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2020 年 11 月 24 日

富士フイルム株式会社（社長：助野 健児）は、皮膚の最上層である角層にメラニンが滞留するメカニズムを解明
しました。また血行促進効果で知られるマロニエエキスに、肌が生まれ変わるターンオーバーの一環である角層剥
離※1を促進し、角層に滞留したメラニンの排出を促す効果があることを発見しました。

今回の研究成果

1. AI を用いて解析を行った結果、メラニンの割合が基底層に次いで角層に多いことを実証しました。
2. 肌内部でメラニンが増加することにより、角層のターンオーバーが停滞することを実証しました。
3. メラニンが多く存在する角層では、ターンオーバーを促す細胞接着因子分解酵素「カリクレイン 5（KLK5）」※2

が減少することを見出しました。
4. マロニエエキスにKLK5を増加させる作用を見出し、角層が剥がれやすくなることを発見しました。

本研究では、角層に滞留したメラニンを排出するという、これまでの美白ケアとは異なる全く新しいアプローチ
で、透明感のある肌へ導くことができる可能性を見出しました。今後当社は、今回の研究成果を美白化粧品に応用
する予定です。

※ 1 古い角層が剥がれること。
※ 2 細胞接着因子を分解する酵素で、酵素の増加により角層が剥がれやすくなることが知られています。

研究背景

肌は表皮と真皮から成ります。このうちシミに深く関わる表皮は、表面から順に角層、顆粒層、有棘層、基底層
の 4 層で構成されます。メラニンは紫外線が当たると皮膚内に産生され、周囲の表皮細胞に輸送された後、最終的
に肌のターンオーバーにより皮膚外に排出されます（図 1）。表皮の中でも最も深い基底層に存在し、メラニンを
産生する色素細胞（メラノサイト）に関する美白研究は多く存在しますが、メラニンが表皮各層にどのような割合
で存在しているのか、どのように皮膚外へ排出されるのか、その詳細は明らかになっていませんでした。

シミの原因となるメラニンが角層に滞留するメカニズムを解明
「マロニエエキス」に角層のメラニン排出を促す効果を発見

【図 1】	 皮膚におけるメラニンの産生・代謝過程
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①	シグナル伝達
 紫外線が当たると皮膚内の細胞が刺激され、

メラノサイトが活性化される

②	メラニン産生
 皮膚内のメラノサイトでメラニンが産生される

③	メラニン輸送
 産生されたメラニンが周囲の表皮細胞に輸送

される

④	ターンオーバー
 肌のターンオーバーによりメラニンが皮膚外

に排出される
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今回の研究成果の詳細

1.	メラニンの割合が基底層に次いで角層に多いことを実証。
従来、肌内部のどこにメラニンが存在しているかは、肌断面の顕微鏡画像を目視で確認する手法しかありません

でした。そこで、メラニンが表皮の各層にどの程度存在するのかを調べるため、AI を活用した画像認識技術※3と
画像処理技術を組み合わせることで、皮膚画像から各層を識別し、さらに各層に含まれるメラニンを定量する技術
を開発しました。820 枚の皮膚画像を対象に解析を行った結果、メラニンの割合は基底層に次いで角層に多いこ
とが明らかになりました（図 2）。

※ 3 当社は医療画像診断分野において、AI を活用して開発した画像認識技術により、CT 画像から病変の疑いのある箇所を自動で検出する機能な
ど、医師の診断を支援したり、医師の負担を軽減するソリューションを提供しています。今回当社はこの画像認識技術を応用し、画像から皮
膚の各層を識別する技術を開発しました。さらに長年培った画像処理技術と組み合わせることで、皮膚内のメラニン量を自動で定量し、数値
やグラフで可視化するシステムを構築しました。

2.	メラニンの増加が角層剥離を停滞させる一因であることを実証。
角層は主に扁平な角層細胞から構成されます。角層細胞が重層化し、その構造を形成しています。皮膚はター

ンオーバーにより、外側の古くなった角層が剥がれることで、その層数を一定に保っていると考えられています。
メラニンが多く存在するシミ部位では角層の層数が増えるという報告がありましたが、その原因は分かっていませ
んでした。そこで当社はメラニンが角層の剥がれやすさに影響を与えるのではないかと考え、検証を行いました。

メラニン量が異なる 3 次元皮膚モデルを用い、角層の剥がれやすさを比較した結果、メラニンが多い皮膚モデ
ルは角層が剥がれにくくなることを確認しました（図 3）。

【図 2】	 AI を活用した画像認識技術を応用した皮膚のメラニン分布解析

解析に用いた対象画像と AI による分析結果。
分析結果中のグレースケールは各層の分類を、
ドットはメラニンの分布を示す。
53 人のヒト皮膚画像（計 820 枚）で解析を行った。

皮膚の各層に存在するメラニンを色付けして
可視化（角層：緑、顆粒層：青、有棘層：黄色、
基底層：水色、真皮層：ピンク）し、さらに各
層のメラニンの割合を定量。

■	実験方法
メラニン量が異なる 3 次元皮膚モデル
を用意し、角層状態を観察した。

■	結果
メラニンが多い皮膚モデルでは通常の
皮膚モデルと比べて角層がより密着し
ている様子が確認された。角層間の空
間面積が大きいほど角層が剥がれやす
い状態であることを示す。

【図 3】	 メラニン量が異なる皮膚モデルにおける角層の剥がれやすさ比較

点線より上部が角層。黒点部分がメラニン。
角層細胞同士が剥がれている部位を青矢印で示す。
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3.	メラニンが多い角層では細胞接着因子分解酵素カリクレイン 5（KLK5）が減少することを発見。
皮膚はターンオーバーを繰り返すことで新しい肌に生まれ変わります。角層剥離はターンオーバーの最終過程

であり、角層細胞同士を繋ぎとめる接着因子とそれを切断する分解酵素が大きく関与しています。角層剥離は分解
酵素が接着因子を切断し、接着が弱まった角層細胞が垢となってこすれ等の外部刺激を受け、皮膚から剥がれ落ち
ることで生じます（図 4）。

メラニンの増加により角層が剥がれにくくなることから、メラニンが角層剥離機能へ与える影響を調べました。
その結果、角層のメラニンが多い部位では角層剥離機能を担うタンパクの一つである細胞接着因子分解酵素
KLK5が大きく減少していることを明らかにしました（図 5）。

以上の結果から、メラニン量が多い皮膚では細胞接着因子分解酵素KLK5の発現が減少することにより、角層
剥離機能が低下し、角層が剥がれにくくなることが分かりました。

【図 4】	 ターンオーバーと角層剥離のしくみ

接着

分解

接着

分解

表皮

真皮

タ
ー
ン
オ
ー
バ
ー

角層

細胞接着因子

細胞接着因子分解酵素（KLK5）

剥がれた角層細胞（垢）

メラニン

【図 5】	 メラニン量が異なる角層における KLK5 の発現量比較

■	実験方法
同じヒトで、角層のメラニンが多い
部位と少ない部位を観察し、KLK5
の発現量を比較した。上図緑ドット
は角層中のメラニンを、下図赤蛍光
は KLK5 を示す。

■	結果
メラニン量が多い角層では KLK5
が減少していることを確認した。

赤色が濃いほど KLK5 の発現量が多い。



− 4−

本件に関するお問い合わせは、下記にお願いいたします。
＜報道関係＞
富士フイルムホールディングス株式会社 コーポレートコミュニケーション部 広報グループ
 TEL  03-6271-2000
＜今回の研究に関するお問い合わせ＞
株式会社 富士フイルム ヘルスケア ラボラトリー　商品開発・ブランド推進本部 TEL  03-6300-6089

4.	マロニエエキスに KLK5 を増加させ、角層剥離を促進する新たな効果を発見。
KLK5の発現が減少することにより、角層が剥がれにくくなることから、KLK5の発現を増加させる成分の探

索を行いました。その結果、肌の引き締めや血行促進効果で知られるセイヨウトチノキ由来の成分「マロニエエキ
ス」に KLK5の発現促進という新たな効果を発見しました。一方でメラニンを含まない表皮細胞では「マロニエ
エキス」を添加しても KLK5は変動しないことを確認しています（図 6）。このことから、マロニエエキスは特に
メラニンを含む細胞に働きかけ、角層剥離を促進する効果を有することが期待されます。

またマロニエエキスが角層の状態に与える影響を調べるために、3 次元皮膚モデルにマロニエエキスを添加し
た結果、角層が剥がれやすくなることが分かりました（図 7）。以上より、マロニエエキスによりメラニンを含む
角層が剥がれやすくなることで、角層中のメラニンの排出を促す効果が期待されます。

■	実験方法
メラニンを含む 3 次元皮膚モデル
にマロニエエキスを添加。24 時間
後に回収し、角層状態を観察した。

■	結果
マロニエエキスを添加した皮膚モデ
ルで、角層が剥がれやすくなる様子
が観察された。角層間の空間面積が
大きいほど角層が剥がれやすい状態
であることを示す。

【図 7】	 マロニエエキスの角層剥離促進作用

点線より上部が角層。
角層細胞同士が剥がれている部位を青矢印で示す。

■	実験方法
通常の表皮細胞及びメラニンを
取り込ませた表皮細胞にマロニ
エエキスを添加。24 時間培養後
に細胞を回収し、KLK5 の遺伝
子発現量を測定した。エキスを
添加していない通常の表皮細胞
における発現量を 100% とし、
各条件の KLK5 発現量を相対値
で示した。

■	結果
メラニンを取り込ませた表皮細
胞ではマロニエエキスにより
KLK5 遺伝子発現量が有意に増
加した。一方で通常の表皮細胞
ではエキスにより KLK5 遺伝子
発現量は変動しない。

【図 6】	 マロニエエキスの KLK5 発現促進作用

A ： 通常の表皮細胞（マロニエエキス添加なし）
B ： 通常の表皮細胞にマロニエエキスを添加
C ： メラニンを取り込ませた表皮細胞（マロニエエキス添加なし）
D ： メラニンを取り込ませた表皮細胞にマロニエエキスを添加


