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プロポリスの成分

カフェ酸 フェネチルエステル (CAPE)

FrancescaBorrelliandFrancescoCapasso

種々の植物からミツパテによって生産された

天然物質プロポリスは,火傷,傷やその他の皮

膚疾患治療用の皮膚科領域の製剤 ･製品として

用いられてきた.近年では,さらに内科領域を

含めて,胃腸管系の潰疾,心臓疾患,糖尿病や

ガン治療への利用が提唱されつつある.

プロポリスには,約 180に及ぶ化合物が含ま

れ,その中のひとつにカフェ酸フェネチルエス

テル (CAPE)がある.CAPEとその関連化合

物はプロポリス中に約 19%の濃度で存在する.

エステル分画の 14%はカフェ酸ベンジルエス

テルで,1-5%がCAPEである.ただ,ある試

料にはまったく含まれず,またあるものでは含

有量が 10%近 くに達することもある.

プロポリス同様,CAPEはガン細胞に対する

細胞障害性を示 し,有意な抗炎症性や抗酸化作

用をもつ.そのためCAPEを規格成分とした

プロポリス抽出物は,数種の疾患やガンの予防

において理想的な治療薬になり得る.現状での

問題は規格化された抽出物がまだ商業的に入手

できる状況にはないことである.

本稿ではCAPEの主な作用について概観 し

てみたい,

抗ガン作用

最近の研究では,げっ歯類やヒトの種々の腫

蕩細胞に対 して有効な細胞障害性を持っことが

示されてきた (IC50値 1-35pM).通常細胞に

比べ,ガン化 した繊維芽細胞やメラニン形成細

胞に対 して選択的に有毒で,CAPEの細胞障害

性 はガ ン細胞 に特異 で あ ると考 え られ る

(Grunbergeretal"1988).

CAPEは ヒ ト白血病のHL-60細胞 (Chen

etalリ1996)や異なるロガン細胞(Leeetalリ

2000)の増殖を阻害することから,数種のガン

において予防的効果を示す可能性がある.

Huangetal.(1996)は, ニ トロソアミンで誘

導 したマウス皮膚の発ガ ン促進部へのCAPE

の強力な抑制効果を示 した.さらにCAPEは

アゾキシメタンで誘導 したラットの結腸の前ガ

ン状病変(異常小嚢腺病巣)の形成を軽減させた

(Raoeta1.,1993;Borrellieta1.,2002a).

Mahmoudetal.(2000)は遺伝的にガン化傾向

にあるマウスでCAPEのガン予防の有効性を研

究 し,食餌 レベルで0.15%濃度のCAPEがガン

形成を63%減少することを示 した.CAPEによ

って腫虜の抑制が見られた動物の腸管の剖検か

ら,この効果は,腸嚢腫の細胞死 (アポトーシ

ス)の増加を伴うことが明らかになった.CAPE

はフリーラジカルの生成を通 じてガン化細胞の

｢死ぬ｣シグナルの上昇と ｢死なない｣シグナル

の減少を促 し,それによって細胞死を誘導でき

る (Chaioeta1.,1995).Raoetal.(1993)に

よってCAPEの経口投与 (45mg/kg)が発ガン

剤処理 したマウスの結腸や肝臓においてTPK

(チロシンプロテインキナーゼ)の活性も抑制す

る.またCAPEの他,誘導体であるフェニルエ

チルジメチルカフェ酸も,20,30〟M濃度でヒ

ト結腸ガン細胞のTPK活性をそれぞれ43%,

48%にまで抑制 した (Raoeta1.,1992).

CAPEはクルクミンやゲニステインのよう

に,VEGF(血管内皮成長因子)生産における,

EGF(上皮性成長因子)やPDGF(血小板誘導

体成長因子)のような成長因子の刺激効果も減

少させた (Zhengeta1.,1995).VEGFは血管

形成において主要な役割を果たすが,高濃度に
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表l CAPEの抗ガン作用の可能性

CAPEの作用 作用の詳細

抗酸化作用
invもtrOにおけるアポトーシスは酸化促進機構 (細胞に対す
る酸化損傷)によって誘導される

m vitroにおけるアポトーシス誘導

チロシンプロテインキナーゼ (TPK)阻害
CAPEはTPKレセプターへの成長因子の結合ではなく,
TPKそのものを阻害する

プロテインキナーゼC(PKC)の抑制

核転写因子 (NF一花B)阻害 CAPEは抗酸化作用なしでNF一KB作用を阻害する

血管形成阻害
CAPEは血管形成因子 (血管内皮増殖因子VEGF,エイコサ
ノイド,腫癌壊死因子TNFなど)の産生や活性を遮断する

細胞遊走,転移,ヒアルロニダーゼ阻害

CAPEはナチュラルキラー細胞による攻撃に対する腫療細
免疫システムの刺激 胞の感受性をあげ,腫癌の発現と関係のある抗原,ヒト黒色

腫や脳のガン細胞糸をinvuroで誘導する

ギャップ結合の伝達の改善
CAPEはギャップ結合による細胞間コミュニケーションを
強化し,破壊を防ぐ

ポリアミン類は複数のシグナル伝達径路の収束する中心的な
ポリアミン頬の抑制 役割を果たすことによって細胞増殖を導く.CAPEはガン細

胞内のポリアミン濃度を減らす

なるとさまざまなガンの転移性を上昇させるこ

とが知 られている.

CAPE以外の他のカフェ駿誘導体 も抗ガン

作用を持っ可能性はある.例えば,メチルカフ

ェ酸はマウスに注入 した肉腫細胞の増殖を抑制

する (Inayamaeta1.,1984).また,フェニル

エチルジメチルカフェ酸は,試験管内試験では

CAPEよりさらに強力にヒト結腸ガン細胞の

増殖を抑えた (Raoeta1.,1992).カフェ酸 も

フェニルエチルジメチルカフェ酸 も細胞中で

TPK効果を減ずる. こうしたCAPEの抗がん

メカニズムの可能性について表 1に示 した.

CAPEの細胞毒性と抗がん作用は,その代謝

産物のカフェ酸に由来する可能性がある.この

化合物は細胞膜透過性が低いが,親油性アルコ

ールでエステル化すると (例えばCAPE)取 り

込まれやす くなる.細胞内でCAPEは加水分

解 され,細胞増殖を抑制するカフェ酸 となる

(図 1).CAはまたガン細胞に作用 して,化学

療法薬 (ドキソルビシン)への感剤性を高める.

この効果は特に多剤抵抗性のガン細胞において

特異的に発現するものである.

抗炎症作用

CAPEは急性や慢性のモデル炎症,ホルムア

ルデヒド誘導性,および抗原性補強剤誘導性関

節炎,カラギ-ナンやプロスタグランジンE2

誘発性足浮腫炎症ないし空気嚢炎症,綿粒移植

肉芽腫に対 して抗炎症を示 した(Michaluartet

a1.,1999;Borrellieta1.,2002b).しかしCAPE

の抗炎症作用の詳細な機構はまだ明らかではな

い.CAPEは,マウスのLPSあるいはA23187

イオン透過孔を通 じて刺激 した腹膜マクロファ

ージにおけるアラキ ドン酸代謝系の リポキシゲ

ナーゼ経路を阻害 し (Sud'ina eta1.,1993;

MirzoevaandCalder,1996),COX-2遺伝子

発現を活性化 し(MIChaluarteta1.,1999),ある

いは細胞膜 リン脂質からアラキ ドン酸を放出す

ることは報告されている.CAPEは生理食塩水

ないしLPS処理をしたラットの肺のホモジネ

ー ト,あるいはJ774マクロファージにおける

COヌ-1およびCOX-2遺伝子の活性を濃度依存

的に阻害する (Rossieta1.,2002a,2002b).

核因子であるNF-kBが炎症に関係する多 く

の遺伝子の発現を抑制することはほぼ完全に解

明されている.CAPEは,腫痕の壊死因子,ホ

ルボールエステル,セラミド,過酸化水素,オ

カダ酸,ス トレスまでを含む,広範な炎症原因

で誘発されるNF-kBの活性を抑制することが

できる (図 1,Natarajanetal.,1996).

Kroletal.(1996)はCAPEとその関連物

質による抗炎症作用を,酢酸 ミリスチン酸ホル

ボールで刺激 した好中球が産生する活性酸素の

消去能をル ミノール反応強化 した化学発光によ



って評価 ･測定 し,CAPEの抗炎症作用は主に

抗酸化作用によるものとしている.

他の生物活性

抗ガンや抗炎症作用以外のCAPEの生物学

的特性についても近年報告が相次いでいる.

CAPEにはHIV-1イ ンテグラーゼを阻止す

る活性がある (Fesenetalリ1993;Articoet

a1.,1998).また活性酸素の消去能 も有する.最

近の研究ではCAPEはβ-メルカプ トエタノー

ルの自動酸化によって産生される活性酸素アニ

オン (スーパーオキシド)の形成を抑制できる

らしい (Russoeta1.,2002).同様にCAPEは

キサンチンオキシダーゼ活性や抗脂質過酸化性

に有意な抑制を示す (Russoeta1.,2002).

CAPEはウサギにおいて虚血性再潅流傷害

から脊椎を守 り (Ilhaneta1.,1999), ラット

においては腸管再濯流傷害を,多形核白血球

(好中球 ,好酸球 ,好塩基球)を抑止 して防いだ

(Koltuksuzeta1.,1999).

CAPEの血管への効果は,Cicalaetal.(2003)
カフェ酸(CA)

関

がラットから摘出した胸部大動脈を用いて詳細

に調べ,フェニレフリンや塩化カリウムで収縮

させたラットの胸部大動脈を CAPE が弛緩さ

せることを確かめた.このCAPEの血管-の効

果は二重機構の可能性がある.ひとつは,NO敗

出に伴 うもので,低濃度で活性化されるもの,も

うひとっは高濃度で活性化され,細胞内外のカ

ルシウムイオンのやりとりを阻害することによ

るものである.これらの結果からCAPEおよび

プロポリスの予防的利用が,胸部および胸腹部

大動脈の動脈痛の除去手術後の合併症を避ける

上で有効であることが示唆 された.さ らに

Mafnaetal.(2002)の結果からは,CAPEの

施与がNF-kBの活性を抑制することによって

新内膜の形成を減少に導 くと考えられ, ヒトの

冠動脈再狭窄を防ぐ上での薬剤として適性があ

るといる.Doganayetal.(2002)はラットの

水晶体に塩化物で誘導 した白内障を形成させ,

これに対するCAPEの予防効果について有効

性を確認 している.この効果はグルタチオンと

マロンジアルデヒド保護 と協働するらしい.

CA

TRAI)D 1′′T oc芋I水分解
プロテインキナーゼC二 CA

す わ
IKKA _由 小..七ハ

NF-KB感 賢 哲 ビキノン＼
プロテアソーム

COX-2,iNOS,TNF-cL

＼偲1
∈)阻害的効果

図1 カフェ産フェネチルエステルとカフェ酸による抗腫療および抗炎症作用

5-LO:5-リポキシゲナーゼ,COX シクロオキシゲナーゼ,COX2:シクロオキシゲナーゼ2,

cpLA2:細胞基質性フォスフオリパーゼA2,1KK:IkBキナーゼ複合体,IkB:NF-kB阻害タンパ

ク質,lNOS̀ 誘導型酸化窒素シンターゼ,LTC.I:ロイコトリエンC4,NF-kB:核因子kB,PGs:

プロスタグランジン,TNF:腫療壊死因子,TNF-a一腫癌壊死因子a,TNFRI:TNFレセプタ-

Ⅰ,TRADD'TNFRI協働デストメイン,TXA2:トロンボキサンA2,(Ub)S:ユビキノン
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まとめ

プロポ リス中の成分であるCAPEは,広 範

な生物学的活性を示 し,その中には,抗ガン作用,

抗炎症作用,抗酸化作用,および抗微生物作用

などが含まれる.正常細胞への有害な影響が見

られな い ことか ら,医廉上,有望 と考 え られ る.

(著者の住所は下記参照 翻訳 笠原 麗美)
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Recentlyagreatdealofattentionhasbeen

focusedoncaffelCacidphenethylester(CAPE),

an active componentof propolis (honeybee

resin),Ithasanti-innammatory,antl-Viral,anti-

bacterial,antineoplastic and antioxidantpro-

pertleS and has been shown to inhibltthe

ornithinedecarboxylase,proteintyroslnekinase

and lipoxygenaseactivities.Ithasalso been

reportedthatCAPEsuppresseslipldperoxida-

tlOnandinhibitstheactivationofnucleartran-

scrlptlOnfactorNF-kB.Becauseofalltheseac-

tivltleS,CAPEcouldbeusedinmedicinaltherapy.


