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研究成果の概要（和文）：本研究では、皮膚表面の薄い膜である「角層」に焦点をあて、その微細構造を詳細解
析により基盤情報を構築し、皮膚疾患の治療に寄与する製剤の調製を目標とした。角層細胞間脂質の微細構造に
ついて、放射光X線回折、顕微赤外分光を用いて検討した。とくに、セラミド、コレステロールおよびパルミチ
ン酸による細胞間脂質モデルを調製し、そのキラリティーの重要性を光学活性体とラセミ体で比較した。その結
果、光学活性体では、パルミチン酸の融点を超える温度になるとセラミドとコレステロールによるあらたな構造
が形成されて皮膚のバリア機能を維持する可能性が示唆された。これらの結果は、治療薬開発の成分選択におい
て重要な基盤情報である。

研究成果の概要（英文）：In this study, I focused on the stratum corneum, which is a thin layer on 
the surface of the skin, and aimed to construct basic information through detailed analysis of its 
microstructure, and to prepare formulations that contribute to the treatment of skin diseases. 
Ultrastructure of stratum corneum intercellular lipids was investigated using synchrotron radiation 
X-ray diffraction and infrared microscopic spectroscopy. In particular, intercellular lipid models 
with ceramide, cholesterol and palmitic acid was prepared, and compared the importance of chirality 
between the optically active form and the racemic form. As a result, it was suggested that in the 
optically active form, when the temperature exceeds the melting point of palmitic acid, a new 
structure of ceramide and cholesterol is formed to maintain the barrier function of the skin. These 
results provide important basic information for the selection of ingredients for drug development.

研究分野：製剤設計学

キーワード： 皮膚角層　細胞間脂質　ラメラ構造　セラミド　コレステロール　炎症性皮膚疾患　バリア機能　外用
剤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
角層の微細構造に関する研究論文は、世界的にみて未だそれほど多くはないことから、放射光X線回折、顕微赤
外分光ならびに示差走査熱量測定を利用した構造解析の学術的な意義は大きい。また、微細構造とバリア機能と
の関連を知ることで、有効な外用剤、経皮吸収型製剤ならびに化粧料の開発につなげることが可能である。より
積極的にバリア機能の制御ができれば、皮膚から体内へと送達できる薬物量を増加させることや、バリア機能不
全が問題となる炎症性皮膚疾患の治療に寄与する製剤の開発を加速できる。皮膚表面の詳細な解析は、超高齢社
会におけるセルフメディケーションやアンチエイジングの発展に有用な社会的基盤情報である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 角層は皮膚表面に存在する薄い膜であり、生体を脱水や異物侵入から保護する役割をもつ。
角層は角層細胞と細胞間脂質から構成され、細胞間脂質は規則正しい配列、すなわちラメラ構
造を形成し、このラメラ構造は、実質的に皮膚の物理的バリア機能の中核となっている。角層
の細胞間脂質は、約 13 nm の長周期ラメラと約 6  nm の短周期ラメラがあり、それらの充填構造
は六方晶あるいは直方晶である。細胞間脂質は、セラミド（CER）、コレステロール、遊離脂肪
酸を主成分としており、それらの脂質が概ね 1:1:1 の割合であることが明らかになっているが、
実際の角層内では、CERとして 21種類のサブクラスがあり、炭化水素鎖の鎖長の変動をあわせ
れば 1250 種類以上にのぼる化合物が同定されている。今後さらにあらたな CER が見出されて
くることも予想されている。炎症性皮膚疾患の角層では、脂質成分が健常角層とは異なること
が報告されていることから、疾患角層の微細構造を解析し、健常角層の微細構造へと近づける
ことを考えれば、あらたな治療戦略になるといえる。 
 
２．研究の目的 
 細胞間脂質のラメラ構造の変化は、直接的に皮膚のバリア機能へと影響を及ぼしている。そ
のため細胞間脂質の微細構造を、角層および脂質モデルにより詳細に観察した。実験には、放
射光 X 線回折実験、顕微赤外分光測定、示差走査熱量測定をはじめとして、これまでに角層の
観察ではほとんど用いられていないフォーカルプレーンアレイを利用した赤外分光イメージン
グを試みた。さらに、バリア機能向上の機能を有し炎症性皮膚疾患の治療薬となり得る、安全
性に優れた製剤成分の探索を行った。 
 
３．研究の方法 
 角層細胞間脂質および脂質モデルの温度走査小角広角同時測定は、高輝度光科学研究センタ
ー（SPring-8）BL40B2、高エネルギー加速器研究機構（PF）BL6A にて行った。また、経皮水
分蒸発量（TEWL）は、Vapometer （SWL5001JT, Delfin Technologies Ltd., Kuopio, Finland）を使
用して測定した。角層細胞間脂質の充填構造分布のドメインは、Vertex70 フーリエ変換赤外
分光計（Bruker Optik GmbH, Ettlingen, German）を Hyperion3000 FTIR 顕微鏡と組み合わせ
て観察した。エレクトロスプレーイオン化タンデム質量分析法（ESI-MS/MS）のショットガン
リピドミクスは、QExactive mass spectrometer （Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, U.S.A.） 
に TriVersa NanoMate ion source（Advion Biosciences, Ithaca, NY, U.S.A.）を接続して測定した。 
 
４．研究成果 
まず、細胞間脂質モデル（CER[ADS]/CHOL/PA）を用いて、ラメラ周期の異なる 2 種類のラ

メラ構造について実験を行ったところ、これらのラメラ構造の違いは、ヘアピン型と V 字型の
セラミド（CER）構造の違いによって引き起こされることが明らかになった。 また、V 字型 
CER によるラメラ構造は直方晶の割合が小さくなった。この結果は、V 字型 CER の比率の増加
により、ラメラ構造の直方晶比率が減少し、それによって皮膚バリア機能の低下が引き起こさ
れる可能性が示唆された。 
細胞間脂質の充填構造のうち、直方晶は最も充填性が高いことから、皮膚のバリア機能への

寄与が大きいと考えられている。CER と脂肪酸を除けば、細胞間脂質充填構造の直方晶を増加
させることのできる薬物はほとんど知られていない。そこで、天然保湿因子成分に着目し、細
胞間脂質モデルにより、アミノ酸とその誘導体について実験を行った。その結果、N-アセチル-
L-ヒドロキシプロリン（AHYP）がラメラ構造の維持に貢献している可能性が示された。そこ
で、ヒト角層の時間分解 X 線回折測定を用いて、細胞間脂質のラメラ構造および炭化水素鎖充
填構造に対する AHYP の効果を検証したところ、AHYP が静電反発を介して細胞間脂質の炭化
水素鎖充填構造を維持することで皮膚のバリア機能を高めている可能性が示唆された。 
皮膚のバリア機能の指標となる経皮水分蒸発量（TEWL）は、細胞間脂質の充填構造によっ

て異なることが知られている。細胞間脂質の充填構造は結晶（斜方晶および六方晶）と液晶の

混合物から構成されており、これらの割合がバリア機能に影響を与えると考えられている。し

かし、細胞間脂質の充填構造によって形成されるドメインの実際の分布を可視化する方法はこ

れまでなかった。そこで、グリッドストリッピングによって得られた角層細胞のフォーカルプ

レーンアレイ（FPA）を基盤とするフーリエ変換（FT）赤外分光イメージング分析を使用して、

細胞間脂質構造の平面分布を観察した。セラミドの脂質組成は、エレクトロスプレーイオン化

タンデム質量分析法 （ESI-MS/MS）のショットガンリピドミクスを用いて調べた。充填構造に

よって形成されるドメインの分布とセラミドの脂質組成を、TEWL が高いまたは低い皮膚で比

較した。直方晶の割合は、高 TEWL 群の方が低 TEWL 群よりも小さくなった。 ESI-MS/MS シ

ョットガンリピドミクス分析から、脂肪酸鎖長の分布に関して、低 TEWL 群と高 TEWL 群の α-
ヒドロキシセラミド含有量が異なることが明らかになった。 FPA の FTIR イメージングを使用

した角層細胞の評価は、細胞間脂質充填構造によって形成されるドメインの分布を可視化でき



る革新的な技術であることが示された。さらに、 α-ヒドロキシ-スフィンゴシン CER や α-ヒド

ロキシ-フィトスフィンゴシン CER などの α-ヒドロキシ CER サブクラスの割合の増加は、直方

晶充填構造ドメインの割合の減少と関連していた。 
これらの結果を踏まえて、バリア機能の維持に寄与して炎症性皮膚疾患に適用できるあらた

な治療薬の成分のひとつとして天然保湿因子関連のアミノ酸の利用を示すことに成功した。 
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