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身体の表而を諮っている皮膚は、表J5Z..真皮および皮下組織から構成されている。表皮は表1支部1I1泡

(室長叩Ifl~ 3:IZ上皮細)J包)が主体で色素細胞(メラノサイト) ・ランゲルハンス糊砲などが混在している。ラ

ンゲlレハンス細胞は免疫反応と関係があり、抗原提示品flI)jUlとして機能する。主主皮には部111出外マトリック

ス (extracellularmatrix; ECM、結lllJlti.fl'iJ物質・細胞外物質)吋と呼ばれるコラーゲン(謬涼繊雑) ・ムコ

多概・エラスチン(弾力繊維) ・フィブロネクチンなどが合まれる。神経.lIll管リンパ管・毛旬・皮脂

)J京・汗)J~lなどの皮脂付属議官はどi皮r:tl に存夜している。また、よミ皮にはヒスタミンなどの化学伝達因子

を放出するマスト細胞 (/J[I_J~荷主III胞)も存在している。表皮の段下問には分裂の盛んな基底納Il邑肢があり、

分裂した綿砲は去問へ移動し、最上層である角質問の細胞へと分化する。

f主的の主要な機能は、 5つに分揺される(1 )保護被膜としての機能(保ifJ!と弾力性)、 (2) 栄養

貯蔵器官としての機能(皮下脂肪)、 (3) t料品調節機能(皮府血管の血液綴環)、 (4) 排世路としての

機能(汗腺・皮脂腺からの分泌)、 (5) 感覚器としての機能(触覚.i鼠毘党・圧党)である。

( 1 )の保護被膜としての機能は、{本i夜が漏出するのを防ぐとともに、外界からの刺激を緩和するこ

とにより生体の内部環境の変動を隠滅し、その恒常性を維持する機能といえる。 皮}I守は過酷な外界と直

接接する器官で、あり、そのため、 Hill度や湿度の変化・紫外線・石鹸や洗剤など有者化学:物質の密入など

の外的刺激を直接受けることになり、粘膜(身体の内部の表面を濯っており、符や胞などの消化呼

吸涼・泌尿器などの内膜にある)とともに容易に障害を受けやすい器官の一つである。たとえば、刺激

性皮脂炎は皮脂が薬物(化学物質)と接触することにより発生した皮間部容である。このように皮脂は

過酷な環境のt:!Jで生体の恒常性を維持するため最前総で働く器官であるので、その健全性を錐持するこ

とは、生体内環境の変動を抑制し、本活動への負荷を軽減するために不可欠となる。

ヒトの体内には水分が多いが、外界は ~íZ:保した iせ界である。ちしf:r'l腐というバリアがなければ体内の

水分はたちまち蒸散してしまう。角隠は、ジスルフィ 1"結合を多数持つ強倍!な不溶性タンパク質である

ケラチンとf:fJ質紛l施IIfi脂質からなっており、f:1'J}r?!は外界からの保設備jきとしての機能を持つ。角質主lIIJJUl

IIfJ脂質はスフィンゴ!脂質を 50%と多i廷に含んでおり、 95%がセラミドで、 5%が糖脂質である。スク

アレン、 トリグリセリ iごなど皮Il旨総出来の脂質は含んで、いない (Chart1)。
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天然保i包節子 (Natural:¥loisturizing Factor， NMF)の成分
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成分 合手dほ(%)

アミノ援実話 40.0 

ピロリ!とンカルボン後 12.0 

乳産主塁主 12.0 

アンモニア・隊長
1.5 

グルコサミン・クレアチン

表皮防災と《災総総f沼紛災の組成のJt絞

!i'í~ミ成分
三三!支!浴室電 角霊IH包fli]nertミ

(wt， ?o) 

コレステロールヱステ)V 2.5 

コレステロール 1.5 15 

カルシウム

マグネシウム

5.0 

4.0 

1.5 

1.5 

lll'iJJ:IJ畿 25 20 

10 

ナトリウム

カリウム

ワックス

セラミド

綴セラミド

50 リン産主主主 0.5 

5 塩化物 6.0 

ロイドおよびコロイドの応用一
クエン後 0.5 

-存在号機・ペプチドなど 8.5 

Chart 1 イと縫品ハンドブッケ(日光ケミ')])レズ詩式会社、平成駅前

ドライスキンとは角層水分最の減少した状態でカサついた皮府を言うが、その本態は角層水分保持能

(保i競合~)の欠如であると言える。例えば、空気が乾燥する冬期にはドライスキンが発生しやすいが、

くい変にはならない。これは、支には発汗により、あるいは大気中から水分が扶給されるため角

j認に水分が供給されるためである。また、どんなにカサついた皮府でもシャワーを浴びた設や入浴後に

はすべすべになっているが、これは角j認に水分が供給されたためである。保温能は皮縮、セラミドを主

要成分とする角質調1j胞開}脂質、天然保撮因子 (naturalmoisuturizing factor， NMF)の三者により担わ

れている (Chart2)。モイスチュアバランス理論によれば、水・脂質 .NMFの三者のバランスが肌のi建

全性を表わす指標とされるが、化粧品でiま水.~自分・保温剤をバランスよく寵合することによっている。

Chart3にはセラミ]'の化学式を示す。

モイスチュアバランス理論

体内

7l< 

Chart 2 
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角質内に保持されている水分は角質の柔軟性、潤い、乾燥防止に ある。通常、この水分は皮府

が外界の高い乾燥状態に接したとしても簡単には失われない。これは、角質内部に水を保持する機構が

存在するためである ljo この水分保持機構の能力の低下が皮胞を乾操をもたらすことは容易に想像される。

アセトンやエーテルは水に可溶性である。言い換えるとこれらの有機溶媒は有機性媒質中から水溶性

成分を溶出させる能力を持っている。宮地らは、これらの有機溶媒がドライスキンを誘発する化学物質

であり、角質水分，まドライスキンの軽度に比例して抵下していることを見い出した240 興味あること

にこの際、水溶性の NMFの成分であるアミノ援などの水溶性物質は全く溶出されなl)51。間H寺にこれら

の有機溶媒は角質府内部から}脂質を溶出させる。初期には、スクアレン、ワックスエステル、 トリグリ

セリ iぐなどの非極性脂質が溶出し、その後、コレステローノレ、コレステロールエステJレ、脂肪酸、スフ

インコ脂質などが洛出する。これらのj容出置がドライスキンの程度と比慨したことから、角質由来の脂

質の除去がドライスキンの原因として誰鴻された。さらに、ドデシル硫酸ナトリウム (SDS)による洗浄

によってもドライスキンが誘導され、皮脂腺由来の脂質より角 出来の脂質の溶出最にほぼ比例して

出現したことが報告されたへ

このようにドライスキンの発生が角費熔出来の脂質の溶出が深く額わっていることは、ドライスキン

にとト皮熔角蟹賠より抽出した角質由来脂質を塗布すると、角質水分量が回復しドライスキンも溶媒未

処理レベlレまで回復することにより確認された3，4，61。また、角質由来脂質の中でドライスキンを最も改善

する物震がセラミ]，であることも明らかにされた3，i，81。

これらの実験結采は、皮膚角j習の乾燥訪御機構において角質由来脂質が重要な投舗を果たしているこ

とを示唆する。すなわち、角質由来脂質は角}野間において水分子と水素結合を形成し、ラメら構造を構

築することにより水分を保持しているものと考えられる。一方、皮脂線由来の脂質は全く水分を保持し

ないことがわかった91。角質由来脂質は約 1/3の結合水を角j習中のケラチンが保持し、残りの 2/3はア

ミノ酸などの水溶性成分を除去しでも減少しないことから、アミノ酸などの水法性成分は角層の持つ結

合水保持機能に対する関与は小さく、角層ケラチンの柔軟性の維持に働いていることが明らかとなったiqo

ドライスキンが発生した角隠は水分合有蛍が減少し、その柔軟性は低下する。完全に角層内の水溶性成

分が溶出した角層では水分を補給しても柔軟性はあまり回復しない。この場合、柔軟性はアミノ酸やグ
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ワセリンなどの水溶性成分を同時に被うことにより 1m裂するため、水溶性成分はケラチン分子向上の水

素結合に割り込んで架慌を形成することにより柔軟性を高めていると考えられる。

従って、 ドライスキンを改善するためには、水溶性成分を補給することはもちろん、問時に水分を補

給するための角質細胞開脂質の塗布が重要となる。

老化によりドライスキンの発生頻度は1¥']加するが、老化により角質刺抱|山l旨質は減少し、J:jlでもセラ

ミドの減少が著しいことが報告されている 11.1ヘ従って、老化皮府では水分保持機能が抵下しておりドラ

イスキンが発生しやすくなっている。

現在保湿j'fljとして化粧品に含まれる細胞間脂質として合成疑似セラミド (Chart4) 131、水浴'1"主成分とし

てグリセリンが代表的である。合成疑似セラミドのみの塗布はグリセリンのみの塗布よりもより大きい

水分泣の回復を示し 131、セラミドとグリセリン綱方の塗布は相乗的な水分frlの!日復を示すこともわかっ

た1'l)。

結果と考察

セラミドと結合水との相n:作用およびラメラ構造を安定化する因子を分子レベルで解明するためには、

微視的立場からの解析が欠かせない。現夜、計算機シミュレーションは化学物質問士の相互作用を

レベルで解析できる i唯一の手法である。本輸では、セラミドと結合水による脂質膜の構造や性質につい

てのま11見を得るため、皮I1守のPili!送機構を解明するための本手法適用の可能性を採ることにした。シミュ

レ…ションには生体分子構造解析ソフトウエア MACROMODEL (ver 4.5)を}出、た。計算は本ソフト

にインストーlレされている MM3および AMBER法により fiった。細胞閲)脂質成分の 50%を111める天

然セラミドの構造には Chart3に示すように貌水性部分と房長水性部分を含まれており、水溶性(親水性)

と冊目寺に脂溶性(親irJl性)を同時に有する阿親媒性物質である。洗浄剤による有機性の汚れを除洗する

さいの界初活性物質と措造的にはi可じものである。

Figure 1はセラミドの親水性部分が形成する水路に結合水が存在する様子を示している。この図は、

脂質!撲の安定化が水分子とセラミドの親水性部分との水素結合によることを示している、すなわち、脂

質二重!良部分を形成するセラミドの疎水性基(炭化水素基) I万j土の|濁の相互作用が立弘、ことは、これら

の選が離れて存在することからわかる。

Figure2には、セラミ FJ討を二庁長jとしてものであるが、二つの照は水素結合により安定化されている

こと、および、品目水性基は互いに ~J5jl、ながら引き合う現象が見られる。

ドigure3は立体モデルである。このモデルにおいては、脱水性sW鎖が形成する空腔がはっきりと見ら

れるようになる(だ丹で示す。疎水性慕の方向から見た闘ではi弓で示している)。このような空陸が脂質

Iいに形成されるのは、親水性暴の部分は!平みがあるが、政水性基の部分は長いものの厚みがない
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ため安i習を十分に充填することができないためであろう。いずれにしてもこの空腔の形成は脂費二重膜

を不安定にする。そのため、コレステローノレおよびそのエステル、ビタミン E あるいは遊離脂肪酸など

の低分子がこの空腔部分に充壊され、!漢が安定化されるのであろう。

実際には結合水層の方が脂質二重諜j爵よりもはるかに厚いが、結合水とセラミドの相互作用を鵠べる

上では*シミュレーションの結果は一般性を失わない。

一方、ヒアルロン離やコンドロイチン硫駿などのウロン援はムコ多糠(グlレコサミノグリカン)のー

穣で保湿カが極めて強力で乳幼児の皮に豊富に含まれており、張りのある肌を作るが、加齢により減

少する。アミノ搬やムコ多糖などの分子は、アミノ基やヒドロキシル基などの極性慕を多数持っており、

水分子と水素結合することができる (Chart5)。従来、この水素結合による高分子と水分子あるいは

NMFなどの低分子と水分子関の引力的相互作用が保湿の中心的役割を担うとされてきた。しかしながら、

この水素結合の結合エネルギーは数 kcal/mol と比較的小さし、く容易に切新しやすいことが知られてい

る。このため、体外の大気環境のように強い乾燥状態(極度の抵混度状態と接している状態)に置かれ

ている場合や 3TC付近の体温下にある場合には、水素結合は容易に切l1Yiされる。すなわち、保湿性は、

NMFのような水諮性能分子成分、コンドロイチン硫酸やヒアルロン駿のような糖銭高分子のような水素

結合能力を有する分子のみでは十分保つことはできない。水素接合が切断されることにより水分子は蒸

散するが、水分子を蒸散させない最後のバリアーである皮賄践は薄く、捧る・洗うなどの行動により容

易にはがれ、拭き取られあるいは流亡してしまう。角質細胞関脇質の主成分であるセラミドのような両

親探性分子は、体内のような水環境の中では脂賢二重膜を形成し安定化ずる。この脂質二議膜は結果的

に水をl!i'協する容器として働き、保湿という閣において結果的に襲安な役割を果たしている。

f~~ì毘性を考える上で重要な、セラミドのような角質注目j組問脂質と結合水の相互作用については、顕微

鏡下あるいは皮爵の状態を表わすマクロな指標(水分量など)など自撰f向性質を中心に爆発的に研究が

進んだが、作用機序を分子論的に解明するという化学的(分子論的)な研究はほとんど進んでいない。

ヒアルロン霊堂

(Hyaluronic acid) 

デルマタン統霊堂
(Dermutan sulfate) 

(コンドロめ鰍B)
(Chondroitin sulfate) 

淡町中長方向 J

n=3 

Chart 5 
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これは、いわゆる角質細胞lifJ脂質が保視に重要な役割を果たしているという見方から、化粧品に配合さ

れるべき成分として工学的あるいは応用科学的な研究が企業を中心に急速に進んだのに対して、その作

用機構のような理学的研究、特に、分子レベルでの研究はかなり遅れたためであろう。 シミュレ

ーションは、分子の挙動を直接調べる上で極めて有効な手法であり、保混というマクロな性質を分子論

的に解明する有力な予設となると考えられる。

現代は、ドライスキンが助長されるライフスタイルになっている。鍔えば、生活環境の低温化や過度

の入浴や洗浄議・入浴剤の龍府、垢擦りやタオルで強く捺ること、暖房のf1fll、た部屋でのこたつの使用、

電気毛布を用いて就寝するなどである。これらはいずれも脱脂と角周破壊を促進し、 ドライスキンを誘

発する関子である。

に保持されている水のもう一つの役割として、肌の弾力を保つということがある。これは主に、

ヱラスチンやコラーゲンのようなタンパク質の編み目構造に起関しているが、水分子はこの編み目構造

を安定fじするほか、この水分子は角質細胞前J/脂質に保持されている結合水と異なり、タンパク質が形成

する編み目構造内を自由に移動できる性質を持つ。水分子が受ける束縛力は、本質的には~Jl]l、水素結合

だけであり、上記のタンパク質や多糖類が容器として機能しないため、 iヨ出水として編み目構造!大jを自

由に移動できるためである。この場合には自由水は保湿性というよりはむしろ弾力性を保持するという

機能を果たしており、いわゆる肌の弾力性や赤ちゃんの肌に見られるプリプリ感を発現させる。すなわ

ち、皮胞に保持されている水の役割として、結合水と自 EI3水という二種類の異なる機能を持つ水があり、

主に前者は保担、後者は~!ìí力性を与えるという役舗を果たしていることがわかる。

化粧品の成分の中には、基本的に皮府成分として必要あるいは重要とされていながら経皮吸現による

吸収率の惑い成分もある。例えば、コラーゲンのようなタンパク質、ヒアルロン酸のような高分子多械

類は経皮吸収されない。また、体外からの吸収のみでは十分布11給できないかあるいは習慣性を得てしま

う場合もある。このような場合には、皮脂への塗:fflを止めたとたん、肌の状態あるいは痕状が元に震っ

たり悪化したりする。皮j飢立体外から見えやすく、そのため、視覚的に状態がわかりやすい器官である

が、肌の鑓践状態(お手入れを含めて)といえども、その基本は体内環境の健全性(ホメオスタシス)

に依存していることを認識すべきである。

このようにドライスキンは、水分が失われる現象であるが、その本質は脂質が失われる(脱脂)こと

に起国して発生する現象であることがわかってきた。皮J誇に含まれる脂質には大きくご種類が知られて

いるが、基本的に表皮Il~質(皮脂腺から分泌される)というよりはむしろ角質細胞間脂質と呼ばれる雨

続媒性目白壁の果たす役割が大きい。表皮11長震は肌の表前iを密って体内から水分が過度に蒸散することを

防ぐ薄し寸前膜としての役割を果たすが、 t~~々な体外因子により破壊されやすく保湿という商から見ると

その役割は小さい。一方、角質部II胞問脂質は皮下の水分を保持するための容器として働き、体外刺激に

より壊れにくく、角質に水分を保持するという本来の意味での保視に大きく関与する。この角賞品Illll包間

指質が“容器"として働くことにより、皮腐は水分を保持することができ体外の乾燥や体識という水分

を失いやすい環債に虹抗できる。この保湿機識は、親水性成分が水素結合による引力的相互作用により

水分子を皮関下に保持するという機構と全く異なる。したがって、保i援を考える上では、この容器を形

成・保持する能力の維持やセラミ iごなどの多糖類の補給など容器形成のための材料を食物から十分に摂

現ずることが重要となる。また、体外刺激(薬物の侵入(経皮i吸現)や紫外線による欝寄から容器とな

っている路賓の過駿化など)に起関する障害を防ぐことも重要となってこよう。
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嬰約

従来、 ドライスキンを考える上で、 NMFよりも角質制!即日j脂質が環視される考え方に変わってきて

いる。現在では、 NMFの機能は水分保持というよりもむしろ柔軟性を付与するとされ、スキンケアにお

いても、 NMFを補給することに加え、細胞間脂質成分、特にその主要成分であるセラミドの補給が重要

である。

皮が過度に乾燥する(保温能力(水分保持能力)が裳えている) ドライスキンは皮JIせがカサついて

えが惑いという美容的問題のほか、皮府疾患を起こしやすくする。ドライスキンでは、 fな}誌が聞く

もろく亀裂が生じやすい状態となっているから、アレルゲンや病原性微生物が侵入しやすくなるため、

ドライスキンはすみやかに加療されることが望ましい。
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