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研究成果の概要（和文）：ヒト、トナカイなどの一部の哺乳類の乳には、他のあらゆる天然ソースに発見されな
いユニークなオリゴ糖とヌクレオチドの結合したオリゴ糖ヌクレオチドが発見されている。ウシ、ヤギ、ヒツジ
など反芻獣家畜の乳・初乳にオリゴ糖ヌクレオチドを探索した結果、ヒツジ初乳に２種のUDP-シアリルN-アセチ
ルラクトサミンを始めて発見した。ウシ、ヤギの初乳にはそれは発見できなかったが、UDP-Gal, UDP-GlcNAcな
どの単糖ヌクレオチドが発見された。単糖ヌクレオチドには上皮成長因子と同様に、未成熟上皮細胞の分化を促
進し、乳児の腸成熟を発展させる働きが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is known that a few species of mammalian milk, including human and rein 
deer, contain oligosaccharide nucleotide, which do not exist in any other natural source. During 
this project, oligosaccharide nucleotides were tried to be found in milk/colostrum of domestic farm 
animals including cow, goat and sheep. UDP-sialyl N-acetyllactosamine, one of oligosaccharide 
nucleotides, was found in ovine colostrum, while this was not detected in those of goat and cow. It 
was found that cow and goat colostrum contain monosaccharide nucleotides such as UDP-Gal, UDP-GlcNAc
 etc. It was shown that these monosaccharides are effective to stimulate the differentiation of HIEC
 cell, an immature epithelial cell, without epithelial growth factor during the culture growth, 
suggesting that these are biologically significant for mature of the neonate colon after drinking of
 their mother milk.

研究分野：構造生物化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖ヌクレオチドは通常体組織の細胞内ゴルジ体において、糖鎖の合成材料として使用されている。細胞外に分泌
され、体液に含まれるのは唯一乳においてのみである。ウシ、ヤギ、ヒツジの初乳において糖ヌクレオチドの分
子種を詳細に明らかにし、その中で他では検出できないUDPオリゴ糖を発見し、構造を決定したことは学術的に
も意義が大きい。また乳に含まれる糖ヌクレオチドには、糖の合成材料としてではなく乳児に対する生理的な役
割が予想されたが、上皮成長因子と同様の上皮細胞分化に対する機能が発見され、新生児の未熟な腸組織を成熟
されるような役割が示唆された。それは乳成分による新規な機能の存在を示している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
報告者は 30 年に渡り反芻家畜のみならず多くの哺乳動物の乳や初乳に含まれるミルクオリゴ
糖の研究を行い、乳は一般的に考えられていたよりもはるかに多種類かつ豊富な濃度でラクト
ースではないオリゴ糖を含むことを発見した。近年ミルクオリゴ糖の機能に関する研究が世界
的にも活発に行われており、ミルクオリゴ糖は乳児が母乳を摂取した後、胃腸で消化を受けず
大腸に到達し有用性腸内細菌の増殖を即成する、病原菌の一部が腸管に付着するのを防ぐ、一
部の病原菌の増殖を抑制する、免疫を調整し炎症を抑える、乳児の脳神経系の活性化を図る、
バリア機能を発揮し壊死性腸炎予防効果を発揮する、未熟な腸組織の成熟を促進する、などの
重要な機能を証明する研究データが膨大な数で報告されている。ミルクオリゴ糖の研究を行う
中で、トナカイやヒツジなどの乳や初乳にオリゴ糖の非還元末端側がヌクレオチドと共有結合
した物質が含まれることを発見した。糖ヌクレオチドは通常は体組織の細胞内にゴルジ体にお
いて糖転移酵素のドナーとして糖鎖合成材料として使用され、乳以外の体液には分泌されてい
ない。乳の中に意義のない成分は存在しないという観点から、乳/初乳に含まれるオリゴ糖ヌク
レオチドまた糖ヌクレオチドには乳児に対して糖鎖合成材料とは異なる未解明の意義があると
予想した。そのような背景から、とくに酪農家畜として大量の乳を活用することのできる反芻
動物種の乳や初乳に含まれるオリゴ糖ヌクレオチドや糖ヌクレオチドを探索することに思い至
った。 
 
２．研究の目的 
 
哺乳類の乳や初乳は多くの場合は主要な糖質としてのラクトースの他に、少量ながら多種類の
ミルクオリゴ糖といわれる成分を含んでいる。乳児が母乳を摂取した後、ラクトースは小腸で
単糖グルコースとガラクトースに分解され吸収されてエネルギー源になるのに対し、ミルクオ
リゴ糖は小腸では分解吸収されずに大腸に到達し、そこでプレバイオティクス、感染防御、免
疫調整、腸バリア機能、脳神経系への活性化因子などの役割を果たしている。またその一方で、
一部の哺乳類の乳や初乳には糖ヌクレオチドやヌクレオチドとオリゴ糖が結合したオリゴ糖ヌ
クレオチドも発見された。乳中の糖ヌクレオチドやオリゴ糖ヌクレオチドには、乳児に対して
未解明の機能のあることが予想される。そこで本研究では、酪農家畜として乳や初乳の大量利
用が可能性な反芻獣種よりオリゴ糖ヌクレオチド、糖ヌクレオチドの分離精製と構造解析をま
ず行うことを第一段階とした。続いて含まれる成分を産業的に利用することを想定して、酪農
家畜乳・初乳からそれらの成分を大規模に分画できる方法の開発を試みた。それらを乳児また
は成人用機能性食品素材として利用することを目的として、分離された成分の上皮細胞への刺
激や腸管組織への刺激効果を探索することを試みた。このことによって乳成分の新たな機能性
の探索と、それを食品産業や生物系特定産業に高度利用する技術の開発を行うことができると
考えられる。 
 
３．研究の方法 
 
研究の第一段階として、発表者が従来哺乳類の乳からミルクオリゴ糖の分離・精製に使用して
いた方法によって目的とする成分の分離と構造解析を試みた。つまり、北海道農業研究センタ
ーで飼育されているコリデール品種ヒツジの初乳、および姫路セントラルパークで出産したレ
イヨウ種アダックスの初乳より、糖質画分を抽出した後、ゲルろ過クロマトグラフィーと
Amide-80 カラムを使用した高速液体クロマトグラフィー(HPLC)によってターゲットとする成
分の分離・精製を行った。単一にまで精製された成分は、核磁気共鳴スペクトル法(NMR)や飛行
時間型質量分析法(MALDI-TOFMS)に供して構造決定を行った。それらの初乳の中に目的とする物
質が発見されたので、他の酪農家畜動物の乳・初乳にもそのような成分の探索を広げる目的で、
大規模に分画できるような方法への改良を試みた。具体的にはウシ（ホルスタイン品種）とヤ
ギ（日本ザーネン品種）の初乳より抽出した糖質成分を DEAE Sephadex A-50 によるアニオン交
換担体に吸着し、ギ酸アンモニウム緩衝液による濃度勾配溶出を行うことで、糖ヌクレオチド
と中性糖やシアル酸を含む酸性オリゴ糖との分画を行った。この方法によって分画された画分
はゲルろ過による脱塩の後、順相系の HPLC に供して分離・精製し、NMR によって構造決定した。
このようにしてウシやヤギの初乳に含まれていることが明らかになった糖ヌクレオチドまた糖
-1-リン酸と同一の市販成分を使用し、上皮成長因子を含まない未成熟腸管上皮 HIEC 細胞の培
養系に生理的濃度でそれらを添加して培養した後、細胞の増殖と分化を顕微鏡によって観察し
た。 
 
４．研究成果 
 
ヒツジ（コリデール品種）の初乳より抽出した糖質画分のゲルろ過ならびに順相系 HPLC によっ
て分離された成分を 1H-NMR と MALDI-TOFMS によって構造解析した結果、２種の新規なオリゴ糖
ヌクレオチド Neu5Gc(α2-6)Gal(β1-4)GlcNAc-UDP と Neu5Gc(α2-6)Gal(β1-4)GlcNAc-UDP が
決定された。図１にゲルろ過によって分画された成分の HPLC プロファイルを、図２に決定され 



 

 
たオリゴ糖ヌクレオチドの 1H-NMR、図３に MALDI-TOFMS を示した。従来ヒト乳から Fuc(α
1-2)Gal(β1-4)GlcNAc-UDP が、ブタやトナカイの乳から Gal(β1-4)GlcNAc-UDP が発見されて
いるが、上の２種が発見されたのははじめてである。一方、レイヨウ種アダックスの初乳から
も Neu5Gc(α2-6)Gal(β1-4)GlcNAc-UDP が発見された。 
 糖ヌクレオチドの大規模レベルの分離方法の開発を目的としてウシ（ホルスタイン）ならび
にヤギ（日本ザーネン）の初乳からイオン交換クロマトグラフィーならびに順相系 HPLC によっ
て糖ヌクレオチドを分画した。図 4, 図 5 にはヤギ初乳より分離した画分のイオン交換クロマ
トグラムと HPLC のプロファイルを示した。1H-NMR による構造決定によって、ウシ初乳には
GlcNAc-1-リン酸、GalNAc-1-リン酸、UDP-Gal、UDP-Glc が、ヤギ初乳には GlcNAc-1-リン酸、
GalNAc-1-リン酸、UDP-Gal、UDP-Glc、UDP-GlcNAc、UDP-GalNAc が発見された。またイオン交
換クロマトグラフィーによってそれらを含む画分とラクトース・中性オリゴ糖を含む画分、シ
アル酸を含む酸性オリゴ糖を含む画分とが分画されていた。乳や初乳よりこれらの画分を分画
するためには、この方法が有用であると考えられる。 
 結果に基づき、初乳の中に含まれる糖ヌクレオチドと同一の市販 UDP-GlcNAc、UDP-GalNAc、
GlcNAc-1-リン酸と関連化合物である Gal-1-P を生理的濃度(0.5 〜 100μg/ml)で HIEC 細胞の
培養系に添加して培養した後、顕微鏡観察した結果、上皮成長因子の添加がなくても細胞が分
化しうることが明らかになった。このことは、乳や初乳に含まれる糖ヌクレオチドや糖-1-リン
酸が上皮成長因子と同様に腸管上皮細胞の分化を刺戟し、新生児の腸組織の成熟に対する役割

を有することを示唆している。これはこれら
の成分による新規な機能を意味しており、今
後このような成分を育児用調整乳や家畜飼
料素材への機能性添加物として利用できる
可能性を示している。 
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図１ ヒツジ初乳から分離した酸性糖画分のHPLC

Chemical shifts (ppm)

U6
7.986(8.1)

U5
5.973(3.2)

Rib1
5.963

GlcNAcα
5.515

Galβ4
4.438(7.9)

Rib2, Rib3
4.289

Rib5b
4.199

Neu5Gc(α2-6) NGc
4.112

Neu5Gc(α2-6) H-3 eq
2.703(4.6)

Neu5Gc(α2-6) H-3 ax
1.729(12.5,-12.2)

GlcNAcα NAc
2.094

図２ SC-2-12画分の1H-NMR
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図３ SC-2-11画分とSC-2-12画分のMALDI-TOFMS

 
図４ ヤギ初乳から抽出した画分の陰イオン交換クロマトグラム 

 

 

 

 
図５ ヤギ初乳から分画した糖ヌクレオチドを含む画分のHPLC 
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