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Abstract
The purpose of this study is to analyze transcutaneous penetration pathway and rate of ingredients topically applied on 

human skin. To visualize the distribution of penetrated ingredients in stratum corneum non-invasively, a combination of ad-
hesive tape stripping method and TOF-SIMS （Time-of-Flight Secondary Ion Mass Spectrometry） analysis was used. L-
Ascorbic acid 2-phosphoric acid magnesium salt （APM） and sodium dl-α-tocopheryl phosphate （VEP）, one of whitening 
ingredients, were selected as the evaluation target of transcutaneous penetration. APM and VEP were applied topically on the 
skin surface and then corneocytes were stripped from those area using adhesive tapes in series. These tape-stripping samples 
were subjected to TOF-SIMS analysis and the horizontal molecular distribution of tape, corneocytes, APM and VEP could be 
visualized respectively by two-dimensional mapping of each specific ion desorbed from the sample surface. APM and VEP 
were penetrated into the 7th stripped stratum corneum in 5 and 60 min, respectively and located mainly around the peripheral 
area of corneocytes, especially around clustered corneocytes. On the basis of these results, a combination of adhesive tape 
stripping method and TOF-SIMS analysis is considered to make it possible to analyze the transcutaneous penetration path-
way and rate of ingredients. Furthermore, the evaluation method of transcutaneous penetration in this study may be a safe 
and effective method because it could non-invasively and directly detect the distribution of materials in the stratum corneum 
without a labeled substance.
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1.　緒　　　言

皮膚に適用する製剤の開発において，皮膚浸透性の評
価は，その製剤に含まれる有効成分が目的の部位まで浸
透していることを確認し，製剤の有効性を担保するため
に重要である1）。また，皮膚に対する安全性評価におい
ても，製剤または製剤に含まれる物質の皮膚浸透性を評
価することは，刺激性や感作性の原因を確認する有効な
手段の一つとなる2）。
物質の皮膚浸透には，毛穴，角質細胞の間隙，細胞を
貫通する三つの経路が提唱されており，物質の分子量や
極性などによって経路が異なることが知られている3）。
また，皮膚最外層となる角質層では，外部からの異物の
侵入を防ぐために角質細胞が重なり，それらの隙間を細
胞間脂質が埋めることによりバリア機能を発揮している

ので，製剤の皮膚浸透性評価には，角質層における物質
の浸透量や浸透速度，浸透経路が重要な要素の一つとな
る4）。
皮膚における物質の浸透量や浸透速度の評価には，実
験動物や摘出皮膚に試料を適用し，皮膚中に浸透した成
分を抽出し，高速液体クロマトグラフィー（HPLC）など
の定量装置を用いて測定する方法が一般的である。この
方法では浸透した成分の総量は測定できるが，皮膚内部
に浸透した成分の分布は観察できない。ラジオアイソトー
プや蛍光標識された成分を実験動物や摘出皮膚に適用し，
組織切片を用いて解析する方法5）， 6）も用いられているが，
解析できる物質が限定される。さらに，これらの方法は，
安全性や倫理面の問題から生きたヒトの皮膚を用いた評
価ができないという課題がある。三次元皮膚モデルを用
いて解析する方法も開発が進められているが7），実際の
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