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1.は じめに

牛乳は中東アジアからヨーロッパでタンパク質および

脂質の供給源として古 くから利用されてきた。牛乳は仔

牛の生育を支える完全食品であり,タ ンパク質,脂 質,

糖質をバランス良く含んでいる。特にミネラルではリン

酸カルシウム含量が高 く1),幼動物の成長期を支える優

れた食品である。しかもこれらの生産は,穀 類生産等に

適しない草地で可能であり,エ ネルギーコストも比較的

低 く,餌 から生産物へのエネルギー転換効率にも優れて

いる。

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,カ ルシウムだ

けは不足しがちと言われている。それは,食 品としての

カルシウム摂取は多いものの,加 工食品に含まれる安定

剤のリン酸等により不溶性のカルシウムとなり,消 化さ

れないためと考えられている。牛乳および乳製品はカル

シウムとリンを多 く含むが,乳 中ではカゼインミセル,

消化されるとカゼインホスホペプチ ド (CPP)等 の形

でカルシウムの不溶化を阻止し,カ ルシウムの吸収を助

けることが知られている。また,Ca/P比 も骨成分に近

く,優 れたカルシウム給源として,牛 乳 ・乳製品からの

摂取が期待されている。

2.牛 乳タンパク質の特性

牛乳は白く濁ったコロイド溶液である。脱脂処理によ

り脂肪球を除いても白く濁っている。この光の散乱は脂

肪球だけでなく,タ ンパク質が巨大会合体を形成してい

るためで,30～ 300 nmの粒径 (平均粒径120 nm)を 持

つカゼインの会合体,カ ゼインミセルによっている。こ

の項の参考文献は私の総説2)を参照されたい。カゼイン

は鮎1~,亀2~,β
~,κ―カゼイン (CN)よ りなり,牛 乳タン

パク質の80%を 占めている。それらはそれぞれアミノ

A/1ilk Scienceアヽol.54,No.22005

酸配列の若千異なる遺伝変異体を持っていることが知ら

れている。残 り20%は 乳清タンパク質で,ミ セル形成

にはほとんど関与していない。牛乳の加工特性はこれら

のタンパク質に大きく依存している。カゼインは規則的

な二次構造部分が少なく,加 熱しても変性凝集するよう

なことはない。そのため,容 易に加熱殺菌処理が可能で

ある。しかし,乳 清タンパク質は加熱により変性し凝集

するため,加 熱処理乳の性質変化に大きく関与するが,

牛乳中では0。6%前 後 と低濃度であるため影響は比較的

少ない。

カゼインは会合性に富むリンタンパク質であり,互 い

に会合し分子量10万から100万にわたる会合体を形成す

る3)。鯰r,αs2~,″CNは カルシウムで凝集沈殿するが,

κ一CNは 糖鎖を持ち,こ れらの凝集体を安定に可溶化す

る働きを持っている。牛乳ではリン酸カルシウムが溶解

度以上含まれ,不 溶性部分はすべてカゼインと結合し,

カゼインミセルを形成している。Table lに牛乳カゼイ

ンミセルの組成を,Fig.1に ミセルの電子顕微鏡写真4)

を示す。ミセルはリン酸カルシウムを大量に (6%近 く)

含んでいる。 リン酸カルシウムは幼動物の成長に必須の

Table l  Composition of casein nlice‖ e at room tem―

perature3).

composition content(%)

説

乳タンパク質におけるカルシウム動態とその応用

小 野 伴 忠

(岩手大学 農 学部 農 業生命科学科,岩 手県盛岡市 020-8550)

Applied Aspects]Derived fron■ the Relationship bet、 veen Calciunl and A/11lk Proteins

Tomotada Ono

(Department of Agro―bloscience,Faculty of Agriculture,Iwate University,Morioka,Japan 020-8550)

αsl―CaSeln

αs2~CaSeln

β一CaSein

κ―casein

γ
にcasein

casein(sum)

35.6

9 . 9

33.6

11.9

2 , 3

93.3

calcium

magneslum

sodium

potassium

i n o r g a n i c  P 0 4

citrate

salts(sum)

2.87

0.11

0.11

0.26

2.89

0.40

6.64
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Fi9. l  Casein rnice‖es of boVine rnilk by a transrnittance

electron microscopy4),

骨形成物質であるが,中 性域では溶解度が低 く摂取が難

しい。しかし,乳 はリン酸カルシウムをカゼインミセル

の形で可溶化し,母 胎から幼動物にリン酸カルシウムを

安定に運がカルシウムキャリアとしての働きを持ってい

る5)。

3.カ ゼインミセルの構造

カゼインミセルが平均粒径120 nmの 巨大な粒子であ

ることはずでに述べた。タンパク質 (比重は約1.2)の

巨大な粒子が安定に溶液中に分散しているためには,特

異な構造が考えられ,多 くの研究者がその構造について

モデルを提案しているの。カゼインとリン酸カルシウム

の凝集物を安定なミセルコロイドにするには,互 いに結

合することを阻む保護コロイド的な表面の形成が必須で

ある。そのためには, リン酸残基のような陰電荷や糖タ

ンパク質の糖残基等が関与していることが考えられる。

リン酸残基は乳中のカルシウムと結合すると考えられる

ことから糖残基が重要であると考えられた。κ一CNは カ

ゼイン中唯一の糖タンパク質であ り,は じめはκ一CN

がミセルの外周に存在するモデルが提案された。その

後,電 子顕微鏡写真からミセルの内部に直径約10～20

nmの 小粒子が見いだされ,サ ブミセル構造の存在が指

摘されたO。 同様の小粒子が乳腺細胞におけるカゼイン

ミセル生合成過程でも見いだされの,さ らにこれらと同

様の大きさを持つ小粒子が,ミ セルコロイドを透析しリ

ン酸カルシウムを除去すると生 じることが報告され

た7)。我々働は牛乳中のミセルを超遠心分離により大 ・

中 ・小ミセルに分画し,EDTAに よリミセルを破壊後

ゲル濾過したところ,Fig。2に 示すように主要な 2つ の

ピーク (F2,F3)を 得た。これらのピークは電気泳動

から鮎一κ一CN複 合体 と鮎
一,体会合体であることが分か

0    5    10    15   20   25

ElutiOn volume 〔 ml〕

Fi9, 2  Elution  profiles of subrnice‖es frorn casein

rYliCe‖es by Toyoperal HW-50 gel chromato―

graphy8,12). whole′ large′ mediurln′ and sma‖

rYlice‖es were obtained fronl skirll rnilk by

ditterential centrifugationi

った。光散乱からこれら会合体の直径は約10～20 nm

で,サ ブユニットと同じ大きさであることを見いだし,

初めてミセルよリサブユニットの単離に成功しため。鮎
一κ一CN複 合体は分子量50万のカルシウムに対して安定

な会合体であり,カ ルシウムにより凝集する鈍
一,β一CN

サブユニットを安定化することが示された8,の。このよ

うなサブユニットは,牛 乳だけでなく山羊,羊 ,馬 の乳

にも存在することを明らかにした10。さらに,粒 径の

大きいミセルはどF2画 分の害!合が大きくなることがわ

かった (Fig.2)。そこで,F2と F3の 割合を変えミセ

ルを再構成 したところ11)これらの害J合がミセルの大き

さと密接な関係をもつことが分かったの。 ミセル中の

F2の 害J合をミセル半径 との関係で示す とFig。3と な

る。これらの結果をふまえミセルの単位を F2,F3サ ブ

ユニットからなると仮定し,Fig.4に 示すモデルを考え

た12)。このモデルではカルシウムに不安定な F3サ ブユ

ニットのコアをκ一CNを 含む F2サ ブユニットが取 り巻

き安定化するものと考え,F2,F3と ミセルの粒径 との

関係を式に表 した (Fig.4)。F2の 厚さをa,F3コ ア中

での F2の 存在割合を Pと し,そ れぞれに順次値を入れ

コンピュータで計算したところ,Fig.3の 実験値から求

めた F2割 合 と粒径 rの曲線に最も一致するa,Pの 値は

6と 0で あった。F2の 厚さは12 nm(6×2)で F3コ ア

中には F2が 全 く含まれない結果 となった。F2の 粒径

はゲル濾過の結果では約20 nmとなりの,水 和 した大き

さでは20 nmの広がりを持つと考えられる。計算で求め

た値は乾燥した状態での電顕の値010 nmと はぼ一致し

ている。これらのことからF 2 の核は約1 0  n m で, 外側
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of casein rnice‖e12)

が見いだされ,内 部はロッド状のサブミセルが結合して

いる様子が提示された16)。また最近のカゼインミセル

に関する総説17)の中で,石 井は,31P_NMR等 による

データ等から 「カゼインミセルはフレキシブルなカゼイ

ンがもつれた網を作 り,MCPの 微細な粒子によってま

とめられたゲル構造を取る」 というHoltの説15)が近い

のではないかと述べている。最近の NMRに よる研究は

この石井の総説17)を参照されたい。カゼイン ミセルの

一般的な性質は明らかにされてきたが,2005年 現在,

未だにカゼインミセルの実態は未解明な部分が残されて

いる。

Fig.5の我々のミセルモデルではリン酸カルシウムの

結合についての知見がほとんど含まれていない。青木

ら18)はヵゼィン ミセルを尿素により溶解 しHPLCに よ

リリン酸カルシウムーカゼイン複合体を分離した。その

複合体は鍮―CN,β―CNお よび リン酸カルシウムよりな

り,カ ゼインどうしの結合が尿素により切断されている

ことからリン酸カルシウム架橋の存在を明らかにした。

この複合体にはκ一CNが 含まれていなかった。 リン酸

カルシウムはカゼインミセルのコア部分 (亀―,″―CN会

合体)に 主に結合していることが示された。ミセル外側

の 鍵一κ一CN複 合体は集一CN部 分でコア部分にリン酸カ

ルシウムにより結合していると考えられる。カゼイン間

を結合するリン酸カルシウム架橋 について DijkOは

Fig.7の ような結合様式を示した。 リンタンパク質であ

るカゼインのセリンエステルリン酸をアンカーとして互

いにカゼインどうしが結合している。 リン酸カルシウム

の 2種 の結合形態を反映して,容 易に交換可能な不安

定アーム部位 と強固に結合した安定アーム部位からなっ

ている。この強固に結合したカルシウムと比較的自由に

溶液中のイオンと平衡関係にあるカルシウムは 32Pを用

いた青木ら2のの実験でも確認された。

4.牛 乳の加工処理によるミセルの変化

チーズ作成における牛乳の凝固や不安定乳の検査で用

M  i c e l l e

Fig. 5  Speculated structure

derived from Figt 4.
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F19. 3  The relationship between the radius of casein

micelles and the ratio of F2/(F2+F3)12).F2and

F3 are subunit fractions separated from the

casein mice‖es by gei chromatography.

F2:αs―κ
―complex

F3:αs―β
一complex

ri micellar radius

aithick ofF2

r―at thick ofF3

F2/(F2+F3)

(F2)十(F2in F3)

whole volume ofrnicelle

4/3何(r3_(r―a)3)+4/3π(r―a)3P

4/3冗r3

r3

(r_a)3(P_1)十r3

Casein rnice‖e rnodel and the forrnula driven from

the retationship(Figi 3)of mice‖ e radius′F2and

F3subunits.

にκ一CNの 糖鎖によると考えられる6～10 nmの 水和層

を持った構造をとると考えられた。以上の結果を基に,

Fig.5に 示すモデルを提案した121。その後,我 々の結果

を も取 り入れた同様 なモデル ,ヘ ア リーモデルが

Walstra13)によりまとめられた。しかしこのモデルでは

κ一CNの 所在は主に表面にあるものの内部にも存在する

とされている。この点では Slatteryモデル14)の目玉が

ヘアに変わっただけで今までの説 と大きな違いはない。

このヘアリーモデルは,1990年 までのミセルについて

の多くの研究を統合した説であり,こ の後このモデルで

多 くが論議されるようになった。一方,Holtら 1"は小

角散乱測定からミセルは均一でサブユニットの存在は見

いだせないという結果を示している。それに対して最近,

Fig.6に 示す高分解能電界放出形走査電子顕微鏡を用い

た測定で,カ ゼインミセルの表面にはチューブ型の突起

(r_a)3(P_1)十r3

r3
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Fi9.6  Electron micro9raph of an individuai casein mice‖e16)=

A is shown by the scale(bar=1 00 nrn).B′ This su99ests that the particle is being dissociated as it adsorbs to the sur―

face′but that there are stilllinks between the dissociating parts of the mice‖ei Scale BAR=200 nm=

peptide chain

④
②
の
懺

unstable arm CH2 stable arm

Ca・ PiJ京 な e tt P。
コ

む a口 Pi日 《抗

Ca口 PiB Ca口Po口Me口 PiB Ca

stable arm CH2 unstable arm

DJk(1990)

Fi9. 7  Calcium phosphate bridge between SerP resid―

ues of casein proposed by van Djik19)
′′
h/1e′

′
is Ca orh/1g ion′Po is SerP residue′and Ca

and Pi are calciunl and phosphate,respectively=

いるアルコールテストについて,我 々が提案したミセル

モデル (Fig.5)を もとに考察したのが Fig.8で ある。

カー ド形成は,酵 素 (キモシン)処 理によリカゼインミ

セル表面に局在するκ一CNの 糖鎖を含むグリコマクロ

ペプチ ド (GMP)が 切断され,ミ セルのタンパク質表

面が露出することにより起 こることになる。κ―CNは

GMPを 切 り離しても二次構造は変化せず,生 じた表面

(para κ一CN)の 疎水性が 2倍 になることが分かってい

る21)。ミセルの骨格に変化はないが表面の疎水性が増

加することによリミセルどうしの結合 (カー ド形成)が

起こることで説明できる。またアルコールテストでは,

糖鎖部分が収縮することによリミセルどうしの接近が容

易になるとともに,も しミセル表面の κ一CNが 一部欠

落していると,内 部のサブユニットが容易に露出するた

め,凝 集し易 くなる。これを利用して低酸度二等乳など

不安定乳のテストに用いられている。

長期冷却保存および高度に加熱した牛乳をチーズ製造

に用いるとソフトカー ドを引き起こすことが知られてい

る。牛乳は搾乳後低温貯蔵 (4℃)さ れるが,Table 2

に示すように長期貯蔵 (3日以上)す ると半径30 nm以

上のミセルではβ
一CNが 脱離 し,ミ セル径が小さくな

Chymosin treatlllent

働S一K一CN

αS―,β―CN

subunit

Fig.8  Schematic diagrams of chymosin treatment and

alcohoi test drew from micelle model of Ono&

Obata12)

った22)。大 ・中 ・小ミセルに分けそれぞれを低温で貯

蔵するとTable 3に 示すように大ミセルからは中ミセル

が,中 ミセルからは小ミセル,小 ミセルからは可溶性画

分ができることが分かった22)。ミセルのコア部分からβ
一CNが 脱離し,ミ セルは小さくなり,表 層を作る失―κ一

CN複 合体の言J合は増加することになる。30 nm以 下で

は粒子の破壊も起こることが分かった。このようにして

生じたミセルと溶解性カゼインの不均衡は常温に戻して

も元に戻 らず,カ ー ド形成への可溶性カゼインの関与

が,ソ フトカー ドの原因となっていることが示された。

牛乳を製品として供する場合,加 熱殺菌は必須の工程

である。製品にするため現在用いられている主な殺菌工

程は,63℃ -30 min(LTLT),120℃ -2 sec(UHT),140

℃-3 sec(LL)の 3種 類である。加熱が高度になるにつ

れミセルの巨大化が起 こることが知 られている (Fig.

9)。 この巨大化は,乳 清タンパク質が加熱により変性

し,ミ セルを互いに結合するためと考えられていた。 と

ヽ

―

に

ｒ

ｌ

ジ
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Table 2 Larger Medium′ and Smali Casein Micelle and Soluble Fractions Obtained from Skim― milk at 4 and 37°C(from reference

22).

micelles

temperature,° C

large medium

37     4

soluble**

37      4

size(r),nm

content,mg/g*

component,%

αs―casein

β一CaSein

κ
一
caseln

6 5

9 . 3

55

37

8

68

7 . 5

56

35

9

35     40

11.3     12.5

49     55

38     31

13     15

25     -―

2.4    3.5

40     38

32     30

27     32

0.13      1.2

28       8

50      83

22       9

soluble was obtained as supernatant.

Table 3  Casein Particte Fractions Obtained frorll Large′ Medium′ and Sma‖ Casein Mice‖ e Suspensions at 4 and 37° C.

fractions
temperature,° C

large

37     4

medium

37      4

small

3 7      4

soluble**

37     4

suspensions― ―一一

Large■ licelles

A/1edium■ licelles

SInall micelles

93.1    74.5 28.5    58.7

84.0    66.6 9.0    20,4

15.2    14.8

-    5 . 1

1 . 0    4 . 1

0.26    2.8

protein mg/10 g of skim―milk―
―――――――――――

* soluble was obtained as supernatant.Fronl reference 22.

100 150 200

Eludon time(min)

Fig. 9  Chromatographic patterns of the heated skirn

milks at various temperatures on a Sephacryi S―

1000 column.(From reference 23)

Heat conditions are roorn temp′ 60°C-30 min′

120°C-2 sec′and 140°C-3 sec.

ころが高度加熱では,乳 清タンパク質を除いた系でカゼ

インミセルを加熱してもミセルの巨大化が起こることを

我々は見いだした2め。そこでさらにミセルを大 ・中 ・

小粒径画分に分け種々の加熱を行ったところ,Fig.10

に示すように,大 。中ミセルは変化せず小ミセルだけが

大きくなって行 くことが分かった。Fig.5の ミセル模型

をもとに考察すると,ミ セルを安定化している表面の

条l―κ―CN複 合体の一部が加熱により遊離し,ミ セル内

部の疎水面を露出させる可能性が考えられる。実際に,

β
一カゼインだけでな く,皓 1-CNと κ一CNが 1:1の 比

0    20   40    60   80   100   120   140   160   180

Elution time(min)

F19. 10  Chromatographic patterns of larger medium

and sma‖  casein rnice‖es heated at various

temperatures on a Sephacryi S-1000 columnt

(From reference 23)

で遊離して くる現象が見られた。しかし,60 nm以 上の

大きいミセルでは,互 いに結合して露出面をふさぐには

露出面が小さすぎるため,巨 大化が起こらなかったと考

えられる。小ミセルが存在すると巨大化が進行すること

から,露 出部の大きさは小ミセルの結合には十分であ

り,さ らにそれが介在してミセルの巨大化を引き起こす

と考えられる。これらのことから我々は,小 ミセルが重

要な鍵 となっていることを突き止め,Fig.11に 示すよ

うな加熱によるミセルの巨大化についてのモデルを提案

した2め。この加熱によるミセル巨大化の機構は,我 々
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0:α s‐K‐CN complex   ~:Dcnaturcd whcy protcins

●:αs,,β_cN complexes 『:Soluble K―,p_cN
‐!―

: WhOy protcins            i MiCellar calcium phosphate

Fig. 1l  Speculated diagram on Size increasing of

casein nlice‖e by heating′ derived frorn refer―

ence 23=

が先に提案 した Fig.5の ミセルモデルをもととして考

えたもので,矛 盾なくこれらの現象を説明できる。

5.カ ルシウムキャリアとしてのカゼインミセル

哺乳類は分泌する乳によって出生後の子供の命 と成長

を支えている。各種動物の乳成分中タンパク質とカルシ

ウムの関係は Fig。12に示すようにはぼ正比例の関係に

ある事が知 られている24)。この関係は リンについても

同様である2つ。幼児の成長にはタンパク質だけでな く

骨形成のためのカルシウム及びリン酸が多量に必要であ

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 性付近ではわずかしか溶けない

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 と平衡 し溶解 している。牛乳では

Ca及 び Pの 形でそれぞれ35 mg/100g前 後溶解 してい

る。イオン平衡以上含まれるカルシウムとリン酸は中性

溶液中では沈殿するが,乳 中ではカゼインと結合し,カ

ゼインミセルとなって可溶化している。生育が遅 く幼児

の体重が 2倍 なるのに約180日かかる人間では25),タン

パク質含量も少なく,カ ルシウム, リンもはぼ溶解性の

含量のみである。 しかし約6.5日と非常に成長の早いう

さぎでは2動,人 乳の約10倍量も含んでいる (Fig.12)。

このような形で動物の成長に応じて多量のタンパク質お

よびカルシウムとリン酸が溶液状の乳として母から子ヘ

受け渡されている。大量のリン酸カルシウムを液状で受

け渡す巧妙な方法がミセルコロイドの形成である。この

項の詳細については以前本誌にまとめた私の総説動を参

照していただきたい。

牛乳中でのカゼインミセルの構造についてはすでに述

べたが,Fig.7に 示したように不溶性のコロイド性 リン

酸カルシウム (CCP)ヤま架橋構造 (Dijklの)を とって

結合 し,可 溶化 している。CCPは Miceller calcium

phosphate(MCP)と も称され,こ こでは MCPと 呼が

500

・
E400

P300

ゝ

岳200
0

100

0

0 2 4 6 8 1 0
Casein,g/100宮milk

Fig. 12  Calcium vs.casein in rnilks of 33 species24). 1′

Long―tonged bat, 2′  little brown bat, 3′ free―

tailed bat, ●′rabbit, 5′baboon, ● ′human; フ ′

hamster; ● ′rat,9r mouse, 10′ 9uinea―pig, 11′

dog, 12′ black bear, 13,grizzly bear, 14′ polar

bear, 15′ fur seal, 16′elephant seal, 17′ harp

seal, 18′ indian elephant, 19′  aardvark, ● ′

horse, 21′ burro, 22′ rhinoceros, 23, pi9, 24′

camel, 25′ reindeer, 26′ giraffe; ●′ cow; ● ′

buffalo, ●′ goat, ● ′ sheep, 31′ pigmy sperrn

whale, 32′  fin whale, 33′  blue whale. The

names of ●  are shown in inside of this figure.

ことにする。MCPの 結合部位はカゼインのリン酸基や

カルボエル基であり18,2の,特 にリン酸基の含量は MCP

の保持量 と関係する27,2め。ヵゼィンミセルを形成する主

なカゼインは皓1-CN-8P,β一CN-4P,κ―CN-lP,偽 2~CN一

10P,皓2~CN-1lP,皓 2~CN-12P等 であり (Pは リン酸基

の数), リン酸基の数が多いものほどMCPに よる架橋

も多いことが知 られている2の。さらに,MCP架 橋は 3

残基以上の リン酸基がない とできない と言われてい

る28)。_方 ,こ の巨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一CNが 必須であるが,κ一CNは

リン酸基を 1個 しか持っていない。そのためκ―CNの

ミセルヘの結合は MCP架 橋以外の方法によっている。

即ち,鮎 1-CNと 会合し亀1-κ
一CNサ ブユニットを形成

しめ,亀 1-CNを 通して他のサブユニットとMCP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我

々のミセルモデル (Fig.5)で 示したようにミセル表面

に局在し,ミ セルを安定化していると12)考えられる。
一方,脱 リンしたカゼインよリミセルを形成すると,

脱 リン度合いが高いはどMCP含 量が高いが熱やアル

コールに対 して不安定なミセルを生成すること2のが知

られている。このことはリン酸基含量が高 く架橋構造を

多 く持つ安定なミセルは MCP含 量が低 く,架 橋構造の

少ないミセルでは MCP含 量が高いが不安定で沈殿しや

すいことを示している。 MCPを 安定に溶液状で供給

するにはタンパク質に結合したリン酸基の数は多すぎて

も少なすぎてもいけないことになる。このことは MCP

の結合形態 として架橋によリリン酸基を通してタンパク

Rabbi十一→o

Buffaloボ h送
2
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質に強 く結合したものと, リン酸カルシウムの形で沈着

した比較的結合の弱いものからなることを意味し,か つ

て報告された山内らの研究3のを支持 している。 この結

合様式はすでに Fig.7に示 した Dijklののモデルによっ

て明快に説明され,青 木 ら2のも再確認している。MCP

のリン酸基以外の結合部位 としては酸性アミノ酸残基が

考えられ,そ の数はαsl―CN Aで 15,β一CN Aで 9,κ一

CN Bで 11,亀 2~CN Aで 18残基である31)。これらの残

基が多い鮎1-CNと 亀2~CNに MCPが 多量に結合する

可能性がある。両者はリン酸基も多 く含むことからミセ

ルのサブユニット結合部位,即 ち MCP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基の約60%

強は リン酸基結合残基の近傍に位置 していることか

ら31),これらのペプチ ド部分がサブユニットどうしを

MCP架 橋により結合するとともに MCP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。

6.カ ゼインホスホペプチ ド

乳は幼動物の成長に必須の骨成分, リン酸カルシウム

を大量に含んでいる。 リン酸カルシウムは中性付近では

溶解度が小さく,溶 液状での供給は難しい。しかし乳中

ではカゼインと結合しミセルとなって溶液状に保つため

容易に摂取可能 となることはすでに述べた。カゼインの

リン酸カルシウム結合部位はホスホペプチ ド (CPP)

部分であることが分かっている。この CPP部 分は消化

されにくく,ペ プチ ドの形で腸内に残存し, リン酸カル

シウムの不溶化を阻止し,カ ルシウムの吸収を促進する

ことが明らかにされた32)。飽食の時代であるにもかか

わらずカルシウムは不足しがちであり,熟 年以上の多 く

が骨粗しょう症にかかっていると言われている。これを

改善する物質として CPPは 近年注目されている。

CPPの 一部はカゼインの トリプシン消化物 として体

CNよ り調製され3め,そ の一次構造も明らかにされた3つ。

Fig。13にカゼインの トリプシン分解により生 じる主な

ホスホペプチ ドの一次構造を示す。カゼインのホスホペ

プチ ド部分は遺伝変果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3つ。 どの CPP

もSerP―SerP―SerP―Glu―Gluの 基本構造の C末 あるいは

N末 側に直接あるいは数残基置いて SerPを さらにもっ

た構造を取っている。MCP架 橋には少な くとも3残 基

の SerPが 必須であるとされている281ことから,こ の構

造部分に MCPク ラスターが結合した形でカルシウムの

可溶化がなされている可能性がある。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
一CN

由来のものである36,3のが,動 物の腸内及び糞中から得ら

れたものでは鮎1-CN由 来のものが主体である38,3の。ヵ

ゼイン中のタンパク質存在比は集l―CNと ″CNで はぼ

H2N‐ Asp―Ile―Gly―Ser―Glu―Ser‐Thr‐Glu‐AsP―Gin―Al体Met―Glu‐Asp―Ile‐Lys,Glu,Met―

P     P

65               70               75

Glu―Ala―Glu―Serlle―SerSer‐Ser,Glu―Glu―Ite―Val―Pro―Asn―Ser‐Val‐Gin‐Glu―Lys-OH

P   P  P  P

3-Casein‐4P(fl‐28)

1         5

α金ュ
‐Casein‐7P(f43‐79)

43    45                50 55

5 9

①
↓ 60

10 15

H2N‐Arg‐Glu‐Leu‐Glu‐Glu―LeぃAsn―Val‐Pro‐Gly‐Glu,Ile―Val―Glu―Ser―Leu―

②            P

20          25↓

SerSer‐Se卜Glu‐Glu―Ser‐1le‐Thr‐Arg‐Ile‐Asn‐LysOH

P P P

αs2‐CN‐4P(f46‐70)

46            50               55              60

H2N‐ Asn Ala・Asn'Glu Glu Glu TyrやSer lle・Gly・Ser Ser Ser Glu Glu Ser・Ala

P P P      P

65               70

Glu・Val・Ala・Thr・Glu・Glu Val Lys-OH

1                5                  10 15

H2N― Lys―Asn―Thr‐Me■ Glu―His―Val―Ser‐Ser‐Ser‐Glu‐Glu‐Serlle‐Ile―Ser-61n―

P P P       P

20                 25                30

01u―Thr Tyr―Lys―Gin‐Glu―Lys―Asn―Met―Ala―Ile―Asn―Pro‐Ser,Lys-OH

Fig,1 3 The primary structure of major CPPs obtained

frorn casein by tryptic digestion.

同率であるので, トリプシン消化物中には集l―CN由 来

の CPPが ,腸 内からはβ
一CN由 来の CPPが もっと多

くても良いはずである。 トリプシン消化物中の 鮎1-CN

由来 CPPが 少ない原因は皓l―CNの 58,59残基間が切断

され難 く40),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 ゼインミセルをトリプ

シン処理すると鮎l―CN由 来の CPP(亀 l―CN(f59-79))

含量が高 くなることを我々は41)見いだした。カゼイン

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 により亀1-CN由 来の CPP

(f59-79)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,亀 rCN由 来の CPPで あると報告され421てぃる

ので,小 腸下部さらに糞中では皓1-CN出 来 CPPが 多

量に残ることになる381と考えられる。 リン酸カルシウ

ム可溶化能は失1-CN由 来 CPPが 高いと推定されてい

る41)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害Jを演じて

いるものと考えられる。

C P P は カゼ イン の トリプ シ ン処 理 に よ り調 製

(CPPcn)さ れ,市 販 (CPPIll)もされている。CPPを

生成する各カゼインの牛乳中での存在比は arsl:β:亀2=

3:3:0,8で ある。鮎1-CN,β一CN由 来の CPPが 主体 と

なると考えられる。亀l―CN由 来の CPPが リン酸を 5個

持 っているのに対 してβ
一CN出 来の CPPは 4個 であ

る。 リン酸残基の多い方がよリリン酸カルシウム保有能

が高いことが知 られている20。我々は41)ヵゼィンミセ
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ルを トリプシン処理 し生成するCPPt呼が,カ ゼインか

ら調製したものよりもリン酸カルシウム可溶化能が大き

いことを指摘 した。 この CPPtryは鮎1-CN由 来のもの

を多 く含むことが分かった (Fig。14)。さらにカゼイン

ミセルをペプシン, トリプシン連続処理する人工消化に

より調製 した CPPpep/t守は,Table 4に 示すように酸力

ゼインから調製 したものや CPPtryよりもリン酸カルシ

ウム保持能に優れていることが分かった43)。この CPP

は偽1-CN由 来の CPPを CPPcnや CPPt呼よりも多 く含

んでいた (Fig.14)。カゼインとそのミセルから生成す

るCPPの このような違いは, ミセル構造が消化に対し

て重要な関わりを持っていることを示している。牛乳は

カゼインミセルの形で大量のリン酸カルシウムを摂取可

能にするとともに,消 化管中でより大量のカルシウムを

保持できるCPPを 生成し,さ らにその吸収を促進する

働 きを行っている。特にこの機能は,無 機 リンが共存

し,カ ルシウムの不溶化が問題になる場合には効果が発

揮されることが示されている44)。
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7.お わりに

乳は,生 後間もない子供を安全に生育させるために哺

乳類が作る食料であり,そ の動物の生育環境に応じて成

分も進化してきたものと考えられる。乳のみに依存し,

しかも成長の早い幼動物では,タ ンパク質だけでなく,

骨形成のためにカルシウムおよびリン酸を大量に摂取す

る必要がある。しかし, リン酸カルシウムは中性域では

不溶性であり,そ れを溶解///で摂取可能にしているのが

カゼインミセルという形態である。さらに,腸 内での不

溶化を阻止 し吸収可能な形にしているのが CPPで あ

る。 日本では老齢人口が増加し,カ ルシウム不足による

腰痛や骨折が寝たきり老人を作る主因となっている。健

康で活動的な生活のために,骨 成分であるカルシウムと

リン酸を容易に摂取でき,腸 内で吸収可能な形で存在す

る乳,乳 製品は重要である。さらに,骨 代謝の調節機構

が明らかになるにつれ,CPP様 ペプチ ドが薬品 として

も注 目されてきた。CPPの リン酸カルシウム可溶化能

に着 目した歯石沈着防止剤40ゃその効果についても報

告4ωされている。最近,CPPが 細胞培養や動物への経

口投与で IgA産 生を促進することや,発 酵乳中では免

疫調節因子 としても機能 していることが報告されてい

る4の。骨代謝や免疫系の調節にどの様に関わっている

かは今後の問題であるが,CPP研 究はいよいよ深奥に

迫 りつつあるように思われる。
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