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細菌が多糖類（菌体外多糖）を産生している理由としては主
に，細菌の凝集や接着，そして環境ストレスに対する菌体防
御のためと考えられている．これら菌体外多糖を産生する細
菌の中でも乳酸菌は古来より食品の発酵に利用されており，

その長い食経験ゆえ，安全性が高いことが知られている．そ
のため安全性の担保されたこの乳酸菌が産生する菌体外多糖
は汎用性が高く，様々な産業分野への利用が期待できる．ま
たその多糖の構造は菌株レベルで異なるため，現状でも
様々な機能性が報告されており，さらに新たな機能が潜在し
ている可能性も高い．本稿では乳酸菌の菌体外多糖の機能性
を利用するために有用と思われる知見を，他の微生物由来の
菌体外多糖と比較しながら紹介したい．

菌体外多糖の物理化学的特性とその応用

菌体多糖の中でも単一の糖を構成糖とするホモ多糖体
は菌からの産生量が多く(1)，物理化学的特性に基づいた
産業利用が期待される．ホモ多糖体はD-グルコースから
成るα-グルカンやβ-グルカンおよびD-フルクトースから
成るβ-フラクタンの3つのタイプに大別される．α-グルカ
ンはLeuconostoc属，Weissella属およびStreptococcus属
の細菌，β-フルクタンはBacillus属，Streptococcus属，
Leuconostoc属およびLactobacillus属（ただし旧分類上
のLactobacillus属）の細菌が主に産生する(2～5)．これら
の多糖は菌体外に分泌される酵素によりスクロースを基
質として菌体外で合成される．一方，β-グルカンはAgro-
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bacterium属およびGluconacetobacter属など幅広い細菌
が産生する(6, 7)．多くの場合，菌体内でのUDP-グルコー
スを基質とした重合反応ののちに分泌経路を介して菌体
外に分泌される．

1.　α-グルカン合成酵素
乳酸菌が産生するホモ多糖体のうち最も一般的なグル

カンであるα-グルカンは，直鎖デキストラン（α-1,6グ
リコシド結合を主鎖とする），分岐デキストラン（デキ
ストランに著量のα-1,2およびα-1,3グリコシド結合の分
岐構造を有する），ムタン（α-1,3グリコシド結合を有す
る），ロイテラン（α-1,4およびα-1,6グリコシド結合の複
合体）およびアルテルナン（α-1,6およびα-1,3グリコシ
ド結合を交互にもつ）が確認されている(8～11)．これら
は糖質加水分解酵素データベース（http://www.cazy.
org/）の糖質加水分解酵素ファミリー70（GH70）に属
するデキストランスクラーゼ（EC 2.4.1.5），ムタンスク
ラーゼ（EC 2.4.1.5），ロイテランスクラーゼ，アルテル
ナンスクラーゼ（EC 2.4.1.140），α-4,6または4,3グルカ
ノトランスフェラーゼ，およびブランチングスクラーゼ
にて合成される(12)．GH70のアミノ酸配列基づいた系統
樹と酵素機能との関係性を解析したところ，これら機能
ごとにクラスターが形成される傾向がある（図1）．
GH70酵素の多くはスクロースを基質としてα-グリコシ

ド結合を導入するが，グルカノトランスフェラーゼはデ
ンプンを基質とするため，デンプン転換酵素としての利
用が報告されている．α-4,6グルカノトランスフェラーゼ
はロイテランスクラーゼ（図1, GtfAおよびGtfO; Gen-
Bank Accession No. AAU08015.1およびAAY86923.1）
と同様の糖鎖（α-1,4およびα-1,6グリコシド結合の複合
体）を合成するが，基質はスクロースではなくアミロー
スやマルトオリゴ糖である．Limosilactobacillus fermen-

tum NCC2970由来のα-4,3グルカノトランスフェラーゼ
Lf2970 GtfB（図1, GenBank Accession No. AOR73699.1）
においてはアミロースを基質としてα-1,3およびα-1,4グリ
コシド結合をもつ新規構造の多糖の合成に成功してい
る(13, 14)．
多くのデキストランの分子量は106以上であり，これ

までに知られる最も高分子の微生物産生デキストランの
一つであるOenococcus kitaharae DSM 17330由来の酵
素DSR-OK（図 1, GenBank Accession No. WP_ 
028291708.1）によって合成される多糖は1×109と報告
されている．DSR-OK合成多糖は他のデキストランには
見られない降伏応力を有し，高い粘度を示すことが示さ
れている(15)．
アルテルナンはその凝集性によりナノ粒子を形成する
ため，高濃度溶液でも沈殿が生じない多糖である．
Wangpaiboonら(16)はLeuconostoc citreum ABK-1由来の
酵素LcALT（図1, GenBank Accession No. AIM52834.1）
にて合成したアルテルナンによる約90 nmナノ粒子形成
を報告するとともに，溶液内濃度の増加に伴いゲル化し
溶解度が上昇する特異な物理化学特性を見出している．
デキストランへの著量の分岐構造の付加は，ポリメ
ラーゼ活性が低くブランチング活性の高いブランチング
スクラーゼが担っている．主要なブランチングスクラー
ゼとしてBRS-A（GenBank Accession No. CDX66896.1）
お よ びBRS-B（GenBank Accession No. CDX65123.1）
が知られている(17, 18)．それぞれデキストランにα-1,2グ
リコシド結合およびα-1,3グリコシド結合の分岐を付与
する酵素であり，付加する分岐構造は異なるがアミノ酸
配列の相同性は高い（図1）．α-1,2グリコシド結合の分
岐度は，ブランチングスクラーゼ存在下にてスクロー
ス／デキストラン比を変えることにより13％から40％
の範囲で調整できることが報告されており，酵素の最適
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図1 ■ 糖質加水分解酵素ファミリー70酵素
のアミノ酸配列から作成した系統樹と，酵
素機能の関係
ただしLactobacillus属は旧分類上のLactoba-
cillus属で，新分類のLimosilactobacillus属，
Lentilactobacillus属，Latilactobacillus属が含
まれる．本文中の酵素名を赤文字で示した．
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な利用によってバラエティに富んだデキストランの創出
が可能である(19)．

2.　β-フルクタン合成酵素
β-フルクタンはイヌリン（β-2,1グリコシド結合）およ
びレバン（β-2,6グリコシド結合にβ-2,1グリコシド結合
の分岐構造）に分類され，糖質加水分解酵素ファミリー
68（GH68）に属するイヌロスクラーゼ（EC 2.1.4.9）お
よびレバンスクラーゼ（EC 2.1.4.10）にて合成される．
植物が産生するイヌリンおよびレバンの分子量はいず

れも104であるが，微生物が産生するイヌリンおよびレ
バンの分子量は106以上であり，微生物由来のフラクタ
ンはより高分子である(20, 21)．レバンは非常に低い固有
粘度を有しており(22)，Hundchellらは分子量の増加に伴
い固有粘度が減少するポリマーであることを報告してい
る(23)．
レバンスクラーゼやイヌロスクラーゼにより合成され

た高分子フルクタンにおいて，Bacillus velezensis BM-2
由来のレバンを添加したヨーグルトの保水能力や安定性
が改善することや植物イヌリンと比べてゲル化能力や保
存安定性が向上することなど，顕著な違いが確認されて
いる(24, 25)．フルクタン合成酵素の利用例として，ラク
トスクロースの産生が挙げられる．ラクトスクロース
（4G-β-D-galactosylsucrose）は基質特異性の幅広いAr-
throbacter sp. K-1株由来のレバンスクラーゼにて工業的
に産生されている．この酵素合成ラクトスクロースにつ
いては，寺本らにより腸内カルシウム吸収を促進するこ
とが確認され，Kimuraらによって体脂肪の蓄積を阻害
することが確認されている(26～29)．

3.　β-グルカン合成酵素
微生物が菌体外に分泌するβ-グルカンに限るとバクテ

リアセルロース（β-1,4グリコシド結合），カードラン（β-
1,3グリコシド結合）および混合結合型のβ-グルカン（β-
1,4グリコシド結合とβ-1,3グリコシド結合の混合物）に分
類される．β-グルカンの産生にはβ-グルカン合成酵素遺
伝子クラスター上にコードされる酵素群が複合的に作用
し，それぞれ主鎖構造の形成には糖転移酵素ファミリー
2（GT2）に属する酵素であるバクテリアセルロースシン
ターゼ（BcsA），カードランシンターゼ（CrdS）および
BgsAによりβ-グルカンが合成され，その後，分泌に関わ
る酵素にて菌体外へと分泌される（図2）(30～33)．バクテリ

アセルロースはナノフィブリル構造により独特な物理的，
機械的特性を有し，高い生体適合性や生分解性から医療
分野において応用利用されている(6, 34)．また，バクテリ
アセルロースは様々な修飾を施されることにより，新た
な性質が付与される．Dincăらは酸化亜鉛ナノ粒子を蒸
着させたバクテリアセルロース膜がグラム陽性およびグ
ラム陰性菌に対する抗菌活性やヒト真皮線維芽細胞に対
する生体適合性を有することを報告している(35)．
バクテリアセルロースは不純物が含まれておらず，植
物セルロースに比べ容易に純粋なセルロースを回収でき
る．しかし，工業規模での生産には高価であることが課
題とされており，安価な条件での生産に向けてバクテリ
アセルロース産生細菌のスクリーニング，培地条件の最
適化，および合成に関わる酵素の過剰発現にて収量を増
やす研究が多くなされている(36, 37)．
カードランは特異なゲル化特性を有しており，80°C
以上の加熱後に冷却すると熱不可逆的な高硬化性ゲルと
なるが，55°Cの加熱では，熱可逆的な低硬化性のゲル
となることが確認されている(38)．

菌体外多糖の保健効果とその応用

乳酸菌の産生する菌体外多糖の有するヒトへの保健効
果が注目されて久しい．ヒトへの保健効果の誘導には，
腸内細菌を介した間接的作用と，腸内細菌を介さない直
接的作用とがあり，いずれの作用も菌体外多糖の構造と
誘導される機能との相関の解明が，意欲的に進められて
いる．乳酸菌の菌体外多糖および先行して研究されてい
る他の微生物由来の菌体外多糖の保健効果について紹介
する．

1.　腸内細菌を介した間接的な保健効果
腸内細菌を介した間接的作用には，菌体外多糖が有用
な腸内細菌の増殖を促し，有益な代謝産物または活性成
分の産生を促すことに起因する．ヒトの消化酵素で分解
されない難消化性の菌体外多糖は，いわゆるプレバイオ
ティクス（ヒト消化管で分解されず，腸内の有益な細菌
の選択的な栄養源となり，それらの増殖を促進する成
分）として腸内細菌による発酵の基質となり，主たる代
謝産物として酢酸，プロピオン酸，酪酸などの短鎖脂肪
酸に変換される(39, 40)．これら短鎖脂肪酸は，宿主が発
現するGタンパク質共役受容体への作用，またはヒスト
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図2 ■ β-グルカン合成までの模式図
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ンアセチル化亢進などのエピジェネティックな作用を介
して，粘膜免疫系の増強，食物アレルギーの抑制，心血
管疾患リスクの低減，摂食調節などの脳̶腸相関を介し
た代謝改善などの健康の維持・増進に寄与する(41, 42)．
腸内細菌を介した保健効果の誘導には，腸内細菌によ

る代謝が必要となるため，機能性の発現には腸内細菌に
影響を与えるに足る投与量が必要になる．例えばイヌリ
ンなどのプレバイオティクスの場合，マウス試験では
250 mg/day投与量で腸内における有益菌増殖効果が認
められており(43)，ヒトへの用量は4～24 g/dayであ
る(44, 45)．そのため，プレバイオティクスとしての菌体
外多糖の利用は，菌の他の代謝過程と競合する糖ヌクレ
オチドを基質として生産されるヘテロ多糖体よりも，糖
加水分解酵素による触媒作用を利用して合成されるホモ
多糖体またはその合成酵素の利用が，生産量において有
利と考えられている．前述のArthrobacter sp. K-1株由
来のレバンスクラーゼによって工業的に産生されている
ラクトスクロースは，6 g/dayを摂取することでヒト腸
内のビフィズス菌を選択的に増やすことが報告されてい
る(46)．動物に対し有用機能を発揮するプレバイオティ
クスとしてデキストランに着眼した研究例も散見され
る．Sarbiniらは(47)，α-1,2グリコシド結合による分岐が
デキストランの総食物繊維量の増加につながり，ヒト糞
便培地における消化率を低下させることを示している．
さらに，te Poeleらは市販ラット腸アセトン粉末を使用
したグルコース生成速度の測定によりα-1,3グリコシド
結合の増加に伴い消化率が低下することを確認してい
る(48)．これらの報告は，分岐構造が付与されることに
よりデキストランが腸管のグルコシダーゼによる分解に
対して耐性を得ることを示している．
Leuconostoc mesenteroides NTM048株の産生する菌

体外多糖（LmEPS）は主としてGH70酵素によって合
成される4％のα-1,3グルコシド結合を含むα-1,6グルカ
ンを主成分としている(49)．Miyamoto(50)らによってこの
LmEPSは腸内細菌Bacteroides ovatus, Bacteroides ster-
coris, Bacteroides thetaiotaomicron, Muribaculum intes-
tinale, Paramuribaculum intestinale, Duncaniella muris
の増殖を促し，腸内の短鎖脂肪酸（酢酸，プロピオン
酸）を増加させて，肥満抑制に寄与することを明らかに
された．
我々の研究室では，α-1,6グルカンの分子サイズが機

能性与える影響を調べている（図3）．LmEPSまたはこ
のLmEPSを合成するGH70酵素のひとつであるGtf1
（図1 GenBank Accession No. GIM17548.1）から合成し
た長鎖のα-1,6グルカン（それぞれ1.0×107または3.1×

106）においては，Miyamotoら(50)の結果と同様，腸内
細菌B. ovatus, B. stercoris, B. thetaiotaomicronが生育
し腸内の代謝改善に寄与する効果が期待される結果が得
られた．興味深いことに，2.0×105以下の分子サイズで
は，上記細菌に加えて心血管疾患予防効果などが報告さ
れているParabacteroides属(51)の増殖にも寄与してい
た．菌体外多糖の分子サイズが腸内細菌の選択的増殖に
直接影響することが示唆される．一方，LmEPSを合成
する他のGH70酵素Gtf2（図1 GenBank Accession No. 
GIM17549.1）から合成したα-1,3/1,6グルカンは腸内細
菌によって資化されず（図3），腸内細菌を介した間接
的な保健効果は期待できない一方，直接的な保健効果が
認められた（次節参照）．
近年，糖ヌクレオチドを基質とする糖転移酵素を利用
したヒトミルクオリゴ糖の生産が遺伝子組換え大腸菌や
酵母を用いてg/L単位で可能となっており(52)，今後，
ホモ多糖体の利用だけではなく安価なヘテロ多糖体生産
系の構築も可能となることが予想される．

2.　直接的な保健効果
免疫刺激物質（アジュバント）とは免疫細胞表面に発
現しているパターン認識受容体によって認識されて免疫
細胞を活性化する成分であり，自然免疫を誘導して宿主
の免疫力を増強する効果のみならず，ワクチンによる免
疫応答を高めて抗体産生を効果的に誘導する成分として
の利用が注目されている．これまでの菌体外多糖の免疫
細胞への刺激の効果を評価した報告から（表1），菌体
外多糖もパターン認識受容体によって認識され，直接的
に免疫細胞を刺激する効果が報告されている．しかしな
がら菌体外多糖を認識するパターン認識受容体の種類お
よびその後の機能性誘導経路は一様ではない．
Saccharomyces cerevisiae由来の微粒子状のβ-グルカ
ン（β-1,3/1,6グリコシド結合）は，マウス皮内投与試験
において牛血清由来のアルブミン特異的IgG抗体を誘導
する効果が(53)，マウス皮下投与試験においてオボアル
ブミン特異的IgGを誘導する効果が報告されており(54)，
獲得免疫系を誘導してワクチンによる抗体産生を高める
アジュバントとして期待される．β-グルカンはDectin-1
（dendritic cell-associated C-type lectin-1），CR3（com-
plement receptor 3），TLR（Toll like receptor）2, 4, 5
などのパターン認識受容体によって認識される(55, 56)．
Dectin-1においては，受容体の細胞外ドメインであるC-
typeレクチンドメインにて認識されると考えられてい
るが詳細な結合機序は未だ明らかではない．β-グルカン
の結合によりDectin-1の細胞内ドメインであるITAM
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（immunoreceptor tyrosine-based-activation motif）の2
量体構造が安定化して，下流のSyk（spleen tyrosine 
kinase）依存経路またはSky非依存経路のシグナルが活
性化し，いずれの経路でもNF-κB（nuclear factor-κB）
による転写を誘導するが，この場合，貪食活性と細胞障
害活性が向上する(57)．アジュバント効果に重要な獲得
免疫を誘導するためには，Dectin-1による刺激とともに
TLRとそのアダプター分子MyD88（myeloid differenti-
ation factor 88）を介したシグナルが必要となる(58)．さ
らにβ-グルカンは補体受容体CR3（補体分子iC3bのレ
セプター）へも結合し，CR3によるシグナルを増強する
ことが知られている．マクロファージによって貪食され
た粒子状のβ-グルカンは，未だ解明されていない経路に
よって小分子の可溶性β-グルカン（約25 kDa）に分解さ
れた後，このマクロファージから放出される．続いてそ
の小分子β-グルカンは好中球の発現するCR3のレクチン
ドメインに結合し，CR3の異なるドメイン（I-ドメイ
ン）に結合する補体分子iC3bと協調してSyk-PI3K
（phosphatidylinositol 3-kinase）経路を刺激し好中球の
細胞障害性を増強する(59)．このようにマクロファージ

によって部分分解された高分子菌体外多糖の分解産物
が，パターン認識受容体のリガンドとなるような免疫刺
激経路が他にもあると考えられ，他の菌体外多糖への研
究の展開が求められる．
L. mesenteroides NTM048の産生する菌体外多糖
LmEPS成分のうち，前述したGtf2（図1 GenBank Ac-
cession No. GIM17549.1）から合成したα-1,3/1,6グルカ
ンは腸内細菌によって資化されない多糖である．マウス
への経鼻感作試験によってオボアルブミン特異的抗体を
気道粘膜に誘導できることから(60)，やはり粘膜ワクチ
ンによる抗体産生効果を高めるアジュバントとして期待
されている．LmEPSの刺激を受けた樹状細胞におい
て，IL-6, IL-10, IL-12およびレチナール脱水素酵素遺伝
子の発現が上昇し，T細胞を介した抗体産生誘導経路に
よって抗原特異的抗体の産生が上昇する(49, 61)．HEK-
298細胞を用いたレポーターアッセイによる検討からこ
の多糖はTLR2, 4, 5などのパターン認識受容体によって
認識される成分であることが明らかになっており（未発
表データ），β-グルカンとは異なる経路によって抗原特
異的抗体が誘導されていると考えられる．
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図3 ■ α-グルカンの腸内細菌による資化性の比較
各α-グルカンに対する菌の生育を，糖源未含有培地との濁度（OD600）の比で測定．4.0×104 α-1,6グルカン：Sigma D1662, 2.0×105 α-1,6グル
カン：Sigma 31398, 3.1×106 α-1,6グルカン：酵素Gtf1より合成，1.0×107 α -1,6グルカン：LmEPS, α-1,3/1,6グルカン：酵素Gtf2より合成．



278 化学と生物 Vol. 62, No. 6, 2024

日
本
農
芸
化
学
会

●
化
学
と
生
物
　

表
1
■
菌
体
外
多
糖
の
構
造
と
認
識
す
る
パ
タ
ー
ン
認
識
受
容
体

構
造

菌
株

パ
タ
ー
ン
認
識
受
容
体
（
PR
R）

PR
R
発
現
細
胞

免
疫
誘
導
活
性

参
照
 

文
献

Zy
m
os
an
 D
ep
le
te
d,
 p
ar
tic
ul
at
e 

β-
1,3
/1
,6-
gl
uc
an
, p
ar
tic
le
 s
iz
e 
3 µ
m
, 

24
0 k
D
a

Sa
cc
ha
ro
m
yc
es
 c
er
ev
isi
ae

T
LR
2, 
4 
an
d 
5 
w
he
n 
co
-b
ou
nd
 

to
ge
th
er
 to
 D
ec
tin
-1

H
EK
, T
H
P-
1 
m
ac
ro
ph
ag
e 
ce
ll

st
im
ul
at
io
n 
of
 D
ec
tin
-1
 s
ig
na
l v
ia
 

T
LR
4 
in
hi
bi
tio
n 
of
 D
ec
tin
-1
 s
ig
na
l 

vi
a 
T
LR
2 
an
d 
5

56

α-
1,6
 g
lu
ca
n 
co
nt
ai
ni
ng
 4
%
 o
f α
-1
,3 

lin
ke
d 
gl
uc
os
e 
an
d 
6%
 o
f β
-fr
uc
ta
n
Le
uc
on
os
to
c 
m
es
en
te
ro
id
es
 

N
T
M
04
8

T
LR
2, 
T
LR
4, 
T
LR
5

In
du
ct
io
n 
of
 a
nt
ig
en
-sp
ec
ifi
c 
Ig
A

50
, 6
2

m
an
no
se
 （
88
％
） 
an
d 
gl
uc
os
e 

（
11
.9％
）

Ba
ci
llu
s 
su
bt
ili
s

T
LR
4

bo
ne
 m
ar
ro
w
-d
er
iv
ed
 d
en
dr
iti
c 

ce
lls

in
du
ct
io
n 
of
 a
nt
i-i
nfl
am
m
at
or
y 
M
2 

m
ac
ro
ph
ag
e, 
su
pp
re
ss
io
n 
of
 T
-c
el
l 

ac
tiv
at
io
n 
by
 in
du
ct
io
n 
of
 in
hi
bi
-

to
ry
 d
en
dr
iti
c 
ce
lls

63
, 6
4

ga
la
ct
of
ur
an
os
e, 
ga
la
ct
op
yr
an
os
e, 

an
d 
N
-a
ce
ty
lg
al
ac
to
sa
m
in
e （
1 :
 1 
: 2
）, 

50
0 k
D
a

T
he
rm
us
 a
qu
at
ic
us
 Y
T
-1

T
LR
2

RA
W
26
4.7
 m
ac
ro
ph
ag
es

in
du
ct
io
n 
of
 n
itr
ic
 o
xi
de
, T
N
F-
α,
 

an
d 
IL
-6

66

br
an
ch
ed
 h
ex
as
ac
ch
ar
id
e 
re
pe
at
-

in
g 
un
it 
co
nt
ai
ni
ng
 tw
o 
ga
la
ct
os
e 

an
d 
tw
o 
gl
uc
os
e 
m
oi
et
ie
s, 
ga
la
ct
-

ur
on
ic
 a
ci
d,
 a
nd
 th
e 
6-
de
ox
y-
L-

ta
lo
se

Bi
fid
ob
ac
te
ri
um
 lo
ng
um
 3
56
24

T
LR
2

de
nd
rit
ic
 c
el
ls,
 in
fla
m
m
at
or
y 

pr
ec
lin
ic
al
 m
od
el

su
pp
re
ss
io
n 
of
 p
ro
-in
fla
m
m
at
or
y 

re
sp
on
se
s 
by
 in
cr
ea
sin
g 
re
gu
la
to
ry
 

T
-c
el
ls 
an
d 
IL
-1
0 
pr
od
uc
tio
n

67
, 6
8

m
ur
in
e 
bo
ne
 m
ar
ro
w
 d
er
iv
ed
 

os
te
oc
la
st
 p
re
cu
rs
or
s

in
hi
bi
to
ry
 e
ffe
ct
 o
n 
bo
ne
-re
so
rb
in
g 

os
te
oc
la
st
 fo
rm
at
io
n 
by
 s
tim
ul
at
io
n 

of
 T
LR
2/
M
yD
88
 s
ig
na
lin
g

69
, 7
0

zw
itt
er
io
ni
c 
po
ly
sa
cc
ha
rid
es
 

po
ss
es
sin
g 
fr
ee
 a
m
in
o, 
N
-a
ce
ty
l, 

an
d 
ca
rb
ox
yl
 g
ro
up
s （
po
ly
sa
c-

ch
ar
id
e 
A
）

Ba
ct
er
oi
de
s 
fr
ag
ili
s 
N
CT
C9
34
3

T
LR
2

BA
LB
/c
 m
ic
e

T
re
g 
in
du
ct
io
n 
an
d 
IL
-1
0 
ex
pr
es
-

sio
n 
th
ro
ug
h 
T
LR
2 
sig
na
lin
g

71
, 7
2

ga
la
ct
os
am
in
e, 
gl
uc
os
am
in
e, 

gl
uc
os
e, 
m
an
no
se
, a
nd
 g
lu
cu
ro
ni
c 

ac
id
 w
ith
 a
 m
ol
ar
 r
at
io
 o
f 

1 :
 1.
4 :
 4 
: 9
.6 
: 2
, 3
.84
×
10
5 D
a

La
ct
ob
ac
ill
us
 p
la
nt
ar
um
 N
CU
11
6
T
LR
2

m
ou
se
 e
pi
th
el
ia
l c
ol
or
ec
ta
l c
ar
ci
-

no
m
a 
ce
ll 
lin
e 
CT
26

th
e 
ac
tiv
at
io
n 
of
 T
LR
2 
an
d 
JN
K
/

c-
Ju
n 
de
pe
nd
en
t F
as
/F
as
L-

m
ed
ia
te
d 
ap
op
to
tic
 p
at
hw
ay

73

A
ci
di
cl
 e
xt
ra
ce
llu
la
r 
po
ly
sa
c-

ch
ar
id
e

La
ct
ob
ac
ill
us
 d
el
br
ue
ck
ii 
T
U
-

A
44
08
L

T
LR
4

po
rc
in
 in
te
st
in
al
 e
pi
th
el
ia
l c
el
ls

do
w
n-
re
gu
la
tio
n 
of
 e
xp
re
ss
io
n 
of
 

IL
-8
, I
L-
6, 
an
d 
M
CP
-1

74

N
eu
tr
al
 e
xt
ra
ce
llu
la
r 
po
ly
sa
c -

ch
ar
id
e

La
ct
ob
ac
ill
us
 d
el
br
ue
ck
ii 
T
U
-

A
44
08
L

T
LR
2, 
T
LR
4

po
rc
in
 in
te
st
in
al
 e
pi
th
el
ia
l c
el
ls

do
w
n-
re
gu
la
tio
n 
of
 e
xp
re
ss
io
n 
of
 

IL
-8
, I
L-
6, 
an
d 
M
CP
-1

74

N
eu
tr
al
 e
xt
ra
ce
llu
la
r 
po
ly
sa
c -

ch
ar
id
e

La
ct
ob
ac
ill
us
 p
la
nt
ar
um
 N
14

T
LR
2

po
rc
in
 in
te
st
in
al
 e
pi
th
el
ia
l c
el
ls

do
w
n-
re
gu
la
tio
n 
of
 e
xp
re
ss
io
n 
of
 

M
CP
-1

75

A
ci
di
c 
ex
tr
ac
el
lu
la
r 
 

po
ly
sa
cc
ha
rid
e

La
ct
ob
ac
ill
us
 p
la
nt
ar
um
 N
14

RP
10
5, 
T
LR
4

po
rc
in
 in
te
st
in
al
 e
pi
th
el
ia
l c
el
ls

do
w
n-
re
gu
la
tio
n 
of
 e
xp
re
ss
io
n 
of
 

IL
-8
, I
L-
6, 
an
d 
M
CP
-1

75



279化学と生物 Vol. 62, No. 6, 2024

腸内の病原体に起因するアレルギー症状や大腸炎を抑
制する効果を有するBacillus subtilis由来の菌体外多糖
（構成糖：マンノース，グルコース）はパターン認識受
容体の一つTLR4のリガンドである．この多糖は樹状細
胞の発現するTLR4を介してL-トリプトファンからのキ
ヌレニン生合成を促進するIDO（indoleamine 2,3-dioxy-
genase）を誘導し，キヌレニンは転写因子AhR（aryl 
hydrocarbon receptor）との複合体形成を介して免疫抑
制性樹状細胞（tolerogenic DC）の誘導とそれに伴うT
細胞の増殖抑制に寄与する(62, 63)．それに対し同じTLR4
のリガンドであるグラム陰性菌由来のリポ多糖（LPS）
による刺激では，TLR4と炎症反応を促進する補助レセ
プターCD14との会合により，炎症性サイトカインが誘
導される(63, 64)．
Toll-like receptor（TLR）2も菌体外多糖を認識する

受容体である．Thermus aquaticus由来のヘテロ多糖体
（構成糖：ガラクトフラノース，ガラクトピラノース，
N-アセチルガラクトサミン）はTLR2のリガンドであ
り，アダプター分子MyD88/TIRAP（Toll-interleukin 1 
receptor domain containing adaptor protein）を介して
転写因子NF-κBを活性化し，マクロファージによる炎
症性サイトカイン（IL-6, TNF-α）や一酸化窒素の産生
を誘導する(65)．一方Bifidobacterium longum 35624株由
来のヘテロ多糖体（構成糖：ガラクトース，グルコー
ス，ガラクツロン酸，6-デオキシ-L-タロース）もTLR2

のリガンドであるが，IL-6とともに抑制性のサイトカイ
ンIL-10も誘導し，炎症抑制に寄与する．また本多糖体
によるTLR2の刺激はMyD88を介して破骨細胞分化を
抑制して骨粗鬆症リスクを軽減することも報告されてい
る(66～69)．Bacteroides fragilisの産生する両性イオン多
糖ポリサッカライドAはTLR2のシグナルを介して制御
性T細胞のマスター転写因子Foxp3（Forkhead Box 
transcription factor protein）を誘導する．制御性T細
胞はIL-10を産生してTh17細胞を抑制，大腸炎抑制に
寄与する(70, 71)．Lactiplantibacillus plantarum NCU116
株由来のヘテロ多糖体（構成糖：ガラクトサミン，グル
コサミン，グルコース，マンノース，グルクロン酸）
も，マウス大腸がん細胞株に発現するTLR2を介して
JNK（c-Jun N-terminal kinase）/ c-Jun経路を刺激し，
転写制御因子c-Junはデス因子Fasリガンドの発現を誘
導してガン細胞のアポトーシスを誘導する(72)．
同じ菌株が産生した菌体外多糖でも酸性多糖と中性多
糖では関与するパターン認識受容体が異なることが，ブ
タ腸管上皮細胞株を用いた研究で解析されている．Lac-
tobacillus delbrueckii TUA4408L由 来の酸性多糖は
TLR4に，中性多糖はTLR2とTLR4の双方に作用する
ことにより，TLR4/MD4複合体による炎症性シグナル
を負に制御して，IL-8, IL-6, MCP-1（Monocyte chemo-
tactic protein 1）を低下させる(73)．Lactobacillus plan-
tarum N14由来の酸性多糖はTLR4とともにTLRファ
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高校の授業では，様々な知識が断片的に蓄積される
が，大学の研究ではその知識が融合されていくところ
が面白い．高校生物の『免疫』の項にて，樹状細胞や
マクロファージは，細菌の成分を「認識」して「自然
免疫系を活性化」する役割を担う白血球として登場す
る．この「認識」とは，免疫細胞の発現するパターン
認識受容体（PRR）に細菌成分が認識されることであ
る．本文の表１で解説しているように，菌体外多糖も
PRRによって「認識」されて細胞内にシグナルが伝達
される．その概要をコラム中の略図にて示している．
細胞内シグナル伝達によって活性化した転写因子
が核内へ移行して，「自然免疫系の活性化」に関与す
る遺伝子の発現誘導がおこなわれる．ここで重要な
役割を果たす遺伝子発現は高校生物では『遺伝』の項
にて登場する．またシグナル伝達に重要な役割を果
たしているのは細胞質中に存在している酵素である
が，こちらは高校化学の『酵素』の項にて学ぶ分野で
ある．関与する様々な分子の機能を知るためには分

子構造を解明する必要があるが，構造情報は高校物
理で学ぶ『波形』データとして得られ，波形データ
の解析には高校数学の『微分・積分』の知識が必要
となる．突き詰めていくと最終的に高校では学ばな
い『哲学』の領域に行き着くと言われているが，残
念ながら私は到達できそうにない．若い皆様が『哲
学』の領域まで到達し，未知の世界を見てくれるこ
とを祈念している．

略図

コ ラ ム
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ミリーに属するRP105（radioprotective 105）にも作用
して，IL-8, IL-6, MCP-1を抑制するが，中性多糖は
TLR2に作用してMCP-1を抑制する(74)．
経口で摂取した場合，これらパターン認識受容体に

よって認識される菌体外多糖類は免疫細胞を直接刺激で
きるため，間接的に機能性を誘導する菌体外多糖類と比
較して少量の摂取量で効果を誘導することができる．酵
母S. cerevisiae由来のβ-グルカンにおいて，マウスへの
投与量25 mg/dayで腸管上皮細胞間リンパ球が増加し腸
管免疫系を増強する効果が(75)，ヒトへの投与量250～
900 mg /dayで上気道感染症を予防する効果が認められ
ている(58)．

終わりに

乳酸菌の機能性が菌株レベルで異なるように，菌体外
多糖の機能性も菌株レベルで異なっておりそのことが産
業利用の妨げとなっていた．しかしながら近年の構造と
機能性解析の発展により，適切な生産系の構築やター
ゲットを絞った機能の利用が可能となる知見が深化して
いる．これら研究基盤を活用することが産業レベルの応
用への近道となると考えている．
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