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1 

序 論  

 

皮膚の構造は最外層から、表皮、真皮、皮下組織に分けられ、

さらに表皮は、角質層と生きた表皮に分けられる（ Fi g .  1）。最

外層の角質層は、細胞間をセラミドやコレステロールなどの脂

質が埋めた構造で親油性であり、外的な刺激からの保護や生体

内の水分保持など生体のバリアとして機能している 1 )。一方、

生きた表皮と真皮は水分を多く保持した状態で親水性である 2 ）。

疾患の際、皮膚に適用される医薬品は、通常、薬物と基剤を組

み合わせて用いられる。  

皮膚適用製剤の使用目的には 2 種類がある。皮膚局所や局所

皮 下 組 織 に お け る 炎 症 や 発 疹 な ど の 疾 患 に 対 し て 治 療 を 施 す

局所製剤と、毛細血管を介して全身循環血中へ薬物を移行させ

全身作用を期待する経皮吸収型製剤である 3 ）。さらに皮膚適用

製剤の剤形は、軟膏剤やゲル剤、貼付剤など７種類に細分化さ

れる 4 )。それらの剤形の中で皮膚疾患の際に多く使用されてい

る剤形は軟膏剤とクリーム剤である。軟膏剤やクリーム剤の組

成には有効成分となる薬物の他に、基剤や増粘剤、保存剤など

の添加物が配合されている。それらの中でも基剤は、製剤を形

づくるため処方中の配合割合が大きい。軟膏剤は油脂性軟膏が

多く、基剤には油系基剤が使用され、クリーム剤は油相と水相

か ら な り 数 種 類 の 油 系 基 剤 で 構 成 さ れ た 油 相 が 必 ず 用 い ら れ

る。このように油系基剤が使用される理由は、①皮膚への刺激

性が低いこと、②皮膚保護性が良いこと、③乾燥性・湿潤性疾
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患の両者に推奨できること、④親油性薬物を安定的に配合でき

ることなどの多くの利点にある 5 ）。  

製剤から薬物の皮膚への移行は、基剤から角質層への分配に

よってはじまるといわれており 6 , 7 ）、薬物の基剤中の状態や基

剤と皮膚との分配に関する検討は、皮膚適用製剤の薬物吸収を

理解する上で重要となる 8 )  。これまでに基剤から薬物の逃避

傾向が高い基剤を選択し薬物の吸収性を高める検討や、吸収促

進 作 用 の あ る 物 質 を 混 合 し 薬 物 の 吸 収 を 促 す と い っ た 検 討 が

多くされてきた 9 - 1 4 )  。しかし、一般的に使用されている油系

基 剤 が 薬 物 の 皮 膚 移 行 に 対 し て ど の よ う な 影 響 を 与 え て い る

のかの詳細な報告はない。臨床で広く用いられている油系基剤

の薬物皮膚移行への影響を明らかにすることは、より効果的な

製剤設計への応用に繋がると考えた。  

そこで本研究では、モデル薬物として親油性薬物のウフェナ

マート（ Fi g .  2） 1 5） を用い、薬物の皮膚移行挙動に及ぼす油系

基剤の影響を明らかにすることを目的に検討を行った。  
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F i g .  1   S t r u c t u r e  o f  t h e  s k i n   ( ×4 0 0 )  

 

 

 

 

 

F i g .  2   C h e m i ca l  s t r u c t u r e  o f  u f e n a m a t e  
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理 論  

 

 経皮吸収方向に対する薬物濃度の挙動を模式図として F i g .  3

に示す。模式図は基剤中（ドナー相中）に多量もしくは過剰の

薬物が配合され、薬物濃度が常に一定とみなせる i n f i n i t e 系（無

限用量系） 1 6 , 1 7） の挙動を示している。図中は左から、基剤、皮

膚、レセプター相を示しており、 L は皮膚の厚さである。レセ

プター相中の薬物濃度が十分に低い場合、真皮側の薬物濃度は

0 とみなすことができ、これをシンク条件（ C＝ 0）という。  

基剤中の薬物濃度（ C v）が一定の場合、基剤と皮膚間の分配

係数が K であるとき、皮膚の表面濃度は K･C v となる。薬物が

基剤に溶解していれば皮膚中濃度の K･C v は基剤中の薬物濃度

に比例する。皮膚に薬物を適用後、時間（ t）が t 1、 t 2 と経過す

るに伴って皮膚中薬物濃度は定常状態に近づく。製剤中の薬物

濃度が定常状態に達すると、皮膚中の薬物濃度勾配が一定とな

り、直線的な濃度勾配を示す。定常状態時の単位面積あたりの

皮膚透過速度（ J、 f l u x）は、 Fi ck の第 1 法則より式（ 1）で表

される。  

 

J  ＝  D・ K・ C v  ／  L          （ 1）  

 

式（ 1）中の D は薬物の皮膚中の拡散係数を表している。一

般に皮膚透過しやすい薬物の物理化学的性質は、分子量が 5 0 0  

D a 以下でオクタノール／水分配係数の対数値（ l o g  P）が 1 か
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ら 3 の範囲であることが知られている 1 8 - 2 0 ）。これは、D は分子

量が小さいほど大きくなり、 K が P と相関するためである。さ

らに単位面積当たりの皮膚中の薬物量（ Q s k i n）は、式（ 2）で

表される。  

 

Q s k i n  ＝  K・ C v・ L ／  2          （ 2）  

 

したがって、基剤が同一である場合、基剤中の薬物濃度（ C v）

が 2 分の 1 のときには Q s k i n も 2 分の 1 となる。  

 

 

 

 

F i g .  3   C o n c en t r a t i o n - d i s t an c e  p r o f i l e  o f  d r u g s  i n  t h e  s k i n  b y  

i n f i n i t e  s ys t e m   
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基剤や薬物が皮膚バリアに影響を与えない、また、ほとんど

影響を与えない場合、一つの系の中の薬物はその薬物自身の熱

力学的活動度（活動度、α）に比例することが知られている 2 1 - 2 3 )。 

基剤中で薬物が飽和しているとき（α＝ 1）、皮膚中の薬物も

飽和状態（α＝ 1）となるため、皮膚中薬物濃度は最大となる。

このとき式（ 1）における K･C v が最大となり、 f l u x も最大とな

る。例えば、同じ濃度で基剤中に薬物を添加した場合には、そ

の 薬 物 濃 度 が 溶 解 度 以 上 で 懸 濁 状 態 の 基 剤 に お い て 皮 膚 透 過

速度が最大となる。Fi g .  4 に同一薬物を異なる基剤（ A、B、C）

に配合した場合の薬物添加濃度と活動度の関係を示した。  

ここで例と して 示した基剤 中の 薬物の溶解 度は A ＜  B  ＜  

C であり、基剤と薬物の親和性も A  ＜  B  ＜  C となる。破線

で示した基剤中の C v が一定の場合、活動度が C  ＜  B  ＜  A と

なる。したがって式（ 1）の K も C  ＜  B  ＜  A となり、同一濃

度において薬物の溶解度が低い基剤を用いた製剤では、皮膚透

過速度が増大する。基剤中に薬物を溶解度以上に溶解する過飽

和状態が保てれば、皮膚中の薬物濃度は同様に過飽和状態とな

り、皮膚透過を高めることとなる。  
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F i g .  4   R e l a t i o n s h i p  b e t w e en  d r u g  a c t i v i t y  a n d  t h e  d r u g  

co n c e n t r a t i o n  i n  v e h i c l e   
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一方、臨床において実際に製剤を皮膚に塗布する場合、皮膚

適用製剤の使用量は手のひら二枚分の面積を塗布できる 1  F T U

（フィンガーチップユニット、約 0 . 5  g） 2 4 ）が目安とされてい

る。 1  FT U における塗布量は 1  c m 2 あたり数  m g 程度と限られ

た量となり、適用されている時間も短い。実適用量における薬

物投与量は O E C D（ O rg a n i z a t i o n  f o r  E co n o m i c  C o - o p e r a t i o n  an d  

D e v e l o p m en t）のガイドラインにおいても、ヒトの暴露と同等に

なるよう規定されている 2 5 )。したがって、製剤中の薬物量が有

限となり、皮膚移行に伴い製剤中薬物濃度が変化する可能性が

あり i n f i n i t e 系では説明できない。臨床適用における経皮吸収

方向に対する薬物濃度の挙動を模式図として F i g .  5 に示した。 

臨床適用量の基剤中の C v は、時間が t 1、t 2 と経過するに伴い

C t 1、C t 2 と変化し、K･C v も変化する。基剤中の薬物濃度は減少

するだけでなく、基剤が蒸発するような成分を含む製剤であれ

ば C v が高くなることも考えられる。したがって、臨床適用に

おける皮膚移行性は in f in i te 系より変化する要因が多く、より

複雑な薬物の移行挙動を示すこととなる。  
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F i g .  5   C o n c en t r a t i o n - d i s t an c e  p r o f i l e  o f  d r u g s  i n  t h e  s k i n  b y  

p r a c t i c a l  d o s e  
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本 論  



11 

第Ⅰ章  ウフェナマートの皮膚移行に関す

る基礎的検討  
 

皮 膚 疾 患 の 臨 床 で 用 い ら れ る 薬 物 に は 、 グ リ チ ル レ チ ン 酸

（抗炎症薬、 l o g  P＝ 5 . 5）やトコフェロール酢酸エステル（血

液循環改善薬、 l o g  P＝ 1 0 . 7）といった親油性の高い薬物も存在

する 2 6 - 2 8 )。親油性の高い薬物は油系基剤に自由に溶解でき、高

濃度で製剤中に存在できるため、皮膚中濃度分布の評価が可能

となる。そこで本研究のモデル薬物には、局所適用の非ステロ

イ ド 性 抗 炎 症 薬 と し て 皮 膚 疾 患 治 療 に 広 く 用 い ら れ て い る ウ

フェナマート 2 9 - 3 6 )  を選択することとした。  

多くの皮膚移行性試験の方法は、製剤適用量が多く、試験中

に製剤の薬物濃度が変化しない i n f i n i t e 系の条件で検討されて

いる。しかし、ウフェナマートの皮膚移行性は従来から検討さ

れている i n f i n i t e 系においても未だ十分に検討されていない。

そこで第 1 節では、ウフェナマートの基本的な皮膚移行性につ

い て 、 ヒ ト 皮 膚 に 構 造 が 近 い と さ れ て い る Yu c a t an  m i c r o p i g

（ Y M P）皮膚 3 7 , 3 8 )を用い、 i n f i n i t e 系の条件で製剤中の異なる

薬物濃度での検討、異なる製剤での検討、適用時間の検討を行

った。  

一方、臨床において製剤を皮膚に塗布する場合には、薬物が

i n f i n i t e 系と異なる皮膚移行を示す可能性が考えられ、 i n f i n i t e

系だけでは十分な検討といえない。そこで第 2 節では、実適用

条件におけるウフェナマートの皮膚移行の検討を行った。  
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第 1節  Infinite 系におけるウフェナマートの皮  

膚移行  

 

第 1 節では定常状態時におけるウフェナマートの基本的な皮

膚移行を検討するため、 i n f i n i t e 系で試験を行なった。  

基剤には、油系基剤として流動パラフィン（ LP）を、水系基

剤として水を選択した。油系基剤として用いた LP は、医薬品

の 基 剤 と し て 広 く 用 い ら れ る 炭 化 水 素 か ら な る 代 表 的 な 液 状

油である。ウフェナマートは親油性薬物であるため、LP とは相

溶性が高く自由に混じり合う。一方、ウフェナマートの水への

溶解度は 0 . 1  %  以下とほとんど溶けない。したがって、 5  %添

加において水系基剤中のウフェナマートは飽和状態である。  

実験に用いた製剤の処方を Ta b l e  1 に示す。ウフェナマート

の配合濃度は油系製剤で 5  %または 1 0  %とした。水系製剤では、

ウフェナマートを界面活性剤（ TO、ポリソルベート 8 0） 3  %を

用いて乳濁させた水中油型エマルションとした。このときの各

製剤の活動度αは、5  %油系製剤がα＝ 0 . 0 5、1 0  %油系製剤がα

＝ 0 . 1 0、水系製剤がα＝ 1 . 0 となる。  

皮膚移行性試験における皮膚中の薬物移行量は、角質層と表

皮、真皮に分けて比較した。なお第Ⅰ章での角質層の移行量は、

皮膚表面に残存した製剤の影響を排除するため、テープストリ

ッピングで剥離した角質層の 1、 2  層目を除き 3 9 )、 3  層目から

1 0  層目の合計で評価した。  
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Ta b l e  1   Fo r m u l a t i o n  o f  u f en am a t e  u s e d  i n  t h i s  s t u d y  
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1.1 製剤中薬物濃度の皮膚移行に与える影響  

 

製剤中の薬物濃度（ C v）の影響をウフェナマート 5  %  と 1 0  %

の油系製剤を用いて検討した。皮膚移行量を Fi g .  6 に示す。ウ

フェナマート 5  %油系製剤からの角質層と表皮、真皮の各移行

量は、 2 . 1、 1 . 7、 1 . 7  μ g / cm 2 であった。一方、ウフェナマート

1 0  %油系製剤からの移行量は、4 . 2、3 . 7、3 . 5  μ g / cm 2 であり、5  %

の製剤と比較すると、角質層で 2 . 0  倍、表皮で 2 . 2  倍、真皮で

2 . 1  倍であった。  

C v を 2  倍とした製剤では、皮膚各部位におけるウフェナマ

ートの移行量もほぼ 2  倍となり、式（ 2）の理論に従うことが

示された。なお、レセプター相ではいずれの製剤でもウフェナ

マートが検出されなかった。  
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F i g .  6   E f f e c t  o f  c o n ce n t r a t i o n  o f  u f e n am a t e  i n  v eh i c l e  o n  

p e n e t r a t i o n  a m o u n t  i n  s k i n  

 

U f e n a m a t e  w a s  a p p l i e d  t o  i n t a c t  s k i n  f o r  4 8  h  w i t h  i n f i n i t e  s y s t e m  i n  o i l  

s y s t e m  :  ■ ,  u f e n a m a t e  5  % ;  ■ ,  u f e n a m a t e  1 0  %  

T h e  d a t a  s h o w  m e a n  ±  S D  o f  a t  l e a s t  4  e x p e r i m e n t s .   
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1.2 油系製剤と水系製剤の比較  

 

ウフェナマート濃度を 5  %と固定し、油系と水系製剤で皮膚

移行性試験を行なった。各製剤からの皮膚中移行量を Fi g .  7 に

示す。水系製剤からのウフェナマート移行量は、角質層と表皮、

真皮で 2 4 . 2、 9 . 3、 1 3 . 5  μ g / cm 2 であり、油系製剤に比べて各々

約 1 0  倍に増大した。  

水系製剤中のウフェナマートは飽和状態であり、活動度が 1

となる。水系製剤からの移行量が油系製剤より高いのは、活動

度が高い状態、すなわち基剤からの逃避傾向が大きいために皮

膚表面へ薬物が分配しやすい状態であるためだと考えられる。

しかし、油系製剤の活動度は 0 . 0 5 であるため、移行量が 2 0  倍

になると考えられるが、実際は 1 0  倍程度であり、活動度のみ

では説明できない他の要因の影響が示唆された。  

一方、レセプター相へのウフェナマートの透過は、いずれの

製剤でも認められなかった。界面活性剤を加えたレセプター相

には、ドナー相中のウフェナマートが十分溶解することを確認

している。高原らは、 i n  v i vo 実験においてラット背部の健常皮

膚に 4 8  時間適用したとき、ウフェナマートが血中に検出され

なかったことを報告している 3 6 ）。親油性の高い薬物のウフェナ

マートは、親水性の生きた表皮や真皮が薬物の透過壁 となり、

レセプター相に薬物が透過しなかったと考える。  
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F i g .  7   P en e t r a t i o n  am o u n t  o f  u f en a m a t e  i n t o  i n t ac t  s k i n  w i t h  

d i f f e r e n t  v eh i c l e  b y  i n f i n i t e  s ys t em  a t  4 8  h  

 

■ ,  o i l  s y s t e m ;  □ ,  w a t e r  s y s t e m  

T h e  d a t a  s h o w  m e a n  ±  S D  o f  a t  l e a s t  4  e x p e r i m e n t s .   
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1.3 短い時間での皮膚移行量  

 

通常、定常状態は f l u x が一定になるところを示すが、ウフェ

ナ マ ー ト の 場 合 に は レ セ プ タ ー 相 中 へ の 移 行 が 認 め ら れ な か

ったため、 f l u x による定常状態の確認が行なえない。定常状態

では皮膚中量（濃度）が一定となるため、適用時間を変え、適

用 4 時間で皮膚移行量を測定した（ Fi g .  8）。  

油系製剤からの角質層と表皮、真皮へのウフェナマート移行

量は、 1 . 5、 1 . 4、 0 . 9  μ g / cm 2 であり、適用 4 8  時間の移行量と比

較すると真皮で低い傾向だが、角質層と表皮、真皮で適用時間

による有意差は認められなかった。また、水系製剤からの角質

層と表皮、真皮 へのウフェナマート 移行量は、 2 3 . 9、 6 . 5、 1 . 5  

μ g / cm 2 であり、真皮では適用 4 8 時間に比べて有意に低かった

が、角質層および表皮における移行量に差はなかった。  

適用 4 時間では真皮のウフェナマート移行量が低い傾向にあ

るため、定常状態に達しているとはいえないが、角質層と表皮

では適用 4 8  時間と 4  時間に差がないため、角質層と表皮は適

用 4 時間ですでに定常状態に達していることが示された。   



19 

 

 

 

F i g .  8   E f f e c t  o f  a p p l i c a t i o n  p e r i o d  o n  p en e t r a t i o n  o f  u f en am a t e  

i n t o  i n t a c t  s k i n  w i t h  o i l  s ys t em  ( a )  an d  w a t e r  s ys t e m  ( b )  

b y  i n f i n i t e  s ys t em  

 

■ ,  4 8  h  ;  ■ ,  4  h .   

T h e  d a t a  s h o w  m e a n  ±  S D  o f  a t  l e a s t  4  e x p e r i m e n t s .   

*  S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( p  <  0 . 0 5 )  f r o m  s a m e  v e h i c l e  o f  i n f i n i t e  4 8  h .  
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第 2 節  実適用条件におけるウフェナマートの皮

膚移行  

 

第 1 節では i n f i n i t e 系で試験を行なったが、臨床で実際に製

剤を塗布する場合には、定常状態時と異なる皮膚移行を示す可

能性が考えられる。そこで第 2 節では、臨床を想定したウフェ

ナマートの皮膚移行について検討した。試験製剤として第 1 節

で用いた製剤と同一のウフェナマート 5  %の油系と水系製剤を

用いた。  

実適用量（ 2  m g / c m 2）で適用 4 時間後のウフェナマート移行

量を、適用 4 時間の i n f i n i t e 系（適用量 2  g / cm 2）の結果と合わ

せて F i g .  9 に示す。油系製剤からの角質層と表皮のウフェナマ

ート移行量は、 1 . 6、 0 . 9  μ g / cm 2 であり、水系製剤からの移行量

は、 2 5 . 1、 4 . 3  μ g / cm 2 であった。また、適用量の異なる i n f i n i t e

系 と 実 適 用 量 の 結 果 を 比 較 す る と 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ

た。  

適用した薬物量（ 1 0 0  μ g）に対して皮膚中へ移行したウフェ

ナマートの割合は、油系製剤では 2 . 8  %であり、基剤中の濃度

に変化が無いとみなすことができる。また、水系製剤では 2 9 . 7  %

が皮膚中に移行しているが、基剤へのウフェナマートの溶解度

は低いため、飽和状態が保たれていると考えられる。したがっ

て、実適用条件においても基剤中のウフェナマートの活動度の

低下はなく、i n f i n i t e 系と同様の皮膚移行を示していると考えら

れる。   
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F i g .  9   E f f e c t  o f  a p p l i c a t i o n  am o u n t  o n  p e n e t r a t i o n  o f  u f e n am a t e  

i n t o  i n t a c t  s k i n  w i t h  o i l  s ys t em  ( a )  an d  w a t e r  s ys t e m  ( b )  

b y  ap p l i c a t i o n  a t  4  h  

 

■ ,  i n f i n i t e  ;  □ ,  p r a c t i c a l  d o s e .   

T h e  d a t a  s h o w  m e a n  ±  S D  o f  a t  l e a s t  4  e x p e r i m e n t s .   
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第 3 節  小括  

 

ウ フ ェ ナ マ ー ト の 基 本 的 な 皮 膚 移 行 に つ い て 油 系 製 剤 と 水

系製剤で検討した。レセプター相へのウフェナマートの透過は

i n f i n i t e 系でもみられなかった。ウフェナマートは高親油性薬物

であり、親水性の真皮を透過しにくい可能性が考えられた。  

ウフェナマートの皮膚移行量は製剤中薬物濃度（ C v）に比例

し、理論と一致した。また、油系製剤より水系製剤で高いウフ

ェナマート移行量を示した。ウフェナマートは水に溶解しない

ため、水系製剤の製剤中の活動度が最大（α＝ 1）となる。一

方、自由に混合する油系製剤では、活動度が低い状態（α＝ 0 . 0 5）

となる。基剤から薬物の逃避傾向が高い水系製剤では、ウフェ

ナマートの基剤から皮膚への分配係数（ K）が高くなり、油系

製剤より移行量が高くなったと考える。しかし、活動度から推

定すると、水系製剤は油系製剤の 2 0 倍になると考えられるが、

実験結果は 1 0 倍程度と理論からずれがみられた。以上のこと

から、ウフェナマートはほぼ理論に従った皮膚移行を示すこと

が明らかとなり、皮膚移行に関する情報が少ないウフェナマー

トの i n f i n i t e 系での基礎的な知見を得ることができた。  

また、実適用条件においては、角質層と表皮で i n f i n i t e 系の

結果と差が認められず、角質層と表皮中のウフェナマートは適

用 4 時間で定常状態に達していることが示された。これらの結

果から、以後の検討では、定常状態に達している角質層と表皮

を中心に評価することとした。  
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第Ⅱ章  薬物の皮膚移行に及ぼす油系基剤

の影響  

 

第Ⅰ章で基剤に L P と水を用いた基本的なウフェナマートの

皮膚移行を検討した結果、角質層と表皮においてウフェナマー

トの移行は、適用量 2  m g/ cm 2、適用 4 時間ですでに定常状態に

達していることが明らかとなった。そこで第Ⅱ章以降では、実

適用条件を用いて角質層と表皮を中心に検討した。  

皮膚適用製剤に使用される基剤は、親油性基剤と親水性基剤

の大きく 2  種類に分類される（ Ta b l e  2）。例えば水溶性軟膏に

はマクロゴール（ポリエチレングリコール）が用いられ、油脂

性 軟 膏 に は 白 色 ワ セ リ ン や 流 動 パ ラ フ ィ ン な ど の 炭 化 水 素 油

が主に用いられる。また、クリーム製剤は水系基剤からなる水

相と、複数の油系基剤からなる油相を界面活性剤によって乳化

している。  

皮膚適用製剤に油系基剤が用いられる理由には、皮膚疾患治

療における患部への刺激の低さや、親油性薬物の安定的な配合

など、疾患治療や製剤開発にとっての有用性が挙げられる。し

かし、油系基剤の種類は多く、中には基剤自身の分子量や l o g  P

から皮膚移行する可能性が考えられる基剤も存在する。  

そこで第Ⅱ章では、異なる物理化学的性質をもつ 4  種類の油

系基剤を用いて、ウフェナマートの皮膚移行に及ぼす油系基剤

の影響を皮膚中の移行量と濃度分布から解析した。  
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Ta b l e  2   C l a s s i f i c a t i o n  o f  i n g r e d i en t  o f  s k i n  a p p l i c a t i o n  

f o r m u l a t i o n  
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油系基剤の選択では、まず第Ⅰ章で用いた LP を選択した。

次に、LP と同じ炭化水素の油で基剤として最も汎用されている、

白色ワセリン（ W P）を選択した。 W P は LP と同じ炭化水素の

油だが、 LP のような液状ではなく半固形状となる。次に、 LP

と同じ液状の油で、医薬部外品や化粧品の基剤として用いられ

る、脂肪酸エステルのステアリン酸イソセチル（ IC S）を選択

した。最後に、 IC S より分子量が小さく、粘度と l o g  P の値が

低いミリスチン酸イソプロピル（ IP M）を選択した。 Ta b l e  3 に

はこれらの物理化学的性質を示した。 4  種類の油系基剤の粘度

は、大きい順に W P ＞＞  LP ≧  I C S  ＞  IP M となる。  

なお、第Ⅱ章では皮膚中の薬物濃度分布を詳細に把握するた

め、角質層は 1 層目から評価することとした。  

 

 

Ta b l e  3   C h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  v eh i c l e s  an d  u f en am a t e  u s ed  i n  t h i s  

s t u d y  

 

 

 



26 

第 1 節  4 種類の油系基剤からのウフェナマート

の皮膚移行  

 

健常皮膚に実適用条件で適用した 4  種類の油系基剤からの

ウフェナマート移行量を F i g .  1 0 に示す。同じ炭化水素の油の

W P 基剤と LP 基剤では、角質層へのウフェナマート移行量は

W P 基剤で 1 . 0  μ g / cm 2、 LP 基剤で 4 . 0  μ g / cm 2 であり、 LP 基剤で

4  倍高い移行量を示した。 IC S 基剤からの角質層における移行

量は、LP 基剤からの移行量とほぼ同じ 4 . 4  μ g / cm 2 であった。ま

た、 IP M 基剤からの角質層における移行量は 8 . 5  μ g / c m 2 と、他

の基剤よりも有意に高かった。  

表皮でのウフェナマート移行量は、W P 基剤（ 0 . 4  μ g / c m 2）に

比べ、3 種類の液状油系基剤（ LP、 IC S、 IP M）で約 2  倍高かっ

た（ 0 . 9 ,  0 . 7 ,  1 . 0  μ g / cm 2）。また、真皮への移行量は W P 基剤に

比べ、 IC S 基剤と IP M 基剤からの移行量が有意に高かった。同

じ 油 系 基 剤 で あ っ て も 種 類 に よ っ て 皮 膚 中 へ の ウ フ ェ ナ マ ー

ト移行量が異なった。  

いずれの基剤もウフェナマートと自由に混合でき、基剤中の

活動度αは 0 . 0 5 となるため、基剤と角質層間の分配係数が等し

いと考えられる。また、角質層と表皮のウフェナマートの分配

係数は理論上、基剤に関係なく等しくなる。しかし、基剤と角

質層、または角質層と表皮間の移行量の比が基剤によって異な

り、式（ 2）で示される理論のみでは 説明できない結果となっ

た。  
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F i g .  1 0   A m o u n t  o f  u f en am a t e  i n  t h e  s k i n  a t  4  h  a f t e r  ap p l i c a t i o n  

w i t h  v a r i o u s  v eh i c l e s  

 

■ ,  W P ;  ■ ,  L P ;  ■ ,  I C S ;  □ ,  I P M .   

T h e  u f e n a m a t e  c o n c e n t r a t i o n  i n  v e h i c l e  w a s  f i x e d  a t  5  % .  

D a t a  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  4 – 5  e x p e r i m e n t s .   

*  S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( p  <  0 . 0 5 )  f r o m  W P  
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第 2 節  4 種類の油系基剤からの皮膚中薬物濃度

分布の挙動と解析  

 

第 1 節では皮膚中の薬物移行量で評価したが、局所疾患の治

療において薬物の薬効は皮膚中の薬物濃度に関係するため、皮

膚中濃度の評価が重要となる。そこで第 2 節では、 2 . 1 におい

て 4 種の油系基剤を用いた際の皮膚深さに対するウフェナマー

トの皮膚中濃度を評価した。 2 . 2 では、基剤により薬物濃度の

挙動に違いを引き起こす要因について解析を行なった。  

一般にヒトの角質層 1 層の厚さは 1  μ m 程度とされている 4 0 )。

Y M P 皮膚の側腹部の皮膚切片を染色し顕微鏡で観察したとこ

ろ、角質層 1 層の厚さはヒトと同じく約 1  μ m であった。 Y M P

皮膚の角質層は約 2 0 層あり、角質層全体の厚さを顕微鏡で確

認したところ約 2 0  μ m と一致した。また、表皮の厚さは、生き

た表皮が 2 0  μ m であり、本検討で角質層を 1 0  層剥離している

ため残りの角質層 1 0 層の厚さ 1 0  μ m を加え、表皮の厚さを 3 0  

μ m とした。なお、真皮は定常状態に達していないため解析し

なかった。  

皮 膚 中 の ウ フ ェ ナ マ ー ト 濃 度 は 角 質 層 お よ び 表 皮 の 想 定 体

積（ 1 ×1 0 - 4  c m 3、 3 ×1 0 - 3  c m 3）でウフェナマート移行量を除して

求めた。  
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2.1 皮膚中薬物濃度分布の挙動  

 

角質層 1 層目から表皮まで皮膚深さに対し、ウフェナマート

皮膚中濃度をプロットし、F i g .  11 に示す。すべての基剤におい

て角質層におけるウフェナマートの濃度勾配は直線ではなく、

非線形を示し、特にその挙動は液状油系基剤（ LP、 I C S、 IP M）

で顕著であった。  

定 常 状 態 時 に は 濃 度 勾 配 が 一 定 と な る こ と が 知 ら れ て い る

（ Fi g .  3）。しかし、 4 種類の油系基剤からのウフェナマートの

皮膚中濃度分布は Fi ck の式に従わなかった。  

非 定 常 状 態 に お け る 薬 物 の 濃 度 勾 配 は 理 論 に 示 し た よ う に

線形とならない（ Fi g .  5）。そこで、非定常状態であるために非

線形となったのかを調べるため、第Ⅰ章で検討した i n f i n i t e 系

の条件である適用量が多く（ 2  g / cm 2）、適用時間が長い（ 4 8 時

間）ウフェナマートの薬物濃度分布を LP 基剤同士で比較した。

実適用条件の結果と共に Fi g .  1 2 に示す。適用 4 8 時間において

も、ほぼ同様の皮膚中濃度分布を示した。  

したがって、Fi g .  11（ a）に示された結果は、適用量と適用時

間に関係なく非線形となり、定常状態に達していないためでは

ないと考えられる。  

F i g .  11（ a）に示された皮膚移行の挙動について、皮膚表面の

角質層の浅い部位では濃度変化が大きく、角質層の深い部位か

ら表皮では濃度変化が小さく直線性が見られた。そこでウフェ

ナマート濃度を対数としたグラフを作成した［ F i g .  11（ b）］。

濃度変化の大きい角質層 1 層目から 6 層目までが直線となり、



30 

6 層目と 7 層目の間に変曲点がみられた。  

 

 

 

 

F i g .  11   U f e n am a t e  d i s t r i b u t i o n  i n  i n t a c t  s k i n  a t  4  h  a f t e r  

ap p l i c a t i o n  i n  v a r i o u s  v eh i c l e s  

               

C o n c e n t r a t i o n s  o f  u f e n a m a t e  w e r e  p r e s e n t e d  a s  a  l i n e a r  ( a )  a n d  

l o g a r i t h m i c  ( b )  s c a l e .  

● ,  W P ;  □ ,  L P ;  △ ,  I C S ;  ○ ,  I P M .   

D a t a  a r e  s h o w n  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  4 – 5  e x p e r i m e n t s .  
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F i g .  1 2   U f en am a t e  d i s t r i b u t i o n  i n  i n t a c t  s k i n  a t  4  h  o r  4 8  h  a f t e r  

ap p l i c a t i o n  i n  LP v eh i c l e  

 

□ ,  4  h  ( p r a c t i c a l  d o s e )  ;  ■ ,  4 8  h  ( i n f i n i t e )  .   

D a t a  a r e  s h o w n  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  4 – 5  e x p e r i m e n t s .  
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ここで基剤と薬物との関係を確認するため、ウフェナマート

のみを皮膚に適用し皮膚中の濃度分布を評価した。結果を Fi g .  

1 3 に示す。なお、角質層 1 層目のウフェナマート濃度は、薬物

そのものを適用したため 2 3  g / cm 3 と非常に高い値となった。こ

れは、適用後、薬物がふき取れず残存した可能性が考えられた

ため、ここでは角質層 1 層目の値を除外した。  

ウフェナマートのみを適用した場合も、皮膚中濃度分布は非

線形の濃度勾配を示した。ウフェナマートのみの薬物濃度はウ

フェナマート 5  %  油系製剤の 2 0 倍の薬物量となる。ウフェナ

マートは粘度が 7 0  m P a・ s と LP の粘度（ 6 7  m P a・ s）に近い液

体である（ Tab l e  3）。液状の薬物であるウフェナマート自身は、

液 状 油 系 基 剤 と 共 に 適 用 し た 時 と 同 じ よ う な 挙 動 を 示 す 可 能

性が考えられる。角質層の浅い部位における W P 基剤の薬物濃

度は液状油系基剤ほど高い濃度ではないが、非線形の挙動を示

した。 W P 基剤からの薬物濃度分布が非線形となるのは、ウフ

ェ ナ マ ー ト 自 身 の 皮 膚 中 で の 挙 動 が 関 与 し て い る 可 能 性 が 考

えられた。  
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F i g .  1 3   U f en am a t e  d i s t r i b u t i o n  i n  i n t a c t  s k i n  a t  4  h  a f t e r  

ap p l i c a t i o n  o f  u f en am a t e  i t s e l f  

 

D a t a  a r e  s h o w n  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  4 – 5  e x p e r i m e n t s .  

 

 



34 

2.2 皮膚中薬物濃度分布の解析  

 

2 . 1 において角質層 1 層目から 6 層目のウフェナマート濃度

は対数に対して直線となるため、皮膚中濃度に対する 1 次式を

示すことが明らかとなった。そこで、油系基剤からの薬物の濃

度勾配が非線形となる要因を解析するため、挙動の異なる部分

を 2 相に分けて検討した。  

薬物の濃度分布の変曲点は角質層の 6 層目と 7 層目にあるた

め、1 層目から 6 層目までを第 1 相（ 1 s t  p h a s e）とし、7 層目か

ら表皮までを第 2 相（ 2 n d  p h a s e）として解析を試みた。 1 次式

となる 1 s t  p h as e のウフェナマートの皮膚中濃度（ C）は、皮膚

深さ方向の距離を x とすると式（ 3）で表される。このときの

C 0 は、皮膚表面（ x  =  0）における推定ウフェナマート濃度であ

り、 k  は濃度勾配係数である。  

 

C  =  C 0 e − k x            （ 3）  

 

直線（ 0 次式）となる 2 n d  p h as e のウフェナマートの皮膚中濃

度（ C）は、式（ 4）で表される。この時の C 0 ′は、角質層深部

から推定した皮膚表面（ x  =  0）における推定ウフェナマート濃

度であり、 k ′は濃度勾配である。  

 

C  =  C 0 ′ –  k ′ x            （ 4）  

 

皮 膚 深 さ 方 向 に お け る ウ フ ェ ナ マ ー ト の 皮 膚 中 濃 度 分 布 か
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ら式（ 3）、式（ 4）における各々の基剤の C 0、 C 0 ′および k、 k ′

を算出し、 1 s t  p h as e  の結果を Ta b l e  4 に、 2 n d  p h as e の結果を

Ta b l e  5 に示す。  

 1 s t  p h as e の式（ 3）における皮膚中濃度（ C）と皮膚距離（ x）

の相関係数（ r）の絶対値は全て 0 . 9 以上となり、高い相関が認

められた（ Ta b l e  4）。  

W P 基剤の C 0 は 5 . 1  m g/ cm 3 であるのに対し、液状の油系基剤

からの C 0 は LP 基剤で 1 6 . 8  m g / c m 3、 IC S 基剤で 1 7 . 9  m g/ cm 3、

IP M 基剤で 6 6 . 1  m g/ cm 3 となり、 W P 基剤より有意に高かった。

また、液状油系基剤での比較では、IP M 基剤の C 0 値が他の液状

油系基剤の C 0 値よりも有意に高かった。 C 0 値の大小関係は、

W P ＜  LP ＝  IC S  ＜  IP M となった。一方、k 値では、W P 基剤

と LP 基剤、IC S 基剤で有意差がなかったが、IP M 基剤の k 値（ 7 . 8

×1 0 3  c m - 1）は、 W P 基剤と他の液状油系基剤（ LP、 IC S）より

有意に高かった。k 値の大小関係は、W P ≒  LP ≒  I C S  ＜  IP M

となった。  
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Ta b l e  4   S k i n  s u r f a ce  co n c en t r a t i o n  ( C
0
)  an d  co n c e n t r a t i o n  

g r ad i e n t  co n s t an t  ( k )  c a l c u l a t ed  f r o m  s t r i p s  1 – 6  o f  t h e  S C  

a cc o r d i n g  t o  eq u a t i o n  ( 3 )  

 

 

 

D a t a  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  3 – 5  e x p e r i m e n t s .   

S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( p  <  0 . 0 5 )  f r o m  a )  W P ,  b )  L P  a n d  I C S .  

C o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  ( r )  i s  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  a v e r a g e  c o n c e n t r a t i o n .  

 

  



37 

  2 n d  p h a s e の式（ 4）における相関係数（ r）の絶対値はいず

れも 0 . 9 以上であり高い相関が認められ、 F i ck の式に従い濃度

勾配は一定となった（ Tab l e  5）。  

C 0 'は 2 n d  p h as e の境界面の濃度と近似した値を示す。 W P 基

剤の C 0 'は 0 . 7  m g/ cm 3 であり、液状油系基剤の C 0 '値の約 2 分の

1 であった。また、 3 種類の液状油系基剤の C 0 '値の間には、有

意差が認められなかった。 2 n d  p h a s e における k 'は C 0 'と比例関

係を示した（ Fi g .  1 4）。  

皮膚表面近くの 1 s t  p h as e におけるウフェナマートの分布で

は、 F i ck の式を用いて説明することができなかったが、深い角

質層の領域での濃度分布は、通常の皮膚透過理論に従うことが

明らかとなった。久保らは、角質層中の構造は上部、中間部、

下部で異なることを報告している 4 1 )。角質層上部の構造には、

いくつかの多孔性を有し、中間部や下部とは化合物を貫通する

構造が異なる。液状油系基剤を用いた際、薬物濃度分布が角質

層の浅い部位で高濃度を示している原因のひとつには、この角

質層の構造による可能性が考えられる。  
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Ta b l e  5   S k i n  s u r f a ce  co n c en t r a t i o n  ( C
0
′ )  an d  co n ce n t r a t i o n  

g r ad i e n t  ( k ′ )  c a l cu l a t ed  f r o m  t h e  s t r i p  7  o f  t h e  S C  t o  t h e  

e p i d e r m i s  a c co r d i n g  t o  eq u a t i o n  ( 4 )  

 

 

 

D a t a  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  3 – 5  e x p e r i m e n t s .   

a )  S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( p  <  0 . 0 5 )  f r o m  W P  

C o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  ( r )  i s  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  a v e r a g e  c o n c e n t r a t i o n .  
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F i g .  1 4   R e l a t i o n s h i p  b e t w e en  C
0
′  an d  k ′  i n  i n t a c t  s k i n  

 

● ,  W P ;  ■ ,  L P ;  ▲ ,  I C S ;  ◆ ,  I P M .  

D a t a  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  3 – 5  e x p e r i m e n t s .  
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こ こ ま で の 検 討 で ウ フ ェ ナ マ ー ト の 皮 膚 中 濃 度 が 基 剤 の 種

類によって異なることが示された。これは基剤が皮膚に対して、

何らかの影響を及ぼしている可能性が高いことを示している。

そこで、ウフェナマートの皮膚中濃度が最も高い IP M 基剤につ

いて薬物同様に、基剤自身の皮膚移行量を測定した。 IP M 自身

の皮膚中移行量と濃度挙動を Fi g .  1 5 に示す。角質層への IP M

自身の移行量は、ウフェナマート移行量の約 2 0 倍の 1 8 4  μ g / cm 2

であった。IP M は分子量が 2 7 0 . 4 5、l o g  P  が 7 . 3 の物質であり、

一般的に皮膚中へ移行可能な物理化学的性質である。結果は示

さないが、IP M と同じ脂肪酸エステルの IC S 基剤自身も IP M よ

り移行量が低いものの、皮膚中への移行が認められた。  

この IP M 基剤自身の皮膚移行量は、角質層体積の約 1 0  %  4 2 )

にあたる。皮膚中の薬物の濃度分布の挙動が直線を示さなかっ

た理由のひとつとして、多量の IP M の皮膚移行によって 1  μ m

とした角質層 1 層の厚さが異なった可能性が考えられた。しか

し、角質層 3 層目から 6 層目もウフェナマート濃度は非線形を

示しており、角質層の膨潤では説明ができない。ポリマーフィ

ルム膜中の水の拡散係数は、水の濃度に依存することが報告さ

れている 4 3 )。 IP M 基剤における 1 s t  p h as e のウフェナマートの

移行挙動も同じように皮膚中薬物濃度に依存し、非線形を示し

た可能性が考えられる。  

ウフェナマートと IP M の皮膚中移行量の比は、角質層 1 層目

および 2 層目で 0 . 0 5 5 及び 0 . 0 4 8 であり、製剤中の薬物と基剤

の比（ 0 . 0 5）とほぼ同じであった。しかし、 3 層目および 4 層

目の比は低くなり、それぞれ 0 . 0 3 9 と 0 . 0 3 0 であった。この結



41 

果は、ウフェナマートが基剤と共に製剤のまま角質層 1 層目お

よび 2 層目に浸透したことを示している。  

したがって、ウフェナマートと IP M の 1 s t  p h as e における非

線形の濃度勾配には、高濃度の液状油系基剤の皮膚移行に伴い、

基 剤 が 移 行 ル ー ト で あ る 角 質 細 胞 間 脂 質 の 構 造 へ 影 響 を 与 え

ていることが推察され、物質の拡散性が高められることによっ

て C 0 値が上昇すると考えられ、つまり基剤自身の皮膚移行が角

質層の薬物移行の挙動に大きく影響していることが示された 。 

 

 

 

F i g .  1 5   P e n e t r a t i o n  am o u n t  o f  IP M  ( a )  a n d  d i s t r i b u t i o n  i n  i n t a c t  

s k i n  ( b )   

 

D a t a  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  3 – 5  e x p e r i m e n t s .    
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第 3 節  小括  

 

ウフェナマートの皮膚中移行量は 4 種類の油系基剤で異なり、

W P 基剤からの移行量よりも液状油系基剤で高い結果となった。

皮 膚 中 濃 度 分 布 は 全 て の 基 剤 で 角 質 層 の 濃 度 勾 配 が 非 線 形 を

示し、 F i c k の式に従わなかった。  

油 系 基 剤 か ら の 薬 物 濃 度 分 布 が 非 線 形 と な る 要 因 を 解 析 す

るため、薬物濃度分布の変曲点から、 1 層目から 6 層目までを

1 s t  p h as e とし、 7 層目から表皮までを 2 n d  p h as e として 2 相に

分け解析したところ、1 s t  p h as e において液状油系基剤（ LP、IC S、

IP M）を用いた製剤の C 0 値が、 W P 基剤より有意に高い値を示

した。また、基剤である IP M 自身も皮膚中への移行が認められ

た。 IP M 自身の皮膚中の濃度分布は薬物同様に非線形を示し、

液 状 油 で あ る 基 剤 自 身 の 皮 膚 移 行 が ウ フ ェ ナ マ ー ト の 皮 膚 移

行に大きく影響を与えていることが示唆された。  

一方、角質層 7 層目より深い 2 n d  P h as e では Fi ck の式に従い、

一定の濃度勾配を示した。  

したがって、油系基剤を用いた際の薬物の皮膚移行の挙動は、

特に液状油系基剤を用いた場合に、基剤自身の皮膚移行に起因

し角質層上部の薬物濃度が高まることで、線形の濃度勾配では

なく非線形を示すことが明らかとなった。  

  



43 

第Ⅲ章  異なる皮膚状態における薬物の皮

膚移行に及ぼす油系基剤の影響  

 

 全身作用を目的とした製剤を皮膚に適用する場合、皮膚損傷

面 へ の 製 剤 の 使 用 は 薬 物 の 経 皮 吸 収 が 健 常 皮 膚 の 場 合 と 異 な

る可能性があるため推奨されない 4 4 )。  

しかし、局所作用の皮膚適用製剤の場合には、多くが炎症部

位などの損傷部分に適用するため、薬物の皮膚移行を考える際

には適用部位の皮膚状態を考慮する必要がある。例えば、アト

ピ ー 性 皮 膚 炎 や ド ラ イ ス キ ン な ど 角 質 細 胞 間 脂 質 量 が 減 少 し

た皮膚や角質層の損傷した状態が想定される 4 5 , 4 6 )。  

健常でない皮膚に製剤を適用したときに、薬物や基剤との関

係が変化し、薬物の皮膚移行に影響を及ぼすことも十分に考え

られる 4 7 , 4 8 )。水溶性薬物では、角質層除去皮膚によって薬物透

過が増大するという報告があるが 4 9 )、ウフェナマートのような

親油性の高い薬物に関する報告はない。  

そ こ で 第 Ⅲ 章 で は 、 損 傷 皮 膚 モ デ ル と し て 角 質 層 除 去 皮 膚

（ s t r i p p ed  s k i n）と脱脂皮膚（ d e l i p i d i z ed  s k i n）の 2 種類を用い、

薬物の皮膚移行に及ぼす油系基剤の影響について検討した。  
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第 1 節  角質層除去皮膚におけるウフェナマート

の皮膚移行  

 

角質層除去皮膚は、皮膚のバリア機能を担う角質層を物理的

に除去した皮膚である。角質層除去皮膚の最外層は生きた表皮

となり、バリア機能が低いため薬物の皮膚透過性が高いと考え

られる。また、塗布表面が親水性となるため、基剤との親和性

が健常皮膚とは異なることも予想される。  

角質層除去皮膚におけるウフェナマートの皮膚移行を 4 種類

の油系基剤で検討した。健常皮膚の結果と合わせて F i g .  1 6 に

示す。角質層除去皮膚の表皮へのウフェナマートの皮膚中移行

量は、健常皮膚と比較すると W P 基剤で約 2 . 3 倍（ 1 . 0  μ g / cm 2）、

LP 基剤で約 1 3 倍（ 5 . 1  μ g / cm 2）、IC S 基剤で約 1 2 倍（ 3 . 0  μ g / cm 2、

IP M 基剤で約 2 8 倍（ 4 . 8  μ g / cm 2）となり、いずれの基剤の場合

も有意に高い値を示した。  

基剤間で比較すると、 3 種類の液状油系基剤からの表皮への

移行量は、 W P 基剤と比較して有意に高く、健常皮膚と同じ傾

向を示した。真皮では LP 基剤の場合を除いて移行量が増加し

なかった。LP 基剤の真皮への移行量の増加の理由は明らかでな

いが、他の基剤で表皮への移行量が増加したのは、角質層がな

い た め に 生 き た 表 皮 へ の ウ フ ェ ナ マ ー ト の 流 入 速 度 が 高 く な

ったためだと考える。しかし、高い親油性のウフェナマートは、

親水性の真皮が薬物の透過壁となり、真皮への移行量は増大し

なかった。   
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F i g .  1 6   E f f e c t  o f  s t r i p p i n g  o f  S C  o n  p e n e t r a t i o n  o f  u f en am a t e  

f r o m  v a r i o u s  v e h i c l e s  

 

( a )  W P,  ( b )  L P,  ( c )  I C S ,  ( d )  I P M  

■ ,  i n t a c t  s k i n ;  □ ,  s t r i p p e d  s k i n  

D a t a  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  3 – 5  e x p e r i m e n t s .   

*  S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( p  <  0 . 0 5 )  f r o m  i n t a c t  s k i n  w i t h  t h e  s a m e  v e h i c l e  
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第 2 節  脱脂皮膚におけるウフェナマートの皮膚

移行  

 

生 体 の バ リ ア 機 能 を 担 う 角 質 層 を 物 理 的 に 除 去 し た 皮 膚 で

は、表皮へのウフェナマート移行量が増大することが明らかと

なった。しかし、実際の皮膚疾患では、角質層そのものは存在

するが、アトピー性皮膚炎やドライスキンなどといった角質細

胞間脂質の量が減少している皮膚状態も想定される。  

そこで第 2 節では、Y M P 皮膚の表面にアセトン／エーテル（ 1  

/  1）混液を 4 0 分間適用し、角質細胞間脂質を除去した脱脂皮

膚 5 0 )  での検討を行った。  

2 . 1 では、脱脂皮膚におけるウフェナマートの皮膚移行量を

健常皮膚と比較し評価した。 2 . 2 では、脱脂皮膚におけるウフ

ェナマートの皮膚中の濃度分布を評価した。また 2 . 3 では、基

剤の種類による皮膚中薬物濃度の挙動の違いについて、基剤が

影響する要因の解析を行なった。  
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2.1 脱脂皮膚におけるウフェナマートの皮膚移

行  

 

脱 脂 皮 膚 に お け る 各 油 系 基 剤 か ら の ウ フ ェ ナ マ ー ト 移 行 量

を健常皮膚の移行量と合わせて Fi g .  1 7 に示す。脱脂皮膚にお

ける W P 基剤からのウフェナマートの皮膚中移行量は、健常皮

膚の移行量と比べ有意差が認められなかった。LP 基剤からの移

行量は健常皮膚と比べ有意差がないものの、低下傾向を示した。 

一方、 IC S 基剤と IP M 基剤からの移行量は、角質層と表皮、

真皮の各部位で健常皮膚の移行量より有意に減少した。特に角

質層の移行量の減少は大きく、IC S 基剤では約 1 / 2（ 2 . 0  μ g / cm 2）、

IP M 基剤では約 1 / 3（ 2 . 7  μ g / cm 2）に減少した。基剤間を比較す

ると、いずれの皮膚部位においても有意な差は認められなかっ

た。  

脱 脂 皮 膚 へ の 親 水 性 薬 物 の 透 過 は 健 常 皮 膚 に 比 べ て 高 い こ

とが報告されているが 4 8 , 5 1 )、ウフェナマートでは逆の傾向が確

認された。ウフェナマートのような親油性薬物は、角質細胞間

脂質を通り皮膚移行が進むと考えられる。 W P 基剤では皮膚状

態によらずウフェナマートの皮膚中移行量に変化はない。これ

は薬物移行のはじめの段階で、薬物が基剤から皮膚へ分配し薬

物のみが皮膚移行しているためだと考えられる。  

一方、基剤が薬物と共に移行している液状油系基剤を用いた

場合には、基剤自身との親和性の高い角質細胞間脂質がないこ

とから、親油性の薬物と基剤の皮膚移行がしにくくなり、角質

層中の移行量が健常皮膚に比べ低下した可能性が考えられた。 



48 

 

 

 

F i g .  1 7   E f f e c t  o f  d e l i p i d i z a t i o n  o f  S C  o n  p en e t r a t i o n  o f  

u f en am a t e  f r o m  v a r i o u s  v eh i c l e s  

 

( a )  W P,  ( b )  L P,  ( c )  I C S ,  ( d )  I P M  

■ ,  i n t a c t  s k i n ;  ■ ,  d e l i p i d i z e d  s k i n  

 D a t a  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  3 – 5  e x p e r i m e n t s .   

*  S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( p  <  0 . 0 5 )  f r o m  i n t a c t  s k i n  w i t h  t h e  s a m e  v e h i c l e  
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2.2 脱脂皮膚における皮膚中薬物濃度分布の挙

動  

 

脱 脂 皮 膚 に お け る 皮 膚 中 の ウ フ ェ ナ マ ー ト 濃 度 分 布 を 評 価

した。第Ⅱ章の健常皮膚での検討と同じく、角質層および表皮

のウフェナマート濃度を皮膚表面からの 深さ方向の距離（ x）

に対して評価した（ Fi g .  1 8）。  

健常皮膚の結果（ Fi g .  11）と同様に、すべての基剤において

角質層における濃度勾配は非線形を示し、Fi ck の式に従わなか

った［ F i g .  1 8（ a）］。  

ウフェナマート濃度を対数とすると、濃度変化の大きい角質

層の浅い部位では直線が得られ、健常皮膚と同様の挙動が確認

された［ Fi g .  1 8（ b）］。  
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F i g .  1 8   U f en am a t e  d i s t r i b u t i o n  i n  d e l i p i d i z e d  s k i n  a t  4  h  a f t e r  

ap p l i c a t i o n  i n  v a r i o u s  v eh i c l e s  

 

C o n c e n t r a t i o n s  o f  u f e n a m a t e  w e r e  p r e s e n t e d  a s  a  l i n e a r  ( a )  a n d  

l o g a r i t h m i c  ( b )  s c a l e  

● ,  W P ;  □ ,  L P ;  △ ,  I C S ;  ○ ,  I P M .   

D a t a  a r e  s h o w n  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  4 – 5  e x p e r i m e n t s .  
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2.3 脱脂皮膚における皮膚中薬物濃度分布の解

析  

 

2 . 2 において脱脂皮膚でのウフェナマートの皮膚中濃度分布

は、健常皮膚と同様の非線形を示した。そこで第Ⅱ章での解析

と同様に、各々の基剤の C 0、 C 0 ′および k、 k ′を算出し、基剤が

影響する要因の解析を行った。 1 s t  p h a s e  の結果を Tab l e  6、 2 n d  

p h as e の結果を Ta b l e  7 に示す。 1 s t  p h as e の式（ 3）における皮

膚中濃度（ C）と皮膚距離（ x）の相関係数（ r）の絶対値は、

いずれも 0 . 9 以上と高い相関が認められた（ Tab l e  6）。脱脂皮膚

も健常皮膚と同様に 1 s t  p h as e の濃度勾配は、皮膚中の薬物濃度

に依存した。  

皮膚表面濃度の C 0 は W P 基剤で 4 . 4  m g / c m 3 であったのに対

し、 LP 基剤で 1 7 . 9  m g / cm 3、 IC S 基剤で 1 3 . 4  m g / c m 3、 IP M 基剤

で 1 3 . 6  m g / c m 3 となり、液状油系基剤は W P 基剤より有意に高

い C 0 値を示した。しかし、 IP M 基剤の C 0 は 1 3 . 6  m g / c m 3 と健

常皮膚の 6 6 . 1  m g / cm 3 よりも明らかに低い値を示した。 C 0 値の

大小関係は、 W P ＜  LP ＝  IC S  ＝  IP M であった。  

健常皮膚の結果における LP 基剤および IC S 基剤の k 値は、

W P 基剤と比べ差がなかったが、脱脂皮膚では LP 基剤および

IC S 基剤の k 値は IP M 基剤と同等であり、 W P に比べ有意に高

い値を示した。k 値の大小関係は、W P ＜  LP ≒  IC S  ≒  IP M と

なった。  
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Ta b l e  6   S k i n  s u r f a ce  co n c en t r a t i o n  ( C
0
)  an d  co n c e n t r a t i o n  

g r ad i e n t  co n s t an t  ( k )  c a l c u l a t ed  f r o m  s t r i p s  1 – 6  o f  t h e  S C  

a f t e r  a p p l i c a t i o n  o n  d e l i p i d i z e d  s k i n  a cc o r d i n g  t o  

eq u a t i o n  ( 3 )  

 

 

 

D a t a  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  3 – 5  e x p e r i m e n t s .   

S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( p  <  0 . 0 5 )  f r o m  a )  W P ,  b )  i n t a c t  s k i n  ( T a b l e  4 ) .  

C o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  ( r )  i s  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  a v e r a g e  c o n c e n t r a t i o n .  
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次に、2 n d  p h a s e の式（ 4）における相関係数（ r）の絶対値は、

IC S 基剤で 0 . 8 7 とやや低いが、高い相関が認められた（ Tab l e  7）。

2 n d  p h a s e の濃度勾配は一定であり、健常皮膚と同様に F i ck の

式に従うといえる。  

IP M 基剤の C 0  'は 0 . 4 6  m g / c m 3 と、健常皮膚の 1 . 8  m g/ cm 3 よ

り有意に低い値となった。一方、W P 基剤と LP 基剤、 IC S 基剤

の C 0  '値は、健常皮膚との間で有意差が認められなかった。k '  値

は基剤に関わらず同等であり、Tab l e  5 に示した健常皮膚と比較

し有意差が認められなかった。 2 n d  p h as e における k 'と C 0 'は健

常皮膚と同様に比例関係を示した（ Fi g .  1 9）。  

 

  



54 

 

Ta b l e  7   S k i n  s u r f a ce  co n c en t r a t i o n  ( C
0
′ )  an d  co n ce n t r a t i o n  

g r ad i e n t  ( k ′ )  c a l cu l a t ed  f r o m  t h e  s t r i p  7  o f  t h e  S C  a f t e r  

ap p l i c a t i o n  o n  d e l i p i d i z ed  s k i n  t o  t h e  e p i d e r m i s  

a cc o r d i n g  t o  eq u a t i o n  ( 4 )  

 

 

 

D a t a  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  3 – 5  e x p e r i m e n t s .   

b )  S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( p  <  0 . 0 5 )  f r o m  i n t a c t  s k i n  ( T a b l e  5 ) .  

C o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  ( r )  i s  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  a v e r a g e  c o n c e n t r a t i o n .  
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F i g .  1 9   R e l a t i o n s h i p  b e t w e en  C
0
′  an d  k ′  o f  i n t a c t  s k i n  an d  

d e l i p i d i z e d  s k i n  

 

I n t a c t  s k i n  :  ● ,  W P ;  ■ ,  L P ;  ▲ ,  I C S ;  ◆ ,  I P M .  

D e l i p i d i z e d  s k i n  :  ● ,  W P ;  ■ ,  L P ;  ▲ ,  I C S ;  ◆ ,  I P M .  

D a t a  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  3 – 5  e x p e r i m e n t s .  
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脱脂皮膚の角質層の IP M 自身の移行量は、健常皮膚の移行量

の約 1 / 3（ 6 3  μ g / c m  2）であった［ F i g .  2 0（ a）］。この減少率はウ

フェナマートの皮膚移行量の減少率（ 8 . 5  →  2 . 7  μ g / c m  2）とほ

ぼ一致していた。 IP M 自身の皮膚中の濃度分布は、ウフェナマ

ート と 同 じく 皮 膚 中 濃 度 に依 存 した 非 線 形を 示 した ［ Fi g .  2 0

（ b）］。そこで、ウフェナマート同様に IP M 自身の皮膚中の濃

度分布を式（ 3）、式（ 4）を用いて解析した。結果を Tab l e  8、

Ta b l e  9 に示す。  

健 常 皮 膚 と 脱 脂 皮 膚 の IP M 自 身 の C 0 は 、 そ れ ぞ れ 1 0 5 5  

m g/ cm 3、 3 5 7  m g / c m 3、 C 0 ′は 4 2  m g/ cm 3、 1 4  m g / c m 3 であり、い

ずれも健常皮膚に比べ脱脂皮膚で有意に低かった。また、健常

皮膚と脱脂皮膚の IP M 自身の k は、それぞれ 5 . 7 × 1 0 3  c m - 1、

6 . 5 × 1 0 3  c m - 1 であり有意差は認められなかった。これらの現象

は IP M 基剤からのウフェナマートの皮膚移行の傾向と一致し

ていた。  

また、角質層 1 層目におけるウフェナマートと IP M の移行量

の比は、健常皮膚と変わらず 0 . 0 4 8 であった。しかし、 2 層目

の比は脱脂皮膚で低い値（ 0 . 0 3 2）を示した。健常皮膚と異なり

脱脂皮膚の角質層の浅い部位で比率が異なるのは、ウフェナマ

ートと IP M が適用した製剤の形で皮膚中に移行しているので

はなく、薬物と基剤が各々皮膚表面で分配し皮膚移行している

ためだと考えられた。  

以上のことから、脱脂皮膚では液状油系基剤が皮膚移行しに

くいため、基剤による薬物移行の増大は認められないことが示

された。   
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F i g .  2 0   E f f e c t  o f  d e l i p i d i z a t i o n  o f  S C  o n  t h e  p en e t r a t i o n  am o u n t  

( a )  a n d  d i s t r i b u t i o n  ( b )  o f  IP M  i n  s k i n   

 

■ ,  i n t a c t  s k i n ;  ■ ,  d e l i p i d i z e d  s k i n  

 D a t a  a r e  e x p r e s s e d  a s  t h e  m e a n  ±  S . D .  o f  3 – 5  e x p e r i m e n t s .   

*  S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( p  <  0 . 0 5 )  f r o m  i n t a c t  s k i n  w i t h  t h e  s a m e  v e h i c l e  
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Ta b l e  8   S k i n  s u r f a ce  co n c en t r a t i o n  ( C 0 )  an d  co n c e n t r a t i o n  

g r ad i e n t  co n s t a n t  ( k )  o f  IP M  ca l c u l a t ed  f r o m  s t r i p s  1 – 6  

o f  t h e  S C  ac c o r d i n g  t o  eq u a t i o n  ( 3 )  

 

 

 

T h e  d a t a  s h o w  m e a n  ±  S . D .  o f  3  o r  4  o r  5  e x p e r i m e n t s .   

a )  S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( p  <  0 . 0 5 )  f r o m  i n t a c t  s k i n .  

C o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  ( r )  i s  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  a v e r a g e  c o n c e n t r a t i o n .  
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Ta b l e  9   S k i n  s u r f a ce  co n c en t r a t i o n  ( C 0 ′ )  an d  co n ce n t r a t i o n  

g r ad i e n t  ( k ′ )  o f  IP M  c a l cu l a t ed  f r o m  t h e  s t r i p  7  o f  t h e  S C  

t o  t h e  ep i d e r m i s  a c co r d i n g  t o  e q u a t i o n  ( 4 )  

 

 

 

T h e  d a t a  s h o w  m e a n  ±  S . D .  o f  3  o r  4  o r  5  e x p e r i m e n t s .   

a )  S i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  ( p  <  0 . 0 5 )  f r o m  i n t a c t  s k i n .  

C o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  ( r )  i s  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  a v e r a g e  c o n c e n t r a t i o n .  
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第 3 節  小括  

 

 角質層除去皮膚では、健常皮膚に比較しいずれの基剤からも

生きた表皮のウフェナマートの移行量が有意に増加した。物質

の皮膚浸透の障壁となる角質層が除去された皮膚 の場合には、

基剤に関わらずウフェナマートの表皮への移行量 が増大した。 

一方、脱脂皮膚では W P 基剤からのウフェナマート移行量は、

健常皮膚と同等であった。LP 基剤からの移行量は低い傾向を示

したが、健常皮膚と有意差は認められなかった。しかし、 IC S

基剤と IP M 基剤からの皮膚中移行量は大幅に減少した。脱脂皮

膚中の濃度分布は健常皮膚と同様に非線形の挙動を示した。  

1 s t  p h a s e における液状油系基剤の C 0 値と k 値は、W P 基剤よ

り有意に高かった。また、健常皮膚と比較すると IP M 基剤から

の C 0 値は有意に低い値を示した。したがって、脱脂皮膚におけ

るウフェナマートの皮膚移行への基剤の影響は、特に角質層の

上部の 1 層目から 6 層目で健常皮膚と異なっていることが示さ

れた。  

健常皮膚で最も高かった IP M 基剤のウフェナマートの移行

量は、脱脂皮膚では W P 基剤と同等まで低下し、また、 IP M 自

身の移行量も低下していた。以上のことから、液状油系基剤は

皮 膚 状 態 に よ っ て 親 油 性 物 質 の 移 行 ル ー ト で あ る 角 質 細 胞 間

脂質に対して影響を与えられない状態では、薬物移行に影響を

及ぼさないことが示唆された。  
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総 括  

 

本研究では、基剤として 4 種類の代表的な油系基剤を選択し、

モ デ ル 薬 物 に ウ フ ェ ナ マ ー ト を 用 い て 皮 膚 中 へ の 移 行 量 と 濃

度分布から、薬物の皮膚移行に及ぼす油系基剤の影響について

検討した。  

ウフェナマートは i n f i n i t e 系でも皮膚移行について詳しく検

討されていないため、はじめに油系と水系の製剤を用いてウフ

ェナマートの基本的な皮膚移行を明らかにした上で、 4 種類の

油系基剤の検討を行った。 4 種類の油系基剤からの皮膚中の薬

物濃度の挙動をまとめた概略図を F i g .  2 1 に示す。  

健常皮膚を用いてウフェナマートを適用したとき、薬物濃度

は角質層の浅い部位で高くなり、理論と異なる非線形を示した。

この挙動は W P 基剤よりも液状油系基剤で顕著であった。皮膚

中の薬物濃度は 1 次式として表されることから、薬物自身の皮

膚移行に伴う角質層のバリア機能の変化が示唆された。また 、

液状油系基剤を用いた場合には、基剤自身の皮膚移行が薬物濃

度を上昇させる影響が考えられる。  

一方、皮膚疾患を想定した脱脂皮膚を用いた検討では、健常

皮膚と同様に薬物濃度は非線形を示した。しかし、液状油系基

剤からの皮膚中移行量は健常皮膚に比べ低かった 。このとき、

基剤自身の移行量も薬物と同様に低く、基剤自身が皮膚移行し

にくくなることで、健常皮膚でみられた液状油系基剤による薬

物皮膚移行の増大作用は小さくなると考えられる。  
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薬 物 の 皮 膚 移 行 の は じ め の 段 階 は 基 剤 か ら 皮 膚 へ の 分 配 で

あり、これまで基剤は皮膚表面に留まると仮定され薬物皮膚移

行が検討されてきた。しかし、油系基剤の種類は多く、油系基

剤 自 身 の 皮 膚 移 行 に よ っ て 薬 物 の 皮 膚 移 行 が 理 論 か ら 逸 脱 す

る場合があることを本研究で明らかにした。  

同 一 薬 物 で あ っ て も 液 状 油 系 基 剤 を 用 い て 皮 膚 表 面 で 液 状

となるような製剤設計をすることで、油系基剤自身の皮膚移行

に起因する、より効果的な皮膚適用製剤の開発 が期待できる。

本研究における結果は、薬物の皮膚移行に対する油系基剤の影

響について新たな知見を与えるものであり、今後、新たな皮膚

適用製剤の処方設計に貢献するものと考えられる。  
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F i g .  2 1    S ch em a t i c  o f  s k i n  p en e t r a t i o n  b e h av i o r  o f  u f e n am a t e  

f r o m  W P ( a )  a n d  L P,  IC S  ( b )  an d  IP M  ( c )  
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実験の部  

 

第Ⅰ章の実験  

 

1 . 実験材料  

薬物のウフェナマート（日本薬局方外規格）は、塩野フィネ

ス（大阪）から入手した。基剤の L P（和光 1 級）は、和光純薬

工業（大阪）から入手した。乳化剤の TO（ N IK K O L TO - 1 0 M V、

日本薬局方）は、日光ケミカルズ（東京）から入手した。その

他の試薬は、市販品の特級または高速液体クロマトグラフィー

（ H P LC）用を用いた。  

 

2 . 製剤の調製  

油系製剤は、 LP にウフェナマートを 5  %  または 1 0  %溶解さ

せた。水系製剤は、処方量の TO にあらかじめウフェナマート

を混和した油相と、精製水（水相）を各々 8 0  ℃に加熱した後、

油 相 に 水 相 を 加 え 攪 拌 し た 。 試 料 を ク イ ッ ク ホ モ ミ キ サ ー

（ LR - 1、みづほ工業、大阪）で予備乳化（ 3 , 0 0 0  r p m， 3  m i n）

後、マイクロフルイダイザー（ M - 11 0 - E H、みづほ工業、大阪）

にて高圧乳化を行った（ 1 0 , 0 0 0  p s i、チャンバー通過回数 1 0 回）。

各製剤は事前に室温で 1 週間静置し、分離がないことを確認し

た。  

 

3 . 皮膚移行性試験  
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3 - 1 Yu ca t a n  m i c ro p i g 摘出皮膚の前処理  

 5 ヶ月齢の雌の Y M P から摘出後、直ちに－ 8 0  ℃で凍結保存

された背部の摘出皮膚  （ Y M P スキンセット、日本チャールズ

リバー、神奈川）  を用いた 3 7 , 3 8 )。 Y M P 皮膚を使用直前に室温

で約 1 5 分間放置し自然解凍した後、手術用ハサミを用いて皮

下脂肪を取り除いた。さらに、やすり  （アラカンスタンダー

ド  A K - S T D、 T J M デザイン、東京）  で真皮に付着している皮

下脂肪を、真皮が傷つかないように取り除いた。この皮膚を約

2  c m 四方に切り取り適用皮膚とした。  

 

3 - 2 I n f i n i t e 系皮膚移行性試験  

 改良 F r an z 型拡散セル（有効面積： 1 . 1  cm 2）を用い、レセプ

ター相には、TO  5  %を加えた p H  7 . 1 の等張リン酸緩衝液（ P BS）

約 1 7  m L を用いた。このレセプター相に満たした溶液は、ウフ

ェ ナ マ ー ト が 十 分 溶 解 し シ ン ク 条 件 を 保 て る こ と を 事 前 に 確

認した。レセプター相は 3 7  ℃に保ち、スターヘッド型マグネ

チックスターラーにより攪拌（ 6 0 0  r p m）した。 Y M P 皮膚の表

皮側をドナーセル側に接するように拡散セルに取り付けた後 、

試料液 2  g を適用部位 1 . 1  c m 2 に適用した。試料液の蒸発を防ぐ

ためドナーセル上部をボールで閉塞した。試験開始から 4 8 時

間後まで経時的にレセプター相を採取し、同量のレセプター相

を 補 充 し た 。 採 取 し た レ セ プ タ ー 相 中 の ウ フ ェ ナ マ ー ト は

H P LC にて定量分析した。  

 皮膚移行性試験終了後、ドナー相を取り除き皮膚表面の試料

液をキムワイプ ®（日本製紙クレシア）で拭き取った。 試料液
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を適用した部分の皮膚を切り取り、粘着テープ  （ S co t ch ® 3 1 3、

3 M、東京）を角質層に貼り付け、角質層を剥がすストリッピン

グを 1 0 回行った。粘着テープはメタノールに浸しウフェナマ

ートを溶出させ、 H P LC にて定量分析した。なお角質層は、剥

離 1 枚目及び 2 枚目は各層を、剥離 3 枚目から 1 0 枚目は 2 つ

の隣接する 4 組の組み合わせ（剥離 3、 4 枚目、 5、 6 枚目、 7、

8 枚目、 9、 1 0 枚目）から抽出し各々測定した。 11 枚目以降の

角質層はテープストリッピングによって 1 層ずつ角質層が剥が

れにくくなることや、 H P LC による検出下限を下回ることから

測定しなかった。  

テープストリッピングを終えた皮膚は、約 9 0  ℃の水の中に

浸し熱したスパーテルの間に挟んで加温し、表皮と真皮に剥離

した 5 2 )。表皮、真皮のそれぞれにメタノールを加え、手術用ハ

サミで細かく切断した。その後、真皮はホモジナイザー  （ヒ

スコトロン  N S - 5 0 型、マイクロテック・ニチオン、千葉）  に

より氷冷下で粉砕した。遠心分離機  （ K U B O TA 5 1 0 0、久保田

製作所、東京）により遠心分離（ 3 , 0 0 0  r p m、 1 0  m i n）を行い、

得られた上清をメンブランフィルター  （ D IS M IC - 2 5 c s  C e l l u l o s e  

A c e t a t e、表皮：膜孔 0 . 4 5  μ m、真皮：膜孔 0 . 2 0  μ m、アドバンテ

ック東洋、東京）でろ過した。ろ液中のウフェナマートを H P LC

にて定量分析した。  

 

3 - 3 実適用量の皮膚移行性試験  

 Y M P 皮膚に製剤 2  m g を適用部位 1 . 1  c m 2 へ適用した。改良

F r an z 型拡散セル（有効面積： 1 . 1  cm 2）に表皮側がドナーセル
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側になるように取り付け、 4 時間適用した。皮膚移行性試験終

了後、皮膚表面の試料液を 拭き取ったキムワイプ ®中の薬物も

抽出し試験検体とした。以後、i n f i n i t e 系皮膚移行性試験と同様

の操作を行い、ウフェナマートを H P LC にて定量分析した。ウ

フェナマートの回収率が塗布量の 7 5  %以上のデータを結果と

して採用した。  

 

4 . HPLC を用いたウフェナマート測定条件  

 H P LC には LC - 1 0 Av p システム（島津製作所、京都）、カラム

に Wak o s i l -Ⅱ 5 C 1 8 H G  （ 4 . 6×1 5 0  m m  、和光純薬工業、大阪）

を 用 い 、 カ ラ ム 温 度 は 室 温 に て 測 定 し た 。 移 動 相 は メ タ ノ ー

ル：水  ＝  9 0  :  1 0（ニードル洗浄液は、メタノール：テトラヒ

ドロフラン  ＝  5 0  :  5 0）、流速は 1 . 0  m L/ m i n とし、試料注入量

は 2 0  μ L とした。検出器は紫外分光光度計 S P D - 1 0 Av p（島津製

作所、京都）を用い、波長 2 8 5  n m で測定した。ピーク面積法

により検量線を作成しウフェナマート濃度を求め、その値と試

料溶液からウフェナマート量を算出した。  

 

5 . 統計学的評価  

 統計学的評価は一元配置分散分析を使用し、有意差が認めら

れるとき Fi s h e r の P r o t ec t e d  Le a s t  S i gn i f i c an t  D i f f e r e n ce 検定を

用いて p < 0 . 0 5 を統計学的に有意差ありとした。  
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第Ⅱ章の実験  

 

 実験材料および実験方法は、第Ⅰ章の方法に準じて行なった。

以下に第Ⅰ章と異なる点について記載する。  

 

1 . 実験材料  

基剤の W P（日本薬局方）はマイラン製薬（東京）から、 IP M

（エキセパール I P M、医薬品添加物規格）は花王（東京）から、

IC S（ IC S - R、医薬部外品添加物規格）は高級アルコール工業（千

葉）から入手した。  

 

2 . 表面張力測定条件  

各 油 系 基 剤 の 表 面 張 力 は ウ ィ ル ヘ ル ミ ー 型 表 面 張 力 計

（ C B V P - Z 型、協和界面科学、埼玉）を用いて測定した。白金

製測定プレートを用い 2 5  ℃恒温下で測定した。  

 

3 . 粘度測定条件  

各油系基剤の粘度は粘度粘弾性測定装置（ H A A K E  R h eo S t r e s s  

6 0 0、サーモフィッシャーサイエンティフィック、神奈川）を

用いて測定した。 2 5  ℃恒温下でダブルコーンプレートセンサ

（直径 6 0  m m、コーン角 1  °）、または溝平行平板センサ（直

径 2 0  m m、ギャップ 1  m m）を用いて測定した。  

 

4 . 製剤の調製  

W P 製剤は W P を約 6 0  ℃に加熱し、液状となった W P にウフ
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ェナマート 5  %  を溶解させ、室温まで冷却しながら攪拌混合し

た。液状油系基剤（ LP、 IP M、 IC S）を用いた製剤は、各々の液

状油系基剤にウフェナマート 5  %  を溶解させた。  

 

5 . ウフェナマートの皮膚深さ方向距離のデータ処理  

皮膚におけるウフェナマートの濃度は、Y M P 皮膚切片の顕微

鏡像から求め、角質層 1 層を 1 ×1 0 - 4  c m、表皮を 3 × 1 0 - 3  c m とし

て計算した。皮膚中濃度のプロットは、検体の中心距離とし、

例えば角質層 1 層目は 0 . 5×1 0 - 4  c m、角質層 2 層目は 1 . 5×1 0 - 4  c m、

角質層 3、 4 層目は 3×1 0 - 4  c m とした。  

 

6 . ガスクロマトグラフィーを用いた IPM 測定条件  

ガスクロマトグラフィー（ G C）には G C - 2 0 1 4 システム（島

津製作所、京都）、カラムに Z B - 1 H T（長さ 3 0  m、内径  0 . 2 5  m m、

膜厚  0 . 2 5  μ m、フェノメネックス、米国）を用い測定した。キ

ャリアガスにはヘリウムを用い、流速 1 . 4 3  m L/ m i n で 7 0  ° C か

ら 2 3 0  ° C（ 9 分保持）まで 3 0  ° C / m i n で昇温させた。試料注入

量は 2  μ L（スプリットレス）とし、試料気化室の温度は 2 3 0  ° C

とした。検出器には水素炎イオン化型検出器を用い、 2 5 0  ° C に

保った。ピーク面積法により検量線を作成し IP M 濃度から IP M

量を算出した。テープストリッピングに用いた粘着剤の影響は

夾雑ピークとならないことを事前に確認した。 IP M の回収率が

塗布量の 7 5  %以上のデータを結果として採用した。  

 

7 . IPM の皮膚深さ方向距離のデータ処理  
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皮膚における IP M の濃度は、ウフェナマートの場合と同様に角

質層 1 層を 1 ×1 0 - 4  c m、表皮を 3 × 1 0 - 3  c m として計算した。  
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第Ⅲ章の実験  

 

 実験材料および実験方法は、第Ⅰ章、第Ⅱ章の方法に準じて

行なった。以下に第Ⅰ章、第Ⅱ章と異なる点について記載する。 

 

1 . 損傷皮膚モデルの作製  

1 - 1 角質層除去皮膚の作製  

S K IC O N - 2 0 0（ヤヨイ、東京）を用いて、高周波伝導度が 1 0 0 0  

μ S 以上になるまで粘着テープ（ S c o t c h ®、 3 M、東京）を表皮に

貼り付け、角質層を剥がすストリッピングを約 5 0 回行った。  

 

1 - 2 脱脂皮膚の作製  

改良 F r an z 型拡散セルに健常皮膚を装着後、ドナーセルを取

り付けアセトン：エーテル（ 1： 1）混液 2  m L を 4 0 分間適用し

た 5 0 )。適用後、アセトン ･エーテル混液をパスツールピペット

で取り除き、皮膚をセルから取り外し、皮膚表面を乾燥させた。 
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2 6 1 - 2 6 3  ( 1 9 8 1 ) .   

3 2 )  K az am a  T. ,  I s h i b a s h i  Y. ,  S a t o m i  I . ,  Iw a i  M . .  C l i n i c a l  E v a l u a t i o n  
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78 
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s t r a t u m  co r n e u m .  D r u g  D ev.  I n d .  P h a r m . ,  2 6 ,  4 5 - 5 3  ( 2 0 0 0 ) .   
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略語および記号一覧  

 

1 .  略号（基剤）  

 

IC S  ステアリン酸イソセチル  

IP M  ミリスチン酸イソプロピル  

LP  流動パラフィン  

W P  白色ワセリン  

 

 

2 .  略号（その他）  

 

G C  ガスクロマトグラフィー  

H P LC  高速液体クロマトグラフィー  

M W  分子量  

P  オクタノール／水分配係数  

O / W  水中油型エマルション  

P BS  等張リン酸緩衝液  

S C  角質層  

TO  ポリソルベート 8 0（ N IK K O L TO - 1 0 M V）  

Y M P  ユカタンマイクロピッグ  
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3 .  記号  

 

C  皮膚中濃度  

C v  基剤中の薬物濃度  

C 0  皮膚表面における推定薬物濃度または  

推定基剤濃度（ 1 s t  p h a s e）  

C 0 ′  角質層深部から推定した皮膚表面における  

推定薬物濃度または推定基剤濃度（ 2 n d  p h a s e） 

D  皮膚中の薬物の拡散係数  

J  定常状態時の単位面積あたりの皮膚透過速度  

K  基剤と皮膚間の分配係数  

k  濃度勾配係数（ 1 s t  p h a s e）  

k ′  濃度勾配（ 2 n d  p h as e）  

L  皮膚の厚さ  

Q s k i n  単位面積当たりの皮膚中の薬物量  

r  相関係数  

t  塗布後の時間  

x  皮膚の深さ方向の距離  

α  熱力学的活動度（活動度）  
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