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化学物質のリスク評価:経皮膚暴露量 無限用量系（物質濃度一定）
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Nakamura A., et al., Chem Pharm Bull, 60, 300—305 (2012) 
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---：予測値
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暴露（吸収）量＝皮膚透過量＋皮膚中量

拡散セル



Potts & Guy *1

Ptot: 物質の皮膚透過係数

logPtot cm sec⁄ =−6.3+0.71×logKo w⁄ −0.0061×M.W.

Data range: 18<M.W.<765, -3<logKo/w<6

化学物質の物理化学的パラメータを用いた
皮膚透過パラメータの予測式

*1 Potts & Guy., Pharm. Res., 9, 663-669 (1992). 

Wang-Kasting-Nitsche (Wang 2007)

h : thickness of the SC

Ko/w : octanol/water partition coefficient
Dsc : stratum corneum diffusivity

Ksc/w : stratum corneum partition coefficient

Psc/w : permeability coefficient

有限用量系（濃度変化あり）で適用した物質の皮膚透過量-
時間プロファイル予測が可能

（皮膚透過パラメータ＋適用物質の皮膚表面上での濃度変化）

無料
アメリカ 疾病対策予防センター

CDC model
アメリカ合衆国環境保護庁

EPA DermwinTM

サリー大学
Surrey model

有料
Scientific Consilience

Dskin
Certara

SimCyp Simulator software
Simulations Plus

GastroPlus™

藤井まき子., 日本香粧品学会誌., 43, 243-244 (2019)

・皮膚/製剤間の分配係数Kが1〜10と異なる製剤を用いた場合
・揮発性分の揮散がある場合
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Ksc w⁄  = 0.014(Ko/w)0.81+0.782+1.381(Ko/w)0.27 (fully hydrate)
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= 
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comp
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暴露（吸収）量＝皮膚透過量＋皮膚中量

基剤中の
物質濃度変化

基剤 角層 生きた表皮層

水溶性物質

脂溶性物質

皮膚2層膜モデル
Dsc

Dved

Kved

Ksc

Kved生きた表皮・真皮中への分配係数
Dved:生きた表皮・真皮中拡散係数

基剤中の
揮発成分の蒸発
皮膚透過など

S. Grégoire, et al., Computational Toxicology, 19,  2021



GastroPlus® Dermal model (TCAT)

入力パラメーター
SMILES記法による分子構造式

（分子量、油水分配係数）
適用濃度
適用容量
飽和溶解度
適用時間

入力パラメーター:蒸気圧
溶媒密度
溶媒分子量

Kretsos (Kretsos 2008)

KVE/W  =  0.7

DVE (cm2/s) = 10 − 4.15 − 0.655 logMW

KSC/W 
= 0.014 (Ko/w)0.81 + 0.782 + 1.381 (Ko/w)0.27 (fully hydrate)

Wang-Kasting-Nitsche (Wang 2007)

DSC 
= 

(PSC/W)comphSC

KSC/W

h : thickness of the SC 

Ksc/w : stratum corneum partition coefficient

Ko/w : octanol/water partition coefficient

Dsc : stratum corneum diffusivity

Psc/w : permeability coefficient

KVE/W : viable epidermis partition coefficient

DVE : viable epidermis diffusivity

Kved:固定値

K sol
 evap 

= 0.662D sol
air 2/3v −1/6u 1/2 L −1/2 P

P−Psol

Nielsen

k sol
 evap

: Evaporation rate constant

D sol
 air 2/3 : Diffusivity of solvent in air

L : Characteristic length of evaporation

P : Air pressure

psol : Vapor pressure of the solvent

u : Ambient air velocity

✓Volatilization



GastroPlus® Dermal model (TCAT)
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24時間後の皮膚透過率予測値 (%)

21種

Kved:固定値
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入力パラメーター
SMILES記法による分子構造式
分子量
油水分配係数
適用濃度
適用容量
飽和溶解度
適用時間

入力パラメーター:基剤の揮発速度

S. Grégoire, et al., Computational Toxicology, 19,  2021



ヒト皮膚の皮膚透過パラメータ（角層中および生きた表皮・真皮中への物質の分配係数（K）および拡散係数（D））の実測値
CA. Ellison et al., Toxicology in Vitro, 69, 104990-105050 (2020)より引用

化学物質のヒト皮膚透過パラメータの予測



Stratum corneum
(sc) Viable epidermis and dermis (ved)

Cv
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x = 0x = -Lsc x = Lved

Csc：sc中濃度
Cved：ved中濃度
Dsc：sc中拡散係数
Dved：ved中拡散係数
Lsc：scの厚み
Lved：vedの厚み
Ksc：sc/donor分配係数
Kved：ved/sc分配係数

皮膚中濃度ー皮膚深度プロファイル （無限用量系)

皮膚2層膜モデル

Ksc・Cv
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K. Sugibayashi et al., Pharm. Res., 27, 134-142, 2010.

Csc：sc中濃度
Cved：ved中濃度
Dsc：sc中拡散係数
Dved：ved中拡散係数
Lsc：scの厚み
Lved：vedの厚み
Ksc：sc/donor分配係数
Kved：ved/sc分配係数

皮膚透過パラメータを用いた皮膚中濃度予測（無限用量系)

皮膚2層膜モデル



皮膚透過性と皮膚中濃度式:各深度の皮膚中濃度
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皮膚透過パラメータを用いた皮膚中濃度予測
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Compound M.W. logP

2,4'-Dichloroacetophenone 189.0 2.7

2,4-Dinitrochlorobenzene 202.5 2.2

2-Acetylaminofluorene 223.3 3.3

2-Ethylhexyl acrylate 184.3 3.8

3-Methyl-3H-imidazo[4,5-
f]quinolin-2-amine

198.2 1.5

4-Bromophenyl Isocyanate 198.0 3.4

4-Chloroaniline 127.6 1.9

4-Methylpentanoic acid 116.7 1.4

6-Methylcoumarin 160.2 1.8

Benzoic acid 122.1 1.9

Benzophenone 182.2 3.4

Benzyl bromide 171.0 2.9

Benzylideneacetone 146.2 2.1

Cinnamaldehyde 132.2 1.9

Cinnamic acid 148.2 2.1

Compound M.W. logP

Cinnamyl alcohol 134.2 2.0

Dimethyl phthalate 194.2 1.6

Ethylumbelliferone 190.2 2.3

Eugenol 164.2 2

Geraniol 154.3 2.9

Hydrocortisone 362.5 1.6

Ibuprofen 206.3 4.0

Isoeugenol 164.2 2.6

Naphthalene 128.2 3.3

propyl 4-aminobenzoate 179.2 2.4

p-Tolunitrile 117.2 2.4

propylparaben 180.2 3

Salicylic acid 138.1 2.3

Testosterone 288.4 3.3

Tetramethyl thiuram disulfide 240.4 1.7

Vanillin 152.2 1.1

JMP proによる解析 非線形回帰モデル 機械的学習法 勾配ブートストラップ

分子量、ClogP、LUMO、HOMOから
皮膚透過パラメーターを予測

物理化学的特性値の算出

M.W.
logP
LUMO.eV
HOMO.eV
HOMO.LUMO.GAP
融点
双極子モーメント
生成熱
電子親和力
イオン化エネルギー
Absolute hardness
chemical potential
H.bond.donors
H.bond.acceptors
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各種物理化学的特性値の相関



KSC:角層分配係数
KVed:生きた表皮・真皮分配係数
DSC:角層拡散係数
DVed:生きた表皮・真皮拡散係数

皮膚透過パラメーターの予測値と実測値の相関

DscおよびDvedの単位 :(cm2/h)
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検証データ

学習データ

項 割合

ClogP 0.4813
Molecular Weight 0.255
HOMO(eV) 0.1659
LUMO(eV) 0.0977

項 割合

Molecular Weight 0.5395
ClogP 0.2584
LUMO(eV) 0.1966
HOMO(eV) 0.0056

各パラメータの寄与 各パラメータの寄与

項 割合

ClogP 0.598
Molecular Weight 0.2718
LUMO(eV) 0.1302

各パラメータの寄与
項 割合

ClogP 0.3982
LUMO(eV) 0.3538
HOMO(eV) 0.2289

R2=0.86

R2=0.85
R2=0.89

R2=0.82

RMSE=0.21

RMSE=0.14
RMSE=0.22

RMSE=0.35



Stratum 
corneum

(sc)

Viable epidermis and dermis 
(ved)

Cv

C

Donor
Receiver

Kved

Csc

Dsc

Cved

Dved

x = 0x = -Lsc x = Lved

Csc：sc中濃度
Cved：ved中濃度
Dsc：sc中拡散係数
Dved：ved中拡散係数
Lsc：scの厚み
Lved：vedの厚み
Ksc：sc/donor分配係数
Kved：ved/sc分配係数

皮膚中濃度ー皮膚深度プロファイル （無限用量系)

皮膚2層膜モデル
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皮膚透過パラメータ

角層 生きた表皮・真皮 累積皮膚透過量

角層中の各深度での物質濃度 生きた表皮・真皮中の各深度
での物質濃度

皮膚の厚み（角層、生きた表皮・真皮）

適用製剤容量
適用製剤濃度

t = t2

Stratum corneum 
(sc)

Viable epidermis and dermis
(ved)

Cd

C

Donor
Receiver

fluid

Ksc

Kved
Csc

Dsc

Cved

Dved

x = 
0

x = -Lsc x = Lved

t = 0

有限用量系
二層膜モデル

E = Ar × KM × MW × PV R × T⁄
E : 蒸発速度 (kg/s) 、Ar : 液面面積 (m2) 、KM : 物質移動係数 (m/s) 、MW : 分子量 
(g/mol) 、PV : 蒸気圧 (Pa) ,R : 気体定数 (J/(kmol・K)、T : 気相の熱力学的温度 (K)

蒸発速度算出:Kawamura and Mackay式

化学物質を有限用量系で適用したときの
皮膚吸収量予測を可能とするモデルの構築

水の揮発に伴う適用物質の皮膚表面での濃度上昇
水基剤中の飽和溶解度
皮膚透過に伴う基剤中物質量の減少
水が完全に揮発すると皮膚表面への物質の分配停止

適用時間



Membrane
Excised Human skin

(Biopredic Internationalより購入)

Receiver PBS (-)
Permeation area 1.77 cm2

Temperature 32˚C
Application period 8 h
Application volume 10 µL/cm2

Hydration time 1 h

Chemical name M.W. *XLogP3

BR (4-Butylresorcinol) 166 2.4

ISDN (Isosorbide mononitrate) 236 1.3

MP (Methylparaben) 152 2.0

EP(Ethylparaben) 166 2.5

PP (propylparaben) 180 3.0

BP (Butylparaben) 194 3.6

M-PABA (Methyl p-
aminobenzoate)

151 1.4

E-PABA (Ethyl p-aminobenzoate) 165 1.9

P-PABA (Propyl p-aminobenzoate) 179 2.4

B-PABA (Butyl p-aminobenzoate) 193 2.9

試験物質（10物質）

*PubChemより

各試験物質の水への飽和溶解度の60 %濃度で適用
精製水を用いて適用製剤を調製

In vitro 皮膚透過試験
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Caffein
水溶液適用
10 µL/cm2

E-PABA
水溶液適用
10 µL/cm2

ヒト摘出皮膚

累積透過量に大きな乖離がある。

E = Ar × KM × MW × PV R × T⁄

E : 蒸発速度 (kg/s) 、Ar : 液面面積 (m2) 、KM : 物質移動係数 (m/s) 、MW : 分子量 
(g/mol) 、PV : 蒸気圧 (Pa) ,R : 気体定数 (J/(kmol・K)、T : 気相の熱力学的温度 (K)

蒸発速度算出:Kawamura and Mackay式

10 µL/cm2を適用しすると、約5分で蒸発する計算となる。

改良点1
改良前

透過面積:皮膚全体に広がらない

USB MICROSCOPE UM12
(MicroLinks Technology Corp.)

ImageJにて適用面積を算出

改良点2
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本モデル予測
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本モデル予測

Gastroplusでは、約３分で蒸発する。



0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 2 4 6 8

A
m

ou
nt

in
 R

F 
(%

 a
pp

lie
d 

do
se

)

Time（h）

EP

Mean ± S.D. (n = 4)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 2 4 6 8

A
m

ou
nt

in
 R

F 
(%

 a
pp

lie
d 

do
se

)

Time（h）

MP

Mean ± S.D. (n = 4)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

0 2 4 6 8
A

m
ou

nt
in

 R
F 

(%
 a

pp
lie

d 
do

se
)

Time（h）

E-PABA

Mean ± S.D. (n = 4)

0

20

40

60

80

100

120

0 2 4 6 8

A
m

ou
nt

in
 R

F 
(%

 a
pp

lie
d 

do
se

)

Time（h）

P-PABA

Mean ± S.D. (n = 4)

0

20

40

60

80

100

120

0 2 4 6 8

A
m

ou
nt

in
 R

F 
(%

 a
pp

lie
d 

do
se

)

Time（h）

B-PABA

Mean ± S.D. (n = 4)

実測値

本モデル予測

GastroPlus

実測値

本モデル予測

GastroPlus

実測値

本モデル予測

GastroPlus

実測値

本モデル予測

GastroPlus

実測値

本モデル予測

GastroPlus

実測値

本モデル予測

GastroPlus

皮膚透過率の経時変化
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皮膚透過率の経時変化
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適用8時間後の皮膚透過率の実測値と予測値の相関
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有限用量系二層膜モデルの一般公開に向けた物理化学的特性値の予測

y = 0.9967x + 0.2934
R² = 0.9341
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LUMOおよびHOMO：無料のソフトウェアであるwinmosterとSCIGRESSの互換性を確認
logP: PubChemのXlogP3

w
in

m
on

st
er

Scigress



Javascriptによる皮膚透過パラメータ予測および皮膚透過プロファイルシミュレーション

製剤用量の時間推移 生きた表皮真皮の皮膚中濃度推移

皮膚透過率の時間推移
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