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研究成果の概要（和文）：グリセリンモノオレイルエーテル(GME)用いて、ヘキサゴナル液晶の水分散体である
へキソソーム(HEX)を、フィタントリオールを用いて、キュービック液晶の水分散体であるキューボソームを調
製した。これらの液晶にフルルビプロフェン(FLU)を封入し、in vitroの皮膚浸透性試験を行ったところ、FLU溶
液と比べ両液晶製剤からのFLUの皮膚浸透性は有意に改善した。HEXの系における薬物皮膚浸透性改善のメカニズ
ムついて放射光X線回折測定を用いて評価したところ、製剤適用による角層の長周期ラメラ構造の周期の乱れと
HEXの構造変化が認められ、これらがFLU薬物の皮膚浸透性改善に寄与しているものと推察された。

研究成果の概要（英文）：In this study, two types lyotropic liquid crystalline nanoparticles using 
glyceryl monooleyl ether (GME) and phytantriol(PHT) were prepared. Hexosome (HEX), water dispersion 
of hexagonal liquid crystal, formed by the mixing of GME with 1,3-butylele glycol (BG) and water. On
 the other hand, mixing of PHT with BG and water resulted in the cubosome. 10 and 7.5 mg 
flurbiprofen (FLU) were loaded in the HEX and cubosome formulations, respectively. FLU permeation 
across the skin from the HEX and cubosome were remarkably increased for the comparison of FLU 
solution. From the results of synchrotron X-ray diffraction study, it was suggested that application
 of FLU loaded HEX induced the perturbation of long lamellar structure of intercellular lipid in 
stratum corneum and FLU release from the HEX on the stratum corneum. 

研究分野： 製剤学　医療薬学
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図 1 逆キュービック液晶(a)および逆ヘ

キサゴナル液晶(b)の模式図 5) 

１．研究開始当初の背景 
 皮膚を薬物のデリバリールートと捉えた
場合、非侵襲性の薬物ルートである点、肝臓
での初回通過効果の回避可能な点、消化管の
薬物の動態により薬効の持続が左右されな
い点などのさまざまなアドバンテージが存
在するにもかかわらず、これまでに 10 種程
度の製剤しか上市されていない。これは、皮
膚が侵入する刺激物質に対するバリア機能
を有しているためであり、特に、皮膚の最外
層に位置する角層はその最大のバリア機構
を担っている。これまでに、この角層のバリ
ア能を効率的に突破するため、イオントフォ
レシス 1)、マイクロニードル 2)などの物理的
手法や、吸収促進剤の併用 3）や輸送単体の利
用 4)などの化学的手法が確立されてきた。 
 近年、両親媒性物質からなる分子集合体の
リオトロピック液晶が経皮吸収の輸送担体
として注目されている 5)。両親媒性物質とし
てモノオレイン酸グリセリンを用いたリオ
トロピック液晶は、混合される成分によって
様々な形態の液晶を形成することが明らか
とされており、中でも図 1 に示した逆キュー
ビック液晶、逆ヘキサゴナル液晶が特に注目
されている。これらの液晶は、熱力学的に安
定であること、水溶液中では中間層の液晶ナ
ノ粒子として存在するため製剤処方に分散
させやすいこと、水溶性のコアと疎水性の領
域を持っているため水溶性および脂溶性物
質を封入できること、また表面積が大きいた
め皮膚表面への接触面積を大きく確保でき
ることなどの利点を有している 6)。これまで
に液晶製剤を用いたカルセイン 7)などの水溶
性物質、ビタミン K 8)などの脂溶性物質、ま
たシクロスポリンなどのペプチドの経皮吸
収性の改善の報告があり 9)、これらの経皮吸
収改善効果は、リオトロピック液晶が角層細
胞間脂質に対して高い親和性を持つためで

あると言われている。さらに、これらのリオ
トロピック液晶製剤が他のリポソームなど
の他の輸送担体と異なっているのは、局所適
用の際の刺激性の低減 8)や保湿効果 10)につい
ての機能性が報告されていることである。 
一方、臨床現場に目を向けると、上市され

ている製剤では治療が困難な特殊症例に遭
遇することがあり、このような場合、我々薬
剤師は医師との協議のもとで院内特殊製剤
を調製し、その製剤を医師が患者適用するケ
ースが存在する。こうした患者の多くは皮膚
のバリア能が健常人と比べて低いケースも
想定されるため、基剤に目的薬物を溶解（ま
たは分散）させたシンプルな処方も多く、薬
効成分を効率的に経皮吸収させていないも
のも数多く存在する。そのため、効果発現に
時間を要するものも存在するため、安全性の
高い添加剤を用いて有効成分を効率的に皮
膚からデリバリーできるリオトロピック液
晶外用剤を開発し、院内製剤に応用すること
が可能となれば、患者治療に非常に有益であ
ると考えられ、本研究の着床に至った。 
２．研究の目的 
上記のような背景を踏まえ、本研究では、

「院内製剤として臨床応用可能なリオトロ
ピック液晶外用剤を開発すること」を最終的
な目的とした。その最終目標に向け、本申請
では 3 年という研究機関を設定し、そのため
の基礎的な知見を得ることを目的とした。初
年度は、リオトロピック液晶外用剤の開発と
評価にフォーカスを充てた。次年度以降は、
リオトロピック液晶の経皮吸収のメカニズ
ムについての検討を行った。具体的には、蛍
光物質を用いた薬物や液晶成分の透過機構
の可視化や放射光X線を用いてリオトロピッ
ク液晶（成分）が角層構造に与える影響の検
討を検討した。 
３．研究の方法 
3-1. 薬物封入液晶粒子の調製 
 液晶の構成成分にはグリセリルモノオレ
イルエーテル(GME)およびフィタントリオー
ル（PHT）を使用した。あらかじめ調製した
GME または PHT、モデル薬物のフルルビプロ
フェン(FLU)のエタノール溶液，及び水添レ
シチン（HL）のクロロホルム溶液を適切な重
量比で混合した後，有機溶媒を完全に除去し
た。残った薄膜に適量の 1,3-ブチレングリコ
ール(BG)，プルロニックを含む 50 mM クエン
酸緩衝液 (pH 3.0) を加え，GME または PHT / 
HL / 1,3-BG  を重量比 8 / 1 / 15 となるよ
うに調整し懸濁化した。その懸濁液を 2分間
の超音波処理を行い，FLU 封入液晶製剤を調
製した。 
3-2. 薬物封入液晶の物性評価 
 3-1 で得られた薬物封入液晶は、粒子径測
定、小角Ｘ線散乱（SAX）測定、1H-および
19F-NMR により評価した。 
3-3. 薬物封入液晶の皮膚浸透性評価 
 FLU 封入液晶製剤からの FLU の皮膚浸透性
は、フローディフュージョンセル(有効拡散
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表 1 FLU 封入液晶の粒子特性 

 

面積：1.13 cm2)を用いて評価した。皮膚には
ヒトの皮膚構造に類似していると言われて
いるユカタンマイクロピッグ(YMP)皮膚をセ
ルに装着後、ドナーコンパートメントに各試
験製剤 50µL を適応し、アクセプターコンパ
ートメントには生理的リン酸緩衝液（pH 7.4)
を流速1.3 mL/hの速度で37°Cで送液した。
サンプルポイントは 1 時間ずつ 24 時間まで
行った。各サンプル中に含有される FLU は
HPLC により定量した。検出器は UV 検出器を
用い、波長 254nm で定量した。 
3-4. 薬物封入液晶の皮膚浸透性メカニズ
ムの評価 
3-4-1. 蛍光標識ヘキソソーム(HEX)によ

る薬物皮膚浸透性評価 
 蛍光標識 HEX の組成は、3-1 に示した FLU 
封入 HEX の組成に、封入薬物モデルとして緑
色蛍光のクマリン 6 を液晶成分の 0.05 
w/w% ) 、  HEX の脂質鎖モデルとして 赤色
蛍 光 の Rhodamine B 
1,2-Dihexadecanoyl-sn-Glycero-3-Phospho
ethanolamine (Rh-PE) を HL の 1 w/w% とな
るように添加した。調製後の蛍光標識HEXは、
ヘアレスマウス皮膚切片を装着したフラン
ツ拡散セル (有効拡散面積：0.38 cm2)に適用
し、適用から 0.5、2 時間後の皮膚切片を摘
出した後、凍結切片を作成した。調製した切
片中のクマリン 6及び Rh-PE の観察は共焦点
レーザー顕微鏡にて観察した。 
3-4-2. 放射光 X線回折測定を用いた角層

作用過程における FLU封入 HEXと角層の相互
作用評価 
 装置は SPring-8 の 40B2 を使用した。八田
らが開発した「溶液セル」にヘアレスマウス
角層を装着し、セル内に FLU 封入 HEX を適用
した。製剤適用後 3分おきに 120 分まで X線
を照射し、得られた回折ピークから角層のラ
メラ構造およびHEX由来のピーク位置を解析
した。 
 
４．研究成果 
4-1. 薬物封入液晶粒子の調製および物性
評価 
 表１に示したように、得られた FLU 封入液
晶の粒子径は 169.6±30.4～171.7±20.4nm
で粒子の分散性を示す指標の PDI 値も 0.201
±0.07～0215±0.07 と低値であったことか
ら、本ナノ粒子系の水に対する分散性は良好
なものと推察された。得られた製剤の SAX 測
定 の 結 果 か ら 、 GME/HL/1,3-BG お よ び
PHT/HL/1,3-BG はそれぞれヘキサゴナルおよ
びキュービック構造由来の回折ピークを示

していた。よって、GME を用いた製剤はヘキ
サゴナル液晶の水分散体である HEX、PHT を
用いた系はキュービック液晶の水分散体で
あるキューボソームであることが示された。
また、この HEX およびキューボソームにはそ
れぞれ 10.0 および 7.5 mg の FLU の封入が可
能であった。 
 次に、得られた製剤中の FLU の分子状態を
検討するために、1H-および 19F-NMR の測定を
行ったところ、FLU の芳香環のプロトンに由
来するシグナルはFLU溶液と比べてブロード
化していたことから、製剤中で FLU は各ナノ
粒子の脂質鎖に封入された状態で存在して
いるものと推察された。 
 
4-2. 薬物封入液晶の皮膚浸透性評価 
YMP 皮膚の FLU の皮膚浸透性について検討

したところ、FLU のクエン酸緩衝液では 24 時
間後の FLU の累積等過量は 2.9 ± 1.8μ
g/cm2(mean ± SE, n = 5)であったが、HEX
およびキューボソームからの FLUの YMP の皮
膚透過量は 62.9 ± 12.1, 60.9 ± 4.5 μ
g/cm2 (mean ± SE, n = 5)と有意に増加し
た。よって FLU を液晶内に封有することによ
って、飽和溶液と比べて FLU の皮膚浸透性を
有意に増加させることが明らかとなった。 
 
4-3. 薬物封入液晶の皮膚浸透性メカニズ
ムの評価 
 液晶製剤のうち、HEX に注目し、薬物皮膚
浸透性のメカニズムについて検討した。図 2
に蛍光標識HEXをヘアレスマウス皮膚に適用
してから 0.5および 2時間後の皮膚切片の画
像を示した。適用から 0.5 時間後の皮膚切片
においてはクマリン6由来の緑色蛍光と、HEX
構成成分由来のRh-PEは角層内で観察された。
しかし、適用から 2時間後ではクマリン 6由
来の緑色蛍光のみが真皮や毛包部分まで浸
透していた。そのため、封入薬物は適用後 HEX
から放出されるものと示唆された。 
 次に、図 3に FLU 封入 HEX をヘアレスマウ
ス角層に適用した後の放射光X線の時間変化
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図 4  ヘアレスマウス角層に FLU 封入 

HEX を 2 時間適用した際のヘキサゴナル

構造由来の回折ピークの変化 

のチャートを示した。赤で示した製剤適用前
の X線回折パターンには、緑矢印で示した長
周期ラメラ構造に由来する回折ピークが観
察された。製剤適用後、これらの長周期ラメ
ラ構造のピークが広角側にシフトした後、適
用後経過時間の延長に伴いまた低角側にシ
フトした。このことから、FLU 封入 HEX は角
層適用後に長周期ラメラ構造の周期を乱し
ていることが推察された。また、赤矢印で示
したヘキサゴナル構造由来の回折ピークを
拡大したものを図 4に示した。赤矢印で示し
たS=0.19nm-1付近のピーク強度が適用後経過
時間の延長に伴い強くなり、また適用から 40
分経過後には S=0.19nm-1 のピークともに、S
＝0.20nm-1 付近に新たなピークが検出された。
既報より、S=0.19 および 0.20nm-1付近のピー
クはそれぞれ FLU封入および未封入の HEXに
由来するものと考えられる 11)。よって、共焦
点レーザー顕微鏡の結果と合わせると、FLU
封入 HEXの皮膚浸透性改善のメカニズムとし
ては、以下のことが起こっているものと考え
られた。 
① FLU 封入 HEX を皮膚に適用した場合、角

層の長周期ラメラ構造の変化が起こる。 

② 角層表面に接触したFLU封入HEXからFLU
が放出されることによって、S=0.19nm-1

のピークが観察される。 
③ 処方適用から時間が経過すると FLU が放

出された HEX に FLU 封入が積層していく
（そのことによって S=0.19nm-1のピーク
ともに、S＝0.20nm-1付近に新たなピーク
検出が検出される）。 

 
 以上一連の結果から、本申請期間で以下の
成果が得られた。 
 
① GME および PHT を用いて HEX およびキュ

ーボソームの調製に成功した。 
② モデル薬物として FLU を用いたところ、

FLU を液晶の脂質鎖と相互作用させるこ
とにより脂質鎖中に封入することを可能
にした。また、FLU を液晶の脂質鎖に封
入することにより、飽和溶液よりも皮膚
浸透性を改善することを明らかにした。 

③ 共焦点レーザー顕微鏡および放射光 X 線
回折測定の結果から、FLU 封入 HEX の薬
物皮膚浸透性改善は、製剤を角層に適用
した後の角層の長周期ラメラ構造の周期
の変化と、角層表面での HEX の構造変化
に伴った FLU の放出が起こることに由来
するものと推察された。 
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