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正常なバリア機能を発揮しうる皮膚の特性や種々の物質の皮膚内への経皮吸収現象を考察する

際に、皮膚角層内に存在する水の存在状態を明らかにしておくことは重要な課題であると考えら

れる。本研究では、高輝度放射光を用いて加湿及び乾燥過程における皮膚角層の微細な構造変化

を捉えることで、角層内における水分子の動きを明らかにすることを試みた。 
 独自に開発した試料保持装置と湿度制御装置を連動させ、角層周りの環境湿度を変化させなが

ら角層の構造を放射光Ｘ線で時分割測定したところ、角層内の水分子の動きに伴う角層構造の連

続的な変化を捉えることができた。これらの変化は角層内の疎水的な領域でも生じており、大変

興味深い結果が得られた。 
 
キキーーワワーードド：： 皮膚角層、経皮吸収、水と皮膚、小広角Ｘ線散乱、斜入射セル 
 
 
背背景景とと研研究究目目的的：：  

皮膚表皮の最外層に位置する角層は、そこで生体と外界を隔離する皮膚バリア機能に対して重

要な役割を果たす。角層は主に脱核し扁平状になった角質細胞と、その周りを取り囲む細胞間脂

質の領域から構成され、それらが比較的規則正しい配列構造を形成することで、高いバリア性能

が発揮されていると考えられている[1-3]。また、角質細胞の内部は繊維状のケラチンたんぱく質

で満たされ、その外周部では細胞間脂質が脂

質ラメラ構造を形成している（Figure 1(a)）[4-
6]。近年の放射光技術の目覚ましい革新によ

り、角質細胞内部でケラチン分子は中間径フ

ィラメント（IF）を形成し、また細胞間の脂質

ラメラ内部では、脂質分子の炭化水素鎖が中

心となって流動相やヘキサゴナル相、より結

晶性の高いオーソロンビック相を形成してい

ることが明らかとなっており（Figure 1(b)(c)、
さらに、細胞間脂質の存在量や構成比、炭化

水素鎖の鎖長やそれらの配列構造が、皮膚バ

リア機能と大きく関係していることも指摘さ

れている[7-9]。また最近ではバリア機能が低

下していると考えられるアトピー性皮膚炎患

者の角層において、細胞間脂質の配列構造に

乱れが生じていることなどが明らかとなって

いる[3]。  
一方で、正常な状態の角層にはその自重量

に対しておおよそ 25 wt%程度の水分が含ま

れており、この水が多いといわゆるふやけた

状態に、少ないと乾燥肌状態になり、どちら

の状態も角層のバリア機能は低下することが示唆されている[6, 10, 11]。水は生体を構成する基本
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Figure 1.  The schematic images of a human stratum 
corneum (a) cross-section, (b) lamellar and (c) packing 
structure of the intercellular lipid in the stratum 
corneum. It has been known that two lamellar 
structure with the periodicity of 6 and 13 nm. 



 

 

物質であり、また皮膚に塗布する医薬品や化粧品の基剤としても広く利用されている。よって、

角層のバリア機能を考え理解しようとする際には、角層と水の相互作用を詳細に解析し、角層内

の水の存在様態を明らかにしておくことが重要な課題となる。そこで、本研究では独自に開発し

た試料保持装置（斜入射セル、特許第５９０４８３５号）を用いて、加湿乾燥過程にある角層の

微細な構造変化を放射光 X 線で高感度に捉え、間接的に角層内における水の動きを捉えることで、

角層内の水の浸透挙動を明らかにすることを試みた。 
 
 
実実験験：： 
試料にはヒト皮膚角層を用いた。この角層は美容外科手術においてた皮膚片より剥離切除され

抽出されたものである。ヒト皮膚角層（Biopredic、フランス）を、角層の表裏の環境を独自に制御

することができる斜入射セル内に設置し、そこに湿度制御装置を組み込んで、角層表面の湿度を

さまざまな値に変化させた。斜入射セル内において、角層試料は入射 X 線に対して角層面を 45°
程度傾けて設置されており、そこに直接放射光を入射して構造変化を連続的に解析した。 
皮膚角層に X 線を照射すると、小角領域には角層内に存在する細胞間脂質のラメラ周期由来の

散乱ピーク（s ≈ 0.15 nm-1, s = 2 sin θ /λ , λは X 線の波長、2θ は散乱角）が、中角領域には角質細

胞内に存在するケラチンフィラメント間隔由来の散乱ピーク（s ≈ 1 nm-1）が、広角領域には細胞

間脂質の側方配列構造由来の散乱ピーク（s ≈ 2.4 nm-1）が観察される。それら広範囲の散乱を同時

に観測する為、ビームラインは SPring-8 BL03XU および BL40B2 を選択し、X 線の波長λは 0.0827 
nm（15 keV）、カメラ長はおおよそ 50 cm（コレステロール粉末（室温）、d = 3.39 nm 反射にて校

正）に設定し、小広角同時 X 線散乱実験を実施した。 
検出器には半導体検出器 Pilatus 1M もしくは 2M（RIGAKU）を用いた。1 プロファイルあたり

の露光時間を 30 s に設定し、1 分おきに回折像を取得した。ビーム径は、試料部においておおよ

そ 200 μm×200 μm になるように調整して実験を行った。 
 
 
結結果果おおよよびび考考察察：： 
 角層試料周りの環境湿度を低湿側から 30%, 40%, 
50%, 60%, …と変化させ、さらにその乾燥過程も観察

したところ、角質細胞内部の IF 由来の散乱ピークと細

胞間脂質配列構造由来の散乱ピークの両方が湿度応答

的に変化することが分かり、当手法により角層内部の

水の浸透挙動が解析可能であることが分かった。また

これらの構造の応答性の時間特性（変化の時定数）は

両構造体で異なっており、これを詳細に解析すること

で、加湿過程および乾燥過程で角層内をどのように水

が移動するのかを明らかにすることができる可能性

が示唆された。今後、試料の個体差などを考慮してさ

らに詳細な解析を継続し、角層内の水の浸透挙動を明

らかにしていく予定である。 
 
 
 
 
今今後後のの課課題題、、発発展展性性：： 
 本検討により、本分析法を用いることで、加湿乾燥過程に伴う角層内の詳細な水の動きを捉え

ることができることが分かった。今後、さらに多様な個体や環境下での実験を継続し、角層内の

水の浸透挙動を明らかにしていく予定である。また角層の構造変化特性に対する加湿方法の違い

による影響も興味深く、今後、さらに詳細な実験を継続していく予定である。 
 
 
 

Figure 2.  Time-dependent changes in the 
small-angle X-ray scattering profiles of the 
human stratum corneum at 60 % humidity. 
The time course is indicated by a color 
change from red to blue. 
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corneum (a) cross-section, (b) lamellar and (c) packing 
structure of the intercellular lipid in the stratum 
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