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鉄-ラクトフェリンの経口摂取が精神ストレスに及ぼす影響

古瀬蘭エミリー・松山博昭*・細谷知広・小川!哲弘・内向幸男

(雪印メグミルク株式会社ミルクサイエンス研究所，埼玉県川越市南台 1-1-2 350-1165) 

Effects of Fe-lactoferrin via oral administration on mental stress 

Ran Emilie Y oshise，日iroakiMatsuyama， Tomohiro Hosoya， Akihiro Ogawa， and Yukio Kadooka 

Milk Science Research Institut巴， MEGMILK SNOW BRAND Co.， Ltd.， 1-1-2 Minamidai， Kawagoe， Saitama 350-1165， Japan 

Abstract 

It is well known that mental stress leads to various physiological disorders， which has also been a social problem in 

]apan. Lactoferrin， a milk protein that has various beneficial functions， has been reported to suppress the stress response 

in the mental stress model rats when administrated in an abdominal cavity. In the present study， we investigated the 

effect of anti叩m巴ntalstress of iron-associated lactoferrin (FeLf) that makes 70 irons soluble with one molar lactoferrin 

and that has resistance to digestiv巴巴nzymes.

This examination was designed as a cross ov巴rtrial of a single oral intake of FeLf (833 mg) with 24 subjects who had 

shown stress reaction to the ca1culation work as a mental stressor. Stress reactions were evaluated using psychological 

mv巴stigation，brain wave， and stress markers in saliva. These analyses revealed that an oral administration of FeLf 

reduced the mental stress reaction in central nervous system， autonomic nervous system， and immunological response. 

Therefore， it is suggested that FeLf suppresses mental stress reaction. 

Key W ords: lactoferrin， mental stress 

緒言

現代，ストレスは大きな社会情題となっており，スト

レスによって引き起こされる疲労や免疫力，感染抵抗性

の低下が疾患の発症に繋がることも指摘されている。こ

のような社会的背景に呼応し，文部科学省による産官学

連携の21世紀COEプログラム「疲労および疲労感の分

神経メカニズムとその防御に関する研究」および

「疲労定量化および抗疲労食薬開発」が発足し，ストレ

スや疲労に関する生化学的指標も徐々に明らかとなって

いる1，2)。

* 

ラクトフェリン(Lf)は，乳中，特に初乳中に多く
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含まれる機能性タンパク質であり， Lf 1分子あたり 2

分子の鉄イオンをキレート結合することができる3)。ヒ

ト，ウシ，ウマ，マウス，ブタなどの乳中に存在し，鉄

代謝の調節だけでなく抗菌，抗ウイルス，拭真菌，免疫

賦活作用，細胞増殖などの生体防御作用が知られてい

る4-7)。また，抗ガン，抗アレルギ一作用などの研究も

盛んに進められている8)。

近年，成熟動物(ラット)において，十二指腸に投与

されたLfがりンパ系を介して体内へ輸送されるこ

と9)，経静脈投与したLfが脈絡叢上皮細抱のLf受容体

を介してトランスサイトーシスにより脳脊髄液に輸送さ

れ，脳に到達することが明らかにされており削，脳に

到達したLfの生理機能に関する研究も進められてい

る。そのひとつとして，Lfの抗ストレス作用が報告さ

れている。晴乳期のラットを母体と引き離した場合，俳

佃や超音波発声による不安行動が観察されるが，腹腔内

にLfを投与した場合に不安行動は軽減する11)。母体と

引き離すことで示される不安行動は，オピオイド受容体

括抗薬であるナロキソン (NX)およびμーオピオイド受
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容体括抗薬 (CTOP)を投与することにより抑制される

ことから，Lfの抗精神ストレス作用はμーオピオイド宏

介していると推察されている11)。さらに成熟動物にお

いても，Lfを腹腔内に投与した場合に抗精神ストレス

作用が認められた12)0 Lfの投与による抗精神ストレス

作用は，一酸化窒素合成酵素 (NOS)阻害薬である L-

NAMEfこより抑制された。Lfは神経細胞膜上のオピオ

イド受容体に結合しないことが確認されているため，

Lfはμーオピオイド受容体に結合することなく， NOSを

活性化させることにより一酸化窒素 (NO)を産生し，

μオピオイド作用を充進すると考えられている12)。即

ち，Lfが消化酵素による分解を受けずにリンパ系を介

して体内に移行した場合，神経系を介した抗ストレス作

用を示す可能性がある。一方，Lfは消化酵素による分

解を受けやすいという特徴を有しているため，経口摂取

による抗ストレス作用の検証は，Lfを封入した腸溶性

カプセル，または消化酵素耐性を有するLfを用いる必

要がある。腸溶性カプセル状のLfをヒトに投与した場

合の月経痛緩和効果が示されている13)。しかし，ヒト

が経口摂取した場合のLfの精神ストレスに対する効果

は報告されていない。

我々はこれまでの研究により，通常の鉄イオンが析

出-沈灘する中性条件下でも，析出・沈澱しない鉄剤と

して鉄・ラクトフェリン (FeLf)を開発し，実用化し

ている14，15)。日Lfは生体利用性に優れ，鉄特有の異風

味を殆ど呈さない特徴を有している上，消化酵素による

分解に抵抗性を示すため16)，体内へ移行し，抗精神ス

トレス作用を示す可能性がある。実際に，ヒトがFeLf

を経口摂取した場合，貧血は改善され17) さらに月経

痛が軽減される(投稿中)。そこで本研究では， FeLfを

経口摂取した場合の抗精神ストレス作用の検証を目的と

して，龍康な成人男女を対象としたFeLf摂取試験を実

施し，精神的なストレスの負荷に及ぼす影響について検

討した。

実験方法

本試験は， 2群グロスオーバー法で実施した。尚，本

試験は雪印乳業株式会社の研究倫理審査委員会の承認を

受けると共に，ヒト試験の倫理性について記したヘルシ

ンキ宣言の精神18)に則り実施した。また，本試験の妥

当性と意義に関する第三者の専門家による指導を受ける

ため，外部機関に試験監督医師を依頼した。

1. 試験対象者

これまでに，暗算をストレッサーとして負荷した場

合，疲労感が有意に上昇ーすることが報告されてい

る問。そこで，本試験では雪印乳業株式会社技術研究
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Fig. 1 Change in the fatigue score with mental calcula守
tion stress. Results were expressed as mean土
standard error (SE) (n = 24).料 Significantdiffer-
ence from initial score， p < 0.01 (paired t-test)， 

所内に勤務する者のうち，暗算作業負荷によりストレス

反応が示された被験者，即ち，気分・感情の評価(後述)

において「疲労」スコアがプラセボ摂取時に比べて有意

に上昇した被験者を対象とした (Fig.1参照)。該当す

る被験者は，男性17名(平均年齢33，0土7.1歳)および

女性7名(平均年齢29.9:t5.1歳)の計24名であった。

除外基準は，以下の11項目とした。即ち，①治療

(底師による薬剤の処方)を受けている考，②痛風など

の疾患を有している者，③糖尿病または糖尿病の治療を

要する者，④肝疾患，腎疾患，心疾患などの重篤な疾患

を有している者，⑤重篤な疾病既往歴がある者，⑤投与

サンプルの原材料にアレルギーのある者，⑦慢性あるい

は急性感染症の疑いのある者，③他の食品または医薬品

の試験に参加している者，⑨妊娠，授乳婦および舵娠し

ている可能性のある者，⑬試験期損中に妊娠の希望があ

る者，⑪その他，試験責任医師が本試験に参加すること

が不適当と判断した者である。また，遵守事項は以下の

7項目とした。即ち，①生活習慣を極端に変更しないこ

と，②暴飲暴食を行わないこと，③摂取試験当Bの昼食

は試験担当者が用意したもの以外食べないこと，③摂取

試験当白はビタミンB類および滋養強壮剤などを摂取

しないこと，⑤摂取試験当日はカフェインが多く含まれ

た飲料を摂取しないこと，⑤摂取試験当日は喫煙しない

こと，⑦摂取試験当日に体調の異変がある場合摂取を中

止すること。

尚，脱落基準は，①試験期間中，注意事項の非遵守が

発覚した場合，②被験者において検査結果の信頼性を損

なう行為が顕著に認められた場合，③被験食品に起因す

る有害事象以外の漂白で，試験行為が著しく国難となっ
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た場合，④試験上の問題などで，検査鎮の信頼性に大き

な問題が生じた場合，⑤その他，試験担当者が脱落扱い

とすることが適当と考えられる明らかな理由がある場合，

⑤試験担当医師の判断，⑦急性の疾患が生じた場合，あ

るいは重大な疾患が判明した場合，および③ボランティ

アの自由意志による申し出があった場合，とした。

2. 被験食品

試験に用いる FeLfは， FeLf70粉末(雪印乳業鰯)を

用いた。 FeLf粉末833mgを水50mlに添加して調製し

た水溶液を被験食品 CFeLf水溶液)とした。 1回あた

りのLfおよび鉄の摂取量は，それぞれ723mg， 40 mg 

となる。被験食品と外観(形状・色)が識別不可能にな

るように，カラメル色素粉末(仙波糖化工業側)83mg 

を水に添加して調製した水、溶液を対照食品(プラセボ水

溶液)とした。尚， FeLfは無味無臭であり，被験食品

聞に官能的な差はない。

3. 試験デザイン

被験者を無作為にAおよびB群に分け， A群は FeLf

水溶液からプラセボ水溶液の順に， B群はプラセボ水溶

液から FeLf水溶液の11僚に単田摂取試験を実施した。被

験食のウォッシュアウト期開は 5日間以上とした。

尚，試験会場は室温23:t1
0

C，湿度30土5%に調整し，

外部の騒音を遮断して行った。

摂取試験当日の試験概要を Fig.2に示す。被験者の

昼食は統一し，被験者は午後 1 時~3 時の指定した時刻

に試験会場に入場した。 ~t立において安静状態を保持し

た後， 1回目の評価を実施し，イニシャjレ値とした。被

験食を摂取後，消化吸収のため15分掃の安静状態を保

持した。その後，精神的なストレッサーとしてクレペリ

ンテスト(日本心理テスト研究所側)を用いて単純暗算

作業を30分間負荷し，直後に2回目の評価を実施し

た。さらに10分間の安静状態を保持した後， 3回目の評

価を実施した。

Rest 
Digestion and 
absorption 

「ム「
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4. 評価項自

(1) POMS CProfile of Mood States) 

摂取試験当日の 1，2よび3田目の評価において実施

した。 POMSとは，気分・感情を評価する30項目に対

して5段階で侶答する質問紙法であり， r緊張一不安j，
「抑うつ一落込みj，r怒り一敵意j，r活気j，r疲労j，r混
乱」の6つの気分尺度を同時に測定することが可能で

ある20)。本試験では臼本版POMSTiVl短縮版(金子書房)

を用い，全国平均を50点として換算する気分プロフ

ィ-)レ換算表を用いて標準化得点(スコア)により示し

た。「活気」以外の項目については， 11疫が低いほど気分

が良好な状態にあることを示す。

(2) 脳波

摂取試験当日の 1，2および3由自の評価において，

前頭部二極点脳波測定器 (FUTECINC.)を用いて測

定し， β波， α1，α2およびα3波の周波数成分は間際脳

波学会による分類にあわせて，それぞれ14Hz以上30

Hz未満， 7Hz以上9Hz未満， 9Hz以上12Hz未満お

よび12Hz 以上14Hz未満とした21)。

(3) 唾液中の生化学的指標

唾液中に含まれるストレスマーカーとしてのクロモグ

ラニンA (CgA)および分泌型ImmnoglobulinA (S-

IgA)濃度を測定した。摂取試験当日の 1，2および3回

目の評価時に，唾液検査用容器サリベット (SAR伊

STEDT INC.)を用いて唾液を回収した。唾液中CgA

濃度は， Human ChromograninA EIA Kit (YANAI-

HARA INSTITUTE INC.)を用いて測定した。唾液中

S-IgA濃度は， Salivary secretory IgA Indirect EIA Kit 

(SALIMETRICS INC.)を用いて測定した。尚，回収

した唾液は測定まで-80
0

Cで保存した。

(4) 唾液中タンパク鷺濃度

ストレスに関する唾液中の指標は，測定した後に唾液

中のタンパク質濃度により補正して解析した。尚，唾液

中のタンパク繋濃度は， Lowry法22)により測定した。

十Mentalstress Rest 
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Fig. 2 Examination schedule. Subjects' lunch and examination time were the same. The first evaluation was carried out after 
the rest with sitting， which was taken as an initial value. After the sample intake， subjects took a 15-minute rest for 
digestive absorption. The mental calculation (stressor) was done for 30 minutes， followed by the second evaluation. 
After subjects took a rest for ten minutes， the third evaluation was executed. 
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5. 統計解析

全ての数値は，平均値±標準誤差で示した。本試験は

クロスオーバー法であるため，順序効果および時期効果

について Wilcoxonの検定を行った。尚， 11演序効果およ

び時期効果については両側検定で有意水準を危険率10

%以下とした。有意な順序効果および時期効果が認めら

れない場合，同一被験食内の暗算ストレス負荷による変

化について pairedt-testを実施した。尚，同一被験食内

の変化については両側検定で有意水準を危険率5%以下
とした。
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結果

l 対象者

被験者24名のうち，被験食品が原因で脱落した者お

よび脱落基準に該当した被験者はいなかった。よって，

全ての被験者を解析に用いた。また，有意な11原序効果お

よび時期効果は認められなかったため，以下の解析にお

いては同一被験食についての暗算ストレス負荷による変

化を比較した。

2 脳波発現量について

暗算作業負荷後の脳波発現量の変化をFig.3に示
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Fig. 3 Change in the brain wave appearance. (A)日1wave， (8)臼2wave， (C)日3wave and (0) p wave. Results were ex-
pressed as mean土SE(n = 24). Significant difference from initial value; *pく0.05，料pく0.01(paired t-test)‘ 
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す。プラセボ群において，暗算作業負荷後にα1波が有

意に減少し (Fig.3(A))， s波が有意に上昇した (Fig.
3(D) )。一方， FeLf摂取群において有意な変化は認め

られなかった。また， α2およびα3波では暗算作業負荷

による有意な変化は認められなかった。

3. 唾液中のストレスマーカーについて

暗算作業負荷後の唾液中 CgA濃度の変化を Fig.4に

示す。プラセボ摂取群において，時算作業負荷により有

に上昇し，その後の安静により唾液中 CgA濃度は有

意に減少した。 FeLf摂取群において，暗算作業負荷に

よる唾液中 CgA濃度の有意な変化は認められなかった。

暗算作業負荷後の唾液中 S-IgA濃度の変化を Fig.5

に示す。プラセボ摂取群において，唾液中 S-IgA濃度

は暗算作業負荷により有意に上昇した。また， FeLf摂

取群においても，暗算作業負荷による唾液中 S-IgA濃

度の上昇傾向が認められた。

4. 気分・感靖の変化について

暗算作業負荷後の POMSスコアの変化を Fig.6に示

す。暗算作業負荷により，プラセボ摂取群における「怒

り一敵意Jf疲労jおよび「混乱Jスコアは有意に上昇し，

「活気」スコアは有意に減少した。一方， FeLf摂取群は

すべてのスコアにおいて，暗算作業による有意な変化は

認められなかった。
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Change in the salivary CgA concentration. Sali-

vary CgA concentration was measured by ELlSA 
and values were corrected by salivary protein 
weight. Results were expressed as mean土SE(n 
= 24). Significant difference from initial value; 
料 pく0.01(paired t-test). 
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5. 安静による潰.IJ定値および POMSスコアの変化につ

いて

暗算作業負荷により有意な変化が認められた測定値お

よび POMSスコアについて，安静後の変化を Table1 

に示す。暗算作業負荷後の安静により，間群における

α1波発現量および POMSの「混乱」スコアは有意に減

少した。また，プラセボ摂取群において，唾液中 CgA

濃度および S-IgA濃度は安静により有意に減少した。

即ち， FeLfの摂取は，急性のストレス反応、に影響を及

ぼすことが明らかとなった。

考 察

脳波は中枢神経系の指標であり，s波は覚龍時の精神
活動が活発なときやイライラしているとき多く発生し，

α波はストレスを解消し，リラックス状態のときに多く

発生する23)。これまでに，精神的なストレッサーであ

る精算作業負荷により αl波の発現量は有意に減少する

ことが知られている24)。本試験における α1波発現量の

減少およびβ波発現量の上昇は，暗算作業負荷による

緊張状態の誘導に起因するストレス反応によると推察さ

れ，既報24)の結果と一致した。一方，日日摂取群にお

いて向様のストレス反応、は認められなかったことから，

FeLfを摂取することにより緊張状態を緩和する可能性

が示された。

気分・感情は，主観的であるが故に客観的な評価は困

難である。しかし，非常に重要な評価項目である。この
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Table 1 Changes in values and scores after the rest. 

index group after mental stress (A) after the rest (B) chang巴s(B-A)

白j(μV)
Placebo 169.29土26.22 203.83:1: 26.22* 34.54:1: 14.78 

FeLf 174.29:1:21.50 216.13:1: 30.22* 41.83:1: 14.88 
brain wave 

s(μV) 
Placebo 231.46土34.49 194.29士27.46 -37.12土33.54

FeLf 170.42:1:27.19 168.00士24.50 -2.42土19.64

C(mgA lO concentration Placebo 16.86土2.24 11.90土1.67* 5.24土2.09

stressas 11vmaaηrr ker 

pmo!/mg protein) FeLf 9.52土1.04 10.24:1: 1.36 0.69:1:1.15 

S-Ig1ZA / concentration Placebo 32.02:1:3.12 25.95士2.92* -5.83土2.03
(ng/mg prot巴in) FeLf 46.53:1: 14.65 27.46土2.88 -18.30土13.42

Placebo 45.71土1.65 43.88土1.12 1.83:1: 0.86 
Anger-Hostility 

FeLf 39.63土1.25 38.71:1:0.71 -0.92:1:0.72 

Placebo 34.67:1: 1.64 37.00:1:1.28 2.33:1: 1.54 
Vigor 

FeLf 34.96:1: 1.56 35.08:1: 1.44 0.13土1.07
POMS score 

Placebo 47.08土1.53 46.21土1.94 0.875土1.70
Fatigue 

FeLf 41.08土1.59 41.96土1.24 0.875土1.36

Confusion 
Placebo 54.46:1: 1.69 49.33:1:1.54* -5.13:1:1.02 

FeLf 47.92:1:1.33 45.88:1:0.77* -2.04:1:0.85 

Results were expressed as mean土SE(n=24). 
*) Significant difference from initial score， p < 0.05 (pair巴dt-test). 

ような気分・感情の評価方法としては POMSがよく知

られており，多くの臨床試験やメンタルヘルスケアに汚

いられる客観的な指標として確立されている。本試験の

結果から， FeLfはストレッサー負荷に対して気分・感

情を改善することが明らかとなった。

唾液中の CgA濃度は，自律神経系のストレス反応、の

指標であり，暗算などの精神的なストレスを負荷した時

にのみ即時的に反応し，高濃度になることが報告されて

いるお)。今田，暗算作業負荷により引き起こされた交

感神経系優位な状態が， FeLfの経口摂取により軽減さ

れることが明らかとなった。また，唾液中の S-IgA濃

度は，免疫系のストレス反応を示し，加療が必要である

慢性的なストレス状態において減少し，日常の一時的な

ストレス反応である急性ストレスにより上昇する26)。

本試験の生化学的指擦の結果から， FeLfを摂取するこ

とにより中枢神経系および自律神経系における急性のス

トレス反応を軽減する可能性が示された。また，プラセ

ボ摂取群において上昇した唾液中 CgA濃度および両群

において上昇した唾液中 S-IgA濃度は，暗算作業負荷

後の安静によりイニシャル植に炭る額向があるため，こ

れらのストレス反応が慢性的ではなく，一時的なストレ

スに起因すると推察される。

本研究において，脳波および唾液中のストレス指標，

即ち生化学的評価と主観的評価の両面から， FeLfを単

回摂取することにより，被験者の精算によって引き起こ

されたストレス反応に影響を及ぼすことが示唆された。

我々はこれまでに，経口摂取した FeLfの多くは分解さ

れずに腸管に到達すること16) 貧血傾向の女性におけ

る貧血改善効果を示すことを明らかにしている17)。こ

のことから， FeLfの鉄は腸管において遊離し，血中に

移行すると推察される。動物において経静脈投与された

Lfはリンパ液に移行し，脳に到達することがわかって

いるが11)，ヒトにおいてLfの脳への移行に関する検証

は行われていない。経口摂取したれLfがリンパ液に移

行し，脳に到達している場合，動物における検証からー

駿化窒素合成酵素 (NOS)を活性化すると推察される。

一方， NOSと唾液中のストレスマーカーの関係は明ら

かにされておらず， FeLfの精神ストレス軽減効果につ

いては，Lfの NOSの活性化による作用メカニズムの解

析を含め，更なる検討を続ける必要がある。過剰な鉄は

細抱障害を引き起こすが，精神的ストレスと鉄との関係

については報告されていない。よって，本試験で明らか

となった FeLfのストレス軽減効果は，Lfによる効果で

あると推察される。本報告は，ストレス軽減効果の現象

についての報告であるが，ヒトが経口摂取したLfのス

トレス軽減効果を示す報告はこれまでにない。今後，様

々な観点から作用メカニズムを検証しなければならない。

要約

現代，ストレスは大きな社会問題となっており，スト

レスによって号iき起こされる疲労や免疫力，感染抵抗性

の低下が疾患の発症に繋がることも指摘されている。こ

れまでに，ラットの腹腔内に投与したラクトフェリン
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(Lf)は，精神的なストレスを緩和することが報告され

ている。そこで本研究では，消化酵素に耐性を示す鉄・

ラクトフェリン (F巴Lf)をヒトに経口投与し，精神ス

トレスに及ぼす影響について検証した。

ストレッサ…として用いた暗算作業負荷によりストレ

ス反応が示された被験者24名を対象に， FeLf 833 mg 

を単由経口摂取するクロスオーバー試験を実施した。

スーパークレペリンを用いた暗算作業負荷によるストレ

ス反芯は，心理調査，脳波，唾液中の各ストレスマー

カーにより評価した。その結果， FeLfを摂取すること

により中枢神経系および自律神経系における一時的な精

神ストレス反応が軽減された。これらのことから，

FeLfはストレス反応、に影響を及ぼし，メンタル状態を

改善することが示された。
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