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アロマセラピーに使用されるエッセンシャル

オイルの効果をもたらす作用機序を明らかにす

ることを目的に実験を行った。神経細胞は神経

成長因子（NGF）によってその神経突起が誘導
されるが、その時、細胞内シグナル伝達に働く

ERK、JNK、p38MAPK 経路が重要な作用を
すると言われている。そこで、いろいろな物理

的刺激によって神経突起が誘導される特殊な神

経細胞である PC12m3 細胞を用いてリモネン
が神経突起の形成に働くか、また、ERK、JNK、
p38MAPK 経路のうちどの経路に働くかを調
べた。その結果、リモネンは、主として

p38MAPK 経路を活性化することで神経分化
に働く事が判明した。 
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はじめに 
近年、アロマテラピーが注目を集めるように

なってきた。アロマテラピーは、植物の花、葉、

種子、幹、果皮、樹脂などから抽出された100％
天然の精油を疾病の治療や予防に用いる植物療

法の一つであり、医療従事者が補完・代替療法

として行っている。アロマテラピーを行なう時

に使用する精油（エッセンシャルオイル）は、 

植物の花、葉、種子、幹、果皮、樹脂など様々

な部分より抽出された天然植物の素材で、有効

成分を高濃度含有した揮発性の芳香物質である。 
香りとして嗅覚を刺激し、その反応が人間の身

体をコントロールしている視床下部に良い影響

を与える。精油（エッセンシャルオイル）の成

分である芳香分子に様々な薬効作用があり、そ

の成分が、鼻粘膜や肺胞より吸収されて血液中

に入り、各臓器に運ばれて効果をもたらすこと

も解明されてきた。また、リラックス効果を引

き出し、生体の恒常性を正常化させる。 
一方、生体を構成している細胞は、増殖因子

やいろいろな刺激に対して増殖や分化あるいは

細胞死を起こしている。細胞の増殖や分化はさ

まざまな遺伝子が順序正しく発現していくこと

で成就する。これにはいろいろな細胞外の刺激

が、巧みに細胞内情報伝達経路を活用し、遺伝

子に伝えられる事によって起こっている。細胞

内の情報伝達は増殖因子によって働く ERK経
路と熱や浸透圧、各種薬剤それに放射線などい

ろいろな環境要因によって働く JNK、
p38MAPK経路の３つに大別される。この経路
は独立に働くことで細胞が増殖するか細胞死を

起こすかなどの細胞の運命を決めることで生体

の恒常性を保っている。 
そこで、今後、アロマテラピーが医学的治療

として認められるには、なにより作用機序の解

明と治療効果についての客観的評価が行なわれ

なければならないと考える。そのため本研究で

は、細胞の増殖や分化などに働くさまざまな遺

伝子が順序正しく発現することをコントロール

している細胞内情報伝達経路について、神経細

胞を用いる事によって、アロマテラピーの効果

をもたらす作用機序を明らかにする。 
 
実験方法 
1． 細胞の培養 
 実験に使用した細胞は、ラット副腎髄質褐色

細胞腫から単離された細胞分化能を有する

PC12 細胞の変異細胞（PC12m3）である。正
常な PC細胞に神経成長因子を作用させると、
MAPKが持続して活性化し、その結果細胞分化
と神経突起の成長が誘導される。細胞は、0.35％
のグルコースを含む DMEM に 10％馬血清と
5％牛胎児血清を加え、さらに80μｇ/ｍｌのカ
ナマイシンを加えた培地を用いて継代した。全

ての細胞は、37℃・5％ＣＯ２含有の状態の炭酸
ガス培養器の中において培養した。 
2． 神経突起形成の測定 
 インキュベーション 5～7 日後、神経様突起
の形成は神経の長さと数を計測することで測定

した。細胞の持つ一つあるいは数個の神経突起

は、細胞の直径の 1.5倍以上の長さのものをカ



ウントした。 
3． ERK、JNK 、p38MAPKの検出 
 活性化したERK、JNK 、p38MAPK検出は、
免疫ブロッティング法を用いて行った。まず、

PC12m3細胞100万個を25ｃｍ2にフラスコに

蒔き、5 日間炭酸ガス培養器で培養を行い、無
血清下でオレンジ・リモネンオイルを加え、酵

素活性の計測を行った。測定は細胞から全蛋白

質を抽出し、10％ポリアクリルアミドゲル電気
泳動で分画後ポリビニールメンブレンにブロッ

トした。ブロットした蛋白質は、ホスホ ERK
抗体、ホスホ JNK抗体、ホスホ p38抗体を作
用させてリン酸化した ERK、 JNK 、
p38MAPKの検出を行った。 
 
結果 
1．オレンジビター・オレンジスィートによる
神経突起の形成 
薬剤やストレス高感受性を示す突然変異細胞

である PC12m3 にエッセンシャルオイルのオ
レンジビター・オレンジスィートを2μl加え1
週間培養した。その結果、コントロール群に対

してオレンジビターは 6.3倍、オレンジスィー
ト 35.1 倍の神経突起の形成が観察された。さ
らに、オレンジビター・オレンジスィートの細

胞毒性をメチレンブルー染色法で調べた。生細

胞は、コントロール群に対してオレンジビター

は 25.1％、オレンジスィートは 13.1％であり、
オレンジビターよりオレンジスィートの方が細

胞分化による細胞増殖の抑制が強い事がわかっ

た。 
死細胞は、コントロール群に対してオレンジ

ビターは 1.8倍、オレンジスィートは 0.7倍で
あり、オレンジビターには若干の細胞毒性がみ

られたが、オレンジスィートには毒性は観察さ

れなかった。 
2．リモネンによる神経突起の形成 
オレンジビター・オレンジスィートに 95～

98％含まれるリモネンについて調べた。 
 PC12m3にリモネン 0.5μlを加え 1週間培
養した。その結果、コントロール群に対して

28.8倍の神経突起の形成が観察された。 
また、リモネン 0.5μlと p38MAPキナーゼ
阻害剤であるSB2035801/10 0.5μlを加え1週
間培養した。その結果、コントロール群に対し

て阻害剤を加えたものは、神経突起形成の抑制

がみられ、p38MAPキナーゼが神経突起形成に
関与している事が判明した。 
3．エッセンシャルオイルによる 3種類のＭＡ
Ｐキナーゼの活性化 

 神経突起形成変異細胞である PC12m3細胞
とその親細胞である PC12 細胞に無血清下で
10～50 分間リモネン処理を行い、免疫ブロッ
ト法により活性化したERK・JNK・p38MAPK
の検出を行った。 
① ERK 
神経細胞においては、神経成長因子（NGF）
等に反応してその再生や可塑性それに神経伝達

といった活動をおこなっているが、その神経細

胞の活動にはある種の細胞内シグナル伝達系が

働いている。神経細胞で働くシグナル伝達には

ERK というリン酸化酵素（キナーゼ）が主と
して使われている。今回、PC12m3細胞にリモ
ネン処理を行った結果、活性化した ERKが検
出された。 
② JNK 
炎症性サイトカインやストレスによって活性

化され、細胞死の誘導に働く JNK のリモネン
による活性化を調べたところ、ほとんど活性化

は見られなかった。このことより、リモネンは、

細胞毒性には働いていないと考えられる。 
③ p38MAPK 
我々の研究において、p38MAPKの活性化は、

PC12m3 細胞のニューロンの分化を促す重要
な役割を担っていることがわかっている。今回、

リモネンを PC12m3細胞に 0.5μl、30分間作
用させてウエスタンブロット法を行ったところ、

p38MAPKの活性化がみられた。このことより、
リモネンは、p38MAPKの経路を介し神経突起
形成を誘導させる事が明らかになった。  
 
考察 
今回は、抗ストレス効果を持つことがわかっ

ている柑橘類の精油、オレンジビターとオレン

ジスィートと二つの精油の主成分で 95～98％
含まれているリモネンについて調べた。 
その結果、オレンジスィートはオレンジビタ

ーの 5.6倍の神経突起形成が観察された。これ
は、その他の成分としてオレンジスィートに含

まれるにゲニオールが関係しているのではない



かと考えられる。また、オレンジビターに若干

の細胞毒性がみられたのは、その他の成分とし

て、光毒性を持つフルクマリン類が含まれてい

ることが関係していると考えられる。 
リモネンについては、リモネンにより

p38MAPKが主として活性化し、各種蛋白質群
の合成を促進する事で細胞内の環境を大きく変

化させたと考えられる。p38MAPKの活性は細
胞の生き残りに貢献している。つまり、

p38MAPK はストレス性依存の分化に重要な
働きをしている。また、リモネンは JNK の活
性が弱いため JNK 系路による細胞毒性はあま
りないと考えられる。さらに、JNKよりERK、
p38MAPK の方がリモネンによる効果がより
強い活性を示すことが分かり、JNKよりERK、
p38MAPKの方が細胞の分化・保護に優勢に働
いていたと考えられる。このことより、リモネ

ンは細胞死を抑え、ストレスを回避する作用を

持っていることが明らかになった。 
オレンジは、モノテルペン炭化水素類のｄ－

リモネンを約95％含み、親しみやすい柑橘類の
香りをもつので、室内の空気清浄化やコロンな

ど芳香剤として利用することが多いが、微量な

がらフルクマリン類を含有するので、光毒性に

注意する必要がある。消化器系の働きを活発に

するリモネンの特性を期待して、マッサージオ

イルに加えると芳香による精神安定効果と共に

相乗効果が期待できる。また、鎮静作用、精神

安定作用を持つエステル類やテルペン系アルデ

ヒドなどとの相乗作用で、精神面や肉体面での

鎮静と疲労回復に効果が期待できる。 
リモネンは、アセチルコリンエステラーゼ（神

経伝達物質アセチルコリンを分解する酵素）抑

制作用により、血圧降下作用や消化管の蠕動促

進作用がある他、抗変異原性作用、抗がん作用

（胃がん、肺がんなど）、中枢神経抑制による鎮

静効果、去痰作用、抗結石作用、抗菌作用、抗

ウイルス作用、末梢血管収縮作用（回腸、子宮

などで）などの作用が報告されている。また、

腫瘍の化学的予防と化学療法（剤）に有効で、

抗発がん性効果が高いと言われている。 
 精油の細胞内シグナル伝達系への効果は、が

んイニシエーターを抑える発がん性解毒酵素を

誘導する。ストレスでは発がん因子とされるｃ

－Ｊｕｎやｃ―Ｍｙｃが過剰発現するが、リモ

ネンはこれを抑える。 
また、3-hydroxy-3-methylglutaryl(HMG) 

 coenzyme A reductaseを抑制しコレステロー
ル合成を下げるだけでなく、メバロン酸由来イ

ソプレン複合体と Rasや Ras関連蛋白質との
結合を阻害する。特にがん細胞はこの阻害効果

に敏感なため、がん細胞で余計に抑制が強く起

こる。また、この抑制はRho蛋白を低下させア
クチンの細胞運動を抑制したり、細胞のケモタ

キシスを抑制したり、ウロキナーゼ分泌（腫瘍

転移にウロキナーゼが必要）を抑制したり組織

プラスミンーゲン（多いほど乳がん細胞では良

性）を増加させたりする。生体内でリモネンか

らできるリモネンの異性体である Perillic acid
もおなじ働きがあり、あわせて強力にＭＡＰＫ

経路を遮断する。 
さらに、リモネンは細胞不死化に繋がるBax
の低下とＢＣＬ－ＸＬを下げ、アポトーシスを

促し、がん細胞を破壊する。また、細胞周期を

GO/GIで停止させる。これもがんの発生を防ぐ。
さらに、がん抑制の働きを持つｐ53の発現を高
める。がんが転移するには細胞の接着性が下が

る必要がある。リモネンは、細胞間の Gap 
junctionalコミュニケーション複合体を増す。
これは、がんの転移を防ぐ効果があることを意

味する。 
精油（エッセンシャルオイル）の生体への影

響として香りによる嗅覚への刺激はダイレクト

に大脳辺縁系に働き、記憶を司る海馬、快・不

快を司る扁桃核、意欲を司る帯状回に刺激を与

える。良い香りであることを脳が受け入れると

人は快適な気持ちになり、体内で快適なホルモ

ン物質が分泌される。心地よい香りは心身をリ

ラックスさせ、本来人間に備わっている自然治

癒力を高める。そこで、様々な疾患に対する治

療方法として、現在、注目を集めるようになっ

てきた、花や草や木の香りを用いて心身を癒し、

疾患を治療する方法であるアロマテラピーに使

用される精油（エッセンシャルオイル）リモネ

ンは、細胞の分化・保護に働く。また、細胞死

を抑え、ストレスを回避する作用も持っている

ことが明らかになったことより、アロマテラピ

ーは感染から身を守り、自然治癒力を促進し、

心身の安定を促し、疾患の治癒や予防に効果が

あるのではないかと考える。 


