
Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医 療薬 学 Vol．27，No ．2 （2．001）
148

Jpn．　 J．　 Pharm．　 Health　 Care　 Sci，

ノ　
ー

　　ト　27（2）148− 152　（2001）

タク 囗 リム ス皮内濃度測定法の確立と経皮吸収基剤検討へ の応用

石井澄雄†
1
，荒木博陽

＊
†
1
，三宅　悟†

1
，r ．神幸次郎†

］

，

古野勝志†
2

，黒嫡勇二 †
／t

，川崎博巳†
／1

，五 味田　裕†
’

　　　　　　　岡山大学医学部附属病院薬剤部†
1

　　　　　　　岡山大学歯学部附属病院薬剤部†
と

　　　　　　　岡山大学大学院自然科学研究科†
．
1

Estab苴ishment　of 　the　Measuring 　Tacrolimus　Concentration　in　the　Skin，
　and

　　　Application　to　Study　on 　the　Vehicl6　for　Percutaneous　Absorption

Sumio　Ishii†L
，
　Hiroakl　Araki＊†1

，
　Satoru　Miyake †

L
，　Koujiro　Futagami †

1
，　Katushi　Furuno†2

，

　　　　　　　 Yuji　Kurosaki†／｛

，
　Hiromu　Kawasaki†3　and 　Yutaka　Gomita†I

　　　　　Department 　of 　Hospital　Pha  acy ，　Okayama 　University　Medical　School†l

　　　　　 Department　of　Hospita1　Pharmacy，　Okayama　Univerg．　ity　Denta1　School†i：

　　　　 Department　of　Clinical　Pharmaceutical　Science，　Graduate　School　of　NatUral

　　　　　　　　　　 Science　and 　Technology，　Okayama　Univerg．　ityt’｛

　　　　　　　　　　　　　　　　　〔
Received 　April　10，2000
Accepted　December　l6，2000〕

　Tacrdimus （FK506 ）ointment 　has　a　good　therapeutic　effect 　on 　aω pic　dcrmatitis，　The　eff童cacy 　of 　Tacrolimus

ointment ，　however，　depends　on 　the 　percuIaneous　adsorption 　of 　tacrolimus．　To 　examine 　the　in伽 ence 　of 　the　oint −

ment 　base　 on 　the　percutaneous　adsorption 　of 　tacrolimus，　we 　per長＞rmed 　a　quantitative　analysii 　of 　tacrolimus 　in

Ihe 　skin 　 using 　 an　IMX （microparticle 　 enzynle 　immunoassay）system ，　Wc 　prepared　tacrolimus　ointments 　using

five　kinds　of 　ointment 　bases，　i．e．，　Carbopol　get，　White　Petrolatum，　Hydrophilic　Oinlment，　Plastibase　 and 　Macro−

gol　ointment ．　The　concentration 　of 　tacrolimus　in　the　r飢 abdominal 　skin 　were 　then　detemlined　14　hours　after　the
topical 　application 　of　the　dif飴 rent 　ointments 　to　lhe　rat　skin 　by　using 　the　IMX 　system ，　and 　the　effect 　of 　the　vari −

ous 　ointment 　bases　was 　thus　ev 紬1uated．　As 　a　result ，　the 　amount 　of 　tacr 〔〕1iInus　in　the　skin 　measured 　l4　hours　af−

ler　topical　 application 　 was 　 as　follows：Carbopol　gel＞White　Petrolatum＞ Hydrophilic 　Ointment ≒ P【astibase ＞

MaCfogol　ointment ．

Keywordspercutaneous 　absorption ，　tacrolimus　ointment ，　rat　skin ，　caエbopol　gel，　IMX

緒 言

　タ ク ロ リム ス （FK506 ）は1984年 に 発見 され た放線菌

が産生す る マ ク ロ ラ イ ド系免疫抑制剤 で ある．タ ク ロ リ

ム ス 軟膏 は，ア トピー件 皮 膚炎 と乾癬 に 優れ た 臨床効果

が ある こ とが すで に 確か め られ て い る
　’1／．局所 か ら経皮

的 に 吸収 され た タ ク ロ リム ス の ．血中濃度 は 1ng〆mL 以

ドで あ り，懸念 され る全 身作用に 及ぼ す影響 は ほ とん ど

†
12

岡山市鹿 田 町 2 −5− 1 ．2− 5− 1，Shikata−cho ，　okayarna −shi，700−8558 亅apan

†
｛

　岡山市津 島 中 1−1− 1 ，1−1− 1，Tsushima−naka ，　Okayama−shi，70〔）−8530　Japan

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vol．27，No ．2 （2001）

な い ，また，そ の 後 の リバ ウ ン ドは少な く，寛解期間が

比 較 的 長 く，さ らに ス テ ロ イ ド外 用 斉ljで み ら れ る 皮膚萎

縮作用 が ない な ど種 々 の 優 れた特徴が 報告 され て い

る
2 ／

．その た め，特 に ス テ ロ イ ド剤 を投与 した 場合 に 副

作用の 出現 しや す い 顔 面 や 頸部 の 皮疹 へ の 適 用 が 期 待 さ

れ て い る．

　 タ ク ロ リム ス の血 液 中 お よ び尿 中 濃度 の 測定 に は，

HPLC −MS 法，　 EIA （enzyme 　 immunoassay）法，放射能 カ

ウ ン ト法，ELISA 〔enzyme 　linked　immunosorbentassay）法

な どが用 い られ て い る
3・’11．しか し な が ら，こ れ らの 測

定方法 に つ い て は，迅 速 性，簡便性 の 点で 問 題 が あ り，

測 定時間 の 短 縮 化 が 求 め られ て い る．こ う した 点 を改 善

した 血 巾 濃度測 定法 に，MEIA （microparticle 　enzyme 　im−

munoassay ）の 原 理 に 基づ い た IMX ア ナ ラ イザ
ーを用 い

た IMX 法が あ る．こ の 方法 に お け る タ ク ロ リ ム ス の 血

中 濃度測 定 の 信 頼 性 は，1．5ngfmL か ら30．Ong／mL の 間

で す で に確立 さ れ て い る，しか し，IMX 法を用 い て の

皮内濃度を測定 した 報告 は 見当 た らない ．そ こ で 今回，

迅 速か つ 簡便 で あ る IMX 法 を用 い て タ ク ロ リ ム ス の 皮

内濃度の 測定法 を確 立 した の で 報告す る．

　 ところ で
・
方，軟膏剤 に よ る経皮吸 収特性 は，基剤 に

よ り異 な る こ とが 知 られ て い る
51・．河村 ら は，タ ク ロ リ

ム ス 軟膏塗布時 の ラ ッ トに お け る 経皮吸収特性 に つ い て

検討 して お り， 軟膏中の 主薬濃度 （0．03，0．1，0．5w ！w

％ ） に 依存 して 全！rll．中 タ クロ リム ス 濃度 が上 昇 した こ と

を報告 して い る
bl・．タ ク ロ リ ム ス 軟 膏 の 効 力 は 経 皮 か ら

の 吸 収性 に よ る と こ ろ が 大 きい と考え ら れ る が ，タ ク ロ

リム ス の 皮内移行動態 に及 ぼ す軟膏基剤 の 影響 に 関す る

試験 は 少な い ．そ こ で 今回，タ ク ロ リ ム ス の 皮内移 行動

態 に 及 ぼ す軟膏 基剤 の 影 響 を検 討 す る た め ，白色 ワ セ リ

ン を含め 5種類 の 軟膏基剤を用 い て タ ク ロ リム ス 含有軟

膏 を調 製 し た．そ し て，今 回確立 した IMX ア ナ ラ イ

ザ ー
に よ る 皮内濃度測定法 （IMX 法） を 用い て ，ラ ッ

ト皮膚 に 塗布 した後 の タ ク ロ リム ス 皮内量 を各軟膏基 剤

ご とに そ れ ぞ れ 測定 した．

実験材料お よび実験 方法

1． 実験試料

　 ユ）試料

　 実験 に使 用 した試 料 は 以 下 の 通 りで あ る ．タ ク ロ リ ム

ス 標品（藤沢薬品工 業 （株）），
タ ク ロ リ ム ス 注射液 （プ ロ

グ ラ フ
 
注射液，藤沢薬品工 業（株）），自色 ワ セ リ ン （口

局，油 脂性 基 剤，丸石 製 薬 （株）），親水軟膏 （日局 ，水中

油 型 乳 剤 性 基 剤，丸 石 製 薬 （株）），プ ラ ス チ ベ ー
ス （日

局，油脂性基剤，大正製薬（株）），
マ ク ロ ゴー

ル （日局，

水溶性基剤，大 日本製薬（株）），カーボ ポー
ル 934NP（水

149

溶性ゲ ル 基剤，BF 　Goodrich社），ヒ ドロ キ シ プ ロ ピ ル

セ ル ロ
ー

ス，チ オ グ リ コ
ー

ル 酸 カ ル シ ウ ム 三 水和物 （以

卜，和光純薬（株））．

　 2 ）実験動物

　7 −−8 週 令 の Wistar系雄性 ラ ッ ト 〔チ ャ
ー

ル ス ・リ

バ ・一） を使用 した．

2．実験方法

　 1 ）In　vivo 経皮吸収試験

　 1 − 1　 軟膏剤 の 調製

　 5種 の 軟膏基剤 （自色 ワ セ リ ン，親水軟膏，プラ ス チ

ベ ー
ス ，マ ク ロ ゴ ー

ル ，カ
ー

ボ ボ
ー

ル ゲ ル 〉 を用 い て 経

皮吸収性 に つ い て 検討 した，こ れ ら各軟膏 基 剤 5g に タ

ク ロ リム ス 注射液 〔：5mg ！mL ） 1mL を 加 え，軟膏板 で

均
一一

に な る まで 十 分 に 練合 し，タ ク ロ リ ム ス を0．83mg／

g 含 有 す る 各軟 膏試料 を 調 製 した ．な お ，今回 使 用 した

カ
・一

ボポ
ー

ル ゲ ル 基剤 は カ
ーボ ポー

ル 934NPO，08g を水

2．45g と イ ソ プ ロ パ ノ
ー

ル 2．45g の 混液中 に 分散溶解 さ

せ，水溶性有機 ア ミ ン で あ る トリス ヒ ドロ キ シ ア ミノ メ

タ ン 0．02gで 中和 させ た 高粘度 な 透明 ゲ ル で ある ．

　 1− 2　 タ ク ロ リム ス の 皮内量測定方法の 確立

　 1− 2 − 1　 血 中濃度測定法 に よる 検討

　 サ ン プ ル と して 全 血 液 の 代 わ りに 皮 膚か ら抽 出 さ れ た

タ ク ロ リ ム ス の メ タ ノ ール 溶液 を用 い ，IMX ア ナ ラ イ

ザ
ー

（ダ イ ナパ ッ ク社）を用 い た方法で タ ク ロ リ ム ス の

皮内量の 測 定 を血 中濃度測定 と同様 な方法 で 試 み た．す

な わ ち
， 皮内か ら抽出 さ れ た タ ク ロ リム ス の メ タ ノ

ール

溶液 を血．中濃度測定 と同様 に，「サ ン プ ル （メ タ ノール

溶液） と除 タ ン パ ク剤」を混合 し，9500g （12000rpm）

で 4 分 間 遠心 分 離 後，上 清 を リ ア ク シ ョ ン セ ル に 移 し た

後，IMX ア ナ ラ イ ザ ー
機器 に セ ッ ト し，皮内中 の タ ク

ロ リム ス 濃度 の 測定 を行 っ た （図 1）．

　 1− 2 − 2　モ ード 1 キ ャ リブ レ
ー

タ
ー

（Ong／mL ，薬

物無添 加 全血 液）添加 に よ る 検討

　サ ン プル に モ
ー

ド1 キ ャ リブ レ
ー

タ
ー

（Ong ！mL ，薬

物無添加 全 血 液） を加 え る 方法，す な わ ち 「モ ード 1

キ ャ リブ レ
ーター，サ ン プ ル （メ タ ノ

ー
ル 溶 液 ） お よ び

除 タ ン パ ク斉il」を混 合 し，（1
− 2− 1 ）と 同 様 に 後処 理

を行 い IMX ア ナ ラ イザ
ー

を用 い た 方法 （IMX 法） で 皮

内濃度測定 を行 っ た．使用 し た モ
ード ユキ ャ リ ブ レ

ー

タ・一と は，Ong〆mL の 薬 物 無 添 加 全 血 液 で あ り，IMX

ア ナ ラ イザ ーに よ る 血 中 濃度測 定時 に ブ ラ ン ク として 用

い られ る （図 1 ）．

　 1− 3　 in り’レo 　経皮吸収試．験

　 ラ ッ トを麻酔 し，腹部 を は さ み お よび 除毛 ゲ ル に て 除

毛 し た，2 日後，ラ ッ ト腹 部 に 0一リ ン グ （有効 面 積
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摘出 した 皮膚 （は さみで 細か く刻む ）

　 　 　 　 十

メタ ノ
ー

ル ／ ヘ キサ ン

　　　　↓
　 　 　 　 　 振 と う

　　　　　　（320smkeslmin　亘5分 間）

遠 心 分離 （3000　rpm　 IO分間）

　　　　十
メ タ ノ

ー
ル層 を IMX 法用の

サン プル （メ タノ
ー

ル 溶液） とする

皮膚か ら抽 出され た

メ タノ
ー

ル 溶 液

　 　 十

除タ ンパ ク剤

　　ウ
　遠心分 離

02000rpm　 4分 間）

　　寺
上 清を IMX アナ ラ イザ ー

に て 測定

（1）血中濃度測定法

　 に よる 検 討

モ
ード1 キャ リブ レ

ー
タ
ー

　 　 十

皮膚か ら抽出 され た

メ タノール溶 液

　 　 十

　 除タン パ ク 剤

　　ウ
　 遠 心 分離

（12000rpm　4分間）

　　↓
上清をIMX ア ナ ラ イザー

に て 測定

（2）モー
ド1キ ャ リ ブレーター

　 添加法 に よる検 討

図 1．摘 出皮 膚 か らの タ ク ロ リム ス の 抽 出 方法お よ び

　 　 IMX 測定 前処 理．

0．95cmz）をア ロ ン ア ル フ ァ
 

に て 接着 し，その 部位 に

0．83mg／g 含有 タ ク ロ リ ム ス 軟膏0．13g を 塗布 し た ．軟

膏塗 布14時間後 に ラ ッ トを放 血 致死 させ，ス パ ー
テ ル で

軟膏 をか き とっ た 後，50％ メ タ ノ
ー

ル を浸 した 脱脂綿に

て 塗布部 位 に 残存した 軟膏 を 除去 した ．O一リ ン グ の 内

周 に 沿 っ て 皮 膚 を摘 出 し，皮 下 脂肪 を 除去 した 後，セ ロ

テ
ー

プで 角質層 の テ
ー

ブス トリ ッ ピ ン グ を20回行 っ た．

得 られ た 皮膚試料 を，は さみ で 細 か く刻 ん だ 後，4　mL

メ タ ノ ール ，4mL ヘ キ サ ン を 加 え，320strokes’min で

15分 間振 と う後，3000rpmで 10分間遠心分離 した，メ タ

ノ
ー

ル 層を40℃で 減圧 濃縮 し，適量 の メ タ ノ
ー

ル を加 え

た 後，（1 −2 ）で 確 、Z した IMX ア ナ ラ イ ザ ーを 用 い た

タ ク ロ リム ス 皮 内 量 測定方法 （IMX 法） に て 定 量 した

（図 工）．

　 1−4　 検量線

　既知 量 の タ ク ロ リム ス を添加 した皮 膚 試 料 か ら同様 な

方 法 で タ ク ロ リ ム ス を抽 出 し
，

IMX ア ナ ラ イザ ー
機器

医 療薬学 Vol．27，No ．2 （2001）

に て 測定 した．血．液試料 に は IMX タ ク ロ リム ス H キ ャ

リブ レ
ー

タ
ー

（0，3，6，12，20，30ng〆mL ）を 用 い た，

　 2 ）統計 処 理 方法

　得 られ た 結果 の 各群間の 統計的有意差 の 検定 は Tukcy

の 多重比較検定法を用 い て 行 っ た，危険率 5 ％ 未満 を有

意 差 あ り と判定 し た．

結 果

1． 血中濃度測 定法 に よ る 検 討

　皮内か ら 抽出 され た タ ク ロ リム ス の メ タ ノ
ール 溶液を

IMX 法 に よ りlfll中濃度測定 と同様な 方法 で 測定 を 試み

た が，測定Z〈iiJ
．
能 で あっ た ．

2． モ ード 1キ ャ リ ブレーター
（Ong／mL ，薬物無添加

全血 液）添加 に よる検討

　サ ン プ ル に モ
ー

ド 1 キ ャ リブ レ ーターを 加 え る 方法，

す なわ ち 「モ ード 1 キ ャ リブ レ
ー

タ
ー
，サ ン プ ル 〔メ タ

ノ ー
ル 溶液）お よび 除 タ ン パ ク 剤」を混合 し， 1．と同

様 に 後処理を行 っ た．

　 1）検量線 お よ び 血止中濃度 と皮内濃度 の 定量精度 の 比

較

　既 知濃度 の タ クロ リム ス を含む血液試料 と皮膚試 料 か

ら 調 製 した 検 量 線 用 抽 出 試 料の IMX 蛍光強度 の 変 化 を

タ ク ロ リ ム ス 濃度の 対 数値 に対 しプ ロ ッ ト した もの を比

較 した とこ ろ ，図 2に 示す通 り両者と も同様 の 良好 な直

線性 を示 した．こ の こ とか ら，皮膚 か らの タ ク ロ リム ス

抽 出率 は ほ ぼ100％ で あ る と考 え ら れ る ．皮 内 濃 度 測 定

に お け る 蛍光 強 度 の 変化 の 変動係数 は 5 ％ 以 下 で あ っ

た．な お，本報で 用 い た 試料調 製法に お い て IMX に よ

る タ ク ロ リ ム ス の 定量範 開 は 1．5〜30．Ong、〆mL で あ っ

た．

　 2） タ ク ロ リム ス の 経皮吸収 に 及ぼ す基剤の 影響

　各種軟膏を ラ ッ ト腹部 に 塗布し，14時間後の 表皮お よ

び真皮中の 薬物量 を図 3 に 示 した．な お，こ の 軟膏基剤

の 影響 は，同
一

薬物濃度の タ ク ロ リム ス 軟膏を塗 布 し比

較 した場 合 の 結果 で あ る．皮内中 の タ ク ロ リム ス 量 は

カ
ー

ボ ポ
ー

ル ゲ ル を適 用 した 際が 最 も多 く， 次 い で 白色

ワ セ リ ン で あ っ た．プ ラ ス チ ベ ース と 親水軟膏 は ほ ぼ 同

量 な偵 を 示 した．最 も少なか っ た の は マ クロ ゴール で あ

り，マ クロ ゴール とカーボ ポー
ル ゲ ル お よ び 白色 ワ セ リ

ン の 間 で 有意差 （p〈 0．01，p〈 0．05）が 認 め られ た，

考 察

　IMX は ，　 EIA の 競合法 に 基 づ い た 固 定法 （マ イ ク ロ

パ ー
テ ィ ク ル ） を利用 して 検体 （血 液）中の タ ク ロ リム

ス を 測定す る 方法 で ある
了1

．fMX を 用 い て の 1肛中濃度 の
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Amount 　of 　tacrolimus　added 　to！he　samp 【e

（log　ng 〆e．95cmz 　tissue　or　mLwhole 　blood）

口　： skin （n ＝ 3）　　f（x ）＝ −213x＋418　 r＝0．998

0 　： blood （n＝4）　f（x ）＝−240x÷440　　r＝0．999

図 2．ラ ッ ト皮膚 か ら と ヒ ト全 血 液か ら抽 出 された

　 　 タ ク ロ リ ム ス の 検量 線 の 比 較
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図 3．異 な る軟膏 を塗 布 した 後 の ラ ッ ト皮膚 中の

　 　 タ ク ロ リム ス 濃 度 （n ＝4 ）

　　 （
＊

；p〈 O．01，　
＊ ＊

；pく 0．05）

測定 は ほ ぼ 確立 さ れ て い る も の の ，血 液以外 の 組織中の

測定法 に つ い て は ま だ確 立 さ れ て い な い ．今回わ れ わ れ

は タク ロ リム ス の 皮膚 内含量 の測 定 に つ い て 検討 した，

タ ク ロ リム ス の 血中濃度測定 は，全血液 に 除 タ ン パ ク 剤

を加 え て 混和，後処理 後測定す る ．タ ク ロ リ ム ス の 皮膚

濃度 の 測定 に つ い て も，まず血 中濃度の 測定 と同様 な 方
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法で 試み た．す なわちサ ン プル に全血液 の 代 わ りに皮膚

から抽出 した タ ク ロ リ ム ス の メ タ ノ
ー

ル 液 を用 い 「サ ン

プ ル （メ タ ノ
ー

ル 溶液） と除 タ ン パ ク 斉lj」 を混合 した 後

処理 を行 う方法 で 測定 を試 み た が，測定不可 で あっ た，

そ こで ，サ ン プ ル にモ
ード 1キ ャ リ ブ レーター （薬物無

添 加 全 血 液 ） を加 え る方 法 に よ り測 定 を行 っ た と こ ろ ，

タ ク ロ リム ス の 皮内濃度 の 測定 が 可 能 と な っ た，皮内濃

度測定 に おける 蛍光強度 の 変化 の 変動係数 が 5 ％ 以 下

で ，か つ 皮内濃度 お よ び血 中濃度が 同様の 良好 な直線性

を 示 した こ と よ り，タ ク ロ リム ス の 皮 内 濃 度 測 定 法 に つ

い て は モ ード 1キ ャ リ ブ レ
ー

タ
ー

を加える こ とに よ り血

中濃度測定法 と同程度 の 精度 で 定量す る こ とが 可能で あ

る こ とが 明 らか と な っ た．皮内濃度測定 に つ い て ，モ ー

ド 1 キ ャ リブ レ
ーターを加 えず，血 中濃度測定法 と同様

な 方法で は測定が で きな か っ た 理 由と して は，使用する

サ ン プル の 中に血液が 含有 さ れて い なか っ た た め で は な

い か と推測 さ れ る．IMX ア ナ ラ イ ザ ーは，タ ク ロ リム

ス 血 中濃度測定 の た め だ けに 開発 され た機器 で あ り，サ

ン プ ル に は血 液 の み を使 用 す る こ と に な っ て い る．そ の

た め，今 回 の よ うにサ ン プ ル に 血 液を含有 して い な い メ

タ ノ
ー

ル 溶液 だ けの もの に つ い て は 測定が で きず，全 血

液の モ
ード 1 キ ャ リ ブ レ

ーターを加 え る こ とで，測定が

可能 に な っ た もの と考え られ る，

　今回 の 検討で は，基 剤 と して 臨床 で よ く用 い られ る 白

色 ワ セ リ ン，プ ラ ス チ ベ ー
ス

， 親水軟膏 ，
マ ク ロ ゴ ー

ル ，お よ び カ
ーボ ポー

ル ゲ ル を使用 して タ ク ロ リム ス 軟

膏 を調製 し，タ ク ロ リ ム ス の 経皮吸収 に 及 ぼ す影響 を検

討 した．カーボ ポール は ア ク リル 酸架橋重 合体 （カ ル ボ

キ シ ビ ニ ル ポ リマ
ー
）で ある．こ れ をゲ ル 化 した カ

ーボ

ポ
ー

ル ゲ ル は，カ
ーボ ポー

ル を水 と イ ソ プ ロ パ ノ
ー

ル の

混液中 に 分散溶解 させ ，水溶性有機 ア ミ ン で 中和 させ た

高粘度 な透明 ゲ ル で あ る．本剤 の 特 色 は，温 度 に よ る 粘

性変化が ほ とん どな く，べ とつ か ず延びが よ い こ とで あ

る．現 在，カ
ー

ボ ポ
ー

ル ゲ ル が 基剤 に 使用 さ れ て い る 軟

膏 の 1 つ に イ ン テ バ ン
 
ク リ

ーム が あ る．島 ら は こ の イ

ン ドメ タ シ ン の カーボ ポー
ル ゲ ル 基 剤か ら の 経皮 吸収機

構 に つ い て ，カ
ー

ボ ポ
ー

ル ゲ ル 基剤中の 溶媒 の 蒸発 に よ

りイ ン ドメ タ シ ン が 基剤中で 濃縮 さ れ て，基剤か らの 薬

物放出性 を高め る と報告 し
8〕，イ ン ドメ タ シ ン の 皮膚内

移行率 は，カーボ ポー
ル ゲ ル 〉吸水軟膏 〉親水軟膏〉 白

色 ワ セ リ ン 〉 プ ラ ス チ ベ
ー

ス 〉 マ ク ロ ゴ ー
ル の 順 で ，

カーボ ポ
ー

ル ゲ ル 基剤 は 他 の 軟膏基剤 に 比べ 吸収性 の 点

で 優れ て い る と して い る ．また，Celdman らは 揮発性溶

媒 と不揮発性溶媒か ら な る混 合 基 剤 を用 い た薬物 の 経皮

吸収促進 機構 につ い て 検 討 し，揮 発 性 溶 媒 の 蒸発 に伴い

薬 物が 飽和溶解度 以 上 の 濃度 で 基剤中に 溶解する こ と に
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よ り，経皮吸収 が促進 され る こ と を報告 して い る
9／．さ

ら に，ア ル コ
ー

ル 白身 に も経皮吸 収促進作用 が 知 ら れ て

お り，例 え ば エ タ ノ ー
ル は エ ス ト ラ ジ オール や フ J 、ン タ

ニ ル 等の 経 皮 治療 シ ス テ ム に 用 い られ て い る．エ タ ノー

ル の 吸収促進機構 として は，角質層中の 脂質の 流動 1牛亢
進

L° 1

や ，脱脂作用
LL1
，蛋 白質 構 造 の 変 化

1” 1，
，エ タ ノ

ー
ル

自 身 の 皮膚透過 に 伴 う共輸 送
1：玉｝

等が あ げ ら れ る．今回

の 実 験 で，軟膏 を塗布 し14時間後 の タ ク ロ リ ム ス の 皮 内

量 は 基剤 に カ
ー

ボ ポ ール ゲ ル を適用 し た と きが 最 も 多

か っ た．し か し，14時 間 H の 皮 内 濃度か ら だ け で は，
カーボ ポーJレゲ ル か らの タ ク ロ リム ス の 皮内吸収動態を

判 断 した り，また 製剤間で 比較す る こ とは で きない ．そ

の ため ，今後 カーボ ポール ゲ ，レな どの 基剤 を使 用 した時

の
， 経時的な タ ク ロ リ ム ス の 皮内濃度 お よ び血中濃度を

測定 し，それ ら製剤問 にお け る皮 内吸 収動態 お よ び全身

作用 に つ い て さ ら に 詳細な検討 をす る必 要性 が あ る と思

わ れ る．
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