
緯から教えてください。
木曽　化粧品原料の各種評価、価値付けを行う
中で、自社だけではマンパワー不足や特殊な機
器設備を保有していないといった課題があり、
その部分を産学連携によって補い、かつ、新た

新たな抗炎症素材の探索が目的だった

─ユキノシタエキスの有効性について、信州大
学農学部との共同研究で学術的な成果を挙げられ
ています。まず、共同研究を行うことになった経

「より自信を持って 
提案できる素材」の誕生へ

ニキビや肌荒れを引き起こす炎症応答の出発点にアプローチする、丸善製薬の化粧品原料「和
ism＜ユキノシタ＞」。信州大学との産学連携によって、植物エキスに含まれる無数の成分の中か
ら活性成分を同定することに成功した。企業と研究者がそれぞれのゴールを達成し社内外から高
い評価を得た。同社研究開発本部室室長の木曽昭典氏に研究開発の経緯とプロセスについて詳
しく聞いた。 
 

丸善製薬株式会社研究開発本部室室長の木曽 昭典氏

×

第7回 　丸善製薬株式会社産学連携レポート
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な価値を見いだしたいということで取り組み先
の大学を探していました。

─貴社はもともとアカデミアとの付き合いは長
いのですか。
木曽　はい。例えば甘草という植物から得られ
るグリチルリチン酸は、1970年代に大学病院の
皮膚科の先生に患者さんへの塗布試験を行って
いただいていました。古くから外部機関との協
力関係を重視する風土があると思います。

─そんな中で、信州大学との取り組みが始まっ
たわけですね。なにかきっかけがあったのですか。
木曽　先ほどお話ししたようにグリチルリチン
酸は抗炎症効果を持つのですが、さらに広く植
物エキスの中から、新たな切り口の抗炎症素材
を探索したい、というテーマがありました。し
かし、国内で化粧品原料の評価や開発を行って
いる大学はそう多くなく、食品分野が圧倒的に
多いのが現状です。いくつかの大学が候補に挙

がりましたが、その中で、主に食品の機能性成
分の研究をされていた信州大学農学部の河原岳
志准教授に弊社からコンタクトしました。炎症
やアレルギーが専門分野であったこと、また、
当社が持ち合わせていない評価法や設備をお持
ちだったことなどからでした。

─事前にご縁があったわけではなく、飛び込み
営業のような形でアクセスされたのですね。
木曽　そうなのです。研究室に出向いてお話を
すると、河原先生も化粧品分野に興味を持ち始
めておられたタイミングとのことでした。また、

当社が数多くの原料を取り扱っており、研究素
材の対象を広く確保できることにも興味を示し
てくださいました。

ユキノシタエキスで研究をスタート

─共同研究はどのように進んだのですか。
木曽　取り組みを進める上で、河原先生も論文
化というゴールが必要でした。まず当社から、

■図1  雪をイメージさせる小さな白い花で知られる生薬。植物名：ユキノシタ（雪の下）、コジ
ソウ（虎耳草）。「和ism＜ユキノシタ＞」は、世界的化粧品アワード「BSB Innovation 
Award 2023」の最も革新的なアクティブ原料（ニキビ・毛穴ケア）部門で第1位を獲得
した

第7回 　丸善製薬株式会社
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伝承的に抗炎症、抗アレルギー効果があるとさ
れてきた素材を選定し、河原先生に提案しまし
た。さらに、論文化するためには「新規性」と
いう要素も必要になります。科学的に証明され
ていないものを河原先生とともに調査した上で、
対象素材を絞り込みました。
　河原先生にDNAマイクロアレイ解析という
手法で炎症応答因子を網羅的に確認していただ
きました。炎症応答因子208種のうち、炎症性
サイトカイン（TNF-α）の刺激によって79種の
遺伝子発現が増加し、その79種の遺伝子のうち、
実に70種の遺伝子発現が、ユキノシタエキス 
（図1）の添加により抑制されました。この結果
は、同時に評価したほかの素材と比較して非常
に優秀なものでした。さらに、ユキノシタエキ
スにより最も強く発現が抑制されたのは、Toll
様受容体2（Tollｰlike receptor 2、以下、TLR2）
でした。このTLR2に着目し、ユキノシタエキス
がその遺伝子発現を濃度依存的に抑制すること
がリアルタイムPCR試験により確認されました

（図2）。ユキノシタ（生薬名：虎耳草）は、日本
中に広く分布し、伝統的に民間薬や食用として
活用されてきました。特に、傷や腫れといった症
状に民間薬として古くから用いられてきた薬草
ですが、そのエキスが持つ皮膚への有用性メカ
ニズムの一端が明らかになったというわけです。

─双方の役割分担について教えてください。
木曽　当初は、当社の役割は素材の提供で、すべ
ての実験は河原先生に進めていただき、見いだ
された知見を先生に論文化していただくことを
想定していました。
　その後、ユキノシタエキスで検討を進めるこ
とになったのですが、エキスだけでの評価研究
では論文の価値が高まらない、ということで、
途中からは成分の単離というプロセスも加わり
ました。その成分の単離を当社が行うことにな
り、単離された成分を河原先生にお送りして繰
り返し試験をしていただきました。最終的には、
活性成分の一つとしてprocyanidin B2 3,3′-di-

■図2
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O-gallateという成分が特定されました。

─成分の特定が重要で、エキスのデータだけで
は論文的価値が高まらないのですね。
木曽　はい。エキスの中のどの成分が、どのよ
うに効いているのかを証明することは非常に重
要です。実際に化粧品メーカーからも「何の成
分が効いているかを知りたい」という問合せが
あります。

試験系の構築、活性成分の特定に 
長い道のり

─共同研究の進行過程において、なにか行き詰
まった局面はあったのでしょうか。
木曽　今回、ターゲットとしたのは、ユキノシタ
エキスとその成分によるTLR2の過剰な発現を
起点とする炎症応答の抑制でした。
　炎症応答の起点にアプローチすることで、従来
の抗炎症剤とは異なる新たな価値を見いだせる
と考えました。TLR2は、表皮角化細胞などの上
皮細胞の細胞膜に存在する受容体タンパク質で、
ニキビの原因となるアクネ菌や肌荒れの原因と
なる黄色ブドウ球菌などのグラム陽性菌を認識
し、それらを排除する機構におけるセンサーの役
割を担います。当初、河原先生は、細胞に菌を添
加することでTLR2の過剰な活性化を誘導する
試験を検討されていたのですが、「なかなかほ
かの文献で報告されているような反応が起こら
ない」ということがありました。そこで、特異
的にTLR2を活性化するリガンドを添加してみ
たところ、安定的にTLR2の活性化が促される
試験系を構築することができました。
　また、先ほども少しお話ししましたが、複数
の成分から構成されている植物エキスから活性
成分を見いだすのも困難でした。「成分がばら
ける」という言い方をするのですが、エキスの
作用を一部説明できる特定の成分にたどりつく
までは、河原先生も相当なご苦労をされたと思
います。無事、活性成分の一つを特定でき、研究

結果は論文誌「Journal of Ethnopharmacology」
に掲載されました（＊）。そして当社も、当初よ
り目指していた新たな価値をユキノシタエキス
に見いだすことができました。

互いに共通のゴールを目指した

─共同研究を振り返って、貴社、大学側にとっ
てそれぞれどのような価値があったと考えられま
すか。
木曽　そうですね。成分を単離するというとこ
ろは当社の強みであり、論文の価値を高める意
味でも重要なカギを握ったと思います。また、
河原先生の試験系、知識、技術を活用させてい
ただくことで、当社も少ないマンパワーで価値
の高い研究成果を挙げることができました。

─企業とアカデミアという立場の違いから難し
かったことはありましたか。例えば、研究コスト
面など……。
木曽　当社は化粧品原料を販売するビジネスの
立場、そして河原先生は新たな知見を見いだし、
論文化を目指す研究者です。立場は異なるもの
の、互いをリスペクトし、問題なく進められま
した。ただ、2016年に研究をスタートし、終了
まで5年かかりました。少し長くかかりすぎた
かなとは感じていますが、河原先生も人手不足
の中、授業と並行して、自ら実験を行うなどし
て研究を進めてくださいました。共通のゴール
に到達するまではある程度の時間はかかると理
解していました。窓口となっていた私が、都度、
社内にも説明をし、費用を予算として上げる、
という繰り返しで進めました。
　当社はこの研究成果を、2021年の「IFSCC2021
メキシコ中間大会」にて発表しました。その後も
河原先生とのおつきあいは続いており、先生も化
粧品分野での興味範囲を広げられているのでは

＊J Ethnopharmacol.2021 Jul 15:275:114039.
　「和ism＼ワイズム」は同社登録商標
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と推察しています。いったんユキノシタエキス
のプロジェクトは終了しましたが、別の切り口
での研究も今後進めていきたいと考えています。

研究が発展し、販促部隊からも喜ばれる

─ユキノシタエキスで見いだされた基礎研究
は、貴社の中で次の取り組みにつながっているの
ですか。
木曽　はい。ユキノシタエキスのニキビ、肌荒
れ対策の新知見として見いだされた結果を、さ
らなる研究へと発展させています。
　メンタルストレスは、健康な肌のバランスに
悪影響をもたらし、ニキビが出来やすい肌を作
り、ニキビそのものがストレス源になる、という
ふうに悪循環を起こします。TLR2は、ストレス
ホルモンの刺激によって増加することが報告さ
れ、メンタルストレスによるニキビの原因の一
つと考えられています。そこで、正常ヒト表皮角
化細胞を用いて、ストレスホルモンであるコル
チゾールの刺激により誘導したTLR2の発現上

昇をユキノシタエキスが抑制する作用を確認し
ました（図3）。これにより、ストレスとニキビの
悪循環を止める効果が期待できる、というさら
なる価値を見いだすことができました。さらに
は、ヒト試験においても高い効果が確認されて
います。ニキビができやすい被験者24名に対し
て二重盲検無作為化並行群間比較試験を行った
ところ、ユキノシタエキス配合製剤8週間の塗布
により、ニキビの発生が有意に抑制され、さらに
画像においても改善効果が確認されました。

─社内でも反響はありましたか。
木曽　ヒト試験を計画するにあたっては、エキ
スの作用メカニズムなど高い効果が期待できる
根拠となる基礎データが重要です。もちろん試
験なのでやってみないとわからないところはあ
るのですが、ユキノシタエキスは期待度も高く、
実際に高い効果が得られました。社内外でも反
響が高く、営業からも「メンタルストレスと肌
の関係にも話を広げて紹介でき、提案がしやす

■図3
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い」といわれています。基礎研究をもとに応用
研究として当社で発展させ、その成果を販促部
隊が提案するといういい流れができ、最終的に
自信を持って化粧品メーカーさんに提案してい
ける素材となりました。

研究成果と製品をセットで市場に提案する

─研究成果をもとに、提案はすでに始めていら
っしゃるのですか。
木曽　2023年より、今回の一連のニキビケアの
データを基にした「和ism＜ユキノシタ＞」の提
案を開始しています。採用された事例も多々あり
ます。どんどん市場に浸透しているところです。

─例えば、うがった見方かもしれないのですが、
貴社の研究成果をもとに、海外の化粧品メーカーな
どが他社のユキノシタエキスを買う、という可能性
もありえるかと思います。学術成果と貴社のメリ
ットの関係について、どのようにお考えでしょうか。
木曽　我々が化粧品メーカーに提案する際には、
「我々の」ユキノシタエキスで、こういうデータ
がありますということを明確にお伝えしていま
す。植物エキスはいわゆる溶媒を使って抽出し、
植物の原体からエキスを得ています。濃度を含
めた抽出溶媒の違い、抽出条件の違いなどによ
って得られるエキスは異なります。そのため、
表示名称は「ユキノシタエキス」として同一で
も、ほかの原料メーカーさんのユキノシタエキ
スと当社のユキノシタエキスは全く異なり、「当
社のユキノシタエキスによってこういう効果を
確認している」というエビデンスを強くアピー
ルしています。効果を得るために配合していた
だくのであれば、当社のエキスを、試験の実施
濃度に応じた推奨量にて配合いただきたい旨を
お伝えしています。
　今回の知見を、肌トラブルを予防する化粧品

原料の研究開発や皮膚機能のさらなる解明に応
用していきたいと考えています。
――ありがとうございました。

 （取材・執筆：柳本 操）

1995年広島大学大学院工学研究科修士課程修了。同年、
丸善製薬株式会社入社。現在 研究開発本部室 室長。これ
まで天然由来素材並びに成分の機能性研究に従事。

木曽 昭典（きそ あきのり）
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