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研究成果の概要（和文）：ミツバチの生産物であるプロポリスは、健康食品素材として広く利用されている。本研究で
は、プロポリスの機能性について化学的および生物学的アプローチから解明することを目的とした。特に、韓国済州島
産およびソロモン諸島産のプロポリスの成分研究を行い、済州島産プロポリスについては現地における調査も行うこと
で、起源植物（プロポリスの原料植物）が明日葉であることを明らかにした。ソロモン諸島産プロポリスからは、いく
つかの新規プレニルフラボノイドを見出した。さらに、沖縄産プロポリスおよびその構成成分に関するin vitroおよび
in vivoにおけるガン血管新生抑制活性についても評価した。

研究成果の概要（英文）：Propolis is a natural resinous substance collected by honeybees from buds and exud
ates of certain trees and plants to protect their beehive from enemies. It is used as folk medicine in man
y regions of the world. In this study, chemical and biological methods were applied to evaluate the functi
ons of propolis. In particular, chemical analyses of the propolis from Jeju (Korea) and the Solomon Island
s were carried out, and we determined several new compounds from them. In addition, we searched for antian
giogenic compounds from propolis, the ethanol extracts of Okinawan propolis showed significant antiangioge
nic activities in vitro and in vivo assay systems, and we evaluated the modes of action of antiangiogenic 
effects of the major component of Okinawan propolis, nymphaeol-A by investigating the inhibition of tube f
ormation, as well as changes in survival signals and apoptotic pathways using human umbilical vein endothe
lial cells. 
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１． 研究開始当初の背景 
プロポリスは、ミツバチが自分の巣の周辺

の植物の滲出物などを集めて作った樹脂状
物質である。ミツバチは、プロポリスを巣箱
の壁や枠、出入口などに塗布して巣の補強や
修理、水や冷気の浸入を防御する物理的な用
途として、また、雑菌の繁殖を抑える化学的
な用途としても利用している。プロポリスの
主成分は、樹脂、ろう質、花粉、その他ミネ
ラル類などであるが、実際の組成はミツバチ
が利用する植物種（起源植物）が地域ごとに
異なるため、その植物源に左右される。もと
もとプロポリスは、抗菌活性やその他の薬理
活性が注目され、世界各地で民間伝承薬とし
て用いられてきた。近年、抗菌作用の他に、
抗炎症作用や抗腫瘍作用などが報告され、有
効成分に関する化学的な研究も行われるよ
うになった。現在は、チンキや錠剤といった
健康食品の他、飴や歯磨きなど、プロポリス
を用いたさまざまな製品が市販されており、
その消費量は健康食品の中でも常に上位を
占めている。プロポリスは、このように多く
出回っている健康食品であるにもかかわら
ず、プロポリスを研究対象にしている研究者
は国内外でも非常に少ないため、その成分や
生理活性等についてはまだ不明な部分が多
かった。 
研究代表者は、これまでにプロポリスの構

成成分、生理活性、成分の体内動態などに関
する研究を進めてきた。さらに、化学的な研
究だけでなく、生理活性の一つとしてプロポ
リスのガン血管新生抑制活性研究に着手し、
着実な成果を上げてきた。特に、ヒト臍帯静
脈内皮細胞を用いた in vitro ヒト血管新生
アッセイ系を確立し、ブラジル産プロポリス
とその特徴的な成分であるアルテピリンCが
新生血管の管腔形成に対して高い抑制効果
を持つことを確認した。また、抗酸化活性と
血管新生抑制活性との関連性に関しても明
らかにしてきた。 
 
２． 研究の目的 
１の「研究開始当初の背景」にも記載した

ように、研究代表者はプロポリス研究におい
て数々の実績を上げることができた。しかし、
プロポリスを機能性食品として正しく評価
するためには、生化学的な面からのより詳し
い検証が必要である。そこで、本研究では、
まだ研究が進んでいない地域産のプロポリ
スに関し、成分化学的な研究およびガン血管
新生抑制活性を中心とした生理活性研究に
注力して研究を進めることとした。そして、
プロポリスを機能性食品素材として適切に
評価することを目的とした。 

 
３． 研究の方法 
(1) プロポリスの構成成分の分析 
未だ構成成分が解明されていないプロポ

リスの成分分析を実施した。特に、韓国済州
島産で採集されたプロポリスに、他産地には

見られない成分の存在が確認されたため、こ
れらの成分の解明を進めた。また、ソロモン
諸島産のプロポリスに関しても、成分研究を
実施した。 
 
(2) プロポリスの起源植物の解明 
プロポリスの分析化学的な研究とミツバチ

の行動学的解析とを組み合わせ、韓国済州島
産プロポリスの起源植物の解明を試みた。 
 
(3) プロポリスのガン血管新生抑制の解析 
沖縄産プロポリス抽出物および沖縄産プロ

ポリスの主要成分であるプレニル化フラボノ
イドに関して、in vitro および in vivo にお
けるガン血管新生抑制作用を調べた。また、
分子レベルでの作用メカニズムの解析も行っ
た。 
 
４． 研究成果 
(1) プロポリスの構成成分の分析 
韓国済州島産プロポリスについて成分研

究を実施した。その結果、いくつかの新規化
合物を見出すことができた（図 1）（雑誌論
文 5）。また、ソロモン諸島プロポリスから
は、新規プレニル化合物を単離、同定するこ
とができた（図 2）（雑誌論文 7, 10）。 
 

 
 
 
  
 
   
 
図 1. 韓国済州島産プロポリスより同定した
新規化合物の例 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
   
 
   
 
図 2. ソロモン諸島産プロポリスより同定し
た新規化合物の例 
 
(2) プロポリスの起源植物の解明 
プロポリスの分析化学的な研究とミツバチ

の行動学的解析とを組み合わせ、韓国済州島
産プロポリスの起源植物の解明を試みた。そ
の結果、起源植物は明日葉であることを明ら
かにすることができた（雑誌論文 8）。済州
島のミツバチは明日葉の乳液をプロポリスの
材料として利用していた（図 3）。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. 明日葉の乳液を採集するミツバチ 
 
(3) プロポリスのガン血管新生抑制の解析 
沖縄産プロポリス抽出物および沖縄産プロ

ポリスの主要成分であるプレニル化フラボノ
イド Nymphaeol-A に関して、in vitro および
in vivo におけるガン血管新生抑制作用を調
べた（雑誌論文 2）。また、分子レベルでの作
用メカニズムの解析も行った。沖縄産プロポ
リス抽出物は生存シグナル ERK1/2 を不活性
化させ、アポトーシス実行因子 caspase-3、
アポトーシス誘導シグナル p38 を活性化する
ことが確認された。さらに ERK1/2 の活性化を
制御する上流キナーゼ MEK1/2 が不活性化さ
れていることが示された。また、アポトーシ
ス実行因子caspaseの基質であるLamin A/C、
PARP の切断も示された。以上のことから、沖
縄産プロポリスは分子レベルでもアポトーシ
スを誘導していることが示された。また、沖
縄産プロポリスは、ERK1/2 や MEK1/2 よりも
さらに上流でシグナル伝達を阻害している可
能性が示唆された。 
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