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Ⅰ. 緒言 

 

アトピー性皮膚炎（AD）は，掻痒のある湿疹を主病変とする疾患で増悪・寛

解を繰り返す。患者の多くはアトピー性素因を有しており，痒みを伴う頻繁な

皮膚の損傷は患者の生活の質の低下をもたらす［1］。 

AD の病因には，皮膚バリア機能の低下と免疫学的異常が含まれており，こ

れらの要因が互いに影響し合い，AD 病態の進行に大きく影響を及ぼしている。

AD の免疫学的異常には，Th1 細胞や Th2 細胞，Th17 細胞などの T 細胞サブセ

ットの組成やそれら細胞固有のサイトカイン産生の変化が関与している。過去

の研究において，Th2 細胞は AD 病態における急性期の免疫応答，Th1 細胞は

慢性期の免疫応答を誘発することが報告されている［2，3］。また Th17 細胞も

AD 患者の末梢血や病変部位で増加していることが報告されており［4］，AD に

おける T 細胞機能の制御が病態の緩和に寄与する可能性が推測される。 

乳酸菌はヨーグルトや乳酸菌飲料など発酵食品の生産やプロバイオティクス

として活用されており，ヒトにとって非常に身近な微生物である。近年，乳酸

菌の摂食に伴う NK 細胞の活性化や抗体産生の増強，およびサイトカイン産生

の制御といった免疫調節機能が注目されている［5，6］。Lactobacillus rhamnosus 

GG 株［7，8］や Lactobacillus paracasei KW3110 株［9，10］などの一部の乳酸

菌株は，Th1 / Th2 バランスの調節と抗炎症作用により AD 病態の改善に寄与す
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ることが報告されている。しかしながら，株間での作用および効果の違いにつ

いては充分には検討されていない。 

Lactococcus lactis 11/19-B1 株（L. lactis 11/19-B1）は，キウイフルーツから分

離された乳酸菌である。これまでの研究では，L. lactis 11/19-B1 株含有飼料また

は含有ヨーグルトを摂食させたカイコにおいて，他の乳酸菌株と比較して高い

自然免疫活性化作用および緑膿菌に対する抵抗力の向上が報告されている［11，

12］。さらに私たちの研究室では，L. lactis 11/19-B1 株含有ヨーグルトを摂取す

ると，ヒトの血中 LDL 値の低下と細胞性免疫の活性化をもたらすことを明らか

にした［13］。これらのデータは，L. lactis 11/19-B1 株が宿主の免疫応答を刺激

し，免疫系の異常によって生じる種々の病態を改善させ得る可能性を示唆して

おり，AD の予防及び改善にも寄与することが期待される。 

そこで本研究では、ヒトおよび AD モデルマウスを用いて L. lactis 11/19-B1

株の抗アレルギー作用とその機序について検討した。 
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Ⅱ. 実験材料および方法 

 

Ⅱ-1 対象および試験方法 

 本試験は福島県立医科大学倫理審査委員会の承認を得たうえで実施した（受

付番号：2061）。対象となる被験者（Table 1）は，共同研究機関である いそめ

こどもクリニック ，いちかわクリニック ，大原綜合病院小児科 ，公立藤田総

合病院小児科に通院中の AD 小児患者の中から，親からのインフォームドコン

セントが得られた 18 名（男：12 人，女：６人）である（年齢：2~15 歳）。試験

の実施に際しては，ヘルシンキ宣言に基づく主旨を遵守し，研究の目的，方法，

内容などを十分に説明し，書面による同意を得た。試験スケジュールを Fig.1A

に示す。試験は，前観察期間 4 週間，ヨーグルト摂食期間 8 週間の合計 12 週間

行った。この期間中，AD に対する治療法には制限を加えなかったが，L. lactis 

11/19-B1 含有ヨーグルトを毎日 1 個（80g）摂食することと，他の乳酸菌を用い

た食品の摂食はしないことを条件とした。 

 

Ⅱ-2 検査項目 

ヨーグルト摂食前（4 週前，数日前），摂食後（4 週間後，8 週間後）に採血

およびアトピースコア（Severity Scoring of Atopic Dermatitis；SCORAD）による

AD の重症度評価を行った［14］。SCORAD による評価は，0~103 点の範囲で行

い，軽度 (0~25 点)，中等度 (26~50 点)，重度 (50 点以上)に分類した。血液検
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査では，血球計数検査一般と血液生化学検査として AST，ALT，LDH，ALP，

総ビリルビン（T-Bil），クレアチニン（Cre），IgG 量，IgM 量，IgE 量，TARC，

CRP を測定した。 

 

Ⅱ-3 試験材料 

 試験に使用した L. lactis 11/19-B1 含有ヨーグルト（80g）は，東北協同乳業株

式会社（Fukushima，Japan）から提供されたもので，毎週製造し，4℃の保存下

で被験者に提供した。 

 

Ⅱ-4 実験動物および飼料 

本動物実験は福島県立医科大学動物実験委員会の承認を得て実施した（承認

番号：動 2019057）。BALB/c雌マウス 8週齢は日本チャールス・リバー（Kanagawa，

Japan）より購入した。マウスは実験期間を通して SPF 環境下で飼育し，水およ

び研究に用いた菌株のいずれか一種を 0.05% 加えた AIN-93G（Clea，Tokyo，

Japan）を自由摂食させた。乳酸菌摂食による影響を比較するため，コントロー

ルマウスには，乳酸菌が含有されていない AIN-93G を自由摂食させた。 

乳酸菌株は，東北協同乳業株式会社から提供されたヨーグルトに含有されてい

る Lactococcus lactis 11/19-B1 株（L. lactis 11/19-B1），Lactobacillus bulgaricus LB-

12 株（ L. bulgaricus)， Lactobacillus acidophilus La-5 株（ L. acidophilus)，

Bifidobacterium lactis Bb-12 株（B. lactis) および Streptococcus thermophiles ST-20
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株（S. thermophiles）をそれぞれ分離し使用した。Lactococcus lactis JCM20101 株

（L. lactis JCM20101）は Japan Collection of Microorganisms（RIKEN BRC，Tsukuba，

Japan）より入手した。L. lactis 11/19-B1，L. lactis JCM20101，L. bulgaricus，L. 

acidophilus，B. lactis 菌の培養には，MRS broth（BD Difco，Sparks，MD，USA）

を，S. thermophiles 菌の培養にはブルセラ培地（BD Difco，Sparks，MD，USA）

を使用し，37 ℃，24~48 時間培養した。 

マウスの餌の作製は以下のとおり行った。培養した菌株を生理食塩水で 2 回，

滅菌蒸留水で 1 回洗浄し，100 ℃，30 分の熱処理後，凍結乾燥させた。この乾

燥させた菌の粉末と粉砕した AIN-93G を均一に混和した後，再度ペレットに成

形して餌を作製し，γ線照射によって殺菌した。 

 

Ⅱ-5 アトピー性皮膚炎モデルの作製 

乳酸菌株を混餌投与したマウスに，不完全抗原（ハプテン）である 1-fluoro-

2,4-dinitrobenzene （DNFB）を塗布し（Sigma-Aldrich，Tokyo，Japan）， AD の

誘導を行った（Fig.2A）［15］。8 週齢の BALB/c マウスに餌投与を開始して 14

日目，背部を剃毛し，15，19 日目にアセトン（Wako，Tokyo，Japan）3 容とオ

リーブオイル（Wako，Tokyo，Japan）1 容に溶解した 0.15% DNFB 溶液 100 μl

を塗布して感作を行った。投与開始 23，25 日目には 0.2％ DNFB 溶液を背部に

100 μl，両耳に 25 μl ずつ反復塗布した。27 日目に，背部と両耳に DNFB 塗布を

行い，その 6 時間後に 2%イソフルラン（intervet，Tokyo，Japan）麻酔下にて全
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採血（ヘパリン加），背部の皮膚，耳介，パイエル板，頸部リンパ節の採取を行

った。血液は 2500 rpm，10 分遠心して血漿を分離し，-80℃に保存した。なお，

対照群では感作および反復塗布を溶媒のみで行った。 

 

Ⅱ-6 耳介の肥厚 

耳介の厚さの測定は，マイクロメーター（Mitutoyo，Kanagawa，Japan）で行

った。DNFB の反復塗布による経時的な耳介の肥厚を観察するため，DNFB 塗

布前（0h），塗布後 1，6h に左右の耳介を測定した（day 23，25，27）。耳介の肥

厚は，塗布前と塗布後に測定した値の差により求めた。DNFB の反復塗布によ

る耳介の肥厚は，それぞれ即時型（1h），後期型（6h）として定義した［14］。 

 

Ⅱ-7 皮膚病巣スコア 

皮膚病巣スコアは，25 日目の DNFB 反復塗布 24 時間後に発赤・出血，痂疲

形成・乾燥，浮腫，擦傷・組織欠損の 4 項目を無症状，軽度，中程度，重度の

4 段階に分類し，それぞれの項目を 0~3 点でスコアリングして行った。その合

計点を皮膚炎指数（ADI）とした［15］。 

 

Ⅱ-8 血漿中の総 IgE 量の測定 

保存した血漿を用い，血中 IgE 量を Mouse IgE ELISA kit（Bethyl Laboratories， 

Montgomery，Texas，USA）で測定した。 
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Ⅱ-9 抗体 

FACS には蛍光色素標識マウスモノクローナル抗体を用いた。PE /Cy7 標識抗

CD3e 抗体（RM4-5），Pacific blue 標識抗 CD4 抗体（RM4-5）は BioLegend（San 

Diego，CA，USA）社製のものを，PerCP-Cy5.5 標識抗 IFN-γ 抗体（XMG1.2），

PE 標識抗 IL-4 抗体（11B11），APC 標識抗 IL-17A 抗体（eBio17B7），APC 標

識抗 FoxP3 抗体（FJK-16s）は Thermo Fisher Scientific（San Jose，CA，USA）

社製のものを用いた。 

 

Ⅱ-10 FACS 解析 

採取したパイエル板 (PPs)および頸部リンパ節 (CLNs)をセルストレーナ上

ですりつぶし，細胞を分離後，抗 CD3 抗体および抗 CD4 抗体で表面抗原を染

色した。IFN-γ，IL-4，IL-17 産生細胞の解析のために， Cell Stimulation Cocktail

（Thermo Fisher Scientific，San Jose，CA，USA）を添加した RPMI 1640 培地中

にて 37℃，16 時間細胞を培養し，リンパ球を活性化させた。その後，Intracellular 

Fixation & Permeabilization Buffer (eBioscience, CA,USA)を用いて添付のプロトコ

ールに従ってリンパ球の固定および透過処理を行った。処理後のリンパ球は，

抗 IFN-γ 抗体，抗 IL-4 抗体，抗 IL-17 抗体で染色した（37℃, 1 時間）。また転

写因子である FoxP3 発現細胞の解析には，Foxp3/Transcription Factor Staining 

Buffer Set (eBioscience, CA, USA)を使用し，抗 FoxP3 抗体にて染色した（37℃, 1

時間）。解析には，FACS Cant Ⅱ（Becton Dickinson，Franklin Lakes，NJ，USA）
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および解析ソフト Flowjo software（Tree Star，Ashland，OR，USA）を使用した。 

 

Ⅱ-11 病理学的検討 

採取した背部の皮膚および耳介は 10%中性緩衝ホルマリン（Wako，Tokyo， 

Japan）で 24 時間固定後，パラフィンで包埋し，切片を作製した（3 μⅿ）。組織

切片はヘマトキシリン・エオジン（HE）染色または Eosinophil–Mast cell stain kit 

(Scy Tek Laboratories, UT, USA)を用いて組織中の好酸球を染色した。HE 染色し

た切片は，炎症細胞浸潤と表皮びらんの２項目を症状なし，軽度，中等度，重

度の 4 段階に分類し，それぞれの項目を 0~3 点でスコアリングした。スコアリ

ングはブラインド法で行い，個々のスコアの合計を各グループ間で比較した。

好酸球を染色した切片は，スライドごとに 5 つの高倍率視野（HPF）で好酸球

数をカウントし，それらの平均を各グループ間で比較した[16]。 

 

Ⅱ-12 マウス骨髄細胞の培養および乳酸菌播種後の IFN-α産生能の測定  

C57BL/6J 雌マウス 9 週齢は日本チャールス・リバー（Kanagawa，Japan）よ

り購入した。マウスから得られた骨髄細胞は RBC Lysis Buffer （BioLegend，San 

Diego，CA，USA）による赤血球除去後，1×10⁶ cells/ml の濃度で 200ul ずつ

96well プレートに分注し，4 日ごとに半量ずつ培地交換を行った。実験開始 8

日目の培地交換後，100℃，30 分で熱処理した各種乳酸菌（死菌）1010 cfu/ml を

10μl ずつ各 well に播種した。乳酸菌播種後，48 時間後に上清を採取し-80℃に
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保存した。すべての実験は，10% FBS，100 ng/ml の hFlt-3L（R＆D systems，MN，

USA）およびペニシリン-ストレプトマイシンを含む RPMI1640 培地を用いて，

37℃，5% CO2 条件下で培養を行った。また保存した上清中の IFN-α量を IFN 

alpha Mouse ELISA Kit（Thermo Fisher Scientific，San Jose，CA，USA）で測定し

た。 

 

Ⅱ-13 統計学的解析 

すべての実験は，平均値±標準偏差で算出した。統計解析には，SPSS ver.24

を使用し，正規性の検定には Kolmogorov–Smirnov test を用いた。2 群間の比較

においては Mann–Whitney U test を用いた。多重比較には，Friedman test 後，

Steel–Dwass test でポストホック検定を行った。統計学的有意差は, p<0.05 とし

た。  
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Ⅲ. 結果 

 

Ⅲ-1 アトピー性皮膚炎患者での L. lactis 11/19-B1 株含有ヨーグルト摂食効果 

AD 患者の協力を得て，L. lactis 11/19-B1 株含有ヨーグルト摂食による病状改

善効果の検討を行った。研究開始時の患者背景を Table 1 に示す。AD 患者の

SCORAD スコアは，ヨーグルト摂食前の期間と比較して，ヨーグルト摂取開始

後 4 週間で変化は認められなかったが，ヨーグルト摂食開始後 8 週間で有意な

改善が認められた（Fig.1B，C）。また 4 群間の多重比較において，MCV および

MCH に有意差が認められたが，これら測定値の変動は正常値の範囲内の，しか

もヨーグルト摂食を始める前の変動であることから，ヨーグルト摂食によるも

のとは判断しなかった。一方で，AD の病勢を反映する血中バイオマーカーと

して一般的に用いられている IgE，TARC，LDH 値および末梢血好酸球数は，ヨ

ーグルト摂食前後で有意な差は認められなかった。同様に，そのほかの血液生

化学検査においても，有意な差は認められなかった（Table 2）。 

 

Ⅲ-2 マウスモデルを用いたアトピー性皮膚炎抑制効果を持つ菌株の同定 

ヒトの AD に対し L. lactis 11/19-B1 株含有ヨーグルトに改善効果が認められ

たため，このヨーグルトに含まれる 5 菌種のどの菌に効果があるのかをマウス

の DNFB 反復塗布における AD モデルで検討した（Fig.2A）。 

皮膚病巣スコアの検討において（Table 3），DNFB による AD の誘導のみを行
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った Atopic 群（乳酸菌非摂食）は，溶媒のみを塗布した Vehicle 群と比較し，

有意な病巣スコアの上昇が観察され，重度な皮膚炎を発症した（Fig.2B）。乳酸

菌摂食による皮膚炎の抑制効果は L. lactis 11/19-B1 群，L. lactis JCM20101 群に

おいてのみ観察された。 

耳介の肥厚は，27 日目の DNFB 反復塗布 1 時間後， 6 時間後に評価した。

Atopic 群は，Vehicle 群と比較し，いずれの測定時間においても有意な耳介の肥

厚が観察された。乳酸菌摂食による抑制効果は L. lactis 11/19-B1 群，L. lactis 

JCM20101 群において観察され，両群ともにいずれの測定時間においても耳介

の肥厚が抑制されていた（Fig.2C）。また B. lactis 群および S. thermophilus 群で

も，DNFB 塗布 6 時間後に有意な肥厚の抑制効果が観察された。 

血中総 IgE 抗体量は，Vehicle 群と比較し，Atopic 群で有意に上昇した。乳酸

菌摂食による抑制効果は L. acidophilus 群でのみ観察された。一方，皮膚病巣ス

コアと耳介の肥厚の検討で抑制効果が認められた L. lactis の２株においては，

IgE 抗体量の抑制に効果はなかった（Fig.2D）。 

以上の結果から，皮膚病巣スコアや耳介の肥厚の検討で最も抑制効果が強か

った L. lactis 11/19-B1 群について，抑制効果が認められなかった L. bulgaricus 群

をコントロールにさらに詳細な検討を行った。 

 

Ⅲ-3 乳酸菌摂食による T 細胞サブセットへの影響 

乳酸菌摂食による T細胞サブセットへの影響をパイエル板および頸部リンパ
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節から回収したリンパ球で検討した。 

両検討において，Atopic 群は，Vehicle 群と比較し，IFN-γ産生細胞（Th1 細

胞），IL-4 産生細胞（Th2 細胞）および IL-17A 産生細胞（Th17 細胞）の分画が

有意に増加していた（Fig.3）。L. lactis 11/19-B1 群は，Atopic 群と比較し，パイ

エル板でTh1およびTh17細胞分画の有意な減少を認め，頸部リンパ節ではTh1，

Th2，Th17 細胞分画の有意な減少を認めた。一方，L. bulgaricus 群は，Atopic 群

と比較し，頸部リンパ節で Th1 細胞分画の有意な減少のみ観察された。また，

制御性 T 細胞（Treg）のマスター転写因子である FoxP3 の発現量は，いずれの

群においても変化はなかった。 

 

Ⅲ-4 乳酸菌摂食による AD 病態の組織学的検討 

 背中および耳の組織学的評価において，炎症細胞浸潤と表皮びらんの２項目を

症状なし（0 点），軽度（1 点），中等度（2 点），重度（3 点）の 4 段階でスコア

リングし、その合計点を比較した。Atopic 群は，Vehicle 群と比較し，背中およ

び耳の炎症スコアが有意に増加し，重度の炎症所見を示した。L. lactis 11/19-B1

群は，Atopic 群と比較して，背中および耳の炎症スコアが有意に抑制され，軽

度から中等度の炎症所見を示した（Fig.4）。 

背中および耳への好酸球浸潤は，Vehicle 群と比較し，Atopic 群で有意に増加

した。L. lactis 11/19-B1 群は，Atopic 群と比較して，背中および耳への好酸球浸

潤が有意に抑制された（Fig.5）。一方，L. bulgaricus 群にこれらの効果は認めら
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れなかった。 

 

Ⅲ-5 プラズマサイトイド樹状細胞による乳酸菌共培養下での IFN-α産生 

C57BL/6Jマウスより骨髄細胞を採取し, hFlt-3L存在下で分化させたプラズマ

サイトイド樹状細胞（pDC）を使用し，各種乳酸菌の IFN-α産生能を測定した。

その結果，陽性コントロールとして使用した L. lactis JCM20101 株のみに IFN-

αの産生能が認められ，その他の乳酸菌に IFN-α産生能は認められなかった

（Fig.6） 
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Ⅳ. 考察 

 

Mechnikov のヨーグルトによる不老長寿説の提唱以降 , 乳酸菌の摂食は

Helicobacter pylori 感染［17，18］やウイルス感染［19，20］に対する感染防御

作用，抗アレルギー作用［21］，炎症性腸疾患の改善［22］や発がん抑制作用［23］

など，多くの健康効果をもたらすことが報告されている。特に，乳酸菌の摂食

に伴う免疫調節機能が注目されており，これまでに NK 細胞の活性化や抗体お

よびサイトカイン産生能の向上に寄与することが報告されている［5，6］。しか

しながら，乳酸菌の生体内作用は菌種はもちろんのこと，同じ菌種であっても

株によって異なることが知られている。AD 病態には多くの免疫細胞やサイト

カイン応答が関与しているため，乳酸菌の摂食が宿主の免疫応答を調節し，病

態の緩和に寄与する可能性がある。そこで本研究では，L. lactis 11/19-B1 株摂食

による AD の予防および改善効果について，ヒトおよび AD モデルマウスを用

いて検討を行った。 

本研究では，2~15 歳の小児 AD 患者での L. lactis 11/19-B1 株含有ヨーグルト

の摂食が，AD 病態の緩和に寄与するかどうか検討した。その結果，AD 患者で

は L. lactis 11/19-B1 含有ヨーグルトの摂食 8 週間後に，有意にアトピースコア

が改善した（Fig.1B）。なお，AD 患者は試験期間中に薬物治療を継続して行っ

ていたが，新たに追加の治療を開始する患者はいなかった。それゆえ，本研究

における AD の臨床症状の緩和はヨーグルトの摂食に依存した効果であること
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が考えられた。これまでの研究で，Lactobacillus rhamnosus GG 株［7，8］や

Lactobacillus paracasei KW3110 株［9，10］などの一部の乳酸菌株の摂食は，

Th1/Th2 バランスの改善や抗炎症応答に通して AD 病態の改善に寄与すること

が報告されている。しかしながら，本研究ではヨーグルト摂食前後で，AD の

病勢を反映する IgE，TARC，LDH 値および末梢血好酸数などの血中バイオマ

ーカーに有意な差は認められず，AD の臨床症状改善におけるメカニズムを明

らかにすることができなかった（Table 2）。 

DNFB の単回塗布は，Th1 優位な遅延型過敏症反応を誘導する一方で［24］，

その反復塗布は Th1優位な免疫応答を Th2優位または両方の免疫応答が関与す

る状態へシフトし，IgE の増加や好酸球の浸潤，病変部位での Th2 細胞の増加

など AD の一部の病態を反映することが報告されている［25-29］。本モデルで

の各種乳酸菌摂食効果の検討を行った結果，L. lactis 11/19B-1 含有ヨーグルト

に含まれる乳酸菌のうち，L. lactis 11/19-B1 株のみに AD 病態の緩和作用が認め

られた（Fig.2）。 

これまでの報告では，pDC から産生される IFN-αが Th1 細胞の誘導および

IgE 産生の阻害効果を有するため，AD 病態の緩和に寄与する可能性が示唆され

ている［30，31］。L. lactis JCM20101 株および L. lactis JCM5805 株は，in vitro で

pDC を活性化し，IFN-αの産生を誘導する乳酸菌として報告されていることか

ら，乳酸菌摂食に伴う IFN-αの産生が AD 病態の緩和に寄与する可能性がある

［32］。そこで，本研究においても C57BL/6J マウスより骨髄細胞を採取し, hFlt-
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3L 存在下で分化させた pDC を使用し，各種乳酸菌（死菌）の IFN-α産生能を

測定した。その結果，陽性コントロールとして使用した L. lactis JCM20101 株の

みに IFN-αの産生能が認められ，その他の乳酸菌に IFN-α産生能は認められな

かった（Fig.6）。この結果から，L. lactis 11/19-B1 は，同じ種である L. lactis 

JCM20101 の様に IFN-αの産生誘導能を持たないことがわかり，IFN-α産生と

は異なる機構で AD 病態の緩和に寄与する可能性が示唆された。 

 乳酸菌の摂食は，腸管免疫系を介して，全身の免疫調節機能に影響を及ぼす

ことが知られている。腸管関連リンパ組織（GALTs）の一つであるパイエル板

（PPs）は，M 細胞を介して乳酸菌を取り込み，パイエル板内に存在する抗原提

示細胞に乳酸菌を認識させることによって，一般的な免疫応答を誘導する。パ

イエル板のリンパ球は腸管から体循環に移行することが報告されているので

［33，34］，乳酸菌の摂食は，全身の免疫システムにも影響する可能性がある。

そこで，乳酸菌を摂食させた AD モデルマウスのパイエル板および病変部位の

所属リンパ節である頸部リンパ節から回収したリンパ球を用いて，T 細胞サブ

セットの変動を観察した。その結果，L. lactis 11/19-B1 株の摂食は，パイエル板

で Th1および Th17細胞分画の有意な減少を認め，頸部リンパ節では Th1，Th2，

Th17 細胞分画の有意な減少を認めた（Fig.3）。さらに，L. lactis 11/19-B1 株の摂

食は AD モデルマウスの背中および耳介の炎症所見を有意に抑制した（Fig.4，

5）。過去の研究は，T 細胞サブセットの変動が AD 病態に関与することを報告

している［2-4］。実際に，Lactobacillus casei Shirota 株や Enterococcus faecalis EF-
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2001 株の摂食は，T 細胞サブセットの変動を調節し，AD 病態を改善すること

が報告されている［35，36］。これらの報告は，本研究で得られた結果と一致し

ており，L. lactis 11/19-B1 株の摂食に伴う免疫調節作用が AD 病態の改善に寄与

していることを裏付けている。 

一方で，DNFB 反復塗布に伴う IgE 抗体の上昇は，L. lactis 11/19-B1 株の摂食

で抑制されなかった（Fig.2D）。AD 患者において，総 IgE 量はしばしば上昇し

ており，疾患の重症度と関連することが知られている［37］。これまで IgE 産生

は Th2 細胞によって制御されていると考えられてきた。しかしながら，近年の

研究において胚中心に局在し，B 細胞の増殖，選択および成熟に重要な役割を

担う濾胞性 T（Tfh）細胞が IgE 産生おいて中心的な役割を担っていることが報

告された［38-42］。それゆえ， L. lactis 11/19-B1 株の摂食が IgE 産生に寄与し

ないことは，Tfh 細胞に作用しないことを示唆している。また Th2 細胞によっ

て制御される好酸球浸潤が L. lactis 11/19-B1 株の摂食で有意に抑制されること

は（Fig.5），この研究で観察された IL-4 産生細胞分画の減少の主体が Th2 細胞

の抑制を表していることを示唆している。 

これまでの報告で，乳酸菌は生菌，死菌を問わず，宿主への免疫調節作用を

示すことが報告されている［9，10］。本研究においても，生菌を摂食した AD

患者，死菌を摂食した AD モデルマウスの両検討で，L. lactis 11/19-B1 株の AD

病態緩和作用が認められた。また，菌体のどの成分が効果を示すのか，生菌を

摂食した場合に死菌摂食を上回る効果が期待できるのかなど，残された課題が
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あり，11/19-B1 株の更なる研究を進めている。 

 

Ⅴ. 結語 

本研究において，L. lactis 11/19-B1 株含有ヨーグルトの摂食は，小児 AD 患者

の SCORAD スコアを有意に改善することを示した。 さらに、死菌での L. lactis 

11/19-B1 株の摂食は，宿主の過剰な免疫応答と AD 病変部位への好酸球浸潤の

抑制を通じて AD マウスモデルの病態を有意に改善した。これらの結果は，L. 

lactis 11/19-B1 株がアトピー性皮膚炎を緩和する機能性食品として有用である

ことを示唆している。 
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図（Figures） : 

Table 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table 1  患者背景 

試験開始時における被験者の患者背景を示す。 
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Fig.1 

 

 

 

Fig.1 L.lactis 11/19-B1 株含有ヨーグルト摂食前後の SCORAD 評価 

（A） 実験スケジュールを示す。ヨーグルト摂食前（-4weeks）に AD患者の SCORAD の評価および採血を行

い，1 カ月後（0weeks）より 11/19-Ｂ1 含有ヨーグルトの摂食を行った。矢印は，SCORAD の評価お

よび採血時期を示す。 

（B） L.lactis 11/19-B1 株含有ヨーグルト摂食による SCORAD の変化を平均値±標準偏差で示す。各測定時

期の有意差を*p<0.05，**p<0.01 とした（n=18)。 

（C） L.lactis 11/19-B1 株含有ヨーグルト摂食による SCORAD の被験者ごとの変化を示す。 
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Table 2 

 

  

 

 

-4 0 4 8 p value

WBC (µl) 8447.8±2624.7 8032.2±1880.5 7784.4±1338.4 8366.7±2735.6 0.737

RBC (10⁴/μl) 471.2±46.3 471.9±39.7 470.8±43.9 479.8±50.0 0.126

Hb (g/dl) 13.0±1.01 13.1±0.91 13.1±1.03 13.3±1.09 0.09

Ht (%) 39.1±2.84 39.9±2.40 39.7±3.01 40.3±2.95 0.215

MCV (fl) 83.4±5.61 84.7±5.00 84.6±5.07 84.4±4.76 0.004

MCH (pg) 27.6±1.88 27.9±1.94 28.0±1.77 27.8±1.85 0.009

MCHC (%) 33.2±0.10 32.9±1.01 33.1±1.00 33.0±1.21 0.41

PLT (10⁴/μl) 32.6±5.54 32.6±4.32 31.5±4.30 32.7±5.42 0.435

Neut (%) 47.0±9.05 48.1±9.12 46.9±8.36 49.7±8.22 0.224

Mono (%) 5.47±1.97 5.15±1.37 5.97±0.79 5.67±1.53 0.102

Eos (%) 6.77±4.20 7.01±3.62 7.66±4.39 7.20±3.41 0.072

Baso (%) 0.48±0.43 0.63±0.36 0.63±0.34 0.59±0.42 0.274

Lymp (%) 39.7±8.73 39.1±8.52 38.9±8.17 36.8±9.49 0.06

AST (IU) 25.7±7.87 26.4±9.10 24.7±5.09 27.9±11.1 0.991

ALT (IU) 14.7±8.25 15.7±9.64 15.3±4.50 22.6±27.3 0.076

LDH (IU) 262.1±44.0 263.3±70.4 258.6±38.7 256.6±48.4 0.892

ALP (IU) 748.0±259.6 719.6±226.4 749.3±269.3 733.7±250.5 0.287

T-Bil (mg/dl) 0.44±0.22 0.46±0.29 0.49±0.29 0.41±0.23 0.129

Cre (mg/dl) 0.42±0.10 0.42±0.13 0.43±0.13 0.43±0.13 0.722

IgG (mg/dl) 1110.3±244.2 1109.4±247.8 1105.0±270.4 1117.4±264.3 0.978

IgM (mg/dl) 83.1±41.6 81.5±32.5 80.4±36.6 82.8±34.9 0.823

IgE (mg/dl) 1897.8±1972.6 1757.4±1724.3 1704.6±1407.3 1813.3±1804.1 0.956

TARC (pg/ml) 1175.2±1066.6 1245.5±1206.0 1198.6±747.7 1132.0±771.2 0.692

CRP (mg/dl) 0.04±0.07 0.06±0.10 0.05±0.07 0.05±0.06 0.603

Time (weeks)

Table 2  L.lactis 11/19-B1 株含有ヨーグルト摂食前後の AD 患者の検査値 

L.lactis 11/19-B1 株含有ヨーグルト摂食による血液学的検査(13項目) 生化学検査(11 項目)への影響を平均値±

標準偏差で示す。各測定時期の有意差を p<0.05 とした（n=18)。 
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Fig.2
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Fig.2 ADマウスモデルにおける L.lactis 11/19-B1 株の摂食効果 

(A) 実験スケジュールを示す。マウスへの乳酸菌株の摂食開始後，14 日目にマウスの背部を剃毛し，0.2% DNFB

塗布による感作を行った（day15， 19）。投与開始後，23，25，27 日目にマウス背部および耳介に 0.15%DNFB

を反復塗布した。組織および血液は 27 日目の DNFB 塗布後，6 時間目に採取した。なお，Vehicle 群における

感作および反復塗布は，溶媒のみで行った。 

(B) 2 回目の DNFB 反復塗布 24時間後の肉眼的所見および皮膚病巣スコアを示す。 

(C) 3 回目の DNFB 反復塗布 1，6 時間後の耳介厚を示す。グラフは平均値±標準偏差を示す。耳介の肥厚は，

布前と塗布後に測定した値の差により求められた。 

(D) 3 回目の DNFB 反復塗布 6 時間後に採取した血液を用いた血中総 IgE 抗体量の測定結果を示す。測定は

ELISA 法を用いた。グラフは平均値±標準偏差を示す。対照群に対する有意差を*p<0.05，**p<0.01，

***p<0.001 とした（各群 n=4）。 
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Table 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

①発赤・出血
0：無症状 ;背中に発赤および出血症状が認められない状態 

1：軽度 ;背中に発赤が局所的に認められ，連続的な擦傷に伴う出血が認められない状態 

2：中等度 ;背中に発赤が散在的に認められるか，連続的な擦傷に伴う出血が認められない状態 

3：重度 ;背中に発赤が全体的に認められるか，連続的な擦傷に伴う出血が認められる状態 

②痂疲形成・乾燥

0：無症状 ;背中に痂皮形成および乾燥症状なし 

1：軽度 ;背中に局所的に認められ，皮膚がわずかに白色化し，角質の剥離がわずかに 認められる状態

2：中等度 :背中に散在的に認められるか，明らかに角質の剥離が認められる状態 

3：重度 ;背中に痂皮が全体的に認められるか，明らかに角質の剥離が認められる状態 

③浮腫

0：無症状 ;左右の耳介に厚みが認められない状態 

1：軽度 ;左右のどちらか 1 方にわずかに厚みが認められる状態 

2：中等度 ;いずれの耳介にも明らかな厚み，張りが認められる状態 

3：重度 ;いずれの耳介にも明らかな厚み，張りおよび反りが認められ，指で触れた時に硬さが感じられる状態 

④擦傷・組織欠損  
0：無症状 ;背中に擦傷および組織欠損症状が認められない状態 

1：軽度 ;背中に連続的でない擦傷が認められ，組織欠損は認められない状態 

2：中等度 ;背中に小規模に連続的な擦傷が認められ，組織欠損は認められない状態 

3：重度 ;背中に連続的な擦傷が認められ，組織欠損が認められる状態

Table 3 皮膚病巣スコアの評価基準 

上記評価基準をもとに AD モデルマウスの皮膚病巣スコアの判定を行った。 
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Fig.3  

 

 

 

 

 

 

 

Fig.3 乳酸菌摂食に伴う各種サイトカイン陽性細胞分画の割合 

最後の DNFB 反復塗布後，6 時間目に採取したパイエル板(PPs)および頸部リンパ節(CLNs)における CD4⁺T 細

胞分画中のサイトカイン陽性細胞分画の割合を示す。グラフは平均値±標準偏差を示す。各群の有意差を*p<0.05，

**p<0.01，***p<0.001 とした（各群 n=5）。 
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Fig.4 
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Fig.4 AD マウスモデルにおける組織学的重症度評価 

3 回目の DNFB 反復塗布後，6 時間目に採取した背部皮膚(A)および耳介(B)の HE 染色画像を示す。HE 染色し

た切片は，炎症細胞浸潤と表皮びらんの２項目を症状なし，軽度，中等度，重度の 4 段階に分類し，それぞれの項

目を 0~3 点でスコアリングした。スコアリングはブラインド法で行い，個々のスコアの合計を各グループ間で比

較した。グラフは平均値±標準偏差を示す。バーは 100μm を示す。各群の有意差を*p<0.05，**p<0.01 とした

（各群 n=5）。 
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Fig.5 
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Fig.5 AD マウスモデルにおける好酸球浸潤の評価 

3 回目の DNFB 反復塗布後，6 時間目に採取した背部皮膚(A)および耳介(B)の好酸球染色画像を示す。スライド

ごとに 5 つの高倍率視野（HPF）で好酸球数をカウントし，それらの平均を各グループ間で比較した。矢印は好

酸球を示す。グラフは平均値±標準偏差を示す。バーは 20μmを示す。各群の有意差を**p<0.01，***p<0.001 と

した（各群 n=5）。 
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Fig.6 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig.6  プラズマサイトイド樹状細胞における乳酸菌共培養下での IFN-αの産生 

hFlt-3L の存在下で誘導したマウス骨髄細胞由来の pDC と乳酸菌死菌体を 48 時間共培養し，48 時間後の上清を

用いて IFN-αの産生能を測定した。測定は ELISA 法を用いた。グラフは平均値±標準偏差を示す （各群 n=3）。 
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