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ラクトフェリンペプチドが微生物の生育に与える影響

織田浩嗣*

(森永乳業株式会社食品基盤研究所)

The effect of lactoferrin peptides on the growth of bacteria 

Hirotsugu Oda 

(Food Science & Technology Institute， Morinaga Milk Industry Co.， Ltd.， 5-1-83， 

Higashihara， Zama， Kanagawa 252-8583) 

1. はじめに

ラクトフェリン (LF)は多くの晴乳動物の乳汁に含

まれる分子量約8万の糖タンパク質である。 LFの立体

構造は相向性の高い Nローブと Cローブから構成さ

れ，各ロープはそれぞれ 1分子の鉄イオンをキレート

する領域を有する。手L中の LF含有量は動物の種により

異なり，ヒトの乳に最も多く含まれ，常乳で 1~3 mg/ 

mL，初乳で 5~7mg/mL 含まれている (hLF)。一方，

牛乳では生乳で 0.1~ 0.4 mg / mL含まれているが

(bLF) ，加熱殺菌により容易に失活する。 LFは乳汁以

外にも，涙，唾液等の外分泌液，血襲，好中球の二次穎

粒にも含まれている。このように， LFは外部と接する

部分や微生物を攻撃する好中球から分泌されることか

ら，生体防御成分として作用していると考えられ，これ

までに抗微生物作用，ピフィズス菌増殖促進作用，免疫

調節作用等を示すことが報告されている1)。

2. LFの抗菌作用とビフィズス菌増殖促進作用

LFはグラム陰性菌，グラム陽性菌，真菌等に対し，

幅広く抗菌作用を示すことが知られている2)0 LFの抗

菌メカニズムとして， LFは鉄イオンをキレートする性

質を持つことから，微生物の生育に必要な鉄を奪うこと

により静菌作用を示すと考えられている3)。また， LF 

のNローブに存在する塩基性の領域は，微生物と直接

的に相互作用することにより傷害することが知られてい

る4)0 LFはグラム陰性菌のリポ多糖 (LPS)に結合し，
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外膜から遊離させることにより，傷害を与えると考えら

れている5)。また， LFは歯周病菌や緑膿菌のバイオフ

ィルム形成を抑制することも報告されている6，7)。

一方， LFは有用菌であるピフィズス菌に対しては抗

菌作用を示さず，逆に増殖促進作用を示すことが知られ

ている8)0 LFのビフィズス菌増殖促進メカニズムは不

明な点が多いが，ピフィズス菌の膜表層には LF結合タ

ンパク質が存在することが知られ，解糖系の酵素である

グリセルアルデヒドー3ーリン酸デヒドロゲナーゼ

(GAPDH) がその候補と考えられている9)。乳酸菌

Oenococcus oeniでは， S02ストレス下で GAPDHの発

現上昇が報告され10) 酵母 Schizosaccharomycesρombe

では， GAPDHの酸化ストレスシグナル促進が報告さ

れており 11)，LFはピフィズス菌のストレス応答機構に

作用する可能性が推測されている9)。また，乳児型のピ

フィズス菌種である Bifidobacteriumlongum subsp. in-

fantisでは，培地中に hLFやbLFを添加することによ

り，ヒトの乳中に含まれるオリゴ糖の資化に関与する遺

伝子の発現上昇が観察されている12)。

ただし， LFの抗菌作用やピフィズス菌増殖促進作用

は比較的高濃度で観察され，その活性は穏やかであ

る13)。

3. LF由来抗菌ペプチド

hLFやbLFを胃の消化酵素ペプシンで分解すると，

鉄キレート能が消失するにも関わらず，抗菌活性が高ま

ることが知られている。これは， LFのNローブに存在

する塩基性の領域が活性ペプチドとして遊離するため

で，ラクトフェリシン (LFcinH， LFcin B) と命名され

ている(表l(a，b))14)0 bLFとLFcinBの抗菌活性を

表2に示す。 LFcinBは，分子量が bLFの約 1/25であ

ることを考慮しでも，より低濃度で抗菌作用を示した。

このことは LFの抗菌作用が胃での消化により増強され
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表 1 LF由来の抗菌ペプチド

(a) LFcin H 

10 11 12 20 37 4647 

GRRRRSVQWCA VSQPEATKCFQWQRNMRKVRGPPVSCIKRDSPIQCI 

(b) LFcin B 

17 19 36 42 

FKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAF 

(c)LFampin 

268 284 

WKLLSKAQEKFGKNKSR 

表中の C-C線部位は， SS結合を示す。

表2 bLFと LFcinBの抗菌活性

Strain 
[MIC川 g/mL

Gram-negative bacteria 

Escherichiaωli 0111 

Escherichia coli IID861 

Escherichia coli 0157: H7-A 

Sal悦 onellaωteritidis IID604 

Yersinia eηterocolitica IID981 

Proteus vulgaris JCM1668T 

Klebsiellaρneumo叩iaeJCM1662T 

Pseudomonas aeruginosa MMI603 

Gram-positive bacteria 

Listeria mo目。りtoge咋esIDF1b 

Bacillus subtilis A TCC6633 

Bacillus cereus MMI1272 

Streptococcus bovis JCM5672 

Enterococcus faecalis ATCCE19433 

StaPhylococcus aureus JCM2151 

Staphyloωcωs aureus R1 (antibiotic-resistant) 

Staphylococcus epidermidis JCM2414T 

Yeast 

C側 didaalbiωns TIMl¥丘1768

Filamentous fungi 

T'richophyt，口問 mentagrophy加 TIMM2789

TrichoJうhy品onrubrum IF032409 

I bLF ILFcin B 

2.000 6 

2，000 6 

3，000 8 

>8，000 12 

2，000 6 

2，000 12 

>8，000 9 

>8，000 12 

1，000 0.6 

2，000 0.6 

>8，000 9 

>8，000 3 

>8，000 >60 

1，000 3 

>8，000 12 

1，000 3 

竺一竺

6.3 

13 

る可能性を示唆している。 LFcinBはグラム陰性菌，グ

ラム陽性菌，真菌等の病原菌を中心に強い抗菌作用を示

す一方，ピフィズス菌に対しては殆ど影響を与えないこ

とが知られている15)0LFcin Bの抗菌メカニズムとして，

LFcin Bが細菌の細胞膜に孔を形成してイオン透過を促

進し，細胞膜内外のイオン濃度勾配を保持できなくする

ことにより抗菌作用を示す可能性が示唆されている16)。

LFcinを含め，多くの抗菌ペプチドは塩基性アミノ酸

と疎水性アミノ酸を多く含む両親媒性であることが知ら

れている。この配列上の特徴に着目し， bLFから見出

された抗菌ペプチドがラクトフェランピン (LFampin)

である(表l(c))17) 0 LFampin配列は bLFのNロープ

に存在し， bLFの立体構造上 LFcinB配列の近傍に位

置し，共に bLFの抗菌活性に寄与していると考えられ

ている。化学合成した LFampinはCandidaalbicansに

対し， LFcin Bと同等の抗菌活性を示すことが知られて

いる。ただし， LFampinはペプシン分解により活性が

消失する可能性が示唆され， LFの胃内消化では生じな

い可能性が考えられる。一方， bLFを仔牛の消化酵素

レンネットで分解すると LFcinBとLFampin類縁体の

両方が生じ，高い抗菌活性を示すことが報告されてお

り，牛乳を飲む仔牛の消化管では 2つの抗菌ペプチド

が生じる可能性が示唆されている18)。

4. hLF由来ビフィズス菌増殖促進ペプチド

母乳を飲む乳児の腸内細菌叢はビフィズス菌が優勢で

あることから，母乳のペプシン分解物からビフィズス菌

を選択的に増殖促進させるペプチドが探索され， 3つの
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表 3 LF由来のビフィズス菌増殖促進ペプチド

(的hLACFR-I

1 10 20 37 46 49 

GRRRRSVQWCAVSQPEATKCFQWQRNMRKVRGPPVSCIKRDSPIQCIQA 

(b) hLACFR-II 

340 348 352 

ARRARVVWCAVGE 

(c) BLP 

9 16 

APRKNVRWCTISQPEW 

表中のc-c線部位は， ss結合を示す。

ペプチドが単離された19)。このうち 2つは hLF由来で，

1つは Nローブの N末端領域由来 (hLACFR-I)，もう

1つは Cローブの N末端領域由来 (hLACFR-II)であ

った(表 3(a，b))o hLFのNローブと Cローブは37%

の相向性を示すことから，各ローブの N末端領域は似

た機能を示したと考えられる。興味深いことに，ピフィ

ズス菌増殖促進ペプチド hLACFR-Iと抗菌ペプチド

LFcin Hはほぼ同ーの配列であり，異なるグループか

ら異なる機能を持つペプチドとして単離されている。

hLF由来ピフィズス菌増殖促進ペプチドの有効濃度

は，母乳に含まれる hLF濃度の数%と非常に低いこと

から，消化力の弱い乳児においても，母乳中の hLFの

一部を消化することにより活性が発揮される可能性が考

えられる。また，これらのペプチドの活性はペプシン，

トリプシン，キモトリプシン等の消化酵素に対して安定

であることが報告され，実際に乳児の腸内細菌叢の形成

や維持に寄与する可能性が示唆されている。

5. bLF由来ビフィズス菌増殖促進ペプチド

これまでの研究から， hLFをペプシンで分解する

と，抗菌ペプチドとビフィズス菌増殖促進ペプチドの両

方が生じることが判明している。一方， bLFをペプシ

ンで分解すると，抗菌ペプチドが生じることは報告され

ているが，ビフィズス菌増殖促進ペプチドは報告されて

いなかった。食品産業において母乳成分である hLFを

使用することは現実的ではなし牛乳成分である bLF

からビフィズス菌増殖促進ペプチドが生じることが期待

された。実際， bLFのアミノ酸配列を確認すると，

380 383 

CIAL 

43 45 48 

LECIRA 

hLF由来ピフィズス菌増殖促進ペプチドと相向性を持

つ配列が存在する20)。また， bLFペプシン分解物がピ

フィズス菌増殖促進作用を示すことも報告されてい

る21)。これらの背景から，我々は bLFペプシン分解物

からビフィズス菌増殖促進ペプチドを探索した。

その結果， bLFペプシン分解物は bLFと比較して強

いビフィズス菌増殖促進作用を示し，活性ペプチドとし

てNロープの N末端領域から LFcinBとは異なるペプ

チドが単離された。このペプチドは過去に弱い抗菌活性

を持つペプチドとして報告されていたが，ピフィズス菌

増殖促進作用を示すことは知られていなかった22)。我

々はこのペプチドを BLP(Bifidogenic Lactoferrin Pep-

tide) と命名した(表 3(c))oBLPと既知の hLF由来

ピフィズス菌増殖促進ペプチドはアミノ酸配列で約50

%の相同性を示すことから， LFをペプシンで分解する

とビフィズス菌増殖促進ペプチドが生じるという現象

は，ヒトの乳とウシの乳で共通であることが判明した。

ヒトの腸内のピフィズス菌種は離乳を期に大きく変化し，

Bifidobacterium breveとB.longum subsp. infantぬは乳

児型のピフィズス菌種，B. adolescentisは成人型のビフ

ィズス菌種とされる23)。このことは，乳中の成分が乳

児型ビフィズス菌種の生存に関与する可能性を示唆して

いるが， BLPはその乳児型ビフィズス菌種である B.

breve， B. longum subsp. infantisに対して特に増殖促進作

用を示す傾向が見られた(表4)。このことは，乳中の

成分である LFが胃の消化酵素ペプシンで分解されて生

じるペプチドが，乳児期特有の腸内細菌叢の形成に寄与

する可能性を示唆している。
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BLPのビフィズス菌増殖促進スペクトル表 4

bLFペプシ
ン分解物

839-845 312， よ

5) 

7) 

BLP 

被験物質 (3.75μM)を添加した MRS培地 (0.05%Cys含

有)で各種ピフィズス菌株を嫌気培養し (3rC，16時間)， 
コントロール比150%以上増殖した株の数。
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ビフィズス菌種

B. breve 
B. longum subsp. infant:ω 

B. bifidum 
B. longum subsp. longum 
B. adolescentis 
B. catenulatum 
B. pseudocafenulatum 
B.aηgulatum 

B. dentium 

8) 

10) 

9) 

まとめ

LFを胃の消化酵素ペプシンで分解すると，元の LF

と比較して強い抗菌作用を示すペプチド (LFcin H， 

LFcin B)だけでなく，元の LFと比較して強いビフィ

ズス菌増殖促進作用を示すペプチド (hLACFR-I，

hLACFR-II， BLP) も生じることが判明し，この現象

は母乳成分である hLFと牛乳成分である bLFに共通し

て見られることが判明した。また， BLPはビフィズス

菌の中でも特に乳児型の菌種である B.breveとB. lon 

gum subsp. iηifantおに対して増殖促進作用を示す傾向が

見られた。このことは，乳中の LFが胃で消化されて生

じるペプチドが，乳児期の良好な腸内細菌叢の形成や維

持に一定程度寄与する可能性を示唆しており，育児用粉

乳であっても bLFやbLFペプシン分解物を添加するこ

とにより，その機能が一部再現される可能性を示唆して

いる。今後，メカニズムや腸内細菌叢への影響を検討す

る予定である。

6. 

12) 

13) 

14) 
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