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耐酸性 シ ー ム レ ス カプセ ル 化ビフ ィ ズ ス 菌 とそ の 特性

浅田　雅宣

　ポ ス トゲノム 時代 に お い て プ ロ バ イオ テ ィ ク ス と称さ

れ る 体 に 良い 機能性乳酸菌 や ビ フ ィ ズ ス 菌を実際に 摂取

す る 際 に は，効率よ くそれ らをその 働 く場 で あ る腸 に生

き た まま届ける とい う こ とがきわめ て 重要 と な る．特 に

善 玉 菌 の 代表 とされ る ビ フ ィ ズス 菌 は 偏性嫌気性菌で あ

り，か つ 著 し く酸 に 弱 く，そ の まま摂取 して も胃酸

〔pHl ．2）に よ り大部分が死滅す る．森下仁丹は，独 自の

シ
ーム レ ス カ プ セ ル 化技術を発展 さ せ ，3 層 カ プ セ ル を

調製す る こ と を 可能に した，こ れは外側 の 皮膜，内側 の

皮膜，さ ら に 内容物 とな っ て お り，この 両皮膜に特徴を

持 た せ る こ とで，内容物 を 保 護 した り，選択 的 に放 出 さ

せ た りす る こ とが可能 と な る．この 3 層 カ フ セ ル を 用 い

て 胃酸か ら ビ フ ィ ズ ス 菌を保護する こ とを試み，低 い pH

で は 溶解 しな い 耐酸性 の 皮 膜 を 開 発 し，胃 で は カ プ セ ル

が崩壊せ ずに 腸 で 崩壊す る よ うに 設計した．カ プ セ ル に

包まれ た ビ フ ィ ズ ス 菌は，生 き た ま ま腸 ま で届くよ うに

な り，こ れ ま で に な い 整 腸 作 用 を示 した．

　そ の 耐酸性 シ
ーム レ ス カ プ セ ル の製法，特性，カ プセ

ル 化 ビ フ ィ ズス 菌 の 性質 摂取した と きの 効果，さ ら に，

ユ ニ
ーク な カ プ セ ル 内生 菌培養増殖技術 を紹介 す る．

シ ーム レ ス カ プ セ ル の 製法

　製造装置　　シ
ーム レ ス カ ブ セ ル は 主 に 多重 ノズ ル を

用 い た 液中滴下法 で 調製さ れ る が ，そ の製造装置の フ

ロ ーは 図 1 の よ う に な っ て い る．滴下式製法 で は，界面

張 力 に よ り充填物質 を皮 膜 物質が 溶 液 状 態 （ゾル ） で 包

み込 ん で ゲ ル 化す る た め，球形 で皮膜に 継 ぎ 目 の な い

シ
ー

ム レ ス カ プセ ル が 形成 さ れ，カ プセ ル の 直径や皮膜

厚 さ は，ノ ズ ル か ら吐 出す る液量 と硬 化 液の 流 下 速度 を

適宜調節す る こ とで 広範囲 に 設定 で き る．粒径は 量 産 レ

ベ ル で 0．3〜1〔〕nlm の 範囲で 自由 に設定 が 可 能で あ る．

　シーム レス カ プ セ ル の 機能と特性　　多 層 シ ーム レ ス

カ プ セ ル の 調製 に お い て，層問 の 境界面 を 明確に形 成 す

る こ とが 重要で あ り，そ の た め に は エ マ ル ジ ョ ン 形成 と

同様 に 3 層 で あ れ ば WOIW ま た は 0 ハ W ぐ）の よ う に 界面

張力が交 互 に作用す る 組 み 合わ せ に すれ ば よ い ．た とえ

ば 外皮膜 に は 水溶性 の ポ リ マ ーを，内皮膜 に は 油性 の

成膜物質 を用 い れ ば水性 の 内 容液の カ プセ ル を形 成 で き

る．得 られ る カ プセ ル の 例 を 図 2に 示 し た が，OfWfOfW
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　 　　　　（冷却液） （B ）三 重 ノズ ル 部拡大図

（A ）連続力プセ ル製造機模式図

　　　　 図 1．シ ーム レ ス カプ セ ル 製造装置模式図
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図 2，シ ーム レ ス カ ブセ ル の 例、右端 の カ プセ ル は 4 層の ダブル

カ フ セ ル ．

に す る こ とで，世界初 の 4層カ プ セ ル （カ プ セ ル il1カ プ

セ ル，図 2 の 右端） に も成功 して い る，これ は，外側の

皮膜 が 口 で 溶け中間 の 成分を放出 し，内部 の カ フ セ ル の

皮膜 は胃で 溶け内側 の 成分 を放 出す る よ うな，2 成分 を

別 々 の 場所 で 作用させ る こ とが 可 能 とな る機能を持 っ た

カ プ セ ル で あ る．

　油性の 内皮膜を用 い て 水溶液や水懸濁液などの 親水性

物質 の カ プ セ ル 化 を可能 に した こ とは，新たな機能 の 広

が り として 注 目 さ れ て い る ，そ れを発展 させ ，カ プ セ ル

内 に 生細胞懸濁液 を包括 し，さらに その 細胞 をカ プ セ ル

内 で 培養増殖 させ る こ とも可能 に し，い わゆ る バ イオ カ

プ セ ル の 開発 に つ なが っ た．さ ら に ，バ イ オ カ プ セ ル は，

安定 な多孔性皮膜 を用 い る こ とに よ り，固定化微生物 と

して も使用可能な こ とか ら，新た に 工 業用途 へ の 展開 も

検討 さ れ て い る．

　乾燥ビフ ィ ズ ス菌末 の カプセル 化　　ビ フ ィ ズ ス 菌 力
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図 3．ビ フ ィ ズ ス 菌の 耐酸性 カ プ セ ル模 式図

ブ セ ル は，三 車 ノ ズ ル を用 い た 液中滴下法 で 調 製 され

る．外皮膜素材 と して は，水溶液 が 加 熱 に よ り 溶液状態

（ゾル 状態）に な り，冷却す る こ と に よ り固化 （ゲ ル 化）

す る ゼ ラ チ ン な ど の水溶性 高分子が用 い られ て きたが，

現在 は デン プ ン な どの 植物性素材 が 用 い ら れ て い る ．そ

の 内側 の バ リアー
層 とな る 内皮膜 に は融点 40 〜42℃ の

硬化油が 用 い られ，さ ら に，ビ フ ィ ズ ス 菌末を融点 38〜

40°C の 硬化汕 に 懸濁 した もの が内容液 とな っ て い る．加

温 し て 溶融状態 に あ る 内容液 お よび 内外 の皮膜液は そ

れ ぞ れ の タ ン ク か ら定量 ポン プ で 同 心 三 重 ノ ズル に 送 ら

れ る，キ ャ リア
ー

液体 （凝固液）は 0〜10°（：に冷却 さ れ

た 液状油が 用 い られ 矢印 の 方向 に 沿 っ て 循環し て い る．

図 1 （B ）の 拡大図 に 示す ように r 重 ノ ズ ル の 内 ノ ズル か

ら 内 容液，中間 ノ ズ ル か ら 内皮膜液 最外層か ら外皮膜

液が 三 相 ジ ェ ッ 1・と し て 同時 に キ ャ リア
ー

流体中 に噴出

さ れ る．噴出さ れた F 相 ジ ェ ッ トは界面張 力に よ り 内容

液 を 内包 した 球 とな り，形成管中を流
一．
ドして い く過程で

各液が冷却 され固化す る．固化した カ プセ ル は 分雉器 で

キ ャ リアー
液体 と分離され，ク

ー
リン グ脱 油乾燥後選別

の 工 程 を経 て 製品化され る．得られ る乾燥ビ フ ィズ ス 菌

の 3層 カ プ セ ル の 模式図を図 3に 示 す．

プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス へ の 応用

　ビ フ ィ ズ ス 菌 力 プセル 　　近年 免疫 や 健康維持に 腸

内細菌 の 重要性が光 岡
12 〕や上野川 ら s）に 指摘 さ れ，ビ

フ ィ ズ ス 菌 は プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス （probiotics）と し て も

注 目され て い る
4｝．しか し，ビ フ ィ ズス 菌の乾燥菌末 は，

熱や水分 に より生菌数が減少す る の で，錠剤の 場合 は そ

の 打錠熱な どに よ り 高生菌数 の製剤 を作る こ とが 難 し

く，さらに 図 4 に 示 す よ うに摂取して も ビ フ ィ ズス 菌は

酸 に 弱 く，pHL2 の 人工 胃液 に よ る 1耐酸性試験 に お い て

著 し く生残率 が 低下す る．

　ビ フ ィ ズ ス 菌を生 きたまま腸 まで 届 け る た め に，前記

図 4，ビ フ ィ ズ ス 菌 カ プ セ ル と乳 酸 菌 カ プ セ ル の 1肘酸性 ，初 期

菌 数 20 億個 の ビ フ ィ ズ ス 菌 ま た は 乳酸菌 を 37°（：の 人工 胃液
IlpHl．2）中 に 入 れ，2　！lXiH後に 生 き残 っ て い る割合 〔生残 率）．

の よ うに乾燥ビフ ィ ズ ス菌末 の カ プ セ ル 化を行 っ た．外

皮膜 は耐酸性高分子 〔ペ ク チ ン な ど の 多糖類）を配合す

る こ と に よ り，腸溶性 カ プセ ル と な り，内皮膜 の 硬化油

脂層 も酸に対す る ア ロ テ ク ト層 と な る た め，胃酸 に 対 し

す ぐれ た保護作用 が 示 され た （図 4）．すなわ ち，胃を 無

事 に 通過 した カ プ セ ル は，小腸 で 周辺 の pH が中性付近

に 変化す る こ と に より，まず最外層が溶解 し，次 に 巾間

層 の 硬化油脂層が，胆汁酸 の 界面活性作 用，リパ ーゼ に

よる 消化作用，腸管運動 に よる 物理的な刺激な どに よ り

溶解 あ る い は 崩壊 し て，最 内層 の ビ フ ィ ズ ス 菌末 が 腸管

内に 放出 され る．放出された胃酸 の 虐待 を受 け て い な い

ビ フ ィ ズ ス 菌末は腸内の 水分 に より復水 し，活発 に増殖，

代謝 を行 い ，腸内で よ り効果的 に働 くこ とが期待 された．

　ビ フ ィ ズ ス 菌カプセ ル 摂取効果　　実際 に 耐 酸性皮膜

で カ プ セ ル 化 した ビ フ ィズ ス 茵 を用 い て 各種 ヒ ト試験を

行 っ た．生菌 と死菌各 々 10億個 を健常成 人に 毎 口 2週 間

摂取 して もら い ，大腸内で ビ フ ィ ズ ス 菌 が 占め る割 合 を

糞便か ら測定す る と．ビ フ ィ ズ ス 菌を摂取 しなか っ た群

C9，1％ ） よ りも死菌 カ プ セ ル を与えた群 （15．9％） の 方が

占有率が 高 く，さ ら に ，生菌カ プセ ル を与 え た 群 （35．7％）

で は よ り 占有率が高 くな り，耐酸性カプ セ ル で 生菌 を腸

内 に 届け る効果 が 認 め られた （図 J「），同時 に 便通状態 も

改善さ れ，腸 内腐敗産物 で あ る ア ン モ ニ ア も便中濃度 が

低下す る こ とが認められた 〔図 6）5）．

　 さ ら に，健常成人94 名 で ビ フ ィ ズ ス 菌 カ プセ ル の 2週

間の 摂取試験 を行 い ，排便 回 数，便量 ，便 の 色，便 の 性

状，排便後 の 爽快感な どを調 べ た．その 結果 排便回 数

が 1週間 に 5 回未満の 被験者 で は，1 日 に ビ フ ィ ズ ス 菌 を

20 億個摂取す る こ と に よ り排便 回 数 の 増加が 認 め ら れ．

1 週問 に 14 回以上 の ド痢 気味 の 被験者 で は排便 回 数 の

滅少が 認 め ら れた 咽 7）．こ の 時．摂取菌数を変えた試

2007年　第 7号 311

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

特 　集
艪 勲鯲 轡 鯉

帰嚇脚磁 庵 “ 鰯 藩 灘 羅 驫 轟 嬲 灘 署 謬 羅 籌 嵩 罷騨 鱒 羅還飜 嬲 欝壅躍 勝 鬱憲欝備 鋸叢叢叢譲潔離鼕懇醸懇癰灘 譲潔灘鯊鷲 棲 総 駕 潔 蟹 驚鯲 繋 鯉 解 驚 響 響 響
鴨椰熈謹 鰯 灘羅 翻雛霹馨羅綴毒譲醤藩羅灘 萋窰蠶騫灘驚

ビフィズ ス 菌

　 　 　 9．14％

コ ン トロ
ール

ビフィズス 菌
　 　 　 15．9％

死菌カプセ ル

ビフィズス菌
　 　 　 35．7％

生菌カプセ ル

図 5．ビ フ ィ ズス 菌カ プセ ル 摂取 効 果 （1）、毎 冂生菌 10億 個 を 2
週 問摂取 後，腸 内で ビ フ ィ ズス 菌が 占め る割 合，
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図 6．ビフ ィ ズス 菌カ プセ ル 摂取効果   ．毎 冂生菌 le億個を 2
週 間摂取後の 糞便中の ア ン モ ニ ア量 の 減少．

験 で の 排便感 に 関す る アン ケ
ー

トで も，改善 し た ヒ トの

割合 が 摂取菌数 が 20 億個 で 46 ％ ，J
「 o 億個 で 62 ％ ，100

億個 で 82％ に 達 し，著 し い 効果が認 め られ た 6〕．

　こ の よ うな腸溶性皮膜 の 開発 に よ り，プ ロ バ イ オ テ ィ

ク ス と し て 著 し い 効果が認 め ら れ た 乾燥 ビ フ ィ ズ ス 菌

を包括 したカプ セ ル 製剤 を食品 と医薬品分野 で 商品化

し，上市して い る （図 8）．さ ら に，ヨ
ーグル トに こ の よ

うな ビ フ ィ ズ ス 菌 カ プ セ ル を添加 した 製 品 も市販 さ れ て

　　N

い る
tt ．

　近年．お 腹 の 調子 をくずす ペ ッ i・が 多 くな り，動物 1−［1

米 の ビ フ ィ ズ ス 菌 を上 と同様 な 手法 で カ プセ ル 化 し，イ

ヌ，ネ コ 用 の 製品を開発 した ．こ れ は，エ サ に ふ りか け

て 7一え る こ と に よっ て， ド痢症状 の 改 善 と糞便 の 臭 い が

抑 え られ る と い う ダブ ル の 効果が 認 め ら れ て い る
8／’，

　腎不全患者 に 対す る効果　　腎不 令 に よ り人工 透析を

受 けて い る 患者は，水分 を制限す る こ と が多 く便秘 に な

りやすい た め，下剤 を飲む こ と が多 く，健全な腸内 フ ロ ー

ラバ ラン ス を崩す こ とに なる．ビ フ ィ ズ ス 菌 の カプセ ル

は，前 に 記 した ように，便秘 の 改善 に 著 しい 効果が認 め

ら れ た こ とか ら，透析患者用 に Na ，　 K ，　 P な ど を少 な く

した 素材 で ビ フ ィ ズス 菌 カ プセ ル を調製 した．こ の カ プ

セ ル の 摂取に よ り，腸 内細菌叢の改善が 見 ら れ，腐敗産

物の 産生抑制効果 も認 め ら れ た 9），さ ら に，便秘 が 改善

されただけで な く，12 週間 の 摂取 に よ り，1）血 中中性

脂肪 トリグ リセ リドの 低減 2） 血 中尿毒症物質イ ン ド

便秘傾向者（n＝27）
（排便 回 数 く 5回 A 週 ）

　 0．8

巨 。．6

墨　…

眷 ・．2

畢
　 0

前 摂取 中 後

　 　 下 痢 傾 向者（n＝5）
　 （排便 回 数 ≧14回 ／1週 ）

　 3

茴

蠱 2
回

竪

眷
i

堊
o

　 　 　前 摂 取 中 後

F　　　　　炉

蠶

図 7．ビ フ ィ ズ ス 菌 カプ セ ル 摂取 前，摂 取 中，摂取 後，各 2 週 間

の 平 均排便 同数 の 変化．

図 8．ビフ ィ ズ ス 繭 カ プセ ル の 食品 と1矢薬 品 の 応用 例

表 1．ビ フ ィ ズ ス 菌カプセ ル摂 取 に よ る 血 中腎不 全合併症 原因物

　 　質 の 変化

腎不 全 合併症原因 物 質 開始 時 12週間後

1．血 中中性脂 肪

2．尿毒症物質

　 　 イ ン ドキシ ル 硫酸

　 　 フ tt ノ ール

3．動 脈硬化危険囚 r
　 　 ホ モ シ ス テ イ ン

4．葉 酸

う、血 中 ア ン モ ニ ア 濃 度

1　24　mtt
’idl　→　　104　mgidl

S5　mgtd ］ → 　 32　m9 ゼdl

4．2mg ，／dl　 ＞　 3．8　mg 〆dl

39nmol11nl　 →　　34　nn ユoL
．
ml

27nm 〔｝1川 1　 → 　32　nmoli
’
ml

102 μg／d1　　 ＞　　　78 μg！dl

キ シ ル 硫酸 と フ ェ ノール の 低減，3）動脈硬化危険因子

ホ モ シ ス テ イン の 低減，4）葉酸 の 増加，J「）血 中ア ン モ

ニ ア濃度 の 低減，が認められた 〔表 PIO）．こ の ように，

本 カ プ セ ル 化 ビ フ ィ ズ ス 菌 の 摂収 は，マ イル ドな作用 で

便秘 を改善し，腸内フ ロ ーラ を 整 え，腎不全合併症の 原

因物質 の 低減 に つ な が る た め，透析患 者の QOL 改善 に

寄与で き る と思わ れ る．

　保存期 に お け る 慢性腎不 全 患者に ビ フ ィ ズ ス 菌カ プ

セ ル を投与 した と こ ろ，下痢 で 長期問 の 継続使用が困難

な ラ ク ツ ロ
ー

ス 療法 に 比 べ て 有意な副作用はな く．患者
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図 9．ビ フ ィ ズ ス 菌 の カ プセ ル 内 培養増殖模 式図

の コ ン プ ライ ア ン ス も良好で，慢性腎不全 の 保存的療法

の つ として 有 用 と思わ れ た．特 に，投与開始時 に お け

る 血清 ク レ ア チニ ン 〔S−Cr）値と リン （P）伯が 各 々 4，0

1ng ！dl以 一Lの 患者で は 透析導入 へ の 期間が延長され る と

い う有意な改善が認め られ た T1
’
）．

生 ビ フ ィ ズ ス菌力プ セ ル内培養

　水 系物質を カ プセ ル 化 で き る 櫛 1」を発展 させ，水中 で

安定 なゲ ル を形 成 す る寒犬 を 外皮膜 に 用 い，ビ タ ミ ン E

オ イ ル を内皮膜 と し た 2層皮膜で生 の ビ フ ィ ズ ス 菌培養

懸濁液を包括 し た．これ をバ イオ カプ セ ル と呼んで い る

が，皮膜の 半透性を利 用 し た
一

種 の 透析培養 が 可 能 で

あ っ た 〔区「9），すなわち，カプセ ル を栄養培地 に浸け る

こ とで 外の 培地巾か ら栄養源をカプセ ル 内 に補給する こ

とが で き，老廃物 で あ り生育 を 阻 害 す る 乳 酸 や 酢酸 は 外

部 に 拡散希釈 され る ため，カプセ ル 内 で ビ フ ィ ズス菌を

高密度 に 培養増殖 さ せ 得た．さらに カプセ ル を カ ラ ム に

充填し，外部 タ ン ク か ら培地 を循環 させ る こ と に よ っ て

培養す る バ イオ リア ク ター
シ ス テム とす る こ とで，培養

後の カ プ セ ル は カ ラ ム か ら容 易に 回収す る こ とが で き，

操作性の 良い 箪養方法 とな っ た （図 10，ID ．培養後 は カ

プセ ル lg あた り 正0 ⊥o〜 1011個 の 咼 菌数 とな り，菌休の

回収 は ミ リサ イ ズ の カ プセ ル の 回収 で 済 み，高速遠 心 や

菌体ろ過な ど の 操作を必 要 とせ ず，きわ め て 容 易 と い う

特徴 を有 して い る，

　生 ビ フ ィ ズ ス 菌バ イオ カプ セ ル を ヨ
ー

グル ト，各種 ド

リン ク，果汁 や ゼ リ
ー

な どに 添加す る こ とは，ド リ ン ク

や ゼ リ
ー

の 味を変えず，新鮮な活 きの 良い ビ フ ィ ズス 菌

を 数 多 く摂取 で きる 従来なか っ た食品を可能 とす る もの

で あ る，こ の よ う に，特徴 の あ る シ ーム レ ス カ プ セ ル 化

技術を利用す る こ とで，味 に お い て も機能 に お い て も新

しい 食品 の 分野 を開 くこ とが可能 とな っ た，

おわ りに

遺伝子的 に も機能的 に もビ フ ィ ズ ス 菌や 乳酸菌 の 働 き

　 ポス トゲノ ム時代の 機能性乳酸菌の 新展開
．1e 蝨罐 諺野靉聾薯野響

wWWtewv 噌thww”
て：ttdildi纛 譲 蠱 fifi靉靉簿讐讐

ギ
腰
マΨdet

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 NH40H

　 　 　 　 　 　

ビフィズス菌

カプセ ル 充填

力ラ厶

図 10．カ ラム 方式 バ イ オ リア ク タ
ー

模 式 図

図 II．カ ラム 方式バ イオ リア クタ ーの パ イ ロ ッ ］
・
フ ラ ン ト

が 解明 され て きて お り，そ れ ら を プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス と

して 摂取 して 有効 に 働かすため に．独 自の 耐酸性 シーム

レ ス カ プセ ル が 活か せ る こ と を紹介 した，さ ら に ．皮 膜

に特性 を 与え，小腸 ド部 や 大腸特異的 に 崩壊す る カ プセ

ル を 選択的 に 調製 で きる よ うに 研究 を進 めたい ．また 自

社製品 に 限 らず，カ プセ ル 化 の 受託 に よ り他社製 品 に も

使 わ れ て お り，この シ
ーム レ ス カ プ セ ル が広 く使 わ れ る

こ と を期待 して い る．
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