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研究成果の概要：皮膚角層細胞間脂質の放射光 X 線回折実験から、マウス、ラット、ヒトでは

長周期・短周期のラメラ構造が六方晶あるいは斜方晶に充填していることが明らかになった。

外用剤成分として繁用される l-メントールで前処理した角層では、無処理角層に比べて六方晶

の割合が減少したことから、l-メントールが密に充填した角層細胞間脂質の構造を液晶化する

ことにより、薬物の透過障壁を減少させ薬物の皮膚透過を促進している可能性が示唆された。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 1,100,000 0 1,100,000 

2007 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

2008 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

総 計 3,300,000 660,000 3,960,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・物理系薬学 
キーワード：経皮吸収型製剤、放射光 X 線回折、皮膚角層、細胞間脂質、ラメラ構造、六方晶、

斜方晶、外用剤、l-メントール 
 
１．研究開始当初の背景 
 皮膚表面に存在する厚さわずか 10µmの角
層は、角層細胞と角層細胞間脂質から構成さ
れており、角層細胞間脂質の一部が構造化す
ることで、生体保護のための物理的障壁が形
成されている。角層細胞間脂質は、約 13nm
の長周期ラメラおよび約 6nm の短周期ラメ
ラが六方晶あるいは斜方晶に充填しており、
この構造が障壁の本体と考えられている。 
 経皮吸収型製剤の開発において、角層の障
壁能は、まず最初に取り組まなければならな
い課題である。これは角層の障壁能によって、
通常の状態で治療上有効量の薬物を皮膚か
ら体内へと送達することは困難なためであ
る。そこで、薬物の経皮吸収を促進する化合
物を製剤成分として併用する方法が、応用性
も高く注目されている。とくに、食品や医薬

品に繁用されている l-メントールは、安全性
も高く、薬物の経皮吸収を促進することが知
られている。 
 これまでに薬物の経皮吸収を促進する化
合物の吸収促進作用機構については薬剤学
の分野で数多くの研究が報告されてきた。薬
物の皮膚表面への分配性の増大や皮膚中で
の薬物の拡散性の増大がおもな作用機構と
いわれているが、たとえば l-メントール等の
化合物を適用した際に皮膚表面で生じる変
化を直接調べた研究はほとんどなかった。皮
膚の最も外側にある角層と l-メントールの相
互作用を知ることは、今後の経皮吸収型製剤
の開発にとって不可欠な研究である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、角層の物理的障壁の本体であ



 

 

るといわれている細胞間脂質と l-メントール
の相互作用を、放射光 X 線回折の手法を中心
として分子レベルで調べることにより、今後
の製剤開発の基盤情報とすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1)角層の示差走査熱量測定（DSC）：動物あ
る い は ヒ ト 角 層 （ BIOPREDIC   
INTERNATIONAL, Renne, France）を精製
水あるいは製剤成分を添加した溶液に浸漬
し、所定時間後に質量調整を行ってアルミパ
ンに充填して測定試料とした。 
(2)角層の赤外吸収スペクトル（FT-IR）測定：
角層を所定条件で処理して測定試料とした。 
(3)細胞間脂質モデルの調製と評価：光学活性
を有するセラミド 2およびコレステロールを
所定の割合で混合し、DSC および X 線回折
測定を行った。 
(4)角層の放射光 X 線回折測定：動物あるいは
ヒト角層（BIOPREDIC INTERNATIONAL, 
Renne, France）を精製水あるいは製剤成分
を添加した溶液に浸漬し、所定時間後に質量
調整を行ってＸ線回折測定試料とした。放射
光Ｘ線回折実験は SPring-8 ビームライン
BL40B2 において、小角・広角Ｘ線回折測定
を行った。 
 
４．研究成果 
(1)種々の動物における角層熱特性と外用剤
成分の効果：製剤開発の初期段階で皮膚透過
実験に繁用されるヘアレスラット角層では、
体温から 100℃付近までの温度走査で 4 つの
相転移が認められ、これらの相転移は最も高
温の相転移を除いて、細胞間脂質の構造変化
によるものであった。またこれらの相転移温
度は、エタノールや l-メントールの適用で低
下する傾向を示し、相転移に伴う吸熱量もこ
れらの化合物の適用で変動した。一方、ブタ
角層で同様の実験を行った結果、38℃付近の
相転移は認められなかった。これはＸ線回折
実験の結果で示されるようにブタ角層では
2.7nm-1付近に回折が認められない、すなわち
細胞間脂質の充填構造が六方晶のみである
ため、斜方晶の融解に相当する相転移がない
ためと考えられる。さらに、ブタ角層におい
てもエタノールや l-メントールの適用で相転
移温度の低下傾向が認められ、これらの化合
物が細胞間脂質の構造に影響を及ぼす可能
性が示唆された。加えて、ブタ角層では 100℃
付近に現れるタンパク変性によると考えら
れる相転移の吸熱量が、エタノールや l-メン
トールの適用で著明に減少したことから、細
胞間脂質だけでなくそのほかの角層構成成
分の構造変化に対するこれらの化合物の影
響も無視できないものと推測される。 
(2)角層の赤外吸収特性と外用剤成分の影

響：角層由来の IR スペクトルには、CH2 逆
対称伸縮、CH2 対称伸縮、AmideⅠおよび
AmideⅡの４種類の大きな吸収が認められ
無処置の角層では、温度上昇に伴って Amide
Ⅱを除きピークの頂点は高波数シフトした。
これは、温度上昇とともに脂質分子内の振動
が増大していることを意味している。これに
対して、l-メントールを適用した角層では低
温領域から無処置角層に比べてピークの頂
点は高波数シフトし、およそ 75℃以上では無
処置角層同様にほぼ定常状態となった。従っ
て、l-メントールを適用することにより低温
で脂質分子間の水素結合の減弱が生じると
予想され、これにより薬物の透過経路が拡大
して経皮吸収促進作用を示していると考え
られた。 
(3)光学活性型セラミド含有脂質混合物にお
ける吸収促進剤 l-メントールの効果：DSC を
用いた熱挙動の比較から、l-メントールの適
用によりセラミド・コレステロール混合物の
転移ピークは小さくブロードとなり、相転移
自体が不明瞭となった。また、コレステロー
ルの割合が多い系ほどエンタルピーの減少
率は大きくなった。このことは、l-メントー
ルはセラミドと比べてコレステロールとよ
り強い相互作用を起こすことを意味してい
る。さらに放射光Ｘ線回折測定の結果から、
調製したセラミド・コレステロール混合物は、
角層細胞間脂質に類似した特徴的なラメラ
構造ならびに脂質充填構造を形成している
ことが明らかとなった。さらに温度走査Ｘ線
回折測定から、これらの構造は、温度上昇に
伴う相転移に対応した構造変化を示すこと
が明らかとなった。また、l-メントールはセ
ラミド・コレステロール混合物の形成する特
徴的なラメラ構造、炭化水素鎖の充填構造を
乱し、より低温側から構造変化を導くため、
結果的に温度上昇による構造変化を緩除に
した。このことから、l-メントールの適用は、
角層細胞間脂質に構造変化を生じることで
秩序だった脂質構造の規則性を乱す可能性
が示唆された。 
(4)皮膚角層細胞間脂質の熱特性と製剤成分
の適用による構造変化：ヘアレスラット角層
の放射光 X 線回折実験により、ヘアレスラッ
トの角層細胞間脂質が、これまでに報告され
ているヘアレスマウスやヒトと同様に、長周
期・短周期のラメラ構造が、六方晶あるいは
斜方晶に充填していることが明らかになっ
た。一方、薬物の透過性がヒト皮膚と類似し
ていることから、こちらも透過実験によく用
いられるブタ角層では、斜方晶の存在が認め
られなかったことから、皮膚全体の透過性を
評価するうえではブタの使用は有用である
ものの、細胞間脂質に関する検討を行う際に
は注意を要する可能性が示唆された。l-メン
トールで前処理を行った角層では、六方晶の



 

 

割合が減少する、すなわち、l-メントールが
六方晶に働きかけてその一部を液晶化して
いることが明らかになった。これにより、l-
メントールが細胞間脂質の充填構造に影響
を及ぼし薬物の皮膚透過を促進する可能性
が示唆された。l-メントールの適用では皮膚
表面温度付近では低温型六方晶を液晶化し、
さらに、高温型六方晶の形成を抑制した。斜
方晶は 40℃付近で一度融解してさらに高温
側で高温型六方晶に転移することがわかっ
ているので、l-メントールは体温付近では斜
方晶の液晶化に寄与しているのではないか
と考えられる。 
次にヒト角層を用いて温度走査を行いな

がらＸ線を照射して回折プロファイルの変
化を観察したところ、角層細胞間脂質の充填
構造である六方晶と斜方晶の回折が重なっ
て表れているS=2.4nm-1付近のピークの積分
強度は、斜方晶の融解である 39℃付近の相転
移にかけて温度上昇とともに減少した。さら
に温度を上昇させると 50℃付近であらたに
高温型六方晶の形成に由来すると考えられ
るピークが出現することにより積分強度の
増大が認められた。また、このピークは 70℃
付近で完全に消失した。これに対して 2% l-
メントール/40%エタノール溶液で 2 時間処
理を行った角層においては、温度上昇ととも
に積分強度が減少し 50℃付近では強度の減
少率は緩やかになったものの、さらに 70℃に
向かって引き続き強度が減少した。ピーク位
置はいずれの角層でも 39℃に向かってやや
小角側へと変化したことから温度上昇にと
もなって充填構造が緩くなっている可能性
が示唆された。一方、ピークの半値幅は l-メ
ントールを含む溶液での処理により明らか
にブロードになったが、温度上昇に対する半
値幅の変化は、l-メントールを適用していな
い角層と同様の傾向を示した。次にこのピー
クを分離して、六方晶と斜方晶のそれぞれに
対する温度上昇や l-メントールの寄与を明ら
かにすることを試みた。l-メントールを適用
していない角層では斜方晶が優位であり、温
度上昇にあわせて積分強度は減少しピーク
位置は小角側へと変化したが、半値幅の変化
は小さかった。一方、六方晶は相転移に向か
って緩やかに強度が減少し、またピーク位置
や半値幅の変化は斜方晶と同じであった。こ
の解析の結果が妥当であるかを検証するた
めに、S=2.7nm-1 付近にあらわれる斜方晶固
有の回折ピークの変化について同様の検討
を行った。その結果、斜方晶固有の回折ピー
クの変化は前述の解析で得られた斜方晶の
S=2.4nm-1 付近のピークの動向ときわめてよ
く対応した。このことは提案しているピーク
分離の手法が有用であることを示している。
以上の結果から、皮膚表面温度付近では、l-
メントールの適用により、細胞間脂質の充填

構造のうち斜方晶が影響を受け液晶となる
ことにより透過障壁としての機能が低下し、
薬物の皮膚透過が促進される可能性が示唆
された。化合物を直接角層に適用しながら回
折プロファイルの変化を追跡した実験から
は、吸収促進の作用機構として皮膚中での薬
物の「拡散」に寄与することが予想される化
合物は、細胞間脂質の充填構造由来の回折へ
の影響が大きく、また、ヘアレスラット角層
の温度走査実験からはとくに高温型六方晶
の形成を妨げるという知見が得られており、
このことから体温付近では斜方晶への影響
が大きいと推察してきた。一方、類似の化合
物であっても低温側ですでに斜方晶に大き
く影響を与える化合物もあることから、脂質
に影響を与えると考えられる化合物のなか
でも、作用の度合いや影響をおよぼす脂質の
構造には差異があり、化合物の物理化学的性
質がこれらに影響を与える可能性が示唆さ
れた。 
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