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植物由来乳酸菌 IJH-SONE68 株の分泌する細胞外多糖体が 

自己免疫疾患を予防改善することを動物実験で発見 

 

論文掲載  

【本研究成果のポイント】 

「潰瘍性大腸炎 (ulcerative colitis、UC)」は、 原因不明の自己免疫疾患の一種であ

り、大腸の粘膜に炎症や潰瘍が生じます。炎症は直腸から広がり、大腸全体に及ぶこ

ともあります。おもな症状は下痢、血便、腹痛などです。治療薬としては、症状の程

度に応じて、5-アミノサリチル酸製剤、免疫抑制剤、抗体医薬が処方されます。 

このような「炎症性腸疾患（inflammatory bowel disease、IBD）」には「クロー

ン病」も知られています。おもに若年層に発生する原因不明の腸疾患で、小腸や大腸

の粘膜に潰瘍を生ずるのが特徴です。1932 年に最初に報告した医師バーリル・B・ク

ローン博士にちなんで名づけられたクローン病は下痢や腹痛が主な症状で、体重の減

少と肛門病変を伴うことも多い疾患です。 

両疾患はヒトの免疫システムが異常をきたす結果、 自己の免疫細胞が腸の細胞を攻

撃することで腸に炎症を引き起こす難治性の病気で、 厚生労働省が難病に指定してお

り、実際に、完治させる治療法も未だ確立されていません。 

広島大学未病予防医学共同研究講座では、IBD の治療薬の開発を目指して、広島大

学病院総合内科・総合診療科医師であり、臨床創薬学共同研究講座の責任者である菅

野啓司准教授と共同研究を進めています。 

具体的には、「潰瘍性大腸炎」を誘発させたモデルマウスに対して、イチジクの葉か

ら取得した植物由来乳酸菌（植物乳酸菌）の一種「Lactobacillus (Lb.) paracasei 

IJH-SONE68」がつくる細胞外多糖体 (exopolysaccharide、EPS) を摂取させるこ

とで、モデルマウスの病態と炎症症状を明らかに改善することを発見しました。さら

に、予防効果もありました。 

また、 EPS の摂取により、炎症症状の改善とともに、炎症性サイトカイン MIP-2

の発現が有意に抑制され、かつ、IL-10 (抗炎症性物質として機能する) サイトカイン

の発現が有意に上昇しました。ちなみに、IL-10 は炎症・自己免疫応答を抑制する作

用があることから、上記植物乳酸菌株の分泌する EPS は潰瘍性大腸炎治療への応用

だけでなく、他の炎症性疾患の治療薬となる可能性も期待されます。 

 

【概要】 

腸粘膜上皮障害を伴う潰瘍性大腸炎のモデルマウスに、 IJH-SONE68 株由来 EPS

の水溶液を経口投与し、下痢や血便などの病態を観察するとともに、炎症に関与する

各種サイトカイン遺伝子の発現量を調べました。本研究成果として、本 EPS が炎症性

腸疾患（inflammatory bowel disease、IBD の病状を改善させるとともに、炎症性
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サイトカインの発現抑制ならびに抗炎症性サイトカインの発現を上昇させる作用をも

つことを見出しました。 

 

本研究成果は 2021 年 10 月 26 日にオンラインジャーナル「Microorganisms：

Impact factor = 4.13」に掲載されました。 
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【背景】 

IBD を発症すると、現在の医療技術では根治させることが困難で、生涯にわたって

治療を継続する必要があることから、一日も早い有効な治療法や治療薬の開発が望ま

れています。2020 年の調査によると、若年者（20〜30 代）が最も高い発病率を示

し、特に、難病に指定されている炎症性腸疾患に関して、潰瘍性大腸炎の患者数は約

220,000 人、クローン病の患者数は約 70,000 人と推定されています。 

大学院医系科学研究科 未病・予防医学共同研究講座（杉山政則教授）では、未病改

善と予防医療に有益な植物由来乳酸菌（植物乳酸菌）の分離探索研究を継続的に進め、 

すでに 1,000 株を超える植物乳酸菌を探索分離し取得しています。これら保存菌株

のうち、イチジクの葉から得られた乳酸菌 Lb. paracasei IJH-SONE68 の産生する

EPS が、接触性皮膚炎を誘発させたモデルマウスの症状を改善する効果を持つことを、

ごく最近、見出しました (野田ら、Molecules、24:e2970、2019)。 

この発見に基づいて、食品の臨床研究での効能効果と安全性の検証を実施し、期待

通りの結果が得られています（現在、国際学術論文として投稿中）。さらに、炎症性疾

患や難治性の自己免疫疾患に対する有効性を検証しようと、 モチベーションが上がり、 

動物実験で実証しました。 

 

【研究成果の内容】 

 潰瘍性大腸炎モデルマウスで主な病態として観察される下痢と血便の症状を、その

進行度合いによってスコア化し、EPS を摂取した群としなかった群（プラセボ群）と

で比較しました。その結果、EPS の摂取によって下痢・血便ともに改善がみられまし



たが、IJH-SONE68 株が産生する 2 種類の EPS（中性及び酸性多糖体）のうち、特

に酸性 EPS の摂取が著効を示しました。 

 次に、炎症に伴って起きる大腸の萎縮と、炎症の指標となるミエロペルオキシダー

ゼ活性の上昇について比較した結果、こちらも酸性 EPS の摂取が特に効果を示すこ

とが確認されました。 

 さらに、EPS の摂取によってどのような変化が大腸で起こっているのか、大腸組織

から mRNA を回収し、定量 PCR 法を用いて遺伝子発現を解析しました。その結果、 

潰瘍性大腸炎モデルマウスでは、調査した炎症の制御に関与する 9 種類のサイトカイ

ン遺伝子のうち、ヒトで潰瘍性大腸炎との関連性が示唆されている IL-8 に相当する

MIP-2 の発現が有意に上昇していましたが、IJH-SONE68 株由来 EPS の摂取によ

り、有意にその上昇が抑制されることが確認されました。また、炎症・自己免疫応答

を抑制する働きをもつ IL-10 の発現が酸性 EPS の摂取により有意に上昇していまし

た。 

 

【今後の展開】 

 植物乳酸菌 IJH-SONE68 株をパイナップル果汁中で培養すると活発に増殖し、多

量の EPS を菌体外に分泌します。得られた果汁醗酵液、もしくは、それを粉末化した

素材をカプセルに詰めたり、錠剤にすれば、潰瘍性大腸炎をはじめとする炎症性自己

免疫疾患の予防や改善に有効なサプリメントの製品化が可能となると期待されます。 

 今後は、医師主導型の治験を実施し、将来的には医薬品の開発を製薬企業との産学

連携で目指します。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜臨床創薬学共同研究講座の責任者である菅野准教授より、本研究成果に関する 

臨床の視点からのコメント＞ 

IBD は若年発症し、罹患期間が生涯に渡ることが多いため、天然由来の本 EPS が

臨床応用されることに大きな期待がもてるたいへん重要な研究成果と考えます。 

 



【参考資料】 

 
潰瘍性大腸炎モデルマウスの大腸組織切片写真 

A: 潰瘍性大腸炎を発症していないマウス、 B: 潰瘍性大腸炎を発症したマウス (EPS 摂取なし)、 

C: 潰瘍性大腸炎を発症したマウス (酸性 EPS 摂取) 

潰瘍性大腸炎の発症により、 腸管上皮組織の破壊が観察されますが、EPS の摂取によってそれが改善

されている様子が認められます。 
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