
は じ め に

高度経済成長期以降の生活水準の向上に伴い、

我が国の食生活は大きな変貌を遂げ、戦後長ら

く続いた食糧問題を克服し、食生活の多様化・大

量消費化等のいわゆる「飽食」の時代に突入し

て久しい。１９９０年代も後半になると、恵まれ過
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Abstract
PS�B１ is a culture filtrate obtained by co-cultivating ２１ kinds of human lactic acid bacteria in a 

soybean meal medium as a nutrient source, and is classified as so-called biogenics, which contains 
various metabolites produced by the lactic acid bacteria group.　We have studied the effective 
physiological activity of PS-B１ from various aspects and accumulated evidence to evaluate the 
potential of PS�B１ as a biogenic food for health preservation and disease prevention.　In this 
paper, I describe PS-B１’s effects on cancer cell line growth inhibition, liver preservation, and 
obesity suppression and lipid metabolism improvement, as the results of analysis of the effective 
physiological activity of PS�B１.
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Suppression

要　旨
PS�B１ は、ヒト常在乳酸菌２１種を大豆粉培地を主栄養源とし共棲培養して得られた培養ろ液で、乳酸

菌群が生産した種々の代謝物質を含む、いわゆる、バイオジェニックスに位置づけられるものである。

我々は、PS�B１ の有効生理活性について多方面から研究し、PS�B１ の健康保全・疾病予防を指向し 

たバイオジェニックスフードとしての可能性を評価するためにエビデンスを蓄積してきた。本稿では、

PS�B１ の有効生理活性の解析結果として、PS�B１ のがん細胞株増殖抑制作用、肝保全作用、および肥

満抑制と脂質代謝改善作用について述べる。

キーワード
PS�B１、乳酸菌生産物質、バイオジェニックス、がん細胞アポトーシス、肝保全、肥満予防

総　　説 



ぎた食生活に起因する疾病増加に強い警鐘が鳴

らされ始め、次第に食生活・生活習慣の改善が

謳われ始め、その中で栄養過多や運動不足を原

因とする生活習慣病やメタボリック症候群と

いった新たな疾病概念が登場し、我々の食生活

および食品に対する考え方に大きな変化が訪れ

た。ここに高齢社会の到来が重なり、厚生労働

省の施政方針や各種メディアの積極的な介在を

受け、現在のわが国では官民ともに健康維持・増

進への機運が高まっている。しかしながら、生

活習慣病やメタボリック症候群に対する決め手

となる有効な予防法は生活習慣の改善以外に有

効な打開策がいまだ存在しない状況である。“健

康寿命の延伸１）”や“人生１００年時代２）”などの

スローガンには事欠かないが、このいわば、“国

民総健康化事業”に対する切り札はない。我々

は、この切り札を探るべく伝統的に治療薬の創

製に主眼を置いてきた薬学において、予防薬、

サプリメント、予防食品開発にも貢献すべきで

あると考えている。

ヒトの腸内常在細菌叢の活用とそれらの菌が

生産する代謝物質の利用による健康増進ひいて

は疾病予防の考え方が近年注目されている。こ

れは、粘膜面や皮膚に局在する健全な常在細菌

叢が我々動物にとって、健康維持に欠かせない

役割を演じていることについて、この数十年の

基礎研究および臨床研究により疑う余地のない

こととして広く受け入れられてきたからである。

ヒトの腸内細菌叢（マイクロバイオータ）には

数１００種類、数にして１００兆個以上と推定される

腸内細菌が存在する。大腸に局在する腸内細菌

は嫌気性菌が大部分を占め、それらの菌の培養

の難しさから機能・性質の解明が遅れたが、光

岡知足らをはじめとする国内外の研究者による

新たな嫌気培養法の開発により多くの腸内細菌

が単離同定され菌の機能・性質が明らかにされ

てきた。一方では、いまだ培養できない未知の

有用菌が多く残っているとも考えられており、

新規のこれまでにない有用性のある菌の発見も

期待されるところである。

腸内細菌叢の活用を基盤として考案された機

能性食品はその作用機序の概念から３種類に分

類される。第１に Fuller３）により「腸内微生物

のバランスを改善することにより宿主に有益に

働く生菌添加物」と定義されたプロバイオティ

クス、第２に Gibson と Roberfroid４）により

「結腸内の有用菌を増殖させるか有害菌の増殖を

抑制することで宿主の健康に有益な作用をもた

らす難消化性食品成分」と定義されたプレバイ

オティクス、そして第３は光岡５）により「直接

あるいは腸内フローラを介して生体調節機能を

もつ食品成分」と定義されたバイオジェニック

スである（図１）。２０世紀初頭、Metchnikoff 

により提起された「不老長寿説」以来、発酵乳

の効用は生きた乳酸菌が腸内で腐敗を抑えるこ

とによるプロバイオティクスの概念で主として

捉えられてきたが、１９７０年代の研究で殺菌発酵

乳をマウスに投与することで寿命が延長するこ

とが認められ、発酵産物の有効性の可能性が提

起された。発酵代謝産物としてのバイオジェ

ニックスには、ペプチド、フラボノイド、バク

テリオシン、脂肪酸、アミノ酸、ビタミン、オ

リゴ糖など多種多様な有用物質が含まれる。

我々の研究グループではバイオジェニックス

の生活習慣病に対する予防効果を中心に生化学

的レベルで明らかにすべく研究を進めてきた。

腸内環境においては、多種多様の菌が互いの代

謝物を共有し合い、さらには宿主との相互作用

により一種の生態系を形成していると考えられ

ている。ここにバイオジェニックスを投与し共

存させることにより宿主の生理・病態に更なる

好影響が期待できるのではないかと考えられる。

そこで、健常人の腸内細菌叢を模倣し、大豆を

栄養源として用い、有用な乳酸菌群を体外で共

棲培養させ生成させた代謝物質の有効性を解析

する“乳酸菌生産物質プロジェクト”を立ち上

げた。すなわち、厳選された計２１種の乳酸菌・ビ

フィズス菌を、国産有機大豆をまるごと使用し

た「大豆粉培地」で共棲培養する製法で製造 

した乳酸菌生産物質（バイオジェニックス）を 
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PS�B１ と命名し、以来実施してきた PS�B１ の

有用性についての基礎研究および臨床研究から、

がん細胞株増殖抑制作用、肝保全作用、肥満抑

制と脂質代謝改善作用、アレルギー抑制作用、

便性改善作用、および薄毛症状改善作用等につ

いてエビデンスを蓄積してきた。本稿では、ヒ

ト常在乳酸菌群が生産する代謝物質の有効生理

活性の解析結果として、PS�B１ のがん細胞株増

殖抑制作用、肝保全作用、および肥満抑制と脂

質代謝改善作用について公表したエビデンスに

ついて述べる。

１．乳酸菌生産物質 PS�B１ の調製

乳酸菌生産物質 PS�B１ とは、大豆粉培地お

よびヒト由来の乳酸菌群をはじめとする２１種の

菌を用いて次のように調製したものである。

金沢産の無農薬有機栽培大豆を乾燥粉末化し

たものに水を加えペースト状にしたものを大豆

粉培地とし、ホモジナイズ後グルコース、酵母

エキス、脱脂粉乳、消泡剤を規定の量を添加し

調製した。発酵は、Lactobacillus 属（acidophi-

lus, casei, delbrueckii subsp. bulgaricus, paraca-

sei subsp. paracasei, delbrueckii, gasseri, brevis, 

helveticus, plantarum, salivarius, rhamnosus）, Bifi-

dobacterium 属（longum, bifidum, adolescentis, 

breve, longum subsp. infantis）, Lactococcus 属

（lactis subsp. lactis, garvieae）, Enterococcus 属

（faecalis, durans, faecium）の２１種の菌を個別に培

養後、一定の菌数・組み合わせ・温度条件で３

段階の複合（共棲）培養６，７）により行い、得ら

れた発酵ろ液を PS�B１ として調製した。本研

究では、�バイオジェノミクス（長崎県大村市）

において製造された PS�B１ の凍結乾燥標品を

使用した。PS�B１ １００mL から回収された凍結乾

燥標品は ４.３５g であった。なお、乳酸菌生産物質

を含む発酵ろ液 PS�B１ は、安全性を確認の上

すでに市販されている。また、本研究で使用した 

PS�B１ の前身であるビフィズス菌以外の乳酸菌

１６種の菌を用い共棲培養により製造した PS�B１ 

製造法については、特許８）を取得している。

大豆の乳酸菌発酵物である PS�B１ には、大

豆に含まれる成分およびこれらの成分が乳酸菌

による代謝を受けて新たに産生された物質が含

有されており、PS�B１ のメタボローム解析の結

果では、５００種類を超える化合物が認められて

いる（図２）。
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図１　腸内細菌叢の活用から見たプロバイオティクス、プレバイオティクス、バイオジェニックスの関係
＊１：腸内微生物のバランスを改善することにより宿主に有益に働く生菌添加物
＊２：主として腸内有用菌を増殖させる難消化性食品成分　　　　　　　　　　
＊３：直接あるいは腸内細菌叢を介して生体調節機能を持つ食品成分　　　　　



２．がん細胞増殖抑制作用

２.１　PS�B１ のがん細胞増殖抑制作用の特性

“乳酸菌生産物質プロジェクト”を開始した時

点で、プロバイオティクスやプロバイオティク

スによって生産される可溶性の物質に腫瘍由来

の培養細胞に直接影響を与え、その発育を阻害

する作用があることを示唆する報告がすでに公

表されていた。すなわち、Baricault ら９）は、

発酵乳がヒト結腸がん由来培養細胞 HT�２９ 細

胞の増殖を有意に阻害し、細胞の分化が誘導さ

れたことを示唆する結果を報告した。また、

Biffi ら１０）により、乳がん由来 MCF７ 細胞の増

殖阻害効果は菌体の存在の有無とは無関係であ

ることが報告されていた。そこで、PS�B１ に含

まれる多種多様な代謝物質の有用生理活性を調

べる先駆け研究として、細胞の増殖に対する影

響を調べた。PS�B１ は正常細胞（ヒト正常リン

パ球）には特に有意な影響を及ぼさなかったが、

６
　

 種類のヒト由来浮遊系培養がん細胞株（前骨

髄性白血病細胞 HL�６０、組織性リンパ腫細胞 U

�９３７、急性ミエロイド白血病細胞 KG�１、Ｂ細

胞白血病細胞 Ball�１、Ｔリンパ性白血病細胞 

Jurkat および MOLT�４）および固形がんであ

るヒト肝がん由来細胞株 HepG２ の増殖を濃度

依存的に有意に抑制した。この結果は、PS�B１ が

正常細胞には悪影響を与えず、幅広くがん細胞

に対してのみその増殖を抑制できる可能性を示

唆し１１）、PS�B１ を抗がん食品として実用化して

いくうえで有用なエビデンスであると考えられ

た。

２.２　PS�B１ のがん細胞増殖抑制作用機構１２）

がん細胞増殖抑制作用については、がん細胞

のアポトーシスの誘導、細胞周期の異常（停止）

の誘導、またがん細胞の持つ特有の解糖系酵素

系の阻害などが考えられる。これらの点を考慮

して PS�B１ のがん細胞増殖抑制作用を理解す

るために HL�６０ 細胞をモデルとしていくつか

の実験を実施した。その中で、PS�B１ 存在およ

び非存在下培養した HL�６０ 細胞からそれぞれ

抽出した DNA をアガロースゲル電気泳動により

泳動パターンを比較した結果、PS�B１ を作用さ

せた HL�６０ 細胞では、DNA の断片化（DNA 

ラダー）が顕著に検出された。DNA ラダーは

アポトーシスの指標となることから、PS�B１ に

がん細胞のアポトーシスを誘導する作用がある

ことが強く示唆された。そこで、アポトーシス

誘導のメカニズムを知るために、PS�B１ を作用

させた HL�６０ 細胞における活性酸素種量の変

化、ミトコンドリア膜電位の変化、およびカス
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図２　豆乳/大豆粉の乳酸菌発酵物 PS�B１ の調製法概略



パーゼ活性の変化について調べた。

細胞内活性酸素種の増加がアポトーシス誘導

の一つの要因であることが言われている。正常

細胞および HL�６０ 細胞にそれぞれ PS�B１ を作

用させ DCFH（２’, ７’�Dichlorodihydrofluore- 

scin）法にて細胞内活性酸素種量を測定した結

果、正常細胞においては PS�B１ の添加量に依

存して細胞内活性酸素種産生量が減少したが、

がん化した細胞である HL�６０ 細胞内の活性酸

素種産生量は顕著に増加した。正常細胞とがん

細胞で真逆の減少を示した本研究結果は、茶カ

テキン等のポリフェノール類の作用においても

確認されている現象であるが、PS�B１ ががん細

胞にのみ作用する根拠の一つになる知見となり

得ることから、この点については今後の研究で

さらに明らかにしたい。

次に、アポトーシス誘導の重要な要素の一つ

であるミトコンドリアの機能低下について調べ

た。ミトコンドリアの膜電位の状況を反映して

異なる色の蛍光を発するプローブ色素 JC�１ は、

ミトコンドリアが正常な状態ではミトコンドリ

アに侵入し赤色蛍光を発する。これに対して、

アポトーシス条件下のミトコンドリアでは、膜

電位の喪失が起こり JC�１ がミトコンドリアに

侵入できず細胞質で凝集体を形成し緑色蛍光を

発する。HL�６０ 細胞に PS�B１ を作用させた結

果、正常細胞のミトコンドリアを反映する蛍光

強度が濃度依存的に低下し、対して、膜電位の

低下したアポトーシス状態のミトコンドリアを

反映する蛍光強度が増大した。

さらに、PS�B１ を作用させた HL�６０ 細胞に

ついて、アポトーシスに関するシグナル伝達の

上流で機能するイニシエーター・カスパーゼ�２、

�８、�９ および下流で機能するエフェクター・カ

スパーゼ�３ の活性を測定した結果、いずれのカ

スパーゼ活性も増加することが明らかになった。

以上の結果から、PS�B１ を作用させた HL�６０ 

細胞においては、細胞内活性酸素種が増加し、

ミトコンドリアがそれに影響を受け膜電位の低

下に基づき機能低下となり、さらに不活化した

ミトコンドリアからおそらくチトクロムｃなど

のタンパク質が放出され、これが刺激となって

カスパーゼ�３ が活性化され、結果として DNA 

の断片化を経て細胞死に至ると推察した。

２.３　がん細胞増殖抑制物質の部分精製

PS�B１ は、大豆発酵ろ液であることから、大

豆成分の代謝物が数多く含まれている。予備実

験からがん細胞増殖抑制物質は低分子物質であ

ることを確認した１３）。大豆成分中の低分子物質

には、すでにがん細胞増殖抑制活性を有するも

のとしてイソフラボン類（ゲニステインやダイ

ゼイン）が報告されていた１４）。本研究では、が

ん細胞増殖抑制物質の精製を行うにあたって、

まずポリフェノール代謝物に焦点を絞り精製を

試みた。凍結乾燥した PS�B１ から常法に従い、

メタノール抽出、続いてクロロホルム抽出した。

このクロロホルム画分に PS�B１ が示す HL�６０ 細

胞増殖抑制活性のほとんどが回収された。HL�６０ 

細胞増殖抑制に対する IC５０ 値で比較すると、 

PS�B１ で ２６８μg/ml であったのに対してクロ

ロホルム画分では ０.６４μg/ml となりかなり高

純度の標品を得ることができた。クロロホルム

画分の HPLC 分析では、ゲニステイン、ダイゼ

インのリテンションタイムに相当するピークを

含め複数のピークが見られた。今後、各ピーク

の活性および質量分析等詳細な分析を行い新規

のがん細胞増殖抑制活性物質同定に至ることを

期待している。

３．肝保全作用

３.１　PS�B１ 服用臨床試験

BMI（Body Mass Index）２５.０以上の「やや

肥満」以上と判定された健康成人男性を対象と

して、PS�B１ 服用臨床試験を実施した。毎日就

寝３０分前に ５０ml の PS�B１ を４週間服用させた

結果、AST、ALT、およびγ-GTP など肝機能

状態を反映する臨床検査値が改善されることが

判明し、PS�B１ の継続的服用が肝機能保全およ

び改善に有効であることが示唆された１５）。そこ
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で、臨床試験の結果から示唆された点に言及す

るエビデンスを得るため以下の動物実験を行っ

た。

３.２　肝炎モデル動物に対する PS�B１ の効果

ガラクトサミン肝炎モデルラットに対する PS� 

B１ 投与の影響を血液中の肝逸脱酵素（AST、

ALT、LDH）活性を指標に評価した。その結果、

各酵素活性はガラクトサミン処理によって引き

起こされる肝障害に伴って増大したが、PS�B１ 

を投与したラットにおいては酵素活性の増大が

顕著に抑制された１６）。

３.３　アルコール性肝障害に対する PS�B１ の

効果

アルコール性肝障害モデルとして、分離調製

したラット肝細胞および肝星細胞のそれぞれ一

次培養細胞にエタノールを作用させた細胞培養

系を構築した。これらに対する PS�B１ の添加

実験を行った結果、PS�B１ には肝障害への第１

段階となる肝細胞の変性・壊死を阻止する作用

があることが判明した。さらに、肝障害への第

２段階である肝星細胞によるコラーゲン産生（線

維化）能を顕著に抑制することも判明した１６）。

なお、ラット肝臓におけるコラーゲン産生の抑

制効果は、１２週間 PS�B１ 摂取ラットと非摂取

ラットの肝組織切片のコラーゲン染色像の比較

から明らかであることを確認している。

３.４　非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）

に対する PS�B１ の効果

肝障害としては、近年特に非アルコール性脂

肪性肝炎（NASH: nonalcoholic steatohepati-

tis）患者の増加が注目されている。そこで、一

定の高脂肪食摂取により NAFLD（nonalco-

holic fatty liver disease）を発症し、NASH と

なる動物モデルである STAMTM マウス１７）にお

ける PS�B１ の効果を評価する実験を行った。

雄性 STAMTM マウスに対して、高脂肪食のみ

を与えたものを NAFLD 対照群とし、PS�B１ 

を３％または５％添加した高脂肪食を４週間摂

取させた。その結果、PS�B１ 高用量（５％）投

与群では、対照群と比較して、肝臓重量、血漿

中トリグリセリド値が低下する傾向にあること

が判明し、肝臓の HE 染色による組織病理学的

分析では、PS�B１ 高用量群では、対照群と比較

して、肝臓での脂肪滴の沈着が軽度であること

が観察された。以上の結果から、PS�B１ 摂取 

が対照群と比較して NAFLD activity score

（NAS）の減少傾向を引き起こし、肝臓重量と

肝臓/血漿トリグリセリドレベルの低下を伴い、

PS�B１ の潜在的な抗脂肪症効果が示唆された１８）。

４．肥満抑制と脂質代謝改善作用

４.１　PS�B１ 服用臨床試験

３.１項の PS�B１ 服用臨床試験において、PS� 

B１ の継続的服用が脂質代謝に関するパラメー

ターの改善に寄与し、特に中性脂肪、LDL�コレ

ステロール、および HDL�コレステロールの数

値を改善することを見出した１５）。

４.２　PS�B１ による高脂肪食摂取マウスの

肥満およびインスリン抵抗性の改善１９）

３.４項 で 述 べ た 高 脂 肪 食（HF 食）摂 取 

STAMTM マウスの実験から、PS�B１ が in vivo 

で抗脂肪症効果を示し非アルコール性脂肪性肝

炎を予防することが示唆された。そこで、食生

活の乱れ（過剰脂肪摂取）のモデルとして、高

脂肪食を摂取させた野生型マウス（C５７BL/６J）

に対する PS�B１ の影響について精査した。１０

週間にわたって、通常の食餌（コントロール

食）、高脂肪食（HF 食）、または４％PS�B１ を

添加した高脂肪食（HF�P 食）で飼育した。１０

週間後、体重増加量、腸管および精巣上体の脂

肪蓄積量、血清と肝臓の生化学的パラメーター、

および肝臓における遺伝子発現量の変化を測定

した。

HF 食摂取で顕著に誘導された体重増加と腸

管および精巣上体脂肪蓄積の増加は HF�P 食を

与えられたマウスで有意に抑制された。すなわ
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ち、PS�B１ が HF�P マウスの HF 食によって

誘導される肥満を予防したことが判明した。肝

臓脂質（非エステル化脂肪酸、総コレステロー

ル）、血清総コレステロールおよび血清グルコー

スは、コントロールマウスよりも HF マウスで

有意に増加し、また、肝臓トリグリセリドおよ

び血清インスリンレベルは、コントロールマウ

スよりも HF マウスで増加する傾向が見られた。

HF�P マウスの血清総コレステロールおよび血

清グルコースレベルは、HF マウスと比較して

変化は認められなかったが、一方、HF�P マウ

スにおける肝臓の脂質と血清インスリンのレベ

ルは、HF マウスと比較して顕著に低下し、PS

�B１ がこれらのパラメーターを HF�P マウスに

おいて増加を抑制させたことが示唆された。言

い換えると、PS�B１ には HF マウスで増加する

肝臓の脂質と血清インスリンのレベルを抑制す

る作用があることを示唆する結果が得られた。

血清グルコースおよびインスリンレベルから

計算されインスリン抵抗性の恒常性モデル評 

価として使用される HOMA�IR 値は、コント

ロールマウスで２.２４±０.１３であったのに対して、

HF マウスで２１.５±４.２と大きく上昇し、HF マ

ウスでインスリン抵抗性が形成されたことが 

示唆された。これに対して HF�P マウスでの 

HOMA�IR 値は HF マウスの値と比較して大幅

に増加が抑制され８.２±０.２となった。この結果

は、PS�B１ が継続的高脂肪食摂取に誘導された

インスリン抵抗性を改善することを強く示唆す

る知見であると考えられる。さらに、肝臓にお

ける脂質代謝関連酵素の発現量を定量的 RT� 

PCR により測定した結果、その中で、ステアロ

イル�CoA デサチュラーゼ�１（Scd1）の発現レ

ベルがコントロールマウスと比較して、HF マ

ウスでは顕著に増加を示したが、PS�B１ を摂取

させた HF�P マウスではその発現の増加を抑制

することが判明した。言い換えると、PS�B１ に

は HF マウスで増加する SCD１ 遺伝子の発現を

抑制する作用があることが示唆された。

これらの結果から、高脂肪食摂取マウスに誘

導される肥満と脂肪蓄積増加に対する PS�B１ 

の改善作用の一部は、インスリン抵抗性の改善

と Scd1 の発現レベルの低下に基づくと推察さ

れた。ステアロイル�CoA デサチュラーゼ�１ が

モノ不飽和脂肪酸合成の律速酵素であること、

また同酵素遺伝子欠損マウスが肥満にならない

ことなどの報告２０）もあることから、PS�B１ の脂

質代謝改善作用点の一つとして Scd1 遺伝子発

現レベルでの更なる解析が期待されるところで

ある。

４.３　脂肪細胞への脂肪滴蓄積に対する PS� 

B１ の影響

上記の動物実験で示された、HF 群における

腸管および精巣上体脂肪蓄積の増加は脂肪細胞

への脂肪滴蓄積を示唆する結果である。この点

を細胞レベルで確認するためマウス前駆脂肪細

胞 ３T３�L１ に対する PS�B１ 添加実験を行った。

その結果、PS�B１ が脂肪細胞内への脂肪滴の蓄

積を有意に抑制し脂肪細胞の肥大化を抑える

データを得ている６）。

お わ り に

我々の研究グループでは、バイオジェニック

スとして位置付けている乳酸菌生産物質 PS�B１ 

のヒトの健康維持ひいては疾病予防に対する可

能性について追及してきた。本稿では、生活習

慣病に対する PS�B１ の有効性を細胞レベル、

動物レベルおよび臨床レベルで得ることができ

公表したエビデンスについて述べた。これらの

有用作用のほかに、PS�B１ がマウスのアトピー

性皮膚炎をはじめとするアレルギー軽減作用６）、

ヒト便性改善作用７）およびマウス背毛発毛促進

作用２１）等に対しても一定の効果を示すことを明

らかにし公表している。今後、PS�B１ に含まれ

る各作用に関連する活性因子の特定と特定され

た物質を用いた研究から PS�B１ の有用作用発

現機構を詳細に解明したいと考えている。
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