
論 文 内 容 の 要 旨

本 研 究 は 、 抗 炎 症 作 用 を 示 す 和 漢 生 薬 の揮 発 性 物 質 の探 索 を行 う と と も に 、

そ れ らの 香 気 特 性 の検 討 及 び香 粧 品 へ の 実 用 化 に 向 け た応 用 検 討 を 中心 に 、以

下 の 二 章 か ら な る研 究 を行 っ て い る。 第 一 章 で は 、抗 炎 症 試 験 に 向 け て11種

の 和 漢 生 薬 揮 発 性 油 の構 成 成 分 を 明 らか に し、 数 種 につ い て は香 気 特 性 の 検 討

を行 っ て い る。 第 二 章 で は 、 シ コ ン 揮 発 性 油 を 中心 と した和 漢 生 薬 及 び15種 類

の炉 メ ン タ ン 骨 格 を有 す るモ ノテ ル ペ ン に よ るCOX阻 害 活 性 を 明 らか に し、 そ

れ らの 香 粧 品 へ の 応 用 研 究 につ い て検 討 して い る。

そ の 結 果 、第 一 章 で は ム ラ サ キ 科 の ム ラサ キ(五ゴ亡加5Pθr伽 加 θry訪rorhゴZOη 〉

の根 を 乾 燥 させ た シ コ ン(紫 根)か ら連続 水 蒸 気 蒸 留 に よ っ て得 た揮 発 性 油 の 構

成 物 質 の 解 析 を行 い 、 主 成 分 が チ ー ズ様 の 腐 敗 臭 を示 す 枝 分 れ 低 級 脂 肪 酸 で あ

る2-methy1及 び3-methylbutanoicacidで あ る こ と を 明 ら か に して い る。 ア カ

ミノ ア カ ネ(Rこ!わゴ∂oor(1ffo1ゴ ∂)の根 を乾 燥 させ た セ ン ソ ウ(茜 草)か らは 、 甘 い

フ ロ ー ラル 系 の香 気 を 有 す 揮 発 性 油 を得 、 そ の 主 要 成 分 はmollugin及 びfuro-

molluginで あ る こ とを 明 らか に して い る。 これ ら2種 の ナ フ トヒ ドロ キ ノ ン は

本 研 究 にお い て 精 油 、 揮 発 成 分 と して初 め て検 出 した もの で あ った 。 ネ ム ロ コ

ウホ ネ(AlαP乃arρ α1ηゴ1ωη)の根 を2縦 割 して 乾 燥 した セ ン コツ(川 骨)は ロ シ ア産

の 二 種 の ケモ タイ プ(TypeA:高 砂 薬 業 、TypeB:山 田薬 研)を 用 い 成 分 比 較 を

行 な っ て い る。 そ の 結 果 、cyclo-S8を 多 く含 むTypeA、paeono1が 主 要 成 分 で

あ るTypeBの2通 りの 存 在 を 確 認 して い る。 また 、TypeBの 揮 発性 油 に つ い て

GC-0測 定 を行 い 、セ ン コ ツ の香 気 寄 与 物 質 がnonanal及 びmentholで あ る事 も明

らか に して い る。13∂ むゴ5亡∫ηo亡orfaの 根 を乾 燥 させ たバ ン ラ ン コン(板 藍 根)及

び シ ロガ ラ シ(βr∂55fc∂hゴr亡 ∂)の種 子 を乾 燥 させ たバ ク ガイ シ(白 芥 子)の 揮 発

性 油構 成 成 分 の 検 討 の 結 果 、バ ン ラ ン コ ン の 主 要 構 成 成 分 は4-pentenonitrile

で あ り、 バ ク ガ イ シ揮 発 性 油 の 主 成 分 は4-hydroxyphenylacetonitrile及 び

palmiticacidで あ る こ と を 明 らか に して い る。 どち ら もア ブ ラナ 科 に特 異 的

に 見 られ る 含 窒 素 化 合 物 が 主 成 分 で あ り、バ ン ラン コン で は これ らが 生 薬 の香

気 に強 く関 与 して い る こ と をGC-0測 定 に よ り証 明 して い る。 一 方 、 バ クガ イ シ

で はheptana1、phenylethylalcoh。1等 が香 気 に 関与 して い て い る こ と を同 操 作

に よ り明 らか に して い る 。 ア ケ ビ(盈 θわf∂qα ∫η∂オa)を 基源 植 物 と した ヨチ シ

(預 知 子)及 びモ ク ツ ウ(木 通)の 検 討 で は、 種 子 部 の乾 燥 品 で あ る ヨチ シ揮 発 性

油 の 主 成 分 は 、1imoneneで あ り、 揮 発 性 油 中 の35.5%を 占 め て い た の に対 し、

木 質 の 茎 部 を乾 燥 した モ ク ツ ウ揮 発 性 油 の 主 要 な構 成 物 質 はcaproicacidを 中

心 と したC5～Cl8の 脂 肪 酸 で あ る こ と を 明 らか に し て い る。 チ ガ ヤ(1卯 θr飢 ∂
oy1∫磁 がo∂)及 び ヨシ(乃ra8加f亡 θ300㎜ αη∫5)の 根 をそ れ ぞ れ 乾 燥 させ た 生薬 で

あ る ボ ウ コ ン(茅 根)及 び ロ コ ン(藍 根)の 検 討 の 結果 、 ボ ウ コ ン揮 発 性 油 の 主成

分 はpalmiticacid及 びpaeono1で あ る こ と 、 ロ コ ン揮 発 性 油 の 主 成 分 は

palmiticacid及 び(32)-hexeno1で あ る こ とを それ ぞれ 明 らか に して い る。 ま

た 、 ボ ウ コ ン及 び ロ コ ン の香 気 特 性 につ い て は 、 ど ち らも 芳 香 族 化 合 物 、 β一
ionone等 のCl3化 合 物 及 び モ ノテ ル ペ ン が 比 較 的 強 く寄 与 し て い る こ と をGC-

MS/0測 定 に よ り明 らか に して い る。

第 二 章 で は、 第 一 章 で 揮 発 性 物 質 を 明 らか に した和 漢 生 薬 の な か で 、脂 肪 酸
組 成 比 率 の 高 い5種 の 生薬(シ コン ・ヨチ シ ・モ ク ツ ウ ・ボ ウ コ ン ・ロコ ン)揮

発 性 油 のCOX-1及 びCOX-2の 阻 害 活 性 につ い て検 討 を行 っ て い る。
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そ の た め 、次 に 、 香 りの 面 で の 改 善 を 目指 し、 マ ス キ ン グ剤 と してρ一メ ン タ ン

骨 格 を有 す モ ノテ ル ペ ンに 着 目 して い る。 炉 メ ン タ ン骨 格 を有 す モ ノ テル ペ ン

は ミン ト系 オ イ ル の 多 くに 含 有 され て い る精 油 成 分 で あ り、清 涼 感 を与 え る 目

的 で香 粧 品 な どに も広 く活 用 され て い る。 本 研 究 で は 、マ ス キ ン グ と 同 時 に 、

抗 炎 症 活 性 の 有 無 に っ い て も、15種 のグ メ ン タ ン骨 格 を有 す モ ノテ ル ペ ンCOX

阻 害 ス ク リー ニ ン グ試 験 を行 うこ と に よ り検 討 を加 えて い る。 そ の結 果 、 γ一

terpinene、 α一terpineO1、 α一carveo1、menthone及 びpulegoneがCOX-2選 択 阻

害 活 性 を 示 した こ とを 明 らか に して い る。 構 造 活 性 相 関 につ いて は 、顕 著 な相

関 は 見 出せ な か っ た が 、飽 和 炉 メ ン タ ン骨格 を 有 す モ ノテ ル ペ ンで あ る

menthol及 びmenthoneで 比 較 す る と、 ケ トン 体 で あ るmenthoneが 強 い阻 害 活 性

を 示 し、2重 結 合 を2つ 含 有 す る1imonene、 α一carveO1及 びcarvoneで 比 較 す る

とアル コー ル 体 で あ る α一carveolに 強 い 阻 害活 性 を確 認 して い る。 さ ら に、 阻

害活 性 の高 か った5種 類 の モ ノテ ル ペ ン にっ い て 、 比 較標 準 物 質 で あ るア ス ピ

リン と共 に再 度 阻 害 試 験 を行 い 、COX-1及 びCOX-2のIC50値 の 比 較 を 行 っ て い る。

そ の結 果 、 α一terpineo1(IC50:COX-1=5.14醐,COX-2=0,64剛)及 び

menthone(IC50:COX-1=>10mM,COX-2=1.74酬)が 特 に 高 い選 択性 及 び 活 性

を示 す こ とを 明 らか に して い る。 ま た 、 α一terpineo1及 びmenthoneの 阻 害 形 式

を明 らか に す る 目的 で 、Lineweaver-Burkプ ロ ッ ト法 に よ る 阻 害 形 式 の 検 討 を

行 い 、 α一terpilleolは 基 質 と酵 素 の結 合 体 の み に結 合 す る 不拮 抗 阻 害 、melr

thoneは 基 質 と同様 の活 性 部 位 に可 逆 的 に 結 合 す る拮 抗 阻 害 を それ ぞ れ 示 し、

同 じ炉 メ ン タ ン骨 格 を有 す モ ノテ ル ペ ンで も異 な る阻 害 形 式 を有 して い る こ と

を 明 らか に して い る。 最 後 に 、 α一terpineo1及 びmenthoneを 配 合 した香 料 を用

い て 、 ム ラ サ キ根 油O.1%配 合 ク リー ム の マ ス キ ン グ を行 い 再 度 評 価 を行 っ て い

る。 そ の結 果 、マ ス キ ン グ した ク リー ム で は 、 良 好 な 評 価 が 得 られ てい た。
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そ の 結 果 、 シ コ ン 、 ヨチ シ及 びモ クツ ウ揮 発性 油 はCOX阻 害活 性 を示 し、特 に

シ コ ン揮 発 性 油 はCOX-1に 比 べCOX-2を 選 択 的 に 阻 害 して い る こ とを 明 らか に し

て い る.ま た 、 シ コ ン揮 発 性 油 は 、一 般 的 に抗 炎症 剤 と して用 い られ る ア ス ピ

リン 及び シ コ ン 色素 成 分 で抗 炎 症 効 果 の 報 告 が あ るshikoninと 比 較 して強 い

ωX乏 阻 害 活 任 を 示 　5こ とを明 らか に し(い る.こ の こと か ら、 ン 」 ン揮 発 性

油 は 胃腸 障 害 等 の 副 作 用 を示 さ ない 抗 炎症 剤 と して香 粧 品 な どに応 用 で き る も

の 考 え られ た、 次 に 、 シ コ ン揮 発性 油 の 阻 害 活 性 物 質 及び 作用 機 序 を 明 らか に

す る 目的 で 、 揮 発 性 油 主 成 分 で あ りCOX阻 害 活 性 物 質 と考 え られ た 枝 分 れ 低 級

脂 肪 酸 の ひ とつ で あ る3-methy!butanoicacidのCOX-2阻 害 試 験 及 びLinewea-

ver-Burkフ ロ ッ ト法 に よ る阻 害 形 式 の 検 討 を行 い 、3-methylbutanoicacidは

ア ス ピ リン と同 等 程 度 のCOX阻 害 活 性 を 示 し、 そ の 阻 害 形 式 は 基 質 で あ るア ラ

キ ドン 酸 と同様 に 酵 素 の 活性 部 位 に 可 逆 的 に 結 合 す る拮 抗 阻 害 で あ る こ とを明

らか に して い る.こ の 結 果 よ り、 シ コン揮 発 性 油 中の 主 成 分 で あ った3-methyl
トL噸n^i・aeid等 の枝 分 わ任 綿 脂 昨酸 の カ ル ボ 出 ウ ラ ー トア ニ ナ ンが 酵 棄 活 性

部 位 び)Arg-120と イ オ ン 結 合 又 は 、Ser-530及 びTyr-385残 基 と水 素 結 合 し、 ア

ラ キ ドン酸 の酵 素 へ の 取 り込 み を 防 ぐこ とに よ り、 フ ロス タ グ ラ ン ジ ンの 産 生

を 阻 害 して い る こ とを推 測 して い る 、 この研 究 成 果 を 基 に 、 新 規 抗 炎 症 剤 と し

て シ コ ン揮 発 性 油 を香 粧 品へ 応 用 で き る よ うに 、 国 際 化 粧 品機 構(CTFA)及 び 日

本 化 粧 品 工 業 会(JCIA>に 新 規 原 料 と し ぐ 「INCI名lLithospenllUIIIEryてh1・ 」n「

izOnRooてsOil;日 本 表 示 名:ム ラサ キ根 油 、 を登 録 し、 さ らに 、 この"ム ラ

サ キ 根 油"を 配 合 した ク リー ムの 開 発 を 行 い評 価 して い る,そ び)結果 、 ム ラ サ

キ 根 油0.1%配 合 ク リー ムは 、 感 触 や 保 湿 の 面 で は 高 い評 価 は得 られ た も の の 、

香 りの 面 で は 非 常 に 低 い 評 価 しか 得 られ な い結 果 と な っ た。
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図.3-methy!butanOicacidとCOX-2の 結 合 予 想 図
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