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肝臓は生体内最大の臓器であり，タンパクの合成，有害物質の解毒，胆汁の合成など多岐に渡る機能を有

している。B型・C型肝炎ウィルス感染，多量・長期の飲酒，過栄養，自己免疫などにより肝炎が生じ，肝

炎が持続すると線維化が生じ肝硬変になり，さらに進行すると肝細胞がんの発生率が高まる。したがって

肝疾患を進展させる炎症や肝線維化を制御することは肝硬変や肝癌に対する防御にもつながるため重要で

ある。本研究では，牛乳中のタンパク質に約 4%含まれる α-ラクトアルブミンの機能性に着目して肝疾患

に及ぼす影響を検討した。第一章では，α-ラクトアルブミンが炎症性サイトカイン産生を抑制することに

より急性肝炎の発症，悪化を抑制することを明らかにした。特に，急性肝炎抑制機序として，α-ラクトア

ルブミンのマクロファージ様細胞株に及ぼす影響について遺伝子網羅的解析の評価により，マクロファー

ジのM2型への分化や炎症反応に関連する遺伝子発現（M2マクロファージへの極性化を亢進するEgr2 や，

炎症反応の低減に関与する Abca1 および Atp6v0d2 発現などの増加）をはじめて明らかにすることによっ

て，急性肝炎に対する予防効果についての可能性を示唆する結果を得た。第二章では，α-ラクトアルブミ

ンが一酸化窒素（NO）産生を亢進することにより，慢性肝炎，肝線維化の発症，悪化を抑制することを明ら

かにした。これにより，NO 産生亢進が炎症抑制，肝血流改善に寄与している可能性が示唆された。さらに

第三章では，α-ラクトアルブミンが肝炎，肝線維化を抑制することにより，腸管バリア機能を維持するこ

とを明らかにした。特に，α-ラクトアルブミンは腸管上皮層のタイトジャンクションを介した腸管バリア

機能の維持により血中 LPS を低く保ち，肝臓の炎症抑制に寄与する可能性が示唆された。このことによっ

て，α-ラクトアルブミンが腸肝軸不全を改善することを明らかにした。 

本論文は，乳タンパク質α-ラクトアルブミンが肝炎症抑制に有用であることを示した初めての報告であ

り，特に，α-ラクトアルブミンが急性肝炎，肝線維化，腸肝軸不全を抑制することができることを示した。

それによって，α-ラクトアルブミンの肝疾患発症の予防のための食品開発における基礎的な知見を得るこ

とができ，学術上，かつ応用上においても貢献するところが大きい。よって本論文は，博士（生物資源科学）

の学位を授与されるに値するものと認められる。 
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