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ローヤルゼリータンパク質の健康機能

JozefSimdthandKatarinaBilikova

ローヤルゼリーは進化の過程で自然が創り出

した非常に特殊な栄毒物質である.その名称か

らは女王蜂が作る栄養物質と誤解されることも

あるが,女王蜂は実際には子孫に対して何ら母

性を示さない.女王蜂はコロニー全体の遺伝的

性質の源であり,再生産者ではあるが,産みつ

けた卯や照った幼虫に対して母親として世話を

することはない,女王蜂としては,コロニーの

性質を遺伝的に決定する管理者としての役割が

最重要で,自らの遺伝的性質に,交尾によって

貯精嚢に貯えられた精子を使って自分の卵子を

受精させ,交尾相手の遺伝的性質を加えなが

ら,卵を産んでコロニーを築く.これが女王蜂

を,巣箱内外の環境条件によって調節される

｢生きた産卵機械｣(最盛期には 1日に受精卵を

2000個ほど産む)と呼ぶ所以である.

酵化した幼虫の育児と給餌は若い働き蜂によ

って行われる.働き蜂は頭部にある分泌腺から,

女王蜂になる幼虫向けのローヤルゼリー,働き

蜂になる幼虫向けのワーカーゼリー,雄蜂幼虫

向けのドローンゼリーを分泌して育児をする.

これらの3種のゼリーは化学組成上は相互に大

きな差がなく,いずれもタンパク質,炭水化物,

脂質を含んでいる.ローヤルゼリーとワーカー

ゼリーの根本的なちがいは,ある物質 (群)が

含まれていれば,同じ受精卵から女王蜂ができ,

その物質 (群)がない場合は,働き蜂になると

いうことになろうが,こうした物質は未だに確

認されていない.女王蜂になるものでは発現し,

働き蜂になるものでは発現が抑制される,何ら

かの特別な遺伝子に織り込まれた分化制御機構

の発現が,両者を分ける基本機構と考えられる.

これは,ホルモンなどで制御されることが多

い,いわゆる遺伝子の発現分化で,女王蜂を働

き蜂から区別するような種々の表現型を制御す

る遺伝子群の制御系を含んでいる(Evansand

Wheeler.2000:EvansandWheeler.2001).

この現象は多型現象として定義されるもの

で,ある生物が何らかの環境要因によって発生

を調節あるいは転換することを可能にするもの

である,栄養条件は環境予測の明確な要因で,

ミツバチを含む多くの昆虫で利用されている.

幼若ホルモン (JH)と脱皮ホルモン (エクダ

イソン)は昆虫の多型現象調節ではとりわけ重

要である.栄養によって誘導される多型現象は

現在わかっている以上に広範に見られるもので

あろう.栄養刺激,つまりローヤルゼリーはミ

ツバチコロニーでのカースト分化に,形態的,

生理的,あるいは種々の行動的な方向付けをす

る発生過程において重要と考えられる.

女王蜂はこの分化過程を経て,一生ローヤル

ゼリーだけを食べるようになるおかげで長い寿

命を保つ.実際,働き蜂は3-4週間しか生き

られないのに女王蜂は4- 5年生きる.このこ

とが,ローヤルゼリーがヒトの寿命をも長くす

る可能性をもつという見解を招いている.ただ

しこれは科学的に実証されたわけではなく,今

日までに可能性が支持されているのは,主にロ

ーヤルゼリーがヒトの栄養においては再活性化

因子として働くという点であろう,

ミツバチの幼虫の発育においてはタンパク質

の消費量が多いことが特徴で, 1匹の幼虫が

35mgの大きさに達するのに50mgのゼリー

を必要とする(vonRheれ 1956).ミツバチに

よってローヤルゼリー中に分泌されるタンパク

寛は,ミツバチのコロニーの成長を適正化する
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さまざまな働きをもっている.下咽頭腺,大顎

腺,および唾液腺がミツバチのタンパク質分泌

腺としては重要なものである.花蜜をハチミツ

に変えるのと同様に,花粉から花粉団子へ,花

粉団子から蜂パンへというミツバチ特有の過程

を経て,最終的にはこれらの分泌腺で,数百種

類のタンパク質やペプチドが生合成される.合

成されるいずれのタンパク質も蜂児が成長し分

化するためには欠かせない栄養である.また外

分泌されることで,栄養源である花蜜の炭水化

物や花粉のタンパク質と接触することができ

る.同様に病原菌から幼虫を守るバリアとして

も機能する.幼虫の餌中に含まれるタンパク質

は,栄養素として,あるいは結合剤として,さ

らには抗微生物剤として,果ては輸送タンパク

質としての性質を元来有している.本稿では,

ローヤルゼリーおよびそのタンパク質成分につ

いて多角的に総括して述べたい.

ローヤルゼ リーの成分組成

ローヤルゼリーの化学的成分分析は過去何年

にもわたって行われてきた.松香 (1998)はロ

ーヤルゼリーの含有成分について総括してい

る.ローヤルゼリーの成分には,蜂群や品種,

あるいは季節が異なることで相対的に変動が

見られる.水分は生重量の約3分の2であり,

タンパク質は 125%,糖質が 11%で,主要成

分としてこれに続くのが脂肪酸の 5%である.

ローヤルゼリー中の糖は,フラクトース6%,

グルコース420/.,スクロース 0.30/0,その他

05% となっていて,ちょうどハチミツの糖組

成と同じような比率になっている.ローヤルゼ

リーに特有で注目に値するのはなんといっても

脂肪酸であろう.一般的に動植物が有する脂肪

酸は炭素数が 14- 20個のものが多いが,こ

れとは異なり,ローヤルゼリー中に見られる脂

肪酸は,炭素数が8- 10個の短鎖遊離脂肪酸

で,通常ヒドロキシ脂肪酸かジカルボキシル脂

肪酸として存在する.

ローヤルゼリーは生存のために不可欠な種々

の成分に満ちた天然の食物である.しかし,人

体への効果に関しては,未知の成分が効いてい

表1 平均的なローヤルゼリーの成分組成

成分 含 有 量 *

チアミン
リボフラビン
ピリドキシン
ナイアシン
パントテン酸
イノシトール
ビオチン
葉酸

ビタミンC

ビタミンA

ビタミンD
ビタミンE
ビタミンK

6Llg/g

9帽/g

3帽/g

50LLg/g

lOO嶋/g

lOOトLg/g

15嶋/g

O･2ドg/g

40帽/g
～0

0(?)
･･-0
-0

*各数値は以下の報告による.
Evansetal.1937.HaydakandPalmer,
1942,HaydakandVivino,1950,Lercker
etal,1982.竹中,1984,Howeetal.1985,

AsencotandLensky-1988,Karaalietal,
1988

ると思われるものが多く,化学分析で明らかに

されてきた範囲の成分で,全休の効果が説明で

きるということはない.

ローヤルゼリーの生理活性を賞賛する場合に

ち,個々の成分の含有量を度外視した非客観的

な評価が行われていて,こうしたことへは非難

も多い.例えば,ローヤルゼリー中のビタミン

(表 1)の含有量について,しばしばローヤル

ゼリーの有効性評価として強調されることがあ

るが,仮に誰かが毎日05gずつローヤルゼリ

ーを摂取したとしても,ローヤルゼリー由来の

ビタミン総量は,所要量から見れば無視できる

ほどわずかな量にしかならない.

ローヤルゼリーをアピセラピーで利用する場

合に重要となってくるのは,ミツバチが分泌す

るローヤルゼリー中の基本成分であるタンパク

質について分子レベルで詳細を明らかにするこ

とであろう,タンパク質に関しては最近になっ

てそれがローヤルゼリーの主要な生理活性物質

として認知されるようになってきた.この分野

の研究は,日本とスロバキアを中心に,この

10年ほどの問に大きく進展してきた.

ローヤルゼリーの構造

ローヤルゼリーは生物学的に複雑な構造をし

ており,個々の物質の相互関係は微少なものか



ら巨視的な状態まで多段階にわたり,まだ研究

し尽くされていない部分が多い.一般的にロー

ヤルゼリーの状態はエマルジョン (乳状液)で

ある.走査電子顕微鏡 (SEM)を用いた研究で

生のローヤルゼリーの構造について特異的な状

態が観察されている(Simtlth,2001).薄く伸ば

したローヤルゼリーを電子顕微鏡で観察する

と,その一部に小球状の構造が見られる(図 1).

この小球の大きさは20-80Llmで,小球同

士は細い糸状の構造で互いにつながっている.

この ｢糸｣は直径約 2トmで,長さはさまざ

まである.高倍率で観察すると,各小球の表面

にある殻構造からこの糸は放射状に広がってい

る.この微細構造はミツバチ働き蜂の下咽頭腺

で作られたものであると推定される.

分泌されるタンパク質と

最終生成されるタンパク質の分類

ローヤルゼリーの本質的部分であるタンパク

質は乾重の40%に達する(Simtith,2001).総

ローヤルゼリータンパク質の90%を占める主

要タンパク質は分子量 49-87kDaで,同族

のタンパク質群に含まれ,それをコー ドする遺

伝子群も同族であるPanesandSimdth,1992;

Ohashieta1.,1997;Schmilzovaeta1..1998;

Malecovaeta1.,2003).残 りのタンパク質 と

ペプチ ドには,抗微生物あるいは抗真菌性な

どの種々の機能を持つものがある (F坤waraet
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a1,,1990:Bilikov畠eta1.,2001;Bl'likovaeta1.,

2002;Bachanovaeta1.,2002).

ミツバチの外分泌性のタンパク質は機能に基

づいて以下のように分類できる.

酵素類 :花蜜をハチミツに転換する酵素頬で,

α-グルコシダーゼ,グルコースオキシダー

ゼ,カタラーゼ,アミラーゼなどが含まれる.

これらは ｢工学的酵素｣とも呼ばれる.

栄毒性タンパク質 :幼虫の餌中に含まれるもの

で,幼虫にとってタンパク質源として重要な

ものである.

防御タンパク質およびペプチ ド:ミツバチが生

産物中に分泌するものでおもに成長過程の蜂

児を病原から保護する.

生理活性タンパク質およびペプチ ド:コロニー

内でさまざまな機能を示し,培養下の動物細

胞に影響を与えるものである.

分子 レベルでのローヤルゼ リー

タンパク質の特性

糖質や脂肪酸における詳細な成分分析に較

べ,個々のローヤルゼリータンパク質の詳細な

研究は例外的に行われたひとつの研究によって

ようやく数年前に始められたところである.ロ

ーヤルゼリーからプロテオーム研究レベルで

単離された最初のペプチ ドは ｢ローヤリシン

royalisin｣である(Fujiwaraetall,1990)･その

後私たちもローヤルゼリータンパク質をタ-ゲ

図1 自然状態のローヤルゼリーに見られる特異的な球状構造の走査電子顕微鏡橡

A)球状構造,B)高倍率での球状構造の拡大図.2E値詩の女王蜂幼虫の入った王台を巣板から切り取り,

幼虫を取り除いたあと王台ごと中のローヤルゼリーを-20℃で凍結して,ローヤルゼリーの全体的な

構造を走査電子顕微鏡で観察した,現状が壊れないように定着処理をせず,再凍結した言式料を直径 1.2

cmのアルミニウム製言式料台に薄膜としてのせたあと室温に72時間放置した.10-3paで真空状態に

したチャンバー内で鋼の蒸着を行い,これを電子顕微鏡(JSM-580-Jeoel製)の試料とした.
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ツトにした研究に着手した.最初に単離したの

はMRJPlと命名されたローヤルゼリーの主タ

ンパク質である(HanesandSimdth,1992).吹

いで,1994年には2種のローヤルゼリータン

パク質についてアミノ酸配列を初めて公表する

ことができた (Klaudinyetal.,1994).

私たちの研究室では,ローヤルゼリーの主タ

ンパク質の特性についての実験はすでに完了

している (Schmitzovaeta1.,1998).その中で

はスロバキアのリブ トスキー ･フラ ドックに

ある養蜂研究所から得たカーニオラン種Apl's

meill'Feracaml'caの8日齢の働き蜂の頭部から

得られた相補的DNAライブラリー (Klaudiny

etalリ1994)を使用した.タンパク質のアミノ

酸配列はそれをコー ドする相補的DNAの塩

基配列から導き出し,それによってローヤル

ゼリー中のタンパク質の主体 (総タンパク質

の90%を占める)であるいわゆるローヤルゼ

リータンパク質は,アミノ酸配列の相同性が

72%と高い5種類一組の,ある同族タンパク

質ファミリーに属するものであることが明ら

かになった (Schmitzovaeta1.,1998:Albertet

a1..1999a;Alberteta1.,1999b).私たちは物理

化学性が明らかになる前にはこのタンパク質を

MRJP(MajorRoyalJellyProteinの頭字語)と

呼んできたので,得られた個々のタンパク質に

対してはそれぞれ数字を付けて区別することに

した (MRJPl,MRJP2など).

その後,これらのタンパク質は水溶性に優

れ (Simtlth,2001),物理化学特性はオバルブ

ミン (卵白アルブミン,主要な卵白タンパク

質)や血清アルブミン (血清中の主タンパク質)

に似ていて,典型的な水溶性タンパク質であ

ることが明らかになった (Smithetal,1997).

アルブミンという名前は卵白からの発想でラ

テン語の ｢albus(白の意)｣に由来する.私

たちはローヤルゼリーのこの主要タンパク質

に,ミツバチを意味する ｢apJ'S｣から派生する

｢ap-｣を接頭語 としてつけた ｢アバルブミン

apalbumin(S)｣という名前を提唱した･したが

ってMRJP1-5はそれぞれ,アバルブミン-1,

アバルブミン-2,アバルブミン-3,アバルブ

ミンー4,アバルブミン-5となる.

アミノ酸組成を調べると,必須アミノ酸率は,

アバルブミン-1で 48%,アバルブミン-2で

47%,アバルブミン-5では 5140/oとなってい

て (Schmitzovaeta1.,1998),他の高栄養価タ

ンパク質 (ミルクカゼイン49.1%,ニワトリ卵

白アルブミン51.6%)に匹敵する.アバルブミ

ンの必須アミノ酸含有率が高いことは,これが

ミツバチのコロニーの中で明らかに栄養素とし

ての役割を担っていることを示している.

一方で,あるアバルブミンの示すあまり普通

とは言えない分子構造についても触れておくべ

きであろう.例えばアバルブミン-3ではその

アミノ酸配列のC末端側にXQNXX(Qはアス

パラギン,Nはグルタミン,Xは不特定のアミ

ノ酸)となる5個のアミノ酸の配列が何回も反

復し(Alberteta1.,1999a),その反復部位には

アルギニンとリジンが多く含まれている.また

この配列はこのタンパク質をコー ドする5つの

対立遺伝子によって反復回数が 14- 28回の

間で変動する点も興味深い.これはPCRを用

いて個々のミツバチのDNAを調ベアバルブミ

ン-3の多型性を調べた研究 (Beyeeta1.,1998)

とも関係が深い.栄養性タンパク質のアミノ酸

配列長の多型現象が,種類の異なるミツバチが

分泌するローヤルゼリーの質的差異の評価につ

ながるという新しい見方もできる.これはまた,

ローヤルゼリータンパク質の生産と個々のミツ

バチの幼虫時代の栄養状態との関係という観点

からみると,ミツバチコロニーの性質の差が遺

伝的に決定していることを示すものとなる.同

様に防御タンパク質を含む上記以外のタンパク

質群も,ミツバチコロニーの多型性に関与して

いることが示唆される.これはおそらくアメリ

カ腐岨病のような細菌性の病気,さらにはカビ

やウイルスの感染に対して,あるコロニーが感

受性であるか,あるいは逆に抵抗性であるかと

いうような差として現れるのであろう.

私たちはローヤルゼリーからローヤリシンを

単離する簡便な方法を開発した (Bilikovaetal,

2001).このペプチドの抗菌活性はアメリカ腐

姐病菌 Paenl'bacl']JuslaIVaelaTVaeと灰色かび



病菌Botrytjscl'nereaに対する成長阻害効果に

よって確かめた.

また私たちはローヤルゼリーのタンパク質分

画からある抗菌性のペプチドを兄いだして ｢ア

ピシミンapisimin｣と命名した(Bl'likovaetal,

2002).このペプチドのアミノ酸配列から考え

得る相補的DNAの塩基配列をミツバチの頭部

で発現しているDNAライブラリから選び出し

てN末端側の一部の塩基配列の解析を行った.

その結果,このペプチ ドはSwiss-Portデータ

ベース (タンパク質のアミノ酸配列のデータ

ベース)に登録されているいかなるタンパク質

とも相同ではなく,またこれまでに見つかっ

ている防御タンパク質やペプチ ドである,ロ

ーヤリシン,アピダエシン,ヒメノブタエシン,

およびアバエシンとも異なっていた.現在は,

このペプチドをコー ドしているDNAを大腸菌

内で異種発現させるためにpMAL-C2という発

現可能なベクターにサブクローニングすると

ころまで進んだ段階である(Simdth,未発表).

今後の分子遺伝学的な研究の方向はミツバチ

の遺伝情報,特に抗菌性タンパク質の合成に

関わる情報を増大させることにある.病気の

効果的な予防という観点からも,この種の遺

伝情報と,実際にコロニーの中で感染源にど

のように抵抗性を発揮できるのか,その機構

の解明も不可欠となっている.

ミツバチの分子生物学研究が目指すのは,莱

統育種および繁殖育種を行っている登録ブリ

ーダーが,養蜂家に対して,女王蜂をその外観

的な表現型としての特徴だけではなく,感染

性の疾病からコロニーを守るタンパク質の合

成に関わる遺伝子に関する情報までを提供で

きるようにすることである.私たちは,世界

中の養蜂家と研究者が病気や寄生者に対して

ミツバチが本来もっている遺伝的性質を利用

して戦えるように,知識上の可能性と経済的

な可能性の双方を集積し始めたところである.

最も多いアバルブミン-1の物理化学特性

アバルブミン-1はこれまで分子生物学の立

場から研究の対象となったことはなかった.こ
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れまでの前処理では分離などが不適当で,他の

ローヤルゼリータンパク質同様にアバルブミン

-1の分子特性は不明であった.これまでのア

バルブミンの単離精製法はタンパク質を沈殿さ

せる,不溶性タンパク質分析向きのものであっ

た(Schmitzovaeta1.,1998).

私たちは,最も多量に含まれるアバルブミン

-1をその分子構造特性にしたがったやり方で

効率よく分画するには超遠心分離法が利用でき

ることを兄いだした.超遠心分離法によって鮮

黄色でやや固い,琉泊のような外観のゲルが得

られた.前述のように生化学的な解析によって

このローヤルゼリーの主要タンパク質はアルブ

ミン型の水溶性タンパク質であることがわかっ

たのでアバルブミン-1と名付けられたわけで

あるが,このアバルブミン-1が脂肪酸との相

互作用によって不溶性タンパク質分画を構成す

るようになるものと考えられる.この他のタン

パク質,例えばアバルブミン-2やアパルプミ

ン-3は,アバルブミン-1と構造上相同性が高

いにもかかわらず,ゲル化することはなく上清

中にとどまる(Schmitzov畠eta1.,1998).

アバルブミン-1はサブユニットをもってい

る(Simdth,2001).基本のサブユニットは420

kDaで,これは55kDaの単量体からなってい

る.顕微観察ではアバルブミン-1はローヤル

ゼリー自体でも見られるようなエアフォーム構

造をしていて,濃度によってさまざまな規則性

を示す反復構造が観察された (図2).これは

このタンパク質の自己集合的な構造で,サブユ

ニットの重合反応によるものである.アバルブ

ミン-1と柏同性が高くても他のタンパク質で

は重合は起こらないが,この点も実に興味深い.

それではこの自己組織的な分子構造はミツバ

チコロニーにとってどのような機能を持ってい

るのであろうか.多くのタンパク質が単量体で

あるよりも多量体である方が安定である.ロー

ヤルゼリー中のタンパク質含有量が多いことか

ら考えても,また理論的にいっても,ローヤル

ゼリー中の栄養性タンパク質がすべて急速に分

解する可能性は低い.アミノ酸濃度があまりに

高くなると,幼虫の消化管内で不均衡な浸透圧
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図2 アバルブミン-1の規則的な自己集合構造

1滴 (3pL)のアパルプミン-1(80mg/1mL)

水溶液をカバーグラス上に置いて20分間放置

したあとの光学顕微鏡観察像.

の上昇を招いてしまう.私たちはアパルプミン

-1がハチミツや花粉団子にも含まれることを

確認している.ミツバチはアバルブミン-1を

花の花粉から花粉団子を作る時点でも利用でき

るようである.つまりアバルブミンで花粉を包

み込むという感じである.アバルブミン11は

ローヤルゼリー中では物性に関わっており,ロ

ーヤルゼリー入り化粧品ではそれが肌触りなど

に関係するのであろう.アバルブミン-1は幼

虫の餌の栄養という以外にも,このように種々

の機能を持っていると考えられる.

ローヤルゼ リータンパク質および

ペプチ ドの物理的機能性

最近の分子生物学,機能ゲノム学,さらには

細胞生物学の手法をもってすれば,ローヤルゼ

リーとそのタンパク質の個々の特性について科

学的に明らかにすることができるはずである.

伝統的で経験主義的なアピセラピーにおける利

用に関しても,実証実験を伴うローヤルゼリー

研究が新しい流れとして現れてきている.ロー

ヤルゼリーの生理的特性に関する研究は個々の

タンパク質およびペプチ ドの生理機能の分子的

研究によって成し遂げられる.

ローヤルゼリーの生理機能についての新しい

発見は,過去 10年間に日本において行われ,

そのことがローヤルゼリーをはじめとするミツ

バチ生産物が機能性食品として評価を受ける機

会を改めて創り出した.

まず第一に,私たちは,ローヤルゼリーは奇

跡でもなければ万能薬でもないが,治療という

名目で利用するとある時にはわずかに,しかし

多くの場合は相当の効果が得られることを受け

入れなければならない.高品質のものを過大視

することは常に危険であり,私たちは常に冷静

で,自分たちの実験結果に対してできる限り客

観的でなければならない.例えば,人類の加齢

現象の減速化への影響といったものがある.こ

の考え方は実証するのも反証するのも困難であ

ろう.社会性昆虫の生殖個体の発生に重要な栄

養物質が人類や他の哨乳動物の寿命を延ばし,

また生殖能力を高めるはずであるという先験的

な理由は何もないように思われる.ただ,アバ

ルブミン-1およびアバルブミン-2の遺伝子が

ミツバチの脳の記憶や学習を司る部位で発現し

ている (Kucharskieta1.,1998,Kucharskiand

Maleszka,2002)ことを根拠にすればアバルブ

ミンはミツバチの神経系において何らかの機能

を有するということはできるであろう.

昆虫と哨乳動物の免疫システムの類似性につ

いての新たな研究成果によって,これまで経験

的に認められてきたローヤルゼリーが加齢現象

に影響し得るという事実を間接的に再確認する

結果となっている.最近ではローヤルゼリーの

この種の抗加齢作用は分子レベルでは明らかに

なってきている.マウスにおいてはDNAの損

傷をローヤルゼリーが軽減することで寿命が延

びると報告されている(Inoueeta1.,2003).

ローヤルゼリーを経口投与することでアトピ

ー性皮膚炎症状を予防する栄養補給になること

が示されている.小児期に発症するアトピー性

皮膚炎は慢性の炎症性皮膚疾患で,掻痔感と湿

疹を伴う皮膚の病変を特徴としている.患者数

は,先進工業国を中心に急速に増えている.ア

トピー性皮膚炎の患者に頻繁に見られる症状と

して血清中のIgE抗体価の増加および血中の好

酸球増加症があるが,この両者にはThZ細胞



で作られるサイトカインIL-4とIL-5が関与し

ており,また病変部の細胞内のmRNAやタン

パク質量を調べることでもそのことは確認され

ている(Taniguchieta1.,2003).

サイトカインはそれぞれ種類によってミツバ

チやヒトの免疫反応に重要な遺伝子を活性化

させる種々の役割を果たすことがわかってい

る.その過程で腫療壊死因子α(TNトα)は細

胞増殖や炎症反応といった重要な細胞過程の調

節が中軸となる働きをしている.ここで問題と

なるのはローヤルゼリー中のどの物質がこの過

程に関与するかということであろう.この点で

は.アバルブミン-1とアバルブミン-2,それ

にアピシミンがマウスのマクロファージ内で

TNF-αの分泌を誘導することは確かめられた

(Simdtheta1,,投稿中).したがって,ミツバチ

は主に幼虫発育期に自己の生体防御機構として

これらのタンパク質を餌の中に分泌していると

いうことになる.このことは,ローヤルゼリー

タンパク質が,化学治療薬のように即効性物質

として働くのではなく,生理機構の調節物質と

して働くことを意味している.

アパルプミンの生理活性では汎化はほとんど

起こらないことが特徴である.必須アミノ酸の

含有量が高い (約 50%)ことはこのタンパク

質がミツバチコロニー内では主として栄養源と

なることを示し,栄養科学の観点からすればこ

れがこのタンパク質の主機能といえる.ローヤ

ルゼリー由来のタンパク質とペプチドの栄養と

して以外の機能は幼虫体内の種々の調節過程の

制御であると考えられる.行動学的な実験から

は,いまだにアバルブミンが幼虫発育の初期に

も後期にも同じように機能するかどうかという

点について,示唆的ではあるものの直接的な回

答は得られていない.幼虫の中腸でのローヤ

ルゼリーの消化 ･代謝に関する研究 (Tsaoand

Shuel,1968)を根拠とすれば,いくつかのロー

ヤルゼリータンパク質は分解されないまま腸の

上皮細胞層を通過するのであろう.

ローヤルゼリー中のタンパク質については完

全に解明が終わっていないとはいえ,最近では

試験管内で数種のアバルブミンがヒトの培養細
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胸の非常に重要な生理過程に影響することが

明らかになった.例えば分子量 350kDaでN

末端側のアミノ酸配列がアバルブミン-1と同

じタンパク質 (Schmitzovaeta1.,1998:Jljdova

etal,1998)は,ヒトの単球様細胞 (U937細

胞株 :ヒト胸膜浸出液由来)とヒト-ヒト融合

細胞 (HB4C5細胞株 :ヒトリンパ球とヒト腫癌

細胞を電気融合法により融合したもの)の増殖

を促す (Kimuraeta1.,1995).さらに,この研

究ではこの350kDaのタンパク質のN末端側

に結合する糖鎖は昆虫を含む動植物に一般的

なマンノース比の高い構造 (Man9-GIcNAC2)を

していることも兄いだしている.Kamakuraet

al(2001)は分子量 57kDaで,N末端側のア

ミノ酸配列がアバルブミン-1と同じタンパク

質が,ラットの肝細胞の一次培養株の増殖を促

し,また血清のない状態でアルブミン生産量を

増加させたと報告している.分子量 55kDaで

N末端側のアミノ酸配列がアバルブミン-2の

ような二次的に多いローヤルゼリータンパク

質と同じタンパク質 (Schmitzovaeta1.,1998;

Bilikovaeta1.,1999)はラットの一次培養細胞

を活性化させたが,ヒトの単球様細胞の増殖に

は効果が見られなかった (Kimuraeta1..1996).

生理活性を持つアバルブミンの化学構造の評

価については,それぞれの生理機能における他

の生理活性物質との協力作用の分子的機構を

解明する端緒についたという段階であろう.

生理活性の観点からは,水溶性タンパク質の

うち,量的に最も多く含まれる,酸性タンパク

質であるアバルブミン-1と塩基性タンパク質

であるアバルブミン-2が主要な位置づけにあ

る.しかし,主要タンパク質のひとつであるア

バルブミン-3(MRJP3)は試験管内および生

体内試験で抗アレルギー作用を示し,このアバ

ルブミン-3の免疫調節作用は臨床的にも有効

と考えられている(Okamotoeta1.,2003).こ

れらの知見と,昆虫と哨乳動物の免疫システム

の類似性 (Dushayeta1.,1966;ImlerandHoff-

mann.2001･,BaudandKarin.2001:Gli丘ski

andKostro,2001)から,ローヤルゼリータン

パク質は重要な生理過程の調節作用を含む関



60

与因子であるということが示される.このこと

は人工ハチミツでは無反応でも, 1%の天然ハ

チミツ溶液では未感作のMonoMac-6細胞から

TNFαが分泌されることでも間接的に確かめら

れている(Tonkseta1.,2001).

ヒ トの単球様細胞 の増殖 (Kimuraeta1.,

1995),免疫調節作用 (Sveretal,1996),ロー

ヤルゼリーによるアレルギー鎮静化作用 (Oka

eta1.,2001),さらにはローヤルゼリーペプチ

ドによる抗高血圧症効果 (Matsuieta1.,2002)

などの生理活性に関する実験結果の蓄積が,医

療におけるローヤルゼリーの応用分野を広げ,

また幼虫発育期における生体防御反応の誘導物

質という観点では,ミツバチの進化過程での本

質的な機能の理解につながっている.もしこの

考え方が正しいのであれば,ローヤルゼリータ

ンパク質が免疫反応や炎症反応に重要な働きを

示すサイトカイン調節因子の生産を誘導し,細

胞増殖や分化,細胞死を調節する働きを持つ可

能性が高まる.私たちは,1%のハチミツ水溶

液中のローヤルゼリータンパク質が,試験管内

でヒト単球様細胞でのTNF-αの生成促進効果

を示すことも確認した (Tonkseta1.,200廿 こ

れは同時に,このタンパク質が,細菌の感染以

前から特定の生理機構 (例えばサイトカイン生

成系など防御物質を生産する系)に関与する遺

伝子を活性化させていることを示唆している.

最新の生化学的,分子生物学的な手法を応用

することで,ローヤルゼリーに関する私たちの

知識が増大することは明かである.さらに,ミ

ツバチがいかにして侵入する微生物や寄生者と

戦っているかを知ることは,ミツバチの免疫機

構を医学や獣医学分野といったより応用的な分

野に焦点を当てるきっかけになるであろう.

ミツバチは他の昆虫同様,細菌の感染に対し

て抗菌性ペプチドをコー ドしている遺伝子の発

現を高め,生成されたペプチドはやがて血中に

放出される.こうした｢免疫反応｣は急速で(敬

時間以内に見られる)あるが,非特異的である

ことが多い (Casteels,1997;Zasloff,2002).ア

ピダェシン,アバエシン,ヒメノブタエシンの

ような抗菌性ペプチ ドは,細菌の感染後,そ

れぞれ個々に誘導され,血中に放出されるが,

ミツバチのディフェンシンであるローヤリシ

ン (Fujiwaraetal･,1990:Bilikovaetall,2001:

Bachanovaetall,2002)とアピシミン(Bl'likova

etal,2002)はローヤルゼリー中に見つかって

おり,おそらくミツバチが一生作り続けるもの

であると考えられる.微生物がミツバチ生産物

中に含まれる場合には直接,また防衛タンパク

質やペプチ ドをサイ トカインの関与する作用

系を誘導することで,ローヤルゼリーのタンパ

ク質とペプチ ドが病原性微生物に対抗するこ

とができるようになっている.

明らかにされているローヤルゼリータンパク

質の生化学的あるいは生物学的特性は,ミツバ

チがいかに病気に対して防御系を働かせてい

るかという問題を通じて機能性ゲノム科学の

基礎を提供し,また同時に機能性食品としての

ミツバチ生産物の生理活性のよりよい理解材

料となっている.臨床でのローヤルゼリーの効

果 ･効能を評価するにはまだ難関があるがロー

ヤルゼリーを利用できる人々が,効果の見られ

る条件や効果の機作,あるいは適用量や適用期

間などを評価する見込みはある.ローヤルゼリ

ーおよび機能性食品の重要成分として含まれ

るタンパク質の本質を見極めるというのが,現

時点で,ミツバチがローヤルゼリー中に分泌す

るタンパク質の分子レベルでの実験研究の方

向性であろう.アパルプミン,特にハチミツ中

のタンパク質として最も多く含有されるアパ

ルプミン-1は,機能性食品としてのハチミツ

や他の生産物の生理活性を評価する際に,適切

な実験系を用いてサイ トカイン生成を測定す

ることができれば,有効な指標物質となる.

最近,アバルブミン-1はトウヨウミツバチ

(Srisuparbheta1.,2003)でもアフリカ蜂化ミツ

バチ (Sanoetal,2004)でも,ローヤルゼリー

中の最大含有タンパク質であることが確認さ

れた.このことは,ミツバチの種を超えてロー

ヤルゼリーの成分としてアバルブミン-1が共

通であることを意味する.とすれば同じように

いずれのミツバチのハチミツ中にもアバルブ

ミン-1が含まれるということになる.こうし



た結果から,ハチミツ中のアパルプミン-1の

存在に基づいた生理学的な試験のような免疫化

学言式験によるハチミツの偽和性の検出なども可

能になってくると考えられる.

ここで,免疫系,内分泌系,神経系,循環系

および消化系の調節に何らかの役割を担うタン

パク質およびその食品の第3の機能が見えてく

る.これは新しいだけでなく,ローヤルゼリー

のような,病気の予防の助けとなる生理的に活

性のある食品成分の応用という分野になる.こ

の考え方からは ｢機能性食品｣という新しい言

葉は,薬品のように患ってから病気を治すもの

ではなく,病気の診断が必要となる前から予防

のために利用が勧められる食品群を示す言葉と

いえるだろう.当初は,栄養欠乏症の予防から

始まったが,やがてバランスのよい食事へ,さ

らには適切な栄養構成という考え方に移り変わ

る中で,今日,目指されているのは,病気や故

障につながる危険因子を減少させ,生理的機能

を向上させることである.

20世紀を通 じて栄養面での向上が見られ,

またローヤルゼリータンパク質の生理活性が明

らかにされたことで,機能性食品の成分として

のミツバチ生産物の利用機会は,今後ますます

増大することになるだろう.

(著者の住所は下記参照 翻訳:中村 純)
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Theproteinssecretedbyhoneybeeintoits

productshavediFferentFunctionsinestablishment

ofoptimaldevelopmentofhoneybeecolony.The

polyFunctionalpropertiesoFthesecretedproteins

maybedemonstratedonproteinsoFlarvaldiet,

particularlyproteinsofroyaljelly(RJ)Systematic

researchofRJproteinsatmolecularlevelshowed

thatthemalnPartOftheRJproteinfractionbelongs

looneproteinfamilywherelnthemostabundantRJ

proteinsoccupieanexclusiveposltionbecausethey

aresimultaneouslysynthesizedlnbrainaswellas

inhypopharyngealglandsoFadulthoneybee.The

minorpartofRJproteinsiscornposedoFproteins

withdifferentfunctions,includingantibacterialand

antifungalproperties.

AgeneralviewontheactlVitylnahoneybee

colonyisfascinating:thewayhowahoneybee

gets,processesandprotectsthenectar,honey,and

pollen,andensuresthenutrltlOnOFthebrood.ln

theseprocessestheprotelnSSecretedbyhoneybee

playasignificantrole･Theyareamateriallinkfor
interactionsbetweentheindivldualmembersorthe

honeybeefamily'fromnursingoflarvaetoprocess-

ingofpropolis･Theyrepresentasubstrateforgen-

eratinganutritionchainbywhichhoneybeesare

assoclatedIntoaSuPerOrganism.RJisconsidereda

uniquenutrlentdevelopedinnatureduringevolu-

tionofanimalsandhasbeenacceptedandbroadly

usedasahealthpromotlngSubstanceThereis

growingscientificevidencetosupporttheconcept

thatthemostattractiveb10aCtlVeCOmPOundsof

honeybeeproductsareproteinsofRlThenew

experimentalknowledgesonthesimilarities

betweentheimmunesystemsofInsectsandmam-

malsconfirmedindirectlytheorlglnalempirical

observationsthatRJcouldparticipatedasimmun0-

modulators･TherecentdiscoverythatRJ-proteins

mayhavephys1010glCalfunctionsassuppressors

oFa日erglCreactions.theiranti-hypertensivand

proliferationstimulatorypropertiesopenedanew

erainapplicationofRJandhoney･ThequalltyOf

honeybeeproductshaslongbeenevaluatedbasing

onstaticpropertiesthatcanbedeBnedbychemi-

cal.physical,andinstrumentalanalyses･Nowadays,

ltlSgenerallyunderstoodthatqualityofhoneybee

productsshouldbedefinedintermsofavarietyof

dynamlCfunctionsoftheirindividualcomponents

Systematicmolecular-biologlCalresearchorthe

individualproteinsandpeptidesoFRJshowedthat

theirpolyrunctionalpropertiesCOuldbeusedas

markersforstandardizationofdosagesforapplica-

tionofRJasasubstancethatcanbeconsumedas

apartoFthedailydiet,andwhichservestoregu-

一ateorotherwiseaffectaparticularbodilyprocess

wheningested･Medical-pharmacologicaleffectsof

honeybeeproductswlllbepreciselyevaluatedand

quantifiedonthebasisoFquantltyOftheindividual

proteinsofRJpresentintheuseddlet.


