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１．はじめに

　DDS（ドラッグデリバリーシステム）は，１）必
要な薬物を必要な部位にデリバリーすること（ターゲ
ッティング），２）必要な量，必要な速度で投与する
こと（コントロールリリース），３）安全，確実に吸
収させること（吸収改善）の要素からなっており，そ
の応用分野は多岐にわたっている。当社では生体適合
性・生体内分解性の乳酸グリコール酸共重合体

（PLGA）のナノ粒子の機能性に着目し，DDS 製剤・
医療デバイスや機能性化粧品の開発に応用している。
　本誌では DDS 製剤・デバイス開発について紹介
後，スキンケア化粧品への応用を概説する。美容成分
を封入した PLGA ナノ粒子を皮膚に塗布すると，従
来技術では困難であった皮膚深部への美容成分の送達
ができ，かつ粒子の加水分解に伴う封入成分の徐放に
より，皮膚深部で持続的なスキンケア効果が得られ
る。本技術はさまざまなスカルプ・スキンケア化粧品
への応用が可能になってきている。

２． PLGAナノ粒子を用いたDDS製剤，デバ
イス開発

　PLGA をナノ化してその中に薬物を担持・封入さ
せ，体内の必要な場所（患部）へ送達し，そこで
PLGA 自体の加水分解に伴う持続的な薬物放出により
治療効果を高めようとする DDS 技術が研究されてい
る。近年では疾患発症要因の最上流に位置する標的遺
伝子の発現を制御するデコイオリゴヌクレオチドや

small interfering RNA（siRNA），アンチセンス等の
核酸医薬品は標的分子に対して特異性が強いことから
副作用なしに強い薬理作用を有する医薬品となりうる
と期待を集めているが，酵素等に対する安定性や細胞
膜透過性が低く，実用製剤の作製に PLGA ナノ粒子
をキャリア粒子1）として利用する研究が進んでいる。
すなわち，PLGA の高分子マトリックス内へ物理化学
的な手法により核酸薬剤を封入し複合体にして投与す
ることで体内及び細胞内の動態を制御して治療効果を
高めることができると期待されている。
　当社はこれらの基礎技術を導入し，現在いくつかの
大学等と「肺がん・肺繊維症・肺高血圧症」，「アトピ
ー性皮膚炎・乾癬」，「心筋梗塞・心臓病（薬剤溶出ス
テントによる経皮的冠動脈血行再建術）」等の治療の
ための医療システムの構築を進めている。
　PLGA ナノ粒子を実際の投与ルートに即した製剤に
していくには，このナノ粒子の諸機能を消失すること
なく予め機械的にナノコンポジット化しておくための
粒子加工技術がきわめて重要となる。特に PLGA は
ガラス転移点が45℃程度と低く，加水分解性でもある
ので粉末バルクとしては保存安定性が良くない。そこ
でナノ粒子の長所は生かしながら短所をカバーする手
法として，賦形剤等がマトリックスで PLGA ナノ粒
子が分散相として構造制御されたマイクロサイズの
PLGA ナノコンポジット粒子が開発された。これによ
り通常の製剤バルクとして取扱えるようになってき
た。この PLGA ナノコンポジット粒子は水と用時混
合するとマトリックスが即溶しナノ粒子がすぐさま再
生されてナノ粒子本来の機能が発揮されるため，従来
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の溶液やミクロン粒子を使った場合よりも吸収性や徐
放性，安定性に優れた製剤となる。図１は PLGA ナ
ノ粒子の水中再分散時の粒度分布と写真および PLGA
ナノコンポジット粒子の模式図を示す。

2.1　PLGAナノ粒子を利用したナノメディシンに関す

る研究例

１）機能性化粧品への応用
　PLGA ナノ粒子は肺（経肺製剤）や腸壁（経口製
剤）からだけでなく皮膚（経皮製剤）からも吸収しや
すいことがヒト皮膚摘出片を用いた実験からも明らか
にされている2）。図２は蛍光物質クマリン６を微細化
し水に分散させて皮膚に塗布した場合と PLGA ナノ
粒子へ封入し，それを分散塗布した場合の比較を示
す。後者の方がはるかにクマリン６の吸収性が良く表
皮から真皮まで達しており，しかも４時間経過しても
それが滞留していることが伺える。同様に図３では
PLGA ナノ粒子にビタミン C 誘導体を封入しそれを
水に分散させて塗布すると，ビタミン C 誘導体を単
に水中分散（乳化）して塗布した場合よりも真皮に吸
収されたビタミン C 量ははるかに大きくなった。し
かもその効果が持続するためにビタミン C の積算効
果は10倍以上になっている。このように PLGA ナノ
粒子は角質内へ分配され，内包成分を真皮へと拡散
し，薬物の経皮送達性を向上させる2）。
　著者らはこの特徴を利用して，PLGA ナノ粒子を用
いた美白美容液「ナノクリスフェア」（図４）や頭皮
料「ナノインパクト」を上市3）した。高齢社会が急激
に進行している現在，“しみ，しわ，たるみ，脱毛”

などの肌・毛髪の老化に起因する症状に対し，アンチ
エージングケアプロダクトとしてのこれら機能性化粧
品の社会的役割や意義は今後とも大きなものになるも
のと考えている。本応用の詳細は後記する。

２）経皮製剤への応用
　PLGA ナノ粒子による薬剤の経皮吸収性の向上を利
用した DDS 製剤の検討例として，人工核酸 NFkB 
Decoy Oligodeoxynucleotide （NDON， 分 子 量 約
14,000）を封入した PLGA ナノ粒子は難治性抗アトピ
ー性皮膚炎 DDS として，優れた表皮・真皮細胞（肥
満細胞（マスト細胞））内移行性を有し，従来型の製
剤に比べ著効が示されている。
　この NDON とは炎症に関するサイトカインやアポ
トーシス抑制因子の遺伝子発現を誘導する転写因子
NFkB に，“おとり”となって細胞質内で特異的に結
合しうる配列をもつ20塩基対の DNA である。この結
合により NFkB の核内移行は妨げられるので，NFkB
を介した炎症関連遺伝子の発現が抑制され，炎症が沈
静化4-7）する。炎症が病態の主たるメカニズムである
アトピー性皮膚炎，炎症性腸疾患，大動脈瘤は従来治
療では未だ治療困難な疾患であるが NDON の治療薬
剤としての有用性が報告されている。とくに抗アトピ
ー性皮膚炎は動物実験や臨床研究で明らかにされ，現
在アンジェス MG 社により臨床治験（第２フェーズ）
が行われている。NDON 配合ワセリン軟膏製剤の臨
床例では，重症顔面病変や掻爬による糜爛局面など角
質層が薄いかそれが欠落している部位での治療効果は
高いものの，体幹や四肢等の皮膚・角質層バリアーが

図１　 PLGAナノ粒子の水中再生分散時の粒度分布と原子間力顕
微鏡写真及びナノコンポジット粒子の構造模式図
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（a）クマリン６（conc.10wt%）の水分散液（界面活性剤：Pluronic F68 0.5wt%）．塗布量：0.3ml．
（b）クマリン６封入PLGAナノ粒子の水分散液．PLGAナノスフェアの濃度は0.2wt%
　　クマリン６のPLGA内の封入率は0.05wt%．
　　クマリン６の水中濃度は0.0001wt%（10万分の１対（a））塗布量：0.3ml．
　　ヒト皮膚摘出片（35歳女性，脇下部／６個の小片に分割）
　　註）角質層（皮膚表面から～0.01mm），表皮（同～0.1mm），真皮（同～1.7mm）
　　　　 （写真＆評価：県立広島大学・環境資源学部／三羽研究室）

　図２　ヒト皮膚摘出片を用いたPLGAナノ粒子の浸透性の比較

 （ヒト皮膚摘出片：52歳女性・上瞼）（写真＆評価：県立広島大学・環境資源学部／三羽研究室）

図３　真皮中でVC-IP から変換されたアスコルビン酸（還元型ビタミンＣ）量の比較

図４　PLGAナノ粒子配合スキンケア商品　ナノクリスフェア　プライ
ムセラム TM の機能性 PLGAナノコンポジット粒子の構造
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存在するところでは全身はもちろんのこと，局所にお
いても標的部位，細胞に薬効の発現に必要となる量の
NDON が送達できないと危惧されている。
　NDON の標的組織や細胞への取り込み効率を改善
していくには DDS が必要であり PLGA ナノ粒子の適
用研究8）が進行中である。経皮投与時の NDON の取
込み効率は，マウス／ Ovalbumin（OVA）誘発遅延
型アレルギー（DTH）モデルが用いられ，DTH 反応
を有意に抑制できた NDON 含有単純ワセリン軟膏の
最小有効濃度は1.5～2.0% であった。これに対して，
NDON 含有 PLGA ナノ粒子（PLGA ナノ粒子の内部
と表面に NDON を担持した粒子9））のクリーム製剤
では0.2% 以下の濃度であった。このことから NDON
製剤のコストを抑えつつ，皮膚バリアー能の高い箇所
への適用拡大の可能性が示唆されている。

３）経肺製剤への応用
　糖尿病疾患用インスリン封入 PLGA ナノコンポジ
ット製剤を経肺全身循環ルートで送達させる方法とし
て，インスリン封入 PLGA ナノ粒子（200nm）／糖
アルコール系のナノコンポジット製剤が開発され，ビ
ーグル犬に吸入させた実験10）では，血中グルコース
濃度下面積は皮下注射の3.5倍に当たり高い薬理効果
と持続性が示された。これはインスリンを PLGA ナ
ノ粒子に封入し徐放化できたことと，コンポジット化
により即効吸収性部位の肺胞へ効果的に送達され局所
でナノ粒子が再生できたことによると考えられてい
る。肺局所 DDS としては，細気管支上皮，肺胞上
皮，肺損傷，線維化部位，あるいは肺癌細胞に対し，
特異的に標的分子を制御する方法として，siRNA や
plasmid DNA を封入した PLGA ナノ粒子を新規な噴
流層バインダレス造粒法11）で粉末吸入製剤（DPI）用
のコンポジット製剤にして，経肺投与型 DDS で核酸
を直接疾患部位へ送達させうる新技術の開発を進めて
いる。また，PLGA ナノ粒子の DPI 製剤の実用に向
けては経肺ルートの体内動態を細胞・組織学的に評価
しているところである12）。

４）医療デバイス（ステント）への応用
　PLGA ナノ粒子は細胞に取込まれやすいことが知ら
れている。たとえば，江頭らは非貪食細胞である血管
平滑筋細胞や血管内皮細胞に対しても PLGA ナノ粒
子が効率よく取込まれることを見出し13，14），この特
徴を利用してステントのほかに虚血性疾患（冠動脈疾

患15），重症下肢虚血16））への応用も進めている。
ステントは冠状動脈の狭窄防止に用いられるデバイス
であるが，江頭らはこのステント表面を PLGA ナノ
粒子で積層・固定化17）した画期的な薬剤溶出ステン
ト（DES; Drug Eluting Stent，図５）の開発を進め
ている13，14）。
　経皮的冠動脈形成（血行再建術，PCI）は，日本国
内で年間15万例，世界的に年間150万例以上実施され
ており，ステントによる治療が85％を占めている。通
常のベアメタルステント（BMS;Bare Metal Stent）
留置術では20-30% の割合でいったん拡張した血管内
腔は新生内膜の過増殖等により狭窄し，狭心症や急性
心筋梗塞の再発を来たす。この再狭窄率は免疫抑制剤

（シロリムス／ CypherTM，2003年 FDA 認可，日本
2004年 認 可 ） や 抗 が ん 剤（パ ク リ タ キ セ ル ／
TaxusTM，2004年 FDA 認可）がコーティングされた
DES の出現により劇的に低下し18），現在では世界的
に DES が普及している。しかしながら，DES では内
膜増殖（血管平滑筋細胞）の抑制とともにステント留
置部位の内皮細胞にも非特異的な抗増殖作用を示すた
め，再内皮化が遅延し，それに伴う晩期ステント内血
栓症の頻度は BMS に比べ高いという有害事象が報
告19）されていて近年大きな問題となっている。
　現状のステントへの薬剤 / ポリマーコーティング技
術では，脂溶性高分子がマトリックス機剤であるので
親水性薬剤（核酸・遺伝子含む）のコーティングは容
易ではなく，今後，再内皮化や繊維性瘢痕化も抑制せ
ず，新生内膜の増殖のみを抑制するような薬剤の組合
せや溶出のタイミングなどの改良が求められている。
　これらの諸課題に対し，考案されたコーティング法
では，キトサン修飾 PLGA ナノ粒子に核酸・遺伝子
や水溶性薬剤を封入し，このナノ粒子の懸濁液中に金
属ステントを浸し，直流を通電して電気泳動でステン
ト表面（-）にナノ粒子（+）を積層させる。従来型
DES の薬剤コーティングは単に薬液にステントを浸
す“ディップ方式（受動的コーティング）”やスプレ
ー方式であったため複雑な形状のステント表面への均
一コーティングは難しかったが，本法では均一コーテ
ィングが可能となった。また，電流やナノ粒子の表面
電荷を調節することでナノ粒子上のコーティング層の
厚さ，薬剤の量を能動的に制御でき，複数薬剤を用い
た多層コーティングなども考えられる。
　本法で江頭らは DES を試作し次の研究成果を報告
している13，14）。本 DES（図６，例えば長さ15mm ス
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テンレス製（SUS316L）マルチリンク様ステント）の
表面を SEM 観察すると，PLGA ナノ粒子の粒子形状
が壊れずに積層し固定化されていた。次に培養ヒト冠
動脈平滑筋細胞の培養液にこのステントを浸したとこ
ろ，ステントから遊離したナノ粒子の細胞への取込み
が確認されている。従来の DES ではステント表面か
ら徐放した薬剤が細胞内へ拡散されていくのに対し，
開発した DES では薬剤は PLGA ナノ粒子に内包され
たまま細胞内へ送達され，細胞質内で薬剤が徐放する
ことが見出されている。本 DES をブタの冠動脈に留
置する実験も行われており，ステント表面の PLGA
ナノ粒子の優れた細胞内送達能と細胞内長期滞留が見
出されている。新生内膜の平滑筋細胞の遊走・増殖は
ステント留置７～14日後より始まることが知られてお
り，従来のコーティング技術では治療標的の発現に一
致した治療因子の局所送達は困難と考えられてきた
が，本 DES 技術ではそれが可能となる。また，本
DES の開発によって送達できる薬剤の選択の幅が広
がり，チロシンキナーゼ阻害薬など内膜の再生を阻害
せずに平滑筋細胞の増殖のみを抑制する薬剤や遺伝子
を持続的に細胞内に送達できる革新的血管内医療デバ
イスとして現在，開発が進められている。

３． PLGAナノ粒子の機能性スキンケア化粧品
への応用

　化粧品利用における PLGA ナノ粒子の機能性と美
容液や育毛剤などへの応用例を記す。

3.1　PLGAナノ粒子の安全性

　PLGA ナノ粒子としての安全性は GLP に準拠した
①単回投与毒性（ラット LD50＞2,000mg/kg），②皮膚
一次刺激性試験（ウサギ），③連続皮膚刺激性試験

（ウサギ），④感作性試験（モルモット），⑤光毒性試
験（モルモット），⑥眼刺激性試験（ウサギ），⑦変異
原性試験，⑧ヒトパッチ試験，⑨光感作性試験（モル
モット，PLGA には紫外吸収応答なし）において全て
陰性結果で安全性が証明されている。年内には医薬部
外品・新添加剤として承認取得が見込まれている。
　本基材は皮膚内で加水分解し乳酸とグリコール酸へ
と分解され，最終的には水と炭酸ガスになり排泄され
る。昨今ナノ粒子の体内残留性が問題視されているが
本基材は体内残留がなく，安全性に優れている。さら
に化粧品基材として皮膚へ連日塗布する見地から，
PLGA ナノ粒子がメラノーマ（転移性の激しい皮膚が

資料提供（九大医・江頭准教授）

図５　PLGAナノスフェア積層型薬剤溶出ステント
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ん）の他臓器への転移及び基底膜の浸潤に及ぼす影響
についても独自に評価しているが，メラノーマのそれ
らの活動を推進することはなく安全性が確認20，21）さ
れている。

3.2　PLGAナノ粒子の皮膚浸透性

　2.1　１）で記したように，PLGA ナノ粒子の皮膚
浸透性は優れている。図３は朝に化粧し，紫外線の強
くなる４時間後の日中時にはすでに皮膚深部に還元型
ビタミン C が十分に備わっているということを意味
している。すなわち，ビタミン C は紫外線由来の活
性酸素を除去しうるフロントディフェンダーとして皮
膚防護に供しうる。PLGA ナノ粒子の皮膚浸透性につ
いては，さらに以下の評価も行っている。

１）PLGA ナノ粒子の内包薬剤の皮膚浸透性評価（マ
ウス／水平拡散セル）
　図６はモデル薬物として低分子量で皮膚浸透性のあ
るケトプロフェン（分子量254.28g/mol，消炎鎮痛剤）
を封入した PLGA ナノ粒子のラット皮膚（ヘアレス
ラット腹部皮膚を剃毛処理後，左右から１枚ずつ摘出

（ストリッピングは行わない））に対する12時間後の透
過性を水平拡散セル（面積：0.95cm2）で評価したも
のである。PLGA ナノ粒子で薬剤を内包（s-1～3）す
ると，コントロールとした薬剤単体の懸濁液（リン酸
緩衝液）より皮膚浸透性は２ -８倍亢進した。特に浸
透性はナノ粒子表面の粘膜付着性を有するキトサンを

修飾（s-2,s-3）し，かつ粒子径を小さくする（s-3）
ことで高値を示した。粒子表面電荷の影響は明らかで
はないが，ゼータ電位は液中でのナノスフェアの分散
安定性の指標となる。カチオニックなキトサン修飾ナ
ノ粒子は特に皮膚膜表面（角質層）へと局在化し，角
質層内へナノ粒子が分配されナノ粒子・薬剤の濃度が
高まる結果，ナノ粒子ないし封入薬物が表皮内へと拡
散し，皮膚膜を透過した結果と考えている。

２）溶液成分の皮膚浸透性評価（３次元人工皮膚／フ
ランツ型拡散セル）
　PLGA ナノ粒子への封入成分の皮膚浸透性亢進は前
記の通りであるが，化粧品ではナノ粒子を化粧水や美
容液等の液中に分散させて使用する。このとき PLGA
ナノ粒子と相互作用する液中水溶成分は，ナノ粒子自
体の皮膚浸透性により，浸透性は向上すると考えられ
る。
　本評価例として，PLGA ナノ粒子の分散媒（= 水あ
るいは美容液処方液）中に溶解できるモデル　水溶性
薬物（分子量157g/mol）はアミノ基を持ち，PLGA
ナノ粒子のカルボキシル基とイオン的に相互作用す
る。本薬物水溶液の透過性に及ぼす PLGA ナノ粒子
添 加 の 影 響 に つ い て は，（1）PLGA ナ ノ 粒 子 が
0.5wt% となるように薬物（2.5wt%）水溶液に加えた
場合と，さらに化粧品処方の影響を考慮して，（2）薬
物（2.5wt%）水溶液に PLGA ナノ粒子（0.5wt％）と
美容液成分のリン酸アスコルビル Mg（３ %）とマン

図６　PLGAナノ粒子によるケトプロフェンの皮膚浸透・透過性評価
（水平拡張セル）



 粉　砕　No. 51（2008）

─ 63 ─

ニトール（0.5%）を加えてみた場合の三次元ヒト皮膚
培養モデル（TESTSKINTM （LSE，TOYOBO））に
対する透過性をフランツ拡散セル（面積：0.64cm2）
で評価したところ，本薬物の皮膚透過性は PLGA ナ
ノ粒子の添加により2.5倍亢進した。さらにリン酸ア
スコルビル Mg とマンニトールを加えると，ドナー溶
液の浸透圧が高まるためか薬物の透過性は約４倍まで
向上していた。PLGA ナノ粒子には脂溶性成分が封入
しやすいが，水溶性成分でもナノ粒子と相互作用する
場合には浸透性を亢進できることが示唆された。以上
のような実験的検証から例えば，ビタミン C 誘導体
封入 PLGA ナノ粒子を顔に塗布すれ，皮膚深部への
ビタミン C 供給能が増し，図７のような効果が期待
できる。

3.3　化粧品用PLGAナノコンポジット粒子の例

　PLGA ナノ粒子の化粧品用への適用においては封入
する成分により様々な特徴的な機能性ナノ粒子（バル
ク）の調製が可能となっている。当社の PLGA ナノ
コンポジット粒子のラインナップとしては，①美白・
アンチエージング用，②敏感肌（アトピー性皮膚炎）
用，③育毛・養毛（男女別）用に大別している。①で
はビタミン C・E・A の誘導体，②ではビタミン C 誘
導体，ステビア発酵エキス，スフィンゴミエリン（セ
ラミド前駆体），③では生薬エキス（キナエキス，ク
ララエキス，ヒノキチオール），ビタミン E 誘導体，
グリチルレチン酸を封入している。
　これらのバルクの使用例としては当社（ホソカワミ
クロン化粧品）からの美容液（ナノクリスフェア・プ

ライムシリーズ（美白・アンチエージング），センシ
ティヴシリーズ（敏感肌用）と頭皮料（ナノインパク
ト）等がある。

3.4　PLGAナノ粒子のスキンケア，スカルプケア技術

１）スキンケア技術
　脂溶性ビタミン C 誘導体（VC-IP）封入 PLGA ナ
ノ粒子は表皮下部の基底層辺りに効率良く内包ビタミ
ンを送達させるので，美白作用（ヒト由来メラニン産
生細胞 HMV- Ⅱによるメラニン産生抑制作用やモニ
ター試験），しみ・しわの改善・抑制効果（高速シワ
人為的形成システムによる評価22，23））のあることが
検証されている。
　ヒト由来メラニン産生細胞 HMV- Ⅱを用いて評価
した VC-IP 封入 PLGA ナノ粒子配合美容液（ナノク
リスフェアプライムセラム）の美白効果の結果を図８

（上段）に示す。HMV- Ⅱは茶葉含有カフェイン様物
質であるテオフィリンで処理されることにより，メラ
ニンが産生し黒褐色を呈す。これは紫外線を浴びて数
日後に肌が黒くなる原理を in vitro で再現したもので
ある。一方，テオフィリン処理の４時間前に予め本製
品を塗布した細胞ではテオフィリン未処理の細胞とほ
ぼ変わらずメラニン産生が抑制されていた。このこと
から本製品では PLGA ナノ粒子からビタミン C 等が
徐放されるため，塗布後４時間後におけるメラニン産
生活動の誘導に対しても抑制効果を示したと考えられ
る。
　つぎに，アンチエイジング効果の評価とした高速シ
ワ人為的形成システムにより，ヒト摘出皮膚片を生存

図７　VC-IP 封入 PLGAナノ粒子による皮膚深部へのビタミンＣ送達システム
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させたまま細胞を死滅させない程度の臨界線量の紫外
線の断続照射により，短時間で人為的シワを形成さ
せ，本製品の添加によるシワ形成防御活性を評価し
た。図８（下段）は，ヒト摘出皮膚片（55歳女性，耳
介周囲部皮膚）を等分割し，改変 Bronaugh 拡散チャ
ンバーで１日２回，UV-A を3J/cm2で５日間反復照
射したあとの皮膚表面のレプリカを示す。UV-A 照
射すると深い陰影を落とす大シワ，ならびに狭い幅で
あるが鋭い切れ込みの小シワが随所に認められ，ライ
ンヒストグラム評価においても不規則形で皮溝，皮溝
を示す凹凸が確認されていた。一方，UV-A 照射前
に本製品を塗布しておいた場合，大シワ，小シワの形
成はほとんど認められず，ラインヒストグラムでも規
則的で細い皮溝（キメ）が形成されていた。これは
PLGA ナノ粒子の働きにより，内包成分のビタミン誘
導体が真皮まで浸透し，シワ形成を促進する UV-A
由来の活性酸素を消去したためと考えられる。

２） PLGA ナノ粒子配合の機能性化粧品の例（敏感肌
用バルクの使用例）

　比較的軽度なアトピー性皮膚炎に対する従来のスキ
ンケア技術では，角質バリア機能の再生を目的とし
て，細胞間脂質の50％を占めるセラミド（細胞と細胞
の接着剤）を補給するために，美容液やクリームにセ
ラミドを配合している。この種のセラミド配合化粧品

を１～２週間連続的に塗布すると，肌水分量は大幅に
増大（回復）し皮膚の状態も改善傾向となるが，数日
間塗布を停止すると水分量は低下してくる場合が多
い。
　敏感肌用の PLGA ナノ粒子を配合した化粧品（図
９）は，液側には従来コンセプトと同様にセラミドが
配合されており，角質の外側からセラミドを補給する
役割をもつ。さらに，ビタミン C 誘導体，ステビア
発酵エキス，スフィンゴミエリン（セラミド前駆体）
の３種の成分を封入した PLGA ナノ粒子が肌深部へ
と浸透し，細胞へ取り込まれる。そうして表皮・真皮
細胞は，①ビタミン C により免疫力（アトピー性皮
膚炎免疫異常改善）が高められ，②ステビア発酵エキ
スによって賦活化される。さらに，③セラミド成分の
原料のスフィンゴミエリンが積極的に取りこまれるこ
とで，細胞内から持続的なセラミド産生が促され，正
常な角質層が再構築され，長期にわたり水分保持が可
能となってくる。このように PLGA ナノ粒子を用い
ると肌内部（細胞レベル）からの持続的なスキンケア
が可能となる。

３）スカルプ技術
　PLGA ナノ粒子のスカルプケア技術への応用として
は，毛穴深部の毛乳頭への育毛成分の送達能力は従来
技術に比べ３－５倍以上高くかつ持続的に成分を放出

（写真＆評価：県立広島大学・環境資源学部／三羽研究室）

図８　機能性美容液（ナノクリスフェア プライムセラムTM）による美白・アンチエー
ジング効果の検証例
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し続ける24）ことを明らかにした。このことから本技
術を使えば，育毛用 PLGA ナノ粒子を育毛ローショ
ンと用時調製し，夜１回の塗布において一日中，毛根
部に育毛成分を微量塗布し続けているのと同等の育毛
剤の開発が可能となってきた。
　育毛効果は毛穴深部での細胞賦活作用，血流促進作
用，男性ホルモン抑制作用の他，毛穴入口部での抗炎
症・抗菌作用，保湿作用など総合的な作用により得ら
れるものであり，これらの効能を有する成分をバラン
スよく処方し効率よく吸収させることが重要である。

　図10に例示すように，いくつかの植物抽出成分につ
いては古くから育毛作用が知られており，多くの市販
育毛剤にも配合されている。そこでこれら植物抽出成
分を皮膚浸透性に優れる PLGA ナノ粒子に封入した
育毛技術の開発を検討した。図11には40歳の健常女性
の頭部から摘出した皮膚片に植物抽出成分の一つであ
るヒノキチオールの水溶液と，ヒノキチオールを
PLGA ナノ粒子に封入した分散液をそれぞれ塗布し，
４時間経過後の毛穴部の断面画像とヒノキチオールに
よる発光の強度を頭皮表面からの毛包の深さ方向へと

図９　生体適合性ナノコンポジット粒子を使った機能性化粧品ナノクリスフェア・センシティヴセ
ラムとそれに使われている機能性PLGAナノコンポジット粒子の構造

図10　PLGAナノ粒子を用いた植物抽出成分の毛包送達システム
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測定した結果を示している。前記のクマリンと同様に
PLGA ナノ粒子に内包することで，特に毛包付近を中
心にして皮膚表面から深部までヒノキチオールの浸透
性が大きく改善している。また，発光強度の深さ方向
への分布（面積値）からヒノキチオールの PLGA ナ
ノ粒子化による浸透量の促進効果はこの写真でとらえ

ている毛包部までで３倍程度であり，さらに
毛根部までの差は拡大していると考える。こ
のように PLGA ナノ粒子は植物抽出成分な
どの毛根部への送達キャリアとしても優れて
いることが明らかとなった。PLGA は毛穴内
部へ浸透すると毛包内の水分で徐々に加水分
解され，PLGA に封入した成分は長時間にわ
たって放出され毛根から頭皮にかけてその薬
効を最大限に発現すると期待される。
　つぎに，この PLGA ナノ粒子の in vivo 検
証には，同調した成長期毛を有し，剃毛後し
ばらく休止期に入るため育毛試験に汎用され
ている C3H マウスの背部下半部の毛を刈り
取り，翌日に剃毛し，その後１日１回薬剤を
塗布することで，毛包を休止期から成長期に
移行させる能力の多寡を調べた結果を図12に
示す。塗布開始15日後，植物抽出成分の単独
塗布に比べ，PLGA ナノ粒子にその成分を封
入することで毛成長が顕著で毛周期の休止期

から成長期への変換活性が認められた24）。
　さらに，約70名の薄毛男性モニターによる試験を実
施し，総合的な育毛と頭皮改善効果も確認され，
PLGA ナノ粒子によるスカルプケア技術が確立されて
いる。

 撮影評価：塗布４hr 後の評価，ヒト皮膚片：40歳女性，頭部
 ヒノキチオール濃度：0.036％，頭皮塗布量：20μL/cm2   　
 （撮影：県立広島大学三羽研究室）

図11　ヒノキチオール封入PLGAナノ粒子の毛穴への浸透性評価

マウス背部皮膚毛胞を休止期から成長期に移行させる能力の多寡を評価
 （評価：県立広島大学・環境資源学部／三羽研究室）

図12　C3HマウスによるPLGAナノスフェアの育毛評価例
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４．おわりに

　生体内分解性で安全性と機能性に優れた PLGA ナ
ノ粒子による微粒子 DDS の開発研究は，核酸・遺伝
子を用いたナノメディシンへの応用が進められてお
り，当社の研究例を紹介した。DDS 研究を進める当
所のコア技術を応用して開発された機能性化粧品用
PLGA ナノ粒子は，従来困難とされてきた多くの有用
成分の皮膚浸透性の亢進を実現し，美白，アンチエー
ジング，敏感肌改善，育毛等を目的とする化粧水，美
容液，育毛頭皮料などに採用が進んでいる。
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Captions
Fig. 1 Photo of 13wt% VC-IP loaded PLGA NS 

having an average particle size of 215nm 
measured by dynamic light scattering method 
and its construction of nano-composite particle

Fig. 2 Photos of permeability of PLGA particles into 
human skin  biopsies of under arm skin of 
35-year-old woman. (a) Coumarin 6 （conc.10wt%） 
dispersed in aqueous solution with surfactant 
(Pluronic F68) of 0.5wt%. Spread : 0.3ml. (b) 
Aqueous dispersion of coumarin 6 loaded PLGA 
particles (conc. 0.2wt %). PLGA : Coumarn6 = 
2000 : 1. Coumrin 6 conc. in aqueous dispersion 
is 0.0001wt%.   Spread:0.3ml.

 (Photo & evaluation prefectural Hiroshima Univ. 
Miwa laboratory)

Fig. 3 Reduced vitamin C converted from VC-IP in 
dermis of eyelid of 52 -yeas-old woman

Fig. 4 Photo of functional cosmetics “NanoCrysphere 
pr ime serum”(HOAOKAWA MICRON 
COSMETICS) and its functional composite 
particle construction 

Fig. 5 PLGA nanoparticle coated drug eluting stent 
(Photo, Kyushu Univ. Prof. Egashira）

Fig. 6 Permeability evaluation of PLGA particles into 
mouse skin

Fig. 7 Vitamin C delivery system to epidermis and 
de rm i s  by  VC- IP  encapsu l a t ed  PLGA 
nanosphere

Fig. 8 Evaluation of whitening and ant-wrinkles 
effect of functional cosmetics “NanoCrysphere 
prime serum”. (Photo & evaluation prefectural 
Hiroshima Univ. Miwa laboratory)

Fig. 9 Photo of functional cosmetics “NanoCrysphere 
sensitive serum”(HOAOKAWA MICRON 
COSMETICS) and its functional composite 
particle construction

Fig. 10 Crude drug delivery system to hair root by 
crude drug encapsulated PLGA nanoparticle

Fig. 11 Cross-section photographs of human scalp 
biopsies and follicles of a 40-year-old woman 
taken 4 hrs after applying (a) the hinokitiol 
solution; and (b) the liquid dispersion of 
Hinokitiol encapsulated PLGA nanospheres

Fig. 12 Promotion effect of hair growth of C3H mice 
by the use of PLGA NS Photos of hair growth 
effects at 15 days later after administration

　　(Photo & evaluation prefectural Hiroshima Univ. 
Miwa laboratory)


