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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」の物質を探求 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 ることによ り,痴 呆予防効果や認知機能賦活作用を示す機能性香

料 の開発 と応用 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 は,植 物が本来持つ"香 り"の 機能性 を科学的に解 明 し,認 知機能賦活化のため

の新製 品開発 を 目的 とす る。生活空間に"香 りを演出す る"こ とによ り,ラ イフスタイル

を向上(QualityofLife)さ せ,様 々な疾患予防等の新 しいタイプの製品開発 を行 うもの

であ り,次 世代に向けた研究成果の応用 ・実用化が非常に期待 され るオ リジナ リテ ィ溢れ

る研究である。その中でも平成18年 度 においては,平 成16,17年 度に研究お よび開発 を

進 めてきたテ 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"の 最終的商

品化を行った。また,東 北地方 で食 されている山菜で あるモ ミジガサおよび ヨブスマ ソウ

の精油成分のアセチル コリンエステラーゼ阻害活性 の検討。 さらに,香 りによる新規有用性

イ ンセ ク トコン トロール物質の探索,植 物成長促進作用の解 明も行 った。
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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 ミリオナ化粧品

・小川香料株式会社

4.研 究方法

o認 知擁譜改:差芳 香療 翻 の屍揆

1)平 成16,17年 度の研究成果を基盤 とした新たな認知機能改善芳香療法剤の最終商品化。

(担当:エ アアロマ株式会社)

2)植 物か ら連続水蒸気蒸留法によ り精油を採 取 し,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))

3)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。お よびア

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))

0香 ク!こよるインセク みコン み々一ノ甥 の屍揆

4)採 取した精油及び精油成分によるコナヒョウヒダニおよびケナガコナダニに対する殺

虫及び殺ダニ活性試験の検討。

(担当:株 式会社大阪製薬,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香 ク!こよる覆物成長促翻 の屍揆

5)植 物成長促進作用を有す微生物の揮発性成分の解明。

(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))
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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

傭 レ初凝 譜 改 羨芳 香融 甥 の醗

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 の最 終商 品化

平成18年 度 は,平 成17年 度 に解 明 したモ ノテル ペ ン炭 化水 素((△-3-carene,b-pinene)

のAChE阻 害 活 性 相 乗 効 果 等 を 基 に,セ ス キ テ ル ペ ン 炭 化 水 素 で あ る 有 効 成 分

b-caryophylleneを さ らに配合 した テ ィー ツ リー 系 オイ ル の商 品化(販 売 元:エ ア ア ロマ株

式 会社;商 品名:.Ninchi+,TEATREEMEDI-AIR;標 準 価格:10ml/2,100円450ml/35 ,700

円)を 行 った(図3)。 尚,こ の商 品(Ninchi+,TEATREEMEDI-AIR)は2007年7月11-13日

に東 京 ビ ッグサイ トで 開催 され た 『国 際モ ダ ンホ ス ピタル シ ョウ2007』 で発 表 を行 い ,発

売 を開始 した。

図3.Ninchi+,TEATREEMEDI-AIR

コ ウモ リソウ属 山菜 精 油 に よるアセ チル コ リンエ ス テ ラーゼ 阻害活 性

コ ウモ リソ ウ属 山菜 で あ るモ ミジ ガ サ(oヨo∂1ゴ ∂dθZρゐゴηゴノfb1ノ∂)お よび ヨブ スマ ソ ウ

(0ヨ0∂」1ゴ∂カ∂5°オ∂オ∂var.OZゴ θノ7オ∂1ゴ5曜)は,どち らも北海 道 お よび東 北地 方 で天ぷ らや お浸 し

等 で食 され てい る山菜 で あ る。 モ ミジ ガサ お よび ヨブス マ ソ ウの地 上 部 か ら連 続 水蒸 気蒸

留 に よ り得 られ た精 油 につい てGC-MSを 用 い て精 油構 成成 分 の検討 を行 った。 そ の結果 ,

モ ミ ジ ガ サ の 主 成 分 が ・-caryophyllene(25 .3%),・-curcumene(20.1%),

② 一b-farnesene(12・8%),ヨ ブスマ ソ ウの主 成分 がgermacreneD(21 .1%),myrcene(13.0%),

・-caryophyllene(9 .8%)で あ るこ とを明 らか と した。次 に得 られ たモ ミジガサ精 油お よび

ヨブ スマ ソウ精 油 のAChE阻 害活性 試 験 を行 った(図5) 。 そ の結果,両 精 油 とも比 較標 準物

質 で あ る(一)-pulegoneと 同等以 上 の活性 を示 し,特 にモ ミジガ サ精 油 におい て はIC50値

87.5mg/mLと 高 い活性 を有す こ とを見い だ した。精 油 中 の活 性成 分 を明 らかにす る 目的 で,

各精 油 の主成 分 で あ る ・-caryophylleneお よびger血acreneDに つ い て もAChE阻 害 活性試

験 を行 っ た 結 果,そ れ ぞ れ16.3
、mg/mL,25.Omg/mLと 非 常 に 高 いIC50恒 を 示 した(図6)。

このことより,モ ミジガサ精油お よび ヨブスマ ソウ精油のAChE阻 害活性成分は,各 精油の

主成分である炭化水素系セスキテル苓 ノイ ドであることが明 らか となった。
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精油および(一)-pulegoneの濃度

図4.モ ミジ ガ サ 精 油 、 ヨブ ス マ ソ ウ精 油 及 び(一)-

pulegoneの ア セ チ ル コ リンエ ス テ ラー ゼ 阻 害 活 性

100
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θ香 ク!こよるイ ンをク みコン み々一ノ弼 の燗秀

接 骨木 お よび石 斜精 油 に よ る殺 虫及 び殺 ダ ニ活性

香 りに よ る新 規有 用性 イ ンセ ク トコ ン トロール 物質 の探索 を 目的 と して,数 種 の 和漢 生

薬 か ら得 た精 油 にっい て殺 ダニ活 性試 験 を指標 と したス ク リー ニ ン グ試 験 を行 った。 その

結 果,接 骨 木(セ ッコツボ ク)お よび石 斜(セ ッコク)に 高 い殺 ダニ活 性 を見 いだ した(表1)。

特 に接 骨 木 精 油 は,一 般 的 に ダニ 防 除剤 として使 用 され て い る 亙県diethyl一 加toluamide

(DEET)と 比較 して も,コ ナ ヒ ョウ ヒダ ニお よび ケナ ガ コナ ダニ に対 す るLC50値 がそれ ぞ

れ1.41mg/cm2お よび1.51mg/cm2と 高 い活性 を有 してい た。

表1.コ ナヒョウヒダニおよびケナガコナダニに対する接骨木精油および石斜精油の殺ダニ活性

試験サンプル LCso(50%致 死 濃度:昌glcmう 95%信頼区間

コナ ヒ ョウ ヒダニ 接骨木精油

石斜精油

141

5001

1.09-1.73

8.83-11.48

DEET 2.07 1.86-2.29

ケナガコナダニ 接骨木精油

石斜精油

1.51

8.5

1.09-1.93

6.34-10.96

DEET 1.97 1.71三28

次 に,殺 虫及 び殺 ダニ活性 に 関与 してい る成 分 を探 索す る 目的で,接 骨 木 お よび石 斜 の精

油成 分 の解 析 お よび精 油 成分 の殺 ダニ 活性 試 験 を行 っ た。 そ の結果,接 骨木 精 油 に含 まれ

てい たb-selinene,㊨ 一nerolido1お よび石斜 精 油 に含 まれ てい たa-bisabololが,コ ナ

ヒ ョウ ヒダニ お よび ケナ ガ コナ ダニ に対 してそれ ぞれDEETと 同等 あ るい はDEET以 上 の活

性 が 見 られ る こ とを明 らか に した(表2)。 尚,こ れ らの研 究成果 につ いて は,現 在特 許 申請

中で あ る(平 成18年10月30日 出願,特 願2006-294244)。

表2.コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ お よ び ケ ナ ガ コナ ダ ニ に 対 す る β一selinene,(E)-nerolidolお よ び α一bisabololの 殺 ダ ニ 活 性

試験サンプル LCso(50%致 死 濃 度:腸glcm2) 95%信頼区間

コ ナ ヒ ョ ウ ヒ ダ ニ β一selinene

(E)-nerolidol

α一bisabolol

0.21

1.71

0.22

920一510

612
一531

620一810

DEET 2.07 1.86-2.29

ケ ナ ガ コ ナ ダ ニ β'selinene

(E)-nerolidol

α一bisabolol

2.21

1.02

1.83

1.91-255

0.80-1.29

1.43-2.23

DEET 1.97 1.71-2.28
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③香 ク!こよる桓叛 長促翻 の辮

植物成長促進作用 を有す微生物の揮発性成分の解明

近年,微 生物の揮発性代謝物 が植物 の生育を促進す るとい う報告 がされ,農 業への応用

が期待 されてきてい るが,未 だ微生物が放つ揮発性代謝物の詳細な検討 は行 われていない。

そ こで,近 年 開発 された揮発性物質 同定法のひ とつであるSolidphasemicroextraction

(SPME)法 を用い,多 犯性植物病原菌である6/o塑 θrθ11∂oゴη8α1∂オ∂の揮発性代謝物の解明を

行った。その結果,60加8〃1認 ∂の揮発性代謝物 として6成 分のセスキテルペ ンを含む14

成分の同定に成功 した。 また,微 生物 の成長 による経時変化 を検討 した結果,成 長期に放

出する揮発性代謝物で含有す るセスキテルペ ンの割合が増加することを明 らか とした。

6.今 後の展開

1)本 研究で最終商品化を行 った認知機能改善芳香療法剤(TEATREEMEDI-AIR)の 認知機能

賦活機能の さらなる検討 として,痴 呆症の原因のひ とつ といわれ るア ミロイ ドタンパク

の脳内への蓄積予防効果(BACE-1阻 害活性)に ついても検討 を進 めてい く。

2)TEATREEMEDI-AIR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)TEATREEMEDI-AIR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)TEATREEMEDI-AIRの 姉妹品 として,菊 様の香 りをもたせた第二の認知機能改善芳香療

法剤の製品化を行 う。

5)次 世代アロマ用品の開発の第2弾 として、香 りによる植物性長促進剤 の開発に着手す る。

1-4)と は別途 に,我 々のこれまでの研究成果 より,強 い植物生育促進作用 を示す3種 の

菌株 を見 出してい る。 この成果を基 に,第2の 次世代アロマ用品のテーマである"香 り物

質によるプラン トコン トロール剤"の 製 品開発 を目指す。
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