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明 細 書

発明の名称 ：腸管免疫調整剤

技術分野

[0001 ] 本発明は、腸管免疫調整剤に関 し、より詳細には特定の乳酸菌の菌体又は

菌体成分を有効成分として含有する腸管免疫調整剤に関する。

背景技術

[0002] 分泌型免疫グロブリンA ( S I g A ) は、口腔、鼻孔、呼吸器官、消化管

等の粘膜に存在 し、粘膜免疫の中核をなす免疫物質である。粘膜は常に外気

や食物を通 じて病原菌やアレルギー物質等に暴露されているが、 S I g A は

、これ らから粘膜を防御するために重要な役割を果た している。すなわち、

S I g A は、細菌やウィルスに結合 してこれ らを凝集させるとともに、毒素

や細菌由来の酵素などに結合 してこれ らを無毒化することで、粘膜を保護 し

ている。 S I g A の分泌量は、脳、内分泌系や自律神経系による制御を受け

ているが、若年層や高齢者では成人と比べて低い。

[0003] —方、ナチュラルキラー （N K ) 細胞は、癌細胞やウィルス感染細胞等の

非自己と認識される細胞を発見 してこれを殺傷するリンパ球の一種である。

N K 細胞の数も若年時や高齢者で少なく、そのことが小児や高齢者において

感染症を発症する原因の一つと考えられている。

[0004] 近年、 S I g A 分泌量又は N K 細胞活性を高める食品や食品成分の開発が

試み られており、乳酸菌や ビフィズス菌の特定の菌株がかような機能を有す

ることが報告されている （特許文献 1 〜 8 参照）。

先行技術文献

特許文献

[0005] 特許文献 1 ：特開 2 0 0 5 _ 1 9 4 2 5 9 号公報

特許文献2 ：特開 2 0 0 7 _ 3 0 8 4 1 9 号公報

特許文献3 ：特開 2 0 0 8 _ 1 7 9 6 3 0 号公報

特許文献4 ：特開 2 0 0 8 _ 2 0 1 7 0 8 号公報



特許文献5 ：特開 2 0 1 0 _ 0 5 7 3 9 5 号公報

特許文献6 ：特開 2 0 1 0 _ 1 3 0 9 5 4 号公報

特許文献7 ：特開 2 0 1 0 _ 1 5 0 2 0 6 号公報

特許文献8 ：W O 2 0 0 6 - 0 8 7 9 3 号パンフレツ ト

発明の概要

発明が解決 しょうとする課題

[0006] し力、し、従来開発 されているものは、 S I g A 分泌又は N K 細胞活性のい

ずれか一方のみを向上するにとどま り、双方を向上するものではない。この

ため、粘膜保護が不充分であるか、保護された粘膜が僅かに感染 した場合の

症状拡大を充分に抑制できない等の懸念がある。

[0007] かような作用が発現するためには、かかる機能を有する食品または食品成

分を毎 日欠かさずに摂取 し続けることが重要である。 し力、し、カプセルや錠

剤の形態をしたサプリメン トでは、習慣 とならない限 り、飲み忘れが懸念さ

れる。また、一般食品の形態をしたヨーグル トや乳酸菌飲料は、上記の乳酸

菌ゃ ビフィズス菌を用いて製造することは可能であるが、個人の嗜好により

受け入れ られない場合があり、飽きが来やす く、毎 日欠かさず摂取するため

の優れた食品の形態であるとは言い難い。

[0008] これに対 し、米は多くの人々の主食であることか ら、米を原料 として発酵

等のプロセスを用いてかかる作用を有する乳酸菌を著量含有する米や炊飯米

を提供することができれば、毎 日欠かさず摂取できる点で好都合である。

[0009] 本発明は、以上の実情に鑑みてなされたものであり、より優れた腸管免疫

調整剤を提供することを目的とし、具体的には、分泌型免疫グロブリンA の

産生亢進作用とN K 細胞活性化作用とを併せて有 し、かつ主食である米の加

ェ品としても提供が可能な腸管免疫調整剤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

[001 0] 本発明者 らは、抗ア レルギー作用を有する乳酸菌ラク トバチルス パラ力

セっ ( L a c t o b a c ι I I u s p a r a c a s e ι ) K 7 ( i- t

R M B P - 0 9 8 ) が水に浸潰 した米の表面で旺盛に生育 し、生育 し



た乳 酸 菌 が 米 の表 面 に強 固 に結 合 して存 在 す るた め 、発 酵 に よ り生 じた乳 酸

等 の 味覚 的 に好 ま しくな い成 分 を洗 浄 除去 して も該 乳 酸 菌 は米 に付 着 した ま

ま存 在 す る こと、乳 酸 印が付 着 した洗 浄 米 を炊飯 す る ことに よ り著 量 の該 乳

酸 菌 を含 有 し、か つ通 常 の ご飯 と官能 的 に差 の 無 い良食 味 の炊飯 米 が製 造 で

き る ことを見 出 し、 P C T J P 2 0 0 9 0 5 9 1 4 1 号 と して 国際 出願

し、 その詳細 はW O 2 0 0 9 1 3 1 2 0 8 号 パ ン フ レツ 卜と して 国際 公 開

され て い る。本発 明者 らは、該 乳 酸 菌 ラク トバ チル ス パ ラカゼ ィ K 7 1 が

驚 くべ き ことに、分 泌 型免疫 グ ロブ リン A の 産 生 亢進 作 用 と N K 細 胞 活 性 化

作 用 とを併 せ て有 す る ことを見 出 し、本発 明 を完 成 す るに至 った 。具体 的 に

、本発 明 は以下 の もの を提 供 す る。

[001 ( 1 ) 受 託 番 号 F E R M B P — 1 1 0 9 8 と して 国際 寄 託 され た ラク

卜/ くチ ゾレス / フゝ カ ィ L a c t o b a c ι I l u s p a r a c a s e

i ) K 7 株 の 菌体 又 は菌体 成 分 を有 効 成 分 と して含 有 す る腸 管免疫 調 整剤

[001 2 ] ( 2 ) 前 記 菌体 は、死 菌体 で あ る （1 ) 記 載 の腸 管免疫 調 整剤 。

[001 3 ] ( 3 ) 分 泌 型 免疫 グ ロブ リン A の 産 生 亢進 に用 い られ る （1 ) 又 は （2

) 記 載 の腸 管免疫 調 整剤 。

[001 4 ] ( 4 ) ナ チ ュ ラル キ ラ一細 胞 の活 性 化 に用 い られ る （1 ) か ら （3 ) い

ず れ か記 載 の腸 管免疫 調 整剤 。

[001 5 ] ( 5 ) 経 口投 与 され る もの で あ る （1 ) か ら （4 ) いず れ か記 載 の腸 管

免疫 調 整剤 。

[001 6] ( 6 ) 前 記 K 7 1 株 の 菌体 を用 いて発 酵 させ た 米 か 、該 米 の粉砕 物 か 、

前 記 米 また は米 の粉砕 物 を炊飯 調 理 して得 られ る飯 か を含 む （1 ) か ら （5

) いず れ か記 載 の腸 管免疫 調 整剤 。

[001 7] ( 7 ) ( 1 ) か ら （6 ) いず れ か記 載 の腸 管免疫 調 整剤 を含 有 し、感 染

症 の 予 防 に用 い られ る医薬 品 。

発 明の効 果

[001 8 ] 本 発 明 に よれ ば、気道 や消 化 管粘 膜 に お いて S I g A の 産 生 が 亢進 され て



体 外 か ら侵 入 した病原体 と結 合す る ことで、病原体 が粘膜 上 皮細胞 に感 染す

るのが 阻止 され 、 また 、粘膜 上 皮細胞 が ウィル ス等 に感 染 して も、活性化 し

た N K 細胞 が攻 撃 して周 囲の細胞 へ の感 染 を阻止す るため 、感 染症 を充分 に

予 防す る ことが で きる。

図面の簡単 な説 明

[001 9] [ 図 1] 本発 明の実施例 に係 る方法 で製造 され る組 成物 を B A L B c 雌 マ ウス

に経 口で 5 週 間摂取 させ た際 の糞便 中の S I g A 含 量 を比較 した グ ラ フで あ

る。 エ ラーバー は標 準偏 差 を、 * 印 は群 間の有意 差 （P < 0 . 0 5 ) を示す

[図 2] 本発 明の組 成物 を B A L B c 雌 マ ウス に 6 週 間摂取 させ た場合 の糞便

中の S I g A 含 量 の変化 を 1 週 間毎 に示 した グ ラ フで ある。 エ ラ_ バ _ は標

準偏 差 を、 * 印 は群 間有意 差 （P < 0 . 0 5 ) を示す 。

[図 3] 本発 明の組 成物 を B A L B c 雌 マ ウス に 5 週 間摂取 させ た後 にお ける

、脾細胞 に含 まれ る N K 細胞 に よる細胞傷 害活性 を示す グ ラ フで ある。横 線

は平均値 を、◊ は各測 定点 を示 し、 * 印 は群 間有意 差 （P < 0 . 0 1 ) を示

す 。

[図 4] 本発 明の実施例 に係 る方法 で製造 され る組 成物 を S D 雄 ラ ッ 卜に 7 日間

混餌 で摂取 させ た際 の糞便 中の S I g A 含 量 の増加 を示す グ ラ フで ある。 ェ

ラーバー は標 準偏 差 を示す 。

[図5] 本発 明の組 成物 を比較 的 S I g A 分 泌量 が低 い健 康 な成 人 男女 に 1 2 週

間摂取 させ た際 の唾液 中 S I g A 分 泌速度 の増加 を示す グ ラ フで ある。 エ ラ

一バー は標 準偏 差 を、 * 印 は試験 開始前 の値 に対す る有意 差 （P < 0 . 0 5

) を示す 。

発 明 を実施 す るための形態

[0020] 以 下 、本発 明の実施 形態 につ いて説 明す るが 、 これ に本発 明が限定 され る

もの で はな い。

[0021 ] 本発 明 に係 る腸 管免疫 調整剤 は、受託番号 F E R M B P — 1 1 0 9 8 と

して国際寄託 され た ラク トバ チル ス パ ラカゼ ィ （L a c t o b a c i I I



u s p a r a c a s e i ) K 7 株の菌体又は菌体成分を有効成分として

含有する。かかる菌体及び菌体成分は、分泌型免疫グロブリンA の産生亢進

と、ナチュラルキラー細胞の活性化との双方の作用を呈するため、感染症を

充分に予防することができる。

[0022] 本発明において 「有効成分として含有する」とは、腸管免疫を調整する能

力が統計的に有意でない程度まで損なわれない限りにおいて、他の成分を含

有することを除外するものではない。

[0023] K 7 1株は、上記受託番号により、 2 0 0 9 年 2 月 2 0 日に、独立行政法

人産業技術総合研究所特許生物寄託センター （日本国 茨城県つくば市東 1

丁目 1番地 1 中央第 6 ) に国際寄託されている。培養は、通常の培地 （例

えばM R S 培地や野菜果汁等）を用いて通常の培養条件で行うことができる

。 p H 4 . 0 〜 7 . 0 、好ましくは 6 . 0 〜 6 . 5 の培地で培養を開始し、

3 5 °C〜 4 2 °C、好ましくは 3 7 °C〜 4 0 °Cの温度で培養を行うとよい。静

置培養で充分な生育が可能ではあるが、培地成分と菌体とを均一に分散させ

るために、緩やかに撹拌することが好ましい。乳酸菌の生育に伴い、乳酸が

培地中に蓄積 し、培地の p Hが徐々に低下する。培養中の培地 p H を調節 し

なくとも乳酸菌はある程度回収できるが、炭酸カルシウムを培地中に添加す

る、又は自動調節により、培地の p H を制御することが好ましい。培養中の

培地 p H を4 . 0 〜 7 . 0 、好ましくは 6 . 0 〜 6 . 5 に制御することで、

高密度の乳酸菌を得ることができる。 K 7 1株に関する他の生理 生化学的

性状等は、W O 2 0 0 9 3 1 2 0 8 号パンフレツ卜に記載されているた

め、その詳細な説明を省略する。

[0024] 液体培養により生育した K 7 1株は、そのまま又は乾燥させて、腸管免疫

調整剤として利用できるが、精白米等を発酵させる際のスターターとして利

用することもできる。つまり、本発明の腸管免疫調整剤は、 K 7 1株を用い

た発酵により製造されてもよい。また、 K 7 1株は水に浸潰した精白米を単

—の培地として旺盛に生育し、かつ精白米の表面に付着する性質を有するこ

とから、 K 7 1株による米の発酵品から発酵で生じた乳酸等の好ましくない



成分を水洗除去した後、炊飯その他の加熱、加圧等を施 して製造されてよい

[0025] 菌体は、生菌体及び 又は死菌体であってよく、所望程度の上記作用を確

実に得る点では死菌体が好ましい。ただし、乳酸菌の増殖又は代謝による利

点や腸管免疫調整剤の製造コス ト削減の観点からは、生菌体も好ましい。な

お、生菌体とは、生きたままの菌体を指し、死菌体とは、加熱、加圧、薬物

処理等で殺菌処理された菌体を指す。また、菌体成分は、酵素処理、ホモジ

ナイズ、超音波処理等で細胞を破壊した破砕物、又は細胞壁画分を分取した

ものを指す。

[0026] 本発明の腸管免疫調整剤は、特定の用途に限定されず、感染症予防や健康

増進等の腸管免疫調整に包含される幅広い用途で使用し得る。ただし、本発

明の腸管免疫調整剤は、特定されている優れた作用の観点から、分泌型免疫

グロブリンA の産生亢進 （例えば、粘膜上皮細胞への病原体の感染予防）及

び 又はナチュラルキラー細胞の活性化 （例えば、ウィルスの感染領域が粘

膜上皮細胞から周囲へと拡大することを抑制する）のために用いられてよい

[0027] 本発明の腸管免疫調整剤は、従来飲食されてきた乳酸菌を有効成分とする

ため、経口投与に最適であり、種々の剤型 （溶液、錠剤、顆粒等）で投与さ

れてよい。ただし、腸内へと注射等で直接導入することも除外されない。

[0028] このような本発明の腸管免疫調整剤は、優れた腸管免疫調整能力及び安全

性を有するため、医薬品の成分として有用である。従って、本発明は、上記

腸管免疫調整剤を含有し、感染症 （例えば、いわゆる風邪）の予防に用いら

れる医薬品を包含する。本発明に係る医薬品は、分泌型免疫グロブリンA の

産生亢進作用とN K細胞活性化作用とを併せて有するため、優れた感染症予

防効果を奏する。なお、本発明の腸管免疫調整剤は、調味料、着色料、保存

料その他の食品として許容される成分とともに食品を構成してもよい。

実施例

[0029] < 実施例 1 >



ラク トバチルス パ ラカゼィ K 7 をM R S 培地 に接種 し、 3 7 °Cで 2 0

時間培養 した。遠心分離 によ り乳酸菌体 を回収 し、蒸留水で 2 回洗浄後 に乾

燥菌体重量 と等量のデキス トリンを添加 して 8 0 °Cで 3 0 分間加熱殺菌 を行

つた。 これ を凍結乾燥す る ことによ りラク トバチルス パ ラカゼィ K 7 の

死菌体粉末 （以下、 「K 7 1 粉末」 と略す） を得た。

[0030] B A L B c 雌 マ ウス （5 週齢、チヤ一ルス . リバ一 よ り購入） を 2 2 °C

の コンペ ンシ ョナルな環境下で 1 週間馴化飼育 した後、 5 匹ずつ 2 群 に群分

け した。 K 7 1 粉末 2 O m g を 1 m L の滅菌水 に懸濁 し、 この懸濁液 5 0 パ

L を一方の群 に毎 日 1 回経 口投与 （1 m g _ K 7 1 粉末 マウス 日） した

( K 7 1 投与群）。他方の群 には 5 0 リ L の滅菌水 を同様 に毎 日 1 回投与 し

た （対照群）。飼育 5 週 目 （3 4 日目夜〜 3 5 日目朝）に糞 を回収 し、 P B

S 緩衝液 に適宜懸濁 した後、その上清 に含 まれ る I g A 量 （S I g A ) を、

E L I S A 法 を用 いて測定 した。その結果 を図 1 に示す。

[0031 ] 図 1 に示 され るよ うに、 K 7 1 投与群 は対照群 に比べて糞 中の S I g A 量

が有意 に （P < 0 . 0 5 ) 高 くな つていた。

[0032] < 実施例 2 >

実施例 1 と同様 に、 B A L B c 雌 マ ウス （各群 6 匹）に K 7 1 粉末 を 1

m g マ ウス 日となるよ うに反復経 口投与 し、毎週 1 回糞 中の S I g A 量

を測定 した。その結果、図 2 に示 され るよ うに、試験期間全体 を通 じて K 7

1 投与群の S I g A が対照群 に比べ高 い値 を示 し、その差 は 2 、 4 、及 び 6

週 目には有意 （P < 0 . 0 5 ) で あ った。

[0033] < 実施例 3 >

実施例 1 と同様 に、 B A L B c 雌 マ ウス （各群 6 匹）に K 7 1 粉末又は

滅菌水 を毎 日投与 した。 5 週間の飼育終 了後 に脾細胞 を採取 した。脾細胞 （

1 . 2 5 X 0 c e I I s m I ) と Y A C _ 1 細胞 （1 x 1 0 5 c e I I

s m l ) とを 1 2 . 5 : 1 (脾細胞 ：Y A C — 1 細胞）の比率で混合 し、

% ゥシ胎児血清 を含む R P M 1 - 1 6 4 0 培地 （9 6 w e I I プ レー ト）

、 3 7 °C、 5 % C O 2条件下で 4 時間イ ンキ ュベー トした。 Y A C — 1 細胞の



破壊に伴い放出された乳酸脱水素酵素 （L D H ) の活性を調べることにより

、採取 した脾細胞が有する細胞傷害活性を求めた。具体的には脾細胞とY A

C _ 1 細胞の共培養液上清 5 0 〃 L を新 しい 9 6 w e I I プレー トに移 し、

o c h e C y t o t o x i c i t y D e t e c t i o n K i t 、

L D H ) を使用 して L D H酵素活性を測定 した。

[0034] その結果、図 3 に示されるように、 K 7 1 投与群の脾細胞における細胞傷

害活性が、対照群と比較 して有意に （P < 0 . 0 1 ) 高い値を示 した。この

ことから、 K 7 1株の菌体又は菌体成分の摂取が、ナチュラルキラ一細胞の

活性化を促進することが分かつた。

[0035] < 実施例 4 >

6 週齢の S D雄ラッ トを日本 S R L より購入 し、 S P F 環境下、固形飼料

( フナバシファーム F R — 2 ) 及び上水道水の自由摂取により、 1 週間予備

飼育 した。動物を各群 3 匹となるように 2 群に分け、対照群には F R — 2 飼

料を、 K 7 投与群には K 7 粉末を 5 %混餌 した F R _ 2 飼料を自由に摂

取させ、 2 2 °Cの S P F 環境下で 8 日間飼育 した。飼育の前後における動物

の体重を測定するとともに、飼育開始直前 （予備飼育終了前日夜〜終了日朝

) 及び飼育終了直前 （飼育 7 日目夜〜 8 日目朝）の糞便を回収 した。

[0036] 回収 した糞を適宜生理食塩水に懸濁 してス トマッカ一処理を行い、上清の

生菌数 （C F D A 蛍光染色法）、大腸菌群の数 （二ッスィ X M _ G寒天培地

を用いたコロニーカウン ト法）、及び S I g A 濃度 （E L I S A 法）の測定

を行った。その結果を表 1 及び図 4 に示す。

[0037] [表1]

対照群 7 1 投与群
項目

飼育前 飼育後 飼育前 飼育後
体重 （g ) 25 1. 7 ± 12. 9 298. 3 ± 11. 7 252. 7 ± 2 . 9 30 1. 3 ± 8 . δ

体重差 （g ) 46. 7 ± 1. 7 48. 7 ± 5. 5

糞重量 （g ) 4 . 2 ± 0 . 4 4 . 1± 0. 2 4 . 9 ± 0. 3 5. 0 ± 0. 1

生菌数
9 . 53 ± 0 . 03 9 . 19 ± 0 . 05 9 . 45 ± 0 . 04 9 . 33 ± 0 . 0 1

( l og [CFU] )

大腸菌群
5 . 24 ± 0 . 23 5 . 42 ± 0 . 42 4 . 94 ± 0 . 34 4 . 65 ± 0 . 52

( l og CFU )



[0038] 表 1 に示 されるように、対照群 とK 7 1 投与群 との間で、体重及び体重増

加量に差は認め られなかった。回収 された糞の重量は K 7 1 投与群でやや多

くなつていたものの、飼育前後における重量差に大きな変化はなかった。糞

中の生菌数は両群 ともに飼育前後において大きく変動 しなかった。

[0039] 一方、飼育前後における糞中の大腸菌群を比較 した結果、 K 7 1 投与群で

は大腸菌群の数が全ての個体で減少 していた。また、図 4 に示されるように

、 7 1 投与群の S I g A 量は、実施例 1 及び 2 の結果と同 じく、対照群 と

比較 して高い値を示 した。この ことか ら、 K 7 1 株の菌体又は菌体成分の摂

取が、消化管粘膜における I g A の分泌を促進 し、その結果として糞中の大

腸菌群を減少 させる可能性が示唆された。

[0040] < 実施例 5 >

ヘルシンキ宣言および疫学研究に関する倫理指針に則 りヒ ト試験を実施 し

た。 3 0 歳〜 5 7 歳の健康な成人男女 2 4 名について、摂取前検査 として唾

液 S I g A 分泌速度を定法に従い測定 した。 S I g A 分泌速度は 4 7 . 8 7

± 2 0 . 0 7 〃 g m i n であった。 2 4 名中で比較的 S I g A 分泌速度が

低い 1 1 名 （男性 5 名、女性 6 名）を被験者 として選択 した。被験者に対 し

て試験食品 （1 包に K 7 1 粉末 2 0 0 m g を含む粉末食品）を配布 し、 1 日

に 1 包を水またはぬるま湯などに混ぜて摂取 させた。 4 週間毎の来院時に問

診 と唾液 S I g A の分泌速度測定を行 った。試験途中で 2 名の中止脱落 （男

女各 1 名）があったため、 9 名を対象 として解析を行 った。その結果、図 5

に示す通 り、摂取開始後 4 週 目、 8 週 目、 1 2 週 目の S I g A 分泌速度は、

摂取前の値 と比較 して有意に増加 していた。摂取期間を通 じ、試験食の摂取

に起因する有害事象は認め られなかった。



請求の範囲

[請求項 1] 受託番号 F E R M B P _ 1 1 0 9 8 と して国際寄託 されたラク ト

/ くチ ゾレス / 《フ カ ィ ( L a c t o b a c ι I l u s p a r a c a

s e i ) K 7 株の菌体又は菌体成分 を有効成分 と して含有す る腸管

免疫調整剤。

[請求項 2 ] 前記菌体 は、死菌体である請求項 1 記載の腸管免疫調整剤。

[請求項 3 ] 分泌型免疫 グ ロブ リン A の産生亢進 に用 い られ る請求項 1 又は 2 記

載の腸管免疫調整剤。

[請求項 4 ] ナチュラルキラー細胞の活性化に用 い られ る請求項 1 か ら 3 いずれ

か記載の腸管免疫調整剤。

[請求項 5 ] 経 口投与 され るものである請求項 1 か ら 4 いずれか記載の腸管免疫

調整剤。

[請求項 6] 前記 K 7 1 株の菌体 を用 いて発酵 させた米か、該米の粉砕物か、前

記米または米の粉砕物 を炊飯調理 して得 られ る飯かを含む請求項 1 か

ら 5 いずれか記載の腸管免疫調整剤。

[請求項 7] 請求項 1 か ら 6 いずれか記載の腸管免疫調整剤 を含有 し、感染症の

予防に用 い られ る医薬品。
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