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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、肥満者の皮膚生検組織を用いて、経皮的ドラッグデリバリーに関わ
る皮膚バリア機能および皮膚内の薬物代謝酵素の発現動態を明らかにすることである。形成外科手術時に採取し
た対象者の皮膚組織からディスパーゼを用いて表皮を分離し、①表皮バリア機能構成因子（セラミド、フィラグ
リン）、②フェンタニルパッチの薬物代謝酵素であるCYP3A4発現量の肥満の有無による発現量の差を解析した。
その結果、肥満の有無によりセラミド量に差は認められなかった一方で、CYP3A4発現量はBMIの増加に伴い上昇
する可能性が示唆され、肥満度の上昇が経皮的ドラッグデリバリーに影響を及ぼす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to clarify the skin barrier function involved 
in transdermal drug delivery and the expression dynamics of drug metabolizing enzymes in the skin 
using skin biopsy tissue of obese persons. The epidermis is separated from the skin tissue of the 
subject collected at the time of plastic surgery using dispase, and 1 epidermal barrier functional 
component (ceramide, filaggrin), and the presence or absence of obesity of CYP3A4 expression amount 
of drug metabolizing enzyme of 2 fentanyl patch The difference in expression level was analyzed. As 
a result, while there was no difference in the amount of ceramide depending on the presence or 
absence of obesity, it is suggested that the expression level of CYP3A4 may increase with the 
increase of BMI, and the increase in the degree of obesity affects transdermal drug delivery The 
possibility was suggested.

研究分野： 基礎看護学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の目的は、肥満者の皮膚生検組織を用いて、経皮的ドラッグデリバリーに関わる皮膚バリア機能および皮
膚内の薬物代謝酵素の発現動態を明らかにすることである。本研究の結果、肥満の有無によりセラミド量に差は
認められなかった一方で、CYP3A4発現量はBMIの増加に伴い上昇する可能性が示唆され、肥満度の上昇が経皮的
ドラッグデリバリーに影響を及ぼす可能性が示唆された。今後、これらの知見をより詳細に解析することで、肥
満者の皮膚特性を考慮した新しい経皮吸収方法の確立が可能になると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  肥満は皮膚の生理機能を脅かす内的因子の一つであるといわれている。臨床において、肥
満は疼痛管理等に頻用される経皮吸収型薬剤の経皮吸収率（ドラッグデリバリー）に影響を及
ぼし、薬剤の効用期間を短縮させ、患者の疼痛管理を困難にすることが報告されているが、そ
のメカニズムや適正な経皮吸収を促す看護ケア方法に関する研究は極めて少ない現状がある。 
 薬剤の経皮吸収率には、表皮の角層バリア機能が担う薬剤透過性と皮膚中の薬物代謝酵素の
作用が主に関与している。これまでに、肥満ラットを用いて経皮吸収による鎮痛剤の薬物動態
を検討した先行研究では、鎮痛剤経皮吸収時の皮膚内残存率が低下すること、さらに、皮膚の
代表的な薬剤代謝酵素である Cyp3a2 の皮膚内発現レベルが低下することが報告されている。
これらの結果は、肥満は薬剤の皮膚透過量の増加および体内暴露量を変化させることを示唆し
ている。しかしながら、実際のヒトの皮膚における検討は、皮膚生検を伴う侵襲度の高い処置
が必要となることから実施が困難であった。 
 
２．研究の目的 
  本研究は、形成外科手術時に回収されるヒトの皮膚組織を解析サンプルとし、肥満度の上
昇による表皮バリア機能構成因子および薬物代謝酵素の発現動態の変化を検討することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
 （１）研究デザイン 
  横断的研究を実施した。 
 
 （２）対象者 
  乳がん術後、腹直筋皮弁法による乳房再建術を受けた日本人女性を対象とし、手術により
生じた残余腹部皮膚組織を解析に使用した。手術前 1年以内に化学療法を受けた者、慢性炎症
性皮膚疾患を有する者、糖尿量および感染症を有する者、カルバマゼピン等の強力な CYP3A4
誘導作用を有する薬剤を常用している者は除外した。 
   
 （３）基本属性 
  対象者の基本属性（体重、身長、年齢、現病歴、既往歴、喫煙歴、内服薬の内容）はカル
テから収集した。サンプル採取時の体重と身長から BMI を算出し、日本肥満学会の基準に基づ
き、BMI25 以下を非肥満群、BMI25 以上を肥満群とした。 
 
 （４）サンプル採取 
  乳房再建時に残余皮膚として回収される腹部の皮膚組織を解析サンプルとし、皮膚組織か
らディスパーゼを用いて表皮を分離し、表皮バリア機能構成因子（①セラミド、②フィラグリ
ン）、②フェンタニルパッチの薬物代謝酵素である CYP3A4 発現量の肥満の有無による発現量の
差を解析した。 
 
① バリア機能構成因子であるセラミドは、液体クロマトグラフ質量分析を用いた。乳房再建

術当日に採取された腹部残余皮膚組織より皮下脂肪組織を除去し、その後、ディスパーゼ
を用いて表皮のみを採取し、解析までー80℃で保存した。その後、有機溶剤を用いてサン
プルを調整し、Bligh＆Dyer 変法によりセラミドを含む総脂質分画を抽出した。トリプル
四重極質量分析装置を用いてセラミド 2の 10 分子種の高感度分析を実施した。 

② バリア機能構成因子であるフィラグリンは、抗フィラグリン抗体を用いた免疫組織化学染
色法で評価した。パラフィンに包埋した皮膚組織を 3～4μm の厚みで薄切し、スライドガ
ラスに貼付した。抗フィラグリン抗体（抗体濃度 5.0～10.0μｇ/ｍL）を用いて、抗原賦
活化条件は加熱処理 90℃20 分間とした。 

③ 薬物代謝酵素である CYP3A4 の発現量は、RT-PCR 法にて評価した。RT-PCR 法に関して、表
皮からのトータル RNA の抽出は、RNeasy Mini kit（QIAGEN, Hikden, Germany）を用いて
実施した。cDNA の合成には、PrimeScript RT Reagent Kit (タカラバイオ、滋賀、日本)
を用いた。7900HT Fast Real Time PCR System (Applied Bio System, California, USA)
を用いて 95℃で 1分間の初期変性後、95℃で 15秒間の熱変性、60℃で 45秒間の伸長反応
を 40 サイクル繰り返した。PCR 増幅産物の特異性は融解曲線解析にて確認した。mRNA 発現
量は検量線法を用いて解析し、内部標準には ACTB を用いた。 

 
 （５）統計解析 
 統計解析には、統計ソフト SPSS を用い、非肥満群、肥満群の群間比較では、t検定およびカ
イ二乗検定を行った。BMIとCYP3A4発現量の相関解析には、Spearmanの順位相関係数を用いた。
有意水準は p＜0.05 とした。 
 
 （６）倫理的配慮 
 本研究は、横浜市立大学ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理委員会の承認（170928016）を得て



実施した。 
 
 
４．研究成果 
 （１）対象者の基本属性 
   表皮バリア機能構成因子（セラミド、フィラグリン）の解析対象者は 20 名（非肥満群
10 名、肥満群 10名）であった。BMI の平均値は、非肥満群で 20.3±1.6、肥満群で 29.2±2.1
であった。平均年齢は非肥満群 49.2±3.1 歳、肥満群で 50.9±4.3 歳であり、両群に有意な差
は認められなかった。現病歴、喫煙の有無等についても差は認められなかった。 
   CYP3A4 の発現量の解析対象者は 68名であり、平均 BMI は 23.3±3.1 であった。 
 
 （２）表皮バリア機能構成因子（セラミド 2）の定量 
  図１にセラミド 2各分子腫の定量結果を示す。非肥満群、肥満群の 2群の比較において、
セラミド量に有意な差は認められなかった。また、図 2に全セラミド量の 2群間の比較結果を
示す。全セラミド量においても、2群間で有意な差は認められなかった。 
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図１：セラミド 2 各分子種の 2 群の比較 

 
図２：全セラミドの 2 群の比較 



（３）表皮バリア機能構成因子（フィラグリン）の同定 
 図 3に非肥満群、肥満群におけるフィラグリンの免疫組織染色結果を示す。 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３. フィラグリン免疫組織染色  
 
 
（４）CYP3A4 の発現量 
 CYP3A4 の発現量は、非肥満群、肥満群に有意な差は認められなかった。BMI と CYP3A4 の発

現量の関係を Spearman の順位相関係数を用いて解析したところ、BMI と表皮の CYP3A4 の発現
量には有意な相関関係が認められなかったが、相関係数は 0.23 を示した（Spearman’s 相関係
数=0.23、p=0.06）。 
 

 本研究は、ヒトの皮膚組織を用いて経皮吸収に関わる表皮バリア機能の構成因子（セラミド
2、フィラグリン）、薬物代謝酵素の CYP3A4 の発現量を明らかにした初めての研究である。本研
究の結果、非肥満群と肥満群の表皮セラミド 2の量には差は認められなかった一方で、 
CYP3A4 の mRNA 発現量は BMI の増加に伴い上昇する可能性が示唆された。表皮内 CYP3A4 の発現
量の上昇は、肥満者においてフィンタニル等の薬剤の代謝が亢進し、血中濃度の低下を招く可
能性が考えられる。今後、さらに詳細な解析を重ねることで、肥満者が皮膚のドラッグデリバ
リーに与える影響を明らかにし、肥満者の皮膚特性を考慮した適性な経皮的ドラッグデリバリ
ー不法の確立を目指す。 
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