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1.　 は じ め に

「プ ロ バ イ オ テ ィ ク スprobiotics」 とい う用 語 も次 第

に身 近 に な って き た が,そ の普 及 はR.Fullerの 活 動 に

負 うと こ ろが 大 き い(31,32).わ が国 にお け る 「プ ロバ

イ オ テ ィク ス」 は1990年 出版 の光 岡 知 足 編 「腸 内 細 菌

学 」(80)に 登 場 した の が多 分 最 初 で あ ろ う.一 方,「 プ

レ バ イ オ テ ィ ク スprebiotics」 は1995年,Gibsonと

Roberfroid(35)に よ って定 義 され て登 場 とな った.本

稿 で は両 バ イ オ テ ィ ク ス に つ い て注 目点 お よ び 問題 点

(あ る い は課 題 点)に つ い て,最 近 の動 向 を もふ まえ て 概

説 す る.両 バ イ オ テ ィ ク ス の理 解 は腸 内 細 菌 叢 の 構 造

(生 態)と 機 能(代 謝)に 照 ら して は じめ て可 能 で あ る.

そ の こ とに も留 意 し,第3回 腸 内細 菌 学 会 シ ンポ ジ ウ ム

の講 演 内容 に加 筆 した.

2.　 歴 史 的 背景

腸 内細 菌 叢 の存 在 意 義 につ いて は,か つ て性 善 説 と性

悪 説 が あ った.こ の こ とが 両 バ イ オ テ ィク ス の発 展 に関

連 して き た こ と は否 め な い.1885年 にL.Pasteurが 腸

内細 菌 叢 は宿 主 生 命 に と って の 必 需 の生 物 で あ る と提 唱

した(性 善説).そ れ に対 して,1886年 にM.Nenckiは

Pasteurの 意 見 に 真 っ向 か ら否 定 す る見 解 を 提 唱 し た

(性 悪 説).Pasteurが は っ酵 学 者 で あ る の に対 して,

Nenckiは 腐 敗 学 者 で あ る こと も興 味 を 抱 か せ る(72).

1907年,E. Metchnikoffが 自 家 中 毒 説 を"Essais

Optimistes"(英 文 名,The Prolongation of Life,副 題

Optimistic Studies)に 説いている(32).腸 内腐敗から

生 まれる自家中毒が寿命を短縮するとし,は っ酵乳の摂

取によってそれをおさえて,不 老長寿が得 られるという

考えである.性 善説から有益な腸内細菌の定着 と育成 と

いう思想が育ち,プ レバイオティクスの開発に発展 した

と考えられる.一 方,性 悪説から腸内腐敗の抑制のため

の食品(サ プ リメント)と してプロバイオティクスの開

発が発展 したと考えられる.前 者の発展過程に沿 って腸

内細菌学の一つの柱である腸内細菌分類学 として発展 し

た.後 者に沿 っては腸内細菌代謝学が発展 してきたと考

えることができる.

3.　定 義

定義の前提 として,両 バイオティクスともに,「経口摂

取 して腸内細菌叢の構造(生 態)と 機能(代 謝)の バ ラ

ンスを修飾することによって,健 康の増進維持に役立

ち,ま た健康回復の補助的役割を担 うものである」 とい

う条件をおく.

プロバイオティクス

前記の前提条件の上に,「 プロバイオティクスは腸内

腐敗,腸 内有害細菌の機能を抑制,お よび有益な腸内細

菌と生体の活性化あるいは補助を示す,特 定の菌種 に

よって生産 された生菌製品である」と定義するのがよい

と考える.そ れにははっ酵乳,乳 酸菌飲料,納 豆,生 菌

製剤などがあげられる.漬 け物のように,自 然はっ酵食

品は純粋なプロバイオティクスに含めないのがよいであ

ろう.し かし,漬 け物でも意図的にスターター菌が用い

られ,製 品中の細菌が細菌学的に特定されるものは当該

範疇に含まれる.本 来,伝 統的なはっ酵食品はいずれも

定義の前提条件に反するものではないので,こ の範疇に
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含まれて もよいはずであるが,議 論の余地があるように

思 う.一 方,生 菌製品という定義にも次第に変化がみら

れ,必 ず しも生菌を含まなくてもよいし(108),ま た腸

内細菌叢に直接影響 しないものもこの範疇に入れるよう

な見解 もありうる.

プレバイオティクス

上記の前提条件の上に,「プレバイオティクスは特定

の腸内細菌(種 類,数 は問わない)の 腸内活動を促進す

る物質(食 品)で ある」と定義する.そ の代表的なもの

が難消化性オリゴ糖である.GibsonとRoberfroid (35)

は,難 消化性食物成分であって,1な いし限定数の結腸

内細菌の増殖と代謝活動を選択的に促進 し,し かも健康

の維持増進に有効なものであるとしている.不 特定多数

の腸内細菌が利用する食物繊維類は含まないと定義 して

いる.し かし,実 際には腸内のプロピオン酸産生菌,酪

酸産生菌 も利用することは明白であり(70, 86-89, 92),

この定義は十分ではない.ま た,食 物繊維 も有益な効果

が期待できるものは含めるという見解 もある(80).私 も

この見解に賛成である.さ らに,デ ンプン,糖 アルコー

ルも含まれると考え られる(84,86).

また,ポ リフェノール(カ テキン類)の ように抗菌性

を示 し,腸 内細菌叢に影響を及ぼす物質の帰属は問題点

である.プ レバイオティクスの定義の 「発育因子」を細

菌叢の修飾因子 とすれば,カ テキ ンも収 まる.バ イオ

ジェニクスという範疇 も考え られているので(81),こ れ

に属することができる.な お,プ ロバイオティクスとプ

レバ イ オ テ ィ ク スの人 工 的 な混 合 製 品 は シ ンバ イ オ テ ィ

ク ス と呼 ば れ る(35).

4.　 消 化 管 にお ける プ ロバ イ オ テ ィク スの 機 能(Fig.1)

(a)　プ ロバ イ オ テ ィ ク ス を構 成 す る菌 体 はそ の 表 面 に

付 着 因 子(糖 鎖,レ クチ ン様 タ ンパ ク質)を 有 して 消化

管 粘 膜 に付 着 し,あ るい は定 着 して あ る程 度 の 増殖 を す

る.粘 膜 付 着 は,直 接 的 に は腸 管 免 疫 系(腸 管 系 リ ンパ

組 織,GALT)を 刺 激 し,IgA抗 体 産 生 を亢 進 す る.菌

体 の 崩 壊 産 物 で あ る 細 胞 壁 ペ プ チ ドグ リ カ ン や 核 酸

DNA(フ ラグ メ ン ト)は リンパ球 の活 性 を高 め,IgA抗

体 産 生 を亢 進 し,ま たNK細 胞 を活 性 し,あ る い は イ ン

ター フェ ロ ンの産 生 を 促進 す る(20, 60, 61, 77, 95-97,

102, 109, 115, 143).ア レル ギ ー の軽 減 と予 防 に寄与 す る

こ と もあ り うる(76, 96, 118, 123).

(b)　菌 体 は生 菌 の場 合,粘 膜酵 素 活 性 に影 響 し,ま た 菌

体 酵 素 に よ って 腸 内 の 物質 代 謝,栄 養,乳 糖 不 耐 症 の 軽

減 な ど に寄 与 す る(18, 41, 56, 69, 125, 133).毒 性 物 質 な

い し変 異 原 性 物 質 な どの 有 害物 質 お よ び脂 質 を代 謝 す る

こ と も起 こ り うる.菌 体 は有 害物 質 を吸 着 す る機 能 を 示

す場 合 もあ る.こ の こ と に よ り有 害 物 質 の吸 収 を抑 制 す

る(2, 10, 33, 38, 46, 50, 54, 60, 67, 71, 91, 93, 105, 120).

(c)　間接 的 に は腸 内 細 菌 叢 の生 態 面 お よ び代 謝 面 の修

飾 を もた らす(23, 25, 32, 34, 38, 60, 61, 110, 134, 142).こ

れ に よ りい わ ゆ る整 腸 作 用 を 示 す.細 菌 叢 の生 態 面 の修

飾 は腸 内細 菌 叢 の構 成 の欠 陥 あ るい は不 足 部 分 を補 足 す

消化管における

プロバイオテ ィクスの機 能

と効果

菌体

崩壊産物

代謝産物

原材料
由来物質

Fig.1.　 消化管 におけるプロバ イオティクスの機能 と効果.

諸外国で発表 された報告 に基づ いて作成 した(本 文参照).
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る働 きを含 む(補 充 性).代 謝 面 で はMetchnikoffの 自

家 中 毒抑 制論 に か な うべ く腸 内腐 敗 を抑 制 す る.

(d)(b)お よび(c)の 機 能 は腸 管 の血 流 と運 動 お よ び栄 養

素 吸 収 を 改善 す る.

(e)(a),(b),(c)を 介 して 病 原 菌 の腸 管 感 染 の予 防 ・治 療

に期 待 で き る.ま た,は っ酵 乳 に はバ ク テ リオ シ ンお よ

び有 機 酸 の産 生 が あ る.こ れ らが感 染 あ る い は下 痢 の 予

防 治 療 に寄与 す る(3,8,19,28,29,49,52,66,75,107,111,

136,145,146).

(f)　発 癌 関 連 酵 素 の活 性 を低 下 させ て,結 腸 癌 の予 防

に役 立 つ(33,36-38,59,68).

(g)　そ の ほ か は っ酵 乳 に は原 材 料 の 分 解 物 の タ ンパ ク

質 水 解 物,ペ プ チ ド,ア ル コー ル な らび に合 成 物 質 の ビ

タ ミ ン,多 糖 体 な どが あ り,こ れ らが栄 養 学 的,生 理 学

的 に効 率 に利 用 され る こ とが期 待 で きる(81,125).そ の

ほか 原 材 料 の 成 分,例 え ば は っ酵 乳 で は乳 糖,ビ タ ミ ン

類,納 豆 で は オ リゴ糖 が 残存 す る.こ れ らは プ レバ イ オ

テ ィク ス と して 利 用 され る こ とが考 え られ る.あ る い は

バ イ オ ジ ェ ニ ク ス(生 体 に直接 作 用 す る生 物 活 性 物 質)

と して 働 く(81).

5.　 消 化 管 にお け るプ レバ イ オ テ ィク スの 機 能

プ レバ イ オ テ ィ ク ス に は各 種 の難 消 化 性 オ リゴ糖,食

物 繊 維 水 解 物 な どが 代 表 的 で あ るが(6,11-17,22-24,27,

35,42,44,45,47,51,58,64,65,70,79,83,86-90,92,98-101,

114,122,124,126,128,130-132,135,141,144),精 製 され

た食 物 繊 維 類,デ ンプ ン,糖 ア ル コ ー ル,カ テ キ ン類 な

ど も腸 内細 菌 叢 とそ の代 謝 の修 飾 因 子 で あ る(1,5,15,

20,21,23,26,39,48,53,55,71,73,77,82,84,85,87,104,

106,112,113,116,121,137-140).っ ぎの よ うな 機 能 が あ

げ られ る(Fig. 2).

(a)　腸 内 細 菌 に よ る代 謝 の基 質 と して,分 解 され て 最

終 的 に は有 機 酸,CO2, H2,メ タ ンガ ス に な る(83,94,

113,119).

(b) Bifidobacteriumお よ び資 化 性 細 菌 の増 殖 と代 謝 を

活 性 化 し,有 益 な腸 内細 菌 ネ ッ トワー クの活 性 化 を もた

らす(86).

(c)　食 物 繊 維 は毒 性 物 質 や コ レス テ ロ ー ル の 吸 着 お よ

び細 菌 の住 み か の提 供 な ど に役 立 っ(85,86).

(d)　有 機 酸 はpHの 低 下 と相 ま っ て発 癌 関 連 酵 素 の活

性 の低 下 を もた ら し,ま た免 疫 系 に影 響 す る こ とが あ る

(9).

(e)　以 上 に あ げ た機 能 は単 独 に あ る い は相 互 に 作 用 し

て腸 管 に,(1)腸 内細 菌 叢 のバ ラ ンス の改 善 とバ イ オ マ ス

の 増 大,(2)腸 管 の 運 動 ・血 流 の 改 善 と栄 養 素 の 吸 収 改

善,(3)腸 粘 膜 の エ ネ ル ギ ー源 と して 増 殖 の 促 進(特 に酪

酸),(4)腸 内腐 敗 の抑 制,(5)感 染 防御,(6)結 腸 癌 の予 防

と抑 制,(7)腸 管 免 疫 の 修 飾 な どの効 果 を もた らす.

消化管における

プ レバ イオテ ィクスの

機 能 と効果

Fig. 2.　消化管 におけ るプ レバイオテ ィクスの機能 と効果.

諸外国で発表 された報告 に基づいて作成 した(本 文参照).
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6.　 プロバイオティクスの注目点と問題点

(a)　プロバイオティクス中の菌種は複数がよいか

現在市販されている製品は複数の菌種を使用 している

ものが多 くなっている.細 菌はその菌種によって消化管

部位的に親和性を異にしている.付 着性 も異なることが

考えられる.酸 素分圧あるいは嫌気度に対する感受性 も

異なる.も ちろん,各 菌種の物質代謝機能 も異なり,腸

内における活性の多様化が期待できる.そ れは腸管刺激

の多様化に関連 し,消 化管機能改善の選択肢の複数化が

プロバイ オティ クスの

注 目点 と問題点　(1)

製品中の菌種の複数化の利点

Fig.3.　 プ ロバ イ オテ ィ クス の注 目点 と問 題 点(1)使 用 菌

種 の 複 数 化.

期待 で き る.さ らに,GALT,サ イ トカ イ ンネ ッ トワ ー

クに対 す る刺 激 も多 様 化 す る(Fig.3).

(b)　腸 内 細 菌叢 の補 充 性

腸 内細 菌 叢 の形 成 に欠 陥 が 生 じた場 合 あ るい は そ れ が

予想 され る場 合 に,そ の補 充 の た め に プ ロバ イ オ テ ィク

スを与 え る.未 熟 児,特 に超 低 体 重 新 生 児 で は,ICU内

で超 衛 生 管 理 の も とに養 育 され る こ とに な り,腸 内細 菌

叢 の形 成 に混 乱 が生 じる.こ の こ とが衛 生 管 理 か ら解 放

され た後 に感 染,異 常 は っ酵,さ らに は壊 死 性 小 腸 結 腸

炎 を発 生 す る こ と もあ り うる(7,16,62,78,79,103).し

た が って,超 衛 生 管 理 下 に あ る うち に新 生 児 の腸 内細 菌

叢 の形 成 を良 好 な もの にす る こ とが差 し迫 った課 題 で あ

る.新 生 児 の 腸 内 細 菌 叢 の形 成 に お い てBifidobacte-

riumの 先 行 定 着 は重 要 で あ る.し た が って,乳 児 型 の

Bifidobacterium-プ ロバ イ オ テ ィ ク スの 投 与 が あ げ られ

る.あ るい は新 し く.Bifidobacteriumを 含 む混 合 生 菌 剤

の 開 発,は っ酵 人 工 乳 の 開 発 な ど が 考 え られ る(Fig.

4).

もち ろ ん,健 常 な 出産 新 生 児 につ いて も,Bifidobacte-

riumの 定 着 が 優 先 的 に起 き る こ とが そ の後 の 腸 内 細 菌

叢 の 形 成 が 健 全 に な る こ と を 示 す デ ー タ も あ る(89,

124).抗 生 剤 の投 与 に よ って 腸 内細 菌 叢 の形 成 が 途 中 で

障 害 を受 け る とき もあ りう る.ま た,成 長 につ れ て食 事

の偏 食 も腸 内細 菌 叢 の構 成 に欠 陥 を生 む こ とが 考 え られ

る.こ う した場 合 に,食 事 内 容 の 改善 と と もに プ ロバ イ

オ テ ィ クス に よ る補 充 が 意 味 を もっ こ とに な る.

腸 内細 菌 叢 の欠 損 あ る い は不備 は成 人 に な って も継 続

プ ロバイオ ティ クスの

注 目点 と問題点　(2)

腸内細菌叢の補充

(1)　 超 低体 重新生児 の

腸内細菌 叢の

健 全 な形 成

(2)　 健 常新 生児～成 人

の腸 内細菌叢 の

健 全 な形成

(3)　 成人(老 化、

化 学療法 、

悪 性疾患)

の腸内細菌

補 充

Fig.4.　 プ ロバ イ オ テ ィ ク スの 注 目点 と問 題 点(2)補 充 性.
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することがありうる(88).ま た,成 人 して抗生剤の投与

を受けることもある.老 化につれて食事の質量の変化 ・

不足がおきて腸内細菌叢の変化がおきる.悪 性疾患にお

いてもそうした現象がおきる(83).こ うしたヒトに対 し

てはやはり食事内容の改善とプロバイオティクスの摂取

が効果をもたらすことが期待できる.特 に,外 科術の向

上にともなって大手術が行われる機会が多くなり,腸 内

細菌叢の復元が緊急な課題であるといってもよいであろ

う.既 存のプロバイオティクスに加えて,患 者本人の腸

内細菌のプロバイオティクス化 したものの応用が候補 と

してあげられる.研 究の余地は大いにあると考える.本

人の細菌叢であれば トレラーンスが成立 しているので免

疫毒性的な反応が少ないと考えられる.

(c)　安全性

生菌を使用 している関係上,感 染の危険度は非常に低

いとはいえ,常 に危険性があるとしなければならない.

特に,心 内膜炎の原因菌,菌 血症 における頻度から,

Lactobacillus(casei/ramnosumグ ループおよびplan-

tarum)の 頻度が高い(4,34,40,57,63,110,117).わ が国

における症例に関する実体は明らかでない.歯 科医療の

際に血流 に侵入するためにおきることが考え られてい

る.ま た,心 疾患をもつヒトが危険であるとされている.

そのほか,コ ンプロマイズ ドホストでの使用は感染する

ことがありうる.ち なみにこれ らの菌種が感染 しやすい

ことは無菌動物(組 織)に 定着する能力が高いことと関

係するのであろうと推測する(83).

(d)　プロバイオティクスの定義の変化

通常,プ ロバイオティクスは生菌製品といわれるが,

死菌製 品 も候補 に入 れて もよいとい う見 解 もある

(108).殺 菌製品 もよいことになれば,除 菌 したものもよ

いことになることが考えられる.殺 菌されていれば安全

性の面でも,安 心であるという長所がある.死 菌で も腸

粘膜に付着 し,免 疫学的な修飾活性を発揮することが考

え られる(96).殺 菌することにより菌株の流出を防 ぐと

いう特典 もある.殺 菌あるいは除菌製品で も定義の項で

記 した定義内容にかなうようにおもう.ま た,わ が国で

は伝統的な漬 け物があり,こ れも入れるべきであるとい

う見解もある.そ の細菌学的な実体が明らかにされるこ

とが必要である.そ のほか遺伝子組み換えで作成 した細

菌を母体とするワクチン(エ ピトープワクチン)や 菌体

を吸着体とする菌繊維様の製品も考えられる.菌 体が物

質吸着の性質をもつので,特 に毒性物質の吸着がすぐれ

た菌株の開発が考え られる.GCの 比率が高いDNAフ

ラグメントに免疫活性が高い可能性があり,そ の方面か

らのプロバイオテ ィクスの開発の可能性 も否定で きな

い.腸 内細菌叢に対 して直接的な影響を示 さないものも

容認されるようになるであろう.

プロバイオティクスは機能性細菌製品であり,現 在,

用途によって類別すると食品ないし食品サプリメントに

属するもの(特 定保健用食品,機 能性食品)と 医薬品が

ある.医 薬品では整腸剤が主流であるが,将 来用途の範

囲が広がる可能性は大 きい.

7.　プレバイオティクスの注目点と問題点

(a)　プレバイオティクスの消耗の腸管分布と質 ・量

プレバイオティクスとしてのオ リゴ糖に限らず食物繊

維,デ ンプンの消化管内の細菌利用(消 耗)部 位 は,そ

の分子量,水 溶解性によって,ま た細菌分布によって異

なる.例 えば,嫌 気度要求性の少ないBifidobacterium

は小腸遠位部にも棲息 している.し たがって,オ リゴ糖

プ レバ イオテ ィクスの

注 目点 と問題 点　(1)

消耗 ・利用 部位

Fig.5.　 プ レバ イ オ テ ィ クス の注 目点 と問 題 点(1)消 耗 部位 の違 い.
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はBifidobacteriumに よ って高 率 に利 用 さ れ,大 腸 近 位

な い し中 位 部 ま で に大 半 が 消 耗 さ れ る こ とが 考 え られ

る.デ ンプ ンお よ び水 溶 性 の 食 物繊 維 は大 腸 近 位 部 か ら

遠 位 部 に お い て利 用 され,不 溶 性食 物 繊 維 は 中位 部 な い

し遠 位 部 に お い て利 用 され る と考 え られ る.ガ ラク トオ

リゴ糖(5%)と セ ル ロー ス(15%)を 含 む精 製 飼 料 を

ラ ッ トに 与 え る と,オ リゴ糖 群 で は盲 腸 お よ び糞 便 の

pHは 前 者 が 高 く,セ ル ロ ー ス群 で は そ の 逆 の 結 果 が 得

られ て い る(86,87).プ レバ イ オ テ ィ クス の消 耗(利 用)

部 位 が そ の種 類(質)に よ って異 な る こ とだ け で な く,

量 に よ って も異 な って くる こ と は,そ の利 用 目的 の多 様

化 に もつ な が る(Fig.5).

(b)　プ レバ イ オ テ ィ クス の摂 取 の対 象 者,時 期,あ る い

は時 刻 お よ び質 ・量

プ レバ イ オ テ ィク ス は健 康 な 人 で あ れ ば誰 に で も適 応

可 能 で あ ろ うか.オ リ ゴ糖 に対 す るBifidobacterium増

加 反 応 が な い ヒ ト,反 応 が あ る ヒ トが い る こ とが わか っ

て い る.反 応 が な い の は なぜ か 検討 を要 す る し,反 応 が

な い ヒ トは オ リゴ糖 の種 類 や そ の形 状 な どを問 わ な い現

象 な の か ど うか,な ど検 討 す る必 要 が あ る.反 応 の高 低

は 日常 の食 事 内 容 に関 係 す る こ とが理 由 の一 つ と して 考

え られ る(Fig.6,7).

日常 の摂 取 時 間 帯,年 齢 な どに つ い て も検 討 の必 要 が

あ る.5.(b)で 述 べ た が,新 生 児 が人 工 乳 摂 取 せ ざ る をえ

な い場 合,オ リゴ糖 な どの プ レバ イ オ テ ィ クス の投 与 は

Bifidobacteriumの 定 着 と と も にで き るだ け早 い方 が よ

い こ とが 考 え られ る.そ の方 が 例 え ばC. perfringensの

増 殖 を抑 制 す る の に効 果 的 で あ る(86).腸 内 細 菌 叢 が 形

成 され て か ら,オ リゴ糖 を摂 取 して もC. perfringensは

減 少 しに くい こ とが起 こ り うる と い う動 物 実 験 の デ ー タ

が あ る(Fig.8).

(c)　プ ロバ イ オ テ ィ ク ス の サ ポ ー ト成 分 と して(シ ン

バ イ オ テ ィク ス)

プ ロバ イ オ テ ィ クス とプ レバ イ オ テ ィク スの 混 合 製 品

を シ ンバ イ オ テ ィ ク ス と い う.こ う した製 品 は わ が 国

で も 主 流 に な り つ つ あ る,例 え ば オ リ ゴ 糖 と

Bifidobacteriumの シ ンバ イ オ テ ィ ク ス製 品 は理 想 的 な

もの と して み られ て い る.し か しなが ら,現 実 に はオ リ

ゴ糖 は腸 内Bifidobacteriumに よ り い ち早 く利 用 され る

こ とが 考 え られ,そ れ ぞ れ独 立 した機 能 食 品 と考 え る こ

と もで き る.こ の点 の検 証 の必 要 が あ る.

(d)　安 全 性

オ リ ゴ糖 に対 す るBifidobacteriumの 反 応 が低 い ヒ ト

で は,ほ か の菌 種 が利 用 す る ことが 考 え られ る.そ の た

め に他 の 弊害 が 出 る とい う懸 念 もあ る.そ の ほか,個 人

差 に基 づ く摂 取 量 の過 多 に お い て は オ リゴ糖 お よ び生 成

され る有機 酸 に よ って下 痢 症 に見 舞 わ れ る こ と もあ り う

る.潰 瘍 性 大 腸 炎 の よ うに腸 粘 膜 に病 変 が あ るよ うな場

合,有 機 酸 の一 時 的多 量 発 生 は病 変 を 悪 化 させ,病 状 を

悪 化 させ る こ とが あ り うる.オ リゴ糖 に限 らず,水 溶 性

の 食 物 繊 維 で も そ の 可 能 性 が あ る.大 腸 癌 に関 連 して

は,食 物 繊 維 の種 類 に よ る実 験 は癌 予 防 に は必 ず し も一

致 した結 果 は得 られ て い な い(43,73,74).こ れ は動 物 の

腸 内細 菌 叢 の違 い や基 礎 飼 料 の 違 いが 関 係 して い る こ と

が考 え られ る.

(e)　プ レバ イ オ テ ィ ク スの定 義

食 物 繊 維 や デ ンプ ン もプ レバ イ オテ ィ クス の範 疇 に入

る とい う見 解 が あ り,私 もそ の 考 え に賛 成 で あ る.こ れ

Bifidobacterium の動態

―食 物 と細 菌間共生 ・拮抗 ―

Fig. 6. Bifidobacterium の動 態(1)食 物成分 および菌種間の共生 と拮抗(85,86).
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Bifidobacteriumの 動 態

抗Bifidobacterium性 細 菌 の 存 在

Fig. 7. Bifidobacterium の動 態(2)抗Bifidobaclerium因 子 の存 在.

左図 はマンニ トール利用性 の酪酸産生菌 はBifidobacteriumの 増殖 に抑制的 で,セ ルロース利用関連

の酪酸 産生菌 は促進 的 に作用 す る.右 図 は精製 飼料 を基礎 飼料 とす るときにオ リゴ糖 の β緬dobac-

terium増 殖促進 が認 め られ る(82-87).

ノトバイオートマウス(5%ガ ラク トオリゴ糖)

における定着順序の影響

Fig.8.　 定 着 順 序 がC.porfringensの 菌 数 に影 響 を及 ぼ す.

C. perfringens(Cp)を 最 初 に定 着 させ た と き は本 菌 種 の 菌数 は減 少 しな い.

横 縞 模 様 はCpの 後Bact. oulgatus (Bv), Bif. breve (Bb), L. salivarius

(Ls), E. coli (Ec)とE. facecalis (Ef)の 順 序 に定 着 させ た 場 合,グ ラデ ー

シ ョ ンはEcとEfとLs,Cp,Bb,Bvの 順 に定 着 させ た場 合.両 群 と もに,5%

ガ ラ ク トオ リゴ糖 加精 製 飼料 で飼 育 した.

らの高分子の物質は細菌の住みかを提供すること,細 菌

代謝による食物連鎖ができることによって,多 種類の細

菌の活性化をもたらす ことが考え られる.腸 内細菌叢が

多数の細菌ネットワークからなると考えるとき,食 物繊

維とデ ンプンの意義は大きい.食 物繊維の種類は多いの

でその細菌叢に与える影響および用途も多様化する.

カテキンのようなポ リフェノール類は細菌栄養素にな

るというよりも,細 菌抑制因子 としての機能が主である

点プレバイオティクスの範疇に入れるには疑問 も残 る.

しかし,経 口摂取 して腸内細菌叢のバランスに影響を与

え(129),健 康の維持 ・増進に役立っものといえるので,

プレバイオティクスの定義の前提条件をかなえている.

(f)　はっ酵素材の成分 とはっ酵生成物質の機能

はっ酵産物にはその素材およびその消化成分がプレバ
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イ オテ ィ ク ス と して機 能 す る.は っ酵 乳 に は乳 糖 が 多 量

に あ り,ま た カ ゼ イ ン や カ ゼ イ ン 消 化 物 が あ り,

Bifidobacteriumの 増 殖 因 子 に な る(86).納 豆 に は オ リ

ゴ糖,デ ン プ ンが 存 在 して い る.漬 け 物(プ ロバ イ オ

テ ィク ス と い うこ と にな る と)に は食 物 繊 維 が あ る.

(g)　「バ イ オ ジェ ニ ク ス」 につ い て

は っ酵 乳 中 に は ビタ ミンA,Eの よ うな抗 酸 化 物 質,

生 物 活 性 ペ プ チ ド,降 圧 物 質,バ ク テ リオ シ ン,細 胞 崩

壊 産 物 で あ るペ プチ ドグ リカ ンやDNA断 片 の免 疫 関連

物 質 な ど含 まれ るが,こ れ は腸 内 細 菌 の栄 養 にな らな い

が,生 体 に作 用 し,あ るい は細 菌 に作 用 す る.こ の よ う

な 物 質 を バ イ オ ジ ェ ニ ク ス(生 物 活 性 物 質)と 呼 ぶ

(81).　 ポ リフ ェ ノ ール類 は この範 疇 に属 す る のが よ いか

も知 れ な い.そ の ほか栄 養学 に お け る栄 養 素 の範 疇 に属

さ な いが,健 康 に と って 有効 なDHA,EPAの 脂 肪 酸,ビ

タ ミンC(抗 酸 化)な ど食 品 中 に は生 体 機 能 の恒 常 性 保

護 物 質 が数 々 あ る.こ れ もバ イ オ ジ ェニ クス で あ る.食

品 に 限 らず 腸 内細 菌 叢 が 腸 内 にお い て生 成 す る有 機 酸,

ポ リア ミン類,ビ タ ミン類 な ど も これ に属 す る.

8.　 腸 内細 菌 ネ ッ トワー ク と 両 バ イ オ テ ィク スの 関 係

プ ロバ イ オテ ィ クス は腸 内細 菌 叢 のバ ラ ンスを 改善 す

る もの と説 明 さ れ る.こ の点 をMetchnikoffの 考 え に

従 う と,腸 内腐 敗 を抑 制 す る とい う意 味 に な る.私 は腸

内 に はた くさ ん の細 菌 ネ ッ トワ ー クが あ り,日 常 機 能 し

て い る もの もあ れ ば,休 憩 状 態 の もの もあ る,と 考 え て

い る.ネ ッ トワー クを起 動 す る もの は細 菌 に と って の腸

内 栄 養 物 質 で あ る.Metchnikoffの 考 え に照 ら して み る

と,細 菌 の 腐 敗 ネ ッ トワー クの活 動 を プ ロバ イ オ テ ィ ク

ス は抑 制 す る と い う よ うに解 釈 す る.ま た,腐 敗 ネ ッ ト

ワ ー ク は結 腸 発 癌 の細 菌 ネ ッ トワ ー ク と部 分 的 に オ ー

バ ー ラ ップす る とみ る こ と もで き る(Fig.9) .

ま た,プ ロバ イ オ テ ィク ス は生 菌 製 品 で あ る ので 腸 内

細 菌 ネ ッ トワ ー ク の近 縁 菌 種 の補 充 の役 目 を担 う こ と も

あ り う る.こ の補 充 性 に よ って ネ ッ トワー クの欠 陥 を補

い,そ の機 能 を 完 全 な あ るい は健 全 な(intact)状 態 に す

る こ とが で き る.プ ロバ イ オ テ ィ ク ス細 菌 が定 着 しな く

て も,そ れ を摂 取 す る間 は ネ ッ トワ ー ク は健全 に機 能 す

る と考 え る こ とが で き る.

新 生 児 に お い て は,細 菌 ネ ッ トワ ー クの 構 築 に プ ロバ

イ オ テ ィ ク スを使 用 す る こ と もで き る.手 術 時 の抗 生 物

質 の投 与 に よ って失 わ れ た細 菌 叢 の再 構 築 の場 合 に も プ

ロ バ イ オ テ ィ ク ス に よ る構 築 も あ り う る.こ う した場

合,適 合 性 の 面 で 新 生 児 で は遺 伝 的 に は親 の腸 内 細 菌 が

プ ロバ イ オ テ ィク ス と して適 して い る か も知 れ な い.ま

た,外 科 術 を受 け る場 合 に は本 人 の腸 内細 菌 を プ ロバ イ

腸内細菌 ネッ トワー ク概 念と

プ ロバイ オティ クス ・プ レバイオ ティクス

の機能(仮 説)

Fig.9.　 腸内細菌 ネ ッ トワークとプロ ・プ レバイオテ ィクス.

腸内細菌叢 の機能 は多数 の細 菌 ネ ッ トワー クの機能 の総体 と して とらえ る.有 益 なネ ッ ト

ワー クも有 害なネ ッ トワークにも多様な ものが潜在 している.腸 内環境 に応 じてそれぞれ健

全な(intact)ネ ッ トワー クが駆動 する.有 益なネ ッ トワークの構成菌種 に欠損あ るい は減

衰があ る場 合,プ ロバイオテ ィクスの摂取 による補充あ るいはプ レバ イオティクスの摂取に

よる活性化 によ って健全 な状態 を保っ.有 害な ネッ トワー クが健全 であることは宿主であ る

生体に は不利益 を もた らすわけで,そ れ に対 してバ イオテ ィクスによる抑制が考え られ る.

腸内環境によ っては有益 なネ ッ トワーク構成菌種が有害ネ ッ トワー ク構成菌種 と して機能す

ることがあ ると考 え る.ま た逆 の場合 もありうると考え る(86).
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オティクス化することも一つの考えである.

一方,プ レバイオティクスは腸内細菌の栄養物質であ

り,減 弱している有益な腸内細菌の活力を増強する.つ

まり有益な腸内細菌ネットワークを健全な(intact)状

態にする物質である.例 えば,発 癌防止ネットワーク,

感染防御ネットワークの健全化であり,あ るいはミネラ

ル吸収促進ネ ットワークの健全化であったりする.ま

た,腐 敗あるいは発癌ネ ットワークなどの有害な細菌

ネットワークを抑制するネットワークの活性化 もありう

る.

これらのネットワークの種類は腸内細菌叢の基本的な

細菌セットによって,場 合によっては根本的に異なるこ

とを考慮に入れなければならない.例 えば,腸 内細菌叢

の宿主であるヒトあるいは動物の基本的な食べ物によっ

て,そ の基本的な細菌セットは異なると考えられる.実

験動物の場合,精 製飼料と一般配合飼料 とでは,そ の腸

内細菌叢の基本的セットが異なるのである(90).一 般配

合飼料にオ リゴ糖を添加 したものではBifidobacterium

は増加 しないのは(86,88),そ のためであると考える

(Fig.7).動 物実験を行 う場合,そ の点を十分に承知 し

た上で被験試料の影響を評価 しなければならない.細 菌

叢のセットおよび各細菌ネッ トワークの活動について

は,近 い将来菌種別に遺伝子 レベルで把握されることが

可能になるであろう(30,109,127).そ のことが腸内細菌

学の大目標の一つであると考える.

9.　お わ り に

プロバイオティクスおよびプレバイオティクスがもた

らす保健効果はまだまだ適用範囲一杯に明らかにされた

わけではないし,む しろさらにその可能性は開けるもの

と期待 している.プ ロバイオティクスの可能性の追求

は,乳 酸菌や ビフィズス菌に限ってはならない.腸 内細

菌はすべてプロバイオティクスの候補 となりうる.プ レ

バイオティクスにおいても難消化性物質に必ず しも限る

必要はない.腸 内細菌が直接摂取できる腸管領域に導入

することができれば,そ の物質 も有効な作用をもたらす

ことになるのである.視 野を広 くして,プ ロバイオティ

クな(健 康に欠かせない)腸 内細菌叢の育成および私た

ちの身体の保健のための研究が目指されることを期待 し

たい.
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