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抄　　録

外出自粛による “おうち時間” の増加や長時間のマスク着用による肌荒れなどによってスキンケアへの
関心が高まっている。シワやシミなどの肌症状の「根本治療」を目的に昨今再生医療から派生したスキ
ンケア技術が注目を浴び，化粧品原料として卵殻膜やヒト幹細胞培養液が利用される。いずれの原料成
分も組成が複雑で分子サイズも大きいため，皮膚へ塗布時に角質層バリアを通過し目的部位まで有用成
分が十分に浸透できないと考えられる。
著者らは PLGAナノ粒子（PLGA NP）の優れた皮膚浸透性や持続性，細胞内への送達性等の特徴を応
用し，PLGA NPに封入した様々な有用成分の肌深部での効果を最適化できることを報告してきた。
本稿ではその一例として，巨大分子成分である加水分解卵殻膜を封入した PLGA NPの真皮ジワの改善
に対する有用性について記す。

ABSTRACT

Skincare has attracted public attention increasingly because of the increase in time spent at home due to refraining 
from going out and skin irritation caused by wearing masks for long periods. Attention is being paid to the next 
generation of skincare derived from regenerative medicine technologies to provide “curative therapy” for long-
standing skin conditions such as wrinkles and blemishes. The raw materials for such cosmetics include eggshell 
membranes and human stem cell conditioned media. Because of the complexity of their constituents and their 
large molecular size, the problem with transdermal drugs is that they can’t penetrate sufficiently through the 
stratum corneum barrier, the first barrier to skin penetration, to the target site.
We have shown that poly-lactide-co-glycolide acid nanoparticles (PLGA NP) have skin permeability, the 
prolonged action of nanoparticle-encapsulated contents by sustained release effect of PLGA base, and cellular 
uptake ability of encapsulated contents. It indicates that PLGA NP can optimize the efficacy of the encapsulated 
contents in various cases.
In this paper, we report on the effectiveness of PLGA NP in improving dermal wrinkles of hydrolyzed eggshell 
membranes consisting of polymers.
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1　はじめに

外出自粛による行動範囲の制限等，コロナ禍の生
活環境の急激な変化によるストレスや長時間のマス
ク着用による肌荒れによってスキンケアの関心が高
まっている。シワやシミの肌ダメージについてはヒ
アルロン酸やセラミドなどの不足成分を肌に補う
「対症療法」に対し，症状原因の細胞へ直接働きか
けうる「根本治療」を指向するスキンケア技術が注
目される。これに用いられる有用成分は各種機能性
ペプチドからなる卵殻膜エキスや細胞の成長因子
や活性物質からなるヒト幹細胞培養上清液が挙げ
られる。
シワは皮膚の表皮のみで生じる小ジワ（乾燥によ
るシワ，ちりめんジワ）と真皮組織の変性による大
ジワ（真皮ジワ）に大別される。前者は角質層の乾
燥が原因であるため，水分や油分を補うことで比較
的改善しやすい。他方，後者の大ジワは真皮層を構
成するコラーゲンやエラスチンの減少による真皮組
織の変形によるもので，保湿等の対症療法では改善
できない。近年，医薬部外品の効果効能に「シワの
改善」の項目が新たに認められ，真皮ジワをターゲッ
トにした化粧品が多く上市されてきた。これらは真
皮中で変性・減少したコラーゲンやエラスチンの新
規産生を促し，肌土台を修復することによって真皮
ジワを改善している。
図 1に真皮ジワ改善のスキームを示す。線維芽

細胞に代表されるコラーゲン及びエラスチン産生細
胞は基底層や真皮層に存在する。有用成分は角質層
バリアを超え，この真皮層で線維芽細胞に取り込ま
れて初めてコラーゲンやエラスチンが産生される。
これに対し前述の卵殻膜エキスやヒト幹細胞培養上
清液は機能性タンパクや成長因子などの巨大分子を
含むので，角質層バリアに阻まれ角質層を通過でき
ず，成分単体では効果は発揮できない。
当社開発の PLGA（乳酸・グリコール酸共重合体）
ナノ粒子（PLGA NP）は皮膚浸透性に優れた DDS

（ドラッグデリバリーシステム）キャリアである。
これまでに封入成分の皮膚浸透性向上や目的部位で
の作用持続化に有用なため，機能性化粧品や育毛剤
へ応用された [1–6]。
以下には加水分解卵殻膜封入 PLGA NPが真皮ジ
ワ改善に有効であることを報告する。

2　PLGA NP

2.1　PLGAの特長
PLGAは乳酸とグリコール酸がエステル結合に
よってランダムに共重合した単鎖構造をもつ生体適
合性ポリマーである。エステル結合部位は水存在下
で加水分解し最終的には TCA回路（Tri-Carboxylic 

Acid cycle）を経て水と二酸化炭素にまで分解され
体外へ排出される。理論的に体内蓄積性がなく，ま
た他のナノ粒子で懸念される細胞毒性なども無い安
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図 1　シワ改善メカニズムのイメージ図
Fig. 1 Image of wrinkle improvement mechanism.
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心・安全な化粧品原料である [7]（FDA認可，医薬
部外品・添加剤として承認取得済）（図 2）。特徴と
して PLGA NPは加水分解することで封入成分を粒
子外へ徐放でき内包有用成分の作用を持続させるこ
とができる。

2.2　皮膚浸透能
ヒトの皮膚摘出片を用いた脂溶性ビタミン C誘
導体（VC-IP：テトラヘキシルデカン酸アスコルビ
ル）を封入した PLGA NP（VC-IP/PLGA NP，平均
粒子径 215 nm）の皮膚浸透性 [8]では，対照群の
VC-IP乳化製剤（従来技術）と比べ VC-IPの真皮へ
の浸透量は 10倍以上向上している（塗布後 4時間
の累積値）。そして真皮へ浸透した VC-IPは乳化製
剤塗布群で 7時間以降は消失したが，VC-IP/PLGA 

NP塗布群は 48時間後も検出された。これは角質層
内に分配された PLGA NPから VC-IPが徐放され継
続的に真皮へと拡散していくためである。
巨大分子の浸透性評価として蛍光標識結合タンパ
ク質（蛍光標識-P，分子量：66,000）を封入した蛍
光標識 -P/PLGA NP（平均粒子径 190 nm）の角質層
テープストリッピング法を実施している。蛍光標識
-P水溶液及び蛍光標識-P/PLGA NP水分散液を被験
者前腕に塗布し，30分後にテープストリッピング
処理で角質層剥離（10層）を行い，各テープに付
着した角質層を蛍光顕微鏡（BZ-X800，KEYENCE社
製）で観察すると（図 3），蛍光標識-P水溶液は角質
層の蛍光観察が殆ど見られない。他方，蛍光標識-P/

PLGA NP水分散液では角質層全体に蛍光が分布し
ていて浸透量は蛍光標識 -P水溶液よりも 440%高
かった。このように巨大分子の有用成分でも PLGA

でナノ粒子化できれば角質層の深部への浸透が可能
になり，有用成分を肌深部へ供給できるようになる。
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図 2　PLGAの化学構造および PLGAナノ粒子の SEM写真
Fig. 2 PLGA chemical constitution and SEM image of the PLGA nanoparticles.
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図 3　PLGA NPの角質浸透性評価
Fig. 3  Permeability evaluation of PLGA NP into stratum 

corneum.
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2.3　細胞内取り込み能 [9]

PLGA NPの細胞内取り込み能は 2.2と同様の蛍
光標識 -P/PLGA NPをヒト皮膚線維芽細胞（NHDF：
Normal Human Dermal Fibroblasts）に添加後，一定
時間培養させ細胞内の蛍光量を見ると，どちらも取
り込み量が経時的に増大し，培養から 24時間後の
蛍光量は蛍光標識 -P/PLGA NPが成分単体に比べ約
1.5倍高い値を示した（図 4）。

PLGA NPはエンドサイトーシスにより細胞内に
速やかに取り込まれることが知られており細胞内へ
の取り込み性に乏しい有用成分の細胞内送達を亢進
することもできる。
以上のように PLGA NPは本来皮膚浸透が難し
かった巨大分子の成分を真皮層や細胞内へ送達で
きる。

3　 加水分解卵殻膜封入 PLGA NPによるシワ
改善

卵殻膜は皮膚組織の再生機能を有し，古来より民
間療法として傷の治療に用いられてきた。近年，加
水分解卵殻膜溶液を塗布したマウスの 3型コラーゲ
ン遺伝子発現が有意に増加 [10]するなど，その作用
機序や有効成分特定などの研究が盛んである。

3.1　線維芽細胞賦活
WST-1評価法を用いて PLGA NPによる NHDF増
殖促進効果を検証した。「加水分解卵殻膜（HESM：
Hydrolyzed Egg Shell Membrane，（株）キユーピー製）」
を封入した PLGA NP（HESM/PLGA NP，平均粒子

径 201 nm（図 5））を NHDFに添加し 7時間曝露後，
通常培地に交換しさらに 17時間細胞培養した。培
地除去後WST-1を添加し，4時間のインキュベー
ションを行った後，マイクロプレートリーダーで吸
光度を測定した。
結果，HESM単体群ではコントロールと比べてわ
ずかに細胞増殖を示した（Max. 108%）（図 6）。他方，
HESM/PLGA NP群では顕著な細胞増殖が見られ
PLGA NPによる有意な細胞賦活作用が示された
（Max. 127%）。

3.2　1型コラーゲン産生促進
ELISA法を用いて HESM/PLGA NPによる I型コ
ラーゲン（COL1）産生効果を検証した。3.1と同様
の方法で培養し，一次抗体（抗 COL1抗体）と酵素
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図 5　HESM/PLGA NPの粒子径分布
Fig. 5 Particle size distribution of HESM/PLGA NP.
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標識二次抗体を添加し，培地中の COL1量を測定し
た（吸光度法）。結果，HESM単体群ではコントロー
ルと比較して最大 125%，HESM/PLGA NP群では最
大 173%の COL1が産生された（図 7）。3.1の細胞
賦活試験の結果を考慮すると 1細胞当たりの COL1

産生量が増大しており，PLGA NPによる細胞賦活
作用および COL1産生促進作用が示されている。

3.3　ヒトモニター試験
HESM/PLGA NPによる真皮ジワの改善検証をヒ
トモニター試験で評価した。被験者 4名に HESM/

PLGA NP水溶液（ブチレングリコール 20%配合）
を朝晩 2回片顔に塗布し，使用前後のシワを皮膚測
定器（VISIA®，Canfield Scientific社製）のシワ判定
モードで測定した [11]。結果，著効例ではわずか 2

週間の連用で目立つシワ（緑ライン）が顕著に減少
しており，HESM/PLGA NPによるシワ改善効果が
確認された（図 8）。

4　終わりに

本稿では抗シワ効果を特徴とした巨大分子成分を
用い，真皮送達能，細胞内導入能を有する PLGA 

NP技術を用いて有用成分の抗シワ効果の増大を示
した。
細胞試験（in vitro）により優れた機能性が示され
る成長因子や機能性ペプチドなどに代表される巨大
分子成分を配合した化粧品（in vivo）では所望の効
果に乏しいケースが散見される。「角質層バリアを
突破し vitroの結果を vivoに転写し得る技術」であ
る PLGA NPは，多様な巨大分子成分×スキンケア
技術への応用が期待される。
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ロン株式会社入社。粉体工学研究所，粉体システム事業部等を経て，マテリアル事業本部長，執行
役員。
〔専門〕粉体工学，化粧品，育毛剤開発等 PLGA ナノ粒子の実用化開発の国家プロジェクト等多数。
〔連絡先〕hytsujimoto@hmc.hosokawa.com


