
1. はじめに

国内の化粧品市場において、「肌の透明感」と
いうキーワードは常に関心が高い。海外では、
「スキンブライトニング（肌の明るさ）」とも表現
され、近年注目が集まっている。その理由は、生ま
れ持った肌の色に依存する「スキンホワイトニン
グ（美白）」という表現からの脱却である。肌の
透明感を左右する要因の1つは、加齢に伴って細
胞内に蓄積されるリポフスチン（変性タンパク質
と過酸化脂質の凝集体）である。リポフスチンは、
肌に当たった光の透過を妨げることで肌の透明感
を減少させる。我々は、細胞内の浄化システムで
あるプロテアソームを活性化することでリポフス
チンの蓄積を抑制する天然由来原料としてジュニ
パーベリーエキスを見いだし、製品名ジュニパー
ブライト®として上市している 1）。本稿では、ジュ
ニパーベリーエキスのプロテアソーム活性化作用
とリポフスチン蓄積抑制作用、同定された成分が
どのようにプロテアソームを活性化しているかの
分子メカニズム、そしてジュニパーベリーエキス
のヒト肌に対する美容効果について、紹介する。

2. 肌の透明感を損なうリポフスチン

リポフスチンは、「脂質」を意味するリポと「暗
い」を意味するラテン語のフスカスから成る単語

であり、加齢やUVによって表皮層を構成する表
皮細胞や真皮層を構成する線維芽細胞などの細胞
内に溜まる。その正体は、細胞内で生じた変性タ
ンパク質と過酸化脂質の凝集体である。リポフス
チンは、広範な波長の光を吸収するだけでなく2）、

凝集体であるために光を散乱させ、肌の輝きや透
明感を減少させる（図1/a）。また、肌に現れる黄
褐色のシミ（老人斑とも呼ばれる）の原因でもあ
る 3）。本稿では、表皮細胞内に蓄積するリポフス
チンに焦点を当てる。

3.  リポフスチンの蓄積を抑制するシステ
ム：プロテアソーム

リポフスチンの蓄積を抑制するために最も重要
なことは、リポフスチンの形成を抑制することで
ある。その手段として我々が着目したのはプロテ
アソームである。プロテアソームは、細胞内で役
割を終えたタンパク質や酸化などによって構造変
性して機能不全となったタンパク質などを選択的
に分解する複合型プロテアーゼである4）｡ 細胞内
で生じる変性タンパク質の迅速な除去は、リポフ
スチンの形成抑制となる（図1/a）。プロテアソー
ムの活性の強さは細胞レベルだけでなく生物個体
の寿命とも相関することが知られている 5）｡ 一方
で、加齢やUVによって、プロテアソームの活性が
低下してしまうことも知られている｡ 40代以降の
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ヒト由来の細胞のプロテアソーム活性は、20代の
ヒト由来の細胞のそれと比較して半分にまで下
がってしまうという報告もある 6）。このため､ 老
化やUVによって細胞内では役割を終えたタンパ
ク質の分解が遅れたり､ 酸化されたタンパク質､
構造変性したタンパク質､ 凝集したタンパク質が
蓄積する 7）｡ これらの背景から、プロテアソーム
活性化作用がある天然由来原料には、リポフスチ
ンの蓄積を抑制し、肌を明るくすることで透明感
を向上させる効果が期待できる。

4.  プロテアソームを活性化する天然由来
原料：ジュニパーベリーエキス

我々は、約400種類の植物由来原料の中から、
プロテアソーム活性を向上させるものとしてヒノ
キ科ビャクシン属の針葉樹セイヨウネズ
（Juniperus communis）の果実であるジュニパー
ベリーのエキスを見いだした。ジュニパーベリー
はバルカン半島やブルガリアといった北欧などの
標高の高い荒れ地に自生する。ジュニパーには
様々な歴史的ストーリーがある。古来エジプトで
は、クレオパトラが愛した調合香料キフィを調製
するための重要な原料の1つであった。中世ヨー
ロッパでは、悪いものを寄せ付けない魔除けの木
として使われていた。現在では、デトックス作用
や創傷治癒などを目的とした精油、アロマオイル、
ハーブティーとして利用されている。また、お酒
のジンの香りづけとして利用されてきた深い歴史
がある。アメリカ食品医薬品局FDAではジュニ
パ ーベ リ ーエ キ ス をG R A S（G e n e r a l ly 
Recognized As Safe）に分類している。そんな
ジュニパーベリーのエキスに細胞内を浄化するプ
ロテアソーム活性化作用があること我々は初めて
見いだした。

5.  ジュニパーベリーエキスのプロテア
ソーム活性化作用とリポフスチン蓄
積抑制作用

ジュニパーベリーエキスのプロテアソーム活性
化作用を成人由来のヒト表皮細胞に対して評価し
た（図1/b）。ジュニパーベリーエキスを終濃度
1.0%で添加した場合、僅か2時間後にはプロテア
ソーム活性が200%近くまで亢進した。この効果
は、添加後4時間ほど持続し、24時間後にほぼ定
常状態（100%）へと戻った。
続いて、ジュニパーベリーエキスによって誘導
されるプロテアソームの活性化が、細胞内のリポ
フスチンの蓄積を抑制するかを評価した。ジュニ
パーベリーエキス（0.5%）存在下・非存在下にて、
新生児由来の表皮細胞を一定期間培養した後、細
胞内に蓄積されたリポフスチンをマッソン・フォ
ンタナ法で染色した。図1のcに示すように、ジュ
ニパーベリーエキス非存在下で培養した表皮細胞
内（コントロール群）では、蓄積したリポフスチ
ンに由来する茶色のドットが多数みられた｡ 一方
､ ジュニパーベリーエキス存在下で培養した表皮
細胞内では､ 茶色のドットの数が明らかに少な
かった。この結果から､ ジュニパーベリーエキス
の添加によって､ 細胞内のリポフスチンの蓄積が
抑制されることが示された｡

6.  ジュニパーベリーエキスの成分アント
リシンのプロテアソーム活性化作用

我々は、ジュニパーベリーエキスの活性成分の
同定にも成功している。詳細な分画条件は原著論
文 1）を参照していただきたい。ジュニパーベリー
エキスのプロテアソーム活性化作用を担う主要な
成分は、リグナン類に属するアントリシンとヤテ
インであった。リグナン類は、ヒノキ科に特徴的
な成分の1つであるが、アントリシンとヤテイン
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