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〔特 別 掲 載〕

（東女医大誌第30巻第1号頁48一一65昭和35年1月）

基礎膏剤塗擦皮膚の組織学的研究

東京女子医科大学皮膚科学教室（主任 中村敏郎教授）

   高  木  千  枝  子
   タカ     ギ     チ      エ      コ

    （受付昭和34年11月30目）

        1 緒   言

 皮膚疾患の治療及び予防に際して，直接皮膚へ

の局所的な処置が，しばしば全身的な治療以上に

重要な意味をもつている。皮膚科領域に特有な所

謂膏薬療法はその代表的なものである。したがっ

て，今日まで膏剤についてはあらゆる角度からの

研究が行われ，その業績は枚挙に暇ないが，大多

数は膏剤の歴皮，性状，吸収，治療効果などに関

するもので多数の：文献にその足跡を偲ぶことがで

きる。しかし，良剤塗擦皮膚の組織学的研究は極

めて蓼々たるものであって，未だこれなくて膏剤

研究の核心に触れていない感じがするのである。

 本研究を企てた意図もここにあるのであって，

膏剤の効果を本質的に究明し，その用途を再検討

し，これらの基礎的効果を解明し，同時に膏剤に

対するBioassayとしての価値を考えてみたいと

思う。

        H 実   験

 （！）実験材料

 A油脂オリーブ油，祷油，流動パラフィン，豚

      脂，ラノリン，ワゼリン

 B 膏剤 単軟膏，親水軟膏，水溶性軟膏

 C 特殊成分含有膏剤

   ホフレモン，androgen， estrogen， progesterone，

        pregnenolone， E．P． （estrogen十

        progesterone）

   糖蛋白体及び血漿蛋白質，heparinoid（heparin

        様物質），Chondroitin硫酸，血漿，

        胎盤漿，

   綜合成分，prognenolone十nicotinamid

       estrogen 十 progesterone

 これらの成分を下剤，乳液，クリームに添加したも

 の。

 D 化粧料 コつレドクリーム，バニシングク1）一

      ム，クレンジングクリーム，

 〔2｝実験動物

 雑系モフレモッ｝雄，休：重200～300g

  実験前一定飼料にて1週間飼育後使用する。

 〔3）実験方法

 実験動物の側腹部3cm×3・cmを慎重に勢罪し，

試料を塗布し，約一分間摩擦する。この処置を毎日継

続し，塗擦開始後5日聞隔に皮膚切片を5回採取し，

25日問に至るが，その後塗擦を中止し，その後も5日

目毎に切片を採取し25日間に及び，一応すべての処置

を終了する。さらに一部のものでは1ヵ月休止後再び

同一部門に同様の実験を繰返して切片検索を肴う。な

お，6頭をもつて一群とする。

 採取したすべての切片は10％ホルマリン，或はヅ

ェンヶルホルモーノレ液にて固定し，ヘマトキシリン●

エオジン，エラスチカ・ワンギーソン，P．A． S，染色

等を施して検索した。

 なお，いずれも反対側に無処置：の対照部位をもうけ

比較対照する。組織の計量にはオリンパス測微計を使

用する。

 （4）予備実験

 実験用モルモッ｝無処置のもの5頭について行い成

績判定の目安とする。

 健常モルモット皮膚の組織的所見

 角層：線状或は網状をなして塵かに附着する。

 願粒層：1～2層，扁平な細胞は無数の細かいケラ

btアリン願粒を含有する。P． A．S．陽性。

 棘細胞層：2～3層の細胞からなり，細胞個々は明
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  瞭であるが細胞間隔は判然としない。核は殆んど不

 正形で濃く歴る。

  基底層：やや狭い細胞が一列に並ぶ，核は梁振舞が

 高い。ことに若い旺盛なものに著しい。メうそン願粒

 を認めるものあり。真皮との境界は明劃で，ここに

 P．A． S．陽性の鮮明な線が走り，基底膜の存在を想わ

 せる。

  真皮：膠原線維の核は染色能がよく，円形或は紡錘

 形である。上層は線維細かく，核が多い。弾力線維も

 多く認められる。中層の線維は太さや量に変化が起り

 易い。その他血管，皮脂腺など認められる。

  （5）本実験成績

  実験用モルモッ｝156頭，6頭を1グループとして

 行う。

A．油脂及び類似品

 液体油

 1） オリーブ油

 オリーーブ瀦を塗布すれば，10～25日間に角層は

やや厚く膨化しケラトピアリン細粒を増加す。原

細胞層は細胞腫大，核も円形腫大を呈し4～5層

よりなり，細胞間隙も拡大す。真皮では25日に深

層に線維細胞の増加を認め，軽度の血管拡張と皮

脂腺が目立つ。塗布を中止すれば10日後ほぼ処置

前の状態に戻獄，

 2）椿油

 5日帰すでに角層が肥厚し，ケラトピアリン顯

粒の増加を認む、，棘細胞層では10～25日闇に肥厚

著明で5～6層を呈し，細胞の腫大，核の円形透

明化，細胞間隙の拡大など明瞭である。ことに25

日目はそのpeakに当る。真皮においては線維細

胞の増加をみ，血管拡張と皮脂腺の肥大を認め

る。塗布を中止すれば5～10日で細胞縮小し，核

は濃縮して処置前の状態に近づく。真皮にても休

止後10日，1血管，皮脂腺の変化は漸次正常に戻

るQ

 3）流動パラフィン

 表皮全層を通じ変化は著明で，5日目から角層

肥厚，ケラトピアリン顯粒の増加が目立ち，棘細

胞層も4～5層よりなり，細胞腫大，核の円形透

明化，細胞間隙の拡大を認む。表皮肥厚は20～25

日閤に最高に達し5～6層を示すが核はむしろ濃

縮し，正常に近づく。基底層に変化はないが真皮

に変化を認める処に一致して基底膜は不明瞭にな

る。一般に真皮の変化は表皮に遅れて10～20日に

結合織に始まり、，上層が懸疎に浮腫状を呈し，深

部は線維細胞多く膠原線維は多少膨化する。弾力

線維には変化ないが，血管の拡張と皮脂腺が初期

に目立ち，毛嚢口に角栓形成することがある。塗

布を休止すれば10～20日で急激に表皮の肥厚を

減じ，棘細胞層は2～3層になり，以後正常状態

に戻る。

 固形油脂

 4） ワゼリン

 塗擦により角層の肥厚，角栓形成など著明であ

り，ケラトピアリン穎粒増加し，角層に接してヘ

マトキシリンに濃染する太い線を認める。また棘

細胞層において15～20日に細胞の大きさは不同を

示し，腫大したものは浮腫状で，原形質中に泡沫状

の空胞を認めるものもある。塗擦を中止すれば10

日頃から細胞及び核は縮小して処置前の状態に戻

る。なお，真皮の変化は塗擦20日前後に多少の変

化を示し，上層の結合織の霧疎と浮帯状を示し，

皮脂腺の肥大と毛嚢口の角栓形成を認める。

 5） 豚脂

 角層は肥厚し，顯粒層には変化がない。棘細胞

層は10～20日問には著しく層を増して4～5層に

なり，個々の細胞は腫大し，核も円形1乙増大し透明

化する。細胞間隙は拡大して裏皮への水分量の増

．加が考えられろ。真皮においては結合線維に殆ん

ど変化なく，多少線維細胞の増加と軽度の血管拡

張，皮脂腺の肥大などが目立つ。しかし塗擦を中

止すると10～15日置棘細胞層の厚さを減じ，細胞

の縮小と核の濃縮が乾燥した感じを与えている。

 6） 脱水ラノリン

 試料：脱水ラノリン（置石製薬）

 角層に殆んど変化なく顯粒層にはケラトピアリ

ン願粒が増加する。棘細胞層への変化は割合に軽

度で細胞及び核の腫大はあるが大体2～3層で，

肥厚は殆んど見られない。これも25日には縮小に

傾くが，塗擦を中止すれば20日～25日でほぼ処置

前の状態に戻る。

 真皮の結合線維には殆んど変化はないが僅かに

一血管拡張がみられる。・

 7） 小畔

 まず一般に油脂の皮膚組織に与える作用を知る

ことは，膏剤或は化粧クリームの皮膚への効果を

知り，正しい使用法を把握するために根本的な極

めて大切な問題である。

 しかも，この影響はかなり顕著なものであっ
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て，臨床上一応留意する必要がある。

 実験成績によれば，…般に液体油及びその類似

品の作用は予想に反して明瞭で，ことに流動パラ

フィン，椿油など著明である。塗擦後5日目すで

に著明な変化を認め，表皮の肥厚，毛細血管の拡

張と皮脂腺のやや肥大を来すなど半流動体或は固、

形油脂に比較して顕著である。ことに膏剤基剤と

して高く評価されているラノリンの効果は左程で

ないが，結局乳化性基剤としての価値が界面活性

剤の発達しなかった頃とくに重要視されtこためで

あって，今Hでは特別の価値を認めない。

 皮膚への効果を順次挙げると，椿油〉流動パラ

フィン〉一斗〉オリー一一ブ油〉ラノリン〉ワゼリン

の如くなるが，これらを原料とした膏剤及びクリ

ームにも当然この影響が及ぶのである。

B，膏剤

 1）単軟膏

  試料：：黄蝋 33

     植物油 670（大日本製薬）

 角層は多少増殖し，顯粒層に変化なし。棘細胞

層では塗擦5日目から細胞及び核の腫大を認め，

細胞間隙の拡大など水分量の増加があるが，表皮

肥厚は充程著明ではない。

 真皮の変化には格別のものを認めず。

 2） 親水軟膏

  訊料：パラオキシ安息香酸エチル……O，125g

     パラオキシ安息香酸ブチル……0，0759

     ラウリル硫酸ナトリウム    5g

     グリセリン         60g

     ステアリルアルi1一ル     ユ259

     白色ワセリン        125g

     蒸溜水  適量  （三共製親水軟膏）

 角層は多少肥厚し，棘細胞層では15日頃に細胞

及び核の腫大，細胞癌隙の拡張，水分量の増’加を

想わせるが，表皮肥厚は軽度である。真皮で多少

の血管拡張と皮脂腺の同立つぼか，結合線維には

殆んど変化を認めない。

 3） 水溶性軟膏

  試料：ポリエチレングライコール400050％

     ボリエチレングライコール 40050％

        （三共製水溶性軟膏ソルベース）

 水溶性軟膏はポリエチレングライコールよりな

る所謂カーボワックスである。角層及び三三層に

は殆んど変化なく，棘細胞層はやや遅れて15～20

日で細胞及び核の腫大，細胞境界も明瞭になる

が，表皮肥厚は軽度である。真皮では膠原線維，

弾力線維，」血管，皮脂腺にはほとんど変化を認め

ない。

 4）小括
 3型の膏剤を比較して皮膚組織への影響からす

ると，親水軟膏の効果は比較的表在性でその作用

は軽度であり，単軟膏双び水溶性軟膏はやや浸透

性で表皮肥厚も認められる。

C．特殊成分含有膏剤

 1） Androgen

  試料：テストステロン 10 mg

     親水軟膏    1g

 塗擦後，角層の軽度の肥厚，毛嚢口角栓形成な

どあり，ケラトヒァリン頼粒はやや増加，棘細胞

の腫大，同様，核の腫大円形化，細胞間隙の拡大

を認め，肥厚して15日頃には4～5層となる。し

かし25日以後は縮小し，塗擦休止後20日には全

く処置前の状態に帰復する。また真皮では膠原線

維の変化が著明で，上層は懸疎に僅か浮腫状であ

るが，中層及び深層は20日目より線維はやや太

く，線維細胞の増加がみられる。しかも，塗擦休

止後も膠原線維が太く残る状況が印象的である。

その他弾力線維，ゴ匠管，皮脂腺，毛嚢に格別の変

化は認めず，毛嚢皮脂腺系への影響はない。

 ：．） Estrogen

 試料：エストラジオール 0，2mg

    親水軟膏      12

 角層は僅が肥厚し，ケラトヒァリン顯粒が増加

するが，棘細胞層にはかなり著明な変化を認め，

10～2q冒で4～7層からなり細胞腫大，核の円形

腫大と透明化，細胞内浮腫，細胞間隙の拡大，P．

A．S．陽性物質を認め水分量の増加が明瞭にうか

がわれる。塗擦を中止すれば細胞の縮小，核の濃

縮とともにP．A． S。も陰性となり，20巳後表皮

は一般に水分減少し，乾燥した感じとなる。まアこ

真皮では表皮の変化に10日遅れて中層及び深層膠

原線維の膨大と線維間の浮腫を認め，拍暗拡張を

みるが，弾力線維，皮脂腺には全く変化はない。

 3） ProgesterQne

試料：プuゲステロン 10mg

    親水軟膏     19

 角層はやや肥厚し，ケラトヒァリン穎粒の増加

を認める。棘細胞層は4～5層にまで著明に肥厚
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し，個々の細胞及び核の腫大，細胞間隙の拡大な

ど20日目がpeakである。真皮中層は膠原線維

膨化し，線維細胞も多い。血管の拡張，皮脂腺も

目立っている。

 4） Pregnenolone

 試料：プレグネノPン 10mg

    親水軟膏     1g

 Butenandt（1934）の発見にかかるPregneno1－

oneは，さらにSchaaf， Gross 2）らにより生理作

用が研究されている。

 角層はやや肥厚し，ケラトピアリン頴粒を増加

する。棘細胞層は15～25日に著明に厚さを増し，

5～6層になる。細胞は腫大し，核は円形に腫大

し透明となる。細胞内空胞と問隙拡張を認め，水

分量を増加する。しかし，25日目すでに始まる核

の濃縮は，やがて塗擦中止後の細胞縮小と核濃縮

へ連るのである。真皮では結合線維に殆んど変化

をみないが，毛細議し管の拡張と皮脂腺が目立って

いる。

 5）小組

 androgen， estrogen， progesterone pregnen－

oloneの4種類のものを比較検討するために基剤

を同一にしての実験である。これらsteroid化合

物の皮膚組織への作用はその程度に差はあるが，

一一ﾊに初期の表皮細胞の腫大と増殖，水分量の増

加，真皮の毛細血管拡張と軽度の線維細胞の増

加，膠原線維の膨化などがほぼ共通の作用であ

る。これらを臨床所見を考慮して判断すれぽ，皮

膚の機能の直進とturgorの増加が老化皮膚に外

見上の若さを表現する結果になるのである。実験

成績から皮膚に対する影響は大体pregnenolone

＞estrogen＞progesterone＞androgenの順であ

るが，とくにpregnenoloneはSchaaf 2）らの研

究においても性ホルモンとしての遠隔作用なく，

また著者の経験において皮膚色素沈着を増加する

ことなく美容的にも満足すべきものである。しか

るに，表皮に対するこれらの作用は最も軽度であ

るが，androgenにみられる膠原線維の腫大を来

す作用は特有な新知見である。

 糖蛋白体及び，血漿蛋白質

 1） ヘパリン様物質（Heparinoid）

Heparinoidとは化学構造は明らかにされてい

ないが，Bloemertz 5）はGlucoproteidに属するも

のと推定しているが，宮崎8）らはこれはHeparin，

コンドロイチン硫酸とは区別できると称してい

る。

 試料：Hirudoid軟膏（Heparinoid含有軟膏）

 角層はやや膨化しケラトピアリン穎粒は左程増

加しない。棘細胞層は5～20日間に3～4層にな

り細胞は腫大し浮腫状である。核も円形に腫大し

透明化するものをみる。細胞間隙は拡大し多少水

分：量を示す。真皮は上層やや籟疎に浮腫状を示

し，P．A． S．陽性物質を認む。中層及び深層で

は膠原線維は太く弾力線維がやや多く．血管の拡張

をみる。これら真皮の変化は塗擦中止後も長く継

続して存在する。

 2） コンドPイチン硫酸

 皮膚結合織を形成するものに膠原線維，弾力線

維，格子線維と相互の膠着結合的の役割を果す基

質とがある。その基質の主要成分が酸性多糖類の

H：yaluron酸， Chondroitin硫酸であるといわれ

る。

 試料1：コンドロイチン硫酸液

      0，6％コンドロイチン硫酸溶液

 角層は殆んど肥厚はない，ケラトヒァリン頼粒

はほぼ正常である。棘細胞層には肥厚はみられな

いが，塗擦5日目から細胞及び核の腫大，細胞境

界の明劃化，軽度の浮腫などが20日迄漸次上昇を

辿る。なお真皮では初期に上層の懸疎と浮腫を，

15～20日以後は深層に膠原線維の腫大と線維細胞

の増伽があり，毛細血管の拡張も著明である。こ

の線維の変化は塗擦中止後も続く。

 試料H：コンドロイチン硫酸乳液

      コンドロイチン硫酸 0，2g

      乳イヒ・「生ローション 99，89

 角層は僅かに肥厚し，ケラトピアリン穎粒はほ

ぼ正常である。棘細胞層は15～20日間に3～6層

に肥厚し，細胞は腫大，核も円形に腫大し，細胞

間隙は拡張し，一般に浮腫状を示す。25日以後細

胞及び核は漸次縮小するが，真皮への影響は割合

軽度で，僅かに初期上層が恥曝で浮腫を認め，20

冒頃中層に線維細胞の増加があるが，他方膠原線

維の融解状態をみる。

 なお毛細血管拡張と皮脂腺が明らかである。試

料1に比較して試料Hにわいて表皮肥厚の著明な

のは，全く基剤としての乳化性ローーシヨンの作用

である。

 3）血漿

一 c51 一
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  試料：人．凶乳アルブミン分煙

 角層は幾分膨化しているが，ケラトピアリン穎

粒には剣聖変化がない。：棘細胞層は2～3層全般

に肥厚は著明でないが，細胞の腫大に多少の浮腫

を伴い，核の円形腫大，細胞間隙明劃になる。真

皮では⊥屑は結合線維霧1璃ミで浮腫状，中層及び深

層は膠原線維太く，弾力線維の増加も多少認めら

れる。一血管拡張をみるが皮脂腺には変化がない。

 4）胎盤漿．

  試＊斗：胎盤漿含有クリーム

     胎盤漿       3

     ：水中油母野Lイヒ恒…i基斉lj 97

 なお，胎盤漿の成分は極めて複雑で，すべてが

解明されているわけではないが，主成分としてア

ンドロゲン，エストロゲン，ACTH，コルチコイ

ド様物質，サイvキシン様物質，ビタミン（B1，

B，，，ニコチン酸，D）アミノ酸（メチオニン，シ

スチン，グルタミン酸，ハイド一調キシプロリン）

多糖類（コンドロイチン硫酸，ピアルロン酸，ヘ

キスロン酸，其の他（核酸，有機酸，脂肪酸，無

機物質等）が含有されている9）10）。

 塗擦すれば角層に軽度の増殖をみ，ケラトピア

リン顯粒は一般に増加する。棘細胞層は塗擦後5

日から細胞の腫大，増殖が著明で，核も円形に腫

：大レ・20日目のpeakには4～5層に達する。

なお細胞闇隙の拡大，水分量の増’加も明瞭にうか

がわれるが25 Fl以後或は塗擦中止後には細胞の縮

小と同時にフk分量も著しく減少し乾燥した感じを

与えてくる。真皮の変化は表皮にやや遅れ20日頃

に深部の膠原線維に腫大するものを認め，弾力線

維はやや減少する。なお毛細！血管の軽度の拡張を

みるが皮脂腺には変化がない。

 5）小括

 糖蛋白下野ば血漿蛋白質に属するものとしてコ

ンドロイチン硫酸，ヘパリン様物質，アルブミン

を，或はやや趣きを異にするが胎盤漿などを使用

しての結果をまとめると，ヘパリン様物質では糖

蛋白体とBloemertz 5）等に推定せられ，その軟

膏がヒルド．イド軟膏として商業化され．ている。皮

膚科領域においては，ケロイド，肥厚選書痕治療

剤として使用せられるが／1L），本実験にあってもな

おその奏効理由を明らかにすることは不可能であ．

るが，変化としては表皮に細胞の脈大，水分量の

増’加を認め，真皮では膠原線維が腫大し，弾力線

，r）2 ’

維の増』加と∫虹婚＝の拡張がみられろいコンドロイチ

ノ硫酸については溶液4．り乳化性ロー．べ型ン．臓卜

のものに変化は明瞭であ寸，て，特有なのは真皮膵

原線維への態度でやや線維の融解状態を認めるこ

とは臨諸事にケロイドに対する軟化作用への関辿

を想わせる。」酢L漿アルブミンの作用も表皮細胞の

脈火と組織内水分量の増．加である。胎盤漿は基剤

の関係もあるが，皮膚への作用は最も．著明であっ

た。

 綜合成分

 1） プレグネノロン十ニコチン酸アミド

  試料：プレグネノロンアセテート 0，283％

     ニコチン酸アミド     0，008％

     ；水r戸汚h丞q季Lイヒ’性基軸

     （スヰス，チバ会社商品名Binella）

 プレグネノロン単独の作用については前述の如

くであるが，プレグネノPンとニコチン酸アミド

の併用においては更に特別の効果が認められろの

である。

 変化は塗擦後5日に始まる。角層は多少肥厚す

る，ケラトピアリン顯粒は殆んど正常である。棘

細胞層の細胞は腫楽し，核も腫大して円形透明化

し，3～4層から5～6層に厚くなり細胞間隙は

拡大して表皮は恰も人聞の皮膚組織をみるように

なるが，20日を頂点として核は濃縮し，表皮肥厚

は低下してゆく。真皮においても中層，深層に膠

原線維の膨化，線維細胞の増’加を認め，毛細．血管

の拡張が著明である。皮脂腺には格別の変化はな

い0

 2） E．P．ホルモン（estrogen－Pprogesterone．）

  ’試料：E．P．乳化性ローーシヨン

  組成 estrogen     O．1mg
     progesterone 10 mg

     乳化性P一シヨン    1g

 角層はやや肥厚し，ケラトピアリン顯粒は変化

の旺盛期に増’加する。刺ミ細胞屡は10～20Hに著し

く肥厚して4～7層となり，個々の細胞及び核は

腫プくし，細胞闇隙拡大が認められる。

 また真皮では表皮の変化に数日遅れて15～25R

に巾層から深層にかけて膠原線維の腫大と線維細

胞の増加を認め，塗擦休止後喪皮が］三四化しても

線維の太さを残す。なお軽度の毛細血管の拡張と

皮脂腺がF－1立っている。この様に皮膚に1対する薯

明な効巣が，estro鍔enとprogesteroneの協同作
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用によるが，乳化性n一シヨン基剤の影響も興味

ある闇題である。

 3） 小括

 適切な成分を併用し綜合的に使用することの得

策なことは膏剤においても同様で，すでに行った

個々の成分の実験威績と併用の場合とを比較すれ

ば明らかである。ブレグネノロン，ニコチン酸ア

ミドクリームとE．P．乳化性ローションはいずれ

の場合にも両成分が協調的な効果をあげているの

である。

D，化粧料

 化粧料に属するものではコールドクリーム，バ

ニシングクリーム，クレンジングクリーム等が代

表的なものであるが，一般に皮膚に塗擦した化粧

料が組織的に如何なる変化を与えるかは化粧料の

効果を知り化粧料の；在り：方を判断し，また化粧料

に対するBioassayとして肝要である、

 1） コールドクリーム

 試料：密男        10，0

    囲形パラフィン  20，0

    セタノーノレ     10，0

   鯨        0，5

   鉱物油       47，0

   Polyoxyethy1ene ，Go－i－bital beevva． x

 derivate

Polyoxyet．hylene sorbitnc．n

 monosterate

棚墨
水

（香料    含有せず）

O， 3

e， s

O7 vn

37， 8

 コーールドクリー一一）ムを塗擦して5日にて角層の肥

厚1を認め，ケラトピアリン顯．粒の増量をみる。棘

細胞層では細胞．及び核の腫大があるが10～20日に

かけて3～5層に増加を示し，細胞内浮腫と細胞

聞隙の拡大を伴う。真皮上層の軽度の浮腫と毛細

通二才拡張を認む。なお皮脂腺肥大と毛嚢口角栓形

成は場合により臨床的に座瘡誘癸の原因となるこ

とを示している。塗擦を中止すれば15～20口で漸

次正常に庚る。

 2） バニシングクリーム

試料：ステアリン酸

   グリセリン，モノステアレート

   鯨蝋
   ブチルステアレe一一ト

13， 5

1， 25

5， 0

3・，， O

，．）；s

？olyoxyethylene sorhi．tan

 1］1．e：／’losi；e．2．．lra．i／ ・

SOIrbit歌n mOnolalユr茨te

棚砂
プロピレングライコール

水

（香料      添．加せず）

（3， O

O， 7tt）

1， e

IO， 0

61， 8

 角層の変化は軽度でケラトピアリン瓢粒は殆ん

ど変化ない。前細胞層は塗擦 塔日で細胞及び核

の肺大，細胞闇隙の拡張などを．．うして表皮のや

や肥厚を認めるが，真皮では充実圭ろ結合織中に

僅か毛細血．管の拡張と皮脂腺が目立つほか格別の

変化はない。

 3） クレンジングタリー一一ム

 試料；密 蟻1、    10，0、．
              i
    固形パイラフィン2，0
              ：鉱財産洲1 50％
    セタノf・一ル   1，5

    鉱物油     48，2

    Glycerylmonc st．一

     eEtrate O， 5
    1，’olyoxye．thylene ］nonostea． yate 0，5

    湖 砂           0，6

    水             36，3

    （香料    含有せず）

 角層の肥厚はやや著明であるが不全角化を認め

ない。ケラトピアリン願粒は量・多く，棘細胞層は

肥厚して3～5層目なり10層目より細胞及び核の

腫大，細胞問隙の拡大が20弓馬にII月瞭になり喪皮

の肥厚はpeakに達する、，

 真皮は殆んど変化はないが，縷が毛緬！鱈貿帽正三

を認め，皮脂腺も阿1立つCりが多い、．1

 4）小括
 膏剤に似た化粧クリームの皮膚組織に及ぼす影

響は油脂成分の多い油中水型のコールドクリーム

及びクレンジングクリームに紅絹であり，水中油

型のバニシングクリームは軽度である。

皿 総括及び鞍接

 この実験のすべてを総括して識りえたことは皮

膚に塗布したこれら油脂，廷丁，クリームなどは

それぞれに，またその種類によって特有な組織的

変化を与えることは明瞭であって，Bloassayと

して利用することもできるが，全般を通じてみら

れる変化に臨床的な面からの意味づけを添えてみ

るとつぎのごとくであるσ
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 （1）組織所見

 角層：一般に多少とも肥厚するが，角質は線状

に或は網状をなし，また緊密に板状を示している

ことがある。これらの揚合，角化程度に差はあ

れ，いずれも表面は乾燥状態であって，臨床所見

に還元すれば乾燥して健康の支障となる。また毛

嚢口の角化が角栓を形成することがあって座瘡を

誘発することを示している。

 棘細胞層：細胞の腫大，増加が表皮肥厚を示

し，ことに核の円形腫大と透明化は旺盛な細胞の

活動を現わしている。また，細胞内浮腫及び細胞

間隙の拡張は水分量の増加を意味し，皮膚に透明

度turgorを与え，外見上若さ表現の基調をなす

ものである。P．A、 S．陽性穎粒を認めることが

ある。

 基底層：格別の変化は認めないが，時に細胞に

活発，不活発状態がうかがわれる。また基底に走

るP．A． S．陽性の一線は所謂基底膜の存在を示

すもので，真皮上層の膠原線維が潔疎になり，浮

腫を認める場合にはP．A． S．線も不鮮明に，ま

た乱れて認められるのである。なお，これに接す

る真皮中にはP．A。 S．陽性の細かい線維状のも

のが多数散在するのをみる。基底膜については

Dapr64）（エ953）が存在を提唱してから即今を引

き，皮膚疾患の場合変化することはHerxheimer

北村等も認めているが，河村12）は基底膜とは結合

組織の基質が濃縮し嗜銀性細網線維の閤隙を充満

したものであろうと述べている。著者もまた基底

膜と真皮上層との密接な関係を認めるのであっ

て，基底膜は真皮の…部分の姿を変えたものでは

ないかと考える。

 真皮：上層がしばしば懸疎に浮腫状になり，時

にP．A． S．陽性物質を認める。中層から深層に

かけて膠原線維は太くなり，時に浮腫とP．A．S

陽性を認め，線維の膨化する揚合もある。弾力線

維は殆んど変化なく，僅かに量に多少を認める程

度である。しかし毛細血管の拡張と皮脂腺の肥大

も認められる。

 これら変化は塗擦した皮膚全般に均等に起り，

表皮の変化は真皮の変化に：先んじて認められる

が，これらは一般1び幸えられてきたごとく，また

最近ことに小堀15）等は皮膚吸収は毛嚢からのみ行

われるとの説に対し，多分の疑義を有するのであ

る。むしろ宮崎13）の謙こ左但し，殊に皮膚への浸

透に対して油脂及び浸透し得るものすべてが，全

面的に基底層まで浸透しうることを認めるのであ

る。もちろん，正確な意味での吸収という点では

毛嚢が重要な役割を果すのであろう。しかし，皮

膚の保健，疾患の予防或は治療に際して，常に必

ずしも真皮への吸収を必要とするのではなく，表

皮への浸透で十分であることが多いのである。

 （2）発現時期と継続期闇

 一般に塗擦後5日目明らかに表皮に変化を認

め，漸次増強し20日頃をpeakとするが，その

後なお塗擦を続けるも25日にはやや低下する場合

が多い。塗擦を中止すればその変化は減少しはじ

め，20日には大体処置前の正常状態に復帰する。

しかし真皮にみられる線維の変化はさらに後まで

残存することが多い。また，塗擦休止1ヵ月後に

再び塗擦を開始すれば前述同様の経過を辿って皮

膚変化を再現するのである。

 上の実験成績について今日まで内外の文献にそ

の記載をみないが，このことは膏剤による治療や

化粧クリームの使用上極めて大切な事項である。

すなわち，臨床上膏剤をもつて治療中，3週間目

頃を境にして，その効果に変化を生じ，効果の停

滞を経験するのであっていわゆる慣れの現象を起

すのである。この点実験における皮膚組織の変化

の消長と関連があるように思われ，細胞腫大，及

び増殖，表皮肥厚の著明な期間約3週間において

は膏剤の効果も良効であるが，一般に塗布を継続

するも自然に表皮変化の低下する時期に一致して

効果の難渋を認めるように思うのである。

 薬効と皮膚の組織変化に関しての記載はみられ

ないが薬剤CZ5皮膚吸収の問題において，桂，河

合4）が滲透性の強きものが組織学的変化が著明で

あるようであると述べていることを想起するので

ある。また，著者はH．M．E．或はP，M．H．含有

膏剤の遅発性皮膚炎（allergic dermatitis）fls 3

週間頃に認められることが多く，表皮アレルギー

成立との関係をも老えている。

 さて，油脂及び単寧塗擦による皮膚の組織学的

研究業績は少いが，H．H：． Berres 5）のモルモット

を使用した実験では表皮の肥厚と浮腫を観察し，

ラノリンく黄色ワゼリンく白色ワゼリンく流動パ

ラフィンの順序を挙げているが，この点ではわれ

われの成績と同様である。

 Earl O． Butcher 6）はうツテを使用し，鉱物油，

一一 T藁一
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ヒマシ油，オリーブ油，ラノリンを塗布しての結

果，衷皮の肥厚はオリーブ油に著明でラノリンで

は軽微であったように述べている。

 桂，河合14）等は家：免を用い，ヒマシ油〉オリー

ブ油〉流動パラフィン〉グリセリン〉白色ワゼリ

ン〉黄色ワゼリン〉ラノリン，また膏剤では棚酸

亜鉛華軟膏〉醐酸軟膏〉単軟膏＞3％ピチv一ル

パスタ〉ラツサールパスタの成績を得て，滲透性

の強きものほど強い変化を与えることを認めてい

る。

 これら，油脂及び膏剤による戦績は研究者によ

り，実験動物の如何により，，多少の兼異はある

が，火体類似の成績を示しているのであって，著

者の場合を総括してみると，油脂については一般

に液体油（流動脂）は固形脂より皮膚への作用が

．著明で，表皮細胞の腫大，増殖，細胞間隙拡大等

が表・皮肥厚を現わす。

 また真皮では毛細」血管の拡張，皮脂腺の肥大，

膠原線維の膨化を認める。

 その綜合結果は大体椿油〉流動パラフィン〉豚

脂〉オリーブ油〉ラノリン〉ワゼリンの順序であ

るが，椿油，流動パラフィンに著明な作用を認

め，ラノリンはワゼリンと殆んど甲乙なく低調な

ことが，今日までの油脂と皮膚との関係からする

と全く異った知見である。しかもこの結果は実際

に皮膚の保健に臨床的に，また化粧料の効果の上

に重要なことである。

 つぎに膏剤については，単軟膏，親水軟膏，水

溶性軟膏など基礎膏の皮膚変化については一般に

極めて低調であって，僅かに表・皮細胞の腫大，細

胞三縄の拡張など，真皮で軽度の血管拡張，皮脂

腺の肥大をみる。水溶性軟膏には多少膠原線維の

膨化を認めたが，この点は桂，河合！4）の実験申に

おける単軟膏の変化についてと同様に軽度であっ

た。

 また，親水軟膏，水溶性軟膏については新しい

基礎膏として可野性で使用に心地よく便利であ

り，薬物運搬能力がよく皮膚吸収も充分であり，

病巣の分泌物吸収も良好で，治療剤としての効果

が小堀15）その他により推奨され，一般に普及して

いるが，動物実験の塁壁，皮膚組織への効果，と

くに皮膚組織の補填という点では油脂或は油脂性

膏剤に劣る。潰瘍の治療を例にすれば，水溶性軟

膏は分泌物の吸収能は良好でも欠損組織の治癒効

果は油脂性軟膏がよい。しかし，油脂性軟膏でも

油脂の程度によって皮膚効果に差異のあること

は，すでにこの研究でも明瞭である。局方指定の

単軟膏は黄蝦と植物油であるが，植物油も種類に

よって皮膚作用は異なることを注意したい。なお

皮膚面の滑沢，皮膚組織内水分量の増加などを必

要とする美容の点でも油脂性膏剤に一歩を譲らね

ばならない。

 特殊成分含有膏剤については，最近皮膚疾患の

治療にまた美容的な目的に各種ホルモン，糖蛋白

体，血漿蛋白質などを添加した膏剤が多く，膏剤

を通してこれらの局所作用の実体を探してみたの

である。

 しかし，各成分を同一基剤について実験できな

かったことは遺憾であるが，各基剤については，

いちおう油脂及び膏剤或はクリームについての実

験威績を参照し，ほぼ正当と考えられる結果を推

量することができる。

 アンドvゲン親水軟膏の局所作用として特定部

位に発毛作用のあることは中村等16）の報告にもあ

るが，その他角質の軽度の肥厚，表皮の肥厚もみ

られる。やや特有な変化としては膠原線維の肥大

であって，塗擦中止後も長く続くことである。

 エストロゲン親水軟膏では表皮細胞の腫大増殖

など著明でGoldzieher i）らの報告にも一致する

が，表皮水分量の増加は皮膚にturgorを与え，

若さ表現に重要な因子であることを指摘する。ま

た真皮での膠原線維の肥大はアンドPゲンの揚合

と比較にならない。しかし血管の拡張はほぼ同様

に認められる。

 プUゲステPtン親水軟膏の効果は，エストロゲ

ンの場合と程度の差こそあれ，ほぼ同様である

が，ただ角質の増殖が著明である。

 この3つの性ホルモンの皮膚への作用を比較す

ると，エストロゲン〉プロゲステロン〉アンドロ

ゲンの順序である。

 プレグネノロン親水軟膏では表皮への変化は非

常に強く，細胞腫大，増殖，細胞間隙拡大は著明

な表皮の肥厚を示し，ここに認められる水分：量の

増加は皮膚に若さを表現する有ヵを因子である。

しかし，真皮結合線維に認むべき影響はないが，

毛細血管の拡大及び皮脂腺が目立っ。

 臨床実験においては3週闇の使用で明瞭に初期

の老化性鍛襲を外見上消：失せしめることが可能で

一55一



J，6

ある、，

 糖蛋白体に属するものでは，ヘハリン様物蛋含

イ1暫時軟膏の皮虐変化は長皮より三無に署明であ

るが，心皮では多少細胞の肝魂がみられ水分虫の

ジ加があ獄，犀皮では中層以上線維｝ま太く，弾力

線維が多く揃爵拡張し，解止後も変化は続いてい

る。これらの所見から本剤が臨床的に潭瘍に有効

なことをあげ，石川等17）の述べる如く局所循加促

進作用も有するとも思うが，最近一般にケロイ

ド，肥厚性学期などに用いられて効果のある理由

は明らかでない。しかし弾力線維の増加するとい

うことがケロイドの空合とは反対の所見である点

を特記しておきたい。なお老化性皮膚に使用して

の効果は，やはり去皮と真皮上層の水分量の増加

がturgorを与えて若さを表現すると思うが，藤

田鶴；18）はヘパリン様物質が老化の予防の明澄因子

として働くと報告していることと直接の関連はな

いにしても興味あることである。

 つぎにコンドロイチン硫酸の0．6％1民望では表

皮細胞の腫大したものを認めるが，表皮肥厚は明

らかでない、，変化はむし5真皮で膠原線維は肥大

し線維細胞の増．加を認め，毛細並1．轡の拡張L増加

がある。概して変化は冥皮に強い。

 コンドロイチン硫酸を乳化性・V 一一ション基剤に

添加したものにおいては，基剤の影響によって効

姻ま表皮にも強く現われ，細胞の腫大，増殖，水

分量垢加を伴って表皮肥厚し，溶液のみの場合に

比較し約2倍に達している。また真皮膠原線維も

［空理で線維細胞の増．加と，線維の軟化融解状態を

認め，坪井19）がin vitroで証明したことと似た

り侃を得たが，ケnイドの軟化或は皮膚若返りの

表現に関係するのであろう。その他，毛細」而．竺拡

張と皮脂脈が巨［立っている。，

 」白山の勧合，アルブミン分劃の塗布によつで註

剤にみられるような著明な変化はないが，長享細

胞の腫大，水分量の培加，真皮の上層の浮肺，曲

尽以下膠原線維の膨化，毛細玉直管の拡大などが臨

床的に皮膚に美容効果をもたらすの．である20）

 胎盤漿含有壁塗，胎盤埋没法，胎盤漿の注射な

どによる皮膚への影響については，矢村2D原22），

一・ F番ケ瀬25）林1等24）の報晋があり，著者も胎盤；漿

注射剤による治験を報告25）したが，まだ局所投与

による効果の報11に接しない。

 この結果，基剤は水中油塑「L化性軟膏であるに

もかかわらず，者明な皮膚変化を示し，表皮細胞

の腫大，増殖，水分垣炉加，真皮での膠原線維の

膨化，毛細血．管の拡張など皮膚若さの表現に役割

を果すものと思う。

 綜合成分含有剤では，エストロゲンとプロゲス

テロン及びプレグネノロンとニコチン酸アミドを

含有する二者を取り挙げてみる。これらは主に皮

膚の老化現象の予防及び所謂若返りを目的とした

ものである。

 E．P，ホルモン乳液ではエストロゲンとプロゲ

ステロンを乳液基剤に混利レての効果は極めて顕

著であって，その変化の程度は個々の性ホルモン

それぞれの更に上位にたつものである。この場

合，表・皮から真皮にかけ効果の三明なのは，両ホ

ルモン協調の結果と考えられるが，基剤が乳化史

部ーーションである点を重視したいのである。

 さらにこのことは，コンドロイチン硫酸の実験

においてこの感じを深くするのである。

 まだ，すでに中村と共著で発表26）したハイドロ

コーチゾンとフラジオマイシンを乳液基町にした

ものの特有な臨床夫子の成紅からも基剤として乳

化性ローション（乳液）の価値を認めたい。

 プレグネノロンとニコチン酸アミドをる有する

ものは養皮の変化が著明で，細胞の脈管，増殖，

膠原線維の膨化，」血行促進及び表皮から真皮上層

組織への水分量の増加はひとえに皮膚の老化性微

襲を除き，若返り（rejuvenation）を外見上付与

するのである。意趣こ施行した臨床実験の全例に

防毒の柔軟滑沢を認め，細かい鍛は3週問で殆

んど消失している27）。

 この理論的な実験は，F。 Schaaf u． F． Gross 2）

の成績にも一致し，臨床的にも同様の虚血がSch－

aaf他，独逸，瑞匹1においても報一告7）されてい

る。

 しかし，塗布を1．1止しての結巣を述べていない

が，；著者のプξ験では，中止すれば漸次3週同位で

ほぼ塗擦前の状態に戻る傾向がありザ患が㌔応ず

るという易合を除いて，再び老化現象をみるので

ある。ただし，再び重塚を開始すれば前回同様の

効果を認め得ることは好都合である。

 化粧クリームについてこの去験は，はじめての

試みであるが，化粧品が広く使用せられる今日皮

膚保健衛生の見地から，また化粧晶製造及び使用

法指導の上からも参考になる新如見である。化粧
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クリームは今日まで単に皮膚表面の保護の役目位

にしか考えられていなかったが，実験の結果によ

れば，さらに金員の皮膚組織にまで変化を及ぼす

ことが明らかになった。すなわち，油性のコr一一・ル

ドクリーム，クレンジングクリ…一ムはとくに皮膚

細胞の増殖を促進し，血液や組織内水分の移動に

も関係していることを知ったのである。就中，油

中水i型のコールドクリt一一一ム及びクレンジングクリ

ーー ?ﾉ著明であって，角層の膨化，棘細胞腫細胞の

腫大，水分量増加，表皮肥厚，並暗拡張，皮脂腺

の肥大等が明らかであるが，水中油型のバニシン

グクリームでは変化は遙かに軽度であって，僅か

に細胞の腫大，軽度の表皮肥厚を認め，真皮では

殆んど変化なく，多少珀踏の拡張と皮脂腺が目立

つ；際度である。

 かように，クリームの種類によって皮膚への作

用が異ることは明瞭であって，一一般に油脂合分の

多いコールドクリーム型のものが，所謂栄養クリ

ームとして使用されているのには理由がある。ま

たクレンジングクリームは皮膚を清拭するのが目

的で，皮膚に塗擦して効果のないものと考えてい

たが，実験の結果はコールドクリームときほど差

がない。しかし，クレンジングクリームはコーール

ドほど水分量の増．加が認められず，皮膚の若さの

表現に乏しい。また皮膚への浸透性はやはりコー

ルドクリーム及びクレンジングクリ・一一ムはバニシ

ングクリーームより遙かに優秀である。しかし，こ

れに応じて化粧品皮膚炎など皮膚障害を発生し易

いのである。

       IV結   論

 1） モルモットの皮膚を対象として，油脂，膏

雨，及び特殊成分含有無恥，化粧クリームなど塗

擦皮膚の組織学的検索を行い2～3の新知見を得

Bioa蕊ayの一つとしての利用を考えたい．。

 2）油脂及び油脂膏は棘細胞層細胞の月重大，増

殖を来し，組織内水分量の増加を認めるが，最近

の乳化分国剤，水溶性膏剤にはこの作用は少な

く，したがって欠損皮膚の補填作用には油脂膏剤

が有利である。

 3） 油脂及び油脂膏剤，化粧クリ・・一一ムなどの皮

膚への効果は5日に始ま1） ，約3週開でpeakに

達し，塗布を中止すれば糸く」3週開で処置前の状態

に帰復する、このことは膏剤，クリーームの効果の

限界期日を示し，いわゆる慣れの現象を説明して

いると思考する。実際に膏剤治療及び化粧クリー

ム使用上重要な示針になるものである。

 4） 特殊威下中のプレグネノロン，プロゲステ

ロン，胎盤漿などはとくに皮膚の老化を予防し，

外見上若さの表現に新しい意味を有することを知

った。

 稿を終るに臨み，ご指導を賜った中村教授並びに種

 々ご助言をいtこだいた本学病理学教室今井教授に深謝

いたします。
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     A健常モルモ。波膚組織（対照）l

     B同上皮膚の発育に伴う表SRme変｛ヒの

      実測値図表（単位μ）

第 2図 A オリーブ油塗布25目目皮膚組織
     B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

      測値図表’

第 3図 A 島隠塗布15日巨皮膚組織

     B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

      測値図表

第 4図、．A‘パラフ・イン塗布10日目皮膚組織

     B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

      測値図表

第 5図・A ラゼリン塗布20日目皮膚組織

     B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

      測三図表

出 6図 A 豚脂塗布20日目皮膚組織

    ・B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

      測値図表

第 7図 A・ラノリン塗布20日目皮膚組織

     B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

      測値図表

第 8図 A 親；水軟膏塗布25同目皮膚組織

     B同上皮膚処置継続lcよる皮膚変化嘩

      測値図表

第9図A水溶性軟膏（ソ7レベース）塗布20日

       目皮膚組織

     B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

      測値図表

第10図 A アンドロゲン塗布20’日目皮膚組織

     B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

      測値図表

第11図Aエスbロゲン（オバホルモン・パスタ）

      塗布20日目皮膚組織

     B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

       測値図表

第12図Aプロゲステロン塗布20肩目皮膚組織
     B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

       測値図表

第13』図 A プレグネノ・ン塗布20日目皮膚組織
     B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

       測値図表

第14図A八バリン様物質（ヒ「ルドイド軟膏）塗

      布 20 日目皮膚組織

     B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

       測値図表
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 附図説明

第 11図

ng 15図

第1
P6図

第17画

第18図

面19図

第20図

第21図

画22図

画’Q3 Pt

第24図

第25図

第26図

A四・ド財チγ硫酸液（・ン・ド・1イチ

  叱●パック）塗布20日目皮膚三三

B同上鵬処置継続1なる皮膚変化の実

  瀬図表

A・シ・・ uチ・締塗布25韻鞘
  組織

B 同．L皮膚処置継続1ζよる皮膚変化の実

  測値図表

A 血漿（プラk・マパヅク）塗布15日目

  皮面面l

B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

  測値図表

A 胎盤漿．（胎盤漿含有グリジム）塗布15

  日目皮膚組織

E 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

  測値図表

Aプレグネノロン十ニコチン酸アミド

  クリーム（400クーリム）塗布25日

  目皮膚組織
B 同上皮膚処置継続によ．る皮膚変化の実

  測値図表

AE．P．ホ7レモン乳液塗布15日目皮膚

  組織

B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

  、測値図表

A・一・レドクi」一ム塗布25・日目凹組

  織

B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

  測値図表

A バニシソグクiJ一ム塗布20貝回皮膚

  組織
・B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

  測値図表

Aク。ソジソ勘ヅ魂布20賄皮
  膚組織

B 同上皮膚処置継続による皮膚変化の実

  測値図表

A 表皮細胞（対照）

B 表皮細胞の腫大，核の円形透明化（ク

  レンジングクリーム25日目）

A治療前（36♀）
B プレグネノロン軟膏による搬の消失

A 治療前（4g♀）

B プレグネノmン十ニコチン酸アミドク

  リームによる鐡の消失
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