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研究成果の概要： 
日本伝統野菜・帰化植物・生薬等計 21 種の植物から香気物質（精油）を得、精油構成成分及
び香気特性を解明した。AChE 阻害活性については、モミジガサ及びヨブスマソウの精油が強
い阻害活性を示した。β－セクレターゼ（BACE1）阻害活性については、数種の精油において
阻害活性を有することを見出し、精油香気物質や生物変換生成物の一部にも有効な活性を有す
る物質があることを明らかにした。本研究成果から、認知機能賦活の生化学的要因に植物香気
物質が有効である可能性を示唆した。 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：生活科学・生活科学一般 
キーワード：植物精油、認知症、アセチルコリンエステラーゼ阻害、β－セクレターゼ活性阻

害、アミロイドβ 
 
１．研究開始当初の背景 

認知症の根本的治療薬は未開発な状態で
あり、予防・改善法が全世界的に求められて
いる。申請者は双環性モノテルペン類の一部
にアセチルコリンエステラーゼ阻害活性を
見出す等、認知症改善関与する生化学的実績
が有しており、本件では植物が示す心地好い
“香り”を楽しみながら、強力な生理活性物
質（脳内アセチルコリン濃度の上昇、脳内老
人斑生成の抑制等）、認知症改善・予防両面
へのアプローチ集束を行う画期的な「新芳香
療法」の開発研究であると言える。 

 
２．研究の目的 
本課題は植物由来の香気物質を用いて、認知
機能を高める新しいタイプの「アセチルコリ
ンエステラーゼ阻害剤及びβ-セクレターゼ
阻害剤」開発研究である。植物がもつ香気物
質の強力な生理活性機能の全貌を明らかに
する研究の一環として、本件では、認知症改
善・予防両面へのアプローチ集束を行う画期
的な「新芳香療法」の開発である。実用化に
対しては内服薬等の医薬品開発や香粧品と
しての開発とは異なり、一般生活環境下での
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空間活用による用途も可能であり、摂取量も
自然状態で少なくてすみ、国民の一般生活環
境空間活用で、機能性を発現させることがで
きるまったく新しい方法である。副作用、毒
性等は摂取量から考えて問題なく、実用化は
容易と考えられる。臨床試験の代替は、試作
品を介護施設等でテスト使用し、容易に効果
評価できる。本研究の目的である認知症予防
方法は現在、全世界的に広く求められており、
一日も早く本研究を完成させる必要がある。 
 
３．研究の方法 
（１）アセチルコリンエステラーゼ（AChE）
阻害活性を有する植物香気物質の解明 
①日本伝統野菜・帰化植物・インド生薬・タ
イハーブ等の数十種類の植物から連続水蒸
気蒸留法により植物精油を得た。 
②上記①で得た精油を GC/MS および GC/O
（匂い嗅ぎ装置）を測定することにより精油
構成成分及び香気特性を解明した。 
③AChEに対する上記①で得た精油の阻害活
性を Ellman らの方法を用いて検討した。 
 
（2）β－セクレターゼ（BACE1）阻害活性
物質の検索 
β－セクレターゼ阻害活性の測定は蛍光原
性のβ―セクレターゼ基質を用い in vitro
での酵素阻害試験で行った。 
①（1）で得た精油に対する BACE1 阻害活
性試験を行った。 
②精油香気物質の BACE1 に対する阻害活性
試験について検討を行った。 
 
（3）AChE または BACE1 阻害活性を示す香気
物質からの新規活性物質の生産 
①新規物質の生産方法としては生体触媒（微
生物・昆虫）による生物変換の方法を用いて
行った。 
 
４．研究成果 
（１）アセチルコリンエステラーゼ（AChE）
阻害活性を有する植物香気物質の解明 
①連続水蒸気蒸留法により日本伝統野菜・帰
化植物・インド生薬・タイハーブ計 21 種よ
り植物香気物質（精油）を得た。 
②上記①で得た精油を GC/MS および GC/O
（匂い嗅ぎ装置）を測定することにより精油
構成成分及び香気特性をそれぞれ解明した。 
③上記①で得た精油の一つであるコウモリ
ソウ属の山菜であるモミジガサ(Cacalia 
delphiniifolia) ・ ヨ ブ ス マ ソ ウ (Cacalia 
hastata var. orientalis)の精油に対する
AChE 阻害活性値について検討した。その結
果、モミジガサ及びヨブスマソウから 70、60
成分の香気成分を解析し、モミジガサの主成
分がβ-caryophyllene (25.25%)、γ-curcumene 
(20.05%)、(E)-β-farnesene (12.75%)、ヨブス

マソウの主成分が germacrene D (21.09%)、
myrcene (12.98%)、β-caryophyllene (9.80%)で
あることを明らかにした。また、各精油およ
び各精油主成分（β-caryophyllene、germacrene 
D）に対する AChE 阻害活性については、モ
ミジガサ精油で IC50=87.5 µg/mL を示し、ポ
ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル と し て 用 い た
(-)-pulegone より強い阻害活性を示した。一方、
ヨブスマソウ精油の阻害活性は(-)-pulegon と
同等の活性を示した。各精油主成分β
-caryophyllene、germacrene D の阻害活性値は
16.3 µg/mL、25.0 µg/mL とそれぞれ強い阻害
活性を確認した。 

 
Figure. Inhibition of AChE activity by  the 
essential oil from C. delphiniifolia (◆ ), 
β-caryophyllene (■) and (-)-pulegone (▲).   

 
Figure. Inhibition of AChE activity by  the 
essential oil from C. hastata var. orientalis 
(◆), germacrene D (■) and (-)-pulegone 
(▲). 
  
（2）β－セクレターゼ（BACE1）阻害活性
物質の検索 
①植物精油に対する BACE1 阻害活性に検討
した。その結果、数種の精油において BACE1
阻害活性を有することを見出した。 
②各種精油香気物質（テルペン等）について
BACE1 阻害活性の検討を行った。数種の香気
物質に BACE1 阻害活性を有することを明ら
かにした。 
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（3）精油香気物質からの新規活性物質の生
産 
① 新 規 物 質 の 生 産 方 法 と し て 昆 虫
（Spodoptera litura）を生体触媒として用いた
carene 類の生物変換について検討した。 
アセチルコリンエステラーゼ阻害を有する
3-carene を基質とした場合、単一の新規化合
物(+)-3,4-epoxycaran-9-ol を得ることに成功し
た。 

 
 
②微生物を生体触媒として用いたセスキテ
ルペノイドの変換について検討し、新規化合
物の生産法を開発した。 
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