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研究成果の概要（和文）：本研究では光毒性の発症機序である化学物質の光反応性および皮膚内動態評価を基盤
とし，特に動物実験に依存しない光安全性評価系の開発を目指した．皮膚内動態評価の動物実験代替法として，
摘出皮膚を用いた in vitro 皮膚透過性試験を導入することで，実験動物数の削減をしつつ，光反応性評価の結
果と組み合わせることで信頼性の高い化学物質の光安全性評価が可能であった．また，摘出皮膚の代替として人
工膜による皮膚内動態評価法の確立を示唆する結果も得られた．開発した光安全性評価系は医薬品・化粧品開発
における光安全性評価および動物福祉に寄与することができ，国民の健康と医療・産業の発展に貢献できるであ
ろう．

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop a photosafety evaluation system based on the 
photoreactivity and skin deposition of chemical substances.  In this study, in vitro skin 
permeability test using excised skin was employed as an alternative to animal testing for skin 
deposition.  Combined use of the results of photoreactivity and skin exposure provided reliable 
photosafety information of tested chemicals, and in vitro skin permeability test could reduce the 
number of experimental animals compared with in vivo pharmacokinetic study.  In addition, the use of
 an artificial membranes as an alternative to an excised skin in permeability test showed the 
feasibility of animal-independent evaluation of skin deposition.  From these findings, proposed 
photosafety evaluation system would contribute to development of pharmaceuticals and cosmetics and 
animal welfare.

研究分野： 薬物動態学

キーワード： 光安全性　皮膚曝露　活性酸素種

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
化粧品開発における動物実験の完全撤廃に代表される昨今の動物福祉に対する国際的な流れを鑑みると，光安全
性評価においても in vivo 試験に頼らない試験系の構築が必要である．本研究で構築した光安全性評価系では
皮膚内動態評価において摘出皮膚を用いるものの，動物福祉に貢献しうる成果を示すことができたと考える．ま
た，人工膜を用いた系を導入した光安全性評価系の構築とその feasibility について継続的に検証していくこ
とで，より動物福祉に貢献できる光安全性評価系の提供が可能になるであろう．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
薬剤性光線過敏症は，医薬品や化粧品などの化学物質が露光部位である皮膚や眼に分布した

後に太陽光に曝されることで光化学的に活性化され，皮膚あるいは眼にて誘発される有害反応
である．現在上市されている医薬品等において本副作用を示すものは少なくなく，臨床において
問題となるケースがある．また，オゾン層の破壊に伴い，地表に到達する紫外線量が多くなって
おり，本副作用に関する関心は高まっている．創薬や安全性評価においても国際的に標準化され
た光安全性評価方法の開発が求められている．2014 年には International Conference on 
Harmonization (ICH) より医薬品開発における光安全性評価に関するガイドライン (ICH S10 
guideline) が施行された．本ガイドラインにおいて，(1) 医薬化合物の光反応性および (2) 医薬
化合物の皮膚移行性が薬剤性光線過敏症のリスクファクターとして明記されている．しかしな
がら，本ガイドラインにおける推奨試験法は光化学あるいは光生物学的手法を用いた  in 
chemico/in vitro 試験に留まっており，より生体反応と関連づけるためには薬剤性光線過敏症の
リスクファクターの一つである露光部位への移行性の評価が重要である．そこで光化学的評価
に加えて in vivo 薬物動態学的試験による皮膚移行性評価を併せて光安全性評価を行うことで
良好な光毒性リスク評価が可能であることをこれまでの研究成果にて明らかにした．一方で，化
粧品開発において動物実験禁止が適用され，動物実験倫理の大きな変化を鑑み，有効性・安全性
評価において動物実験代替法の構築が求められている．光安全性評価についても皮膚に直接塗
布される化粧品成分では評価が必須であるために動物実験代替法による体系的な評価フローの
構築は急務である．これまでの研究においては in vivo 薬物動態学的試験を用いた皮膚移行性
評価を導入しているために，提案している光安全性評価フローを化粧品に適用するには in vitro 
あるいは in silico 皮膚移行性評価などの動物実験代替法を用いる必要がある．そこで本研究で
は in vitro 試験法を用いて化合物の皮膚移行性情報と化合物の光反応性を評価し，得られた情
報を統合的に解析する新たな光安全性評価系を戦略的に構築し，構築した光安全性評価系によ
って良好な光安全性評価が可能であるか精査を行った． 
 
２．研究の目的 
本研究は臨床のみならず，医薬品・化粧品開発においても注目を集めている薬剤性光線過敏症

について，その発症機序に基づく光安全性評価法の確立ならびに本副作用の低減・回避方法の戦
略的創出を目指すものである．2014 年に施行された医薬品開発における光安全性評価に関する
ガイドラインでは (1) 医薬化合物の光反応性および (2) 医薬化合物の皮膚移行性が重要なリス
クファクターと示されている．しかしながら，本ガイドラインでは光反応性あるいは光毒性を評
価する in chemico/in vitro 試験のみが推奨試験法と記載されているのみである．これらの結果
は生体における光毒性反応と必ずしも相関するわけではないため，その他の発症機序，特に皮膚
曝露を加味した体系的な評価フローの構築が必要である．そこで本研究では光毒性の発症機序
である化学物質の光反応性および皮膚内動態評価を基盤とし，特に動物実験に依存しない光安
全性評価系の開発を目指した． 
 
３．研究の方法 
提案している光安全性評価系について構造的多様性を有する被験物質群に適用した際の予測

精度の精査を行った．光化学的特性評価では reactive oxygen species (ROS) assay による光
反応性評価を実施し，皮膚内動態評価においてはラットにおけるカセットドージング薬物動態
試験を実施することで，提案する光安全性評価系の更なる適用性について検証した． 
続いて，皮膚適用化合物に対する光安全性評価系の構築を試みた．実験動物使用数の更なる削

減を目的とし，皮膚内動態評価法としてラット摘出皮膚を用いた in vitro 皮膚透過性試験法
を光安全性評価系に応用した．フランツ型拡散セルにラット摘出皮膚をはさみ，被験物質群の皮
膚透過性について評価を行い，皮膚透過のデータを用いて皮膚内の被験物質濃度を予測し，被験
物質の皮膚曝露の指標とした．本予測データと光反応性のデータを組み合わせることで光安全
性評価が可能であるか精査を行った． 
さらにヒト皮膚を模倣した人工膜を用いた皮膚内動態評価法の構築について検討を行い，実

験動物を用いない光安全性評価系構築を目指して実験を行った．さらに，光反応性評価と in 
vitro 皮膚内動態試験法を組み合わせた光安全性評価系について検討を行い，その予測精度に
ついて精査した． 
 
４．研究成果 
本研究実施以前は同じ母骨格を有する被験物質群に対して光安全性評価系を適用し，良好な

光安全性予測が可能であったが，本研究にて構造的多様性を有する被験物質群をラットに経口
投与あるいは皮膚適用した際の光安全性評価を実施した．その結果，投与方法（経口投与あるい
は皮膚への塗布）に依らず，提案する光安全性評価系は構想的多様性を有する被験物質群におい
ても，in vivo 光毒性試験で得られた結果および臨床報告と良好に対応する結果を得ることが



でき，光反応性および皮膚曝露評価に基づく光安全性評価系は，様々な化学物質の光毒性リスク
評価に適応できることを示唆した． 
皮膚適用した場合の化合物の光毒性リスク評価を目的として，皮膚曝露評価のための in vivo 

薬物動態試験の代替法として in vitro 皮膚透過性試験を用いる皮膚曝露評価を光安全性評価
系に組み込み，光反応性ならびに in vitro 皮膚曝露評価に基づく光安全性評価系を構築した．
被験物質として同じ母骨格を有する被験物質群ならびに構造的多様性を有する被験物質群を用
いて検討を行った．ROS assay ならびに in vitro 皮膚透過性試験より得られた結果を組み合
わせて光安全性評価を実施することで，ラットにおける in vivo 光毒性試験の結果と良い対応
を示し，提案する光安全性評価系において，皮膚内動態評価を in vitro 皮膚透過性試験に変
更しても信頼性のある光安全性評価が可能であることを示した． 
さらに実験動物を用いない光安全性評価系の構築を目指し，人工膜を用いた皮膚曝露評価方

法の構築を行った．人工膜を用いた in vitro 透過性試験の結果から人工膜内の化合物濃度を
算出し，検討で用いた 6 種の被験物質について，本結果と光反応性の結果を組み合わせること
でそれぞれの被験物質の in vivo 光毒性評価の結果と良い対応を示し，新たな光安全性評価系
構築の可能性を見出した．今後も異なる被験物質群を用いた検討を実施し，被験物質の光毒性情
報と照会していくことで，適用可能性について精査し，実験動物に依存しない光安全性評価系の
構築・提案を目指して継続的に研究を進めていく． 
 
本研究は，医薬品・化粧品開発ならびに臨床において関心の高い薬剤性光線過敏症について，

その効率的な光安全性評価系の構築を目的としており，今回見出した動物福祉を考慮した光安
全性評価系の構築は光安全性の高い創薬・製品開発に貢献するとともに，国民の健康や国際的に
も注目度の高い動物福祉に寄与することを期待する． 
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