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研究成果の概要（和文）：ヒト癌細胞株においてビサボロール誘導体は増殖能、細胞死誘導能、運動能、浸潤能
を抑制した。網羅的遺伝子解析にてビサボロール投与後にFAK（Focal adhesion kinase）の発現低下を認めた。
マウス皮下発癌モデルへのビサボロール、ビサボロール誘導体の経口投与は腫瘍の増殖を有意に抑制した。また
徐放性カプセルを用いたビサボロールの薬物投与法は、マウス皮下発癌モデルにおいてジェムシタビンと同様の
抗腫瘍効果を示した。質量分析器によるラットの血中ビサボロール測定は定量性が不十分なため、体内動態を明
らかにできなかった。更なる研究は必要であるが、ビサボロールによる新規治療法の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Bisabolol derivative suppressed proliferation, motility and invasion and 
induced cell death in human pancreatic cancer cell lines. Gene analysis revealed that the expression
 of focal adhesion kinase (FAK) in cancer cell lines was decreased by bisabolol treatment. In 
addition, bisabolol derivative　and bisabolol significantly inhibited the tumor growth in a mouse 
xenograft tumor model. Bisabolol demonstrated a similar antitumor effect to that of gemcitabine upon
 application of a novel drug delivery system using capsules. Although bisabolol was measured in rat 
blood using a mass spectrograph, the pharmacokinetics of the drug was not evaluated. Further 
investigations will be required for clinical applications. However, this study suggests that novel 
therapies using bisabolol for treating refractory cancer could be efficacious.

研究分野： 消化器外科学

キーワード： ビサボロール　誘導体

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、ビサボロール、ビサボロール誘導体による抗腫瘍効果およびその作用機序としてのFAK（Focal 
adhesion kinase）の関与を明らかにした。新たな知見が明らかになっただけでなく、治療薬としての臨床応用
の可能性を明らかにしており、本研究成果の学術的、社会的意義は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

胆管癌は胆管を発生母地とする癌の 1つである。われわれの施設では多くの胆管癌手術を行

っており、これまでに手術術式の検討・改善により治療成績の向上を図ってきた。しかし転移

や腹膜播種や高度浸潤例など手術不能例も多く、胆管癌の根治切除術後の5年生存率は20-30％

である。その予後は不良であり、いまだ満足のいくものではない。また手術以外に確実な治療

法がなく、抗癌剤の研究が進められているが、その効果も不十分である。現時点の胆管癌治療

には限界があり手術以外の有効な治療法の開発が必要である。 

テルペノイドは、C5単位のイソプレンが複数結合してできた天然有機化合物群であり、植物

などに幅広く存在している。テルペノイドやテルペノイド誘導体には生理活性を有するものが

多く、生体内で重要な役割を果たしており、抗癌剤パクリタキセル、ドセタキセルもテルペノ

イド誘導体である。ビサボロールは、単環式テルペノイドの一種であり、抗刺激性・抗炎症性・

抗菌性を持つことが知られている。近年、抗腫瘍効果に関する報告も散見されている。 

我々はビサボロールの胆管癌、膵癌細胞株での増殖抑制および細胞死の誘導、その作用機序

における PI3 キナーゼ-AKT シグナル伝達系や EGR1(Early Growth Response protein 1)の関与、

また膵癌皮下発癌モデルにおける抗腫瘍効果を明らかにし、その成果を報告している。 

ビサボロールは難溶性であり、水だけでなく油などにもとけにくい物質である。難溶性物質

は血中投与した場合には塞栓の可能性があり、経口投与した場合にも、水に溶けないため腸管

からの吸収がされにくいと考えられる。ビサボロールは高い抗腫瘍効果を有しているが、臨床

応用にはこの難溶性が問題となるため、ビサボロール誘導体の開発を進めてきた。名古屋大学

大学院創薬研究科との共同研究により 44種類のビサボロール誘導体を合成し、膵癌細胞株を用

いたスクリーニングを行った。その結果、13種類のビサボロール誘導体にビサボロール同等の

増殖抑制能を認め、構造および安定性などより2種類のビサボロール誘導体26、27を選択した。

ビサボロール誘導体 26、27 は先行実験として行なったマウス皮下発癌モデルへの経口投与によ

り、ビサボロールよりも高い抗腫瘍効果を示した（図 1）。 

図 1 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、これまでのビサボロールおよびビサボロール誘導体の研究成果を発展させ、

臨床応用のためのビサボロール誘導体の詳細なメカニズムを解明と体内動態、副作用の有無な

どの検討を行なうことである。 

 

３．研究の方法 

（1）ビサボロール誘導体の機能解析 

ヒト膵癌由来細胞株（KLM1、Panc1、KP4）に対してビサボロールおよびビサボロール誘導体

27を 31.25μM、62.5μM、120.0μM、250.0μMを投与し、非投与と各濃度において投与前、投

与後 24、48 時間後の増殖能を MTT アッセイにて経時的に検討した。 

ヒト膵癌由来細胞株（KLM1、Panc1、KP4）に対してビサボロールおよびビサボロール誘導体



27 を 31.25μM、62.5μM、120.0μM、250.0μMを投与し、非投与と各濃度において投与 24時

間後の細胞死誘導能についてトリパンブルー色素排出試験にて、アポトーシスについては

MuseTM Annexin V & Dead Cell kitMuseTM Annexin V & Dead Cell kit を用いて検討した。 

ヒト胆管癌由来細胞株(HUCCT1)、膵癌由来細胞株（KLM1、Panc1、KP4）に対してビサボロー

ルおよびビサボロール誘導体を 62.5μM投与し、24時間後の運動能についてはスクラッチアッ

セイ、24 時間後の浸潤能についてはインベーションアッセイにて検討した。 

 

（2）ビサボロール誘導体の基礎的研究 

ヒト胆管癌由来細胞株(HUCCT1)に対して、ビサボロールを 62.5μM投与し、ビサボロール投

与群とビサボロール誘導体投与群より RNA の抽出後に、DNA マイクロアレイによる網羅的遺伝

子解析を行なった。ヒト胆管癌由来細胞株(HUCCT1)に対して、ビサボロールを 62.5μM 投与後

の FAK（focal adhesion kinase）タンパクの発現をウェスタンブロティングにて検討した。 

 ラットへのビサボロール投与後に、ラット頚静脈より採血を行ない、血中のビサボロールを

質量分析器により測定し、ビサボロールの体内動態を検討した。 

 ヒト胆管癌由来細胞株(HUCCT1)、膵癌由来細胞株（KLM1、Panc1、KP4）に対してビサボロー

ルをエタノールに溶解したエタノール溶液とビサボロールをシクロデキストリンに溶解したシ

クロデキストリン溶液を投与し、投与後の細胞形態の変化また細胞死を検討した。FAK（Focal 

adhesion kinase）タンパクのリン酸化をウェスタンブロティングにて検討した。 

 FAKに対するsiRNAを作成し、ヒト胆管癌由来細胞株(HUCCT1)、膵癌由来細胞株（KLM1、Panc1、

KP4）に導入した。導入前、導入後 24、48 時間後の増殖能を MTT アッセイにて経時的に検討し

た。導入 24時間後の細胞死誘導能についてトリパンブルー色素排出試験にて、アポトーシスに

ついては MuseTM Annexin V & Dead Cell kitMuseTM Annexin V & Dead Cell kit を用いて検討

した。導入 24時間後の運動能についてはスクラッチアッセイ、24時間後の浸潤能については

インベーションアッセイにて検討した。 

 ヒト胆管癌由来細胞株(HUCCT1)、膵癌由来細胞株（KLM1、Panc1、KP4）への FAK siRNA の導

入後、ビサボロール 62.5μM を投与した。FAK とビサボロール同時投与における有効性につい

て投与前、投与後 24、48 時間後の増殖能を MTT アッセイにて経時的に検討した。投与 24時間

後の細胞死誘導能についてトリパンブルー色素排出試験にて、アポトーシスについては MuseTM 

Annexin V & Dead Cell kitMuseTM Annexin V & Dead Cell kit を用いて検討した。投与 24時

間後の運動能についてはスクラッチアッセイ、24時間後の浸潤能についてはインベーションア

ッセイにて検討した。 

 

（3）担癌動物モデルを用いたビサボロールの有効性の検討 

膵癌細胞株KLM1による膵癌皮下発癌モデルにビサボロールおよびビサボロール誘導体を経口

投与し経時的な腫瘍体積の変化を観察した。切除標本を用いたウェスタンブロッティング法に

AKTの発現を検討した。 

経口投与以外の薬物投与法としてラット頚静脈よりカテーテルを挿入し、ビサボロールの経

静脈的投与を行ない、2週間後にカテーテル挿入部の観察を行ない、経静脈的投与の有効性を

検討した。 

膵癌細胞株KLM1による膵癌皮下発癌モデルの腹腔内にビサボロールを入れた徐放性カプセル

を留置し、経時的な腫瘍体積の変化を観察した。 

膵癌細胞株 KLM1 による膵癌皮下発癌モデルに対して、頚静脈に挿入したカテーテルを介して



徐放性カプセルからのビサボロールを溶解したシクロデキストリン溶液を投与し、未治療群と

ジェムシタビン投与群との経時的な腫瘍体積の変化を比較検討した。 

 

４．研究成果 

（1）ビサボロール誘導体の機能解析 

ヒト膵癌由来細胞株（KLM1、Panc1、KP4）に対してビサボロール誘導体 27の投与により、増

殖能、細胞死誘導能、運動能、浸潤能について検討した。増殖能に関して、いずれの細胞株に

おいてもビサボロール誘導体 27 は未治療群と比較して有意に増殖を抑制した。KLM1、KP4 は、

ビサボロールと比較してビサボロール誘導体 27で有意に増殖を抑制したが、Panc1 では、ビサ

ボロールとビサボロール誘導体 27で有意差を認めなかった。細胞死誘導能に関して、62.5μM

のビサボロール誘導体 27では Panc1 の細胞死に有意差が認められなかったが、125μMのビサ

ボロール誘導体 27 では KLM1、Panc1、KP4 すべてで細胞死の誘導に有意差を認めた。また KLM1、

Panc1、KP4 のいずれの細胞株においても未治療群、ビサボロール投与群と比較してビサボロー

ル誘導体 27 においてアポトーシスが最も誘導されていた。またいずれの癌細胞株においてもビ

サボロール誘導体により運動能および浸潤能が抑制された。 

 

（2）ビサボロール誘導体の基礎的研究 

ヒト胆管癌由来細胞株へのビサボロール投与後に DNA マイクロアレイによる網羅的遺伝子解

析により、発現減弱している遺伝子として FAK（Focal adhesion kinase）を同定した。ヒト膵

癌由来細胞株（KLM1、Panc1、KP4）に対するビサボロール投与後の FAK の発現に関してウェス

タンブロティングによる発現を検討した。ビサボロール投与群において FAK の発現低下を認め

た。 

 ビサボロールの体内動態の検討のためビサボロールをラットに投与後、採血を行ない、血中

のビサボロールを質量分析器による検討を行った。ラット血清中にコントロールと同様のビサ

ボロールのピークが確認できた。しかし、ビサボロールの測定値と血中濃度に関して定量性が

不十分であり、ラット体内でビサボロールがどの程度代謝されているか体内動態を明らかにで

きなかった。 

 エタノール溶液ではなく、シクロデキストリン溶液へのビサボロール溶解による薬物投与法

の開発を行なった。ヒト胆管癌由来細胞株、膵癌由来細胞株に対して、シクロデキストリン溶

液へのビサボロール溶解は、エタノール溶液の場合と比較して細胞形態の変化および細胞死に

関して同様の効果を認めた。ウェスタンブロティングにおいても同様に FAK（Focal adhesion 

kinase）のリン酸化の低下を認めた（図 2）。 

図 2 

 ヒト胆管癌由来細胞株、膵癌由来細胞株において FAK

に対する siRNA を作成し、これらの siRNA を用いて増殖

能については MTT アッセイ、細胞死に関して TUNEL 法、

運動能についてはスクラッチアッセイ、浸潤能について

はインベーションアッセイを行った。FAK の抑制により

増殖抑制、運動能抑制、浸潤抑制を認めた。FAK siRNA

による FAK の抑制後にビサボロールを投与し、増殖能に

ついては MTT アッセイ、細胞死に関して TUNEL 法、運動能についてはスクラッチアッセイ、浸

潤能についてはインベーションアッセイを行ったが、FAK 単独抑制の場合と比較して有意差を



認めなかった。FAK の抑制による相乗効果を認めなかった。 

 

（3）担癌動物モデルを用いたビサボロールの有効性の検討 

膵癌皮下発癌モデルにビサボロールおよびビサボロール誘導体を経口投与し経時的な腫瘍体

積の変化を観察した。未治療群と比較してビサボロール投与群とビサボロール誘導体投与群に

おいて有意な腫瘍の増殖抑制効果を認めた。また切除標本を用いたウェスタンブロッティング

法に AKT の発現を検討した。未治療群、ビサボロール投与群と比較してビサボロール誘導体投

与群において AKT の発現は減弱していた。 

ビサボロールの投与により異なる薬理作用を認めたため、投与方法の検討を行なった。経口

投与以外の方法として、頚静脈よりカテーテルを挿入し経静脈的投与を行なった。経静脈的投

与は可能であったが、長期間のカテーテル挿入では、漏れが生じ投与方法として不十分であっ

た。そのためマウス皮下発癌モデルの腹腔内に徐放性カプセルを留置し、ビサボロールの投与

を行なった。徐放性カプセル内のビサボロールは排出され、投与自体は問題なかった。しかし、

腫瘍サイズの検討により抗腫瘍効果については十分に確認できなかった。 

 徐放性カプセルよりカテーテルを介してビサボロールの経静脈的投与を行なった。従来のエ

タノール溶液へのビサボロールの溶解では効果不十分であったため、シクロデキストリン溶液

へのビサボロールの溶解後、マウス皮下発癌モデルへ投与した。その結果、マウス皮下発癌モ

デルにおいて未治療群と比較して腫瘍の増殖抑制効果を認めた（図 3）。 

図 3 

その効果はジェムシタビンと同様であり、これまで報

告した経口投与に必要なビサボロール量よりの減量が

可能であった。 
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