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研究成果の概要：両親媒性物質（amph.）との複合体形成が、美白剤である hydroquinone(HQ)

を安定、安全な成分にできることを明らかにしてきたが、今回それを発展させ、種々amph.とで

HQ複合体形成を試み、その皮膚透過について検討した。複合体は単鎖、二本鎖各々を有するカ

チオン性 amph.間で得られ、これらは単体 HQに比べ熱安定性も増加していた。皮膚透

過性実験では、HQに比べて、HQ複合体は高い皮膚移行性が見られた。アンチエイジング機能

を持つポリフェノールの皮膚吸収には、低 HLB 値の非イオン性界面活性剤溶液を用い

ることが有効であった。 
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１．研究開始当初の背景 
筆者は製剤領域等において乳化、分散剤と

して重要な役割を担う界面活性剤、両親媒性

物質が、数々の医薬品類と相互作用し分子複

合体を形成することについてＸ線構造解析

実験を通じて検討してきた。その界面活性剤

との「分子複合体化」は、単に新規性化合物

を生成するという事に止まらず、種々医薬品

に新たな機能性を付加できることを多くの

結果から明らかにした。その例として、水に
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不溶性、難水溶性の薬物の溶解性改善、薬物

の耐酸化、耐光、耐熱性の向上などがあげら

れる。さらに、分子複合体の分子配列につい

てＸ線構造解析を用いて解明し、上述の物性

を分子レベルで説明することにも成功して

いる。そして引き続き本研究成果を薬剤学領

域に発展させるため、皮膚科専門医、美容形

成外科医の間で色素沈着症に特に用いられ

る「hydroquinone」を選択し、分子複合体形

成を試みたところ、hydroquinone の性質上、

調剤過程においてどうしても避けられなか

った酸化、光による劣化等を防ぎながら、効

能効果はこれまでのまま保持させた

「hydroquinone 分子複合体」の獲得に成功し、

分子複合体化、またその生成技術が、薬剤、

製剤分野に利用、応用可能であり、医薬品と

して有用性高い材料であることを証明した。 

 

 
２．研究の目的 
乳化剤、可溶化剤として利用される界面活

性剤、両親媒性物質との分子複合体形成は、

多種多様な機能性を薬物に付加できること

が筆者のこれまでの研究成果で明らかとな

ったことを発展利用し、新規の皮膚疾患治療

薬開発へとつなげることを主な目的として

本研究は行った。そして本研究で目指す薬剤

開発は、単に新規物質を生み出すだけではな

く長期間塗布、貼付しても安全が確保され、

副作用を軽減するため低濃度でも吸収効率

の高い薬剤として機能することを目標とし

て行うことが特徴である。薬物の皮膚輸送を

検討する研究においては、常に皮膚の角質層

というバリアーが問題となるが、そのバリア

ーと比較的親和性の高い両親媒性物質を用

いた分子複合体形成を利用する本研究では、

むしろ皮膚吸収促進が期待できる。本研究の

遂行、達成により得られる分子複合体が、病

巣に的確に薬物を輸送できる材料となり得

れば、理想的な薬剤の提案、惹いては新規薬

物輸送システムの提示を果たすことができ

ると考える。 

 

 
３．研究の方法 
（１）単鎖を有する両親媒性物質だけでなく

2 本鎖両親媒性物質も選択肢に加え、通常の

可溶化法、または適当な溶媒に溶解し、均一

とした溶液から沈殿物として「分子複合体」

を得る。分子複合体の生成確認は紫外可視分

光光度計、単結晶 X線構造解析等を用いて行

った。 

（２）（１）で得られた分子複合体の物性検

討は、示差熱重量分析装置を用いて、窒素気

流下、昇温速度 10℃/min の条件で行い、分

子複合体からの hydroquinone の昇温に伴う

揮発について、単体 hydroquinone と比較観

察した。 

（３）上記（１）で得られた分子複合体の皮

膚透過性について調べるためFranz型拡散セ

ルを用いて検討を行い、薬物皮膚中移行量に

ついて、単体薬物と分子複合体との比較を行

った。 

（４）アンチエイジング効果を持つとい

われながら皮膚吸収性が低いことで知

られるポリフェノール等についても両

親媒性物質を用いる皮膚透過性向上の

効果について検討を行った。またこれら

薬物との分子複合体形成も試みた。 

 

 

４．研究成果 

これまで得られてきた hydroquinone と

の分子複合体は単鎖を有する 4級アンモ

ニウム塩型両親媒性物質間に得られる

ことのみが明らかとなっていたが、今回

の研究で 2本鎖を有するカチオン性両親



 

 

媒性物質との間での生成も確認するこ

とができた。2 本鎖を有するカチオン性

両親媒性物質との分子複合体と、単鎖 4

級アンモニウム塩型両親媒性物質との

分子複合体について、物質安定性を検討

したところ、単体 hydroquinone に比べ

昇温に伴う揮発が抑えられていること

がわかった。皮膚透過性については、

hydroquinone 単体の皮膚移行率に比べて、両

親媒性物質との複合体とした hydroquinone

は高い皮膚移行性が見られ、複合体化するこ

とによる効果として新規の知見を得ること

ができた。さらにアンチエイジング効果

を持つといわれながら皮膚吸収性が低

いことで知られるポリフェノールを両

親媒性物質を用いる事で皮膚透過性を

高める試みを行ったところ、HLB 値の比

較的小さい非イオン性界面活性剤溶液

を用いることにより皮膚吸収性の向上

が見られることがわかった。 

本研究において単体に比べて分子複合体

形成で物質安定性や皮膚吸収促進が高まっ

たことが確認できたことから、両親媒性物質

との分子複合体形成が新しい皮膚吸収シス

テムとして提案でき、今後様々な領域におい

て利用、応用されることが期待できる。 
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