
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】

ラクトバチルス ONRIC b0239 (FERM BP-10064)お
よびラクトバチルス ONRIC b0240 (FERM BP-10065)からなる群から選択さ
れる少なくとも１種である、乳酸菌。
【請求項２】

ラクトバチルス ONRIC b0239 (FERM BP-10064)で
ある請求項１に記載の乳酸菌。
【請求項３】

ラクトバチルス ONRIC b0240 (FERM BP-10065)
である請求項１に記載の乳酸菌。
【請求項４】
請求項１ ３のいずれかに記載の乳酸菌を含有する粘膜免疫賦活作用を有する組成物。
【請求項５】
飲食品形態である請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
発酵乳、乳酸菌飲料、発酵野菜飲料、発酵果実飲料または発酵豆乳飲料である請求項５に
記載の組成物。
【請求項７】
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IgA産生促進能を有する、 ・プランタラム
・プランタラム

IgA産生促進能を有する、 ・プランタラム

Ｉ gA産生促進能を有する、 ・プランタラム

乃至

請求項１乃至３のいずれかに記載の乳酸菌を含む、医薬製剤組成物。



【請求項８】

【請求項９】

【請求項１０】
請求項４ のいずれかに記載の組成物の製造のための、請求項１ ３のいずれかに
記載の乳酸菌の使用。
【請求項１１】

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
　本発明は、乳酸菌およびこれを含有する組成物、特に粘膜免疫を賦活することができる
乳酸菌およびこれを含有する飲食品に関する。
【背景技術】
　漬け物、キムチ、パン、酒、味噌、醤油などの植物性食品から多くの乳酸菌が検出され
ている。東京農業大学岡田早苗教授は、植物性食品から検出される乳酸菌を植物性乳酸菌
と呼び、発酵乳、チーズなどの動物性食品由来の乳酸菌とは区別することを推奨している
（Ｊａｐａｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｌａｃｔｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｂａｃｔｅｒｉ
ａ，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．１，ｐｐ．２３－３６（２００２））。これは、植物性乳酸菌
と動物性乳酸菌とが生育環境において相違し、特に植物性乳酸菌は該菌の利用できる糖の
種類が多く、抗菌物質耐性、酵素耐性、酸素耐性などの点でより過酷な環境に適応できる
能力を有することに基づいている。
　本発明者らはこの植物性乳酸菌について研究を重ね、先に、ラクトバチルス・プランタ
ラム（ ）に属する一つの乳酸菌（ＯＮ
Ｃ１４１株）をスターターとして調製した発酵乳が、ヒトにおいて胃腸内細菌叢を改善す
ること（久米村恵、戸羽正道、曽川芳郎、清水精一、川口信三、「腸内細菌学雑誌」、１
５，１５（２００１））、便秘気味の成人の排便回数を増加させること（戸羽正道、久米
村恵、宗行哲、曽川芳郎、吉澤久雄、矢島洋一、松田豊、飯島肇、「腸内細菌学雑誌」、
１５，２１（２００１））および病原性サルモネラ菌（ ）の
経口感染に対する宿主の抵抗性を増強すること（ＩｇＡ産生亢進作用、胃腸管粘膜活性化
作用）（池永武、山平聡子、名知英樹、戸羽正道、岡松洋、Ｍｉｌｋ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，
Ｖｏｌ．５１，Ｎｏ．１，ｐｐ．２７－３２（２００２））を報告した。
　このＯＮＣ１４１株（発酵乳）にみられるサルモネラ感染の宿主抵抗性の増強効果は、
これまで知られている植物性乳酸菌および動物性乳酸菌のうちでも卓越するものであり、
従って、該株は粘膜免疫機能を高め、人の生体防御に対する有用性が高いものと考えられ
た。
【発明の開示】
　本発明の目的は、本発明者らの先の研究に係る乳酸菌に比してもより一層優れた粘膜免
疫賦活作用、生体防御機構の向上作用などを奏し得、プロバイオティックスとして有用な
新しい乳酸菌、およびこれを含む最終製品（発酵乳、乳酸菌飲料などの飲食品）を提供す
ることにある。
　本発明者らは、上記目的を達成するために、植物性乳酸菌を初めとする多種多数の微生
物を新たに入手し、それらについてマウスパイエル板細胞培養系を用いてＩｇＡ産生誘導
能を調べた。その結果、特に優れたＩｇＡ産生誘導能を有する２つの乳酸菌を見いだした
。本発明は、この知見を基礎として更に研究を重ねた結果完成されたものである。
　本発明は、下記項１－１５に記載の要旨の発明を提供する。
　項１　ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２３９（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６４）および
ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６５）からなる群から
選択されるいずれかの乳酸菌。
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粘膜免疫賦活用の製剤である、請求項７に記載の医薬製剤組成物。

IgA産生促進用の製剤である、請求７に記載の医薬製剤組成物。

乃至９ 乃至

顆粒、粉末、錠剤、発泡製剤、ガム、グミ及びプディングからなる群より選択されるいず
れか１種の形態である、請求項５に記載の組成物。

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ

Ｓ．ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ



　項２　ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２３９（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６４）である
項１に記載の乳酸菌。
　項３　ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６５）である
項１に記載の乳酸菌。
　項４　項１に記載の乳酸菌と、可食性担体または製剤学的に許容される賦形剤もしくは
希釈剤とを含有する、粘膜免疫賦活作用を有する組成物。
　項５　飲食品形態である項４に記載の組成物。
　項６　発酵乳、乳酸菌飲料、発酵野菜飲料、発酵果実飲料または発酵豆乳飲料である項
５に記載の組成物。
　項７　粘膜免疫賦活を要求されるヒトに、項１－３のいずれかに記載の乳酸菌を摂取さ
せる、該患者の粘膜免疫賦活方法。
　項８　粘膜免疫賦活を要求されるヒトに、項４－６のいずれかに記載の組成物を摂取さ
せる、該患者の粘膜免疫賦活方法。
　項９　ＩｇＡ産生促進処置を要求されるヒトに、項１－３のいずれかに記載の乳酸菌を
摂取させる、該患者におけるＩｇＡ産生促進方法。
　項１０　ＩｇＡ産生促進処置を要求されるヒトに、項４－６のいずれかに記載の組成物
を摂取させる、該患者におけるＩｇＡ産生促進方法。
　項１１　ヒトの粘膜免疫賦活のための、項１－３のいずれかに記載の乳酸菌の使用。
　項１２　ヒトの粘膜免疫賦活のための、項４－６のいずれかに記載の組成物の使用。
　項１３　ヒトのＩｇＡ産生促進のための、項１－３のいずれかに記載の乳酸菌の使用。
　項１４　ヒトのＩｇＡ産生促進のための、項４－６のいずれかに記載の組成物の使用。
　項１５　項４－６のいずれかに記載の組成物の製造のための、項１－３のいずれかに記
載の乳酸菌の使用。
　以下、本発明乳酸菌およびこれを含む本発明組成物につき順次説明する。

　本発明乳酸菌は、本発明者らが新たに天然物から以下の通り分離・採取（スクリーニン
グ）し且つ寄託したものである。それぞれ、ラクトバチルス（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕ
ｓ）ＯＮＲＩＣ　ｂ０２３９（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６４）およびラクトバチルス（Ｌ
ａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）ＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６５）と
命名される。
（１）スクリーニング
（１－１）起源微生物
　起源微生物としては、ヒト腸内容物、植物性食品および動物性食品から分離され、大塚
製薬株式会社大津栄養製品研究所で保存している乳酸菌を利用する。
（１－２）スクリーニング方法
　目的とする乳酸菌のスクリーニングは、マウスパイエル板細胞培養系を用いて、ＩｇＡ
産生誘導能を指標として実施する。該スクリーニングの各操作などの詳細は、後記実施例
２に示すとおりである。
（２）スクリーニングされた微生物
（２－１）ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２３９
　（ａ）肉眼的特徴
　（ａ－１）ＭＲＳ寒天培地
　円形からやや不規則、半球形、平滑、乳白色
　（ａ－２）ＢＬ寒天培地
　円形からやや不規則、半球形、平滑、白褐色
　（ｂ）顕微鏡的特徴
　桿菌で運動性を持たない。芽胞は形成しない。
　（ｃ）生育温度
　３０～３３℃で良好に発育する。
　（ｄ）生理学的、生化学的特徴
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本発明乳酸菌



　グラム染色性：陽性
　糖資化性
　Ｇｌｙｃｅｒｏｌ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｅｒｙｔｈｒｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ａｒａｂｉｎｏｓｅ　　　　　　　　　　－
　Ｌ－Ａｒａｂｉｎｏｓｅ　　　　　　　　　　－
　Ｒｉｂｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　　　±
　Ｄ－Ｘｙｌｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　±
　Ｌ－Ｘｙｌｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　－
　Ａｄｏｎｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　－
　β－Ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－Ｘｙｌｏｓｉｄｅ　　－
　Ｇａｌａｃｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　　＋
　Ｄ－Ｇｌｕｃｏｓｅ　　　　　　　　　　　　＋
　Ｄ－Ｆｒｕｃｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　＋
　Ｄ－Ｍａｎｎｏｓｅ　　　　　　　　　　　　＋
　Ｌ－Ｓｏｒｂｏｓｅ　　　　　　　　　　　　－
　Ｒｈａｍｎｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｄｕｌｃｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｉｎｏｓｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｍａｎｎｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｓｏｒｂｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　＋
　ａ－Ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－Ｍａｎｎｏｓｉｄｅ　＋
　ａ－Ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－Ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ　±
　Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－Ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ　＋
　Ａｍｙｇｄａｌｉｎ　　　　　　　　　　　　＋
　Ａｒｂｕｔｉｎ　　　　　　　　　　　　　　＋
　Ｅｓｃｕｌｉｎ　　　　　　　　　　　　　　＋
　Ｓａｌｉｃｉｎ　　　　　　　　　　　　　　＋
　Ｃｅｌｌｏｂｉｏｓｅ　　　　　　　　　　　＋
　Ｍａｌｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　　＋
　Ｌａｃｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　　＋
　Ｍｅｌｉｂｉｏｓｅ　　　　　　　　　　　　＋
　Ｓａｃｃｈａｒｏｓｅ　　　　　　　　　　　＋
　Ｔｒｅｈａｌｏｓｅ　　　　　　　　　　　　＋
　Ｉｎｕｌｉｎ　　　　　　　　　　　　　　　－
　Ｍｅｌｅｚｉｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ｒａｆｆｉｎｏｓｅ　　　　　　　　　　＋
　Ａｍｉｄｏｎ　　　　　　　　　　　　　　　－
　Ｇｌｙｃｏｇｅｎ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｘｙｌｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　　－
　β－Ｇｅｎｔｉｏｂｉｏｓｅ　　　　　　　　＋
　Ｄ－Ｔｕｒａｎｏｓｅ　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ｌｙｘｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ｔａｇａｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ｆｕｃｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｌ－Ｆｕｃｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ａｒａｂｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　±
　Ｌ－Ａｒａｂｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　－
　Ｇｌｕｃｏｎａｔｅ　　　　　　　　　　　　－
　２－Ｋｅｔｏ－Ｇｌｕｃｏｎａｔｅ　　　　　－
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　５－Ｋｅｔｏ－Ｇｌｕｃｏｎａｔｅ　　　　　－
　以上の諸性質から、バージィーズ・マニュアル・オブ・システマティック・バクテリオ
ロジー（Ｂｅｒｇｅｙ’ｓ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　Ｂａｃｔｅｒ
ｉｏｌｏｇｙ）に照らし、本菌株を に
属する菌株と同定し、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ＯＮＲＩＣ　ｂ０２３９と命名し、
平成１５年８月６日に、日本国茨城県つくば市東１－１－１　中央第６に住所を有する独
立行政法人　産業技術総合研究所　特許生物寄託センター（ＡＩＳＴ）に寄託番号ＦＥＲ
Ｍ　Ｐ－１９４６９として寄託した。該微生物は、現在、国際寄託に移管されており、そ
の国際寄託番号はＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６４である。
（２－２）ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０
　（ａ）肉眼的特徴
　（ａ－１）ＭＲＳ寒天培地
　円形からやや不規則、半球形、平滑、乳白色
　（ａ－２）ＢＬ寒天培地
　円形からやや不規則、半球形、平滑、白褐色
　（ｂ）顕微鏡的特徴
　桿菌で運動性を持たない。芽胞は形成しない。
　（ｃ）生育温度
　３０～３３℃で良好に発育する。
　（ｄ）生理学的、生化学的特徴
　グラム染色性：陽性
　糖資化性
　Ｇｌｙｃｅｒｏｌ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｅｒｙｔｈｒｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ａｒａｂｉｎｏｓｅ　　　　　　　　　　－
　Ｌ－Ａｒａｂｉｎｏｓｅ　　　　　　　　　　－
　Ｒｉｂｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　　　±
　Ｄ－Ｘｙｌｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｌ－Ｘｙｌｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　－
　Ａｄｏｎｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　－
　β－Ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－Ｘｙｌｏｓｉｄｅ　　－
　Ｇａｌａｃｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　　＋
　Ｄ－Ｇｌｕｃｏｓｅ　　　　　　　　　　　　＋
　Ｄ－Ｆｒｕｃｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　＋
　Ｄ－Ｍａｎｎｏｓｅ　　　　　　　　　　　　＋
　Ｌ－Ｓｏｒｂｏｓｅ　　　　　　　　　　　　－
　Ｒｈａｍｎｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｄｕｌｃｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　±
　Ｉｎｏｓｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｍａｎｎｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　＋
　Ｓｏｒｂｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　＋
　ａ－Ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－Ｍａｎｎｏｓｉｄｅ　－
　ａ－Ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－Ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ　－
　Ｎ－Ａｃｅｔｙｌ－Ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ　＋
　Ａｍｙｇｄａｌｉｎ　　　　　　　　　　　　＋
　Ａｒｂｕｔｉｎ　　　　　　　　　　　　　　＋
　Ｅｓｃｕｌｉｎ　　　　　　　　　　　　　　＋
　Ｓａｌｉｃｉｎ　　　　　　　　　　　　　　＋
　Ｃｅｌｌｏｂｉｏｓｅ　　　　　　　　　　　＋
　Ｍａｌｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　　＋
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Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ



　Ｌａｃｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　　＋
　Ｍｅｌｉｂｉｏｓｅ　　　　　　　　　　　　＋
　Ｓａｃｃｈａｒｏｓｅ　　　　　　　　　　　＋
　Ｔｒｅｈａｌｏｓｅ　　　　　　　　　　　　－
　Ｉｎｕｌｉｎ　　　　　　　　　　　　　　　－
　Ｍｅｌｅｚｉｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ｒａｆｆｉｎｏｓｅ　　　　　　　　　　＋
　Ａｍｉｄｏｎ　　　　　　　　　　　　　　　－
　Ｇｌｙｃｏｇｅｎ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｘｙｌｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　　　　－
　β－Ｇｅｎｔｉｏｂｉｏｓｅ　　　　　　　　＋
　Ｄ－Ｔｕｒａｎｏｓｅ　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ｌｙｘｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ｔａｇａｔｏｓｅ　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ｆｕｃｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｌ－Ｆｕｃｏｓｅ　　　　　　　　　　　　　－
　Ｄ－Ａｒａｂｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　－
　Ｌ－Ａｒａｂｉｔｏｌ　　　　　　　　　　　－
　Ｇｌｕｃｏｎａｔｅ　　　　　　　　　　　　－
　２－Ｋｅｔｏ－Ｇｌｕｃｏｎａｔｅ　　　　　－
　５－Ｋｅｔｏ－Ｇｌｕｃｏｎａｔｅ　　　　　－
　以上の諸性質から、バージィーズ・マニュアル・オブ・システマティック・バクテリオ
ロジー（Ｂｅｒｇｅｙ’ｓ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　Ｂａｃｔｅｒ
ｉｏｌｏｇｙ）に照らし、本菌株を に
属する菌株と同定し、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０と命名し、
平成１５年８月６日に、日本国茨城県つくば市東１－１－１　中央第６に住所を有する独
立行政法人　産業技術総合研究所　特許生物寄託センター（ＡＩＳＴ）に寄託番号ＦＥＲ
Ｍ　Ｐ－１９４７０として寄託した。該微生物は、現在、国際寄託に移管されており、そ
の国際寄託番号はＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６５である。

　本発明組成物は、本発明乳酸菌をその有効成分として含有することを必須の要件とする
。該組成物は、通常の飲食品と同様に、適当な可食性担体（食品素材）を利用して、飲食
品形態乃至医薬品形態に調製される。また、該組成物は、通常の医薬品と同様に、適当な
製剤学的に許容される賦型剤乃至希釈剤を利用して、医薬品形態に調製される。
　本発明組成物に特有の粘膜免疫賦活作用およびこれに寄与するＩｇＡ産生亢進作用は、
次のように考えられている。即ち、まず腸管免疫系を構成するパイエル板のＭ細胞が管腔
にある抗原を取り込む。該抗原は樹状細胞などの抗原提示細胞によってＣＤ４Ｔ細胞に提
示される。抗原特異的なＴ細胞の作用により、未熟なＢ細胞が成熟しつつ粘膜固有層に移
動して最終的にＩｇＡ抗体産生細胞に分化する。このＩｇＡ産生亢進機構に本発明乳酸菌
がどのように関与するかについては現在なお明確ではないが、少なくとも本発明乳酸菌の
存在によってＩｇＡ産生亢進がなされるためにはパイエル板のＭ細胞が抗原を取り込む必
要があることから、本発明乳酸菌はこの抗原としての機能を果たし得るものであると考え
られる。この抗原としての機能を果たすという面から、本発明乳酸菌は、特に生菌である
必要はない。通常の一般的加熱滅菌操作によって滅菌されたものであってもよい。但し、
乳酸菌は、一般にヨーグルトなどとしてよく知られているように、生菌として摂取される
ことによって整腸作用、腸内細菌叢改善作用などによる健康維持、長寿などに効果があり
、本発明乳酸菌も生菌として摂取される場合にはこれらの効果が期待できることから、生
菌として本発明組成物中に配合されるのが好ましい。
　本発明乳酸菌（生菌）はまた、例えば、各乳酸菌の培養液、培養物の粗精製品乃至精製
品、それらの凍結乾燥品などとして本発明組成物中に配合することも可能である。
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　上記培養液は、例えば代表的には、各菌株に適した培地、例えばＭＲＳ培地などを用い
て、３０℃で１６時間程度培養することにより得ることができる。
　また菌体は上記培養後に、例えば培養液を３，０００回転／分、４℃、１０分間遠心分
離して集菌することによって得ることができる。これらは常法に従い精製することができ
る。更に、上記菌体は凍結乾燥することもできる。かくして得られる凍結乾燥菌体も本発
明組成物の有効成分として利用することができる。
　本発明組成物中には、必要に応じて更に、本発明微生物の維持、増殖などに適した栄養
成分の適量を含有させることができる。該栄養成分の具体例としては、各微生物の培養の
ための培養培地に利用される例えばグルコース、澱粉、蔗糖、乳糖、デキストリン、ソル
ビトール、フラクトースなどの炭素源、例えば酵母エキス、ペプトンなどの窒素源、ビタ
ミン類、ミネラル類、微量金属元素、その他の栄養成分などの各成分を挙げることができ
る。ビタミン類としては、例えばビタミンＢ、ビタミンＤ、ビタミンＣ、ビタミンＥ、ビ
タミンＫなどを例示できる。微量金属元素としては、例えば亜鉛、セレンなどを例示でき
る。その他の栄養成分としては、例えば乳果オリゴ糖、大豆オリゴ糖、ラクチュロース、
ラクチトール、フラクトオリゴ糖、ガラクトオリゴ糖などの各種オリゴ糖を例示できる。
これらのオリゴ糖の配合量は、特に限定されるものではないが、通常本発明組成物中に１
－３重量％程度となる量範囲から選ばれるのが好ましい。
　飲食品形態の本発明組成物の具体例としては、例えば発酵乳、乳酸菌飲料、発酵野菜飲
料、発酵果実飲料、発酵豆乳飲料などを挙げることができる。本明細書及び請求の範囲に
おいて、「発酵乳」および「乳酸菌飲料」なる用語は、旧厚生省「乳及び乳製品の成分な
どに関する省令」第二条３７「はつ酵乳」および３８「乳酸菌飲料」の定義に従うものと
する。即ち、「発酵乳」とは、乳または乳製品を乳酸菌または酵母で発酵させた糊状また
は液状にしたものをいう。従って該発酵乳には飲料形態と共にヨーグルト形態が包含され
る。また「乳酸菌飲料」とは、乳または乳製品を乳酸菌または酵母で発酵させた糊状また
は液状にしたものを主原料としてこれを水に薄めた飲料をいう。
　発酵野菜飲料、発酵果実飲料および発酵豆乳飲料については後述するとおりである。
　本発明組成物の他の飲食品形態の例としては、菌含有マイクロカプセル形態、固形食品
形態（顆粒、粉末（発酵乳凍結乾燥粉末などを含む）、錠剤、発泡製剤、ガム、グミ、プ
ディングなど）、前記発酵乳および乳酸菌飲料以外の乳製品などを挙げることができる。
　医薬品形態の具体例としては、経口投与用製剤形態（水溶液、乳化液、顆粒、粉末、カ
プセル、錠剤など）を挙げることができる。
　これら飲食品形態及び医薬品形態への調製は、常法に従うことができる。またこれら各
形態への調製に当たって用いられる担体は、可食性担体乃至製剤学的に許容される賦形剤
、希釈剤などの担体のいずれでもよい。飲食品形態への調製およびその際利用できる可食
性担体の詳細は、後記「飲食品形態組成物」の項において記述する。特に食品形態の場合
は、口当たりのよい味覚改善効果のある担体が好ましい。医薬品形態及びその調製に利用
できる製剤学的に許容される賦形剤及び希釈剤の詳細は、後記「医薬品形態組成物」の項
において詳述する。
　本発明組成物中への乳酸菌の配合量は、一般には、本発明組成物１００ｇ中に、菌数が
１０８ ～１０１ １ 個前後（生菌数である必要はない。但し、死菌数を含む場合は、殺菌前
の生菌数として計数するものとする。以下、同じ）となる量から適宜選択することができ
る。生菌数の測定は、菌培養用の寒天培地に希釈した試料を塗布して３７℃下で嫌気培養
を行い、生育したコロニー数を計測することにより算出する。この生菌数と濁度とは相関
するため、予め生菌数と濁度との相関を求めておくと、生菌数の測定に代えて濁度を測定
することによって上記生菌数を計数できる。上記乳酸菌の配合量は、上記量を目安として
、調製される本発明組成物の形態、利用する乳酸菌の種類などに応じて適宜変更すること
ができる。
　尚、本発明組成物は、乳酸菌（主に生菌）を含有させるものであるため、該組成物の製
品化に当たっては、加熱、加圧などの条件の採用はあまり好ましくない。本発明組成物を
例えば固形食品形態に調整するに当たっては、乳酸菌を凍結乾燥菌体として直接処方する
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か、凍結乾燥菌体を適当なコーティング剤で加工して用いるのが好ましい。

　本発明組成物のとり得る好ましい飲食品形態としては、代表的には発酵乳、乳酸菌飲料
、発酵野菜飲料、発酵果実飲料、発酵豆乳飲料などを挙げることができる。以下、発酵野
菜飲料、発酵果実飲料および発酵豆乳飲料につき詳述すれば、これら各形態への調製は、
乳酸菌の栄養源を含む適当な発酵用原料物質、例えば野菜類、果実類、豆乳（大豆乳化液
）などの液中で、乳酸菌を培養して該原料物質を発酵させることによって行うことができ
る。発酵用原料物質としての野菜類および果実類には、各種野菜および果実の切断物、破
砕物、磨砕物、搾汁、酵素処理物、それらの希釈物および濃縮物が含まれる。野菜類には
、カボチャ、ニンジン、トマト、ピーマン、セロリ、ホウレンソウ、有色サツマイモ、コ
ーン、ビート、ケール、パセリ、キャベツ、ブロッコリーなどが含まれる。果実類にはリ
ンゴ、モモ、バナナ、イチゴ、ブドウ、スイカ、オレンジ、ミカンなどが含まれる。
　野菜および果実の切断物、破砕物および磨砕類は、例えば上記野菜類または果実類を洗
浄後、必要に応じて熱湯に入れるなどのブランチング処理した後、クラッシャー、ミキサ
ー、フードプロセッサー、パルパーフィッシャー、マイコロイダー（Ｍｙｃｏｌｌｏｉｄ
ｅｒＴ Ｍ ，特殊機化工業社製）などを用いて切断、破砕、磨砕することによって得ること
ができる。搾汁は、例えばフィルタープレス、ジューサーミキサーなどを用いて調製する
ことができる。また上記磨砕物を濾布などを用いて濾過することによっても搾汁を調製す
ることができる。酵素処理物は、上記切断物、破砕物、磨砕物、搾汁などにセルラーゼ、
ペクチナーゼ、プロトペクチン分解酵素などを作用させることによって調製できる。希釈
物には水で１－５０倍に希釈したものが含まれる。濃縮物には、例えば凍結濃縮、減圧濃
縮などの手段によって１－１００倍に濃縮したものが含まれる。
　発酵用原料物質の他の具体例である豆乳は、常法に従い、大豆原料から調製することが
できる。該豆乳には、例えば、脱皮大豆を水に浸漬後、コロイドミルなどの適当な粉砕機
を用いて湿式粉砕処理後、常法に従いホモジナイズ処理した均質化液、水溶性大豆蛋白質
を水中に溶解した溶解液なども包含される。
　乳酸菌を利用した発酵は、予めスターターを用意し、これを発酵用原料物質に接種して
発酵させる方法が好ましい。ここでスターターとしては、例えば代表的には予め９０－１
２１℃、５－２０分間通常の殺菌処理を行った発酵用原料物質、酵母エキスを添加した１
０％脱脂粉乳などに、本発明乳酸菌を接種して培養したものを挙げることができる。この
ようにして得られるスターターは、通常、本発明乳酸菌を１０７ －１０９ 個／ｇ培養物程
度含んでいる。
　スターターに用いる発酵用原料物質には、必要に応じて本発明乳酸菌の良好な生育のた
めの発酵促進物質、例えばグルコース、澱粉、蔗糖、乳糖、デキストリン、ソルビトール
、フラクトースなどの炭素源、酵母エキス、ペプトンなどの窒素源、ビタミン類、ミネラ
ル類などを加えることができる。
　乳酸菌の接種量は、一般には発酵用原料物質含有液１ｍＬ中に菌体が約１×１０６ 個以
上、好ましくは１×１０７ 個前後含まれるものとなる量から選ばれるのが適当である。培
養条件は、一般に、発酵温度２０－４５℃程度、好ましくは２５－３７℃程度、発酵時間
５－７２時間程度から選ばれる。
　尚、上記の如くして得られる乳酸発酵物は、カード状形態（ヨーグルト様乃至プディン
グ用形態）を有している場合があり、このものはそのまま固形食品として摂取することも
できる。該カード状形態の乳酸発酵物は、これを更に均質化することにより、所望の飲料
形態とすることができる。この均質化は、一般的な乳化機（ホモジナイザー）を用いて実
施することができる。具体的には、該均質化は、例えばガウリン（ＧＡＵＬＩＮ）社製高
圧ホモジナイザー（ＬＡＢ４０）を用いて、約２００－１０００ｋｇｆ／ｃｍ２ 、好まし
くは約３００－８００ｋｇｆ／ｃｍ２ の条件で、或いは三和機械工業社製ホモジナイザー
（品番：ＨＡ×４５７１，Ｈ２０－Ａ２など）を用いて、１５０ｋｇ／ｃｍ２ またはそれ
以上の条件で実施することができる。この均質化によって、優れた食感、とくに滑らかさ
を有する飲料を得ることができる。尚、この均質化にあたっては、必要に応じて適当に希
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釈したり、ｐＨ調整のための有機酸類を添加したり、また、糖類、果汁、増粘剤、界面活
性剤、香料などの飲料の製造に通常用いられる各種の添加剤を適宜添加することもできる
。好ましい添加剤とその添加量（カード状発酵物重量に対する重量％）の一具体例として
は、例えばグルコース８％（重量％、以下同じ）、砂糖８％、デキストリン８％、クエン
酸０．１％、グリセリン脂肪酸エステル０．２％および香料０．１％を挙げることができ
る。
　かくして得られる本発明飲料は、適当な容器に無菌的に充填して最終製品とすることが
できる。該製品は、滑らかな喉ごしの食感および風味を有している。
　その投与（摂取）量は、これを摂取する生体の年齢、性別、体重、疾患の程度などに応
じて適宜決定され、特に限定されるものではない。一般には乳酸菌量が約１０６ －１０９

個／ｍＬとなる範囲から選ばれるのがよい。該製品は一般にその約５０－１，０００ｍＬ
を１日ヒト１人あたりに摂取、服用させればよい。
　食品形態の本発明組成物の他の具体例としては、発泡製剤形態のそれを挙げることがで
きる。このものは、本発明乳酸菌（菌体凍結乾燥物）０．０１－５０％（重量％、以下同
じ）に、炭酸ナトリウムおよび（または）炭酸水素ナトリウム１０－３５％と中和剤２０
－７０％とを発泡成分として配合することによって調製できる。ここで用いられる中和剤
は、上記炭酸ナトリウムおよび炭酸水素ナトリウムを中和させて炭酸ガスを発生させ得る
酸性化合物である。該化合物には、例えば代表的にはＬ－酒石酸、クエン酸、フマル酸、
アスコルビン酸などの有機酸が包含される。
　上記発泡成分の本発明発泡製剤中への配合割合は、得られる本発明製剤を水に溶解させ
た場合に、溶液が酸性、特にｐＨ約３．５－４．６程度の酸性を呈するものとなる割合と
するのがよい。より具体的には上記割合は炭酸ナトリウムおよび（または）炭酸水素ナト
リウム１０－３５％および中和剤２０－７０％の範囲から選択されるのがよい。特に炭酸
ナトリウムは１１－３１％、好ましくは２２－２６％、炭酸水素ナトリウムは１０－３５
％、好ましくは２０－３０％の範囲から選ばれるのがよい。その内でも炭酸水素ナトリウ
ムを単独で２０－２５％の範囲で用いるのが最も好ましい。また中和剤は、２０－７０％
、好ましくは３０－４０％の範囲から選択され、特にＬ－酒石酸を２０－２５％およびア
スコルビン酸を８－１５％の範囲内で使用するのが最も好ましい。
　本発泡製剤は、本発明乳酸菌および発泡成分を必須成分として、他に通常知られている
各種の添加剤成分、例えば賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、増粘剤、表面活性剤、浸透
圧調節剤、電解質、甘味料、香料、色素、ｐＨ調節剤などを必要に応じて適宜添加配合さ
れていてもよい。上記添加剤としては、例えば小麦澱粉、馬鈴薯澱粉、コーンスターチ、
デキストリンなどの澱粉類；ショ糖、ブドウ糖、果糖、麦芽糖、キシロース、乳糖などの
糖類；ソルビトール、マンニトール、マルチトール、キシリトールなどの糖アルコール類
；カップリングシュガー、パラチノースなどの配糖体；リン酸カルシウム、硫酸カルシウ
ムなどの賦形剤；澱粉、糖類、ゼラチン、アラビアガム、デキストリン、メチルチセルロ
ース、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、ヒドロキシプロピルセルロース、
キサンタンガム、ペクチン、トラガントガム、カゼイン、アルギン酸などの結合剤乃至増
粘剤；ロイシン、イソロイシン、Ｌ－バリン、シュガーエステル、硬化油、ステアリン酸
、ステアリン酸マグネシウム、タルク、マクロゴールなどの滑沢剤；結晶セルロース（旭
化成社製「アビセル」登録商標）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、カルボキシ
メチルセルロースナトリウム（ＣＭＣ－Ｎａ）、カルボキシメチルセルロースカルシウム
（ＣＭＣ－Ｃａ）などの崩壊剤；ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル（ポリソ
ルベート）、レシチンなどの表面活性剤；アスパラテーム、アリテームなどのジペプチド
；その他ステビア、サッカリンなどの甘味料などを例示できる。これらは必須成分との関
係や製剤の性質、製造法などを考慮してその適当量を適宜選択して用いることができる。
　更に、本発明発泡製剤中には、ビタミン類、特にシアノコバラミンやアスコルビン酸（
ビタミンＣ）などの適当量を添加配合することができる。その配合割合は、特に限定はな
いが、通常ビタミンＣでは３０％までの量、好ましくは約５－２５％の範囲から選ばれる
のが好ましい。
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　本発明発泡製剤の製造法は、基本的には通常のこの種発泡錠剤の製造法と同様とするこ
とができる。即ち、発泡錠剤形態の本発明製剤は、所定量の各成分を秤量、混合し、直接
粉末圧縮法、乾式または湿式顆粒圧縮法などに従って調製することができる。
　かくして得られる本発明製剤は、これを水中に投入するだけで、経口投与に適した飲料
形態となり、これは経口投与される。
　その投与（摂取）量は、これを適用すべき生体の年齢、性別、体重、疾患の程度などに
応じて適宜決定され、特に限定されるものではないが、一般には１錠約１．５－６．０ｇ
に調製された本発明発泡錠剤の１－２錠を１回に水１００－３００ｍＬに溶かして服用さ
せればよい。

　本発明組成物は、有効成分とする本発明乳酸菌と共に、製剤学的に許容される適当な製
剤担体を用いて、一般的な医薬製剤組成物の形態に調製されて実用される。該製剤担体と
しては、通常、この分野で使用されることの知られている充填剤、増量剤、結合剤、付湿
剤、崩壊剤、表面活性剤、滑沢剤などの希釈剤あるいは賦形剤を例示できる。これらは得
られる製剤の投与単位形態に応じて適宜選択使用される。
　上記医薬製剤の投与単位形態としては、各種の形態が選択できる。その代表的なものと
しては錠剤、丸剤、散剤、液剤、懸濁剤、乳剤、顆粒剤、カプセル剤などが挙げられる。
　錠剤の形態に成形するに際しては、上記製剤担体として例えば乳糖、白糖、塩化ナトリ
ウム、ブドウ糖、尿素、デンプン、炭酸カルシウム、カオリン、結晶セルロース、ケイ酸
、リン酸カリウムなどの賦形剤；水、エタノール、プロパノール、単シロップ、ブドウ糖
液、デンプン液、ゼラチン溶液、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース、メチルセルロース、ポリビニルピロリドンなどの結合剤；カルボキシメチルセル
ロースナトリウム、カルボキシメチルセルロースカルシウム、低置換度ヒドロキシプロピ
ルセルロース、乾燥デンプン、アルギン酸ナトリウム、カンテン末、ラミナラン末、炭酸
水素ナトリウム、炭酸カルシウムなどの崩壊剤；ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エ
ステル類、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸モノグリセリドなどの界面活性剤；白
糖、ステアリン、カカオバター、水素添加油などの崩壊抑制剤；第４級アンモニウム塩基
、ラウリル硫酸ナトリウムなどの吸収促進剤；グリセリン、デンプンなどの保湿剤；デン
プン、乳糖、カオリン、ベントナイト、コロイド状ケイ酸などの吸着剤；精製タルク、ス
テアリン酸塩、ホウ酸末、ポリエチレングリコールなどの滑沢剤などを使用できる。
　更に錠剤は必要に応じ通常の剤皮を施した錠剤、例えば糖衣錠、ゼラチン被包錠、腸溶
被錠、フィルムコーティング錠あるいは二重錠、多層錠とすることができる。
　丸剤の形態に成形するに際しては、製剤担体として例えばブドウ糖、乳糖、デンプン、
カカオ脂、硬化植物油、カオリン、タルクなどの賦形剤；アラビアゴム末、トラガント末
、ゼラチン、エタノールなどの結合剤；ラミナラン、カンテンなどの崩壊剤などを使用で
きる。
　更に、本発明製剤中には、必要に応じて着色剤、保存剤、香料、風味剤、甘味剤などや
他の医薬品を含有させることもできる。
　本発明製剤中に含有されるべき本発明乳酸菌の量は、特に限定されず広範囲より適宜選
択される。通常、医薬製剤中に約１０７ －１０１ ２ 個／投与単位形態程度含有されるもの
とするのがよい。
　上記医薬製剤の投与方法は特に制限がなく、各種製剤形態、患者の年齢、性別その他の
条件、疾患の程度などに応じて決定される。例えば錠剤、丸剤、液剤、懸濁剤、乳剤、顆
粒剤及びカプセル剤は経口投与される。
　上記医薬製剤の投与量は、その用法、患者の年齢、性別その他の条件、疾患の程度など
により適宜選択されるが、通常有効成分である本発明乳酸菌の量が１日当り体重１ｋｇ当
り約０．５－２０ｍｇ程度とするのがよく、該製剤は１日に１－４回に分けてヒトに投与
することができる。
　尚、本発明組成物はその摂取（投与）によって、該組成物中の乳酸菌が下部消化管に常
在菌として定着でき、かくして乳酸菌本来の効果、例えば整腸作用、腸内細菌叢改善作用
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などをも奏し得る。特に好ましい製剤は、腸溶性錠剤形態であり、これによれば胃酸によ
る侵襲を受けることなく乳酸菌を腸に到達させることができる。
　本発明乳酸菌およびこれを含む組成物は、その摂取乃至投与によってヒトの粘膜免疫賦
活およびＩｇＡ産生促進を図り得るものである。従って、本発明はまた、粘膜免疫賦活を
要求されるヒトに、本発明乳酸菌を摂取させて、該ヒトの粘膜免疫を賦活する方法；粘膜
免疫賦活を要求されるヒトに、本発明組成物を摂取させて、該ヒトの粘膜免疫を賦活する
方法；ＩｇＡ産生促進を要求されるヒトに、本発明乳酸菌を摂取させて、該ヒトにおける
ＩｇＡ産生を促進する方法；およびＩｇＡ産生促進を要求されるヒトに、本発明組成物を
摂取させて、該ヒトにおけるＩｇＡ産生を促進する方法をも、提供するものである。
　更に、本発明はヒトの粘膜免疫賦活のための、本発明乳酸菌の使用；ヒトの粘膜免疫賦
活のための本発明組成物の使用；ヒトのＩｇＡ産生促進のための、本発明乳酸菌の使用；
およびヒトのＩｇＡ産生促進のための、本発明組成物の使用をも提供する。
　加えて、本発明は、本発明組成物の製造のための本発明乳酸菌の使用をも提供する。
【発明の効果】
　本発明は、優れたＩｇＡ産生誘導能を有し、ヒトの粘膜免疫、特に腸管免疫の賦活作用
の改善、および生体防御作用の強化に有効な新しい乳酸菌およびこれを含む組成物、殊に
食品または医薬品形態の該組成物を提供する。
【図面の簡単な説明】
　図１は、本発明乳酸菌の投与が、パイエル板細胞からのＩｇＡ産生に及ぼす結果を示す
グラフである。
　図２は、本発明乳酸菌の投与がＩｇＧ産生に及ぼす影響を明らかにするグラフである。
【発明を実施するための最良の形態】
　以下、本発明を更に詳しく説明するため実施例および試験例を挙げる。
【実施例１】
　以下、本発明組成物の処方例を実施例として示す。

　下記処方の各成分を秤量混合して、飲料形態の本発明組成物を調製した。
　ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２３９発酵豆乳　１００ｍＬ
　乳果オリゴ糖（５５％含量）　　　　　　　　　　１０．０ｇ
　ビタミン・ミネラル　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　全量　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５０ｍＬ
　上記ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２３９発酵豆乳は、豆乳（蛋白質含量５ｇ／１０
０ｍＬ程度）１Ｌに、ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２３９（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００
６４）を１０８ 個加えて、３７℃で４８時間発酵させたものである。その菌体含量は１×
１０９ 個／ｍＬである。

　下記処方の各成分を秤量混合して、発酵乳形態の本発明組成物を調製した。
　乳果オリゴ糖（５５％含量）　　　　　　　　　１０．０ｇ
　ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０発酵乳　　１００ｍＬ
　ビタミン・ミネラル　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　全量　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１５０ｍＬ
　尚、ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０発酵乳は、牛乳１ＬにラクトバチルスＯＮ
ＲＩＣｂ０２４０（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６５）１０８ 個を加え、３７℃で２４時間発
酵させたものである。その菌体含量は１×１０８ 個／ｍＬである。

　ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２３９（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６４）約１０７ 個／
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ｍＬの１ｍＬを用いて、牛乳１００ｇを３７℃で２４時間乳酸発酵させた後、得られた発
酵産物（菌体を含む）を凍結乾燥して粉末とした。
　上記粉末を用いて、下記処方の各成分を秤量混合して、発酵乳凍結乾燥粉末形の本発明
組成物を調製した。その菌体含量は１×１０９ 個／ｇである。
　ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２３９発酵乳凍結乾燥粉末　２．２ｇ
　賦形剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　ビタミン・ミネラル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　全量　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０ｇ
　尚、賦形剤としては、コーンスターチ１７ｇを用いた。

　下記処方の各成分を秤量混合して、粉末形態の本発明組成物を調製した。
　カゼイン　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．５ｇ
　乳果オリゴ糖（５５％含量）　　　　　　　　　　　１０．０ｇ
　ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０凍結乾燥粉末　１．０ｇ
　ビタミン・ミネラル　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　全量　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０ｇ
　尚、ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０凍結乾燥粉末は、ラクトバチルスＯＮＲＩ
Ｃ　ｂ０２４０（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６５）を増殖可能な発酵用原料物質である１０
％スキムミルク水溶液中で培養（３７℃、２４－４８時間）した後、凍結乾燥することに
よって得られたものであり、その菌体含量は１０９ －１０１ ０ 個／ｇである。

　下記処方の各成分を秤量混合して、顆粒形態の本発明組成物を調製した。
　乳果オリゴ糖（５５％含量）　　　　　　　　　　　　１０．０ｇ
　ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０凍結乾燥粉末　　１．０ｇ
　ソルビトール　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　ビタミン・ミネラル　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　香料　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
　全量　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０ｇ
　尚、ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０凍結乾燥粉末としては、実施例１－（４）
と同一のものを用いた。

　ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ２３９（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６４）を実施例１－（
４）と同様にして凍結乾燥して得られた凍結乾燥粉末６×１０１ ０ 個／ｇを、融点３４℃
のヤシ硬化油を融解した中に乳果オリゴ糖と共に分散して、乳酸菌、油脂およびオリゴ糖
の混合比が２５％、７０％および５％である融解物を調製した。このものを同心三重ノズ
ルの内側ノズルから平均流速０．３ｍ／ｓで、更にその外側の中間ノズルから融点４３℃
のヤシ硬化油と大豆硬化油との混合物の融解液を平均流速０．３ｍ／ｓで、また最外側ノ
ズルから皮膜となるゼラチン／ペクチン溶液（８５／１５ｖ／ｖ）を平均流速０．３ｍ／
ｓで、それぞれ冷却され流動している油中に同時に滴下させることにより直径２．５ｍｍ
の三層構造のシームレスカプセル（１．４×１０９ 個／ｇカプセル）を試作した。
　このものの内容物、内皮膜および該皮膜の重量比は３５：３５：３０であった。
　このカプセルを通気乾燥後、更に真空乾燥または真空凍結乾燥を行うことによりカブセ
ル中の水分活性をＡｗ値０．２０以下および熱伝導率０．１６ｋｃａｌ／ｍｈ℃以下にま
で低下させた。尚、Ａｗ値は電気抵抗式水分活性測定装置（Ａｗメーター、ＷＡ－３６０
、株式会社芝浦電子製作所）にて測定されたものである。また、熱伝導率はフィッチ（Ｆ
ｉｔｃｈ）法で測定したものである。
【実施例２】
　この例は、本発明乳酸菌のＩｇＡ産生誘導能を、ＹａｓｕｉらおよびＩｋｅｎａｇａら
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に記載の方法〔Ｙａｓｕｉ，Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ｅｃｏｌｏｇｙ
　ｉｎ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｄｉｓｅａｓｅ，５，１５５（１９９２）；Ｉｋｅｎａ
ｇａ，Ｔ．，ｅｔ　ａｌ．，Ｍｉｌｋ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，５１，２７（２００２）〕に従
ってパイエル板細胞培養系を用いてｉｎ　ｖｉｔｒｏで試験した例であり、次の通り実施
された。

　近交系雌性マウスＳＰＦ／ＶＡＦ　ＢＡＬＢ／ｃ　ＡｎＮＣｒｊを使用した。
　試験マウスを入荷後、１週間検疫した。検疫期間中はＭＦ固形飼料（オリエンタル酵母
社製）および水道水を自由摂取させた。

　検疫終了後、各群の体重が均等になるように８０匹のマウスを１０匹ずつ群分けした。
群分け後、毎日１０匹のマウスを屠殺し、小腸を取り出し、小腸外側表面にあるパイエル
板を切り出し、ＭＥＭ培地［Ｅａｇｌｅ’ｓ　ＭＥＭ（ＮＩＳＳＵＩ社製）、２ｍＭ　ｇ
ｌｕｔａｍｉｎｅ（ＧＩＢＣＯ社製）、１ｍＭ　ｓｏｄｉｕｍ　ｐｙｒｕｂａｔｅ（ＧＩ
ＢＣＯ社製）、ＭＥＭ　ｎｏｎｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄｓ（ＧＩＢＣ
Ｏ社製）］を添加した遠沈管中で氷冷した。メッシュを用いて単一細胞懸濁液を調製し、
５ｍＬのＭＥＭ培地でよく洗い込んだ。細胞懸濁液を濾過し、４℃下、１，０００回転／
分、１０分間遠心処理を行った。遠心後、培養上清を吸引除去し、沈殿を５ｍＬのＭＥＭ
培地に懸濁させた。同様の操作を２回繰り返した後、沈殿を１０ｍＬの５％ＦＢＳ（ＧＩ
ＢＣＯ社製）含有ＭＥＭ培地に懸濁させ、パイエル板細胞の生細胞数を計数し、細胞浮遊
液を９６ウエル細胞培養用プレートに播いて細胞培養用プレートを調製した。

　本発明乳酸菌として、ラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ２３９（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００
６４）およびラクトバチルスＯＮＲＩＣ　ｂ２４０（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１００６５）を利
用した。各菌は、それぞれその培養に適した培地にて定常期まで培養後、遠心して菌体を
集菌した（７，０００ｇ×１０分間、４℃）。ＰＢＳ（－）にて３回洗浄後、菌体を５ｍ
Ｌの生理食塩水に懸濁させた。菌数を把握するため６６０ｎｍにて濁度を測定し、その後
、オートクレーブにて１００℃で３０分間加熱滅菌処理した。６６０ｎｍにおける濁度が
１．０のとき菌数を２．０×１０９ ／ｍＬとした。

　上記（１）で調製したパイエル板細胞を５％ＦＢＳ含有ＭＥＭ培地に懸濁させて、２．
５×１０６ 細胞／ｍＬに調整し、その２００μＬを９６ウエル細胞培養用プレートに入れ
た。このプレートの各ウエルに２．０×１０９ ／ｍＬの供試菌体懸濁液（前記（３）で調
製したもの）を２０μＬ添加し、３７℃、５％ＣＯ２ 下で７日間培養した。
　上記菌体２０μＬに代えて、５０μｇ／ｍＬのＬＰＳ（Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ
ｒｉｄｅ）を２０μＬ添加したものを陽性対照とした。
　次いで、得られた各培養物上清の総ＩｇＡ濃度を市販キットを用いたＥＬＩＳＡ法によ
り測定した。

　前記（４）に従って測定された本発明乳酸菌における総ＩｇＡ量を、対照としてのＭＥ
Ｍ培地にＰＢＳ（－）１０μＬを添加して（菌体無添加）同様にして７日間培養して得た
培養物上清の同測定値を基準（１．０）として、その相対比（Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　
Ｉｎｄｅｘ；Ｓ．Ｉ．）にて、下記表１に示す。
　表１～表４には、既知の各種乳酸菌などについて行った同一試験の結果を併記する。ま
た陽性対照（ＬＰＳ　５０μｇ／ｍＬ）における試験結果を「陽性対照」として併記する
。表中、Ｓｔｒａｉｎ　Ｎｏ．に示される微生物保存機関の略号と名称は、それぞれ以下
の通りである。
ＡＴＣＣ：アメリカンタイプカルチャーコレクション（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃ
ｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ；Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ，Ｕ．Ｓ．Ａ．）
ＪＣＭ：理化学研究所微生物系統保存施設（Ｊａｐａｎ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　
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（１）供試動物

（２）パイエル板細胞培養法

（３）供試菌体の調製

（４）培養上清中のＩｇＡ濃度の測定

（５）本発明乳酸菌のＩｇＡ産生促進活性



Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ，Ｔｈｅ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｐｈｙｓｉｃａｌ　
ａｎｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，ＲＩＫＥＮ）
ＮＲＩＣ：東京農業大学応用生物化学部菌株保存室（ＮＯＤＡＩ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏ
ｌｌｅｃｔｉｏｎ　Ｃｅｎｔｅｒ，Ｔｏｋｙｏ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ａｇｒｉ
ｃｕｌｔｕｒｅ；Ｓｅｔａｇａｙａ－ｋｕ，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）
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　表１～４に示されるとおり、対照（ＰＢＳ）のＩｇＡ産生を１とした場合、陽性対照の
平均Ｓ．Ｉ．は、１３．１を示し、ＩｇＡ産生を強く誘導していることが判った。よって
本培養系はパイエル板細胞からのＩｇＡ産生を評価する上で有用であると判断した。
　各種乳酸菌によるＩｇＡ産生誘導能を見ると、本発明乳酸菌のＳ．Ｉ．は、ＯＮＲＩＣ
　ｂ０２３９が５．６１、ＯＮＲＩＣ　ｂ０２４０が６．３１であり、他の菌株の０．８
～１．４に比べて突出して高いＩｇＡ産生誘導能を有することが判った。
　ＩｇＡは病原微生物の粘膜からの侵入阻止、ウイルス・毒素の中和、食物アレルゲンの
侵入阻止などの働きをしており、このようなＩｇＡを高めておくことは生体防御の上で重
要である。
【実施例３】
　この例は、本発明乳酸菌のＩｇＡ産生誘導能をｉｎ　ｖｉｖｏで試験したものであり、
次の通り実施された。

　８週齢ＢＡＬＢ／ｃ雄性マウス５０匹を入荷後、１週間検疫した。検疫期間中および引
き続く試験期間中、実験動物にはＭＦ固形飼料（オリエンタル酵母社製）および水道水を
自由摂取させた。
　検疫終了後、各実験動物を生理食塩水投与群（１５匹）、本発明乳酸菌（生菌）投与群
（１５匹）および本発明乳酸菌（死菌）投与群（１５匹）に群分けた。

　経口投与用の本発明乳酸菌（生菌）および本発明乳酸菌（死菌）は、それぞれ以下の方
法により調製した。

：
　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍ　ｂ０２４０（ＦＥＲＭ　ＢＰ－１
００６５、以下、単に「ｂ０２４０」という）をＭＲＳ培地にて定常期まで培養した後、
遠心（３，５００回転／分×１０分、４℃）にて集菌した。生理食塩水にて２回遠心洗浄
後、菌体を生理食塩水に懸濁して、４×１０９ ＣＦＵ／ｍＬに調整した。

　上記で得た生菌懸濁液を、オートクレーブ（１２１℃，１５分加熱）処理後、洗浄用ソ
ニケーター（ＢＲＡＮＳＯＮ２５１０）で４５分間超音波処理を行った。

　上記（２）で調製した本発明乳酸菌（生菌および死菌）のそれぞれを、試験開始より７
日間（５匹）、１４日間（５匹）または２１日間（５匹）に亘って、本発明乳酸菌（生菌
）投与群（５＋５＋５＝１５匹）および本発明乳酸菌（死菌）投与群（５＋５＋５＝１５
匹）の各群マウスに、毎朝、経口投与（１０９ ＣＦＵ／２５０μＬ／匹／日）した。各投
与期間終了後に、各群マウスを断頭屠殺してチューブに採血し、４℃下、３０００回転／
分、１０分間遠心分離して血清を調製した。また、以下の方法によりパイエル板細胞を調
製した。即ち、各群マウスを屠殺後、小腸を摘出し、これを眼科用ハサミで小腸外側表面
からパイエル板を切り出し、不完全培地（ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ　ｍｅｄｉｕｍ；１０ｍ
ｇ　Ｇｅｎｔａｍｙｃｉｎ添加ＲＰＭＩ１６４０培地）を添加した２４ウェルマイクロプ
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（１）供試動物およびその飼育

（２）経口投与用本発明乳酸菌の調製

生菌

死菌

（３）試験方法



レートに入れて氷冷した。メッシュを用いて単一細胞懸濁液を調製し、５ｍＬの不完全培
地で良く洗った。得られた細胞浮遊液を濾過し、４℃下、１，０００回転／分で１０分間
遠心分離処理した。遠心分離処理後、培養上清を吸引除去し、沈殿を５ｍＬの不完全培地
に懸濁させた。上記洗浄、濾過、遠心分離、培養上清の吸引除去操作を、更に１回繰り返
した後、得られた沈殿をパイエル板細胞とした。
　また、コントロールとしての生理食塩水投与群（１５匹）のマウスは、本発明乳酸菌（
生菌および死菌）を与えることなく飼育し、同様に試験開始より７日間（５匹）、１４日
間（５匹）および２１日間（５匹）後に、血清およびパイエル板細胞を調製した。

　調製した各パイエル板細胞（沈殿）を、０．５ｍＬの完全培地（２ｍＭ　Ｌ－グルタミ
ン、５０μＭメルカプトエタノール、１００Ｕ／ｍＬペニシリン、１００μｇ／ｍＬスト
レプトマイシン、１０％ＦＢＳ添加ＲＰＭＩ１６４０培地）に懸濁させて、細胞濃度を２
×１０６ 細胞／ｍＬに調整し、生細胞数をカウント後、細胞浮遊液を１００μｌずつ９６
ウエル細胞培養用プレートの各ウエルに播種した。
　パイエル板細胞が産生するＩｇＡ量は、パイエル板細胞をそのまま培養し、産生される
ＩｇＡ量を調べる方法と、この培養系に更にパイエル板細胞刺激物質として本発明乳酸菌
（死菌）を添加して培養し、産生されるＩｇＡ量を調べる方法との２つの方法により検討
した。後者の方法は、実際の生体内におけるパイエル板細胞の環境に近いものと想定され
る。即ち、この試験で本発明乳酸菌（生菌または死菌）を経口投与する場合は、摂取され
た乳酸菌は何らかの形でパイエル板細胞に刺激を与えることが予想される。
　パイエル板細胞刺激物質としての本発明乳酸菌（死菌）は、下記方法に従って調製した
。

　前記で調製した経口投与用の本発明乳酸菌（生菌）の懸濁液を、更にリン酸バッファー
で菌数が１０７ ＣＦＵ／ｍＬ（６６０ｎｍでの濁度０．２７５）となるように希釈し、得
られた菌体懸濁液を、オートクレーブ（１２１℃，１５分加熱）処理後、洗浄用ソニケー
ター（ＢＲＡＮＳＯＮ２５１０）で４５分間超音波処理した。
　パイエル板細胞刺激物質を利用する方法は、パイエル板細胞刺激用本発明乳酸菌（死菌
）１０μＬを各ウエルに添加し、さらにＦＣＳを含まないＲＰＭＩ１６４０を１００μＬ
各ウエルに添加し、３７℃、５％ＣＯ２ 下で７日間パイエル板細胞を培養した。パイエル
板細胞刺激物質を利用しない方法では、上記本発明乳酸菌（死菌）の代わりに１０μＬの
生理食塩水を各ウエルに添加して、以下同様の操作によってパイエル板細胞を培養した。

　細胞培養液から遠心分離にて培養上清を回収し、該培養上清中に分泌される総ＩｇＡ濃
度の測定に供するまで－８０℃で凍結保存した。
　上記培養上清中の総ＩｇＡ濃度の測定および血清中の総ＩｇＧ濃度の測定は、いずれも
市販のキットを用いたＥＬＩＳＡ法により測定した。

　結果を図１（ＩｇＡ濃度）および図２（ＩｇＧ濃度）に示す。
　図１は、培養上清中のＩｇＡ濃度（μｇ／ｍＬ）を示す棒グラフである。図中、白抜き
棒は、コントロールとしての生理食塩水投与群（「生理食塩水」と表示）の結果である。
網掛け棒は、本発明乳酸菌（ｂ０２４０生菌）投与群（「ｂ０２４０生菌」と表示）の結
果である。黒塗り棒は、本発明乳酸菌（ｂ０２４０死菌）投与群（「ｂ０２４０死菌」と
表示）の結果である。無刺激は、各群マウス由来のパイエル板細胞の培養系に本発明乳酸
菌（死菌）を添加することなく培養した場合を示す。菌体刺激は、各群マウス由来のパイ
エル板細胞の培養系に本発明乳酸菌（死菌）を添加して該菌の刺激下に培養した場合を示
す。各結果は、各群供試マウス５匹について得られた結果を平均±標準偏差（Ｍｅａｎ±
ＳＤ）で表示する。各結果の上に表示したＰ値は、スチューデンツｔ－テスト（Ｓｔｕｄ
ｅｎｔ　ｔ－ｔｅｓｔ）におけるコントロールに対する危険率を示す。
　該図に示される結果から、次のことが明らかである。
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ＩｇＡ産生試験

パイエル板細胞刺激用本発明乳酸菌（死菌）

（４）測定

（５）結果



　（１）７日間投与の場合：
　　菌体刺激の場合、本発明乳酸菌（死菌）投与群は、生理食塩水投与のコントロールよ
りも有意に高値を示した（Ｐ＝０．０１０）。
　（２）１４日間投与の場合：
　　無刺激の場合、本発明乳酸菌（死菌）投与群（無刺激の黒塗り棒参照）は、コントロ
ール（生理食塩水投与後無刺激）よりも、有意に高値を示した（Ｐ＝０．０４８）。
　　また、菌体刺激を行った場合は、本発明乳酸菌（死菌）を投与した群および本発明乳
酸菌（生菌）を投与した群のいずれも、コントロール（生理食塩水投与）に比して有意に
高値を示した（それぞれＰ＝０．０３４およびＰ＝０．００２）。更に、
　（３）２１日間投与の場合：
　　無刺激の場合、本発明乳酸菌（死菌）を投与した群は、コントロール群よりも有意に
高値を示した（Ｐ＝０．０４７）。
　　また、菌体刺激を行った場合、本発明乳酸菌（生菌）投与群および本発明乳酸菌（死
菌）投与群は、コントロール群よりもいずれも有意に高値を示した（それぞれＰ＝０．０
１５およびＰ＝０．００５）。
　図２は、本発明乳酸菌（死菌）の２１日間投与がＩｇＧ産生に及ぼす影響を明らかにす
る棒グラフであり、縦軸は血清ＩｇＧ濃度（μｇ／ｍＬ）を示す。
　該図に示される結果から、本発明乳酸菌（死菌）の投与は、コントロール（生理食塩水
投与）に比して有意に高い血清ＩｇＧ濃度を示すことが判る（Ｐ＝０．００６４）。また
本発明乳酸菌（生菌）の投与も、コントロール（生理食塩水投与）に比して、高い血清Ｉ
ｇＧ濃度を示すことが判る。
　以上の結果より、本発明乳酸菌は、パイエル板に存在する免疫担当細胞あるいは腸管上
皮細胞とその周辺の免疫担当細胞を刺激することで粘膜免疫応答を誘導し、最終的にパイ
エル板細胞からの総ＩｇＡ産生を高めたものと推定される。また、本発明乳酸菌の投与は
、ＩｇＡのみならず血清中のＩｇＧも高めることが判った。これらのことから、本発明乳
酸菌の摂取は、粘膜免疫のみならず全身免疫も賦活し、これらの２段構えで生体の免疫応
答を賦活し、体の内と外から生体を防御する可能性が示唆される。このような作用が生菌
のみならず死菌においても認められることから、本発明乳酸菌は、経口ワクチン的なプロ
バイオティクスの新たな活用法として期待できるものと考えられる。
【実施例４】
　この試験は本発明乳酸菌の摂取がインフルエンザ下気道感染の防御に有効であることを
明らかにするものである。
　粘膜免疫は、粘膜上に病原体が付着した際の最初に行われる感染防御機構である（Ｂｒ
ａｎｄｔｚａｅｇ，Ｐ．Ｃｕｒｒ．Ｔｏｐ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４
６：１３　１９８９）。粘液中の分泌型ＩｇＡ（Ｓ－ＩｇＡ）は、バクテリア、ウイルス
などの病原体に対する防御作用を示す（Ｃｚｉｎｎ，Ｓ，Ｊ，．ｅｔ　ａｌ　Ｖａｃｃｉ
ｎｅ　１１：６３７　１９９３；Ｒｅｎｅｇａｒ，Ｋ．ｅｔ　ａｌ　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ
．１４６：１９７２　１９９１）とともに、微生物の産生する毒素を中和する役割も担っ
ている（Ｂｒａｎｄｔｚａｅｇ，Ｐ　ＡＰＭＩＳ　１０３：１　１９９５；Ｋｉｌｉａｎ
，Ｍ．ｅｔ　ａｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ．Ｒｅｖ．５２：２９６　１９８８）。近年、感
染症に対する医薬品において、粘膜免疫機構を介した感染防御効果を狙った研究開発が盛
んに行われている。インフルエンザ感染は、免疫系の未発達な小児、免疫機能の低下した
高齢者などにおいて死亡例が高く、これまでのワクチンに代わるより有効なワクチンの開
発が望まれている。具体的には、インフルエンザは、毎年流行型が変わることから、現行
の経皮投与で産生される特異性の高いＩｇＧから、ウイルス侵入部位の粘膜免疫で産生さ
れる特異性のゆるやかなＩｇＡを介した粘膜ワクチンの開発が種々試みられている。乳酸
菌を用いた発酵乳を代表とする食品についても、Ｓ－ＩｇＡを介した感染防御作用が報告
されている。例えば、Ｙａｓｕｉらは乳幼児下痢症の主要起因ウイルスであるロタウイル
スのマウス感染実験を実施し、母親マウスにＢ．ｂｒｅｖｅ　ＹＩＴ４０６４株を摂取さ
せ、次いで母親マウスの母乳を子マウスに摂取させた結果、子マウスの下痢症が抑制され
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ることを報告している（Ｈ．Ｙａｓｕｉ　ｅｔ　ａｌ　Ｊ．Ｉｎｆｅｃｔ．Ｄｉｓ．１７
２：４０３．１９９５）。また、Ｙａｓｕｉらは、気道粘膜Ｓ－ＩｇＡ、血清ＩｇＧの液
性免疫および細胞性免疫が関与するインフルエンザ感染に対するＢ．ｂｒｅｖｅ　ＹＩＴ
４０６４株の感染防御作用が、血中の特異的ＩｇＧの上昇によるものとも報告している（
Ｈ．Ｙａｓｕｉ　ｅｔ　ａｌ　Ｃｌｉｎ．Ｄｉａｇｎ．Ｌａｂ．Ｉｍｍｕｎｉｌ．６：１
８６　１９９９）。
　本発明者らは、乳酸菌のＩｇＡを介した感染防御効果を明らかにするため、インフルエ
ンザウイルス（ＩＦＶ）を下気道にまで到達させる下気道感染モデルマウスを用いて、本
発明組成物（本発明乳酸菌を利用して調製した発酵乳）の摂取による感染防御効果を、感
染後の生存日数を指標として検討した。本試験は以下の通り実施された。

　日本チャールス・リバー株式会社より入荷した近交系雌性ＳＰＦ／ＶＡ／ＶＡＦマウス
（系統名：ＢＡＬＢ／ｃ　ＡｎＮＣｒｊ）（５週齢）を４日間、以下の条件で検疫後、体
重による群分け（蒸留水群、牛乳群および本発明乳酸菌含有発酵乳群）を行った。
餌／給餌法：ＭＦ固形飼料（オリエンタル酵母株式会社）／自由摂取
水／給水法：水道水／給水瓶による自由摂取
環境：温度：２３±２°Ｃ、湿度：６０±１０％
照明時間：明期７：００～１９：００、暗期１９：００～７：００

　各群マウス（ｎ＝４５）に、ＭＦ固形飼料（オリエンタル酵母社製）と共に、被験物（
（１）蒸留水、（２）牛乳または（３）本発明乳酸菌含有発酵乳）を、２週間摂取させた
。
　被験物としての牛乳は、ＬＬ牛乳（大阿蘇牛乳：らくのうマザーズ社製）を蒸留水で７
５％に希釈して利用した。被験物としての本発明乳酸菌含有発酵乳は、１０％スキムミル
ク水溶液に懸濁し－８０℃で凍結保存しておいたＬ．ｐｌａｎｔａｒｕｍ　ＯＮＲＩＣ　
ｂ０２４０をスターターとして、牛乳１Ｌにスターター（生菌数１０８ 個）を加え、３３
℃で１６時間発酵させたものである。本発明乳酸菌含有発酵乳の菌体含量は５×１０７ 個
／ｍＬである。これを蒸留水で７５％に希釈して試験に利用した。
　被験物は給水瓶による自由摂取とし、摂取量は摂取前後の被験物の重量減少量とした。
　摂取開始２週間後に、各群実験動物をケタラールにより麻酔後、その一方の鼻腔にＩＦ
Ｖ液５０μＬを経鼻接種（１０、１０２ または１０３ ｐｆｕ／５０μＬ　ＰＢＳ／匹、そ
れぞれの濃度におけるｎ＝１５）して、ＩＦＶをマウスに感染させた。その後、各群実験
動物の生死を毎日観察した。被験物は感染後から死亡を確認するまで与え続けた。
　使用ＩＦＶ株としては、大塚製薬株式会社微生物研究所に保存されているＩＦＶ：Ａ／
ＰＲ／８／３４／Ｈ１Ｎ１株を用いた。該株を０．１％ＢＳＡおよび１０ｍＭ　ＨＥＰＥ
Ｓを含有するＭＥＭ培地に懸濁させ、次いでＰＢＳ（＋）を用いて１０～１０３ ｐｆｕ／
５０μＬとなるように希釈し、ＩＦＶの接種用ウイルス液を調製した。なお、ＰＢＳ（＋
）はＰＢＳ（－）粉末（コージンバイオ社製）９．５５ｇ、ＣａＣｌ２ （無水）１００．
００ｍｇおよびＭｇＣｌ２ （無水）４６．９０ｍｇを蒸留水に溶解して１，０００ｍＬと
して調製した。

　各群マウスの生存日数を、ＩＦＶ経鼻摂取後、毎日朝（８：３０－９：００）および夕
方（１７：３０－１８：００）の二回、確認した。
　その結果、蒸留水を摂取させたコントロール群および牛乳を摂取させた対照群では、接
種ウイルス量を１０２ ｐｆｕ／匹とした場合、いずれも７日目までに全例が死亡した。接
種ウイルス量を１０３ ｐｆｕ／匹とした場合、いずれも６日目夕方までに全例が死亡した
。これに対して、本発明乳酸菌含有発酵乳を摂取させた群では、コントロール群に対して
、実験動物の生存日数を延長する傾向が認められた。
　また、接種ウイルス量を１０ｐｆｕ／匹とした場合、全ての群において１４日目で７０
％以上が生存しており、本発明乳酸菌含有発酵乳を摂取させた群では、８６．７％が生存
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（１）供試動物

（２）試験方法

結果



しており、コントロール群のそれ（８０％）に対して、生存率を延長させる傾向が認めら
れた。
　また、各群マウスの体重を被験物摂取開始から感染日までは２日毎に、感染後は毎朝（
８：３０－９：００）、電子天秤を用いて測定した。なお、測定は各測定日において生存
していたマウスについて行い、得られた値は全測定値の平均値で示した。
　その結果、全ての群において、２日目から若干の体重減少が認められた。体重変化の推
移は、各群において同様であり、差は認められなかった。

　本試験の結果および前記実施例２および３に示される試験の結果から、総合的に判断し
て、本発明乳酸菌およびこれを含む発酵乳は、ＩＦＶ感染に対して、感染防御果を奏し得
ると考えられる。
【産業上の利用可能性】
　本発明は、免疫賦活作用およびＩｇＡ産生促進作用を有する乳酸菌およびこれを含む組
成物を提供するものであり、これらは病原微生物などの粘膜からの侵入を阻止する生体防
御効果を奏し得る。
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