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研究成果の概要（和文）： 

健康食品を的確に利用することで未病すなわち半健康状態を維持し治療することはこれからの
医療を考える上で重要である。本研究では，ローヤルゼリーがエストロゲン様作用とグルココ
ルチコイド様作用をもつことを提唱し，その合理性を基礎実験により検証した。また，その活
性成分が 10-hydroxy 2-decenoic acid と 10-hydroxydecanoic acid であることを明らかにし，
ローヤルゼリーの新しい作用を提唱した． 

 

研究成果の概要（英文）： 
Curing disease-oriented state, very early stage of diseases before they appear, by health 

suppliments is important to preserve health and prevent illness. In this study, we found 

that royal jelly has estrogenic and glucocorticoid-like activities. We also found that the 

active components were 10-hydroxy 2-decenoic acid and 10-hydroxydecanoic acid. These 

finding may provide a new insight of royal jelly to care disease-oriented state. 
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１．研究開始当初の背景 

少子高齢化社会を迎え、労働寿命・健康寿
を延ばし、活力ある長寿社会を実現すること
が不可欠である．この課題に対して、「医食
同源」の視点に立脚した研究が国際的に展開
されつつある．機能性や安全性が保証された
天然薬物・食品・サプリメントの供給体制を
確立しようという試みである．漢方薬の

polypharmacy としての薬効・薬能に関わる
分子病態薬理学的研究により、従来不明な点
が多かった疾患あるいは症状の分子レベル
における傷害発生と修復の機序の一端が明
らかになってきた．病態発生の本質的解明，
疾病の予防と治療原理の確立，更には QOLを
重視した次世代における新規高品位医薬品
開発に貢献しうると考えている。天然エスト
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ロゲン，特にロイヤルゼリー(RJ)についても
同様の考えで研究を進めている．エストロゲ
ンは，女性の生殖器系の機能維持に加え，骨，
心血管系および中枢神経系などでも重要な
役割を果たしている．それ故，閉経後（更年
期）の女性では血管運動神経様症状や骨量低
下，睡眠障害および萎縮性膣症状など，QOL
に重大な影響を及ぼす障害をきたす．更年期
障害に対する治療はホルモン補充療法が主
流であるが．乳癌や子宮内膜癌のリスクが高
まるなど，軽視できない副作用が知られてい
る．このため，ホルモン補充療法に替わる新
たな治療法の開発が望まれている．RJは脂質
低下作用および成長促進作用などさまざま
な薬理作用をもつことが報告されているが，
更年期障害の種々の症状の軽減にも臨床上
著明な効果が認められている．従って，RJは
エストロゲン様の物質を含有する可能性が
示唆されているが，RJのエストロゲン様作用
に関する薬理学的な検討はされておらず，作
用を裏付ける証拠は乏しい．そこで，RJのよ
うな天然物由来の健康食品の効果について
も医薬品と同様に客観的な薬効評価による
トランスレーショナル・リサーチがなされる
べきであると考え，RJのエストロゲン様作用
について分子薬理学的手法を駆使して調べ
た．その結果，まず in vitro の実験系にお
いて，RJはエストロゲン受容体結合能をもつ．
また，ルシフェラーゼアッセイによるエスト
ロゲン感受性外来遺伝子の発現，内因性 mRNA
発現およぴ乳癌細胞株の増殖により評価し
た細胞機能の全ての実験で，RJはエストロゲ
ン様の作用を示した．また，卵巣摘出ラット
を用いた in vivo の実験でも，RJ は子宮の
VEGF 発現低下を著明に回復させた．しかし，
RJ のエストロゲン様作用は脳では認められ
ず, 本作用に臓器選択性があることが示唆
された． 
さらに，RJのエストロゲン様活性成分とし

て, 10-ヒドロキシデセン酸および 10-ヒドロ
キシデカン酸を同定した．一方，RJは免疫系
賦活に基づく抗腫瘍作用や抗アトピー性皮
膚炎作用など免疫調節作用をもつことが報
告されている．また，RJが免疫系を Th2から
Th1 型へ移行させることも示されており，こ
れらの作用はステロイドホルモンの中でも
グルココルチコイドと類似の作用である．し
かし，RJ 中には cortisol が含まれることが
示されてはいるが，その含有量は約 180 pg/g
と，上記のグルココルチコイド様作用を説明
するには不十分であり，RJによる免疫調節作
用の詳細な機序については未だ不明である．
骨芽細胞のコラーゲン産生を始め，一般にエ
ストロゲンとグルココルチコイドとエスト
ロゲンの両ステロイドホルモン様の生物活
性を併せ持つとすれば，RJに特異的な性質で
あるとも考えられ非常に興味深い．これまで

にエストロゲン様作用が明らかとなった 10-
ヒドロキシデセン酸および 10-ヒドロキシデ
カン酸は，直鎖脂肪酸に水酸基をもつ単純な
分子構造であるが，エストロゲン受容体のみ
ならずグルココルチコイド受容体にも作用
し，上記の免疫調節作用を示している可能性
が考えられる．また，RJがグルココルチコイ
ドの受容体量を変化させるなど，受容体機能
を促進的または抑制的に調節する可能性も
ある．また，難溶性のオリゴ糖,多糖，ある
種のペプチド,タンパク質,脂質などが腸内
の有用細菌のみを増殖したり，あるいはその
代謝活性を高めることが報告されており，RJ
成分のタンパク質，脂質，糖などがプレバイ
オティクスとして作用し，腸内フローラの改
善の結果，細胞性免役を賦活化している可能
性も考えられる． 

 

２．研究の目的 

RJ はこれらの両ステロイドホルモンと類
似の生理活性と，プレバイオティクスとして
の機能を併せ持つことが示唆される．本研究
では，先端のケミカルバイオロジーとバイオ
テクノロジーの手法を駆使して，RJの作用を
追求し，RJによるエストロゲン様およびグル
ココルチコイド様という両ステロイドホル
モン作用とプレバイオティクス作用の解明
を目指す． 

 
 

３．研究の方法 

（1）グルココルチコイド様転写活性に関す
る検討 
 A549細胞（ヒト肺上皮細胞株）に、グルコ
コルチコイド感受性の MMTVプロモーター遺
伝子を上流にもつ luciferase プラスミドを
導入し 24時間培養後、薬物を加え 24時間作
用させた後に、細胞を可溶化し luciferase
活性を調べた． 
  
 
（２）腸内フローラ改善効果の検討 
 10mg/kg/day量の RJを 14日間，経口投与
した BALB/CN マウス(雄，5 週齢)の腸内細菌
の種類とその数の相対的な変化を検討した。
マウスの糞便を無菌的に採取し，嫌気的な条
件下で糞便希釈液を微生物検定培地に接種
し，嫌気的に培養し，生じたコロニー数を計
数し菌数を求めた。 
 
 
４．研究成果 
（1）グルココルチコイド様転写活性に関す
る検討 

Dexamethasone (DEX) は濃度依存的に MMTV
プロモーターを活性化したが， RJ 及び
estradiol単独では MMTVプロモーターを活性



化しなかった．RJ の濃度を 0.01,0.1 及び 1 
mg/mlと変えて，DEX (100 nM)と併用し，MMTV
プロモーター活性に対する作用を調べると，
RJは濃度依存的に DEXによる転写活性を亢進
し 1 mg/mlにおいて有意に亢進した（図１）． 

 
図１．RJによる DEX転写活性の亢進 

*:p<0.05 vs DEX alone group 
 
 
次に DEX 転写促進活性を指標に RJ より活

性成分の分離精製を検討した．生ロイヤルゼ
リーを 25 倍量の精製水を加え溶解後、ダイ
ヤイオン HP-20 カラムに吸着させ，水-メタ
ノール溶媒で溶出した．80％メタノール溶出
画分を濃縮後，ODS カラムクロマト，シリカ
ゲルカラムクロマトを行ない，2 種の活性成
分を分離精製した．機器分析による構造解析
の結果，10-hydroxy 2-decenoic acid と
10-hydroxydecanoic acidと推定した（図２）． 

 
 

 
図２．RJ由来のグルココルチコイド様 

活性成分 
 
 

10-hydroxy 2-decenoic acid 及 び
10-hydroxydecanoic acid は単独では、MMTV
プロモーターを活性化しなかった．濃度を
0.1, 1 及び 10 μM と変えて，DEX (100 nM)
と併用し，MMTVプロモーター活性に対する作
用を調べると，10 μMにおいて DEXによる転
写活性を有意に亢進した（図 3）． 

 
 
 
 
 

図 3．10-hydroxy 2-decenoic acid 及び
10-hydroxydecanoic acid による DEX 転写活
性の亢進 

*:p<0.05 vs DEX alone group 
 
 
（２）腸内フローラ改善効果の検討 
コントロールのマウスの腸内細菌層はク

ロストリジウム属が多く（６３％），乳酸菌
は 37%程度であったが、RJを投与したマウス
は乳酸菌が 72%と上昇し，一方クロストリジ
ウム属は減少した．したがって RJ には腸内
細菌叢の改善効果があることが確認できた。 

 
図 2．RJによる腸内細菌改善効果 

 
 以上の成績は、ローヤルゼリーが未病状態
の患者において腸内細菌叢の改善と，エスト
ロゲン様作用による骨形成の促進とグルコ
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コルチコイド様作用による抗炎症反応の促
進の可能性を示唆する重要な知見と考えら
れる。 
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