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皮膚角層中の角層細胞間脂質はセラミド・遊離脂肪酸・コレステロールなどの多成分から構成される脂質分子集合体であり、
外界からの刺激を防ぎ体内からの水分蒸散を抑える、という皮膚バリア機能の維持において重要な役割を果たしている。そのた
め、皮膚の機能を評価する上で、角層細胞間脂質の構造を知ることは非常に重要である。
一方、2009年3月よりＥＵにおいて化粧品開発に関わる動物実験が禁止されたことを受け、動物実験代替法として三次元培養

ヒト皮膚モデル（以下、三次元培養皮膚）を用いた研究が盛んに行われている。しかしこれまでに、三次元培養皮膚は物質の透
過性がヒト皮膚よりも高く1)、角層細胞間脂質の構造も不完全である2)、といった問題点が指摘されている。
そこで本課題では、培養皮膚の作製技術の向上を目指し、新しい品質評価方法の開発を目的とした。また合わせて、老化や
肌荒れの評価も可能なモデル構築も試み、市販の培養皮膚に対してドデシル硫酸ナトリウム（以下、SDS）を塗布し、老化や炎症
性マーカーであるIL‐13,4)を発現させた老化モデル培養皮膚を作製し、角層の小角・広角X線回折同時測定を行い、角層細胞間
脂質の構造変化を評価した。さらに、自社にて作製した培養皮膚についても評価した。
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細胞間脂質の構造に着目することによって、培養条件の異なる自社作製培養皮膚を詳細に評価することができた。
今回の結果は、従来のマーカーなどの手法とは異なる新しい培養皮膚の評価方法に活用でき、
ヒトに近い培養皮膚の開発に役立つと考えられる。

Fig｡1 培養皮膚のX線回折プロファイル
左側：市販の培養皮膚、右側：自社作製培養皮膚
（上段：小角側細胞間脂質、下段：広角側細胞間脂質）
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【市販培養皮膚および培養皮膚を使った老化モデル】
コントロールは小角領域において S=0.085 nm‐1

(11.8nm)、S=0.17 nm‐1(5.9nm)、S=0.255 nm‐1(3.9nm)、
S=0.34 nm‐1(2.9nm)にラメラ構造由来の回折ピーク（矢印）
が観察され、広角領域のS = 2.41 nm‐1（0.415 nm）、
S = 2.69 nm‐1（0.372 nm）に脂質の充填構造（六方晶およ
び斜方晶）由来の回折ピークが観察された。
また、S=0.29nm‐1はコレステロールの結晶である。

一方、老化モデルでは、コントロールの小角領域で見られ
た周期構造はブロード化していることがわかった。
しかし、広角領域ではあまり変化がみられなかった。

これまでは小角領域と広角領域は連動して変化している
が、小角領域のみ変化している。

このことから、面間隔の異なる複数のラメラ構造が存在し
ていると考えられる。

【自社作製培養皮膚】
①~③はコレステロール由来の結晶とS=0.14nm‐1(7.1nm)

にある脂質由来の回折ピークが見られた。広角領域には
わずかにS= 2.41 nm‐1（0.415 nm）脂質の充填構造由来の
回折ピークが観察された。
④ではS=0.085 nm‐1(11.8nm)、S=0.17 nm‐1(5.9nm)、
S=0.255 nm‐1(3.9nm)にラメラ由来の回折ピークが見られ
た。広角領域のS = 2.41 nm‐1（0.415 nm）脂質の充填構造
由来の回折ピークが観察された。


