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1.　はじめに

乳汁(ミルク)から遠心分離により脂肪を除き,得

られた脱脂乳を20℃に保ち,そのpHを4.6にしたと

きに沈殿するタンパク質をカゼインと呼んでいる｡カ

ゼインは消化性や必須アミノ酸バランスが良いことか

ら,育児用調製乳や特殊調製乳のタンパク質源として

ほもとより,多くの食品の栄養源として,古くから利

用されてきた｡

-プチ, 1979年, Brantletal.1)が,牛乳カゼインの

消化物にオピオイドアゴニスト活性を持つペプチドが

存在することを報告して以来,カゼイン消化物から種

々の生物活性を持つペプチドが分離･同定されてき

た｡それらのペプチドの中でも,カルシウム吸収促進

活性を持つカゼインホスホペプチドや血圧降下活性を

持つcKsl-カゼインの23134域のペプチドは,特定保健

用食品素材としてすでに利用されるまでに至ってお

り2),牛乳カゼインの新たな利用分野が注目される一

因となっている｡

筆者らは,マウスの肺臓細胞やバイエル板細胞など

の細胞培養系を用いて,牛乳カゼイソ消化物からリン

パ球の増殖や免疫グロブリソの産生を調節する成分の

検索を行ったところ,その促進成分としてカゼインホ

スホペプチド(Qkl-カゼインの59-79域やβ-カゼイン

のト25域)杏,また,抑制成分として〝-カゼイノグ

リコペプチド(106-169域)を分離･同定するととも

に,それらのペプチドはマウス-の経口投与において

も免疫調節活性を示すことを明らかにした｡

そこで,本小論ではカゼインホスホペプチドとfC-

カゼイノグリコペプチドの免疫調節活性と晴乳類新生

仔の発育におけるそれらペプチドの持つ免疫調節活性

の意義について考察する｡

2.各種噂乳類のカゼイン

カゼインの中で最も特性づけされているものは

牛乳由来のものである｡牛乳カゼインは4種の遺伝

的に異なる成分,すなわち, αsrカゼイン, cq;2-カゼ

イン, β-カゼインおよびfC-カゼインから構成されて

いる｡牛乳カゼインの研究の初期においてほ, γ-カゼ

インと呼ばれるカゼイン成分も取りだたされていたが,

γ-カゼインは乳腺や生乳中でβ-カゼイソがプロテア

ーゼ分解を受けて生じるものであることが明らかにさ

れ, 1984年に米国酪農科学会が発表した牛乳タンパ

ク質の命名に関する報告からは, γ-カゼインはβ-カ

ゼインファミリーのタンパク質として位置づけられて

いる3)0

牛乳カゼイン成分のうちでも, asl-カゼイン,喝2-

カゼイソおよびβ-カゼインは同じ祖先を持つタンパ
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ク質と考えられており,分子内にホスホセリソ残基の

集中域を持っている｡しかし, 〟-カゼインはホスホ

セリソ残基を一つしか含まず,他のカゼイン成分とは

異なり,糖鎖を含んでいる｡そのために, fC-カゼイ

ンの祖先は他のカゼイン成分のそれとは異なり,血液

凝固に関与するタンパク質の一つであるフィブリノー

ゲソの祖先と同じであると考えられている4)｡しかし

一方では,それら4種の牛乳カゼイン成分は,リン

タンパク質であること,親水域と疎水域が局在した両

親媒性構造をとっていること,分子内に多くのプロリ

ソ残基が分布していることなどの共通した性質を有し

ており,それらが牛乳カゼイソの一次構造上の特徴と

もなっている｡

一方,カゼインは,総ての動物のミルクに含まれる

タソバク質と考えられるが,ミルク中のその含有量

紘,表1に示すように,動物種により大きく異なり,

例えば-リモグラではミルク100g当たり7.3gも含

まれるが,ヒトでは僅か0.4gしか含まれない5)｡ま

氏,各種動物のカゼイン成分は牛乳の各カゼインと相

同性を有しており,牛乳β-カゼイソやtc-カゼインに

Table 1 Casein amounts in milks from various mam-

mals (g/100g milk),
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相当するタンパク質は調べられた総ての動物のミルク

に含まれることが確認されている｡しかし,牛乳as-

グループに相当するカゼイン成分は動物種により異な

り.このグループのカゼイン成分を全く含まないミル

クも存在する4)｡すなわち,これらのことより,総て

の動物のミルクには,ホスホセリソ残基の集中域を有

するカゼイン成分と糖鎖を持つカゼイン成分は必ず含

まれていると考えられる｡また,このことは,晴乳塀

の長い進化の過程においても,ホスホセリソ集中域や

グリコペプチド域は保存されていることを示すもので

あり,それらの域には新生仔の発育にとって重要な生

理的役割があることを示唆している｡

3.カゼインホスホペプチドおよび〝一カゼイノ

グリコペプチドの生物活性.特に,免疫調節活性

カゼインホスホペプチドにはホスホセリソ集中域を

介したカルシウムの吸収促進作用があることは古くか

らよく知られているところであるが6),牛乳tc-カゼ

イノグリコペプチドにも,表2に示すように,多く

の生物活性が確認されている7-20)0

一方,筆者らは, B-リンパ球のマイトージェソで

あるリボポリサッカライド(LPS)およびT-リンパ

球のマイト-ジェソであるフィト-マグルチニソ

(PHA)やコソカナバリソA(ConA)により誘導さ

れるマウス肺臓細胞や腸管バイエル板細胞の増殖調節

ペプチドの検索を牛乳カゼイン消化物を対象に行った

ところ,図1に示すように, 〟-カゼイノグリコペプ

チドがB-リンパ球やT-リンパ球の増殖を顕著に抑制

し21･22), cq,rカゼイソの59-79域のホスホペプチドは

それらの増殖を顕著に促進するとともに,そのホスホ

ペプチド自体がマウス肺臓細胞に対してマイト-ジェ

ソ活性を有することを見出した23)｡さらに,マウス

脾臓細胞の培養系における総免疫グロブリンタンパク

質の産生に対しても,図2に示すように, 〟一カゼイ

ノグリコペプチドは顕著に抑制し24), cq,rカゼインの

59-79域のホスホペプチドは顕著に促進した25)｡ま

た,図には示していないが,同様の債向がマウス腸管

バイエル板細胞の培養系を用いた実験においても観察

されるとともに,牛乳β-カゼインの1｢25域のホスホ

ペプチドや市販のカルシウム吸収促進素材である

CPPIIIl (牛乳β-カゼインの1｢28域や牛乳Qk2-カゼ
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Table 2　BiologlCal activities of bovine tc-caseinoglycopeptide and its digesl:.
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∫nhibition of hemagglutination of N-blood group substanceswithanti-N immune serum and anti-N phytohemaggluti-

nin(Fiat et al. 1973)

Inhibition of acid secretion in stomach by peptic digest (Chemikov el al. 1974)

Inhibition of acid secretioninstomach (Stan ei al. 1983)

Inhibition of aggregation of erythrocyteswith antibodies (Fiat et al. 1988)

Inhibition of bacteria adhesion to plastic surfaces. cellular membranes of erythrocytes (Neeser ei al. 1988) and saliva･

coated hydroxyapatite (Neeser et al. 1994)

Antithrombotic activity of tc･{aseinoglycopeptide fragments (Leonil & Molle, 1990)

Antihypertensive activity of tciaSeinoglycopeptide fragment (Kohmura et al. 1990)

Inhibition of PJnterferon production by human diploidfibroblasts (Yamada et al. 199 1)

Inhibition of binding of Cholera toxin to its receptor (Kawasaki et al. 1992)

Inhibition of hemagglutination ofinAuenzavirus (Kawasaki ei al. 1993)

Stimulation of grow血of Lactobacnlus lactis by trypsin digest (Bouhallab et al. 1993)

Stimulation of development of Bifidobacteria (Idota et al. 1994)

Stimulation of cholecystokininrelease from intestinal cells (Beucher et al. 1994)
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Fig. 1 Effect of bovine好一CaSeinogrycopeptide (top) and a phosphopeptide, residues 59-79 of bovine αsT-

casein (bottom) On proliferations of mouse sp一een lyrnphocytes induced by LPS. PHA or ConA stimu-

lations. Significant difference from the test peptide-free medium at着, p<0.05; …. p<0.01 or …甘

p<0.001.
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Cultivation time (h)

Fig. 2　Effects of bovine tclaSeinoglycopeptide (一eft) and a phosphpeptide. residues 59-79 of αsI-CaSein

(right) On production of immunoglobulins in mouse spleen ceH cultures. Peptide concentration for the

determination was口. 0/上g/ml; △, 100pg/ml; 0. 500pg/ml (left) orO. Opg/m/; ●. 50FEg/ml; △,

100/Jg/ml (right). Significant difference from the test peptide-free medium at舌. p<0･05; …

p<0.01 or "*, p<0.001.

インの1-32域のホスホペプチドを主成分とするもの)

にもそれらの免疫促進活性が見られた25)｡

そこで,鶏卵白オボアルブミソのみをタンパク自貿

源とするマウスの飼料の一部をK-カゼイノグリコペ

プチドやカゼインホスホペプチドに置換した飼料を調

製し,それらを3週齢のマウスに摂取させ(〟-カゼ

イノグリコペプチドの場合は5週間,カゼインホス

ホペプチドの場合は9週間),その間, 1週間間隔で

β-ラクトグロブリンをFreundの完全アジュバントで

エマルジョンにしたものを腹腔内に投与した｡最終投

与日から1週間後のマウス血清中のオボアルブミソ

とβ-ラクトグロブリンに対するIgG,IgMおよび

IgA抗体量(fC-カゼイノグリコペプチド投与の場合

はIgE抗体量も)を測定した｡その結果,図3に示

すように, 〟-カゼイノグリコペプチドの経口投与に

より,飼料のタンパク質源として摂取させたオボアル

ブミソや腹腔内に投与したβ-ラクトグロブリンに対

する特異抗体,特にIgG抗体量が顕著に減少し26),

カゼインホスホペプチドの投与によりβ-ラクトグロ

ブリソに対するIgA抗体量が顕著に増加した｡すな

わち,これらの結果から, 〟-カゼイノグリコペプチ

ドは経口投与においてもマウスの免疫系に対して抑制

的に働き,カゼインホスホペプチドは促進的に作用す

ることが明らかになったo　なお,図には示していない

が, 〟-カゼイノグリコペプチドの免疫抑制活性は酵

素的にシァル酸を除去することにより消失し27),カ

ゼイソホスホペプチドの促進作用はホスファタ-ゼを

作用させて脱リンすることにより完全に失われるとい

う結果を得ており25),それらペプチドの活性の発現

には,シァル酸を含む糖鎖やりん酸残基が必要である

ものと思われる｡

4.各種動物由来のカゼインホスホペプチドと〝一

カゼイノグリコペプチドの構造と免疫調節活性

牛乳K-カゼイノグリコペプチドとホスホペプチド

にはマウスの免疫系に対して調節活性が認められる

が,それらの免疫調節活性は.仔牛の健全な発育のた

めに本来備わっている機能であるのか,それともマウ

スを用いた実験であるから偶然観察されたことなのか

は重要なところである｡そこで,本項では,それらの

ペプチドの免疫調節作用が新生仔の発育のために備わ

った作用であるのか否かについて考察を加える｡

図4にウシ,ヒトおよびラットのカゼイン成分の

ホスホセリソ付近のアミノ酸配列を示した28)｡図よ

り,牛乳cq;1-カゼインのホスホセリソ集中域付近のア
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Fig. 3　Levelsofserum lgG, LgM. lgAand lgEan-

tibodies specific to ovalbumin and Pilac-

toglobulin in mice orally administrated bo-

vine 〟-caseinoglycopeptide (top) and a

commercially available bovine casein

phosphopeptide, CPP-lll (bottom). Top:

ロ. K-Caseinoglycopeptide-free diet; ■.

fC-Caseinoglycopeptide (2%)-added diet.

Bottom:口. Casein phosphopeptide-free

diet; lr, Casein phosphopeptide (0.1 %)-

added diet. Antibody Ievels are represent-

ed with ELISA values (absorbance al:

490 nm). Significant difference from the

test peptide-free diet at　半p<0,05　or

#*p<0.01.

ミノ駿配列と非常に類似した構造が牛乳as2-カゼイン

やβ-カゼインにも存在することがわかる｡事実,す

でに述べたように,牛乳asl-カゼイソから得られたホ

スホペプチドの免疫促進活性と同様の活性がβ-カゼ

インやαS2-カゼイソから得られたホスホペプチドにも

観察されている｡さらに,牛乳cq}-グループのカゼイ

ンやβ-カゼインのホスホセ1)ソ集中域の構造と極め

て類似した構造が人乳β-カゼインやラット乳α-カゼ

インにも見られる｡合わせて,牛乳カゼイソホスホペ

プチドのカルシウム吸収促進活性はラットやブタにお
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いても確認されており,その活性の発現にはホスホセ

リソ集中域が関与していることが知られている29)0

すなわち,これらのことは,ある動物のカゼインホス

ホペプチドはその動物の子孫の免疫系を促進すること

を示唆するものであり,カゼインホスホペプチドの免

疫促進活性は新生仔の発育のために本来備わっている

機能と推察される｡
一方,ウシ,ヤギ,ヒツジおよびヒトのfC-カゼイ

ノグリコペプチド中で炭水化物の占める割合は,重量

当たりでそれぞれ11.6%, 9.8%, 5.5%および55.2%で

あり,動物種により10倍の違いが見られが0)｡また,

ウシ,ヒツジおよびヒトのfC-カゼイノグリコペプチ

ドの糖鎖構造を比較すると,図5に示すように, 3種

の動物ともに糖鎖の基本骨格は棋似しており,

Galβ1, 3GalNAcのように3種の動物に共通して存在

する糖鎖構造もあるが,動物に固有の構造も存在す

る31)｡すなわち,このことから, 〟-カゼイソの糖鎖

構造はカゼインホスホペプチドにおけるホスホセリソ

集中域のように動物種を超えて高い共通性を有してい

るとは言い難いものである｡

そこで,人乳〝-カゼインをキモシンで消化し,そ

の消化物から〝-カゼイノグリコペプチドを精製し.

そのマウス肺臓細胞の増殖に及ぼす影響を調べた｡図

6に示すように,キモシン消化人乳〝-カゼインから

分離したtc-カゼイノグリコペプチドもマイトジェソ

で誘導されるマウスB-およびT-リンパ球の増殖を顕

著に抑制する24).加えて,図には示していないが,

LPSやPHAなどの市販マイト-ジェソを加えない

で,人乳fC-カゼイノグリコペプチドのみを加えてマ

ウス肺臓リソパ球や胸腺細胞を12時間培養すると,

〟-カゼイノグリコペプチド無添加の場合と比べて,

死細胞数が顕著に増加した｡すなわち,これらの結果

紘,人乳〝-カゼイノグリコペプチドは,マウスリン

パ球の増殖を単に抑制するだけではなく,それらリソ

パ球に死を誘導することを示している｡

一般に細胞死はネクローシスとアポトーシスに分類

され,ネクローシスは物理的や化学的傷害などによる

細胞の事故死であるのに対して,アポトーシスはプロ

グラムされた死であり,不必要な細胞や異常細胞の排

除において重要な役割を果たしていると言われてい

る｡そこで,人乳tc-カゼイノグ1)コペプチドにより

傷害を受けたマウスリンパ球の特徴を調べると,細胞
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Bovine　α sl-Casein
-G 1 y45世Gl y一重空-Thrl; 1 u-Asp51-

lG 1 u63lSeLP- I 1 e-SenP-SeLP-SeEP6 1 u-a lu70-

-Asn7L seEP-Val lil u-G 1 n78-

Bovine　α S2イニasein -VallLsenp-seEP-SeLP-Glu-Glu-Ser-I le-I le-SeEmln27-

-Gl y55-set:P-Sez:P-SeLP-G 1 u-Gl u- SeEP-A 1 aTG 1 u63-

-も1 n127-Leu-SeLP-Thr-SELF-Gl ul;1 u133-

1G 1 u 1 42- sezダーThr-G 1 u14SI

Bovine β -Casein　　　　　　　-GlulLsez:p-Leu-seLP-SeEP-Sez:P61ul;1u21-

-G 1 n3LseLJLG 1 u｣; 1 u37-

Bovine JC -Case in　　　　　　　　　　　　　　　　-Ala148-seEJLProlilulSL

Human β -払sein　-Glu2-7:nEP-Ile-Glu唾ピーLeu-SenP-Sen-SeEJLBluぺ1u12-

Rat α -Casein　　　　　　　　　　　　　-Asp18-seLPISez:PISez:P61u-Asp23-

Fig. 4　Amino acid sequences of phosphopeptides from bovine. human and rat caseins.

Bovine

Matured milk :　　　　　　GalNAc

Maturedmilk and colostrum:Gal β 1, 3GalNAc, NeuAcα2, 3Gal β 1, 3GalNAc,

Gal β 1, 3【NeuAcα 2, 6]GalNAc,

NeuAc α 2, 3Gal β 1, 3[NeuAc α 2. 6]GalNAc,

Colostrum : Gal β 1, 3[GIcNAc β 1, 6]GalNAc,

Gal β 1,3[Galβ 1,4 GIcNAcβ 1,6]GalNAc,

GIcNAc3Gal B i, 3Gal B i. 3lNeuAco; 2, 6]GalNAc,

Netdcα2, 3Gal β 1,3[Galβ i,4GIcNAcβ 1, 6] GalNAc,

Fucα 1, 3+Galβ i,4+Gal β 1, 3[GIcNAcβ 1,6] GalNAc,

NeuAcα2, 3Gal β 1, 3[NetLAcα2, 3 Gal β 1, 4GIcNAcβ 1,6]GalNAc

Sheep

Gal β 1, 3GalNAc,

Gal β 1, 3[Gal β 1, 4GIcNAc β 1, 6]GalNAc,

Gal a 1, 3lGalB 1, 3 Gal a 1,4GIcNAcB I,6]GalNAc

Human

GalNAc, GIcNAc, GIcNAc a 1, 6GalNAc,

Galβ 1, 3GIcNAc, Galβ 1, 3GalNAc,

Gal a 1, 4GIcNAc, Gal a i, 4GIcNAc a 1, 6GalNAc,

Gal a i, 3lGIcNAc a 1, 6]GalNAc,

Gal B i, 3lGal B i, 4GIcNAc a i, 6]GalNAc,

Gal a i, 3lFuca i, 4GIcNAc a i, 6]GalNAc,

GIcB 1,3GalB i, 3lGalB i,4GIcNAcB i,6]GalNAc,

GIcNAc β 1. 3Gal β i, 3[Fucα 1, 4GIcNAc β 1, 6]GalNAc,

Fucα1,4GIcNAcl, 3Gal β 1, 3 [Galβ 1, 4GIcNAcβ 1,6]GalNAc,

Fucα 1, 4GIcNAcl, 3Gal β 1, 3[Fucα 1, 4GIcNAc β 1, 6]GalNAc

Fig. 5　Carbohydrate structures of 〟-caseinoglycopeptides from bovine. sheep and human milks,
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のクロマチソは凝集し,その細胞から抽出したDNA　肺臓リンパ球や胸腺細胞に対してアポトーシスを誘導

は断片化しているなどのアポトーシスに特徴的な性質　するものと考えられる｡

を備えていることが示された24)｡すなわち,このこ　　　人乳〝-カゼイノグリコペプチドの持つアポトーシ

とより,人乳〝-カゼイノグリコペプチドはマウスの　ス誘導能はマウスと言う異種動物のリンパ球にのみ生
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Fig. 6　Effect of human x-caseinoglycopeptide on proliferations of mouse spleen and rabbit mesenteric lym-

phocytes induced by LPS. PWM, PHA and ConA stimulations. Significant difference from the test pep-
tide-free medium at廿. p<0.05;日, p<0.01 or …廿. p<0.001.

じたことなのか,ヒト由来のリンパ球にも生じること

なのかは重要なところである｡そこで,人乳かカゼ

インにペプシンを作用させ,その消化物から調製した

fC-カゼイノグリコペプチドとともに急性白血病患者

のT-リソパ球から株化したJurkat細胞を培養し,そ

の細胞が人乳〝-カゼイノグリコペプチドにより傷害

を受けるか否かを調べた｡図7に示すように.人乳

K-カゼインのペプシン消化物から調製したK-カゼイ

ノグリコペプチドはヒトTリンパ球の株化細胞であ

るJurkat細胞に対してもアポトーシスを誘導するこ

とが示された｡

5.新生仔腸管でのカゼインホスホペプチドと肝

カゼイノグリコペプチドの生成

以上述べてきた〝-カゼイノグリコペプチドとカゼ

インホスホペプチドの免疫調節活性は,カゼインに_プ

ロテアーゼ作用させ,予め調製しておいたペプチドを
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使用して実験したときに認められた結果であり,新生

仔がミルクを摂取したときに.このような活性を有す

るペプチドが新生仔の腸管内で生成するかどうかは明

らかではない｡そこで本項では,新生仔がミルクを摂

取したときに免疫調節活性を有する〝-カゼイノグリ

コペプチドやカゼインホスホペプチドが新生仔の腸管

内で形成されるか否かについて考察を加えるo

八%)を^苛t20rXOちtカリ

0 Lr)　　　　　02　　　　　1　　　　　1

Fig.7　Cytotoxic activity of human tc-

caseinoglycopeptide toward Jurkat

Clone E6-1 ｡eHs. 6 h and 12 h represent

the cultivation time of Jurkat cells with

human　㈹aseinoglycopeptide.　Si9･

nificant difference from the test pept-

ide-free medium at　草. p<0.05; …

p<0.01 or "*, p<0.001.
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表3に示すように,牛乳カゼインを摂取したラッ

トやミニ豚,マウスなどの消化管内にカゼインホスホ

ペプチドが生ずることやそれら消化管内で生成したカ

ゼインホスホペプチドはカルシウムの吸収促進活性を

有することは.すでに数多く報告されている29).そ

れらの報告と前述したカゼインホスホペプチドの免疫

促進活性にはホスホセリソ残基が関係しているという

ことから,カゼインの摂取により,免疫晩晴活性を有

するペプチドがミルクを摂取した新生仔の腸管内で生

成することは十分に考えられるところである｡
一方,同じく表3に示すように,牛乳tc-カゼイノ

グリコペプチド分子には消化管内主要プT:ティナ-ゼ

であるトリプシンやキモトリプシンによる切断個所は

少ないが,ペプシンにより切断されるペプチド結合は

数多く存在している31)｡事実,パソクレアチンで消

化した〝-カゼインには,マイト-ジェソ刺激マウス

肺臓リンパ球に対して顕著な増殖抑制活性を示すが.

ペプシン消化牛乳〝-カゼインはリンパ球増殖抑制活

性を示さないことを筆者らは見出している32)｡しか

し,一般に,新生仔においては,胃酸やペプシンの分

泌が低い上に33),ミルク自体が強い緩衝作用を持つ

ために,牛乳タンパク質の胃での消化は殆どなく,冒

では〝-カゼイン分子の105番目と106番目のフェこル

アラニルメチオニソ結合のみが切断され,生じたパラ

-fC-カゼインとIC-カゼイノグリコペプチド,並びに未

消化の町グループのカゼインやβ-カゼインはそのま

まの状態で腸に移行し,腸でトリプシンやキモトリプ

シンを主成分とするパンクレアチンの作用を受けると

Table 3　Formation of bovine casein phosphopeptides in pig and mouse intestines and proteolytic cleavage posi-

tions in bovlrne maSeinoglycopeptide.

●Formation of casein phosphopeptides

Pig intestine: Residues 66-74 of αSトcasein (Meisel & Frister, 1989)

Mouse intestine: Residues 43-58 and 59-79 of (滅llCaSein, Residues 1-25and lr28 of β-casein, Residues 47-70 of

c62-casein (Bromage, 1991)

Mouse feces: Residues 621王9 and 64-73 of αsl-casein(Kasaiei al. 1992)

●Proteolytic cleavage positions in bovine tc-caseinoglycopeptide

Pepsine: 105-106, 133-134, 137-138, 1381139, 140-141, 142-143, 143-144, 144-145, 146-147, 152-153. 1611162,

163-164, 166-167 (Delfour ei al. 1965; Mercier et al. 1972; Grosclaude et al. 1972; Pellissier, 1984)

Trypsin: 111-112, 112-113, 116-117 (Mercier eial. 1972 皮 1973; Grosclaude eial. 1972; Visser et al. 1980; Pellissi-

er, 1984; Fiat & Jones, 1989; Leonil 皮 Molie, 1990; Shammet etal. 1992,･ Bouhallab et al. 1992; Fiat ei al.

1993)

Chymotrypsin: 1231124, 1661167 (Mercier et al. 1972; Peuissier, 1984)
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言われている34)o　これらのことから.ペプシン活性

の弱い新生仔ではfC-カゼイノダ1)コペプチドが腸に

存在する可能性は十分にあり,それが腸管の免疫系の

抑制に寄与する可能性が示唆される｡なお,ペプシソ

活性が増大した幼動物や成動物では,ミルクを摂取し

ても免疫抑制活性を有する〝-カゼイノグリコペプチ

ドが腸に存在する可能性は殆どないものと思われる｡

6.新生仔の免疫系におけるカゼインホスホ

ぺプドとK-カゼイノグリコペプチドの生理的役割

一般に,新生仔では免疫系が発達しておらず,動物

種により異なるが,生後数日から1年近くを要して

免疫系は確立されると言われている｡したがって,カ

ゼインホスホペプチドの免疫促進活性は,新生仔の免

疫系の発達において合目的性を有していると理解する

ことは容易である｡

一方,胃のpH値が強酸になったり,ペプシン活性

が高まる迄の間のtc-カゼイノグリコペプチドの免疫

抑制作用やリソパ球に対するアポトーシス誘導作用に

関しては以下のように考察される｡

すなわち,その一つとして母親由来のリンパ球の無

毒化である｡ミルクにはリンパ球や食細胞などの母親

の細胞成分が多数含まれ,それらの細胞成分は新生仔

の生体防御に寄与していると考える研究者も少なくな

い｡しかし,ミルク中のリンパ球が新生仔の生体防御

を目的としてミルクに混入している可能性は極めて低

いと筆者は考える｡その理由は. 1)ソパ球を初めとし

た細胞には主要組織適合抗原という自己と非自己を区

別する分子が備わっており,非自己の細胞に対してほ

拒絶反応を示して椀能させないと言われている｡その

よい例が臓器移植における拒絶反応であるQ一般に,

主要組織適合抗原は母子間でも同一であるとは限ら

ず,異なる場合も多い｡このことは,ミルク中の母親

のリンパ球が新生仔の腸管内で必ずしもその仔にとっ

て有利に依能していると考えさせるものではなく,母

親由来のミルク中のリンパ球はむしろ厄介なものと考

える方が一般的と思われるoすなわち,ミルク中の細

胞は,新陳代謝の活発な母動物の乳腺を防御するため

に造られたものが,副産物としてやもうえずミルクに

混入したものと考えるのである｡そのために,そのよ

うな細胞が新生仔に危害を加えないように,ミルクに
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同時に存在しているる〟-カゼインが胃での緩慢な消

化を受け,それらの細胞を無毒化するtc-カゼイノグ

リコペプチドへと変化すると考えるのである｡

また, fC-カゼイノグリコペプチドのもう一つの役

割として,そのペプチドが腸管から吸収されることに

より,新生仔が過免疫やアレルギーに陥るのを防御す

るのに寄与していることが考えられる｡すなわち,前

述したように,新生仔では胃でのタンパク質分解活性

は極めて弱く,胃でミルクタンパク質の消化により生

じるのはfC-カゼインの分解によるパラーtC-カゼインと

fC-カゼイノグリコペプチドだけであり34).その頃は

新生仔牛では腸管からIgGが吸収され血液に移行す

る時期と言われている.そのような時期には異物も同

時に腸管から吸収される可能性がある｡したがって,

胃で形成され腸に移行したtc-カゼイノダ1)コペプチ

ドの一部もIgGとともに腸管から吸収されて血液に

移行し,異物に対する過免疫反応やアレルギー反応が

起こるのを抑えている可能性があると考えるのであ

る｡

胃酸の分泌が盛んになり,胃のpHが低下すること

により,細胞は胃で不活性化される｡また,ペプシン

の活性が高くなることにより胃で異物の消化が活発に

なり,異物は免疫原性を失うようになる｡それととも

に, tc-カゼイノグリコペプチドの上述した作用も不

必要となり, tc-カゼイノグリコペプチド自体も胃で

さらに免疫抑制活性を持たない低分子ペプチドに消化

され,アミノ酸の供給源として一層枚能すると考える

のである｡

なお,成人が牛乳を飲んだりカゼインホスホペプチ

ドやグリコペプチドを摂取した場合.カゼインホスホ

ペプチドは活性を維持したまま腸に到達し,腸管の免

疫系を促進するが, 〟-カゼイノグリコペプチドは胃

で不活性化されることにより腸管免疫系には何ら影響

を及ぼさないものと思われる｡

7.　おありに

免疫系はリンパ球やマクロファージなどの細胞の相

互作用により,それらの細胞が産生するサイトカイン

を媒介として成り立っている｡そのために,リンパ球

やマク｡ファージの産生するサイトカインの種塀や量

は実質的に免疫系を調節するものである｡
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ビタミンAやEが免疫系を促進することはよく知

られたところであるが,それらの免疫系の既活化は,

免疫系を促進するサイトカインであるIL-1やIL-2

などの産生を促進することと関係していa35･36)0

牛乳タンパク質の中でも,ラクトフェリソがIL-1

やILr2などのサイトカインの産生を抑制することは

以前から知られていたが37),最近,牛乳β-カゼイン

がIL-1やIFN-γの産生を促進することにより免疫系

を促進することや38).上述したfC-カゼイノグリコペ

プチドの免疫抑制作用はIL-1レセプターアソタゴニ

ストの大量の産生を誘導したり, IL-2 I/セプターの

発現を抑制することにより生じていることが明らかに

された39-41)｡

最近では,数多くのサイトカイソの定量用キットが

市販されている｡したがって,消化酵素処理や加工処

理後も目的とするサイトカインの産生調節活性を失わ

ないペプチドを牛乳カゼイン消化物から分離すること

により,それらを免疫調節機能を有する特定保健用食

品素材として利用することが可能と思われるo
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