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論 文 の 内 容 の 要 旨

腸内フローラが宿主の健康状態に大きく関与し､●とりわけβ苗(わ如cfdu皿がプロパイ

オテイクスとして有効な働きをしていることがこれまでの研究から明らかにされている｡

プロパイオテイクスの概念を考慮すると､経口型のビフィズス菌を投与することの方が腸

管内でビフィズス菌を増殖させることよりも菌量を把握する上で好ましいとする考えが現

在なされているものの､投与型のプロバイオテイクスとして明らかにされているビフィズ

ス菌は数種に限られている｡本研究は新たな投与型プロバイオテイクスを開発することを

目的として､耐酸素性の戯方血ムacねr血皿克c由(LE.M512)を用いて行なったものである｡

本研究では先ず供試のLKM512株のB.an血aHsとの近縁性をDNA･DNA相同性試験

を行うと同時に16rRNA塩基配列に基づく系統樹を作成した｡その結果､且克c乙由は

且月刀上皿8揖と極めて近縁であり且8月血8〟gのsynonymであるtことを示唆し､且8月血aガタ

に再分類されるべきであるとの結論を得た｡このことは､且克c由の位置付けにおける基

本的な問題を提起したことにもなり､国際細菌分類委員会に揉訴し得る知見でもある｡ま

た､LKM512株が耐酸性ならびに耐胆汁酸性を有しでおり､ヒト由来の腸管ムチンに対す

る接着率が他の腸管由来の細菌に比べて際立って高いことを明らかにした｡さらに､耐酸

性を強くもつ 及芳(わぁ8Cfeガロ皿 の耐酸性グループは非耐酸性グループに比べて

H+･ATPase活性が顕著に高く､また中性域から酸性域へ環境を変化させた場合に耐酸性グ

ループはH+･ATPaseが有意(p<0.05)に上昇するのに対し非耐酸性グループは減少傾向

を示すことから､BiHdobactezjumの耐酸性がH+･ATPaseの誘導反応に依存することを確

認した｡

さらに､本研究ではLKM512株のムチンに対する接着率を調べるために､4ヶ月齢児､

20歳代および50歳代の成人由来の腸管ムチンを採り出し､それらに対する接着率を検討

した｡その結果､腸管常在菌に比べてLEM512抹が有意(p<0.05)に高い接着率を示す
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ことを明らかにし､LKM512株がプロバイオティックスとして優れていることを証明した｡

この結果に基づいてLEM512株を用いて発酵乳をつくり､それを健康なヒトに投与するこ

とにより腸内フローラ改善に優れた効果を示すことなどを明らかにした｡加えて､便性に

関しては1日あたり100グラムの投与により排便回数が有意(p<0.05)に増加することを

確認した｡さらに､日常的に医薬品を摂取している中高齢入院患者を対象にLKM512ヨー

グルトを投与し､腸内フローラに与える影響についても調べている｡その結果､1日あた

り100グラムの投与により､2過日には風掛わ加山鹿血Ⅷがプラセボ投与に対して有意

(p<0･05)に増加し､拗ねぶ汝印加∂eCUCe叫陥〟∂月e〟および封印句肌肌眠偶の検出率

の低下が認められた｡総菌数に対する占有率でも見遣武血紺ねmⅧは投与2過日には投与

前と投与中止期に対し有意(p<0.05)に増加し､プラセボ投与で増加する傾向を示した｡

さらに､スペルミンがLEM512投与により投与前に対し有意(p<0.05)に増加し､プト

レシン､スペルミジンおよびカダベリンもLKM512投与により増加する傾向を示した｡ま

た､ハプトグロビン含量はLKM512投与により投与前に比べ有意(p<0.05)に減少し､

腸管内の炎症が抑えられることを認めた｡このことから､LKM512ヨーグルトは腸管内の

ポリアミンを増加させ､炎症や変異原性を抑制することでヒトの腸内環境改善に有効であ

ることを証明した｡

以上の結果からLKM512株がヒトに対し極めて有効かつ優れた保健効果を有している

プロパイオティックスであることを証明した｡本研究の成果の卓越性は実験動物を離れ､

人体における保健効果を直接検討し､高い機能性を有する発酵乳の開発を可能にした点に

ある｡

審 査 結 果 の 要 旨

平成14年1月30日､信州大学農学部において学力筆記試験が行われ､次いで

審査員全員出席のもとに公開発表会が開かれ､約30分間にわたる口頭発表と､約

30分間の質疑応答が行われた｡

腸内フローラが宿主の健康状態に大きく関与し､とりわけ必わムac融u皿がプロ

バイオテイクスとして有効な働きをしていることがこれまでの研究力子ら明らかにさ

れている｡プロイヾイオテイクスの概念を考慮すると､経口型のビフィズス菌を投与

することの方が腸管内でビフィズス菌を増殖させることよりも菌量を把握する上で

好ましいとする考えが現在なされているものの､投与型のプロ/〈イオテイクスとし

てその機能が明らかにされているビフィズス菌は数種に限られている｡本研究は新

たな投与型プロパイオテイクスを開発することを目的として､耐酸素

性の月苗ゐム∂C士朗イu皿血c由(LKM512)を用いて行なったものである｡本研究では

先ず供革のLKM512株の且8月血∂血との近縁性をDNA･DNA相同性試験を行うモ

同時に16rRNA塩基配列に基づく系統樹を作成した｡また､LKM512株が耐酸性な

らび古手耐胆汁酸性を有しており､ヒト由来の腸管ムチンに対する接着率が他の腸管
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由来の細菌に比べて際立って高いことを明らかにした｡LKM512株を用いてつく

った発酵乳を健康なと卜に投与すると腸内フローラ改善に優れた効果を示すことな

どを明らかにし､ヒトに対し極めて有効な保健効果を有するプロパイオティックス

であることを証明した｡本研究の成果の卓越性は実験動物を離れ､人体における保

健効果を直接検討し､高い機能性を有する廃酵乳の開発を可能にした点にある｡

各審査員からの質問にも的確に応え､ま.た学力筆記試験結果も高得点であった｡審

査委員会は本研究の成果ならびに学力試験の結果から岐阜大学大学院農学研究科の

論文博士の学位に十分の価値を有していることを全員一致で認めた｡
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