
は じ め に

海外では以前より製造販売され，日本国内でも最

近関心が高まっている新しいタイプの牛乳に「A2

（エーツー）ミルク」がある。このミルクを一言で

表現すると，「β–カゼインの遺伝子型が A2タイプ

の牛乳」である。日本では知名度は低く，国内で

は流通も少ないために，全国どこのスーパーやコ

ンビニでも販売されている訳ではない。海外では，

ニュージーランドの新興企業（A2ミルクカンパ

ニー）が，自国だけでなくオーストラリア，アメリ

カ，中国やカナダでも製造・販売を精力的に展開し

ている。

日本では北海道や北陸地方の一部の酪農家や乳業

会社が注目して，製造・販売が開始されたばかりの

新商品であり，久しぶりにヒットの無かった牛乳の

ネクストトレンドと期待されている。製造・販売す

る乳業メーカーは，「A2ミルクは消化しやすく，お

なかに優しい牛乳」と宣伝している。しかし，A2＊ E-mail：tadao.saito.a3@tohoku.ac.jp
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要　旨
オセアニア，オランダ，英国や米国，中国および韓国では，「A2ミルク」と呼ばれるβ–カゼイン
の A2遺伝子型に注目した新しいジャンルの牛乳の製造・販売と消費が注目されている。ニュージー
ランドの新興乳業会社 A2ミルクカンパニーは，牛乳飲用後の不快症状を軽減する，おなかゴロゴロ
が改善する，などと乳糖不耐症に苦しむ人々にとって有益であると広く宣伝している。A1ミルクに
ついての in vitroでの模擬消化試験の研究例は多いが，摂取時の消化過程で生じると推定されるオピ
オイド活性を有するカゾモルフィン 7を臨床科学的に in vivo検証した論文はなく，未解明な点が多
く残されている。そのため，A2ミルクの胃腸に焦点を当てた研究論文に対するメタ解析の結果でも，
その優劣の結論はまだ出ていない。しかし，A2ミルク研究により，乳糖不耐症と診断された人の中
には，乳糖以外の成分が原因で腹部不快症状などを起こす可能性のあることを指摘した意義は大き
い。一方，A2ミルクはチーズ製造などの乳加工では，レンネット凝固時間の遅延や凝乳カードの緩
さから歩留まりが減少してチーズ収量の減少に繋がる可能性が指摘されている。我が国での A2ミル
クの乳加工に対する詳細研究は不足しており，今後の検討は必須である。将来の我が国での本格的な
チーズ製造などの乳加工を考えた場合，乳牛のβ–カゼイン遺伝子型の A2/A2型乳牛への拙速な統一
や，A1/A2や A1/A1牛の選抜淘汰の推進に繋がらないよう慎重に対応する必要性がある。
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ミルクの科学的な評価には研究者間でも賛否両論が

あるし，多くの科学論文をメタ解析した結果では，

科学的にはまだ優劣の結論が出ていない。本稿で

は，A2ミルクの特徴とその製品化の現状紹介とど

こまでが科学的に明らかになり，どこからが科学的

に不明なのかを探り，さらに A2ミルクの将来性も

考えてみたい。

なお，A2ミルクに関する科学情報については，

（一社）Jミルクから 2024年刊行された「ファクト

ブック　A2ミルク」1）および関連解説2,3）も参照し

て頂きたい。

1．A2ミルクの特徴とA1ミルクとの違い

日本全国で飼育されている約 137万頭の乳牛

（2022年農水省データ）の 95％以上は，ホルスタ

イン種である。ホルスタイン種の牛乳は約 3.2％の

たんぱく質を含み，その内の約 80％を主要たんぱ

く質の「カゼイン」が占めている。カゼインとは，

ヨーグルトやチーズにおける凝固した固形部分を構

成するたんぱく質をさしている。

牛乳カゼインは，4種のカゼインたんぱく質

（αs1 –，αs2 –，β–，κ–カゼイン）の少なくとも「39」

の遺伝的変異体からなる4）。すべてのウシカゼイン

遺伝子は多型であることが示されており，変異体の

種類の組合せは牛乳の栄養や生産特性，チーズや

ヨーグルトの製造特性に大きく影響してくる。

乳たんぱく質は SDS-ポリアクリルアミドゲルに

よる電気泳動法により，分子量の違いにより分離さ

れる。図 1に示した電気泳動図では，牛乳中のた

んぱく質を SDS化しているので，各成分は陰極側

に向かって移動する。一番早く移動したのは低分子

のホエイたんぱく質の 2大成分（β–ラクトグロブ

リンとα–ラクトアルブミン）であり，ついでカゼ

インの 4大成分がκ–カゼイン，β–カゼインおよび

αs1–およびαs2–カゼインの順番で検出されている。

γ–カゼインはβ–カゼイン由来の酵素的分解成分な

ので，β–カゼインに含めている。

β–カゼインは，カゼイン全体の約 3分の 1を占

める主要タンパク質であるが，人乳カゼインでは

αs1–カゼインの存在量が非常に少なく，β–カゼイン

が主要タンパク質である。乳中ではカゼインはリン

酸カルシウムと一緒に結合してカゼインミセルとい

う小さな会合体として浮遊している。牛乳ではしっ

かりとしたカゼインミセルが形成されるが，人乳で

はαs1–カゼインが少ないために牛乳ほど強固なミセ

ルはできずに，摂取後に乳児の胃内で胃酸に接した

際に人乳カゼインはソフトにゲル化することとも関

連している。

A2ミルクは，カゼインの中の約 35％を占める「β

–カゼイン」の遺伝的変異体のタンパク質の違いに

より命名されたものである。遺伝的変異体では，分

子全体のアミノ酸配列の中で，1残基のアミノ酸の

違いが存在する。一般にウシのβ–カゼイン遺伝子は

複数あり，DDBJのデータベースからは A1, A2, A3, 

B, C, D, E, F, G, H1, H2, I, Jなどの「13種類」が確

認されている。これらの変異体の大部分は点突然変

異が原因であり，オープンリーディングフレーム内

A1
原点

αs-1-カゼイン

αs-2-カゼイン

β-カゼイン
κ-カゼイン α-ラクト

アルブミン
β-ラクト
グロブリン

A2+

－

陽極側

陰極側

γ-カゼイン

図１　�A1 ミルクおよびA2ミルクからの乳たんぱく
質のSDS–ポリアクリルアミド電気泳動
（SuperSepTM Phos-tagTMで誘導体化，
12.5％ SDS-PAGEゲル）
（合同酒精株式会社酵素医薬品研究所より
許可を得て掲載）
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の SNP（一塩基多型）により引き起こされ，結果と

して成熟たんぱく質のアミノ酸交換（ミスセンス変

異）が起こる。「一塩基多型」とは，ゲノム塩基配

列中に一塩基が変異した多様性が見られ，その変異

が集団内で 1％以上の頻度の場合をさし，これ以下

の頻度の場合は突然変異と呼ばれる。世界中のホル

スタイン種やジャージー種の乳牛のβ–カゼインは，

A1および A2変異体の 2種類が大部分を占めてい

る。

β–カゼインの A2型変異体（以下 A2 β–カゼイン）

は，もともと古代ヨーロッパ型および純血種のアジ

アおよびアフリカのウシに発生していた現代の乳牛

の天然の原型である。その後，A2 β–カゼインのポ

リペプチド鎖の 67番目のアミノ酸のコドンで，シ

トシン（CCT）からアデニン（CAT）へ点変異が

起こり，その結果アミノ酸がプロリン（Pro）から

ヒスチジン（His）に変異して現在は A1型変異体

（以下 A1 β–カゼイン）が優勢になっている。この

変異体の A1 β–カゼインは，ウシの乳のみで報告さ

れており，ヒトの母乳や他の動物種の乳からは発見

されていない点は極めて重要である。

従って，乳牛の持つβ–カゼイン遺伝子の組合せ

は A1/A1, A1/A2, A2/A2の 3パターンに分けられ，

β–カゼインの A2/A2ホモ接合遺伝子を持つウシか

ら搾乳された牛乳が「A2ミルク」と呼ばれる。日

本のホルスタイン牛では A2/A2の遺伝子を持つウ

シは全体の約 4割とされており，A2ミルクの生産

を増やすためにはこの遺伝子を持つオスとメスのウ

シも選抜し，A1ミルクを生産するウシを淘汰して

行く必要性が生じ，生産量は制限され選抜にも長期

間を要する。また，A2/A2に遺伝子選抜した乳牛は，

もとの A1タイプには戻すことはできなくなること

も理解しておく必要がある。

A1ミルクと A2ミルクを比較検討するためには，

まず両牛乳に含まれるβ–カゼインの科学的な違い

を理解する必要がある。図 2には，β–カゼインの

A1変異体と A2変異体の，アミノ酸配列を簡略化

して示した。両変異体ではほとんど差はなく，209

個の全アミノ酸残基数も同じであり，分子量の 24.0 

kDa（24,000ダルトン）も同じである。ただ一つ異

なる点は，N–末端の Argから数えて 67番目（67

位）のアミノ酸残基の違いである。両変異体を比較

すると，A1変異体では 67番目がヒスチジン（His）

であるが，A2変異体ではプロリン（Pro）であり，

アミノ酸一残基の違いがある。この違いが消化過程

で種々のペプチドを生み出し，それが摂取した者に

生理的な影響をもたらす可能性がある。

β–カゼイン変異体は，他のカゼイン成分とリン

酸カルシウムとの間で複雑な凝集体を形成しカゼイ

ンミセルを形成していると考えられる。カゼインミ

セルの構造は，加工中の乳製品の安定性とゲル固化

特性に影響を与える。β–カゼインは Pro残基およ

ウシβ-カゼインA1変異体（A1β-カゼイン）

ウシβ-カゼインA2変異体（A2β-カゼイン）
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図２　ホルスタイン種乳の 2種のβ–カゼイン変異体とカゾモルフィン７生成
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びリン酸化セリン（SerP）残基の含有量が高いた

めに，疎水性と Caをキレートする性質が強い。し

たがって，ミセルサイズや表面疎水性に影響を及ぼ

し，ミセルの構造安定性にも影響を与える。

このアミノ酸一残基の違いのために，ヒトが摂取

したあとのペプシンやトリプシン消化管酵素による

加水分解性に差が出てくる。一般に Proの箇所で

は，α–ヘリックスやβ–ターンなどの二次構造がで

きず，この部分はタンパク質の立体構造では，外側

に露出するように存在することが多く，とくにプロ

リンが隣接する箇所などは酵素的な加水分解が起こ

りにくい。β–カゼインは豊富な Pro残基に恵まれ

た解放構造と SS結合がないため，胃腸での消化過

程で加水分解されやすく，降圧ペプチド，抗菌ペプ

チド，オピオイドペプチドなど様々な機能活性ペプ

チドが生成しやすいとされる。

1999年，Jinsmaaと Yoshikawa5）は，ウシβ–カゼ

インに in vitroでペプシン（タンパク質分解酵素）

を作用させると，A1変異体では 66番目と 67番目

の間のペプチド結合が加水分解されるので，その

上流のアミノ酸 7残基からなる「カゾモルフィン 7

（Bovine Casomorphin: BCM7）」という生理活性ペプ

チド（Tyr–Pro–Phe–Pro–Gly–Pro–Ile）が酵素分解

過程で生じる。しかし，A2変異体では同じ場所が

Proであるというアミノ酸の違いにより加水分解に

抵抗性を示し，BCM7は生成しないことを報告した。

この反応は試験管の中での酵素消化実験によるも

のであり，実際にヒトの消化管内でこの反応が起こ

り，消化過程で実際に BCM7が生成しているか，実

際にどの程度のペプチド量が吸収され血流に登って

いるか，などの臨床的な研究は実施されていない。

主なβ–カゼイン変異体の構造的・物理化学的特

性の違いが，特定の技術的側面，特にチーズ製造に

及ぼす可能性のある影響については，あまり検討さ

れていない。67位の Pro/His置換は，β–カゼイン

配列の疎水性部分の構造とコンフォメーションに影

響を与え，最終的に 2つの遺伝的変異体の乳化・安

定化特性と凝固能に影響を与えるようである。

図 2には，β–カゼインの A1と A2変異体の加

水分解性の違いを示し，主として A1から生じる

BCM7のアミノ酸配列（Tyr60–Pro–Phe–Pro–Gly–

Pro–Ile66）を示した。また，消化管酵素はβ–カゼイ

ンのいろいろな箇所を加水分解するため，カゾモル

フィンというペプチドは複数存在するが，それぞれ

がヒトに与える詳細な生理活性は不明である。

2023年の S. Cattaneoらの研究6）では，A1ミルク

と A2ミルクおよびチーズの in vitro消化試験によ

り BCM7の放出に対する酵素の種類などを検討し

た。その結果，BCM7はどちらのミルク消化物から

も検出され，A1ミルクで顕著な放出であった。ま

た，A2チーズからの BCM7の放出は，消化された

サンプル量の影響を受けたと報告した。2024年，E. 

Bolatら7）は，遺伝型が A1/A1および A1/A2のβ–カ

ゼインからは消化過程で BCM-7が生じるが，遺伝

子型が A2/A2のβカゼインからは BCM-9が主とし

て生成し，同時に低量であるが BCM-7も生成する

としている。すなわち，A2 β–カゼイン変異体のペ

プチド結合 Ile–Proは，A1 β–カゼインの Ile–His結

合よりも酵素的切断に対して耐性があるが，切断さ

れない訳ではないことを示している。

以上のように in vitroおよび ex vivo酵素加水分解

実験では，A2 β–カゼインからも BCM7が生成する

ことが確認されている点であるが，本当にヒトが摂

取した場合に腸管内で生成しているかについては未

解明と考えて良い。

2．A1ミルクとA2ミルクを識別する検査法

A1ミルクと A2ミルクを分泌する乳牛の識別は，

ウシの血液や毛髪中の DNAの PCR解析によりβ–

カゼインの遺伝子型の解析により実施される。一

方，乳業界では A1と A2のβ–カゼインミルクをよ

り厳密に区別する必要がある。図 1の電気泳動図

では，A1ミルクと A2ミルク中のβ–カゼインが共

に明瞭に検出はされているが，やはりアミノ酸 1残

基の違いでは差が小さ過ぎて，遺伝的変異体を相互

分離することは極めて難しいことが分かる。

酪農現場や乳工場での受け入れや出荷検査では，

潜在的なクロスコンタミネーションや不正を特定し
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て排除するために，製造現場で使用可能で信頼性が

高く，迅速で安価な変異体を区別して検出する方法

の開発の必要性が高まっている。以下には，最近信

頼性の高い分析法が開発され，β–カゼインの遺伝

的変異体の検出が可能となった 3つの分析手法につ

いて紹介する。

1）�高速液体クロマトグラフィー（HPLC）などに

よる機器分析

たんぱく質やペプチド類の相互分離には，イオン

交換や逆相系のカラムを用いた高速液体クロマトグ

ラフィー（HPLC）が一般的に広く用いられている。

2001年，G. Bordinら8）は，C4逆相カラムによる

HPLCにより牛乳・乳製品中のたんぱく質成分の同

定を，保持時間，ピーク面積比，2次誘導体 UVス

ペクトルを用いて行った。従来の乳試料からカゼイ

ンとホエイたんぱく質を別々に調製して解析する方

法とは異なり，一回の分析で 7つの主要な乳たんぱ

く質（溶出順にκ–，αs2–，αs1–，β–カゼイン，α–ラク

トアルブミン，β–ラクトグロブリン B，β–ラクト

グロブリン A）の測定が可能であった。生乳および

低温殺菌乳由来の乳たんぱく質のクロマトグラムで

は，β–カゼインの遺伝的変異体の A1と A2が明瞭

に区別して検出され，両者の定性定量分析が可能と

なった。

2008年，J.M.L.Hek9)らは，牛乳中のたんぱく質

の相対濃度を正確に定量するために，キャピラリー

ゾーン電気泳動（CZE）を行った。得られた電気

フェログラムでは，α–ラクトアルブミン，β–ラク

トグロブリン，αs2–，αs1–，αs0–，κ–カゼイン，および

β–カゼイン A1と A2が，この溶出順に明瞭に分離

定量された。

2015年，Dayら10）は，カゼインミセル径に及ぼ

す乳たんぱく質成分（κ–カゼインとβ–カゼイン）

の解析のために，C18逆相カラムによる HPLCを

実施した。図 3に小カゼインミセル（ミセル径が

148～155 nm）を持つ 6種の牛乳試料における乳た

んぱく質の HPLCクロマトグラムを示した。それ

ぞれの牛乳に含まれるβ–カゼインの遺伝的変異体

の B, A1, A2および Iの 4種類が非常に綺麗に相互

分離しており，β–カゼイン変異体の定性定量分析

が可能であった。

2022年，D. Daniloskiら11）は，フーリエ変換赤外

分光法（FTIR）と多変量解析を組み合わせて，ホ

ルスタイン乳中のたんぱく質の立体構造解析を行っ

た。この研究では，β–カゼインの A1および A2カ

ゼイン遺伝子ファミリーを特徴付け，区別が可能で

あった。

最近では，フーリエ変換赤外分光法（FTIR）や

一次元プロトン核磁気共鳴（1H-NMR）によるたん

ぱく質の立体構造測定のからのβ–カゼインの遺伝

的変異体の定性定量分析の試みもなされている。し

かし，これらの特殊な機器を用いての分析は一般

的ではなく，より汎用性の高い「逆相 HPLC分析」

が乳業会社での生乳の受け入れや出荷製品検査段階

での現実的な分析手段と考えられる。

2）抗原抗体反応によるELISA 解析

β–カゼインの A1型と A2型を区別するのに，抗

原抗体反応を用いた ELISA法も開発されている。

牛乳1

牛乳2

牛乳3

牛乳4

牛乳5

牛乳6

吸
光
度
(2
80

 n
m

)

33 34 35
保持時間(min)

3632

図３　�高速液体クロマトグラフィーによるウシβ –
カゼインの遺伝的変異体の分離分析
クロマトグラムは L.Dayら，2015年（文献10）
より部分引用
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日本では，東京農業大学の庫本高志教授らが開発し

た手法がある。この検査方法は，腸骨リンパ節法に

より作成したモノクローナル抗体を用いたサンド

イッチ ELISA法であり，A1ミルクが 5％混入して

いても区別できるという。逆に考えると 5％未満の

A1ミルクの混入（コンタミ）は見抜けない可能性

もある。また，ELISA法での発色程度と，実際の

A1 β–カゼインの存在量との検量線の精度について

は不明である。PCR法によりウシ一頭一頭の遺伝

子型を検出するのではなく，ウシが分泌した牛乳中

に含まれているβ–カゼインの A1型を直接短時間で

検出できるとされる。

3）A1対立遺伝子検出のための rhAmpⓇ法

2020年，R.Gigliotiら12）により，牛乳中のβ–カゼ

イン遺伝子（CSN2）A1および A2対立遺伝子を直

接同定するために rhAmpⓇ SNPジェノタイピング

法が開発された。この方法は，RNaseH2を使用し

て，プライマーが標的部位に正常に結合した後にプ

ライマーを活性化し，プライマー二量体の形成を減

らし，反応の特異性を高める。プライマーは 2つの

対立遺伝子に特異的なフォアードプライマー（1つ

は FAM色素で，もう一つは YY色素で標識）の競

合的結合によりバイアレル識別が達成された。こ

の方法では，ホモ接合の A1A1と A2A2，およびヘ

テロ接合 A1A2の遺伝子型を確実に識別して検出で

きた。A2サンプル中の A1の検出限界は，2％（10

コピー）であり，A2ミルク中の A1ミルクのコン

タミを検出可能であった。感度から比較すると，

ELISA法よりも本法の検出感度の方が高い。

3．乳タンパク質の消化過程で生成する生理
活性ペプチド（BAP）

牛乳カゼインは，「生理活性ペプチド（BAP）」の

重要な供給源として，最も良く研究されているたん

ぱく質である。乳たんぱく質の遺伝的多型は，その

一次配列に潜在的に含まれる BAPの種類と放出に

影響を与える。β–カゼインは牛乳中の全カゼイン

の約 40％を占め，6番染色体上の CSN2遺伝子によ

りコードされている。この遺伝子は高度に多型であ

り，β–カゼインには現在までに「13」の異なる遺

伝的変異が同定されている。β–カゼインは遺伝子

多型が多いことにより，さまざまな消化酵素による

加水分解後に抗酸化性，ACE阻害活性，オピオイ

ド活性など種々の活性を発現する生理活性ペプチド

が生成されることが知られている13）。しかし，多く

の研究では人工的な静的および動的消化システムに

よる実験研究での結果が多く，あるペプチドがこの

人工システムで検出されても，実際にヒトの消化過

程で生成したかの in vivo確認と立証は難しい。

1986年，Brantlらにより市販のカゼインペプトン

からモルヒネ様活性を有するペプチドとしてβカゾ

モルフィン 7（BCM7）が初めて単離された。この

ような生理活性を有するペプチドは，「オピオイド

ペプチド」と呼ばれる。BCM7の他にも，β–カゼイ

ン由来と考えられる BCM5, BCM8, BCM9, BCM11, 

BCM13, BCM21およびネオカゾモルフィン 6（Tyr–

Pro–Val–Glu–Pro–Phe）なども単離されており，中

枢神経系，内分泌系，循環器系，消化器系などにさ

まざまな影響を及ぼす可能性が推定されている。

1999年，Jinsmaaと Yoshikawa5）は，β–カゼイン

からのβカゾモルフィン放出に関与する酵素を探索

した。[Val, Pro]–BCM9の放出にはペプシンとトリ

プシンが必要であり，[Val, Pro]–, [Val, Pro]–BCM9

の放出にはロイシンアミノペプチダーゼが必要で

あった。本研究により，BCM7の in vitro胃腸プロ

テアーゼにより放出されるためには，ペプシンとロ

イシンアミノペプチダーゼの 2つの消化管酵素が

必要であることが解明された。またこれまで BCM7

の酵素放出が成功しなかった理由の一つは，最も多

い遺伝的変異体の A2 βカゼインを使用していたか

らだろうと推定している。また，A1 β–カゼインか

ら BCM7は放出されるが，A2 β–カゼインからは放

出されないとした。

これまでの研究では，A1 β–カゼインを摂取する

と BCM7が放出され，A2 β–カゼインからは放出

されないとする報告が多い。最近の研究では，乳

糖不耐症の人や牛乳不耐症の人において，A1およ
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び A2 β–カゼインからの BCM7の生成の有無と消

化効果との関連性に焦点を当てた研究が進められて

いる14）。

2017年，Asledottirら15）は，ウシ A1 β–カゼイ

ンと A2 β–カゼインをヒト胃腸液で in vitro消化

後，質量分析法により生成ペプチドを同定すると，

BCM7は両β–カゼインから検出され，A1からの濃

度は A2よりもやや高かった。従って，BCM7の放

出は，これまでの文献に示されているように A1型

β–カゼインからのみ生成するということはなく，

濃度に差はあるもののどちらの遺伝的変異体からも

BCM7は生成する可能性を示している。

2019年，T. Asledottirら16）は，ヒト胃腸液とブタ

空腸ブラシ境界膜（BBM）を使用して，BCM–7の 

in vitro消化過程における分解と安定性を研究した。

合成ペプチド BCM7は，消化過程で 3つの消化断片

（YPFPGP, PFPGPI, FPGPI）に低分子化することが

LC-ESI-Q質量分析で検出されたことより，BCM7

はヒト腸管で消化されることが推定された。逆相

（RP）-HPLCでの定量試験（UV検出）で，2時間 

後には BCM7の 42％が，4時間後には 79％が分解

され，ほとんどの BCM7分子は消化管酵素で分解

された。ただし，24時間後でも無傷の BCM-7分子

が約 5％検出され，これがヒト腸上皮細胞の活性ト

ランスセプターを介して輸送され，血液循環に入っ

て生理活性を発現するかどうかは不明であった。

また，BCM7はオピオイド受容体の親和性と比活

性がノルモルフィンの 250分の 1と低いことを考慮

すると，同成分が強力な生物学的効果を発揮する可

能性は低いとの指摘もある17）。牛乳たんぱく質を摂

取後に，消化過程で生成する各種の生理活性ペプチ

ドは決して BCM7だけではないことを示した。す

なわち，BCM7だけで A1/A2ミルクを議論する現

在の検討方法には，再考の余地があるといえる。

BCM7を構造化学的にみると，プロリンに富む配

列（YPFPGPI）である高プロリン構造を保有して

いるために，基本的にはたんぱく質分解酵素に対し

て「抵抗性」がある。とくにトリペプチドモチーフ

である「PFP」部分が，BCM7の構造安定性をもた

らしている。これらのペプチドの不活性化は，生

体では「ジペプチジルペプチダーゼ IV（DPPPIV, 

EC3.4.14.5）」による加水分解で迅速に達成される。

この酵素は，高度に特殊化された膜状アミノペプチ

ダーゼであり，プロリンまたはアラニンが最後から

2番目の位置にあるペプチドの N-末端からジペプ

チド部分を遊離させる。この酵素は腸を含むすべて

の組織の上皮・内皮細胞にあり，その多機能性とそ

の広範な発現のために，生体での正確な機能はまだ

完全に解明されていない。分かっているのは，食品

由来の生物学的に活性なペプチド（BAP）の修飾，

処理，不活性化において危害回避の重要な役割を果

たしていることである。

最近では，A1ミルクの摂取と BCM7による牛乳

不耐症の間にいくつかの関連性があることが指摘

されている18）。その後の検討では，カゼイン摂取後

のヒト空腸廃液中の BCM7を検出および定量する

ことが試みられ，最近では標準化された in vitroの

消化モデルでヒト空腸の in vivo消化データと実験

的に比較すると，乳たんぱく質消化物からは BCM7

が一貫して検出された。さらに，カゼイン由来ペ

プチドの乳幼児突然死症候群（SIDS）の研究の中

では，母親が牛乳を摂取した後に乳児の血清中に

BCM7および BCM7から誘導された BCM5（f 60–64）

が同定された19）。しかし，この事例では，乳児の血

清中にウシ BCM7が存在することと，それを分解

する DPPIV酵素活性の低かったことが発症の原因

と推定される特殊例である。

食品成分が人間の健康に与える影響についてのメ

カニズムの理解を深めるには，上部消化管での消化

をシミュレートすることが必要である。これまでに

は，オランダの TNO胃腸管モデル，英国食品研究

所モデル，フランスの INRAモデルなど優れた方法

が提案されている。2014年，M. Minekus20）らは，

この様な実験には標準化したプロトコールが COST 

INFOGESTネットワーク（消化分野で働く 32ヵ国

から 200人以上の科学者が参加）により国際的なコ

ンセンサスに基づいて 2014年に開発されたことを

報告している（http://www.cost-infogest.eu）。
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この「INFOGEST法」は，食品と塩と消化液（酵

素）の比率を一定にし，消化の各ステップで一定の

pHを使用する「静的」な in vitro消化モデルであり

in vivo消化の結果を予測するのに非常に有用である。

2019年，A. Brodkorbら21）は，さらに改良され

た消化法（INFOGEST 2.0）で，口，胃，腸の各ス

テップでの消化産物（ペプチド，アミノ酸，脂肪

酸，単糖など）を分析し，食品の消化に起因するエ

ンドポイントと内容を一週間以内に評価できること

を示した。この消化法を利用して A1や A2 β–カゼ

インから BCM7がどの程度の差で生成されるかの

検討が期待される。

4．βカゾモルフィンの定性定量分析法

各種食品中のβカゾモルフィンの検出も，機器分

析を使って実施されている。

2010年，De Noni and Cattaneo22）は，10種類の

チーズ，2種類の牛乳，6種類のヨーグルト，7種

類の乳児用調製粉乳，4種の粉ミルク誘導体を in 

vitro模擬胃腸消化（SGID）後に HPLC-MS分析を

行い BCM7と BCM5の発生量を検討した。BCM5

は全ての乳製品から検出されなかったが，BCM7は

7種のチーズ試料でのみ確認され，とくにチーズの

消化物では最大 21.77 mg/kg検出された。チーズの

製造と熟成に関与するたんぱく質分解システムのみ

が，β–カゼインを BCM7に加水分解できる可能性

を初めて示した。

2015年，Nguyenら23）は，LC-MS/MSおよび LC-

HRMSを適用して，オーストラリア全土の 14種類

の市販低温殺菌牛乳中の BCM7と BCM5含量を調

査した。LC-MS/MS法は，液体クロマトグラフィー

とタンデム質量分析の組合せであり，LC-HRMS法

は液体クロマトグラフィーと衝突誘発解離を組み

合わせた方法である。その結果，BCM7は 10種

の牛乳で 0.13～2.38 ng/gの範囲で検出され，また

BCM5は全ての牛乳で検出限界（LOD）を下回っ

ていた。現在では，このような正確なβカゾモル

フィンの定性と定量分析が可能となっている。

2015年，De Noniら24）は，各種のβカゾモルフィ

ン（BCM3,4,5,6,7）の発生を各種のチーズを用いて

超高速液体クロマトグラフィー /高分解能質量分析

（UPLC/HR-MS）で調査を実施した。総 BCMs含

有量は 0～11.74 mg/kgの範囲で，BCM7は 0～7.63 

mg/kgで検出された。2014年にMinekusら20）によ

り提案された標準化された in vitro静的胃腸消化法

で検討すると，腸期の終わりでは全てのサンプルに

BCM7（0.12～1.26 mg/kg）が検出された。しかし，

チーズ一食分のサイズを in vitro消化しても，オピ

オイド活性を発現するほどの BCM量は放出されな

かった。

これまでの報告では，牛乳，ヨーグルト，粉乳，

乳たんぱく質濃縮物，乳児用調製粉乳の模擬消化後

に BCM5は同定されなかったという報告もあるし，

対照的に BCM7が牛乳，ヨーグルト，粉乳から検

出されたという報告や BCM5が乳児用調製粉乳や

高たんぱく質濃縮物で検出されたという報告もあ

る。しかし，これらの研究のいずれも，ペプチドの

正確な分子量による同定結果を報告しておらず，高

分解能での分画過程で構造を確認したにすぎないと

いう指摘もある。

5．βカゾモルフィン7（BCM7）の生理活性

βカゾモルフィン（BCM）は，ウシまたはヒトの

ミルクのβ–カゼインから放出されるオピオイド様

ペプチド（アミノ酸鎖長 4～11）で，乳たんぱく質

の腸内での酵素消化の過程で生成する。BCMは，鎮

痛剤のモルヒネと同様の効果を持ち，μ–オピオイド

（MOP）受容体アゴニストに対して生物学的に活性

を示す。MOP受容体は主に中枢神経系と消化管に見

られ，ストレスや痛みへの対応，食物摂取の制御に

重要な役割を果たしていると考えられている。

ウシ BCM7は，モルヒネに類似したオピオイド

活性を示し，内因性オピオイドペプチドとの構造的

類似性に基づいて，1970年代には早くもその生理

機能が推定されていた。βカゾモルフィンは，N–末

端チロシンと 3位に芳香族フェニルアラニン（F）

を共有するペプチド構造モチーフにより，鎖長に関

係なく，脳内のMPO受容体のリガンドとなり結合
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し，アゴニスト特性を示す25）。

天然βカゾモルフィンの BCM5, BCM7および

BCM9の中では，最も強力なのは BCM5と考えら

れている。また，BCM7は，腸管バリアを貫通する

能力を持つ，最も生物学的に活性の高い乳ペプチド

の一つであると考えられている。複数の研究では，

BCM7が消化管にあるMPO受容体に結合し，消化

機能を阻害することで，消化性の低下と通過時間の

遅延等につながる可能性を指摘している。また，腸

の炎症リスクと腸の透過性の増加に寄与する可能性

も指摘されている。さらに，いくつかの研究では

BCM7には心血管疾患，糖尿病，そして最近では消

化器疾患や腹部不快感など，乳糖不耐症の症状に似

た影響が示唆されている18）。

しかしながら，経口投与または腸管で生成したと

推定される BCM7が中枢神経系に何らかの作用を

発揮するためには多くの関門がある。第 1に胃や小

腸からの消化管酵素によりさらに分解され失活しな

いこと，第 2にブラシ境界膜（BBM）と血漿ペプ

チダーゼの両方に耐えて腸上皮から吸収されなけれ

ばならず，第 3に血液脳関門を通過できなければな

らない。これらを臨床的に検証することは非常に難

しく，完全に証明された研究例はないと思われる。

BCM7のオピオイド効果は，腹腔内または小脳

内投与により in vivoで実証されているが，実際に

ヒトが A1ミルクを飲んだ際に，小腸でどの程度の

BCM7が生成し，その内の何％が小腸から実際に吸

収され，どの程度の薬理作用をもたらすのかについ

ては，議論もされていないしもちろん論文も報告さ

れていない。臨床的には大変に重要な検証試験にな

ると思われるが，正確な研究が今後は是非とも必要

だと考えられる。

6．A2 ミルクが消化管の不快症状を改善す
るという研究事例

A2ミルクを摂取後には，A1ミルクと比較して消

化過程での不快症状が改善されたという研究報告が

ある。

2017年，Heら26）は，中国で乳糖不耐を「自己

申告した」中国人 600名を対象に，A2ミルクと

A1/A2ミルクを摂取し，7日間の間を空ける期間

（ウオッシュアウト）の前後に交互に一回 300 mlの

ミルクを摂取するランダム化 2重盲検クロスオー

バー試験が実施された。その結果，乳糖不耐症様の

症状を自己申告した被験者では，A2ミルク摂取後

の不快症状が軽減された。また，牛乳摂取直後の急

性胃腸症状も軽減した。これらの事例では，乳糖不

耐と考えている人において，牛乳摂取後のおなかが

ゴロゴロするなどの胃腸症状は，乳糖そのものが原

因ではなく，A1ミルク中の A1 β–カゼインの存在

と消化物に関連していることが示唆された。

2020年，M. Ramakrishnanら27）は，米国で乳糖

不耐者 25名を含む 33名に対して，4つの異なっ

た種類の牛乳を 245 ml摂取するクロスオーバー試

験が実施された。これらのミルクは，A2ミルク，

ジャージー牛乳（A1/A2 = 25％・75％），普通牛乳

（A1/A2 = 75％・25％），無乳糖乳（Lactaid）であっ

た。その結果，25人の乳糖不耐者では，A2ミルク

では摂取後の顕著な下腹部痛の低減が認められた。

これらの研究では，明らかに乳糖が原因で起こっ

ている乳糖不耐の症状に対して，乳糖の含有量は

A1/A2ミルクと変わらない A2ミルクが，どのよう

な機構により消化器症状を軽減するのかの機構が全

く説明されておらず，これらの研究結果とメカニズ

ムを真に理解するためには，さらなる介入および臨

床研究が必要と考えられる。

牛乳に対する不耐症は一般的に胃腸障害が主で

あり，通常は乳糖不耐症に起因することが多い。

BCM7の胃腸への影響を考えると，牛乳不耐症には

乳糖自体ではなく，A1 β–カゼインの摂取と関連し

ている可能性があることを示したことは重要な指摘

である。

7．システマティックレビューによる A2ミ
ルクの評価

今日まで，A1ミルク（および派生製品）の健康

上への悪影響は，公式の保健機関によっては一切認

識されていない。それにもかかわらず，A1ミルク
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は悪く A2ミルクは良いという「A1/A2ミルク仮説」

は，多くの研究論文で展開され，一部の食品会社の

商業戦略によっても世間の注目を集めている。この

課題の解決のために，システマティックレビューに

よる評価方法が適用されている。システマティック

レビューとは，A1/A2ミルク仮説に関連する科学的

学術誌などに掲載された複数の科学論文をくまなく

調査し，そのデータを総括して正しく評価する方法

で，これらの結果は研究論文や総説（レビュー）で

報告され最も信頼性の高い評価方法とされる。

2005年の Truswellによるレビューは，体系的で

なく，とくに胃腸への影響に焦点を当てておらず，

関連する研究を無視していると批判されてきた。

2009年より前の初期研究では，ブタの胃十二指腸

プロテアーゼとウサギ空腸 BBMペプチダーゼを用

いて水牛β–カゼインの逐次消化では BCM7が検出

されなかったため，in vivoでの BCM7の活性発現

は疑問視された。これらの研究結果により，EFSA

（欧州食品安全機関）の専門家パネルは，BCM7摂

取と生物学的影響との間には明確な因果関係は確認

されないと結論付けた。またこの検討では，乳糖不

耐症や胃腸への影響は調査の対象外とした28）。

この時分析対象とされた研究の多くは，単純化さ

れた静的人工消化モデルを用いて行われており，正

確な in vivoでのヒトの真の生理機能を十分に反映

していない可能性があった。また解析に使用した多

くの総説での研究は十分な質ではなく，被験者数が

少なく，介入期間が短いなどの問題点があった。さ

らに，BCM7の吸収に関連する一部の健康への影響

は再現可能ではなかった。加えて，この時点では血

漿などの試料中のごく微量の BCM7は，クロマト

的には検出できなかった可能性がある。

その後，A2ミルクに関するシステマティックレ

ビューのメタ解析は継続して実施された。

2017年，S. Brook-Taylorら29）は，2017年 4月以

前の総説を除く全ての研究を網羅した最初の系統的

レビューを発表した。このレビューの結論では，ヒ

トでは A1 β–カゼインの摂取が腸内通過の遅延と軟

便に関連し，消化器系の不快感では A1 β–カゼイン

のみがヒトの炎症マーカーと相関していた。また，

げっ歯類では，腸内輸送が遅延し，Tool様受容体

の発現が増強した。しかし，これらの研究は限られ

た数の研究であり，さまざまな集団や食事環境にお

ける消化機能への影響を考慮したさらなる研究が必

要であるとした。

2019 年，Küllenberg de Gaudry ら30） は，2017 年

10月以前に発表された研究では，A1 β–カゼインと

A2 β–カゼインが消化器の健康に利益をもたらすと

いう中程度の確実性を提供するが，その他の健康上

の利点について確実性は低いとしている。最終的な

科学的な結論を出すには，より多くの参加者を確保

し，十分に長い介入期間と追跡期間をとって検討す

ることが不可欠とした。

2021年，Daniloskiら31）は，A1ミルクと A2ミル

クの摂取と健康関連に関して合計2,006件の査読付

きジャーナル論文から 19論文を抽出し検討した。

その結果，A2ミルクの摂取が腸関連の不快感を低

下させ，牛乳不耐症の改善につながる可能性を示し

た。また，A1 β–カゼインと A2 β–カゼインはどち

らも in vivo消化過程で BCM7を放出した。しかし，

A2ミルクに公衆衛生当局の推奨に値する十分な証

拠はなく，ペプチドや遺伝子変異体の作用機序とそ

の影響を理解するには，さらなる機能研究が必要で

あるとした。

2021年，Daniloskiら32）は，βカゾモルフィンが

ヒトの健康に及ぼす可能性のある欠点と潜在的な有

益な効果を，in vitroおよび ex vivo研究の範囲内で

評価した。4つの電子データベース（Scopus, Web 

of Science, PubMed, Cochrance）で文献検索を行い，

適切な研究を抽出した。結果は，データに決定的

なものはなかった。腸管がリーキーガット状態の

人は，腸バリアの透過性が高まっておりβカゾモル

フィンの吸収が可能となり胃腸障害が起こる可能性

がある。ペプチドの代謝経路と消化後の動態につい

てさらに実験的試験と調査が必要としている。

2022年，M. Giribaldiら33）は，A2 β–カゼインは

A1 β–カゼインと比較して胃腸レベルで有益な効果

を発揮するが，A1 β–カゼインがヒトの健康に悪影
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響を及ぼすという証拠はないと結論づけた。

2023年，M.L. de Vasconcelosら34）は，A1 β–カゼ

インから放出されると考えられる BCM7の腹部不快

感や胃腸の炎症誘発反応などの報告により，BCM7

と微生物叢―腸―脳軸との相関関係があるという仮

説についてレビューした。しかし，これらの悪影響

が人口の少数の者に限定されていることと，in vivo

研究が少ないため，より決定的な結果が得られてい

ない。何よりも，BCM7の胃腸や全身レベルで生理

反応を引き起こすのに必要な暴露の「閾値」が確立

されていない。多くの文献では「仮説」のもっとも

らしい指標を提供するが，もっと in vivo研究を進め

ないと真実は見えてこないと結論している。

2024年，Y. Sunら35）は，A1/A2 β–カゼインの変

異体の構造と特性をまとめ，BCM7が胃腸の健康に

及ぼす影響を in vivo研究で分析し，この分野にお

ける限界と将来の方向性を提示した。

このように，A1ミルクや A2ミルクを摂取後に

私達の健康に及ぼす影響については，とくに in vivo

における科学的な検証が不十分で，原時点で明確な

結論は出すことは難しい。最終的な結論を導くに

は，今後の大規模で長期間の質の高い臨床的介入研

究や作用機序を証明する機能研究が将来的に必須で

あると考えられる。

8．A1/A2 ミルクに関する公的機関の見解

2009年，欧州食品安全機関（EFSA：European 

Food Safety Authority）の Scientific Reportは，A1ミ

ルクの摂取により消化過程で放出されるといわれ

る BCM7について，心臓病や糖尿病のような非伝

染性疾患との間に因果関係はないと結論した。こ

の EFSAレポート36）では，BCM7の摂取と各種疾

病との因果関係は認められないとした。その根拠と

なったのは，BCM-7が分解されないまま，腸管膜

や血液脳関門を通過したとする臨床的な証拠がない

からである。

また，A1ミルクが摂取後の消化過程で，消化器

系に対する不快症状などをもたらす原因物質やその

吸収機構などについては，現在までのところ公式見

解を出していない。

その理由としては，症状が命に係わるような重篤

な症状でないことと，BCM7を用いての in vivoでの

臨床試験例がないことに起因するものと思われる。

2011年 8月に，オーストラリア・ニュージーラ

ンド食品基準機関（FSANZ）より，A1ミルクと A2

ミルクに関するファクトシートが発表された。A2

ミルクは子どもの自閉症や成人の統合失調症や糖尿

病や心疾患を防ぐと言われるが，これらを裏付ける

十分な証拠がないと結論した。

このように世界の公的機関では，現在までのとこ

ろ A2ミルクの優位性および A1ミルクに対する有

害性についての科学的な根拠はないと判断してお

り，今後の詳細研究が必要としている。

9．A2ミルクの研究により得られた新知見

日本では，乳糖不耐症による腹部に起こる不快症

状を「おなかゴロゴロ」という独特の表現で表し

ている。A2ミルクの開発研究の過程では，この広

く「おなかゴロゴロ」で表現されている乳糖不耐症

には，実は乳糖の消化不良により発症する真正の乳

糖不耐症の他に，別の不耐症が隠れて存在する可能

性を指摘したと言える。それは，異種動物乳である

牛乳中のタンパク質（主としてカゼイン）をヒト

が摂取した際に，消化過程で生じる複数のペプチ

ド類に対する不耐症である。この症状は，「乳ペプ

チド不耐症」とも考えられる。前述した様に，カゼ

インの消化過程では実に多種類の生理活性ペプチド

が生成することが予想される。乳タンパク質の加水

分解ペプチドに毒性が発現することは全く考えられ

ないが，ごく一部の人には，低分子のペプチド成分

に対して過剰な生理反応を起こすことは否定できな

い。この症状は，生成したペプチド類が腸管表層の

受容体（センサー）に結合したり認識されることに

より，脳から消化管の信号が送られ，吐き気や腹痛

や下痢などが起こる事例が存在することが推定され

る。海外の文献では，「Dairy Intolerance」と表現さ

れ，和訳は「牛乳不耐症」となる。

また，同じく「おなかゴロゴロ」の腹部不快症状
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には，真正の「乳糖不耐症」および「乳ペプチド不

耐症」に加えて，牛乳タンパク質に対する「牛乳ア

レルギー」も含まれている。従って，牛乳を飲んで

「おなかゴロゴロ」との腹部不快症状を呈する事例

では，少なくとも 3つの臨床的な障害事例が含まれ

ているのではないだろうか。A2ミルクの開発研究

により，従来あいまいな「おなかゴロゴロ」と表現

されていた症例には，主要な乳糖不耐症の影に他の

成分による不耐症が隠れている可能性を引き出した

ことは，意義深いと考えられる。

さらに，A2ミルク研究はカゼインミセル研究に

も一石を投じている。カゼインミセルの存在は確実

であるが，その内部構造について大きく見解が変

わった。それは，長年内部にはサブミセル構造があ

り，カゼインミセルは約 1000個のサブミセルを内

部に保有するとされていた。その後，研究が進み，

内部にはきちんとした規則構造はなく，リン酸カル

シウムが重合して行く過程で，カゼイン成分が選択

的に取り込まれ結合するという「ナノクラスターモ

デル」が 2013年に Holtら37,38）により提案され，現

在では広く受け入れられている。

カゼインミセル研究では，ミセル径に一番影響を

与えるのはκ–カゼインであり，小ミセル程糖鎖の

結合したグリコシル化κ–カゼインの割合が高いこ

と，A2 β–カゼインはほとんどが大ミセルに存在し，

A1 β–カゼインは大ミセルと小ミセルに均等の割合

で存在するなどの知見が得られている。

2018年，高エネルギー加速器研究機構物質構造

科学研究所の高木秀彰博士ら39）は，放射光 X線を

利用した小角散乱法により，カゼインミセル内に

「水ドメイン」が存在し，その形態や容積は温度や

㏗により変化し，β–カゼインはこの水ドメインを

行き来することでミセル平衡が成立しているという

新しいカゼインミセル像を提案している。A2ミセ

ルと A1ミセルでは，ミセル径や構造も異なり，β–

カゼインがミセル形成にある役割を演じていること

が推定され，ミセルの完全構造の解明に，A2ミル

クの詳細研究が役立つ可能性が浮上している。

また，文献的にはヒトの臨床科学的に，A1ミル

クの摂取後に，ヒトの腸管や血中での BCM7の生

成についての論文が存在しないことが分かった。現

在では，機器分析の精度が上がっているのであるか

ら，A2 β–カゼインを含む A2ミルクを摂取した後，

ヒトの消化管や血中から BCM7を微量であっても

検出できるのではないだろうか。数十年も未解明の

部分のこの核心となる問題が解決されることが大い

に期待される。

10．A2ミルクの乳加工産業に及ぼす影響

牛乳たんぱく質のペプチド構造内のアミノ酸変異

の影響は，乳の加工特性に影響を及ぼす。ウシカゼ

インの遺伝的多型は，カゼインミセルの形態，カル

シウム分布，ゲル化時のネットワーク形成，表面活

性など，化学的，構造科学的，技術的特性に大きな

影響を与える可能性がある。その結果として，乳加

工食品を摂取した後の，栄養生理学的な特性にも影

響を与える可能性がある。

近年，酪農家やブリーダーは，牛乳がチーズに加

工されることの潜在的な影響に十分な注意を払わず

に，A2ミルク生産に切り替える傾向がある。β–カ

ゼインの遺伝的変異体は，牛乳のレンネットカード

形成に大きな役割を果たすと認識されている。最近

のいくつかの研究では，あるβ–カゼインとκ–カゼ

インの組合せでは，凝固特性が不十分かまたは全く

凝固しない傾向が指摘されている。

2013年，Poulsenら40）の研究では，レンネット

凝固性が低い牛乳や非凝固性牛乳では，β–カゼイ

ン A2/A2遺伝子型とκ–カゼイン AA遺伝子型が優

勢であり，総たんぱく質と総カゼインが少なく，κ

–カゼイン含有量が低く，ミネラル（Ca, P, Mg）も

低かった。別の研究者も，乳のレンネットに対する

凝固不良と非凝固性は，κ–カゼイン含有量が低く，

カゼインミセルが大きい傾向にあったとしている。

2022年，Bisuttiら41）は，β–カゼインの遺伝子型

とチーズ製造時の凝乳酵素キモシンによる凝固性と

チーズ収量などの関連について 1.133頭のホルスタ

イン牛からの乳について検討した。この研究では，

チーズ製造特性に関するチーズミルクの乳量と組
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成，レンネット凝固性，カード硬化形質，チーズ収

量，カード栄養素回収率など 18項目について評価

した。その結果，β–カゼインの A1/A1遺伝子型の

乳では，A2/A2型乳に比較してホエイたんぱく質の

β–ラクトグロブリン（­8.2 g/L）とα–ラクトアルブ

ミン（-4.7 g/L）含量が有意に低く，β–カゼイン含

量が高かった（+6.8 g/L）。したがって，チーズ製

造では A1ミルクを使用した場合には，カゼイン量

が多いのでチーズ収量は高くなる。また，レンネッ

ト凝固時間の比較では，β–カゼイン A2/A2遺伝子

型ではβ–カゼイン A1/A1型と比較して 7.1％，また

BA1型（β–カゼインの遺伝子型が Bと A1の混合）

と比較して 28.6％も凝固時間が長くなり，かつレ

ンネット添加 30分でのカードの固さが低く，他の

遺伝子型と比較して A2/A2型のチーズミルクが最

も悪いパフォーマンスを示した。

2023年，Vigoloら42）は，β–カゼインの A1/A2多

型がチーズ製造プロセスに及ぼす影響を検討した。

A1ミルクと A2ミルクを各種ブレンドして合成 30

のチーズミルクでチーズ製造を試みた。その結果，

A2 βカゼインの割合が 25％を超えた場合，κ-カゼ

インの割合は最大 2％まで有意に減少した。そして，

チーズ製造の 1時間，48時間後にチーズ収量が有

意に減少したが，7日の熟成後には影響は観察され

なかった。

以上より，乳カゼインの遺伝子多型がキモシン凝

固性とチーズの収量に関する形質に大きな影響を与

えることが分かった。本研究の核心であった A1ミ

ルクと A2ミルクのチーズ製造能力の間には「有意

差」は見られなかった。しかし，A2対立遺伝子を

含む A2ミルクをチーズ製造に使用することは，乳

の技術的特性の悪化と関連しており，チーズ製造の

プロセスの効率が低下するため推奨されていない。

2024年，D. Daniloskiら43）は，チェダーチーズの

製造におけるβ–カゼインの遺伝子型の役割とチー

ズ構造および in vitroでの胃消化特性に与える影響

を研究した。その結果，A2/A2型チーズミルクでは，

レンネット添加後にゲル化してカッティングするま

でに長時間が必要であり，ゲル化したチーズマト

リックスが消化中のたんぱく質分解の遅さに影響を

与えることが分かった。このことは，β–カゼイン

A2/A2のみを含むチーズミルクを用いた場合，レン

ネット凝固に有意に時間がかかり，また摂食後のた

んぱく質消化性が低いことを示唆していた。

2024年，N. Gaiら44）は，β–カゼインの 3種類の

遺伝子型の牛乳を用いてチェダーチーズを製造し，

チーズ工程と最終製品でその差を検討した。その

結果，A2/A2チーズミルクでは，カード切断段階で

の遅延をもたらしコストと効率の点で懸念される

可能性が指摘された。また，他の遺伝子型乳と比

較して脂肪含量が低く，熟成後の食感に寄与した。

また，組織は A2/A2型が最も固く熟成が遅れたが，

3種類のチーズミルクでの総合評価では有意差はな

かった。

一方，ヨーグルト製造における A1ミルクと A2

ミルクの差異を検討した研究もある。

2018年，H.T.H Nguyenら45）は，A1ミルクと A2

ミルクを用いて製造したヨーグルトのゲルの微細構

造や物理化学的性質を検討した。その結果，A2ミ

ルクではゲル化時間が長く，貯蔵弾性率とゲル強度

が低く，ヨーグルト組織はより多孔質の微細構造を

持っていた。また，遊離イオン性カルシウムの割合

が高く，優れた発泡形成能力を示した。図 4には，

両ヨーグルト組織の4,000倍の倍率での電子顕微鏡

によるクライオ SEM画像を示した。A2ミルクで

は多孔質の微細構造が観察され，科学的な知見を支

持していた。

以上のように，A2 β–カゼインを含むミルクは，

酸ゲル化およびレンネット凝固特性には劣るが，優

れたエマルジョンおよび泡形成能力を示すようであ

る。従って，A2ミルクは一般的なチーズやヨーグ

ルトの製造には適していないが，生成された弱いゲ

ルが易消化性に繋がったり，特定のアプリケーショ

ンや機能特性を持つ新しい乳製品の開発にヒントを

与えるなど，有利に働く場合があるかもしれない。
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11．�国内外における A2 ミルクの現状と将
来性

海外では A2ミルクに古くから注目しており，最

近ではニュージーランド，オーストラリア，アメリ

カ，カナダおよび中国を中心に商品化が進んでい

る。2022年から 2030年までに，A2ミルクの市場

規模は約 3倍になると予想されるほど，世界的な

関心とニーズは高まっている。とくにニュージー

ランドの新興乳業メーカーの「a2ミルクカンパ

ニー」は，精力的に A2ミルクの製造販売を行って

おり，最近では同ミルクから育児用調製粉乳も製造

販売されている。筆者が 2023年 10月に米国シカ

ゴ市内の数か所のスーパーマーケットを訪れた際に

は，A2ミルクコーナーはどの店舗にも存在し，商

品パッケージには図 5に示した様な表示がされて

いた。これは健康強調表示（ヘルスクレーム）に相

当し，一般の牛乳には日本では表記が許されていな

い。文章は，「文献では一部の人の胃の不快症状を

避けるのを助けるかもしれない」と表記されてい

た。当然であるが，乳糖不耐症を防止するとか腹部

異常症状が治癒する，というような行き過ぎた表記

はなかった。

日本国内でも A2ミルクは消費者の一部からは注

目されており，なかしべつ乳業や近藤乳業やホリ乳

業など複数の乳業会社から製造販売され，通信販売

などでも入手可能となっている。

2020年，一般社団法人の「日本 A2ミルク協会」

（北海道富良野市，代表理事：藤井雄一郎）が発足

した。2023年末には，東京農業大学と重井医学研

究所の共同研究により，「A2ミルクの検査キット」

が開発され，このキットを使用した A2ミルクの検

査体制と A2認証基準ができた。2024年 3月，A2

ミルクの認証制度の正式運用が実現し，「日本 A2

協会牛乳」が発売され，東京農業大学附属の稲花

（とうか）小学校の学校給食に同牛乳が採用された

という報道がされた。今後，A2ミルクの臨床面で

の研究が進んで行き，作用機構への理解が進めば，

日本での消費も伸びてくるかもしれない。

12．�A2 ミルクの将来の発展性と A1遺伝子
牛の早期切り捨てへの警鐘

牛乳の消費量は世界的に増加しているが，地域に

よってはここ数十年，消費量が減少し続けている箇

所もある。我が国でも例外ではなく，生乳生産価格

の上昇とともに牛乳の消費は低迷し，生乳生産者と

酪農産業の双方が大きな危機に陥っている。2023

年度の市販牛乳価格の値上げにより，消費者の購買

率は実に 11％も減少したという新聞報道もあった。

この問題の解決策として考えられるのは，現在牛

乳を消費していない人々に再び牛乳を飲み始めても

A1/A1ミルクの
ヨーグルト組織

A２/A２ミルクの
ヨーグルト組織

図４　�A1ミルクとA2ミルクから製造したヨーグルト組織
の違い（4000 倍による電子顕微鏡観察）
H.T.H Nguyenら，2018年（文献45）より部分
引用

健康強調表示
（ヘルス
クレーム）

図５　�米国でのA2ミルクパッケージの健康強調表示
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らうことや，より付加価値の高い牛乳・乳製品を製

造・販売することである。この視点からは，A2ミ

ルクは次世代の新しい希望あるトレンドとして期待

される側面がある。

岡山県の蒜山（ひるぜん）酪農農業協同組合で

は，A2ミルクに本格的に取り組む姿勢を打ち出し

ている。蒜山では全国に 1万頭前後しか飼育され

ていないジャージー牛の約 2割を多頭飼育している

ことで有名であり，ジャージー牛は A2タイプが多

い。2020年度に同組合で飼育されている1,700頭の

約 3分の 1の 670頭をゲノム検査した結果，A2/A2

が 70％，A2/A1が 30％そして A1/A1はゼロという

結果であった。蒜山酪農では，A2ミルクはジャー

ジー牛がもともと保有する優位性であると考えてお

り，「近い将来蒜山ジャージー牛乳は全て A2ミル

クになるように取組みを行いたい」としている。蒜

山酪農にはもともと A1 βカゼイン遺伝子を保有す

る乳牛が少ないので，全頭の A2タイプへの移行は

短日間で実施可能であるかもしれない。

しかし，前述したように A2ミルクではチーズ製

造時の凝固時間が遅延し，生じたカードは脆弱であ

りカード生成量を減少させ，全体的にチーズの製造

効率を低下させるという研究報告は多い。現在，日

本のナチュラルチーズの国内生産量は約46,000ト

ン（約半分はプロセスチーズ用）であり，その製造

規模は大きくはない。しかし，将来的に海外からの

輸入ナチュラルチーズへの関税率が減少し，日本が

本格的に国産チーズ製造を開始する時点で，チーズ

産業に A2ミルクは不向きであるという現実に気が

ついても遅いかもしれない。家畜の遺伝子選抜と移

行はなかなか後戻りが難しいため，再考の余地があ

るのではないかと考えている。

お わ り に

A2ミルクは，これまで牛乳を飲むと腹部不快症

状が起こり，牛乳摂取を控えていた人にとっては有

効な選択肢が増えるかもしれない。しかし，その詳

細な機構については，今後の研究の継続に委ねられ

る。飲用牛乳に関しては，新たな購買層の開拓に繋

がる可能性があるが，一方では A2ミルクは，ヨー

グルトやチーズ製造などに使用される加工乳として

は望ましくない性質があり，推奨されない側面も

ある。従って，日本中のホルスタイン牛におけるβ

–カゼインの A2A2遺伝子牛への遺伝育種学的移行

は，拙速に急ぐべきではなく慎重に対応して頂きた

いと考えている。A2ミルクが本当に乳糖不耐や乳

たんぱく質アレルギー以外の原因で腹部不快症状の

出る人への救世主であるか否かについては，多くの

システマティックレビューで指摘されているよう

に，まだまだ詳細な臨床検討の余地が残されている

からである。
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