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皮膚は体外への水分の損失抑制およびウイルスや化学物質など

外界からの刺激に対する防御を行う生体バリアとしての需要な役

割を持っている .  また皮膚を利用した薬物送達は経口投与や皮下

注射に比べ非侵襲的であり ,  投与の容易さから患者の受容性が高

いなどの利点がある .  しかし薬物が皮膚のバリアを透過する必要

が あ り ,  こ れ が 経 皮 薬 物 送 達 シ ス テ ム  ( T r a n s d e r m a l  d r u g  

d e l i v e r y  s y s t e m : T D D S )  の課題となっている 1 ) .   

皮膚のバリア機能の本体は角層の細胞間脂質であると考えられ

ている .  細胞間脂質の主成分はセラミド ,  遊離脂肪酸およびコレス

テロール  ( C H O L )  であり ,  これらの成分がラメラ構造を形成しな

がら角層細胞の間を満たしている .  またラメラ内の脂質の横方向

の充填構造は ,  密で秩序ある o r t h o r h o m b i c 構造  ( O r t ) ,  密度が低

く秩序ある h e x a g o n a l 構造  ( H e x ) ,  あるいは無秩序な l i q u i d 相

の三種の構造を取るとされており ,  バリア機能にはこれらの充填

構造の状態が大きく関わっている .  

すなわち経皮吸収型製剤の最適設計のためには皮膚バリア機能

の理解を深め ,  製剤が角層脂質の構造に及ぼす影響を解明するこ



とが重要となる .  しかし微量成分を含むヒトの細胞間脂質の脂質

組成は複雑であるため ,  その特性の解明は非常に困難であった .  そ

こでこれまでに角層の細胞間脂質を模倣したモデル  ( L M )  が作ら

れ ,  充填構造の研究に多く用いられてきた .  またバリア機能克服の

ためにテルペンや脂肪酸 ,  界面活性剤などの透過促進剤が提案さ

れ ,  それらの脂質への影響を調べるため透過促進剤に曝露した角

層および L M の熱分析や X 線散乱による構造解析が行われてきた

が ,  脂質への浸透促進剤の影響はいまだ完全な解明にはいたって

いない 2 ) .  

本研究ではまず細胞間脂質を模したモデルを構築し ,  X 線回折お

よびラマンスペクトル解析により脂質組成比と脂質充填構造との

関係を明らかにすることを試みた .  さらに皮膚バリアに影響を与

えない新規 T D D S キャリアの開発を目的として保湿成分および細

胞間脂質成分からなるベシクルを作製し ,  皮膚透過試験および三

次元培養表皮モデル  ( 表皮モデル )  のダメージ回復試験を通してそ

の有用性を検討した .  

 

1 .  細胞間脂質モデル  ( L M )  の作製と充填構造の評価 3 )  

脂質の組成が充填構造に及ぼす働きを調べるため ,セラミド A D S  

( C E R ) ,  パルミチン酸  ( PA )  および C H O L からなる L M および三種の脂

質のうち単一成分を減少させた脂質減少モデルを作製した .  示差走査熱

量測定およびラマンスペクトル解析により脂質三成分あるいは二成分の

共融混合物のドメインが存在するモデルができたことが確認された .  ま

た L M および脂質減少モデルの粉末 X 線回折  ( P X R D )  測定により ,  流動

性の指標となる充填構造内の O r t に対する H e x 比  ( R H e x / O r t )  と L M 中



の C H O L 量との間に高い逆相関関係があることがわかった  (図 1 ) .  

生体膜では C H O L が持つ硬いステロール

骨格が膜透過性や流動性に影響を与えるこ

とが知られているが ,  L M においても C H O L

が脂質の流動性に関与していると考えられ

た  (図 2 ) .  これまでの研究で R H e x / O r t の増加

が肌のバリア機能の乱れと相関することが

知られており ,  C H O L が皮膚バリア機能に

重要な役割を持つ可能性が示唆された .  

さらに L M と表皮モデルに界面活性剤を添加し H P L C を用いて

脂質溶出量を分析した結果 ,  両者の脂質溶出傾向は類似しており ,  

L M が角層からの脂質溶出評価系

と し て 応 用 で き る 可 能 性 が 見 出

さ れ た .  ま た 界 面 活 性 剤 に よ る

C H O L 流出量と L M の R H e x / O r t

値 に 高 い 相 関 性 が 見 ら れ た こ と

から ,  R H e x / O r t 値の測定により界

面 活 性 剤 の 脂 質 溶 出 能 の 測 定 が

簡便に行える可能性が示された .  

 

2 .  新規 T D D S キャリアの開発 4 )  

安全性の高い新規 T D D S キャリアの開発を目的として ,  保湿剤

成分として用いられる s o d i u m  d i l a u r a m i d o g l u t a m i d e  l y s i n e  

( D L G L ) ,  m a n n o s y l  e r y t h r i t o l  l i p i d - B  ( M E L - B )  および細胞間

脂質成分である C H O L をジプロピレングリコール  ( D P G )  に分散
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図 1  L M 中 の C H O L 含 有 量 と

R H e x / O r t の 逆 相 関 関 係 .  

図 2  L M 中 の C H O L 含 有 量 と 充 填 構 造

の 模 式 図 .  



させベシクルを作製した .  各サンプルの粒子径 ,  多分散指数 ,  ゼー

タ電位を測定し ,  5 ℃ ,  室温および 5 0 ℃ で 1 か月保管したサンプル

の安定性を評価した .  その結果 ,  D L G L および M E L - B の混合物は

ミセルや巨大な多分散ベシクルを形成したが ,  C H O L の添加によ

って単分散ベシクルが生じた .  さらに 5  ℃ および 5 0  ℃ での安定性

に優れた D L G L : M E L - B : C H O L = 1 : 2 : 1  の配合比で調製したベシ

クル  ( D M C  1 2 1  v e s i c l e )  を透過電子顕微鏡で観察した結果 ,  5 0 -

3 0 0  n m のマルチラメラベシクルの存在が確認された ( 図 3 ) . また ,  

ベシクル中の C H O L 量を変化させた際の

ラマンスペクトルを測定した結果 ,  C H O L

量 の 増 加 に 伴 い 膜 構 造 の 秩 序 を 示 す

I 2 8 8 8 / I 2 8 5 2 値が減少し ,  二重膜が流動的に

なっていることが明らかとなった .  以上の

ことから D L G L および M E L - B が作る疎水性二重膜に C H O L が疎

水性相互作用して流動性を向上させ ,  柔軟な二重膜を持つ安定な

小粒子ベシクルを形成すると考えられた .  

ベ シ ク ル の 有 用 性 を 確 認 す る た め 4 - b i p h e n y l a c e t i c  a c i d  

( B A A )  をモデル薬物としてヘアレスマウス皮膚を用いた皮膚透過

試験を行った .  その結果 ,  B A A を含有した D M C  1 2 1  v e s i c l e  

( D M C - B A A )  の透過速度は 2 . 6 2  ±  0 . 3 5  ( µ g / c m 2 / h )  であり ,  コ

ントロールである B A A 含有 D P G 溶液  ( D P G - B A A )  の透過速度

0 . 6 2  ±  0 . 0 8  ( µ g / c m 2 / h )  の 4 倍以上となった  ( 図 4 a ) .  また D M C  

1 2 1  v e s i c l e を L M に添加し P X R D およびラマンスペクトル解析

により充填構造に及ぼす影響を解析した結果 ,  D M C  1 2 1  v e s i c l e

は D P G と比較し L M 中の R H e x / O r t 値およびゴーシュ構造の指標と

2 0 0  n m  

 

図 3  D M C  1 2 1  v e s i c l e の

透 過 電 子 顕 微 鏡 観 察 図 .  



なる I 1 0 9 7 / ( 1 0 6 2 + 1 1 2 8 ) 値を増加させた  ( 図 4 b ,  4 c ) .  すなわち L M

の流動性を増加させ脂質充填構造の秩序を乱す傾向にあった .  以

上のことから ,  D M C  1 2 1  v e s i c l e は角層の細胞間脂質に作用しそ

の横方向の充填構造を乱して薬物の浸透を促進していると考えら

れた .  

さらに D M C  1 2 1  v e s i c l e の皮膚への作用を評価するため ,  ドデ

シル硫酸ナトリウム  ( S D S )  で損傷させた表皮モデルにベシクルを

添 加 し ,  M T T  ( 3 - [ 4 , 5 - d i m e t h y l t h i a z o l - 2 - y l ] - 2 , 5 -

d i p h e n y l t e t r a z o l i u m  b r o m i d e )  アッセイにより算出した細胞生

存率に基づいて皮膚バリア修復効果を評価した .  その結果 D M C  

1 2 1  v e s i c l e を添加した細胞では S D S 処理を行わなかったネガテ

ィブコントロールと同程度の細胞生存率を示した  ( 図 5 ) .  

以上の結果から D M C  1 2 1  v e s i c l e は ,  細胞間脂質の横方向の充

填構造を乱す一方で ,  化学的ダメージを与えた表皮モデルの細胞
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図 4  ( a )  D M C - B A A およびコントロールの皮膚透

過試験の結果 .  ( b )  D M C  1 2 1  v e s i c l e およびコン

ト ロ ー ル を 添 加 し た L M の R H e x / O r t 値  ( c )  

I 1 0 9 7 / ( 1 0 6 2 + 1 1 2 8 ) 値 .  
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図 5  ダメージ皮膚に対する回復作用  

( a )  外観  ( b )  細胞生存率 .  
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死を防いだことがわかった .  これは D M C  1 2 1  v e s i c l e がセラミド

様の構造を持つ M E L - B や細胞間脂質成分である C H O L を含むこ

となどから角層細胞間隙に容易に浸透し ,  ラメラ構造を形成しバ

リア機能を回復させたためではないかと推測される．  

 

総括  

本研究では皮膚刺激試験の代替となりうる L M を開発し ,  それを

用いて皮膚バリア機能保全における C H O L の重要性に新たな知見

を示した .  さらに C H O L および保湿剤成分として用いられる原料

から安定なマルチラメラベシクルを作製することに成功し ,  その

ベシクルが薬物の皮膚透過性を向上させダメージ皮膚の細胞死の

抑制機能を持つことを明らかにした .  本研究で得られた知見は有

効なドラッグデリバリーキャリアの開発への応用が期待できる .  
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