変化に関するモデル
としては、起炎剤を皮膚内に投与する急性炎
症モデル、及びヘアレスラットにおいて高頻
度で生じる自然発症の皮膚炎モデルを用い

血中濃度からデコンボリュ

ーションにより計算される吸収速度の値、及
びマイクロダイアリシスにより求めた皮膚
組織中タクロリムス濃度の値と、皮膚の炎症
を表わす各種指標との関係を考察していく
ことで行った。
 皮膚中に漏出する血漿タンパク質を分析
するため、高分子の回収が可能なマイクロダ
イアリシスのプローブを用いて、起炎剤投与
皮膚内を灌流し、その成
より分析した。また、浮腫の確認にはエバン
スブルーを用いた。
 
４．研究成果
4-1
身移行の関係
 タクロリムス軟膏をヘアレスラット背部
皮膚（正常皮膚と角質層を除去した皮膚）に
適用し、血中濃度を比較した（図１）。その
結果、角質層除去により血中濃度は上昇し、
角質層がバリアとして機能していることが
示された。タクロリムスは、正常な皮膚から
は吸収されないといわれているが、正常皮膚
における
吸収を阻止していると考えられる。

 図１

 
 アトピー性皮膚炎患者における角質層の
バリア機能は、その病態により様々であり、
そのことは、患者ごとに全身に移行してしま
うタクロリムスの量も様々に変化してしま
うことを意味する。このことから、安全な薬
物治療のためには、患者の病態に関係する皮
膚のバリア能を評価しながら治療を行うこ
とが望ましい。
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びマイクロダイアリシスにより求めた皮膚
組織中タクロリムス濃度の値と、皮膚の炎症
を表わす各種指標との関係を考察していく
ことで行った。
皮膚中に漏出する血漿タンパク質を分析
するため、高分子の回収が可能なマイクロダ
イアリシスのプローブを用いて、起炎剤投与
皮膚内を灌流し、その成
より分析した。また、浮腫の確認にはエバン
スブルーを用いた。

４．研究成果 
1 皮膚角質層のバリア能とタクロリムス全
身移行の関係 
タクロリムス軟膏をヘアレスラット背部
皮膚（正常皮膚と角質層を除去した皮膚）に
適用し、血中濃度を比較した（図１）。その
結果、角質層除去により血中濃度は上昇し、
角質層がバリアとして機能していることが
示された。タクロリムスは、正常な皮膚から
は吸収されないといわれているが、正常皮膚
における角質層の健全性が、タクロリムスの
吸収を阻止していると考えられる。

図１ タクロリムス
適用後の血中濃度（角質層除去の影響）

アトピー性皮膚炎患者における角質層の
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