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研究成果の概要（和文）：有用な母乳哺育を阻害する要因の一つとして乳腺炎が挙げられる。このうち、乳のうっ滞に
起因する乳腺炎は、スクロースを摂食することで炎症が重篤化する事を見いだした。これは、我々の知りうる限り食品
成分が乳腺炎発症あるいは重篤化と関連ある事を実験的に確認した最初の例である。また、スクロースによって炎症が
発生した際に発現が上昇する遺伝子群を同定した。さらに、ハイスループット食品機能性評価法を用いて、抗炎症作用
を有する食品成分を推定した。今後、食品成分による乳腺炎の予防効果を実証する必要がある。

研究成果の概要（英文）：Mastitis is one of the inhibitory factors in breast-feeding. Dietary sucrose 
increased the severity of mastitis caused by milk stasis. As far as we know, this is the first 
examination that confirmed experimentally the dietary constituent causes the mastitis. Also, we 
identified the up-regulated gene cluster in the mammary glands inflamed with sucrose. Furthermore, using 
a high-throughput food functionality evaluation system, we estimated food constituents having the 
anti-inflammatory effect. It will be necessary to demonstrate protective efficacy of the mastitis with 
the food constituent in future.

研究分野：応用生物化学

キーワード： 乳腺炎
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１．研究開始当初の背景 
 ユニセフ、WHO により世界的に母乳育児
が推奨されている。研究代表者らは、宮崎県
内の母親に対して母乳育児の実態調査を実
施したところ、母乳育児を阻害する要因とし
て、乳腺炎等の母乳トラブルの発症が明らか
となった（宮崎看護学術振興財団平成 16 年
度事業実績報告書）。乳腺炎は授乳期の母親
の疾病の一つで、なかでもうっ滞性乳腺炎は、
乳汁の排出障害が原因とされており、その発
症危険因子として食事が経験的に昔から指
摘されている。しかしながら、科学的根拠に
基づいた系統的な研究事例はなく、医療者側
にも統一した見解がないことから、母親たち
の間に戸惑いが認められる。 
 こうした背景を踏まえ、研究代表者らは、
先ず乳腺炎乳を定義するために、乳腺炎乳と
正常乳との成分比較（一般分析）を行った。
その結果、乳腺炎乳では乳糖含量が有意に低
くなることを見いだした。これは、炎症が起
きることで、合成された乳糖が血管に漏出す
ることに原因があると考察した（ 18th 
International Congress of Nutrition, 2005
年）。また、味覚センサーを用いた分析によ
り乳腺炎乳の味は「渋味」と「苦味」等の乳
児にとって不快な味覚が増加していること
を客観的に明らかにした（第 48 回日本母性
衛生学会, 2007 年）。以上より、乳腺炎乳の
特徴の一部はつかめてきた。しかし、母親の
食事調査との相関を見いだすのは困難であ
り、介入試験や乳腺組織そのものの分析が望
まれていた。 
 こうした状況から、研究代表者らはマウス
に乳腺炎を発症させる実験動物モデルを開
発した（宮崎大学農学部研究報告、55 巻, 
75-82, 2009）。次いで、本モデルを改良して
摂食試験を実施したところ、乳汁をうっ滞さ
せて誘導された乳腺炎が、ショ糖の摂食によ
りその症状が重篤化することを見いだした
（平成 22年度日本栄養・食糧学会支部大会、
2010年）。これは、研究代表者らの知りうる
限り食事成分と乳腺炎との係わりを実験で
観察した世界で初めての例である。 
 更に、乳汁をうっ滞させずに食事組成の違
いのみで乳腺に炎症が生じるのか確認した
ところ、ショ糖摂食群はマルトース摂食群と
比較して、乳腺組織に好中球が有意に存在す
ることを明らかにした。しかし、その程度は
非常に低く、重篤な炎症ではなかった（第 26
回母乳哺育学会, 2011 年）。このことは、乳
腺炎の原因を食事組成のみには求められな
いことを示唆している。母乳育児を支持する
医療機関の指導にも拘わらず、児の飲み残し
を搾乳していない授乳婦は多い。こうした授
乳婦が、特定の食事成分を多量に摂ることで、
乳腺炎を誘発しているという仮説が導かれ
た。 
 
２．研究の目的 
 乳腺炎の発症は、母乳育児を困難にする。

発症危険因子として経験的に食事が挙げら
れているが、科学的根拠は全く解明されてい
ない。そこで、乳腺炎発症と食事成分との関
係を実験的に解明するとことを目的とし、以
下３点を目標とした。 
(1) 乳腺組織における炎症を主に遺伝子発
現レベルで観察すること。 
(2) 乳腺における炎症の発症が、肝臓の炎症
から独立していることを培養細胞を用いて
検証すること。 
(3) ハイスループット食品機能性評価法を
用いた抗炎症食品成分を in silico スクリー
ニングすること。また、抗炎作用以外の検証
が容易な生体調節機能について、in silico
スクリーニングの有効性を in vitro 系及び
in vivo 系で検証すること。 
 
３．研究の方法 
(1) 摂食試験と乳腺組織の炎症観察 
 仔マウス 10匹を哺乳する 13週齢の ddYマ
ウスをAIN-76組成に準じた各食餌群に分け、
自由摂食させた。実験モデルによっては、途
中で仔マウスを強制離乳させ、親マウスにう
っ滞性乳腺炎を誘導した。飼育終了後、血清
サンプルについては、CRP、グルコース、フ
ルクトース濃度を測定した。肝臓と乳腺組織
については、HE 染色を行い好中球数を測定し
た。また別途、DNA マイクロアレイ、qRT-PCR
あるいは半定量的 RT-PCR によって、トラン
スクリプトーム解析を行った。さらに、組織
のウエスタンブロッティングを行い、KFκB 
p65 のリン酸化を検出した。 
 
(2) 培養細胞における炎症反応観察 
 乳腺上皮細胞株 HC11 を分化誘導培地（グ
ルコース培地、或いはフルクトース培地）で
培養し、分化マーカーである Csn2 の発現上
昇を確認後に退縮誘導培地（グルコース培地、
或いはフルクトース培地）にて培養した。こ
の間、炎症関連遺伝子の発現を qRT-PCR 或い
は半定量的 RT-PCR にて確認した。 
 
(3) 抗炎症効果を有する食品成分のスクリ
ーニング 
 研究代表者らが開発したハイスループッ
ト 食 品 機 能 性 評 価 法 （ Journal of 
Agricultural and Food Chemistry、59 巻、
8575-8588、2011）を用いて、抗炎症作用を
有する食品成分と農産物抽出物の in silico
スクリーニングを行った。ハイスループット
食品機能性評価法は、人工ニューラルネット
ワークを機械学習によって至適化したもの
で、同時に 10 種類の生体調節機能を評価で
きる。すなわち、がん細胞（肝臓がん、成人
T細胞白血病(ATL)）増殖抑制作用、抗ウイル
ス（抗 C 型肝炎ウイルス(HCV)）作用、抗炎
症作用、血管新生抑制作用（血管内皮増殖因
子(VEGF)産生抑制作用、低酸素応答エレメン
ト(HRE)転写抑制作用）、抗がん転移作用、抗
酸化ストレス作用、ナチュラルキラー細胞賦



活作用、インターフェロンβ産生増強作用、
の各生体調節機能である。この中で、特に高
い抗炎症作用が推定された食品成分や農産
物抽出物について、培養細胞を用いた in 
vitro 系で実測値を測定した。すなわち、NF
κB 認識配列が導入してあるヒト肺がん上皮
細胞 A549 を用いたレポーターアッセイを実
施した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 前提となる現象の再確認 
 授乳群と離乳群を比較すると、マルトース
食摂食群でもスクロース食摂食群でも、離乳
群の方で CRP 濃度が高まっており、体内に炎
症が惹起されている事が再確認された。また、
食事の違いを比較すると、離乳群において有
意差が認められ、マルトースよりもスクロー
スを摂食させることで、より炎症が重篤化す
ることが改めて示された。 
 
(2) 乳腺組織にフルクトースが輸送されて
いることの確認 
 スクロースやその構成糖であるフルクト
ースが小腸から吸収され門脈を経て肝臓に
運ばれ炎症を引き起こすことは、よく知られ
ている。しかし、乳腺組織にフルクトースが
到達するためには、循環器系を介さなければ
ならない。そこで、スクロースやフルクトー
ス摂食マウスの血中フルクトース濃度を測
定した。その結果、摂取されたフルクトース
は速やかにグルコースに変換されていたが、
一部は血中に流れており対照区よりも有意
にフルクトース濃度が増加していた。また、
血中フルクトースが乳腺組織に取り込まれ
ていることを間接的に評価するため、受動輸
送のフルクトーストランスポーターである
Glut5 の発現量を RT-PCR で確認した。その結
果、グルコース摂食群と比較してフルクトー
ス摂食群で Glut5 の発現亢進が認められ、乳
腺組織はフルクトースを利用していること
が示唆された。但し、乳腺組織内のフルクト
ース濃度は未確認である。 
 
(3) フルクトース摂食マウスの炎症につい
て NFκBを指標とした評価 
 前述のように、フルクトース摂食マウスの
乳腺組織では Glut5 の発現が亢進していた。
先行研究によると、種々の組織で GLUT5 発現
量と炎症に相関が認められている。そこで、
フルクトース摂食マウスについて、NFκB の
p65 サブユニットのリン酸化を指標とし、肝
臓組織と乳腺組織の状態を確認した。その結
果、フルクトース食摂食マウスでは、グルコ
ース摂食マウスと比較して脂肪肝が発症し、
NFκB 経路も活性化の傾向が認められたが有
意な差ではなかった。これは、実験のデザイ
ン上、マウスの出産から離乳直前までの短い
期間を試験食餌の摂食期間としており、その
期間が短かった事によるものと考えられた。

また、乳腺組織の方もグルコース食摂食マウ
スと比較してフルクトース食摂食マウスで
は、NFκB 経路が亢進する傾向にあったが有
意な差ではなかった。これは、上記(1)の実
験とは異なり授乳期間中に炎症の度合いを
測定したためだと考えられた。上記(1)の実
験のように離乳期間を設定して試験すれば
有意な差が観察できた可能性を残した。しか
し、食餌成分の違いのみで乳腺組織が前炎症
状態に陥る傾向が観察された。 
 
(4) DNA マイクロアレイによる評価 
 乳腺炎に関連しそうな乳腺組織中の発現
遺伝子を確認した。仔マウスを強制離乳した
場合と、授乳を継続した場合で、親マウスの
乳腺組織の遺伝子発現を比較したところ、前
者で Map3k8、Thbs1、Dusp8 等 MAP キナーゼ
経路に関連したものが多く高発現していた。
次いで、食事成分の違いを検討したところ、
マルトース摂食群よりもスクロース食摂食
群で、Chka、Socs3、Cp 等炎症反応に関わる
遺伝子の高発現が認められた。 
 
(5) 培養細胞による炎症の観察 
 前述のように、スクロースやその構成糖で
あるフルクトースの摂取は、肝臓に炎症をも
たらすことがよく知られている。炎症を起こ
した肝臓からは様々な炎症性因子が放出さ
れているので、周囲に影響を及ぼしうる。ス
クロース（或いはフルクトース）は乳腺炎を
発症させる傾向にあるが、それは、肝臓から
の影響を受けたものなのか、或いは血中のフ
ルクトースに起因し、肝臓の炎症から独立し
たものなのかは不明である。そこで、乳腺上
皮細胞株 HC11 を用いた in vitro 系で、この
点を予備的に検証した。その結果、分化誘導
期及び退縮期において炎症関連遺伝子の発
現上昇がフルクトース培地で培養した HC11
で確認された。予備的な結果だが、乳腺組織
において食事成分に由来する炎症は、肝臓で
の炎症とは独立して起きる可能性が示唆さ
れた。 
 
(6) 抗炎症食品成分のスクリーニング 
 一部の食事成分が乳腺炎の危険因子とな
ることを本研究課題では追求したが、一方で、
乳腺炎を防ぐ食事成分を将来的に提案する
為、ハイスループット食品機能性評価法を用
いた炎症抑制食品成分のスクリーニングを
試みた。35 種類の食品成分及び薬剤（主にフ
ラボノイド系、脂肪酸、高脂血症薬、アミノ
酸等）、並びに 19 種類の宮崎県産農産物抽出
物を HepG2 細胞に添加して、MxA 等 13 種類の
細胞内マーカータンパク質の発現量につい
て、合計約 20,270 種のデータを取得し、人
工ニューラルネットワークにて解析した。そ
の結果、抗炎症作用を有する複数種類の成分
（ Lipoic acid, Quercetin, Curcumin, 
Galangin）を推定した。更に、推定成分の抗
炎症活性をNFκB認識配列を標的としたレポ



ーターアッセイにより実測したが、いずれも
TNFα によって誘導される NFκB の活性化を
阻害することを確認した。また、化合物だけ
でなく、農産物抽出物（ローズマリー抽出物）
に極めて活性を見いだした。こうした化合物
や農産物抽出物を経口投与した場合、乳腺炎
の発症を予防できるのかどうかは将来の課
題とした。  
 
(7) In silico スクリーニング結果の in 
vitro 及び in vivo による検証 
 抗炎症活性を有する食品成分や農産物抽
出物のスクリーニング過程で成人白血病
（ATL）ウイルスの増殖を抑制する成分や、
ナチュラルキラー細胞（NK）賦活活性を有す
る成分が見いだされた。上述(6)の抗炎症成
分を直ちに in vivo 実験で確認することは本
研究課題実施期間中には出来なかったので、
検証が容易な他の生体調節機能について、in 
vitro 系、及び in vivo 系で確認実験を行っ
た。その結果、ブルーベリー葉抽出物中のプ
ロアントシアニジンに成人白血病ウイルス
感染細胞の増殖抑制効果が確認され、そのメ
カニズムも明らかにした。また、拘束ストレ
スによって NK 活性が低下したマウスに、β
クリプトキサンチンを含む金柑たまたま果
皮抽出物を経口投与すると、NK 活性の低下が
抑制されることを明らかにした。ハイスルー
プット食品機能性評価法によって推定され
た食品成分等は、経口投与によっても効果を
発揮する例が得られたので、上述(6)の通り、
乳腺炎の発症に対しローズマリー抽出物の
抗炎症効果を次の課題として取り組みたい。 
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