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乳酸菌の産生する機能性菌体外多糖の医薬・食品産業への応用に向けた基盤構築

石川県立大学生物資源工学研究所 松　﨑　千　秋

は じ め に
プロバイオティクスとは，ヒトが摂取した際に身体に有益な

影響を与えてくれる生きた微生物であり，これまでにアレル
ギー抑制効果，血中コレステロール低減作用，病原体からの感
染防御効果，抗腫瘍効果など，様々な機能性を有する乳酸菌が
プロバイオティクスとして報告されている．高齢者人口の増加
に伴い，高齢で低下する免疫力を増強するプロバイオティクス
の利用は，医薬・食品産業から高い注目を集めている．

しかしこのような社会的ニーズの高まりにも関わらず，これ
らプロバイオティクス乳酸菌の免疫誘導成分の分子レベルでの
知見はほとんど得られていないのが現状である．そこで我々の
研究グループは，プロバイオティクス乳酸菌の免疫増強活性に
着目し，その機能性に関する科学的根拠の確立は，今後の医
薬・食品産業への積極的利用のために不可避の基盤研究と位置
づけて，研究を進めた．
1.　粘膜免疫を増強するプロバイオティクス乳酸菌の発見

多くの人々を死にいたらしめる病原体のほとんどは粘膜を介
して生体内に侵入する．そのため粘膜免疫系の強化が，最も効
果的な感染防御対策に挙げられる．我々は，粘膜免疫において
主たる生体防御因子である粘膜イムノグロブリン A （IgA）抗
体に着目した．IgA は粘膜表面において，病原体，毒素，アレ
ルゲンなどと結合して体外へ排除する役割を果たし，ウイルス
や細菌からの感染防御，毒素の中和，抗アレルギーに重要な因
子である． IgA を強く誘導する乳酸菌を選抜するため，野菜
より単離した乳酸菌173株を用いてスクリーニングを行い，基
準株の乳酸菌よりさらに 1.5倍高く IgA を誘導する乳酸菌Leu-
conostoc mesenteroides NTM048株を選抜した．マウスを用い
た経口投与試験によって，食餌中の乳酸菌量0.04％の低い摂取
量でも，腸管粘膜上に無投与群の 1.7倍の IgA を誘導できるこ
とを明らかにした 1,2）．選抜した乳酸菌は現在，プロバイオ
ティクス乳酸菌として市販されている．
2.　プロバイオティクス乳酸菌の免疫誘導成分の解明

走査型電子顕微鏡による NTM048株の菌体観察から，宿主
との接触面である本乳酸菌の最外部は，菌体外多糖に厚く覆わ
れており，この菌体外多糖が免疫誘導に寄与していると考えら
れた．そこで，菌体外多糖を精製し，マウスへの経口投与試験
を行ったところ，腸管粘膜上に無投与群の 1.6倍量の IgA を誘
導できることを確認し，免疫誘導因子は菌体外多糖であること
を明らかにした 3,4）．

菌体外多糖が IgA を誘導する機序を解析したところ，粘膜
免疫系の初動を司る抗原提示細胞である樹状細胞から IgA抗
体を誘導する IL-6 とレチノイン酸の産生上昇5）, 続いて活性化
した濾胞性ヘルパー T細胞と B細胞との相互作用が認められ，
このことから抗原への親和性の高い抗体が産生される T細胞

依存的誘導経路にて IgA が誘導されることを明らかとした．T
細胞を介して誘導された，抗原への親和性の高い IgA（抗原特
異的IgA）は，病原体などの抗原へ強く結合することが出来る
ため，感染防御効果が高い（図1）．

続いてこの NTM048株が産生する菌体外多糖の分子構造の
解明を試みた．Leuconostoc属は α-グルコース鎖と β-フルク
トース鎖の混在する菌体外多糖を分泌する乳酸菌として知られ
ているが，少量混在するフルクトース鎖を NMR にて検出する
のは困難で，詳細な解析はなされていなかった．我々はまず，
GC-MS による多糖構成成分の分析に続く 1次元，2次元NMR
法による構造解析にて，主たる多糖構造（94％）は α-1,6結合の
主鎖に α-1,3結合の側鎖を有するグルコース鎖であることを明
らかにした．その後，少量のフルクトース鎖を解析するため，
菌体外多糖中のグルコース鎖を酵素デキストラナーゼで分解
し，得られた多糖成分の構造解析を行った．この結果，菌体外
多糖中のフルクトース鎖には β-2,6結合フルクトース鎖および
β-2,1結合フルクトース鎖が混在していることを初めて報告し
た．一方，グルコース鎖とフルクトース鎖の相互の結合は認め
られなかった 6）．
3.　免疫誘導成分―菌体外多糖―による抗原特異的抗体の誘導

上述のように，菌体外多糖により，感染防御効果の高い抗原
特異的IgA が誘導される機序が示された．そこで，精製した
菌体外多糖を用いて，その効果の確認を行った．マウスの鼻咽
頭関連リンパ組織に，オボアルブミン抗原と菌体外多糖を同時
に感作して，マウス生体にオボアルブミン抗原に対する特異的
抗体が誘導されるか解析した．その結果，気道粘膜上に抗原特
異的な IgA の誘導を確認した．さらに血中にも抗原特異的な
IgG および IgA が誘導されており，粘膜免疫系とともに全身
免疫系も誘導されることを確認した．アレルギーの発症につな
がる抗原特異的IgE の誘導は認められなかった．この結果より
本乳酸菌の菌体外多糖は，感染防御効果の高い抗原特異的抗体
を誘導できる免疫誘導成分であることが明らかとなった．本知
見は，粘膜から投与して粘膜上に抗原特異的な抗体を誘導する

「粘膜ワクチン」の開発に必要な免疫増強剤（アジュバント）と
して，医薬への応用が期待できる結果であった 6）．
4.　菌体外多糖中の免疫誘導部位の構造決定と合成法の確立

菌体外多糖を構成しているどのような構造部位が，免疫誘導
部位であるかを明らかにするために，NTM048株の酵素を用
いて，菌体外多糖の部分構造の合成を試みた．まず本菌のドラ
フトゲノム解析を行い，NTM048株は菌体外多糖を合成する
酵素遺伝子を 3 つ有していることを明らかにした．2 つは糖質
加水分解酵素ファミリー70 に属し α-グルコース鎖を合成する
酵素Gtf1, Gtf2 であり，1 つは糖質加水分解酵素ファミリー68
に属し β-フルクトース鎖を合成する酵素LvnS であった 7,8）．そ
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こでこれら酵素遺伝子を乳酸菌ゲノムよりクローニングし，大
腸菌に発現させて組み換え酵素を作出し，各精製酵素の性状解
析により多糖合成条件を明らかにし，それぞれの酵素から菌体
外多糖の部分構造を合成して，構造解析および免疫誘導活性の
比較を行った．

その結果，酵素Gtf2 によって合成される可溶性多糖は，最
も強く抗原特異的抗体を誘導した．気道粘膜上および血中に抗
原特異的な IgA と IgG を誘導し，その効果は NTM048株の菌
体外多糖より，1.8～2.0倍高いものであった．酵素Gtf2 によっ
て合成される構造部位が，菌体外多糖中の免疫誘導部位である
と考えられた．多糖構造解析の結果，この多糖の構造は α-1,6
結合と α-1,3結合の割合が 1：1 のグルコース鎖であり，分子サ
イズ 14.4×106 Da, 粒径7.8 μm であった．α-1,6結合より α-1,3結
合の割合が高いグルコース鎖，もしくは α-1,6結合のみのグル
コース鎖の場合はいずれも活性が半分以下に低下し，グルコー
ス鎖の結合様式の比率が活性に大きく影響することを明らかに
した 9）（図1）．
お わ り に

科学的根拠に基づき乳酸菌の免疫誘導能を評価するには，免
疫を誘導している成分の解明が重要である．我々は本研究にお
いて免疫誘導成分の構造と免疫誘導機序を明らかにし，乳酸菌
を機能性食品素材として利用するのための基盤を構築するとと
もに，酵素を用いた機能性成分の合成法を確立し，免疫増強効
果を有する新たな食品素材の開発に貢献した．さらに免疫誘導
機序を詳細に解析することによって，粘膜ワクチンの免疫増強
剤として，医薬への利用の可能性を見出した．今後も活性の向
上に向けて，さらなる研究を行う予定である．
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図1.　�L. mesenteroides NTM048株の分泌する菌体外多糖成分の中でも，α-1,6結合と α-1,3結合の割合が約1：1 のグルコース鎖は，樹状
細胞を刺激し，IgA産生を誘導するサイトカイン IL-6 とレチノイン酸（RA）の産生を促進する．また濾胞性ヘルパー T細胞（TFH

細胞）を介した T細胞依存的抗体産生経路にて，病原体を排除する効果の高い抗原特異的な IgA の分泌を促進する．
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