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The purpose of this study is to determine a specific enhancer to increase the skin 

permeation of only lipophilic or hydrophilic drugs. Seven kinds of enhancers were evaluat-

ed about the specificity or selectivit_v of their skin permeation-enhancing effects by an in 

vitro permeation study using 2-chamber diffusion cells and excised hairless rat skin. 

Isosorbide dinitrate and antipyrine were used as models for typical lipophilic and hydro-

philic drugs. The enhancement factors were calculated by dividing the obtained steady-

state fiux of the drugs with each enhancer by that without enhancer (controD , and the 

specificity of the enhancers was evaluated using these factors. As a result, the effect of each 

enhancer was greatly related to the lipophilicity of the drugs. The enhancers were 

therefore divided by the values of the factors into type I enhancers, which specially 

increased the skin permeation of the lipophilic drug isosorbide dinitrate such as lauric acid 

and lauryl alcoho] ; type 2 enhancers, which promoted the permeation of the hydrophilic 

drug antipyrine such as a-terpineol, l-menthol and N-methyl-2-pyrrolidone ; and type 3 

enhancers, which enhanced the permeation of both drugs such as isopropyl myristate and 

AzoneR. The difference in the specificity in the enhancing effects might be the result of the 

skin permeation-enhancing mechanism. The mechanism may be related to structural 

properties of the enhancers rather than their physicochemical characteristics. 

Keywords--skin permeation ; permeation enhancer ; enhancement factor ; selectivity 

of skin-permeation enhancing effect 
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や赤外分光分析川等の種々機器を用いて検討されている一2州．しかし，このように種々促進剤が検討され

ているのにも関わらず，それらの促進機構としては角質層脂質への影響とするもの以外には明白なものはな

く脆・1釧，促進剤それぞれの特徴や違いに関する研究は少ない．このような状況下，Bar町は促進剤の物性

（たとえぱ水溶性，脂溶性）と効果との関係について調ぺている川．彼は経皮吸収の最大のバリアーである

角質層に2種透過ルートを仮定し，促進剤のそれぞれのルートヘの分配性（分配性は物性に影響される）か

らそれらの作用機構を分類した．促進剤の効果はまた，皮膚透過を促進させたい薬物の物性によっても，大

きく影響を受けると考えられるが18・”〕，その分野に関する検討も少ない．そこで本研究では，脂溶性または

水溶性薬物のみの皮膚透遇性を選択的に促進する添加剤が存在するか調べることを目的として，透過促進効

果が現れることが明らかになっている7種促進剤を用いて検討を行った．

実　　験　　の　　部

　1．脂溶性または水溶性モデル薬物の選定とその墓拳

　脂瀞性モデル薬物として硝酸イソソルビド（Sigma　Chemica1Co．，St．Louis，MO，USA）を・水溶性モデ

ル薬物としてアンチピリン（棄京化成株式会杜，東京）を選択した1ル22〕．Table　Iにこれらの構造式及び

物理化学的特性を示す．我々はすでに，これら両薬物のオクタノール／水分配係数（κ。。）は15．8および

0．20であり，ヘアレスラット腹部摘出皮膚を介した透過係数はそれぞれ約工．0×10’5および1．0×

10イ（cm／sec）であることを報告している州．さらに我々はこれら2薬物以外の種々物質の皮庸透過性をも

測定し，硝酸イソソルビドは角質層中の脂質に當んだ部分を，またアンチピリンは角質層の水に竃んだ部分

を介して透過すると判断しており23州，これら両薬物を脂溶性または水溶性薬物のモデルとしても間題が

ないと考えた．

　なお，これら両薬物は解離基を持たないため，基剤や皮膚申のpH変化による薬物の皮膚透過への影響，

さらに皮慮組織への吸着等を考慮せずに皮膚透過性を試験することが可能である．

　2．促進剤の選定

　経皮吸収促進剤はその効果が過去の研究より明らかにされている7種，α一テルピネオール，ミリスチン

酸イソプロピル，トメントール，ラウリン酸，ラウリルアルコール，N一メチルー2一ビロリドン（以上，東京

化成株式会社），及びAzone⑱（住商ネルソン，東京）を選択した榊η．Table　IIにそれらの構造式及び物

理化学的特性を示す．選ぱれた促進剤の脂溶性は，溶解度パラメータからもわかるように，比較的皮膚バリ

アー（角質層）の脂溶性と似ていた23・29，．

　3．その他の試料
　透過物及び促進剤以外の試薬は液体クロマトグラフ用もしくは特級品を用いた．

TABLE王．Molecular　Stmctures　and　Phy§icochem…ca1Properties　of　Drugs　Used

　　　　in　This　Exper1ment

IsOsorbide　d…nitrate

（ISDN）

Antipyrine

（ANP）

Structure Molecular　weight　　瓦w刎

236，1　　　　　　　　15．8

188，2　　　　　　　　　0．20

α）Partition　coe嗣cient　between　octanol　aΩd　water．
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TABLE　n，Mole㎝lar　Stmctures　and　Physicochemical　Pr◎p航ies　of　Ski汀Permeation　Enhancers　Used

　　　　　in　This　Experiment

Enhancer

α・Te叩ineo1

IsoPropyl　myristate

1・Mentho1

Lauric　acid

Structure

　　　　　　／CH・
CH3（C恥2CO㏄H
　　　　　　　＼CH。

CHo（CH2）ioC00H

Mole㎝三ar　weight　　So1ubility　parameter2㈱

172．3　　　　　　　　　　　　　　　8，08

270．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8．54

156．3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9，22

200．3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9，35

Lauryl　a－cohol

Azone⑧

N－methyl　pyrrolidone

CH3（CH2）亘oCH20H

　　　0

σ　　　一（CHgilCH，
　　O

186．3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9．37

281．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　9．55

gg．王　　　　　　　　　　　　　　　　　　11．50

4．薬物の皮膚透遇試騨ω

雄性ヘアレスラット（7週齢）腹部摘出皮膚をペントバルビタールナトリウム麻酔下（50mg／kgi，p、）摘

出した．摘出した皮膚をあらかじめ37℃に保った有効拡散面積O．95cm2の2チャンバー横型拡散セルには

さんだニドナー（角質層）側セルに薬物を1．0mg／ml（0．1％）溶解させ，促進剤を30mg／ml（3．0％）を

溶解，乳濁もしくは懸濁化させた水溶液2．5mlを適用した．レシーバー（真皮層）側セルには1／15M等張

リン酸緩衝液2．5mlを加え試験を開始した．経時的にレシーバー側から一定量のサンプル溶液を採取し，

その都度同量の緩衝液を加えて容量を】定に保った．採取したサンプル中の薬物量を測定し定常状態透過速

度（Flux）を算出した．また，この値を用いてコントロールに対する経皮吸収促進率（E曲ancement　Fac－

tor：EF）を算出した．

　5．定　　　量

　薬物は逆相カラムを用いて高速液体クロマトグラフ装置（L－7000，日立，東京）を用いて定鐙した25〕．

繕　果　と　考　察

　Fig．1に各種経皮吸収促進剤（3％）溶液からの硝酸イソソルビドとアンチピリンのヘアレスラット累積

皮膚透過量の時間推移を示す．両薬物の皮膚透過はどの系でも0～2時閻のラグタイムの後】定の透過速度

を示したので，4～10時間のデータを用いて定常状態Fluxを算出した．Fig．2にその緒栗を示す．なお，

図中の括弧内の値はコントロール群に対する各促進剤適用群の定常状態薬物Flux比（EF。、、。）である．

　EF。、㎎は吸収促進剤の適用濃度によって異なるのでの，種々促進剤のEF。。㎎を簡単に比較できない．た

とえぱ，3％α一テルピネオールまたは3％ミリスチン酸イソプロピルを適用した際の硝酸イソソルビドの
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Fig．1．Permea圭ion　Pro創es　of　ISDN　and　ANP　from1…：nhancer　AWeous　Systems　through

　　　Hairless　Rat　Skin

　　　a）ISDN．b）ANP．●，α一terpineol；○，三sopropyl　myristate；1▲，1－menthol；△，

　　　lauric　acid；8，laury玉alcohol；口，Azone⑬；▼，N・methyl　pyrrolidone；▽，contro1．

　　　Each　va－ue　represents　the　mean±S．E．of3experirnents．

ISDN
（9．2）

（8．8）

（2．4）

（24．1）

（7．2）

（6，9）

（1．1）

（1．0）

α一Te卯ineol

Isopropy1mydstate

1－Menthol

Lauric　acid

La㎜y一訓coho1

AZOne③

N－me曲yl　pymlidone

20

Contro1

（L1）

（1，1）

　（6．8）

（1．0）

Fig．2

鮒

　151050　　　02　4　6ISDN　F1㎜（（μ9／cm2／h）　　　　　　　　　　　　　　　　　　ANP　F－ux（叫9／cm2／h）

　Steady・State　Permeation　F1ux　of　ISDN　and　ANP　from　A叩eous　Water　Systems

　through　Hair1ess　Rat　Skin

　Each　value　represents　the　mean±S．E．of3experiments．

EFD。㎎，すなわちEFisDNはそれぞれ9．2及び2．4であり，ミリスチン酸イソプロピルの方が商い効果を示

したが，促進剤濃度が1％や10％でもミリスチン酸イソプロピルの方が高い効果を示すとは隈らない刎．

　そこで，今回の試験ではそれぞれの促進能は比較せず，同じ促進剤でかつ同じ促進剤濃度で測定した

EF。。。とEF棚Nの比を比較した．Table　IIIにその結果を示す．また，この表では便宜的に脂溶性の硝酸イ

ソソルビドの皮膚透過性をより増強する促進剤（Type1），水溶性のアンチピリンの皮膚透過性をより増強

する促進剤（Type2），及び促進比が両者であまり差がない促進剤（Type3）に分類した．これら促進剤

の特徴は，角質層脂質の流動化を始め，脱脂，蛋白質変性，溶媒牽引及び促進剤の蓄積等の角質層構造への
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TABLE　III．Classi自cation　of　Enhancers　by　Se亘ect三vity　of　Skin　Pem1eation－

　　　　　E曲a㏄i㎎醐ect

Type　　　　　　EF＾w／EFIs0N Peroαeation　Enhancer　　　EF州p／EF15DN

Type1　　　　EF＾w／EFIsDNく0．5　　　　Lauric　acid

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lauryl　aIcohol

Type2　　　2，0〈EF州p／EFIs州　　　　1－Menthol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　α一Te印iΩeol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　N－methyl　py汀olidone
Type3　　　0．5≦EF＾w／EFI洲≦2．0　　Azone⑧

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Isopropyl　myhstate

0，15

0，16

6，64

5，09

6，18

0，97

1．46

作用機構の違いに起因すると恩われる．また，今回の試験では促進剤の溶解度パラメータと皮膚透過促進選

択性の間に明らかな相関関係は見られなかった．これは今回用いた促進剤の脂溶性が，皮膚の溶解度パラメ

ータ付近に集中しているため，角質層申の各領域（親水性又は親滴性領域）への分配性に大きな差がなかっ

たためであると思われる．しかし，構造上互いに類似している単環テルペンであるα一テルピネオールと1一

メントールやラウリン酸とラウリルアルコールはそれぞれ同じタイプに分類され，構造的特徴が角質層構造

変化と密接に関係し，皮膚透過促進選択性に影響を与えたと思われた．

　Type1の経皮吸収促進剤には，ラウリン酸及びラウリルアルコールが分類され，硝酸イソソルビド及ぴ

アンチピリンの皮膚透過性をラウリン酸はそれぞれ約7．2及び1．1借，ラウリルアルコールはそれぞれ約

6．9及び1．1倍促進させた．これら促進剤は特に硝酸イソソルビドの透過を顕著に促進しているため，脂溶

性薬物の透過ルートである脂質に竃んだ領域の透過低抗を低下させていると思われた．多くの研究で報告さ

れている角質細胞問脂質の流動性の増加もこのタイプの促進剤の作用機構の1つであると思われる．また，

促進剤のカルボキシル基及び水酸基等の官能墓の種類による透過促進選択性の違いは見られず，むしろ側鎖

部分の構造（側鎖長等）と経皮吸収促進選択性に関遵があるように思われた．

　1一メントール，α一テルピネオール及びN一メチルー2一ピロリドンはType2に分類された．硝酸イソソル

ビド及びアンチピリンの皮膚透過性を1一メントールはそれぞれ約8．8及び58．4借，α一テルピネオールはそ

れぞれ約9．2及ぴ46．8倍，そして，N一メチルー2一ピロリドンはそれぞれ約1．1及ぴ6．8倍促進させた．こ

れら促進剤は特にアンチピリンの透過を顕著に促進しており，水跨性薬御の透過ルートである水た富んだ領

域の透過低抗を低下させていると恩われた．この作用には脱脂等による新しい細孔の形成25〕，溶媒牽引3】〕

などが考えられる．また，前述したように1一メントール及びα一テルピネオールは単環モノテルペン構造を

持ち構造的に類似しているため，同様な経皮吸収促進選択性を示したと恩われる．さらに，このような機序

を示す他の吸収促進剤としてはエタノール32〕，イソプロパノール33：，ジメチルスルホキシド州等が考えら

れる．

　また，Azone⑯及ぴミリスチン酸イソプロピルはType3に分類された．硝酸イソソルビド及びアンチピ

リンの皮膚透過性をAz㎝e⑧はそれぞれ約24．1及ぴ23．3倍，ミリスチン酸イソプロピルはそれぞれ約2．4

及び3．5倍促進させた．これら経皮吸収促進剤は両薬物の透過を促進しており，水溶性及ぴ脂溶性の両薬物

の透過ルートの透過低抗を共に低下させたと思われる．Az㎝e⑬はType1の促進剤と同様に脂質の流動化

を増加すると報皆されているが1ア，，今回の試験ではType3に分類された．このことはAzone⑬の皮膚透過

促進メカニズムが，脂質の流動化のみではない可能性を示唆している．強い脂質流動化作用の緕果，角質バ

リアー申の水領域が増大したのかもしれない．また，このような作用を示す他の成分としてはオレイン酸や

オレイルアルコール等が考えられるη．

　一般に経皮吸収促進剤は皮膚中のあらゆる成分に多角的に影響を及ぼすため，明白な作用機構の把握は困

難である場合が多い35〕．今圓は，各種経皮吸収促進剤の脂溶性または水溶性薬物の透過促進選択性のみに焦

点を絞って検討したが，今後は促進剤濃度と促進剤の作用機構や選択性の関係についても検討が必要である

と思われる．また，今回薬物を溶解状態で皮膚に適用したが，経皮吸収促進剤の添加による薬物の活量低下

についても考慮する必要がある27〕．さらに，今回の検討より分類された異なったタイプの経皮吸収促進剤を
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