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プロポリスの組成と生理活性に関与する物質の構造と活性

MarioSergioPalmaandOsmarMalaspina

プロポリスはミツバチ自身が生産する天然ろ

うとミツバチが集めた植物樹脂の混合物で時に

は花粉粒が含まれていることもある.樹脂やバ

ルサム (油や低分子量揮発物を含む樹脂)は巣

箱から半径 5km内の様々な植物から集められ

るが,たとえ同一の植物であっても,樹皮,糞,

花,果実などから樹脂が集められるらしい.こ

のためプロポリスの組成は,巣の近くの植物の

種類に直接依存する.一般的にミツパテが混合

する蜂ろうの量は,プロポリス原料採集時や巣

箱内での加工時の平均気温に左右される.

こうした事情が,プロポリスを地域間の,あ

るいは同じ地域でも巣箱間でも,そのミツパテ

のプロポリス利用度に関わる迫伝的背景に応じ

て,非常に偏差の大きい生産物にしている.熱

帯諸国では植物の種多様度が高いので,原料と

なる植物の選択肢も大変多く,したがってプロ

ポリスは自然と多様なものになる傾向にある.

そのため,衰1に示すようにブラジル産プロポ

リスの組成は変動が大きいが,これは他の地域

でも同じことが報告されている (Ghisalberti,

1979;K6nigandDustman,1989).

化学的組成と生物活性

プロポリスに含まれる成分は,フラボノイ

表 1 ブラジル産プロポリスの一般的組成
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+ミネラル,ビタミン,アミノ酸

ド,ポリフェノール,フェノール酸̀,エステル,

脂肪酸,アミノ酸,炭水化物,ビタミン, ミネ

ラルである.最も多量に含まれる成分について

数例の物質名を挙げて表 2に示した.現在まで

に最も多く研究されているのはフラボノイド類

とフェノール酸類である.これらの成分には多

種多様な物質が含まれる.例えば,フラボノイ

ドだけでも12のサブタイプに分類され,さら

に4000種の物質に細分される.前述した成分

すべてが,それぞれ非常に多様度の高い物質で

あることを考えに入れると,プロポリスは極め

て多種の物質を含んでいることになる.ブラジ

ルだけでもプロポリスは500種類程のタイプ

に分けられるが,それぞれのタイプが250あま

りの物質の混合物であると考えられる,したが

ってすべての物質を単離することは,ほとんど

不可能である.

表2 プロポリス中の主成分

成分 例

フェノール酸エステル頬

フェノール酸類

フラボノール酸

フラボン類

脂肪酸

炭水化物

カフェ酸フェネチルエステル (CAPE)

カフェ酸,フェラル酸

クエルセチン,ケンフェロール,ガランギン

ビノセンブリン,イソサクラネチン

パルミチン酸,オレイン酸

ショ糖,キシリトール
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試料を分析して,その組成や,試料間の差異

を検出するためにはガスクロマトグラフィーに

マススペク トル (質量分析計)を併用す る

GC-MSが必要となる (Markhameta1.,1996;

Garcia-Vigueraeta1.,1993).最近では通常

の分析 には高速液体 クロマ トグラフィー

(HPLC)が用いられる.これらの手法は非常に

応用範囲が広く,特定の物質を短時間で同定で

きる. つまり,GC-MSを使った分析で物質の

存在を確かめ,その後でHPLCによる定量が

行われるといった使い方が可能である.

プロポリスの生理活性は特定の物質の存在に

はっきり結びっいている.そのため採集された

地域によって成分組成が異なりうることが生理

活性の異なるプロポリスが見つかる理由にな

る.そのためプロポリスの抽出物には以下のよ

うな広範囲な生理活性が見られる.抗ウイルス

(01inescueta1.,1991),抗細菌 (Agaeta1.,

1994),抗真菌 (Metznereta1.,1977),免疫刺

顔 (Moriyasueta1.,1993),鎮痛 (Paintz

and Merzner,1979),抗 潰 痘 (伊 藤 ら,

1994),抗高血圧 (Schelleretalリ1988),玩

炎症 (01inescueta1.,1991),腫癌成長阻止

(松野,1992),その他.

生理活性の研究においては,どのような生物

学的効果が現れるかが成分によって決められる

ので,まずプロポリスの組成を前もって明らか

にする必要がある.いく種類かのプロポリスは

そうした生理活性のほとんどを持ち合わせるこ

とになるだろうし,またあるものはほとんど生

理活性を示さないかも知れない.したがって,

すべてのプロポリスの種類について普遍的に見

られる生理活性というものはあり得ない.

フラボノイ ド類

プロポリスに最も数多く含まれる物質は明ら

かにフラボノイドである.フラボノイドは,人

類の食料になる多くの植物に普遍的に存在する

ジフェニルプロパンである.フラボノイドは通

常C3位に糖が結合 して0-グリコシド (配糖

体)の形で存在する.単一植物内でも一つのフ

ラボノイド骨格に対していくつかの糖鎖の組

図 1 プロポリス原塊中に普遍的なフラボノイド頬

A:フラボノールⅩ-OH(ケンフェロールRl-H.

R2-H;ケルセチンRl-OH,R2-H;ミリセチンRl

-OH,R2-OH),フラボンⅩ-H(アビゲニンR.-

H,R2-H;ルテオリンR1-OH.R2-H)

B:フラバノンRl-H,フラバノールR1-OH

合せがある.これらの物質は部分的に水溶性で

あるにもかかわらず,70%ェタノールで効率よ

く抽出可能である.フラボノイドはフェノール

化合物であり,そのため酸化して変色したり,

芳香族環が結合しているめ,紫外部および可視

部に特異的な吸収帯があり,クロマトグラム上

や溶液中において簡単に検出できる.

フラボノイドはすべての維管束植物に存在す

るが,いくつかの種類は他の成分より広範囲に

見られる.フラボノール類やフラボン叛が普遍

的で,他のものはそれほど一般的ではない.プ

ロポリスの原塊中に最も一般的に見られるのは

フラボノール,フラボン,フラバノンおよびフ

ラバノールである.これらの化学的な違いを図

1に示した. フラボノールの化学構造は中央の

環の3位の炭素に水酸基が結合しており (図中

の'tX"で示 した位置),そこに水素が結合 して
いるフラボンと区別される. B環のRlおよび

R2位の置換基の違いによって,フラボノール

はケンフェロール,ケルセテン, ミリセチンそ



図2 A:カフェ酸,B:3,5-ジプレニルー4-ヒドロキ

シ桂皮酸(R-CH.･lCH-C(CI-r3)2,R'-Hの場合には

アルテピリンC),C･2,2-ジメチルー6-カルボキシエ
チル-2H-1-ベンゾピラン

の他に分類され,またフラボンでは同様にアピ

ゲニン,ルテオリンその他に分類される.

図 1ではさらに中央環に二重結合がある酸

化型 (フラボノールおよびフラボン)と還元型

(フラバノンおよびフラバノール)フラボノイ

ドの構造の差を示している.還元型フラボノイ

ドの中でフラバノン類は, 中央環のRlで示し

た3位の置換基によって区別している.この位

置に水素があるとフラバノンであり,水酸基が

あればフラバノールである.

フラボノイ ドの臨床

フラボノイドは化学構造的には非常に多岐に

わたり,生理活性に関してそれが明確な差を与

えている.フラボノイドは,時には緩慢なスト

ロジェン様の抗酸化作用を示す (低濃度におい

て)が,時には染色体異常あるいは細胞腺腫

(ごく高濃度において)を引き起こす.フラボノ

イドのそれぞれの効果は多くの場合に有益であ

るが,この物質の化学構造とその薬理作用の多

様さを考えるとその生理活性の有益性が過大評
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価されているということはないであろう.

特定のフラボノイドが持っ最も重要な生理活

性は以下のように要約される.

･ケルセチンとケンフェロールは強力で持続性

のリポキシゲナーゼ活性阻害作用に基づく抗炎

症作用を有する (DellaLoggiaeta1.,1988).

･ケルセテンはIgEを介する肥満細胞と好塩

球からの化学伝達物質の遊離を阻害し,さらに

アラキドン酸代謝物の生合成を選択的に阻害す

る (Weltoneta1.,1986).このためケルセチ

ンは新規抗アレルギー剤あるいは抗炎症薬開発

における骨格分子として関心が持たれている.

･ケルセテンは数系統のガン細胞の成長をシス

プラチン受容体との協働作用によるいわゆるタ

イプⅡストロジェン結合部位との相互作用によ

って阻害する (Scambiaeta1.,1990).

･ケルセチンは正常な造血細胞を抑制すること

なく白血病細胞成長を阻害する (Laroccaet

a1.,1991).

･プロアントシアニジンは冠不全 (血栓症な

ど)の原因になる低密度 リポタンパクの酸化を

抑止する強力な抗酸化剤である (Miuraeta1.,

1995).

･ゲニステインとダイゼインは前立腺および胸

部 ガンの危険を減少 させ る (Akagietal.,

1995).

･クリシン,アカセチン,アピゲニンはそれぞ

れHIV-1プロテアーゼ,インテグラーゼ,逆転

写酵素を阻害する (Critchfildetalリ1996).

･タンゲ リチンは白血病細胞のアポ トーシス

(細胞死)を誘導するが,正常細胞に対しては影

響を与えない (Hiranoeta1.,1995).

･水酸基を多く持つフラボン類は一般にサイク

リン依存性キナーゼ (CDK)の特異的阻害剤で

あり,細胞周期の進行をつかさどるCDKの役

割を考えると,これらのフラボン類の構造は抗

真菌剤開発においてモデルとして利用されると

考えられる (Azevetheta1.,1996).

フラボノイドの構造 (図 1)とその抗生物活

性との関連性では,Appleetal.(1975)は,

3位に水酸基のあるフラボノイド類 (すなわち

フラボノール規)はレトロウイルスの逆転写酵
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素およびRNA依存ポリメラーゼ双方に特異的

な阻害剤であることを示 している.しかし,

Metzneretal.(1979)によると,3位に水酸

基を導入するとフラボノイドの抗真菌作用が抑

制され,よって抗細菌および抗真菌剤として有

効な5,7-ジヒドロキシフラボンは,7位がメチ

ル化されることによってその効果を失う.

Beladietal,(1977)は,3位と4位に水酸

基があることは抗ウイルス作用の ｢表面反応｣,

つまり,寄主細胞へのウイルスの付着を防ぐの

に必須なことを示した.3,5,6位にこの水酸基

とその他の置換基の組合せを持っフラボノイド

は強力な殺虫作用 (幼虫成長阻害効果)を示す.

これらの大変興味深く有益な特性が.そのま

まプロポリス抽出物の特性だとして当てはめる

ことは,常識的には勧められない.というのも

ここに揚げたような活性は個々の成分の活性を

とりまとめたものであるからである.この点に

ついて米国の食品薬品局 (FDA)はプロポリ

ス製品あるいはケリセチン主成分とする製品の

消費者に対して, サルモネラ菌 (TAIOOおよ

びTA98)での変異原性,あるいは高濃度のケ

ルセチンがチャイニーズ-ムスターの卵巣細胞

の染色体異常を引き起こし,F344/Nラットの

雄で発ガン誘導の形跡があった (CASBulle-

tinll-39-5)ことから,ある程度の危険がある

と勧告している.これらの結果は,高濃度のフ

ラボノイドが長期的に投与されるなど非常に特

殊な条件下のものであり,ケルセチンが問題を

引き起こすということを意味するものではない.

フェノール類と有機酸類

フラボノイド類に加えてプロポリス原塊から

は他にも重要な一群の物質があり,大変興味深

い生理活性をもたらす.フェノール類はミツバ

チが集めた植物鯵出物中に豊富にあり,その中

では,カフェ酸 (図2),桂皮駿,フェラル酸が

最も一般的なものいえる.

カフェ酸は多数のヘ ルペスウイルスに対する

抗ウイルス活性を有しており,この性質は芳香

環の二つの水酸基の存在によるものと考えられ

る (図2)(K6nigandDustmann,1989).

カフェ願とフラボノール類の分子構造の一部

は類似しているので,すべてのカフェ酸誘導体

が抗ウイルス活性を有している.

日本でのプロポリス抽出物の使用がブームに

なり,それに比例してブラジルでの生産量が増

加したため,日本で生産されるプロポリス製品

に用いるのに最適な原料を探し出す目的で,ブ

ラジル産プロポリス原塊の組成と生理活性を課

題としてブラジルの社会性昆虫研究センター

(CEIS)および日本のいくつかの研究機関で研

究が行われるようになった.これが契機とな

り,最近のブラジル産プロポリスから一連の新

物質が発見され,以下に要約するような興味深

い所見が得られた.

･ブラジル産プロポリスのエタノール抽出物は

いわゆる虫歯菌に対 して強い阻害活性を示 し

た.この活性は桂皮酸化合物によるものだと考

えられた (西野ら,1996).

･ブラジル産プロポリス試料中に新規抗微生物

化合物として3,5-ジプレニルー4-ヒドロキシ桂

皮駿と2,2-ジメチルー6-カルボキシエチル-2

H-1-ベンゾピラン (図2)が発見された.両物

質は皮膚真菌 (例としてMicrosPorumや Art-

hrodema) や細菌 (CorynebacteriumやPse-

udomonas)に効果 を示 した (Agaeta1.,

1994).

･3,5-ジプレニルー4-ヒドロキシ桂皮酸 (図

2)の置換基 ｢R｣ にHが, そして ｢R'｣ に

CH3CH-C(CH3)2が結合して得られる化合物は

アルテピリンCと呼ばれ,非常に強い抗菌,抗

炎症,抗ガン活性を示す (木本ら,1995).

･林原生物化学研究所の中野ら(1995)は,メ

チシリン耐性黄色ブドウ球菌MRSAに対する

ブラジル産プロポリスの活性を研究し,3-プレ

ニルー4-デヒドロシンナモキシ桂皮酸 (図3)を

主生成物として単離同定した.

･ブラジル産プロポリスのヒト肝細胞ガン

HuH13に対する細胞傷害性の研究によってア

ルコール抽出分画からカフェ酸と新規化合物カ

フェ酸フェニルエチルエステル (CAPE)(図3)

が発見された (Matsuno,1991).プロポリス

の原塊中にこの物質が含まれるかどうかは疑わ



しい,というのは,この種のエステルは植物疹

出物には通常みられないからである.フェニル

エチルアルコールはプロポリス原塊には含まれ

ており (表 4),これが酸性の条件下,水 (ある

いは70%ェタノール (醸造アルコール))の存

在下でカフェ酸と反応し,結果としてエステル

ができる.このようにCAPEはプロポリスの

抽出過程で生成される物質であって天然物では

ない.とにかくもしそうであればプロポリスの

抽出過程はこの特異的なェステル化反応が増進

されるように最適化されるべきであろう.

･ブラジル産プロポリスの抗腫痕活性の研究の

結果,クロレグンジテルペンの発見にいたった

(図3).これは活性が大変強く,HuH13に加え

てヒト頚部ガン (HeLa細胞)やバーキットリ

ンパ腫に選択的に作用する (Matsuno,1991).

プロポリス中には有益な物質だけが含まれて
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いるわけではなく,Hausen(1988)は接触皮

膚炎を誘発するアルコール抽出物中のカフェ酸

ジメチルアリルエステル (図 3)について報告

している.通常抽出に用いられる醸造アルコー

ル以外の溶媒で抽出した場合には決して検出さ

れないので,プロポリス原塊中にこの化合物が

含まれているかどうかは疑わしい.CEISの養

蜂生産物分析室でプロポリス製品の処理を行う

際に通常用いる醸造アルコールからメチルアリ

ルアルコールが検出された.このことはアレル

ギー誘発性の化合物カフェ酸ジメチルアリルエ

ステルはCAPE同様,プロポリス原塊に含ま

れる天然物ではないことを意味している.

脂肪酸

脂肪酸もすべてのプロポリス原塊やアルコー

ル抽出物中に見られる. ミツバチが産油植物の

A二 一--､一一ノ二
OH

BHOg OoLdE:.3H,

CI13

図3 プロポリス原塊中から細菌発見された天然物質

A:カフェ酸フェニルエチルエステル,B:カフェ酸ジメチルアリルエステル,

C:3-プレニルー4-デヒドロシンナモキシ桂皮酸,D:クレロダンジテルペン
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薫のように疹出物中に脂肪酸を含むような特定

の植物を好んでいるのかどうか,あるいはほと

んどの植物疹出物に普遍的に含まれていて集め

られる樹脂と一緒に巣に持ち込まれるものなの

かはわからない.いずれにせよ,脂肪酸のうち

のいくつかは効果的なアリの忌避剤であり, ミ

ツパテの巣に対するアリの攻撃を防御する役割

があるとも推論される.またこれも推論に過ぎ

ないが, ミツバチが植物との関係を通じて学習

して,脂肪酸にプロポリスが含水するのを防ぐ

絶縁体のような働きをさせるとも考えられる.

プロポリス原塊中に最も一般的な脂肪酸を表

3に示した.これには,植物由来の化合物だけ

でなく,三種の動物由来の物質,エイコサン酸,

テトラコサン酸およびドコサノン徴も含まれて

いる.これは働き蜂日身がこれらの酸を混入さ

せたことを証明するにこれ以上はないといえる

証拠であり,非常に興味深いことである.した

がって,プロポリスはミツバチが植物から集め

て巣のLlコに蓄えただけの生産物ではなく, ミツ

パテ白身の生産物をも含んだものということに

なる.これらの脂肪酸が含まれている意味づけ

は今のところはっきりしないが,巣仲間を認識

するときに用いている物質でプロポリスを標識

していることとは何かしら関係があるだろう.

これによって巣の内部にプロポリスの材料を持

ち帰った蜂が巣仲間に追い出されずに済んでい

るのかも知れない.

揮発性成分

プロポリス原塊中に最も多く見られる揮発性

物質を表4に示した.これら化合物が 'tプロポ

表3 プロポリス原塊に含まれる脂肪酸

植物起源 動物起源

ミリスチン酸 エイコサン酸

パルミチン酸 テトラコサン酸

オレイン酸 ドコサン酸

リノレン酸

ステアリヲ酸

リスの匂い (ブーケ)"を形作っている.原塊中

に含まれる駿は細菌の発育を阻止しているが,

オクタン酸のような長鎖の酸はプロポリス特有

の強い刺激臭がする.70%ェクノール下で酢駿

ベンジルと酢酸イソブチルというェステルが検

出されるが,これは酢骸とベンジルアルコール

およびイソブチルアルコールとのエステル化反

応の結果であること思われる.プロポリスのア

ルコール抽出物がほのかに甘い香りを出すのは

このエステルのためである.働き蜂のナサノフ

腹中に含まれると考えられ,プロポリスに取り

込まれる酢酸イソペンチルは, ミツパテの毒腺

にあって警報フェロモンとして利用されている

点には興味をそそられる,この点については今

のところどんな説明もされていない.

特定の物質との関係が不明な生理活性

近年プロポリス研究に多くの関心が払われる

ようになり,ヒトの悪性腫痕やガン細胞の阻害

に関するプロポリスの免疫活性効果について大

量の文献が出ている.研究者の一人のMat-

suno (1991) は効果のあった特定の物質を同

定しているが,その一方で多くの研究が非常に

有効な結果を得ているにもかかわらず,生理活

表4 プロポリスエタノール抽出物中の揮発成分*

酸 アルコール エステル

酢酸

安息香酸 ベンジルアルコール 酢酸ベンジル''

イソブチルアルコール 酢酸イソブチル事'

オクタン較

酢酸イソペンチル…

フェニルエチノレアルコール

70%ェクノール中

書 酸性水の存在 Fでプロポリス抽出物から生成されたと考えられるもの

事' ミツパテがナサノフ腺で生産すると考えられるもの



性を示す物質の特定がまだできていない.有効

な結果を得ているものには次のものがある.

･新井 ･栗本 (1994)は水に分散させたプロポ

リスの粉末がサイトカイン産生免疫細胞を活性

化 し,それによってBALB/Cマウスの肺にお

けるガンの転移を阻害したことを示した.

･鈴木ら(1996)はブラジル産プロポリスの水

抽出分画に漢方薬より得 られた分画を加えて

Ehrichガンの治療に用い,制ガン剤の副作用

を減衰させ,治療効果を改善 した.

すでにプロポリス原塊がヒトの健康を害する

物質を含むことは述べた.プロポリスの毒性や

アレルギー性について評価を試みた佐藤 ･藤本

(1996) は中国産プロポリスよりブラジル産プ

ロポリスの方が副作用が少ないことを報告 し

た.プロポリスには由来の異なるものが多くあ

ることを考えると,二人によって開発された実

験方法は,毒性物質を含むプロポリスを排除

し,最良の原料を選択する上で重要である.

多くの研究者は,プロポリスを現実に医薬品

のように取り扱っているが,この養蜂生産物に

含まれる成分と生理活性機構についてはまだわ

からないことが多い.プロポリスの示す特徴的

な活性でさえどの成分と関係があるのか結びつ

けられないままである.これらの研究は,新し

い物質がプロポリス中に見つかれば,それが新

薬開発におけるモデルになるにちがいないとい

うことをはっきりと示している.

(著者の住所は下記参照)(翻訳 宮高透喜 ･佐藤利夫)
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Propolisisverycomplexmixtureofdlfferent

substancesbroughtbybeesfrom plantsources.

BecauseofdlVerSityofplantitisveryheterog-

enoushiveproducts.EveryblOloglCalproperty

cannotbecommontoallraw propollSand

theirproducts.Even though,therearemany

beneficialsubstancesinraw propolisandsome

areround tobeproduced throughoutofthe

processofalcoholextractlOn.A newsubstance

from propoliswlllbeamodelfordeveloplng

new medicines.


