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研究成果の概要（和文）：本研究では、電圧をかけて皮膚・粘膜から薬剤を体内に導入するイオントフォレシス電極の
開発を目的とした。水の電気分解反応を利用してアルギン酸のハイドロゲルをアルミニウム表面に堆積して、イオント
フォレシス電極を作製した。そのハイドロゲルはアルミニウム表面の酸化物との相互作用によって強く結合した。電極
には正荷電の麻酔薬リドカインが静電的に担持でき、電場下で放出されることを示した。さらにラット皮膚と作製した
電極の界面の交流インピーダンス測定から、薬剤の経皮吸収に特定周波数の交流電場を用いることで吸収効率を上げる
ことができる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study is concerned with the preparation of novel iontophoresis electrodes del
ivering drugs through the skin into the body. The electrodes were prepared by electrochemical deposition o
f alginic acid gels on aluminum substrates. The deposited gels were tightly bonded on the substrates throu
gh the interaction between alginic acid and surface oxides of the substrates. The electrodes prepared load
ed lidocaine electrostatically, and released the drug by applying external electric fields. Equivalent cir
cuits for the electrode/rat skin system were analyzed, so that the use of AC iontophoresis is thought to b
e effective for transdermal drug delivery with the electrode prepared.
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１．研究開始当初の背景 
 薬剤の投与法の一つに皮膚や粘膜を介し
て体内に吸収させる方法がある。本法では経
口投与で見られる薬剤の過剰投与による副
作用や、注射に伴う苦痛がないことが特徴で
ある。このような経皮・経粘膜の薬剤送達は
電場によって促進されることが知られ、『イ
オントフォレシス』と呼ばれている。イオン
トフォレシスでは、電場のコントロールによ
って薬剤の『送達速度』や『送達量』を任意
で設定することが可能である。 
 イオントフォレシスでは、電流によって薬
剤吸収を促進できるため、米国の Vyteris 社
や Iomed 社は、鎮痛剤やペプチドを吸収させ
る簡便な電極を販売している。しかしながら、
このような電極では薬剤を染みこませたパ
ッチ（肌に貼付するあて布）と金属電極を重
ね合わせて電場をかけているにすぎない。そ
のため、薬剤を化学的相互作用によって多量
に担持でき、かつ皮膚や粘膜への貼付性を有
する電極があれば、イオントフォレシスの適
用範囲は口腔内麻酔や、糖尿病におけるイン
スリン注射に代わる薬剤投与法など、大きく
拡がることが期待される。 
電場下での薬剤放出担体として『ハイドロ

ゲル』は広く研究がなされており、S. Murdan
によって総説にまとめられている（J. Contr. 
Release, 92, 1, 2003）。多価のハイドロゲル
は電場に応じて、膨張・収縮し薬剤を放出す
ることが報告されている。また、W. R. 
Gombotz らはアルギン酸のハイドロゲルは
薬剤担持材料となるだけでなく、粘膜の貼付
性を有することを報告している（Adv. Drug 
Delivery Rev. 31, 267, 1998）。しかしながら、
これらの研究ではハイドロゲルと電極との
接合については言及されていない。 
一方、ハイドロゲルを水の電気分解反応に

よって金属電極上へ堆積させる方法が報告
されている。M. Cheong らは、水の電気分解
反応に伴う pH 変化を利用して Pt や NiTi 表
面へのアルギン酸ハイドロゲル堆積を報告
した（Colloids Surf. A, 328, 73, 2008）。また、
水の電気分解反応を利用したキトサンハイ
ドロゲルのステンレス合金上への堆積も報
告されている（A. Simchi et al., Mater. Lettl, 
63, 2253, 2009）。しかしながら、これらの報
告ではハイドロゲルと金属電極との接合性
については全く言及されていない。また、イ
オントフォレシス電極としての適応可能性
についても不明である。 
以上のことから、薬剤担持ハイドロゲル層

を電気化学的に基材電極に接合させること
で、皮膚のみならず口腔内等の粘膜貼付可能
な新規イオントフォレシス電極作製の可能
性が示唆される。しかしながら、ハイドロゲ
ルと基材電極間の界面接合や、ハイドロゲル
堆積のための電気化学的な反応制御につい
て精査が必要である。 
 
 

２．研究の目的 
本研究では、薬剤担持層として負電荷を有

するアルギン酸のハイドロゲルを基材電極
表面に堆積させ、堆積条件や相互作用解析、
交流インピーダンス測定による電気化学的
特性評価によって、その界面構造を最適化し
新規なイオントフォレシス電極の開発を目
指す。具体的には、（1）ハイドロゲルの電極
への堆積法の確立、（2）ハイドロゲルを堆積
させた電極の電気化学的特性の計測、（3）作
製した電極のイオントフォレシスの有効性、
について明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) アルギン酸の電気化学堆積 

0.1 mm 厚の金属板（Pt、Ag、Al、Ti、
SUS316L）を基板として用いた。金属板はア
セトンで超音波洗浄し、窒素ガスを用いて乾
燥させた。その後 10 分間 UV/Ozone 照射下
に置き、表面を清浄化した。アルギン酸の電
気化学堆積は、2 電極式の電気化学セルを用
いて行った。種々の金属基板は陽極にセット
し、対極には Pt を用いた。電極間距離は 10 
mm とした。0.5%のアルギン酸水溶液 20 mL
中に電極を浸漬し、直流電流を 1.0 mA/cm2

で、10 分間室温で印加した。 
堆積したアルギン酸の金属への結合強度

を調べた。種々の金属板の 100 mm2 の面積
に、それぞれ乾燥重量で 1.0 mg となるよう
にアルギン酸を堆積させ、凍結乾燥した後、
エポキシ系接着剤を用いてもう一方の金属
板に接着しアルギン酸堆積物の引き剥がし
試験（クロスヘッドスピード 0.5 mm/min）
を行った。 
 
(2) 薬剤放出挙動 

Al 表面にアルギン酸を堆積させた電極に、
正荷電の麻酔薬であるリドカインを吸収さ
せ、皮膚モデルとしてセロファン膜を用いた
in vitro 経皮吸収モデルセルを作製して、直
流電場下でのリドカイン放出性を調べた。直
流電場を 0～5 V とし、60 分まで電圧を印加
した。 
 
(3) 交流インピーダンス測定 
作製した電極を 0.5%アルギン酸水溶液に

浸漬し、電極をポテンショスタット（ソーラ
トロン社 1287 型）に接続して、周波数応答
アナライザ（ソーラトロン社 1260 型）によ
って測定信号を解析した。変調電位の振幅は
100 mV とし、周波数範囲は 0.1 mHz から
32 MHz とした。 
さらに、ラットから摘出した皮膚を用いて、

in vitro 経皮吸収モデルセルにアルギン酸を
Al に堆積させた電極とともにセットし、ラッ
ト皮膚と電極の交流インピーダンスを測定
した。アクセプターチャンバーは PBS で満
たした。変調電位の振幅は 100 mV とし、周
波数範囲は 0.1 mHz から 32 MHz とした。 



 
４．研究成果 
電気化学的反応を利用して種々の金属表

面にアルギン酸のハイドロゲル層を形成さ
せた。金属として Pt、Ag、Al、Ti、もしく
は SUS316L をアルギン酸水溶液中に浸漬し、
直流電流を流すことによってアルギン酸ハ
イドロゲルが陽極に形成することを明らか
にした。これは、下記の式で示すように、水
の電気分解反応によって陽極で発生するプ
ロトンが、アルギン酸（Alg）のカルボキシ
ル基をプロトン化し、カルボキシル基間の水
素結合によってゲル化・堆積したと考えられ
る。 

H2O → 2H+ + 1/2O2 + 2e- （1） 
Na-Alg → Alg- + Na+  （2） 
Alg- + H+ → H-Alg  （3） 

電流密度および時間の制御によって、堆積重
量は制御可能であった。 
堆積したアルギン酸ハイドロゲルの金属

への接合性を調べたところ、Al が他の金属と
比較して有意に接合強度が高かった。堆積し
たアルギン酸ハイドロゲルを凍結乾燥後に
金属表面からの剥離強度を調べたところ、Al
以外の金属では金属と堆積したアルギン酸
との界面で剥離が起こったが、Al では堆積し
たアルギン酸が強固に固着していることが
明らかとなった。これはアルギン酸のカルボ
キシル基と Al 表面に形成した酸化物層との
相互作用によるものと推察された。 
同様に、キトサンのハイドロゲル堆積につ

いても検討を行った。キトサンの酢酸水溶液
中で、電流密度を 5 mA/cm2とし、60 分間室
温で印加した。Al を陰極とした際に、キトサ
ンハイドロゲルが堆積することが明らかと
なった。これは、下記の式で示すように、水
の電気分解によって陰極で発生する水酸化
物イオンによって、チャージを失ったキトサ
ン（Ch-NH2）が凝集するためと考えられる。 

2H2O + 2e- → H2 + 2OH- （4） 
Ch-NH3+ + OH- → Ch-NH2 + H2O（5） 

しかしながら、キトサンの場合はアルギン酸
のようにハイドロゲルが金属への強い固着
は見いだせなかった。これはキトサンのアミ
ノ基と金属表面の酸化物層との相互作用が
弱いことが原因と推察された。 
作製したアルギン酸堆積電極をポテンシ

ョスタットに接続し、周波数応答アナライザ
によって測定信号を解析した。周波数範囲を
0.1 mHz から 32 MHz まで測定したところ、
金属に Al を用いた場合でナイキストプロッ
トに半円弧が見られた。これは Al 表面の酸
化物によるファラデーインピーダンスと考
えられる。このため、表面酸化物によってア
ルギン酸が強固に結合したものと考えられ
た。 
さらに作製した電極に、麻酔薬であるリド

カインを担持させ、薬剤経皮吸収のモデルセ
ルを用いて電場下での薬物放出挙動を評価
した。皮膚モデルとしてセロファン膜を用い

た。リドカインは、電極から電圧依存で放出
されセロファン膜を透過することを確認し
た。 
同様のセルを用いてラットから採取した

皮膚について、皮膚と電極界面の交流インピ
ーダンス測定を行った。その結果、ラット皮
膚－電極の等価回路モデルを構築すること
に成功した。周波数を 330 Hz～530 Hz とし
た際に、皮膚角質層に効率的に電圧が印加さ
れることが明らかとなった。これは作製した
アルギン酸堆積 Al 電極を使って効率よく経
皮的に薬剤を送達させるためには、イオント
フォレシスの電気抵抗である皮膚に電圧を
印加することが望ましく、これは交流電場を
使うことで解決できる可能性を示した。作製
した電極は交流イオントフォレシスへの応
用が期待される。 
以上のことから、水の電気分解反応を利用

してアルギン酸のハイドロゲルを Al 表面に
堆積することができ、そのハイドロゲルは金
属酸化物との相互作用によって強く結合す
ることが明らかとなった。アルギン酸ハイド
ロゲルには正荷電の麻酔薬リドカインが静
電的に担持でき、直流電場下でハイドロゲル
から放出されることを示した。さらにラット
皮膚と作製した電極の界面の交流インピー
ダンス測定から、薬剤の経皮吸収に交流電場
を用いることで吸収効率を上げることがで
きる可能性が示唆された。 
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