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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,テ ィーツ リーオイル,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 の香 りを

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 ィフユーザー 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17年 度 においては,帰

化植物であるオオキンケイ ギクのアセチル コリンエステ ラーゼ阻害活性試験,お よび昨年

度報告 したテ ィーツ リーオイル を基盤 とした新 たな認知機 能改善芳香療法剤 に開発 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

・エアア ロマ株式会社

・株式会社大阪製薬

・株式会社 ユ タカファーマ シー
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・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。

(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2)に ついて検討。

(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。

(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)昨 年の研究成果をべ一スにテ ィーツ リーオイルをア レンジした新規機能性香 り製品試作

の開発およびそれ らの阻害試験。

(担当:エ アア 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 究成果をもとに新規機能性香 り製品の開発。

(担当:エ アアロマ株式会社)

6)従 来のデ ィフユーザー(香 り噴霧装置)の 改良。

(担当:エ アアロマ株式会社)

図2.ア セチル コ リンエ ステ ラーゼ阻害試 験
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5.研 究成果

オオキンケイギク精油によるアセチル コ リンエステラーゼ阻害活性

オオ キンケイギクはグ リー ン様の爽やかな香 りを放つキク科の帰化植物であ り,現 在で

は 日本各地の河川敷や道路沿いなどに大群落をつ くっている。 この植物 よ り得 た精油につ

いてGC-MS分 析による構成成分の検討 を行 った(表1)。 その結果,オ オキンケイギク精油

には特徴的なアセチ レン化合物である1-phenyl-hepta-1,3,5-triyne(図3)を 最 も多 く

含有 していることを明 らかに した。

表1.オ オキンケイギク精油の主要構成成分

Compound Peakarea(%》

1-Phenyl-hepta-1,3,5-triyne

GermacreneD

β 一Bisabolene

7-Curcumene

α 一Pinene

2-Phenyl-5-(r-propynyl)-thiophene

Limonene

β 一Ylangene

Myrcene

(E)一 β 一〇cimene

29.13

16.70

11.12

8.45

7.92

4.73

2.27

2.22

1.52

1.15

図3.1-Phenyl-hepta-1,3,5-t醇neの 構 造

次 に,オ オ キ ン ケ イ ギ ク 精 油 お よ び 最 も 精 油 中 に 多 く 含 ま れ て い た

1-phenyl-hepta-1,3,5-triyneに つい て アセチル コ リンエ ステ ラーゼ 阻害 活性 試験 を行 った

(図4)。 そ の結果,オ オ キ ンケイ ギク精油 には阻 害活性 が見 られ,そ の50%抑 制 濃度 で あ

るIC50は83.5・9/mLと 非 常 に 高 い も の で あ っ た 。 ま た,主 成 分 で あ る

1-phenyl-hepta-1,3,5-triyneのIC50が53.5・g/mLと 精 油 には及 ば ない もの の高 い活性

を示 した こ とよ り,こ れ がオ オ キンケ イ ギク精 油 のアセ チル コ リンエス テ ラーゼ 阻害 に大 き

く関与 してい るこ とを示 唆 した。
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テ ィーツ リーオ イル をベ ー ス とした製 品試 作 の 開発 のた めの検 討

昨年度 報 告 した,強 い アセ チル コ リンエ ステ ラー ゼ 阻害 活性 を有す るテ ィーツ リーオ イル

をベ ー ス と した試 作 品 につ いて 阻害 活性 を検討 した。 まず,我 々が過 去 に見 出 した アセ チ

ル コ リ ンエ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 香 り物 質 の 中 で 強 い 阻 害 効 果 を示 した3-careneお よ び

・-pineneを 用 いて ,テ ィーツ リーオ イル に これ らを加 え るこ とに よ り活性 が どの よ うに変化

す るか の検 討 を行 っ た(図5)。 その結果,3-carene,・-pineneを 加 え る こ とに よ り,テ

ィーツ リーオイ ル で25%阻 害 で ある活性 値 を混合 比50:50に お いて それ ぞれ60%(3-carene),

45%(・-pinene)と 著 しく増加 させ る こ とに成 功 した。

テ ィーツ リーオイル をア レンジ した新規 機能 性香 り製 品試 作 の開発

上記 の検討 を も とに,3-careneお よび ・-pineneを 加 えたテ ィーツ リーオイル をベ ー ス と

した香 りの異 な るType1～5の 試 作 品 の調整 を行 った(表2)。 さ らに,そ れ ら5種

表2.テ ィーツリーオイルをベー スとした試作 品の香りの評価 および原料

名称 香り印象 原料

Type1(目 覚 め)

Type2(食 欲)

Type3(幸 福 感)

Type4(元 気)

Type5(睡 眠)

スッキリと目覚めたい朝に最適な爽快な香り

食用を刺激するような新鮮な柑橘の香り

優しい気分にさせてくれる甘く華やかな香り

元気を与えてくれるような力強い香り

一日の終わりに心休まる穏やかな香り

teatree,pepPern1血t,fieneedle,eucalyptus,

3-carene,β 一pinene

tea甘ee,lime,grapef由it,tange血e,

pine,eucalyptus,3-carene,β 一pinene

teatree,orange,ylangylang,rosewood,

spikelavender,chamomile,3-carene,β 一pinene

treatree,lemongrass,eucalyptus,

cedarwood,peppe㎜int,3-carene,β 一pinene吐

teatree,chamomile,spikelavender,

cedar,phle,eucalyptus,3-carene,β 一pinene

の試作 品につ い てアセ チル コ リンエ ス テ ラーゼ 阻害活 性試 験 を行 っ た結果,全 て のTypeに

て強 い阻 害効果 が確 認 で きた(図6)。 特 に,低 濃度 でType4,1,5,高 濃 度 でType5,4,
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2の 強 い 阻害活性 が見 られ たた め,Type4お よび5に つ い てテ ィーツ リーオイル との比較 を

行 った(図7)。 その結 果,Type4,5共 にテ ィーツ リーオイル と比べ て も優 れ た効果 を有 し

てい るこ とを明 らか に した。現在,こ れ らType1～5は 製 品化 にむ け最終 調製 段 階で あ る(図

8)。

図7.Type3,4お よびティーツリーオイルの

アセチ ルコリンエステラーゼ 阻害 活性比較

(試験濃度100μg/mL)

図8.最 終製品予定図

新規デ ィフユーザー(香 り噴霧装置)の 開発

従来のデ ィフユーザーに改 良を加 え,さ まざまな場所で利用で きる小型マイナスイオンア

ロマデ ィフユーザー を開発 した(図7)。 独 自の圧縮空気を利用 した 「ゴール ドディフユー

ジ ョンシステム」を用い常温でエ ッセンシャルオイル を拡散 させ ることによ り,部 屋 中に

香 りを柔 らか く広げることが可能 となった。 また拡散 の際,フ ラスコ内部の壁 に衝突す る

ことでマイクロ ミス トが発生,レ ナー ド現象 によ りマイナスイオンも期待 され る(図8)。
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グ リー ン レ ッ ド

図9.小 型 マ イ ナ ス イ オ ンア ロマ デ ィ フ ユ ー ザー

図10.デ ィ フ ユー ザ ー がマ イクロミストを作 りだ す しくみ

6.本 研 究費 を用 い た研 究成 果 の発 表

(特許)2件

1.リ グナ ン系化合 物 及 び該 リグナ ン系化 合 物 を有 効成 分 とす るヘ リコバ クター ピロ リの

運 動能 阻害剤

(平成18年2.月1日 出願,特 願2006-24225,近 畿 大学)

2.ア セ チル コ リンエ ステ ラー ゼ 阻害剤,

(平成18年5.月25日 公 開,特 開2006-131589,Jp2006131589)

(学 術論 文)16件
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of/8ム7∠うノ3,∂ofoり ρ1Fb.1ゴ∂.'∫OLZθ050ゴ.・(2006),55,37-39 ...・ ・

(学 会 発 表 等)・"…

1.36thInternationa:1SymposiumonEssentia1'Oils(ISEO2005)・ 、

gInhibi七ionofAcetylcholinesteraseActivitybyEsゴentia10il

2 日本化学会 ・第49回 香料 ・テルペンおよび精油化学に関す る討論会

'・・オオキンケイギクの精油成分および香気特性
・

6和 漢生薬(バ ンランコン9ハ クガイ シ)の 香気成分お よび香気特性 .
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7.今 後の展開

1)テ ィーツ リーオイルをベースとした新規機能性香 り製品の最終製品化を行 う。

2)製 品の臨床実験のため,本 大学の倫理委員会の許可 をもらう。

3)製 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 う。

4)痴 呆症の原因のひ とっ 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。

1-2)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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