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１　はじめに
ヒトの腸内には沢山の種類の細菌が棲んで腸内細菌叢

を形成し，腸の蠕動運動の刺激，病原菌の増殖阻止，ビタ
ミンの生産，免疫の活性化などの役割を担っている．腸内
細菌の種類と数は DNA の分析技術が進んで培養が困難な
菌も検出して定量化できるようになり，現在では 1000種類
以上，100兆個と考えられるようになった．その中で，ビフ
ィズス菌は腸内細菌叢の主要な構成細菌であり，ヒトや家
畜の健康に有益なはたらきをしていることが明らかとな
って，プロバイオティクスとしての利用が広がっている．
プロバイオティクスとは，1989年，R. Fuller によって「腸

内細菌叢のバランスを改善することによって宿主に有益
な効果をもたらす生菌」と定義され1，やがてアレルギーや
コレステロール代謝の改善，免疫の活性化，発がん予防，抗
がん治療に研究が広がって，1998年，GuarnerとSchaafsma

によって「適正な量を摂取したときに宿主に有用な作用を
示す生菌」と再定義された2．一方，「宿主に有益な作用をも
たらす有用菌にのみ選択的に利用される難消化性食品成

分」をプレバイオティクスと呼んでいる3．プレバイオティ
クスにはビフィズス菌の増殖を引き起こすオリゴ糖や難
消化性の食物繊維などがあり，今後益々その開発が進めら
れていくと予想される．
ゲノムとは個々の生物がもつ全遺伝情報のことであり，

プロバイオティクスとして利用されている菌のゲノムの
分析が進むことによってプロバイオティクスについての
理解が容易になり，関連する遺伝子の様々な分野での利用
につながると期待される．ここでは，特に糖鎖の分解に関
する性質をゲノムの中に探ってみたい．

２　ビフィズス菌の特徴
ビフィズス菌と通常呼んでいるものは，Bifidobacterium

属の嫌気性細菌のことで，桿状の両端に枝分かれしたよう
な形を示すほか，次のような特徴をもつ4．グラム陽性，芽
胞を形成せず，非運動性である．最適増殖温度は 37～41 °C

で，25 °C 以下や 45 °C 以上では増殖しない．最適増殖 pH

は 6.5～7.0で，pH 4.5 以下，8.5以上では増殖しない．DNA

の塩基組成比は G+C 含量が 57～67 mol ％で，これが DNA

の増幅に用いる PCR（DNA ポリメラーゼ連鎖反応）を困難
にする原因になりうる．糖質分解性で，グルコースを分解
して酢酸と乳酸を 3：2の割合で生成するが，炭酸ガスを生
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成しない．後でも述べるが，種々のオリゴ糖や多糖類を分
解して増殖することができることもビフィズス菌の特徴
である．

16S rRNA の分析から Actinobacteria綱 Bifidobacteriaceae

科に分類されている5．
ヒト腸内から分離されているビフィズス菌は B. adoles-

centis, B. angulatum, B. bifidum, B. breve, B. catenulatum, B.

gallicum, B. longum subsp. infantis, B. longum subsp. longum,

B. pseudocatenulatumの 7種，2亜種であり，このうち，特
に成人では B. adolescentis, B. longum subsp. longum, B.

pseudocatenulatum が多く検出され，乳児では B. longum

subsp. infantis, B. breveが主である．ヒトにはこれらの菌種
の他に口腔に B. dentiumも見つかっている．

３　ビフィズス菌のゲノム
Bifidobacterium属のゲノムとして全塩基配列の最初の解
析は2002年に，B. longum NCC2705 株について報告された6．
約 1800の遺伝子のうち，糖の代謝や輸送に関連する遺伝子
が 1割を占めることは，ビフィズス菌が大腸で難消化性食
物繊維をエネルギー源にしていることと符合している．40

種以上の糖鎖分解酵素，13種類の ABC トランスポーターが
見つかったが，大腸菌に多く見られる PTS 輸送システムは
一つだけであった．これらの糖鎖分解酵素と ABC トランス
ポーター，遺伝子の転写制御因子の遺伝子が並んだ領域が
7か所あり，オリゴ糖や多糖類を効率よく利用できるよう
になっていると考えられる．アミノ酸，核酸の生合成の遺
伝子は揃っている．ビタミン B 群のうち葉酸，チアミン，ニ
コチン酸の合成系はあるが，リボフラビン，ビオチン，コ
バラミン，パントテン酸，ピリドキシンは合成できない．
ヒトの糞便から単離された B. longum DJO10A 株のゲノ

ムは NCC2705 株よりも 120 kbp 大きく，NCC2705 株にな
い糖鎖加水分解酵素の遺伝子群や抗生物質（lantibiotics）の
合成酵素遺伝子があった7．NCC2705 株は乳製品の製造に
訓養されているビフィズス菌であり，腸内で他の細菌と栄
養の奪い合いを余儀なくされているビフィズス菌とでは
ゲノムに差があるといえる．この他のビフィズス菌種・菌
株のゲノムが次々と報告されており，DDBJ, NCBI のデー
タベースで調べることができる．
ヒトの母乳に含まれているビフィズス菌の増殖を引き

起こすビフィズス菌増殖因子が，母乳のオリゴ糖の構成成
分となっているラクト N-ビオース（ガラクトースが N-アセ
チルグルコサミンと β-1,3結合した二糖）であり，ラクト N-

ビオースを分解する酵素ラクト N-ビオース/ガラクト N-ビ
オースホスホリラーゼは B. bifidum JCM1254 から精製さ

れ，B. longum subsp. longum JCM1217 に遺伝子が同定され
た8．母乳栄養児の糞便から分離されるビフィズス菌のほと
んどがラクト N-ビオースで増殖できることが見出されて
いる9．母乳のオリゴ糖からラクト N-ビオースを遊離する
酵素ラクト N-ビオシダーゼも上記のビフィズス菌に見つ
かっている10．O-結合型ムチン糖タンパク質の糖鎖はガラ
クト N-ビオース（ガラクトースが N-アセチルガラクトサミ
ンと β-1,3結合している）を構成成分としており，ガラクト
N-ビオースもラクト N-ビオース/ガラクト N-ビオースホス
ホリラーゼで加リン酸分解される．ムチンから糖鎖を切り
出す酵素エンド α-N-アセチルガラクトサミニダーゼ11と α-

N-アセチルガラクトサミニダーゼの遺伝子も同定され，糖
鎖加水分解酵素の新規性が示されている12．

４　アラビアゴムの構造と関連酵素
アラビノースとガラクトースを主成分とする食物繊維

をアラビノガラクタンといい，β-1,4-結合したガラクタンを
主鎖とするものを I 型，β-1,3-結合したガラクタンを主鎖と
するものを II 型として区別している．I 型アラビノガラク
タンのビフィズス菌による分解系の研究は B. longumを用
いてなされている13．アラビアゴムは II 型アラビノガラク
タンを含んでおり，食品添加物の安定化剤や錠剤のコーテ
ィングなどに使用されており，摂取する機会が多く，ヒト
腸内でビフィズス菌の増殖を引き起こすことが知られて
いる14, 15．B. longum subsp. longumと B. adolescentisの一部
の株がアラビアゴムを炭素源として増殖に利用すること
が報告されていた16が，その分解にはたらく酵素系やその
遺伝子に関する研究は無かった．アラビアゴムは，D-ガラク
トースが β-1,3-結合した主鎖のガラクタンに D-ガラクトー
スが β-1,6-結合した側鎖のガラクタンが付いており，その
他に L-アラビノース，L-ラムノース，L-フコース，グルクロ
ン酸，4-O-メチルグルクロン酸が側鎖に付いている17．した
がって，β-1,3-ガラクタナーゼ，β-1,6-ガラクタナーゼ，L-ア
ラビノシダーゼ，L-ラムノシダーゼ，L-フコシダーゼ，グル
クロニダーゼなどの酵素がアラビアゴムの分解に働いて
おり新規性があると予想された．

５　アラビアゴムで増殖するビフィズス菌
私達はアラビアゴムを炭素源とする増殖能を B. longum

subsp. longum JCM 7052 と JCM 7053 に見出し，JCM 7052

の菌抽出液で 4-ニトロフェニル化した糖を基質にして加水
分解酵素活性を測定すると，α-ガラクトシダーゼ，β-ガラク
トシダーゼ，β-グルコシダーゼ，α-L-アラビノフラノシダー
ゼ，α-L-アラビノピラノシダーゼ，α-L-フコピラノシダーゼ
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の活性がアラビアゴム培養で高くなることを見出した18．
精製した α-ガラクトシダーゼは最適 pH が 8.0という点で
新規な酵素だが，アラビアゴムそのものを分解しなかっ
た．アミノ酸配列は既報の B. longumゲノムには無く，アラ
ビアゴムを分解する JCM 7052 株に独特の酵素と考えられ
る．β-ガラクトシダーゼを精製したところ，ラクトースを加
水分解できず，α-L-アラビノピラノシダーゼと α-L-フコピラ
ノシダーゼの活性を示し，アミノ酸配列は lacA遺伝子にコ
ードされていた19．確認していないが，この酵素は β-1,4ガラ
クドシド結合は切断せず，β-1,3ガラクトシド結合に特異的
な酵素と思われる．

６　アラビアゴム分解性とゲノム
未発表であるが，B. longum subsp. longum JCM 7052 株の

ゲノムの塩基配列をほぼ読み取っている．未読の領域は挿
入配列（insertion sequence, IS）とリボソーム RNA 領域で，
ほぼ同じ配列が数か所にあるため DNA コンティグ間を埋
めきれていない．ゲノムの特徴は B. longum NCC2705 と
DJO10A のゲノムと共通しており，ラクト N-ビオース/ガ
ラクト N-ビオースホスホリラーゼ，ガラクト N-ビオシダー
ゼもあった．最近，エキソ β-1,3ガラクタナーゼとエンド β-

1,6ガラクタナーゼの遺伝子が B. longum JCM 1217 に同定
され，酵素の性質も詳しく報告された20が，これら二つのア
ラビゴムの分解に必須の遺伝子も JCM 7052 にある．一方，
JCM 7052 には上記の α-ガラクトシダーゼの遺伝子 agaX

と 3個の ABC トランスポーター，LacI 型転写制御因子，も
う一つの糖鎖加水分解酵素の遺伝子クラスターが見つか
った．これは B. adolescentis L2-32 の各遺伝子と高い相同性
を示した．更に，リボフラビン合成遺伝子も見つかるなど，
既報の B. longumゲノムには見られない塩基配列が見つか
っている．現在，agaXの遺伝子クラスターとアラビアゴム
の分解能との関係を検討しているところである．

７　おわりに
ビフィズス菌の糖鎖分解酵素について母乳のビフィズ

ス菌増殖因子と II 型アラビノガラクタン分解系の研究を
中心に述べてきた．糖鎖分解では朝鮮人参の薬効成分や大
豆のイソフラボンの活性化に関するビフィズス菌の β-グ
ルコシダーゼ遺伝子について最近の知見が報告された21, 22．
ビフィズス菌のゲノムには同じ活性を持つ酵素が幾つも
あるが，菌種によって利用可能な糖類が異なることから，
どの遺伝子にコードされた酵素がどんな時に何に作用す
るのかなど遺伝子発現の条件も異なると思われる．
ビフィズス菌のゲノムに存在する糖鎖分解酵素は50種

類以上あるが，機能解明の必要な酵素がまだ残っている．
CAZy（http://www.cazy.org/）データや酵素科学，糖鎖科学
の情報を絡めて未同定遺伝子の機能を明らかにするとと
もに，遺伝子の発現制御の研究を通してビフィズス菌のプ
ロバイオティックな効果の要因を探ることが求められて
いる．

次々に出される研究報告に目を通すのが大変な時代にな
ったと感じる日々であるが，2010年頃迄のビフィズス菌や
プロバイオティクスに関する研究をまとめたものが，二つの
日本の学会と世界の研究者によって出版されている23, 24, 25．
関心のある方にお薦めしたい．
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