


研究の背景研究の背景



10.10.経皮吸収型製剤経皮吸収型製剤
経皮吸収型製剤は、皮膚に適用したとき有効成分が皮膚を通して全身循環血流に送達すべく設計された経皮吸収型製剤は、皮膚に適用したとき有効成分が皮膚を通して全身循環血流に送達すべく設計された
製剤である。製剤である。

19.19.貼付剤貼付剤
貼付剤は、通例、布又はプラスチックフィルムなどに有効成分と基剤又は添加剤からなる混合物を延ば貼付剤は、通例、布又はプラスチックフィルムなどに有効成分と基剤又は添加剤からなる混合物を延ば
し又は封入し、皮膚表面の患部へ、又は、皮膚を通して局所患部へ有効成分を到達させるために皮膚にし又は封入し、皮膚表面の患部へ、又は、皮膚を通して局所患部へ有効成分を到達させるために皮膚に
粘着させて用いる局所作用型外用剤である。粘着させて用いる局所作用型外用剤である。

23.23.軟膏剤軟膏剤
軟膏剤は、通例、適当なちょう度の全体を均質な半固形状に製した、皮膚に塗布する外用剤である。軟膏剤は、通例、適当なちょう度の全体を均質な半固形状に製した、皮膚に塗布する外用剤である。

24.24.パップ剤パップ剤
パップ剤は、通例、医薬品と水を含む混合物を泥状に製するか、又は布上に展延成型して製した外用剤パップ剤は、通例、医薬品と水を含む混合物を泥状に製するか、又は布上に展延成型して製した外用剤
である。である。

26.26.リニメント剤リニメント剤
リニメント剤は、通例、液状又は泥状に製した、皮膚に刷り込んで用いる外用剤である。リニメント剤は、通例、液状又は泥状に製した、皮膚に刷り込んで用いる外用剤である。

29.29.ローション剤ローション剤
ローション剤は、通例、医薬品を水性の液中に溶解又は乳化若しくは微細に分散し均質に製した、皮膚ローション剤は、通例、医薬品を水性の液中に溶解又は乳化若しくは微細に分散し均質に製した、皮膚
に塗布する液状の外用剤である。に塗布する液状の外用剤である。

第十五改正日本薬局方第十五改正日本薬局方 製剤総則製剤総則

（（20062006年年44月月11日施行）日施行）



薬物薬物 適応症適応症 商品名商品名

ニトログリセリンニトログリセリン 狭心症狭心症 ニトロダームニトロダーム®®TTSTTS ®®

硝酸イソソルビド硝酸イソソルビド 狭心症狭心症 フランドルテープフランドルテープ
エストラジオールエストラジオール 更年期障害更年期障害 エストラダームエストラダーム®® TTSTTS ®®

テストステロンテストステロン 更年期障害更年期障害 テストロダームテストロダーム ®® TTSTTS ®®

ニコチンニコチン 禁煙補助禁煙補助 ニコダームニコダーム®® TTSTTS ®®

クロニジンクロニジン 高血圧症高血圧症 カタプレスカタプレス®® TTSTTS ®®

スコポラミンスコポラミン 乗り物酔い乗り物酔い TransdermTransderm--ScopScop ®®

フェンタニルフェンタニル 鎮痛鎮痛 デュロテップデュロテップ®®パッチパッチ
ツロブテロールツロブテロール 気管支喘息気管支喘息 ホクナリンホクナリン®®テープテープ

世界で市販されている代表的な経皮吸収型製剤世界で市販されている代表的な経皮吸収型製剤



経皮吸収型製剤の特徴経皮吸収型製剤の特徴

長所：肝初回通過効果回避長所：肝初回通過効果回避
消化管への副作用軽減消化管への副作用軽減
血中濃度の長時間維持血中濃度の長時間維持
除去による投与中断除去による投与中断

短所：吸収量が少ない短所：吸収量が少ない
吸収に長時間を要する吸収に長時間を要する

角層のバリア機能角層のバリア機能



皮膚の構造皮膚の構造

http://mmh.banyu.co.jp/mmhe2j/sec18/ch201/ch201b.html

http://matsumotobigan.com/nagoya/seijyo/seijyou_p/seijyou‐kakusitusou.html

P. W. Wertz, et al., J. Invest. Derm., 89, 419-425 (1987).



薬物の皮膚透過経路薬物の皮膚透過経路

経細胞経路細胞間隙経路

角層経路（経細胞経路・細胞間隙経路）

経付属器官経路



角層のバリア機能の二面性角層のバリア機能の二面性

からだを守る砦からだを守る砦

物質透過性↓

薬物の投与部位薬物の投与部位

物質透過性↑物質透過性↑

このジレンマにどのように対処するか？このジレンマにどのように対処するか？

角層細胞間脂質の規則正しい配列角層細胞間脂質の規則正しい配列 ⇒⇒ 物質透過性を支配物質透過性を支配
（ラメラ構造）（ラメラ構造）



物理的促進法物理的促進法 ⇒⇒ ⇒⇒ 特殊な装置が必要、面倒特殊な装置が必要、面倒？？

・・イオントフォレシスイオントフォレシス（微弱電流の流れを利用する）（微弱電流の流れを利用する）

・・エレクトロポレーションエレクトロポレーション

（一時的に強い電流を流して皮膚に孔をあける→すぐ閉じる）（一時的に強い電流を流して皮膚に孔をあける→すぐ閉じる）

・・ソノフォレシスソノフォレシス（超音波で亀裂を生じさせる）（超音波で亀裂を生じさせる）

化学的促進法化学的促進法

・・プロドラッグプロドラッグ（薬の性質をかえる）（薬の性質をかえる） ⇒⇒ 薬ごとに設計が必要、面倒？薬ごとに設計が必要、面倒？

・・吸収促進物質の併用（一時的かつ可逆的にバリアを変化）吸収促進物質の併用（一時的かつ可逆的にバリアを変化）

⇒⇒ いろいろな薬に応用可能、低コストいろいろな薬に応用可能、低コスト

経皮吸収促進の方法経皮吸収促進の方法



Each column represents the mean ± S.D. of five determinations.
*p<0.05, **p<0.01.
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単位時間あたりに薬物が皮膚を透過する速度単位時間あたりに薬物が皮膚を透過する速度 吸収が開始されるまでの時間吸収が開始されるまでの時間



吸収促進物質の適用による皮膚表面形状の変化吸収促進物質の適用による皮膚表面形状の変化

MET 0.5% 
Ethanol 40%

Control

角層細胞が隆起角層細胞が隆起 細胞間脂質が隆起細胞間脂質が隆起

Y.Obata et al., Pharm.Res.,
23, 392-400 (2006) .



吸収促進物質の作用機構研究の方法と方向性吸収促進物質の作用機構研究の方法と方向性

試料：角層、モデル脂質膜

手法：
・実体観察 共焦点レーザー走査型顕微鏡

レーザー走査型顕微鏡
走査型電子顕微鏡
透過型電子顕微鏡

・構造解析 X線回折 （放射光）
・物質特性 示差走査熱量測定（DSC）
・官能基特性 赤外分光法（FT-IR）
・炭化水素流動性 電子スピン共鳴（ESR）

試料試料：角層、モデル脂質膜：角層、モデル脂質膜

手法手法：：
・実体観察・実体観察 共焦点レーザー走査型顕微鏡共焦点レーザー走査型顕微鏡

レーザー走査型顕微鏡レーザー走査型顕微鏡
走査型電子顕微鏡走査型電子顕微鏡
透過型電子顕微鏡透過型電子顕微鏡

・構造解析・構造解析 XX線回折線回折 （放射光）（放射光）
・物質特性・物質特性 示差走査熱量測定（示差走査熱量測定（DSCDSC））
・官能基特性・官能基特性 赤外分光法（赤外分光法（FTFT--IRIR））
・炭化水素流動性・炭化水素流動性 電子スピン共鳴（電子スピン共鳴（ESRESR））

角層バリア機能の解
明
角層バリア機能の解角層バリア機能の解
明明

経皮吸収型製剤の開経皮吸収型製剤の開
発発



測定試料は少量測定試料は少量
細胞間脂質は角層全体のおよそ細胞間脂質は角層全体のおよそ1010％％

角層細胞間脂質の構造解析角層細胞間脂質の構造解析

SPringSPring--88の放射光を利用の放射光を利用
角層細胞間脂質の角層細胞間脂質のXX線回折実験線回折実験

細胞間脂質のラメラ構造はバリア機能にとって重要細胞間脂質のラメラ構造はバリア機能にとって重要



放射光Ｘ線回折による角層の構造解析放射光Ｘ線回折による角層の構造解析

炭化水素の充填構造

小角 広角

ソフトケラチンラメラ構造の周
期

ラメラ構造の周
期

（小角）

炭化水素の充填構造
（広角）

一次元化一次元化

実験：実験： BL40B2BL40B2 （構造生物学（構造生物学ⅡⅡ、、XX線小角散乱）線小角散乱）
検出方法：検出方法：Imaging PlateImaging Plate、露光、露光3030秒秒
試料：角層およそ５試料：角層およそ５mgmg



コレステロールコレステロール
セラミドセラミド 11
セラミドセラミド ２，３２，３
セラミドセラミド ５５

広い広い 広い広い狭い狭い

13nm13nm

小角小角XX線回折実験で提案された角層細胞間脂質のラメラ構造線回折実験で提案された角層細胞間脂質のラメラ構造

13

13

J.A. Bouwstra, et al., Acta Dem. Venereol. Suppl., 208, 23 (2000).



0.42 nm (S=2.4 (nm-1))

0.37 nm (S=2.7 (nm-1))

角層細胞間脂質の充填構造角層細胞間脂質の充填構造

HexagonalHexagonal OrthorhombicOrthorhombic

0.42 nm x 3 0.37 nm x 10.42 nm x 2



Y.Obata et al., J.Contr.Rel., 115, 275-279 (2006).
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角層細胞間脂質の充填構造に及ぼす製剤成分の影響（１）角層細胞間脂質の充填構造に及ぼす製剤成分の影響（１）

Integrated intensity of peak at S=2.4 nm-1

Integrated intensity of peak at S=2.7 nm-1RH/O=
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角層細胞間脂質の充填構造に及ぼす製剤成分の影響（２）角層細胞間脂質の充填構造に及ぼす製剤成分の影響（２）

Y.Obata et al., J.Contr.Rel., 115, 275-279 (2006).
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経皮吸収型製剤開発への応用経皮吸収型製剤開発への応用経皮吸収型製剤開発への応用

今後の展望今後の展望
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