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研究成果の概要（和文）：哺育を介して母乳抗体が母子移行することは、幼若期の哺乳動物が健全に育成する上
で重要であるが、乳腺における免疫発達機序は完全には理解されていない。我々は、本基盤研究（A）を通し
て、乳汁IgA抗体を分泌する形質細胞は、乳腺から遠く離れた小腸の二次リンパ組織（パイエル板）に由来して
いることを明らかにした。また、メタゲノム解析により、Bacteroides acidifaciensおよびPrevotella 
buccalisといった特定の腸内微生物が、乳汁抗IgA体産生に重要であることを突き止めた。これらの結果は、授
乳期の母体特有の「腸内微生物ーパイエル板ー乳腺経路」の存在を強く示すものであった。

研究成果の概要（英文）：The evolutionary strategy of transferring maternal antibodies via milk 
profoundly impacts the survival, lifelong health and wellbeing of all neonates. While there has been
 increased recognition that interorgan connectivity influences the quality of a mother’s milk, 
potentially to personalize it for her offspring, the underlying bases for these processes are 
incompletely resolved. Here we define an essential role of Peyer’s patches (PP) for the generation 
of plasma cells that secrete maternal IgA into milk. Our metagenomic analysis reveals that the 
presence of certain residential microorganisms in the gastrointestinal tract, such as Bacteroides 
acidifaciens and Prevotella buccalis, is indispensable for the programming of maternal IgA synthesis
 prior to lactational transfer. Our data provide important insights into how the microbiome of the 
maternal gastrointestinal environment, specifically through the PP, can be communicated to the next 
generation via milk.

研究分野：粘膜免疫

キーワード： 乳腺　乳汁　抗体（IgA）　パイエル板　腸管　腸内微生物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本基盤研究（A）を通して、授乳期の乳腺（乳汁）免疫強化に資する免疫・微生物戦略を構築するための学術基
盤が構築された。事実、乳汁IgA抗体産生に関わる微生物として同定されたBacteroides acidifaciensや
Prevotella buccalisを応用することで、授乳期用のプロバイオティクスとしての応用も十分考えられる。家畜
生産現場では、乳牛の乳房炎や幼若家畜の下痢症が大きな問題となっているが、本プロバイオティクスの応用が
可能になることで、これらの疾病に関する経済損失も大きく低減できると考えられる。以上の理由より、本研究
成果の学術的意義のみならず社会的意義は極めて大きい。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

哺育は、家畜を含む哺乳動物が生存する上

で欠かすことのできない行為であり、仔は母か

ら母乳を介して栄養素や移行抗体といった多く

の有益物質を獲得することで、生命体として生

存することを許容される。言い換えれば、哺乳

動物の母体の乳腺は、次世代を残す上で欠か

すことのできない、授乳期という限られた時期

にのみ機能する非常に稀な臓器でもある。妊

娠から出産、授乳といった生殖サイクルを通して、乳腺の組織構造は著しく変化し発達する。こ

の乳腺の形態変化を促す分子メカニズムの多くは、これまでの研究から既に明らかにされている

が、母から仔への移行抗体の供給に関する乳腺での免疫環境の形成機序については、それほ

ど多くは知られていない。申請者は、このような状況の中で、それ以前に取得した科研費「若手

研究 A（平成 28-29 年度）」で実施した研究を通して、移行抗体（IgA）を産生する形質細胞の乳

腺への遊走を促すケモカイン（CCL28）の発現は、授乳期特有のプログラムされた制御機構によ

って促されていることを明らかにし、その成果を論文発表してきた（図１、Mucosal Immunology, 

11: 643-653, 2018）。しかしながら、乳腺に集結する形質細胞の由来は、本基盤研究（A）を開始

当初は全く明らかにされておらず、そのことは、乳腺の免疫機能を高めるための戦略や飼養管

理技術を構築する上での大きな障壁となっていた。 

 

２．研究の目的 

 

本基盤研究では、乳腺に遊走する免疫細胞の由来の特定とその制御を目的とした研究を実

施した。具体的には、乳腺に遊走する免疫細胞の由来を明らかにすべく、粘膜免疫システムの

司令塔としての役割を有する腸管免疫の働きに着目し、生殖サイクル（妊娠期、授乳期、離乳期）

を通した腸管での IgA 産生を担う形質細胞数の変動を解析した。その結果、乳汁中の IgA 産生

がピークに達する授乳期では、それとは逆に、腸管に存在する IgA産生形質細胞数が有意に減

少することを見出した。このことは、乳腺での免疫発達に、腸管の免疫機能が深く関わっている

ことを強く示唆していた。そこで、本研究では、腸管免疫の司令塔ともいえるパイエル板が有する

乳腺の免疫機能に与える影響を評価することを目的とし、パイエル板の機能に異常をもたらす

様々なモデルマウスを用いた研究を実施した。 

 

３．研究の方法 

 

 本研究を実施する上で、以下のモデル動物を作成した。 

  〇脾臓以外の二次リンパ組織を欠く LTβR-/-マウス 

  〇抗 IL-7Rα抗体を in utero 投与することで作出したパイエル板欠損マウス 

  〇外科手術により作出した鼠経リンパ節欠損マウス 

  〇腸管上皮特異的に SpiB を欠損することで作出した M 細胞欠損マウス 

  〇CCL28 に対する受容体を欠損する CCR10-/-マウス 

  〇授乳マウスの腸内微生物叢を攪乱した抗生物質（Amp, Neo, Van, Mix）投与マウス 
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Mucosal Immunology, 11: 643-653, 2018



  〇腸内微生物叢攪乱授乳マウスに健常マウスの糞便を移植した健常糞便移植マウス 

  〇免疫不全（SCID）マウスおよび健常マウスの骨髄細胞を移植した骨髄移植 SCID マウス 

  〇腸内微生物叢攪乱授乳マウスに SCID マウスの糞便を移植した免疫異常糞便移植マウス 

  〇腸内微生物叢攪乱授乳マウスに乳腺免疫に関わる微生物を移植した乳腺免疫強化マウス 

 

 上記 10 種類のモデルマウスより、授乳期の乳腺、腸管、乳汁、糞便を採取し、以下の解析を

実施した。 

 

  〇乳腺および腸管より単離した細胞を用いたフローサイトメトリー解析 

   →組織内に存在する IgA 産生細胞を IgA+B220-Ly6C+I-Ad+CD11b-CD93+CD45+細胞として特   

定し、その細胞数を測定した。 

  〇乳汁および糞便を用いた ELISA 解析 

   →糞便および乳汁中に含まれる抗体（IgA）の濃度測定 

  〇糞便中の微生物由来ゲノム DNA を用いた 16S rRNA メタゲノム解析 

   →腸内（糞便）微生物叢解析 

 
４．研究成果 
 

授乳期の乳腺に存在する IgA産生細胞は小腸パイエル板に由来している 

二次リンパ組織（例：脾臓、リンパ節、パイエル板）は、免疫担当細胞が機能する場所である。脾

臓を除く二次リンパ組織が形成される際には、リンフォトキシンβ受容体（LTβR）を介した刺激が

必要であるため、その遺伝子を欠損したマウス（LTβR-/-）は、脾臓以外の二次リンパ組織を発達さ

せていない。そこで手始めに、LTβR-/-の乳汁を解

析したところ、乳汁は十分合成されているにも関わら

ず、IgAが全く含まれていないことを見出した。このこ

とは、乳腺の IgA 産生細胞は、脾臓以外の二次リン

パ組織に由来することを意味していた。乳腺に IgA

産生細胞を供給する二次リンパ組織の候補を、乳

腺に最も近い鼠経リンパ節（ILN）と、腸管に発達す

る最大の免疫臓器である小腸パイエル板（PP）とし

て、ILNまたは PPを欠損させたマウスの乳汁 IgA産

生を比較した。その結果、PP 欠損マウスの乳腺の

IgA産生細胞数と乳汁 IgA濃度は、正常マウスや ILN欠損マウスのそれらと比較し、有意に低下し

ていることが示された（図２）。また、正常マウス（ドナー）の PP から単離した細胞を、リンパ球を持た

ない授乳期の免疫不全マウス（レシピエント）に移入させると、レシピエントの乳腺にドナー由来の

IgA 産生細胞が集積しただけでなく、乳汁 IgA が顕著に確認された。すなわち、PP を由来とする

IgA 産生細胞が乳腺に集積し、乳汁 IgA を産生していることが示された。また、PP から乳腺への

IgA産生細胞の遊走は、PPにおける CCR10発現に依存することも明らかにされた。 

 

腸内細菌が M細胞を介してパイエル板内に取り込まれることが乳汁 IgA産生に重要である 

PP の免疫反応は、PP を覆う濾胞随伴上皮細胞層に散在する M 細胞が、腸内細菌などの抗原

を PP 内に取り込むことによって引き起こされる。そのため、IgA 産生細胞が PP から乳腺に遊走す

る際も、M 細胞を介した抗原の取り込みが必要であると予想された。事実、M 細胞分化に関わる転
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写因子 SpiBを腸管上皮細胞特異

的に欠損させた M 細胞欠損マウ

スでは、乳腺の IgA 産生細胞数と

乳汁 IgA濃度が、M細胞を正常に

発達させるマウスと比較して有意

に減少していることが示され、

我々の仮説が支持された。次に、

腸内細菌が乳汁 IgA 産生に及ぼ

す影響を調査すべく、抗生物質

（アンピシリン、ネオマイシン、バン

コマイシンまたは３種混合）の投与によって母体の腸内細菌叢を攪乱させたところ、バンコマイシン

または３種混合の抗生物質を投与した場合に限り、乳腺の IgA 産生細胞数と乳汁 IgA 濃度が著し

く低下することが明らかとなった（図３）。また、３種の抗生物質を投与後、腸内細菌叢を健常な状態

に回復させるために、授乳期の健常なマウス由来の糞便を移植すると、乳腺の IgA 産生細胞数と

乳汁 IgA 濃度が回復することが実証された。このことは、腸内細菌叢が、腸管から遠く離れた乳腺

の免疫機能に深く関わることを示唆していた。 

 

特定の腸内細菌が乳汁 IgA産生に寄与する 

乳汁 IgA産生に関わる腸内細菌

候補を探索することを目的としたメ

タゲノム解析を通して、マウスの腸

内細菌叢の主要な構成細菌であ

る B.acidifaciens と P.buccalis を選

抜した。そこで、上述した抗生物質

３種を用いて授乳期のマウスの腸

内細菌叢を攪乱させた後に、

B.acidifaciens または P.buccalis を

経口投与した結果、乳腺の IgA 産

生細胞数のみならず乳汁 IgA濃度

が、菌を投与しなかった場合と比較し、顕著に回復することが示された。一方、乳汁 IgA 産生との

関連性が見出されなかった、腸内に常在する主要な細菌である P. goldsteinii を対照として投与し

た場合では、そのような効果は全く認められなかった。特筆すべき点として、PP 欠損マウスの腸内

細菌叢を抗生物質投与により攪乱させ

た後に、B.acidifaciens または P.buccalis

を投与しても、乳汁 IgA産生の回復効果

は認められなかった（図４）。興味深いこ

とに、B.acidifaciens または P.buccalis を

経口投与した際に産生される乳汁 IgA

は、それらに対する特異性を有していた。

これらの結果は、乳汁合成を促す「腸内

細菌―パイエル板（PP）―乳腺経路」の

存在を強く示すものであった（図５）。 
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