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公益財団法人日本乳業技術協会n創立70周年˜

迎G#2000年m創立記念50周年記念号（第50巻）

m執筆ŠŒ#早20年K経過V^"\Rf#Rm20

年間m国内外jIP‘乳・乳製品m酪農科学研究m

進展jcCe俯瞰V#今後m将来研究jcCe考G

e~^C"

$乳成分j関X‘研究

1. 糖質

哺乳類n#乳˜分泌X‘脊椎動物g定義T’#現

存X‘種gVen単孔類#有袋類#真獣類（有胎盤

類）m 3 系統j分類T’‘"真獣類m哺乳類m大

半K分泌X‘乳m主要糖質n#「乳糖（åªÄôμ）」

fA‘"乳糖n#泌乳期m乳腺上皮細胞内f乳糖合

成酵素jŠŒ«ç¯ôμ（Glc）˜›ª·Ó»ô#

UDP§åªÄôμ（Gal）˜ÅÆôgVe生合成

T’‘"Rm乳糖合成酵素n#b4 §åªÄôμ転

移酵素g乳清»ïÍª質m aåªÄ›çÒÛï

（La）J‹構成T’‘"aLa n細菌m細胞壁ÖÓ

½Å«æ¦ï˜加水分解X‘殺菌性mæº½ôÜg

構造j相同性KA‘RgJ‹#æº½ôÜJ‹m分

子進化jŠŒ出現V^„mg考G‹’eC‘"初期

m哺乳類jICen#乳腺上皮細胞fm aLa m発

現量K低N#乳糖m合成速度K遅C^ƒ#Ûçª¥

æ°糖（MO）m方K優先的j多N合成T’eC^

g考G‹’‘1,2)"

1.1. 乳糖（åªÄôμ）

牛乳m主要糖質成分n乳糖fAŒ#«ç¯ôμg

§åªÄôμJ‹構成T’^還元性 2 糖fA‘"

«ç¯ôμg§åªÄôμn#\m化学構造n類似

VeC‘j„拘•‹Y#生体内fm反応n全N異i

‘"«ç¯ôμn£Éç©ôgVe利用T’#§å

ªÄôμn脳神経系m成熟j„重要fA‘g考G‹

’eC‘3,4)"

«æ¯ô®ïn運動時m主要i£Éç©ô源fA

Œ#体内m«æ¯ô®ïK枯渇X‘g運動ÍÑ¤ô

Úïμn低下X‘"«æ¯ô®ï˜素早N回復TZ

‘方法n#R’}fj数多Nm研究K報告T’eC

‘"具体的jn#糖質n運動後XOj摂取X‘#糖

質g»ïÍª質˜同時j摂取X‘RgjŠŒ#«æ

¯ô®ïm回復˜早ƒ‘5)"}^#糖質m種類jŠ

be差KAŒ#«ç¯ôμŠŒ„§åªÄôμm方

K素早N«æ¯ô®ï˜回復TZ‘"牛乳n糖質j

加Ge»ïÍª質„豊富j含‚栄養素組成J‹#運

動後m回復期j摂取X‘飲料gVe非常j適VeC
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}^#乳糖m試験法jcCen#「乳及r乳製品

m成分規格等j関X‘省令（乳等省令）」fn加糖

練乳ihm乳製品jnèŸï・£ŸÊï法˜用Ce

C‘K#高速液体ªéÚÄ«åÑœô（HPLC）j

Š ‘国際酪農連盟（ IDF）j Š ‘国際標準法

（IDF198）n#液状乳†粉乳m分析法gVe多Nm

国々f実施T’eC‘"（公財)日本乳業技術協会j

ICe両試験法m国際的i整合性˜検討V^結果#

整合性K確保T’eC‘RgK確認T’^6)"

1.2. Ûçª¥æ°糖（MO）

哺乳動物乳fn#gNj初乳jICe乳糖以外m

¥æ°糖K含}’eIŒ#「Ûçª¥æ°糖（MO）」

g呼o’eC‘"¡³常乳fnzg™h検出T’i

CK#¡³初乳jn MO K含}’eC‘"人乳n

初乳f2224 g/L#常乳f„1213 g/L g高濃度m

MO ˜含™fC‘"人乳j関VenR’}fj100

種類以上m MO m化学構造K解明T’eIŒ#人

乳 MO n¯›骨格j基dCe13系列j分類T’e

C‘"R’‹m MO m化学構造jIP‘多様性

n#還元末端j位置X‘乳糖m基本¯›骨格j#T

‹j N›·½ç«ç¯±Ûï（GlcNAc）#§åª

Äôμ（Gal）#Ñ¯ôμ（Fuc）†³›ç酸（Neu-

5Ac, Neu5Gc）ihK転移・付加X‘Rgf生}

’‘"}^#一部m哺乳類fn¥æ°糖j硫酸基†

æï酸基˜結合VeC‘„mK存在V#\m生理的

i意義K注目T’eC‘7)"

MO jICe構造化学的j興味深Cmn#ÎÄ

MO fn Gal(b13)GlcNAc ˜含‚「»ŸÓ型」

¥æ°糖g#Gal(b14)GlcNAc ˜含‚「»ŸÓ

型」¥æ°糖K共存X‘K#型K優先的fA‘"

一方#ÎÄ以外m多Nm哺乳動物乳fn#»ŸÓ

型¥æ°糖VJ発見T’eCiCRgŠŒ#型

MO m存在nÎÄ固有m特徴fA‘g考G‹’‘8)"

MO m生物学的i存在意義n#ÏÑœ¶μ菌ih

m腸内有用細菌m特異的i糖源m「ÏÑœ¶μ因子」

gVe増殖・定着˜促進V#}^病原菌m認識結合

X‘糖鎖受容体g近似V^化学構造˜有X‘Rgj

Š‘「感染防御因子」gVem役割K推定T’eC

‘9,10)"

MO mÏÑœ¶μ因子g感染防御因子gVem機

能性m他j#最近fn「腸脳相関」m観点J‹#

MO 摂取K腸内細菌叢˜介Ve脳機能jhmŠEi

影響˜与G‘J˜検討V^研究„A‘"³›ç酸˜

含‚酸性 3 糖fA‘ 3′³›æçåªÄôμ（SL）

g 6′SL ˜成体Ú¡μj 2 週間経口投与V^後#

社会的μÄèμ˜与G^後m不安傾向˜測定X‘

g#不安様行動m程度K MO 投与jŠŒ緩和V

^"乳由来m³›ç酸化合物m利用jcCen#福

留g酒井m解説K優’eC‘11)"

}^#2′Ñ¯³çåªÄôμ（FL）˜成体Ú¡

μj投与X‘g#空間記憶試験m成績K上昇V#海

馬 CA3CA1 ³ÆÓμm長期増強K亢進V^"}

^#授乳期j 2′FL ˜投与X‘Rgf#成体ji

beJ‹m学習†記憶能力K上昇V^"å¿Ä幼少

期m§åªÄ¥æ°糖（GOS）投与n#成体m

³ÆÓμÚô¦ô»ïÍªm発現†神経機能j深N

関•‘ NMethylDAspartate(NMDA）受容体†

神経栄養因子（Brain derived neurotrophic factor:

BDNF）m発現量˜上昇TZ^"}^#授乳期j

3′SL † 6′SL ˜仔豚j投与X‘g#前頭葉jI

P‘³›ç酸濃度K上Kb^"^_V#R’‹m研

究„脳機能†脳発達jIP‘¥æ°糖m作用機序j

cCen#限定的jVJ明‹JjVeCiC"

RmŠEj#MO jnÓèÌŸ¥Âœªμ#感染

防御#免疫調整#腸管成熟#腸脳相関ihm多種類

m生理的i役割K示唆T’#種特異的i MO m進

化K乳仔˜感染J‹守Œ#成長†健康維持j対Ve

重要i役割˜„cŠEjib^RgK推定T’‘"

1.3. §åªÄ¥æ°糖（GOS）

§åªÄ¥æ°糖（GOS）n#牛乳†人乳ih

哺乳動物乳中m#gNj初乳中j含}’‘ MO m

一種fA‘"ÓèÌŸ¥ÂœªμgVem機能˜持

c GOS n#工業的jn高濃度m乳糖j乳糖加水分

解酵素fA‘ b§åªÄ³¼ô¸˜作用TZ#糖

転移反応jŠŒ製造X‘"GOS nÎÄm消化酵素
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fn消化T’iCK#ÏÑœ¶μ菌ihm腸内細菌

jŠŒ利用T’腸内環境K改善T’‘"

国内fn#担子菌酵母m 1 種fA‘ Sporobolo-

myces singularis ˜育種改良V#微生物変換法jŠ

‘ GOS 製造Óé·μK確立T’eC‘"2012年j

n#GOS j含}’‘微量m¥æ°糖jŠŒ日本国

内†東南›´›jICe›èç©ôm発症例KA

Œ12)#2014年jn\m原因gi‘中性¥æ° 4 糖

［(Galb14(Galb14Galb16)Glc)］K同定T’^13)"

Kaneko ‹jŠŒ#本›èç©ô性¥æ°糖˜含}

iC GOS K#Sp. singularis m高力価変異株m濃縮

液（YCY）g酵母（Kluyveromyces lactis）由来m

b§åªÄ³¼ô¸˜組~合•Ze製造T’^13)"

GOS jn#腸内環境改善効果#便性改善#ÛÉ

åç吸収促進ihm生理効果K期待T’‘K#R’

‹nÏÑœ¶μ菌j優先的j利用T’「酢酸（TN

T™）」K活発j下部消化管f産生T’‘^ƒg考

G‹’eC‘"

1.4. «æ¯±ÛÊ«æ¦ï

«æ¯±ÛÊ«æ¦ï（ÓéÂ¥«æ¦ï）n#

複合糖質m多糖鎖部分m総称fAŒ#100残基j„

及u高分子量m糖鎖構造˜有V#構成糖n›ÛÊ糖

誘導体gÔ¨¹ôμ誘導体m繰Œ返V 2 糖単位K

直鎖状j配列X‘特徴KA‘"Rm 2 糖単位m種

類jŠŒ#Î›çéï酸#¯ïÅéŸ½ï硫酸#Ã

çÚ»ï硫酸#ÔÍåï硫酸#¬å»ï硫酸ihm

種類j分類T’‘"

1978年jn#Lis ‹K牛乳脂肪球皮膜j«æ¯±

ÛÊ«æ¦ïK含}’‘Rg˜報告V#1981年j

n Shimizu ‹n人乳脂肪球皮膜jÔÍæï硫酸K

含}’‘Rg˜報告V^"1995年jn#Newburg

‹n人乳中m«æ¯±ÛÊ«æ¦ïK#宿主細胞m

CD4 受容体j£Ÿ¶¡Ÿçμ糖»ïÍª質（gp120）

K結合X‘m˜阻害X‘機能特性˜報告V^"牛乳

g人乳fn#«æ¯±ÛÊ«æ¦ïm組成K異i‘

Rg#人乳fn泌乳期jŠbe„組成K変化X‘R

gK報告T’eC‘"

1999年jn#Almeida ‹jŠŒ連鎖球菌K¡³

乳腺上皮細胞j感染X‘際j#«æ¯±ÛÊ«æ¦

ïg b¦¸Ÿïm分子架橋˜利用X‘RgK報告

T’^"2010年jn#Nadolska ‹jŠŒåªÄÑ

¢æïn細胞表層mÔÍåï硫酸g結合V#繊維芽

細胞jŠ‘ÙæôÓ形成˜阻害X‘RgK報告T’

^14)"2011年jn#Coppa ‹jŠŒ«æ¯±ÛÊ

«æ¦ïK人乳jn牛乳m約 7 倍多N含}’‘R

gK報告T’^15)"消化T’iJb^«æ¯±Û

Ê«æ¦ïn#腸管fm病原体gm相互作用†#腸

管wm付着阻止ihm作用K推定T’eC‘"

2. 乳»ïÍª質

牛乳中m»ïÍª質n#約80˜占ƒ‘¦¸Ÿ

ïg約20˜占ƒ‘乳清（×£Ÿ）»ïÍª質J

‹ibeC‘"脱脂乳jICe#pH4.6f沈殿X‘

画分˜¦¸Ÿï#沈殿ViC画分K乳清»ïÍª質

g定義T’‘"R’‹乳»ïÍª質m進化経路jc

Cen#2013年m Oftedal16)m解説K詳VC"

}^#乳»ïÍª質m摂取後m免疫系˜介V^多

様i生体防御機能j関Ven#大谷m考察17)K#

乳»ïÍª質g乳ÖÓ½Åm生化学的解析J‹m腸

管生理学jcCen#清水m総説18)K#乳・乳製

品j含}’‘糖付加»ïÍª質jcCen#松田m

総説19)K優’eC‘"

2.1. ¦¸Ÿïg¦¸ŸïÛ·ç

牛乳中m主要»ïÍª質fA‘¦¸Ÿïn#消化

性j優’eC‘RgJ‹#R’}fn「›ÛÊ酸m

供給源」gVem~考G‹’eL^"VJV#

1979年jn#Brantl ‹K牛乳¦¸Ÿïm消化物J

‹¥Ð¥ŸÅ活性˜持cÖÓ½Å˜単離V#\m後

„沢山m生理活性ÖÓ½ÅK報告T’^"現在f

n#¦¸Ÿïm›ÛÊ酸配列j含}’‘潜在的i生

理活性n#新生仔m健全i発育jgbe重要i役割

˜担beC‘g考G‹’eC‘"牛乳¦¸ŸïJ‹

分離T’^「¦¸Ÿï×μ×ÖÓ½Å（CPP）」†

「›ï´¥Âï³ï変換酵素（ACE）阻害ÖÓ½Å」

n#•K国m消費者庁m許可X‘特定保健用食品

（Äª×）用m素材gVe„利用T’eC‘"
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Fig. 1 3 種m代表的i¦¸ŸïÛ·ç(CM)ÞÃç

A Slattery ÞÃç(1976年)

B Walstra ÞÃç(1990年)

C Holt ÞÃç(1992年)
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¦¸Ÿïm乳中fm存在形態jcCen#1992

年m Holt jŠŒ#極ƒe大Li学説g解釈m進展

KAb^"\’n#「¦¸ŸïÛ·ç（CM）m存

在m否定」fAb^"R’}f#¦¸Ÿïn#as1,

as2IŠr b¦¸Ÿïm疎水領域f結合V^±ÒÛ

·ç˜内部j#外部jn表面j親水性m k¦¸Ÿ

ïm存在比m高C±ÒÛ·çK覆C#\’‹m集合

体gVem¦¸ŸïÛ·çgVe存在X‘#g考G

‹’eC^"}^#CM 構造˜強固jX‘^ƒj#

±ÒÛ·ç間˜結合X‘「¯éŸÅ状æï酸¦ç³

¡Ü（CCP）」jŠŒ架橋T’^構造K広N信W‹

’eC^"電子顕微鏡観察f„#\m考G方g理論

˜裏付PX‘美VN鮮明i写真K学会誌jn掲載T

’eC^"

1958年j#Waugh n初ƒe CM m第一号˜発表

V20)#\m後 asb¦¸ŸïÙæÚô˜ k¦¸Ÿ

ïK取Œ囲‚有名i¯ôÄ・¯›ÞÃç˜発表V

^"\m後#多Nm研究者jŠŒ沢山m CM ÞÃ

çK提案T’eC‘"現在f„#CM 中j±ÒÛ·

çK存在X‘mJ否J#}^ CM 中jIP‘架橋

状m CCP m位置dPjcCen#統一的i見解n

得‹’eCiC"

1967年j#Morr ‹n初ƒe±ÒÛ·çÞÃç˜

提案V^21)"RmÞÃçfn k¦¸ŸïK CM 内

j均一j分布VeC^K#R’nÛ·ç±Ÿ¶K小

TNi‘zh k¦¸Ÿï含量K増加X‘gCE事

実˜E}N説明fLiJb^"1976年jn#Slat-

tery K¦¸Ÿï成分組成m異i‘両親媒性m±Ò

Û·çJ‹成‘ CM ÞÃç˜発表V^22)"RmÞ

Ãçfn小 CM zh k¦¸ŸïK多CRg˜説明

fL^K#内部m構造K曖昧fAb^"（図 1A）

1982年jn#Schmidt n±ÒÛ·ç間˜¦¸Ÿï

mæï酸基˜介Ve CCP K架橋X‘ CM ÞÃç˜

提案V^"1990年jn#Walstra jŠŒ±ÒÛ·ç

表面j k¦¸Ÿïm糖ÖÓ½Å部分K溶媒中j突

L出V^髪m毛mŠEj見G‘「Ô›ÞÃç」˜提

案V^23)"（図 1B）

±ÒÛ·çm存在n疑E余地K無CŠEj思•’

^K#1992年j Holt n従来m CM ÞÃç˜否定V

^「ÆÊªåμ»ôÞÃç」˜提案V^24)"Rm

ÞÃçn#A‘程度均一i乳»ïÍª質mÚÄæ¿

ªμm内部j#æï酸¦ç³¡ÜmÆÊªåμ»ô

K存在V#Û·çm周囲jn k¦¸Ÿïm糖ÖÓ

½Å部分K付L出V^構造fA‘"（図 1C）1999

年jn#±ÒÛ·ç構造˜提唱VeC‘ Walstra

fX‹#真mÛ·ç構造n CM g±ÒÛ·çgm

中間的i構造fA‘J„V’iCg述xeC‘"

2012年jn#de Kruif ‹n#中性子小角散乱

（SANS）g X 線小角散乱（SAXS）m測定gÞÃ

ç計算jŠŒ#種々m CM ÞÃçm中fn Holt m

ÆÊªåμ»ôÞÃçK最„実験結果˜説明fL‘

g報告V^25)"最近m論文f引用T’‘mn多N

K Holt ÞÃç˜基本gVeIŒ#国際的jnRm

¦¸ŸïÆÊªåμ»ôÞÃçK主流giŒccA

‘"R’}fm CM ÞÃç†±ÒÛ·çm存在g

形態jcCen#優’^総説KA‘2630)"
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2.2. 乳清»ïÍª質

½ô¶産業ŠŒ排出T’‘½ô¶×£ŸJ‹m乳

清»ïÍª質ihm有用成分K分離T’#\’‹m

栄養補助食品†機能性食品wm応用n近年盛™j行

•’eC‘31)"

}^#乳清»ïÍª質m健康機能g\m利用性j

cCen#今井m総説K優’eC‘32)"

1) åªÄÑ¢æï（Lf）

「åªÄÑ¢æï（Lf）」n#689m›ÛÊ酸残基

J‹i‘分子量約 8 万（78 k）m糖»ïÍª質fA

Œ#多Nm哺乳動物乳j含}’‘"Lf n乳以外j

„#涙#唾液ihm外分泌液#好中球m二次顆粒j

„含}’#乳児_PfiN幅広C世代jIP‘生体

防御j寄与X‘"古NJ‹多機能»ïÍª質gVe

知‹’#鉄Ÿ¥ï結合能jŠ‘抗菌作用†抗炎症作

用#感染防御作用#抗肥満作用†腸内細菌叢m多様

性˜増加TZ腸内環境˜改善TZ‘作用ihK報告

T’eC‘"

Lf nÎÄ初乳IŠr常乳j#\’]’ 13 g/L

IŠr 57 g/L g多量j含}’eC‘"Lf m受容

体K消化管mÚªéÑšô´†白血球細胞j存在V

eC‘RgŠŒ#免疫調節»ïÍª質gVe推定T

’eC‘33)"}^#Ú¡μ˜用C^研究fn#Lf

n±ŸÄ¦ŸïmŸï»ôéŸ¨ï(IL)6 †腫瘍

壊死因子（Tumor Necrosis Factor: TNF)a m産生

˜抑制X‘抗炎症作用˜示V^3436)"}^#Lf m

示X乳K™†消化器K™ihj対X‘抗腫瘍作用m

報告„A‘37,38)"Lf n#細菌†ŸïÑç£ï²¡

Ÿçμihm一部m病原体jŠ‘感染症j対Ve防

御的 j 働 C ^39) " 例 G o # Ú ª é Ñ š ô ´

（RAW264.7細胞株）m培養液中j Lf ˜投与X‘

g#Ú¡μÊé¡Ÿçμm増殖抑制効果K認ƒ‹’

^40)"

最近#中枢神経系jIP‘作用jcCe„注目T

’eIŒ#Lf n血液脳関門（Blood-Brain Barrier:

BBB）˜通過Ve#脳内j到達X‘Rg41)† Lf 投

与Ú¡μfn#長期記憶†学習能力m向上K見‹’

^Rg42)#Lf 投与Ú¡μfn神経系m発達g認知

機能発達˜促進X‘効果K~‹’‘Rg43)ihm

報告KA‘"}^#R’‹mÚ¡μ脳fn#³ÆÓ

μm形成†神経細胞m増加†発達j必要i神経栄養

因子（BDNF）m増加K~‹’eC‘44)"

}^#摂取T’^ Lf K消化過程fÖÓ³ïjŠ

Œ分解T’‘g#T‹j強力i抗菌作用˜示X「å

ªÄÑ¢æ³ï」gCEÖÓ½ÅK副生X‘"牛乳

Lf（f1741）J‹m「åªÄÑ¢æ³ï B」n#鉄

結合性領域˜含}iCj„JJ•‹Y#未消化m

Lf ŠŒ„«åÜ陰性菌#«åÜ陽性菌#酵母IŠ

r¦Ïj対Ve強C抗菌作用˜有VeC‘45)"

Schibli ‹n#ArgArgTrpGlnTrpArg 領域m

Arg g Trp ˜介Ve#細菌細胞膜mæï脂質j結

合X‘Rgf#抗微生物活性m発現X‘Rg˜示V

^"}^#ÎÄ Lf 由来m「åªÄÑ¢æ³ï H(f1

47)」j„#大腸菌†黄色ÒÅ¡球菌ihwm抗菌

作用K知‹’eC‘"

}^#Lf mÄæÓ³ï消化物J‹#回腸m収縮

活性mA‘Ô¨±ÖÓ½ÅfA‘「åªÄÝ´ï

2」（LM2: CysPheGlnTrpGlnArg）K報告T

’eC^K#\m後¥¨³Ä³ï様m中枢神経系w

m作用˜示XRg„報告T’^46)"

¡³ Lf m健康増進効果†医療領域fm応用性j

cCen#武田‹#川上#IŠr上野m優’^総説

KA‘4749)"

2) 乳塩基性»ïÍª質（MBP）

骨組織fn#破骨細胞g骨芽細胞K\’]’骨吸

収g骨形成˜担C#骨代謝˜制御VeC‘"Rm

制御機構n#骨密度g骨質m維持j必須fA‘"

「乳塩基性»ïÍª質（Milk Basic Protein: MBP）」

n#牛乳j含}’‘等電点K塩基性m»ïÍª質m

集合体fA‘"ÎÄm研究†Ú¡μ個体}^n培養

細胞˜用C^解析jŠŒ#MBP K破骨細胞m骨吸

収˜制御X‘RgK報告T’eC‘50)"

MBP m有効成分n#骨吸収抑制因子gVeÛç

ª³μ»½ïg›ï´¥´¢ÇïK#}^骨形成促

進因子gVe高分子¨ÇÊô®ïÑå«ÝïÄ 1・

2 g High mobility group (HMG）»ïÍª質K同
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定T’eC‘51,52)"高杉jŠ‘乳・乳製品摂取K骨

代謝j及{X影響jcCem報告KA‘53)"

å¿Äj MBP ˜投与V#二重£Éç©ô X 線

吸収測定（DXA）法f大腿骨m骨塩量g骨密度˜

測定V^結果#両値˜増加TZ骨強度˜増強V

^54,55)"成人˜対象gV^研究jŠŒ#MBP m摂

取jŠŒ血清中m骨芽細胞m分子Úô¦ôK増加

V#破骨細胞m分子Úô¦ôK減少X‘RgK報告

T’^56)"

T‹j MBP mÎÄ介入試験„行•’eC‘"健

康i日本人女性（平均28歳）j対X‘二重盲検Ó

å·Ø対照試験f#6 ñ月j•^Œ 1 日40 mg m

MBP ˜投与X‘g#骨吸収Úô¦ôm減少#骨形

成/骨吸収比m上昇#骨密度m上昇K認ƒ‹’^"

}^#成人男性j16日間 MBP ˜投与（300 mg/日）

V^場合#骨mæÞÃæï«mÌåïμ˜保`iK

‹#骨形成˜促進V#骨吸収˜抑制X‘RgK確認

T’eC‘5760)"\m後#Ú¡μ˜用C^研究J

‹#MBP m摂取K骨密度˜増加TZ‘Rg61)K#

}^培養細胞˜用C^研究ŠŒ#MBP KÚ¡μ骨

芽細胞（造骨細胞）m分裂˜促進X‘Rg62)K報

告T’^"

T‹j生化学的i解析jŠŒ#MBP j含}’‘

「åªÄÖç¥¨³¼ô¸」K破骨細胞m活性˜低

下TZ‘RgK明‹JjT’^63)"}^#MBP j

n#「¦ÂÓ³ï K」gCE破骨j関•‘ÓéÂ›ô

¸m阻害物質„含™fIŒ#骨˜丈夫jX‘gCE

機能性m一端˜担beC‘g考G‹’eC‘"

以上ŠŒ#MBP n骨密度˜増加TZ‘RgK明

‹JjT’^K#分子èÕçfm MBP m破骨細胞

wm活性制御m分子機構n#C}_未解明m点K多

N存在X‘"

3) båªÄ«éÒæï

乳清»ïÍª質m›èç®ï性˜化学的›Óéô

½f低減TZ^研究KA‘"乳清»ïÍª質m主成

分fA‘ båªÄ«éÒæï（bLg）† aåªÄ

›çÒÛïn#分子内j SS 結合˜多N含~#他m

»ïÍª質g比較Ve消化性K低CRgjŠŒ›è

ç©ôm原因gi‘「›èç®ï」giŒ†XC"

}^#bLg m低›èç®ï化˜目指Vem研究

„進ƒ‹’eC‘"1977年#Lee g Sehon n#»

ïÍª質jÙæ£½èï«æ¯ôçihm低免疫原

性m物質˜化学的j結合TZeËŸÒæ¿Å化X‘

RgjŠŒ#低›èç®ï化˜達成V^64)"\m

後#糖質gmËŸÒæ¿Å化jŠŒ#低›èç®ï

化˜含ƒ^»ïÍª質m機能改変K試~‹’‘ŠE

jiŒ#作出T’^新規m糖»ïÍª質n「É¥«

æ¯ÓéÂŸï」g命名T’^"

Hattori ‹n#›èç®ï性m高C bLg j#免

疫原性m低C酸性多糖fA‘¦çØ¨³çÝ½çÃ

¨μÄåï˜結合TZ#»ïÍª質m基本構造˜z

{維持V^状態f#熱安定性m著VC上昇#è½

Êôç結合能m保持#乳化性m改善#免疫原性m低

減化ihm機能改変j成功V^"bLg 分子m遮蔽

効率m高CËŸÒæ¿Åfn免疫原性m低下K顕著

fAŒ#»ïÍª質m低›èç®ï化jn分子量m

大LC多糖gmËŸÒæ¿Å化K有効fA‘RgK

明‹JjT’^65,66)"

}^#Tatsumi ‹nÝŸåôÅ反応˜利用Ve#

bLg m¥æ°糖gmËŸÒæ¿Å化†位置指定的

i«æ¯³ç化„試~#免疫原性m低減化˜行b

^67)"Rm様i研究n#›èç®ï性˜発現X‘

£ÐÄôÓ部位j#位置指定的j糖鎖˜導入X’o

希望X‘»ïÍª質m機能改変K出来‘可能性˜示

唆VeC‘"

4) aåªÄ›çÒÛï

aåªÄ›çÒÛï（aLa）n#乳清»ïÍª

質m主要成分m一cf#乳糖m乳腺上皮細胞fm酵

素的生合成jn必須m»ïÍª質fA‘"分子内m

8 個m³μÂŸïn SS 結合˜形成VeIŒ#熱処

理j„強N消化抵抗性„示Xmf#牛乳›èç©ô

m原因j„i‘"2006年jn#Pettersson ‹jŠ

ŒÎÄ aLa nK™細胞m›ÙÄô³μ˜引L起R

XRgK報告T’#\m後¡³aLa j„同様m機

能mA‘RgK報告T’^"Rm機能n#¦ç³¡

Üm遊離jŠŒ部分的j›ïÑ¤ôçÃŸï«V^



― 13 ―― 13 ― 乳 業 技 術

aLa g乳脂肪j豊富j含}’‘¥èŸï酸gm複

合体（HAMLET）jŠ‘68)"

5) åªÄÑ¤æï

1970年#Kanno jŠŒ#¡³乳脂肪球皮膜J‹

調製T’^可溶性糖»ïÍª質j対X‘特異抗体g

交差反応性˜示X乳清中m糖»ïÍª質gVe#å

ªÄÑ¤æïK発見T’^"\m後#åªÄÑ¤æ

ïn#ÓéÂ¥ôμÖÓÄï（牛乳˜加熱後#変性

Ve凝集V^沈殿˜除去V^上清画分）m画分 3

（分子量17 kDa）g同一fA‘RgK分Jb^"å

ªÄÑ¤æïn135m›ÛÊ酸残基J‹iŒ#\m

多様性n翻訳後mæï酸化（5 J所）†糖鎖付加

（N型糖鎖K一本#O 型糖鎖K 2 本）jŠ‘"人乳

中fn#åªÄÑ¤æïn見cJbeCiC"

2004年jn#Campagna ‹jŠŒ#åªÄÑ¤æ

ïm C 末端m両親媒性˜示X塩基性›ÛÊ酸j富

‚部位（åªÄÑ¤æ³ï）jn#«åÜ陽性・陰

性m種々m細菌j対X‘静菌作用K示T’^"}^#

2010年jn#Inagaki ‹jŠŒ#åªÄÑ¤æï18

kDa 断片KÎÄé»¡Ÿçμm in vitro fm増殖˜

抑制X‘RgK示T’^69)"

6) åªÄÖç¥¨³¼ô¸（LPO）

乳清»ïÍª質m約 1˜占ƒ‘「åªÄÖç¥

¨³¼ô¸（LPO）」n#牛乳中m酵素m中fn最

„含有量K高C"LPO n微生物K産生X‘過酸化

水素˜分解V#酸素˜発生TZ‘"Rm時j½¥³

›ï酸Ÿ¥ï（SCN－）K存在X‘g酸化T’e

OSCN－giŒ#«åÜ陰性菌m細胞膜˜破壊V^

Œ SH 酵素˜失活TZe死滅TZ‘"«åÜ陽性菌

jn静菌効果˜示V#R’‹m抗菌作用全体˜

「LPO ³μÂÜ」g呼u"

国際酪農連盟（IDF）fn#経済的i理由jŠŒ

生乳m冷蔵設備˜持eiC場合j限Œ#Rm³μÂ

ÜjŠ‘抗菌使用˜許可VeC‘"}^#LPO n

äô«çÄm保蔵中m過剰i酸性化（¥ôÌô›³

ÃœÑœ¬ô³ãï）˜防止fL#¨Ü½†野沢菜

漬Pj„応用T’eC‘"

LPO jn#抗菌性m他j抗炎症作用#抗¡Ÿç

μ活性#抗K™細胞活性#免疫調節作用„報告T’

eC‘"2007年jn#Shin ‹jŠŒ LPO m経口投

与n#Ú¡μmÃ¨μÄåï硫酸誘導大腸炎˜抑制

X‘RgK報告T’^70)"Rm作用n#炎症˜抑

制X‘±ŸÄ¦ŸïfA‘ IL10m遺伝子発現˜亢

進V^RgjŠ‘"同年jn#Wakabayashi ‹j

ŠŒ LPO m経口投与KÚ¡μ小腸j及{X影響

n#«ç½¯ç½¯ŸÅ類似m遺伝子発現抑制jŠ

Œ抗炎症作用˜発揮X‘RgK示T’^71)"2011

年jn#石川‹jŠ‘¡³ LPO m in vitro fm細

胞障害防止効果jcCem報告KA‘72)"

}^#åªÄÑ¢æïg LPO ˜配合V^錠菓K#

æÍô¸活性˜抑G口中fm硫化水素†Ý½çÝç

¦Ó»ïm発生˜減少TZ‘#短期的i口臭抑制効

果mA‘RgK報告T’^73)"

2.3. 乳ÖÓ½Å

乳»ïÍª質m¦¸Ÿï†乳清»ïÍª質n#乳

仔m小腸fm消化過程f酵素的分解jŠŒ生W‘›

ÛÊ酸m単i‘給源fniN#\m前駆体fA‘Ö

Ó½Åj多Nm機能性K報告T’eC‘"乳»ïÍ

ª質n#乳仔用m食品gVe›ÛÊ酸配列j合目的

性˜配Ve分子設計T’eC‘点K#他m»ïÍª

質g異iŒ差異m生W‘原因g考G‹’eC‘"牛

乳»ïÍª質由来m生体調節機能˜示XÖÓ½Ån

多数報告T’eC‘74,75)"

1) ¦¸Ÿï由来mÖÓ½Å

¦¸Ÿïn#摂取後j胃ÖÓ³ï†小腸ÄæÓ³

ïjŠŒ消化T’‘K#×μ×·æï（æï酸化T

’^·æï残基）K集中X‘ÖÓ½Å部分n#消化

抵抗性˜示V長N小腸j留}Œ#¦ç³¡Üm吸収

促進作用˜示X"Rm様iÖÓ½Ån#「¦¸Ÿï

×μ×ÖÓ½Å（CPP）」g呼o’#b¦¸Ÿï

4P(f125）g as1¦¸Ÿï 5P(f5979）K相当X

‘"Rm作用機序n#CPP K乳中mæï酸¦ç³

¡Üm腸内沈殿˜阻止V#可溶性¦ç³¡Üm濃度

˜高ƒ‘Rgf¦ç³¡Ü吸収˜促進X‘RgjŠ
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‘"

2000年IŠr2001年jn#Otani ‹jŠŒ CPP

中m as1¦¸Ÿï 5P jnÚ¡μ脾臓細胞†¡±©

ÍŸ£ç板細胞m増殖† IgA m産生˜促進X‘作

用K見C_T’^"\m後#Rm活性n b¦¸Ÿ

ï 4P †市販m CPP j„同様m免疫調節作用mA

‘RgK確認T’^7678)"

2000年jn#Matin ‹jŠŒ#k¦¸Ÿï由来

m「k¦¸³´ï（f1721）」K黄色ÒÅ¡球菌†

·è¡μ菌#大腸菌#±çÞÉå菌j対Ve抗菌活

性˜示XRgK確認T’^"T‹j#2002年j同

ÖÓ½Ån#Ú¡μ脾臓細胞#ÎÄ白血病患者由来

株化 T IŠr B 細胞j›ÙÄô³μ（Óé«åÜ

T’^細胞死）˜誘導V^79)"

2003年jn#Otani g Suzuki jŠŒ#as1¦¸

Ÿï由来m「a¦¸³´ï（f13, f101103, f104

105）」j抗菌活性n無Jb^K#Ú¡μ T IŠr

B 細胞#ÎÄ白血病患者由来m株化 T IŠr B 細

胞jÉªéô³μ（壊死）˜誘導X‘RgK報告T

’^80)"

}^#牛乳 k¦¸Ÿï由来m「¦¸ŸÊ«æ¯

ÖÓ½Å（CGP）」n#Ú¡μ脾臓細胞†腸管ÍŸ

£ç板細胞m培養系f#B 細胞† T 細胞m増殖†

IgG m産生˜抑制V^"2000年jn#Matin g

Otani n#人乳 CGP K低濃度f B 細胞† T 細胞m

増殖˜抑制V#高濃度fnÚ¡μ脾臓細胞†白血病

患者由来m株化æïÍ球j›ÙÄô³μ˜誘導X‘

Rg˜報告V^81)"

2) 乳清»ïÍª質由来mÖÓ½Å

乳清»ïÍª質n#様々i生理機能˜持cRgK

知‹’eC‘82)"脂質代謝研究fn#ÎÄ˜対象

gV^複数m試験結果mÝ»解析f#乳清»ïÍª

質n血中m中性脂肪˜低下TZ‘効果˜持cRgK

示T’^83)"gNj#乳清»ïÍª質m分解ÖÓ

½Å（åªÄμ»½ïlactostatin）K#高脂肪食

˜摂取TZ^Ú¡μm¯èμÂéôç代謝˜改善

V#肝臓m蓄積脂肪量˜減少TZ‘RgK報告T’

^8486)"

Kume ‹#IŠr Nii ‹n#Ú¡μ†å¿Ä˜用

C乳清»ïÍª質由来ÖÓ½Åm摂取K抗炎症作用

˜示XRg˜明‹JjV^87,88)"T‹j#乳清»ï

Íª質˜含有V^流動食˜開発V#慢性閉塞性肺疾

患（Chronic Obstructive Pulmonary Disease: COPD）

患者m慢性炎症抑制効果˜示V^89)"

}^#Sasaki n#乳清»ïÍª質摂取K»ïÍ

ª質代謝g脂質代謝j対Ve„影響˜与G#

mTOR, PPARg, SREBP1c ˜介Ve#骨格筋m»

ïÍª質合成促進#内臓脂肪組織m中性脂肪分解促

進#脂肪酸合成抑制m効果˜持cRg˜示V^90,91)"

2019年jn#Kita ‹jŠŒ多様i乳»ïÍª質

m酵素分解物ŠŒμ¯ØåÛï誘導健忘症m改善Ö

Ó½ÅgVe#ÄæÓÄÑšïô½é³ï（Trp

Tyr）˜基本配列gV^ÖÓ½Å類K報告T’

^92)"\m中f„#båªÄ«éÒæïj由来X

‘ÂÄåÖÓ½ÅfA‘「båªÄæï」（Gly

ThrTrpTyr）n#高C比活性˜示V^93)"bå

ªÄæïn#海馬jIP‘ÅôÍÛï放出IŠr

ÅôÍÛï D1 受容体³«Æç伝達˜活性化TZ#

空間記憶˜増強Ve機能˜改善X‘Rg˜示唆V

^94,95)"

3) ½ô¶中mÖÓ½Å

熟成型m½ô¶n#保蔵中j¦¸Ÿïm酵素的i

加水分解K進~#多NmÖÓ½ÅK生成X‘"

2010年jn#½ô¶由来mÖÓ½ÅK腸管上皮細

胞m»ŸÄ´ßïª³ãï機能˜強化X‘Rgf#

腸管Ìæ›保護j寄与VeC‘g報告T’^96)"

荻田‹n#各種Æ½áåç½ô¶m70£»

Êôç抽出物˜Ú¡μ腹腔ÚªéÑšô´由来細胞

株j添加V#24時間培養V^"¡¥¿³á»ŸÓ

½ô¶jICe IL22mRNA m増加˜認ƒ#Ý»

ØéôÜ解析m結果#主要成分gVe「¦¼Õæï

（Cadaverin）」˜同定VeC‘"Rm成分n#½ô

¶製造j使用V^乳酸菌†¦ÏK作Œ出V^›Ûï

類g考G‹’#腸管Ìæ›保護効果K報告T’e

C‘"}^#IL22n「抗菌ÖÓ½Å Reg3g」m

産生誘導j関与X‘±ŸÄ¦ŸïfAŒ#両者
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（Cadaverin g Reg3g）m誘導K腸管免疫m増強j

寄与X‘可能性˜示V^97)"

½ô¶中m乳ÖÓ½Åjn#腸管上皮細胞J‹m

抗菌ÖÓ½Å分泌˜促進TZ‘成分m存在K示唆T

’‘"腸管上皮細胞J‹分泌T’‘抗菌ÖÓ½Åm

Reg3g † aÃœÑ¢ï³ïn#腸内細菌叢˜制御

X‘Rgf腸管免疫機能m増強j働NRgK知‹’

eC‘98)"腸管免疫m強化n#疾病†加齢jŠ‘

感染症m予防jICe重要fAŒ#将来的j腸管Ì

æ›m破綻˜防O食品†医薬品m開発j繋K‘可能

性KA‘99,100)"

}^#酸乳製造j用C‹’eC‘乳酸菌（Lac-

tobacillus helveticus）jŠŒ¦¸ŸïJ‹産生X‘

血圧降下ÖÓ½Å（åªÄÄæÖÓ½ÅIPP,

VPP）n#Òçô½ô¶˜含‚様々iäôé¿Í

産½ô¶J‹検出T’eIŒ#熟成型½ô¶fm降

圧効果K期待fL‘101)"

2.4. ›ÛÊ酸

高齢者jICe筋肉K減少X‘「（加齢性）筋肉

減少症（±ç¯ÖÇ›）」n#身体機能m低下#転

倒†骨折mæμª˜増加TZ#寝^LŒ†要介護状

態jciK‘原因gVe#\m機構解明†予防法m

確立K急K’eC‘"±ç¯ÖÇ›m最適i治療方

法n#運動g密接j関係X‘»ïÍª質m栄養摂取

（種類・量・摂取»ŸÛï«）˜X‘RgfA‘"

筋»ïÍª質合成n#筋肉j抵抗˜JP‘è´μ»

ïμ運動終了 13 時間後j最„高}‘^ƒ#消化

吸収m早C牛乳由来m乳清»ïÍª質ihm早急i

摂取K#骨格筋増j効率ŠN寄与fL‘g考G‹’

eC‘"

骨格筋n#運動機能m他j「ÚŸ¥¦Ÿï」g呼

o’‘各種m±ŸÄ¦Ÿï（IL6, IL8, IL15#

脳由来神経栄養因子BDNF）˜産生X‘"運動不

足†加齢#A‘Cn糖尿病†肥満jŠŒ慢性炎症K

起R‘g#TNFa ihm炎症性±ŸÄ¦Ÿïm産

生K±ç¯ÖÇ›˜増悪TZ‘g考G‹’eC‘"

ÚŸ¥¦Ÿïm一cfA‘ IL6 n#運動直後m骨

格筋J‹産生T’#内臓脂肪†肝臓fm脂肪分解#

血管fm炎症抑制†血管新生j作用V#脂肪酸 b

酸化m亢進†糖m取Œ込~増加j„作用X‘RgK

知‹’eC‘"従be#IL6 ˜産生X‘時期j乳

清»ïÍª質m栄養摂取K望}’‘102,103)"

乳»ïÍª質m¦¸ŸïIŠr乳清»ïÍª質

„#筋肉合成˜高ƒ‘「分岐鎖›ÛÊ酸（BCAA）」

gVemÌæï#éŸ³ï#Ÿ¹éŸ³ï含量K他

m食品»ïÍª質g比較Ve„高C"gNj#乳清

»ïÍª質jn「éŸ³ï」K多N含}’eIŒ#

高齢者m筋肉増加˜目的gV^理想的i栄養療法j

用C‹’‘（図 2）"éŸ³ïn#mTORC1 ³«Æ

ç経路˜活性化TZ‘"Xi•`#「åÌÚŸ³ï

標的»ïÍª質¨Æô¸（mTOR）」gCE³«Æ

ç伝達»ïÍª質˜æï酸化V#»ïÍª質合成˜

促進V筋量˜増加TZ‘RgK知‹’eC‘104106)"

±ç¯ÖÇ›解消m横断研究gVen#乳製品摂

取m多C方K骨格筋量K多Jb^g報告T’eC

‘107,108)"介入研究gVe#通常食j½ô¶˜添加

V^摂取試験jICe#介入群f骨格筋量K増加X

‘Rg„示T’^109,110)"

Mori ‹n#健常高齢者˜対象gV^介入研究j

ICe#è´μ»ïμ運動中j総»ïÍª質量˜

1.2 g/kg 標準体重/日以上摂取V^場合#筋肉量†

筋力K有意j増加V#±ç¯ÖÇ›˜防止X‘作用

˜確認V^111)"

T‹j#Mori ‹n健常高齢者˜対象j総»ïÍ

ª質摂取量˜1.2 g/kg 標準体重/日以上摂取V^条

件下fÚ³ï}^n自体重・·åÌïÅ˜用C^è

´μ»ïμ運動終了直後j乳清»ïÍª質（»ïÍ

ª質量0.4 g/kg 標準体重）˜摂取V^群n#運動
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単独介入群ŠŒ筋肉†筋力K増加VeIŒ#運動後

j摂取X‘乳清»ïÍª質m併用効果˜明‹JjV

^112)"

3. 脂質

乳脂肪m主成分n#«æ·éôçj 3 分子m脂

肪酸K£μÂç結合V^「Äæ›³ç«æ·éôç

（Äæ«æ·æÅ#TAG）」fA‘"TAG n乳脂肪

m98以上˜占ƒeIŒ#\m種類g構成X‘脂

肪酸組成n#乳脂肪m物性†栄養j重要i役割˜果

^VeC‘"乳脂肪jn複合脂質fA‘æï脂質

（×μÑš½´ç¯æï#×μÑš½´ç£»Êô

ç›Ûï）„約 2含}’eIŒ#脂肪球皮膜j約

60以上K局在VeC‘"

3.1. 乳脂肪

Ì»ô中m乳脂肪jn#天然型m「Äåïμ脂肪

酸TFA」gVe#Ìª·ï酸（C18:1, 11trans）

g共役æÊôç酸CLA(C18:2, 9cis, 11trans）

K存在X‘"前者n#反芻動物mçôÝï微生物叢

jŠ‘多価不飽和脂肪酸m生体内水素添加反応f生

W‘（図 3B）"後者n#çôÝï内f飼料中mæ

Êôç酸K Butyrivibrio ˆbrisolvens mæÊôç酸Ÿ

¹Ýåô¸m作用f水素添加T’e生成X‘"工業

的jÍôÜ油ihm水素添加f作‹’‘脂肪jn#

Äåïμ脂肪酸gVe£åŸ´ï酸（C18:1, 9

trans）K多量j含}’‘mf問題視T’‘RgK

多C"£åŸ´ï酸n#部分水素添加油脂（部分水

添油）†工業型 TFA g„呼o’‘（図 3A）"食品

中mgNj乳脂質jIP‘ TFA jcCen#山内

m総説K参考ji‘113)"}^#牛乳・乳製品jI

P‘ CLA j関X‘研究動向n#山内‹m総説K参

考ji‘114)"

近年#食事J‹m TFA m多量摂取jŠŒ#血中

LDL 濃度˜増加TZ#動脈硬化jŠŒ虚血性心疾

患mæμª˜高ƒ‘RgK指摘T’eC‘"2003

年#WHO/FAO 合同専門家会議n#食品J‹g‘

総脂質#飽和脂肪酸#不飽和脂肪酸m摂取目標値˜

公表V#TFA 摂取量n最大f„一日m総摂取£É

ç©ôm 1未満gX‘Rg˜目標gV^115)"

2004年#¯ôÃ¿ªμ委員会n TFA ˜「Äåïμ

型m非共役二重結合˜有X‘ÞÊIŠr多価不飽和

脂肪酸m全em幾何学的異性体」g定義V^"

2006年 1 月jn#FDA（米国食品医薬品庁）Š

Œ商品m全脂肪m表記j加Ge#TFA m含量表示

K義務付P‹’^"2015年6月#FDAK部分水素添

加油脂m食品wm使用規制˜公表V^（3 年後m

2018年J‹規制開始）"}^#部分水素添加油脂n

一般的j安全g認ƒ‹’‘GRAS(Generally Recog-

nized As Safe）jn該当ViCgV^K#含}’‘

Äåïμ脂肪酸KXxe天然由来m„m（天然型Ä

åïμ脂肪酸）m~fA‘油脂（乳脂肪#牛脂）n
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規制対象外gV^"

WHO m提言˜受Pe#Xfj米国mÇáôäô

ª州†¦æÑ¤çÇ›州#¦Æ¼#台湾#»Ÿ等f

n#Äåïμ脂肪酸˜含‚部分水素添加油脂m食品

wm使用˜禁止VeC‘"}^#EU 加盟国n#消

費者向Pj販売T’‘食品中m TFA（天然由来m

„m˜除N）jcCe#³ï§Ùôçn#包装容器

入Œ食用油脂jcCe TFA m摂取上限値˜設定V

^EG表示˜義務付P#韓国#中国#香港fn食品

中m TFA 濃度m表示K義務付P‹’eC‘"日本

fn総脂肪量m摂取量K欧米諸国g比xe低N#現

時点fn TFA m表示義務„摂取制限„iC［厚生

労働省#日本人m食事摂取基準（2020）］"

乳脂肪n多様i脂肪酸˜構成脂肪酸gVe含~#

中f„短鎖・中鎖脂肪酸˜含有X‘特徴˜有VeC

‘"中鎖脂肪酸n炭素鎖 8～10J‹成Œ#£Éç

©ô効率K高N#XOj£Éç©ô源gVe利用T

’‘特徴KA‘"Xi•`#乳脂肪n蓄積型m脂肪

fniN#燃焼型m脂肪fA‘g考G‹’‘"摂食

量K減少V^低栄養†±ç¯ÖÇ›m高齢者jn#

乳脂肪n極ƒe有用i栄養素m一cfA“E116)"

乳脂肪中m中鎖脂肪酸m経口摂取f#摂食促進×ç

ÞïfA‘«èæïm分泌˜促XRgK判明VeI

Œ#食欲亢進m点J‹„乳脂肪n注目T’eC

‘117119)"1 日 1 杯m牛乳摂取n#»ïÍª質摂取

m~i‹Y乳脂肪m中鎖脂肪酸摂取˜介Ve食欲˜

増進TZ#高齢者m±ç¯ÖÇ›対策j有効性˜発

揮VeC‘120)"

3.2. μÑœï°脂質

哺乳動物jICe最„主要iμÑœï°脂質n#

æï˜結合X‘μÑœï°Û£æïfA‘"乳中m

μÑœï°脂質n#乳脂肪球皮膜m構成成分gVe

存在X‘"1986年m Zeisel ‹m研究jŠ‘g#牛

乳中mμÑœï°脂質含量n123 mmol/L fAb^"

2005年jn#Rombaut ‹jŠŒ人乳jn³›ç酸

K付加T’^μÑœï°糖脂質fA‘§ï«æ¥³

ÅK約10 mg/L g多N含}’eC‘RgK報告T

’^"牛乳中m§ï«æ¥³Ån#³›ç酸（N

›·½çÊŸåÛï酸Neu5Ac）K 2 分子m GD3

（Neu5Aca28Neu5Aca23Galb14Glcb11Cer）K

主要成分fAŒ#次j³›ç酸K 1 分子m GM3

（Neu5Aca23Galb14Glcb11Cer）K多N#両者

f全§ï«æ¥³Åm80以上˜占ƒ‘"

人乳中m§ï«æ¥³Ån泌乳初期fn GD3 K

優勢f#後期fn GM3 K主要成分giŒ#泌乳期

jIP‘組成変化K認ƒ‹’^"近年n#μÑœï

°脂質j#血中¯èμÂéôçm低下作用#脳機能

wm作用#細菌増殖抑制作用#大腸K™m抑制作

用#腸管免疫系m発達wm寄与ih#K報告T’e

C‘121)"}^#牛乳由来mμÑœï°Û£æïm

示X表皮機能改善効果jcCe„研究T’eC

‘122)"

1993年jn#Hungund ‹jŠŒ妊娠中må¿Ä

j投与T’^放射性標識§ï«æ¥³Å GM1

( Neu5Aca2 3 [ Galb1 4GalNAcb1 4 ] Galb1 

4Glcb11Cer）K胎盤˜通Ve胎児m組織j移行

V#母親m脳j„相当量m標識 GM1 K検出T’^

RgŠŒ#GM1 n血液脳関門（BBB）˜通過Ve

脳内j到達X‘RgK示T’^"2003年jn#

Wang ‹n母乳保育f育e‹’^子供m脳m方K#

育児用調製乳保育g比較Ve#統計的j優位m多N

m§ï«æ¥³Å˜含‚Rg˜報告V^123)"牛乳

J‹製造V^育児用調製粉乳n§ï«æ¥³Å量K

少iN#脳機能˜高ƒ‘効果˜期待Ve§ï«æ¥

³Å˜粉乳j添加X‘可能性„A‘"

3.3. 脂肪酸

2015年#Ano ‹n#ÎÄm›çÀËŸÚô認知

症（AD）j有効i 2 成分˜白¦Ï½ô¶ŠŒ発見

V^"Ú¡μm動物実験fn#R’‹m認知症予防

成分（¥èŸï酸›ÛÅgÃÎÅé£ç°μÂéô

ç）K脳内m唯一m免疫細胞fA‘Ûªé«æ›˜

活性化V#›ÛéŸÅ b ˜貪食能f減少TZ#脳

内炎症˜抑制TZ‘作用機序K推定T’eC‘"¥

èŸï酸›ÛÅn#牛乳脂肪˜白¦Ï（Penicillium

candidum, P. camemberti）K分解V#生W^¥èŸ

ï酸j同WN¦ÏK生成V^›ïÞÇ›K結合Ve



― 18 ―― 18 ―Vol. 70. 2020

生成V^成分fA‘"牛乳脂肪n限‹’^主要15

種類m構成脂肪酸J‹iŒ#¥èŸï酸nÍçÛ½

ï酸j次O 2 番目j多C脂肪酸fA‘"乳脂肪˜

構成X‘主要i脂肪酸K修飾T’#新^i機能性˜

発揮X‘RgK実験的j証明T’^例n少iN注目

T’^124,125)"

3.4. 脂肪酸分析

牛乳脂肪mÄæ›³ç«æ·éôç（TAG）n#

«æ·éôçj 3 cm脂肪酸K£μÂç結合Ve

IŒ#\m特徴˜明‹JjX‘^ƒj脂肪酸分析K

用C‹’‘"分析n主j§μªéÚÄ«åÑ水素

炎Ÿ¥ï化型検出器（GCFID）K汎用T’#脂肪

J‹脂肪酸Ý½ç£μÂç˜調製V#極性¦åÜ˜

用Ce§μ˜移動相gVe分離・検出X‘"

VJV#TAG m性質n#脂肪酸m種類g組合Z

IŠr«æ·éôçfm結合位置K重要fAŒ#脂

肪酸組成m情報m~fn乳脂肪˜特徴dP‘Rgn

fLiC"牛乳脂肪m TAG j対Ve#構成脂肪酸

m組合Zg結合位置˜同時j明‹JjX‘分析法

n#C}_開発T’eCiC"Rm目的m達成j

n#全em TAG 異性体˜分離定量X‘技術開発K

必要fA‘"

TAG m分子種†位置異性体m分離g各種検出法

n数多N報告T’eC‘K#TAG m鏡像異性体

（Enantiomer）m HPLC fm直接分離m研究n極

ƒe少iC"2001年j#Iwasaki ‹n多糖誘導体型

¨åç¦åÜ˜用Ce順相ÞôÅf#化学合成V^

鏡像異性体˜初ƒe分離V^K#天然動植物油脂m

分析jn\m}}応用fLiJb^"2011年j#

Nagai ‹n鏡像異性体分離用m¨åç¦åÜ˜逆相

ÞôÅfæ±Ÿªç HPLC g併用X‘Rgf#乳

脂肪中mÍçÛ½ï酸（P）g¥èŸï酸（O）J

‹i‘鏡像異性体（snPPO g snOPP）m相互分

離j初ƒe成功V^126,127)"

一般j«æ·éôçm a 位（sn1 位g sn3 位）

j結合VeC‘脂肪酸n#小腸内f遊離脂肪酸gi

‘^ƒj#\m一部n¦ç³¡Üg塩˜作Œ吸収T

’jNNi‘"VJV#b 位（sn2 位）j結合V

eC‘脂肪酸n#2ÞÊ›³ç«æ·éôçgV

e存在V#›ç¯ôç基n¦ç³¡Üg塩˜作‹i

C^ƒ#a 位m脂肪酸ŠŒ„体内j吸収T’†X

C"人乳脂肪fn#ÍçÛ½ï酸mŠEi融点m高

C飽和脂肪酸˜ TAG 中fn b 位j結合VeIŒ#

消化過程fm¦ç³¡Ü塩m形成˜防M#安定分散

˜図Œ効率的j乳児体内j吸収TZ‘仕組~K存在

X‘128,129)"

一方#牛乳脂肪m脂肪酸分布fn#ÍçÛ½ï酸

（P）n sn1,2 位j多N存在V#sn3 位jnA}Œ

存在VeCiC"¥èŸï酸（O）n sn1 位j†

†多CK#特定m結合部位j偏在nVeCiC"2

分子m O g 1 分子m P K結合V^ TAG 分子m位

置異性体比˜測定V^研究fn#bOPO/bOOP＝

57/43fAŒ#ÍçÛ½ï酸j特定m偏ŒniJb

^"一方#1 分子m O g 2 分子m P K結合V^

TAG 分子fn#bPOP/bOOP＝12/88fAŒ#

sn2 位jÍçÛ½ï酸˜結合VeC‘傾向KA

‘"}^#酪酸#¦Óéï酸#¦Óæç酸m低級脂

肪酸n#sn3 位j偏在VeC‘130)"

gNj#2 分子m P IŠr 1 分子m酪酸（C4）

J‹i‘ bPPC4 n#牛乳脂肪j特徴的i分子fA

‘^ƒ#食品中m乳脂肪˜測定X‘際m「乳脂Úô

¦ô」gVe使用可能g考G‹’‘131)"

乳脂肪m TAG n#乳腺上皮細胞f「«æ·éô

ç3æï酸経路」f生合成T’#3 種類m酵素

（GPAT, AGPAT, DGAT1）jŠŒ#«æ·éôç

骨格j sn1 位J‹順番j 2 位#3 位g脂肪酸K£

μÂç結合f導入T’eCN"ÍçÛ½ï酸†短

鎖・中鎖脂肪酸m結合位置n#厳密j制御T’生合

成T’eC‘"DGAT1 g DGAT2 ˜同時発現X‘

肝細胞gn異iŒ#乳腺上皮細胞fn DGAT1 酵

素m~K発現VeIŒ#選択的j短鎖・中鎖脂肪酸

˜ TAG m sn3 位j結合TZeC‘"舌æÍô¸

†胃æÍô¸n#TGA m sn3 位j対X‘加水分

解性K高N#結合X‘中鎖脂肪酸˜効率m良C£É

ç©ô供給手段gVe利用VeC‘J„V’iC"

i[i‹#中鎖脂肪酸n遊離脂肪酸m}}小腸上皮

細胞˜経由Ve門脈j入Œ#肝臓内f›³ç CoA
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j変換T’£Éç©ô源gi‘J‹fA‘132)"

将来的j全em TAG 異性体分離K達成T’’

o#ŠŒ詳細i TAG m構造†物性K明‹Jji

Œ#T‹j TAG m生合成†代謝j関•‘生体内m

酵素m選択性ih„ TAG 分子mèÕçfŠŒ詳V

C研究K可能ji‘„mg期待T’‘"

3.5. 牛乳脂質m酸化防止

牛乳m¥ÑÑèôÌôn#牛乳脂質m酸化K原因

fA‘"脂質m酸化jn#酵素的酸化#光誘導酸

化#自発性酸化KAŒ#反応機構K\’]’異i

‘"牛乳本来m風味˜保cjn#生乳中m溶存酸素

˜除去Ve殺菌V#遮光X‘RgjŠŒ酸化˜抑制

X‘RgK必要fA‘"乳等省令jŠŒ#牛乳jn

酸化˜防OÏ»Ûï E ihm抗酸化剤˜添加fL

iC"\m^ƒ#牛乳m酸化˜抑制X‘jn#乳中

m溶存酸素˜除NRgK重要fA‘"

牛乳m長期保存˜実現X‘^ƒj#日本fn超高

温殺菌法（120～150°C#1～3 秒間）K一般的fA

‘K#硫化´Ý½ç(CH3)2S（´Ý½çμçÑœ

Å）jŠ‘加熱臭K発生X‘"深見‹K開発V^

「低温脱気法」fn#牛乳自体˜10°C以下m低温j

保b^}}#牛乳j当初10 ppm 存在V^溶存酸素

量˜ 2 ppm 以下j瞬間的j除去Ve味m変化˜抑

G ^ （ I C V T ¨ ô Ó製法特許第 4015134

号)133)"}^#店頭m蛍光灯†日光ihJ‹牛乳˜

光酸化ŠŒ守‘#光˜通VjNC遮光性m高C紙容

器f保存性˜高ƒ^（ICVT¨ôÓÍ¿ª特許

第4628669号)134)"}^神谷‹n#不活性§μfA

‘窒素§μg接触TZe牛乳中m溶存酸素g置換T

Z‘Rgf溶存酸素量˜低下TZ‘方法˜開発V^

（Æ½áåçÂŸμÄ製法特許第3083798号#第

3091752号))135)"T‹j岩槻‹n#直接加熱殺菌

法ŠŒ風味K良CgT’‘μ½ôÜŸïÑáô´ã

ï法jŠŒ加熱工程以降f脱酸素˜行E方法

（Fresh Taste Process: FTP 製法特許第3490428

号）˜開発V^136)"

4. 灰分（ÛÉåç）gÏ»Ûï

4.1. ¦ç³¡Ü

乳n¦ç³¡Üm主^‘供給源fAŒ#牛乳・乳

製品jŠ‘ 1 日当^Œm¦ç³¡Ü供給量n50

程度˜占ƒ‘"成長過程jP‘¦ç³¡Ü摂取n骨

形成jICe重要fAŒ#最大骨量（ÐôªØôï

Úμ）˜迎G‘20～40歳代}fm摂取不足K#高

齢期jIP‘骨粗鬆症発症因子gVe報告T’eC

‘"

1998年jn#上西‹jŠŒ¦ç³¡Ü˜多N含

‚食品m中f„#牛乳n約40g体内fm吸収率

K非常j高CRgK報告T’^137)"

牛乳・乳製品m摂取K骨粗鬆症m予防j関連X‘

研究報告n#R’}fj多数報告T’eC‘"

2015年m¦ç³¡Ü摂取g骨密度m関係m研究f

n#50歳以上˜対象j食事J‹m¦ç³¡Üm摂

取増加n#Ï»Ûï D m有無j関•‹Y#腰椎#

大腿骨#全身骨#前腕骨骨密度˜半年J‹ 2 年間

f0.6～1.8程度増加TZeC^138)"2016年j

n#äô«çÄm摂取m高C者n#低C者j比xe

大腿骨m骨密度（BMD）K有意j高N#身体機能

m指標fA‘ time-up-and-go test m結果K有意j

良CRgK報告T’^139)"}^#¦ç³¡ÜgÏ

»Ûï D m併用g骨折æμªmÝ»解析fn#¦

ç³¡ÜgÏ»Ûï D m併用jŠŒ中年期以降m

対象者m骨折æμª˜減少TZ^140)"

T‹j±ç¯ÖÇ›（筋肉減少症）g栄養m研究

fn#éŸ³ïm補給n高齢者m筋肉m萎縮˜改善

TZ‘g結論dPeC‘141)"高齢者m高C生活m

質˜維持V#健康寿命m延伸j貢献X‘^ƒj#日

本人女性˜対象j骨折・骨粗鬆症予防m^ƒm大規

模¯×ôÄ研究K行•’eC‘"牛乳・乳製品m摂

取jŠ‘骨粗鬆症†認知症等m非感染性慢性疾患m

予防†健康維持wm効果jcCe#R’}fj検討

T’eC‘142)"牛乳m習慣的摂取n#骨密度低下

抑制_PfiN#椎体m海綿骨微細構造g関連X‘

指標（trabecular bone score, TBS）jŠ‘評価f#

骨強度˜増強TZ‘可能性K明‹JjT’eC
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‘143)"}^#牛乳・乳製品由来m¦ç³¡Üjn

歯周病予防j効果KAb^K#乳由来fiC¦ç³

¡Üjn有効性K見‹’iJb^gCE報告„A‘"

65歳以上m高齢者jICe#牛乳・乳製品m摂取

K#身体活動†体組成m維持向上†疾病発症m抑制

j寄与X‘RgK報告T’eC‘144)"

4.2. æØÑåÏï（Ï»Ûï B2)

牛乳˜酸化TZ‘要因n溶存酸素_PfiN#蛍

光灯ihm光照射jŠ‘影響KA‘"水溶性Ï»Û

ïmæØÑåÏï（Ï»Ûï B2）n#光jŠŒ分

解V#風味j影響X‘RgK確認T’eC‘"Rm

分解n520 nm 以下m波長#gNj450 nm m照射

光jICe最„促進T’‘"光酸化˜防止X‘方法

gVen#遮光性m高C包材m利用K効果的fA

‘"紙容器m遮光性˜高ƒ‘研究n進~#印刷方法

†紙m材質構成m工夫ihKA‘"水上‹n#高C

紫外線散乱効果˜持c濃赤色mÕï§å（酸化鉄m

別名）jŠ‘赤色印刷法˜開発V^"牛乳容器j赤

色印刷V^場合#æØÑåÏïm最大吸収波長帯m

140550 nm m光˜遮断V#\m高C実用性K確認

T’eC‘134)"今後n#酸素吸収機能˜有X‘包

材（›ªÂœÒÌæ›系包材）jŠ‘牛乳容器ih

K#開発実用化T’‘J„V’iC"

5. \m他m乳成分

5.1. £ª¹¹ôÜ（細胞外小胞）

£ª¹¹ôÜn#細胞J‹放出T’‘直径K50

～200 nm 程度m脂質二重膜ffL^微小i膜小胞

f#血液 1 ml 中j約50億～100億個含}’eC

‘"生体内fn乳†唾液#血液#尿#羊水#乳#悪

性腹水ihm体液中f観察T’#}^培養細胞J‹

m分泌„確認T’eC‘"£ª¹¹ôÜn#体˜構

成X‘A‹ˆ‘細胞J‹放出T’#特殊i»ïÍª

質† RNA（æØ核酸）成分†ÚŸªéÖÓ½Å

（遺伝子mSN短C読取Œ枠J‹生産T’‘小Ti

機能性ÖÓ½Å）等˜内包V#由来X‘細胞†組織

J‹離’^別m標的細胞†組織wg情報˜伝達X‘

役割˜持cRgK推定T’eC‘"乳中m£ª¹

¹ôÜcCen#詳VN解説T’^総説†成書KA

‘145148)"

1983年#£ª¹¹ôÜnÎÀ´網状赤血球K分

泌X‘粒子gVe発見T’^"1980年代jn#£

ª¹¹ôÜn細胞m老廃物˜細胞外j運r出X「°

Û袋」g考G‹’eC^K#2000年代j入Œ#細

胞同士m情報伝達j不可欠m物質˜含™f#体内˜

行L交E様子K明‹Jjib^"2007年jn#

Valadi ‹jŠŒ#£ª¹¹ôÜ内jn»ïÍª質

_PfiN miRNA（ÚŸªé RNA）#mRNA（伝

令 RNA）„存在V#内包T’^ mRNA n細胞内

f»ïÍª質j翻訳T’‘RgK示T’^149)"T

‹j2010年jn#£ª¹¹ôÜ内m miRNA K受

容細胞f機能X‘RgK証明T’#細胞間m情報伝

達˜担EÝ ¿·ï´ßôgVe注目T’始ƒ

^150152)"2018年}fj#ÎÄfn約2,500種類m

miRNA K見cJbeIŒ#全遺伝子m約 56 割K

影響˜受P‘g推定T’‘153)"

乳m研究分野fn#2002年j Oshima ‹jŠ

Œ#Ú¡μ乳腺上皮細胞m培養液中j£ª¹¹ôÜ

K見C_T’^mK初ƒefAŒ154)#\m後Ú¡

μ乳中j„存在K確認T’^155)"Rm研究fn#

表面j MFGE8（乳脂肪球皮膜m糖»ïÍª質m

一c）˜発現V^£ª¹¹ôÜm存在ŠŒ#乳腺退

縮期m›ÙÄô³μj至b^乳腺細胞K#速†Jj

貪食T’‘^ƒm機構fA‘g考察VeC‘"

\m後#Izumi ‹nÎÄ#¡³#å¿Äihm広

範i動物m乳中j„£ª¹¹ôÜK存在V#miR-

NA#mRNA#»ïÍª質ih˜内包X‘Rg#}

^標的細胞w取Œ込}’‘RgjŠŒ#\’‹K機

能X‘Rg˜示V^"}^#牛乳£ª¹¹ôÜn#

ÎÄÚªéÑšô´j取Œ込}’‘Rg„明‹Jj

T’^"Rm研究fn#牛乳中m RNA m存在場所

jcCe#miRNA n£ª¹¹ôÜ中g\’以外j

„存在V#mRNA n£ª¹¹ôÜ中jm~含}’

‘Rg˜明‹JjV^156)"

乳J‹m£ª¹¹ôÜ調製fn#¦¸Ÿï除去j

ŠŒ乳清˜調製V#T‹j密度勾配#沈殿試薬#抗

体#¦åÜih様々i選択肢KA‘K#超遠心分離
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Fig. 4 牛乳£ª¹¹ôÜm透過型電子顕微鏡写真

倍率n20万倍#図中m黒線n100 nm ˜示X

写真n森永乳業株式会社ŠŒ提供
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jŠ‘方法K一般的fA‘"\m他j„#最近f

n#£ª¹¹ôÜm表面j×μÑš½´ç·æï

（PS）K発現VeC‘点˜利用Ve#PS 結合性m

»ïÍª質˜用C^›ÑœÇÂœôªéÚÄ«åÑ

œô法K開発T’#高純度m£ª¹¹ôÜ˜大量調

製X‘RgK可能gib^"超遠心分離f単離T’

^£ª¹¹ôÜm透過型電子顕微鏡写真˜図 4 j

示V^"

}^#ÎÄ母乳中m£ª¹¹ôÜn#表層j

CD63† CD81m細胞表面抗原˜発現V#多Nm免

疫j関係X‘ miRNA ˜内包VeC^"R’‹m

miRNA K母親J‹乳児j移動Ve#免疫系˜制御

X‘役割K示唆T’^157159)"

}^#Ò»初乳中m£ª¹¹ôÜn#乳仔m腸管

上皮細胞j対Ve直接増殖促進m機能性K確認T

’#Ú¡μwm経口投与jŠŒ十二指腸#空腸m絨

毛長†陰窩m深T˜有意j増加TZ#腸管Ìæ›ô

能向上m役割„示唆T’eC‘160)"

}^#食品由来m細胞外小胞„VNn RNA K体

内j取Œ込}’#機能V得‘gCE報告KA‘"最

„初ƒm報告n#2012年j Gu ‹jŠŒ#Ò»乳中

m miRNA KÒ»新生仔m血中J‹検出T’^Rg

fA‘161)"}^#牛乳中m RNA KÎÄm血中j

移行Ve検出T’^報告„A‘162)"

牛乳†母乳中m£ª¹¹ôÜjn#免疫機能˜調

節X‘ miRNA K豊富j含}’eIŒ163)#\’自

体K培養細胞èÕçf吸収T’‘RgK示T’eC

‘RgJ‹#£ª¹¹ôÜ† miRNA K母乳˜介V

e乳仔m免疫機能˜調節VeC‘RgK推定T’e

C‘164)"生体j対Ve#乳由来m£ª¹¹ôÜ

n#基本的jn抗炎症作用的j働NRgK多CŠE

fA‘K#少数fA‘K炎症˜促進X‘gCE報告

„A‘"

£ª¹¹ôÜ˜介X‘個体間m情報伝達n#食品

成分m示X「全N新VC機能性発現m概念」fAŒ#

£ª¹¹ôÜ˜利用V^乳児m健康維持†成人m健

康機能強化ihK期待T’‘165,166)"

5.2. 乳酸菌・ÏÑœ¶μ菌ih

1) ÏÑœ¶μ菌m生菌数測定法

乳製品j広N使用T’eC‘乳酸菌†ÏÑœ¶μ

菌n#ÓéÌŸ¥Âœªμg考G‹’eC‘"

2001年#FAO/WHO m合同会議jŠŒÓéÌŸ¥

Âœªμm概念K初ƒe提唱T’^"2014年jn#
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Hill ‹jŠŒ「適正量˜摂取V^際j宿主j有用i

作用˜示X生菌体」g定義T’^167)"äô«çÄ

†乳酸菌飲料j生理作用˜期待X‘jn#一定量m

生L^ÓéÌŸ¥Âœªμm菌数˜摂取X‘RgK

望}VCgT’#製品中m菌数測定法m研究K進™

_"近年fn#gNj培養m難VCÏÑœ¶μ菌数

˜安定的j測定fL‘菌数測定法K求ƒ‹’eC‘"

ÏÑœ¶μ菌n乳等省令fn#乳酸菌gVe扱•

’‘RgniN#菌数測定法n規定T’eCiC"

2000年jn#全国nb酵乳乳酸菌飲料協会m„g

ÏÑœ¶μ菌検査法検討委員会K結成T’#§ŸÅ

åŸïK発行T’^"2014年jn#国際標準化機

構（ISO)/国際酪農連盟（IDF）法j沿E形f#発

酵乳・乳酸菌飲料中mÏÑœ¶μ菌m菌数測定法K

改訂T’^"Rm§ŸÅåŸïfn#培地gVen

TOS-Mup 寒天培地#希釈液gVe 1/4 強度æï®

ç液等m使用K認ƒ‹’^168)"

近年#培養法j代•‘新規m生菌数測定法K開発

T’eC‘"2018年jn#Hansen ‹jŠŒ生菌g

死菌˜区別X‘試薬PMA (propidium monoazide）

˜使用V^ viability PCR 法K提案T’^"PMA

n細胞膜不透過性f二本鎖 DNA ˜修飾X‘色素f

AŒ#死菌†損傷菌m DNA ˜選択的j修飾X‘R

gf#死菌˜生菌g区別X‘RgKfL‘"}^測

定¡¢çm 1 c 1 cjICe生菌m DNA 量˜正確

j測定X‘RgKfL#従来m PCR 法ŠŒ„高精

度j生菌数測定K可能gib^169)"T‹j#蛍光

検出˜ÕôμjV^Ñéô±ŸÄÝÄæô˜使用V

^菌数測定法„技術開発K進™fC‘"2015年j

n#ISO/IDF gVe国際標準法K発行T’eC‘"

2018年jn#Chiron ‹jŠŒ#加熱jŠ‘殺菌処

理˜V^菌体j菌体表層»ïÍª質j特異的iÙæ

ªéôÆç抗体˜用C^Ñéô±ŸÄÝÄæôjŠ

Œ#菌株特異的i菌数測定„可能fA‘Rg示V

^170)"将来的jn#培養法j代•beR’‹m

PCR †Ñéô±ŸÄÝÄæôjŠŒ菌数測定K標

準法gVe定着X‘可能性„A‘"

2) 腸内細菌叢g宿主免疫系

ÎÄm腸内jn多種多様i腸内細菌K腸内細菌叢

˜形成Ve共生VeC‘"\m微生物間mÌåïμ

m破綻（腸内細菌叢m乱’）n炎症性腸疾患†›è

ç©ô疾患ih様々i疾病m引L金gi‘^ƒ#宿

主m健康m維持jn腸内環境m維持†改善n重要f

A‘171)"中f„#腸内細菌叢K宿主j及{X影響

m多NK免疫系j関与X‘RgJ‹#乳酸菌†ÏÑ

œ¶μ菌ihm有用菌fA‘ÓéÌŸ¥Âœªμm

免疫調節作用K期待T’eC‘"

腸内細菌叢n#腸管粘膜上皮J‹分泌T’‘免疫

«éÒæï A（IgA）jŠŒ制御T’eC‘172)"

牛乳†乳製品jnè½ÊôçK豊富j含}’eI

Œ#è½Êôçm代謝物fA‘è½ÊŸï酸n#粘

膜jICe外来抗原m防御j必須fA‘ IgA 産生

細胞j重要i役割˜果^VeC‘173)"Ú¡μ腸管

ÍŸ£ç板細胞˜用C^μªæôÇï«fn#乳酸

菌（Lactobacillus sakei NBRC15893株）K作Œ出X

膜小胞（membrane vesicle: MV）K IgA 産生˜増

強X‘RgK報告T’^174)"

MV n細菌K細胞膜m一部˜直径20500 nm m

膜小胞gVe放出V^„mfAŒ#内部jn»ïÍ

ª質†核酸#³«Æç物資ih˜含™fC‘"MV

n細菌間m相互作用_PfiN#細菌―宿主間m相

互作用j„関与X‘J„V’iC"最近fn#厚C

細胞壁˜„c«åÜ陽性菌„ MV ˜放出X‘Rg

K分Jbe来eC‘"äô«çÄ中j発酵乳酸菌K

生産V^ IgA 産生増強作用˜持c未知m MV K多

数存在X‘可能性„AŒ#新VC概念m発酵乳製品

m開発j繋K‘可能性KA‘175178)"

}^#食物›èç©ôn#発症機構gVe}Y腸

内細菌叢m破綻（dysbiosis）K起RŒ#R’˜起

点gVe宿主免疫機能m恒常性維持m破綻j繋K‘

RgK知‹’eC‘"dysbiosis fn#腸内細菌叢

m構成K変化V#ÚªéÑšô´† Th17細胞ih

K誘導T’e#制御性 T 細胞（Treg）m誘導異常

„起RŒ#炎症性±ŸÄ¦Ÿï（TNFa, IL6, IL

23ih）K誘導T’‘179)"

現在}fj#抗›èç©ô効果˜持c乳酸菌ih
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m有用菌˜摂取V#腸内細菌叢˜改善#›èç©ô

性疾患˜緩和X‘Rg˜目的gX‘様々i発酵乳製

品K製品化T’eC‘"発酵食品j含}’‘乳酸菌

jn#摂取後j宿主小腸ÍŸ£ç板ŠŒ吸収T’#

樹状細胞j取Œ込}’#Th1（ÔçÍô T 細胞 1

型#細胞性免疫）状態˜誘導X‘Rgf#Th2

（ÔçÍô T 細胞 2 型#体液性免疫）優位jŠbe

発症V^›èç©ô疾患j対Ve Th1/Th2 Ìå

ïμ˜平衡化V#›èç©ô抑制効果˜発揮X‘„

mK報告T’eC‘"

近年#発酵食品m免疫系j対X‘効果KT‹j注

目T’eC‘"腸内m共生細菌叢n宿主m免疫系m

成熟j必須fAŒ180,181)#Treg ˜誘導X‘Rgf

\m恒常性維持j„重要fA‘182184)"発酵食品j

含}’‘細菌n腸内細菌叢j影響V#抗›èç©ô

効果#抗炎症作用˜発揮X‘185,186)"例Go#乳酸

菌（Tetragenococcus halophilis KK221株）n#樹状

細胞j直接作用Ve#IFNb ˜生産#Th1/Th2 Ì

åïμ˜回復V#抗›èç©ô効果#抗炎症作用˜

示V^187)"}^#発酵食品j含}’‘酢酸#酪酸

ihm短鎖脂肪酸n免疫系j働L#免疫系m恒常性

j重要i役割˜果^X188,189)"

VJV#発酵食品m種類IŠr\Rj含}’‘菌

m種類#T‹j\m代謝物n膨大fAŒ#有用菌m

探索K精力的j行•’eC‘K#詳細i作用機序K

明‹JjibeC‘„mn少iC"ÏÑœ¶μ菌

（Bif. lactis LKM512株）n#耐酸性f生Le腸管

j到達V#腸内f増殖X‘ÓéÌŸ¥Âœªμm一

cfAŒ#本菌˜用C^発酵乳n#特定保健用食品

gVe認可T’eC‘"本菌n腸内f大腸菌†Ñ¢

¦æμ菌g連携VeÓÄè¿³ïgCEÙæ›Ûï

˜生成X‘Rgf#›ÄÐô性皮膚炎m軽減効

果190)†寿命伸長効果191)˜示XRgK報告T’eC

‘"

3) £æμéÙ£½ï（EPO）

£æμéÙ£½ï（EPO）n#牛乳中j含}’

‘造血促進作用˜示X×çÞïfAŒ#臨床面fn

腎性貧血m治療薬gVe長年使用T’eC‘"

EPO n母乳j„含}’#乳幼児m成長j影響˜及

{VeC‘"乳幼児m成長g±ç¯ÖÇ›治療m方

向性n共通性KAŒ#牛乳中m EPO K±ç¯ÖÇ

›治療j有用i可能性n高C"EPO m生理作用m

標的fA‘骨髄系細胞fn#EPO m結合jŠŒ

EPO 受容体m二量化K起RŒ#\m下流j JAK2/

STAT 系† GATAbox m³«Æç伝達経路m活性

化K示唆T’eC‘"

4) ÆŸ›³ï

体内時計n#睡眠†代謝gCb^多様i生理機能

j観察T’‘日周変動˜作Œ出X生体m恒常性維持

機構fA‘"Rm機構n#生物m全身m各細胞j内

在X‘日周性˜有X‘転写機構（細胞時計）jŠŒ

制御T’‘"正常i体内時計m維持jn#細胞時計

m日周性K適切j制御T’‘Rg#IŠr細胞時計

K外環境m光情報˜利用V全身m組織内f互Cj同

W時刻j同調（光同調）X‘RgK必須fA‘"夜

勤ihm³ÑÄëôªm増加†夜食m常習化gCb

^現代m社会的要因n#細胞時計m日周性形成†組

織内同調˜乱V体内時計˜破綻TZ#睡眠障害†代

謝異常ihm様々i疾患˜引L起RX"

ÆŸ›³ïn½ô¶†育児用調製粉乳ihj含}

’‘水溶性Ï»Ûïm一cfAŒ#生体内fn主j

Ðæ´ïÈªè¥½ÅfA‘ NAD＋ m形f存在X

‘"NAD＋ n#500種以上m酵素m補酵素gVe働

L#脂質g糖質m代謝#£Éç©ô産生#IŠr神

経系m調節ihm様々i生体機能˜制御X‘"ÆŸ

›³ïj体内時計調節因子gVem機能KA‘Rg

K報告T’eC‘"\m機構jcCen#細胞時計

KÆŸ›³ïm生合成˜担E酵素 NAMPT1 m発現

制御˜介VeÆŸ›³ïm細胞内濃度˜日周的j調

節X‘Rg#IŠrRm調節jŠŒ SIRT1 m酵素

活性j日周変動K形成T’‘RgK報告T’eC

‘192,193)"

5) ÍïÄÂï酸

疫学調査ŠŒ#乳児›ÄÐô性皮膚炎発症g母親

母乳中m CoA 量gm間jn正m相関K~‹’‘R
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gŠŒ#\m構成成分fA‘乳中mÍïÄÂï酸m

過剰摂取K›èç©ôm病態形成j関•‘可能性K

指摘T’eC‘"

6) ›Öæï

1998年#›Öæïn非常j塩基性m強C新規生

理活性ÖÓ½ÅgVe発見T’^"生体å¿Äfn

妊娠期m乳腺f最„›Öæï産生量K高N#1999

年jn牛乳中j„存在X‘RgK報告T’^194)"

牛乳中jn›ÛÊ酸m鎖長K異i‘›Öæï・›Ÿ

¹Ñ¤ôÜ（1337m›ÛÊ酸残基）K報告T’#

鎖長jŠŒ特異的受容体gm結合親和性m異i‘R

gK報告T’^"

›Öæï˜牛乳J‹摂取X‘g効率良N体内j吸

収T’#\m後標的臓器j運搬T’#生理機能˜十

分j発揮X‘RgK予想T’eC‘"›Öæïn#

\m受容体K血管†æïÍ管m内皮細胞j発現X‘

RgK認ƒ‹’eIŒ#血管新生作用K推定T’e

C‘"2010年jn#ÎÄ乳汁j„›Öæïm分泌

K確認T’^195)"›ÖæïIŠr\m特異的受容

体˜欠損TZ^Ú¡μfn#顕著i皮下脂肪m蓄積

K観察T’^RgJ‹#›Öæïjn体脂肪蓄積抑

制効果K示T’^196)"Rm研究結果ŠŒ#›Öæ

ïn血管・æïÍ管m内皮細胞m機能˜安定化T

Z#脂肪m漏洩˜防ORgf#皮下脂肪m蓄積K抑

制T’‘RgK推定T’‘"›Öæïm生理作用j

関X‘国内外m研究fn#循環器†代謝系m疾患j

対X‘創薬m可能性K期待T’eC‘"

7) ¥μÂ¥Ùï½ï（OPN）

¥μÂ¥Ùï½ï（OPN）n乳j含}’‘æï

酸化糖»ïÍª質fA‘"1986年j#骨jIP‘

æï酸化»ïÍª質gVe報告T’#翌年jn人乳

f„同定T’^"OPN n#ArgGlyAsp(RGD）

配列ihmŸïÂ«æï† CD44ihwmè·Ó

»ô˜介V^³«Æç伝達j関与X‘"OPN n骨

m石灰化†æÞÃæï«#細胞m接着†転移#免疫

機能m調節ihm機能˜有X‘"最近fn#乳児m

消化管fm作用gVe#腸管上皮細胞m組成j影響

V#脳m発達†記憶学習能力wm関与ihK考G‹

’eC‘"OPN jcCen#上野m詳VC総説K

A‘197)"

$酪農科学分野jIP‘将来研究

1. 牛乳›èç©ôm研究

2016年度（平成28年度）m厚生労働省m報告f

n#乳幼児m即時型食物›èç©ôm有病率n 5～

10g頻度K高N#\mE`10f³ã¿ª症状

˜生W‘"即時型食物›èç©ôm 6 割˜占ƒ‘

鶏卵・牛乳・小麦m 3 大›èç®ï（»ïÍª質）

n#日常的j様々i用途f食品j用C‹’#日常生

活m中f予期Zk症状誘発mæμª˜常j抱G‘"

\m^ƒ#患者n日常生活j強C食事制限˜余儀i

NT’#食物›èç©ôm予防法†治療法m確立n

急務g考G‹’‘"近年n食物m早期摂取K›èç

©ô˜予防X‘可能性˜示X報告K相次CfIŒ#

ÐôÆ¿À†卵f予防効果KAb^RgK報告T’

eC‘"

食物›èç©ôj対X‘有効i治療法nC}_見

出T’eCiC"›èç©ô誘発食材（乳ih）˜

計画的j経口摂取X‘Rgf#食材j対X‘症状誘

発閾値m上昇g耐性獲得˜目指V#›èç©ô症状

˜緩和TZ‘「経口免疫療法（OIT）」m開発研究

K進ƒ‹’eC‘"VJV#消化管wmÃæÌæô

効率K低C上#現時点fn›èç©ô誘発£ÐÄô

Ó˜介V^›ÆÑœå¨³ô³ã¿ªih重篤i副

作用発現m危険性„高N#広N臨床応用T’‘見込

~n立beC‘gn言GiC198)"

牛乳m OIT jŠŒ#患者K脱感作状態（連日摂

取f無症状f摂取可能）w到達fL^場合f„#耐

性獲得w誘導fL‘症例n少iN#gNj牛乳n他

m食物g比較Ve治療成績K悪C傾向jA‘199)"

ÎÄ小児fn#牛乳›èç©ôj対X‘経口免疫療

法K臨床的j施行T’eC‘200,201)"牛乳›èç

©ô患者j対X‘国内外f牛乳˜用C^ OIT K行

•’eL^"\m結果#無作為試験m少数例f概l

有効性K証明T’eC‘„mm#安全性j問題KA

Œ›ÆÑœå¨³ô˜起RX場合„Ab^202)"国
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内m報告fn#OIT 開始 2 年後jn鶏卵fn約60

#小麦fn約80m症例f除去負荷試験陰性g

ib^K#牛乳j対Ven約30程度fAŒ#牛

乳j対X‘治療効果K低CRg˜示VeC‘203)"

一方#›èç©ô˜誘発X‘食材»ïÍª質m抗

原£ÐÄôÓj対X‘研究n広N行•’eIŒ#同

定T’^£ÐÄôÓn「Ãô»Õôμ」gVe公表

T’eC‘204)"

牛乳j関Ven#生後14日以内m人工乳開始f

牛乳›èç©ôm頻度K低下V^K#生後105日～

194日m人工乳開始fn牛乳›èç©ôm頻度K上

昇V^g報告T’eC‘205)"VJV#系統的èÏ

áôfn#加水分解乳n母乳†乳児用Ûçªg比較

Ve発症率˜下Q‘効果niCg結論付P‹’

^206)"電子èï´f加熱V^牛乳jŠ‘ OIT f

n#極ƒe良好i結果˜得^報告例„A‘K#ªå

μ 4 以上m重症牛乳›èç©ô患者m場合n#V

oVo OIT 実施期間中m急速増量期jn›ÆÑœ

å¨³ôK頻発V#安全性j問題n残‘207)"

}^#人工乳導入時期K牛乳›èç©ôm発症頻

度j大LN影響X‘RgK示T’^K#導入後m摂

取頻度jcCen検討T’eCiJb^"Onizawa

‹n#牛乳›èç©ô患者fn生後早期（1 J月以

内）j継続的i人工乳摂取K行•’eCiJb^R

gJ‹#人工乳m早期導入g継続的i摂取K#牛乳

›èç©ô˜予防X‘可能性˜示V^208)"

}^#近年n腸内細菌叢m多様性K学童期m›è

ç©ôm発症j影響VeC‘#gm報告K多N存在

X‘209)"人工乳m早期導入n乳児m腸内細菌叢m

形成j影響˜与G‘可能性KAŒ#牛乳_Pfni

N#卵#小麦ihm食物›èç©ôihj„影響˜

与G‘可能性KA‘g考G‹’‘"人工乳早期摂取

g›èç©ô疾患発症m関係˜明‹JjX‘gg„

j#腸内細菌KhmŠEj関与X‘JjcCe„明

‹JjX‘必要KA‘"食物›èç©ôjICe#

腸管免疫K寛容（耐性）ji‘J感作ji‘Jn#

腸内細菌叢K関与VeC‘可能性K高C210)"

人工乳m早期摂取K›èç©ô疾患j対Ve防護

的j働NgX’o#出生後m哺乳方法jcCe„変

更m余地KAŒ#出生後ŠŒ定期的j人工乳˜摂取

X‘ŠEi分娩施設fm指導jciK‘J„V’i

C"

2. 糖尿病m研究

1981年#Jenkins ‹jŠŒ#食後m血液中m«ç

¯ôμ含量（血糖値）m上昇度合C˜表X指数gV

e「Glycemic index（GI 値）」K提唱T’^"糖尿

病m予防†治療jn#GI 値˜指標gVe指導X‘

RgK推奨T’eC‘"GI 値m高C糖質˜単品f

摂取X‘ŠŒ„#乳†乳製品g共j摂取X‘Rgf

食後m血糖値上昇K抑制T’‘RgK明‹JjT’

eC‘"GI 国際表fn#牛乳n27#μ¨ÜÛçª

n32#äô«çÄn27g低 GI 食品fA‘"

日本m糖尿病有病患者n1,000万人˜越G#\m

予備軍„約1,000万人g推計T’eC‘（平成28年

国民健康・栄養調査 厚生労働省）"gNj60歳以

上fn#3 人j 1 人K糖尿病患者„VNn予備軍f

AŒ#加齢j伴E糖尿病m発症†重症化m予防g治

療#患者 ADL (activity of daily living）IŠr QOL

(quality of life）m改善#}^増大X‘医療費m抑

制n重要fA‘"

日本m糖尿病患者m約95˜占ƒ‘「2 型糖尿病」

m発症n#膵 b 細胞J‹mŸïμæï分泌m低下

g#標的臓器fmŸïμæï作用m低下（Ÿïμæ

ï抵抗性）K主i原因fA‘"欧米人fn肥満˜原

因gX‘Ÿïμæï抵抗性J‹m糖尿病発症K多C

K#日本人fnŸïμæï分泌自体m悪化K原因f

m発症K多C"\Rf#我K国fnŸïμæï分泌

K低下V^膵臓m機能˜改善X‘方法m開発K#社

会IŠr臨床現場J‹強N求ƒ‹’eC‘"

従来#糖尿病治療n食事療法g薬物療法jŠ‘血

糖値¯ïÄéôçK主流fAb^K#最近n運動療

法m重要性K注目T’eLeC‘"食事療法g運動

療法˜中心gX‘生活改善Óé«åÜjŠŒ薬物投

与量K減少fL‘RgK報告T’eC‘211)"糖尿

病g\m予防j関X‘食事療法jICen#牛乳m

摂取K食後m血糖値上昇˜抑制X‘RgK報告T’

eC‘212)"}^#äô«çÄm摂取KŸïμæï
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感受性˜改善Ve 2 型糖尿病m発症æμª˜下Q

‘Rg213)†äô«çÄj含}’‘乳酸菌K糖尿病

患者m慢性炎症˜抑制X‘Rg214)ihm報告„A

Œ#糖尿病m予防g病状改善j対X‘牛乳g乳製品

m有効性K明‹JjT’ccA‘"

牛乳IŠr乳製品m食後血糖値m抑制機構jcC

en#食品中m乳糖m GI 値K低C^ƒj#\m後

j摂取V^糖質m分解˜抑制V#«ç¯ôμm血清

上昇˜穏†JjX‘RgK考G‹’eC‘"

一方#今村‹jŠ‘63,682名˜対象gV^¯×ô

Ä研究fn#乳脂肪摂取量˜反映X‘脂肪酸fA‘

pentadecanoic acid(150), heptadecanoic acid

(170)#IŠr trans-palmitoleic acid(t161n7）

m血中濃度K高値fA‘群fn#2 型糖尿病m発症

K30程度有意j抑制T’‘RgK報告T’

^215)"Rm予防効果n#特定m食品成分m予防効

果gVen非常j大LC"R’‹m脂肪酸n#化学

構造的jÍçÛ½ï酸j類似VeC‘^ƒ#膵 b

細胞j対X‘脂肪毒性˜抑制X‘gCE仮説†#肝

臓fm de novo 脂肪合成˜抑制X‘gCb^仮説#

乳脂肪K腸内細菌叢m組成j影響X‘gCE報告K

A‘„mm#\m作用機構n不明fA‘216)"T‹

j#R’‹m脂肪酸K単独f直接的j糖尿病発症˜

予防VE‘JjcCe„不明fAŒ#将来的i研究

課題gCG‘"

}^#糖尿病n加齢gg„j有病率K高}Œ#•

K国m糖尿病患者m約 3 分m 1 n75歳以上m後期

高齢者g推定T’‘"}^#後期高齢者K要介護j

至‘原因gVe「ÑèŸç（虚弱）」K多C"Ñè

Ÿçgn#高齢期j生理的能力m低下X‘Rgf生

活機能障害#要介護#死亡ihj陥Œ†XNi‘状

態˜TX"身体的問題#精神・心理的問題#社会的

問題m 3 要素K関連VeC‘"高齢m糖尿病患者

nÑèŸçjiŒ†XN#\m原因gVe±ç¯Ö

Ç›˜引L起RV†XC"高齢者m筋肉量m減少

n#食後m血糖K取Œ込}’‘場所K少iNi‘R

g˜示X"

3. 高血圧m研究

欧米fn乳製品m摂取g血圧m関連jcCe比較

的多Nm報告KAŒ#米国m食事§ŸÅåŸï

2010策定m^ƒj検討T’^èÏáôfn#2004

年～2009年}fj報告T’^系統的èÏáô 1

編#åï¼Ü化比較試験 1 編#¯×ôÄ研究 6

編#横断研究 5 編jICe#乳製品m摂取量K多

Czh血圧値K低C}^n高血圧æμªK低CRg

K報告T’^217)"

2010年以降n#μÖŸïm高齢者˜対象j#習

慣的i低脂肪乳製品m摂取g24時間血圧jn負m

関連KA‘Rg218)†¥åï¼m過体重m中年男女

˜対象gV^ 1 日 5～6 単位（摂取量Ùô³ãï）

m低脂肪乳製品m追加補給m介入試験f血圧˜有意

j下Q^報告219)ih#血圧値g乳製品#gNj低

脂肪乳製品m摂取量g負m関連K報告T’eC‘"

我K国fn#1998年j4049歳m男性˜対象gV

^横断研究f#乳製品m摂取頻度g血圧値j負m関

連性mA‘RgK示T’220)#2013年jn30～71歳

m男性労働者˜対象gV^¯×ôÄ研究f毎日m乳

製品摂取jŠ‘10年間m高血圧æμªm有意i低

下K報告T’^221)"中年男性˜対象gV^適正体

重j管理X‘食事介入試験j毎日300 g m乳製品˜

追加f補給V^比較試験fn#余暇時間j身体活動

K多C集団jICe収縮期血圧m低下˜認ƒ^報告

KA‘222)"VJV#日本人n欧米g比xe乳製品

m摂取量K少iCmf#乳製品摂取g血圧m関連性

jcCem詳細i研究n今後m課題fA‘"

乳製品摂取K血圧降下j働N機構gVen#乳製

品j含}’eC‘¦ç³¡Ü#¦æ¡Ü#æïIŠ

r乳»ïÍª質m消化過程f生W‘åªÄÄæÖÓ

½Å†乳j含}’‘åªÄÑ¢æïihm乳塩基性

»ïÍª質（MBP）m働LihjŠŒ複合的j起

R‘„mg考G‹’eC‘"

Xi•`#¦ç³¡Üm摂取不足n副甲状腺×ç

Þïm分泌増加jŠ‘昇圧j関連X‘V#¦æ¡Ü

n血管拡張作用jICeÆÄæ¡Üg拮抗的j働

N"æïm摂取量g降圧関係n}_明‹JjT’e

C i C K #米国m大規模¯ × ô Ä研究 MESA
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（Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis）g ARIC

（Atherosclerosis Risk in Communities study）J‹

æï摂取g血圧jn負m関連K示T’eC‘223)"

乳由来måªÄÄæÖÓ½Å（IPP, VPP）n›

ï´¥Âï³ï変換酵素（ACE）活性˜阻害X‘

RgjŠŒ降圧j働L#同ÖÓ½Å˜補給V^ 9

編måï¼Ü化比較試験mÝ»解析jŠŒ#高血圧

前症IŠr高血圧患者jICe降圧効果KA‘Rg

K示T’eC‘224)"

乳製品nR’‹m栄養素m複合的i作用jŠŒ降

圧効果˜示Xg考G‹’‘K#}_未解明m部分„

A‘mf#将来的jnT‹j研究K進‚_“E"

4. ±ŸÄ¦Ÿï†¬Þ¦ŸïjŠ‘疾病予防

ÎÄ母乳中jn#新生児m疾病予防j関係X‘多

Nm免疫»ïÍª質K含}’eIŒ#\m中J‹n

多種類m±ŸÄ¦Ÿï†¬Þ¦ŸïK発見T’eC

‘225,226)"VJV#R’‹m±ŸÄ¦Ÿï類m機能

性˜検討V^実験研究n非常j少iC"

ÎÄ母乳中j含}’‘±ŸÄ¦Ÿïm一cfA‘

IL7 n#Ê¿ª›¡ÄÚ¡μ˜用C^研究f#新

生仔m胸腺発達j関与VeC‘R gK示T’

^227)"}^#母乳中m IL7 m含量K#母親m栄養

状態jŠŒ変化V#\m含有量K少iC場合jn新

生児m胸腺発達K遅’‘Rg„報告T’eC‘228)"

最近#茶山‹ n # ¬ Þ ¦ Ÿ ï m一c f A ‘

CCL25K母乳†牛乳中j存在X‘Rg˜見出V

^"}^#CCL25添加Ú¡μ人工乳˜用C^Ú¡

μ新生仔m人工保育試験jŠŒ#母乳由来 CCL25

jÚ¡μ新生仔m成長†免疫器官m機能発達j対X

‘促進作用K確認T’^229)"VJViK‹#R’

‹m微量免疫»ïÍª質m新生児j対X‘生理学的

機能性jcCenzg™h未知fAŒ#今後m研究

K大Cj期待T’‘"

5. 代替乳m研究g市場拡大

2015年j国際連合K提案V^17m「持続可能i

開発目標」（SDGs）m考G方j基dL#安全f持

続的i乳生産†乳使用K重要視T’‘fA“E"現

在#地球環境˜温暖化j導NÝ»ï§μ˜産生X‘

乳牛†肉牛m存在#\VeÄ¡Þé¯³ihm濃厚

飼料˜多給ViCg継続fLiC現代畜産業m否定

等jŠŒ#世界的i牛乳離’K起RbeC‘"\m

代表的i流’n#「代替乳」m開発g普及j„顕著

fA‘"

現在#市乳市場j大Li変化K起LccA‘"

「第 3 mÛçª」gVe植物由来Ûçª市場K世界

的j急成長VeC‘"中f„突出VeC‘mK#

›ôÞïÅÛçªfAŒ#äôé¿Ím~i‹Y#

豆乳giW~深C›´›圏f„成長VeC‘"gN

j米国fn過去 5 年間f145„m成長˜示VeC

‘"乳代替飲料市場m約65n#›ôÞïÅÛç

ªgCE数値n非常j高C"

R’n#世界m潮流gVe動物性J‹ÓåïÄ

Õôμ（植物由来）m乳代替製品wm意識m高}Œ

KA‘"R’n#環境負荷K少iC飲料gCE側面

g#Ï»Ûï E †食物繊維ih˜豊富j含‚栄養

面J‹„人気K高N#牛乳m代•Œj飲‚人K増G

eC‘"我K国m豆乳m市場規模n#年間400億円

g大LCK#国内m›ôÞïÅÛçªjICen約

100億円g大Li市場˜獲得VccAŒ#T‹j代

替乳m研究g市場n拡大X‘„mg予想T’‘"

6. £ª¹¹ôÜjŠ‘ DDS ³μÂÜm開発g臨

床応用

£ª¹¹ôÜj„含}’‘ miRNA n#約22残基

程度m塩基J‹i‘ Non-coding small RNA m一種

fAŒ#標的gX‘ mRNA m主j 3′非翻訳領域

j結合V#翻訳抑制#mRNA m分解˜引L起RX

Rgf発現˜抑制X‘"現在#ÎÄfn約2,700種

類#¡³fn約1,000種類K見cJbeIŒ#ÎÄ

fn全遺伝子m約 6 割程度K影響˜受P‘g推定

T’eC‘"

落谷‹n#牛乳中j含}’‘£ª¹¹ôÜm研究

˜進ƒeC‘"牛乳n入手V易N#Jc量産„V易

C"牛乳由来m£ª¹¹ôÜm¦Ó·ç内j抗K™

作用mA‘核酸医薬˜充填X‘実験j„成功VeC

‘"}^#Ú¡μm体j入’e#毒性†›èç©ô
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反応ihm安全性„確認T’^"国内m企業g連携

Ve免疫細胞˜活性化TZ‘薬˜配達X‘£ª¹

¹ôÜm研究˜進ƒeC‘230)"

Rm£ª¹¹ôÜ˜応用V^#薬物運搬³μÂÜ

（DDS）jŠ‘K™治療n将来有望g考G‹’‘"

¦Ó·çm中jK™遺伝子˜狙be直X核酸医薬˜

詰ƒ#血液中f分解T’‘RggiN#K™細胞}

f届P‘技術KR’}f必要fAb^"2020年12

月jn#英国†米国f¯éÆëª½ïK投与T’^

K#RRfn脂質m膜J‹fL^æÙ¹ôÜ†#Û

·çg呼o’‘ÆÊ粒子K用C‹’^"R’‹m人

工m粒子n毒性KAb^Œ#細胞jE}N取Œ込}

’iC可能性KAb^"生体由来m£ª¹¹ôÜ˜

使用X’o#細胞同士K情報交換X‘方法j便乗V

eIŒ#K™細胞j見破‹’jNC利点KA‘"

海外f„#£ª¹¹ôÜ˜K™治療j使用X‘動

LK出eLeC‘"体内m宅配網˜生JV#K™†

感染症ih多Nm病気m治療j繋K‘g大Li期待

K寄Z‹’eC‘"gNj#体m深部mK™ih#

難治療性mK™˜治Z‘可能性˜秘ƒeIŒ#将来

的j牛乳£ª¹¹ôÜn重要i役割˜果^XJ„V

’iC"

£ª¹¹ôÜm表面jn#CD9, CD63, CD81g

Cb^細胞表面抗原K存在V#R’‹j特異的iÞ

Êªéôç抗体f中和X‘RgjŠŒ#K™転移˜

抑制fL‘Rg„•Jbe来eC‘231)"T‹j#

乳由来m£ª¹¹ôÜjn#IncRNA g呼o’‘

200塩基以上m»ïÍª質情報˜持^iC（non-

coding)RNA K存在X‘K#近年一部m IncRNA

K»ïÍª質j翻訳T’‘例„見C_T’#翻訳T

’^新規ÙæÖÓ½ÅK生体j機能X‘可能性˜追

求X‘将来研究„大Cj期待T’ŠE"

7. 乳糖不耐m克服

乳糖不耐n#摂取V^牛乳・乳製品中m乳糖K小

腸f分解fLYj#大腸j移行X‘Rgf#腸内細

菌jŠŒ分解T’#腸管刺激性m酸†§μ˜産生X

‘Rgf鼓腸†下痢ihm不快症状˜起RX"離乳

V^哺乳動物fn#小腸内m乳糖分解酵素（åª

ÄôμÑéæ´ï・ËŸÅéåô¸#国際酵素番

号EC3.2.1.108）K分泌T’iC^ƒ#地球上m

3 分m 2 m成人nRm症状˜示XgT’‘"乳糖不

耐˜克服X‘^ƒj#牛乳・乳製品中m乳糖˜酵母

†細菌由来m b§åªÄ³¼ô¸（EC3.2.1.23#

別名åª»ô¸）˜添加Ve加水分解VeV}E方

法n#世界中f広N使用T’eC‘"最近fn#Ó

èôï»ŸÓäô«çÄm甘~˜増Ve酸味˜和‹

Q‘砂糖不添加f#Jc嗜好性˜向上TZ‘Rgj

„使用T’eC‘"

}^#高濃度m乳糖j b§åªÄ³¼ô¸˜作

用TZ‘Rgf#分解T’e生W^§åªÄôμm

糖転移反応jŠ‘§åªÄ¥æ°糖（GOS）m製

造j„使用T’eC‘"GOS n#育児用調製粉乳

j添加T’^Œ#機能性äô«çÄj添加T’Óè

ÌŸ¥ÂœªμgVem利用K進‚"広N使用T’

eC‘åª»ô¸jn#酵母#細菌#¦Ï由来m„

mKA‘"酵母（K. lactis）由来m中性 b§åªÄ

³¼ô¸n#牛乳中m乳糖˜分解Ve乳糖不耐˜避

P‘^ƒj乳糖分解乳（åª»ô¸Ûçª）m製造

j広N使用T’eC‘"}^#äô«çÄ中m乳糖

†乳糖不耐用m市販 b§åªÄ³¼ô¸jn#麹

¦Ï（Asp. oryzae）由来m酸性酵素K用C‹’eC

‘"麹¦Ï由来m b§åªÄ³¼ô¸n#至適 pH

K 3 付近m酸性域jA‘RgK特徴fAŒ#酸性

食品†胃ihm消化管m中f„効力˜発揮X‘"

一方#Bacillus circulans ihm細菌起源m b§

åªÄ³¼ô¸n#乳糖m加水分解活性ŠŒ„糖転

移活性m高C„mK多C"2011年#B. circulans m

培養条件˜制御X‘Rgf#産生X‘複数m b§

åªÄ³¼ô¸J‹乳糖分解活性m高C製品（åª

Äèμ）g糖転移活性m高C製品（Ï¥åª»）˜

作Œ分P‘技術K開発T’^"¦Ï由来m b§å

ªÄ³¼ô¸n#pH59 g広領域f作用V#温度

域„低温J‹高温}f広N作用V#牛乳中m金属Ÿ

¥ïm影響˜受PY#Jc遊離§åªÄôμm活性

阻害˜受PiC優’^特徴˜示V^"今後世界的j

b§åªÄ³¼ô¸m必要性n増加X‘^ƒ#遺

伝子組換G生物（GMO）jŠŒ生産T’‘ GM å
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ª»ô¸m製造K増加X‘RgK予想T’‘"Xf

jÏÑœ¶μ菌m b§åªÄ³¼ô¸n酵母fm

大量調製jŠŒ製造#販売T’eIŒ#現在m b

§åªÄ³¼ô¸市場n天然酵素g GM 酵素K共

存X‘時代K来eC‘"}^#米国fn乳糖不耐m

比率K高N#b§åªÄ³¼ô¸˜医療用j使用

X‘製品K薬局f„容易j購入fL‘"我K国f„

将来的jnRmŠEi商品K登場X‘RgK予想T

’‘"

以上#Rm20年間jIP‘国内外m酪農科学分

野fm研究˜振Œ返be~^"本稿j含ƒL’iJ

b^科学情報K沢山A‘Rg˜#S容赦願C^C"

将来m日本m酪農科学m発展m^ƒjn#常j海外

m研究†特許情報˜迅速j収集V#\’‹m文献内

容˜解析V#有用i情報˜酪農関係団体†研究者g

共有V#将来j向Pe共j発展VeCNRgn極ƒ

e重要fA‘gCERg˜#再確認X‘RgKfL

^"今後m公益財団法人日本乳業技術協会m益々m

S発展˜祈念X‘"

引 用 文 献

1) Messer, M. and Urashima, T., Evolution of

milk oligosaccharides and lactose.#Ûçª¥

æ°糖gåªÄôμm進化#Trends Glycosci.

Glycotechnol., 14(77), 153176 (2002)

2) Urashima, T., et al., Evolution of milk

oligosaccharides and lactose: a hypothesis,

Animal (The international journal of animal

biosciences), 6, 369374 (2012)

3) Chichlowski, M. et al., The in‰uence of milk

oligosaccharides on microbiota of infants:

opportunities for formulas, Annu. Rev. Food

Sci. Technol., 2, 331351 (2011)

4) Prado, E. L. and Dewey, K. G., Nutrition and

brain development in early life., Nutr. Rev.,

72, 267284 (2014)

5) Ivy, J. L. et al., Early postexercise muscle

glycogen recovery is enhanced with a carbo-

hydrate-protein supplement., J Appl Physiol.,

93, 13371344 (2002)

6) 箸方麻希子・佐川未弥#乳糖試験法m国際的

i整合性jcCem検討#乳業技術#69,

6063 (2019)

7) 浦島匡#Ûçª¥æ°糖˜中心gV^乳成分

m進化#乳業技術#64, 3463 (2014)

8) Urashima, T. et al., The predominance of

type I oligosaccharides is a feature speciˆc to

human breast milk., Adv. Nutr., 3, 473S

482S (2012)

9) Urashima et al., Milk oligosaccharides, in

``Oligosaccharides sources, properties and

applications'', Nova Science, pp. 158 (2011)

10) Urashima et al., Indigenous oligosaccharides

in milk, in ``Encyclopedia of Dairy Science'',

Academic Press, pp. 241273 (2011)

11) 福留博文・酒井史彦#乳由来³›ç酸化合物

m利用#Û ç ª ± Ÿ £ ïμ# 69, 4044

(2020)

12) Chiang, W. C. et al., Anaphylaxis to cow's

milk formula containing short-chain galacto-

oligosaccharide. J. Allergy Clin. Immunol.,

130, 13611367 (2012)

13) Kaneko. K. et al., Development of hypoaller-

genic galacto-oligosaccharides on the basis of

allergen analysis., Biosci. Biotech. Biochem.,

78, 100108, 2014

14) Nadolska, B. et al., Lactoferrin inhibits the

growth of nasal polyp ˆbroblasts, Pharmacol.

Rep., 62, 11391147 (2010)

15) Coppa, G. V. et al., Composition and

structure elucidation of human milk

glycosaminoglycans., Glycobiology, 21, 295

303 (2011)

16) Oftedal, O. T., Origin and evolution of the

major constituents of milk. in ``Advanced

Dairy Chemistry1A. Proteins: Basic

Aspects. 4th edition.'', Springer Science,



― 30 ―― 30 ―Vol. 70. 2020

New York, pp. 142 (2013)

17) 大谷元#牛乳^™pN質j秘ƒ‹’^免疫系

˜介V^多様i生体防御機能j関X‘一考

察#Ûçª±Ÿ£ïμ#55, 114 (2006)

18) 清水誠#乳»ïÍª質・ÖÓ½Åm研究

―生化学的解析J‹腸管生理学}f#Ûçª

±Ÿ£ïμ#57, 3544 (2008)

19) 松田幹#乳IŠr乳製品j含}’‘糖付加»

ïÍª質m化学g生物学#Ûçª±Ÿ£ïμ#

59, 2336 (2010)

20) Waugh, D. F., The interaction of as, band

kcaseins in micelle formation, Faraday

Society Discus., 25, 186192 (1958)

21) Morr, C. V., EŠect of oxalate and urea upon

ultracentrifugation properties of raw and

heated skimmilk casein micelles., J. Dairy

Sci., 50, 17441751 (1967)

22) Slattery, C. W., Review: Casein micelle

structure; an examination of models., J. Dairy

Sci., 59, 15471556 (1976)

23) Walstra, P., On the stability of casein

micelles., J. Dairy Sci., 73, 19651979 (1990)

24) Holt, C, Structure and stability of bovine

casein micelles, Adv. Protein Chem., 43, 63

151 (1992)

25) de Kruif, C. G. et al., Casein micelles and

their internal structure., Adv. Colloid Inter-

face Sci., 171172, 3652 (2012)

26) 石井哲也#¦¸ŸïÛ·çm構造IŠr性質

j関X‘最近m研究動向 Ûçª±Ÿ£ïμ#

54, 18 (2005)

27) 堂迫俊一#C“C“i視点J‹見^¦¸Ÿï

Û·ç#乳業技術#61, 3559 (2011)

28) Holt, C. et al., Caseins and the casein

micelles: Their biological functions, struc-

tures, and behavior in foods., J. Dairy Sci., 96,

61276146 (2013)

29) 青木孝良#¯éŸÅ状æï酸¦ç³¡Üm研

究m歩~g¦¸ŸïÛ·ç#乳業技術#65,

122 (2015)

30) 青木孝良‹#¦¸ŸïÛ·çm構造ÞÃçg

乳m加工#Ûçª±Ÿ£ïμ#66, 125143

(2017)

31) 桑田有#×£ŸJ‹m各種有用成分m分離g

栄養#機能食品wm応用研究#Ûçª±Ÿ£

ïμ#61, 95103 (2012)

32) 今井哲哉#×£ô»ïÍª質m健康機能g利

用#Ûçª±Ÿ£ïμ#55, 227235 (2006)

33) Molinari, C. E., Proteome mapping of human

skim milk proteins in term and preterm milk.,

J. Proteome Res., 11, 16961714 (2012)

34) Kuhara, T. et al., Bovine lactoferrin ingestion

protects against in‰ammation via IL11 in-

duction in the small intestine of mice with

hepatitis., Br. J. Nutr., 111, 18011810

(2014)

35) Ulloa, P. E. et al., Lactoferrin decreases the

intestinal in‰ammation triggered by a soybe-

an meal-based diet in Zebraˆsh., J. Immunol.

Res., 2016, 1639720 (2016)

36) Puddu, P. et. al., Bovine lactoferrin counter-

acts Toll-like receptor mediated activation

signals in antigen presenting cells, PLoS

ONE., 6(7), e22504 (2011)

37) Rulan Jiang and Bo Lonnerdal, Bovine lac-

toferrin and lactoferricin exert antitumor

activities on human colorectal cancer cells

(HT29) by activating various signaling

pathways., Biochem Cell Biol., 95, 99109

(2017)

38) Pereira, C. S. et al., Lactoferrin selectively

triggers apoptosis in highly metastatic breast

cancer cells through inhibition of plasmalem-

mal VH＋ATPase., Oncotarget, 7(38),

6214462158 (2016)

39) Wakabayashi, H. et al., Lactoferrin for

prevention of common viral infections., J.

Infect. Chemother., 20, 666671 (2014)



― 31 ―― 31 ― 乳 業 技 術

40) Ishikawa, H., et al., The protective eŠects of

lactoferrin against murine norovirus infection

through inhibition of both viral attachment

and replication., Biochem. Biophys. Res. Com-

mun., 434, 791796, (2013)

41) Kamemori, N. et al., Trans-endothelial and

trans-epithelial transfer of lactoferrin into the

brain through BBB and BCSFB in adult rats.,

J. Vet. Med. Sci., 70, 313315 (2008)

42) Wang, B. et al., Dietary sialic acid sup-

plementation improves learning and memory

in piglets., Am. J. Clin. Nutr., 85, 561569

(2007)

43) Chen, Y., Lactoferrin promotes early neu-

rodevelopment and cognition in postnatal

piglets by upregulating the BDNF signaling

pathway and polysialylation., Mol. Neurobiol.,

52, 256269 (2015)

44) Andrea, GPS et al, Neurotrophins and syn-

aptic plasticity (Chapter), (editors, Belzung,

C. and Wigmore, P.), in ``Neurogenesis and

Neural Plasticity'', a series of ``Curr. Topics

Behavioral Neurosci.'', 15, 117136 (2013)

45) Shimazaki, K. and Watanabe, in the Bio-

defensive Function of Dairy Foods (editos

Shimazaki, K. and Otani, H.), Research

Signpost, pp. 1946 (2002)

46) Yoshikawa, M. et al., Anxiolytic-like activity

and mode of action of Lactomedin-2, an oxyt-

ocin receptor against peptide derived from

human lactoferrin., Ann. Pharmacol. Phar-

maceu., 2(10), 14, Article 1098 (2017)

47) 武田安弘‹#牛åªÄÑ¢æïm健康増進・

医療領域fm応用#Ûçª±Ÿ£ïμ#68,

167179 (2019)

48) 川上浩#乳中m塩基性»ïÍª質m物理化学

的IŠr生化学的特性j関X‘研究#Ûçª

±Ÿ£ïμ#62, 85104 (2013)

49) 上野宏#機能性食品素材gVem鉄・åªÄ

Ñ¢æïm応用#Ûçª±Ÿ£ïμ#61,

105113 (2012)

50) Morita, Y. et al., Puriˆcation and identiˆca-

tion of lactoperoxidase in milk basic proteins

as an inhibitor of osteoclastogenesis., J. Dairy

Sci., 94, 22702279 (2011)

51) Yamamura, J. et al., Bovine milk kininogen

fragment 1･2 promotes the proliferation of

osteoblastic MC3T3E1 cells., Biochem.

Biophys. Res. Commun., 269, 628632,

(2000)

52) Matsuoka, Y. et al., Cystatin C in milk basic

protein (MBP) and its inhibitory eŠect on

bone resorption in vitro., Biosci. Biotech.

Biochem., 66, 25312536 (2002)

53) 高杉諭#乳・乳製品摂取K骨代謝j及{X影

響#Ûçª±Ÿ£ïμ#61, 229237 (2012)

54) Toba, Y. et al., Milk basic protein: a novel

protective function of milk against osteoporo-

sis., Bone, 27, 403408 (2000)

55) Seto, H. et al., Milk basic protein increases al-

veolar bone formation in rat experimental

periodontitis., J. Periodontal Res., 42, 8589

(2007)

56) Toba, Y., et al., Milk basic protein promotes

bone formation and suppresses bone resorp-

tion in healthy adult men., Biosci. Biotechnol.

Biochem., 65, 13531357 (2001)

57) Aoe, S. et al., Controlled trial of the eŠects of

milk basic protein (MBP) supplementation

on bone metabolism in healthy adult women.,

Biosci. Biotech. Biochem., 65, 913918 (2001)

58) Yamamura, Jun-ichi et al., Milk basic protein

(MBP) increases radial bone mineral density

in healthy adult women., Biosci. Biotech.

Biochem., 66, 702704 (2002)

59) Aoe, S. et al., A controlled trial of the eŠect of

milk basic protein (MBP) supplementation

on bone metabolism in healthy menopausal



― 32 ―― 32 ―Vol. 70. 2020

women., Osteoporos. Int., 16, 21232128

(2005)

60) Uenishi, K. et al., Milk basic protein in-

creases bone mineral density and improves

bone metabolism in healthy young women.,

Ostroporos. 18, 385390 (2007)

61) Ishida, Y., et al., Milk basic protein increases

ghrelin secretion and bone mineral density in

rodents., Nutrition, 3940, 1519 (2017)

62) Yasueda, T., et al., A new insight into cysta-

tin C contained in milk basic protein to bone

metabolism: EŠects on osteoclasts and os-

teoblastic MC3T3E1 cells in vitro., Anim.

Sci., J., 89, 10271032 (2018)

63) Morita, Y., et al., Puriˆcation and identiˆca-

tion of lactoperoxidase in milk basic protein

as an inhibitor of osteoclastogenesis., J. Dairy

Sci., 94, 22702279 (2011)

64) Lee, W. Y.; Sehon, A. H., Abrogation of

reaginic antibodies with modiˆed allergens.

Nature, 267, 618619 (1977)

65) Hattori, M., Functional Improvements in

Food Proteins in Multiple Aspects by Conju-

gation with Saccharides: Case Studies of b

LactoglobulinAcidic Polysaccharides Con-

jugates. Food Sci. Technol. Res., 8, 291299

(2002)

66) Kobayashi, K., Modulation of T cell response

to blactoglobulin by conjugation with car-

boxymethyl dextran. Bioconjugate Chem., 14,

168176 (2003)

67) Tatsumi, Y. et al., Introducing site-speciˆc

glycosylation using protein engineering tech-

niques reduces the immunogenicity of b

lactoglobulin. Biosci. Biotech. Biochem., 76,

478485 (2012)

68) Pettersson, J. et al., aLactalbumin species

variation, HAMLET formation, and tumor

cell death., Biochem. Biophys. Res. Commun.,

345, 260270 (2006)

69) Inagaki, M. et al., The bovine lactophorin

C-terminal fragment and PAS6/7 were both

potent in the inhibition of human rotavirus

replication in cultured epithelial cells and the

prevention of experimental gastroenteritis.,

Biosci. Biotech. Biochem., 74, 13861390

(2010)

70) Shin, K. et. al., EŠects of orally administered

bovine lactoperoxidase on dextran sulfate

sodium-induced colitis in mice., Biosci.

Bitotech. Biochem., 72, 19321935 (2008)

71) Wakabayashi, H. et al., Orally administered

lactoperoxidase increases expression of the

FK506 binding protein 5 gene in epithelial

cells of the small intestine of mice: A DNA

microarray study., Biosci. Bitotech. Biochem.,

71, 22742282 (2007)

72) 石川稿太郎‹#¡³åªÄÖç¥¨³¼ô¸

m in vitro fm細胞障害防止効果jcCe#

Ûçª±Ÿ£ïμ#60, 16 (2011)

73) 中野学‹#¡³åªÄÑ¢æï＋åªÄÍô

¥¨³¼ô¸m口臭抑制作用gÝ¦Ç¶Üm

検討#Û ç ª ± Ÿ £ ïμ# 64, 107114

(2015)

74) Marcone, S. et al., Milk-derived bioactive

peptides and their health promoting eŠects: a

potential role in atherosclerosis., Br. J. Clin.

Pharmacol., 83, 152162 (2017)

75) Cicero, A. F. G. et al., Potential role of bioac-

tive peptides in prevention and of chronic dis-

eases: a narrative review., Br. J. Pharmacol.,

174, 13781394 (2017)

76) Otani et al., Enhancement of intestinal IgA

levels in piglets by oral administration of a

commercially available casein phosphopep-

tide preparation., Milchwissenshaft-Milk

Science International, 55, 429432 (2000)

77) Otani, H. et al., EŠects of bovine bcasein



― 33 ―― 33 ― 乳 業 技 術

(1028) and its chemically synthesized partial

fragments on proliferative responses and im-

munoglobulin production in mouse spleen

cell cultures., Biosci. Biotech. Biochem., 65,

24892495 (2001)

78) Otani, H. and Wakatsuki, S., Reduction of al-

lergic symptoms in NC/Jic Jcl mice fed a diet

containing casein phosphopeptide prepara-

tion, CPPIII., Anim. Sci. J. 75, 147153

(2004))

79) Matin, MD, A. and Otani, H., Cytotoxic and

antibacterial activities of chemically synthe-

sized kcasecidin and its partial peptide frag-

ments., J. Dairy Res, 69, 329334 (2002)

80) Otani, H. and Suzuki, H., Isolation and

characterization of cytotoxic small peptides,

acasecidins, from bovine as1casein digest-

ed with bovine trypsin., Anim. Sci. J., 74,

427435 (2003)

81) Matin, M. A. and Otani, H., Release of cyto-

toxic glycopeptides from human acid casein

fraction by the action of stomach pro-

teinases., Milchwissenshaft-Milk Science In-

ternational, 55, 610 (2000)

82) El Khoury Dalia and Anderson G. Harvey,

Recent advances in dietary proteins and lipid

metabolism. Curr. Opinion in Lipidology, 24,

207213 (2013)

83) Zhang, J-W. et al., EŠect of whey protein on

blood lipid proˆles: a metaanalysis of ran-

domized controlled trials., Eur. J. Clin. Nutr.,

70, 879885 (2016)

84) Nagaoka, S. et al., Identiˆcation of novel

hypocholesterolemic peptides derived from

bovine miIk beta-lactoglobulin. Biochem.

Biophys. Res. Commun., 281, 1117 (2001)

85) Nagaoka, S., Structurefunction properties

of hypolipidemic peptides., in Structural ba-

sis of detection, stability, bioavailability and

function of food-derived bioactive peptides, J.

Food Biochem., 43(1), e12539 (2019)

86) Yokoyama, D. et al., Whey protein-hydro-

lyzed peptides diminish hepatic lipid levels in

rats consuming high-sucrose diets. Food Sci.

Technol. Res., 22, 631638 (2016)

87) Kume, H., et al., A newly enteral formula

containing whey peptides and fermented milk

product protects mice against concanavalin

A-induced hepatitis by suppressing over-

production of in‰ammatory cytokines., Clin.

Nutr., 31, 283289 (2012)

88) Nii, A. et al., A hydrolyzed whey peptide-

based diet ameliorates hepatic ischemia

reperfusion injury in the rat nonalcoholic

fatty liver, Surgery Today. 44, 23542360

(2014)

89) Sugawara, K., et al., EŠect of anti-in‰amma-

tory supplementation with whey peptide and

exercise therapy in patients with COPD.

Respiratory Medicine 106, 15261534 (2012)

90) Sasaki, H., Consecutive-Day Intake of Whey

Protein Upregulates mTOR mRNA and Pro-

tein Expression in Resting Skeletal Muscle of

Mice. Food and Nutr. Sci., 10, 10351044

(2019)

91) Sasaki, H., Whey Protein Intake Modulates

Lipid Metabolism by Transcriptionally

AŠecting PPARs and SREBP1c and Their

Downstream Enzymes in Mice. Food and

Nutr. Sci., 10, 10451055 (2019)

92) Kita, M. et al., EŠect of supplementation of a

whey peptide rich in tryptophan-tyrosine-

related peptides on cognitive performance in

healthy adults: A randomized, double-blind,

placebo-controlled study., Nutrients, 10(7),

899 (2018)

93) Ano, Y., et al., Tryptophan-tyrosine dipep-

tide, the core sequence of blactolin, im-



― 34 ―― 34 ―Vol. 70. 2020

proves memory by modulating the dopamine

system., Nutrients, 11(2), 348 (2019)

94) Ayabe, T. et al., The lacto-tetrapeptide Gly-

Thr-Trp-Tyr, blactolin, improves spatial

memory functions via dopamine release and

D1 receptor activation in the hippocampus.,

Nutrients, 11(10), 2469 (2019)

95) 金留理奈・阿野泰久#båªÄæï高含有

×£ŸÖÓ½ÅjŠ‘海馬fm神経新生wm

効果#Û ç ª ± Ÿ £ ïμ# 68, 159166

(2019)

96) Yasumatsu, H. and Tanabe, S., The casein

peptide Asn-Pro-Try-Asp-Gln enforces the

intestinal tight junction partly by increasing

occludin expression in Caco2 cells, Br. J.

Nutr., 104, 951956 (2010)

97) Setephanie L. Sanos et al., Control of epitheli-

al cell function by interleukin-22-producing

RORyt＋ innate lymphoid cells., Immunology,

132, 453465 (2011)

98) Vaishnava, S. et al., The antibacterial lectin

RegIII g promotes the spatial segregation of

microbiota and host in the intestine., Science,

334, 255258 (2011)

99) Angela L. Man et al., The impact of ageing on

the intestinal epithelial barrier and immune

system., Cellular Immunol., 289, 112118

(2014)

100) Peniche, A. G. et al., Aging impairs protec-

tive host defenses against Clostidioides (Clos-

tridium di‹cile) infection in mice by sup-

pressing neutrophil and IL22 mediated im-

munity., Anaerobe, 54, 8391 (2018)

101) 松浦啓一‹#Òçô#¥åï¼#μŸμ½ô

¶jIP‘血圧降下ÖÓ½Å#Val-Pro-Pro

g Ile-Pro-Pro m遊離#Ûçª±Ÿ£ïμ#

66, 97106 (2017)

102) Sievanen, H., Hormonal in‰uences on the

muscle-bone feedback system: A perspec-

tive., J. Musculoskeletal Neuronal Interactions

(JMNI), 5, 255261 (2005)

103) Jaalouk D. E. and Lammerding, J.,

Mechanotransduction gone awry. Nature

Reviews Molecular Cell Biology, 10, 6373

(2009)

104) 下村吉治#北浦靖之#門田吉弘#分岐鎖›Û

Ê酸m生理機能m多様性#生化学#84, 938

942 (2012)

105) Borack M. S. and Volpi, E., E‹cacy and

safety of leucine supplementation in the

elderly. J. Nutr., 146, 2625S2629S (2016)

106) Cooper L. AM et al., The role of exercise,

milk, dairy foods and constituent proteins on

the prevention and management of sarcope-

nia., Int. J. Dairy Technol., 69, 1321 (2016)

107) Radavelli-Bagatini, S. et al., Association of

dairy intake with body composition and phys-

ical function in older community-dwelling

women. J. Academy Nutrition Dietetics, 113,

16691674 (2013)

108) Radavelli-Bagatini, S. et al., Dairy food in-

take, peripheral bone structure, and muscle

mass in elderly ambulatory women. J. Bone

Miner. Res., 29, 16911700 (2014)

109) Alem áan-Mateo, H. et al., Physiological

eŠects beyond the signiˆcant gain in muscle

mass in sarcopenic elderly men: evidence

from a randomized clinical trial using a

protein-rich food. Clinical Interventions in

Aging., 7, 225234 (2012)

110) Alem áan-Mateo H et al., Nutrient-rich dairy

proteins improve appendicular skeletal mus-

cle mass and physical performance, and at-

tenuate the loss of muscle strength in older

men and women subjects: a single-blind ran-

domized clinical trial. Clin. Interv. Aging., 9,

15171525 (2014)

111) Mori, H. and Tokuda, Y., EŠect of increased



― 35 ―― 35 ― 乳 業 技 術

daily intake of protein, combined with a pro-

gram of resistance exercises, on the muscle

mass and physical function of community-

dwelling elderly women. J. Aging Res.& Clin.

Practice, 6, 5661 (2017)

112) Mori, H. and Tokuda, Y., EŠect of whey pro-

tein supplementation after resistance exer-

cise on the muscle mass and physical function

of healthy older women: A randomized con-

trolled trial. Geriatrics Gerontol. Int. 18,

13981404 (2018)

113) 山内康生#食品中mÄåïμ脂肪酸（乳脂質

˜中心j）#Ûçª±Ÿ£ïμ#56, 227236

(2008)

114) 山内清‹#共役æÊôç酸j関X‘研究動

向牛乳・乳製品#Ûçª±Ÿ£ïμ#52,

1731 (2003)

115) 農林水産省 HP（Äåïμ脂肪酸j関X‘国

際機関m取組~https://www.maŠ.go.jp/j/

syouan/seisaku/trans_fat/t_kokusai/)

116) 吉村芳弘#±ç¯ÖÇ›m最新知見中鎖脂

肪n±ç¯ÖÇ›j有効i栄養素J#¥è

¥±Ÿ£ïμ#18, 383391 (2018)

117) Nishi, Y. et al., Chapter Nineteen-Ghrelin

acylation by ingestion of medium-chain fatty

acids., Methods Enzymol., 514, 303315

(2012)

118) Nishi, Y. et al. Ingested medium-chain fatty

acids are directly utilized for the acyl modiˆ-

cation of ghrelin. Endocrinology, 146, 2255

2264 (2005)

119) Savino, F. et al., Assay of ghrelin concentra-

tion in infant formulas and breast milk.,

World J. Gastroenterol., 17(15), 19711975

(2011)

120) Murayama H, et al. The Hatoyama Cohort

Study: design and proˆle of participants at

baseline. J Epidemiol., 22, 551558 (2012)

121) 松田幹#ÛçªmμÑœï°脂質m吸収g生

理機能μÑœï°Û£æïg§ï«æ¥³

Å#乳業技術#59, 114 (2009)

122) 小野裕子#牛乳由来μÑœï°Û£æï濃縮

物m表皮機能改善効果j関X‘研究#Ûçª

±Ÿ£ïμ#61, 3340 (2012)

123) Wang, B. et al., Brain ganglioside and

glycoprotein sialic acid in breastfed com-

pared with formula-fed infants., Am. J. Clin.

Nutr., 78, 10241029 (2003)

124) Ano, Y. et al., Identiˆcation of a novel de-

hydroergosterol enhancing microglial anti-

in‰ammatory activity in a dairy product

fermented with Penicillium candidum., Plos

ONE, 10(3), e0116598 (2015)

125) Ano, Y., et al., Preventive eŠects of a fer-

mented dairy product against Alzheimer's

disease and identiˆcation of a novel oleamide

with enhanced microglial phagocytosis and

anti-in‰ammatory activity., PLoS ONE,

10(3), e0118512 (2015)

126) Nagai, T., et. al., Enantiomeric separation of

asymmetric triacylglycerol by recycle high-

performance liquid chromatography with

chiral column., J. Chromatogr., A 1218, 2880

2886 (2011)

127) 吉永和明・後藤直宏#Äåïμ脂肪酸位置異

性体分析技術m進展#Ûçª±Ÿ£ïμ#

63, 7180 (2014)

128) 永井利治・後藤直宏#Äæ›³ç«æ·éô

ç（TAG）異性体分析m発展g乳脂分析w

m応用#乳業技術#64, 1026 (2014)

129) 永井利治・後藤直宏#高速液体ªéÚÄ«å

Ñœô（HPLC）jŠ‘Äæ›³ç«æ·éô

ç（TAG）鏡像異性体分離g乳脂分析wm

応用#Û ç ª ± Ÿ £ ïμ# 64, 139149

(2015)

130) Gotoh, N. et al., Actual ratio of triacylglycerol

positional isomers in milk and cheese. J. Oleo.

Sci., 61, 173180 (2012)



― 36 ―― 36 ―Vol. 70. 2020

131) Yoshinaga, K. et al., Simple method for the

quantiˆcation of milk fat content in foods by

LCAPCIMS/MS using 1,2dipalmitoyl3

butyroylglecerol as an indicator., J. Oleo

Sci., 62, 115121 (2013)

132) Nagao, K. and Yanagida, T., Medium-chain

fatty acids: Functional lipids for the preven-

tion and treatment of the metabolic syn-

drome., Pharmacol. Res., 61, 208212 (2010)

133) 深見久郎・森田俊雄#仲村義平zJ#飲料中

m溶存酸素濃度˜低下TZ‘方法#特許第

4015134号（2007)

134) 水上佳也・先曽稔・松浦弘明・持地恭子#食

品包装体#公開特許公報特開2005178850

(2005)

135) 神谷哲・豊田活・稲垣宏樹zJ#牛乳等m溶

存酸素˜窒素§μg置換Ve殺菌X‘方法及

r窒素§μ置換装置#特許第3091752号#

（2000)

136) 岩槻慧二・溝田泰達・今野降道zJ#牛乳類

m製造方法IŠr製造装置#特許第3490428

号（2004)

137) 上西一弘zJ#日本人若年成人女性jIP‘

牛乳#小魚（ë¦±©#Ÿë³）#野菜（¯

ÚÀÆ#ÞéÔŸà#¥¦Î´¨）m¦ç³

¡Ü吸収率#日本栄養・食糧学会誌#51,

259266 (1998)

138) Tai V, et al., Calcium intake and bone mineral

density: systematic review and meta-analy-

sis., BMJ, 351, h4183 (2015)

139) Laird, E, et al, Greater yogurt consumption is

associated with increased bone mineral densi-

ty and physical function in older adults.

Osteoporosis Int. 28, 24092419 (2017)

140) Weaver, C. M. et al., Erratum and additional

analyses re: Calcium plus vitamin D sup-

plementation and the risk of fractures: an

updated meta-analysis from the National

Osteoporosis Foundation., Osteoporosis Int.,

27, 26432646 (2016)

141) Nicastro, H. et al., An overview of the ther-

apeutic eŠects of leucine supplementation on

skeletal muscle under atrophic conditions.,

Amino Acids, 40, 287300 (2011)

142) Gil, ÁA and Ortega, R. M., Introduction and

executive summary of the supplement, role

of milk and dairy products in health and

prevention of non communicable chronic

diseases: A series of systematic reviews.,

Advances in Nutr., 10(suppl 2), S67S73

(2019)

143) Sato, Y. et al., Greater milk intake is associat-

ed with lower bone turnover, higher bone

density, and higher bone microarchitecture

index in population of elderly Japanese men

with relatively low dietary calcium intake:

Fujiwara-kyo Osteoporosis risk in men

(FORMEN) study., Osteoporosis Int., 26,

15851594 (2015)

144) 川上浩‹#高齢者jIP‘牛乳摂取g身体活

動j関X‘研究#Ûçª±Ÿ£ïμ#63,

145153 (2014)

145) Hoshino, A, et al., Tumor exosome integrins

determine organotropic metastasis., Nature,

527, 329335 (2015)

146) 和泉裕久#乳中ÚŸªé RNA・£ª¹¹ô

ÜjcCe#Ûçª±Ÿ£ïμ#68, 207

212 (2019)

147) 和泉裕久#乳m膜小胞/£ª¹¹ôÜ#乳業

技術#69, 3446 (2019)

148) 加藤久典・加藤将夫編#「核酸m分子栄養学」#

NTS, p.157167 (2019)

149) Valadi, H. et al., Exosome-mediated transfer

of mRNAs and microRNAs is a novel

mechanism of genetic exchange between

cells., Nature Cell Biol., 9, 654659 (2007)

150) Pegtel, D. M. et al., Functional delivery of

viral miRNAs via exosomes., Proc. Natl.



― 37 ―― 37 ― 乳 業 技 術

Acad. Sci., U.S.A., 107(14), 63286333

(2010)

151) Zhang, Y., et al., Secreted monocytic miR

150 enhances targeted endothelial cell migra-

tion., Molecular Cell, 39, 133144 (2010)

152) Kosaka, N. et al., Secretory mechanisms and

intercellular transfer of microRNAs in living

cells., J. Biol. Chem., 285, 1744217452

(2010)

153) Friedman, R. C., et al., Most mammalian mR-

NAs are conserved targets of microRNA.,

Genome Res., 19, 92105 (2009)

154) Oshima, K. el al., Secretion of a peripheral

membrane protein, MFGE8, as a complex

with membrane vesicles., Eur. J. Biochem.,

269, 12091218 (2002)

155) Nakatani, H., et al., Weaning-induced expres-

sion of a milk-fat globule protein, MFGE8,

in mouse mammary glands, as demonstrated

by the analyses of its mRNA, protein and

phosphatidylserine-binding activity.,

Biochem. J., 395, 2130 (2006)

156) Agrawal, A. K. et al., Milk-derived exosomes

for oral delivery of paclitaxel., Nanomedicine,

13, 16271636 (2017)

157) Admyre C., et al., Exosomes with immune

modulatory features are present in human

breast milk., J. Immunol., 179, 19691978

(2007)

158) Ono, M. et al., Exosomes from bone marrow

mesenchymal stem cells contain a microRNA

that promotes dormancy in metastatic beast

cancer cells., Science Signaling, 7(332), ra63

159) Naslund, Tanja I. et al., Exosomes from

breast milk inhibit HIV1 infection of den-

dritic cells and subsequent viral transfer to

CD4＋ T cells., AIDS, 28, 171180 (2014)

160) Chen, T. et al., Porcine milk-derived exo-

somes promote proliferation of intestinal

epithelial cells., Scientiˆc Reports, 6, 33862

(2016)

161) Gu, Y. et al., Lactation-related microRNA

expression proˆles of porcine breast milk

exosomes., PLoS ONE, 7(8), e43691 (2012)

162) Baier, S. R. et al., MicroRNAs are absorbed

in biologically meaningful amounts from

nutritionally relevant doses of cow milk and

aŠect gene expression in peripheral blood

mononuclear cells, HEK293 kidney cell cul-

tures, and mouse livers, J. Nutr., 144, 1495

1500 (2014)

163) Izumi H, et al., Bovine milk contains

microRNA and messenger RNA that are sta-

ble under degradative conditions., J Dairy

Sci., 95, 48314841 (2012)

164) Kosaka N, et al., MicroRNA as a new im-

mune-regulatory agent in breast milk,

Science, 1(1), 7. (2010)

165) Izumi H, et al., Bovine milk exosomes contain

microRNA and mRNA and are taken up by

human macrophages., J Dairy Sci., 98, 2920

2933 (2015)

166) Zempleni, J. et al., Biological activities of ex-

tracellular vesicles and their cargos from bo-

vine and human milk in humans and implica-

tions for infants., J. Nutr., 147, 310 (2017)

167) Colin Hill et al., The international scientiˆc

association for probiotics and prebiotics con-

sensus statement on the scope and appropri-

ate use of the term probiotic., Nat. Rev. Gas-

troenterol. Hepatol., 11, 506514 (2014)

168) 武藤正達‹#粉乳製品中mÏÑœ¶μ菌数測

定法懸濁液m影響gÏÑœ¶μ菌種選択的

培地m開発#Ûçª±Ÿ£ïμ#64, 1523

(2015)

169) Hansen, Sarah J. Z., et al., Absolute enumera-

tion of probiotic strains Lactobacillus acidophi-

lus NCFM and Biˆdobacterium animalis



― 38 ―― 38 ―Vol. 70. 2020

subsp. lactis Bl04 via chip-based digital

PCR., Frontiers Microbiol., 9, 704 (2018)

170) Chiron, C. et al., Flow cytometry: a versatile

technology for speciˆc quantiˆcation and via-

bility assessment of micro-organisms in mul-

tistrain., J. Appl. Microbiol., 124, 572584

(2018)

171) Gilbert, J. A. et al., Microbiome-wide associa-

tion studies link dynamic microbial consortia

to disease., Nature, 535, 94103 (2016)

172) Brandtzaeg, P., Secretory IgA: designed for

anti-microbial defense., Frontiers in Im-

munol., 4, 222 (2013)

173) Mora, J. R., et al., Generation of gut-homing

IgA-secreting B cells by intestinal dendritic

cells., Science, 314, 11571160 (2006)

174) Molina-Tijeras, J. A. et al., The im-

munomodulatory properties of extracellular

vesicles derived from probiotics: A novel ap-

proach for the management of gastrointesti-

nal diseases., Nutrients, 11, e1038 (2019)

175) Shen, Y. et al., Outer membrane vesicles of a

human commensal mediate immune regula-

tion and disease protection., Cell Host &

Microbe, 12, 509520 (2012)

176) Bitto, N. J. et al., Bacterial membrane vesi-

cles transport their DNA cargo into host

cells., Scientiˆc Rep., 7, 7072 (2017)

177) Al-Nedawi K. et al., Gut commensal

microvesicles reproduce parent bacterial sig-

nals to host immune and enteric nervous sys-

tems., FASEB J. (Federation of American

Society for Experimental Biology), 29, 684

695 (2015)

178) Toyofuku, M. et al., Prophage-triggered

membrane vesicle formation through pep-

tidoglycan damage in Bacillus subtilis.,

Nature Commun., 8, 481 (2017)

179) Bunyavanich, S. et al., Food allergy and the

microbiome: Current understandings and

future directions., J. Allergy Clin. Immunol.,

144, 14681477 (2019)

180) Chung, H. et al., Gut immune maturation

depends on colonization with a host-speciˆc

microbiota., Cell, 149, 15781593 (2012)

181) Wu, H-J. et al., Gut-residing segmented

ˆlamentous bacteria drive autoimmune

arthritis via T helper 17 cells. Immunity., 32,

815827 (2010)

182) Mazmanian S. K. et al., A microbial symbio-

sis factor prevents intestinal in‰ammatory

disease., Nature., 453, 620625 (2008)

183) Round, J. L. and Mazmanian, S. K., Induci-

ble Foxp3＋ regulatory T-cell development by

a commensal bacterium of the intestinal

microbiota., Proc. Natl. Acad. Sci. USA.,

107(27), 1220412209 (2010)

184) Atarashi, K. et al., Induction of colonic

regulatory T cells by indigenous Clostridium

species., Science., 331(Iss6015), 337241

(2011)

185) Kalliom äaki, M. et al., Probiotics in primary

prevention of atopic disease: a randomized

placebo-controlled trial with probiotics.,

Lancet., 357, 10761079 (2001)

186) Kalliom äaki M, et al., Positive interactions

with the microbiota: Probiotics., in ``Adv Exp

Med Biol.'', 635, 5766 (2008)

187) Kawashima T. et al. Double-stranded RNA of

intestinal commensal but not pathogenic

bacteria triggers production of protective

interferon-beta., Immunity., 38, 11871197

(2013)

188) Furusawa Y. et al. Commensal microbe-

derived butyrate induces the diŠerentiation

of colonic regulatory T cells., Nature., 504,

446450 (2013)

189) Lee, W-J. and Hase, K., Gut microbiota-



― 39 ―― 39 ― 乳 業 技 術

generated metabolites in animal health and

disease., Nature Chem. Biol., 10, 416424

(2014)

190) Matsumoto, M. et al., Antipruritic eŠects of

the probiotic strain LKM512 in adults with

atopic dermatitis., Annals Allergy Asthma

Immunol, 113, 209216 (2014)

191) Matsumoto, M. et al., Dynamics of fecal

microbiota in hospitalized elderly fed probiot-

ic LKM512 yogurt., Microbiol Immunol, 53,

421432 (2009)

192) Ramsey, K. M., et al., Circadian clock feed-

back cycle through NAMPT-mediated

NAD＋ biosynthesis., Science. 324, 651654

(2009)

193) Nakahata Y. et al., Circadian control of the

NAD＋ salvage pathway by CLOCKSIRT1.,

Science. 324, 654657 (2009)

194) Habata, Y., et al., Apelin, the natural ligand

of the orphan receptor APJ, is abundantly

secreted in the colostrum., Biochim. Biophys.

Acta-Molecular cell research, 1452, 2535

(1999)

195) Suleyman Aydin, The presence of the pep-

tides apelin, ghrelin and nesfatin1 in the hu-

man breast milk, and the lowering of their

levels in patients with gestational diabetes

mellitus., Peptides, 31, 22362240 (2010)

196) Sawane, M., et al., Apelin inhibits diet

induced obesity by enhancing lymphatic and

blood vessel integrin., Diabetes, 62, 1970

1980 (2013)

197) 上野宏#乳由来¥μÂ¥Ùï½ïm諸性質I

Šr栄養生理機能#Ûçª±Ÿ£ïμ#68,

106116 (2019)

198) Pablo Rodriguez del Rio et al., Evaluating pri-

mary end points in peanut immunotherapy

clinical traials., J. Allergy Clin. Immunol.,

143, 494506 (2018)

199) Nagakura, K-I. et al., Novel immunotherapy

and treatment modality for severe allergies.,

Curr. Opin. Allergy Clin. Immunol., 17, 212

219 (2017)

200) Frischmeyer-Guerrerio, P. A. et al.,

Mechanistic corelates of clinical responses to

omalizumab in the setting of oral im-

munotherapy for milk allergy., J. Allergy

Clin. Immunol., 140, 10431053 (2017)

201) Amat, F. et al., Is a slow-progression baked

milk protocol of oral immunotherapy always

a safe opinion for children with cow's milk

allergy? A randomized controlled trial, Clin.

Exp. Allergy, 47, 14911496 (2017)

202) Taniuchi S, et al., Immunotherapy for cow's

milk allergy, Human Vaccin Immunother-

apeutics., 13, 24432451 (2017)

203) Sato, S. et al., Clinical studies in oral allergen-

speciˆc immunotherapy: DiŠerences among

allergens., Int. Arch Allergy Immunol., 164,

19 (2014)

204) 中村亮介‹ # › è ç ® ï Ã ô » Õ ôμ

（ADFS）mÃô»改訂g›èç®ï性予測

Àôçm信頼性評価#Bull. Natl. Inst. Health

Sci., 127, 4449 (2009）（国立衛研報 第127

号）

205) Katz, Y. et. al., Early exposure to cow's milk

protein in protective against IgEmediated

cow's milk protein allergy., J. Allergy Clin.

Immunol., 126, 7782. E1, (2010)

206) Boyle R. J. et al., Hydrolysed formula and

risk of allergic or autoimmune disease: sys-

tematic review and meta-analysis., BMJ.,

352, i974 (2016)

207) Takahashi M. et al., Erratum to: Two-weeks-

sustained unresponsiveness by oral im-

munotherapy using microwave heated cow's

milk for children with cow's milk allergy.,

Allergy Asthma Clin. Immunol., 12, 57



― 40 ―― 40 ―Vol. 70. 2020

(2016)

208) Onizawa, Y. et. al., the association of the

delayed introduction of cow's milk with IgE

mediated cow's milk allergies., J. Allergy

Clin. immunol. in practice., 4, 481488 (2016)

209) Abrahamsson, T. R. et al., Low gut microbio-

ta diversity in early infancy precedes asthma

at school age., Clin. Exp. Allergy. 44, 842850

(2014)

210) Chinthrajah, R. S. et al., Molecular and cellu-

lar mechanisms of food allergy and food toler-

ance., J. Allergy Clin. Immunol., 137, 984

997 (2016)

211) Botha, S. et al., EŠect of non-surgical weight

management on weight and glycaemic con-

trol in people with type 2 diabetes: A com-

parison of interventional and noninterven-

tional outcomes at 3 years., Diabetes Obesity

Metabolism, 20, 879888 (2018)

212) Kung, B. et al., EŠect of milk protein intake

and casein-to-whey ratio in breakfast meals

on postprandial glucose, satiety ratings, and

subsequent meal intake., J Dairy Sci., 101,

86888701 (2018)

213) Chen, Mu. et al., Dairy consumption and risk

of type 2 diabetes:3 cohorts of US adults and

an updated meta-analysis., BMC Medicine.,

12, Article number 215 (2014)

214) Sato, J. et al., Probiotic reduces bacterial

translocation in type 2 diabetes mellitus: A

randomized controlled study., Scientiˆc

Reports, 7, 12115 (2017)

215) Imamura, F. et al., Fatty acid biomarkers of

dairy fat consumption and incidence of type 2

diabetes: A pooled analysis of prospective

cohort studies., PLoS Medicine 15(10),

1002670 (2018)

216) Unger A. L. et al., Colonic bacterial composi-

tion is sex-speciˆc in aged CD1 mice fed diet

varying in fat quality., PLoS ONE. 14(12),

e0226635 (2019)

217) McGrane M. M., Dairy consumption, blood

pressure, and risk of hypertension: An

evidence-based review of recent literature.,

Current Cardiovascular Risk Reports, 5, 287

(2011)

218) Lana, A. et al., Association of dairy consump-

tion and 24-hour blood pressure in older

adults with hypertension., Am. J. Med.,

131(10), 12381249 (2018)

219) Rietsema, S. et al., EŠect of high compared

with low dairy intake on blood pressure in

overweight middle-aged adults: results of a

randomized crossover intervention study.,

Am. J. Clin. Nutr., 110, 340348 (2019)

220) Takashima, Y. et al., Relationship of food in-

take and dietary patterns with blood pressure

levels among middle-aged Japanese men., J.

Epidemiology, 8(2), 106115 (1998)

221) Umesawa, M. et al., Association between die-

tary behavior and risk of hypertension among

Japanese male workers., Hypertens. Res.,

36(4), 374380 (2013)

222) Tanaka, S. et al., A randomized intervention

trial of 24wk dairy consumption on waist cir-

cumference, bold pressure, and fasting bold

sugar and lipids in Japanese men with meta-

bolic syndrome., J. Nutr. Sci. Vitaminol.

(Tokyo), 60(5), 305312 (2014)

223) Alonso, A. et al., Dietary phosphorus, blood

pressure, and incidence of hypertension in

the atherosclerosis risk in communities study

and the multi-ethnic study of atherosclerosis.,

Hypertension., 55(3), 776784 (2010)

224) Xu, J-Y. et al., EŠect of milk tripeptides on

blood pressure: A metaanalysis of ran-

domized controlled trials., Nutrition., 24(10),

933940 (2008)



― 41 ―― 41 ― 乳 業 技 術

225) Kverka, M. et al., Cytokine proˆling in hu-

man colostrum and milk by protein array.,

Clin. Chem., 53(5), 955962 (2007)

226) Garofalo Roberto, Cytokines in human milk,

J. Pediatrics, 156(2): Supplement, S3640

(2010)

227) Aspinall, R. et al., Interleukin 7 from mater-

nal milk crosses the intestinal barrier and

modulates T-cell development in oŠspring.,

PLoS ONE., 6(6), e20812 (2011)

228) Ngom P. T. et al., Improved thymic function

in exclusively breastfed infants is associated

with higher interleukin 7 concentrations in

their mothers' breast milk, Am. J. Clin. Nutr.,

80, 722728. (2004)

229) 茶山和俊#乳児m腸管免疫機能m向上˜目的

gV^乳汁中 CCL25m生理学的機能性m解

明# 25560048研究成果報告書―KAKEN

(2014)

230) Somiya, M. et al., Biocompatibility of highly

puriˆed bovine milk-derived extracellular

vesicles. J. Extracell. Vesicles, 7(1), 1440132

(2018)

231) Nao Nishida-Aoki, et al., Disruption of cir-

culating extracellular vesicles as a novel ther-

apeutic strategy against cancer metastasis.,

Mol. Ther. 25, 181191 (2017)




