
乳酸菌は、様々な抗菌物質を生産して競合す

る微生物の生育抑制をすることで自身の増殖を有

利に行っている。乳酸菌が生産する抗菌物質とし

ては、乳酸をはじめとする種々の低分子有機酸が

挙げられるが、それ以外にもバクテリオシンと称

される抗菌性ペプチドが知られている。これら生

物由来の天然抗菌物質（バイオプリザバティブ）を

食品保存に応用する方法はバイオプリザベーショ

ンと呼ばれており1）、優れた性質と機能を有する

乳酸菌バクテリオシンは有望なバイオプリザバ

ティブとして近年注目を集めている2）。本稿で

は、乳酸菌バクテリオシンの構造および特性につ

いて紹介するとともに、新奇乳酸菌バクテリオシ

ンの探索から近年の応用例について述べる。

バクテリオシンは細菌が生産する抗菌性ペプ

チドあるいはタンパク質の総称であり、様々な細
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菌種が生産することが知られている。これまで

に、乳酸菌からも多種多様なバクテリオシンが確

認されているが、乳酸菌バクテリオシンは一般に

真菌類やグラム陰性菌には抗菌活性がなく、主に

生産菌と近縁なグラム陽性菌に抗菌活性を示す。

これらバクテリオシンは他の抗生物質とは異な

り、通常のタンパク質と同様の機構で生産され、

ヒトや動物の腸管内の消化酵素によって容易に分

解される。したがって、環境中に残存する可能性

が極めて低く、耐性菌が出現する可能性も低いと

考えられている。特に、乳酸菌バクテリオシンは

無味無臭であり、乳酸菌自体が安全性の高い微生

物であることから、主に食品保存料として期待さ

れ、今日まで多くの研究が進められてきた3）。

1920年代に初めて乳酸菌によるバクテリオシン

生産が発見されて以降、これまでに様々なバクテ

リオシンが見出されており、その構造は多岐に渡

る。現在、その構造に基づいた分類がなされてお

り、乳酸菌をはじめとするグラム陽性菌が生産す

るバクテリオシンは、異常アミノ酸を含むクラス

Ⅰと含まないクラスⅡに大別される（表1）4）。ク

ラスⅠバクテリオシンは、別名ランチビオティッ

1. はじめに

2.	乳酸菌バクテリオシンの
	 基礎および分類



クとも呼ばれるペプチドで、その構造中に翻訳後

修飾によって生じる異常アミノ酸（デヒドロアラ

ニンやランチオニンなど）が存在している5）。最も

代表的な乳酸菌バクテリオシンであるナイシンA

はこのクラスⅠに属している。一方、クラスⅡバ

クテリオシンは、異常アミノ酸を含まないペプチ

ドで、さらに4つのサブクラスに細分されている4）。

クラスⅡaバクテリオシンは、抗リステリア活性

が高くN末端にYGNGVXCの保存配列を有するも

の、クラスⅡbは2つのペプチドで相乗効果を示す

もの、クラスⅡcはN末端とC末端がペプチド結合

した環状構造を有するもの、とそれぞれが定義さ

れている。また、クラスⅡdバクテリオシンには、

クラスⅡでⅡaからⅡcにあてはまらないものが分

類される。

乳酸菌バクテリオシンは前述のように構造に

よって大まかな分類がなされているが、実際の

個々の性質は多様である。それぞれ異なる抗菌ス

ペクトルを持ち、一般に耐性を示す酸や熱に対し

ても、その度合いは個々で異なっている。例え

ば、ナイシンAはグラム陽性菌に対して非常に広

い抗菌スペクトルを有するが、一方では狭い抗菌

スペクトルを持つバクテリオシンや限られた菌種

のみに特異的に抗菌活性を示すものも見出されて

いる。したがって、様々なタイプのバクテリオシ

ンを選抜し、適材適所に利用することで、有用菌

を生かしたまま有害菌のみを狙い撃ちにする、よ

り高度な微生物制御の実現も期待されている。以

上のようなことから、乳酸菌バクテリオシンを利

用するにあたっては、様々な目的・対象・要求に

かなう多種多様なバクテリオシンを得ることが重

要となる。そこで、著者らは長年に渡り様々な分

離源から新奇なバクテリオシンを生産する乳酸菌

の探索を行ってきた。特に、試験管レベルの培養

液上清の段階でバクテリオシンの新奇性を判定で

きるシステムの構築を試みてきた。その結果、培

養液上清を試料として、最も差別化を図りやすい

抗菌スペクトルと分子量を分析し、それらを指標

として新奇性を判定するシステムの確立に成功し

た6, 7）。このようにして得られた結果を比較・照

表1. 乳酸菌によって生産されるバクテリオシンの分類と代表例

クラス （サブクラス） 特徴 代表例

クラスⅠ 異常アミノ酸を含む, ランチビオティックと総称される5 kDa
以下の低分子ペプチド, 耐酸性・耐熱性

ナイシンA, Z, Q 
ラクティシン481

クラスⅡ 異常アミノ酸を含まない10 kDa以下の低分子ペプチド, 耐酸
性・耐熱性

（Ⅱa） 抗リステリア活性, N末端にYGNGVXCの保存配列を持つ ペディオシンPA-1
ムンジチシン

（Ⅱb） 2成分による相互作用によって抗菌活性を示す ラクトコッシンQ, ABP-118

（Ⅱc） N末端とC末端がペプチド結合で連結した環状構造を有する ラクトサイクリシンQ
ロイコサイクリシンQ

（Ⅱd） その他のクラスⅡバクテリオシン ラクティシンQ, Z
エンテロシンB
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合することにより、新奇性が高いと判断されるも

のについてのみ以降の詳細な解析を行っている。

これまで乳酸菌バクテリオシンの研究は欧米

を中心に行われ、バクテリオシン生産乳酸菌の分

離源は、主として動物性食品であった。一方、日

本では漬物をはじめとした植物を利用した発酵食

品が多く食されており、その中では植物に由来し

た乳酸菌が活躍している。そこで、前述のような

新しい方法を取り入れながら、著者らは特に植物

を利用した発酵食品や植物体そのものなどの様々

な分離源を用いて新奇バクテリオシン生産乳酸菌

の探索を行ってきた7）。

最も代表的な乳酸菌バクテリオシンであるナイ

シンA（クラスⅠバクテリオシン）は、米国では

GRAS（Generally Recognized As Safe）物質とし

て認められており、世界50カ国以上で広く食品保

存料として利用されている。また、日本において

黒色のアミノ酸残基は、それぞれ翻訳後修飾で導入される異常アミノ酸を示す。実線の矢印は、ナイシンZとナ
イシンQで置換されているアミノ酸、破線の矢印はナイシンQのみで置換されているアミノ酸を示す。

も2009年3月2日に食品添加物として指定され、今

後広く利用されることが予想される8）。ナイシン

（図1）はLactococcus lactisの一部の菌株により生

産されるバクテリオシンであり、その生合成機構

や作用機構について詳細な研究が行われてきた9）。

著者らの研究室においても、ナイシンAとアミノ

酸配列が1残基異なる類縁体ナイシンZを生産す

る乳酸菌を多く見出してきたほか、近年ではナイ

シンAとアミノ酸配列が4残基異なる類縁体ナイ

シンQを発見した10）。従来の2つのナイシン（A、 

Z）は、ヒンジ部位のメチオニンの酸化によって

活性が低下するが、このメチオニンがロイシンに

置換されたナイシンQは同等の抗菌スペクトルを

示しながら、より高い安定性を有している11）。

クラスⅡaバクテリオシンは、欧米で多くの食

中毒を引き起こしているリステリア菌に対して特

に強い活性を示す。中でもペディオシンPA-1は

ナイシンに続く実用化が期待されているバクテリ

オシンである。著者らもこのペディオシンPA-1

（図2（a））を生産するPediococcus pentosaceus  

TISTR 536 12）のほか、ムンジチシン生産菌であ
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るEnterococcus mundtii  QU 2などを見出した13）。

ラクトコッシンQ（クラスⅡbバクテリオシン）

は、2つのペプチド、α（39アミノ酸）とβ（35ア

ミノ酸）から成るバクテリオシンで、L. lactis  QU 

4が生産することを見出した（図2（b））14）。このラ

クトコッシンQは、生産株と同菌種のL. lactisの

みにしか抗菌活性を示さず、抗菌スペクトルは極

めて限定的である。また、2つのペプチドを化学

合成した結果、単独では活性を示さず、2つが共

存したときのみ相乗的に作用して抗菌活性を示

す、クラスⅡbバクテリオシンに特徴的な性質を

有することが明らかとなった。

Lactococcus sp. QU 12が生産する新奇バクテ

リオシン、ラクトサイクリシンQ（クラスⅡcバク

テリオシン）は、N末端とC末端のアミノ酸がペプ

チド結合した環状構造を有する新奇バクテリオシ

ンである（図2（c））15） 。この環状構造は抗菌活性

に必須であり、高い熱安定性にも寄与していると

考えられている。しかし、環状バクテリオシンの

作用機構や環状化機構については不明な点が多

く、現在、検討を進めている。

（a）ペディオシンPA-1 は、クラスⅡaバクテリオシンに特有の保存配列（YGNGVXC）およびN末端領域のジスル
フィド結合を有する（白抜き）。（b）ラクトコッシンQは、2成分のペプチドにより相乗的に抗菌活性を示す。（c）
ラクトサイクリシンQは、N末端とC末端がペプチド結合した環状構造を有する。（d）ラクティシンQは、ホルミ
ル化されたメチオニンをN末端に有する。

ナイシンは非常に優れたバクテリオシンであ

るが、中性からアルカリ性領域での低い安定性や

広いながらも特徴的な抗菌スペクトルなどの欠点

があり、これらはバクテリオシンの応用範囲を拡

大する上で克服すべき課題となっている。著者ら

が発見したL. lactis  QU 5が生産する新奇バクテ

リオシン、ラクティシンQ（クラスⅡdバクテリオ

シン、図2（d））は、ナイシンに匹敵する強い抗菌

活性とナイシンとややパターンの異なる広い抗菌

スペクトルを示す16）。また、ナイシンや他のバク

テリオシンとは異なり、弱アルカリ領域で特に高

い抗菌活性を示し、かつpH 2-10領域で安定とい

う利点から、従来型の乳酸菌バクテリオシンの弱

点を補う存在として大いに期待されている。ラク

ティシンQは他のバクテリオシンに見られるN末

端側のリーダー配列がなく、直接、活性型として

合成される。さらに、細胞壁前駆体であるlipid 

Ⅱを必要とするナイシンとは異なり、特定のレセ

プターを用いずに細菌の細胞膜に巨大な孔を形成

し、細胞からイオンやATPだけでなくタンパク

質をも流出させることで、強力な抗菌活性を示す

図2　クラスⅡバクテリオシンの構造
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ことが明らかとなった17, 18）。一方、このラクティ

シンQと類似した構造を持つラクティシンZを生

産するL. lactis  QU 14も発見された19）。

見出した新奇バクテリオシン生産株の多くは

バクテリオシンを1種類のみ生産するが、中に

は、2種類以上を生産するものも存在する。例え

ば、Enterococcus faecium  NKR-5-3は、5種類の

バクテリオシンを生産する20）。また、Leuconostoc 
pseudomesenteroides  QU 15も、新奇のロイコシ

ンQ、N（クラスⅡd）を含む3種類のバクテリオシ

ンを生産することが明らかとなっている21）。この

ように複数のバクテリオシンを生産する乳酸菌の

報告例はまだまだ少なく、その生物学的意義や将

来的な応用の両面において大変興味深い。

乳酸菌が食品との関わりが深い微生物である

こと、古来、発酵食品の保存性向上に寄与してい

ることなどから、ナイシンをはじめとする乳酸菌

バクテリオシンは食品保存料としての利用が広く

検討され、実用化されてきた2, 6, 8, 9）。我々も乳酸

菌バクテリオシンの優れた特性、特に乳酸菌由来

という安全性を基盤として、食品保存料だけでな

く、医薬やそれに準じる消毒剤や洗浄剤、その他

微生物制御が必要な様々な分野への応用を試みて

きた。

一般に、ナイシンは酸性域では安定であるも

のの、中性からアルカリ性域では不安定である。

一方、洗浄剤の洗浄成分として不可欠な界面活性

剤は、逆に酸性域での安定性が確保できないもの

が多い。そこで、活性と安定性について最適な配

合剤を検討し、ナイシンAを主剤とした手指用殺

菌洗浄剤の開発を行った。結果として、開発品は

広範な抗菌スペクトルおよび高い殺菌力を示し、

市販品との比較では概ね優位性が認められる洗浄

剤を調製することに成功した6, 22）。また、酪農経

営の収益性を左右する重大な疾病である牛の乳房

炎に対して、ナイシンを利用した予防剤・治療剤

の開発を検討してきた。乳房炎予防剤・治療剤

は、 乳 房 炎 原 因 菌（Staphylococcus aureusや

Streptococcus agalactiae）に対して、規定時間以

内（60秒）で99.9%以上の強力な殺菌効果を示すこ

とが認められた23, 24, 25）。この開発品は、従来の

ヨード剤や抗菌物質の牛乳への残留による悪影響

を低減でき、安全性と経済面から代替品として今

後大いに期待される。

最近では、ナイシンAと梅エキスを組み合わせ

た口腔用抗菌剤（ネオナイシン）を開発し、その抗

菌剤が配合された口腔ケア剤の製品化に成功して

いる26）。このネオナイシンは、虫歯菌（Streptococcus 
mutans）だけでなく、ナイシンA単独だけでは効果

が低い歯周病菌（Porphyromonas gingivalis）に対

しても高い抗菌活性を有する。同時に、ナイシン

Aと梅エキス以外も可食性成分のみを使用し、高

い安全性を有している。誤飲しやすく口腔ケアの

困難な要介護高齢者や重度心身障害者、乳幼児な

どへの利用が期待されている。

現在、世界で広く使用されているナイシンAは

優れたバクテリオシンであるが、その抗菌活性の

持続性、アルカリ条件下での低い安定性、有用菌

への影響などいくつかの問題が指摘されている。

また、幸いなことにナイシンでは未だ報告例はな

いが、バクテリオシンの継続的な利用においても

耐性菌の出現には細心の注意を払わねばならな

い。そこで、ナイシンとは異なる特徴を持ち、ナ

イシンの弱点を克服できるバクテリオシンの実用

化が望まれている。このような背景から、著者ら

は新奇バクテリオシンの探索を広く行い、優れた

特性を持つラクティシンQやラクトサイクリシン

Qなどを見出すに至った。今後、様々なバクテリ

オシンをさらに発見し、それらを組み合わせるこ
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とで、状況に応じた抗菌スペクトルをテーラーメ

イドで作り出すことも可能となるであろう。そし

て、バクテリオシンを利用した効果的な微生物制

御を食品分野のみならず医療、畜水産など他分野

でも実現していきたい。
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