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　Skin　plays　 not 　only 　a　physical　role 　 as 　the　shelter 　fc）r　the　living　body　but　 also 　 many 　im−

portant　biological　 roles ，　Observing 　thc 　 ou レ or 　inside　 of 　skin 　by 　the 　photoacoustic（PA ）
method

，
　ncw 　i面 rmation 　that 　is　di伍 cult 　to　measurc 　can 　be　detected．　 We 　have　attemp −

ted　to　mcasure 　the　percutaneous　absorption 　of　chemical 　substances 　in　order 　to　investigate
the 　 effect 　 and 　the　toxicity 　 of 　mcdicinal 　 compounds ．　 To　do　this

，
　 we 　had　to　develop　 a　PA

cell　that　could 　detect　a　chemical 　substance 　on 　sk呈n　with 　high　sensitivity 　and 　accuracy ．
Several　such 　investigations　have　been 　 reported ；however　the 　conventional 　 open −ended 　PA

cells 　had　u 漁 vorable 　signal 　to　noise 　ratio （S／N ）and 　sensitivity ．　 We 　have　reportcd 　the

development　of　percutaneous　absorptiometry 　using 　the　lascr　PA 　method ．　 A 　series　of 　in
vitro 　 and 　 in　 vivo 　percutaneous　 absorptiometries 　 was 　perf（）rmed ．　 As　 a　 result ，　it　 was 　 con −

cluded 　that　this　PA　method 　is　applicable 　to　percutaneous 　absorption 　in　situ ．

Keyω ords ： PAS ； percutaneous　absorption ；percutaneous　absorptiometry ； skin 　permea−

　　　　　　tiOn；in　 ViVO 　 meaSUrement

1 緒
．
言

　近年 ， 皮膚を通 し た化学物質の 吸 収 （経皮吸 収） は ，

体内へ の 重要 な 侵入 ル
ー

トと し て 注目 さ れ る よ うに な っ

　
＊
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て き た ．こ れ は 内服剤 （経 口 投与） と比較 し て 外用剤

（経皮投与） は ，効果 の 持続時間 が 長 い こ と や 副作用 が

小 さい こ と な どの 利点 を有 す る か らで あ る，皮膚に適 用

し た 外用剤 の 有効成分 が ，皮膚内部 に どの 程度浸透 し，

皮膚細胞 に ど の よ う な 作用 を示 し，最終的 に そ の 成分 が

機能 を どの よ う に 発 揮 す る の か ，有 効 性 や安 全 性 に 関す

る 情報 を得 る 上 で も，経皮 吸 収 は 医薬品 や化 粧 品 の 開 発

者 に と っ て 重 要 な 課題 で あ る，し か し，皮膚 （最外層 の
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角層 ）は 異物 や微生物 な どの 侵入 を 防御 す るバ リア
ー機

能 を有 して お り， 化 学 物質 に つ い て も同 様 に 作 用 す る た

め ， 経皮 吸 収研究 に お い て は物質の 皮膚 ， 特 に 角層 の 透

過状況を把握 し な けれ ば な らな い ，従 っ て ，こ の 分野の

研究 に お い て 重 要 な か ぎ と な る の が
， 経皮吸 収量 や 速度

を測定する 評価方法 で ある ．ヒ トで 行 わ れ て い る 試験法

と して は，経時的 に血 液，尿 を 採取 し，目的物質 あ る い

は そ の 代 謝 物 等の 微 小 な濃 度 変 化 を高 速 液 体 ク ロ マ トグ

ラ フ ィ
ー （HPLC ）な どで 定 量 す る 方 法 が あ る ．こ の 方

法で は ，定量法の 条件設定 の 困難 さ や被試験者の 負荷 を

考 え る と ス ク リ
ー

ニ ン グ法 と し て 適 さ な い の は 言 う ま で

もな い．そ の た め，・一
般 的 に 用 い ら れ て い る の が 動物 を

用 い た 試験法 で あ り，通常 の HPLC 分析法 な ど の 感度

の 不足 を補 う た め，対象薬剤 に 放射性物質 をマ
ー

カ
ーと

し て 施 す ア イ ソ トープ（RD 法 な ど で あ る．　 in ：・itro法 で

は摘出皮膚 を用 い，膜 透 過 し た量 を HPLC な ど で 測定

す る 拡散セ ル 法 が，ε陀 踟 o 法 で は 対象薬剤に 放射性物質

をマ ーカーと して 施 して 測 定 す る RI 法 な ど が 用 い られ

て い る．そ の 他 ， 様 々 な方法 が 開 発 さ れ て い るが ， 正 確

か つ 簡便 に ，そ して 比較的早 く物質の 経皮吸収性を評価

可能 な 測定法 は い ま だ に 定 ま っ て い な い．特 に in　evivo

測定 に お い て は ，in　vitro 法 よ り 更 に 定 ま っ て い な い の

が 現状 で あ る，こ れ は，正 し くか つ 簡便 に ヒ ト in　tiiwo

経皮吸収性 を 測定可能 な 方 法 が皆無 に 等しい ため，人工

膜 や 動物 の 皮膚 を 代用 し，ヒ ト in　 vivo の 臨床系 を 模擬

して 測 定系 を構築して い る か らで あ る．こ の ため，正 確

性 の 議論 （再現性 な どの 測定精度 及 び得 られ た 結果 と ヒ

ト in　vivo と の 対応性）は 後を絶え な い ，又 ， 1η 痂 ro （拡

散 セ ル ）法 で は 対象成分 ご と に 定量法を設定 す る 必要性

が あ っ た り，in　vivo （RI ）法 で は 標識化合物 の 調製 が 必

要 で あ る こ と や 測定操作 が 極 め て 困難で あ る こ と な ど の

制約条件 が大 き い こ と か ら，は ん用性 に 乏 しい と い っ た

欠点が あ る．そ の た め正確性 を議論 す る上 で 測定条件の

不統
一性 や データの 不 足 が 指 摘 さ れ て い る こ と も事実 で

あ る ．従 っ て
， 物質の 経皮 吸 収性を正 し く か つ 簡便 ， 迅

速 に そ して ，ヒ ト 伽 z，ievo）に も適用可能 な 測定法 が 切

望 さ れ て い る ．

　 こ の 要望 を 満 た す 測 定 法 の 一
つ と して ，光音 響 分 光

法
1）

（photoacoustic　spectrescopy ；PAS ）が 注 目 され て い

る ，そ れ は ，こ の 分析法 が 以下 に 示 す 特徴 を有 す る た

め ，強散乱性物質で あ る 皮膚 な ど の 生 体試料 の 測定 に 極

め て 適 し て い る か らで あ る．

　（1）光 を用 い る 分 光法 で あ る た め ， 非破壊 で 測定が で

き る
， （2）分光法で あ りな が ら 散乱光 の 影響 を ほ と ん ど

受 け な い
， （3）試料の 形態 を問 わ ず，あ る が ま ま の 状態

で 測 定が 可 能 で あ る ，（4）非破壊 で 深 さ方向分析が 可能

で あ る．

　 こ れ ら の 特徴を有 す る PAS を経皮吸収測定に適 用 す

る こ とで
， 簡便 か つ 高精度 な 経皮吸 収評価 が 実 現 で き

る ．更 に は
， 従来 の 評価法 で は 測定が 困 難 で あ っ た 新 た

な 経皮吸収挙動 に 関す る 情報を得 る こ とも期待 され る．

本論文 に お い て，経皮吸収測定 に 適用可能な PAS シ ス

テ ム と，そ の 有 効 性及 び 可能 性 を論 じ る．

2　原 理

　 2・ 1PAS の 原 理

　物質が 光 を吸 収 し て
一

定の エ ネル ギ
ーを得 た と き

，
そ

の エ ネル ギ
ー

の
一

部 は蛍光や化学反応の た め に 費やされ

る が，一
般 に 大部分 の エ ネ ル ギー

は 熱 と し て 物質外 に 放

出 さ れ る ．PAS は ，こ の よ う な 熱 と し て 放出 さ れ た エ

ネル ギーを適 当 な方法 で 検出 し，分光 と し て 物質の 性質

を調 べ る 手法 で あ る．物質に，あ る 周波数 （ω 〉で 断続

す る光 を照 射 して 光 吸 収 を起 こ さ せ る と，光 吸 収 に 伴 っ

て物質か ら断続的 に 熱 エ ネル ギーが放出 され 周 囲 の 気体

を膨張 ・収縮 させ る た め，そ こ か ら音波が発生 す る ．こ

の 音波 （圧 力変化） を マ イク ロ フ ォ ン な どで 検出す る こ

と で ，PA 信号 を得 る こ とが で き る．　 PAS は こ の よ う な

光熱現象 を通 じて 光吸収 ス ペ ク トル を得る も の で あ る

が ，通常の 光吸収法 と異 な る 点 は，PA 信号 が 物質 の 光

学的性質 β（光吸収係数〉の み な らず熱的性質 α （熱拡

散係数）や 試料 の 厚 さ c な ど に も大 き く依存す る こ と

で あ り，そ れ ら は PA 信号 の 位相情報 の 中 に 反映 され て

く る 、す な わ ち ， 試料 か ら の 熱放射 が 励起光の 断続 に 十

分追従 して 行 わ れ る 場合 （熱緩和時間が 十分長 い 場合），

得 られ る ス ペ ク トル は in−phase ス ペ ク トル で あ り，光

吸収 量 に 比 例 した PA 信号 強 度 が 記 録 さ れ る の で ，　 PA

ス ペ ク トル は光吸収 ス ペ ク トル と一
致 す る こ と に な る，

又 ，励起光 に 対 して 90 度位相 の 遅 れ た信号 の ス ペ ク ト

ル （out −of −phase）を得 る な ど の 位相変化 を追跡記録 す る

こ と も可能 で あ る．PAS に つ い て の 理 論 的考察 は
， 試

料 の 形態 （気体，液体，固体 な ど） や PA 信号 の 検出方

法 （マ イ ク ロ フ t ン，圧 電 素子 な ど）等 に よ っ て 取 り扱

い が 異 な り，す べ て に 通 ずる統 一的 な理 論 は な い と思 わ

れ る，しか し， 固 体 試料か らの PA 信号 強度 をマ イ ク ロ

フ ォ ン で 検 出 す る 場 合 を 扱 っ た Rosencwaig −Gersho

（RG ＞理 論
2〕

は，多 くの 測 定 結果 を よ く説 明 で き る の で

しば しば 用 い られ て い る ．RG 理 論 に よ れ ば
， 光音響 信

号強度 Q は ，試料厚 ‘［cm ］，光透過長 μβ［cm ］＝1ノβ，

熱拡散長 μ、［cm ］＝（2α／ω ）
1／2

の 大小関係 に よ っ て 決 ま

り，以 下 の 六 通 りの ケース が考 え られ る ．
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　（A ） 光 学 的 に 透 明 な 試料 〔μβ
〉 δ の 場合

　　（AD 　μ。
〉 μβ

＞ t，こ の と き Qo・ βta ）

一
且

　　（A2 ） μβ〉 μ、＞ t，こ の と き 2  β6ω
一

1

　　〔A3 ） μβ＞ e＞ μ，こ の と き （〜  βμ、ω
一3f’2

　（B ） 光学的 に 不透 明 な 試料 （μβ
＜ ∂ の 場合

　　（Bl） μ、＞t＞μβ，
こ の と き 2  ω

一1

　　（B2）　t＞Pt。．〉μβ，こ の と き Qoc　．
一

且

　　（B3）　t ＞μβ
〉 μ、，

こ の と き （〜賦 βμ，
ω

一3〆2

　ケ
ー

ス A1 及 び A2 で は PA 信号強度 は βと e に 比

例 し，か つ ω

一1
に 比例 す る．ケ ー

ス A3 で は PA 信号

強度 は β と μ、
に 比 例 し，試 料 表 面 か ら μs ま で に 吸 収

さ れ た光 エ ネ ル ギ ーの み が 観 測 さ れ
， 更 に ω

一
3〆2

依存

性 を示 す．ケース Bl と B2 の 場 合 は Q に β依存性 が

見 ら れ な い の で
， 試料 の 光吸 収 ス ペ ク トル は 得 ら れ な

い ，し か し
，

こ の よ う な 場合 で も励 起 光 の 断続 周 波 数

ω を大 き く し て 萵 が 十分 に 小 さ く な る よ う に す れ ば

ケ
ー

ス B3 の 条件が成立す る の で 光学的特性を反映 させ

る こ と が 可能 と な る，又，ケース A3 及 び B3 か ら ω

を 大 き く し て い く こ と で ， PA 信 号 強度 は試料 の 表面層

近 くの 情報の み を与 え る こ と に な り，こ れ に よ り深 さ方

向 分 析 が 可 能 と な る ，

　 2・2　 PAS に よる経皮吸収測定法の 考え方

　PAS に よ る 経皮吸収測定 は ，皮膚 上 に 塗 布 し た 目的

物質の み か ら の PA 信号強度 を経時的に と らえ
， そ の 量

的変化 を測定す る こ とで 可能 と な る．つ ま り ， 皮膚上 に

存在す る 目 的物質量 の 経皮 吸収 に 伴 っ て 減少 す る 過程を

PAS に よ り測定 し
， 得 ら れ た PA 信号強度 の 経時変化

を解析 す る こ とで ，目的物質 の 経皮吸収性 （吸収量 や皮

膚へ の 拡散係数）を 評価 し よ う と す る もの で あ る．従 っ

て
， 目的物質 の 皮膚 へ の 塗布厚及 び 熱拡 散 長 を そ れ ぞ

れ，ご， μ，
と す る と，理論的 に は ケース A3 に 相当 し，

こ の 条件 を満 た す よ う に 励 起 光 の 断続 周 波 数 や 試料の 塗

布厚 を定 め る必 要 が あ る．

　 こ れ らの 考 え 方に 基 づ き ， PAS に よ る 経皮吸収測定

を実現 化 す る 最大の か ぎ と な る の は ，用 い る PA セ ル で

あ る．PA セ ル は，試 料 を セ ル 内 に 入 れ る 密 閉 型

（closed 　cell ）と試料 に 押 し当 て る こ と に よ っ て セ ル 内を

密閉 に す る 開放 型 （open −cnded 　cell ＞の 二 つ に 分 け られ

る が ，in・sitnt，in　 vivo 測定 を行 う た め に は 開放型セ ル が必

要 で あ る ．開放型 セ ル は 密閉型 セ ル よ り外部 か ら の バ ッ

ク グ ラ ウ ン ドノ イズ （機械 の 作動音や 人 の 声な ど の 環境

雑音 や皮膚 に 適用 した際 の 脈拍 な ど〉の 影響 を直接受 け

や す く ， 測定法 と し て の 正確性 は，s／l＞ （信号／ノ イズ ）

に よ っ て 決 定 され る．皮膚 の 任 意 局部 で の 経 皮 吸 収 に 伴

う薬剤量 の 微小変化を正確 に と ら え な けれ ば な らな い ，

従 っ て
，

い か に し て こ れ ら の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ノ イズ を

取 り除 き ， PA 信号成分を増幅 させ る か が，開放型 セ ル

を開発する 上 で の 最大の ポ イン トで あ る，

3 実 験

　3・1 共鳴型差動式ダブル セ ル を用 い た測定装置系
7｝

　 著 者 ら は 以 下 の 考 え に 基 づ い て ，従 来 の 開 放型 セ

）v3｝
NS

）の 改良 を 行 い，更 な る 高感度 （s／N ）化 を 図 っ

た．

　 （D　 レ
ー

ザ
ー

光 の 使用 ： 本測定法 は 皮膚 上 の 物質 量

を測定 す る 定量分析で あ る．従 っ て ，光源 と して は 従来

法
3广 5）が 用 い て い る Xc ラ ン プ よ り光源強度 が 大 き い

レ
ーザ ーを利 用 す る ほ うが PA 信 号強度 は 大 き くな る，

　 （2） 共 鳴 効 果 に よ る PA 信 号 の 増 幅 ： 脈 拍 や 環 境 ノ

イ ズ等 （数 十一数百 Hz） の 影響を受 け に くい 数 kHz で

ヘ ル ム ホ ル ツ 共鳴が 起 こ る ように セ ル の 構造 （試料室
・

マ イ ク ロ フ ォ ン 室 の 容積 ，パ イプの 長 さ ・断面積 の 値）

を決定 し た．な お，PA セ ル の ヘ ル ム ホ ル ツ 共鳴周波数

fR は，以下 の 式 に よ っ て 決定 され る
5）．

fR− （cd／4π）［（VMC＋ Usa）／

　　　（VMC
＊ Vsc　（L ＋ 0、85d ））］1／2 （D

c ： PA セ ル 内の ガ ス の 音速 ，
　 VMC ； マ イク ロ フ ォ ン 室 の

容積 ， Vsc： 試料室 の 容積 ，
　 d ： マ イク ロ フ ォ ン 室 と 試料

室を結 ぶ 音響パ イプ の 内径，L ： 音響パ イプの 長 さ

更 に ，測定時 に 設定 した周波数 で 共鳴 に よ る PA 信号 の

増幅 が最大 に な る よ う に ，測 定 セ ル の 容積 を微 調 節 可 能

に 設計 した、

　 （3） 差動方式 に よ るバ ッ ク グ ラ ウ ン ドノ イズ の 除去 ：

皮 膚 を 開 放型 PA セ ル で 測定す る と き ， 測定対象物 か ら

の 光音響信号 に 皮膚や 環境か ら の ノ イ ズ成 分 が 含 ま れ て

お り，こ れ が 感度 や s／N，精度 に 影響 を及 ぼ す，こ の

ノ イズ 成分 を可能 な 限 り 除去 す る た め ，測定セ ル と 同
一

の セ ル に 光 を導 く フ ァ イバ ーの な い も の を 参照 セ ル と し

て 用 い た．こ の 場合，考慮 しな けれ ば な らな い こ と は，

測定 セ ル と参照 セ ル を 圧 着す る 部位 が若干異 な る た め，

脈 拍等か ら受 け る ノ イズ の 大 き さが 異 な る こ と で あ る．

つ ま り， 両方 の セ ル の ノ イズ レ ベ ル を近似 さ せ て 差動 さ

せ る 必 要性 が あ る．そ こ で ，測 定 セ ル の ノ イ ズ レベ ル に

参照 セ ル の ノ イ ズ レ ベ ル を近 似 させ る た め，参 照 セ ル の

容積を調 節 可 能 と な る よ う に 設 計 し た ．

　 （4） 使用 の 簡便 な セ ル 形状 ： 皮膚 の 任意部位 を 圧 着

して 測定 す る た め，セ ル は可能 な限 り小 さ く した．

　 こ れ ら に つ い て 検 討 を 行 っ た 結 果 ， Fig．1 に 示 した
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Fig．1　 Diagram 　 of　a　portabie　and 　dGublc　open −en −

ded　PA 　 cel 且for　in　viwo 　 mcasurement

レ
ーザ ー

光 を光源 と し
， 光 フ ァ イバ ーに て 光 をセ ル ま で

導 く，ス テ ィ ッ ク タ イプの ダ ブ ル 式開放型 PA セ ル を開

発 し た
η．こ の PA セ ル （材質 ： 真 ち ゅ う ） は 光 フ ァ イ

バ ーを有 す る 測 定 部 セ ル ，及 び 参照 部 セ ル よ り 構成 さ

れ ，
マ イ ク ロ フ ォ ン はセ ル 内 の 容積調節 を行 う た め両者

と もね じ込 み 式 で 設 け られ て い る．セ ル 内の 空気層 の 容

積 及 び厚 さ は そ れ ぞ れ
， O．1cmS ， 0．2　cm で ，試料室 と

マ イク ロ フ ォ ン．室を結ぶ パ イプの 長 さ は 12　cm で あ る．

こ れ らの 値 は皮膚 の 変動や 環境 ノ イズ な ど の 影響 を受 け

に くい ，数 kHz で 共鳴 を起 こ す よ う 定 め た ．更 に ，測

定時 に お い て ，PA 信号 の 共鳴 に よ る増幅 を最大 に す る

た め 測定部 セ ル の マ イ ク ロ フ ォ ン室 を移動 さ せ，セ ル 容

積 を 調節 した．又，開 放型 PA セ ル に お い て 最大の 問題

と な る ノ イズ の 影 響 を 最小 に す る た め，差 動 方 式 に し

た．つ ま り ， 光 を導 く測定部 セ ル に は PA 信号 と ノ イ

ズ，参照部 セ ル に は ノ イズ が そ れ ぞ れ 得 られ ，両者を差

動 さ せ る こ と で SIN の 向上 を 図 っ た．こ の と き，参照

部 セ ル の マ イク ロ フ ォ ン 室 を移動 させ，セ ル 容積 を調節

す る こ とで ，測定部セ ル と 参照 部 セ ル の ノ イ ズ レベ ル を

近 似 さ せ ，ノ イズ を 最 大 限 除 去 し た ．

　次 に ，測定操作条件 を 以下 に 記 す ，光源 と し て 用 い た

Ar ＋
レ
ーザ ー

光 （波 長 ： 488　nm ，　 Spcctra　Physics 製 ，

Model −164）を光変調 器 （lntra　Action　Corp．，　AOM −40）

に よ り，セ ル の 共鳴周 波数 3．3kHz 〔信号発 生器 ： NF ，

1925）で 強 度変調 を 行 い ，光 フ ァ イバ ー
（Mitsubishi

Rayon
，
　SK −40

，
　l　mm φ× lm ＞に 導 い た．そ して ，得 ら

れ た PA 信号を ロ ッ ク イ ン ア ン プ （NF ，5610A ： 時定数

3 秒）に よ り 解析 し
，

チ ャ
ー

ト レ コ
ーダー （理 化電機 工

2

〉

で．
q
霞
邸

罵
口
b。捫
ω

く

（a） （b） （c＞

Fig。2　Cornparisen　ofS ／N 　of 　this　PA 　cell　when 　ap −

plying
（a ）： PA 　 signal 　 using 　 only 　 the　 measurement 　 cell　in

the　resonance 　mode ； （b＞：the　resonance 　and 　the　dif−

ferential　 mode ；（c）：the　 resonance 　 and 　the　differen−
tial　mode 　with 　a 〔ljusted　volumc 　of 　the　PA 　celL

業i，NP −0393） に 記 録 した．

　本測定装置を用 い て ヒ ト皮膚に 適用 し た と き の S N々

を Fig．2 に 示 す．皮膚 に 照射 し た 光強度 は 10mW で

あ る．光 を皮膚 に 照射 し な い と き の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド信

号 が 4．5　− V に よ り，皮膚 か ら得 ら れ る PA 信号 は 35．5

晒V と な る．測定 セ ル の み で 測定 した 場合 （a ），共鳴効

果 に よ っ て ノ イ ズ 3．4 μV ，S／NlO ．4 で あ っ た．次 に，

参 照 セ ル も用 い ，皮膚 か らの ノ イ ズ 成分 を差 動 させ る

（b）と ， ノ イ ズ L7 μV で S N々 は 20，9 と 2 倍向上 し

た．更 に ，参照 セ ル の 容積を調整 す る こ と で ，測定 セ ル

の ノ イズ成分 の 大 き さ に 参照 セ ル で 測定 で き る ノ イズ信

号強度 を ほ ぼ 等 し くす る （c） と，ノ イズ 03 μV ，S／N

は 118 と極 め て 優 れ，測 定 セ ル の み の と き と 比 較 す る

と S〆N は
一一

け た 以 上 向 上 し た．従 っ て ，共 振，差 動 ，

容積調整 の 機能 を十分 に 活用 す る こ とで ，ヒ ト皮膚 に お

い て 優れ た S／N で 測定可能 で あ る こ と が 分か っ た．

　又，ヒ トの 前腕 に 抗炎症剤 の シ コ ニ ン （C16H160s ，

和光純薬製）軟 こ う （膏）を実使 用 量塗布 し測定 を行 うと ，

基剤 （ワ セ リ ン ）中 の L3 μg ／cm2 の シ コ ニ ン に 対 して

S／N は 12，RSD 　l5％ で 検 出 可 能 で あ っ た．
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　 3 ・2　新規なライ トガイ ドー体型 セ ル を用 い た測定装

置系
10》

　 こ の タ イプ は 先 に 示 し た 共 鳴差動 タ イ プ よ り更 な る 高

感 度 化 と 使用の 簡便化 を 図 っ た もの で あ る．本法 に よ る

経 皮 吸収測定を よ り多 くの 薬剤 へ 適用 し よ う と し た場

合， よ り高感 度か つ 測定 の 簡便 な開 放型 PA セ ル の 開 発

が 必 要 と な っ た．こ れ は 以 下 に 示 す 理 由 に よ る ．一
般 に

多 く の 薬 剤 は 300nm 以下 で 25e　nm 付近 を 中心と し た

波長光 に 吸 収バ ン ドを 有 す る た め，紫外 （UV ）領域 の

光を光源 と す る 必 要 が あ る ．こ の 場合 ， UV 光 の 皮膚 に

与 え る影 響 を安全性 の 面 か ら考慮 し な け れ ばな らな い ．

可視光 の 皮膚 に 対 す る 光 強度 の 最大許容値
8 ｝

（MPE ：

maximum 　permissib正e　exposure ） は 明 確 に 定 め ら れ て い

る が ，波長 が 300nm 以 F の UV 光 に 関 し て は 地表 に

到達 し て い な い こ と や，実験例 が 少 な い た め UV 光強

度 の 皮膚 に 対 す る MPE は 明 確 に 定め ら れ て い な い ．従

っ て ，試 料 を塗布 し た 皮 膚 に 極 力 低出力の 光 を 照 射 し

て
， 皮膚上 の 薬剤量 の 微小変化 を測定 しな け れ ばな らな

い．又 ， 共 鳴 差 動型 セ ル は in　t，ivo経皮吸収測定 の 前 段

と して ，測定 セ ル や 参照 セ ル の 容 積 を 調 節 し て バ ッ ク グ

ラ ウ ン ド ノ イズ の 除去を行 う必要 が あ る．測定の 部位 が

変わ れ ば再度 こ の よ う な調整 を施 さ な け れ ばな ら な い．

実際に 測 定 を行 っ て い くと，こ れ ら の 作業 ば か な りの 手

間 と な る．そ こ で ，筆者 らは 共 鳴型 の PA セ ル の 感度の

最適化 と そ の た め の セ ル 構造を検討 す る こ と で ，こ れ ら

の 問題 の 解決 を図 っ た，

　 セ ル 内の 空気容 積 は，あ る 程度小 さい ほ ど感度 は 向上

す る
9）．こ れ を念頭 に して ，共鳴 させ る周 波数 を考 え て

PA セ ル 内の 各 パ ラ メ ーター
〔試料室 の 容積，マ イ ク ロ

フ ォ ン 室 の 容積，音響 パ イ プの 長 さ と 断 面積等〉 を定

め，セ ル の 構造 を デ ザイン す る．しか し，従来 ま で の 共

鳴型 PA セ ル
3）
『5）η

の デザ イン で は，製作 の 都合上，セ

ル 内の 空気容積 は 必 要以上 に 大 き くな っ て し ま い，そ れ

が 感 度 の 低 下 を生 じ させ て い る，こ の 必 要 以 上 の 空 気容

積 が デ ッ ドボリュ
ーム で あ り，こ れ を小 さ くす るセ ル の

デ ザ イ ン を構築 す る 必要 が あ る．又，こ れ ら の PA セ ル

は ，PA 信号 の 増幅 を 図 る た め，ヘ ル ム ホ ル ツ 共鳴理 論

試 〔1 ＞1に 基づ い て 設計 され て い る．

　 こ の 式 か ら分 か る よ う に，試料室 や マ イ ク ロ フ ォ ン 室

に，あ る程度 の 容積を設 け る 必 要が あ り，全 体 と して セ

ル 内の 容 積 を 小 さ く す る こ とに 限界が あ る ，試料室 の 容

積 は 試料か ら発生 す る 熱 が 音波 に 変換 す る の に 必要で あ

る が，マ イク ロ フ ォ ン 室 の 容積 は 結果 と して PA セ ル 内

の 全 体 の ガ ス 容積 を大 き く し て い る ，そ こ で
， 本開発の

ポ イ ン トと して は，以 下 の 4 点 を挙 げ た，

Mi

〆・L三ght　g由de

　 （Band 至e　type
，
　 i．d，0．5　cm ）

　　　　　　　　　 （3cm ）
　 　 　 　 　 　 　 　 ぐ MP う

一

癬 痢卜
1
＼ ．

｛）　（… 4・ml ）

Fig．3　Diagram 　of 　novel 　open −ended 　PA 　celi　com −
bined　with 　a　light　guide

　 〔1） セ ル 内の 全体の ガ ス 容積 を最小に す る た め，マ イ

ク ロ フ ォ ン 室 の 容積 を   と し，こ の 状態 で 共鳴 を 起 こ

す こ と の 可能 な，ヘ ル ム ホ ル ツ共鳴 に 変 わ る 共鳴方式 で

PA セ ル を デザ イ ン す る こ と
， （2） ノ イ ズの 影響 を受 け

に く い 構造 で あ る こ と，（3） PA セ ル の デ ッ ドボ リ ュ
ー

ム を 可能 な 限 り 小 さ くす る こ と，（4）PA セ ル の 小型

化，及 び測定の 簡便性．

　 任 意 部位 を測定可能 に す る こ と や 光学 調 整 の 簡 便 性 を

考 え て ，光源か ら の UV 光 を PA セ ル ま で ラ イ トガ イ

ドを用 い て 導く こ と に した．そ して ，デ ッ ドボ リュ
ー

ム

を 極力小 さ くす る た め UV ラ イ トガ イ ドの 末端 に 試料

室を 設 け，音響 パ イ プを そ の 宋端 サ イ ドに 取 り付 け る こ

と で ，PA セ ル の 開 発 を 図 っ た．そ し て，マ イ ク ロ フ ォ

ン 室の 容積 を 0 に し た状態 で 共鳴 を起 こ させ る よ う に

し，PA セ ル 内 の 全体 の ガ ス 容 積 を最小化 し た，更 に ，
音響パ イ プを 直 角 に 折 り 曲げた こ と で ，散乱光の 影響 も

受 け に くい 構造 と した た め に ，感度及 び測 定精度の 向上

が期待 さ れ た．

　Fig．3 に 新規 に 開 発 し た ポ ー
タ ブ ル 開放 型 PA セ

ル
lo）を 示す．こ の PA セ ル は UV ラ イ トガ イ ドの 末端

を試料 室 と し 音響パ イプを そ の 末端 サ イ ドに 組 み 込 ん

だ，ラ イ トガ イ ドと一
体 の 新規 な タ イ プで あ る，用 い た

UV ラ イ トガ イ ド （旭 ガ ラ ス ） は 内径 5mm φ，全長 l

m の バ ン ドル 型 で ， 波長 257、2nm の UV 光 を 85 ％ ／m

透過 す る、ラ イ トガ イ ドの 末端 （材質 ： ス テ ン レ ス 鋼）

を 加 工 し て 設 け た 試料 室 の 容積 は 0．04ml （断 面 積 0．2
cm2 ）で あ り，従来 の PA セ ル

7）の お よ そ 40 ％ と な っ て

い る．こ の 方法 に よ り デ ッ ドボ リュ
ー

ム を極 力 小 さ く す

る こ とが で き ，又 ラ イ トガ イ ドを用 い る こ と に よ っ て ，
測 定 前 の め ん ど う な 光学調 整 が 不要 と な っ た．そ して ，
ラ イ トガ イ ドの 自由性 と 皮膚 と接 す る 検出部 の 面積 が

10mm φ と小 さ く す る こ と に よ り，皮膚 の 任 意 部位 が 測
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HK 1

・
Ski濳

Fig．4D 量・g ・am ・f ・h・ 1・ ・e ・ PA ・y・t・ m ・・i・ g　th ・

・pen−cnCled 　cell

A ：Ar
＋

　laser （5W ＞； B ： wavelength 　converter 　l　 C ：

light　chopper ；D ： opcn
−ended 　PA 　cc：11　i　E ： frequency

controller ；F ：pre−amp ．；G ： mic ．；H ： chart 　recorder ；

1：lock　in　a　mp ．；J ； sample ；K ： computer

定可能 と な っ た，ラ イ トガ イ ドの 末端サ イ ドに 取 り付 け

た 内径 lmm φ （断 面積 79 × 1 
一2cm2

）の 音響 パ イ プ

〔材質 ： 真 ち ゅ う ）をマ イク ロ フ ォ ン 〔コ ン デ ン サ ー型 ，

プ リモ 製 ）室 に ね じ込み で 取 り付 け る た め，パ イ プを直

角 に 折 り 曲げ て ラ イ トガ イ ドの 外 に 出 し た．そ して ．マ

イク ロ フ ォ ン室 の 容積 が σ に な る よ う に 音響パ イプ を

調 節 し た ．

　in　vitio 経 皮 吸 収 測定装置系の ブ ロ ッ ク 図 を Fig．4 に

示 す．Ar
＋

レーザ
ー ISpectra　Physics製　2025，最 大

出力 ： 5W （マ ル チモ
ード）｝に BBO （β一BaB20 ．

，）結 晶

を 有 す る UV 発振 ユ ニ ッ ト （ア ス カ ル 製） を組 み 込 む

こ とで 波長 257．2nm の UV レ
ーザ ー

光 を 得 る こ と が で

き た，UV レ
ーザ ー光 をラ イ トチ ョ ッ パ ー （NF ）に よ っ

て 変調 し，波 長 257nm の UV 光 に お い て 透過率 （内

径 ： 5mm φ） の 高透過性 を示 し た UV ラ イ ト ガ イ ドと

一
体型 の PA セ ル に 導 い た．こ の と き ，試 料 に 照 射 す る

UV レ
ー

ザ
ー

光強度 が 3mW に な る よ う に 元 の Ar ＋

レ ーザーの 強度 を調 節 した ．そ の 他 の 装 置 や PA 信号 の

解析方法 は Fig．1 の 装置系 で 記述 した と お り で あ る ．

　3 ・3　in　vitrt ）

特性

　新規 に 開発 し た ラ イ トガ イ ドと一
体型 の 開放型 PA セ

ル の 特性 を 以下 に 記す ，

N 工工
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　4 ・1 ・1 デ ザ イ ン し た PA セ ル の 共鳴理 論 　　マ イ

ク ロ フ ォ ン 室 の 容積 を 0 と し，PA セ ル 内の ガ ス 容積 が

最 小 に な る よ う に デザイ ン され た PA セ ル の
， 音波 の 伝

達 模式 図 を Fig．6 に 示 す．そ して ，こ の 系 で の 共鳴発

生機構 を考 え る と以下 の よ う に な る．パ イプ の 中心 軸 に

沿 っ て 座 標 x を と り ， 音響 パ イプの 長 さ を L と す る．

本 PA セ ル は Fig．6 に 示 した ように ，　if＝0 の 点 に 速度

U。
sin ω ’で 振動 して い る 振動板 が あ り，X 三 L （音 響 パ

イプの 長 さ）の 端 は マ イ ク ロ フ ォ ン に よ っ て 閉ざされ て

い る音場 と想定 で き る．こ の と き，音波の 波長がパ イプ

の 断面の 寸法 に 比 べ て 大 き い と，そ の パ イ プの 中の 空気

に は パ イプ の 軸 に 沿 っ て 進 む平面 波 しか 起 こ り 得 な い ．

従 っ て ，音響 パ イ プ の 音場 は 以下 の よう に 解析 さ れ

る
1°〕，X ；L で 音 波 の 完全反射 が起 こ る の で ，反 射音の

音 圧 振幅 （P。）は 入 射音 の 音圧 振幅 （Pi）に 等 しい 定在

波 〔stationary 　wave ）で あ る ．又，　 x ≡L で は音圧 が 同位

相 で あ る か ら，そ こ の 音 圧 振 幅 （P ＞は 最高 で Pm 。。

＝

2Pi と な り
， 粒子速 度 （U ）の 振 幅 は最 小 で U   in

＝O で

あ る ．従 っ て ，パ イ プ内 の 音 圧 分 布 p （t，x ） は，時間

Ct）と 音響 パ イプ中の 位置 （x ）の 関数 で ，

P （t，x ）12Picos ［kx−一〔ψ。「 ψ。．）／2］

　　　　 sin ［ω ’十 （ψ。i十 ψ。r ）／2］ （2 ＞

k ： 位相定数 ， ψ。i ： 入 射 音波の 初期位相，

ψ。 、
，： 反射音波 の 初期位相，ω ： 角振動数

と 表 さ れ る．こ こ で ，x ＝L で ，
こ の 振幅 が 2Piで あ る

た め に ば，

gb。i一ψ。．

＝2kL − 4・π 　 （n ・・0，
1

，
2

，

…1

従 っ て ，

P（t，・ ）− 2P、C・ s ［κ（L − X ＞］・i・ （ω 汁 ψ。・

一
κム
・〉

同様 に ，粒子速度分布 u （t，x ）は，

（3 ）

（4 ）

U 〔t，X ）＝（2Pi／ρc ）sin ［k （L −
X ）］COS （ω ’十 ψDi

− kL）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （5 ）

ρ、 ： 固有音響抵抗

式 〔5 ）が x
＝0 で U

。
sin （ω ’）で あ る か ら，

U ．
　sin （ω ’）＝〔2Pi／ρ。）・ln（κL ）… （ω 汁 ψ。「 kL）（6 ）

で あ る．こ の た め に は，

ψDi
暫 んム 十 （2η 十 1＞π／2　　　（n ＝1，2，∴・）　　　　　　（7 ）

・。・（ω 汁 ψ一 ω ＝
・i・ （ω ’）・i・ ［（2・

− D π／2］ （8 ）

で あ り ，
よ っ て

，

Sample

Fig．6　Anew 　rcsonance 　model 　based　on 　the　gen−

eration 　of 　the　PA 　signal 孟n 　the　novcl 　ope 夏1−ended 　ceil

A ：Xcoordinates （along 　 the 　 axis 　 of 　 the 　 pipe＞； B ；

microphone ，　VMc ＝0；　C ： acoustic 　pipe；　D ：di−

aphragm 　［Ue　ヨin（ω り］；　E ： sample 　chamber ，
1｛〜G ；O．04ml 　Uo ； initial　particle　 vclocity ；ω ； angu ．

1ar　frequency ；’： time

（2P、／ρ。）
＝｛ノ。／［・i・ （kL）・in　i（2n− 1）π ／2｝］

従 っ て ，音響パ ・fプ内の 音圧分布 は，

（9 ）

P （t，・・）一ρ。碑 ［・i・ （切 ］… ［k （卜 x ）］… （ω 汁 π ）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （10）

粒子 速度分 布 は，

U （t
，
x ＞1U

。／匚sin （kL ）］sil1 ［k （L −
x ）］sin （ω t）　 （lI）

共鳴 は 式 〔9 ），（10）か ら，

kLm π 　　（m ＝1
，
2

，
3…，自然数）　　　　　　 （12）

L ニ（m2 ）／2　Cm＝ 1
，2，

3…， 自然数） λ： 波長 〔13 ）

の と き に 起 こ り，そ の と き の 共 鳴 波 長 （R）， 共鳴周波

数 （f、n ）は

λ＝2L／m 　（m ・・1，2，3…： m
・＝1 は 基本波長〉　 （14）

丿
fn＝ m （‘／2」L）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（15）

fm： 共 鳴周 波数 （Hz ），　 c ： 音速 （340　m ／s）　，　L ： パ イ フ

の 全 長 （SP ＋ MP ） （cm ）

m ： 自然 tWm ‘1の と き，基本共鳴周 波 数

　 こ れ は ，X ＝o の 音圧 が 与 え られ た と き の 開管の 共鳴

と 同 じ で あ る ．そ こ で ，音響パ イプの 長 さ （L ）を変 え

て ，共鳴周波数 （．fm）を 測 定 し た．　 Fig．7 に 示 し た 結果

の よ う に ， 測定値 は 共鳴理論式 （15）と良 い 一致を 示 し

た ．従 っ て ，本セ ル の 共鳴周 波数 は，パ イプの 長 さ に よ

っ て 決定 さ れ る こ と が 分 か っ た．そ こ で ，脈 拍 や 環境 ノ

イズ の 影響 を 受 け に く い
， 2kHz 付近 に 共鳴 す る よ う

に，音響 パ イプの 長 さ を 8　cm と した ．

　 4 ・ 1 ・2　音響 パ イ プの 全長 と そ の 形状　　次 に ，パ イ
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（m ＝1fundamenta 正resonance 　frequency）

Fig。7　Theorctical　treatment 　of 　the　rcsonance 　fre−

quency　caused 　by 　changing 　the 　total 　length　of　the

acoustic 　pipe

● ： thcoretical　value ；口 lexperimental 　value

プを直角 に 折 り曲げ る 位置 を変 え た と き の PA 信号強度

の 周 波数特性 カ
ーブを Fig．8 に 示 す ．共鳴周 波数 は SP

の 長 さ に 依存せ ず 2．2kHz と同 じで あ っ た が，　 PA 信号

強　度　　曇よ　　（5，3＞〉 （8，0）〉 （4，4）〉 （1，
7）〉 （3，5）〉 （6，2）〉

（2，
6）と な っ た の で ，パ イプ の 折 り 曲げ は （5，3）と し

た，こ の SP の 長 さ に よ る PA 信号強 度 の 変 化 は 2，2

kHz の 音波 の 波長 1室温 で 16　crn ， 式 〔12）よ り共鳴波

長を算出 と 音響パ イプの 屈折点及 び そ こ か ら の 反射波

と の 関係 に よ り 生 じ た もの と 思 わ れ る．以 上 の 結果 か

ら，現有 の （8，0）の タ イプよ tG共鳴 に よ る増幅効 果 の 大

き い セ ル 構造 を見 い だ す こ とが で き た．な お，パ イプの

折 り 曲 げ る 角度 に つ い て は，0
°

（直線） と 90
°

の 検 討 を

行 う こ とで ，他 の 中間の 角度 の 際 の 挙動 も予 測 で き る．

こ れ は，
．
音波 の 管 内伝 達 に 関 す る性質 を考 え る と，穏や

か な 角 度 で は 0
°

に，シ ャ
ー

プな 角度 で は 90
°

に 近 い 挙

動 を示 す と 考 え ら れ る か ら で あ る．Fig．8 の 結果 よ り，

パ イプの 折 り 曲げ は （5，3）と し たが，測定周波 数 を変え

て 行 う 深 さ 方向分析 に お い て も感 度 よ く測定で き る よ う

に パ イ プ の 全 長 （L ）を 変 え られ る よ う に 設 計 し た．SP

は 5cm に 固定 して ，　 MP の 長 さ （マ イク ロ フ ォ ン 室 に

接 続 す る 部 分 で 3cm は 固 定）をね じ込 み 式 で 変 え ら れ

る よ う に し た ．MP の 長 さ を変 え て い く と共鳴周 波 数 は

L ＝・8cm （全長） の と き の 基本共鳴周波数 2．2kHz か

ら，共鳴 の 理 論 式 （14）に従っ て変化 し た．な お ， 測定

周 波 数が 低 く な る と，PA 信号 もノ イズ信号 も大 き く な

る の で
， 皮膚 貌 踟 ・ 測定 に お け る S／N （5 以 上 ） を考 慮

す る と，共鳴周波数の 調 整 は 5．O− O．8　kHz の 間 で 有効

で あ る と思 わ れ る．従 っ て ，PA 測定 の 周波数 に 応 じ て

感 度 が 最 大 に な る よ う に PA セ ル 自体 を調節 で き る機能

＞
i

＼
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ヨ咽【
含
三
霍
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12001000800
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Fig．8　Cemparison 　 of 　 the　 PA 　 signal 　 amplitude

with 　cange 　in　the　length　of 　SP　and 　MP （SP 十 MP 三 8

cm ＞

5

＞　600 ined

ミ　　　
8
昌 400
冠

§
1 　200
＆’
舅

く 　　　　 　
cell

麟 　　　

　 　 　 1　 　　　 　 2．2　　 　 3　　 　　　　 　　　　5

　　　　　　　 Modulation　frequency／kHz

Fig．9　Comparison 　of 　the　sellsitivity 　of 　the　new 　PA
ccll 　and 　thc 　conventional 　PA 　cell　utilizlng 　the 　Helm −

hQltz　resonance 　theory ．（temp ．＝ 22　K ）

を設 け る こ とで ，深 さ方向分析 に も有効 で あ る こ と が 期

待 さ れ た ．

　 4 ・ 1。3 感 度 と精 度 　　新 た に 開 発 した 開 放 型 PA セ

ル の 感 度 を ， 従来 の PA セ ル
7＞と 比較検討 した，　 PA 測

定 に は黒 ゴ ム を試料 と して 用 い た．波長 488 　 n 皿 の Ar
＋

レーザー光 を 光源 と し，ラ イ トチ ョ ッ パ ー
で 変調 し た ．

光源 の 強度 は 試料 へ の 照射強度 が 3mW に な る よ う に

調節 し た ．そ して ，PA 信号 の 周波 数特性を両者 で 比 較

し た．Fig．9 に 示 し た よ う に
， 両 者 は 2．2 と 4．OkHz

（倍波）付近 に 共鳴 ピー
ク を示 し

， 新 た に 開発 し た 開管

共鳴型 PA セ ル の ピー
ク 強度 は，従来 の ヘ ル ム ホ ル ツ 共

鳴 型 PA セ ル の そ れ ぞ れ 7 倍 （2．2　kHz ），26 倍 （4．O

kHz ）で あ っ た．特 に 両 者 の 4，0　kHz に 出現 した 倍波 の

共鳴 ピー
ク の 大 き さ の 違 い は ，ヘ ル ム ホ ル ツ 共 鳴 と本 共

鳴あ違 い に よ る 結果 で あ り，表面分析 に お い て 本共鳴方

式 の ほ う が 有効 で あ る こ と を示 し て い る ，又，lkHz か
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ら 基 本共鳴周 波数 で あ る 2．2　kHz ま で の 両者の 共 鳴曲線

も共鳴方 式 の 違 い に よ る 結果 で あ り，ヘ ル ム ホ ル ツ 共鳴

よ り ， 本共鳴 の ほ うが 共鳴 の 鋭 さ を示 す （≧値 が 大 き い

こ と が 分か る ．こ れ らの 結果 よ り，本 セ ル は 測定周波数

2．2　kHz に お い て ，従 来 の 開 放 型 セ ル の 10 倍近 く の 感

度の 向上 が 達 成 さ れ た ，次 に
， 抗炎症剤 で あ る イ ン ドメ

タ シ ン （IDM ： C ］gHl ，CINO4t 和光純薬 製）軟膏 1基
剤 ： ポ リエ チ レ ン グ リ コ

ー
ル （PEG ）剰 をモ デ ル 試料

と して
，
PA セ ル の 検出の 正 確性 を UV レ ーザー PA 淇1」

定 シ ス テ ム を用 い て 検討 した．0．2％ （IDM 量 ： 4　ug／5

mm φ）と 1．0％ （IDM 量 ： 22 醸 ／5　mm φ）の IDM 軟膏

を石英板 に ドグ ターブ レ ードを 用 い て 100　vumの 厚 さ で

塗布 し，PA 測定 を行 う こ と で本シス テ ム の 測定精度 を

求 め た ．IO 回 の 繰 り返 し測定 に お い て ，∫カ〉 は 46 以

上 ，RSD 値 は 3％ 以 下 と，優 れ た 感度 と精 度 が得 ら れ

た．又 ，同 条件 で 検量線 を求 め る と，実際 の in　vivo 測

定 に か か わ っ て く る IDM 量 で あ る O．1〜1．2％ （IDM

量 ： 2− 24　Pg／5mm φ）に 対 して ，相関係数 r
≡O．996 と

優れ た 定量性 が得 られ た．更 に
， 測定の ダ イナ ミ ッ ク レ

ン ジ を よ り拡大 し た 2− 120　ug／5　mm φ の IDM 量 に 対

し て は，相関係数 0．990 で 測定可能 で あ っ た．こ れ らの

結果 よ り，本測 定 シ ス テ ム の in　viv’o 経皮吸収 測 定 に 対

す る有効性 に っ い て考察 す る と 以
一
ドの よ うで あ る．石英

板と皮膚 に 試料 を塗布 し て 測定 し た場合 の S／，V を両 者

で 比較す る と
， 前者 の ほ う が S／N は 劣 る．こ れ は

， 前

者 の 石英 は 硬 く，弾力性 も著 し く小 さ い た め に
，

PA セ

ル と の 密閉性が 悪 く な る た め で あ る，一
方，皮膚 の 場合

も脈拍 な ど の 影 響 が 考 え ら れ る が ，こ れ ら は 100　Hz 以

下の 低 い 周 波 数 の た め ， 本 PA セ ル へ の 影響 は ほ と ん ど

無 視 で き る．石英上 の 試料 を高精度 で 検出 で きた と い う

こ と は
， 密閉 性 が よ り 良い 皮膚 に お い て は更 に 高精度 の

測定 が 可能 に な る こ と を 示 唆 し て い る，

　4 ・2　in　vitro 　fi皮吸 収測 定 へ の 応用

　4 ・2 ・1　人 工 膜 を用 い た モ デル 実験
11）　 本法 に よ

る測定 は皮膚 上 の 物質を正確 に と ら え る こ とが で き る の

か ，す な わ ち，PA 信号 の 変化 が物質 の 経皮吸収 に 伴 う

変 化 と 対応 し て い る の か ど う か ，検証 す る た め，PAS

で 測定 す る 皮膚上 物質の 残存量 の 減 少変 化 と膜 を透 過 し

た 物質量 の 上 昇 変化 の 対応 に つ い て 検討 した．Fig．5 に

示 した シ ス テ ム を用 い ，モ デ ル 皮膚 と して シ リ コ ン 膜 上

の 薬物残存 量 を PAS で ，吸 光 度 に よ り 膜 透 過 した薬 物

量 を 同時 に リ ア ル タ イ ム で 連続 測定 し た．Ar
＋

レ
ー

ザー
（波 長 488nm ，光強度 10mW ）を光源 と し，シ リ

コ ン 膜 に 1、0％ シ コ ニ ン 軟膏 （抗炎症 剤 ） を 1．3mg ／5
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mm φ 適 用 （シ コ ニ ン 量 l　 l3」 μg，陰 布厚 ： 500　Ltm）

し，拡 散 セ ル の レ シ
ーバ ー

溶液 と し て イソ プ ロ ピル ア ル

コ ール （IPA ）を 用 い て 測定 を行 う と，　 Fig．10 に 示 し た

よ う に，シ コ ニ ン の 膜透過 に 伴 う，PA 信号強 度 の減少

と 吸 光 度 の 上 昇 が 同時 に 測定 さ れ た ．次 に，PAS ・吸

光度 の 経時変化 を そ れ ぞ れ 定 量 す る と，シ コ ニ ン の

IPA に 対 す る 溶解性 が 大 き い た め 。 膜 内で の シ コ ニ ン

の 拡散速度 が 非常 に 速 く，60 分 後 に は膜上 の シ コ ニ ン

が す べ て 膜透 過 した こ と が 吸光 度測 定 よ り確認 さ れ た ．

こ の よ う な膜 透 過 の 非常に 速 い 条件 の 系 に お い て ，PA

信
．
弓強 度 嗽 膏 か らの 放出量｝ と 吸光度 （膜透 過量 〉の

信 号 変化 は 量 的か つ 経時的 に 対応 し て お り，良 好 な相関

を示 し た，以上 の 結果よ り，経皮吸収 な ど の 物質 の 膜 透

過現象を本法 で 測定 で き る こ と を 証 明 で き た
ll｝．

　4 ・2 ・2　ヘ ア レ ス マ ウス （HM ）の 皮膚を用 い た jn

vitro 経皮吸収実験
11）ls｝　 脂肪 部を除去 し た HM の

摘 出皮膚 に，3％ シ コ ニ ン 軟膏 を 6mg ／10mm φ適用

し，拡散セ ル に は生理食塩水を レ シ
ーバ ー

溶液 と し て 用

い ，PAS ・
吸光度 の 同 時測定を行 っ た．そ の 結果 を Fig．

n に 示 す．25 時間の 連続測定 で ，PA 信号 の 減少 に 伴

う吸 光度の 上昇 が確認 さ れ た．吸光度 に よ る 定量結果 よ

り
， 塗布量 の 3．7％ の シ コ ニ ン が 皮 膚 透 過 した こ と が 認

め られ た．又 ， 軟膏か ら の シ コ ニ ン の 放出量 に 対応 す る

PA 信号 （必
一Q ） は，　 Higuchi の 経皮吸収 理 論

12｝ （基

剤 か らの 薬物 の 放出量 は 時間 の 平方根 に 比例）と 良 い 相

関 を 示 した，次 に，257nm の UV 光 （3mW ）を光源 と

し，LO ％ IDM 軟膏 を 6mg ／10mm φ塗布 し て 測定 を行

う と ， Fig．12 に 示 し た 結果 の よ う に，　 PA 信号 の 減少
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Hg ．14　Determination　 Qf 　the　diffusion　 cQemcient

o 止
1
【DM 　across 　the 　skin 　of　a　hairlcss　mouse 　in乙伽

Fig．13　PA 　 signal 　 versus 　 time 　 when 　 measuring

hairless　mouse 　in　vive 　percutaneous　absorption

しま っ て は 正 し い 測定 は で き な い．軽 く押 し当 て る程 度

で 測定 は 可能 で あ り，音響 パ イプの 入 り凵 さえ ふ さ が な

け れ ば，圧 着度 が 多少変化 して も測定精度 に は 特 に 影響

を与 え な い．こ れ は，初 期 信 号 に よ っ て 確認 で き，初期

信号 の 変動 が お よ そ 10％ 程度で あ れ ば問題 は な い ．

　4 。3 ・2 薬物 の 皮膚中拡散係数 の 算出
10，　 本 法 を

適 用 す る こ と で ，目 的物質の 皮膚中拡散係数 を簡便 に 求

め る こ と が で き る ．1％ IDM 軟膏 を HM の 背部 に 塗布

し，本法を用 い て 加 勘 o 経皮吸収 測 定 を 行 っ た．測定

は，UV レ
ーザ ー

光 （波 長 ： 257nm ，光強度 ： 3mW ）

の 温熱 に よ る 経皮 吸 収 促 進 の 影 響 を 防 ぐ た め，約 5 分

ご と に 行 っ た．1 回 の 測定 にか か る 時間 は 15秒 で あ り，

S／N （40）の 改善 に よ り共鳴差動型 PA セ ル の 半分 の 時

問 と な っ た．こ れ は ，in　vivo 皮膚 に 可能 な 限 り損傷を与

え な い た め に も有効 で ある ．Fig．13 に IDM 軟膏 の in

vivo 経皮吸収測定 の 結果 （n ＝5）を 示 す，基剤 の み 塗布

し 同条件 で 測 定 を行 っ た 参照 信号 と IDM を塗布 し た 場

合 を比較 す る と，前者は 時間 に 対 し て ほ ぼ
一

定 で あ る

が，後者は 60 分後 に初期信号 に 対 して 5％ の 信号 の 減

少が 認 め られ た．UV レ
ー

ザ
ー

照射 に よ る IDM の 破壊

や光 変化 は 認 め ら れ ず，こ の PA 信 号の 減 少 は IDM の

皮膚吸収 に 伴 うもの と考 え られ た．そ こ で
， 本法 に よ っ

て 得 られ た結 果 か ら，IDM の 皮膚 （in　vivo　HM ＞中拡

散 係 数 を 求 め て み た．こ れ は，．PA 信号 の 時間 に 対 す る

減少変化 の 時定数 を 定 め る こ と で 得 ら れ る
L5）．皮膚上

の 物質 の 濃度 の 減 少 は 基 本 的 に 指 数 関 数 で 表 さ れ る の

で
， 時定数 は PA 信号 を 対数 で プロ ッ トす る こ と で 得 ら

れ る 〔Fig．14）．又，膜中 の 物質 の 拡散理 論
15〕よ り ， 時

定数 τ は 次 の 式 で 記述 きれ る．

τ ＝ 4LU／π
21

） （L ： 膜厚，　 i）： 物質の 膜中拡 散係 数 ）

こ の 原 理 を得られ た PA 信号 の 経時変化 に 適用す る と，

τ は相 関 係 tw　O．948 で 607 分 と 定 ま り，こ れ よ り 拡散係

数 （D ）は 6．7× 10
− 6cm2

／min と な っ た，な お，　 HM の

皮膚厚 （L ）は 摘出皮膚 を実測 し，0．lcm と し た．　 PAS

に よ り 求 め ら れ た 拡散係数 は，従来の 垂直型 拡散 セ ル を

用 い た in　 vitre 法 に よ り得 られ た値 〔3．5× 10
−
6
　cm2 ／min ）

とオ ーダー
で
一

致 した．こ の 結 果 は ， 定 量 す る こ と な く

皮膚中拡散係数 を求 め る こ と の で き る 本法の 経皮吸収評

価法 と して の 有効 性 を示 し た ，な お
，

こ こ で は 皮膚 を 1

層膜 と み な し被験物質の 皮膚中拡散係数 を算出 し た が，

皮膚 を多層膜 〔少 な く と も 3 層以 上 ） と し て ，そ れ ぞ

れ の 拡散係数 を解析 す る 手 法 を 検 討 し て い る．以 上 ，

Ri な ど の 従来法 と比較 し て 非常 に 簡便 な本法 の
， 経 皮

吸収評価 法 と して の 有効性 を示 した．加 え て，本法 は ヒ

ト in　vivo　M 皮 吸 収 測 定 法 と して ，十 分 に 適用可能 で あ

る こ と が 示唆 さ れ た．著者 ら は HM の in　 vivo 皮膚 よ

り，ヒ ト 初 如 o の ほ うが S／N が 平均的 に 5 倍 ほ ど良 く

な る こ と を 経 ．験的 に 知 っ て い る．つ ま り，ヒ ト in　 vive

皮膚 で は，測 定中 に 意 識 的 に 皮 膚 か らの 大 き な 振 動 （ノ

イズ ） を抑 え る こ と が で き る が ， HM 　in　vivo で は こ の 制

御が で き な い た め，ノ イズ信号 が ヒ トに 適用 し た場合 よ

り 大 き く な る か ら で あ る．HM 　in　 vive 皮膚 に お け る 結果

を 示 す こ と は，PA セ ル と して の 性 能 を明 確 に 示 す こ と

に な る，従 っ て ， ヒ ト in　vivo 皮膚 に 本法 を適用 し た 場
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合，Fig．13 に 示 し た 結果 よ り ， よ り高 い SIN と 優 れ た

測 定 精 度 が 得 ら れ る は ずで ある．

　4 ・3 ・3　角層 の バ リア ー特性 の 検 討
14 ）
　 前述 し た

よ う に，角層は薬物の 経皮吸収 に と っ て 最大 の バ リア ー

で あ る．目 的薬物の 皮膚 へ の 浸 透 に と っ て ，角 層 が ど の

程度 バ リア ーと な っ て い る の か ，そ れ を検討す る こ とは

化学物質の 構造特性 に よ る 経皮吸収性 を予 測す る 際の 一

つ の 指標 と な る ．著者 ら は 本法の 新 た な応用とし て ，薬

物の 角層 に 対 す るバ リア
ー

特性 を調 べ る 検討 を行 っ て い

る． 一一
例 と して ，鎮 し ょ う　〔痒 ） 剤 で あ る ピコ リ ン 酸亜

鉛 （PZ）を薬物 と し，グ リセ リ ン と水を 40 ： 60 で 配 合

し た 基 剤 で 調 製 し た 0．8％ PZ 溶液 を 試料 と して ，モ ル

モ ッ トの in　 vive 測 定 を行 っ た 結 果 を示 す．　 Fig．15 に 小

した よ う に ，正 常 皮 膚 （N．S）の 場 合 ， 角層 が バ リアー

と な っ て い る た め，経皮吸収速 度 は角層 を は く離 し た 皮

膚 〔s，s）の 約 1／5 で あ る こ と が 認 め ら れ た．対象薬物

の 角層 に 対 す る バ リア
ー

特性 は
，
S．　S に 対 す る N ．　S の

速度比 を求 め る こ と で 定義 で き る と考 え る と
，
PZ の バ

リ ア
ー特性 は O ．21 と な っ た ，以上 の よ う に ，本法 を 用

い れ ば対象薬物 の 角層 に 対 す る バ リア
ー

特性 を簡 単 に

数 値化 で き る の で，化学物質の 構造 特性 に よ る 経皮 吸 収

予 測等 の 検討 に 威力を発揮 で き る も の と 期待 さ れ る．

　 4・3。4　ヒ ト in　vivo 経 皮 吸 収 実 験
7）
　 3％ シ コ ニ

　ン 軟膏 を実使用量 〔6　mg ／10mm φ），ヒ トの 前腕 に 塗布

　し，Fig．5 に 示 し た装 置 を用 い in　vive 測定を行 っ た．

測 定時の 写 真 を Fig．16 に 示 す ．こ の と き ，レ
ーザ ー光

の 温熱 に よ る経皮 吸 収促 進 の 影 響 を 防 ぐ た め 5 分 ご と

　に 測定 を行 い ，1 回の 測定 に か け る時間 は ロ ッ ク イン ァ

　ン プ等 の 微小 信 号解析 の 機能 を考慮 し て 3e 秒 と した ．

　こ の 際，S／N は 60 と極 め て 優 れ ，5 回 の 繰 り返 し測定

　に お い て変動度 10％ 以 内と 良好 な 再現性 を得 た ．基剤

　の み を塗 布 し，同条件で 測定を行 っ た参照 信号 と シ コ ニ

　ン を塗布 し た 場 合 を比 較 す る と，前 者 は 時間に 対 して ほ

　ぼ
一
定 で あ る が ， 後者 は 100 分後 に 初期信 号の お よ そ

　25％ の 減 少 が 認 め ら れ た ．こ れ は 光照射 に よ る シ コ ニ

　ン の 破 壊 に 伴 う PA 信号 の 減少で は な い こ と を確認 し て

　い る．又 ， 1司条件で HM を 測定 （繰 り 返 し 回 数 5 回 1

　した と こ ろ ，基剤 の み と 比較 し て ，40 分 ま で に 再現 性

　よ く，初期信 号 の 33％ の 減 少 が 観 測 さ れ た ．両 者 の

　PA 信号 の 変化か ら シ コ ニ ン の 皮膚 へ の 拡 散速度 を 求 め

　て み る と （Fig．17），　HM の ほ う が ヒ トよ り 経皮吸収性

　が 大 き く，こ れ は HM の ほ うが ヒ トよ りバ リア
ー

で あ

　 る 角層 が 薄 い た め で あ り，妥 当 性 の あ る 結果 が 得 られ

　た ，更 に ，動 物 の 場合は
・一定 の 速度 を示 し た が，ヒ トで

　は 2 段 階 の 異 な る 速 度 が 認 め ら れ た．こ れ は 高感 度 か
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Fig．16　PhDtograph　 showing 　the　 measurement 　 of

in　z・ivo　pcrcutaneous　 absorption 　or 　a　human 　by　the

open −ended 　PA 　celi

つ 高精 度 な本法 に よ っ て 初 め て 得 ら れ た知 見 で あ り
7｝，

そ の 理 由の
一

つ と して ，ヒ ト皮膚中の シ コ ニ ン の 局所的

な 結合が 考 え られ る，す な わ ち，被 験 物質の 濃度 が皮膚

表面 か ら 内部 ま で 指数関数的 に 分 布 し て い る の で あ れ

ば，1 段 階 の 時定数 が 得 られ る
1
軌　し か し，皮膚内部で

被験物質 が
一

部保持 さ れ れ ば，濃度 こ う配 も 変わ り，2

段 階の 時定数 が 得 ら れ る は ず で あ る ，こ の こ と は ，本法

に よ っ て 正 確 に 測定 さ れ る 皮膚 上 の 被験物質 の 残 存 量 の

経時変 化 を解 析 す る こ とで ，深 さ方向の 情報を 探 り出す

こ と の 可 能性 を示唆 して い る ，得 ら れ る PA 信号の 減衰

率 （時定数〉は ，皮膚 表面 か ら 内部 に 浸 透 し た 被験 物 質

の 濃度 こ う 配 に 対応 し て い る と考 え られ る の で，そ の 時
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Fig．17　Gomparison　of 　the　percutancous　absorp −

tion　of 　a 　human 　with 　that　of 　a 　hairless　mouse

定数 を解析 す る こ と で 、皮膚内部 の 濃度分布 を推測 し よ

う とす る全 く新 し い 技 法 で あ る．つ ま り，Fig，15 〔1 段

階 と し て 処 理 し た が 2 段階 と し て 見 る こ と も で き る ）

及び Fig．17 で 観測 で き る変曲点 を有す る 時定数曲線 を

シ ミ ュ レーシ ョ ン す る こ と で ，皮 膚表 面 か らど の 程度の

深 さ に ど れ く ら い の 量保持 され て い る の か ， 推定 し よ う

と す る 試 み で ある ．現在，Fick の 第 2 方程式 （物質の

膜 へ の 拡散） と PA 信号 理 論 を融合 さ せ ，シ ミ ュ レーシ

ョ ン を行 うた め の プロ グ ラ ム を開発中で ある．

5 結 五
ロ

ー
言

口

　以上の 結果 の よ う に
， 本法 は 開発 した 開放型 セ ル を聴

診器 の よう に 皮膚 に 当て る だ けで ， 高感度 か つ 高精度に

経皮吸収測定 が で きる こ とが分 か っ た．又，本法 は従来

法 で は 測定 が 困難 ，
あ る い は で き な か っ た ， 物質の 皮膚

中拡散係数 や経皮吸収挙動を簡単 に 探 る こ とが で き る 可

能性 が 認 め ら れ た．な お，本論文 に お い て は 得 ら れ る

PA 信 号 の 強 度 の み を 取 り扱 っ た が，位相変化 を追跡 す

る こ と で 皮膚上 の 試料と皮膚の 境界面 に お け る吸収挙動

を と ら え る な ど の ，新 た な 情報 が 得 られ る 可 能 性 が あ

る．今後 の 進展 を期待 し た い ．最後 に 本法 の 経 皮 吸 収 測

定へ の 応 用 に つ い て ，今 後 の 展 望 を幾 つ か 記 す，

　（O　本法 の は ん 用性 に つ い て ； レ
ーザ ーを励 起 光源

と し た場合，高感度 で は ある が波長 の 関係で は ん 用性が

乏 しい の で ぱ と い っ た 懸 念 が あ る．し か し，非線形光学

結 晶 を組 み 合 わ せ た Ar
＋

レ
ーザ ー i244，257　nm （488，

514・nm の 1／2 波長〉，280　nm （Ar ＋
レーザー

の UV 発

振波長）｝や He−Cd レ
ー

ザ
ー

（325　nm ）な ど の UV 光

を用 い れ ば比 較的多 くの 物質 に 適用可能 で あ る，最近 で

は，Ti 一サ フ ァ イ ア レ ーザ ーな ど の 波 長 可変 レ
ーザ ー

も

コ ス ト面で 手 に入 りや す く な っ て お り，更 に 進歩 して い

く も の と 期待 し て い る，又 ，田村 ら
17）は，280nm の

Xe ラ ン プ光 を励起光 と し て，皮 膚由来 の PA 信 号 を経

時的 に と ら え る こ と で ，被験物質 の 経皮吸 収性 を間 接的

に 測定する 手法 の 開発 に 成功 し た ．こ れ は励起光を被験

物質 の 吸収 波 長 に設定 す る 必 要 が な く，は ん 用性 の 面 に

お い て 非常 に 有効 な方法 で あ る．現在 は
， 密閉型 PA セ

ル を 用 い る in　eiitro測 定法 で あ る が，開放型 PA セ ル で

こ の 手法が可能 に な れ ば応 用 範囲 は 更 に 広 が る も の と 考

え ら れ る ．

　（2） 深 さ 方向測定 に つ い て ： in　c’ivo皮 膚 の 深 さ方向

に 存在する 経皮吸収物質 の 分布状態 を簡単 に 測定で き る

手法 の 確 立 は，こ の 分野 の 研究者 に と っ て の一つ の 夢で

あ る ．PAS は こ の 夢 を 実現 で き る 分析法 と して 大 い に

期待 され て い る．通 常，PAS に よ る深 さ方向の 測定 は ，

試料 に 光 を 当て る 間 隔 （周 期） を変 え る こ と に よ っ て 行

わ れ て い る．す な わ ち ， 間隔 を長 く す れ ば 内部 の 情報

が，短 く す れ ば表面 の 情報が 検出さ れ る．断続光の 周期

と 表面 か ら の 深 さ の 関 係 は ，被験 物 質 の 密 度，比 熱，熱

伝導 度 に よ っ て 決定 さ れ る．例 え ば
， 断続光 の 周 期 を

600Hz に す れ ば，皮膚表面 か ら お よ そ 10　ym の 深 さ の

情報が得 ら れ，数百 pm の 深 さ の 情報 を 得 る た め に は 断

続光 の 周 期 を 50Hz 以 下 に 設定 し な け れ ば な ら な い
11）．

しか し ， 前 述 した よ う に周期 を小 さ くすれ ば す る ほ ど ノ

イズ が 大 き く な る た め ， PAS 信号 の 音 の み を 区別 し て

正 確 に と ら え る こ と は，非 常 に 困 難 で あ る．著者 らの 開

発 し た PA セ ル で は 数 μm の 深 さ方向分析は可能 と思 わ

れ るが，よ り 内部 を測定 す る た め に は ノ イズ を 除去す る

た め の ハ
ー

ド及 び ソ フ ト面 か ら の 工 夫 が 更 に 必 要 で あ

る．現在開発中の 時定数曲線 シ ミュ レ
ー

シ ョ ン プロ グラ

ム は ， 有効 な手 法 の
一

つ と して 期待 し て い る．

　（3） UV −PAS の ヒ ト fπ 祕 o 皮膚 へ の 適用 に つ い て ：

本法 を ヒ ト皮膚 に 適 用 す る た め に 残 さ れ た 唯
一

の 障害

は ，照射 UV 光 の in　vive 皮膚 に 対す る 安全性 の み で あ

る，こ れ に つ い て も，本測定法 に よ る UV 照 射 量 は ご

くわ ず か な も の で あ り，安全性的 に 問 題 は な い レ ベ ル と

思 わ れ る，今回 ， 257nm の UV 光 を照射 した HM の

皮膚 に 異常 は 観察 され な か っ た．しか し，UV 光 の 皮膚

に 対 す る MPE 値 が 明 確 に 定 め られ て い な い た め ，安 全

性 の 立 証 が 困 難 な状 況 に あ る．現在，著者 ら も UV 光

の 照 射 エ ネ ル ギー量 と皮膚 の 安全性 に つ い て 検討を行 っ

て い る．更 に ，皮膚科学 の 分 野 に お い て ，PAS は 経皮
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