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We 　havc　reported 　thaUhe 　antinoclceptive 　and 瞭 i−infiammatory 　effects　of 　indometha−

cin （IND）ointments 　with 　50％ ethanol 　extract （G −ext ）什om 　Evodiae　Frutus（dried行uits　of

Evodia 　rutaecarpa 　var ．　bodinieri）are　enhanced 　compared 　with 　INDointment　w 三thout　G −

ext ．　 In　this　study ．　the 　effect 　ofG
−ext 　on 　enhanc 韮ng 　the　skin 　permeation　ofIND 　was

investigated　by　using 　hairless　 rats 　in　vit’ro 　and 　in　vivo ．　The 　concom 　itant　treatment 　with

G −ext （3％ in　ointment ）clearly 　enhan 　ced 　the　fl　ux 　of 「ND 　2−fbld，　but　none 　ofits　three　m 団or

componen 重s （｝imonin，　evodiamine 　andrutaecarpine ）died．　Thus ，　the 　in　v’〃 o 　enhanclng

effect　ofG −ext　on　transderma1　penetration　oflND 　may 　be　ascribed 　to　another 　component （s）
of 　G −ext ．　 The 　in　vivo 　application 　ofthe 　IND 　ointment 　with 　3％ G −ext 　produced　higher

plasma 　IND 　concentrations ，　but　Iowered　the　remaining 　amounts 　oflND 　in　skin ，
　compared

with 　those　ofthe 　lM ）alone ．　 These 　results 　suggest 　that　the　IND 　ointment 　with 　3％ G −ext
is　usefU1 　as　antinociceptive 　and 　anti

−inflammatory　formulation　due　to　the　pharmaco ］og 卜

cal　effect 　ofG −ext 　itse【fand　the　Sowering　effect 　ofG −ext　on 　the　stratum 　corneum 　barrier
consequently 　increases　in　p且asma 　concentration 　ofIND ．

Keywords ： Evodiae　Fructus；Evodia　rutaecarpa 　var ．　bondinieri，・

　　　　　percutaneous　absorption ；skin 　permeation；indomethacin

　非 ス テ ロ イ ド系抗炎症外用剤は 局所 作用 だ け で な

く，非 ス テ ロ イ ド系抗 ：炎症剤経 Pl投 ．与時 の 胃腸障害

回避 など多 くの 長所 を有 し ， 全身作用 をも 日 的 と し

て皮膚領域，整形外 科的炎症性 な い しは疼痛性 疾患

の 治療に 広く使 用 され て い る 。

一．一・
方，呉茱萸は 鎮痛，

去寒薬 と して 冷え性 などの 治療に用 い られ る呉菓萸

湯，当帰四 逆加呉茱萸生姜湯な どに配合 され て い る

重要 な漢薬 で あ る。著者 ら は E．rutaecarpa 　var ．

bodinieriを基原 とす る呉茱萸 の 70％ メ タ ノ
ー

ル 抽 出

エ キ ス が 経 口 投与 に お い て ， 強 い 抗侵害受容 1・2），抗

炎症 2），抗ア レ ル ギー 1）
，

血 流促進 作用 4）を示 し t そ

の 有 効成 分 は limonin 〜 ｝，　 evodiamine5 ｝お よび

rutaecarpine6 ）であ る こ とをす で に 報告 し て い る。ま

た，こ の よ うな呉茱萸 の 薬理作用 に 着 目 し，イ ン ド
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メ タ シ ン （IND ）軟膏 に 呉茱 黄 の 50％ エ タ ノ
ー

ル 抽

出 エ キ ス （G −ext ）を配合 し，ラ ッ トに経皮 適用 した

と こ ろ，G −ext を含まない IND 単独の 軟膏に 比較 し て

抗炎症あ る い は抗侵害受容作用が有意に増加する こ

とを明 ら か に した 7）．　G −ext とIND を配 合 し た 軟膏適

摺後 の 薬効増強の 原 因 と して 二 つ の 要囚 ，つ ま り，

1 ）G −ext とIND の 抗 炎症 な らび に抗侵害 受容作 用 の

発 現 機序 が 異な る た め に 生 ず る薬理学的な相加 ある

い は相乗 作用 と，2 ）G −ext配 合に よ る IND の 皮膚透

過性 の 向上が考 え られ る。

　そ こ で本研究で は，　G −ext 配合に よ るjND 軟膏の薬

効増強が IND の皮膚透過性の増大に も起匯 して い る

の か否か を明らか にする 目 的で ，iND の 皮厨透過 に対

するG −cxt お よび 呉茱萸の 有効成分の 影響を ヘ ア レ ス

ラ ッ トを用 い て調 べ た。

実 験 の 部

1 ．実 験 材 料

　 実験材料 に は 中国産呉 茱萸 （E．rutaecarpa 　var ．

bodinieriび）乾燥 果実 ，栃本 天海 堂 よ り購入 ，標本 番

号 二RUT −94002 ）を用 い た 。　G −ext は前報
7 ）

に した が

い 調製 した 。呉茱萸の 成分limonin
，
evodiamine ，お よ

び rutaecarpine は G −ext よ り単離精製 した もの を使用

した
L｝ 。イ ン ドメ タシ ン は Sigma 社 よ り購 入 し た 。

カ

ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ リマ
ー− 1．Og ，ベ ン ジ ル ア ル コ

ー
ル

0．5g ，オ クチ ル デ カ ノ
ー

ル 5．Og ，ポ リエ チ レ ン グリ

コ
ー

ル 脂肪酸エ ス テ ル O．5g ，ジイ ソ プ ロ パ ノ
…

ル ア

ミ ン 0．7g ，エ デ トeee．01g を 精 製水 で 全 量 100　g と し

た 軟膏 基剤 に IND （1％）の 単独 あ る い は G −ext （｛ま

た は 3％ ）また は 呉茱萸有効成分（limonin，　evodiamine ，

または rutaecarpine ，0．3％ ）を酉己合 し た軟膏を調製 し

た 。なお ，
IND は ジ メチル ス ル ポ キ シ ド（DMSO ）に

溶解 し，DMSO が to％ 含まれ る よ うに軟擣基剤 に混

和 した 。

　HPLC の 内部標 準物質（LS，）と し て 用 い た メ フ ェ ナ

ム 酸 は 山本化学 工 業社製 を使用 した、，ポ リ ユ ．チ レ ン

グ リ コ
ー

ル 400お よび ゲ ン タ マ イ シ ン 硫酸塩は丸 石

製 薬お よび Sigma 社 か らそれ ぞれ購 入 し た、、他 の 試

薬はす べ て試薬 特級品 または HPLC 用試 薬 を使 用 し

た。

2 ．実 験 動 物

　実験動物には，6−7週令 の 雄性 ヘ ア レ ス ラ ッ ト（体

Ml　18  一20  g ，日本エ ス エ ル シ
ー社）を使用 し た 。動

物は 24±2℃ で 飼育 し，実験直前ま で 固形飼料 （MF ，

オ リ エ ン タ ル 酵 母 工 業株式 会社製）お よ び 水道水を

自由 に 与 えた。

3 ．実 験 方 法

1 ） ∬〃 ッ’ご70 皮 膚透過 実験 法

　電気バ リカ ン お よび電気カ ミ ソ リで ヘ ア レ ス ラ ッ

ト腹部の 毛を皮膚に損傷を与えない よ うに除毛 し，

腹部皮膚を摘出 した 。摘出 した皮膚を 10℃ で 生理 食

塩液に
一

晩浸 した 後，皮膚を フ ラ ン ツ 型拡散 セ ル （透

過 面積 2．Ocm2 ，リザーバ ー
容 量 夏05mL ）に 装着 した。

角質層 側 セ ル に各種軟膏剤 0．3g を塗布後 ，
セ ル 上部

をバ ラ フ ィ ル ム で密閉 し，軟膏か らの 水 分 の 蒸発 を

防 い だ。真皮側の リザーバ ーセ ル にはゲ ン タマ イ シ

ン （O．lmg ！mL ）を含む生理食塩液／ポ リエ チ レ ン グ リ

コ
ール 400混合液 （60 ：40）を加え，撹拌子 で 撹拌 し

なが ら恒温 槽中で 37℃ に保 っ た e 経時的に リザ
ー

バ ー側セ ル よ り試料 loe　pL を採取 し，そ の つ ど同容

量 の リザ
ーバ ー

液 を補充 し，リザーバ ー
液 の 容量 を

一
定 に 保 っ た。試料 中 の 【ND 量 を高速液体ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ
ー

（HPLC ）で 測定 し，皮膚透過 量 を算出 し

た。

2 ） ln　vitro 皮膚内 分配量 の 測 定

　 1）と同様 の 方法 で フ ラ ン ツ 型 拡 散セ ル に 装着 し

た皮 膚に IND 単 独お よび G −ext 配合 軟膏剤 を0．3　g適

用 し，
．
定時 間後 に セ ル か ら皮膚を取 り外 し，皮 膚

表涌 の 軟膏をO．05％ 臭化 セ チ ル トリ メチ ル ア ン モ ニ

ウム 溶液 を染 み 込 ませ たガ
ー

ゼ で 注 意深 く拭き取 っ

た。っ い で ，皮 膚を ハ サ ミで 細切 し，IO倍量 の 60％

メ タ ノ
ー

ル を加 え，Physcotoron （NS −10，日音医 理 科

機械製作所）を用 い 皮膚ホ モ ジ ネー トを調製 し た。得

られ た ホ モ ジ ネ
ー

トを 12，000rpm で 20分間遠心分離

後 ，h清 100　pL を用 い て 皮膚 内 rNl）量 をHPLC で 測

定 した 、、

3 ）∬nvivo 　＃皮吸収実験

　軟膏適用 前 日 に あ ら か じめ 腹部被毛を電気バ リカ

ン お よび電気 カ ミ ソ リで 除毛 した ヘ ア レ ス ラ ッ トを

ペ ン トバ ル ビ タ
…

ル （50mg ！kg，　i．p．）麻酉卆ド背位に 固

定 し，円形 に 切 り抜 い た シ リ コ ン ゴ ム 板 （内径 2．26

cm ）をア ロ ン ア ル フ ァ
ー

で 腹部皮膚に 張 り付け，そ の

内側 に 軟膏O．3　gを均
．−tt

に 塗布 し た 、、ほ ぼ 同面積 の ア

ル ミ ホ イ ル で 塗布 部 を覆 い ，伸 縮性 の テ
ー

ピ ン グ

テ
ープ （ジ ョ ン ソ ン ・エ ン ド・ジ ョ ン ソ ン メ デ ィ カ

ル 製）で 固定 し た 。 軟膏適用後 1
，
3 お よび 5h にお

い て ，頸静脈 よ り 「liL液を 採 取 し，直ち に 12
，
000 　rpm で

1分 間遠心分離 し，得 られ た血漿 をIND 定量 の 試料 と

し た。また ，採 ［1吐 と同時に 2 ）の 方法 に よ り脱 1加、し，

屠殺 し た ラ ッ トよ り摘出 し た腹部皮膚か ら皮膚内

IND 量を測定 した 。
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4 ） IND の 定 量 法

　リザ
ーバ ー

液お よび皮膚ホ モ ジネー
ト ヒ清100 μL

にメタ ノ
ー

ル に溶解した メ フ ェ ナ ム 酸（LS．，
20μg！mL ）

を 20 μL加 え て 混 和後，HPLC に 注 入 し，試 料中1ND

濃 度 を測 定 した 。 甑 漿中IND 濃度は ，血漿 50 鮮L を

1．S．（8 μg！mL ）を含む メ タ ノ
ー

ル i50μLで 除タ ン パ ク

後，13，
000　rpm ，3 分間 の 遠心分離 後上清 を分 取 し，

HPLC を用 い て定量 した。

HPLC 装置 はShimadzu 　LC ・　1　OA 　9．，検 出器 は 紫外 可視

検出器 （Shimadzu 　SPD −IOA ）を用 い た。カ ラ ム は

Inertsil　ODS −2 （5 μm
，
4．6x150mm

，
GL サ イ エ ン ス 社

）を用 い ，カ ラ ム 温 度35℃
， 測 定波長 254nm

， 移動

相流速は LO　mL ／min で 分析 し た。移動相 は ア セ トニ

ト リル ／水／酢酸＝55：45：1（v！v）を用 い た。

5 ） 経 皮 透 過 パ ラ メ ータ の 算 出法お よ び 統計

解 析

ln　vitrove 過 パ ラ メ
ー

タ （単位面積あた り の 透過 速

度 Js，薬 物透過 係 数 Kp ，薬物拡散係数 D ，軟膏か ら

皮膚 へ の 分配係 数 Km ，透過 の ラ グ タ イ ム τ ）は 累積

透過量一時間推移デー
タを用 い て次式 に よ り算出 し

た。

亅s＝D ・Km ・Cs／δ
＝Kp ・Cs　　（1 ）

D1 δ
2＝ 1／6 τ 　　　　　　　　　 （2 ＞

こ こ で ，Cs は軟膏中の 薬物 濃度，痃 へ 角質層 σ）厚 さ（

平均 0．002cm ）で あ る。なお，　jsお よび τ は IND 累積

透過量一時間推移データ にお ける直線部分 （定常状

態部分）よ り算出 し た。

　す べ て の デ
ー

タ は 平均値 士 標準誤 差（S．E ．）で 表 し

た。各群 の 平均値 の 比較 は Bon　ferroni1Dunn検定 に

よ りお こ な っ た。得 られ た危 険率 が5％ 未満（pく 0、05）
の 場合 ，統計 的 に 有意な差 があ る と し た。検定 は Stat
View 　f（）r　Windows （Abacus 　Concepts 社 ）を使 用 し た 。
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dSkin 　af 重er 　ApPlica 師o“of 匸ND　Oin 重ments・wi重 h　or 　with
重 50％EthanoI 　ENlrac 重

（G −ext）from 　Eyodiae　Fr闘c

s ◆ ，controt，■ ；1％G−eXt ．▲ ；3％ G・ ext ［ NDOlntments （03g）

sapphed 　 Io　 the 　full−thlckness 　rat 　skin 　 usmg　saljne／PF．G400（6G、
） in 　thc 　diffusion　celi　止虫 ch 　va ［ uc 　rcpresent 　the 　nlcan ±S． E 、　of　
|5rats ．　 Signlficanily 　different 廿om　the 　coηtro【group 　aゼp＜0．

∴
： P〈0

Ol 、 Table 　l　Effec重1 ｝f50％ Ethanol 　Extract （G・ex りfrom 　E ▽

iaeFr 腿ctus 　on 　ln　Vitro 　Penetration 　 Parameters 　of

ltwDOi 鮭mo ロし　　　訊ヲ 　 　　　　　D 　 　　　　　ゆ　

　 　　 　1 　
　
　（関！ cm2〆h）　 （

x孟〔ド7cm2偸〕
　（

×1（ド4cm2月

j　　（h） Co就ro 監　　277±063 　　2．玉8 ±043 　　　277±α 63　　

6± 〔｝311 ％G − ext　3．21±0、56　　　2、79：ヒ038　　　3．2ヒ：ヒ0、 56　
　

2± 033’ 3％G− ext 　6、24±0、22　　　3．251 ：L50　　　624 ：ヒ022 　

157
±028 丿s；penetration 　ralc，　 D；dif 董 総 lon 　con齦 mt　within　skin ，ゆ ，　p

mea 囲 itycoe 伍c且ent，　r，　lag　 t 匸rno ．「1   parameters 　 wcre　ca ］ cula ！ed 仕 om

the 　 datashown 血 Fig 」 ．£ aoh 　valuc 　 represent 　the　mea吐S　 E．　o

@3− 5　 ratsSignMcant ］y　different　 ftom 　the　 control
　
groLrp　

at
　

’ρ＜O．

，”：ρく0 ．Oi 膚透 過係 数 Kp が有意 にヒ昇
た 。また皮 膚 拡散 係 数 Dも有意 では なかったが，G −

t の濃度依存 的 に増
す る

向を 示し た． 結果の部 1 ）∬nvitro 　IND の皮

透 過 に

するG − ext 配合 の影 響 　IND 単独軟膏お よび1％

たは3％G − ext 配合iND 軟 驀 O ． 3g を フ

ン ツ 型拡散セルに 装着 した ヘ ア レス ラッ ト腹部 皮

に 適 用した後のINDの累積皮 膚 透過 量
の時聞的推移 をFig ．

に示す。 　G − ext を加えないIND 単独 軟 膏 と比

し て， G −ext を配 合した軟 膏では濃度 依存的にIN

ﾌ 透過量 が増加 し た 。特 に 3 ％G − ext 配 合軟

では， 著しい tND の透過促進が認 められ ， 軟 膏 適

12 時 問 におけ る 累 積透 過量 は IND 単 独
軟膏 の 約2倍

．ヒ昇した。得
られ た透過 パラ メー タ を Tablel

示す。G − ext 配合 によ り透 過のラグタイムτは濃

依 存 的に有意に短縮し ， 3 ％G − ext 配合軟膏 で は 皮

）In
　vitro で

IND の 皮 膚内残 留 量 に対す る G − ext 配合 の

響 　フ ラ ンツ型 拡散セルに装着し たラ ット皮 膚

IND 軟膏を適 用 した後の皮膚内
残存量を測定した。その 結果

Fig．2 に示 す。 　i ° ／。　 G − ext 添 加軟
膏

剤

は適用 後 0 ． 5，1 お よ び 2h の 各時 間に お いて コ ン

ロー ル （ IND 単 独 軟膏）と比較し て皮 膚内［ ND 量

有 意 な上 昇
は
認め られ な かっ たが ， G − ext を

涛 Y 加す ること に よ り適 用後 1 ， 3
お

び5h のすべての時 開にお い

皮膚内IND 残存量が有意に 増 加し た。 3 ） In 　 vivo 経

吸収 実験 　G − ext 含有 IND 軟膏をin 　 v

oでヘアレ

ラット
腹

部 皮 膚 に 適 用 した 後の IND の 血 漿中濃度 一 時 間推 移
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Fig．2　1n　Vatro［ND 　Remaining　in　Skin　af重er 　Percuta恥 eous 　ApplicaIion　of ［ND 　Oinlments　with 　or

without 　50％ E毛h跏 o 田 xlract （G −ext ｝from　Evod 嶮e　Fructus

口 ； c ・ ntr ・1，驪 ；1％ G −eXt，圏 ；3％ G 弋 ・ 1．
「
rhe　ski・ was ・rem ・ ・ ed 　fr・ m 　lhe　diiTu／gi・ n・cell ・ at・each ・t・皿 ・ after

applicatien 　ofINDOitment ．A丘er 　wiplng 　offIhc 　ointment 　on 　th¢ skin 　su 飴 ce 　wi1h 　abserbent 　cottonsoaked 　in　O，05％
c αyltrimethylammonium 　brQmide　solution．　the　g．　kin　was 　then　homegemized　with 　l‘1−ft）｝d　60％ mthanol 　 and 　IND

cQncentraIl 〔m 　i旧 hc　homogena 電e　was 　determincd、　 Each　va 且ue　represent 　the　mear1 ± S、F．　of　3−5　rats 　Significant］y
difi
’
erent　from　the　contro 【group　at　　：ρ＜0．Ol

お よび皮膚内残 存 量 をそれ ぞ れ Fig．3（A ）お よ び （B）
に 示す、軟膏適用後 の 血漿 中IND 濃度 の 時問推移 は

G −ext の 添加 濃度依 存的に 上 昇 し，特 に 3％ G −cxt 添加

軟膏適用 で は顕著なIND の 吸収促進効果が認 め られ

た 。軟膏適用 5h 後の 血漿 中IND濃度 は 里％ お よび3％

の G −ext 添加 に よ りIND 単独 軟膏 と比較 して それ ぞ

れ 約 2 お よび 3 倍 に 増加 した 。一丿∫，各時間に お け

るIND の 皮膚 内残 存 量は in　vitro の 場 合と は 異な り，

G −ext の 添加 に よ り有意に低下 した ，こ れ らの 結果 よ

り，G −ext 添加 は 軟膏中の IND を全身循環系 に速や か

に吸収 させ る こ と が 明 らか と な っ た。

Fig．4 に 各成 分0．3％ を含有す る 軟膏適用後 の 韮ND の

累積透過量を，得 られ た IND の 透過 パ ラ メ
ー

タを

Table2 に 示 し た，，　O．3％ Evodiamine 含有軟膏 を用 い た

場合 ， IND透過 量は コ ン トロ
ー

ル と比較 して有意に

増加 し，透 過係 数 Jpの ヒ昇な らび に ラグ タ イ ム τ の

の 短縮が 認 め られ た。しか しなが ら，3％ G −ex 緜 加軟

膏適用後の 場合 と比 較す る とIND の 累積透過量 は か

な り低値で あ t
） た。　

一’”．ji　，　O．3％ iimoninで τ の 若 干 の

短縮が観察 され た が，limonin お よび rutaecarpine の

添加 で は有意 なIND の 皮膚透過促進効果は認 め られ

な か っ た。

4 ）’nvitro 　IND の 皮 膚 透 過 に 対す る G −ext 成分

の 影 響

　先の 実験 よ り，G −ext をIND 軟膏に 配合 させ る こ と

に よ り， in　vitro お よび ’η 卿 o で 有意に IND の 皮膚

透過 を促進 させ る こ とが判明 し た ttそ こ で ，G −ext に

よるIND の 皮膚透過促進効果 が G −ext 中に含まれる 3

種 の 有効成分 で ある limonin，　 evodiamine あ る い は

rutaecarpine に 起因す るか ど うか を 調 べ る 目的 で ，各

成分 をそれぞ れ 0．3％添加 し たIND軟膏を調製 し，そ

れ らを適用後 の IND の in　vitro皮膚透過 を測 定 した。

考 察 の 部

　 ラ ッ トに お い て IND 軟膏 の 適 用時に G −ext を 添加

す る こ とに よ る抗炎症な らび に抗侵害受 容作用 の 相

加 的あ る い は相 乗的作用増強 の 機構 と し て ，G −ext の

軟膏中へ の 添加 が IND の 経皮吸収 を上昇 させ た可能

性 を検討す るた め本研究を行 っ た、，

ノn　 vitro で の ［ND の 経皮透過に 対 して ，G −extは 濃度

依 存的に IND の 皮 膚透過係数 を ヒ昇させ た（Fig．　Dn
特に3％ G −ext添加 に よ り顕 著な IND の 透過促進が観

（230）
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3 5

Effect　of 　50％ Ethanol　Extract（G −ext ）from　EΨ odi 段e　Fr閣c加 s　o 聴 ’n 　vaりo　Pereutaneo 畦s

Tthe　plasma　and 　skin　samples 　were 　obtained 　at　1，3，and5 　h　afteT　application 　of 　O、3g　of 霎ND 　olntm 巳nt．　Each　value

represent 　the　mean ± S．E、　of3 −5　raオs．　Significantly　difi
’
erent　ffom　the　control 　grox甲　aゴ ：ρ＜0．05∴ρく0．01．

80

　

　
　

0
　

　
　
　

　
　
　

0
　

　
　
　

　
　
　

0

　

　
　貞
り

　

　
　
　

　
　
　

4
　

　
　
　

　
　
　

2

　

　
　

　

ρ

∈
リ

セ
著
g

顰
o
羣

巴

囗

Z
こ
O

誓
＝
O

≡
燭

O
＞

鷺
ヨ

E
コ

O

Table 　2　Effects　of　Components　i驩 50％ EIhano 霊Extract （G−
exO 　from 　Ev ｛膩】ise　Fruc 電鵬9．　on ’〃 Vitro　Pene重ra重ion　Pa　rame 重ers

of1ND01ntment

　 　 ・Js 　 　 　 O 　 　 　 κP 　 　 　 r

　　　　 （pg／cm ！〆h）　（x ］tr7cmZJh＞　（xID ’4crn21h
）　　 （h）

Control 　　　 290 ± e26 　　290 ± 029 　　　2．90± 0．26　　2．33± 0．［O
Llmonln
　 　 　 　 312 土 059 　　3．75± 007
（03 ％ ）

Evodlamme 　　　　　　 ．．
　 　 　 　 392 ±026
（〔B ％ lRutaecarPlne

　3．27± D19 　　316 ± 031
（03 ％ ）

3．置2 ± G．59 　　178 ± 003
宦宦

4．40± ｛＞29
「
　　3．92 ± 0．26庁　151 ± 0 垂 

魄

327 ± 0 且9 　 2．12± 021

　 　 　 　 　 　 TimeafteraPPl めatbn ｛h，

Fig．4　　’〃 　醗 tro　 Pe晒e重rat 蓮o縦 Profilesσ『 夏ND 　 after

Appli 轍 io脚 f　lND ‘）i皿 tme 所 w 虻h　Each 　Compon 衄 t　in
50％ E重hanol　Ex亡ra ¢ 重（G−est ）fro置凱 E ▼Odiae　Fructus

O ；co 血 ro 且，　　■　、3％ 　G−exl ，　▲ 　．0、3％ Evodiaminc．　 ● 　｝0．3％

Llmon 叫 ▼　．0．3％ Ra舶 cca ∫pme．「NDoi 倣 ments （03g ） w 且霊h ｛〕3
％ cacb 　cQmponen 畫 of 　G−ex 曜 were 　 appl 皇ed 　to　the　fu］1−thlGkncss　r田

sk塑n 　using 　sahne，PEG400 〔6040 ）1nthc 　dlffuslon　ccll 　Each　value
represent 　the　mean ＋S　E　of3 ・5　rats 　S監gmficani垂y 　differeni　frerr1
重he　contro］group 　at

．
ρぐ005，

．「
ρ

＜D、01

・ノt“； penetratL。 n　 rate，　 D ，　 d1価 Slon　 c 。 nstant 　 W 油 In　 skm ，κP，
permeabillty　coefficient，τ．1＆g　llme．　The　parameters 　we τe　cal じ u ［ated

ffom重hc　da愉 s．　hown 　in　Flg　4．　Each　value　represent　lhe　mean ＋S　E．　of
3−4rats　Sig腰ificantly　dl師erent 　from 　the　contro］gro叩 aビ、p く005，

‘噛1
ρ

〈OOi ．

察 され ，皮膚内 IND 量 に つ い て も同時に 増加 した

（Fig．2）。

一
方 ，

　 G −ext 中の 主要な有効成分で あ る

limonin．　evodiamine お よび rutaecarpine をe．3％ の 含

有量に なるよ うに IND 軟膏中に添加 し，それ らの 経

皮 吸収促進効果 を調 べ た 結果，evodiamine の み が

IND の 透過促進に わ ずか に寄与 し てい る 可能性 が示

唆 され た。しか し なが ら，3e／。　G −ext の 場合 と比 較 し

て そ の 促 進 効 果は 小 さ く，ま た G −ext 中に は

evodlamine は わ ずか 25 ％ 程度 し か含 まれ な い
2・9）こ

とを考 え る と，3％ G −extに含ま れ る evodiamine はIND

経皮透過 の 促進に僅かに寄与 して い る 可能性は否定

で きな い が ，3％ G −ext 配 合時 に 顕 著な IND 経皮吸収

の 促進 の 1三た る要因 とは考 えに くい ，お そ ら くG −ext

中に 含 ま れ る 他 の 成分 （た とえば精油成分）が IND
の 皮麟透過亢進 に 関 与 して い る と考 え られ る 。 精油

成分で あ る モ ノ テ ル ペ ン 類 （d−iimonene ， 1−men 　th　ol　fX

ど）は 角質層脂質に 作用 し，さま ざまな薬物 の 経 皮

吸収 を促進する こ とは よ く知 られて い る。たとえば，
d一リモ ネン で は，角質層脂 質の 主成 分で あ る ス フ ィ

ン ゴ 脂 質（セ ラ ミ ド）が 脂 質領域か ら引 き抜かれ，角

（23D
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質層脂質 ル
ートの 間隙 が 拡 大 す る こ と が 知 ら れ て い

る
q・iO）

。
　IND は脂 溶 性が 高く，角質層脂質ル

ー トを通

る と考え られ るの で G −ext は角質層脂質ル ー トに 対 し

て何 らか の 変化をもた ら し た と考え られ る。

　つ い で ，G −ext 添加軟膏がin　vivo に お い て もIND の

経皮吸収 を促進する か を検討 した，，　G −ext の 添加 は ，

G −ext の 濃度依存的に 血 漿中IND 濃度 を．上昇 させ，　G −

ext が IND の 全身的な吸収に 対し て促進 作用 を有す る

こ と が 判明 した ，
．．．一

方 ，皮内 IND 量は in　 vitro 実験 の

場 合 とは 異な り，G −ext添加軟膏 で 低下 した。皮内 IND

量 に 関す る in　 vitro と’η 卿 o 実 験 の 結果の 差 異は ，
in

vivo 実験とin　vitro 実験の 評価方 法 の 違 い と考え られ

る 。
つ ま り， ’η v艀 o 実験 で は剥離 した皮膚 （角質層 ，

真皮 ，皮 ド組織）を完全 に 貫通 し，リザ
ーバ ー

セ ル

に 到達 した薬物 量 を測 定 し て い る の に対 し，in　viVO

で は，角質層を透過 し真皮 に到 達 した薬物 は そ こ で

た だちに真皮 中 の 毛細 血管に よ り全身系に運ばれ除

去 され る た め ，皮下組 織を透過す る必 要 が ない 。さ

ら に ，G −ext 中の evodiamine お よ び rutaecarpine は 血

流 量増加 作用 を有 す る
4 ）が

，お そ らく こ の 効果 の た

め ，加 卿 ‘，で は 真皮 に 到 達 した iND が 速や か に真皮

よ り全身循環 系 に移行 した もの と考えられ る。皮膚

中の 血流量 が 増大 し て皮膚温 が 高 くな り，皮膚か ら

の 薬物吸収量が増加す る こ と は DestaとGeraetsH〕1こ

よ り 報告 され て い る 。 し たが っ て ， in　 vivo で は G −ext

添 hMND 軟膏はG −ext含有成分に よる角質層バ リア
ー

能 の 低下 に加 えて ，呉茱黄の も つ 血 流量増加作用 に

よ り角質層 を透過 し た IND の 全身循環系 へ の 吸収 を

促進す る と考え られ る。

　以 上 の 結 果 よ り，G −ext併用 に よ る IND軟膏 の 抗炎

症お よ び抗侵害受容作用の 相乗的な増強は ，G −ext 自

身 の 抗炎症 ，抗侵害受容作re］・2）に 加 えて ，
G −ext が IND

の 皮膚透過 を促進す る こ とに よ りIND の 全身作用が

強 ま り，よ り薬効が増強 し た と推察 され る 。 今回 の

実験に よ り，G −ext を配合 したIND 軟膏は局所的作用

の み な らず 全身的 作用 に よる相加的 ある い は相乗的

作用 を示す有効な軟膏製剤 で ある こ とが示 された。
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