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要　約
ヒトミルクオリゴ糖（HMO）は、母乳栄養児においてプレバイオティクス，感染防御，免疫調整，腸管成熟

などの生物機能を担っている。感染防御や抗炎症などの機能性にはガレクチン，セレクチン，シグレックなどのレ
クチンと多種類のHMOとの相互作用が関わっていると予想される。一方100種類以上含まれるHMOはHタイプ1，
ルイスa，ルイスb，ルイスx，シアリルルイスa，シアリルルイスxなどの構造単位を有しているので、各種内在性
レクチンやモノクローナル抗体、ウィルスカプシドタンパク質、細菌毒素などの糖結合特異性研究用やレクチン阻
害剤の開発のためのツールとしての活用が期待できる。このミニレビューは、最近の構造解析結果も含む網羅的な
HMOの構造データセットをガレクチンの糖結合特異性などの研究のための情報ソースとして提示している。またミ
ルクオリゴ糖の機能や利用についての最近の in vivoならびにヒト臨床研究例の紹介も行った。

A.　はじめに
人乳にはラクトース（Galβ1-4Glc）が60 g/Lに加え、初

乳で22–24 g/L、常乳で12–13 g/Lのミルクオリゴ糖と言われ
る還元末端側にラクトース単位をもち、N-アセチルグルコサ
ミン（GlcNAc）やガラクトース、フコース（Fuc）、N-アセ
チルノイラミン酸（Neu5Ac）が付加した多種類のオリゴ糖
が含まれている（1）。2009年時点でHMOは115の化学構造が
報告され、フコースやN-アセチルノイラミン酸を除いたオ
リゴ糖骨格として13のコア構造が報告されてきたが（1, 2）、
それ以降に報告された多数の新規構造を加えたHMOのデー
タベース表は作成されていない。
乳児が母乳を摂取した後、大部分のミルクオリゴ糖は小

腸で消化、吸収を受けないで大腸に到達する。大腸において、
ビフィドバクテリア類の増殖を促進するプレバイオティクス
としての働きや病原性細菌やウィルスが腸管に付着するのを
阻害するデコイレセプターとしての働き、腸管の成熟を調
整するような働きのあることが、主に近年の in vitroでの研
究結果によって明らかにされている（1, 3–5）。Bifidobacterium 
bifidum, B. longum ssp. infantis, B. breveなどの菌株が、HMOを
唯一の炭素源とする in vitroの培養系で増殖することが判明
している（6–8）。さらに、B. bifidumにおいては、細菌内外に
存在するグリコシダーゼを介したHMOの代謝経路も近年の
研究の結果明らかにされた（7）。一方、近年母乳栄養児や混
合栄養児の母乳摂取後の静脈血漿中に、低濃度ではあるが、
一部のHMOが発見された（9, 10）。このことから、小腸にお

いても、少量のHMOが吸収され、体内循環していると考え
られる。HMOが抗炎症などの免疫調整作用を担っているこ
とが、in vitroの白血球、血小板および内皮細胞を用いた実験
系によって示唆されている（11, 12）。上述のHMOの生物学的
活性には、ガレクチン、セレクチンやシグレックなどの内在
性レクチンとHMOの親和性相互作用が介在していることが
予想される。したがって、各種レクチンとHMOの親和性を
研究することは、将来のHMOを利用した治療（例えば、免
疫調節や感染樹立阻害）に貴重な情報をもたらすと期待され
る。特に、一部の低分子HMOはすでに産業的なスケールで
製造されている（13）。したがって、HMOの生物活性に関す
る研究と、工業生産技術の発展は、将来、HMOが疾患の予
防や治療に役に立つ可能性につながるだろう。

HMOには100種類以上の分子種が含まれる。それらは、
各種レクチンやモノクローナル抗体、ならびにウィルスのカ
プシドタンパク質の糖鎖結合親和性を研究するツールとして
も活用されている（14–21）。このミニレビューでは、これま
でに構造決定されているHMOの化学構造を網羅的なデータ
セットとして表にまとめ、ガレクチンの将来的な利用のため
の研究用ツールとするための情報を提供することを目的とし
て記述した。

B.　従来ならびに新たに提案されたHMOのコア骨格構造
HMOの構造解析は 1950年代に開始され、いくつかの

グループによって、2009年までに約115の化学構造が報告

（ガレクチン特集論文）
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表 1. シンボル表記法によるHMO19コア構造。

CFG表記法で採用している単糖のシンボルを採用するとともに、結合様式を時計周りに1-2（6時の方向）、1-3（8時半）、1-4（9時）、1-6（10
時半）で、アノマーの区別を細線（αアノマー）、太線（βアノマー）で記載に加え、ガレクチンが基本認識可能な二糖骨格を緑色で、認
識不可能と判断される骨格を赤で記したエピトープ表記法である。*ナンバーはβ1-6分岐LacNAc単位に加えて、β1-3分岐でのGalβ1-3Gal
構造を含んでいる。
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された。これらの構造情報に基づいてHMOは表1の黒字に
示したような13のコア骨格シリーズに分類された。これら
をコア骨格としてGalβ1-3/4残基へのFucα1-2結合、GlcNAc
や還元末端Glcへの Fucα1-3/4結合、Galβ1-3/4残基への
Neu5Acα2-3/6結合、またGlcNAcへのNeu5Acα2-6結合に
よって115もの構造バリエーションが形成される。一方で、
硫酸基を付加したオリゴ糖も痕跡量発見されている。
一方、2010年以降、極性グラファイトカーボンカラム

を充填したマイクロチップベースの高速液体クロマトグラ
フィーと飛行時間型質量分析、そしてエキソグリコシダーゼ
消化技術の組み合わせ、さらにマルチステージな質量分析
技術の発達によって、HMOの構造解析は飛躍的に進み、現
在までに合計162の化学構造が報告されている（表 2）。こ
こでは、従来の13シリーズに加えて新たなコア骨格として
イソラクト-N-ネオオクタオース、ノボラクト-N-ネオオクタ
オース、パララクト-N-ネオオクタオース、イソラクト-N-
デカオース、ノボラクト-N-デカオースを含めた19のコア骨
格シリーズを新たに提案したい（表1赤字参照）。新規では
なくHMOの中ではかなりマイナーなコアユニットではある
が、ラクト-N-ノボペンタオース Iも表 1に加えた。実際に
FS-novoLNP1（#159表2）が、ラクト-N-ノボペンタオース I
をコアとする唯一のHMOとして発見されている。従来命名
されたHMOの名称に加えて、新しいオリゴ糖の名称は表2
のように記した。

C.　HMOのコア構造の想定生合成経路
木幡による最近の論文（2）と上の162 HMO構造に基づ

き、HMOコア構造の生合成経路を図1のように推定した。
ここでは4つの共通の糖転移酵素が生合成全体に関わってい
る。すなわち、 iGnT（1-3伸長）、IGnT（1-6分岐）、β3Gal-T（タ
イプ1LacNAc形成）、 β4Gal-T（タイプ2LacNAc形成）である。
HMOの18コア骨格は、これらの組み合わせによって系統的
に合成される。一方、IGnT（β1-6 GlcNAc転移酵素）の基質
特異性に関しては未解明な部分が残されている。すなわち、
この酵素はタイプ2 LacNAc単位の形成の後もGlcNAcを転
移することができるかどうか、という点である（図1点線参
照）。GlcNAc（β1-3）-Lacは分岐4糖GlcNAcβ1-3（GlcNAcβ1-6）
-Lacを形成する IGnTの報告された基質であるが、IGnTはタ
イプ2 LacNAc直鎖構造にも実質的にGlcNAcを転移するこ
とは可能である。あるいは IGnTとは別の酵素がこのタイプ
2LacNAc単位に対してGlcNAcを転移していることも考えら
れる。Pruddenら（2017）は実際にUDP-GlcNAcをドナー、
LNnTをアクセプターとしてN-アセチルラクトサミンβ1,6-N-
アセチルグルコサミニルトランスフェラーゼ（GCNT2）を
酵素源としてGalβ1-4GlcNAcβ1-3（GlcNAcβ1-6）-Lacの合成を
行っている（77）。この知見は産業において利用できる一連の
HMOシリーズの生合成を開発するため様々な糖転移酵素の

潜在的な利用の可能性を示唆する。

D.　特徴的な化学構造をもったHMO
162の決定された構造には、19のHMOコア骨格の周辺部

に以下の構造単位（エピトープ）が結合している。すなわち、
Hタイプ1: Fucα1-2Galβ1-3GlcNAc、ルイスx: Gal（β1-4（Fucα1-3）
GlcNAc、シ ア リ ル ル イ ス x: Neu5Acα2-3Gal1-4（Fucα1-3）
 GlcNAc、ルイスa: Galβ1-3（Fucα1-4） GlcNAc、シアリルルイスa: 
Neu5Acα2-3Galβ1-3（Fucα1-4） GlcNAc、ルイスb: Fucα1-2Galβ1-3
（Fucα1-4） GlcNAc、およびルイス y: Fucα1-2Galβ1-4（Fucα1-3）

 GlcNAc、などの糖鎖エピトープである。これらに加えて、
2′-FL（表 2の#1）のみがHタイプ 2: Fucα1-2Galβ1-4Glc（NAc）
を含んでいる。

これまでに構造決定されているHMOはすべてのドナー
の乳に共通して含まれているわけではない。主要なHMOは
ドナーの80%（分泌型ドナー , Lea−b+）の乳には共通して発
見される。しかしながら、ドナーの15%（非分泌型ドナー , 
Lea+b−）の乳には、分泌型ドナーの乳でもっとも優先的な
2′-FL: Fucα1-2Galβ1-4Glc、LNFP I: Fucα1-2Galβ1-3

GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glc、 LNDFH I: Fucα1-2Galβ1-3
（Fucα1-4） GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glcなど、非還元末端にFucα1-2
残基を含むオリゴ糖が発見されない（78）。これは非分泌型ド
ナーがFUT2酵素を欠損していることが原因である。一方、
5%のドナー（ルイスネガティブ型，Lea−b−）の乳にはLNFP 
II（Galβ1-3（Fucα1-4） GlcNAcβ1-3Galβ1-4GlcやLNDFH Iなど
Fucα1-4残基を含むオリゴ糖が発見されないが、これはFUT3
酵素を欠損しているためである（78）。

E.　HMOの定量的な情報
表2に示したHMOは均一に乳に含まれているのではな

く、分泌型ドナーの乳には主要な中性オリゴ糖は13種類、
すなわち 2′-FL（表 2の #1）, 3-FL（# 2）, DF-L（LDFT）（#7）, 
LNT（# 8）, LNnT（#9）, LNFP I（#10）, LNFP II（#11）, LNFP 
III（#12）, LNFP V（#13）, LNDFH I（#14）, LNDFH II（#15）, 
LNH（#17）, LNnH（#18）、酸性オリゴ糖は8種（3′-SL（#106）, 
6′-SL（#107）, LST a（#109）, LST b（#110）, LST c（#111）, F-
LST a（#113）, F-LST b（#114）, DSLNT（#145））である。主
要な中性HMO、ならびに酸性HMOの定量分析は、高速高
pHアニオン交換クロマトグラフィー -パルスアンペロメト
リー検出法（HPEAC-PAD）やラベル化した後の高速液体ク
ロマトグラフィー（HPLC）法、ならびにキャピラリー電気
泳動方法を使用して、様々な泌乳時期の分泌型ドナー、非分
泌型ドナー、ルイスネガティブドナーからの乳に対して行わ
れている（78, 79）。しかしながら、各HMOの定量値は論文
によって著しく異なっているので、定量方法の精度の検証が
求められている。様々なHMOの定量値に対しては、Thurlら
（80）による優れた総説論文がでているので参照されたい。
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表2.　各HMOの化学構造とそのガレクチン認識部位。
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表2.　各HMOの化学構造とそのガレクチン認識部位。表2.　つづき。
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表2.　各HMOの化学構造とそのガレクチン認識部位。表2.　つづき。
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表2.　各HMOの化学構造とそのガレクチン認識部位。表2.　つづき。
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ウシなどの他種のミルクオリゴ糖と比較した場合、
HMOの最大の特徴はGalβ1-3GlcNAcを含むタイプ1 HMOが
Galβ1-4GlcNAcを含むタイプ2 HMOよりも優先的なことで
ある（79, 81, 82）。ウシ、ヤギ、ヒツジ、ブタやウマのミルク
オリゴ糖は、タイプ2のみを含み、数種の類人猿の場合は、
タイプ2がタイプ1に比べ量的に多いことが明らかになって
いる。人乳の場合、代表的なタイプ 1 HMOであるLNTや
LNFP Iは、タイプ 2 HMOであるLNnTやLNFP IIIよりも約
3–4倍高い濃度で存在する（79, 80）。

F.　ガレクチンはヒトやヒト以外の種のミルクオリゴ糖に結
合する

HMOがヒトガレクチンやDC-SIGNの内在性糖鎖リガン
ドだという報告が近年Cummingsらのグループから出されて
いる（19, 20）。彼らは米国Consortium for Functional Glycomics
（CFG）の糖鎖アレイを用いて、247種に及ぶHMO（162の
みが完全構造決定されているが、精製された他の86も解析
に用いられている）とヒトガレクチン-1, 3, 4, 7, 8, 9との相互

作用を解析している。ここでは、ガレクチンの基本特異性を、
HMOをモデルとして論述してみよう。

岩城と平林が本特集号中で記載しているように、また、
過去における多くの報告で述べられているように、ガレクチ
ンはその分子種（ガレクチン-1–12などの違い）や生物種（ヒ
ト、線虫、真菌など）によらず、進化的に保存された、糖認
識に関するコンセンサス・ルールをもつ。すなわち、第一に、
ガレクチンが認識するのは基本的にラクトースやN-アセチ
ルラクトサミンに代表されるβガラクトシド（二糖）である
こと、第二に、それら二糖のうち、非還元末端ガラクトース
の4位および6位の水酸基、ならびに還元末端グルコース（ま
たはN-アセチルグルコサミン、N-アセチルガラクトサミン
など）の3位の水酸基が未修飾であることが必須である。こ
れらは、進化的に保存されたガレクチンの糖結合ドメイン
（CRD）における親水性アミノ酸残基の側鎖（His, Asn, Arg, 

Gluなど）が水素結合を形成するのに不可欠だからだ。ただ
し、非還元末端のガラクトースが還元末端のN-アセチルグ
ルコサミンとβ1-3結合でつながった、タイプ1 LacNAcでは、

図1.　ラクト-ɴ-ノボペンタオースIを除くHMO18コア骨格の推定生合成経路。
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3位水酸基が4位水酸基にとり変わる（岩城と平林の章の図4
を参照）。
上記、ガレクチンの二糖（ラクトサミン類）認識則に沿っ

てHMOを眺めると、ガレクチンが認識する骨格構造が明白
になる。HMOにおいてガレクチンの認識が破綻する修飾は
以下3つのパターンである。
1） 非還元末端ガラクトースの6位水酸基がシアル酸修飾さ
れる（ST6による修飾）

2） 非還元末端ガラクトースの6位水酸基から分岐が生じる
（IGnTによる修飾）

3） 還元末端側グルコースの3位、またはN-アセチルラクト
サミンの3位（タイプ1 LacNAcの場合は4位）がフコー
ス修飾される（ルイス構造の形成）
一方、これ以外のラクトサミン骨格への修飾はガレクチ

ンの結合を阻害しないか、あるいはそれを増強する可能性が
ある。例えば、非還元末端ガラクトースの2位水酸基へのフ
コース修飾（H抗原の導入）、おなじくガラクトース3位水
酸基へのシアル酸（α2-3）、ガラクトース（α/β1-3）、N-アセ
チルガラクトサミン（α1-3）などによる修飾である。これは、
ヒトガレクチンに限らず、生物種を超えても広く成立するガ

レクチンの認識則である。
分子構造の複雑なHMOでも基本ガレクチンのラクトサ

ミン認識機構は厳密に保たれるので、どのHMOがガレクチ
ンと結合し得るのかを予知することができる。表2にはこ
れまで報告されたHMOの化学構造、およびシンボル表記法
｛CFG表記法で採用している単糖のシンボルを採用するとと
もに、結合様式を時計周りに1-2（6時の方向）、1-3（8時半）、
1-4（9時）、1-6（10時半）で、アノマーの区別を細線（αア
ノマー）、太線（βアノマー）で記載｝に加え、ガレクチン
が基本認識可能な二糖骨格を緑色で、認識不可能と判断され
る骨格を赤で記したエピトープ表記法である。
残念ながら、HMOとガレクチンの結合定数Ka、あるい

はその逆数である解離定数Kd（1/Ka）を調べた研究は少なく、
HMOの構造も大きなものでせいぜいLNH、ないしLNnHで、
数としては10数種に止まる。しかし、シンボル表記、およ
びエピトープ表記で描かれたそれらの構造と、主要なヒトガ
レクチンとの解離定数をまとめた表3から、上記予知が的中
していることがわかる。表には笠井らが原理開発した高性
能フロンタルア・フィニティクロマトグラフィー（FAC）と
いう分析クロマト法（83）で求めたKd値（18）を示している。

表 3. ヒトガレクチンおよびHMOに対して測定された Kd値。

フロンタルアフィニティークロマトグラフィー（FAC）のデータはHirabayashiら（17）から転用した。FAC測定は20°Cで、還元末端
側に開環構造を有するオリゴ糖のPA化誘導体を使用して行われた。以前のFAC測定において#108 （Neu5Acα2-3Gal（Fucα1-4）Glc；
シアリルLex）はNeu5Acα2-3Gal（Fucα1-4）GlcNAcの代用として使用したが、この表に含まれる。括弧内の値は、LNnT（アンダーラ
イン）と比較した場合の相対的な親和性を表している。ダッシュ（-）は検出できなかったものを示す。
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最近、Shams-Ud-Dohaらはイオンモビリティー/ESI-MS法と
いう新しい手法によってガレクチンとHMO間の解離定数を
求めている（84）。実験条件の差もあって、報告されたKd値
は両者間で差異が認められた。しかし、表3ですべてが赤ブ
ロックで構成されるHMO、すなわちガレクチンに対する親
和性が予測されないLNDFH II（#15）、6′SL（#107） 、F-SL
（#108）等に対しては、両者の方法いずれにおいても結合が
みられない。

HMO以外にもガレクチン研究に有用なミルクオリゴ糖
（ヒト以外の哺乳類由来）はたくさんある（82）。別表1にヒ
ト以外から報告されているミルクオリゴ糖のリストを示す。
なかでも、異種抗原であるαGalやNeu5Gcを含むオリゴ糖や
カンガルーの仲間（タマーワラビー）から見つかっている
Galβ1-3オリゴマーの付加したラクトースはガレクチンの結
合パートナーとして興味深いオリゴ糖鎖である。共著者であ
る佐藤らは、かつてこのポリ-β-ガラクトシルエピトープを
有するミルクオリゴ糖を、ヒトに対し重篤な感染症を起こす
原虫レーシュマニアの一種Leishmania majorの表面に存在す
る糖鎖に見立て、ヒトガレクチン-3および9との相互作用に
関する可能性を示した（85。次節参照）。

G.　ガレクチンの糖結合特異性の研究のための潜在的なミ
ルクオリゴ糖利用可能性
多くの研究グループはレクチンの糖結合特異性の測定の

ため、人乳より分離・精製されたオリゴ糖を利用している。
とくにガレクチンの場合、それがHMOの優先的な構造単位
であるβ-ガラクトシドへの結合優先性を有することから、30
年以上に渡って詳細な糖結合特性の調査に広く使用されてき
た（17, 21, 86–89）。各HMOに対するガレクチンの結合優先
性の広範囲なデータベースは、それの生物機能探索ならびに
ガレクチンを特異的に阻害する製薬剤の開発にとっても有益
な情報である。例えば、ガラクトース残基のα2-6シアル酸
による修飾がラクトサミン構造（Galβ1-4GlcNAc）に対する
ガレクチン-1の親和性を低下させるという特徴は、T細胞調
節に対するそれの免疫学的役割を示唆する（90）。またHMO
を使用した結合特異性研究によって、ガレクチンはABO（H）
抗原で修飾されたラクトサミン単位を認識することが明ら
かになった（17, 19, 21, 87–89, 91）。多くの微生物はHMO様
の複合糖質糖鎖構造を発現する。最近の研究はガレクチン-4
および-8はABO血液型抗原を発現する大腸菌（Escherichia 
coli）と結合してそれを死滅させるが、ガレクチン-3はその
生存性に影響しないことを明らかにしている（92）。病原性原
虫レーシュマニアの一種L. majorは細胞表層にユニークなβ-
ガラクトシド（Galβ1-3）nを発現する。この構造単位はHMO
には発見されないが、有袋類の一種タマーワラビーの乳には
（Galβ1-3）nで修飾されたラクトースが含まれる（82）。タマー
ワラビーの（Galβ1-3）n-ラクトースを使用した研究によって、

ガレクチン-3と9はこのユニークな構造単位との結合によっ
てL. majorを認識することが明らかになった（85, 93）。興味
深いことにこの結合特異性の特徴は、L. majorの媒介虫サシ
チョウバエPhlebotomus papatasiのガレクチンにも当てはま
ると思われる（94）。この昆虫型ガレクチンのGal（β1-3）nへの
結合は媒介虫におけるレーシュマニアの生存にとっても重要
であることが示唆されている（95）。
最近Pruddenら（77）は一連のヒトグリコシルトランス

フェラーゼを使用した酵素合成により非対称形の多分岐型構
造を含む60のHMOの合成に成功した（このミニレビューで
は天然HMOと区別し合成HMOと命名する）。これらの合成
HMOは各ガレクチンの詳細な糖結合特異性を研究するため
に利用できることが期待される。

H.　ガレクチン糖特異性情報に基づくガレクチン阻害剤開
発の可能性
ヒトやヒト以外のミルクオリゴ糖はガレクチンとの相互

作用に関する有益な情報を与えることでバイオ医薬分野に貢
献する。事実、ミルクオリゴ糖は分岐や伸長を含む19もの
コア構造が画一的なルールで合成された集合体であり、これ
らに種の異なる個々のガレクチン、およびCRDはそれぞれ
異なった結合特性を示す。ミルククオリゴ糖はいくつかのガ
レクチンが強い結合性を示す3′-OH基の修飾体、すなわち硫
酸、シアル酸（Neu5AcおよびNeu5Gc）、血液型抗原（αGal
およびαGalNAc）など、構造的多様性に富む。加えて、ガレ
クチンによる特異的な結合であることを検証するため、βGal
残基の4位や6位が修飾された非阻害糖も備わっている。
これまでいくつかのガレクチン阻害剤が開発され、医薬

への応用が図られている。中でもガレクチン-3阻害剤は肺線
維症への効果が期待され、臨床研究段階を迎えている。阻害
剤をデザインするうえでは、ガレクチンの標的となるβガラ
クトシド骨格構造の選択がまず重要である。チオジガラクト
シド（96, 97）やN-アセチルラクトサミンはその代表である
（98）。次に、特定のガレクチン分子への親和性増強を果た
すための水酸基の修飾が合成デザイン上重要な要因となる
（Denavitらの章を参照）。開発されたこれらガレクチン阻害
剤は各種ガレクチンの組織化学的研究にも役立つ（99）。

ガレクチンに限らず、他の多くの内在性レクチンは糖鎖
構造を模倣した医薬品「glycomimetics」の標的物質なるだろ
う。汎セレクチン阻害薬として米国ベンチャーGlycoMimetics
社によって開発されたリビパンセル（GMI-1070、100）は鎌
状赤血球症に伴う血管閉塞危機（vaso-occlusive crisis）に効果
を示す薬剤としてフェーズ3の臨床治験に入っている（https://
sicklecellanemianews.com/2017/05/11/phase-3-trial-recruiting-
to-test-rivipansel-for-vaso-occlusive-crisis-in-sickle-cell-disease /）。
しかし、この薬剤の開発には四半世紀を超える年月が費やさ
れていることには注視したい。ミルクオリゴ糖にはガレクチ
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ンの親和性や選択性を左右する構造多様性が豊富に備わって
いるため、ガレクチンに結合する糖鎖模倣の医薬品を開発す
るうえで、ヒトその他のミルクオリゴ糖のライブラリーの存
在は、信頼すべき相互作用データとともに大変重要なリソー
スとなろう。しかし、現状ではガレクチンとのKd値が報告
されているミルクオリゴ糖の数は10数種に過ぎない（表2）。
より網羅的な解析という点では世界レベルで展開されている
CFGによる糖鎖マイクロアレイの結合データは有用であるが
（19）、Kd値ではなくその点一貫性を欠く。一定量のミルクオ
リゴ糖を画一的に生産するシステムのいち早い確立が強く求
められる。

I.　HMO機能研究の最近のトピック
HMOやウシ、ヤギなどのミルクオリゴ糖には、プレバ

イオティクス、感染防御、免疫調整、腸管成熟、壊死性結腸
炎予防、脳—腸相関刺激などの働きのあることが多くの研
究から示唆されている。HMOなどの生物機能については多
くの総説がでているので、それらを参照されたい（1, 3–5, 7）。
このミニレビューではHMOの機能について、in vivo実験な
らびに臨床試験の最近の実施例を紹介する。

Tarrら（101）は3′-SLと6′-SLを含む食餌を摂取させたマ
ウスにおいて、誘導されたストレスに対して非摂取群よりも
緩和するような行動をとることを観察した。

2′-FLやLNnTなどの一部のHMOを産業レベルで調製す
る技術の開発に成功し、実験動物を使用した安全性の確認実
験に成功している（102–104）。引き続き、人工栄養児を対象
としてこれらを添加した調合乳によるヒト臨床試験も開始さ
れている。
臨床試験の一つとしてGoehringら（105）は、母乳栄養児

と3種類の人工調合乳（2.4 g/Lのガラクトオリゴ糖のみを含
むコントロール食、0.2 g/Lの2′-FLと2.2 g/Lのガラクトオリ
ゴ糖を含む実験食1、1 g/Lの2′-FLと1.4 g/Lのガラクトオリ
ゴ糖を含む実験食2）を摂取させた人工栄養児の静脈血漿に
おける炎症性サイトカインの濃度に比較を行った。血漿炎症
性サイトカイン濃度は母乳栄養群よりもコントロール食群で
有意に高く、実験食1群と実験食2群はコントロール食群と
比べて有意に低く、母乳栄養群とは異ならないことを発見し
た。これは人工調合乳に添加した2′-FLの有意な生物機能を
示している。また実際に最近の研究は、2′-FLが in vivo実験
において壊死性結腸炎に対する治療効果をもつことを示して
いる（106）。

Puccioら（107）は、1.0 g/L 2′-FLと0.5 g/L LNnTを添加し
た調合乳と添加しない調合乳を摂取した人工栄養児の体位
（獲得体重、身長体重指標（BMI）、頭周囲）、消化耐性（鼓
腸、唾吐き、嘔吐）、便特性（頻度とやわらかさ）、行動パター
ン（落ち着き、疝痛、夜中起き）と両親の報告した医療処置
回数の比較を行い、2′-FL+LNnT添加調合乳摂取乳児で便性、
行動パターン、医療処置回数の有意な改善を報告した。これ
は2′-FLとLNnTの摂取が人工栄養児への健康効果をもつこ
とを示している。

J.　結語
2′-FL, LNnT, LNT, 3′-SL, 6′-SLなどのHMOについては、

化学合成、ケモエンザイム合成、バイオトランスフォーメ
ションによる組換え大腸菌株を利用した発酵法などによって
グラム単位の調製に成功し、その一部は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）などの会社で工業生産されている。HMOやウシ，ヤギ
などのミルクオリゴ糖の機能研究は、従来の上皮細胞を使
用した in vitro研究から、マウスなどを使用した in vivo研究、
そしてヒト臨床試験研究へと発展している段階である。この
進歩は2′-FLとLNnTの大量調製技術の開発によってもたら
された。人工的に調製されたHMOがまだ一部とはいえ、産
業的に実用化できる段階まできている。
一方で、構造が複雑で豊富なHMOは、ガレクチンなど

のレクチンや、ウィルスカプシドタンパク質、モノクローナ
ル抗体、細菌毒素などの糖結合特異性の研究用ツールとして
の活用やCRD依存—結合阻害剤のリード化合物選定の際の
候補物質としての可能性が期待される。実際にHMO関連化
合物を活用してglycomimeticsに基づくレクチン阻害剤や汎
セレクチン阻害剤の開発もすすめられている。このような研
究に対するツールとしては、母乳から分離される天然HMO
ばかりでなく合成HMOの利用も可能である（77）。それに加
えて、著者はヒトゲノムにおいて乳腺細胞でHMOの生合成
に関わる糖転移酵素の探索は基礎科学のみならず実用研究に
も大きな果実をもたらすであろうと考えている。
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