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研究ノート

精油 30種の終末糖化産物（AGEs）産生抑制 
およびチロシナーゼ阻害効果

伊 藤 仁 久 *1，大 西 雄 己 2，三 澤 　 紅 1, 2，藤 阪 芽 以 3，友 廣 教 道 1， 
松 川 哲 也 1, 3，遠 藤 雄 一 1, 2，梶山慎一郎 3，重 岡 　 成 1

Suppression of advanced glycation end products formation  
and inhibition of tyrosinase activity by 30 essential oils

Abstract

In the present study, we evaluated the e�ects of 30 widely used aromatherapeutic essential oils on advanced glycation 
end product （AGE） formation and tyrosinase activity to elucidate their novel functions related to skin health and beauty. 
We observed that rosemary （Rosmarinus o�cinalis） oil had an inhibitory e�ect on AGE formation （IC50 value: 124 µg/mL）, 
suggesting its antiaging potential. In addition, we found that melissa （Melissa o�cinalis） oil had an inhibitory e�ect on 
tyrosinase activity （IC50 value: 276 µg/mL）, indicating that it could be used as a suppressor of melanin production. �ese 
�ndings indicate that both rosemary and melissa oils might serve as promising functional essential oils in the �eld of cos-
metics and/or functional foods.

Key words:  advanced glycation end products （AGEs） formation suppression, tyrosinase inhibition, essential oils, rose-
mary oil, melissa oil

1.　緒 言

精油（essential oil）は植物の花，葉，果皮，果実，
心材，根，種子，樹皮，樹脂などから抽出した天然の
素材で，水蒸気蒸留法，熱水蒸留法（直接蒸留法），
圧搾法などによって得られる有効成分を高濃度に含有
した揮発性の芳香物質と定義される 1）。
精油利用の歴史は古く，古代エジプト時代までさか
のぼり，ミルラ（Commiphora myrrha）やフランキン
センス（Boswellia carterii）がミイラ作製時に防腐剤と
して用いられたことにはじまる 2）。また古来，日本で
は精油を含む芳香性のある植物を「香薬」として薬用
利用されてきた 3）。現在では，精油は食品産業で香料
として，美容・健康増進という観点からアロマテラ
ピー等に利用されている。アロマテラピーは，精油を
用いて，美と健康に役立てていく自然療法と定義さ
れ，心と身体のリラックスやリフレッシュを促すとと
もに，健康を保ち豊かな毎日を過ごす，心と身体のバ

ランスを整え，本来の美しさを引き出すこと等を目的
とされる 4）。アロマテラピーに用いられている精油の
有用性については，たとえばローズマリー（Rosmari-
nus o�cinalis）に鎮静 5），鎮痛 5），抗菌効果 5），メリッ
サ（Melissa o�cinalis）には抗真菌効果 5）,  6）などが報告
されており，近年では科学的な根拠についても徐々に
ではあるが証明されつつあるが，精油が利用されてき
た長い年月を考慮するとまだ充分とはいえない。そこ
で精油の機能性を探索することを目的に，皮膚の健康
と美に着目し，精油のアンチエイジング効果とメラニ
ン産生抑制効果について検討することとした。
年々関心が高まるアンチエイジングに対しては，特
に見た目に影響が現れる皮膚老化に関する研究が香粧
品領域においてこれまで行われてきた。皮膚老化の原
因は光老化をはじめとするさまざまな因子があり，体
内のタンパク質と糖が非酵素的糖化反応により産生さ
れる終末糖化産物（Advanced Glycation End Products: 
AGEs）の蓄積によっても引き起こされることがすで
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に報告されている 7）。近年の研究では，AGEsの蓄積
が皮膚老化だけでなく糖尿病や動脈硬化の原因となり
うることが報告され 8），AGEsは外見のみならず体内
の老化を抑制するうえで重要な標的 9）と考えられてい
る。そこで，AGEs産生抑制を指標に汎用精油 30種
のアンチエイジング効果を評価した。
また，皮膚の美という観点からは精油のメラニン産
生抑制効果を検討した。年々，日本人のメラニン産生
抑制に関する期待と関心が高まり，“シミ・ソバカス”
の生成を予防する製品の市場が拡大している。“シ
ミ・ソバカス”の成因には，紫外線，遺伝的要因，ホ
ルモンバランスの乱れ，および加齢などが挙げられ
る。なかでも，過剰な紫外線暴露によるメラニンの生
成・色素沈着に起因する場合が最も多いとされてい
る 10）,  11）。メラニンの生成はメラニン合成酵素・チロ
シナーゼによって制御されている。したがって，チロ
シナーゼ阻害効果を持つ物質や紫外線防御剤が“シ
ミ・ソバカス”の生成を予防するメラニン産生抑制剤
として化粧品に利用されている 12）ことから，チロシ
ナーゼ阻害を指標に汎用精油 30種のメラニン産生抑
制効果を評価した。

2.　実験材料および実験方法

2.1　精油
実験材料には，株式会社生活の木（東京）から入手
した公益社団法人日本アロマ環境協会資格試験対応
セット中の 30種類の精油を用い，本研究の被検体に
供した。入手した精油はすべて冷蔵保存し，購入後半
年以内に使用した。なお，本研究で使用した精油，そ
れらの学名および産地を表 1に示す。

2.2　試薬
AGEs産生抑制：Bovine serum albumin［BSA, シグ
マアルドリッチジャパン合同会社（東京）］，amino-
guanidine hydrochloride［アミノグアニジン塩酸塩，
シグマアルドリッチジャパン合同会社］，dimethyl 
sulfoxide［DMSO, 特級品，富士フイルム和光純薬株
式会社（大阪）］，D-（＋）-glucose［ナカライテスク株
式会社（京都）］を用いた。
チロシナーゼ阻害：3,4-dihydroxyphenyl-L-alanine

［DOPA, ナカライテスク株式会社］，コウジ酸［ナカラ
イテスク株式会社］, チロシナーゼ［from mushroom，
シグマアルドリッチジャパン合同会社］を用いた。

表 1.　使用した精油一覧

No. 精油 学名 抽出方法 原産国

 1 イランイラン Cananga odorata 水蒸気蒸留 マダガスカル
 2 クラリセージ Salvia sclarea 水蒸気蒸留 ハンガリー
 3 グレープフルーツ Citrus paradisi 圧搾 アルゼンチン
 4 サイプレス Cupressus sempervirens 水蒸気蒸留 スペイン
 5 サンダルウッド Santalum album 水蒸気蒸留 インド
 6 ジャーマンカモミール Matricaria chamomilla 水蒸気蒸留 エジプト
 7 ジャスミン Jasminum grandi�orum 揮発性有機溶剤抽出 エジプト
 8 ジュニパーベリー Juniperus communis 水蒸気蒸留 アルバニア
 9 スイートオレンジ Citrus sinensis 圧搾 スペイン
10 スイートマージョラム Origanum majorana 水蒸気蒸留 エジプト
11 ゼラニウム Pelargonium graveolens 水蒸気蒸留 エジプト
12 ティートリー Melaleuca alternifolia 水蒸気蒸留 オーストラリア
13 ネロリ Citrus aurantium 水蒸気蒸留 チュニジア
14 パチュリ Pogostemon cablin 水蒸気蒸留 インドネシア
15 ブラックペッパー Piper nigrum 水蒸気蒸留 スリランカ
16 フランキンセンス Boswellia carterii 水蒸気蒸留 ソマリア
17 ベチバー Vetiveria zizanioides 水蒸気蒸留 インドネシア
18 ペパーミント Mentha piperita 水蒸気蒸留 フランス
19 ベルガモット Citrus bergamia 圧搾 イタリア
20 ベンゾイン Styrax benzoin 揮発性有機溶剤抽出 ラオスおよびタイ
21 ミルラ Commiphora myrrha 水蒸気蒸留 ソマリア
22 メリッサ Melissa o�cinalis 水蒸気蒸留 フランス
23 ユーカリ Eucalyptus globulus 水蒸気蒸留 中国
24 ラベンダー Lavandula o�cinalis 水蒸気蒸留 フランス
25 レモン Citrus limon 圧搾 イタリア
26 レモングラス Cymbopogon �exuosus 水蒸気蒸留 ネパール
27 ローズ（アブソリュート） Rosa centifolia 揮発性有機溶剤抽出 モロッコ
28 ローズオットー Rosa damascena 水蒸気蒸留 ブルガリア
29 ローズマリー Rosmarinus o�cinalis 水蒸気蒸留 モロッコ
30 ローマンカモミール Anthemis nobilis 水蒸気蒸留 イタリア
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上記以外の試薬については一級品を用い，富士フイ
ルム和光純薬株式会社から購入した。

2.3　AGEs産生抑制
AGEs産生抑制活性は Shimodaらの方法 13）に準じて

評価した。すなわち，被検体はDMSO（DMSO最終濃
度（v/v）；10％）に溶解し，2 mLのチューブに被検液
100 µLおよび0.2 Mのリン酸緩衝液（0.2 M PB, pH 7.2）
に溶解した 10％ D-glucoseと 1％ BSAの混合液 900 µL
をそれぞれ加え，60℃，48時間インキュベートした。
その反応液を黒色 96 wellプレートに移し，蛍光強度
（励起波長 370 nm/蛍光波長 460 nm）をマルチラベル
リーダー［PerkinElmer 2030 ARVO X4, PerkinElmer Ja-
pan Co., Ltd.（神奈川）］により測定した。なお，陽性対
照薬にはアミノグアニジン塩酸塩を用いた。混合液非
添加群は混合液の代わりに0.2 M PBを用いた。コント
ロールにはDMSOを用いた（DMSO最終濃度（v/v）；
10％）。

AGEs産生抑制率（％）は，以下の式により算出し，
各濃度において，5回の独立した実験結果から得られ
た抑制率の平均値を示した。

抑制率（％）＝〔1－（C－D）／（A－B）〕×100

A：混合液（glucoseと BSA）添加，DMSO添加群
（60℃，48時間インキュベーション）の測定値，B：
混合液添加，DMSO添加群（4℃，48時間インキュ
ベーション）の測定値，C：混合液添加および被検液
添加群（60℃，48時間インキュベーション）の測定値，
D：混合液非添加，被検液添加群（60℃，48時間イン
キュベーション）の測定値。

2.4　チロシナーゼ阻害
チロシナーゼ阻害活性はMasonとPetersonの測定

原理 14）を用いて，96 wellプレートによる評価に改良
して評価した。すなわち，被検体はDMSOに溶解し，
67 mMのリン酸緩衝液（67 mM PB, pH 6.8）を用いて
希釈した（DMSO最終濃度（v/v）；5％）。被検液 50 µL
を 96 wellプレート（FALCON 353072, Becton Dickin-
son Labware, NJ, USA）に加え，25℃, 10分間インキュ
ベートした後，0.03％に調整したDOPA溶液（67 mM 
PBSに溶解）50 µLおよびチロシナーゼ溶液（135 U/mL, 
67 mM PBSに溶解）50 µLを加え，25℃，5分間イン
キュベートし，475 nmにおける吸光度をマイクロプ
レートリーダー（TECAN，富士フイルム和光純薬工
業）で測定した。なお，陽性対照薬にはコウジ酸を用
いた。被検液に対して，被検体非添加群（コントロー

ル）は，DMSO濃度が 15％（v/v）の 67 mM PBを用い
た（DMSO最終濃度（v/v）；5％）。
チロシナーゼ阻害率（％）は，以下の式により算出

し，各濃度において，5回の独立した実験結果から得
られた阻害率の平均値を示した。

阻害率（％）＝〔1－（C－D）／（A－B）〕×100

A：酵素添加，被検液非添加群の吸光波長 475 nmに
おける測定値；B：酵素および被検液非添加群の吸光
波長 475 nmにおける測定値；C：酵素および被検液
添加群の吸光波長 475 nmにおける測定値；D：酵素
非添加，被検液添加群の吸光波長 475 nmにおける測
定値。

2.5　統計学的解析
すべての実験データは，統計学的な有意差検定とし
て Bonferroni/Dunnの多重比較検定（Multiple range 
test）を用い，IC50は横軸（濃度対数；濃度設定は各試
験溶液により溶解度が異なり，少なくとも 4種の濃度
を設定），縦軸（抑制率もしくは阻害率の平均値）をプ
ロットして得られた近似曲線から 50％の抑制率もし
くは阻害率になる濃度±標準偏差を算出した（表 2）。
なお，ソフトウェアは Excel［Microso� Corporation
（Redmond, USA）］のアドインソフト Statcel3［有限会
社オーエムエス出版（東京）］を使用した。

3.　結 果

AGEs産生抑制効果：精油のAGEs産生抑制効果を
評価した。効果の評価基準は，IC50が試験濃度で算出
可能な試料を“効果あり”，その中でも陽性対照薬（ア
ミノグアニジン塩酸塩）の IC50が 144 µg/mLであるこ
とを考慮して，IC50が 500 µg/mL以下の試料を“強い
効果”と判定した。表 2に示すように，ローズマリー，
次 い で レ モ ン グ ラ ス（Cymbopogon �exuosus）に
AGEs産生抑制効果が強く認められ，それらの IC50は

それぞれ 124±3, 415±6 µg/mLであった。また，ミ
ルラは試験溶液への溶解性が検定した他の精油と比し
て低く，正確な評価には至らず，実験溶媒に溶解する
最大濃度を記した。なお，陽性対照薬（アミノグアニ
ジン塩酸塩）の IC50は，1.3±0.1 mM（≒ 144 µg/mL）
であった。
チロシナーゼ阻害効果：精油のチロシナーゼ阻害効
果を評価した。効果の評価基準は，IC50が試験濃度で
算出可能な試料を“効果あり”, その中でも陽性対照薬
（コウジ酸）の IC50が 3 µg/mLであることを考慮して，

IC50が 500 µg/mL以下の試料を“強い効果”と判定し
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た。表 2に示すように，メリッサが強く，その IC50は

276±2 µg/mLであった。また，ジャーマンカモミー
ル（Matricaria chamomilla），スイートマージョラム
（Origanum majorana），ベンゾイン（Styrax benzoin），
レモン（Citrus limon）は試験溶液への溶解性が検定し
た他の精油と比して低く，正確な評価には至らず，実
験溶媒に溶解する最大濃度を記した。陽性対照薬であ
るコウジ酸のチロシナーゼ阻害に対する IC50は 22±
0.2 µM（≒ 3 µg/mL）であった。

4.　考 察

本研究では，精油の皮膚の健康と美に関する機能性
を探索することを目的に，アロマテラピーの領域で汎
用される精油 30種のAGEs産生抑制およびチロシ
ナーゼ阻害効果を評価したところ，ローズマリー，次
いでレモングラスにAGEs産生抑制効果が強く認めら
れた。
ローズマリーには抗腫瘍効果 15）, 16），抗酸化効

果 17）, 18），抗菌効果 19）, 20）, Aspergillus �avusに対する抗
真菌効果 21），認知機能改善効果 22），抗炎症および鎮
痛効果 23）が報告されており，民間療法的利用として
腹痛緩和と，気管支喘息などの呼吸器炎症性疾患の治
療に有効と報告されている 24）。また，ローズマリー
には 1,8-cineoleやα-pineneなどの環状モノテルペ
ン 25）が含有され，これら香気成分には，消化促進，
殺菌・強壮効果，抗酸化効果のほか美肌効果が期待さ
れる。これまでにローズマリーの精油にAGEs産生抑
制に関する報告はなく，今回が初めての報告である。
ローズマリーに，AGEs産生抑制効果を見いだしたこ
とから，本効果に基づくアンチエイジングを目的とし
た活用が期待される。
ローズマリーの主成分は上記の環状モノテルペンで
あるのに対し，レモングラスの主成分は citronellalや
geranialなどのモノテルペンアルデヒド 26）であること

から，ローズマリーとレモングラスはそれぞれ異なる
化合物が活性に寄与していることが考えられる。

表 2.　精油 30種のAGEs産生抑制およびチロシナーゼ阻害効果

精油 AGEs産生抑制効果 
（IC50）

チロシナーゼ阻害効果 
（IC50）

 1 イランイラン 825±3 µg/mL N. E.
 2 クラリセージ 1173±7 µg/mL N. E.
 3 グレープフルーツ 916±4 µg/mL 1248±6 µg/mL
 4 サイプレス 857±6 µg/mL N. E.
 5 サンダルウッド 894±4 µg/mL N. E.
 6 ジャーマンカモミール 1210±8 µg/mL ＞2000 µg/mL*
 7 ジャスミン 1524±8 µg/mL 554±2 µg/mL
 8 ジュニパーベリー N. E. 1205±10 µg/mL
 9 スイートオレンジ N. E. N. E.
10 スイートマージョラム 996±4 µg/mL ＞2000 µg/mL*
11 ゼラニウム N. E. N. E.
12 ティートリー N. E. N. E.
13 ネロリ 1056±8 µg/mL N. E.
14 パチュリ N. E. N. E.
15 ブラックペッパー 1416±6 µg/mL N. E.
16 フランキンセンス N. E. 1845±15 µg/mL
17 ベチバー 1316±9 µg/mL N. E.
18 ペパーミント N. E. N. E.
19 ベルガモット 905±5 µg/mL 1569±11 µg/mL
20 ベンゾイン 998±8 µg/mL ＞2000 µg/mL*
21 ミルラ ＞800 µg/mL* N. E.
22 メリッサ 1124±8 µg/mL 276±2 µg/mL
23 ユーカリ N. E. N. E.
24 ラベンダー N. E. N. E.
25 レモン 1125±8 µg/mL ＞2000 µg/mL*
26 レモングラス 415±6 µg/mL 1469±11 µg/mL
27 ローズ（アブソリュート） 1215±9 µg/mL 1038±9 µg/mL
28 ローズオットー N. E. N. E.
29 ローズマリー 124±3 µg/mL N. E.
30 ローマンカモミール 912±7 µg/mL N. E.

アミノグアニジン塩酸塩 1.3±0.1 mM（≒ 144 µg/mL） －
コウジ酸 － 22±0.2 µM（≒ 3 µg/mL）

N. E.：効果なし．*：実験溶媒に溶解する最大濃度．－：未評価．
IC50：50％の抑制率もしくは阻害率になる濃度±標準偏差を記載．
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アンチエイジングと同等に，美容領域で訴求される
効果としてスキンケアが挙げられる。メラニン産生抑
制に特化したスキンケア市場は，毎年堅調に伸長して
おり，2019年度の市場規模は約 2,693億円にのぼ
る 27）。また，商品面の特徴としては，“メラニン産生
抑制×シワ改善”や“メラニン産生抑制×ハリ”など
を謳うメラニン産生抑制効果を併せ持つエイジングケ
ア商品の多機能化も進んでおり，日本人のメラニン産
生抑制に対する期待と関心の高さが伺える。メラニン
の産生を抑制する化粧品には“シミ・ソバカス”の生
成を予防する製品があるが，“シミ・ソバカス”の成
因には，紫外線，遺伝的素因，ホルモンバランスの乱
れ，および加齢などが挙げられる。なかでも，過剰に
紫外線を浴びることによるメラニンの生成・色素沈着
に起因する場合が最も多いとされている 10）, 11）。メラ
ニンの生成はメラニン合成酵素チロシナーゼによって
制御されているため，チロシナーゼ阻害物質や紫外線
防御剤が“シミ・ソバカス”の生成を予防するメラニ
ン産生抑制剤として化粧品に利用されている 12）。
筆者らは，これまでに天然資源から“シミ・ソバカ

ス”の生成を予防する新規なメラニンの産生を抑制す
る化粧品素材の探索を目的として，柑橘類のハッサク
（Citrus hassaku）未熟果実 28），ノニ（Morinda citrifo-
lia）種子 29），桃（Prunus persica）の花 30）のエキスにチ

ロシナーゼ阻害に基づくメラニン産生抑制効果を見い
だし報告している。今回，アロマテラピーの領域で汎
用される精油 30種のチロシナーゼ阻害効果を評価し
た。その結果，メリッサに強いチロシナーゼ阻害効果
が認められ，ジャスミンなどにも効果が認められた。
今回，チロシナーゼ阻害効果が最も強かったメリッ
サは南ヨーロッパを原産とするシソ科の多年草で，レ
モンバームとも呼ばれる。メリッサという名はミツバ
チに好まれることからギリシャ語で「ミツバチ」を意
味し，古代ローマの薬理植物学者であるプリニウスに
よるとメリッサには鎮痛，鎮静，創傷などの効果があ
るとされる。メリッサはモノテルペンアルデヒドの
neral31）が主成分であり，ジャスミンの主成分はbenzyl 
acetateや benzyl benzoateなどのベンジルアルコール
由来のエステル 32）であることから，それぞれ異なる
化合物が活性に寄与していることが考えられる。
精油のメラニン産生抑制効果については，小林らが

39種の精油を被検体にB16メラノーマ細胞を用いた
実験系において，サンダルウッド（Santalum album），
ベチバー（Vetiveria zizanioides）にメラニン産生抑制
効果を見いだし，両精油がチロシナーゼタンパクの発
現を抑制することでメラニン合成を阻害すると報

告 33）しているが，メリッサの効果は今回の酵素実験系
と異なり低いものであった。したがって，本研究から
メリッサはチロシナーゼ活性に直接作用することで，
メラニン産生を抑制している可能性が示唆された。
これまでメラニン産生抑制効果を有する精油につい
て，小林ら以外にもB16メラノーマ細胞を用いた実
験系でベチバー34）に阻害効果が報告されているが，
メラニン産生抑制効果に直結するチロシナーゼの阻害
に関してはシナモン（Cinnamomum cassia）35）の阻害
効果が報告されているが精油を評価した報告は少な
く，メリッサのチロシナーゼ阻害に関する報告は今回
が初めてである。
今回実施した研究は，汎用精油 30種のアンチエイ
ジング効果はAGEs産生抑制を，メラニン産生抑制効
果はチロシナーゼに対する阻害を指標に一斉解析評価
したもので，その研究意義は大きいと考えており，今
後これら精油の新規活用法を構築し，さらなるアロマ
テラピー普及啓発につなげたい。
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【要　旨】

精油の皮膚の健康と美に関する機能性を探索することを目的に，アロマテラピーの分野で汎用される精油 30種の終末糖化産
物（Advanced Glycation End Products : AGEs）産生抑制およびチロシナーゼ阻害効果を評価した。その結果，ローズマリー
（Rosmarinus o�cinalis）精油にAGEs産生抑制効果を見いだした（IC50：124 µg/mL）。また，メリッサ（Melissa o�cinalis）精油
にチロシナーゼ阻害効果が認められた（IC50：276 µg/mL）。ローズマリー精油はAGEs産生抑制に基づくアンチエイジング効果，
メリッサ精油はチロシナーゼ阻害に基づくメラニン産生抑制効果をもつ可能性があり，今後の香粧品あるいは機能性食品の分野
での活用が期待される。
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