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研究成果の概要（和文）：プロポリスは、諸外国ではすでに代替医療素材として使用されて
いる天然物質である一方、国内ではその科学的知見が低いことから健康食品としての使用
に留まっている。本研究では、プロポリスの様々なウイルス感染症に対する有用性を動物
レベルで証明し、一部作用機序も併せて検討した。さらに、異なる週齢層のマウスによる
評価を加え、プロポリスがウイルス感染症に対して治療効果を有することを明らかにし、
幅広い有用性と適用についての科学的知見の蓄積の一助とした。このことからプロポリス
がウイルス感染症に対して代替医療素材として利用可能であることを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Propolis has been worldwide as a folk medicine since ca.300 BC. It 
is currently used as an alternative medicine in various countries. However, in Japan, it 
uses as only a dietary supplement to maintain or improve human health. Because of 
propolis is little studied for their effects. In this study, it was examined antiviral effect and 
its mechanism of propolis. These results were revealed the widely usefulness and 
application of propolis     
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１．研究開始当初の背景 
プロポリスは、その多様な生理活性と広

範な用途性から、近年、代替医療への使用
に高い支持を得ている健康食品の一つで
ある。一方、ウイルス感染症は、免疫機能
の低下や亢進が、原因ウイルスの増殖に影

響し、発熱や疼痛といった様々な防御すべ
き生体シグナルを生みだす疾患の一つで
ある。こうしたウイルス感染症の予防・改
善には、プロポリスは非常に有用な物質で
あると考えられるが、プロポリスのウイル
ス感染症に対する有用性については、様々
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な生体シグナルを加味した実験、すなわち
動物レベルでの報告がほとんどない。これ
らの科学的知見を増やすことは、プロポリ
スの幅広い有用性と適正使用を証明する
ものであり、国内でも代替医療素材として
利用可能な食品であることを明らかにし
ていくものと考えた。 
２．研究の目的 
これまでに著者は、インフルエンザウイ

ルス感染症に対するプロポリスの有効性
をマウス感染モデルを用いて検討したと
ころ、経口投与によって治療効果を持つこ
とを見出した。本研究では、プロポリスの、
インフルエンザウイルスの他、異なるウイ
ルス感染症に対しても有用性を動物レベ
ルにて明らかにする。それら作用機序の一
環である免疫賦活作用やウイルスの増殖
抑制作用について検討を加え、プロポリス
の代替医療に利用可能な新たな有効性と
用途を見出す目的がある。また、ウイルス
感染症は免疫低下が症状の増悪化に関連
していることから、一般的に感染防御機能
が低下している高齢者に対してもプロポ
リスが有効的か否かを検討に加え、治療の
みならず予防での利用も目指した研究と
した。 
３．研究の方法 
(1)培養細胞を用いた抗ウイルス活性の検
討：培養細胞は、MDCK 細胞、Vero 細胞、HEp-2
細胞を用いた。ウイルスはインフルエンザウ
イルス（IFV；A/PR8/34）、ヘルペスウイルス
(HSV-1，7401H 株)、Respiratory syncytial
ウイルス（RSV；A2 株）を用いた。抗ウイル
ス活性はプラック減少法により検討し、MTT
法による細胞毒性の結果と比較し評価した。 
(2)マウス脾細胞を用いた免疫賦活作用の検
討：マウスから脾臓を摘出し、2%牛血清含有
の維持培地を用いて調製した。さらにプロポ
リスを添加し、37℃でインキュベート後、脾
細胞の増殖をMTT法を用いて測定した。また、
その上清の IFN-J量を ELISA キットにより測
定した。 
(3) ウイルス感染マウスに対する影響，IFV
感染マウス：マウスは DBA/2（Th1 応答優性）
および BALB/cN（Th2 応答優性）種の雌性、6
週齢および 6ヶ月齢を用いた。マウスはウイ
ルス(500pfu/mouse)を経鼻接種し感染した。
プロポリスは 10mg/kg の用量で、感染日から
1日 3回経口投与し、体重減少、生存日数の
延長、肺胞洗浄液(BALF)中のウイルス量の測
定によって、抗ウイルス効果を評価した。ま
た、BALF中のサイトカイン量は ELISA キット
により測定した。プロポリスによる細胞障害
性リンパ球(CTL)細胞活性は、感染マウスの
肺細胞を用い、P-815 標的細胞の細胞死を
lactate dehydrogenase (LDH)遊離法で測定
した。 

(4) IFV 増殖抑制作用の検討： 培養細胞に
IFV 感染後プロポリスを添加した。細胞から
IFV の RNA を抽出し、リアルタイム RT-PCR 法
を用いてM遺伝子の m, c, vRNA を検出した。 
(5)ウイルス感染マウスに対する影響，HSV-1
感染マウス：マウスは BALB/cN 種の雌性、6
週齢および 6ヶ月齢を用いた。マウスはウイ
ルス(106pfu/mouse)を経皮接種し感染した。
プロポリスは 10mg/kg の用量で、感染日から
1日 3回経口投与し、皮膚病変形成遅延、生
存期間の延長を観察し、抗ウイルス効果を評
価した。また、感染マウスの脾細胞を用いた
プロポリスの IFN-J産生量を算出した。 
４．研究成果 
(1) 抗ウイルス活性：ウイルスには動物実験
が実施可能な 3種類、IFV、HSV-1 および RSV
を用いた。Table 1 に示したように、HSV-1
および RSV に対し、6 種類のうち一部のプロ
ポリスに抗ウイルス活性があることがわか
った。また、これまでにIFVに対しては、AF-08
が 22.6±2.0 Pg/ml と最も強い抗ウイルス活性
が認められている。 
 
Table 1 プロポリスの抗ウイルス活性と細胞毒性 
  HSV     RSV  
  EC50(Pg/ml) CC50(Pg/ml)   EC50(Pg/ml) CC50(Pg/ml) 
AF-05 64.9±4.2* 88.5±1.6  14.7±6.4* 91.3±1.3 
AF-06 61.0±0.2* 93.9±1.8  < 10* 70.7±0.7 
AF-07 51.4±1.3* 82.0±0.3  < 5* 92.3±2.2 
AF-08 > 50 43.4±2.6  > 5 3.7±0.1 
AF-17 > 50 55.7±1.6  > 5 3.5±0.1 
AF-19 48.0±2.5* 94.2±0.3  6.0±1.8* 88.6±0.1 
ACV 0.48±0.05 > 100  - - 
Ribavirin       0.87±0.15 136.9±9.5 
* P< 0.05 vs. control by Student’s t-test. 

 

以上から、特にプロポリスの活性に選択性
が見られた、HSV-1 および IFV に対し動物実
験をすることにした。 
 (2) 免疫賦活作用：検討した 6 種類のうち 2
種類に有意な IFN-J誘導能があることがわか
った（Table 2)。中でも、AF-06 では低用量で、
作用が認められ、免疫賦活作用があることが
示唆された。  
  
Table 2 マウス脾細胞におけるIFN-J産生量 
 濃度 (Pg/ml) 
 0 0.03 0.1 0.3 

AF-06 3.7±1.0 432.6±203.0* 372.8±44.0* 228.3±59.4* 
AF-08 3.6±1.0 107.5±6.0 210.7±97.5* 332.5±110.0* 
*,** P< 0.05, 0.01 vs. control by Student’s t-test. 

 
(3)IFV感染症に対する治療効果とその作用機序 
DBA/2 マウス：感染による体重減少は、マウ
ス 6週齢において AF-06 および AF-08 ともに
有意な抑制効果が見られた。一方、BALF 中の
ウイルス量はAF-08投与群にのみ減少傾向が
みられた(Fig. 1)。 
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Fig. 1 BALF 中のウイルス量 
 
BALB/cN マウス：感染による体重減少は、プ
ロポリス投与による有意な効果は見られず、
週齢による差もなかった。一方、BALF 中のウ
イルス量は 6 週齢では AF-08 投与群が、6 ヶ
月齢ではAF-06およびAF-08投与群に有意な
減少が見られた(Fig. 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 2 BALF 中のウイルス量の減少 
 
これらマウス BALF 中のサイトカイン量を

測定したところ、感染後 2 から 4 日まで、6
ヶ月齢マウスにおいて IFN-Jが高い傾向にあ
り、Th1 優位を示した。また、DBA/2 マウス
では6日まで有意なIFN-J産生が認められた。 
これらの結果、Th1 応答優位な DBA/2 マウ

スでは体重減少の軽減といった感染初期か
らの症状緩和が見られ、Th2 応答優位な
BALB/cN マウスでは、体重減少には影響しな
いものの、ウイルス量の減少が見られた。ま
た、BALF 中の IFN-J産生傾向から、IFV 感染
において、プロポリスが Th1 優位に作用をし
ていることが推察された。 
 そこで、6 ヶ月齢マウスを用いて、感染マ
ウスの脾細胞および肺細胞におけるCTL活性
を測定した（Fig. 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig. 3 ウイルス感染老齢マウスにおけるCTL活性  

コントロールと比較して、AF-06 投与群に
優位な CTL 活性の増加が認められた。また、
プロポリスを感染7日間前投与の場合にも同
様の効果が認められた。一方、AF-08 では認
められず、脾細胞ではどちらにもこのような
効果は顕著に見られなかった。 
以上から、AF-06 投与は Th1 応答を増強す
ることがわかった。免疫応答は加齢にともな
ってTh2優位となる。ウイルスの排除にはCTL
などの細胞性免疫が主として作用する。すな
わち、Th1 応答優位な DBA/2 マウスではその
優位性を増強し、Th2 応答優位な BALB/cN マ
ウス（特に老齢マウス）では Th1 応答を補う
ことで、これら抗ウイルス効果があったと考
えられた。Th2 から Th1 応答へのシフトが治
療効果となり、この効果は、前投与なくして
効果が得られることからも、プロポリスによ
る新たな予防法も確立できるかもしれない。 
(4) IFV の RNA 合成阻害作用 
 前述の AF-08 の抗ウイルス効果は、週齢お
よび種差を問わず認められ、特に BALF 中の
ウイルス量が減少したことから、直接的な抗
ウイルス作用が推察された。Table 3 に示し
たように、培養細胞からの RNA 量を測定した
ところ、AF-08 添加により、濃度依存的にウ
イルス RNA 量の減少が認められた。このこと
は、AF-08 が IFV の RNA 合成を阻害すること
を示しており、直接的な抗ウイルス効果を有
することを明らかにした。 
 
Table 3 ウイルス RNA 合成の阻害作用 
 AF-08 (Pg/ml) 
 0 10 30 60 

mRNA 3.2±0.3 0.6±0.3** 0.6±0.4** 0.2±0.1** 
cRNA 0.5±0.2 0.1±0.03* 0.1±0.1* 0.03±0.1* 
vRNA 1.0±0.3 0.2±0.1** 0.2±0.1** 0.1±0.03** 
*,** P< 0.05, 0.01 vs. control by Student’s t-test. 
 
(5)HSV-1感染症に対する治療効果とその作用機序 
  6 週齢のマウスでは、コントロールと比較
して、AF-06 に有意な抗 HSV-1 効果が認めら
（Table 4）。6 ヶ月齢のマウスでは、AF-06
および AF-08 に抗 HSV-1 効果が見られた。 
 
Table 4 皮膚変性遅延と生存期間の延長 
 水疱形成日 帯状疱疹形成日 生存期間 

6週齢 Control 3.1±0.1 4.7±0.3 6.1±0.1 
AF-06 4.0±0.3* 6.0±0.3** 7.7±0.7* 
AF-08 3.4±0.2 5.1±0.1 6.3±0.2 

6ヶ月齢 Control 3.9±0.6 6.3±0.1 7.0±0.4 
AF-06 4.5±0.3* 6.3±0.1 7.0±0.5 
AF-08 4.8±0.6* 6.1±0.5 7.5±1.2* 

*,** P< 0.05, 0.01 vs. control by Student’s t-test. 

 
  一般的に抗 HSV-1 効果は、感染時における
IFN-J量により左右される。AF-06 および
AF-08 添加による感染マウス脾細胞での
IFN-J誘導能を検討したところ、AF-06 のみに
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有意に認められた。一方、AF-08 は認められ
なかった。そこで、感染マウス脳でのウイル
ス量を測定したところ減少し、さらに遅延型
過敏反応試験で有意な反応の増強作用が認
められた。このことから、AF-08 の抗 HSV-1
効果は、そのもの自身かあるいは、活性代謝
物によるものであり、HSV-1 自体の増殖を抑
制する作用があることが示唆された。 
（6）まとめ 
 プロポリス 6種類のうち、免疫賦活作用を
有するAF-06と直接的な抗ウイルス活性を有
する AF-08 を見出した。それぞれ、有する効
能により、ウイルス感染症に対して治療効果
を有することがわかった。さらに、老齢のマ
ウスに対しても有用であり、ウイルス感染症
による重篤化を軽減し、予防として用いる可
能性も見出せた。 
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