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1E−PM2Lactobacillus　brevis　KB290 （ラ ブ レ 菌 ）研 究の現 状
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・
総合研究所 プロ バ イ オ テ ィ クス研 究 部 〕

1E−PM3　　 耐酸 性シ
ー

ム レ ス カプ セ ル 化 ビ フ ィ ズス菌 とそ の

　　　　　　　特性

　　 　　　　 Io浅 田 雅宣

　　　　　　 （森 ド仁 丹 （株 〕 バ イオ フ ァ
ー

マ 研究所）

1．は じめ に ：ラブ レ 菌 は、京都 の伝統 漬物で あ る 「す ぐき演」 か ら発見
され た 植物性食品 由来 の乳酸 菌で ある。学 名 は 、五α ε励 α翩 獅伽 甑 rKB290 、
簡略化 し ラブ レ 菌 とした 。生理機 能 上 の特徴 と して、ヒ トに 対 して イン ター
フ ェ ロ ン （IFN ）一α の 産生能を 高め る こ とが報 告さ れてい る。即 ち、生き
た ラブ レ 菌 を継続摂取す る と、3、OXlos 〔h1，咽 群の 4週後、6．OxIos ⊂futE
群の 2 お よび4週後で 、対照 群 と比 較 して 有意に IFN 一α の 産生 能が 亢進 し

た 。
しか し、作用機序 に 関す る研 究 は、まだ 充 分 とは い えず、ゲ ノム や ボ ス ト ・
ゲ ノ ム 視点で の 研 究 も、開 始 した ば か りで あ る 。今 1コ1は、これ ら の 研究 に

っ い て 途中経過 を報告 す る n

2．作用機序 の解 明 に 向 け て ：

｛FN 一α の 産生能の 亢 進に 加 え 、ヒ ト試験か ら ラプ レ 菌の 腸 内到 達性が 確認
され、さ らに便秘 傾向者 の症 状 改善が 示唆 され た．こ れ らの ヒ トで 得られ

た結 果を説 明す る た め に作 用 機序 を解析 して い る．
D感 染防御 作用 ：

マ ウ ス に対 す るサ ル モ ネ ラ菌感染モ デル を用い た．1 週間 の予防的な投与
期聞 を含む 3週 間 の ラ ブ レ 発酵液摂取実験に お い て 、ブ ドウ糖液や発酵某
負投与群で は、サ ル モ ネラ菌接種 直後 から健康状態の悪化が観察 されたが、
ラブ レ発酵液投与群で はサ ル モ ネ ラ菌接種後、2 週間経過 して も、健康状
態の 変化は 観 察 され な か った 。観察終了後の 小腸 洗浄液中の総IgA 濃度 は、
ラブ レ発 酵 液 投 与群で は 他の 2群に 比較して有 意に 上 昇し た。
2）が ん 予 防 ・軽 減 作用 ：

マ ウス 背 部 皮 1・
．
へ の 大腸 が ん移 植モ デル を用 い た．．上記 感染 防御作 用実験

と同 様の プ ロ ト コ ー．・ル に よ る 実験に おい て、移植後 2週 の籤察で 、ラブ レ

発酵 液投 与 群は 、ブ ドウ糖 液や発酵 基質投与群 と比 較し て有意 に腫瘍体積
が小 さ か っ た。ラ ブレ菌 に は、がんを予 防 ・軽 減する保健効果 を期待 でき
る可 能性 が示 唆 され た。
3）DNA マ イ ク ロ ア レ イ に よ る 遺伝 子発現変化の 網 羅 的解析 ：

マ ウ ス に ラ ブレ 菌 を投与 し 、脾臓 に お ける NK 活性が 上昇、並び に IFN 一α
産生能 の誘 導 を確認 した 。それ らの マ ウス の 中か ら代表個体 を抽出 し、マ

イ ク ロ ア レ イ を用 い て脾臓 にお ける遺伝子 発現解析を行 っ た 。298 個の 遺
伝子 の 発 現 量 が 対 賂群 に 対 して 有 意差 を示 した．な か で も、Illb．112、
Myd88 、　Sp3 な ど NK 活性 やIFN 一α 産生に 関与す るい くつ か の 遺伝子の 発
現が 亢 進 した 。

3．ま とめ

新規物質や 未 知 物 質の 機能性探索 研究に 関する方法論の 多 くが、ス ク リ
ー

ニ ン グか ら始 ま 肱 試験 管内、動 物実験、ヒ ト試験 へ と、入口 か ら111口 へ
向けた 研 究で あ る が 、演 者 らの 研究は ヒ トに お け る免疫調節作用が先 に示
され、作 用機 序 に 関 す る 研究 や ゲ ノ ム、ボス ｝・ゲ ノム 視点 での 研究 は出
口か ら逆 に入 口 へ 戻 る形 で、生物学 的反応 プロ セ ス を埋 め る作業 と して進
め て い る。
ゲノ ム に 関 して は、既 に、米国の エ ネル ギ

ー
省 〔IGI）が 中心 と なり、LaCtic

Acid　Bacteria　Gcnome 　C：onsortium （L 、BGC ）に お い て、　L、　bre！vis　ATCCS67
のゲ ノム 配 列 を 公開 して い る。ラブレ 菌 に つ い て も、ゲ ノム 情報の 収集か
ら研究 を開始 し て い る。菌株間 さらに菌種聞の 比較ゲ ノ ムに よる情報解析
に よ っ て 、ラブ レ菌 の もつ 機能特徴や その 作用 機序、さ らに は ヒ トの 健康
に有効な遺伝子 につ い て 多 くの 知見が得 られ る と考え る。

【は じめ に】ボ ス トゲノム時代 にお い て プ ロ バ イ オ テ ィ ッ ク ス と称 される体
に 艮い 機能吐乳酸菌や 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 暢に 生き た ま ま届 け る とい う こ とが極 め て重要 と

な る。特に 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 （PIIl．2）に よ り大部分が死滅す る．森
．
ド仁 丹 （株 〕

は、独 自の シ
ー

ム レス カプセ ル化技術 を用 い て 胃酸か らビ フ ィ ズス菌 を保

護す るこ とを試み ．耐酸 性の カ プセ ル 化 ビ フ ィ ズ ス 菌の 開発 に成 功 した n
それは、保健 食品 1

一
ビフ ィ

ーナ 」 シ リ
ーズ に 応用 されて い る。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、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 】シーム レ ス カ プセ ル 化技術は、従来の 軟カ プセ ル の

製法 とは異 な り、1司心多重 ノズル の 先端 よ り充填物質 と皮膜物質 を同 時に

冷却 した凝固液中 に滴下 させ 、界面張力を利用 して カ プセ ル 滴形 成 と硬化

を連続的 に行 う技術で あ る．得られ る カプセ ル は球形で あ ワ、その 直 径は

0、3mlnか ら10mm の 範囲で 自由に 設定が可能で ある 。硬化油 脂 に 懸濁 した

Brfildobacterium　longum　JBI．01 の 凍結乾燥 菌末を 胃酸で ダメ ージ を 受けずに

腸 まで 送 り込む た め 、同心 3 重ノ ズ ル を用 い て 、外 皮膜 に耐 酸性の 工夫 を
ほ どこ し、保護層とな る 硬化油脂だけの 内膜を 備え た 9．層 の シ ーム レ ス カ

プセ ル を開発した c 当初最外層 皮膜 素材 は ゼラ チ ン で あ っ た が 、リニ ュ
ー

ア ル で デン ブ
．
ン を主 体 とする植物性皮膜 素材に 変更 した 。こ の シ

ーム レ ス

カ プセ ル化β．1σηg観 亅BLOI は、　H 本薬局方第 14局 の溶 出試験法 に準 じた 耐
酸 性試験で 、腸溶性試験液 の第 1液 （pHl ．2の 人 工 胃液） 中で 2時 間撹拌 し
て も生 残率が 70 ％ 以上 とい う高い 値 を示 した 。一方 フ リーの菌 末で は、生
残 率は 検出 限 界0．01 ％ 以下で あったn
【カプセ ル 化B ．伽 g襯 JB廴 Ol の 効果】ヒ トモ ニ タ

ー
に よ る試験 を行い 、 

カプセ ル化B・lon．9umJBLOI 、〔b）カプ
ー
ヒル 化死 菌B．　tongumJBLOI を摂取 し

た ときの糞便中の ビ フ ィ ズ ス 菌数の 増加は 、〔a ）〉 （b）と な り、生 き た B．
longu・mJIII ．Ol の カ ブ

：
セ ル を摂取 した ときの 菌数の 増加 が大 き い こ とが確

認 され た 。
次 に 、カ プセ ル 化ビ フ ィ ズ ス 菌の 商品

tt
ビ フ ィ

ー
ナ R

”
を摂取 した とき

の 、排便回 数や 便性状 を調べ た結果、便秘気味 の 人 で は 、排便回数の 増 加
がみ られ 、下痢気味で 排便回数の 多い 人 で は 、回 数 の 減少 と便性 状の 改善
傾向が 認め られ た。ま た 、糞便の 色は 、濃い 茶 色か らよ り好 ま しい とされ
る 黄色が か っ た 色に 変化 す る傾向 が 認 め られ た。
ま た 、人 工 透析患者で は、B．　longumJBLOI の カ プ セ ル の 膜取 に よ り、血

中の 尿毒症物質イン ドキシ ル 硫酸や勤脈硬化危険 因 子 ホ モ シ ス テ イン の 低
減が認め られ た。
【新 しい 技術 と今後の 展望】シ

ー
ム レ ス カ プセ ル 中 に生 きた ビ フ ィ ズ ス 菌や

乳酸 菌の 水性懸濁液を包括 し、そ の カ プセ ル を 培地 に 浸 け る こ と に よ り、
皮膜 の 半透性を利用 して カ プ セ ル 内で菌 を極 めて 高 密 度 に培 養増殖 させ る

こ とに成功 した ．乳酸 菌飲料等 に 添加 して カ プセ ル ごと 菌体 を食すだ けで

な く、固 定化増殖 菌体の
一

種 として 、高菌数 の固 定 化 触 媒 とす る こ と も可
能で あ り、高効率アル コ

ー一
ル 発酵．微生物反 応等 の バ イ オ リ アク ターへ の

応用 も期待され る。
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