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論 文 の 内 容 の 要 旨

ミ?レクは,哺乳類新生仔が最初k口にする食物であり,新生仔の未熟な生理
機能を補うためや栄養素の消化吸収を促進するための様々な成分を含んでいる｡

ミルク中の主要たんばく質であるカゼインは,消化性に優れていることやアミ

ノ酸/iランスがよいことから,古くからアミノ酸の供給源として考えられてき

た｡ところが,1979年,Brantlらが牛乳カゼインの酵素消化物中にオビオイ

ド活性を見出して以来,カゼイン甲消化物から様々な生理活性ペプチドが分離
され,カゼインは新生仔の生体を調節する上でも重要な機能を担らていると考
えられるようになった｡
牛乳カゼインの消化により生じるペプチドの中で最もよく研究されているペ

プチドにホスホセリン集中域を含むカゼインホスホベラチド(CPP)がある｡

CPPは,かレシウムの吸収促進を目的としキ特定保健用食品衰材として厚生労
働省から既に罷可され七いるところであるが,本学位論文提出者が所属する研
究室では1998年に,CPPが細胞培養系で免疫グロブリンの産生を促進するこ

とを見出し,マウスやブタへのCPPの経口投与により腸管IgAレベルが高く

なることを明らかにした｡そこで,Cipが粘膜免疫の増強を目的とした飼料素
材や食品素材としてい利用できるかどうかについて検討を行ったのが,北村論
文である｡

北村論文は4章構成となっており,第1●章では,牛乳カゼインの一般的性質,

CPPの性質,新生仔の免疫機f乱CPPの免疫御節機能が発見された経過など
の紹介と本研究の目的や研究内容の簡単な紹介がなされている｡



続いて第2章では,CPP290mgを含有するタブレット(CPP含有タブレッ

ト)とホスホペプチドの代わりにデンプン加水分解物を用いたタブレット(プ

ラセボタブレット)を試作し,それらを健常なヒト7人が毎日■1錠づつ2ケ月

間摂取したときの糞便のⅠ由レベルを軌定し,ヒトにおいてもCPP.の経口摂

取は腸管Ⅰ由レベルを増強する可能性が高いと結論している｡すなわち,飢
歳から50歳の7名の健常人が,食餌制限や生活制限を何ら行うことなく普段
どおりの生活を行いながら,最初の-15日は毎日･,プラセボタブレットを1'錠

づっ摂取し,引き続いて次の30日間はCPP添加タブレットを1錠づつ摂取し,

さらに15■日間,毎日,プラセボタブレットを1錠づつ摂取した｡その結鼠7

名中年名においてCPp添加タブレットの摂取開始15日目以降の糞便Ⅰ由レベ

ルが高くなり,プラセボタブレットに戻すことtによりIgAレベルは低下したこ

とを観察している｡

さらに第4章では,腸管のバイエル板をはじめとした免疫担当組織で抗原に

より感作されたⅠ由産生前駆細胞はホーミングにより,気管や鼻などの他の粘

膜組織に移行し･それらの粘膜組織で腸管におI､て感作された抗原に対する

Ⅰ由を生産することが知られている｡このことから,CPP添加飼料の摂取によ

り腸管Ⅰ由レベルが高くなった動物は,腸管以外の粘膜組織のⅠ由レベルも高

くなっているという仮定のもとに,妊娠中のブタをそのブタが出産しト仔豚が

鹿乳するまでの間,CPPを0･06%含む飼料で飼育したときの,乳汁や血液中の
免疫グロブリンレベルと仔豚の発育状態を併P無添加飼料で飼育した場合と

比較している｡すなわち,分娩1ケ月前から分娩後飢日日までの間,.CPP添

加飼料で飼育すると初乳中のⅠ由レベルが無添加飼料で飼育した場合の1.6倍

に･また,Ⅰボレベルが1･6倍になることを観察している｡さらに,妊娠中に

CPP添加飼料で飼育したブタから生まれた仔ブタは発育がよく,出荷するため

の目安となっている体重110kgに達するまでに要する平均日数がCPP添加飼
料では186日であったのに対して,無添加飼料では198日であり,CPP添加

飼料での飼育により出荷までの日数が12日間短縮されたことを述べている｡

最後に第4章において･第2章と第`8章で得た結果の背景や意義について総

括している｡また,第4章の最獲で吼本研究の結果に基づき免疫力を上げる

目的でCPPを添加した仔ブタ用の飼料(αおなか元気くん"という商品名で明

治製菓株式会社が製造･販売)が開発されたことを紹介している｡

審 査 結 果 の 要 旨

マウスの飼料にカゼイン.ホスホペプチド(CPP)を添加して与えると,腸

管Ⅰ由レベルが高くなることが報告されていることに基づき､北村論文は,
CPPが粘膜免疫の増強を目的とした飼料素材や食品素材となりうるかどうか

について検討を行ったものである■｡北村論文に述づられている成果の中で,

春季委員会は療に以下の4席を評価した｡



① CPP約290mgを含有するタブレγトを試作し,健常なヒト7人に1

ケ月間摂取させたところ,6名において糞便のⅠ由レベルが高くなる
ことを示したこと｡

② 腸管で感作されたⅠ由産生前駆細胞はホーミング■という現象により,

気管や鼻などの他の粘膜組織に移行し,それら粘膜組織のⅠ由レベル

を増加させることが知られているが,妊娠中のブタをCPPが0.06%含

まれる飼料で飼育すると,初乳中のⅠ由やⅠボレベルが1.6倍以上高

くなることを明らかにしたこと｡

③ 妊娠中にCPP添加飼料で飼育したブタから生まれた仔は発育がよく,

出荷までに要する平均日数が12日間短縮されることを示したこと

(CPP添加飼料での日数は186日.で,無添加飼料では198日)｡

④②と③の結果が,免疫力を上げる目的でCPPを添加した仔ブタ用の飼

料(``おなか元気くん"という商標で明治製菓株式会社が製造･販売)

の開発につながったこと｡

以上のことは,学位論文の課題とした研究が実行できたことを裏付けるも

のである｡このこ_とと,以下に示すとおり基礎となる論文が整っていること
に基づき,審査委貞会は北村給文を岐阜大学大学院連合農学研究科博士学位
論文として十分価値のあるものと罷めた｡
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