
は　じ　め　に

　老若男女問わず肌に悩みを持つ者は多いが，年齢

を重ねるにつれ，シミやシワなど見た目にわかりや

すい肌老化の悩みが増していく。これら肌悩みにア

プローチする商品および化粧品原料は数多く存在す

るが，ローヤルゼリー（RJ）は，ミツバチが花粉

や花蜜を体内で消化・分解し分泌する乳白色のク

リーム状物質で，特有成分である 10-ヒドロキシ-2-

デセン酸や 10-ヒドロキシデカン酸のほか，タンパ

ク質，糖質，脂質，ビタミン，ミネラルなどを含有

する 1）。RJ は健康食品だけでなく，化粧品原料とし

ても一般的に用いられており，保湿効果 2）のほか，

チロシナーゼ阻害活性 3），メラニン産生抑制 4），メ

ラニン色素沈着抑制作用 5），コラーゲン産生促進作

用 6），コラーゲン産生促進による光老化の抑制 7）な

どが報告されていることから，シミやシワの改善が

期待される。また，シミとシワのどちらにも改善効

果が期待される医薬部外品原料としてナイアシンア

ミドが知られており，メラニンのケラチノサイトへ

の移行抑制作用 8）やコラーゲン，エラスチン産生促

進作用 9）10）が報告されている。

　RJ とナイアシンアミドの肌への有効性は多様で

あり，複数の作用機序を有することから，複合素材

とすることで肌機能に対する相加相乗効果が期待さ

れると考えた。そこで我々は， RJ とナイアシンア

ミドを配合した美容液を開発し，非盲検前後比較試

験にてシミやシワへの効果，および主観評価

（VAS）において広く肌への効果を検証した。
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● 要約

目的：シミおよびシワへの効果が期待されるローヤルゼリー（RJ）とナイアシンアミドを配合
した美容液の効果を検証するため，非盲検前後比較試験を行った。
方法：40 歳以上 80 歳未満の健常な女性 17 人を対象に，試験品を 1日 2 回（朝晩）6週間毎日
塗布させ，肌の状態を評価した。
結果：試験品の塗布 6週間後に，シミの個数および複数のシワ解析パラメータが有意に改善し
た。また，VAS（Visual Analog Scale）における主観評価ではシミやシワを含む 14 項目で有意
な改善が確認された。
結論：RJ とナイアシンアミドを配合した美容液を 6週間継続使用することで，シミやシワを改
善することが期待される。
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Ⅰ．対象および方法

1．被 験 者

1）対 象 者

　試験委託先である免疫分析研究センター株式会社

（岡山県）が一般募集した。選択基準および除外基

準は以下のとおりである。

2）選択基準

① シミ，くすみ，乾燥等の肌老化を日頃感じて

いる者

② 40 歳以上 80 歳未満の健常な女性（同意取得

時）

③ 当該試験の期間中に管理事項を理解し遵守で

きる者

④ 当該試験の参加にあたり被験者本人が十分内

容を理解した上で，本人の自由意思にて文書

による同意を得られた者

3）除外基準

① 日常的に試験品と同様の化粧品を使用してい

る者

② 試験品に対して肌アレルギー症状を示す恐れ

のある者

③ 被験部位の治療のために皮膚科に通院してい

る，試験期間中に通院予定のある者（アトピー

性皮膚炎など治療を受けている者含む）

④ 被験部位に外傷や炎症がある者

⑤ ホルモン補充療法〔エストロゲン，プロゲス

テロン製剤（飲み薬，貼り薬，塗り薬）等〕

を受けている者

⑥ 被験部位に影響を与えるような美容医療の経

験のある者（ヒアルロン酸注射など）

⑦ 試験期間中，ビタミン C主薬製剤，ビタミン

EC主薬製剤，SH主薬製剤，トラネキサム酸

の内服を避けることができない者

⑧ 試験期間中，日焼けサロンや野外活動など，

日焼けにつながる行為を禁止できない者

⑨ 同意取得時から試験終了まで脱毛，エステ等

の美容ケアを禁止できない者

⑩ 規則正しい生活を維持できない者

⑪ 同意取得の 3カ月前から喫煙している者（電

子たばこを含む）

⑫ 直近 1 カ月以内に他の臨床試験（食品等の摂

取試験を含む）に参加した者

⑬ 健康食品会社，化粧品会社，製薬会社へ勤め

ている者

⑭ その他試験責任医師により当該試験参加に不

適切と判断された者

2．試験実施体制

1）倫理審査委員会

　本試験は，株式会社山田養蜂場  倫理審査委員会

（IRB 番号：16000050）の審議および承認を得た

（承認日 2023 年 1 月 6 日）うえで，ヘルシンキ宣

言（2013 年 VMA フォルタレザ総会で修正）およ

び人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（文部科学省・厚生労働省・経済産業省

/2021 年制定）を遵守して実施した。

2）試験実施機関

　本試験は，試験実施機関を免疫分析研究センター

株式会社（岡山県）にて実施し，試験プロトコルは

大学病院医療ネットワーク臨床試験システムに登録

した（UMIN‒CTR: UMIN000049873）。

3）被験者同意

　試験実施機関は，被験者に対して試験説明文書を

渡し，以下の項目について十分に説明したうえで，

書面にてインフォームドコンセントを受けた。

① 本試験の目的および方法

② 試験品の説明，作用，予想される副作用

③ 被験者は試験の参加に同意しない場合でも不

利益を受けないこと

④ 被験者が試験への参加に同意した後でも随時

これを撤回できること

⑤ 本試験に関する健康被害が生じた場合に被験

者が受けることのできる適切な処置および治

療

⑥ 本試験への継続の参加について被験者の意思

に影響を与える可能性のある情報が得られた

場合には速やかに被験者に伝えられること

⑦ その他，被験者の人権保護および被験者の情

報開示に関し必要な事項

⑧ 被験者が守るべき事項（全体スケジュール，

検査日時，使用方法など）

⑨ 被験者が本試験および被験者の権利に関して

さらなる情報が欲しい場合や本試験に関連す

る健康被害が生じた場合に，照会すべき連絡

先

⑩ 被験者への協力費について

（645）
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3．方　　法

1）試験デザイン・スケジュール

　試験方法は非盲検前後比較試験とし，試験期間は

2023 年 2 月から 3月で，塗布前，塗布 3週間後，6

週間後の全 3回の評価を行った。塗布前の検査時に

試験品を渡して使用方法を説明し，塗布前検査当日

の夜から試験品を使用させ，塗布 6週間後検査日の

朝まで使用させた（表 1）。

2）試 験 品

　試験品は山田養蜂場独自の RJ エキスおよびナイ

アシンアミドを主成分とした美容液である（表2）。

1日 2回（2プッシュ /回），朝の洗顔（あるいは入

浴）後，および晩の入浴（あるいは洗顔）後に普段

使いの化粧水で肌を整えた後に塗布させ，その後は

普段通りのスキンケアをさせた。

3）試験環境

　指定のクレンジング剤および洗顔料で洗顔後の被

験者を，一定の温湿度条件（室温 20 ～ 22℃，湿度

45 ～ 55％）に管理された検査室にて 15 分以上安

静状態で待機させ（馴化），顔面の左右両側につい

て測定を実施した。

4）被験者の制限事項および禁止事項

　被験者には下記の事項を遵守させた。

① 指示通りに試験品を 6週間毎日使用する。

② 試験期間中は試験開始以前と同様の生活習慣

（睡眠・食事・生活全般）を維持する。

③ 脱毛，エステ等の美容ケアを禁止する。

④ 試験期間中，日焼けサロンや野外活動など，

日焼けにつながる行為を禁止する。やむを得

ず屋外での運動など日光に直接当たる行為を

行う場合は，帽子や日傘を使用する。

⑤ 試験期間中，使用する化粧品や，ビタミン剤

などサプリメントの使用状況を変更しない。

4．評価項目

1）シ　　ミ

　VISIA TM Evolution（Canfield Scientific Inc., 

USA）を用いて，顔面の左右のシミ，紫外線シミ，

茶色のシミの個数を測定し，左右の平均値を解析に

用いた。シミは皮膚表面の色素沈着を，紫外線シミ

は将来的に皮膚表面に出てくる可能性のある隠れジ

ミを，茶色のシミは皮膚表面のメラニンを指す。

2）目尻のシワ

　PRIMOS CR（Canfield Scientific Inc., USA） お

表 1　試験スケジュール

期　間
項　目

同意取得時 スクリーニング
試験期間

塗布前 塗布 3週間後 塗布 6週間後

試験説明・同意取得 ●

被験者背景確認 ●

画像解析（VISIA） ● ● ● ●

目尻シワの機器評価 ● ● ●

VASアンケート ● ● ●

試験品塗布

日　誌

　●：測定日に実施
：期間中，毎日実施

表 2　美容液の配合成分一覧

水，ナイアシンアミド，スクワラン，BG，プロパンジオール，水添レシチン，グリセリン，ポリソ
ルベート 60，ローヤルゼリーエキス，アスコルビン酸，ツボクサエキス，アルガニアスピノサカル 
ス培養エキス，加水分解エラスチン，加水分解コラーゲン，ヒアルロン酸 Na，イソマルト，レシチ
ン，ペンチレングリコール，（アクリロイルジメチルタウリンアンモニウム /VP）コポリマー，ラベ
ンダー油，アオモジ果実油，パルマローザ油，オレンジ油，ベルガモット果皮油，マンダリンオレン
ジ果皮油，イランイラン花油，フェノキシエタノール
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よび付属のソフトを用いて，レプリカによる左右の

目尻シワの 3次元画像解析を行い，シワ解析パラ

メータ（総シワ平均深さ，最大シワ平均深さ，最大

シワ最大深さ，シワ総体積，シワ面積率）を算出

し，左右の平均値を解析に用いた。

3）主観評価（VAS）

　被験者の主観に基づく肌の状態（14 項目）につ

いて，VAS の左端（0）を「悪い・とても気にな

る」，右端（100）を「良い・全く気にならない」

として被験者に回答させ，スコア化して評価した。

5．安全性評価

　塗布開始日から終了日までの 6週間毎日，被験者

は日誌に有害事象の有無を記録させ，試験責任医師

の確認により安全性を評価した。

6．統計処理

　測定値は平均値±標準偏差で示した。塗布前に

対する塗布 3週間後および 6週間後の比較を paired 

t‒test にて実施した。なお，検定はいずれも両側検

定，多重比較検定は Bonferroni 法により行い，有

意水準は 2.5％とした。解析ソフトは JMP（SAS 

Institute Japan）を使用した。

Ⅱ．結　　　果

1．被験者背景

　適格性の評価対象となった 109 人のうち選択基

準に不適，あるいは除外基準に抵触した 54 人と自

己都合による辞退者 10 人を除く 45 人がスクリー

ニング検査を受けた。スクリーニング検査の結果，

シミ・紫外線シミ・茶色のシミの個数が多い者から

17 人を本試験に組入れ，全員が試験を完了し，解

析除外となる被験者はいなかった。試験のフローを

図 1に，本試験へ組入れた被験者の背景情報を表 3

表 3　被験者背景

項　目 単　位 組入れ

人　数
性　別
年　齢
シ　ミ

紫外線シミ
茶色のシミ

人
―
歳
個
個
個

17
女性

 60.7±10.2
 67.7±10.9
231.1±28.3
222.9±23.6

平均値±標準偏差

図 1　被験者選定から解析までの流れ

解 

析

追

　跡

解析対象 （n＝ 17）

スクリーニング （n＝ 45）

 シミ・紫外線シミ・茶色のシミの
 個数が少ない者を除外 （n＝ 26）
 自己都合による辞退 （n＝ 2）

試験開始 （n＝ 17）

適格性の評価 （n＝ 109）

本 試 験 （n＝ 17）

試験完了 （n＝ 17）

 除外 （n ＝ 54）
 選択基準に不適 （n＝ 3）
 除外基準に抵触 （n＝ 30）
 その他 （n＝ 21）
 自己都合による辞退 （n＝ 10）組

　入

　れ
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に示す。

2．VISIA による顔面のシミ解析の結果

　試験品塗布前後の，顔面の各シミ個数の結果を表

4に示す。塗布前と比較し，シミは塗布 6週間後に

有意に改善した。著効例を図 2に示す。一方，紫

外線シミ，茶色のシミは有意な変化は確認されな

かった。

3．目尻のシワ解析パラメータの結果

　試験品塗布前後の目尻のシワ解析パラメータの結

果を表 5に示す。塗布前と比較し，最大シワ 最大

深さ，シワ面積率は塗布 3 週間後および 6 週間後

で有意に改善し，最大シワ 平均深さ，シワ総体積

は塗布 6 週間後に有意に改善した。著効例を図 3

に示す。総シワ 平均深さは有意な変化は確認され

なかった。

4．主観評価（VAS）の結果

　VAS アンケートの結果を表 6に示す。塗布前と

比較し，目元のシワ，口元のシワ，肌荒れは塗布 6

週間後で有意に改善し，他の 11 項目は塗布 3週間

後，6週間後で有意な改善が確認された。

5．安 全 性

　試験品塗布時にピリピリ感のあった被験者が 2名

いたが，試験品塗布開始から 1 週間後あるいは 4

週間後に生じた一時的なものであり，処置をするこ

となく症状は消失したことから，試験責任医師によ

り軽度であると判断された。

Ⅲ．考　　　察

　本試験では，RJ とナイアシンアミドを配合した

美容液を 6週間塗布し，シミやシワへの効果を非盲

検前後比較試験で評価した。その結果，シミの個数

表 4　顔面のシミ解析の結果

単位 時点 score p 値

シ　ミ 個
塗布前

塗布 3週間後
塗布 6週間後

66.2
65.5
62.8

±
±
±

12.2
12.3
11.1 ＊＊

―
　0.655
＜0.005

紫外線シミ 個
塗布前

塗布 3週間後
塗布 6週間後

232.6
234.4
230.7

±
±
±

26.6
28.8
27.0

―
　0.472
　0.446

茶色のシミ 個
塗布前

塗布 3週間後
塗布 6週間後

227.6
227.9
224.7

±
±
±

27.9
31.5
31.0

―
　0.275
　0.106

平均値±標準偏差（n＝17）
＊p＜0.025，＊＊p＜0.005 vs. 塗布前

図 2　顔面のシミ解析の著効例

塗 布 前 塗布 3週間後 塗布 6週間後
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およびシワ解析パラメータの改善が確認された。

　皮膚表面のシミの個数は，試験品の塗布前後で比

較して有意に減少し，被験者の主観的な評価である

VAS でもシミの改善が確認された。これまでに RJ

は 4 週間の塗布によって保湿効果が確認されてお

り 2），乾燥によるターンオーバーの乱れ 11）が改善し

た結果，肌表面のシミの個数が減少した可能性があ

る。しかし，本試験はプラセボや無塗布との比較が

ないため，RJ やナイアシンアミドの効果とは言い

切れず，今後はコントロールと比較した試験を実施

する必要がある。一方，紫外線シミや茶色のシミの

個数は有意な変化が認められなかった。メラニン

は，メラノサイト内のメラノソームで合成され，ケ

ラチノサイトへ受け渡されることで表皮へ沈着

し 12），ターンオーバーによって徐々に排出される。

一般的にターンオーバーは 6週間程度とされる 13）

が，加齢によりターンオーバーは衰えるとの報

告 11）や，ターンオーバーの日数は年齢× 1.5 ～ 2

倍との報告 14）もある。既報 14）を参考にすると，本

試験の被験者のターンオーバー期間は平均 90 ～

120 日程度かかると考えられ，皮膚内部にある隠れ

シミや茶色のシミの個数が減少するには 6週間の塗

布では期間が短く，少なくとも 12 週間は必要だと

考えられる。一方，ナイアシンアミド配合保湿剤と

表 5　目尻のシワ解析パラメータ評価の結果

単位 時点 score p 値

総シワ 平均深さ μm
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

47.6
48.5
44.0

±
±
±

9.7
14.8
10.8

―
　0.661
　0.098

最大シワ 平均深さ μm
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

53.8
52.6
46.4

±
±
±

9.2
14.1
10.6 ＊＊

―
　0.526
＜0.005

最大シワ 最大深さ μm
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

183.1
162.4
148.8

±
±
±

41.3
31.8 ＊

24.0 ＊＊

―
　0.008
＜0.005

シワ総体積 mm3
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

3.0
2.8
2.5

±
±
±

0.7
0.8
0.8 ＊＊

―
　0.041
＜0.005

シワ面積率 ％
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

18.8
17.3
16.9

±
±
±

0.4
0.9 ＊＊

1.0 ＊＊

―
＜0.005
＜0.005

平均値±標準偏差（n＝17）
＊p＜0.025，＊＊p＜0.005 vs. 塗布前

図 3　目尻のシワ解析の著効例

矢頭：特にシワが薄くなっている部分

塗 布 前 塗布 3週間後 塗布 6週間後
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プラセボ保湿剤を 8週間使用し比較した既報では，

画像解析によるシミ総面積の減少率や，主観による

視覚的重篤度（visual grade of severity）濃さに対

する効果感にて有効性が示されている 8）。当該試験

の被験者は詳細な年齢分布は不明であるものの，

25 歳から 60 歳と本試験よりも比較的若年層で評価

しており，比較的短期間で有効性を確認できた可能

性がある。また，RJ あるいはナイアシンアミドに

報告されるチロシナーゼ阻害活性作用 3），メラニン

産生抑制 4），メラニン沈着抑制作用 5），メラニンの

ケラチノサイトへの移行抑制作用 8）から推察する

と，これから出来るシミを抑制することが期待され

るため，今後はより長期間の使用による評価や若年

層での評価，本試験では評価できていないメラニン

色素の濃淡をすることで，本試験品におけるシミへ

の効果を明らかにすることができると考えられる。

　シワ解析パラメータでは，最大シワ 最大深さお

よび平均深さ，シワ面積率，シワ総体積の複数パラ

メータが改善し，総シワ平均深さは有意に改善しな

かった。RJ あるいはナイアシンアミドではコラー

ゲン産生促進作用 6）9）やエラスチン産生促進作用 10）

が報告されていることから，より深いシワへアプ

ローチしたと推察され，深く目立つシワが改善して

いることが主観評価（VAS）におけるシワの改善に

も繋がったと考えられる。

　また，VAS アンケートではシミやシワ以外にも

効果を実感している項目がある。RJ やナイアシン

アミドで報告されているコラーゲン産生促進作用や

エラスチン産生促進作用 6）9）10）から，たるみ，ハリ

や弾力改善への効果が期待され，たるみが改善する

ことで毛穴の改善に繋がったことが推察される。ま

た，RJ には保湿作用 2），RJ の特有成分であるデセ

ン酸にはバリア機能回復による炎症抑制作用 15）， 

RJ およびデセン酸は酸化ストレスから細胞を保護

す る 酵 素 で あ る NQO1（NAD（P）H quinone 

dehydrogenase） の発現を高めること 16）が報告され

ており，ナイアシンアミドには表皮バリア機能の改

善 17），皮膚炎や抗炎症作用，抗菌作用，抗酸化作用

表 6　主観評価（VAS）の結果

項　目 時　点 score p 値 項　目 時　点 score p 値

目元のシワ
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

30.6
45.6
53.9

±
±
±

27.4
25.6
24.0 ＊＊

―
　0.066
＜0.005

シミ，
ソバカス

塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

14.3
31.0
44.6

±
±
±

13.1
24.6 ＊＊

29.2 ＊＊

―
＜0.005
＜0.005

口元のシワ
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

34.6
41.9
60.1

±
±
±

26.1
29.3
26.6 ＊＊

―
　0.319
＜0.005

くすみ
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

24.5
45.4
58.2

±
±
±

19.5
27.2 ＊＊

25.5 ＊＊

―
＜0.005
＜0.005

肌のたるみ
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

22.8
43.8
53.2

±
±
±

16.1
26.0 ＊＊

24.8 ＊＊

―
＜0.005
＜0.005

肌荒れ
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

48.1
58.7
71.2

±
±
±

29.8
28.3
28.0 ＊

―
　0.150
　0.006

肌のハリ，
弾力

塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

31.1
53.2
59.1

±
±
±

21.8
29.1 ＊＊

22.1 ＊＊

―
＜0.005
＜0.005

毛　穴
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

33.9
50.1
63.9

±
±
±

23.8
26.4 ＊

26.5 ＊＊

―
　0.022
＜0.005

肌の乾燥
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

27.9
48.8
61.1

±
±
±

26.3
32.6 ＊＊

25.1 ＊＊

―
＜0.005
＜0.005

肌のキメ
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

30.0
51.3
67.1

±
±
±

16.8
23.5 ＊＊

21.1 ＊＊

―
＜0.005
＜0.005

肌の
ツヤ不足

塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

25.5
49.9
63.8

±
±
±

20.4
29.0 ＊＊

26.3 ＊＊

―
＜0.005
＜0.005

化粧のり
塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

39.6
56.9
71.5

±
±
±

19.6
25.6 ＊

21.7 ＊＊

―
　0.013
＜0.005

ニキビ，
吹き出物

塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

65.5
80.0
85.2

±
±
±

33.8
25.1 ＊

24.9 ＊

―
　0.025
　0.007

全体的な
肌印象

塗布前
塗布 3週間後
塗布 6週間後

32.2
52.0
62.1

±
±
±

15.9
23.9 ＊＊

21.3 ＊＊

―
＜0.005
＜0.005

平均値±標準偏差（n＝17）
＊p＜0.025，＊＊p＜0.005 vs. 塗布前

（650）



　　診療と新薬・第 60 巻　第 10 号（2023 年 10 月）　　 35

などの報告 18）があることから，乾燥，ツヤ，ニキ

ビ，肌荒れ，キメへの改善に繋がり，乾燥が改善す

ることで化粧のりが良くなった結果，全体的な肌印

象の改善にも繋がったと考えられる。本試験はオー

プン試験であり，主観評価はプラセボ効果が出やす

いとの報告 19）もあるため，今後はプラセボを対照

とした臨床試験の実施や被験者の年齢に合わせた介

入期間の検討が必要である。なお，RJ とナイアシ

ンアミドの組み合わせについては基礎研究データも

少ないため，組み合わせによる相乗効果の検証を行

うことで本試験品に期待される効果を明らかにして

いく必要がある。

　本試験品の塗布期間中に肌にピリピリ感のあった

被験者が 2 名いたが，試験品塗布開始から 1 週間

後あるいは 4週間後に生じた一時的なものであり，

処置をすることなく症状は消失したことから，試験

責任医師により軽度であると判断された。本試験前

に実施したパッチテストでは皮膚刺激指数は 0.0 で

あり，安全品に分類されている。本試験でも，有害

事象は塗布直後には起きておらず，該当者のうち 1

名は，有害事象の発現日は特に乾燥を感じていたこ

と，もう 1名は月経中であったことなどが影響して

いると推察される。

Ⅳ．ま　と　め

　シミやシワへの効果が期待される RJ とナイアシ

ンアミドを配合した美容液の顔面のシミおよび目尻

のシワへの改善効果を検証するため，40 歳以上 80 

歳未満の健常な女性 17 人を対象に非盲検前後比較

試験を行った。試験品を 6週間毎日塗布させた結

果，シミの個数が有意に減少し，複数のシワ解析パ

ラメータが有意に改善した。また，主観評価

（VAS）ではシミやシワを含む 14 項目で有意な改

善が確認された。以上のことから，試験品を 6週間

継続使用することで，シミやシワを改善することが

期待される。

利　益　相　反

　本試験の実施にかかる費用および試験品は株式会社山田
養蜂場本社が負担した。
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