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培養温度の 変化が乳酸菌および

そ の免疫賦活作用 に 及ぼす影響

井 田　正幸 ＊ ・出雲　貴幸

　我 々 ヒ トをは じめ とする 生物に備わ っ た免疫系は ，「非

自己」を認識し，病原体の 体内へ の 侵入を防い で い る．

しか しなが ら，環境汚染や社会背景に起因した ス トレ ス ，

食の 欧米化による食生活の 変化などにより免疫機能が大

きく低下する こ とが知られ て い る．また，加齢も免疫異

常を引き起 こ す大きな原因に な る と考え られ，加齢に よ

る免疫機能の低下に伴い ，感染症や ガ ン の リス ク が 高ま

る との報告がある．筆者 らは低下 した免疫機能を高め る

方法の一つ として，食による免疫機能の調節があると考

えた，

　乳酸菌は広 く自然界に分布して い る微生物で あ り，
一

般的には ヨ ーグル トやチーズ，バ ターな どに含まれ る こ

とが知 られ て い る，日本人 に な じみ の深 い もの で あれば

みそ，しょ うゆ，漬物など．乳製品以外で もい ろい ろな

食品に含まれてお り，非常に身近な食品素材である．乳

酸菌の 保健効果は，20世紀初頭に パ ス ッ
ー

ル 研究所 の

Metchnikoffに よっ て提唱された．以降 100年にわた っ

て世界中で乳酸菌研究が進め られ，さまざまな効果が明 ら

かにされて きた，近年では，腸内細菌叢の 正常化．便性

改善，栄養素 の 消化吸収 の 改善，脂質代謝改善など実に

多岐に わた る保健効果が確認され て い る．最近特 に注 目

され て い る効果が免疫調節作用で あ り，動物ある い は ヒ

トにお い て，自然免疫や粘膜免疫の 活性化作用，ある い

はア レ ル ギ
ー抑制作用を示すこ とが報告されて い る 1−4）．

筆者 らは 日本 人に と っ て 身近 な食品素材で あ り，か つ 広

く保健効果が認められ て い る乳酸菌が，食に よる免疫機

能調節を実現する有力なツール となる と考え，免疫調節

作用に優れた乳酸菌の探索を行 っ た．その 結果見い だ し

たの が京都 の 伝統漬物
“
しば漬 け

”
よ り分離 され た

Lactobacillus　pentosus　S−PT84 株で ある．

乳酸菌Lactobaeillus　pentosus　S−PT84株 とは

　ム pentosus　S−PT84 株 （S−PT84 株）は，約 1000株 の

乳酸菌か ら，Thlサイ トカイ ンの 1種で ある イ ン ター
ロ イ

キ ン （IL）−12誘導作用を指標に して 選抜 され た植物由

来の乳酸菌で ある，本乳酸菌の マ ウス へ の 経口投与によ

り，脾細胞か ら の IL−4産生抑制を介 した Th　1／Th2バ ラ

ン ス の Thl偏向化作用，　 natural 　killer（NK ）活性の増強

作用，ウ イ ル ス刺激に対する イ ン ター
フ ェ ロ ン （IFN）一α

産生増強作用 が確認されて い る s・6）．また，本乳酸菌の

経鼻投与に よる，イ ン フ ル エ ン ザ感染防御作用 も確認さ

れ て い る 7）．これ らの作用には，S−PT84 株に よるサ イ

トカ イン産生 の 誘導が関与 して い る と考えられる，そこ

で ，S−PT84 株の サ イ トカ イ ン産生誘導作用の 活性成分

を同定する た め ，S −PT84 株 を 1）構造を維持 した細胞

壁 （intact　cell　wall ，　ICW ），
2）多糖一ペ プ チ ドグ リカ ン

複合体 （polysaccharide−peptidoglycan，　PS−PG），3）プ

ロ トプ ラ ス ト （protoplast，
　PP）の 3 つ に分画し，　 S−PT84

株その もの との IL−12誘導作用を比較検討した．その 結

果，構造の 維持された細胞壁が，S−PT84 株その もの と

同程度の活性 を示 し た こ とか ら，S−PT84 株の サ イ トカ

イン誘導作用には構造 の 維持された細胞壁が関与して い

る こ とが示唆された （図 1）．

培養温度の変化が乳酸菌に与える影響

　S−PT84 株の Thl サ イ トカ イ ン誘導作用の検証を進め

るうち に，培養温度の変化に よ りThl サイ トカイン誘導

活性が変化する こ とを見 い だした，図 1の 結果は 30°C

培養菌体で の 結果で ある が，30°C よ りも高温 で培養 し

た S−PT84 株は IL−12誘導活性が有意に増加する こ とが

明 らか となっ た （図2），図 1に示 した ように，S・PT84

株の IL−12誘導作用に細胞壁 が重要な働 きを して い る こ

とか ら，培養温度の 変化に よ り細胞壁に何らか の 変化が
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図 1．各種 S−PT84株分画物の サ イ トカ イ ン 産生 に 対す る 作用．
（ICW ，構造 の 維持さ れ た細胞壁 ；PP ，プ ロ トプ ラ ス ト； PS −

PG，多糖一ペ プチ ドグ リ カ ン複合体）構造 の維持 され た 細胞
壁 が，S−PT84 株その もの と同程度の 活性を示 した，
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図 2，S−PT84 株の サ イ トカイ ン 産生 に及 ぼす培 養 温 度 の 影 響，
37°Cで培養 した S−PT84株は IL・12誘導活性が 有意 に増加 した，
＊ ＊ ，　P＜ 0，01vs 　30 °C ，
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図 4，各 種 乳 酸 菌 の 細 胞 壁 厚 み とIL−12誘 導 作 用．　 L．

plantarum基 準株 を 除き，培養温度 を 高くす る こ とで （A ）細

胞壁の 厚 みが増加し，（B ）IL−12誘導作用が高まっ た．
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図3，S・PT84株 の 細胞壁厚 み に 及ぼ す培養温度の 影響．（A）

25 °C 培養した S−PT84 株，（B ）37 °C 培養 した S−PT84 株 （C）
25°C，30°C．37°C培養した S−PT84株の 細胞壁 の 厚み，37°C
培養菌体の 細胞壁 は，30°C 培養菌体 に比べ 厚 くな っ て い る．＊ ，
Pく 0．05vs 　30°C ；＊＊．　 P＜ 0，01　vs 　30 °C ．
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図 5．乳酸菌 の 細胞壁厚み とIL−12誘導作用 との 相関関係．細

胞壁厚み とIL−12誘導作用 に 正 の 相関 が 認め られ た ．

起 こ っ て い る可能性が考え られた，そ こ で ，各培養温度

で調製 した S−PT84 株の 形態 を電子顕微鏡 に より検証 し

たとこ ろ，37°C培養菌体の細胞壁が 30°C 培養菌体に比

べ 厚くな っ て い る こ とが 明らか と なっ た （図 3A ，
　B ），細

胞壁 の 厚み を計測 した と こ ろ，IL−12誘導作用 の 高 い

37°C 培養菌体は，他の 培養温度菌体 に 比較 して 約 3割

細胞壁が厚 く，平均値 として 80   を超えて い た（図3C ），

以上 の 結果か ら，培養温度を高め る こ とで IL−12誘導作用

に 関与する細胞壁が 厚 くなり，IL−12誘導作用が 増強さ

れ る可能性が示唆 された，S −PT84 株で 認め られ た細胞

壁 の 厚み と IL−12誘導作用の 関係が他の乳酸菌で認め ら

れるか をい くつ か の基準株を用い て評価 した．評価には

L．pentosus基mp株 （JCM1558T），　 Lactobacilluspiantantm

基準株 （JCMIl49T），　Lactobaciilors　brevis基準株（JCMIO59T）

お よび Lactobacillus　casei 基準株（JCM1134T ）を用い た．

各基準株はそれぞれ 2温度以上 の培養菌体を調製 し，細

胞壁の 厚みお よ び IL−12誘導作用 を評価 した．図 4に示

した ように，L．　plantarum基準株を除き，培養温度を高

くする こ とで細胞壁 の 厚みが増加し，IL−12誘導作用が

高まる こ とが明らか とな っ た．L．　plantarum基準株に つ

い て も細胞壁が厚けれ ば IL−12誘導作用が高 く（30°C），

薄 くなれ ば IL−12誘導作用が 減弱 し た （37°C ）．今回評

価 した 5株，12種類の 菌体に つ い て細胞壁厚み とIL−12

誘導作用の 相関を確認 した と こ ろ，r ＝　O．744 （pくO．006）

と高 い 正の 相関が認め られた（図5），以上の 結果から，

細 胞壁 の厚み とIL−12誘導作用は密接に関わ っ て い る こ
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とが示 された．乳酸菌の IL−12誘導作用には細胞壁の 3

次元構造あるい は消化酵素耐性が重要である こ とが報告

され て い るが 9），今回 の 検討 か ら，細胞壁 の 厚 み も

IL−12誘導作用に重要である こ とが示唆された．ただ し

細胞壁の 厚み をどの ように免疫細胞が認識 して い るか に

つ い て はま っ た く不明で あ り，こ の点に つ い て は今後の

検討課題 と考えて い る．

乳酸菌 S−PT84株を用いた免疫賦活食品の開発

　37 °C 培養に より高い 免疫賦活作用を有する S−PT84 株

を用い た免疫賦活食品の 開発に 向け，本乳酸菌の ヒ トの

免疫機能に対する効果を検証した．試験は ，プラセ ボ対

照二 重盲検並行群間比較試験 として 実施 した．37°C 培

養 S−PT84 株 5億個，ある い は 15億個を2週間摂取す る

こ とに よる免疫機能へ の 影響 を評価した．評価項 目は末

梢血単核球 （PBMC ）の NK 活性お よび PBMC をウ イ

ル ス 刺激 した際の IFN一α 産生 を指標と した，い ずれ も摂

取前か らの変化量 として 評価 した．NK 活性に つ い て は

S−PT84 株摂取量依存的，かつ 15億個摂取群で プラセ ボ

群 に 比 較 し て 有意な増加が 認め られた （図 6），また，

IFN一α に つ い て も同様の 傾 向が 認 め られ た． また，

S−PT84 株 15億個 に ビ タ ミ ン Bl，　 B2，　 B6を加えた食品

にも，NK 活性や IFN・α 産生を増強す る作用がある こ と

が プ ラセ ボ 対照二 重盲検並行群 間比較試験 によ り明らか

とな っ て い る．以上 の 結果か ら，37°C 培養 S−PT84 株，

あ る い は 37°C 培養 S −PT84 株 を配合 した食品は ヒ トに

お い て も免疫機能 を高め る作用 を有する こ とが 明 らか と

なっ た．

　以上，L．　pentosus　S−PT84株の こ れ まで の デ
ー

タにつ

い て 紹介した，S−PT84 株は厚 い 細胞壁 を持 っ て お り，・

こ れ が IL−12誘導作 用 に 反 映 され て い る こ と，ま た

S−PT84 株に限 らず乳酸菌の 細胞壁 の 厚さは培養温度の

調節 とい うきわめ て簡便な操作に よ っ て調節で きる こ と

を示 した．こ の知見は乳酸菌の機能を高めるの に有用 で

あると考えて い る．今回 ， 37°C培養 S・PT84株を摂取す

る と ヒ トの 免疫機能が高まる こ とを示したが，免疫機能

が高まっ た結果 ，
ヒ トの 健康に どの 程度寄与で きる の か
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図 6．ヒ ト免疫機能 に対する S−PT84株摂取の 効果．（A）37°C
培養 S−PT84 株 15億個摂取群で プ ラ セ ボ 群に比較 して NK 活性

の 有意な増加が認め られた．（B）37°C 培養 S−PT84 株5億個

摂取群 で プ ラセ ボ群 に 比 べ IFN一α 産生量 の 有意 な増加が 認め

ら れ た ．＊，P〈 0．05　vs 　Pracebo．

につ い て検討を続けて い きたい ，

　我 々 現代人は ス トレ ス ，生活習慣の 乱れ，運動不足，

環境変化などに伴 っ て免疫機能に異常を きた し始め て い

る．また，ボーダ レ ス国際交流が進む中，SARS や新型

イン フ ル エ ンザなど，こ れまで予想しなか っ た新興感染

症の 脅威に も晒 され る よ うになっ て きて い る．一方で ，

乳酸菌の免疫調節作用に関する研 究は 目覚しい 進歩を遂

げて い る．こ れまで の 食文化や 先人たちの 知恵を享受 し，

乳酸菌ある い は乳酸菌を用 い た食品を毎 日の 食生活の 中

に うま く取 り入れ る こ とは，ス トレ ス の多い 現代社会に

住む我 々 に とっ て ，日々 の健康を維持する 上 で 有用な手

段になる と期待 して い る．
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