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―総説― 

自然免疫受容体シグナルに対するローヤルゼリー由来脂肪酸の抑制作用 

高橋圭太*, 杉山剛志, 森 裕志 

要約：蜂産品の一つであるローヤルゼリーは、ミツバチの働き蜂の分泌物である。女王蜂となる幼虫はローヤルゼリーの

みを食べて成長する。ローヤルゼリーの脂質成分の大半を占める 10-Hydroxy-trans-2-decenoic acid（10H2DA）は他の食品

には含まれないローヤルゼリーに特有の脂肪酸である。10-Hydroxydecanoic acid（10HDA）は 10H2DA に次いでローヤル

ゼリー中の含有量が高い脂肪酸である。これらの脂肪酸は様々な生理活性（抗腫瘍作用、エストロゲン様作用等）を示す

ことが報告されている。最近、我々は、10H2DA および 10HDA が自然免疫受容体のシグナル伝達を抑制することを見出

した。本総説では、10H2DA および 10HDA の生理活性のうち、我々の研究で明らかになった免疫調節作用とその作用機

序について記述する。加えて、これらの活性が免疫系の疾患に対する治療薬開発につながる可能性についても論じる。 

索引用語：自然免疫、ローヤルゼリー、toll-like receptor、lipopolysaccharide、IFN、脂肪酸 

Inhibitory Effects of Royal Jelly-derived Fatty Acids on Cellular Signal Transduction in Innate 

Immune Responses 

Keita TAKAHASHI*, Tsuyoshi SUGIYAMA, Hiroshi MORI 

Abstract: Royal jelly is one of many bee products and a secretion of worker honeybees. Worker honeybees feed the queen honeybee 

for her life with only royal jelly. 10-Hydroxy-trans-2-decenoic acid (10H2DA) is the principal lipid component in royal jelly. 

10-Hydroxydecanoic acid (10HDA) is also contained in royal jelly. These fatty acids have been reported to show several biological 

activities, such as anti-tumor and estrogenic activity. Recently, we revealed the inhibitory effect of these fatty acids on innate immune 

receptor signals. In this review, we focus on the biological activities of 10H2DA and 10HDA (especially immunomodulatory 

activities). We also discuss the mechanisms underlying these biological activities and the possibilities for using these fatty acids as 

lead compounds in new therapeutic drugs for immune disorders.   

Key phrases: innate immunity, royal jelly, toll-like receptor, lipopolysaccharide, IFN, fatty acids 

１．緒言 

ハチミツ、ローヤルゼリーおよびプロポリスは代表的な

蜂産品である。これらの蜂産品は健康食品や化粧品として

使用されている 1, 2)。ハチミツおよびプロポリスは働き蜂

が植物から集めてきた植物由来の物質である。そのため、

これらの成分は巣のまわりの環境に依存しており、産地に

よって様々である。一方、ローヤルゼリーは働き蜂の大顎

腺と大腮腺からの分泌物であるため、産地間での成分の差

はない 3)。 

ミツバチの幼虫は孵化後最初の三日間はローヤルゼ

リーを与えられる 4)。その後、ハチミツ等を与えられた幼

虫は働き蜂になり、ローヤルゼリーを与え続けられた幼虫

は女王蜂になる。遺伝的に同一である幼虫がローヤルゼ

リーを与えられると女王蜂に分化することから、ローヤル

ゼリーには女王蜂への分化に必須の成分が含まれると考

えられてきた。最近、ローヤルゼリー中のタンパク質であ

る major royal jelly protein（MRJP）-1 が女王蜂への分化に

重要な役割を果たすことが報告された 5)。 

ローヤルゼリーには、糖質、タンパク質、脂質、ビタミ

ンおよびミネラルが豊富に含まれる（図１）3, 6, 7)。ローヤ

ルゼリー中の主なタンパク質は MRJP と呼ばれ、5 種類の 

岐阜薬科大学生命薬学大講座微生物学研究室（〒501-1196 岐阜市大学西 1 丁目 25-4） 

Laboratory of Microbiology, Gifu Pharmaceutical University (1-25-4 Daigaku-nishi, Gifu 501-1196, JAPAN) 



岐阜薬科大学紀要 Vol. 62, 32-37 (2013) 33 

図１．ローヤルゼリーの構成成分 

ローヤルゼリーの主な構成成分は水、タンパク質、糖質お

よび脂質であり、それぞれの構成比は 60-70%、9-18%、

7-18%および 3-8%である。その他の成分として遊離アミノ

酸やビタミン等が含まれている 6, 7, 11). 脂質成分の 90-95%

は遊離脂肪酸で、特に 10-hydroxy-trans-2-decenoic acid

（10H2DA）および 10-hydroxydecanoic acid（10HDA）の

含有量が多い 10)。 

MRJP（MRJP1–5）が全タンパク質成分の約 90%を占める
8, 9)。ローヤルゼリー中の脂質成分は、乾燥重量の約 10%

を占める。10-Hydroxy-trans-2-decenoic acid（10H2DA）は

最も含有量の多い脂質成分で、全脂質の約 50%を占める

（図１、２）。また、10H2DA はローヤルゼリーに特有の

成分であり他の食品には含まれないため、その含有率は

ローヤルゼリーの品質を検定する際に用いられる 10-13)。

10-Hydroxydecanoic acid（10HDA）は炭素鎖が 10 の飽和脂

肪酸で、ローヤルゼリー中の含有量が 10H2DA に次いで

多い（図１、２）10)。 

ローヤルゼリーは、抗腫瘍作用、抗炎症作用、抗菌作用

等、様々な生理活性を示すことが報告されている 14-16)。

ローヤルゼリーの脂質成分の大半を占める 10H2DA およ

び 10HDA についても抗腫瘍作用、免疫調節作用、抗菌作

用、エストロゲン様作用等、多彩な作用が報告されている
17-21)。本総説では、我々の研究で明らかになった 10H2DA

および 10HDA の免疫調節作用について記述する。最後に、

これらの脂肪酸が示す免疫調節作用の機序について、そし

て免疫系の疾患に対する治療薬開発につながる可能性に

ついても論じる。 

２．ローヤルゼリーおよびローヤルゼリー由来脂肪酸 

の免疫調節作用 

ローヤルゼリーが自然免疫系および獲得免疫系に及ぼ

す影響については既にいくつかの報告がある 22)。また、

ローヤルゼリーがある種の自己免疫疾患や炎症性疾患に

有効である可能性も報告されている 23-25)。10H2DA につい

ては、我々が報告した lipopolysaccharide（LPS）や interferon 

（IFN）-γ 刺激によるマクロファージの活性化を抑制する

作用 18-20) に加えて、T 細胞の増殖抑制作用 26, 27)、抗リウ

マチ作用が報告されている 28, 29)。 

Toll-like receptor（TLR）は自然免疫系における微生物の 

図２．10-hydroxy-trans-2-decenoic acid（10H2DA）および

10-hydroxydecanoic acid（10HDA）の化学構造 

認識を担う受容体である。ヒトでは 10 種類（TLR1–10）

の TLR の存在が明らかになっており、それぞれの TLR を

活性化するTLRリガンドが同定されている。代表的なTLR

リガンドとして、グラム陰性菌の外膜構成成分である LPS、

グラム陽性菌の細胞膜にみられるリポペプチド、細菌の細

胞壁であるペプチドグリカン、細菌の鞭毛を構成するタン

パク質である Flagellin、細菌・ウイルス由来の非メチル化

CpG DNA や ssRNA、dsRNA 等が知られている 30)。TLR

を介したシグナル伝達経路は、炎症に関わる遺伝子の発現

誘導や免疫応答を活性化し、微生物感染から生体を防御す

るために機能するが、一方で様々な炎症性疾患の原因にな

りうることも知られている。そのため、TLR を介したシグ

ナル伝達を制御することにより感染症、腫瘍、種々の炎症

性疾患の治療を目指す研究が行われている。 

２．１．IL-6 産生に対する 10H2DA の抑制作用 

マクロファージの活性化は、感染初期における主要な自

然免疫反応のひとつである。Kohno らはローヤルゼリーが

マクロファージの活性化を抑制することを報告している
15)。彼らは、LPS と IFN-γ の共刺激によるマクロファージ

の炎症性サイトカイン（TNF-α および IL-6）産生をローヤ

ルゼリーが抑制すること、また分子量が 5 kDa 未満の低分

子が抑制に関わることを報告している。 

我々は、LPS 刺激によるマクロファージの IL-6 産生を

10H2DA が抑制することを報告した 18)。10H2DA は NF-κB

（様々な炎症性サイトカインの産生を促進する転写因子）

の活性化を抑制したが、TNF-α 等、NF-κB 依存的に発現が

調節されるいくつかの遺伝子の発現は抑制されなかった。

10H2DAが発現を抑制した遺伝子には IL-6の他に、IκB-δ、

Lipocalin 2 および granulocyte-colony stimulating factor

（G-CSF）があった。IκB-δは LPS 刺激による IL-6、Lipocalin 

2 および G-CSF の発現に必須の転写因子であることから
31, 32)、10H2DA によって IκB-δ の発現が抑制されたことで、

IL-6 等の発現が抑制されたと考えられる。また、IκB-δ の

発現は NF-κB 依存的であることから、10H2DA は NF-κB
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の活性化を抑制することで IκB-δ の発現を抑制したと考え

られる（図３）。 

２．２．NO 産生に対する 10H2DA の抑制作用 

一酸化窒素（NO）は、マクロファージが貪食した細菌

などを殺すために産生する重要なエフェクター分子であ

る。マウスのマクロファージを LPS で刺激すると IFN-β

産生が誘導される。産生された IFN-β のオートクライン刺

激によって誘導型 NO 合成酵素（iNOS）の産生が促進さ

れる。iNOS はマクロファージが大量の NO を合成するた

めに必須の酵素である。10H2DA は LPS 刺激による iNOS

の発現および NO 産生を抑制した 20)。10H2DA は IFN-β 産

生には影響しなかったが、IFN-β 刺激による NO 産生を抑

制した。IFN-βシグナルのうち STATの活性化には 10H2DA

の影響がみられなかったことから、10H2DA は JAK-STAT

経路とは異なる経路を抑制し、NO 産生を抑制すると考え

られた。IFN-β 刺激では PI3K-Akt 経路を介して NF-κB の

活性化が誘導されるが 33)、10H2DA はこの NF-κB の活性

化を抑制した。また、PI3K-Akt 経路の阻害剤は NO 産生を

抑制すると報告されている 34)。これらのことから、

10H2DA は IFN-β 刺激による NF-κB の活性化を抑制し、

iNOS の発現を抑制することによって NO 産生を抑制した

と考えられる（図３）。 

図３．LPS シグナル伝達に及ぼす 10H2DA の影響 

LPSが TLR4 を刺激すると細胞内シグナル伝達が開始され

る。その細胞内シグナル伝達経路は大きく二つの経路に分

けられる。一方の経路では、NF-κB の活性化を介して、

TNF-α や IL-6 等の炎症性サイトカイン産生が誘導される。

もう一方では、IRF-3 の活性化を介して IFN-β の産生が誘

導される。産生された IFN-βのオートクライン刺激はSTAT

の活性化および NF-κB の活性化を引き起こし、iNOS 産生

を誘導する。10H2DA は LPS および IFN-β 刺激による

NF-κB の活性化を抑制し、IL-6 や iNOS の発現を抑制する。 

さらに、10H2DA は IFN-γ 刺激による NO 産生も抑制した
19)。IFN-γによるマクロファージのNO産生には、JAK-STAT

経路を介して STAT1 が活性化されることに加えて、TNF-α

のオートクライン刺激によって NF-κB が活性化されるこ

とが重要である 35)。TNF-α 産生は、転写因子 IRF-1 および

IRF-8 によって促進される 36)。IFN-γ 刺激によって、IRF-1

および IRF-8 の発現が誘導されるが、10H2DA は IRF-1 の

発現には影響せず IRF-8 の発現を抑制した。また、10H2DA

によって TNF-α 産生は減尐し、NF-κB の活性も低下した。

これらの結果から 10H2DAは IFN-γ 刺激による IRF-8 の発

現を抑制することにより、IRF-8‐TNF-α‐NF-κB‐iNOS

の経路を抑制し、NO 産生を抑制したと考えられる（図４）。 

２．３．NO 産生に対する 10HDA の抑制作用 

10HDA と 10H2DA は炭素鎖長、官能基の位置が同一で

あり、エストロゲン様作用、in vitro での抗腫瘍作用、コ

ラーゲン産生促進作用、TRPA1 活性化作用について同じ

作用を示すことが報告されている 17, 37-39)。前述の通り、

10H2DA がマクロファージの活性化に対していくつかの

特徴的な抑制作用を示したことから、10HDA が同様の作

用を示す可能性が考えられた。 

図４．IFN-γ シグナル伝達に及ぼす 10H2DA の影響 

IFN-γ 刺激による iNOS 発現は次のような経路で誘導され

る。IFN-γが受容体に結合するとSTAT1の活性化が起こる。

活性化された STAT1は IRF-1および IRF-8の発現を誘導す

る。IRF-1 および IRF-8 は TNF-α 産生を誘導する。産生さ

れた TNF-α のオートクライン刺激は NF-κB の活性化を引

き起こし iNOS の発現が起こる。10H2DA は IRF-8 の発現

を抑制することによって、TNF-α の産生を抑制する。その

結果、NF-κB の活性化が抑制され、iNOS の発現も抑制さ

れる。 
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実際に LPS 刺激による NO 産生に及ぼす影響を検討した

ところ、10HDA は 10H2DA と同程度の抑制作用を示した

（未発表データ）。しかし、10H2DA の場合とは異なり、

10HDA は、IL-6 を含む炎症性サイトカインの産生には影

響せず、NF-κB の活性化にも影響しなかった。これらの結

果から二つの脂肪酸の作用機序が異なることが示唆され

た。 

LPS 刺激による iNOS の誘導には、iNOS 遺伝子のプロ

モーター領域に存在する三つのシスエレメント NF-κB 結

合配列、IFN-stimulated response element（ISRE）および

IFN-γ-activated sequence（GAS）の活性化が重要である 40-42)。 

10HDA は NF-κB や GAS の活性化には影響せず、ISRE

の活性化を抑制した。ISRE は IFN-β のオートクライン刺

激によって活性化される STAT1、STAT2 を含む転写因子複

合体や、新たに発現が誘導される IRF-1 によって活性化さ

れる。10HDA は IFN-β の発現および STAT1、STAT2 の活

性化には影響がしなかったが、IRF-1 の発現を抑制した。

その抑制メカニズムについて検討したところ、IRF-1 の発

現に対する抑制は、遺伝子転写の抑制ではなく、翻訳の抑

制である可能性が示唆された（図５）。 

図５．LPS シグナル伝達に及ぼす 10H2DA の影響 

LPS シグナルは大きく NF-κB の活性化を誘導する経路、

IFN-β の発現を誘導する経路に分けられるが、10HDA はこ

れらのどちらにも影響しない。10HDA は IFN-β のオート

クライン刺激で誘導される IRF-1の発現を翻訳レベルで抑

制し、IRF-1 による ISRE の活性化を抑制する。 

３．10H2DA および 10HDA の LPS シグナルに対

する抑制作用機構  

前述のように、10H2DA と 10HDA はいくつかの共通な

生理活性を示すことが報告されているが 18, 37-39)、LPS 刺激

によるマクロファージの活性化に及ぼす 10H2DA と

10HDA の作用は明らかに異なっていた。すなわち、

10H2DAは NF-κBの活性化を抑制することにより IκB-δ依

存的遺伝子群の発現を抑制し、一方、10HDA は IRF-1 の

翻訳を抑制することにより ISRE 依存的な遺伝子の発現を

抑制した。 

NF-κBは5種類のサブユニットのいずれかがホモ又はヘ

テロ 2 量体を形成することにより転写因子として機能す

る。異なる 2 量体は異なる遺伝子群の発現を調節している

と考えられており、またそれぞれのサブユニットが複数の

部位でリン酸化等の翻訳後修飾を受けることでも、対応す

る遺伝子群の発現が調節されている 43-46)。10H2DA は、こ

のような NF-κB サブユニットの活性化やその活性化にか

かわるシグナル分子との相互作用によって、その働きを阻

害した可能性が考えられるが、現在までに自然免疫系のシ

グナル分子と 10H2DA が結合するという報告はない。

10H2DA は NF-κB の活性化を抑制したが、TNF-α 等、一

部の NF-κB 依存的遺伝子発現には影響しなかった 19)。

10H2DA が NF-κB の活性化に関与するシグナル分子と結

合し、阻害剤として作用すると仮定すれば、そのシグナル

分子は基本的な NF-κB の活性化経路に関わるものではな

く、翻訳後修飾などに影響して NF-κB の遺伝子配向性を

調節するような働きをもったシグナル分子であると考え

られ、そのような阻害の結果、10H2DA は NF-κB の IκB-δ

の発現に関わる NF-κB サブユニットの活性化を特異的に

抑制したと考えられる。 

エストロゲン受容体の ERβ は、10H2DA および 10HDA

が結合することが報告されている唯一の受容体である 37)。

10H2DA および 10HDA は共に ERβ に対してアゴニストと

して作用し、また、その活性も同程度であることから、

10H2DA および 10HDA の LPS シグナル抑制作用の違いを

エストロゲン受容体で説明することは難しい。 

エストロゲン受容体は核内受容体の一種であり、リガン

ドが結合すると遺伝子の発現を調節する転写因子として

機能する。しかし、最近では、この核内受容体が細胞膜に

移行し、膜受容体として機能すること明らかとなっており
47)、10H2DA および 10HDA の細胞内への移行性や局在性

の違いから、同じ受容体を介して異なる作用を示す可能性

については検討の余地がある。また、GPR30 という GPCR

がエストロゲン受容体として機能することが知られてい

るが 48)、Moutsatsou らは 10H2DA も GPR30 に結合する可

能性を報告している 49)。その他にもいくつかの GPCR が

遊離脂肪酸の受容体として機能することが知られている。

GPR120 および GPR40 は中鎖および長鎖脂肪酸によって

活性化され 50, 51)、GPR119 は長鎖脂肪酸によって活性化さ

れる 52)。また、GPR84 は中鎖脂肪酸によって 53)、GPR41

および GPR43 は短鎖脂肪酸によって活性化される 54)。こ

れらのうち GPR84 はデカン酸を含む炭素鎖が 9-14 の遊離

脂肪酸で活性化されるが、この受容体からのシグナルは



36             高橋圭太ら：自然免疫受容体シグナルに対するローヤルゼリー由来脂肪酸の抑制作用 

 

LPS 刺激によるマクロファージの活性化を増強すると報

告されており 53)、10H2DA や 10HDA の抑制作用と相反す

る。また、GPR120 は ω-3 系の遊離脂肪酸と結合し、LPS

シグナルを強力に抑制するが、GPR120 シグナルは TNF-α

産生を抑制する点で、10H2DA や 10HDA の抑制作用とは

異なる 55)。これらの GPCR 以外にも、未知の細胞膜エス

トロゲン受容体やその他多くの orphan GPCR の存在が知

られており、10H2DA や 10HDA の抑制作用を媒介する受

容体である可能性が考えられる。 

 

 

４．総括 

 

10H2DA はローヤルゼリー以外の食品には含まれない

特徴的な脂肪酸であり、様々な生理活性を示す。ローヤル

ゼリーの成分分析の結果、通常、ローヤルゼリーには 100 

mM 以上の 10H2DA が含有されている 10)。10H2DA が作用

を示すのは数 mM と一般的な医薬品と比較するとかなり

高い濃度であるが、健康食品として摂取したり、化粧品と

して皮膚に塗布したりする場合、消化管や皮膚の局所では

数 mM 程度の濃度に達することが予想される。また

10H2DA をリード化合物としてさらに強力な作用を示す

化合物を合成できる可能性がある。 

自然免疫シグナルは多くの自己免疫疾患や炎症性疾患

の発症や増悪に関与することが明らかになっている。しか

し、このシグナルは微生物感染に対する免疫応答にも必須

のものである。したがって、自然免疫シグナル経路の一部

のみを高い特異性で抑制できる化合物は、自然免疫シグナ

ルの関与する疾患に対する治療薬として、感染抵抗性の減

尐などの副作用を最小限に留めるという点で有用である

と考えられる。10H2DA や 10HDA はそのような治療薬開

発につながるリード化合物となる可能性を秘めている。 
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７．特記事項 

 

本総説は、岐阜薬科大学博士論文（甲 132 号）の内容を

中心にまとめたものである。 


