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1. `よじめに

今日の日本は飽食の時代 と言われ、欧米と同様にい

わゆるダイエ ット商品がもてはやされている。日本人

の栄養状態は概ね良好であるとされているが、 しか

し、カルシウムだけは不足 していると言われている。

高齢者ではカルシウム不足による腰痛や骨折に悩む者

が半数近 くに及ぶと言われている。牛乳をよく飲む欧

米人ではこのような現象は少ないことから、カルシウ

ムの摂取に牛乳が有効であることが古 くから言われて

いた。近年、午乳カゼインの消化分解ペプチ ドで リン

酸残基を持つカゼインホスホペプチ ド (cPP)が カル

シウム吸収を促進することが指摘 され、機能性ペプチ

ドとして注目を集めている。この小論では、カルシウ

ム摂取 という面から乳、カゼインミセルの特異な形態

についてまとめるとともに、最近の CPP研 究につい

て解説 した。

2. 字し

哺乳類は分泌する乳によって子供を養育 し、その乳

は子供の急激な成長を支えている。乳児期に体重増加

の早い動物の乳では、タンパク質と無機質の合量が高

いことが安Hられている。
1)図1, 2に 示すように乳の

タンパク質含量とカルシウム及びリン含量はほほ正比

例の関係にあり、
2)体

重増加にはタンパク質だけでは

なく多量のカルシウム及びリン酸の供給による骨形成

が不可欠であることを示 している。カルシウムとリン

酸が結合 したリン酸カルシウムは中性付近でほとんど

不溶であるが、それぞれのイオンは乳中に含まれるク

エン酸やカリウム等の対イオンとの平衡で、牛乳では

Ca及 び Pの 形でそれぞれ35m9/100g前後含まれてい
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る。イオン平衡以上含まれるカルシウムとリン酸は水

溶液中では沈殿するが、乳中ではタンパク質に結合

し、凝集沈殿することな く可溶化されている。このよ

うな形で多量のカルシウム、リン酸は溶液状の乳とし

て容易に摂取可能になっていると考えられる。図 1,

2の 近似直線の切片 (タンパク質濃度 0)は 34.2m9

Ca/100g、33.Om9P/100gであり、乳中でタンパク質

に結合 していないカルシウムとリンの平均的な値を示

していると考えられる。 2倍 の体重になるのに約180

日もかかる生育の遅い人間では、
1)ほぼ溶解性のカル

シウム、 リンのみの合量であり、約6.5日という非常

に早いさぎでは、
1)人

乳の10倍量 も含んでいる (図

1, 2の 6と 4)。 牛乳の場合、溶解度以上のリン酸

カルシウムは主要なタンパク質カギインと結合 しカゼ

インミセルと呼ばれる安定なコロイ ドを形成 してい

る。他の動物の乳についてもカゼイン様 タンパク質と

リン酸カルシウムの複合体が知られている。
34)この

ような ミセルコロイドの形成は、大量のリン酸カルシ

ウムを液状で摂取¬r能にするための巧妙な方法と考え

られる。

3.カ ゼインミセル

牛乳のカゼインミセルは直径20～600nmの 多分散

のコロイドであり、そのほとんどは100～300nmの範

囲にあり、カゼインタンパク質とリン酸カルシウムの

複合体である。
5)ミセルに結合 しているリン酸カルシ

ウムはコロイド性 リン酸カルシウム (ccP)あ るいは

ミセル性 リン酸カルシウム (MCP)と 呼ばれている。

CCPは ハ イドロキシアパタイ ト様の構造
6)ぁるいは

2つ のペプチ ドのリン酸基をカルシウムとリン酸が交

互に結合 したアパタイ トとは異なった構造
7)(架

橋構
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進)を とるとも言われている。図 3に Dtt h 7 )の提案

した架橋構造を示す。 リン酸カルシウムはそのままで

は沈殿 してしまうが、カゼインと結合することにより

可洛化 している。CCPの 結合部位はカゼインの リン

酸基やカルボキシル未であり、
89門)特にリン酸兆の

令章はCCPの 保持貴 と関係する。
1112 )ヵゼィンミセ

ル を形 成 す る iな カ ゼ イ ン は α、l  c N  8 P ,  β
一CN- 4 P ,   κ―cN- l P ,   α、2~C N - 1 0 P ,   α、2~C N - 1 l P ,

αヽ 2  C N - 1 2 P等であ り 〔Pは リン酸来の数)、リン酸

米の数が多いものほどCCPに よる架橋 も多いことが

角lられている。
11)さらに、CCP架 橋は 3残 来以_liの

リン酸米がないとできないと吉われている。
13)_方

、

このII大な ミセルを安定に浮遊させておくためには糖

を持 った κ CNが 必須である5)が
、 κ―CNは リン酸

基を 14問しか持 っていない。そのため だ―CNの ミセ

ルヘの結合はCCP架 橋以外の方法によっている。即

ち、 α、l CNと会合 し α、1-κ―CNサ ブユニ ットを形

成 し、
14)α

si c Nを通 して他のサブユニ ットとCCP

架橋により結合していると考えられる。このサブユニ

ットは ミセルの表由Fに'子も在する事によリミセルを安定

化 していると
1品)考

えられている。
一方、脱リンしたカゼインよリミセルを形成させる

と、脱 リン度合いが高いほどCCP含 登が高いが熱や

アルコールに対 して不安定な ミセルを生成するこ

と16)が
安11られている。 このことはリン酸令士がドtく

架橋構造を多く持つ安定な ミセルはCCP含 景が低 く、

架橋構造の少ない ミセルではCCP含 まが高いが不安

定で沈敗 しやすいことを示 している。CCPを 安定に

浴液状で供給するにはタンパク質に結合したリン酸基

の教は多すぎても少なすぎてもいけないことになる。

このことは CCPの 結合形態 として架橋によリリン

酸米を通 してタンパク質に強 く結合 したものと、リン

酸カルシウムの形で沈持 した比較的結合の弱いものか

らなることを意味 し、かつて十Rキ:予された山内らの研

究
17)を

支持 している。CCPの リン酸米以外の結合部

位 としては酸性ア ミノ酸残米が考えられ、その教は

α、l C N Aで 1 5、β―C N Aで 9、 κ C N Bで 1 1、

α、2  C N Aで 1 8残 米 で あ る ( A ,  Bは 遺 伝 変 共

体)。
lふ)こ オしらのア受兆が多い α、l CNと  α、2-cNに

c C Pが 多士に結合するll r能性がある。両者はリン酸

雄 も多 く含むことから ミセルのサブユニ ット結合子|;

位、即 ちCC P架 橋形成部位 としても重要である。 こ

れら酸性 ア ミノ酸残米の約 60 %強 はリン酸米結合残

米の近傍に位置 していることから、
18 )こ

れらのペプ
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チ ド部分がサブユニ ットどうしをCCP架 橋により結

合するとともに CCPの 集積場所 としての機能も持 っ

ているものと考えられる。

4.カ ゼインホスホベプチ ド

牛乳及び乳製品のカルシウム補給効果は古 くから知

られていた。
19)そ

れはfれにリン酸カルシウムを多主

に含むと言 うだけでなく、より吸収が容易であること

から吸収促進作用を持つ因子の令布が推測された。そ

のひとつとして乳糖の作用が示 されている。
2()、21)し

かし、チーズ等の乳製品11には乳糖は少章 しか令まれて

いない。Mcll a n d e r 2 2 )及びび内藤 ら2321 2 5 )は
乳 タン

パク質の消化過程でrliじるホスホペプチ ドがカルシウ

ム吸収促進効果を持つことを指摘 した。このホスホペ

プチ ドはカゼインよりFliじることからカゼインホスホ

ペプチ ド (cPP )と呼ばれている。

CPPに 関 しては内藤 らによりまとめられ、詳 しい

解説がなされている。代表的なものを_liげると、タン

パク質の腸待内における分解過柱でritじる CPPの 機

能性について精オ高した解説
26)ゃ

、cPPの rit成からカ

ルシウムの吸収促進効果 まで栄養化学的な実験を通 し

て記L明した内藤先生の昭和60年度日本栄養 ・食糧学会

賞の講演をまとめた解説
27)等がある。 さらにCPPの

効果とその応用に関 してまとめたもの28)ゃcPPの 解

説とともにその効果の有効、無効に関する最近の種々

の結果についてまとめたもの29'などがある。この小

論ではCPPの 構造及び最近の研究についてまとめた。

CPPの 一一部はカゼインの トリプシン消化物 として

β CNよ り調製 され、
3())その 今次構造 も明らかにさ

れた。
31)その後企カゼインの ‐次構造が精力的に明

らかに され、それ らは第 4 1gl乳タンパ ク質の命名

,2〔
18)に

まとめらオしているが、 7/P―CNか らの CPP構 造

も一致 した。図 4に カゼインの トリプシン分解により

FLじるiな ホスホペプチ ドの ム次構造を示す。カゼイ

ンのホスホベプチ ド子|;分は遺十ェi変共体によってほとん

ど変化せず生物学的に保存された領域 と考えられてい

る。
32)どの CPPも SerP serP SerP Clu Cluの基本構

造の cあ るいは N米 側にiri接あるいは数残未置いて

serPをさらにもった構造を取 っている。ccP架 橋に

は少なくとも3残 米の SerPが必須であるとされてい

る13)ことから、この構造部分にCCPク ラスターが結

合した形でカルシウムの!げ溶化がなされているHf能性

がある。表に今 までに推走あるいは決定 された CPP
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図 2,種 々の哺乳動物の乳中 リンとタンパク質含量の関係

(Jennessl))

図中の数字は図 1と 同 じである。
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図 1.種 々の哺乳動物の乳中カルシウムとタンパク質含量の関係 (」ennessl))
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αs〕―Casein‐7P(f43-79)

43    45              50

①
↓   6055

H2N― AsP-lle―Gly‐Ser―Glu―Ser‐Thr‐Glu―Asp―Gin―Ala―Met‐Glu‐Asp―Ile―Lys―Glu―Met―

P    P

65 70 75

Glu‐Ala―Glu―Scr―Iic‐Ser―Ser―Scr_Glu―Glu―Ile‐Val‐Pro‐AsntSer―Val‐Gin‐Glu―Lys-OH

P    P  P P

,一CaSein_4P(fI-28)

1               5 10 15

H2N― Arg‐G!u―Leu‐Glu―G!u―Lcu―Asn―Val―Pro‐Gty―Glu―Ii●‐Val―Glu―Ser―Lcu―

O                     P

20             25↓
Ser‐Ser‐Ser―Glu―Glu―Ser―Ile―Thr―Arg‐Iic―Asn‐LysOH

P P P

α S2-CN‐ 4P(f46-70)

46           50             55              60

H2N― Asn,Ala・Asn・Glu・Glu・Glu・Tyr,Ser・Ile・Gly'Ser・SerSer・Glu'Glu・Ser・Ala・

P P P      P

65              70

Glu・Val・Ala・Thr・Glu・Glu,Val・Lys-OH

α32‐CN-4P(fl-32)

1              5               10             15

H2N― Lys―Asn―mr_Mct_Glu― His‐Val‐Ser―Ser‐Ser‐Glu‐Glu‐Ser―コc‐」e―Ser―Gin―

P P P             P
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図4.カ ゼインのトリプシンによる切断で生じる主なCPPの 一次構造
詳細は表に示したように、α酎―CNで は① (58,59間)で 切断されたもの及び β―CNで は
② (25,26間)で 切断されたものもとれている。(文献等、詳細は表に示す)

表. カ ゼインより生 じたCPPの カゼインフラグメン トヘの婦属

α sl‐CN β一CN      α  s2‐CN 文  献

トツプシン分解物より
43 -79

43‐58,59-79

59 -79

1 -25

1‐28,2‐28       46-70

Schorrnullerら(1961)33,
Manson&Annan(1971)31,

Juilieratら(1989)38)
Hirayamaら(1992)36〕
Onoら (1994)38)

1‐28

1‐25

1‐32

46‐70

66-74

43‐58

59-79

62-69,64-73

豚 、ネズ ミ等の腸内及び楽 よ り

1-28            46‐70

1-25

Mdsd&Fttste〈 1989)37)

(ミニ豚′卜川坊)
Bromage(1991)30〕

(ネズ ミロ勝)

Kasaiら(1992)34〕
(ネズミの糞)
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のカゼイン中におけるフラグメントの位置を示す。 ト

リプシン分解により β―カゼイン及び α s 2 ~ C Nは所定

の位置で切断され、ほぼ同様のフラグメントが得られ

ているが、α s l―C Nで は切断箇所であるはずの58、5 9

残 基 間 が 切 れ難 い よ うで あ る。
33)β _cN及 び

αヽ 2~CN出 来の CPPは トリプシン分解物および動物

の腸内から得られたものでほぼ同様の配列を持ってい

るが、α―sl―cN出 来の CPPで は基本構造部分の前後

で切断されたものも動物の腸内から見つかっている。

糞中のものでは さらに短い もの も見いだ されてい

る。
34)

酸 カゼ インの トリプシン分解 によって得 られた

CPPの 主な成分は β―CN出 来のものである35,36)が
、

動物の腸内及び糞中から得 られたものでは αsl CN

出来のものが主体である。
34,37)ヵゼィン中のタンパ

ク質存在比は α sl―CNと β―CNで ほぼ同率であるの

で、 ト リプシン消化物中には α sl―CN出 来の CPPが 、

腸内からはβ一CN出 来の CPPが もっとも多 くても良

いはずである。 トリプシン消化物中の αsl CN由来

CPPが 少ない原因は α sl―CNの 58,59残 基間が切断

され難 く、
33)f43-79の

比較的大 きなペプチ ドは確認

が難 しいためと思われる。一方、カゼインをミセルの

形 で トリプ シ ン処 理 す る と α sl―cN由 来 の CPP

(α sl―CN(f59-79))含 量が高 くなることが知られて

いる。
38)ヵゼィンは小腸のような中性域で リン酸 カ

ルシウムが存在するとカゼインミセルを作る。リン酸

カルシウムを多量に含む牛乳を飲んだ場合、小腸では

ミセル様会合体が再構成され、その トリプシン分解に

より α sl―CN出 来のCPP(f5979)が 多 くできる可能

性がある。さらに、アルカリホスファターゼによる脱

リンに対 して最も抵抗性があるのは、α sl―CN由 来の

CPPで あると報告 され靭 ているので、小腸下部 さら

に糞中では α sl―CN出 来 CPPが 多量に残ることにな

る と考 え られる。 リン酸 カル シウム可溶化能 は

αsl CN出来の CPPが 高いと推定 されている鋤 こと

から、生体中で存在比率の高いこの CPPが 、 リン酸

及びカルシウムの吸収促進に重要な役割を演じている

ものと考えられる。

次にカルシウム及びリン酸 カルシウムと結合 した

cPPの 存在及び性質、 さらにその生体中での有効性

についてについて解説する。Reeves&Latour40)は、

カゼインの トリプシン消化物により調製 した CPPが

リン酸カルシウム沈殿阻止剤 として有効であることを

指摘 し、Berrocalら41)はリン酸 カルシウムの可溶性
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についてその定量的な関係 を明らかに した。CPPの

リン酸残基にカルシウムがどのように結合しているの

かについて、NMRの 測定から、早い平衡のカルシウ

ム結合が起こっていることが示されている。
42,43)ま

た、リン酸カルシウムの結合についてはゲル漉過によ

り示 されている。
381_方

、この可溶化が生体でも起

こっているという証拠が示 されている。内藤ら23)は

ネズミの小腸下部より調製 した cPPの カルシウム結

合能が他のベプチ ドやタンパク質と比較 し、倍以上の

可溶化力があることを示 し、さらに、カゼインを給餌

したネズ ミの腸内で可溶性カルシウムの量が他のタン

パク質の場合よりも高いことを示 した。
25)この可溶

化されたリン酸カルシウムが骨形成に有効かどうかに

ついては、組織培養の骨形成では有効であること44)

が示 されている。生体中で CPPは 小陽下部でのカル

シウムあるいはリン酸カルシウムの可溶化濃度を上げ

ていることが明らかになったが、その吸収及び有効性

については種々の論がある。

Leeら45)は
ネズ ミの小腸にループを作 リカゼイン

の効果を実験 し、可溶性 カルシウムの増加に比例 して

血中への取 り込みも増加する事を見いだした。さらに

Satoら
46)は

cPP添 加による
45caの

吸llk及び大腿骨

への取 り込みを研究 し、有意の吸収及び取 り込みを確

認 した。これらの結果は、腸内での可溶性カルシウム

の増加が吸収の増加をもたらすことを明らかにしてい

る。 し か し、 Pointillart&Gueguen47)が 幼丹家で50日

間行った成長実験では、CPPに よる骨へのカルシウ

ム沈着促進効果は見られなかった。 また、BrOmmage

ら39)は
ネズミを用いてカルシウム吸収に対する CPP

とラクトースの効果を見たところ、ラクトースは効果

があるが CPPは ほとんど効果がなかった。これらは、

十分なカルシウムを加えた給餌環境での骨形成にはも

っと複雑な生体制御機構が関係 し、必ず しも吸収の効

果のみに依存 しないことを意味するのかもしれない。

また、BrOmmageらの実験で用いた餌はカルシウムが

腸内で十分可溶化されるものであったため、吸収促進

効果は測定できなかったものと思われる。Yuanら
48)

及び Nagasawaら
49)はヵルシウムの吸収促進は確認

したものの骨形成への効果は確認できなかった。同時

に Kopraら50)は
、ビタミンDの あるなしに関係なく

CPPが 初期の血漿中カルシウム濃度 を高 くするが、

大腿骨への取 り込み促進は観察できなかったと報告 し

ている。可溶性カルシウムの増加による吸収促進効果

は、骨形成の必要条件であっても十分条件ではないと
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