
【研究目的】

乳清タンパク質のマクロファージ

泡沫化に及ぼす影響

墨色素為医長聖堀内正公

乳清タンパク質 (WheyProtein)はヒト母乳のタンパク質の70%以上を占めてい

る。最近の人工ミノレクの研究によれば、手Li管タンパタ質/カゼイン比が高い程、乳児

の血中コレステローノレ上昇が抑制される o もし、この抑制作用が乳児及び学童、成人

でも同様であれば、乳清タンパク質の摂取によりコレステロール値の上昇を抑制し、

動脈硬化に由来する虚血性心疾患の予防に使用できる可能性がある。本研究では、乳

清タンパク質の血中コレステローノレ低下メカニズムを明かにするため、粥状動脈硬化

症の初期病変と考えられているマクロファージの泡沫化に対する乳清タンパタ質の影

響を検討した。具体的には、ラット腹腔マクロファージ (Mrt)をアセチノレLDLで泡

沫化させるinvitroの実験系に対する乳清タンパグ質の抑制作用並びに、 HDLの細胞

コレステローノレの引き抜き作用に対する効果を検討した。

【実験方法】

乳清タンパク質の抗泡沫化作用の検討

非刺激ウイスターラットの腹腔から得られる常在腹腔Mゆ3x 1ぴを培養皿(直径22

mm)に3rc1時間保温し、付着M世を調製した。個々の培養皿に 1mlのダノレベッコ修

飾培養液を加え、 25μ g/mlのアセチルLDLを添加して16時間37'Cで保温し、細胞内

に蓄積したコレステロールエステノレ (CE)を定量した。抗泡沫化の実験系では、乳清

タンパク質をアセチノレLDLと同時に添加して、 24時間保温後に、 FCとCEを同様に

定量した。また、この実験系に50，100μ g/mlのHDLを共存させ、 HDLの抗泡沫化

作用に対する乳清タンパク質の効果も検討した。

乳清タンパク質の作用部位の検討

上記抗泡沫化系と同様の実験系において、腹腔M世 (3X 106 cells)を放射性ヨード
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251)で標識したアセチノレLDL(5μ g/ml)と37.Cで90分間保温した。実験群で

は、 5略/mlの手Lr青タンパク質を共存させた。保温後、細胞を遠心し、上清をトリク

ロノル酢酸 (TCAjで沈澱させ、 TCA可溶性の放射活性をライソゾーム内分解の指標

として測定した。

乳清タンパク質の脱泡沫化作用の検討

ラット腹腔Mゆ(付着系)を25μ g/mlのアセチノレLDL(あるいはアセチノレLDLの

コレステロール部分を官ーコレステローノレで標識したもの〉と18時間保温し、細胞内

にCEを蓄積させた。これらの泡沫細胞をメディウムで洗浄し、アセチルLDLを除い

た後に、乳清タンパク質、 HDL、あるいは両者と18時間保温し、細胞内 CEの質量

(Mass)及び、薄層クロマトグラブィーにより、 CEを分離し、その放射活性を測定し

式こ。

【結果】

乳清タンパク質の抗泡沫化作用

図lに示すように、ラット腹腔MOをアセチノレLDL(25μ g/ml)と24時間保温す

ると、約46nmol/略 proteinのCEが細胞内に蓄積した。この実験系にアセチノレLDL

と同時に乳清タンパク質を cl-lOmg/ ml)添加して保温すると、細胞 CE蓄積は l

mg/mlの乳清タンパク質で約30%抑制され、 5mg/mlで80%、lOmg/mlでは90%と極

めて著明に抑制された。

図2にHDLの抗泡沫化作用に対する乳清タンパタ質の効果を示した。 100μg/ml 

のHDLのみで24時間保温ではCE蓄積を約35%抑制した。この系に乳清タンパク質を

1 mg/ml添加しておくと、抑制は80%以上であった。即ち、乳清タンパク質はそれ自

身の抗泡沫化作用のみでなく、 HDLの抗泡沫化作用を促進する作用を有することを

意味する。

アセチルLDLはMゅのスカベンジャーレセプターに結合し、細胞内に取り込まれ

てライソゾームで分解を受ける。この結果、細胞内FCが増量し泡沫化が生じる。こ

のアセチノレLDLによるinvitroの抗泡沫化系において、 HDLはライソゾーム分解以降

に作用している。乳清タンパグ質の場合も(5昭 /ml以下の濃度)放射ヨード標識ア
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セチノレLDLのライソゾーム分解に対して、影響を与えなかった。即ち、乳清タンパク

質もHDLと同様、ライソゾーム以降に作用点があると思われる。

乳清タンパク質の脱泡沫化作用

Mゆを25μ g/mlアセチノレLDLと18時間保温し、泡沫化すると25nmol/mg 

proteinのCE量が蓄積した。この泡沫細胞を 1mg/mlの乳清タンパク質と18時間保温

すると、細胞CEは約25%減少した。即ち、乳清タンパク質は脱泡沫化作用を有する

ことを意味する。この系に100μ g/mlのHDLを共存させると、脱泡沫化作用は有意

に増強した。

有効因子の同定の試み

以上、 Mゆを用いた抗泡沫化系および脱泡沫化系のinvitroの実験により、乳清タン

パグ質が抗泡沫化作用のみならず、脱泡沫化作用も有することが判明したa 現在、乳

清タンパグ質をゲノレ漉過法やイオン交換カラムにて分離中であり、抗泡沫化および脱

泡沫化作用を発揮する有効因子の同定を試みている。

【考察】

粥状動脈硬化は高脂血症を基盤とする成人病であるが、病変は既に小児期から発症

し、漸次進展するものと考えられる。従って、成人の血中コレステローノレ値とともに、

小児の血中コレステローノレの管理は、 21世紀を担う若者に対する我々の重要な責務と

考えられる。 M世の泡沫化系を用いた本研究によって、乳清タンパク質のコレステ

ロール低下作用のメカニズム一端が明確にされたロ即ち、手Ll青タンパク質は細胞コレ

ステローノレ引き抜きの効率的なアクセプターとして作用していると考えられる。今後、

乳清タンパク質の中からこの因子を同定する必要があるが、本現象の発見は社会的に

は2つの意義があると考えられる。第 lに、乳清タンパク質を機能食品として一般食

生活に導入し、食事性の高脂血症、特に高コレステロール血症に対して予防的に使用

することが可能である。第2には、 HDLの抗泡沫化・脱泡沫化作用に対して、乳清タ

ンパク質の促進作用には注目するものがあり、成人の抗動脈硬化剤、あるいはその補

助薬剤としての期待が出来ると考えられる。
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図1

アセチルLD Lに依るマクロフ 7ージの泡沫化に
友lます乳清タンパク質の抗泡沫化作用
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図2

HDLの抗泡沫化作用に友ぼす乳清タンパク質の
影響
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