
　　　多成分油性基剤を用いた

酸性薬物の皮膚透過促進に関する研究

甲第23号

　方　亮



　　　多成分油性基剤を用いた

酸性薬物の皮膚透過促進に関する研究

方　亮



目　次

総論の部 1

緒言 1

第一編　酸性薬物の皮膚透過を選択的に促進する

　　　　多成分油性系の構築

　第1章　種：々薬物の皮膚透過に対するTEI系の影響

　第2章　メフェナム酸の皮膚透過に対するアミン類の影響

　第3章メフェナム酸と硝酸イソソルビドの同時適用時の

　　　　　TEI系の促進効果

　第4章　メフェナム酸の皮膚透過に対するTEI系の前処理効果

　第5章　酸性薬物の皮膚透過に対するTEI系中の

　　　　　トリエタノールアミン濃度の影響

　第6章　酸性薬物とアミンとのイオンペア形成の可能性に

　　　　　関する検討

　　第1節　伝導度法による検討

　　第2節　液体赤外分光光度法による検討

　　第3節　イオンペア生成定数の測定

　第7章小野………・・………・……・…………・・…………………・…・・………

4
5
Q
ノ
11

12

13

〆
0
〆
0
0
6
Q
ノ
ー

¶
1
1
1
1
五
2

第二編　メフェナム酸とアルカノールアミンとの複合体の物理化学的

　　　　および結晶学的キャラクタリゼーション

　第1章　複合体の物理化学的キャラクタリゼーション

　　第1節　時差走査熱量分析

　　第2節　固体赤外分光光度法による検討

　　第3節　溶解度の測定

　第2章　単結晶X線回折法による構造の決定

　第3章　小括・……………・…・…・…………・…一・…………・………………………

第三編　皮膚拡散モデルに基づくアミンーEI系の

　　　　　　　　　　　　　　　　　1



　　　促進作用機構の解析　………・………・・……………・・…・……・…一……・……45

第1章　異なる新油性を有するNSAIDsの皮膚透過に対する

　　　　ミリスチン酸イソプuピルの影響　………・………・……一………一…　48

第2章　メフェナム酸複合体の皮膚透過に対するEI系の影響　………・…　53

第3章　小括　…………・…・………………一・…………一…・・…一…………・・……・一　59

糸吉　　論　　一。…　一・…　一・・・・・・・・・・・…　一…　一・・…　一・・・・・・…　一・…　一・・・・…　一ゆ一一一・・e・・・…　一・・・・・…　一一・・…　一　　6i

言射　　辞　　………・……・・………………・・……・…・………・…………………　………・…・……・…・　64

部
編
編
編

の
一
二
三

験
第
第
第

実

実験の部　………………・…………・・……・…・…………・…・………………・…

実験の部　………………・…………・・……・…・…………・…・………一……・・

実験の部　………一………・…………・・……・…………・・……・・……………・…

ζ
」
5
（
V
つ
」

／
0
／
0
η
／
弓
／

引用文献　……………一…・……一………・………………・’……………’●…………　75

II



総論の部



総論の部

緒　言

　近年，薬物を必要な時間に，必要な階下に，必要な量だけ作用させることに

より，副作用なく有効性を効率的に発揮させ，最適の治療効果を得ることを目

的とする新しい理念および技術であるドラッグデリバリーシステム（Drug

Delivery　System，　DDS）が誕生し，注目を集めている．1”3）経皮送達システム

（Transderma1　Drug　Delivery　System，　TDDS）は，注射剤に代わる非経口投与剤型

として最も注目されているDDSの一領域である．薬物を皮膚から吸収させ，効

率よく標的部位に送達させるTDDSには注射剤や経口剤に比べて，制御された

速度で長時間薬物を送達できること，また，経口剤の欠点である肝臓での初回

通過効果や消化管への副作用を回避でき，小児や高齢者などの嚥下困難な患者

にも容易に適用でき，必要に応じて投与の中断ができることなどの利点があり，

これら利点を生かしたTTDSが活発に研究されることとなった．これからの高

齢化社会における在宅医療の推進のためにも，TDDSは簡便な投与方法として

期待されている．現在，乗り物酔い，高血圧，狭心症，更年期障害，癌痙痛，

ニコチン依存症，男性機能不全，気管支喘息の処置にTDDSが実績をあげてい

る．最近，アメリカで129個を越えるDDS候補プロダクトが臨床評価段階にあ

るが，その中の51はTDDSであり，この製剤の重要性が如実になっている．現

在，世界規模において，TDDSの市場は約2百万US＄であるが，これもほんの

8個の薬物，すなわち，スコポラミン，ニトログリセリン，クロニジン，エスト

ラジオール，norethisterone，フェンタニール，ニコチン，テストステmンによる

もので，さらなる成長が期待されている．4’6）

　TDDSに対する関心の高さにも関わらず，今のところ極めて少数のTDDSし

か臨床応用されていない根本的な理由は，皮膚本来のバリア能による薬物透過

性の低さにある．従って，より多くの薬物をTDDSとして開発するためには，

促進技術が必須となる．薬物の皮膚透過は，薬物，基剤，皮膚のそれぞれの物

理化学的特性によって決定されるので，三つの内のいずれか一つあるいはそれ

らの相互関係を調節することにより経皮吸収の改善が達成される．現在，プロ

ドラッグ化，7“9）吸収促進剤の利用Io“12）等の化学的方法とイオントフォレシス，
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13’15）フォノフォレシス，16’18）エレクトポレション19”21）等の物理的方法および

両者の併用など22”25）実用化を目指した吸収促進技術の開発が精力的に進められ

ている．その中で，経皮吸収促進剤の利用は薬物の皮膚透過性を増加させる最：

も簡便で有効な方法として注目されている．26’27）今までAzone⑧およびその類縁

化合物，脂肪酸，アルコールおよびエステル，アルキルメチルスルポキサイド

（alkylme亡hyl　sulfbxides），ピロリドン（pyrrolidones），界面活性剤など高い促進

能を有する200を越える数多くの化合物が経皮吸収促進剤として研究されてき

たが，ほんの一部しか実用化されていない．28’30）その主な原因は，多くの場合，

促進作用が強力であるほど皮膚に対する刺激性が高くなるためである．5・31）角

質のバリア能を著しく下げることで薬物の経皮吸収を高める時代は終わりを告

げている。促進剤の研究は全く新たな視点が要求されるようになってきた．性

質の異なる促進剤を併用することにより，促進効果が増大し，問題となってい

る刺激性も軽減できるという実験結果が幾つか報告されている．32“37）二つある

いはそれ以上の促進剤を併用すると，目的の促進効果を達成するためのおのお

のの必要濃度を減らすことがでるために，刺激性を軽減することができる。当

研究室では，既に1一メントールーエタノールー水系（MEW系）を試みた。38）MEW

系は水溶性から脂溶性までの薬物に対して非選択的促進作用を示した．この非

選択的である理由は，脱脂を主とした角質層のバリア能の過度な低下であった

ため，皮膚にダメージが現れた．39）そこで，当研究室では従来のアイデアから

脱却し，薬物の皮膚透過を選択的に促進することができれば，角質のバリア能

を著しく低下させずに，皮膚に対する刺激を最小限にすることができる可能性

があるという仮説を提案した．既に医薬品の添加物として使われており，促進

作用が認められている化合物の併用に着目し，塩基性薬物の皮膚透過性を選択

的に促進する，油性基剤（L－1ac痴acid－ethan◎1－isopropyl　myristate，　LEI系）を見

出した．また，数種の実験でLEI系は角質層に対してほとんどダメージを与え

ないことが明らかになった．40－42）しかし，LEI系の促進機構に関して詳細には

検討されていない．

　一方，臨床で繁用されている非ステロイド性抗炎症薬（nonsteroidal

anti－inflarmnatory　drugs，　N　SAIDs）は経口投与すると副作用として重篤な消化管傷害

を惹起する．：NSAIDsの消化管における副作用軽減を目的とした一つのアプローチ

として経皮送達法が試みられている．経皮吸収性の向上はNSAIDsの経皮吸収型製

剤を開発する上で重要な課題の一つである．しかし，NSAIDsの皮膚透過を選択的
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に促進する促進剤の研究がほとんどなされていないのが現状である．加えて，

NSAIDsにはメフェナム酸，ケトプロフェン，ジクロフェナクのような酸性i薬物が

少なくない．

　著者は，上述の認識に基づき，酸性薬物の経皮吸収を選択的に促進する多成

分油性促進系の構築とその促進機構の解明を最終目的として，まず，前述のLEI

系のL－1ac重ic　acidをtriethanolamineに置き換えた促進剤（triethanolainine－ethanol－

isopropyl　myristate，　TEI系）について検討を行った．その結果，　T班系が酸性薬

物の皮膚透過を選択的に促進することを見出した．TEI系の促進作用は，角質

層に対するバリア能の著しい低下ではなく，促進剤の構成成分である塩基性の

triethaRolamineと酸性薬物のイオン的相互作用によるものであることを明らか

にした．さらに，イオンペアの形成と促進効果との関連性を解明するために，

モデル薬物であるmefenamic　acid（MH）とアルカノールアミン（alkanolamine）

の複合体の調製を試み，示差走査熱量測定法（DSC），フーリエ変換赤外分光法

（FT－IR）および単結晶X線構造解析を行うことで，その構造と溶解度の関係を

明らかにした．また，複合体のethano1－isopropy1　myristate（EI）系における透過

挙動とその物性との関連性を，極性および非極性経路が並列に存在する角質と

それ以下の層からなる皮膚拡散モデルでを用いて解析することによって，その

促進効果は，主に皮膚に対する分配性の増加とエタノールの溶媒牽引効果によ

るものであることを明らかにした．

　以下，これらの結果について三編にわたり論述する．
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第一編　酸性薬物の皮膚透過を選択的に促進する多成分油性
　　　　系の構築43）

　皮膚は体内とそれをとりまく外部環境との動的平衡の維持，機械的ストレス

に対する抵抗，有害物質の侵入に対する防御などの機能を担っており，一般の

生体膜に比べ物質の透過は小さい．多くの薬物においては，皮膚本来のバリア機

能により経皮吸収性は極めて低く，薬物単独の経皮投与では十分な治療効果をえる

ことは非常に困難である．したがって，皮膚透過性の低い薬物に対しては，皮膚

透過性の上昇を図る手段が必要である．これまでに幾つかの経皮吸収改善法が考

案されており，中でも促進剤の利用は有力な手段の一つであると考えられるが，現

在のところ皮膚刺激などに関するデータが十分に整備されていないため，応用

にまで至った例はほとんどない。そこで，近年安全面での定評のある基剤の併

用に着目するようになった．

　局所或いは全身作用を期待して経皮適用する多くの薬物は弱酸或いは弱塩基

であり，生理的pHにおいてイオン状態で存在する．一般的にイオン型薬物は，

皮膚最外層である脂溶性角質層に分配し難いため，その皮膚透過性は分子型に

比べかなり小さい．この場合，基剤中で反対の電荷を有する物質とイオンペア

を形成させることにより，薬物の皮膚移行性を増大させ，透過性を改善するこ

とができる．そこで，当研究室では薬物の皮膚透過を選択的に促進する促進剤

を開発する目的で，皮膚刺激性が少ない油性基剤に着目し，既に医薬品の添加

物として使われており，促進作用が認められているものの併用を試みた．その

結果，塩基性薬物の皮膚透過性を選択的に促進する油性基剤として適用可能な

経皮吸収促進剤一LEI系を見出した．

　一方で，臨床的に強力な薬理効果を有する薬物には鎮痛剤を始めとした酸性

薬物が多いことから，酸性薬物に選択的な経皮吸収促進系の開発はきわめて重

要である．そこで，本編では，LEI系のL－1actic　acidを現在医薬品添加剤として

使われているtriethanolamine（T）に置き換えた促進剤一TEI系が酸性薬物を選択

的に促進するかについて検討を行った．
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　　　第1章　種々薬物の皮膚透過に対するTEI系の影響

　まず，TBI系（トリエタノールアミン：エタノール：ミリスチン酸イソプロ

ピル＝1：10：89（重量比））が，酸性，塩基性および中性薬物のin　viti・o皮膚透

過に及ぼす影響をヘアレスラット皮膚で評価した．Figure　lに本研究に用いた

薬物の構造を示す．

聾て＞9’　18・・H

　　fouprofen　（IP）

　　　　　　Cl
　DiclofeRac　Acid　（DCA）

　　　Q

Aminopyrine　（AMP）

ノ1
“tts

ori，0211，〈lii：iilcH3

　Mefenamic　Acid　（MH）

　O　　網＼　／C卜13

　　　　　CH3

ARtipymhe　（ANP）

　g，

【ノ● m．◎H

　　　HOOC
嚇
CH3

　　　　　　　　（i　H，

CLbcHco．，

　　　o
　　Keteprofen　（KP）

　o・哩　H

　H三　琴。

　　O　三　、

　　　　H　　ちNO2
　　　　　　K

Isosorbide　Dinitrate　（ISDN）

Ketotifen　Fumarate　（KI？）

Fig．1．　Structures　ofDrugs　Used　in　this　Experiment
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　Table　1に各薬物のミリスチン酸イソプロピル（isopropyl　myristate，　IPM），　EI

系およびTEI系における定常状態のフラックス（」）と透過係数（P）を示す．

極性促進剤と非極性促進剤を併用すると薬物の皮膚透過が促進されることが知

られている．33・44）本研究において，すべての薬物のEI系におけるフラックス

はIPMにおけるフラックスに比べて増大した．これは極性促進剤であるエタノ

ールと非極性促進剤であるIPMの相乗作用によるものと考えられる．35・45）また，

カルボキシル基を有する酸性薬物においては，TEI系におけるフラックスはEI

系におけるフラックスに比べて顕著に増大した（IPを除いて）．特にMHのフ

ラックスはEI系にTを加えることにより27倍増大した（Fig．　2）．　IP（pK。＝5．2）42）

がT（pKa＝7．7）43）の影響を受けないの

は，おそらく酸性薬物く酸性薬物の中

で酸性が最も弱いのが原因であるか

もしれない．通常，酸と塩基のpKaの

差が少なくとも3．6を超えないと完全

なプロトン転移が起こらないとされ

ている。一方，塩基性薬物においては，

EI系にTを添加すると薬物のフラッ

クスは減少した（A：NPを除いて）．

ANPがTの影響を受けていないのは，

ANPがほとんど中性を示すためであ

ると思われる．フマル酸ケトチフェン

の透過係数は1／60に減少した．この

原因は，Tの塩基性がケトチフェン

（pK，、＝6．7）46）に比べて強いために，

　　　　4

　冨へ3．5
　　g　，
　　ts　，．g

　　茎2

　　冨t5
　　g　一’i

　　＄　o．6

　　2　V’6

　　　　　0　　　2　　　4　　　6　　　8

　　　　　　　　Tlmeω

Fig．　2．　ln　Vitro　Permeation　Profiles　of

MH　thi－ough　Excised　Hairless　Rat　Skin

from　the　EI　（Open　Symbol）　and　the　TEI

（Closed　Syiac｛bol）　System　at　32eC

Eacla　Point　Represents　the　Mean　±　S．E．　of　Three

Permeation　Experiments．

フリーのケトケトチフェンが生成されると推定できる．ケトチフェンは脂溶性

薬物（10g　P。ct，。1／w、t，，　・3．7）47＞であるために，油性系であるTEI系からの透過がフマ

ル酸ケトチフェンに比べて，減少したと考えられる．48・　49）中性薬物である硝酸

イソソルビド（lsosorbide　Dinitrate，　ISDN）においては，　EI系にTを加えてもフラ

ックスは影響を受けなかった．この結果からTEI系は酸性薬物の皮膚透過を選

択的に促進し，塩基性薬物に対して抑制的な効果を与え，中性薬物には影響を

与えないことが明らかになった．

　EI系とTEI系より薬物のフラックスが変化した理由を調べる目的で，ドナー

　　　　　　　　　　　　　　　　　6



Table　1．　The　Flux　and　Permeability　Coefficients　of　Several　Drugs　in　Various　Vehicles

through　Hairless　Rat　SkiR

Drug Acid／base IPM EI　system TEI　system

IP

MH

DCA

KP

AMP

ANP

KF

ISDN

Acid

Acid

Acid

Acid

Base

Base

Base

t／a）

P　b）

」

P

ノ

P

」

P
．．2r

P

」

P
，．lr

P
”i’

P

O．72±　O．03

2．4　×　lo－7

221！O．16（3．1）C）　2．34±032（3．3）

　4．2xlO需7　　　　　　　　　4．4×10－7

o．eo7±o．oo2　e．02g±o．oo2（4．1）　o．7s±o．20（ln）

2．1　xlo’7　2．1　xlo－7　6．1　xlo－6

o．oes±　o．ooo3

　6．8×IO－8

o．12±　o．oe2

4．8×10瞬7

O．86±　O．12

2．3　×　lo－6

1．23±　O．09

8．8　×　lo－6

O．006±　O．OOO5

　7．3　×　lo－6

e．og±　o．oos

2．6×至0－7

O．08±O．002（16）　0．88±O．ll（176）

　2．3　xle－7　2．2　xlo－6

O．33±　e．e2　（2．8）

　8．8　×　lo－8

48．9±　6．05　（57）

　6．0　×　lo－4

58．9±　223　（48）

　7．1　×　lo－5

4．8±　O．29　（800）

　6．6　×　lo”4

O．91　t　O．04　（1　O）

　2．3　×　le－6

2．62±　e．e6　（22）

　6，9×10脚7

26．0±　4．32　（30）

　6．0　×　lo－5

50．4　ij　1．70　（4　’1）

　4．9×肇0闘5

O．47±　O．34　（73）

　3．4　×　lo－4

O．911　O．Il　（1　O）

　9．2　×　lo’7

a）　」：　Flux　（timolfcm2／h），　b）　P：　1’ermeability　Coeffricient　（cn3／s），　c）　Values　in　Pareiitheses　lndicate　t｝3e　Flux　Ratio　against

IPM．　Each　Value　Represents　the　Mean　±　S．E．　of　Three　Permeation　Experiments．

液中の各薬物の溶解度を測定し，各薬物の分子量と併せてTable　2に示す．　ISDNを

除いてEI系における薬物の溶解度はIPM中の溶解度に比べて増大した．　EI系に

おける薬物のフラックスがIPMにおけるフラックスに比べて増大したのは，溶

解度の増大によるものと推定される．EI系とTEI系において酸性薬物の溶解度

には差がなかったことから，酸性薬物に対するTEI系の顕著な皮膚透過促進効

果を，溶解度の変化から解析できないことは明らかである．
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Table　2．　The　Molecular　Weight　and　Solubility　in　Various　Vehicles　of　Dirv；gs

Drug Mw　a）
Solubility　（mol／1）

Ethanol IPM
EI　b） TEI　c）

IP

MH
DCA
KP

AMP
ANP

KF

ISDN

206．27

241．29

296．15

254．28

231．29

188．23

425．50

236．14

2．30

0．059

0．168

2．13

1．60

1．8　6

0．O17

0．124

O．84

e．o12

0Dlg

O．067

0．104

0．039

0．OOO2

0．100

1．46

0．047

0．097

0．104

0．229

0．232

0．oe2

0．111

1．48

0．05

0．097

0．105

0．122

0．284

0．Ols

O．151

a）　MW：　evlolecular　Weight，　b）　EI：　EI　System，　c）　TEI：　TEI　System．
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第2章　メフェナム酸の皮膚透過性に対するアミン類の影響

　前章の検討でTEI系が酸性薬物の皮膚透過を顕著に促進することが示唆され

た．そこで，本章では，他のアミンにも同様な効果があるかを確認するために，

TEI系で促進効果が最も強く現れたMHをモデル薬物として選択し，　EI系にT

の代わりに等モル量のmoRoethanolamine（M），　diethanolamine（D），　propanolamine

（P），triethylaniine（Te）およびdiethylamine（De）を添加して新たな促進系を調整し，

MHを各系に懸濁して適用し，透過実験を行った．　Table　3に各系におけるMH

フラックスおよび透過係数をアミンのpKaと併せて示す．MHに対する各系の皮

膚透過係数（P）のランクオーダはTeEI＞DeEI＞MEI＞PEI＞TEI＞DEI＞EIで

あった．

Table　3．　The　Flux　and　Permeability　Coefficient　ofME｛　in　Amine－EI

System　through　Hairless　Rat　Skin　and　the　pKa　ofAmines

System pKa 1（pmol／cm2／h） p　×10’7　（cm／s）

EI

DEI

TEI

PEI

MEI

DeEI

TeEI

9．oo　a）

7．6s　b）

10．16　C）

9．so　d）

10．9s　e）

10．67　e）

O．029　±　O．02

0．41　±　O．05

0．78　±　O．20

4．18　±　O．11

5．29　±　O．12

1．03　±　O．I1

2．18±0ユ6

2．05　±　051

31．3　！　3．9

61．1　±　14．2

201　±　5．2

275　±　6．2

947　±　99

1462　±　1i2

a）　Bjerrum，」．，　Chem．　Rev．，46，381〈1950），　b）GeissmaB，　T．A．，　et　al．，」，　Am．Chem．　Soc．，76，4182

（1954），　c）　Aliaer，　D．　」．，　et　al，，　J．　Cliem．　Soc．　（A），　417　（1968），　d）　Bates，　R．G．，　et　al．，　J．　Research

Natl．　Bur．　Standards，　46，　349　（1951）e）　Fyfe，　W．S．　et　al．，　J．　Chem．　So．，　77，　1347　（1955）．

Each　Data　Represeiits　the　Mean　±　S．E．　of　Three　Permeation　Experiments．

アミンの塩基性が強いほど促進効果が強い傾向が見られた．また，同種のアミ

ンを比べると，一級アミンの方が三級アミンより強く，三級アミンの方が二級

アミンより促進効果が強く，水酸基を持っていないアミンが水酸基を有するア

ミンより促進効果が強い傾向が見られた．これはMegwa等の実験結果とは異な

る．50）彼等は，サリチル酸のヒト皮膚透過に対するアミンの促進効果のランク

オーダは四級く一級く二級く三級であると報告している．この違いはおそらく

9



ドナー溶媒（彼らのドナー溶媒はエタノールとプロピレングリコール2：1混合

溶液である）と薬物の性質の違いに起因するものと考えられる．

　そこで，アミンの促進効果をさらに検討するために，アミン類の中からTを

選択し，以下の実験を行うこととした．Tを選択した理由は注射剤の添加物と

して広く使用されており，さらに皮膚への刺激性の低いことが知られているた

めである．51’54）また，より強い促進効果を示したTe，　De，　MおよびPでは，

塩基性に伴う角質層へのダメージが懸念され，酸性薬物以外の薬物にも促進効

果を示す可能性があり，促進機構の解明には不適切であると考えられたためで

ある．
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第3章 メフェナム酸と硝酸イソソルビド同時適用時のTEI

系の促進効果

TEI系中のTの役割を検討する目的で，　TEI系中Tの灘を0から25㎜01／1

範囲内で変化させ，中性薬物のISDNをMHと同時にドナーに適用し，　MHと

IsDNの皮膚透過量を測定した．　Figure　3にMHとIsDNのフラックスを示す．

MHのフラックスはTの添加量の増加に伴って増大したのに対して，　ISDNのフ

ラックスはTの添加量の影…響を受けなかった．この結果から，MHに対するTEI

系の促進効果は，Tの皮膚に対する作用によるものではなく，MHとTEI系中の

Tの相互作用によるものと考えられた．
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Fig．　3．　Effect　of　TriethaBolamiRe　Ceiicentratien　in　the　TEI　System　on　the　Flux　of

Mfenamic　Acid　（a）　and　lsosorbide　Dinitrate　（b）　through　Ilairless　Rat　Skin

Each　Column　Represents　tke　Mean　±　S．　E．　ofThree　Permeation　Experiinen｛s．
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第4章　メフェナム酸皮膚透過に対するTE亙系前処理の効果

　これまでの検討から，基剤による皮膚のバリア能の低下や薬物のドナー中溶

解度ではTEI系の酸性薬物に対する透過促進効果を説明できないので，　Tと薬

物との相互作用について調べた．Figure　4はTEI系で皮膚を4時間前処理した後，

TEI系を取り去り，新たにEI系にMHを懸濁して適用したときの，皮膚中T濃

度とMHフラックスとの関係を示したものである．　Tの皮膚残存量の低下に伴

ってMHのフラックスが低下した．最初のフラックスが小さいのはMHが皮膚

中に移行するのに時間が必要であるからである．これより，皮膚中のTの量は

MHの透過促進に重要な因子であると思われた．
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第5章 酸性薬物の皮膚透過に対するTEI系中のトリエタノ

ールアミン濃度の影響

　第3：および4章で，TEI系中のTがMHの透過促進において重要な因子であ

ることが示唆された．そこで，本章ではさらにTEI系中のT濃度が酸性薬物の

皮膚透過性に対する影響を調査した．
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　まず，ケトフロフェン（KP）の濃度を50㎜鍛01／1に固定し，　TEI系中のTの濃度

を0－250㎜01／1に変化させた場合，KPとエタノールの透過挙動を調べた．

Figure　5にKPおよびエタノールのフラックスを示す．　KPのフラックスは，　KP

とTのモル比が1：1．5まではTの添加量の増加に伴って増大したが，それ以上

Tを増加させるとKPのフラックスは減少した．一方，エタノール（E）のフラ

ックスは，1：3まではTの添加量に依存せず一定の値を示したが，　1：5では

わずかであるがKPと同様に減少した．以上のことから，　KPの透過挙動はT

の濃度に依存するものであり，エタノールの透過はTの影響を受け難いものと

考えられ，KPとTとの相互作用がKPの皮膚透過に大きく寄与していることが

示唆された．

　次にMHの透過挙動とTあるいはエタノールの透過挙動とがどのような関係

にあるのかを調べた．Fig“re　6にMHとTとの濃度比を1：0から1：10まで変

化させた時のMH，　Tおよびエタノールのフラックスを示す．　MHのフラックス

は，MH：とTのモル比が1：2まではTの添加量の増加に伴って増大したが，そ

れ以上Tを増加させてもMHのフラックスは増大しなかった．　Tのフラックス

は，1：2まではTの添加量の増加に伴って増大したが，それ以上の1：4から

は変化しなかった．一方，エタノールのフラックスは，1：2まではTの添加量

に依存せず一定の値を示したが，それ以上の1：4からはMHと同様に減少した．

以上のことから，MH：の透過挙動はTの挙動に連動するものであり，一方，エ

タノールの透過はTの影響を受け難いものと考えられ，TとMHとの相互作用

が示唆された．

　本章の実験結果から，酸性薬物に対するTEI系の強い皮膚透過促進効果は酸

性薬物とTEI系の構成成分である塩基性のTとの相互作用が大きく寄与してい

ることが強く示唆された。
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第6章　酸性薬物とアミンとのイオンペア形成の可能性に関
　　　　　　する検討

　ここまでの検討で，酸性薬物の皮膚透過に対するTEI系の促進効果は，薬物

と促進系の構成成分であるアミンとの相互作用によるものであることが示唆さ

れた．そこで，本章では，伝導度，液体赤外吸収スペクトルおよびイオンペア

生成定数の測定を行うことで，酸性薬物とアミンとのイオンペア形成の可能性

を検討した．

第曲節　伝導度法による検討

　伝導度法はイオンペアの研究によく使われる手段の一つである．溶液の伝導

度は溶液中に存在するイオンに依存する．イオンペアの形成プロセスは，ある

程度の中和を伴うため伝導度の減少をもたらす．本節ではこのコンセプトに基

づいて，TとMH，　DCAおよびKPとのイオンペア形成の可能性を伝導度法に

より検討した．

　薬物の水溶液あるいはエタノール溶液同モル濃度のTの水溶液或いはエタ

ノール溶液（5×10一2mol／1），同モル濃度の薬物とTの混合溶液の伝導度を測定

し，その結果をFig．7に示す．蒸留水およびエタノールの伝導度はかなり小さ

いので無視できる（蒸留水およびエタノールの伝導度はそれぞれ，0．04および

0．02μS／cmである）．薬物とTが相互作用しなければ，混合溶液の伝導度はおの

おのの伝導度の和に等しいはずである．55）MHとTの混合水溶液の伝導度は

おのおのの伝導度の和より54％減少し，MHとTの混合エタノール溶液の場合

は37％減少した．DCAの場合水溶液とエタノール溶液でそれぞれ21％，48％

減少し，KPの場合水溶液とエタノール溶液でそれぞれ61％，38％減少した．こ

の実験結果から水，エタノールいずれにおいても，Tがこれらの薬物とイオン

ペアを形成していることが示唆された．これはMegwa等のサリチル酸のエタノ

ーループuピレングリコール（2：1）混合溶液の伝導度がアミンの添加により

減少するという実験結果とよく一致する．56）

16



Mfenamic　acid

3．5

3
　
　
5
　
　
ウ
酬
　
　
5
　
　
1
華
　
　
樋
り

　
　
　
2
　
　
　
　
　
　
望
　
　
　
　
　
　
0

（幽

q
。
＼
ω
試
）
3
慣
〉
炉
ぢ
ぞ
ε
O

o

VVater

葦
r

孝
ζ

今

多
　　　　　　貌

~ 蓬看
影　多

@　　　　　Σ

ξ塁
：
彦
究

ミ
1
幣
、
　
　
　
「
￥
／
蓮

i
読

Y詫
@　　　　　　タ

H　諺、

@　　　　　擁

1婁 ￥

蒔

葦
襲

MH T M＋T

O．6

『
0
　
　
　
4
　
　
　
3
　
　
　
ク
一
　
　
4
馨

0
　
　
　
◎
　
　
　
◎
　
　
　
0
　
　
　
0

（
ε
O
＼
の
哉
）
孟
〉
…
ぢ
ぞ
ぎ
O

o

EthaRel

～
～

論

a
㌧

｝

簿
酵
舞 渉

E
　
　
　
　
　
　
≧
　
　
　
　
　
　
§

薯
、
鹿
i
馨
　
　
　
　
　
　
：
譲
氏
囁
　
　
　
詫
　
　
　
　
　
　
嚢

冬　窪

、l　i

≧ 垂

毒
｛

！秦
譲
　
多

舞

MK T M＋T

Diclofenac　acid

3．5

3
　
　
5
　
　
2
　
　
5
　
　
雀
　
　
r
◎

　
　
　
2
　
　
　
　
　
　
達
　
　
　
　
　
　
（
U

（一

q
O
＼
g
Q
試
＞
3
｝
〉
琶
ぞ
＄
O

0

溝
く

穿

曼
r

紅
渉
『

喬
ζ

殖

ﾗ∫、　　詮
易　　莞

諺 ミ　疲
@　　　　1、 冬

筆
謬
も

　　　　芝
@　　　、｝

9
浄
装
丞
豊
　
勇
　
　
　
　
　
季

、　　ξ

k　　　　　貫

戟I参譲

穿　　憂ｳ
牢
き
こ
ヒ

き
　
　
　
　
　
垂
～
r
辱

DCA T D＋T

O．7

ハ
b
　
　
r
O
　
　
4
　
　
n
O
　
　
9
』
・
壌

◎
　
　
0
　
　
0
　
　
0
　
　
0
　
　
0

（
ε
。
＼
◎
り
蔑
）
孟
〉
　
ぢ
暑
8
0

0

い 郵　溝
憲　　慨

@　　　　、ク

菖
ご▽

ζi　・λ

艮　院 詔　虜
彦

決　　　　　勇

り

　　　　　ぐ

ｹ　彰

》
｝

　　　　　ウ

@㌧

竃
摯
・
嘱

Ψ

　　　　　　z
@　　　　鼻

ｽ
7

DCA T D＋T

Keteprefen

（
黛
。
＼
の
戦
）
〉
ぢ
署
ぞ
き
o

12

10

8

6

4

2

o

ジ

》

ヒ

意

♂

》

津

軍

左

；

き

宅

嚢

肇

5 芳

寒　　｝

き
ζ

河

突 ξ

ρ
｛

ミ
二
鍵

KP T K＋T

O．7

ハ
◎
　
　
鮮
0
　
　
4
　
　
3
　
　
9
倫
　
　
唾
蓼

0
　
　
0
　
　
0
　
　
0
　
　
0
　
　
0

（
§
＼
の
莱
）
〉
ぢ
鷺
君
g
8 0

彰

餐 毒

羨
撃

r
声

￥
き

；

疹

宝
i
菱

鮮
彰
：

茸
，

ざ
K「

ε
i

ミ
き 5

爵

：
／

葵・、毒

二
き
ヌ

1笥

箏
t
、

KP T K＋丁

Fig．7．　Specific　Conductivities　iR　Water　or　Ethanol　CoRtaining　DrLig　or

Equimolar　Drug　and　Triethanolamine　or　Triethanolamine
Each　Column　Represents　tlae　Mean　±　S．D．　ofT｝aree　Experiments．

17



第2節　液体赤外分光光度法による検討

　MHとアミンが基剤申で相互作用していることを明らかにするために，液体

赤外スペクトル解析を行った．スペクトル中，MH分子のカルボニル基（C℃）

吸収の位置から，分子の環境の変化が判断できる。EI系ではなくエタノールを溶

媒として用いたのは，EI系の90％がIPMであり，IPM分子はカルボニル基を有

するため，MH分子のC＝0の変化を観察：することができないからである．

　Figure　8にはアミンのエタノール溶液におけるMHのFTIRスペクトルを示

す。エタノール溶液においてMHのC＝O伸縮振動による吸収が，1684　crパで観

測された．一方，MH溶液にアミンを添加すると，　MH：MとMH：Pは1：1，　MH：

Dは1：5，MH：T　は1：20（モル比）で，　MHのC＝0伸縮振動による吸収の低波

数側へのシフトが観測された．この結果から，MHはエタノール溶液中でこれらア

ミンとイオンペアを形成していることが推察された．これは伝導度の結果とよ

く一致する．また，MHのC・・O伸縮振動による吸収をシフトさせるのに必要なアミ

ンの濃度は，P，　M〈D〈Tの順である．この結果からイオンペア形成能が一級アミン，

二級アミン，三級アミンの順に小さくなることが示唆された．エタノール中でのこのよ

うな相互作用は，ある程度エタノール／IPM混合系（EI系）での相互作用を反映

できるものと思われた．

躍
O
欄
可
罰
鑓
。
陰
綾
轟
」
レ

M｝嚢 M｝韮：MG：璽）

噴凡～

　　x

．
vC諏0墓68軸1魂　　　vC瓢0隻磁。虹竈

MH：P　（1：1）

へ
」

醗H：D（董：5）

一

vC繍｛｝藍663¢鑓ゼ置　　　　　　　》C漏・〇三6纏7　c纏ゴ猛

MH：T　（1：20）

vC畷）重667　c縄ゴ蜜

◎
Q
◎
α

．8”　g， §
q

8
陰

塁§ 塁§ 8
鴇

Wave纏umbeガs［c磁｝量】

Fig．　8．　The　FT－IR　Spectra　of　Ethanolic　Selutions　Containing　MH　or　MH　and

AlkanolamiRes
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第3節　イオンペア生成定数の測定

　第1および2節の検討で，薬物とアミンとのイオンペア形成が強く示唆され

た．本節ではイオンペア生成をさらに定量的に評価するために，溶解度法57）を

用いてモデル薬物MHとアミンのイオンペア生成定数を測定した．

　一般に，薬物A（たとえば難溶性薬物など）が薬物B（たとえば溶解補助剤

など）との問に結合モル比1：1の分子複合体（complex）が形成されるとする

と，その反応は次のように表される。

A　＋　Brt　AB　　　　一
（1）

形成された分子複合体ABの生成定数（50㎜ation　cons重ant）Klま

　　　　［AB］
K　　＝
　　　　［A］［B］

（2）

で示される．

　難溶性薬物の分子複合体は

溶解度法によって比較的よく

研究されている．Figure　9は，

薬物Aと薬物Bの分子複合体

形成によるAの溶解度変化を

示している．このAとBの濃

度の変化関係から生成定数を

得ることができる．

　いま，一定の水に一定過剰の

薬物Aを加えて溶解度を測定

したところiAlo（点0）を得た

　［A］p

豊
豊［A］・

お

く　囚o

P Q

．
O

［B］，　［B］，　［B］Q

　　　B　Cencentration

　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．　9．　A　Plot　of　Drug　A　Solubility

　　　　　　　　　　　　　　　　　against　Dug　B　Concentration　in　Water

とする．同様に，薬物Bの種々濃度の溶液中におけるAの溶解度を測定すると，

Bの増加に比例してAの溶解度が直線的に増加する．この増加の分は分子複合

体AB形成による増加分とみなすことができる．いま，　Bの濃度［B］1であると

き，Aは［A］oから［A］iまで増加したとすると，
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［AB］　＝　［A］i　’一一’　［A］o

［Aユ＝　［A］G

［B］　＝　［B］，一［AB］

　　　：　［B］｝　一　［A］i　＋　［A］o

＼
藝
ノ
＼
．
謬
ノ

弓
づ
4
，

（
（

（5）

関係があるとみなせる．式（3）～（5）を（2）に代入すると

K　　：

［A］i　一［A］o

［A］o　｛［B］i　一　［A］i　＋　［A］o　｝

［A］o，［A］i，［B］1は実験的に既知であるので生成定数が計算できる．

（6）

　Figure　9は，また以下にのべることを示している．　Bの濃度をBlからさらに

増加するとPに到達する．点Pでは，形成されたABが飽和濃度に達しABが

析出し始める．さらに，Bの濃度を増加させる点Qに到達する．点PとQの問

では，液底面はAとABの混合物として存在し，　Bの増加につれて液魚体Aは

減少し，心底体ABが増加する．　Bの濃度が点Qを超えると液面体Aは消失し

て，液六体はすべてABとなる．薬物AおよびBの性質によっては必ずしもAB

のみが析出するとは限らない．

　上述の溶解度法を用いて水におけるMHとアミンのイオンペア生成定数を測

定し，その結果をFig．10に示す．　MHとアミンのイオンペア生成定数のランク

オーダはMH－P＞MH－M＞MH一一D＞MH－Tである．これはこれらアミンのpK、の

ランクオーダとよく一致する．加えて，この結果は前節のエタノール溶液FT－IR

結果ともよく一致する．このことから，MHとアミンとのイオンペア形成はア

ミンの塩基性に依存することが示唆された．また，Fig．10からMHとのイオン

ペア形成能は一級アミン，二級アミン，

三級アミンの順に減少することがわか

る．三級アミンであるトリエタノール

アミンは荷電部位が球状；構造の中心に

あるため，イオンペア形成能が一級アミ

ン，二級アミンに比べて低いものと考え

られる．
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第7章　小括

　酸性薬物の経皮吸収を選択的に促進する多成分油性促進系を構築する目的で，

塩基性薬物の皮膚透過性を選択的に促進するLEI系をヒントに，まず，　LEI系

のL4actic　acidをtriethanolamineに置き換えた促進剤（triethanolamine－ethanol－

isopropyl　myristate，　TEI系）について検討を行った．その結果，　TEI系が酸性薬

物の皮膚透過を選択的に促進することを見出した．次に，酸性薬物の中で最も

促進効果の得られたMHをモデル薬物として選択し，　TEI系のTの代わりに他

のアミン類を添加して促進効果を調べたところ，全ての系においてMHフラッ

クスは顕著に増大し，その促進効果がアミンの塩基性に依存していることが示

唆された．次に，アミンと相互作用のない中性薬物のISDNをMHと同時にTEI

系に溶かしてドナー側に適用したところ，酸性薬物であるMHのフラックスは

Tの添加量の増加に伴って増大したのに対して，ISDNのフラックスは添加量

の影響を受けなかった．また，TEI系で前処理した皮膚にMHをEI系に懸濁し

て適用し，皮膚中のTの濃度とMHのフラックスを測定したところ，皮膚中T

濃度は経時的に減少し，これに連動するようにMHのフラックスも減少した．

さらに，MHの濃度を固定し，　TEI系のT濃度を種々変化させ，　MHおよびE

のフラックスを測定したところ，T濃度の上昇に伴いMHのフラックスは増大

したが、Eのフラックスは不変であった．　KPでも同様な結果が得られた．以上

より，TEI系の促進効果はTの濃度依存性であり，その作用はTの皮膚に対す

る作用によるものでなく，酸性薬物に対するTの作用であることが示唆された．

最後に，伝導度，液体FT－IRスペクトルおよびイオンペア生成定数を測定する

ことにより，TEI系の構成成分であるTと酸性薬物のイオンペア形成の可能性

が強く示唆された．

　本編の検討により，TEI系は，皮膚のバリア能を一律に低下させ，どのよう

な薬物に対しても促進効果の得られる従来の促進剤とは全く異なり，角質のバ

リア能の低下を必要最小限のものとした酸性薬物に対する選択的促進剤であり，

TDDSへの応用が期待されるものと思われる．
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第二編 メフェナム酸とアルカノールアミンとの複合体の物

理化学的および結晶学的キャラクタリゼーション58）

　前編の検討で，多成分油性促進剤であるアミンーEI系が酸性薬物の皮膚透過

性を選択的に促進し，その作用機構としてアミンーEI系の構成成分であるアミ

ンとMHの相互作用の寄与が示唆された．一般に，イオン性薬物は適当な反対

チャージを持つ添加剤と複合体もしくはイオンペアを形成することにより物理

化学的性質溶解度，安定性およびバイオアベイラベティーなどに重大な影響

を与えることはよく知られているところである．それゆえ，複合体の諸物性に

ついて検討を行うことは極めて重要である．そこで，本編ではアミンーEI系の

経皮吸収促進作用機構を解明するための基礎的研究として，アミンとMHの複

合体形成の可能性および溶解性について検討を行った．

　本研究に用いたアルカノールアミンの構造をFig．　Uに示す．本研究ではアミ

ンの性質と複合体の物性の関係を調べるために，塩基性の強度および分子量の

異なるアミンを用いた．一級アミンとしてモノエタノールアミン（M）とプロ

パノールアミン（P）を，二級および三級アミンとしてそれぞれジエタノールア

ミン（D），トリエタノールアミン（T）を用いた．

H2NCH2CH20H

MoRoethanolamine　（M）

H2NCH2CH2CH20H

PropaBolainine　（P）

　　C馬C馬OH／
HN
×

　　CH，CH，OH

Diethanolarr｝ine　（D）

　　CH2CH20H
／

N　．一　C　H2C　H20　H

×
　　CH2CH20H

Triethanolamine　（T）

Fig。11．　Chemical　Struc加re　of　Alkanolamines　Used　i！ユthis　S撫dy
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第1章　物理化学的キャラクタリゼーション

　本章では，エタノール中に等モル量のMHとアミンを溶解させ，溶媒を揮発

させる方法によりアミンー・MH：複合体を調製し，示差走査熱量分析および固体

赤外分光光度法で分析を行った．

第1節　示差走査熱量分析

　示差走査熱量法（DSC）は固体薬品の物理化学的性質の検討に用いられている

迅速で簡便な分析方法である．本研究では，MHおよびその複合体の熱的挙動

を測定し，複合体の形成を確認した．Table　4にMHおよびその複合体試料の融

点およびモル融解熱を，Fig．12にそれらの30－270℃範囲内のDSC曲線を示した．

MH単独では融点に相当する231．7℃に鋭い吸熱ピークが認められた．この値は

Adam等が報告した値とよく一致する．59）一方，複合体試料MH－M，　MH－P，

MH－DおよびMH－Tでは，それぞれ131．8，110，168．7，110．1℃に融点に相当する

鋭いピークが認められ，MHの融点付近にはピークが認められなかった．複合

体の220℃付近のブu一ドな吸熱ピークは複合体分解によるものである．Table　4

に示したように複合体試料ではMHより大きい融解エンタルピーが観測された．

融点の大幅な減少と融解エンタルピーの変化はMHとアミンが複合体を形成し

ていることを示唆するものである．

Table　4．　DSC　MeltiAg　Characteristics　ofthe　MH

Complexes　（mean　±　SD，　n　：3）

Conapound
Peak

（o　C）

Enthalpy　of

Fusion　（kl／mol）

MH
MH－M

MH－P

MH－D

MH－T

231．7　±　O．6

131．8　±　O．3

110．1　±　O．3

168。7±0ほ

110．0　±　O．1

35．7　±　2．0

39．6　±　3．0

45．2　±　O．7

69．7　±　3，2

57．8　±　2．0
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第2節　固体赤外分元光度法による検討

　MHとアミンの相互作用の可能性を更に調べるために，固体FT－IR分析を行

った．Fig．13にはK：Br錠剤法により測定したMHおよびその複合体試料の

FT・一IRスペクトルを示す．　MHとアミンの相互作用はN－HおよびC＝0伸縮振動
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のシフトに反映されると考えられる．Brzyaka等は1651　cm”1にMHのC＝0伸縮

振動による吸収ピークが認められたと報告している．60）本研究では，1651　cm－i

に強いシャープなMHのC＝0伸縮振動による特徴的ピークが認められた．しか

し，MH複合体試料ではMHのC・・O伸縮振動によるピークは低波数側（MH－M：

1586　cm－i，　MH－P：1647　cm“i，MH－D：1612　cmmi，　MH－T：1607　cm一1）にシフトした．

このことはアミンとの相互作用によりMHのカルボキシル基がカルボン酸アニ

オンに変化したことを示していする．さらに，MHのN－HあるいはO－H伸縮振

動領域でも変化が認められた．MHでは3312cm”’に鋭いピークが認められたが，

MH－DおよびMH－Tではそれぞれ3387，3406　cm－1に認められ，　MH－Mおよび

MH－Pではこのピークが消失した．これは，　MH複合体の分子間水素結合がMH

のN－Hあるいは0－Hピークの移動あるいは消失をもたらしたことを示唆する．

第3節　溶解度の測定

　DSCおよびFT－IR分析でMHとアルカノールアミンが複合体を形成している

可能性が強く示唆された．そこで，複合体の溶解性に変化があると予測し，種々

溶媒に対する溶解度の測定を行った．Table　5にMHおよびその複合体のMHで

表した溶解度を示す．複合体の水に対する溶解度はフリーのMHに比べて顕著

に増大した．複合体水溶液のpHはpH　一溶解度関係から予測した値（MH－M，

MH－P，　MH－D，　MH－Tの予測値はそれぞれ6．87，7．82，5．99，5．76である）より

大きい．61）これはMHとアミンが複合体を形成していることを意味する．62）溶

解度データと融点を比較してみると，MH複合体において，溶解度一融点の関

係が簡単でないことは明らかである．63）エタノールに対する溶解度は，MH－M

およびMH－Pの場合MHに比べて大きいが，　MH－Dの場合小さい．　IPMに対す

る溶解度のランクオーダはMH＞MH－M＞MH－P＞MH－T＞MH－Dであり，これ

はモル融解熱のランクオーダの逆である．この減少は正則溶液の溶解度理論で

説明できるかも知れない．64）IPMは非極性溶媒なのでMHおよびその複合体の

IPM溶液は正則溶液とみなすことができる．　IPMにおけるMHおよびその複合

体の溶解度は十分低いので溶質一溶質作用がほとんどないとみなすことができ

る．
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Table　5．　Solubilities　in　Various　Vehicles　of　MH　and　its　Complexes　at　320C　（rnmol／1）

Vehicle MH MH－M MH－P MH－D MH－T

Water

Ethanol

IPM

EI　system

O．25（6．98）a）　118．1（9．66）

　58．6　277．7

　　12．3　8．70

　47．2　23．2

1063（9．53）　15．7（9．0‘1一）

　807．7　28．3

　4．02　O．04

　42．7　4．14

9．32　（9．13）

　59．3

　2．49

　15．3

”〉　Data　in　parentlieses　indicate　pH　of　tlie　solutions．

正則溶液の溶解渡は，次のように表される．

1．x，＝　一AUsi，　ww　（U’Te　）　一tw，（］＞i2　（6，　ww6，）2

　　　　　RT　To　RT
ここで，X2はモル分率で表した溶質の溶解度，△研はモル融解熱，ろは溶質の

モル容積Φ董は溶媒の容積分率，Rは気体定数Tcは溶質の融点，　Tは溶液の

絶対温度，δiは溶媒の溶解度パラメーター，δ2は溶質の溶解度パラメーターで

ある．希薄溶液では，Φ1はほぼ1となるので，Φ12は一次近似では無視できる．

T〈Toであるので，　T－ToくO，従って，△Hfが小さいほど溶解度が大きくなる．

oMH　xMH－T　eMH－D
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Fig．　14．　Solubilities　ofMH　and　its　Complexes　with　Alkanolamines　in　the　Ethanel－

Water　Mixture　at　Various　Ratios

Each　Point　Represeiits　the　Mean　ofThree　Experiments．
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　MHおよびその複合体のエタノールー水混合溶媒における溶解度プロファイ

ルをFig．14に示す．　MH－D，　MH－MおよびMH－Pではエタノール濃度60％付近

で最大値が認められた．この結果はRubillo等の，薬物のある塩のコソルペント

ー水系での溶解度が水に対する溶解度より大きいという報告と一致する．65）一

方，MH－Tの溶解度は10から80％まではエタノール濃度の増加に伴って増大し

たが，それ以上エタノール濃度を増加してさらに増大しなかった．MHの溶解

度はエタノール濃度60％から急激に増大した．
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第2章　単結晶X線回折法による構造の決定

　前章のDSC，　FT－IRおよび溶解度の検討でMHとアルカノールアミンとの複

合体形成が強く示唆された．薬物の経皮吸収性はその溶解性に依存する、従っ

て，溶解度と複合体の構造の関係を調べることは，アミンーEI系の皮膚透過促

進機構の解明にとって重要である．それゆえ，本章では，さらに単結晶X線構

造解析により複合体の構造を決定した．

、分子の三次元構造を直接みるうえで，単結晶X線構造解析は最も強力な手段

となる．1985のノーベル化学賞受賞者KarleとHauptmannにより「直接法」が

開発されてから，解析システムが自動的に計算してくれるため，だれでも気軽

にX線構造解析ができるようになった．今回の測定にはイメージングプレート

を用い，二次元で反射を測定することにより短時間で測定できる四軸型X線回

折計（理学電1幾，単結晶自動構造解析装置R－Axis　Rapid）を用いた。本研究が始

まる前に，MHの結晶データはMcCormell等の文献66）から入手することができ

たが，同じ条件で複合体と比較するために複合体と共に測定した．X線結晶デ

ータおよびデータ収集パラメーターをTable　7に示す．　Figure　15にはMHおよび

複合体分子における原子ナンバーを，Fig．16には分子のパキング図を，Fig．17に

は三次元構造を示す．

　MHと複合体分子の最も重要な違いはMHのカルボキシル基の変化で表れた

（Table　6）。本研究で得られたMH分子の二つのC－0町長は異なり，この測定

値はMcConne11等の文献値（1．232（2）および1．317（2）A）とよく一致する．66）一

方，複合体中での二つのC－0鎖長は実験誤差範囲内でほぼ同等である（MH－T

を除いて）．これは，カルボキシル基が脱プロトン化し，負の電荷を持っているこ

とを意味する．

Table　6．　Two　C－O　Bond　Lengths　of　Carboxyl　Greup　of　MH　in　MH

and　its　Coinplexes　with　Alkanolamines　（A）

Bond MH MH－M　MH－P MH－D MH－T

C（7）一一〇（1）　1．230（2）　1．28（1）　1．261（2）　一1．275（2）　1．234（1）

C（7）一〇（2）　1．313（2）　1．31（1）　1．265（2）　1．265（2）　1．264（1）
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Table　7．　Crystal　Data　and　Data　Collectien　Parameters　for　MH　and　lts　Complexes　with　Alkanolamines

Paぎa韮neter MH MH－M MH－P MH－D MH－T

Empirical　formula

Formula　weight

Crystal　size　（mm）

Crystal　system

Space　group

a　（A）

b　（A）

c　（A）

Cc　（o）

p　（o）

Y　（o）

V　（A3）

Z　value

’r　（k）

x　（MoKct　A）

D　caic　（gtcm’3）

F（OOO）

μ（MoKα，　cm曹韮）

Refiection　rneasured

Uniqtie　refiections

Rii質．

Observations

Parameters　varied

R　（O／o）a

Rw（o／o）a

Goodness　of　fit，　S
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Table　8．　The　Torsion舳gles（。）that　Defme　the　Conformation　of　MH　in出e

Crystal　Stnエcture　of　MH　and　its　Complexes　with　Alkanolamines

Torsion　Ang］e MH MH－M MH－P MH－D MH－T

C（6）一C（1）一N（1）一C（g）

C（1）一N（1）一C（8）一C（13）

C（1）一C（6）一C（7）一〇｛1）

18e．O　．（3）

120．3　（3）

2．5　（5）

一158．8（1）

164．1（1）

19．1（2）

174．5　（2）

72．5　（3）

一10，2　（3）

一173．Q（2）

一80．6　（2）

4．Q　（3）

178．6　（］）

一87．0（2）

3．5　（2）
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Dashed　Lines夏ndlcate　the　Hydrogen　Bending．　Symbols　A，　B　and　C　Represent　the　P呵ected　Leng山s　ofthese　Axes．

　MH分子は本質的な三つの平面グループ，つまりカルボキシル基を有するベ

ンゼン環，二つのメチル基を有するベンゼン環およびカルボキシル基からなっ

ている．MH分子の立体配座（conformation）は三つのねじれ角（torsion　angle），す

なわちC（6）一C（1）一N（1）一C（8），C（1）一N（1）一C（8）一C（13）およびC（1）一C（6）一C（7）一〇（1）で決

定できる．MHおよびその複合体の三つのねじれ角をTable　8に示す。　Table　8の

データから明らかのように，四つの複合体のねじれ角C（1）一N（1）一C（8）一C（13）カミMH

に比べてかなり異なる．また，MH－MおよびMH－Pのねじれ角C（1）一C（6）一C（7）一〇（1）

にも変化が認められた．この事実は，MH分子の立体配座がアルカノールアミ

ンの影響を受けていることを意味する，

　MHの結晶系は三斜（Triclinic）系，空間群はPτ（＃2）であり，格子体積は625．4

（2）A3，　zは2である．ほとんどのカルボン酸と同様に，　MHはカルボキシル

基間の水素結合を通じてダイマーになっている．水素結合はだいたい直線で

（157．7（34）。），0－H…0距離は2．644（2）Aである、もう一つの特徴として，N（1）

と0（1）が分子内水素結合を形成しており，N－H…0距離は2．613（2）Aである

［Fig，　15　a）　，Table　9］．
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A－H・・一B

MM

　O2－H1…Ol

　Nl－Hi5－01

MH－M

　Nl－H15・一〇l
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　N2－Hl…02

　N2－H21…02

　03－H22…Ol

Mト至一P

　N2－H23…03

　N2－H　1…02
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　N2－H1…Ol

　N2－H　1・・D4
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　Nl－H15・・一〇1

　04－H25…03

MH－T

　Nl－H15－Ol

　N2－Hl・・03

03LH2s…02

　05－H30・・Dl

　O4－1－129…05

Tqble　9．　Geometrical　Data　for　Principal　Hydrogen　Bonds

B－abc
A・一・B　（A） H…B　（A） A－H…B　（deg．） Symmetry　Operation
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　興味深いことに，フリーのMHで得られたパッキング（packing）の特徴は四

つの複合体でも保持されている．この現象は，以前Dhanaraj等が報告したメク

ロフェナム酸（meclofenamic　acid）とコリン（choline）およびモノエタノールア

ミンの1：1複合体の結晶構造に似ている．67）

　四つの複合体で得られた特徴的な現象として次の二つの点があげられる．

　一つは，中性を示すフリーのMHのカルボキシル基とは異なり，各複合体に

おけるMHのカルボキシル基は脱プnトン化して負の電荷になっている．アミ

ンのアミノ基はプロトン化して正の電荷になっている（Fig．16）。各複合体構造に

イオン性部分が存在するのは，酸と塩基の解離定数pノ（a差が3．6～6程度なら完

全にプロトン転移が生じ，0－H…Ne・O一…H一邸平衡に達することが予測でき

るというHuyskens　and　Zeegers－HuyskeRsモデルに一致する．68）MH（pK、＝・　4．2）

とアルカノールアミン（M，P，　D，　TのPK、はそれぞれ95，10．2，9．0，7．7で

ある）43）のpK、の差は少なくとも3．5であることを考えると，プロトン転移が

生じることは十分予測される．Table　9およびFig．16に示したように，複合体に

おいて分子間水素結合がカチオンのOH基を通じてネットワークを形成してい

る．すべての複合体においてM｝アニオンのアミノ基のN原子をドナーとし，

カルボキシル基の一つの0原子をアクセプターとする水素結合が存在する．こ

の水素結合とグルプの共鳴相互作用が主に共平面を安定化している．

　もう一つの共通な特徴は，Fig．16および17に示したように，複合体結晶構造

は疎水性と親水性部分に分離されていることである．主にアルカノールアミン

が存在する部分が親水性領域を形成しているt親水性領域は二つのベンゼン環

からなる疎水性領域に囲まれ，分離されている．

　MH－M結晶は針状なのでX線測定に適したものを選び難かったため，　R値が

14．5（Table　7）程度までにしか到達せず，解析が完全には成功していない状態で

ある．しかし結晶系や空間群，分子の座標はほぼ正確に求められているものと

判断して，そのデータを基にMH－Mの結晶構造を述べる．　MH－Mの結晶系は斜

方晶系（orthorhombic），空間群はPccn（＃56）であり，格子体積（3459．9　A3）は最

も大きくZは8である。MH－M分子中のM”アニオンおよびHM＋カチオンの

geometryとそれらの相互作用の様子をFig．15b），　Fig．16・b）およびFig．17　b）に

示す。イオン性複合体MH－M結晶構造はM一アニオンのカルボキシル基とHM

カチオンのアミノ基のイオン相互作用および水素結合により安定化されている．

水素結合のパラメーターをTable　9に示す．分子内水素結合はMとHM＋いず
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れもに存在する．アニオン中のN（1）はH（15）を通じて0（1）と水素結合してい

筍し［N（1）…0（1）2．6631（11）A］，カチオン中のヒドロキシル基の0原子は

H（20）を通じて：N（2）と水素結合している［N（2）…0（3）（一x＋5／2，y，　z一一1／2）

2，825（14）A］．分子間の水素結合はドナーグルプ（ヒドロキシル基およびアンモ

ニウム）の水素原子と負の電荷を持つアニオンの酸素原子間の強い結合から成

り立っている．0（1）はH（22）と結合している［0（3）…0（1）2．655（18）A］．カルボキ

シル基の他の酸素原子0（2）はH（1）［N（2）…0（2）（x，y，　z一　1）2。700（11）A］および近

傍のもう一つのカチオンのH（21）［N（2）…o（2）（x，一y＋1／2，z・一1／2）2．762（11）A】と

やや強く結合し，水素結合のネットワークを形成している．MH－Mは水素結合

があまり強くないことと，密度も小さい（1．161）ことから，親水性溶媒に対す

る溶解度が高かったと推測される（Table　5）．

　プロパノールアミンとモノエタノールアミンは同じ一級アミンでCH2だけ多

いのに，MH－Pの結晶構造はMH－Mに比べて相当な違いが認められた．　MH－P

の結晶系は三斜晶系（Triclinic），空間群はPτ（＃2）であり，格子体積（885．0（1）A3）

は複合体中で最も小さく，Zは2である．　MH－P分子中のM一アニオンおよび

HP＋カチオンのgeometryとそれらの相互作用の様子をFig．15・c），　Fig．16c）お

よびFig．17　c）に示す．イオン性複合体MH－P結晶構造はMnvアニオンのカルボ

キシル基とHP＋カチオンのアミノ基のイオン相互作用および水素結合により

安定化されている．水素結合のパラメーターをTable　9に示す．分子内水素結合

はM一とHP＋いずれもに存在する．アニオン中のN（1）はH（15）を通じて0（1）

と水素結合しているし［N（1）…0（1）2．6263（19）A］，カチオン中のヒドmキシル基

の0原子はH（23）を通じてN（2）とかなり強い水素結合している［N（2）…0（3）

（一x＋2，一y＋1，一一一z　＋　3）2．774（2）A］．分子間の水素結合はドナーグルプ（ヒドロキ

シル基およびアンモニウム）の水素原子と負の電荷を持つアニオンの酸素原子

間のやや強い結合から成り立ち，さらに（a）アニオンーカチオンおよび（b）カチオ

ンーカチオン水素結合に分類することができる＝（a）0（1）はH（22）と結合してい

る［o（3）…o（1）（～x÷1，一y＋1，一z＋2）2．6067（18）Al．カルボキシル基の他の酸素原子

0（2）はH（24）［N（2）…0（2）（一x，一y＋1，一一一z＋2）2．778（2）A］および近傍のもう一つの

カチオンのH（1）［N（2）…o（2）（x＋1，y，　z）2．808（2）A］と中程度の結合をしている．

（b）さらに，HP＋カチオンはH（24）を通じて近傍のもう一つのカチオン［N（2）…

0（3）2．976（2）A］と結合してダイマーを形成している．このようにカチオンが互

いに結合し，さらにアニオンと水素結合のネットワークを形成している．MH－P
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もMH－Mと同様に，水素結合があまり強くないことと，密度も小さい（1．187）

ことから，親水性溶媒に対する溶解度が高かったと推測される（Table　5）．

　MH－Dの結晶系は単斜晶系（monoclinic），空問群はP2　i／a（＃14）であり，格子体積

は179L9（1）A3であり，　Zは4である．　MH－DのカチオンHD　”Fは他のジエタノー

ルアミン塩と同様に爪型‘bidentate’立体配座を示し，結合距離にも差が認められなか

った．69）結晶は一つのアニオンMおよびカチオンHかからなり，分子間および分

子内水素結合により安定化されている［Fig．15d），　Fig．16d），　Fig．17d）］．分子内水素

結合はM｝とHD＋いずれもに存在する．アニオン中のN（1）はH（15）を通じて

0（1）と水素結合している［N（1）…0（1）2．6213（17）A］．カチオン中のヒドロキシル基の

0原子はH（1）を通じて：N（2）と弱い水素結合している［N（2）…0（4）3．0139（17）A］．

分子間の水素結合はドナーグルプ（ヒドロキシル基およびアンモニウム）の水素原

子と負の電荷を持つアニオンの酸素原子間の強い結合から成り立ち，さらに（a）ア

日射ンーカチオンおよび（b）カチオンーカチオン水素結合に分類することができ

る：（a）0（1）はH：（1）と作用している［0（1）…N（2）2．7081（16）A］．カルボン酸とアンモ

ニウムイオン問の中程度の強さのcharge－assisted水素結合平均0…：Nの接触距離は

2．840Aである．7◎）0（1）…N（2）の結合距離は2．7081　Aであるのでかなり強い水素

結合である。カルボキシル基の他の酸素原子0（2）はH（24）［0（2）…0（3）2．6787（15）A］

と中程度の強さの結合をしているし，また近傍のもう一つのカチオンのH（26）［N（2）

…0（2）（一x＋1／2，y＋1／2，一z＋1）2．7582（16）A］ともかなり強い水素結合をしている．

（b）さらに，HD＋カチオンはH（25）を通じて近傍のもう一つのカチオン［0（4）…0（3）（x，

y，z＋1）2．8088（17）A］と結合してダイマーを形成している．結晶構造はhead－to－tail

方式で結びついている中心対称的二つのカチオンの存在により支配されている．こ

れは，事実上，アンモニウムダイマが一種の超分子として働き，これから形成され

る全ての水素結合はAB面において二次元ネットワークを形成していることを意味

する．7i）これとは対称的に，　A軸方向ではイオンどうしの結合は存在しなかった．

結論として，MHのの結晶構造は，それぞれサンドイッチ構造層のかさなりである

と述べることができる．アニオン部分環はC軸方向に沿ってvan　der　Waals結合で

層の表面にぎっしり詰まっている．MH－D構造は2：2イオンペア，すなわち

（MH－D）2水素結合で互いに結びついている．水素結合で結びついているイオン

ペアは，溶出過程において優先的に壊れるかも知れない．（MH－D）2ユニットは

負の0（2）原子およびアンモニウム基のイオン相互作用の存在により安定化され

ている．溶媒により区切られた2：2イオンペアの存在から，水に対する溶解度が
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カチオンに存在する親水性基数に基づいた予測より小さいという事実が説明でき

る．

　MH－Tの結晶系は三斜晶系（Triclinic），空間群はPτ（＃2）であり，格子体積は

1006．8（1）A3でZは2である．結晶は一つのアニオンM一およびカチオンHT＋の

水素結合により結びついている［Fig．15d］，　Fig．16d］，　Fig．17d］］．分子内水素結合

はM一とHT＋いずれにも存在する．アニオン中のN（1）はH（15）を通じて0（1）

と水素結合しているし［N（1）…0（3）2．683（1）A］，カチオン中のヒドロキシル基の

。原子はH（1）を通じてN（2）と弱い水素結合している［N2…03←x＋2，　一y　＋　1，一z

＋1）2．8035（9）A］．次に分子間の水素結合について述べる．アニオンMnvのカル

ボキシル0（1）および0（2）原子はカチオンHT“のヒドロキシル基の0（3）および他

の0（5）原子からの二つの水素結合［03…02（x，y，　z・一1）25891（9）1および［05…01

（x，　y，　z　一一1）2．649（1）A］を受けているし，カチオンHT÷の04原子は他のカチオンの

05原子と結合している［04…05（x，y，　z＋1）2．8337（9）A】．注目すべきことに，こ

の水素結合ネットワークは低い誘電率を有する溶媒でも存続でき，利用可能な

溶媒攻撃のactive　sitesの数を減らし，複合体の疎水性環境に対する溶解度を低

下させる．MH－Tは見たところでは塩のような複合体であるが，正の電荷のア

ンモニウムイオンと負の電荷のカルボン酸イオン間にダイレクトな静電気的相

互作用は存在しない［Fig．16　e］］．　NLH…σ型の分子問水素結合は，他のMH

イオン性複合体で認められた．しかし，HT÷部分は他のトリエタノールアミン

を含んだme　一塩基複合体の；構造と同様にendo　confonnationを取っている．72）三

つの2一ヒドロキシエチルa㎜がアンモニウム基を囲んでいて，分子間相互作

用を遮蔽する．極性ヒドロキシル基によりカプセル化された中心のN（2）原子に

あるプロトンはイオン間結合に影響することで，MH－Tの溶液性質にある程度

影響を与えるものと見られる．Table　5に示したように，水に対するMH－Tの溶

解度はIPMにおける溶解度より大きいが，カチオンに存在する三つの親水性ヒ

ドmキシエチル基の寄与は予想よりは小さい．一つの可能な説明として，HT“

カチオンに局在するOH基によるカチオンの正の電荷の遮蔽は，複合体全体の親

水性に影響を与えるものと考えられた．

　上で詳細に述べた複合体の水素結合ネトワークはFT－IR解析で得られた結果

とよく一致するものである．
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第3章　小括

　今までイオンペア形成によってイオン性薬物の経皮吸収性が促進されるとす

るイオンペア吸収説については数多くの研究が行われてきた．50・　56・　73－78）しかし，

イオンペアがどうして，どのように薬物の皮膚透過を促進するかについて明ら

かにした系統的な検討は少ない．多くは伝導度の測定，分配係数の測定，イオ

ンペア生成定数の測定などの検討にとどまっている．本研究の前編でMHに対

するアミンーEI系の促進効果について検討する過程で，アミンとMHの相互作

用が促進効果に関連することが示唆された．イオンペア形成による経皮吸収性

の改善は，薬物の物理化学的特性が変化した結果，角質或いは表皮および真皮

への分配性の改善によるものであるため，イオンペアの分子構造と物理化学的

特性の関係を正しく把握しておくことは，イオンペアを利用した経皮送達研究

にとって重要である．そこで，本編ではアミンーEI系の経皮吸収促進作用機構

を解明するための基礎として，アミンとMHの複合体の調製を試み，　DSCおよ

びFT・一IRによりその存在を確認し，単結晶X線解析によりその構造を決定した．

また，種々溶媒に対する溶解度を測定し，構造と溶解性の関係について考察を

加えた。

　最初に，エタノール中に等モル量のMHとアミンを溶解させ，溶媒を揮発さ

せる簡単な方法で複合体を得ることができた．DSCによる分析でMHがアミン

と低融点の複合体を形成していることが示唆された。各複合体の結合状態を調

べる目的で，FT－IRスペクトルを測定したところ，　MHのカルボキシル基とNH

による吸収に大きな変化が認められた．このことより，複合体はイオン水素結

合していると推定した．さらに，水に対する溶解度の大幅な増大，IPMに対す

る溶解度の減少からも複合体の形成が裏付けられた．溶解度と複合体の構造の

関係を解明するために，さらに単結晶X線構造解析を行った．単結晶X線構

造解析により複合体の形成が明らかとなり，複合体がイオン水素結合ネットワ

ークで安定化されており，複合体の構造からある程度溶解度の違いが説明でき

た．

　本編で得られた知見はアミンーEI系の促進機構の解明に物理化学的根拠を提

供するものと思われる．
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第三編　皮膚拡散モデルに基づくアミンーEI系の作用機構の
　　　　　解析79）

　経皮吸収促進剤を用いて皮膚からの薬物吸収を最適化するためには，吸収促

進機構に関する十分な理解が必要である．吸収促進機構の解析方法としては，

既に幾つかの方法が確立されており，おおまかに機器分析法を利用した解析方

法と吸収実験の結果をモデル解析する方法の二つに分類される．前者は，凹田

走査熱量分析，80）フーリエ変換赤外分光光度法81）　￥を利用して，皮膚構成成

分に特有のシグナルの変化から吸収促進剤の作用部位や作用機構を同定する方

法である．一方，後者は，薬物皮膚透過パターンをモデル解析し，薬物の透過

パラメーターの変化により吸収促進機構を解析するアブU一チであり，皮膚拡

散モデルでは，吸収促進剤の作用機構を薬物透過の分配および拡散の両過程に

対する作用として捉えることができる。37・82）一般に吸収促進剤の効果は，皮膚

に対する直接作用のみならず，基剤83）や薬物84）によって大きく異なることが

よく知られているが，後者の解析法はこうした点を含めて吸収促進効果を総合

的に議論する上で極めて有用なアプローチと考えられる．

　皮膚は解剖学的に表皮，真皮，皮下組織からなる組織であるが，表皮の最：外

層である角質が薬物の皮膚透過に対して最も大きなバリアとして機能している．

角質層はケラチンで満たされた角質細胞から構成されるが，細胞間間隙には多

重の脂質二分子膜が存在し，この脂質構造が角質層のバリア機能に重要な役割

を果たしていると考えられている．85・86）薬物の角質層透過経路には角質細胞の

実質部分を透過する経路と細胞間隙を透過する経路の二つが考えられる．87）ま

た，皮膚には毛穴や汗腺等の付属器官が存在しており，これらもまた薬物の吸

収経路となり得ることが知られている．イオンや極性の高い薬物では，角質層

実質での透過性が極めて低いため，経付属器官経路の寄与が相対的に大きいこ

とが示唆されている．88）以上のような経路を介して角質層を透過した薬物は，

さらに表皮や真皮層に拡散してレシーバー側に移行するものと考えられる．

　従来から，in　vitro皮膚透過性と薬物の物理化学性質，特に薬物の親油性との

関係について数多くの検討がなされてきた．これらの研究では，薬物の親油性

が増大するにつれて基本的には水溶液からの皮膚透過性が増大するが，親水性

が非常に高い薬物では親油性に依存せず皮膚透過が一定であり，これらの薬物

が角質層の極性の高い部分を透過すること，一方，親油性の非常に高い薬物に
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対しても親油性に依存せず皮膚透過が一定であるが，これらの薬物では角質層

以下の水分含量の高い組織である表皮および真皮層によって透過の制限を受け

ていることが報告されている．89）これらの研究結果を総合すると，皮膚が角質

とそれ以下の生きた表皮および真皮の二層からなり，角質層には極性および非

枢性経路が並列に存在すると仮定したモデルを構築することによって，皮膚透

過挙動ついて統一的な議論が可能となると思われる．Kobayashi等は以上の知見

に基づき，薬物の経皮吸収を包括的に説明できる皮膚拡散モデルを構築し，た

melttho1－ethanol－waterシステムの促進機構を解析した．37）本研究ではこのモデ

ルに若干の修正を加え，油性基剤の作用機構を解析することにした．

　透過抵抗に基づく二層膜の皮膚モデルに基づき，次の式が成り立つ．

1／PFT　＝　1／　Psc　一1一　1／PED （1）

ここで，PFT，　PSCおよびPEDそれぞれ全層，角質層および角質除去皮膚皮膚を

介する透過係数である．

　また，皮膚／基剤間の分配性の変化は線形自由エネルギー相関go）に基づいて

次の式で表すことができる．ただし，油性二三から角質極性経路への分配およ

び角質から表皮および真皮への分配は親油相から親水相への分配であるため，

薬物のオクタノール／水分配係数の逆数で示すことができる．

KsL＝　AKoiwB （2）

Ksp　一一　ct　（1／Kloiw）　B （3）

KTED　＝　7（1／Klofw）　6 （4）

ここで，KSL，　KspおよびKEDそれぞれ角質層非極性経路／基剤，角質層極性経路

／二二，表皮および真皮／基剤分配係数，Ko／Wは薬物のオクタノール／水分配係数，

A，B，α，β，γおよびδは皮膚と基剤との相互作用を決める係数である．角

質層ではMorimoto等91）のモデルに従うと，透過係数を次の式で表すことがで

きる。
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psc　”：（1一　6）KsL　DL／Lsc＋ε　KsP　Dp／：Lsc （5）

ここで，Lscは角質層厚み，εは角質層の空隙率，　DしおよびDpはそれぞれ角質の

非極性および極性経路での拡散係数である．

　表皮および真皮での透過係数はKobayashi等のモデルに従い，以下の式で表

すことができる．

　　　　　　　　　　PED＝KED　DED／LED　（6）

ここで，DEDは表皮および真皮層での拡散係数，　LEDは表皮および真皮層の厚み

である．（2），（3），（4），（5）および（6）式を（1）式に代入して整理するとPFTについて

次の式が得られる．

　　　　　　　　　［（1一一e）　AKoiwBDL　＋　60r　（l／Kofw）P　Dp］　7（1／．Kofw）　SDED

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（7）　　　PFT　＝
　　　　　　　LED［（1一　6）　AKoiwBDL　＋　ga　（1／Ko／w）P　Dp］　＋　Lsc　7（1／Ko／w）　6DED

（4）式を（6）式に代入するとPEDについて次の式が得られる．

PED　＝　7（1／Koiw）　6　DED／　LED （8）

本編では，上述の極性および非極性経路が並列に存在する角質層とそれ以下

の層からなる皮膚拡散モデルに基づいてアミンーEI系の作用機構の解析を行っ

た．
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第1章　異なる親油性を有するNSAMsの皮膚透過性に対する
　　　　　ミリスチン酸イソプロピルの影響

　経皮吸収に関する多くの研究は親水性基剤で行われており，親油性基剤での

検討は少ない．92）油性下剤であるアミンーEI系の促進作用機構を解析するため

には，まずEI系の主な構成成分であるIPMでの薬物の透過挙動を把握する必要

がある．そこで，本章では異なる親油性を有するNSAIDsのIPMでの皮膚透過

挙動について検討を行った．Figure　18に本研究に用いたNSAIDsの構造を示す。

なお，アミノピリン，ケトプロフェン，メフェナム酸およびジクロフェナク酸

の構造はFig．1に示した．

CH・｛CH・〉・・一

ｮ＞CM　・il　NH◎H

　　Bufexamac　（BFX）

　職

Aspirin　（ASP）

　　　　　　　　｛iN，

coCHCOOH
H3COC

　　むく　

◇OH

NaprexaR　（NPX） Salicylic　acid　（SCA）

　　　摂
　　　　｝　　CH3
　　　　　　　　
＼ノ＼／㈱OO臼

Flurbiprefen　（FBP）

a：：Qo”

　　　　　　　CF3

F亘駐fe鍛amic段cid（FFA）

Fig．　18．　Structures　ofNSAIDs　Used　in　this　ExperimeAt

薬物の皮膚透過性を支配する薬物の性質としては，主として分子のサイズお

よび親油性の二つがあり，前者は薬物の皮膚中での拡散性を決定し，後者は皮
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Table　10．　Permeability　Ceeff7icieHts　and　Octanol－Water　Partition　Coefiricients

for　Various　N　SAIDs　across　Hairless　Rat　IRtact　and　Snipped　Skin　froin　IPM

Drug pxlo－6（cm／s）a）　Solubility（m　M）　log　Kotwb）　M．w．　C）

Amlopyrine

Bufexamac

Aspirin

Salicylic　acid

ketoprefen

Naproxen

Mefenamic　acid

Flurbiprofen

DlclofeRac　acid

Flufenamic　acid

90．6　（5so．6）d）

75．4　（278．8）

97．1　（272．8）

29．2　（79．4）

5．18　（9．38）

11．8　（24．9）

2．14　（3．36）

O．92　（1．06）

O．89　（2．81）

O．30　（O．72）

103．8

O．448

39．02

18i．0

64．89

19．67

8．786

162．1

15．89

169．6

e．so　e）

O．77　D

l．23　0

2．2s　b

3．Il　e）

3．18　fi

231．29

223．30

180．16

138．12

254．28

230．26

3．31　241．29

3．86e）　244．26

4．31fi　295．14

4．88D　281．23

1’）P：permeabi！ity　coefficien｛b＞κ。、w二・CtaRol－Water　partitiGn　c・e｛薮Ce｛e“t　c）MW：m・leCUIar　Weght

d）　Values　in　parentheses　represent　perrneability　coefficient　of　drugs　across　the　stripped　skin．

e＞　Moriinoto　et　al．，　1992．　”yano　et　al．，　1986．

膚に対する分配性を決定すると考えられ

る．本研究では，比較的分子量範囲の狭い

薬物を対象とすることによって，薬物間の

拡散性の違いを無視できる条件下で実験：

を行った．また，10g　KO／Wに示されるよう

に，親油性が幅広く異なる薬物を選択する

ことによって，皮膚透過経路の異なる薬物

に対する基剤の影響を評価した．Table　IO

に，ヘアレスラット全層皮膚もしくは角質

除去皮膚を介するIPMでのNSAIDsの透過

係数，10g　Ko／wの文献値，91・93）IPMに対

する溶解度および分子量を示す．Figure

19にIPMでの全層皮膚を介するNSAIDsの

Table　11．　Approximate　Values　ef

Parameters　with　Water　and　IPM

Parameter Water IPM

Lsc，　cm

LED，　cm

　　ε
．，・3．［）L，Cm2／S

　　　うCtDp，　cm‘／S

γ　DED，　cm2／S

　　β

β
’
δ

1．54E－03　1．54E一一一〇3

7．20E－02　7．20E一一〇2

1．ooE－02　1．eoE一一一一〇2

8．00E－14　1．60E一一一12

1．OOE－09　1．OOE－09

1．00E－05　1．OOE－05

7．00E－Ol　O．OOE＋OO

O．OOE＋OO　7．00E－O　l

o．oeE＋oo　7．ooE－ol

透過係数とオクタノール／水分配係数の関係を示す．水とIPMでの薬物の皮膚透

過挙動は全く異なっており，IPMでは薬物の脂溶性の増加に伴い透過係数が減
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Fig．　19．　Relationship　between　the　Peirmeability　（leg　P）　of　Dirugs　from　IPM（A）and

Water　（e）　tliti”ough　Hairless　Rat　Intact　Skin　and　the　Octanol－Water　Partition　Coefficient

of　Dugs
The　Permeation　Coefficiei｝i　gf　Drugs　from　Water　Used　Previously　Published　Data　（Morimoto，　et　al．，　1992；　Kobayashl，　et

al．，　1994）．

Each　Data　Point　Represents　the　Mean　of　Three　Permeatien　Experiments．

少するのに対して，水では薬物の脂溶性の増加に伴い透過係数が増大した．す

なわち，薬物を溶かし難い基点を用いる程，透過係数が大きくなる．この結果

はWarani　s等が報告したヘアレスマウス皮膚を介する6－Mercaptopurineプロド

ラッグの水とIPMでの透過挙動とよく一致する．94）IPMのような油性基剤を用

いる場合，皮膚透過バリアは角質層ではなく，表皮および真皮であることが予

測されたので，次に角質除去皮膚を用いて透過実験を行った．Figure　20にIPM

での全層および角質除去皮膚を介するNSAIDsの透過係数とオクタノール／水分

配係数の関係を示す．実線は上述のモデルに基づき，Table　11のパラメーター用

いてシミューレトした結果である．IPMにおいて全層および角質除去皮膚を介

したNSAIDsの皮膚透過係数の実測値とモデルからの予測値はよく一致してい

る．このことから，皮膚拡散モデルに基づく解析法の妥当性が確認され，また，

物性の異なる種々薬物の皮膚透過に対する基剤の影響を評価できる非常に有用

なアプローチであることが強く示唆された．本研究において，IPMを基剤とし
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Fig．　20．　Relatioitship　between　the　PeiTmeability　（log　P）　of　Drugs　frem　the　IPM　and

Wa重e曲rough　Hairless　Rat　SkiR　and　the　Octanol－Water　Partition　Coefficient　of　Dugs

Key：　e，一　lntact　Skiia（from　IPM）；　O，ww　Stripped　Sl〈ie（from　IPM）；　A，：：：：：：：：：：：：：；；　lntact　Skln（fi”om

Water）．

Solid　Lines　Represent　the　Simulated　Curves　Based　on　Eqs．　（7）　and　（8）　Using　Parameters　Listed　in　Table　l　l．　The

Permeation　Coeffricient　of　Drtigs　from　Water　Used　Previously　Published　Data　（Morimoto，　et　al．，　1992；　Kobayaslii，　et　al．，

1994）．

Each　Dac　ta　Point　Represents　the　Mean　of　Three　PerRieation　Experiments．

て用いる場合，A・　aが水に比べて20倍増加したことから，　IPMが主に非極性経

路中の薬物の拡散性を増大させることが示唆された．Suh等はIPMのNaproxen

に対する顕著な促進作用は主として角質層での拡散性の増大によるものである

と報告している．95）Leopold等はDSCによる検討でIPMが角質層脂質の流動

性を増大させることを明らかにした．96）これらの知見は，本検討結果を裏付け

るものであると思われた．また，Bが0であることから，　IPMから角質への分

配係数は1であり，IPMが角質層に完全に染み込み，角質層の非極性部分を連

続化したものと思われた．一般的にB，β或いはδが小さいほど油層と水層の極

性が近いことが知られている．97）δが水の場合に比べて増大（0からO．7）し

たことから，IPMが表皮および真皮の極性を小さくしたものと思われる．これ

はIPMの表皮および真皮への浸透により，脂溶性薬物の溶解度を増大させるこ
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とにより薬物の皮膚透過を促進するものと思われた．
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第2章　メフェナム酸複合体の皮膚透過に対するEI系の影響

　第一編での検討で，アミンーEI系がモデル薬物であるMHの皮膚透過を顕著

に促進することを見出し，また，第二編ではMHとアミンとの複合体の調製を

試み，DSC，　FT－IR，単結晶X線構造解析によりその存在を確認し，複合体の形

成により親水性溶媒に対する溶解度が著しく増大することが明らかとなった．

さらに，本編の前章の検討では，EI系の構成成分であるIPMでの種々薬物の透

過挙動を解析することで，IPMが主に非極性経路中の薬物の拡散性を増大する

ことで薬物の皮膚透過性が上昇することが明らかとなった．これらの結果を踏

まえ，本章では，アミンーEI系の促進機構を解析するため，　EI系におけるMH

複：合体の皮膚透過挙動を検討した。

　まず，ヘアレスラット腹部摘出皮膚を介して，MH複合体をEI系に懸濁して

適用し，MHの皮膚透過量およびEI系の構成成分であるエタノールの透過量を

測定した．Figure　21にMHおよびアミンとの複合体のEI系からのフラックス

を示す．EI系にMHをアミンとの複合体として適用すると，　MHのフラックス

は，MH単独適用時に比べてMH－D，　MH－T，　MH－MおよびMH－Pで，それぞれ

43，84，279，357倍増大した．MHの皮膚透過を促進するために経皮吸収促進

剤の利用やプロドラグの調整などが試みられてきた．98・　99）しかし，これらの方

法はMHの透過速度を2－5倍しか増大できなつかた．これより，　MHをアミン

複合体として経皮適用するのが優れた方法であると考えられた．
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Fig．　21．　Fluxes　efMH　and　its　Complexes　through　Hairless　Rat　Skin　frem　the　EI

System
The　lnset　Presents　｛he　Fluxes　of　MH　ai｝d　MH－D　on　an　Expanded　Scale．

Each　Column　Represents　the　Average　±　S　E　of　Five　Permeation　Experiments．
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　興味深いことに，MHとアミンとの複合体のEI系におけるフラックスのラン

クオーダは，MHをアミンーEI系に懸濁して適用した場合とほぼ一致した．　MH

がアミンーEI系中でアミンとイオンペアを形成することによりMHの皮膚透過

を促進するものと推察された．これよりMH複合体のEI系での透過挙動の解析

は，アミンーEI系の皮膚透過促進機構の解明に繋がるものと思われた．しかし，

MHをアミンーEI系に懸濁して適用した場合に比べて，複合体をEI系に懸濁し

て適用した場合のフラックスはD，T，　MおよびPにおいてそれぞれ35，3．2，

1．5，2．6倍増大した．これはMHをアミンーEI系に懸濁した場合は，溶液中ブ

リーのMHとイオンペアが共存するため，その分イオンペアの濃度が低くなり，

フラックスが小さくなったと思われる．この結果から，MHを経皮送達する際，

MHとアミンとの複合体をEI系で適用するのが望ましいと推察された．

　第二編の検討で，MHがアミンと複合体を形成することで水に対する溶解度

が大幅に上昇したことから，分配係数および皮膚中濃度にも影響があると予測

されため，複合体のKorwおよび皮膚中濃度を測定した．　Table　12にMHおよび

アミンとの複合体のKo／w，　EI系からの透過係数その時のエタノールのフラッ

クス，全層および角質除去皮膚中MH濃度を示す。これらの結果をもとに，

Figure　21にKo／wと透過係数との関係および式（6）に基づきフィッティングし

た結果を示す．

Table　12．　Octanol一一Water　Partition　Coefficients　of　MH　Complexes　aRd

Pe㎜eabllity　Coe翫ients　for　MH　Complexes　and　Ethanol　Flux　through　Hairless　Rat

Skin　from　the　El　System　and　SkiR　CoRcentration　of　MH　after　Exposure　to　Drug

Solution　for　8h

　　　　Ko／w
Drug
　　　a重32℃

P　×　lorm6

（cm／s）

Ethanol　Flux

　　　つ（mg／cm一／h）

S｝d鍛Concentrat三〇n（ドimo垂／g）

董ntact　Sk沁　　　　S重rlpped　Skin

MH
MH－M

MH－P

MH－D

MH－T

2057

6．14

4．53

5．48

985

董．76±0．董2

1002　±　77．8

696．0　±　58．6

972．8　±　107．2

459．4　±　1．82

19．11　O．46

22．4　±　2．59

31．1±　2．67

27．3　±　2．80

18．1±　1．99

3．90　±　O．08

99．2　±　3．I1

89．0　±　4．72

41．2　±　4．89

39．0　±　2．20

2．61±　O．e8

119　±　2．57

165　±　2．90

42．4　1　2．61

38．1　±　2．52
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フィッティングの結果から，詮Dr　L60E－08，δ＝5．OOE－01が得られた．　IPM

に比べてEI系でのA・∠）しが100倍増大したのは，エタノールの添加による非極

性経路中薬物の拡散性の増大に基づくものであることが示唆された．これは

Hatanaka等のエタノールが非極1生経路中の薬物の拡散性を増大させることで脂

溶性薬物の皮膚透過を促進するという実験結果とよく一致している．100）δが

IPMの場合に比べて減少（0．7から05）したことから，エタノールの添加によ

り生きた表皮および真皮の極性を増大したものと思われる．
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　　　　　　　　　　　　　　　10g　Ko／w

Fig．　21．　Relationship　between　the　Permeability　of　Drugs　from　the　EI　System　through

Hairless　Rat　Skin　and　the　Octanol－Water　Partition　Coefficient　of　MH　and　its

Complexes
Solid　Lines　Represent　the　Fitted　Curves　Based　on　Eqs．　（6）．

　EI系からのMH複合体の皮膚透過係数の顕著な増大は，　MHおよびそのアミ

ンとの複合体の異なる分配挙動から説明できる．Waranis等は6－Mercaptopurine

プロドラッグの溶解度パラメーターとヘアレスマウス摘出皮膚を介する透過係

数の関係について報告した．94）プロドラッグの溶解度パラメーターの増加（親

油性の低下）に伴って親油性廉廉であるIPMからの透過係数が増加することを

見出した．本研究で得られたMH，　MH－M，　MH－P，　MH：一DおよびMH－Tのオク

タノール／水分配係数はそれぞれ2057（log　Ko／w　・　3．31），6．14（lo9κ0／w篇0．79），

4．53（log　Ko／w　＝　O．64），5．84（log　Ko／w　・O．74），98．5（log　Ko／w＝1．99）である．
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従って，MHが高い親油性を有する（log　Ko／w　＝＝　3．31）ことから，その透過速度

は親水性の表皮および真皮により制御されるものと考えられた。一方，MHと

のアミンの複合体はより低い親油性（log　Ko／w　＝　O，64～1．99）を有するために，

EI系に暴露された角質を透過して，容易に表皮および真皮を透過できると思わ

れた。IOI）従って，親水性薬物に対してより効果的な油性三二であるEI系から

の透過係数の予測において薬物の親油性は重要な因子であると結論づけること

ができる。また，Wenkers等92）の油性基剤からの親油性薬物の透過係数が小さ

いはずであるという仮設はこの結果を支持するものであると思われた。

　この結果は，EI系でのエタノールの共輸送および複合体の表皮および真皮へ

の親和性からも説明できる．

　エタノールの経皮吸収促進作用は広く知られており，すでに米国で上市され

ているエストラジオールやフェンタニール等のTDDSに用いられている．その

皮膚透過促進機構としては，角質中の脂質の流動性充進102）や脱脂作用，103）蛋
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Fig．　22．　Relationship　between　the　Observed　MH　Flux　in　the　EI　System　and　the　Predicted

MH　Fluxes　Calculated　froiir｝　the　Equation　below

Predicted　MH舳x（μmo1／cm2／h）＝［e£hanol伽x（9／cm2／h）／speclfic　gravity（9／cm3）1

　　　　　　　　　　　　　　×so沁bility　in　ethanol（μmo1／cmつ
Each　Data　Point　Represents　the　Mean　of　Three　or　Five　Permeatioii　Experiments．
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白質構1造の変化，104）エタノール自身の皮膚透過に伴う共輸送IO5’IOC）T）等があげら

れている．本研究では，エタノールの共輸送作用に着目し，MHのアミン複合

体のEI系での透過とエタノール透過の関係を整理した．Figure　22にMHおよび

そのアミンとの複合体のエタノールに対する溶解度とEI系からのエタノールの

透過速度の積から予測したフラックスと，EI系からのMHおよびその複合体フ

ラックスの実測値の関係を示す．両者間に高い線形相関関係が認められたこと

からエタノールの共輸送作用が強く示唆された．この場合，エタノールの透過

速度には大きな変化が認められなかったが，エタノールに対する複合体の溶解

度が大きく増大しため，その結果エタノールの移動によって運ばれるMH量

の増大をもたらしたものと思われた．

　Bronavsgh等は親油性薬物の皮膚透過にとって全層皮膚は人工的なバリアで

あると指摘した。108・109）その原因は，薬物が水に対する溶解度が非常に低いため，

角質層から表皮の親水性環境に分配し難いからである．Wehkers等は，角質では

なく表皮が親油性基図から：N’SAID　sを送達する時の律速バリアであると報告し

ている．92）加えて，Harada等は，エタノール：IPM（37：63，或いは73：27）

からの全層皮膚を介したemdastineの透過量は角質除去皮膚を介した透過量とほ
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through　lntact　Skin　following　Application　of　the　EI　System　Containing　MH　and　its　Complex

with　AlkanolamiBe　for　8h

Each　Data　PoiRts　Represent　｛he　Ayerage　ofTlaree　Experiments．
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とんど同等であることから，角質よりも表皮が皮膚透過の律速になると考察し

ている．IIO）一方，親油性の非常に高い薬物にとっては，表皮の親水性環境に

対する溶解度が低いことが問題となる．エタノールのような溶媒がこの領域に

存在すると薬物透過に役立つと思われる．lll）EI系を適用した場合，角質およ

び表皮中エタノール濃度は，MH複合体の皮膚に対する溶解度を増大するのに

十分であると思われる．第二編の検討で，MH－P，　MH－MおよびMH－Dがエタノ

ール溶液中でコソルベンシーを起こすことを見出した（Fig．14）．この結果と照

らせあわせて考えると，複合体がエタノールにより表皮へ運ばれ，表皮への溶

解度を増大させ，結果的にMHの皮膚透過を促進するものと推測される．Figure

23にMHおよびアミンとの複合体を含んだEI系で8時間処理したあとの角質

除去皮膚中のMH濃度とEI系におけるMHおよびアミンとの複合体フラックス

の実測値との関係を示す．両者間にも極めて高い相関が認められた．この結果

から，複合体を形成することにより表皮および真皮への分配性を高めることで

MHの皮膚透過性が増大したものと考えられた。
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第3章　小　括

　本編ではEI系における複合体の透過挙動とその物性との関連性を，極性およ

び非極性経路が並列に存在する角質層とそれ以下の層からなる拡散モデルで整

理した．

　アミンーEI系の促進機構を解析するためには，まずIPMでの薬物の透過挙動

を把握する必要がある．そこで，異なる親油性を示すNSAIDsの皮膚透過に対

するIPMの影響について検討した．IPMにおいて全層および角質層除去皮膚を介

したNSAIDsの皮膚透過係数の実測値とモデルからの予測値はよく一致した．

このことから，皮膚拡散モデルが薬物の皮膚透過に対する基剤の影響を評価で

きる有用なアブm一チであることが明らかとなった．IPMでの薬物の皮膚透過

は水に比べて全く異なる挙動を示した．IPMにおいては薬物の脂溶性の増加に

伴い透過係数が減少した．IPMを基剤として用いる場合，　A・　Dしが水での値より

20倍増加したことから，IPMが主に非極性経路中の薬物の拡散性を増大するこ

とが示唆された．また，Bが0であることから，　IPMから角質層への分配係数

は1であり，IPMが角質層の非極性部分を連続化しているものと思われた．

　アミンーEI系の促進機構を解析するために，　EI系にMHおよび複合体を懸濁

して適用し透過量を測定した．EI系での複合体の透過係数はMHに比べて顕著に

増大した．EI系での！墾DしがIPMに比べて100倍増大したのは，エタノールの

添加による非極性経路中の薬物の拡散性増大に基づくものであることが強く示

唆された．この結果はまた，EI系でのエタノールの共輸送および複合体の表皮

および真皮への親和性からも説明できる．すなわち，エタノールの透過速度お

よびエタノールに対する溶解度の積から予測したMHフラックスとEI系にお

けるMHおよびその複合体のフラックスの実測値問に高い相関関係が認められ

たことから，エタノールによるイオンペアの共輸送が推察される．さらに，角

質層除去皮膚中のMH濃度とEI系におけるMHおよびその複合体のフラックス

の実測値間にも極めて高い相関が認められた結果から，複合体を形成すること

により表皮および真皮への分配性を高めることでMHの皮膚透過性が増大した

ものと考えられた．

　以上の検討により，アミンーEI系の促進機構は，①IPMによる角質層の非極

性部分の連続化，②イオンペア形成による水およびエタノールへの溶解性の上

昇，③エタノールによるイオンペアの表皮および真皮への共輸送，④水で満た
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された表皮および真皮でのイオンペアの濃度上昇，そして，その結果としてMH

の皮膚透過が極めて促進されるものと考えられた。
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結　論

　以上，著者は三編にわたり，酸性薬物の経皮吸収を選択的に促進する多成分

油性促進系の構築に成功し，その促進機構を解析するための基礎としてイオン

ペア複合体の調整および確認を行い，さらに2枚膜拡散モデルでその促進機構

を解析し，次の結論を得た．

　1．酸性薬物の皮膚透過を選択的に促進する多成分油性基剤の構築

　酸性薬物の皮膚透過を選択的に促進する多成分油性基剤を構築する目的で，

塩基性薬物の皮膚透過を選択的に促進する多成分油性煎剤一LEI系をヒントに，

LEI系の乳酸をトリエタノールアミンに置き換えた促進剤一TEI系について検

討を行った．その結果TEI系が酸性薬物の皮膚透過を選択的に促進することを

見出した．次に，酸性薬物中で促進効果が最も強く現れたMHをモデル薬物と

して選択し，TEI系のTの代わりに他のアミンi類を添加して促進効果を調べた

ところ，全ての系においてフラックスが増大し，促進効果はアミンの塩基性に

依存することが示唆された．次に，アミンと相互作用のない中性薬物のISDN

をMHと同時にTEI系に溶かしてドナー側に適用したところ，酸性薬物である

MHのフラックスはTの添加量の増加に伴って増大したのに対して，　ISDNの

フラックスは添加量の影響を受けなかった．また，TEI系で前処理した皮膚に

MHをEI系に懸濁して適用し，皮膚中のT濃度とMHのフラックスを測定した

ところ，皮膚中T濃度は経時的に減少し，これに連動するようにMHのフラッ

クスも減少した．さらに，MHの濃度を固定し，　TEI越中のT濃度を種々変化さ

せ，MH，　Tおよびエタノールのフラックスを測定したところ，　T濃度の上昇に

伴いMHおよびTのフラックスは増大したが，エタノールのフラックスは不変

であった．これより，TEI系の促進効果はTの濃度に依存しており，その作用

はTの皮膚に対するものでなく，酸性薬物に対するTの作用であることが示唆

された．最後に，伝導度，液体FT－IRスペクトルおよびイオンペア生成定数を

測定することにより，TEI系の構成成分であるTと酸性薬物のイオンペア形成

を確認することができた．以上より酸性薬物の皮膚透過を選択的に促進する多

成分油性促進剤一アミンーEI系の構築に成功し，その作用機構としてアミンー

EI系の構成成分であるアミンとメフェナム酸（MH）の相互作用の寄与が大き

いことを見出した．

　2。メフェナム酸とアルカノールアミンとの複合体の物理化学的および結晶学
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的キャラクタリゼーション

　エタノール中に等モル量のMHとアミンを溶解させ，溶媒を揮発させる簡単

な方法で複合体を得ることができた．DSCによる分析でMHがアミンと低融点

の複合体を形成していることが示唆された．各複合体の結合状態を調べる目的

で，FT－IRスペクトルを測定したところ，　MHのカルボキシル基とNH伸縮振動

による吸収に大きな変化が認められた．このことより，複合体はイオン水素結

合しているものと推察された．さらに，水に対する溶解度の大幅な増大，IPM

に対する溶解度の減少からも複合体の形成が裏付けられた．さらに，溶解度と

複合体構造の関係を調べるために，単結晶X線構造解析を行った。単結晶X線

構造解析により複合体の形成が明らかとなり，複合体がイオン水素結合ネット

トワークで安定化されており，複合体の構造からある程度溶解度の違いが説明

できた．

　3．皮膚拡散モデルに基づくアミンーEI系の経皮吸収促進作用機構の解析

　アミンーEI系の促進機構を解析するために，　MHおよび複合体をEI系に適用

して透過実験を行い，極性および非極性経路が並列に存在する角質層とそれ以

下の層からなる皮膚拡散モデルに基づいてアミンーEI系の作用機構の解析を行

った．まず，異なる親油性を示す10種のNSAIDsの皮膚透過に対するアミンー

EI系の構成成分であるIPMの影響について検討した．　IPMにおいて全層および

角質層除去皮膚を介したNSAIDsの皮膚透過係数の実測値とモデルからの予測値

はよく一致した．このことから，皮膚拡散モデルが薬物の皮膚透過に対する基

剤の影響を評価できる有用なアプローチであること，さらにIPMが薬物の角質

層へのストレスのない分配を促進していること（連続化）が明らかとなった．

IPMにおいて，薬物の脂溶性の増加に伴い透過係数は減少した。また，　IPMが

主に非極性経路中の薬物の拡散性を増大することが示唆された．次に，EI系に

MHおよびアルカノルアミンとの複合体を懸濁して適用し透過量を測定した．　EI

系での複合体の透過係数はMHに比べて顕著に増大した．この結果は，　EI系で

のエタノールの共輸送および複合体の表皮および真皮への親和性から説明でき

た．すなわち，エタノールの透過速度およびエタノールに対する溶解度の積か

ら予測したMHのフラックスとEI系におけるMHおよび複合体のフラックス

の実測値問に高い相関関係が認められたことから，エタノールによるイオンペ

アの共輸送が推察された。さらに，角質層除去皮膚中のMH濃度とEI系におけ

るMHおよび複合体のフラックスの実測値問にも極めて高い相関が認められた
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ことから，複合体を形成することにより角質下層の表皮および真皮への分配性

を高めることでMHの皮膚透過性が増大したものと考えられた．以上の検討に

より，アミンーEI系の促進機構は，①IPMによる角質層非極性部分の連続化，

②イオンペア形成による水およびエタノールへの溶解性の上昇，③エタノール

によるイオンペアの表皮および真皮への共輸送，④水で満たされた表皮および

真皮でのイオンペアの濃度上昇，そして，その結果としてMHの皮膚透過が極

めて促進されるものと考えられたe

　以上，メフェナム酸の皮膚透過に対して選択的促進作用を示したアミンーEI

系は酸性薬物の経皮送達のための強力な促進システムであることが明らかとな

った．また，油性基剤とイオンペアの利用は，薬物の化学的構造を変化させず，

薬物の物理化学的性質を変えることで，結果的に経皮吸収性を増大させる有用

な方法であることが示唆された．

　本研究で得られた知見は，酸性薬物の経皮吸収型製剤の設計，開発に対して

有益な情報を提供するものと思われる．
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総論の部



実験の部

第1編　実験：の部

【1】試薬

　メフェナム酸，モノエタノールアミン，プロパノールアミン，ジ滑動ノールアミ

ン，トリエタノールアミン，ジエチルアミン，トリエチルアミン，イブプロフェン

およびアミノピリンは和光純薬工業株式会社（大坂），ケトプロフェンは日産化学

工業株式会社（東京），目本薬局方無水エタノールは今津薬品工業株式会社（東京）

から購入した．ジクロフェナクナトリウム，アンチピリンおよびミリスチン酸イソ

プロピルは東京化成工業株式会社（東京）より提供された．フマル酸ケトチフェン

はサンド医薬品工業株式会社（東京）より供与された．溶媒および試薬は市販の液

体クロマトグラフィー用，または特級品を用いた．

【2】ジクロフェナク酸の調製

　ジクロフェナクナトリウム20gを21の蒸留水に溶かし，1mo1／1の塩酸を加え

て麗湿した．フリーのジクロフェナク酸をクロロホルムで三回抽出し，抽出液を

無水硫酸ナトリウムで脱水した後，減圧下でクロロホルムを留去してジクロフェ

ナク酸を得た．IRスペクトルを測定し文献のデータl12）と比較することにより同定

した．

【3】摘出皮膚の調製法

　8－10週年齢（体重180－220g）の雄性ヘアレスラット（WBN／ILA　Ht）（城西大

学生命科学センータもしくは石川実験動物研究所，埼玉）をベントバルビター

ルナトリウム（ネンブ鵡川ル⑧注射液，大日本製薬株式会社，大坂）で麻酔し

（50mg／kg，　i．　p．），シューバーで注意深く除毛後，腹部の左右から1枚ずつおよ

そ5cm2の皮膚を摘出し，皮下組織および脂肪を切除した後，損傷がないことを

確認してから実験に用いた．

【4】ln・vltro薬物皮膚透過実験法

　ln　vityo透過実験は0㎞mura等の方法l13）に従って行った．摘出した皮膚を予

め32℃の水を循環させた有効拡散面積O．95cm2の2一チャンバー拡散セル（Fig．

23）に挟み，真皮側（レシーバー側）に蒸留水を，角質側（ドナー側）に薬物

溶液もしくは薬物を懸濁させた基剤をそれぞれ25細加えた．ドナーおよびレ
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シーバー内にはスターヘッドスターラーを入れ，マグネチックスターラー（マ

ルチスターラー⑧MC301，サイニックス（株））をセルに密着させ，1200　rpmで

携絆した．　経時的にレシーバー側から2m1採取し，容積保持のため同容量の

32℃蒸留水をレシーバー側に補充した．基門中の各成分および薬物の活量の変

化を防ぐため経時的にドナー溶液を交換した．全ての透過実験は8時間行った．

Donor　side

　　　　Star－head　bar

Receiver　side

　　　　　　　x

I）ist難嚢ed　water

Intact　er　stripped　skin

Sy論chro糠。糠s鍍監otor

Fig．　23．　Schematic　Diagram　of2－Chamber　Diffusion　Cell

【5】前処理実験法（4章）

　【3】の方法に下編って皮膚を摘出し，2・一チャンバー拡散セルに挟み，角質側

のセルにTEI系を2．5　ml適用して4時間前処理した。その後，　TEI系を取り去

り，新たにEI系にMHを懸濁して2．5　m1適用し，真皮側（レシーバー側）に蒸

留水を2．5m1適用し透過実験を8時間行った．

　なお，皮膚中のトリエタノールアミンの濃度は次に示した式を用いて算出し

た．

T　content　per　unitarea

xx@（Cumulative　amount　of　T　over　8　h

　一　Cumulative　amount　of　T　at　each　sainpliRg　time　point）　／　area

【6】溶解度の測定
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　過剰量の試料をエタノ・一一一・一ル，IPM，　EI系もしくはTEI系に加え，32℃恒温槽

中で24時間インキューべ一トした．次に5時間の間隔でその一部を採取し，

Ultrafree⑧一MC遠心式ろ過ユニット（0．2μm）（Milipore　CorporatioR，Bedfbrd）に入

れて6000rpmで2分間遠心分離：した後アセトニトリルで適当に希釈し，　HPLC

で定量した．

【7】薬物の定量法

　採取した試料をそのままもしくはアセトニトリルで適当に希釈してから内部

標準物質を含むアセトニトリル溶：液を同量加え，ミキサーで十分混合し，13000

rpm，4℃で5分間遠心分離したあと，その上清20μ1をHPLCに注入し，文献法

に従って測定した．42・l14）なお，流速は1m1／min，カラムオーブン温度は40℃に

設定した．他の測定条件はTable　13に示す．

Table　13．　HPLC　Conditions　of　the　Drug　Assay

Drug Mobile　Phase Detection　lnternal　Standard

IP

MH
DCA
KP

AMP

ANP

紐
ISDN

Acetonitrile：　I　O　mM　Phosphoric　Acid　（60：40）

Acetonitrile：　l　O　mM　Phosphoric　Acid　（60：40）

AcetoBitrile：　I　O　mM　Phesphoric　Acid　（60：40）

Acetonitrile：　I　O　mM　Phosphoric　Acid　（60：4e）

Acetonitrile：　O．IO／o　Phosphoric　Acid　（40：60）

＋　5　mM　Dodecyl　Sulfate

Acetonitrile：　O．IO／o　Phosphoric　Acid　（30：70）

Acetonitrile：　O．IO／o　Phosphoric　Acid　（30：70）

Acetonitrile：　10　mM　Phosphoric　Acid　（60：40）

UV　230　nm

UV　230　nm

UV　23e　mn

UV　230　nm

UV　254　nm

Indometacin

Indometacin

Ketoprofen

Indometacin

Methyl　paraben

UV　245　nm　Ethyl　paraben

UV　230　nm　Ethyl　paraben

UV　220　nm　indoiactetacin

「用いたHPLC装置を以下に示す．

断簡ユニット

検出器

クロマトパック

カラムオーブン

オートインジェクター

カラム

LC　10AS（島津製作所（株），京都）

SPD－10A（島津製作所（株））

CR－6A　（島津製作所（株））

CTO－10A　（島津製作所（株））

SI：L－10AXL（島津製作所（株））

LiChrospher＠100RP－18e，　250×　4．6inm　i．d．

（Cica－MERCK，　Darmastadt）
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【8】エタノールの定量法

　採取した試料に同量の内部標準物質を含む水溶液を加え，ミキサーで十分混

合し，13000　rpm，4℃で5分間遠心分離したあと，その上清1μ1をオートインジ

ェクター（AOC・・17，島津製作所（株））でガスクロマトグラフィー装置（GC－14A，

島津：製作所（株））に注入した．解析はコロマトパック（CR－6A，（島津製作所

（株））を用いてピーク面積法で行った．測定条件は，カラム：Gas㎞ropack　54

（60／80mesh，ジーエルサイエンス（株），東京），インジェクションポート温度：

200℃，カラムオーブン温度：i60℃，検出器温度：200℃，キャリアガス：N2，

流速：50ml／min，内部標準物質：2一プロパノール．

【9】トリエタノールアミンの定量法

　試料中のトリエタノールアミンの定量はDawodu等の方法に従って行った．l15）

使用した装置は【8】と同様で，絶対検量線法を用いた．測定条件は，カラム：

TC・・WAXキャピラリカラム（053㎜i。d．×15M，　df＝1．Opm，ジーエノレサイエン

ス（株）），インジェクションポート温度：300℃，カラムオーブン温度：220℃，

検出器温度：300℃，キャリアガス：N2（流速：8．Oml／min），　make　upガス：N2

（流速：30．Oml／min）．

【10】伝導度の測定

　試料（0．05mo1／1薬物の水溶液あるいはエタノール溶液，もしくは等濃度の薬

物とトリエタノールアミンの混合水溶液あるいはエタノール溶液）の伝導度は

室温（およそ25℃）下で，CM－5B　Conduct　Meter（東亜電波工業（株），東京）

を用いて測定した．

【11】FT－IR測定

　エタノール溶液試料をSL－Ge液体気密セル（ジーエルサイエンス株式会社）

に充填した後，日本分光株式会社（東京）JASCO　FMR　5300型赤外分光光度計

を用いて測定した．

【12】イオンペア生成定数の測定

　イオンペア生成定数の測定はHiguchi等の溶解度法58）に従って行った．過剰

量のMH（100mg）を2emLのバイアルに入れて，そこに異なる濃度のアミン水溶液

　（5－50mmo1／1）を加え，以下【6】の溶解度測定法に従って測定を行い，　MH溶解

度と加えたアミン濃度からイオンペア生成定数を算出した．

　【13】透過実験のデータ処理法

　薬物の皮膚透過性評価の指標は，以下に示した式により算出した単位面積当
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たりの薬物の累積透過量g，フラックス」および透過係数Pを用いた．最初に

単位面積当たり薬物の累積透過量の計算式を以下に示す．

　　8
2＝　£（2．5Cl　＋05Ci－1）／A

　i＝1

（1）

ここで，Cはレシーバー溶液中の薬物の濃度，　Aは有効拡散面積である．

フラックス」は累積透過量gを時間に対してプロットした直線部分の傾きから

求めた．透過係数Pは式（2）により算出した．

　　　　　　P＝＝　一1／（Cd　一Cr）　（2）
ここで，CdおよびCrはそれぞれドナーおよびレシーバー溶液の薬物の濃度であ

る．
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第2編　実験の部

第1章に関する実験

【1】試薬

　試薬は実験の部　第1篇【1】と同様である．ただし，M，　P，　DおよびTは減

圧蒸留して用い，他の溶媒および薬品は精製せずにそのまま用いた。

【2】複合体の調製

　同モル量のMHとM（あるいはP，　D，　T）をエタノールに添加し，超音波で1時

間処理した後，減圧下でエタノールを揮発させ，複合体粉末を得た。

【3】DSC測定

　DSC測定には理学電機株式会社製THERMOFLEX　TA200にDSC8230を接続

して使用した．データ処理は日本電気PC9801BAを用い，計算ソフトは理学電

機Puritas3を用いた．測定条件はレンジ4mca1／s，昇温速度を5℃／min，試料重量

は3－6mgにした．試料をアルミニウム製標準パンに称聴し，アルミニウムの蓋

をし，’ ﾁ圧圧着して密封し，からっぽのパンを参照として測定を行った．温度

範囲は30－270℃にした．再現性の確認のため，各試料につき少なくとも三回同

一条件で測定を行った。なお，温度およびheat・flowは標準インジウムでキャリ

ブレションを行った．

【4】FT一・IR測定

　MHおよび複合体をメノー乳鉢で粉砕後，　KBr錠剤法より試料を作成し目本

分光株式会社製JASCO　FI／IR　5300型赤外分光光度計を使用して測定した．

【5】溶解度の測定

　過剰量の試料を水，エタノール，IPMもしくはEI系に加え，第1編の【6】

に従って行った．定量方法は実験の部　第1篇【7】のMH定量法と同様である．

第2章に関する実験

【1】単結晶の作成

　MH或いは複合体のエタノール溶液を入れたバイアルをラップで覆い，ピン

で穴をあけることで溶媒の蒸発量を制御した．このバイアルを暗所に一週間ぐ

らい放置し，溶媒をゆっくり揮発させることにより無色の結晶を得，X線構造

解析に供した．

【2】単結晶X線回折データの収集
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【2．1】結晶の選択

　偏光顕微鏡を用いて，ひびやこぶのない単結晶を選んだ．この際結晶をまわ

したとき全体が均一に消光することを一つの基準にした．結晶が大きすぎたり，

重なって成長していたりする際には，結晶をスライドグラスの上に置き，実体

顕微鏡でのぞきながら，両刃のかみそりで切り出して用いた．実際の測定には，

MH：O．2×O．3×O．5　rmn，　MH－M：O．4×O．9×O．1mn，　MH－P：O．5×O．5×O．45inin，

MH一一D：0．28×0．26×0．2㎜，　MH－T：0．53×0．4×O．28　minの良好な結晶を用いた．

【2．2】結晶のマウントとセンタリング

　先端を結晶よりやや細くひいたガラスのキャピラリを金属性のチップにセッ

トし，ろうで固定した．そのあとキャピラリの先端に直前混合型エポキシ接着

剤で結晶を固定した．その際ガラスのキャピラリ自体の吸収を少なくするため，

なるべくガラスのキャピラリ先端に結晶を取り付けるように留意した．結晶を

接着したら，結晶外形をスケッチし，顕微鏡の接眼レンズの片方に目盛り付き

ガラスをいれ，結晶のサイズを測った．

　次に，X線ビームに結晶が完全に浸るサイズの（直径05mmの）コリメータ

ーを選んで取り付けた．結晶を装着したマウントをゴニ小舟ータの中心位置た

取り付けた．続いて，CCDカメラを見ながら，結晶が線路の中心に来るように，

結晶の位置を慎重に合わせた．この際どのような角度になっても結晶にX線ビ

ームがぴったりあたるように留意した．

【2．3】Index測定（仮測定）および格子定数の決定

　MoKα（λ＝0．71069　A）の特性X線を用いて，50　kW×40　mAの管球負荷で写

真のIndex測定を行った．そこで得られたピークのいくつからセッティングパラ

鹿卜ーを組んで格子定数を計算した．この格子定数の決定は，Integrate測定にお

ける読み取るスッポト（反射）の位置を決めることになるので重要である．

【2．4】Integrate測定（本測定）

　Index測定により求められた格子の体積が大きかったので，スッポトの重なり

を防ぐため，振動角を小さくして（1。3。）Integrate測定を行った．また，広角の

反射を集めるため2θ＝55。までのスポットを集めた．さらにあらゆる結晶面から

の反射データを充分に集めるため，結晶の様々な方向から測定を行った．すべ

てのデータ収集は296（1）Kで行った．

【2．5】Scale（データの取りまとめ）

　Integrate測定によるデータからIndexで求めた格子定数をさらに精密化すると
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共に，ラウエ郡の決定を行った。また結晶の大きさを基にした経験的な吸収補

正も行った．反射データの位置と強度により，hkl指数の強度データファイル

が作成され，これをもとに構造解析を行った．

【3】データ解析

　全ての計算はCrystalStrructure　crystallographic　software　packagei16・　｝i7）で行った。

【3．1】空間群の決定

　まずhklの強度データから消滅則を基に空間群を求めた．

【3．2】位相の決定

　直接法SIR92　i　18）により位相を決定し，全ての原子の座標が求まった．

【3．3】構造の精密化

　求まった位相を基に原子の座標や温度因子パラメーターを最小二乗法により

構造の精密化を行った．全ての非水素原子は最終的に異方性温度因子状態にし

た．実測値：として構造因子Fを用い，完全行列法（Full　matrix　lest　sq｝3ares）l19）

で実測値と計算値の差（残差）の二乗を最小にするパラメーター値を求めた．

全ての計算で重みはRobust－resistantを用いた．　Nと0に結合している水素原子

は実験的に導入し，残りの水素原子は計算で導入した．
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第3編　実験の部
【1】試薬

　アスピリン，サリチル酸，ナプロクセンおよびフルフェナム酸は和光純薬工業株

式会社（大坂），ブフェクサメクはSigma　Chemical　Co．（Louis，　USA），フルルビプロ

フェンは東光薬品工業株式会社（東京）から購i照した．溶媒および試薬は市販の液

体クロマトグラフィー用，または特級品を用いた．他の試薬は実験の部　第1篇【1】

と同様である．

　ジクmフェナク酸は実験の部　第1編の【2】に従って調製した．MHとアミン

の複合体は実験の部　第2編の【2】に従って調製した．

【2】オクタノール／水分配係数の測定

　IO　mg試料を20　mlのバイアルに入れ，そこに蒸留水およびオクタノールそれ

ぞれ5m1加え32℃で24時間インキューベートした．平衡後，遠心分離（3000

×g，5min）し，オクタノールおよび水層を分取し，それぞれ層中薬物濃度を

HP：LCで測定した．

【3】摘出皮膚の調製法

【3．1】全層皮膚の調製

　実験の部　第1編の【3】と同様である．

【3．2】角質除去皮膚の調製

　角質層はセロファンテープ（ニチバン株式会社，東京）で20回剥離すること

により調製した。120）

【4】in　vitro薬物皮膚透過実験法

　In　vitro薬物皮膚透過は，実験の部　第1編の【4】に従って行った．ただし，

薬物は全部IPMあるいはEI系に懸濁して角質層側に適用した．

【5】皮膚中薬物濃度の測定

　予め32℃水を循環させた2チャンバー拡散セルに全層あるいは角質除去皮膚

を挟み，レシーバー側セルに蒸留水を添加し，真皮側を2時間水和させた後，

レシーバー側セルの蒸留水を除去し，ドナー側セルにMHおよびそのアルカノ

ールアミンとの複合体の濃度を5・na　lnol／1に調製したEI溶液を適用し，8時間平

衡：させた．そのあと，皮膚を取り出し，キムワイプで表面に付着した薬物を除

き，有効拡散部分0．95cm2を打ち抜き重量測定後，鋏で細かく刻み，内標を含

んだエタノール溶液2mlを加え，氷冷下でボモジナイズした．遠心後，上清を

とりHPLCで分析した．検量線は，0．95　cm2の摘出皮膚を重量測定後，内標およ
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び既知量のMHを含むエタノール溶液2m1を加えてホモジナイズを行い，上清

をとりHPLCで分析することにより作成した．

【6】薬物の定量法

　実験の部第1編の【7］に従って行った．ただし，他の条件はTable　14示す．

Table　14．　HPLC　Conditions　ofthe　Drug　Assay

Drug Mobile　Phase Detection　lntemal　Standard

朕
鯉
㎝
眠
硬
踏

Methanol：　e．50／e　Phosphoric　Acid　（60：40）

Acetonitrile：　O．20／o　Phosphoric　Acid　（25：75）

Acetonitrile：　O．20／e　Phosphoric　Acid　（50：90）

Acetonitrile：　I　O　mM　Phosphoric　Acid　（6e：40）

AcetoBitrile：　l　O　mM　Phospheric　Acid　（60：40）

Acetonitrile：　l　e　mM　Phosphoric　Acid　（6e：4e）

UV　230　Rm

UV　230　nm

UV　230　Bm

UV　230　nm

UV　230　nm

UV　230　nm

Ethylparabell

Methylparaben

E重hylparabe難

1難dome重acin．

Ketoprofen

Indometacin

これ以外の薬物の定量は実験の部　第1編の【7】と同様な方法で行った．

【7】エタノールの定量

　　実験の部　第1編の【8】と同様である．
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