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緒言 

 

 

近年、先進国、特に欧米では、補完代替医療 (Complementary and Alternative 

Medicine:CAM)の利用頻度が急速に増加している 1）。特に 1990 年代以降、欧米諸国では、

医療費高騰などの理由から、予防医療やガンの終末医療といった領域で、CAM を選択

するケースが増えているといわれる。 

CAMのひとつに、香りを吸入することにより、精油成分のもつ薬理作用を利用して、

心身の疾病予防や治療を行なう芳香療法（Aromatherapy）がある。また日本にも香道に

代表される香りを楽しむ伝統的習慣がある。そして特に日本では、香りを楽しむことに

加え、集中力の向上、眠気の打破、抗不安、リラックスに代表される「香十徳」と呼ば

れる効能をも期待し、様々な芳香性生薬類が用いられてきた。 

日本の伝統的な香の利用方法のひとつに香袋 (匂い袋)がある。香袋とは、芳香性生薬

を和紙や布で作った袋に入れ、火を使わずに長時間香りが持続するよう工夫されたもの

である。この香袋を構成する代表的な生薬は藿香、甘松香、桂皮、山奈、大茴香、丁子、

白檀、龍脳の 8 種類であるが、その多くはエキスに防虫、殺菌作用があること２）３）が知

られている。しかし、これら 8種の香り、即ち揮発性成分の吸入による作用についての

検討は充分なされているとはいい難い。そこで、本研究ではマウスを用いた簡便な実験

系で生薬芳香成分の鎮静作用とその活性成分の検討を行った。 

白檀に関しては、マウス吸入投与による鎮静作用が報告されており４）、甘松香に関し

ては、マウス自発運動量抑制作用が主成分である calarene などの化合物によっておこる

ことを著者らのグループが報告した５）。藿香は、芳香療法材料（素材）や香料として多

用され、エキスにROS (Reactive oxygen species) Scavenger 様作用６）や抗トリパノゾーマ

活性７）が見いだされているほか、オイルをヒトに吸入投与した場合の作業効率改善が報

告されている８）。 

また、藿香の主成分である patchouli alcohol を主成分とする植物は少なく、藿香以外で

は冠唇花のみであり、本植物の精油はこの他にも多種のユニークなテルペン化合物を含

んでいる９）。冠唇花は中国原産のシソ科植物で、雲南省では現地住民が、伝統的に民間

薬として煎液を咳止め・アレルギー性喘息・腹痛などに用いている。 

本研究において著者は、1）吸入投与を用いた、藿香および冠唇花精油の持つ鎮静活性

に関する検討、2）藿香および冠唇花精油に含まれる鎮静活性を有する化合物の探索、3）

藿香および冠唇花由来化合物およびその類縁体の構造活性相関についての検討、を行な

い、以下の新知見を得た。 

 

(1) 芳香療法において精神的ストレス緩和に頻用される薫香生薬類精油の吸入投与によ

る効果について、行動薬理学的評価を試みた。まずストレス緩和に多く用いられる

シソ科植物 ラベンダー（Lavandula angustifolia）精油を用いてマウス自発運動量の減

少を指標とした評価系を構築した。次に、香料として伝統的に使用されるシソ科植



4 

 

物 藿香(Pogostemon cablin BENTH.)精油の吸入投与による鎮静作用をマウスの自発

運動量を指標に検討し、精油の鎮静活性およびその活性化合物として patchouli 

alcohol と diacetone alcohol を見いだした。加えて両化合物が、caffeine 誘発興奮抑制

作用および pentobarbital 誘発睡眠延長作用を有することを明らかにした。 

 

(2) 藿香精油と共通する patchouli alcohol を主成分として含み、中国で民間薬として腹痛

治療に用いるシソ科植物 冠唇花(Microtoena patchoulii)の新たな利用方法を探るべく、

この精油の吸入による鎮静作用をマウスの自発運動量を指標に検討した。Patchouli 

alcohol を主成分とする植物は少なく、藿香以外では冠唇花のみがこれを含む。行動

薬理実験の結果、冠唇花精油に鎮静活性を見いだし、1-octen-3-ol および terpinolene

を活性化合物として新たに見出した。また両化合物が、caffeine 誘発興奮抑制作用お

よび pentobarbital 誘発睡眠延長作用を示したことから、中枢神経系を介した作用発現

の可能性が示唆された。以上より、冠唇花は芳香療法に用いる創薬シーズとしての

可能性が示された。 

 

(3) 特に顕著な活性を示した diacetone alcohol と terpinolene について、活性発現に重要な

構造を明らかにするため構造活性相関実験を行った。その結果、diacetone alcohol の

活性発現には2位に存在するケトン基が、terpinoleneの活性発現には側鎖二重結合が、

それぞれ重要な役割を担っている可能性が示された。また diacetone alcohol より炭素

数が少なく、構造が直鎖状の化合物は diacetone alcohol の 100 分の１の投与量で同等

の活性を有することが見いだされた。さらに活性発現経路解明のために、嗅上皮傷

害マウスを用い嗅上皮を介して活性を発現している可能性を明らかにした。 

 

これらの研究成果について以下に三章に分けて論述する。 

  



5 

 

第一章 

シソ科薫香生薬類精油の吸入投与による鎮静活性の検討 

 

 CAM のひとつに、香りを吸入することにより、精油成分のもつ薬理作用を利用して、

心身の疾病予防や治療を行なう芳香療法があり、わが国にも香道に代表される香りを楽

しむ伝統的習慣がある。 

揮発性の高い化合物を気化した状態で吸入することは、「匂いをかぐ」ということであ

ると同時に、その化合物が鼻粘膜や肺から体内に吸収され、生物活性を表すことが期待

される。ヒトに対する吸入投与による効果は記憶の影響を強く受けると考えられるため、

著者らのグループは揮発性化合物の吸入による効果を、マウスを用いて簡便に行う実験

系を考案し、これまでに我が国の香道で利用される薫香生薬類について鎮静作用がある

ことを報告してきた５）。 

香道は我が国古来の伝統であるが、微妙な香りの調子を楽しむだけでなく、心身に対

するさまざまな効果、例えば、気分が落ち着く、集中力が高められる、などがあるされ

ており６）、マウスで行動抑制活性が強く表われたことは、これらの言われており効果が

風説や俗言ではないことを間接的に示しているとも言える。伝統的に用いられてきたさ

まざまな薫香生薬類の多くに、このような吸入投与による生物活性が見いだされること

が期待されるが、本章では特に、香袋に利用される８種の生薬とその関連生薬の精油成

分について実験を行った。 

香袋を構成する８種の薫香生薬類のうち、藿香は洋の東西を問わず古来より多用され

る重要な香料のひとつであり、本章では特に藿香に注目することとした。また本研究で

は、吸入投与によるマウス自発運動量を測定する実験系を用い、藿香精油の効果および

その活性成分について検討した。 
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実験結果 

  

１節 芳香性生薬類の自発運動量抑制活性 

 

ラベンダーオイル成分の同定 

 

マウスにおいて鎮静活性が報告されている 10）シソ科植物ラベンダー （Lavandula 

angustifolia）について、SPME(Solid Phase Micro Extraction)/GC-MS(gas chromatography and 

mass spectroscopy)による成分分析を行ったところ、linalool および linalyl acetate (44.52 and 

45.27 min, respectively. Data not shown.)が、主成分として検出された。 
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ラベンダーオイルの鎮静活性 

 

ラベンダーオイル0.1 mg/cage吸入投与時のマウス自発運動量を測定し、60分間のAUC

（the area under the curve）を算出した結果、投与直後からマウス自発運動量が抑制され、

総運動量も有意に減少した (Fig. 1)。今後の実験で、本オイルを positive control として用

いた。 

Fig. 1 

a.  

      

b.  

       

Fig. 1. Locomotor activity transition (a) and total spontaneous motor activity (b) of mice treated with patchouli 

extract (0.01, 0.1 or 1 mg). Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the 

control group were calculated using ANOVA, followed by Dunnett’s test. ** P<0.01. 
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香袋構成生薬ヘキサンエキスの自発運動量抑制作用 

 

香袋を構成する 8 種の生薬について各々ヘキサンエキスを作成し、その 1 mg を用い

て、吸入投与時のマウス自発運動量を測定し、60 分間の AUC を算出した。藿香、甘松

香、山奈、白檀の 4種は、運動量がコントロール群の約 60%となり有意な自発運動抑制

作用を示したが （* p<0.05）、他の 4種は有意な作用を示さなかった (Fig. 2)。  

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 

 

    

 

 

Fig. 2. Total spontaneous motor activity of mice treated with herbal medicines contained in Japanese traditional 

scent bag (1 mg/cage). Data are shown as mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control 

group were calculated using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P<0.05. 
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藿香ヘキサンエキスの自発運動量抑制作用 

 

 前述の香袋構成生薬 8 種のうち、香料として多用されるだけでなく芳香療法材料にも

用いられる藿香に、特に着目して検討を行った。0.01、0.1、1 mg/cage の藿香ヘキサン

エキスをマウスに投与し、自発運動量を測定した。その結果、0.1および 1 mg/cage 投与

群では、投与後 10分以降、継続的に自発運動量抑制が観察された (Fig. 3-a)。60分間全

体のAUC は、0.1 mg/cage ではコントロール群の約 65％、1 mg/cage では 60％となり、

有意差が認められた (Fig. 3-b、p<0.05, p<0.01)。 
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Fig. 3 

 

a.  

       
b. 

       

 

Fig. 3. Locomotor activity transition (a) and total spontaneous motor activity (b) of mice treated with patchouli 

extract (0.01, 0.1 or 1 mg/cage). Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. 

the control group were calculated using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P<0.05, ** P<0.01. 
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２節：藿香精油の自発運動量抑制活性成分の探索 

 

 

藿香ヘキサンエキスの分画 

 

 藿香ヘキサンエキスを分画し、fr.1、fr.2 および fr.3 を得、これらの SPME－GC－MS

分析を行ったところ、各画分の主たる揮発性成分として、fr. 1には主に-guaiene, -およ

び -patchoulene, seychellene が、fr. 2には patchouli alcohol が、fr. 3には diacetone alcohol

が含まれていることが明らかになった (Fig. 4 and 5)。 
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Fig. 4 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4. GC-MS Analysis of patchouli extract and fraction 1, 2, or 3 (a, b, c, and d, respectively). Numbered 

peaks are as follows: 1, diacetone alcohol; 2, β-patchoulene; 3, α-guaiene; 4, α-patchoulene; 5, seychellene; 6, 

patchouli alcohol. 
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Fig. 5 

 

      
 

 

Fig. 5. Chemical structures of compounds from patchouli extract. 
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藿香エキス各分画の自発運動抑制活性 

 

藿香エキス分画 fr.1～3について、前述と同様に自発運動抑制作用を測定した。Fr.1 で

は運動量低下が観察されなかったが、fr. 2および fr. 3 では、観察時間全てにわたり運動

量の低下が観察された (Fig. 6-a)。また、60分間のAUC は、fr. 2および fr. 3 投与群で有

意に減少しており、それぞれコントロール群の約47、34%の総運動量であった (Fig. 6-b、 

p<0.05, p<0.01)。 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6 

 

   

 

 

Fig. 6. Total spontaneous motor activity of mice treated with fraction 1, 2, or 3 of patchouli oil (0.3, 0.4, and 

0.25 mg/cage, respectively). Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the 

control group were calculated using ANOVA, followed by Dunnett’s test.* P<0.05, ** P<0.01. 
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Patchouli alcohol の自発運動量活性 

 

Fr. 2 の主揮発性成分である patchouli alcohol のみを投与したところ、7.5 および 75 g

群で、投与後約 10分以降に自発運動量抑制が観察され、60 分間のAUC は、コントロー

ル群と比較して有意に減少しており、コントロール群の約 60%の総運動量であった (Fig. 

7, * p < 0.05)。 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7 

 

   

 

 

Fig. 7. Total spontaneous motor activity of mice treated with patchouli alcohol (0.0075, 0.075, 0.75, 7.5, 75 or 

750 µg/cage). Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group 

were calculated using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P<0.05. 
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Diacetone alcoholの自発運動量活性 

 

 Fr. 3の主揮発性成分である diacetone alcohol を単独投与したところ、0.01 および 0.1 g

投与群で、投与後約 10 分以降に自発運動量抑制が観察された (Fig. 8-a)。60分間のAUC

は、0.01 g投与群で、コントロール群の約 60%となり、これは藿香エキス 1 mg/cage 投

与群とほぼ同程度の作用である。また 0.1 g投与群では、同約 45%と藿香エキスよりも

強い作用が観察された (Fig. 8-b、p<0.01)。 

 

 

 

Fig. 8 

 

   

 

 

Fig. 8. Total spontaneous motor activity of mice treated with diacetone alcohol (0.001, 0.01, 0.1 or 1 µg/cage). 

Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group were calculated 

using ANOVA, followed by Dunnett’s test. ** P< 0.01. 
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３節：藿香精油由来成分の中枢神経系への作用 

 

 

Caffeine 誘発興奮に対する香気成分の作用 

 

 藿香精油より見いだされた patchouli alcohol および diacetone alcohol 自発運動量抑制効

果が観察されたことから、これらの化合物についてさらに作用メカニズム等を明らかに

する目的で、patchouli alcohol および diacetone alcohol の caffeine誘発興奮抑制作用につい

て検討した。Caffeine を 25 mg/kgの容量でマウスに腹腔内投与すると、その自発運動量

は無処置のマウスと比較して約２倍に増加した (Fig. 9-a)。Caffeine 25 mg/kg を腹腔内投

与直後、patchouli alcohol および diacetone alcohol を吸入投与すると、それぞれの自発運動

量が、無処置のマウスと同程度まで抑制された(Fig. 9-b)。 
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Fig. 9 

a.  

      

b.  

     

 

Fig. 9. Locomotor activity transition (a) and total spontaneous motor activity (b) of 25 mg/kg caffeine 

administered mice treated with patchouli alcohol and diacetone alcohol (0.0001 and 0.075 mg/cage). Data are 

shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group were calculated using 

ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P<0.05, ** P<0.01. 



19 

 

Pentobarbital誘発睡眠に対する作用 

 

 2種の香気成分による pentobarbital による睡眠時間・潜時への影響を検討した。 

まず、Pentobarbital (25 mg/kg) をマウスに腹腔内投与すると、投与後６分程度で入眠し、

２０分程度睡眠が持続する。鎮静剤として臨床で多用される chlorpromazine.(5 mg/kg)を

経口投与した３０分後に、pentobarbital (25 mg/kg) をマウスに腹腔内投与すると、マウス

が入眠するまでの時間は４分程度と短縮され、睡眠時間は４３分間程度まで延長された。 

Pentobarbital (25 mg/kg) 投与直後に、吸入投与により作用の見られた化合物を最も強い

作用を示した容量で吸入投与し、マウスの入眠までの時間および睡眠時間を測定した。

その結果、2.5 µg/cage diacetone alcohol 投与群および 187.5µg/cage patchouli alcohol 投与群

の両方において、睡眠時間の延長傾向が観察された (Fig. 10-a)。2.5 µg/cage diacetone 

alcohol および 187.5 µg/cage patchouli alcohol 両投与群の睡眠時間は control 群と比較して

有意差が認められた。特に、2.5 µg/cage diacetone alcohol 投与群における効果は強く、睡

眠時間は４０分程度まで延長され、この効果は chlorpromazine (5 mg/kg)経口投与と同等

のものであった。また全ての化合物投与群の入眠潜時は、control 群と比べ、有意な差異

は認められなかった(Fig. 10-b)。 



20 

 

Fig. 10 

a.  

      

b.  

     

 Fig. 10. Effects of the inhalation of diacetone alcohol and patchouli alcohol by mice on pentobarbital-induced 

sleep time (a) and time to sleep (b). Data are shown as the mean ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the 

control group were calculated by the Student’s t-test. *P <0.05 vs. the control group. 
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考察 

 

 

香りに対する世間一般の興味の大きさに比べ、香りの作用については、未解明な部分

が多い。しかし、代表的な芳香性精油であり香料原料として多用されるラベンダーオイ

ルは、吸入投与によるヒトや実験動物に対する作用について、比較的多くの研究がなさ

れており 10）、その主な活性化合物が、linalool および linalyl acetate であることが既に報

告されている。ラベンダーオイルを、マウスに吸入投与したところ、有意な自発運動量

抑制が観察された。これにより、著者らの構築した実験系で、精油成分の鎮静活性を評

価できうることが示せたと考えられ、本研究では positive control としてラベンダーオイ

ルを用いることとした。 

本研究において、まず著者は香袋に配合される代表的な芳香性生薬類 8 種について、

その鎮静活性を、マウス自発運動量抑制を指標として検討を行った。その結果、香袋に

配合される代表的な芳香性生薬類 8 種のうち、4 種 (藿香、甘松香、山奈、白檀)でマウ

スに対する自発運動量の抑制作用がみられた。 

香袋を含め、古来より香りを楽しむことには、よい香りを楽しむだけでなく、香に関

する訓や効用をまとめた十の得として伝わる「香十徳」にも「静中成友（孤独感を拭う）」

や「塵裏偸閑（忙しいときも和ませる）」と記されているように、現代流に言う抗不安・

リラックスなどの鎮静作用を伴うことも期待されてきた。本研究でその構成生薬の詳細

を調べた香袋は、安眠を誘うなどの鎮静作用を期待し枕に入れて用いることもある 11）。

本実験で見いだされた自発運動量抑制作用はその証左となり得る。 

続いて、香料として多用されるだけでなく芳香療法材料としても用いられる藿香に、

特に着目して検討を行った結果、0.1および 1 mg/cage 藿香ヘキサンエキス投与群におい

て有意な活性を見いだし、1 mg/cage においてその活性は最も強かった。藿香精油は、

CAM のひとつである芳香療法において、香りを嗅ぐことによるリラックスなどの効果

を期待して頻用されるオイルである。比較的低容量において、自発運動量抑制活性が見
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いだされたことから、本研究は巷で謳われている藿香精油の持つ効能の裏づけとなる。 

続いて、藿香ヘキサンエキスの各画分の投与による検討により、patchouli alcohol およ

び diacetone alcohol を、マウス自発運動量抑制作用を有する化合物として見い出した。 

藿香に主要化合物として含まれ、自発運動抑制作用を示した patchouli alcohol には、ラ

ットの下気道への吸入投与による心拍数の低下や、吸入や経口投与で動物または人に対

する便意の改善が報告されている 12）13）。よって、patchouli alcohol は鼻粘膜経由だけでな

く、経肺的に下気道やその他の部位からも吸収され、血流にのり体内を循環することで

抑制作用を発現することが考えられる。 

また、活性成分 diacetone alcohol の投与は、patchouli alcohol よりも少量で自発運動抑制

作用を示し、低用量で用量依存的な自発運動抑制傾向も観察された。本化合物は、植物

中に含まれること、インクおよび基盤処理装置作成時の有機溶媒として使用されること

が報告されている 14）15）。一方で、鳥類に対し、急性毒性を示すこと 16）がわかっている

が、経口投与した際の LD50は 14.2 g/kg と非常に大きい容量であり、本実験で最も作用

のあった 0.1 µg/cage という容量は、ろ紙に吸着させた diacetone alcohol の全てをマウス

に経口投与したと仮定しても、3.33 µg /kg と微量である。揮散した化合物を空気と共に

吸入する本実験では、マウス体内へ移行したと考えられる diacetone alcohol の量は極めて

微量であり、観察された自発運動抑制傾向が diacetone alcohol による急性毒性の影響であ

る可能性は極めて小さいと予想された。 

さらに、patchouli alcohol および diacetone alcohol が caffeine により惹起された興奮に対

する自発運動量抑制活性および pentobarbital 誘発睡眠時間延長作用を発現した。このこ

とは、藿香精油由来成分が中枢神経系への作用を有している可能性を示唆している。 

本研究により、藿香ヘキサンエキスおよび冠唇花新鮮葉水蒸気蒸留画分の両方が、吸

入投与により、マウス自発運動量抑制作用を示すことが明らかとなった。また、藿香ヘ

キサンエキスより patchouli alcohol および diacetone alcohol を活性化合物として見出した。 
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第二章 

シソ科植物冠唇花(Microtoena patchoulii)精油の吸入投与による

鎮静活性および活性化合物の探索 

 

 １章において、吸入投与を用いた検討を行い、芳香療法に多用され、香袋構成生薬で

あり香料として伝統的に使用されるシソ科植物 藿香の持つ鎮静活性に関する、マウス自

発運動量抑制効果を見いだした。 

 藿香が主成分として含有する patchouli alcohol を含む植物は少なく、シソ科植物冠唇花

(Microtoena patchoulii) 以外には報告されていない 9）。冠唇花は中国原産のシソ科植物で、

雲南省では現地住民が、伝統的に民間薬として煎液を咳止め・アレルギー性喘息・腹痛

などの治療に用いる薬用植物である。 

 著者は、京都大学薬学部附属薬用植物園にて、挿し木によるクローンにより遺伝子的

ばらつきの少ない植物群を作成し、その新鮮葉から水蒸気蒸留にて水蒸気蒸留画分を抽

出し、GC-MS による成分の精査を行ったのち使用した。冠唇花(Microtoena patchoulii)の

新たな利用方法を探るべく、水蒸気蒸留画分の吸入による鎮静作用をマウスの自発運動

量を指標に検討した。 
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実験結果 

  

１節 冠唇花精油の自発運動量抑制活性 

 

冠唇花新鮮葉蒸留画分のマウス自発運動量への影響 

 

0.0004 ~ 40 mg/cage の冠唇花新鮮葉蒸留画分を用いてアッセイを行った。その結果、

0.004 ~ 4 mg/cage 投与群で、投与後 20 分から抑制が観察された。特に 4 mg/cage 投与群

で、投与後 20 分以降の自発運動量は、control 投与群の 5 分の 1 以下に低下し、35 分以

降の運動量がほぼ 0 となる強い抑制が観察された。一方、40 mg/cage 投与群で有意な活

性は観察されなかった(Fig. 11-a)。また 60 分間のAUC は、0.04 ~ 4 mg/cage 投与群で用

量依存的に増大し、0.4 および 4 mg/cage 投与群で有意差が認められた (Fig. 11-b、p<0.01) 
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Fig. 11 

 

 

a 

     

 

b 

     

 

 

Fig. 11. Locomotor activity transition (a) and total spontaneous motor activity (b) of mice treated with 

M.patchoulii oil (0.004, 0.04, 0.4, 4, or 40 mg/cage).Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. 

Statistical differences vs. the control group were calculated using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P< 0.05, 

** P< 0.01. 
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２節：冠唇花精油の自発運動量抑制活性成分の探索 

 

冠唇花新鮮葉蒸留画分の分画 

 

冠唇花新鮮葉蒸留画分を分画し、fr.1、fr.2 および fr.3 を得た。各画分の SPME-GC-MS

分析により、主たる揮発性成分として、fr. 1 には主に terpinolene が、fr. 2 には patchouli 

alcohol とmethyl salycilate が、fr. 3には 1-octen-3-ol が含まれていることが明らかとなった 

(Fig. 12 and 13)。 
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Fig. 12 

a. 

  

b. 

  

c. 

  

d. 

  

 

Fig. 12. Total ion chromatograms of SPME-GC-MS analysis of the whole oil of M.patchoulii and its fractions 1, 

2, and 3 of M.patchouli oil (a, b, c, and d, respectively). Numbered peaks are as follows: 1. terpinolene; 2. 

1-octen-3-ol; 3. methyl salycilate; 4. patchouli alcohol. Chromatograms show the detection of m/z = 93. Rt, 

retention time. 
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Fig. 13 

 

 

 

 

Fig. 13. Chemical structures of compounds from M.patchoulii oil. 
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冠唇花新鮮葉蒸留画分各分画の自発運動抑制活性 

 

Fr. 1 投与群では、投与後 30分以降の自発運動量はほぼ 0 になった。Fr.2 投与群では自

発運動量抑制が観察されなかった。Fr. 3 投与群では、自発運動量抑制が観察された (Fig. 

14-a)。また、60分間のAUC は、fr. 1 および fr. 3 投与群で、有意に減少し、それぞれコ

ントロール群の約 49、46%の総運動量であった (Fig. 14-b、p<0.05)。 
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Fig. 14 

a 

     

b 

     

c 

     

Fig. 14. Total spontaneous motor activity of mice treated with fraction 1, 2, or 3 of M.patchouli oil (a, b, and c, 

respectively). Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group 

were calculated using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P< 0.05, ** P< 0.01. 
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Terpinoleneの自発運動量活性 

 

Fr. 1 の主揮発性成分である terpinolene の単独投与を行った。0.04 mg/cage、0.4 mg/cage

および 4 mg/cage 投与群で、投与後 10分以降、自発運動量抑制が観察された (Fig. 15-a)。

60 分間のAUC は、0.04、0.4 mg/cage および 4 mg/cage 投与群で、有意に減少しており、

それぞれコントロール群の約 45、43および 52%の総運動量であった (Fig. 15-b、p<0.05, 

p<0.01)。 

 

 

 

Fig. 15 

 

 

 

 

Fig. 15. Total spontaneous motor activity of mice treated with terpinolene (0.004, 0.04, 0.4, or 4 mg/cage). Data 

are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group were calculated 

using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P< 0.05, ** P< 0.01. 
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1-octen-3-olの自発運動量活性 

 

 fr. 3の主揮発性成分である 1-octen-3-ol 単独投与を行った。0.04および 0.4 mg/cage 投与

群で投与後 10分以降に自発運動量抑制が観察された (Fig. 16-a)。60分間のAUC は 0.04

および 0.4 mg/cage 投与群で有意に減少しており、0.04 mg/cage 投与群ではコントロール

群の約 50%で、冠唇花新鮮葉蒸留画分 0.4 mg/cage 投与群とほぼ同程度の作用であった 

(Fig. 16-b、p<0.05) 

 

 

 

Fig. 16 

 

 

 

 

Fig. 16. Total spontaneous motor activity (b) of mice treated with 1-octen-3-ol (0.004, 0.04, 0.4, or 4 mg/cage). 

Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group were calculated 

using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P< 0.05, ** P< 0.01. 
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３節：匂い応答における化合物間の相互作用 

 

Fr.2の自発運動量活性消失について 

 

 Patchouli alcohol 単独投与は有意な運動量抑制作用を有するが、patchouli alcohol および

methyl salycilate の混合物である fr.2には有意な作用が見られなかった。この理由を考察

するために、0.4 mg/cage methyl salycilate を単独でマウスに投与したが、有意な活性は観

察されなかった (Fig. 14-b)。Fr.2に含まれる patchouli alcohol とmethyl salycilate の含有質

量比率をGC/MS 分析のTIC 面積比をもとに算出すると、約 19:1であった。そこで、こ

の比率で両化合物を混合し、その 0.4 mg/cage をマウスに投与した。0.4 mg/cage 投与群の

60 分間のAUC は、fr. 2 と同程度であり、有意な活性は認められなかった (Fig. 17)。 

 

Fig. 17 

 

 

 

 

Fig. 17. Total spontaneous motor activity of mice treated with patchouli alcohol (75 µg/cage), methyl salycilate 

(0.4 mg/cage), fr.2 (0.4 mg/cage), or a mixture (0.4 mg/cage; patchouli alcohol:methyl salycilate=19:1). Data are 

shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group were calculated using 

ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P< 0.05, ** P< 0.01. 
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考察 

 

 

 

本章で、藿香と共通する主成分を有する同じシソ科植物である冠唇花に着目し、その

水蒸気蒸留画分についても検討を行った。冠唇花は、原産地である中国南部では、主に

葉の煎液を民間薬として用いるが、その新鮮葉は、特異な爽やかな芳香を有している。

また藿香と同じ主成分の patchouli alcohol を含む、唯一の植物であるが、その薬理活性な

ど作用に関しての報告はなく、著者らのグループがその精油成分の詳細についての分析

を報告しているのみである 9）。また藿香と同じ主成分を含むことから、冠唇花精油を香

料原料や芳香療法などに新たに利用することが考えられる。本植物は藿香と異なり、多

年草で比較的栽培が容易であるという利点もある。 

冠唇花新鮮葉水蒸気蒸留画分は、吸入投与により藿香ヘキサンエキス同様のマウス自

発運動量抑制活性を示した。また、0.4 および 4 mg/cage という比較的低容量において、

有意な自発運動量抑制活性が見いだされ、4 mg/cage 投与群において、最も強い抑制効果

をしめした。冠唇花新鮮葉水蒸気蒸留画分も藿香ヘキサンエキス同等の作用を示したこ

とから、冠唇花の芳香療法材料としての新たな利用方法が期待される。 

続いて、マウス自発運動量抑制作用を見いだした冠唇花水蒸気蒸留画分の分画投与か

ら、terpinoleneおよび1-octen-3-olを活性化合物として見出した。さらに両化合物がcaffeine 

により惹起された興奮に対する自発運動量抑制活性および pentobarbital 誘発睡眠時間延

長作用を発現した。このことは、冠唇花水蒸気蒸留画分由来成分が中枢神経系への作用

を有している可能性を示唆している。 

 冠唇花新鮮葉蒸留画分に含まれる terpinolene は、ライム様の芳香を持ち、柑橘類に多

く含まれ、抗酸化作用を持つことが知られている 17）。本化合物と(R)-(+)-limonene は、い

ずれもシクロヘキセン環を持つ単環性モノテルペンであり、構造の類似性が高い。

limonene を主成分とする lemon oil の吸入投与は、不安症モデルマウスで抗不安作用を示

す事が報告されている 18）。嗅細胞は、１つの匂い分子を特異的に認識するのではなく、
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匂い分子の構造の一部を識別していることが電気生理学的研究により明らかになってい

る 19 ）ことを考え合わせると、 limonene と terpinolene に共通する構造である

1-methylcyclohexene構造が、鎮静活性に関与している可能性が考えられる。 

1-octen-3-ol は、マツタケオールとも呼ばれ、キノコ類の香り成分中や多くのシソ科植

物精油中に見出される低分子化合物である。マッシュルーム様の芳香を持ち、真菌類の

発芽抑制作用 20）や、昆虫誘引作用 21）22）を持つことが報告されており、Bovine 

Odorant-binding Protein (bOBP)のリガンドであることも報告されている 23）。その構造は、

８つの炭素から構成される主鎖を持つ直鎖状構造を有しており、linalool と類似している。

linalool については、吸入投与によるマウスの自発運動量抑制作用が報告されている 24）。

Linalool は、３位および７位の炭素にメチル基を有し６位と７位の炭素間に二重結合を

有する点が 1-octen-3-ol の構造と異なるが、両化合物とも自発運動抑制活性があることか

ら、両化合物に共通する骨格、すなわち 1-octen-3-ol の構造そのもの、あるいはその部分

構造が活性発現に必要な構造である可能性が示唆された。 

Patchouli alcohol 単独投与では自発運動抑制作用が観察されたが、patchouli alcohol と

methyl salycilateの両方を含む画分である、冠唇花新鮮葉蒸留画分 fr.2では自発運動抑制

作用が確認されなかった。この画分のヘッドスペースについての SPME-GC-MS 分析で

は、methyl salycilate のピークは patchouli alcohol の約 1.57倍の面積で示された（data not 

shown）。Patchouli alcoholおよびmethyl salycilateの 20℃における蒸気圧は、それぞれ0.001 

mmHg未満および 1.4 mmHg である 25）26）。よって、これら２種の化合物を 20℃の室温で

拡散させた場合、空気中へと揮散する化合物の割合は蒸気圧の高いmethyl salycilate がよ

り大きい。このことは、fr.2 にmethyl salycilateの約 19 倍の質量の patchouli alcohol が存

在しているにも関わらず、この画分を自然拡散させたヘッドスペースに patchouli alcohol

を上回るmethyl salycilate が存在したことの理由と言える。Methyl salycilate は、消炎鎮痛

作用を目的に塗布薬として広く用いられ、浮腫抑制作用、血管透過性抑制作用などを通

じた炎症抑制作用及び鎮痛作用を局所的にあらわすことがわかっており 27）、テレピン油

との混合物の吸入に鎮咳作用のあることが米国特許に示されている 28）が、吸入によるマ
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ウス自発運動量の変化についての報告はない。本報告で methyl salycilate の吸入投与は、

マウス自発運動量抑制作用を持たないことが示された。冠唇花新鮮葉蒸留画分 fr.2 に自

発運動量抑制作用が見いだされなかった理由として、水槽内の空気中に大量に存在する

自発運動抑制作用を持たないmethyl salycilateがpatchouli alcoholの持つ自発運動抑制作用

に影響を与えたことが考えられ、これは patchouli alcohol およびmethyl salycilate の混合物

投与の実験により裏づけられる。 

本研究により、冠唇花新鮮葉水蒸気蒸留画分が、吸入投与により、マウス自発運動量

抑制作用を示すことが明らかとなった。また、冠唇花水蒸気蒸留画分より terpinolene お

よび 1-octen-3-ol を活性化合物として見出した。さらに、匂い応答において化合物間の相

互作用が存在することの一端を明らかにした。 
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第三章 

シソ科植物由来芳香成分の鎮静活性発現経路の解明 

および構造活性相関についての研究 

 

１章および２章では、吸入投与を用いた検討を行い、香袋構成生薬である藿香および

伝統的に民間薬として用いられる冠唇花の水蒸気蒸留画分にマウス自発運動量抑制効果

を見いだした。そして、これら芳香性生薬類から見いだした化合物の中で、特に顕著な

活性を示した diacetone alcohol と terpinoleneについて、鎮静活性発現経路の解明および構

造活性相関についての研究を行った。 

まず、最初に吸入投与により効果のあった化合物の作用経路を解明する目的で、硫酸

亜鉛により嗅上皮を傷害させたマウスを作成し、鎮静効果の見られた化合物群を用いた

検討を行った。 

続いて、活性発現に重要な構造を明らかにし、分子構造と活性との関係についての探

索に、役立てる目的として構造活性相関実験を行った。 

分子構造が類似した匂い分子を体系的に調査した研究から、匂い受容体は匂い分子の

炭素数と官能基を認識することが明らかにされており 29）30）、ウサギを用いた実験では直

鎖状化合物に存在するケトン基が嗅球背側領域のニューロンの活性化に重要な役割を担

っている事 31）が報告されている。Diacetone alcoholは直鎖状構造を持ち、また２位に

ケトン基を有していることから嗅覚ニューロンを活性化することが予想され、その活性

発現には中枢神経系の関与が予想される。 

 嗅覚受容体を強制発現させたHEK293細胞おける電気生理学的検討における構造活性

相関実験において、直鎖状化合物に存在する官能基が嗅覚受容体の活性化に重要な役割

を担っている事が報告されており、特に水酸基やアルデヒド基が活性化の増大に重要な

役割を担っていることが示唆されている 32)。Diacetone alcohol は直鎖状構造を持ち、また

４位に水酸基を有していることから嗅覚受容体を活性化する作用を有していることが考
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えられる。 

一方、イヌを用いた検討では、官能基が同じ直鎖状化合物間で主鎖が短くなると嗅覚

への刺激が増し、官能基により結果は異なるが、炭素数が３もしくは４個の化合物が最

も強い嗅覚刺激を有することが示されている 33)。Diacetone alcohol は５つの炭素から成る

主鎖を有しているが、さらに炭素数が減少することにより嗅覚への刺激が増すことが予

想される。 

冠唇花新鮮葉蒸留画分より見出したマウス自発運動量抑制活性を有する terpinolene は、

ライム様の芳香を持ち、柑橘類に多く含まれ、抗酸化作用を持つことが知られている 34）。

本化合物と(+)-(4R)-Limonene は、いずれもシクロヘキセン環を持つ単環性モノテルペン

であり、構造の類似性が高い。(+)-(4R)-Limoneneを主成分とする lemon oilの吸入投与は、

不安症モデルマウスで抗不安作用を示す事が報告されている 18）。嗅細胞は、１つの匂い

分子を特異的に認識するのではなく、匂い分子の構造の一部を識別していることが電気

生理学的研究により明らかになっている35）ことを考え合わせると、limoneneとterpinolene

に共通する構造である 1-methylcyclohexene 構造が、鎮静活性に関与している可能性が考

えられる。この可能性を裏付けるため、terpinolene の類縁体の活性について検討した。 
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実験結果 

 

１節：嗅上皮傷害マウスでの香気成分の作用 

 

嗅上皮傷害マウスにおける terpinoleneの活性 

 

 未処置のマウスでは、酢酸の存在する左側の滞在時間が有意に減少するが、硫酸亜鉛

処置をおこなったマウスでは左右の領域の滞在時間に有意な差は認められなかった。こ

のことにより、硫酸亜鉛処置により嗅上皮が傷害を受け、嗅覚が損傷していることがわ

かる (Fig. 18-a)。さらに、嗅上皮障害により、鎮静活性を有する terpinolene の作用は消

失した (Fig. 18-b)。なお benzelacetone は既報にある化合物で、本実験の positive control

として用いている 36）。 
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Fig. 18 

a 

      

 

b 

     

 

Fig. 18. (a) Evaluation of olfaction in zinc sulfate treated mice. On left-side in glass cage, acetic acid (filled 

squares) or distilled water (open squares) were placed. Time spent in each side was counted. Data are shown as the 

mean ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group were calculated by the Student’s t-test. *P 

<0.05 vs. the control group. (b) Total spontaneous motor activity of benzyl acetone (0.4 mg/cage) and terpinolene 

(0.4 mg/cage) in zinc sulfate treated mice. Data are shown as the mean values ± SEM of five mice. Statistical 

differences vs. the control group were calculated using ANOVA, followed by Dunnett’s test. N.S.(not significant) 

P > 0.05. 
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嗅上皮傷害マウスにおける diacetone alcohol の活性 

 

 さらに、diacetone alcohol の嗅上皮障害マウスにおける作用について検討したところ、

無処置マウスにおいて低濃度で発現していた顕著な活性が消失した (Fig. 19)。これによ

り、吸入により著明なマウス自発運動量抑制活性が観察された diacetone alcohol は、嗅上

皮を介して作用を発現している可能性が示唆された。 

 

 

 

Fig. 19 

 

      

Fig. 19. Total spontaneous motor activity of 6 mice with dysfunction of olfactory epithelium treated with benzyl 

acetone or diacetone alcohol. Mice were treated with zinc sulfate to impair their olfactory epithelium. Data are 

shown as the mean values ± SEM of five mice. Statistical differences vs. the control group were calculated using 

ANOVA, followed by Dunnett’s test. N.S. not significant. 
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２節：藿香由来化合物についての構造活性相関研究 

 

Diacetone alcohol の構造活性相関について 

 

 既報 29-33)より、diacetone alcohol の２位に存在するケトン基が自発運動量抑制活性に影

響を与えていること、直鎖状化合物に存在する水酸基やアルデヒド基が嗅覚受容体活性

化の増大に重要な役割を担っていること、および炭素数が減少することにより嗅覚への

刺激が増すことが、予想される。 

以上の３点について、２位のケトン基が水素に置換した構造を有する

1,1-dimethyl-1-butanol、水酸基が水素に置換された構造を有する isobutyl methyl ketoneお

よび２つの４位のメチル基が水素に置換された構造を有する 4-hydroxy-2-butanone につ

いて検討を行った (Fig. 20a-b)。 
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Fig. 20 

 

 

 

Fig. 20. Chemical structure of analogues of diacetone alcohol. 
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Diacetone alcohol の構造活性相関について（ケトン基の影響） 

 

Diacetone alcohol の活性に、2 位のケトン基が関与するか否かを検討するために、

diacetone alcoholのケトン基を水素に置換した構造を有する 1,1-Dimethyl-1-butanolについ

て検討を行った (Fig. 20)。1,1-Dimethyl-1-butanol を単独投与したところ、0.01、0.1およ

び 1 g投与群のいずれにおいても有意な自発運動量抑制は観察されなかった (Fig. 21)。

この結果より、diacetone alcohol の活性には、2位のケトン基が重要であることが示唆さ

れた。 

 

 

 

Fig. 21 

 

 
 

 

Fig. 21. Total spontaneous motor activity of mice treated with 1,1-dimethyl-1-butanol (0.01, 0.1 or 1 µg/cage). 

Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group were calculated 

using ANOVA, followed by Dunnett’s test. ** P< 0.01 



45 

 

Diacetone alcohol の構造活性相関について（水酸基の影響） 

 

 Diacetone alcohol の活性に、４位の水酸基が関与するか否かを検討するために、

diacetone alcohol から水酸基が水素に置換された構造を有する Isobutyl methyl ketone につ

いて検討を行った (Fig. 20)。Isobutyl methyl ketone を単独投与したところ、diacetone 

alcohol が有意な活性を示した 0.1 g投与群において活性は観察されず、より高濃度であ

る 1 および 10 g投与群においてのみ有意な自発運動量抑制が観察された (Fig. 22, * p < 

0.05)。この結果より、水酸基が消失することで diacetone alcohol と比較して活性が低下し

たと考えられ、４位の水酸基は diacetone alcohol が低用量で発現する活性の一端を担って

いる可能性が示唆された。 

 

 

Fig. 22 

 

 

 
 

 

Fig. 22. Total spontaneous motor activity of mice treated with isobutyl methyl ketone (0.1, 1, 10 or 100 

µg/cage). Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group were 

calculated using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P< 0.01 
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Diacetone alcohol の構造活性相関について（炭素数の影響） 

 

炭素数の違いが、マウス自発運動量抑制作用にどのように影響するのかを考察するた

め、diacetone alcohol から２つの４位のメチル基が水素に置換された構造を有する

4-hydroxy-2-butanone について検討を行った (Fig. 20)。4-Hydroxy-2-butanone を単独投与

したところ、diacetone alcohol が有意な活性を示した 0.1 g投与群において活性は観察さ

れず、より低濃度である 0.001 および 0.01 g投与群においてのみ有意な自発運動量抑制

が観察された (Fig. 23, * p < 0.05)。この結果より、炭素数が減少し、直鎖構造になること

で活性が、100 分の１の容量でも活性を有するほど顕著に上昇することが示唆された。 

 

 

 

Fig. 23 

 

 

 

 

 

Fig. 23. Total spontaneous motor activity of mice treated with 4-hydroxy-2-butanone (0.0001, 0.001, 0.01 or 

0.1 µg/cage). Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group 

were calculated using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P< 0.01 
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Diacetone alcohol の構造活性相関について（水槽中蒸発量の検討） 

 

 Diacetone alcohol 、 1,1-dimethyl-1-butanol 、 isobutyl methyl ketone お よ び

4-hydroxy-2-butanone (4 mg/cage)をろ紙に染みこませ、１時間あたりのガラスケージ中に

おける蒸発量について検討した結果、isobutyl methyl ketone が最も蒸発量が多く 2.22 mg、

4-hydroxy-2-butanone が最も少なく 1.24 mgという結果となった (Fig. 24)。 

 

 

 

 

 

Fig. 24 

 

 

 

Fig. 24. Evaporated weight of diacetone alcohol, 1,1-dimethyl-1-butanol, isobutyl methyl ketone and 

4-hydroxy-2-butanone (4 mg/cage) administration in glass cage. Data are shown as the mean values ± SEM of 3 

trials. 
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Diacetone alcohol の構造活性相関について（脂溶性と活性との関係） 

 

 Diacetone alcohol 、 1,1-dimethyl-1-butanol 、 isobutyl methyl ketone お よ び

4-hydroxy-2-butanone のそれぞれについて脂溶性を n-octanol/水の分配係数（LogP）を指

標にして比較したところ 37）、それぞれ 0.22、1.50、1.54および－0.47であった(Table. 1)。 

 

 

 

 

 

Table. 1. 

Logarithm of n-octanol/water partition coefficient (LogP) of diacetone alcohol, 1,1-dimethyl-1-butanol, isobutyl 

methyl ketone and 4-hydroxy-2-butanone calculated by Marvin Sketch.®. 

 

 



49 

 

３節：冠唇花由来化合物についての構造活性相関研究 

 

Terpinoleneの構造活性相関について 

 

既報 18, 35)より、terpinolene、limonene、(+)-(R)- および(+)-(S)-carvoneに共通する構造で

ある 1-methylcyclohexene 構造が、鎮静活性に関与し中枢神経抑制作用に強く影響してい

ることが予想される。そこで、terpinoleneの類似化合物の活性について検討した (Fig. 25)。 



50 

 

Fig. 25 

 

 

 

Fig. 25. Chemical structure of analogues of terpinolene. 
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Terpinoleneの構造活性相関について（側鎖二重結合の位置の影響） 

 

まず、terpinolene とは、側鎖二重結合の位置のみが異なる類縁体である(+)-(4R)-および

(-)-(4S)-limoneneの活性について検討した (Fig. 25)。(+)-(4R)-および(-)-(4S)-limonene のみ

を投与したところ、0.04 および 0.4 mg/cage 投与群で、60分間のAUC は、コントロール

群と比較して有意に減少しており、特に、(+)-(4R)-limonene は 0.4 mg/cage 投与群で、

terpinoleneおよび(-)-(4S)-limoneneよりも強い活性を有する傾向が認められた (Fig. 25, * p 

< 0.05)。0.04および 0.4 mg/cage 投与群は、terpinolene投与時に有意な活性が認められた

容量であった。この結果により、側鎖二重結合の位置は活性への影響は少ないと考えら

れ、terpinolene、(+)-(4R)-および(-)-(4S)-limoneneが有する他の共通する構造が活性に影響

している可能性が示唆された。 
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Fig. 25 

 

a. 

 

 

b. 

 

 

 

 

 

Fig. 25. Total spontaneous motor activity of mice treated with (+)-(4R)- and (-)-(4S)-limonene (a and b, 0.04, 0.4 

or 4 mg/cage). Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group 

were calculated using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P<0.05. 
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Terpinoleneの構造活性相関について（シクロヘキセン環の二重結合の影響） 

 

 Terpinolene、(+)-(4R)-および(-)-(4S)-limonene に共通するシクロヘキセン環の二重結合

が活性に影響している可能性が考えられる。この可能性について検討するため、

terpinolene の持つシクロヘキセン環に存在する二重結合がない類縁体である、

p-mentha-4(8)-ene を合成し、その活性について検討した (Fig. 25)。p-Mentha-4(8)-ene（0.04、

0.4および 4 mg/cage）のみを投与したところ、0.04 および 0.4 mg/cage 投与群で、60分間

のAUC は、コントロール群と比較して有意に減少しており、特に 0.4 mg/cage 投与群で

は、同量の terpinolene と比較してより強い活性が観察された (Fig. 26, * p < 0.05, ** p < 

0.01)。この結果より、terpinolene の活性発現には、シクロヘキセン環の二重結合の影響

は少ないと考えられ、terpinolene、(+)-(4R)-, (-)-(4S)-limonene および p-mentha-4(8)-ene が

有する他の共通する構造が活性発現に重要である可能性が示唆された。 

 

Fig. 26 

 

 

 

Fig. 26. Total spontaneous motor activity of mice treated with p-mentha-4(8)-ene (0.04, 0.4 or 4 mg/cage). Data 

are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group were calculated 

using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P<0.05, ** P< 0.01. 
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Terpinoleneの構造活性相関について（シクロヘキセン環の側鎖二重結合の影響） 

 

 Terpinolene、(+)-(4R)-, (-)-(4S)-limoneneおよび p-mentha-4(8)-eneに共通する側鎖二重結

合が活性に影響している可能性が考えられる。この可能性について検討するため、活性

を有する p-mentha-4(8)-ene とは、側鎖二重結合を持たないことのみが異なる類縁体であ

る p-menthane の活性について検討を行った (Fig. 25)。p-Menthane（0.04、0.4 および 4 

mg/cage）のみを投与したところ、いずれの投与群においても、60分間のAUC は、コン

トロール群と比較して有意な差異は観察されず (Fig. 27)、運動量の経時変化もコントロ

ール群と似た傾向が観察された (Data not shown)。この結果より、terpinolene、(+)-(4R)-, 

(-)-(4S)-limoneneおよび p-mentha-4(8)-eneの持つ自発運動量抑制活性には、側鎖二重結合

の影響が大きい可能性が明らかとなった。 

 

 

 

Fig. 27 

 

 

 

Fig. 27. Total spontaneous motor activity of mice treated with p-menthane (0.04, 0.4 or 4 mg/cage). Data are 

shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group were calculated using 

ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P<0.05. 
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Terpinoleneの構造活性相関について（環構造の影響） 

 

 芳香環の有無が活性に与える影響について検討するため、p-menthane と、芳香環を有

することが異なる p-cymene について検討した (Fig. 25)。p-Cymene（0.0004、0.004、0.04

および 0.4 mg/cage）を単独投与したところ、terpinolene の有効投与量より低濃度である

0.004 および 0.04 mg/cage 投与群において有意な自発運動量抑制が観察された (Fig. 28)。

この結果より、環構造が芳香環であると 100分の１の容量で活性を有することが示され

た。 

 

 

 

 

 

Fig. 28 

 

 
 

 

Fig. 28. Total spontaneous motor activity of mice treated with p-cymene (0.0004, 0.004, 0.04 or 0.4 mg/cage). 

Data are shown as the mean values ± SEM of six mice. Statistical differences vs. the control group were calculated 

using ANOVA, followed by Dunnett’s test. * P<0.05. 
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Terpinoleneの構造活性相関について（水槽中蒸発量の検討） 

 

以上の実験において用いた terpinolene、(+)-(4R)-, (-)-(4S)-limonene, p-mentha-4(8)-ene, 

p-menthane および p-cymene（4 mg/cage）の１時間あたりのガラスケージ中の蒸発量につ

いて検討した。その結果、p-mentha-4(8)-eneが最も蒸発量が多く 2.86 mg、p-cymene が最

も少なく 1.14 mgという結果となった。活性の強かった p-cymene の蒸発量は比較した化

合物中では最も少なく、ほとんど活性が無かった p-menthaneのそれは２番目に多かった 

(Fig. 29)。 

 

 

 

Fig. 29 

 

 

 

 

Fig. 29.  Vaporized weight of terpinolene, (+)-(4R)-, (-)-(4S)-limonene, p-mentha-4(8)-ene, p-menthane and 

p-cymene (4 mg) administration in glass cage. Data are shown as the mean values ± SEM of 3 trials. 
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Terpinoleneの構造活性相関について（脂溶性と活性との関係） 

 

Terpinolene、(+)-(4R)-, (-)-(4S)-limonene, p-mentha-4(8)-ene, p-menthane および p-cymene

のそれぞれについて、脂溶性を LogP を指標にして比較したところ、3.12、3.22、3.22、

3.52、3.97および 3.73 であった (Table. 2)。 

 

 

 

 

 

Table. 2. 

Logarithm of n-octanol/water partition coefficient (LogP) of Terpinolene, (+)-(4R)-, (-)-(4S)-limonene, 

p-mentha-4(8)-ene, p-menthane and p-cymene calculated by Marvin Sketch®. 
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考察 

 

 

第３章では、第１章および第２章で見いだした強い自発運動量抑制活性を持つ

diacetone alcoholおよび terpinoleneの鎮静活性発現経路の解明および構造活性相関につい

ての研究を行った。 

嗅上皮障害マウスを用いた検討により、吸入により鎮静活性を発現する diacetone 

alcohol および terpinolene の作用は消失した。マウスが呼吸と共に吸収した化合物群が自

発運動量抑制活性を発現するには、①嗅覚細胞を介する、②嗅上皮から直接血中へと移

行する、③肺から吸収される可能性、の 3 経路が考えられる。嗅覚障害マウスで自発運

動量抑制作用が見られなかったことから、化合物の作用発現には嗅上皮における嗅覚刺

激もしくは化合物吸収が主要な経路であることが示唆された。 

続いて行った構造活性相関研究により、直鎖状構造を有する diacetone alcohol に類似す

る化合物 3 種を用いて検討を行った。その結果、diacetone alcohol の自発運動量抑制活性

発現には、2 位のケトン基、４位の水酸基が影響していることがわかった。特に、ケト

ン基の影響は大きいものであった。一方、炭素数が減少し、直鎖構造になることで活性

が、100 分の１の容量でも活性を有するほど顕著に上昇することがわかった。官能基が

同じ直鎖状化合物間で、主鎖が短くなると、嗅覚への刺激が増すことが報告されている

33)。4-Hydroxy-2-butanone および diacetone alcohol の飽和蒸気圧は、25℃において、それ

ぞれ 0.857 および 1.71 mmHg であり 38）39）、同じ条件でろ紙に染みこませたサンプルであ

れば空気中に存在する化合物量は、4-hydroxy-2-butanone は diacetone alcohol よりも少な

いと考えられる。このことは実際の蒸散量を測定した場合の結果でも同じ結論が示され

ている。即ち、4-hydroxy-2-butanoneが高い活性を示した理由は、空気中に存在する化合

物量が増加したためではなく、化合物の構造の差異である可能性が高いと考えられる。 

加えて、水槽内における各化合物間の蒸発量を調べたところ、化合物間の活性の強さ

と蒸発量には正の比例関係は見いだされず、活性には化合物の構造が大きく影響してい
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ることを裏付ける。 

さらに、各化合物間の脂溶性と活性との関係について検討したところ、低濃度で強い

活性を有していた diacetone alcohol および 4-hydroxy-2-butanoneの両化合物は他の２つと

比較して脂溶性が非常に低かった。７つの炭素からなる主鎖を有する直鎖状化合物であ

る valpronic acidの類似化合物の腹腔内投与による検討により、LogP が 1.84 から 2.64の

範囲にある時に高い抗痙攣作用を示すことが報告されている 40)。体内に直接投与され活

性を発現する化合物が高い脂溶性を有しているのに比べ、吸入投与により活性を示す化

合物は高い水溶性を有していたことから、投与経路が異なると、活性を発現する化合物

の性質に大きな違いがあることが示された。 

鼻腔内に吸い込まれた匂い分子は、最初に嗅上皮を被う粘液に溶け、嗅細胞の絨毛が

有する匂い受容体に結合すると考えられ、嗅上皮への化合物の吸収は嗅覚応答に重要で

あることが示されている 41)。また、官能基に酸素を含む化合物間の検討では、水溶性の

高い化合物ほど嗅球糸球体応答を強く上昇させることが報告されている 42)。本実験にお

いて、diacetone alcohol 類似化合物間では水溶性が上昇することで活性が顕著に上昇した。

鼻腔内に存在する嗅上皮は表面が粘液で潤され多くの水分が存在しており、吸入された

化合物はまずこの粘液に溶解し、組織に移行することが考えられる。以前の報告とあわ

せると、水溶性が増し、より多くの化合物が嗅上皮へと吸収され、嗅覚応答上昇および

嗅上皮から体内への化合物の吸収の増加により活性が上昇したことが予想される。 

続いて、terpinolene に類似する化合物 6種を用いて検討を行った。その結果、terpinolene

の持つ自発運動量抑制活性発現には、側鎖ジメル基上の二重結合の影響が大きく、６員

環の上の２重結合は影響がない可能性が示唆された。さらに環構造が芳香環であると

100 分の１の容量で活性を有することが示された。以前の報告において、環状構造を持

つ化合物間で芳香環が存在するか否かによって、嗅覚上皮細胞における電気的応答が異

なることが示されている 43）。 

加えて、水槽内における各化合物間の蒸発量を調べたところ、化合物間の活性の強さ

と蒸発量には正の比例関係は見いだされず、活性には化合物の構造が影響していること
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を裏付けた。 

さらに、各化合物間の脂溶性と活性との関係について検討したところ、terpinolene 類

似化合物間においては活性の違いが観察されたにも関わらず、化合物間の脂溶性には大

きな差異は認められなかった。これは前述の直鎖状化合物群についての考察と異なる結

果である。このことは構造の違いにより生じる脂溶性以外の性質、例えば安定配座や電

気的性質の違いなどが活性発現により大きく影響を与えている可能性を示唆している。 

本研究により、terpinolene に類似する官能基を持たない単環式モノテルペンの自発運

動量抑制活性発現には、二重結合の位置や有無が自発運動量抑制活性に重要な役割を持

つことが示された。匂い物質の嗅覚応答に関する構造活性相関については、単離した嗅

球細胞による電気生理学的検討 35）やマウスやウサギを用い嗅球細胞からの電気的刺激

を受ける嗅球糸球体の応答を見た検討 31）41）がなされているが、本研究のように匂い物

質と自発運動抑制活性の構造活性相関について、吸入投与を用いて検討した報告はない。

本実験では、吸入投与により自発運動量抑制活性を発現する化合物の、活性に影響する

構造の一部が明らかになったことは、今後自発運動量抑制活性を有する化合物を探索す

る重要な手掛かりとなりうると期待される。 

鎮静活性を持つ化合物の構造活性相関については、1,4-benzodiazepine の類似化合物の

GABAa 受容体への結合性の違いなどについて、腹腔内投与といった侵襲的な方法につ

いて検討をされているにすぎない 44）。非侵襲的な香気成分の吸入投与により、自発運動

量抑制作用という中枢神経抑制活性を得られることは、副作用や傷害に対しデリケート

な要因を多分に有する、老人性の睡眠障害に対する睡眠補助剤や幼児の ADHD （注意

欠陥多動障害）などへの対処法として応用することが期待される。 

本実験で、鎮静などを期待し古来より多用される植物精油から自発運動量抑制活性を

持つ化合物を得、それらの活性に重要な構造を見いだした。本研究は、睡眠障害やADHD

の安全性の高い効果的な対処法を開発するための有用な知見を与えると考えられる。 
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実験方法 

 

 

試薬 

 本章で用いた試薬は以下の通りである。 

藿香、甘松香、桂皮、山奈、大茴香、丁子、白檀は三星製薬株式会社より購入した。冠

唇花は、京都大学薬学研究科付属薬用植物園にて栽培したものを用いた。冠唇花証拠標

本（ESM-4967）は、京都大学薬学研究科付属薬用植物園標本室に保管されている。ラベ

ンダーオイル、および龍脳の主成分であり代用品として一般的に用いられている borneol

は、ナカライテスク株式会社(Nacalai Tesque, Kyoto, Japan)より購入した。Diacetone alcohol、

1,1-dimethyl-1-butanol 、 isobutyl methyl ketone 、 4-hydroxy-2-butanone 、 terpinolene 、

4-methyl-cyclohexane、iPr-PPh3I、NaH、zinc sulfate、corn oil およびDMSO (dry)は、和光

純薬工業株式会社、藿香オイルはガイア・エヌピー株式会社、triethylcitrate は Merck 株

式会社よりそれぞれ購入した。その他の実験試薬は全て特級以上を使用した。カフェイ

ンによる興奮惹起およびpentobarbital誘発睡眠延長モデルにおけるpositive controlとして

用いた chlorpromazine hydrochlorideは、田辺三菱製薬株式会社から購入した。 

 

実験動物 

 

 動物実験は、京都大学動物実験委員会の承認を受けて行った。同委員会の許可は、文

部科学省の研究機関等における動物実験等の実施に関する基本指針に基づく京都大学に

おける動物実験の実施に関する規程に依っている。4 週齢の ddY 系雄性マウス (体重約

25 g) を日本エスエルシー株式会社(Japan SLC, Inc, Shizuoka, Japan）より購入し、実験に

用いるまで飲水, 飼料を自由摂取にて与え、室温 23 ˚C，湿度 50 ~ 60%，12 時間の明暗

サイクルの下で飼育した。吸入投与する際、全ての香気成分は、無臭性溶媒である

triethylcitrate に溶解した。自発運動量の測定は、以下の方法による。測りとったエキス、

オイルまたは化合物は、全量が 400 µl となるように無臭性溶媒である triethylcitrate に溶

解し、４枚のろ紙に吸着させ、これをガラスケージ内にテープで固定して自然拡散で香

りを 60 分間充満させた。実験で用いている精油および化合物の容量は、１つのケージに

投入した量を示している。腹腔内投与する際はいずれの化合物も corn oil に溶解して投

与した。マウスをケージ内に入れた後、ケージ内でのマウスの行動をビデオカメラによ

り 60分間撮影して解析し、ケージ底面に 10 cm 間隔に描かれた線をマウスが横切る回数

を数え、5分間毎の総数を自発運動量の測定値とした。AUC（the area under the curve）の

算出方法は既報を参照にした 5）。以下の数式による。但し、5 分間あたりのマウス自発

運動量を、0～5分：a1、5～10分：a2、・・・、55～60 分： a11、とする。 
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嗅上皮傷害マウスの作製 

 硫酸亜鉛処置は既報に従い 45）、4 週齢の ddY 系雄性マウスにペントバルビタール麻

酔下、仰臥位にて左側鼻腔にのみ注意深く 1 %硫酸亜鉛溶液 0.1 ml をガイドカニューレ

を用いて点鼻した。十分に嗅上皮に作用させるため、硫酸亜鉛溶液を点鼻後、10分間仰

臥位のまま保持した。処置後２日目にマウスの嗅覚が十分に障害されていることを確認

した後実験に用いた。嗅覚が十分に障害されていることの確認は、酢酸による嗅覚試験

によった。即ち、既報に従い 46）、ガラスケージの一端に 100 %酢酸 500 µl を滴下した脱

脂綿を置き、他方の端には蒸留水 500 µl を滴下した脱脂綿を置いて、ケージ底面のまん

中に線をひいてエリアを分け、このガラスケージ内でのマウスの行動を１５分間観察し、

酢酸エリアと蒸留水エリアそれぞれのマウスの滞在時間を記録した。 

 

GC-MS Analysis 

主揮発性成分の同定 : SPME（Solid Phase Micro Extraction）を用いた揮発性成分の吸着、

脱離は既報の通りである 47）。GC-MS 装置は、G7000-M9000/ 3DQMS (HITACHI, Tokyo, 

Japan) を使用した。測定条件は以下である。測定条件を次に示す。Column : fused silica 

capillary column TC-WAX (Hewlett Packard, Palo Alto, CA, USA), 60 m  0.25 mm, 0.25 m 

film thickness ; column temperature : 40–120 C (16 C/ minで昇温), 120–150 ℃ (1 ℃/ min 

で昇温), 150–200 C (20 C/ minで昇温), 200 C で 20 分保持 ; carrier gas : He, 147.1 kPa ; 

ionization energy : 15 eV.である。 
 

主揮発性成分の定量 : GC 装置は、G5000 (HITACHI, Tokyo, Japan) を使用した。測定

条件は以下である。GC 装置は、G5000 (HITACHI, Tokyo, Japan) を使用した。測定条件

は以下を除き、上記のGC-MS のGC 条件と同一である。200 C での保持は 30 分とし、

injector : 190 C, detector : 210 ℃ ; carrier gas : helium, 37 cm/ min ; injection volume : 1 l で

ある。 

主揮発性成分の定量 : GC およびMS 装置は、Hewlett Pakard 5890(Hewlett Packard, Palo 

Alto, CA, USA)およびAUTOMASS(JEOL, Tokyo, Japan) を使用した。測定条件は以下で

ある。測定条件を次に示す。Column : fused silica capillary column TC-WAX (Hewlett Packard, 

Palo Alto, CA, USA), 60 m  0.25 mm, 0.25 m film thickness ; column temperature : 40–130 C 

(2 C/ minで昇温), 130 Cで25 分保持, 130–140 ℃ (2 ℃/ min で昇温), 140 Cで15 分保

持, 140–200 C (15 C/ minで昇温), 200 Cで30 分保持; injector : 180 C, carrier gas : helium, 

45 cm/ min ; column head pressure: 100 kPa; injection volume : 1 l; ionaization energy:70 eV で

ある。 

 

藿香ヘキサンエキスの抽出および分画 

 藿香 5 kgを、室温にて hexane により二晩、静置抽出し、これを 3 回繰り返し、藿香

ヘキサンエキス 197.5 g を得た。藿香ヘキサンエキス (13.7 g)を hexane : AcOEt = 4 : 1 の

条件下、カラムクロマトグラフィーにより分画し、極性の低い順に fr. 1 (4.3 g)、fr. 2 (5.3 g)、

fr. 3 (3.4 g)を得た。 
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Patchouli alcohol の単離 

 市販の藿香オイルから、シリカゲルカラムクロマトグラフィー (Wakogel○R  C-200, 

Wako Pure Chemical Industries, Ltd, Osaka, Japan)により単離した。得られた patchouli alcohol

は GC 分析により純度を、NMR により構造を確認した。Patchouli alcohol については、

市販品が入手できなかったため、藿香オイル（市販品）について、カラムクロマトグラ

フィーを用いて単離を行い、patchouli alcohol を 3.6 g得た。得られた patchouli alcohol は

GC 分析により純度を、NMR により構造を確認したところ、13
CNMR のケミカルシフト

が文献値とほぼ一致した 48）。NMR スペクトルを以下に示す。 
13

C NMR spectral data (100 MHz, CDCl3) :  –1), 43.67 (C–5), 40.06 (C–11), 39.05 

(C–7), 37.60 (C–10), 32.62 (C–2), 28.79 (C–9), 28.53 (C–3), 28.04 (C–4), 26.76 (C–14), 24.50 

(C–6), 24.40 (C–8), 24.21 (C–15), 20.54 (C–13), 18.47 (C–12) 

 

冠唇花新鮮葉の水蒸気蒸留および分画 

日本薬局方に定める精油定量法に従い 49）、冠唇花新鮮葉 1.8 kgについて、3時間水蒸

気蒸留を行い、hexan 3ml で捕集した。その結果、702 mgの冠唇花蒸留画分を得た。 

冠唇花新鮮葉蒸留画分(700 mg)を、hexane : AcOEt = 4 : 1 の溶媒系を用いて、カラムク

ロマトグラフィーにより分画し、極性の低い順に fr. 1 (418.2 mg)、fr. 2 (143.2 mg)、fr. 3 

(130.2 mg)を得た。 

 

ガラスケージ中の化合物蒸発量の測定 

ろ紙上に triethylcitrate に溶解した化合物を滴下し、その重量を正確に測定した後に密

閉したガラスケージ中に静置した。１時間後にろ紙をとりだし、その重量を再び測定し、

滴下直後の重量との差を１時間あたりのガラスケージ中への化合物の蒸発量とした。 

 

脂溶性の評価 

化合物の脂溶性は、Marvin Sketch（ChemAxon、Hungary）を用いて、n-オクタノール・

水分配係数の常用対数値であるLogP 値を基に評価した 37）。 

 

統計解析 

データは全て平均値±標準誤差で表した。統計処理には、GraphPad Instat (GraphPad 

Software、San Diego、CA、USA)を用い、Student’s t-test およびDunnett’s test
51）により評価

した。全ての実験は、危険率が５%未満の場合に統計学的な有意差があると判定した。
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総括および結論 

 

本研究において著者は、吸入による精油や揮発性化合物の効果を簡便に評価できる

open-field test によるマウス運動量変化を観察する実験系を構築し、シソ科植物を対象と

して、鎮静活性を有する成分の同定および活性発現経路の解明を行った結果、以下の新

知見を得た。 

 

1. 伝統的に香料に用いられる藿香ヘキサンエキスを、マウスに自然拡散にて吸入投与

したところ、マウス自発運動量が低下した。Patchouli alcohol および diacetone alcohol

が、藿香エキスの自発運動量抑制活性の一部を担っていること示唆された。加えて、

両化合物が caffeine により惹起された興奮に対する自発運動量抑制活性および

pentobarbital 誘発睡眠時間延長作用を発現した。特に、diacetone alcohol は低容量で顕

著な活性を発現した。 

 

2. 冠唇花水蒸気蒸留画分を、マウスに自然拡散にて吸入投与したところ、マウス自発

運動量が低下した。新たな活性化合物として、冠唇花水蒸気蒸留画分中より、

terpinolenおよび 1-octen-3-ol を見いだし、両化合物が冠唇花水蒸気蒸留画分の自発運

動量抑制活性の一部を担っていることがわかった。加えて、両化合物は、caffeine に

より惹起された興奮に対する自発運動量抑制活性および pentobarbital 誘発睡眠時間

延長作用を発現した。さらに、匂い応答において化合物間の相互作用が存在するこ

との一端を明らかにした。 

 

3. 嗅上皮障害マウスを用いた検討により、diacetone alcohol および terpinolene の鎮静活

性発現には嗅上皮における嗅覚刺激もしくは化合物吸収が主要な経路であることが

示唆された。Terpinolene の持つ自発運動量抑制活性発現には、側鎖ジメル基上の二

重結合の影響が、大きい可能性が明らかとなり、６員環の上の２重結合は、影響が

ない可能性が示唆された。Diacetone alcohol の自発運動量抑制活性発現には、2位の

ケトン基、４位の水酸基が影響していることがわかり、特にケトン基の影響は大き

いものであった。一方、炭素数が減少し、直鎖構造になることで活性が、100分の１

の容量でも活性を有するほど顕著に上昇した。 

 

以上、著者は、経験的に用いられてきた芳香療法材料の効能を科学的に検証するマウ

ス評価系を用いて、鎮静などを期待し古来より多用される植物精油から自発運動量抑制

活性を持つ化合物を得、それらの活性に重要な構造を見いだした。それらを創薬のシー

ズとして利用できる可能性がある。本研究は「経験知」の蓄積として用いられてきた芳

香療法を基に、睡眠障害や小児多動性障害といった現代医学のみでは対処が不十分な精

神疾患に対する、安全性の高い効果的な対処法を開発するための有用な知見を与えると

考えられる。 
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