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研究成果の概要（和文）：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る。切除不能の進行大腸癌
の唯一の治療法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。モノテルペンはアロマテ
ラピーで用いられる精油の主成分であり、抗炎症作用、殺菌作用に加えて、いくつかのモノテルペンは抗腫瘍作用を有
することが明らかになっている。本研究では1,8-シネオール、テルピネン4オール、リナロールの3つのモノテルペンに
ついてヒト大腸癌細胞株および免疫不全動物への腫瘍移植モデルを用いて検討した。その結果、3つの成分とも大腸癌
に対する抗腫瘍効果を有することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Monoterpenes are derived from natural plants and some of them have anti-tumor 
activity. We evaluated three kinds of monoterpenes, 1,8-cineole, terpinen 4-ol, and linalool, induced 
apoptosis in human colon cancer cell line HCT116 and RKO. In xenotransplanted SCID mice, these 
monoterpenes significantly inhibited tumor progression compared to control. Based on these studies, 
monoterpenes iwould be an effective strategy to treat unresectable colorectal cancer tumor especially 
1,8-cineole, terpinen 4-ol, and linalool.

研究分野： 消化器外科学
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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。切除不能の

大腸癌の治療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。 

	 天然有機化合物にはイリノテカンやタキソ

ールなど、抗腫瘍作用を有する物が知られて

いる。モノテルペンはアロマテラピーで用い

られる精油の主成分であり、炭素5個のイソプ

レン単位が2つで構成されている。モノテル

ペンはバラのような芳香を持ち，代表的な

ものに柑橘類などに含まれるリモネンや清涼

剤として用いられているメントールなどがあ

る。近年モノテルペン類が抗炎症作用、殺菌

作用を持つことで注目されており、いくつか

のモノテルペンは抗腫瘍作用を有することが

明らかになっている。 
 
２．研究の目的 
本研究はモノテルペンに着目し、副作用の

ない安全で強力な大腸癌治療法を開発するこ

とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
	 モノテルペンとして 1,8-シネオール、テル

ピネン 4オール、リナロールの 3つの物質に

ついてヒト大腸癌細胞株および免疫不全動

物への腫瘍移植モデルを用いて検討した。 

(1)1,8-シネオールのヒト大腸癌細胞への効果

の確認 

	 1,8-シネオールはローズマリー精油やユー

カリ・グロブルス精油などに含まれるモノテ

ルペン類であり、殺菌剤としての効果が知ら

れている。これまでに1,8-シネオールが白血

病細胞に対して有効であると報告されている

（Moteki H, Oncology Report, 2002）。その

主な効果は腫瘍細胞のアポトーシスによるも

のと考えられているがこれまでのところ大腸

癌細胞に対する作用は確認されていない。

我々はまず、ヒト大腸癌細胞株HCT116およ

びRKOに1,8-シネオールを添加し、抗腫瘍効

果を検討した。殺細胞効果としてWST-8、増

殖抑制効果としてBrdU試験を行った。次に

1,8-シネオールの抗腫瘍効果のメカニズム解

析を行うため、survivin、リン酸化Akt、p38、

p53、p21、活性化Caspase 3の発現を検討し

た。またTUNEL染色によりアポトーシスの有

無を検討した。最後にヒト大腸癌細胞株RKO

をSCIDマウス皮下に移植し、1,8-シネオール

50mg/kgを3日ごとに投与して抗腫瘍効果を

検討した。 

(2)テルピネン4オールのヒト大腸癌細胞への

効果の確認 

	 テルピネン4オールはフトモモ科メラルー

カ属であるtea-treeから得られる精油の主成

分である。これまでテルピネン4オールは中皮

腫細胞株，悪性黒色腫細胞株，非小細胞肺癌

細胞株に対する抗腫瘍作用が報告されている

が、大腸癌に対する作用は報告されていない。 

本研究では、ヒト大腸癌細胞株HCT116、RKO

および非腫瘍性の正常細胞としてヒト大腸線

維芽細胞株CCD18Coを用いた。殺細胞効果と

してWST-8、増殖抑制効果としてBrdU試験を

行った。アポトーシスの判定はフローサイト

メトリーによるAnnexin V の陽性率で検討し

た。またヒト大腸癌細胞株HCT116をSCIDマ

ウス皮下に移植し、テルピネン4オール

200mg/kgを3日おきに投与して抗腫瘍効果を

検討した。 

(3)リナロールのヒト大腸癌細胞への効果の

確認 

	 リナロールは赤ワインに含まれるモノテル

ペンで、同じ赤ワインに含まれるフェノール

であるレスベラトロールと比較しても生物学

的活性が高いとされている。リナロールの大

腸癌に対する作用もこれまで報告されていな

い。本研究では、ヒト大腸癌細胞株HCT116



 

 

および非腫瘍性の正常細胞としてヒト大腸線

維芽細胞株CCD18Coを用いた。殺細胞効果と

してWST-8、増殖抑制効果としてBrdU試験を

行った。ヒト大腸癌細胞株HCT116をSCIDマ

ウス皮下に移植し、リナロールを3日おきに経

口投与して抗腫瘍効果を検討した。 

 

4.研究成果 

(1) 1,8-シネオール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1,8-

シネオールを添加すると濃度依存的に著明な

抗腫瘍効果が認められた(Figure 1)。 

 

 1,8-シネオールの添加により抗アポトーシ

ス作用を有するsurvivinとリン酸化Aktが阻害

され、その結果アポトーシス関連タンパク質

である活性型Caspase-3と活性型PARPが増

加してアポトーシスが促進されると考えられ

た(Figure 2)。 

 

TUNEL染色では1,8-シネオールの添加により、

TUNEL陽性細胞が検出され、アポトーシスが

示唆された(Figure 3)。 

 
In vivoの検討では1,8-シネオールの投与に

よりSCIDマウスの皮下に移植したヒト大腸

癌細胞株RKOは著明に縮小した(Figure 4)。 

 

1,8−シネオールの大

腸癌に対する抗腫瘍

効果は以下のような

メカニズムが考えら

れた(Figure 5)。 

すなわち、1,8-シネ

オールが大腸癌の抗

アポトーシス分子で

あるAktとsurvivinを抑制することで、

caspase3と下流のPARPが活性化し、アポト

ーシスが誘発されることが考えられた。 

(2)テルピネン4オールのヒト大腸癌細胞への	

効果の確認 

	 テルピネン4オールをヒト大腸癌株

HCT116、RKO、およびCCD18Co細胞に添加

したところ、HCT116とRKOに対しては濃度

依存的に細胞死が認められたが、CCD18Co

細胞は耐性が見られた（Figure 6）。 

 
テルピネン4オール添加によりAnnexin V 陽



 

 

性率が有意に増加し、テルピネン4オールによ

って大腸癌細胞がアポトーシスを起こすこと

が示唆された。 

	 ヒト大腸癌モデルマウスにテルピネン4オ

ールを投与すると有意に腫瘍縮小効果が認め

られた(Figure 7)。 

 

(3) リナロールのヒト大腸癌細胞への効果の

確認 

	 リナロールをヒト大腸癌細胞株 HCT116

およびヒト大腸線維芽細胞株 CCD18Coに投

与すると、HCT116に対して濃度依存的な抗

腫瘍効果を認めた。リナロールを担癌モデル

マウスに経口投与すると、200mg/kg 投与し

た群で有意に腫瘍縮小効果を認めた(Figure 

8)。 

	  

	 本研究で 1,8-シネオール、テルピネン 4オ

ール、リナロールという 3つのモノテルペン

に関して大腸癌に関する抗腫瘍効果の検討

を行った。検討したモノテルペンは、植物由

来で低コストであるうえに正常組織への侵

襲が軽度なことが予想され、新規の抗癌剤と

しての可能性を秘めている。今後さらに有効

なモノテルペンの探索を進め、最適な投与経

路の検討などを行い、低コストで有効な抗癌

剤の開発につなげていきたいと考えている。 
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