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要 　 旨

　抗菌薬の汎用による薬剤耐性菌への感染は，現代医療において深刻さを増しており，
特に免疫低下が危惧される高齢者や，低栄養患者，侵襲の大きい外科手術を受けた患者
への対策は喫緊の課題である。本検討では，院内感染症の原因となる代表的ないくつか
の病原菌〔多剤耐性緑膿菌（Multiple-drug-resistant Pseudomonas aeruginosa，以下，
MDRP），肺炎球菌（Streptococcus pneumoniae，以下，S. pneumoniae），クロストリディ
オイデス・ディフィシル（Clostridioides difficile，以下，C. difficile）〕の感染に対する，
加熱殺菌した乳酸菌（Heat-killed lactic acid bacteria Enterococcus faecalis，以下，HkEf）
の経口からの感染前あるいは感染後投与による感染防御効果を感染モデル動物試験によ
り検討した。マウス全身感染モデルはMDRPおよびS. pneumoniaeを腹腔内に投与し，
またハムスター腸管感染モデルはC. difficileを経口投与することにより作製した。各試
験においてHkEfを120億個/kg/日経口投与した。HkEf投与群で，試験を行ったすべて
の病原菌による感染症に対して，非投与群よりも生存率が高い結果であった。さらに，
感染前後の連続投与よる予防的効果だけでなく，感染直後の投与でも生存率を高めたこ
とから，感染初期におけるHkEfの効果も期待できる結果が得られた。
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 は じ め に

　薬剤耐性菌の出現は，抗菌薬の発明から時
をおかず観察されてきた。現代においてはそ
の抗菌薬の汎用により，薬剤耐性菌の保菌キャ
リア人口が増加し感染リスクは高まる一方と
なっている。加齢とともに免疫機能が低下す
ること1)，加えて低栄養が重なるとさらに免疫
機能の低下が起こること2)が報告されており，
特に免疫機能の低下が危惧される高齢者や低
栄養患者，侵襲の大きい外科手術を受けた患
者は，感染の機会やリスクが高く，重症化す
ると生命にかかわる症状を呈することもある
ため，その対策は喫緊の課題である。本邦政
府は2016年，“薬剤耐性（AMR）対策アクショ
ンプラン（2016-2020）”3) を発表し，薬剤耐性
に関する普及啓発，感染予防管理の実践，抗
菌薬の適正使用に関する情報提供，国際協力
の推進に積極的に取り組んでいる。しかし，
根本的な対策は示されておらず，それだけこ
の薬剤耐性の問題が深刻であることを表わし
ている。
　これまで，病棟や高齢者施設において，生
菌である乳酸菌を用いた，いわゆるプロバイ
オティクス効果として呼吸器ウイルス感染症4)

や敗血症患者の腸炎および人工呼吸器関連肺
炎5)の予防に関する臨床研究が報告されており，
一定の成果が得られている。生菌は生体内で

定着し生体とのクロストークを通じて影響を
及ぼしていることが分かっている。また，そ
の菌体成分である核酸（DNAおよびRNA），
細胞壁成分やリポ蛋白質やその糖鎖，菌体の
鞭毛成分など6)7)，菌体成分そのものが腸管粘
膜を介して生体免疫調節作用を有することも
分かってきている8)。
　近年，生菌だけでなく加熱殺菌した死菌に
よっても生菌と同様の有益な効果を発揮する
ことがマウス感染モデルで示唆されている9)。
そこで乳酸菌の死菌体に着目し，乳酸菌の中
でも比較的菌体粒子径が小さい，Heat-killed 
lactic acid bacteria Enterococcus faecalis（以
下，HkEf）を用いて動物試験を行った。HkEf
は1mgに75億個の乳酸菌を含み，生菌では不
可能な少量で多くの菌数を投与することが可
能である。筆者ら10)はすでにメチシリン耐性
黄色ブドウ球菌（MRSA）感染マウスに対す
るHkEfの効果に関する検討を行い，生存率を
上昇させる結果を報告している。今回はさら
に広範囲な感染症に対するHkEfの適用可能
性を探るため，本検討では医療機関で院内感
染を引き起こす代表的ないくつかの病原菌〔多
剤耐性緑膿菌（Multiple-drug-resistant Pseu-
domonas aeruginosa，以下，MDRP），肺炎球
菌（Streptococcus pneumoniae，以下，S. pneu-
moniae），クロストリディオイデス・ディフィ
シル（Clostridioides difficile，以下，C. diffi-
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cile）〕の感染に対するHkEfの効果を感染モ
デル動物を用いて検討した。

Ⅰ 対象と方法

1．接種菌株および接種菌液の調整
1）マウス全身感染モデル（MDRP，S. pneu-

moniae感染試験）
（1）使用菌株

　Multiple-drug-resistant Pseudomonas aeru-
ginosa P-45, Streptococcus pneumoniae（ATCC 
6303）
（2）前培養

　MDRPは，保存菌株を解凍し，ハートイン
フュージョンブイヨン培地〔栄研化学㈱〕に
接種し，37℃設定の振盪培養器（振盪数：200
回/分）で約24時間振盪培養した。培養後，
培養液を回収し，遠心分離（1000rpm，5分間）
し，上清を廃棄後，沈殿物を生理食塩液で
10mLにし，接種菌原液とした。
　S. pneumoniaeは，保存菌株を解凍し，ヒツ
ジ血液寒天培地〔日本ベクトン・ディッキン
ソン㈱〕に塗沫後，炭酸ガス培養用炭酸ガス
発生剤〔アネロパック®・CO2，三菱ガス化学
㈱〕を入れた嫌気ジャーに入れ，37℃設定の
恒温器で2日間培養し，生理食塩液を加えて菌
細胞を遊離させ，滅菌済メッシュ（100µm，
セルストレーナー：FALCON®）で濾過して菌
細胞塊および不純物を除き，接種菌原液とした。
　なお，接種菌原液中の生菌数確認は，MDRP
は，接種菌原液を生理食塩液で希釈し，NAC
寒天培地〔栄研化学㈱〕に希釈液を塗沫後，
S. pneumoniaeは，接種菌原液を生理食塩液で
希釈し，希釈液をヒツジ血液寒天培地に塗沫
後，炭酸ガス培養用炭酸ガス発生剤を入れた
嫌気ジャーに入れた後，37℃設定の恒温器で
1日培養した。培養後のコロニー数をハンディ
コロニーカウンター〔CC-1，アズワン㈱〕で
計測し，接種菌原液1mL中に含まれる生菌数
を算出した。

（3）接種菌液の調製および生菌数確認
　菌液接種日に接種菌原液を生理食塩液で希釈
し，MDRPの生菌数は，1×107CFU/mLの濃
度に，S. pneumoniaeの生菌数は，1×102CFU/
mLの濃度に調製された。調製した菌液を各接
種菌液とした。
（4）シクロホスファミド投与および菌液接種

　本MDRP感染試験では免疫抑制マウスを作
製するため，被験物質の投与5日目にシクロ
ホスファミド〔注射用エンドキサン®100mg，
塩野義製薬㈱〕200mg/kgを腹腔内投与した。
MDRP菌液接種は被験物質の投与8日目（シ
クロホスファミド投与3日後）に，MDRP接
種菌液0.5mL（5×106 CFU）を腹腔内に接種
した。菌液接種時刻は，被験物質投与の2時
間前とした。
　本S. pneumoniae感染試験では，接種菌液
0.5mL（50CFU）を腹腔内に接種した。

2）ハムスター腸管感染モデル（C. difficile
感染試験）
（1）使用菌株

　Clostridioides difficile（ATCC43255）
（2）前培養

　保存菌株を解凍し，GAM寒天培地〔日水製
薬㈱〕に接種し，脱酸素剤を充填した嫌気
ジャーに入れ，37℃設定の恒温器で5日間培
養した。培養後，コロニーを釣菌し，GAMブ
イヨン培地〔日水製薬㈱〕に加え，脱酸素剤
を充填した嫌気ジャーに入れ，37℃設定の恒
温器で2日間培養した。培養後の培養液を接種
菌原液とした。
（3）接種菌液の調製および生菌数確認

　接種菌原液を生理食塩液で10倍希釈したも
のを接種菌液とした。生菌数確認は，接種菌
液の一部を採取し，生理食塩液で適宜希釈し，
GAM寒天培地に塗沫後，脱酸素剤を充填し
た嫌気ジャーに入れ，37℃設定の恒温器で5
日間培養した。培養後のコロニー数をハンディ
コロニーカウンター〔CC-1，アズワン㈱〕で
計測し，接種菌液1mL中に含まれる生菌数を
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算出した。その結果，接種菌液の生菌数は，
3.5×105 CFU/mLであった。
（4）クリンダマイシン投与および菌液接種

　本C. difficile感染試験ではC. difficile感染
モデルを作製するため，ハムスターを用い，
被験物質の投与5日目からクリンダマイシン

〔ダラシン®S注射液300mg，ファイザー㈱〕
100mg/kgを1回/日，3日間連続で腹腔内投与

（液量：10mL/kg）した。C. difficile菌液接種
は被験物質の投与8日目（クリンダマイシン最
終投与翌日）に接種菌液1mL（3.5×105CFU）
を経口接種した。菌液は，被験物質投与の2
時間前に接種した。
2．被験物質
　HkEf 粉末は，投与量が120億個/kg/日（ヒ
ト50kg wt./日換算：6000億個/日）となるよ
うに注射用水を用いて，12億個/mLを調製し，
投与量は投与日の体重値より10mL/kgで算
出した。
　非投与群には，媒体である注射用水〔㈱大
塚製薬工場〕を投与した。注射用水の投与量
については，投与日の体重値より，10mL/kg
で算出し，投与した。
3．動物と飼育条件

1）マウス全身感染モデル（MDRP，S. pneu-
moniae感染試験）
　マウス全身感染モデルでは，4週齢のBALB/
c系（BALB/c Cr Slc）雌マウス〔日本エス
エルシー㈱〕を用い，5日間の予備飼育期間
を設け，体重推移および一般状態に異常の認
められない動物を群分けに用いた。動物は管
理温度：18〜28℃，管理湿度：30〜80％，明
暗各12時間（照明：午前6時〜午後6時）に
維持された飼育室で，ステンレス製網ケージ

（W：100×D：160×H：80mm）を用いて，個
別に飼育した。飼料は固型飼料〔CRF-1，オ
リエンタル酵母工業㈱〕を自由に摂取させた。
飲料水は上水道水を自由に摂取させた。

2）ハムスター腸管感染モデル（C. difficile
感染試験）
　ハムスター腸管感染モデルでは，3週齢の
Syrian系（Slc：syrian）雄ハムスター〔日
本エスエルシー㈱〕を用い，5日間の予備飼
育期間を設け，体重推移および一般状態に異
常の認められない動物を群分けに用いた。動
物は管理温度：18〜28℃，管理湿度：30〜80％，
明暗各12時間（照明：午前6時〜午後6時）
に維持された飼育室で，プラスチック製ケー
ジ（W：175×D：245×H：125mm）に金網
製スノコを敷き，個別飼育とした。飼料はγ線
照射飼料〔30kGy照射CRF-1，オリエンタル
酵母工業㈱〕を自由に摂取させた。ただし，
菌液接種後20時間絶食した。飲料水は塩素塩
酸水を自由に摂取させた。
　なお，本研究は厚生労働省通知 科発第
0601001号「厚生労働省の所管する実施機関
における動物実験等の実施に関する基本指針」

（平成18年6月1日），「日本バイオリサーチ
センター実験動物の管理および福祉に関する
規定」（平成19年4月2日）を遵守し，すべて
の動物実験は㈱日本バイオリサーチセンター
の動物実験委員会において承認された。
4．試験方法

1）群分け
　動物の群分けはコンピュータプログラムを
用いて，体重を層別に分けたのち，無作為抽
出法により各群（n＝10）の平均体重および
分散がほぼ等しくなるように行った。HkEf
を①投与しない群（非投与群），②各菌液接
種前後投与群（Peri群），③各菌液接種前投
与群（Pre群），④各菌液接種後投与群（Post
群）の4群（MDRP感染試験についてはPre群
の代わりにPost 3倍量群を設定）または3群

（C. difficile感染試験ではPre群を実施せず）
に設定した。

2）被験物質の投与
　被験物質（HkEfもしくは注射用水）は，群
分け終了後より1日1回，マウス全身感染モ
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デル試験では，マウス用ゾンデ〔㈲フチガミ
器械〕を，ハムスター腸管感染モデル試験で
は，ラット用ゾンデ〔㈲フチガミ器械〕を用
いて，強制的に経口投与した。投与液量は，
投与日の体重値より算出し，各群の設定量を
投与した。

3）群構成および試験日程
（1）マウス全身感染モデル試験（MDRP，

S. pneumoniae感染試験）
　マウス全身感染モデル試験では，全群，被
験物質の投与開始日を1日と起算し，17日間

（Day 1〜17）投与した。非投与群には被験
物質として注射用水を17日間（Day 1〜17），
Peri群では各菌液接種前および接種後の17日
間（Day 1〜17），Pre群では各菌液接種前の
7日間（Day 7まで），Post群では各菌液接種
日（Day 8）から10日間，HkEf 120億個/kg/
日を投与した。Pre群，Post群ともにHkEf
投与以外の期間は注射用水を投与した。また
本MDRP試験ではPre群に代えてPost 3倍量
群を設定し，HkEf 120億個/kgを1日3回投与

（8時間間隔）し，360億個/kg/日を投与した。
なお，菌液接種日は，接種約2時間後に投与
した。
（2）ハムスター腸管感染モデル試験（C. 

difficile感染試験）
　ハムスター腸管感染モデル試験では，全群，
被験物質の投与開始日を1日と起算し，29日
間（Day 1〜29）投与した。非投与群には被
験物質として注射用水を29日間（Day 1〜29），
Peri群ではC. difficile菌液接種前および接種
後の29日間（Day 1〜29），Post群ではC. diffi-
cile菌液接種日（Day 8）から22日間，HkEf 
120億個/kg/日を投与した。HkEf投与以外の
期間は注射用水を投与した。なお，菌液接種
日は，接種約2時間後に投与した。

4）感染予防の評価
　生存確認は1日1回被験物質の投与前に実
施した。
　さらに本C. difficile感染試験では，糞便採

取および糞便中のC. difficile菌数測定，糞便
量を推定するために摂餌量測定を実施した。

5）統計処理
　生存率は各群で各日算出し，糞便中のC. 
difficile菌数，摂餌量は各群の平均値および
標準誤差を算出した。
　有意差検定は生存率では，観察期間全体に
ついて，Kaplan-Meier plotを実施しLog-rank
検定もしくは一般化Wilcoxon検定により群
間比較を行った。なお，群間比較については
多重性の調整をするためHolm補正を実施し
た。C. difficile菌数，摂餌量測定では，多重
比較検定により群間比較を行った。すなわ
ち，Bartlett法による等分散性の検定を行い，
等分散の場合にはTukey検定を用いて行っ
た。一方，等分散と認められなかった場合は，
Steel-Dwass検定を用いて行った。
　危険率は5％とし，それぞれ5％未満およ
び1％未満に分けて表示した。
　なお，統計解析は市販の統計プログラム

〔SASシステム：SAS Institute Japan㈱〕を
用いた。

Ⅱ 結　果

1．MDRP感染試験
　試験終了時におけるMDRP菌液接種マウ
スの生存率は，非投与群10％，Peri群50％，
Post群30％，Post 3倍量群40％であり，Peri
群，Post群，Post 3倍量群ともに非投与群と
比較して有意に高い生存率であった（図1）。
2．S. pneumoniae感染試験
　試験終了時におけるS. pneumoniae菌液接
種マウスの生存率は，非投与群0％，Peri群
60％，Pre群20％，Post群10％であり，Peri
群では非投与群と比較して有意に高い生存率
であった（図2）。
3．C. difficile感染試験
　試験終了時におけるC. difficile菌液接種ハ
ムスターの生存率は，非投与群20％，Peri群
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図1　MDRP菌液接種マウスの生存率推移
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Day 1：群分け（被験物質投与開始日），Day 5：シクロホスファミド投与，
Day 8：MDRP菌液接種
　グラフは10匹/群のうち生存した動物の割合（％）を示す。Peri群では17日間（Day 1～
17），Post群では菌液接種日から10日間（Day 8～17）HkEfを投与し，Post 3倍量群では
Post群の3倍量（1倍量を1日3回 8時間間隔）を投与した。
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図2　S. pneumoniae菌液接種マウスの生存率推移
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　グラフは10匹/群のうち生存した動物の割合（％）を示す。Peri群では17日間（Day 1～
17），Pre群では菌液接種前の7日間（Day 1～7），Post群では菌液接種日から10日間（Day 
8～17）HkEfを投与した。
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90％，Post群80％であり，Peri群，Post群
ともに非投与群と比較して有意に高い生存率
であった（図3）。
　糞便中のC. difficile生菌数は菌液接種前日
ではすべての群において検出されなかった
が，接種1日後においては，非投与群で53.6±
6.4×103CFU/g，Peri群で21.6±1.6×103CFU/
g，Post群で39.3±3.3×103CFU/g，4日後にお
いては，非投与群で397.4±50.6×103 CFU/g，
Peri群で16.0±4.9×103CFU/g，Post群で19.7±
4.5×103 CFU/gであった（図4）。
　接種1日後においては，Peri群で非投与群，
Post群と比較して有意な検出菌数の低値を示
した。接種4日後においてはPeri群，Post群
ともに非投与群と比較して有意な検出菌数の
低値を示した。
　検出された生菌数の違いは，各群の摂餌量
に大差はなく，排泄された糞便量も大差はな
いことから，排便量の違いによるものではな

いと考えられる（図5）。

Ⅲ 考　察

　今回の感染モデル動物試験の結果から，試
験を行ったすべての病原菌（MDRP, S. pneu-
moniae，C. difficile）の感染に対して，乳酸
菌HkEfの経口投与により有意に高い生存率
が見られ，広範囲な感染症におけるHkEfの
感染防御効果が得られた。筆者らはすでに，
MRSA感染マウスに対するHkEfの予防的効
果および感染後からの治療的投与における生
存率へ寄与の可能性を明らかにしており10)，試
験終了時におけるMRSA菌液接種マウスの
生存率は，非投与群40％，Peri群100％，Pre
群60％，Post群80％であり，Peri群では非
投与群と比較して有意に高い生存率であった

（p＝0.0126）。また，Post群においても非投与
群と比較し，有意な差は見られなかった（p＝
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Day 8：C. difficile菌液接種
　グラフは10匹/群のうち生存した動物の割合（％）を示す。Peri群では29日間（Day 1～
29），Post群では菌液接種日から22日間（Day 8～29）HkEfを投与した。
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図3　C. difficile菌液接種ハムスターの生存率推移
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図4　C. difficile菌液接種ハムスターの糞便中生菌数推移
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図5　C. difficile菌液接種ハムスターの摂餌量推移
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0.089）が，高い生存率であった。さらに今回，
院内感染症の原因となる代表的ないくつかの
病原菌であるMDRP，S. pneumoniae，C. diffi-
cileの感染に対するHkEfの感染前および/ま
たは感染後の経口投与による感染防御効果を
感染モデル動物試験により検討した。
　MRSA および MDRP 感染試験における
HkEfの効果は，菌接種から1日後でも見られ
たことから，獲得免疫よりも自然免疫による
感染防御の寄与が大きいと考えられる。ま
た，通常インフルエンザ桿菌や髄膜炎菌など
の莢膜をもつグラム陽性球菌は，好中球の貪
食に抵抗するとされるが，莢膜を有するS. 
pneumoniaeの感染試験においてもHkEf投
与により菌接種から2日後で生存率を高めた。
したがって，この感染実験の結果からは本防
御効果には自然免疫（マクロファージ）の寄
与が大きいだろうと推察される。すなわち，
病原菌の感染前後のHkEf投与により，感染に
対する即時応答である自然免疫がすばやく誘
導され，病原菌に対する防御力を増強したこ
とが高い生存率につながった可能性がある。
また，HkEfの投与が感染直後であっても生
存率を高めたことから，その効果は短時間で
効力を発揮し，感染初期の投与における治療
的効果も得られたものと推察された。
　C. difficile感染試験においては，HkEf投
与により有意に高い生存率が見られた。非投
与群では糞便中のC. difficile生菌数が菌接種
1日後から4日後にかけて急激に増加したが，
HkEfの投与によってそれが抑制されていた。
このHkEf投与での菌数の増加抑制が，生存
率の増加に寄与したと考えられる。菌接種4日
後の糞便中のC. difficile生菌数はPeri群とPost
群で有意な差がなく，高生存率が見られたこ
とから，C. difficileの感染モデルのように発症
するまでに時間がかかるような病態では，Post
投与でも十分な作用が期待できる。
　実臨床におけるC. difficile感染症は，抗菌
薬の使用により正常な腸内細菌叢の撹乱が起こ

り，増殖したC. difficileが毒素を産生し腸炎
を誘発することで下痢などの症状を発症する。
C. difficile感染試験では，病原菌の投与経路
は異なっており，MDRPおよびS. pneumoniae
は腹腔内接種であるのに対し，C. difficileは
経口接種とした。よって接種菌と被験物質は
どちらも経口投与であるため，HkEfはC. 
difficileの増殖時期に粘膜上において直接的
な接触による相互作用を起こしている可能性
がある。Ishijimaら11) は口腔カンジダ症に対
して，HkEfの経口投与により，Candida albi-
cansとの直接的な接触による相互作用と用量
依存的な効果を報告している。この結果から，
HkEf投与による宿主生体の免疫反応によらな
い，C. difficileに対する直接作用が考えられ
る。また，C. difficile接種4日後の糞便中のC. 
difficile生菌数において，HkEf投与群では生
菌数が減少していることも，そのような直接
作用を裏付けているものと考えられる。なお，
検出された生菌数の違いは，各群の摂餌量，
排泄された糞便量に差がないことから，排便
量の違いによるものではないと考えられる。
　Tsurutaら12)は，マウスの腹腔内マクロファー
ジを用いたin vitroの試験により，マクロファー
ジのHkEf取り込みにはマンノース受容体に
よる認識が主要な役割を果たすことを報告し
ている。すなわち，経口摂取されたHkEfの
一部は消化管のM 細胞から取り込まれ，パイ
エル板や単層粘膜内に存在するマクロファー
ジなどの抗原提示細胞（APCs）の細胞膜上
にあるマンノース受容体がHkEfの細胞壁に
存在するリポテイコ酸残基を感知し，貪食す
るものと考えられる13)〜15)。その後APCs内の
エンドソームで分解された成分はエンドソー
ムの膜上に存在するToll様受容体（Toll-like 
receptor：以下，TLRs）に結合することで自
然免疫を誘導するものと考えられる。即時的
応答である自然免疫は，宿主の病原菌感染に
対する初期の免疫機構であり，生体に侵入し
た病原体固有の成分をパターン認識するTLRs
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などの自然免疫受容体が感知する16)17)。TLRs
は，マクロファージ，樹状細胞，B細胞など
に発現しており，病原菌の核酸（DNAおよび
RNA），リポ蛋白質や糖鎖，鞭毛などのPAMPs

（pattern-associated molecular patterns：病
原体関連分子パターン）と呼ばれる構成成分
を認識する6)7)。TLRsはサブタイプごとに違っ
た分子パターンを認識し，その特性は局在性
により大まかに区別される。免疫細胞の細胞
膜に発現しているTLRsは，微生物の細胞壁
や細胞膜などの外膜を構成する脂質，蛋白
質，リポ蛋白質，糖鎖を認識する。一方，細
胞内小器官（小胞体，エンドソーム，リソソー
ムなど）に発現しているTLRsは，核酸であ
るDNAやRNAなどを認識する6)7)。死菌体で
あるHkEfには，菌体成分として細胞壁成分や
その糖鎖，核内DNA分子，リボソームRNA，
細胞小器官といった様々な免疫応答成分が含
まれる。
　Nishibayashiら18)は，ヒト単球細胞を用いた
試験において，トランスフェクションされた
HkEfの23SrRNA，16SrRNAがTLR8により
媒介され，下流へとシグナル伝達することで，
IL-12を分泌することを報告している。TLR8
は，ヒトでは単球や未熟樹状細胞（imDCs）
に発現していることが知られている19)。また，
Itohら20) は，マウスの腹腔内マクロファージ
様細胞を用いた試験において，HkEfによるシ
グナル伝達と免疫調節作用には，TLR1-TLR2/
TLR6の経路の活性が関与すること，また，
Inoueら21) はマウスの抗原提示細胞を用いた
試験において，TLR7とTLR9がHkEfの核酸
RNAを認識しIL-12産生に関与することを報告
している。したがって，HkEfの分解産物は複
数のTLRsによって検知され，IL-12やINF-γ
を産生し，自然免疫やTh1を誘導するものと
考えられる。健常者では，腸内在住菌である
E. faecalisは宿主腸管に定着し生存し，その
中から一定量離脱しあるいは死滅し，宿主の
腸管粘膜を介して腸管リンパ組織に取り込ま

れ，免疫シグナルを生体にもたらしていると
考えられる。一方，経口投与されたHkEfは
自然免疫を強力に誘導することで薬剤耐性菌
などの感染に対する防御能を一段と高めるこ
とができる可能性がある。
　ヒトへの応用について，現在医療現場にお
いては，病原菌に潜伏期間が存在し，不特定
多数の無自覚キャリアと接触する可能性があ
るため，感染の瞬間をリアルタイムで特定す
ることは非常に難しい。しかし，様々な院内
感染症に備えるためにもHkEfの連続投与に
よる予防的アプローチは有効である可能性が
ある。本検討では医療機関で院内感染を引き
起こす代表的ないくつかの病原菌について検
討しており，結果から感染症による入院期間
の延長や重症化を防ぐことが期待され，より
広範囲な感染症に対する宿主生体防御へ寄与
できるものと筆者らは考える。
　しかし，本検討は動物試験であり，直ちに
人への効果を担保したものではないことは付
言しておく。また，感染防御機構の作用機序
を明確にするためのさらなる研究が必要であ
る。臨床においても感染防御効果を検証して
いく予定である。

 結　論

　本動物試験の結果より，試験を行ったすべ
ての病原菌（MDRP，S. pneumoniae，C. diffi-
cile）による感染に対して，病原菌の接種前後
に乳酸菌HkEfを投与することで予防的効果が
得られた。また，感染直後の投与であっても
生存率を高めたことから，HkEfの投与による
効果は短時間で効力を発揮する可能性があり，
感染初期の投与における治療的効果も期待で
きると考えられる。
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