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1. ナールスゲン®とは

① 細胞の老化に着目した
世界初のエイジングケア素材

¸ エイジングの根本原因に対して「細胞」へ直接働きかける画期的「細胞エイジングケア」素材
¸ 加齢と共に減少・変質・劣化する細胞に着目し、過敏な年齢肌や粘膜の悩みにアプローチ

② 京都大学、大阪市立大学（現・大阪公立大学）の共同研究で発見された、
生命科学に基づいた素材

¸ “生命科学理論”に基づいた、25年（四半世紀）の研究で生まれた特許素材
（特許第5082102号）

¸ 化粧品表示名称：ϸиЩϺЄЮЎиТϴИиϯЬЛϸиЩϺЄФкСиШІШр▒ЮЎи
INCI：Methyl Carboxymethylphenyl Aminocarboxypropylphosphonate

③ ナールスゲン®を基としたプロダクトを企画・開発・製造する研究者で
構成される「株式会社ナールスコーポレーション」

¸ 薬学博士、元・大手製薬企業の研究者で構成されるライフサイエンス・ベンチャー企業
¸ Nippon Amenity Health (based on) Life Science = NAHLS
¸ ナールスゲン = NAHLS + 源
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2. 皮膚の老化（エイジング）
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3. 皮膚におけるナールスゲン®の作用順序と効能 (1)

ナールスゲン

GGT ᵲ

ϽиЌЎϷр (GSH) ▀ χԁⱲ ᴞ

GGTʿ -ɹϽиЌЬиЕжрІЧФЎЍ˔ЉˢGamma-GlutamylTranspeptidasex χ
ЕзЧФЎЖπΚϥϽиЌЎϷр(GSH)Ϭάχӡ π ΰʺ
GSHχ ρ ᵔϬ◄ςϥ•

˻ ⇔ χᶨ ᴟ˼
ϽиЌЎϷрʾϱрЩи
ϼзрʾкзϼзрʾϾ
жЎр10χ▀

˻ Ӳᵌ⇔ χᶨ ᴟ˼
Ѐж˔ϿрʾϵжІЎрʾ

HSP47ʾ HSP70ʾ Пϯикр▒
χ▀

① 表皮細胞や繊維芽細胞のGGTを阻害する
② 一過性の酸化ストレス（グルタチオンの一時低下）を与え、細胞の「やる気スイッチ」をいれる。
③ 老化で減少するグルタチオン、コラーゲン、ヒアルロン酸などを増やす。

Å グルタチオン (GSH）：抗酸化物質
Å インボルクリン、ロリクリン、ケラチン10 ：皮膚のバリア機能を高める
Å コラーゲン、エラスチン、ヒートショックプロテイン（HSP47、HSP70）

：皮膚のハリと弾力を保つことをサポートする細胞外タンパク質
Å ヒアルロン酸 ：水分を保持してを柔軟と弾力性を担う、糖鎖からなる保湿・保水成分

Glu

Cys

Gly

GSHʿ -ɹGluτCysτGly(ЕзЧФЎЖ)

①

② ③



3. 皮膚におけるナールスゲン®の作用順序と効能 (2)

ϽиЌЎϷр
表皮

基底膜

真皮

角層

顆粒層

有棘層

基底層

Пϯикр▒ˢ ₵ˣ

1)シワ・タルミ軽減、ハリ・潤い促進
（細胞外マトリックス再構築）

3)肌荒れ軽減
（バリア機能改善）

ϱрЩиϼзр

кзϼзр

ϾжЎр10

ᶑᴟ⇔

ϯрТϰйϽзр

EGF

ϸиЪИр

FGF

MMPs

ќ-SMA

4) 傷を早くキレイになおす
（創傷治癒促進）

2) クスミ・シミ軽減
（メラニン抑制）

産生促進される物質

効能

GGT阻害 表皮細胞・線維芽細胞等の活性化

Ѐж˔Ͽр
ϵжІЎр
HSP47
HSP70

( 繊維状タンパク)



ナールスゲン®の特徴
・細胞自身がエイジングケア物質を産生する
・肌や粘膜を元気にする細胞に直接働きかける
・過剰に活性化した状態を穏やかにする方向に働く
・健やかな肌を創るよう表皮細胞や線維芽細胞に働きかける有用な素材

（賦活素材）

3. 皮膚におけるナールスゲン®の作用順序と効能 (3)

炎症・過剰・暴走

加齢・疲れ・衰え

ナールスゲン

ナールスゲン正常 ( 平和) な状態

実

虚

細
胞
の
状
態

ナールスゲン®は、細胞を正常な状態に保つ（ホメオスタシス）

З˔иІ
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Нзϯ
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720
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4. ナールスゲン®と他の皮膚・粘膜ケア原料との比較
( 物理学的性質)

ᴟ ᾖ χ ◓ ρ ᵃ



5. ナールスゲン®のエビデンス資料

︡ ḱ

ךּףּ ḭ︡ ḱ צּ ︡ Ḯ

100

190

0

50

100

150

200

ṇ 10ͫMṇ

ṕ
Ṿ
Ṗ

ṇ

100

150

0

50

100

150

200

ЀрЕк˔и мл˃aЗ˔иІϿр

ᾝ
ˢ
̋
ˣ

100

130

0

50

100

150

ЀрЕк˔и мл˃aЗ˔иІϿр

ᾝ
ˢ
̋
ˣ

HSP47

259 

87 81 

0

100

200

300

ṇ ṇ

ṕ
Ṿ
Ṗ

︡ ṕễּפ ṇ Ṗ

99 

105 

112 

90

95

100

105

110

115

ṇ ṇ

ṕ
Ṿ
Ṗ

ṕễּפ ṇ Ṗ

100Ṿ ︡
צּ ךּ ︡ צּ ךּ

100Ṿ ︡
צּ ךּ צּ ךּ

ṇ ḭ︡ ḭ צּ אל Ḯ



5. ナールスゲン®のエビデンス資料

ךּףּ TGF͡ ḭקּ לּ ךּףּ ︡ Ḯ
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5. ナールスゲン®のエビデンス資料
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肌荒れ軽減（バリア機能改善）

ךּףּ 10ḱ אל

ˢ˵ˣ ˢ˴ˣ
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ϾжЎр10
ˢ τ ˣ

кзϼзр
ˢ τ ˣ

5. ナールスゲン®のエビデンス資料

З˔иІϿр



5. ナールスゲン®のエビデンス資料

ךּףּ TGF͡ ḭקּ ︡ Ḯ

Å MMP3ˢЫЕзАϼІЮЌкФкГϯ˔Љ͏ˣʺMMP9ˢЫЕзАϼІЮЌкФкГϯ˔Љ͕ˣ
ʿ ᵲτϢϤᵗϦθ⇔ ᵰЫЕзАϼІϬ ᵔΰʺ™ χθϛχ Ϭ⌠ϥʻ

Å FGFˢ ˣʿ Ⱶ Ϭ βϥ σԍ◓ʻ

Å ќ-Smooth Muscle Actin ˢќ-SMAˣʺCalponin ˢϸиЪИрˣʿ Ӳᵌ⇔ Τϣ
ϒχ ᴟЫ˔ϸ˔ʻỪ Ӳᵌ⇔ ϒχ ᴟτψʺ ᵲ ӡϒΜκ Ψ ΰο ῢϬ Ӳ π Ξ
ρΜΞӪṰρʺ ᵲ ӡπ ˢ ˣΰο ῢχ ϬΩ ᾢτβϥρΜΞ2νχӪṰΥΚϥʻ

Å Amphiregulin ˢϯрТϰйϽзрˣʿϾжЎЛЂϱЕϞ ⇔ ʺ Ӳᵌ⇔ σςχ ԍ◓ʻ
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5. ナールスゲン®のエビデンス資料

Exp Dermatol. 2014 Apr;23(4):247-52
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GGT1З˔иІϿр

Corynebacterium striatum

tpdA/cysteine ɓ-lyase 

ᴟ› ͍
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ᴟ› ͐
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ử
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5. ナールスゲン®のエビデンス資料
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7. ナールスゲン®の安全性と安定性

8. ナールスゲン®の各種登録

ӗ ♯ᾓ
¸ПЕЯИЌ˔♯ᾓˢ2˙3ΤὮḧʺ3ᵕˣ
Ὣᴮʿ ‛ϦϞὲῴЕжУи ϛϣϦγ

ӗ ♯ᾓ
¸1̋ χ1,3-BGׁ π25̆Ḛ
Ὣᴮʿ24 ḧ ᴞ ϛϣϦγ

ꜘ
¸ᴟ ꜘ ʿϸиЩϺЄЮЎиТϴИиϯЬЛϸиЩϺЄ
ФкСиШІШр▒ЮЎиˢ2012 2Ὦ ˣ

¸ INCIʿ Methyl CarboxymethylphenylAminocarboxypropylphosphononate

ˮЗ˔иІϿр ˯
¸ 2011-7883ˢ 1 ʺ 3 ˣˢ ʿ2012 9Ὦˣ

Ẩ
¸ 50821022‹ˢ ḻ ʿẰ ᶘʺ2012 9Ὦ ˣ



9. ナールスゲン®のヒト以外への有用性（１）
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ϽиЌЎϷр

ϽиЌЎϷрψ χṁ ʺπΚϤל ʺ ʺ₡ ʺ σς Ẕ χΚϣϠϥ
τḯϘϦϥάρΤϣʺЗ˔иІϿрψάϦϣ οτ⌠ βϥάρΥṍ ήϦϥ

9. ナールスゲン®のヒト以外への有用性（２）



10. 関連論文

No. タイトル 雑誌(巻、頁、年) 著者
1 Design, Synthesis, and Evaluation of Ȃ-Phosphono

Diester Analogues of Glutamate as Highly Potent 

Inhibitors and Active Site Probes of Ȃ-Glutamyl 
Transpeptidase

Biochemistry , 46, 

1432-1447, (2007)
Liyou Han, Jun Hiratake, Akane 
Kamiyama, and Kanzo Sakata

2 - Glutamyl transpeptidase(GGT) GGT ,  76(3), 2-
6, (2008)

3 Preventive effect of GGsTop, a novel and selective ў-
g l u t a m y l T r a n s p e p t i d a s e i n h i b i t o r , o n
ischemia/reperfusion-induced renal injury in rats.

J Pharmacol Exp Ther, 
339(3), 945-951, (2011).

Yamamoto S, Watanabe B, Hiratake J,
TanakaR, Ohkita M, Matsumura Y.

4 Inhibiting Glutathione Metabolism in Lung Lining Fluid as
a Strategyto Augment Antioxidant Defense.

Curr Enzym Inhib. , 
Jul;7(2), 71 -78, (2011)

Joyce-Brady M, Hiratake J.

5 - (GGT) , 
vol.36, No.2, 93-100, 
(2012).

( )

6 Ȃ-gulutamyltranspeptidase and its precursor Handbook of 
Proteolytic Enzymes, 
3rd Ed., Dec. 2012

Hiratake J., Suzuki H., Fukuyama K.,
Wada K., Kumagai H .

7 Phosphonate-based irreversible inhibitors of human ў-
glutamyl transpeptidase (GGT) . GGsTop is a non-toxic
and highly selective inhibitor with critical electrostatic
interaction with an active-site residue Lys562 for enhanced
inhibitory activity

Bioorganic & 
Medicinal Chemistry , 
24, 5340-5352, (2016)

Akane Kamiyama,Mado Nakajima, Liyou
Han, Kei Wada, Masaharu Mizutani
Yukiko Tabuchi, Akiko Kojima-Yuasa,

Isao Matsui -Yuasa, Hideyuki Suzuki,
Keiichi Fukuyama, Bunta Watanabe, Jun
Hiratake

8 Synthesis and evaluation of the inhibitory activity of

the four stereoisomers of the potent and selective
humanȂ-glutamyl transpeptidase inhibitor GGsTop

Bioorganic & 
Medicinal Chemistry 
Letters , 27, 4920ð
4924, (2017)

Bunta Watanabe, Yukiko Tabuchi , Kei
Wada, Jun Hiratake

9 An improved synthesis of the potent and selective Ȃ-

glutamyl transpeptidase inhibitor GGsTop together 
with an inhibitory activity evaluation of its potential 

hydrolysis products

Tetrahedron Letters, 
58, 3700-3703, (2017)

Bunta Watanabe, Tatsuya Morikita , 

Yukiko Tabuchi , Ryoto Kobayashi, 

Chunjie Li, Masakazu Yamamoto, 
Takao Koeduka , Jun Hiratake

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22485086


11. 株式会社ナールスコーポレーションの概要

2012 3Ὦ2
Ộ ᴟ χᾖ ΣϢό χ
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12. あとがき

ˮЗ˔иІϿр®˯ ψʺẰ ᶘʾ ∫◕ ᶘχ χᾆẕ ᴮϬṁτΰ
οʺ ᴬᶘṪ ọṐ ˢ JSTx Τϣχ◦כˢA-STEPx Ϭ ΦʺϵϱЅр
ϽʾІϺрϾϯᴟ χ ∙ρΰοᵫ ήϦθϜχπΚϤϘβʻ
Ϙθʺάχᵊṍ σˮЗ˔иІϿр®˯ χ ᴟΣϢό ξΪτνΦϘΰο
Ϝ⁯῝ χᾆẕṐḩʺ ḧḼỘρχẶ ᾆẕτϢϥράϧΥ ΨΚϤϘΰθʻά
Ϧϣḩἰχ ˑχέ◙ ʺέẸ ΥσΨοψ πΦσΤμθρᾠμοϜᵃᾠπ
ψΚϤϘδϭʻḩἰּיχᵧ τʺάχ ϬּסϤοῡΨῈ ΰ ΫϘβʻ
ήϣτʺ₈ῇϜ῝ Ṑḩψαϛ Ψχ ˑχέẸ ʺέ◦כτϢϤάχ ᶘ
∙ϬӾοοΜθιΦθΨʺϢϧΰΨΣḻΜ ΰ ΫϘβʻ
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