
ヒトにおける乳糖の一過性下痢に対する最大無作用量と

それに及ぼす食べ方に関する研究

県立長崎シーボルト大学看護栄養学部教授奥 恒行

1.研究目的

牛乳を飲むと、便が緩んだり、下痢を生じる人のいることが古くから知られているが、これは牛乳

に含まれる乳糖の一部が消化されずに大腸へ到達するためと考えられている。特に、日本人は小腸粘

膜に存在するラクラーゼ活性が欧米白人に比べて全体的に低いために、牛乳を一度に大量に摂取する

と未消化の乳糖の大腸への流入量が多くなって高浸透圧性の下痢が生じやすいと考えられている(1)。

消化酵素であるラクターゼ活性が低いか、あるいは欠損しているために牛乳摂取によって下痢を生じ

易い人を乳糖不耐症と呼んでいる。しかしながら、牛乳をかなり大量に飲んでも下痢を誘発しない日

本人が存在することも事実である。さらに、先に行った予備実験において、乳糖による下痢誘発性は、

乳糖単独摂取よりも牛乳中の乳糖換算量の方が強い傾向が見られた。すなわち、一過性下痢に対する

乳糖の最大無作用量は、乳糖単独摂取よりも牛乳などに含まれるいろいろな成分(ミネラル、たんぱ

く質、脂質など)と共存する方が低いように感じられた。

小腸粘膜ラクラ ゼ活性は晴乳期に高く、離乳後徐々に低下する(2)。また、小腸粘膜ラクラーゼ活

性は基質誘導性を持っていることも知られている(3)。さらに、消化されずに大腸に流入した乳糖は腸

内細菌によって資化(発酵分解)され、利用される。腸内細菌叢は食事、年齢、体調、環境、ストレ

スなどのいろいろな要因によって変化するので、腸内細菌による乳糖の資化性は個人差が大きく、乳

糖の繰返し摂取によっても影響されることが考えられる。

しかしながら、現代の日本人がどの程度まで牛乳あるいは、それに含まれる乳糖を摂取しでも下痢

等の副作用を誘発しないかは明らかでない。外国人についても系統立てて下痢に対する最大無作用量

(許容量)を測定した報告は見られない。乳児についてはその許容量の概算値を示したものがある程度

である。日本人における乳糖摂取によって引き起こされる一過性下痢に対する最大無作用量を明らか

にしておくごとは、栄養価が高い食品として栄養補給を勧めるときや骨粗症懸などの予防を意識して、

牛乳をはじめ乳製品の積極的摂取を勧めるときの目安として、栄養教育・栄養指導を行う上で必要で

ある。また、牛乳の飲み方や乳製品の食べ方によって下痢誘発性がどのように変化するかを明らかに

しておく乙とは、適正な栄養教育・栄養指導を行う上からも重要であると考える。

本研究の目的は、日本人成人における乳糖の下痢に対する最大無作用量(許容量)を明らかにし、

他の難消化性糖アルコールやオリゴ糖の最大無作用量と比較・検討することである。次に、乳糖の単

独摂取と牛乳など複合成分が含有する食品の形態による摂取によって、乳糖の最大無作用量がどのよ

うに影響されるかを検討することである。さらに、乳糖を消化するラクターゼ活性ならびに乳糖に対
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する塁暴内綴5喜の翼変化伎がB本人においてどの程度であるかを明らかにするととである。

n.実験材料ならびに方法

1)乳獲の-~童数下痢iこ対する議大級作用量の測定

乳著書単独主義竜文によって誘発される…滋慾下ま誌に対する章受大主義作用量を測定した。対照として乳織を

水素添加して滋:Jeした非消化性のうクチトーんを汚いまとe また、手L務挙主主主謀略文<!::牛乳と一緒iニ摂取し

た場合の下痢Iこ対する感受性の添いを比較・検討するために、牛乳へ乳総会主義主裂した乳糖芸事会学ぎや況

を謁裂し、被験翁Jこ摂取させて下痢総発性を観察レた。事L糠添加量は乳憲章再生数狭湾立実験から絞られた

データを参考にして被E章者ごとに決定した。牛乳は市販の望書通牛乳を用いた。

本主主重賞のプロトコールi主題 11こぶしたとおりである。

(1 )被験者

本研究の閥的、実験内容、試験物然摂取による下痢誘発と異常な腎控暴露E~犬の委主主主等について十分言語

甥し、被験後として協力を承務した健康な女子大生 (18-25，歳)53名と男子学生 3名(胃腸隊害警がな

く、下線やさ議溺な後秘漆状などをま寄たない者)を対象とし、 2回iこ分けてさ軽施した。 ζれらのゆから、

乳務鋭敏3経験には52名の参加を益tJを、ラクチトール事終夜祭験lこはお名の参泌協力を得た号機器量殺の属

性lま表1のとおりである。

Ingestion of lacto田 2-3hafter m硝1.

St叡tfro悶 30喜ofsingledo開宰e.
lncreased by ten grams誠 intervalsof 5る days.

Finished when I悶 nsitorydiarrh闘 wasexperienced 
orm献 imaldosage(60g) set!ing in this experiment was ingested. 

Washingoぽ atl錨説 lw問主

Inges註開。f1aeti!o1or mix'如reofmil主部dlacto部総創立制3註a員百meal.

81art章。血 12gof single dosage of lactitol Qr 40g of J部 tosein the 
mi民加re.lncreased to higher d拙 :ageat int町刊Isof 5-6 days. 

Finished when transitory diar訪問wasexperienced 
or maxlma! dosage so枕ingin this experiment was lng悶ted

Fig1. Experimental pぬtocolfor estimating the maxinal no仲 effectivedosage of transitory 

laxativenes事
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(2)試験物質

乳糖(純度98%以上、明治乳淡(株))および対療としてラクチトー)1，-(純潔鈴%以上、おも万化学

(株))を用いた。いずれも総省主粉末である。乳績ならびにうクチトーんの務迭を図21二家した。

乳糖高含有牛乳は手L糖の選立った量産作F自室設からやきもに添加する乳糖霊を後定して言縫製した。;この事L著書溺

含有牛乳を被験者に摂有望させ、乳著書厳重ゑ主義母更ならびに牛乳と一緒iこ摂取した場合の下事務に対するj慾'受

性の遠いを比較・検討した。

?"20H 
HO-CH 

O-CH 

HC-OH 

OH HOーふ
C討ρH

HO 

Lactose Lactitol 

Fig2. The structure of lactose and lactitol 

(3)試験物質の摂取叢および摂取方法

a)摂取重量;乳糖熊取量は30g.40g. 50g， 60gの毒殺義委主ごし、牛乳iこ感受性の高い人は30gから

摂取さそ吉、感受伎の低い人は40gから主翼手設させた。

ラクチトーんはほとんど泊{とされないので、事し著書;こ比べて下室認を誘発しやすいことが考えられる。

議長の事選霊堂を汚いた笑草案から下言語を生じない上践は10-20草議事後と後主主されるので、ラクチトールの

主義号室畿は12草.2Og， 30g. 40gの4段階とした岱

註}事務署立方法;総革委物資の指示室をキャップfせきのガラス製サンプル章子lこ入れて被験者に手渡し、水

またはお滋の水溶液(100-150ml)にして一気に飲ませた。試験物燃は少ない草まから頗次多い量を

綴詩文きそ士、試験物霊堂探耳宝章拐さ多いために苦痛で摂取で哲ない機会はその時点で中止した。

c)綴取得叢，1/および銭取閤隔昼食後2時間以降3時間までの闘に採取することを菱重刻とし、午後;こ

t災以できない機会は朝食あるいは夕食後2時間以降3時閉までの憾に摂取さぜた。なお、謬11れによ

る彩事撃を少なくするため 4-5日以上の間隔を空けて実施したを

(4) 災験の中止と次の~験への移行

試験物燃のf皆ボf設を摂取しても下痢を生じないときは、 4-5 Bfi去に次のレぺんの総需毒物重要を摂取させ

た。指免除摂取ま設の量殺大幾より低い段摺で下総を生じた場合法、それ以降の随一試験物警護の主義耳支炎患章は中止

した。下織を念じた会議創立、下痢が止まり、 i受が正常{とした後;こ、次の鈎器産物績を全県有更さ-I!:iと。

(5)災験葉書鰐の3霊祭およびゑi獲について

実草案三票日およびその寄付尽からオヲコ瀦や務アルコーんなど消化されにくいものが合まれる食品、ヨー

p
h
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グルトや牛乳などの摂取はお~~隠した。また、試験物質摂司足後 2P寺閲までは一切の飲食を義者ll:するとともに、

行総生j震はごく送手きめき主滋をするようにして過激な潔重苦などは避けるように指導した。

(6)測定および観察環縫

被験者には各試験物質摂取のたびに次のような項綴を総議定した書記録用紙を記事言し、言記入させたe

a) 試験物質摂取時刻、試験物質録取後の最初の鋭意要時刻、 2霊怒症状ならびに康食室宣告発の発蓮華寺~I

b)使の状態(判断幕首長とする 6段階に分けたカラ

①コロコロ状 ③カチカチ状 ③バナナ状

c)媛裁定状ならびに夜発援をま長

をあらかじめ配布}

ゆネ繰り状 ⑤泥状 ⑥水1犬

必吐き気がした 若手気分が慾くなった ③主義務慾があった ③おならがよく1st.:

ぐv1;、3量の事与を霊をするのみで、すぐに告を窓会催した⑤お腹が張った ③おま撃がゴロゴロ鳴った

⑧上部腹痛があった ③下部腹痛があった ⑬燃が渇いた

d) 日常生活における身体状況

王手鈴、身長、体委設、将立若者主状、排便回数、艇の状態など

e)試験寺葬祭主義耳主義幸おの銚務室脳死、使の状態など

り食物摂取状況言語交

試験物質摂取~8ìこ、どのようなものを食べたかを知るため、食物摂取議議議総室長を事前に配布し、

記録させた。

2)乳穂、ブドウ糖、ラクチトール食事者試験

本実験のブU トコールは図3のとおりである。

〉糊12fasting 0 

ingestion of test令

substance 

Sample collection千
expiratory gas 

venous blood 

士一 mg悲器材onof standard 

↑↑↑↑ t t↑?↑ t t t 
t t↑↑?十↑

4 

Fig3繍 庇xperimentalprotocol to eval討議tethe absorbability iηthe small intestine and the 
fermenta註ilityin the large int錦諮問 ofthe orally ingest柑 testsubstanc倍.

(1 )被験著者

義語大量襲fドJlH義祭器主の被験者のotから、手L糠30gおよびラクチトーJレ30g叙取で下痢を誘発しない苦言10

名告滋び、乳驚喜多主務試験を実主主したの被験者の潟性lま表2のとおりであるの

av 
nノ



Table2 Characteristcs of the subject for exp.c2 

Age 21. 0 :l:: O. 7 Y 
We i ght 53. 8 :l:: 5. 1 主宰
Height 160.7 :l:: 5.1 cm 

ぬiむ鈴韮re閉ean玄S.D. (n=10). 

(2)試験物質

ポジティブコントロー1しとして幾消化数滋賀ラクチトーんを、ネガデヰブコントロールとしてブド

ウ著書を汚いた。議室建物霊堂の総選まならびに入手先は以下の通りである。

①乳糖{純度宮8%以上、明治乳議議(株))

@ラクチトーjレ (99%以上、日新化学(株))

③ブドウ糖(純度99%以上、利光純薬事;工業(株))*¥ミずれも粉米または襲護憲立状

(3)試験物質の摂取量および綴耳立方法

摂取主主は下痢を誘発しない義語大畿とし、手も滋およびラクチトール後詩文委設はそれぞれ30gとした。ブ

ドウ務摂取震は乳糖30g!こ含まれるブドウ綴裁に換算して15gとした。

被議案容は喜uB午後s持までに夕食安食ぺ、その後はお茶や水などの飲食iニ制限し、実験当日、朝食

抜き?長寿予選護に来させ、うもずき設立護状発撃で 11溺羽の事I'Jt証および呼気採取をした。採JIiJ.および呼気採取後、

i蕊ちに試験物質を水またはお、滋の水詩納長 (100-200mJ)にじて摂取させた。摂取後から採血終了(摂

詩文まま3時間}まで一切の飲食を楽1たした。 t事JIiJ.終了後、空腹をいやすために、オt首長ガスを重量生しない

努消化伎のクッキーと清涼飲料 (250m!)(百十350kca!)を摂取させ、 6-7襲寺院着後まで塁手気主主取を行っ

た。試験物質負荷実験 1-2週間後、次の絞殺物資の主義荷実験を商事量iこさ終意義した設

(4)採血ならびに呼気採取

ま菜JIiJ.;務室望者異E伝言言、 摂取後30分、 60分、章。分、 12寺会士、 150分、 180分 {言t7@)

降雪読ま接持主鱗号室摂取様、摂取後30分、 60分、鈴分、 120分、 150分、 180分、 210分、 240分、 270分、

3∞分、 330分、 360分 {計13主主}

(5)譲glをおよび‘認査項毘

a)話通事善後の溺定

耳量消分譲議後、グルコースオキシダーゼをfflいるDahlQvistの変法によってブドウ奪還を測策した。

b)血液インスりンの測定

ピト血液インスリンは、モルモットインスリン銃燦淡((株)森永生教科学務究所、毒薬語表埼玉}を潟い

た商事繁丸型誌記長により渓:1]憶した。

c)緩毒事および自覚症状

以下の再質問をlie進発した記録浴室長を配布し、;;.義主整業後iこ記入させた。

自覚痘淡

〈むなんと毛なかった ②気分が悪くなった ③グップがよくぬた ④吐き気がした
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@胃が痛くなった ⑥獄痛がした ⑦その偽{

Z豪華~J.iË状

①いつもと同じ @t;ij震が張った C;Dおならがよく出た ③機織があった

@おき霊がゴロゴ\:1~護った ⑤やや下銭安i襲来だった ⑦その他)

(6)実験期問の食事および生活について

実験当日およびその節目からオリゴ著書や著書アルコーんなど消化されにくいものが含まれる食品、ヨ

ーグルトや牛乳などの摂取は控えさせた。採血および呼気採取が終了するまで座位安委事絞意義を事まち、

過激な運動などは滋lずるよう指導した。

お統計室長怒

血糖値ならびに呼祭水素ガス事H主義の系金¥111盛i立、 ANOVAならびにブドウ絡に対する対応のある t検

定を行った。器問Sver.lO (SPSS Inc.東笈)を佼F脅し、 5%未泌を夜祭;水準とした。

4)倫理委員会等革審査について

本研究1立膝食後崎シーボルト大学研究倫理霊祭長司会の承認を得て行われた。

夏.結巣

1.乳瀦およびラクチトーJむの最大奇襲作局策

1 )手L穏およびラクチトール摂取鷺t下痢発生の有無

表3Iま乳憲章あるいはラクチトールの総収還を変えた時、~被罰金fiがどの摂取レベルで、下痢が生じた

かを示したものである。なお、 子織の事IJ笈は便性状6段織のうち 5段階目の泥状使および6段階自の

水状伎をもってT織とした。

手L績の緩火葬輪作用量実験には49~が参加した。ぎし草書30g採取ではいずれのま重憲章苦言iこも下主義は観察さ

れなかった。 40g摂取で46名のうち 5~ (10%)に下痢がさ主じ、 40g:摂取で下擦をさ主じなかった41名の

うち2名は撃し覇者50gが摂取できす去、き駐車実在辞退した。乳車道50gを摂取した41名のうち16名 (39%)I二子

療が主主t;:;、乳裏書50gまでの摂取でヂ織をさ主じたよじE容は多霊験lこ話番i濁した全被験者の49覧であった。事L糖

50g摂理立ぺ<:'H織をしなかった義受験場雪25名のうち手し意書誌Og談取に著書加協カした者 1ま21~で、 4名が実験を

自字選した。 60g綴取で22名のうち12名 (55%)Iこ下擦が綴淡され、 60gまでの祭殿マ会4菱重賞者49名中33

~ (67%) ，こ下痢が生じた。しかし、 10名は乳糖60g段取でも下主誌を生じなかった稔

とれらの被験者は乳糠摂取によって生じる高浸透阪紋下痢iこ対してきわめて発葬祭燃が低く、干潟i二

文まして主義い抵抗性を示したが、撃し襲警だけでなくラクチトールなどの他の難消化性事者総摂取による下ま絡

にMしでも淡い傾向をぷした。したがって、これらの君主憲章替はうクターゼ浴燃がi潟いために最大然fto

JlH撃がったさいというよりは、下車絡に対する総後の緩いことが考えられる。事L憲章l立水iこ文章する溶解伎が

低いために本実験で用いたt皆ぷ幾何Ogあるいは60g)を摂取することができずにゑやマ棄権した者が

多くなった。乳糖60gをl聞に熊取するごとは、災然、治において想定するととマはないので、どのレ
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Amounts of lactose and lactitol ingesti nes and dIarrhea appear制ぬTable3 

(g) (n=36/53) 
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ペルの笑草案はみまり意味のないごとかも来日れない。

ラクチトール12g摂取では、下療はいずれの後援者iこもラクチトーJレの3経験には36~が参加した。

霊童警告されなかった。 20g摂取ではお~や 4 名に下主将が生じ、 30gf.ll:ll\{では32名のうち 13名に下総が生じ、

ラクチ

ラタチトール40g際取で下痢

しかし、 40gを摂取できず活字渇した賓が?名いた。

トー Jレ40gま'1:の然取で主主義実36~中22名 (61.1~る)に下織が後空襲された。

をしなかった残り7;f;は下潟に対する総牲の強いごとが推察される。

さら i二40g綴ll¥{では5名iこ下痢が見られた。

2 )事l綴およびラクチトー'L-の下車憶に対する最大祭作用量

表 3tこぶしたように、本言葉草案では49;f;や5名が途中でき籍軍実被験者を古事滋し、 43;f;のうち33名が乳著書

しかし、1O~は乳糖60g妻美総でも下痢をしなかった。ま長 3 のT~誌を音量60宮摂取までに下痢を誘発した。

多きした被験者について、下痢を言葉夢悲したときの体重量1主g当たりの試験物質摂取援を計算し、その綴と

XfI綴およびd僚会主義主この関の中で、下痢発ゑ薬事との関係をグラフiこプロットしたものが関 4である。

も小さ Lミプロッ l¥すなわち体重量kgあたりもっとも少ない畿で下痢を幾多ました者は住友織の下方iニ

ぷし、二番目に小さい緩のプロット;主体重 1kg~きたりの試験物質摂取議が一二守番目に少なくて下痢を誘

発した被験者を議している。以下、闘機にそれぞれのプロット;主総費支塁が順次綴火するのに伴って累

これらのプロットを車喜んだ直線がx殺と焚したがって、積下痢発主主喜容が高くなるごとを示している。

ごの互設が試験物質の後二た無作用数した点、すなわち y=Oのところが下線発余震事ゼロであるので、

{詐君事援を)tこ絡さきする。

乳事きについての体重量 lkgさきたりの摂取笈と下痢発後準との額手議主主総は

となる。

この復線式の x事患との交点から、乳糖の一巡↑生下療に対する後大然作際緊l主体主義1主gききまとりO.71gとな

y=一吉2.53十129.37X 

y = " 92.53 + 12亨.37"
R =0.94， p<0.05 
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Fig4. Relatlonsおipbetween the amounts of lactose intake and cumulative incidence of 

diarrhea in normal subjects 

すheminimal administration that caused tr加剖torydiarrhea and cumulative percent of 

incidence of diarrhea were calculated. EDso of lacto綿 W描 1.10gl均 B.w.. 
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i立体重宝 1kg当たり1.l0geなった。(EDω) った。ままと、事変革実苦言の50%が下痢をさtじる

ラクチトーJレの体雲監lkg~当たりの摂取;援と下痢発生主幹との闘帰直線はi湾総仁、

となる。y之江…56.81-ト159.17X 

ラクチトールの一過性下痢に対する賞受大無作用量は体重1kg当たり;この霊友喜議決の χ事惑とのき主ぶから、

な3告gで、主主義実害警の50%がT~絡をさ主じる笈 (ED50) I主体数 1kg当たり0‘67gとなった

事L義きおよびラクチトールめ霊童火重要M義援ならびに50%が下痢を生じる蚤 (EDso)をまとめると、表 4

(図 5)。

のようになる。

0.67 gI kg B. W. 

〆

Ye=-56邑81+159.17x 

R =0.98， p<0.05 
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Fig5. Relationship between the amounts of lactitol intake and cumula哲V告
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The minimal administration that caused tr加 sitorydiarrhea and cumulative perc開 tof 

incidence of diarrhea were calculated司 ED50of lactitol was 0.67 gJ均 B.W.. 

Permissible dose and ED.. of lactose and lact制Table4 

ED初Permissible dose 

1.10 

0.67 

0.71 

lactitol 

百花;gブkgBody Weight 

0.36 

Lactose 

3)乳糖ならびにラクチトール摂取持の闘党および腹部疲状

ロゴロ勝るごと、 oオナうが葉量消化後1t球糖質摂者i(s寺の主な自覚ならびに腹部主主状l立、(i)おE騒が

5 )。 初日は、それぞれの乳機綴取レベルにおける関覚( 4 ， 

ならびに5童書手渡状の発事室割合を主試したものである。乱戦去の摂取長設が多くなると、ほとんどの被験翁が

ー

の。
唱

iA

よく出ること、③お療が張ることである
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Incid昨日ceofabdor撚nalsymptoms (%) 

Fig6. Abdominal symptoms caused with the oral ingestion of lactose 

上記 3-主症状を示した。事L事きの火綴内発酵によってガスが滋まるためと，'6tわれる。とれらの滅状は摂

取 2-3時間からmれはじめ、 4-6雲寺滋後にはだいたい治まるが、症状の程皮は偶人差が火きかっ

た。

凶7は、ラクチトール摂取持の話通党ならびに立建都症状の害事Ui訟を示したものである e ラクチトール事費

取量が40gと大量に主主ると、ほとんどの被験者が上記3主主主主支のほか、下君愛護5の痛みを訴えた。ラク

チトール採取で波書事症状が号車く出るのは、乳糖によちべで消化性が低いことを示すとともに、ラクチト

…Jレを遥常主翼竜文していないたぬiニラクチトールiこ対するガス重量生蕗が多いためではなL功‘と考える。
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Fig7. Abdomina/ symptoms caused with the ora/ ingestion of lac詰tol
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Comparison with the dose caused diarrhea between lactose alone and mixture of latose 

and milk 

Table5 
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 制.;no ex問 rience.x: no drarrhea. .; dt軒内闘n=14. 

4 )問一援の乳穣単独摂取と季i灘護軍食事ま牛乳からの摂取による便数状への緩望書

しや事L察当立によって生じる下療は、総fとされない乳緩によって引き起こされると考えられている。

かしながら、乳意書の最大然作flU設は乳綴慰霊主摂取と複合物が存在する牛乳の手し械では異なることが考

えられる。そこで、乳糖単独摂耳~<:下事織を誘発した被験者へ乳糖が|吋気になるように調製して牛乳と

さらに、綴E際援序を逆にして、…豪華に摂取させ、便性状ならびに腹部日総状lこ及ぼす影響を観察した伺

牛乳と:一綴iこ乳糖粉末指定震を摂取さ伎で下痢をした被験者へ同f設の乳著書を総数熊取させ、 i薄様i二銭

療した。本実験には被験者14名が参関した。

粉ヨ転手し義者と牛乳の混合摂取においては、白本食ぷ標準成分表 (8)Iこもとづいて、 1普・9遜牛乳1君。zに

i立学Lt績が4.句会手ぎするとして計算した。李も義Y3号gを主義詩文させる場合i立、豪語ラ質事L事選21gと牛乳 lノ号、ノク

を摂取させ、警告求乳事選30喜単独摂取と比較した。乳事事40g絞殺<:は粉末乳縮31gと(2ωml，れ著書容が

(400ml，乳糖18g)、(200m!，乳穏 9g)、李L綴50gt5{詩文でiま粉末手L糖32gと牛乳2パック牛乳 1パック

きし著書告型車紋E設では粉末乳糖42gと牛乳2パック (4∞ml，乳精18g)をそれぞれ級み合わ伎で絞取させたe

下ま車時言葉予告Tる乳務摂取量が、粉米乳糖単独終般の15が牛乳と乳糖の緩み合わせ摂取よりも下事認の

誘発が主主かったのは14名のうち 6名で、逆にや撃しと:事し績の組み合わせ摂取の方が粉策事L綴挙数摂取よ

りも強かった翁は 4名で、両者に差奨が見られなかった容は3名であった。なお、 144きのうち l名は本

こオ1ら笑堅実における礼事者換算最大摂取量60gで、いずれの摂取彩室撃においても下泌を主主じなかったα

の結果i立、や乳で段取した乳務の方が乳尊重ぶ泌総詩文よりも下療を誘発しやすい綴向にあることを示し

ているが、総持iニ綴人によって感受伎が要望なるととをぶしている。すなわち、牛乳摂取による下痢誘

発i孟事し著書i二主主ぶしていることは確かであるが、乳害車だけではなく乳糖と他の牛乳成分との総合的な作

F語iこも議長警撃されることをぶしていると思われる。

2.李L滋、ラクチト…}j..t.t:らびにブドウ穏負荷試験

インスワン分泌は刺激されない。

との

手L糠を摂取した降、

消化されない乳燃は火勝に移行して腸内総薗によって予悲惨をきをけ代務されることが考えられる脅

的

ω

ζれが消化されなければ瓜総{畿は上昇せず、



善寺、書下重量、プロt:'オン重量、画古酸などの怨鎖脂肪酸のほか、炭酸ガス、オq長ガス、メタンガスなどに代

(9)。この発協によって生成される水3官庁スは呼気におド約され議撃され、 一義震は意書体iこも取り込まれる

るョ従って、滋憲章ヰ滋賀主義攻後、議委善寺舎守;こ級淡ならびに呼気を採取しでH駐車道ならびに水索ガス排出援を

測定すればその紋験物質の消化伎ならびに発番手牲を捻浴するととができる稔

本研究の目的は、手L糖摂取後終時的に採血および隊長え篠崎{を行ってE主義者および呼気水主義ガス徐滋最

の経得意守変化を観察することによって乳僚の消化性ならびに発酵性を明らかにし、ブドウ審議ならびに

警量消化設のうクチトールのそれと比車交・検討するこ友である。

(1 )乳糖、ラクチトーJむならびにブドウ務負荷量寺の必滋緩の変化

乳績はガザクトース 1分子とブドウ糠I分子から成るので、李L綴がラクターゼ作用によって?問主さ

れると乳綴の半分議のブドウ車道が主主じることになる。 i賎縦したガラクト…スからの務新生も時まえられ

るが、この必綴への影響iま乳綴の消化牲による方主主主主いことが考えられるので、本実験でl立消化によ

って遊離するブドウ糖のみを;考慮して行った。-文子、手し滋摂取善寺のi畿著書f獲の変化をより顕著華iこ反映さ

せるためには、手L糖摂取議をで語るだけ多くするととが必要である。とのため、乳滋ならびにうクチ

ト-~長室火事農作用量実験において30g摂取で下痢告主主じない被験者10;Gを選んで、本著書災義者絞殺の被

室長老とした。

ブドウ事8I5g摂取によって政奪還は予漆IJ遜り主義母立後30分後』こピークに迭し、空腹草寺との会長望書は約25

mg(100mtであった。 ζのH祉事選値はω分後lこ i主主翼時究機のレベルiこ凝った(~契約。ブドウ事選主主善寺持の政

糖値が採取60分後で、すでに然目撃時レベルにE寄り、通常のブドウ織委主術試験のH主務護主義震とは異なった

プロファぜんを示した。これはブ Fウ糖摂取擦が15gと少ないためにi濃やかに吸収され、勝管内から

一一事ー-Lacも0窓e30草

ω ...  ドー Lactitol30草

・・闇ーー Glucose 15g 
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ブドウ結が消失してしまったためと考えられる o

一方、乳結30g摂取では、臨総f創立摂取後30分後に最大値を示したがもその上界{惑はぎをZ撃事寺のわず

か 8mg/100mlに過ぎず、lIIl続的議員もブドウ綴15g単独摂取のそれとは異なつでいた{霊霊的α{設かに

上昇した血糖値i立、摂取60分後においてもほぼ!潟じ血著書鐙を綾子寺し、その後、徐々に低下し、 150分後

まで持続した。これに対し、消化器孝繁<!'y潟化されないラタチトール30g摂取では貨車壊後は金く上昇し

なかった (IZJ8 )。

乳革まはラクターゼによって滋{とされるのマ、乳絞殺手1iP寺の議事きはもっと高くなるものどで予測していた。

しかしながら、図 81ニffiすようにぎ益事主上界はごく後かで、持続することが観察された。これは、ラクダ

-.jf洛伎が非常に低く、乳綴の液化がゆっくり e滋fまずることを裏付けているように思われる。日本人の

うクターゼ活性は露支米人;二兆べて{縫いといわれてiきたが、とれほど活性が{ぽいとは予恕しなかった。

(2)李Li章、ラクチト-Jvならびにフドウ著書食事者時の血液インスリン濃度の変化

ブドウ著書15g摂取によって血清インスリン謀議控室は、lIIl繍lili:の変化に対応して30分後にピークに主義し、

60分後にはほぼ摂取請のレベルに渓り、その後li…のiili:を維持した(図 9)。ブドウ潜負荷による血

液インスリン濃度の変化は予則通りであった。とれに対し、乳獄30ま際取では、盗涜インスワン濃度

;立政糖値の変化と多少異なった挙動を示したが、インスリン綴E設は低く荷主堂去をが晃られるような変化

ではなかった(図 9)。血糖値の変化に比べて、血液インスリン淡授の変化i立大きいように晃えるが、

この淡いは乳糖がゆっくり消化されるためにインスリンの溺約分泌が生じなかったためかもまEれない。

ラクチト←}J..-様取では血糖値が全く変化しないので、滋完全のことながら盗液インスザン濃度は変化

しなかった (IZJ9 )。

(3)試練、ラクチトーJvならびにブドウ滋食事著書寺Q)o手気家事襲:Ii:;1..鯵療の変化

降雪震;;7<繁ガスは著書糞が大路で発重孝を受けなければ重量生きれない。ブドウ審査は小路で吸収されてしま

って火星蓄に滋遼しないので、華字気;こ水著者ガスiま検出されない。乳泌が消化されなければ、大腸に到達

して主義内幸援護蓄のえそ?になって発酵分解を受け、水素ガスを排出するが、消化されれば呼気水素ガスは

沙織されなLミ。事!i!l震として、乳糖の沼化牲が呼気水議室ガス妙IfH二反映するので、呼気水素ガス排出動

総は互主審議後の変化とi設の関係になると考えられる。

話!l101立、撃し著書、ブ Fウ糖ならびにうクチト-}J..-を摂取させたと宮の隊合流への本棄をガス妙応援を経詩

的に淡1;1'宣したものである。予測したように、ブドウ糠15g摂取ではホ淡ガス排出幾;主主真夜6n寺爾後ま

で、空機持のレベ)J..- (ほとんどゼロ)を維持し、変化は観察されなかった稔これにだし、乳奪還3匂摂取

では60分後どろから水索ガス排出量が噂加しはじめ、 4時間ごろにど…クiこ主義し、その後各雲寺濁ごろ

まつF徐々に減少した。ラクチトー}J..-摂取では、呼気水素ガスi主主英司宣告。分後からゑ豊富し始、め、 4善寺間後

lこはぜークIご主義し、その後 4時間半後まで持続し、 8時間後ま?徐々に減少した。 AUC(Areas under 

the curve)によって事李総した総意実物質摂取後長持濁における呼気氷雪軽ガス緊絞殺ぷ3誌は、ラクチトー

)J..-の方が抗戦に比べて紛らかに多く、有意皇室が認められた (p<0.05)。

乳事務摂取絡め降雪詫本議室ガス排出蚤がラクチトー)J..-摂取雲寺?こ類似し、ブドウ意書事寝耳支障寺とは明らかに奥
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なることから、乳療は涜{主義孝還をマほとんど滋{とされず、かしろI器内総践によって活発lこ利用されるよ

うに怨われる。このことは、乳著書後取得{二盗著書鑑定ミほとんどよ係しないことからも裏付けられる。し

たがって、乳糖は重量消化牧のフラクトオリゴ著書やガラクトオワゴ襲警など?と潟様iこ、見襲F号車護携を理主号事す

るプレバイオティクスとしての機能を持っているものと怒われる。
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N.考 察

今回の実験において、乳糖ならびにラクチトールの一過性下痢に対する最大無作用量(許容量)が

明らかになった。乳糖の最大無作用量は体重kgあたり 1回0.71g 、ラクチトールは体重kgあたり0.36g

(以後g/kgで示す)で、乳糖の最大無作用量はラクチトールのそれの約 2倍であった。難消化性糖質

摂取量が岡ーの場合、浸透圧は単糖など分子量の小さい方が高くなり、オリゴ糖では重合度が高いの

で浸透圧は低くなるが、精質の構造や物性によって必ずしもとれに当てはまらないとともある。乳糖

とラクチトールはいずれも二糖なので同一量が大腸に到達すれば同レベルの浸透圧を示すものと考え

られる。

ラクチトールの最大無作用量は他のこ糖アルコールであるマルチトール0.3g/kg(10. 11)、パラチ

ニット0.28g /kg (12)、難消化性二糖のラクチュロース0.26g /kg (5) 4'ガラクトオリゴ精0.28/kg

(13)に比べるとやや多いが、難消化性のセロピオース0.36g /kg (14)、フラクトオゴ糖0.4g /kg (15) 

または0.34g/kg(11) と同程度である。難消化性の二糖およびオリゴ精の最大無作用量が0.26-

O.4g/kgの範囲にあるごとを考えると、今回の実験で得られたラクチトールの最大無作用量0.36g/kgは

妥当な結果ではなL功、と考える。

乳糖の最大無作用量は、予想されたように、同じ二糖であるラクチトールの最大無作用量に比べて

約2倍も大きかった。その要因のーっとして、ラクチトールが消化されないのに対して乳糖は摂取し

た一部がラクターゼによって消化され、大腸に到達する量が少なくなる乙とが考えられる。もう一つ

の要因は、腸内細菌による乳糖の資化性である。すなわち、腸内細菌による乳糖に対する資化性が高

いと、大腸に移行してきた乳糖が速やかに発酵分解を受けるために、大腸内浸透圧の上昇が抑制され、

下痢誘発性は抑制される。一過性下痢に対する乳糖の最大無作用量は、これらの要因によって影響を

受けた結果と考える。

ラクターゼ活性の低い人が牛乳を飲むと下痢を生じやすいことは古くから知られている。乙の下痢

は牛乳に含まれる乳糖が消化されずに大腸に移行することによって誘発されると考えられてきたが、

乳精摂取による下痢誘発が腸内細菌による乳糖の分解性に影響されるという視点からの考えはあまり

配慮、されなかった。最大無作用量に腸内細菌による影響がないと仮定すると、人におけるラクターゼ

による乳糖消化能は本実験で得られた乳糖とラクチトールの最大無作用量から以下のように推定する

ことができる。

乳糖はラクターゼによってある程度消化されるが、ラクチトールは消化酵素によってほとんど消化

されないので (16)、同じ二糖類であるラクチトールと乳糖の最大無作用量の差異はその消化性による

と考えることができる。すなわち、体重50kgの女子大学生では、ラクチトールの最大無作用量は18g

で、乳糖のそれは35gである。いずれも二糖であるので浸透圧は同ーと仮定すると、両者の差17g

(35-18=17)が消化吸収された乳精量と考えることができる。もちろん、腸内細菌による資化性はラ

クチトールと乳糖で異なることが考えられるが、ラクターゼ活性が低い人でも乳糖18g程度は消化す

弓'
円
台

υ

唱

i



る能力をま寺っていることになる。

ところが、乳事実30gまたはうクチトール30gを被験者に摂取させて、盗絡ならびに呼気氷雪震がス排

出を線型謀すると、ラクチトール摂取による鳳糖鐘の上昇が見られないのは当然のこどとして也、手しき襲

摂取によって瓜務上昇がきわめて低かったのは予想外であった。仮に、綴誇更した乳糖30gのうち18gが

ラクターゼによって消fとされるとすれば、ブドウ総事zおさきがさ主じることになり、とれによる認証績上

昇はブドウ糖15g災衡の程度まで歪若返をしないとしても、今回得られた結果よりもっと溺くなるものと

思われる。気著書摂取による政審査上昇が必然iこ低かったのは、今主主主起草突に議事測した被草案ヰ警のラクターゼ

による滋化がきわめて少ないとどを示唆している。とのことは、事L糖桜詩文による呼気水3繋jJス握手出量

がうクチト-)"1'撲取のそれにかなり返いことからも支持される。

今闘の実君主では、昔日分消化性の乳務、ゴド消化伎のうクチトール、事毒事現収性のブドウ華道を療取さぜて、

血糖値の張主化と呼気水禁ガス排出量の変化喪並行して測定延緩察した。lUl憲章緩が上昇するような糖質

は呼気水素ガス緋ts震が少なく、呼気水素ガス緋t長選が多いような糖質は盗事務j二界を起こさない。し

たがって、乳穏摂取によって政織が…上昇せず、震字合説本繁ガスの霊長三菱な排出が観察されたことは、乳憲章

の生体事現綴が消化吸収よりも発酵吸収によって行われているごとを主主く示唆している。事L繍の最大主義

作用量がO.71g/kgと飽の襲撃消化性糖質のそれよりも高かったのは、ラクラーぞの消化性も関与してい

るが、乳績に対するE塁内細菌の望新とを生が他の灘消化終結質よりもi弱いことにも関係しているものと考

える。灘消化住務官霊会有飼料をラットヘ与えると下剰を生じるが、ぞのまま飼料金与えていると 1-

3週間マ下総は止まり、僚は正常化するtl7.18)。ビトにおいても、その審議笈を繰り返し探君主してい

ると、霊JIれによって下総やおH援のゴロゴロはしなくなる(19)。これは、襲撃消化性糖質を務委審約に摂取

する務内細菌が尊号機するためと考えられる。銀総念洛において、ゑたちは牛乳および乳製品を食べる

機会が多く、結果的lこ事し事去を多食べている。このため、苦し療を毛主義誌に液化する媛内総衡が増殖し、効

率よく分者準ずるH器内君義務ができ上がっているのかも知れない。

今湿の実験において、乳糖の賞受;大無作用議は0.71草/kg体設であることが明らかになった。ごれは体

主意50kgの女'佳であればー凶に乳著書35gまで摂耳立しでも下痢i主義量発きれないことを幾年春している。今季L

10仇nllこは乳綴4.5gが王寺まれるので (8)、事L著書35gを牛乳iこ換算すると約7初期11こ相当する。すなわち、

牛乳iこ含まれる偽の成分が下獄j誘発i二塁寄与しないとすれば、 1闘に牛李L3.5本 (200m!入り殺害事)摂取

して也下痴を誘発しない計算になる。との挨総レベルi立、一般にいわれる牛乳綴取による下痢を綴再建

できない。乳草書不耐主主の牛乳摂取による下童話は、牛乳 l二本 (2∞mJ)税度の摂取で生じることが多い

ので、下総統残婆図iままも事選だけではなく、牛乳に含まれる乳綴以外の長草分や費支み方なども関係してい

るととが考えられる。事実、級建立する乳糖裁を隠ーにして、手L綴粉末単独採取と牛乳の乳織を鋼製し

て長関取させたとごろ、手l結粉末単独長時限の方が今手しと手L糖の総ふ会わザ摂取よりも下泌を誘発しにく

い傾向を訴した。これは牛乳に含まれるぎし著書以外の成分が下液に対して{凝らかの彩警撃をもたらしてい

ることを示唆している。しかし、被験者のやには両者iこさをがない者や乳綴粉末単独摂取の1iが下痢を

誘発しやすいを言語l:k>り、個人さをの火きいことも緩かである。
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一過性下痢に対する最大無作用量は個人差が非常に大きい。例えば、今回の実験において、乳糖

40gの l回摂取で下痢を生じる被験者がいる一方で、 60g摂取しでも下痢を生じない被験者がいた。こ

れは被験者によって腸内細菌叢や消化管粘膜の難消化性糖質に対する感受性などが異なるためではな

いかと考える。従って、同一個人であってもその時の身体状況によって腸内細菌叢が変化するので

(20)、最大無作用量も個人内変動があると考えられる。このため、乙のような実験においては、被験

者数をある程度多くする必要がある。今回の実験で得られた最大無作用量は健康な青年期 (20歳前後)

の女性に対するもので、摂取量が乙の範囲内であれば、下痢の心配はないという目安量である。例え

ば、体重50kgの女性であれば、乳糖は l回35g 、ラクチ卜ールでは18gまでは許容される計算になる。

最大無作用量は性差、年齢などによっても異なることが考えられる。報告されている難消化性糖質

の最大無作用量を見ると、男性より女性の方が下痢に対する耐性がやや強い (4，10)。しかし、体重

は男性の方が重いので 1回の摂取量では同程度とみなしてよいのではなL功‘と考える。一方、高齢者

や幼児などでは、腸内細菌叢や消化管粘膜の難消化性糖質に対する感受性などが成人と異なると考え

られるので、最大無作用量に遠いがあるかも知れな¥'0成人女性より多いか少ないかを判断する要因

は現在のところ持ち合わせていない。しかしながら、乳児では乳糖を分解するラクターゼ活性が高い

ので (2)、体重kgあたりの最大無作用量は成人女性や高齢者よりも高いことが考えられる。

V.要約

被験者49名を用いて、乳糖の一過性下痢に対する最大無作用量を測定した。対照として非消化性二

糖アルコールのラクチトールを用いた。さらに、ヒトにおける乳糖の消化性および腸内細菌による発

酵分解性を明らかにするために、乳糖、ラクチトール、ブドウ糖負荷試験を行い、血精ならびに呼気

水素ガス排出への影響を観察した。

その結果、乳糖の最大無作用量は体重 1kgあたり O.71g、ラクチトールのそれは体重 1kgあたり

0.36gで、乳糖の最大無作用量は他の難消化性糖質に比べて著しく高かった。また、乳糖30g負荷試験

では、血糖はほとんど上昇せず、呼気水素ガス排出はラクチ卜ールよりもやや低い程度で、きわめて

発酵分解が活発であった。

以上の結果から、摂取した乳潜はラクターゼで消化されるよりも、腸内細菌によって発酵分解を受

けて利用される比率が高いものと考える。
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