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利用目的および利用成果の概要 

生体皮膚の最外層には角層と呼ばれる構造体が存在し、アレルゲンなどの物質が体内へ侵入す

ることや体内から水分が過剰に蒸散するのを防ぐ、いわゆるバリア機能を発揮している。角層は

主にケラチン束で満たされた角質細胞とその周りを取り囲む細胞間脂質の領域から構成される

が、近年、この細胞間脂質の充填配列構造の秩序性が、皮膚バリア機能に大きく寄与しているこ

とが X 線構造解析などから明らかになった。この角層は様々な外部環境に直接晒されているた

め、肌に塗布した薬剤や化粧品などは直接細胞間脂質に作用しバリア機能に影響を与えている

可能性が考えられる。そこで我々はこれら製剤の皮膚への直接的影響や浸透性などを評価するた

め、独自に作製した溶液セルを用いることにより、様々な溶液に暴露した時の角層細胞間脂質の

挙動をリアルタイムで観察することを検討している。 

 しかしながらこれら細胞間脂質の溶液に対する挙動は微妙であり、それゆえ溶液セルを用いた

評価系を確立していく現段階においては、構造変化の挙動ができるだけ顕著であるような条件の

試料を用いることが望ましい。その一つの方法として、ノックアウトマウスの皮膚を用いた解析

が考えられる。今回我々は、水やグリセロールのトランスポーターとして知られるアクアポリン

3 タンパク（AQP3）の発現をノックアウト（KO）したマウスの皮膚角層を入手し、水やグリ

セロールといった基本物質が角層の構造にどのような影響を与えるのかについて検討した。 

 
利用方法および利用の結果得られた主なデータ 

今回開発した溶液セルにこれらのマウスの角層を固定し、いったん回折像を得た後、溶液（水

やグリセロール水溶液）を注入して角層に対する溶液の浸透性、溶液浸透に伴う角層の構造の変

化を連続観察したところ、これらの溶液が角層中に吸着することで生じる角層の構造変化を捉え

ることができる可能性がある。AQP3KO マウスの皮膚は、通常の Wild マウスと比べて水分量

や粘弾性など物性的に有意に変化していることが報告されているが[1][2]、溶液注入前の細胞間

脂質の配列構造に関してはWildと KOで大きな違いは認められず、また水分子がケラチンに吸

着していく挙動に関しても、Wildと KOで大きな差が無いことが示唆された。一方で水と親和

性を持つとされる 6nm周期のラメラ構造に関しては[3]、水の浸透過程の挙動が両者で若干異な

っている傾向があったが、今回の実験だけでは有意差を議論するに足るだけのデータが得られな

かった（図 1、図 2）。今後さらにデータ数を充実させ議論を重ねていく必要がある。 

 

 



結論 

化粧品や医薬品の基本物質である水やグリセロールなどの角層浸透挙動に関する情報は、経皮

吸収促進剤を始とする多くの基剤の機能特性を評価する上で必要不可欠なものである。今後も

様々な条件の下で、種々の物質が角層の構造に与える影響を検討する計画である。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図１ Wild マウスの SAXS 連続プロファイル          図２ AQPKO マウスの SAXS 連続プロファイル 
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