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1 はじめに

筆者がミルクオリゴ糖の解析研究に着手したのは，

1986年に帯広畜産大学に着任してからである。筆者の

出身大学である東北大学農学部の畜産利用学研究室(現

動物資源化学研究室)では，当時の足立達教授の指導

下で須山亭三助手(現東北大学大学院農学研究科教授)， 

戸羽隆宏助手(現弘前大学農学部助教授)，大学院生の

有原圭三氏(現北里大学獣医畜産学部助教授)，向井孝

夫氏(現北里大学獣医畜産学部講師)らが乳酸菌の産生

するオリゴ糖や多糖の解析研究をしており，糖の構造解

析方法はかれらの研究に接することで学ぶことができ

た。また筆者以前に，研究室の先輩であり当時は東北福

祉大学の助手であった粛藤忠夫氏(現東北大学大学院農

学研究科動物資源化学研究室教授)がウシ中性ミルクオ

リゴ糖の研究をされていたこと，また後に留学先となっ

たシドニ一大学の MichaelMesser博士らの有袋類ミル

クオリゴ糖の研究が CarbohydrateResearch誌などに

次々と掲載されるのを見て，ミルクオリゴ糖研究に深い

興味をいだいていた。

1986年にはじめて帯広の地を踏み，本州とは異なる

広大な牧場，畑作風景にひかれ，市内や周辺地域にウ

シ，ウマ，ヤギ，ヒツジなどを飼育している農家の多い

環境の中にあって，念願であったミルクオリゴ糖研究を

開始しようと思い立つた。また当時の帯広畜産大学酪農

化学研究室のスタッフも，試料採集には大いに協力して

くれた。ミルクオリゴ糖研究も，当初は周辺地域の家畜

を対象として行ったが，次第に野生動物を対象とするよ

うになり，発見したオリゴ糖の構造に基づいて生理的意

義の考察や，構造的知見に基づくオリゴ糖の産業的実用

化も視野に入れてきている。

2 ヒ卜ミルクオりゴ糖

ヒトミルクオリゴ糖研究の歴史は古く， 1958年に

MalpressとHyttenが10種類の中性オリゴ糖の構造を

報告して以来， Kuhn， Montreuil，木幡， Egge，北川，

Dabrowski， Gronbergらが続き，現在までに100種類以

上の中性ならびに酸性オリゴ糖の化学構造が報告されて

いる1)0 MALDI-TOFMS分析によると， 1000種類もの

ヒトミルクオリゴ糖の存在が示唆されている1)。現在ま

でに解析されているヒトミルクオリゴ糖は，化学構造に

基づいて， Fig.1に示したような12系列のコア骨格に分

類されている2)。それに結合する N アセチルノイラミ

ン酸や Lーフコースの付加位置の違いによって， 100種

類ものバリエーションが構成される。

ヒトミルクオリゴ糖は初乳では21g/l， 常乳では12~

14 g/lもの存在量があり，人乳中でラクトース，脂質に

つぐ 3番目に多い固形分である1)。従来，その生理的役

割は無視されてきたが，近年フコシルオリゴ糖には，病

原性大腸菌の産生する耐熱性エンテロトキシンに対する

中和作用ならびに Campylobacterj抑制の上皮細胞への

付着阻止作用が，またラクト N ネオテトラオース

(Gal(β1-4) G1cNAc (β1-3)Gal(β1-4) G1c)には 51rψ

向田ccustneumon昭 eの上皮細胞に対する付着阻止作用が

認められ，病原性細菌やウィルスから乳児を守る感染防

御因子と考えられている九また， 3'-N-アセチルノイ

ラミニルラクトース (Neu5Ac(α2-3)Gal (β1-4)G1c) 

には，Helicobacter pyloriの上皮細胞への付着阻止やは

ぎとり効果が示唆されている九一方，酸性オリゴ糖に

結合するシアル酸の一部は吸収されて，脳神経系のガン

グリオシドへの合成素材として利用されることが示唆さ

れている5泊。

授乳した乳児において，ヒトミルクオリゴ糖の大半は

吸収されないが，一部は吸収されて循環系を回り，その

一部は尿に排継されることが報告されている7，8)。ヒト

ミルクオリコ・糖の腸管吸収機構としては，一部はパラセ

ルラー経路，一部は上皮細胞上のレセプターを介するも

のが考えられている九

ヒトミルクオリゴ糖は，すべてのドナーにおいて均ー

ではなく， ドナーのルイス式血液型や ABO式血液型に
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Ga1(β1-4)Glc (lacto-N-octaose) 
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Ga1(β1-3)G1cNAc(β1-3)Ga1(β1-4)G1cNAc(β1・@

Ga1(β1-4)GIc (iso-lacto-N-octaose) 
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Ga1(β1-3)G1cNAc(β1-3) 

Fig. 1 12系列のヒトミルクオリゴ糖のコ7構造

第51巻

よる変動が知られている1)。また個々のオリコ.糖の量

は，泌乳時期によって変動する10，11)。筆者らのグループ

も. 16人のドナーを対象として12種の代表的な中性オ

リゴ糖を，泌乳開始後4日. 10日.30日.90日の泌乳

時期ごとに定量L.イタリア人の報告されているデータ

とは異なる各オリコ.糖の変動パターンを明らかにしてい

る12)。

3. 家畜(ウシ，ウマ，ヤギ，ヒツジ)やベヴト(イヌ)

のミルクオリゴ糖

ウシ初乳の酸性オリコ・糖については.K吐mら，

Rafelsonら. Vehら， Parkkinenらによって11種の存

在が明らかにされている130 中性オリコー糖は. 1984年

，ゅ

主
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ウシ

GalNAc( s 1-4)Glc 

Ga1(β1-4)GlcNAc 

Ga1(s 1-4)[Fuc(α1-3)]GlcNAc 

GalNAc(α1-3)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(α1-3)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-3)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-4)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-6)Ga1(β1-4)Glc 

Neu5Ac(α2-3)Ga1 

Neu5Ac(α2-3)Ga1( s 1-4)Glc 

Neu5Ac(α2-6)Ga1(β1-4)Glc 

Neu5Gc(α2-3)Ga1(β1-4)Glc 

Neu5Gc(α2-6)Ga1(β1-4)Glc 

Neu5Ac(α2-6)Ga1( s 1-4 )GlcNAc 

Neu5Gc(α2-6)Ga1(β1-4)GlcNAc 

Ga1( s 1-3)[Ga1(β1-4)GlcNAc(β1-6)]Ga1( s 1-4)Glc 

ウマ

Ga1( s 1-3)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-6)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-4 )GlcNAc(β1-3)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-4)GlcNAc( s 1-6)Ga1( s 1-4)Glc 

Neu5Ac(α2・8)Neu5Ac(α2-3)Ga1(β1-4)Glc

Neu5Ac(α2-6)Ga1(β1-4)GlcNAcαl-P04 

Neu5Ac(α2-6)Ga1(β1-4)GlcNAc-6-P04 

Neu5Ac(α2-3)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-4)GlcNAc-αl-phosphate 

Ga1(s 1-3)[Ga1(s 1-4)GlcNAc(β1-6)]Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-4)GlcNAc(β1-3)[Ga1(β1-4 )GlcNAc(β1-6)]Ga1(β1-4)Glc 

ヤギ

Fuc(α1-2)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(α1-3)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-3)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1( s 1-6)Ga1(β1-4)Glc 

ヒツジ

Ga1(α1-3)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-3)Ga1( s 1-4)Glc 

Ga1( s 1-6)Ga1( s 1-4 )Glc 

イヌ

Fuc(α1-2)Ga1(β1-4)Glc 

Neu5Ac(α2-3)Ga1(β1-4)Glc 

Neu5Ac(α2-6)Ga1(β1-4)Glc 

Neu5Gc(α2-6)Ga1(β1-4)Glc 

Neu5Ac(α2-6)Ga1(β1-4)GlcNAc 

Ga1(β1-3)[Neu5Ac(α2-6)]Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-6)帥 u5Ac(α2-3)]Ga1(れーめGlc

N叩 5Ac(α2-3)Ga1(β1-4)Glc

Neu5Gc(α2-3)Ga1(β1-4)Glc 

Neu5Gc(α2-6)Ga1(β1-4)Glc 

Ga1(β1-4)Glc-3'-s叫fate

Fig.2 ウシ，ウマ，ヤギ.ヒツジ初乳ならびにイヌ乳に含まれるオリゴ糖

タトサミン(ルイスx3糖)の発見が注目される。

3 

と1987年に驚藤によって5種の化学構造が報告され

た14，15)。斎藤らの仕事の中で，天然界ではじめての遊離

のN アセチルラクトサミンやフコシルNーアセチルラ

ウシ，ウマ，ヤギ，ヒツジの初乳，またイヌ乳におい

て，上記の研究者らや筆者らによって解析されたオリゴ
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糖を Fig.2に示した16-25)。ウシの酸性オリゴ糖におい

て， N-アセチルノイラミン酸とともにN グリコリルノ

イラミン駿の2種のシアル酸の認められる点がヒトの

酸性オリゴ糖と異なる点である。またヒツジの酸性オリ

コ・糖では， N-グリコリルノイラミン懸の方が優先的で

ある24)。酸性オリゴ糖の中でシアル酸の α2-3また α2-

6結合をもっ糖の割合において，ヒト，ヤギでは α2-6

結合の方が優先的21).ウシ，ヒツジでは0<2-3結合の方

が優先的であり剖)，ウマでは α2-3結合のみしか検出さ

れなかった25)。

ウシの酸性オリゴ糖含量は，分娩直後で高く，その後

激減する田)。ヒトの場合も初乳期にオリゴ糖含量の高

いことが知られているが，常乳期においてウシほど極端

な低下は認められない。また，ウシ初乳に検出された4

種のガラグトシルラクトースは，ヤクルトの木村らによ

ると常乳期でもその存在が確認されている却。

Neu5Gc(α2-3) Gal (β1-4)Glcという糖鎖は，ブタな

どに感染するEscheZich悶 coZik99の産生するエンテロト

キシソのレセプターであることが知られているが27)， 

ウシやヒツジの初乳に含まれる同様の糖鎖構造をもっ遊

離のミルクオリゴ糖は，同トキシンに対する中和剤とし

てウシやヒツジの乳仔を守っていることが予想される。

上記のオリゴ糖の解析を通じて，筆者らの新規に発見

したオリゴ糖の中には重要な生理的意義の示唆されるも

のがある。その 1つは Gal(α1-3)Gal (β1-4)Glc (イソ

グロボトリオース)である。その遊離オリゴ糖としては

筆者らがヒツジ初乳中に見いだしたのが最初である

が16)，ウシ初乳18).ヤギ初乳却)，クマ 3種(ヒグマ，

1，7-ラクトン

第51巻

ツキノワグマ，シロクマ)の乳28-30)，ハナジロハナグ

マ乳31)，ゾウ乳却など広範囲な種でその存在が確認さ

れた。人乳には発見されていなし、。この糖鎖は，家畜の

激しい下痢を引き起こす CZostridiumdi刀iciZeの産生する

トキシンAのレセプター構造であることが知られてい

るので田乳中のイソグロボトリオースは， トキシン

A中和剤として乳仔の下痢を防止していることが予想

される。また，同 3糖はブタからヒトへの異種臓器移

植時の免疫緩和剤としての用途も期待されている。

上記のように，ウシやヒツジの初乳には Neu5Ac/

5Gc(α2-3) Gal(β1-4)Glc が存在するが，その20~30%

は，シアル酸の 1位カルボキシル期と隣接ガラクトー

スまたシアル酸自身の OH基との間で脱水したラクト

ン型(シアリルラクトースラクトン)であることが，中

村らによって発見された叫 (Fig.3参照)。中村らはウ

シ初乳におけるシアリルラクトースラクトンの定量も行

い，同ラクトンは泌乳開始後24時間以内の乳に限って

存在することを明らかにした刊。シアリルラクトース

には，インフルエンザウィルスやロタウィルスが上皮細

胞に付着するのを阻止する働きが示唆されているが，そ

のシアル酸残基がウィルスのノイラミニダーゼにより遊

離されると，その能力を失う。しかしながら，同ラクト

ンはウィルスに対する加水分解抵抗性も示唆されるの

で，通常型のシアリルラクトースよりも持続的な同ウィ

ルス付着阻止効果が期待される。シアリルラクトースラ

クトンは，シアリルラクトースを酢酸中で3日開放置

しでも生成されるが35)，ウシ初乳からの同ラクトンの

調製方法が斎藤らによって開発されており，その利用も

1，2-ラクトン4. l CUUH l~¥¥市

' 
~" HO 、 l OH 

O 

[X or Y]ψグ~hJ VKH 
ヌへ。 ¥ OH 

司司司降

OH 
1，4-ラクトン

4. 

ー- -・ -B シアル酸 ‘Dーガラクトース

，. D-タワレコース

咽
ラクトース

，. 

a. 
--3仁シアリルラクトース(SL)

Fig.3 3'ーシアリJレラクト スのラケトン化可能な 3位置

.)~)) 

止j
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現実のものになりつつある制。

中村らは，ウマの初乳からリン酸基をもっミルクオリ

ゴ糖として Gal(β1-4)G1cNAc-α1-phosphateを発見し

た制。また中村らは， MALDIーTOFMS分析に基づい

て，そのリン酸基数を 2と推定している。一方，ウシ

初乳からも Neu5Ac(α2-6)Gal(β1-4) G1cNAc-α1-phos-

phateならびに Neu5Ac(os-6) Gal (β1-4) G1cNAc-6 

phosphateが発見されている問。これらのリン酸化オリ

ゴ糖の生理的意義として，乳汁中においてリン酸カルシ

ウムの沈殿を防ぎ，乳仔腸管内でカルシウムの吸収を促

進していることが示唆される。現在までにリン酸基を含

むミルクオリゴ糖が検出された例は，ウシとウマの初乳

においてのみであるが，その存在は特定の種に特異的で

あるのか，それとも広範囲な種に認められるのか興味の

もたれるところである。

一方 Bubbと筆者らは，イヌ乳において Gal(β1-4)

G1c-3' -O-sulfateを発見した38)。硫酸基を含むミルクオ

リコ・糖としては，これまでにラット乳で Gal(β1-4)G1c

6' -O-sulfate， Neu5Ac (α2-3)Gal(β1-4) G1c-6' -O-su1 

fateの存在が報告されているとともに四-41)，人乳でも

同様のN-アセチルノイラミニルラクトース 6'-O-su1

fateの存在が示唆されている41)。さらに人乳には，

G1cNAc残基の 6位が硫酸化されたフコシルオリゴ糖も

同定されている42)。一方，ラ、y トの泌乳期乳腺に放射

線ラベルした無機硫酸塩を注入すると，乳中に放射線活

性をもっNーアセチルノイラミニルラクトースーO-sul-

fateが検出されると同時に，授乳したラット乳仔の肝臓

や脳に放射線活性をもっ無機硫酸塩が移行することが報

告されている41)。この事実は，硫酸化ミルクオリゴ糖

。:11・
①ハリモグラのミルクオリゴ結

5 

は，乳仔の脳や網膜の形成に必要な硫酸基を母親から乳

仔へ運搬する役割をもっていることを示唆している。硫

酸化ミルクオリゴ糖も，ヒト，イヌ，ラット以外でも広

範囲な種に認められるか興味がもたれる。それは牛乳に

は見つかっていないが，上のような役割を考慮すれば，

牛乳を原料として製造されるヒト用育児用調製粉乳にも

硫酸化オリゴ糖の添加が望まれる。

4 野生動物(ワラビー，ウマ.ハナゲマ，アザラシ.

フサオマキザM のミルクオリゴ糖

筆者は1991年3月一12月に，単孔類(カモノハシ，ハ

リモグラ)や有袋類(タマーワラビー，アカカンガルー)

のミルクオリゴ糖研究や単孔類の r ラクトアルブミン

研究で非常にユニークな研究成果をあげてきた，シド

ニ一大学生化学部門の MichaelMesser博士のところに

留学し，タマーワラビー(カンガルーに似た小型の有袋

類)の泌乳期乳腺におけるβ6Nーアセチルグルコサミニ

ルトランスフヱラーゼの同定と性質の解析に関する研究

を行った43)。ミルクオリゴ糖の生理的意義を知るため

には，乳中でオリゴ糖含量，種類とも豊富な晴乳動物種

に着目することが重要であると従来から考えていたが，

この留学を機会に筆者のミルクオリゴ糖研究は家畜から

野生動物へと展開していくこととなった。

Fig. 4， Fig. 5に.Messerを中心として構造決定され

た単孔類叫~岨)とタマーワラビ_49-日)のミルクオリゴ糖

を示した。単孔類，有袋類とも乳中でラクトースよりも

3糖以上のオリゴ糖の方が圧倒的に多い44，51)。タマーワ

ラビー乳は最大で13%もの高濃度の糖質を含むが，オ

G'" β1→4GIc 

②カモノハシのミルクオリゴ糠

白もsI→4GI剖 AEB1→ Go1β1→4GK3
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O~fl→岨1c
Fuoα1 'Fucαγ 

Fuoα1当 f出 α1、3
001 s 1→4GlcNAc sト合 a

001β1→4日~rACβ1~3Galßl-蜘

Fuoα1'" 両C3:J7F
4--oAc-Neu5Acα2→3001β1→"4Glc 

OoJ.sI→3GlcNAc s 1→3 Go1 β1→'4Glc 

Fuoα1ft FllCα1〆

Oats 1→4GlcNAc s 1→3001β1→4G1o 
FuoαIFZ Fucα1-'" 

Fuoα1、3
001 β1→4GlcNAc sト古6

‘Gol β1→<0'0 
Gal.βE→4Gldj'Ac sト阜2

Fuoαy' Fucα1/' 

001 s 1→4G1cNA，，-s 1→3001β1→'4Glc3 
Fuo αF' Fucα1-" 

001 β1→4GlcNAιsI→3Gal 81→4Glc 

Fuoαv Fuoα1、
001 β1→4GlcNAc日ト""，

:::Ga1 β1→<0'0 
Gal s 1-4G~~Ac s I./J"~ 

Fuoαr" 

Fig.4 単孔類のミルクオリゴ糖

い
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0，[βI→4Glc シロクマの乳の糖質の分析を行った。
①主要系列中世オリゴ糖

クマ 3種の構造決定されたミルクオリゴ糖を Fig. 6， Gal s 1→3Gal s 1→岨10
0，[ βl→30al s 1→3Ga! βl→4010 Fig.7に示した28-30)03種とも乳中においてラクトース

0'[ βI→30al βI→3Gal s 1→30al βl→4Glc は少量で，イソグロポトリオースをはじめとするオリゴ
0'[ βI→30al s 1→30旦[s[→3Ga! sl→30日lβl→40[， 

糖の方が圧倒的に存在量の多いパターンを示した。 3種0'[ βl→3Ga! s 1→3Gal βl→3Ga! sl→3Gal s 1→30al βl→4Gtc 
②マイナ系列中性オリゴ轄 のミルクオリゴ糖はともにラグトース，ラタト-Nーネオ

〉
テトラオース，ラクト-Nーネオヘキサオースをコア骨格

0，[ βl→4010 
としていたが，クマ種聞においてミルクオリゴ糖の変動Gal sl 

0，[ βl→4GlcNAc s 1.¥ヨ が観察された。糖鎖の非還元末端側にa-Galエピトー
~Ga[β1→岨[，

プ (Gal(α1-3)Gal(β1-4) Glc (NAc))を含むオリゴ糖
0，[ β1〆J

0，[ β1→4GIcNAc s 1 ....... 当 は3種に共通して認められたものの，非還元末端側に

~Gal s 1→岨10 ヒト血液型A抗原 (GalNAc(，，1-3)[Fuc (α1-2) JGal) ， 
0，[ βI→3Gal β，...--" 

B抗原 (Gal(α.J-3) [Fuc(α1-2) JGal)また H抗原

③シアリルオリゴ溜 (Fuc(α1-2)Gal)を含むオリゴ糖の存在パターンに種間

Ral or Rbl R'I or RbJ 差が認められた。またシロクマにおいては，分析した 2
ψ ψ 

.)>>I! r 、 個体の乳においても ABH抗原を含むオリゴ糖に違いが
0'[ βI→3(Oal β1→3)nGalβ1→4Gtc 

観察された。この分析によって，ヒグマ乳には H抗原

R.， R.， を含むオリゴ糖が，ツキノワグマ乳には B抗原を含むψ ψ 
r 、 オリゴ糖が，シロクマ乳には A抗原を含むオリゴ糖，0'[ βl→3(Gal s 1→3).Oal βl→4010 

またA抗原や B抗原を含むオリコ.糖が発見された。こ
R.=Neu5Ac a 2→3/2→6Gal βl→4GIcNAcβI→6 のようなミルクオリゴ糖の変動は，クマの種間差による
RIF' Gal βI→4GIcNAcβl→6 

ものか個体差なのか，分析された試料数が少ないので，

Fig. 5 タマーワラビ (有袋類)のミルクオリゴ糖 現段惜では何ともいえない。

ABH抗原はヒトなどの赤血球膜の糖脂質の糖鎖には

広く分布しているが，乳などの分泌液での遊離オリゴ糖

リゴ糖の平均鎖長は 6糖であって，オリゴ糖の分子量 におけるその存在に関して言えば，話は複雑である。ヒ

の大きいことが，高濃度の糖質であっても乳の高浸透圧 トの場合，唾液や尿に血液型物質が分泌される分泌型の

を招かないようなしくみとなっている。ハリモグラの ドナーと分泌されない非分泌型のドナーの存在が知られ

Neu5Ac(α2-3)Gal(β1-4)GlcのN アセチルノイラミン ている。分泌型でA型血液型の妊婦の尿からはA4糖

111 

酸の4位が 0-アセチル化されている点が，多種のジア (GalNAc(α1-3)[Fuc(α1-2) JGal(β1-4)Glc) とA5糖

リルオリゴ糖にはない点で注目される47，48)。カモノハシ (GalNAc(α1-3)[Fuc(α1-2) JGal(β1-4) [Fuc(α1-3) 

のラクト N ネオテトラオースまたラクトーN-ネオヘキ GlcJが，分泌型でB型血液型の妊婦の尿からは B5糖

サオース (Gal(sI-4) GlcNAc(β1-3)[Gal (β1-4) (Gal(α1-3)[Fuc(α1-2) JGal( sI-4)[Fuc (α1-3) JGlc) 

GlcNAc(β1-6) JGal (β1-4)Glc)を含む高級オリゴ糖 が発見されている問。一方，分泌型かっA型の女性の

は，高度にフコシル化されているが46).構造の類似し 乳にはA4糖は発見されているものの， A5糖， A6糖，

たオリコ.糖は人乳にも認められる。一方， Gal(β1-3) A7糖などは検出されない問。分泌型かつB型の女性の

残基の2個以上つながったタマーワラビーの主要オリ 乳には， B抗原を含むミルクオリゴ糖は報告されていな

ゴ糖は，真獣類の乳から発見されておらず，ミルクオリ い問。クマ乳における多種類のA抗原やB抗原を含む

ゴ糖に関していえば，単孔類の方が有袋類よりも真獣類 ミルクオリゴ糖の存在は，極めて特徴的である。

に近いといえる。 一方，クマ乳に多いa-Galエピトープを含むミルク

単孔類，有袋類とも晴乳動物種の大半をしめる真獣類 オリゴ糖は，人乳には見つかっていないocrGalエピ

(有胎盤類)とは進化的位置において隔たっており，乳 トープは，霊長目では旧世界ザル以降の進化で失われた

中でラクトースよりもオリコ‘糖の方が多いパターンは， と言われており，ヒトではミルクオリゴ糖のみならず，

これらの種に限定されるものかどうかの謎が生じていた。 複合糖質糖鎖にも認められない。このユニットはヒトに

1972年にクマの種の乳ではラクトースは少量で， 3糖の とっては抗原である。

方が多いことを示唆するペーパークロマトグラムを載せ ラクトースよりもミルクオリゴ糖の方が多いパターン

た論文が出版されていたので，筆者は Messer博士の示 は，真獣類ではクマにだけ特徴的なのか，また上のよう

唆の下でクマ乳に着目し，エゾヒグマ，ツキノワグマ， な特徴的なオリゴ糖はクマにのみ認められるのか明らか

!J 
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G叫α1.3)?al{~1.4)GIC

Fuc(al・2)

GalNAc(α1-3)~al(~1 -4)Glc 

F"時01-2)

Gal(al.31?a叩1 -41~IC

Fuo(α'-2)FUC(α'-3) 
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Fuc(al-2) Fuc(al-3) 

Fuc(α'-3) 

G叫α'-3)Gal{sl-4)GlcNAc(肘-6)

G. 刷 -屯3司}??刊a副叫I(叩(s肘肝1ド叫-

Fuo吋[α副'.2司2司，) F向uc叫{α凶'.3司3均} 

Fu吋α1-~) F叫 at-p

G剥{肘-4)Glc

G 叫α1.3)Gal(fSl.4) 邸cNAc吋{肘円?} 

??刊刊a剖叫I(刷{

Gar{α叫G.胴4同lc~Ac(阿}

Fuc(α1-3) 

FUC(al-2) Fuc(凶.3)

Gal(sl-4)G[cNAc(s1-6) 

??刊a凶叫I町叩(

Fuc(α1-2) Fuc叫(α'.3町} 

?a叩1-4)GI恥e 
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シロ合マ ツキノワグマ エゾヒグマ

• • 
A 

• • 
A 

• • 
• 
• 

• 
Fig. 6 シロクマ，ツキノワゲマ，工ゾヒゲマの A(血).B(e)および H(園)抗原を含むミルクオリゴ糧

にするために，食肉自の中でクマに系統的に近いハナジ

ロハナグマ(アライグマ科)31)とズキンアザラシ(アザ

ラシ科)59)のミルクオリゴ糖の解析を行った。 Fig.8に

両種のミルクオリコ糠と，比較としてのエゾヒグマのミ

ルクオリゴ糖を示した。

ハナジロハナグマの乳において，ラクトースと 3糖

の量はおおよそ等量であり，また高級オリゴ糖も含まれ

ていた31)。ハナグマミルクオリコ.糖は，ラクトース，ラ

クト N ネオテトラオース，ラクトーN ネオヘキサオー

スをコア骨格とし，非還元末端側に crGalエピトープ

また H抗原を付加していた。それらは， GlcNAc残基

がフコシル化していないという点を除けば，エゾヒグマ

のミルクオリゴ糖と構造的によく似ている。

一方，ズキンアザラシ乳の糖質画分において，大半を

占めるのは糖タンパク質/糖ペプチドと考えられる成分

であり，遊離のラタトースやオリコ.糖含量は少なかった

が，ラクトースと同程度量の 2'ーフコシルラクトースの

他，ラクト-Nーネオテトラオース，ラクト-Nーネオヘキ

サオース，パララクトーN-ネオヘキサオース (Gal(β1-

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

Glc)やそれに H抗原が付加したオリコ.糖が発見され

た問。 ..-Galエピトープの存在が認められなかったこと

が，クマやハナグマのミルクオリコ.糖とは異なる点であ

る。

一方，鰭脚目の中でもアシカ科のオーストラリアオッ

トセイ59)やキタオットセイ曲カルフォルニアアシ

カ61)の乳には，ラクトースもオリゴ糖も発見されてい

ない。カルフォルニアアシカの乳には r ラクトアルブ

ミンも検出されないと報告されているが62)，アシカ科

の乳におけるラクトースや遊離オリゴ糖の不在は，ラク

トース合成酵素系の一つのタンパク質である r ラクト

アルブミンの乳腺中での未発現と関係あるであろう。こ

れらの海棲晴乳動物の乳仔は，エネルギーの獲得を乳中

の糖質にではなく脂質に依存していると言われている

が，アシカ科においては，crラクトアルブミンが発現

されなくなりラクトースの合成能が失われたのに対し，

アザラシ科においては若干ながらその発現が残存し，少

量のラクトースやオリゴ糖が生合成されているものと予

想される。この点においては，アザラシ科の方がアシカ

科よりも陸棲からの進化の形跡を残しているといえる。
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シロヲマ ツキノワグマ 工ゾヒグマ

G圃'(削-4)Glc' A s A 

G副{叫-3同"(阿-4)G1c O O O 

Fuo(α1・2)Gal(fS1-4)創o' • 圃 • 
印 刷41SEFlUfFE叫(al-3守'0 O O 

自由l(a1-3)自由l(fS1.4)GlcNAc(jJ1・3)Gal(fS1-4)Glc O 

G圃副l(a1-3)G薗剖叩叩[印FF叫uo叫{白也l同1E4?)Ac{F附凶)G白制且副l刷
O O O 

Gal(a1.3)白眉1IFFT4UC1I5Ul1c4v)A哨 1-3)G圃FIu{Fc1ta41}4?)IE O O 

Gal(α14}GaHR14GICNAEIP244G6) } aI( 

凹-4)Glc O 
Gal(a1・3)白圃I(s1-4)GlcNAc(s1

Gal(a1・3}GalIPF1u4e1{6α116・N3}A叫肘占36}} a 

1(lil-4)GJc O O O 
G圃刷・3)Gal{FF1u4吋)G包I1C・F3}AC{F1 

Fig.7 シロクマ，ツキノワゲマ.工ゾヒゲマのcr-Gal工ピ卜ープ(0)を含むミルクオリゴ結
*a-Galエピ卜 プを含まない

ズキンアザラシ

}'uc(" 1必G."βH)O!c

GlIl(/lJ04}lG抽出1-3)0耐"叫

Fuc(" 1-2!Gal(β，.. 阻止NAc(/ll叫GBl{/ll心o.

Oal{tI!-4) OlcNA，，(β1ω 

sal【8H)Gle

G8I(β 1-4) GInNAc{/ll-3) 

~'uc("出叫 1拠凶岬へ

，Gal(/I1喝m，
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Oa1(s ¥-4)G1oNAc(jl 1也k
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Fuc(" 1-2lGal(βH抱k:NAc{jll-3)'

GaI(8 1-.0 01c:NAc(a 1-3) Oo.l印I-4)Gk:NAc(/l1-3)Go.l(/l ¥-4)010 

Fuc("I-2)GaI(/l I-4XlleNAc(O 1-3)0以/l1-41GlcNAc(1-3)GaI(/lH)Glc

ハナジロハナグマ

F山{・1-0081(/11-4泊"

Olll{" 1-3)Gnl【/ll-.j)Gl'
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Gal("J-3)G叫〈削-4)Gl<'NAe(/l!-a)G，.J(/ll-oj)O¥， 
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一、 jGKi(jll-4)G1cNA< 

o.【"'ペ.
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00.1("，目指o.l(jlbl)[Fuc(" 1叫 G 凶~Ac(/l H，h

)Ootl.(tJ1-4泊也

OKi("，1ゆGal(Ol-4)[Fue(" 1-3)JO剖 Ac{jll-3)'

'"""'述。lol(O1-4l[Fuc{" 1-3)!Glc:NAc(jl 1-6入

初a1(O1心01，
E吋"，必G以"心[Fuc{"， l-m[Gl巴NAc(sl-3)'

Fig.8 ズキンアザラシ，ハナジ口ハナゲマおよび工ゾヒゲマのミルクオリゴ轄

同

れ1):1
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クマ科，アザラシ科とも乳中での脂質含量が高い

(20~50%) 一方で，糖質含量は低い (1~2%)。その

現象は，これらの乳仔が，エネルギーの獲得を糖質にで

はなく脂質に依存していることと関係があるであろう。

しかしながらタマ乳におけるオリゴ糖の高含量と豊富な

種類の存在は，クマ乳仔において，エネルギーソースと

してとは異なるこれらの重要な生理的意義を示唆するも

のである。前述のように，クマ乳にとくに多いイソグロ

ボトリオースは.Closfridium difficileの産生するトキシ

ンAに対する中和作用を保持している38)。クマの場合

は新生仔を超未熟な状態で出産するが，病原性細菌やウ

ィルスの感染に対してとくに弱い未熟な乳仔を，イソグ

ロボトリオースなどのミルクオリコ.糖が感染から守って

いることが予想される。一方，アザラシは発達した乳仔

を出産し，泌乳期間も短いので，クマなどに比べてミル

)1)， 1t グオリゴ糖の生理的意義は少ないであろう。

切11

μ 

このように有袋類，単孔類，クマのように超未熟な乳

仔を出産する種の乳に，ミルクオリコ.糖が豊富にあるこ

とが明らかになってきた。一方，ヒトもまたウシなどに

比べると未熟な新生児を出産するが，ミルクオリゴ糖の

量も種類も豊富である。感染防御因子としてのミルクオ

リゴ糖の意義を考慮すれば，ヒト用人工調合乳にヒト型

ミルクオリゴ糖を添加することの有効性が理解される。

これまでに，人乳に認められる高含量かっ多種類のミ

ルクオリゴ糖は，霊長目の他種の乳でも同様なのかどう

かを調べた報告例は見あたらなかった。筆者らは，南米

に寝息する霊長目である新世界サ.ルの一種フサオマキサ.

1レの乳の糖質を調べ.Neu5Ac(α2-3) Gal(β1-4)Glc. 

ラクトーNーネオヘキサオース.Gal(β1-3)[Gal(sI-4) 

GlcNAc(β1-6) JGal(β1-4)Glc (ラクト N ノボベン

タオースI). Gal(β1-3) Gal(β1-4) Glcならびに Gal

(β1-6) Gal (β1-4)Glcの存在を明らかにした問。一方

で.Bio Gel P-2を使用したカラムクロマトグラフィー

によって認められるラクトース以外のミルクオリゴ糖の

ピークは.10mlの乳を使用してようやく認められる程

度であり .lmlからでも検出可能な人乳の場合より

も，オリゴ糖含量は極めて低いと考えられた。また，人

乳の場合よりもオリゴ糖の種類も少なく，定性的，定量

的にヒトとは大きく異なるパターンが示された。フサオ

マキザJレ乳に検出されたラクト-Nーノポベンタオース I
は，タマーワラビ一日).ウマ17)，ウシ18)などの乳の発

見されているが，人乳からは発見されていない。ヒト同

様のミルクオリゴ糖の発達は，霊長自のどの段階から見

られるのか，今後明らかにすべき課題である。

5 おわりに

ミルクオリゴ糖に対する世の中の関心は. 1986年に

9 

筆者がこの課題に着手しはじめた当時とは一変している。

1980年ころまでは，ミルクオリゴ糖は，泌乳期乳腺に

おいて複合糖質の糖鎖合成系が高濃度に存在するラク

トースをアクセプターと誤認した結果生合成されたもの

で，生理的意義をもたないとする考え方が支配的であっ

た。しかし病原性細菌やウィルスに対する感染防御因子

としてのその意義が明らかになりつつある今日，食品素

材のみならず医薬品としてもミルクオリゴ糖型糖銭を利

用しようという動きが活発化しつつある。協和発酵やヤ

マサ醤油などは，糖転移酵素を大腸菌や酵母に組み換え

てシアリルラクトースや N アセチルラクトサミン，フ

コシルN-アセチルラクトサミン(ルイス x)の大量合

成に成功している臥刷。合成原料である糖ヌクレオチド

の値段が下がれば，そこから新しいビジネスが隆起して

くるであろう。一方で，ミルクオリゴ糖の晴乳動物種に

対する生物学的な意義を明らかにするために，比較生化

学的な地道な研究もまた必要である。同時に広範囲な種

の乳仔において，授乳後にミルクオリゴ糖がどのような

代謝的運命をたどるのかも明らかにしなければならない

課題である。ミルクオリゴ糖研究が，このように基礎，

応用の両面から大きく発展していくことを信じて疑わ

ず，今後もこの課題に取り組んでいきたいと考えている。
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