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研究成果の概要（和文）：  我々は、連続波(CW)および 9 GHzの電子常磁性共鳴(EPRあるいは電子スピン共鳴ESR)イメ
ージングを用いて、スピンプローブの動きに関連して疾患を含む様々なタイプの皮膚の構造を調べた。スピンプローブ
（5-ドキシルステアリン酸、5-DSA）は、尋常性乾癬の角層（PV-SC）の構造性を調べるために用いた。PV-SCのスペク
トルパターンは、コントロールSCのものとは全く異なっていた。EPRの結果は、スピンプローブ5-DSAが容易にPV-SCに
浸透することができることを示した。本研究の結果は、コントロールSCよりも低い構造を有することを示唆し、予備的
な画像もPVの低い構造性を示唆した。

研究成果の概要（英文）： We investigated skin structure in relation to spin probe motions in various 
types of skin using continuous wave (CW) electron paramagnetic resonance (EPR) and 9 GHz EPR imaging. 
Spin probe (5-doxyl stearic acid) was used to investigate structural aspects of psoriasis vulgaris 
stratum corneum.

研究分野： 総合領域
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１．研究開始当初の背景 
皮膚角層の細胞間脂質は、角層のバリア機

能として重要な役割をしていると考えられ
ていて、これまで研究してきた。皮膚角層は、
赤外吸収法やＸ-線法等の手法を用いて角層
の細胞間脂質の構造解析が検討されてきた。
しかし、具体的な分子レベルでの皮膚構造状
態の解析には至っていないし、皮膚疾患の角
層の構造的知見は極めて少ないのが現状で
ある。 
 
２．研究の目的 
我々は、新たに皮膚疾患である乾癬につい

て研究を着手した。尋常性乾癬は、表皮が角
化しロウヘン現象きたす皮膚疾患である。皮
膚乾癬の角層の構造性や疾患特性を知るた
めに、EPR(電子常磁性共鳴、あるいは電子ス
ピン共鳴)-スピンプローブ法やイメージング
法で詳細を研究した。コントロール(正常)と
疾患皮膚の EPR 測定により、得られた結果
の詳細を比較検討した。 

 
３．研究の方法 
 あらかじめ倫理委員会の承認を得て、共同
研 究 者から 提 供のあ っ た尋常 性 乾 癬
(psoriasis vulgaris、pv)の皮膚角層を測定
した。スピンプローブは、一鎖型脂肪酸であ
る 5-DSA(5-doxylstearic acid)を使用した。
シアノアクリレートで皮膚角層をガラス板
に貼り付けた。次に、約 60μMのスピンプロ
ーブ液を採取角層に滴下し 37℃の恒温で約
60 分インキュベーション後、蒸留水で過剰な
スピンプローブを洗浄除去し、EPR 測定を実
施した。尋常性乾癬の結果は、健常者の値と
比較検討した。 
 
４．研究成果 
図１の上の EPR スペクトルは、インキュベ

ーションに用いた脂溶性プローブ(5-DSA)の
水溶液のスペクトルである。水溶液では、
5-DSA 分子が自由に運動しているのでシャー
プな 3本線となった。これまでの研究から尋
常性乾癬の EPR のスペクトルでは、ややブロ
ードな 3本線で、特徴的な窒素の３本線が得
られた。この結果から、インキュベーション
の過程で一部の 5-DSA は、皮膚を通過してい
る可能性が示唆された。 

一時的に治療薬を用いる前の検体でも、皮
膚疾患である乾癬のスペクトルは角化異常
により角層脂質構造が秩序的な状態にある
ため、プローブ分子を取り込みコントロール
に類似した異方性を示すものと考えられる。
また、実験から治療薬を用いる前の皮膚乾癬
の角層のスペクトルは、コントロールと似た
スペクトルパターンであった。これは、治療
薬を一時的にやめた場合で、すでにスペクト
ルは正常のものと類似しており、構造的に正
常値と近いと考えられた（図１の(-)）。 
一方、治療後の皮膚サンプルでは，角層脂

質構造の正常化により，コントロール(正常)

の皮膚角層に類似した異方性スペクトルが
得られた（図１の(＋)）。従って、この実験
の尋常性乾癬では、コントロールと類似のス
ペクトルが得られ、乾癬の角層脂質構造の回
復が示唆された。 
 このように、皮膚角層の構造性を EPR-スピ
ンプローブ法でスペクトル的に構造性の違
いを明らかにできたが、皮膚試料から得られ
たスペクトルで分からないラジカル分布な
どの詳細なラジカル情報を得る目的で、EPR
イメージングを試みている。現在、予備的な
実験段階であるが、得られた結果を以下に示
す。 
共 同 研 究 者 か ら 得 た Lithium 

phthalocyanine (LiPC)で作成したファント
ムを用いたイメージングの予備実験を行っ
た。このファントムの准二次元のイメージン
グを試みた。LiPC は、線幅が狭く磁場勾配が
比較的弱くてもきれいな画像が得られやす

5-DSA

(-)

(+)

control

 
図 1. (5-DSA)上のスペクトルは,皮膚試料
に用いる溶液である.(-)治療薬を用いる前
の皮膚乾癬の角層のスペクトル. (+)治療薬
を 用 い る 前 の 皮 膚 乾 癬 の ス ペ ク ト
ル.(Control)正常な皮膚角層のスペクトル. 

 
図 2. (上) 磁場勾配がない場合のスペクト
ル. (下) 磁場勾配が~6.5 mT の場合のスペ
クトルで、強い信号①②が示されている. 

 
図 3. 図2のスペクトルデータの准2次元
(スペクトル-空間)の画像. 信号の①と
②がこの画像の①と②に相当する. 



 
 

い。図 2にファントムの EPR スペクトルを示
す。図 2のデータをもとに処理し得られた画
像を図 3 に示してある。強度の強い 2 mm 間
隔の 2点が得られた。 
今後、画像法でデータ処理の高速化に向け

た技術的向上を目指し、また、皮膚の新しい
表面検出法を開発し皮膚測定に応用する予
定である。 
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取得年月日： 平成 26年 2月 28 日 
国内外の別： 国内 
 
〔その他〕 
ホームページ等 
・研究室のホームページ(中川リサーチグル
ープ) 
http://www.hs.hirosaki-u.ac.jp/~nakagaw
a 
・researchmap (JST) 
http://researchmap.jp/read0186203/ 
Kouichi Nakagawa (Google scholar) 
http://scholar.google.co.jp/citations?u
ser=wqcm6r8AAAAJ&hl=ja 
・弘前大学大学院保健学研究科 
http://www.hs.hirosaki-u.ac.jp/kouhou/h
g/web/gakubu/teacher_detail02.html?id=5
6 
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