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　　　塩化セ チル ピ リジニ ウム に よる皮膚刺激性 の
．速度 論的解析 ：三 次元培養 ヒ ト皮膚モ デル を用 い た

in　Vitro法 とヘ ア レス マ ウス を用 い た 加 vivo 法の 比較
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　 近年、PK （pharmacokinetic ）と PD （pharmaco −
dynamics ）お よ び それ らの 相関 （PKIPD 相関）
は ます ます 注 目 さ れ、医薬品の 適正使 用 に お い て

重 要な役割 を担 っ て い る 。 そ の 中 で も局所作用、
特 に 皮膚へ の 適用 を 考え る場 合 に は血 中濃度で は

な く適用部位 で あ る 皮 膚 組 織 あ る い は そ の 下部組

織中 の 薬物濃度 と効 力 の 関係 に つ い て 論 じる必要
が あ る。また、皮膚 中 の 薬 物 濃 度 と薬理反応 の 程

度 の み な らず皮膚刺激な どの 副作用を速度論的 に

捉え る こ と、す なわち TK ！rD （toXicokinetics！
toxicodynamics ｝相関も製剤全 体を評価する上 で

極めて 有用 で あ る と考え ら れ る。皮膚刺激 は、外

来 の 化学物質や物理 的因子などに よるダ メージ に

よっ て 生 じ る 可逆 的 な炎 症 反応 と して 定義 され、
最終的 に紅斑 や 浮 腫 な どの 皮膚反応を引き起 こ す 。

従来から化学物質 の 皮膚に 対す る 刺激性 の 評価法
と して ヒ トに お け る パ ッ チ テ ス トの 他、ウサ ギや
モ ル モ ッ トを用 い た Draize 試験 が行わ れ て きた。
一．一・

方、近年 の 細胞培養 工 学 の 発展 に よ り、実際の

皮 膚 の 構造 に 極 め て 近 い 三 次 元 型 培養皮膚 モ デル

が 開発され、M ［r’1’ 試験や neuIra 且 red の 取り込
み 試験 を 用 い た 細胞毒性試験 に よ り皮膚刺激 性 が

評価 さ れ て い る。現在 こ の 方法 （培養皮膚 を 用 い

た MT’
丁 試験 に よ る 皮膚刺激性評価〉は、動 物 実

験代替法 と し て the　European　 Centre　 for　the
Validation　 of　Alternative　Methods （ECVAM ）
に よっ て バ リデ

ー
シ ョ ン が実施 さ れて い る 。 しか

しなが ら、Draize 試験や MTT 試験 は、い ずれ も

適 用 した 被験物質の 濃度 とそ の 際 の 皮膚刺激性 に

つ い て 報告され て い る に すぎず、刺激発現部位 で

の 薬物濃度 と刺激性 の 関係 に つ い て 検討 し た 報告

例はほ とんどな い。さ ら に被験物質を適用 して か
ら十 分 に 時間 が 経過 した 後 の 最 終 的 な反 応 を 評価

して お り、 皮膚刺激反応 の 時間推移、すなわ ち 皮

膚刺激性 を 速 度論的 に 解析 した 報告 は ほ とん どな

い
。 そ こ で 本研究で は、皮膚刺激反応の 時間推移

お よ び皮 膚中濃 度 との 関係 に っ い て 塩化セ チ ル ピ

リジ ニ ウム 〔CPC ）を モ デ ル 刺激物質 として 用 い て検
討 した。皮膚中の CPC 濃度 は HPLC に よ り測定

し、皮 膚刺激性 は M ［［
”r 試験 に よ り評価 した 。 その

際の CPC に よる経時的な皮膚刺激反 応 （MTr 試
験 に よ る生 細胞率 の 減少）は一・次 速度定 数を用 い

て 表 した 。 得 られた 培養皮膚で ある LSE−high を用
い た in　 vitro 結果 に つ い て ヘ ア レ ス マ ウス を用 い

た in　 y∫vo 結果 と比較 し、　LSE −high の皮膚刺激評
価 ツ

ール と して の 有用性 を評価 した。　CPC を適 用

し た と き の 皮膚刺激 の 経時 的な変化 は、intact
〔fU11・thickness）LSE−high　と　stripped 　LSE−high
で 明 らか に 異 な る 挙 動 を 示 し、こ の 異な る 挙動 は

角層 の 有無 に 起因 して い る と考えられた。ヘ ア レ

ス マ ウ ス も ま た 同様 に 角層の 有無 に よ っ て 異 なる
皮膚刺激 挙動を示 した。intact　skin にお ける皮膚
刺激挙動 は 2相性を示 し、2 つ の一・次 速 度 定 数 （kl
お よ び k21で 表す こ とが で きた 。 ま た 、　stripped

skin で は 2 相性を示 さず単純な 1 っ の
…

次 速 度 定

数 （kss｝で 表す こ とが で きた。　 intact　skin にお け
る変曲点後の 速 い

…次 速度定数 （k2）は、　stripped

skin に お け る kss と・一．・
致す る と 予想 し た が、　 in

vitro （LSE −high）と 加 vivo （ヘ ア レス マ ウス ）
の い ずれ にお い て も

．一一
致 しな か っ た。kss は k2 の

2〜 3 倍で あ っ た こ とか ら、 CPC に よるバ リア
ー
機

能 の 破壊が完全で は ない 可能性 が 考 え られ た。さ

らに、k2 お よび 」kssは ヘ ア レ ス マ ウス が LSE−high
の お よそ 2 倍 とな り皮膚刺激反 応 の 種差 が 認め ら
れ た。皮膚中の CPC 濃度 は、　 intact　LSE・high に

おい て 変山点付近で あ る 4 時間以 降ほ ぼ一
定 とな

っ た。また、stripped 　LSE −high で は 適 用初期よ

りほ ぼ
一．．・

定 の CPC 濃度を示 した こ とか ら、皮膚中
の CPC 濃度 が

一．・
定 （定 常状態） の と きに 皮膚 の

viability は
．．・

定の割合 で 減少 し、1 次速度定数で

表す こ とが で きる と考 え られた。・・…
方、ヘ ア レ ス

マ ウ ス に お け る皮 膚 中 CPC 濃度 は 、　intact　 skin

お よ び stripped 　skin ともに 測定 した時間内 に は

定 常状態 に 達 しなか っ た 。 しか し な が ら、
ヘ ア レ

ス マ ウス に おい て も皮膚の viability の 減 少 は 1 次
速度定 数 で 表す こ とが で きた。　 こ の こ とか ら、皮

周中 の 薬物濃度 レ ベ ル があ る
一

定 以．、ヒの と き に皮
膚 の viability の 減少が

一
定 に な る と考 え られ た 。
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