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新 しい ミコフェノール酸外用剤のモルモ ットにおける

DNFB誘 発接触性 アレルギー皮膚炎 に及 ぼす効果
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Effect of topical preparation of mycophenolic acid 

on experimental allergic contact dermatitis of 

guinea pigs induced by DNFB

We newly prepared topical formulation for the 

mycophenolic acid in this study. Our preparation 

was effective enough to reduce the experimental 

allergic contact dermatitis induced by DNFB. Eval-

uation of efficacy of mycophenolic acid cream was 

performed as visual estimation on skin reaction and 

observation of tissues under the light microscope at 

1,2, or 3 days after the treatment. Skin damages of 

guineapigs treated with mycophenolic acid topical 

preparation were significantly improved compared 

to the group treated with vehicle only. This effect 

was continued up to 3 days. The degree of efficacy 

was better than betamethazone, especially in the 

early stage of treatment. Light microscope observa

tion also supported these results. And it suggested 

that effect of mycophenolic acid cream would reach 

to dermis and epidermis layer. This novel topical 

preparetion of mycophenolic acid could be promis

ing regime for the treatment of psoriasis and atopic 

dermatitis.
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乾癬の病因はいまだ完全 には解明されたわけで

はないが,T細 胞 を介するケラチノサイ トの異常

増殖がその主体 と考えられている.T細 胞の活性

化 につづいて表皮あるいは真皮層への浸潤が乾癬

皮 膚病 変 の引 きが ね とな る と考 え られ て い

る1,2).したがって,T細 胞 を含めた免疫担当細胞

を効果的に抑 える抑制剤が乾癬の治療には有効で

あろうと推測できる.cyclosporin(CysA)2)は 主

にCD、 陽性細胞 をターゲットにその1ympho-

kineの 産生 と抑制を抑 える免疫抑制剤であるが,

すでに乾癬の治療に用いられ,す ぐれた治療効果

を上げている3,4).

しかし,全 身への毒性,特 に腎毒性は深刻であ

り,投 与 に当っては十分な注意が必要である.こ

うした薬剤の副作用を回避する最善策 としては,

投与ルー トを変更することが一つの方法 と思われ

るが,概 してCysAの ように分子量の大きい化合

物の皮膚か らの吸収 はわるく,顕 著な成功例は認

められていない.
一方,mycophenolic acid(MA)は,ユ ニークな

薬理活性を持つerythromycin系 抗生剤で,そ の

発見 は1896年 と1世 紀 も前であ るものの5),近

年,抗 菌作用6),抗 ウイルス作用7),抗 癌作用8),免

疫抑制作用9)などさまざまな薬理作用が報告され

ている.MA自 体 は免疫機構が詳細 に調べ られる

以前に発見 された ものだが,そ のユニークな薬理

作用が最近見直されている.MAを 乾癬の臨床治

療 に最初に用いたのは1970年 代であり,治療薬 と

して有望 と思われる効果が得 られた10,11).しかし,

これ は全身投与 の結果であ り,経 口投与 された

MAの 約90%は 肝臓でグルクロン酸抱合 を受 け

活性を失ってしまう12).そのため,臨 床効果 を上げ

るために投与量の増大を招き,投 与量に応 じて副

作用が発現 して くるといった問題が提起 された.

そこで本剤のfirst pass effectと 薬理学的に局

所投与でも薬理作用を発揮させうる可能性 を考慮

し,外 用剤を作成 し,そ の効果をモルモットの接

触性アレルギー皮膚炎にて検討 した.

方 法

(1)実 験動物

雌性Hartley系 モルモ ット(200～300g)を 日本

医科学動物資材研究所から購入.飼 育 は通常の条
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件 下 に行 った.実 験 に は1群8～9匹 を用 いた.

(2)MA外 用 剤(MATP)の 作 成

MAは 種 々 の溶 媒 に難溶性 の薬剤 で あ り,約70

種 の 溶媒 にて溶 解性 を検 討 した.な かで も比較 的

溶解 力の強 いモ ノステア リンPOE(5)グ リセ リル

(TMGS-5,日 光 ケ ミカル)を 含 む,油 脂性 基剤 に

良 く練 り込 み用 い た.な お,こ の検 討 に用 いた

MATPは5%濃 度 の物 を使用 した.

(3)DNFBに よ る接触 性 ア レル ギー皮膚 炎

モデル の作成

雌性Hartley系 モ ル モ ッ トにAldridgeら の 方

法13)に 従 い,DNFB(1-fluoro-2,4-dinitroben-

zene, Nakarai Tesc)誘 導 の接触性 ア レル ギー性

皮膚炎 を誘発 させた.そ の作 用法 を簡 単 に述 べ る

と,cyclophosphamide(CP)を 腹 腔 内 に300mg/

kg投 与 し,3日 後 にacetone-0live油 に溶解 し

た10%DNFB50,u1を モ ルモ ッ トの片耳 に塗布

した.CP投 与8日 後 に前 日に剃 毛 して おいた モ

ルモ ッ ト背部 に0.1%DNFB20μ1を 塗布 し遅延

型 アレルギー を誘発 させ た.DNFB塗 布 後,薬 剤

を塗布 し,24,48,72時 間 後 に皮膚反応 を下記 の

ス コアーにて判定 した.0=変 化 な し,1=ピ ン

クの斑点,2=ピ ン ク,3=赤,4=隆 起 した赤.

な お,薬 剤 の塗布 は1回 約50ug,2回/日 とし,

患 部 によ く擦 り込 んだ.

(4)病 理 組織学 的検 討

経時的 に皮膚組織 を採取 し,中 性10%ホ ル マ リ

ン溶 液 にて固定 した.パ ラフ ィン包埋後,切 片 を

作成 し,ヘ マ トキシ リン・エオ ジン染色 を行 った.

顕 微 鏡観察 下 に,(1)角 質 の増生,(2)表 皮 の肥厚,

(3)細 胞 間の浮腫,(4)炎 症 性 細胞 の浸潤,(5)表 皮

内の水疱形成,の 項 目について0=変 化 な し,+=

軽 度 変化,〓=中 等度変 化,〓=強 度変化 の4段

階 にわ けて判 定 した.

(5)統 計 処 理

統 計処理 はStudent'st-testに 従 い行 った.

結 果

(1)DNFB誘 導 に よる接触 性 ア レル ギー皮

膚 炎 に及 ぼすMATPの 影 響

図1にDNFB誘 導 に よる接触性 ア レル ギー性

皮膚 炎 に及 ぼすMATPお よ びbetamethasone-

gentamicin軟 膏(BG,0.06%のbetamethasone

•} 1 Effect of mycophenolic acid topical 

preparation (MATP) on DNFB induced 

skin reaction of guineapigs 

Effect of MATP on DNFB-induced skin re-

action of guineapigs were expressed as scores. 

Values were mean±SD. See in the section of 

•g Materials and Methods•h for detail.

を含有)の 影響を経時的に基剤 と比較 して示した.

基剤に比較 してMATPを 塗布 したモルモット

の24時 間後の皮膚反応のスコアーは有意 に軽減

していた(P<0.001).し か も,そ の効果 は72時

間 後 も持 続 して い た.速 効 性 とい う点 で は

MATPは 塗布 した翌 日から効果がみ られた.
一方,BGは24時 間後,48時 間後 には基剤のみ

を塗布 した群 と同程度の皮膚反応スコアーであっ

たが,72時 間後にはMATPを 塗布 した群の皮膚

反応スコアーと同程度 まで軽減 した.

(2)病 理組織学的変化 に及ぼすMATPの 影

響

MATPを 塗布 したモルモットの皮膚の病理組

織学的変化については表1に まとめた.典 型的な

例 として,72時 間後 の基剤 塗布 例(図2a)と

MATP塗 布例(図2b)の 病理組織像 を示 した.

基剤のみのコントロール例では,24時 間後に表

皮にリンパ球や好中球 よりなる小円形細胞の浸潤

を認め,一 部では小水疱を形成 していた.真 皮で

も上層に炎症性細胞の浸潤がみられた.48時 間後

には顕著な角質の増生や不全角化を認めた.72時

間後にも角質の増生 と不全角化 は以前 としてみ ら

れた.軽 度の表皮の肥厚 もみられたが,細 胞間浮

腫 は少なかった.時 間の経過 とともに,急 性の皮

膚炎の組織学的所見がみ られた.
一方,MATPを 塗布 して24時 間後では,軽 度
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•} 2 Morphological changes of skin tissues of 

guinea-pigs after the treatment of MATP 

72 hours after the treatment of mycophenolic 

acid cream, tissues were removed and mor-

phological changes were observed (•~ 100). 

(a) showed morphological changes of tissues 

treated with vehicle only. (b) showed tissues 

treated with MATP.

の基底細胞の膨化,細 胞間浮腫がみ られた.表 皮

内の小水疱形成,炎 症性細胞の浸潤はあまりみら

れなかった.角 質の増生は明らかに抑制 されてい

た.48時 間後には軽度の基底細胞の膨化,細 胞間

浮腫,角 質の増生がみ られた.72時 間後 には軽度

の表皮の肥厚,表 皮内浮腫がみ られた.全 体 とし

て,MATPを 塗布 した例では,基 底細胞の膨化,

細胞間浮腫,表 皮の肥厚,表 皮内水疱形成,炎 症

性細胞の浸潤 は,基剤を塗布 した例に くらべると,

軽度であった.特 に角質の増生抑制効果はBGに

くらべるとMATPで 顕著であった.

考 察

今回,筆 者 らは乾癬の治療を目的 としてMAの

新たな外用剤を作成 し,DNFBに より誘発 させた

モルモ ットの接触性アレルギー皮膚炎における影

響 を検討 した.DNFBに より誘発させたモルモッ

トの接触性アレルギー皮膚炎は免疫抑制剤の効果

を判定するための一つの方法 として用いられてお

り,臨 床効果 と相関性があるとされている.こ の

モデルにおいて,皮 膚反応 を肉眼的に観察 したと

ころ,MATPは 基剤 よりも有意に皮膚反応を抑

制 していた.

今回作成 したMATPは,5%のMAを 含有し

ているが,こ の濃度で十分 な効果が認められた.

また,こ の効果は塗布翌 日か ら出現し3日 後 も持

続 して効果が認 められた.対 照薬剤としてBG軟

膏 を用いたが,3日 後 にようや くMATPと 同様

な効果が出現 した.MATPは 塗布 した翌 日か ら

基剤を塗布 した群 より有意に皮膚反応スコアーが

低かった(図1).BG軟 膏が炎症の初期段階に効果

がなかったのに くらべ,MATPは 初期の段階か

ら効果 を発揮 した.こ の結果より,MATPは 速効

性 ・持続効果にす ぐれているものと思われた.

また,病 理組織学的にも同様な傾向が認められ

た.特 に角質層の増生抑制効果は顕著であった.

局所投与の場合,皮 膚組織深部への浸透度が問題

となる.表1な らびに図2に 示 したように,表 皮,

真皮上層においても,炎 症反応の抑制がみられた

ことか ら,今 回作成 したMATPは 表皮および真

皮上層 まで到達 しているものと思われた.

経口投与 されたMAは,肝 臓で約90%が グル

クロン酸抱合を受 けて失活 してしまう12).バ イオ

アベイラビ リティーがいち じるし くわるいこと

が,大 量投与 を必要 としている要因 となっている.

MAは 比較的安全性が高 く,ウ サギでMA320

mg/kg/dayを1年 間経 口投与 しても安全性が確

認 されている'4).しかし,投与量の増加 に伴い副作

用も報告されている15).そのため,少 量で効果がみ

られ,安 全性 も高い局所投与が望 まれているが,

現在 までMAの 局所投与剤は検討 されておらず,

その効果についても不明であった.

今回,筆 者らは,新 しい局所投与剤 を作成 し,

接触性アレルギー皮膚炎モデルでその効果を確認

した.接 触性アレルギー性皮膚炎モデルで抑制効
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1 Morphological changes in skin tissues of guineapigs after the treatment 

of MATP

- : no change
. + : slight change. •¬: moderate change. •¬: strong change

果があったことから,乾 癬ならびにア トピー性皮

膚炎疾患 にも効果が期待で きるもの と思われた.

結 語

(1) MATPは モルモットの接触性アレルギー

皮膚炎モデルにおいて,皮 膚反応 を有意に軽減し

た.

(2)(1)の効果は投与翌 日からみ られ,3日 後 も

持続 していた.対 照に用いたBGは 炎症初期には

効果 はなかった.

(3)病理組織学的観察 より,MATPの 影響 は

表皮,真 皮にも認められ,特 に角質層増生抑制効

果は顕著であった.
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