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緒　言

食品には動物のトリプシンを特異的に阻害する
タンパク質が存在し，トリプシンインヒビター
（TI）と呼ばれている．TIは抗栄養物質に分類さ
れており，TIを摂取させたラットで膵臓肥大や
成長抑制が起こることが報告されている1）．しか
し，少量の TIの摂食ではラットの成長を阻害せ
ず，ガン予防や糖尿病症状の改善に有効であると
の報告もある2）3）．先の研究により，我々はWi-
star系ラットに 0.2%TI含有飼料を投与すること
によってラットの血中中性脂肪値が低下すること

を認めている4）．これは TI摂取による膵臓の Tro-
phic効果によりエネルギー代謝が変動し，この変
動に伴って脂質代謝が影響されたものと考えてい
る．
本研究ではラットとして SD系を用いて，TIの
脂質代謝に及ぼす影響を投与量依存性の面から検
討した．さらに TIの Trophic効果が脂質代謝に
影響を及ぼすという仮説についての検討を試み
た．また，本研究では TIとしてウズラ卵白オボ
ムコイド（OM）を用いた．通常食用されているの
は鶏卵であるが，鶏卵のオボムコイドはヒトのト
リプシンを阻害しない5）．一方，ウズラ OMはヒ
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It is well known that trypsin inhibitors （TIs） alter exocrine pancreatic function. We found that dietary TIs 
decreased serum triglyceride levels in Wistar rats in a previous investigation. In this study， we tried to con-
firm the effect of TIs on lipid metabolism of Sprague-Dawley （SD） rats with Japanese quail ovomucoid 
（OM） as a TI. Five-week-old male SD rats were fed a 20% casein control diet or OM diets containing 0.1% 
OM， 0.2% OM or 0.4% OM for 4 weeks. Rats had no change in food intake and growth rate between the 
control and OM fed groups. An OM fed group （0.4% OM） had lower serum triglyceride levels and no 
change in serum cholesterol levels. OM led to increased pancreatic protein content and trypsin and chymo-
trypsin activities in a dose dependent manner， but no difference in amylase activity. Liver fatty acid synthe-
tase activity significantly decreased in OM fed groups. Therefore， we suggested that dietary OM caused in-
creased pancreatic protein synthesis， which resulted in increased energy expenditure and decreased serum 
triglyceride levels.
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トトリプシンを阻害し，その面において非常に興
味深い．

実験方法

1．実験材料
ウズラ卵白オボムコイド（OM）はウズラ卵白よ
り Lineweaverと Murrayの TCA-アセトン法6）に
より調製した．
2．動物実験

Table 1.  Composition of experimental diets （g/100g diet）
Ingredient Control 0.1%OM 0.2%OM 0.4%OM
Casein 20 19.9 19.8 19.6
OM 0 0.1 0.2 0.4
Corn starch 60 60 60 60
Olive oil 10 10 10 10
Vitamin mixture  1 1 1 1
Mineral mixture  5 5 5 5
Cellulose powder  4 4 4 4

生後 4週の SD系雄性ラットを固形飼料（MF：
オリエンタル酵母工業）で 1週間予備飼育し，そ
の後実験飼料にて 28日間飼育を行った．実験飼
料は OMの添加量を変え（0%，0.1%，0.2%，0.4%），
カゼインで調整を行った（Table 1）．
動物は無作為に各6匹ずつ4群に分け，金網ケー
ジに 1匹ずつ入れ，室温 23±1℃，湿度 55±7%，
12時間の明暗サイクルの飼育室で飼育を行った．
水は自由に，飼料は 4時間（11：00～15：00）に制
限して摂取させた．摂食量は毎日測定を行った．
飼育期間終了後，エーテル麻酔下で開腹して腹部
大動脈より採血し，肝臓，膵臓を摘出して重量を
測定した．血液は 3，000rpmで 15分間遠心分離し，
上清（血漿）を得た．小腸は胃幽門から 10cmを切
り取り，生理食塩水で内部を洗浄した後に切り開
いてスライドガラスで粘膜をこすり取った．小腸
粘膜は重量を測定し凍結乾燥した．血漿と臓器は
分析時まで－ 80℃で保存した．
3．血清及び肝臓脂質濃度の測定
血清脂質は DRI-CHEM5500（富士フィルム株式
会社）を用いて，総コレステロール（TCHO-PⅢ），
HDL-コレステロール（HDL-C-PⅢ），中性脂肪
（TG-PⅢ）を測定した．血中遊離脂肪酸は測定キッ
ト（和光純薬工業，NEFA-Cテストワコー）を用い
て定量した．
肝臓脂質の分析は Folchらの方法7）に従って脂

質を抽出し総脂質量を測定した後に，測定キット
（和光純薬工業）により総コレステロール（コレス
テロール Eテストワコー），中性脂肪（トリグリ
セライド Eテストワコー），リン脂質（リン脂質 C
テストワコー）を定量した．
4．肝臓，膵臓，小腸粘膜のタンパク質の定量
肝臓は蒸留水を加えてホモジナイズしたものに
等量の 10%TCA溶液を加え，沈殿したタンパク
質を 0.1N NaOHで溶解したものをサンプル溶液
とした．膵臓は 0.15M NaClを含む 0.01M リン酸
バッファー（PBS）を加えてホモジナイズし，同
様に TCA処理したものをサンプル溶液とした．
小腸粘膜は凍結乾燥させたものに 40倍量の生理
食塩水を加えてホモジナイズし，10%TCAを加
えた．沈殿したたんぱく質を 0.1N NaOHで溶解
したものをサンプル溶液とし，全て Lowryらの
方法8）により測定した．
5．膵臓の酵素活性測定
膵臓に PBSを加えてホモジナイズし，ホモジ
ネイトを遠心分離 （4℃，30 min，20000×g） して
得た上清を酵素液として Trypsin，Chymotrypsin，
α-Amylaseの活性をそれぞれ測定した．Trypsinと
Chymotrypsinの活性は酵素液にエンテロキナーゼ
を加えて 24時間反応させたものを酵素試料溶液
とした．それぞれベンゾイルアルギニン -p-ニト
ロアリニド，ベンゾイルチロシン -p-ニトロアリ
ニドを基質とした酵素反応による 410nmでの吸
光度上昇から測定した．両酵素の 1Unitは 37℃，
1分間での酵素反応で 410nmでの吸光度を 1.0上
昇させる活性と定義した．
α-Amylase活性は Bernfeldらの方法9）により測
定し，1Unitは 37℃，1分間で 1μmolのマルトー
スを遊離させる活性と定義した．
6．肝臓の脂肪酸合成酵素活性測定
肝臓の脂肪酸合成酵素活性は仲佐らの方法10）に
従って測定した．すなわち，肝臓ホモジネイトを
遠心分離（4℃，60min，100000×g）して得た上清
を酵素液とし，全量 1ml中に 0.5Mリン酸 Buffer
（pH7.0），1mM 2-メルカプトエタノール，0.1mM 
NADPH，0.033mM acetyl-CoA，0.1mM malonyl-
CoAおよび酵素液が含まれるように反応液を調
整し，30℃で反応させて 340nmにおける NADPH
の吸光度の減少を測定した．分子吸光係数 6.22×
103から NADPHの減少量を求め，本酵素の 1unit
を 30℃で 1分間に 1μmolの NADPHを減少させ
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る活性とした．
7．統計処理
実験結果は平均値±標準誤差（mean±SEM）で
示し，市販のソフト（カレイダグラフ，Ver 3.6）に
よる一元配置の分散分析で統計処理を行った．さ
らに多群間での比較には Turkey HSD法を用い，
ｐ＜0.05以下で有意差ありと判定した．

実験結果及び考察

1．体重増加量と飼料摂食量
実験食開始日と飼育最終日の体重，実験食投与
期間の体重増加量と飼料摂食量を Table 2に示す．

0.1%OM群を除いた 3群間において，4週間の
飼育での体重増加量，飼料摂取量に特に差は見ら
れなかった．0.1%OM群では摂食量が低下してお
り体重増加量も少なかった．McLaughlinらは大
豆 TIの投与による摂食抑制効果は肥満ラットに
対し正常ラットでは弱いと報告11）しており，また
今回の実験において最も低濃度である 0.1%OM
群で摂食抑制効果が発現したとは考えにくい．
0.1%OM群の摂食低下に関してはおそらく個体差
あるいは飼育において何らかのストレスが存在し
たことが考えられる．したがって，今回の飼育条
件下では OMはラットの成長に影響を与えない
ものと考えられた．

Table 2.   Body weight and food intake of rats fed experimen-
tal diets

Control 0.1%OM 0.2%OM 0.4%OM
Initial body weight (g) 115±2 111±2 111±2 112±1
Final body weight (g) 238±12 207±5 230±14 238±8
Body weight gain (g) 123±10 96±4 118±14 126±8
Food intake (g) 337±23 280±9 333±26 336±16

Values are means±SEM of 6 rats per group

2．肝臓及び血清の脂質量
肝臓脂質含量を Table 3に，血中脂質濃度を

Table 4に示す．肝臓の総脂質重量は 4群間で違
いは見られなかった．総コレステロール濃度とリ
ン脂質濃度においても各群に有意な違いは見られ
なかった．中性脂肪濃度は有意ではないが，OM
摂食により低下する傾向が見られた．
血清の脂質含量においては，中性脂肪濃度が

OM摂食で低下する傾向が見られた．総コレステ
ロール濃度，HDL-コレステロール濃度，遊離脂

肪酸濃度には特に差は見られなかった．これらの
結果より，前回の実験同様に OMが脂質代謝に
影響を与え，中性脂肪を低下させる傾向が確認さ
れた．

Table 3.  Liver lipids of rats fed experimental diets
Control 0.1%OM 0.2%OM 0.4%OM

Total Lipid  (mg/g Liver) 50±2 41±3 47±3 54±4
Triglyceride (mg/g Liver) 8.5±1.1 8.4±1.9 7.6±2.0 7.3±1.7
Cholesterol (mg/g Liver) 2.5±0.1 2.4±0.2 2.6±0.1 2.8±0.2
Phospholipid (mg/g Liver) 13±0.5 13.±0.4 12±0.4 12±0.3

Values are means±SEM of 6 rats per group. 

Table 4.   Serum lipids concentration of rats fed experimental 
diets

Control 0.1%OM 0.2%OM 0.4%OM
Triglyceride (mg/dl) 101±21 64±7 71±7 58±5
Total Cholesterol (mg/dl) 81±4 79±5 83±10 80±4
HDL-Cholesterol (mg/dl) 38±4. 44±5 38±3 41±4
NEFA (mEq/l) 79±9 78±9 69±4 82±8

Values are means±SEM of 5～6 rats per group.

3．臓器重量とタンパク質含量
肝臓，膵臓，小腸粘膜の重量とタンパク質量を

Table 5に示す．肝臓においては重量とタンパク
質含量でどの群においても違いは見られなかっ
た．膵臓重量と膵臓のタンパク質量は OM摂取
により増加する傾向を示した．これは TIの Tro-
phic効果によるものであり，前回の実験で TI摂
取によりラットの膵臓に起こった現象と一致して
いる．一般的に TIによる膵臓の Trophic効果は
コレシストキニン（CCK）の分泌増加によると考

Table 5.   Liver， pancreas and mucosa scraping weights and 
protein content of rats fed experimental diets

Control 0.1%OM 0.2%OM 0.4%OM
Liver weight
(g/100g BW)

3.39±0.21 3.23±0.13 3.47±0.18 3.32±0.11

Pancreas weight
(g/100g BW)

0.32±0.03 0.33±0.03 0.31±0.03 0.39±0.01

Mucosa scraping weight
(g/100g BW)

0.15±0.024 0.19±0.016 0.16±0.013 0.16±0.021

Protein content
Liver 
(mg/g liver)

166±5 170±4 158±4 176±4

Pancreas 
(mg/g Pancreas)

140±5 146±8 175±16 149±7

Mucosa scraping 
(mg/g dry mucosa,)

601±11 666±46 597±27 669±57

Values are means±SEM of 5～6 rats per group.
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えられており，TIの慢性投与で血中 CCKの増加
を介して 7日以内にラットの膵臓で肥大が起こる
ことが報告12）されている．ただし，CCKの摂食
抑制作用は今回の実験においては観察されていな
い．また，通常 CCKにより α-Amylase活性は上
昇するが後述のとおり今回の実験において差は見
られなかった．これらのことより，OM摂取によっ
て CCK分泌が増加したとは考えられるが，おそ
らくその分泌はそれほど著しいものではなかった
可能性も考えられる．小腸粘膜重量は各群で変化
は見られなかったが，タンパク質含量においては
0.4%OM群で Control群に対して上昇しており， 
OM摂取で増加する可能性が示唆された．
4．膵臓の酵素活性
膵臓の Trypsin，Chymotrypsin，α-Amylaseの活
性を Table 6に示す．Trypsinと Chymotrypsin活性
は OM投与量依存的に上昇した．α-Amylase活性
に関しては前回の実験で TI摂取により活性が上
昇したのに対し，各群で差が見られなかった．
Royらは大豆 TIをマウスに摂取させたときに
Trypsin，Chymotrypsin，α-Amylaseの活性が上昇
したと報告13）している．α-Amylaseの活性につい
ては検討が必要である．しかし，これらの酵素活
性の上昇も Trophic効果によるものと考えられ，
やはり OM摂取によって膵機能の亢進が認めら
れた．

Table 6.   Pancreatic enzyme activities of rats fed experimen-
tal diets

Control 0.1%OM 0.2%OM 0.4%OM
Trypsin （U） 33.4±5.6 35.6±5.4 45.2±5.7 52.9±2.6
（U/g pancreas） 44.3±5.9 50.3±4.0 64.0±7.7 57.3±2.3

Chymotrypsin（U）12.7±1.3a 16.0±2.3a 20.8±2.7a 28.0±2.0b

（U/g pancreas）17.3±1.7a 22.5±1.6ab 29.5±3.6b 30.2±1.1b

α-Amylase （kU） 31.0±2.2 29.1±4.9 31.4±4.6 34.1±2.7
（kU/g pancreas） 42.3±3.5 41.0±5.6 44.2±6.2 36.8±2.0

Values are means±SEM of 6 rats per group. Values with different superscript 
are significantly different （P＜0.05）.

5．脂肪酸合成酵素活性
肝臓の脂肪酸合成酵素の活性は OMの投与量
に依存して有意に低下した（Table 7）．このことよ
り OM摂取によりエネルギー代謝が亢進してい
ることが推測される．これは OM摂取による
Trophic効果によって膵臓でのタンパク質合成が
高まったことが原因のひとつと考えられる．よっ
て，この結果は TI摂取による Trophic効果が脂

質代謝に影響を及ぼすという我々の仮説を支持す
るものと考えられる．

Table 7.   Fatty acid synthetase activities of rats fed experi-
mental diets

Control 0.1%OM 0.2%OM 0.4%OM
Fatty acid syn-
theses （U）5.89±0.60a 4.03±0.40b 3.96±0.42b 3.55±0.17b

（U/g Liver）0.73±0.02a 0.60±0.03b 0.49±0.01c 0.45±0.01c

Values are means±SEM of 5～6 rats per group. Values with different super-
script are significantly different （P＜0.05） 

要　約

ウズラ卵白オボムコイド（OM）のラット脂質代
謝へ与える影響について検討を行うため，SD系
の幼ラットに OM含量の違う飼料（0%，0.1%，
0.2%，0.4%）を 4時間meal feedingで 4週間与えた．
OMはラットの成長には影響を与えなかった．
0.4%OM群では血中中性脂肪濃度が低下傾向を示
したが，血中コレステロール濃度はどの群におい
ても違いは見られなかった．肝臓については重量
に違いは見られなかったが，中性脂肪含量が OM
摂取で低下する傾向が観察された．膵臓重量は
OM投与量依存的に増加し，膵臓タンパク質，
Trypsin活性，Chymotrypsin活性も有意に上昇し
ており Trophic効果の発現が確認された．肝臓の
脂肪酸合成酵素活性においては OM投与量依存
的に有意に低下しており，エネルギー代謝が亢進
したことが示唆された．以上の結果は，OM摂取
に伴う血中中性脂肪低下現象は膵臓の Trophic効
果による代謝変動が関係するという我々の仮説を
支持するものであった．
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