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要　旨

本研究は、マウスを用いたin vivo系を用いて、牛乳中に含まれている二糖類である乳糖（ラクト

ース）による減量・抗肥満作用について生体内での効果を明らかにすることを目的とした。

４週齢ICR系雌マウス（56匹）について

①　Control食群（Cont.）、

②　Control食のコーンスターチのうち、飼料重量の10％をラクトースに置き換えたラクトース10％

食群（Lac.）

③　Control食のコーンスターチのうち、ラードに置き換え、脂質エネルギー比率を40％に調整した

脂質40％食群（High fat）

④　Control食のコーンスターチのうち、ラードに置き換え、脂質エネルギー比率を40％に調整した

脂質40％食群（High fat）にさらに飼料重量の10％をラクトースに置き換えた脂質40％・ラクト

ース10％食群（High fat Lac.）

の４群に分けた。飼育期間中、体重を２日おきに測定した。84日間飼育した後、小腸ALP比活性を

測定した。

High Fat群の最終体重は、Cont.群に比べて有意な高値を示し、High fat Lac.群は、High Fat群に

比べ、有意な低値を示した。一方、Lac.群とCont.群間には有意な差はみられなかった。

小腸ALP比活性では、High Fat群およびHigh fat Lac.群はCont.群に比べ、低値傾向を示したが、

有意な差はみられなかった。

これらのことから、ラクトースが高脂肪食において体重増加を抑制している可能性が示された。

本研究の結果は、乳糖（ラクトース）を含んだ乳製品の摂取と脂質摂取との関わりを示した結果で

あり、生活習慣予防の観点からも今後の研究の発展が期待される。

１．背景および研究目的

牛乳中に含まれる乳糖（ラクトース）の効果としては、カルシウム吸収促進効果および骨代謝改

善効果が報告されている
１―３）
。牛乳中には、約５％のラクトースが含まれており、牛乳中のカルシウ

ムの吸収を促進させていると考えられている。しかしながら、カルシウム吸収促進作用のメカニズ

ムについては、いくつかの説があるものの、不明な点が多い。また、乳糖の減量・抗肥満効果につ

いては、今までほとんど注目されておらず、もしその効果が明らかになれば牛乳の食欲調節メカニ

「乳糖による食欲調節メカニズムについて」

東京都老人医療センター内分泌科部長　細　井　孝　之
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ズムを解明するための有用な科学的証拠が得られることが期待できる。

また、現代の日本人の食生活は、欧米化が進み、脂肪からのエネルギー摂取比率が増加傾向にあ

り、今後もこの傾向は続くと考えられる。従って、高脂肪食における乳糖の抗肥満効果を明らかに

できれば、牛乳摂取による生活習慣病予防への効果について、科学的証拠を得ることが期待できよ

う。

われわれは、すでに先行研究において乳糖投与により、ラットの小腸アルカリホスファターゼ

（ALP）活性の有意な上昇およびmRNA発現増強を明らかにしてきた
４）
。先行研究は、乳糖による小

腸ALPの誘導効果を明らかにできた最初の報告である。小腸ALPの生理機能はいまだ明らかではな

いが、これまで脂肪食投与によって小腸ALPが誘導されることが報告されており、食餌中の栄養素

の影響を強く受ける酵素であると考えられる。最近、小腸ALP遺伝子のノックアウトマウスが作成

され、高脂肪食で飼育した場合、野生型マウスに比べ、体重増加量、小腸上皮における脂肪のトラ

ンスポートの増加、血清トリグリセライドの上昇が確認されており、小腸ALPが脂肪の吸収を調節

している可能性が示された
５）
。乳糖投与で誘導された小腸ALPにより脂肪の吸収が抑えられ、減

量・抗肥満効果に結びついたのではないかと考察した。そこで、予備実験的に飼料摂取量を比較し

たところ、ラクトース群ではコントロール食群に比べ、飼料摂取量がやや減少しており、血清トリ

グリセライド値が高値傾向を示した。これらの結果は、ラクトース投与が食欲調節あるいは小腸で

の栄養吸収に関与している可能性を示すものであり、さらに詳しい実験計画を進めて、科学的証拠

を得るべきであると考えた。

そこで、本研究では、乳糖投与による減量･抗肥満効果について、マウスを用いたin vivo系で生体

内での効果を明らかにすることを目的とした。

２．実験方法

１）実験方法および飼育条件

実験動物には、４週齢ICR系雌マウス（40匹）を用いた。13日間の予備飼育の後、AIN-93を与え

る①Control食群（Cont.）、②Control食のコーンスターチのうち、飼料重量の10％を乳糖（ラクトー

ス）に置き換えたラクトース10％食群（Lac.）、③ラードに置き換え、脂質エネルギー比率を40％に

調整した脂質40％食群（High fat）、④脂質エネルギー比率40％に調整し、さらにラクトース10％に

置き換えた・脂質40％・ラクトース10％食群（High fat Lac.）の計４群とし、さらに84日間飼育し

た。４群ともカルシウムは0.5％、リンは0.3％に調整した（Fig.1）。

動物は、室温23±1℃、湿度50±5％、12時間ごとの明暗サイクル（明期７：00a.m.～７：00p.m.）

の環境下で飼育し、飼料および脱イオン水、蒸留水を自由摂取させた。84日目（３months）に各群

10匹を解剖した。
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２）解剖

動物は６時間（７：00a.m.～１：00p.m.）絶食させた後、ジエチルエーテル麻酔下で心臓より全採

血した。

３）血清生化学検査

採取した血液を遠心分離（2500rpm,10min）し,上清を血清サンプルとした。その後、カルシウム

（Ca）はOCPC法、無機リン（P）はFiske-Subbbazow法、アルカリホスファターゼ（ALP）は

Bessey-Lowry法、総たんぱく質はBiuret法により測定した。血清トリグリセライドはGPO・DAOS

法、コレステロールはコレステロールオキシダーゼ・DAOS法、遊離脂肪酸はACS・ACDO法にて

測定した。

４）アルカリホスファターゼ活性測定

３ヵ月後の解剖直後のマウスから小腸を採取して縦に切開し、冷生理的食塩水で洗浄後、スライ

ドガラスで小腸粘膜をスクレープしたものを小腸粘膜のサンプルとした。小腸粘膜サンプル0.5gに

10mM TBS containing １mM PMSFを加えてホモジナイズ（POLYTRON PT1200,

KINEMATICA AG, Swizerland）し、20％TrintonX-100を25µｌ加えて室温で15分間撹拌した。そ

の後、遠心分離（7000rpm、15min.）し、得られた上清を酵素抽出液とした。酵素抽出液に、p-NPP

基質液を加え、37℃で反応させ、405nmにて吸光度を測定した。たんぱく質はBCA Protein Assay

Kit（PIERCE, IL, U.S.A）を使用して定量した。

５）腰椎摘出骨測定

マウスの腰椎を摘出し、第４・５腰椎の骨計測（骨密度計測および力学的指標計測）を（株）ア
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ロカ社製　実験動物用X線CT. LAThetaを用いて行った。

６）骨重量の測定

解剖時に左大腿骨を採取し、新鮮時に周囲の軟部組織を充分除去した後、新鮮骨重量（Fresh

weight）を測定した。その後100℃のマッフル炉中で24時間乾燥後、乾燥重量（Dry weight）を測定

した。さらに、600℃のマッフル炉中で灰化し、恒量を得て、灰化重量（Ash weight）とした。

７）大腿骨成分の測定

骨の灰化物はその後1N-HNO3で溶解抽出し、Ca含量はOCPC法、P含量はFiske-Subbarow法によ

り測定した。

８）統計処理

これらの分析には、統計ソフトSPSS（９. OJ. for windows）を使用し、各データの有意差検定は

一元配置の分散分析を行った後、scheffeの検定を行った。

３．結果

１）体重増加および最終体重

Table１に実験食開始時体重、Fig.２に解剖前日の最終体重を示した。実験食開始時の体重には各

群間に有意な差はみられなかった。３ヶ月後においてHigh fat群は、Cont.群に比べて有意な高値を

示した。またHigh fat Lac.群は、High fat群に比べ、有意な低値を示した。Lac.群とCont.群間には有

意な差はみられなかった。
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２）血清生化学検査

Table２に血清総たんぱく質、カルシウム、リンの結果を示した。各群間に有意な差は見られなか

った。Table３に血清ALPの結果を示した。各群間に有意な差は見られなかったがHigh fat群に比し

High fat Lac.群において高い傾向が認められた。

３）小腸ALP活性測定

Table４に小腸ALP比活性を示した。小腸ALPにおいて、High fat群およびHigh fat Lac.群はCont.

群に比べ、低値傾向を示したが、有意な差はみられなかった。
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４）腰椎の骨密度および骨強度計測

Table５に皮質骨密度、海面骨密度、全骨密度、骨梁密度を示した。いずれにおいても、各群間に

有意な差は見られなかった。

力学的指標である平均断面２次モーメント（Fig.３）、断面２次極モーメント（Fig.４）、最小断面

２次モーメント（Fig.５）において、各群間に有意な差は見られなかった。
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５）大腿骨成分

Table６に新鮮重量、乾燥重量、灰化重量を示した。いずれにおいても、各群間に有意な差は見ら

れなかった。

Table７に大腿骨中のCa, P量を示した。いずれにおいても各群間に有意な差は見られなかった。
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４．考察

今回の研究は、乳糖（ラクトース）投与による減量・抗肥満効果について、マウスを用いたin

vivo系で生体内での効果を明らかにすることを目的とした。

脂質エネルギー比率を40％に調整したHigh fat群は、Cont.群に比べて有意な体重増加を示した。

しかし、High fat食の飼料重量の10％をラクトースに置き換えたHigh fat Lac.群は、High fat群に比

べ、有意な体重減少を示した。このことから、ラクトースが高脂肪食中の脂肪吸収を抑え、体重増

加を抑制していることが明らかとなった。一方、Lac.群とCont.群間には、体重増加量において有意

な差はみられなかった。したがって、ラクトースによる飼料効率低下作用は、高脂肪食を摂取した

時だけに起こるものと考えられる。

乳製品摂取による抗肥満効果については、乳製品中に含まれるカルシウムが関与しているという

報告もある。Zemel et al.は食事誘導性肥満マウスであるagouti遺伝子トランスジェニックマウスを

用いた実験で、カルシウム1.2％高脂肪食群は、カルシウム0.4％高脂肪食のコントロール食群に比べ

て、内臓脂肪量が有意に減少することを報告している
６）
。そして、食事中のカルシウムの増加によっ

て、脂肪細胞内へのカルシウムイオン流入が抑制され、また、エネルギー代謝も調節され、肥満リ

スクが減少するという仮説を立てた。さらに、コントロール食のカゼインを脱脂粉乳に置き換えた

カルシウム1.2％高脂肪・脱脂粉乳食群と、カルシウム2.4％高脂肪・脱脂粉乳食群をカルシウム1.2％

高脂肪コントロール食群と比較すると、内臓脂肪量が有意に減少し、特にカルシウム2.4％食群では

顕著に減少することを報告している
６）
。Zemel et al.は肥満患者に対する介入試験においても、高カ

ルシウム食による体重減少効果を明らかにし、さらに乳製品摂取によって体重減少効果が増強され

ることを報告している
７）
。つまり、カルシウム増加による肥満抑制効果のみならず、脱脂粉乳など乳

製品に含まれるカルシウム以外の成分によっても肥満抑制効果があることを示唆している。

Mirmiran P. et al.は、乳製品消費量と体格指数であるBMIに逆相関があることを報告している
８）
。

今回の我々のデータによって脱脂粉乳および乳製品に含まれているラクトースに抗肥満効果がある

ことが示唆された。牛乳中に含まれる乳糖の効果としては、カルシウム吸収促進効果および骨代謝

改善効果が報告されている
１―３）
。ラクトースのCa吸収促進作用については諸説あり、小腸の絨毛組織

のCa透過性を強めるという説
３）
、腸内乳酸菌が増加することにより腸内pHが低下し、Ca吸収を促進

するという説
９）
、ラクトースがキレートや複合体を形成するという説

10）
などが報告されている。しか

し、そのメカニズムについては、いまだ不明な点が多く残されている。われわれは、すでに先行研

究において乳糖投与により、ラットの小腸アルカリホスファターゼ（ALP）活性の有意な上昇およ

びmRNA発現増強を明らかにしてきた
４）
。先行研究は、ラクトースによる小腸ALPの誘導効果を明

らかにできた最初の報告である。小腸ALPの生理機能はいまだ明らかではないが、骨に存在する臓

器非特異型ALPは、先天的なTNSALP遺伝子の異常である低ホスファターゼ症（hypophosphatasia:

HOPS）の研究
11―17）
から骨石灰化に関与している可能性があると考えられている。小腸ALPは、脂肪
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食投与によって誘導されることが報告されており
18）
、食餌中の栄養素の影響を強く受ける酵素である

と考えられる。また、小腸ALP遺伝子のノックアウトマウスが作成され、高脂肪食で飼育した場合、

野生型マウスに比べ、体重増加量、小腸上皮における脂肪のトランスポートの増加、血清トリグリ

セライドの上昇が確認されており、小腸ALPが脂肪の吸収を調節している可能性が示された
５）
。し

かし、今回マウスを用いた実験ではラクトースによる小腸ALP活性の上昇はみられなかった。さら

に、高脂肪食および高脂肪,ラクトース食では、コントロール食に比べて小腸ALP比活性が低下傾向

にあった。高脂肪食群と高脂肪･ラクトース食群では小腸ALP活性に有意な差はみられなかった。こ

のことからラクトースによる抗肥満効果は、脂質代謝の改善効果であると考えられるが、小腸ALP

活性を介さない他の経路による脂質代謝改善効果であることが示唆された。

今回、普通脂肪食のラクトース群、高脂肪食のラクトース群ともにコントロール群と比較して、

飼料摂取量に差はみられなかった。つまり、摂取量が同じであっても脂肪吸収量がラクトースによ

って減少した可能性が示唆された。脂肪が吸収され、体内に蓄積される代謝経路に乳糖が直接また

は間接的に関与している可能性が示唆された。つまり、ラクトースの存在が直接的に脂肪吸収を妨

げる作用や、乳糖が腸内細菌によって分解されることによって腸内環境が変化することによる間接

的作用などが考えられる。ラクトースによる脂肪吸収抑制作用については更に検討を進めていく必

要がある。

最近の研究で、膵β細胞からのインスリン分泌を増強する消化管ホルモンであるGastric inhibitory

polypeptide（GIP）と肥満の関連が示唆された。GIP受容体欠損マウスでは高脂肪食で飼育しても、

野生型マウスにみられるような体重増加はみられず、通常食を摂取した場合と同様の体重であると

いう研究報告がなされている（19）。今後の研究では、ラクトースによる脂質代謝に対する影響を

GIPなど脂質代謝に関わる物質について遺伝子レベルで明らかにしたいと考えている。

本研究は、肥満による生活習慣病予防にラクトースを含んだ乳製品の摂取が貢献できることを示

唆した最初の報告である。ラクトースは、通常量の脂肪食摂取時には脂質代謝へ影響することはな

く、高脂肪食摂取時の脂肪吸収量が過剰になった際に脂質吸収を抑える作用があることが示唆され

た。脂肪摂取量、特に飽和脂肪酸の摂取量の増加が指摘されている現代人の食生活にとって、ラク

トースは大変有効な抗肥満効果を示す牛乳成分であると考えられる。
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