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研究成果の概要（和文）：私たちの健康維持には腸内細菌叢が深く関わっています。本研究では、マウスを用い
た実験により、母乳中のアミノ酸代謝から産生される過酸化水素が乳子の腸内細菌叢の形成に関与していること
を明らかにしました。過酸化水素は乳子の消化管内において外部から侵入してくる様々な細菌に対して門番の様
な役割を担っており、乳酸菌など過酸化水素に抵抗性を示す細菌が優先的に腸内に定着していました。本研究結
果は、母乳中に含まれる過酸化水素の重要性を示すとともに、アミノ酸や活性酸素による腸内細菌制御方法の開
発につながることが期待されます。

研究成果の概要（英文）：Gut microbiota is an essential for maintaining our health. In this study, we
 have found that hydrogen peroxide produced from amino acid metabolism in mouse milk is involved in 
the gut microbiota formation during infancy. The hydrogen peroxide plays a role as a gatekeeper 
against various bacteria that invade from the outside, and bacteria that show resistance to hydrogen
 peroxide such as Lactobacillus were preferentially established in the gut. It is expected that our 
data lead to the development of gut microbiota control using reactive oxygen species.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
長い間、母乳育児が子の生体機能に有利に働くことが示唆されてきましたが、母乳成分による生化学的なメカニ
ズムの存在は不明でした。また、ヒトやマウスも含め多くの動物において母乳が哺乳期間中の子の腸内細菌叢の
多様性を抑えることが明らかとなっていますが、その生物学的な意義も不明です。本研究結果により、過酸化水
素をはじめとした活性酸素を利用することで腸内細菌叢形成過程における菌の多様性を制御できる可能性が示さ
れ、さらにLAO1欠損マウスを用いることで乳児期の腸内細菌の多様性の違いが生後の生体機能にどのような影響
を与えているかを調べることが可能となります。現在、脳機能や代謝機能など広く検討を行っています。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生物進化の過程で、我々哺乳類は母乳で子を育てる戦略を選択してきた。母乳合成には多大

なエネルギーが必要であり、哺育中は外敵に狙われやすいデメリットが生じるが、哺乳類が発
展できたことは、哺乳育児には大きなメリットが存在することを示唆している。哺乳類にとっ
て腸内細菌叢は生体の恒常性維持に重要であり、腸内細菌叢の乱れがガンや生活習慣病、痴呆
症の発症リスクを高めることが知られている。腸内細菌叢は産まれて間もなく形成が開始され、
離乳時には成動物と同様の菌叢を獲得する。一般的に哺乳期間中に獲得した腸内細菌叢は不変
であり、老化と共に乳酸菌やビフィズス菌といったいわゆる善玉菌が減少する以外、基本菌叢
パターンを大きく変えることは難しい。乳製品などを摂取して一時的に菌叢を変えることがで
きても、摂取をやめると元に戻ってしまう理由である。すなわち、哺乳中に形成される腸内細
菌叢を如何して正常な菌叢に整えるかが重要となり、母乳中にその秘密が隠されていると考え
られる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、哺乳類が長い進化をかけて獲得した乳腺組織と母乳が持つ神秘的な役割に

焦点をあて、母乳は単に仔を成長させる栄養源としてだけでなく、仔が健常な腸内細菌叢を獲
得することを促し、その健常な腸内細菌叢が仔の健康な生体機能に寄与するといった生体内コ
ミュニケーションの存在と重要性を科学的に証明することである。 

 
３．研究の方法 
 これまでに申請者は、アミノ酸代謝酵素の一つでありマウス母乳中に多く含まれる L型アミ
ノ酸オキシダーゼ（LAO1）について研究を行ってきた結果、LAO1 欠損マウスにおいて①母乳成
分が異なること、②乳子マウスの腸内細菌叢が明らかに異なること、③飲んだ母乳の違いによ
り成長後の脳機能が異なることを見出した。本研究は、1)母乳成分の違いと腸内細菌叢の違い
との相関性の解明（①と②の関係性）と 2)哺乳期の腸内細菌叢の違いと成長後の脳機能の違い
との相関性の解明（②と③の関係性）を以下の方法で行なった。 
1)に関しては、野生型と LAO 欠損マウスに対して養母交換や帝王切開後の仮親処置に加え人工
保育を試み、母乳成分が異なることで腸内細菌叢にどのような変化が生じるかを明らかにする。
また、母乳解析で明らかとなった成分それぞれについて、in vitro の糞便培養によりその効果
を調べる。培養後、細菌叢構成に変化が認められた成分については、人工保育技術にて in vivo
の腸内細菌叢形成に与える影響の解析をおこなう。(2)に関しては、哺乳期や成長後の腸内細菌
叢の解析に加え、哺乳期もしくは成長後の無菌マウスに野生型および LAO 欠損マウスの糞便を
移植し、その後の脳発達や機能を行動試験による評価を行う。 
 
４．研究成果 
「母乳成分の違いと腸内細菌叢の違いとの相

関性の解明」については、生後 1日以内に養母
交換を行い、生後 10 日目の乳子より糞便を回収
し T-RFLP 解析と次世代 シークエンス解析を行
った結果、野生型ミルクを飲んでいる乳子の糞
便中には乳酸菌が多く存在し、菌種が少ない、
すなわち多様性が低く抑えられており、LAO1 欠
損ミルクを飲んでいる乳子の多様性は高いこと

を確認した（図１）。 
一方で、ミルク成分のメタボローム解析の結果より、野

生型ミルクにはフェニルピルビン酸とフェニル乳酸が多く
含まれていることが確認された。特にフェニル乳酸は他の
有害菌への抗菌作用として注目されており、本研究結果は
非常に興味深い。また、マウスの母乳中に含まれるアミノ
酸代謝酵素LAO1が乳子の腸管内において過酸化水素を産生
していることを明らかにした。また、他の菌に比べて乳酸
菌は過酸化水素に対して抵抗性を示した事から、LAO1 が産
生する過酸化水素は外部から侵入してくる細菌群に対して
バリアとして働き、乳酸菌を優先的に生息させると考えら
れた（図２）。 

 
人においても母乳を飲んでいる乳児の菌の多様性は 抑えられており、母乳摂取を止めると多

様性が増えていくことが知られているが、人の母乳を用いた実験ではアミノ酸代謝による過酸
化水素産生はマウスに比べ てかなり低いことが確認された。この結果から、人の乳児の腸内細
菌叢では主にビフィズス菌が多いことから、別の仕組みが存在すると推察された。 
 

「哺乳期の腸内細菌叢の違いと成長後の脳機能の違いとの相関性の解明」については、LAO1 欠



損乳子を野生型または LAO1 欠損母マウスにあてがい、生後 10 日目に、血液、糞便、脳組織採
取した。その糞便を離乳直後の無菌マウスに移植し、2 週間後に血液、糞便、脳組織のサンプ
リングを行なった。生後 10日目の乳子において、腸内細菌叢の多様性が低い個体と高い個体の 
脳海馬内において神経のミエリン鞘形成に関わる遺伝子群の発現が多様性の高い個体で抑えら
れており、その中の一つである GAL3ST1 遺伝子発現の低下は、それらの乳子マウスから採取さ
れた糞便を移植した無菌マウスにおいても確認された。また、成長後においてミエリン結合タ
ンパクの低下も確認されている。すなわち、哺乳中における乳子の腸内細菌叢の多様性は海馬
における GAL3ST1 発現に関与し、ミエリン鞘形成に影響を及ぼすことが示唆された。 
また、乳子の血液成分メタボローム解析の結果から、腸内細菌の多様性が異なることで濃度変
化が認められる低分子代謝物のピックアップを行い、７分子を候補とした。現在、神経細胞培
養系に添加し、GAL3ST1 遺伝子発現変化が引き起こされるかの検討を行っている。 
 
結果のまとめ 
 本研究において、1)母乳成分の違いと腸内細菌叢の違いとの相関性について、母乳中のアミ
ノ酸代謝による過酸化水素が腸内細菌叢形成に関わることを明らかにし、過酸化水素をはじめ
とした活性酸素を利用することで腸内細菌叢形成過程における菌の多様性を制御できる可能性
を示した。2)哺乳期の腸内細菌叢の違いと成長後の脳機能の違いとの相関性については、腸内
細菌叢の多様性の変化が血中代謝物濃度に変化をもたらし、その代謝物が神経細胞の遺伝子発
現を変化される可能性について検討中であり、今後の研究発展に期待である。 
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