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身近だ けれ ど以外に知 らない 乳酸菌 ・ ビ フ ィ ズ ス 菌の 姿

浅 田　雅宣

　生 きた乳酸菌や ビフ ィ ズ ス 菌は，さまざまな形態 で 経

口 的 に摂取す る こ とに よ り体に よ い 作用 をもた らす こ と

か ら．人 々 の 健康維持 に活用 さ れ て き て い る．実際，
“
プ

ロ バ イ オ テ ィ ク ス
”

と して 乳酸菌や ビ フ ィ ズス 菌 を用 い

た多 くの 商品が イ ン ターネ ッ トや新聞，雑誌な どの 広告

で 見受け ら れ る よ うに な っ て い る．た だ，薬事法 に よ り

食品は効果効能を訴求す る こ とが で きな い た め，各社 と

も広告 ・宣伝に は，気を使 っ て い る の が 実状 で あ る ．一

部 の 商 品 は 特定保 健 用 食 品 と し て 「お な か の 調子 を整 え

る」と表示で きる もの もあ る．た だ，プ ロ バ イオ テ ィ ク

ス と言 っ て も生菌 もあ り，死菌もあ りの 状態に な っ て い

る．こ れ は，初期 の 整腸作用 か ら最近明 らか に な っ て き

た免疫調節作用 ま で多 くの 効果が 認め ら れ る よ うに な っ

て きたため で もある し，
“
商品

∬
の 品質維持 上，生 菌で

は安定性 に 乏 し く，死 菌 にせ ざる を 得 な い と い う企 業側

の事情 もあ っ て の こ とで あ る．しか し，死菌 で も認 め ら

れ る 効果と生菌 で なけれ ば認め られ な い 効果 もあ る こ と

が わか っ て きた．本稿 で は生 き た 菌 な ら で は の 効果 を 中

心 に エ ピ ソードを交 えて紹介 し た い ．一部は 未発 表 の

デ
ー

タ もある が，ご 了承頂きた い ．

乳酸菌と ビ フ ィ ズ ス 菌

　乳酸菌 は糖 を代謝 して 乳酸 を産生する菌の 総称である

が，古来，人類 は さ まざま な 食品 に活 用 して き て い る．

多 くの 発 酵 食 品 や 漬物 の 主 要な 菌で あ り，桿 菌 の

LactobacillUS属 と球菌 の LactOCOCCUS属が よ く知られ て

い る が．他 に も多 くの 属 と種 の 菌が 存在す る．乳 酸菌 は，

空気 の 存在下 で も増殖 し，産生す る乳酸 が 食品に酸味と

風味を与え，腐敗を防ぎ保存性を高め る ため ，ヨ ーグ ル

ト．乳酸菌飲料．酒な どの 発酵食品 に用 い ら れ て い る．

さ ら に，あ る種 の 乳酸菌は人の 腸内 に も生息する こ とが

知ら れ，かつ ，発酵食品の 摂取 で お腹 の 調子が改善する

こ とが 認 め ら れて い る た め，各種機能性食品や 医 薬 品 に

も用 い られて い る．

　
一方，ビ フ ィ ズ ス 菌 は，Tissierに よ っ て 天然栄養児

の 糞便中 に 見 い だ さ れ，新 し い 菌種 と し て 1899年に 生

物学会 で 発表された．彼は そ の独特の Y 字形を示 し た り

す る菌形か らBifidobacteriumncとすべ きとい う提案も

して い る．ビ フ ィ ズ ス 菌 にも多 くの 種があるが，糖 を代

謝 し て 乳酸 と酢酸を産生 す る た め ，乳酸菌の 仲 間 に入 れ

られ て い る，ビ フ ィ ズ ス 菌 は Tissierも認 め た ように多

形 で あ り，性質的に もかな り特異 な偏性嫌気性菌 で あ っ

て ，普通 の 空気存在下 で は 生育 で きな い ため ，培養 が 困

難 で あ っ た．1969 年 に 理化学研究所 の 光岡先生 （現東

京大学名誉教授） らが大量 の 検体 を
一

度 に 嫌気培養を行

う方法 を確立 し
D，研究 が 多 い に 進 ん だ．さ ら に，便 中

に は 大腸菌 の 100 〜1000 倍 も多 くビ フ ィ ズ ス 菌 が 存在

して い る こ とが明 らか に な り，腸管 で の 重要性 が認識さ

れ，お腹 の 調子を維持す る の に 重要 で あ る こ ともわ か っ

て きた．そ の た め ，ビ フ ィ ズ ス 菌 の 入 っ た ヨ ーグ ル トが

市販 されて お り，サプ リ メ ン トや 機能性食品 として の利

用 も検討 さ れ て きて い る．し か し，ビ フ ィ ズ ス 菌 は 空気

中の 酸素 を嫌 い ．胃酸 に も弱 く，保存安定性 の 高い 製剤

を得 るこ とが困難 で あ っ たため，乳酸菌 に比 べ て 商品化

され た例 は著 しく少な い ．

　乳酸菌 と ビ フ ィ ズ ス 菌 に 関 して は，（財） 日本 ビ フ ィ

ズ ス 菌 セ ン タ
ー

や （財） 日本乳酸菌学会か らい くつ か成

書
2−5）

が出版 され て い る の で ，基礎的 な こ とや 体系的 な

事柄 に 関 して は それ ら を参照 され た い ．

プ ロ バ イ オ テ ィ クス と は

　生 きた 菌 を 経 口 的 に 摂取 して も，どれ だ け生 きたまま

腸 に 届 い て い る の か，腸内で 代謝 して い る の か，定着 の

具合 は どうか，増殖 して い る の か，もと もと生存 して い

た 菌 との 関係 は ？ とい っ た よ うな種 々 の 明確 で ない 点 が

あ る．菌体 の 細胞壁や菌体成分の 作用 で あれば，生 きて

い て も死 ん で い て も変 わ らない とい うこ と に な る が．も

し，増殖す れ ば そ の 数 は何倍 に もな る た め，活性 も高 く

な る とい うこ と が 考 えられ る．しか し，こ の 点 に 関 して

も，よ り大量 に死菌 を摂取すれ ば，同 じで は ない か，と

い う こ と も で き る．ま た，プ ロ バ イオ テ ィ ク ス 効果は，

生菌 の 増殖や代謝 に伴 っ て 発揮 される もの だけ で な く，

Toll様受容体 （toll−like　receptor ，　TLR ）を は じめ と した

パ ター
ン 認識受容体 を介 した 菌体成分刺激 に よ っ て も生

じる こ と から死菌 に よる 効果 も広義 の プ ロ バ イオ テ ィ ク

ス 効 果 とす る 考 え方 もあ る
6）．こ の よ うに 菌体 の 細胞壁

著者紹介　甲子園大学 栄養学部 フ
ー

ドデ ザ イ ン 学科 （教 授） E−mail ：m −asada ＠koshien．ac 　．jp

504 生 物工 学　第90巻

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

バイオよもやま話

や 菌体成分に限れば，生菌 と死菌 の 差 は小 さい か もしれ

ない が，生 きて 腸 に 届 き，代謝産物 で あ る 乳酸や酢酸の

産生，悪玉菌の 抑制 や 各種有害物質 の 代謝分解，ビ タ ミ

ン 類 の 産生 さらに こ の 後 で 述べ る生菌ならで は の 活性

や 効果 を考慮す る と，プ ロ バ イオテ ィ ク ス の 概念は フ

ラー7）に よ る 定義 の 本質 「腸内共 生 菌由来 の 宿 主 に 有益

な作用 をす る 生 きた有用微生物」が妥 当な よ うに思 わ れ

る．商品広告で は死菌製剤 に まで プ ロ バ イオテ ィ ク ス の

概念 を拡大する もの もあ る が，そ の 菌体 は もう
“
生 物

”

で は ない ため，バ イオジ ェ ニ ッ ク ス の 範疇に入れ た 方が

よい の で は な い か と思 わ れ る，生菌 に 重 きを置 くの は，

生 きて腸に届 くと い う宣伝文句が増え て きた こ と と，実

際 生菌を腸 に届 け る こ とに よ っ て 初 めて 認 め られ た効

果 が あ り，死 菌 と は
一

線 を画すべ きで は な い か と 考えら

れ る た め である．

生 きた ビ フ ィ ズス 菌の摂取

　生きたまま腸 に届け る に は　 今か ら30年以 上 前 に，

生 きた ままビ フ ィ ズ ス 菌や 乳酸菌を腸 に届 け る とよい ，

と光岡先生 の ご教示 が あ っ た が，裸 の 生菌 は，打錠 した

りハ
ー

ドカ プ セ ル に充填 した だけで は，経口摂取 して も

強い 酸性 の 胃液に よ りダ メージ を受けほ とん ど死 ん で し

まい ，生 きた ま ま腸 に届 ける の は 困 難 で あ っ た．そ の た

め，錠剤 や ハ ードカ プ セ ル を シ ェ ラ ッ ク や キ トサ ン で

コ ーテ ィ ン グする こ とに よ り腸溶性 とした もの も出 て き

た．筆者 が 勤務 し て い た 森 下 仁丹 （株） で は，同心 3 重

ノ ズ ル で 調製する 3層 の シ ーム レ ス カ プ セ ル 化技術 を 開

発 して い た が，凍結乾燥ビ フ ィ ズ ス 菌を包んで も，空腹

時の 胃液 に 相当す る pH12 の 人 工 胃液中で の 耐酸 1生試験

で は，満足 な生 残率を得る こ とが で きなか っ た．そ の た

め．最外層の 皮膜に は ペ ク チ ン な どの 酸性 で は解離 しな

い 多糖類 を添加す る こ と に よ り，耐酸性皮膜 と し，内皮

膜 に は カ カ オバ ター様の 硬化油脂 を使用 し，胃液 が 浸透

耐酸性pH 依存崩壊膜

硬化油脂層

ビフ ィズス 菌

＋ 石更化油月旨

図 1．ビ フ ィ ズ ス 菌 の 耐
．
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図2．ビ フ ィ ズ ス 菌 と乳酸菌の 耐酸 性試 験 に よる生残 率．初 期

生菌数20億個の ビ フ ィ ズ ス 菌また は乳酸 菌 を37°C の 人 工 胃液

（pHL2 ） 1．1」 に 入 れ，120分後 に生 き残 っ て い る割合

しな い よ うに した．こ うする こ とに より，胃で カプ セ ル

が 崩壊す る こ とな く 胃液の 影響 も受 け ず，腸 で 崩壊す る，

耐酸性 の い わ ゆ る腸 溶性シーム レ ス カ プ セ ル とな っ た

（図 1）．

　 こ の シーム レ ス カ プ セ ル で 包 ん だ 生 きた ビ フ ィ ズ ス 菌

（Bifidobacterium　longZtm　JBLOI）や乳酸pm（Lactobacillus

gasseri　JLGO1 ）は，　 pH1 ．2の 人工 胃液中で，37°C ，120

分 間 とい う過酷な処 理 を 行 っ て も ビ フ ィ ズ ス 菌 は 70％

以上，乳酸菌 は 80％ と い う著 し く高い 生残率を示 し た

が，同条件 で 裸 の ビ フ ィ ズス 菌や乳酸菌は ほ とん ど死減

して し ま っ た （図 2）．比 較 の た め に 行 っ た pH3 ．5 と い う

マ イル ドな条件で は，当然なが ら，裸 の ビ フ ィ ズ ス 菌 も

生 残率は 0．01％ とな り，少 し生 き残 っ て い た．広告 な

ど で 見 か け る 耐 酸性試験 で は，よ くこ の 位 の 高め の pH
で 試験 され て い る こ とが あ り，注意 を要す る 点 で ある．

　 こ の 耐酸性 シーム レ ス カ プ セ ル を用 い る こ とに よ っ

て ，酸 に 弱 い ビ フ ィ ズ ス 菌を強 い 酸性 の 胃液 か ら保護 し，

腸 まで 高率で 生 きた まま届ける こ とが可能 に なっ た．

　 こ の よ うな耐酸性カ プセ ル や 腸溶性 の 技術 は自分 で も

工 夫す る こ とが 可 能 で あ る が．独特 の 装置 や ノ ウハ ウ も

あ り，均一な 製剤 を得る の は難度が高 い ．そ の た め，カ

プ セ ル 製造会社 や 受託会社 で い ろ い ろ な物質や菌体を さ

ま ざ ま な 特徴 を有す る カ プセ ル に 充填 して くれ る と こ ろ

もあ る の で，興味の ある 方は 問い 合わせ て みられ る と よい ．

生 きた ビ フ ィ ズ ス菌の摂取効果

　生菌を腸に届ける こ とに よ っ て 認め られた 効果 を エ ピ

ソ
ード も交えて 紹介す る が，今後 も新 た な発見が あ る と

思 わ れ る．

　耐酸性力プセ ル 化 ビフ ィ ズ ス 菌 の 摂取効果　　上 記 で

調製 し た耐酸性 シ
ー

ム レ ス カ プ セ ル 化 ビ フ ィ ズ ス 菌は，

基本的 な 物性 や 耐酸性試験を行 っ た後は，ヒ トに飲ん で
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もらっ て その 効果 を確かめ る こ とに なる．何度 も試験 し

て い るが，一
例を紹介す る と，こ の カ プセ ル 化 ビ フ ィ ズ

ス 生 菌を 94人 に 毎 日 20億個ず つ ，2週間 に わた っ て 摂

取 して も らっ た．そ の 結果，便秘傾 向者 27人 で は排便

回数 の 増加が．下痢傾向者 21人 で は排便 回数 の 減少 や

便性状 の 改善が見 られ，典型的な整腸作用を示す こ とが

確認 された
8）．健康 は腸か らと言われ て 久 しい が，ビ フ ィ

ズ ス 菌 は腸 内細菌叢 の バ ラ ン ス を維持す る こ とに より，

ヒ トの 健康 に 重要 な役割を果 た して い る
9）．

　人 工透析患者の腸内細菌叢　　腎不全で 血液の 人工 透

析 をお こ な っ て い る患者の 腸管 で は，大腸菌などの い わ

ゆ る 悪玉菌が 増加 し，ビ フ ィ ズ ス 菌 な ど の 善玉 の 嫌気性

菌が 減少 して い る こ とが 知ら れ て い る．また，透析患者

は水分摂取を制限す る こ とに よ り，大部分 の 患者が便秘

とな る た め，つ らい 思 い を し，下 剤 や 整腸 剤 を使用 して

い る，こ の時に ビ フ ィ ズ ス菌や乳酸菌を摂取する こ と に

より，腸内細菌叢が改善する こ とが認め られ て い る
le）．

　腎不全患者に お け る ビ フ ィ ズ ス菌製剤の 効果　　腎不

全患者で は，腎不全進行促進作用 を示す尿毒症毒素で あ

る血清中の イ ン ドキ シ ル 硫酸濃度や 粥状動脈硬化症に よ

る心血管系疾患 の 危険因子 で あ る ホ モ シ ス テ イ ン 濃度，

さらに は，中性脂肪 の 値が高 くな る こ とが知られ て い る．

　 こ れ らに は腸内細菌が重要 で あ る と目を付けられた の

が名古屋大学 の 丹 羽 先生 で あ っ た．研究室 に研修員 を派

遣 し，耐酸性 シーム レ ス カ プセ ル 化 B、longttm　JBLO1 を

最初 の 4週間で は30億個 1日，次の 4週間で は 60億個 ！日，

さら に 次 の 4週 間 は 120億個 ノ日，血液透析患者 に 経 口

投与す る試験 を行 っ た．そ の 結果，投与4週間で各値の

改善が認 め られ，最終 的 に 12週 間の 投与 で，血清 イ ン

（
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図 3．ビ フ ィズ ス 菌 カ プセ ル 摂取 に よ る血 液透析 患 者 の ホモ シ

ス テ イ ン ，イ ン ドキ シ ル 硫 酸 中性 脂 肪，葉 酸 の 血 清 中 濃 度

の 変化．摂 取前 の 値 に 対 す る ％変 化 で 表す （文 献6の 図 を改 変 ）．

ドキ シ ル 硫酸濃度 ホ モ シ ス テ イ ン 濃度，中性脂肪 の値

は有 意 に 低下 した （図 3）
1り．しか し，こ れ らの 効果 は，

加熱 し て殺 した ビ フ ィ ズ ス 菌 で は 認 め られ なか っ た．

　こ の カ プセ ル化ビ フ ィ ズス菌は，生 きて腸に届き，乳

酸 と酢酸 を産生 し，腸内を酸性化す る こ とに よ り，イ ン

ドール などの 有害物質 を生成す る 大腸菌 な どの 悪玉菌を

抑制する．そ の結果 肝臓 に お い て イ ン ドール か ら生成

す る イ ン ドキシ ル 硫酸 の 濃度 も低下 したと思われ る．さ

ら に，ビ フ ィ ズ ス 菌 は 葉酸 も図 3に 示 した よ うに 産生 し

増えて い る た め，ホ モ シ ス テ イ ン が 下 が っ た と思 わ れ た．

こ れ ら も生菌の 効果 と言え る．慢性腎不全 の 患者で は，

こ の カ プ セ ル 化 ビ フ ィ ズ ス 菌 の 摂取 に よ り，腎不全 の 進

行が 遅 くな る こ とが 認 め られ て い る の で
12），透析に 入 る

まで の 期間を延 ばすこ とが期待さ れ る．さ ら に，腎臓機

能 の 悪化を よ り初期に 発見 し，食生 活 の 見直 しや カ プ セ

ル化ビ フ ィ ズス 菌の 摂取 に よ り，透析に 入 る期間 を 延 ば

せ る だけで な く，一生透析せずに済む可能性 もある．こ

れ は，厚生 労働省 の 人 工 透析 に 関 わ る膨大 な 医療費 の 抑

制に繋が る もの で あ り，患者 だ け で な く，厚生 労働省 に

と っ て も朗報と言 える．

　透析患者の 血清 リン値に 対する効果　　耐酸性 シーム

レ ス カ プ セ ル化ビフ ィ ズ ス菌の 摂取に よ り透析患者の 血

清 リ ン 値が 下 が る こ とを見い だ し た経緯を紹介し．日々

の 現象の 観察が 重要 で ある こ と，ち ょ っ と し た変化を見

逃 さずに，なぜ か，と考え る こ とが 重要 とい うこ と を紹

介 した い ．

　透析患者 で は，上 記 の 尿 毒症 物質だ け で な く．血 清 リ

ン 値が 上昇する こ とが非常に大きな 問題 で あ る
13）．リ ン

は毒物 で は な く，必須栄養素の 1つ で あ る が，腎機能が

低 下 し て 排泄 さ れ ず に 正常値を超え る と，リ ン は カ ル シ

ウ ム との 塩 で あ る リ ン 酸 カ ル シ ウ ム となり析出する．こ

の 石灰化は，図 3に 示す ように動脈硬化 や多臓器不全 に

つ なが り，透析患者 の 主 な死 因 と言 っ て も過言で は な い ．

そ の ため，医師や 食事指導を行 っ て い る管理栄養士 も患

者 の リ ン 値 に は常 に 注意を払 っ て お り，リ ン 値を下 げる

医薬品 も数種存在す る が ，多少 とも副作 用 が あ る こ とが

認められて い る．

　 （D 群馬県 の 透析 ク リニ ッ ク で 患者 の 食事指導を し

て い る 管理栄養士が数人 の 患者 の 血清 リ ン 値 が 1mg ！dl

ほど下が っ て い る の に 気が付い た．各患者に聞き取 りを

す る と，共通点 は便秘 の 改善 の ため 1月 ほ ど前か ら腸溶

性 カ プセ ル 化 ビ フ ィ ズ ス 菌を飲 ん で い る，と い うこ とで

あ っ た，そ の た め，こ の カ プセ ル 化 ビ フ ィ ズ ス菌で，血

清 リン 値が下が る の で はない かと思 い ，担当 の 医師 に報

告 した が，医薬品で もない 機能性食 品 に そ の よ うな効果
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バイオよもやま話

図 4．大動 脈弓 部石灰 化 （小川哲也先生 の 図か ら）
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図 5．ビフ ィ ズ ス 菌 カ プ セ ル 摂取 に よる血 液 透析 患 者 の 血 清 リ

ン値の 変化 （文献 14 よ り引用）

が あ る と は信 じて も ら えなか っ た し，明確なエ ビデ ン ス

の ない もの は 信用 もされなか っ た．しか し，医師が リ ン

値 の デ ータ を見 る と，やは り下が っ て い る こ とが 認 め ら

れ た の で，す ぐに こ の カ プセ ル 化 ビ フ ィ ズス 菌を製造販

売して い る森下仁丹 （株）に，そ の ような知見があ るか

どうか 問い 合わせ た．対応 したの は 当時，研究所長 を し

て い た 筆者 で あ り，そ の ような知見 は ない こ と を伝えた

とこ ろ，透析患者 で 試験 をして み た い と い う申 し 出 を受

けた．こ うして 東京女子医大か らその ク リニ ッ ク に診療

に 来 ら れ て い た小川先 生 と共同研 究が 始ま っ た の で あ

る．試験 は，31人 の 透析患者 を，カ プ セ ル 化 ビ フ ィ ズ

ス 菌 を毎 日20億個摂 取す る 組 （16人） と，ビフ ィ ズ ス

菌 を含 まな い プ ラ セ ボ カ プ セ ル を摂取する組 （15人）

の 2組に 分け て 行 っ た，2 ヵ 月後 小川先 生 か ら，きれ

い に リ ン 値が下が っ て 驚 い て い る，と連絡を受け た．こ

の 結果 は，翌年 の 日本透析医学会で発表さ れ （図 5）
14）
，

大 きな反響 を呼 び，人工 透析患者 に と っ て も便秘の 改善

とリ ン 値 の 低下 と い うダ ブ ル の 効果 が得られ る とい う朗

報 とな っ た．

　（2） こ の 発表直後 に神戸 の 透析ク リ ニ ッ ク の 山本院

長か ら，便秘改善 で こ の カ プ セ ル 化 ビ フ ィ ズス菌を摂取

した 患者 自身が リ ン 値 の 低下 に気付き，他の 患者に も薦

め広 まっ て い た．そ の た め ，山本院長 が 改 め て 患者 5人

に そ の カ プセ ル 化 ビ フ ィ ズ ス 菌 を摂取 させ て試した と こ

ろ，や は り，2週 間で 下が り始 め 1 ヶ 月 で 明確に 下が っ た．

透析医学会 で 小川 らの 発表があっ た の で ，自分 が こ の 効

果 の 第
一

発見者 で なか っ たの が非常 に残念 だ，との コ メ

ン トを頂 い た．こ うして 期 せ ず して 別 の ク リニ ッ ク で も

生 きた カ プセ ル 化ビ フ ィ ズ ス 菌 の 摂取 に よ る 血 清 リ ン 値

の低下 の 再現性が確認 された．

　 こ こ で 述 べ て きた人工 透析患者 に おけ る効果 は，乳酸

菌 カ プ セ ル や 死 ん だ ビ フ ィ ズ ス 菌 の 摂取 で は 認 め られ

ず，耐酸性 の カ プセ ル で 包 まれた生 きた ビ フ ィ ズス 菌の

摂取で の み 認められ て い る．こ れ は，ビ フ ィ ズ ス 菌 が 生

きて腸に届き，増殖する こ と に よ り産生 す る 乳酸や 酢酸

の た め腸管内 の pH が低下す る こ とや 必須栄養素 で あ る

リ ン をビ フ ィ ズ ス 菌が増殖時 に 取 り込み，便 と一
緒 に 排

泄 さ れ る た め ，結果的 に宿主 で あ る ヒ トの リ ン の 吸収量

が低下する た め で は ない かと推察 して い る．

　現在，筆者が勤め て い る甲子園大学 で も管理栄養士を

養成し て い る の で ，学生 に は管理栄養士が重要な発見 を

し た と話を して い る．さらに，卒業 して 仕事 の 現場 に行

け ば，些細な現象に も注意を払 い ．それがなぜ な の か と

考 えて み る こ とが 大切 で あり，そ うする こ と に よ っ て 管

理栄養士 の 仕事は ますます重 きをな して くる，と励 まし

て い る．

組換えビフ ィ ズス菌の医療方面へ の 利用

　組換 え菌は，食品 として 使用す る こ と は まだ ま だ困難

で はある が，安全性を確かめ，疾病 に 対す る エ ビ デ ン ス

が 明確に なれ ば，医薬品として 使用され る可能性 は あ り，

ユ ニ ーク な試 み がな されて い る．い くつ もの 基礎的 な知

見を統合 し，既成概念 で は 考え付 か ない ア イ デ ア を 紹介

した い ．

　組換え ビ フ ィ ズス 菌 によ る乳が ん治療　　抗 が ん 剤 5一

フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （5−FU ） は，静 脈に 注 入 し た 場 合，

全身 に 回 り効果が認め られ て い る が，副作用 が強い こ と

も知 られて い る．5−FU の 前駆体で あ る 5一フ ル オ ロ シ ト

シ ン （5−FC ） は 5−FU の よ うな抗 が ん作用 を有 しな い が

副作 用 も少な く，シ トシ ン デ ア ミ ナ
ーゼ （CD ）に よ り

脱 ア ミ ノ 化 され 活性体で あ る 5−FU に変換 され る．した

が っ て ．が ん 部位 で の み 5−FC か ら5−FU に変換 で きれ ば，

が ん を退縮 させ ，副作用 は少な い 画期 的なが ん 治療法 と

なる とい う考えで あ る．

信州大学 の 卻 雉 ら は，固 形 が ん が 5   以 上 の 大

きさに なると 内部 は 嫌気的 に なる こ と，さ らに，その がん

組織 で 嫌気性細菌 で あ る ビフ ィ ズ ス菌は 生育で きる が，
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が ん 部位以 外で は，生 育で きな い こ と を見 い だ した
15）．

それ らの知見を基 に，乳が ん の 患者 の 乳房切除をなん と

か したい と考えて お ら れ た藤森先生 ら は，加納先生 の ビ

フ ィ ズ ス 菌の 組換え技術 を用 い て B ．tongum　105A に CD

の 遺伝子を組込み，CD を発現 させ た．次 に，ヒ トの 乳

が ん 細胞を背中に移植し，が ん 組織 が コ ブ状 に 大 きく

な っ た ラ ッ トの 尾 の 静脈 に その 生 きた組換 え ビ フ ィ ズ ス

菌を注入 した．こ の 菌は 全身に 回 る が，が ん 部位 に 到達

した ビ フ ィ ズ ス 菌の み が その 部位で 生 き続け，数 日す る

と他 の 部位か らは 生菌 は認 め られ なか っ た．そ の 後，

5−FC を静注 す る と が ん 部位 で は ビ フ ィ ズ ス 菌が産生 し

た CD に よ り5−FC が 5−FU に 変換 され，が ん 組織 が 退縮

し た
16）．こ の ビ フ ィ ズ ス 菌 の 安全性 試験を筆者が担 当し，

基本的に安全 で あ る こ と を確認 した．さらに 大型動物 で

も植え付け た が ん の 退縮 の 再現性が確認され，ヒ ト試験

の 段階 に な っ た．しか し，生 きた組換え ビ フ ィ ズス菌を

末期が ん 患者 に 静注する とい う
“
独創 的

”
な臨床研究は

簡単に は 認め られず，最終的 に は米 国で 行 うこ とに な り，

現在治験中で ある．筆者は研究 の 途中 に協力し た者と し

て，これ が 画期 的な固形がんの 治療法 として多くの が ん

患者を救 う日が来る こ とを願 っ て い る．

多糖 の 産生とそ の 応用

　カ ス ピ海 ヨ
ーグ ル トやケ フ ィ ア の 粘性 は，主 に そ れ ら

の 乳酸菌 が 産生す る多糖 に 由来す る もの で あ る．また，

ラ ブ レ菌も菌体外に多糖 を産生す る こ とが報告 されて い

る．筆者らは．ヒ トの 腸管か ら分離 した B ．　longZim　JBLO5
の 培養液の 粘度が著し く上 が り，高速遠心 して も沈降せ

ず，必要な菌体を取得する の に大変苦労 した．こ れほど

苦労 したの は初め て だ っ た の で，逆 に そ の 菌株が 著量産

生する粘質多糖に着目 した．当初厄介者 で あ っ た菌体外

の粘質多糖で あ る が ，な にか プ ラス の 活性 もあるに ちが

い ない と思われ た．電顕 画像に よ る と，多糖 を産生 す る

多糖産生B．longum　JBLO5 　多糖非産生B ．　longum　JBLO1

図 6．ビ フ ィ ズ ス 菌 の 走査 型電 子顕 微鏡 画像

ビ フ ィ ズ ス 菌 は 明 らか に特徴が あ っ た （図 6）．

　ビフ ィ ズ ス 菌 の 産生する多糖　　まず，エ タ ノー
ル 沈

殿 で 得 られ た 多糖 の 一次構造 を大 阪府立 大学の 北村先 生

の 研究室 に研修員を派遣 し て決定 した．その 結果，分子

量Mw5 ．4 × 105で，構成糖は，D 一ガ ラ ク トース ！D 一グ ル コ ー

ス ／L一ラ ム ノ ース ＝ 4 ：2 ：1の 7つ の 糖の 繰 り返 しで あ り，

ピ ル ビ ン 酸基 を有する こ とな どが 明 らか に なっ た
17）．こ

の 多糖 は，薄膜 の 形成が 可能で あ り，ピ ア ル ロ ン酸 に 匹

敵す る水分保持能を有し，動物試験 で抗炎症作用 も認 め

られ た．人 の 腸管に棲み，体に よ い ビ フ ィ ズス 菌が作 る

の で ，Bifida　polysaccharide （BPS ）と命名し，保湿作用

と肌 に対 する抗炎 症作用 を 有す る 自社化粧品 に 配合 し実

用化し た．さ ら に，自社だ け で な く，よ り広範 に 使用 さ

れ る ように，本多糖 の 他社へ の バ ル ク 展開も図 っ て い る ．

　本 ビ フ ィ ズ ス 菌 の 大 量 培養，粘質多糖 の 工 業生 産規模

の分離 精製な ど の 技術 を大学 の 先生方や協力会社 の

人 々 の 力を借 りて 確立 し て きた．厚 く感謝致 します．

　こ れ か ら も乳酸菌や ビ フ ィズ ス 菌 は，人 との 共生関係

を含め て 生 きた 菌 の 効果が次 々 と明 らか に な っ て くる と

思 わ れ る．死 菌 と 区 別す る所 以 で あ る．
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