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は じめ に

高齢社 会の到来とともに、癌 による死亡が増 大 してお り、癌は昭和56年 に行 なわれた厚

生省 人口動態統 計で原 因別死亡率第1位 になって以来 、年々他原因との差 を拡げ今や 日本

人の死亡 の主因 となってい る。そのためその予防 と治療を巡 って疫学的 な研究や広範囲な

分野 にわたっての基礎研究が精力的 に進 め られているが、そのなかで 日常摂取す る食物が

癌の発症 と深 くかかわっていることが明 らかに され発癌要因の30%を 占めることも明らか

に されているD,,

食 品のなかには発癌物質 や変異原性を有す る成分を持 ったもの、 また調理や加工 の過程

で二次的 にそれ らを生成する ものなどがある一方で、変異原性を抑制 した り消失 させ る変

異原物 質不活化因子(desmutagen)及 び抗突然変異因子(antimutagen)を 含んだ もの

もあ る。 また食品 自体の成分以外 に、加工時に用い られ る微生物やその代謝産物 に も抗変

異原性 が認 め られている(,

乳酸菌 には、有害菌の生育を抑制す る作用、風味や保存性を改善す る効果があることが

古 くか ら知 られてお り、 この効果 を発酵食 品0)製 造 に利用 して きた。多 くの発酵食晶があ

るなかで発酵乳は古 くか ら保健効果 が知 られてお り2)、 その利用 も世 界中に広 がっている

が、古 くか らの経験的な効果に加 え、新たな栄養 ・生理学的研究の進展 、 ビフ ィズス菌の

使用 などによって、 ヒ トの健康維持 と増進 に及ぼす影響が極めて著 しい ことが証明 され る

に至 った3～5)。 そのために消費量 も年々増大の一途 をたど り、その生理的効果 に対 しては

健康な長寿社 会をめ ざす うえで多大の関心 を呼んでいる。そ こで本稿では乳酸菌 とビフr

ズス菌 を含有する発酵乳について、その免疫賦活作用 と抗癌効果 を中心 に、最近 の知見 を

紹介 してみたいと思 う◇

1.免 疫 賦 活 作 用

発酵乳の効果を考 える場 合、中心的 な原料である牛乳成分 の効果は勿論の こと、牛乳成
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分 が乳酸 発 酵 に よってで き る代 謝 生産 物 な どの生 理効 果 、 更 に乳酸菌 や ビフ ィズ ス菌 自体

の効果 を生 菌 と死 菌 の2つ の面 を含 めて 見 るこ とが必要 で あ り、事 実乳 酸 菌 の菌 体細 胞 、

菌 体 の細 胞成 分 、菌体 外 代謝 産物 で あ る多糖 類 な どに免疫 賦活 作用 の あ る ことが知 られて

い る。 ここで は多 くの要 素 が あ るなか で発酵 乳 とそれ に使 用 され て い る乳 酸菌 と ビフ ィズ

ス菌 に視 点 を合 わ せて そ の免疫 賦活 作用 に関す る知 見 を概説 す る。

乳酸菌 及 び発 酵乳 につ いて は、外 か ら生体 内 に侵 入 す る病原 菌 に対 す る感 染 防御 と、生

体 内 に発生 す る自己障 害細 胞 お よび悪 性細 胞 を抑制 ・除去 す る効 果 との関連 で 免疫 賦活 作

用 が示 唆 され て お り、 免疫 応 答 の向上 や 、免疫 担 当細 胞 で骨髄 か ら胸 腺 を経 て 発生 す るT

細胞(thymusderivedcell)、 骨髄 に 由来 す るB細 胞(bonemarrowderivedce11)お

よび 同 じ く骨髄 か ら発 生 す るマ クロ フ ァー ジやNK細 胞 の活 性化 、 さ らに これ ら細 胞 を刺

激 す る γ一 イ ソ ター フ ェロ ソや イ ソ ター ロイ キ ソー1及 び 一2と 呼 ば れ る サイ トカ イ ソの

生 産 な どに はた ら くこ とが 明 らか に されて い る。加 藤 ら6)7)は 、L.caseiを 非 経 口的 に投

与 して マ ク ロフ ァー ジやNK細 胞 が活 性 化 され る こ と を、 ま たL.delbreukiisubsp.

bulgaricusお よびL.caseiの 経 口投 与 で も腹 腔 マ ク ロフ ァー ジの活性 化 が認 め られ た8)こ

とを明 らか に して い る。 沢 村 ら9)も 大腸 癌患 者 へL.caseiの 投与 を行 な った と ころ、 ヘル

パーT細 胞 とNK細 胞 が増 大 し、 サ プ レ ッサーT細 胞 が減 少 して い ること を報告 して い る。

また マ ウスにL.caseiを 投 与す ると、癌 の増殖 に大 きな影 響 を及 ぼすT細 胞 が増大 し、種 々

の免 疫担 当細 胞 を活 性化 す る γ一 イ ソター フ ェ ロソの産 生 能 が高 め られ る ことを認 めて い

る。Moineauら1°)は 、 乳酸 菌 ら7菌 種 か らな る発 酵 乳 をマ ウス に与 えて そ の活 性 能 を調

べ た と ころ、Bifidobacteriumlongum,Lactobacilluscasei,Lactobacillushelveticus

に強いマ クロファー ジ活性 のあ ることを報告 して い る。 またdesimoneら11)も 、Lactobacillus

bulgaricusとStreptococcusthermophilusで つ くった ヨー グル トを健 常 者 に与 えて 、4

週 間後 に血 清 中の γ一イ ソター フ ェ ロ ソが増 大 してい る こと を報 告 して い る し、Halpern

ら12)も、 ヒ トに ヨー グル トを4ケ 月投 与 して リソパ球 の γ一 イ ソ ター フ ェ ロソ産生 能 が増

大 して い る ことを 明 らか に して い る。

この よ うに ヒ トや 動物 に対 し、乳酸 菌 や ビフ ィズ ス菌 お よびそ れ らの菌 に よ って作 られ

て い る発酵 乳 に免 疫増 強作 用 が認 め られ るの は、乳 酸菌 や そ れ を含 む発酵 乳 を摂 取 す る こ

とで 、 マ クロフ ァー ジが刺激 され、 そ れ に よ りイ ソター ロイキ ソー1と 呼 ばれ るサイ トカ

イ ソ(細 胞 内 でつ くられ免疫 細 胞 に情報 を伝 え る生 理活 性 物 質 の総 称)が 放 出 され るが、

この サイ トカイ ソ(イ ソ ター ロイキ ソー1)が ヘル パ ーT細 胞 を刺激 し活性 化 す る。刺 激

を受 け た ヘル パ ーT細 胞 か らは さ らに イ ソ ター ロイキ ソー2と γ一イ ソ ター フェ ロ ソとい

うサ イ トカ イ ソが分 泌 され、 これがNK細 胞 を活 性 化 して抗 原 へ の攻撃 を開始 した り、 一

方 でB細 胞 を成熟 させて抗 体 の産 生 を促進 す るか らで あ る。 この よ うにマ クロ フ ァー ジを

刺 激す るこ とか ら始 ま って、 リソパ球 に よ る一 連 の免疫 反応 が活性 化 され る ことが、乳 酸
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菌や ビフィズス菌 、ならびにそれ らを含有する発酵乳に免疫賦活作用 を発現 させ る要因で

あると考 えられ る。免疫細胞 と リソパ球 による特異的免疫反応の関係 を解 り易 く図示す る

と図一1及 び図 一2の ようになる、,

画 巴弼

図一1血 液と免疫担当細胞の関係図

《7一 イ ソ ター フェ ロソ ←========イ ソタ… ロイキ ンー ユ

く イ ソ ター ロ イキ ソー2一 抗体

図 一2免 疫 担 当 細 胞 と 免 疫 賦 活 の メ カ ニ ズ ム

ま たLactobacilluscaseiの 免 疫 増 強 効 果 に つ い て は 、 マ ク ロ フ ァー ジ の 活 性 化 至3～!6)、マ

ク ロ フ ㍗ 一ジ活 性 化 因 子 の産 生 誘 導'7～19)、 イ ソ タ ー ロイ キ ン …1の 産 生 誘 導2°)、 丁 細 胞 の

活 性 化2レ～22)、 イ ソ ター…ロ イ キ ソ ー2の 産 生 誘 導23>、 ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー孫 田胞 の活 性 化34～25)、

好 中 球 の 活 性 化26)な ど の 多 くの 報 告 が 見 ら れ る(,
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2.発 癌 抑 制 効 果

乳酸菌や発酵乳 の発癌抑制作用は、腸内 フロー ラの改善27～28)による発癌物質や プロモー

ターとなる物質の生成抑制29)のほか前項で述べた乳酸菌や ビフ ィズス菌 の菌体3°)ならびに

発酵代謝産物 による免疫作用の増強など31)の癌細胞の増殖抑制 によることが明 らかにされ

ている。

腸内 フロー ラの改善による発癌 の防止は、一部 の腸内細菌 によって生成 された毒物 が肝

臓 でグル クロソ酸抱合体 となって解毒 され、一部 は尿 と共に排泄 され るがその一部 が胆汁

を介 して腸内にもどり腸 内に生息す る β一グロクロニダーゼを持 つ細菌 の作用 で脱抱合 さ

れ元の毒物に戻 るがこの物質が発癌を促進することとな る。32>また胆汁の主成分であ る胆

汁酸は、タウ リソや グリシソと結合 した抱合型 となって胆汁中に存在 しているが、 この一

部 も腸内細菌 の持 つ酵素によって抱合が解かれ遊離の胆汁酸 となる。 これがさらに7α 一

デヒ ドロキシラーゼによってデオキシコール酸や リ トコール酸 に変化 し、 これ ら二次胆汁

酸が発癌 を促進す ることになる。従 ってClostridiumやBacteroidesな どの二次胆汁酸 に転

換する酸素 をもつ菌の生育を抑制す ることは発癌 を抑制す ることにもつながる。動物実験

によると、 ラ ットに牛肉を過剰気味 に与 えた場合、糞便中に β一グル クロニダーゼの活性

が有意に高 くなることが認め られ るが、 この ラッ トに乳酸桿菌 を与 えると低い レベルに抑

えられ ることが観察 されてい る。 この結果は健常者や大腸癌患者 に乳酸桿菌 を投与 した場

合の結果 とも一致 した と報告 されている32)。乳酸桿菌の投与は β一 グル クロニ ダーゼを大

量に産生す る大腸菌の生育 を抑制す るためと推察 され るが、 β一グル クロニダーゼは大腸

癌のみな らず乳癌や膀胱癌の発生 ともかかわ ってい る可能性 も高い とされている。腸内の

表一1発 癌と関係する酵素と腸管フローラの例33)

酵 素 細 菌 基 質 発癌物質/プ ロモー ター

β 一91ucuronidase

β 一91ucosedase

β 一galactosidase

nitroreductase

azoreductase

7一 α一steroid

dehydrogenase

E.coli

αosか ㎡伽 祝 な ど ・・

腸管 フローラ

Fπsoδ αcセ7伽 脱 な ど

」Bα6陀70∫厩zc6α6な ど

9砂oos毎 θ5

(例:cycasin)

arOmatiCnitrO

compounds

(伊明:1-nitropyrene)

azodye

(例:Ponceau3R)

cholicacid

㎎ 砂60π 召s

(例:methylazoxymethanol)

arOmatiCamineS

(例11-aminopyrene)

arOmatiCamineS

(例:2,3,5-trimethylaniline)

dexycholicacid

有害菌 によってつ くりだされる要害物質 には、蛋 白質か らつ くられるア ミノ酸 が変換 して

で きるア ミソがある。 このア ミソは、胃内の酸性条件下で亜硝酸塩 と反応 して強力な発癌

物質であるN一 二 トロソア ミソとなるが、乳酸桿菌 の中にはニ トロソア ミソを分解す るも
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のや硝酸塩 、亜硝酸塩 を分解す るものがあ るので乳酸菌の投 与は癌発生の危険因子 を減少

させ ることに役立 つ ものと して注 目されている。 また図一3に 示 したように日本人の癌の

部位 別 死亡 率 の年 次推

移 か らみ て もわ か る よ

うシこ、 孚し癌(フ)増力口々ま:著

しい。乳 癌 は 女性 ホル

モ ソ、特 にエス トロジェ

ソに よ って発癌 が促進

され る。 女{生 ホル モ ソ

は肝 臓 で グル ク ロ ソ酸

及 び硫酸 と抱 合 して 胆

汁 中 に排 泄 されて い る

が 、Bacteroidesな ど

の一部 の腸 内菌 に よ っ

て抱 合 が解 かれ、遊 離

した女性 ホル モ ソ(エ

ス トロジェ ソ)は 腸 管

か ら吸収 され て血 液 中

に移 行す る。女 性 ホル

モ ソの血 中 濃度 上 昇 は

乳 癌 の増 殖促 進 につ な

O
l970198520002015年

図 一3日 本人の癌の部位別年齢訂正死亡率 の年 次推移

「国艮衛生の動向」より

がるが、発酵乳 の摂取が乳癌の発生 を抑制す ることが明 らかにされている34)。女性 ホルモ

ンは細胞質内にあるエス トロジェン ・レセプター と呼ばれる蛋 白質に結 合 して、その生理

学的作用 を発揮 していると思われるが、多分乳酸菌 が持 って いる成分が レセプターに結合

す ることによって女性 ホルモ ンの作用が抑制 され るため、乳癌 の発生が抑 え られ るもの と

考 えられる。

この他乳酸菌 ・発酵乳には抗変異原性 があ ることも報告 されてい る35)がその作用機序 に

ついては明らかにされていない。変異原物質は小腸か ら吸収 され るが、小腸中に生息する

乳酸桿菌が、小腸におけ る変異原物質の吸収 を阻害 していることに よる可能性が高 く、乳

酸桿菌 の飲用 による膀胱癌 の予防効果 は、乳酸桿菌 による尿中の変異原物質の低下作用 も

一つの役割 と推察 され る36)、、

個 々の乳酸菌を投与 した場合の発癌抑制効果に関す る報告 は、神辺37)によってまとめ ら

れた総説があ る。それに よると、Lactobacillusacidophilusの 投与 は、糞便中の β一 グル

コシダーゼとβ一 グル クロニダーゼの活性を低下 させ、またニ トロレダクタ…ゼ及びアゾ

一 ・180一
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レダ ク ター ゼ の活 性 も低 下 し、 大 腸 癌 の 発 生 を抑 制 す る と して い る。 また マ ウス にL.

acidophilusの 細胞 を経 口投 与 す る とマ ウスの腹 水 腫 瘍 の増 殖 が34.5%抑 制 され る と して

い る。L.bulgaricusの 細 胞 を 投 与 した 場 合 、 癌 細 胞 の増 殖 が31～36%抑 制 され 、

Lactococcusthermophilusで は21～26%の 抑 制 が 見 られ る と の 報 告 が あ る。L.

bulgaricusの 細 胞壁 か ら抽 出 した グ リコペ プ チ ドには、 マ ウスの 白血病 癌 、 プ ラスマ細 胞

腫 、腺 癌 、黒 色 肉腫 、 肺癌 な どに対 して制 癌 作 用 が認 め られ る と もい う。Lactobacillus

helveticus(L.jugurti)の 菌体 投 与 もマ ウスの腹 水腫 瘍 の増 殖 を抑 制 す る と して お り、

L.caseiの 投与 は 白血 病癌 の抑 制 を示 し、腫 瘍 阻止 率 は77.9%と 高 く、制 癌作 用 が細胞 壁

の成 分 に よる こ とも明 らか に され て い る。 一 方発酵 乳 に よ く使 用 され る ビフ ィズス菌 につ

いて は、Bifidobacteriuminfantisの 投 与 で リソパ球 の分 裂 が促 進 され 、 マ ク ロフ ァー ジ

も活 性 化 され 免疫 能 が増 強 され ると して い る。 また ビ フ ィズ ス菌 の 細胞 壁構 成成 分 が腫 瘍

の増 殖 を抑 制 す る と も して い る。B.longumの 分 泌 す る多糖 類 は マ ウス のSarcoma180

腹 水癌 に抑 制 効果 が見 られ た と して い る。

(糞便19当 りに含まれる菌数)(學 嚇 錦欝 肇)
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図一4腸 内フロー ラと宿主の健康 ・疾病 との関係

光岡知足:腸 内細菌の話.pp117(1987)よ り引用改図
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乳酸菌および発酵乳の免疫賦活作用と発癌抑髄効果

薬 物

・食餌炭分

腸内菌叢

による代

謝

入体に対

医薬品

食品添加物

図 一5腸 内 菌 叢 に よ る 有 害 物 質 の 生 成(仮 説)

光岡知足:ヘ ルシス ト,誓,3,35-49(1993)よ 二,引弄}i

おわ りに

癌 は 日本 入 の 死 因 の 第1位 を 占 め 、 そ の予 防 と 治 療 に強 い 関 心 が寄 せ ら れ て い る。 癌 の 発

生 に つ い て は す べ て が 解 明 さ れ た わ け で は な い が 、 日常 摂 取 す る食 べ物 が 癌 の 発 生 に 深 く

か か わ っ て い る こ と が 多 くの 研 究 の 結 果 明 ら か に され て い る。 しか し食 品 と癌 との 関 係 は

、 食 品 の 成 分 、 食 品 の 摂 取 に よ る腸 内菌 叢 の 変 化 、 腸 内 菌 に よ る代 謝 産 物 な ど様 々 な しか

も多 くの 要 因 に よ っ て 支 配 され て い る の で 答 え は 簡 単 に 出 さ れ て い な い 。 そ れ ぞ れ の 分 野

で の 今 後 の 研 究 の 成 果 が 集 ま って 初 め て 癌 抑 制 の 可 能 性 が 生 まれ て く るで あ ろ う。 今 回 は

食 品 の 成 分 を 吸 収 す る場 所 と な っ て い る腸 内 で の 、腸 内 菌 叢 に 大 き な影 響 力 を もつ 乳 酸 菌

や そ れ を 含 む 発 酵 乳 に つ い て 、 免 疫 賦 活 作 用 と癌 抑 制 効 果 を 中心 に述 べ た 。 今 後 益 々 こ の

分 野 の 研 究 が 進 展 し健 康 へ の 大 き な 寄 与 が 望 まれ る と ころ で あ る。
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