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1.背 景

ヒ トは 「香 り」によって気分が リラックス した り食欲が増すな どの反応 を無意識 に起 こ

す。 このよ うに我々が今 日まで 自然に身 につけて きた 「香 り」の効用が、近年 、科学的に

解 明され、現在、食 品、嗜好品、化粧 品などの分野で実用化 されてい る。我々はこの 「香

り」をひ とつの化学物質 として捕 らえ、その機能性 と効用 について先導的に研究を行い、「香

り」 を構成する化合物か ら種々の生理活性成分 を特定 し、その本体を解明 してきた。そ し

て、この香 り成分の中には発 がん抑制な どヒ トに対 して非常に強い生理活性機能 が発現 し

ている事を明 らかにして きた。 この機 能性発現機構 を有効的に利用す るな らば現在の よう

にヒ トが、病気治療の為 に薬 を経 口投与や静脈投与な どの攻撃的 な方法で体内に取 り込む

のではなく、近い将来には自然 に 「香 りを嗅 ぐ」 とい う動作で鼻や 口か ら香気成分 を体内

に取 り入れるな ど体 にとって より優 しい方法で、病気の予防や治療が可能になるのではな

いか と期待 している。

一方
、動植物が放つ揮発性物質(香 り物質)の中には、コミュニケーシ ョン手段の一つ とし

て生物が利用 しているものも少な くない。植物 を例にあげる と、食害ス トレスによ り植物

か ら放出された揮発性物質は 「天敵を誘引す るシグナル」 として作用 した り、「周 りの同種

の植物の抵抗性増大を促す植物間 コミュニケーシ ョン化合物」 として働 くことが証明 され

ている。 この研究事実か ら、揮発性物質の中にはプ ラン トコン トロール剤 の基剤 となるも
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のがあると考え られ る。特に、植物生育促進作用 を有す揮発性物質は、化学肥料や化学農

薬の代替品 として使用 できるた め、環境保全型農業 を進 めてい く中では非常 に貴重な技術

であると考 えられ る。 しか しなが ら、揮発性物質の植物生育促進作用の研究報告 は非常に

少なく、特に菌類が放つ揮発性物質 に関 しては、ほとん ど明らかとなっていない。

2.目 的

本研究では、微生物が産生す る"香 り"の機能性 を科学的に解明 し、植物生育促進作用 を示す

香気物質を利用 した全 く新 しいスタイル のプ ラン トコン トロール剤 の開発 を 目指す と共 に、

香気物質の機能性 を応用 した環境対応型 スポーツ関連製 品お よび次世代認知機能賦活剤の

開発 を行 うことを 目的 とした。その中でも平成20年 度においては、微生物が産生する揮発

性物質の植物成育促進作用の解明。孟宗竹 に含有 されるセ ロ トニ ン誘導体の有効利用の検

討及びスポーツ関連製 品の開発。番紅花(バ ンコウカ)の 特徴香気成分で あるサ フラナール

の生物変換反応 の検討。テルペ ノイ ド及び植物精油のβ一セ クレターゼ阻害活性スク リーニ

ングを行った。

3.研 究組織

・近畿大学理工学部応用化学科生物工学研究室

・株式会社 ミリオナ化粧品

・株式会社 ル ック

・高砂薬業 株式会社

・扶桑薬 品工業 株式会社

・エアアロマ 株式会社

4.研 究方法

0香 ク物 留 ごよるプラン みコン み々一ノ甥 の鰯

1)植 物生育促進作用の活性成分の探索及び植物生育促進剤 の開発。

(担当:株 式会社 ミリオナ化粧品、近畿大学理工学部応用化学科生物工学研究室(宮 澤教授))

②窮鮒 跡型ス ポーソ襲協 の醗

1)孟 宗竹に含有 される成分の解明。

(担当:株 式会社ル ック、近畿大学理工学部応用化学科生物工学研究室(宮 澤教授))

2)孟 宗竹含有成分(セ ロ トニン誘導体)の 生理活性試験。

(担当:株 式会社ル ック、近畿大学理工学部応用化学科生物工学研究室(宮 澤教授))

3)孟 宗竹含有成分(セ ロ トニン誘導体)を 配合 した環境対応型スポーツ製品の開発。

(担当:株 式会社ル ック、近畿大学理工学部応用化学科生物工学研究室(宮 澤教授))

θ塗'襯 麟 能甑 料 の醗

1)ハ スモン ヨ トウを生体触媒 として用いたサフラナール の変換反応の検討。
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(担当:高 砂薬業 株式会社、近畿大学理工学部応用化学科生物工学研究室(宮 澤教授))

④香 ク勿貿ノごよる次置代認耀 能 瀦 の醗

1)テ ルペ ノイ ド及び植物精油についてβ一セク レターゼ阻害活性 試験の検討。

(担当:ア ットアロマ 株式会社、近畿大学理工学部応用化学科生物工学研究室(宮 澤教授))

2)Ninchi+の 改良品の開発。

(担当:ア ットアロマ 株式会社、近畿大学理工学部応用化学科生物工学研究室(宮 澤教授))

5.研 究成果

0香 ク勿質!ごよるプラン みコン みμ一ノ甥 の醗

植物生育促進作用の活性成分の探索及び植物生育促進剤の開発

平成19年 度にて、タバコ植物を用いた新 しい試験系を指標 に,微 生物が生産す る揮発性

代謝物の植物成育促進作用の検討 を行 ない、」%o加asp.GS8-3菌 株が培養初期段階に産生

する揮発性物質が植物成育促進作用 を示す ことを見いだ した。また、乃om8ε ρ。GS8・3菌

株 の培養初期段階に産生 され る揮発性物質であった2一 メチルプロパノール、3一メチルプロ

パ ノール、メタク リル酸及びチ グ リン酸が植物成育促進作用に大 きく関与 していることを

明らかに した。 さらに、人工的に調製 した植物生育促進剤 において も、0.018ng～1.8ng範

囲内の濃度 で植物成育促進作用 を有す ことが確認 できたため、 これ らの研究成果の特許 申

請を行った(平 成20年1.月11日 出願、特願2008-3885)。

②環鮒 蹴 型ヌポーン製 易 の醗

孟宗竹に含まれ る成分の解明

孟宗竹(1D勿1103∫oc勿3p〃ゐ3cθηcε)は中国、朝鮮半島、 日本等に分布す る竹の一種であり、 日

本で最も広 く見 られ る竹である。現在、 日本の竹林の約65%を 占める孟宗竹 は、竹林の整

地、生育を維持す る観 点か ら年間で約16万t伐 採 、廃棄 されている。一部では伐採 された

孟宗竹の有効活用 として肥料や竹炭等に利用 されているが、更なる有効活用が望まれてい

る。そ こで本研究は、これ ら孟宗竹 に含 まれ る化学成分 の新 たな機能性 を探索及びスポー

ツ製 品への応用 を行な うことによ り、天然資源 の有効活用及び環境対応型スポーツ製品の

開発 を目指 した。

孟宗竹 をメタノールで抽出を行 い、各種溶媒(ヘ キサン ・ジクロロメタン ・酢酸エチル ・

ブタノール)に よって各転溶部 を得た。 シ リカゲルカ ラムクロマ トグラフィーを用いて酢酸

エチル転溶部 よ り、セ ロ トニ ンとケイ ヒ酸誘導体がア ミ ド結合 したセ ロ トニ ン誘導体であ

るN一ρ クマロイルセ ロ トニ ン(2)を単離 した。また種々のセロ トニ ン誘導体の探索を 目的 と

し、6種 のケイ ヒ酸誘導体 を用い、活性化剤 としてHOBT、 脱水縮合剤 としてEDCを 用い

て、各種 ケイ ヒ酸 のカルボキシル基 とセ ロ ト三ンのア ミノ基 とを縮合 させ、化合物1・6を 得

た(図1)。 合成 したセ ロ トニン誘導体 を用いて、孟宗竹 内での各種セ ロ トニン誘導体 の存在

確認 をHPLC分 析に より行 った。その結果、酢酸エチル抽出部を酸処理 して得 た塩基 性フ
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ラクシ ョンより、新たにフェル ロイルセ ロ トニン(3)及 び、新規セ ロ トニン誘導体化合物で

あるシナポイルセ ロ トニン(6)の 存在 を確認 した。

compoundR1、R2R3

1-6

1
1
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OMeOMeH

OMeOHOH

OMeOHOMe

図1.セ ロ トニ ン誘 導体 の構 造

孟宗竹含有成分(セ ロ トニン誘導体)の 生理活性試験

孟宗竹 に含有 され ていたセ ロ トニ ン誘導体及び合成 したセ ロ トニン誘導体について化学

的有用性 を明 らかにす る目的で、抗酸化活性試験 、チ ロシナーゼ阻害活性試験、β一セクレ

ターゼ阻害活性試験 を実施 した。

抗酸化活性試験は、ラジカル捕獲能試験であるDPPH試 験において検討 を行った。その

結果、各種セ ロ トニ ン誘導体は一般的な抗酸化剤 であるBHTと 比較 して2-5倍 の強い抗

酸化活性 を有 していることが確認できた。特に、孟宗竹 に存在 したNフ γクマロイルセロ ト

ニン(2)及び フェル ロイルセ ロ トニ ン(3)は 強い抗酸化活性 を有 してお り、それぞれのIC50

値は21.8μM及 び20.9μMで あった(図2)。
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図2.セ ロ トニ ン誘 導 体 のDPPHラ ジカル 補 足活性

次に、化粧 品への有効利用 に向けて、美 白効果が期待 され るチ ロシナーゼ阻害活性試験
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の検討 を行 った。女性 に とってシミ、 ソバカスはシワや 白髪 と並んで、美容上の大 きな悩

みの一つであ り、肌 を白くしたい と言 う消費者のニーズか ら、多 くのメラニン生成抑制剤

が開発 されている。メラニ ン色素は生体内ア ミノ酸 であるチロシンを基質 として、紫外線

によって誘発 され るチ ロシナーゼの作用に より生合成 されることか らチ ロシナーゼ活性 に

対 し抑制作用があれば、 日焼 けによる色素沈着、シ ミ、 ソバ カスを防止す ることが可能で

あると考え られる。各種セ ロ トニ ン誘導体のチ ロシナーゼ阻害活性試験の結果、孟宗竹 に

存在 していたN-∬ クマロイルセ ロ トニン(2)及び フェル ロイルセ ロ トニン(3)は 、比較標準物

質であるアルブチンよ り10倍 以上の強いチロシナーゼ阻害活性 を示す ことが明 らかにな

った(図3)。 また、チ ロシナーゼ阻害活性のセ ロ トニ ン誘導体構造活性相関 としては、4'

位 の水酸基がチロシナーゼ阻害活性 に強 く関与 してい ることが示唆 され、また4'位 に水酸

基を有 していて も化合物5及 び6の 様 に両端 に置換基が存在す ると活性が失われ ることが

示唆 された。また、これ らの研究成果 については特許 申請 を行っている(平 成21年1月29

日出願 、特願2009-17757)。
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次に、認知機能賦活効果が期待 され るβ一セク レターゼ阻害活性試験の検討 を行 った。人

口の高齢化 に伴 い、老人性認知症患者数は増加の一途 を辿 り,認 知症の防止が社会的にも

重要な課題 になってきている。認知症 には,脳 血管性認知症 とアル ツハイマー型認知症の2

種類 があるが,ア ルツハイマー型認知症がその大部分 を占めてい る。アル ツハイマー病発

症患者 に見 られ、認知症 の原 因 と考え られ る老人班 は、脳 内のア ミロイ ド前駆体タンパ ク

がセク レターゼによって切断 されア ミロイ ドβ蛋 白質 が生成 、その後 ア ミロイ ドβ蛋 白質

が凝集、蓄積 され、形成 され る。 これによって神経細胞死が起 こ り、アルツハイマー病 を

発症す ると考 えられ る。 そのため、セク レターゼ酵素を阻害す ることによって、アル ツハ

イマー型認知症を予防できると考 えられている。各種セ ロ トニ ン誘導体のβ一セ ク レターゼ
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阻 害活性試 験 の結 果 、シ ンナモ イル セ ロ トニ ン(1)、N-Pク マ ロイル セ ロ トニ ン(2)及 び シナ

ポ イルセ ロ トニ ン(6)は 他 の誘 導体 と比較 して 、強 いβ一セ ク レター ゼ阻 害活性 が確 認 で きた

(図4)。

孟宗竹含有成分(セ ロ トニ ン誘導体)を 配合 した環境対応型スポーツ製品の開発

孟宗竹 より見いだ したセ ロ トニン誘導体について、環境対応型 スポーツ製品への応用研

究 として、野球 グラブの保革油の検討 を行った。保革油は、製造時や経時的な酸化を受け、

劣化 とい う現象を起 こす ため、人体に対 して安全で、生分解性 を有 した抗酸化物質が求 め

られている。そ こで、DPPH試 験 において強い抗酸化活性が見いだ されたセ ロ トニン誘導

体を使用 し、実際に油の酸化 を防止す るかの試験 を行 った。試験方法 としては、製品であ

る保革油に対 してN-」ククマ ロイルセ ロ トニン(2)またはフェル ロイルセ ロ トニ ン(3)を1重

量%添 加 し、室温にて一ヶ月間放置 し、その後、油の酸化 によって生 じたアルデ ヒ ド化合

物の量 をカルボニル試験 によ り測定 し、酸化劣化の進行を確認 した。その結果 、無添加の

保革油 と比較 して、セ ロ トニ ン誘導体 を添加 した系では、酸化に よるアルデ ヒ ドの生成が

90%以 上抑制 されていた(図5)。 この結果 よ り、孟宗竹の特徴的成分であるセ ロ トニン誘
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図5.保 革油におけるセ ロ トニン誘導体の抗酸化活 性
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導体 を用い ることで、実際の製 品であ る保革油の酸化劣化 を抑制す る働 きがあることが確

認できた。また、有効利用 の可能性 が見いだせたN-17ク マ ロイルセ ロ トニン(2)及びフェル

ロイルセ ロ トニン(3)は 、孟宗竹1kgに 対 して32及 び11mg/kgの 収量で得 られ ることよ

り、年間予想 される廃棄物量(12万t/年)か ら計算す ると、年間約5.2tの 有用 なセロ トニン

誘導体 を得 ることが可能 と考 えられた。

θ塗痴灘麟 能甑 料 の醗

ハスモンヨ トウを生体触媒 として用 いたサフラナールの変換反応の検討

サフラン(αoc〃∬o加 〃5)を基源 とす る番紅花 は、古 くよ り鎮静、鎮痛、通経作用に用い ら

れてきた生薬であ り、精油 中にサ フラナール を主成分 として含有 していることが知 られて

いる。 また、この特徴的な香気成分であるサ フラナール にも鎮静、鎮痛作用 がある。そこ

で、サ フラナール を リー ド化合物 として天然型の新規生理活性物質を生産す る 目的で、昆

虫であるハ スモン ヨ トウの幼 虫を生体触媒 として用いた変換反応の検討 を行 った。ハスモ

ンヨ トウ(5妙040μ θr∂1f甜7∂)はヤガ科昆虫で、温帯地域 に広 く分布 し農作物の害虫 として

知 られている。種 々の植物 を常食 してい るこ とか ら、ハ スモ ンヨ トウの生体 内酵素は植物

成分 を代謝す る能力が高い と考 え、4-5齢 まで育成 したハスモ ンヨ トウ幼虫を生体触媒 と

して使用 した。変換反応には、サフラナール を5mg/gdietの 濃度で混入 した人工飼料(ト

ウロク豆:100g、 寒天:12g、 水:600mL)を 、ハスモン ヨ トウ幼 虫(4-5齢)に 経 口投与す る

ことによ り行った。その結果 、幼虫よ り得 られた排 出物 のジエチルエーテル抽出物におい

て、基質 由来の変換生成物がGC-MS測 定により観測 された。

④香 ク勿貿ノごよる認 劒 鰐撚 瀦 の醗

テルペノイ ド及び植物精油についてβ一セク レターゼ阻害活性試験の検討

人 口の高齢化に伴い老人性認知症 の患者数 は増加の一途を辿 り、 日本では現在180万 人

と推測 され てお り大きな社会 問題である。現在、認知症 に対する研究は精力的に行われて

い るが、病態成 立の中核 をなす神経細胞死の抑制 ・防止 を可能 とす る根本的治療薬は未だ

開発 されていない。認知症は、脳 内アセチル コ リン量の脳 内低 下が直接的な原因であると

考 えられている。従って、アセチル コ リンエステラーゼ(AChE)阻 害活性 を発現する成分

を用いて、脳内アセチル コ リン量 を高めることができれば、症状改善が期待 できる。また

昨今、AChE活 性の低下には、患者 の脳 内に沈着す る老人斑の主成分 ア ミロイ ドβ蛋 白質

の切断が関与 し、一方、ア ミロイ ドβ蛋 白質生成 にはβ一セク レターゼ(BACE1)が 深 く関与

してい る事が判明 した。β一セク レターゼ阻害活性 を示す成分 を用いて、このア ミロイ ドβ蛋

白質生成 を抑制すれば、症状改善の可能性 があると考 えられている。 そこで本研 究は、香

り物質 であるモ ノテルペノイ ド及びセスキテルペ ノイ ドについてβ一セ クレターゼ 阻害活性

試験を行い、香 り物質による認知機能賦活剤 の開発 を 目指 した。40種 類のモ ノテルペ ノイ

ド及び22種 類 のセスキテルペ ノイ ドについ て、LanthaScreenTMTR-FRETBACEIAssay
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(invi柱ogen社)を用いたβ一セクレターゼ 阻害活性検討の結果、一・部の化合物 において強い活性

を見いだす ことに成功 した。また、平成19年 度にて構成成分を明 らかに した孟宗竹精油に

ついてβ一セ クレターゼ阻害活性の検討 を行 った結果、孟宗竹精油がβ一セク レターゼ阻害活性

を示 し、そのIC50値 は98mg/mLで あることが明 らかになった。

6.今 後の展開

1)香 り物質による植物生育促進剤の最終製品化を行 う。

2)孟 宗竹 に含まれ る化学成分の機能性を応用 した環境対応型スポーツ関連製品の開発。

3)認 知症の原因のひ とつ といわれ るア ミロイ ドタンパクの脳 内への蓄積を予防する植物精

油の検討お よび次世代認知機能賦活剤の開発。
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