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[ はじめに ]

　乳酸菌が発見されたのは、今から 150 年以

上も前のことである。1908 年、「食細胞説」

でノーベル医学生理学賞を受賞したメチニコ

フ博士が、乳酸菌の健康に関わる「不老長寿

説」を唱えたのも 100 年以上も前のことであ

る。その後、乳酸菌の生理機能性に関する研究

が進み ( 図１)、80 年経ってから、Fuller 博士

によるプロバイオティクスの確固たる提案 [2]

を期に、世界各国における数多くの関連研究が

報告されるようになった。以来、乳酸菌と健康

に関する意識と興味関心が高いレベルで保たれ

続けている。その背景には、我が国の長年の機

能性乳酸菌等に関する取り組みの成果があり、

1991 年に発足した特定保健用食品制度（Food 

for Specified Health Use; FOSHU）は、我が

国発祥のユニークな発想として、FOSHU の名

で世界的に紹介されると同時に、様々な生理機

能性を有するプロバイオティック製品が誕生す

るなど、飛躍的発展の一躍を担ってきたことを

忘れてはならない [2]。プロバイオティクスは、
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安全な持続的家畜生産のためのイムノバイオティック革命

奨励研究

いて「十分量を摂取することにより宿主の健

康に有益な作用をもたらす生きた微生物（live 

microorganisms, which when consumed in 

adequate amounts, confer a health benefit 

on the host）」と再定義され [9]、ヒトをはじ

め産業動物において発展的利用が展開されてい

る。また、プロバイオティクスとプレバイオティ

クスをあわせたシンバイオティクスの利用性も

出てきた。近年、プロバイオティクスから生ま

れたイムノバイオティクス [1] とそれ由来の免

疫調節因子（イムノジェニクス）[10] は、腸

管免疫を介して生体に有益な機能を発揮するも

のとして、食品や飼料と免疫の新たな境界領域

図１．生理機能性乳酸菌の歴史
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の発展に貢献するものと期待される。

　家畜生産現場では、子豚や子牛の感染性下痢

症による発育遅延が問題となり、薬剤投与によ

る治療費の増加とともに、経済的損失は極めて

大きい。最近になって、薬剤耐性菌の問題が再

浮上し、ヒトへの健康危害リスク増加の懸念か

ら、解決すべき急務の課題とされている。EU

諸国では、既に、家畜おける成長促進のための

抗菌剤使用を全面禁止しており、抗菌剤代替の

開発が進められている。我が国においても、今

後、抗菌剤軽減からその代替に関する要望が急

増することが予想され、その対策について本腰

を入れて考える時期に来ている。我々は、イム

ノバイオティクスの免疫機能性を抗菌剤代替と

して発展的に利用することを目指し、その選抜・

評価系の構築から実証研究を推進している。こ

こでは、我々の取り組みを紹介しながら、安全

な持続的家畜生産を目指したイムノバイオティ

クス利用の近未来について考え、いわゆる「イ

ムノバイオティック革命」につながれば幸いで

ある。

[ イムノバイオティクスとイムノジェニクス ]

　免疫機能性のプロバイオティクスをイムノバ

イオティクスと考えると、これまでに実験動物

を中心に、in vivo およびin vitro の両面から

イムノバイオティクスの免疫機能性が数多く報

告されていることになる。イムノバイオティク

スは、腸管免疫系を介して、腸管粘膜 IgA、抗

菌性ペプチドや抗炎症性サイトカインの産生、

あるいは抗原特異的 IgE 産生の抑制などの様々

な免疫応答を誘導し、ウイルスおよび細菌性下

痢症をはじめ、アレルギー性疾病、炎症性腸炎、

さらには、細菌感染など、消化管疾病から各種

炎症疾病の予防・改善に寄与すると考えられて

いる。

　これらの免疫調節機能において、イムノバイ

オティクスの腸管上皮細胞との相互作用や生体

への取り込み機構は、生体防御の第一線にお

いて極めて重要な鍵となる。このような腸管

上皮細胞との相互作用とともに、パイエル板

の M 細胞介在性の取り込み経路や樹状細胞に

よる直接的なサンプリング等により、イムノ

バイオティクスが生体内に移行することによ

り、イムノジェニクスの効果が発揮され、ヘル

パー T 細胞のバランス改善や制御性 T 細胞の

活性化を誘導し、最終的に炎症性サイトカイン

を含めたサイトカインネットワークの改善や分

泌型 IgA 抗体産生誘導に関わると考えられる。

ごく最近、プロバイオティクスの腸管における

パターン認識受容体を介する免疫応答と生体防

御機構に関する総説がまとめられ [6,7]、また、

M 細胞における線毛を有するグラム陰性細菌

に対する受容体介在性の取り込み機構が明らか

にされるなど [3]、イムノバイオティクスに関

する興味関心がさらに高まった。我々も、イム

ノバイオティクスやイムノジェニクスとパター

ン認識受容体を介する腸管認識および取り込み

を含めた腸管免疫調節機構に注目し、研究を進

めている [4,12]。イムノバイオティクスやイ

ムノジェニクスの腸管局所における免疫応答

は、誘導組織を起点とした免疫クロストークに

より全身免疫系を含めた密接な連携システムを

構築している。従って、イムノバイオティクス

の免疫調節機能は、腸管局所は勿論のこと、全

身における恒常性破綻の改善に寄与し、生体防

御機能を発揮するものと考えられる。

[ パターン認識受容体 ]

　感染初期において重要な自然免疫応答は、多

様な細菌成分を特異的に認識するレセプター分

子群であるパターン認識受容体により免疫応答

が開始され、受容体下流の転写および後転写

レベルでの調節機構を介して、生体防御応答

を引き起こすシグナル分子や抗菌性因子の産

生を誘導する。これらの受容体は leucine-rich 
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repeats(LRRs) ドメイン構造によりリガンド

特異性があり、Toll 様受容体 (TLR) やヌクレ

オチド結合性多量体化ドメイン (NOD) が存在

し、細菌由来成分の認識は、細胞内外で効率的

に行われている。

　TLR は、細胞外に LRRs を、細胞内にイ

ンターロイキン 1 受容体と相同性のある領域 

(TIR ドメイン ) を持ち、現在までにほ乳類で

は 11 種類程の TLR の存在が報告され、その

リガンド分子の解明も進んでいる ( 図 2)。本

分子は、細菌やウイルスに含まれる特異的な分

子パターン (MAMPs) を認識する ( 図２)。例

えば、TLR2 はペプチドグリカンや細胞性リポ

プロテイン、リポアラビノマンナン、リポテイ

コ酸および酵母由来ザイモサンなどの微生物の

細胞壁構成成分を認識し、TLR3 はロタウイル

スなどの二本鎖 RNA、TLR4 および MD-2 複

合体は大腸菌などのグラム陰性菌由来リポポ

リサッカライド (LPS)、TLR5 は細菌鞭毛タ

ンパク質であるフラジェリン、TLR7 および 8

はウイルス由来の一本鎖 RNA、TLR11 は今

のところマウスのみであるが、尿路感染性細菌

の認識に関与することが報告されている。また、

TLR1 と TLR6 は TLR2 と会合することでマ

イコプラズマのリポタンパク質リピドの微細構

造を認識し、TLR9 は細菌に特異的な CpG モ

チーフを持つ非メチル化 DNA の他、我々の研

究により、AT-ODN を認識することが明らか

となった [11]。さらに、RP105 は MD-1 と

複合体を形成し、TLR4 同様、LPS の認識に

関与する他、イムノジェニクスとしてのリン酸

化多糖も認識することがわかった [14]。

　 NOD は、ヒトにおいて 20 種類以上同定さ

れており、その多くが N 末端側にエフェクター

領 域 で あ る caspase-recruitment domain

（CARD）および C 末端側に LRRs ドメインを

有する。NOD ファミリーはリガンド未同定で

あるものが多いが、NOD1 および NOD2 はペ

プチドグリカンやその合成中間物、可溶性ペプ

チドグリカン断片のγ -D- グルタミル - メソ -

ジアミノピメリン酸 (iE-DAP) やムラミルジペ

プチド (MDP) を認識する。

[ イムノバイオティック評価系 ]

　我々は、ブタにおいて、イムノバイオティク

スやイムノジェニクスについてパターン認識受

容体介在性の免疫調節作用を追究し、それを基

礎としたイムノバイオティック評価系の構築に

取り組んできた。これまでに、TLRやNODファ

ミリーの腸管免疫系や M 細胞における強発現

とその機能性を明らかにし [15]、各種パター

ン認識受容体トランスフェクタントやパター

ン認識受容体を全発現するブタ腸管上皮細胞 

(PIE) 株 [8] を用いたイムノバイオティック評

価システムの構築からイムノバイオティクスや

イムノジェニクスの選抜・同定が可能となった。

現在、in vivo 試験により、本評価系の有効性

が実証されつつあるので、PIE 細胞を用いたイ

ムノバイオティック評価系を利用することによ

り、ブタにおける一連の評価が可能となり、こ

図2．Toll 様受容体ファミリーとそのリガンド分子
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れまで課題とされてきたin vitro と in vivo 間

の溝が埋まるものと期待される [5]。さらに、

in vivo を反映した的確なモデル評価系の構築

から、動物実験の軽減にもつながり大変有意義

である。

[ おわりに ]

　これまでの我々の研究により、家畜の腸管免

疫を基礎とした、イムノバイオティック評価系

が構築でき、in vitro からin vivo に至る一連

の選抜・評価が可能となった。イムノバイオティ

クスは、ヒトや動物の健康と密接に関係する食

品や飼料と免疫との境界領域が飛躍的に発展す

る上で、重要な存在となるかもしれない。

　医食同源あるいは薬食同源に基づく「食品免

疫」や「飼料免疫」の学問領域は、イムノバイ

オティクスの出現によって、ヒトや動物の健康

維持・増進を通じて、健全な生活基盤の再構築

に大きく貢献するものと信じている。
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