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研究成果の概要（和文）：ラットの初乳および成乳のプロテオミクス解析と、乳腺細胞の DNA

マイクロアレイ解析を行い、ラット初乳に含まれる神経発生に関連した候補蛋白質および候補

遺伝子を数種類同定した。また、母乳の中枢神経発達への影響を検討する為に新生児人工哺育

システムを構築し、完全栄養管理下でのサイトカイン等の定量的経口投与が可能となった。 
 
研究成果の概要（英文）：We identified candidate proteins which are relevant with brain 

development by proteomics and DNA micro array analysises of rat colostrum. The new 

artificial rearing system for rat neonates was established to be able to administer small 

amounts of neurogenetic factors exactly to neonates per os under complete nutritional 

care, providing new in vivo model to evaluate candidates affecting the postnatal brain 

development. 
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１．研究開始当初の背景 

これまでに我々は、ラットの経胎盤による

LIF-ACTH-LIF 母胎間シグナル伝達が胎児神

経前駆細胞の増殖を促すことを明らかにし、

胎盤のシグナルトランスデューサーとして

の役割を提唱してきた。ラット出生時の脳は

ヒトの胎生 20 週頃に相当し、出生後急速な

発達を遂げることから初乳には脳発達に関
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わる重要な因子が含まれていると予想され

た。 

 
２．研究の目的 

本研究では、20週以降の母胎間シグナル伝達

の胎盤に相当する媒体としてラット乳腺細

胞および母乳を想定し、乳腺細胞の DNAマイ

クロアレイ解析、および母乳蛋白質の網羅的

解析を行う。また、完全栄養管理下で実験を

行うラット新生児の人工哺育システムを構

築することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

(1) 乳腺細胞の mRNA発現の動態：出産日(P0)

および P4 dayのラット乳腺組織から mRNAを

抽出し、DNA マイクロアレイによる発現遺伝

子の網羅的解析を行った。 

 

(2) P0, P1, P3, P14 のラット母乳を搾乳し、

遠心分離操作により得た乳清画分を 2次元電

気 泳 動 で 展 開 し 、 主 要 な ス ポ ッ ト を

nano-HPLC-ESI-MS/MS で解析した。また、低

分子蛋白およびペプチドは酸処理後にプロ

テインチップを用いて解析した。 

 

(3) P0からの人工哺育システムを構築するた

め、新生児経口投与用ゾンデの開発を行った。 

 

４．研究成果 

(1) P0 での発現が P4 に比べて高かった遺伝

子では、Gfra3、Igf1、Igf2 が挙げられた。 

 

(2) 蛋白質の変動は P0 vs P1 で最も大きく

39.1％であったのに対し、P1 以降は各日数間

の変動は約 20％と一定であった。また主要蛋

白質には glial fibrillary acidic protein

が含まれていた。 

 

(3) 先端特殊加工したゾンデにより、帝王切

開により抽出した新生児を８時間毎の経口

投与による完全人工哺育にて飼育する事に

成功した。また人工ミルクを作成し、完全栄

養管理下において、サイトカイン等を定量的

に経口投与できるシステムを確立した。 
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