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研究成果の概要（和文）：脂肪酸合成酵素阻害剤がヒト大腸癌細胞株に抑制効果があることを

セルレニンとエピガロカテキンを用いて実証した。セルレニンとオキサリプラチンには相乗効果

が認められ、ヒト大腸癌移植マウスモデルにおいてもそれぞれの薬剤を半減することに成功した。

またエピガロカテキンはヒト大腸癌肝転移モデルマウスにおいて著明な肝転移巣縮小効果が見

られた。これらのことから脂肪酸合成酵素阻害剤は有効な大腸癌治療薬剤と考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：Fatty acid synthase is highly expressed in many kinds of human 

cancers. Cerulenin, a natural inhibitor of fatty acid synthase, induced apoptosis in human 

colon cancer cell lines. In xenotransplanted SCID mice, the cerulenin+oxaliplatin group 

significantly inhibited tumor progression. By using EGCG, liver metastasis of human colon 

cancer was extremely reduced in SCID mice. Based on these studies, inhibiting fatty acid 

synthase would be an effective strategy to treat unresectable colorectal cancer.  
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１．研究開始当初の背景 

大腸癌は食生活の欧米化に伴って近年増加

の著しい悪性腫瘍であり、特に女性では癌死

のトップになっている。今後20年間は大腸癌

の増加傾向が続くとみられ、その征圧が社会

的にも強く望まれている。検診での発見率は

全症例の約1割程度と見られ、いまだに有症状

の進行癌が多いのが現状である。大腸癌の予

後を最も左右する因子が肝転移であり、世界

的には大腸癌の全病悩期間において4割近く

の人が肝転移を発症するといわれている。大

腸癌の肝転移の治療は肝切除もしくは化学療

法であるが、その費用は高額であり医療費の

高騰につながっている。 

腫瘍細胞は増殖するために脂肪酸合成酵素

によって作られる遊離脂肪酸が必須である
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(Menendez JA PNAS 2004)。脂肪酸合成酵

素阻害剤投与により腫瘍細胞内で小胞体スト

レスが起きることによって腫瘍がアポトーシ

スを起こすことが次第に明らかになりつつあ

り、いろいろな癌種において検討されはじめ

ている。このように脂肪酸合成酵素阻害剤は

新しい抗癌剤として注目を集め始めているが、

大腸癌や大腸癌の肝転移に対する治療効果の

検討はまだ十分に解析されていないのが現状

である。 

 

２．研究の目的 

本研究は脂肪酸合成酵素阻害剤に着目し、

副作用のない安全で強力な大腸癌肝転移治療

法を開発することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)脂肪酸合成酵素阻害剤のヒト大腸癌細胞

への効果の確認 

ヒト大腸癌細胞株HCT116およびRKOに脂肪 

酸合成酵素阻害剤セルレニンおよびエピガロ

カテキンを添加し、抗腫瘍効果を検討する。

殺細胞効果としてWST-8、増殖抑制効果として

BrdU試験を行う。 

(2)脂肪酸合成酵素阻害剤セルレニンと

FOLFOXとの相互作用の検討 

現在大腸癌肝転移に対する化学療法で最も

標準的なFOLFOXレジメンで用いられているオ

キサリプラチンとの相互作用を見るため、

HCT116およびRKOにセルレニンとオキサリプ

ラチンを添加して抗腫瘍効果を検討する。ま

たメカニズム解析として脂肪酸合成酵素、リ

ン酸化Akt、p38、p53、p21、活性化Caspase 3

の発現を検討する。 

脂肪酸合成酵素阻害剤セルレニンとオキサ

リプラチンのin vivoでの効果をヒト大腸癌

細胞株HCT116のSCIDマウスへの移植モデルで

確認する。 

(3)ヒト大腸癌肝転移モデルマウスに対する

エピガロカテキンの抑制効果 

 ヒト大腸癌細胞株RKOをSCIDマウスの脾臓

に注入して肝転移モデルマウスを作成する。

エピガロカテキンを腹腔内投与して肝転移巣

の面積を測定し、抗腫瘍効果を検討する。 

 

４．研究成果 

(1)ヒト大腸癌細胞株HCT116およびRKOにセル

レニン(Figure 1)およびエピガロカテキン

（Figure 2）を添加すると著明な抗腫瘍効果

が認められた。

 

 

(2)HCT116にオキサリプラチンを投与すると

濃度依存的に抗腫瘍効果が認められた。セル

レニンとオキサリプラチンを併用して作用を

確認したところ、セルレニンはオキサリプラ

チンの抗腫瘍効果を増強した(Figure 3)。

 



 

 

セルレニンの添加によりヒト大腸癌細胞株

HCT116のp38活性化とAkt抑制が起こり活性化

Caspase 3が増加した。オキサリプラチンは

p53とp21の活性化を引き起こした。セルレニ

ンとオキサリプラチンの併用によりp38, p53, 

p21が活性化し活性型のCaspase 3がさらに増

加した（Figure 4）。

   

HCT116をSCIDマウスの皮下に移植した系でセ

ルレニンとオキサリプラチンの相乗効果を検

討した。セルレニン30mg/kg,オキサリプラチ

ン5mg/kgを4回投与すると著明な抗腫瘍効果

が見られた。セルレニン15mg/kg、オキサリプ

ラチン2.5mg/kgでは有意な抗腫瘍効果は見ら

れなかった。しかし、セルレニン15mg/kgとオ

キサリプラチン2.5mg/kgを併用すると有意な

抗腫瘍効果が認められた。このことからセル

レニン、オキサリプラチンの併用によりそれ

ぞれの投与量が半減できることが確認された

(Figure 5）。 

 

(3）ヒト大腸癌肝転移モデルマウスに対する

エピガロカテキンの抑制効果 

エピガロカテキン投与により肝転移面積は

著明に縮小した（Figure 6）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

これらのことから脂肪酸合成酵素阻害剤

セルレニンとオキサリプラチンは大腸癌抑

制効果を有することが明らかとなった。セル

レニンは現在大腸癌肝転移に対するキード

ラッグであるオキサリプラチンの作用増強

効果を認めた。オキサリプラチンは末梢神経

障害が治療継続の足かせとなるが、セルレニ

ンを併用することでより低濃度で治療を継

続させることが可能になると考えられた。ま

たエピガロカテキンは緑茶に含まれる安価

な製剤で、今後化学療法の低コスト化に貢献

できる期待の薬剤になりうると考えられた。 
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