
 

2024 年 10 月 3 日 
株式会社ポーラ・オルビスホールディングス 

ポーラ化成工業株式会社 

シワ原因「好中球エラスターゼ」の新知見  
線維芽細胞への悪影響が判明  

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株式会社（本社：神奈川県横浜市、社長：片

桐崇行）は、好中球※1から分泌され、シワの原因となるタンパク質分解酵素「好中球エラスターゼ」が、真皮を構成す

るコラーゲンやエラスチンを分解するだけではなく、真皮の維持に重要な線維芽細胞そのものにも悪影響を与える

ことを発見しました。 

本研究で新たに分かったこと 
① 好中球エラスターゼは、真皮線維芽細胞の増殖力（細胞活性）や遊走力（移動する力）を低下させる 
② 好中球エラスターゼは、真皮線維芽細胞でのコラーゲン分解酵素の遺伝子発現を増加させる 
③ 好中球エラスターゼが分解したコラーゲン線維の上では真皮線維芽細胞の増殖力（細胞活性）が低下する 

また、シワを改善する医薬部外品有効成分ニールワン® ※2 がこれらの悪影響を抑制することを確認しました。これ
はニールワンの持つ好中球エラスターゼの活性阻害作用によるものと考えられます。本知見の一部は、2024 年 12
月に開催される第 49 回 日本研究皮膚科学会にて発表予定です。 
※1 免疫に関わる白血球の一種。 
※2 三フッ化イソプロピルオキソプロピルアミノカルボニルピロリジンカルボニルメチルプロピルアミノカルボニルベンゾイルアミノ酢酸ナ

トリウム。好中球エラスターゼの働きを阻害する。 

 好中球エラスターゼが真皮線維芽細胞に与える作用を評価  

当社では好中球が分泌するタンパク質分解酵素「好中球エラスターゼ」が真皮のコラーゲンやエラスチンを分解

しシワ形成の原因となることを解明してきました※3。この酵素はコラーゲンやエラスチン以外にもさまざまなタンパク

質を分解することが知られており、多方面からシワ形成につながるような影響を及ぼす可能性が考えられます。真皮

の維持の要である線維芽細胞への影響を検証しました。線維芽細胞は、コラーゲンなどの線維上を動き回り

ながら新しい線維構造を作り、古くなったら分解するなど、多様な役割を担っています。 
※3 参考リリース： 史上初！「シワを改善する」効能医薬部外品 ポーラ化成工業が製造販売承認を取得 （2016 年 7 月 14 日発行） 

https://www.pola-rm.co.jp/pdf/release_20160714.pdf 

 好中球エラスターゼは真皮線維芽細胞そのものにも悪影響を与えることが判明、ニールワン®はその作用を抑制    

真皮線維芽細胞に好中球エラスタ

ーゼを添加したところ、線維芽細胞に

とって重要な能力である増殖力や遊

走力が低下してしまうことが判明しまし

た。（図 1、2）。他にも、線維芽細胞で

のコラーゲン分解酵素※4 の遺伝子発

現が増えること（補足資料 1）や、好中

球エラスターゼで分解されたコラーゲ

ン線維上では線維芽細胞が活発に増

殖できなくなること（補足資料 2）も分か

りました。 
ただし、ニールワン®も同時に添加し

た場合や、さらにシラカバエキスとユ

ーカリエキスの混合物を添加した場

合、好中球エラスターゼの悪影響は見

られなくなりました。 
以上の結果から、好中球エラスター

ゼは線維芽細胞そのものに対しても悪

影響を与えて、シワ形成に関与してい

る可能性が示されました。 
※4 マトリクスメタロプロテアーゼ‐1（MMP-1） 
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真皮線維芽細胞に各試料を添加し、
一定時間後、WST-8試薬により
細胞のミトコンドリア活性を評価し、
増殖力の指標とした。
（ミトコンドリア活性は細胞数と相関する）
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図1. 細胞の増殖力
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真皮線維芽細胞に各試料を添加し、一定時間後、
周囲から点線内に移動した細胞の占める面積を算出し、遊走力とした。

（無添加群における移動面積を100とした時の値）

図2. 
細胞の遊走力
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各群の代表例。
線維芽細胞を
蛍光色素で染色。
緑色の細かい点が
個々の細胞を表す。

点線内(黒い部分)
には細胞がいない 細胞が移動 細胞の移動が

少ない 細胞が移動 無添加よりも
細胞が移動

植物エキス：
シラカバエキス、
ユーカリエキスの混合物
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【補足資料 1】 好中球エラスターゼは真皮線維芽細胞でのコラーゲン分解酵素遺伝子の発現を増加させる  

真皮線維芽細胞に好中球エラスターゼを添加したところ、コラーゲン分解酵素の遺伝子発現が増加する

ことを発見しました。また、同時にニールワン®を添加した場合や、さらにシラカバエキスとユーカリエキスの

混合物を添加した場合は、好中球エラスターゼだけを添加した場合に比べてコラーゲン分解酵素の遺伝

子発現が抑制されることを確認しました（図 3）。 

 

 
【補足資料 2】 好中球エラスターゼで分解したコラーゲン線維上では真皮線維芽細胞の増殖力が低下する  

好中球エラスターゼによって分解されたコラーゲン線維の上では、真皮線維芽細胞の増殖力が低下す

ることを発見しました。また、同時にニールワン®を添加した場合や、さらにシラカバエキスとユーカリエキス

の混合物を添加した場合は、好中球エラスターゼだけを添加した場合に比べて細胞の増殖力が高まること

を確認しました（図 4）。 
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好中球エラスターゼは線維芽細胞でのコラーゲン分解酵素の発現を増加させる
ニールワンが存在すると好中球エラスターゼの影響が抑制される

図3. 
細胞でのコラーゲン分解酵素
（MMP-1）遺伝子発現量

M
M

P-
1遺

伝
子
発
現
量

（
無
添
加
群
を

10
0と
し
た
時
の
値
）

真皮線維芽細胞に各試料を添加し、一定時間後、
コラーゲン分解酵素（MMP-1）の遺伝子発現量をRT-PCRにて測定。
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好中球エラスターゼにより分解されたコラーゲン上では
線維芽細胞が活発に増殖できなくなる

ニールワンが存在すると好中球エラスターゼの影響が抑制される

図4. 
コラーゲン線維上の細胞増殖力

コラーゲン線維シートを各試薬を添加した培地に浸し、一定時間後に
各試薬を含まない培地に交換してからシートの上に真皮線維芽細胞を播種した。
一定時間後、図1と同様に細胞のミトコンドリア活性を評価し増殖力の指標とした。
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