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研究成果の概要（和文）：本研究では、母乳分泌不全症例の遺伝子多型についてPRL経路を中心に解析し、母乳
分泌不全の原因遺伝子を明らかにすることを目的とした。乳汁分泌が全くみられなかった症例 10 例と生殖内分
泌外来に受診した原因不明の高プロラクチン血症患者のプロラクチン受容体遺伝子をダイレクトシーケンス法に
よって解析した結果、PRLRのExon上には乳汁分泌と関連すると考えられる遺伝子多型は同定できなかった。一
方、哺乳期間が短い健常者のGWAS解析では、表現型と関連が推定されるPRLRの非翻訳領域のSNPsを4カ所とPRLR
以外の2つの遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed genetic polymorphisms in cases of hypolactation, 
focusing on the prolactin (PRL) pathway, with the aim of clarifying the causative genes of 
agalactia. We did not find  the prolactin receptor (PRLR) gene variant in 10 agalactia or 
hyperprolactinemia cases. On the other hand, in the GWAS analysis of healthy individuals with a 
short suckling period, we identified 4 SNPs in the untranslated region of PRLR and two genes other 
than PRLR, which are presumed to be related to the phenotype.

研究分野：生殖内分泌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
母乳育児を行うことが社会的にも医学的にも善しとされる傾向があり、母乳が出ない・出にくいことは母親にと
って大きなストレスになることがある。しかしながらか、なぜ母乳分泌量に差があるのかは不明な点が多い。産
後のストレスは、産後うつや育児放棄などの産褥後のトラブルの原因となることが知られている。本研究では母
乳分泌能力に遺伝学的な特徴がある可能性を示唆することができた。今後、今回のような研究が発展することに
より、産後ストレスの低減や、新規介入方法の開発に寄与する可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

哺乳類が自然界で繁殖するためには、母乳分泌が必須である。プロラクチン(PRL)は下垂体

から分泌されるペプチドホルモンであり、乳腺の発達、母乳合成遺伝子の活性化を通して、

母乳分泌を促す。プロラクチン受容体(PRLR)ノックアウトマウスでは、PRL による母乳合成

ができないため、産仔が飢餓状態となり死亡してしまう(Ormandy, Genes Dev.1997)。自然

界では母乳分泌ができない表現型は淘汰されてしまい、その遺伝形質は保存されていない

と考えられる。申請者は、母乳分泌不全と原発生高プロラクチン血症を合併する患者の遺伝

子解析を行った。その結果、この病態は PRLR 遺伝子のエクソン領域の多型により、PRLR の

タンパク構造に変異が生じ、PRLR の働きが失われていることが原因であるとわかった 

(Kobayashi et al, New Engl J Med,2018)。したがって、人類は母乳が出ないという問題

に対して、乳母制度や人工乳によって対応してきたと考えられ、母親個人が授乳できなくて

も存続することができた唯一の哺乳類であり、母乳分泌が困難であるという遺伝的形質が

継承されているのではないかとの仮説を立てた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、母乳分泌不全症例の遺伝子多型について PRL 経路を中心に解析し、母乳分泌不

全の原因遺伝子を明らかにすることを目的とした。本研究は母乳の合成量・分泌量の調節因

子を遺伝子多型の観点から明らかにすることを目的としている。世界的に見ても母乳育児

を行うことが社会的にも医学的にも善しとされる傾向があり、母乳が出ない・出にくいこと

は母親にとって大きなストレスになることは容易に想像できる。しかしながらか、なぜ母乳

分泌量に差があるのかは未だに不明な点が多い。産後のストレスは、産後うつや育児放棄な

どの産褥後のトラブルの原因となることが知られている。母乳分泌能力の個人差を遺伝学

的に明らかにすることで、髪質や肌色など、身体的特徴にそれぞれの関連遺伝子が存在する

ように、「母乳が出ない・出にくいことは、母親のせいではなく、生まれ持った体質である」

という概念を作ることができ、産後のストレスを緩和するができるのではないかと考えた。

また、本研究で得られる知見は母乳分泌不全に介入する治療法開発の基盤になると考えら

れる。  

３．研究の方法 

2020 年からのコロナ禍の影響で、研究室の立ち入り制限、産後妊婦の受診控えなどによっ

て研究活動および症例の蓄積が思うように進まなかった。自身でのデータベース解析や日

本他施設共同コホート研究(J-MICC study)との共同研究による SNPs array データ解析に

より、疫学的な情報を得ることに専念した。 

 

４．研究成果 

母乳泌不全症例の収集とプロラクチン受容体遺伝子解析 

千葉大学医学部附属病院にて出産し、乳汁分泌が全くみられなかった症例 10 例と生殖内

分泌外来に受診した原因不明の高プロラクチン血症患者のプロラクチン受容体遺伝子をダ

イレクトシーケンス法によって解析した。その結果、1例で I100V の遺伝子バリアントを

発見した。STAT5 応答遺伝子である CISH のプロモーターを結合したルシフェラーゼベクタ



ーと PRLR の I100V variant の co-transfection によるプロモーターアッセイ(CISH-

assay)の結果、I100V は正常型のプロモーター活性を有することが確認され、乳汁分泌不

全との関連性は少ないと推定された。他の受容体活性低下をもたらしうる variant は同定

できなかった。今回の調査では、乳汁分泌不全の多くの症例てが精神疾患を合併してお

り、ドパミンの作動薬を内服していた。したがって、多くの乳汁分泌不全症例が薬剤性の

乳汁分泌不全であると考えられた。  

日本人の PRLR 多型の解析と非授乳症例の PRLR SNPs の解析 

東北メディカルメガバンクが公開している、日本人の PRLR 遺伝子の一塩基多型を解析し

た結果、27 ヶ所のアミノ酸変異を

伴う多型が存在し、その合計アレ

ル頻度は 0.0452 であった。

PolyPhen-2, Humber によるタンパ

ク質機能予測解析の結果、27ヶ所

のうち 14箇所が受容体作用に影

響を与える変異であることが推定

された。この 14 ヶ所の一つは

我々が過去に報告した P269L 変異

であった(表 1)。これらのアミノ

酸変異の合計アレル頻度は 0.0041

であり、PRLR の翻訳領域に変異を

持つ症例が極めて少ないことがわ

かった。  

つぎに、授乳期間と遺伝子多

型との関連について J-MICC 

study の SNPs array data set

を用いて、乳汁期間が 6ヶ月

以上の症例とそれ未満の症例

の PRLR の SNPs の網羅的比較

解析を行った(表 2)。その結

果、非翻訳領域に 5ヶ所の

SNPs を同定した(投稿準備

中)。 

 

母乳分泌と関連が予想される遺伝子の SNPs array による網羅的解析 

 授乳期間と遺伝子多型との関連について J-MICC study の SNPs array data set を用い

て、乳汁期間が 6ヶ月以上の症例とそれ未満の症例の SNPs の網羅的比較解析を行った。

その結果、計画当初予定した乳汁分泌不全に関与すると推定していた遺伝子群に特徴的な

多型は見つからず、予想しなかった代謝関連遺伝子 X と神経ホルモン Y の 2 遺伝子の遺

伝子多型が抽出された。  
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