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論文内容の要旨

最近の新規医薬品開発には膨大な時間，資金，労力が必要とされる。そ乙で従来の薬をより効率よく，

適所へ効果的に転送する Drug Delivery System (DDS) という概念が生れてきた。 DDS Ii':は，経

粘膜吸収(経鼻，経眼，直腸，口腔内)をはじめ，モノクローナル抗，体を用いたミサイル療、法など，多岐

にわたって研究されているが，なかでも皮膚を介しての経皮吸収は今日最も広く研究開発されている手法

である。経皮投与された薬物は，皮膚最表層の角質層，表皮を透過した後，表皮と真皮の境界である基底

膜下に存在する毛細血管より吸収され全身血流へと分布される。従っで注射と同様，肝臓による一次代謝

を受けない。また薬の放出速度，皮膚への透過速度を規定する乙とにより，一定の血中濃度を長時間にわ

たって維持する乙とが可能となる。乙の為一日何度もの投薬が不必要となり，煩雑さがなく患者のコンプラ

ライアンスが受けられやすいなどの点から，経口投与，注射に続く第三の投与方法として注目を集めてい

る。経皮投与は，従来は局所に於いて消毒，殺菌等に使われていたが，今日では局所に於いては消炎，鎮

痛等の目的K. また全身的な目的としては，心臓病，高血圧等の治療に応用され始めているo しかしなが

ら皮膚の最上層である角質層は経皮吸収にとっては強固なバリアーであるため，多くの薬物にとっては

有効な血中濃度を得る乙とが非常に困難である。従って薬物の透過性を上昇させるためには，経皮吸収促

進剤が必要となる。文献等に於いて，多くの促進剤が報告されているが，経皮吸収促進剤の分類と言った

ものはなく，薬物の透過性を上昇させる化合物は全て促進剤として報告されているのが現状である。本研

究では，先づ第ーに有機概念図を用いて促進剤の分類を行ない，次に分類め妥当性を証明する為，乙の分

類に基づ、いて新規促進剤を合成した。最後に分類された促進剤の薬物選択'性及び、その作用機構について検

討した。
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その結果， ( 1) 経皮吸収促進剤は有機概念図上に於てエタノール，ジメチルスルホキシドなどの溶媒

型の促進剤 I と，長い炭素鎖をもっオレイン酸， azone などの促進剤 1 1 とに分類された。乙の I と 1 1 

の促進剤を組合せる乙とにより，相乗効果が得られる。乙の分類を基i乙ピロリドンカルボン酸ラウリノレ，

ニコチン酸ラウリルといった化合物を合成し，高い促進効果を得た。従って，ランダムスクリーニングを

行う乙となしに新しい促進剤をデザインする乙とが可能となった。

(2) 促進剤と薬物との関係について検討したところ，アノレカン類など一連の炭化水素化合物は水溶性

薬物の塩酸フ。ロプラノロー jレと脂溶性薬物のジアゼパム双方の皮膚透過性を促進した。これに対して，極

性基を有するテノレペン類やノナノーノレは，塩酸フ。ロプラノロールの透過のみを強く促進した。乙の乙とか

ら促進剤による薬物の選択性が示された。

(3) 促進剤の効果には飽和現象が観察された。促進剤の作用をLineweaver-Burk plot を用いて

解析すると，促進剤 1 1 ~C::含まれる促進剤は，傾きは異なるがほぼ同様のy 切片を示したところから，効

果の強さには差があるものの，最終的には同程度に皮膚のバリア一能を引下げると考えられる。

今後 Lineweaver-Burk plot は促進剤の相対比較や，キネティックな解析にとって，有効な手段とな

ると考えられる。

(4) 薬物および溶媒の透過性は，促進剤の濃度依存的に増加した。キネティックパラメーターの解析

から薬物と溶媒の透過定数，分配パラメーター，皮膚中濃度には高い相関が得られたが，拡散パラメー

ターには相関はみられな唱かった。従って，促進剤の作用機序としては，促進剤 1 1 が促進剤 I の皮膚中濃

度を上昇させ，上昇した促進剤 I が薬物の分配定数を変化させる乙とにより，薬物の皮膚透過性を上昇さ

せている乙とが明かとなった。即ち，促進剤は薬物の拡散定数の変化よりは主に分配定数を増加する乙と

により作用を発現していると結論された。

論文審査の結果の要旨

経皮吸収促進剤を有機概念図上において、溶媒型促進剤 I と，長い炭素鎖をもっ促進剤 E とに分類できる

ことを明らかにし， 1 と E を組合わせる乙とにより相乗効果が得られる乙とが判明した。この結果をもと

に新らしい促進剤をランダムスクリーニングを行なうことなしにデザインする乙とが可能となり，促進剤

の開発に新らしい知見を加えた。また，これらの促進剤の作用機構について検討し，促進剤 Eが促進剤 I

の皮膚中濃度を上昇させ，上昇した促進剤 I が薬物の分配定数を変化させる乙とにより薬物の皮膚透過性

を上昇させる乙とを明らかにした。乙れらの研究成果は薬物の経皮吸収に際しての促進剤開発に重要な知

見を得たものとして，学位授与に値するものと判定した。
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