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公開シンポジウム講演要旨  

 

乳由来の機能性ペプチド研究の歩み及び乳由来脂質代謝改善ペプチド 

 

長岡 利 （岐阜大学応用生物科学部） 

 

食品成分の健康機能性に関する研究が活発に展開されている。とりわけ、食品タンパク質か

ら派生する健康機能性ペプチドに関する研究は、カルシウム吸収促進作用を発揮するカゼイン

ホスホペプチドや、カゼインから派生する血圧降下ペプチドであるラクトトリペプチド（IPP）

などの比較的初期の成果がよく知られ、教科書などでも食品タンパク質由来の健康機能性ペプ

チドは、まさに「食品の 3 次機能」の原点として紹介されている。これは食品タンパク質の機

能が生体構成成分の原料獲得などの栄養機能を中心に展開されてきた従来の概念を覆すもの

である。その後も国内外で多種多様な食品タンパク質由来の健康機能性ペプチドが発見されて

きた。たとえば、脂質代謝改善、血圧低下、抗糖尿病、抗肥満、脳機能、抗ガン、整腸、抗脱

毛、免疫調節、抗酸化、鎮痛、ミネラル吸収促進、抗菌、摂食調節などである 1-3)。また、多種

多様な食品タンパク質由来の健康機能性ペプチドが in vitro で多数報告されるに至っている

が、in vivo での作用機構や分子レベルでの理解、ヒトでの有効性検証などには、未だ多くの

課題を残している。本講演では、主に乳タンパク質由来機能性ペプチドを概説する 1-3)ととも

に、下記の生活習慣病と関連の深い乳由来脂質代謝（コレステロール：CHOL）改善ペプチドの

先端的な研究成果を概説する 1-5)。  

 

乳由来 CHOL 代謝改善ペプチドであるラクトスタチン（IIAEK）の受容体の発見 

我々は世界で最初に、牛乳β-ラクトグロブリンより CHOL 代謝改善ペプチド、ラクトス

タチンを発見した 4)。小腸で IIAEK と相互作用する標的分子を同定するために、IIAEK を蛍

光物質導入により可視化する新規分子プローブ IIXEK を化学合成した 5)。ラット腸粘膜及び

Caco-2 細胞の脂質ラフト画分に対する IIXEK を用いた光親和性標識実験などにより、IIAEK と

相互作用する標的分子として腸アルカリフォスファターゼ（ IAP）を特定した 5)。驚くべき

ことに、IIAEK 添加により Caco-2 細胞の脂質ラフト画分の IAP 比活性は約 3 倍増加、IAP

タンパク質レベルは顕著に増加した。Caco-2 細胞への IIAEK 添加により IAP 発現は有意に上

昇し、ABCA1 発現は有意に低下した 5)。さらに、Caco-2 細胞への IAP siRNA 導入により、IIAEK

添加による ABCA1 mRNA レベルの有意な低下は消失した。よって、IIAEK は IAP を受容体（IAP

受容体説の提唱）とし、IAP との直接的相互作用を介して、IAP の特異的活性化及び ABCA1 mRNA

レベルの下方調節を伴って、CHOL 代謝改善作用を発揮する新規情報伝達系を発見した 5)。 

 

［参考文献］ 

1)  長岡利: 食品タンパク質由来ペプチドの生活習慣病予防改善作用に関する研究の新展開. 

化学と生物 54, 804-811 (2016). 

2)  長岡利: ペプチドと機能性食品. 日本食品安全協会会誌 14, 3-11 (2019). 

3)  Nagaoka S. et al.: Plant-derived peptides improving lipid and glucose metabolism. 

Peptides 142, 170577 (2021). 

4)  Nagaoka S. et al.: Identification of novel hypocholesterolemic peptides derived 

from bovine milk β-lactoglobulin. Biochem.Biophys.Res.Commun. 281, 11-17 (2001). 

5)  Takeuchi A. et al.: IIAEK targets intestinal alkaline phosphatase (IAP) to improve 

cholesterol metabolism with a specific activation of IAP and downregulation of 

ABCA1. Nutrients 12, 2859 (2020). 

  



公開シンポジウム講演要旨  

 

おなかに優しい牛乳『A2 ミルク』とは何か？ 

 

藤井 雄一郎 （一般社団法人 日本 A2 ミルク協会）  

 

 A2 ミルクの市場は年々拡大しており、2021 年には全世界で 97 億ドル（1 兆 3580 億円：1 ド

ル 140 円で計算）となっている。今後 2026 年までに年率で 17.1％の成長が予測され、市場規

模は 253 億ドル（3 兆 5420 億円）を超えると国際調査会社が予想している。日本においても北

海道で、JA 中標津が日本初となる A2 ミルク（なかしべつ牛乳プレミアム NA2 MILK：2018 年）

の販売を開始、その後各事業者が国内市場において参入、または開発を進めている。しかし日

本国内の一般消費者の認知は広まっていない状況である。その理由の 1 つに、日本における A2

ミルクの効用等へ正しい理解が進んでいないことが挙げられ、実際に A2 ミルクについての国

内での研究はごく数例しかないというのが現状である。 

 

◎ A2 ミルクとは 

牛乳中のタンパク質のβ-カゼインの分類には A1 型と A2 型があり、A1 型を含まないβ-カ

ゼインのみで構成される牛乳を A2 ミルクという。 

A1 型のβ-カゼインは体内で消化される際に、内因性オピオイドであるβ-カソモルフィン-

7（BCM-7）を生成する。この BCM-7 が血中に取り込まれ、体内各所にあるオピオイドレセプタ

ーに付着することで、さまざまな自己免疫疾患（Ⅰ型糖尿病、心臓病、自閉症、消化器系疾患

等）を引き起こしていることが懸念されている。 

 

今回、A2 ミルク研究の世界的権威でもあるリンカーン大学名誉教授キースウッドフォード

博士の協力を得て、世界における A2 ミルクの代表的な研究と課題について紹介する。 

○ I 型糖尿病の研究 

○ 心臓病の研究 

○ 神経学的影響についての研究 

○ 近年の消化器に関する研究 

さらに、当協会の活動内容、日本における現状などについても紹介、今後の日本における A2

ミルクの発展を展望する。 
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岡山県蒜山地域におけるジャージー乳 A2 化の取組み 

 

西野 直樹 （岡山大学大学院環境生命科学研究科） 

 

日本の乳牛は 99%以上がホルスタインであり、ジャージーの飼育頭数は約 10,000 頭と少な

い。しかし、岡山県（真庭市蒜山地域）は約 2,000 頭のジャージーを飼育しており、飼養頭数

は全国 2 位、飼養規模は全国 1 位を誇る。ジャージーは乳脂肪や無脂乳固形分の割合が高く、

コクがあって甘みの強い牛乳を生産する。乳量がホルスタインの 7 割程度と少ないため、乳量

の確保が命題とされた 1960～1970 年代に国内の総数は 4,000 頭弱にまで落ち込んだ。しかし、

食生活の多様化で濃厚な牛乳が改めて評価されるようになり、近年は北海道でジャージーを飼

養する生産者が増えている。蒜山地域も約 1,200 頭までジャージーが減る危機（1983 年）を経

験したが、蒜山酪農農業協同組合（蒜酪）を中心に地域ぐるみの乳質改善、牛群改良、良質粗

飼料生産等が行われ、現在はジャージーの一大産地として広く知られるようになった。岡山県

もジャージー酪農の発展および収益性向上に向けた支援を続けており、産官学および生処販が

連携した生産基盤およびブランド力の強化を進めている。 

岡山大学は、岡山県農林水産総合センター畜産研究所等と連携し、教育および研究の両面で

蒜山地域と交流してきた。2021 年度に CSN2 遺伝子の診断を 600 頭規模で行ったが、ヨーネ病

の検査採血時に遺伝子診断および代謝プロファイル測定用のサンプルを採取できたのは、地域

における産官学連携の好例であろう。A2 ミルクは、β-カゼイン遺伝子が A2A2 の牛を集め、そ

の生乳を同一ロットで殺菌・充填する体制があれば経営規模に関わらず作ることができる。し

かし、改良を重ねたホルスタインで A1 アレルが多いことから、A2 化で乳牛の能力が変化する、

A2 化に適した飼養管理技術が必要となるかもしれない。蒜山地域のジャージーは A1A1、A1A2

および A2A2 の牛がそれぞれ 3.2、30.3 および 66.5%で、ホルスタインや他地域のジャージー

と比べ A2 化の面で有利と判断された 1)。A1A1 牛が非常に少なく血液代謝プロファイルは 2 軒

の生産者でしか比較できていないが、遺伝子型による違いは認められていない。 

A1 ミルクと A2 ミルクの機能性は、生乳およびヨーグルトから調製したカゼインをマウスに

給与して調べている。腸内細菌叢とその代謝物を見る限り、A1 カゼインと A2 カゼインの違い

はほとんどない。ヨーグルトを作ったのは、スターターとして用いられる乳酸菌の中にプロリ

ンリッチなペプチドを加水分解する酵素 DPP4（dipeptidyl peptidase 4）family を持つもの

が少なくないからである。ヨーグルトやチーズでは A1 ミルクへの不安が払しょくされるかも

しれないし、A2 ミルクの優位性が失われる可能性もある。ヨーグルトの機能性評価は現在進行

中である。 

我々は、蒜酪および蒜山地域の生産者と話をする中で、A2 ミルクの需要急伸という世界の動

向を理解した。畜産食品の品質制御および機能解析は日本人研究者の十八番と考えているが、

不思議なことに A2 ミルクに関する取組みはほとんど聞かない。A2 ミルクの優位性は現在も議

論および論争中で、未解明の課題も少なくないようである。学術および産業応用の両面で先導

的な研究が日本で進むよう、シンポジウムで多様な方と意見交換できることを期待している。 

 

1)  Nuomin, Nguyen, D.Q., Aodaohu & Nishino, N.: Frequency of β-casein gene 

polymorphisms in Jersey cows in western Japan. Animals 12, 

2076 (2022).  

 


