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〈報 告〉

無限用量にて適用した種々剤形からのカフェインの皮膚透過性と 
皮膚内濃度の関係について

—ヒト長期投与（安全性）試験の用量設定法ガイドライン策定のための 
検証結果　その2—
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Abstract
The skin concentration of topically applied cosmetic active ingredients is very important for evaluating cosmetics. 

However, a large variation is often observed in finite dose experiments due to the evaporation of volatile components in the 
formulation and difficulty in applying the formulations uniformly. In addition, steady-state skin concentration could not be 
attained even after several hours of application. In our previous report, three formulations, lotion, milk, and cream, and the 
mixture of these formulations containing isopropyl methyl phenol (IPMP) as a model ingredient were applied to excised 
human skin with infinite dose (ten to one hundred higher application dose against actual amount of application of personal 
cosmetic products) in eight research facilities. As the result, the formulation with the highest skin permeation also showed 
the highest skin concentration. In the present study, the same experiment with the previous report was conducted using a 
hydrophilic compound, caffeine (CAF). The skin permeation of CAF increased with a decrease in skin electrical resistivity, 
whereas no relationship was observed in IPMP. Since a large variation of skin permeation of CAF was observed in low skin 
resistance (<10 kΩcm2), the skin having larger than 10 kΩcm2 skin resistance was used in three facilities in the additional 
test. The obtained results were consistent among the facilities in the following order of skin permeation (lotion>milk) and 
corresponded with that of the skin concentration. These results suggest that skin resistance should be considered when a 
hydrophilic compound is applied in in vitro skin permeation test. In addition, the present and the previous results show that 
topical formulations with in vitro skin permeation experiment with an infinite dose could identify the formulation which ex-
hibited the highest steady-state skin concentration of cosmetic active ingredients.
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1. 緒 言

平成29年4月13日に薬生薬審発0413第1号「医薬部
外品に関する臨床評価ガイドラインについて」が発出さ
れた。これは，医薬部外品の製造販売承認申請時に添付
すべき資料として求められる「安全性に関する資料」お
よび「効能又は効果に関する資料」のうち臨床評価に関
する資料を作成するうえで留意すべき点等を示すもので
ある。この中で，ヒト長期投与（安全性）試験では，原
則，実使用部位で実施し，実際の使用方法から想定され
うる皮膚内濃度を考慮した用量設定を行う試験デザイン
が示されている。しかし，実際の試験についての具体的
な用量設定法は示されていない。
そこで，日本香粧品学会では，ヒト長期連用試験の用
量設定法ガイドライン検討委員会を立ち上げ，ヒト長
期投与（安全性）試験の用量設定において考慮すべき点
および処方変更して申請する製剤とヒト長期投与（安全
性）試験済み製剤との透過性比較による試験の省略の可
否について検討を行った。本実験は，ガイドライン附則
「皮膚内濃度比較確認試験」の妥当性を検証するために
行った。
先に皮膚透過が確認できる脂溶性物質イソプロピル
メチルフェノール（IPMP）をモデル物質として選択し，
IPMPを含有する化粧水，乳液，クリームの3製剤を用
い，8施設でヒト摘出皮膚を用いた in vitro皮膚透過試
験を実施し，皮膚透過量と皮膚内濃度の大小関係が同一
施設内および異なる施設間で一致するか確認した 1）。異
なる摘出ドナーから得たヒト摘出皮膚を用いて in vitro
皮膚透過試験を無限用量系にて行った結果，化粧水，乳
液，およびクリームを適用したときの IPMPの累積皮膚
透過量と皮膚内濃度の大小関係は一致したものの，累積
皮膚透過量や皮膚内濃度の絶対値は施設間で異なった。
ここで，化粧水適用時の累積皮膚透過量や皮膚内濃度を

用いて，化粧水，乳液，クリームおよび混合品を適用し
たときの透過量比および皮膚内濃度比を算出したとこ
ろ，同一施設内で透過量比および皮膚内濃度比がほぼ一
致しただけでなく，異なる施設間で比較した場合もほぼ
一致した。脂溶性有効成分の皮膚透過が確認できる場合
には，無限用量系にて in vitro皮膚透過試験から得られ
た透過性の大小関係より，皮膚内濃度の大小関係を把握
することが可能であることを報告した。
今回は先に報告 1）した IPMPと同時に行った水溶性薬

物であるカフェイン（CAF）の皮膚透過量と皮膚内濃度
について解析し，さらに3施設で追加実験を行った結果
を報告する。

2. 方 法

2–1. 協力機関
In vitro皮膚透過試験および皮膚内濃度測定は，八つ
の施設で実施した。以降，試験データは施設コード名
（A～H）で示す。

2–2. 被験物質
IPMP（CAS No. 3228-02-2）および CAF（CAS No. 58-

08-2, M.W.: 194.2, log Ko/w: −0.07）は，Merck社（St. Louis, 
MO, U.S.A.）より購入した。Brij™ O20（Brij 98, CAS No. 
9004-98-2）は Croda社（Arlington, TX, U.S.A.）より購入
した。その他製剤の調製には，試薬もしくは化粧品グ
レードの原料を精製せずに用いた。

2–3. ヒト皮膚
ヒト組織由来製品の倫理・安全性委員会の認可を受け
た薄切処理された凍結ヒト背部摘出皮膚を米国 Analyti-
cal Biological Services Inc.（Wilmington, DE, U.S.A.）より
株式会社ケー・エー・シー（京都，日本）を通じて購入
した。購入皮膚は，試験に供するまで約−20°Cで保管


