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特別寄稿

しみの治療と美白化粧品

神戸大学医学部皮膚科講師　船坂陽子

１．はじめに

顔面の色素斑を気にして、その改善を求める女性が増加している。いわゆるしみの主な内分けとして

は、日光性黒子、肝斑、雀卵斑などがあげられる。その積極的な治療としてはケミカルピーリングが比

較的簡便で速効性の効果を示すことより、近年本邦でも盛んに行われる様になっている。さらに美白剤

と併用すると、より効果的であることも明らかにされている。本稿では、しみ治療を対象としたケミカ

ルピーリングについて紹介すると共に、既知の各種美白剤の作用機序について概説する。

２．しみの治療（表１）

顔面の色素斑は紫外線暴露により増悪するた

め、サンスクリーン剤外用等による遮光がその

増悪を予防するのに必要である。従来、遮光に

よる予防に加え、美白剤の内服、外用による治

療が一般に行われてきた。ドライアイスを用い

た凍結療法も用いられてきたが、ドライアイス

単独では炎症後色素沈着や瘢痕形成などをおこ

す可能性があった。近年、比較的簡便で副作用

少なくかつ治療効果が高いものとして、ケミカ

ルピーリングが本邦においても注目を集めるよ

うになった。使用する薬剤によっては、レーザ

ーと同程度の速効性の効果が得られる。加えて、

皮膚のきめや小じわなどの改善も図ることがで

きるため、皮膚の若返り術（skin rejuvenation）

とも呼称されている。

３．ケミカルピーリング

ケミカルピーリングは、一ないし数種類の化

学物質を皮膚に塗布することにより、一定の深

さで皮膚を剥脱すると共に、皮膚の新生をはか

る治療法で、メスを用いない化学的手術療法と

もいえる。用いる薬剤の種類や濃度等により、

皮膚への反応、すなわち剥脱される皮膚の深さ

がコントロールされる（表２1））。頻用されてい

るグリコール酸は、アルファヒドロキシ酸の一

つであり（図１）、アルファヒドロキシ酸は

種々のフルーツに含まれているため、別名フル

ーツ酸とも呼称されている2）。アルファヒドロ

キシ酸は角質層の結合力を弱め、その結果、角

質を薄くする作用と線維芽細胞の代謝を活発に

する作用、およびメラニン生成における律速酵

素チロシナーゼ活性を抑制する作用がある。こ

の作用を利用して肝斑を初めとする各種色素沈

着症（角層を剥がすことによる古いメラニンを

除去およびメラニン生成の抑制）、にきび、脂

漏性皮膚炎（毛孔を開大し、皮脂の分泌を促す）、

皺、たるみ（線維芽細胞の代謝を活発にする）

が治療される。

図２にその方法を簡単に示した。洗顔後、水

溶性のグリコール酸を皮膚へ十分に透過させる

目的で顔面の皮脂を除去する。20～70％のグリ

コール酸を皮膚状態、年令に応じて塗布し、

３－５分間放置する。重炭酸水素ナトリウム含

有液にて中和、洗顔後、氷ガーゼにて約10分冷

表１　しみの治療

◆内服療法

◆外用療法

◆凍結療法

◆ケミカルピーリング

◆レーザー
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表２　ケミカルピーリングの深さによる分類と用いる薬剤（Brody HJ, 19991）より改変して引用）

α－ヒドロキシ酸（グリコール酸、乳酸）

TCA（10－35%）

ジェシナー氏液（レゾルシノール＋サリチル酸＋乳酸）

レゾルシノール

サリチル酸

ドライアイス

トレチノイン

TCA（50－70%）

フェノール（88％）

ベーカーゴードン液（48％フェノール）

ドライアイス＋TCA（35%）

ジェシナー氏液＋TCA（35%）

グリコール酸＋TCA（35%）

TCA（50%）

Deep－depth

（真皮網状層中部まで）

Superficial

（表皮基底層、一部真皮

乳頭層まで）

Medium－depth

（真皮乳頭層もしくは

真皮網状層上部まで）

図１　アルファヒドロキシ酸の化学構造（正木、19992）より引用）

図２　グリコール酸ピールの基本手技
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却する。この後、概ね通常に化粧ができるのが

利点である。皮膚の角層が薄くなるため、紫外

線に対して過敏となるので、日常の遮光（SPF

20以上のサンスクリーン剤の外用）と保湿に留

意する。角層のターンオーバー亢進に伴い、古

いメラニンが除去されて、早い場合、約２週後

には色素斑の消失がみられる。本療法は、美白

剤を併用するとより効果的である。表３に美白

剤とピーリングの併用療法の有効性の報告例を

まとめた3）－5）。

４．美白剤の作用機序・効果

現在、用いられている主な美白剤を表４に示

す。欧米では他に、アゼライン酸がハイドロキ

ノンと同程度の作用を示すものとして用いられ

ている（総説は文献６を参照）。メラニン生成

に関わる酵素は、図３7）に示すようにチロシナ

ーゼ、T R P 2（ドーパクロムトートメラーゼ）、

T R P 1（D H I C Aオキシダーゼ）、p M e l 1 7

（DHICA ポリメラーゼ）の４種が現在までに

明らかにされている。黒いメラニンであるユー

表３　しみに対するケミカルピーリングの効果

１．各種ピーリング剤（α－ヒドロキシ酸、サリチル

酸、ジェシナー氏液、T C A）は白人のみならず、東

洋人においても色素沈着症の治療に有効である。

２．美白剤単独よりピーリング併用の方がその効果が

早く出現し、かつより大きな効果を示す

◆２％ハイドロキノン10％グリコール酸含有ゲル

外用に加え、グリコール酸ピーリングを併用す

ると炎症後色素沈着が速やかに軽快した

３．美白剤含有ゲルの方がピーリング剤単独ゲルより

有効である

◆10％グリコール酸２％ハイドロキノン２％コー

ジ酸含有ゲルの方がコージ酸不含ゲルより肝斑

の治療により有効

◆１％ビタミンＣ含有8 . 8％乳酸ゲルの方がビタ

ミンＣ不含ゲルより日光性黒子の治療により有効

表４　美白剤の種類

外用 内服

◆アルブチン ◆ビタミンＣ

◆コウジ酸 ◆ビタミンＥ

◆ビタミンＣ誘導体 ◆トラネキサム酸

◆油溶性甘草エキス ◆システイン

◆レチノイド ◆グルタチオン

◆カミツレエキス

◆リノール酸

◆エラグ酸

◆ルシノール

◆α－ヒドロキシ酸

◆ハイドロキノン

図３　メラニン生合成経路（Furumura M et al, 19967）より引用）
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メラニン生成に最も相関する（必ずしも相関す

るわけではないとの報告もあるが）パラメータ

ーとして、律速酵素チロシナーゼの活性抑制度

が、主としてその評価項目として検討に用いら

れてきた。ハイドロキノンのような副作用をも

たないフェノール化合物として、本邦で開発さ

れたアルブチンについては、最も早期から精力

的に、その美白機序についての研究が進められ

てきた。その後開発され、あるいは検討されて

きた、各美白剤の作用機序については表５にま

とめた。メラノサイトに働いて、そのメラニン

生成を抑制する直接作用に加え、システインの

ように、ケラチノサイトから産生、分泌（放出）

されてメラノサイトのメラニン生成を刺激する

P O M C（M S Hの遺伝子）の発現を抑制するこ

とにより、U V Bによるメラニン産生亢進を抑

制する、間接的なパラクリン機序に関する検討

も進められている。

表５　美白剤の作用機序

１．アルブチン

チロシナーゼの活性抑制（拮抗阻害）

紫外線によるメラノサイトの樹状突起の形

成や伸長の抑制

スーパーオキシドアニオンおよびヒドロキ

シラジカル産生抑制

２．コウジ酸

チロシナーゼの活性抑制（銅イオンキレー

ト作用による）

D H Iと中間代謝物を形成してメラニンポリ

マー生成を阻害

３．ビタミンＣ誘導体

チロシナーゼの活性抑制

ドーパキノンをドーパに還元

黒色の酸化型メラニンを還元

４．油溶性甘草エキス

チロシナーゼの活性抑制

５．レチノイド

チロシナーゼの活性抑制

色素顆粒の拡散亢進（ケラチノサイトの

turn over亢進）

６．カミツレエキス

エンドセリン１のメラノサイトに対する受

容体を介した細胞内情報伝達機構を抑制

７．リノール酸

チロシナーゼの活性抑制（チロシナーザの

分解促進）

色素顆粒の拡散亢進（ケラチノサイトの

turn over亢進）

８．エラグ酸

チロシナーゼの活性抑制（銅との結合を阻

害）

９．ルシノール

チロシナーゼの活性抑制（拮抗阻害）

TRP1の活性抑制

10．α－ヒドロキシ酸

チロシナーゼのmRNA発現抑制

色素顆粒の拡散亢進（ケラチノサイトの

turn over亢進）

11．ハイドロキノン

チロシナーゼの活性抑制（拮抗阻害）

メラノサイトの破壊（D N A、R N A合成抑

制）

メラノソームの分解

12．ビタミンＥ

チロシナーゼの活性抑制

DHICAポリメラーゼの活性抑制

13．トラネキサム酸

メラノサイトの増殖抑制

14．システイン

チロシナーゼの活性抑制（m R N A発現抑

制）

ケラチノサイトのU V B誘導POMC mRNA

発現誘導抑制

15．グルタチオン

チロシナーゼの成熟化を抑制（E Rからの

exitを阻害）
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５．美白剤の今後の展望

特に肌の色の白さを美の一つとして考える傾

向にある本邦において、美白化粧品の開発が盛

んに行われ、その奏功機序に関する研究も熱心

に行われてきた。紫外線が直接あるいは間接的

に遺伝子に傷をつける機序、またその結果とし

て促進される光老化の分子生物学的および生化

学的な手法を用いた解析が進むにつれ、このよ

うな方面からのアプローチによる美白剤の開発

も必要と思われる。光老化の各種症状の内、最

も危険な紫外線発癌が、特に欧米の赤毛のヒト

に多いことから、かの地ではサンスクリーン剤

使用推奨キャンペーンが活発に行われている。

赤毛のヒトの毛髪および皮膚では前述した黒い

ユーメラニンに対し、赤黄色いメラニンである

フェオメラニンの相対的含有率が高いことが明

らかにされている（総説は文献８を参照）。従

って美白化粧品を評価するにあたり、紫外線発

癌（特にメラノーマ発生）に関与するフェオメ

ラニンの形成過多に注意を払い、紫外線による

遺伝子損傷への影響をも検討する必要が有ると

思われる（表６）。

６．おわりに

近年、ケミカルピーリングおよびレーザー治

療が普及するにつれ、いわゆるしみに対する治

療が、簡便かつ即効性を示すものとなってきて

いる。しかしながら、一旦消えたしみも、また

年令を重ねるにつれ新生してくるものであり、

サンスクーリーンや美白剤の併用は依然として

必要なものである。

表６　美白剤の評価項目

１．メラノサイトのメラニン生成の抑制

２．ケラチノサイトのパラクリン因子生成、分泌（放出）の抑制

３．紫外線による遺伝子損傷への影響
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