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1. ウシミルクオリゴ碕

晴乳動物の乳は，糖質画分の 80%以上をラクトース(Gals 1-4Glc)が占

めるが，一方で少量ながらミルクオリゴ糖と呼ばれる多種類のラクトース単

位を還元末端側に有するオリゴ糖群も含んでいる 1，2)。ウシの場合，分娩直

後の初乳は 1g/L以上のミルクオリゴ糖を含むが 3) 常乳には痕跡量程度し

か含まれない410一方ヒトの場合，初乳で 22- 24g/L，常乳で 12- 13 g/Lの

ミルクオリヨ糖を含んでいるヨ.)。図 1には，ウシ初乳でこれまでに報告さ

れている 12種類の酸性オリゴ糖と 10種類の中性オリゴ糖の化学構造を示し

①中性オリゴ糖 ②酸性オリゴ穂

GaINAc(β1-4)Glc Gal(s 1-4)Glc-3'-PO. 

Gal (β1-4)GlcNAc Neu5Ac(α2-3)Gal 

Gal(β1-4)GlcNAc Neu5Ac(a2-3)Gal(β1-4)Glc 

Fuc(α1-3) Neu5Ac(α2-6)Gal(s 1-4)Glc 

GaINAc(α1-3)Gal(s 1-4)Glc Neu5Gc(α2-3)Gal(β1-4)Glc 

Gal(α1-3)Gal(s 1-4)Glc Neu5Gc(α2-6)Gal(β1-4)Glc 

Gal(β1-3)Gal(β1-4)Glc Neu5Ac(α2-6)Gal(β1-4)GlcNAc 

Gal(β1-4)Gal(s 1-4)Glc Neu5Gc(α2-6)Gal(s 1-4)GlcNAc 

Gal(β1-6)Gal(s 1-4)Glc Neu5Ac(α2-3)Gall-3Gall-4Glc 

GaINAc(β1-3)Gal(s 1-4)Glc Neu5Ac(α2-8)Neu5Ac(α2-3)Gal(s 1-4)Glc 

Gal(β1-4)GlcNAc(s 1-6) Neu5Ac(α2-6)Gal(β1-4)GlcNAc-1-PO. 

Gal(s 1-4)Glc Neu5Ac(α2-6)Gal(β1-4)GlcNAc品目PO.

Gal(s 1-3) 

図 1 これまでに構造決定されているウシ中性ならびに酸性ミルクオリゴ糖
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泌乳初期における代表的なウシ酸性ミルクオワゴ糖含量の変動 3)

(値は平均土 SD(n =4)で表した)

図 2
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たれ810 ミルクオリゴ糖の種類は種によって大きく異なる。人乳にはこれま

でに 93種類のミルクオリゴ糖が発見されており， 130種類以上の存在する

ことが知られている 5，6)。

ウシ初乳に含まれるミルクオリゴ糖の大半は， N四5Ac(.α2-3) Ga1 (81-4-) 

Glc (3' -SL)， Neu5Ac (.α2-6)Ga1 (81-4-)Glc (6'-SL)， Neu5Ac(α2-6)Ga1 (81-4-) 

GlcNAc (6'-S凶)およびNeuSAc(α2-8)N叫 Ac(α2-3)G叫(81-4ー)Glc(DSL) 

が占めるが，そのうちの 70%を3・-SLが占めている刊。図2に分娩直後か

ら1週間後までのウシ初乳中の 3'-SL， 6' -SLおよび6'-SLN含量の変動を

示した 3)。それらは分娩直後に高<， 48時間以降には急激に含有量が低下

する 3)。

このようなミルクオリゴ糖をヒト古宮摂取した場合，それが消化・吸収される

かについては十分にはわかっていなしヨ。オリゴ糖の大部分は小腸の消化酵素に

は抵抗性があり，それらの一部は大腸で腸内細菌による発酵を受ける凪11)。ヒ

トミルクオリゴ糖の一部は，レセプターが介在するエンドサイトーシスに

よって直接吸収されると考えられる凶。ラットの乳仔は，シアル酸含有オ

リゴ糖をピノサイトーシスかエンドサイトーシスによって腸管細胞内に取り

込み，細胞内のリソソームにあるノイラミニダーゼで消化してシアル酸を利

用していると予想されている 13)。ミルクオリゴ糖の一部は小腸を通過して

大腸で吸収される成分もあり，下で述べるような生理機能を発揮すると予想

される。

ウシミルクオリゴ糖は，その含有量から初乳より分画した成分の産業的な

利用が将来的には予想されるが，一方でチーズホエイからそれらを分画・濃

縮し，利用する技術の開発が期待される。 3・-SLを中心とするミルクオリゴ

糖には後述の生理的意義が示されており，そのことからチーズホエイより分

画したミルクオリゴ糖を利用し，抗感染症や免疫機能調節，脳活性化などの

機能を付与した食品また飼料の開発が期待できる。

2.ミルクオリゴ溜@感染防御刻展

チーズホエイなどより分画・濃縮したウシミルクオリゴ糖の大部分は，消

化・吸収を受けないことで，レセプターアナログとして病原菌や病原菌の

生産する毒素が胃腸管に付着するのを阻止することが期待される。期待さ

れる機能の一つが， γSLによる He/icobacter(H.) pyroliの胃壁への抗付着

ならびに胃壁に付着した同菌の置換作用である 14)。胃潰蕩や胃がんを引き

起こすH.pyroliの胃壁への接着は，同菌と宿主上皮細胞表層の糖タンパク
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質，糖脂質上のシアリル糖鎖との相互作用によって起こる。一方でH.p)柑 li

CCUG17874株によるヒト赤血球凝集反応の阻害を，各種のシアル酸含有オ

リゴ糖の添加によって確認するハプテン糖試験により， 3' -SLにも阻害活性

のあることが発見されている 14)。一方， 6' -SLなどNeu5Aca2-6-残基を含

むシアル酸含有オリゴ糖には，そのような阻害活性は検出されなかった 14)。

この結果は，H. pyroliの胃壁への感染阻害や同菌の排除に， 3' -SLを優先的

に含むウシミルクオリゴ糖が利用できる可能性を示している。

ヒトに特異的な病原体である Neisseria(N.) meningitidisによる感染は，

タイプ町型繊毛を媒介して行われるが，その感染によって髄膜炎や敗血症が

引き起こされる。 N.meningitid白から単離されたタイプN型繊毛のウシチロ

グロプリンやヒト唾湖腺アグルチニンに対する結合はウシ酸性ミルクオリゴ

糖により阻害されるが1S)この結果はそれらのオリゴ糖が同菌の結腸粘膜

の付着を阻害することを示唆している。

スパニッシユブラウン種のウシ初乳，移行乳，常乳および末期乳からエタ

ノール沈殿ならびに遠心分離によって調製したミルクオリゴ糖を含む画分の

添加によって，エンテロトキシン生産性大腸菌株(K99，FK， F41， F17， B16， B23 

およびB64)による赤血球凝集反応の阻害されることが報告されている 16)。

これはウシミルクオリゴ糖が，これらの病原体の腸管への付着を阻害する可

能性を示している。

3. ミルクオリゴ車..カゼイノグリコペプチドによる脳活性化効果

ミルクオリゴ糖の一部は吸収されることにより栄養成分として利用される

可能性もある。チーズホエイから調製したウシシアル酸含有オリゴ糖を成熟

ラットに投与し，その水泳学習行動と脳内脂質組成との関係に着目した実験

も行われている17)。その結果，シアル酸含有オリゴ糖を投与した群の水泳

学習行動は，遊離シアル酸投与群やラクトース投与群と比較して向上する傾

向地帯Zめられた。また，シアJレ酸含有オリゴ糖を投与したラットでは，脳内

のリン脂質やガングリオシドG聞が有意に増加することが明らかになった。

リン脂質や GM3は脳内脂質を構成する重要な成分であり，乳児期で急激に

増加した後，一定の水準となり，その後高齢化に伴い減少することが知られ

ている。この結果は，成熟ラットに投与したシアル酸含有オリゴ糖のシアル

酸が吸収され，脳内ガングリオシドなどの生合成素材として利用される可能

性を示している。さらに，育児用調製粉乳や機能性食品の脳活性化因子とし

てのウシミルクオリゴ糖の利用可能性を示唆しているが，シアル酸含有オリ
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ゴ糖のシアル酸がラット同様にヒトでも同様に吸収利用されるか調査する必

要がある。

その一方で，母乳栄養児の脳内ガングリオシドやシアル酸結合糖タンパク

質に結合したシアル酸の含量は，人工栄養児のそれよりも有意に高いという

報告もあり 18) ヒト乳児においてシアル酸含有オリゴ糖鎖のシアル酸が吸

収されて，脳内物質の生合成に利用されている可能性を示唆している。人乳

は，育児用調製乳の原料である牛乳よりもシアル酸含有オリゴ糖量が高いの

で，育児用調製乳にウシシアル酸含有オリゴ糖を添加することの必要性を示

唆している。

また，チーズホエイから調製されるカゼイノグリコペプチド (CGP) を，

脳活性化素材物質として活用することの有用性を示唆する報告もある叫。

プタの乳仔にシアル酸を結合した CGPを添加した調合乳を 35日間投与した

ところ，学習行動と記憶が向上したことが示唆された。また投与した群にお

いて，前頭葉においてタンパク質結合性シアル酸の含量が向上するとともに，

脳内の糖タンパク質NCAMのポリシアル化を司る酵素α2，8シアリルトラ

ンスフエラーゼ町と UDP-N-アセチルグルコサミンー2-エピメラーゼ州ーア

セチルマンノサミンキナーゼの遺伝子のmRNA発現が上昇することが確か

められた。これらの結果は，脳活性化因子としての CGPを育児用調製乳に

添加することの意義を示唆している。

4. ミルクオリゴ・による免徳田節・・E

ヒトミルクオリゴ稲作苦悩吸収され，循療過程で免疫調節に係わること古可帯されて

いる。例えばシアリルLea(Neu5Ac (α2-3)Ga1 {，81-3 )[Fuc (α1-4-)lGlcNAc) 

またシアリルLeX(Neu5Ac (α2-3 ) Ga1 s 1-4-[Fuc (α1-3) lG1cNAc) を含むヒ

ト酸性オリゴ糖は， P-セレクチンを介在した血小板ー内皮細胞の接着を阻害

し，内皮細胞上での白血球の回転を抑制して抗炎症作用をもたらすことが示

唆されている制。午乳やヤギ乳を原料とするチーズホエイなどから分画し

たウシ酸性ミルクオリゴ糖やヤギ酸性ミルクオリゴ糖が，免疫調節機能を示

唆するデータもある。

トリニトロベンゼンスルホン酸で誘導した結腸炎発症ラットに対し，誘導

前に 2日間ヤギミルクオリゴ糖を 500mg/kg/日投与した場合，結腸の炎症

はそれを与えないラットよりも小さく，また炎症性サイトカインを誘導する

インデューシプルオキシドニトリツクシンターゼ，シクロオキシゲナーゼ，

インターロイキンー1βおよびムチン 3などの結腸での発現レベルの低いこ
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とが報告されている 200 これはヤギミルクオリゴ糖の抗炎症性を示唆する

が，そのような効果は同オリゴ糖の投与による腸内細菌叢の改善，すなわち

プレバイオティック作用に起因するのかもしれない。

5.ミルクオリゴ碕やラクトースを康科として闘'目される

オリゴーーによるプレパイオティクス効果

母乳栄養児は，出生後 1週間以内にピフィズス菌が95-99.9%を占有す

る腸内菌叢(ピフイズスフローラ)を形成することが知られている。牛乳を

乳児に摂取させた場合に腸管内のピフイズスフローラの占有率は極めて低い

ので，牛乳に含まれないヒトミルクオリゴ精に腸管内でピフィズス菌を増

殖・定着させるようなプレパイオテイクス作用のあることが予想されてきた。

また最近，Bifidobacterium (B.) i，ザ'antisは唯一の炭素源としてヒトミルク

オリゴ糖を添加した場合，それをよく発酵する一方で，他の腸内細菌である

Lactobacil/us g，田'seriはそれらを全く発酵しないことも報告されている。しか

しながら，実際にどのような構造のオリヨ糖にそのような作用があるのか長

い間不明であった。最近Ki同切らは，ピフイズス菌の新規ガラクトース代

謝経路に基づき，ラクトーNーピオース 1(Ga1 (p 1-3) G1cNAc)が真のピフイ

ズス因子とする「ラクトーNーピオース仮説jを提案している且坦)。

この仮説は， Derensy-Dronら叫がB.b折dumの無細胞抽出物からラクト

N ピオースを αD-;I!ラクトピラノース 1リン酸 (Ga1-1-p) とG1cNAcに

変換するラクトーN-ピオースホスホリラーゼ酵素を発見したことに着目し

て提案された。この酵素は同時に，ガラクトールーNーピオースを Ga1-1-Pと

Ga1NAcに変換することもできる。Kitaokaらはこの酵素を B.b俳おmの無細

胞抽出物から精製するとともに，B.longum JCM1217株のゲノムから相当す

る遺伝子をクローン化し，大腸菌組み換え体から同酵素を発現させることに

成功した。北岡と山本らは，丘 longumのゲノムにおいて同酵素の構造遺伝

子を含む遺伝子クラスターに注目し，ムチンタイプI型糖鎖ならびにラクト

-Nーピオースを含むミルクオリゴ糖を代謝するガラクトース代謝経路(図 3)

に関与する各種酵素とトランスポーターの同定を試みている。

上の仮説が実証されるためには，ラクトーNーピオースを含むオリゴ糖を使

用して invij帥および加 vivoレベルでピフィズス菌の増殖促進，定着を調査

することが必要であることは言うまでもない。同時に新たなプレパイオテイ

クスへの産業的な戦略のため，ラクトーNーピオースを含むオリゴ糖の大規模

レベルへの調製技術の関発が期待される。
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図 3 Leloir経路とヲクト羽田ピオ」スホスホリラーゼ遺伝子クラスタ」に

よるガラクトース代謝経路の比較幻)。

一方で，現在の技術ではラクト羽田ピオ」スを含むオリゴ糖やヒトミルク

オリゴ糖と同様の構造をもっオリゴ糖の調製技術が産業レベルでは確立さ

れていなし'0プレパイオティック素材としての代替オリゴ糖が，チーズホエ

イの図形分の 70%を占めるラクトースを原料として調製・利用きれている。

それらには， 4'ーまたは 6'ーガラクトシルラクトースを主成分とするガラク

トオリゴ糖や，ラクチユロース，ラクトスクロースなどがある 2510

ガラクトオリゴ糖の調製は，乳酸菌，酵母およびカピなどを起源とする各

種のβEガラクトシダーゼを使用した fガラクト}ス転移反応」によって行

われている。この反応では.s-ガラクトシダーゼはラクトースの基質濃度

が4~50% と高い場合は加水分解ばかりでなく，ラクトースを受容体とし

てガラクトース転移反応が起こる。ガラクトオリゴ糖の大量調製では，起源

の異なる 2種類以上の同酵素を連続的に作用させて高収率で調製している。

ガラクトオリゴ糖は， 1∞'C， 3時間または 120'C.30分の加熱でも分解され

ず，酸性下で加熱変性も少ない。

ラクチュロースは，ラクトースをアルカリ性の条件下で処理する異性化反

応によって調製されている。この 2糖は，ラクトースの還元末端グルコース

がフルクトフラノ」スに変化したものであり，スクロ」スの 48~ 62%の甘

味性とピフィズス菌の増殖活性を示し，肝性昏睡の特効薬としても知られて

いるo

ラクトスクロースは，ラクトースとスクロースを原料として， β回フル

クトフラノシダーゼを作用させて調製される。その化学構造は GaI(β1-4-) 



(374)現代チ」ズ学

Glc (α1β2) Fruである。市販されている乳菓オリゴ糖は，このラクトスク

ロースを主成分とし，その含量が55%以上の製品では，スクロースの 55%

の甘味度である。

上のようなオリゴ糖を育児用調製乳に添加した場合，乳児の腸内フローラ

の90%をピフィズス菌が占め，その占有率は母乳栄養児には及ばないものの，

ピフイズス菌増殖促進活性を十分に有している。そのメカニズムはラクト

ーN-ピオース I単位を含むオリゴ糖のようなガラクトース代謝経路によるも

のとは考えられず，ピフィズス菌によるそれらの代謝経路に興味がもたれる。

またオリゴ糖によるプレパイオティック効果は，定着するピブイズス菌の菌

株の違いから乳児と成人では異なることも考えられる。ヒトミルクオリゴ糖

は自然状態で成人によって摂取されることはなく，成人用プレバイオティク

ス素材としては上のようなオリゴ糖で十分に用途を満たしていることが考え

られる。

6. ミルクオリゴ滋の化学修飾.II!蹟晶へ@利用可健性

チーズホエイや初乳から分画した酸性ミルクオリゴ糖を化学修飾し，感染

予防・治療剤として医薬品目的に使用することも期待される。細菌やウイル

スまた細菌毒素に吸着する遊離のオリゴ糖をポリマーに結合させれば，それ

らへの吸着能は著しく向上し，遊離のものよりもはるかに低濃度で感染阻害

剤として機能することが知られている。 Tsuchidaら剖は，ミルク由来のシ

アル酸含有オリゴ糖をポリマーに共有結合きせ，インフルエンザウイルスと

の結合能の解析をしている。このようなポリマーは，抗ウイルス性のフィル

ターに利用することも考えられる。また Terabayashiら27)はウシミルクオリ

ゴ糖の主成分である 3'-SLの還元末端にアミノ基を導入し，その塩化ラウ

リン酸との縮合生成物が.MDCK細胞へのインフルエンザウイルスの侵入

による細胞毒性を阻害することを報告した。これはインフルエンザウィルス

の宿主侵入阻害目的に，ウシ酸性ミルクオリゴ糖を原料とする同縮合生成物

の利用可能性を示唆するものである。

7.ミルクオリゴ湖周遭化合鋤圃包の鼠み

本稿はチーズ製造に関係した機能性オリゴ糖を主題としているので，主と

してチーズホエイから分画可能なミルクオリゴ糖やカゼイノグリコペプチ

ド，またラクトースを原料として調製されるオリゴ糖の機能性を中心に記述
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した。一方で，機能性素材として利用するために，ヒト型またウシ型のミル

クオリブ務関連化合物を酵素的な方法や大腸菌組み換え体の培養によって調

製する試みもある。

M世 a凪ら2S)はウシ血清由来s1，3-N-アセチルグルコサミニルトランスフエ

ラーゼを用い， UDP-GlcNAc供与体からラクトースへの位置特異的GlcNAc

転移反応を利用してラクト N トリオースIl (GlcNAc (β1-3) Gal (sI-4) 

Olc) を合成した。ついで，組み換え体B.ci削 la.田 ATCC31882由来β司ガラ

クトシダーゼを用いて，s-ニトロフェニル -s-D-i!ラクトピラノシドやラ

クトースを供与体としてラクト N テトラオース (GaI(sI-3 ) GlcNAc (β1-3) 

Gal (β1-4) Glc)やラクトーNーネオテトラオ}ス (Gal(β1-4) GlcNAc (β1-3) 

Gal (β1-4) Glc) の選択的合成に成功している。また Murataら坦)は，プ

タ肝臓由来α-L-フコシダーゼを用いて， p-ニトロフェニJレE ト L-フコピラ

ノシドを供与体， Nーアセチルラクトサミン (Gal(β1-4) GlcNAc) を受容

体とした糖転移反応を行い，ミルクオリゴ糖の部分単位である Fuc(α1-2) 

Gal 伊1-4)GlcNAcの合成に成功した。この反応の位置選択性は低<.α1-2

結合3糖の他に α1-3とα1-6結合異性体も同時に生成され，その生成比は

36:27:37であった。-方， Ajisakaら制は NeuSAcーα-pNPを糖供与体， Nー

アセチルラクトサミンを糖受容体として， Newcastle病ウイルス由来のノイ

ラミニダーぞを用いて転移反応を行い，ミルクオリゴ糖の部分単位である

NeuSAc a 2-3 Gal β1-4 G1cNAcの合成に成功している。

Endoら31)は.H.pyroliの全ゲノム配列から β1，4i!ラクト}ス転移酵素の

遺伝子の検索を行い，発見された同遺伝子を高発現させた組み換え大腸菌を

糖鎖生産システムに組み込んで， N-アセチルラクトサミンの効率的生産に

成功している。また同様に，H. pyroliに存在する α1，3フコース転移酵素遺

伝子を高発現させた組み換え大腸菌を作成し，糖鎖生産システムに組み込む

ことにより，ミルクオリゴ糖の部分ユニットであるLeX (Gal s 1-4 [Fuc a 1回

3]GlcNAc)の効率的生産を可能とした 32)。一方，Th皿lonら33)はH.pJ柑 liの

α1，3フコース転移酵素遺伝子を導入した組換え大腸菌培養法により，ミル

クオリゴ糖関連化合物である G姐(β1-4)儲NAc(β1-3)Gal(β1-4)[Fuc(α1-3)悶ι

白 I(β1-4) [Fuc (α1-3)悶刷Ac(β1司Ga1(s 1-4) [Fuc (α1-3) ]GICおよび

Ga1 (s 1-4)αcNAc(β1-3)刷 (s1-4)耐 (α1-3)]GICNAC (β1-3) Ga1 (β14) 

[Fuc(α1-3) ]Glcの生産に成功した。

また，動物細胞の糖鎖合成系を利用して，細胞培養によって各種のオリゴ

糖鎖を作らせる試みがある。 Saloらは叫， COS-7細胞，HL60細胞などの動

物細胞の培養系に，ラクトース， N-アセチルグルコサミンおよびN-アセチ
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ルラクトサミンのドデシJレ基を結合したアナログを添加し，ガングリオシド

a系列， alpha系列およびグロポシド系列の約 40種類のオリゴ糖鎖の合成を

確認している。このような試みに乳腺細施を使用するならば，ミルクオリゴ

糖に類似したラクト系列，ネオラクト系列のオリゴ糖鎖を作らせることがで

きるかもしれない。

8， I・飽性オリゴ溜利用@将来展盟

チーズホエイから分画されるラクトースを原料として調製されるガラクト

オリゴ糖，ラクトスクロース，ラクチュロースなどは，プレバイオテイクス

として実際に食品に添加されている。一方，チーズホエイから調製されるミ

ルクオリゴ糖やカゼイノグリコペプチドは，抗ピロリ菌素材，大腸菌毒素中

和剤，脳活性化素材，免疫調節素材などの点で機能性食品素材として利用さ

れる潜在的な可能性はあるが，現状での利用は少ない。初乳に含まれるミル

クオリゴ糖の利用は，近未来の課題である。また将来においては，チーズホ

エイまた初乳から調製されるオリゴ糖が医薬品素材として利用できる可能性

もある。また実験段階であるが，ミルクオリゴ糖関連化合物を人工的に調製

する試みも行われている。

余剰乳対策などもあってチーズ増産が2008年より日本圏内で実施されよ

うとしているが，同時に副生してくるチーズホエイを利用する技術の開発も

求められる。チーズホエイからミルクオリゴ糖やカゼイノグリコペプチドを

効率的に分画する技術の開発とともに，それらの機能性に着目して機能性素

材として利用することも戦略的に必要なことであろう。
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