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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した。一方，紅斑一浮腫一水庖性変化の原因は界面活

　　　　　　　　1・緒　　言　　　　　　　　　　　　　性剤が角質層を通過し，マルピギー層以下に浸入した

　前報1）に表皮乾燥落屑性変化または紅斑一浮腫一水　　　時に生じ，本作用の強さは界面活性能と関係が強いこ

庖性変化を引きおこす高級アルコール硫酸ナトリウム　　　とを示した。

はどの程度のアルキル鎖すなわち親汕基を有するか，　　　　しかし親水基の異なる界面活性剤の皮腐に対する影

さらに生ずる二種の変化すなわち乾燥落屑性変化およ　　　響の系統的な研究は少なく，著者によりポリオキシエ

び紅斑一浮腫一水萢性変化は，これら検体が皮庸にい　　　チレンラウリル硫酸ナトリウムにより引きおこされる

かなる作用機序により作用したために招来したかを検　　　表皮乾燥落屑性変化は本繍こよるイソベルターゼ活性

討し報告した。つまり親油性が増加すると接触刺激性　　　の阻害率の測定からエチレソオキシド鎖が長い方が少

は増大するが，一定以上に親油基が長くなると水への　　　ないことが推定された2）。

溶解性が低下するためむしろ刺激性は一見減少し，均　　　　今回，親水基の異なる界面活性剤としてポリオキシ

ーに溶解する最大鎖長13付近で最強の刺激性を示し　　　エチレソラウリル硫酸ナトリウムのエチレンオキシド

た。しかし注射により皮内投与すると水に難溶性のア　　　数のみ異なる界面活性剤を合成し検体とした。表皮乾

ルキル鎖長14以上でも組織液等で徐々に溶解し，ある　　　燥落屑｛生変化または紅斑一浮腫一水抱性変化を引きお

いは不溶解物そのものが刺激するため刺激性が現われ　　　こすポリオキシエチレソラウリル硫酸ナトリウムはど

る。ヒトi表皮乾燥落屑性変化はアルキノレ鎖長10～玉2の　　　の程度の長さのエチレンオキシド鎖すなわち親水基を

検体に最も強く現われた。この表皮乾燥落屑性変化の　　　有するか，さらに生ずる二種の変化すなわち表皮乾燥

原因を界面活性剤による角質層の細胞間結合物質の溶　　　落屑性変化および紅斑一浮腫一水萢性変化は，これら

出と皮脂膜の脱落により発生するものであろうと推定　　　検体が皮腐にいかなる作用機序により作用したため招
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皮膚に対する界面活性剤の影響

来したかを検討した。　　　　　　　　　　　　　　　　除き，各種エトキシ化度のポリオキシエチレンラウ「リ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ル硫酸ナトリウムを得た。これら検体の分析値を褒1
　　　　　　　　1・方　　法　　　　　　　　　　　　に示した。

　　A．実験動物での閉鎖貼布試験

　ポリオキシxチレンラウリル硫酸ナトリウムのエチ　　　 皿・結果
レソォキシド数別の接触刺激性をモルモットおよびウ　　　　　A，実験動物での閉鎖貼布試験

サギを用いて検討した。方法の詳細は先に報告した方　　　　ポリオキシエチレソラウリル硫酸ナトリウム各検体

法を用いた1）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　の接触刺激性を図1，図2に示した。例えばエチレン

　　B．実験動物での皮内投与による刺激性試験　　　　　オキシド付加モル数0と6のポリオキシエチレンラウ

　ポリオキシエチレンラウリル硫酸ナトリウムのエチ　　　リル硫酸ナトリウムではその分子量比は1，92であり，

レン「オキシド数別検体を皮内注射して刺激性の程度を　　　このため重量濃度による刺激性の比較は1分子当り

モルモットおよびウサギを用いて検討した。方法の詳　　　の刺激性をタllるには正しい成績が得ら才tない。よって

細は先に報告した方法を用いた1）。　　　　　　　　　　　著者は同一分子数での刺激性の比較を行なった。また

　　C・表皮乾燥落屑｛生試験

　方法の詳細は先に報告した方法を用いた1）。　　　　　　　　　3

　　D。ヒト皮衛ケラチソへの吸着量，皮麿から　　　　　禦

　　　蛋白質の抽出性および抽出皮腐の水結合能　　　　　　懸

　　　（w・t・rbi・di・g　capacity）測定　　　　雇2
　方法の詳細は先に報告した方法を用いた1）。
　　E，培養ヒト健常表皮細胞に対する毒性　　　　　　　　凝

　方法の詳細は先に報告した方法を用いた1）。　　　　　　　籟I

　　F・イソベルターゼ活性の阻害｛生

　方法の詳細は先に報告した方法を用いた1）。

　　G．界面張力
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　l　　2　　　3　　　4　　　5　　　6

方法の謙　は先に結した方法輔いたD・　　　　　　CI，H，，（。・，・、）．。・。，Naの．磁，

　　H・検　　体　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図10．17Mポリォキシエチレソラウリル硫

　直鎖型ラウリルアルコール1モルに対しエチレンオ　　　　　　酸ナトリウム生理食塩水溶液，O・　lml，

キシドを各々0より6モル付加し，各々付加物に発煙　　　　　　　24時間閉鎖貼布・ウサギ背部・除去24時

㈱を欄さ襯靴し続いて苛性ソ．．，“で中和し　　繊肉1恨擬

た。未反応アルコールエトキシ化物，副生した亡硝を　　　　　　3

表1　　　　界面活性剤の分析値　　　　　　　　　　　　埋

　　　エチレン
　＼＼すキシド数
　　　　K．分析項目　　t’．”t－・＼．
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CuH29（OC2H4）nOH

不　　　　　　　明

C12H25（OCH2CH2）nOH
のnの数　　　　　　　　　　　麺2

0

99，9

痕跡

　1

3．4

95．5

1．1

1

　2

1，2

0，7

196・8

痕跡

0．3

1，0

’31416　　颪
0・2　　0・9　　　　　＄

　　　　　0，8　　　　　　　10，　2

1・・福P・・　　鞭
95，6　　5，711．6

2．3

O．3

92。1

1．9

0．8

　　　　　　　　　　0　　　［　　　2　　　3　　　4　　　5　　　61．5

　　　　　　　　　　　　Cl？H2s（OC2H4）．OSO3Naのnの数
88，4

一　　　 図20．5％ポリオキシ出チレソラウリル硫
2・0　　　　　　　酸ナトリウム水溶液，0．1ml，24時間閉

蕊蕊　　灘集モノレモッ齢除去24時間後
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岡　本　暉公彦

その時の分子数，すなわち，モル数を0．17に選んだの　　　の皮内注射による刺激性を図3，図4に示した。

はn・・Oつまりラウリル硫酸ナトリウムの0．5％が　　　　同一重量濃度での比較はエチレソオキシド付加モル

0．17Mに相当するためである。　　　　　　　　　　　　数が増すと減少するが同一モル濃度ではそれら検体が

　図1よりエチレンオキシド6モル付加物は0，1，　　　示す刺激性に差が認められなかった。

3モル付加物に比して刺激性は少ない。一一一rr，同一重　　　　　C．表皮乾燥落屑性試験

量で比較すると図2に示したごとくエチレンオキシド　　　表皮乾燥落屑性試験成績を図5に示した。

付加数の増加とともに刺激性は減少した。つまり親水　　　　一般に用いるシャソプー，洗剤等の洗浄剤の表皮乾

性の大きい化合物ほど刺激性が少なかった。　　　　　　燥落屑性の評価は重量％で行われるため本試験では重

’　B・実験動物での皮内投与による刺激性試験　　　　　量％を用いた。

　ポリオキシエチレンラウリル硫酸ナトリウム各検体　　　　ヒトの手指間での表皮乾燥落屑性変化はエチレソオ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　キシド付加Oモル，つまりラウリル硫酸ナトリウムで
　　　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は認められたが，2モル以上付加したポリオキシエチ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レソラウリル硫酸ナトリウムでは表皮乾燥落屑性は認
　埋
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　める程度の強さではなかった。
　M．2

恰f　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2

燕　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　re

　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　葦

　　　　　　C12H，，（OC，H，）．OSOヨN・の・の数　　　　　岬

図31％ポ・・キシエチ・ンラウ・・レ轍　　磁
　　　ナトリウム生理食塩水溶液，O．05m1，皮

　　内注射，モルモット背部，注射24時間後

　　判定

　　　4Shrs
、、〆

〆・、

24hrS㌔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　l　　2　　　3　　　4　　　5　　　6
4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’　　C12H2s（OC7H4）nOSO3Naのnの数

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図5　1％ポリオキシエチレソラウリル硫酸

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ナ1・リウム水溶液，室温，30分間手指間

3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に接触，のち流水洗浄，接触24，48時間

ec　　　　　　　　　　　　　D・ヒ破慮ケラチンへの吸着量波獅から
お2 @　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蛋白質の抽1：H性および抽出皮腐の水結合能

便　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヒト足蹴角質粉末に対する検体の吸着量を図6に示

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　エチレソオキシド付加数が増加すると吸着量は減

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　少する。つまり親水性が増加すると吸着量は減少す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。
　　　O　　　l　　　2　　　3　　　4　　　5　　　6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　このように足臆角質粉末に作用させた界面活性剤溶
　　　　　Ct2H25（OC2H4）．OSO3Naのnの数
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　液中に溶出してきた可溶性蛋白質を図7に示した。
図4　0．17Mポリナキシエチレソラウリル硫
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生理食塩水溶液で角質を洗浄処理したときでも角質
　　酸ナトリウム生理食塩水溶液，0。05m1，
　　皮内注射，ウサギ背部，注射72時間後判　　　　　19当り102mgの可溶性蛋白質が溶出した。界面活性

　　定　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　剤が添加されると溶出量は増大125mgに最大に達し
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な差を出しえなかった。
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図6　0．01Mポリオキシエチレンフウリル
　　硫酸ナトリウム生鹸塩水溶液5m1を　　　図80・01Mポリオキシ＝一チ”ラウリ・レ硫
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　　E．培養ヒト健常表皮細胞に対する灘性

　XX－Male細胞に対する毒性を図9に示した。エチ

レソオキシド付加数が4モル以上では細胞轟性が低下

する。この細胞毒性の肉眼および顕微鏡的判定を定量

的に知るため細胞から溶出するコレステロールを測定

した結果を図10に示した。表皮乾燥落屑性岡様市販洗

浄剤の細胞毒性を推定する意味合いから重壁％を行い

て行なった。図10に見られるごとくエチレソオキシド

5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼

　　生　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　C12H25（OC2H4）nOSOsNaのnの数　　　　　　　　袋

図70・OIMポけキシエチ”ラウリル硫　　　ee。
　　酸ナトリウム生理食塩水溶液5m1を50

　　mgの角質粉末と37℃で2時間インキ
　　ュベート時の角質層からのタソパク質溶　　　　　　　1

　　出量

た。＝チレンオキシド付加数が増すにつれて溶出蚤が　　　　　　　O　　l　2　3　4　5　6

漸減し16モル付加化合物では生理食塩水溶液と同墨　　　　　　　　　ci2H2s（OC2H4）。OSOsNaのnの数

となった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

界面融網・囎性蛋蜘・抽出・満・の　図9謬鷺購，饗碁羨茅梁
足臆角質の水結合能は図8にみられるごとく対照とし　　　　　　べ一ト（60分）後3．3倍のEagle　MEM

た生理食塩水処理角質の永結合能と同様であり，顕著　　　　　　添加後のXX－Male細胞に対する毒性
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岡　本暉公彦

付加数が増加するとコレステロール溶出量が減少す　　　　　1。o

る。しかしエチレソオキシド6モル付加化合物は本測
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　定条件のガスクPマトグラフィ・一・一ではコレステロール　　　　選
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　80
胴一の保擶間を示すため，・レ・テP…一一・レの糧　齢

の防害となり，このため6モル付加化合物を作用させ　　　　爵
た細胞・・溶出する・レステ・一ル量眺量出きな・・　￥6°

・た・　　　　　　　　　　　　ミ、。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’（
　　　20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　λ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヤ
　璽　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2°
　　8lI5

　§

　510
　醐　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C12H25（OC2H4）nOSOsNaのnの数
　　ミ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図11　0。4％ポリオキシエチレンラウリル硫　　1
　　口　5
　　1ト　　　　　　　　　　　　　　　　　測　　　　　　　　　酸ナトリウム溶液をイソベルターゼに作

80

　　　　　OI・23456　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　70　　　　　　　　　　　　　　　　　　水のみ
　　　　　　　C12H2s（OC2H4）．OSOsNaの員の数
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生理食塩水のみ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図100．005％ポリtキシエチレンラウリ　　　　雌
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　60　　　　ル硫酸ナトリウムPBS（一）溶液中に　　　　　暑

　　　　XX－Male細胞より溶出したコレステv　　　　　）
　　　　一ル量　　　　　　　　　　　　　　　　　R5。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　黙
　図10の結果のごとく細胞毒性を細胞からのコレステ　　　　　　　O
。一ル瀦量で魍的蜘る。と力咄きる。よ。て細　wo　4°と

胞からのコレステロ・一一ル溶出量は細胞棚生に対応する　　踪　　　46

　図11に酵素イソベルターゼ活性の阻害性を示した。　　　　　　αOOOI　　　　　o．OOI　　　　　OOl

ポリオキシエチレンラウリル轍ナトリウムのエチ　　　　　濃度（M）
レソオキシド2モル以上の付加物は酵素インベルター　　　　　図12ポリオキシエチレソラウリル硫酸ナト

ゼに対する作用は弱い。しかし0，1モル付加物は2　　　　　　　リウム生理食塩水溶液37℃での界面張

モル付加物に比して強い阻害性を有していた。　　　　　　　　　力

　　G．界面張力　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　図中の数害（0～6）はエチレソオキ
図12、。みら泌ごとく。．。。。1Mより。．。1Mまで濃　　　シド数栃す・

度を変化させてもエチレソオキシド2モル以上付加し
た化合物では界面張力の変化はほとんど示さない。こ　　　　　　　　　　IV’考　　察

の測定値より0。0001Mでこれら化合物はすでに1臨界　　　　ポリオキシエチレソラウリル硫酸ナトリウムの接触

ミセル濃度（C．M．　C．）以上に達していることを示し　　　刺激性はエチレンオキシド付加モル数が多い方が少な

ている。しかし0，1モル付加化合物では0．00GIM　　　い。同一モル濃度での比較では0・1，3モル付加化

と0，001Mの間にC．M．C．が存在する。　　　　　　　　合物はほぼ同等の刺激性を示すが6モル付加化合物は

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これらより低刺激性である。皮内投与による刺激性も

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　接触刺激性と同様の傾向であったが，皮内投与では6
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皮膚に対する界面活性剤の影響

モル付加化合物も0，1，3モル付加化合物と同等の　　　る作用および拡散作用等がお互に作用し含いその作用

刺激性であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　強度が差として表れなかったためこのような結果が得・

　ヒト表皮乾燥落屑性変化はエチレンオキシドの付加　　　られたと考える。

しないラウリル硫酸ナトリウムが最も強く，エチレン　　　　界面活性剤による表皮乾燥落屑性変化の発生陳因は

オキシドが2モル以上付加すると著しく減少し，各々　　　前報1）同様，1）脱脂作用1・・1より表皮皮脂が除かれ，角

2，4，6モル付加化合物の間に差をみいださなかっ　　　質層の水分保持能が劣った。21角質暦に作用し，水結

た。実験的に発生させた褒皮乾燥落屑性変化は検体の　　　含能の高い可溶性蛋白質が溶出した。3）角質層が変性

一回接触では一度のみ生じ，また落屑後の表皮には水　　　され，含水性の低下と硬化をきたした。4）角質問の結

抱，ビラソ，漫出液を謝めない。　　　　　　　　　　　合物が洗い出された。5）角質層の細胞間結合物が変性

　界面活性剤の皮1帥こ対する作用機序は図13に示され　　　させられ，角質層間の結合性を失った。6）これら1～・

るごとく要約される。　　　　　　　　　　　　　　　　5までの各種組合せが考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本倹体群では界面張力低下能の大小と表皮乾燥落層

　　　　　　1234　　性との関係は少ない。図6，図7，図11に示した角質
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　層への吸着性，角質からの蛋白質の溶出性およびイン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ベルターゼ活性の阻害性と表皮乾燥落屑性変化の強さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　がよく一致した。一方検体により可溶性螢白質を溶出

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　させられた角質暦の含水性は，生理食塩水で洗浄処理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した角質層の含水性と差が認められなかった。このた

　　　　　　　　　　　　　　　　　av　　　　　　　め溶出した物質は角質層間結合性物質であろうと考え

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し　　る・つまり敵乾燥落屑瀕化壷埆質層の細胞鵬脅

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”‘P　　　　　物質の溶出と皮脂膜の脱落により発生するものであろ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　う。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　これら推論は前報親油基の異なる界面活性剤の皮膚

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　に対する作用と同様であり，界面活性剤が皮腐に作用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した時生ずる表皮乾燥落層性変化または紅斑一1乎腫一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　水1包性変化の発生機序を説明するものであると考え

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（本論文の要旨は昭和50年4月，第741巨11…1本皮

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蒋科学会総会（京都）で発爽した。）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本研究の御指導ならびに論丈の御校閲をして下
　　　1．脱脂f乍用　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さいました高瀬教授に．感謝いたします。

　　　2．角質細胞への作用

　　　3．角質細胞間結合物への作用　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　文　　献

図響灘翻濯鶏。作脚、　1）岡鰍齢醐・・鯨脳界酬剤
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の作用，N．親油基の異なる各種高級アルコール

　界面活性剤溶液による刺激作用は皮内投与時で1よ経　　　　　硫酸ナトリウムの皮1爵に対する影響i・信州医誌，

皮吸収に関する複雑な1狽子が除去されるため界面活性　　　　　24：33－40，1976

剤とマルピギー細胞以下の作用のみ考慮すればよい，　　　2）岡本1［ll｛公彦：皮縛に対する界面活性剤の作用，界

このように考えると，本検体ではエチレソオキシド付　　　　　面活性剤による手荒れ刺激性ならびにインベルタ

加が高度になると親水性が増し・貯留性が低下するが　　　　　一ゼ活性め阻害性について．油化学，23：726一

分子一個当りの刺激性には差を認めなかった。一方接　　　　　729，1974

触刺激性も皮内投与による刺激性とほぼ同様の結果が

得られた。経皮吸収に関する因子，つまり脱脂作凧

角質層中に存すると考えられる・ミリヤーゾーンに対す　　　　　　　　　　　　　　　　（51，12，4受稿）
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