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乳児用ミルクの研究開発における母乳中成分の評価

Evaluation of Human Milk Components for Infant Formula
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はじめに
　母乳は乳児にとって最良の栄養である。世界保健
機関は、生後６か月までは母乳のみを哺乳する完全
母乳栄養とすること、および生後６か月以降は２歳
ごろまで補完食とともに母乳の哺乳を継続すること
を推奨している（1）。一方で、何らかの事情で母乳
を哺乳できない場合には、乳児用ミルクを使用する
こととなる。
　当社の乳児用ミルクは母乳の機能を参考として、
図１に示す研究開発のサイクルを通じて様々な改良
を加えている。乳児用ミルクの改良につながる最初
のステップが、母乳中成分の濃度分布や、子の発達・
発育における各成
分の役割を評価す
ることである。こ
こでは、近年着目
される母乳中有用
成分について、そ
の含量や子の発達・
発育との関わりを
評価した当社の取
り組みを紹介する

（2, 3）。

当社における母乳調査
　当社の乳児用ミルクは、これまでに報告された各
母乳中成分の含量や、各成分の子の発達・発育にお

ける役割を参考に栄養を設計している。当社は
2020年までに計３回（全国調査２回と東北地方での
調査１回）、延べ6000人以上の日本人母乳の評価を
行っている。これら調査で収集されたデータは当社
の乳児用ミルクの栄養設計の基礎となるほか、厚生
労働省策定の「日本人の食事摂取基準」では目安量の
策定にも活用されている。従来の評価では、一般組
成やビタミン、ミネラルといった五大栄養素を中心
とした評価が主であった。今後は母乳に特徴的な成
分の評価が、さらなる乳児用ミルクの改良の鍵と考
えられる。

信頼性の高い測定法確立の重要性
　母乳中成分の含量や、各成分の子の発達・発育に
おける役割を適切に評価するためには、測定法の信
頼性が重要となる。測定法は主に真度、精度から評
価される。真度は確からしいとされる値からの相違
を示す。精度は繰り返し測定した際の値の変動を示
し、測定日や測定場所ごとに複数の尺度から評価さ
れる。好ましいとする真度や精度に明確な基準はな
いものの、評価の目的に応じて測定法が適切な信頼
性を有することを事前に確認することが得られる結
果の信頼性につながり、よりよい乳児用ミルクの栄
養設計につながる。

日本人母乳におけるヒトミルクオリゴ糖の評価
　ヒトミルクオリゴ糖（Human milk oligosaccharides, 
HMOs）は、母乳において乳糖、脂質に次いで三番
目に多く含まれるオリゴ糖の総称である。HMOsの
生理作用の仮説として、腸内細菌を介する間接的な
作用と、腸内細菌を介さない直接的な作用が考えら
れている（4）。HMOsは難消化性であることから、
多くは小腸で吸収されず大腸に到達する。そして、
ビフィズス菌を中心とした有用な腸内細菌の増殖を
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図1. 当社の乳児用ミルクにおける
研究開発サイクル（当社HPより）
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促すことで、多様な健康的な利点を間接的に生み出
すと考えられている。直接的な作用としては、ウイ
ルスのデコイとなることで抗ウイルス作用として働
くことや、体内に吸収された一部のHMOsが免疫賦
活に働くことが挙げられている。ヒト母乳ではオリ
ゴ糖は種類と量ともに多い一方で、ウシ乳には少な
く、一般的な乳児用ミルクにはHMOsに相当するオ
リゴ糖はほとんど含まれていない。近年、海外を中
心に微生物醗酵などにより生産されたHMOsを配合
した乳児用ミルクの普及が進んでいる。対して日本
では、乳児用ミルクへのHMOsの配合が認められて
おらず、主要なHMOsを配合した乳児用ミルクは市
販されていない（2025年時点）。
　HMOsを配合した乳児用ミルクを開発するにあた
り、重要となる情報のひとつが母乳中含量である。
母乳の機能を模倣するため、各成分含量の栄養設計
を検討する初期情報として母乳中含量が非常に重要
となる。また、過剰摂取のリスクを回避するために
も母乳中濃度の実態を把握する必要がある。しかし
ながら、近年の日本人母乳中のHMOs濃度に関する
情報は少ない。
　HMOsが子にもたらす利点のひとつが、脳発達の
促進である。代表的なHMOsの構造である2’-フコ
シルラクトース（2’-fucosyllactose, 2’-FL）や3’-シ
アリルラクトース（3’-sialyllactose, 3’-SL）、6’-シ
アリルラクトース（6’-sialyllactose, 6’-SL）では、
経口投与によって実験動物の脳機能が向上すること
が示されている（5-7）。さらに複数のコホート研究
においてこれらHMOsの母乳中含量と子の脳発達ス
コアが正の相関を示すことが報告されている（8-10）。
一方で、母乳中HMOs含量と子の脳発達スコアとの
関連が見られなかったとする報告も散見される。ま
た、HMOsが子の脳発達を促進するという明確な因
果関係は現在までに報告されていない。したがって、
HMOsと子の脳発達の関係は今後もエビデンスを積
み上げていく必要がある。
　そこで我々は、日本人母乳中のHMOs含量、およ
びその含量と子の脳発達スコアの関係を評価する研
究を実施した（2）。研究には、東北メディカル・メ
ガバンク（ToMMo）（11）にて収集済みの母乳試料・
情報を用いた。評価を実施するにあたり、母乳中
HMOsの 測 定 法 をLC-MS/MSのMultiple reaction 
monitoring（MRM）法により確立した。対象とする

HMOsは、脳発達との関連が想定される構造を中心
に ８ 種（2’-FL、3-fucosyllactose [3-FL]、3’-SL、
6’-SL、Lactosyltetrasaccharide a [LST a]、
L a c t o s y l t e t r a s a c c h a r i d e  b  [ L S T  b ] 、
Lactosyltetrasaccharide c [LST c]、Disialyllacto-N-
tetrasaccharide [DSLNT]）を 選 定 し た。 母 乳 中
HMOs濃度の評価、および子の脳発達との関連性を
評価するにあたって、測定法の真度（添加回収試験
の回収率）や精度（日内または日間の測定値の変動係
数）を事前に評価して、十分に臨床検体の評価に使
用できることを確認している。ToMMoのバイオバ
ンクから抽出した150検体の母乳を評価した結果を
図２に示す。結果は、代表的なHMOs分泌に関わる
遺伝子型である分泌型/非分泌型（フコース転移酵素
２型に起因、2’-FL濃度より表現型で判定）で層別
に集計したものを示す。これら母乳中含量の情報は
今後の日本における乳児用ミルクの栄養設計に重要
な情報となることが期待される。

図 2. 日本人母乳における母乳中 HMOs 濃度。
Sato et al.  (2024) J. Food. Sci. より作図。(+), 分泌型、
(-), 非分泌型、* p<0.050, *** p<0.001を示す

　さらに各母乳中HMOs濃度と子の脳発達指標との
関連性を多変量解析によって評価した結果、2’-FL
は頭囲の成長と脳発達スコアとの間に正の相関が示
唆された。また、分泌型の層別解析では、3’-SLと
DSLNTが脳発達スコアとの間に正の相関が示唆さ
れた。探索的な評価であるものの、今回の評価によ
って日本人においても母乳中HMOsは子の脳発達に
関わることが初めて示唆された。これは、日本人の
子においてもHMOsは有用に働く可能性を示す初め
ての結果である。

日本人母乳におけるラクトアドヘリンの評価
　乳脂肪球被膜（Milk fat globule membrane, MFGM）
は乳脂肪を取り囲むリン脂質三重膜であり、有用な
成分が多く存在する。ラクトアドヘリンはMFGM
の代表的なたんぱく質であり、その抗ウイルス活性
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から母乳の抗ウイルス能を特徴づける成分のひとつ
である。当社の乳児用ミルクはラクトアドヘリン含
量を表示する数少ない商品である。たんぱく質はヒ
ト由来とウシ由来で性質が異なる場合があるものの、
母乳のたんぱく質構成は乳児用ミルクの開発に重要
な情報のひとつである。母乳中ラクトアドヘリン含
量の情報は少ないことから、信頼性の高い母乳中含
量の評価を検討した。
　標的たんぱく質の定量としてはELISAがよく使
用される。ELISAはその簡便さから非常に有用な
定量法であるものの、母乳中MFGMたんぱく質の
定量には真度低下が懸念される。母乳は脂肪球の他、
膜小胞や細胞などが存在しており、夾雑物の多い検
体である。そのため、乳検体をELISAで分析する
場合には遠心分離により除脂肪、除細胞を行うこと
が一般的である。一方で、脂肪とともにMFGMに
存在するたんぱく質も一部が除去されてしまう。した
がって、ラクトアドヘリンなどMFGMたんぱく質
を正確に定量するためには、除脂肪をせず夾雑物が
多い状態でも測定可能な手法を確立する必要がある。
　そこで、MFGMたんぱく質においても高い真度
で測定可能な測定法の確立を定量プロテオミクスに
より試みた（3）。定量プロテオミクスは抗体を用い
ないため汎用性が高いことやLC-MS/MSによる高
い選択性により複数たんぱく質を同時に測定できる
などの利点から、食品中標的たんぱく質の測定例が
増えている。今回は高い真度を達成するため、全長
の安定同位体標識たんぱく質を内部標準とする
Full-length expression stable-isotope labelled 
protein for quantification（FLEXIQuant）法をもとに
確立を試みた。さらに、夾雑物や分解された標的た
んぱく質を除去することを目的として、In-gel 
digestion法（SDS-PAGEにて標的たんぱく質を分離
してゲル内にてトリプシン消化を行う前処理）を組
み合わせた。確立した母乳中ラクトアドヘリン測定
法 の 真 度 とELISA法 の 真 度 を 比 較 し た 結 果、
ELISA法では真度が低い一方で、確立した測定法
では良好な真度が示されている。
　確立した測定法を用いて母乳中ラクトアドヘリン
含量を評価し、濃度情報（産後１か月時：7.2 [2.2–25.7] 
mg/100 mL、産後６か月時：3.8 [1.2–22.8] mg/100 mL）
が得られている（3）。得られた定量値はこれまでの
母乳中ラクトアドヘリン含量の報告値よりも信頼性

が高く、乳児用ミルクのたんぱく質構成に関する重
要な参考値となる。

おわりに
　母乳中成分の評価は、乳児用ミルクの改良におい
て重要なプロセスである。また評価の際には信頼性
の高い測定法を用いることが重要である。紹介した
取り組みを通して得られた母乳中成分の含量や子の
発達・発育との関連性の情報は、今後の乳児用ミル
クの開発に重要な知見となる。当社は現在、全国規
模としては３回目となる母乳調査を進めており、今
後も母乳中成分の情報を基盤として、乳児用ミルク
の開発に取り組んでいく。
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