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大
塚
製
薬
は
、
近
赤
外
線

（
Ｉ
Ｒ
Ａ
）
に
よ
る
ヒ
ト
表

皮
細
胞
の
増
殖
抑
制
作
用
と
そ
の
メ
カ
ニ
ズ
ム
解
明
に
つ

い
て
の
研
究
成
果
を
、
光
生
物
学
領
域
の
専
門
誌
「
Ｐ
ｈ

ｏ
ｔ
ｏ
ｃ
ｈ
ｅ
ｍ
ｉ
ｓ
ｔ
ｒ
ｙ 

ａ
ｎ
ｄ 

Ｐ
ｈ
ｏ
ｔ
ｏ
ｂ

ｉ
ｏ
ｌ
ｏ
ｇ
ｙ
」の
電
子
版（
３
月
２
日
）に
て
発
表
し
た
。
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第55回 
スモールマーケットに化粧品の未来がある
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通
常
多
く
の
化
粧
品
ブ

ラ
ン
ド
は
立
ち
上
げ
の

際
、
タ
ー
ゲ
ッ
ト
や
コ
ン

セ
プ
ト
を
設
定
す
る
。「
買

っ
て
い
た
だ
く
お
客
様
と

ニ
ー
ズ
へ
の
対
応
」
を
決

め
る
の
は
当
た
り
前
の
こ

と
だ
。
し
か
し
、
タ
ー
ゲ

ッ
ト
を
「
絞
る
」
と
な
る

と
少
し
二
の
足
を
踏
む
。

　

「
多
く
の
お
客
様
の
ニ

ー
ズ
が
あ
る
の
に
、
わ
ざ

わ
ざ
絞
り
込
ん
で
狭
く
す

る
必
要
が
あ
る
の
か
？
」

「
こ
ち
ら
で
限
定
し
て
し

ま
う
の
は
不
利
で
は
な
い

か
？
」
そ
ん
な
意
見
も
少

な
く
な
い
。

　

と
は
い
え
、
中
堅
企
業

が
大
手
企
業
と
同
じ
コ
モ

デ
ィ
テ
ィ
型
の
マ
ー
ケ
ッ

ト
で
競
う
の
は
無
理
な
こ

と
で
あ
る
。

　

そ
こ
で
、
コ
モ
デ
ィ
テ

ィ
型
と
は
真
逆
の
ス
モ
ー

ル
マ
ー
ケ
ッ
ト
に
注
目
し

て
み
た
い
。
目
的
や
悩
み

に
徹
底
的
に
寄
り
添
う
ブ

ラ
ン
ド
作
っ
て
み
て
は
ど

う
か
？ 

市
場
規
模
が
小

さ
な
ニ
ー
ズ
に
応
え
る
こ

と
で
、
大
き
な
マ
ー
ケ
ッ

ト
に
は
真
似
の
で
き
な
い

き
め
細
か
い
サ
ー
ビ
ス
な

ど
が
可
能
に
な
り
、
お
客

様
と
深
い
絆
を
築
く
こ
と

が
で
き
る
。
商
品
を
気
に

入
っ
て
も
ら
え
ば
圧
倒
的

な
フ
ァ
ン
化
に
も
繋
が
り

や
す
い
。

　

ス
モ
ー
ル
マ
ー
ケ
ッ
ト

は
、
小
さ
な
ニ
ー
ズ
を
丁

寧
に
拾
い
上
げ
て
、
追
い

か
け
て
い
く
こ
と
が
ポ
イ

ン
ト
と
な
る
。
で
は
タ
ー

ゲ
ッ
ト
や
ニ
ー
ズ
を
「
絞

る
」
と
は
ど
う
い
う
こ
と

か
？

　

例
え
ば
、「
マ
マ
」
に

フ
ォ
ー
カ
ス
し
た
ブ
ラ
ン

ド
だ
っ
た
ら
、
さ
ら
に
細

分
化
し
て
「
乳
幼
児
の
マ

マ
」
と
す
る
。
同
じ
マ
マ

で
も
「
小
学
生
の
マ
マ
」

と
「
乳
幼
児
の
マ
マ
」
で

は
ラ
イ
フ
ス
タ
イ
ル
や
生

活
上
の
ニ
ー
ズ
も
大
き
く

変
わ
っ
て
く
る
は
ず
だ
。

さ
ら
に
、「
乳
児
を
子
育

て
中
の
マ
マ
が
喜
ぶ
サ
ー

ビ
ス
の
展
開
も
可
能
」
に

な
る
。
そ
れ
が
マ
マ
会
を

通
じ
て
、
同
じ
よ
う
な
生

活
環
境
に
あ
る
女
性
に
支

持
さ
れ
る
可
能
性
も
あ
る
。

　

ま
た
、
年
代
や
ラ
イ
フ

ス
テ
ー
ジ
に
限
ら
ず
、
悩

み
別
、
パ
ー
ツ
別
、
ラ
イ

フ
ス
タ
イ
ル
志
向
別
な
ど

小
さ
な
マ
ー
ケ
ッ
ト
を
細

分
化
す
る
こ
と
は
可
能
だ
。

　

爪
や
ま
つ
毛
と
い
っ

た
「
パ
ー
ツ
」
の
部
位
に

特
化
し
た
り
、「
悩
み
」

で
も
デ
リ
ケ
ー
ト
ゾ
ー
ン

や
、
好
き
な
香
り
と
ニ
オ

イ
ケ
ア
に
特
化
し
た
り
す

る
こ
と
で
、
専
用
性
を
高

め
る
こ
と
が
で
き
る
。
悩

み
や
気
に
な
る
こ
と
が
共

通
す
る
人
た
ち
の
声
を
集

め
て
、
そ
れ
に
応
え
よ
う

と
す
る
こ
と
で
企
業
は
さ

ら
に
専
門
性
を
高
め
る
こ

と
が
で
き
る
。そ
ん
な「
こ

だ
わ
り
の
姿
勢
」
を
貫
け

れ
ば
、
専
門
メ
ー
カ
ー
と

し
て
絶
大
な
信
頼
を
得
る

こ
と
も
で
き
る
。

　

最
近
は
、
化
粧
品
も
小

ロ
ッ
ト
か
ら
の
生
産
が
可

能
に
な
っ
て
き
て
い
る
。

そ
の
た
め
ス
モ
ー
ル
マ
ー

ケ
ッ
ト
の
モ
ノ
づ
く
り

は
、
昔
よ
り
は
ハ
ー
ド
ル

が
下
が
っ
て
い
る
と
思
う
。

　

も
ち
ろ
ん
、
課
題
も
あ

る
。
エ
ッ
ジ
の
効
い
た
ブ

ラ
ン
ド
作
り
に
成
功
し
て

も
、
あ
る
程
度
の
数
量
を

販
売
し
な
い
と
収
益
バ
ラ

ン
ス
が
悪
く
な
る
。
そ
れ

を
解
消
す
る
た
め
に
は
、

限
定
さ
れ
た
フ
ァ
ン
だ
け

で
も
圧
倒
的
な
リ
ピ
ー
ト

ユ
ー
ザ
ー
を
育
て
る
こ
と

だ
。
さ
ら
に
フ
ァ
ン
ク
ラ

ブ
や
コ
ミ
ュ
ニ
テ
ィ
ー
化

を
進
め
れ
ば
、
あ
る
程
度

の
販
売
ボ
リ
ュ
ー
ム
が
見

込
め
る
と
思
う
。

　

徹
底
し
た
こ
だ
わ
り
を

も
つ
開
発
の
人
材
が
、
何

か
ら
何
ま
で
こ
だ
わ
り
、

想
い
を
貫
い
て
モ
ノ
づ
く

り
も
販
売
も
や
る
よ
う
な

こ
と
に
挑
戦
し
な
い
と
、

イ
ノ
ベ
ー
シ
ョ
ン
は
起
こ

ら
な
い
。

　

誰
が
使
っ
て
も
良
い
化

粧
品
を
作
り
、
売
る
時
代

は
終
わ
り
つ
つ
あ
る
。
ス

モ
ー
ル
ビ
ジ
ネ
ス
の
中
に

新
た
な
化
粧
品
マ
ー
ケ
ッ

ト
の
兆
し
が
あ
る
の
で
は

な
い
だ
ろ
う
か
。

品
評
価
に
影
響
を
及
ぼ
す
。

ま
た
、
化
粧
品
の
研
究
開
発

に
は
ヒ
ト
の
皮
膚
を
再
現
し

た
「
三
次
元
培
養
皮
膚
モ
デ

ル
」
が
広
く
用
い
ら
れ
て
い

る
が
、
バ
リ
ア
機
能
が
高
い

肌
、
低
い
肌
と
い
っ
た
異
な

る
肌
状
態
を
安
定
し
て
再
現

す
る
こ
と
は
困
難
だ
っ
た
。

　

今
回
、
三
次
元
培
養
表
皮

モ
デ
ル
の
作
製
に
用
い
る
表

皮
幹
細
胞
に
対
し
て
、
肌
の

バ
リ
ア
機
能
に
関
連
す
る
遺

伝
子
（
フ
ィ
ラ
グ
リ
ン
遺
伝

子
）
を
タ
ー
ゲ
ッ
ト
と
し
て

ゲ
ノ
ム
編
集
を
行
い
、
バ
リ

ア
機
能
が
低
下
し
た
モ
デ
ル

を
開
発
し
た
。
さ
ら
に
、
正

常
な
幹
細
胞
と
ゲ
ノ
ム
編
集

し
た
幹
細
胞
を
組
み
合
わ
せ

る
こ
と
で
、
様
々
な
段
階
の

バ
リ
ア
機
能
を
再
現
す
る
こ

と
に
も
成
功
し
た
。

　

こ
れ
ら
の
モ
デ
ル
は
、
こ

れ
ま
で
検
出
が
難
し
か
っ
た

低
刺
激
性
物
質
の
評
価
モ
デ

ル
な
ど
へ
応
用
が
期
待
で
き

る
。

　

今
回
開
発
し
た
技
術
は
、

肌
状
態
の
違
い
や
個
人
の
肌

質
の
違
い
に
対
応
し
た
美
容

サ
ー
ビ
ス
や
化
粧
品
開
発
に

応
用
し
て
い
く
。

　

さ
ら
に
、
正
常
な
表
皮
幹

細
胞
と
フ
ィ
ラ
グ
リ
ン
遺
伝

　

日
本
メ
ナ
ー
ド

化
粧
品
は
、
三
次

元
培
養
表
皮
モ
デ

ル
の
作
製
に
ゲ
ノ

ム
編
集
技
術
を
応

用
す
る
こ
と
で
、

様
々
な
レ
ベ
ル
の

バ
リ
ア
機
能
を
持
つ
表
皮
モ

デ
ル
の
開
発
に
成
功
し
た
。

　

こ
の
技
術
に
よ
り
、
バ
リ

ア
機
能
が
異
な
る
肌
状
態
に

対
す
る
研
究
や
化
粧
品
の
評

価
が
安
定
し
て
行
え
る
よ
う

に
な
る
こ
と
が
期
待
さ
れ
る
。

　

肌
に
は
、
乾
燥
や
外
部
刺

激
か
ら
肌
を
守
る
「
バ
リ
ア

機
能
」
が
存
在
す
る
が
、
そ

の
機
能
が
低
い
と
肌
が
乾
燥

し
た
り
、
刺
激
に
敏
感
に
な

る
な
ど
、
肌
状
態
を
左
右
す

る
た
め
、
皮
膚
研
究
や
化
粧

ン
生
成
に
関
与
す
る
ｍ
ｉ
Ｒ

Ｎ
Ａ
を
発
見
し
た
。
具
体
的

に
は
、
紫
外
線
を
照
射
し
た

際
の
メ
ラ
ニ
ン
生
成
過
程
を

解
析
し
た
と
こ
ろ
、
メ
ラ
ニ

ン
生
成
を
調
整
す
る
２
種

（
ｍ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
―
１
４
１
―

３
ｐ
と
ｍ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
―
２
０

０
ａ
―
３
ｐ
）
の
ｍ
ｉ
Ｒ
Ｎ

Ａ
を
新
し
く
発
見
し
た
。
ま

の
発
現
を
調
整
す
る
機
能
な

ど
を
有
す
る
ｍ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
を

利
用
し
て
、
メ
ラ
ニ
ン
生
成

を
抑
制
し
、
シ
ミ
な
ど
の
色

素
沈
着
を
予
防
、
改
善
す
る

技
術
開
発
が
望
ま
れ
て
い
た
。

　

今
回
の
研
究
は
、
標
的
遺

伝
子
の
発
現
を
調
整
す
る
機

能
な
ど
を
有
す
る
ｍ
ｉ
Ｒ
Ｎ

Ａ
の
メ
ラ
ニ
ン
生
成
に
お
け

る
機
能
を
明
ら
か
に
し
、
メ

ラ
ニ
ン
生
成
抑
制
剤
、
美
白

剤
、
遺
伝
子
発
現
抑
制
剤
や

そ
れ
ら
を
含
む
化
粧
品
の
開

発
な
ど
に
活
用
す
る
こ
と
を

目
的
に
実
施
さ
れ
た
。

　

研
究
で
は
、
紫
外
線
を
照

射
し
た
際
に
起
こ
る
メ
ラ
ニ

た
、
こ
の
２
種
の
ｍ

ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
は
、
ア
ル

フ
ァ
―
Ｍ
Ｓ
Ｈ
で
刺

激
す
る
と
細
胞
内
で

そ
の
量
が
減
少
す
る

こ
と
も
示
唆
さ
れ
た
。

　

続
い
て
、
ｍ
ｉ
Ｒ

Ｎ
Ａ
―
１
４
１
―
３

ｐ
と
ｍ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
―

２
０
０
ａ
―
３
ｐ
を

細
胞
内
に
導
入
す
る

と
、
メ
ラ
ニ
ン
生
成

が
抑
制
さ
れ
る
こ
と

が
わ
か
っ
た
。
メ
ラ

ノ
サ
イ
ト
を
α
―
Ｍ

Ｓ
Ｈ
で
刺
激
す
る
と
前
述
し

た
２
種
の
ｍ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
が
減

少
し
た
の
を
踏
ま
え
、
人
工

的
に
作
製
し
た
ｍ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ

―
１
４
１
―
３
ｐ
と
ｍ
ｉ
Ｒ

Ｎ
Ａ
―
２
０
０
ａ
―
３
ｐ
を

α
―
Ｍ
Ｓ
Ｈ
で
刺
激
後
の
細

胞
内
に
導
入
す
る
こ
と
で
、

メ
ラ
ニ
ン
生
成
が
抑
制
さ
れ

る
の
か
を
確
認
し
た
。
そ
の

結
果
、
ｍ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
―
１
４

１
―
３
ｐ
と
ｍ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
―

２
０
０
ａ
―
３
ｐ
の
導
入
に

よ
り
、
メ
ラ
ニ
ン
生
成
が
抑

制
さ
れ
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ

た
。

　

さ
ら
に
、
ヒ
ト
の
皮
膚
を

模
倣
し
た
３
次
元
ヒ
ト
皮
膚

モ
デ
ル
を
使
用
し
、
ｍ
ｉ
Ｒ

Ｎ
Ａ
―
１
４
１
―
３
ｐ
と
ｍ

ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
―
２
０
０
ａ
―
３

ｐ
に
よ
り
、
α
―
Ｍ
Ｓ
Ｈ
で

刺
激
後
の
メ
ラ
ニ
ン
生
成
が

抑
制
さ
れ
る
か
を
確
認
し

た
。
リ
ポ
ソ
ー
ム
に
よ
り
ｍ

ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
―
１
４
１
―
３
ｐ

と
ｍ
ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
―
２
０
０
ａ

―
３
ｐ
を
そ
れ
ぞ
れ
皮
膚
モ

デ
ル
に
導
入
し
、
α
―
Ｍ
Ｓ

Ｈ
で
刺
激
し
た
培
地
で
メ
ラ

ニ
ン
生
成
を
促
し
た
。
そ
の

結
果
、
３
次
元
ヒ
ト
皮
膚
モ

デ
ル
に
お
い
て
も
メ
ラ
ニ
ン

の
生
成
が
抑
制
さ
れ
る
こ
と

が
示
唆
さ
れ
た
。

　

つ
ま
り
、
２
種
の
ｍ
ｉ
Ｒ

Ｎ
Ａ
の
導
入
で
肌
細
胞
に
お

け
る
メ
ラ
ニ
ン
生
成
が
抑
制

さ
れ
る
こ
と
を
示
さ
れ
た
こ

と
か
ら
、
こ
れ
ら
を
活
用
し

た
化
粧
品
開
発
の
可
能
性
が

期
待
さ
れ
る
。

こ
れ
ら
の
導
入
に
よ
り
肌
細

胞
に
お
け
る
メ
ラ
ニ
ン
生
成

が
抑
制
さ
れ
る
こ
と
を
示
唆

す
る
研
究
結
果
を
確
認
し
た
。

　

今
回
の
研
究
成
果
に
よ

り
、
肌
細
胞
に
お
け
る
メ
ラ

ニ
ン
生
成
を
抑
制
す
る
化
粧

品
の
開
発
に
活
用
す
る
こ
と

な
ど
が
期
待
さ
れ
る
。

　

こ
れ
ま
で
は
、
皮
膚
の
色

素
沈
着
を
予
防
、
改
善
す
る

た
め
に
、
メ
ラ
ニ
ン
生
成
を

抑
制
す
る
ビ
タ
ミ
ン
Ｃ
を
経

口
摂
取
す
る
方
法
や
、ビ
タ

ミ
ン
Ｃ
、コ
ウ
ジ
酸
、ハ
イ
ド

ロ
キ
ノ
ン
を
皮
膚
に
局
所
塗

布
す
る
方
法
な
ど
が
用
い
ら

れ
て
き
た
が
、
標
的
遺
伝
子

３次元皮膚モデルにおける顕微鏡画像

〈正常な表皮幹細胞〉 〈フィラグリン遺伝子編集細胞〉

〈バリア機能低下モデル〉〈バリア機能正常モデル〉

HE染色

蛍光物質の
浸潤性評価

表皮幹細胞が表皮細胞に分化し、
表皮細胞がフィラグリンを産生する。

分化した表皮細胞は
未熟なフィラグリンしか産生できない。

未熟な
フィラグリン

表
皮

表
皮

角
質
層

角
質
層

蛍光物質を外部から侵入する物質と想定して、表皮モデルの上に曝露。
正常モデルでは角質層の上部に留まっているのに対し、バリア機能が低下した
モデルでは表皮の内部まで浸透している。

大
塚
製
薬

近
赤
外
線
に
よ
る
ヒ
ト
表
皮
細
胞
の
増
殖
抑
制
作
用
を
発
見

　

皮
膚
の
表
皮
が
常
に
新
し

い
細
胞
に
入
れ
替
わ
る
「
表

皮
タ
ー
ン
オ
ー
バ
ー
」
の
周

期
は
、
加
齢
や
そ
の
他
の
要

因
に
よ
り
、
表
皮
細
胞
の
増

殖
活
性
が
低
下
す
る
こ
と
で

乱
れ
、
太
陽
光
に
よ
り
進
行

す
る
光
老
化
も
そ
の
要
因
の

１
つ
と
し
て
知
ら
れ
て
い
た

が
、
メ
カ
ニ
ズ
ム
の
詳
細
に

つ
い
て
は
明
ら
か
に
さ
れ
て

い
な
か
っ
た
。

　

そ
こ
で
同
社
で
は
、
健
や

か
な
肌
に
は
表
皮
タ
ー
ン
オ

ー
バ
ー
の
維
持
が
重
要
で
あ

る
と
考
え
、
太
陽
光
が
及
ぼ

す
表
皮
細
胞
の
増
殖
活
性
へ

の
影
響
に
つ
い
て
研
究
を
進

め
て
き
た
。
そ
の
中
で
、
真

皮
の
光
老
化
を
促
進
す
る
と

考
え
ら
れ
て
き
た
近
赤
外
線

（
Ｉ
Ｒ
Ａ
）
に
着
目
し
た
と

こ
ろ
、
細
胞
周
期
の
制
御
に

中
心
的
な
役
割
を
担
っ
て
い

る
細
胞
内
シ
グ
ナ
ル
分
子
で

あ
る
「
ｍ
Ｔ
Ｏ
Ｒ　

ｃ
ｏ
ｍ

ｐ
ｌ
ｅ
ｘ 

１
」（
以
下
、
ｍ

Ｔ
Ｏ
Ｒ
Ｃ
１
）
の
活
性
を
阻

害
す
る
こ
と
で
、
表
皮
細
胞

の
増
殖
活
性
を
低
下
さ
せ
る

こ
と
を
発
見
し
た
。さ
ら
に
、

近
赤
外
線
（
Ｉ
Ｒ
Ａ
）
が
ｍ

Ｔ
Ｏ
Ｒ
Ｃ
１
活
性
を
阻
害
す

る
分
子
メ
カ
ニ
ズ
ム
に
は
、

少
な
く
と
も
２
つ
の
経
路
が

存
在
す
る
こ
と
が
明
ら
か
と

な
っ
た
。
ま
た
、
ヒ
ト
皮
膚

モ
デ
ル
に
近
赤
外
線
（
Ｉ
Ｒ

Ａ
）
を
照
射
し
た
と
こ
ろ
、

表
皮
細
胞
の
増
殖
活
性
を
抑

　

ユ
ー
グ
レ

ナ
は
、
三
重

大
学 

大
学

院
生
物
資
源

学
研
究
科 

伊
藤
智
広
准

教
授
と
の
共

同
研
究
に
よ

り
、
メ
ラ
ニ

ン
生
成
を
調

節
す
る
２
種

類
の
マ
イ
ク

ロ
Ｒ
Ｎ
Ａ

（
以
下
「
ｍ

ｉ
Ｒ
Ｎ
Ａ
」）

を
発
見
し
、

新たなマイクロＲＮＡ導入で
メラニン生成が抑制

ユ
ー
グ
レ
ナ

子
編
集
幹
細
胞
と
を
組
み
合

わ
せ
る
こ
と
で
表
皮
モ
デ
ル

の
フ
ィ
ラ
グ
リ
ン
量
が
調
節

で
き
、
従
来
で
は
困
難
だ
っ

た
「
バ
リ
ア
機
能
の
レ
ベ
ル

を
制
御
す
る
」
こ
と
が
可
能

に
な
っ
た
。
様
々
な
肌
状
態

を
再
現
で
き
る
た
め
、
今
ま

で
検
出
が
難
し
か
っ
た
低
刺

激
性
の
物
質
に
も
応
答
す
る

モ
デ
ル
な
ど
へ
応
用
が
期
待

さ
れ
る
。

敏
感
肌
を
再
現
し
た
新
た
な
皮
膚
モ
デ
ル
開
発

表
皮
幹
細
胞
に
ゲ
ノ
ム
編
集
技
術
を
活
用
、

敏
感
肌
研
究
へ
の
応
用
に
期
待

日本メナード化粧品

近赤外線（IRA）による表皮細胞層厚さへの影響

制
す
る
結
果
が
得
ら
れ
た
。

　

以
上
の
こ
と
か
ら
、
太
陽

光
に
含
ま
れ
る
近
赤
外
線

（
Ｉ
Ｒ
Ａ
）
を
防
ぐ
こ
と
が

表
皮
細
胞
の
増
殖
活
性
を
保

ち
、
健
や
か
で
若
々
し
い
肌

を
保
つ
た
め
に
重
要
な
表
皮

タ
ー
ン
オ
ー
バ
ー
を
維
持
す

る
こ
と
に
つ
な
が
る
と
期
待

さ
れ
る
。こ
れ
ら
の
成
果
は
、

さ
ら
な
る
光
老
化
メ
カ
ニ
ズ

ム
の
解
明
に
寄
与
す
る
こ
と

か
ら
、
今
後
も
研
究
を
推
進

し
て
い
く
。


