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The potential of transdermal drug delivery systems has been demonstrated in recent years with the approval of
several medicines for use by patients who are unable to use conventional dosage routes, like oral administration or injec-
tion. To enhance the TDDS (Transdermal Drug Delivery System) potential to include other drug candidates, many
researchers have been exploring enhancement approaches to increase the permeability of various drugs through the skin.
Recently, physical enhancement systems are being reported as having big potential by many researchers. In particular,
iontophoresis is a very attractive way of delivering ionized drugs by the application of an electric ˆeld to the skin. This
has been marketed with some topical and systemic drugs (lidocaine and fentanyl). Sonophoresis is also an attractive
method to deliver a drug through the skin using ultrasound. Besides these technologies, various physical approaches are
under study. Such technologies can be expected to deliver not only small MW compounds but also macromolecules like
peptides. In this article, after looking back through the history of TDDS development, I would like to summarize with
new physical and chemical approaches and outline of the new trend of TDDS development with those enhancement sys-
tem.
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1. はじめに

経皮吸収型ドラッグデリバリーシステム（Trans-

dermal Drug Delivery System, TDDS）は，ニトログ

リセリンを始めいくつかの薬物について，その投与

ルートの特徴を活かした薬物吸収システムとして臨

床の場で広く用いられている．TDDS には，DDS

としてのいくつかの特徴があり，元来初回通過効果

などの問題で経口剤として適用できない薬物が

TDDS として開発されたが，最近では経口投与製

剤として臨床で使用されている薬剤についても，そ

の血中濃度の持続化や副作用の低減等を目的に開発

され，臨床の場でその実績を上げている．特に皮膚

から薬物を吸収させた場合の「持続化」は，経口持

続製剤と比較し持続できる期間が長いという特徴が

ある．これは，本来皮膚が持つバリアー機能によっ

て薬物吸収がコントロールされることと，適用する

製剤に比較的大量の薬物を含有させることが可能で

あることによる．その一方で，これら単純な持続型

吸収に加え，就寝前服用による明け方の発作の抑制

を期待した，生体のサーカディアンリズムに合わせ

た製剤1)や，薬物耐性の回避を期待した変動型吸収

製剤2)など，新しい TDDS が最近開発され，これら

の TDDS は代謝や副作用の点から，経口剤として

の服用されている製剤の問題点を解決する新しい投

与システムとして臨床的有用性において実績を上げ

ている．このようなニーズの元に，最近，より精密

に薬物の経皮吸収をコントロールする新しい経皮吸

収技術が開発され，新たな TDDS の局面を迎えて

いる．

ここで，Table 1 にこれまで開発されてきた

TDDS の特長をまとめてみた．ニコチンを除くす

べての薬物は，その必要とされる吸収量が，約 10

mg/day であり，他の粘膜から吸収させる薬剤に比
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Table 1. Physicochemical Parameters of Drugs Used in TDDSs

Drug Delivery rate (mg/day) Area (cm2) MW M.P.(°C) log Ko/wa)

Clonidine 0.1―0.3 3.5―10.5 230 140 0.83

Estardiol 0.05―1 10―20 272 176 2.49

Fentanyl 0.6―2.4 10―40 337 83 2.93

Isosorbide dinitrate 11 40 236 70 ―

Nicotine 5―22 7―32 162 ＜－80 1.17
Nitroglycerine 2.5―15 5―15 227 13.3 2.05

Oxybutynine 3.9 39 357 57 ―

Scopolamine 0.5 (over 3 days) 2.5 303 59 1.24

Tulobuterol 0.5―1.8 5―15 228 93 0.82
Selegiline 6―12 ― 187 ＜25 ―

a): Octanol/Water partition coe‹cient

Fig. 1. Schematic Representation of Iontophoresis
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べて小さいことが分かる．また，局所の消炎鎮痛貼

付剤とは異なり，皮膚に適用される製剤面積は 40

cm2 以下と比較的小さい．一方，薬物が皮膚から吸

収されるためには，その薬物が適当な物理化学的パ

ラメータを持つ必要があり，この Table 1 からも明

らかなように，融点が低く，分子量が小さい程，ま

た適度に脂溶性を示す薬物が皮膚から吸収され易い

ことが分かる．

このように，経皮吸収製剤として開発される薬剤

の選択には，著しい制限があり，本来，DDS とし

てのメリットを持つ TDDS の開発にも薬物の選択

の面から制限が掛かってしまう．このために古くか

ら，より多くの薬物選択を行うため，経皮吸収促進

方法の開発が盛んに行われており，その方法は，経

皮吸収促進剤に代表される化学的経皮吸収促進法と

外部からのエネルギーを用いて薬物の経皮吸収を促

進させる，いわゆる物理的経皮吸収促進法に大別さ

れる．化学的経皮吸収促進剤については，従来から

医薬品に使用されてきたいくつかの安全性の高い添

加剤に促進作用があることが見出され，これまでの

TDDS 開発にも応用され，貼付面積の縮小などに

効果を上げている．3,4)しかしながら，TDDS に適用

される薬物の範囲が拡大されるまでには至らず，よ

り吸収促進効果が高い物理的経皮吸収促進法の開発

が近年盛んに研究されている．物理的経皮吸収促進

法は一般に経皮吸収が低いとされてきた薬物（高分

子薬物，水溶性薬物）への応用も可能となり，ま

た，外部エネルギーをコントロールすることによ

り，より精密な薬物吸収制御が可能となる革新的な

技術として期待されている．

本稿では，現在注目されている物理的経皮吸収促

進方法の開発動向についてまとめ，今後の経皮吸収

製剤の展望を述べてみたい．

2. イオントフォレーシス

イオントフォレーシスは皮膚に電場を印加するこ

とで水に溶解した薬物の経皮吸収を促進させる方法

である．Figure 1 に示す通り，イオン化された薬物

の場合は，薬物の電荷と同じ符号を持つ電極側に配

置させることで電気的排斥により経皮吸収を促進さ

せることができる．また，電荷を持たない，中性の

薬物についても，皮膚に電流を流すことで起こる水

の対流（convective ‰ow）によって，その吸収は促

進される．すなわち，イオントフォレーシス適用時

の薬物吸収は，Eq. (1)に示す通り通常の受動拡散

の項と，イオントフォレーシスによる 2 つの項（電

気的反発及び convective ‰ow）の総和で表すことが

できる．

Jtotal＝Jpassive＋Jrepulsion＋Jconvective ‰ow (1)

Convective ‰ow は水和したイオンの移動によって
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Fig. 2. E-TRANSSystems Can Deliver a Drug Rapidly, as
Shown in This Comparison of E-TRANS(ET)Administra-
tion at Three DiŠerent Levels of Current (■＝250 mA, ▲＝
200 mA, ●＝150 mA) and from Intravenous Administration
(IV, ○＝50 mg)

Volunteers were administered fentanyl for 20 minutes each hour over a
24 hour period; serum was analyzed for fentanyl at the points shown.
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起こるものと，通電により生じる浸透圧によって起

こるものがある．通常，皮膚は中性領域においてマ

イナスに帯電しており，プラスに荷電したイオンを

より選択的に透過させる．これにより convective

‰ow は陽極から陰極に向かって起こり，非荷電の

物質も対流によって経皮吸収促進されることが報告

されている．5)さらに，荷電物質についても薬物の

分子量が大きくなるにつれ，convective ‰ow が支配

的に働くことが報告されている．6)

イオントフォレーシスによる薬物の吸収ルートに

ついては，通電時の電流が抵抗の小さい部位（毛

穴，汗腺等の経付属器官）に集中していることか

ら，経付属器官ルートが主なルートであると考えら

れている．実際，毛穴がないヘビ皮でのイオントフ

ォレーシスによる透過試験では，その効果が極めて

小さいことが報告されている．7)

イオントフォレーシスは，古くから臨床の場で医

療用具として使用されており，本邦においては，局

所麻酔薬を適用する器具として承認されている．ま

た米国では，繊維性嚢胞症の診断の装置として使用

されている．これら診断及び医療用具に加え，最近

薬物をあらかじめ含有させたイオントフォレーシス

が開発され，注目を集めている．米国 Vyteris 社が

2004 年に FDA より承認を受けたリドカイン及びエ

ピネフリンを含有したイオントフォレーシス

（LidoSiteTM）は，これまで医療現場で電極パッド

に薬物溶液を用時含浸させていたものに対し，より

簡便に投与が可能であり，装置も小型化されている

ことが特徴である．実際の臨床試験では，投与後わ

ずか 10 分で，適用部位へのカニューレ挿入時の痛

みを感じない局所麻酔効果をもたらしている．また，

Alza 社は，麻薬性鎮痛剤であるフェンタニールを

含有させた貼付型イオントフォレーシス（ION-

SYSTM）を開発し，2004 年 FDA から APPROVAL

LETTER を受けたことを発表している．本デバイ

スは，塩酸フェンタニールが用いられ，健常人を用

いた試験では，薬物の経皮吸収は適用する電流値の

上昇に伴い，増加することが確認されている（Fig.

2）．8)実際の患者における臨床試験では，患者自身

が痛みに応じて鎮痛剤の投与を通電により可能にす

る On-Demand 型イオントフォレーシスシステムと

して用いられ，上腕部に貼付したイオントフォレー

シスのボタンを押すことで，10 分間の通電が行わ

れ，この間にフェンタニールが経皮吸収された．電

流値は，経皮吸収量が 40 mg を超えないように設定

されており，最大で 80 回の投与が可能な装置が用

いられた．これまでの術後疼痛の管理において，患

者が自らコントロールできる装置としては，モルヒ

ネを静脈にポンプで送る PCA (patient-controlled

analgesia）が一般的であったが，本システムによる

疼痛コントロールは，モルヒネの静脈内投与 PCA

と有意な差はなく，小型で非侵襲的なシステムとし

て期待が寄せられている．9)

また，診断については，前述の陽極から陰極に向

かって起こる convective ‰ow を利用し，陰極部から

体内のグルコースを抽出し定量を行う時計型グル

コースモニタリング装置（GlucoWatch BiographerTM）

が米国で開発された．本装置では約 3 分で体内のグ

ルコースを陰極側から抽出し，7 分間でグルコース

オキシダーゼにより反応させ生成する過酸化水素を

電流量として測定するもので，体内のグルコース濃

度を非侵襲的にかつ連続的に行う画期的な装置とし

て話題を呼んだことは記憶に新しい．10)

3. ソノフォレーシス

ソノフォレーシスは，超音波を水溶液などの媒体

を介して皮膚に適用することで，皮膚に微小な穴を

開ける経皮吸収促進方法であり，特に低周波領域の

超音波を用いた場合効果が高いことが報告されてい
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Table 2. Ultrasonic Parameters for Cavitaion

1. Sonicator 2. Ultrasonic Coupling-medium

Ultrasonic frequency Temperature
Ultrasonic intensity Static pressure

Surface tension

Vapor pressure

Number and size of bubbles as nuclei
Concentration and diŠusion rate of

dissolved gases

Density

Cohesive
Heat transfer rate

Fig. 3. Dotted Pores on Aluminum Foil Post Sonophoresis
Application

Frequency: 20 kH, Strength: 7 W/cm2, Treatment period: 2 sec.
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る．11)超音波の皮膚への適用により，皮膚のイン

ピーダンスは著しく低下し，その適用後の皮膚に適

用した薬物の経皮吸収が上昇することが分かってい

る．この主なメカニズムについては，超音波による

キャビテーション（空洞化現象）効果であると考え

られている．皮膚と超音波発信体の間にある媒体に

超音波をあてると，媒質中に減圧力，すなわち，負

の波動エネルギーが加わり，媒質中に空洞が生じ

る．これは無数の陰圧の気泡となって現れるが，そ

の空洞が消滅する際に，活性酸素，衝撃波，高熱な

どの非常に大きなエネルギーが局部的に発生する．

このエネルギーが皮膚（角質層）に作用することで，

皮膚のバリアー機能を低下させ薬物の吸収が上昇す

ると考えられている．キャビテーションの発生は，

超音波の照射条件及び媒質の影響を受け易く，Ta-

ble 2 に示すように数多くのパラメータに影響され

る．12)最近ではキャビテーション効果は超音波周波

数と反比例するため，13)より高い効果が期待される

下限値である 20 kHz でのソノフォレーシスの報告

が主流となっている．実際に Mitragotri らは，低

周波（20 kHz）での経皮吸収促進効果が 1 MHz と

比して 1000 倍程度の効果があること，また適用す

る溶液を脱気するとキャビテーションが起こり難く

なるため経皮吸収促進効果が低下することを報告し

ている．14,15)さらにソノフォレーシス中に起こるキ

ャビテーションの測定も試みている．16,17) In vitro

皮膚透過試験に使用するフランツ型セルに，皮膚の

代わりにアルミホイルを装着し，皮膚透過試験と同

じ条件（照射時間のみ要調節）で超音波を照射する

と，アルミホイル近傍で生じたキャビテーションに

よりアルミホイル表面に小さなくぼみが生じ，その

数を測定している（Fig. 3）．本試験方法は，以前

に報告されている他の方法に比べ（活性酸素の測定

やハイドロフォンを使用した波形処理法など18,19)）

操作が簡便であり，直接皮膚に作用するキャビテー

ションの強度を測定できるため経皮吸収促進におけ

るキャビテーション評価では，特に有用であると考

えられる．超音波の経皮吸収に対する効果と，キャ

ビテーションの強さ（くぼみの数）には良好な正の

相関が認められ，キャビテーションのソノフォレー

シスでの重要性を証明している．超音波照射後の皮

膚電気伝導率変化もキャビテーション強度及び皮膚

透過性に対して良好な相関性を示しており，キャビ

テーションによる皮膚中の水性透過ルート（Aque-

ous Pathway）の生成を示唆している．実際ソノフ

ォレーシスが皮膚の透過ルートに作用する（数及び

径の増大）ことを，ヒト皮膚及びブタ皮膚を用いた

試験で報告している．20)ソノフォレーシスについて

は，Sontra 社が医療器具として FDA から承認を受

けている．薬物を経皮投与する際の，前処理装置と

して，皮膚に約 15 秒間超音波を照射し，皮膚のバ

リアー機能を低下させる．これにより薬物の透過速

度は促進され，リドカインを投与した場合には，5

分間の適用で，局所麻酔効果が確認されている．前

述にイオントフォレーシスについても，その開発に
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Fig. 4. Relationship between Electroporation Voltage and
AUC of Plasma Concentration of Insulin from 10 to 120 min
□: iontophoresis with/without electroporation at pH 7, ◇: iontophore-

sis with/without electroporation at pH 10.
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ついては，医療用具としての承認からスタートして

いる経緯を考えると，ソノフォレーシスについても

今後，薬物を含有した DDS としての開発が進むこ

とが予想される．

4. その他の物理的吸収促進法

前述したイオントフォレーシス，ソノフォレーシ

スの他にも様々な物理的アプローチによる経皮吸収

促進技術が開発されている．エレクトロポレーショ

ンは従来遺伝子などを細胞内に導入する方法として

用いられてきた技術であり，経皮吸収にも応用され

ている．21,22)比較的高電圧なパルスを短時間に印加

することにより，皮膚の角質層構造を変化させ，薬

物の経皮吸収を促進されるが，同じ電場を用いたイ

オントフォレーシスとは異なり，皮膚へ直接作用す

る点が特徴である．また，マイクロファブリケーシ

ョン技術の進歩に伴い，マイクロニードルと呼ばれ

る経皮吸収促進用デバイスが開発されている．23)そ

れは長さ約数百 mm の微小な針を利用し，皮膚に小

さな穴を空け薬物の経皮吸収促進を図る方法であ

る．この針は角質層のみを貫通し，神経には達しな

いように設計されており，痛みは感じないようにな

っている．このマイクロニードルは物理的に角質層

に穴を空け，そのバリヤー機能を低下させるため，

標的となる薬物の物理化学的特性には特に制限はな

い．さらに，物理的に角質層に微小な穴を空ける技

術としては，熱によりマイクロポアを形成させる

Altea Therapeutics 社の PassPortTM なども開発され

ており，これら技術はタンパクなどの巨大分子のデ

リバリーも可能であり，痛みを伴わないワクチン接

種，すなわち経皮ワクチンへの応用も期待されてい

る．

5. 物理的経皮吸収促進法の併用

近年，イオントフォレーシスを中心として他の物

理的促進法を組み合わせたケースも数多く報告され

ている．エレクトロポレーションとイオントフォ

レーシスの併用例としては，黄体形成ホルモン放出

ホルモン，24)カルシトニン，25)カルセイン26)等を用

いた報告が，また，ソノフォレーシスとイオントフ

ォレーシスの併用例としてはヘパリン27)での報告が

ある．それぞれの吸収促進作用については，薬物に

よって相乗的な効果が得られたケースとそうでない

ケースが報告されている．これらの報告のほとんど

は，透過ルートを拡大させるためにエレクトロポ

レーションあるいはソノフォレーシスを前処理で皮

膚に適用し，イオントフォレーシスの有するドライ

ビングフォース（Electrorepulsion, Electroosmosis）

を利用して効果的に経皮吸収させることを目的とし

ている．したがって，併用促進効果を高めるために

はイオントフォレーシスによる促進効果を効率的に

利用する工夫が必要である．インスリンを用いたエ

レクトロポレーション/イオントフォレーシスの併

用報告では相乗効果が認められており，150 V 又は

300 V10 msec のエレクトロポレーションを 10 回

前処理適用することで，その後の 0.4 mA のイオン

トフォレーシス適用中のインスリン（MW：36

KDa）の経皮吸収が増大することがラットで確認さ

れている．また，このときにインスリンを溶解させ

る pH によってその効果は異なり，インスリンの会

合状態，すなわちみかけの分子容積が，併用による

経皮吸収に大きな影響を及ぼすことが示されている

（Fig. 4）．28)インスリンのような高分子は，イオン

トフォレーシスによって生じる convective ‰ow に

よって吸収されることが予想されるが，エレクトロ

ポレーション前処理後の convective ‰ow の変化に

ついてはいくつか報告されている．徳本らは，con-

vective ‰ow に及ぼすエレクトロポレーションの影

響について報告しており，分子量の異なる中性分

子，マンニトール（MW：182）とローダミン B
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Fig. 5. The EŠect of 0―200 V Electroporation on the En-
hancement Ratio (ER) of Mannitol Flux during Anodal
(□) and Cathodal (◇) Iontophoresis at 0.4 mA/cm2

ER was calculated by dividing the iontophoretic mannitol ‰ux (J2―4) by
the passive ‰ux (J6―7) after iontophoresis.

Fig. 6. Anodal Iontophoretic Flux of Dextran Rhodamin B
Induced by in Vitro Electroporation at 0―200 V

Electroporation (10 pulses of 100―200 V, 1 ms) was applied prior to
iontophoresis. ◇: iontophoresis without electroporation, ○: electroporation
at 150 V with iontophoresis, □: electroporation at 200 V with iontophoresis.
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(MW：10000）を用いて評価したところ，エレクト

ロポレーションの前処理（150―200 V）では，逆に

その後のイオントフォレーシスによる convective

‰ow の低下が確認され，マンニトールのイオント

フォレーシスによる吸収促進効果は減少している

（Fig. 5）．29)一方，高分子化合物であるデキストラ

ンローダミン B については，200 V のエレクトロポ

レーション前処理によって相乗的な吸収促進効果が

確認された（Fig. 6）．これは，エレクトロポレー

ションにより形成される皮膚表面の細孔の大きさが

原因と考えられ，比較的大きな細孔が形成された場

合には，従来イオントフォレーシス単独では透過で

きなかった高分子化合物の透過が促進される．しか

しながら，同じく中性の化合物であっても低分子の

場合には，薬物の物理化学的性質にも依存するが製

剤中の競合イオンや生体側からのカウンターイオン

の影響を受け易く，イオントフォレーシスの効果が

認められなかったものと推察される．このように，

エレクトロポレーション及びイオントフォレーシス

の併用効果については，投与される薬物の分子量に

よって異なる現象が認められ，前処理による皮膚の

イオン選択性の維持と生成される皮膚細孔の大きさ

によって，薬物の透過性が複雑に影響されるものと

考えられる．

6. 経皮ワクチン

皮膚は外部からの異物の侵入を防ぐバリアー機能

を有した臓器であるが，物理的な側面のみならず，

免疫機能を有する点でもバリアー機能を有してい

る．すなわち，皮膚は外界からのアレルゲンの侵入

に対して，異物と認識して積極的に排除するシステ

ムを有している．通常，皮膚の表皮にはリンパ球は

存在せず，皮膚免疫で主要な働きをするのは，表皮

ランゲルハンス細胞である．皮膚から侵入した抗原

は，ランゲルハンス細胞内に取り込まれて分解さ

れ，異物情報をペプチドとして，MHC 分子上に提

示する．その過程で，ランゲルハンス細胞は表皮か

ら遊走を始め，リンパ管に入り所属リンパ節に至

り，リンパ節の傍皮質領域で T リンパ球に抗原提

示を行い免疫系に認知，記憶されると考えられてい

る（Fig. 7）．最近では，この皮膚特有の免疫シス

テムを利用した治療法の開発も注目されており，様

々な経皮投与手段が検討されている．ワクチンの投

与ルートとしては，筋肉内注射や皮下注射が最も一

般的に行われているが，経皮投与に置き換えた場

合，注射による苦痛や感染を防げるだけでなく，非

常に低用量で効果的な免疫を獲得できる可能性30)

や，さらには発展途上国に対するコスト的なメリッ

ト等の可能性が考えられる．したがって，近年，経

皮的に抗原を吸収させる投与技術が非常に注目され

ており，様々な技術が考案されている．米国では既
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Fig. 7. Schematic Representation of Transdermal Vaccine
Delivery

Fig. 8. Tetanus Toxin IgG Titers in Mouse Sera
Mice were immunized by application of 100 mg of tetanus toxoid on skin

with or without ultrasound pretreatment. Serum was collected 5 weeks post
booster immunization. Grey bar corresponds to negative control (2 h topical
application of the vaccine in weeks 0 and 5). Checked bars correspond to
ultrasound-mediated TCI with ultrasound energy densities of 100 and 300 J/
cm2. White bars correspond to positive controls (3, 5 and 10 mg subcutane-
ous injections of tetanus toxoid in weeks 0 and 5).30)
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に IOMAI 社が独自の経皮免疫技術（TCI：trans-

cutaneos immunization）に基づくアジュバントパ

ッチの臨床開発に着手しており，インフルエンザワ

クチンの効果を高めることが報告されている．31)

Mitragotri ら30)は，ソノフォレーシスによる，マウ

スへの破傷風菌の経皮デリバリーを行い，破傷風毒

素に対する血清中の IgG 抗体価を測定している．

陽性対照として，皮下投与した場合の抗体価も測定

しており，ソノフォレーシス適用群（100 又は 300

J/cm2）において，皮下投与群と同等以上の抗体価

の上昇が確認されている（Fig. 8）．また，特筆す

べきことに，ソノフォレーシス適用により経皮的に

吸収された抗原量は，それぞれ，0.9 又は 1.3 mg で

あり，皮下投与量（3, 5, 10 mg）よりもかなり少な

いことを報告している．筆者らは，抗原に依存しな

い抗体価の上昇は，ソノフォレーシスによるアジュ

バント効果によるものと考察している．実際にソノ

フォレーシス単独適用又は，ソノフォレーシス/破

傷風菌適用後の，皮膚中のランゲルハンス細胞は，

無処置皮膚に比べ，それぞれ，約 6 又は 20 倍増加

しており，抗原提示細胞であるランゲルハンス細胞

がソノフォレーシスにより活性化されていることが

示されている．その他，物理的吸収促進法を用いた

抗原の経皮吸収方法として，エレクトロポレーショ

ン，32)無針注射，マイクロポアー形成技術，角質剥

離33)等が報告されており，国内外において免疫療法

に関する研究が非常に活発に行われている．今後，

さらに抗原の投与手段の 1 つとして，TDDS が注

目されるであろう．

7. おわりに

経皮吸収促進法に関する研究は化学的手法から物

理的手法へと広がりをみせている．これからの高齢

化社会における在宅医療の促進のためにも，これま

で注射剤でのみ投与されてきた薬物の経皮適用は，

より簡便かつ非侵襲的投与方法として期待される

DDS の 1 つである．その実現の鍵を握る物理的経

皮吸収促進法については，多くの薬物をより精密に

投与する可能性を持つ手法として益々盛んに研究さ

れるであろう．そのためにも，皮膚のバリアー機能

を低下させるエネルギーと薬物を正確にデリバリー

するエネルギーの両機能を合わせ持つ物理的経皮吸

収促進法の開発が期待される．その一方で，物理的

吸収促進法には体内物質を抽出し，診断する機能も

期待されている．近い将来，診断及び治療を合わせ

持つ新しい世代の物理的吸収促進方法を有する経皮

吸収型デバイスが臨床の場に現れることも遠くない

ことかもしれない．また，ワクチンデリバリーなど

新しい視点から，皮膚を捉える研究報告もあり，

TDDS 研究の新たな広がりが期待される．
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