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日本栄養・食糧学会誌第73巻第4号 123-131(2020) 

竺 説］
ケストースが持つ多様な生理機能の解明と

実用化に向けた取り組み

（令和元年度日本栄養・食糧学会技術賞受賞）

門田吉弘*,l,北浦靖之月遠藤明仁〗栃尾 巧1

(2020年3月188受付； 2020年5月188受理）

要旨：ケストースは．スクロースに 1分子のフルクトースが結合した三糖のオリゴ糖である。我々は，プレ

バイオティクスとして流通している種々のオリゴ糖との比較試験を実施し．ケストースが最も幅広い腸内

有用菌に対して良好な増殖を示すオリゴ糖であることを明らかにした。さらに．ケストースの継続的な摂取

によって．、アレルギー疾患や生活習慣病を予防・改善できる可能性も明らかにしており，ケストースが様々

な生理機能を有するプレバイオティクスとして．人々の健康維持に貢献できる可能性を示した。また．我々

は．ケストースの実用化に関する研究として，工業的製造の際に使用される酵素の改良にも取り組んでいる。

本稿では．ケストースによる有用菌増殖効果をはじめとして．ケストースが有する様々な生理機能および．

製造酵素の改良に向けた取り組みについて紹介する。

キーワード：ケストース，プレバイオティクス．アレルギー疾患．生活習慣病．酵素改良

1. ケストースとは

次世代シーケンサーによるメタ 16S解析の登場に

よって，腸内マイクロバイオータの研究は著しい進展を

見せており，特に，腸内細菌叢の乱れと疾患との関連性

ゃ．疾患の発症に直接的に関わる腸内細菌が次々と報告

されている。また，このような流れを受け，腸内環境を

より良い状態に維持する食品にも注目が集まっている。

腸内環境を改善する食品は，主として「適量摂取するこ

とで，宿主に有益な効果をもたらす生きた微生物」であ

るプロバイオティクスI)と，「腸内細菌を活性化するこ

とで，宿主に有益な作用をもたらす非生物性の食品成分」

であるプレバイオティクス2)の2種類が存在する。プロ

バイオティクスを含むヨーグルトは，我々にとって身近

な健康食品として定着しており，その健康効果について

検証した研究結果も多数報告されている。しかしながら，

プロバイオティクスは生菌であるため，食品保存中に生

理活性に変化が生じるといった課題が存在する。一方で，

難消化性オリゴ糖に代表されるプレバイオティクスは，

野菜や果物に含まれているため安全性が高く，食品加工

耐性にも優れることから，プロバイオティクスが抱える

課題の解決が可能な食品として注目されている。

＊連絡者・別刷請求先 (E-mail:y-kadota@bfsci.co.jp) 

ケストースは，スクロースに 1分子のフルクトースが

結合した三糖のオリゴ糖（図 1)で， タマネギやライ麦

など，我々が日常的に摂取する野菜や果物にも少量なが

ら含まれている。ケストースは，吸湿性が極めて低く，

耐熱性にも優れるため食品加工時の利便性が高く，砂糖

に類似した甘みを示すことから砂糖の代替品としての使

用も可能である。また．ケストースは難消化性を示し，

経口摂取後は消化されることなく消化管下部へと輸送さ

れ腸内細菌により選択的に利用されるため，プレバイオ

ティクスとなり得る条件を備えている汽ケストースは，

工業的には．スクロースに糸状菌由来の¢フルクトフラ

ノシダーゼ (beta-fructofuranosidase:仕FFase) という酵

素を反応させることにより製造されるが，糸状菌由来の

/J-FFaseはケストース以外に．四糖のニストースや五糖

のフラクトシルニストースなどの高分子の副生成物を生

成する課題が存在する。

我々は，ケストースのプレバイオティクス効果に着目

し，様々な効果の検証を実施している。また，同時に量

産化に向け，酵素工学的手法を用いて，ケストースをよ

り効率的に生成する /J-FFaseの改良を行っている。本稿

では，上記の生理的機能のいくつかを示すとともに，景

産化に向けた酵素工学的アプローチに関し紹介する。

1物産フードサイエンス株式会社研究開発センター (478-0046愛知県知多市北浜町24-12)
2名古屋大学大学院生命農学研究科応用生命科学専攻 (464-8601愛知県名古屋市千種区不老町）
3東京農業大学生物産業学部食香粧化学科 (099-2493北海道網走市八坂 196)
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図1 ケストースならびにフラクトオリゴ糖の構造

2. 腸内細菌に対するケストースの効果

2.1 腸管系乳酸菌およびビフィズス菌に対する効果

ヒトの消化管内に約 1,000種類存在すると言われてい

る腸内細菌の中でも，宿主に有益な効果を与える腸内細

菌は有用菌として扱われる4)。ヒトにおいては， Lacto—

bacillus属およびBifidobacterium属が主要な有用菌に位

置づけられており，プロバイオティクスとして広く利用

されている5)。一方で，プレバイオティクスも腸内の

Lactobacillus属およびBifidobacterium属を増加させる方

法として有効であることが明らかとなっている6)。現在，

市場には，キシロオリゴ糖，フラクトオリゴ糖，ガラク

トオリゴ糖をはじめとした多様なプレバイオティクスが

流通しており，それぞれ腸内細菌叢への影響が検討され

ている7-9)。しかしながら，各プレバイオティクスによ

るLactobacillus属およびBifidobacterium属の増殖への

影響を比較した報告はなされていない。

我々 は， ヒト腸内で見いだされる 12菌種18菌株の

Lactobacillus属細菌および7菌種 15菌株のBifidobacte-

rium属細菌のそれぞれを種々のプレバイオティクス

とともに培養し，有用菌の増殖に与える影響を比較した。

その結果， Lactobacillus属およびBifidobacterium属とも

に，ケストースが最も多くの細菌において良好な増殖を

もたらすことが明らかとなった（表 1)10)11)。特に， Bifi-

dobacterium属細菌は四糖のフラクトオリゴ糖であるニ

ストースと比べ，ケストースで優位に生育が促進される

ことを明らかにした（表 1)。

2.2 酪酸産生菌に対する効果

腸内の有用菌が宿主にとって有益な効果を及ぼす機序

の一つとし℃ 腸内細菌によって産生される短鎖脂肪酸

の関与が報告されている12)13)。特に酪酸は，免疫寛容を

司る制御性T細胞の分化を誘導することが報告されて

おり，アレルギー疾患の予防と関連性があることが注目

されている14)。腸内にて酪酸を産生する細菌は．酪酸産

生菌と呼ばれ，ヒトの腸内においてはFaecalibacterium

prausnitziiおよびClostridiumcluster XIVaに分類される

Anaerostipes caccaeなどが報告されている15)16)。これら

酪酸生産菌は，近年の研究において，ビフィズス菌およ

び乳酸菌に続く次世代の有用菌として注目されている

が，酸素への感受性が高く生菌の維持が困難であること

など，様々な課題から，プロバイオティクスとしての開

発は難しい状況である。

我々は，酪酸産生菌の増殖に対するケストースの影響

について検討し，ケストースを摂取することでRpraus-

nitziiおよびClostridiumcluster XIVaが増加することを

明らかにした17ll8)。さらに， Cwstridiumcluster XIVaに

分類される Anaerostipescaccaeは，我々が試験した様々

なプレバイオティクスの中ではケストースのみを資化す

ることも明らかとした（表 1)16) 0 

3. アレルギー疾患に対するケストースの効果

アレルギーは，「免疫反応に基づく生体に対する全身

的または局所的な障害」と定義されており，液性免疫反

応に基づく I, II , 皿型アレルギーと，細胞性免疫反応

に基づく W型アレルギーに大別される19)。我が国では，

全人口の約 2人に 1人が何らかのアレルギー疾患に罹患

しており，特に I型アレルギーに分類されるアトピー性

皮膚炎およびアレルギー性鼻炎，喘息の罹患率が高い傾
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表 1 種々のオリゴ糖による有用菌増殖効果の比較検討

Kes Nys FOSs XOSs Raf LS 

Lactobacillus 

acidophilus NRIC I 54 7T 

acidophilus NRIC 0525 

delbrueckiiJCM 1012T ＋ 

gassen JCM 1639T 

johnsonii NRIC 022QT 

plan/arum NRlC I 067T ＋＋ ＋ ＋＋ ＋＋ 

plantarum NRIC 1068T ＋＋ ＋＋ ＋＋ 

rhamnosus JCM 1136T ＋ 

rhamnosus GG 

paracasei NRJC 0625 ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ 

paracasetN即C1028 

paracasei NRJC l 044 +++ +++ +++ +++ 

sakei NRIC 107 IT 

sakei NRIC 0126 ＋ ＋ 

fermentumN図C1752T ＋ 

fermentumN図C1047 ＋ ＋ 

reuteriJCM 1112r ＋ ＋ ＋ 

Cl廿eumNRJC 1776T ＋ 

Bifidobactenum 

adolescentis ICM 1275T ＋＋ +++ +++ ＋ ＋＋ +++ 

adolescenlls JCM 1251 ＋ 

lactis JCM 10602T +++ ＋＋ ＋ ＋ +++ +++ 

bifidum JCM 1255T 

bifidum JCM 1254 

breve JCM J J92T +++ ＋ ＋ ＋ ＋＋ ＋＋ 

breve ICM 7016 +++ ＋ ＋ +++ +++ 

catenulatum JCM 1194T +++ ＋＋ ＋ ＋ ＋＋ 

longumJCM 12]7T ＋＋ ＋ ＋＋ ＋＋ 

longum JCM 7052 ＋＋ ＋ ＋ 

longum JCM 11340 +++ ＋ ＋ +++ +++ 

mfantis JCM 1222T +++ ＋ ＋ ＋＋ +++ +++ 

i,ifantis JCM 1210 ＋＋ ＋＋ +++ ＋＋ +++ +++ 

uifantis JCM 1272 +++ ＋ ＋ +++ +++ 

pseudocatenulatwn ICM 120QT ＋ ＋＋ +++ ＋＋ 

Clostridium cluster XIVa 

Anaerostzpes caccae ICM 13470T ＋＋ 

Blautia coccoides JCM 1395T ＋＋ ＋ ＋＋ +++ ＋＋ 

Blautiaproducta JCM 147]T ＋ 

Blautia hansenii JCM 14655T ＋ ＋ 

Ruminococcus gnavus JCM 651ST +++ +++ +++ ＋＋ 

Ruminococcus faecis JCM 15917T ＋ ＋ +++ +++ 

各オリゴ糖を添加した培地にて媒気培投し．培養終了後の濁度を 660nmにおける吸光度 (OD心
にて評価した。1.o;:;;00660<1.sの楊合には＋を. 15;:;;00660く2.0の場合には＋＋を. 20;:;;00660の
場合には＋＋＋を表記した。
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向にあると言われている。

1999年，Bjorkstenet al. によ って アトピー性皮府炎

患児の腸内ではLactobacillus属が減少していることが報

告されたことに端を発し20). 腸内細菌叢とアレルギー疾

患と の関係について様々な研究がなされるようにな っ

た。2001年には Kalliomakiet al. が，Bifidobacterium属

の少ない幼児ほどアトピー性皮府炎に罹患しやすく 叫

プロバイオティクス (Lactobacillusrhamnosus GG)の

摂取がア トピー性皮府炎の予防に有効であること22)を

報告しており ，腸内の乳酸菌， ビフィズス菌群がアレル

ギー疾患の予防に深く関与する可能性が示唆されてい

る。これらの報告から 我々 は， 「乳酸菌群，ビフィズ

ス菌群に対し，幅広い資化性を示すとともに，免疫寛容

を誘禅する酪酸を産生する酪酸産生菌を特異的に増加さ

せるケストースは，アレルギー疾患の予防改善効果を示

すのではないか」との仮説を立て，複数の臨床試験を実

施してきた。本稿では乳幼児アトピー性皮附炎および

小児通年性アレルギー性鼻炎に対するケストースの効果

について紹介する。
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第73巻

ケストースによる乳幼児ア トピー性皮諮炎改善

効果

アトピー性皮府炎と 診断された 0-3歳の乳幼児 30名

を2群に分け， 1日あたり 1-2gのケストースまたはマ

ルトース（プラセボ）を継続的に摂取させた。試験開始

時および試験開始か ら6週間後 12週間後に Intensity

Score of Atopic Dermatitis (ISAD)およびSeverityScor-

ing of Atopic Dermatitis (SCORAD)によって皮疹の重

症度を判定した結果 ケストースを摂取させた群のみ

ISADスコアおよびSCORADスコアが有意に減少した。

また，試験開始から 6週間後の ISADスコアおよび

SCORADスコア，試験開始から 12週間後の SCORAD

スコアは，プラセボ群と比較してケストース群において

有意な低値を示した （図2)23) 0 

我々は，続いて 0-5歳の乳幼児アトピー性皮間炎患児

65名を対象とし，ケストースの摂取がア トピー性皮府

炎の重症度および糞便中に存在する Fprausnitziiの菌

数に与える影響について検討した。その結果，ケストー

スの摂取によ って糞便中における Fprausnitziiの菌数

が増加するとともに，アトピー性皮府炎の重症度スコア

3.1 

b
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::n旦
7
 

第4号 (2020)

12 

己
]

n
 

摂取期間（週）

図 2 乳幼児アトピー性皮府炎に対するケストースの効果

皮疹の重症度 (a)および糞便中のビフィズス菌数 (b)を中央値および

四分位範囲で示した。同じ試験食品内での比較は，Wilcoxonの符号付順

位検定にて実施した。有意基準はP<0.05とし，試験開始時との有意差

を＃で示した。また，同じ摂取期間における試験食品間の比較には

Mann-WhitneyのU検定を用いた。有意水準はP<0.05とし，有意差を＊

で示した。

0週 12週

プラセボ

0週 12週

ケストース

表 2 アトピー性皮府炎の皮疹と腸内細菌との相関関係

Groups 
The improvement in 

SCORAD score 

Correlation between the improvement in SCORAD score 

and the increase in bacterial counts 

Faecalibacterium prausnitzii Bifidobacterium catenulatum 

Rs p
 

Rs p
 Placebo (n=l2) 

Kestose (n=l6) 

3.99 (-4.67-9.18) 

4.05 (0.90-9.86) 

0.11 

0.52 

>0.05 

0.044 

0.55 

0.33 

>0.05 

>0.05 

アトピー性皮府炎に罹患した 2-5歳の乳幼児を無作為に 2群に分け，ケストースまたはマルトース （プラセボ）を

摂取させた。皮疹の評価には SCORADを使用しており，試験食品の摂取による SCORADスコアの変化を皮疹の

改善度とし，その中央値および四分位範囲を示した。また，糞便中における Faecalibacteriumprausnitziiおよび

Bifidobacterium catenulatumのコピー数は，リアルタイム PCR法にて測定した。試験期間中における Faecalibacte-

rium prausnitziiおよびBifidobacteriumcatenulatumのコピー数の変化と皮疹の改善度との相関について検討するた

めに，Spearmanの順位相関係数 (Rs)を算出し， p値とともにそれを示した。
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図 3 小児通年性アレルギー性鼻炎に対するケストースの効果

くしゃみ (a)および鼻水 (b),鼻閉 (c)の重症度 (Symptonスコア： Sスコア）

を経時的に評価し，その平均値を示した。統計解析にはWilcoxonの符号付順

位検定を使用した。有意水準をP<0.05とし，試験開始時との有意差を＃で示
した。

が漸減することが明らかとなった（表2)24) 0 

3.2 ケストースによる小児通年性アレルギー性鼻炎

改善効果

中等症以上の通年性アレルギー性鼻炎に罹患した学童

58名を被験ボランティアとし．オープン試験を実施し

た。被験ボランティアには.1日あたり 1-2gのケストー

スを継続的に摂取させ，試験期間中の鼻症状（鼻閉，鼻

水， くしゃみ）の変化および日常生活への支障度，薬物

使用状況をアレルギー日誌に記録させた。

アレルギー日誌をもとに，鼻症状の重症度 (Sympton

スコア： Sスコア）を奥田分類の変法によって判定した

結果．全ての鼻症状において，ケストースの摂取による

Sスコアの減少が確認された（図 3)。さらに． 日常生

活への支障度およびアレルギー日誌の薬物使用状況から

算出した薬物スコア (Medicationスコア： Mスコア）

においても．ケストースの摂取によるスコアの減少が確

認された。以上の結果より．ケストースは通年性アレル

ギー性鼻炎に対しても改善効果を有する可能性が示唆さ

れた25)。

4. インスリン感受性に対するケストースの効果

インスリン感受性が低下し，膵臓より分泌されたイン

スリンが抹消組織にて十分に作用しない状態は，インス

リン抵抗性と定義される26)。インスリン抵抗性の初期段

階では，低下したインスリンの作用を補うべくインスリ

ンの分泌が促進されるため，血中インスリン濃度が増加

することが知られている26)。また，インスリン抵抗性は，

2型糖尿病の他に脂質異常症および高血圧を誘導するこ

とも明らかになっており，生活習慣病の主原因であると

考えられている27¥
前述したように，腸内細菌と疾患との関係に関する研

究は，主にアレルギー疾患を中心に実施されてきたが，

2013年， Ridauraet al. によって，肥満者の糞便を移植

されたマウスの体脂肪が増加することが報告され28)' 生

活習慣病と腸内細菌叢との関係も注目されるようになっ

た。 2017年には，健常者の糞便を移植された肥満者に

おいてインスリン感受性が充進することが報告されてお

り29). 腸内細菌叢がインスリン抵抗性においても重要な

働きを示すことが明らかとなった。また，腸内細菌が分

泌する短鎖脂肪酸が，インスリン抵抗性を改善する可能

性も報告されている30)。一方，プレバイオティクスに関

しては特定成分の摂取により，インスリン抵抗性の改善

を示した報告は存在しない。本稿では，ケストースがイ

ンスリン抵抗性に与える影響について検討するために実

施した動物試験の結果を報告する。

8週齢の Sprague-Dawley系雄性ラットを，標準食

(AIN-93G)またはケストースを 5%配合した飼料にて4

週間飼育した後に，摂食下で解剖を実施した。解剖時に

採取した盲腸内容物を用いて，乳酸菌および酪酸産生菌

(Clostridium cluster XIVa)のコピー数と短鎖脂肪酸含量

を測定した結果，標準食と比較して，ケストースを配合

した飼料にて飼育した群においてBifidobacterium属お

よびClostridiumcluster XIVaのコピー数が有意に増加し

た。また，ケストースを配合した飼料にて飼育した群に

おいて，盲腸内容物中における酢酸および酪酸の含量が

有意な高値を示した。血糖値は全ての群において同様の

値を示したが，ケストースを 5%含む飼料にて飼育した

群の血清インスリン濃度が，標準食群と比較して有意な

低値を示した。これらの結果は，ケストースによってイ

ンスリン感受性が充進する可能性を示唆しており，ケス

トースがインスリン抵抗性改善効果を有することが期待

される（表3)'8¥

5. グルタチオン Sトランスフェラーゼ (GST)の

発現に与えるケストースの効果

消化管下部に存在する腸内細菌によって産生された短

鎖脂肪酸は，腸上皮細胞に吸収され，その一部はエネル

ギー源として使用される31)。また，腸上皮細胞にて使用

されなかった短鎖脂肪酸は，門脈を経て肝臓へ運ばれる

ことが報告されている32)。これらの報告より，我々は，

ケストースによって増加した短鎖脂肪酸の標的となる臓

器の一つとして肝臓に着目し，ケストースが肝臓の遺伝

子発現に与える影響について検討した。

雄性ICRマウスを 2群に分け，標準飼料 (AIN-93G)

"" 
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表 3 ケストースがラ ットの血清インスリン濃度に与える影響

対照食群 ケストース食群

Concen廿ationsof blood component 
Serum glucose (mg/ dL) 

Serum insulin (ng/mL) 

Amounts of SCFA in cecum content (CC) 

Acetate (pmol/g CC) 

Propionate (pmol/g CC) 

Butyrate (j,mol/g CC) 

Bacterial counts in cecum content 

207士11

4.34士0.51

35.4士1.7

13.2士0.9

2.3士0.2

188土7
2.01士0.24*

65.4土7.2*

10.5土1.3

22.8士1.9*

Lactobacillus (loglO cells/g CC) 8.8 (8.6-8.9) 8.9 (8.8-9.1) 

Bifidobacterium (loglO cells/g CC) 7.1 (7.0-7.2) 10.9 (10.7-10.9) * 

Clostridium cluster XIVa (loglO cells/g CC) 9.7 (9.5-9.8) 10.4 (10.3-10.5) * 

血液成分のi農度および盲腸内容物中の短鎖脂肪酸含鼠は，平均値および標準誤差で示し，盲腸内容物中の腸内細菌
数は中央値および四分位範囲を示した。有意水準を P<0.05とし，対照食群との有意差を＊で示した。

7.5 

息~ 笹 5.0
屋Q) > 25 

足

゜ ＋ ＋ ケストース

Gstp1 Gsta4 

図 4 マウス肝臓におけるグルタチオン転移酵素の遺伝

子発現に対するケス トースの効果

mRNAの発現量を平均値および標準誤差で示した。統

計解析には， t検定を使用した。有意水準を P<0.05とし，

試験開始時との有意差を＊で示した。

と5%ケストース含有飼料を与え飼育した。飼育開始か

ら4週間後に解剖を実施し，肝臓を採取した。続いて，

採取した肝臓から RNAを抽出し，酸化ストレスおよび

老化に関係する追伝子に関して，マイクロアレイを使用

した網羅解析およびqRT-PCRによる 1nRNA発現醤の測

定を実施した。その結果ケスト ース含有飼料で飼育し

たマウスの肝臓では，グルタチオン抱合に関係するタン

パク質である GstplおよびGsta4のmRNA発現量が，

標準飼料と比較して有意な高値を示すことが明らかと

なった （図4)。さらに，肝臓における GST活性を測定

した結果， コントロール飼料と比較してケスト ース飼料

にて飼育した群において高値を示す傾向が見られた。

GSTは過酸化物やフリーラジカルなど細胞蒋となりう

る異物化合物とグルタチオンとの結合を触媒し，体外へ

の排出を促すことから解毒酵素として知られている。

我々は，ケストースがグルタチオン抱合の充進を介して，

肝臓の機能維持に寄与しているのではないかと考え，現

在も検討を続けている33¥

6. ケストースの量産化に向けて～酵素工学的アプローチ～

ケストースは，スクロースを起源原料として./J-FFase 

という酵素により生成される。広義的には,/J-FFaseは，

Glucose hydrolase (GH) fai11ilyに分類され， さらに真菌

由来の GH32fainilyおよび細菌由来の GH68familyに分

類される。工業的には，主に真菌である Aspergillus属

由来の/J-FFaseが使用されており，食品添加物酵素と し

ても認められている34)。 しかしながら， GH32に分類さ

れる /J-FFaseはフルク トース転移活性が強く，ケス トー

スにさらにフルクトースが付加された四糖のニス トース

や五糖のフルクトフラノシルニストースなど，高分子の

フラクトオリゴ糖が生成されるという課題が存在してい

る。そこで，我々は，GH64に属する仕FFaseに着目 し，

ケストースを効率的に生成するための酵素改良を実施した。

6.1 効率的に仕FFaseをスクリーニングする実験系

の構築

/J-FFaseの酵素改良をより効率的に進めるために選

択的かつ簡易的に/J-FFaseの変異1本をスク リーニ ングす
る手法の確立に着手した。Bacillussubtilis由来のアン

カータンパク質である PgsAに着Hし， PgsAと仕FFase

の融合タンパク質の追伝子をコードしたプラスミ ドを作

製し，大腸菌に樽入した。そして，この大腸菌を増殖・

回収し，破砕工程を挟まずにケスト ース生成の基質であ

るスクロースと反応させた結果，ケスト ースの生成が確

認された。

この結果は，大腸菌の細胞膜表層に/J-FFaseが発現し

ていることを示唆しており，この手法を用いることで，

大腸菌を可溶化することな</J-FFaseの活性測定が可能

となることから，様々な細菌由来の/J-FFaseを効率よく

スクリーニングする手法として適していると考えられる35)。

6.2 Beijerinckia indica由来仕FFaseを用いた

酵素改良

ケストースを効率よく製造するためには，高いケス

トース合成活性を有しながらもニスト ース合成活性の低

い/J-FFaseが必要となる。そこで，前述した手法を用い

て，様々な細菌由来/J-FFaseの活性を評価した。その結
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図5 /3—フルクトフラノシダーゼ活性

20% (w/v)のスク ロース溶液に各酵素を添加し， 50℃
で反応させた。反応後の上清中におけるケストースおよ

びニストース機度を HPLCにて測定し，全糖醤に対す

るケスト ースおよびニストースの割合を示した。

果， Beガeガnckiaindica由来/3-FFaseは，ケストースと

ニストースの生成バラ ンスが前者に傾いていることが明

らかとなった。

続いて， B.indica由来(J-FFaseを基準とした酵素改良

を実施すべく，大腸菌表層提示法を用いて B.indica由

来/3-FFaseの立体構造を調べた。そして，いくつかの推

定基質認識部位に存在するアミノ酸をタ ーゲットとし

て，サチュレーションによるポイントミューテーション

を実施し，構築したスクリーニング法を用いてミュータ

ントのスクリーニングを行った結果， 395番目のヒスチ

ジンをアルギニンに， 473番目のフェニルアラニンをチ

ロシンに変異させた/3-FFaseは，ケストースの生成率が高

く，ニストースの生成が抑制されることが示された （図5)。

我々は，この変異体のケスト ース生成能の向上は，ニ

ストースヘのフルクト ース転移活性が抑制されているた

めであると推測しており，その仮説を証明するため，現

在，変異させた /J-FFaseの結品構造解析を進めている。

7. おわりに

近年のメタ 16S解析技術の発展により複雑な腸内細

菌の構造解析が飛躍的に進み，様々な疾患と腸内細菌叢

の関係が報告されている。一方，プレバイオティクスが

どのように腸内環境を改善し，疾病の予防や治療に貢献

できるのかといった研究分野はまだまだ発展の余地があ

ると感じている。我々が研究開発を進めているケストー

スは，現在流通しているプレバイオティクスの中でも有

用菌増殖効果が強く，アレルギー疾患を改善することが

明らかとなっている。さらに，ケストースは，インスリ

ン抵抗性や酸化ストレスといった様々な疾患に関わる現

象に対しても有益な効果を有する可能性が示されてお

り，医療費の高騰により機能性食品への期待が高まって

いる現代社会をリードする食品素材へ成長していくと考

えている。今後は，酵素工学的技術をより発展させるこ

とで，ケストースの安定的かつ大量製造を実現し，近い

未来， 全ての人々が日常的にケストースを摂取する社会

を実現させるべく， 日々研究活動に邁進していきたい。

なお，本稿で紹介した我々が行ったヒト試験ならびに

動物実験は全て倫理審査委員会および動物実験倫理審査

委員会において承認されたものである。

利益相反

以下の申告すべき COi状態がある。
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Summary: Kestose is a type of oligosaccharide known to be well fermented by intestinal bacteria. We have 

demonstrated that kestose has various physiological functions, such as promotion of gut health, improvement 
of allergic diseases, and prevention of metabolic syndrome. These findings indicate that kestose is a prebiotic 
component that contributes to maintenance of health in humans through several physiological functions. We 

have also tried to improve the activity of an enzyme involved in kestose synthesis. Here we describe research 
on the physiological functions and practical uses of kestose. 
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