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生菌製剤投与によるラットの脂質代謝  

福島 道広l・中野 益男⊥   
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摘  要  

助r∠触9Sp．，上昆C餌あ〟d／g7蒔Sp．，5わ郎わcロビ「抒5Sp．，Cれsオナ粛由，洞Sp．，Cα死（Jgdp sp一，  

餓此血肌I町JCがSp．を米ヌカ上で混合発酵させた生菌製剤をラットに投与することにより，  

生体内の脂質代謝への影響について検討した。その結果，生菌製斉瞳糞便中のg．ど戒Bacte  

roidaceae等♂）有害微生物を減少させト良明抽仰荘叫．β姉ゐぬ・如ぬ殉 j動転東海叫  

ん鉦わ玩肌■抽那等の有用微生物を増加させていた。また，血清中では，生繭製剤が総コレス  

テロール濃度，1／Ll）L十IDL＋LDI．コレステロール濃度，トリアシルグリセロール濃度お  

よび遊離脂肪酸濃度を有意に減少させた。その発現機構として，肝臓中のコレステロール  

濃度およびH）rdroxyme也y圃utar）r】cl〕e－1ZynleAredtlCtaSe（NADpH）（ガCl・1・1・34）活性  

の低T，ChoIcsteroL7a－hydroxylase活性に変化がみられなかったこと，糞便TT7への中性  
ステロール，胆汁酸の排泄増加およぴZ乃む7加における生菌の中性ステロール，胆汁酸に  

対する吸着能が商いことなどから，コレステロール合成の阻害作用および腸管からのステ  

ロー／レの排泄促進作用が推翳された。  

キーワード：ラット，生薗製剤，腸内細菌者，コレステロール，胆汁酸。  

っている。このような各種乳酸菌群が玩＝正けp主よ  

び玩〃掠れにおいて多くの病原細菌や腐敗紬菌を抑制  
することが知られている（25）。また．乳酸菌が生体内  

において脂質の代乱 とくにコレステロール代謝に  
影響せ及ぼすことが報告されている（6－甘1。   

本来，コレステロールは，胡胸膜の構成成分とし  

て，またステロイドホルモンの前駆物質として生休  

にとって必須の要素であるが，同時に，その過剰は  

緒  

生菌製剤（Probiotics＝ま抗生物質（Antibiotics）に  

対比される言葉で，Fuller＝によっで一宿主の腸内細  

雨叢の共牛を改善することにより，宿主にとって有  

益な作用をもたらしうる生きた微生物”と定義され  
た。生菌製剤として用いられる細丙はノ此混血胡呵  

鞠輔曲面粛叩などのいわゆる乳酸菌群が中心とな  
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心筋梗塞や脳血管障害などの基礎病変としての動脈  
硬化症の一つの発症因子として注目されている。一一  

方，コレステロールの一部は腸内細菌の影響を受け，  

糞便中へと排泄されている。   

近年，高脂血症，瀬尿病，動脈硬化症などの成人  

病の増加が懸念されている。これらの成人病はその  

原田の多くが食生酒などの生宿曜境にあると考えら  
れることから，腸内細菌との関連について検討する  

ことは重要であると思われる。こうした観点から，上  

記に示したいくつかの微生物とラットのコレステロ  
ール代謝との関係が報薔されている（纏叫8しかしな  

がら，複合系の生菌製剤が腸内細菌詔への共生現象  

によって，コレステロールの合成および代謝に影響  

を及ほす研究については今までに報告されてし濾巧   
並々ほ，動物実験により，腐植土凄から分離した  

j勤c∠助g sp．，【〃Cわ∂αrgJ毎点Sp．，ぶ′頑わど¢α～雷頭．，  

Cわざ≠ねぬ椚Sp．イ擁励血細．，滋仁C勉r¢ガひ（溺Sp．で  

構成された生菌製剤が，脂質代謝に及ぼす影響につ  

いて検討した。その結果，腸内細菌嘗のバランスを  

正常に裸持し，生体で疎隔質代謝，とくにコレステ  

ロール代謝の止常化を促進することを明らかにする  
ことができたので報告する。  

実 験 方 法   

1）実験材料   

生薗製剤の微生物組成をTablelに示す。各微生  

物は，それぞれ丙日本および北日本地域の褐色森林  

土壌から単離された。ぶノア痺眈〃㍑・捉古Sp．は即S加ep－  

tucocca！寒大培地（BectorlI）ickins911Co．Ltd．，  

（BBL）Cockeysvilte，USA），及‡CiZ加sp．ほPEES寒  

天培地（栄研化学㈹），酵母はPdta樋dexIrosビ寒天  

培地を用いて好気条件下で，ん抑頒嬢郭毎i司．は  

エ群わ∂αビタJJ補選択培地（BBL）を用いて妹気条件下で  

分離した。次にそれぞれの菌株をN一基rien【  

broth（BBL）およびDSMlbroth1121の両方を用いて，  

対数期（714h）まで37⊂Cで大量振とう培養した。連続  

遠心により集菌後，リン酸緩衝液で洗浄し，凍結乾  

燥菌体を調製した。米ヌガ粉体に各分離菌件の凍結  

乾煉菌体を接種し，無菌室において3SアC，湿度40一  

郭冤で7日間発酵きせて，生歯数がそれぞれ1げScoト  

0甲イurnli喝uniしS柏iu）／g米ヌカになるように調整  

した。  

Tableユ．M転化biaIc8mβ0≦jtjon8†t†帽PrObi（〉tic－  

励d放鳥吉浦抒ぬ  

月払滅払お∵加療ぬ  
助成蝕鳥極細納如  
及商侮＝伽加咄泌抜  
上鹿漉濾磁‘沼融加壷坤繭鮎  
ムぬ捌髄・繊細㍉相加ぬ海知  
ムお面廟結納奴吏桁幼娘  
ム放浪沌融・紘払ざ感触扇  
動尊緑血一軒劇痛佑  
助尊如ぬ短慮摘  
馳申加地衰蛾離廟鱒鮎  
G妬か克馳舶 秘抄泡抑  
滋ぬ滋川畑畔紬‘・卿膵漬加  
島∽蛮成＝頭撤  

＊Eaebgem抵Ⅵ職Sr碓ulated′at187り甑庵涌無敵紬  
榔p昏こtivel〉r 

2）実験動物および飼料   

4適齢Fi既ber系雄ラット（F3ヰ4メJcl）は日本クレア  

㈱から購入した。すべてのラ甥トは12勝間脚線乳敗  

軍温23土1FC，湿礫弓8±射海象幣下で，高コレステ  

ロール血症ラットを作成するた妙に，4週間2嘱～せ  

－ム油およびl％コレステひ十妙を含む嵩庸蘭・高  

コレステロール食で†醐胴こ衝育された（Ta抽2）。  

飼料および凍捲自由摂取透し美セラ憎卜昭取り級レう  
iま，G山defnrtbモCar8珊d甘苦eOfI」aborat研げ  

Al血眼l8113）に準じて行サた。  

T8b晦2．C8叩Qちjti¢nOfs¢mトPu酢l融diet 

的か毎．鯨油纏珊鳩t   玉置貌tdiモモ  
CoInp〔〉llent  

如b如i呈 C叩1tr81 動画擁「柔和唾i  

■ノiズ．J・－ヒ′こ   

Casein  ZO8  ：紬O  Z58  

Palmuil  2研） 2uO  
測
細
川
顎
2
3
 
 
別り
0 
  
  
  
  
  
  
  
  
－ 
川 
 

eomoil  

ViL独1in】t血tul℃1  

れfi【射a！n血tuTモ上  

払01inebi【且rmte  

DL皿hioローne  

Ch緑由漣rol  

pr（Jl）jotiビ  

誠
1
D
諏
2
冨
 
瑚
一
胴
 
 

l
 
n
J
 
 

－
⊥
 
5
 
 

．
」
．
 
■
、
、
■
 
 
↓
ヽ
．
〓
l
 
 

尺iぐeb】■a11  1餌  

SueT㊥激tO  l加減   l0棚  

1良IN－761りLalllin mixture亡Fjl  

乏jlrN7もmine一泡1m反毎由剃   

ごti  



生菌製剤と脂質代謝   27  

後，気相を窒素に置換して封をし，20kcycles／secで  

5分間作用させた後，3アCで4r〉時間振とうさせた。  

混合液はさらに15000×g30分間遠心分離され，上清  

を450nmの吸光度で測定した。  

8）胆汁酸吸着能の測定   

生菌製剤菌体30mgをタウロコール酸ナトリウム0．4  

mgを含む2mlの20血1九′Ⅰリン酸礎衝液（pt16．0）に懸  

濁した。対照として山畑減衰肋＝加商抽泡い勤ゆ  

飯胱㍑り鮎皿払および菌体を入れていない混合液を  
用いた。これを37¢cで18時間振とうさせた後，120肌X  

が0分間遠心分離により菌体を除去し，ヒ清画料中の  

コール酸をアセテート誘導体に調製後，GLCで定量  

した。  

射上兼優性微生物の培養方法   
糞便中の且印JJおよび5わ′ゆわど♂rC捕はそれぞれ  

Desoxycho）ate寒天培地およびKF Streptcrcocca】  

寒天培地を用いて，379C2日間好気培養された。  

鞘和根郁如壷れ√ た祓肛如克帆ム裾混血茄加  
Bacter（）池沼朋＼印面痴物叫1ね肋明地∴鳳雛  

∫勉gⅢはそれぞれ8S，ES，⊥BS．NBGT．NN，VS，  

変法VS寒天培地を用いて37〇C5日間Gasp訳k法  

により嫌気培養された。  

10）統計処理   

データは平均と標準偏差で表し，血清総コレステロ  

ールはareaunderthecl汀Ve（AUC）で表したゎ群間  

の有意差模造は，Student’st－teStおよびpuncan’s  

mulliplerangeteStにより，5％以下の危険率を有  

意とした。  

実 験 結 果   

摂取量，体重および肝臓重量   

ラットの初期体竜はそれぞれ，123．9±16．4gおよ  

ぴ119．6±19．2gであり，摂取量は15．2±3．1gおよぴ  

16．2±1．5gであった。投与最終Rの両食餌群の体重  

は，それぞれ230．0±26．2g，214．7－：jO．5gであった。  

体重の増加率および摂取量は，両食餌群とも生歯製  

剤投与区と対照区との間に有意な遠いはみられなか  
った。高脂肪・高コレステロ←ル食摂取ラットの肝  

臓重量は，生菌製剤投与区で2．17⊥0．53 g／100 g  

body weightと対照区の3．35±0．15 g／1t）Og body  

weightより有意に低い値を示した伊＜0，01）。基準食  

摂取ラットでは生菌製剤投与区（1．62±（l．59g／10堰   

実験は，高脂肪・高コレステロール食群と基準食  

群に分桝Table2），各投与区10匹で生薗製剤を159i  

添加した食餌を6週間投与した。対照匠は米メカを  

15％添加した食餌を与えた。  

3）試料の調製   

糞便は投与最終［‖こ24時間以内のものをすべて採  

取した。血液は絶食させていないラットの頸静脈か  

ら毎週採血した。肝臓は最終日に摘出され，水冷生  

理食塩水で洗浄後，重量を測定した。  

4）化学分析   

血清中の総コレステロール，HI）l．コレステロール，  

トリアシルタリセロールおよび遊離脂肪酸濃度は酵  
素法にて測定された。   

糞便および肝臓中の全脂質はFoIchら、の方法（川に  

より抽出された。肝臓のホスファチジルコリン（PC）  

の脂肪酸はNakanの＆Fischer♂う方法圧りによりメチ  

ル化され，ガスクロマトグラフィー（GLC）により分析  

されたゎ糞便および肝臓中の小性ステロールはアセ  
ナル化後，GLCにより分析された。糞便中の胆汁酸  

はGrundさ7らの方法（lS）で測定されたゎ  

5）肝臓ミクロソーム画分の調製   

肝臓は水冷0．25九1ショ糖溶液（含20mMTris－  

HCI（pH7．6），2mmlMgC12，50mMKCl）でホモジナ  

イズされ，1仰OXgl暗〉間遠心分灘された。上清は  

12000×g15分間遠心分離され，その上清をさらに  

105000×g60分間遠心分離して，得られた頼粒画分を  

ミクロソム圃分とした。ミクロゾーム画分は，1mh・1  

El〕TAを含む150nlMKCl溶液（pII7．2）で105000こく  

g鮒分間洗浄された。  

6）酵素活性の測定   

Hydroxymethylglutarylcoenzyme A（HMG  

CoA）reductase（NADPH．）（ECl．1．1．34）活性はFしl  

kushima＆NakとIn（）の方法（州を用いて判定された。   

Cl101esteru17α－h〉′droxさ′1ase（ECl．14．13．17）活  

性はFukushima＆NakarlOの方法（17Jを用いて測定  

された。  

7）コレステロールミセル形成の測建   

年商製剤菌体30mgを3mⅣ1コレステロール，30mM  

胆汁酸塩，2けmMレシチンの混合液2nっlに懸濁した。  

対照として単一微生物菌体それぞれエdCわろαr∫JJgJぶ  

肛痛坤混練，5J㌢・ゆわcひど〔・M励蛸壷虻よび菌体を入れ  

ていない混合液を用いた。それぞれの混合液は水冷  
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ール醍比は重商製剤投与区で対照区より有意に増加  
していたが，基準食群では変化がみられなかったす  

肝臓中のHMG－CoA愕ductase活性   

Table5にHMGCoAreductase活性に対する生  

菌製剤の影響について示す。酵素活性は，高脂肪・  

高コレステロール魚群で生菌製剤を投与することに  
より有意に減少していた。基準食群のそれについて  

は変化はみられなかった。  

TabJe4．FattyacidconpositjonofthephosphatidyF 
ChoIjneintheIiversofratsfedahjgh－fat，high－ChoJes・  
tero［dietorabasaldiet，Wjthorwithoutprobiotic，for  
6weeks  

b（〉dy weight）と対照区（1．2Q±0．12g／lOOg body  

weig餌）との間に有意な菱はみられなかった。  

組織申の頗貿濃度   
高脂肪・商コレステロール食群の生菌製剤投与区  

において，投与期間を遷したAUCは有意に減少して  

いた（Table3）。しかしながら，基準食辞では大きな  

達tlがみられなかった。   

Table 3に投与最終口のHDLおよびVLDL＋  

IDL＋LI）Lコレステロールの結果を示した。基準食  

群では，生菌製剤がHDLコレステロ「ル濃度を有意  

に上昇させた。また，VL工〕L＋1工）L＋LDLコレステ  

ロールは高脂肪・高コレステロール食群溜よび基準  
食群で，生菌製剤投与により減少きせていた。血清  

中のトリアシルグリセロール濃度および遊離脂肪酸  
濃度も、，また生菌製剤投与により高脂肪・高コレス  

テロール食群で低下させていた。   

肝隋中のコレステロール濃度は生菌製剤投与によ  
り有意に減少させた。  

t†igh－fat書出gh－  

Fattvacid Cho】esteT口1diet  8去S且1diet  

Pr（弛iotic C〔）nLr竜l】 ProbiQtiG C（〉nとr〔）l  

（触JJ％）  

16：0  22．5±2．Ob 25．9±3．88 22、け士1．3b 22．6±1．4b  

18：0  23．ウ±1．Ob 22．0±2．8b 27，0±1．即 27．7±0．9a  

18：1   1‖±1．2a lぢ．0±2．7日 臼，1±0，6し 9．4二0．．月b  

18こ2長丘 12．2土0．8L14．4±2．3β 9．2±工．革‘9．5±1．41  

2∩：4汀】も  24．6±2、4つ19ノ仕3．tf 32，7±l。4烏 3M＝4．】A  Table3．Serumlipidconpentfationsandliver、Choles・  
teroIconcentrationin rats fed onさhigh－fat，highL  
cholesteroJdjet or a basaldiet wjth or without  
PrObiDticfor6w¢融s  

28：ヰ′／1R：2 2．侶±n．35bl．37±持．22⊂2．糾±0．射撃2．5ぢ二0．57毛  

The17alues al，e111ean写十SI〕f8r18rats．  
山江Va】uesillarOllrWithadi汀erentsuper試rlp〔aresign訃  
cantl）・dirfererlt（♪く仇05）．  

Table5・HM（；rCoAreduct召SeaCtivityintheliveT’SOf  
rats fed a h厄h－fat．high－ChoLesteroldiet or a basal  
dietナWithorwithoutprobjotjc，for6w的ks  

軸椚ieて  
。。m抑   

Pr赫qti〔 Co11trOI Prol】川ti亡  ℃pntro］  

Sαu几（別聴）J／山  

T（〉talてbde軸ーれt l肌7⊥7．2リ215．巾土7．Ha127．0土6，4：132＿9±丘．粁  

Ⅲ乱頭Dlesle「OI L3上 りJ 1．1土‖」で 1．配川．ld l．7±【l．1h  

軋軋＋】DLTLUL－  
〔hpl鱈痛扉  

HM竜一C〔〉Aredtl仁一aSeaぐtivity   

Prol封Otic  l瓜m御malfr．  
伸中里灯や津鱒埜  

HighfElt，high－Cholesteroldiet   

Probioモic  1258⊥5番6C   

Contro】  465ざ±722邑  

Basaldiet   

Pmbioti亡  27〔12⊥28Z♭   

CoTILnJ」  3006、±644b  

2。わ＝り．2h 3、占±り」†， u．5士l〉．Id l1±（l．㌘  

Trf群y】gl），C町〕l J2二l】．7ヒ 4、6±1Jザ 2、3±0．5u 2，2±0．7し  

熊田fatt〉・8仁id  2ヒMh 3．7±0．3”1．7±0．伊 1．畠±0．伊  

ul・erb晰J′辱d野山即■）  

Cb8【セ試さro】  5】．‡11り1悼5±12．甲 21．9±2．Td 27．0土5．3P  

1■b varuビさa一月Ir】e卸迅±SDム」rlUl員15，  

【hruVallユ腎ina㈹WWi【haくdiffer鮒1乱、PerSrriptaTeSignifir8n巾differen【  

（pくn．85】．  

S仁一umtl）t81山山鹿混血】∨畠lし〉eS即e由京町漉1ローala和名U】1（1c一■Theでl爪－ぐ  

Tl■は再・1gly（二Prの】vas⊂all：ulate8コ島tfFolen．mol転じlar，〝tさ輩．40．  

Fr㌍血tty裁Cidw齢亡嵐1亡山alビdさSl〕1亡1taぐi〔いT■uIecula∫仇1＝2払2・47・  

The＼raluesare mモanS十ST）forlO rats．  
□be17all】併illaCOlunlnWi仇ad田ere！1tSuper虻ript．a托  
Significantl〉7differelT亡伊＜U．05）．  

肝隈中のChoIester017q－hydroxylase活性   

丁且b主e6にCh扇estern17αhydro光yIase活性に  

対する生蘭製剤の影響につし〕て示す。酵素滴性軋   

肝臓中の腑肪酸組成   
Table、4に肝繍PCの脂肪酸組成を示す。高脂肪・  

高コレステロー／レ食絆では、，生菌製剤投与医でリノ  

ール酸が減少，アラキドン腰が増加していたか△6  

不飽和化酵素活性の指標となるアラキドン酸／′リノ  
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高脂肪・商コレステロール食摂取ラットおよび基準  
食摂取ラットともに，対照区と比較して上昇傾向に  

あったが，有意な差ではなかった。また，ミクロソ  

ーム画分中の内因性コレステロール濃度では，L記  

に示した肝臓中のコレステロール濃度の結果と同様  
に，生菌製剤を投与することにより減少しているこ  

とが明らかとなった。とくに，市脂肪・高二＝レステ  

ロール摂取ラットにおいては封蝋区との間で有意な  
善が認められた。  

TabIe6．C血Ieste（BL7α－hydroxyはse白Ctivjtyin the  
肋間等廿＝atsfedahigh一ねt，high－Gho【qstero】dlet¢r8  
basald軋Witho「Withoutprd】iot砿†0「6weeks  

糞便中の脂質濃度   
Table7に糞便中のステロールに対する生菌製剤  

の影響について示す。生薗製剤は，両食餌群ともコ  

プロスタノールおよぴコレステロールを有意に排泄  
させ，胆汁散では高脂肪・高コレステロール食群で  

ケノヂオキシコール酸およぴリーコール酸の排泄を  
上昇させた。慕準食群については変化がみられなか  

った。  

Table7．FaecaIsteroidc〔〉nC8ntrationsin rats†ed on  
ahigh－fat，high－CholesterQJdietorab、aSaldiet，Withor  
Withoutprobiotic．for6weeks  

触a】diet  

し：ol叩D】1ent  

7α一hydTOXさ′－   4ClltlIe￥t（さII  
Prob頼ic 4‾Cho】esten‾3¶q¶e   3く－e  

毎朝d／値毎γ明＝れ梅雨  ■】‖▲l∴一＼ ご・  

C叫m混血1Zさ．3±3．一色107±4．5♭ 3′32＝1．14ご1．馳±0．45d  

Chulesturリー  糾．1±12．6”4う．D±15．Zb 3．77±U．63r 2．9■】±（†．73H  

CA  l〕．29±（I．ヱIP（l．38±（）．：封l員 り．【17±∩偲コ 〔∩5⊥〔川2  

DCA  l．川±ロ．67a l．1ウ±1．（）ヂl）．12二＝碑 り．11q土（＝略L  

CUCA  l．氾±0．328（）．75±（lJil（＝lユニ0．り2二（＝16⊥〔l一口2〔  

LCA  2．′17工ト捜2日 1．封±【し61h ‖．1（ヒ（川う 〔川1【lり1〔  

Highfムt，hjgh血ロ1ester81diet   

Prぐ加け仁ic  3．27±U．93b   693．6二 82．0わ   

Contr¢1  3．肌土1．97日   989．9二1机．5a  

β且滅Idie［  

l｝robi〔〉tic   2n．86二日．4F18   675．1⊥2Ⅰ5，6b   

Cl）nけ01  14．52＝B．138   837．9＝293．6且b  CA．chrIli仁 aC】d；DCA，de（）Xyぐh一〕lic acjd；C【）CA．  
Chpllndenxyrh（11ic acid；ⅠノCA，1jtlln（－加Iica亡id  
The valuesaremeans±Sl〕f（〕1■l〔）rats．  
nl’dVaLue5illarOⅥ’W寮hadifferent乱甲erSCriptaresigLllli・  
Call【l）・djfferentl♪くり，u5）．  

ナ1、11e17a】uesarさ111eaIIS±S8fむrlO rats 
抽17alしIeSi11aq）lリnlllW呵1adiffere‡】tSuper父riptare  
si卯ifieaれt丹di托er餌＝か引．凋 

Log no．bacteria pergram faeces  

O 1 2 3 4 5  6 7 8 0 1 2 3 4  5  6 7 8  

E．ccIJJ  

S坤わCロC¢U5  

βJ仇わb8CreJTLJm  

仁Uと〉∂Cね〟um  

L∂Cわb飢）〟Juβ  

CJos両d山m   

Ve〟／0ne／ね  

Bacteroldaceae 

㈲印8鱒舶e／ヨ  

BaSal diet Highfat．highcholester（）rdiet   

Fig・1CornpositioT10fthefaeca［microf［oraofratsfedonahigh－fat，high－Cholesteroldietorabasaldiet，Withor  
Withoutp「obiot広一り「6w白eks．  
VaIuesaremeansft）rtenratS，With5tandarddeviationsindicatedbybars，Meanvalueswe（eS由nificant（y  
differ引1t fromthoseofcontroIs；ホp＜0．05，…p＜0．01．  

遡ContrQI LJProbiotic  

29   
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これらの徴牛物は個々に生理酒性があることが報告   
されている【10・18－20）。しかしながら，それぞれ偶力の   

微生物の牛理活性よりむしろ，複合系にぉける腸内   

での共生現象からの影響の方が強い可能性が考えら   
れる。事実，生菌製剤は高脂肪，高コレステロール   

負荷したラットにおいて血清中の稔コレステロール   
およびVL工）L＋IDL＋LDLコレステロールを有意に   

低下させていた。また，HDLコレステロールの増加  

も認められた。これは，生歯製剤ボアポリポ蛋白盲   

1〔柑の合成阻害もしくはHDLからVLDL＋1DL＋   

LDLへのエステル化を阻害しているのかもしれない℡  

肝臓重畳は生薗製剤投与区で減少しており，肝臓  

コレステローノレも有意に減少していた。また，生薗   

製剤は高脂肪・高コレステロール食群でHGMCoA   

reductase活性を低下させていた。一般的にコレステ  

ロールは，この酵素明阻害剤となる。しかし，今回  

の成績は対照区に比べて有意にぞの活性を低下させ   
た結果となった。このことは生菌製剤が，コレステ   

ロールを負荷したと．き，肝臓でのコレステロ」ル合   

成の調整に関与しているのかもしれない。肝臓にお   

ける．△6－不飽和化酵素活性については，コレステロ   

ールを0．5％以上負荷したときその楕性は低下すると   

報告されている（21〉 。：脂肪酸組成釘調節は膜流動性の   

変化に依存する。今回の生菌製剤についても，膜流   

動性に関与する因子を持っているのかもLれない。  

糞便小へのケノヂオキシコール観，リトコール酸，  

コレステローノレおよびコプロスタノールの排泄は高   
脂肪・商コレステロール魚群で増加していた。   

エ〟rわぁ祀eすJた路は胆汁酸やコレステロ←ノレとの吸着作   

用やミセル形成の阻害作用によって，ステロールの   

糞便中への排泄を増加させるとされている（22盲。今回  

用いた生菌製剤は，コレステロールから胆汁酸への   

律速酵素であるCbolestero17α－hさ7droxy】ase瀞陰  

には影響を示さなかったことや玩り滋和でのコレス   
テロ←ルおよび胆汁幣の吸着能試曜の結果かちも，   

腸管からの胆汁酸の吸収を低下させ，そしてコレス  

テロールミセル吸収に対する阻害作用を示した可能   
惟が高い。糞便中へのコプロスタノールのL昇も吏   

たみられた。コプロスタノールの増加は腸内細菌叢   

の活性化の指標になるかもしれないβ＝†）。我々の成績  

は腸内細菌叢が活性化していることを示唆した。  

朗侮緑貼炉海外や昂祓面印加 の変化もまた観   

30一－   

糞便性徴生物犠   
F短．1に投与6週間後の糞便性徴生物叢を示す。両  

食餌群とも生蘭製剤を授与したラットの糞便中に  
馳ゆ如椚閑「期触減融血糊㌧ 且赫頼涙m，  

ム鮎克也訂正払5の生菌数が有意な増加傾向にあり，且  

紬だの生菌数が有意な減少傾向にあった。  

コレステロールミセル形成および胆汁酸吸糟能   
各微生物がコレステロー」レミセル形成および胆汁  

轡吸着能に及ぼす影響についてTable8に示す。コ  

レステロール溶解度を示すその透過率は対照で琶3．2±  

5．ア％である時に対して．生革製剤菌体で67．8±1．7  

％′，エ．融通励紬触で73．7土4．8％，5．カ南瓜払で  

74．1±4．6％と低い値を示してい戌㌔その中でもとく  

に生首製削が他の単一微生物と比較して，コレステ  

ロールのミセル形成を有意に低下させていた。   

各微生物の胆汁酸塩との吸着能についても，上清  

画分の菌体と吸着きれていないコール酸基を測定し  
た結嵐、対照区のコール酸回収率は79．4土11．4％（変  

動係数CV＝0．14、n＝6〉であった。生菌製剤，ム  

融通刺痛感およびS．舟醐抽ともに上浦画分中のコ  

tル酸量は減少してし1た。その中でもとくに生菌製  

剤が他の微生物より有意に胆汁酸と吸着していた。  

TabJe8．Effect of probiotic．L．∂Cfdopわ仙s8nd5 
ねec8値On Cho18St8rOlmice‖8formatiDnヨnd b鴨S∂1t  

bindjngわVf抽  

Cho】ester｛〉1micelle  
MicrひOr掛nism  t】－anSmittance  

（％1  

Cl】Olic acjd   

レ椚∂J）  

Cく叩trr）1  83．2二5．78  0，78±0．ほ¢  

ム肝炎ね♪如〝ざ  73．7＋4．日b  け．54±0＿脾  

5．舟摘心  74．1±4．6b  O・51±0・06b  

Probjotic  67．8±1．7C  O．25±0．鵬ぐ  

Tりe＼埼1u月与areme且nS±SDfor6、Samples．  
8b¢Vah北さラりa COILlnln Wl血a different su匹TSCript ar巳  
Si脚ificall【1ydifねreT廿l♪＜（川5）・  

The absorbaIl亡e WaS me且Sured at450、nm tO酎、・e t－anS・  

叩i紬nce偶）．  
1’he chdic acid con⊂eTltra亡iu】1in superllaLantヽVaSITlea一  
苧uTed如■GLC  
Thirtymgofba正eriumwereaddedtothebu［fer，bt】い1Ot  
illtheく†on汀01．  

考  察  

Tablelに示すように生薗製剤は複合糸である、。  
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察された。Ho汗manは高脂肪食が功爾減血戒廊  

の減少を導くことを示しているや㌔しかしながら，  

今回の天険では，劇補正血旧知承抑は生菌製剤投与に  

より104cれ／gレベルまで上昇した。これは生薗製剤  

が梅内細菌叢を活性化させているのかもしれない。  

一般的に，人間ではE∴ル粛の数が104cfu／一gレベル  

以上になると病原性が発現するとされている（2；）。ノ㌢  

阿，餞和M血☆痴鞘や＆血油ガ〃別の増加および且  

飽〟の減少した理由につしゝては不明であった。しかし  

ながらトム∽夙血・沼如から分泌される乳酸や生菌製  
剤の各微生物から分泌される多糖体が腸内細菌叢の  
組成や代謝を改善している口J能性が商い伽2㌔また  

は，h再浦群沼暗やGbか壷施甥がだ．柑おを低下さ  

せているのかもしれない129）。もしくは，生菌製剤中  

のム山根肌証毎から誘導される短鎖脾肪醗や抗生物  
質が病底性および有害微生物を抑制しているのかも  
しれない（肌31）。HitchillS＆h4cD（）nr）ughはヨーグル  

トバクテリアが甥菌根枇仙南弼を選択的に増加させ，  

血清中のコレステロールや中僅脂肪を改善すること  
を報告してしゝる岬。  

G血蛮虎＝適晶は栄養源であり（S2〉，カンジダ症感  

染の原因となる〟わ混血仏徹也漱は糞便中から検出  
きれなかった。ラットの各臓器の病理組織もまた正  

常であった。   

以上の結果をFig．2にまとめた。複合糸の生薗製  

剤は高脂肪・商コレステロール負荷のとき，ラット  

の腸内において有用菌であるエ〃どわ∂〟CfJJ叫  

風拘加而め励磁廟等の乳酸菌や甜噂柚仰虹鱒  
血ゐα仁・お正之（椚の増加および病原性のど．c〃〟の減少傾  

向がみられ，腸内細菌叢生体のバランスが改善され  

ていた（Fig．2a）。肝臓においては，腸内で改善さ  

れた細菌叢および生歯製剤からの産生物のどちらか  
一方，または両方の、影響を受け（F短．2b），コレス  

テロ」ル合成の律速酵素であるHMG－CoA  

redしICtaSe活性が低下していた（Fig．2C）。しかしな  

がら，ニコレステロールから胆汁駁生成への律速酵素  

であるChr）1estero17αhydroxylase病憤宣は影響  

はみられなかった（Fig．2d）。また，リノール酸不  

飽和化酵素である△6desatura光晴性についても上  

昇していた。腸内においては，食餌性コレステロー  

ル，脱落姐胞中のコレステロールおよび胆汁中のコ  

レステロールと胆汁酸が生菌製剤菌体との吸着作用  
によりミセル形成を阻害しており、コレステロール  

および胆汁酸の糞便中への排泄が増加していた（Fig．  

2e）。また，それに伴い，コレステロールおよび胆  

汁酸の再吸収が減少している可能性が高しゝ（Fig．2  

f）。その結果，血清および肝臓中でのコレステロール  

潰度が取掛こ維持きれていることが明らかとなった  
（Fig．2－g，h）。→般に，糞便中へのステロールの排  

泄が促進されるとき，肝臓でのHh4G－CoAreductase  

活性は上昇する傾向にあるが，今回は遂に阻害して  

いた。このことは，坐蔚製剤の効果は，腸内でのス  

テロナルとの吸着と，肝臓でのコレステロール合成  

を抑制する物質とは別々に作用している可能怖が推  
察された朋〉。  
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colonyforming units／g rice bran），given at a  

leve】of150g／】絹dietfor6weeks，Onlipidmetabo一  

】ismwasexaminedinthefa寧CeS，Serumandljver  

ofmalerats．Liverweightdecreased35％iflthe  

TaしS fed orla high－fat，highCholesteroldict  

containingthe probiotic．TotaleholesteroL con－  

CentratiolliIltheserumwassignificantlylowerin  

the probitie group thallillthe controlgroup  

thrJ⊃ughouttheexperimentalperiodinratsLedthe  

highfaし、hi由Chole＄しeroldiet，an〔lHI）しcholes－  

tel・0】collCe－1廿atiolllVaSSi即jca】1tlyhigher（♪＜  

0．05）in the prcrbiotie grr）up thanin the control  

group which was fed for6week experimenlal  

periodonabasa】dieし．Theseru111VI．nいIDT一ト  

IDLChDlesteroIco11Senけarionsin the probi〔〉tic  

grotlpSWerereducedcく〉mParedwiththoseofthe  

COrreSpOnding eontrDlgroups．The probiotic  

groupsfe（1onthehighfat．highdlOlesteroldiet  

and thebasaldiet hadlower hepatic cholestero］  

concentrationsthandidthecorrespondjngc〔1ntrOl  

groups（♪くn朋）．Hydroxymeth主glutarY COerl  

zymeAredtlCtaSe（NADPH）（ECl．1．1．34）acti17iし〉・  

irltheLjverwaslowerinratsfedoTltheh喉11fat，  

high cholesteroldjet with the probjotic．The  

】leutra】andacidicsteroidcollCentratjonsi11faeces  

were higherin the probi（）tic group thanin the  

COntrO］group fed oflthe highTfat，highCholes－  

terDldiet．だ9r毎γ／ぐゐJ浮 Cβノブ decreased and  

薫如抽叫炉吻殉段両峰闇〟特訓d麒頭鮮血病甜in  

thc faecalmicroflota bfrats fcd on thc dietary  

probiotic．Lactobaciilusin th巳PrObiotic groups  

WaShighertharlthatinthecontroIgroups．The  

CapaCityuftheprobio亡iccellstobindbjlesalt  

〃めノ0＼VaSSignificantl〉・higher（appruximatel〉・50  

％）than that of the sing】e－bacteria cells  

けぉ顔鮎加地け．虹嶽ゆ揖血 or j瀕ゆ路面沼制  

．危紆a毎P＜0．05）．Ontheotherhand．cho］estert）l  

micelleformationfortheprobioticcellswassig  

m浦ca！lLly（appro太目naLel〉・9％）lowerしhanlhaL〔If  

thesing】ebacteriacells（♪＜0．05）．Theseresults  

indic且tethat tlle pl－obiotie promotes Bifidobacte  

7宣〟〝ヱa11d Eヱ（如eJe河ぎ〃㌢ヱin仙e faecall¶jcI、Of】01■a，  

decreasedthesynthesisofcholestero＝nIiverand  

increased theloss of steroids frDmintestine，in  

rats．Thus．the probiotic had a hypocholester－  

01aemic role，  

Keyeords：Rat，Probiotic．Faeca】mieroflora，  

Cholester（）】，Bileacid．  
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