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研究成果の概要（和文）：マウス母体腸内細菌を非吸収性抗生剤投与により撹乱する「母体腸内細菌撹乱モデ
ル」を作成し，その仔に低活動や過度に壁沿いを好む空間嗜好性等の行動の変容を観察した．本研究では母体腸
内細菌攪乱モデルにおいて母乳の質に変化が生じる可能性を様々な観点から検討した。母体腸内細菌撹乱モデル
において、オリゴ糖の濃度など母乳の質の変化が観察された。オリゴ糖をマウス仔に与えると行動に変化が観察
された。

研究成果の概要（英文）：We have established a mouse model in which maternal gut microbiota is 
perturbed by administering a cocktail of antibiotics to pregnant dams (perturbed maternal gut 
microbiota model: PMGM model). The offspring of this PMGM model exhibit apparent behavioral 
alterations (Tochitani, 2016). To elucidate the mechanisms underlying these behavioral alterations, 
we compared the quality of mother milk of PMGM model with that of mother milk of control mice by 
various methods. The results showed that there is a difference in the concentration of a few oligo 
saccharides. Based on this finding, we next examined whether oligosaccharide administration rescues 
the behavioral alterations of the offspring. The results showed that the alterations of the 
offspring of the mouse model is partially ameliorated. These results suggest that the intervention 
by oligosaccharide can help to facilitate the brain development of offspring.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究の成果は母体腸内細菌撹乱モデルと対照群との母乳の質の比較を基に仔の脳発達に大きな影響を与える
可能性がある物質の探索を行った。その候補物質としてオリゴ糖を得、さらにオリゴ糖の投与により仔の行動に
変化が生じることを見出した。これらの結果は母親が周産期に曝露される環境により母乳の質が変化する可能性
などを示しており、子の脳発達に影響を与えるような母乳の質を担保するにはどのような母体環境が適切かを解
明する研究につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

新生児中枢神経系の発達と母乳を介して与えられる栄養素の関係は未だ十分に明ら

かではない。児の脳の健全な発達のために新生児期に摂取すべき栄養に関する指針を得

るには母体栄養と中枢神経系の生後発達の関係を丹念に明らかにしていく必要がある。 

研究代表者は、母体腸内細菌叢が重要な周産期母体環境の一つであると考え、周産期

母体腸内細菌叢の撹乱が、胎児、新生児の中枢神経系の発生にどのような影響を与える

かを明らかにする実験を行った。妊娠 9 日目～16 日目に非吸収性抗生剤を妊娠マウス

に飲水投与し腸内細菌を撹乱した後、仔マウスを出産させ、離乳まで養育させた。その

後、生後 4週の仔マウスに対して行動実験を行った。その結果、仔マウスが不安傾向や

低活動などを呈すことが明らかになった。さらに、正常な母親マウスの仔と腸内細菌の

撹乱を受けた母親の仔を生後 1 日目に交換する cross-fostering 実験の結果は正常マ

ウスから生まれ、腸内細菌の撹乱を受けた母親に養育された仔マウスが低活動や不安傾

向を呈すことを示し、妊娠期の母体腸内細菌の撹乱が出生後の仔マウスの脳の発達に影

響を与え、その結果、仔の行動異常が生じることを示唆した(母体腸内細菌撹乱モデル：

Tochitani et al., 2016)。母体腸内細菌が関与する出生後の仔の精神神経発達過程を考え

た時、周産期腸内細菌の撹乱が仔の行動異常に至るメカニズムとして、少なくとも次の

ことが考えられる。 

1. 腸内細菌は代謝を介して、宿主の栄養摂取に寄与する。母体の腸内細菌が撹乱され

ると母乳の量、質が変化し、仔が十分な栄養を受けられなく、仔の脳発達が阻害さ

れる。 

2. 仔はほぼ無菌の状態で出生し、産道を通る際から母親を初めとする周囲環境から仔

の腸管に細菌が定着し、腸内細菌叢が形成される。母体の腸内細菌が撹乱されると

仔の腸内細菌の定着に変化が生じ、その結果、仔の脳発達が阻害される。 

さらに、母乳には腸内細菌の育成を促すオリゴ糖等が含まれ、母乳の質が仔の腸内細菌

の定着に影響するなど、これらのメカニズムは相互に関連しうる。 
 
 
２．研究の目的 

本研究においては母体腸内細菌撹乱マウスと対照群の母親マウスの母乳成分の比較解

析を通じ、母体腸内細菌叢が母乳産生にどのような寄与をするかについて明らかにする

とともに、腸内細菌撹乱母マウスの母乳で濃度が低下する化合物を、行動異常を呈す腸

内細菌撹乱マウスの仔へ投与し行動が改善するか評価することにより、母乳に含まれる

仔の脳発達を促進する物質の探索を行う。 
 
 
３．研究の方法 

次の大きく 2つの実験を行った。 

1. 母乳成分比較実験 

対照群、抗生剤投与群それぞれの母親から母乳を採取し、抗生剤投与により腸内細菌

の撹乱を受けた母親の母乳で対照群の母乳に比べて有意に減少する物質の探索を行っ

た。脂肪酸、オリゴ糖などの化合物に関し、網羅的に定量比較を行い、定量性として

は絶対的なものではないことを念頭に置き、同条件における両群の母乳間の相対的な

定量のつもりで結果を評価した。 

2. 腸内細菌撹乱を受けた母マウスの仔への介入実験 



実験１で見出された物質の腸内細菌撹乱を受けた母親の仔への投与により、腸内細菌

撹乱マウスの仔の行動異常や脳の器質的変化、また腸内細菌の定着の変化が改善する

かを検討した。 
 
 
４．研究成果 

研究代表者が確立した「母体腸内細菌撹乱モデル」においては仔が行動の変容を呈す。

このモデルの母親マウスと対照群の母親マウスの母乳を採取した。仔が生後 9 日目に達す

る時点での母乳におけるタンパク量とトリグリセリド量を測定したところ、明白な差異は

認められなかった。ついで、研究分担者に依頼し、糖質分析によく用いられる High 

Performance Anion Exchange chromatography-Pulsed Amperometric Detection 

(HPAEC-PAD) 法により母乳中のオリゴ糖解析を行った。その結果、一部のオリゴ糖の

母乳含有量が腸内細菌撹乱群で低下していることを見いだした。ただし、母乳中のラクト

ース濃度は変化していなかった。また、同じく生後 9 日目の母乳を用いて GC-MS を用い

た母乳含有化合物の網羅的解析を行った。50 種類強の化合物が検出されたが、一部の化合

物を除き、両群間の明白な差異は認められなかった。明白な差異が認められた化合物も子

が依存する栄養素とは考えにくいものであり、対照群と母体腸内細菌撹乱群の母乳の間で

明白な質的な違いを示す含有物はオリゴ糖に限られた。 

オリゴ糖の入手が可能であったため、オリゴ糖を母体腸内細菌撹乱モデルの仔へ生後

5-14 日目にかけて経口投与する介入試験を実施した。もともとの母体腸内細菌撹乱モデル

の仔の腸内細菌叢については多様性の低下という特徴があることが分かっているが、腸内

細菌叢の網羅的解析の結果、部分的ながら仔の腸内細菌叢の多様性が上昇する結果を得た。

Lactobacillus 属を初めとして、いくつかの細菌属の占有率に変化が観察された。また、母

体腸内細菌叢撹乱モデルの仔の行動には低活動や過度に壁沿いを好む空間嗜好性などの特

徴があるが、仔への行動実験の結果、一部の行動に限っては顕著に正常な方向へ変化する

結果を得た。 

 オリゴ糖そのものをマウス仔は直接利用できない。仔へのオリゴ糖投与による仔の腸内

細菌叢への介入が仔の行動を変化させたことは、母体腸内細菌撹乱モデルの仔の行動の変

容の原因が腸内細菌叢の変容に起因すること、また母体腸内細菌撹乱に起因する母乳オリ

ゴ糖の濃度変化が母体腸内細菌撹乱モデルの仔の腸内細菌叢変容のメカニズムの 1 つであ

る可能性を示唆する。また、オリゴ糖は乳腺でラクトースが修飾を受け、合成される。本

研究の結果は乳腺におけるラクトース修飾に周産期に母体が曝露される環境要因が関連す

ることを示唆する点で興味深く、子の脳発達に影響を与えるような母乳の質を担保するに

はどのような母体環境が適切かを解明する研究につながる可能性がある。 
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