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序論 

哺乳動物は母親から、胎児期には血流を介して、乳児期には母乳を介して、さらに腸内共

生細菌による修飾を受けつつ、発育・発達に必要な要素を獲得する（Figure S1）。胎児は母親から

胎盤を経由して栄養や免疫グロブリンを得る。新生児および乳児は、母親との接触など多様な外環

境に暴露されることで腸内細菌を獲得し、また、生体防御に必要な分泌型免疫グロブリン A（IgA）と

急速な発育に必要な栄養を主に母乳から得る。これらの要素のうち、母乳からの分泌型 IgA の供給

と腸内共生細菌叢の形成における母子間垂直伝播は乳児の腸管環境（体外環境）形成を介して、

母乳中の栄養成分は消化・吸収と体内での代謝を介して、乳児の発育・発達に影響を及ぼしている。

本論文は、母乳中の分泌型 IgA および母親腸内細菌の乳児腸管への母子伝播および乳児用調製

乳の栄養組成が乳児の適切な発育と発達に及ぼす影響を明らかにすることを目的として実施した

一連の研究により得られた成果を博士学位論文としてまとめたものである。 

 

Figure S1. 出生後の母子栄養 

 

母乳に含まれる分泌型 IgA（sIgA）は、乳児腸管において感染防御や腸内細菌叢の維持や

安定化に寄与している。sIgA は、腸管や気道等の粘膜にムチンとともに主要成分として存在し、粘

膜からの外敵・異物の侵入を防ぐための腸管バリア機能の維持に重要である 1,2。さらに腸内細菌叢

の維持や安定化にも寄与していると考えられている 3,4。sIgA は、唾液、涙や腸液などの外分泌液に

含まれており、母乳中、特に初乳中に高濃度に含まれている。母乳中 IgA は乳児の粘膜免疫が発

達・成熟するまでの間、腸管粘膜バリア機能の維持に主要な枠割を果たしている。sIgA を乳児に効

率的に供給することは、母乳への sIgA の分泌量を増やすことで可能となるが、乳腺におけるその合

成と分泌の制御機構は不明である。乳腺に存在するIgA分泌細胞（形質細胞）の由来は小腸パイエ

ル板であると考えられており 5,6、また、腸管 sIgA レベルは Prebiotics（健康の維持・増進につながる
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健全な腸内細菌叢の形成を促す食品成分）の摂取によって腸管粘膜免疫系が賦活化されることに

より高まることが示されている 7,8。研究項目 1 では「母親の腸管粘膜免疫系を Prebiotics 摂取により

腸内細菌叢を介して賦活化することで、母乳中 sIgA 濃度が増加するか」という機構的な問いに対す

る解を得ることを目的として、マウスモデルを用いた実験研究を実施した（研究 19、Figure S2）。 

 

 

Figure S2. 腸管免疫の不活化による遠隔粘膜での IgA 分泌促進（仮説） 

 

腸内細菌叢は一部の栄養成分の供給と体内への吸収、病原菌の増殖抑制、感染防御等

に関与し、さらには乳児の免疫系の発達・維持に影響すると考えられている。乳児のビフィズス菌主

体の腸内細菌叢の形成は、胎内で無菌であった腸内に分娩～新生児期に主に母親から菌が伝播

することで始まる 10。腸内細菌叢は乳児の栄養や病原菌の腸管管腔内での増殖抑制に関与し 11、さ

らには乳児の免疫系の発達と成熟にも影響する 12,13。乳児期の腸内細菌叢形成は、母親の腸内細

菌叢、分娩法および栄養哺育方法等による影響も受ける可能性が指摘されている 14。研究項目2で

は、母乳栄養児のビフィズス菌主体の腸内細菌層形成に対して母親の腸内細菌層がどのような影

響を及ぼすかを明らかにすることを目的にヒトを対象にした介入試験を実施した（研究 215）。 

乳児期の健全な成長や将来の健康には、乳児期のタンパク質栄養が直接的に影響し得

る。乳児は、発育不良や腎臓への過剰負担等を避けるために過不足のない量のタンパク質を摂取

する必要がある。乳児期のタンパク質摂取量が過剰になると生後 6 ヵ月で BMI が有意に高くなり、

その影響が離乳後の幼児期以降も維持されたことが報告されている 16。このように、乳児期の栄養

が離乳後の発育や健康にも影響するという概念（DOHaD）が立証されつつある中で、乳児用調製乳

のタンパク質含量は国際的に急速に減量されてきている。日本で市販されている乳児用調製乳 A

では、エネルギーあたりのタンパク質量を以前の 2.3 g/100 kcal から 2.2 g/100 kcal に低減し、母乳

の平均値（1.9±0.43 g/100 kcal）17 により近づけている。このような背景から、研究項目 3 では、乳児
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用調製乳 A の哺乳が乳児の発育に及ぼす影響を明らかにするための乳児発育調査研究を実施し

た（研究 318）。 

乳児期の栄養は、乳児期だけでなく離乳後の幼児期およびそれ以降の発達・発育や健康

状態にも影響し得る 19–21。このため、乳児は過不足のない適正な量の栄養を母乳および乳児用調

製乳（乳と称する）から摂取することが重要である。乳児の栄養摂取量は、乳の栄養組成と、変動

要因である乳の摂取量（乳児が自発的に飲んだ乳の容積：哺乳量）の積で決まるため（Figure S3）、

「乳の摂取量がどのようにコントロールされているか」は乳児栄養を理解するための重要な観点で

ある 22。しかしながら、乳児が摂取する母乳の量を正確に測定することが困難なこともあり、乳の摂

取量に関する詳細な解析はこれまでほとんど行われていない。一方、乳児が摂取する乳児用調製

乳の量は、調製した乳量と飲み残した乳量から比較的正確に見積もることが可能である。研究項目

4 では、乳児用調製乳で哺育された乳児における「乳の摂取量」とその調整機構を明らかにするた

めの調査研究を実施した。あわせて、乳児用調製乳により哺育された乳児（人工栄養児）の栄養摂

取量が適切であるかを解析した（研究 423）。 

 

 

Figure S3. 乳児における栄養の必要量と摂取量の関係 
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1.  周産期マウスの Prebiotics 摂取が腸内細菌叢と母乳分泌型 IgA に及ぼす影響 

 

1-1. 緒言 

 

Prebiotics は、特定の腸内細菌の増殖を選択的に促進することで宿主の健康を増進する

難消化性食品のことである。フラクトオリゴ糖（FOS）は Prebiotics の 1 つであり、ケストース、ニスト

ース、およびフラクトシルニストースの混合物である。FOS の一次生理作用は、大腸ビフィズス菌の

優先的増殖作用である 24–27。その他に、脂質代謝調整作用 2829、整腸作用 25,30、ミネラル吸収促進作

用 31、潰瘍性大腸炎改善作用 32 等が示されている。加えて、FOS やケストースの摂取はげっ歯類で

消化管での IgA 産生を高めることが示されている 7,8,33,34。 

腸内細菌は腸管 IgA レベルに影響を及ぼすことが示されている。ラットにおいて大腸の乳

酸菌数と腸管 IgA 濃度の相関関係が確認されている 34。さらに、腸管内のバクテロイデス属菌はパ

イエル板由来の B 細胞の IgA 陽性細胞への分化を促進すること 35、および B 細胞は粘膜関連リン

パ組織（GALT）から各粘膜に移行する（ホーミング）ことが示されている 36。 

 そこで本研究では、「母親の腸管粘膜免疫系を Prebiotics 摂取により腸内細菌叢を介して

賦活化することで、母乳中 sIgA 濃度が増加するか」という機構的な問いに対する解を得ることを目

的として、マウスモデルを用いた実験研究を実施した。 

 

1-2. 方法 

 

飼料および動物 

対照飼料として AIN-93G を、ケストース飼料として AIN-93G 中のコーンスターチの一部

（5％）をケストース（MeioligoCR®、明治フードマテリア、東京、日本）に置き換えた飼料を使用した

（Table 1-1）。BALB / c 雌マウス（日本 SLC、静岡、日本）をプラスチックケージで個別に飼育した。

BALB/c マウスを対照群（n = 11）とケストース群（n = 7）の 2 群に分け、交配日（出産の約 19〜21

日、出産の日を 0 日と指定）から解剖時まで、対照飼料とケストース飼料をそれぞれ自由摂取させ

た。出産後、仔マウスの数が 4~6 匹となるように調整した。泌乳 7 日目と泌乳 14 日目に、オキシトシ

ン（1 IU）の皮下注射後に母乳を採取した。すべての実験プロトコルは、明治乳業株式会社の動物

倫理委員会に承認されている。 
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便および小腸のサンプル調製 

泌乳 17 日目の母獣に、ケタミン塩酸塩（70 mg / kg 体重; Wako Pure Chemical）と塩酸キシ

ラジン（8 mg / kg 体重; ICN Biomedicals、Inc.、Aurora、OH、USA）の腹腔内注射後により麻酔し、糞

便を採取した後、全採血により安楽死させた。その後、消化管を摘出した。胃出口から盲腸入口ま

でを小腸とし、小腸の上流と下流を等分してそれぞれを空腸と回腸とした。盲腸出口から結腸まで

を大腸とした。各セグメントの管腔内容物を氷冷 PBS で洗い流した後、各組織の重量を測定した。

各組織を 20 倍量のフッ化フェニルメチルスルホニル（1 mmol / L）、EDTA（5 mmol / L）、大豆トリプ

シン阻害剤（100 mg / mL）、ロイペプチン（100 mg / mL）、およびアプロチニン（50 mmol / L トリス

-HCl [pH 6.8]中 100 kIU / mL）を含む PBS 溶液中で物理的にホモゲナイズした。この組織懸濁液を

10,000g で 15 分間遠心分離し、得られた上清を腸の IgA アッセイ用の組織抽出物として使用した。 

 

便中細菌数の測定 

     細菌中の DNA を凍結乾燥した糞便 20mg より QIAamp stool mini kit (QIAGEN; Valencia, CA, 

USA)を用いて抽出し、使用するまで–20°C で保存した。糞便中各腸内細菌数は、以下に示す特異

的プライマーを用いたリアルタイム PCR により測定した 37,38。 

Bifidobacterium spp. sense primer,   5’-CTCCTGGAAACGGGTGG-3’;  

Bifidobacterium spp. antisense primer, 5’-GGTGTTCTTCCCGATATCTACA-3’;  

Lactobacilli spp. sense primer,   5’-CTCAAAACTAAACAAAGTTTC-3’;  

Lactobacilli spp. antisense primer,   5’-CTTGTACACACCGCCCGTCA-3’; 

Bacteroides spp. sense primer,   5’-ATAGCCTTTCGAAAGRAAGAT-3’; 

Bacteroides spp. antisense primer,   5’-CCAGTATCAACTGCAATTTTA-3’. 

Bifidobacterium spp. と Lactobacilli spp.の PCR でのアニーリング条件は 60°C で 30 秒間、

Bacteroides spp.の PCR でのアニーリング条件は 50°C で 30 秒間とした。 

 

総 IgA の測定 

マウス母乳、血清、および組織抽出物の総 IgA 濃度は、サンドイッチ ELISA 法により測定し

た。96 ウェルマイクロプレート（Nunc A / S; Roskilde、Denmark）に 100μL のラット抗マウス IgA 抗体

液（0.15 M PBS 中 1μg/ mL; Pharmingen、San Diego、CA、USA）を用いて 1 次抗体をコーティングし

た（4℃終夜）。0.05％（w / v）Tween 20 を含む 125μL の PBS（PBS-T）で 3 回洗浄した後、125μL

の 1％（w / v）ウシ血清アルブミン（BSA; Intergen、Purchase、NY、USA）を含む PBS-T を用いてブロ
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ッキングした（室温で 30 分間）。実験サンプルまたは標準マウス IgA（マウス骨髄腫タンパク質; ICN 

Biomedicals、Inc .;米国カリフォルニア州コスタメサ）の希釈溶液を、NaCl（0.5 mol / L）および 0.1％

Tween20を含む PBSで調製した。希釈した標準サンプルをコーティングしたウェルに二重に加えた。 

4℃で一晩インキュベートした後、プレートを洗浄し、100μL のビオチン化ラット抗マウス IgA 抗体（50 

ng / mL; Pharmingen）を含む PBS-T を各ウェルに加えた。室温で 2 時間インキュベートした後、プレ

ートを洗浄し、100μL のアルカリホスファターゼ結合アビジン（1mg / mL; Organon Teknika 

Corporation、Durham、NC、USA）を各ウェルに加えた。洗浄後、100μLのリン酸 p-ニトロフェニル（1 

mg / mL の PNPP を含むジエタノールアミンバッファー[pH 9.8]）をウェルに加え、室温で発色させた。

50μL の 5 mol / L NaOH を添加して発色を終了した後、各サンプル/標準について 405 nm の吸光

度を測定した。検量線から試料中の IgA 濃度を求めた。 

 

抗原特異的 IgA 抗体価の測定 

特異的 IgA 抗体価は、ELISA 法により測定した。 96 ウェルマイクロプレートを、ホルマリン

固定バクテロイデス属菌またはラクトバチルス属菌（いずれもマウスの糞から分離）の抗原（炭酸緩

衝液（pH 9.6）でコーティングした。その後、100μL の PBS-T で 3 回洗浄した。次いで、ウェルを

120μL の 0.5％[w / v]ゼラチンでブロッキングし（室温で 2 時間）、PBS-T で再び洗浄した。希釈し

たマウス母乳サンプルをウェルに加えた。抗原に結合した IgA 抗体を総 IgA の測定と同一の方法で

検出し、405 nm の吸光度を抗原特異的 IgA 抗体価とした。 

 

統計解析 

     集計データは平均値±標準偏差で示した。2 群間の差の検定には、Student’s t-test または 

a two-way ANOVA with repeated measures を用いた。相関の検定には、Pearson's correlation 

coefficient analysis を用いた。すべての検定について、P <0.05 の比較結果を有意とした。 

 

 

 

 

1-3. 結果 

 

対照群とケストース群の母獣は 5〜10 匹の子を出産した。泌乳 17 日目（解剖直前）の体重、
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小腸重量、および糞便中 Lactobacillus 属菌数に群間の差は認められなかった（Table 1-2）。大腸

重量、糞便中 Bifidobacterium属菌数、および糞便中 Bacteroides属菌数はケストース群で対象群よ

り多かった（Table 1-2）。各組織の総 IgA 濃度については、回腸組織と血清で群間の差は認めら

れなかったが、空腸組織と大腸組織ではケストース群で対象群より有意に高値であった（Table 

1-3）。 

出産後 7 日目と 14 日目のマウス母乳中の sIgA レベルを Figure 1-1 と Table 1-4 に示

す。二元配置分散分析 ANOVA において、総 sIgA 濃度に対するケストース摂取と泌乳期の有意な

効果が認められ（Figure 1-1, P < 0.05）、交互作用は認められなかった。同様に、Bacteroides 属菌

特異的 sIgA 濃度に対するケストース摂取と泌乳期の有意な効果が認められ（Table 1-4, P < 0.05）、

交互作用は認められなかった。糞便中 Bacteroides 属菌数と母乳中総 IgA 濃度（Figure 1-2、r = 

0.55、P <0.05）、および糞便中 Bacteroides 属菌数と母乳中 Bacteroides 属菌特異的 IgA レベル

（Figure 1-2、r = 0.80、P <0.05）のそれぞれに有意な正の相関が認められた。 

 

 

1-4. 考察 

 

Prebiotics 摂取は腸管粘膜だけでなく乳腺粘膜でも IgA レベルを高めることが示された 9。

Prebiotics 摂取が腸管 IgA を高めることは、本研究を含む様々な研究で明らかにされている 7,8。これ

までに、ビフィズス菌およびバクテロイデス菌は腸管 B 細胞の分化や IgA 産生を促進することが確

認されていることから 35,39、本研究で観察された腸管 IgA レベルの上昇は Bifidobacterium 属菌およ

び Bacteroides 属菌の増殖を介して B 細胞の形質細胞への分化が促進されたことによって生じたと

考えられる。本研究では、Prebiotics 摂取に起因するこれらの作用が遠隔粘膜の乳腺にまで及ぶこ

とを初めて明らかにした。 

Prebiotics 摂取が腸管から離れた乳腺でも IgA レベルを上昇させたことには、B 細胞の乳

腺粘膜へのホーミングが関与していると推定された。本研究では、上記の推定を裏付ける 2 つの観

察結果が得られている。1 点目は、Prebiotics 摂取による IgA 上昇が血清中 IgA では認められなか

ったことである（Table 1-3）。このことは、乳腺粘膜で IgA 産生が活性化されていることを示唆して

いる。マウス乳中の IgA の由来は、泌乳初期は血中からの移行であるが、その後は乳腺組織で産

生されたものであると考えられている 36。さらに過去の報告では、B 細胞はパイエル板細胞で IgA 陽

性細胞に分化し、乳腺に移行した後に形質細胞に分化することが報告されている 5,6。これらの知見
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は、本研究での観察結果と整合性がある。 2 点目は、糞便中 Bacteroides 属菌数と母乳中総 IgA

濃度に正の相関関係が認められたことである。過去の報告においてもこれに類似した相関関係（腸

内細菌数と大腸 IgA 濃度）が示されている 34。これらのことは、本研究で認められた母乳中 IgA レベ

ルの上昇に腸内細菌の活性化が関与していることを示唆している。今後、免疫細胞の腸管から乳

腺へのホーミングの詳細な機構の解明が期待される。 

母乳中 IgAの増加は仔の腸内細菌叢の安定化にも寄与している可能性が考えられる。IgA

は粘膜表面の微生物や抗原に結合して侵入を阻止する役割だけでなく 1,2、腸内常在菌に結合すこ

とによる細菌とその近傍の宿主免疫細胞との共生の安定化にも寄与している 3,4。本研究では、ケス

トースの摂取が母乳中の Bacteroides 属菌特異的 IgA 抗体価を上昇させることを確認している。

Bifidobacterium 属菌特異的 IgA 抗体価についての評価はできていないが、同様の上昇が起きてい

る可能性もある。ケストース摂取による母乳中の特異的 IgA 抗体価の上昇が乳仔期の腸内細菌へ

の免疫応答を改善することが期待されるが、今後の研究での実証が必要である。 

本研究では、周産期の Prebiotics 摂取は母乳 IgA 分泌を増やすこと、およびこの作用は腸

内細菌叢を介した腸管由来 B 細胞の活性化と遠隔粘膜である乳腺への移行を経て生じている可能

性が示された。すなわち、周産期マウスに Prebiotics を投与することで、母子免疫の主体の一つで

ある母乳 sIgA の十分な付与を介して乳児の適切な腸管免疫発達および腸内細菌叢形成を促すこ

とができると考えられた。 
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図表 

 

Table 1-1. Components of the Control and Experimental Diets Fed ad l ib itum to Mice 

during Pregnancy and Lactation to Determine their Effects on IgA Levels in Mouse 

Milk9.  

 Type of Diet 

Ingredients  

(g/100 g mouse diet) 
Control 

1-kestose-supple

mented 

Casein 20.0 20.0 

Cornstarch 39.7 34.7 

1-kestose - 5.0 

Dextrinized cornstarch 13.2 13.2 

Sucrose 10.0 10.0 

Soybean oil 7.0 7.0 

Fiber 5.0 5.0 

Mineral mix (AIN93GMX) 3.5 3.5 

Vitamin mix (AIN93GVX) 1.0 1.0 

L-cystine 0.3 0.3 

Choline bitartrate 0.25 0.25 

tert-Butylhydroquinone 0.0014 0.0014 
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Table 1-2. Maternal Weight and Fecal Microbiota Count of the Control and 

1-Kestose-Supplemented Mice Groups Late in the Lactation Stage (Day 17)a 9.  

 Control d iet 

(n = 11) 

1-kestose-supplemented 

diet 

(n = 7) 

Body weight (g) 29.0 ± 2.0 29.0 ± 1.7 

Small intestinal weight (g) 1.4 ± 0.1 1.5 ± 0.2 

Colon weight (g) 0.26 ± 0.03 0.32 ± 0.03c 

Fecal microbiotab   

Bifidobacterium 10.5 ± 0.6 11.1 ± 0.3c 

Lactobacillus 9.5 ± 0.6 9.8 ± 0.4 

Bacteroides 10.5 ± 0.6 11.4 ± 0.5c 

CFU, colony-forming units 

aAll data are expressed as mean ± SD values. 

bFecal microbiota counts are expressed as log10 CFU/g dry feces. 

cValue differs significantly from the control value (P < 0.05, Student’s t-test). 

 

 

Table 1-3. Total IgA Levels in the Intestinal Tissue and Serum Samples of the 

Control and 1-Kestose-Supplemented Mice Group at 17 Days after Del iverya 9.  

Tissue extract or f lu id Control diet 

(n = 11) 

1-kestose-supplemented diet 

(n = 7) 

Jejunum (mg/organ) 1.2 ± 0.3 1.6 ± 0.3b 

Ileum (mg/organ) 0.5 ± 0.2 0.5 ± 0.1 

Colon (mg/organ) 0.2 ± 0.1 0.3 ± 0.1b 

Serum (mg/mL) 0.3 ± 0.1 0.4 ± 0.1 

aAll data are expressed as mean ± SD values. 

bValue differs significantly from the control value (P < 0.05, Student’s t-test). 
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Table 1-4. Specif ic IgA Levels , Reported as the Absorbance at 405 nm, in the Milk of 

Lactating Mice in the Control and 1-Kestose-Supplemented Groupsa 9.  

 Control diet 

 (n = 11) 

1-kestose-supplemented 

diet 

 (n = 7) 

Level of anti-Bacteroides  IgAb 

Day 7 0.08 ± 0.03 0.13 ± 0.04 

Day 14 0.14 ± 0.13 0.34 ± 0.22 

Level of anti-Lactobaci l lus  IgA 

Day 7 0.02 ± 0.05 0.01 ± 0.06 

Day 14 0.09 ± 0.05 0.13 ± 0.06 

aAll data are expressed as mean ± SD values. 

bA two-way ANOVA with repeated measures showed significant effects of 1-kestose 

supplementation and measurement day during lactation (P < 0.05), with no interaction between 

factors. 
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Figure 1-1. Effects of Dietary Supplementation with 1-Kestose on Total IgA 

Concentration in Mouse Milk9.  Enzyme-linked immunosorbent assay was used to measure total 

IgA concentration in milk samples that had been collected from maternal mice fed a control diet (n = 

11) or a diet supplemented with 1-kestose (n = 7) at 7 and 14 days after delivery. Data are 

expressed as mean ± SD values. A two-way ANOVA with repeated measures showed significant 

effects of 1-kestose supplementation and measurement day during lactation (P < 0.05), with no 

interaction between factors. 
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Figure 1-2. Correlat ion between Bacteroides  spp. Count in Maternal Feces and (A) 

the Level of anti-Bacteroides  IgA or (B) Total IgA Concentration in Milk9.  The 

Bacteroides spp. count in fecal samples collected at 17 days after delivery was measured. (A) 

Enzyme-linked immunosorbent assay was used to measure the level of anti-Bacteroides IgA in milk 

collected at 14 days after delivery. Bacteroides spp. that had been isolated from mice feces were 

used as the coating antigen. The absorbance at 405 nm, indicating the level of anti-Bacteroides IgA, 

was measured. (B) Enzyme-linked immunosorbent assay was used to measure the total IgA 

concentration in milk collected at 14 days after delivery. 
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2.  周産期の Prebiotics 摂取が母親および出生乳児の腸内細菌叢に及ぼす影響 

 

2-1. 緒言 

 

ヒト乳児の腸内細菌叢はビフィズス菌が優勢であり 10、出生後のビフィズス菌の生着は腸

内細菌層の母から子への伝播により生じる 40,41。この腸内細菌の母子伝播は、様々な要因、例えば

在胎週数 42、分娩方法 43、周産期の抗菌物質の使用 44、および栄養法 45 等の影響を受ける 14。乳児

のビフィズス菌優勢な腸内細菌叢は、乳児の栄養や免疫発達に重要な役割を果たしていることから

11–13、新生児期の腸内細菌叢形成を、安全に適正化する機構・方法の解明に注目が集まっている。

その代表例が、妊婦への Prebiotics の投与である 46。しかしながら、研究事例が極めて限られてい

るため、一定の結論は得られていない。 

本研究では、母乳栄養児のビフィズス菌主体の腸内細菌層形成に対して母親の腸内細菌

層がどのような影響を及ぼすかを明らかにすることを目的にヒトを対象にした介入試験を実施した。

母親の腸内細菌叢を修飾する手段としては、動物とヒトでビフィズス菌増加作用が確認されており

47,48 、 か つ 成 人 女 性 49–53 に 加 え て 妊 婦 54 へ の 投 与 実 績 の あ る フ ラ ク ト オ リ ゴ 糖

（Fructooligosaccharides: FOS）の投与を選択した。母親の Prebiotics 摂取の影響を確認するため、

Bifidobacterium spp. に 加 え て 成 人 で 優 勢 な 腸 内 細 菌 と し て Clostridium coccoides group 、 

Clostridium leptum subgroup、 Bacteroides spp.、 and Enterobacteriaceae を評価した 10,37,55。ビフィ

ズス菌の伝播を詳細に解析するため、乳児と成人の両者で検出され、かつ FOS と母乳オリゴ糖の

両者を資化することが確認されている Bifidobacterium longum (B. longum)も評価した 10,25,56。さらに、

母親の Prebiotics 摂取が母親の便性、便頻度、および副作用の頻度を評価した。また、研究項目 1

で検討した「Prebiotics 摂取が母乳中 sIgA 分泌に及ぼす影響」をヒトでも評価するため、生後 1 ヵ月

時の母乳中 sIgA 濃度を評価した。 

 

 

2-2. 方法 

 

被験者および研究デザイン 

当二重盲検ランダム化群間比較試験は、Ethics Committee of Chiba University に承認さ

れており、ヘルシンキ宣言を順守して増田産婦人科（千葉県）にて実施した 15,57。健常な妊婦に対し



18 
 

て 2009 年 9 月から 2011 年 12 月に書面にて参加同意を得た。アレルギー発症歴のある妊婦は対

象とし、妊娠期高血圧症等を有する妊婦は除外した。当試験は、UMIN Clinical Trial Registry 

(UMIN000008142) (http://www.umin.ac.jp/)に登録済みである。 

84 名の妊婦を無作為に FOS 群（試験食：FOS, Meioligo-P, Meiji Food Materia Company 

Limited）（n = 41）またはプラセボ群 (試験食：ショ糖摂取)（n = 43)に振り分けた（Figure 2-1）。妊婦

は妊娠 26 週から産後 1 か月までの間、1 日 8 g の試験食（4g を 1 日 2 回）を摂取した。試験食以外

の食事からのオリゴ糖の摂取は、倫理的観点から制限しなかった。このため、日誌および食事摂取

頻度調査の結果に基づいて、プラセボ群の被験者のうち、市販のオリゴ糖製品を週に 2 日以上摂

取している被験者は除外した。加えて、試験食の摂取が既定の 80%を下回った被験者は、介入不十

分として除外した。(Figure 2-1) 

 

便試料の収集  

便試料は通算 3 回採取した。具体的には、初回は妊娠 26 週の妊婦から、2 回目は妊娠

36 週（介入 10 週後）の妊婦から、3 回目は生後 1 ヵ月の乳児から摂取した。便は採取後すぐに冷凍

し、分析時まで-20℃で保存した。 

 

糞便中細菌叢の解析  

DNA の抽出は、QIAamp stool mini kit (QIAGEN; Valencia、 CA、 USA)を用いて 20 mg の

便から行った。なお、破砕の条件は、0.1mm と 0.3 mm のジルコニアビーズ共存下で Tissue Lyser に

て 25.0 Hz 10 分間とした。 

便中腸内細菌数の測定は、RT-PCR によって行った。測定対象は、Bifidobacterium spp.、

Bacteroides spp.、Enterobacteriaceae、Clostridium coccoides group、Clostridium leptum subgroup、

Bifidobacterium longum (B. longum)とし、プライマーは過去に報告されたものを用いた 37,58。 

 

 

便性、分娩法、栄養法  

  便性状、排便頻度、下痢症状の有無、腹痛の有無を、妊娠 24 週、28 週、32 週、36 週に自記式

調査票にて調査した。便性状は Bristol Stool Form Scale (水様~固形:1~7 のスコア) 59 に基づくスコア

を、下痢と腹痛の頻度は直近 1 週間の発生回数を評価した。分娩法は病院のカルテの記録を、栄

養法は自記式調査票により調査した。 
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母乳中 IgA 濃度 

第 1 項に記載の試験で採取した産後 1 ヵ月母乳中の総 IgA 濃度を測定した。母乳中総 IgA

濃度は、Human IgA ELISA Quantitation Set（BET E80-102）、ELISA Starter Accessary Package Kit 

Ⅰ（BET E101）を用いて実施した。 

 

解析対象からの除外 

母親の便解析では、便試料の欠損により 1 名を除外した。乳児の便解析では、分娩法の

影響 60,61 を受けることを避けるため、帝王切開で生まれた乳児を除外した（FOS 群 3 名、プラセボ群

2 名）。また、便試料の欠損により 2 名を除外した。B. longum 数の解析では、試料の不足により、さ

らに 1 名の乳児を除外した。母親の便性解析では、記録が 1 週間に 3 日以下の被験者は除外した。 

 

統計解析  

集計値は、データの分布により中央値または平均値で示した。パラメトリックデータの群間

比較には Student’s t-test を用い、ノンパラメトリックデータの群間比較には Mann–Whitney U test

を、カテゴリデータの群間比較には、chi-squared test を用いた。相関解析には、Spearman の順位

相関係数の検定を用いた。P < 0.05 の結果を統計学的に有意と判断した。統計解析には Bell Curve 

for Excel (Social Survey Research Information Co. Ltd. Japan)を用いた。 

 

 

2-3. 結果 

 

プラセボ群の 29 名、および FOS 群の 35 名を解析対象とした（Figure 2-1）。被験者の背

景情報、食事習慣に群間の差は認められなかった（Table 2-1）。 

介入前後の母親の便中細菌数を Figure 2-2 に示す。介入後（妊娠 36 週）の FOS 群の

便中 Bifidobacterium spp.の数は、2.7 × 1010/g でプラセボ群の 1.1 × 1010/g より有意に高値であっ

た(Mann–Whitney U test、 P < 0.05、 Figure 2-2)。同様に、介入後（妊娠 36 週）の FOS 群の便中

B. longum の数は、2.3 × 1010/g で、プラセボ群の 9.7 × 109/g より有意に高値であった（Mann–

Whitney U test、 P < 0.05、 Figure 2-2）。Clostridium coccoides については、介入前（妊娠 26 週）

の FOS 群でプラセボ群より低かったが、介入後（妊娠 36 週）で差は認められなかった。 
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母親の FOS 摂取が乳児の腸内細菌叢形成に及ぼした影響の評価結果を Figure 2-3、

Figure 2-4、Table 2-2 に示す。1 ヵ月齢において、乳児便中の Bifidobacterium spp. と B. longum

の数に群間の差は認められなかった。両群を対象とした母子間の糞便中菌数の相関解析では、

Bifidobacterium spp.では相関関係が認められなかったが（𝜌 = 0.09、 P = 0.50、 Figure 2-4）、B. 

longum では有意な相関関係が認められた（𝜌 = 0.33、 p = 0.01、 Figure 2-4）。群別のサブグルー

プ解析では、FOS 群でのみ、B. longum 数の母子間の有意な正の相関関係が認められた（Table 

2-2）。 

 母親の便性状スコア、排便頻度、腹痛、下痢の頻度を Table 2-3 に示す。排便頻度につ

いては介入 2 週間後に FOS 群でプラセボ群より有意に多く（1.0 vs 0.8 回/日、 P < 0.05）、その他

の項目には群間の差は認められなかった。 

産後 1 ヵ月母乳中の総 IgA 濃度に、群間の差は認められなかった（Figure 2-5）。 

 

 

2-4. 考察 

 

本研究では、母親の腸内菌叢の修飾が乳児の腸内細菌叢形成に影響を及ぼすかを、二重盲

検ランダム化比較試験により評価した。8 g/日の FOS を摂取した母親において腸内細菌叢の修飾

（Bifidobacterium 属菌数の増加）が確認されたが、乳児のビフィズス菌数は増加しなかった 15。これ

らの知見は、過去の観察研究や Prebiotics を母親に投与した試験結果とも整合性がある 41,46,62。一

方で、サブグループ解析により、いわゆる乳児型のビフィズス菌である B. longum の菌数は母子間

の連動性が高いことも明らかとなった。乳児のビフィズス菌主体の腸内細菌叢形成は、周産期母親

の乳児型ビフィズス菌数を高めておくことで促進される可能性が示された。 

本研究では、乳児のビフィズス菌主体の腸内細菌叢形成は、母親の腸内ビフィズス菌数

を単純に増やすことでは促進されないことが示されたが、その理由として以下の 4 つの可能性が考

えられる。1 点目は、乳児への影響が、今回評価した 1 ヵ月齢より早い段階で生じるため、検出でき

なかった可能性である。2 点目は、母親の Prebiotics 摂取は腸内のビフィズス菌を増やしたものの、

母子伝播に最も影響する膣内菌叢までは修飾できなかった可能性である。3 点目は、母子伝播した

Bifidobacterium 属菌が乳児の腸内細菌叢内で十分に増殖・定着できなかった可能性である 63。 4

点目は、母子伝播した Bifidobacterium 属菌が遺伝的に母乳オリゴ糖を資化できなかったため、乳

児の腸内で増殖できなかった可能性である。実際、新生児のビフィズス菌数は母乳オリゴ糖の資化
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性に大きく影響されることが示されている 56。この 4 点目の可能性を検討するため、母乳オリゴ糖を

資化できる菌種の代表として、B. longum の数を母子のそれぞれで評価した。しかしながら、B. 

longum の数は、Bifidobacterium 属菌数と同様に、母親での増加が確認されたが、乳児での増加は

確認されなかった。これらの理由により、母親が周産期に prebiotics を摂取して自身のビフィズス菌

数を高めても、乳児の腸内ビフィズス菌数が増えなかったと考えられた。 

乳児のビフィズス菌主体の腸内細菌叢形成は、母親腸内の乳児型ビフィズス菌数を増や

すことで促進される可能性が示された。当試験では、両群の被験者を対象とした相関解析において、

いわゆる乳児型である B. longum 菌数の有意な母子相関が認められた（Figure 2-4）。B. longum は

FOS と母乳オリゴ糖の両方を資化できる菌種であるために母親の FOS 摂取による腸内 B. longum

の増加が乳児の腸内 B. longum 数に反映されやすかったと考えられる。一方、Bifidobacterium 属菌

数については、母子間の相関が認められなかった（Figure 2-4）。FOS は B. longum 以外の

Bifidobacterium 属菌にも資化されるが、母乳オリゴ糖は一部の Bifidobacterium 属菌のみが資化で

きる。すなわち、FOS 摂取により母親の腸内で増えた Bifidobacterium 属菌の大部分が母乳オリゴ

糖を遺伝的に資化できなかったために乳児の Bifidobacterium 属菌数に反映されにくかった可能性

がある。以上の機序によって、母親の FOS 摂取を介して B. longum 数の母子相関は高まったが、

Bifidobacterium 属の菌数の母子間の連動性はむしろ低下したと考えられた。乳児の腸内

Bifidobacterium 属菌数を効果的に増やすには、例えば、母親が母乳オリゴ糖を摂取して B. longum

のような乳児の腸内で増殖・定着できる Bifidobacterium 属菌を母親の腸内で優先的に増やしておく

ことが有用であると考えられる。この仮説を証明するには更なる検討が必要である。 

FOS には妊婦の便秘を軽減する可能性が示された。妊婦の便秘症の発症率は、11~45%と

いわれており 64、妊婦の QOL の低下を引き起こしている。FOS、乳酸菌、およびビフィズス菌の混合

物の投与は便秘症の成人女性において排便頻度を向上させることが示されている 50。同様の効果

はプロバイオティクス 65 や FOS28 の投与でも観察されている。しかしながら、妊婦での排便頻度に及

ぼす影響はほとんど評価されていない 54。本研究で観察された排便頻度の向上は、妊婦の便秘症

を軽減する可能性を示している。今後、便秘症を有する妊婦での詳細検討が期待される。 

Prebiotics 摂取が母乳中 IgA 濃度に及ぼす影響には種差が認められた。第 1 項において

周産期マウスに FOS の一種である 1-ケストースを摂取させると母乳中 IgA 濃度が高まることを示し

た。一方、ヒトを対象とした当試験では、産後 1 ヵ月時の母乳中総 IgA 濃度は、試験群とプラセボ群

で差異が認められなかった（Figure 2-5）。当試験では母親の糞便中 Bifidobacterium 属菌の有意

な上昇が確認されていることから、腸管免疫を介して母乳中 IgA に及ぼす影響を評価するには十分
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な条件であると考えられる。それにもかかわらずヒトで母乳中 IgA に影響が及ばなかった理由は不

明であるが、IgG の胎盤移行性の違い（マウス：少量移行、ヒト：十分量移行）のために母乳中 IgA の

重要度がマウスでより大きいことが影響している可能性が考えられる。すなわち、マウスでは胎盤

移行の IgGが少ないために母子免疫伝達の媒体として母乳中 IgAを優先的に利用している一方で、

ヒトでは母子免疫の媒体として母乳中の IgA の他に胎盤移行の IgG があるために母乳中 IgA 濃度

に反映させる必要性が低い可能性である。この仮説を証明するには母乳と血液の免疫グロブリンを

詳細に解析する必要がある。 

本研究にはいくつかの限界がある。1 点目は、倫理的観点から市販のオリゴ糖の摂取を

制限していない点である。このため、市販のオリゴ糖を 1 週間に 2 回以上摂取しているプラセボ群の

被験者を除外した。すなわち、当試験で得られた FOS 群の結果が部分的に市販の Prebiotics の摂

取の影響を受けている可能性は否定できない。2 点目は、細菌数の測定を RT-PCR 法により測定し

ている点である。16S rRNA ベースのメタゲノム解析であれば、より包括的な評価が可能となる。 

本研究では、乳児のビフィズス菌主体の腸内細菌叢形成は、母親の腸内ビフィズス菌数を

単純に増やすことでは促進されないこと、および母親の腸内乳児型ビフィズス菌数を増やすことで

促進される可能性が示された。 
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図表 

 

Table 2-1. Characterist ics of the mothers and the neonates15. 

 

 

 

 

Table 2-2. Subgroup analysis for relat ion between the number of fecal bif idobacteria 

in mothers and their neonates15. 

 

  

Subgroup n

𝜌

P n

𝜌

P
Placebo-group All infants 25 0.19 0.37 25 -0.22 0.25

exclusively breastfed infants 13 0.41 0.16 13 0.14 0.64
FOS-group All infants 31 -0.02 0.94 30 0.49 0.01

exclusively breastfed infants 16 0.15 0.56 16 0.40 0.17

Bifidobacterium  spp. B. longum
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Table 2-3. Stool characterist ics and adverse events recorded in pregnant women 

2 weeks before the intervention and 2, 6 , and 10 weeks after the intervention15. 

 

  

Weeks of gestation
Weeks from the start of supplementation
Group Placebo FOS Placebo FOS Placebo FOS Placebo FOS
n   25 27 26 31 24 33 25 32
Stool frequency (times per day), median 0.9 1.0 0.8 1.0* 1.1 1.0 1.2 1.0

Stool form score, mean 3.9 4.2 3.9 4.2 3.9 4.0 3.9 4.3

Frequency of abdominal pain (days per week), median 0 0 0 0 0 0 0 0

frequency of diarrhea (days per week), median 0 0 0 0 0 0 0 0

P = Placebo-group, F = Fructooligosaccharides-group
* P  < 0.05 (Mann-Whitney U test)

36
10

24
-2

28
2

32
6
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Figure 2-1. Diagram showing the f low of part ic ipants in the placebo and FOS 

groups15. 
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Figure 2-2. The number of gut microbiota, expressed as the logarithm of cel l  numbers, 

in maternal feces at 26 and 36 weeks of gestation15. Microbiota were quantified using 

q-RT-PCR (n = 29 and 34 for the placebo and FOS group, respectively). Box and whiskers plot, with 

the black horizontal line representing the median value and the boxes the interquartile ranges. The 

T-bars represent the data range, and the open circles indicate the presence of outliers (data points 

more than 1.5 interquartile ranges below the first quartile or above the third quartile). *Statistically 

different based on a Mann–Whitney U test (P < 0.05). P: Placebo group; F: FOS group. 
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Figure 2-3. Figure 3. Infant fecal Bifidobacterium  spp. and B.longum  at one month of 

age, excluding neonates born by C-section15.  The number of Bifidobacterium spp. was 

quantified using q-RT-PCR (n= 25 and 30 in the analysis of B.longum) for the placebo and FOS 

group, respectively). Box and whiskers plot, with the black horizontal line representing the median 

value and the boxes the interquartile ranges. The T-bars represent the data range, and the open 

circles indicate the presence of outliers (data points more than 1.5 interquartile ranges below the 

first quartile or above the third quartile). No significant difference was observed between the groups 

(Mann-Whitney U test). 

  



28 
 

 

 

Figure 2-4. Relat ions between the number of fecal (A) Bif idobacterium  spp. or (B) B. 

longum  in mothers (at 36 weeks of gestation) and their neonates (1 month after 

del ivery) , excluding neonates born by C-section15.  The number of Bifidobacterium spp. was 

quantified using q-RT-PCR (n = 25 and 31 in placebo and FOS group, respectively). Data were 

analyzed using the Spearman's rank correlation coefficient (A: 𝜌 = 0.09, P = 0.50; B: 𝜌 = 0.33, P = 

0.01). 
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Figure 2-5. IgA concentration in breastmilk at 1 month after del ivery in placebo and 

FOS groups. 

Removed 1 sample in FOS group with IgA concentration of >2,500 mg/mL  
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3.  タンパク質含量を低減した乳児用調製乳の乳児発育への影響 

 

3-1. 緒言 

乳児用調製乳の栄養組成が適切であることを確認するためにはその乳児用調製乳を摂

取した乳児の発育を確認することが望ましいことを、Scientific Committee on Food (SCF) 等は指摘

している 66–68。しかし、現実に発育評価を行った事例は限られているのが実情である。 

乳児期のタンパク質摂取は乳児期の発育、および将来の健康に直接的に影響し得る。乳

児が適切に成長するためには、過不足のない量と質のタンパク質を摂取する必要がある 69–72。タン

パク質の摂取不足は、発育不良に直結する。一方でタンパク質の過剰摂取は、腎臓・肝臓等の臓

器への過負荷のリスクを高め、また、代謝調節への過剰刺激のリスクも高め得る。さらに乳児期に

おけるタンパク質の過剰摂取は、成長後の健康状態や肥満・高血圧等の疾病の発症に影響を及ぼ

す可能性（Developmental Origin of Health and Disease; DOHaD 仮説）も明らかにされつつある 19,73,74。

したがって、乳児用調製乳のタンパク質含量を変更した時はその乳児用調製乳を摂取した乳児の

発育を評価することが強く望まれる。 

乳児の成長・発達におけるドコサヘキサエン酸（DHA）とアラキドン酸（ARA）の摂取の重要

性への注目が高まっている。乳児期は、DHA および ARA が急速に脳に蓄積される時期である 75,76 。

しかしながら、DHA、ARA の生合成能が低いため 77、母乳やミルクから摂取した DHA と ARA が重要

な役割を果たしていると考えられる。これまでに、脳の容積は頭囲と相関すること 78–80、および乳児

期の DHA・ARAの摂取状況が頭囲の成長と関連することが示されていることに加えて 81、DHA・ARA

の摂取および頭囲の成長のそれぞれが幼児期の視覚・認知機能に影響し得ることが示されている

20,21,78,79。以上のことから、乳児期の DHA と ARA の摂取は、乳児期およびそれ以降の成長・発達に

影響を及ぼし得る重要な要素であると考えられる。 

日本で市販されている乳児用調製乳 A では、タンパク質含量を 2.3 g/100 kcal から 2.2 

g/100 kcal に低減し、母乳の平均値（1.9±0.43 g/100 kcal）に近づけている 17。ARA 濃度は、5.1 

mg/100 kcal（乳児用調製乳 B）から 13.2 mg/100 kcal に増量し、DHA 濃度は 20 mg/100 kcal を維

持した。すなわち、乳児用調製乳 A の DHA と ARA の濃度は、いずれも母乳と同等量となっている

（母乳中の DHA および ARA の濃度（平均値±標準偏差の範囲）はそれぞれ 13–24 mg/100 kcal、 

19–66 mg/100 kcal）17。そこで、乳児用調製乳 A の哺乳が乳児の発育に及ぼす影響を明らかにする

ための乳児発育調査研究を実施した 

3-2. 方法 
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被験者および研究デザイン 

当観察研究は、Meiji Institutional Review Board (Approval No.32)に承認されており、ヘル

シンキ宣言を順守して実施した。参加者の保護者に対して研究エントリー時（1 か月健診時）に書面

にて参加同意を得た。本研究では、University Hospital Medical Information Network (UMIN) Clinical 

Trial Registry (UMIN000023110; http://www.umin.ac.jp/)に登録済みである。 

15–59 日齢で母乳または保護者により購入された乳児用調製乳 A（株式会社 明治、 東

京、 日本）を哺乳していた乳児を 2014 年 9 月 1 日~2016 年 3 月 31 日の期間で全国の病産院でエ

ントリーし（n = 1,053）、12 ヵ月齢まで追跡した。この間、4 時点で自記式調査票による調査を実施し

た（エントリー時の 15–59 日齢、90–149 日齢、 180–239 日齢、 および 330–389 日齢）。これらの期

間は一般的に乳児の定期健診が行われているため、正確な身体測定値が得られる。研究参加の

継続意欲を高めるため、調査票は育児グッズとともに自宅に送付された。 

 

乳児用調製乳 A の栄養組成 

本研究で評価対象とした乳児用調製乳 A の栄養組成を Table 3-1 に示した。 

 

調査項目 

本研究では、自記式調査票を用いて乳児の性別、在胎週数、分娩方法、疾患の有無、身

体測定値（体重、身長、頭囲）に関するデータを得た。さらに、15–59 日齢（1 ヵ月）、90–149 日齢（4 ヵ

月）、 180–239 日齢（7 ヵ月）、および 330–389 日齢（12 ヵ月）に、身体測定値、1 日分の哺乳記録、

便性状、健康状態に関するデータを得た。なお、身長、頭囲は測定誤差を生じやすいため、医療関

係者による測定値のみを収集した（母子手帳に記録された健診時の測定値を調査票に転記）。 

 

発育・便性状・健康状態 

評価対象者は、先天性疾患無し、満期産（在胎週数 37 週以上）、出生体重 2500–4000 g、

および 7 ヵ月齢時までの間、体重データの欠損がない児とした。乳児の栄養法は、乳児用調製乳か

らのエネルギー摂取量を基準に判定した。母乳栄養は「乳児用調製乳の摂取がないこと」と定義し

た。人工栄養は「0.5–1 ヵ月齢で 123 kcal/kg/day、1–2 ヵ月齢で 115 kcal/kg/day、3–4 ヵ月齢で 82 

kcal/kg/day、4 ヵ月齢以降で 76 kcal/kg/day を超えるエネルギーを乳児用調製乳から摂取している

こと」とした。なお、これらのエネルギー摂取量は、完全人工栄養児の平均摂取量の 90％に相当す
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る値である 82。 

体重、BMI、頭囲の評価にあたっては、15–59 日齢（1 ヵ月）、90–149 日齢（4 ヵ月）、 180–

239 日齢（7 ヵ月）のすべての調査時期において、母乳栄養であった児を母乳栄養児とし、人工栄養

であった児を乳児用調製乳 A 児として両者を比較した。さらに、これらの乳児用調製乳 A 児と母乳

栄養児のうち 12 ヵ月までのフォローアップを完了した乳児について、12 ヵ月齢の体重、BMI、頭囲を

比較した。便性状は、乳児便スケール 83を一部改変して評価した。具体的には、水様、柔らかい、有

形~固形の 3段階で評価した。38℃以上の発熱、および各疾患（医師の診断*1）の発生率（6ヵ月齢ま

での通算、12 ヵ月齢までの通算）を比較した。 

 

*1 中耳炎、インフルエンザウイルス感染、ロタウイルス感染、湿疹、食物アレルギーまたはアトピ

ー性皮膚炎 

 

統計解析 

サンプルサイズは、過去に発表された体重を評価項目とする研究に基づいて決定した 84–

86。これらの研究では、1 群 55 名以上のサンプルサイズにより統計学的に十分な検出力を有するこ

とが示されている。FDA のガイドラインでは、体重評価の際は各性別 28 名以上を研究に組み入れ

る必要性が示されている 87。以上より、乳児用調製乳 A 児と母乳栄養児がそれぞれ 56 名以上とな

ることが望ましいと考えられた。当観察研究では、40%の追跡調査脱落、20%の栄養法変更を許容で

きる水準として、134 名の乳児用調製乳 A 児を 1 ヵ月齢でエントリーした。 

得られた結果の集計値は、平均値（標準偏差）または中央値で示した。2 群間の比較は、

数値の属性・分布等を考慮して、Student’s t-test、 two-way ANOVA with repeated measures、 

chi-squared test、または Fisher's exact test を、3 群間の比較は Tukey–Kramer test を用いた。2

変数の相関の解析には、ピアソンの相関係数を用いた。すべての検定について、P <0.05 の比較結

果を有意とした。統計解析は、Bell Curve for Excel (Social Survey Research Information Co., Ltd., 

Tokyo, Japan)を用いて行った。 

 

3-3. 結果 

394 名 (295 名の母乳栄養児と 99 名の乳児用調製乳 A 児) 名が解析対象に適合した

（Figure 3-1）。被験者の背景情報を Table 3-2 に示す。 

発育指標の 7 ヵ月齢までの評価結果を Figure 3-2 (a–c)に示す。いずれの項目とも、2
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元配置分散分析において、時間（月齢）の効果が有意であったが、栄養法の効果および交互作用

は認められなかった。同様に、両グループ間の体重増加率にも差は認められなかった[ミルク A 男

児：25.6 (4.0) g/day、母乳栄養男児：24.9 (4.1) g/day、ミルク A 女児：22.9 (5.3) g/day、母乳栄養女

児：22.3 (3.7) g/day]。12 ヵ月フォローアップ時も同様に、身体測定値のグループ間の差は認められ

なかった(Figure 3-3)。 

乳児用調製乳 A 児と母乳栄養児の便性状について、1、4、7 ヵ月のすべての時点において

有意な差は認められなかった (Figure 3-2(d))。 

乳児用調製乳 A 児と母乳栄養児の感染症・アレルギー等の発症経験率について 6 ヵ月齢

まで、および 12 ヵ月齢までのいずれにおいても有意な差は認められなかった（Table 3-3）。 

 

 

3-4. 考察 

本研究では、1053 名の乳児の体重・BMI・頭囲等の指標を生後から 12 ヵ月齢まで追跡調

査し、乳児用調製乳 A 栄養児の発育が母乳栄養児と同様で適切であることを明らかにした 18。乳児

用調製乳 A で刷新された「タンパク質」と「DHA・ARA」は乳児期およびその後の成長・発達に影響を

及ぼし得る栄養素であるが、これらを含む乳児用調製乳Aの栄養組成は乳児の発育の観点で適切

であることが示された 18。 

タンパク質含量 2.2 g/100 kcal のミルク A を哺乳した乳児のタンパク質摂取量は、適切で

あることが示された。乳児において、牛乳タンパク質の利用効率は 70%であり、母乳中タンパク質の

利用性と同等であることが示されている 88。本研究では、乳児用調製乳 A 児のタンパク質摂取量が

母乳栄養児より高いこと、および乳児用調製乳 A 児の発育が母乳栄養児と同等であることを確認し

た（Figures 3-2 and 3-3）。加えて、乳児用調製乳 A 児の発育は WHO や厚生労働省が提示する

標準成長曲線に沿っていた。したがって、乳児用調製乳 A 児においてタンパク質摂取量が不足して

いる可能性は極めて低いと考えられた。ところで、過去の研究ではタンパク質摂取量が多すぎる場

合に、BMI が生後 6 ヵ月で高値となり、5 歳時の腹膜前脂肪の過剰蓄積を引き起こしたことが報告さ

れている 73,89。本研究では、乳児用調製乳 A 児と母乳栄養児の BMI は、生後 7 ヵ月および生後 12

ヵ月まで差がないことが確認されたことから、乳児用調製乳 A 児においてタンパク質摂取量は過剰

ではないと考えられた。これらの知見は、乳児用調製乳 A から摂取するタンパク質量が不足も過剰

もない適切な量であることを示している。 

乳児用調製乳 A でタンパク質の「量」を低減しながらも適切な発育が得られたことには、乳
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児用調製乳のタンパク質の「質」の改善が寄与している可能性も考えられる。タンパク質設計で最も

重要な要素の 1 つは個々のアミノ酸の量である。特に必須アミノ酸の量は、万が一にも不足しては

ならない。加えて、Arg と His は、乳児期において必須性の高いアミノ酸であり、かつ、一般的な乳タ

ンパク質原料の組み合わせでは供給されにくいアミノ酸でもあるため、乳児用調製乳のタンパク質

を減量する場合には注意が特に必要である。乳児用調製乳 A では、これらのアミノ酸の含量が

Table 3-1 に示したように母乳中含量と同等以上になるように設計している。タンパク質のアミノ酸

への消化性の観点では、胃内での物性（ひいては胃排出速度）に影響するカゼインの量を母乳に

近づけ、ヒト母乳に含まれず比較的消化されにくい β ラクトグロブリンを低減し、消化されやすい

α-ラクトアルブミンの比率を高めている。さらに、未分解の「タンパク質」の量を母乳に近づけること

で消化管機能発達にも配慮している 90。このように、タンパク質を減量する際は、乳児用調製乳のタ

ンパク質の「質」をあわせて考慮することが欠かせない。乳児用調製乳 A のタンパク質の設計

（Table 3-1、Figure 3-4）は、乳児の体重、BMI および便性の評価により、「量」に加えて「質」の

観点でも妥当であると考えらえた。 

乳児用調製乳 A のタンパク質設計は、消化・吸収の観点でも適していることが示唆された。

乳児では、母乳栄養でも人工栄養でも摂取したタンパク質の 30%が利用されずに排出される 88。しか

し、タンパク質の量または質が乳児用ミルクと母乳とで大きく異なっていれば、大腸に流入する窒素

成分残渣に差異が生じて便性状が変わる可能性があることから、便性状は消化・吸収の有用な評

価指標であるといえる。当調査では、乳児用調製乳 A 栄養児の便性状が母乳栄養児と近似してい

たことから（Figure 3-2）、乳児用調製乳 A で減量されたタンパク質の量 2.2 g/100kcal と質は、消

化・吸収の観点で乳児に適していると考えられた。 

頭囲の成長が適正だったことには乳児用調製乳 A の DHA と ARA の適切な設計が寄与し

ている可能性が考えられた。脳容積と相関する頭囲について 78–80、乳児用調製乳 A 栄養児と母乳

栄養児は生後 12 か月まで同等に成長していた（Figures 3-2 and 3-3）。さらに、WHO や日本の

標準成長曲線に沿っていた。乳児期の DHA・ARA 摂取に関しては、これらの摂取がどちらか一方に

偏ることを避けた方がよいことを示唆する複数のエビデンス 21,81,91：例えば、血中 ARA 濃度は DHA

のみを摂取した場合にいずれも摂取しなかった場合より低下したこと、視覚機能・認知機能発達は、

DHA と ARA の両方を摂取した方が DHA のみを摂取した場合より優れていたこと等が示されている。

これらの知見からも、乳児用調製乳 A（DHA: 20 mg/100kcal、ARA: 13.2 mg/100kcal）から摂取する

DHA、ARA の量は適切であると考えられた。 

乳児用調製乳 A 児の感染およびアレルギーの発症頻度は母乳栄養児と差がないことが
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確認された。乳幼児期の代表的な感染症の 1 つである中耳炎の発症率に関して、過去の報告では

人工栄養児で発症率が高いとする報告 92、およびその要因を哺乳瓶の使用とする報告がある 93。し

かしながら、少なくとも当調査では、乳児用調製乳 A 児と母乳栄養児の中耳炎の発症率に差はみら

れなかった（Table 3-3）。日本では、中耳炎の原因菌である肺炎球菌ワクチンの接種が公費で受

けられるため、今回調査した乳児のほとんどが肺炎球菌ワクチンを接種していると推察される。肺

炎球菌の予防接種は中耳炎の発症率を低下させることが示されていることから 94、乳児用調製乳 A

児での哺乳瓶の使用による中耳炎の発症を抑制できているのかもしれない。また、食物アレルギ

ー・アトピー性皮膚炎の発症についても、乳児用調製乳 A 児と母乳栄養児に差はみられなかった

（Table 3-3）。当調査では、医師に診断に基づいた発症率を評価しているが、”Japanese Pediatric 

Guideline for Food Allergy” が 2016 年に改訂されたため 95、診断基準が当調査の期間内で統一さ

れていない可能性がある。とはいえ、当調査で得られた結果は、「母乳栄養によるアレルギー疾患

予防についての十分なエビデンスはない。」とする学会見解に沿うものであった 96（JPGFA2016）。上

記を含む健康状態に関するすべての評価項目で栄養法による差は認められなかったことは乳児用

調製乳 A 児の健康状態が良好であったことを示唆している。 

本研究にはいくつかの限界がある。1点目は、観察研究であるため、常に未知の交絡因子

の影響を受けている可能性があり、それらを考慮できないということである。2 点目は自記式調査票

を用いてデータを得ていることである。3 点目はフォローアップの脱落やデータ欠損による選択バイ

アスがあることである。これらの手法上の限界は、結果の過大評価や過小評価の要因となり得る。 

 本研究では、乳児用調製乳 A 栄養児の BMI を含む発育指標が母乳栄養児と同等であっ

たことから、乳児用調製乳 A 栄養児のタンパク質摂取量は適正であることが示された。加えて、低

減したタンパク質を含む乳児用調製乳 A の栄養組成は、乳児の発育に適していることが確認された。

健常乳児を対象とした介入的試験は倫理面を考慮すると実施が困難であるため、本研究のような

観察研究の積み重ねが将来の乳児栄養の改良に寄与すると考えられる。 
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図表 

 

Table 3-1. Protein , Fat, and Carbohydrate composit ion of Formulas A and B18.  

   
per 100 kcal 

  Formula A Formula B97 Breast milk1-3 

Protein4, g 2.2 2.3 1.47–2.33 

Fat, g 5.16 5.13 4.2–6.6 

Arachidonic acid4, mg 0.013 0.0051 0.013–0.024 

Docosahexaenoic acid4, mg 0.02 0.02 0.019–0.066 

Carbohydrate, g 11.4 11.4 8.9–13.9 

Fructo-oligosaccharides, g 0.4 0.4 N/A 

Amino acid  
 

 

Isoleucine, mg 124 126 66–114 

Leucine, mg 216 216 128–224 

Lysine, mg 182 175 86–150 

Methionine + Cystine, mg 88 82 49–87 

Phenylalanine + Tyrosine, mg 173 160 95–173 

Threonine, mg 131 130 57–103 

Tryptophan, mg 37 40 21–43 

Valine, mg 137 135 72–124 

Histidine, mg 60 62 36–70 

Arginine, mg 60 66 43–79 

1 Japanese breast milk composition based on Yamawaki N (2005)17 

2 Range from the mean minus standard deviation to the mean plus standard deviation 

3 Mean and standard deviation of docosahexaenoic acid in breastmilk were geometrically calculated. 

4 For commercially available infant formulas other than Formula A in Japan, the concentrations of 

protein, arachidonic acid, and docosahexaenoic acid are 2.15–2.38, 0–0.008 and 0–0.014 g/100 kcal, 

respectively. 
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Table 3-2. Basel ine characterist ics of Formula A-fed and breast-fed infants18. 

 

  Boys   Gir ls 

  Formula A-fed Breast-fed   Formula A-fed Breast-fed 

n 47 155 

 

52 140 

Gestational age, weeks 39.5 ± 1.0 39.5 ± 1.1 

 

39.4 ± 1.2 39.7 ± 1.0 

Cesarean section, n (%) 10 (21%) 19 (12%) 

 

12 (20%)† 12 (9%) 

Birth weight, kg 3.14 ± 0.33 3.16 ± 0.31 

 

3.01 ± 0.34† 3.13 ± 0.33 

Body mass index, kg/m2 12.6 ± 0.9 12.6 ± 0.9 

 

12.4 ± 1.0 12.5 ± 1.0 

Head circumference, cm 33.7 ± 1.3 33.8 ± 1.9 

 

33.1 ± 1.4 33.3 ± 1.3 

† P < .05 based on a Fisher's exact test or a Student's t test (vs. breast-fed group) 

 

 

 

 

 

Table 3-3. The number of infants who experienced fever, infections, and 

al lergies18. 

  0 to 6 months   0 to 12 months 

  Formula A-fed Breast-fed   Formula A-fed Breast-fed 

n 99 295 

 

74 238 

Fever (>38 °C)  22  (22%)  66 (22%) 

 

 45  (61%) 166  (70%) 

Otitis media  1 (1%)  8 (3%) 

 

 4 (5%)  31  (13%) 

Influenza virus  2 (2%)  6 (2%) 

 

 4 (5%)  15 (6%) 

Rotavirus  0 (0%)  2 (1%) 

 

 0 (0%)  4 (2%) 

Eczema  26  (26%)  99 (34%) 

 

 30  (41%) 106  (45%) 

Food allergy or  

atopic dermatitis 
 4 (4%)  11 (4%)    10  (14%)  45  (19%) 

No differences were observed in the prevalence based on Fisher's exact test. 
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Figure 3-1. Flowchart of the analysis design18.  

BMI, body mass index; HC, head circumference 
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Figure 3-2. (a) Body weight, (b) body mass index, (c) head circumference, and (d) 

stool consistency up to 7 months of age18. Two-way ANOVA with repeated measures showed 

a significant time-dependent effect (P < .05), but no group-dependent effects or group-by-time 

interaction effects in any of the growth measurements. Stool consistency were rated on 3 grades 

(watery, soft, and formed to hard). No differences between groups were observed at 1, 4, and 7 

months of age (using a chi-squared test).  
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Figure 3-3. A fol low-up of body weight, body mass index, and head circumference at 

12 months of age18. The numbers of Formula A-fed and breast-fed infants are as follows: body 

weight in boys (n = 40 and n = 121) and in girls (n = 34 and n = 114), BMI in boys (n = 28 and n = 81) 

and in girls (n = 22 and n = 76), and health status in boys (n = 21 and n = 58) and in girls (n = 15 and 

n = 51), respectively. No differences were observed in any growth measurements at the 12-month 

follow-up based on a Student’s t-test. 

 

 

 

 

Figure 3-4. Protein composit ion of commercial infant formula A. 
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4.  乳児用調製乳の栄養組成と乳児による摂取量との関連 

 

4-1. 緒言 

乳児は、生命維持のために消費される分に加えて、急速な成長に見合う量のエネルギー

を過剰も不足もなく摂取する必要がある。母乳栄養児は、過不足の無い量のエネルギーを母乳か

ら摂取していると考えられている 98。人工栄養児は、「エネルギー摂取量が過多になっている」99,100 こ

とや、「体重増加が速い」101–103 ことが報告されており、その一因として乳児用調製乳の容積あたりの

エネルギー含量が高い場合に乳児がエネルギーを過剰に摂取してしまう可能性が指摘されている

104。一方で、私たちはこれまでに乳児用調製乳のエネルギー濃度が異なっていてもエネルギー摂取

量は一定に保たれることを示唆するデータを得ている 22,105。母乳の栄養組成には大きな個人間差

や個人内差があるにもかかわらず、母乳栄養児のエネルギー摂取量が適切に保たれていることか

ら、「乳児の 1 日のエネルギー摂取量は、1 回のエネルギー摂取量以外の要因、例えば哺乳間隔の

増減によって一定に保たれている」と考えられるが、これらを検証した研究はこれまでにない。 

乳児期の成長やその予後に乳児期のタンパク質栄養が直接的に影響し得ることは本論

文第 3項の緒言で述べた通りである。乳児が適切に成長するためには、過不足のない量と質のタン

パク質を摂取する必要がある 69–72。タンパク質の摂取不足は、発育不良に直結する。一方でタンパ

ク質の過剰摂取は、乳児の腎臓・肝臓等の臓器への負担リスクを高め、また、代謝調節への過剰

刺激のリスクも高め得る。さらに乳児期におけるタンパク質の過剰摂取は、成長後の健康状態や肥

満・高血圧等の疾病の発症に影響を及ぼす可能性（Developmental Origin of Health and Disease; 

DOHaD 仮説）も明らかにされつつある 19,73,74。したがって、乳児用調製乳のタンパク質含量は、過不

足の無い適正な量であることが極めて重要である。 

乳児が乳児用調製乳から摂取するエネルギーや栄養成分の量は、乳児用調製乳の栄養

組成と、変動要因である哺乳量（摂取量）の主に 2 つの要因で決まる。栄養組成に関しては、例え

ば単純に母乳の主要栄養素（タンパク質、脂質、糖質）の組成に合わせて母乳と同じ量を摂取して

も、アミノ酸や脂肪酸の組成が異なるため母乳と同等の栄養を必ずしも得られるわけではない。もう

一方の要因である哺乳量（摂取量）に関しては、乳児間の個人差が必ず生じる。以上より、「哺乳量

の決定因子の解明・検証」は乳児栄養の進展のための重要課題であるといえる。 

そこで、乳児用調製乳の哺乳量に関する調査を日本で実施し、人工栄養児のエネルギー

とタンパク質の摂取量を、食事摂取基準値や母乳栄養児の推定栄養摂取量との比較により評価し

た。さらに、乳児の「乳摂取量」に影響を及ぼす因子を明らかにするため、乳児用調製乳 A の摂取
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量のデータを、異なる組成の乳児用調製乳を用いて過去に実施した２回の調査研究データとも比

較しつつ、1 回あたりの哺乳量および哺乳間隔と摂取エネルギーとの関係を解析した。 

 

 

4-2. 方法 

 

被験者および研究デザイン 

当観察追跡研究は、Meiji Institutional Review Board (Approval No.32)に承認されており、

ヘルシンキ宣言を順守して実施した。参加者の保護者に対して研究エントリー時（1 か月健診時）に

書面にて参加同意を得た。本研究では、University Hospital Medical Information Network (UMIN) 

Clinical Trial Registry (UMIN000023110; http://www.umin.ac.jp/)に登録済みである。 

15–59 日齢で母乳または保護者により購入された乳児用調製乳 A（株式会社 明治、 東

京、 日本）を哺乳していた乳児を 2014 年 9 月 1 日~2016 年 3 月 31 日の期間で全国の病産院でエ

ントリーし、12 ヵ月齢まで追跡した。この間、4 時点で自記式調査票による調査を実施し（エントリー

時の 15–59 日齢、90–149 日齢、 180–239 日齢、 および 330–389 日齢）、乳児の性別、在胎週数、

分娩方法、疾患の有無、出生時および調査時の身体測定値（体重、身長、頭囲）、乳児用調製乳の

摂取量に関するデータを得た。これらの期間は一般的に乳児の定期健診が行われているため、正

確な身体測定値が得られる。研究参加の継続意欲を高めるため、調査票は育児グッズとともに自

宅に送付された。 

 

乳児用調製乳 A、B、および C の栄養組成 

本研究で評価対象とした乳児用調製乳 A と、比較対象として用いた乳児用調製乳 B、C の

栄養組成を Table 4-1 および Table 4-2 に示した。乳児用調製乳 B と C に関するデータは、過

去に報告済みのものである 97,105,106。 

 

乳児用調製乳およびエネルギー・各栄養素の摂取量 

離乳食からの栄養摂取の影響がほとんどないと考えられる 149 日齢までの乳児のデータ

を用いて行った。評価対象者は、先天性の疾患無し、満期産（在胎週数 37 週以上）、出生体重

2500–4000 g、および調査票提出時に乳児用調製乳 A のみを哺乳していた乳児とした。15–59 日齢

の乳児のデータは 15–29 日齢（0.5–1 ヵ月）と 30–59 日齢（1–2 ヵ月）に分割し、90–149 日齢の乳児



43 
 

のデータは 90–119 日齢（3–4 ヵ月）と 120–149 日齢（4–5 ヵ月）に分割した。 

 乳児用調製乳の摂取容量は、調乳量（記録値）から飲み残し量（記録値）を差し引くことで

算出した。エネルギーと各栄養素の摂取量は、乳児用調製乳のエネルギーおよび栄養素の濃度に

哺乳量を乗ずることで算出した。エネルギー摂取量の評価は、Food and Agriculture Organization 

(FAO) が示す推定エネルギー必要量との比較により行った 107。タンパク質摂取量の評価は、母乳

栄養児のタンパク質摂取量との比較により行った 66。18 種の微量栄養素の摂取量の比較は、World 

Health Organization (WHO)が示す recommended nutrient intake (RNI)との比較により行った 108。 

 乳児用調製乳 A の哺乳データを乳児用調製乳 B/C の哺乳データと比較するにあたっては、

90–149 齢のデータのみを用いた。1 日のエネルギー摂取量、1 回あたりの哺乳量、1 回あたりのエ

ネルギー摂取量、哺乳間隔、1 日のタンパク質摂取量を、調査票の記録から算出して 3 グループ間

で比較した。哺乳間隔は 24 時間を 1 日当たりの哺乳回数で除することで算出した。 

統計解析 

得られた結果の集計値は、平均値（標準偏差）または中央値で示した。2 群間の比較は、

数値の属性・分布等を考慮して、Student’s t-test、 two-way ANOVA with repeated measures、 

chi-squared test、または Fisher's exact test を、3 群間の比較は Tukey–Kramer test を用いた。2

変数の相関の解析には、ピアソンの相関係数を用いた。すべての検定について、P <0.05 の比較結

果を有意とした。統計解析は、Bell Curve for Excel (Social Survey Research Information Co., Ltd., 

Tokyo, Japan)を用いて行った。 

 

 

4-3. 結果 

 

解析対象は、15–29 日齢で 29 名、30–59 日齢で 149 名、90–119 日齢で 68 名、および 120–149

日齢で 132 名の乳児用調製乳 A 児とした（Figure 4-1）。これらの被験者の背景情報を Table 

4-3 に示した。 

乳児用調製乳A児の1日の乳摂取量、エネルギー・タンパク質の摂取量をTable 4-3 に、

他の 18 種の栄養成分の摂取量を Table 4-4 に示す。乳児用調製乳 A 児のタンパク質摂取量は

11.4–13.3 g/日で母乳栄養児（8.8–10.8 g/日）より高かった（Table 4-3）。エネルギー摂取量は 15–

149 日齢で 86–128 kcal/kg/day で FAO が示した推定エネルギー必要量と同水準であった（Table 

4-3）。ビオチンとヨウ素の平均摂取量は WHO が示す RNI に届いていなかった（Table 4-4）。他の
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微量栄養素の摂取量は、それぞれの RNI を上回っていた（Table 4-4）。 

乳児用調製乳 A、B、および C の哺乳パターンを Table 4-5 および Figure 4-2 に示す。

1 日エネルギー摂取量と 1 回哺乳量は、3 グループ間で差が無かった。1 回エネルギー摂取量は、

68 kcal/100 mL のミルク A およびミルク B を哺乳していた児が 70 kcal/100 mL のミルク C を哺乳し

ていた乳児より低かった（16.5、 16.5、17.5 kcal/kg 体重/回; P < 0.05 based on Tukey–Kramer test）。

哺乳間隔は、乳児用調製乳 A 児とミルク B 児がミルク C 児より短かった（4.5、 4.5、4.9 時間; P < 

0.05 based on Tukey–Kramer test）。タンパク質摂取量は、2.2 g/100 kcal のミルク A を哺乳していた

児が 2.4 g/100 kcal のミルク C を哺乳していた乳児より有意に低かった（1.9、2.1 g/kg 体重/日; P < 

0.05 based on Tukey–Kramer test）。 

乳児用調製乳 A 児の各変数の相関関係を Figure 4-3 に示す。有意な相関関係が「体重

–1 回哺乳量」、「体重–1 日哺乳量」、および「体重–哺乳間隔」に認められた（P < 0.05 based on 

Pearson’s correlation coefficient、 R = 0.74、0.36、0.59） 

 

 

4-4. 考察   

  

本研究では、エネルギーの摂取量は、乳児用調製乳のエネルギー濃度にかかわらず次

の授乳までの時間の増減を介して一定に保たれていることを明らかにした 23。加えて、乳児用調製

乳 A を哺乳した乳児のエネルギーやタンパク質等の栄養摂取量（ビオチンとヨウ素以外）は、基準

値との比較、および発育指標の評価により、適切であることが示された。 

乳児のエネルギー摂取量は、乳児用調製乳のエネルギー濃度にかかわらず次の授乳ま

での時間の増減によって一定に保たれていることが示された。単位容量あたりのエネルギー量が

異なる乳児用調製乳を授乳しても、１回の授乳で乳児が摂取する乳の容量（体重あたり）に差異は

なく、一定容量を摂取していた。一方、次の授乳までの時間は単位容量あたりのエネルギー量が低

い乳では短くなり、１日あたりのエネルルギー摂取量に積算すると、調製乳の単位容量あたりのエ

ネルギー量とは無関係に一定のエネルギー摂取量（体重あたり）を維持していた。過去のいくつか

の研究では、人工栄養児は 1 回の哺乳量の自己制御がされにくい可能性が指摘されている 109,110。 

しかし、これらの研究では、1 回の哺乳量・エネルギー摂取量に着目しており、1 日のエネルギー摂

取量は評価していない。本研究で得た知見に基づくと 1 回のエネルギー摂取量に応じて哺乳間隔

が増減し、結果的に 1 日のエネルギー摂取量は一定の適切な量に保たれると考えられる。本研究
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で得られた結果は、乳児用ミルクの各栄養素の含量は容量あたりではなくエネルギーあたりで設計

する必要があることを意味している。 

乳児用調製乳 A 児 のエネルギー摂取量は適切であることが示された。FAO は人工栄養

児と母乳栄養児の推定エネルギー必量を別々に示している。これは、人工栄養児のエネルギー摂

取量が母乳栄養時よりも高いというデータに基づくものである 99,107。このため、本研究では人工栄養

児向けの推定エネルギー必要量を基準値として用いた。Table 4-3 に示されているように、乳児用

調製乳 A 児のエネルギー摂取量は推定平均必要量と同水準であった。過去の研究では、1 ヵ月齢

時の哺乳量としてより少ない 541 mL/日が示されている 111。当文献で示された 15–29 日齢の哺乳量

758 mL/日との乖離が大きいように見えるが、調査対象児の平均日齢や体重の違い（本研究の方

が高日齢で高体重）に起因すると考えられる。本研究では、エネルギー摂取量が推定エネルギー

必要量に見合っていたことに加えて乳児用調製乳 A 児の発育が母乳栄養児と同等であることを確

認している（Figure 3-2、Figure 3-3）。これらの結果は、乳児が適正量のエネルギーをミルク A

から摂取していることを強く裏付けるものである。 

タンパク質含量 2.2 g/100 kcal のミルク A を哺乳した乳児のタンパク質摂取量は、適切で

あることが示された。乳児において、牛乳タンパク質の利用効率は 70%であり、母乳中タンパク質の

利用性と同等であることが示されている 88。本研究では、乳児用調製乳 A 児のタンパク質摂取量が

母乳栄養児より高いことを確認した。さらに乳児用調製乳 A 児の発育が母乳栄養児と同等であるこ

とを確認していることからも（Figure 3-2、Figure 3-3）、乳児用調製乳 A 児においてタンパク質摂

取量が不足している可能性は極めて低いと考えられた。ところで、過去の研究ではタンパク質摂取

量が多すぎる場合に、BMI が生後 6 ヵ月で高値となり、5 歳時の腹膜前脂肪の過剰蓄積を引き起こ

したことが報告されている 73,89。本研究では、乳児用調製乳 A 児と母乳栄養児の BMI は、生後 7 ヵ

月および生後 12 ヵ月まで差がないことが確認されたことから、乳児用調製乳 A 児においてタンパク

質摂取量は過剰ではないと考えられた。これらの知見は、乳児用調製乳 A から摂取するタンパク質

量が不足も過剰もない適切な量であることを示している。 

さらに、人工栄養児のタンパク質摂取量は、エネルギーあたりのタンパク質摂取量に依存

して増減することが示された。乳児用調製乳 A、B、および C からのタンパク質摂取量は 1.9、2.0、2.1 

g/kg 体重/日であり、乳児用調製乳のタンパク質含量 2.2、2.3、2.4 g/100 kcal に応じて増減していた

（Table 4-5）。このことは、人工栄養児のエネルギー摂取量が一定に保たれていることに起因して

いるといえる。すなわち、乳児のタンパク質等の各栄養素の摂取量は、乳児用調製乳の「エネルギ

ーあたりの」各栄養素の濃度に依存して増減することを明らかにした。 
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ビオチンとヨウ素の摂取量は十分でない可能性が示唆された。日本で市販されている乳

児用調製乳においてこれらの微量栄養素は牛乳原料からの持ち込みにのみ依存している。これら

の栄養素を乳児用調製乳に添加することが日本の法規では認められていなかったためである。し

かしながら、満期産児向けの、牛乳原料を使用した乳児用調製乳では、少ないながらも一定量のビ

オチンやヨウ素が含まれているため、摂取量が極端に少ない乳児はいなかったと考えられる。ビオ

チンについては、現在は乳児用調製乳への添加が認められているため、今後、摂取状況は改善す

る見込みである。 

本研究にはいくつかの限界がある。1点目は、観察研究であるため、常に未知の交絡因子

の影響を受けている可能性があり、それらを考慮できないということである。2 点目は自記式調査票

を用いてデータを得ていることである。3 点目はフォローアップの脱落やデータ欠損による選択バイ

アスがあることである。これらの手法上の限界は、結果の過大評価や過小評価の要因となり得る。

最後に、タンパク質や微量栄養素の摂取量の過剰・不足の評価は、本来的には臨床上の所見や血

中濃度に基づく総合的判断によってなされる必要がある。しかしながら、健常乳児を対象とした介入

的試験は、倫理面を考慮すると実施が困難である。さらに、市販の乳児用調製乳からの栄養摂取

量等を評価した研究はほとんどない。したがって、本研究で得られた結果は、極めて貴重なもので

あるといえる。 

本研究では、乳児のエネルギー摂取量は哺乳間隔の増減を介して一定に保たれることを

明らかにした。加えて、ミルク A を哺乳した乳児の栄養摂取量（ビオチンとヨウ素以外）が適切である

ことを、基準値との比較および乳児の発育により確認した。これらのことは、「乳児には欲しがるだ

け母乳やミルクを与えることで自ずとエネルギー摂取量が適切に保たれる」こと、および「市販の乳

児用調製乳 A の栄養設計が適切であること」を示唆している。本研究で得られた知見は、将来の乳

児栄養の改善に欠かせない根拠となるだろう。 
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図表 

 

Table 4-1. Protein , Fat, and Carbohydrate composit ion of Formulas A, B, and C23.  

    
per 100 kcal 

  Formula A Formula B97 Formula C106 Breast milk a-c 

Protein  d,  g 2.2 2.3 2.4 1.47–2.33 

Fat, g 5.16 5.13 5.00 4.2–6.6 

Arachidonic acid d, mg 0.013 0.0051 
 

0.013–0.024 

Docosahexaenoic acid d, mg 0.02 0.02 
 

0.019–0.066 

Carbohydrate, g 11.4 11.4 11.6 8.9–13.9 

Fructo-oligosaccharides, g 0.4 0.4 0.4 N/A 

Amino acid  
  

 

Isoleucine, mg 124 126 ND 66–114 

Leucine, mg 216 216 ND 128–224 

Lysine, mg 182 175 ND 86–150 

Methionine + Cystine, mg 88 82 ND 49–87 

Phenylalanine + Tyrosine, mg 173 160 ND 95–173 

Threonine, mg 131 130 ND 57–103 

Tryptophan, mg 37 40 ND 21–43 

Valine, mg 137 135 ND 72–124 

Histidine, mg 60 62 ND 36–70 

Arginine, mg 60 66 ND 43–79 

a Japanese breast milk composition based on Yamawaki N (2005)17 

b Range from the mean minus standard deviation to the mean plus standard deviation 

c Mean and standard deviation of docosahexaenoic acid in breastmilk were geometrically calculated. 

d For commercially available infant formulas other than Formula A in Japan, the concentrations of protein, 

arachidonic acid, and docosahexaenoic acid are 2.15–2.38, 0–0.008 and 0–0.014 g/100 kcal, respectively. 
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Table 4-2. Vitamins and minerals composit ion of Formulas A, B, and C23. 

  Formula A Formula B Formula C 

Vitamins 
   

Vitamin A, μg 77 77 102 

Vitamin D, μg 1.3 1.3 1.9 

Vitamin E, μg 1.2 1.2 1.2 

Vitamin K, μg 4.9 5 5 

Vitamin B1, mg 0.079 0.06 0.06 

Vitamin B2, mg 0.12 0.12 0.12 

Niacin, mg 0.59† 1.2‡ 1.2‡ 

Vitamin B6, mg 0.059 0.06 0.06 

Vitamin B12, μg 0.4 0.4 0.4 

Vitamin C, mg 14 9.9 9 

Folic acid, μg 20 20 20 

Pantothenic acid, mg 0.85 0.73 0.4 

Biotin, μg 0.5 0.5 ND 

Minerals 
   

Sodium, mg 28 28 28 

Potassium, mg 97 97 98 

Calcium, mg 75 75 76 

Magnesium, mg 7.9 7.9 8 

Phosphorus, mg 42 42 42 

Chloride, mg 61 61 62 

Iron, mg 1.2 1.2 1.2 

Zinc, mg 0.59 0.59 0.56 

Copper, mg 0.063 0.063 0.064 

Manganese, μg 7.9 5.9 20 

Iodine, μg 0.01 0.01 ND 

Selenium, μg 2.1 1.5 ND 

† Preformed niacin only 

‡ Niacin equivalent 

ND: no data. 
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Table 4-3. Characterist ics and dai ly intake of formula A-fed infants23. 

 

Days of age  15–29 30–59 90–119 120–149 

N 

 

29 149 68 132 

Infants 

      Age days 29 (3) 34 (3) 109 (12) 129 (10) 

Body weight kg 4.1 (0.5) 4.3 (0.5) 6.4 (0.9) 7.0 (0.7) 

Dai ly intake 

      Volume mL/day 758 (158) 813 (151) 862 (151) 887 (137) 

Protein g/day 11.4 (2.4) 12.2 (2.3) 13.0 (2.3) 13.3 (2.1) 

Energy kcal/kg/day 128 (29) 129 (23) 92 (17) 86 (14) 

EER a kcal/kg/day 120 86 

Values are expressed as the mean (standard deviation). 

a Estimated energy requirements set by the Food and Agriculture Organization of the United Nations, 

for formula-fed infants aged 1 and 5 months of body weight 4.5 and 7.2 kg, respectively. 
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Table 4-4. Dai ly intake of protein , v itamins, and minerals of Formula A-fed infants23. 

 

  
Age 

RNIa) 

  
15–29 days of age 

120–149 days of 

age 

Vitamin A μgRE  399 (83)  466 (72) 375 

Vitamin D μg  6.7 (1.4)  7.8 (1.2) 5 

Vitamin E mg  6.2 (1.3)  7.3 (1.1) 2.7 

Vitamin K μg  25 (5)  30 (5) 5 

Vitamin B1 mg  0.41 (0.09)  0.48 (0.07) 0.2 

Vitamin B2 mg  0.61 (0.13)  0.71 (0.11) 0.3 

Niacin mg  3.1 (0.6)  3.6 (0.6) 2 

Vitamin B6 mg  0.31 (0.06)  0.36 (0.06) 0.1 

Vitamin B12 μg  2.1 (0.4)  2.4 (0.4) 0.4 

Folic acid μg  104 (22)  121 (19) 80 

Pantothenic acid mg  4.4 (0.9)  5.1 (0.8) 1.7 

Biotin μg  2.6 (0.5)  3.0 (0.5) 5 

Vitamin C mg  72 (15)  84 (13) 25 

Calcium mg  388 (81)  454 (70) 300 

Magnesium mg  41 (9)  48 (7) 26 

Zinc mg  3.1 (0.6)  3.6 (0.6) 2.8 

Iodine μg  51 (11)  60 (9) 90 

Selenium μg  11 (2)  12 (2) 6 

Values are expressed as the mean (standard deviation). 

a) Recommended nutrient intakes set by the FAO and WHO108 
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Table 4-5. Feeding pattern in infants fed Formulas A, B, and C at 90–149 days of age23. 

  
Formula A Formula B d Formula C e P  value 

Energy  kcal/100 mL 68 68 70  

Protein  g/100 kcal 2.2 2.3 2.4  

 
N 200 235 497 – 

Dai ly energy intake kcal/kg/day 88 (15) 88 (26) 88 (17) NS 

Volume per feeding mL/kg/feeding 24.3 (4.7) 24.3 (6.9) 25.0 (7.3) NS 

Energy per feeding kcal/kg/feeding 16.5 a (3.2) 16.5 a (4.7) 17.5 b (5.1) <0.05 

Feeding interval h 4.5 a (0.7) 4.6 a (0.8) 4.9 b (1.2) <0.05 

Dai ly protein 

intake 
g/kg/day 1.9 a (0.3) 2.0 a,b (0.6) 2.1 b (0.4) 

<0.05 

Values are expressed as the mean (standard deviation). 

Values with different letters (a, b, and c) within columns indicate significant difference based on Tukey–

Kramer test  

d Data of Formula B-fed infants aged 90–149 days from a previous study105 

e Data of Formula C-fed infants aged 90–149 days from a previous study106 

NS: not significant. 
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Figure 4-1. Flowchart of the study design23.  
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Figure 4-2. Feeding pattern in infants fed Formulas A, B, and C at 90–149 days of age. 

Formula A: 68 kcal/100 mL, 2.2 g protein/100 kcal. Formula B: 68 kcal/100 mL, 2.3 g protein/100 

kcal. Formula C: 70 kcal/100 mL, 2.4 g protein/100 kcal. Table 3-5 includes the data in Figure 3-2. 
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Figure 4-3. Relat ionship between body weight and each feeding variable in Formula 

A-fed infants23. Relationships between (A) body weight and volume per feeding, (B) body 

weight and volume of formula, and (C) body weight and feeding interval (○: at 15–59 days of 

age, ×: at 90–149 days of age). For all infants aged 15–149 days, significant correlations were 

observed in (A), (B), and (C) based on Pearson's correlation coefficient (P < 0.05, R = 0.74, 0.36, 

and 0.59, respectively). 
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総合考察 

 

本研究では、Prebiotics 摂取を介して周産期の腸内細菌叢を健全にして腸管免疫を賦活

することにより、母乳 sIgA および腸内細菌の母子伝播を修飾し得ることを明らかにした。また、タン

パク質含量を低減した乳児用調製乳の栄養組成が適切であることを乳児の発育評価により明らか

にした。乳児の哺乳行動に着目した研究では、乳児が 1 回の授乳で摂取する容量は一定で、乳用

調製乳のエネルギー濃度に依存して 1 回に摂取するエネルギー量は増減するが、摂取したエネル

ギー量に応じて次の授乳までの間隔が調節されており、結果として乳児の 1 日のエネルギー摂取

量は一定に保たれていることを明らかにした(Figure S4)。 

 

 

 

 

 

Figure S4. 研究 1~4 の概要 

 

FOS 摂取	

	腸管粘膜免疫賦活	

・母乳 sIgA 増加	

									子(仔)への付与			

腸内細菌層形成・維持、腸管免疫発達		

FOS 摂取	

	

母親の腸内ビフィズス菌増加	

・子の腸内総ビフィズス菌数に影響なし	

・母乳オリゴ糖を資化するビフィズス菌	

の増加には影響	

タンパク質を低減した	

乳児用調製乳	

・体重・BMI・頭囲の成長適

切	

エネルギー濃度を低減

した	

・1 回の摂取容量は一定	

・次の授乳までの時間が短縮	

・1 日のエネルギー摂取量は維持	適切な栄養摂取・発育	

研究 2	
研究 1	

研究 3	
研究 4	
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Prebiotics は有用な効果を比較的安全に得られる食品であるが、今後は種類選定が重要

な観点になるだろう。FOS は、これまでに様々な生理効果が確認されている Prebiotics であり、米国

FDA に GRAS（Generally Recognized as Safe）として登録さている。本研究では、妊婦で下痢・腹痛

などの副作用を伴わずに腸内ビフィズス菌数や排便回数を増やすことを確認するとともに、マウス

では腸管および母乳中の総 sIgA レベルを高めることを明らかにした。Prebiotics と類似した作用を

有するプロバイオティクスについては、プロバイオティクス菌のバクテリアルトランスロケーションに

よる感染症発症事例が報告されている 112。ハイリスク対象者である妊婦や乳児にとっては、より安

全な Prebiotics を選択する意義は大きいといえる。一方で、Prebiotics は特定の腸内細菌を優先的

に増やすことを介して様々な作用を発揮することから、宿主の腸内細菌叢の違いが Prebiotics 摂取

の作用の違いを生む可能性が十分に考えられる。腸内細菌叢には個人間差、個人内差がある。本

研究で得られた知見は、個々のライフステージ、環境、腸内細菌叢に適した Prebiotics を選定する

ことで作用をより効果的に得られることを示唆するものである。 

本研究で実施した乳児の観察研究では、研究デザインの工夫により新たな観点での有用

な知見を見出せることを示した。乳児の発育は、母乳や乳児用調製乳の栄養組成、哺乳行動、周

産期の母親の栄養状態、離乳食および食事からの栄養摂取量によっても影響される。さらに、これ

らの栄養要因が将来にたる発育や健康状態をも左右しうることが明らかになりつつある。乳児を対

象とした観察研究では、上記のような影響因子を考慮して研究を設計することで、乳児の哺乳行動

に関わる貴重な情報を得られることが示された。乳児を対象とした介入試験は、安全上、倫理上の

観点で実施の障壁が高いことからも、本研究のような「乳児の観察研究」を積み重ねることの意義

は極めて大きいと考えられる。 

本研究では、sIgA と腸内細菌の母子伝播および乳児の栄養摂取、発育に着目し、一連の

研究を実施した。母乳は、豊富な IgA を介して乳児の体外である腸内環境の形成に寄与するととも

に、ビタミン K やビタミン D 等の一部の例外はあるものの有乳児に必要なほぼすべての栄養を供給

している。こうした観点から、母乳は乳児にとって極めて有用な食品であるといえる。一方で、乳児

の母親にウイルス感染や投薬がある場合や乳児に先天性代謝異常や食物アレルギーがある場合

等、やむを得ず母乳栄養が中断されることがある。このような場合は人工栄養を選択することとなり、

乳児用調製乳が唯一の食物となる。女性の社会進出が拡大していることからも、母乳栄養、人工栄

養にかかわらず安心して育児ができる社会が望まれている。本研究で得られた知見が、母乳栄養、

人工栄養の両面から乳児の適切な発育、発達を支えるための科学的根拠の一つとなることを期待

する。 
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