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序論 

 

皮膚は細菌、ウイルスなどの感染のみならず生体外の異物を排除する重要な器官である。そし

て、この防御機能は、皮膚最外層の角質層にて担われているが、20 回程度のテープ貼付の繰り返

しにより容易に剥離され、バリア機能は簡単に消失する。バリア機能の消失は、免疫機能低下や火

傷などの患者では致命傷となる。すなわち、数十μｍ程度と薄い角質層は、感染防御、異物排除

にとって重要な役割を担っている。このバリア機能は、コレステロール、セラミド、脂肪酸などの細胞

間脂質 1)により構成されている。Bouwstra ら 2,3)は放射光 X 線散乱を用い、角質層には短周期ラメ

ラ相と長周期ラメラ相が存在することを示した。さらに、角質層から抽出した脂質をシートに噴霧し

薬物の透過試験を行い、角質層の脂質が角質バリアの機能に重要な役割を担っていることを報告

した 3,4)。しかし、作成したシートによる薬物透過性と Wilschut 5)らのヒト皮膚透過性予測値には大き

な差があり、詳細な角質層のバリア機能については明らかでない。そこで、細胞間脂質と皮膚透過

性との関係を明らかとするため、分離または合成した脂質ではなく、ユカタンミニブタ皮膚の角質層

を調整し、角質層中の細胞間脂質の特性について検討を行った。本研究では、放射光 X 線散乱

にて、角質細胞が埋め込まれた脂質の方向性および温度の影響について検討を行った。 

 

 

材料と方法 

 

角質層はユカタンミニブタ皮膚（日本チャールズリバー）より調整した。すなわち、ユカタンミニブ

タ背部皮膚を 60℃の燐酸緩衝液に３分浸し、基底層付近より角質部を剥離した。さらに、1％トリプ

シン溶液中で１分間消化し、蒸留水にてよく洗浄後試験に用いた。試験には、調整した角質層を

64 枚程度重ね 1mm 程度にカットし、乾燥後試験サンプルとした。測定は、Spring-8 施設のＢＬ４０

Ｂ２ビームラインの小角 X 線散乱測定装置にて、波長０．１nm、カメラ長１．５ｍの条件にてＣＣＤ検

出器を用い実施した。なお、角質層の加温はリンカム製加熱ステージ１００３３を用いた。なお、角

質層は、２５℃～８５℃の範囲で加熱し、１０℃ごとに測定を行った。 
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結果 

 

角質細胞が埋め込まれた脂質の方向性について検討するため、ユカタンミニブタ背部皮膚の角

質シートを調整した。Figure１は、X 線の照射方向と小角Ｘ線回折ピークとの関連について示した。

ユカタンミニブタ皮膚角質層は、ヒト、マウスなどと同様、長周期ラメラ構造と短周期ラメラ構造に由

来する回折ピークを示し、短周期ラメラ構造の周期は 5.9～6.4nm、長周期ラメラ構造の周期は 14

～16nm であった。ユカタンミニブタ角質層の短周期ラメラ構造の周期は Bouwstra が示すヒト、マウ

スの短周期ラメラ構造と同様であったが、長周期ラメラ構造の周期はヒト、マウスのと異なりより長い

値を示した。また、ユカタンミニブタ皮膚の長周期、短周期ラメラ構造の周期は、角質層の部位によ

り異なることが明らかとなった。なお、Ｘ線照射方向の差によるＸ線回折ピークには大きな差は認め

られなかった。 

次に、リンカムステージを用い、25℃がら 85℃まで 10℃ごとに昇温させ、ユカタンミニブタ皮膚角

質層の小角 X 線回折ピークの変化を検討した。Figure 2 に 25～85℃の小角Ｘ線回折ピークを示し

た。Ｘ線の照射方向により回折ピークの大きな差は見られなったため、Figure 2 には角質層と平行

に照射した小角Ｘ線回折ピークを示した。長周期ラメラ、短周期ラメラ構造ともに 25～55℃で回折

ピークの大きな変化は認められなった。しかし、55 以上では長周期ラメラ、短周期ラメラ構造ともに

回折ピークの低下が見られた。 

また、短周期ラメラと長周期ラメラ構造の周期と温度の関係をプロットすると Figure 3 および

Figure ４に示すように、長周期ラメラ構造の周期は 25～55℃では変化は見られなかったが、55℃

以上では、温度依存的に周期の延長が見られた。しかし、短周期ラメラ構造の周期は２５～８５℃で

変化がなかった。 

 

 

考察 

 

Ｓｉｌｖａら 7、８)は、高速示差熱分析計にて、ヒト皮膚には 0～120℃の間に８箇所の転移点があり、こ

れらのうち 6 種が体温以上であることを報告している。また、8 種のピークのうち 7 種は、クロロホル

ム、メタノール混合溶液で抽出できるが、50～60℃の転移点は抽出できず蛋白に結合している可

能性を示唆している。ユカタンミニブタ皮膚角質層の温度とＸ線散乱強度の検討から 55℃以上で、

長周期、短周期のラメラ構造のピーク強度が共に低下し、熱力学的な変化が予測された。Silva ら

は、高速示唆熱分析計にてヒト角質層の 50～60℃および 61～79℃の転移点の存在を報告してい

おり、Ｘ線散乱の 55℃以上での強度低下との関連が疑われる。しかし、両者の関係については明

らかでない。そのため、角質のバリア機能の解析には放射光Ｘ線による測定のみならず、熱力学的

な解析も必要であり、両者の関係について明らかにする必要がある。 

 また、すでに示したように高速示唆熱分析計による 50～60℃の転移点は、クロロホルム、メタノー

ル溶液でさえ抽出できない。そのため、この成分が角質細胞間脂質の物理化学的特性にどのよう
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な影響を及ぼしているか不明である。そのため、角質層からの抽出や合成脂質による検討のみな

らず、動物またはヒト皮膚から分離した角質層による検討が必須とされる。 
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Figures 1: Small angle X-ray diffraction pattern obtained with different angle of Yucatan miniture 

pig stratum corneum. 

 

Dark dot shows the diffraction pattern to which X-rays were irradiated in parallel to the skin. Light 

dot shows the diffraction pattern to which X rays are irradiated from the front of skin.   

 

Figure 2: Small angle X-ray diffraction pattern of short and long periodicity phase obtained with 

Yucatan miniture pig stratum corneum. 

 

Figure 3: The temperature induced long periodicity changes in small angle x-ray diffraction pattern 

of Yucatan miniture pig stratum corneum. 

 

Figure 4: The temperature induced short periodicity changes in small angle x-ray diffraction 

pattern of Yucatan miniture pig stratum corneum. 
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