
い肌に導く化粧品原料や最終製品の開発が各社に
て進められているが、肌のクスミに悩む人はいま
だ多い。本稿では、AGEs及びその受容体RAGE
（Receptor for AGEs）に着目し、クスミを総合的
にケアする化粧品原料としてシャクヤク根抽出物
を見いだし 3）製品名ペオグロウⓇとして開発した
ことを紹介する。

2.  クスミと糖化の関係

　我々が今回着目したAGEsは、タンパク質や脂
質と還元糖が非酵素的に結合し、糖化してできる
化合物の総称である。糖化は非酵素的な反応であ
ることから、体内においては血糖値に大きく依存
してAGEsが生成され、血管内皮だけでなく、眼
や腎臓、そして皮膚においても蓄積し、AGEs蓄
積量は糖尿病関連の疾患と相関することが報告さ
れている 4） 5）。また紫外線などにより活性酸素が
増加すると糖化の後期反応が亢進される。老化に
よりAGEsが蓄積するだけでなく 6）、露光部での
AGEsの蓄積が顕著に増加することも報告されて
いる 7）。糖化されたタンパク質は変性し、その機
能を失うほか、表皮の糖化は、AGEs自体が黄味
を帯びていることから「黄グスミ」の原因として
知られている。
　AGEsの蓄積は黄グスミだけでなく、クスミの
様々な要素にも関与している。細胞周辺環境の糖

1.  はじめに

　紫外線による外因的なダメージ、いわゆる光老
化は、シワといった構造変化だけでなく、肌のシ
ミやクスミにも大きな影響を与え、様々な肌悩み
の主たる原因である。特に近年、男女ともに共通
する肌の悩みの上位に「クスミ」が挙げられてい
る 1） 2）。20代～60代の日本国内在住の男女4402
人を対象に独自に調査したところ、女性では約
75%、男性でも約50%が自分の肌がくすんでい
ると感じていた。クスミは肌全体の色味だけでは
なく、不均一な色味による色むらにも繋がり、肌
がくすんでいると、生物学的年齢よりも老けて見
える、疲れて見えるなど、見た目の印象が悪化す
る。しかしながら、クスミとは何かを改めて考え
てみると明確な定義はなく、実のところは曖昧で
広い概念である。そこでクスミの原因別に色分け
してみると、例えば、乾燥やターンオーバー不全
によるグレークスミ、メラニンによる茶グスミ、
そして終末糖化産物（AGEs）の蓄積による黄グ
スミなどが挙げられる。一方で、これらは相互に
重なって肌に混在するため、自分のクスミの原因
を把握し、正しく対処することは非常に難しい。
我々の調査では、実際に肌のクスミに対してなん
らかのケアをしている方の40%以上が現状のクス
ミ対策に不満を持っていた。クスミを改善し明る
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抑制効果、糖化により低下したケラチノサイトの
分化能の回復効果、そして抗糖化効果を紹介する。
また、ヒト臨床試験におけるAGEsとメラニン量
低減効果、シミ抑制効果とクスミ改善効果につい
ても紹介する。

3.1.  ペオグロウのAGEs-RAGE結合阻害効果
　ペオグロウがAGEs-RAGE結合阻害活性を持
つか評価した。マルチウェルプレートにRAGEの
リコンビナントタンパク質をコートし、0.25%
BSA/D-PBS（ブロック液）でウェルをブロッキ
ング後、0.1%Tween20を含むD-PBSで洗浄した。
ペオグロウまたはコントロールとして溶媒を含む
ブロック液をウェルに添加して室温で1時間反応
させた。ウェルを洗浄後、ビオチン標識した
AGEsを含むブロック液を添加して室温で1時間
反応させた。さらにウェルを洗浄後、RAGEに結
合したビオチン標識AGEsに由来する呈色を吸光
度450 nmを測定することで検出した。AGEsと
RAGEの結合率は、コントロールの吸光値を結
合率100%、RAGEをコートせず、かつ溶媒を添
加したウェルの吸光値を結合率0%として算出し
た。その結果、1%ペオグロウ添加群では非処理

化は、ケラチノサイトの分化を抑制し、肌のター
ンオーバー不全を起こすことで「グレークスミ」の
原因となる。さらに、AGEsは受容体であるRAGE
を介して様々なシグナルを細胞に伝達する。RAGE
は細胞表面に存在する膜貫通タンパク質で、肺で
は恒常性維持に重要であるという報告がある 8）。

皮膚においても表皮ケラチノサイト、表皮メラノ
サイト、真皮ファイブロブラストで発現が確認さ
れるなど、広範に発現しているタンパク質である。
RAGEに起因する反応は多岐にわたり、特にメラ
ノサイトにおけるメラニン産生を促進して「茶グ
スミ」を引き起こすことが明らかとなっている 9）。
このため、独立した要因によると考えられてきた
黄色、グレー、茶色のクスミが、AGEsが蓄積し
ている肌では複合的に生じ、重なって肌のクスミ
として見えていると考えられる。AGEsの生成を
抑制すること、AGEsの作用を制御することがで
きれば、肌のクスミに対する総合的なアプローチ
になると考えられるが、これを実現する化粧品原
料は我々の知る限り存在しなかった。

3.  AGEsの作用を制御するシャクヤク根
エキス

　我々はRAGEを介したAGEsシグナルを抑制す
るため、約400種類の天然由来原料を探索し、シャ
クヤク根エキスがAGEsとRAGEの結合を阻害す
ることを見いだし、製品名ペオグロウとして開発
した。シャクヤク（Paeonia Albiflora）はその花
の美しさから観賞用としても親しまれており、様々
な品種が存在する。根は生薬として古くから利用
されており、抗痙攣、抗炎症効果があるとされ、
化粧品原料としても同様の効果に加えてAGEs切
断作用を持つとして使用されてきたが、RAGE
に対する効果については報告されていなかった。
以下、ペオグロウのAGEs-RAGE結合阻害効果、
AGEsによって誘導されるメラニン産生に対する

■図1  ペオグロウはAGEs-RAGEの結合を阻害する
AGEs-RAGEの結合率をリコンビナントタンパク
質を用いて評価した。ペオグロウ添加群では非処
理群（n.t.）と比較して大幅にAGEs-RAGEの結合
率が抑制された。詳細は原著論文3）を参照のこと。
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