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NK 活性を増強する乳成分の探索研究 
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要 旨 

発癌や癌転移、ウイルス感染症の初期防御において重要だとされている Natural 

Killer 細胞(NK 細胞)の活性が、乳の飲用により影響されるかを検討した。 BALB/c

マウスに 3週間、脱脂粉乳、全脂粉乳、またはクリームを経口投与し、脾臓細胞の細

胞傷害活性(NK 活性)、無刺激での IFN-産生量、抗マウス CD3 抗体を用いた T細胞活

性による IFN-産生量を比較検討した。その結果、脱脂粉乳では NK 活性の増強が見ら

れなかったが、全脂粉乳またはクリームの経口投与によりNK活性の増強が観察された。

体重の推移に有意な差が無かったことから、この NK 活性の増強は栄養状態の差によ

るものではないと考えられた。NK 活性の変化に相関した IFN-産生の変化は認められ

なかった。興味深い事に、クリーム中に含まれる何らかの成分が NK 活性を増強する

ことが示唆された一方で、クリームと脱脂粉乳の併用投与がクリーム単独投与よりも

有意に NK 活性を増強させた。以上の結果から、乳（全脂粉乳）の飲用で NK 活性が増

強することが示され、その主な有効成分はクリームに含まれることが示唆されたが、

乳として摂取することで、よりNK活性を増強させる効果が高まることが示唆された。 

 

緒 言 

Natural Killer 細胞(NK 細胞)は自然免疫系に属する細胞傷害活性を有するリンパ

球で、発癌サーベイランス、癌の転移抑制、ウイルス感染時の初期防御に当たる細胞

として広く認知されており、NK 細胞の活性化は発癌やウイルス感染の予防となること

が知られている 1-4)。また最近では、ヨーグルトや乳酸菌飲料の摂取が NK 細胞の細胞

傷害活性(NK 活性)を増強するとの報告に基づき 5-8)、ヨーグルトや乳酸菌飲料の摂取

による NK 活性の増強が感染症予防効果を発揮する可能性が広く一般の注目を集めて

いる 9,10)。 

牛乳にも免疫活性化成分が含まれる可能性が考えられ、その候補として、ホエータ

ンパク、カルシウム、ビタミン・ミネラル等が上げられている11)。しかし、乳に含ま

れる脂肪酸の28.9%を占めるとされるオレイン酸に関しては、NK活性を抑制するとの
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報告12)と、有意な抑制効果はない13)という報告があり、牛乳の飲用がNK活性に及ぼす

影響には未だに結論が出されていない14)。 

本研究では、マウスに脱脂粉乳や全脂粉乳等を経口投与し、脾臓細胞の NK 活性の

変化、NK 活性に深くかかわる IFN-産生の変化を調べ、牛乳の飲用が NK 細胞の活性

に影響を与えうるか検討した。 

 

実験方法 

１．実験動物 

6 週令の BALB/c Wild type マウスを日本チャールズリバー（神奈川県横浜市）から

購入後、1 週間の馴化飼育を行った後にゾンデを用いて下記の試料を 3 週間経口投与

した。全ての実験は、「動物愛護及び管理に関する法律」「研究機関等における動物実

験等の実施に関する基本指針」に基づく順天堂大学動物実験等管理規則および関係す

る法令を遵守し、倫理委員会の承認を得て行った。 

 

２．実験試料と投与法 

実験系１では、蒸留水、10%脱脂粉乳、10%脱脂粉乳とタンパク質量を合わせた 13.3%

全脂粉乳、10%脱脂粉乳とカロリー量を合わせた7.4%全脂粉乳を各0.4 ml毎日3週間、

ゾンデを用いて経口投与した。栄養成分表をもとに計算した各投与物 100 ml の栄養

成分（単位は g）とエネルギー（単位は kcal）は表１のとおりである。 

実験系２では、蒸留水、10%脱脂粉乳、3.3%クリーム、10%脱脂粉乳および3.3%クリー

ムを各0.4 ml毎日3週間、ゾンデを用いて経口投与した。栄養成分表をもとに計算し

た10%脱脂粉乳、3.3%クリームの100mlあたりの栄養成分（単位はg）とエネルギー（単

位はkcal）は表２のとおりである。 

実験に使用した全ての試料は、株式会社 明治 研究本部 食機能科学研究所より供

与を受けた。 

 

３．分析方法 

マウスから脾臓を摘出し、赤血球を溶血して脾臓細胞を得た。その後、NK 細胞感受

性の YAC−1 細胞を標的細胞として 4時間クロム遊離試験を通法に従って行い、脾臓細

胞の細胞傷害活性を調べた 6, 15)。 
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脾臓細胞を 10% heat-inactivated 牛胎児血清（JRH Bioscience, KS, USA）と 2 mM l-

グルタミン（和光純薬、大阪）、25 mM NaHCO3（和光純薬）、5 x 10-5 M 2-merucaptoethanol

（和光純薬）を添加した RPMI1640 medium(日水製薬、東京)で 2.5 x 106 cells/ml に

調整後、96 well flat bottom plate（Corning Inc., NY, USA）に 5 x 105 cells/well

で播種した。抗マウス CD3 抗体（1 ・g/ml）（eBioscience, CA, USA）の刺激有りと

無しの条件で、5％CO2コンディションの加湿インキュベータを用いて 37℃で 48 時間

培養した後に、その上清を採取した 16)。採取した上清中の IFN-の量を、マウス IFN-

特異的 ELISA kit (Becton-Dickinson, MA, USA)を用いて評価した。 

 

４．統計解析 

NK 活性値、上清中の IFN-量、および体重の変化は、10 匹のマウスの平均の値を 

StatView 5.0(SAS Institute Japan Ltd.,Tokyo)を用いてTurkey Kramer test によっ

て解析し、p < 0.05 を統計的に有意差があるとした。 

 

結 果 

１．これまで数多くの脾臓単核球のNK活性を測定してきたが、それらの結果に比べ

ると、実験系１でのNK活性の値は全体的に低い傾向にあった。しかし、脱脂粉乳の投

与では蒸留水に比べて有意なNK活性の増加は認められなかった。これに対し、全脂粉

乳の投与では、13.3%全脂粉乳では全てのEffector/Target ratio (E/T ratio)で、7.4%

全脂粉乳では 3点のE/T ratioで、蒸留水に比べて有意なNK活性の増強が認められた。

また、脱脂粉乳との間にも、13.3%全脂粉乳と7.4%全脂粉乳の投与では E/T ratio= 100

の1点ではあるが、有意なNK活性の増強が認められた。(図１a) 

IFN-の産生に関しては、無刺激では有意な増加は認められなかったが、 抗 CD3 抗

体で刺激した場合には、7.4%全脂粉乳で有意な IFN-産生の増強が見られた。(図 1b) 

実験期間における体重の推移には有意な差は認められなかった。(図1c) 

以上から、全粉乳の摂取により脾臓においてNK活性が増強することと、抗原を認識し

た場合のT細胞によるIFN-の産生が増強されていることが示唆され、またこの様な免

疫機能の増強は脱脂粉乳の摂取では誘導されないことが示された。これらの結果から、

脱脂粉乳で欠損しているクリーム成分にNK活性および T細胞からのIFN-産生を増強

する物質が含まれていることが示唆され、実験系２に進んだ。 
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２．実験系１では、NK活性が全体的に低い値であったため、これを改善すべくNK細胞

への感受性が標準的な値を示すYAC-1細胞株を選び出した後に実験を行い、その結果、

標準的な脾臓細胞のNK活性の値が得られた。 

蒸留水に比べて、脱脂粉乳の投与では前回の実験系と同様にNK活性は増強されなかっ

た。これに対し、クリーム投与では３つの E/T ratioで、脱脂粉乳とクリームの併用

投与では４つ全てのE/T ratioで、蒸留水に比べて有意なNK活性の増強が見られた。

また、脱脂粉乳の投与との比較では、全E/T ratioで、クリームの投与、または脱脂

粉乳とクリームの併用投与により有意なNK活性の増強が認められた。興味深いことに、

全E/T ratioで、脱脂粉乳とクリームの併用投与により、クリーム単独投与に比べて

有意なNK活性の増強が認められた。(図２a) 

一方で、IFN-の産生に関しては、無刺激でも、抗 CD3 抗体で刺激した場合でも、 

各群間に有意な差が認められなかった。(図 2b) 

実験期間における体重の推移には有意な差は認められなかった。(図2c) 

以上の結果から、クリームを経口摂取することで有意にNK活性が上昇し、さらに、

牛乳の摂取に近いと考えられる脱脂粉乳とクリームの同時摂取により、クリームより

もさらに強いNK活性の増強が誘導されることが示された。 

 

考 察 

今回の研究結果から、3週間の0.4 mlの10%脱脂粉乳の摂取では NK活性の増強は認

められなかったが、タンパク質量またはカロリーを合わせた全脂粉乳の摂取でNK活性

が増強することが示された。また、3.3%クリームの摂取でも NK活性が増強すること

から、その成分はクリーム中に含まれることが示唆された。 

NK活性の増強は全脂粉乳または3.3%クリームの摂取で誘導されたが、 無刺激な状

態でのIFN-産生の増強は観察されなかった。無刺激な状態でのIFN-産生は生体内で

のIFN-産生の状態をより反映していると考えられる。また、IFN-はプロバイオティ

クスやβ-グルカンの飲用によるNK活性の増強に関与していることが示されている6, 7, 

15)。従って、今回の結果は、全脂粉乳またはクリームによるNK活性の増強には、プロ

バイオティクス等とは異なってIFN-は関与せず、type I IFN等の作用によりNK活性

が増強されている可能性が示唆された1)。一方で、抗CD3抗体でT細胞を刺激した場合

には、7.4%全脂粉乳の摂取においてIFN-産生が有意に増強されていた。これは、抗
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原を認識したT細胞からのIFN-産生が増強されていることを示唆するものである。従

って、何らかの抗原を認識したT細胞によるIFN-産生が、全脂粉乳の経口摂取による

NK活性の増強に関与している可能性も考えられる。T細胞を欠損したヌードマウスや

RAG-/-マウス、さらには IFN--/-マウスを用いての解析を行えば、さらなる情報が得ら

れると考えられる。 

乳中のホエータンパク、カルシウム、ビタミン・ミネラル等が免疫機能を増強する

可能性が、これまでに示唆されている11)。しかし、in vitroで乳脂肪はIFN-の産生

を抑制すると報告されており17)、また、脂肪酸の内DHEやEPAを含む多価不飽和脂肪酸

は免疫を低下させるとされている18)。さらには、牛乳中の脂肪酸の28.9%を占めると

されるオレイン酸にもNK活性を抑制するとの報告がある12)。従って、乳脂肪によるNK

活性を含む免疫能の活性化に関しては否定的な報告が多く、乳脂肪は抑制的に免疫を

制御するとされている。その一方で、乳中のオリゴサッカライドが TLR4を介して樹

状細胞を活性化し、Th1やTh17を増殖する因子を産生させることが報告されている19)。

この報告は、乳中のオリゴサッカライドがT細胞のIFN-産生を増強することによって

NK細胞を活性化させる可能性を示唆している。また、ラクトフェリンにも NK活性

を増強する効果があることが報告されている20)。これらの乳中のオリゴサッカライド

やラクトフェリンは、おそらく脱脂粉乳の画分に含まれると考えられ、これらの結果

は脱脂粉乳の摂取によってもNK活性が増強されることを示唆している。しかし本研

究では、脱脂粉乳の経口摂取では NK活性は増強されず、クリームに含まれる何らか

の成分が単独でNK活性を増強することが示唆された。その一方で、興味深いことに、

NK活性の増強の程度は、クリーム単独投与よりも脱脂粉乳とクリームを同時に投与し

た群の方で有意に高かった。従って、クリーム中に含まれる何らかの成分は、単独で

NK活性を増強させる一方で、この成分が、オリゴサッカライドやラクトフェリン等の

脱脂粉乳に含まれる成分と相互作用を起こし、立体構造の変化や消化吸収の速度の変

化、体内での分解速度の低下、活性化シグナルの相乗的増強、等により、さらに強く

NK活性を増強する可能性も考えられる。また、3週間に渡る投与のため、乳中の成分

が腸内細菌叢に影響を与え21)、その結果としてNK活性が上がっている可能性も考えら

れる。 
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乳が免疫に及ぼす効果を調べたいくつかの報告には、in vitroでの解析のみの報

告や、乳中の成分を単離して投与した結果の報告も見受けられる。今回の研究結果は、

単離した成分の投与ではなく、ある成分を欠損した乳の投与による in vivoでの解

析が、乳の飲用が免疫機能に及ぼす影響に関して新しい示唆を与えうる研究となる可

能性を示している。 

 

結 語 

マウスにおいて、クリーム中に含まれる何らかの物質が、全脂粉乳の経口摂取によ

るNK活性を増強する主成分であることが明らかにされ、さらに、全脂粉乳として摂取

することで、より効果的にNK活性を増強させうることが示唆された。この結果は、ヒ

トでも乳の飲用がNK活性を増強する可能性を示していると考えられる。また、牛乳中

に含まれるNK活性を増強させる成分は単一ではなく、複数の成分が、成分間の相互作用、

さらには腸内細菌叢や生体との相互作用の結果、相乗的にNK活性を増強させることも

示唆された。 
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図表と説明 

 

表１：実験系１で使用した 10%脱脂粉乳、13.3%全脂粉乳、7.4%全脂粉乳の栄養成分 

（栄養成分：g, カロリー：kcal）   

 蛋白質 脂質 炭水化物 灰分 カロリー 

10％脱脂粉乳 3.4 0.1 5.3 0.8 36.9 

13.3％全脂粉乳 3.4 3.5 5.2 0.8 66.5 

7.4％全脂粉乳 1.9 1.9 2.9 0.4 37.0 

 

 

表２：実験系 2 で使用した 10%脱脂粉乳、3.3%クリームの栄養成分 

（栄養成分：g, カロリー：kcal）   

 蛋白質 脂質 炭水化物 灰分 カロリー 

10％脱脂粉乳 3.4 0.1 5.3 0.8 36.9 

3.3％クリーム 0.1 3.3 0.2 0.03 31.8 
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図１a：蒸留水、10%脱脂粉乳、13.3%全脂粉乳、または 7.4%全脂粉乳の経口投与によ

る NK 活性の変化 

 

各群 10 匹の BALB/c マウスに、0.4 ml の蒸留水(□)、10%脱脂粉乳(◇)、13.3%全脂

粉乳(○)、または 7.4%全脂粉乳(△)を 3週間毎日経口投与した後、脾臓細胞の YAC-1

細胞に対する細胞傷害活性を、表示された effector/target ratio の条件で 4時間の
51Cr遊離試験を行い調べた。グラフは各群における全てのマウスの脾臓細胞の細胞傷

害活性の値の平均値と標準偏差を示す。*は蒸留水投与群と比較して、¶は脱脂粉乳

投与群と比較して、有意な差(p < 0.05)があることを示す。 

  

-2

0

2

4

6

200 100 50 25
Effector / Target ratio

%
 c

y
to

to
x

ic
it

y

¶
¶



12 

 

図 1b：蒸留水、10%脱脂粉乳、13.3%全脂粉乳、または 7.4%全脂粉乳の経口投与によ

る IFN-産生の変化 

 

図１aで用いた脾臓細胞を、無刺激または抗マウス CD3 抗体による刺激下で、48 時

間培養し、その培養上清中に産生される IFN-の量を ELISA により調べた。グラフは

各群における全てのマウスの脾臓細胞の培養上清中の IFN-の量の平均値と標準偏差

を示す。*は蒸留水投与群と比較して、¶は脱脂粉乳投与群と比較して、§は 13.3%

全脂粉乳と比較して有意な差(p < 0.05)があることを示す。 
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図 1c: 蒸留水、10%脱脂粉乳、13.3%全脂粉乳、または 7.4%全脂粉乳の経口投与によ

る体重の変化 

 

図１a、ｂで示した実験において、各実験群のマウスの体重を経口投与の初日から 7

日おきに測定した。グラフは各群における全てのマウスの体重の平均値と標準偏差を

示す。蒸留水:□、10%脱脂粉乳:◇、13.3%全脂粉乳（タンパク量一致）:○、7.4%全

脂粉乳(カロリー量一致):△ 
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図 2a：蒸留水、10%脱脂粉乳、3.3%クリーム、または 10%脱脂粉乳と 3.3%クリームの

経口投与による NK 活性の変化 

 

各群 10 匹の BALB/c マウスに、0.4 ml の蒸留水(□) 、10%脱脂粉乳(◇) 、3.3%クリー

ム(△)、または 10%脱脂粉乳と 3.3%クリーム(○)を 3週間毎日経口投与した後、脾臓

細胞の YAC-1 細胞に対する細胞傷害活性を、表示された effector/target ratio の条

件で 4時間の 51Cr遊離試験を行い調べた。グラフは各群における全てのマウスの脾臓

細胞の細胞傷害活性の値の平均値と標準偏差を示す。*は蒸留水投与群と比較して、

¶は脱脂粉乳投与群と比較して、§は 3.3%クリームと比較して有意な差(p < 0.05)

があることを示す。 
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図 2b：蒸留水、10%脱脂粉乳、3.3%クリーム、または 10%脱脂粉乳と 3.3%クリームの

経口投与による IFN-産生の変化 

 

図 2a で用いた脾臓細胞を、無刺激または抗マウス CD3 抗体による刺激下で、48 時

間培養し、その培養上清中に産生される IFN-の量を ELISA により調べた。グラフは

各群における全てのマウスの脾臓細胞の培養上清中の IFN-の量の平均値と標準偏差

を示す。  
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図 2c: 蒸留水、10%脱脂粉乳、3.3%クリーム、または 10%脱脂粉乳と 3.3%クリームの

経口投与による体重の変化 

 

図 2a、ｂで示した実験において、各実験群のマウスの体重を経口投与の初日から 7

日おきに測定した。グラフは各群における全てのマウスの体重の平均値と標準偏差を

示す。蒸留水:□、10%脱脂粉乳:◇、3.3%クリーム:△、10%脱脂粉乳と 3.3%クリーム: 

○ 

 


