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研究成果の概要（和文）：通常妊娠および妊娠中の低栄養の時期が異なるWistar系雌性ラットより出生した新生
仔の消化管（小腸および大腸）を用いて超微形態学的に観察した結果、妊娠中に低栄養状態の母親から生まれた
新生仔（低栄養群）の回腸において、通常妊娠の母親から生まれた新生仔（正常、対照群）よりも短い絨毛が観
察された。低栄養群の大腸では、対照群と比較して結腸近位部に差異が認められた。また、妊娠中の低栄養の時
期によっても差異が認められたことから、妊娠中の低栄養状態は出生後の児の小腸および大腸に影響を及ぼすこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：I observed Molecular morphologically using the digestive tract (small 
intestine and large intestine) of neonates born from Wistar female rats, which are proper pregnancy 
or pregnant under low nutrition at different times. Shorter villi were observed in the ileum of 
neonates born from pregnancy mothers under low nutrition  (low nutritional group) than the neonates 
born from normal pregnancy mothers (control・normal group).
In the large intestine, proximal colon of the low nutritional group, there are some difference from 
the control group. In addition, differences were found depending on the timing of low nutrition 
during pregnancy, there are suggested that low nutrition during pregnancy effects the small 
intestine and large intestine of children after birth

研究分野：栄養形態学、解剖学、栄養学、栄養科学

キーワード： 低栄養　妊娠　経産婦　胎児　新生児　乳児　消化管　分子形態学
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１．研究開始当初の背景 

ヒトは生命活動と将来の生命活動のために

栄養を摂取している。胎児は母体から胎盤を

通して栄養を摂取しており、妊娠期の食生活

は母親に加えてその子供のライフステージの

もっとも初期段階での栄養状態を形づくるも

のとして重要である。近年、胎児期の栄養が

子供の成人後の健康状態に及ぼす影響を示唆

する様々な報告がなされ、妊娠前および妊娠

中の適正な栄養管理が必要であるといわれて

いる。しかし、胎児期の低栄養が出生後の生

命活動を維持するための重要な器官である消

化管に及ぼす影響についての研究はほとんど

なされていない。 

出生は胎児から新生児への移行過程であり、

経胎盤栄養から経消化管栄養へと変化し、通

常、出生後の新生児は母乳摂取を開始する。

新生児期および乳飲期の小腸では、母乳中の

栄養分を小腸吸収上皮細胞内に高分子のまま

取り込む機構(エンドサイトーシス) が存在

し、栄養分はライソゾーム内で消化を受けて

低分子に分解されることが知られている

（Fujita et al., J Cell Sci,1990、Med Mol 

Morphol, 2007）。これまでの研究において、

出生直後の吸収上皮細胞は母乳を摂取すると

抗体のレセプター（neonatal Fc receptor）

が増加し、頂部細胞膜ドメインへ輸送され、

母乳中の抗体を頂部細胞膜ドメインから基底

側部細胞膜ドメインへ通過させる機構（レセ

プター介在トランスサイトーシス機構）が存

在することを明らかにした（Kumagai et al, 

Med Mol Morphol, 2011）。一方、下部小腸（回

腸）ではタンパク等の高分子物質をエンドサ

イトーシスによって大量に細胞内に取り込み、

細胞内消化を行うことが解明された。また、

新生児期のラット大腸上部（盲腸・結腸近位

部）では小腸と同様に絨毛が観察されるが、

大腸下部（結腸遠位部・直腸）には存在せず、

盲腸と結腸近位部では絨毛は異なる形態を示

すことが報告されている（Baba et al., Med 

Electron Microsc, 1999、藤田ら, 顕微鏡, 

2010、研究業績参照）。しかし、乳飲期の初

期にはこれらの構造は見られなくなる。限ら

れた時期に、大腸の一部にも絨毛および小腸

と同様な吸収上皮細胞による頂部細胞膜ドメ

インからのエンドサイトーシス機構が存在し、

栄養の消化と吸収に関与することが示唆され

ている。 

 

２．研究の目的 

胎児は母体から胎盤を通して栄養を摂取し

ており、妊婦の栄養不足は胎児の栄養状態に

密接に関連している。出生後、栄養摂取の場

は消化管へと移行し、その後の生命活動のた

めに活躍することになる。しかし、胎児期の

低栄養が出生後の消化管に及ぼす影響につい

ての研究はあまりなされていない。 

本研究計画では、胎児期の低栄養が出生後

の消化管（小腸および大腸）に及ぼす影響に

ついて詳細に検索することにより、妊産婦・

胎児・新生児・乳児の栄養指導に役立てるた

めの基礎的実験を行うことを目的としている。 

 
３．研究の方法 

本研究では、胎児期の低栄養が出生後の小

腸の構造および消化吸収機構に及ぼす影響に

着目し、妊婦の低栄養により、低栄養状態に

晒された胎児が出生した場合と、適正な栄養

状態であった胎児を出生した場合（において、

小腸および大腸での部位による構造の違いが

あるかどうかについて検索した。また、出生

後の発達段階（新生児期～成熟期）および低

栄養の時期（妊娠初期・中期・後期）の違い

よる検討を行った。妊娠初期の低栄養が出生

後の消化管の及ぼす影響に関する実験 

Wistar 系妊娠ラットを通常飼育（正常群、

対照群）、または妊娠初期（妊娠0～6日）は

水のみを与え、妊娠中期および妊娠後期は通

常摂食させ（妊娠初期低栄養群）、各群の妊

娠ラットから出生した新生仔ラットを用いて

生後0日齢（出生直後、未授乳）、7日齢、14



 
 

日齢、21日齢の小腸（空腸・回腸）および大

腸（盲腸・結腸近位部・結腸遠位部）を採取

し、検索を行った。 

① 形態学的検索 

② 組織化学的検索：Periodic acid-Schiff

（PAS）染色、Alcian Blue (pH 1.0, 2.5) 

染色等 

③ 超微形態学的検索 

④ トレーサー投与実験 

(1) 妊娠中期の低栄養が出生後の消化管の

及ぼす影響に関する実験 

Wistar 系妊娠ラットを通常飼育（正常群、

対照群）、または妊娠初期は通常摂食、妊娠

中期は水のみを与え、妊娠後期は通常摂食さ

せ（妊娠中期低栄養群）、各群の妊娠ラット

から出生した新生仔ラットを用いて生後0日

齢（出生直後、未授乳）、7日齢、14日齢、21

日齢の小腸（空腸・回腸）および大腸（盲腸・

結腸近位部・結腸遠位部）を採取し、検索を

行った。 

① 形態学的検索 

② 組織化学的検索：Periodic acid-Schiff

（PAS）染色、Alcian Blue (pH 1.0, 2.5) 

染色等 

③ 超微形態学的検索 

④ トレーサー投与実験 

(2) 妊娠後期の低栄養が出生後の消化管の

及ぼす影響に関する実験 

Wistar系雌性ラットを通常飼育（正常群、

対照群）または妊娠初期および中期（妊娠0

～14日）は通常摂食、妊娠後期（妊娠15～21

日）は水のみを与え、各群の妊娠ラットから

出生した新生仔ラット（0 日齢、未授乳）の

小腸（空腸・回腸）および大腸（盲腸・結腸

近位部・結腸遠位部）を採取し、検索を行っ

た。 

① 形態学的検索 

② 超微形態学的検索 

(3) 妊娠中の低栄養の時期の違い（妊娠初期、

妊娠中期および妊娠後期）が出生後の児

の消化管に及ぼす影響に関する比較検

討 

  
４．研究成果 

本研究は、妊婦の低栄養により、低栄養状

態に晒された胎児が出生した場合と、適正な

栄養状態であった胎児が出生した場合におい

て、小腸および大腸での部位による構造の違

いがあるかどうかについて検索した。その結

果、出生後の各発達段階（新生児期、乳飲期、

離乳期、成熟期）において正常群（対照群）

と実験群を比較し、胎児期の低栄養の影響に

ついて、ライフステージおよび栄養摂取形態

（新生児期・乳飲期・離乳期：母乳栄養、離

乳後固形食）の変化による小腸・大腸での消

化吸収機構について、実験群において、妊娠

時期中の低栄養の時期を変化（妊娠初期・中

期・後期）させることにより及ぼされる小腸

および大腸への影響を明らかにした。 

(1) 平成27年度は、Wistar 系妊娠ラットを

通常飼育（正常群、対照群）、または妊

娠中期に低栄養で飼育、その他の期間は

通常摂食させ（妊娠中期低栄養群）、各

群の母ラットから出生した新生仔ラッ

トを用いて生後0日齢（出生直後、未授

乳）、7、14、21日齢の小腸（空腸、回

腸）および大腸（盲腸、結腸近位部、結

腸遠位部）を採取し、超微形態学的に検

索を行った。 

① 0日齢（出生直後、未授乳）の妊娠中期

低栄養群の空腸はいずれの時期におい

ても対照群（正常群）との違いはほとん

ど見られなかった。 

② 0日齢（出生直後、未授乳）の妊娠中期

低栄養群の回腸では対照群よりも絨毛

が短く、日数を経過するごとに絨毛は伸

張するものの対照群と比較すると短い

絨毛が認められた。 

③ 0日齢（出生直後、未授乳）の妊娠中期

低栄養群の回腸吸収上皮細胞において、

核上部に巨大ライソゾームが観察され



 
 

た。 

④ 21日齢において、対照群では回腸吸収上

皮細胞内に巨大ライソゾ―ムが見られ

なかったが、妊娠中期低栄養群において

は認められた。 

⑤ 妊娠中期低栄養群の盲腸では、いずれの

時期においても対照群との違いは見ら

れなかった。 

⑥ 0日齢（出生直後、未授乳）の妊娠中期

低栄養群および対照群の結腸近位部で

は、ヒダの上およびヒダとヒダの間に絨

毛様構造が観察された。その粘膜上皮に

は吸収上皮細胞が見られ、核上部には巨

大ライソゾームが観察された。 

⑦ 14日齢の妊娠中期低栄養群ではヒダの

上およびヒダとヒダの間に絨毛様構造

が一部観察され、巨大ライソゾームは日

数を経過するごとに拡大した。しかし、

21日齢では絨毛様構造および巨大ライ

ソゾームを持つ吸収上皮細胞は見られ

なかった。 

⑧ 14日齢および21日齢の対照群では、絨毛

様構造および巨大ライソゾームライソ

ゾームを持つ吸収上皮細胞は見られな

かった。 

⑨ 結腸遠位部ではいずれの時期において

対照群と同様に絨毛様構造は見られな

かった。 

(2) 平成28年度は、Wistar 系妊娠ラットを

通常飼育（正常群、対照群）、または妊

娠初期に低栄養、その後は通常摂食させ

（妊娠初期低栄養群）、各群の母ラット

から出生した新生仔ラットを用いて生

後0日齢（出生直後、未授乳）、7、14、

21日齢の腎臓、小腸（空腸、回腸）およ

び大腸（盲腸、結腸近位部、結腸遠位部）

を採取し、超微形態学的に検索を行った。 

① 0日齢（出生直後、未授乳）の妊娠初期

低栄養群の空腸はいずれの時期におい

ても対照群との違いはほとんど見られ

なかった。 

② 0日齢（出生直後、未授乳）の妊娠初期

低栄養群の回腸では対照群よりも絨毛

が短く、日数を経過するごとに絨毛は伸

張するものの対照群と比較すると短い

絨毛が認められた。 

③ 21日齢において対照群では回腸吸収上

皮細胞内巨大ライソゾ―ムが見られな

かったが、妊娠初期低栄養群においては

認められた。 

④ 妊娠初期低栄養群の盲腸では、いずれの

時期においても対照群との違いは見ら

れなかった。 

⑤ 0日齢（出生直後、未授乳）および7日齢

の妊娠初期低栄養群および対照群の結

腸近位部では、ヒダの上およびヒダとヒ

ダの間に絨毛様構造が観察された。その

粘膜上皮には吸収上皮細胞が見られ、核

上部には巨大ライソゾームが観察され

た。 

⑥ 14日齢の妊娠初期低栄養群ではヒダの

上およびヒダとヒダの間に絨毛様構造

が一部観察され、巨大ライソゾームは日

数を経過するごとに拡大した。しかし、

21日齢では絨毛様構造および巨大ライ

ソゾームを持つ吸収上皮細胞は見られ

なかった。 

⑦ 14日齢および21日齢の対照群では、絨毛

様構造および巨大ライソゾームライソ

ゾームを持つ吸収上皮細胞は見られな

かった。 

⑧ 結腸遠位部ではいずれの時期において

も対照群と同様に絨毛様構造は見られ

なかった。 

⑨ PAS染色の結果、妊娠初期低栄養群およ

び対照群の小腸および大腸の上皮にお

いて、杯細胞が赤紫色に染色された。両

群の回腸、盲腸および結腸近位部におい

て、巨大ライソゾームを持つ吸収上皮細

胞では巨大ライソゾームの膜およびそ



 
 

の内部がわずかに反応した。 

(3) 平成29年度はWistar系妊娠ラットを通

常飼育（正常群、対照群）、妊娠後期（15

～21日）に低栄養を行い、その他の時期

は通常摂食させ（妊娠後期低栄養群）、

各群の母ラットから出生した新生仔ラ

ットを用いて生後0日齢（出生直後、未

授乳）、の小腸（空腸、回腸）および大

腸（盲腸、結腸近位部、結腸遠位部）を

採取し、超微形態学的に検索を行った。 

① 0日齢（出生直後、未授乳）の妊娠後期

低栄養群の空腸は対照群（正常群）との

違いはほとんど見られなかった。 

② 妊娠後期低栄養群の回腸では対照群よ

りも絨毛が短く、日数を経過するごとに

絨毛は伸張するものの対照群と比較す

ると短い絨毛が認められた。 

③ 妊娠後期低栄養群の回腸吸収上皮細胞

内には、対照群には見られない巨大ライ

ソゾームが認められた。 

④ 妊娠後期低栄養群の盲腸では、対照群と

同様に管腔側に向かって伸びた絨毛様

構造が観察された。 

⑤ 妊娠後期低栄養群の結腸近位部では、対

照群と同様に管腔側に向かって伸びた

絨毛様構造がヒダの上およびヒダとヒ

ダの間に観察された。 

⑥ 妊娠後期低栄養群の結腸遠位部では、対

照群と同様に絨毛様構造は見られなか

った。 

(4) 妊娠中の低栄養の時期の違い（妊娠初
期、妊娠中期および妊娠後期）が出生

後の児の消化管に及ぼす影響に関する

比較検討を行った。 

① 0 日齢（出生直後、未授乳）では管腔に
伸びた絨毛とその基部に浅い陰窩が観

察された。一方、低栄養群の空腸では

対照群と比較していずれの時期におい

てもほとんど違いが見られなかった。 

② 0 日齢（出生直後、未授乳）の回腸では、
妊娠初期低栄養群よりも妊娠中期低栄

養群、さらに妊娠後期低栄養群におい

て対照群よりも短い絨毛が認められ

た。、日数を経過するごとに絨毛は伸

張するものの対照群と比較すると短い

絨毛が認められた。 

③ 0 日齢（出生直後、未授乳）の妊娠初期、
中期および後期低栄養群の回腸吸収上

皮細胞内に巨大ライソゾームが認めら

れた。吸収上皮細胞では、妊娠初期低

栄養群よりも妊娠中期低栄養群、さら

に妊娠後期低栄養群において大きなラ

イソゾームが認められた。 

④ 妊娠初期、中期、後期低栄養群の盲腸で

は、いずれの時期においても対照群との

違いは見られなかった。 

⑤ 0日齢（出生直後、未授乳）の妊娠初期、

中期、後期低栄養群および対照群の結腸

近位部では、ヒダの上およびヒダとヒダ

の間に絨毛様構造が観察された。その粘

膜上皮には吸収上皮細胞が見られ、核上

部には巨大ライソゾームが観察された。

7日齢の妊娠初期、中期低栄養群および

対照群においても同様であった。 

⑥ 14 日齢の妊娠初期および中期低栄養群
ではヒダの上およびヒダとヒダの間に

対照群では見られない絨毛様構造が観

察された。絨毛様構造は、妊娠初期低

栄養群よりも妊娠中期低栄養群におい

て長かった。 

⑦ 妊娠初期、中期、後期低栄養群の結腸遠

位部では、いずれのじきにおいても対照

群との違いは見られなかった。 

(5) 妊娠初期、中期および後期低栄養群の
回腸において、対照群と比較して細く

短い絨毛が観察されことから、低栄養

群では対照群よりも回腸における吸収

面積が狭く、栄養素の吸収が少ないこ

とが考えられる。 

(6) 0日齢（出生直後、未授乳）の妊娠初期、
中期および後期低栄養群の回腸吸収上

皮細胞内に巨大ライソゾームが認めら

れた。対照群の0日齢（出生直後、未授

乳）の回腸吸収上皮細胞内に、巨大ライ

ソゾームは見られなかった。また、21

日齢において、妊娠初期低栄養群および

対照群では回腸吸収上皮細胞内に巨大

ライソゾ―ムが見られなかったが、妊娠

中期低栄養群においては認められた。以



 
 

前の研究では、乳飲期の吸収上皮細胞で

は母乳中のタンパク質などをエンドサ

イトーシスにより大量に細胞内に取り

込み、細胞内消化を行うことが知られて

いることから、低栄養群の回腸では胎児

期にすでに高分子物質をエンドサイト

ーシスにより吸収上皮細胞内に取り込

んでいる可能性が示唆される。 

(7) 妊娠初期、中期低栄養群の回腸では、
日数を経過しても絨毛が対照群と比較

して短かったことから、妊娠中に低栄

養状態になると、出所後の小腸、特に

回腸における栄養素の消化・吸収に影

響を及ぼすことが示唆される。 

(8) 0 日齢、7日齢の妊娠初期、中期、後期
低栄養群と対照群、14 日齢の妊娠初期、

中期低栄養群の結腸近位部において、

絨毛様構造と巨大ライソゾームを持つ

吸収上皮細胞が観察されたことから、

対照群と比較して栄養の吸収期間を長

くしていることが考えられる。 

(9) 妊娠中の低栄養の時期によっても差異
が認められたことから、妊娠中の低栄

養状態は、出生後の小腸および大腸に

おける形態、構造および機能に影響を

及ぼすことが考えられ、エピゲノム変

化を引き起こすことが示唆された。 
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