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研究成果の概要（和文）：フラボノイドは日常的に摂取すると吸収量が高まること，脂質代謝系への作用が顕著
であること，その効果はケルセチンに顕著であることから，母子間伝承性の評価を行うフラボノイドとしてケル
セチンを選定した。その結果，妊娠期間中のケルセチン摂取が，出生直後の次世代マウスの肝臓トリグリセリド
濃度を低下させること，この効果は高脂肪食摂取群に特異的であることを見出した。また，ケルセチン摂取母体
から生まれたマウスは，ケルセチン未摂取母体から生まれたマウスと比較して，食事誘発性肥満の症状が加速し
た。これらの結果は，フラボノイドの生体調節機能は母体を介して影響を受けことを示唆している。

研究成果の概要（英文）：In this project, we found that daily consumption of flavonoids increases 
their absorption rate, and also one of major functions is the effect of lipid metabolism. Therefore,
 we employed quercetin as candidate flavonoids, and evaluated it’s mother-infant interaction. 
Consequently, we obtained the following aspects: 1) hepatic triglyceride levels were significantly 
decreased in the infants from the mother consuming quercetin during the pregnancy, and this effect 
was remarkable in the groups consuming high-fat diet; 2) mice from mother consumed quercetin were 
sensitive for high-fat induced overweight comparing with mice from mother not consumed quercetin. In
 conclusion, our results clearly indicate the importance for mother-infant interaction of functions 
existed in dietary flavonoids. 

研究分野：食品科学

キーワード： 次世代伝承性　フラボノイド　機能性　ケルセチン　アントシアニン　マウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により，妊娠期間中の母体がフラボノイドを摂取すると，その生体調節機能が母体を介して次世代に伝わ
る可能性が示された。着目すべき点は，フラボノイドが有する抗肥満などの生体調節機能が，母体摂取により影
響を受ける可能性が示唆されたことである。したがって，フラボノイドを豊富に含む野菜や果物，ないしはサプ
リメントを母体が摂取するときには，次世代へ伝わる作用を考慮に入れる必要があると考えた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
肥満症や代謝内分泌系異常などの従来は大人の疾病と考えられていた症状が，近年，子ど
も達の中で増加の一途をたどっている。そこで，胎児期や乳児期の子どもが外界からの刺激
に対して敏感であること，母胎環境が子どもの健康な成長に多大な影響を及ぼす可能性が
高いことに着目し，国内外の研究者が，子どもの疾病が上昇している原因を探る研究を展開
している。例えば，我が国では環境省が，胎児期から小児期にかけてのダイオキシンなどの
環境化学物質への暴露が，子どもの健康に与える影響を検証する大規模な疫学調査（エコチ
ル調査）を 2011年より実施している。また，胎児期の栄養状態が成熟期の代謝に影響を与
えるというエピジェネティックな代謝的刷り込みが生じる可能性も高いとされている。し
たがって，有益/有害を問わず，母胎内の環境が次世代を担う子供たちの健康に与える影響
についての情報を集約することは，喫緊の研究課題の一つである。 

 
２．研究の目的 
植物性食品に豊富に含まれており，肥満やがんなどの様々な疾病の予防効果が期待され
るフラボノイドを母体が摂取すると，微量ではあるが母子間移行することが報告されてい
る。しかし，母子間移行したフラボノイドが胎児・乳児の生理機能に与える変化と，成長に
伴って表現してくる肥満などの症状への影響とを結び付けた研究は皆無である。本研究で
は，in vivo試験により，母体のフラボノイド摂取が胎児・乳児体内の生理機能に与える作
用を解析し，この時に受けた変化による発達期の糖や脂質などの代謝系および行動に対す
る影響，肥満や糖尿病などの疾患リスクとの関連を明らかにする 

 
３．研究の方法 
(1) 日本人の食事摂取基準に従った食事モデルの作成 
広く用いられているマウスの食餌と日本人の食事摂取基準で推奨されている食事に準
じた食餌を用い，自由摂食ないしは時間制限摂食を 5週間継続した。その間の体重増加率
や摂食量，試験終了後の血中生化学指標を評価した。 

(2) 食事誘発性肥満に対する評価 
 食事誘発性肥満マウスモデルを用い，抗肥満作用を有する食事由来フラボノイドを探索
した。13 週間の摂取後に解剖に供し，血中生化学指標等の測定によりその作用を評価し
た。 

(3) 高脂血症モデルマウスを用いた評価 
 自然誘発性高脂血症モデルマウス（ApoE 欠損マウス）を用い，フラボノイド含有量が豊
富な食材の抗高脂血症作用を評価した。8 週間ないしは 16 週間の自由摂食後に解剖に供
し，血中生化学指標や肝臓中遺伝子発現を測定した。 

(4) 摂取期間の影響評価 
 フラボノイドの摂取期間が体内動態に及ぼす影響を評価した。C57BL/6 マウスに，フラ
ボノイド含有食ないしは未添加食を自由摂取させたのち，同じフラボノイドを経口投与し
た。経口投与後，経時的に血液を採取し，血中へのフラボノイド移行量を比較測定した。 

(5) フラボノイドの機能性の母子間伝承性評価 
通常の脂肪含有食で交配する群（Cont 群）と高脂肪食で交配する群（HF 群）を作製し
た。それぞれの群に，フラボノイドを含有する群（Cont+Q 群，HF+Q 群）を作製した。次
世代マウスは出産 3日後に解剖に供する群と成長を追跡する群に設けた。成長を追跡する
群は，さらに Cont 群，Cont+Q 群， HF 群，HF+Q 群に分け，成長を追跡した。 

 
４．研究成果 
(1) 日本人の食事摂取基準に従った食事モデルの作成 
広くコントロール食として用いられている 4％脂質含有食と日本人の食事摂取基準で示
されている脂質含有量を反映した 10%脂質含有食の 2 つの食餌を 5 週間マウスに与えたと
ころ，自由摂取条件下では体重や血中因子の変化は見られないこと，活動期の最初ないしは
最後の時間帯だけ与える時間制限給餌条件下では，4％脂質食では体重増加が抑制されるが，
10％脂質食では自由摂食と同等の体重増加を示したことから（図 1），時間制限給餌等の試
験を実施する際には，10％脂質含有食が対照食としてふさわしいことを示した。 

 

 
図１．Effect of time-restricted feeding on body 
mass gain. Four percent and 10% fat-
containing AIN-93M diets were used. Ad 
libitum-fed groups (A) consumed the 4% fat 
diet (-△-) or the 10% fat diet (-▲-). Time-
restricted feeding (TRF) groups (B) were 
provided with the 4% fat diet (-○-) or the 10% 
fat diet (-●-). 

 



(2) 食事誘発性肥満に対する評価 
脂質代謝系に作用することが知られているフラ
ボノイドの一つであるケルセチンの配糖体（αG
ルチン）を被験フラボノイドとして用い食餌誘発
性肥満に対する作用を評価したところ，顕著な予
防効果を示した（図 2）。また，ケルセチン配糖体
を豊富に含んだブルーベリー葉を毒性が見られな
い濃度で摂取すると，血中および肝臓中脂質量を
低下させる効果を発揮することを示した。 
 

(3) 高脂血症モデルマウスを用いた評価 
アントシアニンやカテキンを豊富に含んだ黒大
豆種皮抽出物を被験試料として評価したところ，
肝臓における脂質代謝系への作用を通じて，血中
および肝臓中の脂質異常値を低下させることを見
出した。 
 

(4) 摂取期間の影響評価 
 アントシアニンを豊富に含むビルベリー抽出物を被験試料として用い，日常的にフラボ
ノイドを摂取することが，フラボノイドの体内への吸収量に与える影響を評価したところ，
摂取履歴がない状態よりも，日常的に摂取していると，摂取したフラボノイドの吸収量が高
まることがわかった。 

(5) フラボノイドの機能性の母子間伝承性評価 
以上の(1)-(4)の研究より，フラボノイドは日常的に摂取すると吸収量が高まること，脂
質代謝系への作用が顕著であること，その効果はケルセチンに顕著であることがわかった。
そこで，母子間伝承性の評価を行うフラボノイドとしてケルセチンを選定し，妊娠期間中含
めて日常的にケルセチンを摂取させることとした。得られた知見は以下の通りである。 
① 出生直後の次世代マウスへ与える作用 
妊娠期間中に Cont 食，Cont+Q 食，HF食，HF+Q 食の 4つの食餌を与えた母体から生ま
れた 3日後に解剖に供し，体重および血中生化学指標に与える影響を調べたところ，ケ
ルセチン摂取による顕著な差は見られなかった（表１）。一方，肝臓中のトリグリセリド
濃度は，次世代マウスの高脂肪食群でのみケルセチン摂取により有意に低下した。この
効果は母マウスでは見られなかったことから，次世代への特異的な作用と考えられる。
その他の脂質因子である，総コレステロールおよびリン脂質には顕著な作用は見られな
かった。 
 

 

 

図 3.肝臓中トリグリセリドのうどに与える影響 
Mean±SE (n=4-5)＊P<0.05 vs Cont. 

 
② 次世代マウスの成長に与える作用。 
興味深いことに，ケルセチン摂取母体から生まれたマウスが，出生後に高脂肪食を摂
取すると，ケルセチン未摂取母体から生まれたマウスと比較して，食事誘発性肥満の症
状が加速した。この作用は，高脂肪食摂取母体から生まれた子供よりも，通常食摂取母
体から生まれた子供で顕著であった。現在，母体のケルセチン摂取が次世代に与える作
用の詳細を解析中であるが，この結果は，フラボノイドが有する抗肥満などの生体調節
機能が，母体を介して次世代に影響を与える可能性を示唆している。 

 
図 2. Effects of α-monoglucosyl rutin (αMR) on 
body weight gain in mice.  
Control low-fat diet (LFD, ○), LFD + 0.5% αMR 
(◇), high-fat diet (HFD, ●), and HFD + αMR 
(◆).Data indicate mean ± SE. Different superscript 
letters indicate significant differences. 
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