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研究成果の概要（和文）：薬物の皮膚透過に対する毛嚢ルートの寄与率は、薬物の油水分配係数の減少とともに増大し
、log Ko/w＜0でかつ分子量＜500 Daの薬物では、毛嚢の寄与率がほぼ100%となることが明らかとなった。また、脂溶
性がlog Ko/w＜0の薬物は、短時間で毛嚢内濃度が一定となることが分かった。さらに、ピエゾ感圧アプリケーターと
定電流付加デバイスを併用により、効率的に微少量薬物を毛嚢ルートを介して皮内送達でき、適用した薬物の皮膚透過
性を促進することができた。これらの結果から、毛嚢内選択的デリバリーが可能となれば、新たな経皮薬物透過促進手
段となることが分かった。

研究成果の概要（英文）：The contribution of hair follicle route against the total its skin permeation was 
increased with an increase of its lipophilicity. Almost one hundred percent of the contribution of hair 
follicle route against the total skin permeation was observed when a low molecular of hydrophilic drug 
(log Ko/w<0 and less than 500 Da molecular weight) was applied topically. In addition, a steady-state 
hair follicle concentration was observed in a short time after topical application of lipophilic drugs 
(log Ko/w<0). Furthermore, combined application of a piezo applicator and constant voltage type 
iontophoresis could effectively deliver a small amount of drug into hair follicle and significantly 
improve the skin permeation. These results suggest that selective drug delivery to hair follicle with a 
piezo applicator would be useful to improve drug permeation through skin.

研究分野： 薬剤学
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１． 研究開始当初の背景 
 アルツハイマー治療薬、注意欠陥・多動
性障害治療薬、尿崩性治療薬などの中枢系
に作用する薬物や、副甲状腺ホルモン PTH
（1-34）などの骨粗鬆症治療薬などのタン
パク質の投与部位として皮膚が注目され
ている。皮膚を介した薬物吸収の特徴とし
て、肝初回通過効果を回避できること、長
時間にわたって血中濃度の維持が容易で
あること、投与方法および投与中断が簡便
であることが挙げられる。皮膚に適用した
薬物の主な透過ルートは“角層ルート”であ
り、この角層を突破するために化学的吸収
促進剤や物理的促進手段が利用されてい
る。薬物の経皮透過・浸透ルートには、“角
層ルート”だけでなく、わずかではあるが毛
嚢や汗腺などの“付属器官ルート”がある。
我々は、水溶性薬物の皮膚透過量を求め、
全体の皮膚透過量に対する付属器官を介
した薬物の透過量を算出している。  
 毛嚢などの付属器官は皮膚全体の表面
積のわずか 0.1%程度の面積しか存在しな
いため、付属器官が主な透過ルートである
水溶性薬物の皮膚透過は角層が主な透過
ルートである薬物と比較すると著しく低
い。選択的に毛嚢などの付属器官への薬物
送達が可能となり、毛嚢を介して皮膚を透
過する薬物量を増大することができれば、
経皮適用製剤としては不向きであった薬
物による局所作用もしくは全身作用を期
待できる可能性がある。毛嚢は、皮膚内に
陥入している袋状の組織であり、毛母には
毛細血管が豊富に存在している。また、毛
嚢は漏斗状に開いており、その毛孔部は未
成熟な角層により覆われている（Wosicka 
H., et al., J. Dermatol Sci., 57, 83-89, 
2010）。したがって、薬物の選択的毛嚢デ
リバリーが可能となれば、高分子医薬品の
デリバリーでは必須とされていた物理的
促進法を使用せず、それらの経皮デリバリ
ーを行うことができる可能性を有してい
る。 
 
２．研究の目的 
 欧 米 で は マ イ ク ロ ニ ー ド ル や
needle-free injector などの促進デバイス
を用いた経皮適用型製剤が多く臨床試験
段階にあり、経皮適用製剤は非常に注目さ
れている。高分子薬物の経皮適用では、皮
膚の再外層に位置する角層バリアの突破
が最大のポイントとなるため促進デバイ
スを用いた投与が不可欠となっており、簡
便な投与が難しい。そこで、本研究では、
促進法デバイスを使用しない新たな経皮
薬物透過促進手段の確立を目指し、薬物の
選択的毛嚢デリバリーに着目した。 
 
３． 研究の方法 
 試薬 
 Fluorescein isothiocyanate-dextran 4 

kDa（FD-4）、sodium calcein（Ca-Na）、
sodium fluoresceine（FL-Na）、 lidocaine 
hydrochloride（LC）および ibuprofen（IP）
は Sigma Aldrich（St. Louis、MO、U.S.A.）
から購入した。Isosorbide dinitrate（ISDN）
は東光薬品工業株式会社から供与された。
Aminopyrine（AMP）および diisopropyl 
fluorophosphate（DFP）は和光純薬工業株
式会社（大阪、日本）から購入した。Butyl 
paraben（BP）、clindamycin phosphate（CP）、
calcein disodium（Cal）および isosorbide 
mononitrate（ISMN）は東京化成工業株式
会社（東京、日本）から購入した。Nile red
は関東化学株式会社（東京、日本）から購入
した。これら試薬はすべて試薬特級を用いた。
その他の試薬および溶媒は試薬特級または
高速液体クロマトグラフィー（HPLC）用を
使用した。 
動物摘出皮膚： 
 動物摘出皮膚は、三元豚の耳（ブタ耳）（株
式会社埼玉実験動物供給所、埼玉、日本）よ
り購入し、ブタ耳皮膚表面を傷つけないよう
に丁寧にメスを用いて必要面積部分を摘出
した。 
毛嚢プラッギング剤調製法: 
 シリコーングリスとシアノアクリレート
系接着剤を 1:1 で混合し、2 剤混合毛嚢プラ
ッギング剤を調製した。なお、シアノアクリ
レート系接着剤には毛嚢プラッギング処理
面積を明らかにするために、シアノアクリレ
ート系接着剤全量に対してナイルレッドを 
0.1%添加した。 
毛嚢プラッギング処理方法:直径0.5 mmのポ
リプロピレン製スティックの先端に毛嚢プ
ラッギング剤を少量含ませ、摘出ブタ外耳皮
膚の薬物の有効透過面積中（1.77 cm2）に存
在する毛嚢開口部に実体顕微鏡観察下にて
毛嚢プラッギング剤を塗布した。なお、実体
顕微鏡観察下で確認できる有効透過面積中
の全毛嚢数は 56±3 本であったため、その半
数である 28 ヵ所に毛嚢プラッギング処理を
施すこととした。また、皮膚透過実験後に毛
嚢プラッギング剤の表面積を測定し、薬物の
有効透過面積を補正した。 
 In vitro 皮膚透過実験: 
 毛嚢プラッギング処理皮膚もしくは毛嚢
プラッギング未処理皮膚を縦型拡散セルに
装着した。角層側には物理化学的性質の異な
る種々薬物（Table 1）を、真皮側に pH を調
整した緩衝液を適用し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、
サンプル中薬物濃度を測定した。なお、蛍光
物質（fluorescein isothiocyanate dextran、
sodium calcein、 sodium fluorescein）と
butyl paraben 以外の種々解離型薬物に関し
ては pH を調整し、イオン型および分子型分
率を約 100%として適用した。 
毛嚢寄与率の算出法:  
 毛 嚢 プ ラ ッ ギ ン グ 未 処 理 (HF* 
non-plugged skin)もしくは処理皮膚 (HF 
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plugged skin)を介した薬物の透過プロフ
ァイルの定常状態より flux を算出し、さら
に flux を薬物適用濃度で除することで透
過係数(P)を算出した。また、毛嚢プラッギ
ング処理の有無による薬物透過性の差よ
り、薬物の皮膚透過減少率を算出し、薬物
の皮膚透過に対する毛嚢寄与率を算出し
た。 
毛嚢内薬物動態評価法： 
 皮膚透過実験を終了し、皮膚を拡散セル
より取り外し、1 mL の種々pH に調整した
緩衝液（適用薬物水溶液と同じ pH）にて
皮膚の角層側、真皮側を三回ずつ洗浄した。
その後、皮膚有効透過面積中から毛を 30
本採取し、1.5 mL マイクロチューブ に入
れた。マイクロチューブに緩衝液を 400 µL
加え、15 分間撹拌した。遠心分離（15000 
rpm、5min、4C）後、上澄液を回収し、
薬物濃度を測定した。得られた薬物濃度か
ら毛一本あたりの薬物量を算出し、毛嚢中
薬物量とした。 
 毛嚢への薬物投与法： 
 薬物を毛嚢部のみに適用することは、現
行の皮膚透過試験では非常に難しい。そこ
で、本研究では、薬液を数ピコリットルか
ら数マイクロリットル噴出可能なピエゾ
素子を利用した特殊ノズル（ピエゾ感圧ア
プリケーター、クラスターテクノロジー株
式会社、東京、日本）および顕微鏡が付属
したマニュピレータを用いて、薬液を毛嚢
へ直接適用した。 
定電流負荷条件： 
 定電流負荷は、AgCl 電極、Ag 電極をそ
れぞれニードル型電極とし、Ag/AgCl 電極
を薬液適用直後に組織表面に適用された
薬液に浸け、組織表面に電極が押し込まれ
ないように固定し、一方、Ag 電極はレシ
ーバー側に設置して行った定電流の負荷
条件は ADIS-HP（6.0 ver. ）（ADVANCE、
東京、日本）にて制御し、皮膚に一定電流
（0.16 mA）を適用した。 
 
４．研究成果 
 図 1に毛嚢プラッギング処理による種々
薬物の皮膚透過減少率に及ぼす logKo/w の
影響を示す。logKo/w が-4 から 0 の範囲で
は薬物の毛嚢ルートの寄与が大きいこと
がわかった。また、logKo/w が-4 から 0 の
範囲では、毛嚢プラッギング処理による皮
膚透過減少率に変化がみられなかった。さ
らに、logKo/wが 0から 4の範囲では logKo/w

の増加に伴い、毛嚢プラッギング処理によ
る皮膚透過減少率が低下した。本検討では、
有効透過面積内に存在する毛嚢の内、半分
の毛嚢をプラッギング処理して得ている
ため、logKo/w<0 の薬物皮膚透過は毛嚢透
過ルートであることが分かった。 
 次に、logKo/w<0 の薬物を用いて ISMN
（pH7.4）、BA（pH7.4）、LC（pH5.0）、
CP（pH10.0）および Ca-Na（pH7.4）の 

図 1 薬物の皮膚透過減少率と薬物の油水分
配係数の関係 
 
 
毛嚢中薬物量の経時的変化を調べた。その結
果、水溶性薬物（log Ko/w＜0）の log Ko/w が
-0.2 の ISMN（pH7.4）、log Ko/w が-0.4 の
BA（pH7.4）および log Ko/w が-0.9 の LC
（pH5.0）は毛嚢薬物量が約 1 時間で一定値
となることが分かった。 
 ピエゾ感圧アプリケーターを用いて摘出皮
膚の毛嚢部位もしくは角層部位へ FD-4 を適
用し、共焦点レーザー顕微鏡（CLMS）にて
皮内分布を調べた。その結果、いずれ適用方
法でも FD-4 は毛嚢を介した皮内浸透が認め
られ、また毛嚢から皮内への FD-4 の移行が
確認できた。この結果から、微少量投与後の
FD-4 の皮内分布は、皮膚のバリア能や皮膚
中拡散性に強く依存すると考えられた。ピエ
ゾ感圧アプリケーターにて、毛嚢へ薬物を直
接投与できることが明らかとなったが、顕微
鏡が付属したマニュピレータによる薬物投
与方法は現実的ではない。そこで、ピエゾ感
圧アプリケーターと電気的エネルギーを利
用した定電流付加デバイスとの併用による、
薬物の選択的毛嚢送達の可能性を調べた。 
 ピエゾ感圧アプリケーターと定電流付加
デバイスを併用すると、適用わずか 5 分で皮
膚に溶液のみを 8時間塗布した時と同程度の
毛嚢（皮膚）中薬物量が得られた。本研究結
果から、物理促進手段フリーな皮膚透過促進
技術の開発まで至らなかったものの、ピエゾ
感圧アプリケーターと定電流付加デバイス
を併用は、微少量薬物を毛嚢ルートを介して
皮内送達する有用な手段であることが明ら
かとなった。 
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