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総論の部 

 

緒言 

 

皮膚を介して全身循環に薬物を移行させる経皮吸収型製剤（Transdermal therapeutic system: 

TTS）は、アメリカ食品医薬品局にてスコポラミンを利用した初の TTSが 1979年に承認されて以降、

様々な TTS が国内外にて承認され、利用されている。[1] Table 1 には国内外における TTS の利

用例を示す。国内では 2018年にエメダスチンフマル酸塩、2019年にはブロナンセリン、ロピニロー

ル塩酸塩が承認され、その適用疾患はアレルギー、精神および中枢神経系の疾患にまで拡大し

ており、薬物治療に対する TTSの重要性は年々高まっている。[2–7] TTSを利用するメリットは、皮

膚への貼付のみで投与が可能であるという投与の容易性にあり、注射投与と比較して患者のコン

プライアンスの向上が期待できる。[8,9] さらに、肝代謝に伴う生物学的利用能低下の回避や、消

化管へのダメージ軽減といった経口投与により生じる欠点を回避するメリットもある。TTSはこれらの

メリットから、2000年代以降その市場規模は拡大傾向にあり、世界的にさらなる TTS開発の進展が

予想されている。[10,11] しかし、皮膚の薬物透過性は一般的に乏しい。十分な治療効果が得られ

る TTSを開発するためには、創薬初期において多くの新薬候補化合物から、開発可能性がある化

合物をスクリーニングにより選択する必要がある。開発が難しい状況であれば、皮膚透過促進技術

の利用による製剤の最適化を行う必要がある。しかしながら、これらの評価試験数は膨大であるた

め、動物を利用する in vivo での評価は、コスト、試験時間、動物愛護の観点から避けられつつあ

る。[12–15] そのような状況から、試験時間の短縮、実験条件の制御性などのメリットを有する in 

vitroによる皮膚透過性の予測が重要となる。なかでもポリマーから構成された人工膜である人工高

分子膜の利用は、生体皮膚や 3 次元培養皮膚と比較して、良好なデータの再現性、使用の簡便

さ、材料安定性などの観点から有効性が高いとされ、皮膚透過性予測のための in vitro 透過試験

に利用されている。[16] 

皮膚モデル膜として報告されている人工高分子膜としては、シリコーン膜、シリコーンオイルとイ

ソプロピルミリスチン酸、またはシリコーン系ブロックコポリマーから構成された含浸膜などが報告さ

れている。[17–19] そして、2012 年には皮膚透過試験用の人工高分子膜である Strat-M®がメルク

ミリポア社より提供が開始され、TTS 開発に対する人工高分子膜の需要を高めたと考えられる。

[16,20–23] TTS 開発に対する人工高分子膜の利用例としては、短時間で薬物の皮膚透過性を予

測するハイスループットスクリーニング（High throughput screening: HTS）や皮膚透過促進剤共存下

における薬物の皮膚透過予測への利用が挙げられる。[15,18–21] さらに、生体皮膚の利用では

分析が複雑化するような薬物の透過性評価にも利用される。例を挙げると、溶液中に溶解度以上

の薬物を含んでいる状態、すなわち過飽和状態を形成した薬物の透過性評価への利用が挙げら

れる。[24–28] なかでも、人工高分子膜の一種であるシリコーン膜は過飽和状態を形成した薬物

の透過性に関する解析を単純化することから選択、利用されている。 
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動物愛護の観点からも、人工高分子膜の利用は有効である。[16] 2009 年より欧州では化粧品

分野に対する動物実験規制が施行され、今後世界的な化粧品・医薬品開発に対する動物実験規

制の厳格化に伴い、動物実験代替法となる人工高分子膜の需要増加が予想される。[29] そして、

TTS 開発関連研究においてもより一層、人工高分子膜の需要の増加が考えられる。しかし、皮膚

透過予測のための in vitro透過試験に対して利用可能な人工高分子膜に関する報告は少なく、そ

の種類は乏しいため新規人工高分子膜の開発が期待されている。[20–22] そこで、本稿では新規

人工高分子膜として、ポリマーナノフィルム（Polymer nanofilm: PNF）に注目した（Fig. 1）。PNF は

ポリマーから構成された数ナノメートルから数百ナノメートルの膜厚を有する人工高分子膜の一種

と報告されており、新規人工高分子膜として近年研究、開発が進められている。[30–32] PNF は膜

断面における長辺と短辺の比、すなわちアスペクト比が高く、高いアスペクト比に由来した高い柔

軟性と接着性を有する。また、調製時の成分ポリマーの変更やホモジナイズによる破砕などにより、

利用目的に応じて特性や形状を仕立てることも可能である。これらの特性を活かし、ナノ絆創膏、

化合物あるいはタンパク質担体や細胞組織のための足場といった創傷被覆、組織工学または細

胞デリバリーシステムへの利用が検討されており、次世代を担う新たな医療材料として国内外から

注目されている。[30–32] しかし、PNF に対する薬物透過性の詳細は評価されておらず、TTS 開

発のための皮膚透過予測に対する PNFの有効性は明らかにされていない（Fig. 1）。 

TTS開発のための薬物透過試験を実施する際、シリコーン膜および PNFのような人工高分子膜

は試験の評価時間を考慮することで、生体皮膚よりも高い有効性を示すことが考えられる。24 時間

以上の長時間にわたる薬物透過性評価に対する生体皮膚の利用は、性質維持の観点から推奨さ

れていない。[33] したがって、TTS 開発のための長時間にわたる評価系の構築には、シリコーン

膜のような材料安定性に優れる人工高分子膜の利用が有効であり、新規 TTS 開発をサポートする

ことが考えられる。[34,35] また、新規人工高分子膜である PNF はナノメートルオーダーの膜厚を

有するため、短時間で薬物透過流束（J）あるいは透過係数（P）といった膜透過パラメータの評価が

可能であることが予想される。つまり、TTS 開発のための HTS といった短時間の薬物透過性評価

への有効性が期待でき、TTS開発をサポートする人工高分子膜になることが考えられる。 

本稿では、評価時間の考慮による TTS 開発に対する人工高分子膜の有効性の提示を目的とし

た。そこで、人工高分子膜を用いた in vitro評価系を構築して、最適な評価時間が異なる 2つの研

究題目（「薬物の過飽和状態を利用した新規 TTS開発」、「TTS開発のためのハイスループットスク

リーニング（HTS）」）に取り組むことで、TTS 開発に対する人工高分子膜の有効性を検討することと

した。さらに、PNF の薬物透過性の詳細を明らかにすることで、TTS 開発に対する PNF の有効性

を検討した。 
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Table 1. Examples of transdermal therapeutic system approved in Japan and United States 

 

Drug Brand name Approval indication Approval year of 

Japan 

Nitroglycerin Nitroderm® TTS® Angina pectoris 1979 

Tulobuterol Hokunalin® Tape Asthma bronchial 1998 

Nicotine Nicotinell® TTS® Smoking cessation 1998 

Estradiol Estrana® Tape Hormone replacement therapy 1999 

Fentanyl Drotep® MT Patch Analgesia 2001 

Isosorbide dinitrate Frandol® Tape Angina pectoris 2006 

Estradiol/Norethisterone acetate 
Menoaid® 

Combipatch 
Hormone replacement therapy 2008 

Buprenorphine Norspan® Tape Analgesia 2011 

Rivastigmine Rivastach® Patch Alzheimer dementia 2011 

Rotigotine Neupro® Patch Parkinson disease 2012 

Oxybutynin hydrochloride Neoxy® Tape Overactive bladder 2013 

Bisoprolol Bisono® Tape Hypertension 2013 

Emedastine fumarate Allesaga® Tape Allergic rhinitis 2018 

Blonanserin Lonasen® Tape Schizophrenia 2019 

Ropinirole hydrochloride Haruropi® Tape Parkinson disease 2019 

Diclofenac sodium Zicthoru® Tape Analgesia 2021 

Scopolamine Transderm Scōp® Motion sickness ― (1979) a 

Clonidine Catapres-TTS® Hypertension ― (1984) a 

Testosterone Androderm® Hypogonadism ― (1995) a 

Selegiline Emsam® Depression ― (2006) a 

Methylphenidate Daytrana® 
Attention deficit hyperactivity 

disorder 
― (2006) a 

Granisetron Sancuso® Nausea and vomiting ― (2008) a 

Asenapine maleate Secuado® Schizophrenia ― (2019) a 

a Food and drug administration approval year listed. 
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Fig. 1 Characteristics of PNF and examples of research 
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第 1章 pH-shift法による過飽和状態の形成とユーザー活性化システムを 

組み合わせた新規経皮吸収型製剤に関する研究 

 

新規 TTSの開発において、薬物の十分な皮膚透過性を得ることは重要な課題である。そのため、

皮膚透過促進技術に関する研究が行われており、薬物濃度が溶解度以上となる過飽和状態の形

成は新規 TTS 開発に対する新たな技術戦略の 1 つとして研究されている。[24,36,37] 薬物の過

飽和状態は、物理的特性（薬物の状態）または周囲環境を変化させることにより形成が可能であり、

一時的な溶解度の増加、すなわち速度論的溶解度の増加というシンプルなメカニズムにより皮膚

透過性を増加させる。[38] Figure 2には薬物の溶解性および膜透過性に基づきクラス分類を行う、

生物薬剤学的分類システム（Biopharmaceutics classification system: BCS）における、4 つのクラス

に対する溶解性と膜透過性の関係を表す。[39] 過飽和状態の形成は BCS クラス Ⅱ に属するよう

な薬物、つまり高い膜透過性を有する一方で、低い溶解性により膜透過性が制限される薬物の透

過性を大幅に増加させる可能性がある。[38,40–42]  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 2. Biopharmaceutics classification system 

 

十分な皮膚透過が得られない薬物の透過性を改善するには、ラウロカプラム（別名: Azone）など

の透過促進剤、エレクトロポレーション、ソノフォレシスなどの透過促進手法が利用されることがある。

[43–45] しかし、これらの方法は、角質層の脂質膜構造の変化や膜構造の直接的な破壊を伴い、

炎症などの問題を引き起こすおそれがあり、一部の方法は高価な装置が必要となる。[27,46–48] 

一方、過飽和状態の形成には高価な機器を必要とせず、角質への影響も少ないと考えられており、

過飽和状態の利用は既存の皮膚透過促進技術の欠点をもたず、新規 TTSの開発を促進すると考

える。[24,36,37] 過飽和状態の形成方法はいくつか存在するが、中でも急激な pH 変化に伴い、

薬物の非イオン形を増加させることで過飽和状態を形成する方法（pH-shift法）がある。この手法は、

透過薬物から構成された薬物溶液と pH調整剤のみで過飽和を形成できるため、安全性の高い新

規 TTSの開発を可能にすることが期待される（Fig. 3）。[49–51] 



11 

 

 

Fig. 3 Achievement of supersaturation by pH-shift method and progress of crystallization 

 

 

しかし、過飽和状態を形成した薬物は準安定な状態であり、時間依存的に結晶化が進行するこ

とで速度論的溶解度の増加が解消され、透過促進性を損なう。[52,53] この例ように薬物の過飽和

状態を利用した新規 TTS の実現にはいくつかの課題が挙げられる。重要な課題の一つとして、保

管期間中における過飽和状態の維持が挙げられる。この課題は製剤使用直前に薬物の活性化を

行う、ユーザー活性化システム（User activated system: UAS）を利用することで解決できる。UASは

Ebert 等が提唱した TTS の設計デザインであり、薬物溶液と pH 調整剤の分割が可能である。

[54,55] 本稿の第 1章では Figure 4のような pH-shift法による過飽和状態の形成と UASを組み合

わせた新規 TTS を提案した。この TTSデザインを採用することで、製剤使用直前にて薬物は過飽

和状態の形成が可能であり、保管期間中、安定な状態にて薬物は保持される。薬物の過飽和状

態を利用した新規 TTS の重要なもう一つの課題は、皮膚適用期間における過飽和状態の維持が

挙げられる。これには、再現性のある皮膚透過を得るために過飽和状態が持続する時間を十分に

制御する必要がある。したがって、低速結晶化を有する薬物や過飽和状態の維持に有効な添加

剤の選択が必要となる。さらに、慢性疾患への利用を想定する場合、TTS は治療管理を向上させ

るために、24 時間以上利用される場合もある。例として、狭心症に利用されるニトログリセリンの

TTS は 24 時間、疼痛に利用されるフェンタニルの TTS は 72 時間、高血圧に利用されるクロニジ

ンの TTS は 168時間利用可能な製剤が存在する。[56–58] 慢性疾患に利用される薬物を医薬品

有効成分（Active pharmaceutical ingredient: API）として利用する場合、Figure 4のような薬物の過

飽和状態を利用した新規 TTSにおいても使用期間中における過飽和状態の維持が要求される可

能性がある。そして、少なくとも 24 時間は過飽和状態の維持が望まれる。このような製剤の開発を

目指し、24 時間以上にわたる in vitro 透過試験を行う場合、生体皮膚は性質維持の観点から、利

用は推奨されていない。[35] そこで本稿の第 1 章では、pH-shift 法による過飽和状態の形成と

UASを組み合わせた新規 TTSの実用化のため、生体皮膚のように時間とともに性質が変化するこ

となく、安定性に優れた人工高分子膜を 24時間以上の in vitro透過試験のモデル膜として採用し

た。そして、24 時間確実な過飽和状態の維持と、それに伴う安定な透過促進を提供する過飽和条

件を評価した。さらに、上記の評価により、長時間にわたる薬物透過性評価に対する、人工高分子

膜の有効性を検討した。 
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Fig. 4 Schematic diagram of the novel TTS that combines the achievement of supersaturation by the 

pH-shift method and UAS 
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第 1節 pH-shift法による過飽和状態の形成と皮膚透過促進を示す薬物の検討 

 

本研究にて、モデル薬物にはフルルビプロフェン（Flurbiprofen: FP）とケトコナゾール

（Ketoconazole: KCZ）を選択した（Fig. 5）。経皮製剤として利用する場合、FPは疼痛、KCZは皮膚

真菌症に利用されている。[3,4] これらは過飽和状態の形成に伴う皮膚透過促進により、さらなる

鎮痛効果の向上や皮膚深部の真菌症に対する効果の向上が期待できると考えられる。さらに、FP

およびKCZは BCSクラス Ⅱ に分類される薬物であり、薬物自体の膜の透過性は高いが、低い溶

解性により透過性が制限されている可能性が考えられる。したがって、過飽和状態の形成に伴う、

速度論的溶解度の増加により大幅な膜透過性の向上が期待できる。[42,59,60] そこで pH-shift 法

による過飽和状態の形成や皮膚透過促進が実際に得られるか検証するため、摘出皮膚を利用し

て過飽和状態を形成した FPあるいは KCZの透過性を評価した。 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 5 Structures of FP and KCZ used as model drugs [66] 

 

 

FP と KCZの平衡溶解度は振とうフラスコ法により評価された。[61] FPは 100 mM りん酸塩緩衝

液（Phosphate buffered saline: PBS、pH 2.00）、KCZは 100 mM PBS（pH 7.40）中での平衡溶解度

を測定した。結果より、FP および KCZ の平衡溶解度（平均 ± 標準偏差（S.D.）、n = 3）はそれぞ

れ 12.7 ± 0.7 µg/mLおよび 3.33 ± 0.46 µg/mLであった。そこで、両薬物が過飽和状態を形成する

50 µg/mL過飽和溶液を利用し、過飽和状態を形成したFPおよびKCZの皮膚透過性を評価した。

過飽和溶液の調製条件を Table 2 に示し、in vitro 透過試験に利用した評価系の概要図を Figure 

6に示す。In vitro透過試験はフランツ型拡散セルを利用し、各種薬物の 50 µg/mL過飽和溶液は

pH-shift 法によりドナー側で調製した。[43–45] レシーバー側およびドナー側から経時的に一定量

のサンプリングを行い、高速液体クロマトグラフィー（High performance liquid chromatography: 

HPLC）法により定量することで FPとKCZの薬物透過プロファイルとドナー側での溶解薬物濃度の

経時的変化を観察した。J は、薬物透過プロファイルの線形部分の勾配（最大勾配）から、勾配を

有効表面積で除して計算した。 
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Table 2. Conditions for achieving supersaturation by the pH-shift method 

 

aSupersaturation was achieved by mixing each concentration of drug solution and 190 mM phosphate buffer 

at a ratio of 1:1. 

 

 

Fig. 6 Schematic diagram of in vitro permeability test system 

 

 

皮膚に対する FP と KCZの in vitro透過試験の結果を Figure 7に示す。ドナー側の薬物濃度は

遠心分離後の上清の薬物濃度（溶解薬物濃度）を表す。さらに、Figure 8 には顕微鏡にて観察さ

れた、試験 6時間後のドナー側における薬物溶液の状態を表す。FP懸濁液の J（平均 ± S.D.）は

6.66 ± 2.16 µg/h/cm2であった。50 µg/mL FP過飽和溶液の J（平均 ± S.D.）は 6.84 ± 0.84 µg/h/cm2

であることが確認された。Figure 7 (b)の過飽和溶液ではドナー側における FP の溶解薬物濃度は

懸濁液と比較して増加しており、見かけ上の薬物濃度は平衡溶解度以上となっていた。一般的に、

薬物は過飽和状態を形成した場合、速度論的溶解度の増大に伴い化学ポテンシャルが増加し、

膜の透過性が増大する。[61] しかし、懸濁液と比較して、50 μg/mL の FP 過飽和溶液は J と累積

透過量の増加が確認されなかった。（Fig. 7 (a)） したがって、50 µg/mL の FP 過飽和溶液は見か

け上平衡溶解度以上の薬物濃度を示すが、過飽和状態が形成あるいは維持されていない可能性

が考えられる。 

  

Drug Dissolution solution for drug pH of 190 mM 

phosphate buffer 

pH of 

supersaturated 

solutiona 

Solvent pH 

FP 10 mM Na3PO4  

(in water) 

11.9 1.80 2.00 

KCZ 10 mM H3PO4  

(in water) 

2.20 7.60 7.40 
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Fig. 7 The results of in vitro permeation experiment with suspension and 50 µg/mL supersaturated 

solution (FP, (a), (b); KCZ, (c), (d)). Error bars indicate standard deviation (n = 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 8 Observation of the supersaturated drug solution on the donor side by an optical microscopy. 

The observation duration is 0.01 or 6 h (FP, (a), (c); KCZ, (b), (d)) 

(a) 

(c) (d) 

(b) 

(c) (d) 

(a) (b) 
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過飽和状態を形成後、皮膚透過性が増加しなかった要因としては過飽和溶液中における FP イ

オン形の存在が考えられる。皮膚に対するイオン形薬物の透過性は非イオン形と比較して乏しい

ため、過飽和状態を形成後、溶液中に FP のイオン形が残存している場合、見かけ上の薬物濃度

の増加が観察される一方で、皮膚透過性の増加を示さないと考えられる。[62] そこで、FP のメチ

ル基に由来したプロトンの化学シフト変化を核磁気共鳴（Nuclear magnetic resonance: NMR）スペ

クトル測定にて観察することで、過飽和状態の形成した際の FP のイオン形および非イオン形の割

合を評価した。NMR 活性核（1H など）の化学シフトは、隣接する酸性または塩基性部位のプロトン

化状態を含む化学環境に依存する。[63,64] FP の場合、イオン形は非イオン形と比較して、プロト

ンの解離に伴いカルボキシ基が負電荷を帯び、プロトン周囲の電子密度の増加に伴い FP のメチ

ル基に由来したプロトンのピークは高磁場シフトすることが予想される。したがって、pH 変化による

化学シフト変化を 1H NMRにより評価することで、FPのイオン形および非イオン形割合の算出が可

能となる。本測定において、溶媒は水の代わりに重水（Deuterium oxide: D2O）を使用して、各種溶

液を調製した。D2Oの使用による、pHの変化は以下の式（1）により補正した。[65] 

 

pH = 0.929 pH∗ + 0.42 (1) 

 

ここで、pHは水を溶媒とした場合に pH メーターにて測定される pH、pH*はD2Oを溶媒とした場合

に測定される pHを示す。さらに、FPのイオン形薬物および非イオン形薬物の割合は以下の式（2）、

（3）により算出した。[63] 

 

𝑥𝐴− =
𝑐ℎ𝑒𝑚𝑖𝑐𝑎𝑙 𝑠ℎ𝑖𝑓𝑡 𝑖𝑛 𝑎𝑐𝑖𝑑 − 𝑜𝑏𝑠𝑒𝑟𝑣𝑒𝑑 𝑐ℎ𝑒𝑚𝑖𝑐𝑎𝑙 𝑠ℎ𝑖𝑓𝑡

𝑐ℎ𝑒𝑚𝑖𝑐𝑎𝑙 𝑠ℎ𝑖𝑓𝑡 𝑖𝑛 𝑎𝑐𝑖𝑑 − 𝑐ℎ𝑒𝑚𝑖𝑐𝑎𝑙 𝑠ℎ𝑖𝑓𝑡 𝑖𝑛 𝑏𝑎𝑠𝑒
(2) 

 

𝑥𝐻𝐴 + 𝑥𝐴− = 1 (3) 

 

ここで、xA-はイオン形のモル分率、xHA は非イオン形のモル分率を示す。酸性条件の化学シフトは

pH 1.35（pH* 1.00）、塩基性条件の化学シフトは pH 7.86（pH* 8.01）のメチル基の化学シフトを利

用した。Figure 9には測定した 1H NMRスペクトルを示し、Table 3に過飽和状態を形成した前後の

計算より算出された xA-および xHAを示す。Figure 9のエントリー2～12は pH*を変えて 1H NMRを

測定した結果であり、pH*に依存した FP メチル基の化学シフトの変化が確認された。Figure 9のエ

ントリー1に示す 50 μg/mL FP過飽和溶液にて測定した FP メチル基の化学シフトは、エントリー11

の pH 2.29の FP メチル基の化学シフトと一致した。FP の pKaは 4.1であり、pH 2.29の化学シフト

は FP の分子形に由来するものである。[66] 過飽和状態を形成した際の FP は分子形であり、xHA

は 1.00 であった（Table 3）。すなわち、過飽和条件においてイオン形の FP は残存しておらず、透

過促進を示さなかった要因は、イオン形の FPの残存ではないと考えられた。 
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Fig. 9 1H NMR spectra of various FP solutions with different pH, 100 μg/mL FP solution (pH 11.9) 

and 50 μg/mL FP supersaturated solution (pH 2.04). pH* represents the pH measured with a pH 

meter when D2O is used as a solvent (values before correction). The pH was corrected with the 

formula pH = 0.929 pH* + 0.42 [65] 

 

 

 

Table 3. pH of FP solutions, measured chemical shifts, or calculated molar fractions of ionized (xA-) 

and unionized form (xHA) 

 

 aSupersaturation was achieved by mixing 100 μg/mL FP solution (solvent, 10 mM Na3PO4) and 190 mM 

phosphate buffer at a ratio of 1:1. 

  

Solution pH Observed chemical shift  

(ppm) 

xA- xHA 

100 μg/mL FP solution 

(before supersaturation;  

solvent, 10 mM Na3PO4) 

11.9 1.44 1.00 0.00 

50 μg/mL FP supersaturated solution 

(solvent, 100 mM PBS)a 
2.04 1.51 0.00 1.00 
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透過試験 6時間後におけるドナー側の 50 μg/mL FP過飽和溶液を光学顕微鏡にて観察したと

ころ、約 50 µmの微結晶が確認された（Fig. 8 (c)）。過飽和状態でも透過性の増加を示さなかった

要因として、過飽和状態を形成した後の急速な結晶生成が関与していると予想される。すなわち、

FP は過飽和状態を形成後、短時間で速度論的溶解度の増加が解消された可能性がある。過飽

和状態から薬物が結晶化する際には、次のような過程を経ることが知られている。[67] 過飽和状

態を形成した後、薬物はクラスターと結晶形成の起点となる安定した核（臨界核）の形成に伴い微

結晶を形成する。その後、薬物濃度の低下が観察される。しかし、本実験では結晶形成が確認さ

れたにもかかわらず、50 μg/mL FP過飽和溶液において溶解薬物濃度の低下が確認されなかった

ことから、遠心分離にて除去できなかった微結晶が、溶解薬物濃度に反映されているおそれが示

唆された。そこで微結晶を取り除くため遠心ろ過デバイス（ナノセップ®、分画分子量（MWCO） 

10,000）を利用した限外ろ過による処理を行い、従来の遠心分離したものと、濃度を比較した（Fig. 

10）。50 μg/mL FP 過飽和溶液を調製した後に限外ろ過で処理した方は、過飽和状態を形成した

0.01 時間後には FP の濃度は平衡溶解度付近まで低下していた。一方、遠心分離の処理の方は

平衡溶解度より高く、見かけ上、過飽和状態が維持されているような結果が得られた。したがって、

急速な結晶生成に伴う過飽和状態の解消により、FP は膜透過性が増加しなかったことが考えられ

る。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 10 Concentration change over time of 50 μg/mL FP supersaturated solution. Supersaturated 

solutions were processed by centrifugation or ultrafiltration (n = 3) 

 

 

FP とは対照的に、KCZでは過飽和状態の形成により、Jの増加が見られた（Fig. 7 (c)）。KCZ懸

濁液の J（平均 ± S.D.）は 7.92 ± 4.26 ng/h/cm2なのに対し、50 µg/mLの KCZ過飽和溶液の J（平

均 ± S.D.）は 73.2 ± 3.6 ng/h/cm2であることが確認された。また、KCZのドナー側の溶解薬物濃度

は大幅な減少を示さなかった（Fig. 7 (d)）。さらに、光学顕微鏡にて結晶は観察されなかった（Fig. 

8 (d)）。したがって、KCZ は過飽和状態を形成後、試験時間内において結晶化が進行せず、速度
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論的溶解度の増加を維持したと考えられる。一方、ドナー側の 0.01時間における溶解薬物濃度は、

理論濃度である 50 µg/mL との若干の差異が確認された。（Fig. 7 (d)） これは結晶化が進行して生

じたおそれがある。しかし、過飽和溶液では結晶等の形成は確認されなかった。（Fig. 8 (b)） した

がって、過飽和状態を形成した後の結晶生成が要因ではなく、遠心分離による処理過程における

ポリプロピレン製のチューブへの KCZ の吸着等が理論濃度と実測値の差異をもたらした要因であ

ると考えられる。 

過飽和状態を形成した際の FPおよびKCZの皮膚に対する透過促進性の違いは、結晶化速度

の違いに由来すると考えられる。以前の報告にて、Van 等は X 線回折を用いた Solvent-shift 法と

偏光顕微鏡を用いたMelt quench法により、各種化合物の結晶化速度を評価した。[68] 化合物は、

クラス  Ⅰ （ rapid crystallization ）、クラス  Ⅱ （ intermediate crystallization）、クラス  Ⅲ （ slow 

crystallization）の 3 つのクラスに分類され、FP は結晶化速度が速いことが報告されており（Solvent 

shift 法 クラス Ⅱ、Melt quench 法 クラス Ⅰ）、KCZ は結晶化速度が遅い薬物であると報告されて

いる（Solvent shift法 クラス Ⅲ、Melt quench法 クラス Ⅲ）。したがって、低速結晶化を示す KCZ

は、過飽和状態を形成後、速度論的溶解度の増加を 6 時間維持することにより、皮膚の透過性が

増加したと結論付けられる。 

一方で、KCZ は皮膚真菌症に利用される API であり、慢性疾患である脂漏性皮膚炎に対する

治療の場合、少なくとも 3 から 4 週間以上の利用が考えられる。[69] このような疾患において、24

時間以上利用可能な TTS の実現は、患者の治療管理を向上させる可能性がある。したがって、

KCZ を API とし、薬物の過飽和状態の形成を利用した新規 TTS を実用化する際、安定した治療

効果を得るため、24 時間以上は確実な過飽和状態の維持に伴う安定な透過促進性が担保される

ことが要求される。そこで、24時間以上の透過性の評価が必要となるが、生体皮膚は 24時間以上

の in vitro 透過試験における性質維持は困難である。[35] 過飽和状態の形成は、基材側（薬液）

の物性変化により影響を受け、皮膚透過性が変化する。すなわち、角質層の脂質流動性の変化な

ど、皮膚特有の形態変化に基づく透過促進法ではない。このような場合、透過性はシリコーン膜の

ような材料安定性に優れた人工高分子膜の利用により正確に評価可能であると考える。 

さらに、KCZ は 7.9 時間の長い消失半減期（t1/2）を有するため、TTS の API として利用すること

で、クロニジン（t1/2 11時間）のように、長期利用可能な TTS となることが期待できる。[57,70] したが

って、その後の研究では、モデル薬物として KCZ を採用し、材料安定性に優れた人工高分子膜

の利用により 24時間確実に過飽和維持可能な条件を検討するため、54時間の in vitro透過試験

を行った。 
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第 2節 24時間確実な透過促進性を示すケトコナゾールの過飽和条件 

 

過飽和状態の維持および透過促進に有効な条件は、バイアル実験にて薬物濃度を測定するこ

とで予測できる可能性もある。しかし、FP のような高速結晶化を示し、見かけ上の薬物濃度の増加

を示すが、膜透過性が増加しない場合もある。KCZ は低速結晶化を示す薬物である。しかし、非

常に高い過飽和度の場合、KCZにおいても FPのように見かけ上の薬物濃度の増加を示すが、膜

透過性が増加しない場合も考えられる。過飽和状態を形成した薬物の透過促進性を予測するに

は、実際に生体膜を利用した透過試験による評価が有効であると考えられる。しかし、経済協力開

発機構ガイドラインでは 24 時間以上の薬物透過試験に対する摘出皮膚利用は推奨されておらず、

性質を維持することが困難であり、データの解釈を複雑化する可能性がある。[24] 

そこで本節では、人工高分子膜の一種であるシリコーン膜を利用することで透過性の評価を試

みた。シリコーン膜は材料安定性に優れる人工高分子膜であり、24 時間以上の薬物透過性の評

価を可能にすると考えられる。[33,34] さらにシリコーン膜は、イオン形薬物の透過性は乏しく、非イ

オン形薬物の濃度に依存して薬物の透過性変化を示す溶解拡散膜である。[24,71] すなわち、実

際に溶液中の非イオン形薬物の割合が増大し、過飽和状態を形成しているかを透過性から評価

することが可能と考えられる。[72] そこで、本稿ではシリコーン膜を利用することで、24 時間確実な

過飽和状態の維持と、それに伴う安定な透過促進性を示す KCZ の過飽和条件を検討した。透過

試験はフランツ型拡散セルを利用した Figure 6の評価系を利用して実施した。この研究では、KCZ

の過飽和状態を 24時間確実に維持できることを実証することを目的とした。そこで、in vitroの実験

室環境での目標を 54時間と設定して in vitro透過試験を採用した。さらに、KCZの過飽和状態を

24 時間以上維持するため、結晶化抑制作用により速度論的溶解度の増加を維持することが期待

できるポリマー（抗核化ポリマー）を過飽和溶液中に添加した。抗核化ポリマーにはポリビニルアル

コール（Poly(vinyl alcohol): PVA、重量平均分子量（Mw） 95,000）、ヒドロキシプロピルメチルセル

ロース（Hydroxypropyl methylcellulose: HPMC、Mw 30,000）またはヒドロキシプロピルセルロース

（Hydroxypropyl cellulose: HPC、Mw 420,000）を選択し、1.00 mg/mL となるように溶解した状態で

500 μg/mL KCZ過飽和溶液中に共存させた。[73] Table 4に適用した懸濁液および過飽和溶液の

条件を示す。7種類の条件にて検討を行い、透過試験の結果より、J、KCZの 0.01時間から 54時

間のドナー側の溶解薬物濃度－時間曲線下面積（AUCDonor, dissolved）、54 時間後の累積透過量と

いった各パラメータを算出した。 
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Table 4. Condition of applied suspension and supersaturated solutions 

 

Drug Prepared concentration Additive polymer 

Ketoconazole 

Suspension - 

50 µg/mL (Supersaturation) - 

200 µg/mL (Supersaturation) - 

500 µg/mL (Supersaturation) - 

500 µg/mL (Supersaturation) 1.00 mg/mL PVA 

500 µg/mL (Supersaturation) 1.00 mg/mL HPMC 

500 µg/mL (Supersaturation) 1.00 mg/mL HPC 

 

 

 

 

Fig. 11 Results of 54 h KCZ in vitro permeation experiment. (a) shows changes in the cumulative 

amount permeation of KCZ, and (b) shows changes in the dissolved drug concentration for KCZ in 

donor side. Error bars indicate standard deviation (n = 3–6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 12 Calculated KCZ permeation flux (J) (a), AUC
Donor, dissolved

 (b), and the cumulative permeation 

after 54 h (c). (n = 3–6, significant differences compared to 500 µg/mL supersaturation without 

polymer, ** p < 0.01) 

(a) (b) 

(a) (b) (c) 
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Figure 11にはシリコーン膜を利用した 54時間の in vitro透過試験の結果を示す。摘出皮膚と同

様にシリコーン膜に対しても KCZ 過飽和溶液は、懸濁液と比較して、J が増加することが確認され

た。Figure 12には算出した 50～500 µg/mL KCZ過飽和溶液のシリコーン膜に対する J と 54時間

後の累積透過量、AUCDonor, dissolvedの結果を示す。50 µg/mL過飽和溶液と比較して 200 µg/mLお

よび 500 µg/mL過飽和溶液は J と累積透過量、AUCDonor, dissolvedの増加が確認された。さらに、抗

核化ポリマーである PVA、HPMCおよび HPCの添加は、ドナー側の 500 µg/mL KCZ過飽和溶液

に対する累積透過量とドナー側の溶解薬物濃度、AUCDonor, dissolved への影響が確認され、

AUCDonor, dissolved と累積透過量は、HPMC > HPC > PVA > ポリマー非添加の順となった。中でも

HPMCの添加は、54時間にわたって約 60～70 μg/mLの高い溶解薬物濃度を維持し、KCZの継

続的な透過性の増加が維持されることがシリコーン膜の利用により明らかとなった（Fig. 11）。この結

果は、KCZ と HPMCの組み合わせが 54時間、速度論的溶解度の増加を維持したことを示唆して

いる。つまり、24 時間にわたる確実な過飽和状態の維持とそれに伴う透過促進の維持が期待でき、

例えば、1日 1回の使用頻度で一定の薬物透過性が得られる TTSとして利用できる可能性が考え

られた。 

これら抗核化ポリマーにおける過飽和状態の維持能力の違いは結晶化抑制作用の違いにより

説明できると考えられた。過飽和状態を形成した薬物の結晶化過程は、結晶核の生成とその後の

成長過程に分けられ、抗核化ポリマーはこれらの結晶化過程を抑制することで薬物の過飽和状態

を維持することが報告されている。[52,53] そこで、本実験では KCZ の種結晶を用いた濃度変化

の観察、いわゆるシーディング試験により各種抗核化ポリマーの結晶成長抑制作用を評価すること

にした。Figure 13 より、PVA、HPMC、HPC の添加はポリマー非添加条件と比較して、0.01 時間か

ら 6 時間にわたり、KCZ に対するバイアル内での溶解薬物濃度－時間曲線下面積（AUCdissolved）

を優位に増加させ、各種抗核化ポリマーは結晶成長抑制作用を有することが確認された。そして

抗核化ポリマーの結晶成長抑制作用と、in vitro 透過試験より得られた AUCDonor, dissolvedの増加順

との一致が確認された。さらに、Figure 14 には各条件でのバイアル内における光学顕微鏡の画像

を示す。各種抗核化ポリマー添加条件では、ポリマー非添加条件と比較して小さい粒子径の結晶

が確認され、過飽和状態を形成した KCZ に対して各種抗核化ポリマーが結晶成長抑制作用を示

した。（Fig. 14） 以上から、抗核化ポリマーの添加は、過飽和状態を形成した KCZ の結晶成長過

程を抑制することで、速度論的溶解度の増加を長時間にわたり維持し、それに伴う透過促進性の

維持を示したと結論付けられる。なかでも、結晶成長抑制作用の最も強い HPMC の添加は、KCZ

の速度論的溶解度の増加を 54 時間維持することで、透過性の増加を最も安定して維持できたと

考えられる。 
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Fig. 13 Time course of dissolved KCZ concentration of 500 µg/mL supersaturation due to presence 

of KCZ seed crystals (a) and area under the dissolved concentration-time curve in vial (AUCdissolved) 

(b). (n = 3, significant differences compared to non-polymer condition, ** p < 0.01) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 14 Optical microscope images of 500 µg/mL supersaturated KCZ solution under coexistence 

condition of 100 µg/mL KCZ seed crystals; (a) without polymer, after 0.01 h (b) without polymer, 

after 6 h (c) 1.00 mg/mL PVA, after 6 h (d) 1.00 mg/mL HPMC, after 6 h (e) 1.00 mg/mL HPC, after 

6 h 

  

(a) (b) 

** 

** 

** 

(a) (b) (c) 

(d) (e) 
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Table 5 に、レオメーターにて測定した 100 mM PBS（pH 7.40）中における 1.00 mg/mL PVA、

HPMC、HPC の静的粘度を示す。PVA と比較して、HPMC、HPC では粘度が高いことが確認され

た。HPMC と HPC の結晶成長抑制作用は、粘度の増加に起因している可能性もある。そのため、

同種のポリマーでも異なる分子量（M.W.）のものを使用した場合、KCZの運動性に影響を与え、過

飽和持続の時間が変化する可能性も考えられた。 

 

 

 

Table 5. Static viscosity of various polymer solutions 

 

Solution Viscosity (mPa·s)b 

100 mM PBS (pH 7.40) 0.957 ± 0.023 

1.00 mg/mL PVAa 0.977 ± 0.007 

1.00 mg/mL HPMCa 1.13 ± 0.02 

1.00 mg/mL HPCa 1.28 ± 0.01 

a100 mM PBS (pH 7.40) was used as the solvent. 

b Measured at 150 rpm at 32°C (mean ± S.D., n = 5). 
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第 3節 過飽和状態を形成したケトコナゾールの膜透過メカニズムの評価 

 

Figure 4のような新規 TTSの実用化に向け、本節では過飽和状態を形成した KCZ の膜透過メ

カニズムをより詳細に調査し、さらなる透過促進をもたらす過飽和条件を見出すこととした。 

 

1-1. 累積透過量とドナー側の溶解薬物濃度－時間曲線下面積の関係 

 

シリコーン膜を利用した in vitro 透過試験の結果を基に 54 時間後の累積透過量と AUCDonor, 

dissolvedとの関係を評価した。Figure 15には 54時間後の累積透過量と AUCDonor, dissolvedとの関係を

示す。相関性はピアソン相関係数（r）を算出し、評価した。抗核化ポリマーの有無にかかわらず、

54 時間後の累積透過量と AUCDonor, dissolved との間に良好な相関性が確認された。したがって、

AUCDonor, dissolvedと累積透過量の関係は、以下の式（4）に従うと考えられる。 

 

𝐷t = AUCDonor,dissolved𝐶𝐿 (4) 

 

ここで、Dt（mg）は累積透過量、CL（mL/min）は膜クリアランスを表す。式（4）に従う場合、膜クリアラ

ンスは一定である。抗核ポリマーの添加後の AUCDonor, dissolved と累積透過量の関係は、非ポリマー

条件下で得られた関係と同様に同じ直線上に得られた（Fig. 15 (b)）。したがって、膜クリアランスは

非ポリマー条件下でのクリアランスと同様であると見なされ、溶解した KCZ と 1.00 mg/mLの PVA、

HPMCまたはHPCとの間の分子間相互作用は、KCZの透過性を抑制しなかったと考えられる。そ

れゆえ、1.00 mg/mLの PVA、HPCおよび HPMCの添加により溶解薬物濃度が長期間維持され、

AUCDonor, dissolvedが増加することは、過飽和状態を形成したKCZの膜分配の増加に効果的であり、

高い薬物透過性を得る際に有効な過飽和条件であると結論付けられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 15 Correlation between cumulative permeation after 54 h and AUC
Donor, dissolved

 under non-

polymer (a) and polymer coexistence condition (b). Error bars indicate standard deviation (n = 3–6) 

  

(a) (b) 

r = 0.966 r = 0.975 
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1-2. 薬物濃厚相の形成がケトコナゾールの膜透過性に与える影響 

 

熱力学的な観点から、過飽和状態を形成した薬物の水相での溶解量には限界値が存在する。

[52,61,74] 熱力学的に許容される特定の過飽和濃度以上の薬物は、水相中に溶解せず、系全体

の化学ポテンシャルを低い状態にするため凝集し、直径数百ナノメートル程度の液滴（薬物濃厚

相）を形成する。そして、薬物濃厚相が溶液内に形成されることで一種の相分離状態が引き起こさ

れる。過飽和状態を形成した際に薬物濃厚相が形成される現象は液－液相分離（Liquid-liquid 

phase separation: LLPS）、LLPSが引き起こされる濃度は LLPS濃度とそれぞれ呼ばれている。[61] 

LLPS 濃度は水相に溶解可能な最大の薬物濃度を示すため、LLPS 濃度以上の過飽和溶液では、

溶解薬物濃度は一定となることが予想される。そして、溶解薬物のみが膜透過に寄与すると考える

と、LLPS 濃度以上の過飽和溶液を適用した際の J は一定の値を示す可能性が考えられる。 

Figure 11に 54時間の in vitro透過試験結果を示す。ポリマーの有無に関わらず 200 µg/mL以上

の KCZ 過飽和溶液では、KCZ のドナー側の溶解薬物濃度は一時的あるいは 54 時間、約 60～

70 μg/mLの濃度で維持された（Fig. 11 (b)）。さらに、KCZの Jは一定値を示した（Fig. 12 (a)）。し

たがって、本検討にて調製した 200 µg/mL 以上の KCZ 過飽和溶液は LLPS を形成することで同

様の Jを示した可能性が考えられる。 

そこで、光学顕微鏡にて 50 µg/mL、200 µg/mLおよび 500 µg/mLの KCZ過飽和溶液を観察し

た。Figure 16に各種 KCZ過飽和溶液の外観写真を示し、Figure 17は光学顕微鏡の観察結果を

示す。Figure 16 のように、50 µg/mL KCZ 過飽和溶液は外観が透明であったが、200 µg/mL およ

び 500 µg/mL KCZ過飽和溶液は溶液の白濁が確認され、薬物濃厚相を形成している可能性が考

えられた。Figure 17の光学顕微鏡画像より、200 µg/mLおよび 500 µg/mL KCZ過飽和溶液では

KCZから構成された数百ナノメートルの粒子が確認された。一方、50 µg/mL KCZ過飽和溶液で、

粒子は観察されず、KCZは 50 µg/mL以上の濃度で LLPSが引き起こされている可能性が考えら

れた。観察された粒子は薬物濃厚相ではなく微結晶であるおそれもある。そこで、KCZ から形成さ

れた薬物粒子と結晶状態の KCZの形態を比較した。（Fig. 18） 観察するサンプルにはバイアル内

で形成させた 500 µg/mL KCZ過飽和溶液と KCZ懸濁溶液を利用した。過飽和状態を形成した 6

時間の時点で、KCZ は液滴（非結晶状態）を形成していた。さらに、KCZ の結晶とは異なる形態を

示した。したがって、Figure 17で観察された粒子は、KCZから構成された薬物濃厚相であることが

考えられる。 
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Fig. 16 Appearance image of supersaturated KCZ solution from left to right, solutions with 0, 50, 200, 

and 500 μg/mL supersaturation are shown 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 17 Optical microscope images of supersaturated KCZ solution (50 µg/mL (a), 200 µg/mL (b), 500 

µg/mL (c)) 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Fig. 18 Optical microscope images of supersaturated KCZ solution (a), (b), and KCZ suspension (c). 

Figures represent microscopic images after supersaturation 0.01 h (a), 6 h (b) 

  

(a) (b) (c) 

(a) (b) (c) 
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さらに、環境応答蛍光プローブを利用した Fluorescence 法により、薬物濃厚相が形成される

LLPS 濃度の評価を行った。[75,76] 環境応答蛍光プローブは、pH、溶媒の極性、粘度などの周

囲環境に応じて、蛍光強度と蛍光波長の変化を示す。薬物濃厚相の内部は低極性、高粘度の状

態であることが知られている。[75] したがって、LLPS 状態の不連続相（薬物濃厚相）への環境応

答蛍光プローブの取り込みは、測定される蛍光強度と蛍光波長に変化をもたらすと考えられる。本

検討では、環境応答蛍光プローブの 8-アニリノ-1-ナフタレンスルホン酸アンモニウム（Ammonium 

8-anilino-1-naphthalenesulfonate: ANS）を利用し、LLPS濃度を決定した。Figure 19には、ポリマー

非添加条件での各種 KCZ 過飽和溶液における ANS の最大蛍光強度および最大蛍光波長の変

化を表す。特定の過飽和濃度以上で ANSの最大蛍光波長は短波長にシフトし、最大蛍光強度は

上昇した。この蛍光特性変化は、ANS 周囲の局所環境の変化が影響しており、周囲環境の低極

性化に伴う溶媒緩和の変化が要因であると考えられる。[75] Figure 20に溶媒極性の異なる各種溶

媒中のANSの蛍光スペクトルを示す。溶媒の低極性化に伴い、ANSは最大蛍光波長の短波長シ

フトと最大蛍光強度の上昇を示すことが確認された。[77] したがって、ANS の蛍光特性の変化は、

低極性の薬物濃厚相が過飽和溶液中に形成されたことを裏付けると考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 19 Structure of ANS, fluorescence intensity and maximum emission wavelength change of ANS 

depending on supersaturated KCZ concentration (n = 3, error bars indicate standard deviation) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 20 Fluorescence spectrum of ANS. (a) represents the result of ANS and (b) the enlarged view 

(a) (b) 
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LLPS 濃度は Figure 21 に示した過飽和溶液の濃度と蛍光強度の関係における各直線部分の

交点から算出された。そして、決定した LLPS 濃度を Table 6 に示す。抗核化ポリマーの添加は

LLPS 濃度に影響を与える可能性も考えられる。しかし、本検討の条件では抗核化ポリマーの添加

にかかわらず LLPS 濃度は同様の値を示しており、LLPS 濃度への抗核化ポリマーの影響は非常

に少ないと考えられる。Figure 11 の in vitro 透過試験の結果より、200 µg/mL 以上の過飽和溶液

で、ドナー側の溶解薬物濃度は一時的あるいは 54 時間の間、抗核化ポリマーの有無にかかわら

ずほぼ一定の溶解薬物濃度で維持された。そして、維持された濃度は LLPS 濃度に類似していた。

したがって、抗核化ポリマーの有無にかかわらず、ドナー側で形成した 200 µg/mL 以上の各種過

飽和溶液は LLPS を形成していることが考えられる。そして、溶解薬物のみが透過に寄与すること

で、Jは一定値を示したと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 21 Fluorescence intensity change of ANS depending on supersaturated KCZ concentration 

(without polymer (a), 1.00 mg/mL PVA (b), 1.00 mg/mL HPMC (c), 1.00 mg/mL HPC (d), n = 3) 

  

(a) (b) 

(c) (d) 
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Table 6. LLPS of KCZ for each additive polymer a 

 

 

aErrors indicate standard deviation (n = 3). 

 

 

Figure 22 に、500 μg/mL KCZ 過飽和溶液の抗核化ポリマー共存および非共存下における 1H 

NMRスペクトルを示す。抗核化ポリマーが薬物濃厚相内に取り込まれた場合、薬物濃厚相内部は

高粘度状態にあるため、ポリマーの運動性に影響を与える。そして、横緩和時間の短縮に伴い、ポ

リマー由来のピークはブロードニングを示すことが報告されている。さらに、LLPS 状態の不連続相

（薬物濃厚相）への抗核化ポリマーの取り込みは、LLPS濃度に影響を与えることが報告されている。

[74] しかし、Figure 22 に示すよう、ポリマー由来ピークのブロードニングは確認されなかった。した

がって、抗核化ポリマーは薬物濃厚相内部に取り込まれておらず、LLPS濃度に影響を与えなかっ

たと結論づけられる。 

 

 

 

 

 

 

Fig. 22 1H NMR spectrum of 1.00 mg/mL polymer solution (black line) and coexisting with 500 

µg/mL KCZ supersaturation (red line, pH 7.40, pH* 7.55, PVA, (a); HPMC, (b); HPC, (c)) 

  

Drug Additive polymer LLPS 

(µg/mL) 

KCZ 

- 61.0 ± 5.2 

1.00 mg/mL PVA 57.8 ± 1.4 

1.00 mg/mL HPMC 56.5 ± 1.3 

1.00 mg/mL HPC 54.8 ± 3.6 

(a) (b) (c) 
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以前の報告で、Raina 等により LLPS 濃度を超える過飽和状態の薬物溶液を適用した場合、セ

ルロース透析膜を通過する J は一定値を示すことが報告されている。[61] シリコーン膜を利用した

本研究より、KCZ においても J は溶解薬物濃度に依存することが考えられる。そして、LLPS を形

成した過飽和溶液では、溶解薬物濃度は上限値になることで J は一定になると結論付けられる。し

かし、溶解薬物濃度の増加を LLPS 濃度で維持することは安定した最大の J をもたらし、安定した

高い血中濃度、さらには高い治療効果をもたらす可能性が考えられる。本研究結果より LLPS濃度

を増加させることが、高い膜透過性を得る際に有効な過飽和条件であることが示唆された。 

一方で、Figure 23 に遠心分離前後の光学顕微鏡により観察された 500 μg/mL KCZ 過飽和溶

液の状態を示し、遠心分離後の上清に薬物濃厚相が存在しないことを確認した。つまり、同様の操

作を行って算出した AUCDonor, dissolved には、薬物濃厚相は反映されていないと考えられる。薬物濃

厚相が膜の直接的な分配に寄与する場合、累積透過量は薬物濃厚相とドナー側の溶解薬物濃

度の合計に依存すると考えられるが、累積透過量は遠心分離により薬物濃厚相を除去した薬物濃

度に関する AUCDonor, dissolved との相関が確認された。（Fig. 15） 本実験で利用したシリコーン膜に

対するイオン形薬物の透過性は非常に乏しい。[71] それゆえ、膜の透過には非イオン化状態で

水相に溶解した薬物の濃度のみが寄与しており、薬物濃厚相は直接的な膜分配には寄与してい

ないと考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 23 Optical microscope images of 500 μg/mL KCZ supersaturated solution before and after 

centrifugation (before centrifugation (a), after centrifugation (b)) 

 

  

(a) (b) 
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本研究にて検討したモデル薬物である KCZ は皮膚透過性が乏しく、外用剤である KCZ フォー

ム剤やKCZのローション剤を 28日使用した場合の血漿濃度は 0.745 ng/mLあるいは 0.479 ng/mL

であると報告されている。[78] 一方で、全身性の真菌症にはケトコナゾールの錠剤が利用され、ピ

ーク時の血漿濃度は約 4.00 μg/mLに到達し、治療効果を発揮する。[70] したがって、KCZをAPI

とした TTS は過飽和状態の形成により速度論的溶解度を増加させた場合でも、全身作用を得るこ

とは難しい可能性も考えられる。対照的に、白癬や脂漏性皮膚炎といった皮膚の局所的な疾患治

療の場合、血漿中濃度の増加は必要なく、皮膚中の KCZ濃度の増加が重要である。[78] 本研究

より、懸濁液と比較して過飽和状態の形成による速度論的溶解度の増加に伴い、KCZ は皮膚透

過性の増加が見込めることが判明した。したがって、従来の外用剤と比較して皮膚中の薬物濃度

を高められる可能性があり、より深い皮膚深度への薬物送達を望むことができる。それゆえ、過飽

和状態を形成したKCZの利用は他の外用剤では到達しにくい皮膚深部の真菌に対して効果を発

揮する製剤としての利用が期待でき、皮膚真菌症治療薬としての利用が有効である可能性も考え

られる。 
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第 4節 小括 

 

pH-shift 法による過飽和状態の形成と UAS の組み合わせは、Figure 4 のような新規 TTS を提

示できる可能性を有している。さらに、pH-shift 法と UAS による投与直前の患者自身による過飽和

状態の形成は、保存期間内における安定した過飽和状態の維持に対する課題を解決することが

できる。FPは過飽和状態の形成後、急速に結晶化が進行することで皮膚透過性が得られなかった。

一方で、KCZ は過飽和状態の形成により皮膚に対する透過性の著増が確認され、この結果は

KCZの低速結晶化に由来する可能性が示唆された。さらに、シリコーン膜を利用した 54時間の in 

vitro 透過試験の結果より、水相に溶解した KCZ 濃度の長期間維持に伴う AUCDonor, dissolved の増

加は、KCZの累積透過量の増加に有効であることが判明した。一方、抗核化ポリマーである PVA、

HPMC および HPC の添加は、KCZ の結晶成長を抑制することで速度論的溶解度の増加を維持

し、AUCDonor, dissolved の増加に伴う累積透過量の増加をもたらした。中でも、結晶成長抑制作用が

最も強い HPMC の添加は、54 時間 LLPS 濃度付近で溶解薬物濃度を維持し、KCZ の透過促進

性を維持した。したがって、KCZ と HPMC の組み合わせは、pH-shift 法によって過飽和状態を形

成した後、54 時間の期間安定した過飽和状態の維持に伴う透過性の増加が期待できることが、シ

リコーン膜の利用により明らかになった。 

本研究結果より、シリコーン膜は基材中の薬物の透過性変化を評価可能な人工高分子膜として

の利用可能性が示唆された。さらに、長時間の in vitro 透過試験に対してシリコーン膜は有効であ

り、24 時間以上といった長時間にわたる薬物の透過性評価に対する利用可能性が示唆され、シリ

コーン膜を利用することで、UAS と過飽和状態を利用した新規 TTS の開発を支援できると考えら

れた。 
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第 2章 経皮吸収型製剤開発のためのハイスループットスクリーニングに 

利用可能なポリマーナノフィルムに関する研究 

 

本章では TTS 開発に対する PNF の有効な利用方法を提示するため、短時間での薬物透過予

測に対する PNF の有効性を評価した。新規 TTS 開発では、一般的に皮膚の薬物透過性は低い

ため、開発の可能性がある化合物をスクリーニングして、多くの候補の中から選択する必要がある

一方、新薬候補化合物の種類は膨大であるため、HTS による短時間での皮膚透過性の予測が望

まれる。しかし、人工高分子膜を利用した皮膚透過予測試験に必要とされる評価時間については

あまり議論されておらず、一部、皮膚並行人工膜透過性試験に関して報告が存在するのみである。

[15,19] 人工高分子膜を利用した TTS 開発に対する HTS を可能とするには、皮膚を透過する薬

物の透過速度を短時間で予測する必要があるため、皮膚透過予測に利用される人工高分子膜の

様々な薬物の定常状態到達時間に関連するラグタイム（Tlag）は、人工高分子膜を利用した HTS を

実現する際の重要なパラメータとなる。 

PNF はナノメートルオーダーの膜厚を持つ人工高分子膜であるため、式（5）に示した Tlagと膜厚

の関係式から予測されるように短い Tlagによる短時間での薬物透過予測が期待できる。[22,79] 

 

𝑇𝑙𝑎𝑔 =
𝐿2

6𝐷app
 (5) 

 

ここで、L は評価された膜の膜厚、Dappは見かけの拡散係数を表す。PNF は HTS のような短時間

での透過予測試験に対して非常に高い有効性を示すと考えられる。さらに、多成分ポリマーの混

合、すなわちポリマーアロイ化により PNF の薬物透過性は大幅に変化することが予想される。ポリ

マーアロイ化により複数種ポリマーの相溶および相分離状態が形成されることで、薬物拡散性の増

加や複数の薬物透過経路の形成に伴い、PNF の薬物透過性を制御できる可能性がある。例えば、

さらなるTlagの短縮などの高い機能性をもたらし、人工高分子膜を利用したTTS開発に対するHTS

を実現できると考えられる。本章では PNF の調製、薬物透過性評価および、ポリマーアロイ化によ

る PNF の改質を行うことで HTS に利用可能な PNF を検討した。さらに、皮膚透過予測試験に対

する需要が近年増加している人工高分子膜である Strat-M®との薬物透過性を比較することで、短

時間の皮膚透過予測試験に対する PNFの有効性を提示した。[16,20–22] 

  



35 

 

第 1節 ポリマーナノフィルムの調製とポリマーアロイ化がポリマーナノフィルムの 

特性に与える影響の評価 

 

1-1. スピンコート法によるポリマーナノフィルムの調製 

 

PNFの調製には、結晶性ポリマーであるポリ（L-乳酸）（Poly(L-lactic acid): PLLA、Mw ～90,000）

と液性ポリマーであるポリ（メチルヒドロシロキサン）（Poly(methylhydrosiloxane): PMHS、数平均分

子量（Mn） 1,700～3,200）を利用した（Fig. 24）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 24 Structures of PLLA and PMHS 

 

 

PNF 調製方法に関する概略図を Fig. 25 に示す。本検討での膜透過試験用の各種 PNF は、スピ

ンコーターを利用したスピンコート法と水溶性ポリマーを利用した犠牲膜法の組み合わせにより調

製した。[80–82] 各種 PNFの膜厚は非接触膜厚モニターで測定し、膜厚測定時のサンプルはシリ

コン基盤上に直接コーティングすることで調製した。膜透過試験用の各種 PNF のポリマー混合比

と調製の可否、呼称と膜厚を Table 7に示す。本検討では 5種類の PNFの調製を試み、4種の膜

透過試験用 PNFが得られた。PMHS単独の PNFの調製も試みたが、調製の際、PNFの形状を維

持することができず調製が不可能であった。一方、PLLA 単独の PNF（PLLA PNF）、ポリマーアロ

イ化を利用した PLLA と PMHSの重量混合比が 3対 1の PNF（PLLA/PMHS (3/1) PNF）、1対 1

の PNF（PLLA/PMHS (1/1) PNF）、3 対 5 の PNF（PLLA/PMHS (3/5) PNF）の調製は可能であっ

た。 
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Fig. 25 Schematic of PNF preparation using the spin-coating method 

 

 

 

Table 7. Polymer mixing ratios, availability of preparation, names and film thicknesses of various 

PNFs for membrane permeation tests 

 

Polymer ratio 

(polymer 1 

/polymer 2, 

wt/wt) 

Polymer 1 Polymer 2 Preparation of 

PNF for 

membrane 

permeation test 

Polymer nanofilm name Thickness  

(nm)a 

1/0 PLLA PMHS ○ PLLA PNF 801 ± 54 

0/1 PLLA PMHS × − − 

3/1 PLLA PMHS ○ PLLA/PMHS (3/1) PNF 609 ± 3 

1/1 PLLA PMHS ○ PLLA/PMHS (1/1) PNF 527 ± 2 

3/5 PLLA PMHS ○ PLLA/PMHS (3/5) PNF 521 ± 13 

aErrors indicate standard deviation (n = 3−5). 
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1-2. ポリマーアロイ化がポリマーナノフィルムの特性に与える影響の評価 

 

ポリマーアロイ化を利用した各種 PNF への PMHS の組み込みをフーリエ変換赤外分光法

（Fourier transform infrared spectroscopy: FT-IR）を用いて確認した（Fig. 26）。PMHSの Si-H基由

来のピーク（約 2166～2168 cm-1）が観察され、ポリマーアロイ化を利用した各種 PNF への PMHS

の組み込みを確認した。 

 

Fig. 26 FT-IR spectra of various PNFs and PMHS solution 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 27 CDC camera image of ultrapure water on PNF surface (PLLA PNF (a), PLLA/PMHS (3/1) 

PNF (b), PLLA/PMHS (1/1) PNF (c), PLLA/PMHS (3/5) PNF (d)) 

  

(a) (b) 

(c) (d) 
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Table 8. Contact angles measured by dropping ultrapure water on various PNFs 

 

Membrane Contact angle 

(° ) 

PLLA PNF 69.4 ± 1.0 

PLLA/PMHS (3/1) PNF 79.2 ± 0.2 

PLLA/PMHS (1/1) PNF 79.4 ± 0.3 

PLLA/PMHS (3/5) PNF 79.4 ± 0.1 

aErrors indicate standard deviation (n = 3−4). 

 

 

 

さらに、超純水を利用した接触角の測定により、各種 PNF の表面における親水性を評価した（Fig. 

27、Table 8）。PLLA PNF と比較して、ポリマーアロイ化を利用した各種 PNFは表面親水性の低下

が確認され、PMHSの親油性が PNFの特性に反映されている可能性が示唆された。 

各種 PNF の膜形態は電界放出形走査電子顕微鏡（ Field emission scanning electron 

microscope: FE-SEM）にて観察された（Fig. 28）。各種 PNF の膜形態は異なっており、調製時の

PMHS混合比率の増加は PNFの細孔径、細孔の存在密度を増加させる傾向にあり、ポリマーアロ

イ化は PNFの細孔特性に影響を与える可能性が示唆された。各種 PNFの膜表面における元素マ

ッピングはエネルギー分散型 X線分析法（Energy dispersive X-ray spectroscopy: EDS）により実施

した。（Fig. 29） 各種 PNF の元素マッピングは、炭素に由来する特性 X 線（C-K）、酸素に由来す

る特性X線（O-K）、ケイ素に由来する特性 X線（Si-K）を利用することで解析した。元素マッピング

により得られたイメージング画像より、PMHS 比率の増加に伴い Si 元素の不均一性が確認された

ことから、調製時の PLLA と PMHS 比率の違いは、各種ポリマーの相分離状態にも影響を与えて

いる可能性が示唆された。 
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Fig. 28 Morphologies of PLLA PNF, PLLA/PMHS (3/1) PNF, PLLA/PMHS (1/1) PNF and 

PLLA/PMHS (3/5) PNF using FE-SEM (PLLA PNF, (a), (b); PLLA/PMHS (3/1) PNF, (c), (d); 

PLLA/PMHS (1/1) PNF, (e), (f); PLLA/PMHS (3/5) PNF, (g), (h)) 

  

(a) (b) 

(c) 

(e) 

(g) 

(d) 

(f) 

(h) 
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Fig. 29 Elemental mapping images of PLLA PNF, PLLA/PMHS (3/1) PNF, PLLA/PMHS (1/1) PNF 

and PLLA/PMHS (3/5) PNF using EDS (PLLA PNF, (a); PLLA/PMHS (3/1) PNF, (b), (c); 

PLLA/PMHS (1/1) PNF, (d), (e); PLLA/PMHS (3/5) PNF, (f), (g)). Samples were platinum-coated. (c), 

(e), (g) Only shows the distribution of Si 

  

(a) 

(b) (c) 

(d) 

(f) 

(e) 

(g) 
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1-3. ポリマーアロイ化による細孔形成要因の評価 

 

PMHS 比率の上昇に伴う細孔形成の要因を明らかにするため、1H NMR により PNF 調製後の

PMHS 量を測定し、調製前の PMHS 量（仕込み量）と比較することで、PMHS 損失率を算出した。

Table 9には各種PNFにおけるPMHS損失率を示す。調製時のPMHS割合の増加に伴い、PMHS

損失率の増加が確認された。したがって、PNF 内の細孔形成要因は、膜調製時の PMHS 損失に

起因している可能性がある。例えば基盤状から PNFを剥離する際などに、PNF中に存在する液性

ポリマーである PMHSが損失を受けることで、PNFに細孔が形成したと考えられる。 

 

 

 

Table 9. PMHS content before, and after PNF preparation and loss rate in various PNFs 

 

Membrane PMHS content,  

before PNF preparation 

(wt%) 

PMHS content, 

after PNF preparation  

(wt%) 

The loss of the  

PMHS content 

(wt%) 

PLLA/PMHS  

(3/1) PNF 
25.0 24.1 0.90 

PLLA/PMHS  

(1/1) PNF 
50.0 48.6 1.40 

PLLA/PMHS  

(3/5) PNF 
62.5 59.2 3.30 

 

 

 

FE-SEMの観察から、PLLA/PMHS (3/5) PNFは数 µm以上の孔を多数形成していることが確認

された（Fig. 28）。このような膜は、多孔膜としての性質が大きく反映されることが予想される。多孔

膜の場合、皮膚のように薬物の n-オクタノール/水分配係数（Kow）の違いが薬物透過性に反映され

ることは困難と考えられる。[83] したがって、PLLA/PMHS (3/5) PNFは皮膚モデル膜としては不適

であると考え、以降の膜透過性評価には、PLLA/PMHS (3/5) PNF を除いた 3種の PNFに対する

薬物透過性を評価することとした。 
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第 2節 ポリマーナノフィルムの薬物透過性評価 

 

2-1. Strat-M®と各種ポリマーナノフィルムのインドメタシン透過性の比較 

 

親油性薬物であるインドメタシン（Indomethacin: IDM）に対する各種人工高分子膜の透過性評

価を行った。膜透過性は Figure 30に示すフランツ型拡散セルを利用した in vitro 透過試験により

評価した。評価された人工高分子膜は PLLA PNF、PLLA/PMHS (3/1) PNF、PLLA/PMHS (1/1) 

PNF および Strat-M®の 4 種でした。Strat-M®はメルクミリポア社より販売されている皮膚透過試験

用の人工高分子膜であり、薬物透過試験に対する高い再現性、材料安定性、皮膚と比較した高い

薬物透過性を有し、近年多くの経皮透過の予測に関連した研究に利用されている。[16,20–22] 

Strat-M®は Figure 31 に示すような構成をしており、最上層には人工脂質処理が施されているため、

皮膚透過促進剤に対する応答性もよく、皮膚透過予測に対して非常に有効な人工高分子膜であ

ることが報告されている。[20] 一方で、Strat-M®を使用した薬物透過性評価に要する時間の詳細

に関しては評価されていない。Strat-M®は約 300 µmの膜厚を有するため、薬物種によっては長い

評価時間を必要とする可能性がある。そこで本検討では、PNF および Strat-M®を試験用のモデル

膜として使用した際に、必要とされる評価時間を明らかにした。さらに、各種 PNF と Strat-M®の薬

物透過性を比較することで、TTS開発のための HTSに対する PNFの有効性を検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 30 Schematic showing the membrane permeation measurement system used for the in vitro 

permeation tests 

 

 

 

Fig. 31 Multilayered structure of Strat-M® membrane 
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Figure 32 は、Strat-M®および調製された各種 PNF における IDM の透過プロファイルを示す。

Figure 32 (b)は、Figure 32 (a)の拡大図を示す。IDMの累積透過量は時間依存的に増加し、最終

的に定常状態に達した。計算された IDM に対する Tlag を Figure 32 (c)に示す。PLLA PNF、

PLLA/PMHS (3/1) PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFは、Strat-M®と比較して有意に短い Tlagが

確認され、人工高分子膜はナノフィルム化により、Tlag を短縮できる可能性が示唆された。さらに、

ポリマーアロイ化の利用により、Tlagのさらなる短縮が確認された。興味深いことに、調製時の PLLA

と PMHSの比率の違いは Tlagに影響を与え、PLLA/PMHS (1/1) PNFは最も短い Tlagを示した。一

方で、PLLA と PMHS 比率の違いは透過速度にも影響を与え、PLLA/PMHS (1/1) PNF は Strat-

M®と比較して有意に高い J が確認された。したがって、ポリマーアロイ化を利用して調製された

PLLA/PMHS (1/1) PNFは、TTS開発における HTSへの利用可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 32 IDM permeation profiles ((a), (b); (b) is enlarged view of (a)) and calculated lag times (Tlag) 

(c) for IDM. (d) Comparison of logarithmic values of DK parameters (log DK). Error bars indicate 

standard deviation (n = 3, significant difference, * p < 0.05, ** p < 0.01) 

 

  

(a) (b) 

(c) (d) 
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Figure 32 (d)は、各人工高分子膜における IDM の見かけの透過係数（Papp）を膜厚で補正した

値である DK パラメータ（DK）の対数値（log DK）を示す。DK は式（6）から誘導した式（7）を用いて

算出した。[22,79] 

 

𝐽 =
𝐶𝑣𝐷𝐾

𝐿
(6) 

 

𝐷𝐾 = 𝑃𝑎𝑝𝑝𝐿 (7) 

 

ここで、J は薬物透過流束、Cv はドナー側に適用した薬物の初期濃度、Papp は見かけの透過係数

を表し、Lは人工高分子膜の膜厚を表す。log DKは、PLLA PNF と PLLA/PMHS (3/1) PNF間で

の有意差は確認されなかった。一方、PLLA PNF と PLLA/PMHS (1/1) PNF間で log DKに対して

有意差が観察された。したがって、ポリマーアロイ化を利用して調製された PLLA/PMHS (1/1) PNF

は、PLLA PNFと比較して膜厚以外の特性が大幅に変化した可能性が考えられる。そこで、以降の

検討では、IDMに対する非常に短い Tlagと高い薬物透過性を示した PLLA/PMHS (1/1) PNFの薬

物透過性に注目して検討を進めた。 
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2-2. 極性の異なる薬物に対するポリマーナノフィルムの薬物透過性 

 

極性の異なる 12 種の薬物（Kow の対数値（log Kow） -4.70～3.86、M.W. 130～318）を用いて、

Strat-M®と PLLA PNF および、ポリマーアロイ化 PNF の中で非常に短い Tlagと高い薬物透過性を

示した PLLA/PMHS (1/1) PNFの薬物透過性を評価した。評価に利用した薬物の略称、物理化学

的特性と平衡溶解度を Table 10に示す。[83,84] 本実験では、便宜上、log Kow ≥ 0の薬物を親油

性薬物とし、log Kow < 0 の薬物を親水性薬物と定義した。Table 11 に、Strat-M®と比較した PLLA 

PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFの各種薬物に対する Tlagを示す。Strat-M®は、log Kow < -2.00

のイソプロテレノール塩酸塩（Isoproterenol hydrochloride: IPH）、ドーパミン塩酸塩（Dopamine 

hydrochloride: DPH）およびレボドパ（Levodopa: L-DP）に対して、48 時間の評価時間で薬物の検

出限界を下回っていたため評価不能であった。一方、PLLA PNFは 9種の薬物の Tlagが Strat-M®

と比較して優位に短かった。さらに、PLLA/PMHS (1/1) PNFでは 10種類の薬物の Tlagが Strat-M®

と比較して優位に短かった。Figure 33に、各種人工高分子膜での Tlagと適用された薬物の log Kow

との関係を示す。PLLA PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFは、Strat-M®と比較して log Kow > 3.00

のケトプロフェン（Ketoprofen: KP）、IDM および FP の Tlagが非常に短いことが確認された。また、

log Kow < -2.00の DPH、IPH、L-DPは Strat-M®で評価不可能であったが、PNFによって評価可能

であった。上記より、Strat-M®と比較して log Kow > 3.00または log Kow < -2.00のような親油性また

は親水性の非常に高い薬物の透過性評価に対して PNFは高い有効性を示すことが期待される。 
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Table 10. Drug species used for in vitro permeation test and, abbreviation, molecular weight (M.W.), 

logarithmic values of n-octanol/water partition coefficient (log Kow), and concentration of applied 

drug solution 

 

aRef.) [83] (the logarithmic value of n-octanol/water partition coefficient at 37℃). 

bSolubility in water at 32℃ (mean ± S.D., n = 3–4). 

 

  

Drug Abbreviation M.W.a log Kow
a Applied drug concentration 

(mg/mL)b 

Flurbiprofen FP 244 3.86 2.82 × 10-2 ± 0.05 × 10-2 

Indomethacin IDM 358 3.19 1.99 × 10-3 ± 0.17 × 10-3 

Ketoprofen KP 254 3.11 1.66 × 10-1 ± 0.03 × 10-1 

Lidocaine LC 234 2.37 3.68 ± 0.14 

Cyclobarbital CB 236 0.873 1.91 ± 0.07 

Aminopyrine AMP 231 0.497 5.65 × 101 ± 0.33 × 101 

5-Fluorouracil 5-FU 130 -0.860 1.43 × 101 ± 0.03 × 101 

Diclofenac sodium DC-Na 318 -0.962 2.20 × 101 ± 0.06 × 101 

Antipyrine ANP 188 -1.55 1.01 × 102 ± 0.02 × 102 

Isoproterenol hydrochloride IPH 248 -2.69 1.00 × 102 ± 0.01 × 102 

Dopamine hydrochloride DPH 190 -3.40 1.01 × 102 ± 0.02 × 102 

Levodopa L-DP 197 -4.70 4.80 ± 0.07 
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Table 11. Lag times (Tlag) for Strat-M®, PLLA PNF, and PLLA/PMHS (1/1) PNF for 9 or 12 kinds of 

drugs with different polaritiesa 

 

Membrane Strat-M® PLLA PNF PLLA/PMHS (1/1) PNF 

Drug Tlag (h) Tlag (h) Tlag (h) 

FP (log Kow  

3.86, M.W. 244) 
33.2 ± 7.0 - 13.2 ± 0.1 ** 0.813 ± 0.288 ** 

IDM (log Kow  

3.19, M.W. 358) 
21.7 ± 6.3 - 6.37 ± 1.11 ** 0.645 ± 0.162 ** 

KP (log Kow  

3.11, M.W. 254) 
17.4 ± 5.0 - 8.78 ± 3.10 * 1.34 ± 0.04 ** 

LC (log Kow  

2.37, M.W. 234) 
0.686 ± 0.229 - 2.07 ± 0.95 * 0.151 ± 0.067 n.s. 

CB (log Kow  

0.873, M.W. 236) 
0.835 ± 0.124 - 2.10 ± 1.23 n.s. 0.214 ± 0.114 n.s. 

AMP (log Kow  

0.497, M.W. 231) 
1.01 ± 0.11 - 0.767 ± 0.016 ** 0.0455 ± 0.0281 ** 

5-FU (log Kow  

-0.860, M.W. 130) 
3.69 ± 1.14 - 1.63 ± 0.64 ** 0.108 ± 0.045 ** 

DC-Na (log Kow  

-0.962, M.W. 318) 
0.628 ± 0.036 - 0.837 ± 0.184 n.s. 0.107 ± 0.070 ** 

ANP (log Kow  

-1.55, M.W. 188) 
1.04 ± 0.08 - 0.302 ± 0.182 ** 0.0450 ± 0.0281 ** 

IPH (log Kow  

-2.69, M.W. 248) 
―b - 0.121 ± 0.061 - 0.126 ± 0.072 - 

DPH (log Kow  

-3.40, M.W. 190) 
―b - 0.245 ± 0.055 - 0.0712 ± 0.0261 - 

L-DP (log Kow  

-4.70, M.W. 197) 
―b - 1.31 ± 0.32 - 0.237 ± 0.071 - 

aErrors indicate standard deviation (n = 3–4, significant differences compared with Strat-M®, * p < 0.05, 

** p < 0.01). 

bNo permeability of the drugs through the membranes was detected until 48 h. 
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Fig. 33 Relationship between lag time (Tlag) for Strat-M® (a), PLLA PNF (b) and PLLA/PMHS (1/1) 

PNF (c), and the logarithmic value of n-octanol/water partition coefficient (log Kow) for 9 or 12 types 

of drugs 

 

 

 

Strat-M®と比較して PNFの短い Tlagは、PNFのナノメートルオーダーの膜厚に由来すると考えら

れる。膜厚と Tlagの関係式（式（5））より、膜厚と Tlagは比例関係にあることが示されており、各 PNF

と Strat-M®の膜厚を比較すると、PLLAPNF と PLLA/PMHS (1/1) PNFの膜厚（平均 ± S.D.）は 801 

± 55 nm と 527 ± 2 nm、Strat-M®の膜厚は 300 µmである。したがって、PNFのナノメートルオーダ

ーの膜厚が、短い Tlag示した要因であると結論付けられる。12 種の薬物に対する Strat-M®、PLLA 

PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFの J、Pappを Table 12および Table 13に示す。さらに、12種の

薬物に対する PLLA PNF と PLLA/PMHS（1/1）PNF の log DK 値を Table 14 に示す。Strat-M®、

PLLA PNF、PLLA/PMHS (1/1) PNFの Pappはそれぞれ、PStrat-M、PPLLA、PPLLA/PMHS (1/1)と表した。ポ

リマーアロイ化した PLLA/PMHS（1/1）PNFは極性の異なる 12種類の薬物に対し、PLLA PNF より

高い薬物透過性と非常に短い Tlagを示した。PLLA PNF と PLLA/PMHS (1/1) PNFは膜厚が異な

るため、薬物透過性の違いは膜厚の差異に依存した可能性が考えられる。しかし、log DK を比較

すると、12種の薬物に対して PLLA PNF と PLLA/PMHS (1/1) PNFの間で有意差が確認された。

log DKは膜厚の影響を補正したパラメータであるため、ポリマーアロイ化による薬物透過性変化は

膜厚以外の要因、すなわち膜内における薬物拡散性と膜分配性の変化に起因すると考え、この要

因としては PNF内における相分離状態の形成が関与していると考えられた。 

 

  

(a) (b) (c) 
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Table 12. Drug permeability fluxes (J) of Strat-M®, PLLA PNF, and PLLA/PMHS (1/1) PNF for 9 or 

12 types of drugs with different polaritiesa 

 

Membrane Strat-M® PLLA PNF PLLA/PMHS (1/1) 

PNF 

Drug J 

(µg/cm2/h) 

J 

(µg/cm2/h) 

J 

(µg/cm2/h) 

FP (log Kow  

3.86, M.W. 244) 

7.01 

± 3.36 
- 

2.15×10-1 

± 0.661×10-1 
** 

2.60×101 

± 0.151×101 
** 

IDM (log Kow  

3.19, M.W. 358) 

4.04×10-2  

± 1.67×10-2 
- 

8.70×10-3 

± 0.942×10-3 
n.s. 

2.53 

± 0.403 
** 

KP (log Kow  

3.11, M.W. 254) 

5.88 

± 2.30 
- 

2.80×10-1 

± 1.65×10-1 
** 

4.31×101 

± 0.122×101 
** 

LC (log Kow  

2.37, M.W. 234) 

1.32×102 

± 0.0387×102 
- 

3.74 

± 1.50 
n.s. 

7.01×102 

± 1.27×102 
** 

CB (log Kow  

0.873, M.W. 236) 

1.32×101 

± 0.0420×101 
- 

1.51×10-1 

± 0.525×10-1 
** 

1.31×102 

± 0.0513×102 
** 

AMP (log Kow  

0.497, M.W. 231) 

4.17×102 

± 0.505×102 
- 

1.44×101 

± 0.241×101 
n.s. 

3.61×103 

± 0.349×103 
** 

5-FU (log Kow  

-0.860, M.W. 130) 

4.62×10-1 

± 1.40×10-1 
- 

7.89×10-1 

± 3.61×10-1 
n.s. 

9.11×102 

± 1.27×102 
** 

DC-Na (log Kow  

-0.962, M.W. 318) 

3.54×102 

± 0.169×102 
- 

1.64 

± 0.283 
** 

6.69×102 

± 1.13×102 
** 

ANP (log Kow  

-1.55, M.W. 188) 

1.37×102 

± 0.142×102 
- 

1.35×101 

± 0.465×101 
n.s. 

3.17×103 

± 0.288×103 
** 

IPH (log Kow  

-2.69, M.W. 248) 
―b - 

6.69 

± 6.01 
- 

1.90×103 

± 0.346×103 
- 

DPH (log Kow  

-3.40, M.W. 190) 
―b - 

3.45 

± 1.36 
- 

4.20×103 

± 1.85×103 
- 

L-DP (log Kow  

-4.70, M.W. 197) 
―b - 

4.61×10-1 

± 2.13×10-1 
- 

1.30×102 

± 0.146×102 
- 

aErrors indicate standard deviation (n = 3–4, significant differences compared to Strat-M®, ** p < 0.01). 

bPermeabilities of some drugs through the membranes were not detected until 48 h. 
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Table 13. Apparent permeability coefficients of Strat-M® (PStrat-M), PLLA PNF (PPLLA), and 

PLLA/PMHS (1/1) PNF (PPLLA/PMHS (1/1)) for 9 or 12 types of drugs with different polaritiesa 

 

Membrane Strat-M® PLLA PNF PLLA/PMHS (1/1) 

PNF 

Drug PStrat-M 

(cm/s) 

PPLLA 

(cm/s) 

PPLLA/PMHS (1/1) 

(cm/s) 

FP (log Kow  

3.86, M.W. 244) 

7.47×10-5 

± 3.62×10-5 
- 

2.02×10-6 

± 0.600×10-6 
** 

2.86×10-4 

± 0.122×10-4 
** 

IDM (log Kow  

3.19, M.W. 358) 

7.12×10-6 

± 2.76×10-6 
- 

1.32×10-6 

± 0.121×10-6 
n.s. 

3.15×10-4 

± 0.502×10-4 
** 

KP (log Kow  

3.11, M.W. 254) 

1.15×10-5 

± 0.441×10-5 
- 

5.93×10-7 

± 3.40×10-7 
** 

7.23×10-5 

± 0.221×10-5 
** 

LC (log Kow  

2.37, M.W. 234) 

9.56×10-6 

± 0.103×10-6 
- 

2.81×10-7 

± 1.15×10-7 
n.s. 

5.50×10-5 

± 0.958×10-5 
** 

CB (log Kow  

0.873, M.W. 236) 

2.00×10-6 

± 0.0195×10-6 
- 

2.19×10-8 

± 0.772×10-8 
* 

1.92×10-5 

± 0.148×10-5 
** 

AMP (log Kow  

0.497, M.W. 231) 

2.06×10-6 

± 0.265×10-6 
- 

6.72×10-8 

± 1.16×10-8 
n.s. 

1.72×10-5 

± 0.167×10-5 
** 

5-FU (log Kow  

-0.860, M.W. 130) 

1.03×10-8 

± 0.315×10-8 
- 

1.84×10-8 

± 0.871×10-8 
n.s. 

1.75×10-5 

± 0.206×10-5 
** 

DC-Na (log Kow  

-0.962, M.W. 318) 

4.28×10-6 

± 0.179×10-6 
- 

1.98×10-8 

± 0.305×10-8 
** 

8.57×10-6 

± 1.43×10-6 
** 

ANP (log Kow  

-1.55, M.W. 188) 

3.61×10-7 

± 0.392×10-7 
- 

3.61×10-8 

± 1.21×10-8 
n.s. 

8.49×10-6 

± 0.899×10-6 
** 

IPH (log Kow  

-2.69, M.W. 248) 
―b - 

1.85×10-8 

± 1.62×10-8 
- 

5.36×10-6 

± 1.05×10-6 
- 

DPH (log Kow  

-3.40, M.W. 190) 
―b - 

9.12×10-9 

± 3.70×10-9 
- 

1.16×10-5 

± 0.501×10-5 
- 

L-DP (log Kow  

-4.70, M.W. 197) 
―b - 

2.78×10-8 

± 1.31×10-8 
- 

7.49×10-6 

± 0.904×10-6 
- 

aErrors indicate standard deviation (n = 3–4, significant differences compared with Strat-M®, * p < 0.05, 

** p < 0.01). 

bPermeabilities of some drugs through the membranes were not detected until 48 h. 
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Table 14. Logarithmic values of DK parameter (log DK) for PLLA PNF, and PLLA/PMHS (1/1) PNF 

for 12 types of drugs with different polaritiesa 

 

Membrane PLLA PNF PLLA/PMHS (1/1) 

PNF 

Drug log DK log DK 

FP (log Kow  

3.86, M.W. 244) 
7.74 ± 0.15 - 9.73 ± 0.02 ** 

IDM (log Kow  

3.19, M.W. 358) 
7.58 ± 0.04 - 9.77 ± 0.07 ** 

KP (log Kow  

3.11, M.W. 254) 
7.18 ± 0.21 - 9.14 ± 0.01 ** 

LC (log Kow  

2.37, M.W. 234) 
6.86 ± 0.22 - 9.01 ± 0.07 ** 

CB (log Kow  

0.873, M.W. 236) 
5.77 ± 0.16 - 8.56 ± 0.03 ** 

AMP (log Kow  

0.497, M.W. 231) 
6.28 ± 0.08 - 8.51 ± 0.04 ** 

5-FU (log Kow  

-0.860, M.W. 130) 
5.68 ± 0.21 - 8.52 ± 0.05 ** 

DC-Na (log Kow  

-0.962, M.W. 318) 
5.75 ± 0.07 - 8.20 ± 0.08 ** 

ANP (log Kow  

-1.55, M.W. 188) 
6.00 ± 0.13 - 8.20 ± 0.05 ** 

IPH (log Kow  

-2.69, M.W. 248) 
5.56 ± 0.36 - 8.00 ± 0.08 ** 

DPH (log Kow  

-3.40, M.W. 190) 
5.38 ± 0.20 - 8.30 ± 0.20 ** 

L-DP (log Kow  

-4.70, M.W. 197) 
5.85 ± 0.21 - 8.15 ± 0.05 ** 

aErrors indicate standard deviation (n = 3–4, significant differences compared with PLLA PNF, ** p < 0.01). 
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そこで、PLLA/PMHS (1/1) PNFの相分離状態をラマン顕微鏡にて評価した。Figure 34は、ラマ

ン顕微鏡にて観察された PLLA/PMHS (1/1) PNF のマッピング画像を示す。PLLA 領域は赤色で

示され、PMHS 領域は青色で示されている。PLLAおよび PMHSの両ポリマーは各濃厚相を形成

していることが確認され、PLLA/PMHS（1/1）PNFは海島構造を形成している可能性が示唆された。

さらに、赤色と青色の混合領域も確認されたことから、部分的に混和状態にある領域が存在してお

り、PLLA/PMHS (1/1) PNFは部分相溶状態を形成していると結論付けられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 34 Mapping image of PLLA/PMHS (1/1) PNF obtained using the raman microscope (PLLA: red 

area; PMHS: blue area) 

 

 

相分離状態は、ガラス転移温度（Tg）からも予測することが可能である。Tgはポリマーの温度特性

の一つであり、ガラス状態からゴム状態に変化する温度を示す。この Tg は分子量等の影響を受け

るが、一般的にポリマー種により固有の値を示す。[85,86] 一方で、Tgはポリマー同士の混合により

変化する。式（8）に、Fox が提唱した完全相溶状態を形成した際の、ポリマー混合時の Tg 変化に

関する式を示す。[85] 

 

1

Tg
=

𝑤2

Tg2
+

𝑤1

Tg1

(8) 

 

ここで、Tgは混合により変化したガラス転移温度、Tg1とTg2は成分ポリマー由来のガラス転移温度、

w1 と w2 は各成分ポリマーの重量混合比を表す。ポリマー同士が完全な相溶状態を形成する場合、

観察される Tgは理論的には式（8）に従う。一方で、完全な相分離状態を形成する場合は、各成分

ポリマー由来の Tgがそれぞれ観察される。[87] さらに、成分ポリマーの混合は部分相溶状態を形

成する場合もある。部分相溶状態を形成した場合、ポリマー材料中では各成分ポリマーの濃厚相

と部分的に混和状態にある領域が混在する。そして、材料全体の Tg は各成分ポリマー由来の Tg

に近い値を示すが、完全には一致せず、高温側あるいは低温側へのシフトが観察される。[87,88] 
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Figure 35 に PLLA 粉末、PLLA PNF および PLLA/PMHS（1/1）PNF の示差走査熱量測定

（Differential scanning calorimetry: DSC）により得られた DCS 曲線を示す。DCS 測定から、

PLLA/PMHS (1/1) PNFにおける PLLA由来の Tgは 58.0°Cであり、PLLA PNFの Tg（60.1°C）より

もわずかに低い値を示した。PMHS の Tg は -135℃であることが報告されており、PLLA の Tg は

60.1℃であった。[89] Fox が提唱した完全相溶状態を形成時の Tgの変化式（式（8））に従う場合、

1対 1の重量混合比（w1 0.5、w2 0.5）で PLLA と PMHSが相溶状態を形成する際、PLLA由来の

Tgは 60.1℃付近では観察されず、-77.8℃付近での観察が予測される。このことから、PLLA/PMHS 

(1/1) PNF は完全相溶状態を形成していないことが考えられる。PLLA/PMHS (1/1) PNF の PLLA

由来の Tgは 58.0℃で観察され、PLLA PNFの Tg（60.1℃）と比較してわずかな低下を示した。した

がって、DSC測定結果からも PLLA/PMHS (1/1) PNFは部分相溶状態を形成しているものと考えら

れた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 35 Heat flow curves for PLLA powder, PLLA PNF, and PLLA/PMHS (1/1) PNF using DSC 

 

 

 

Fig. 36 Effect of glass transition temperature (Tg) on material diffusivity through polymer 

membranes 
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さらに、ポリマーアロイ化による部分相溶状態の形成は、PNF 内に海島構造が形成されることで

膜の分配性と膜中での薬物拡散性に影響を与えた可能性が考えられる。特にポリマーアロイ化に

より形成された PMHS 濃厚相は、薬物透過性の変化に非常に重要であると、以下に示す理由から

考えられる。人工高分子膜内での成分ポリマーを介した物質拡散は、ポリマーの自由体積変化の

影響を受けるとされる。[90,91] 成分ポリマーの Tg以上の温度では、成分ポリマーのセグメント運動

が非常に活発になり、自由体積が温度依存的に増加し、膜内の物質拡散性が非常に高くなること

が予想される（Fig. 36）。PMHS は親油性の高いポリマーであり、室温では透明な液状のシリコーン

オイルである。さらに、PMHSの Tgは-135℃と非常に低く、32℃の実験温度では非常に高いセグメ

ント運動が発生するため、PLLA/PMHS (1/1) PNF 中の PMHS の自由体積は非常に大きいことが

予想される。[89] したがって、PLLA/PMHS (1/1) PNFは自由体積の大きい PMHS濃厚相が膜内

にて形成され、薬物拡散性を増加させることで非常に短い Tlagを示したと予想される。 

第 1 節の PNF 表面における親水性評価より、PMHS の混合は膜表面の親油性を増加させたこ

とが示された（Fig. 27）。したがって、親油性ポリマーである PMHS の PNF への組み込みは、膜の

親油性を増加させることで薬物の膜分配性を変化させ、薬物の透過性に影響を与えた可能性も考

えられる。さらに、本章の第 1 節では、EDS により各種 PNF の元素マッピングが観察されており、

PMHS 構成元素である Si 分布の不均一性が確認された。したがって、EDS の結果からも、

PLLA/PMHS (1/1) PNF内における、PMHS濃厚相の形成が予想された（Fig. 29）。そして、PMHS

濃厚相の存在が各種薬物の膜内における拡散性に大きな影響を与えたことが考えられる。 
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第 3節 ヒト皮膚との薬物透過類似性の比較 

 

3-1. 各種ポリマーナノフィルムとヒト皮膚の薬物透過性の比較 

 

本章の第 3 節では各種 PNF が皮膚モデル膜として利用可能であるか確認するため、ヒト皮膚と

の薬物透過類似性を評価した。Figure 37にはヒト皮膚の見かけの透過係数の対数値（log Phum.）と

各種人工高分子膜の見かけの透過係数の対数値（log PStrat-M、log PPLLA、log PPLLA/PMHS (1/1)）との

相関を示す。log Phum.は Morimoto 等が報告した文献値を使用した。[84] Strat-M®はヒト皮膚の透

過性と比較して、IPH、DPH、L-DP を除いた極性の異なる 9 種類の薬物に対して高い相関性を有

することが判明した（r = 0.856）。対照的に、PLLA PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFは、log Kow 

< -2.00 の薬物を含む 12 種類の薬物に対して非常に高い相関性を有することが確認された（r = 

0.939、0.929）。 

 

 

 

 

 

 

Fig. 37 Relationship between the logarithmic value of the apparent permeability coefficient of human 

skin for 9 or 12 types of drugs (log Phum., literature value) and the logarithmic value of the apparent 

permeability coefficient of Strat-M® (log PStrat-M), PLLA PNF (log PPLLA), and PLLA/PMHS (1/1) PNF 

(log PPLLA/PMHS (1/1)) (Strat-M®, (a); PLLA PNF, (b); PLLA/PMHS (1/1) PNF, (c)). Straight line 

represents the regression line (Strat-M®, n = 9; PLLA PNF, n = 12; PLLA/PMHS (1/1) PNF, n = 12). 

log Phum. was obtained from a previous study [84] 

 

  

(a) (b) (c) 
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Figure 37の各結果から算出された回帰直線の式と決定係数（R2）を以下に示す。 

 

log Phum. = 1.10 log PStrat-M + 0.10 (R2 = 0.743) 

 

log Phum. = 1.63 log PPLLA + 5.14 (R2 = 0.881) 

 

log Phum. = 2.18 log PPLLA/PMHS (1/1) + 3.56 (R2 = 0.860) 

 

Strat-M®の傾きは比較的 1.0 に近く、PLLA PNF と PLLA/PMHS (1/1) PNF の傾きは約 1.6 と 2.2

であることが確認された。ヒト皮膚の透過性を予測するモデル膜として用いる場合、傾きが大きいほ

どデータのバラツキに伴い、予測結果と実測値間での大きな誤差を生じる可能性が考えられる。し

かし、PLLA/PMHS (1/1) PNFは非常に高い R2値を示したことから、十分な信頼性を持って皮膚透

過の予測を行うことが可能であると考えられる。さらに、ポリマーアロイ化を利用して調製された

PLLA/PMHS (1/1) PNFは 12種の薬物に対する非常に短い Tlagと高い薬物透過性により、通常で

は定量限界が問題となる薬物の皮膚透過予測が短時間で実行可能であることが予想され、TTS開

発に対する HTSに有効な PNFであると考えられる。 
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3-2. 脂質経路と細孔経路の模倣 

 

各種 PNFは Strat-M®と比較して、親水性薬物の透過性に優れており、log Kow < -2.00の薬物で

ある DPH、IPH、L-DP の評価が可能であった。（Table 11） Strat-M®と各種 PNF の親水性薬物に

対する透過性の差異は、膜内の脂質経路と細孔経路透過の模倣性の違いによるものであると考え

られる。Morimoto等は脂質経路と細孔経路を組み合わせた Parallel permeation pathwayモデルに

より、皮膚の薬物透過性を単純化した（Fig. 38）。[83,84] 報告によると、皮膚の薬物透過性を単純

にモデル化した場合、溶解拡散理論が適用される脂質経路と細孔理論が適用される細孔経路に

より説明が可能である。そして、式（9）に示す Pに関する式が成り立つことが示された。[83,84] 

 

𝑃 =
𝐷𝐿(1 − 𝜀)𝐾𝐿𝑉

𝜏𝐿𝐿
+

𝐷𝑉𝜀

𝜏𝑃𝐿
(9) 

 

ここで、DL、DVは脂質経路および細孔経路（基材中）の拡散係数、KLVは脂質経路/基材分配係数、

τLおよび τPは脂質経路あるいは細孔経路の曲路率、L は膜厚を表す。このモデルに従う場合、脂

質経路を透過する親油性薬物の log Pappは log Kowと相関を示し、細孔経路を透過する親水性薬

物の log Pappは、膜成分への分布過程を伴わないため、分子量が大きく異ならない限り一定値を示

すことが式（9）より説明できる。つまり、各種薬物の log Kow と各種人工高分子膜の利用により測定

された log Pappの関係を解析し、このモデルへの一致性を評価することで、各種人工高分子膜の脂

質経路と細孔経路の模倣性を予測できることが考えられる。 

Figure 39 には、透過試験にて得られた各種薬物の log Kow と log PStrat-M、log PPLLAおよび log 

PPLLA/PMHS (1/1) との関係と、親油性薬物領域（log Kow ≥ 0）の回帰直線を示す。Strat-M®は高い相関

性（r = 0.887）を示した。したがって、親油性薬物の透過予測に適しており、脂質経路が模倣されて

いることが考えられる。しかし、親水性薬物の予測精度は低いことから、親水性経路の模倣は意図

されていないことが考えられる。PLLA PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFは、log Kowと親油性薬

物の log PPLLA、log PPLLA/PMHS (1/1) との間に高い相関性を示した（r = 0.943、0.933）。さらに、親水性

薬物の log PPLLA、log PPLLA/PMHS (1/1) はほぼ一定値を示したことから、脂質経路と細孔経路の両経

路が模倣されていることが考えられる。 

既報より、Strat-M®の log Kow < -2.00の薬物透過性と細孔経路の存在については議論されてお

らず、Strat-M®は細孔経路の模倣が意図されていないことが本研究において考えられた。一方で、

親水性薬物の log Pappは PLLA PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFに対してほぼ一定値を示した

ことから、細孔経路の存在が予測された。したがって、PLLA PNF および PLLA/PMHS (1/1) PNF

は、本章第 1 節の FE-SEM 測定により観察された細孔が PNF の細孔経路として機能することで、

皮膚の細孔経路が模倣されており、IPH、DPH および L-DP の透過性評価が可能であったと結論

付けられる（Fig 28）。 
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Fig. 38 Parallel permeation pathway model 

 

 

 

 

 

 

Fig. 39 Relationship between the logarithmic value of the apparent permeability coefficient of Strat-

M® (log PStrat-M), PLLA PNF (log PPLLA), and PLLA/PMHS (1/1) PNF (log PPLLA/PMHS (1/1)) to the 

logarithmic value of the n-octanol/water partition coefficient (log Kow) of 9 or 12 kinds of drugs (Strat-

M®, (a); PLLA PNF, (b); PLLA/PMHS (1/1) PNF, (c)). The regression line is represented by the 

lipophilic drug (log Kow ≥ 0) site (n = 6). log Kow was obtained from a previous study [83] 

 

  

(a) (b) (c) 
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3-3. ポリマーナノフィルムの細孔特性の評価 

 

前項の検討より、PNF 中の細孔は親水性薬物が透過可能な細孔経路として機能することが示唆

された。そこで、調製された各種 PNF の細孔特性を評価し、ヒト皮膚の濾胞性付属器経路や細胞

間隙経路の細孔状態との類似性を比較した。さらに、調製時の PMHS 混合比率の違いが細孔特

性に与える影響を評価するため PLLA/PMHS (3/1) PNFの細孔特性も評価した。PNFの細孔特性

は、in vitro 透過試験により親水性薬物の Pappを算出し、Renkin 式を用いて決定した。[92–94] モ

デル薬物には、5(6)-カルボキシフルオレセイン（5(6)-Carboxyfluorescein: CF、M.W. 376.3）および

フルオレセインイソチオシアネート-デキストラン（Fluorescein isothiocyanate–dextran: FD-10、平均

M.W. 10,000）を使用した。算出に利用した Renkin式（式（10））を以下に示す。[92–94] 

 

𝑃𝑎𝑝𝑝 = 𝐷𝑖

𝜀

𝐿
[1 − (

𝑟𝑖

𝑅
)

2

] [1 − 2.14 (
𝑟𝑖

𝑅
) + 2.09 (

𝑟𝑖

𝑅
)

3

− 0.95 (
𝑟𝑖

𝑅
)

5

] (10) 

 

ここで、Diは拡散係数、riは分子半径、Rは膜細孔の等価半径、ε/Lは細孔占有率/長さ比を表す。

算出に使用した CF と FD-10 の Di、riおよび透過試験より得られた Pappを Table 15 に示す。[93] 

さらに、式（10）より算出された PLLA PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFの Rおよび ε/Lを Table 

16 に示す。PLLA PNF と PLLA/PMHS (1/1) PNF の R は式（10）により算出され、PLLA PNF は

6.51 µm、PLLA/PMHS (1/1) PNFは 34.6 µmの細孔を有することが確認された。したがって、この

細孔が親水性薬物の透過経路として機能することで、PLLA PNF と PLLA/PMHS (1/1) PNF は非

常に親水性の高い IPH、DPH、L-DP の透過性評価が可能であったと考えられる。また、調製時の

PMHS比率の増加は、Rおよび ε/Lの増大に寄与することが確認された。このことから、本章の第 1

節にて予想されたように、調製時の PMHS 混合比率の増加は細孔径と存在密度を増大させ、

PMHSを利用したポリマーアロイ化は PNFの細孔特性に影響を与えると結論付けられる。 

既報より、皮膚の濾胞性付属器経路に関連する R は約 50～700 μm であるのに対し、正常およ

び拡張状態の皮膚の細胞間隙経路に関連する R は約 0.5～40 nm であることが報告されている。

[95–97] したがって、PLLA PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFの Rは、皮膚の細胞間隙経路に

類似している可能性が考えられる。対照的に、報告されている ε/L は、皮膚の濾胞性付属器経路

では 1.8 × 10-2 cm-1、細胞間隙経路では 3.3 × 10-2 cm-1であることが報告されており、PLLA/PMHS 

(1/1) PNFは皮膚と比較して細孔の密度が高い可能性が考えられる。[97] したがって、PNFを皮膚

の透過性を予測するモデル膜として使用する場合、細孔密度の違いに注意する必要があると考え

られた。 
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Table 15. Molecular weights (M.W.), diffusion coefficients (Di), and molecular radii (ri) of CF and FD-

10, and the apparent permeability coefficients (Papp) of various PNFs for CF and FD-10 

 

Drug M.W. Di (×10-6 cm2/s)a ri (nm)a 

CF 376.3 5.87 0.556 

FD-10 10000 1.61 2.03 

Apparent permeability coefficientb 

 PLLA PNF PLLA/PMHS (3/1) PNF PLLA/PMHS (1/1) PNF 

Drug Papp (cm/s) Papp (cm/s) Papp (cm/s) 

CF 
5.75×10-7 

± 4.82×10-7 

8.41×10-7 

± 1.58×10-7 

9.76×10-6 

± 4.98×10-6 

FD-10 
4.42×10-8 

± 0.0698×10-8 

1.61×10-7 

± 0.670×10-7 

2.23×10-6 

± 0.771×10-6 

aRef.) [93]. 

bMean ± S.D. (n = 3−4). 

 

 

 

Table 16. Characteristic parameters for the pore pathways in various PNFs (n = 3−4) 

 

Membrane R (nm) ε/L (cm-1) 

PLLA PNF 6.51 0.143 

PLLA/PMHS (3/1) PNF 24.3 0.158 

PLLA/PMHS (1/1) PNF 34.6 1.78 
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3-4. ポリマーナノフィルムの薬物透過性に対する非攪拌水層の影響評価 

 

本研究にて各種 PNF の薬物透過性評価はフランツ型拡散セルを利用して実施された。したが

って、セルのドナー側は非攪拌状態にて薬物透過評価が行われており、PNF の薬物透過性は非

攪拌水層（Unstirred water layer: UWL）の影響を受けることで、PNF の膜特性が試験結果に正確

に反映されていないおそれがある。UWLは膜表面にて構成される水層であり、非攪拌条件での人

工高分子膜を利用した透過試験においては約 1,500～4,000 µmの UWLが形成されることが報告

されている。[98–100] 特に、UWL は親油性薬物の薬物透過性に大きく影響し、親油性薬物の膜

透過律速層として機能することで、薬物透過性を損なうおそれがある。本実験にて利用したPNFは

約 500～800 nm の膜厚を有するため、UWL と比較して非常に薄い膜厚を形成しており、PNF に

対する親油性薬物の透過性は UWL が膜透過律速となっている可能性も考えられる。そこで、透

過試験に利用した薬物の水中拡散性と薬物の透過性を比較することで、PNFに対する UWLの影

響を予測した。UWLの透過性を考慮した場合の三層モデルの模式図を Figure 40に示す。このモ

デルに従う場合、直列抵抗は付加的であるため以下の式（11）が成り立つ。[98,100] 

 

1

𝑃e
=

1

𝑃u
𝐷

+
1

𝑃m
+

1

𝑃u
𝑅

=
1

𝑃u
+

1

𝑃m

(11) 

 

ここで、Pe は UWL および人工高分子膜全体の透過係数、Pu
D および Pu

R はドナー側およびレシ

ーバー側のUWLの透過係数、Puは両側のUWLにおける透過係数、Pmは人工高分子膜の透過

係数を表す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 40 Schematic diagram of three-layer model considering UWL permeability 
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さらに、PNF の薬物透過性が非常に高く、UWL が透過律速となる場合 Pu ≪ Pm が成り立ち、以

下の式（12）が誘導される。 

𝑃e = 𝑃u (12) 

 

したがって、Pe 値は、UWL の透過係数と一致することが式（12）より示唆される。さらに、Fick の第

一法則から、UWL の透過性は式（13）のように水中での拡散係数（Daq）に関連しているとの報告が

されている。[98,100] 

𝑃u =
𝐷aq

ℎ𝑈𝑊𝐿

(13) 

 

ここで、hUWLは膜バリアの両側におけるUWLの厚さの合計を表す。したがって、UWLが親油性薬

物の透過律速となる場合、UWL の厚さが一定であると仮定すると Pe は各種薬物の Daqに比例す

ることが考えられる。そこで、各種薬物のDaqを以下のDaqとM.W.の関係式（式（14））より算出した。

[98] 

 

log 𝐷aq = −4.11 − 0.461 log M. W. (14) 

 

式（14）は、96の実験的に算出された拡散係数の対数値と分子量の対数値に対して最小二乗法フ

ィッティングを行うことで Avdeef 等により提唱された経験式である。計算された親油性薬物の Daqと

透過試験より得られた Peを Table 17に示す。さらに、高い薬物透過性を示し、UWLの影響が最も

懸念される PLLA/PMHS (1/1) PNFの各種薬物に対する log Peと log Daqの関係を Figure 41に示

す。この時、Peには本章の第 2 節にて算出された Pappを利用した。さらに、幅広い Daqを有する薬

物の透過性を評価するため、親油性薬物であるクラリスロマイシン（Clarithromycin: CM、log Kow 

3.24）および、シクロスポリン A（Cyclosporin: CyA、log Kow 2.92）の評価を追加で行った。[101, 102] 

その結果、PLLA/PMHS (1/1) PNFに対する各種薬物の Peと Daqの相関に優位性は確認されな

かった（r = 0.336）。したがって、PNF を利用した薬物透過試験において親油性薬物の透過性は

UWL 律速ではなく、PNF の透過性が試験結果に反映されていると考えられる。一方で、本結果よ

り PNF の透過性に対して UWL が影響しないと断言することはできず、これには UWL の厚さやド

ナー側攪拌条件での薬物透過性評価といった UWL の影響に関する詳細な評価が必要となる。

[98,100] しかし、PNF の薬物透過性に対する UWL の影響は少ない可能性が、本検討より示唆さ

れ、PLLA/PMHS (1/1) PNF の短い Tlagと高い薬物透過性は、PNF の特性が反映された結果であ

ると結論付けられた。 
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Table. 17 Molecular weights (M.W.) of various drugs, calculated diffusion coefficients in water (Daq) 

and apparent permeability coefficient of measured PLLA/PMHS (1/1) PNF (Pe) 

 

Chemical M.W. Daq
a 

(cm2/s) 

Pe
b 

(cm/s) 

AMP 231 6.27×10-6 1.72×10-5 

LC 234 6.24×10-6 5.50×10-5 

CB 236 6.21×10-6 1.92×10-5 

FP 244 6.12×10-6 2.26×10-4 

KP 254 6.01×10-6 7.23×10-5 

IDM 358 5.13×10-6 3.15×10-4 

CM 748 3.65×10-6 7.35×10-5 

CyA 1203 2.93×10-6 7.57×10-6 

aCalculated from log 𝐷aq = −4.11 − 0.461 log M. W. [98] 

bMean values are shown (n = 3−4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 41 Relationship between logarithm value of apparent permeability coefficient for PLLA/PMHS 

(1/1) PNF (log Pe) and logarithm value of diffusion coefficient in water for lipophilic drugs (log Daq). 

The straight line represents the regression line (n = 8) 
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第 4節 小括 

 

本研究結果より、Strat-M®と比較して PLLA PNF とポリマーアロイ化を使用して調製された

PLLA/PMHS (1/1) PNFは薬物透過において非常に短い Tlagを提供し、ナノメートルオーダーの膜

厚形成がその要因であることが示唆された。さらに、ポリマーアロイ化による PMHS 濃厚相の形成

は PNFに対する薬物分配性と拡散性に影響を及ぼし、薬物透過性の大幅な増加と Tlagのさらなる

短縮をもたらした（Fig. 42）。加えて、PLLA/PMHS (1/1) PNFは log Kowが -4.70～3.86の異なる極

性を有する薬物に対して、0.0450時間～1.34時間の非常に短い Tlagを示し、ヒト皮膚との高い薬物

透過類似性が確認されたことから、TTS 開発のための HTS に利用可能な人工高分子膜になりうる

ことが示された。PNF は短時間の薬物透過予測に対して高い有効性を示すことが明らかとなり、特

に Strat-M®では短時間での皮膚透過予測が難しいとされる、log Kow > 3.00 または log Kow < -2.00

のような親油性または親水性の非常に高い薬物の HTS を可能にすると考えられる。また、PLLA 

PNF と PLLA/PMHS (1/1) PNFは、ヒト皮膚の細胞間隙経路に孔径が類似した細孔を PNF中に形

成していることが明らかとなった。この細孔が親水性経路として機能することで、log Kow < -2.00 の

非常に高い親水性を有する薬物の透過性評価を可能にしたと考えられた。 

人工高分子膜の PNF化やポリマーアロイ化が膜透過性にさまざまな機能と特性を与える可能性

を示した事実は重要である。例えば、皮膚透過促進剤などの透過促進手法の適用時において、親

水性薬物の透過経路は皮膚の薬物透過において重要な役割を担うことが知られている。PNF とポ

リマーアロイ化の組み合わせは、親水性薬物の透過経路の設定やその透過性の予測が可能であ

る。したがって、皮膚に対する透過促進手法を適用した際の薬物透過予測に対して、有効である

可能性が考えられる。そこで、研究の次のステップでは薬物透過性が変化した条件での透過性予

測への適応性の評価などに興味が持たれる。 

 

 

 

Fig. 42 Effect of nanofilm formation and polymer alloying of artificial polymer membranes on lag 

time 
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第 3章 皮膚透過促進剤による皮膚の薬物透過性変化を短時間で 

予測可能なポリマーナノフィルムに関する研究 

 

TTS 開発においては、薬物の十分な皮膚透過を得るため、皮膚透過促進剤の利用により薬物

の皮膚分配や拡散性に影響を与えることで、製剤の最適化が行われる。[43] 皮膚透過促進剤とし

ては、様々な化合物が報告されており、例として皮膚透過促進剤として特別に設計された化合物

である Azone が有名である。[103] さらに、アルコール、界面活性剤、ピロリドン、テルペノイド、脂

肪酸、尿素も皮膚透過を増強させる化合物として報告されており、薬物の十分な皮膚透過性を得

るために利用されている。[20,43] 皮膚透過予測を行う PNF においても、皮膚透過促進剤でヒト皮

膚に類似した薬物透過性変化を示すことが期待されるが、PNF の皮膚透過促進剤に対する応答

性は明らかでない。PNFはナノメートルオーダーの膜厚を有するため、皮膚透過促進剤による薬物

透過性変化を短時間で予測可能な人工高分子膜としての有効性が考えられる。そこで第 3 章で

は、PNFの薬物透過性に対する皮膚透過促進剤の応答性を評価し、皮膚透過促進剤の影響を短

時間で予測可能な PNFの提示を試みた。 

 

 

 

第 1節 皮膚透過促進剤適用時の Strat-M®および各種ポリマーナノフィルムの 

薬物透過性変化 

 

初めに、第 2章にて評価された Strat-M®、PLLA PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFの皮膚透

過促進剤に対する応答性の評価を行った。本検討において、PLLA PNF と PLLA/PMHS (1/1) 

PNFは第 2章と同様の方法にて調製した。評価薬物にニコチンを選択し、各種皮膚透過促進剤共

存下における透過性を評価した。さらに、各種人工高分子膜に対する透過性とヒト皮膚に対する透

過性との比較を行うことで、皮膚透過促進剤に対する人工高分子膜の応答性を確認した。皮膚透

過促進剤には既報を参考に、Azone、1,8-シネオール（別名: Eucalyptol）、N-メチル-2-ピロリドン

（N-Methyl-2-pyrrolidone: NMP）、ポリソルベート 80（別名: TWEEN80）を用いた（Fig. 43）。[20]  

 

 

 

Fig. 43 Applied skin penetration enhancers 
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Figure 44 に皮膚透過促進剤の共存下における各種人工高分子膜のニコチンの透過プロファイ

ルを示し、Table 18には透過プロファイルから得られた Tlagを示す。皮膚透過促進剤の共存下にお

いても各種 PNFは Strat-M®と比較して、優位に短い Tlagを示した。この結果は、第 2章から考察さ

れたように、Strat-M®と比較した各種 PNF のナノメートルオーダーの膜厚が、短い Tlag を提供した

要因であると考えられ、PNF は Strat-M®と比較して、皮膚透過促進剤による透過性変化を短時間

で予測できると期待される。Table 19 には各種人工高分子膜の J を示す（Strat-M®、JStrat-M; PLLA 

PNF、 JPLLA; PLLA/PMHS (1/1) PNF、 JPLLA/PMHS (1/1) ）。PLLA PNF とポリマーアロイ化した

PLLA/PMHS (1/1) PNFの Tlagと Jを比較すると、ポリマーアロイ化によりさらなる Tlagの減少と Jの

増加が確認された。第 2章では、ポリマーアロイ化を利用した PLLA/PMHS (1/1) PNFは極性の異

なる 12種の薬物に対して非常に短い Tlagと高い Jを示した。さらに、薬物拡散性が高く、親油性領

域として機能する PMHS濃厚相の形成が、高い薬物透過性の主な要因であると結論付けた。本検

討においてもポリマーアロイ化によるPMHS濃厚相の形成が薬物の拡散性と分配性の上昇に寄与

することで、ニコチンの薬物透過性に変化を与えた可能性が考えられる。 

 

 

 

 

 

Fig. 44 Permeation profile of nicotine through various artificial polymer membranes in the presence 

of skin permeation enhancers (Strat-M®, (a); PLLA PNF, (b); PLLA/PMHS (1/1) PNF, (c)) 

 

  

(a) (b) (c) 
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Table 18. Effect of skin permeation enhancers on lag time (Tlag) of nicotine through various artificial 

polymer membranes 

 

Skin permeation 

enhancer 

Control NMP TWEEN80 Eucalyptol Azone 

Membrane Tlag 

(h) 

Tlag 

(h) 

Tlag 

(h) 

Tlag 

(h) 

Tlag 

(h) 

Strat-M® 
1.64 

± 0.64 
- 

1.54  

± 0.66 
- 

0.919  

± 0.142 
- 

1.15  

± 0.10 
- 

1.19  

± 0.32 
- 

PLLA PNF 
0.292 

± 0.061 
** 

0.269  

± 0.016 
** 

0.267  

± 0.064 
** 

0.298  

± 0.105 
** 

0.274  

± 0.021 
** 

PLLA/PMHS 

(1/1) PNF 

0.103 

± 0.003 
** 

0.105  

± 0.033 
** 

0.146  

± 0.037 
** 

0.120  

± 0.016 
** 

0.115  

± 0.030 
** 

aErrors indicate standard deviation (n = 3–4, significant differences compared with Strat-M®, ** p < 0.01). 

 

 

 

Table 19. Effect of skin permeation enhancers on nicotine permeation flux (J) through various 

artificial polymer membranes 

 

Skin permeation 

enhancer 

Control NMP TWEEN80 Eucalyptol Azone 

Membrane J 

(µg/cm2/h) 

J 

(µg/cm2/h) 

J 

(µg/cm2/h) 

J 

(µg/cm2/h) 

J 

(µg/cm2/h) 

Strat-M® 82.8 ± 26.8 69.3 ± 30.2 134 ± 6 119 ± 10 171 ± 10 

PLLA PNF 10.5 ± 2.7 6.01 ± 0.92 13.5 ± 0.5 9.73 ± 3.10 9.97 ± 1.98 

PLLA/PMHS 

(1/1) PNF 
295 ± 33.3 306 ± 21 424 ± 44 494 ± 101 309 ± 36 

aErrors indicate standard deviation (n = 3–4). 
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Figure 45にはAzoneを除いた透過促進剤の共存下におけるヒト皮膚に対するニコチンの J（Jhum.、

文献値）と JStrat-M、JPLLAおよび JPLLA/PMHS (1/1)との関係を示している。[20] 以下に Figure 45 から算

出された近似曲線の式を示す。 

 

Jhum. = 0.154 × JStrat-M － 4.79 (R2 = 0.862) 

 

Jhum. = 0.946 × JPLLA + 1.35 (R2 = 0.334) 

 

Jhum. = 0.0510 × JPLLA/PMHS (1/1) － 8.61 (R2 = 0.965) 

 

Strat-M®およびポリマーアロイ化を利用した PLLA/PMHS (1/1) PNFは非常に高い相関が確認され

た。それと比べ、PLLA PNFの相関性は低いことが確認された（Strat-M®、r = 0.929； PLLA PNF、r 

= 0.583； PLLA/PMHS (1/1) PNF、r = 0.982）。PMHSを利用したポリマーアロイ化は Azoneを除く

透過促進剤（NMP、TWEEN80、Eucalyptol）に対する PNFの応答性を改善させ、透過性の評価に

適応することが可能となると考える。これは、ポリマーアロイ化に伴う、PNF に対する透過促進剤の

分配性と拡散性の改善が要因であると考えられる。 

 

 

 

 

 

Fig. 45 Relationship between nicotine permeation flux through human skin in the presence of skin 

permeation enhancers (Jhum., literature value) and nicotine permeation flux through Strat-M® (JStrat-

M) (a), PLLA PNF (JPLLA) (b), PLLA/PMHS (1/1) PNF (JPLLA/PMHS (1/1)) (c). Jhum. was obtained from a 

previous study [20] 

 

  

(a) (b) (c) 
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報告されている各透過促進剤の透過促進メカニズムは以下のように説明される。NMP は膜内に

分配後、膜中の溶媒の性質に変化を与え、膜内にリザーバーを形成することで膜への分配性と拡

散性に影響を与えるとされており、TWEEN80および Eucalyptolは膜内に分配後、ミセル内への薬

物取り込み、あるいは薬物の膜分配性と拡散性を改善することにより薬物透過性に影響を与えると

されている。[20,43] つまり、皮膚透過促進剤が機能するためには、促進剤自身の十分な膜内へ

の分配と膜中での拡散が担保される必要がある。第 2 章にて、ポリマーアロイ化を利用した

PLLA/PMHS (1/1) PNFは PLLA PNF と比較して、幅広い極性の薬物に対して非常に高い膜分配

性と拡散性が確認された。したがって、PMHS によるポリマーアロイ化は、皮膚透過促進剤に対す

る PNF の膜分配性と拡散性を改善することで、Azone を除くこれらの透過促進剤に対する応答性

を改善させた可能性が考えられた。 

Figure 46 には、Azone を含めた透過促進剤の共存下における Jhum.と JStrat-M、JPLLA および

JPLLA/PMHS (1/1)との関係を示す。[20] さらに、Figure 46 から算出された近似曲線の式を以下に示す。 

 

Jhum. = 0.149 × JStrat-M － 4.40 (R2 = 0.935) 

 

Jhum. = 0.955 × JPLLA + 3.31 (R2 = 0.163) 

 

Jhum. = 0.0261 × JPLLA/PMHS (1/1) + 3.24 (R2 = 0.137) 

 

Strat-M®と比較して、PLLA PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFでは低い相関性が確認され、各種

PNFはAzoneの影響を評価しにくいことが確認された（Strat-M®、r = 0.967； PLLA PNF、r = 0.404； 

PLLA/PMHS (1/1) PNF、r = 0.370）。各種人工高分子膜の Azoneに対する応答性が乏しいのは、

脂質領域の有無に由来すると考える。皮膚の角層には、セラミド、脂肪酸等の脂質成分が含まれ

ており、角層内にてこれら脂質は炭素鎖由来のパッキング構造を形成している。[104] 皮膚透過促

進剤の一種である Azone の皮膚透過促進性は脂質領域での相互作用に由来しており、脂質領域

内への取り込みに伴う脂質のパッキング構造の乱れにより生じることが報告されている。[20,43,104] 

Azone添加時にニコチンの透過促進を示した Strat-M®は人工脂質処理が膜表面に施されており、

脂質由来のパッキング構造が模倣されていると考えられる。[20] 一方、PLLA PNF と PLLA/PMHS 

(1/1) PNF は脂質領域（脂質のパッキング構造）を膜内に有していないため、Azone の適用時に透

過性の変化を生じなかったと考えられる。そこで、本章の第 2節では、Azone を含めた皮膚透過促

進剤の影響を短時間で予測可能な PNF を提示するため、PNF に対して脂質処理を施し、PNF 内

に脂質のパッキング構造を形成させることで、Azoneに対する応答性の改善を試みた。 
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Fig. 46 Relationship between nicotine permeation flux through human skin in the presence of skin 

permeation enhancers (Jhum., literature value) and nicotine permeation flux through Strat-M® (JStrat-

M) (a), PLLA PNF (JPLLA) (b), PLLA/PMHS (1/1) PNF (JPLLA/PMHS (1/1)) (c). Jhum. was obtained from a 

previous study [20] 

 

  

(a) (b) (c) 
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第 2節 脂質処理を施したポリマーナノフィルムの調製と皮膚透過促進剤に対する 

応答性の評価 

 

2-1. 脂質処理を施した各種ポリマーナノフィルムの調製 

 

本節では、PLLA/PMHS (1/1) PNFに対して脂質処理を施すことで、Azoneに対する応答性の改

善を試みた。脂質にはグリセロールエステルの一種であるモノステアリン酸グリセロール（Glycerol 

monostearate: GMS）を選択した。GMSは α-フォームおよび β-フォームといった、脂質パッキング構

造有する結晶形態を形成することが知られており、PNF内へのGMSの組み込みに伴い、Azoneに

対する応答性の改善が期待できる。[105–107] PNFの調製と脂質処理の概略図および GMS構造

を Figure 47 に示す。脂質処理は、シリコン基盤上に調製された PLLA/PMHS (1/1) PNF に GMS

溶液（溶媒 n-ヘキサン/エタノール（2/1））を滴下し、スピンコートすることにより調製した。Table 20

に調製した PNF の混合ポリマーの種類と比率、GMS 処理溶液の濃度、PNF の呼称および測定さ

れた膜厚を示す。本検討では、20 mg/mL、40 mg/mL、60 mg/mL GMS 溶液を利用して脂質処理

を施し、処理を施した PNF を GMS 20 PNF、GMS 40 PNF、GMS 60 PNF とそれぞれ表記した。

PLLA/PMHS (1/1) PNF（膜厚 527 nm）に対する GMSによる脂質処理は膜厚に影響を与えた。し

かし、脂質処理を施した各種 PNFの膜厚は約 500～700 nmであり、非常に薄い膜厚を保持してい

ることが確認され、GMSによる脂質処理を施した PNFにおいても短い Tlagで薬物透過性の評価が

行える可能性が考えられた。 

 

 

 

Fig. 47 Schematic diagram of PNF preparation and lipid treatment processing, and GMS structure 
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Table 20. Polymer ratios, processing solutions, PNF name and measured film thicknesses of PNFs 

 

aDissolved in n-hexane/ethanol (2/1). 

bErrors indicate standard deviation (n = 3). 

 

  

Polymer ratio 

(Polymer 1 

/Polymer 2, 

wt/wt 

Polymer 1 Polymer 2 Processing 

solutiona 

Polymer nanofilm 

name 

Thickness 

(nm)b 

1/1 PLLA PMHS 20 mg/mL GMS GMS 20 PNF 530 ± 3 

1/1 PLLA PMHS 40 mg/mL GMS GMS 40 PNF 599 ± 8 

1/1 PLLA PMHS 60 mg/mL GMS GMS 60 PNF 684 ± 6 
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2-2. ポリマーナノフィルム内におけるモノステアリン酸グリセロールの結晶形態の評価 

 

GMSは非晶質形態、あるいは六方晶充填構造を有する α-フォームおよび三斜晶充填構造を有

する β-フォームといった結晶形態を形成することが報告されており、α-フォームおよび β-フォームを

形成した GMS は、ステアリン酸残基の炭素鎖に由来したパッキング構造を形成することが知られ

ている。[105–107] さらに、α-フォームと比較してβ-フォームは高密度の脂質パッキング構造を有す

ることが報告されている。そこで DSC により GMS の β-フォームの割合（E）を評価することで、各

PNFの GMSに由来したパッキング構造の程度を予測した。Eの算出には Kawashima等が報告し

た以下の式（15）を利用した。[106] 

 

𝐸 =
1.51(∆𝐻1 − ∆𝐻2)

∆𝐻2

(15) 

 

この時、ΔH1は 1回目の加熱過程により得られたエンタルピー変化、ΔH2は 2回目加熱過程により

得られたエンタルピー変化を表す。[106] 得られた DCSプロファイルを Figure 48に示し、Table 21

には算出された各種 PNFの熱特性と PNFにおける GMSの E を示す。購入時の GMS粉末は主

に β-フォームを形成していることが知られており、本検討においても Eは 95.1%であることが確認さ

れた。α-フォームの GMS サンプルは 120℃への加熱と室温への冷却過程により作成した。

[105,106] 加熱と冷却過程により作成した GMS サンプルの E は 3.30%であり、既報通り GMS は

α-フォームの形成が示唆され、Kawashima 等が報告した式（15）により、E を算出することが可能で

ある。算出した PNF 中における GMS の E は 50%以上形成されていることが確認され、PNF 中に

おいて GMS は高密度のパッキング構造を形成していると考えられる。したがって、GMS 処理を施

した PNFは Azoneに対する応答性の改善が期待できる。 
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Fig. 48 Heat flow curves of various PNFs with GMS and GMS powder using DSC 

 

 

 

Table 21. Enthalpy changes for first heating process (ΔH1), second heating process (ΔH2) and β-form 

ratios (E) of GMS powder and various PNFs calculated by DSC measurement 

 

Materials ΔH1 

(J/g) 

ΔH2 

(J/g) 

E 

(%) 

GMS 

(α-form) 
95.8 93.8 3.30 

GMS 

(β-form) 
140 85.6 95.1 

GMS 20 PNF 38.8 27.5 61.9 

GMS 40 PNF 66.7 41.5 91.5 

GMS 60 PNF 80.6 51.7 84.3 
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2-3. 皮膚透過促進剤に対する脂質処理を施した各種ポリマーナノフィルムの応答性の評価 

 

GMSを利用した PLLA/PMHS (1/1) PNFに対する脂質処理は、PNF内において脂質由来のパ

ッキング構造を形成することで、Azone に対する応答性の改善が期待された。そこで、本章の第 1

節と同様に、皮膚透過促進剤共存下における各種 PNF のニコチンの透過性を評価することで、

GMSによる脂質処理を施した各種PNFの皮膚透過促進剤（Azone、Eucalyptol、NMP、TWEEN80）

に対する応答性を評価した。Figure 49にコントロールおよび皮膚透過促進剤の共存下における脂

質処理を施した各種 PNF のニコチンの透過プロファイルを示し、Table 22 に透過プロファイルから

得られた Tlag、Table 23には Jを示す（GMS 20 PNF、JGMS 20； GMS 40 PNF、JGMS 40； GMS 60 PNF、

JGMS 60）。これらの結果より、脂質処理を施した GMS 20 PNF、GMS 40 PNFおよび GMS 60 PNFの

ニコチンに対する透過性は、各種皮膚透過促進剤の共存により変化を示し、Strat-M®と比較して

優位に短い Tlagが観察された。さらに、Figure 50 に Azone を含む透過促進剤の共存下における

Jhum.と JGMS 20、JGMS 40および JGMS 60との関係を示し、以下に Figure 50から算出された近似曲線の

式を示す。 

 

Jhum. = 0.0244 × JGMS 20 + 5.08 (R2 = 0.552) 

 

Jhum. = 0.0280 × JGMS 40 + 4.92 (R2 = 0.845) 

 

Jhum. = 0.0360 × JGMS 60 + 4.82 (R2 = 0.923) 

 

脂質処理を施した GMS 20 PNF、GMS 40 PNFおよび GMS 60 PNFの透過促進剤添加時の透過

性変化は処理 GMS 濃度の増加に伴い、Azone に対する応答性の改善とヒト皮膚に類似した薬物

透過透過性の変化が確認された（GMS 20 PNF、r = 0.743； GMS 40 PNF、r = 0.919； GMS 60 

PNF、r = 0.961）。以上より、GMSによる脂質処理は PNF中に脂質由来のパッキング構造を形成さ

せることで、PLLA/PMHS (1/1) PNFの Azoneに対する応答性を改善させたと考える。GMSを利用

した脂質処理は、Azoneに対する応答性の改善に対して有効であり、特に GMS 60 PNFは精度良

く、皮膚の薬物透過性変化を短時間で予測可能な PNF としての利用が期待できる。 
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Fig. 49 Permeation profile of nicotine in various PNFs in the presence of skin permeation enhancers 

(GMS 20 PNF, (a); GMS 40 PNF, (b); GMS 60 PNF, (c)) 

 

 

 

Table 22. Effect of skin permeation enhancers on lag time (Tlag) of nicotine through various PNFs 

 

Skin permeation 

enhancer 

Control NMP TWEEN80 Eucalyptol Azone 

Membrane Tlag 

(h) 

Tlag 

(h) 

Tlag 

(h) 

Tlag 

(h) 

Tlag 

(h) 

GMS 20 PNF 
0.229 

± 0.026 
** 

0.123  

± 0.003 
** 

0.120  

± 0.011 
** 

0.135  

± 0.019 
** 

0.149  

± 0.010 
** 

GMS 40 PNF 
0.176 

± 0.054 
** 

0.235  

± 0.052 
** 

0.130  

± 0.035 
** 

0.161  

± 0.019 
** 

0.102  

± 0.005 
** 

GMS 60 PNF 
0.186 

± 0.045 
** 

0.188  

± 0.029 
** 

0.147  

± 0.021 
** 

0.235  

± 0.035 
** 

0.123  

± 0.026 
** 

aErrors indicate standard deviation (n = 3–4, significant differences compared with Strat-M® (Table 18),  

** p < 0.01). 

 

  

(a) (b) (c) 
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Table 23. Effect of skin permeation enhancers on nicotine permeation flux (J) through various PNFs 

 

Skin permeation 

enhancer 

Control NMP TWEEN80 Eucalyptol Azone 

Membrane J 

(µg/cm2/h) 

J 

(µg/cm2/h) 

J 

(µg/cm2/h) 

J 

(µg/cm2/h) 

J 

(µg/cm2/h) 

GMS 20 PNF 111 ± 16.8 128 ± 17 464 ± 35 533 ± 45 347 ± 70 

GMS 40 PNF 42.9 ± 6.27 72.5 ± 9.7 387 ± 30 472 ± 16 435 ± 8 

GMS 60 PNF 41.7 ± 3.54 37.0 ± 5.3 309 ± 40 343 ± 0.2 378 ± 43 

aErrors indicate standard deviation (n = 3–4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 50 Relationship between nicotine permeation flux through skin in the presence of skin 

permeation enhancers (Jhum., literature value) and nicotine permeation flux through GMS 20 PNF 

(JGMS 20) (a), GMS 40 PNF (JGMS 40) (b), GMS 60 PNF (JGMS 60) (c). Jhum. was obtained from a previous 

study [20] 

 

  

(b) (a) (c) 
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2-4. 皮膚透過促進剤の添加がモノステアリン酸グリセロールの結晶形態に与える影響 

 

GMSを利用した PLLA/PMHS (1/1) PNFに対する脂質処理は、PNFの Azoneに対する応答性

を大幅に変化させた。これには、GMS由来のパッキング構造に対し、Azoneが相互作用することを

想定している。そこで、GMS 由来の脂質パッキング構造に対する Azone の影響を確認するため、

各種皮膚透過促進剤と共存させた GMS 60 PNFの DSCプロファイルを観察した（Fig. 51）。既報よ

り、パッキング構造を有する GMS の結晶形態である α-フォームと β-フォームに由来した融点（Tm）

は、約 60～70℃にて観察されることが報告されており、皮膚透過促進剤の添加により、脂質のパッ

キング構造に大幅な変化が生じている場合、GMS に由来した Tm の大幅な変化が予想される。

[105,106] NMP、TWEEN80、Eucalyptol 共存下において GMS の α-フォームあるいは β-フォーム

由来の Tmは大幅な変化を示さず、GMS に由来した Tmは Control の値と同様であった。対照的

に、GMSの α-フォームおよび β-フォーム由来の Tmは Azoneの共存により消失し、GMSの Tmは

38.8℃まで大幅な低下を示した。これは Azone の膜内への取り組みにより、GMS 由来のパッキン

グ構造に乱れが生じることで大幅な Tm降下を示したと考えられる。したがって、GMSによる脂質処

理は PNF中に Azoneの相互作用領域となる脂質のパッキング構造を形成することで、Azoneに対

する応答性を改善したと結論付けられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 51 Heat flow curve of GMS 60 PNF after treatment with various skin penetration enhancers. 

Arrows represent melting points (Tm) of GMS 
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GMS による脂質処理は Azone だけでなく、NMP、TWEEN80、Eucalyptol 共存下でのニコチン

の透過性にも影響を与えた。これには GMS と皮膚透過促進剤との親和性が関係していると考察さ

れる。以前の研究にて、ヒト皮膚のハンセン溶解パラメータ（Hansen solubility parameter: HSP）が報

告されおり、HSP は物質間の親和性の指標であることが知られている。[108,109] HSP は分散パラ

メータ（δD）、極性パラメータ（δP）および水素結合パラメータ（δH）から構成され、ヒト皮膚の δDは 17.0、

δPは 8.0、δHは 8.0 との報告がされており、GMSの HSP（δD 17.7； δP 9.5； δH 8.9）に類似している。

したがって、PLLA/PMHS (1/1) PNF 内に GMS が組み込まれることで、PNF の HSP がヒト皮膚に

類似した可能性がある。それに応じて、脂質処理を施した PNF は皮膚透過促進剤共存下におい

て、ヒト皮膚と類似した薬物透過性を示した可能性も考えられる。 

  



80 

 

第 3節 モノステアリン酸グリセロールによる脂質処理がポリマーナノフィルムの 

膜特性に与える影響の評価 

 

本章第 1節の結果より、GMSを利用した PLLA/PMHS (1/1) PNFに対する脂質処理は、皮膚透

過促進剤に対する応答性を改善することが判明した。また、脂質処理は PNFの膜特性を大幅に変

化させた可能性もある。脂質処理に伴う PNF 特性の改質に関する情報は、皮膚透過促進剤共存

下における透過性の変化要因を明らかにするのみではなく、人工皮膚やナノ絆創膏といった医療

材料への応用を考慮した場合の特性制御に対しても有用な情報になり得ると考えられる。そこで、

本章の第 3節では GMSによる脂質処理が PNFの膜特性に与える影響を詳細に評価した。 

 

3-1. 電界放出形走査電子顕微鏡観察、接触角測定およびフーリエ変換赤外分光法による 

膜特性評価 

 

Figure 44、Figure 49のニコチンに対する各種 PNFの透過プロファイルの結果より、log DKを算

出し、その結果を Table 24に示した。算出方法は第 2章と同様である。PLLA/PMHS (1/1) PNF と

GMS による脂質処理を施した各種 PNF の log DK を比較したところ、有意差が確認されたことか

ら、GMS による脂質処理は PLLA/PMHS (1/1) PNF の膜特性を変化させ、ニコチンの分配性と拡

散性に影響を与えた可能性が示唆された。そこで、FE-SEM を用いて GMS による脂質処理後の

膜形態変化を観察した。 

 

 

 

Table 24. Logarithm value of DK parameter (log DK) of nicotine through various PNFsa 

 

Membrane log DK 

PLLA/PMHS (1/1) PNF 8.20 ± 0.05 - 

GMS 20 PNF 7.79 ± 0.07 ** 

GMS 40 PNF 7.40 ± 0.07 ** 

GMS 60 PNF 7.45 ± 0.04 ** 

aErrors indicate standard deviation (n = 3–4, significant differences compared with PLLA/PMHS (1/1) PNF 

** p < 0.01). 
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Figure 52には FE-SEMにより観察された、GMSによる脂質処理を施した PNFの膜形態画像を

示す。GMS 20 PNFは PLLA/PMHS (1/1) PNFに比較的類似している膜形態が観察され、対照的

に GMS 40 PNF と GMS 60 PNFの膜形態は大きく異なっており、膜特性が大幅に変化している可

能性が示唆された。さらに、Table 25には EDSにて測定された各種 PNFの原子組成比率（Atom%）

を示す。Atom%は炭素原子（C）、酸素原子（O）、ケイ素原子（Si）に関して分析を行っており、

Figure 52内の全領域での平均値を表している。 

PLLA/PMHS (1/1) PNFは GMSによる脂質処理により C割合の増加と Si割合の低下が確認さ

れた。これは、PNF 表面が 21 個の C から構成される GMSにて加工が施されている裏付けになる

と考えられる。さらに、GMS処理濃度の上昇は、PNF表面における O割合を増加させた。GMSは

親油性のステアリン酸残基と、親水性のグリセロール残基から構成される。したがって、GMS 処理

濃度の増加に伴い、グリセロール残基部分のヒドロキシ基が PNF 表面に露出している可能性があ

り、膜表面にて PNFの親水性を増加させている可能性が考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 52 Morphologies of GMS 20 PNF, GMS 40 PNF and GMS 60 PNF observed using FE-SEM (GMS 

20 PNF, (a), (b); GMS 40 PNF, (c), (d); GMS 60 PNF, (e), (f)) 

(a) (b) 

(c) (d) 

(e) (f) 
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Table 25. Atomic composition ratio (Atom%) of PNF surface measured by EDSa 

 

Element C O Si 

Membrane Atom% Atom% Atom% 

PLLA/PMHS 

(1/1) PNF 
69.6 28.7 1.63 

GMS 20 PNF 91.8 7.94 0.233 

GMS 40 PNF 85.6 14.2 0.220 

GMS 60 PNF 85.9 13.9 0.140 

aThe results reflect an atomic composition ratio of the entire area in Fig. 28 (f) and Fig. 52 (b), (d), (f). 

 

 

 

さらに、Figure 53 には超純水滴下時に接触角計にて測定された CDC カメラの画像を示してお

り、Table 26 には測定された接触角を示す。結果より、GMS 処理濃度の増加に伴い、接触角の低

下が確認され、GMS による脂質処理は PNF の親水性を増加させたと結論付けられる。ニコチンの

log Kowは約 1.00であり親水性領域と比較して親油性領域への良好な分配が考えられる。[110] し

たがって、GMS による脂質処理に伴う PNF におけるニコチンの透過性低下は、GMS による脂質

処理に伴う、膜表面の親水性増加に起因すると考えられた。 
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Fig. 53 CDC camera image of ultrapure water on PNF surface (PLLA/PMHS (1/1) PNF, (a); GMS 20 

PNF, (b); GMS 40 PNF, (c); GMS 60 PNF, (d)) 

 

 

 

Table 26. Contact angles measured by dropping ultrapure on various PNFsa 

 

Membrane Contact angle 

(° ) 

PLLA/PMHS (1/1) PNF 79.4 ± 0.3 

GMS 20 PNF 77.4 ± 0.5 

GMS 40 PNF 65.5 ± 0.6 

GMS 60 PNF 63.8 ± 0.8 

aErrors indicate standard deviation (n = 3–4). 

  

(a) (b) 

(c) (d) 
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GMS処理を施した各種 PNFは、PLLA/PMHS (1/1) PNF との比較で、ニコチンに対する log DK

に有意差が確認された（Table 24）。このことから、GMS による脂質処理は PNF 中でのニコチンの

拡散性にも影響を与えたと考えられる。Figure 54に PLLA/PMHS (1/1) PNF と GMS 60 PNFの裏

面に対する FE-SEM画像、Table 27に測定された Atom%を示す。PNF表面と同様に C割合の増

加と Si割合の低下が裏側でも確認された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 54 Backside image of various PNFs using FE-SEM (PLLA/PMHS (1/1) PNF, (a), (b); GMS 60 

PNF, (c), (d)) 

 

 

Table 27. Atomic composition ratio (Atom%) of PNF backside measured by EDSa 

 

Element C O Si 

Membrane Atom% Atom% Atom% 

PLLA/PMHS (1/1) PNF 

(backside) 
41.4 46.2 12.4 

GMS 60 PNF 

(backside) 
89.9 9.79 0.340 

aResults reflect an atomic composition ratio of the entire area in Fig. 54 (c), (d). 

  

(a) (b) 

(c) (d) 
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本実験では、スピンコート法により脂質処理を施しており、PNF の裏面まで脂質処理を施すには

PNF 内部に GMS が取り込まれる必要がある。したがって、裏面での GMS による変化は、PNF 内

部へのGMSの取り込みを裏付けると考えられる。すなわち、脂質処理を施した PNFは表面だけで

なく、膜内部への GMS 取り込みに伴い、ニコチンの透過性が変化した可能性が考えられる。そこ

で、FT-IRにて GMS と PNF の構成ポリマーである PLLA あるいは PMHSの相互作用を確認する

ことで、PNF内部への GMSの取り込みを測定することとした。 

Figure 55には各種 PNF と GMS、PMHSの FT-IRスペクトルを示す。GMSは文献値に類似した

のメチレン基由来の吸収ピークが確認され（対称伸縮振動 2849 cm-1、非対称伸縮振動 2917 cm-

1）、PMHSは 2967 cm-1のメチル基由来の吸収ピークおよび 2168 cm-1の Si-H基由来の吸収ピー

クが確認された。[111] GMS処理を施した各種 PNFにおいても GMSおよび PMHSに由来した吸

収ピークが確認された。しかし、ピーク位置は異なっており、PNF 内における GMS のメチレン基の

対称伸縮振動の由来した吸収ピークは高波数シフトを示し、PMHS のメチル基と Si-H 基由来のピ

ークは低波数シフトを示した。したがって、GMSのメチレン基と PMHSのメチル基あるいは Si-H基

は相互作用している可能性が考えられる。このことから、PNF 内の PMHS 領域に GMS 本体、ある

いはステアリン酸残基が取り込まれている可能性があり、GMS による脂質処理は PNF 内において

薬物拡散性の高い PMHS 領域に影響を与えることで、ニコチンの透過性を低下させたと考えられ

る。 
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Fig. 55 FT-IR spectra of various PNFs, PMHS and GMS (PMHS, (a); GMS, (b); PLLA PNF, (c); 

PLLA/PMHS (1/1) PNF, (d); GMS 20 PNF, (e); GMS 40 PNF, (f); GMS 60 PNF, (g)) 

  

(a) (b) 

(c) (d) 

(e) (f) 

(g) 
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3-2. モノステアリン酸グリセロールによる脂質処理を施したポリマーナノフィルムの細孔特性 

 

Figure 52の FE-SEM結果より、脂質処理に伴い PNF中の細孔の消失が確認されたことから、ニ

コチンの透過性は細孔特性の変化に由来する可能性も考えられる。そこで、各 PNFの細孔特性を

評価した。細孔特性は第 2章と同様の方法にて、CFとFD-10のPappを評価し、Renkin式（式（10））

に導入することで算出した。[92–94] Table 28には計算に利用した Papp、Table 29には算出した R と

ε/Lを示す。[93] 算出した R と ε/L は GMS処理濃度の増加により減少していた。 

したがって、GMSによる脂質処理は PLLA/PMHS (1/1) PNFの親水性、PNF内部の PMHS領

域だけでなく、細孔特性にも影響を与えることで、ニコチンの分配性と拡散性に影響を与え、透過

性を変化させたと考えられる。正常および拡張状態の皮膚の細胞間隙経路に関連する R は約 0.5

～40 nm、ε/L は 3.3 × 10-2 cm-1 であることが報告されている。[95–97] したがって、PLLA/PMHS 

(1/1) PNFに対する脂質処理は、ヒト皮膚に対する PLLA/PMHS (1/1) PNFの細孔特性の差を小さ

くしたといえる。なかでも GMS 60 PNFはヒト皮膚の細胞間隙経路に非常に近い細孔特性を有して

おり、皮膚のモデル膜として非常に有効な人工高分子膜となる可能性が考えられた。 

 

 

 

Table 28. Apparent permeability coefficients (Papp) of CF and FD-10 through various PNFsa 

 

Membrane GMS 20 PNF GMS 40 PNF GMS 60 PNF 

Drug Papp (cm/s) Papp (cm/s) Papp (cm/s) 

CF 
1.15×10-6 

± 4.49×10-7 

5.45×10-7 

± 2.06×10-7 

3.35×10-7 

± 1.53×10-7 

FD-10 
2.61×10-7 

± 1.27×10-7 

7.38×10-8 

± 9.07×10-9 

2.29×10-8 

± 5.96×10-9 

 aErrors indicate standard deviation (n = 3–4). 

 

 

Table 29. Characteristic parameters for pore pathways in various PNFs 

 

Membrane R (nm) ε/L (cm-1) 

GMS 20 PNF 33.5 0.210 

GMS 40 PNF 10.5 0.116 

GMS 60 PNF 6.10 0.0850 
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第 4節 小括 

 

本章の結果から、PNF を利用することで Strat-M®と比較して、皮膚透過促進剤の影響を短時間

で予想できる人工高分子膜を構築できたといえる。PMHS を利用したポリマーアロイ化はニコチン

に対しても Tlagの減少をもたらした。また、Azoneを除いた皮膚透過促進剤に対する PNFの応答性

を改善させることが確認された。これは、ポリマーアロイ化によって皮膚透過促進剤の拡散性と分

配性が増加したためと考えられる。一方、PLLA/PMHS (1/1) PNF への GMS による脂質処理は、

Strat-M®と比較して優位に短い Tlag を損なうことなく、Azone を含めた皮膚透過促進剤に対する

PNFの応答性を改善した。特に GMS 60 PNFは精度良く、皮膚の薬物透過性の変化を短時間で

予測可能であると結論付けられた（Fig. 56）。その理由としては、脂質処理に伴う PNF内での GMS

由来の脂質パッキング構造の形成があげられる。また、HSP がヒト皮膚に類似している GMS の組

み込みに伴う、皮膚透過促進剤と PNF間での親和性の改善が要因であることも考えられた。これら

の結果より、GMSによる脂質処理を施したGMS 60 PNFは、皮膚に対する透過促進剤の影響を短

時間で予測可能なモデル膜としての利用が期待できる。さらに、皮膚透過予測のための in vitro透

過試験に対する人工高分子膜の需要をさらに高めると期待される。 

 

 

 

 

 

Fig. 56 Lag time of various artificial polymer membranes and similarity of human skin 

permeation with skin permeation enhancers 
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結論 

 

本稿では、評価時間の考慮により、薬物透過試験に対する人工高分子膜の有効性を示すため、

「薬物の過飽和状態を利用した新規 TTS 開発」と「TTS 開発のための HTS」という、最適な評価時

間が異なる 2つの研究題目に対し、人工高分子膜を利用して薬物透過性を評価することとした。そ

して、短時間あるいは長時間にわたる薬物透過試験に対する有効性をそれぞれ検討することで、

TTS開発における評価時間を考慮した人工高分子膜の有効性を提示した。さらに、PNFの薬物透

過性の詳細を明らかにすることで、TTS開発に対する PNFの有効性を提示した。 

第 1 章に示した過飽和状態を利用した新規 TTS 開発においては、24 時間以上の薬物透過評

価には材料安定性に優れるシリコーン膜の利用が有効であった。シリコーン膜を利用した 54 時間

の透過試験により、結晶化速度の遅い KCZ と結晶成長抑制作用が強力な HPMC の組み合わせ

は、速度論的溶解度の増加を 54 時間にわたり維持することが確認され、24 時間確実な過飽和状

態の維持とそれに伴う安定な皮膚透過促進が期待できる過飽和条件であることが示唆された。さら

に、長時間にわたり LLPS濃度付近で溶解薬物濃度が維持され、AUCDonor, Dissolvedが増加すること

は、累積透過量を増加させるのに有効であることが、シリコーン膜の利用により明らかになった。 

第 2 章では TTS 開発のための HTS を想定した、PNF の有効性を検討した。Strat-M®と比較し

て、PLLA PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFは優位に短い Tlagを示し、人工高分子膜のナノフィ

ルム化は Tlagの短縮に有効であることが確認された。PLLA/PMHS (1/1) PNFは log Kowが-4.70～

3.86の異なる極性を有する薬物に対して、0.0450時間～1.34時間の非常に短い Tlagを提供し、精

度の高い透過予測が可能であることが確認された。さらに、PNF は Strat-M®では短時間での皮膚

透過予測が難しい、log Kow > 3.00または log Kow < -2.00のような親油性または親水性の非常に

高い薬物に対する HTS への利用が有効であることが本研究より考えられた。以上から、TTS 開発

のための HTSに利用可能な人工高分子膜であることが明らかになった。 

第 3 章では、PNF は Strat-M®と比較して、皮膚透過促進剤の影響を短時間で予想できることが

確認された。PMHSを利用したポリマーアロイ化は、Azoneを除いた皮膚透過促進剤に対するPNF

の応答性を改善させた。その要因として、ポリマーアロイ化による皮膚透過促進剤に対する拡散性

と分配性の増加が示唆された。また、PLLA/PMHS (1/1) PNFへの GMSによる脂質処理は、Strat-

M®と比較した優位に短い Tlagを損なうことなく、Azone を含めた皮膚透過促進剤に対する PNF の

応答性を改善した。これは PNF 内における GMS 由来のパッキング構造の形成が、応答性の改善

要因であると結論付けた。なかでもGMS 60 PNFは、非常に高い精度での皮膚透過性の予測が可

能であり、皮膚透過促進剤の影響を Strat-M®よりも短時間で予測可能な PNF であることが明らか

になった。 

本研究結果より、人工高分子膜であるシリコーン膜は、生体皮膚では推奨されていない 24 時間

以上にわたる長時間の薬物透過性評価に対する利用可能性が期待される。そしてシリコーン膜の

利用により明らかになった、24 時間確実な透過促進性を示す過飽和条件に関する情報は、今後
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新たな TTS 開発をサポートすると考えられる。さらに、新規人工高分子膜である PNF はナノメート

ルオーダーの非常に薄い膜厚により、短時間の薬物透過性評価に対して、高い有効性が期待さ

れる。PNF はポリマーアロイ化や脂質処理に伴う改質により、薬物透過性の制御が可能である。し

たがって、本研究を基礎として今後の検討により、さらなる高機能性を発現させた PNFの調製が期

待でき、TTS 開発における人工高分子膜の需要をさらに引き上げると考えられる。そして、新規人

工高分子膜である PNF の詳細な膜特性に関する情報の提示は、動物実験代替法の確立や新規

人工皮膚およびナノ絆創膏の創造といった医療材料研究においてもさらなる発展に寄与するもの

となる。 

  



91 

 

 

謝辞 

 

本研究は、城西大学大学院薬学研究科薬学専攻薬剤学講座にて行われました。本研究を終え

るにあたり、ご助力頂きました先生方、城西大学大学院薬学研究科薬学専攻薬剤学講座、城西大

学薬学部薬学科薬剤学研究室を修了・在籍中の先輩、学生方、城西大学大学院薬学研究科薬

学専攻薬品物理化学講座、城西大学薬学部薬学科薬品物理化学研究室を修了した、同期、先

輩、学生方に感謝の意を申し上げます。 

 

城西大学大学院薬学研究科薬剤学講座教授 関 俊暢 先生におかれましては、学部から大

学院の 9年間、指導教員として終始あたたかいご指導とご鞭撻を賜りました。大学院生活の 4年間

で研究・臨床・教育に関する能力の向上に努めながら、このように博士論文をまとめるに至れたの

は、先生のお力添えによるものであります。ここに深甚なる謝意を表します。 

 

城西大学大学院薬学研究科薬品物理化学講座教授 江川 祐哉 先生におかれましては、学

部生時代から研究に関する丁寧かつ熱心なご指導と、本論文作成、学位論文審査にあたり、ご教

示とご校閲を賜りました。ここに深謝の意を表します。 

 

城西大学大学院薬学研究科病院薬剤学講座教授 上田 秀雄 先生におかれましては、本研

究に際して、経皮吸収に関する専門的は観点から、終始ご指導並びに多大なるご助言を賜りまし

た。ここに深謝の意を表します。 

 

城西大学大学院薬学研究科分子栄養学講座教授 清水 純 先生におかれましては、本研究

に際して、研究の応用、実用化の観点から、終始ご指導並びに多大なるご助言を賜りました。ここ

に深謝の意を表します。 

 

城西大薬学部薬学科薬剤学研究室助教 関 智宏 先生におかれましては、日々のディスカッ

ションを通して、研究の進捗、発表、投稿論文作成などに関して、多大なるご助言を賜りました。こ

のように博士論文をまとめるに至れたのは、先生のお力添えによるものであります。ここに深謝の意

を表します。 

 

城西大薬学部薬学科製剤学研究室助教 三木 涼太郎 先生におかれましては、学部生時代

に指導教員として、丁寧かつ熱心なご指導と多大なるご助言を賜りました。また、実験の面白さを

教えていただき、研究に打ち込むきっかけを与えてくださいました。ここに深謝の意を表します。 

 



92 

 

城西大学大学院薬学研究科薬粧品動態制御学講座准教授 藤堂 浩明 先生、城西大学薬

学部薬学科教育支援室教授 沼尻 幸彦 先生におかれましては、本論文の作成、学位論文審

査にあたり、ご指導、ご校閲を賜りました。ここに深謝の意を表します。 

 

城西大学薬学部薬学科教育支援室助教 小島 裕 先生におかれましては、学部生時代から

研究や後輩指導に関するご助言を賜りました。ここに深謝の意を表します。 

 

日本赤十字社医療センター薬剤部長  細谷 治  先生、埼玉医科大学病院薬剤部係長 

鈴木 善樹 先生、小泉 盛 先生におかれましては、臨床現場経験からの確かな経験と知見に

基づき、研究内容へのご指摘や薬に関する専門知識だけでなく、今後、薬剤師として必要な視点、

研究の進め方、薬剤師教育の在り方に関する多大なるご助言を賜りました。ここに深謝の意を表し

ます。 

 

最後に、博士課程へ進学する機会を与えてくれ、どんなにつらい時も支え、励まし続けてくれた

両親、弟と在学中に亡くなった祖母に心より感謝いたします。 

  



93 

 

 

実験の部 

 

第 1章 実験の部 

 

1-1. 実験材料 

KCZ、FP、ANS、n-プロピルパラベン、n-ブチルパラベンは東京化成工業株式会社（東京、日本）

から購入した。りん酸、りん酸二水素ナトリウム・二水和物、りん酸水素二ナトリウム、HPC (Mw 

420,000)、1-オクタンスルホン酸ナトリウム、アセトニトリル、1,4-ジオキサン、3-（トリメチルシリル）プロ

ピオン酸ナトリウム-2,2,3,3-d4（Sodium 3-(Trimethylsilyl)propionate-2,2,3,3-d4: TMS-Na）は富士フィ

ルム和光純薬株式会社（大阪、日本）、りん酸三ナトリウム・十二水和物はナカライテスク株式会社

（京都、日本）から入手した。HPMC（Mw 30,000）はアルファ・エイサー社（マサチューセッツ州、アメ

リカ）、PVA（Mw 95,000）はアクロス・オーガニクス社（ニュージャージー州、アメリカ）から購入した。

D2O（99.8% D）は関東化学株式会社（東京、日本）、重水酸化ナトリウム（Sodium deuteroxide: 

NaOD、≥99% D、30wt% in D2O）および重塩酸（Deuterium chloride: DCl、≥99% D、35wt% in D2O）

はシグマ‐アルドリッチ（ミズーリ州、アメリカ）から購入した。ろ過フィルター（孔径 0.45 µm、オレフィ

ン系ポリマー）はトスク株式会社（東京、日本）、シリコーン膜（厚さ 30 ± 15 µm）は扶桑ゴム産業株

式会社（広島、日本）から購入した。 

 

 

1-2. 実験動物 

雄のヘアレスラット（WBM / ILA-Ht、8 週齢）は、城西大学（埼玉、日本）の生命科学研究センタ

ーから購入した。すべての動物実験は城西大学の倫理委員会によって承認され、委員会の指示

に従って実施した。摘出皮膚はヘアレスラットの腹部から摘出し、切除後 1 ヶ月以内に使用した。 

 

 

1-3. 非イオン形薬物の平衡溶解度の評価 

各種薬物の平衡溶解度は、振とうフラスコ法によって決定した。FP および KCZ 粉末を 100 mM 

PBSに添加し、各種懸濁液を調製した。FPおよびKCZの懸濁液は、非イオン形を維持するため、

りん酸、りん酸二水素ナトリウム・二水和物およびりん酸水素二ナトリウムを使用して調製した 100 

mM PBS（pH 2.00または pH 7.40）に加え振とうした。懸濁液を 32℃で約 48時間撹拌することによ

り平衡化し、ろ過フィルター（孔径 0.45 µm、オレフィン系ポリマー）でろ過した。ろ液を HPLC にて

測定し、平衡溶解度となる濃度を算出した。 
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1-4. 過飽和溶液の調製 

過飽和溶液は、pH-shift法により調製した。過飽和溶液の調製条件は本文中のTable 2に示す。

薬物溶液は、FP または KCZ を 10 mM りん酸三ナトリウムまたは 10 mM りん酸溶液に溶解するこ

とで調製した。pH-shift 法として、りん酸、りん酸二水素ナトリウム・二水和物、りん酸水素二ナトリウ

ムを用いて調製した 190 mM PBSと薬物溶液を 1：1の比率で混合し、薬物溶液の pHを変化させ、

過飽和溶液を調製した。過飽和溶液調製時の pHは、FP（pKa 4.1）では 2.00、KCZ（pKa1 3.6、pKa2 

6.9）では 7.40に調整することで、十分な割合の非イオン形薬物が生成するようにした。 

 

 

1-5. 高速液体クロマトグラフィーによる定量分析 

モデル薬物の FPおよび KCZは、島津 HPLC クラス 10Aシリーズ（島津製作所、京都、日本）を

使用した HPLC により分析した。LC-10AT ポンプ（島津製作所）は、0.25 mL/min の流量に設定し

た。SPD-10A UV検出器（島津製作所）の検出波長は、FPでは 245 nm、KCZでは 210 nmに設定

した。カラムは逆相 HPLCカラムMightysil RP-18 GP（150 mm × 2.0 mm id、粒子径 3 µm、関東化

学株式会社）およびガードカラムMightysil RP-18 GP（5 mm × 2.0 mm id、粒子径 3 µm、関東化学

株式会社）を使用した。カラム温度は、HIC-6Aカラムオーブン（島津製作所）を用いて 45℃に設定

した。調製したサンプルは、SCL-6B システムコントローラーと自動注入装置（島津製作所）を使用

してフローチャネルに注入し、薬物濃度は内標準法を利用して決定した。FP は n-プロピルパラベ

ン、KCZは n-ブチルパラベンを内標準物質として利用した。FPの測定にはアセトニトリル/水（50/50）

の移動相を使用し、KCZの測定にはアセトニトリル/水（30/70）を使用した。20 mM りん酸は各移動

相に添加した。6 mM の 1-オクタンスルホン酸ナトリウムは KCZ の定量に用いたアセトニトリル/水

（30/70）に添加した。 

 

 

1-6 核磁気共鳴スペクトル測定によるフルルビプロフェンのイオン形と非イオン形割合の評価 

イオン形と非イオン形の割合は、1H NMRにより FPのメチル基に由来した化学シフトの変化を評

価することで算出した。測定には Varian 400-MR（アジレント・テクノロジー株式会社、カルフォルニ

ア州、アメリカ）を利用した。pH は pH/ion メーター（F-53、株式会社堀場アドバンスドテクノ、京都、

日本）とpH電極（9680S-10D、株式会社堀場アドバンスドテクノ）により測定した。本測定において、

溶媒は水の代わりに D2O を使用して、各種溶液を調製した。D2O の使用による、pH の変化は式

（1）により補正した。100 μg/mL FP溶液（溶媒 10 mM りん酸三ナトリウム、pH 11.9、pH* 12.4）およ

び 190 mM PBS（pH 1.80、pH* 1.52）を調製し、1対 1の割合で混合することで 50 μg/mL FP過飽

和溶液を調製した。1H NMRにて調製した 50 μg/mL FP過飽和溶液を測定し、スペクトルを得た。

pH 変化に伴う化学シフトの変化は、10 μg/mL FP 溶液のスペクトルを測定することで評価した。10 

μg/mL FP溶液の pHは、20.5 mg/mL (0.5 M) NaOD 溶液あるいは 18.7 mg/mL (0.5 M) DCl溶液

を加えて調整した。そして、各 pH（pH 1.35～7.86）の 10 μg/mL FP溶液を 1H NMRにて測定した。
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各測定溶液に内標準として 1,4-ジオキサンを加え、メチレン基由来のピーク（3.75 ppm）を利用し、

化学シフトを補正した。FPのイオン形薬物および非イオン形薬物の割合は式（2）、（3）により算出し

た。 

 

 

1-7 バイアル実験による 50 μg/mL フルルビプロフェン過飽和溶液の経時的な濃度変化の観察 

バイアル内で、50 μg/mL FP過飽和溶液を調製し、32℃の条件で経時的にサンプリングを行い、

薬物の濃度変化を観察した。過飽和溶液は Table 2 と同様の方法、条件で調製した。サンプル中

の薬物濃度は、遠心分離あるいは限外ろ過した後に、HPLCにて測定した。遠心分離はhimac CT-

15RE 卓上微量高速遠心機（日立工機株式会社、東京、日本）にて行った。条件は 21,500 × g、

32℃、15 分に設定した。限外ろ過は遠心ろ過デバイス（ナノセップ®、MWCO 10,000、日本ポール

株式会社、東京、日本）を利用して行った。サンプルは限外ろ過デバイスに加え、14,000 × g、32℃、

15 分の条件で遠心分離することで、限外ろ過を行った。さらに、遠心分離あるいは限外ろ過前の

過飽和溶液の薬物状態を光学顕微鏡で観察した。 

 

 

1-8. 過飽和状態を形成した薬物の透過性評価 

フランツ型拡散セルを利用して in vitro透過試験を行った。100 mM PBS（pH 7.40）をレシーバー

チャンバーに加え、過飽和溶液または懸濁液をドナーチャンバーに加えた。温度は、サーマルロ

ボ TR-1A（アズワン株式会社、大阪、日本）を利用して 32℃にコントロールし、有効表面積は 3.14 

cm2の条件で測定した。過飽和溶液は、薬物溶液と 190 mM PBSをドナーチャンバー内で 1：1の

比率で混合することにより調製した。摘出皮膚を使用する場合、FP および KCZ 過飽和溶液は 50 

µg/mLの濃度に調製した。シリコーン膜を使用する場合は 50～500 µg/mLの KCZ濃度で過飽和

溶液を調製した。さらに、1.00 mg/mL となるように各抗核ポリマー（PVA、HPMC、HPC）を 500 

µg/mL KCZ の過飽和溶液に添加した。懸濁液は使用前に約 48 時間平衡化した。過飽和溶液も

しくは懸濁液をドナーチャンバーに加えた後、一定量をドナー側とレシーバー側からサンプリングし

た。サンプル中の薬物濃度は、HPLCにて測定した。本検討では、薬物透過プロファイルの線形部

分の傾き（最大勾配）を有効表面積で除することで、J を計算した。さらに、経時的なドナー側の溶

解薬物濃度変化も評価した。ドナー側の過飽和溶液は himac CT-15RE 卓上微量高速遠心機（日

立工機株式会社、東京、日本、21500 × g、32℃、15分）で遠心分離した。そして、上澄みの薬物濃

度を HPLC にて測定した。ドナー側の懸濁液はろ過フィルターを使用してろ過した後、ろ液の薬物

濃度を HPLCにて測定した。さらに、ドナー側の溶解薬物濃度から、KCZの AUCDonor, dissolvedを線

形台形法にて計算した。 
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1-9. 光学顕微鏡による薬物状態の評価 

FP と KCZ の結晶化速度の違いおよび、KCZ から形成された薬物濃厚相と経時的な薬物状態

の変化を確認するため、光学顕微鏡にて各種薬物溶液および懸濁液を観察した。観察には、オー

ルインワン蛍光顕微鏡 BZ-X810（フィルター 明視野/位相差）（株式会社キーエンス、大阪、日本）

を使用した。 

 

 

1-10. 液－液相分離濃度の測定 

LLPS濃度は Fluorescens法により決定した。ANSの励起波長は 382 nm とし、KCZの濃度範囲

は 0～250 μg/mL で検討した。過飽和溶液は pH-shift 法により四面透明石英セル内で調製され、

pHは 7.40に調整した。測定時の ANSの濃度は 100 μg/mL とした。測定には 500 rpmのマグネチ

ックスターラーによる攪拌と 32℃の保持温度条件を使用した。過飽和溶液を調製した 20秒後に各

溶液の蛍光スペクトルを測定した。抗核ポリマーの影響を評価する場合、1.00 mg/mL となるように

PVA、HPMC または HPC を溶液内に追加した。測定には RF-5300PC 蛍光光度計（島津製作所）

と恒温セルホルダー（島津製作所）を使用した。ANS の環境応答性は異なる極性示す溶媒（PBS 

(pH 7.40)、メタノール、アセトニトリル、酢酸エチル）に ANSを溶解させることで確認した（Fig. 20）。 

 

 

1-11. シーディング試験による抗核ポリマーの結晶成長抑制作用の評価 

500 µg/mL KCZ過飽和溶液の調製時に 1.00 mg/mLの各抗核ポリマー（PVA、HPMC、HPC）お

よび 100 µg/mLの KCZ種結晶を溶液内に共存させた。そして、0.01～6時間にわたりサンプリング

を行い、経時的な溶解薬物濃度の変化を観察した。サンプルは、himac CT-15RE卓上微量高速遠

心機（日立工機株式会社、21,500 × g、32℃、15 分）を用いて遠心分離した。そして上澄みの薬物

濃度を HPLC にて測定した。AUCdissolvedは線形台形法を使用して計算した。温度は CN-40A イン

キュベーター（三菱電機エンジニアリング株式会社、東京、日本）を利用して 32℃に保持した。 

 

 

1-12. 静的粘度の測定 

モジュラーコンパクトレオメータ（MCR 102、株式会社アントンパール、グラーツ、オーストラリア）

にて、静的粘度を測定した。温度は高低温サーキュレーター（300F、ユラボジャパン株式会社、大

阪、日本）で、32℃に制御した。測定は共軸円筒システムにより実施した。回転速度は 150 rpm に

設定し、測定開始 1分後の粘度を測定した。 
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1-13. 抗核化ポリマーの薬物濃厚相内への取り込み評価 

1.00 mg/mL抗核化ポリマーの共存下にて 500 μg/mL KCZ過飽和溶液（pH 7.40、pH* 7.55）を

調製した。そして、Varian 400-MR（アジレント・テクノロジー株式会社）にて 1H NMRスペクトルを測

定した。さらに、KCZ 過飽和非共存下での 1.00 mg/mL 抗核化ポリマー溶液の測定を行った。各

種サンプルは、水の代わりに D2O を用いて調製し、内標準物質として TMS-Na を各サンプルに加

え、測定時の化学シフトを補正した。pH*は pH/ion メーター（F-53、株式会社堀場アドバンスドテク

ノ）と pH 電極（9680S-10D、株式会社堀場アドバンスドテクノ）により測定し、式（1）を用いて pH に

補正した。 

 

 

1-14. 統計処理 

統計的有意差は Dunnet 検定により評価し、54 時間後の累積透過量と AUCDonor, dissolved間の相

関性は、r を算出して評価した。統計処理には、Bell Curve® for Excel（バージョン 3.21、社会情報

サービス、東京、日本）を使用した。 
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第 2章 実験の部 

 

2-1. 実験材料 

PLLA（Mw ～90,000）はポリマーサイエンス株式会社（インディアナ州、アメリカ）、PMHS（Mn 

1,700～3,200）、ポリ（ジアリルジメチルアンモニウムクロリド）（Poly(diallyldimethylammonium 

chloride): PDAC）、CF、FD-10 はシグマ‐アルドリッチから購入した。ポリエチレングリコール 400、

PVA、KP、アセトニトリル、1-オクタンスルホン酸ナトリウム、ドデシル硫酸ナトリウム、りん酸、りん酸

二水素カリウムは富士フィルム和光純薬株式会社から入手した。FP、IDM、LC、CB、AMP、5-FU、

DC-Na、ANP、IPH、DPH、L-DP、テトラ-n-ブチルアンモニウム水素硫酸塩、メチルパラベン、エチ

ルパラベン、n-プロピルパラベン、n-ブチルパラベン、n-ヘプチルパラベンは東京化成工業株式会

社から購入した。重水素化クロロホルム（Deuterated chloroform: CDCl3、99.8% D、with 0.03%TMS）

は関東化学株式会社から購入した。Strat-M®はメルクミリポア（マサチューセッツ州、アメリカ）、ガラ

スファイバーフィルター（GS-25、孔径 約 1 µm）はアドバンテック東洋株式会社（東京、日本）から

入手した。シリコンウェーハは、武田理化工業株式会社（東京、日本）から購入した。 

 

 

2-2. スピンコート法を用いたポリマーナノフィルムの調製 

各種 PNFはスピンコート法を用いて調製した。Figure 25に PNF調製方法の概略を示す。スピン

コーターはオプティコート（MS-B100、ミカサ株式会社、東京、日本）を使用した。シリコン基板は、

シリコンウェーハの一辺を 3.5 cm切り出して使用した。溶媒として水を使用し、5 mg/mL PVA / 10 

mg/mL PDAC を調製し、犠牲層調製溶液とした。PNF 調製溶液は、40 mg/mL PLLA、30 mg/mL 

PLLA / 10 mg/mL PMHS、20 mg/mL PLLA / 20 mg/mL PMHSまたは 15 mg/mL PLLA / 25 mg/mL 

PMHSを利用した。これら溶液調製時の溶媒にはジクロロメタンを使用した。1 mLの犠牲層調製溶

液をシリコン基板上に滴下し、スピンコーターによって 4,000 rpm および 20 秒の条件下でスピンコ

ートした。そして、70℃、90 秒の条件下で乾燥させた。乾燥工程では、ホットプレート（HSH-1D、ア

ズワン株式会社）を使用した。次に、1 mL の PNF 調製溶液を基板上に滴下し、4,000 rpm、20 秒

の条件でスピンコートを施した。そして 70℃、90秒の条件で乾燥させた。乾燥後、PNF を水中にて

剥離し、膜透過試験用の PNFを入手した。調製した PNFはシリコーンリング（扶桑ゴム産業株式会

社、内径 20 mm、外径 30 mm）に取り付け、インキュベーター（LWO-600、東京理化器械株式会社、

東京、日本）内で 30℃、12 時間の条件で乾燥した。調製した PNF はデシケーター（アズワン株式

会社）内に保管し、調製後 2週間以内に使用した。PNF を取り扱う際、シリコーンリングの部位のみ

に触れるようにし、PNFの状態（細孔の状態、膜の形態など）に影響を与えないよう注意した。 
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2-3. フーリエ変換赤外分光法による測定 

FT-IRによるスペクトル測定は、フーリエ変換赤外分光光度計 IR Affinity-1（島津製作所）を使用

して行った。測定は液膜法により実施し、窓板には臭ヨウ化タリウム（KRS-5）を使用した。KRS-5 窓

板にて各種サンプルを挟み込み、ホルダーにセットした後、波数範囲 500～4,000 cm-1、分解 2 cm-

1、積算回数 64回の条件で測定した。 

 

 

2-4. 非接触膜厚測定 

PNF の膜厚は、PNF 調製溶液をシリコン基板上に直接コーティングした後、膜厚モニターFE-

300（大塚電子株式会社、大阪、日本）を使用して測定した。アルミニウムを基準サンプルとして校

正を行い、波長範囲を 450～800 nmに設定し、絶対反射モードで測定した。 

 

 

2-5. 接触角測定 

各種 PNF の表面親水性は接触角測定により評価した。接触角は PNF 調製溶液をシリコン基板

上に直接コーティングした後、PHOENIX-Ⅰ 接触角計（サーフェイスエレクトロオプティクス、京畿道、

韓国）にて測定した。接触角は、超純水約 10 µLを PNF上に滴下した後、CDCカメラにて撮影後、

ヤングラプラス法にて算出した。 

 

 

2-6. 高速液体クロマトグラフィーによる定量分析 

HPLC による定量分析には、第 1 章と同様の HPLC システムを利用した。各種薬物に対応する

条件を Table 30 に示す。LC-10AT ポンプの流量は CM および CyA を除いた薬物の分析の際は

0.25 mL/min、CMおよび CyAの分析の際は 1.00 mL/minに設定した。分析カラムは、CMおよび

CyAを除いた薬物の分析に、逆相 HPLCカラムMightysil RP-18GP（150 mm × 2.0 mm i.d.、粒子

径 3 µm、関東化学株式会社）およびガードカラムMightysil RP-18 GP（5 mm × 2.0 mm i.d.、粒子

径 3 μm、関東化学株式会社）を使用した。そして、カラム温度は、HIC-6Aカラムオーブン（島津製

作所）を用いて 45℃に設定した。CM および CyA の分析には、逆相 HPLC カラム Mightysil RP-

18GPⅡ（150 mm × 4.6 mm i.d.、粒子径 5 µm、関東化学株式会社）およびガードカラム Mightysil 

RP-18 GPⅡ（5 mm × 4.6 mm i.d.、粒子径 5 μm、関東化学株式会社）を使用した。カラム温度は

CM の分析では 45℃、CyA の分析では 70℃に設定した。サンプルは SCL-6B システムコントロー

ラーと自動注入装置（島津製作所）を使用してフローチャネルに注入した。薬物の濃度は内標準

法を使用して算出した。 
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Table 30. HPLC measurement conditions for various drugs 

Drug Mobile phase Detection Internal Standard
 
 

FP Acetonitrile/water (50/50), 20 mM phosphoric acid 
UV 245 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid  

n-propyl ester 

IDM Acetonitrile/water (50/50), 20 mM phosphoric acid 
UV 210 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid  

n-propyl ester 

KP Acetonitrile/water (50/50), 20 mM phosphoric acid 
UV 254 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid  

n-butyl ester 

LC 
Acetonitrile/water (33/67), 20 mM phosphoric acid, 

6 mM 1-octansulfonic acid sodium 

UV 245 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid  

n-propyl ester 

CB Acetonitrile/water (35/65), 20 mM phosphoric acid 
UV 205 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid 

ethyl ester 

AMP 
Acetonitrile/water (40/60), 20 mM phosphoric acid, 

5 mM sodium dodecyl sulfate 

UV 254 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid  

n-propyl ester 

5-FU Acetonitrile/water (20/80), 20 mM phosphoric acid 
UV 265 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid 

methyl ester 

DC-Na Acetonitrile/water (50/50), 20 mM phosphoric acid 
UV 286 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid  

n-propyl ester 

ANP 
Acetonitrile/water (30/70), 20 mM phosphoric acid, 

5 mM tetra-n-butylammonium hydrogensulfate 

UV 245 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid 

methyl ester 

IPH 
Acetonitrile/water (45/55), 20 mM phosphoric acid, 

5 mM sodium dodecyl sulfate 

UV 280 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid  

n-propyl ester 

DPH 
Acetonitrile/water (35/65), 20 mM phosphoric acid, 

5 mM sodium dodecyl sulfate 

UV 280 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid  

n-propyl ester 

L-DP 
Acetonitrile/water (35/65), 20 mM phosphoric acid, 

5 mM sodium dodecyl sulfate 

UV 280 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid  

n-propyl ester 

CM Acetonitrile/water (35/65), 66.7 mM KH2PO4 
UV 205 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid  

n-propyl ester 

CyA Acetonitrile/water (80/20) 
UV 210 

nm 

p-Hydroxybenzoic acid  

n-heptyl ester 
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2-7. In vitro透過試験 

PNF の薬物透過性はフランツ型拡散セルを用いた in vitro 透過試験で評価した（Fig. 30）。ドナ

ー側には薬物溶液あるいは懸濁液を加え、レシーバー側には蒸留水または 40%ポリエチレングリ

コール溶液を加えた。Jの算出には、レシーバー側でシンク条件を維持することが必要である。FP、

IDM、KP は水への溶解度が非常に低いため、シンク条件を維持するのが困難である。したがって、

これまでの報告を参考にこれらの薬物の評価には 40%ポリエチレングリコール溶液を使用し、シン

ク条件を維持した。[19,83] PNF の薬物透過性を評価する場合、支持体としてガラスファイバーフィ

ルターGS-25（アドバンテック東洋株式会社）を使用した。温度はサーマルロボ TR-1A（アズワン株

式会社）にて 32℃で保持され、有効表面積は 3.14 cm2 の条件で評価した。透過性評価には、12

種類の薬物（log Kow -4.70～3.86、M.W. 130〜318）を使用した。評価した人工高分子膜は PLLA 

PNF、PLLA/PMHS (3/1) PNF、PLLA/PMHS (1/1) PNFおよび Strat-M®の 4種とした。各種薬物の

濃度は HPLC法により定量した。適用した懸濁液の濃度はメンブレンフィルター（孔径 0.45 µm、オ

レフィン系ポリマー）でろ過し、ろ液中の薬物濃度を HPLC で測定した。薬物の種類、略語、分子

量、log Kow、適用薬物の濃度は本文中の Table 10に示した。本実験では、便宜上、log Kow ≥ 0の

薬物を親油性薬物とし、log Kow < 0の薬物を親水性薬物と定義した。Jは透過プロファイルの定常

状態部分から計算され、Pappは J を適用した薬物の初期濃度にて割ることで算出した。Tlagは透過

プロファイルの定常勾配と時間軸（X軸）の交点から計算した。さらに、式（7）を使用してDKを計算

した。 

 

 

2-8. ラマン顕微鏡によるポリマー分布の観察 

アルミ平板ミラー（シグマ光機株式会社、東京、日本）上に PNF調製溶液（20 mg/mL PLLA / 20 

mg/mL PMHS（溶媒 ジクロロメタン））を 1 mL滴下し、スピンコーターにて 4,000 rpm、20秒の条件

でスピンコートした。そして、HSH-1ホットプレート（アズワン株式会社）を使用して、70℃、90秒の条

件下で乾燥させた。アルミ平板ミラー上に PNF を調製した後、ポリマーの分布を XploRA PLUS ラ

マン顕微鏡（株式会社堀場製作所、京都、日本）にて観察した。レーザー波長は 532 nm、取得時

間は 3秒、測定ステップは 0.2 µm × 0.2 µm、合計測定時間は 2時間の条件にて測定した。マッピ

ング画像は、各成分の参考スペクトルを利用した Classical least squares解析により入手した。 

 

 

2-9. 電界放出形走査電子顕微鏡による観察とエネルギー分散型 X線分光法による分析 

膜の形態とポリマーの分布は、FE-SEM と EDS を使用して分析した。装置は電界放出形走査電

子顕微鏡 JSM-IT800（SHL）（日本電子株式会社、東京、日本）を使用した。評価サンプルには、膜

透過試験用に準備された各種 PNF を使用した。サンプルは、蒸着法によって白金コーティングを

施した。観測の際、加速電圧は 15 kVに設定した。EDSによる分析は C、O、Siに関して行った。 
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2-10. 示差走査熱量測定による熱特性の評価 

測定サンプルをアルミニウムパンに封入し、DSC 曲線を取得した。測定には、示差走査熱量計

Themo Plus EVO DSC8230（株式会社リガク、東京、日本）を利用した。内標準にはアルミニウムを

使用した。PLLA 粉末は、非晶質を形成させるため 2 回の加熱過程を施した。最初の加熱過程で

は、昇温速度 10℃/min で 20℃から 200℃まで昇温させ、200℃で 1 分間保持した。その後、冷却

速度 10℃/min で 20℃まで冷却した後 1 分間保持した。2 回目の加熱過程では、昇温速度

10℃/min で 20℃から 200℃まで昇温させ、DSC 曲線を入手した。PNF はシートあたりの質量が非

常に低い。そのため、数枚の PNF を組み合わせて測定サンプルとして使用した。PNF は、1 回の

加熱過程にて評価された。DCS 曲線を得るために、温度を 10℃/min の速度で 20℃から 200℃ま

で昇温させ、熱量変化を測定することで DSC曲線を入手した。 

 

 

2-11. 核磁気共鳴スペクトル測定によるポリ（メチルヒドロシロキサン）損失率の評価 

PNF 調製時における、PMHS 損失率は 1H NMR 測定を行うことで計算した。測定サンプルは、

膜透過試験用 PNF を各種調製した後、PNF を重ね合わせることで、約 5 mg の PNF 塊を調製し

た。そして、5 mg/mL となるように CDCl3 中に溶解させて測定サンプルとした。サンプルは Varian 

400-MR（アジレント・テクノロジー株式会社）にて 1H NMRスペクトルを測定した。入手した 1H NMR

スペクトルから、PMHS の Si-H 基由来ピークの強度を算出し、検量線に当てはめることで、PMHS

濃度を算出した（Fig. 57）。測定の際、1,4-ジオキサンを内標準物質として加え、内標準法にてサン

プルの PMHS 濃度を算出した。サンプルの濃度から PMHS の質量を算出後、PNF 調製前の

PMHSの質量にて除することで、PMHS損失率を算出した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 57 1H NMR spectrum (400 MHz) of PLLA/PMHS (1/1) PNF 
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2-12. ポリマーナノフィルムの細孔特性の評価 

調製された各種 PNFの細孔経路の特徴的なパラメータは、in vitro透過試験にて親水性薬物の

Pappを評価し、それを Renkin式（式（10））に当てはめることで計算した。親水性薬物には CF（M.W. 

376.3）および FD-10（平均 M.W. 10,000）を選択して、各種 PNFの透過性を評価した。ドナー側に

適用した CF溶液は 200 µg/mL、FD-10溶液は 2.00 mg/mLの濃度に調製した。溶媒には 100 mM 

PBS（pH 7.40）を使用し、レシーバー側は 100 mM PBS（pH 7.40）を満たした。溶液中の親水性薬

物の濃度は SpectraMax M2eマイクロプレートリーダー（モレキュラーデバイス、カルフォルニア州、

アメリカ）を使用して測定した。励起波長は 488 nm、測定した蛍光波長は 515 nm に設定した。計

算に利用した CF と FD-10の Di、riおよび Pappは Table 15に示した。 

 

 

2-13. 統計処理 

回帰直線と R2は、Excel Office 2019（バージョン 2203、マイクロソフト、ワシントン州、アメリカ）の

分析ツールを使用して決定した。2 つのグループ間の統計的有意差は Dunnett 検定、Tukey-

Kramer検定を使用して評価し、相関性は rを使用して評価した。評価には Excel用の BellCurve®

（バージョン 3.21、株式会社社会情報サービス）を計算に使用した。 
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第 3章 実験の部 

 

3-1. 実験材料 

Eucalyptol、TWEEN80 はシグマ‐アルドリッチから購入した。GMS、プロピレングリコール、りん酸

水素二ナトリウム、りん酸二水素カリウム、塩化ナトリウムは富士フィルム和光純薬株式会社から入

手した。ニコチン、NMP、Azone は東京化成工業株式会社から購入した。塩化カリウムは関東化学

株式会社から入手した。その他の試薬類は第 2章（2-1.）と同じものを用いた。 

 

 

3-2. スピンコート法を用いたポリマーナノフィルムの調製 

実験に利用した PLLA PNF、PLLA/PMHS (3/1) PNFおよび PLLA/PMHS (1/1) PNFは第 2章

（2-2.）と同様の装置、条件にて調製した。 

 

 

3-3. 脂質処理を施したポリマーナノフィルムの調製 

PLLA/PMHS (1/1) PNF をシリコン基板上に調製した後、GMS 溶液（溶媒 n-ヘキサン/エタノー

ル（2/1））を 1 mL滴下して、4,000 rpm、20秒の条件で、オプティコート（MS-B100、三笠株式会社）

によりスピンコートした。GMS溶液の濃度は 20 mg/mL、40 mg/mL、60 mg/mLに調製した。スピン

コート後、70℃および 90秒の条件下で HSH-1Dホットプレート（アズワン株式会社）により乾燥させ

た。乾燥後、PNF を水中で剥離し、膜透過試験用の脂質処理を施した PNF を入手した。GMS に

より処理された PNFは、シリコーンリング（内径 20 mm、外径 30 mm）に装着し、インキュベーター

（LWO-600、東京理化器械株式会社）内で 30℃、12 時間の条件で乾燥した。調製した PNF はデ

シケーター（アズワン株式会社）内で保管し、2 週間以内に使用した。調製した 20 mg/mL、40 

mg/mL または 60 mg/mL GMS 溶液で処理した PLLA/PMHS （1/1）PNF をそれぞれ、GMS 20 

PNF、GMS 40 PNF、GMS 60 PNF と記載した。 

 

 

3-4. フーリエ変換赤外分光法による測定 

第 2章（2-3.）と同様の装置、条件にて測定した。 

 

 

3-5. 非接触膜厚測定 

第 2章（2-4.）と同様の装置、条件にて測定した。 
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3-6. 接触角測定 

第 2章（2-5.）と同様の装置、条件にて測定した。 

 

 

3-7. 高速液体クロマトグラフィーによる測定  

ニコチンの濃度は HPLC 法にて定量した。装置は第 2 章（2-6.）と同様の装置にて測定した。分

析カラムには、逆相 HPLCカラムMightysil RP-18GP（150 mm × 2.0 mm i.d.、粒子径 3 µm、関東

化学株式会社）およびガードカラムMightysil RP-18 GP（5 mm × 2.0 mm i.d.、粒子径 3 μm、関東

化学株式会社）を利用した。ポンプ（LC-10AT、島津製作所）の流量は 0.25 mL/min に設定した。

移動相には、アセトニトリル/水（35/65）を使用して、20 mM となるようにりん酸を加えた。カラム温度

は、HIC-6A カラムオーブン（島津製作所）を用いて 45℃に設定した。UV検出器（SPD-10A、島津

製作所）の検出波長は 245 nm に設定した。調製したサンプルは、SCL-6B システムコントローラー

と自動注入装置（島津製作所）を使用してフローチャネルに注入した。溶液中の薬物濃度は、内標

準法を使用して算出した。内標準物質には n-エチルパラベンを使用した。 

 

 

3-8. ニコチンの透過性評価 

ニコチンの透過性はフランツ型拡散セルを利用した in vitro 透過試験により評価した。評価系の

構成は第 2 章（2-7.）と同様である。ドナー側には 1%ニコチン溶液（溶媒 プロピレングリコール）を

加えた。さらに、皮膚透過促進剤の影響を評価する場合は 1%ニコチン溶液内に 5%の濃度となる

ように皮膚透過促進剤（Azone、Eucalyptol、TWEEN80、NMP）を加えた。レシーバー側は pH 7.40

の PBS で満たした。PBS はりん酸水素二ナトリウム、りん酸二水素カリウム、塩化ナトリウム、塩化カ

リウムを用いて調製した。PNF の薬物透過性を評価する場合、支持体としてガラスファイバーフィル

ターGS-25（アドバンテック東洋株式会社）を使用した。温度はサーマルロボ TR-1A（アズワン株式

会社）にて 32℃で保持され、有効表面積は 3.14 cm2の条件で評価した。溶液中のニコチン濃度は

HPLCにより測定した。各種膜透過パラメータは第 2章と同様の方法で算出した。 

 

 

3-9. 膜形態の観察と元素マッピングによるイメージングおよび原子組成比率の評価 

各種 PNFの膜形態、Atom%は FE-SEM と EDS を使用して分析した。装置は第 2章（2-9.）と同

様に、電界放出形走査電子顕微鏡 JSM-IT800（SHL）（日本電子株式会社）を使用した。サンプル

は、蒸着法によって白金コーティングを施した。観測時の加速電圧は 15 kV に設定した。Atom%

はエリアモードにて測定された。EDSによる分析は C、O、Siに関して行った。 
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3-10. ポリマーナノフィルムの細孔特性の評価 

調製された各種 PNFの細孔経路の特徴的なパラメータは、第 2章（2-12.）と同様に in vitro透過

試験にて CF、FD-10の Pappを評価し、Renkin式（式（10））に当てはめることで計算した。測定は第

2章（2-12.）と同様の装置、条件にて行った。 

 

 

3-11. モノステアリン酸グリセロールの特性評価 

脂質処理後の GMS 特性は DSC 測定により評価した。装置は、示差走査熱量計 Themo Plus 

EVO DSC8230（株式会社リガク）を利用した。サンプルはアルミニウムパンに封入して測定した。内

標準にはアルミニウムを使用した。α-フォームの GMS は、既報を参考に GMS 粉末をホットプレー

ト（HSH-1D、アズワン株式会社）上で 120℃の条件で溶解し、その後室温まで冷却することで作成

した。各サンプルの熱特性は 2 段階の加熱過程により評価した。最初の加熱過程では 10℃/min

の昇温速度で、30℃から 90℃まで昇温させ、DCS 曲線を入手した。そして 5 分間、90℃で保持し

た後、30℃まで 10℃/minの冷却速度で冷却し、30℃で 5分間保持した。その後、2回目の加熱過

程にて、10℃/min の昇温速度で 30℃から 90℃まで昇温させ、熱量の変化を測定することで 2 つ

の DCS 曲線を入手した。入手した DCS 曲線から Tm と融解エンタルピー（ΔH1、ΔH2）を算出し、

PNF中における GMSの Eの割合を評価した。Eの算出には式（15）を利用した。 

 

 

3-12. 皮膚透過促進剤がモノステアリン酸グリセロールの特性に与える影響の評価 

皮膚透過促進剤の添加による GMS 特性の変化は DSC により評価した。膜透過試験用に調製

された PLLA/PMHS (1/1) PNFおよび GMS 60 PNFを、スナップカップ内に加えた 5 mLプロピレ

ングリコール溶液あるいは 5% Azone、Eucalyptol、TWEEN80、NMP 溶液（溶媒 プロピレングリコ

ール）中に 32℃の条件下で 1 時間浸漬させた。温度は CN-40A インキュベーター（三菱電機エン

ジニアリング株式会社）を利用して保持した。浸漬後、各種 PNF を蒸留水で洗浄し、インキュベー

ター（LWO-600、東京理化器械株式会社）内で 30℃、12時間の条件で乾燥した。乾燥後、PNF を

シリコーンリングから取り除き、数枚の PNF を組み合わせて測定サンプルとした。サンプルはアルミ

ニウムパン内に封入し、示差走査熱量計 Themo Plus EVO DSC8230（株式会社リガク）にて測定し、

DSC 曲線を入手した。内標準にはアルミニウムを使用した。加熱過程は 10℃/min の昇温速度で

実行され、30℃から 90℃の温度範囲にて測定した。そして、GMS由来の Tmを評価した。 

 

 

3-13. 統計処理 

統計処理は第 2章（2-13.）と同様のソフトウェアを利用して行った。 
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