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研究成果の概要（和文）： 

母乳栄養は乳児にとって最も適切な方法である。母乳は、分泌型 IgA、リゾチーム、ラクトフ

ェリンなどを含有し、消化管免疫に重要な役割を果たしている。母乳中のミネラル、タンパク

質、脂質などの構成成分は時期により変化するが、その機構は不明である。本研究では、核内

受容体である LXR (liver X receptor)のリガンドにより母乳中の脂質が変化した。以上から核

内受容体などの転写因子が、母乳成分の構成に関与している可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Nutrition of breast-feeding is the most appropriate of all available milks for human 

infants. Human milk contains secretary IgA antibodies, lysozyme, and lactofarin, which 

provide gastrointestinal immunity. The composition of breast milk including minerals, 

prorotein and fats is changed during laction, however, the regulation of them have 

remained to be elucidated. In the study, the ligand of liver X receptor (LXR), one of 

nuclear receptor superfamily may affect the lipid contents of breast milk. This result 

The transcriptional factors including nuclear receptors may involve components of breast 

milk during lactation. 
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１．研究開始当初の背景 

 母乳は乳児にとって、完璧無比の重要な栄

養素の供給源である。乳児は母乳を摂取する

ことで、免疫力が増強され、消化管腸内細菌

叢の形成が促進される。さらに重要な点とし

て、母子の愛着すなわち良好な母子関係の成

立に重要な役割を果たす。母乳の分類として、

出産後数日以内の母乳は初乳と呼ばれ、10

日以降は成熟乳となる。その途中の母乳を移

行乳と呼ぶ。 

 時期により母乳の構成成分が異なる。特に

初乳には外観が黄色であり、β-カロテンが多

く含まれ、分泌型 IgAおよびアルブミンを多

く含む。さらには、白血球を多く含有し、ラ

クトフェリン、リゾチーム、成長因子、ビフ

ィズス因子なども多く含有する。さらに無機

成分も多い。また、初乳では脂質成分と乳糖

の含有量は成熟乳と比較して少ない。成熟乳

に移行するとタンパク質、有機成分、無機成

分が徐々に低下する。逆に脂質成分は増加し

てくる。このように授乳の時期により母乳の

構成成分が異なるメカニズムは不明である。

乳腺組織において構成成分の調節機構の存

在が考えられる。本研究では、母乳中の脂質

成分および脂溶性ビタミン群の調節機構に

焦点を絞り、検討を行う。 

 

 

２．研究の目的 

 最近分子生物学的手法を用いて、授乳期に

おける脂質代謝に関する報告が散見される。 

例えば、授乳期の経過とともに、乳腺

lipoprotein lipase 活性の上昇 (BBA,1997)、

脂肪酸合成酵素の遺伝子発現上昇 (J 

Mammary Gland Biol Neoplasia, 2003)など

である。ひとつひとつの遺伝子発現に関する

報告はあるが、授乳期を通して、乳腺におけ

る遺伝子発現を網羅的に解析した報告は皆

無である。また脂質代謝に関係する遺伝子の

情報伝達系を解析した報告も数少ない。 

 脂質代謝に関係する転写因子群 (PPAR

α・δ・γ; peroxisome proliferator-activated 

receptor)は乳腺組織に発現しているが

(BBRC,1997)、乳腺組織での機能は不明であ

る。本研究では、脂質代謝に関係する核内受

容体群が、授乳期の乳腺組織において、どの

ように機能し、母乳中の脂質濃度調節に関与

しているかを検討する。 

 

 

３．研究の方法 

（１）母乳中のビタミン E濃度 

Wistar 雌ラット（15 週齢）の出産後、授乳

期の 4日目および 21日目の母乳中α-トコフ

ェロール濃度を検討した。雌ラットに 10 匹

の仔ラットをつけて飼育し、屠殺前日に仔ラ

ットを離す。オキシトシンの腹腔内投与を行

い、母乳を採取し、ビタミン E濃度を測定し

た。 

 

（２）LXR リガンド投与による母乳中脂質濃

度の変化 

Wistar 雌ラット（17 週齢、出産後 17 日）に

核内受容体 LXR(liver X receptor) リガンド

である T0901317 (5 mg/kg)の単回経口投与を

行った。24 時間後に検体を採取し、母乳中脂

質濃度を測定した。 

 

 

４．研究成果 

 脂溶性であるビタミン Eの最も重要な機能

は、生体における抗酸化作用である。自然に

は、8種類のビタミン Eを存在し、α-、β-、

γ-、δ-トコフェロールおよびトコトリエノ

ールである。クロマン環に結合するメチル基

の数および位置により、α-、β-、γ-、δ-

となる。最も強い抗酸化作用を有するビタミ



ン E はα-トコフェロールである。肝臓から

のα-トコフェロールの分泌は、α-トコフェ

ロ ー ル 輸 送 タ ン パ ク 質 ( α -TTP, α

-tocopherol transfer protein)により調節さ

れている。α-TTP は主に肝臓に発現し、そ

の他には小脳、腎臓、網膜、胎盤などにも発

現している。α-TTP の重要な機能は、血液

中α-トコフェロール濃度を調節することで

ある。また、α-TTP は、特にα-トコフェロ

ールとの結合親和性が高い。そのため、血中

α-トコフェロール濃度が高いのは、α-TTP

の選択性による。また、α-TTP は、家族性

ビタミン E 欠乏症  (AVED: ataxia with 

isolated vitamin E deficiency) の原因遺伝

子であることが知られている。以前、我々は、

α-TTP 遺伝子発現は、転写レベルで核内受

容体である LXRにより調節を受けていること

を見いだしている（瀧谷、投稿中）。今回、

そのため母乳中の脂質成分も LXR により調節

されているか否かを検討した。 

 本研究において、母乳中ビタミンE濃度は、

授乳初期において、有意に上昇していた。さ

らには、LXR リガンド投与により、母乳中脂

質濃度は減少した。以上より、肝臓および血

液のみでなく、母乳中脂質成分は、脂質代謝

に関係する核内受容体 LXRにより調節されて

いる可能性が考えられた。さらには母体の脂

質レベルが、乳腺細胞に存在する核内受容体

の遺伝子発現に影響を与える可能性が考え

られる。母乳脂質成分調節における核内受容

体の役割については、今後の研究が期待され

る。 
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