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研究成果の概要（和文）：母乳は子供の急速な成長と発達にとって重要であり、十分なエネルギーと必須栄養素を供給
する。母乳は、リゾチーム、ラクトフェリン、分泌型IgAなどを含有し、消化管免疫に重要な役割を果たしている。母
乳中のミネラル、タンパク質、脂質などの構成成分は時期により変化するが、その機構は不明である。本研究では、脂
質代謝に関与する核内受容体群が母乳中の脂質を調節するか否かを検討した。その結果、転写因子である核内受容体が
、母乳中脂質成分の構成に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Nutrition of breast-feeding is the most appropriate of all available milks for 
human infants. Human milk contains lysozyme, and lactofarin, secretary IgA antibodies, which provide 
gastrointestinal immunity. The composition of breast milk including minerals, prorotein and fats is 
changed during laction, however, the regulation of them is not clear. In the study, we investigated 
whether lipid metabolism related - nuclear receptor superfamily may affect the lipid contents of breast 
milk. The　present study demonstrataed that transcriptional nuclear receptors have critical role for 
regulating the lipid levels of breast milk during lactation.

研究分野：小児科
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１．研究開始当初の背景 
 完璧無比の重要な栄養素の供給源である

母乳は子供の急速な成長と発達にとって重

要であり、十分なエネルギーと必須栄養素を

供給する。感染予防物質・細胞・ホルモン・

酵素・成長因子・結合タンパク質など多くの

物質を含んでいる。母乳を摂取した乳児の免

疫力が増強され、消化管腸内細菌叢の形成が

促進される。また、母乳は、母子の愛着すな

わち良好な母子関係の成立に重要である。初

乳は出産後数日以内の母乳であり、移行乳、

さらに 10日以降は成熟乳となる。 

 授乳期の経過とともに、母乳中のタンパク

質、ミネラル成分は顕著に減少し、逆に乳糖

および脂肪成分は上昇する。このような変化

に対する明確な理由は、未だ見いだされてい

ない。ビタミン群も授乳を通じて、乳児に供

給される。授乳の経過とともに、母乳中の脂

溶性ビタミン E濃度は、低下する。また、母

乳中の脂質濃度は、最初の30日間において、

増加するが、これらの脂質濃度調節機構は不

明である。 
 
２．研究の目的 
 最近、分子生物学的手法を用いて、授乳期

における脂質代謝に関する報告が散見され

る。例えば、授乳期の経過とともに、乳腺

lipoprotein lipase活性の上昇 (BBA,1997)、

脂肪酸合成酵素の遺伝子発現上昇(J Mammary 

Gland Biol Neoplasia, 2003)などである。

個々の遺伝子発現に関する報告はあるが、授

乳期を通して、乳腺における遺伝子発現を網

羅的に解析し、また乳腺における脂質代謝に

関係する遺伝子群が、母乳構成成分に与える

影響を検討した報告も数少ない。脂質代謝に

関係する転写因子群(PPARα・δ・γ; 

peroxisome proliferator - activated 

receptor)は乳腺組織に発現しているが

(BBRC,1997)、母乳成分の調節に対する機能

は不明である。各核内受容体の主な作用は以

下の通りである。 

PPARα：脂肪酸のβ酸化、脂肪酸生合成、脂

質の細胞内取り込み 

PPARγ：脂肪細胞分化、インスリン感受性亢

進、コレステロール排泄 

PPARδ：脂肪酸β酸化、コレステロール排泄、

インスリン感受性亢進 

LXRα・β：コレステロール代謝、中性脂肪

合成 

 本研究では、脂質代謝に関係する核内受容

体(PPARα・γ・δあるいは LXR)が、授乳期

の乳腺組織において、どのように機能し、母

乳中の脂質濃度調節に関与しているかを検

討する。 

 
３．研究の方法 
 核内受容体のリガンド投与による母乳中脂

質濃度の変化 

Wistar 雌ラット（17 週齢、出産後 17 日、5

匹/各グループあるいはコントロール）に核

内受容体リガンドをそれぞれ単回経口投与

し た （ コ ン ト ロ ー ル は propylene 

glycol/Tween-80 溶解液）。24 時間後に検体

を採取し、母乳中脂質濃度を測定した。 

PPARα：Wy14643 (5mg/kg) 

PPARδ：GW0742（5mg/kg） 

PPARγ：Pioglitazone (5mg/kg) 

LXRα：T0901317 (5 mg/kg)  

 
 
４．研究成果 

母乳中脂質濃度の結果は、下記のとおりであ

る。 

 

 

 

 

 

リガンド 母乳中 
コレステロール 

母乳中 
中性脂肪 

PPARα → → 
PPARδ → → 
PPARγ → → 
LXRα ↓ ↓ 



表に示すように、PPARα・γ・δリガンド

投与において、母乳中脂質濃度に大きな変化

を認めなかった。しかし LXRαリガンド投与

において、母乳中脂質濃度は減少する傾向を

認めた。これにより、母乳中脂質濃度は、LXR

により調節される可能性が示唆された。さら

に、乳腺組織における脂質代謝関連遺伝子発

現が変化していることが考えられる。母乳分

泌における脂質濃度調節において、核内受容 

体の関与が示唆された。これらの解明には、

今後のさらなる検討が必要と思われる。 
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