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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　乳酸菌からのリポテイコ酸を活性成分として含み、前記乳酸菌がラクトバチルス　ジョ
ンソニイ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ）ＣＮＣＭ　Ｉ－１２２５
、ラクトバチルス　アシドフィルス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌ
ｕｓ）ＣＮＣＭ　Ｉ－２３３２である、敗血症、細菌の移動、炎症、感染及び疾患、及び
細菌の過剰増殖を治療するための組成物。
【請求項２】
　乳酸菌からのリポテイコ酸を活性成分として含み、前記乳酸菌がラクトバチルス　ジョ
ンソニイ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ）ＣＮＣＭ　Ｉ－１２２５
、ラクトバチルス　アシドフィルス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌ
ｕｓ）ＣＮＣＭ　Ｉ－２３３２である、敗血症、細菌の移動、炎症、感染及び疾患、及び
細菌の過剰増殖を治療するための医薬用組成物。
【請求項３】
　前記リポテイコ酸を生成する乳酸菌、又は乳酸菌の培養物の上澄みを含む、請求項１又
は請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記リポテイコ酸が、１０５ｃｆｕ／ｇ～１０１６ｃｆｕ／ｇの細菌の量に対応する量
で存在する、請求項１から請求項３のいずれかに記載の組成物からなる医薬用組成物。
【請求項５】
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　少なくとも１つの乳酸菌からのリポテイコ酸、及び／又はリポテイコ酸を生成する乳酸
菌、及び／又は乳酸菌の培養物の上澄みの使用であって、
　前記乳酸菌がラクトバチルス　ジョンソニイ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｊｏｈｎ
ｓｏｎｉｉ）ＣＮＣＭ　Ｉ－１２２５又はラクトバチルス　アシドフィルス（Ｌａｃｔｏ
ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）ＣＮＣＭ　Ｉ－２３３２であり、
　敗血症、細菌の移動、炎症、感染及び疾患、及び細菌の過剰増殖から選択される、ヒト
又は動物の胃腸管、骨、皮膚、眼、耳、肺及び口腔中で、細菌媒介性疾患、又はＬＴＡ／
ＬＰＳ媒介障害と関連する炎症過程の減少又は予防を目的とする組成物を調製するための
上記使用。
【請求項６】
　前記組成物が、局所用又は経口用調製物、眼科的施用物又は経口用施用物の形態での化
粧的又は皮膚科的施用のための組成物である、請求項５に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、グラム陰性菌、潜在的病原性グラム陽性菌及び／又はそれらの誘導体によっ
て誘導される免疫応答を調節するための、乳酸菌からのリポテイコ酸を含む組成物に関す
る。本発明は、胃腸管、骨、皮膚、眼、耳、肺及び口腔中の、細菌のコロニー形成、免疫
応答を調節するため、細菌媒介性疾患及び感染と関連がある炎症過程を減少させるための
、医薬、化粧品用、皮膚科用又は眼科用の経口又は局所製品、食物又はペットフード組成
物の製造における、活性成分としての乳酸菌からのリポテイコ酸の使用にも関する。本発
明は、その中の選択したリポテイコ酸にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　分娩時には、さまざまな微生物接種原による、以前に無菌状態であった胎児の腸のコロ
ニー形成がある。腸微生物相の確立は、胃腸管の決まった領域で安定した個体群が確立さ
れる前の、生命の第１日中の非常に動的なプロセスである。第１の大腸菌及びＳｔｒｅｐ
ｔｏｃｏｃｃｉ種（Ｍａｔａ、Ｌ．Ｊ．ａｎｄ　Ｊ．Ｊ．Ｕｒｒｕｔｉａ．１９７１．Ａ
ｎｎ　Ｎ　Ｙ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ１７６：９３～１０８）、次いで母乳育ちの赤ん坊にお
いて非常に優勢であり、潜在的病原菌に対していくらかの防御を与える、ビフィズス菌の
微生物相（Ｇｉｂｓｏｎ、Ｇ．Ｒ．ａｎｄ　Ｘ．Ｗａｎｇ．１９９４．Ｊ　Ａｐｐｌ　Ｂ
ａｃｔｅｒｉｏｌ．７７：４１２～４２０）による、一連のコロニー形成がある。
【０００３】
　ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ及びｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａなどの乳酸菌（ＬＡＢ）
は、ヒト成人の胃腸管の正常共生生物である。共生（ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ）と名付けら
れた、これらの属から選択された菌株は、宿主に経口的に投与すると、健康上の利点があ
る（Ｂｒａｓｓａｒｔ、Ｄ．ａｎｄ　Ｅ．Ｊ．Ｓｃｈｉｆｆｒｉｎ．１９９７．Ｔｒｅｎ
ｄｓ　Ｆｏｏｄ　Ｓｃｉ　Ｔｅｃｈｎｏｌ　９：３２１～３２６）。片利共生のＬＡＢと
同様に、共生は病原性微生物を相殺し、免疫防御機構を刺激する。これらの生物学的影響
の根底にある正確な機構についてはほとんど知られていないが、健康上の利点を発揮する
可能性が最も高い菌株は、おそらくその細胞壁中のリポテイコ酸（ＬＴＡ）によって腸上
皮に一時的に付着することができる菌株であることは、広く認められている。
【０００４】
　ＬＴＡは、疎水性脂質成分に連結した、複合グリセロ－リン酸ポリマーである（Ｆｉｓ
ｃｈｅｒ、Ｗ．１９９０．「糖脂質、リン糖脂質及びスルホ糖脂質」の中の、「細菌のリ
ン糖脂質及びリポテイコ酸」（Ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｐｈｏｐｈｏｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄ
ｓ　ａｎｄ　ｌｉｐｏｔｅｉｃｈｏｉｃ　ａｃｉｄｓ．Ｉｎ　Ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｓ、
ｐｈｏｓｐｈｏｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｓ　ａｎｄ　ｓｕｌｆｏｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｓ）
Ｍ．Ｋａｔｅｓ、ｅｄｉｔｏｒ．Ｈａｎａｈａｎ、Ｄ．Ｊ．、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　ａｎｄ
　Ｌｏｎｄｏｎ．１２３～２３４）。ＬＴＡは大部分のグラム陽性菌の細胞壁の成分であ
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り、異なる細菌ではＬＴＡは非常に多様であるが、ＬＴＡは、グラム陰性菌の細胞壁中で
見られるＬＰＳと構造類似性を有する。
【０００５】
　グラム陰性菌からのＬＰＳは、免疫細胞に対するその前炎症的影響で有名であるが、グ
ラム陽性菌からのＬＴＡを使用する作業はあまりなされていない。それにもかかわらず、
特定の種の細菌からのＬＴＡのみが、このような影響を媒介するようである（Ｓｕｄａ、
Ｙ他、１９９５、ＦＥＭＳ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｄ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　１２：９７
～１１２；Ａｒａｋａｋｉ、Ｒ他、１９９８、ＦＥＭＳ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｄ　Ｍｉ
ｃｒｏｂｉｏｌ　２２：２８３～２９１）
【０００６】
　グラム陽性菌からのＬＴＡは、細菌の菌株ごとに非常な多様性を示すが、グラム陰性菌
の細胞壁中に存在するＬＰＳといくらかの構造類似性がある。パターン認識受容体（ＰＲ
Ｒ）は、細菌構造の保存領域、及び宿主へのシグナル、細菌接種原の存在を認識する。骨
髄細胞上に存在するグリコシルホスファチジルイノシトール（ＧＰＩ）－アンカー型糖タ
ンパク質、ＣＤ１４は、１つのこのような受容体である。ＣＤ１４がＬＴＡとＬＰＳの両
方に結合することができることは、現在知られている。実際、グラム陰性菌によって引き
起こされる敗血症は、単球－マクロファージの膜上のＣＤ１４へのＬＰＳの結合によるも
のである。可溶形のＣＤ１４受容体が、ＬＰＳのＣＤ１４陰性細胞への結合を媒介してい
る証拠が増加している。しかしながら、この分子は、他の細菌成分、例えばペプチドグリ
カン、リポアラビノマンナン及びマネロン酸ポリマーなども認識する（Ｄｚｉａｒｓｋｉ
、Ｒ他、２０００．Ｃｈｅｍ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．７４：８３～１０７）。生きたグラム陽
性菌又はその細胞壁成分を投与した後ではなく、非病原性大腸菌又はそのＬＰＳを投与し
た後に（Ｌａｂｅｔａ、Ｍ．Ｏ．他、２０００．Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ１９１：１８０７～
１８１２）、ヒト母乳中に存在する可溶形のＣＤ１４（ｓＣＤ１４）がヒトの腸上皮細胞
（ＩＥＣ）を刺激して、サイトカインを放出することを、我々は報告してきている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、ヒト又は動物の胃腸管、骨、皮膚、眼、肺、耳及び口腔中の、細菌のコロニ
ー形成又は感染中に関連する免疫応答を調節すること、及びそれによって誘導される任意
の炎症応答を予防又は減少させることができる組成物を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　したがって第１の態様では本発明は、グラム陰性菌、潜在的病原性グラム陽性菌及び／
又はそれらの誘導体によって誘導される免疫応答を調節するための、乳酸菌からのリポテ
イコ酸を活性成分として含む組成物を提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００９】
　乳酸菌からのリポテイコ酸を含むこの組成物は、免疫恒常性を維持し、グラム陰性菌に
よって誘導される炎症過程、及び／又はＬＰＳ媒介の障害を予防するかあるいは減少させ
ることができる。この組成物は、病原性又は潜在的病原性グラム陽性菌、及び／又はＬＴ
Ａ媒介の障害に対して使用することもできる。
【００１０】
　実際、たとえばＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ菌株Ｌａ１及びＬａ
ｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ菌株Ｌａ１０などの乳酸菌株からのＬ
ＴＡの、大腸菌及びＳａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｄｉｓから精製したＬＰＳ、又
はすべて大腸菌菌株で攻撃されたＩＥＣの応答性に対する、相殺的影響が存在することが
見出されている。さらに、ヒト乳汁の存在下においてＬＰＳと同時に、いずれかのＬａｃ
ｔｏｂａｃｉｌｌｉ菌株からのＬＴＡを与えると、ＬＰＳ－ｓＣＤ１４媒介のＩＬ－８の
産生が阻害された。
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【００１１】
　前記組成物は医薬、経口用又は局所用の化粧、皮膚用又は眼科用製品、食物又はペット
フード組成物であってよい。前記組成物は、胃腸管、骨、皮膚、眼、肺、耳及び口腔中の
細菌媒介性疾患又はＬＰＳ媒介の障害と関連がある炎症過程に対する影響があり、これを
使用して、前記組織中の細菌のコロニー形成及び免疫応答を調節することができる。
【００１２】
　他の態様では、本発明は、ＣＤ１４に結合するその能力、及びＩＥＣからのＩＬ－８又
はＴＮＦ－αなどの前炎症性サイトカインの放出を誘導することができないことによって
選択されている、乳酸菌からのリポテイコ酸を提供する。
【００１３】
　経口的に与えると、本発明のリポテイコ酸を使用して、胃腸管中だけでなく、骨、皮膚
、眼、耳、肺及び口腔中でも、免疫恒常性を維持し、細菌のコロニー形成を調節し、ある
いは細菌媒介性疾患及び感染、又はＬＴＡ／ＬＰＳ媒介の疾患を標的化することができる
。
【００１４】
　したがって他の態様では、本発明は、グラム陰性菌及び／又はその誘導体によって誘導
される免疫応答を調節することを目的とする組成物を調製するための、乳酸菌からの少な
くとも１つのリポテイコ酸の使用を提供する。リポテイコ酸は、ヒト又は動物中の細菌媒
介性疾患又はＬＴＡ／ＬＰＳ媒介障害と関連がある炎症過程を減少させるための、医薬、
クリーム又はローションなどの局所用製品、食物又はペットフード組成物の製造において
使用することができる。
【００１５】
　他の態様では本発明は、ヒト又は動物中の前述の応答を調節する方法であって、乳酸菌
からの有効量のリポテイコ酸、又はそれを含む組成物を投与することを含む方法を提供す
る。
【００１６】
　他の態様では本発明は、ペット動物中でグラム陰性菌、潜在的病原性グラム陽性菌及び
／又はそれらの誘導体によって誘導される免疫応答を調節する方法であって、そのような
応答を調節することができる共生細菌株の成分を含む組成物を、ペット動物に投与するこ
とを含む方法を提供する。
【００１７】
　この方法は、共生（ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ）微生物、その培養物の上澄み、又はその代謝
産物を含む組成物をペット動物に投与することを含んでよく、前記共生微生物はペット動
物の腸上皮に少なくとも一時的に付着することができる。
【００１８】
　一実施形態では、本発明の方法は、栄養学的にバランスの取れた食事の成分として組成
物を投与することを含む。好ましい実施形態では、この成分が、湿っているかあるいは乾
燥したペットフード配合物中に含まれる。
【００１９】
　最後の態様では、本発明は、栄養学的にバランスの取れた食事、及びペット動物中でグ
ラム陰性菌株、潜在的病原性グラム陽性菌株及び／又はそれらの誘導体によって誘導され
る免疫応答を調節するその能力によって選択された活性成分を含む、ペットフード配合物
に関する。
【００２０】
　一実施形態では、活性成分は、ＬＴＡを有する微生物を含む。ＬＴＡは、前記微生物の
細胞壁中に存在することが好ましい。
【００２１】
　微生物は、それを摂取するペットの腸上皮に一時的に付着することができる、共生微生
物であることが好ましい。好ましい実施形態では、微生物は乳酸菌である。
【００２２】
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　本発明の１つの利点は、グラム陰性菌、病原性又は潜在的病原性グラム陽性菌、又はこ
れらの誘導体ＬＰＳ又はＬＴＡに対する免疫応答を制御するための手段、特にＩＥＣによ
るＩＬ－８、ＴＮＦ－α及び上皮細胞由来の好中球活性化タンパク質（ＥＮＡ）－７８な
どの、前炎症性サイトカインの産生などの炎症過程を減少させる手段を、本発明が提供す
ることである。
【００２３】
　本発明の他の利点は、たとえばＩＬ－８及びＴＮＦ－αなどの前炎症性サイトカインの
放出を減少させることによって、マクロファージの免疫応答を下方制御するための手段を
、本発明が提供することである。
【００２４】
　本発明の更に他の利点は、本発明の食品組成物を単に消費することによって、哺乳動物
の防御免疫プロセスが改善され、有害な炎症及び感染の危険性が低下する可能性があるこ
とである。医薬の静脈内又は皮下投与は専門知識を必要とし、経口投与と比較すると、そ
れは患者に対してそれほど安全、好都合、あるいは許容可能ではないことは理解されるで
あろう。これらの事柄を照らしてみると、本発明は、経口的に投与することができる栄養
及び／又は治療製品という、明らかな利点を与える。
【００２５】
　さらに本発明は、食品等級の細菌種、及びＧＲＡＳ（Ｇｅｎｅｒａｌｌｙ　Ｒｅｇａｒ
ｄｅｄ　Ａｓ　Ｓａｆｅ）状態を有するような細菌種からのＬＴＡを使用し、共生生物に
起因するいくつかの利点を提供する。このように本発明は、生きている共生生物を使用す
ることができない臨床的障害及び感染用の、滅菌済み医薬、経腸又は局所用組成物におい
て使用することができる。
【００２６】
　詳細な説明
　以下の説明中では、以下の略語を使用している：ＥＮＡ－７８、上皮細胞由来の好中球
活性化タンパク質－７８；ＨＭ、ヒト乳汁；ＩＥＣ、腸上皮細胞；ＩＬ、インターロイキ
ン；ＬＰＳ，；リポ多糖；ＬＴＡ、リポテイコ酸；ｍＡｂ、モノクローナル抗体；ＰＢＭ
Ｃ、末梢血単核細胞；ＰＲＲ、パターン認識受容体；ＴＮＦ、腫瘍壊死因子。
【００２７】
　最後に「ＮＣＣ」は、Ｎｅｓｔｌｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（Ｎｅｓ
ｔｌｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｅｎｔｒｅ，Ｖｅｒｓｃｈｅｚ－ｌｅｓ－Ｂｌａｎｃ、Ｌ
ａｕｓａｎｎｅ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を示す。
【００２８】
　第１の態様は、グラム陰性菌、潜在的病原性グラム陽性菌及び／又はそれらの誘導体に
よって誘導される免疫応答、特に炎症過程を調節するための、乳酸菌からのリポテイコ酸
を含む組成物に関する。
【００２９】
　このような炎症過程は、たとえばＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｓｓｐ．、Ｈｅｌｉｃｏｂ
ａｃｔｅｒ　ｓｐｐ、Ｓａｍｏｎｅｌｌａ　ｓｐｐなどのグラム陰性菌及び／又はグラム
陰性菌のそのＬＰＳによって誘導される可能性がある。このような炎症過程は、病原性又
は潜在的病原性グラム陽性菌、すなわち、いくつかの条件で病原性になる可能性がある細
菌によって、誘導される可能性もある。
【００３０】
　乳酸菌からのリポテイコ酸は、ＣＤ１４に結合するその能力、及びＩＥＣからのＩＬ－
８又はＴＮＦ－αなどの前炎症性サイトカインの放出を誘導できないことによって選択さ
れていることが好ましい。リポテイコ酸は、その脂質成分を含むはずである。
【００３１】
　リポテイコ酸は、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ又は
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ属に属する細菌、たとえば、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　
ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｇａｓｓｅｒｉ、Ｌａｃｔｏｂ
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ａｃｉｌｌｕｓ　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｈｅｌｖｅｔｉｃ
ｕｓ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃａｓｅｉ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａ
ｎｔａｒｕｍ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｂｉｆｉｄｕｍ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃ
ｔｅｒｉｕｍ　ｌｏｎｇｕｍ、Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｉｎｆａｎｔｉｓ、Ｂ
ｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｎｉｍａｌｉｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｔｈ
ｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ種など、最も好ましくはＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｊｏｈｎｓ
ｏｎｉｉ菌株Ｌａ１（ＮＣＣ５３３）、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉ
ｌｕｓ菌株Ｌａ１０（ＮＣＣ９０）、及びＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｇａｓｓｅｒｉ
（ＮＣＣ２４９３）から単離されることが好ましい。
【００３２】
　たとえば、菌株Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉＮＣＣ５３３、Ｌａ
ｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓＮＣＣ９０は、Ｉｎｓｔｉｔｕｔ　Ｐ
ａｓｔｅｕｒ、２８ｒｕｅ　ｄｕ　Ｄｏｃｔｅｕｒ　Ｒｏｕｘ、Ｆ－７５０２４　Ｐａｒ
ｉｓ　ｃｅｄｅｘ　１５、ＦＲＡＮＣＥに、それぞれ９２年６月３０日、及び９９年１０
月１２日に、それぞれ寄託番号ＣＮＣＭ　Ｉ－１２２５及びＣＮＣＭ　Ｉ－２３３２で寄
託されている。
【００３３】
　最も好ましい実施形態では、乳酸菌からのＬＴＡは、ｓＣＤ１４などの分子と組み合わ
せて使用することができる。
【００３４】
　リポテイコ酸、及び／又はリポテイコ酸を生成する乳酸菌、及び／又は乳酸菌の培養物
の上澄みは、乳児の栄養、ペットの栄養及び動物飼料用、臨床栄養用又は医薬的施用のた
めの乾燥状又は液体状食品組成物又は経腸栄養物に取り込ませることができる。
【００３５】
　局所用（クリーム及び軟膏）又は経口用調製物、眼科的施用物（洗眼剤）、又は経口用
施用物（口内洗剤、練り歯磨き）の形での、化粧的又は皮膚科的施用に、それを使用する
こともできる。ＬＴＡを使用して、耳感染を予防することができると思われる。さらに、
製品中のＬＴＡを使用して、ＬＰＳ媒介の骨障害を予防することができる。
【００３６】
　したがって前記組成物は、医薬、経口用又は局所用化粧品、皮膚科的又は眼科的調製物
、食物又はペットフード組成物であってよい。
【００３７】
　使用するリポテイコ酸の量は変化してよいが、食品組成物中の細菌のレベルに対応し、
１０５ｃｆｕ／ｇ～約１０１１ｃｆｕ／ｇ、最も好ましくは約１０７ｃｆｕ／ｇ～１０９

ｃｆｕ／ｇで変化してよい。医薬調製物の場合、ＬＴＡの量は変化し、細菌の量に対応し
てよく、１０５ｃｆｕ／ｇ～１０１６ｃｆｕ／ｇ、好ましくは約１０７ｃｆｕ／ｇ～１０
１０ｃｆｕ／ｇで変化する。
【００３８】
　リポテイコ酸は、胃腸管、骨、皮膚、眼、耳、肺及び口腔中の、細菌媒介性疾患又はＬ
ＴＡ／ＬＰＳ媒介障害と関連がある炎症過程に対して影響がある。
【００３９】
　より詳細には、これらの製品は、新生児期中の細菌のコロニー形成及び感染、したがっ
て幼児の免疫適格性を改変し、また臨床栄養法では、これらを使用して、敗血症、細菌の
移動、炎症、感染及び疾患、及び細菌の過剰増殖を治療することができると思われる。
【００４０】
　好ましい実施形態では組成物は、完全な栄養学的にバランスの取れた食事又はペットフ
ードであってよい。組成物は、たとえば食用サプリメントであってもよい。
【００４１】
　ヒトが消費するための食品組成物を調製する場合、それは完全栄養調合乳、乳製品、冷
蔵されているかあるいは貯蔵安定な飲料、スープ、食用サプリメント、食事代替品、栄養
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バー又は菓子類であってよい。
【００４２】
　本発明のリポテイコ酸、及び／又はリポテイコ酸を生成する乳酸菌、及び／又は乳酸菌
の培養物の上澄み以外に、栄養調合乳はタンパク質の源を含んでよい。食用タンパク質を
、タンパク質源として使用することが好ましい。食用タンパク質は任意の適切なタンパク
質、たとえば動物性タンパク質（乳タンパク質、肉のタンパク質及び卵のタンパク質など
）、植物性タンパク質（大豆のタンパク質、小麦のタンパク質、米のタンパク質、及びエ
ンドウ豆のタンパク質など）、遊離アミノ酸の混合物、又はこれらの組み合わせであって
よい。乳タンパク質、例えばカゼイン、ホエータンパク質、及び大豆のタンパク質が特に
好ましい。組成物は、炭水化物の源及び脂肪の源も含んでよい。
【００４３】
　栄養調合乳が脂肪源を含む場合、その脂肪源は、栄養調合乳の約５％～約５５％のエネ
ルギー、たとえば約２０％～約５０％のエネルギーを与えることが好ましい。脂肪源を構
成する脂質は、任意の適切な脂肪又は脂肪の混合物であってよい。植物性脂肪、たとえば
大豆油、パーム油、ココナッツ油、ベニバナ油、ヒマワリ油、コーン油、カノーラ油、レ
シチンなどが、特に適している。乳脂肪などの動物性脂肪を、望むならば加えることもで
きる。
【００４４】
　炭水化物の源を、栄養調合乳に加えることができる。炭水化物の源は、栄養組成物の約
４０％～約８０％のエネルギーを与えることが好ましい。任意の適切な炭水化物、たとえ
ばスクロース、ラクトース、グルコース、フルクトース、固形コーンシロップ、及びマル
トデキストリン、及びこれらの混合物を使用することができる。食物繊維を、望むならば
加えることもできる。それを使用する場合は、栄養調合乳の約５％までのエネルギーを含
むことが好ましい。食物繊維は、たとえば大豆、エンドウ豆、オート麦、ペクチン、グア
ーゴム、アラビアゴム、及びフラクトオリゴ糖を含めた、任意の適切な源からのものであ
ってよい。
【００４５】
　適切なビタミン及びミネラルが、適切なガイドラインを満たす量で栄養調合乳中に含ま
れてよい。
【００４６】
　１つ又は複数の食品等級の乳化剤、たとえばモノ及びジグリセリドのジアセチル酒石酸
エステル、レシチン、及びモノ及びジグリセリドを、望むならば栄養調合乳中に取り込ま
せることができる。同様に適切な塩及び安定剤が含まれてよい。
【００４７】
　栄養調合乳は、たとえば粉末、錠剤、カプセル、液体濃縮物、固形品、又はすぐに飲む
ことができる飲料の形で、腸内に投与可能であることが好ましい。粉末状の栄養調合乳を
生成することを望む場合、均質化した混合物を、噴霧乾燥機又は凍結乾燥機などの適切な
乾燥装置に移し、粉末に転換する。
【００４８】
　他の実施形態では、通常の食品を、本発明の乳酸菌からの少なくとも１つのリポテイコ
酸を用いて、栄養価を高めることができる。たとえば、発酵乳、ヨーグルト、新鮮なチー
ズ、レンネット凝固させた乳、菓子物品、たとえば甘味又は加糖した飲料、菓子バー、朝
食用シリアルフレーク又はバー、飲料、乳粉末、大豆系製品、非発酵乳製品、又は臨床栄
養用の栄養サプリメント。
【００４９】
　他の実施形態では、栄養学的に完全なペットフードを調製することができる。この栄養
学的に完全なペットフードは、任意の適切な形、たとえば乾燥形、やや湿った形、あるい
は湿った形であってよい。栄養学的に完全なペットフードは、冷蔵されているかあるいは
貯蔵安定なペットフード製品であってよい。これらのペットフードは、従来通りに製造す
ることができる。本発明のリポテイコ酸以外に、これらのペットフードは、任意の１つ又
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は複数の炭水化物源、タンパク質源及び脂肪源を含んでよい。
【００５０】
　任意の適切な炭水化物源を使用することができる。炭水化物源は、穀粒、穀粉及び澱粉
の形で与えられることが好ましい。たとえば炭水化物源は米、オオムギ、モロコシ、キビ
、オート麦、コーンミール又は小麦粉であってよい。スクロース、グルコースなどの単糖
類、及びコーンシロップも使用することができる。炭水化物源によって与えられる炭水化
物の量は、望むように選択することができる。たとえば、ペットフードは約６０重量％ま
での炭水化物を含んでよい。
【００５１】
　適切なタンパク質源を、任意の適切な動物性又は植物性タンパク質源、たとえば筋肉又
は骨格の肉、肉及び骨粉、家禽類の粉末、魚類の粉末、乳タンパク質、コーングルテン、
小麦グルテン、大豆粉、大豆タンパク質の濃縮物、大豆タンパク質の単離物、卵のタンパ
ク質、ホエー、カゼイン、グルテンなどから選択することができる。タンパク質源によっ
て与えられるタンパク質の量は、望むように選択することができる。たとえばペットフー
ドは、乾燥状態で約１２重量％～約７０重量％のタンパク質を含んでよい。
【００５２】
　ペットフードは脂肪源を含んでよい。任意の適切な脂肪源として、動物性脂肪と植物性
脂肪のいずれも使用することができる。脂肪源は、獣脂などの動物性の脂肪源であること
が好ましい。コーン油、ヒマワリ油、ベニバナ油、菜種油、大豆油、オリーブ油、及びモ
ノ不飽和及びポリ不飽和脂肪酸が豊富な他の油などの植物油も使用することができる。必
須脂肪酸（リノール酸及びα－リノール酸）に加えて、脂肪源は長鎖脂肪酸を含んでよい
。脂肪源によって与えられる脂肪の量は、望むように選択することができる。たとえばペ
ットフードは、乾燥状態で約５重量％～約４０重量％の脂肪を含んでよい。ペットフード
は、比較的少ない量の脂肪を有することが好ましい。
【００５３】
　ペットフードは、長鎖脂肪酸などの他の活性成分を含んでよい。適切な長鎖脂肪酸には
、α－リノール酸、γ－リノール酸、リノール酸、エイコサペンタエン酸、及びドコサヘ
キサエン酸がある。魚類の油は、エイコサペンタエン酸及びドコサヘキサエン酸の適切な
源である。ボレージ油、ブラックカレントシードオイル、及びマツヨイグサの油は、γ－
リノール酸の適切な源である。ベニバナ油、ヒマワリ油、コーン油、及び大豆油は、リノ
ール酸の適切な源である。
【００５４】
　炭水化物、タンパク質及び脂肪源の選択は重要ではなく、動物の栄養的必要性、嗜好性
に関する考慮事項、及び製造する製品のタイプに基づいて選択されるであろう。さらに、
さまざまな他の成分、たとえば糖、塩、スパイス、調味料、ビタミン、ミネラル、香料剤
、ガム、前生物的合成物（プレバイオティクス：ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ）及び共生（プロ
バイオティック）微生物も、望むようにペットフード中に取り込ませることができる。
【００５５】
　したがって、共生微生物は、動物が消費するのに適しており、腸内の微生物バランスを
改善することができる、１つ又は複数の微生物から選択することができる。共生微生物は
、粉末状、乾燥形、特に胞子を形成する微生物に関しては胞子の形であってよい。さらに
望むならば、共生微生物を、たとえば糖マトリクス、脂肪マトリクス又は多糖マトリクス
中に被包して、生存の確率をさらに高めることができる。
【００５６】
　乾燥したペットフードに関しては、適切な方法は押し出し調理であるが、ベーキング及
び他の適切な方法を使用することができる。押し出し調理すると、乾燥したペットフード
は、通常は粗びき穀物の形で与えられる。前生物的合成物を使用する場合、前生物的合成
物を加工前に、乾燥したペットフードの他の成分と混合させることができる。適切な方法
が、欧州特許出願第０８５０５６９号中に記載されている。共生微生物を使用する場合、
微生物は乾燥したペットフード上にコーティングするか、あるいはその中に充填するのが
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最適である。適切な方法が、欧州特許出願第０８６２８６３号中に記載されている。
【００５７】
　湿っているペットフードに関しては、米国特許第４，７８１，９３９号及び５，１３２
，１３７号中に記載された方法を使用して、模造の肉製品を製造することができる。塊型
の製品を製造するための他の手順、たとえばスチームオーブン中での調理も使用すること
ができる。あるいは、適切な肉材料を乳化して肉の乳濁液を生成させ、適切なゲル化剤を
加え、缶又は他の容器に充填する前に肉の乳濁液を加熱することによって、ローフ型の製
品を製造することができる。
【００５８】
　以下の実施例は例示のためにのみ提供され、決して本出願の主題を制限するものとして
解釈すべきではない。パーセンテージ及び部は、他に特に指示しない限りは重量によるも
のとする。実施例は、図面の簡単な説明の前に置く。
【実施例１】
【００５９】
　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ菌株ＮＣＣ５３３、及びＬａｃｔｏ
ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ菌株ＮＣＣ９０からのリポテイコ酸は、ヒト
腸上皮細胞のＬＰＳ又はグラム陰性菌に対する応答性を相殺する。
　物質及び方法
　細胞、培地及び試薬。　ヒト結腸腺癌細胞系ＨＴ２９を、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ
　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ、Ｍａｎａｓｓａｓ、ＶＡ．ＡＴＣ
Ｃ：ＨＴＢ－３８）から得た。未分化細胞は、５％ＣＯ２／空気インキュベータ内の、１
０％ウシ胎児血清（ＦＣＳ；Ａｍｉｍｅｄ　ＢｉｏＣｏｎｃｅｐｔ、Ａｌｌｓｃｈｗｉｌ
ｌ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を補充したグルコース含有ＤＭＥＭ中に３７℃で保ち、一
方分化した細胞は、グルコースを含まない培地中で増殖させた。細胞単層が９０％の集合
状態に達するまで、培養基は２日毎に交換した。ヒト末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）を、Ｆ
ｉｃｏｌｌ－Ｉｓｏｐａｑｕｅ（Ｐｈａｒｍａｃｉａ）密度勾配遠心分離によって、健康
な成人ドナーのヘパリン血から単離した。単離したＰＢＭＣを３回洗浄し、１％ＦＣＳを
補充したＲＰＭＩ１６４０培地（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、ａｄｄｒｅｓｓ
）に再懸濁させた。大腸菌及びＳａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｔｉｄｉｓ菌株から
のＬＰＳは、Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（ＳｔＬｏｕｉｓ、ＭＯ）から購入
した。ネズミ抗－ＣＤ１４モノクローナル抗体ＭＹ４（ＩｇＧ２ｂ）は、Ｃｏｕｌｔｅｒ
（Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ＡＧ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａ
ｎｄ）から購入した。アイソタイプの適合する対照ｍＡｂは、ＭＯＰＣ１４１（Ｓｉｇｍ
ａ）に由来するマウスＩｇＧ２ｂ（ｋａｐｐａ）であった。ヒト母乳は、健康な母親から
得た。搾乳器による圧搾によって滅菌遠心分離チューブ中に、分娩後７０日までのサンプ
ルを得て、２時間の回収中に加工した。２００×ｇで３０分間の遠心分離の後に、非細胞
性の脂質を含まない分画を、使用するまで－８０℃に凍結させた。
【００６０】
　ＬＴＡの単離及び精製。
　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ　Ｌａ１　ＮＣＣ５３３、及びＬａ
ｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ　Ｌａ１０　ＮＣＣ９０からのＬＴＡ
を、Ｆｉｓｃｈｅｒ他（Ｆｉｓｃｈｅｒ、Ｗ他、１９８３．Ｅｕｒ．Ｊ　Ｂｉｏｃｈｅｍ
１３３：５２３～５３０）の方法に従って単離した。簡潔に言うと、細菌をＭＲＳブロス
中で一晩培養し、採取し、８００ｍｇ　ｗｅｔ　ｗｔ／ｍｌの０．１Ｍ酢酸ナトリウムｐ
Ｈ４．５のバッファーに再懸濁させた。次いで２倍容のメタノール、及び１倍容のクロロ
ホルムと一晩室温で混合させることによって、細菌を脱脂した。脱脂した細菌を濾過によ
って回収し、２倍容のメタノールで洗浄し、バッファー１ｍｌ当たり細菌５００ｍｇの濃
度で、０．１Ｍ酢酸ナトリウムｐＨ４．７に再懸濁させた。この懸濁液を等体積の温かい
８０％ｗ／ｖフェノール水溶液と混合させ、６５℃の水浴中で４５分間絶えず攪拌した。
冷却後、形成された乳濁液を４℃において５０００×ｇで３０分間遠心分離にかけた。次
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いで上側の水性層を、０．１Ｍ酢酸ナトリウムｐＨ５で充分に透析した（留分６～８ｋＤ
ａ）。核酸は３０Ｕ／ｍｌのＤＮＡｓｅＩ（Ｓｉｇｍａ）、９Ｕ／ｍｌのリボヌクレアー
ゼＡ（Ｓｉｇｍａ）を用いて、５ｍＭのＭｇＳＯ４、４０ｍＭのＥＤＴＡ二ナトリウム及
び０．２ｍＭのＮａＮ３中において消化し（室温で２４時間）、１ｍｌのトルエンを加え
て、細菌汚染を防いだ。消化産物を０．１Ｍ酢酸ナトリウムｐＨ４．７でもう１度透析し
、１－プロパノールを用いて１５％に調整した。０．１Ｍ酢酸ナトリウム及び１５％１－
プロパノール中で平衡状態にした、流量０．１ｍｌ／１分の、オクチルセファロースカラ
ムにこれを施した。５ｍｌの分画を回収した。ＬＴＡの溶離を、同じバッファー中におい
て１５％～８０％１－プロパノールの勾配で、流量０．５ｍｌ／１分で行った。３ｍｌの
分画を回収した。１－プロパノール濃度の監視は、屈折率を測定することによって行った
。それぞれの分画を、全中性糖（Ｄｕｂｏｉｓ、Ｍ．Ａ．他、「糖類及び関連物質を決定
するための比色法（Ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ　ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｄｅｔｅｒｍｉ
ｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｕｇａｒｓ　ａｎｄ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ．
）」Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ２８：３５０～３５６）、リン（Ｃｈｅｎ、Ｐ．Ｓ．他、１９５
６．「リンの微量定量法（Ｍｉｃｒｏｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｈｏｓｐｈ
ｏｒｕｓ．）」Ａｎａｌ　Ｃｈｅｍ２８：１７５６～１７５８）、核酸の含量、及び屈折
率に関して分析した。ピークの物質をロータリーエバポレーター（ｒｏｔａｖａｐ）で濃
縮して、プロパノールを除去し、水で充分に透析した。濃縮後、０．１Ｍ酢酸ナトリウム
ｐＨ４．７、１ｍｌのＣａＣｌ２及びＭｇＣｌ２を加え、小分けにした各分量を－２０℃
に凍結させた。Ｌａ１　ＬＴＡの抗原活性を、近年記載されたＥＬＩＳＡ（Ｇｒａｎａｔ
ｏ、Ｄ．他、１９９９．Ａｐｐｌ　Ｅｎｖｉｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　６５：１０７
１～１０７７）によって確認した。脱アシル化を、Ｔｅｔｉ他（Ｔｅｔｉ、Ｇ他、１９８
７．Ｉｎｆｅｃｔ　Ｉｍｍｕｎ５５：３０５７～３０６４）によって記載されたように行
った。
【００６１】
　Ｌｉｍｕｌｕｓ　ａｍｏｅｂｏｃｙｔｅの溶解物アッセイ。
　細胞を曝したすべての試薬を、濁度測定による動的なＬｉｍｕｌｕｓ　ａｍｅｂｏｃｙ
ｔｅの溶解物塊アッセイ（Ｅ－Ｔｏｘａｔｅ（登録商標）アッセイ）によって、エンドト
キシン汚染に関して試験した。この試験は、１ｍｌ当たり０．０５～０．１エンドトキシ
ン単位（大腸菌０．５５：Ｂ５　ＬＰＳ）の感度を有していた。この実験で使用した異な
る培地は、不活性であるか、あるいは５０ｐｇ／ｍｌ未満のエンドトキシンを含むことを
見出した。
【００６２】
　細胞の処理。
　ＨＴ２９細胞を、９６ウエルの平底プレート中において、細胞１０４個／ウエルで平板
培養した。５日間のインキュベーションの後、ＨＴ２９細胞を、２００μｌのＤＭＥＭ中
にヒト乳汁、ＬＰＳ及び／又はＬＴＡを加える前に、血清を含まない培地で２回洗浄した
。いくつかのウエルには、抗－ＣＤ１４モノクローナル抗体も、２０μｇ／ｍｌの最終濃
度で加えた。他の実験では、１％ＦＣＳを含むＲＰＭＩ１６４０培地にＰＢＭＣを懸濁さ
せ、次いで細胞２×１０５個／ウエルの濃度で９６ウエルの平底プレート中に平板培養し
た。次いで細胞をＬＴＡと共に３７℃で３０分間インキュベートし、次いでＬＰＳで刺激
した。３７℃での２４時間のインキュベーションの後、上澄みを回収し、サイトカイン含
量をさらに測定するために－２０℃で保存した。細胞の生存能力を、細胞毒性検出キット
（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ）を使用して調べ、これによって損傷した細胞の
サイトゾルから上澄みに放出された、乳酸デヒドロゲナーゼ（ＬＤＨ）活性を測定した。
【００６３】
　培養物の上澄み中のＩＬ－８及びＴＮＦ－αの濃度。
　細胞培養物の上澄み中で生成したＩＬ－８の量を、ＥＬＩＳＡによって測定した。簡潔
に言うと、ＩＬ－８に対するモノクローナル抗体（２μｇ／ｍｌ、ＩｍｍｕｎｏＫｏｎｔ
ａｋｔ、Ｂｉｏｇｇｉｏ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を、４℃で一晩インキュベーション
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することによって、９６ウエルのプレート（Ｎｕｎｃ）上にコーティングした。次いでこ
のプレートを、ＰＢＳに溶かした０．０５％Ｔｗｅｅｎ－２０で２回洗浄した。非特異的
な結合は、室温でさらに２時間、ＰＢＳに溶かした１０％ＦＣＳでプレートをインキュベ
ートすることによって阻害した。次いでサンプル、すなわちＦＣＳ－ＰＢＳに溶かした標
準濃度の組み換えサイトカイン（１５．６２５～２０００ｐｇ／ｍｌ．ＩｍｍｕｎｏＫｏ
ｎｔａｋｔ）を、室温で３時間かけて加えた。次いでプレートを、ビオチン標識した抗ヒ
トＩＬ－８モノクローナル抗体（１μｇ／ｍｌ、ＩｍｍｕｎｏＫｏｎｔａｋｔ）を加える
前に、室温でさらに１時間、ＰＢＳ－Ｔｗｅｅｎで４回洗浄した。４回の洗浄の後、スト
レプトアビジン－ペルオキシダーゼ（０．５μｇ／ｍｌ、ＫＰＬ、Ｂｉｏｒｅｂａ、Ｒｅ
ｉｎａｃｈ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）を、室温で１時間かけて加えた。次いでプレート
を再度洗浄し、基質（ＴＭＢペルオキシダーゼ．ＫＰＬ）を１０～３０分かけて加えた。
酵素反応は、１ＮのＨＣｌを加えることによって停止させた。ＥＬＩＳＡ読み取り装置（
Ｄｙｎｅｘ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）の、４５０ｎｍでの吸光度を読み取った。検出
限界は約３０ｐｇ／ｍｌであった。細胞培養物の上澄み中に放出されたＴＮＦ－αの量を
、市販のＥＬＩＳＡキット（Ｒ　ａｎｄ　Ｄ　ｓｙｓｔｅｍｓ）によって測定した。
【００６４】
　上皮好中球アクチベーター（ＥＮＡ）－７８の、逆転写及びポリメラーゼ連鎖反応（Ｒ
Ｔ－ＰＣＲ）による増幅。
　ＨＴ２９細胞から全細胞ＲＮＡを、Ｔｒｉｚｏｌ法（ＧＩＢＣＯ－ＢＲＬ）を使用して
組織培養皿に抽出した。腸上皮細胞から単離したＲＮＡを、モロニーネズミ白血病ウイル
スの逆転写酵素（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ、ａｄｄｒｅｓｓ）によって逆転写した。簡
潔に言うと、ＲＮＡサンプル（全ＲＮＡ０．５μｇ）、０．５単位のＲＮａｓｅ阻害剤、
１ｍＭのそれぞれのｄＮＴＰ、０．５ｎｍｏｌ／ｍｌの特異的な３’プライマー、５ｍＭ
のＭｇＣｌ２、及び１．２５単位の逆転写産物を、製造者によって供給された酵素バッフ
ァーを含む、合計体積１０μｌの反応混合物中でインキュベートした。反応混合物を４２
℃で３０分間インキュベートし、次いで９５℃で５分間加熱した。次いで逆転写産物を、
サーモサイクラー（Ｂｉｏｌａｂｏ、Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ、
Ｃｈａｔｅｌ　Ｓｔ　Ｄｅｎｉｓ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）上で、Ｇｏｌｄ　ＤＮＡポ
リメラーゼ（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）によって増幅させた。ＰＣＲバッファー、２ｍ
ＭのＭｇＣｌ２、５μＭのそれぞれのｄＮＴＰ、０．２ｎｍｏｌ／ｍｌのＥＮＡ－７８特
異的な３’アンチセンス及び５’センスプライマー（それぞれＣＧＴＴＣＴＣＡＧＧＧＡ
ＧＧＣＴＣ及びＴＣＣＴＴＣＧＡＧＣＴＣＣＴＴＧＴＧ、Ｋｅａｔｅｓ他、１９９７　Ａ
ｍ．Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ　２７３Ｇ７５～Ｇ８２）、及び１．２５単位のＤＮＡポリメラ
ーゼ中で、１０μｌの逆転写産物を使用して、合計体積５０μｌでＰＣＲを行った。９５
℃で１０分間の最初の変性の後、９４℃で４５秒間の変性、６０℃で１分間のアニーリン
グ、７２℃で１分３０秒の伸長、次に７２℃で７分間の伸長ステップという３５サイクル
によって、サンプルを増幅させた。すべてのサンプルを、陽性対照としてのβ－アクチン
に関するＲＴ－ＰＣＲに施した。ＲＴ－ＰＣＲ産物のサンプルを、ＴＡＥバッファー中の
（臭化エチジウムを含む）１．２％アガロースゲル上に載せ、１５０Ｖで１時間の電気泳
動によって分離した。ＲＴ－ＰＣＲ産物は、紫外光の下で目に見える状態にした。バンド
の正確なサイズは、ＤＮＡサイズマーカー（Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｍａｎｎｈｅｉｍ）
と比較することによって決定した。
【００６５】
　結果
　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ種からのＬＴＡは、ＨＴ２９細胞による大腸菌又はＬＰＳ
誘導型のＩＬ－８、ＴＮＦ－α及びＥＮＡ－７８放出を阻害する。
　我々は、グラム陽性菌又はそれらの誘導体も、ヒト腸上皮細胞のＨＴ２９細胞を刺激す
ることができるかどうか調べた。異なるグラム陽性菌を、ｓＣＤ１４の源としてのヒト乳
汁の存在下又は不存在下で、ＨＴ２９細胞と共にインキュベートした。大腸菌とは対照的
に、グラム陽性菌Ｌ．ｓａｋｅｉ、Ｌ．ｃａｓｅｉ、Ｌ．ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ菌株Ｌ
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ａ１０及びＬ．ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ菌株Ｌａ１、及びＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａ
ｕｒｅｕｓ及びＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ｅｐｉｄｅｒｍｉｄｕｓは、ｓＣＤ１４
の存在下でさえ、ＨＴ２９細胞によるＩＬ－８の放出を刺激することができなかった。さ
らに、Ｌａ１、Ｌａ１０又はＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓからのＬＴＡ
を１００μｇ／ｍｌまでの濃度で加えたときに、ＩＬ－８分泌が観察されることはなかっ
た。
【００６６】
　ｓＣＤ１４はグラム陰性菌とグラム陽性菌の両方の成分を認識することが知られている
ので、我々は、ＬＴＡなどのグラム陽性菌の成分が、ＨＴ２９細胞に対するグラム陰性菌
の影響を相殺することができるかどうかを試験した。この目的のために、ＨＴ２９細胞を
、ｓＣＤ１４の源としてのヒト乳汁、及びＬａ１（図１Ａ）又はＬａ１０（図１Ｂ）のい
ずれかからのさまざまな量のＬＴＡの存在下又は不存在下においてＬＰＳ（１０及び１０
０ｎｇ／ｍｌ）を投与した。予想されたように、ｓＣＤ１４の存在下で１０又は１００ｎ
ｇ／ｍｌの大腸菌ＬＰＳに曝したＨＴ２９細胞は、多量のＩＬ－８（図１、点線）を放出
した。Ｌａ１（図１Ａ、実線）又はＬａ１０（図１Ｂ、実線）のいずれかからのＬＴＡを
加えることによって、ＬＰＳ誘導型のＩＬ－８分泌の顕著な低下が引き起こされた。この
阻害活性は用量依存性であり、１００～１０００倍過剰なＬＴＡを使用することによって
完全な阻害が観察された。ＬＴＡの阻害活性が一般的な現象であることを確認するために
、他の源のＬＰＳに対するＨＴ２９細胞の応答性に対する、ＬＴＡの相殺活性を試験した
。図２Ａに示すように、Ｌａ１からのＬＴＡは、１０又は１００ｎｇ／ｍｌのＳａｌｍｏ
ｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｄｉｓからのＬＰＳを投与したＨＴ２９細胞による、ＩＬ－８
分泌を阻害した。さらに、Ｌａ１からのＬＴＡは、全大腸菌のｓＣＤ１４のＨＴ２９細胞
に対する影響を相殺した（図２Ｂ）。
【００６７】
　図３に示すように、Ｌａ１からのＬＴＡ及びＬａ１０からのＬＴＡも、両方共にＨＴ２
９細胞による大腸菌ＬＰＳ誘導型のＴＮＦ－α放出を阻害した。さらに、コードされてい
るＥＮＡ－７８ｍＲＮＡのＬＰＳ誘導型の発現も、Ｌａ１からのＬＴＡによって著しく阻
害された（図４）。注目すべきことに、観察されたＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓのＬＴＡ
の阻害活性は、ＨＴ２９細胞に対するＬＴＡ調製物の細胞毒性的影響によるものではなか
った。なぜなら、培養物の上澄み中ではＬＤＨの著しい放出を、検出することはできなか
ったからである（データは示さず）。
【００６８】
　Ｌａ１及びＬａ１０からのＬＴＡは、分化したＨＴ２９細胞によるＬＰＳ誘導型のＩＬ
－８放出を阻害する。
　図５に示すように、ヒト乳汁の存在下において１０ｎｇ／ｍｌの大腸菌ＬＰＳを投与し
た分化したＨＴ２９細胞は、多量のＩＬ－８を放出した（点線）。前と同様に、Ｌａ１又
はＬａ１０のいずれかからのＬＴＡ（実線）は、この分泌の用量依存性の低下を引き起こ
した。５０００倍過剰なＬＴＡで、完全な阻害が観察された。
【００６９】
　Ｌａ１からのＬＴＡは、ヒト単球のＬＰＳによる刺激を阻害する。
　いくつかのＬＴＡは、血液単球及びマクロファージ上の膜結合ＣＤ１４と相互作用し、
さまざまなサイトカインの分泌を刺激する。したがって我々は、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌ
ｕｓのＬＴＡに曝されたＰＢＭＣによる、ＩＬ－８及びＴＮＦ－αの分泌を分析した。１
ｎｇ／ｍｌの濃度で大腸菌ＬＰＳを加える前に、漸増量のＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓの
ＬＴＡ（１００～１００００ｎｇ／ｍｌ）の存在下において３０分間、ＰＢＭＣをインキ
ュベートした。図６に示すように、Ｌａ１　ＬＴＡを単独で与えると、５μｇ／ｍｌ以上
の濃度でＩＬ－８分泌を刺激したが（図６Ａ）、しかしながら、試験したいずれの濃度で
も、ＴＮＦ－α放出の刺激は見られなかった。さらに、Ｌａ１からのＬＴＡは、ＰＢＭＣ
によるＬＰＳ誘導型のＩＬ－８の分泌に対して、非常にわずかな相殺的影響があるが（図
６Ｂ）、それは用量依存的にＬＰＳ誘導型のＴＮＦ－αの分泌をより顕著に阻害した（図
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６Ｃ）。Ｌａ１０からのＬＴＡは、単独あるいはＬＰＳと共に、ＩＬ－８又はＴＮＦ－α
産生に対して顕著な影響はなかった。
【００７０】
　脱アシル化ＬＴＡの生物学的活性。
　ＬＴＡの脱アシル化によって、細胞の生物学的活性の損失がもたらされる。これは、Ｌ
ＴＡの脂質成分が免疫調節活性にとって重要であることを示す。したがって我々は、我々
の細胞モデルにおいて、ＬＴＡの脱アシル化のそのＬＰＳ相殺性に対する影響を調べた。
図７に示すように、ＨＴ２９細胞によるＩＬ－８のＬＰＳ－ｓＣＤ１４型誘導に対する、
Ｌａ１からのＬＴＡ（図７Ａ）及びＬａ１０からのＬＴＡ（図７Ｂ）の相殺活性は、脱ア
シル化後に著しく弱まった。したがって、我々の細胞系でのＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
のＬＴＡの相殺活性も、脂質成分によって媒介されている。
【００７１】
　ＬＰＳ－ｓＣＤ１４の影響の阻害における、ｓＣＤ１４－ＬＴＡ相互作用の役割。
　どのようにしてＬＴＡが、グラム陰性菌に対してその相殺的影響を及ぼすことができる
のかを理解するために、Ｌａ１からのＬＴＡ及びヒト乳汁ｓＣＤ１４又は大腸菌ＬＰＳと
共にＨＴ２９細胞をプレインキュベートした、異なる処理手順を行った。Ｌａ１　ＬＴＡ
（５０及び１００μｇ／ｍｌ）と共にヒト乳汁あり又はなしで、ＨＴ２９細胞を４時間プ
レインキュベートし、血清を含まない培地で２回洗浄し、乳汁の存在下においてＬＰＳ（
１００ｎｇ／ｍｌ）を２０時間投与すると、ＩＬ－８の分泌が無くなることはなかった（
図８Ａ）。しかしながら、ｓＣＤ１４の存在下においてＬａ１　ＬＴＡ（１～５０μｇ／
ｍｌ）と共に、細胞を４時間プレインキュベートし、次いで洗浄せずにＬＰＳ（１００ｎ
ｇ／ｍｌ）を２４時間投与すると、ＩＬ－８産生のレベルは、ＬＴＡ、ＬＰＳ及びｓＣＤ
１４と一緒にＨＴ２９細胞を２４時間インキュベートしたときに、得られたものと同等で
あった（図８Ｂ）。図８Ｃは、Ｌａ１　ＬＴＡ（１～５０μｇ／ｍｌ）及びＬＰＳ（１０
０ｎｇ／ｍｌ）と共に４時間プレインキュベートした細胞に、ｓＣＤ１４の源を加えた２
４時間後に得られた、ＩＬ－８産生のレベルを示す。このレベルは、混合物ＬＴＡ、ＬＰ
Ｓ及びｓＣＤ１４と共にＨＴ２９細胞を２４時間インキュベートしたときに、得られた量
と同等であった。ＬＴＡを加える前に、ＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍｌ）及びｓＣＤ１４の源
と共に細胞を４時間プレインキュベートしたときに、同等の結果が得られた（図８Ｄ）。
【００７２】
　ＩＥＣは膜ＣＤ１４を発現せず、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでＬＰＳに応答するために可溶形を
必要とする（Ｐｕｇｉｎ、Ｊ他、１９９３　ＰＮＡＳ９０：２７４４～２７４８）。グラ
ム陰性菌及びＬＰＳが、ヒト乳汁ｓＣＤ１４の作用によってＩＥＣの前炎症性サイトカイ
ン産生を媒介することを、我々は以前に示している（Ｌａｂｅｔａ、Ｍ．Ｏ．他、２００
０．Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ１９１：１８０７～１８１２）。しかしながらＩＥＣは、ｓＣＤ
１４が存在するにもかかわらず、さまざまな源のＬＴＡに応答しない。他の研究によって
、ＬＴＡの真核細胞膜への結合には脂肪酸成分が必要であることが示唆されており、脂肪
酸結合タンパク質は、腸柔突起の上側部分の分化したＩＥＣのみで発現するので、我々は
分化したＨＴ２９に対するＬＴＡ－乳汁の影響も調べた。興味深いことに、ＬＴＡは依然
としていかなる応答も誘導することができなかったが、一方でＬ．ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ菌
株Ｌａ１、及びＬ．ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ菌株ｌａ１０からのＬＴＡは、血液単球から
のＩＬ－８放出を刺激することができた。
【００７３】
　これらの結果によって、Ｌ．ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ菌株Ｌａ１及びＬ．ａｃｉｄｏｐｈｉ
ｌｕｓ菌株Ｌａ１０の、共生状態に対するさらなる支持が与えられ、グラム陰性菌又はそ
れらの誘導体によって引き起こされる疾患と戦う際の、それらのＬＴＡの治療的役割が示
唆される。
【実施例２】
【００７４】
　乳児用調合乳
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　乳児用調合乳を得るために、１００ｍｌの調合乳用に、０．５～５％、好ましくは２％
のペプチド、０．２～１０％、好ましくは４％の脂肪、１～２５％、好ましくは８％の非
レバン炭水化物（ラクトース６５％、マルトデキストリン２０％、澱粉１５％を含む）、
及び少なくとも１０６ｃｆｕ／ｍｌの以下の菌株：Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉ
ｄｏｐｈｉｌｕｓ　ＮＣＣ９０（ＣＮＣＭ　Ｉ－２３３２）又はＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌ
ｕｓ　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ　ＮＣＣ５３３（ＣＮＣＭ　Ｉ－１２２５）を、日常の要件を
満たすための微量のビタミン及びオリゴエレメント、及び０．０１～２％、好ましくは０
．３％のミネラル、及び５０～９０％、好ましくは７５％の水と組み合わせて含む混合物
を、我々は調製する。
【実施例３】
【００７５】
　乳製品における使用
　本発明に従って、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ　ＮＣＣ９０
（ＣＮＣＭ　Ｉ－２３３２）又はＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ　Ｎ
ＣＣ５３３（ＣＮＣＭ　Ｉ－１２２５）の１つ又は複数の菌株を、発酵生産されたヨーグ
ルト様の乳製品を製造するために使用することができる。
【００７６】
　これを行うために、２．８％の脂肪を含み、２％の脱脂粉乳及び６％のスクロースを補
充した１リットルの乳製品を作製し、これを９６℃で３０分間殺菌し、次いでその温度を
４２℃に下げる。Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓの非増粘性菌
株、及び非粘着性菌株Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｂｕｌｇａｒｉｃｕｓの予備培養物
を、１０％の還元粉乳及び０．１％の市販の酵母菌抽出物を含む、滅菌したＭＳＫ培養基
中で再活性化させる。
【００７７】
　１つ又は複数の菌株の予備培養物も、１０％の還元粉乳及び０．１％の市販の酵母抽出
物、及び１％のスクロースを含む培地において再活性化させる。次いで殺菌した乳製品に
、１％のこれらの再活性化させた予備培養物それぞれを接種し、次いでこの乳製品を、ｐ
Ｈが４．５の値に達するまで、３２℃で発酵させる。発酵生産されたヨーグルト様の乳製
品をこのようにして製造し、４℃で保存する。
【実施例４】
【００７８】
　乾燥したペットフード
　配合飼料は約５８重量％のコーン、約６重量％のコーングルテン、約２３重量％のチキ
ンミールで構成され、塩、ビタミン及びミネラルが残りを構成する。
【００７９】
　配合飼料を予備調整器に供給し、湿らせる。次いで湿らせた飼料を押し出し調理器に供
給し、ゼラチン状にする。押し出し機から出てくるゼラチン状マトリクスは、ダイを介し
て追いやり押し出す。この押し出し品をネコに与えるのに適した片に切断し、約１１０℃
で約２０分間乾燥させ、冷却してペレットを形成させる。この時点で、以下のＬａｃｔｏ
ｂａｃｉｌｌｕｓ種：Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ　ＮＣＣ５３３
（ＣＮＣＭ　Ｉ－１２２５）又はＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ
　ＮＣＣ９０（ＣＮＣＭ　Ｉ－２３３２）の、１つ又は複数の菌株の凍結乾燥させた粉末
を、ペレットに施すために与える。ペット用の対応する食事摂取量が約１．０Ｅ＋０７～
１．０Ｅ＋９ｃｆｕ／１日となるように、充分な粉末を与える。いくらかの粉末をペレッ
トの第１の塊に混合し、袋に入れる。粉末の第２の量を測定し、液状担体と混合させ、次
いでこれをペレットの第２の塊にスプレーする。５０～６０℃で数分間、コーティングを
充分乾燥させた後に、ペレットを袋に入れる。
【００８０】
　この乾燥したドッグフードは、細菌のコロニー形成と関連がある炎症過程を減少させる
ことを特に目的とする。
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【図面の簡単な説明】
【００８１】
【図１】Ｌ．ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ菌株Ｌａ１及びＬ．ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ菌株Ｌａ１
０からのＬＴＡの、大腸菌から精製したＬＰＳを投与したＨＴ２９細胞によるＩＬ－８の
放出に対する影響を示す図である。１０ｎｇ／ｍｌ（●）又は１００ｎｇ／ｍｌ（■）の
大腸菌ＬＰＳ、及びＬａ１（Ａ）又はＬａ１０（Ｂ）からのさまざまな量のＬＴＡの存在
下において、２％ヒト乳汁（ＨＭ）を補充した培地中で２４時間インキュベートしたＨＴ
２９細胞の上澄み中において、ＥＬＩＳＡによってＩＬ－８産生を測定した。ＬＰＳ－Ｈ
Ｍ単独によるＨＴ２９細胞の活性化は、破線として示す。エラーバーはＳＤを示す。これ
らの結果は、３つの独立した実験を表すものである。
【図２】ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ　Ｌａ１からのＬＴＡの、Ｓａｌ．ｅｎｔｅｒｉｄｉ
ｓ又は全大腸菌からのいずれかのＬＰＳを投与したＨＴ２９細胞によるＩＬ－８の放出に
対する、影響を示す図である。Ｌａ１からのさまざまな量のＬＴＡの存在下において、２
％ヒト乳汁（ＨＭ）、及び１０ｎｇ／ｍｌ（●）又は１００ｎｇ／ｍｌ（■）のＳａｌｍ
ｏｎｅｌｌａ　ｅｎｔｅｒｉｄｉｓのＬＰＳ（Ａ）、又は２．５×１０５／ｍｌの全大腸
菌（Ｂ）のいずれかを補充した培地中で、２４時間インキュベートしたＨＴ２９細胞の上
澄み中において、ＥＬＩＳＡによってＩＬ－８産生を測定した。ＬＴＡの不存在下でのＨ
Ｔ２９細胞の活性化は、破線として示す。エラーバーはＳＤを示す。
【図３】ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ　Ｌａ１及びＬａ１０からのＬＴＡの、大腸菌ＬＰＳ
を投与したＨＴ２９細胞によるＴＮＦ－αの放出に対する、影響を示す図である。１００
ｎｇ／ｍｌの大腸菌ＬＰＳ、及びＬａ１（■）又はＬａ１０（●）からのさまざまな量の
ＬＴＡの存在下において、２％ヒト乳汁（ＨＭ）を補充した培地中で、２４時間インキュ
ベートしたＨＴ２９細胞の上澄み中において、ＥＬＩＳＡによってＴＮＦ－α産生を測定
した。ＬＴＡの不存在下でのＨＴ２９細胞の活性化は、破線として示す。エラーバーはＳ
Ｄを示す。
【図４】ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　Ｌａ１からのＬＴＡの、ＨＴ２９細胞中でのＥＮ
Ａ－７８ｍＲＮＡ発現のＬＰＳ誘導に対する、影響を示す図である。１００ｎｇ／ｍｌの
大腸菌ＬＰＳを投与したＨＴ２９細胞の、すべてのＲＮＡに関するＲＴ－ＰＣＲによって
、ＥＮＡ－７８の発現を以下の場合について評価した。２％ヒト乳汁の不存在下（レーン
１）又は２％ヒト乳汁の存在下（レーン２～６）、ＭＹ４抗ＣＤ１４ｍＡｂを加えたもの
（レーン３）、アイソタイプの適合する抗体の対照（レーン４）、又は１μｇ／ｍｌのＬ
ａ１からのＬＴＡ（レーン５）又は５０μｇ／ｍｌのＬａ１からのＬＴＡ（レーン６）。
ＥＮＡ－７８の転写物に関する予想されたＰＣＲ産物のサイズは、２２０ｂｐであった。
内部標準に関しては、βアクチンに関する増幅されたバンド（４６０ｂｐ）を、ハウスキ
ーピング遺伝子として使用した。ＳＭはサイズマーカーである。
【図５】ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ　Ｌａ１及びＬａ１０からのＬＴＡの、大腸菌ＬＰＳ
を投与した分化したＨＴ２９細胞によるＩＬ－８の放出に対する、影響を示す図である。
１００ｎｇ／ｍｌの大腸菌ＬＰＳ、及びＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ　Ｌａ１（■）又はＬ
ａ１０（●）からの示した量のＬＴＡの存在下において、２％ヒト乳汁（ＨＭ）を補充し
た培地中で、２４時間インキュベートした分化したＨＴ２９細胞の上澄み中において、Ｅ
ＬＩＳＡによってＩＬ－８産生を測定した。加えたＬＴＡが存在しない下での、分化した
ＨＴ２９細胞の活性化は、点線として示す。
【図６】ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　Ｌａ１からのＬＴＡの、ヒトＰＢＭＣの活性化に
対する影響を示す図である。（Ａ）新鮮に単離したヒトＰＢＭＣ（細胞２×１０５個／１
ウエル）を、さまざまな量の大腸菌ＬＰＳ（　）又はＬａ１からのＬＴＡ（●）のいずれ
かの存在下において、１％ヒト血清を補充したＲＰＭＩ中でインキュベートした。（Ｂ）
及び（Ｃ）ＰＢＭＣを、大腸菌ＬＰＳ（１ｎｇ／ｍｌ）を加える前に、Ｌａ１からのさま
ざまな量のＬＴＡの不存在下（破線）又は存在下（実線）において、３７℃で３０分間イ
ンキュベートした。２４時間のインキュベーションの後、培養物の上澄みを回収し、特異
的なＥＬＩＳＡによってＩＬ－８（Ａ）及び（Ｂ）、又はＴＮＦ－α（Ｃ）の存在に関し
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て分析した。エラーバーはＳＤを示す。
【図７】ＬＴＡの脱アシル化の、それらの相殺活性に対する影響を示す図である。さまざ
まな量の元のＬＴＡ（■）、あるいはＬａ１（Ａ）又はＬａ１０（Ｂ）から精製した脱ア
シル化ＬＴＡ（●）の不存在下（破線）又は存在下（実線）において、２％ヒト乳汁（Ｈ
Ｍ）を補充した培地中で、ＨＴ２９細胞に大腸菌ＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍｌ）を投与した
。２４時間後、培養物の上澄み中のＩＬ－８の放出を、ＥＬＩＳＡによって測定した。
【図８】ＬＴＡ及びｓＣＤ１４、又はＬＴＡ及びＬＰＳを用いた細胞のプレインキュベー
ションの、相殺性に対する影響を示す図である。（Ａ）ＨＴ２９細胞を、２％ヒト乳汁（
ＨＭ）の存在下でＬａ１　ＬＴＡ（５０及び１００μｇ／ｍｌ）と共に４時間プレインキ
ュベートし、血清を含まない培地で２回洗浄し、次いでＨＭの不存在下又は存在下におい
て、大腸菌ＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍｌ）を２０時間投与した。（Ｂ）大腸菌ＬＰＳ（１０
０ｎｇ／ｍｌ）を加える前に、ＨＴ２９細胞を、ヒト乳汁（ＨＭ）の存在下で４時間、Ｌ
ａ１　ＬＴＡ（１、１０及び５０μｇ／ｍｌ）と共にインキュベートした。（Ｃ）２％ヒ
ト乳汁（ＨＭ）を加える前に、ＨＴ２９細胞を、大腸菌ＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍｌ）の存
在下で４時間、Ｌａ１　ＬＴＡ（１、１０及び５０μｇ／ｍｌ）と共にインキュベートし
た。（Ｄ）Ｌａ１　ＬＴＡ（１、１０及び５０μｇ／ｍｌ）を加える前に、２％ヒト乳汁
（ＨＭ）の存在下で４時間、大腸菌ＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍｌ）をＨＴ２９細胞に投与し
た。合計２４時間培養した後の上澄み中のＩＬ－８の放出を、ＥＬＩＳＡによって測定し
た。エラーバーはＳＤを示す。

【図１】 【図２】
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【図５】

【図６】

【図７】 【図８】
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