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同
社
で
は
、
過
去
の
研
究

で
、
毛
細
血
管
を
良
好
な
状

態
に
維
持
す
る
こ
と
が
肌
の

弾
力
に
重
要
で
あ
る
こ
と
を

明
ら
か
に
し
て
お
り
、
ハ
リ

を
蘇
ら
せ
る
た
め
に
、
毛
細

血
管
を
太
く
丈
夫
に
す
る
メ

カ
ニ
ズ
ム
の
探
索
を
続
け
て

き
た
。

　

今
回
の
研
究
で
は
、
毛
細

血
管
中
に
存
在
す
る
因
子
Ａ

Ｐ
Ｊ
が
周
囲
の
弾
力
を
感
知

し
て
毛
細
血
管
の
太
さ
を
コ

ン
ト
ロ
ー
ル
す
る
「
弾
力
セ

ン
サ
ー
」
と
し
て
働
く
こ
と

を
発
見
し
た
。

　

様
々
な
弾
力
の
肌
モ
デ
ル

を
用
い
た
実
験
に
お
い
て
、

適
度
な
弾
力
の
環
境
下
で
は

Ａ
Ｐ
Ｊ
の
発
現
が
高
ま
り
、

毛
細
血
管
が
太
く
な
る
こ
と

を
確
認
し
た
。
一
方
、
弾
力

が
失
わ
れ
た
環
境
下
で
は
Ａ

Ｐ
Ｊ
の
発
現
が
減
少
し
、
毛

細
血
管
が
細
く
不
安
定
に
な

る
こ
と
か
ら
、
Ａ
Ｐ
Ｊ
の
発

現
量
を
実
験
的
に
高
め
た
と

こ
ろ
、
弾
力
の
な
い
環
境
下

で
も
太
い
毛
細
血
管
を
導
く

こ
と
に
成
功
し
た
。

　

研
究
で
は
、
弾
力
を
感
知

し
て
太
い
毛
細
血
管
へ
導
く

Ａ
Ｐ
Ｊ
の
下
流
で
、
血
管
内

皮
細
胞
同
士
の
接
着
を
良
好

に
し
、
血
管
を
丈
夫
に
す
る

「
Ｖ
Ｅ
―
カ
ド
ヘ
リ
ン
」
が

低
下
し
た
毛
細
血
管
が
細
く

衰
え
て
い
く
こ
と
を
明
ら
か

に
し
た
。
さ
ら
に
、
肌
モ
デ

ル
を
用
い
た
実
験
で
は
、
毛

細
血
管
で
「
Ｖ
Ｅ
―
カ
ド
ヘ

リ
ン
」
が
低
下
す
る
と
、
肌

の
弾
力
も
低
下
す
る
こ
と
も

わ
か
っ
た
。
つ
ま
り
、
太
く

丈
夫
な
毛
細
血
管
を
維
持
す

る
こ
と
は
、
肌
の
弾
力
を
向

　

ポ
ー
ラ
化
成
工

業
は
、
気
圧
の
変

化
が
引
き
起
こ
す

血
流
停
滞
に
よ
る

「
気
圧
く
す
み
」

に
着
目
し
研
究
し
た
結
果
、

「
ロ
ー
マ
カ
ミ
ツ
レ
エ
キ
ス

が
、
血
管
平
滑
筋
細
胞
の
カ

ル
シ
ウ
ム
イ
オ
ン
濃
度
の
上

昇
を
調
整
し
、
血
管
収
縮
を

抑
制
す
る
こ
と
」
を
発
見
し

た
。
な
お
、
こ
の
知
見
は
ポ

ー
ラ
・
オ
ル

ビ
ス
グ
ル
ー

プ
の
商
品
や

サ
ー
ビ
ス
に

活
用
さ
れ
る
。

　

ポ
ー
ラ
で

は
、
こ
れ
ま

で
に
、
気
圧

低
下
が
顔
の

く
す
み
に
関

係
す
る
こ
と

を
発
見
し
、

「
気
圧
く
す

み
」
と
し
て

報
告
し
て
き

た
。「
気
圧
く
す
み
」
の
原

因
は
、
気
圧
変
化
に
よ
り
体

が
影
響
を
受
け
血
流
が
滞
る

こ
と
に
あ
る
と
考
え
ら
れ
、

気
圧
変
化
が
繰
り
返
さ
れ
る

と
、
自
律
神
経
が
乱
れ
交
感

神
経
の
活
動
が
優
位
に
な

り
、
抹
消
の
血
管
が
収
縮
す

る
結
果
、
末
端
の
血
流
が
停

滞
し
、
肌
が
く
す
ん
で
し
ま

う
と
考
え
ら
れ
た
。し
か
し
、

気
圧
の
変
化
は
気
象
状
況
と

密
接
に
関
わ
る
た
め
日
常
生

活
の
中
で
管
理
す
る
こ
と
は

容
易
で
は
な
い
こ
と
か
ら
、

ポ
ー
ラ
化
成
工
業
で
は
、
血

管
収
縮
に
働
き
か
け
る
こ
と

で
「
気
圧
く
す
み
」
を
効
果

的
に
防
ご
う
と
考
え
た
。

　

研
究
で
は
、
血
管
が
収
縮

す
る
際
に
働
く
血
管
平
滑
筋

細
胞
に
着
目
。
血
管
は
、
血

管
平
滑
筋
細
胞
内
の
カ
ル
シ

ウ
ム
イ
オ
ン
濃
度
が
高
ま
る

こ
と
で
収
縮
す
る
た
め
、
血

管
平
滑
筋
細
胞
で
の
濃
度
上

昇
を
抑
制
す
る
エ
キ
ス
を
探

索
し
た
。
あ
ら
か
じ
め
エ
キ

ス
を
添
加
し
て
培
養
し
た
細

胞
に
対
し
、
カ
ル
シ
ウ
ム
イ

オ
ン
濃
度
が
高
ま
る
試
薬
を

加
え
、
そ
の
前
後
の
濃
度
の

増
加
量
を
評
価
し
た
と
こ

ろ
、
ロ
ー
マ
カ
ミ
ツ
レ
エ
キ

ス
に
Ca
２
＋
濃
度
の
上
昇
を

抑
制
す
る
作
用
が
あ
る
こ
と

を
発
見
し
た
。
こ
の
こ
と
か

ら
、
ロ
ー
マ
カ
ミ
ツ
レ
エ
キ

ス
は
、
血
管
収
縮
を
抑
制
す

る
こ
と
で
血
流
停
滞
を
予
防

し
、
気
圧
変
化
が
続
い
て
も

「
気
圧
く
す
み
」
が
起
こ
り

に
く
い
肌
へ
導
く
こ
と
が
期

待
で
き
る
と
い
う
。

ハ
ン
ジ
ェ
リ
ン
」
が
皮
膚
の

バ
リ
ア
機
能
を
強
化
す
る
こ

と
を
確
認
し
た
。

　

バ
リ
ア
機
能
は
、
外
部
か

ら
の
刺
激
や
異
物
の
侵
入
に

対
し
て
肌
を
守
り
、
身
体
の

内
側
に
蓄
え
て
い
る
水
分
を

保
持
す
る
重
要
な
機
能
で
、

皮
膚
の
最
外
層
で
あ
る
角
層

「
角
層
細
胞
間
脂
質
」
が
そ

の
役
割
を
担
い
、
配
列
が
規

則
正
し
く
形
成
さ
れ
て
い
る

と
バ
リ
ア
機
能
の
強
化
に
つ

な
が
る
。
ま
た
、
角
層
直
下

の
層
で
あ
る
「
顆
粒
層
（
か

り
ゅ
う
そ
う
）」
に
は
、
細

胞
同
士
を
接
着
さ
せ
て
細
胞

間
の
隙
間
を
埋
め
、
外
部
か

ら
の
物
質
の
侵
入
を
防
ぐ
バ

リ
ア
機
能
に
も
影
響
の
あ
る

タ
ン
パ
ク
質
「
ク
ロ
ー
デ
ィ

ン 

１
」が
存
在
し
て
い
る
。

　

こ
れ
ら
の
内
容
を
踏
ま
え
、

さ
ら
な
る
研
究
を
進
め
た
。

同
社
で
は
、「
ト
レ
ハ
ン
ジ

ェ
リ
ン
」
の
添
加
の
有
無
で

人
工
の
角
層
細
胞
間
脂
質
を

そ
れ
ぞ
れ
作
成
し
、
細
胞
間

を
形
成
す
る
脂
質
ラ
メ
ラ
構

造
の
促
進
を
確
認
し
た
。

上
さ
せ
、
ハ
リ
の
あ
る
肌
に

導
く
こ
と
が
考
え
ら
れ
る
と

い
う
。

　

加
齢
や
紫
外
線
な
ど
の
ダ

メ
ー
ジ
は
、
肌
の
弾
力
を
低

下
さ
せ
て
弾
力
セ
ン
サ
ー
で

あ
る
Ａ
Ｐ
Ｊ
の
発
現
を
減
少

さ
せ
、
さ
ら
に
は
Ｖ
Ｅ
―
カ

ド
ヘ
リ
ン
の
機
能
低
下
も
引

き
起
こ
す
こ
と
か
ら
、
老
化

と
と
も
に
毛
細
血
管
は
細
く

衰
え
て
い
く
。

　

同
社
は
、
今
回
の
研
究
成

果
を
も
と
に
、
毛
細
血
管
を

強
化
す
る
薬
剤
を
探
索
し
た

結
果
、
ニ
ー
ム
葉
抽
出
液
に

Ａ
Ｐ
Ｊ
発
現
促
進
効
果
が
あ

る
こ
と
、
ド
ク
ダ
ミ
抽
出
液

に
Ｖ
Ｅ
―
カ
ド
ヘ
リ
ン
産
生

促
進
効
果
が
あ
る
こ
と
を
確

認
し
た
。

　

こ
れ
ら
薬
剤
の
作
用
は
、

太
く
丈
夫
な
毛
細
血
管
を
育

成
し
、
内
側
か
ら
ハ
リ
を
蘇

ら
せ
る
効
果
が
期
待
で
き
る

と
い
う
。

　

そ
の
結
果
、「
ト
レ
ハ
ン

ジ
ェ
リ
ン
」
を
添
加
し
た
角

層
細
胞
間
脂
質
は
、
添
加
な

し
に
比
べ
て
脂
質
ラ
メ
ラ
構

造
の
規
則
正
し
い
形
成
が
８

倍
促
進
す
る
こ
と
を
確
認
し

た
。
ま
た
、
培
養
し
た
ヒ

ト
表
皮
角
化
細
胞
に
つ
い

て
「
ト
レ
ハ
ン
ジ
ェ
リ
ン
」

の
添
加
の
有
無
で
比
較
す
る

と
、
添
加
し
た
細
胞
で
は
、

「
ク
ロ
ー
デ
ィ
ン 

１
」
の
タ

ン
パ
ク
質
発
現
量
が
促
進
さ

れ
て
い
る
こ
と
を
確
認
し
た
。

　

以
上
の
こ
と
か
ら
、「
ト

レ
ハ
ン
ジ
ェ
リ
ン
」
は
角
層

細
胞
間
脂
質
の
規
則
正
し
い

形
成
の
促
進
や
、
細
胞
を
接

着
さ
せ
る
タ
ン
パ
ク
質
「
ク

ロ
ー
デ
ィ
ン 

１
」
の
発
現

量
促
進
に
寄
与
し
、
結
果
と

し
て
バ
リ
ア
機
能
を
強
化
す

る
こ
と
が
確
認
で
き
た
。

　
資
生
堂
は
、
毛
細
血
管
が
肌
の
弾
力
を
生
み
出
す
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
解
明
し
、
加
齢

や
紫
外
線
な
ど
の
ダ
メ
ー
ジ
で
細
く
衰
え
る
毛
細
血
管
を
太
く
丈
夫
な
状
態
に
保
つ

た
め
に
ニ
ー
ム
葉
抽
出
液
や
ド
ク
ダ
ミ
抽
出
液
が
有
効
で
あ
る
こ
と
を
発
見
し
た
。

今
後
、
こ
の
研
究
成
果
を
活
用
し
、
毛
細
血
管
を
ケ
ア
す
る
こ
と
で
シ
ワ
や
た
る
み

な
ど
肌
の
弾
力
低
下
に
よ
っ
て
生
じ
る
肌
悩
み
を
防
ぎ
、
ハ
リ
の
あ
る
肌
へ
導
く
ス

キ
ン
ケ
ア
製
品
の
開
発
を
進
め
て
い
く
。

緑色：毛細血管

適度な弾力がある緩んで弾力がない 異常に硬く弾力がない

（イメージ図）

低い 低い高い

毛細血管
の状態
(Ex vivo)

APJ の発現量
(in vivo)

皮膚の状態

細く不安定な血管新生細くて不安定 太くて安定

　

フ
ァ
ン
ケ
ル
は
、
２
０
１

６
年
か
ら
北
里
大
学
、
長
瀬

産
業
と
共
同
で
、「
ト
レ
ハ

ン
ジ
ェ
リ
ン
」
の
皮
膚
に
対

す
る
有
効
性
、
化
粧
品
原
料

開
発
に
関
す
る
研
究
を
進
め

る
中
、
こ
の
ほ
ど
、「
ト
レ

「トレハンジェリン」の構造

資生堂

毛
細
血
管
が
肌
の
弾
力
を

生
み
出
す
メ
カ
ニ
ズ
ム
を
解
明

ローマカミツレエキスに血管収縮抑制作用を発見 ポ
ー
ラ
化
成
工
業

新
成
分
ト
レ
ハ
ン
ジ
ェ
リ
ン
で

皮
膚
バ
リ
ア
機
能
の
強
化
へ

フ
ァ
ン
ケ
ル


