
牛乳摂取と 2型糖尿病リスクとの関連は集
団間で大きな差が見られる

　牛乳摂取が 2型糖尿病リスクに及ぼす影響に
ついては、集団間で大きな差が見られ、東アジア人
を対象とした研究は、牛乳摂取量と糖尿病リスク
間の予防的な関連性を報告している傾向があるの
に対し、主に白人の集団を対象とした研究では、関
連性がないか、あるいは牛乳摂取量の増加と関連
した糖尿病リスクの上昇も報告されていました 2) 

3)。そこで、この研究は、こうした集団間で大きな違
いが見られるラクターゼ持続性とラクターゼ非持
続性に着目し、研究が進められました。

ラクターゼ持続性と非持続性は　　  遺伝子
の多型で決定される

　牛乳乳製品に含まれる乳糖を消化分解する酵
素ラクターゼの発現が成人になっても持続する
かどうかは、その遺伝子　　　の一塩基多型
（SNP）で決定されます。ラクターゼ活性持続性
の人は、成人になってからもラクターゼが分泌さ
れるため乳製品（牛乳など）に含まれる乳糖を

消化できますが、非持続性の人は、成長につれて
ラクターゼの分泌が減少して、乳糖不耐になりや
すくなります。

米国ヒスパニック系／ラテン系成人 12,653
人を対象に解析

　この研究は、ヒスパニック系地域保健研究／ラ
テン系住民研究（Hispanic Community Health 
Study/Study of Latinos : HCHS/SOL）の参加者の
中から、遺伝子検査とベースライン時に食事評価
を受けた最大 12,653 人について、　　　遺伝子
型の違いによって二群に分けて牛乳摂取に関連す
る腸内細菌種と循環代謝物の特徴を明らかにしま
した。食事摂取量は、2回の 24時間思い出し法と
食事傾向質問票によって評価しました。

ラクターゼ非持続性群では牛乳摂取量が多
いと 2型糖尿病リスクが低くなる

　この HCHS/SOL コホートで、ラクターゼ持続
性／非持続性を規定する SNP（塩基配列が 1個
だけ置換している遺伝子）と牛乳摂取量を解析
したところ、両者に強い相関が見られ、ラクター
ゼ非持続性被験者の牛乳摂取量は持続性被験者
より少なくなっていました（チーズやヨーグル
トは関連なし）。このような　　　遺伝子多型と
牛乳摂取量の関係は欧州では報告されていまし
たが、ヒスパニック / ラテン系の集団でも同様で
あることが分かりました。

2 型糖尿病は世界的に蔓延している生活習慣病のひとつで、食生活との関連が指摘されています。疫学研

究では、牛乳摂取と糖尿病リスクとの関連がいくつか報告されていますが、結果は必ずしも一致していま

せん。こうした中、この関連をラクターゼ遺伝子変異から解析した研究が、世界的に権威のある nature 

metabolism に掲載されました 1)。この研究は、ラクターゼ非持続性の人における牛乳摂取と 2 型糖尿病の

予防的関連性、この関連性に腸内細菌叢と血中代謝物が関与している可能性を明らかにしています。

乳糖不耐の人の牛乳摂取は2型糖尿病リスク低下と関連する
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遺伝子はアデニン （A）、チミン （T）、グアニン （G）、

シトシン （C） という 4 種類の塩基から成り立って

いますが、 その中で、 一か所だけ配列が異なって

いるものを一塩基多型 (SNP) と呼びます。

一塩基多型 （SNP ） とは？
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　ベースライン測定時に 2型糖尿病ではなく、追
跡調査中に発症した被験者について調べた結果、
非持続性の被験者では、牛乳摂取量の多い方が発
症リスクは低いという結果で、牛乳摂取量が 1杯
（液量カップ 1 杯、約 237 ミリリットル）増える
と、2 型糖尿病の発症リスクがおよそ 30％低下
しました。一方、持続性被験者では牛乳摂取量と
発症リスクとの関連性はなく、チーズやヨーグル
トの摂取量とも関連していませんでした。

ラクターゼ非持続性群は牛乳摂取量が多い
と腸内のビフィズス菌などが増加する

　ラクターゼ持続性／非持続性双方の被験者に
ついて腸内微生物細菌叢を解析した結果、非持続
性被験者群ではビフィドバクテリウム属（ビフィ
ズス菌）7 種とバクテロイデス・フラジルスが
牛乳摂取量と正の関連を示しており、プレボテラ
属の菌など 5種の細菌が牛乳摂取量と負の相関
を示しました。一方、持続性被験者で同定された
牛乳関連細菌種はいずれも牛乳摂取量と正の相
関を示し、非持続性被験者の細菌叢との関連は認
められませんでした。
　ここで同定された牛乳摂取量と関連した細菌、
特にビフィズス菌 7種については、いずれも乳糖
分解経路を持ち、かつこの経路の主要な乳糖分解
酵素であるホスホ -β- ガラクトシダーゼを高産生
することから、乳糖分解にビフィズス菌が関与し
ている可能性が裏付けられました。ビフィズス菌
は、炎症／感染の抑制、宿主免疫の調節、脂肪蓄積
の減少などに加えて、宿主のグルコース代謝に有
益な影響を与える可能性があることから、プロバ
イオティクスとして利用されてきています 4) 5)。

　また、これらビフィズス菌などの細菌は、糖尿
病関連の代謝特性である肥満や空腹時血糖値な
どと負の相関が示されました。
　
非持続性群では牛乳摂取量と血中代謝物・
牛乳関連腸内細菌が関連し 2型糖尿病リス
クを低下させる

　非持続性群では、牛乳摂取量が血中代謝物レベ
ルの変動にも関連していました。例えば、分枝鎖
アミノ酸の代謝物やトリプトファン代謝物など
で、これらも 2型糖尿病リスクの低下に関連があ
りました。また、非持続性群で牛乳摂取によって
増加が確認された牛乳関連腸内細菌と血中代謝
物との相関を検討したところ、多くの有意な相関
が認められました。

日本人が牛乳を飲むことの意義を明らかに

　本研究は、ラクターゼ持続性／非持続性を決定
する　　 遺伝子型が牛乳摂取と 2型糖尿病リス
クとの関連性を変化させる可能性があり、非持続
性の人でのみ有意な予防的関連性があることを
明らかにしました。このラクターゼ非持続性の割
合は、日本人を含む東アジア人ではほぼ 100％を
占めるとされています。論文の著者は、「ラクター
ゼ非持続性の人における牛乳摂取量の増加は腸
内細菌叢および宿主循環における関連代謝物の
好ましい変化に関連している可能性がある。我々
の研究結果は、牛乳摂取量と糖尿病リスクとの関
連性におけるこれまで観察されてきた集団間の
差を説明するのに役立ち、また、牛乳摂取がヒト
の代謝的健康に及ぼす影響を、宿主の遺伝学的特
徴、腸内細菌叢および循環代謝物の相互作用を通
して理解することに貢献する」 としています。日
本人のほとんどが非持続性の遺伝子型を持つこ
とから、1日 1杯の牛乳を飲むことで 2型糖尿病
リスクを下げることができる可能性があります。
乳糖不耐であるがゆえに乳糖が大腸まで到達し
てプレバイオティクスとしての機能を発揮し、腸
内環境改善を通して健康に寄与することから、牛
乳に含まれる乳糖の価値を見直し、少しでも牛乳
を飲める工夫をしてはいかがでしょうか。

（堂迫 俊一）
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　牛乳・乳製品摂取が私たちの健康に及ぼす影響は、古くから膨大な数の研究が国内外で行われてきました。これらの研究から、社会的に

も信頼度の高い学術誌に掲載された最新論文について、何が新しく、どのような乳の価値向上に貢献する研究なのかをわかりやすく解説

します。なお、本誌内容は Web サイトや発行物、各種媒体物等での転載を禁止といたします。
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