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以前、我々は勢巡の飼料と総カロリ…を認をえずにその脂肪を牛乳の脂肪に置き換えたま話料で飼育し

たラットは2童数青島力は向上しても、陶芸幸運動が減少することを綴錯した。この原因は牛乳の中に鎮静

作用を誘走塁する緩紡費支が含まれていると考えて、運動系のゆ読まとしての大脳基重量核 (basalganglial、

特;こ主主主主(鉛bstanti丞nig却の後書きを中心iこ綴微小透析法(GA滋AO)isU;i主)、出 vi開 volt綿 etry法(serotonin，

Dopanもineの泌2むを沼いて検討した。

慢性~験として、牛乳の脂肪を合Ù'JÎiiJ料で約50日鋭資したラットは、対照のラットとよと車交すると、

生長(体議機力日)にほとんど蓬がなく、泉質に遊離される GABA(中枢の抑制作F闘をもっ)が増加

していた。

念、後3実験として、ラットを蕃滋の室毒事手で銭育しておき、それに牛乳;こ特異的に多ま設に会まれている

ま宣言長綴紡震設の一種でみる重奏霊堂ナトリウムH室経iれこ主主導ましたう77トは、立;fs室長ワラ?トにくらべて、 5悪

質に護主総怒れる serotonIn 陸量級2発達患に関係する)とわQP捌 ineの弱者が同じ隊関紙i畿を示して、増加

した。

以上のことから、牛乳の中にある障者酸などの綬鎖脳防護まは取にエネルギ…代議れこ関係するのみでな

く、 E支援またはその代露首産物がゆ説家桝訴の釜々の邸主義網を介して、 i言動機新学部に影響をおよ

ほすものと考えられる。

F事論

俊正現実詳、生化学、薬理学のよ能主訟により、ブラックボックスでhあった脳機能のメカニズムも次然に明

らかにされてきた。人類の終亡、繁栄を支配するものが脳であったことを，怒うと脳機能を活性化すゐ

ことは人緩め夢でもある。綴のもつ達宣伝情報を経常ず)1量挙で栄養学的に質的に転換させることにはキ士

会的関菜還があ号、幸いにして王室主Eのところ不可主主である。

しかし、従来の食品のやには、非常に混和なかたちマ目前の機能を調節してるものがあることは谷まを

できない。
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ただ、主義の栄養については関是認があ号、業;ニ日闘の栄養となるためには次iこ示すような3重要な鍵を援

る段階を経過してからようやくその炎後を得ることになる。

し液化管での級以:紙日的に摂取した機長耳、脂質、タンパタ長ぎなどの食物を消化して、低分子iこし

た後、体内ょこ絞り入れる滋手裂があるから、ゴく特殊なものを除いて、{例えば特に日前でお伎をもっペ

プチド然ホルモン、多事著書語、淡を構成する滋賀なれま、その力日成分薬事室主号事が吸収される卒者糸、経口

約に与えても無効となることが一室宣言きなことである。この点、我々が本験で扱う、 5旨肪鍛のよう

な{ほ分子物質iま経口的Iこ投与しても有効なイ動きをもつものが多い。

2.消化驚から吸収されたj院主要夏物は血管{内統)やリンパ管に入るが、最終的にはJIIl液iこ入札会

身に侠幸きされる。しかし、縦だけはさらに血液一月前関門 (blood-brain検討訂)があり、ここを通過

しなければ脳内に入れない。脳の綴宅れま内皮細胞どうし後五妥結合しているため、号事実をi重さない。

また、まち品開血管の上主主絢胞の外側とこれを絞り巻く星状神経鯵暴露総とを合わせてここ援の関門が存在

する。ところでその細胞綾以内線、外側共;こリン総質から構成きれているので、目首'!ii!ことけやすい

ものが透過しやすし君主祷をもっ事選後物質を通しにくいというのが一車交約に認められているが、イ

オンチャネルや特災伎のある輸送手本があるので、脳にとって必要な物質またはその数遺症体をi車びう

る。主主i庄はインスワン、 IGPーし IGP-llなども透過していることもわかった30 しかし、脳への

取り込みは必ずしもここで述べた瓜1液一一脳潔汚のみによらず、後床下在日は盗液ー脳関門が殺である

ので、ここからも走塁こるし、またが替、立証言主一脳容髄際問と呼ばれる緩路、すなわち、及率告淡から

脳'1f-綴主主へ分泌され、そこから脳級総べ干すく経路によっても縦二るo 1~走者の経路はまま蕊積が血液

5通関門に比べてぬ∞分の lで、ま霊長さには少ないようにみえるが、滋択の特異性があり、目前代議Hニョド

笈約役割を淡γるピタミン、ブロスタグランジン2、微援金震であるカドミウム3などもそこ会i透過

する例として知られていることから決して然視できない豪華践である。

ところで、牛乳は乳幼児から成人、老人にいたるまで人の生主義を遂とて、安会かっ有効な食品と

して、古楽イ境よ持されてきたが、会設要芸学の進歩Lこi半い、その有効後Il)終学的根拠も紛らかに杏れて、

ますます魅力的食品にな持つつある。以前、我々は総カ 0 1)-を一定にして、一部を牛乳に後換し

た飼料でラットを飼育ナると、対照に比べて、その自発途霊誌が一般的に低下することを報告しだ。

このことは牛乳の或種Il)fi.草分、ヰきに飼料閣の成分を言李総に比較検宮守すると、牛乳に草寺主要約に含まれ

る笈鎖脂肪理主治安主義書飲された後、取者症に鎮静作用をもたらすものと考えられる。一方、牛乳に含まれ

るま霊鎖脂肪重量泣きわめて効率よく主主i幾重bのエネルギー代議れこ務沼されることすた体全体のふネル

ギー代議討にも影響するととも報告した九このように牛乳や乳級品に特異的に含まれる笈銭紛肪般

は多預金寺なぎh線作用をもつものと思、われるが、本研究はその中で絡に重喜重量がどのようなが板への作

潟をもたらすかに室長ぷを絞りその主主潔化学的作用を解約することにある。
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実験

方法

慢性実験lまま!u、 2に示したような特殊綴れを議終して、ラットに与え、トレッドミ Jy¥."El 

にまかせて、運動させて約 i週間鯵の体設と浴行使畿の変化を読8Jioした。これがそれぞれ、堅証 1とE器

21こ示しである。ほほお日後で、密 3Iこ Z詳しているような微小透析チュープをこれらラット綴(J)~農繁

(sub期総iauig叫に挿入して、普i義行われている綴微小透析法{マイクロダイアライシス淡〉によ γ、

磁器童話支を 1ド1/担in<7)談合で2伝lin潟(lめりま率緩し、雲寺僚を変えて、さらにお凶ずつ 2本、合計3

2ド取号、 HPLCで分析して、それらの平均鐙を求めた。若葉草食は 1Bの一定待問(午後4ft寺療開始して

s持母語終了) Iこするようにした。脳内の子中経系にみられるお関変動による泌定誤差を最小にくいとめ

る西日感からである。

ゑ↑気炎験iまや思らの試作した invivo voltam剖ryit;8で行った。この方法は1973年Kissingerら9が微小

事患者説を脳内(本実験では黒質)に挿入し、 Potentiostatを胤いて、脳内物質の細胞外液中の濃度を翻べ

ることに初めて成功したことに始まるo ぞれ以来この invivo voltametry i.去が注目され、さまざまな改

良が飢えられて今日に~っている山1.12:九銭本的な燦燃は縦波液体クロγ トグラフイ一泊PLC) に用

いる緩気イヒヤ検出器(ECD)と似ており、 Pot開 tios闘争浴いで、あゐ特定<7)電量平電圧を加えたとき、事尊

重言の義変化、滋況によって生ずる電流をiJlg~主するものでおる。しかし、 in vivo voltametry法では HPLC

を用いず、特別の小さな参照驚握、惨事匡電車塁を主主体内 (s道内)Iこ挿入する。言走行錯誤を縁寺返した実

験<7)薬会糸、今お ¥."1ま喜善意芝の手写主完全生のある結果を争奪ることが浅薄毛るようになった。

実際(J)~経験以滋 4 Iこ示したように、ラッ "s還の三悪質;こ建三事棄をま挙人して、喜寿予ぎしておき、必要に応、じ

て、空事終11之主ミすように、そのラットを課IJ定用<7)飼育絡に移し、王子縁になってから、予め、 30分-1

時間安毒事終♂)~阪を紛議した後、 2M 潜酸ナトリウムを 1 m (220mg) を3震学く腹絞内に注射し測定を

持続した。

すべての災級は12-20日制こ行われた。ラットの松栄体の Tryptophanから Serotoninを怒て Melatonin

を生成する代謝糸は日j制変動がある 14ことが報告されており、この除問者rl立変動がなく安定している

からである。泉質についての知見は定かでないが、一応これに慾ずるものとした。この考えの妥当な

ことは図 6、 ?の対照3英語実(隊費量ナトリウム液を注射せず、害事衰の全長選型的j設定義水を放射したもの}か

ら明らかなように、この3経験中の Dopami悶や Serotoninの生理釣な滋総選をは変劾しなかったことが

如実に示している。

また、動物による{鐙手本ま患を主主ノト~震に留めるため、 775g の同一ラ γ トでき経験した室長、 一議詩書体ませ

4@実験したまさ予裂をぶしている。

黒実における GABA宅 s母r訂tonin，および DOp呈mineの灘定結集

GABA は図 5にiFすように 1例を主主き立す燃よりも24%、14%、10%、の主勢力日がみられた。しかも、
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ffilI2にえ訴す遂言語釜との関与奈はなかった。

Seroton誌についてもひopamineについても図 6、凶:J7 !こ示すように子会ど同じ傾向を示しており、滋

霊長ナトリウムを議縫内注射してから、約30:$tのi較文郊の後で、増加し絡めて約 21待問後iこ最大僚に主義

して、 Hを湾主将去にはほぼ正予言{おこもどる。との潜伏期と増加の狩閉経過が会〈向じことはi徐自に依

する。

考察

In vi時 vo註ametryま去は姦径数 μmの炭素線絡を官軍事長として、 nMレベルlJ)i幾Eまのものも検出できる

衡感度の測定法で、前see殺度のごく緩時間の湾総で縛革委伝達物多言の放出量の変化を溺定できるので、

ゑ殺の時間変化を追跡するにはきわめて良い方法である。しかし、その測定原理が物質特有の君主義孝滋

i立を加えたとき、その物愛の酸化、還元によって生ずる電波を測定するもので、測定物総の河定に隠

してのあいまいさのあることは主主めない。また1制緩物質も今のところ限定されておちアミノ酸、アセ

チルコリン、 GABAなと1立総定できないことから、本実験でも、本法で議日主主可能な Se間的穏inと

Dopamineのみを測定せざるを後なかった。

後身はここ数年、牛乳および乳議室長もに多量、かっ特異的に含まれる主主議員紛紛殿、ここでは特に酪援

について、その栄養学的特徴と身体長選数との関係をあきらかにしてきた。脂紛畿の栄養的価イ際立次に

述べるように、消化、吸収、代裁によるエネルギー利F自については従来よく研究されてきたが、その

ほか、身体連動を含めた生霊m司、書室王室{事F到なども考癒すべきであると考えて、本研究を食蘭した。

a絞』こj記長剣i'iJJ:主義査はノト腸で吸収された後、 トワアシルグリセロ…Jじになり、さらにキロミクロンtこ

入札リンパ系を介してゴ量殺に供給されて、主としてよιネルギー淑となるが、ま延長剣旨防酸はトリアシ

ルグリセロ…ルlこならず、向日段系に直接入るので、ミ主として肝で剰j婦され全身に供事会きれないの1:'1ま

ないかと息われた。しかし我々の災草案結果からは笈重量脂肪酸が好を通過して全身に供給されることが

わかった九条銭脂肪駿はー祭ベルオキシソームでn酸化されるが、このとき送車総するエネルギーは

ATPのエネル平ーに転換されない。これに対して、総主義務妨酸はもっぱらミトコンドワアで戸際化

をうけて、 A将司〉エネルギーに転換されるので、エネルギ…獲得系としては短主義磁紡殺を利期する

のが然体にとっては務効でおる。

ところが、牛乳を奇襲攻したラットはさ主祭{体議機加の程度)は後わらないが、闘予告ききな運動をしな

くなる傾向がみられた九これは遂義隆3撃がおこるのでなく、運動機，むそのものは向上するので、牛

乳成分の中には今滋知られなかったような中訟の鎮静作用をもつものがあると窓われた。高普案、牛乳

に多議会まれているま霊室長懸筋書変である童書援はうr トン体の-~重である Pーヒドロキシ酪酸と化学機迭の

みならず主主然的代裁のパタ…ンもよく似ている絡むところで、ケトン手本は鎮静作泌(ヂ詩的には総長記事録

?議長幸隆) と密主義に総係することから、この護者遺まにもそのような作用が期待~*工、単にエネルギー綴と

してではなく、鎮静作用、すなわち、議交感神絞お進状態、を縁起し、ヱネルヰ:::~充足、委主9i・回復など

の多言益金台作用があるものと考えられる。
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一方、 Jouvetによると、短鎖脂肪酸 (yーオキシ酪酸も含めて)を経口的に投与すると睡眠を誘発

するという報告もある 170

図8に示すように、意識水準は覚醒(活動)と睡眠(無活動)を両極とする平衡関係にあり、この

間はデジタルに変化せず、アナログ的に変化しているという考えを示している。短鎖脂肪酸、ここで

は特に酪酸が睡眠に向けて平衡を動かすものと考えられる。これをしばらくは作業仮説とじて、本実

験の結果に関する意義と将来の発展を期したいと思っている。

次に、腹腔内に注射した酪酸ナトリウムが知何にして血液ー脳関門を通過して黒質の神経細胞を刺

激して、 Serotoninや Dopamineを遊離しうるかという問題である。これに関しては、目下、いろいろ

なことを計画し、進めているが、現在のところ確たるデータを持ち合わせない。おそらく、酪酸はそ

のものでなくとも何らかのかたちに変化して、脳の中に入りうるものと思われる。この機構について

は、いろいろなことが考えられるが、現在我々は最も可能性の高いものとしては次のように考えてい

る。グルコースの供給が少なくなったり、絶食すると、脳はエネルギー源としてケトン体を利用する

ことは知られている。このさいケトン体は血液ー脳関門に存在する乳酸と同じモノカルボン酸輸送体

で脳内に運ばれる 18といわれている。本実験の結果から、酪酸ナトリウムを腹腔内注射した後、 30分

の潜伏期をへてから、 Serotoninや Dopamineの遊離が増加することは、この潜伏期の聞に酪酸が代謝

されて、おそらく日ーヒドロキシ酪酸またはそれに類似するモノカルボン酸になり、この輸送体を利

用して脳内に運ばれて、上記の生理作用を発揮する可能性が強く示唆され、新たな問題を提供してい

る。この点に関してはこれからの実験によって証明されねばならない。

血液 脳関門は発育のある時期に完成されるといわれている。ラットでは生後15日頃といわれてお

り、これを人に当てはめると 3-4歳ぐらい19、また出生後、 1年以内であるとも推定されている却ので、

酪酸は小児期での授乳によりエネルギー源として利用されるほかに、直接またはその代謝産物になっ

てから間接的に、鎮静作用(副交感神経刺激効果)を誘起し、本質的にはノンレム睡眠と同じ効果を

おこして、生長ホルモンの産生を促進すると考えられる21。本実験に示されるように、酪酸ナトリウ

ムの投与で、 Dopamineの遊離が増加することが明らかになり、一般的に視床下部から下垂体に向か

う神経からの Dopamine分泌の充進が生長ホルモンの分泌を刺激する2こと、また徐i皮睡眠に Serotonin

が関係するおといわれているので、 Serotoninの遊離が増加することは睡眠誘起を介して生長ホルモン

分泌を元進させて小児期の生長促進にも効果をもたらすことに関連するものと思われる。いずれにし

ても、酪酸ナトリウムの投与で起こる Serotoninや Dopamineの分泌増加により小児の生長および運

動系によって生じた肉体的、精神的疲労の修復古河足進される可能性を強く示唆するものである。

図9、10、11に示したように黒質を中心とし GABA，Serotonin， Dopamineなどを神経伝達物質とし

てもつ神経系の走行にしたがって、酪酸の薬理学的な刺激がどう伝わるかを研究することは当然の流

れであり、進めている。

結局は図12に示すように、カナダの ~orgenson(1980)が運動のコントロールを大別して、情動脳と

認知脳に分けることを提唱しているmが、この情動脳と知何に結び付くかは興味ある問題である。
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ヰ主義苦手記は単に従来強調された守乳栄養のょにネルギ一代議討の研究ということのみでなく、栄養繁につ

いては手選定患告さ効栄も増設えねばならないことをポすものである。
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表 l

特殊飼料(牛乳全脂肪添加飼料)の成分(1)

配合割合(コントロール飼料に対して} 一般成分 単位:%

原料名 全li30% 成分名 コントロー 全 li3 0 

小麦紛 +1.0 
}V % 

ふすま -t 1.0 
水分 8.0 8.0 

脱脂大豆 -9.5 
租タンパ 19.9 20.0 

ク
ホワイトミー -5.5 

}V 粗脂肪 9.2 9.3 

大旦泊 -7.0 
粗繊維 3.3 2.9 

スターチ -[0.0 
灰分 5.3 6.0 

全自E紛乳 +30.0 
水溶窒素 53.8 53.8 

蕨路 一一 キ動

エネルギー 3.77 3.79 

k:ca/g 

アミノ酸組成 単 位 :% ビタミン添加量

アミノ酸名 コントロール 全li30  % ピタミン名 飼量100g中

Arg 1.27 0.93 ピタミンA 1、200ru 

Lys L 1 9 1.23 ピタミン03 200 TIJ 

Mc' 0.32 0.34 ピタミンE 8IU 

Cys 0.23 0.20 ピタミンK3 1皿 E

Trp 、σ..22 0.23 ピタミンR[ 1皿 E

Gly 。.95 0.66 ピタミン82 lmg 

lIc 。.83 0.87 ピタミンB6 1.5mg 

I.cu 1.43 1.57 ナイアシン 10mg 

Pbc 0.86 0.83 パントテン酸 3mg 

Tbr 0.73 0.74 
カルシウム

Vnl 0.9[ 1.04 
コリン 200mg 

His 0.45 0.44 
葉酸 O.06mg 

Tyr 0.61 0.77 
ピタミンs12 1.5g 

ピオチン 0.03皿 E
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図3

脳微小透析法
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図9

脳内 GABA神経系

cerebral cortex hippocampus 

bulbus 
olfactrium 

posterior hypothalamus 

GAsA神経(ラット脳矢状断)
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図10

脳内セロトニン神経系
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