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Abstract
The skin concentration of topically applied cosmetic active ingredients is very important for evaluating cosmetics. 

However, the direct measurement of drug concentration in the membrane has several problems. Generally, controlling the re-
moval of the drug formulation from the membrane surface is very difficult. Hard cleaning of the membrane surface decreases 
the membrane concentration, whereas inadequate cleaning may leave the drug formulation on the membrane. In the present 
paper, relationship between skin permeation and skin concentration is shown and research results with verification result for 
utilization to dose setting method guideline for human long-duration trials (Safety) is also introduced. I hope this paper will 
be helpful to ensure the efficacy and safety of cosmetic products.
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1. は じ め に

皮膚に適用した医薬部外品による効能・効果や安全性
は物質の作用発現部位中濃度により決定されるため，皮
膚内濃度の評価が重要である。しかしながら，重ね使用
または同時使用をも考慮した皮膚に適用する医薬部外品
の皮膚中濃度は，塗擦適用による影響を受ける可能性も
あり，また，皮膚からの有効成分の抽出率，皮膚表面や
毛嚢開口部から塗布された製剤の取り除き方の影響を受
けるため，正確な濃度測定は難しい。そこで，日本香粧
品学会は平成29年4月に日本化粧品工業連合会と共同
で，実際の使用方法から想定され得る皮膚内濃度を考慮
したヒト長期投与（安全性）試験における用量設定の考
え方を検討することとし，皮膚を透過する有効成分の皮
膚内濃度を比較するための確認方法を提案した 1, 2）。本稿
では，用量設定ガイドラインの検討結果とともに，皮膚
透過性に及ぼす要因，皮膚透過性と皮膚中濃度の関係，
さらに同一製剤の重ね使用や同一成分を含む異なる剤形

を同時使用した際の有効成分の透過性について述べる。

2. 皮膚透過過程

「経皮吸収」される物質が皮膚に触れるとその物質は
皮膚中に分配し深部に浸透・透過する。ただし，基剤中
に溶解している物質だけが皮膚に分配する。なお，分配
は速度過程ではなく平衡現象なので，多くの場合瞬時に
引き起こるとされる。分配に続き，物質の皮膚中での拡
散が起こる。Fickの第一則に従い，適用された物質は，
濃度の高い方から低い方に移動するので，皮膚に分配さ
れた物質は次第に皮膚深部に移行する。皮膚深部に移行
した薬物の一部は皮膚中の毛細血管に取り込まれ全身に
移行（吸収）する。一般に，物質の経皮吸収の最大のバ
リアーは角層にあるため，皮膚バリア機能を担っている
タイトジャンクションの影響は小さいと考えられてお
り，角層に分配した薬物が角層を移動し顆粒層に到達す
れば，あとの皮膚透過速度は極めて速い。式（1）に定常
状態時の皮膚透過速度を表す式を示す。 
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