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 1.  皮膚の生来の乾燥防御メカニズム 

角層内に保持されている水分は約３０％と少量ながら、角層の柔軟性、潤い、また乾燥防

止に大きく寄与しており、種々の乾燥性皮膚疾患（乾皮症、アトピー性皮膚炎）で、角層

内の水分保持機能の低下が報告されている(Jacobi 1959, Tagami, Ohi et al. 1980)

【o-16,17】。この水分は角層内にしっかりと組み込まれ、たとえ皮膚が高い乾燥状態に

おかれても簡単には失われない性質を持っていることから、角質層内部には何らかの水を

抱えて離さない特別な機構が存在することが、従来より推察されており【図―１】, 角質

層内部のこの水分保持機構に関する物理化学的因子 

図－１： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

としては、従来より角層の構成成分【図―２】の中ではアミノ酸などの水溶性低分子物質

（natural moisturizing factor, NMF) が主に考えられていた(Jacobi 1959)【o-16】。 

 

図－２： 
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１－１．角質細胞間脂質溶出と角層水分保持機能の低下 

われわれは角質層の水分保持機能に関与する因子を解析する目的で以下の如き実

験を行った(Imokawa and Hattori 1985, 芋川玄爾 1987, 芋川玄爾 1990, 芋川玄

爾 1990, 芋川玄爾 1990, 芋川玄爾 1991)【a-10,d-8-12】。アセトン／エーテル

などの有機溶媒で皮膚表面を処理すると、その処理時間に依存して数日間持続する

肌あれが出現する。 すなわちアセトン／エーテル処理の１分間程度ではまったく

肌あれは生じないが、５分間以上の処理で初めて肌あれが出現し、約２０分で肌あ

れの強度は飽和に達する。 角層表面の水分含量をインピーダンスメーターで測定

すると、この肌あれの程度に比例する形で、角層水分含量は、アセトン/エーテル

処理１分では無処理に比べ有意な水分量の低下は認められないが、５分以上の処理

で、有意な水分量の低下が観察され、１０分以上の処理では処理４日後においても

有意な著しい水分量の低下が観察される【図―３】。このアセトン／エーテル処理

では全くアミノ酸等の角層内水溶性物質は溶出されてきていないので【e-2】、従

来主に角層内の水分保持因子として考えられてきていた、水溶性の NMF成分の溶出

による水分保持機能の低下はこの場合考えにくく、また除去された皮表皮脂は皮脂

腺からの皮脂分泌により数時間で完全に回復することから、本処理により起きてく

る数日間持続する水分量の低下の原因を説明できない。一方、角質層内部からは脂

質が溶出してきており、溶出された脂質を薄層クロマトグラフィで解析すると、水

分保持機能の有意な低下がまだ生じていな 

 

図－３： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

い１分処理では、皮脂腺由来の皮脂であるスクアレン、ワックスエステル、トリグ

リセライドが主に溶出し、その溶出量はすでに飽和に達しているの対し、水分保持

機能の有意な低下が生じ始める５分処理からは角質層由来の脂質であるコレステ

ロール、コレステロールエステル、脂肪酸、スフィンゴ脂質（セラミド）が溶出さ

図ー３：
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れ、これらの溶出量は水分量の低下の程度と比例し、処理時間が長くなるに従い増

加した【図―４】。 従ってアセトン／エーテル処理により角層の水分保持機能が

失われる原因としては、これら角質層由来の脂質の除去が重要な関連を有している

ことが推察された。 

 

図－４： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

１－２。角層由来脂質の局在と微細構造 

 通常の電子顕微鏡の固定法であるグルタルアルデハイドーオスミン酸固定

ーエタノール脱水過程では試料から脂質成分が溶出する傾向が強く、角層由来脂質

の存在は不明確で、角質細胞間は通常エンプティスペイスとして存在する【図―５】。

グルタスアルデハイド液での固定を、脂質が溶出しにくいアクロレインベーパーに

よる蒸気固定【e-1】に変えることにより、角層由来脂質は明瞭な電子濃染帯として

角質細胞間に存在することが判明した。【図―６】はヒト前腕角層の角質細胞間に

存在する脂質層のアクロレイベーパー法による観察結果で、角層間に太い脂質帯を

認めることができる。アクロレインベーパー法では角質細胞間の脂質の存在は観察

が容易であるが、その微細構造までは観察できない欠点がある。この点を改良した

ものが四酸化ルテニウム染色法【a-13】で、本法では【図―７】のごとくヒト前腕

皮膚角層の角質細胞間に多数のラメラ構造よりなる脂質層が明瞭に観察できる１

２）。すなわち角質細胞間に存在する脂質は電子濃染層と電子淡染層が交互に配列

した層状構造をとり、電子顕微鏡下のこれらの染色像がいかなる脂質の配列構造に

もとずくものなのかが Downingらにより明らかにされている【o-7】。それによる

と、電子濃染層は細胞間脂質のアミド基や水酸基よりなる極性部に電子淡染層は細

セラミド
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胞間脂質のアルキル基よりなる親油部にそれぞれ相当し、我々の実験結果と併せて

考えると、【図―８】のごとく、水分子は脂質２重層に構造水として組み込まれ、

蒸発および凍結することなく角層の水分保持機能に重要な役割を果たしている事が

わかる。 

図－５：        図―６：         図―７： 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－８： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

１－３.角層内の脂質のｱｾﾄﾝ･ｴｰﾃﾙ処理による変化 

この角質層より溶出してくる脂質の由来を調べるためin vivoでアセトン／エーテ

ル処理を行った皮膚角層を試料の固定の際に脂質が溶出しないようなアクロレイ

ンベーパー固定法により、電子顕微鏡下で観察すると、未処理角層では角質細胞と

角質細胞の間に濃染帯が認められ脂質が層状に存在していることが明らかとなり、

アセトン／エーテル処理によりこの脂質層が消失する事が判明し【図―９】【a-10】、

先ほどの実験でアセトン／エーテル処理により角層内より溶出してきた脂質は、こ

の角質細胞間に存在していた脂質であることが明らかとなった。 
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図－９： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1-４.脂質の塗付による水分保持能の回復 

 角質細胞間脂質の水分保持機能を in vivoで直接的に証明する目的で図－１０ 

のごとき方法にて、ヒト皮膚角層より抽出分離した角質細胞間脂質をアセトン／エ 

 

図－１０： 
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ーテル溶媒処理で誘導した乾燥落屑性皮膚に塗付すると、数時間後より角層水分量

の回復が認められ、４日目には角層水分量はほぼ溶媒未処理のレベルまで回復し、

同時に乾燥落屑性変化もほとんど消失した【図―１１】【a-11】。これらの回復 

 

図－１１： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

効果は皮脂腺由来の皮脂の塗付では全く認められず、また典型的な保湿剤であるグ

リセリンでも角質細胞間脂質で認められた回復効果を示すことはなかった。 角質

細胞間脂質は種々の脂質の混合物であるので、薄層クロマトグラフィを用いて、そ

れぞれの構成脂質（セラミド、糖セラミド、脂肪酸、コレステロール、コレステロ

ールエステル）に分けた後、アセトン／エーテル処理皮膚に塗付（  ug/cm2）し、

水分保持機能の回復能を測定した結果、セラミドが単位重量当たりで最も水分保持

機能を改善する能力が高いことが判明した【図―１２】【a-11】。また実際のク 

 

 

図－１２： 
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リームに分離したセラミド分画を配合し、アセトン・エーテル処理により生じた乾

燥落屑性皮膚に 3日間塗布することにより、1.0％以上の配合量で有意な水分含量

の増加回復と、落屑スコアーの有意な減少回復が認められた【図―１３】【b-8】。

すなわち角質細胞間脂質が何らかの原因により減少もしくは損傷を受けると、皮膚

角層の水分保持能の低下を伴って乾燥落屑性変化が出現し、角質細胞間脂質を皮膚

に塗付し元に戻してやると、角層水分保持能の回復とともに乾燥落屑性変化も消失

することから、皮膚角層の水分保持機構における角質細胞間脂質、特にセラミドの

重要性が示唆された。 

 

図－１３： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

１－５．角質細胞間脂質の水分保持機能に関与する物理科学的性質

【a-17,f-8】 

角質細胞間脂質が角層の水分保持機能に重要な役割をしていることが明らかとな

ったが、脂質が如何なるメカニズムによって水分保持機能を発揮するのかは不明で

合ったので、このメカニズムを探る目的で、以下の実験を行った。 すなわち、ヒ

ト角質層から抽出分離した角質細胞間脂質をガラスプレートに少量塗付し水を加

えた後、昇温冷却を繰り返すと、角質細胞間脂質はラメラ構造（マルチコンセント

リックラメラ）を形成する性質のあることが、偏向顕微鏡観察によって証明された

【図―１４】【a-14,b-8】。一方、これらラメラ構造の形成は皮脂腺由来の皮脂 
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図－１４： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

によっては全く観察されないことより、角質細胞間脂質は一般の脂質とは異なり、

水分子を水素結合によりラメラ構造の構造単位として取り込み、このラメラ構造の

中に取り込まれた水分が水分保持機能を発揮することが推定された。このことを証

明するために、本会合体の示差熱分析を行い【図―１５】、融解エンタルピー変化

と水分量のプロット【図―１６】より、本会合体内部には不凍水（結合水）として、

約４．３４％の水分を保持していることが証明され、一方皮脂腺由来の脂質で同様

な示差熱分析を行い、融解エンタルピー変化と水分量のプロット【図―１ 

 

図―１５： 
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図―１６： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図―１７： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

７】より、皮脂腺由来脂質にはまったく結合水を抱える能力が見られなかった

【a-14】。この角質細胞間脂質の主成分はセラミドであるので、牛脳由来セラミド

（５０％）とコレステロールエステル（５％）、コレステロール（１５％）、Ｃ１

８脂肪酸（３０％）の混合物で同様に示差熱解析を行い【図―１８】、融解エンタ

ルピーと水分量のプロット【図―１９】より、本混合物も人皮膚より分離した角質

細胞間脂質と同様に焼く４．０％の結合水（不凍水）を含んでいることが判明し、
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セラミドの結合水保持における重要性が確認された。すなわちセラミドを主成分と

する、角質細胞間脂質は、水分をその構造単位として取り込み、【図―２０】の如

きラメラ構造を構築し、この特殊な構造をとることにより、結合水を保持できるも

のと推察された。 

 

  

図－１８： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－１９： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－２０： 
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すなわち今までに得られた結果より、角質細胞間にはセラミドを主体とする脂質が

【図―２１】の如きメカニズムで水と一体になり【図―８】如き脂質二重層を形成

し、その二重層の間に水分を結合水として抱え、この結合水の存在が角層が水分保

持機能を発揮できる根元であることが明らかとなった。 

 

 

 

図―２１： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

実際に角質細胞間脂質の微細構造をルテニュウムテトラオキサイドによる染色を

行い電子顕微鏡下で観察すると【図―７，８】の如く、角質細胞間に存在する脂質

は、多数の脂質二重層の繰り返しからなる構造をとっていることが確認された。こ

の染色法では親油基は白いバンドとして、水分子と相互作用している親水基は黒い

バンドとしてみられ、この染色パターンとセラミド分子の配列の詳細な構造もすで

に解明されている【o-1】。 

  角層水分保持機能のアセトン／エーテル溶媒処理による損傷および角質細胞

間脂質の塗付によるその改善効果が上述した角質細胞間における脂質のラメラ構

造の損傷及び再構築による結合水量の低下及び増加をもたらしたに結果であるこ

とは、ヒト角層シートを用い、示差熱分析により内部に含まれる結合水の変動量に

よって確認した【a-17,d-21,23,f-8】。すなわち【図―２２】の如く人前腕皮膚よ

りピンセットにて強制的に剥離したヒト角層シート【図―２３】を用いた試験管内

の実験で、 
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図－２２： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－２３： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

示差熱分析を用いた解析を行った結果【図―２４】、正常の角層シートは水分量３

３％においては、―４０度より１０度までの融解プロセスにおいて、吸熱ピークを

示さず、凍結した水分の存在を示さないのに対し、５０－９０％水分量ではいずれ

も融点降下現象を伴い、吸熱ピークを示し、凍結水分の存在を示している。融解 

 

図－２４： 
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エンタルピーと水分量のプロット【図―２５】より、未処理角層では約３３．３％

の結合水（不凍水）が存在していることが判明した。カールフィッシャー法による

未処理角層の水分含量は約３０％であることが分かっているので、示差熱分析の結

果は未処理角層に含まれる水分はすべて不凍水（結合水）の形で存在することを示 

 

 

図－２１： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

唆している。 vivoで角層の水分保持機能の著明な減少を引き起こしたアセトン／

エーテル処理をこの角層シートに同様に行い、細胞間脂質を溶出させた角層シート

を用いた示差熱分析を行った結果【図―２６】、水分量３０％でも吸熱ピークが 
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図－２６： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

出現し、結合水含量が減少していることを示し、融解エンタルピーと水分量のプロ

ット【図―２７】より、アセトン／エーテル処理により細胞間脂質を除去すると 

 

 

図－２７： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

角層シートに含まれる結合水量は２０％まで減少した。 このことは細胞間脂質が

細胞間でラメラ構造を形成し、その中に構造単位として結合水を抱え、これが角層

の水分保持能の主要因であることを示している。 

 またさらなる水処理を行うと、脂質の除去された角層からは容易にアミノ酸等の
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水溶性成分が溶出され【図―２８】、吸熱ピークの高温側（０度付近）へのシフ 

 

 

図－２４： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

トが融点降下の減少のため生じるが【図―２５】、融解エンタルピーと水分量のプ

ロットより求めた、結合水量のさらなる減少はみられない【図―２６】。つま 

 

図－２５： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－２６： 

 

 

 

 

 

 

アセトン／エーテル処理人角層の３０分水処理

により溶出する水溶性成分

アミノ酸
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未知物質及びその他
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角層重量の１３％が角層重量の１３％が
水溶性成分水溶性成分
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り角層内に含まれるアミノ酸を主体とする水溶性成分は結合水の保持には寄与し

ておらず、正常な角層の水分保持機能には関与していないことが明確となった。 

一方、脂質を溶出させた角層シートに人皮膚より分離した角質細胞間脂質を塗付し

た後、示差熱分析により結合水の挙動を観察すると【図―２７】、水分量約３２％ 

 

図－２７： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

まで吸熱ピークがほとんど観察されなくなり、融解エンタルピーと水分量のプロッ

トより、アセトン／エーテル処理により２０％までに減少した結合水量がもとのレ

ベル近くまで回復していることが明らかとなった【図―２８】。この際塗付した 
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図－２８： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

角質細胞間脂質が角層間で層状構造を新たに形成することも、電子顕微鏡解析によ

り確認された【図―２９】。これらの結果より角質細胞間脂質は約１３％の結合 

 

図－２９： 
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水を角層中で保持し、残りの約２０％はアミノ酸等の水溶性成分をとりはぶいても

減少しないことから、角層内のケラチン分子に由来した結合水で、アミノ酸などの

水溶性成分は角層のもつ結合水保持機能には関与せず、他のメカニズム【a-24】で

角層の柔軟性に寄与しているものと考えられる。 

  

 

１－６．角層水分保持機能のまとめ： 

皮膚表面にある角質層はさらに内部の生きている表皮細胞から水分が外に漏れ

でないようにある程度乾燥した組織であるが、この組織がさらに水分３０％以

下に乾燥するのを防ぐ機構として水分保持機能をゆうしている。この機構の主

要因として脂質に含まれる不凍水である結合水量が乾燥状態でも蒸発しない水

として重要であることが判明したが、またこの角層内に含まれる水の性質は、

極度の低温（ー４０度程度）環境に角層が暴露されても、角層内の水は凍らな

いため、角層組織の凍結による破壊が起こらず、極度の低温環境でも顔を外に

出しておける理由でもある。このように皮膚表面角層に存在する水の性質は人

間がどんな劣悪な環境中でも活動ができる大きな要因の一つとなっているとも

いえよう。 

 

 

２．ドライスキンの考え方から見た細胞間脂質とアミノ酸の役割 

皮膚角層の保湿機能に関しては、角層を皮膚から取り除いて、乾燥した状態に

放置しても、通常の高分子物質などに比べて、角層内に存在する水分が蒸発し

にくく、乾燥に抵抗する性質を有することから、角層中には乾燥に抵抗して水

分を保持する機能があることが知られていた【o-16】。この角層の保湿機能に

関与する成分としては、今までにアミノ酸、尿素、ピロリドンカルボン酸、乳

酸、細胞間脂質、ケラチン分子、低分子ペフチドなど、さまざまな成分が考え

られておりこれらの成分やその保湿メカニズムは新しい保湿剤の設計をする際

の、基本となっている。したがって、いかなるメカニズムで、これらの物質が

角層内で保湿機能をになっているのかを正しく理解することは、皮膚角層本来

の保湿機能が失われた際の正しいケアのありかたを考える意味でも重要である。

本講ではドライスキンの定義とその発生メカニズムをさらに深める意味で、前

述と少し重なる部分もあるが、少し異なった側面から角層成分、なかでも、細

胞間脂質とアミノ酸のみに絞って、正常皮膚角層保湿機能への役割をもう一度

整理し、これからの新しい保湿剤のあり方を展望してみたい。 

 

２－１．ドライスキンとは 

保湿剤を使用すべき肌として、いわいるドライスキンという皮膚の状態がある

が、この定義が近年少しあいまいになってきている。 



 － 19 － 

すなわち、触って乾燥状態が正常な水分量の３０％程度から２０％程度へ〈正

常と乾燥状態での水分量の根拠については後に述べる〉、１０％程度低下する

のは認知できない。触って認知できるのは皮膚表面の滑らかさ、けば立ち、す

なわち角質細胞の硬さや柔軟性である。また、見ることによっても乾燥状態が

３０％から２０％へ、１０％程度低下するのを認知できない。見て認知できる

のは皮膚表面の落屑、粉吹き、けば立ち、すなわち角質細胞の desquamation で

ある。この様にドライスキンの状態を我々が実際に感じるのは、今盛んに言わ

れている、水分量ではなく、むしろ角層の硬さや、落屑を代表とする角層の柔

軟性である。つまりドライスキンとは乾燥肌というよりは、角質細胞（角層）

が柔軟性を失い、硬くなり剥離している状態と言ったほうが正確である。昔は

このように考えるのが一般的であったが、近年皮膚表面の水分量を正確に測定

できる機械が開発され【b-5,o-17】、この機械測定に頼るあまり、本来の臨床

的な考え方が薄らいできているものと考えられる。保湿剤の使用者は決して自

分の肌の水分を測って、その保湿剤の効果を感じているわけではないので、保

湿効果をあまり機械で測った水分量だけで判断するのは、問題である。機械で

水分量を測れるようになる前は、角層の柔軟性が重要との視点から、柔軟性が

色々な形で測定されており、これは比較的皮膚の臨床的状態と一致していた。

もちろんこの柔軟性にもっとも重要な寄与因子として、角層の水分含量が知ら

れていた。しかし水分量が簡単に測定できるようになってからは、むしろ水分

量が注目を浴びるようになってきており、一人歩きしてしまっているきらいさ

えある。しかし後で述べるが、角層の柔軟性 ＝ 角層内水分含量 x 角層内

NMF含量、であり、水分量が充分でも、角層の柔軟性は改善しない場合もあるの

で、水分量だけをもって、角層の状態がよい状態と定義するには問題がある。

したがって、角層の保湿機能を考える場合、角層内の水分保持機能と角層柔軟

化機能とに分けて、論議する必要がある。 

 

２－２．角層水分保持機能 

⚫ 皮脂膜の役割 

アセトン・エーテルなどで皮膚表面に存在する皮脂を完全に取り去るのには、1

分も処理すれば充分である【a-10】が、この処理のみでは角層の水分保持機能

の有意な低下は起きてこない【a-10,b-8】。またより長い時間〈20―30 分〉の

アセトン・エーテル処理では、水分保持機能の有意な低下を伴った強い乾燥性

落屑変化が生じる【a-11】が、この落屑性変化は除去された皮脂が数時間後に

完全に戻っても回復せず、数日間持続し、この水分保持機能の低下状態への皮

脂成分の塗布によっては、水分保持機能も乾燥性落屑変化も改善されない

【a-11,14, b-8】ことから、正常の水分保持機能に対しては皮脂の役割は大変

弱いものと考えられる。しかし皮脂の角層表面の潤滑剤としての役割は重要で、

乾燥してささくれ立った角質細胞を滑らかにして、かさつきを目立たなくする

作用はもっている。 

 

⚫ 角質細胞間脂質の役割 

角層のいかなる成分が角層水分保持機能に中心的な役割を果たしているかを解
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析した種々の実験のまとめを先に述べて、本機能の本体を述べてみたい。 

 

実験：In vivo 

１．アセトン・エーテル処理で NMF〈アミノ酸等〉を除去しないで脂質を除去す

ることにより【図―３０】、角層の水分低下と乾燥性変化を同時に誘導できる

【a-10,b-8,d-11】。つまり、細胞間脂質が水分保持に関与していることを示唆

している。また、 

 

図－３０： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．除去された脂質中、角層水分の低下や乾燥落屑性変化に比例しているのは、

皮脂ではなく角層由来の脂質（細胞間脂質）で、なかでもセラミドの除去率と

の相関が高い【図―＃】【a-10,d-21,e-2】。３．細胞間脂質の除去により発生

した水分低下と乾燥性変化は細胞間脂質の塗布により回復し、中でもセラミド

による回復がもっとも高い【図―＃】【b-8,c-3,d-21,f-1】。つまり、セラミ

ドが水分保持に重要な役割を果たしていることを示唆している。 

 

実験：in vitro 

１）正常角層シート〈ピンセットにて前腕皮膚より intactなまま約１０層から

なる角層を剥がしたもの〉中には示差熱分析で約３０％の結合水（ここでは-40oC

でも凍らない水、不凍水と定義）が存在し【図―＃】角層シートの全水分含量

はカールフィッシャー法により約３０％であるので、正常な角質中に存在する

水分のほとんどが結合水（不凍水）として存在している【a-17,d-16】。 

２）アセトン・エーテル処理により細胞間脂質を完全に除去すると、結合水（不

凍水）は約１５％にまで低下する【図―＃】。しかしさらに水処理によりアミ

ノ酸を完全に除去しても、結合水量はさらに低下しない【図―＃】【a-17,d-16】

〈残りの１５％の結合水（不凍水）はケラチン蛋白に結合していると考えられ

る〉。このことは一部の総説【o-18】で述べられている、細胞間脂質が水分を

ほとんど抱えられないかのごとき根拠のない推察とは異なり、細胞間脂質が約
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１５％もの結合水（不凍水）を保持していることを示唆し、逆にアミノ酸は角

層内の結合水（不凍水）の保持にはほとんど関与していないことを示唆してい

る。 

３）細胞間脂質除去角層シートに細胞間脂質を塗布すると、結合水（不凍水）

量は約３０％まで回復する【図―＃】【a-17,c-3,d-16】。これは、細胞間脂質

が直接的に結合水（不凍水）の保持に関与していることを意味している。以上

の事実を得た実験結果を図―１に示した。 

ここで一部の総説【0-19】でアセトン・エーテル溶媒そのものが水を吸収する

ため水分含量が下がるとの意見があるが、今までの実験事実はアセトン・エー

テルがケラチン繊維と強い相互作用をしている結合水（不凍水）にはまったく

影響を与えずに、除去した脂質量に比例して、結合水（不凍水）量を減らし、

回復した脂質量に応じて結合水（不凍水）量を回復させ、単に水を吸収しただ

けで起きてきている現象ではなく、細胞間脂質の溶出と回復とに関連して起き

てきている現象であることを如実に示している。 

 

さらに  

４）角質細胞間にはルテニュウムテトラオキサイド染色の電子顕微鏡観察で脂

質 2 重層が存在し、アセトン・エーテル処理角層シートでは脂質２重層は壊れ

たりまたは消失する【図―＃】。 

５）アセトン・エーテル処理角層に細胞間脂質を塗布すると、脂質２重層が出

現し、結合水〈不凍水〉量も回復する【図―＃】【a-17,e-2】。このことから

結合水〈不凍水〉の保持には脂質２重層構造が重要であることが示唆される。

一部の総説【o-19】にセラミドなどの物質が角層に入って脂質２重層など作る

ことなどない、との意見が述べられているが、合成セラミドが in vivo で角層

に入り角層中に長く留まっていることは事実であり【a-23】,その結果水分保持

機能が回復し、また合成セラミドを用いた実験で、その水分保持機能の回復は、

in vitro でのラメラ構造形成能に良い相関を持っており【a-14】、さらには角

層シートでの塗布による脂質２重層の回復が見られるなどの実験【a-17】から、

確証の高い現象と考えることができる。 

 

さらに、 

６）分離された細胞間脂質を水系に分散させると、偏向顕微鏡下でマルチコン

セントリックラメラ構造が確認される【図―＃】【a-14】。示差熱分析で測定

すると、この構造の中に 5％程度の結合水（不凍水）を保持している【図―＃】

【a-14】。つまり、細胞間脂質が形成する脂質２重層構造内に水分が結合水（不

凍水）として保持されることが分かる。 

  

以以上上述述べべたたごごととくく、、細細胞胞間間脂脂質質にによよりり形形成成さされれたたララメメララ構構造造のの中中にに結結合合水水がが存存

在在すするるここととはは、、物物理理化化学学的的にに証証明明すするるここととはは出出来来るるがが、、ララメメララ構構造造のの中中にに実実際際

にに水水かかららななるる層層がが存存在在すするるここととををＸＸ線線回回折折ななどどでで直直接接証証明明すするるここととはは不不可可能能でで

ああるる。。ししかかししななががらら角角層層にに過過剰剰なな水水をを添添加加しし、、膨膨潤潤角角層層のの小小角角ＸＸ線線回回折折解解析析をを

行行いい水水のの増増加加にに伴伴っっててララメメララ層層のの周周期期がが変変化化すするるかかどどううかか、、すすななわわちち水水のの層層がが
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広広ががるるかかどどううかかをを調調べべるるここととにによよっってて間間接接的的にに水水のの層層がが存存在在すするるここととをを証証明明すす

るるここととはは可可能能ででああるる。。ここのの場場合合ででもも水水分分添添加加にによよっっててララメメララ層層のの周周期期がが変変化化しし  

なないいかかららとといいっってて水水のの層層がが無無いいとと結結論論ででききなないいこことともも明明白白ででああるる。。最最近近八八田田らら

ののググルルーーププががママウウススのの皮皮膚膚角角層層をを用用いいてて小小角角ＸＸ線線回回折折をを行行いいそそのの結結果果【図―３

１】をを報報告告ししてていいるる【o-26】。。そそれれにによよれればば、、角角層層ににはは 1133  nnmm のの周周期期ををももつつ長長

周周期期層層  

  

図図－－３３１１：：  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

とと 66  nnmm のの周周期期をを持持つつ短短周周期期層層がが存存在在しし、、水水添添加加にによよりり角角層層をを膨膨潤潤ささせせるるここととにに

よよりり、、水水量量にに比比例例ししてて 66  nnmm のの周周期期がが増増加加しし、、一一方方 1133  nnmm のの長長周周期期層層はは変変化化がが無無

いいここととかからら、、少少ななくくとともも角角層層細細胞胞間間にに存存在在すするる脂脂質質ののララメメララ層層ににはは水水かかららななるる

層層がが存存在在しし、、ここのの層層がが水水のの添添加加にによよりり広広ががるるここととにによよりり、、ララメメララ層層のの周周期期をを変変

化化ささせせてていいるる事事実実【図―３２】がががが判判明明しし、、【図―３３】ののごごとときき脂脂質質ララメメララ 

 

図－３２： 
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図－３３： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

層層にに挟挟ままれれたた水水層層のの存存在在をを提提示示ししてていいるる。。ままたた最最近近 Pieperらは角層水和の速度

論【図―３４】の解析により【図―３５】のごとき脂質ラメラ層内での結合水

からなる水層の存在を提示している【o-27】。  

 

 

 

 

図－３４： 
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図－３５： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の事実より、角層の水分保持機能のメカニズムは【図―３６】に示した如

く考えることができる。 

 

図－３６： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

これらの事実が本当に、水分保持機能を発揮していることの証明になっている

のかを述べてみたい。すなわち、角層成分のいずれかが水分保持機能に重要な

のかは、大変興味がもたれる事柄であるが、一般にある特別な成分が角層の水

分保持機能に本質的な働きをしていることを最終的に証明するためには、以下

角層細胞

脂質2重層

結合水和層
A層 and B層

角層細胞

脂質2重層
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の如き、５つのことが【図―３７】証明される必要があると思われる。 

 

図－３７： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

すなわち１）その成分が角層で減少ないしは角層から除去されたときに水分保

持機能が減少するかどうか。２）その除去された成分をそのままを（エマルジ

ョンなどほかに影響する成分を加えないで）角層に戻すことにより水分保持機

能が回復するかどうか。３）その成分が in vitroでも低湿度条件で水分保持機

能を発揮できるかどうか。である。この際大事なことは水分保持機能と同時に

皮膚の乾燥落屑状態を観察し、水分量の変化が乾燥落屑性変化の誘導と改善に

リンクしていることを確認しておく必要がある。この 3 つの条件を満たす角層

成分は、現在までにセラミドを主体とする角質細胞間脂質のみである。ちなみ

にアミノ酸などの役割については、水溶性成分のみを角層から除去する方法が

確立されていないので、１）の証明はまだ完全とはいえず、さらに２）及び３）

の証明もまだなされておらず、ほとんど不明といわざるおえない。後に詳しく

述べるが、逆にＳＤＳなどの界面活性剤で皮膚を洗浄することにより細胞間脂

質のみならずアミノ酸などの水溶性物質も溶出し、角層の水分保持機能も低下

し、皮膚の乾燥落屑性変化が生じるが、この状態に細胞間脂質のみを塗布して

やることにより、水分保持機能及び乾燥落屑性変化も、ほぼ洗浄以前のレベル

近くにまで回復させることができる事実【a-13】は、アミノ酸の正常角層にお

ける水分保持機能への関与が弱いことを示唆している。またアニオン活性剤に

よる肌荒れへのモノグリセライド添加による肌荒れ緩和メカニズムの研究にお

いて、アニオン活性剤による洗浄中に溶出するセラミドとアミノ酸のモノグリ

セライドによる溶出抑制効果は、アミノ酸の溶出は有意には抑制しないが、セ

ラミドの溶出を有意に抑制することにより角層の水分保持機能の低下を防ぎ、

肌荒れを軽減する【b-15】。すなわちアミノ酸の溶出を低下させなくともセラ

ミドの溶出を低下させることにより、明瞭な肌荒れ抑制効果が得られることか

ら、洗浄による角層の水分保持機能の低下は主としてセラミドなどの細胞間脂

質が重要であることを示唆している。最最近近中中川川ららはは１１，，２２））のの条条件件にに見見合合っってて

角角層層のの水水和和にに関関与与ししてていいるる成成分分ははアアミミノノ酸酸ででははななくく乳乳酸酸カカリリウウムムででああるるここととをを

報報告告ししてていいるる【o-28】。。たただだここのの NNMMFF 抽抽出出のの条条件件はは 55 分分間間のの水水ででのの抽抽出出でであありり、、

1.   何らかの方法でこの成分をin vivoで除去

したら水分保持機能が障害されるか？

2.  その成分を何らかの方法でin vivoで戻し

たら水分保持機能が回復するか？

3. その成分はin vitro でも除去により

水分保持機能が減少するか？

4.  その成分はin vitroでも戻すことにより

水分保持機能を回復できるか？

5.その成分が水分保持機能を発揮する
合理的な理由が証明できるか？

細胞間脂質細胞間脂質

セラミドセラミド

ＮＭＦＮＭＦ

アミノ酸アミノ酸

皮脂皮脂
スクアレンスクアレン

◎

△

☓

◎

◎

◎

◎

△

☓ ☓

☓☓

角層水分保持機能が何らかの成分に
よることを証明する５つの条件

☓

☓☓
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皮皮膚膚のの乾乾燥燥落落屑屑性性変変化化ははままっったたくく誘誘導導さされれなないい程程度度のの角角層層のの水水和和減減少少ででああるるのの

でで、、ここここでで論論議議ししてていいるる生生来来のの角角層層水水分分保保持持機機能能とといいううよよりりはは角角層層のの湿湿潤潤機機構構

ととででもも言言ううべべききとと考考ええらられれるる。。  

 

⚫ 角層中のアミノ酸を主体とする水溶性物質の役割 

さらに、角層の保湿機能メカニズムを考える上でもっとも重要なことは、健常

な角層には約３０％水分が存在し（カールフィッシャー法による測定）、さら

にこの水の状態を示差熱分析により解析した結果、健常状態では約３０％の結

合水（不凍水）が存在し、それ以上の水分がある場合には自由水として存在す

ることが判明している【a-17,f-8】。すなわち正常での角層の保湿機能は約３

０％濃度で存在する結合水がその役目をしているということである。この３

０％の結合水（不凍水）が存在すれば、後で述べる角層の柔軟性維持には充分

な水分量で、肌荒れなどの症状は起きてこないとされている。したがって角層

のどの成分が、正常レベルでの保湿機能を発揮しているかということを、証明

する場合には、その成分が試験管内で水分を結合水（不凍水）として保持でき

ることを証明する必要がある。さらに先ほどの３０％あまりの結合水（不凍水）

中、角層ケラチン蛋白自身で約１５％ほどの結合水（不凍水）を抱える能力が

あるので、残りの約１５％の結合水（不凍水）を角層の他の成分で抱える必要

があることから、少なくとも、15％程度の水を結合水（不凍水）として抱える

能力が証明される必要がある。この点では、アミノ酸は少なくと角層の正常レ

ベルで存在する量では、これらの結合水〈不凍水〉を抱える能力はまったくな

いので【a-17,f-9】、正常レベルでかつ低湿度で発揮されている天然保湿機能

には、まったく関与していないことになる。つまり、角層に備わっている天然

保湿能の成分を特定することと、何らかの保湿剤を角層に塗布したら水分計な

どで計測した水分量が上昇したということとはまったく関係がないことである。 

 

⚫ 角層水分保持機能の評価法 

角層成分の水分保持機能への役割の証明をする実験でも、成分の塗布の条件や

水分保持機能の測定の条件なども厳密にコントロールされなけらばならない。

すなわち、成分のみを含まないコントロールを設定することはもちろんである

が、ワセリンなどのエモリエント効果などを有する油との混合は避けなけらば

ならないし、水分保持機能の測定もなるべく角層中の機能を測定する意味から

も、軽く表面を洗浄し、角層表面に成分が必要以上に残留していない条件を選

ぶべきであるし、数時間の間隔を置いて、表面の水分が外界と平衡状態になっ

てから測定を行うことが必要である。また、乾燥性皮膚疾患との関連で見るな

らば、冬場に現実に起こる低湿度状態（１０－２０％で少なくとも３０％以下）

及び低温条件〈汗をかかない２０度以下〉で測定することが必要である。湿度

がこれ以上高い条件で、水分計によりコンダクタンスを測定するとどうしても

純粋の水分保持機能ではなく、表面に存在する成分による hygroscopic な性質

も含めて捕らえてしまい、真の意味での正常の保湿機能の程度を見誤る可能性

もある。さらに重要なことはコンダクタンスは水の量を直接測定しているわけ

ではなく、電気抵抗値の逆数によって間接的に水の量を電解質として測定して
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いる。すなわちアミノ酸などのイオン化できる有機物質や無機電解質が存在す

ると実際以上に水分が多く存在する傾向のデーターが出てくるので、水分量と

イオン化物質の量を比較する場合注意が必要である。 

 

⚫ 人工的肌荒れにおける検証 

角層の水分保持機能にはセラミドの層状構造形成による結合水の層状ラメラへ

の取り込みが重要と考えられるので、セラミドの乾燥皮膚への関与の形態に関

しては厳密な解釈が要求される。たとえば、セラミド量の減少は直接的に角層

の水分保持機能の低下に結びつくが、角層中のセラミド総量には変化がなくと

も、セラミドの角層中での局在や、その角質細胞間での層状構造の変性が生じ

ると、その水分保持機能は低下すると予想される。たとえば尋常性乾癬などで

は、その角化速度の亢進のため、顆粒層から角層へ変化する際、脂質二重層の

前駆体である層板顆粒の細胞外への分泌が間に合わなくなり、その結果角質細

胞に変化した後も、細胞内に層板顆粒がとどまってしまい、層板顆粒内に存在

する脂質酵素の働きで生成したセラミドも細胞内にとどまり、角質細胞間で層

状構造を取ることができす、角層の水分保持機能は低下してしまう。このよう

な場合は角層全体のセラミド量は減少しなくても、角層の水分保持機能は著し

く低下する。すなわち炎症や刺激などで急激な角化の亢進が生じる際は、セラ

ミドの量は減少せずむしろ増加しても、結合水〈不凍水〉を抱え込むための層

状構造を細胞間でうまく取れなければ、水分保持機能は低下する場合もある。

種々の論文【o-20】や総説【o-19】で、角層を９回ストリッピングや５％ＳＬ

Ｓの４時間閉塞パッチテスト後１週間後の角層中のセラミドが減少していない

のに、水分量が低下したことから（この低下もかなり弱いものであり、乾燥落

屑状態はほとんど観察されていないと考えられるし、ＳＬＳの場合はデーター

すらでていない。）、水分保持機能にセラミドが関与していないことを述べた

記述を時々見かけるが、これは、角化亢進による上述した如き現象が起きてい

るためであり、セラミドの水分保持メカニズムを良く理解していないことから

くる、誤解と思われる。つまり健常状態での角質層の水分保持メカニズムを解

析する目的で、実際にはあまり乾燥モデルとしては現実的ではなく、かつ角化

亢進や炎症を起こすようなストリッピングやアニオン活性剤の洗浄ではなく閉

塞貼付による皮膚角層の乾燥化に伴って生じる変化を解析すること自体、水分

保持メカニズムの解明のための手法としてはあまり適さない。極力角化亢進や

バリアー機能破壊などを起こさない乾燥化条件を選んで解析すべきと考えられ

る。（我々のアセトン・エーテル処理やアニオン活性剤の洗浄処理では水分保

持機能は有意に低下するが、バリアー機能は損傷を受けていない条件であり

【b-8,a-13】、これは一般には角層上層でインピーダンスメーターで測定され

る水分保持機能と、角層全体での水分透過性をエバポリメーターで測定される

バリアー機能の違いにある。もちろんたとえば乾癬などで病的な皮膚での乾燥

化がなぜ生じるのかを解析する場合は、乾癬皮膚と同様な角化亢進状態を作り

上げるために行う場合は是認されようが、病的皮膚の場合はむしろ病的皮膚そ

のものを試料として使ったほうが正確な解析が出来るので、このようなモデル

を使う必要もない。また紫外線による乾燥化メカニズムなどでは紫外線を実際
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に照射する必要があり、そこから得られる事実は紫外線による乾燥化機構とい

うことになる。このような現実離れした角化亢進モデルではアミノ酸等の最終

代謝産物は前駆物質である蛋白やポリペプチドの分解が角化亢進のため間に合

わなくなり、少なくなるのは当たり前で、このことはたとえば核酸の分解につ

いても同様で、核酸の分解産物も角化亢進した状態では減少してくる。すなわ

ち角化により分解され生成するものは、かなりの物質が角化亢進により減少す

ることは当たり前の結果で、この結果水分含量が低下したことと直接関連ずけ

るのは無理がある。実際にアミノ酸と同様に保湿成分とされているピロリドン

カルボン酸などは〈アミノ酸の種類により程度は異なるが同様と予想されるが〉

湿度が高い状態では水分を吸収する能力(これは hygroscopicity で結合水を抱

えているわけではない)がある程度あるが、低湿度になると逆に水分を放出する

性質があるほどである。すなわち、角化が亢進した状態を作ったり、またその

ような病的症状において、アミノ酸の量は減少していることから、アミノ酸が

水分保持に重要との見解を述べているが、なぜアミノ酸が減少すると水分保持

機能が低下するのかの説明はまったくなく、現象論を述べているに過ぎない感

は否めない。つまり結合水〈不凍水〉のことを無視したこの論理に従えば、何

か水溶性成分が低下していれば何でもよいわけで、アミノ酸以外にも減少して

いる水溶性成分がないかどうか〈たとえば核酸分解物など〉の検証も必要と考

えられる。さらにはアミノ酸を塗って〈クリームなどにいれた実験ではなく、

他に水分保持に影響する物質との組み合わせではなく、アミノ酸による効果と

見ることの出来る系で〉その水分含量が定常的に長時間増加することはまだ証

明されていない。また老人性乾皮症でその重症度に応じてアミノ酸が減少して

いるが、尿素の塗布により皮診は改善し水分も増加しているのに、角層のアミ

ノ酸量にはまったく変化のない事実【o-22】や、ビタミンＡ酸の日本人皮膚へ

の４ヶ月の塗布により、皮膚表面の水分含量は有意に増加しているのに、角層

のアミノ酸含量はまったく変化が認められない事実【o-23】など、明らかに角

化への影響がある薬剤による水分量の変化とアミノ酸量の変化が平行しないわ

けで、アミノ酸量と水分含量の関連だけをとっても、両者の関連のさらなる慎

重な検討が必要と思われる。すなわちこの項の最初にのべた。5つの条件への適

応をまとめてみると【図―３７】の如くまとめることができ、アミノ酸に比べ

てのセラミドの水分保持機能への中心的な役割が明瞭になる。 

 

 

２－３．ＮＭＦ（アミノ酸、尿素、塩分）の本当の役割 

２－３－１．角層柔軟化機構 

⚫ アミノ酸の役割 

保湿剤を考える場合より重要なのは、保湿剤を使用して、以前に述べたドライ

スキンが本当に改善されるかどうかである。このドライスキンが改善されるた

めには、最終的に角層の硬さが和らぎ、落屑なども消失すること、すなわち角

層の柔軟性が向上する必要が重要である。では角層の柔軟性はどのような因子

で決められているのかを次に述べてみたい。 
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⚫⚫  IInn  vviivvoo  ででののアアミミノノ酸酸機機能能のの検検証証  

先先ほほどど述述べべたた如如くく、、iinn  vviivvoo でで皮皮膚膚表表面面ををアアセセトトンン・・エエーーテテルルでで数数十十分分処処理理すするる

ここととにによよりり、、角角質質細細胞胞間間脂脂質質がが溶溶出出しし、、角角層層水水分分保保持持機機能能がが低低下下すするるがが、、ここのの

細細胞胞間間脂脂質質をを溶溶出出ささせせたた皮皮膚膚表表面面ををささららにに充充分分なな水水処処理理すするるここととにによよりり、、アアミミ

ノノ酸酸をを主主体体ととすするる水水溶溶性性成成分分いいわわゆゆるるNNMMFFをを完完全全にに角角層層上上層層よよりり省省くくここととががでで

ききるる。。ここののととききのの皮皮膚膚表表面面のの水水分分量量がが、、アアセセトトンン・・エエーーテテルル処処理理でで細細胞胞間間脂脂質質

をを除除去去ししたた時時よよりりももささららにに減減少少すするるたためめににはは環環境境湿湿度度がが 8800％％以以上上必必要要ととななるる

【図―３８】（（環環境境湿湿度度８８００％％以以上上ででははアアミミノノ酸酸除除去去にによよるる水水分分量量のの低低下下がが  

  

  

図図－－３３８８：：  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

認認めめらられれるるがが、、ここれれははアアミミノノ酸酸のの潮潮湿湿性性のの影影響響をを示示ししてていいるる））。。ししかかししななががらら、、

皮皮膚膚表表面面のの様様子子ははかかななりり変変化化しし、、皮皮膚膚のの乾乾燥燥粗粗造造化化おおよよびび弾弾力力のの低低【図―３９】 

 

図－３９： 
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下下がが促促進進しし、、肌肌荒荒れれがが強強くくななっったたよよううにに感感じじらられれるる。。ここれれとと同同じじ処処理理をを角角層層シシ

ーートトでで行行いい、、角角層層のの柔柔軟軟性性をを種種々々のの湿湿度度でで測測定定すするるとと、、湿湿度度ががそそれれほほどど低低くくなな

いい状状態態ににおおいいててはは、、細細胞胞間間脂脂質質をを除除去去ししたただだけけでではは、、角角層層へへのの水水分分はは外外かからら強強

制制的的にに補補わわれれるるののでで（（3300％％のの水水分分量量でで測測定定））、、そそれれほほどどのの弾弾力力性性のの低低下下はは認認めめ

らられれなないいがが、、更更ななるる水水処処理理にによよりりアアミミノノ酸酸をを主主体体ととすするる水水溶溶性性成成分分をを除除去去ししたた

角角層層でではは、、3300％％水水分分量量でで測測定定ししててもも弾弾力力性性（（レレオオババイイブブロロンン【図―４０】でで測測

定定））がが顕顕著著にに低低下下すするるここととががわわかかっってていいるる【図―４１】【a-24,b-12】。。ここのの弾弾

力力性性のの低低下下はは湿湿度度がが充充分分高高くく、、水水分分がが外外かからら補補わわれれるる状状態態ににおおいいててもも認認めめらられれ

るる。。すすななわわちち、、角角層層中中ののアアミミノノ酸酸をを主主体体ととすするる水水溶溶性性成成分分はは結結合合水水〈〈不不凍凍水水〉〉

ととししてて  

  

図図－－４４００：：  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

図図－－４４１１：：  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

： 水分３０％で測定
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水水分分をを保保持持すするるここととはは出出来来なないいがが、、角角層層のの柔柔軟軟性性をを維維持持すするる上上でで重重要要なな役役割割をを

担担っってていいるるここととがが示示唆唆さされれたた。。  

  

⚫⚫  IInn  vviittrroo ででののアアミミノノ酸酸機機能能のの検検証証  

ここののアアミミノノ酸酸のの柔柔軟軟性性機機構構ををささららにに確確認認すするる目目的的でで、、以以下下のの如如きき実実験験をを行行っったた。。

柔柔軟軟性性のの測測定定方方法法はは、、数数多多くく存存在在すするるがが、、今今回回はは我我々々ががよよくく用用いいてていいるる角角層層のの

動動的的粘粘弾弾性性をを測測定定すするるレレオオババイイブブロロンンとと、、柔柔軟軟性性にに分分子子レレベベルルでで関関与与すするる角角層層

ケケララチチンン分分子子のの分分子子運運動動性性をを見見るるここととのの出出来来るる１１３３ＣＣ－－ＮＮＭＭＲＲににてて解解析析ししたた。。角角

層層のの柔柔軟軟性性にに角角層層内内のの水水分分量量がが決決定定的的なな役役割割をを果果たたししてていいるるここととはは周周知知のの事事実実

でであありり、、たたととええばば、、角角層層シシーートトををアアセセトトンン・・エエーーテテルルでで処処理理しし、、先先ほほどどのの細細胞胞

間間脂脂質質をを除除去去ししそそののまままま低低湿湿度度にに放放置置ししたた角角層層でではは、、レレオオババイイブブロロンンでで測測定定しし

たた柔柔軟軟性性はは顕顕著著にに低低下下すするる【a-24,b-12】。。同同時時にに１１３３ＣＣ－－ＮＮＭＭＲＲののススペペククトトララムム

【図―４３】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－４２： 

 

 

 

 

 

 

 

ををみみててもも、、角角層層のの水水分分含含量量をを低低下下ささせせるるににつつれれてて角角層層ケケララチチンン分分子子ののカカルルボボニニ

ルル基基ややＣＣアアルルフファァーーそそししててアアリリフファァチチッッククカカーーボボンンにに帰帰属属すするるピピーークク強強度度がが増増

加加しし、、ケケララチチンンのの分分子子運運動動性性がが低低下下しし、、角角層層がが硬硬くくななっってていいるるここととがが容容易易にに理理

解解ででききるる【図―４３】【a-24,b-12】。。ままたた大大変変興興味味深深いいここととにに、、ここのの角角層層のの柔柔

軟軟性性にに与与ええ  
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図図－－４４３３：：  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

るる水水分分のの影影響響はは少少ななくくとともも３３００％％ままでではは含含有有水水分分量量のの増増加加にに比比例例ししてて、、１１３３ＣＣ－－

ＮＮＭＭＲＲでで解解析析ししたた角角層層のの柔柔軟軟性性〈〈ここのの場場合合ケケララチチンン分分子子のの運運動動性性〉〉もも増増加加すするる

がが、、そそれれ以以上上にに水水分分含含有有量量がが増増ええててもも、、柔柔軟軟性性ははささららにに増増加加すするるここととははなないい【図

―４４，４５】【a-24,b-12】ここととででああるる。。すすななわわちち、、正正常常角角層層のの水水分分保保持持機機能能  

  

図図－－４４４４：：  
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図図－－４４５５：：  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

にによよりり、、結結合合水水〈〈不不凍凍水水〉〉ととししてて保保持持ししてていいるる約約３３００％％のの水水分分含含量量はは、、正正常常でで

はは最最大大のの柔柔軟軟性性をを付付与与すするるののにに充充分分なな水水分分量量ででああるるとといいううここととででああるる。。  

ささてて、、先先ほほどどのの細細胞胞間間脂脂質質をを除除去去ししたた角角層層よよりり、、ささららにに水水処処理理にによよりり、、アアミミノノ

酸酸をを主主体体ととすするる水水溶溶性性成成分分をを除除去去すするるとと、、レレオオババイイブブロロンンでで測測定定（（約約３３００％％湿湿

度度条条件件））ししたた柔柔軟軟性性のの指指標標ででああるるタタンンジジェェンントトデデルルタターーがが顕顕著著にに低低下下しし【図―

４１】、、柔柔軟軟性性がが著著ししくく低低下下しし、、１１３３ＣＣ－－ＮＮＭＭＲＲででももほほぼぼ一一致致ししててケケララチチンン分分子子

運運動動性性のの顕顕著著なな低低下下をを示示しし【図―４６】【a-24,b-12】、、確確かかににアアミミノノ酸酸のの完完全全

なな除除去去はは角角  

  

  

  

図図－－４４６６：：  
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層層のの柔柔軟軟性性をを著著ししくく低低下下ささせせるるここととがが確確認認さされれ、、アアミミノノ酸酸ななどどのの低低分分子子水水溶溶性性

成成分分はは、、水水分分保保持持機機能能よよりりはは角角層層柔柔軟軟機機能能をを有有ししてていいるるここととがが明明ららかかででああるる。。

ささららににここのの機機能能のの確確認認ののたためめ、、アアミミノノ酸酸ななどどのの水水溶溶性性成成分分をを、、細細胞胞間間脂脂質質除除去去

のの後後、、水水処処理理にによよりり除除去去しし、、柔柔軟軟性性がが低低下下ししたた角角層層にに１１％％濃濃度度ののアアミミノノ酸酸をを添添

加加すするるとと酸酸性性アアミミノノ酸酸以以外外ののほほどどんんどどののアアミミノノ酸酸はは、、ここのの低低下下ししたた柔柔軟軟性性をを回回

復復すするるここととがが出出来来るるここととももレレオオババイイブブロロンンにによよるる解解析析〈〈３３００％％湿湿度度条条件件〉〉でで判判

明明ししたた【図―４７，４８】【a-24,b-12】。。ここのの柔柔軟軟性性回回復復効効果果ははアアミミノノ酸酸以以外外

のの溶溶出出水水  

  

図図－－４４７７：：  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

図図－－４４８８：：  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

溶溶性性成成分分ででああるる尿尿素素ななどどででもも同同様様なな濃濃度度でで認認めめらられれたた【a-24,b-12】。。ここのの現現象象

はは１１３３ＣＣ－－ＮＮＭＭＲＲ解解析析〈〈３３００％％水水分分含含量量条条件件〉〉ででもも、、アアミミノノ酸酸添添加加にによよりりケケララチチ
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ンンのの分分子子運運動動性性はは増増加加しし、、アアミミノノ酸酸のの除除去去にによよりりケケララチチンンのの分分子子運運動動性性はは低低下下

しし、、アアミミノノ酸酸をを戻戻ししててややるるここととにによよりり、、ケケララチチンン分分子子運運動動性性がが回回復復しし 2222))、、細細胞胞

間間脂脂質質のの水水分分保保持持機機能能のの証証明明条条件件でで述述べべたた証証明明のの３３条条件件をを満満たたすす結結果果でであありり

【図―４９】でで示示ししたたごごととききメメカカニニズズムムでで角角層層柔柔軟軟性性がが決決定定さされれてていいるるここととをを

示示ししてていいるる。。  

 

図－４９： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果を簡単にまとめてみると【図―５０】の如くなる。 

 

図－５０： 
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角質細胞内に存在するＮＭＦの機能は： 

１） NMF(アミノ酸)を角層から除去すると角層の柔軟性〈ケラチンの分子運動

性〉が低下する。 

２） NMF(アミノ酸)をＮＭＦ除去角層に添加すると角層の柔軟性〈ケラチンの

分子運動性〉が回復する。 

３） NMF(アミノ酸)は充分に存在しても水分が低下すると角層の柔軟性〈ケラ

チンの分子運動性〉は低下する。 

 

したがって ＮＭＦの機能は【図―５０】で示した如きメカニズムで水分の存

在下角質ケラチン繊維の柔軟性に寄与する。一方水の保持供給は細胞間脂質の

ラメラ構造に抱えられた結合水〈不凍水〉により【図―３６】でしめした如き

メカニズムでおこなわれ、それは約１５％程度であり、残りの約１５％はアミ

ノ酸なども介してケラチン繊維に強く相互作用する結合水であり、これらの水

分量で柔軟性はプラトーに達し、これ以上水分が存在しても柔軟性がさらに向

上することはない。  

 

⚫ 角質細胞間脂質の役割 

このようにアミノ酸を主体とする角層内水溶性成分は低湿度での水分保持機能

よりも、角層の柔軟性により寄与していることが判明したが、このアミノ酸が

充分存在しても、角層中の水分が 30％以下に減少すれば、柔軟性は確実に減少

する。この３０％の水分を乾燥状態に抵抗して保持するのが角質細胞間脂質の

役割といえる。 

 

 

２－３－２．乾燥性皮膚疾患でのアミノ酸及び細胞間脂質の役割の検証 

今まで述べてきた如く、ドライスキンのメカニズム及びそのスキンケアーの方

法を考えるにあたっては、ドライスキンの本質である角層の柔軟性の低下及び

柔軟性の改善がそれぞれ重要と考えられるが、一般に乾燥性皮膚疾患は普通湿

度の高い春から夏にかけてはほとんど認められないことは周知の事実である。

もし、これらの乾燥性皮膚疾患の原因がアミノ酸等の水溶性成分の減少による

としたならば、水溶性成分の減少に基く、角層柔軟性の低下は水分が充分存在

しても生じる現象であるので、湿度がそれほど下がらない夏場でも、肌がざら

つくなどの兆候が認められてもよさそうであるが、このようなことは余り耳に

したことがない。一方細胞間脂質であるセラミドなどの低下が原因であるとし

たら、この水分保持機能は水分量、約１５％程度のものであるので、特に湿度

が低下し乾燥する冬場にはじめて、セラミドなどの低下による影響が顕在化す

る。アミノ酸の保湿機能への関与については種々の論文で述べられている如く、

冬場の乾燥環境で発症するアトピックドライスキンや老人性乾皮症の角層での

アミノ酸の低下が報告されているが、先ほど述べたアミン酸の角層ケラチン蛋
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白への柔軟化効果は正常レベルで存在するアミノ酸の半分以上の消失によって

も、有意には低下しない。すなわち 1％程度の濃度で柔軟化効果は正常レベルま

で回復させるのに充分であり【f-7】、角層中には約１３％の NMF が存在してい

るので【d-21】、その消失に伴う角層柔軟性の低下にはアミノ酸のほぼ完全な消

失が起こらない限り、少しでも残留しておれば、柔軟性の発揮には充分で、少

量のアミノ酸の角層からの除去は、柔軟性の減少にはほとんど関与せず、セラ

ミドのわずかな減少による、水分の保持機能の方が乾燥環境では、はるかにそ

の減少による影響が大きいことが判明している。老人性乾皮症ではアミノ酸が

減少するのと同様に角層中のセラミド量も減少している【a-20】。また老人性乾

皮症の高発部位である下肢は、高齢者でなくとも、その角層中のセラミド量も

他の部位に比してもっとも少ない部位で【a-21】、角層中のセラミド量は加齢と

ともに激減する【a-16】ことから、老人では、下肢はもっとも乾燥しやすい部位

といえる。アミノ酸は重症度に応じてその減少が顕著になるが、セラミドは高

年齢の健常者では若者に比べその量が半減し、高齢者の乾燥に対する抵抗性の

低下の大きな原因になっているが、老人性乾皮症角層では高年齢の健常者より

わずかに増加し（しかし若者よりはまだ有意に低い〉、さらに Asteatotic 

Dermatitis ではさらに増加することが知られている【a-20】。これは皮膚科を訪

れる老人性乾皮症患者はすでに、その皮膚の痒さのため、皮膚を掻破しており、

すでに角化の亢進が認められ、Asteatotic Dermatitis ではすでに皮膚炎の状態

であるので、上述した如く、セラミドの産生が増えても、正常な細胞間への分

泌と再配列によるラメラ構造の構築がうまく行かないため、セラミドの水分保

持機能が充分に発揮されないため、水分保持機能は低下したままと予想される。

一方、アトピー性皮膚炎患者では無疹部のみならず皮診部の角層中のセラミド

は有意に減少しており【a-16】、一方、アミノ酸も減少していることが報告され

ている【o-24】。アトピー性皮膚炎患者の皮診部は皮膚炎が生じており、角化も

亢進して、脂質代謝は全般的に増加し、Asteatotic Dermatitis の如くセラミド

が増加しても不思議ではないが、これはアトピー性皮膚炎患者表皮に発現が増

強しているスフィンゴミエリンデアシラーゼという酵素の活性のため、スフィ

ンゴミエリンからセラミドへの変換が抑制されるためであることが判明してい

る【c-2,d-20,24,28】。一方加齢により角層中のセラミドが減少するメカニズム

は角層中や表皮に存在するセラミド分解酵素であるセラミダーゼ活性が亢進す

るためであることが示唆されている【a-22,24,f-4】。 

 

２－３－３．アトピー性皮膚炎患者への臨床効果からの考察 

最後に正しい保湿メカニズムによる保湿剤の選択は、化粧品のみならず医薬品

的面からも重要であり、乾燥性皮膚疾患の改善がどの程度はかられるのかを見

ることによっても、間接的に保湿メカニズムに関与している成分として何が重
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要なのかを示唆してくれる。この点でアトピックドライスキンへの応用が可能

で現在比較できる剤はあまり多くないが、NMFとしての尿素やヒルドイドさらに

はセラミドが上げられよう。臨床効果は濃度〈特に尿素の場合は１０－２０％

もの高い濃度では本来の NMFの働きとしてよりも、角解作用が主な作用となる〉

や塗布する形状〈クリームや乳液さらには軟膏ベースなどなど〉によっても変

化するので、大まかにしか考察できないが、アトピックドライスキンへの乾燥

改善効果はセラミド物質を含んだ処方が、尿素やヒルドイドを含む処方にくら

べ有意に高い改善効果を示し、セラミドの真の意味での保湿剤としての役割の

重要性を間接的に証明している【a-35,b-18,19,d-27,e-4,0-25】。一方アミノ

酸などの乾燥性皮膚疾患への臨床成績で尿素やヒルドイドなどと比較しても有

意に高い改善効果を示す実験データーはまだ見当たらない。 

 

３． 洗浄による皮膚の乾燥化メカニズム 

正常における角層の水分保持機能が主として細胞間脂質のラメラー構造の中に

組み込まれた結合水によって担われていることをベースにして、洗浄によって

引き起こされる皮膚の乾燥化の原因を解説する。５％ＳＤＳにより皮膚前腕部

にて１－３０分間洗浄を行うと【図―５１】の如く皮膚表面の水分量は徐々に 

 

 

図－５２： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

有意に減少し、この減少は 1 分もしくは 10 分処理では 4 日後にほぼ処理前の水

分量に回復するが、30 分処理では 4 日後でも有意な水分量の低下が持続してい
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る 24)。この 30 分の 5％ＳＤＳ処理はアセトン/エーテルでの 30 分処理後に生じ

る水分量の低下レベルとほぼ同じ傾向を示している。この５％ＳＤＳでの時間

を変えた洗浄処理の際に遊離してくる脂質の成分とその量を測定してみると、

アセトン/エーテルでの処理と同様に、皮脂の成分であるワックスエステル、ト

リグリセライド、スクアレンはＳＤＳの 1 分間の洗浄で皮表に存在したほとん

どすべての量が遊離し、さらに洗浄時間を長くしてもそれ以上の遊離は認めら

れないのに対して、細胞間脂質の成分であるセラミド、コレステロール、コレ

ステロールエステルは緩やかではあるが、洗浄時間が長くなるにしたがってそ

の遊離量は増加した【図―５２】【a-13】。ここで脂肪酸は皮脂成分であるト

リグリセライドの分解したものと、細胞間脂質の成分の両方が混ざっているが、

主要 

 

図－５２： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

な成分は細胞間脂質由来であることが判明している。すなわちアセトン/エーテ

ル処理での水分量の低下と同じくして、５％ＳＤＳでの洗浄処理でも処理時間

に依存した細胞間脂質の遊離が、角層水分保持機能を低下させ、水分量の低下

が生じている可能性が示唆された。また５％ＳＤＳでの洗浄により角層から細

胞間脂質が溶出していることは、洗浄前後で角層を 10 層程度剥離しルテニウム

テトラオキサイド染色による電子顕微鏡観察でも角層細胞間から細胞間脂質が

抜けている事実が確認できている【図―５３】【a-13】。5％ＳＤＳ洗浄の際の

細胞 
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図－５３： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

間脂質の遊離が、洗浄後に生じる水分含量の低下および乾燥皮膚出現の主要因

であることを確認するため、ヒト前腕皮膚から集めた皮脂成分と細胞間脂質成

分をベースクリームに練りこみ、5％ＳＤＳ 30 分処理後の前腕皮膚に連日塗布

し、水分量の回復が認められるかどうかを調べたところ、無処理コントロール

に比べてベースクリームおよび皮脂成分１０％含有クリームでは３日後までに

水分含量の有意な改善は認められないのに対し、細胞間脂質を 10％含有したク

リームでは３日後有意な水分量の改善が認められ【図―５４】、乾燥皮膚の指 

標である落屑強度も水分量の変動と同様に、無処理コントロールにくらべてベ

ースクリームおよび皮脂 10％含有クリームでは有意な改善は認められないのに 

 

図－５４： 
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対し、細胞間脂質 10％含有クリームの塗布では、有意な改善が認められた【図

―５５】【a-13】。同様な洗浄によって生じる乾燥皮膚の回復実験を細胞間脂

質をさ 

 

 

図－５５： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

らに分離した構成脂質成分であるセラミド、コレステロール、コレステロール

エステル、および脂肪酸を 1％含有したクリームで行ったところ、セラミドとコ

レステロールエステルに有意な水分量の改善効果が認められた【図―５６】

【a-13】。 

 

図－５６： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

これらの事実から洗浄剤処理により角層の水分保持能の低下は細胞間脂質とく

にセラミドの溶出が主たる要因であることが明らかとなった。 
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また洗浄後の皮膚乾燥の出現にアミノ酸などの寄与の有無については次の如く

考えることができる。すなわち、ＳＤＳなどの界面活性剤で皮膚を洗浄するこ

とにより細胞間脂質のみならずアミノ酸などの水溶性物質も溶出し、角層の水

分保持機能も低下し、皮膚の乾燥落屑性変化が生じるが、この状態に細胞間脂

質のみを塗布してやることにより、水分保持機能及び乾燥落屑性変化も、ほぼ

洗浄以前のレベル近くにまで回復させることができる事実【a-13,b-8,f-7】は、

アミノ酸の正常角層における水分保持機能への関与が弱いことを示唆している。 

 

我々は皮膚洗浄により生じる皮膚の乾燥化の原因がアミノ酸などのＮＭＦの成

分ではなくセラミドを主体とする細胞間脂質のの溶出が主要な役割を果たして

いることをさらに証明するために次のような実験をおこなった。 

１．SDS, AGS、MAP および水で皮膚を洗浄した際に遊離してくる細胞間脂

質の成分であるコレステロール量と、これらの洗浄で生じる乾燥落屑性変化の

程度の関係を調べた結果、【図―５７】のごとき両者には強い(r=0.97)相関関係 

 

図－５７： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

が認められたのに対して、同時に遊離してくるアミノ酸量とは【図―５８】の

如く強い相関は認められず、やはり細部間脂質の溶出が角層の水分保持機能の

低下と乾燥落屑性変化を生じる因子として重要であることを示した。 

 

図－５８： 
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２．アニオン活性剤による生じる肌荒れおよび水分保持機能の低下はこの洗浄

系へモノグリセライドを添加した洗浄剤処方で洗浄することにより、無添加の

洗浄剤処方での洗浄に比べ、有意に抑制されることを見出した【図―５９、６

０】【b-15】。、このモノグリセライドの添加により肌荒れが緩和するメカニ

ズムの研究にお 

 

図－５９： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－６０： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

いて、どんな成分の溶出や溶出抑制が関連して、この肌荒れや肌荒れ緩和効果

**

落
屑
ス
コ
ア
ー
の
合
計

モノグリセライド（モノグリセライド（StearylStearyl MonoGlycerideMonoGlyceride（（ＭＧ））の肌荒れ抑制効果ＭＧ））の肌荒れ抑制効果

(5%)

洗浄剤：エーテルサルフェイト（３．５％）＋アルキルグルコサイド（５．０％）

洗浄日数

****

落
屑
ス
コ
ア
ー
の
合
計

モノグリセライド（モノグリセライド（StearylStearyl MonoGlycerideMonoGlyceride（（ＭＧ））の肌荒れ抑制効果ＭＧ））の肌荒れ抑制効果

(5%)

洗浄剤：エーテルサルフェイト（３．５％）＋アルキルグルコサイド（５．０％）

洗浄日数

処理前
レベル

モノグリセライド（％）

皮
表

水
分

量

0 1 2 3 4 5

25

20

15

10

5

0

**

**

**

皮表水分量はモノグリセライド添加量に比例して有意に回復する

処理前
レベル

モノグリセライド（％）

皮
表

水
分

量

0 1 2 3 4 5

25

20

15

10

5

0

**

**

**

処理前
レベル

モノグリセライド（％）

皮
表

水
分

量

0 1 2 3 4 5

25

20

15

10

5

0

**

**

**

皮表水分量はモノグリセライド添加量に比例して有意に回復する



 － 44 － 

が発現しているのかを検証した結果、アニオン活性剤での洗浄中に溶出するセ

ラミド量は。モノグリセライドの添加によりモノグリセライドの添加量に依存

して有意に抑制されたのに対し【図―６１】、アミノ酸の溶出はモノグリセラ 

 

 

図－６１： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

イドの添加によりほとんど影響を受けていないことが判明した【図―６２】

【b-15】。 

 

図－６２： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また洗浄力の指標でもある皮脂の除去量はモノグリセライドの添加により有意
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な減少効果は認められなかった【図―６３】。一方モノグリセライドは洗浄後 

 

図－６３： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

に皮膚表面に残存していたが、この残存量以上の濃度のモノグリセライドを皮

膚表面に人工的に塗布しても水分含量の改善は認められないことより、モノグ

リセライドを添加した洗浄剤処方での洗浄が無添加洗浄剤処方に比べて、水分

保持能の低下が有意に緩和される原因が、皮膚表面に残留しているモノグリセ

ライド自身によるものではないことが示唆された。すなわちモノグリセライド

の添加実験は【図―６４】に示す如く、セラミドの溶出の有意な抑制により角 

 

図-64 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

処理前
レベル

モノグリセライド（％）
1 2 3 4 50

皮
脂
量

(
g/

cm
2 )

(S
um

: T
G

 W
ax

 S
q 

F
FA

)
25

20

15

10

5

0

残存皮脂量はモノグリセライド添加によっても増加しない
モノグリセライド添加は皮脂除去能に影響しない

処理前
レベル

モノグリセライド（％）
1 2 3 4 50
モノグリセライド（％）
1 2 3 4 50

皮
脂
量

(
g/

cm
2 )

(S
um

: T
G

 W
ax

 S
q 

F
FA

)
25

20

15

10

5

0

残存皮脂量はモノグリセライド添加によっても増加しない
モノグリセライド添加は皮脂除去能に影響しない

角層

表皮

油

油

汚れ
汚れ細菌

汗の成分 細菌 細菌

油 油

洗浄剤

皮脂
皮脂

皮脂

アミノ酸
アミノ酸

セラミド

セラミド

ＭＧ

ＭＧ ＭＧ

ＸＸ
ＸＸ

モノグリセライドの洗浄による乾燥化防御メカニズム

セラミドの溶出を抑制している

角層

表皮

油

油

汚れ
汚れ細菌

汗の成分汗の成分 細菌 細菌

油 油油 油

洗浄剤

皮脂
皮脂

皮脂

アミノ酸
アミノ酸

セラミド

セラミド

ＭＧ

ＭＧ ＭＧ

ＸＸ
ＸＸ

モノグリセライドの洗浄による乾燥化防御メカニズム

セラミドの溶出を抑制している



 － 46 － 

層の水分保持機能の低下が防止され、肌荒れが軽減されていることを示唆して

おり【a-15】、アミノ酸の溶出を防がなくともセラミドの溶出を減少させるこ

とにより、明瞭な肌荒れ抑制効果が得られることを示している。このことはま

た洗浄による角層の水分保持機能の低下は主としてセラミドなどの細胞間脂質

が重要であることを示唆している。 

 

 

４．セラミドとは何か？ 

４－１。セラミドの種類と化学構造 

セラミドは角層の角質細胞間に存在する脂質、細胞間脂質の主要成分のスフィンゴ脂質で

約５０％を占めている。細胞間脂質の他の成分はコレステロールエステル１５％、コレス

テロール５％、脂肪酸２０％からなっている。ヒト角質層に存在するセラミドの種類と化

学構造に関しては Wertz らが最初に報告し【o-1】、最近は【図―６５】の如く、前に報

告 

 

 

図－６５： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

に比べ、セラミド４に新しいアシルセラミドが加わり、セラミドの種類が 7種類から 8種

類に増えている。 
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脂質関連酵素の働きで修飾を受けた後角質細胞間に再配列し角質細胞間脂質なる。層板顆

粒の成分及び存在酵素はすでにその生化学的分離により明らかになっており、Freinkel ら

によれば【o-2】、主成分はグルコシルセラミド、ホスフォグリセリドとスフィンゴミエ

リンで、存在酵素としては酸性フォスファターゼ、グルコシダーゼ、スフィンゴミエリナ

ーゼなどの活性が証明されている。これらの酵素は層板顆粒の成分を最終的に角質細胞間

脂質成分に変換するのに働いており、事実角質細胞間脂質中にはグルコシルセラミドやス

フィンゴミエリンはすでに完全に加水分解を受けまったく存在しない。 

 

４－３．セラミドの生成プロセス 

セラミドは表皮基底細胞内でセリンパルミトイルトランスフェラーゼによりアミノ酸の

セリンにパルミチン酸が付加して出来るケトスフィンガニン ketosphinganineより種々酵

素の働きで生成され、顆粒細胞内の層板顆粒として分泌されるまでにスフィンゴミエリン

やグルコシルセラミドに変換される。角質細胞間脂質と成るまでには、この層板顆粒が顆

粒細胞が角質細胞になる直前に細胞外へ分泌され、【図―６６】に示す如く、層板顆粒中

の 

 

図－６６： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

スフィンゴミエリンやグルコシルセラミドがは同様に層板顆粒中に存在したスフィンゴ

ミエリナーゼやベーターグルコセラブロシダーゼにより、フォスフォリルコリンやグルコ

ースが加水分解によりはずれてセラミドになる【a-19,28】。この様に生成されたセラミ

ドは同様に層板顆粒中に存在したセラミダーゼ【a-25】により角層中で加水分解をうけ、

スフィンゴシンとなり、その一生を終える【図―６７】。 
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図―６７： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

セラミドが生成される上述の 2つの過程の比率は、ベーターグルコセラブロシダーゼの欠

損症であるゴーシュ病でも約３０％のセラミドが存在している事実から、７０％のセラミ
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れベーターグルコセラブロシダーゼ及びスフィンゴミエリナーゼ酵素による加水分解に

よると推察されている【o-13】。なおセラミドの種のうちアシルセラミドはスフィンゴミ

エリンからは生成せず、グルコシルセラミドから合成されることが明らかとなっている

【a-29】。 
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４－４．セラミドの異常が関与する皮膚病 

⚫ 老人性乾皮症 

【図―６８】の如く、角層中のセラミド量は加齢とともに減少することが知ら 

 

図－６８： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

れており、老人の脚に認められる乾皮症は、セラミドの減少にもとずく角層の

乾燥性の増加が原因となっている【a-16】。以前に乾燥化の原因と考えられて

いた加齢にともなう皮脂分泌の低下は、皮脂の役割の中で角層水分保持機能に

寄与する割合が低いことなどから、最近はあまり重要視されなくなってきてい

る。加齢にともなう角層中のセラミドの減少メカニズムとしては、セラミド代

謝酵素の中で、角層中のセラミダーゼ活性のみが加齢とともに著しく増加する

こと【図―６９】から、セラミダーゼによる加水分解により、セラミドの減少

が引き起こされていることが推察されている【a-22】。 
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⚫ アトピー性皮膚炎 

アトピー性皮膚炎患者皮膚の無疹部皮膚においても皮膚角層の水分保持機能や

バリアー機能が健常者にくらべ著しく低下していることが知られており、これ

がアトピー性皮膚炎の再発難治化の原因の一つとしてあげられている。アトピ

ー性皮膚炎患者の皮診部及び無疹部角層中のセラミド量は健常者に比べ顕著に

減少していることが判明しており【図―７０】【a-16】、セラミド種のなかで 

 

 

図－７０： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

もバリアー機能に関連の深いアシルセラミドが最も減少しており、アトピー性

皮膚炎患者皮膚での水分保持やバリアー機能の低下の原因とされている。アト

ピー性皮膚炎でのせラミドの減少のメカニズムとしては、加齢によるセラミダ

ーゼ活性の亢進とは異なり、またスフィンゴミエリナーゼやベーターグルコセ

ラブロシダーゼ活性も健常者と差がないなど、従来のセラミド代謝酵素活性レ

ベルはなんら変化していないが【a-22】、スフィンゴミエリンをデアシレーシ

ョンする未知の酵素であるスフィンゴミエリンデアシラーゼ酵素活性の異常発

現が推察されている【a-26,29, 32】。本酵素が発現すると、【図―７１】で示 
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図－７１： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

す如くスフィンゴミエリナーゼと基質であるスフィンゴミエリンを競走するこ

とによりセラミドの替わりにスフィンゴシルフォスフォリルコリンを生成する

ことにより、セラミドの減少が引き起こされる【a-29】。 

 

⚫ その他の病気 

セラミド生成酵素であるスフィンゴミエリナーゼやベーターグルコセラブロシ

ダーゼの欠損症であるニーマンピック病【o-14】やゴーシュ病【o-15】はスフ

ィンゴミエリンやグルコシルセラミドの蓄積とともにセラミドの生成が減少す

ることから、皮膚のバリアー機能や水分保持機能が低下していることが知られ

ている。 

  

  

５５..    顔顔面面洗洗浄浄にによよるるつつっっぱぱりり感感発発生生ののメメカカニニズズムム【a-9】  

以上解明された角層水分保持機能に関与する角層成分因子の働きを基礎にして、

顔面洗浄の際に生じるつっぱり感の発生メカニズムを解説する。皮膚を水のみ

で洗浄した場合はインピーダンスメーターで測定し、コンダクタンス値で表示

した皮膚表面の水分含量は洗浄中急激に上昇したのち洗浄後数１０分で洗浄前

のレベルに戻るが、洗浄剤を使って洗浄した場合は１０分以内に洗浄前のレベ

ル以下になり、この低下したレベルはかなり長時間持続する【図―７２】。こ 
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図－７２： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

の現象がいわゆる過乾燥で洗浄後に生じる顔面皮膚のつっぱり感の発生原因で

実際に顔面皮膚が突っ張っている状態【図―７３】である。このコンダクタン

スであらわした皮膚表面の水分含量とつっぱり強度の時間経過を見てみると、

【図―７４】の如く、洗浄前のレベル以下の水分含量になり過乾燥のときに顔

面のつっぱり感が最も大きくなる。当然この過乾燥は外界の湿度に影響を受け、

湿度が低いほどつっぱり感は強くなる傾向がある【図―７５】。洗浄剤の種類

によりこのつっぱり感の強さに差が出てくるが、つっぱり感の発生にかかわる

メカニズムを探るため、種類の異なる洗浄剤により洗浄の際に溶出してくるア

ミノ酸、ウロカニン酸、および細胞間脂質の構成成分であるコレステロール量、

また洗浄の 
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図－７４： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－７５： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

際に皮膚に吸着残存する洗浄剤量を測定して、各洗浄剤で生じる顔面皮膚のつ

っぱり感の相対強度に対してプロットしてみたのが【図―７６】である【a-9】。 
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図－７６： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

顔面皮膚のつっぱり感強度と強い相関が見られたものはコレステロールの遊離

量と洗浄剤の皮膚への吸着残存量で、アミノ酸やウロカニン酸の洗浄による遊

離量とはまったく関連がなく、洗浄による顔面皮膚のつっぱり感発生のメカニ

ズムは【図―７７】で示した如く、洗浄の際の細胞間脂質の遊離とその後に生

じる洗浄剤自身の吸着残存がその主たる要因で起きてきていることを示唆して

いる。 

 

図－７７： 
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⚫ まとめ 

以上の論点をまとめて見ると以下のごとくとなる。 

１．ドライスキンは水分保持機能の低下とＮＭＦ欠乏による角層の乾燥粗造化 

２．水分保持機能はセラミドを主体とした細胞間脂質のラメラ構造内の 

不凍水（結合水）による 

３．ＮＭＦはケラチン繊維間の相互作用を弱め、角層の柔軟性に関与している。 

４．洗浄剤によるつっぱり感の発生には NMF よりは細胞間脂質（セラミド）の 

溶出と洗浄剤の吸着が主に関与している。 

５．洗浄剤による肌荒れは NMF よりは細胞間脂質（セラミド）の溶出が 

関与している。 

6．洗浄剤による肌荒れは細胞間脂質（セラミド）の補充が合理的で 

セラミド誘導体は洗浄剤による肌荒れの回復に高い効果を有する 

７．老化および紫外線以外での皮膚の主たる乾燥化要因である洗浄による 

角層機能障害の回復にはセラミドケアーが合理的。 

８．ＮＭＦ関連保湿剤を追加したスキンケアーは角層に柔軟性を付与し 

セラミドとの相乗作用が予想されるが、その証明はいまだない。 

 

 

６．保湿機能のヒト皮膚評価測定法： 

      

皮膚への種々環境刺激による変動と測定法 

角層水分量 

６－１．測定法 

角層水分の測定には赤外分光を用いた方法や電導度を測定する方法があるが 

使用が簡便で短時間で測定できる利便性から一般的には後者の方法が頻度高く利

用されている。この方法は Masuda らの開発した回路を応用し田上らが初めて皮表

水分量の測定を行ったものである。この回路は皮膚の電気的特性をコンデンサーと

抵抗が並列に位置する回路を等価回路としてかんがえ、このインピーダンスを 

｜ｚ｜＝√R2+(1/ C)2 

 

と表現される抵抗 Rと容量 Cを同時に測定できるユニークな回路である。したがっ

てこの回路を応用したインピーダンスメーターを用いることにより皮膚表面のコ

ンダクタンス(mmho)およびキャパシタンス（ｐ F）を測定しうる。 

でインピーダンスメーターを用いて電気抵抗の逆数である conductance または

capacitance 値を測定することにより、水分量に比例した指数としてあらわすこと
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がほとんどである。 

この原理を応用した機器は大きく分けて２つに分類され、ひとつはコンダクタンス

を測定するものとキャパシタンスを測定するものがある。Tregear は【o-29】交流

の周波数を変化させて皮膚のインピーダンスを測定し、２ kＨｚまで周波数を増加

させたとき皮膚のインピーダンスは減少することを示し、低周波領域においては皮

膚の抵抗が著しく高く観察されるのに対して高周波領域においてはインピーダン

スがより低下するため容易に皮膚の電導度を測定しうる。 

われわれは【図―７８】のごときダイアグラムを構築し、Tregear の報告よりもさ 

らに高周波領域の電導度を検討したところ【図―７９】に示した如く０－５０ kHz 

 

図－７８： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－７９： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

に電導度の高い領域が存在することが判明したので、12./5kHzの交流を発生する発

振器を用い、この交流に対する電導性を測定し得る機器を開発し、本装置の角層水

皮膚表面での相対コンダクタンスに対する周波数の効果
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分量の変動に対する反応性を検討したところ本装置の出力は牛分量の変動に正確

な対応を示し、さらに水分量の異なる状態の皮膚表面に対してもその状態をよく反

映した出力を示し、従来の結果とよく一致した結果を与え、本装置を用いることに

より皮膚表面の水和状態を正確に測定しえるものと推察した【b-5】。【図―８０】

は本装置の相対コンダクタンスと角層水分量との相関を示したもので、角層水分量

１０％か 

 

図－８０： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ら４０％までほぼ直線的な両者の関係を示し、皮表水分量がほぼ正確に測れている

ことを示している。本装置で測定したコンダクタンス値を SKICON 200(IBS 製、イ

ンピーダンスメーター、浜松)で同じ皮膚表面で測定したコンダクタンス値と比較

した結果【図―８１】、両者には r=0.9802 の相関係数を持った強い相関を示した。 

皮表水分量を測定するためのインピーダンスメーターは上述２装置のほかにもイ

ンテグラル社から販売されている Corneometer【図―８２】などがあり、いづれも

測定原理はほぼ同じであるが、 Corneometer はコンダクタンス値ではなく

Capacitance 値を測定する。 

 

 

 

 

インピーダンスメーターでの測定コンダクタンス値と角層水分含量の関係
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図－８１ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－８２： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6-２．外来刺激による角層水分量の変動 

⚫ 角層ストリッピングによる角層水分量の変化 

【図―８３】は角層を約２０回ストリッピングを行い、それぞれのストリッピング

後にコンダクタンス値を測定し結果で、ストリッピング回数に依存してコンダクタ

ンス値は増加し、角層内では表面に比べて、水分量が高いことが示された。 

開発インピーダンスメーターとIBSインピーダンスメーター（Skicon 200)

の同一皮膚表面における測定値の相関関係

水分測定
プローブ表面

水分測定の原理。

水分計のプローブ表面はこの図で示す様に櫛型電極がガラスで覆われた
状態になっており、皮膚に押し当てても直接電気は流れませんが、皮膚内
部に電界ができ、静電容量を測定。

この値が水分の量により変化することを利用して水分値として表示。

水分計シングルタイプCM825
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図－８３： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

⚫ 保湿剤塗布の角層水分量への影響 

健常皮膚に保湿剤を添加した時の皮表水分量を測定した結果を【図―８４】に

示した。無処理皮膚にくらべ 10%グリセリン、１０％尿素水溶液、ウレバール（尿

素１０％軟膏）ワセリン塗布後では有意なコンダクタンス値の上昇が認められ

た。また健常皮膚に７９時間かけて、数時間毎の１０％グリセリン塗布により、

無塗布コントロールに比べての顕著に持続する水分量の増加が観察された【図

―８５】【b-5】。 

 

図－８４： 

 

 

 

 

 

 

 

角層のストリッピングによる相対コンダクタンス値の変化

種々保湿剤塗布による相対コンダクタンス値の変化
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図－８５： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

⚫ 紫外線(UVB)照射の角層水分量への影響 

【図―８６】は紫外線（UVB）を 2MEDのエネルギーでヒト皮膚に照射した後の角層

水分量をインピーダンスメーター温度２５ o C, 湿度４０％の条件で測定した結

果で、紫外線照射後４日目でコンダクタンス値は顕著に低下し水分量の低下が生じ、

その後８日後にはほぼ紫外線照射前の値に回復した。その後は徐々に低下する傾向

を示した。 

 

図－８６： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

健常皮膚へのグリセリン累積塗布のコンダクタンス値への影響
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⚫ 環境湿度の角層水分量への影響 

温度２５ oC 湿度４０％に調節した環境可変室内で前腕皮膚表面にガラスちゃんバ

ー装着しそこに【図―８７】のごとき装置にて【図―８８】のごとき方法で任意の

湿度を持つ N2気体を作成し、皮膚上のチャンバーに流し、種々％の湿度を持つ N2 

 

図－８７： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－８８： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

気体により皮膚上の湿度をコントロールする。この装置を使うことにより０－１０

０％までの任意の湿度を調整することができる。 約１５分間種々の％の湿度を持

任意の環境湿度の気流を作る装置図

環境湿度の角層水分量への影響を評価する装置の写真
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つ N2 気体を付加した後、インピーダンスメーターのプローブをチャンバーに【図

―８９】のごとく装着し、角層水分量を測定する。【図―９０】は各種湿度％で角

層水分量を SKICON 200 で測定した結果で,角層水分量はほぼ環境湿度に依存し変化

し、湿度６０％までは低い水分量で湿度に比例して徐々に増加し、湿度が６０％を

超えると急激に角層水分量は湿度％に比例して増加する２相性の直線関係を示す。 

 

図－８９： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図－９０： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

任意の環境湿度の気流を作りながらの水分量の測定図

角層水分量の相対湿度による変化
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⚫ 紫外線単回照射の角層水分量への影響 

この環境湿度に対する角層水分量の測定を紫外線（UVB）の２ＭＥＤエネルギーで

の照射後に行うと、１点の湿度％のみでの測定に比べより明瞭な角層水分量の性状

が理解できるようになる。【図―９１】はその結果で、紫外線照射１日後では未照

射 

 

図－９１： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

部位と比べても角層水分量の湿度依存性にはほとんど変化は認められないが、４日

後には明瞭な変化が生じ、角層水分量はいづれの湿度％でも低下するがより湿度％

が高い方が相対的な低下率は大きくなっている。この低下傾向は紫外線照射８日後

でも認められるが、１５日後では低湿度％では角層水分量は未照射に比べ逆に増加

する傾向を示した。 

この紫外線２ＭＥＤ照射後の角層水分量の観察をさらに延長して測定すると【図―

９２】、７５％までの湿度ではいずれも８－１５日後に照射直後の角層水分量にも 

 

図－９２： 
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どり、さらにその後３５日まではさらに角層水分量は増加する。湿度１００％での

測定時のみ、角層水分量の低下はもっとも強く、３５日後になって始めて照射直後

の値まで回復する。 

 

⚫ 紫外線累積照射の角層水分量への影響 

紫外線（ＵＶＢ）の照射エネルギーを下げ、０．３５ＭＥＤで１週間に３回累積照

射をした時の環境湿度に対する角層水分量の測定を行った結果【図―９３】、７日

後では 2MED の単回照射の８日後と同様な全測定湿度％での角層水分量の低下を認

め、高湿度％でより低下率は大きくなっていた。一方１４日後では全湿度％で角層

水分量は未照射部位に比べ逆に増加した。 

 

図－９３： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

⚫ 水負荷法 (Sorption/Desorption Ｍ ethod )による角層水分保持機能の測定 

田上らが最初に報告した方法で、角層の水分保持能力を測定することができる。温

度２５ oC 湿度４０％に調節した環境可変室内で前腕皮膚に 100 l の蒸留水を塗

布し、１０秒間静置した後、拭き取り直後から３０秒ごとにコンダクタンスを測定

する。 

 

⚫ 紫外線単回照射の角層水分保持能への影響 

【図―９４】に紫外線（ＵＶＢ）の２ＭＥＤ照射後の１－１５日で水負荷法により

角層水分保持機能を測定した結果を示す。紫外線照射１日後ですでに照射部では未

照射部に比べ水分の吸収能は有意に上昇しその後４日目では逆に有意に減少する

が 
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図－９４： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

その後８と１５日目では未照射に比べて上昇に転じる。水分保持能に関しては１日

目では変化は認められないが、４日後では未照射に比べ低下し、８と１５日後では

水分吸収能は増加するが水分保持能にはほとんど差は見られない。 

 

⚫ 紫外線累積照射の角層水分保持能への影響 

【図―９５】に紫外線（ＵＶＢ）の０．３５ＭＥＤでの１週間に３回の照射後ので

水負荷法により角層水分保持機能を測定した結果を示す。こちらは２ＭＥＤの単回

照射に比べて影響は少なく、７日後にわずかに水分の吸収能が低下しているのみで

１４日目にはすでに差が認められなくなっている。また水分保持能には７と１４日

後で変化は認められない。 

 

図－９５： 
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７．保湿剤評価プロトコール 

背景 

保湿剤は本来自然に備わっている角質層の水分保持機能が種々の原因により低下

し、皮膚が正常レベル以下に乾燥した状態を、改善する目的で使用されるもので、

従って保湿剤評価は、一般に水分保持能をインピーダンスメータによる水分含量の

測定および乾燥変化の一指標になる落屑の程度をもっておこなうのが通例である。

この目的のためには、もしあまり皮膚の乾燥をきたしていない健常者を被験者とし

て用いる場合は、種々の方法により、皮膚の乾燥落屑状態を誘導した後、試験試料

を塗布し、上述の２項目を測定する。 

また、保湿剤が化粧プロセス上は化粧水で使われることが多いことから洗顔後に生

じる顔面のツッパリ感の程度や、その際の水分量の変化に対する効果からも評価す

ることが可能である。 

 

保湿剤の評価を上手にやるコツ 

対象保湿剤の性質を見極め、乾燥皮膚の種類を上手に選ぶ 

 

洗浄剤により引き起こされた皮膚角層の乾燥化 

の主要因はセラミドを主体とした細胞間脂質の減少 

細胞間脂質の減少によって引き起こされた皮膚の乾燥化 

を回復させるためには、セラミドやその他の細胞間脂質類似物質の塗付がもっとも

合理的 

アセトン/エーテルやＳＤＳ処理で誘導された乾燥皮膚には脂質類似物質が保湿剤

としての効果が出やすい。 

 

 

図－９６： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

洗浄剤により引き起こされた皮膚角層の乾燥化
の主要因はセラミドを主体とした細胞間脂質の減少

細胞間脂質の減少によって引き起こされた皮膚の乾燥化
を回復させるためには、セラミドやその他の
細胞間脂質類似物質の塗付がもっとも合理的

アセトン/エーテルやＳＤＳ処理で誘導された乾燥皮膚には

脂質類似物質が保湿剤としての効果が出やすい。

自然に生じてきている軽い乾燥皮膚にはグリセリンや
その他の水溶性物質が保湿剤としての効果が出やすい。

保湿剤の評価を上手にやるコツ保湿剤の評価を上手にやるコツ
対象保湿剤の性質を見極め、乾燥皮膚の種類を上手に選ぶ対象保湿剤の性質を見極め、乾燥皮膚の種類を上手に選ぶ
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7－１。乾燥落屑性変化の誘導法と保湿剤評価法 

a) アセトン/エーテル処理 

  【図―９７】に示す如く被験者の前腕内側に、特製のガラスカップ（直径３ｃ

ｍ）を装着し 、そこにアセトン/エーテル（１/１）の溶液を、皮膚が十分に浸る

量（約１０ ml)を注入する。約３０分わずかにガラスカップを揺らしながら放置し

皮膚を処理する。この処理では皮膚角層から皮脂及び細胞間脂質を抽出除去し、４

日間持続する乾燥落屑性変化が誘導される。 

 

 

図－９７： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このアセトン・エーテル処理により誘導した水分低下皮膚への保湿剤として合成

セラミドを用いた塗布試験結果を【図―９８】を示した。 

 

 

 

図－９８： 
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b) アセトン/エーテル + 水処理 

  より強い乾燥落屑性変化を誘発したい場合は、アセトン/エーテル処理を３０

分したのち、さらに２０分間、温水処理を同じ部位でおこなう。この処理では、皮

膚角質層からアミノ酸などの水溶性成分が効率よく抽出されより強い乾燥落屑性

変化が誘導できる。 

  

試試料料のの塗塗布布法法、、処処理理期期間間及及びび観観察察測測定定法法 

a) 試料の処理と観察測定 

前腕内側の処理部を温水で軽くリンスまたは洗浄剤で軽く洗浄したのち（油性の試

料の場合）、ふき取り、２０分湿度４０％、２２度の環境可変室で、コンデショニ

ングしたのち、コンダクタンスの測定と落屑の評価を行う。その後、試料を約２

ul/cm2 の量で前腕内側処理部に刷り込む。此の処理を実験の期間におおじて、１日

１回または２回行う。観察測定に際は、温水で軽く処理部位をリンスするか、試料

が油性の場合は、洗浄剤で軽く洗浄し、皮膚表面に付着している試料をなるべく除

去し、真に角質層における水分状態および落屑の評価をおこなう。 

 

b) 試験期間 

 試験期間と試料の塗布のタイミングは【図ー９９，１００，１０１】に示す如く

である。 

 ５日間の実験の場合は、第１日に観察測定を行った後に、アセトン/エーテルま

たはアセトン/エーテル＋水処理をおこない、第２日午前に、軽く洗浄後、観察と

測定をおこなった後、試料を塗布する。ここの観察測定でアセトン/エーテルまた

はアセトン/エーテル＋水処理でどのくらい乾燥落屑性変化が誘導できたかが判る。

第２日夕方に試料を塗布し、よく第３日午前に軽く洗浄後、観察と測定をおこなっ

た後、試料を塗布する。更に午後に試料を塗布し、これらの操作を繰り返し、第５

日目の午前に軽く洗浄後、観察と測定をおこなう【図ー９９】。 

 １日のみで行う場合は、【図ー１００】の如く予定処理部位の観察測定を行った

後、アセトン/エーテルまたはアセトン/エーテル＋水処理をし１時間後に、軽く洗

浄した後試料を塗布し、約４時間後に、軽く洗浄し、観察測定を行う。 

評価したい保湿剤の性質およびポテンシャル、また被験者の都合におおじて、試験

期間は変更可能である。すなわち３日間で行いたい場合は、【図ー１０１】の如き

プロトコールになる。 

なお環境可変室などが使用できない場合は、測定日の気候により湿度温度が変化す

るので、測定部位以外の完全無処理コントロール部位のコンダクタンスを測定の際

記録しておくと後の結果の整理の際に便利である。 

  

  

  

  

  

  

  



 － 69 － 

図図－－９９９９::                                図図――１１００００：：  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

図図－－１１００１１：：  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

cc))  被被験験者者のの数数  

評価したい試料数にも関係するが、保湿効果を正確に評価するためには少なくとも

１０名は必要である。アセトン/エーテル処理部の数は被験者一人両腕を使用して

も、６カ所が限度であり、もし評価保湿剤試料が１つの場合は、保湿剤のみを含ま

ない試料と、アセトン/エーテル処理後無処理の部位が必要であるので、計３部位

となり、一人の被験者で片腕のみで十分であるが、評価試料が増えたり、濃度の異

なる試料が加われば、両腕を使う必要がある。必ずアセトン/エーテル処理後無処

またはまたは
５％５％SDSSDS洗浄洗浄 またはまたは

５％５％SDSSDS洗浄洗浄

またはまたは
５％５％SDSSDS洗浄洗浄
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理の部位と保湿剤のみを含まない試料部位は必要で、また、他の保湿剤との比較も

行う場合が多いので、一人の被験者の両腕を使用する場合が多くなる。 

 

dd))  結結果果ののままととめめ方方  

a) 水分含量および落屑の程度を直接に処理日対して表示 

評価した保湿剤がある程度のポテンシャルをゆうしているものであれば、ビークル

のみのコントロールに比べて有意差が示されるデータとなる。 

 

⚫ 回復％で表示 

アセトン/エーテル処理前と処理後のコンダクタンスの差を１００％として、試料

塗布により何％コンダクタンスが回復したかでも、保湿剤の効果を現すことが出来

る。 

 

⚫ 最終日での無処理部との比較のみを表示 

途中の測定を省きアセトン/エーテル処理部での最終観察測定の結果のみで、まと

めることもできる。 

 

⚫ 統計的解析手法 

 

皮膚症状の各スコアーの平均値の 3 群間の有意検定には a nonparametric one-way 

ANOVA (Kruskal-Wallis test) を、２群間の有意検定には Mann-Whitney U test

を用いた。また機器測定値の平均値の３群間の有意検定には one-way ANOVA with 

Tukey‘s post-hoc multiple comparison test を、また２群間の有意検定には

Student’s t-test を用いた。またスコアーと機器測定値の相関の検定には

Spearman‘s rank correlation coefficient 法を、機器測定値間の相関の検定には

Pearson’s correlation coefficient 法を用いた。統計の計算は Windows software

の JSTAT 8.2 を用いコンピューターで計算すると便利。 
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Ｘ保湿剤のアセトン・エーテル処理前腕での 

短期使用試験プロトコール 

 

試験名 Ｉ．Ｘ保湿剤の前腕での短期使用試験 

試験目的 
Ｘ保湿剤の保湿に関する有用性を、左右前腕皮膚に誘導した乾燥症状に

対して５日間使用し、評価する。 

対象 健常な前腕皮膚を有する方 

除外基準 
ａ）本試験の評価に影響を与える皮膚症状を前腕有する方 

ｂ）その他、担当医師が不適当と判断した方 

デザイン  アーム コンペアー テスト 

被験部位 左右前腕 

試験試料 

Ａ群 

① Ｘ保湿剤含有乳液 

② 無処置 

Ｂ群 
③Ｘ保湿剤含有化粧水 

④Ｙ保湿剤含有化粧水 

 

試験方法 

左右前腕皮膚にアセトン・エーテル＋温水処理を行った直後に、試験試

料を、被験部位に原則として直後と１日１回、５日間使用し、試験開始時と

開始１時間後及びその後連日５日間の肌状態を観察し、水分量およびバリア

ー機能を測定する。 

試験期間 
２００ｘ 年 ６ 月 １２ 日 ～ ２００ｘ 年  ６月  ２３

日の５日間 

実施施設 

および 

目標例数 

㈱ＸＸＸＸＸ ラボ ２０例 ｘ ２群 ＝ 

４０例 
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１． 目的 

Ｘ保湿剤含有乳液もしくは化粧水の保湿に関する有用性を、左右前腕皮

膚に誘導した乾燥症状に対し、５日間連続使用により検討する。 

 

２． 対象 

左右前腕にアセトン・エーテル＋温水処理で乾燥落屑性皮膚を誘導した

方。１群２０例で２群計   

４０例 

 

除外基準 

ａ）本試験の評価に影響を与える皮膚症状を有する方 

ｂ）その他、担当医師が不適当と判断した方 

 

３． 被験者の同意 

試験開始前に、担当医は文書または口頭にて被験者から承諾を得る。 

４． 試験方法 

（１） 被験試料 

１．Ｘ保湿剤含有乳液 

２．Ｘ保湿剤含有化粧水 

 

（２） 試験部位 

左右前腕皮膚。 

 

（３） 方法 

＜使用方法および試料の割り振り＞ 

１）試験開始日に左右前腕皮膚にアセトン・エーテル処理を２０分行いさらに温水処理

１０分処理により誘導された乾燥落屑性皮膚に試験品をアセトン・エーテル＋温水処

理直後およびその後連日４日間一日一回使用し、被験部位の乾燥性変化および水分

量、バリアー機能を開始日、３日目及び５日目に測定する。被験部位を明瞭にするた

め、アセトン・エーテル＋温水処理部皮膚の周辺２点に黒マジックにてマークする。 

２）試験期間中では被験者は試験部前腕皮膚への一切の外用を不可とする。 

３）左右前腕への試料の割り付けは別紙にて割り付け表を作成し、皮膚観察者に

は提示せずし、単盲験試験とする、 

 

＜試験開始日＞ 

1) 被験者のイニシャル、性別、生年月日、カルテ No.、職業、実施施

設、担当医師名、被験者の同意年月日とその種類、左右前腕皮膚の乾燥の程度、

既往症、合併症について所定の欄に記録する。 
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2) アセトン・エーテル＋水処理部位を処理前および処理後２０分、試

料塗布直前および処理後１時間、開始日、３、５日目観察し、乾燥、落屑につ

いてその症状を、１：なし、２：軽微、３：軽度、４：中等度、５：重度の５

段階で判定し、所定の欄に記入する 

3) 症状観察部位と同一部位を皮膚測定部位として定め、皮膚測定を

以下の評価項目で行う。なお皮膚症状の観察および皮膚測定は湿度４０％以下、

温度２０度前後の環境可変室にて３０分以上皮膚を馴化した後に、同環境条件

にて行う。 

 

項目＼実施時期 
  

A/E＋温水
処理直前 

A/E＋温水
処理後２
０分試料
塗布直前 

開始日 
試料 
塗布後 
１時間 

３、５日目
塗布直前 
 

３、５日目

塗布後 

１時間 

診察 ○ ○ ○ ○ ○ 

被験者への説明と同意取得 ○      

観察・問診項目 被験者背景 ○      

皮膚所見 ○ ○ ○ ○ ○ 

皮膚測定（※） ○ ○ ○ ○ ○ 

有害事象      

評価項目 
（※） 

皮膚所見 ○ ○ ○ ○ ○ 

角層水分量 ○ ○ ○ ○ ○ 

経表皮水分蒸散量 ○ ○ ○ ○ ○ 

弾力性 ○ ○ ○ ○ ○ 

きめ ○ ○ ○ ○ ○ 

※評価項目の凡例 ○：1部位のみで評価を行う  

１．角層水分量：Corneometer：アセトン・エーテル処理後試料塗布部内で計３

回異なる部位で測定した平均を測定値とする。 

２．経表皮水分蒸散量：VAPO METER（or TEWA METER）：アセトン・

エーテル処理後試料塗布部内で計３回異なる部位で測定した平均を測定値

とする。 

３．弾力性：CUTOMETER：決められた観察皮膚部位の中央で弾力性を２００ ｍ

ｂで５秒間吸引後解除し、その後２秒間の計７秒間の変異を測定する。測

定は１部位に対し４回行う。 

４．きめの変化：Roboskin Analyzer RSA-100：処理皮膚中央部でのきめの変

化を定法に 

従い測定する。  
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ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー 

 

4) 必要に応じて写真撮影を行う。撮影の有無については、所定の欄に

記入する。 

 

＜３日、５日目＞ 

1) ３日および５日目は可能な限り試験開始日と同様な時刻にに皮膚観

察および皮膚測定を行う。 

2) 症状観察部位と同一部位を皮膚測定部位として定め、皮膚測定を以

下の評価項目で行う。なお皮膚症状の観察および皮膚測定は湿度４０％以下、温

度２０度前後の環境可変室にて３０分以上皮膚を馴化した後に、同環境条件にて

行う。 

3) 症状観察部位を観察し、上述のように各症状について判定し、所定

の欄に記入する。５：重度より悪化した場合は、数字を◎で囲む。 

4) 試験開始時からの各症状の改善度を総合的に判断し、++：著しく改

善、＋：改善、±：やや改善、－：不変、×：悪化の５段階で判定し、所定の欄

に記入する。 

5) 有害事象について、その発現の有無を所定の欄に記入する。有害事象が発生し

た場合、その程度と試験品使用との因果関係について下表に従い判定し、その発

現日、症状、程度、因果関係を所定の欄に記入する。 

 

 

 

程度 
試験品との 

因果関係 

Ａ：即座に中止し、症状が重い 
重篤な皮膚炎(紅斑、浮腫、丘疹、水疱などを伴う)、ざ傷などが生じて使用を中止

し、皮膚科で治療を行った、あるいは行う必要があった場合など。 

1. 明らかに関

連あり 

 

2. おそらく関

連あり 

 

3. 関連を否定

できない 

 

4. 関連なし 

Ｂ：中止はしたが、症状は軽度 
軽度な皮膚炎(軽い紅斑、刺激感など)、ざ傷などが生じ、治療の必要はないが使

用を中止した場合など。 

Ｃ：中止はしたが、症状は軽微 
軽微な発赤、乾燥、痒み、痛みなどにより使用を中止した場合など。 

Ｄ：中止はしたが、症状は軽度または軽微で再使用可能 
軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じ一時使用を中止したが、再使用が可能であ

った場合。 

Ｅ：中止はなく、症状は軽度または軽微で継続可能 

軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じたが、継続使用が可能であった場合。 

Ｆ：中止はなく、感覚的症状であり継続可能 

症状がなく、継続使用が可能であった場合。 
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6) 有害事象について、その発現の有無を所定の欄に記入する。有害事象が

発生した必要に応じて写真撮影を行う。撮影の有無については、所定の欄に記

入する。 

7) 担当医師にコメントがあれば、所定の欄に記入する。 

 

＜試験２，４日目＞ 

１．被験者は自宅にて就寝前に１５分間試料を左右前腕の決められた部位に決

められた試料を塗布する。 

 

＜最終判定日：５日目＞ 

1) 試験開始時からの乾燥状態の改善度を総合的に判断し、それぞれの質の

改善度として、++：著しく改善、＋：改善、±：やや改善、－：不変、×：悪

化の５段階で判定し、所定の欄に記入する。 

2) 左右前腕の改善度の比較を行う。 

3) 皮膚測定で改善効果が認められた項目を所定の欄に記入する。 

4) 皮膚状態及び乾燥状態の最終改善度および皮膚測定結果を総合

的に判断し、１：きわめて有用、２：有用、３：やや有用、４：無用、５：有

害の５段階で有用性を判定し、所定の欄に記入する。 

5) 担当医師にコメントがあれば、所定の欄に記入する。 

 

＜中止・脱落時、その他＞ 

1) 中止・脱落が発生した場合、中止日を記入し、その分類、理由について、

下表の選択肢より選び記入する。 

 

2)  

分類 理由 

1. 中止（担当医師の判断） 

2. 中止（被験者の判断） 

3. 脱落（被験者の判断） 

1. 試験品による有害事象（副作用） 

2. 試験品以外が原因による皮膚異常 

(1)合併症の悪化 (2)アトピー性皮膚炎の悪化 (3)その

他 

3. アトピー性皮膚炎の改善 

4. 来院せず 

5. その他 

 

3) 中止の場合は中止時点で改善度・安全性などの評価を行い有効症例と

する。脱落の場合は評価対象外とし、有効症例とはしない。 

4) 本来不適格な例が後で判明した場合や、被験者の試験参加同意の撤回な
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どによる除外例、医師側または被験者側の試験計画違反による逸脱例は、有効

症例としない。 

 

 

５． 実施施設および施設別目標例数 

 

実施施設 目標例数 

 

A 群                       ２０ 

例 

Ｂ群                        ２

０ 例 

--------------------------------------------------------------- 

合計 4 ０例 

 

６． 試験期間 

２００ｘ 年 ６ 月 １２ 日 ～ ２００ｘ 年  ６月  ２３

日 

 

７． 連絡先 

ｘｘｘｘ 

株式会社ｘｘｘｘｘｘ  

住所： 〒107-ｘｘｘ 東京都ｘｘ赤坂ｘｘｘ 

電話： 03-ｘｘｘｘ-ｘｘｘｘ 

Fax： 03-ｘｘｘｘ-ｘｘｘｘ 

E-mail： iｘｘｘｘ@ｘｘｘ.ｘｘｘ.jp 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:iｘｘｘｘ@ｘｘｘ.ｘｘｘ.jp
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環境
可変室

馴化
＞３０分

皮膚観察
皮膚測定

アセトン
エーテル
処理
２０分

処理
３０分 ＞２０分

皮膚観察
皮膚測定
皮膚観察
皮膚測定

試料塗布
１５分

試料塗布
１５分 ＞６０分

皮膚観察
皮膚測定
皮膚観察
皮膚測定

試験開始日

試験２日目

試料塗布
１５分

試料塗布
１５分

試験４日目

試料塗布
１５分

就寝前

就寝前

終了

環境可変室環境可変室
の外での外で

温水
処理
１０分

環境可変室環境可変室
の中での中で

前腕５日間試験（A試験）

試験工程図ー１
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＜試験行程図―２＞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

環境
可変室

馴化
＞３０分

試料塗布
１５分

試料塗布
１５分 ＞６０分

皮膚測定皮膚測定

試験３日目

終了

環境
可変室

馴化
＞３０分

皮膚観察
皮膚測定

試料塗布
１５分

試料塗布
１５分 ＞６０分

皮膚観察
皮膚測定
皮膚観察
皮膚測定

試験５日目(最終日）

終了

皮膚測定皮膚測定

前腕５日間試験（A試験）
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【CASE CARD】 
  

 

 
【乾燥皮膚誘導】 

a) アセトン/エーテル処理法 

 被験者の前腕内側に、特製のガラスカップ（直径３ｃｍ）を装着し（図ー１参照）、そこ

にアセトン/エーテル（１/１）の溶液を、皮膚が十分に浸る量（約１０ ml)を注入する。約

３０分わずかにガラスカップを揺らしながら放置し皮膚を処理する。この処理では皮膚

氏名 

(ｲﾆｼｬﾙ) 
 

性

別 
男 ・ 女 番号  

生年月

日 

年齢 

  ㍼・㍻     年    月    日     

歳 
施設名  

    
担当医

師 
 印  

被験者の 

同意年月日と種

類 

平成    年    月    日 １．文書    ２．口頭 

対象 健常人の前腕のアセトン・エーテル２０分＋水処理により誘導した乾燥皮膚 

既往症 

１．なし     ２．気管支喘息     ３．アレルギー性鼻炎     ４．蕁麻疹 

５．接触皮膚炎 ※原因に○    （１）化粧品   （２）外用剤   （３）その他   

（４）不明 

６ ． そ の 他 

（                                        

          ） 

合併症 

１．なし     ２．気管支喘息     ３．アレルギー性鼻炎     ４．蕁麻疹     

５．ざ瘡 

６．接触皮膚炎 ※原因に○    （１）化粧品   （２）外用剤   （３）その他   

（４）不明 

７ ． そ の 他 

（                                        

          ） 
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角層から皮脂及び細胞間脂質を抽出除去し、４日間持続する乾燥落屑性変化が誘導

される。 

b) アセトン/エーテル + 水処理法 

より強い乾燥落屑性変化を誘発したい場合は、アセトン/エーテル処理を３０分したの

ち、さらに２０分間、温水処理を同じ部位でおこなう。この処理では、皮膚角質層からア

ミノ酸などの水溶性成分が効率よく抽出される。 

 

 

図－１ 
 

 
 

 

【Ａ GROUP:CASE CARD－１】 
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観察日 
A/E 処理直前 

   月   日 

１）処理２０分

後 

塗布直前 

   月   日 

２）試料塗布 

１時間後 

   月   日 

３）３日目塗布 

直前 

   月   日 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
所
見 

（
前
腕
） 

乾

燥 

右 
１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

左 
１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

落

屑 

右 
１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

左 
１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

全
般
的 

改
善
度 

右   ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

左   ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

   １） に対し 1 ) に対して 

写真撮影 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 

コメント     
 

判

定

基

準 

皮膚所見 

１：なし       ２：軽微        ３：軽度       ４：中等

度       ５：重度 

＜５：重度より悪化した場合は、数字を◎で囲む＞ 

全般的改善度 

++：著しく改善 (乾燥、落屑スコアーの合計が 3 ポイント以上改善)、     ＋：

改善 (乾燥、落屑スコアーの合計が 2 ポイント改善)     ±：やや改善(乾燥，

落屑スコアーのいづれかが 1 ポイント改善)     －：不変     ×：悪化 

皮膚所見より、試験開始前からの変化について担当医師が総合的に判断する。 
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皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
測
定
（
前
腕
） 

１．

水

分

量 

右             

左             

３．

Ｔ

Ｅ

Ｗ

Ｌ 

右             

左             

４．

弾

力

性 

右     

左     

５．

き

め 

右     

左     

改善効果

の認めら

れた 

測定項目     
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観察日 

４）３日目塗布 

１時間後 

   月   日 

５）５日目塗布 

直前 

   月   日 

６）５日目塗布 

１時間後 

   月   日 

 

 

   月   日 

判

定

基

準 

皮膚所見 

１：なし       ２：軽微        ３：軽度       ４：中等

度       ５：重度 

＜５：重度より悪化した場合は、数字を◎で囲む＞ 

全般的改善度 

++：著しく改善 (乾燥、落屑スコアーの合計が 3 ポイント以上改善)、     ＋：

改善 (乾燥、落屑スコアーの合計が 2 ポイント改善)     ±：やや改善(乾燥，

落屑スコアーのいづれかが 1 ポイント改善)     －：不変     ×：悪化 

皮膚所見より、試験開始前からの変化について担当医師が総合的に判断する。 

 

皮
膚
状
態
の

観
察 

皮
膚
所
見 

（
前
腕
） 

乾

燥 

右 
１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

左 
１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

落

屑 

右 
１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

左 
１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

全
般
的 

改
善
度 

右 ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

左 ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

 １） に対して １） に対して 1) に対して  

写真撮影 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 

コメント     

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
測
定
（
前
腕
） 

１．

水

分

量 

右             

左             

３．

Ｔ

Ｅ

Ｗ

Ｌ 

右             

左             

４．

弾

力

性 

右     

左     

５．

き

め 

右     

左     

改善効果

の認めら

れた 

測定項目     



 － 84 － 

 

＜有害事象＞ 

発現日 症状 程度 

試験品と

の 

因果関係 

担当医師コメント 

   月   日  

Ａ Ｄ 

Ｂ Ｅ 

Ｃ Ｆ 

１ 

２ 

３ 

４ 

 

   月   日  

Ａ Ｄ 

Ｂ Ｅ 

Ｃ Ｆ 

１ 

２ 

３ 

４ 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

判

定

基

準 

有害 

事象 

程度 
試験品との因果関

係 
Ａ：即座に中止し、症状が重い 

重篤な皮膚炎(紅斑、浮腫、丘疹、水疱などを伴う)、ざ傷などが生じて使用を中止し、
皮膚科で治療を行った、あるいは行う必要があった場合など。 

１：明らかに関連あり 

 

２：おそらく関連あり 

 

３：関連を否定できな

い 

 

４：関連なし 

Ｂ：中止はしたが、症状は軽度 
軽度な皮膚炎(軽い紅斑、刺激感など)、ざ傷などが生じ、治療の必要はないが使用を
中止した場合など。 

Ｃ：中止はしたが、症状は軽微 
軽微な発赤、乾燥、痒み、痛みなどにより使用を中止した場合など。 

Ｄ：中止はしたが、症状は軽度または軽微で再使用可能 
軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じ一時使用を中止したが、再使用が可能であった
場合。 

Ｅ：中止はなく、症状は軽度または軽微で継続可能 
軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じたが、継続使用が可能であった場合。 

Ｆ：中止はなく、感覚的症状であり継続可能 
症状がなく、継続使用が可能であった場合。 
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＜中止・脱落＞ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

中止日 分類 理由 

   月   日 

1. 中止（担当医師の判断） 

2. 中止（被験者の判断） 

3. 脱落（被験者の判断） 

1. 試験品による有害事象（副作用） 
2. 試験品以外が原因による皮膚異常 
3. (1)合併症の悪化    (２)その他(         ) 
4. そ の 他
（                             
           ） 

最終判定日 平成     年     月     日 

使用期間 
平成      年      月      日  ～  平成      年     

月     日  

最終 

改善度 

皮膚

乾燥

状態 

右

腕 
++：著しく改善 ＋：改善 ±：やや改善 －：不変 ×：悪化 

左

腕 
++：著しく改善 ＋：改善 ±：やや改善 －：不変 ×：悪化 

左右の改

善度の 

比較 

右＞＞左、 右＞左、 右＝左、 右＜左、 右＜＜左 

皮膚所見

と皮膚機

器測定結

果を含め

た有用性 

右 １：きわめて有用 ２：有用 ３：やや有用 ４：無用 ５：有害 

左 １：きわめて有用 ２：有用 ３：やや有用 ４：無用 ５：有害 

左右の有

用性の比

較 

右＞＞左、 右＞左、 右＝左、 右＜左、 右＜＜左 

コメント  
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＜総合評価＞ 
【不完全実施例と改善度・安全性評価の有無】 

分類 定義 理由 改善度・安全度 

中止例 

医師側の医

学的判断に

よる中止 

1. 試験品による有害事象（副作用） 

2. 試験品以外による皮膚異常 

(1) 合併症の悪化 

(2) アトピー性皮膚炎の悪化 

(3) その他 

3. その他 

中止時点で評価

を行う 

被験者の判

断による中

止 

（ただし、中

止後連絡・

確認がとれ

たもの） 

1. 試験品による有害事象（副作用） 

2. 試験品以外による皮膚異常 

(1) 合併症の悪化 

(2) アトピー性皮膚炎の悪化 

(3) その他 

3. アトピー性皮膚炎の改善 

4. その他 

中止時点、または

連絡時点で評価

を行う 

脱落例 

（追跡不能） 

被験者の判

断による中

止 

1. 来院せず（連絡とれず） 

2. その他 
評価対象外 

除外例 

試験計画の選択基準に対する不合致、除外基準の対する抵

触 

（本来不適格な例）、参加同意の撤回 

評価対象外 

逸脱例 医師側の試験計画違反および被験者側の試験計画違反 評価対象外 

 
 

 

 

c) SDS 処理 

洗浄剤で乾燥落屑性変化を誘導する場合は、ソジュウムドデシルサルフェイト（Ｓ

ＤＳ）の５％水溶液を、同様に皮膚前腕内側に装着したガラスカップに、皮膚が充

分に浸る量（約１０ｍｌ）を注入し、３０分間、皮膚表面に洗浄状態を作りだすよ

う、しっかりと頻繁に揺らし、処理する。試験期間及び洗浄後の保湿剤の塗付のタ

イミングの違いによる【図―９９，１００，１０１】の如く異なるプロトコールで

行うことが可能である。この処理では皮膚角層表面から皮脂および角層中から細胞

間脂質およびアミノ酸などの水溶性成分が抽出され、４日間持続する乾燥落屑性変

化が誘発される 

常の生活活動で皮膚角層の水分保持機能が障害を受ける２大要因は過度の洗浄と

紫外線暴露であり、今までに明らかとなった洗浄による皮膚の乾燥化のメカニズム
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より、その主たる要因であるセラミドの溶出を防ぎ、起きてしまった後ではセラミ

ドを補うケアが理想的なスキンケアーと言うことが出来る。セラミドを補うスキン

ケアーのためには数％レベルでのセラミドの塗布が減少した水分保持機能を回復

させてやるのには必要で、天然セラミドを用いる場合はきわめて高価であることが

弱点となる。我々はこの弱点を回避するためにより安価な擬似合成セラミドの開発

を行い、天然セラミドと変わらない水分保持能の増強効果を有する誘導体を開発し

た【a-１４，１５】【図－１０２、１０３】。この合成擬似セラミドが洗浄により

引き起こされた水分含量の低下を回復させる効果を示すかどうかをヒト前腕皮膚

でＳＤＳ洗浄により生じさせた皮膚の乾燥落屑性変化へ 3％擬似合成セラミド含有

クリームを一日一回 3 日間塗布することにより評価した。その結果擬似合成セラミ

ドの塗布によりコンダクタンス値であらわした水分量は、ベースクリームの塗布で

は無処理コントロールに比べて有意な増加は認められないのに対して、顕著でベー

スクリームに対しても有意な水 

図―１０２：                図―１０３： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

分量の増加を示し【a-15】【図－１０４】、合成擬似セラミドは、日常的に洗浄に

より引き起こされる頻度の高い肌荒れに優れたスキンケアー効果を示すことが実

証された。過度の洗浄により乾燥化した皮膚では角化速度が増加し、角層の細胞面

積が小さくなっている場合が多いが、合成擬似セラミドの塗布はこの角化速度も正

常化し、その結果角層細胞の面積も健常な肌と同じレベルに回復することが明らか

となっている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

天然セラミド

合成擬似セラミド
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図－１０４： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ｄ）Ｉｖｏｒｙ石鹸処 

ＳＤＳは刺激が強いため長期の洗浄試験には適さないので、より現実に近い処理法

としてＩｖｏｒｙ石鹸を用いて前腕左右を連日洗浄し、その後保湿剤含有処方を一

日数回塗布し、前腕皮膚における乾燥落屑性変化および水分量を測定し、効果を評

価する方法がある【図―１０５】。試験期間は約 3 週間程度行うと結果が明瞭にな

りやすい。 

 

 

図－１０５： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このことを実際の生活レベルで実証するため、カナダのウニニペッグにてカナ

ダ女性を被験者とし、アイボリー石鹸で連日過度な洗浄により肌荒れを誘発さ

０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ day

Stratum 
Corneum
Lipids

基材コントロール

０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ day

５－１０% SDS

10 min 洗浄
10s 水洗

保湿剤 インピーダンス
Stratum 
Corneum
Lipids

０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ day

Stratum 
Corneum
Lipids

基材コントロール

Control

Ｉｖｏｒｙ石鹸
+Vehicle

Ivory石鹸
+ 保湿剤

前腕皮膚

前腕皮膚

前腕皮膚

５－１０% SDS

10 min 洗浄
10s 水洗

インピーダンス

インピーダンス

石鹸処理誘導乾燥落屑変化への保湿剤評価のプロトコール石鹸処理誘導乾燥落屑変化への保湿剤評価のプロトコール

コンダクタンス値の回復比率

無処置コントロール

ベースクリーム

擬似セラミドのＳＤＳによる乾燥化への回復効果

コンダクタンス値の回復比率

無処置コントロール

ベースクリーム

擬似セラミドのＳＤＳによる乾燥化への回復効果
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せながら、5％擬似合成セラミド配合のクリームを連日使用することにより、顕

著な肌荒れ防止および回復効果を、アメリカでの典型的なアンチエイジングク

リームである Eucerin と比較しても有意に高く示すことが明らかとなり、擬似

合成セラミドを用いたスキンケアーの合理性と有効性が確認できた【e-4,5】【図

―１０６，１０７，１０８】。 

 

図―１０６： 
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図―１０８： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e）乾燥顔面皮膚を示す被験者を使う方法 

顔面に乾燥落屑性変化を有する被験者を用い、通常の洗浄および化粧の状態で保湿

剤の乾燥落屑性および水分含量への影響を評価するもので、皮疹観察およびシンピ

ーダンスメーターによる水分測定は洗顔後最低 20 分以上温度 20 度、湿度 40％以

下の環境に順化した後行う。コントロールとの比較を 2 群（一群 10 名以上）もし

くはハーフフェイス法で行う。試験期間は 4 週間ほど観察する必要がある。本法に

より日本人女性顔面皮膚で行った実例を【図―１０９】に示した。 

 

 

図－１０９： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

グリセリンを主体とした
アンチエイジングクリーム

処理週

落
屑

強
度

セラミドクリーム

グリセリル

アメリカ女性頬 ）

アイボリー石鹸による洗顔を行い
肌荒れを誘導した頬皮膚

グリセリンを主体とした
アンチエイジングクリーム

処理週

落
屑

強
度

セラミドクリーム

グリセリル

アメリカ女性頬 ）

グリセリンを主体とした
アンチエイジングクリーム

処理週

落
屑

強
度

セラミドクリーム

グリセリル

アメリカ女性頬 ）

アイボリー石鹸による洗顔を行い
肌荒れを誘導した頬皮膚

２グループ比較２グループ比較

ハーフフェイス法ハーフフェイス法



 － 91 － 

 

ｆ) 顔面洗顔後のツッパリ感での評価 

保湿剤が化粧プロセス上は化粧水で使われることが多いことから洗顔後に生じる

顔面のツッパリ感の程度や、その際の水分量の変化に対する効果から評価する。

Ivory 石鹸で顔面を洗顔した直後に一定量の保湿剤を顔面に均一に塗布し、保湿剤

を含まないコントロール処方と比較したツッパリ感の強さの程度および水分計で

測定した水分含量の変化を比較し、保湿剤の効果の程度を評価する。。【図―１１

０】にグリセリン水溶液の塗付によりＳＤＳ洗浄後に生じるツッパリ感が減弱する

実例を示す。 

 

図－１１０： 
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顔面での保湿剤使用試験プロトコール 
 

試験名 Ｉ．顔面での保湿剤使用試験 

試験目的 
美容液の保湿に関する有用性を、顔面に軽度の乾燥症状を有する方を対

象として、4 週間使用により確認する。 

対象 顔面に軽度の乾燥症状を有する方 

除外基準 
ａ）本試験の評価に影響を与える皮膚症状を有する方 

ｂ）その他、担当医師が不適当と判断した方 

デザイン  ハーフフェイス テスト 

被験部位 右もしくは左顔面 

試験試料 

群 

１．美容液 A 

２．美容液 B 

 

 

試験方法 
美容液 A の保湿能に関する有用性を左右いづれかの顔面にお

いて対側の美容液 B 使用部皮膚との比較により評価する。 

試験期間 
２００ X 年 X 月 X 日 ～ ２００ X 年  X 月  X 日の間

の 4 週間 

実施施設 

および 

目標例数 

(株) XXXXXXX  ２０例 ｘ １群 ＝ ２０例 
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８． 目的 

美容液 A の保湿に関する有用性を、顔面に軽度の乾燥を有する方を対象と

して、ハーフフェイス法にて 4 週間使用で美容液 B 使用皮膚と比較し評価

する。 

 

９． 対象 

顔面に軽度の乾燥症状を有する方。１群２０例。 

除外基準 

ａ）本試験の評価に影響を与える皮膚症状を有する方 

ｂ）その他、担当医師が不適当と判断した方 

１０． 被験者の同意 

試験開始前に、担当医は文書にて被験者から承諾を得る。 

４．試験方法 

（４） 被験試料 

１． 美容液 A 

２． 美容液 B 

 

（５） 被験部位 

左右顔面。 

皮膚所見の観察および皮膚測定部位は左右頬部、前額部、目尻部、

口角部とする。 

 

（６） 方法 

＜使用方法＞ 

美容液 A を、左もしくは右顔面に塗布し ６０分後での顔面皮膚への保湿効果を

対象の対照の対側の美容液 B 使用部位と皮膚所見観察および皮膚測定により比

較する。 

 

＜試験開始日＞ 

5) 被験者のイニシャル、性別、生年月日、カルテ No.、職業、実施施

設、担当医師名、被験者の同意年月日とその種類、顔面皮膚の乾燥の程度、既往

症、合併症について所定の欄に記録する。 

左右の顔面の皮膚の状態を観察し、症状および部位等について所定の欄に記録す

る。また、使用する部位数箇所を症状観察部位および皮膚測定部位として決定し、

その部位に○印を記入する。皮膚所見の観察および皮膚測定部位は原則として左

右頬部、前額部、目尻部、口角部とする。 

6) 被験者は洗顔料にて顔の化粧を落とし、その後環境可変室
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にて３０分以上顔皮膚を湿度４０％以下、温度２０度前後で馴化する。皮膚の

馴化後皮膚症状の観察および皮膚測定をおこなう。 

7) 試験開始１週間前から当日までの乾燥状態ついて問診を

行い、以下の基準で判定し、所定の欄に記入する。 

乾燥状態は、１：全く感じない     ２：時々感じる    

３：いつも感      

じる の３段階で判定し、所定の欄に記入する。。  

8) 馴化終了後症状観察部位を観察し、乾燥、落屑についてそ

の症状を、１：なし、２：軽微、３：軽度、４：中等度、５：重度の５段階で

判定し、所定の欄に記入する。 

9) 症状観察部位と同一部位を皮膚測定部位として定め、皮膚

測定を以下の評価項目で行う。なお皮膚症状の観察および皮膚測定は湿度４

０％以下、温度２０度前後の環境可変室にて３０分以上馴化した後に、同環境

条件にて行う。 

 

項目＼実施時期 
  

試験
開始 
直前 

塗布

後６

０分 

塗布

後 

1週間 

塗布

後 

2週間 

塗布

後 

3週間 

塗布

後 

4週間 

診察 ○      

被験者への説明と同意取得 ○      

観察・問診項目 被験者背景 ○      

皮膚所見 ◎    ◎  

皮膚測定（※） ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ 

皮膚拡大画像撮影 
（キメ及び毛穴）【頬部のみ】 

○    ○  

有害事象   

評価項目 
（※） 

皮膚所見 ◎    ◎  

角層水分量 ◎ ○ ◎ ◎ ◎ ◎ 

経表皮水分蒸散量【頬部、前
額部】 ◎  ◎ ◎ ◎ ◎ 

弾力性【目尻、頬部、前額部】 ◎    ◎  

しわの本数 
 (目尻部のみ) ○    ○  

※評価項目の凡例 ○：1部位のみで評価を行う ◎：複数部位で評価を行う 

１．角層水分量：Corneometer：決められた観察皮膚部位で計３回測定した平均

を測定値とする。 

２．経表皮水分蒸散量：VAPO METER（or TEWA METER）：決められた

観察皮膚部位で計３回測定した平均を測定値とする。 
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３．弾力性：CUTOMETER：決められた観察皮膚部位の中央で弾力性を２００ ｍ

ｂで５秒間吸引後解除し、その後２秒間の計７秒間の変異を測定する。測

定は１部位に対し４回行う。 

４．シワ本数：Roboskin Analyzer RSA-100：決められた観察皮膚部位でのシ

ワ本数の変化を定法に従い測定する。 

ーーーーーーーーーーーーーーーーーーーー 

10) 必要に応じて写真撮影を行う。撮影の有無については、所

定の欄に記入する。 

 

＜開始日試験＞ 

左右いづれかの顔に美容液を塗付し、塗布後５、３０、６０、９０、１２０分

での顔面皮膚の症状観察および皮膚測定を行う。皮膚所見での全般的改善を皮

膚観察後記載する。 

それぞれの時間での皮膚所見観察の有無、皮膚測定部位は前表の観察および評

価項目に表示したとおりに行う。 

 

 

＜試験終了時＞ 

8) 症状観察部位を観察し、乾燥、落屑について判定し、所定の欄に記入す

る。５：重度    

より悪化した場合は、数字を◎で囲む。 

9) 試験開始時からの乾燥状態の改善度を総合的に判断し、左右別の

改善度として、++：著しく改善、＋：改善、±：やや改善、－：不変、×：悪

化の５段階で判定し、所定の欄に記入する。被験者に使用感を聞き、１：非常

に良い、２：良い、３やや良い、４：わからない、５：悪いの５段階で判定し

てもらい、所定の欄に記入する。 

10) 顔面左右の改善度の比較を行う。 

11) 皮膚状態及び乾燥状態の最終改善度、被験者評価を総合的に判断

し、１：きわめて有用、２：有用、３：やや有用、４：無用、５：有害の５段

階で有用性を判定し、所定の欄に記入する。 

12) コメントがあれば、所定の欄に記入する。 

 

13) 有害事象について、その発現の有無を所定の欄に記入する。有害事象が

発生した場合、その程度と試験品使用との因果関係について下表に従い判定し、

その発現日、症状、程度、因果関係を所定の欄に記入する。 
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程度 
試験品との 

因果関係 

Ａ：即座に中止し、症状が重い 
重篤な皮膚炎(紅斑、浮腫、丘疹、水疱などを伴う)、ざ傷などが生じて使用を中止

し、皮膚科で治療を行った、あるいは行う必要があった場合など。 

5. 明らかに関

連あり 

 

6. おそらく関

連あり 

 

7. 関連を否定

できない 

 

8. 関連なし 

Ｂ：中止はしたが、症状は軽度 
軽度な皮膚炎(軽い紅斑、刺激感など)、ざ傷などが生じ、治療の必要はないが使

用を中止した場合など。 

Ｃ：中止はしたが、症状は軽微 
軽微な発赤、乾燥、痒み、痛みなどにより使用を中止した場合など。 

Ｄ：中止はしたが、症状は軽度または軽微で再使用可能 
軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じ一時使用を中止したが、再使用が可能であ

った場合。 

Ｅ：中止はなく、症状は軽度または軽微で継続可能 

軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じたが、継続使用が可能であった場合。 

Ｆ：中止はなく、感覚的症状であり継続可能 

症状がなく、継続使用が可能であった場合。 

 

14) 有害事象が発生した場合は、必要に応じて写真撮影を行う。撮

影の有無については、所定の欄に記入する。 

15) コメントがあれば、所定の欄に記入する。 

 

＜中止・脱落時、その他＞ 

5) 中止・脱落が発生した場合、中止日を記入し、その分類、理由につ

いて、下表の選択肢より選び記入する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

6) 中止の場合は中止時点で改善度・安全性などの評価を行い有効症例とする。

脱落の場合は評価対象外とし、有効症例とはしない。 

7) 本来不適格な例が後で判明した場合や、被験者の試験参加同意の撤回などに

よる除外例、医師側または被験者側の試験計画違反による逸脱例は、有効症

例としない。 

 

１１． 実施施設および施設別目標例数 

分類 理由 

4. 中止（担当医師の判断） 

5. 中止（被験者の判断） 

6. 脱落（被験者の判断） 

6. 試験品による有害事象（副作用） 

7. 試験品以外が原因による皮膚異常 

(1)合併症の悪化 (2)その他 

8. その他 
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実施施設 【株】 ｘｘｘｘｘ 

 

目標例数 

 

Ａ群                        ２０例 

 

Ｂ群                        ２０例 

 

合計 ４０例 

 

 

１２． 試験期間 

２００Ｘ 年 ６ 月 １２ 日 ～ ２００Ｘ 年  ７月  ３０

日の間の１日 

 

１３． 連絡先 

XXXX 

株式会社 XXXXXXX  

住所：〒107-XXXX 東京都ｘｘｘｘｘ 

電話：03-5575-ｘｘｘｘ 

Fax： 03-5575-ｘｘｘｘ 

E-mail：xxxx@dream.ocn.ne.jp 
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可変室

馴化
＞３０分
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皮膚測定

右or 左顔面
試料塗布
１５分

試料塗布試料塗布
１５分１５分

皮膚観察
皮膚測定

試験当日

洗顔

問診

２５分 ３０分 ３０分

皮膚測定

顔面１日間試験（C試験）

終了
５分 ３０分

皮膚測定

環境
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馴化
＞３０分

皮膚観察
皮膚測定

右or 左顔面
試料塗布
１５分

試料塗布試料塗布
１５分１５分

皮膚観察
皮膚測定

試験当日

洗顔

問診

２５分 ３０分 ３０分

皮膚測定

顔面１日間試験（C試験）

終了
５分 ３０分

皮膚測定
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【 GROUP:CASE CARD】 
    

      

 

 

 

 

 

 

氏名 

(ｲﾆｼｬﾙ) 
 

性

別 
男 ・ 女 番号  

生年月

日 

年齢 

  ㍼・㍻     年    月    日     

歳 
施設名  

.    
担当医

師 
 印  

被験者の 

同意年月日 
平成    年    月    日 文書     

対象疾患 顔面に軽症から中等症の乾燥症状を有する方 

乾燥症状 １．軽 症         ２．中等症         （３．重 症） 

既往症 

１．なし     ２．気管支喘息     ３．アレルギー性鼻炎     ４．蕁麻疹 

５．接触皮膚炎 ※原因に○    （１）化粧品   （２）外用剤   （３）その他   

（４）不明 

６ ． そ の 他 

（                                        

          ） 

合併症 

１．なし     ２．気管支喘息     ３．アレルギー性鼻炎     ４．蕁麻疹     

５．ざ瘡 

６．接触皮膚炎 ※原因に○    （１）化粧品   （２）外用剤   （３）その他   

（４）不明 

７ ． そ の 他 

（                                        

          ） 
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【  GROUP:CASE CARD頬部：皮膚所見】 

 

 

 

 
 

観察日 
試験開始直前 

月   日 

2 週間後 

月   日 

4 週間後 

月   日 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
所
見 

（
頬
部
） 

乾

燥 

右 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

左 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

落

屑 

右 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

左 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

全

般

的

改

善

度 

右  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

左  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

写真撮影 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 

問

診 

    

乾燥ツッ

パリ感 

右 １  ２  ３   １  ２  ３   １  ２  ３   

左 １  ２  ３   １  ２  ３   １  ２  ３   

改善効果 

右  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

左  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

担当医師のコメント    
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判

定

基

準 

皮膚所見 

１：なし       ２：軽微        ３：軽度       

４：中等度       ５：重度 

＜５：重度より悪化した場合は、数字を◎で囲む＞ 

全般的改善度 

++：著しく改善     ＋：改善     ±：やや改善     

－：不変     ×：悪化 

皮膚所見より、試験開始前からの変化について担当医師が総合的に判断す

る。 

乾燥ツッパリ

感 
 

１：全く感じない    ２：時々感じる    ３：いつも感

じる 

 
 

 

【  GROUP:CASE CARD：頬部：皮膚測定】 

観察日 

試験開

始直前 

 

６０分

後 

1 週間

後 

2 週間

後 

3 週間

後 

4 週間

後 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
測
定
（
頬
部
） 

水

分

量 

右       

左       

Ｔ

Ｅ

Ｗ

Ｌ 

右       

左       

弾

力

性 

右       

左       

毛

穴

面

積 

右       

左       

シ 右       
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ワ

本

数

面

積 

左       

 
 

 

【  GROUP:CASE CARD前額部：皮膚所見】 
 

観察日 
試験開始直前 

月   日 

2 週間後 

月   日 

4 週間後 

月   日 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
所
見 

（
前
額
部
） 

乾

燥 

右 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

左 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

落

屑 

右 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

左 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

全

般

的

改

善

度 

右  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

左  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

写真撮影 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 

問

診 

    

乾燥ツッ

パリ感 

右 １  ２  ３   １  ２  ３   １  ２  ３   

左 １  ２  ３   １  ２  ３   １  ２  ３   

改善効果 

右  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

左  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 
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担当医師のコメント    

  

 

 

【  GROUP:CASE CARD：前額部：皮膚測定】 

 

観察日 

試験開

始直前 

 

６０分

後 

1 週間

後 

2 週間

後 

3 週間

後 

4 週間

後 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
測
定
（
前
額
部
） 

水

分

量 

右       

左       

Ｔ

Ｅ

Ｗ

Ｌ 

右       

左       

弾

力

性 

右       

左       

毛 右       

判

定

基

準 

皮膚所見 

１：なし       ２：軽微        ３：軽度       

４：中等度       ５：重度 

＜５：重度より悪化した場合は、数字を◎で囲む＞ 

全般的改善度 

++：著しく改善     ＋：改善     ±：やや改善     

－：不変     ×：悪化 

皮膚所見より、試験開始前からの変化について担当医師が総合的に判断す

る。 

乾燥ツッパリ

感 
 

１：全く感じない    ２：時々感じる    ３：いつも感

じる 

 



 － 105 － 

穴

面

積 

左       

シ

ワ

本

数

面

積 

右       

左       
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【  GROUP:CASE CARD目尻部：皮膚所見】 
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観察日 
試験開始直前 

月   日 

2 週間後 

月   日 

4 週間後 

月   日 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
所
見 

（
目
尻
部
） 

乾

燥 

右 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

左 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

落

屑 

右 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

左 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

全

般

的

改

善

度 

右  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

左  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

写真撮影 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 

問診 

    

乾燥ツッ

パリ感 

右 １  ２  ３   １  ２  ３   １  ２  ３   

左 １  ２  ３   １  ２  ３   １  ２  ３  

改善効果 

右  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

左  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

担当医師のコメント    

判定基

準 

皮膚所見 

１ ： な し        ２ ： 軽 微         ３ ： 軽 度       

４：中等度       ５：重度 

＜５：重度より悪化した場合は、数字を◎で囲む＞ 

全般的改善度 

++：著しく改善     ＋：改善     ±：やや改善     －：不

変     ×：悪化 

皮膚所見より、試験開始前からの変化について担当医師が総合的に判断する。 

乾燥ツッパリ

感 
 

１：全く感じない    ２：時々感じる    ３：いつも感じる 
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【  GROUP:CASE CARD：目尻部：皮膚測定】 

 

観察日 

試験開

始直前 

 

６０分

後 

1 週間

後 

2 週間

後 

3 週間

後 

4 週間

分後 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
測
定
（
目
尻
部
） 

水

分

量 

右       

左       

Ｔ

Ｅ

Ｗ

Ｌ 

右       

左       

弾

力

性 

右       

左       

毛

穴

面

積 

右       

左       

シ

ワ

本

数

面

積 

右       

左       
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【  GROUP:CASE CARD口角部：皮膚所見】 

 

観察日 
試験開始直前 

月   日 

2 週間後 

月   日 

4 週間後 

月   日 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
所
見 

（
口
角
部
） 

乾

燥 

右 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

左 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

落

屑 

右 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

左 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

全

般

的

改

善

度 

右  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

左  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

写真撮影 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 

問

診 

    

乾燥ツッ

パリ感 

右 １  ２  ３   １  ２  ３   １  ２  ３   

左 １  ２  ３   １  ２  ３   １  ２  ３   

改善効果 

右  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

左  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

担当医師のコメント    

判

定

基

皮膚所見 

１：なし       ２：軽微        ３：軽度       ４：中

等度       ５：重度 

＜５：重度より悪化した場合は、数字を◎で囲む＞ 
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準 

全般的改善度 

++：著しく改善     ＋：改善     ±：やや改善     －：不変     

×：悪化 

皮膚所見より、試験開始前からの変化について担当医師が総合的に判断する。 

乾燥ツッパリ

感 
 

１：全く感じない    ２：時々感じる    ３：いつも感じる 

 

 

 

【  GROUP:CASE CARD：口角部：皮膚測定】 

 

 

観察日 

試験開

始直前 

 

６０分

後 

1 週間

後 

2 週間

後 

3 週間

後 

4 週間

後 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
測
定
（
口
角
部
） 

水

分

量 

右       

左       

Ｔ

Ｅ

Ｗ

Ｌ 

右       

左       

弾

力

性 

右       

左       

毛

穴

面

積 

右       

左       

シ

ワ

本

数

面

積 

右       

左       
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＜有害事象＞ 
 

判

定

基

準 

有害 

事象 

程度 
試験品との因果関

係 
Ａ：即座に中止し、症状が重い 

重篤な皮膚炎(紅斑、浮腫、丘疹、水疱などを伴う)、ざ傷などが生じて使用を中止し、
皮膚科で治療を行った、あるいは行う必要があった場合など。 

１：明らかに関連あり 

 

２：おそらく関連あり 

 

３：関連を否定できな

い 

 

４：関連なし 

Ｂ：中止はしたが、症状は軽度 
軽度な皮膚炎(軽い紅斑、刺激感など)、ざ傷などが生じ、治療の必要はないが使用を
中止した場合など。 

Ｃ：中止はしたが、症状は軽微 
軽微な発赤、乾燥、痒み、痛みなどにより使用を中止した場合など。 

Ｄ：中止はしたが、症状は軽度または軽微で再使用可能 
軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じ一時使用を中止したが、再使用が可能であった
場合。 

Ｅ：中止はなく、症状は軽度または軽微で継続可能 
軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じたが、継続使用が可能であった場合。 

Ｆ：中止はなく、感覚的症状であり継続可能 
症状がなく、継続使用が可能であった場合。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

＜中止・脱落＞ 

 

 

発現日 症状 程度 

試験品と

の 

因果関係 

担当医師コメント 

   月   日  

Ａ Ｄ 

Ｂ Ｅ 

Ｃ Ｆ 

１ 

２ 

３ 

４ 

 

   月   日  

Ａ Ｄ 

Ｂ Ｅ 

Ｃ Ｆ 

１ 

２ 

３ 

４ 

 

中止日 分類 理由 

   月   日 

4. 中止（担当医師の判断） 

5. 中止（被験者の判断） 

6. 脱落（被験者の判断） 

5. 試験品による有害事象（副作用） 
6. 試験品以外が原因による皮膚異常 

(1)合併症の悪化   (２)その他(         ) 
7. そ の 他
（                             
           ） 
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＜総合評価＞ 
 
 
【不完全例と改善度・安全性評価の有無】 

分類 定義 理由 改善度・安全度 

中止例 

医師側の医

学的判断に

よる中止 

4. 試験品による有害事象（副作用） 

5. 試験品以外による皮膚異常 

(4) 合併症の悪化 

(5) アトピー性皮膚炎の悪化 

(6) その他 

6. その他 

中止時点で評価

を行う 

被験者の判

断による中

止 

（ただし、中

止後連絡・

確認がとれ

たもの） 

5. 試験品による有害事象（副作用） 

6. 試験品以外による皮膚異常 

(4) 合併症の悪化 

(5) アトピー性皮膚炎の悪化 

(6) その他 

7. アトピー性皮膚炎の改善 

8. その他 

中止時点、または

連絡時点で評価

を行う 

最終 

改善度 

皮膚

乾燥

状態 

右 ++：著しく改善 ＋：改善 ±：やや改善 －：不変 ×：悪化 

左 ++：著しく改善 ＋：改善 ±：やや改善 －：不変 ×：悪化 

左右の改

善度の 

比較 

右＞＞左、右＞左、右＝左、右＜左、右＜＜左 

被験者評

価 

右 １：非常に良い ２：良い ３：やや良い ４：わからない ５：悪い 

左 １：非常に良い ２：良い ３：やや良い ４：わからない ５：悪い 

有用性 
右 １：きわめて有用 ２：有用 ３：やや有用 ４：無用 ５：有害 

左 １：きわめて有用 ２：有用 ３：やや有用 ４：無用 ５：有害 

担当医師のコメント  
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脱落例 

（追跡不能） 

被験者の判

断による中

止 

3. 来院せず（連絡とれず） 

4. その他 
評価対象外 

除外例 

試験計画の選択基準に対する不合致、除外基準の対する抵

触 

（本来不適格な例）、参加同意の撤回 

評価対象外 

逸脱例 医師側の試験計画違反および被験者側の試験計画違反 評価対象外 

 

 

顔面皮膚での保湿剤【合成セラミド】による改善例 

 

 

図―１１１： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

スキンケアによるスキンケアによる『『改善事例改善事例』』

乾燥・落屑

セラミドケア 0日 セラミドケア 18日目
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図―１１２： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

e）アトピー性皮膚炎または老人性乾皮症患者を使う方法 

軽症のアトピー性皮膚炎患者の前腕無疹部皮膚や老人性乾皮症患者の四肢に連日

保湿剤を塗布して、保湿剤の皮膚所見および水分含量への効果を調べるもので、ア

トピー性皮膚炎の軽症患者においては健常者に比べても乾燥スコアー及ぶ水分含

量が有意にそれぞれ上昇および減少しているので、乾燥落屑性変化をあえて誘導す

る必要がない。同様な皮疹の程度をもつ顔面、肢や前腕皮膚を使用すれば左右で比

較が可能。皮疹観察およびインピーダンスメーターによる水分測定は測定日当日朝

被験部位に何も塗布しないで来てもらい、最低 20 分以上温度 20 度、湿度 40％以

下の環境に順化した後行う。コントロールとの比較を 2 群（一群 10 名以上）で行

う。試験期間は 4 週間ほど観察する必要がある。いずれも informed consensus を

得、倫理委員会で試験計画が承認される必要がある。これらの疾患患者を集めるこ

とができるエイジエンシーもあり、この場合は皮膚科専門医の診断が必要。 

【図－１１３】に老人性乾皮症患者の前額、頬部、下肢におけるドライスキンに対

する合成セラミドクリームと尿素軟膏の４週間の比較使用試験【２群の比較】の結

果を示す。 

 

 

 

 

スキンケアによるスキンケアによる『『改善事例改善事例』』

セラミドケア 18日後セラミドケア 0日
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図―１１３： 
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アトピー性皮膚炎患者無疹部皮膚【顔面もしくは前腕】 

における保湿剤の使用試験プロトコール
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観察日 
試験開始時 

   月   日 

   週間後 

   月   日 

   週間後 

   月   日 

   週間後 

   月   日 

手渡した試験品の 

個数と使用量 
    

試験品の使用状況  ◎ ○ △ × ◎ ○ △ × ◎ ○ △ × 

皮
膚
状
態
の
観
察 

判定

基準 

試験品の使用状況 
◎：毎日使用   ○：週に４～６日使用   △：週に１～３日使用   ×：使用

せず 

皮膚所見 

１：なし       ２：軽微        ３：軽度       ４：中等度       

５：重度 

＜５：重度より悪化した場合は、数字を◎で囲む＞ 

全般的改善度 

++：著しく改善     ＋：改善     ±：やや改善     －：不変     

×：悪化 

皮膚所見より、試験開始前からの変化について担当医師が総合的に判断する。 

睡眠状態 

 

１：ぐっすり眠れた    ２：ややぐっすり眠れた    ３：普通に眠れた 

４：あまり眠れなかった    ５：ほとんど眠れなかった 

掻痒 
１：なし   ２：時々痒い   ３：仕事等に集中している時は痒くないが緊張が

緩むと痒い   ４：痒いが夜眠れる   ５：夜も眠れない位痒い 

皮
膚
所
見
（
左
頬
部
） 

乾燥 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

落屑 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

紅斑 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

丘疹 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

色素沈着 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

     

全般的改善度  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

     

黒子     

にきび     

写真撮影 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 

問診 

     

睡眠状態 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

掻痒 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

改善効果  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

被験部位への他の 

化粧品使用状況 

 

    

担当医師のコメント     
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観察日 
試験開始時 

   月   日 

   週間後 

   月   日 

   週間後 

   月   日 

   週間後 

   月   日 

手渡した試験品の 

個数と使用量 
    

試験品の使用状況  ◎ ○ △ × ◎ ○ △ × ◎ ○ △ × 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
所
見
（
右
頬
部
） 

乾燥 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

落屑 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

紅斑 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

丘疹 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

色素沈着 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

     

全般的改善度  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

     

黒子     

にきび     

写真撮影 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 

問診 

     

睡眠状態 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

掻痒 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

改善効果  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

被験部位への他の 

化粧品使用状況 

 

    

担当医師のコメント     

判定

基準 
試験品の使用状況 

◎：毎日使用   ○：週に４～６日使用   △：週に１～３日使用   ×：使用

せず 
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皮膚所見 

１：なし       ２：軽微        ３：軽度       ４：中等度       

５：重度 

＜５：重度より悪化した場合は、数字を◎で囲む＞ 

全般的改善度 

++：著しく改善     ＋：改善     ±：やや改善     －：不変     

×：悪化 

皮膚所見より、試験開始前からの変化について担当医師が総合的に判断する。 

睡眠状態 

 

１：ぐっすり眠れた    ２：ややぐっすり眠れた    ３：普通に眠れた 

４：あまり眠れなかった    ５：ほとんど眠れなかった 

掻痒 
１：なし   ２：時々痒い   ３：仕事等に集中している時は痒くないが緊張が

緩むと痒い   ４：痒いが夜眠れる   ５：夜も眠れない位痒い 
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観察日 
試験開始時 

   月   日 

   週間後 

   月   日 

   週間後 

   月   日 

   週間後 

   月   日 

手渡した試験品の 

個数と使用量 
    

試験品の使用状況  ◎ ○ △ × ◎ ○ △ × ◎ ○ △ × 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
所
見
（
前
額
部
） 

乾燥 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

落屑 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

紅斑 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

丘疹 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

色素沈着 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

     

全般的改善度  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

     

黒子     

にきび     

写真撮影 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 

問診 

     

睡眠状態 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

掻痒 １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ １  ２  ３  ４  ５ 

改善効果  ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × ++  ＋  ±  －  × 

被験部位への他の 

化粧品使用状況 

 

    

担当医師のコメント     

判定

基準 

試験品の使用状況 
◎：毎日使用   ○：週に４～６日使用   △：週に１～３日使用   ×：使用

せず 

皮膚所見 

１：なし       ２：軽微        ３：軽度       ４：中等度       

５：重度 

＜５：重度より悪化した場合は、数字を◎で囲む＞ 

全般的改善度 

++：著しく改善     ＋：改善     ±：やや改善     －：不変     

×：悪化 

皮膚所見より、試験開始前からの変化について担当医師が総合的に判断する。 

睡眠状態 

 

１：ぐっすり眠れた    ２：ややぐっすり眠れた    ３：普通に眠れた 

４：あまり眠れなかった    ５：ほとんど眠れなかった 

掻痒 
１：なし   ２：時々痒い   ３：仕事等に集中している時は痒くないが緊張が

緩むと痒い   ４：痒いが夜眠れる   ５：夜も眠れない位痒い 
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＜有害事象＞ 
 

判定

基準 

有害 

事象 

程度 試験品との因果関係 
Ａ：即座に中止し、症状が重い 

重篤な皮膚炎(紅斑、浮腫、丘疹、水疱などを伴う)、ざ傷などが生じて使用を中止し、皮膚
科で治療を行った、あるいは行う必要があった場合など。 １：明らかに関連あり 

 

２：おそらく関連あり 

 

３：関連を否定できない 

 

４：関連なし 

Ｂ：中止はしたが、症状は軽度 
軽度な皮膚炎(軽い紅斑、刺激感など)、ざ傷などが生じ、治療の必要はないが使用を中止
した場合など。 

Ｃ：中止はしたが、症状は軽微 
軽微な発赤、乾燥、痒み、痛みなどにより使用を中止した場合など。 

Ｄ：中止はしたが、症状は軽度または軽微で再使用可能 
軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じ一時使用を中止したが、再使用が可能であった場
合。 

Ｅ：中止はなく、症状は軽度または軽微で継続可能 
軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じたが、継続使用が可能であった場合。 

Ｆ：中止はなく、感覚的症状であり継続可能 
症状がなく、継続使用が可能であった場合。 

 

＜中止・脱落＞ 

 

 

 

 

 

発現日 症状 程度 
試験品との 

因果関係 
担当医師コメント 

   月   日  

Ａ Ｄ 

Ｂ Ｅ 

Ｃ Ｆ 

１ 

２ 

３ 

４ 

 

   月   日  

Ａ Ｄ 

Ｂ Ｅ 

Ｃ Ｆ 

１ 

２ 

３ 

４ 

 

中止日 分類 理由 

   月   日 

7. 中止（担当医師の判断） 

8. 中止（被験者の判断） 

9. 脱落（被験者の判断） 

8. 試験品による有害事象（副作用） 
9. 試験品以外が原因による皮膚異常 
10. (1)
合併症の悪化  (2)アトピー性皮膚炎の悪化  (3)その他(         ) 

11. アトピー性皮膚炎の改善 
12. 来院せず 
13. そ の 他
（                               
         ） 
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＜総合評価＞ 
 
 
 
【不完全実施例と改善度・安全性評価の有無】 

分類 定義 理由 改善度・安全度 

中止例 

医師側の医学的

判断による中止 

7. 試験品による有害事象（副作用） 

8. 試験品以外による皮膚異常 

(7) 合併症の悪化 

(8) アトピー性皮膚炎の悪化 

(9) その他 

9. その他 

中止時点で評価を行

う 

被験者の判断に

よる中止 

（ただし、中止

後連絡・確認が

とれたもの） 

9. 試験品による有害事象（副作用） 

10. 試験品以外による皮膚異常 

(7) 合併症の悪化 

(8) アトピー性皮膚炎の悪化 

(9) その他 

11. アトピー性皮膚炎の改善 

12. その他 

中止時点、または連絡

時点で評価を行う 

脱落例 

（追跡不能） 

被験者の判断に

よる中止 

5. 来院せず（連絡とれず） 

6. その他 
評価対象外 

最終判定日 平成     年     月     日 

使用期間 
平成     年     月     日 ～ 平成     年     月     

日  

最終 

改善度 

皮膚状態 ++：著しく改善 ＋：改善 ±：やや改善 －：不変 ×：悪化 

  

被験者評価 １：非常に良い ２：良い ３：やや良い ４：わからない ５：悪い 

有用性 １：きわめて有用 ２：有用 ３：やや有用 ４：無用 ５：有害 

担当医師のコメント  
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除外例 
試験計画の選択基準に対する不合致、除外基準の対する抵触 

（本来不適格な例）、参加同意の撤回 
評価対象外 

逸脱例 医師側の試験計画違反および被験者側の試験計画違反 評価対象外 

 

 

 

 

アトピー性皮膚炎患者使用試験ＣＡＳＥＣＡＲＤ 

 
氏名 

(ｲﾆｼｬﾙ) 
 性別 男 ・ 女 番号  

生年月日 

年齢 
  ㍼・㍻     年    月    日     歳 施設名  

ｶﾙﾃNo.  職業  担当医師  印  

被験者の 

同意年月日と種類 
平成    年    月    日 １．文書    ２．口頭 

対象疾患 軽症から中等症のアトピー性皮膚炎を有する方で、顔または身体に乾燥症状を有する方 

重症度 １．軽 症         ２．中等症         （３．重 症） 

既往症 

１．なし     ２．気管支喘息     ３．アレルギー性鼻炎     ４．蕁麻疹 

５．接触皮膚炎 ※原因に○    （１）化粧品   （２）外用剤   （３）その他   （４）

不明 

６ ． そ の 他 

（                                          

        ） 

合併症 

１．なし     ２．気管支喘息     ３．アレルギー性鼻炎     ４．蕁麻疹     

５．ざ瘡 

６．接触皮膚炎 ※原因に○    （１）化粧品   （２）外用剤   （３）その他   （４）

不明 

７ ． そ の 他 

（                                          

        ） 
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皮 膚 の 状 態 

症状観察部位を○で囲む。 
                                                 

 



 － 126 － 

   

観察日 試験開始時 

   月   日 

２週間後 

   月   日 

４週間後 

   月   日 

   週間後 

   月   日 

試験品の使用状況 
 

◎  ○  △  

× 

◎  ○  △  

× 

◎  ○  △  

× 

皮
膚
状
態
の
観
察 

皮
膚
所
見 

乾燥 １  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

落屑 １  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

掻破痕 １  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

紅斑 １  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

丘疹 １  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

全般的改善度 
(試験開始時との比較）   ++  ＋  ±  －  ×  ++  ＋  ±  －  ×  ++  ＋  ±  －  × 

有害事象の発現 
 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 

写真撮影 
有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 有   ・   無 

問診 入眠時間 １  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

睡眠状態 １  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

掻痒 １  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

１  ２  ３  ４  

５ 

睡眠の質 

の改善度 
  ++  ＋  ±  －  ×  ++  ＋  ±  －  ×  ++  ＋  ±  －  × 

機器測定 水分量 

    

ＴＥＷＬ 
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判定

基準 

試験品の使用状況 ◎：毎日使用   ○：週に４～６日使用   △：週に１～３日使用   ×：使用せず 

皮膚所見 
１：なし       ２：軽微     ３：軽度    ４：中等度    ５：重度 

＜５：重度より悪化した場合は、数字を◎で囲む＞ 

全般的改善度 

++：著しく改善     ＋：改善     ±：やや改善     －：不変     ×：

悪化 

皮膚所見より、試験開始前からの変化について担当医師が総合的に判断する。 

入眠時間 

１週間前から 

当日までの 

状態を確認 

する。 

１：すぐ眠れた    ２：少し時間がかかった   ３：かなり時間 

がかかった ４：なかなか寝つけなかった  ５：ほとんど眠れなかった 

睡眠状態 
１：ぐっすり眠れた    ２：ややぐっすり眠れた ３：普通に眠れた 

４：あまり眠れなかった    ５：ほとんど眠れなかった 

掻痒 

１：なし   ２：時々痒い   ３：仕事等に集中している時は 

痒くないが緊張が緩むと痒い   ４：痒いが夜眠れる    

５：夜も眠れない位痒い 

睡眠の質の改善度 
++：著しく改善     ＋：改善     ±：やや改善  －：不変  ×：悪化 

問診より、試験開始前からの変化について担当医師が総合的に判断する。 
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＜有害事象＞ 

発現日 症状 程度 
試験品との 

因果関係 
担当医師コメント 

   月   日  

Ａ Ｄ 

Ｂ Ｅ 

Ｃ Ｆ 

１ 

２ 

３ 

４ 

 

   月   日  

Ａ Ｄ 

Ｂ Ｅ 

Ｃ Ｆ 

１ 

２ 

３ 

４ 

 

 

判定基準 
有害 

事象 

程度 試験品との因果関係 
Ａ：即座に中止し、症状が重い 

重篤な皮膚炎(紅斑、浮腫、丘疹、水疱などを伴う)、ざ傷などが生じて使用を中止し、皮膚
科で治療を行った、あるいは行う必要があった場合など。 １：明らかに関連あり 

 

２：おそらく関連あり 

 

３：関連を否定できない 

 

４：関連なし 

Ｂ：中止はしたが、症状は軽度 
軽度な皮膚炎(軽い紅斑、刺激感など)、ざ傷などが生じ、治療の必要はないが使用を中止
した場合など。 

Ｃ：中止はしたが、症状は軽微 
軽微な発赤、乾燥、痒み、痛みなどにより使用を中止した場合など。 

Ｄ：中止はしたが、症状は軽度または軽微で再使用可能 
軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じ一時使用を中止したが、再使用が可能であった場合。 

Ｅ：中止はなく、症状は軽度または軽微で継続可能 
軽度あるいは軽微な皮膚症状が生じたが、継続使用が可能であった場合。 

Ｆ：中止はなく、感覚的症状であり継続可能 
症状がなく、継続使用が可能であった場合。 

 

＜中止・脱落＞ 

中止日 分類 理由 

   月   日 

7. 中止（担当医師の判断） 

8. 中止（被験者の判断） 

9. 脱落（被験者の判断） 

9. 試験品による有害事象（副作用） 
10. 試験品以外が原因による皮膚異常 

(1)合併症の悪化  (2)アトピー性皮膚炎の悪化  (3)その他( ) 
11. アトピー性皮膚炎の改善 
12. 来院せず 
13. そ の 他
（                                
         ） 
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＜総合評価＞ 

最終判定日 平成     年     月     日 

使用期間 
平成     年     月     日 ～ 平成     年     月     

日  

最終 

改善度 

皮膚状態 ++：著しく改善 ＋：改善 ±：やや改善 －：不変 ×：悪化 

睡眠の質 ++：著しく改善 ＋：改善 ±：やや改善 －：不変 ×：悪化 

被験者評価 １：非常に良い ２：良い ３：やや良い ４：わからない ５：悪い 

有用性 １：きわめて有用 ２：有用 ３：やや有用 ４：無用 ５：有害 

担当医師のコメント  

 
【不完全実施例と改善度・安全性評価の有無】 

分類 定義 理由 改善度・安全度 

中止例 

医師側の医学的

判断による中止 

10. 試験品による有害事象（副作用） 

11. 試験品以外による皮膚異常 

(10) 合併症の悪化 

(11) アトピー性皮膚炎の悪化 

(12) その他 

12. その他 

中止時点で評価を行う 

被験者の判断に

よる中止 

（ただし、中止後

連絡・確認がと

れたもの） 

13. 試験品による有害事象（副作用） 

14. 試験品以外による皮膚異常 

(10) 合併症の悪化 

(11) アトピー性皮膚炎の悪化 

(12) その他 

15. アトピー性皮膚炎の改善 

16. その他 

中止時点、または連絡時

点で評価を行う 

脱落例 
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被験者の判断に

よる中止 
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評価対象外 

除外例 
試験計画の選択基準に対する不合致、除外基準の対する抵触 

（本来不適格な例）、参加同意の撤回 
評価対象外 

逸脱例 医師側の試験計画違反および被験者側の試験計画違反 評価対象外 
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１．アトピー性皮膚炎患者無疹部皮膚への保湿剤の効果 

 アトピー性皮膚炎患者は健常者に比べて皮膚角質層の水分保持機能が低下して

おり【図―１１４】、このため皮膚表面の乾燥落屑性変化が起こりやすく、これが

衣服との摩擦などを通してかゆみひいては掻破による皮膚炎の原因になる。これら

の特徴スキームを【図―１１５】に示した。すなわちアトピー性皮膚炎の本体は皮

膚炎というよりはむしろ、もともと基盤として存在する皮膚角層内のセラミドの減

少により生じているアトピー性乾燥皮膚【d-19,25】がその本体である可能性があり、

したがってこのアトピー性乾燥皮膚をいかにケアし、角層の機能を長期間健常レベ

ルに保つことができるかが、皮膚炎の再発を防ぎ、カユミ等を防止する意味でも大

切と考えられるようになってきている。 

  

図－１１４： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

図－１１５： 
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従来アトピー性皮膚炎の治療は皮膚炎に対してはステロイドなどの抗炎症剤によ

る治療が、炎症の消退後やアトピー性乾燥皮膚に対しては白色ワセリン、尿素軟膏、

ヘパリノイド軟膏を中心としたいわゆる保湿剤を使用する治療が行われてきた５，６。

近年これらアトピー性皮膚炎患者の皮膚角層において、角層細胞間に存在する細胞

間脂質、とりわけセラミドが健常皮膚と比較して有意に減少しており、このことが

皮膚水分保持機能異常の要因の１つであることが報告されている【d-26】。さらに、

表皮内セラミド生合成の過程において健常皮膚ではスフィンゴミエリンがスフィ

ンゴミエリナーゼによりセラミドに加水分解されるが、アトピー性皮膚炎ではスフ

ィンゴミエリンデアシラーゼの異常発現によりスフィンゴシルホスホリルコリン

が生成され、その結果、表皮内のセラミド総量が減少する可能性が明らかとなって

きている８，９。またセラミドの代わりに産生するスフィンゴシルホスホリルコリン

はアトピー性皮膚炎患者皮疹部および無疹部皮膚角層で健常者角層に比べて有意

に増加していることも報告されている【c-2】。このほかにもセラミドが減少する

メカニズムとしては角層に生息する細菌由来のセラミダーゼによる分解の促進や

【o-30】、スフィンゴミエリナーゼ酵素活性そのものが減少していることが要因で

あるとの報告【o-31】も存在する。いずれのメカニズムが正しいにしても、セラミ

ドの角層での有意な減少が水分保持機能の異常の主要因である以上、アトピー性皮

膚炎患者の皮膚のセラミド量を健常者皮膚レベルに長期間補充することがアトピ

ー性皮膚炎の合理的で有効な治療の１つとなることが類推される。 

  すでにアトピー性皮膚炎患者の無疹部皮膚への保湿剤クリームの使用試験は数

多く為されているが【o-32-36】、アトピー性皮膚炎患者皮膚の水分低下を直接的

に改善できる化粧品基材はそれほど多くないため、水分保持機能の補強が無疹部皮

膚の乾燥落屑性変化の改善にどう関与しているのか、またアトピー性皮膚炎の重症

度への低減効果や水分保持機能の補強の程度はどこまで必要なのかなどの不明な

点が多々存在した。そこで我々は上述の不明点を明らかとするために、天然セラミ

ドのタイプ２と類似の合成セラミド類似脂質（８ wt％）【a-15】の使用をアトピー

性皮膚炎患者皮膚において行った【a-35】。尚、この試験には０．３％のヘパリン

類似物質を含むヘパリノイド軟膏(マルホ社製)を比較対照として用いた。 

合成セラミドクリームの４週間の前腕無疹部皮膚への塗布により乾燥・落屑スコ

アーは有意に減少したのに対し、ヒヒルルドドイイドドククリリーームムの４週間の塗布も乾燥・落屑

スコアーのわずかに弱いが有意な減少を示し、この減少効果は合成セラミドクリー

ムがヒヒルルドドイイドドククリリーームムよりも有意に強い結果であった【図―１１６】。また皮膚

乾燥性 
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図－１１６： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

皮膚所見による皮疹改善度は合成セラミドクリームが著明改善５０％、中程度改善

３５．７％、わずかに改善１４．３％に対し、ヒヒルルドドイイドドククリリーームムででははそそれれぞぞれれ 00％％、、

１１５５．．４４％％、、８８００．．８８％％でであありり【図―１１７】、、ままたた有有用用性性のの比比較較でではは【図―１１

８】、合 

 

 

 

 

 

図－１１７： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

1

2

3

4

5

０ ２ ３ ４ ０ ２ ３ ４

Treatment Week Treatment Week

n=24 n=13 n=17n=5 n=24 n=13 n=17n=5

＊

＊＊

＊＊
＊

＊＊

＊＊

D
ry

n
e
ss

 S
c
o
re

p=0.039

CER CreamCER Cream HIRU CreamHIRU Cream

0

1

2

3

4

5

０ ２ ３ ４ ０ ２ ３ ４

Treatment Week Treatment Week

n=24 n=13 n=17n=5 n=24 n=13 n=17n=5

＊

＊＊

＊＊
＊

＊＊

＊＊

D
ry

n
e
ss

 S
c
o
re

p=0.039

CER CreamCER Cream HIRU CreamHIRU Cream

3
2

1
0

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

HIRU CreamHIRU Cream

3 : Marked Validity

2 : Moderate Validity

1 : Slight Validity

0 : No Validity 

CER CreamCER Cream

%
 V

a
li

d
it

y

改善度から見た有用性



 － 133 － 

 

 

 

 

 

 

図－１１８： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

成セラミド＞＞ヒヒルルドドイイドドククリリーームム３３８８．．５５％％、、合成セラミド＞ヒヒルルドドイイドドククリリーー

ムム５５３３．．９９％％、、合成セラミド＝ヒヒルルドドイイドドククリリーームム７７．．７７％％、、いいずずれれのの比比較較ににおおいい

ててもも合合成成セセララミミドドククリリーームムががヒヒルルドドイイドドククリリーームムにに対対ししててもも皮膚乾燥性皮膚所見

への顕著に高い低減効果を示している。平行して測定した Capacitance 値【図－１

１９】は合成セラミドクリームおよびヘパリノイドクリームともに 2および 4週間

塗布で有意な増加を示したが、これらの程度も合成セラミドクリームがヒヒルルドドイイドド

ククリリーームムに比べ有意に強い結果であった。 

  

図図－－１１１１９９：：  
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我我々々ははすすででににアアトトピピーー性性皮皮膚膚炎炎患患者者無無疹疹部部皮皮膚膚ででのの CCaappaacciittaannccee 値値ががアアトトピピーー性性皮皮

膚膚炎炎のの、Hanifin & Rajika の基準【o-37】に基づく重重症症度度とと相相関関係係数数ががーー００．．７７

２２００をを持持つつ強強いい相相関関をを示示しし【図－１２０】、、無無疹疹部部皮皮膚膚ででのの角角層層ににおおけけるる水水分分含含量量

のの減減少少のの程程度度がが明明瞭瞭にに重重症症度度をを反反映映ししてていいるるここととをを報報告告ししたた【o-32】。。すすななわわちち、、

種種々々のの保保湿湿ククリリーー  

  

  

図図－－１１２２００：：  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ムムのの処処理理にによよりり変変化化すするる CCaappaacciittaannccee 値値をを測測定定すするるここととにによよりり、、ククリリーームムのの臨臨床床効効

果果のの程程度度ををよよりり客客観観的的にに知知るるここととががでできき、、正正確確なな臨臨床床効効果果のの判判断断材材料料ににななるるここととがが

推推察察さされれたた。。ここのの方方式式にに従従っってて、、両両ククリリーームム処処理理４４週週間間目目ででのの CCaappaacciittaannccee 値値のの低低

下下ののレレベベルルをを調調べべてて、、そそれれぞぞれれのの平平均均値値±±標標準準偏偏差差ででああららわわさされれるる幅幅をを解解析析すするるとと、、

両両ククリリーームムのの重重症症度度分分類類にに関関連連ししたた臨臨床床効効果果がが以以下下ののごごととくく明明ららかかとと成成っったた。。すすなな

わわちちヒヒルルドドイイドドククリリーームム 44 週週処処理理皮皮膚膚でではは CCaappaacciittaannccee 値値のの幅幅はは、、無無処処理理皮皮膚膚でで測測

定定さされれたた、、軽軽症症ももししくくはは中中等等症症のの幅幅ののななかかににととどどままっってていいるるののにに対対しし、、合合成成セセララミミ

ドドククリリーームムののそそれれははほほぼぼ健健常常者者レレベベルルままでで改改善善ししてていいるるここととがが判判明明ししたた。。すすななわわちち

ヒヒルルドドイイドドククリリーームムのの処処理理でではは CCaappaacciittaannccee 値値のの改改善善効効果果でで示示さされれたたそそのの程程度度はは有有

意意なな効効果果ででははああるるもものののの、、いいままだだ健健常常者者レレベベルルままでで到到達達ししてていいなないいののにに対対しし、、合合成成

セセララミミドドククリリーームムのの処処理理ででははほほぼぼＡＡＤＤレレベベルルをを乗乗りり越越ええてて健健常常者者レレベベルルままでで角角層層

水水分分保保持持機機能能がが改改善善ししてていいるるここととがが明明ららかかとと成成っったた。。以以上上のの証証左左はは角角層層機機能能をを測測らら

ずずにに乾乾燥燥落落屑屑ススココアアーーのの如如きき皮皮膚膚所所見見ののみみでで評評価価ししたた場場合合はは、、ここれれほほどど明明確確ににははなな

ららなないいももののとと推推察察さされれ、、ここれれはは皮皮膚膚所所見見ががほほととんんどど健健常常者者とと差差がが無無いい場場合合ででもも、、アア

トトピピーー性性皮皮膚膚炎炎患患者者皮皮膚膚でではは角角層層水水分分保保持持機機能能がが有有意意にに低低下下ししてていいるる症症例例がが多多数数

存存在在すするるこことと【a-34】かからら考考ええててもも、、臨臨床床効効果果のの判判定定ににもも角角層層機機能能のの測測定定がが重重要要でで

ああるるここととをを示示唆唆ししてていいるる。。以以上上のの結結果果はは、、両両ククリリーームム 44 週週間間塗塗布布過過程程ににおおいいてて、、皮皮

膚膚所所見見のの改改善善がが同同じじ程程度度にに認認めめらられれるる場場合合ににおおいいててもも、、合合成成セセララミミドドククリリーームムははヒヒ
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ルルドドイイドドククリリーームムよよりりもも角角層層水水分分含含量量ををよよりり強強くく改改善善ししてていいたた事事実実とともも一一致致すするる。。  

以以上上のの結結果果よよりり水水分分保保持持機機能能のの回回復復はは臨臨床床的的にに認認めめらられれるる乾乾燥燥落落屑屑性性のの改改善善をを強強

くく反反映映ししてておおりり、、水水分分回回復復効効果果ははアアトトピピッッククドドラライイススキキンンののケケアアーーととししてて重重要要なな因因

子子ででああるるここととがが示示唆唆さされれたた。。  

 

他皮膚科施設において行ったアトピー性皮膚炎患者無疹部皮膚への保湿剤の効果

を尿素軟膏と合成セラミドの４週間の比較使用試験【２群での比較】で見た結果を

【図―１２１】と【図―１２２】に示す【b-17】。 

 

 

 

図―１２１： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図―１２２： 
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1－3．保湿剤開発の最適プロトコール： 

     医薬部外品開発に向けての最適実験評価計画 

 

 

【図－１２３】 

医薬部外品主剤としての保湿剤の効能評価 

プロトコールの条件と有効性の判定基準 

 

１．申請保湿剤が効果を示す、科学的理論的根拠を有すること 

   

 

２．申請保湿剤を配合した化粧品処方（Ａ）と本保湿剤のみを除去した 

  同一化粧品処方（コントロール）（Ｃ）および医薬部外品認可保湿剤 

  を含む化粧品（Ｂ）の 3 種の 3 対比較 

 

３．ヒト皮膚を使用し、誘導肌荒れに対する数日間の塗布による乾燥落屑性変化の

皮膚科専門医による診断と水分計による測定。3 対比較の必要性から前腕皮膚

（n=20 以上)が試験皮膚部位としては最適。もしくは肌荒れが生じている顔面

皮膚での n=20 以上での 3 群比較試験もしくはハーフフェイス試験。 

 

４．有効性の評価基準：皮膚科専門医による皮膚乾燥落屑性変化の 

  診断スコアーおよび水分計による水分含量の、ＡがＣに対して有意に 

  高い効果、Ｂが C に対しても有意に高い効果、ＡはＢと効果が同等か 

  わずかに高い効果 
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医薬部外品主剤としての保湿剤の効能評価医薬部外品主剤としての保湿剤の効能評価
プロトコールの条件と有効性の判定基準プロトコールの条件と有効性の判定基準

２．申請保湿剤を配合した化粧品処方（Ａ）と本保湿剤のみを除去した２．申請保湿剤を配合した化粧品処方（Ａ）と本保湿剤のみを除去した
同一化粧品処方（コントロール）（Ｃ）および医薬部外品認可保湿剤同一化粧品処方（コントロール）（Ｃ）および医薬部外品認可保湿剤
を含む化粧品（Ｂ）のを含む化粧品（Ｂ）の33種の種の33対比較対比較

３．ヒト皮膚を使用し、誘導肌荒れに対する数日間の塗布による３．ヒト皮膚を使用し、誘導肌荒れに対する数日間の塗布による
乾燥落屑性変化の皮膚科専門医による診断と水分計による乾燥落屑性変化の皮膚科専門医による診断と水分計による
測定。測定。33対比較の必要性から前腕皮膚（対比較の必要性から前腕皮膚（n=20n=20以上以上))が試験皮膚部位が試験皮膚部位

としては最適。としては最適。
もしくは肌荒れを生じさせた顔面皮膚でのもしくは肌荒れを生じさせた顔面皮膚でのn=20n=20以上での以上での33群比較試験。群比較試験。

４．有効性の評価基準：皮膚科専門医による皮膚乾燥落屑性変化の４．有効性の評価基準：皮膚科専門医による皮膚乾燥落屑性変化の
診断スコアーおよび水分計による水分含量の、ＡがＣに対して有意に診断スコアーおよび水分計による水分含量の、ＡがＣに対して有意に
高い効果、Ｂが高い効果、ＢがCCに対しても有意に高い効果、ＡはＢと効果が同等かに対しても有意に高い効果、ＡはＢと効果が同等か

わずかに高い効果わずかに高い効果

１．申請保湿剤が効果を示す、科学的理論的根拠を有すること１．申請保湿剤が効果を示す、科学的理論的根拠を有すること
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