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【緒言】【緒言】【緒言】【緒言】    

    近年、遺伝子の発現を抑制する RNA interference 

（RNAi）を利用した small-interfering RNA （siRNA）

による遺伝子治療が注目を集めている。その中でも

siRNA の経皮投与は、アトピー性皮膚炎などのアレル

ギー性疾患や、皮膚癌などの皮膚性腫瘍の局所治療に

おいて有効であると期待されている。しかし経皮投与

の弱点として、疎水的な皮膚表面から親水性の siRNA

を浸透させるのは困難であるという問題がある。そこ

で本研究では、新たな siRNA経皮デリバリーシステム

を構築する手法として、親水性の薬物を界面活性剤で

被覆して油中にナノ分散させるSolid-in-Oil（S/O）化技

術 1)（図1）に注目した。本手法により、疎水的な皮膚

表面からのsiRNAの浸透性を向上できると考えられる。

今回は siRNA のモデル薬物として一本鎖 DNA 

（ssDNA, 22 mer） をS/O化し、その皮膚浸透性につ

いて検討を行った。 

    

    

【実験】【実験】【実験】【実験】    

１．１．１．１．ssDNA封入封入封入封入S/Oのののの調製調製調製調製 

ssDNA水溶液と、界面活性剤であるショ糖エルカ酸

エステル（ER-290）シクロヘキサン溶液から得られる

W/O エマルションを凍結乾燥することで ER-290- 

ssDNA複合体を得た。この複合体を油状基剤 Isopropyl 

myristate（IPM）に分散させ ssDNA封入S/Oを調製し、

その粒子径をDLSで評価した。 

２．２．２．２．ssDNA封入封入封入封入S/Oの皮膚浸透性評価の皮膚浸透性評価の皮膚浸透性評価の皮膚浸透性評価 

 実験1で調製したS/Oを改良縦式フランツ型拡散セ

ルにセットしたYucatan micropig（YMP）皮膚に添加し

た。サンプル添加 48時間後の皮膚断面を ssDNAと相

補的な好熱菌 Pyrococuss furiosus 由来アルカリフォス

ファターゼ（PfuAP）- DNAプローブを用いた ISH法

で基質染色し、ssDNA封入S/Oの皮膚浸透性を評価し

た。コントロールとして ssDNA 水溶液、未処理

（non-treat）の皮膚を用いて同様の実験を行った。 

    

【結果及び考察】【結果及び考察】【結果及び考察】【結果及び考察】 

１．１．１．１．ssDNA封入封入封入封入S/Oのののの粒子径粒子径粒子径粒子径評価評価評価評価 

図 2に調製直後の S/O 写真を示す。ER-290-ssDNA

複合体を IPM中に均一分散させることができ、ssDNA

のS/O化に成功した。また、平均粒径は約270 nmにな

ることが分かった（図3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．２．２．２．ssDNA封入封入封入封入S/Oの皮膚浸透性評価の皮膚浸透性評価の皮膚浸透性評価の皮膚浸透性評価 

図4に ISH法による染色後の皮膚の顕微鏡観察結果

を示す。赤紫色の染色箇所がssDNAの存在を表してい

る。ssDNA水溶液、non-treatと比較して、ssDNA複合

体封入S/Oで表皮、特に角質層で強い染色が観察され

た。この結果から、S/O化によって表皮付近の ssDNA

の皮膚浸透が促進されることが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

    

    

    

    

    

【結言】【結言】【結言】【結言】 

 ssDNAをS/O化することで、その経皮浸透性が向上

することを確認した。 
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図図図図2     ssDNA封入封入封入封入S/O写真写真写真写真 

図１図１図１図１    S/O化概念図化概念図化概念図化概念図    

図図図図4     ssDNA封入封入封入封入S/Oの皮膚浸透性評価の皮膚浸透性評価の皮膚浸透性評価の皮膚浸透性評価  

（スケールバー（スケールバー（スケールバー（スケールバー: 100 µµµµm）））） 

A:ssDNA封入封入封入封入S/O  B:ssDNA水溶液水溶液水溶液水溶液  C:non-treat 
     

図図図図3     DLS結果結果結果結果 
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