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研究成果の概要（和文）：多大な経済損失を伴う乳房炎に対する予防・治療開発は難航しており、その主たる要
因として、乳腺での免疫機構の多くが未だ謎であることが挙げられる。そこで、本研究では、乳腺での免疫発達
機構を明らかにすることを目的とした。
乳腺にIgA産生細胞が集結する際には、IgA産生細胞が発現するCCR10を介して、乳腺から分泌されるCCL28を認識
することが必要である。CCL28は大腸でも発現されており、それは腸内微生物からの刺激により誘導される。乳
腺にも、多種の微生物が存在しているが、乳腺でのCCL28発現は微生物がもたらす刺激によって誘導されるので
はなく、仔が乳を飲む際の刺激に依存していることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Breastfeeding is important for mammals, providing immunological and 
microbiological advantages to neonates from the mother. However, the mechanisms of this functional 
diversity in the mammary gland remain poorly characterized. Here, we show that the mammary gland 
develops immune and microbial environments consisting of IgA and the microflora, respectively, both 
of which are important for protecting neonates and the mother from infectious diseases. The IgA 
production and microflora development are coordinated in the gastrointestinal tract but seem to be 
independently regulated in the mammary gland. In particular, CCL28, a crucial molecule for the 
recruitment of IgA-producing cells into the mammary gland, was expressed normally in germ-free 
lactating mice but were almost undetectable in postweaning mothers, regardless of the microflora 
presence. Our findings offer insights into potentially improving the quality of breastfeeding, using
 both immunological and microbiological approaches.

研究分野： 粘膜免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通して、分娩後の母体が、生体内に存在するIgA産生細胞を乳腺に集結させる分子メカニズムが解明さ
れ、乳汁中の移行抗体が産生されるプロセスの大半が明らかにされた。一方で、この乳腺に存在するIgA産生細
胞が、生体内のどこで活性化し乳腺に遊走しているのか、その由来の特定は今後の課題とされた。哺育の質の向
上は、母子の健全育成を可能にする重要な課題である。従来の授乳生理に関わる学問に加え、免疫学および微生
物学的視点を加えた新たなアプローチを駆使することで、哺乳動物特有の母子間の情報伝達機構が解明され、健
康社会の実現に貢献可能な免疫・微生物戦略が確立されると期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
乳房炎、肺炎、下痢は、泌乳器、呼吸器、消化器といった粘膜組織での微生物・ウイルス感染に

起因する家畜の三大疾病である。中でも、黄色ブドウ球菌や大腸菌等を起因菌とする乳房炎の経

済損失は甚大であり、その予防・治療法の確立を目的とした研究の進展は急務とされている。申請

者は、これまでの粘膜免疫学に関する研究基盤を生かし、平成 25年 4月に東北大学大学院農学

研究科に赴任後、「粘膜免疫学に立脚した乳房炎ワクチンの開発」を目指した研究に着手してきた。

上述した通り、IgAは微生物・ウイルスの粘膜感染を阻止することが可能な免疫グロブリンであること

から、乳房炎起因菌や病原因子に対する乳腺での IgA 産生を可能にする乳房炎ワクチンを開発

することは、極めて合理的な免疫戦略と言える。しかしながら、乳腺での IgA産生を促す分子メカニ

ズムの多くは未だ謎であり、乳房炎ワクチン開発は難航している。本研究では、乳腺に IgA 産生細

胞が呼び寄せられるプロセスを解明することで、恒常的な乳腺の免疫機能強化を可能にする免疫

戦略の確立を目指した研究を実施した。 
 

２．研究の目的 

 

 外分泌線である乳腺は、授乳期という限られた時期にのみ機能する極めて稀な臓器であり、授乳

期以外の機能は全く有していない。この乳腺の主たる機能（乳汁合成）は、授乳期にのみ発達する

乳腺房の働きによるものであり、離乳とともにこの乳腺房は委縮し、また非授乳期の乳腺には、乳

腺房の発達は全く認められない。生殖サイクルを通して、機能および形態が大きく変化する乳腺の

授乳生理に関する研究はこれまで数多く実施されているが、乳腺での免疫機能を、生殖サイクル

を通して時間軸に沿って解析した研究は多くはない。そこで本研究では、乳腺免疫の発達プロセ

スを明らかにするための研究を通して、乳腺での IgA 産生を促す分子メカニズムを解明することを

目的とした。 

 
３．研究の方法 

 

試験１ 

 妊娠期（妊娠１３日目）、分娩直後、分娩１週間後、分娩２週間後、離乳後（分娩６週間後）および

未経産マウスより第４乳腺を採取し、組織学的解析（HE染色）を行うことで、乳汁合成の場である乳

腺房の発達を形態学的に確認した。加えて、ラット抗マウス IgA モノクローナル抗体を用いた免疫

組織化学染色を実施することで、授乳期の乳腺房周囲に呼び寄せられる IgA産生細胞の数を、数

量形態学的に評価した。さらには、各ステージのマウスの第４乳腺より細胞を単離し、FITC 標識ラ

ット抗マウス IgA モノクローナル抗体および APC 標識ラット抗マウス B220 モノクローナル抗体を用

いたフローサイトメトリー解析に供することで、乳腺房周囲に集結する IgA産生細胞の分化ステージ

を明らかにした。その際、乳腺の所属リンパ節でる鼠経リンパ節由来の細胞もコントロールとして使

用した。 

 

試験２ 

 授乳期の乳腺に IgA産生細胞が集結する際に、仔から母体への刺激が必要であるか否かを明ら

かにすべく、分娩後哺育中のマウスの仔を分娩１週間後に排除し、その後１週間、母マウスのみを

継続飼育した（強制離乳試験）。分娩２週間後に、強制離乳区の第４乳腺を採取し、授乳を継続し

た通常哺育区の乳腺と比較することで、母体の乳腺での IgA 産生に与える仔の必要性を評価し

た。 

 

試験３ 

 乳腺房周囲に IgA産生細胞が集結する際に、ケモカインの一つである CCL28が深く関わってい

ることが知られている（J. Exp. Med., 200: 805-809, 2004）。そこで、妊娠期（妊娠１３日目）、分娩直

後、分娩１週間後、分娩２週間後、離乳後（分娩６週間後）および未経産マウスの第４乳腺より抽出

したmRNAを用い、CCL28の遺伝子発現をリアルタイム PCR法により解析することで、乳腺房周囲

に集結する IgA産生細胞の数と正の相関関係にあることを評価した。 

 

試験４ 

 ヒトでは、CCL28の受容体として、CCL10もしくはCCR3が機能していることが知られている。そこ

で、CCR10 ノックアウトマウス、CCR3 ノックアウトマウスおよび、CCR10 と CCR3をともに欠損させた

ダブルノックアウトマウスを用い、乳腺での IgA産生を評価することで、乳腺での IgA産生に欠かせ



ない受容体を特定した。 

 

試験５ 

 乳腺と同じく、CCL28 を発現する臓器として知られている大腸では、CCL28 発現が腸管内の微

生物由来の刺激によって誘導されることが知られている。そこで、乳腺における常在微生物の存在

を明らかにすべく、分娩直後および分娩２週間後の乳腺より抽出したゲノムDNAを用い、16s rRNA

遺伝子を指標としたメタゲノム解析を実施することで、乳腺組織内に存在する微生物の種を特定し

た。 

 

試験６ 

 乳腺で発現する CCL28 の遺伝子発現が微生物由来の刺激に依存したものであるのか、仔由来

の刺激に依存したものであるのかを明らかにすべく、無菌マウスおよび上述した強制離乳マウスの

乳腺組織を用いた解析を実施した。具体的には、各マウスより抽出したmRNAを用い、リアルタイム

PCR法を用いて、CCL28の遺伝子発現を評価した。加えて、乳腺機能も評価すべく、αカゼイン、

βカゼインおよびκカゼインの遺伝子発現も解析した。 

 
４．研究成果 

 

乳腺房周囲に集結する IgA産生細胞 

生殖サイクルを通して採取したマウスの乳

腺組織を用いた組織学的解析から、乳腺房

の発達は妊娠中に開始され、分娩後の哺育

期間中にさらに発達することが明らかとなっ

た。また、乳腺房周囲に集結する IgA産生細

胞の数は、分娩後徐々に増加し、分娩２週間

後に非常に高い値となった（試験１）。一方で、

分娩１週間後に仔を排除し、その後さらに１

週間、母体のみを維持させた強制離乳マウ

スの分娩２週間後の乳腺は、乳腺房の萎縮

が著しく、さらには IgA 産生細胞の数も極め

て低値であった。これらの結果は、仔由来の

刺激が、母体が有する IgA 産生細胞の乳腺

への遊走に必要不可欠であることを示してい

た（試験２）（図１）。 

 

乳腺の IgA産生細胞の分化ステージ 

 生殖サイクルを通して採取した乳腺由来の

単離細胞を用いてフローサイトメトリー解析を

行った結果、分娩２週間後の乳腺房周囲に

集結する IgA 産生細胞は、B220-IgA+の表現

型を有する形質細胞であることが明らかとな

った。一方で、形質細胞に分化前の形質芽

細胞（B220+IgA+）および、さらにその前段階

である成熟 B 細胞（B220+IgA-）は、乳腺には

殆ど認められなかった。乳腺の所属リンパ節

である鼠経リンパ節には、多数の成熟 B細胞

（B220+IgA-）の存在は確認されたが、生殖サ

イクルを通してその数に変化はなく、さらには、

形質芽細胞（B220+IgA+）および形質細胞

（B220-IgA+）への著しい分化も確認されなか

った。これらの結果は、分娩２週間後の乳腺

に認められる IgA 産生形質細胞は、鼠経リン

パ節以外の生体内のどこかで分化した後、

乳腺に遊走したものであることが強く示唆さ

れた（試験３）。 



IgA産生細胞の乳腺への細胞遊走に関わる CCL28の発現とその受容体 

 生殖サイクルを通して、乳腺組織でのCCL28発現をリアルタイムPCR法を用いて解析した結果、

乳腺房周囲に認められる IgA産生細胞の数と同様に、授乳後徐々に増加し、分娩２週間後に非常

に高い値となった。また、強制離乳マウスの分娩２週間後の乳腺でのCCL28発現は、著しく低下し

ていた。乳腺でのCCL28の発現量と IgA産生細胞数には、強い正の相関関係があった（試験３）。 

 また、CCR10 ノックアウトマウス、CCR3 ノックアウトマウスおよび、CCR10 と CCR3 をともに欠損さ

せたダブルノックアウトマウスを用いた解析から、CCR10 を欠損した場合、乳腺房周囲に存在する

IgA 産生細胞は検出されなくなり、それに伴い、乳汁中の IgA も認められなくなった。これらの結果

から、乳腺での IgA 産生には、CCL28 と CCR10 を介したケモカイン／ケモカイン受容体の関係が

必須であることが明らかになった（試験４）。 

 

乳腺に存在する微生物 

 大腸では、CCL28 発現が促される際に、腸内微

生物からの刺激が深く関わっていることが知られて

いることから、乳腺での CCL28 発現に微生物由来

の刺激が関わっているか否かを明らかにすべく、授

乳期の乳腺に存在する微生物を、16s rRNA遺伝子

を指標としたメタゲノム解析により検証した。その結

果、解析に用いた分娩直後および分娩２週間後の

乳腺組織内には、多種の微生物が存在していること

が明らかとなった（試験５）。（図２） 

 

乳腺での CCL28の遺伝子発現を促す因子 

 授乳期の乳腺で微生物の存在が明らかにされた

ことから、次に、乳腺での CCL28 発現に微生物が

関わっているか否かを検証するための試験を実施

した。具体的には、体内に微生物が全く存在しない

授乳中（分娩２週間後）の無菌マウスの乳腺および、

分娩１週間後に仔を排除した分娩２週間後の強制

離乳マウスの乳腺での CCL28 の遺伝子発現を比

較した。さらには、乳腺の主たる機能であるαカゼイ

ン、βカゼインおよびκカゼインの遺伝子発現も解

析した。その結果、CCL28 の遺伝子発現は、無菌

マウスの乳腺においても、正常マウスの乳腺と同程

度であったのに対し、強制離乳マウスの乳腺では、

著しく低下していた。また、αカゼイン、βカゼイン

およびκカゼインの遺伝子発現も、CCL28 の発現

変動と同様に変化しており、無菌マウスでも正常マ

ウスと同定度発現していたのに対し、強制離乳マウ

スでは、それらの遺伝子発現は、著しく低下してい

た。これらの結果は、乳腺での CCL28 発現は、各

種のカゼインの遺伝子発現と同様に、授乳期特有

の内分泌ホルモンにより制御されている可能性が強

く示唆された（試験６）。 

 

試験１～６を通して得られた研究成果は、Mucosal 

Immunology 誌（Impact Factor: 7.478）に掲載され

た。 
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