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研究成果の概要（和文）：タクロリムス(TL)は、アトピー性皮膚炎(AD)の治療に用いられている。ADの皮膚は、
その生理的状態が種々変化している。我々は、動物モデルを用いて、皮膚バリア機能と血流変化のTL全身吸収と
の関係を研究した。皮膚バリア機能の低下とTLの全身移行は、AD皮膚においてよく相関し、軟膏を希釈すること
で、全身移行を抑制できた。TLの全身移行と皮膚中濃度の関係は、２相性であり、TLの皮膚組織への結合が飽和
することが示唆された。
このTLの皮膚内動態を制御するため、微粒子キャリアのデザインを行った。それを構成するシクロデキストリン
誘導体は、TLの膜透過速度を制御する有用なツールとなることが示された。

研究成果の概要（英文）：Tacrolimus (TL) is used topically for atopic dermatitis (AD) treatment. AD 
skin shows various physiological alterations. Our study using animal models showed alterations of 
skin barrier function and skin blood flow affected on systemic absorption of TL. We used TL ointment
 (0.1% ointment) with or without adrenaline (Adr, 0.5 w/w%) in order to suppress systemic absorption
 of TL. Skin barrier dysfunction correlated positively with systemic absorption of TL in AD skin, 
and dilution of TL ointment suppressed TL absorption. Although skin blood flow affected on TL 
absorption as skin barrier disrupted, relation between skin blood flow and TL absorption, and effect
 of combined-use of Adr were unclear. Relation between blood and skin disposition of TL was 
biphasic, suggesting bounding saturation of TL to skin tissue. 
In order to control disposition of TL in skin, carriers were design. Cyclodextrin derivatives were 
useful to regulate penetration rate of TL through model membranes.

研究分野： 薬剤学

キーワード： 皮膚内動態　経皮吸収　タクロリムス　シクロデキストリン
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１．研究開始当初の背景
(1) タクロリムス
(AD)の治療に用いられている。
その生理的機能が病態に依存して多様に変
化しており、
個々において大きく異なることが懸念され
る。TL
は、その免疫力を低下させ、悪性腫瘍の発生
頻度を高めることも報告されていることか
ら、TL
る要因の解析は、大変重要である。
 
(2) 皮膚は、本来外来異物から体を守るバリ
アとしてはたらく組織であるが、
は、その機能が低下しており、正常時には皮
膚内に侵入しない粒子なども浸透する。
ような粒子の皮膚内の動態制御は、それを有
効に活用する上で必須の技術と考えられる。
特に、粒子を刺激応答性にすることができれ
ば、多様な機能を付加することも期待できる。
 
２．研究の目的
(1) 本研究では、各種動物モデルを用いて、
皮膚バリア機能と血流
性亢進などと
した。すなわち、
種々状態が異なる皮膚を作成し、また、マウ
スを用いて、ダニ抗原塗布による
を作成し、それぞれの皮膚状態と
行の関係を検討した。
 
(2) また、
て、刺激に応答して形状が変化する粒子の設
計を試みた。
(CyD)
体をその粒子の主成分として
いる材料の合成を行った。さらに、
導体の
証を行った。
 
３．研究の方法
(1) ヘアレスラットの腹部皮膚の角層を除
去し、バリア能低下皮膚とした。さらに起炎
剤を投与することで急性炎症を発症させた。
加えて、アドレナリン
管収縮と血流低下の影響を検討した。また、
マウスに対してダニ抗原を適用して
ルマウスとした。このモデルでの皮膚状態を
評価するとともに、
調べた。評価において、全身の
膚組織ホモジネート中の
ダイアリシス
濃度の測定を行った。
 
(2) ポリエチレングリコール
がロタキサンを形成する性質を利用して、そ
のα-
成を試みた。また、
ことによる
ト皮膚
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TL の皮膚内濃度においては、起炎剤投与にお
いて、いずれも高値であり、これは、
管外に漏出したタンパク質に結合している
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