
We have developed the renewal product of “ASTALIFT JELLY AQUARYSTA”, which contains our unique nanoscale dis-
persion called “human-type nano-acylceramide”. Acylceramides are essential components of the long periodicity phase (LPP) 
lamellar structures of intercellular lipids localized in the stratum corneum. These molecules are important for skin permeability 
barrier maintenance. The amount of skin acylceramides gradually decreases with aging, which may contribute to age-associated 
skin drying. Here we developed 20 nm diameter “human-type nano-acylceramide” and confi rmed that this dispersion both ac-
celerates the restoration of surfactant-damaged LPP lamellar structures and improves skin barrier functions. Finally, we demon-
strated that the application of “ASTALIFT  JELLY AQUARYSTA” makes skin appearance like “Attractive Elegant skin”.

Abstract

1. はじめに

　われわれは，写真分野で培ったコラーゲン研究，抗酸化技
術，ナノ化技術，光解析技術など「美しい写真をつくる」技
術を「美しい肌をつくる」ために応用し，機能性化粧品の開
発を進めてきた。2010年，さまざまな肌トラブルの発端に
なる肌の乾燥を根本から改善するスペシャルケアアイテムと
して独自のナノ乳化に成功した「ヒト型ナノセラミド」配合
のアスタリフトシリーズ「ジェリーアクアリスタ」を発売し
た。それから5年を経て，2015年9月，肌が本来もつ保湿・
バリア機能をさらに追及し，「進化したセラミド技術」を盛
り込んだ「ジェリーアクアリスタ」をリニューアル発売した 
（Fig. 1）。
　本報告では，当リニューアルで新規配合した「ヒト型ナノ
アシルセラミド（ヒト型アシルセラミドのナノ分散液）」の
肌に対する有効性研究について報告する。
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Fig. 1　The renewed ASTALIFT JELLY AQUARYSTA
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2. 皮膚のバリア機能とセラミド

2.1 角層の構造とセラミド
　皮膚は外的刺激や異物の侵入を阻止し，体内からの水分蒸
散を防止するバリア機能をもっている。その主な担い手は皮
膚の最外層に位置する角層である。角層は角層細胞と角層
細胞間脂質とからなり，角層細胞間脂質の主成分として約
50wt%を占めるセラミド1）の量とバリア機能とには直接的
な相関があることが報告されている2）。このことから，セラ
ミドはバリア機能において重要な成分であるといえる。

2.2 長周期ラメラ構造とアシルセラミド
　このセラミドが担うバリア機能が発揮されるためには，セ
ラミドの量だけでなく，構造も重要である。それが，長周期
ラメラ構造，「LPP （Long Periodicity Phase） 構造」である。
LPP構造はセラミドを初めとした角層細胞間脂質が約13 nm
の規則的な周期をもって配列した構造として知られている。
そして，角層細胞間脂質の中でこのLPP構造に必須の構成成
分といわれているのがアシルセラミドである（Fig. 2）3）4）。
　セラミドは脂肪酸とスフィンゴイド塩基がアミド結合した
構造であるが，アシルセラミドは脂肪酸の末端がヒドロキシ
化され，そこに脂肪酸がエステル結合していることが構造的
特徴である（Fig. 3）。

アトピー性皮膚炎や魚鱗癬，乾癬等のバリア機能不全を有　
する各種皮膚疾患においては，アシルセラミド量が少なく，
LPP構造も減少していることが，約20年前から報告されて
いる5）。また，健常肌においても加齢や季節変動でアシルセ
ラミド量は減少し6）～ 8），それに伴い，LPP構造も少なくな
ることが確認されている9），10）。したがって，アシルセラミ
ドを効果的に角層に補填することができれば，LPP構造およ
びバリア機能が修復されることが期待できる。しかし，その
ような報告は未だない。
　そこで，われわれは，肌が本来もつバリア機能を強化し，
より本質的な乾燥改善を目指し，角層に確実に浸透し，角層
細胞間にLPP構造を修復可能なアシルセラミド外用製剤を
開発することを目標とした。

3. 長周期ラメラ構造を修復させる高浸透性「ヒ
ト型ナノアシルセラミド」の開発

3.1 「ヒト型ナノアシルセラミド」の作製
　セラミドの立体構造に着目すると，スフィンゴイド塩基は
少なくとも2つの不斉炭素を有し（Fig. 3），理論上4種の立
体異性体が存在し得る11）。しかし，生体内に存在するセラ
ミドの立体配置は（2S，3R）体の1種類のみが存在し，そ
の他の異性体は検出されていない11）。香粧品原料において

Fig. 2　Localization and structure of long periodicity phase（LPP）lamellar consists of acylceramides

Fig. 3　Molecular structure of human-type of acylceramide
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は，このような生体内に存在するセラミドと同様の構造を有
するセラミド（以下，「ヒト型セラミド」と呼ぶ）の他，そ
の配糖体やセラミド類似物質も用いられている。モデル角層
脂質を用いて，セラミド類似物質，ラセミ体，ヒト型セラミ
ドのバリア機能を比較したところ，ヒト型セラミド以外のセ
ラミドでは，バリア機能を低下させる場合もあることが報告
されており11），セラミドが角層細胞間脂質成分としてバリ
ア機能に寄与するにはその立体構造が重要であることが示唆
されていた。そこで，われわれは，LPP構造修復が最も期待
できる「ヒト型アシルセラミド」を選択した。
　ヒト型アシルセラミドの角層浸透性を上げるために，われ
われはナノサイズで均一に分散した水系のナノ分散液を作製
することとした。しかし，ヒト型アシルセラミドは従来から
配合しているヒト型セラミドよりアシル鎖が長いため，溶解
性が低く結晶性が高いことから，水系への配合はより困難で
あった。われわれは独自のナノ分散技術を用いて，従来のヒ
ト型アシルセラミド分散液（粒径数μm）と比較し，透明な
外観を擁し，平均粒径約20 nmの均一な水系ナノ分散液を
作製することに成功した（Fig. 4）。

3.2 「ヒト型ナノアシルセラミドの」角層浸透性評価
　次に，作製した「ヒト型ナノアシルセラミド」が狙い通り，
角層に浸透するのかを確認した。ヒト摘出皮膚に「ヒト型ナ
ノアシルセラミド」，もしくは従来型ヒト型アシルセラミド
分散液をそれぞれ塗布し，閉塞6時間静置後，テープストリッ
ピングにて角層の2～ 6層目を回収し，LC-MSにて定量した。
いずれの層においても「ヒト型ナノアシルセラミド」の方が

角層浸透量は有意に多く，トータルで約6倍浸透量が向上す
ることを確認した（Fig. 5）。

3.3 「ヒト型ナノアシルセラミド」のLPP構造修復効果
　角層に浸透したヒト型アシルセラミドがLPP構造を修復
するのかを確認した。培養表皮モデルの角層側から1%ドデ
シル硫酸ナトリウム（SDS）水溶液を15分間添加し，「ダメー

Fig. 4　（a）Appearance images,（b）transmission electron microscope（TEM）image, 
　　　 and（c）schematic diagrams of human-type acylceramide dispersion 

Fig. 5　Enhancement of permeability to stratum corneum (SC) by 
　　   “human-type nano-acylceramide” 
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ジ肌モデル」とした。ここに，「ヒト型ナノアシルセラミド」
もしくは水（コントロール）を角層側から添加し，2日間培
養を続けた。トリプシン処理により剥離した角層を，22℃，
50％相対湿度環境下に24時間静置後，小角X線回折（SAXS）
測定に用い，LPP構造に相当する回折ピークの面積からLPP
量を求めた（Fig. 6）。SDS処理により減少したLPPは「ヒト
型ナノアシルセラミド」の適用で修復されることを見出した。
　次に，TEMでの観察を行った。LPPは四酸化オスミウム，
四酸化ルテニウムで染色すると，約13 nmの周期性をもっ
た白黒の縞模様として観察されることが知られている12）。
この方法を用いて，SAXS測定と同条件で作製したサンプル
にて，TEM観察を行った。SDS処理なし（Fig. 7a左）では
鮮明な縞模様が観察されたのに対し，SDS処理を行うと，縞
模様が消失した（Fig. 7a中央）。さらに，「ヒト型ナノアシ
ルセラミド」を適用したモデルでは再び規則的な縞模様が
復元した（Fig. 7a右）。この規則的な縞模様の輝度分布を解
析し，約13 nmの繰り返し構造であることを確認した（Fig. 
7c）。Fig. 7b にこのときの分子構造変化を模式的に示した。

このように，SAXS測定で定量的に得られた結果と一致する
「ヒト型ナノアシルセラミド」のLPP構造修復効果を視覚的
にも捉えることができた。
　これまでにアシルセラミドの外用モデルでLPP構造修復
を確認できた例はなく，われわれは初めてLPP構造が修復可
能な外用製剤「ヒト型ナノアシルセラミド」の開発に成功し
た。

3.4 「ヒト型ナノアシルセラミド」のバリア機能効果
　培養表皮モデルの角層側に当社従来開発1%「ヒト型ナノ
セラミド」と新規開発0.1%「ヒト型ナノアシルセラミド」
を添加し，2日間培養した。その後，角層上の余剰な溶液を
除去し，経上皮電気抵抗値（TER）を用いてバリア機能を測
定した。バリア機能は，1%「ヒト型ナノセラミド」単独添
加と比較し，0.1%「ヒト型ナノアシルセラミド」と併用す
ることでさらに向上し，コントロール（水適用）に対して約
2.3倍にまで増強させることができた（Fig. 8）。

Fig. 6　LPP structure restoration effect by application of “human-
type nano-acylceramide” to sodium dodecyl sulfate（SDS）
-treated SC

Fig. 7　（a）Observation of LPP structure restoration eff ect by application of “human-type nano-acylceramide” to SDS-treated SC by TEM
　　　  （a）TEM images, （b）schematic diagrams, and（c）the gray scale scanned in the yellow box（a）

Fig. 8　Enhanced improvement of skin barrier function by “human-
type nano-acylceramide”
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4. 「ジェリーアクアリスタ」製剤の効果

　「進化したセラミド技術は“魅映え”を変える」を商品コン
セプトに，肌が本来もつバリア機能をさらに追及し，従来配
合の「ヒト型ナノセラミド」に加え「ヒト型ナノアシルセラ
ミド」を配合したのがリニューアルした「ジェリーアクアリ
スタ」である。
　「ジェリーアクアリスタ」のヒト皮膚への効果を検証する
ため，40歳以上55歳未満の日本人女性45名での試験を実
施した。1日2回朝晩，28日間の連用前後に皮膚水分量，ハリ，
キメ状態など測定を実施した。連用前後の比較で，皮膚水分
量およびハリ値は有意な改善が見られた。特に，乾燥群9名
（連用前の皮膚水分量が50以下）において，顕著な改善効果
が認められた（Fig. 9a， b）。また，キメ状態を表すキメレプ
リカ体積率も有意に改善した（Fig. 9c）。以上のように，「ジェ
リーアクアリスタ」の28日間連用により肌が潤い，ハリが
増し，キメが整うことが示された。肌の改善例として，Fig. 
9d， eに頬部のキメレプリカ像と外観像を示す。連用前のキ
メは不明瞭で一方向に流れていたが，連用後はいろいろな方
向のキメが明瞭になり，キメが整った肌に特徴的な多くの小
さな三角形が見られるようになった（Fig. 9d）。また，連用
後は全体的に頬部が明るくなり，ツヤが増し，見た目のハリ
感などの「魅映え」が改善した （Fig. 9e）。

5. まとめ

　「ジェリーアクアリスタ」のリニューアルでは乾燥の根本
改善を目指し，肌が本来もつバリア機能をさらに追及した。
その結果，写真技術で培ったナノ分散技術を応用した「ヒト
型ナノアシルセラミド」により角層のLPP構造を修復させる
ことに初めて成功した。それは，肌機能を改善させるだけで
なく，見た目にも変化がわかるスキンケアとして確かな効果
を提供できるものである。
　今後も，このような富士フイルムの独自技術を駆使し，お
客様にこれまでにない新たな価値，確かな効果実感を提供で
きる機能性化粧品の開発を続けていきたい。
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Fig. 9　Change in skin condition of（a）water content,（b）fi rmness, （c）glossy appearance,（d）replica images of grit, and（e）grit quantifi cation
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