






近年増加している潰瘍性大腸炎やクローン病
などの炎症性腸疾患（IBD）は、腸管上皮細胞のア
ポトーシス（細胞死）と深く関与していることが
知られています。アメリカのヴァンダービルト大
学医学部のヤン博士は、LGGⓇ乳酸菌の培養上清
を腸管上皮細胞に添加することによって、細胞の
アポトーシスが抑制されることを発見しました。
さらにLGGⓇ乳酸菌の培養液から、腸管上皮細胞
のアポトーシスを抑制するタンパク質のp40、p75
を発見、分離することに成功しています。そこで、
LGGⓇ乳酸菌の大腸炎抑制効果についてヤン博士
と共同研究を行いました。

■腸管上皮の炎症抑制
LGGⓇ乳酸菌の培養上清＊1が大腸炎に及ぼす影

響について調べるために、以下の3群のマウスを
用い、大腸組織を顕微鏡で観察しました。
①界面活性剤のDSSを4日間投与して人為的に
大腸炎を発症させたマウス（DSS群）
②DSS投与前に6日間、LGGⓇ乳酸菌発酵乳を

毎日1回投与し、さらにDSS投与期間（4日間）
も同様にLGGⓇ乳酸菌発酵乳を投与したマウ
ス（DSS＋LGG群）
③DSSもLGGⓇ乳酸菌発酵乳も投与しないマウ
ス（対照群）

試験の結果、DSS群では腸管上皮にダメージが
観察され、絨毛組織が破壊されていましたが、
DSS＋LGG群では組織のダメージは見られるも
のの、その度合いは低く対照群に近いことが認め
られました（写真1）。

次に、各群の炎症スコアを比較したところ、
DSS群と比較しDSS＋LGG群は有意に低値を示
しました（図7－a）。また、炎症を起こすと大腸が
萎縮し、長さが短縮します。そこで大腸の長さを
比較すると、DSS群は有意に長さが短くなってお
り、炎症による大腸の収縮が見られましたが、
DSS＋LGG群と対照群の間には有意差がなく、
炎症による大腸収縮は確認されませんでした（図
7－b）。〔以上、文献6、7より〕
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図7　DSS処理マウスの腸管炎症スコア（a）と大腸の長さ（b）に対するLGGⓇ乳酸菌発酵乳投与の影響

写真1
対照群 DSS群 DSS+LGG群

＊1　培養上清：培養液を遠心分離した際の上澄み部分。菌
などの不溶性物質は遠心分離によって沈殿するため、培養
上清には可溶性の物質が含まれる。

DSS群に示した矢印は、腸管上皮の壊死、損壊部分を示す。



■腸管上皮の炎症抑制メカニズムの解明
LGGⓇ乳酸菌から遠心分離した水溶性画分を

マウス大腸上皮由来の細胞（YAMC細胞）に添加
すると、上皮細胞の成長に関わるEGF受容体＊2

とAkt＊3が活性化することが確認されています。
LGGⓇ乳酸菌発酵乳は、腸管上皮細胞のEGF受容
体やAktの活性化というステップを踏んで、腸管
上皮細胞の成長を促進し、ダメージから保護し
ていると推測されます（図8－A）。そこで、LGGⓇ

乳酸菌発酵乳による腸管上皮の炎症抑制作用の
メカニズムを明らかに
するために、YAMC細胞
を用いて検討を行いま
した。

【試験1】
LGGⓇ乳酸菌発酵乳もしくはLGGⓇ乳酸菌を含

まない乳（プラセボ）の遠心上清をYAMC細胞に
添加し、さらに、細胞のアポトーシスを誘発させ
るために炎症性サイトカインであるTNF-αを添
加して6時間培養した後、TUNL染色によりアポ
トーシスを起こした細胞の検出を試みました。

その結果、何も添加していない通常細胞（図9－
①）ではアポトーシスを起こした細胞は検出され
ませんでしたが、TNF-αで処理することによって、
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図9	 LGGⓇ乳酸菌発酵乳によるTNF-α誘導性
	 アポトーシスに対する抑制効果

図10		 腸管バリア機能破綻に対する発酵上清の
	 	保護作用
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図8	 腸管上皮細胞における恒常性調節メカニズム

＊4：p40とp75は、EGF受容体を介してプロテインキナーゼ（PKC）経路などを経ることによっ
ても腸管上皮バリア機能に作用する。

＊2　FGF受容体：上皮成長
因子（EGF）と結合する受容
体タンパク質。EGFと結合
すると活性化し、細胞の成
長促進メカニズムが働き始
める。

＊3　Akt：細胞の成長に関わ
るシグナル伝達経路に働く
リン酸化酵素（タンパク質）
の一つ。



アポトーシスを起こした細胞が検出されました
（②）。また、LGGⓇ乳酸菌発酵乳の遠心上清を加
えた細胞では、TNF-α処理によってもほとんど
アポトーシスを起こした細胞が見られない（③）
のに対し、プラセボではアポトーシスを起こした
細胞が観察されました（④）。なお、LGGⓇ乳酸菌
のアポトーシス抑制効果は、EGF受容体の活性を
阻害する試薬AG1478を添加することで失われま
した（⑥）。この結果により、LGGⓇ乳酸菌はEGF
受容体活性化を介して腸管上皮のダメージを抑
制することが示唆されました。〔以上、文献6、7より〕

【試験2】
腸管上皮の細胞間が密接している部分はタイ

トジャンクションと呼ばれ、細胞間を通り抜けよ
うとする物質を妨げ、腸管上皮のバリア機能を支
えています（図8－B）。LGGⓇ乳酸菌発酵乳もし
くはプラセボの上清をヒト結腸由来上皮細胞に
添加して1時間前処理した後、過酸化水素を加え、
バリア機能への影響を調べました。バリア機能の
指標として、経上皮電気抵抗（TER）値の測定＊5を
行いました。

過酸化水素処理によってTER値の顕著な低下
が観察されましたが、発酵乳上清を添加すること
によってTER値の低下が抑制されました。しかし、
抗p40抗体と抗p75抗体を用いて発酵乳上清から
両タンパク質を除去（免疫沈降）した細胞もしく
はプラセボ上清を添加した細胞では、発酵乳上清
を添加した細胞と比較して著しい低下を示しま
した（図10）。この結果から、発酵乳中のp40と

p75が腸管上皮バリア機能の保護に作用している
ことが示唆されました。〔以上、文献6、7より〕

線毛（ pili ）があることも、LGGⓇ乳酸菌の大き
な特徴です。この線毛はLGGⓇ乳酸菌が腸表面に
付着する際の重要な構造体であることがわかっ
ており、線毛を除去すると極端に付着性が低下し
てしまいます。現在、フィンランドでは、LGGⓇ乳
酸菌の腸管への付着性が免疫反応に及ぼす影響
について試験が行われており、タカナシ乳業も注
目しているそうです。

LGGⓇ乳酸菌は世界で最も研究されている乳酸
菌であり、学術的根拠も豊富です。タカナシ乳業
もその有用性をさらに追求し、消費者に伝えてき
たいと、取材の最後に研究者の皆さんは話してく
ださいました。
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＊5：細胞間が緊密であるほどバリア機能が高く、また高い
電気抵抗値を示す。

▲LGGⓇ乳酸菌  Represented with the kind permission of Antoni 
Hendrikxs,Matti Kankainen&Willem M.de Vos-Utrecht,Helsinki 
and Wageningen University


