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Abstract
With the progressive aging of society, anti-aging cosmetics with high efficacy are strongly demanded. Since wrinkles 

in particular are well known to influence an aged appearance, cosmetic companies have made huge efforts at developing 
anti-wrinkle products. However, there were no standardized, objective methods for evaluating wrinkles. To establish a 
method for evaluating wrinkles, the Japanese Cosmetic Science Society organized a task force committee and published the 
“Guideline for evaluation of anti-wrinkle products” in 2006. We herein review an anti-wrinkle ingredient whose effect was 

examined using this guideline. In addition, a detailed explanation of the molecular mechanism to demonstrate an anti-wrinkle 
effect is also required by the Japanese Ministry of Health, Labour and Welfare for all quasi-drug ingredients. We found that 
neutrophils, the most abundant white blood cells in mammals, localized constitutively in the skin around the outer corner 
of the eye, a site at which wrinkles are likely to form. Neutrophil elastase (NE)， a serine protease secreted by neutrophils, 
has a broad substrate specificity, including collagen, elastin, and proteoglycans. Given the role of NE for digesting the 
extracellular matrix, NE inhibition appears to be a promising target for anti-wrinkle treatments. We found that the NE 
inhibitor NEI-L1 has a strong NE inhibitory effect and also improves wrinkles, suggesting that NE inhibitors will prove to be 
novel and effective anti-wrinkle treatments.
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1. は じ め に

超高齢社会の到来に伴い，年齢を重ねても美しくあり
たいと願う女性の数は増え続けている。日本の化粧品市
場規模はここ数年ほぼ一定であるが，アンチエイジング
製品に関しては年々増加していることからも，アンチエ
イジングに対する顧客の期待が依然高いレベルにあるこ
とがうかがえる。業界各社も積極的にアンチエイジング
効果を有する機能性化粧品の研究開発を進めるととも
に，アンチエイジング効果を消費者に訴えるため，効能
範囲の拡大を厚生労働省に要望してきた。その活動が結
実し，代表的な老化肌悩みであり，顧客の改善ニーズの
高い「シワ」に関して，2011年に化粧品において「乾燥
による小ジワを目立たなくする」という効能表現が可能
となった。しかしながら，医薬部外品においては，シワ
に対する効能訴求は厚生労働省から認可されておらず，
承認取得が望まれてきた。そして2016年，本邦初とな
る抗シワ医薬部外品の製造販売が認可された。

今回，2016年に認可された抗シワ医薬部外品の開発
事例を中心に，有効性評価全般および抗シワ有効成分の
作用機序について概説する。

2. 有効性評価の業界統一基準の策定

2006年以前，特にシワに関しては，業界各社が各自
の評価基準にて有効成分の有効性判定を行っていた。し
かしながら，新たなカテゴリである抗シワ医薬部外品の
認可を得るためには，各々の独自基準ではなく，より客
観性の高い統一基準にて評価する必要があった。そこで
日本香粧品学会では，業界各社からシワ評価に関する専
門家が集い，抗老化機能評価専門委員会を設立，抗シワ
医薬部外品の開発に適切な高い客観性・科学性を有する
評価法の確立を目指してきた。このような取り組みの
結果，2006年に日本香粧品学会から，「新規効能取得の
ための抗シワ製品評価ガイドライン」（以下，抗シワ評
価ガイドライン）が策定され，評価法の統一化が成され
た。抗シワ評価ガイドラインでは，化粧品と医薬部外品
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