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研究成果の概要（和文）： 

 タンパク質の経皮投与において、角質層が最大のバリアとなる。そこで、金ナノロッドの発
熱効果で角質層の透過性を上げることを試みた。金ナノロッドとオブアルブミンを混合し、皮
膚にのせ、近赤外光を照射すると、オブアルブミンの皮内移行や抗体産生が認められた。さら
に、パルスレーザーを利用することで、皮膚深部を加熱することなしにタンパク質が移行した。
経皮ワクチンシステムを構築する上で重要な知見となった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   Stratum corneum is major barrier of transdermal protein delivery. We tried enhancing 
permeability of stratum corneum by photothermal effect of gold nanorods. Ovalbumin was 
mixed with gold nanorods, then, applied on skin. After irradiation of near infrared light, 
translocation of ovalbumin into skin and production of anti-ovalbumin antibody were 
observed. When a pulsed-laser was used, protein translocation without heating deeper part 
of skin was detected. These data would be important for development of dermal vaccination 
system. 
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１．研究開始当初の背景 
 皮膚から薬物を投与する経皮投与は，既存
の注射投与に比べて簡便で非侵襲的である。
また、経口投与と比較して，消化管や肝臓を
通過せずに皮膚から薬物を直接血流に乗せ
ることができる点でも優れている。しかし、
表皮表面は疎水的な角質層で構成されてい

るため、抗原タンパク質といった親水性高分
子の皮膚透過は容易ではない。したがって経
皮投与では親水性高分子の角質層透過性を
向上させることが重要であり、近年、そのた
めの技術開発が盛んに行われている。中でも
熱によって皮膚浸透性を向上させる手法は
サーマルポーレーションと呼ばれ、臨床試験
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も行われている。そこで我々は金ナノロッド
を発熱素子として利用し、効果的な経皮デリ
バリーを達成できないかと発案した。 
 金ナノロッドは棒状の金ナノ粒子で、短軸
方向に由来する 500 nm 付近（可視光域）の
吸収と長軸方向に由来する 800〜900 nm 付近
（近赤外域）の吸収をもつ（図１）。そして、
この吸収された光は効率よく熱エネルギー
に変換される。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではこれはでタンパク質の経皮デ
リ バ リ ー に 効 果 が 認 め ら れ て い る
Solid-in-oil（S/O）エマルション製剤に金
ナノロッドを加えて、近赤外光照射によるオ
ブアルブミンおよびインシュリンの皮内へ
の移行効率を評価する。 
 また、金ナノロッドを直接皮膚に塗布し、
近赤外光を照射し、角質層のみを効果的に傷
害する方法についても検討し、臨床応用を視
野に入れた技術開発も行うことを目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
（１）In vitro での経皮デリバリー効率評価： 
 フランツ拡散セルにマウス皮膚をのせ、金
ナノロッドを内部に含むS/Oエマルションを
上部チャンバーに入れた。あるいは、その皮
膚にエタノールに分散させた金ナノロッド
をキャストし、上部チャンバーを設置し、タ
ンパク質溶液を入れた。近赤外光を 20 分間
照射し、溶液の温度上昇は放射温度計を用い
て測定した。そして、FITC 標識したオブア
ルブミン、インスリンをモデルタンパク質と
して、その皮内への移行を蛍光顕微鏡で評価
した。 
 
（２） In vivo での経皮デリバリー効率評価： 
 マウス背部に円筒カップを接着させ、その
中に上記 S/O エマルションを入れ、近赤外光
を 20 分間照射した。あるいは、マウス背部

に金ナノロッドをキャストし、その上に円筒
カップを接着させ、タンパク質溶液を入れ、
近赤外光を 20 分間照射した。その後、円筒
カップを外し、S/O エマルションをしみこま
せたカーゼパッチを皮膚に接着させた。蛍光
ラベルしたタンパク質の皮内への移行は蛍
光顕微鏡にて評価し、オブアルブミンに対す
る抗体産生を ELISA 法で評価した。また、
インシュリンを用いた実験では、ストレプト
ゾトシンを投与して作製した糖尿病モデル
マウスに対して投与し、血糖値の低下を測定
した。 
 また、光照射の皮膚の生理的応答を調べる
ために、H&E 染色により好中球の浸潤を評
価し、熱ショックタンパク質（HSP70）の誘
導は免疫組織化学染色にて評価した。 
 
４．研究成果 
（１）S/O エマルションを用いたシステム： 
 オブアルブミンと金ナノロッドを内包す
る S/O エマルションの皮内への移行効率につ
いて、フランツ拡散セルを用いて評価した。
その結果、明確な皮膚内へのオブアルブミン
の移行が認められ、また、２週間後には抗オ
ブアルブミン抗体の産生が認められた。 
 インシュリンを内包させた S/O エマルショ
ンでも同様の実験を行った。その結果、金ナ
ノロッドの発熱効果により大幅にインシュ
リンの皮内への移行効率が向上した。また、
糖尿病モデルマウスに対して投与した結果、
金ナノロッドと近赤外光を組み合わせた場
合において、有意な血糖値の低下かが観察さ
れた。ただし、血糖値が下がるまで６〜１０
時間かかり、インシュリンを単独で皮下に投
与した場合と比べて、応答が緩やかで長期間
現れることがわかった。 
 
（２）角質層のみを効果的に傷害するシステ
ム：S/O エマルションを使ったシステムでは
その溶液全体が加熱され、皮膚の方も深部ま
で加温され、その傷害も無視できなかった。
そこで、金ナノロッドを皮膚に塗布し、皮膚
表層の角質層のみを限定的に加熱するシス
テムを考案した。エタノールに分散させた金
ナノロッドを皮膚にのせ、乾燥させた。この
上にタンパク質溶液を加え、近赤外光を照射
した。このとき、近赤外光の照射デバイスと
して連続光（CW）レーザーとパルス光レーザ
ーを比較した。まず、マウス皮膚に金ナノロ
ッドを塗布し、連続光レーザーを照射すると、
皮膚の温度は上昇し、モデルタンパク質とし
て利用した蛍光ラベルオブアルブミンの皮
内への透過が認められた。また、熱ショック
タンパク質の誘導が認められ、多数の好中球
の浸潤も認められた。このことから、温度上
昇に伴う炎症が誘導されていることが示さ
れた。 

 
図１、金ナノロッドの吸収スペクトルと電
子顕微鏡写真 



 一方、パルスレーザーの場合、皮膚の温度
は上昇しなかったが、オブアルブミンの透過
は認められ、このとき、熱ショックタンパク
質の誘導や好中球の浸潤は認めらなかった。
パルスレーザーは瞬間的に金ナノロッドを
極めて高温に加熱するが、金ナノロッドはす
ぐに球状に変形してしまい、それ以上発熱で
きないためである。連続光レーザーを使用す
る場合は熱ショックタンパク質の関わる免
疫応答を誘導するのに適しており、パルスレ
ーザーの場合は、生理的な影響を殆ど与えず
タンパク質を皮内に透過させるのに適して
いることがわかった。 
 以上のように、デリバリーするタンパク質
と金ナノロッドをどのように製剤化し、投与
するか、また、近赤外光の種類を変えること
で、様々な生理的な応答をコントロールでき
ることがわかった。今後、さらに詳細な条件
検討を行うと同時に、システム全体の最適化
を行い、臨床応用可能なタンパク質の経皮デ
リバリーシステムや経皮ワクチンシステム
と発展させていきたい。 
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