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ミルクオリゴ糖・マイクロビオータのグライコミクス

浦島 匡 1，片山 高嶺 2，福田 健二 1

ヒトの母乳には初乳で22～24 g/L，常乳で12～13 g/Lのミルクオリゴ糖が含まれる．ヒトミ
ルクオリゴ糖（HMOs）は人乳において，ラクトース，脂質に次ぐ三番目の固形分である．
HMOsはこれまでに168種類が構造決定され，コア骨格に基づいて20系列に分類されるが，
わずかの例外を除き，還元末端側にラクトースを含み，N-アセチルグルコサミン，ガラク
トース，フコース，N-アセチルノイラミン酸が付加した構造を有する．HMOsは母乳栄養
児が母乳を摂取した後，ビフィドバクテリウムの腸管内増殖を促進する働きが知られてい
たが，近年Bifidobacterium bifidumやBifidobacterium longum subsp. infantisにおいて菌体外グ
リコシダーゼ活性，ならびにトランスポーターと菌体内グリコシダーゼ活性に依存する異
なる代謝経路が解明された．さらにビフィドバクテリウムには，フコシルラクトーストラ
ンスポーターに依存する第三のHMOs代謝経路の存在も示された．一方，HMOsは母乳栄
養児に抗感染，抗炎症，壊死性腸炎予防，脳機能活性化，栄養改善効果などの機能性も付
与する．本稿では，HMOsの化学構造とともにビフィドバクテリウムによるHMOs代謝経
路と腸内細菌叢への調整，および明らかになった機能性について紹介する．

1. はじめに

ヒトの母乳は常乳で12～13 g/L，初乳で22～24 g/Lのミ
ルクオリゴ糖と呼ばれる複雑なオリゴ糖の混合物を含んで
いる 1）．それは人乳においてはラクトース（Galβ1-4Glc）
（60 g/L），脂質（35 g/L）に継ぐ3番目の固形成分であっ
て，タンパク質よりも濃度が高い．母乳の中のラクトー
ス，脂質，タンパク質などは，母乳摂取後に乳児によって
消化吸収され，乳児のエネルギー源や骨格形成としての機
能を担うが，大部分のミルクオリゴ糖は小腸での消化・吸
収を受けないで大腸に到達し，栄養機能性成分とは異なる
生理的役割を有している．そのような役割とは，母乳栄養

児の腸管内でビフィドバクテリウム（ビフィズス菌）など
の有用腸内細菌の増殖を促進する，有害細菌の腸管内付着
を防止する，髄膜炎起因菌グループBストレプトコッカス
の増殖を阻害する，低病原性のウイルス・細菌によるワク
チン効果を高め感染を防御する，炎症性サイトカインの発
現を抑制し免疫を調整する，ミルクオリゴ糖に含まれるシ
アル酸は脳神経系の成分合成素材として利用される，など
である．ミルクオリゴ糖による腸管内ビフィドバクテリウ
ム増殖促進効果は従来から報告されていたものの，その代
謝系は解明されていなかった．しかしながら2000年代以
降，各種のビフィドバクテリウムによるヒトミルクオリゴ
糖（human milk oligosaccharides：HMOs）代謝系が詳細に
解析された．本稿では，HMOsとヒト腸管マイクロビオー
タのグライコミクスとの関連性についての解説を中心に扱
いながら，それ以外の機能についても簡単に紹介し，将来
的なミルクオリゴ糖利用産業の発展を展望する．

2. HMOsの化学構造，定量値，生合成

若干の例外を除きほとんどすべてのHMOsは還元末端側
にラクトース単位を含み，それにN-アセチルグルコサミ
ン（GlcNAc），ガラクトース（Gal），フコース（Fuc），N-
アセチルノイラミン酸（Neu5Ac）が付加したような化学

特集：Human Glycomeがもたらす未来
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構造を有する．現在までに247種類のHMOsが分離され，
そのうちの168種類の化学構造が決定されている（表1）1）．
各オリゴ糖の名称と略号もあわせて表1に示した．Urashi-
maら 1）は近年Ashlineら 2）の報告したHMOsを含む168種
類の構造に基づき，20のコア骨格を提案した（表2）．コ
ア骨格に対してFucが非還元末端Galへα（1-2）結合，また
はGlcNAcや還元末端Glcへα（1-3/4）結合，Neu5Acが非還
元末端Galへα（2-3/6）結合，またはGlcNAcへα（2-6）結
合することによって168種類へのバリエーションができ上

がる．19のコア骨格［ラクト-N-ノボペンタオース I（lacto-
N-novopentaose I）以外］の可能な生合成経路を図1に示し
た 1）．表2に示したコア骨格は，iGnT（β3N-アセチルグル
コサミニルトランスフェラーゼ）の働きによって，ラク
トースからGlcNAcβ1-3Galβ1-4Glcが作られ，続いて IGnT
（β6N-アセチルグルコサミニルトランスフェラーゼ）の働
きでGlcNAcβ1-3（GlcNAcβ1-6） Galβ1-4Glcが作られる．
さらにβ3GalT（β3-ガラクトシルトランスフェラーゼ）あ
るいはβ4GalT（β4-ガラクトシルトランスフェラーゼ）が

表1 ヒトミルクオリゴ糖（HMOs）の化学構造

1 2'-FL

2 3-FL

3 β3'-GL

4 β4'-GL

5 β6'-GL

6 LNTri-II

7 DF-L(LDFT)

8 LNT

9 LNnT

10 LNFP-I

LNFP-II11

LNFP-III12

LNFP-V13

LNDFH-I14

LNDFH-II15

LNDFH-III16

LNH17

LNnH18

27

28

29

22

F-LNnH-II

F-LNH-I

19

F-LNH-II

20

F-LNH-III

21

F-LNnH-I  

23

F-para-LNH-I

24

F-para-LNH-II

25

F-para-LNnH-I

26

DF-LNnH

TF-LNH-II

36

TF-LNH-I

35

DF-para-LNH

31

DF-para-LNH-II

32

DF-para-LNnH

34

DF-para-LNH-III

33

TF-para-LNH-I

37

TF-para-LNH-II

38

TF-para-LNnH

iso-LNO

40

F-LNnO-II

46

F-iso-LNO

47 F-LNO-III

44

F-LNO-I

42

41

novo-LNnO

F-LNO-II

43

F-LNnO

45

F-iso-LNnO-I

48

F-novo-LNnO

49

F-para-LNO

50

55 DF-iso-LNnO

54

Para LNH 

DF-LNH-I

Para LNnH

DF-LNH-II

F-para-LNH-III

39

F-novo-LNO 

51

52

53

30 F-para-LNnH-II          

No.   略号 構造 No.    略号 構造

DF-iso-LNO-III

63

DF-LNO-I

DF-LNO-II

56

DF-LNO-III

57

DF-LNnO-II

59 DF-LNnO-I

58

DF-LNnO-III

60

DF-iso-LNO-I

61

DF-iso-LNO-II

62

TF-LNnO

71 TF-LNO-
II

70 TF-LNO-I

69

DF-iso-LNO-VII

67 DF-iso-LNO-VI

66 DF-iso-LNO-V

65 DF-iso-LNO-IV

64

DF-para-LNnO

68

Tetra-F-iso-LNO78

TF-iso-LNnO77

Tetra-F-para-LNO79

TF-iso-LNO-IV76

TF-iso-LNO-II74

73   TF-iso-LNO-I

72

Penta-F-iso-LNO80

TF-iso-LNO-III75

LND 81

F-LND-I82

F-LND-II83

84 DF-LND-I

DF-LND-II85

DF-LND-III86

DF-LND-V88

DF-LND-IV87

DF-LND-VI89

No.    略号 構造 No.    略号 構造
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働いてラクト-N-テトラオース（LNT）かラクト-N-ネオ
テトラオース（LNnT），またはラクト-N-へキサオース
（LNH）かラクト-N-ネオへキサオース（LNnH）ができ上
がる．さらにそれらを基質として同じ糖転移酵素群が働い
て糖鎖が伸長する実線で示した経路が予想される．また，
LNnTを基質とする別の IGnTが働いて糖鎖が伸長する点線
で示した経路の存在も予想される．HMOsのコア骨格の生
合成経路は，まだ完全には解明されていない．

LNTのようにGal β1-3GlcNAc（ラクト-N-ビオース I, 
LNB）を含む糖鎖をタイプ I, LNnTのようにGalβ1-4GlcNAc

（N-アセチルラクトサミン，LacNAc）を含む糖鎖をタイプ
IIと分類するが，ヒトの母乳ではタイプ I HMOsがタイプ II 
HMOsよりも優先的である．それらの存在割合は泌乳期乳
腺細胞におけるβ3GalTとβ4GalTの発現量によって決定さ
れると予想される．コア構造を含むHMOsの生合成は，ラ
クトース同様に泌乳期乳腺細胞内のゴルジ体で行われ，ゴ
ルジ膜に由来するエンドソームに包まれて細胞外に分泌さ
れることが予想される．

168種類のHMOsはすべての母親（ドナー）の母乳に含
まれるわけではない．体液にABO式血液型物質が分泌さ

表1 ヒトミルクオリゴ糖（HMOs）の化学構造

90

TriF-LND-II93

TriF-LND-I92

TriF-LND-III94

TriF-LND-IV95

91

No.    略号 構造 No.    略号 構造

TriF-LND-V96

TriF-LND-VI97

TriF-LND-VII98

TetraF-LND-I101

TetraF-LND-II102

99

100

F-LNnD-II107

108 DF-LNnD

TetraF-LND-III103

109 iso-LND

111

104

110 DF-novo-LND

112 3’-SL

113 6’-SL

114 F-SL

115 LST a

116 LST b

117 LST c

118 LST d

119 F-LST a

120 F-LST b

121 F-LST c

S-LNH-I122

S-LNH-II123

S-LNnH-I124

S-LNnH-II125

S-para-LNnH126

128 FS-LNH-I

127 FS-LNH

F-LNnD-I106 FS-LNH-II129

105 LNnD

FS-LNH-IV

FS-para-LNnH-I

132 FS-LNnH-I

130

FS-para-LNnH-II

133

FS-LNH-III

FS-LNnH-II

131

DFS-LNH-I

134

No.    略号 構造 No.    略号 構造

DFS-LNH-IV

136

S-LNO

138

DFS-LNH-III

135

FS-LNO-I 

139 DFS-LNnH

137

FS-LNO-II

140

DFS-iso-LNO-I

142

DFS-iso-LNO-II

143 FS-iso-LNO

141

147 DFS-LNO-II

145

TFS-LNO149

DFS-LNO-I

144

148 DFS-LNO-III

146

TFS-iso-LNO150

151 DS-LNT

152 FDS-LNT-I

153 FDS-LNT-II

DS-LNH-I154

DS-LNH-II155

DS-LNnH156

FDS-LNH-I157

FDS-LNH-II158

FDS-LNH-III159

FDS-LNnH160

TS-LNH161

SLNnD163

165 -

166 -

FS-novo-LNP-I162

164 DF-para-LNH
sulfate-I

S

DF-para-LNH
sulfate-II167

S

168 TF-para-LNH
sulfate

S

表1 つづき
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れない非分泌型ドナーの母乳では，それが分泌される分
泌型ドナーの母乳中で優先的なHMOsである2′-フコシル
ラクトース（2′-FL），ラクト-N-フコペンタオース I（LNFP-
I），ラクト-N-ジフコへキサオース-I（LNDFH-I）など非還
元末端Fucα1-2残基を有するオリゴ糖が検出されない 1）．

またルイス陰性型ドナーの母乳にはラクト-N-フコペンタ
オース-II（LNFP-II）などFucα1-4残基を含むHMOsは検
出されない 1）．母乳におけるこれらのHMOsが存在しない
のは泌乳期乳腺細胞においてFUT2, FUT3などのフコシル
トランスフェラーゼが発現しないことによる 1）．ルイス陽

表2 ヒトミルクオリゴ糖（HMOs）の20コア骨格構造

Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)
Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)
Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)
Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3) Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)
Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)
Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)

Gal(β1-4)Glc

I. 

Lacto-N-tetraose

III.

V.

VI.

VII .

VIII.

IX.

Lacto-N-neooctaose

XI.

構造名称 CFG 形式

Lactose

II

Lacto-N-neotetraose

Lacto-N-hexaose

Lacto-N-neohexaose

para-Lacto-N-hexaose

para-Lacto-N-neohexaose

Lacto-N-octaose

X.

iso-Lacto-N-octaose

Lacto-N-novopentaose I Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-3)
Gal(β1-4)GlcIV.

Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)Glcpara-Lacto-N-octaose

Gal(β1-4)Glc
Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)Lacto-N-decaose

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)
Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)
novo-Lacto-N-neooctaose

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)Glcpara-Lacto-N-neooctaose

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)
Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Lacto-N-neodecaose

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)
Gal(β1-4)Glc

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)iso-Lacto-N-decaose

novo-Lacto-N-decaose
Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-4)Glc
Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)

XV.

XVII. 

XIV. 

XVI. 

XVIII.

XIX. 

XX.

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)
Gal(β1-4)Glciso-Lacto-N-neooctaoseXII.

XIII .     novo-Lacto-N-octaose
Gal(β1-4)GlcNAc(β1-6)

Gal(β1-4)GlcNAc(β1-3)Gal(β1-4)Glc
Gal(β1-3)GlcNAc(β1-3)
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性分泌型ドナーの母乳ではすべてのHMOsが検出されてい
る．分泌型，非分泌型，ルイス陰性型ドナーの割合は各々

80％，15％，5％と算出されているが，ドナーの人種に
よってもそれらの割合の変動することが示されている 1）．
母乳中の各HMOsの濃度は絶えず一定ではなくて，泌乳時
期により変動する 3, 4）．代表的なHMOsの濃度は，分泌型，
非分泌型，ルイス陰性型ドナーごとにさまざまな泌乳時期
で報告されている 4）．分泌型ドナーとルイス陰性型ドナー
の乳では2′-FL, LNFP-I, LNDFH-I, LNTの順で，一方，非
分泌型ドナーの乳では3-FL, LNFP-II, LNTの順で優先的で
あった．分泌型ドナーの乳に含まれる代表的なHMOsの相
対的な濃度割合を図2に示した．各オリゴ糖の重量パーセ
ントは，図2に含めたHMOsの合計濃度を100％として算
出した．

3. ビフィドバクテリウムによるHMOs代謝

1） HMOsを添加した培地によるビフィドバクテリウムの
in vitro増殖実験
従来，羊水も胎児の腸内も無菌であり，新生児は産道通
過中に腟内細菌や出生時に母親の便に含まれる腸内細菌を
受け渡され，それが母乳成分を栄養源として腸管に定着す
ることで腸内フローラが形成されると考えられてきた．し

Lac

para-LNH

para-LNnH

para-LNO para-LNnO

LNH

LNnH

novo-LNnO

IGnT

iGnT

β3GalT β4GalT

β4GalT

IGnT?

LNnT

β4GalT
LNT

β3GalT

iGnT β4GalT

iGnT
iGnT

iGnT

β3GalT

iGnT
IGnT

β4GalT

LNnO

iso-LNnO

iso-LND

novo-LND

iGnT IGnT?
β4GalT

β4GalT

iGnT β3GalT

β4GalT

iGnT

IGnT

iGnT β3GalT

β4GalTβ3GalT

LNO

LNnD

LNDiso-LNO

β3GalT

β4GalT

β3GalT

iGnT

IGnT?

β4GalT

β4GalTiGnT

IGnT

β4GalT

iGnT

β4GalT

IGnT?

β4GalT

novo-LNO

β4GaｌＴ
β3GalＴ

図1 HMOsの19コア骨格構造の予想される生合成経路
lacto-N-novopentaose I（ラクト-N-ノボペンタオース I）の生合成経路は含まない．IGnT？は未同定のβ6N-アセチ
ルグルコサミニルトランスフェラーゼを意味する．［図はUrashima et al. （2018） Trends Glycosci. Glycotechnol., 30, 
SE51‒65から転用した］

2’-FL
(28.4%)

LNFP- I
(14.4%)

LNDFH- I 
(11.6%)

6’-SL
(11.1%)

LNT
(7.9%)

3-FL (3.8%)

LDFT (3.7%)

DSLNT (3.5%)

LNFP- III (3.5%)
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を100％として計算した．
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かしながら近年細菌の検出方法が進歩したおかげで，細菌
が羊水中に検出され，また乳児の腸内細菌は母親の母乳か
らも移行するという主張もある 5）．ミルクオリゴ糖も羊水
の中からも検出されている．仮に一部母親からの体内循環
や母乳から乳児への腸内細菌の摂取があったとしても，乳
児への腸内細菌の伝搬は従来考えられている経路が主要な
ものと予想される．
ヒトの腸内に定着するビフィドバクテリウムによる

HMOs代謝に関する研究は，HMOsを添加した培地での
各菌株の増殖をモニターする in vitro実験から開始された．
WardらはHMOsを1％添加した乳酸菌選択培地（MRS培
地 ） に，Bifidobacterium longum subsp. infantis, B. longum 
subsp. longum, B. adolescentis, B. breve, B. bifidum株それぞ
れを接種し，37°Cで350時間まで培養して増殖測定試験
を行った 6）．その結果，B. longum subsp. infantis株は他の
菌株よりも約3倍高い細胞密度に達し，B. bifidum株はB. 
longum subsp. longum株，B. adolescentis株，B. breve株より
もわずかに高い増殖が観察された．
一方LoCascioらは独自のグリコプロファイリング法
を使用して，in vitroでのビフィドバクテリウム株による
HMOsの消化追跡試験を行った 7）．彼らは，1.6％のHMOs
画分を唯一炭素源とするMRS培地中で25時間または50時
間B. longum subsp. infantis株，B. breve株，B. longum subsp. 
longum株を培養した後に培養上清中のオリゴ糖を回収し
（分析のために）還元した．次いで出発量と同量の重水素
化還元したHMOs画分を内部標準として添加し，MALDI-
FTICR質量分析に供してから，重水素化／非重水素化し
たピークの割合によって同一分子量のHMOごとの分解率
を定量的に調べた．その結果，B. longum subsp. infantis株
の培養物では7糖以下のオリゴ糖が消費されたのに対し，
7糖以上のオリゴ糖は部分的にしか消費されず，B. breve
株およびB. longum subsp. longum株の菌株の培養物では，
HMOsの一つであるLNTが25時間または50時間培養に
よって，各々 24％，35％が消費されたのみであった．
一方Marcobalらは，2％のHMOsを唯一の炭素源として
添加したZMB1培地（腸球菌および連鎖球菌の高細胞密度
増殖を支える化学的に規定された培地）の中でB. longum 
subsp. infantis株の培養を行い，上と同様のMALDI-FTICR
質量分析を用いたHMOs消費プロファイリング実験を行っ
た 8）．その結果，LoCascioらとは異なるオリゴ糖の消費パ
ターンが明らかにされた．この実験において7糖以下のオ
リゴ糖は完全消費されない一方，フコースを3残基また2
残基含むオリゴ糖の消費は，フコースを1残基含むオリゴ
糖や含まないオリゴ糖よりも高いことが示された．この
実験において全HMOsの消費は45～65％であり，MRS培
地を使用して培養したLoCascioらの実験よりも低かった．
またMarcobalらは，Bacteroides fragilis株が同様に培養した
B. longum subsp. infantis株よりもオリゴ糖消費が高い一方
で，フコースを含まないHMOsや分子量の大きなHMOsを
優先的に消費することを報告した．この論文は，バクテロ

イデスがHMOsを消費することを初めて示したが，バクテ
ロイデスは母乳栄養児の腸管内で優占的な菌種でないこと
を考慮すると，腸管内でのビフィドバクテリウムとバクテ
ロイデスの増殖や定着の競合には，HMOs以外の母乳成分
や腸管や胆汁由来の成分の影響が大きいことを示唆してい
る．
これらの研究は in vitro実験においてHMOsがビフィド
バクテリウムによって消費されることを示した研究成果で
あり，重要な意義を持つが，研究で使用した方法では増
殖に伴った各HMOsの消費状況を定量的に論じることがで
きない．このような問題点を克服する上で，培養上清に
残存する各HMOsの濃度を定量的に評価したAsakumaらの
研究結果は意義深い 9）．Asakumaらは，1％のHMOsを唯
一の炭素源とする半合成培地にB. longum subsp. infantis株，
B. bifidum株，B. longum subsp. longum株，B. breve株を接種
し，37°Cで30時間まで培養して増殖実験を行った．各菌
株の増殖曲線を図3に示した．B. longum subsp. infantis株と
B. bifidum株は高い細胞密度に達したが，B. longum subsp. 
longum株とB. breve株の増殖速度は低かった．B. bifidum
株の増殖速度がLoCascioらの培養実験よりも高かったが，
それは使用した菌株の違いによるものと考えられる．Asa-
kumaらは，それぞれの菌株の培養時間ごとに培養上清に
含まれるオリゴ糖や単糖の濃度を，2-アミノ安息香酸によ
るラベリングと順相系のHPLCによって定量測定した．そ
の結果，B. bifidum株およびB. longum subsp. infantis株は，
図4と図5に示したような各単糖やオリゴ糖の濃度変化が
観察された．B. bifidum株では，それぞれのHMOsの濃度
の低下速度に違いが見いだされ，中間的な生産物として0
時間培養では検出されないラクトースとLNBの生産が認
められた．また培養終了時に上清に単糖（FucとGal）の
残存があった．一方，B. longum subsp. infantis株の培養上
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図3 HMOsを唯一炭素源とした半合成培地での4種の乳児型
ビフィドバクテリウムの in vitro増殖
［図は許諾下でAsakuma et al. （2011） J. Biol. Chem., 286, 34583‒
34592より転用した］
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［図は許諾下でAsakuma et al. （2011） J. Biol. Chem., 286, 34583‒34592より転用した］
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変化（B～D）
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清のHMOsの濃度はある培養時間までは一定であるもの
の，突然に急減した．培養上清中の単糖はある時期に濃度
上昇が認められたが，最終的には検出されなくなった．こ
れらは後述するB. bifidum株とB. longum subsp. infantis株の
HMOs代謝経路の違いによって説明づけることが可能であ
る．B. longum subsp. longum株は培養上清にLNTの完全な
消費とLNFP-1の部分的な消費が見いだされ，B. breve株は
LNTの消費は見いだされたものの，それ以外のHMOsの濃
度低下は見いだされなかった．

2） ビフィドバクテリウムにおけるHMOsの代謝経路
B. bifidumな ら び にB. longum subsp. infantisに お け る

HMOs代謝経路は図6に要約した．
SelaらはB. longum subsp. infantis ATC C15697株のゲノム
情報から，HMOsの細胞内輸送や加水分解に関わる輸送タ
ンパク質や各種グリコシダーゼの遺伝子が集まった43 kbp
の領域のあることを発見し，HMOsクラスター 1と命名し
た 10）．同菌株ははじめに未消化のHMOsを輸送タンパク質
の働きで菌体内に取り込み，次いでシアリダーゼ，フコシ
ダーゼ，β-N-アセチルヘキソサミニダーゼ，β-ガラクトシ
ダーゼの作用によって非還元末端より順次単糖に加水分解
する．培養上清においてすべてのHMOs量が急減する段階
（図5参照）で，輸送タンパク質によるHMOsの菌体内取
り込みが行われていると予想される．

B. longum subsp. infanis株においては，2種のα-シアリ

ダーゼ遺伝子が存在するが，そのうちの1種はHMOsによ
る増殖によって発現が上昇し，α2-3ならびにα2-6結合し
たN-アセチルノイラミン酸を含むHMOsからそれを効率
的に遊離する．一方，HMOsクラスター 1内でコードされ
る2種のα-フコシダーゼは，HMOsによる増殖によって発
現が上昇し，2′-FLならびに3-フコシルラクトース（3-FL）
からフコースを遊離する．また2種のβ-N-アセチルヘキソ
サミニダーゼが発現され，1種はGlcNAcβ1-6Gal結合を，
他の1種はGlcNAcβ1-3Gal結合を加水分解すると予想され
ている 11）．HMOsクラスター 1内でコードされるβ-ガラク
トシダーゼはN-アセチルラクトサミンやLNnTを基質と
し，Galβ1-4GlcNAc結合を加水分解することはできるが，
LNTやLNBを基質とすることはできず，Galβ1-3GlcNAc
結合を切断しない．一方，HMOsクラスター 1内にコー
ドされない3種のβ-ガラクトシダーゼ遺伝子がクラスター
の外側に存在し，そのうちの1種の酵素はLNTなどタイ
プ I HMOsを加水分解することができる 12）．このことか
らHMOsの中で優先的なタイプ I HMOsは，HMOsクラス
ター 1内の各種グリコシダーゼと，クラスターには含まれ
ないβ-ガラクトシダーゼによって消費されることが予想
される．またこのβ-ガラクトシダーゼはGalβ1-3Gal, Gal
β1-4Gal, Galβ1-6Galも加水分解することができ，ガラクト
オリゴ糖の代謝にも関わることが予想された 13）．

B. bifidumによるHMOsの代謝経路は，KitaokaやKata-
yamaによって解明された 14）．B. bifidum JCM1254株から菌
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図6 Bifidobacterium bifidum（左）とBifidobacterium longum subsp. infantis（右）によるHMOsの代謝経路
HMOsのグリコシド結合の分解に関与するグリコシダーゼとホスホリラーゼ，およびフコシルラクトース，LNnT, 
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ま残存する単糖は灰色の枠で囲った．未解明の経路は点線で示した．［図はCC-BYによる許諾の下，Sakanaka et 
al. （2019） Nutrients, 12, 71より転用した］
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体外でフコシルHMOsからフコースを遊離する1,2-αフコ
シダーゼと1,3/4-α-フコシダーゼをコードする遺伝子，な
らびにシアリルHMOsからN-アセチルノイラミン酸を遊
離する2種のシアリダーゼをコードする遺伝子が発見さ
れ，クローニングされている．LNTを分解してLNBとラ
クトースを遊離する菌体外ラクト-N-ビオシダーゼも単
離・精製され，これらの酵素の働きでLNT, LNFP-1, LNFP-
II, LST a（Neu5Acα2-3Galβ1-3GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc）な
どタイプ I HMOsからLNBとラクトースが遊離する．それ
はAsakumaらが行ったHMOsを唯一炭素源とする in vitro
培養実験において観察された結果とも一致する（図4参
照）．LNBは特異的な輸送タンパク質の働きによって菌
体内に取り込まれ，ラクト-N-ビオース／ガラクト-N-ビ
オースホスホリラーゼによって過リン酸分解されてGal-
1-PとGlcNAcを生成し，Gal-1-Pはルロアール経路による
解糖系に入る．GlcNAcはN-acetylhexosamine 1-kinaseの作
用でGlcNAc-1-Pに変換され，次いでUDP-glucose hexose 
1-phosphate uridylyltransferaseの作用でUDP-GlcNAcに変換
された後，アミノ糖の代謝経路に入る．一方，タイプ II 
HMOsは菌体外β-ガラクトシダーゼやβ-N-アセチルヘキソ
サミニダーゼの作用によって，非還元末端より逐次加水分
解を受ける．

B. breveとB. longum subsp. longumは，HMOsを唯一炭素
源とするタイプ株を使用した in vitro培養実験では高い増
殖は達成されなかったが（図3参照），母乳栄養児の腸管
内では高い割合で定着していることが糞便のマイクロフ
ローラ分析から示されている．タイプ株以外の母乳栄養
児の便から分離された株にHMOs資化性があるかどうか
注目されたが，Ruiz-Moyanoらは3～4か月の40人の母乳
栄養児の糞便から分離されたB. breveの菌株を使用し，全
HMOs, LNTとLNnT, 2′-FLと3-FL，また3′-SLと6′-SLを唯
一炭素源として増殖試験を行った 15）．その結果，いくつか
の株でHMOsを炭素源とした緩やかな増殖が観察され，B. 
longum subsp. infantis ATC C15697株ほどではないものの高
い増殖速度が観察された．すべての株でLNT/LNnTを炭素
源とした高い増殖性が観察されたが，若干の株のみがフコ
シルHMOsを炭素源として増殖した．またLoCascioらと
同様のグリコプロファイリング法でHMOsの消費を測定し
たところ，6株で23～42％のHMOsを消費することが明ら
かにされた．また分離した株においてグリコヒドロラーゼ
遺伝子の探索を行ったところ，すべての株でβ-N-アセチル
ヘキソサミニダーゼ，α-フコシダーゼをコードする遺伝子
が，多くの株でα-シアリダーゼをコードする遺伝子が発見
された．

B. longum subsp. longumは，HMOsを炭素源として増殖
した場合LNTを消費するが，それを証明するようにラ
クト-N-ビオシダーゼがクローニングされた 16）．同酵素
はB. bifidumのラクト-N-ビオシダーゼとは相同性が低く，
LNFP-IやLST aも基質とすることのできる新規酵素であ
る．また同酵素の発現には，遺伝子どうしがオペロンを構

成する他のシャペロンタンパク質の発現を必要とする点も
興味深い．

B. longum subsp. infantisとB. bifidumによるHMOs代謝経
路は上述したように明らかにされたが，Matsukiらは母乳
栄養児の便から単離したビフィドバクテリウムにフコシ
ルラクトース（FL）利用に特化したそれ以外のHMOs代
謝経路のあることを明らかにした 17）．かれらは乳児便か
ら分離した29株のビフィドバクテリウムのうちHMOs培
地で高い増殖性を示した14株を選抜した．それらの株の
大半はLNTを利用して増殖したものの，FLを利用した増
殖は株依存的であって大きな違いが見いだされた．彼ら
はFL利用に関わるフコシダーゼ遺伝子などを探索したと
ころ，FL利用株に共通してパーミアーゼ遺伝子やフコシ
ダーゼ遺伝子に隣接した位置にABCトランスポーターシ
ステムに関わる基質結合タンパク質（SBP）を発見し，そ
れはFL輸送を媒介すると仮定した．そのようなFL-SBP遺
伝子をノックアウトしたB. breve BR-A29株に対してHMOs
添加培地で培養を行ったところ，限定的な増殖しか示さな
かった．さらに乳児をFL利用ビフィドバクテリウムの優
先的な腸内細菌叢を持つクラスター B1とFL非利用ビフィ
ドバクテリウムの優占的なクラスター B2に分け，エンテ
ロバクター優占叢を持つクラスター Eを含めて便有機酸，
pHおよび残存HMOs濃度を比較したところ，クラスター
B1にはB2やEと比べて有意に高い酢酸濃度と低いpHお
よび残存HMOs濃度が観察された．これらの結果は乳児の
腸内ビフィドバクテリウムの中にFL-SBPを有し，FLを優
先的に利用する菌株のあることを示している．
一 方Sakanakaら はB. longum subsp. infantis JCM1222T株

に基質特異性の異なるFL-SBP遺伝子（FL1-BPとFL2-BP）
を発見し，そのいずれかまた両方をノックアウトした株
を作製して2種のFLやLNFP-1, LDFTに対する増殖性の比
較を行った 18）．その結果，FL1-BPをノックアウトした株
では2′-FLと3-FLに対する増殖性が低下したが，FL2-BP
ノックアウト株では低下しなかった．両者とも発現しない
株では2′-FLでの増殖低下，3-FLでの著しい増殖低下，お
よびLDFTでの増殖停止が観察されたが，FL1-BPノック
アウト株ではLDFTでの増殖はやや低下した程度であっ
た．LNFP-1での増殖はFL2-BPノックアウト株以外では
高かった．この結果は，Matsukiらによって発見されたFL
トランスポーターには基質特異性の異なる2種があり，ビ
フィドバクテリウム株での二つのFLトランスポーターの
局在によってビフィズスフローラ（各種のビフィドバクテ
リウムによる腸内細菌叢）が影響を受ける可能性を示唆し
ている．実際に，30組の母子ペアからそれぞれ母乳およ
び糞便を回収して，オリゴ糖の消長解析と遺伝子解析を
行ったところ，FL2-BP遺伝子とビフィズスフローラ形成
率には高い正の相関がみられた．また，FL2-BP遺伝子が
糞便中に多いほど，糞便中の母乳オリゴ糖基質濃度が少な
くなっていた．これらのことは，FLトランスポーターを
有するビフィズス菌が，乳児腸管内において母乳オリゴ糖
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を消費することで増殖していることを強く示唆している．
Zabelらも2′-FLを唯一炭素源として増殖したB. longum 

subsp. infantis Bi-26株のトランスクリプトーム分析からい
くつかのABCタイプ糖輸送体クラスターの発現上昇を確
認しているがそれは，クラスター内に上述したようなFL
トランスポーター遺伝子の含まれる可能性を示唆してい
る 19）．一方Salliらは乳児の結腸をシミュレーションした
発酵容器において，母乳栄養児または人工栄養児から回収
した便を2′-FLを唯一炭素源として発酵し，2′-FLを加えな
いコントロールに対して発酵容器内の細菌叢の変化と生成
した短鎖有機酸量の測定を行った 20）．その結果，2′-FLを
炭素源とした発酵シミュレーションにおいて，ビフィドバ
クテリウムの増殖促進や乳酸，酢酸の生産が認められた
が，ガラクトオリゴ糖（GOS）やラクトースを炭素源とす
る場合よりも細菌叢の変化は小さく，酸の生産量も小さ
かった．

Jamesらは，完全母乳栄養児の便から2′-FLを唯一炭素
源として増殖するB. kashiwanohense APCKJ1株を分離し，
ゲノム解析を行うとともに2′-FLを炭素源として増殖した
後のトランスクリプトーム分析を行って転写上昇した遺伝
子クラスターを特定した 21）．同クラスター内に含まれる
遺伝子のB. breve UCC2003株への選択的な導入実験から，
クラスター内には隣接する2種のα-フコシダーゼをコー
ドする遺伝子とともに，フコシルラクトースの摂取と菌
体内輸送に関わる1種の基質結合タンパク質と2種のパー
ミアーゼをコードする遺伝子の存在が明らかにされた．2
種のα-フコシダーゼのうちの1種は2′-FLとともに3-FLを
基質とするが2′-FLへの基質特異性が高く，他のα-フコシ
ダーゼは3-FLへの厳密な基質特異性を有していた．

HMOsを唯一の炭素源として培養したタイプ株によ
る in vitro増殖では増殖性が非常に低かったB. breveやB. 
longum subsp. longumが，実際に母乳栄養児の腸管に定着
できる理由として，腸管内に生息している菌株によるB. 
longum subsp. infantisと同様の代謝経路の利用やFLトラン
スポーターを利用したフコシルHMOsの利用が考えられ
た．一方，HMOsで高い増殖性を示さなかったB. breveや
B. longum subsp. longumを含めたビフィドバクテリウム4
菌株はいずれもラクト-N-ビオース／ガラクト-N-ビオース
ホスホリラーゼを持ち，LNBを炭素源とした増殖性は高
い．またB. bifidumが単糖（FucやGal）の利用は低い一方
で，B. breveはそれらやNeu5Acを炭素源として利用するこ
とも知られている．つまり，B. breveにはB. bifidumがラク
ト-N-ビオシダーゼの働きで菌体外に分泌したLNBやタイ
プ II HMOsから菌体外に遊離した単糖を利用して増殖する
cross feedingによる腸管内定着のメカニズムも予想される．
それを証明するような研究結果が報告されている．Gotoh
らはHMOsを唯一の炭素源として母乳栄養児1名と離乳後
の幼児2名，成人2名の便を添加した培養系にB. bifidum株
を添加し，B. bifidumやそれ以外のビフィドバクテリウム
種の菌数の変化を測定した 22）．もともとの便に含まれる

B. bifidumの菌数は乳児サンプルでは非常に低かった．成
人便サンプルではB. bifidum株の添加により他のビフィド
バクテリウム種の菌数上昇は低かったが，乳児便培養物で
は1,700～10,000倍も上昇していた．B. bifidum株を添加し
ない乳児便培養物では，2′-FL, LNFP-1, LNFDFH-1などが
検出されたが，B. bifidum株を添加培養した場合には検出
されなかった．この結果は，母乳栄養児の腸内においてB. 
bifidumが優先占的な菌株ではないものの，その存在が他
のビフィドバクテリウムの定着に重要な役割を有している
ことを示唆する．

1人の母乳栄養児の腸内に定着するビフィドバクテリウ
ム株どうしのcross feedingは，B. bifidumを仲介しないも
のもある．Lawsonらは3人の母乳栄養児の便から分離し
たB. longum subsp. infantis株，B. breve株，B. longum subsp. 
longum株およびB. pseudocatenulatum株のゲノム解析，お
よび2′-FLまたはLNnTを唯一の炭素源とする単独培養に
よってHMOs利用株と非利用株に分類した 23）．2′-FLまた
LNnTを唯一炭素源としてHMOs利用株の培養を行った
後，回収した培養上清を培地としてHMOs非利用株の培養
を行ったところ，組合わせによっては非利用株の増殖が
観察された．彼らはまた 1H-NMRを使用して，HMOs利用
株培養後とその培養上清を培地とするHMOs非利用株培養
後の代謝生成物の分析を行った．この結果，1人の乳児の
便から分離された異なる菌種間で，HMOsを介したcross 
feedingの可能なことが示唆された．これはHMOsを介し
たcross feedingを探索する方法として注目される．

4. HMOsによる腸内細菌叢の調整について

上述のように母乳の中のHMOsプロファイルにはドナー
の分泌型，非分泌型，ルイス陰性型によって違いがあるの
で，それらの母乳を摂取した母乳栄養児の腸内細菌叢に違
いがあるかどうか興味が持たれる．それらを解析するパイ
ロット研究が世界の数か所で行われている．

2012年12月～2013年10月にオーストラリアのクイーン
ズランドに集まった37人の乳児（2.2～3.1歳，平均年齢
2.67歳）と17人の母（20.9～43.9歳，平均35.25歳）を対
象にした調査がSmith-Brownらにより行われた 24）．血液ま
たは唾液を解析し，母親と乳児が分泌型あるいは非分泌型
かを調査した結果，分泌状態を明らかにすることのできた
乳児28人のうち，20人は分泌型（71％）であり，母親17
人のうち11人が分泌型（65％）であった．また，乳児の
糞便の細菌叢を門（Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, 
Proteobacteria）および属レベルで調査し，乳児の分泌型／
非分泌型，また母親の分泌型／非分泌型間で比較したとこ
ろ，非分泌型乳児の腸内細菌叢は分泌型乳児よりもプレボ
テラ属の占める割合が有意に高かった．また，分泌型ある
いは非分泌型の母親を持つ11人の乳児を4か月間完全母乳
栄養で育てた後，糞便細菌叢を調査した結果，分泌型の母
親を持つ乳児でビフィドバクテリウム属の割合が高く，バ
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クテロイデス属には違いはみられなかった．
Lewisらは，44人の母親から分娩後6, 21, 71, 120日目に

母乳を，同じ日に母乳栄養児の糞便を採取し，母乳と糞
便中のHMOsプロファイルとともに糞便中の細菌叢を解析
した 25）．母乳107サンプルのうち35サンプルは非分泌型
ドナー（12人，33％）から，72サンプルは分泌型ドナー
（32人，67％）からの採集であった．糞便中の菌叢解析の
結果，分泌型の母親を持つ乳児では非分泌型の母親を持つ
乳児と比べビフィドバクテリウムとバクテロイデスの割合
が相対的に高く，ユーバクテリウム，クロストリジウムお
よびストレプトコッカスが低かった．また，絶対量で比較
しても分泌型の母親を持つ乳児ではビフィドバクテリウム
の菌数が有意に高かった．

Baiらは，2016年5月～2017年12月にかけ両親が中国北
部出身の56組の母子から母乳と糞便を回収し，母乳中の
HMOsと糖タンパク質N-グリカンの分析と乳児糞便細菌
叢の解析を行い，分泌型母乳を摂取した母乳栄養児と非
分泌型母乳を摂取した母乳栄養児の糞便細菌叢を比較し
た 26）．被験者の23％に相当する13人が非分泌型であった．
全HMOs濃度およびフコシルHMOs濃度は特に泌乳初期に
おいて分泌型母乳の方が非分泌型母乳よりも高く，乳タン
パク質のフコシルN-グリカン濃度も同様の傾向であった．
母乳栄養児の糞便細菌叢を比較すると，非分泌型母乳摂取
乳児よりも分泌型母乳摂取乳児の方がビフィドバクテリウ
ムの占める割合が高かった．ビフィドバクテリウムは4菌
種が検出され，出生後6日と42日の分泌型母乳摂取乳児の
糞便細菌叢においてB. pseudocatenulatum種が最も優占で
あった．同菌種は中国以外の母乳栄養児の腸内細菌叢では
優占菌種ではなく，B. longum subsp. longum種，B. longum 
subsp. infantis種，B. breve種の方が優占的である．この違
いは地理的あるいは民族的な違いによるかもしれない．ま
た，出生後6日の分泌型母乳摂取乳児の糞便細菌叢では
非分泌型母乳摂取乳児よりもActinobacteria門が優占的で
あった．出生後180日ではラクトバチルスとストレプト
コッカスは分泌型母乳摂取乳児において，バクテロイデス
は非分泌型母乳摂取乳児において優占的であった．
これら三つのパイロット研究の結果，いずれも母乳栄養

児の腸内細菌叢において，2′-FLやLNFP-1を含む分泌型ド
ナーの母乳を摂取した乳児の腸内細菌叢の方が，非分泌型
ドナーの母乳を摂取した乳児よりもビフィドバクテリウム
の優占率の高いことが示された．これは腸内ビフィズスフ
ローラの形成において，MatsukiらやSakanakaらによって
発見されたFLトランスポーターの働きがビフィドバクテ
リウムのHMOs利用に寄与していることを示唆する 17, 18）．
出生後のまもない時期に，母乳中のどのHMOsをどの

ビフィドバクテリウムが利用して腸内増殖と定着を行う
のかについては，母乳栄養児の便に残存するHMOsのプロ
ファイルと乳児の糞便での細菌叢を分析することでヒン
トが得られるであろう．母乳HMOs組成と1か月母乳栄養
児の糞便微生物組成に相関はあるか，HMOs分解は乳児の

糞便細菌コミュニティーや乳児腸管に特異的に定着する
細菌系統とリンクするかどうか，オランダ南部の母子を対
象としたパイロット研究が行われた 27）．対象者は2002～
2003年に自然分娩または帝王切開出産した母親とその乳
児で，母乳と同じ日の朝に回収した乳児便サンプルを対
象とし，それぞれの代表的なHMOsの濃度測定と便中の細
菌叢が解析された．乳児腸管におけるHMOs消費は，母乳
と対応する乳児便のHMOsプロファイルに基づき，HMOs
の“低”消費，“中”消費，“高”消費に分類するとともに，そ
れぞれの乳児の便細菌叢において異なる細菌属の同定が試
みられた．腸内フローラの三つのユニバーサルなパター
ンとして，さまざまな細菌属が混合した割合を持つクラス
ター A，ビフィドバクテリウム優占的コミュニティーを持
つクラスター B，ビフィドバクテリウムとバクテロイデス
の優占的コミュニティーを持つクラスター Cに分類され
た．HMOs消費の効率はクラスター Aの“高”で40％，“中”
で10％，“低”で49％，クラスター Bの“高”で47％，“中”
で21％，“低”で26％，そしてクラスター Cの“高”で48％，
“中”で24％，“低”で26％であった．2′-FL, LNFP-II, LNFP-
III, LDFT, 6′-SL消費にはクラスター間で差があった．この
ようなパイロット研究の実施例が増えることで，HMOsプ
ロファイルと腸内フローラ形成の関係が理解されるであろ
う．

5. HMOsによるその他の機能

HMOsには母乳栄養児の有用腸内細菌の増殖を促進する
プレバイオティクスとしての機能以外に，病原体の感染防
御，免疫調整，壊死性腸炎予防，脳神経機能活性化などの
機能性が証明されている．それら研究の一部を簡単に紹介
する．

1） 抗感染
HMOsによる病原性細菌やウイルスに対する感染防御研
究の多くは，従来は上皮細胞と細菌・ウイルスとの共培
養系を使用し，接着阻止メカニズムによる in vitro研究に
よって行われてきた．つまり，HMOsを添加して培養した
後に細胞に付着したウイルス・細菌の量を測定し，HMOs
無添加コントロールに比べて吸着量が低下するかどうかを
観察する方法である．たとえば以下のような実施例があ
る．尿細管上皮由来のMA-104細胞に対してロタウイルス
（RV）株とともにHMOs（3′-SL, 6′-SL，全HMOs混合物）
を1～10 mg/mLの濃度で添加して培養した後，細胞に吸着
したRV量を測定したところ，HMOsの添加において無添
加コントロールよりも吸着量が少なく，感染抑制が観察さ
れた 28）．

HMOsによる感染防御には免疫能力の向上による効果の
あることが in vivo実験によって実証されている．たとえば
以下のような実証例がある．6週齢の雌マウスに0.25～5％
の2′-FLを添加した食餌を与え，2週間後に右耳に不活性
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化インフルエンザワクチンを，対照として左耳に生理食塩
水を皮下注射し，さらに9日後にワクチンを追加接種して
から，追加ワクチン接種前と接種24日後に炎症反応の有
無を耳厚により評価した．その結果2′-FL摂取マウスはコ
ントロールと比較して2′-FL 0.25～2.5％濃度で濃度依存的
に有意な炎症反応の増加を認めるとともに，インフルエン
ザウイルス特異的 IgG1と IgG2a抗体はコントロール群よ
りも増加した 29）．

HMOsによる有害細菌・ウイルスへの抗感染作用はこの
ように宿主への付着阻止や免疫向上による効果が示唆され
てきたが，最近髄膜炎起因菌グループBストレプトコッカ
ス（GBS）に対してはHMOsの添加で増殖が抑制できるこ
とが報告された．血清タイプ III，タイプ Ia，タイプV GBS
株への0.25～1.0 mg/mLのHMOs混合物の添加によって，
それらの増殖は濃度依存的に抑制された．全HMOsのうち
LNTとLNFP-1には5 mg/mLで増殖抑制効果が示されたが，
LNnTにはそのような効果は観察されなかった 30）．一方他
の研究において，1％HMOsとともに各種の抗生物質を添
加して3株のStreptococcus agalactiaeの培養を行ったとこ
ろ，エリスロマイシン，ゲンタマイシン，ミノサイクリン
などによる最小増殖抑制濃度を16分の1から32分の1に低
下させた 31）．

2） 抗炎症
乳児が母乳を摂取した後，大部分のHMOsは消化・吸収

されないで大腸に到達する．HMOsが母乳栄養児の尿に発
見されることから，一部が吸収されて体内循環することが
示唆されてきた．最近母乳摂取後に採集された乳児の血漿
において，2′-FL, 3-FL, LNnTなどが検出され，一部は実際
に吸収されることが明らかになった 32）．体内循環する過
程でHMOsは上皮細胞や内皮細胞，血液細胞などと相互作
用し，抗炎症性作用を発揮することが in vitroや in vivoの実
験において実証されている．たとえば，2′-FL, 3-FL, 6′-SL, 
LNnT, LDFTなどを血小板に添加して培養し，トロンビン
による活性化後ケモカインRANTESや腫瘍壊死因子様可
溶性CD40リガンドの生産量を測定したところ，2～10 mg/
LのLDFTの添加によって無添加コントロールと比較して
RANTESの生産量が強く抑制された 33）．
また食品アレルギーを持つオボアルブミン（OVA）感作

マウスに2′-FLや6′-SLを経口投与し，下痢や栄養障害ス
コア，脾臓細胞の炎症性サイトカイン生産量，マスト細胞
数をコントロール群と比較したところ，それらの摂取は下
痢や栄養障害スコアを改善し，マスト細胞数やTNFなど
炎症性サイトカイン発現量を低減することが示された 34）．

3） 壊死性腸炎予防
母乳の摂取は，未熟児にしばしば深刻な症状をもた

らす壊死性腸炎（NEC）のリスクを低下させることが
指摘されてきたが，HMOsがその予防と症状の緩和に効
果を持つことが in vivo実験によって示された．妊娠期

の母ラットに対し炎症誘発剤を注入することで出生し
てくる乳仔ラットにNECを誘導し，次いで母親と一緒
に飼育する群（DAM群），全HMOs（10 mg/mL）を含む
調合乳摂取群（HMOs群），ならびにそれを含まない調
合乳を摂取させたコントロール群に分けて飼育し，96
時間後に結腸を回収した．それぞれに群ごとの炎症を
スコア化したところ，HMOs群のスコアはコントロー
ルよりも有意に改善し，DAM群に近かった．続いて全
HMOsを負電荷によって分画した画分を用いて同様の
試験を行ったところ，シアル酸を2単位含む画分に特異
的にNEC改善効果が発見され，活性成分の構造決定の
結果，ジシアルルラクト-N-テトラオース［Neu5Acα2- 
3Galβ1-3（Neu5Acα2-6） Galβ1-4Glc, DSLNT］にその効果
があることが明らかにされた 35）．

HMOsによるNEC防御に対するメカニズムに対しては，
腸管バリア機能の回復であることを示唆する報告がある．
HMOs（20 mg/mL）を添加した調合乳を摂取させたマウ
ス乳仔に対し低酸素曝露とLPS投与によってNECを誘導
し，次いで結腸を回収して炎症スコアを測定したところ，
HMOs投与群にコントロール群よりも有意な改善が発見さ
れた．摘出した組織の染色と顕微鏡観察から，コントロー
ル群でNEC発症による腸上皮Muc2＋細胞の損傷が認めら
れたが，HMOs添加群では同細胞数が高く維持されてい
た．LS174細胞を使用した in vitro培養実験ではHMOs添加
時にMuc2の発現上昇が観察された 36）．

Wangらも，NEC誘導乳仔ラットへのHMOs（20 mg/mL）
投与後の炎症スコアと致死性の改善を検討し，そのメカニ
ズムの探索を行った 37）．NEC誘導ラットおよびHMOs摂
取群の血清と回腸における炎症性サイトカイン IL-6と IL-8
濃度と，回腸のTLR4タンパク質とpNF-kBの発現量を測
定した結果，HMOs摂取群に血清と回腸でのそれらの発現
レベル低下が観察された．またNEC誘導ラットならびに
HMOs摂取群から回収した腸管上皮幹細胞を含むオルガ
ノイドの培養と，増殖細胞マーカー Ki67や腸上皮幹細胞
マーカー SOX9の観察から，低下したKi67とSOX9陽性細
胞数のHMOs摂取後の回復が示された．

Wertsらは，未成熟なマウス腸エンテロイドを使用した
実験において，NECは低酸素曝露ならびにNECを患った
患者からの腸内細菌の摂取によるネクロプトーシスによっ
て誘導されるが，それは2′-FLやヒト母乳の添加によって
阻害されることを示した 38）．これは2′-FLなどHMOsによ
るNEC防御の可能なメカニズムを示唆している．

4） 脳機能活性化
シアル酸を含むHMOsの経口摂取によって吸収されたシ
アル酸が，脳内でのシアリル複合糖質の合成材料として利
用されることを示唆する報告がある．仔ブタに2～4 g/Lの
3′-SLを含む調合乳を21日間摂取させ，次いで脳を回収し
て大脳皮質，小脳，脳梁，ならびに海馬のシアル酸濃度や
ガングリオシドシアル酸濃度を測定し，SLを含まない調
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合乳を摂取した群と比較したところ，小脳のシアル酸濃
度とガングリオシドシアル酸濃度は3′-SL添加によって濃
度依存的に上昇し，脳梁におけるシアル酸濃度は2 g/Lの
3′-SL摂取によって増加していた 39）．

Obelitz-Ryonらは，予定出産までの妊娠90％の段階で帝
王切開によって出生させた未熟仔ブタへのSLの投与が，
認識能力と神経発達に対する改善効果を持つかどうか検
討した 40）．未熟出生ブタへの300 mg/L SLを含むウシ乳ホ
エー添加食摂取群（PRE-SAL），6 g/Lのラクトース添加の
ウシ生乳コントロール食摂取群（PRE-CON），ならびにコ
ントロール食摂取の100％妊娠・帝王切開出生群（TERM-
CON）に分け，摂取12日から6日間T迷路を使用した学習
能力観察と，19日後の脳組織の回収を行った．PRE-SAL
群はTERM-CON群に近いレベルまで，PRE-CON群よりも
高い学習基準に到達した．PRE-SAL群とPRE-CON群では
脳重量や海馬のシアル酸レベル差はなかったが，トータル
シアル酸に対するガングリオシド結合シアル酸の割合は，
PRE-SAL群に高い傾向が観察された．
一方，シアリルオリゴ糖ではなく，代表的なHMOsであ
る2′-FLの摂取が学習能力を向上させたことを示唆する研
究もある．外科処置により海馬背面CA1領域に電極を埋
め込んだオスの成獣マウスおよびラットに，0.321％また
は0.625％の2′-FLを添加した食餌を12週間または5週間
摂取させると同時に，興奮性シナプス後場電位を記録し
たところ，コントロール群と比べ2′-FL投与群で高いシナ
プス結合強度の持続的増加（長期増強）が観察された．こ
れは，2′-FL摂取により動物の記憶や空間認識能が活性化
されたことを示唆している 41）．またマウスを，三角学習
チャンバーを装着したインテリケージに入れ5週間飼育し
て餌に対する探索行動を観察したところ，2′-FL摂取群は
コントロール群よりも高い学習スコアを示した．一方，迷
走神経を切断したラットを使用して餌探索学習行動を観察
したところ，2′-FLを摂取しても学習能の向上が示されな
かったので，そのような効果は腸-脳相関によるものと考
えられた 42）．

5） 栄養障害改善
乳幼児の栄養障害は世界中で310万人も発生し，2011年

には5歳以下の死亡原因の45％を占めている．栄養障害は
腸内微生物叢を撹乱する原因にもなることが示唆されて
いるが，ミルクオリゴ糖などのプレバイオティクス摂取
によって腸内微生物叢を改善することができたなら，栄
養障害による死亡率の低下につながることが期待される．
Charnonneauらは，栄養障害を来したマラウイの乳児の便
から分離した腸内細菌を無菌マウスと無菌仔ブタに移植
して2群に分け，一方にはチーズホエーの限外ろ過液から
調製したシアリルウシミルクオリゴ糖（SBMOs）を添加
した一般的なマラウイ食を，もう一方にはコントロール食
として何も添加しないマラウイ食を摂取させてそれぞれ
の成長を比較した 43）．両群において体重と大腿骨密度の

変化を5週間以上モニターしたところ，コントロール群に
比べSBMOs投与群で両方の有意な増加が認められた．ま
た，両群間で盲腸内細菌叢にも違いが見いだされたこと
から，その効果は腸内細菌群の改善によるものと考えられ
た．6日間の投与実験により，無菌仔ブタを用いた実験で
もSBMOs投与による体重増加が観察された．

SBMOs摂取による成長改善効果のメカニズムも研究
されている．Cowardinらは，栄養障害を持つバングラデ
シュの乳児コホートの糞便から分離した細菌を移植したノ
トバイオティックマウス（無菌マウスに特定の腸内細菌を
移植したマウス）を使用して，SBMOs摂取効果の再現性
を確認するとともに血液サンプルを分析した結果，破骨細
胞によって骨の分解過程で遊離されるバイオマーカー，タ
イプ1コラーゲンのC末端テロペプチド（CTX-1）発現量
の低下を観察した 44）．またSBMOs処理マウスにおいてア
ルカリホスファターゼによる染色後の脛骨断片に，破骨細
胞数の低下が観察された．一方，SBMOs摂取によって骨
芽細胞への影響は観察されなかった．破骨細胞の分化と
機能を調節するタンパク質RANKLとそのメディエーター
であるオステオポンチンの血清レベルはSBMOs摂取マウ
スで有意に減少したが，RANKLの活性に対抗するオス
テオプロテグリンの血清レベルは高かった．この結果は，
SBMOs摂取によって破骨細胞の増殖が抑制されたが，骨
芽細胞には影響しなかったことを示している．

6. HMOsの工業的な調製と育児用調整乳への利用

このように母乳中には高濃度で多種類のHMOsが含まれ
る一方で，牛乳では分娩後まもない初乳には約1 g/Lのミ
ルクオリゴ糖が含まれるものの常乳には痕跡量しか含まれ
ない．それに加えて，2′-FL, 3-FL, LNT, LNFP-1, LNDFH-1
などの代表的なHMOsは牛乳には含まれないか，含まれて
いても痕跡量である．乳児用の育児用調合乳は牛乳を原料
として調製するので，HMOsにこのような重要な生理活性
のあることを考慮すれば，HMOsや関連オリゴ糖がほとん
ど含まれないことはその品質にとって大きな不利益であっ
た．HMOsのプレバイオティクス機能を代用する目的で，
ガラクトオリゴ糖，ラクチュロース，フルクトオリゴ糖な
どが添加されているが，それだけではHMOsの多くの機能
を代用することはできない．近年2′-FL, LNnT, LNT, 3′-SL, 
6′-SLなどの少数のオリゴ糖については，Glycom A/S（デ
ンマーク），Elicityl（フランス），Jennewein Biotechnologies
（ドイツ），Glycosynth LLC（アメリカ），Friesland Campina
（オランダ）などにおいて産業的なスケールで調製される
ようになり，安全性確認試験も実施され育児用調合乳への
利用が期待されている 45‒50）．乳児を対象として，2′-FLや2
′-FLプラスLNnTを添加した育児用調合乳による介入試験
もそれぞれアメリカとイタリア，ベルギーで実施され，そ
れらを摂取した乳児の成長は母乳栄養児と比較しても差が
ないことと，2′-FLやLNnT無添加の調合乳を摂取した人



320

生化学 第 92巻第 3号（2020）

工栄養児と比べて湿疹や感染エピソードの低下，便性の改
善などが報告された 51‒53）．しかし大量に調製できるオリゴ
糖は250種類のHMOsの中で限られており，タイプ I型オ
リゴ糖やH抗原（Fucα1-2Gal結合）を含むオリゴ糖，分岐
型オリゴ糖などを大量調製できる技術開発が求められてい
る．

7. 今後の展望

HMOsが母乳中のビフィズス因子であることは従来から
知られていたものの，ビフィドバクテリウムによるHMOs
の代謝経路は未解明であった．しかしながら21世紀に
入ってからその研究は一気に進み，おおよそ解明されたと
みなしてよい．本稿はそれらの研究史を紹介することを
主目的としている．一方で，母乳中のHMOsプロファイル
が実際に母乳栄養児の腸管細菌叢の形成，特に個人間差と
どのように関わるか，今後パイロット研究の実施例を多く
することで少しずつ解明されていくであろう．プレバイオ
ティクス以外のHMOsの機能研究は，一部のHMOsが大量
調製できるようになったため，in vivo研究が実施されるよ
うになり，加速度的に進められている．腸管バリア機能，
壊死性腸炎予防，腸内細菌コロニー化促進など，HMOsの
異なる機能が，HMOs曝露による上皮細胞上の細胞表面を
被覆する糖タンパク質や多糖類の層であるグリコカリック
スの修飾という共通のメカニズムによって果たされる可能
性も示唆される．Kongらは，3-FLで1日または5日曝露し
たCaco-2細胞においてグリコカリックスのアルブミンや
ヘパラン硫酸，ヒアルロン酸に覆われる層の容積が拡大す
ることを発見した 54）．
一方，HMOsは妊婦の血清や出生時に回収した臍帯血か

らも検出され，胎児がすでにHMOsに曝露されていること
が明らかになったことから 55），HMOsの新たな働きが解明
されるかもしれない．この分野は，世界的にも報告されて
いる論文数が糖質科学のトップ2％以内にあげられるほど
活発である．育児用調合乳への添加以外にも，解明された
機能に基づいて新しい機能性食品素材や医薬品素材の開発
が進められるであろう．一方で上記以外のHMOsの大量調
製技術の開発や効率的な調製方法の開発も重要な課題であ
る．HMOsの機能研究や応用研究は海外を中心に進んでい
るので，国内でも精力的に取り組んでほしい課題である．
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