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研究成果の概要（和文）：　本研究を通して、ヒトやウシ、マウスといった哺乳動物の乳汁中には、多種の細菌
からなる微生物環境が形成されていることが示された。また、その微生物環境は動物種によって大きく異なって
いた。研究者らは、これらの微生物環境は、特に、授乳期の母子免疫に大きな影響を与えることを明らかにして
いるが、妊娠期および授乳期の乳酸菌（CRL1505株）投与による乳腺免疫の賦活化効果は実証されなかった。抗
生物質を用いた微生物攪乱により、母子移行免疫が疲弊する事実を考慮すると、本研究で得られた成果は、乳汁
IgA産生を促す、特に腸内に生息する微生物の存在を強く示唆するものであった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated the development of microbial environment in 
milk of humans, cows and mice, and such bacteria differ among the host species. Since the maternal 
immunity is affected by microorganisms that cohabit in the host, we tried to improve the microflora 
by inoculation of lactic acid bacteria (CRL1505) that has been used as a probiotics to stimulate 
mucosal immunity. However, the level of maternal antibody production was not changed by 
administration with CRL1505. Given that the disturbance of microflora affect the level of maternal 
IgA production in milk, these results suggested that some microorganisms (not lactic acid bacteria) 
present in mucosal tissues may be involved in inducing maternal antibody transfer to the offspring. 

研究分野： 粘膜免疫

キーワード： 乳汁　乳腺　腸管　免疫　微生物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究を通して、授乳期特有の免疫―微生物環境の実態を、哺乳動物の種を超えて明らかにすることができ
た。今後は、哺育の質向上（特に、母子移行抗体の質・量的向上）を可能にする微生物探索に向けた研究をさら
に加速していく予定である。家畜生産における幼若家畜の健全育成は非常に重要であり、特に、母子の免疫機能
強化を可能にする飼養管理技術の構築は近々の課題とされている。妊娠期・授乳期の家畜を対象とした母子移行
型の免疫機能強化が可能になることで、家畜の生産性は大きく向上すると確信する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



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

「乳腸相関」とは、研究実施者がこれまでの研究を通し

て得られた成果をもとに提唱する、乳腺と腸管を繋ぐ免疫

学的および微生物学的相互支配関係のことであり、哺乳動

物特有の生命現象として、哺育を支える原動力になってい

ると推測される（右図）。一方で、妊婦の 1/3が、またウシ

では 437,472件／年（乳牛 4頭の内の 1頭）もが乳腺炎（ヒ

ト）もしくは乳房炎（ウシ）を発症しており、このことは、

哺育や牛乳生産における大きな問題となっている。ヒトの

乳腺炎やウシの乳房炎治療に、抗生物質が広く用いられて

いるが、近年問題となっている薬剤耐性菌の発症のリスク

を回避するためにも、それに代わる予防型の技術開発は必

要不可欠である。研究実施者は、 [着想点 1]「乳腸相関」

の破綻は、乳腺炎や乳房炎を引き起こす一つの大きな要因

であり、また[着想点 2]「乳腸相関」の質の向上により、良

好な哺育や牛乳生産が可能になることを科学的に実証すべ

く、本挑戦的研究を提案するに至った。 
 

２．研究の目的 

授乳中の母親の 3分の 1もが罹患する「乳腺炎」は、非感染型のうっ滞性と、感染型の化

膿性に区別される乳腺での炎症性疾患であり、その発症要因は極めて複雑である。乳腺炎は、

哺乳動物共通の炎症性疾患であり、経済損失が年間 800 億円にも達する乳牛の「乳房炎」

は、農学領域を悩ませる非常に大きな問題である。ヒトの化膿性乳腺炎やウシの乳房炎を引

き起こす病原微生物は黄色ブドウ球菌などの常在菌であり、それらは乳汁中に含まれるラ

クトースやオリゴ糖を栄養素として増殖し、乳腺内に激しい炎症反応を引き起こす。近年の

ゲノム解析技術の進展により、乳腺炎／乳房炎の発症に関わる一塩基多形（SNP）の存在も

複数明らかにされているが、それらは乳腺炎／乳房炎に対する効果的な予防・治療技術開発

に直結するものではなく、抗生物質を用いた既存の治療法に依存しているのが現状である。

しかしながら、アメリカの食品医薬品局（FDA）が「農学領域における抗生物質の多用は、

現代社会を脅かす薬剤耐性菌を生み出す最たる要因である」と警鐘を鳴らすほど、薬剤耐性

菌問題は加速の一途をたどっており、抗生物質の使用には慎重な判断が求められている。つ

まりは、乳腺炎／乳房炎予防及び治療を目的とした研究は、医学領域のみならず農学領域に

共通する重要課題であり、医農連携体制による学際的アプローチが必要とされている。 

次世代シーケンサーを用いた微生物の非培養系解析技術の台頭により、乳汁中には多種

の常在菌からなる微生物叢が発達しているとことが明らかになり、その内の一部は、母体の

腸管由来である可能性が示唆されている。申請者のこれまでのマウスを用いた研究でも、授

乳期の乳腺には、バクテロイデス属やクロストリジウム属、ラクトバシラス属といった、本

来腸内に多数生息する常在菌が定着していること、また授乳期の腸内微生物叢は非授乳期

のそれとは異なっており、授乳期の乳腺に認められる一部の微生物の割合は腸管で増加し

ていることを見出している。乳汁中に含まれるこれらの微生物は、子（仔）の腸内細菌叢の

構築に重要であり、さらには、子（仔）の腸管免疫系の発達にも強く寄与する。また近年の

研究により、プロバイオティクスとして用いた乳酸菌を授乳中に経口投与することで、メカ

ニズムは明らかにされていないものの乳腺炎の症状を緩和可能であることが示されており、

乳腺と腸管とを繋ぐ「乳腸相関」の実態解明は、①子（仔）の正常な腸内環境の機能形成（腸

管免疫系の発達および腸内微生物叢の構築）のみならず、②病原微生物に対する乳腺での

免疫機能強化を可能にする極めて重要な課題である。本挑戦的研究では、周産期医学分野の

権威である菅原準一教授（東北大学東北メディカル・メガバンク機構）との連携で実施する。

具体的には、次世代シーケンサーを用いたメタゲノム解析と母体調査情報を駆使した疫学

調査を組み合わせることで、乳汁中の微生物叢のプロファイリングと乳腺炎発症との関連

性を明らかにする。さらには、乳酸菌研究者の北澤春樹教授（動物資源化学）及び黄色ブド

ウ球菌研究者の米山裕教授（動物微生物学）との連携の下、免疫賦活化効果を有した乳酸菌

（Lactobacillus rhamnosus: CRL1505株）をプロバイオティクスとして活用することで、

乳腺炎／乳房炎に対する予防・治療技術開発に挑戦する。これらの課題を通し、乳腸相関ダ

イナミクスの実態解明とその応用発展を可能にするための基盤を形成する。 



３．研究の方法 

 

課題 1: 同一被験者サンプルを用いた妊娠期と授乳期の腸内・乳汁細菌叢解析   

申請者のこれまでのマウスを用いた研究から、妊娠期と授乳期の腸内細菌叢は大きく異

なっていること、また授乳期の乳腺には、腸内に本来生息する常在菌が多数生息しているこ

とが明らかにされている。このことは、腸管と乳腺には、双方の微生物環境を制御可能な妊

娠期・授乳期特有の相互作用「乳腸相関」が存在することを強く示唆していた。そこで本課

題 1では、マウスで得られた知見をヒトで実証すべく、授乳期（産後 4週）の被験者より乳

汁および糞便を採取する（被験者は、20 歳以上 45 歳未満の 5 名）。得られたサンプルより

微生物由来 DNAを抽出し、PCRにより 16sリボソーム RNA遺伝子を増幅した後、次世代シー

ケンサーを用いたメタゲノム解析に供することで微生物叢解析を行う。さらには、同様に解

析したウシの乳汁中に含まれる微生物叢との比較解析を実施することで、種特異性の検証

を行う。 

 

課題 2: 「乳腸相関」を応用した乳腺炎／乳房炎予防・治療技術開発       

 「乳腸相関」の存在は、腸内環境の改善により良好な哺育（ヒト）や牛乳生産（ウシ）が

可能になることを期待させる。本研究では、腸内環境改善能を有した乳酸菌（Lactobacillus 
rhamnosus CRL1505株：アルゼンチン国立乳酸菌研究所で単離株化）をプロバイオティクス

として用いた乳腺炎／乳房炎予防・治療技術を開発し、その作用機序を特定する。具体的に

は、妊娠期の BALB/cマウス（♀）に CRL1505株を連日経口投与することで、出産後の腸管

における免疫・微生物環境変化を明らかにする。 

 

４．研究成果 

 

課題 1: 同一被験者サンプルを用いた妊娠期と授乳期の腸内・乳汁細菌叢解析   

 

５検体のヒト乳汁サンプルを用いた微生物解析を実施

した。その結果、ヒトの乳汁中には、Bacteroidales、

Clostridiales、Lactobacillales を主とする多種の微生

物の存在が遺伝子レベルで検出されることが示された。

また、サンプル間比較を行った結果、被験者間で乳汁中の

微生物環境が大きく異なっていることも明らかとなっ

た。被験者１－４では、優占種が乳汁中の微生物環境で占

める割合は最大でも 30％程度であったが、被験者５では、

優先一菌種の存在割合が 60％を超えていた（右図）。この

ことは、被験者５の乳汁中微生物環境は大きく偏ってい

ることを示すものであった。また、糞便中に含まれる微生

物との比較解析の結果、乳汁と糞便には大きく異なる微

生物環境が形成されていることが示された。同様の解析

をウシの乳汁サンプルを用いて実施した結果、ウシの乳

汁中にも、ヒトの乳汁と同様に、多種多様な微生物が遺伝

子レベルで検出されることが示され、既に発表されてい

る結果と何ら矛盾のないものであった。しかしながら、菌

種解析を行った結果、ヒトの乳汁中で検出された微生物種とは大きく異なっていることが

示された。また、ヒトの乳汁中の微生物環境は、我々が過去に発表している（Mucosal 

Immunology, 11: 643-653, 2018）マウスの乳腺組織中の微生物環境とも異なっていること

が明らかとなった。 

 

課題 2: 「乳腸相関」を応用した乳腺炎／乳房炎予防・治療技術開発       

 

 我々は、授乳期の腸内微生物環境を攪乱することで、乳腺の免疫環境が疲弊することを

明らかにしてきた。そこで、本研究では、腸内環境改善能を有した乳酸菌（Lactobacillus 
rhamnosus CRL1505株：アルゼンチン国立乳酸菌研究所で単離株化）を母子免疫強化を目的



とした授乳期用のプロバイオティクス開発へ応用する

ための研究を実施した。具体的には、6週齢の BALB/cマ

ウスを交配させ、妊娠確認後 11 日目から出産後 3 日目

までの 11 日間、CRL1505 株(108cell/mouse/day)を経口

で 200μl、または、経肛門で 10μl投与した。その後、

出産 14 日目に母マウスと仔マウスを安楽死させ、採材

を行った。一方で、比較対照群として、無処置のマウス

を用意し、解析に加えた。まず手始めに、経口もしくは

経肛門から乳酸菌（Lactobacillus rhamnosus CRL1505
株）を投与した際の腸内における乳酸菌の存在を解析し

たところ、11日間の連続投与により、数匹のマウスの腸

管内でわずかに乳酸菌の存在を認めたものの優占種と

言えるレベルではなく、また、大半のマウスの腸内には

乳酸菌は定着していないことが示された（左図）。加え

て、乳酸菌投与による腸管組織内の各種免疫関連因子の

発現変動解析を行ったところ、乳酸菌を経口投与した際

の IL-12βの遺伝子発

現が有意に増加した

が、大半の遺伝子発現に変化は認められなかった。次に、

乳酸菌投与による乳腺組織内の微生物環境を 16S rRNAメ

タゲノム解析により評価した結果、これまでの研究成果と

矛盾なく、多くの菌種（計 608種）を確認したが、その中

に乳酸菌(Lactobacillus rhamnosus)は存在していなかっ

た。加えて、乳汁中の移行抗体（IgA）の産生量を解析し

た結果、乳酸菌投与による乳汁 IgA量の増加は認められな

かった（右図）。 

 
 本研究を通して、ヒトやウシ、マウスといった哺乳動物の授乳期の乳腺には、腸管同様に、

多種の細菌からなる微生物環境が形成されていることが示された。また、その微生物環境は

動物種によって大きく異なっていることも明らかとなった。また、これらの微生物環境は、

特に、授乳期の母子免疫に大きな影響を与えることを明らかにしてきたが、本研究で用いた

乳酸菌（CRL1505株）による乳腺免疫の賦活化は実証されなかった。抗生物質を用いた微生

物攪乱により、母子移行免疫が疲弊する現実を考慮すると、乳汁 IgA産生を促す、特に腸内

に生息する微生物の存在が強く示唆されることから、今後は、その同定と有効性評価が期待

される。今回の研究を通して、授乳期特有の免疫―微生物環境の実態を種を超えて明らかに

されたことから、今後は、哺育の質向上を可能にする微生物探索に向けた研究をさらに加速

していく予定である。 
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CRL1505株投与時の大腸組織内細菌叢

Animal No.

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

P
e

rc
e

n
ta

g
e

 (
%

)

1 2 3 4 5 6 7 8 9

経肛門 経口 無処置

10 11

Mucispirillum schaedleri

Parabacteroides goldsteinii

Porphyromonas canis

Blautia coccoides

Bacteroides acidifaciens

Blautia wexlerae

Odoribacter denticanis

Dysgonomonas wimpennyi

Others

Bacteroidaceae

Lachnospiraceae

Ruminococcaceae

Clostridiaceae

Porphyromonadaceae

Prevotella buccalis

Blautia hansenii

Oribacterium sinus

Sedimentibacter hydroxybenzoicus

Odoribacteraceae

Prevotellaceae

Deferribacteraceae

Unclassified

Bacteroidales

Clostridiales

Deferribacterales

Family SpeciesOrder

Bacteroides xylanisolvens

Johnsonella ignava

Lachnospira pectinoschiza

Alkaliphilus crotonatoxidans

Oscillospira eae

Peptoniphilus coxii

Akkermansia muciniphila

Microvirus Enterobacteria phage PhiX174

Peptoniphilaceae

Akkermansiaceae

Unclassified

Tissierellales

Verrucomicrobiales

Microviridae Unclassified

0

100

200

300

400

500

600

経口 経肛門 無処置
u
g
/g

CRL1505株投与時の乳汁中IgA量



５．主な発表論文等

〔雑誌論文〕　計16件（うち査読付論文　16件／うち国際共著　6件／うちオープンアクセス　3件）

2019年

2018年

2018年

2018年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

10.1186/s13567-018-0517-y

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Identification of a novel mechanism of action of bovine IgG antibodies specific for
Staphylococcus aureus.

Vet. Res. 22

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Furukawa M, Yoneyama H, Hata E, Iwano H, Higuchi H, Ando T, Sato M, Hayashi T, Kiku Y, Naagsawa
Y, Niimi K, Usami K, Ito K, Watanabe K, Nochi T, Aso H

49
 １．著者名

10.1111/asj.13014
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 オープンアクセス  国際共著
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Anim. Sci. J. 1011-1019

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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 ２．論文標題  ５．発行年
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 オープンアクセス  国際共著
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 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Paraimmunobiotic bifidobacteria modulate the expression patterns of peptidoglycan recognition
proteins in porcine intestinal epitheliocytes and antigen presenting cells.

Cells 891

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Masumizu Y, Zhou B, Kober AKMH, Islam MA, Iida H, Ikeda-Ohtsubo W, Suda Y, Albarracin L, Nochi
T, Aso H, Suzuki K, Villena J, Kitazawa H.

7
 １．著者名

10.1016/j.nut.2017.10.015

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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