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ステロイドを用いた皮内動態に関する速度論的な解析の検討
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【目的】アトピ〕性皮膚炎などによく使用されるステロイドの効果発現には炎症局所のステロイド

薬物濃度が重要であると考えられるが、ステロイド外用剤の研究の多くは薬効のみに着目している

ものがほとんどであり、皮膚適用した場合の局所ステロイド濃度を測定し、かつ速度論的に検討し

た研究はほとんど知られていない。そこで、ステロイド外用剤を皮膚適用したときの局所薬物濃度

を速度論的に解析するために、今回はモデノレステロイドとしてトリアムシノロンアセトニド（TA）

を選択し、その皮膚透過性と皮膚中濃度についてFickの第2法則より導いた差分式によって解析し

た。なお、1層膜または2層膜モデノレと仮定し議論した。

【方法】嚢幽調製　精製水を溶媒として、0．1％TA懸濁液（0．1％TA）、O．003％TA懸濁液（O．003％

TA）、0．1％TA懸濁液をフィノレターろ過した水溶液（15．22μg／血）（刮trationTA）と0，001％TA水溶

液（10μg／mL）（O．O01％TA）のTA試料を調製した。なお、TAの水申飽和溶解濃度は18．22叫g／mL

である。皮虚姦過一塞駿　ヘアレスラット腹部摘出皮膚（Intactおよびstr1ppedskin）を2一チャンバー

拡散セノレ（有効透過面積O．95cm2）に挟み、角層側に調製したTA試料（3．0mL）を、真皮側に同量

のpH7．4リン酸緩衝液を適用して皮膚透過実験を行った。経時的に真皮側からサンプリングを行い、

冊LCを用いてTAを定量した。皮膚中薬物濃度測定透過実験終了後の皮膚から薬物を抽出した

後にHPLCを用いて薬物濃度を定量した。速度誼堕盤近　1層膜および2層膜皮膚モデノレを用いて

分配係数K。ん、、、（角層／基剤間）、風。砒、、、（表皮／基剤間）と拡散係数1）、、（角層中）、1）、、d（表皮中）、

および透過係数（P、。とP、、d）を算出した。なお、これらパラメータの算出には、Fickの第2法則に

従ってExce1上に作成した差分プログラムを用いた。

【結果・考察】intactskinおよびstripPedskinのどちらの皮膚においても累積透過量（8hおよび24h）

は0．1％TAがもっとも高く、ついで0，003％TAが高く、丘1trationTAとO．001％TAは同程度であった。

1層膜（stripped　skin）および2層膜（intact　skin）モデルを用いて種々パラメータを算出した結果、

種々TA適用後の尺、ん、、、はK、、砒、、、に比べて約2－3倍高いことが明らかとなり、TAの角層への分配性

は表皮・真皮への分配性より高いことがわかった。さらに、D、、はD、、dに比べて約2000倍程度低か

った。これらの結果から、TAは角層との親和性が高く生きた表皮・真皮側へ分配しにくいと考え

られ、角層中で滞留（吸着）している可能性が示唆された。また、O．1％TA懸濁液を用いて皮膚中

薬物濃度の経時変化を調べた結果、st㎡ppedskinに24h適用後の皮膚中TA濃度はintactskin適用時

の皮膚中濃度に比べて約6倍程度高かった。これらの実測値を透過実験から算出したパラメ㎞タよ

り予測した皮膚中濃度と比較すると、strippedskinの予測値と実測値は同程度であったが、intactskin

の予測値は実測値の10倍であった。この原因として、角層の表層と深部の拡散抵抗が同等（均一）

であるとしたモデノレの使用、滞留（吸着）現象を無視したモデルの使用さらには測定時における角

層表面の処理法の問題点が考えられ、今後の検討が必要であると示唆された。

【結論】ステロイド剤である工1Aは皮膚中、特に角層中に滞留することが示唆された。また、TAの

速度論的な解析は、差分法解析の1層膜および2層膜モデノレという角層と生きた表皮・真皮を分け

ることにより詳細に評価することが可能であり、有用な解析法の一つであることが示唆された。
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