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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、化学的に

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」を一つの化学物質 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
、我が国において高齢化が認識 され るよ うになって久 しく、2015年 には65歳 以上の

老人 は全人 口の4人 に1人 を占めることが予想 されてい る。人 口の高齢化 に伴いわが国の

老人性痴呆症患者数は増加の一途 を辿 り、痴呆症の防止が社会的にも重要 な課題 になって

きてい る。痴呆症 には、脳血管性痴呆 とアルツハイマー型痴呆(ア ルツハイマー病)の2種

類があるが、アル ツハイマー型痴呆 がその大部分を占めている。 アルツハイマー病患者 の脳

内では、神経伝達物質であるアセチル コ リン(ACh)の 低下がみ られ ることから、予防 ・改

善法 として、AChを 分解するアセチル コ リン分解酵素(ア セチル コリンエステ ラーゼ(AChE))

の働きを阻害す ることによ り脳内のACh濃 度 が増加 して、神経伝達系が改善され、知能機

能 が改善 されるのではないか とい う仮説(コ リン仮説)に 基づきアセチル コリンエ ステラ

ーゼ阻害剤 の研究が進め られている(図1) 。
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香 り成分の効果により脳内のアセチルコリン濃度が上昇 し、

認知機能障害の改善が期待できる。

図1.脳 内において期待できる香 り成分の作用機序

我々は これ までに 「香 り」の機能性 として、ハ ッカ、グ レープフルーツな どの精油成分

による痴呆症予防効果(ア セチル コ リンエステラーゼ阻害活性)に ついて見いだ してきた。

本研究では,痴 呆 の進行 を抑制す る 「香 り」 を探求 し、その物質を、高齢者 が生活す る居

住空間(病 院,老 人ホーム,一 般家庭 など)に ディフユザー を用いて計画的に拡散す る方

法を研究 している。 この方法は、従来 の薬物療法や、運動療法な ど人体への影響を伴 うも

の とは異な り、 日常の生活空間で香 りを楽 しむ と同時に呼吸器官 よ り体内に吸収 された物

質が、痴呆予防効果を発揮す るものである。

2.目 的

本研 究の 目的は,香 りの機能性 を科学的に解 明 し,そ れ を用いて さまざまな疾患予防の

ため生活空間に"香 りを演出"す ることにより,生 活の質の向上(QualityofLife)を 目

指す全 く新 しいス タイルの製品を開発す ることである。その中で も、本年度 においては認

知機能 を高める芳香療法剤に開発 を 目指 した。

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

・アース ・スタジオ株式会社

・株式会社大阪製薬
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・株式会社 ユタカファーマ シー

・小川香料株式会社

4.研 究方法

1)植 物か ら連続水蒸気蒸留法 により精油を採取 し、質量分析装置付きガスクロマ トグラ

フィー(GC-MS)に より精油成分の同定を行 うとともに、臭い嗅 ぎ装置付 きガスクロマ

トグラフィー(GC-01factometry(図2))に よ り香気寄与成分を決定す る。

(担当: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)採 取 した精油のアセチル コ リンエステラーゼ阻害活性(図3)に ついて検討す る。

(担当: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)ア セチル コリンエステ ラーゼ阻害活性 を示 した精油 中の活性成分 について検討す る。

(担 当: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)研 究成果 をべ一スに新規機能性香 り製品の開発。

(担当:小 川香料株式会社、アース ・スタジオ株式会社)

臭い嗅ぎ装置

質量分析装置(MS)

ガスクロマ トグラフィー中で分離され,臭 い嗅ぎ装置から出て くる成分を

直接鼻で臭って測定する

図2.臭 い嗅 ぎ装置付 きガスク ロマ トグラフ ィー
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図3.ア セチルコ リンエステ ラーゼ阻害試験

5.研 究成 果'『

テ ィーツ リーオ イル に よ るアセチ ル コ リン≠ ステ ラーゼ 阻害 活性

テ ィーツ リーオイル は強い 防腐,抗 菌性 を持 ち香 料や 化粧 品に用 い られ てい る。 テ ィーツ リ

ーオイル のGC-MS分 析 に よる 主成 分 を表1に 示 す
。

表1.テ ィ ー ツ リ ーオ イ ル の 主 成 分
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図4.テ ィ ーツ リーオ イ ル の 主 要 テ ル ペ ノ イ ド
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まず 、 テ ィーツ リーオ イル お よび そ の成 分 を炭 化水 素 部 と含 酸 素部 に分画 した各 フラル シ

ョンっ いて アセ チル コ リンエ ステ ラーゼ 阻 害活 性試 験 を行 った。 そ の結 果 、テ ィーツ リーオ イ

ル に のみ強 い阻 害活性 が 見 られ 、そ の50%抑 制濃 度 で あ るIC50は51.2μg/mLで あった(表

2)。 テ ィーツ リーオ イル は 主成 分 と して 七erpinen-4-ol、 ・-terpinene、 ・-terpinene、

ρ℃ymene、1,8-cyneoleを 含 有 して い る こ とか ら、これ らの各 成分 と精 油 の阻 害活性 を比 較

した ところ、表2に 示す よ うに単 一成 分 よ りも精 油 のそ の もの に強い 阻害活 性 が見 られ た。

そ こで精 油主 成 分 が混合 す る こ とに よ り強 い活 性 が発 現 され るの で はな い か と考 え、 それ

らの競 合 作用 に付 いて検 討 した。 精 油 主成 分 をテ ィーツ リーオイ ル 中で の存 在 比 に な る よ う

に混合 したmixture(terpinen-4-01:・-terpinene:・-terpinene:ρ 一cymene:1,8-cyneole=

36:20:8:7:4)は アセチル コ リンエ ステ ラーゼ 阻害 試験 にお いて69.5μ9/mLの 濃度 でIC50

値 を示 し、単独 成分 よ りも強い活 性 が強 め られ るこ とを見 いだ した。

表2.テ ィーツ リーオ イル、主要テルペノイ ドおよ
びその混合物によるアセチルコ リンエステラーゼ阻
害活性 一 ・ 、

IC50(μ9/mLアorpercentage

inhibitioryactivity(50μ9/rnLう

ら
aCOncentrationOfcOmpOund(treatment)requiredfbr50%

enzymeinhibitionascalculatedf士omthedose-responsecurve.

bThe%AChEinhibitionvalues(50μg/mL)werecalculatedas

comparedtocontrol(withoutterpenoids)enzymeactivity

(assumedtobeO%inhibition).

cterpinen-4-ol:γ 一terpinene:α 一terpinene:ρ 一cymene:1
,8-cineole

=36:20:8:7:4

Teatreeoil

HydrocarbonFr.

Oxgan-corbonFr.

Terpinen-4-ol(1)

γ一Teroinene(2)

α一Terpinene(3)

ρ 一Cymene(4)

1,8-cineole(5)

Mixture

51.2

(33.3%)

(25.5%)

(32.0%)
(31.7%)

(34.0%)

(38.3%)
49.0

655

双環性モノテルペノイ ドによるアセチル コリンエステラーゼ阻害

植物精油中に多 く含 まれ る双環性モ ノテルペ ノイ ドのアセチル コ リンエステラーゼ阻害

活性について検討 した。今回は図5に 示 した17種 類の化合物 を用いた。

一117一



平成16年 度産学連携研究推進事業 成果報告書

ノ

菌
(一)-fenchone(18)

ゐ ・
(+)-bomeol(19)(一)-bomeol(20)(+)-camphor(21)(一)-camphor(22)

図5.双 環性 モノテルペノイ ド
σ

その結 果 を表3に 示 した。 ピナ ン骨 格 を有す る(+)一 お よび(一)一 ・-pinane(6 、7)、 カ

ラ ン骨 格 を有 す る(+)-3-carene(15)が 強 い アセ チル コ リンエ ステ ラーゼ 阻 害活 性 を示 し、

そ のIC50値 はそれ ぞれ0.40、0.44、0.20耐 で あっ た。 阻害活性 にお け る構 造活 性相 関 に

つ いて検 討 した ところ 、ア リル位 の メチル を有す る炭化 水 素 が強 い活 性 を示 す傾 向 が見 ら

れ た。

さらに、活性 の強 かっ た化合 物6、7お よび15の 酵素 阻害 形式 につい てLinewaver-Burk

plot法 お よびDixonplot法 を用 いて検 討 した。 図6に は化合 物15の 結果 を示す。 化合 物

6お よび7に おい て も同様 の結果 が得 られ 、 これ らの化合 物 の アセチ ル コ リンエ ステ ラーゼ

に対す る阻害形 式 は、酵 素一基質 複合 体 に作用 して活性 を示す 非競 合 的阻 害で あ る こ とが明

か とな った。
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表3.双 環性モノテルペノイ ドのアセチル コリンエステラーゼ

阻害活性

Compounds
IC50(mMγor

%inhibitioactivil.OrnM

3.1.1.bicyclic(pinaneskeleton)

(+)一α一pinene(6)

.(一)一α一pinene(7)

(一)一β一pinene(8)

(+)-c∫5-verbenol(9)

(一)-myrtenol(10)

(+)一かαη3-myrtanol(11)

(一)一〃oη∫-m》 耐anol(12)

(一)-verbenone(13)

4.1.0.bicyclic(caraneskeleton)

(+)-2-carene(14)

(+)-3-carene(15)

2.2.1.bicyclic(fbnchaneskeleton)

(+)-fbnchol(16)

(+)-fbnchone(17)

(一)-fbnchone(18)

2.2.1.bicyclic(camphaneskeleton)

(+)-bomeol(19)

(一)-bomeol(20)

(+)-camphor(21)

(一)-camphor(22)

0.40

0.44

(48.5%)

(17.7%)

(15.0%)

(37.1%)

(37.4%)

(12.6%)

0

0

0
ノ

(
∠

0

0

(37.7%)

(23.3%)

(28.2%)

(22.2%)

(22.6%)

(26.4%)

(21.2%)
aCOnCentratiOnOfCOmpOUnd(treatment)requiredfbr50%enzymeinhibitiOn

ascalculatedf止omthedose-responsecurve.
bThe%AChEinhibitionvalues(1 .OmM)werecalculatedascomparedto

contピol(withoutterpenoids)enzymeactivity(assumedtobeO%inhibition)。

(
u
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9
)
〉
こ

250
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【lnhibitor】(mM)

図6.(+)-3-C劉rene(15)に よ る ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 活 性 に お

け るDixonplotsの グ ラ フ

TheConcentrationofArCare(●)0.163mM;(▲)0.325mM;and(■)0.650

mM.
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上記 の結果 は 、現在 特許 申請 中で あ る。,

・アセチ ル コ リンエ ステ ラー ゼ 階害剤

(平成16年11.月9日 出願,特 願2004-325219,近 畿大 学)

近 畿 大 学)

(学 術 論 文)10件
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3・Y・Okuno・ 取!・Miyazawa・SupPressiveComponentsin5ヨ 」1γゴ∂ ノηゴー1オゴo』rフっうゴz∂against

Trp-P-1andActiv耳tedTrp-P-Hndu?ed呂OSResp・nselUsing・ 飴1加 ・ηθノ1∂ オ塑 伽 面 ㎜

TA1535/pSK1002乙 〃η乙1Test,、 乙θオオ..∠〃 乙18、0θ3f8z7∂ ノ707、0ゴ300γ θ野 ～・1,66-68(2004).
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5.M.Miyazawa,Y.Miyam。t。,Bi。transf。rmati。nl。f(+)一(1£2め 一Fench。lbytheLarvae

ofCo㎜onCutworm(5カo∂ の オθz∂1π 砿 ∂),7扉r∂ カθdro刀,60,3091-3096(2004).

6・T.Ono,M.Miyazawa,AromaChemicalEmittedfrom6θ π ゴ3ノつ∂1μゴα吻insularis,ノ 惚 オ.

乃oo乙 ノ8θ5・、,18,215-217(2004).

7.M.Miyazawa,T.Tsukamoto,J.Anzai,Y.Ishikawa,InsecticidalEffectof

PhthalidesandFuran・c・umarinsfr・m 、沼η8θ1ゴ ・∂ ∂⑳ ゴノ・わ∂against伽3(ψ ゐゴ1∂
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6.本 研 究 費 を用 いた研 究成 果 の発 表

(特許)1件

アセ チル コ リンエ ステ ラー ゼ 阻害剤

(平成16年11月9日 出願,特 願2004-325219,
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(学会発表等)

1.日 本化学会 香料 ・テルペ ンお よび精油化学 に関す る討論会

(平成16年10月30日 一11.月1日)

・古代米藁の精油成分

・和漢生薬(黄 蓮 ・升麻 ・威霊仙)の 精油成分

2.テ クノメ ッセ2004

(平成16年11月10日 一11日)

・生物 に よ る新規 機 能性香 料原 料 の 開発

7.今 後の展開

1)16年 度出願 した特許お よび研究成果をベースに して商業的入手可能 な精油の調査 を

行 うとともに、商品化 の為のテ ィーツ リー精油 と双環性モ ノテルペ ン炭化水素(得 にカ

レン,ピ ネ ン類)を 基本 とした"香 りのブ レン ドと痴呆予防機能性向上 を目指 した製品

の開発。

2)従 来のデ ィフユザー(香 り噴霧装置)を 改良 し,用 途 に適 したスタイル にす る。

3)試 作品を老人介護施設等でテス ト的に使用 し、効果 の評価 を行 な う。

4)痴 呆症の原 因の一つ 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

5)植 物成分か らの新規有用性イ ンセ ク トコン トロール物質の探索

1-4)と は別途に,我 々のこれまでの研究成果 よ り,あ る植物特有の香気物質に昆虫

に対 して強力な殺 虫効果 が見 出されてい る。 この成果 を本研 究の第2の テーマ として

"香 りで昆 虫忌避 ・殺虫関連製品化 を目指す。
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