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ピフィズス菌Bifidobacteriumlongum BB536による

免疫調節作用とその作用機序
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(森永乳業株式会社食品基盤研究所，神奈川県座間市東原 5-1-83 228-8583) 

Immuno蝋modulatingeffects of Bifidobacterium longum BB536 and the mechanisms 

Noriyuki Iwabuchi and K呂netadaShimizu (JZ Xiao) 

(Food Science and Technology Insti削除， Morinaga Milk Industry Co.， Ltd.， Zama， Kanagawa， 228-8583， Japan) 

し はじめに

ヒトの腸の表面積は 400m2でテニスコート 2面分に

相当する広さであり，そこに生息する腸内細菌は 400

種以上，数百兆個とされているo ヒト腸管の免疫担当細

胞数は2000億個，全末梢リンパ球の60~70% とされ，

パイエル板などを介して腸内細菌と常に接触し，宿主の

免疫系は腸内細蕗から強い影響を受けていると考えられ

ている。また，細舗やウイルスなどの構成成分を認識す

るToll様受容体(以下 TLR) が発見され，微生物の構

成成分が T細魁の分化に影響することが明らかになっ

たことで1)，腸内綿爵が宿主の免疫系に影響を及ぼすこ

とは広く受け入れられつつある。このことから，r::フィ

ズス菌や乳酸菌といったプロバイオティクスによるアレ

ルギー予防効果や感染防御効果，抗腫療効果といった様

々な免疫調節作用が，臨床試験や動物試験などで多数検

証されている。

プロバイオティクスは「適正な最を摂取した時に，宿

主に有益な生理作用をもたらす微生物」と定義され

(FAO/WHO， 2002)，ピフィズス簡は乳酸菌と並ん

で，発酵乳などの形態でプロバイオティクスとして利用

されている。ピフィズス菌Bifidobacteriumlongum BB536 

(以下 BB536)は乳児の糞便から分離した菌株で，酸素

や酸に対して耐性を持ち，高い安全性が証明され，世界

中の多くの国でヨーグルトやサプリメント，育児用粉ミ

ルクに利用されているピフィズス閣である。これまでに

整腸作用や免疫謂節作用など多くの生理調節機能を有す
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ることが明らかにされ，プロバイオティクスとしての高

い価伎が認められている (Fig.1)。本稿では，著者ら

が行ってきた BB536の研究結果を中心に，ピフィズス

菌によるインフルエンザウイルス感染予防効果や抗アレ

ルギー効果およびその作用機序に関する近年の研究結果

について紹介する。

2. ピフィズス菌によるインフルエンザウイルス感染予

防効果

一部の乳酸菌・ピフィズス菌の菌体では，細抱性免疫

を賦活するなどして拭腫蕩効果を示すことや，腸管や呼

吸器などの粘膜からの IgAの分泌を充進させ，様々な

感染症に対する妨御作用を示すものがあることが報告さ

れている2)。インフルエンザウイルスの感染防御効果に

ついては，ビフィズス菌βifidobactel初 mbreveをインフ

ルエンザウイルスの経口免疫時にマウスに投与すると，

経口免疫によって誘導される血中拭インフルエンザウイ

Fig. 1 Physiological effects of Bifidobacterium longum 
BB536 
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ルス IgG抗体が効果的に誘導され，感染による生存率

が改善されることが示されている3)。ここでは，ピフィ

ズス菌 BB536によるインフルエンザウイルス感染予防

効果を検証した結果について述べる。

(1) ビフィズス菌 BB536摂取による高齢者のインフル

エンザ感染予妨効果

インフルヱンザウイルス感染は，高齢者のような免疫

機能が低下した人で重篤化することが知られている。

65歳以上の高齢者を対象にインフルエンザ感染におけ

るピフィズス欝 BB536投与の効果を検証した試験4)で

は，プラセボ群に比べて BB536投与群で14逓間の観察

期間中のインフルエンザ発症者数と38
0

C以上の発熱者

数が有意に減少した。また， BB536投与によって NK

細胞活性と好中球殺菌能が有意に上昇したことから，

BB536は細胞性免疫を活性化することでインフルエン

ザ感染を予防することが示唆されている。

(2) ピフィズス菌 BB536のマウス経口投与によるイン

フルエンザウイルス感染予防効果

BB536の経口投与によるインフルエンザウイルス感

染予防効果を，マウスを用いて検証した。マウスに

BB536 (2 x 109cfu/day)または生理食塩水を14臼賠経

口投与した後，インフルエンザウイルス (A/PR8/34

(H1N1) )を鼻腔より感染させた。感染後の発症状態を

動物の一般状態、をスコア化することで評価したところ，

BB536投与群で症状スコアの悪化が改善された。感染

6日後の感染による体重減少と柿中ウイルス濃度と調べ

たところ， BB536投与群で体重減少が有意に改善さ

れ，腕中のウイルス濃度も有意に低債を示した。また，

感染 6日後の蹄を摘出し肺の組織切片を作製し病理組

織学的な評価を行ったところ， BB536投与群で病変の

程度が軽度であった。これらの結果から， BB536の経

口摂取は，肺でのインフルエンザウイルスの増殖を抑制

し，感染による症状の悪化を軽減することが考えられた。

(3) ビフィズス菌 BB536の鼻腔内投与がインフルエン

ザウイルス感染モデルマウスに及ぼす影響

インフルエンザウイルス感染に対する BB536の作用

をさらに謂べるために，インフルエンザウイルス感染症

モデルマウスに対して BB536の鼻腔内投与試験を行っ

た5)。マウスに，生理リン酸緩衝液(コントローlレ群)

または BB536加熱死菌体 (BB536投与群)を鼻腔内に

200μg/mouse/dayの用量で 3日間投与した。その後，

インフルエンザウイルス (PR8株 (H1N1))を経鼻接

種し， 3臼後に生理リン駿緩衝液でウイルスを下気道に

押し流すことで下気道を感染させ，発症率および生残率

を観察した。その結果，コントロール群と比べて
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Fig. 2 Reduction of morbidity and mortality due to in同

fluenza virus infection in mice administrated Bi-
fidobacterium longum BB536 intranasally5). * 
significant difference between the groups by Log 
Rank test at pく0.05

BB536群で，累積発症率が減少する傾向がみられ，生

存率の有意な上昇が認められた (Fig.2)。

3. ビフィズス菌 88536による花粉症症状改善効果

近年，先進諸国を中心にアレルギー疾患の増加が大き

な社会部題となっており，その原因の 1っとして「衛

生仮説jが提唱されている。衛生仮説は， 1989年にイ

ギリスの Strachan博士によってアレルギ一体質の子供

を対象とした疫学調査をもとに提唱された「衛生環境の

改善による感染症リスクの低下がアレルギー増加の一因

ではないか」というものである6)。これまでに腸内細菌

叢とアレルギ一発症との関連を，いくつかの研究が示唆

している7.8)。乳酸菌やピフィズス菌の経口摂取による

アレルギーの予防および治療に関する試みが行われてき

た。ここでは，著者らが行った BB536摂取による花粉

症症状改善効果に関する臨床試験の結果について述べる。

(1) 花粉シーズンでのピフィズス菌 BB536摂取による

花粉症症状緩和作用

スギ花粉症はスギ花粉によって引起される Im-

munoglobulin E (以下 IgE)が関与する I型のアレルギー

疾患で，日本人の約26.5%が擢患する。著者らは複数の

臨床試験において， BB536含有ヨーグルトまたは

BB536菌末の摂取が花粉症症状の改善に有効であるこ

とを示しているト11)。大量に花粉が飛散した2005年春

のスギ花粉飛散シーズンに実施した試験10)では，スギ

花粉症者44名を 2群に分け，花粉飛散開始前から13週

間にわたって BB536粉末(菌数1000億/日)またはプ

ラセボ粉末を摂取させた。その結果，症状の悪化により

試験を早期離脱した被験者は，プラセボ粉末摂取群では

22名中 9名 (40.9%)だったのに対し， BB536粉末摂

取群では22名中z名 (9.1%) と有意に少なかった。ま

た， BB536摂取群はプラセボ群と比較して， くしゃ
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Fig.3 Effects of Bifidobacterium longum 88536 intake on the symptoms of Japanese cedar pollinosis10). (a) Composite medi-
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み，水位鼻汁，鼻開などの自覚症状とそれらの総症状ス

コアが有意に改善された (Fig.3)。花粉飛散に伴って，

血中 Thlマーカ…である yinterferon (以下 IFN-y) は

著しく減少し， Th2マーカーである Thymus- and ac-

tivation刊 gulated chemokines (以下 TARC) は顕著に

していたが， BB536摂取群では， IFN-yの減少緩

和と， TARCの上昇抑制が認められ (Fig.4)，血中好

酸球比やスギ花粉特異的 IgEの上昇も抑制される傾向

を示した。これらの結果は， BB536の摂取は花粉飛散

に伴って生じる体内免疫バランスの査みを抑制すること

で，花粉症の自覚症状を改善することを示唆している。

(2) 非花粉シーズンでのビフィズス菌 BB536摂取試験

による花粉症発症予防作用

さらに，花粉飛散量などの影響を受けずに厳密な評価

を行うため，非花粉シーズンにて花粉爆露室を利用した

試験を行った11)。クロスオーバー試験方式で 4週間に
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posure and total medication scores after pollen 

exposure in the environmental exposure unit11). 

Total medication scores are the sum of scores for 

oral medicines， nasal sprays and eye drops. t p < 
0.1，、く0.05，difference between groups， Wil-
coxon signed rank test. 

わたって BB356粉末またはプラセボ粉末を摂取した後

に花粉曝露試験を行った。その結果，花粉曝露によって

発現する闘の症状が BB536摂取群で抑制され (Fig.

5) ，帰宅後におこる遅発拐の症状も抑制した。さら

に，レスキュー薬として帰宅時に渡した第2世:代抗ヒ

スタミン薬，局所ステロイド薬，化学伝達物質遊離抑制

薬の点眼薬などの各種の薬剤使用の Medicationスコア

が有意に低下していた (Fig.5)。

4. ピフィズス萄日8536による免疫調節作用の作用機

序

撰取したプロバイオティクスは腸管においてどのよう

に免疫調節作用を発揮するのであろうか? 腸管での免

疫に関わる組織としては，腸管上皮や粘膜国有層ほか
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連したりンパ綴織である NALTや MLNの細抱性免疫

を賦活化し，インフlレヱンザウイルス感染を防御したと

考えられた凡さらに，ヒト試験においても， BB536投

によってNK細胞活性と好中球殺菌能が有意に上昇

したことが観察され， BB536は細胞性免疫を活性化す

ることでインフルエンザ感染を予防することが示唆され

ている4)。

(2) ピフィズス蓋 BB536による Th2反拡抑制作用

プロバイオティクスがアレルギーを抑制する機序とし

て，プロバイオティク細菌の菌体が IL(Interleukin)-

12といった Th1免疫反応を誘導するサイトカインを誘

導し， Th2免疫反応と IgEの産生を抑制することが報

されている凶。我々は Lactobacillusなどの乳酸菌17

株と BB536を含むピフィズス菌15株の Th1誘導能を，

マウス牌細胞から産生される IL-12を指標に調べたと

ころ， BB536を含むピフィズス菌各菌株は乳酸菌より

IL-12誘導能が低いことがわかった (Fig.7a)。一方，

に，パイエル板や腸間膜リンパ節などからなる腸管関連

リンパ組織 (gut-associatedlymphoid tissue， GAL T) と

総称される免疫組織が挙げられる。摂取されたプロバイ

オティクスは様々な経路によってこれらの免疫器官に作

用すると考えられる。たとえば，バイエル板の M 細胞

は管腔側の細菌を取込み，取込まれた縮薗はバイエlレ板

に存夜する樹状細胞をはじめとする抗原提示細胞に作用

する12)。また，腸管上皮下の粘膜闘有層に存在する掛

状細胞は，腸管上皮細胞聞のタイトジヤンクションを開

き樹状突起を管腔俣~に伸ばすことで，議接管腔内の細菌

をサンプリングする13)。摂取されたプロバイオティク

スはこのような経路を通じて宿主の免疫系に影響を及ぼ

すと考えられ，ほかにも腸管を通過する際に，菌やその

菌体成分，または菌の代器産物が腸管上皮細胞に作用す

ることが考えられる。また，摂取されたプロバイオティ

クスは，ほとんどの場合，腸管に棲みつかず一時的な定

着に限定されるとされるが，それによる腸内細菌叢への

影響が間接的に免疫調節作用を発揮すると考えられる。

ここではこれまで報告されているビブィズス菌の抗アレ

ルギー作用の作用機序について述べる。

278 

NAしT

5 

刈

斗

句

。

{
一

F
Z
~
m
g
}
〉
2
2
H
b

弓

4

4

2

n

v

N
 

Z
L
 

M
 抑

制

叩

(-Eる
a)
。玄
N
F
E
d

88536 

Effects of intranasal administration of Bifidobac-
terium longum 88536 on cytokine production by 
cells of mediastinal Iymph nodes (1¥/IL1¥1) and 
nasal回associatedIymphoid tissue (NAL T) 5). * 
significant difference by Student' s t-test at (p)く

0.05. 

control 88536 control 

。

Fig.6 

ビフィズス萄 BB536による免疫獄活作用

マウスに，生理リン融緩衝液(コントローlレ群)また

はBB536加熱死菌体 (BB536投与群)を鼻腔内に200

μg/mouse/ dayの用量で 3日間投与した後に，鼻咽頭関

連リンパ組織 CNALT) と縦隔膜リンパ組織 (MLN)

を採取し，調製した細胞をコンカナパリン A存在下で

3 B閤培養し，培養上清のサイトカインを測定したとこ

ろ， NALTの細胞からの IFN-yの産生と MLNの細胞

からの IL-12p40の産生が BB536群で有意に高かった

(Fig.6)。これらの結果から， BB536は呼吸器粘膜に関
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OVAで抗原感作したマウスの牌細胞を用いた仇 vitro

試験では， BB536菌体は抗原刺激によって細胞から誘

導される IgEとTh2サイトカインである IL-4を抑制

し (Fig.7b， c) ，抗 Thlサイトカイン抗体を添加した

中和実験でも BB536はIgEとIL-4の産生を抑制し

た。また， OVA存在下で BB536と共に域養したマウ

ス骨髄由来樹状細胞を， OVA感作マウスのT細胞と共

培養したところ， T細胞から産生される IL-4は抑制さ

れた。これらの結果から， BB536はThlサイトカイン

を介さずに，抗原提示締胞を介して IgE産生および

Th2免疫反応を抑制することが示唆されたお)。

また， 2005年の花粉症のヒト臨床試験では， BB536 

の摂取によって花粉飛散に伴う血中 TARCの上昇が抑

制された10)(Fig. 4)0 TARCはTh2細胞を特異的に誘

引する遊走化因子 (Th2ケモカイン)で， TARCの他

にMDC(macrophage-derived chemokine) といったケ

モカインが知られている。これらの Th2ケモカインの

血中濃度は，アトピー性皮膚炎や噛息といったアレル

ギー性疾患の痕状重篤度に強い棺関があることが報告さ

れている16)。また，アレルギー性暢患のモデルマウス

を用いた実験では， TARC中和抗体の投与により症状

が軽減されることから，症状の重篤化に Th2ケモカイ

ンが関与していることが示唆されている17)0BB536の

Th2ケモカイン抑制作用を，マウス牌細胞を用いて検

討したところ， BB536菌体は抗原提示細胞が T細胞と

の相互作用で産生する Th2ケモカインを抑制すること

が確認された18) (Fig. 8)。アレルギー性疾患の炎症部

位では種々のリンパ球の浸潤・集積がみられ，これらの

集積した細胞同士の相互作用によって症状が進持すると

考えられる。このことから， BB536は免疫担当細胞間

士の相互作用で産生される Th2ケモカインを抑制する

ことで，炎症部位での Th2細胞の浸潤・集種を緩和し

Th2皮応を抑制していることが推察された。

2 r-o-ーcontrol 15 

( ー
g63 t.5 

ES3 1O 
ロ

T = } 

tEE J g 5 
~ 0.5 言

。 。
。2 4 6 8 。2 4 6 8 

Culture period (day) Culture period (day) 

Fig. 8 Bifidobacterium longum BB536 suppresses the 
production of τh2-attracting chemokines by 
splenocytes 18). Splenocytes were cultured with 
or without (control) 1μg/ml of BB536 and the 
levels of Th2-attracting chemokines in super-
natants after indicated periods were measured. 
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(3) ビフィズス菌 BB536による免疫調節作用に関与す

る菌体成分

ピフィズス菌の細胞壁は， TLR2のリガンドであるペ

プチドグリカンやリポテイコ騒などから構成されている

ことから，我々は BB536の細胞壁成分の免疫調節作用

を検討した。 BB536菌体を超音波破砕し，菌体成分に

よる OVA感作マウスの稗細抱に対する IgEとサイトカ

イン産生への影響を調べた。その結果，破砕菌体と細胞

壁画分では，未破砕菌体と比べて Thlサイトカインの

産生が減少したが， IgEとIL-4の産生を抑制したこと

から，その効果の一部に細胞壁岡分が関与することが示

唆された15)。

また近年，外来微生物の DNAを認識する Toll様受

容体 (TLR9)が免疫祖当細胞上に発現していることが

明らかにされたことにより，ブロバイオティクスにおい

ても DNA成分の免疫調節作用に関する研究が控目され

ている19，20)。我々は BB536のゲノム DNAから免疫刺

激性配列の検索を行い，マウス牌細胞刺激性と Thlサ

イトカインを誘導する DNA配列 BL07を見出した。こ

の配列は，in vitroでは OVA感作マウス稗細胞からの

IgE産生を有意に抑制し， Thlサイトカインである

IFN-yおよび IL-12を誘導した21)。マウスへの投与実

験では，皮下および経口投与ともに，抗原特異的 IgE

産生を有意に抑制し，抗アレルギ一作用が示唆されてい

る22mo これらの結果から， BB536の細胞壁成分およ

び細砲内 DNA成分に免疫を調節する作用があることが

示された。

(4) ビフィズス菌 BB536の腸内菌叢を介した免疫調節

作用

前述の通り，腸内細菌は宿主の免疫系に強い影響を及

ぼすと考えられている。我々は BB536の強い整腸作用

がアレルギー症状の緩和に関与しているのではないかと

推測し， BB536の花粉症に対する有効性を検証した臨

床試験において，花粉症患者の腸内細菌叢の動態を解析

した。試験期開中， BB536の摂取により Bifidobacteria

などの菌数にも変化が認められたが，ヒト腸管内の優勢

菌種である Bacteroidesfragilis groupに大きな変動が認

められた24，25)。このグループに属する商穫は，スギ花粉

の飛散前には大きな変化を示さなかったが，飛散末期に

は際立つた占有率の上昇が観察された (Fig.9)。開時

期に解析した健常者には，間様の特徴的な変動は認めら

れなかった。さらに，花粉飛散末期のBacteroides介agi-

lis group占有率と，自覚症状及び取中のスギ花粉特異

的 IgEとの聞に正の招関が認められたことから，腸内

細菌叢のアンバランスとアレルギ一発症との関連が示唆

された25)。
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Fig. 9. Fluctuation of 8acteroides fragilis group in fecal 
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5. おわりに

これまでに，ピフィズス菌には整腸作用や免疫調節作

用など多くの生理機能があることが明らかにされ，健康

維持に重要な役割を果たしていると考えられている。特

に近年，腸内細菌と様々な疾病との関連が明らかになる

につれて，ピフィズス菌による免疫調節作用や脂賀代謝

改善作用など整腸作用以外の作用への関心が高まってい

る。本稿で紹介した BB536の花粉症改善作用に関する

研究結果からは，ピフィズス閣による免疫調節作用は，

菌体による直接的な免疫調節作用および腸内細菌叢を介

した間接的な免疫謁節作用によってもたらされるのでは

ないかと考えられた。また，ピフィズス菌が腸内細菌の

代露産物や腸管上皮細胞に影響を及ぼすことで生理機能

を発揮することも報告され，様々な作用が複合的に作用

して効果を示すことが考えられる。今後，ピフィズス菌

の生理機能が様々な観点から検証されることで，多くの

人々にその有用性がさらに認識され，実生活の仁村で利用

され普及することを期待する。
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