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研究完了報告書 

出生直後の子が健康に生きていく上で外部からの栄養補給は必要不可欠であり、その役割は母親が

つくる母乳が担っている。母乳は栄養成分だけでなく様々な生理活性成分を含んでおり、子に対して栄

養的かつ免疫的機能をもたらす。これらの機能により、子において感染性腸炎などの発症が抑えられる

だけでなく、腸内細菌叢形成が促進されることが知られている。粉ミルク（乳幼児用調製粉乳）は、牛乳

由来の脱脂粉乳や乳糖、さらには、ビタミン等を加えることで調整されたものであり、母乳の組成に類似

して作られている。粉ミルクは世界的に広く普及しているものの、母乳と比較し、粉ミルクの免疫的機能は

十分ではないとの見方が大方である。それ以上に、子の腸管における免疫・微生物環境形成に母乳が

どのように関与しているかについては未だ不明確な要素が多く、新生児の健康に寄与する母乳中の免

疫成分を特定できていないのが現状である。母乳に含まれる免疫成分の一つが抗体（免疫グロブリン）

であり、中でも IgA は母乳中に最も豊富に含まれるサブクラスである。IgA は多様な機能を持ち、病原性

の微生物・ウイルスを認識することで感染予防効果を発揮する。加えて、IgA は常在微生物をも認識する

ことで、体内（特に粘膜組織）における微生物叢形成に関与する。申請者はこれまで、母乳中 IgA の産

生が促されるメカニズムを解明し、母親の腸管における微生物および免疫環境が、遠く離れた乳腺での  

母乳中 IgA 産生に深く関与することを見出してきた（Cell Reports, 36:109655, 2021）。 

母乳中に移行される乳汁 IgA の機能は、子の腸管内での感染防御に加え、子の腸内微生物叢形成に



も寄与するとされている。我々は、乳汁 IgA を含む、リンパ球由来の物質産生を欠く SCID マウスを用い

た里子試験を実施することで、母子移行後の乳汁 IgA の機能評価を目指した研究を実施してきた。具体

的には、SCID マウスの子と野生型（BALB/c）マウスの子の一部を出産当日にそれぞれ交換し、母乳中

免疫成分を受け取らない（SCID の母に哺育された）子と、母乳中免疫成分を受け取る（野生型の母に哺

育された）子をつくった。生後 2週齢および 3週齢で一部の子をサンプリングし、残りの子は 10週齢まで

経時的にフンおよび血液を回収し、10 週齢でサンプリングを行った。また、生後 3 週齢で離乳させた。3

週齢の母乳中免疫成分を受け取らなかった野生型の子は、受け取った野生型の子と比較して、糞中および

血清中の双方に高濃度の IgA が含まれていた。このような差は 3 週齢のみで見られ、4 週齢以降は糞中・血

清中 IgA 濃度に有意な差は確認されなかった。つまり、母乳を介した免疫成分の移行がないと、子は早期に

免疫機能が異常に活性化され、本来起こり得ない IgA 産生が離乳前に開始されると考えられた。そこで、B 細

胞マーカーである B220 および CD19 抗体と IgA 抗体を用いて、小腸・パイエル板・大腸・MLN・脾臓の B 細

胞や IgA 産生細胞の細胞数をフローサイトメトリーにより算出した。その結果、SCID 母に育てられた野生型子

では、野生型母の野生型子と比べて、小腸・パイエル板・大腸・MLN における形質芽細胞（B220+IgA+）と IgA

産生細胞（B220-IgA+、CD19-IgA+）の数が増加していた。さらに、野生型母に育てられた野生型子のパイエル

板内には胚中心が見られなかった一方で、SCID 母に育てられた野生型子では、胚中心がすでに形成されて

いた。したがって、母乳を介して免疫成分が子へ移行しない場合、早期にパイエル板内の胚中心が異常形

成されて腸管の IgA 産生細胞数が増加することで、糞中および血中 IgA が早期に作り始められることが示唆

された。本研究成果は、幼若期の子の免疫制御に関わる母乳中の免疫成分の特定の重要性を物語る重要な

知見であった。 
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