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はじめに

日本食の特徴の一つとして麹菌（Aspergillus）を使っ
た伝統的な発酵食品がある．その代表例として味噌や醤
油，漬物，清酒，酒粕などがあり，近年，それらの美味
しさが世界から注目を集めている．しかしながら，麹菌
発酵食品の健康機能性，およびその機能性における麹菌
の役割に関しては不明な点が多い．筆者らは，泡盛麹菌
でごぼうを発酵させ，発酵ごぼう（ごぼう麹）と元のご
ぼうとの比較を行い，この問題についてのヒントをつか
むべく解析を試みた．その結果，元のごぼうと比較して，
発酵ごぼうをラットに摂取させると，腸内のビフィズス
菌が著しく増加し，腸内環境に有益な短鎖脂肪酸も増加
していた 1)．これらの観察を契機に，発酵ごぼうの活性
本体の解明を行ってきた．その解析過程で，ある種の麹
菌由来のプロテアーゼ剤の摂取もビフィズス菌を著しく
増加させることが見いだされた 2)．さらに，そのプロテ
アーゼの中から酸性プロテアーゼが活性本体の一部とし
て特定された 3)．本稿では，これらの一連の研究につい
て紹介するとともに，麹菌発酵食品の健康機能性におけ
る麹菌プロテアーゼの役割やその作用機構についても考
察を加える．

麹菌プロテアーゼ剤の腸内環境改善作用

5％発酵ごぼう添加食の摂取により腸内ビフィズス菌
の増加を見いだしたことから，発酵ごぼうのどのような
成分が関与しているかが次の主要な課題であった．その
活性は発酵ごぼうの菌体外成分（水抽出物）に認められ，
100°Cで加熱するとビフィズス菌増加効果が消失した．
そのため，タンパク質性の消化酵素のような高分子画分
が関与しているのではないかと推定していた．麹菌はプ
ロテアーゼなど消化酵素を多量に菌体外に分泌すること
が特徴で，発酵食品の製造に寄与している．幸いなこと
に，多種類の麹菌由来プロテアーゼ剤（食品加工用，整
腸剤用など）が市販されている．そこで，さまざまなプ
ロテアーゼ剤を餌に0.2％添加してラットに摂取させ腸
内環境について検討を行った 2)．発酵ごぼうの菌体外成

分では元のごぼうと比較してタンパク質含量がわずかに
増え（おそらく麹菌のプロテアーゼなど），5％発酵ごぼ
う添加食相当に換算すると，およそ0.2％となることか
ら，この量のプロテアーゼ剤を添加した．その結果，黄
麹菌（Aspergillus oryzae）由来のプロテアーゼ剤のプ
ロテアーゼA「アマノ」SD（以下，Amano proteaseと略，
天野エンザイム株式会社，名古屋）の餌への添加により
盲腸内ビフィズス菌が著しく増加することが見いだされ
た（図1）．この効果は劇的であり，500倍以上の増加と
驚くべき変動であった．これらの効果は熱失活させた
Amano proteaseを摂取させた場合は完全に消失してい
た．さらに，Amano proteaseは腸内の有益な短鎖脂肪
酸のプロピオン酸や酪酸も顕著に増加させていた（図
2）．これらの短鎖脂肪酸は数種の受容体を介して大腸
における炎症や発がんの抑制などに寄与すると考えられ
ている 4)．また，これらの短鎖脂肪酸はビフィズス菌の
生育も促進する 4)．一方，ビフィズス菌はこれらの短鎖
脂肪酸の産生に一部関与している 4)．さらに，Amano 
proteaseは糞中の immunoglobulin A（IgA：腸管免疫に
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図1．麹菌由来プロテアーゼ剤（Amano protease，および
Orientase）添加食摂取のラット盲腸内ビフィズス菌，およびラ
クトバチルスに及ぼす影響．縦軸は総菌数の割合（％）で示し
た．平均±SE．*P < 0.05（対照群との比較，Tukey’s multiple 
range test）．
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関与）やムチン（腸管バリアー機能に関与）も増加させ
ていたことから，腸管免疫やバリアー機能の改善にも寄
与していると思われる（図3）2)．同様にAspergillus niger
由来のプロテアーゼ剤のOrientase（Orientase AY，エ
イチビィアイ株式会社，宍粟市）にも同様なビフィズス
菌増加作用が見られたが，Amano proteaseほど顕著で
はなかった 2)．これらの結果から，ある種の麹菌由来の
プロテアーゼを摂取させると腸内の善玉菌が増加し，ビ
フィズス菌や IgA，ムチンを増加させることが示された．

Amano protease摂取に対する善玉菌や短鎖脂肪酸，
IgA，およびムチンの応答はオリゴ糖などのプレバイオ
ティクスを摂取した時に見られる応答と類似している．
そこで，10％フラクトオリゴ糖（fructo-oligosaccharides: 
FOS）添加と0.1％ Amano protease添加の盲腸内の善
玉菌に対する影響の比較を行った（図4）．その結果，0.1％

Amano protease群でビフィズス菌とラクトバチルスの
菌の割合が劇的に増加していたが，10％ FOS群ではそ
れらの増加は遥かに少なかった．これらの結果から，
Amano proteaseはFOSと比べて少なくとも100倍以上
の善玉菌増加効果が見られることになる．オリゴ糖やイ
ヌリンなど従来のプレバイオティクスは善玉菌の餌とな
ることで善玉菌の生育促進に関わるとされていたが，麹
菌プロテアーゼ摂取の場合はそのような機構は考えにく
いため，他の機構が関与していると思われる．いずれに
せよ，まったく新しいタイプのプレバイオティクスの登
場となった．
腸内ミクロフローラの中で，ビフィズス菌は宿主に
とってプラスの健康機能性を有する代表的なプロバイオ
ティクスである（図5）．実際に，ビフィズス菌はさまざ

図4．10％ フラクトオリゴ糖（FOS）添加食，および0.1％ 
Amano protease添加食摂取のラット盲腸内ビフィズス菌，お
よびラクトバチルスに及ぼす影響．平均±SE．*P < 0.05（対
照群との比較，Tukey-Kramer HSD test）．

図2．麹菌由来プロテアーゼ剤（Amano protease，および
Orientase）添加食摂取のラット盲腸内短鎖脂肪酸に及ぼす影
響．平均±SE．*P < 0.05（対照群との比較，Tukey’s multiple 
range test）．

図5．プロバイオティクスの健康機能性

図3．麹菌由来プロテアーゼ剤（Amano protease，および
Orientase）添加食摂取のラット糞中 IgA，およびムチンに及
ぼす影響．平均±SE．*P < V0.05（対照群との比較，Tukey’s 
multiple range test）．
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まな疾病，たとえば便秘，炎症性腸疾患（
bowel disease: IBD），アレルギー，大腸がん，インシュ
リン抵抗性などに対して予防的・抑制的に働く 5–7)．最
近の研究では，ビフィズス菌は精神疾患に対してもポジ
ティブな影響を及ぼすことが報告されている 8)．また，
ヒトでは年齢とともにビフィズス菌が減少することか
ら，ビフィズス菌を増加させる機能性食品が求められて
いる．その代表例としてイヌリンや上述のオリゴ糖など
の難消化性多糖類がプレバイオティクスとして知られ，
今や代表的なサプレメントとして広く利用されている 9)．

麹菌由来酸性プロテアーゼのビフィズス菌増加作用

麹菌由来のプロテアーゼ剤にはアルカリ性プロテアー
ゼ，中性プロテアーゼや酸性プロテアーゼなどの複数の
プロテアーゼが含まれている 10)．あらかじめ低分子画分
を集め，テストしたところ，ビフィズス菌増加効果は見
られず，高分子画分（分子量5千以上）に活性成分が検
出された．さらに高分子画分を熱失活させたところ，ビ
フィズス菌の増加効果は完全に消失した．そこで，
Amano proteaseに含まれるプロテアーゼのいくつかを
精製して，ラットに摂取させたところ，酸性プロテアー
ゼにのみ善玉菌増加作用が見いだされた（表1）3)．さら
に，酸性プロテアーゼ活性をトリクロロ酢酸で失活させ
ると，その効果も消失した．したがって，酸性プロテ
アーゼの活性そのものも必須であると思われる．しかし
ながら，本実験では酸性プロテアーゼを0.1％ Amano 
protease相当分（すなわち，0.0096％）を餌に添加した
場合は，ビフィズス菌増加作用は弱く，4倍量の添加
（0.0384％）で有意な増加が見られた（表1）3)．これらの
結果から，酸性プロテアーゼはAmano proteaseの活性
本体の一つとして考えられ，他にさらに重要な活性本体
が存在すると思われた．

麹菌プロテアーゼによるビフィズス菌増加の機構

プレバイオティクスという言葉は，1995年にGibson
とRoberfroidにより提唱されたものである 11)．プレバ
イオティクスとは，大腸内の特定の細菌の増殖および
活性を選択的に変化させることより，宿主に有利な影響
を与え，宿主の健康を改善する難消化性食品成分と定義
された．この概念によると，（1）プレバイオティクス
は消化管上部で加水分解，吸収されないこと．（2）大
腸に共生する善玉菌の選択的な基質であり，それらの
細菌の増殖を促進し，または代謝を活性化する．（3）プ
レバイオティクスは腸内フローラのバランスを改善で
きる．（4）プレバイオティクスの摂取は宿主の健康に
有益な効果をもたらす．これらの中で（2）のビフィズ
ス菌などの善玉菌の選択的な基質であるというのが従来
のオリゴ糖などのプレバイオティクスの特徴であり，麹
菌プロテアーゼの場合とは異なっている．筆者らの研究
により，麹菌の産生する酸性プロテアーゼ活性そのもの
が善玉菌の増加に関与するという証拠が初めて明らかと
なった．また摂取量で比較しても，従来のオリゴ糖など
のプレバイオティクスよりはるかに少ない量で顕著な増
加効果が見られた．こうした特徴から従来のプレバイオ
ティクスとは根本的に異なる作用機構が考えられ，プレ
バイオティクスの基本概念を変える可能性がある．
これまでの情報を総合して考えると，酸性プロテアー
ゼは酸性条件下でも比較的安定であり，胃（酸性条件）
を通過する場合も一部が失活しないで小腸や大腸にまで
到達しているものと思われる．ビフィズス菌はもともと
他の菌と比べて生育が弱く，腸内フローラの中でも相対
的な存在量は非常に少ない．おそらく未消化のタンパク
質などの食餌成分が大腸内に移行しても他の菌に利用機
会が奪われていることが考えられる．そのため，通常は
ビフィズス菌の利用できるアミノ酸が限られているが，

表1．麹菌由来の酸性プロテアーゼ（AcP）添加食摂取のラッ
ト盲腸内容物のビフィズス菌に及ぼす影響．

Lactobacillus

（％）

対照  0.17 ± 0.13  5.4 ± 1.2

0.0096%AcP  1.93 ± 0.34  7.3 ± 2.0

0.0384%AcP 10.33 ± 2.43* 31.7 ± 12.3*

0.1%Amano protease 12.17 ± 2.58* 35.8 ± 1.54*

平均±SE．*P < 0.05（対照群との比較，Tukey-Kramer 
HSD test）

図6．麹菌プロテアーゼ摂取のビフィズス菌増加作用の機構
（仮説）
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大腸内での酸性プロテアーゼが未消化のタンパク質を加
水分解することによって遊離のアミノ酸が増え，ビフィ
ズス菌の生育に有利な環境となっているのではないかと
考えられる（図6）．実際に，筆者らの最近の研究によれ
ば，Amano protease摂取により，盲腸内のさまざまな遊
離のアミノ酸が著しく増加していた（論文投稿中）．一方，
タンパク質摂取の不足条件下では，Amano proteaseの
善玉菌増加効果は消失し，遊離アミノ酸の増加も抑制さ
れていた．これらの結果から，麹菌プロテアーゼ作用の
機構として大腸内での遊離アミノ酸の増加が少なくとも
一部関係しているのではないかと考えられる．

おわりに

本稿で麹菌プロテアーゼの新規機能性として腸内環境
改善作用を紹介した．麹菌由来のプロテアーゼ剤はすで
に食品加工や消化酵素剤などの医療用医薬品に用いられ
ている．本研究によって，こうしたプロテアーゼ剤の摂
取による腸内環境の改善という新たな効能へと用途が広
がることが期待される．そのためには，大腸炎など疾病
モデル動物での麹菌プロテアーゼの効果の調査，さらに
臨床試験も必要である．本研究は麹菌発酵食品の健康機
能性に関してもまったく新しい視点を提供するものであ
り，麹菌発酵食品の健康機能性の根拠を与えることに
なった．最近，世界各国のヒトの糞便のメタゲノム解析
が行われ，日本人にはビフィズス菌が比較的多いことが
報告された 12)．これは日本人が麹菌発酵食品を食べてい
ることと関係があるのか新たな疑問が湧いてくる．さら
に麹菌の酵素バイオテクノロジーの分野においても新た

な領域の突破口となることが期待される．麹菌以外にも
テンペやチーズなどの発酵食品の製造に使われている
RhizopusやPenicilliumなどのプロテアーゼについても
同様なビフィズス菌増加効果が見られるか検討を行う必
要がある．また，麹菌由来の酸性プロテアーゼは，従来
のオリゴ糖などのプレバイオティクスとはまったく異な
る新型のプレバイオティックスと思われ，従来のプレバ
イオティクスの常識を覆すものとなった．そのためプレ
バイオティクスの学問領域そのものの発展にも大きく寄
与することになり，次世代のプレバイオティクス研究の
幕開けとなった．
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