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研
究
で
は
、
培
養
し
た
正

常
ヒ
ト
表
皮
角
化

細
胞
に
ア
ド
レ
ナ

リ
ン
を
添
加
す
る

と
、
か
ゆ
み
伝
達

に
関
与
す
る
Ｎ
Ｇ

Ｆ
遺
伝
子
の
発
現

量
が
増
加
し
た
。

　

ま
た
、
表
皮
角

化
細
胞
に
Ｎ
Ｇ
Ｆ

を
添
加
し
た
際
に

は
、
天
然
保
湿
因

子（
Ｎ
Ｍ
Ｆ
）の
素
と
な
る
フ

ィ
ラ
グ
リ
ン
遺
伝
子
の
発
現

量
が
低
下
し
た
。

　

こ
の
結
果
か
ら
、
ア
ド
レ

ナ
リ
ン
に
よ
り
、
表
皮
角
化

細
胞
か
ら
Ｎ
Ｇ
Ｆ
が
産
生
さ

れ
、
そ
れ
に
よ
っ
て
肌
の
保

湿
、
バ
リ
ア
機
能
に
す
る
フ

ィ
ラ
グ
リ
ン
遺
伝
子
の
発
現

量
が
低
下
す
る
可
能
性
が
示

唆
さ
れ
た
。

　

さ
ら
に
、
ア
ド

レ
ナ
リ
ン
と
同
時

に
、
Ｎ
Ｇ
Ｆ
阻
害

剤
を
表
皮
角
化
細

胞
に
添
加
し
て
培

養
し
た
場
合
で

は
、
フ
ィ
ラ
グ
リ

ン
遺
伝
子
の
発
現

量
低
下
が
抑
制
さ

れ
る
こ
と
が
わ
か

っ
た
。

　

こ
の
結
果
は
、
ア
ド
レ
ナ

リ
ン
が
Ｎ
Ｇ
Ｆ
を
介
す
る
こ

と
で
、
フ
ィ
ラ
グ
リ
ン
遺
伝

子
の
発
現
量
を
低
下
さ
せ
る

可
能
性
が
あ
る
こ
と
を
示
し

て
い
る
。

　

同
時
に
、
カ
ラ
ー
の
花
か

　

今
回
の
発
見
か

ら
、
紫
外
線
ダ
メ

ー
ジ
を
受
け
た
肌

に
対
す
る
効
果
は
も
ち
ろ

ん
、外
部
刺
激
や
加
齢
な
ど
、

様
々
な
要
因
で
起
こ
る
自

然
免
疫
受

容
体
（
Ｔ

Ｌ
Ｒ
）
を

介
し
た
微

弱
な
炎
症

に
対
し
て

も
、
Ｈ
Ａ

４
が
有
用

で
あ
る
可

能
性
が
考

え
ら
れ
る
。

　

今
回
の

研
究
で

は
、
紫
外

線
ダ
メ
ー
ジ
を
受
け
た
表
皮

細
胞
が
分
泌
す
る
Ｄ
Ａ
Ｍ
Ｐ

ｓ
の
１
種
で
あ
る
Ｃ
ａ
ｌ
ｐ

ｒ
ｏ
ｔ
ｅ
ｃ
ｔ
ｉ
ｎ
が
Ｔ
Ｌ

Ｒ
を
介
し
て
皮
膚
に
与
え
る

影
響
に
着
目
し
た
。

　

紫
外
線
を
照
射
し
た
表
皮

角
化
細
胞
を
用
い
た
手
法
に

よ
り
、
Ｄ
Ａ
Ｍ
Ｐ
ｓ
の
１
種

で
あ
る
Ｃ
ａ
ｌ
ｐ
ｒ
ｏ
ｔ
ｅ

ｃ
ｔ
ｉ
ｎ
の
分
泌
が
濃
度
依

存
的
に
亢
進
す
る
こ
と
が
わ

か
っ
た
。
ま
た
、
Ｃ
ａ
ｌ
ｐ

ｒ
ｏ
ｔ
ｅ
ｃ
ｔ
ｉ
ｎ
添
加
に

よ
り
、
表
皮
角
化
細
胞
は
炎

症
性
サ
イ
ト
カ
イ
ン
Ｉ
Ｌ
―

６
の
分
泌
を
亢
進
す
る
こ

と
、
Ｈ
Ａ
４
は
そ
の
作
用
を

濃
度
依
存
的
に
抑
制
す
る
こ

と
が
わ
か
っ
た
。

　

さ
ら
に
、
こ
れ
ま
で
の
知

見
か
ら
、
Ｃ
ａ
ｌ
ｐ
ｒ
ｏ
ｔ

ｅ
ｃ
ｔ
ｉ
ｎ
に
よ
っ
て
引
き

起
こ
さ
れ
る
炎
症
を
抑
制
す

る
作
用
機
序
と
し
て
Ｔ
Ｌ
Ｒ

の
関
与
が
考
え
ら
れ
た
た

め
、
Ｔ
Ｌ
Ｒ
を
介
し
た
炎
症

に
寄
与
す
る
細
胞
内
シ
グ
ナ

ル
経
路
に
着
目
し
て
検
討
を

行
っ
た
と
こ
ろ
、
Ｔ
Ｒ
Ａ
Ｆ

６
タ
ン
パ
ク
質
の
量
を
濃
度

依
存
的
に
抑
制
す
る
こ
と
が

生
じ
る
。
今
回
は
乳
頭
層
に

お
い
て
特
異
的
に
発
現
す

る
「
テ
ネ
イ
シ
ン
Ｃ
」
と
呼

ば
れ
る
糖
タ
ン
パ
ク
質
が
コ

ラ
ー
ゲ
ン
線
維
の
構
築
に
大

き
く
関
わ
っ
て
い
る
こ
と
、

光
老
化
の
初
期
段
階
に
お
い

て
、
こ
の
テ
ネ
イ
シ
ン
Ｃ
が

析
」
を
用
い
、
実
際
は
肌
の

質
感
も
印
象
を
左
右
す
る
大

き
な
要
因
と
な
っ
て
い
る
こ

と
や
、
ど
の
よ
う
な
質
感
が

ど
の
よ
う
な
印
象
に
結
び
つ

く
の
か
を
研
究
し
て
き
た
。

そ
こ
で
今
回
、
顔
を
「
い
き

い
き
」
と
見
せ
る
肌
の
特
徴

に
つ
い
て
、
空
間
周
波
数
解

析
を
用
い
て
検
証
し
た
。

　

18
～
82
歳
の
女
性
２
７
２

名
の
顔
画
像（
正
面
、真
顔
）

を
用
意
し
、
画
像
の
人
物
と

は
面
識
の
な
い
女
性
20
名
に

「
い
き
い
き
」
し
て
見
え
る

度
合
い
を
７
段
階
で
評
価
し

顔がいきいきして見える
３つの肌要素

●３つの肌要素で顔の「いきいき」印象が変わる
３つの肌要素がない ３つの肌要素がある

右よりも疲れがにじみ、やつれた印象 左よりも「いきいき」とした印象

①明るく、透明感がある
②みずみずしさ、やわらかさが感じられる
③頬がふっくらしている

肌が違うだけで印象が変わることをわかりやすく
示すため肌の要素だけ変化させたイメージ画像。
目・鼻・口などのパーツや表情は全く同じ。

●アドレナリン添加による FLG 発現量低下に
対する「HCY」添加効果

●アドレナリン添加によるNGF 発現量低下に
対する「HCY」添加効果

FL
G
遺
伝
子
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発
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量
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ら
酵
母
を
採
取
し
培
養
し
て

得
ら
れ
た
エ
キ
ス「
Ｈ
Ｃ
Ｙ
」

が
、
Ｎ
Ｇ
Ｆ
遺
伝
子
発
現
の

増
加
を
抑
制
し
、
Ｆ
Ｌ
Ｇ
遺

伝
子
発
現
量
低
下
に
対
す
る

抑
制
効
果
が
あ
る
こ
と
を
確

認
し
た
。

　

以
上
の
こ
と
か
ら
、
心
理

的
ス
ト
レ
ス
に
よ
っ
て
分
泌

　

同
社
で
は

近
年
、
顔
全

体
の
見
た
目

の
状
態
を
一

気
に
捉
え
る

こ
と
の
で
き

る
「
空
間

周
波
数
解

ヒアルロン酸の紫外線ダメージ制御メカニズム発見

示
さ
れ
た
。

　

こ
の
研
究
成
果
に
よ
り
、

紫
外
線
ダ
メ
ー
ジ
を
受
け
た

肌
に
対
し
て
Ｈ
Ａ
４
を
適
用

す
る
こ
と
で
、
そ
の
後
に
起

こ
る
赤
み
な
ど
炎
症
に
つ
な

が
る
シ
グ
ナ
ル
を
ブ
ロ
ッ
ク

す
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
。

　

光
老
化
は
、
繰
り
返
し
紫

外
線
を
浴
び
る
こ
と
に
よ
っ

て
起
き
る
肌
の
老
化
で
、
進

行
す
る
と
シ
ワ
・
た
る
み
が

ダメージ関連分子パターン
（DAMPs）

自然免疫受容体
（TLR）

今回明らかになったこと

これまでの知見

紫外線
（UVB）

細胞障害

表皮細胞

炎症の増悪化

●今回明らかとなったHA4 の炎症増悪化抑制メカニズム

炎症誘導（IL-6 など）

ヒアルロン酸
（分子量：12～ 35万）

〈炎症性物質〉
プロスタグランジン
IL-1a

超低分子ヒアルロン酸
HA4

（分子量：約 800）

　

日
本
メ
ナ
ー
ド
化
粧
品
は
、
肌
の
老
化
の
約
80
％
を
占
め
る
と
い
わ
れ
る

紫
外
線
に
よ
る
老
化
（
光
老
化
）
の
初
期
段
階
に
お
い
て
、真
皮
の
上
層
部
（
乳

頭
層
）
で
「
テ
ネ
イ
シ
ン
Ｃ
」
と
呼
ば
れ
る
糖
タ
ン
パ
ク
質
が
減
少
し
、
そ
れ
に
伴

い
コ
ラ
ー
ゲ
ン
線
維
も
減
少
す
る
こ
と
で
、
肌
の
「
つ
や
」
や
「
ハ
リ
」
が
な
く
な

る
こ
と
を
発
見
し
た
。
ま
た
、
カ
サ
ブ
ラ
ン
カ
の
若
い
つ
ぼ
み
か
ら
抽
出
し
た
エ
キ

ス
に
、
テ
ネ
イ
シ
ン
Ｃ
の
減
少
を
抑
制
す
る
効
果
が
あ
る
こ
と
を
発
見
し
た
。

さ
れ
る
こ
と
が
知
ら
れ
て
い

る
ア
ド
レ
ナ
リ
ン
は
、
肌
の

乾
燥
や
バ
リ
ア
機
能
低
下
、

か
ゆ
み
等
を
引
き
起
こ
す
可

能
性
が
あ
り
、 「
カ
ラ
ー
の

花
由
来
酵
母
培
養
液
」 

が
こ

れ
ら
の
影
響
か
ら
肌
を
守
る

効
果
が
期
待
で
き
る
こ
と
が

明
ら
か
に
な
っ
た
。

　

シ
ー
ボ
ン
は
、
化
粧
品
原
料
メ

ー
カ
ー
・
テ
ク
ノ
ー
ブ
ル
と
共
同

で
研
究
を
行
い
、
ア
ド
レ
ナ
リ
ン
の
皮
膚
へ
の
影
響
と

独
自
機
能
性
成
分
の
効
果
に
つ
い
て
新
た
に
知
見
を
得

た
。
今
回
は
、
ス
ト
レ
ス
負
荷
時
に
よ
く
経
験
す
る
か

ゆ
み
や
乾
燥
と
い
っ
た
皮
膚
症
状
と
、
全
身
性
ス
ト
レ

ス
反
応
で
あ
る
副
腎
髄
質
を
介
し
た
ア
ド
レ
ナ
リ
ン
分

泌
と
の
関
連
性
を
確
認
す
る
た
め
、
ア
ド
レ
ナ
リ
ン
が

皮
膚
に
与
え
る
影
響
に
つ
い
て
研
究
を
行
っ
た
。

ア
ド
レ
ナ
リ
ン
の
皮
膚
保
湿
機
能
へ
の
影
響
を
確
認

シ
ー
ボ
ン

　

ロ
ー
ト
製
薬
は
、
愛
媛
大

学
大
学
院
医
学
系
研
究
科
皮

膚
科
学
と
の
共
同
研
究
に
よ
り
、
超
低
分
子
ヒ

ア
ル
ロ
ン
酸
（
Ｈ
Ａ
４
）
が
、
紫
外
線
ダ
メ
ー

ジ
を
受
け
た
表
皮
細
胞
が
分
泌
す
る
物
質
（
Ｄ

Ａ
Ｍ
Ｐ
ｓ
）
に
よ
る
表
皮
へ
の
影
響
を
軽
減
す

る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
た
。

ロ
ー
ト
製
薬

　

ポ
ー
ラ
・
オ
ル
ビ
ス
グ
ル
ー
プ
の
研
究
・

開
発
・
生
産
を
担
う
ポ
ー
ラ
化
成
工
業
は
、

い
き
い
き
し
て
見
え
る
顔
に
は
、
肌
の
質

感
に
３
つ
の
要
素
が
あ
る
こ
と
を
明
ら
か

に
し
た
。
同
研
究
成
果
は
、今
後
、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
。

顔のいきいき印象が変わる
３つの肌要素を解明　

ポ
ー
ラ

減
少
し
、
コ
ラ
ー
ゲ
ン
線
維

の
構
築
を
停
滞
さ
せ
る
こ
と

で
、
肌
の
「
つ
や
」
や
「
ハ

リ
」
を
低
下
さ
せ
る
こ
と
を

突
き
止
め
た
。

　

つ
ま
り
、
光
老
化
の
は
じ

ま
り
は
、
テ
ネ
イ
シ
ン
Ｃ
の

減
少
を
き
っ
か
け
と
し
て
、

「
つ
や
・
ハ
リ
」か
ら「
シ
ワ
・

た
る
み
」
へ
と
進
行
す
る
こ

と
が
考
え
ら
れ
る
と
い
う
。

　

さ
ら
に
同
社
は
、
ユ
リ
科

の
植
物
「
カ
サ
ブ
ラ
ン
カ
」

の
若
い
つ
ぼ
み
か
ら
抽
出
し

た
エ
キ
ス
に
、
紫
外
線
に
よ

る
テ
ネ
イ
シ
ン
Ｃ
の
減
少

を
抑
え
る
効
果
を
見
出
し

た
。

　

今
後
は
、
こ
れ
ら
の
研
究

成
果
を
、
光
老
化
の
進
行
を

防
ぎ
、
シ
ワ
・
た
る
み
を
防

ぐ
、
エ
イ
ジ
ン
グ
ケ
ア
化
粧

品
の
開
発
へ
応
用
し
て
い
く
。

肌
の
老
化
は
つ
や
の
低
下
か
ら

始
ま
る
こ
と
を
発
見

メナード

て
も
ら
う
と
と
も
に
、
同
じ

顔
画
像
の
特
徴
を
空
間
周
波

数
解
析
で
数
値
化
し
、
そ
の

デ
ー
タ
を
用
い
て
「
い
き
い

き
」
度
合
い
と
関
連
す
る
要

素
を
絞
り
込
ん
だ
。

　

そ
の
結
果
、見
た
目
の「
い

き
い
き
」
度
合
い
に
は
、「
明

る
く
、透
明
感
が
あ
る
」「
み

ず
み
ず
し
さ
、
や
わ
ら
か
さ

が
感
じ
ら
れ
る
」「
頬
が
ふ

っ
く
ら
し
て
い
る
」
と
い
っ

た
肌
の
要
素
が
大
き
く
寄
与

し
て
い
る
こ
と
が
わ
か
っ
た
。

　

今
回
の
研
究
結
果
よ
り
、

笑
顔
な
ど
の
表
情
で
な
い
と

き
で
も
、
肌
の
質
感
に
よ
っ

て
い
き
い
き
と
し
た
印
象
に

な
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
た
。

今
回
突
き
止
め
た
３
つ
の
要

素
は
、
ス
キ
ン
ケ
ア
を
は
じ

め
と
し
て
日
々
の
手
入
れ
や

生
活
習
慣
で
の
工
夫
で
高
め

る
こ
と
が
で
き
る
と
い
う
。


