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緒言

現在使用されている医薬品の多くは経口剤及び注射剤として投与されている．経口剤

は，患者自身によって服用でき，安全性に優れているという利点があるが，初回通過効

果を受け薬効の発現にばらつきが生じるなどの欠点を有している．一方，注射剤は，薬

効の発現が極めて速いという利点を有しているものの，投与時に痛みを伴い，一部Q製

剤を除き患者自ら投与ができない欠点がある．また，頻回投与が必要な場合，患者は入

院を余儀なくされ，精神的にも肉体的にも負担が大きくなる．

近年，このような問題を克服するための新たな投与方法として，薬物を皮膚から投与

する経皮治療システム（TTS）が開発された．このシステムは経口剤や注射剤に比べ，

a）投与が確実である，b）肝臓での初回通過効果の回避ができる，などの利点を有し

ており1），患者のQuality　of　Lifeの向上に大きく貢献できることが期待されている．し

かし，皮膚は本来生体を保護するためのバリアーとして機能しており2），薬効を発揮す

るのに十分な吸収速度を得ることは非常に困難：であった．特に，皮膚の最表面に位置す
る角質層は非常に大きな透過バリアーを形成しており3）消化管などに比べると薬物の吸

収性は低く，中でも水溶性薬物や高分子量薬物などの吸収性は極めて低い．皮膚透過性

の低い薬物を皮膚適用し薬効を十分に発揮させるために，吸収促進剤を用いたり4－6），

あるいはプロドラック化1）など多くの試みがなされている．しかし，特に近年開発が目

覚ましいペプチドやオリゴヌクレオチドを経皮吸収させるにはこれらの方法はあまり十

分とはいえない篁そこで，十分な治療効果が期待でき，かつ効率良く薬物を皮膚から

吸収させることのできる方法として，物理的透過促進法が試みられている8’9）．

　Iontophoresis（IP）はこの物理的透過促進法のひとつであり，電気の流れを駆動力

として皮膚を介して薬物を吸収させる方法である1　o　一“　1　3）．これは，一般的に経皮吸収

性が低いとされている水溶性のイオン型薬物の皮膚透過の促進に有効である14’15）だ

けでなく，経口投与では吸収性が低いとされているたん白質，ペプチド16）などの高分

子量の薬物の皮膚透過を促進できることがわかっている．また，電流を適用することで

生じる水の流れ（電気浸透流）により荷電をもたない非電解質薬物の皮膚透過を促進す

ることも報告されている17）．さらにIPは適用電流によって薬物の投与速度を制御でき

18’19） C使用が簡便であるため在宅療法への応用が期待できる．また，これまでの経

皮吸収型製剤と比較してbioavailabllityが改善され，半減期の短い薬物を連続的に投与

することが可能となる，などの利点も有している．しかしながら，皮膚透過性が極めて

低い薬物では，一一般に高い適用電流を必要とし，皮膚に負荷される電位勾配が大きくな

り，皮膚構造の変化や発赤，紅斑といった皮膚刺激が問題となっている20－21）．

　一方，Jet　injector（JI）は（Fig．1），インスリンの自己注射を余儀なくされている

インスリン依存型の糖尿病患者の注射時の疹痛や心理的嫌悪感，頻回投与による生活の

不便さ，注射部位の硬結などを解決するために開発された無識圧力注射器である22）．

この注射器は薬物溶液を高速高圧で射出するもので，薬液は皮膚角質層を貫通し血管付

近に到達する．しかも通常の注射器による痙痛がほとんどないという利点も有している．
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しかしながら，無針圧力注射器の使用により，一時的な比較的速やかに修復される角質

層の破壊が生じる．ほとんどの薬物の皮膚透過の律速段階は角質層であるため，このよ

うな方法により角質層を経ずに薬物を皮内毛細血管近傍へ直接投与できることは，経皮

吸収性を著しく高めることに繋がり，非常に多くの薬物を経皮的に投与することが可能

であることを意味する．しかしながら，単に薬液を投与するのでは持続的な血中濃度の

コントロールは難しく，また分子量の大きな薬物では投与部位から毛細血管への移行性

が律速となる可能性もある．

　そこでまず，JIで直接薬物を投与するのではなく，皮膚に細孔を形成させた後，様々

な薬液を皮膚上に適用し，形成された細孔から薬物が持続的に血中に移行するかどうか

を調べた．次に薬物透過実験用セルとして，IP用＝横型拡散セル（Fig．2）を用い，イオ

ン性の低分子モデル薬物としてジクロフェナクナトリウムを用い，JIにIPを併用した

ときに電気的に皮膚透過の制御が可能かどうかを調べ，最後にモデルペプチド性医薬品

としてアンジオテンシンIIを用いて，　IP－JIの併用効果について検：討を加え，このよう

なシステムが分子量の大きな薬物の投与方法として有用であるかを考察した．
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第1章　ジェットインジェクターによる種々薬物の皮膚透過性

　ジェットインジェクター（JDは，もともと薬液を皮下に直接投与する方法で，皮下

への送達：量はほぼ100％といってよい．しかし，JIにより細孔を形成させた後，その

細孔ルートから薬物溶液を適切な速度で浸透させるためには，　（1）果たして0次速度

で薬物の透過（吸収）が得られるのか，　（2）細孔の大きさが透過速度の決定因子とな

るのか，　（3）溶媒流の影響はあるのか，を明らかにする必要がある．そこでまず，JI

と皮膚との射出距離を変えたときの射出距離と溶媒流との関係及び細孔の大きさとの関

係を調べた．次にモデル薬物としてゲンタマイシン，テオフィリン，塩酸ニカルジピン

を選び，それらの吸収性及び透過速度を評価した．

第1節　JI射出距離，細孔の大きさ及び溶媒流の関係

　Fig．3に様々な距離からJIを用いてヘアレスラット皮膚に細孔を形成させた後の，射

出距離iと溶媒流，射出距離と細孔面積及び細孔面積と溶媒流との関係を示す．JIと皮膚

との距離が離れると溶媒流は増加した（Fig．3a）．また，距離が離れるとそれに比例し

て細孔の面積が増加し（Fig．3b），結果的に，形成された細孔の大きさが溶媒流を決

定することがわかった（Fig．3c）．これらの結果より，　JIにより形成された細孔が薬物

の透過性（吸収性）を決定する場合は，射出距離に依存した透過速度が得られる可能性

が示唆された．また，Fig．3cの傾きから計算される透過係数は角質層を取り除いた皮膚

（stripped　skin）の透過係数に等しかった23－25）．
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第2節JI適：用後の種々薬物の透過性

　先の結果を元に難吸収性の薬物であるゲンタマイシンを用いて，細孔の形成性が薬物

透過の髄過程となるかを詠た．Ftg．4にJIを皮膚から0㎜及び5㎜の麟で細
孔を形成させた後のゲンタマイシンのin・Vitroヘアレスラット皮膚を介する透過性を示

す．JI処理をしなかった場合，サンプリング側に出現したと思われるゲンタマイシンは

定量限界以下であり，ほとんど透過しなかったと考えられた．一方，JI処理で細孔を形

成すると，射出距離に依存したゲンタマイシンの透過が観察された（Fig．4）．また，

角質層を取り除いた皮膚では，射出距離の違いで透過は変わらなかった．これらの結果

より，正常な皮膚に細孔を形成させた場合，薬物の透過は細孔の形成性に依存すること

がわかった．
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次に，射出醗を10㎜に固定し，ゲンタマイシン，テオフィリン，塩酸ニカルジ

ピンを投与したときのin　Vivoヘアレスラットにおける血中濃度を評価した．　Fig．5に

24時間までの各薬物の血中濃度の時間推移並びに各薬物の薬動学的パラメータを用い

てデコンポリューション法により求めた吸収プロファイルを示す26＞．各薬物の血中濃

度の推移は，各薬物の消失パラメータに依存して比較的速やかに定常状態に達した．デ

コンボリューション法により得られた吸収プロファイルは，どの場合も直線的であり，

しかもラグタイムもほとんど観察されなかった．各薬物の吸収速度（透過速度，J）か

ら算出された溶媒流（Jv，透過係数に等しい）はどの場合もほぼ等しく約0．4オ1／hであっ

た．これらの結果より，細孔の形成性に依存した薬物吸収が得られることが明らかとなっ

た．
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第2章　ジクロフェナクナトリウムの皮膚透過に及ぼすジェット
　　　インジェクターとイオントフォレーシスの併用効果

本章では，皮膚透過性が低いとみなされるジクロフェナクナトリウム（DC－Na）

（Fig．6）をモデル薬物とし，　IPの2つの適用様式，すなわち定電圧IP，または定

電流IPとJIを併用し，ヘアレスラット腹部摘出皮膚を用いたin嘘ro透過実験によ

り，DGNaの透過性の違いについて詳細な検討を行い，促進効果を明らかにするこ

とを目的とした．なお，JI翻騨は前章の結果から，10㎜とした．また，
DC－NaのpKaは4．OO　，オクタノール／水分配係数は一〇．962である．

ONa

N】旺

¢R

Molecular　weight：318．17

　　　pKa　：4．00

1og　Kow　：一一〇．962

麟9．6C㎞emficat　strec紬re　of　d豊do雷e聡£sod董鵬

第1節 定電圧イオントフォレーシスとジェットインジェクター併用時にお

けるジクロフェナクナトリウムの透過性に関する検討

第1項定電圧イオントフォレーシスとジェットインジェクターの併用効果

Fig．7aに定電圧0．5V　IP単独系と定電圧0．5V　IP－JI併用系でのDC累積皮膚透

過量を示す．定電圧IP単独系に対する定電圧IP－JI併用系の4時間後のDCの累積

透過量は約3倍高かった．また両方の透過profileにおいて共に定常状態が得られな

かったのは，時間と共に皮膚抵抗が低下して皮膚を介した電流が時間の経過と共に

増大するためと思われた．そこで，3～4時問目の透過速度（flux）を用いて，定

電圧IP系と定電圧IP－JI併用系の比較を行った．　Fig．7bにその結果を示す．3～

4時間でのfluxはそれぞれの実験で皮膚を介する電流密度が同じでないために多少

のばらつきがあるものの，JI併用時がIP単独系より数倍高かった．以上よりIPと

JIを組み合わせることにより，　DCの皮膚透過性はそれぞれの単独より高くなること，

すなわち併用効果があらわれることが明らかとなった．
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次に，定電圧IP適用時及び定電圧IP－JI併用系のDCの皮膚透過の挙動を，その

時の皮膚を流れる電流を測定し皮膚透過速度と電流という観点から検：噛した．Fig．8

にそれぞれの実験条件において皮膚を介して流れた電流密度とDCのfluxの関係に

ついて示す。図に示したように，ばらつきは観察されるものの，JI処理を施した場
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合もJI処理を施していない場合も，共に電流密度が0．6mA／c：m2位までは皮膚を介

して流れる電流密度とDCのfluxとの問に比較的良好な相関性が観察された（Fig．
8b）　．

JI処理を施すことで皮膚透過抵抗が減少した場合でも，皮膚を介して流れる電流と

DCのfluxは相関しており，電流によってDCの皮膚透過が制御されていることが

示唆された．しかしながら高い電流値の場合，電流密度とfluxとの相関性が下がっ

た（Fig．8a）．IP適用時においては一般に0．5mA／cm2以上の電流値を適用すると

皮膚の正常な状態が保たれなくなることが報告されているので27），この現象は高い

電流値にさらされたことによって皮膚のintegrityが保たれなくなり，　DCの透過性

に何らかの影響を与えたため生じたと推察される．なお，0．2・mAまでの電流値では

DCのfluxはほとんど観察されなかった．これには皮膚中の電解質や対極側のNa＋

などが関与していると思われるが，この現象で正確に把握するためにはさらなる検

討が必要である．

第2項定電圧イオントフォレーシスとジェットインジェクー併用時における現象

　　　　の解析

定電圧IPとJIの併用効果が得られた理由は以下のように考えることができる．す

なわち，皮膚にJI処理を施すことにより生じた細孔は，角質層において新たな水溶

性ルートを形成することになるため皮膚の電気抵抗が減少し，JI処理を施す前と比

較すると電流値が増加したことにより，この電流値にほぼ比例してDCの累積透過

量及びfluxが増加したものと考えられる．

オームの法則（式1）を用いてこの現象をさらに考えてみる．

Vx測R （　1）

ここで，Vは電圧，1は電流，　Rは抵抗である．今回の検討においては，水溶性ルー

トすなわち水中を移動するイオンflu：xが電流値（1）と相関すると考えられる．

　定電圧IPではVは一定である．また，　DCの皮膚中での拡散抵抗は電気抵抗と置

き換えて考えることができる．すなわち，JIを適用し皮膚角質層に細孔が形成され

れば抵抗（R）が減少し，電流値（1）すなわち，DCの透過量が増大したと解釈でき

る．

IP単独適用時の研究においても，駆動力となる電圧（V）を増大させることで薬

物の皮膚透過性が上昇する2　8’29）．皮膚を介して流れる電流はFig．9に示したよう

にドナー→レシーバーとレシーバー→ドナーのイオンの流れの総和と考えられ，総
電流（It）は以下の式で表わされる3　e）．
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X，　：（　Z，　pa　M，　一　Z，　W　g，　一gm　z，　ge　pt，）s （　2）

ここでZはイオンの荷電，Fはファラデー定数，　Jはイオンのflux，Sはイオンの

透過面積である．また添字のd，sとpはそれぞれDC－Naとナトリウムイオン
（Na＋）とカリウムイオン（K＋）を意味する（Fig．9参照）．

　（2）式を書き換えると

亙t／S瓢Z6】F　Y謹＋Z、FJ、＋Zp】FJ勲 （3）

となる．この式は薬物の輸率が変化しないとすれば，薬物のfluxに関係する右辺の

第1項の寄与も変化しないとみなせるため，皮膚を流れる電流密度すなわち1／Sと

薬物のfluxは相関することを示している．しかしながら，前述したように，　DCの

皮膚透過に関係している皮膚の電気抵抗には個体差があり，極端に皮膚の電気抵抗

が低かった場合には高い電流にさらされることで皮膚のintegrityが保たれなくなっ

てしまう．またこの時電流値が一一定とならず，薬物の投与量や速度をコントロール

することは困難になると思われる．さらには，電流値が著しく高くなる場合も考え

られ，電流による皮膚障害の危険性も懸念される．また，皮膚の異なった部位にJI

を複数回適用することで，単回適用よりも皮膚の親水性ドメインが増大しDCの皮

膚透過促進効果を増大させることができる可能性があり，JIの適用回数を変化させ

た場合の定電流IP－JI併用効果についても検討することとした．
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第3節　ジェットインジェクター適用回数の違いによるジクロフェナクナト

　　　　リウムの透過性の検討

　まず，JI単独適用時におけるDC皮膚透過に及ぼすJI適用回数の影響について検

討した．Fig．10にJIを1回及び3回適用した時のDc累積透過量を示す．　JI適用

回数が増加すると1ag　t㎞eは短くなり，　JIを3回適用したものにおいては1ag　time

はほとんど観i察されなかった．また，薬物の透過profileは時間の経過と共にほぼ直

線的に増加した．それぞれの8時問目の累積透過量をコントロールと比較すると1

回適用及び3回適用でそれぞれ約14．5倍，約41．2倍高かった．

Fig．11にJI適用回数とDcの定常状態時のfluxとの関係を示す．薬物の透過速

度はJIの処理回数を1回から3回にしても，　DCの定常状態fluxは3倍よりも若干

低い値となった．皮膚表面とJI先端部に距離をおいた場合，薬物の主な透過ルート

になると考えられる角質層の破壊部分が生じ，さらに射出した生理食塩液の放射状

の滞留部ができる．透過の増大は，角質層の破壊増大によるドナーとレシーバー問

の皮膚を介した拡散抵抗の減少が大きく寄与しているものと考えられるが，JIによっ

て生じた生理食塩液の滞留部も薬物の透過に寄与していると考えられる．しかし，JI

を3回適用した場合，この2種類の部位が重複する可能性があり，これが透過面積

が正確に3倍とならなかったことの1っの原因と考えられた．
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第4節　定電流イオントフォレーシスの適用条件の違いによる検討

　定電流IP単独適用時のDC皮膚透過に及ぼす適用電流の影響について検討した．

Fig．12に0．1　mA　IPと0．3　mA　IPにおけるDCの累積透過量を示す．薬物の透過

profileは2時間目から6時間目まで時間の経過と共にほぼ直線的に増加したが，　IP

の適用時間が長くなると透過profileは頭打ちの傾向を示した．これは，長い時間IP

を適用したことによる皮膚の構造の変化が原因であるのかもしれない．8時問後の

累積透過量はコントロールと比較するとO．1　mA　IPで約7．7倍，0．3mA　IPで約

28。4倍であった．

　Fig．13にこの時のDCの定常状態時のfluxと電流密度との関係を示す．電流密

度が増大するにつれてDCのfhur（も増大しており，比較的高い相関性（γ＝　O．943）

が観察された．なお，0．3mA適用時のfluxが回帰直線より高くなったのは，高電

流による皮膚のダメージによるものと推察された．
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先の現象は次式に示したDCの押型（td）を用いて説明できる．　tdは次式で示され

る．

rtd　”

Z，　as　」，

z，　pt　s，　一　z，　as　s，　“　z，　as　g，

（4）

ここで，tdが変化しないとすれば，すなわち総電流に占めるDCのflux比が一定で

あれば，　（3）式に示したように電流密度（lt／S）とDCのflux（Jd）は比例するの

で，電流密度の増大に伴ってDCのfluxが増大することが説明できる．また，0．3

mA適用時のDCのfluxが予想値よりも高かったのは，高い電流を適用したことで

皮膚に何らかの変化が生じてしまい，DCの輸率が変化したものと予想される．した

がって，前節でも述べたように，ある電流値までならばIPの電流値を制御すること

で薬物の透過速度をコントロールできることが示唆された．

第5節　定電流イオントフォレーシスとジェットインジェクター併用時にお

　　　　けるジクロフェナクナトリウムの透過性に関する検討

第1項定電流イオントフォレーシスとジェットインジェクターの併用効果

今までの結果をふまえて，定電流IPとJIを併用し薬物の透過性を改善することを

試みた．Fig．14a及びbは定電流IP（適用電流は0．1mAまたは0．3　mA．）とJI

（適用回数を変化させた）の併用時のDCの累積透過量を示す．両図とも薬物の透

過profileは時間の経過と共にほぼ直線的に増加した．　Fig．14aにおいて定電流IP
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単独系とJI併用を比較すると，1ag　timeはJIの適用回数の増大に伴い短くなり，　JI

1回適用を併用した系（0．1mA　IP－JI）やJI　3回適用した系では（0．1　mA　IP－3JI）

では8時十目の累積透過量はJIの処理回数の増加に伴って高くなった．一方0．3

mAを適用した系（Fig．14b）では，　JIの適：用回数の増加に伴い1ag　t㎞eは短く

なり，透過profileも時間の経過と共にほぼ直線的に増加する傾向を示したものの，

それぞれの8時間目の累積透過量には差がみられなかった．

　このように定電流IPにJIを併用しても薬物の透過促進に対してさらなる併用効果

は得られなかった．しかし，本実験下における皮膚の電位勾配の時間推移（Fig．1

5）から，IP－JI併用系の方がIP単独系よりIP適用直後に印加される電圧は低いこ

と，またJIの適用回数を増加させるとさらに低下することが明らかとなった．　JI　1

回適用とIP単独系とでは，定常状態時における皮膚の電位勾配はほとんど変化がな

いものの，JI　3回適用とIP単独系とでは，定常状態における皮膚の電位勾配はIP－3

times　JI系の方が低くなった．このため，　JI処理を施すことでIP適用による電気エ

ネルギーの皮膚に対する負荷を軽減できると思われる．低電圧適用時と比べ皮膚に

高電圧を適用すると，IP　off後の皮膚抵抗の回復性が低下するという報告がある28）．

本実験において明らかなように，IP適用直後の皮膚問電圧は高いので，これが皮膚

に対して大きな負荷となり，IP適用直後に痛み（刺激）が発生すると考えられる．

したがって，定電流IPにJIを併用すれば，痛みの問題を：解決できる可能性が高い．

また本実験では，JIの贈からの翻購を10㎜としてtヒ較的大きく孔をあけ検
討したが，孔の大きさを小さくした方が炎症反応が出にくいという報告もある29）．

したがって，適用距離を近づけてより小さい小野を形成させてIPを併用すれば，皮

膚にかかる印加電圧を低下させ，結果として皮膚の刺激性の軽減や炎症反応の抑制

につながると思われる．
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　さらに，定電流IP適用時の電流と皮膚問電圧から，定電流IP－JI併用時の消費電

力量を算出した．結果をFig．15に示す．定電流IP単独系に比べJIを適用した方が

消費電力量が少なくなり，この値は，JIの適用回数を増加させることでさらに小さ

くなった．これらの結果は，定電流IP単独系よりもJIを併用したものの方が電力の

節約も期待できることを示すものであり，装置の小型化，さらには長時間使用装置

の開発に有益な情報を提供することになるものと思われる．

亙P麟3ti護甑es　J亙

亙P・J互

me

0 e．2 e．4　o．6　g．s　1
Egectric　power　（　x　a　o“3　wh　）

a．2

聴多妬CbmpIriso聡⑭f　dectr蓋。　power　of　c鰯㎞t偲rent亙P雛。㎎
sever寵匿缶e綴tme鞭也S

Each　data　point　represents　the　meaR　±　S．E．　of　3－10　experi　ments

第2項定電流イオントフォレーシスとジェットインジェクター併用時における現

　　　　象の解析

前項で示したように定電流IPにJIを併用しても薬物透過性を有意に増加させるこ

とはできなかった．この原因として考えられるものを以下に示す．

今回の検討では，ドナー側にDC　一Na水溶液を，レシーバー側にpH　7．4リン酸緩

衝液を適用してcathodal　IPすなわち，ドナー側を陰極としてIPを行っているため

皮膚を介して移動するイオンは先に示したFig．9のように示すことができる．した

がって，総電流（1，）は先に示した（4）式のように表わすことができる．定電流

IP適用では総電流値（1，）は一定であるので，前節でも説明したようにNa“，　K＋の

fluxすなわち各イオンの輸率が変化しないとすれば，　DCのfluxは総電流に相関す
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ると考えることができる．また，各イオンのfluxは

Xd　＝　6d　W，　gC，　E （4）

Ss　”　6＄　IVs¢s　E （5）

ssp　”　esge　］VpCpE （6）

となる39）．ここで，βは皮膚／溶液の分配係数，Uは水中のイオン移動度，　Cはイ

オンの濃度，Eは皮膚を介した電位勾配である．　（4），　（5），　（6）式を（2）

式に代入すると

K，＝（Z，pt　S，　IV，¢，　E－g－Z，　W　S，　W，¢，　E－Z，　mp　S，　lgJ，　C，E）S　（7）

となる．定電流IP適用下ではItが一定であり，これにJI処理を施すことで新たな

水溶性ルートが形成されβが増大すると考えられる．しかしながら，βが増大して

皮膚抵抗が減少しても，前節でも説明したように同時にEも減少する（Fig．15）

ので，（4）式に示したようにJdは一定となりDCのfluxは変化しないものと考え

られる．また，0．3・mA定電流IP単独系に比較して，　JI　3回適用を併用した系（0．3

mA　IP－JI）でDCの定常状態fluxが減少傾向を示したのは，　JI適用によって水溶性

ルートが増大する際に皮膚に内在していたイオンが漏出し，結果としてDCの輸率

が減少する可能性もある．

加えて，皮膚はpH　4以上の溶液にさらされると角質層の構成成分である脂肪酸の

カルボキシル基が解離し負に帯電することが知られている30）．本実験ではpH　7．4

の溶液を用いたこどから皮膚は負に荷電する，陽イオン選択透過性膜としての性質

をもつようになる3L32）．またこの場合，正に荷電したイオンが皮膚を透過し易い

ため，陽極側から陰極側への溶媒流が生じる3　3’3航DCの透過はドナー側からレ

シーバー側に，逆に溶媒流はレシーバー側からドナー側に生じるため，DCの透過が

抑制されると考えられる．仮に，陽イオン選択透過性が角質層特有の性質でなく真

皮にも存在していると考えると，JIを施すことにより小孔の表面積が大きくなり皮

膚の負の帯電の割合が変化し溶媒流の量に変化を及ぼす恐れがあると考えられる．

このような，溶媒流の影響はelectrorepulsionに比較するとそれほど大きくはない

ものの35），荷電をもたない薬物がIPによって吸収されることを考えると，無視で

きないように思われる．

　さらに，電流は抵抗の低下しているJI適用により形成された小孔に集中してしま

い，そのことが原因となってIP単独系に比べIP－JI併用系の方が透過量及び透過速

度が若干低くなってしまった可能性も考えられる（Fig．17）．

　以上，定電流IPとJI併用時の促進効果がそれぞれの単独適用より著しく高くない

一15一



理由として考えられるものを4つ示した．

検討が必要であろう．

この原因を明らかにするためには今後の

intact　skin 0臓eor伽ee　pores　sk量n

Fig．17　Scレ㈱1atic　di訊grams　of　int紐ct　a簸d　p蓋㏄ed　ski簸
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第3章アンジオテンシンIIを用いたジェットインジェグターと
　　　　　イオントフォレーシスの併用効果

前章ではDC－Naを用いて検討を行った．定電圧IPでは，　JIを併用することによ

りDCの透過は増加したものの，定電流IPでは，　JIを併用してもDCの透過の促進

率にに有意な差はみられなかった．これは，DC－Naが比較的高い皮膚透過性を示し，

透過抵抗の小さな薬物であることから，皮膚バリアーに新たに透過ルートを形成さ

せてもDC－Naの皮膚透過抵抗がほとんどかわらないためであると推察した．そこで，

DC－Naより分子量も大きく，より水溶性で皮膚への透過抵抗が高いペプチド性薬物

であり，かつ電気エネルギーに対しても比較的安定であるアンジオテンシンII

（ANG　II）を用い，　IP－JIの併用効果について検討を行った．

　一般に経皮吸収では適用薬物の酵素的分解を回避できるといわれているが，ペプチ

ド性医薬品では皮膚中酵素により代謝される可能性もある36）．酵素は表皮部分やIP

の透過経路でもある毛穴の毛嚢部分に多く存在するといわれているので37），JI処理

を施し小孔を形成することで皮膚中酵素を回避できる可能性がある．また，IPによっ

て薬物の皮膚透過抵抗を下げることにより薬物透過ルートを拡大することができる

ので，JIにIPを併用することでペプチド性医薬品の皮膚透過を増大でき，さらに透

過をコントロールできると考えた．そこで，本章では定電圧・定電流IPとJI併用時

におけるANG　IIの透過性について検討した（Fig．18）．

pKR

Asp　一Arg　一Vag　一Tyr　一gfie　一Mis　一Pro　一　ge　he

MeWe
　P夏

盈046

7e7

Asp

Arg

Tyr

H藍s

3．90

12．48

蓋0。A3

6．04

醗g。18Se鰯腿e賊ce病訴磁幽ysicoc㎞e㎜童。魏脚聡meters　of　ANG貰亙

第1節ジェットインジェクター適用によるアンジオテンシンIIの透過性

　　　　に関する検討

　まず，ANG　IIの皮膚透過性に対するJIの効果について検討を行った．　Fig．19に

コントロール，JIにおけるANG　IIの累積透過量を示す．コントロールではANG　II

の透過はほとんどみられなかったものの，JIを処理した皮膚では約1時間の1ag

timeの後，ほぼ直線的な累積皮膚透過曲線を示した．また，　JIでのANG　IIの8下

問目の累積透過量はコントロールと比較すると約12倍高くなった．Table　1にこの

透過実験から得られた透過係数を示す．コントロールの透過係数は3．37x10ff8　cm／s
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と非常に低く，これは，ANG　IIの水溶性がかなり高いことを示している．しかしな

がら，JIを用い皮膚に小亭を形成することでANG　IIの透過係数は7．56x10“7　cm／s

となり，透過性がかなり改善された。これは，水溶性薬物の透過ルートが拡大され

ANG　IIの皮膚透過抵抗が減少したためと考えられ，　JI処理による経皮吸収促進法が，

高分子量のイオン性薬物にも有用であることが明らかとなった．
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第2節　定電圧イオントフォレーシスとジェットインジェクターの併用効果

次に，定電圧IPとJI併用系について検討した．　Fig．20に。．2　v　IP，　o．2vIP－JI

におけるANG　IIの累積透過量を示す．定電圧IPは約2時間の1ag　timeの後ほぼ直

線の累積透過曲線を示した。また定電圧IP－JIもIP適用と同様にほぼ直線の透過曲

線を示した．DC－Naでは，皮膚の透過抵抗が時間の経過に伴って減少傾向を示した

ために，皮膚を介して流れる電流密度が増大し，透過抵抗の減少に伴い薬物の透過

性は増大するという傾向を示した．しかしANG　IIでは，時間が経過しても皮膚透過

抵抗の減少が観察されず，皮膚を介して流れる電流密度が変化しなかったために透

過曲線はほぼ直線を示したと考えられた．なお，定電圧IP－JIと定電圧IPのANG　II
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の8時問目の累積透過量を比較すると，定電圧IP－JIの方が約4．6倍高くなった．

Fig．21に実験中の電流値と定電圧IP，定電圧IP－JIのfluxとの関係を示す．

DC－Naの時と同様に電流値とfluxの間で比較的良い相関性がみられた．

本実験では0．9％NaC1溶液を用いており，この溶液中でANG　IIはプラスに荷電

している．また，ANG　II以外にもドナー側，レシーバー側共にNa＋やCrが含まれ

ており，これらのイオンはANG　IIイオンと比べ非常に小さく移動度は大きい．前章

のときとは異なり溶媒流の流れと薬物の流れとは同じ方向であるので，溶媒流で薬

物の透過が抑制されることはないが，輸率の小さいイオン（ANG　II）の透過が抑制

される可能性が考えられた．しかしながら，溶液中のANG　IIの量（0．1％）に比べ

他のイオン（0．9％）の方が多く，輸率も大きいにもかかわらず電流値とANG　II

fluxとの問に相関性がみられたのでANG　IIの透過は電流値で制御できる可能性が

あると示唆された．この結果より，JI処理によりANG　IIの透過性が改善され，かつ

電流を流すことにより分子量の大きな薬物でも透過をある程度制御できることが示

唆された．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9
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第3節　定電流イオントフォレーシスとジェットインジェクターの併用効果

　次に，定電流IPとJI併用系について検討した．　Fig．22にコントロール，JI，定電

流0．3mA　IP，定電流0．3　mA　IP－JI時のANG　IIの累積皮膚透過：量を示す．定電流

IP単独系は，電流適：用後約1時間の1ag　t㎞eの後ほぼ直線的な透過曲線を描き，定

電流IP－JI併用系は電流適用直後からほぼ直線的な透過を示した．8時間目のANG

IIの累積透過：量は，定電流IP－JIがJI単独処理より約2倍，定電流IP－JIでも定電流

IPより約2倍の値を示した．しかしながら，定常状態fluxを比較してみると，定電

流IPと定電流IP－JIに有意な差はみられなかった．これは，第1章でも述べたよう

に，薬物の透過は主に電流により制御されるため，この場合のJI処理は薬物の透過

抵抗を下げる効果はあるものの薬物の透過性の増加にはあまり寄与していないよう

に思われた．
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fig．　22　Permeatioit　profifies　ef　ANG　KK　at　seveeail　treatments

Each　data　point　represents　the　mean　±　S．E．　of　34　experiments

　この時の膜電圧の時間推移をみてみると（Fig．23），DC－Naのときと同様，　JI

処理を行ったものの方がIP適用直後にかかる初期電圧が低いことがわかる．さらに，

DC－Naでは定常状態になったときの膜電圧の値はIPとIP－JIでほとんど変わらなかっ

たが，ANG　IIでの膜電圧はIP適用直後の初期電圧のみならず定常状態時における

膜電圧もIP単独系と比較するとIP－JI併用系の方が低いことが観察された．このこ

とから，水溶性高分子のような皮膚透過抵抗の高い薬物をIP送達させる場合，皮膚

に高い電圧が長期にわたり印加されることが明らかとなった．IP適用初期の印加電

圧により膜の形態的構造変化が起こり，皮膚のpore　routeが増大すると考えると，

そこにJI処理を施しても低分子であるDCの透過抵抗はほとんど変化しないものと

考えられる．しかし，ANG　IIはDGNaと比較すると水溶性で高分子量であるため，

JIで皮膚の透過抵抗を低下させ皮膚に対する負担を軽減することの効果がDC－Naの

時より顕著に現われたものと推察される．高電圧が皮膚に適用されると皮膚に与え
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るダメージは大きくなるが，低電圧が長い時間皮膚に適用されると皮膚に与えるダ

メージはさらに大きくなる28）という報告がある．効率良くペプチド性医薬品の様な

高分子量の薬物を皮膚から吸収させる場合，定電流IP単独系でも未処理皮膚と比較

すると透過は促進され，かつ薬物注入速度のコントロールもできると考えられるが，

皮膚透過抵抗が高い薬物の場合IP適用により皮膚の炎症を引き起こす可能性が考え

られる．したがって，皮膚の炎症を最小限におさえる小さな孔をJIで形成させて，

IPを適用すれば皮膚に与えるダメージを最小限に抑え効率良く薬物を送達できる可

能性が示唆された．
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結論

第1章ではモデル薬物として硫酸ゲンタマイシン，テオフィリン及び塩酸ニカルジ

ピンを用いて，JIの効果を検討した．　JI処理した皮膚においては，吸収クリアラン

ス（容積流，volume　flow　rate）が，0．4μ1／hの値を示し，この値に準拠した上記薬

物の経皮的吸収の生じることが血中濃度の測定から明らかとなった．これら水溶性

薬物の経皮吸収が生じたのは，JI処理によって角質層の一部が一時的に破壊されて

親水性の吸収経路が形成されたものと考えられる、それゆえ，この経路は以下で検

討されるiontophoresis（IP）において，用いられる薬物の吸収経路とほぼ同様である

と想定されるので，IPとJIの併用効果が大いに期待される．

第2章ではDC－Naを用いて定電圧IPにJIを併用した時と定電流IPにJIを併用

した時の薬物の皮膚透過性について検討した．

定電圧IPにJIを併用すると未処理及びそれらの単独適用に比べ薬物の透過を促進

することができた．高い効果が得られた原因は，JIにより皮膚の透過抵抗が減少し，

皮膚を介する電流値が増大したためであると考えられた．また，この時の電流値と

薬物透過速度（flux）とは良く相関しており，　IPによる薬物送達では主に皮膚を介

して流れる電流が関与しているのではないかと推察された．しかしながら，定電圧

IPでは皮膚の透過抵抗の低下に伴い皮膚を介する電流値が時間と共に変化していく

ために，IPの利点ともされている薬物投与速度の制御は難しいと思われた．

　定電流IPにJIを併用した系の透過：量と透過速度は定電流IP単独処理時と変わら

なかった．これは，IP適用時ではイオン（薬物）の透過を制御しているのは電流値

であるためであると推察された．しかし，定電流IPにJIを併用した時，薬物の透過

は促進されなかったものの，JIによって皮膚の抵抗を低下させることができ，　IP適

用初期の皮膚の大きな構造変化はほとんど生じないと推察された．

　第3章では水溶性高分子であるペプチドのANG　IIを用い定電流または定電圧IP

にJIを併用した時の薬物の皮膚透過性について検討した．定電圧IP－JI併用系では

ANG　IIの透過が単独系より高かった．また，この時の皮膚を介する電流と薬物の

fluxは良く相関した．一方，定電流IP－JI併用系ではANG　IIの透過をより高めるこ

とはできなかった．しかしDC－Naと同様，　JIを施すことにより皮膚抵抗が低下し，

薬物の透過抵抗を下げる効果は低分子の薬物の時よりも顕著に現われた．その結果，

電流による皮膚の構造変化を軽減することができ，皮膚のintegdtyを保ちながら薬

物を皮膚から吸収させることができる可能性があるのではないかと考えられた．

　近年，ペプチド性医薬品の開発は目覚ましく，今後多くの薬物が臨床的に応用され

ていくと考えられる．患者のQOLを考えこれらの薬物を投与する場合，経皮吸収型

製剤が今よりも増して注目をされるであろう．水溶性高分子薬物は皮膚からの吸収

性が低いと考えられていたが，IP及びJIを用いることにより十分経皮吸収できるこ

とが本実験より朋らかとなった．また，両者の併用は薬物投与量をコントロールで

き，かつ皮膚のintegrityを保つことができると考えられる．本実験において検討を
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行った定電圧IP一一JI併用系では，薬物の透過性は増大させることができたものの，電

流値の増大により薬物の投与量をコントロールすることが困難であり，電流値の増

大により皮膚のintegrityが保たれなくなる恐れがあることが懸念された．一方，定

電流IP－JI併用系では皮膚の透過抵抗を低下させることにより皮膚のintegdtyを保

ち投与できるという可能性はあるものの，定電流IP単独と比べ透過性は増大させる

ことができなかった．この結果をふまえると，より効率良く水溶性高分子薬物を投

与するためには，皮膚に炎症をきたさない小さな孔をJIのような装置で形成し，適

用開始後数分～数時間は定電圧IPで適用しある電流値になった時定電流IPになる

ように調整したデバイスを用いることが望ましいと考えられた．
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