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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 develop-
ing 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 effec-
tive anti-wrinkle treatments.
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1. は じ め に

日常生活で大部分が隠されている身体の中で，常に
露出している顔は身体と社会の境界にあり，その人に関
する，人種，性別，年齢，さらには人柄まで含めた第一
印象の情報を発信するメディアとして，対人コミュニ
ケーションにおけるインターフェースの役割を担ってい
る 1）。化粧文化史の先行研究において，久下司は，美を
求めるのは人間の本性であるとしたうえで，「ヒトは動
物と違って，自分の容姿を美化する事によって少しでも
老いることを防ごうと心がけている。これが美粧であっ
て，そのために化粧が用いられている」と述べている 2）。
私たち化粧品メーカーは，このように美を求め，老いを

防ごうとする女性を少しでも手助けしたいと考え，さま
ざまな肌悩みに対する解決策を提案してきた。
その女性の肌悩みの代表が，シミ，シワである 3）。本

邦においては，これまで「メラニンの生成を抑え、シ
ミ・ソバカスを防ぐ」などのシミ予防に関する効能を持
つ医薬部外品が厚生労働省によって許可・承認されてお
り，シミに悩む人々へ製品を提供することが可能であっ
た。しかし，シワに関しては，2011年に「乾燥による小
ジワを目立たなくする」という化粧品の効能表現は認め
られたものの，シワに対する効果に，より踏み込んだ効
能表現は認められていなかった。そのため，化粧品で
「シワを改善したい」と願う人々へ解決策を提供するこ
とは，長らくできなかった。
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