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(57)【要約】
【課題】　生長著しい細胞が高い割合で含まれている椎
茸菌子実体の芽部分を、効率的に摂取できる粉末配合物
を提供する。
【解決手段】　粉末配合物は、椎茸菌子実体（椎茸）の
芽を粉砕した芽粉末を配合した、粉末配合物である。さ
らにこの粉末配合物の芽粉末が、椎茸菌子実体の芽の乾
燥粉末である粉末配合物とすると良い。またさらに植物
性乳酸菌を配合した粉末配合物とすると良い。この植物
性乳酸菌が、Lactobacillus piantarum Formula-1であ
る粉末配合物とすると良い。さらに、粉末配合物は、飲
食品、医薬品、医薬部外品、哺乳類用医薬品、哺乳類用
えさである。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　椎茸菌子実体の芽を粉砕した芽粉末を配合した粉末配合物。
【請求項２】
請求項１に記載の粉末配合物であって、
　前記芽粉末は、
　　前記椎茸菌子実体の芽の乾燥粉末である
粉末配合物。
【請求項３】
請求項１または請求項２に記載の粉末配合物であって、
　さらに植物性乳酸菌を配合した
粉末配合物。
【請求項４】
請求項３に記載の粉末配合物であって、
　前記植物性乳酸菌が、Lactobacillus piantarum Formula-1である
粉末配合物。
【請求項５】
請求項１～請求項４のいずれか１項に記載の粉末配合物であって、
　前記椎茸菌子実体の芽は、菌床椎茸栽培によって栽培した菌床から採取してなる
粉末配合物。
【請求項６】
請求項１～請求項５のいずれか１項に記載の粉末配合物は、
　飲食物、医薬品、医薬部外品、哺乳類用医薬品、または、哺乳類用えさである
粉末配合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、椎茸菌を利用した粉末を配合した、粉末配合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　椎茸（椎茸菌子実体）は、生椎茸や干し椎茸として、広く食用や出汁用として利用され
ている。そのほか、椎茸（椎茸菌子実体）に含まれているレンチナンに免疫増強効果など
が認められている。また、椎茸菌の菌糸体を培養した椎茸菌子実体の発生前の培地を原料
とした抽出物からなる抗癌剤(特許文献１）や、椎茸（椎茸菌子実体）を原料とした免疫
抑制機能や抗アレルギー効果を有するエキス(特許文献２）などが提案されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００３】
【特許文献１】特開２００８－２５５０５７号
【特許文献２】国際公開ＷＯ２００５／１０７４９６号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　ところで、椎茸菌の培地から子実体ができるにあたっては、まず、培地に椎茸菌子実体
の芽が形成され、この芽が生長して椎茸菌子実体（いわゆる椎茸）となる。この椎茸菌子
実体の芽には、活発に細胞分裂するなど、生長著しい細胞が高い割合で含まれており、他
の部分には無いあるいは比較的少ない各種の有効成分が含まれていると考えられる。これ
とは逆に、特許文献１に記載のように、椎茸菌の菌糸体を培養した椎茸菌子実体の発生前
の培地を原料とする場合には、生長著しい細胞の割合は低い。また、特許文献２に記載の
ように、生長の終わった椎茸菌子実体を原料とする場合にも、生長著しい細胞の割合は低



(3) JP 2017-148072 A 2017.8.31

10

20

30

40

50

い。
【０００５】
　本発明は、かかる点に鑑みてなされたものであって、生長著しい細胞が高い割合で含ま
れている椎茸菌子実体の芽部分を、効率的に摂取できる粉末配合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】
【０００６】
　その解決手段は、（１）椎茸菌子実体の芽を粉砕した芽粉末を配合した粉末配合物であ
る。
【０００７】
　この粉末配合物は、椎茸菌子実体の芽を粉砕した芽粉末（以下、単に芽粉末ともいう）
を配合してなるから、生長著しい細胞が高い割合で含まれている椎茸菌子実体の芽部分を
、効率的に摂取することができる。この芽粉末を摂取することで、免疫能活性化効果、腫
瘍増殖抑制効果(抗腫瘍効果)、脱毛抑制効果など、様々な生理活性が得られる。サイトカ
イン（ＩＬ－２，ＩＬ－４，ＩＬ－１０，ＩＬ－１２，ＩＦＮーγ）の増加を図ることも
できる。
　なお、ＩＬ－２、ＩＬ－４及びＩＦＮ－γは、リンパ球やＮＫ細胞の活性化に関与する
。また、ＩＬ－１０は、病弱者や高齢者のＱＯＬ(quality of life)維持に関与する。さ
らに、ＩＬ－１２は、悪性腫瘍の増殖抑制に関与する。
【０００８】
　この粉末配合物は、芽粉末そのもの、及び、顆粒、錠剤、カプセル剤、ペースト、シロ
ップのほか、他の成分(乳酸菌乾燥末、各種ビタミン末など）の粉末と合わせた粉末、顆
粒、錠剤、カプセル剤、ペースト、シロップとして製品化することができる。これらは、
栄養補助食品、健康補助食品などのサプリメントとして摂取、あるいは医薬品，医薬部外
品として服用できる。
　また、椎茸菌子実体の芽の粉末を添加した、あるいはさらに他の成分(乳酸菌乾燥末、
各種ビタミン末など）を添加した、液状のあるいはゼリー状の飲物として製品化すること
もできる。例えば、日本茶、紅茶、コーヒー、ココア、アルカリイオン水、天然水、清涼
飲料水、清酒、どぶろく、マッコリ、焼酎、果実酒などの酒類、ゼリータイプの飲物(流
動食品)が挙げられる。
　さらに、芽粉末を添加した、あるいはさらに他の成分(乳酸菌乾燥末、各種ビタミン末
など）を添加した、各種の食物として製品化することもできる。このような食物としては
、特に限定されないが、例えば、食肉、魚介類、野菜類、果実類等の生鮮食品、ハム、ソ
ーセージ等の加工畜産物、はんぺん、かまぼこ、魚肉ソーセージ等の加工水産物、ジャム
、乾燥果実等の加工果実、漬物等の加工野菜、牛乳、バター、クリーム、チーズ、ヨーグ
ルト等の乳製品、ナタネ油、パーム油、ひまわり油、ショートニング等の油脂類、豆腐、
油揚げ、納豆等の大豆加工食品、醤油、味噌、ソース、ケチャップ等の調味料、パン類、
ケーキ類、和菓子、洋菓子等の菓子類、うどん、そば、そうめん、スパゲッティ等の麺類
などが挙げられる。
【０００９】
　なお、椎茸菌子実体とは、いわゆるキノコとしての椎茸である。また、椎茸菌子実体の
芽とは、椎茸菌が蔓延した培地（ほだ木などの原木、おがくずなどからなる菌床）から生
じて、椎茸菌子実体（軸部（柄部）、及び傘部）に生長する部位を指す。椎茸菌子実体の
芽は、芽が生えた菌床などの培地から、手指でつまんだり手指や器具を引っかけて、容易
に培地から分離させて収穫することができる。また、椎茸（椎茸菌子実体）を大きく生長
させるべく、菌床に多数発生した椎茸菌子実体の芽を減数させる、いわゆる「芽欠き」(
間引き)によって、椎茸菌子実体の芽を、椎茸(キノコ)の副産物として取得(収穫)するこ
ともできる。
　また、椎茸菌子実体の芽を粉砕した粉末としては、椎茸菌子実体の芽の乾燥粉末のほか
、未乾燥、半乾燥の粉末も挙げられる。
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　椎茸菌子実体の芽の栽培手法としては、椎茸菌子実体の栽培（椎茸栽培)と同様の手法
が採用できる．具体的には、ほだ木に種菌(種駒)を接種する、いわゆるほだ木椎茸栽培の
栽培手法や、おがくず等に栄養源の米糠等を混ぜた菌床に椎茸菌を蔓延させる、いわゆる
菌床椎茸栽培の栽培手法を用いることができる。特に、菌床栽培は、栽培期間が短くでき
る上、ほだ木に比して菌床の取り扱いが容易であるため、椎茸菌子実体の芽の収穫も容易
になり好ましい。菌床栽培の手法としては、棚栽培方式、菌床吊り下げ方式など公知の手
法を採用することができる。
【００１０】
　（２）上記（１）に記載の粉末配合物であって、前記芽粉末は、前記椎茸菌子実体の芽
の乾燥粉末である粉末配合物とすると良い。
【００１１】
　この粉末配合物における芽粉末が、椎茸菌子実体の芽の乾燥粉末であるので、未乾燥あ
るいは半乾燥の芽粉末を配合する場合に比して、芽粉末や粉末配合物についての保存や取
り扱いが容易である。
　なお、乾燥粉末としては、椎茸菌子実体の芽、あるいは椎茸菌子実体の芽を裁断した芽
の断片を、温風乾燥、冷風乾燥、赤外線乾燥、遠赤外線乾燥、温風・遠赤外線併用乾燥、
凍結乾燥（真空凍結乾燥）、あるいは、シリカゲルなどの乾燥剤による乾燥などの手法で
乾燥したり、さらに乾燥後に粉砕したものが挙げられる。
【００１２】
　（３）また、(１)または（２）に記載の粉末配合物であって、さらに植物性乳酸菌を配
合した粉末配合物とすると良い。
【００１３】
　植物性乳酸菌は、胃酸に耐えて腸管に届き、腸管環境を整える作用を持つ。芽粉末と併
せて摂ることで、芽粉末の持つ、免疫能活性化効果、腫瘍抑制効果(抗腫瘍効果)、脱毛抑
制効果など、様々な生理活性のほか、植物性乳酸菌の持つ作用を合わせて得ることができ
る。
　なお、植物性乳酸菌としては、例えば、ラブレ菌(Lactobacillus brevis subspecies c
oagulans)や、トレイルS1菌（Lactobacillus plantarum s1)、F-1菌(Lactobacillus pian
tarum Formula-1)などが挙げられる。
【００１４】
　（４）さらに、（１）から（３）のいずれかに記載の粉末配合物であって、前記植物性
乳酸菌が、Lactobacillus piantarum Formula-1である粉末配合物とすると良い。
【００１５】
　植物性乳酸菌であるF-1菌(Lactobacillus piantarum Formula-1)は、胃酸に耐えて腸管
に届き、腸管環境を整える作用を持つ。
　しかも、免疫能活性化効果、腫瘍抑制効果(抗腫瘍効果)、脱毛抑制効果など、様々な生
理活性について、椎茸菌子実体の芽の粉末との相乗効果を得ることができる。サイトカイ
ン（ＩＬ－２，ＩＬ－４，ＩＬ－１０，ＩＬ－１２、ＩＦＮ－γ）に関しても相乗的に増
加させることができる。
【００１６】
　（５）さらに、（１）から（４）のいずれかに記載の粉末配合物であって、前記椎茸菌
子実体の芽は、菌床椎茸栽培によって栽培した菌床から採取してなる粉末配合物とすると
良い。
【００１７】
  また、菌床椎茸栽培では、ほだ木栽培に比して、椎茸菌子実体の芽の採取が容易で、ほ
だ木の部分（木の皮など）が混入しないため、均一で良質な椎茸菌子実体の芽を用いた、
粉末配合物にできる。
　菌床栽培の手法としては、前述したように、棚栽培方式、菌床吊り下げ方式など公知の
手法を採用することができる。
【００１８】
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　（６）前述の（１）～（５）いずれか１項に記載の粉末配合物は、飲食物、医薬品、医
薬部外品、哺乳類用医薬品、または、哺乳類用えさである粉末配合物とすると良い。
【００１９】
　本発明の粉末配合物は、芽粉末を配合した、飲食物、医薬品、医薬部外品、哺乳類用医
薬品、または、哺乳類用えさであるので、人間あるいはヒト以外の哺乳類に摂取させるこ
とにより、芽粉末の持つ、免疫能活性化効果、腫瘍抑制効果(抗腫瘍効果)、脱毛抑制効果
など、様々な生理活性を得させることができる。
　即ち、本発明の粉末配合物である飲食物は、芽粉末を配合してあるので、この飲食品を
摂取することにより、芽粉末の持つ、免疫能活性化効果、腫瘍抑制効果(抗腫瘍効果)、脱
毛抑制効果など、様々な生理活性を得ることができる。
　なお、このような飲食物としては、粉末、顆粒、錠剤、カプセル剤、ペースト、シロッ
プ等の形態の栄養補助食品が挙げられる。このほか、前述したように、例えば、芽粉末を
添加した液状のあるいはゼリー状の飲物が挙げられる。また、芽粉末を添加した、各種の
食物、例えば、食肉、魚介類、野菜類、果実類等の生鮮食品、加工畜産物、加工水産物、
加工果実、加工野菜、乳製品、油脂類、大豆加工食品、調味料、パン類、ケーキ類、菓子
類、麺類などが挙げられる。
【００２０】
　また、本発明の粉末配合物である医薬品は、芽粉末を配合してあるので、この医薬品を
摂取することにより、芽粉末の持つ生理活性から、免疫能活性化の効果、腫瘍抑制の効果
、及び、脱毛抑制の効果を得ることができる。
　なお、医薬品の剤形としては、粉末のほか、顆粒、錠剤、カプセル剤、ペースト、シロ
ップ等の形態が挙げられる。
【００２１】
　また、本発明の粉末配合物である医薬部外品は、芽粉末を配合してあるので、この医薬
部外品を摂取することにより、芽粉末の持つ生理活性から、免疫能活性化の効果、腫瘍抑
制の効果、及び、脱毛抑制の効果を得ることができる。
　なお、医薬部外品の剤形としては、粉末のほか、顆粒、錠剤、カプセル剤、ペースト、
シロップ等の形態が挙げられる。
【００２２】
　さらに、本発明の粉末配合物である哺乳類用医薬品は、芽粉末を配合してあるので、こ
の哺乳類用医薬品を哺乳類に摂取させることにより、芽粉末の持つ生理活性から、免疫能
活性化の効果、腫瘍抑制の効果、及び、脱毛抑制の効果を得ることができる。
　なお、哺乳類用医薬品の剤形としては、粉末のほか、顆粒、錠剤、カプセル剤、ペース
ト、シロップ等の形態が挙げられる。
【００２３】
　さらに、本発明の粉末配合物である哺乳類用えさは、芽粉末を配合してあるので、この
哺乳類用えさを哺乳類に摂取に与えることにより、芽粉末の持つ、免疫能活性化効果、腫
瘍抑制効果(抗腫瘍効果)、脱毛抑制効果など、様々な生理活性を、得させることができる
。
　このような哺乳類用えさとしては、ペット（愛玩動物）に与えるペット用の餌のほか、
飼育する豚、牛等の哺乳類用に与える飼料がある。例えば、哺乳類用えさの形態としては
、芽粉末を添加した液状のあるいはゼリー状の動物用飲物が挙げられる。また、芽粉末を
添加した、各種のペット用の餌や飼料が挙げられる。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】芽粉末を配合した粉末配合物の製造手順を示すフローチャートである。
【図２】ＮＴ１群内の各群の無担癌マウスについて、実験開始以降の体重変化を示すグラ
フである。
【図３】Ｔ５群内の各群の担癌マウスについて、実験開始以降の体重変化を示すグラフで
ある。
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【図４】Ｔ５群内の各群の担癌マウスについて、実験開始以降の腫瘍体積の変化を示すグ
ラフである。
【図５】ＮＴ１群内の各群の無担癌マウスについて測定した、実験開始後１０日の血中サ
イトカインＩＬ－２の濃度を示すグラフである。
【図６】ＮＴ１群内の各群の無担癌マウスについて測定した、実験開始後１０日の血中サ
イトカインＩＬ－４の濃度を示すグラフである。
【図７】ＮＴ１群内の各群の無担癌マウスについて測定した、実験開始後１０日の血中サ
イトカインＩＬ－１０の濃度を示すグラフである。
【図８】ＮＴ１群内の各群の無担癌マウスについて測定した、実験開始後１０日の血中サ
イトカインＩＬ－１２の濃度を示すグラフである。
【図９】ＮＴ１群内の各群の無担癌マウスについて測定した、実験開始後１０日の血中サ
イトカインＩＦＮ－γの濃度を示すグラフである。
【図１０】実験開始後９０日の無担癌マウスのうち、ＮＴ１－Ｃ群とＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群の
マウスについて測定した、脱毛面積を示すグラフである。
【図１１】ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群のマウス（４匹）の実験開始後４５日の毛並み（脱毛状態）
を示す写真である。
【図１２】ＮＴ１－Ｃ群のマウス（４匹）の実験開始後４５日の毛並み（脱毛状態）を示
す写真である。
【図１３】ＮＴ２群、Ｔ３群及びＴ１.５群内の各群の担癌マウスについて、実験開始以
降の腫瘍体積の変化を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　まず、椎茸菌子実体の芽の粉末（以下、「芽粉末」ともいう）、および、植物性乳酸菌
（具体的には、Lactobacillus piantarum Formula-1：ルイ・パストゥール医学研究セン
ター　分子免疫研究所製。以下、「Ｆ１乳酸菌」ともいう）の生理的作用とその相乗作用
を確認すべく、以下の実験を行った。
【００２６】
（腫瘍移植）
　－８０℃で冷凍保管されたマウス肺転移腫瘍細胞（ＬＬＣ細胞）を、ＰＢＳ液で洗浄後
、ＲＰＭＩ－１６４０（１０％ＦＢＳ）培養液で２日間培養し、０．０２５％トリプシン
液でピペッティングして増殖細胞を剥がし、１０００ｒｐｍで５分間にわたり遠心分離を
行い、上澄み液を吸引廃棄した。沈殿した細胞に４℃に氷上冷却したＰＢＳ液を加え、再
度、１０００ｒｐｍで５分間にわたり遠心分離を行い、上澄み液を吸引廃棄した。沈殿し
た細胞を生理食塩水で希釈し、５．０×１０５個／０．０５ｍＬの濃度の腫瘍細胞液を調
製した。
【００２７】
　次いで、Ｃ５７ＢＬ／６マウス（オス、７週齢）の大腿部皮下に０．０５ｍＬ（５．０
×１０５個相当）注入移植した。腫瘍が２～３ｍｍφに成長した移植１週間後から、後述
する第１実験を開始した。
　また別途、同様の手法で、３．０×１０５個／０．０５ｍＬ、及び、１．５×１０５個
／０．０５ｍＬの濃度の腫瘍細胞液を調製し、Ｃ５７ＢＬ／６マウスの大腿部皮下に０．
０５ｍＬ（３．０×１０５個または１．５×１０５個相当）注入移植した。腫瘍が２～３
ｍｍφに成長した移植１週間後から、後述する第２実験を開始した。
【００２８】
　なお、第１実験では、腫瘍細胞を５．０×１０５個移植したマウス群をＴ５群、腫瘍移
植を行っていないマウスをＮＴ１群とする。
　また、第２実験では、３．０×１０５個移植したマウス群をＴ３群、１．５×１０５個
移植したマウス群をＴ１.５群とする。また、腫瘍移植を行っていないマウスをＮＴ２群
とする。
【００２９】
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（芽粉末飼料、乳酸菌水の調製）
　農事組合法人ＩＮＳにおいて菌床吊り下げ方式で栽培した菌床に生えた、椎茸菌子実体
の芽を収穫し、５０℃以下の温風・遠赤外線併用乾燥により乾燥した後、粉砕して、椎茸
菌子実体の芽を粉砕した粉末（芽粉末）を得た。
　この芽粉末を５０ｗｔ％、マウス飼育固形飼料（ＭＦ）の粉砕粉末を２０ｗｔ％、きな
粉２０ｗｔ％、チーズ５ｗｔ％、硬化用米粉５ｗｔ％を、水道水を加えて混合し、自然乾
燥させて、芽粉末入り固形飼料（以下、「芽粉末飼料」ともいう）を作製した。
　また、ルイ・パストゥール医学研究センターの分子免疫研究所で培養されたＦ１乳酸菌
（Lactobacillus piantarum Formula-1）を、生理食塩水で１．０×１０７個／０．３ｍ
Ｌの濃度に希釈した「乳酸菌水」を、別途用意した。
【００３０】
（第１実験）
　前述した腫瘍移植を行ったＴ５群のマウス（ＬＬＣ担癌マウス）を４群に分け、４群の
腫瘍移植を行っていないＣ５７ＢＬ／６マウス（無担癌マウス）と同様に飼育し、体重変
化、腫瘍体積変化、血中サイトカイン濃度を測定した。各群とも、１５匹／群のＣ５７Ｂ
Ｌ／６マウスを飼育した。
＜無担癌マウス：ＮＴ１群＞
・ＮＴ１－Ｃ群：無担癌マウス／コントロール群（一般飼料・水投与群）
・ＮＴ１－Ｆ群：無担癌マウス／乳酸菌単独投与群（一般飼料・乳酸菌水投与群）
・ＮＴ１－Ｍ群：無担癌マウス／芽粉末単独投与群（芽粉末飼料・水投与群）
・ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群：無担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群（芽粉末飼料・乳酸菌水投与
群）
＜担癌マウス：Ｔ５群（５．０×１０５個移植）＞
・Ｔ５－Ｃ群：担癌マウス／コントロール群（一般飼料・水投与群）
・Ｔ５－Ｆ群：担癌マウス／乳酸菌単独投与群（一般飼料・乳酸菌水投与群）
・Ｔ５－Ｍ群：担癌マウス／芽粉末単独投与群（芽粉末飼料・水投与群）
・Ｔ５－Ｆ＋Ｍ群：担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群（芽粉末飼料・乳酸菌水投与群）
【００３１】
　なお、コントロール群（ＮＴ１－Ｃ群，Ｔ５－Ｃ群）のマウスには、一般飼料であるマ
ウス飼育固形飼料（ＭＦ）、及び、水（水道水）を投与して飼育した。
　乳酸菌水投与群（ＮＴ１－Ｆ群，ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群，Ｔ５－Ｆ群，Ｔ５－Ｆ＋Ｍ群）の
マウスには、連日、前述の乳酸菌水０．３ｍＬを、金属ゾンデにより強制経口投与し、１
．０×１０７個／ｄａｙ／匹のＦ１乳酸菌を摂取させた。
　また、芽粉末飼料投与群（ＮＴ１－Ｍ群，ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群，Ｔ５－Ｍ群，Ｔ５－Ｆ＋
Ｍ群）のマウスには、前述の芽粉末飼料を、連日、自由摂取（０．８～１．２ｇ／ｄａｙ
／匹）させた。
【００３２】
（体重の測定）
　ＮＴ１群（無担癌マウス）及びＴ５群（担癌マウス）について、実験開始から連日、体
重を測定した。その変化を図２，図３に示す。図２から判るように、ＮＴ１群の各無担癌
マウスの体重変化は、芽粉末飼料（芽粉末）及び乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）の投与／非投与
で、全実験期間において有意差が認められなかった。従って、体重変化からは、芽粉末飼
料（芽粉末）、あるいは、乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）について、毒性は認められない。図３
に示す、Ｔ５群の各担癌マウスの体重変化からも、同様なことが言える。但し、Ｔ５－Ｃ
群（担癌マウス／コントロール群）については、実験開始後１０日目をピークに、体重が
減少している。癌の進行に伴って、食餌量（飼料摂取量）が減少したためである。
【００３３】
（腫瘍体積の測定）
　腫瘍の成長状態を腫瘍の体積で数値化した。腫瘍の形状をラグビーボール状（回転楕円
体：長径Ｄ１、短径Ｄ２）であると仮定すると、腫瘍の体積Ｖは、Ｖ＝３π／４・(Ｄ１
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／２)・(Ｄ２／２)２ ＝π／６・Ｄ１・Ｄ２２ ≒０．５２３Ｄ１・Ｄ２２ で与えられる
。そこで、Ｔ５群の各マウスの腫瘍を、回転楕円体と見た場合の長径Ｄ１及び短径Ｄ２を
計測し、上式を用いて、腫瘍の体積Ｖを算出した。
【００３４】
（抗腫瘍効果の評価）
　Ｔ５群内の４群のマウスについて、腫瘍の体積Ｖを連日測定し、乳酸菌単独投与、芽粉
末単独投与、及び、芽粉末＋乳酸菌併用の場合の抗腫瘍効果について評価した。結果を図
４に示す。各群のデータは、１５匹の平均値である。
【００３５】
　腫瘍体積Ｖが２００ｍｍ３に達するのに要する日数で評価すると、Ｔ５－Ｃ群（担癌マ
ウス／コントロール群）のマウスでは６．３日であった。また、Ｔ５－Ｆ群（担癌マウス
／乳酸菌単独投与群）では、１．５倍の９．５日であった。これに対し、Ｔ５－Ｍ群（担
癌マウス／芽粉末単独投与群）では、２．５倍の１５．６日であった。さらに、Ｔ５－Ｆ
＋Ｍ群（担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）では、３．１倍の１９．４日であった。
【００３６】
　このように、乳酸菌の単独投与でも、抗腫瘍効果が認められるものの、芽粉末を投与し
たＴ５－Ｍ群（担癌マウス／芽粉末単独投与群）、及び、Ｔ５－Ｆ＋Ｍ群（担癌マウス／
芽粉末＋乳酸菌併用群）では、高い抗腫瘍効果が認められる。しかも、芽粉末と乳酸菌と
を併用するＴ５－Ｆ＋Ｍ群（担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）では、特に高い抗腫瘍
効果があり、芽粉末投与と乳酸菌投与との相乗効果が認められる。なお、この抗腫瘍効果
は、マウスのみならず、ヒトを含む哺乳類についても同様に生じると推察される。
【００３７】
（サイトカインの測定）
　実験開始から１４日後に、マウスの心臓から採血した血液（約１．５～２．５ｍＬ）を
、低温遠心分離器（処理温度：４℃）において３５００ｒｐｍ、５分間遠心分離し、上澄
みの血清を０．７～１．０ｍＬ採取した。採取した血清は、直ちに－８０℃で保存し、全
マウス処理後に各血清を解凍し、Ｂｉｏ－Ｐｌｅｘ（ＮＡＶＩＯＳ：ＢＥＣＫＭＡＮ　Ｃ
ＯＵＬＴＥＲ社製）を用いて、サイトカイン濃度を各マウスに付き２回ずつ測定した。測
定したサイトカインは、ＩＬ－２，ＩＬ－４，ＩＬ－１０，ＩＬ－１２，ＩＦＮ－γであ
り、各群とも、３匹（６測定値）の平均値である。
【００３８】
　なお、サイトカインＩＬ－２は、胸腺の中で分化し、特異性を獲得したＴ細胞（リンパ
球）から産生され、リンパ球の走化性とマクロファージを活性化させる作用を有する。サ
イトカインＩＬ－４は、活性化されたＴｈ２Ｔ細胞で産生され、Ｔｈ１Ｔ細胞を抑制し、
Ｂ細胞の活性化、増殖分化を誘導する作用を持つ。サイトカインＩＬ－１０は、ＣＤ４Ｔ
細胞やマクロファージの産生する炎症性サイトカイン（ＩＬ－１，ＩＬ－８、ＴＮＦ－α
）や細胞障害性反応に関与するサイトカイン（ＩＬ－２，ＩＦＮ－γ）の過剰な活性を抑
え、病弱者、高齢者のＱＯＬにも関与する。さらに、サイトカインＩＬ－１２は、樹状細
胞、マクロファージから産生され、活性化Ｔ細胞の増殖維持、キラーＴ細胞の発現指示、
ＮＫ細胞の活性増殖作用を持ち、悪性腫瘍の進行状況を知る指標ともなる。ＩＦＮ－γは
、抗腫瘍作用、免疫増強作用を有し、ＮＫ細胞を活性化させる。
【００３９】
　図５は、実験開始後１４日の４つのＮＴ１群のマウス（無担癌マウス）について測定し
た、サイトカインＩＬ－２の血中濃度を示すグラフである。
　ＮＴ１－Ｃ群（無担癌マウス／コントロール群）の血中濃度（０．８５ｐｇ／ｍｌ）に
比して、ＮＴ１－Ｆ群（無担癌マウス／乳酸菌単独投与群）は、１．１倍の濃度であった
。
　これに対し、ＮＴ１－Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末単独投与群）では、ＮＴ１－Ｃ群に
比して、ＩＬ－２が２．３倍に増加していた。このことから、芽粉末飼料（芽粉末）には
、乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）に比しても良好な、サイトカインＩＬ－２の増加作用が認めら
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れる。
　そして特に、ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）では、ＮＴ１
－Ｃ群に比して、ＩＬ－２が２．５３倍（＝１．１×２．３）よりも大きい４．２倍に増
加していた。このことから、芽粉末飼料（芽粉末）には、乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）との併
用により、サイトカインＩＬ－２について、相乗作用による特に良好な増加作用が認めら
れる。
【００４０】
　図６は、実験開始後１４日の４つのＮＴ１群のマウス（無担癌マウス）について測定し
た、サイトカインＩＬ－４の血中濃度を示すグラフである。
　ＮＴ１－Ｃ群（無担癌マウス／コントロール群）の血中濃度（０．２２ｐｇ／ｍｌ）に
比して、ＮＴ１－Ｆ群（無担癌マウス／乳酸菌単独投与群）は、１．３倍の濃度であった
。
　これに対し、ＮＴ１－Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末単独投与群）では、ＮＴ１－Ｃ群に
比して、ＩＬ－２が１．６倍に増加していた。このことから、芽粉末飼料（芽粉末）には
、乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）に比しても良好な、サイトカインＩＬ－４の増加作用が認めら
れる。
　そして特に、ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）では、ＮＴ１
－Ｃ群に比して、ＩＬ－４が２．０８倍（＝１．３×１．６）よりも大きい４．６倍に増
加していた。このことから、芽粉末飼料（芽粉末）には、乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）との併
用により、サイトカインＩＬ－４についても、相乗作用による特に良好な増加作用が認め
られる。
【００４１】
　図７は、実験開始後１４日の４つのＮＴ１群のマウス（無担癌マウス）について測定し
た、サイトカインＩＬ－１０の血中濃度を示すグラフである。
　ＮＴ１－Ｃ群（無担癌マウス／コントロール群）の血中濃度（５．８ｐｇ／ｍｌ）に比
して、ＮＴ１－Ｆ群（無担癌マウス／乳酸菌単独投与群）は、１．５倍の濃度であった。
　これに対し、ＮＴ１－Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末単独投与群）では、ＮＴ１－Ｃ群に
比して、ＩＬ－２が１．６倍に増加していた。このことから、芽粉末飼料（芽粉末）には
、乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）に比して若干良好な、サイトカインＩＬ－１０の増加作用が認
められる。
　そして特に、ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）では、ＮＴ１
－Ｃ群に比して、ＩＬ－１０が２．４倍(＝１．５×１．６）よりも大きい３．８倍に増
加していた。このことから、芽粉末飼料（芽粉末）には、乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）との併
用により、サイトカインＩＬ－１０についても、相乗作用による特に良好な増加作用が認
められる。
【００４２】
　図８は、実験開始後１４日の４つのＮＴ１群のマウス（無担癌マウス）について測定し
た、サイトカインＩＬ－１２の血中濃度を示すグラフである。
　ＮＴ１－Ｃ群（無担癌マウス／コントロール群）の血中濃度（９．７ｐｇ／ｍｌ）に比
して、ＮＴ１－Ｆ群（無担癌マウス／乳酸菌単独投与群）は、１．８倍の濃度であった。
　これに対し、ＮＴ１－Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末単独投与群）では、ＮＴ１－Ｃ群に
比して、ＩＬ－１２が２．７倍に増加していた。このことから、芽粉末飼料（芽粉末）に
は、乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）に比して良好な、サイトカインＩＬ－１２の増加作用が認め
られる。
　そして特に、ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）では、ＮＴ１
－Ｃ群に比して、ＩＬ－１２が４．８６倍（＝１．８×２．７）よりも大きい５．１倍に
増加していた。このことから、芽粉末飼料（芽粉末）には、乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）との
併用により、サイトカインＩＬ－１２についても、相乗作用による特に良好な増加作用が
認められる。
【００４３】
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　図９は、実験開始後１４日の４つのＮＴ１群のマウス（無担癌マウス）について測定し
た、サイトカイン（インターフェロン）ＩＦＮ－γの血中濃度を示すグラフである。
　ＮＴ１－Ｃ群（無担癌マウス／コントロール群）の血中濃度（１．６ｐｇ／ｍｌ）に比
して、ＮＴ１－Ｆ群（無担癌マウス／乳酸菌単独投与群）は、１．３倍の濃度であった。
　これに対し、ＮＴ１－Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末単独投与群）では、ＮＴ１－Ｃ群に
比して、ＩＦＮ－γが１．５倍に増加していた。このことから、芽粉末飼料（芽粉末）に
は、乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）に比して良好な、インターフェロンＩＦＮ－γの増加作用が
認められる。
　そして特に、ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）では、ＮＴ１
－Ｃ群に比して、ＩＦＮ－γが１．９５倍（＝１．３×１．５）よりも大きい２．７倍に
増加していた。このことから、芽粉末飼料（芽粉末）には、乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）との
併用により、インターフェロンＩＦＮ－γについても、相乗作用による特に良好な増加作
用が認められる。
【００４４】
　これらから、芽粉末飼料(芽粉末)の摂取は、サイトカインＩＬ－２，ＩＬ－４，ＩＬ－
１０，ＩＬ－１２，ＩＦＮ－γのいずれについても、良好な増加作用を示しており、芽粉
末飼料(芽粉末)に摂取による、免疫能活性化効果が認められる。特に、乳酸菌水（Ｆ１乳
酸菌）との併用には、相乗的な免疫能活性化効果が認められる。なお、この免疫能活性化
効果は、マウスのみならず、ヒトを含む哺乳類についても同様に生じると推察される。
【００４５】
（脱毛抑制効果の確認）
　Ｃ５７ＢＬ／６マウスは、一般に、１４週齢程度飼育すると、背中や脇腹に脱毛したり
白毛が発生したマウスが現れるようになる。
　ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）のマウスのうち、実験開始
から４５日目（１４週齢）のマウスを写真撮影し、拡大写真上で形状補正をして、脱毛あ
るいは白毛となった部分の面積である脱毛面積（ｍｍ２）を計測した。ＮＴ１－Ｃ群（無
担癌マウス／コントロール群）のマウスのうち、実験開始から４５日目（１４週齢）のマ
ウスについても、同様に、脱毛面積を計測した。試料数は、それぞれ７である。
【００４６】
　その結果を、図１０に示す。この図１０のグラフによれば、ＮＴ１－Ｃ群（無担癌マウ
ス／コントロール群）のマウスでは、脱毛面積が平均で２７±６ｍｍ２であるのに対し、
ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）のマウスでは、１／１２以下
の２．２±０．４ｍｍ２であった。
　また、図１１にＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群のマウスの写真を、図１２にＮＴ１－Ｃ群のマウスの
写真を示す。この写真を比較すれば理解できるように、図１２のＮＴ１－Ｃ群のマウスで
は、明らかに背中に白毛が生じているほか、脇腹部分に脱毛も観察される。毛並みもＮＴ
１－Ｆ＋Ｍ群のマウス（図１１参照）に比して悪いことが判る。一方、図１１のＮＴ１－
Ｆ＋Ｍ群のマウスは、毛並みがつややかであり、脱毛や白毛も殆どないことが判る。なお
、写真や脱毛面積で示していないが、ＮＴ１－Ｍ群（無担癌マウス／芽粉末単独投与群）
のマウスについても、ＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群のマウス程ではないが、ＮＴ１－Ｃ群のマウスに
比して、脱毛や白毛の発生が抑制され，毛並みも良好になる。
【００４７】
　これらの結果から明らかなように、芽粉末飼料投与群のＮＴ１－Ｍ群及びＮＴ１－Ｆ＋
Ｍ群のマウスでは、脱毛及び白毛の発生を抑制でき，毛並みも良好にできる。さらに、芽
粉末＋乳酸菌併用群であるＮＴ１－Ｆ＋Ｍ群のマウスでは、脱毛及び白毛を顕著に抑制で
きること、また、毛並みを極めて良好に保ちうることが判る。なお、この脱毛抑制効果も
、マウスのみならず、ヒトを含む哺乳類についても同様に生じると推察される。
【００４８】
（第２実験）
　前述の第１実験では、比較的多量（５．０×１０５個）の腫瘍移植を行ったマウス（Ｌ
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ＬＣ担癌マウス）について、腫瘍体積Ｖの推移を観察した。
　これに対し、第２実験では、比較的少量（３．０×１０５個、１．５×１０５個）の腫
瘍移植を行ったマウス（ＬＬＣ担癌マウス）を用いて、芽粉末飼料の投与、及び乳酸菌水
の投与による、腫瘍体積Ｖの抑制状況を観察した。
【００４９】
　具体的には、前述した腫瘍移植を行ったＴ３群（ＬＬＣ担癌マウス）を２群に分け、Ｔ
１.５群のマウス（ＬＬＣ担癌マウス）を２群に分けると共に、２群の腫瘍移植を行って
いないＣ５７ＢＬ／６マウス（無担癌マウス）と同様に飼育し、腫瘍体積を測定した。各
群とも、１５匹／群のＣ５７ＢＬ／６マウスである。
＜無担癌マウス：ＮＴ２群＞
・ＮＴ２－Ｃ群：無担癌マウス／コントロール群（一般飼料・水投与群）
・ＮＴ２－Ｆ＋Ｍ群：無担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群（芽粉末飼料・乳酸菌水投与
群）
＜担癌マウス：Ｔ３群（３×１０５個移植）＞
・Ｔ３－Ｃ群：担癌マウス／コントロール群（一般飼料・水投与群）
・Ｔ３－Ｆ＋Ｍ群：担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群（芽粉末飼料・乳酸菌水投与群）
＜担癌マウス：Ｔ１.５群（１．５×１０５個移植）＞
・Ｔ１.５－Ｃ群：担癌マウス／コントロール群（一般飼料・水投与群）
・Ｔ１.５－Ｆ＋Ｍ群：担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群（芽粉末飼料・乳酸菌水投与
群）
【００５０】
　なお、第１実験と同じく、コントロール群（ＮＴ２－Ｃ群，Ｔ３－Ｃ群，Ｔ１.５－Ｃ
群）のマウスには、一般飼料であるマウス飼育固形飼料（ＭＦ）、及び、水（水道水）を
投与して飼育した。また、芽粉末飼料・乳酸菌水投与群（ＮＴ２－Ｆ＋Ｍ群，Ｔ３－Ｆ＋
Ｍ群，Ｔ１.５－Ｆ＋Ｍ群）のマウスには、連日、前述の乳酸菌水０．３ｍＬを、金属ゾ
ンデにより強制経口投与し、１．０×１０７個／ｄａｙ／匹のＦ１乳酸菌１０７個相当）
を摂取させたほか、前述の芽粉末飼料を、連日、自由摂取（１．３～１．５ｇ／ｄａｙ／
匹）させた。
【００５１】
（腫瘍体積の測定）
　腫瘍の成長状態を腫瘍の体積で数値化した。腫瘍の体積Ｖは、第１実験と同じく、各マ
ウスの腫瘍を、回転楕円体と見た場合の長径Ｄ１及び短径Ｄ２を計測し、腫瘍の体積Ｖを
算出した。
【００５２】
（抗腫瘍効果の評価）
　Ｔ３群及びＴ１.５群の各マウスについて、腫瘍の体積Ｖを連日測定し、体積Ｖの時間
的変化、従って、芽粉末＋乳酸菌併用の場合の抗腫瘍効果について評価した。結果を図１
３に示す。なお、各群のデータは、１５匹の平均値である。
【００５３】
　腫瘍体積Ｖが３６ｍｍ３に達するのに要する日数で評価すると、Ｔ３－Ｃ群（担癌マウ
ス／コントロール群）のマウスでは９．３日であった。これに対し、Ｔ３－Ｆ＋Ｍ群（担
癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）では、Ｔ３－Ｃ群に比して、１．８倍の１７．０日で
あった。
　一方、移植腫瘍細胞数が少ないＴ１.５－Ｃ群（担癌マウス／コントロール群）では、
１３．５日であった。これに対し、Ｔ１.５－Ｆ＋Ｍ群（担癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併
用群）では、Ｔ１.５－Ｃ群に比して、１．８倍の２４．０日であった。
　これらから、芽粉末と乳酸菌とを併用するＴ３－Ｆ＋Ｍ群及びＴ１.５－Ｆ＋Ｍ群（担
癌マウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）では、Ｔ５群（第１実験）と同様、高い抗腫瘍効果が
認められる。
【００５４】



(12) JP 2017-148072 A 2017.8.31

10

20

30

40

　特に、腫瘍細胞を比較的少量の１．５×１０５個移植したＴ１.５－Ｆ＋Ｍ群（担癌マ
ウス／芽粉末＋乳酸菌併用群）のマウスでは、実験開始後２４日までは腫瘍が成長したが
、それ以降、腫瘍が縮小した。３７日後には、腫瘍が消滅したマウスも出現したほか、Ｔ
１.５－Ｆ＋Ｍ群の他のマウスにおいても、顕著な抗腫瘍効果、即ち、腫瘍の縮小が観察
された。
【００５５】
　これらから、芽粉末飼料（芽粉末）と乳酸菌水（Ｆ１乳酸菌）とを併用すると、きわめ
て良好な抗腫瘍効果が得られることが判る。特に、腫瘍細胞の数が少ない初期段階におい
て、顕著な抗腫瘍効果（腫瘍縮小、腫瘍消滅）が得られることが判る。なお、このような
抗腫瘍効果は、マウスのみならず、ヒトを含む哺乳類についても同様に生じると推察され
る。
【００５６】
（粉末配合物の製造方法）
　次いで、本件の芽粉末、及び、この芽粉末を配合した粉末配合物の製造について、図１
を参照して説明する。まず、ステップＳ１に示すように、培地（本例では、菌床吊り下げ
方式で栽培した菌床）に生えた椎茸菌子実体の芽を収穫する。次いで、ステップＳ２では
、椎茸菌子実体の芽を小さく裁断し、５０℃以下の温風・遠赤外線併用乾燥により乾燥し
た後、粉砕して、椎茸菌子実体の芽を粉砕した粉末（芽粉末）を得た。この芽粉末も、本
件の粉末配合物の１つである。
【００５７】
　さらに、ステップＳ３においては、飲食物、具体的には、栄養補助食品としての錠剤を
形成する。具体的には、芽粉末、及び、Ｆ１乳酸菌の乾燥粉末のほか、結合剤（デンプン
糊やアラビアゴム糊など）、崩壊剤（デンプンやセルロース類など）、及び滑沢剤（ステ
アリン酸マグネシウムなどのワックスやタルクなど）を混合し、圧縮成形して、錠剤とす
る。かくして、錠剤の形態の粉末配合物を得られる。
【００５８】
　以上において、本発明を実施形態に即して説明したが、本発明は上記実施形態に限定さ
れるものではなく、その要旨を逸脱しない範囲で、適宜変更して適用できることはいうま
でもない。
　例えば、錠剤の成形にあたり、賦形剤（乳糖やデンプンなど）を併せて用いて、錠剤を
成形しても良い。また、胃酸で不溶性のコーティング剤で被膜して腸溶錠とすることもで
きる。また、上記の実施形態では、芽粉末とＦ１乳酸菌の乾燥粉末とを混合して、錠剤に
成形した。しかし、芽粉末のみを有効成分として、錠剤に成形しても良い。また逆に、芽
粉末及びＦ１乳酸菌の乾燥粉末のほかに、ビタミン、ミネラルその他の有効成分をも含め
ても良い。
【００５９】
　また、錠剤の剤形に限らず、粉末のまま用いるほか、顆粒、カプセル剤、ペースト、シ
ロップの形態としても良い。また、例えば、芽粉末を添加した魚肉ソーセージ、芽粉末及
びＦ１乳酸菌を添加した清涼飲料水など、各種の形態の飲食物とすることもできる。但し
、相乗効果に鑑みると、芽粉末のほかに、Ｆ１乳酸菌を含む飲食物、医薬品、医薬部外品
、哺乳類用医薬品、または、哺乳類用えさとしての粉末配合物とするのが好ましい。
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