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研究成果の概要（和文）：　胎児期後期に低栄養環境に曝されたラットでは、膵臓における発生・分化関連遺伝
子の発現が低下し、インスリン分泌が低下するとともに、脂肪細胞において分化を制御する転写因子の発現が抑
制され、インスリン感受性が低下することが示された。インスリン分泌能力の低い素因を持つ個体では、胎児期
の低栄養は耐糖能異常をさらに悪化させることが示唆された。
　胎児期に低栄養環境に曝露したラットの末梢血白血球を用い、血糖値の変動幅に対応した発現変動を示す遺伝
子を探索したところ、炎症関連遺伝子であるIL-1β、S100a8、S100a9、S100a11が、血糖上昇の履歴を示す感度
の良いマーカー遺伝子であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：　We have demonstrated that the undernutrition in the late fetal period in 
the rat leads to a reduced expression of ontogeny/differentiation-related genes in the pancreas, and
 a repressed expression of the genes coding transcription factors related to adipocyte 
differentiation in the adipose tissue, which should be respectively responsible for reduced insulin 
secretion and insulin sensitivity. In an animal strain predisposed to a reduced capability of 
insulin secretion, the undernutrition in the fetal period made worse the postprandial hyperglycemia 
in adulthood. 
　In search of the genes responding closely to postprandial hyperglycemia in the peripheral 
leukocytes of rats subjected to undernutrition in the fetal period, we have shown that 
inflammation-related genes, e.g., IL-1b, S100a8, S100a9 and S100a11, are putatively sensitive marker
 genes reflecting a postprandial hyperglycemic history

研究分野： 保健栄養学、栄養生理学

キーワード： 胎児期低栄養　糖尿病　エピゲノム　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の学術的な意義は、胎児期の低栄養環境が、出生後の発達の過程で膵臓ならびに脂肪組織における分化
や成熟化に関わる遺伝子の発現の低下をもたらすため、糖負荷による急激な血糖上昇が起こりやすく、糖尿病の
リスクを高めることを示したことと、胎児期の低栄養環境による血糖上昇の履歴を示す候補遺伝子として炎症性
サイトカイン遺伝子を同定したことである。
　本研究は、遺伝素因の点で膵臓からのインスリン分泌能力の低い日本人にとって、妊娠時の栄養管理と胎児期
における低栄養の予防が、糖尿病の発症・進展リスクの抑制のために、いかに重要かの根拠の一端を提示したも
のである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 現代のわが国では、先進諸国の中では例外的に、低出生体重児の出生率が増加し続けてお

り、妊娠中の女性の体重増加抑制志向がその一因であると考えられている。最近の疫学研究に

よって、胎児期の環境要因が、特定の遺伝子上に DNA のメチル化/脱メチル化などのエピジェネ

ティックな変化をもたらすことを支持する知見が蓄積されてきた。 

 

(2) 申請者らは、これまで、モデル動物ならびに健常者における食後血糖調節不良（食後高血

糖）と関連する血液内生体指標（バイオマーカー）の網羅的な解析によって、末梢血白血球に

おける炎症性サイトカイン（IL-1βなど）およびインスリン抵抗性惹起因子（TNFαなど）の遺

伝子発現の増大は、食後血糖調節不良を反映する鋭敏なバイオマーカーであることを明らかに

してきた。 

 

２．研究の目的 

(1) 胎児期低栄養モデルラットを用い、食後血糖上昇およびインスリン作用に関連する器官に

ついて、胎児期低栄養によって発現が大きく変動する遺伝子に焦点を当て、それらの遺伝子発

現の変動機構を検討し、エピゲノム上の変化が予想される遺伝子を同定することを目的とした。

さらに、末梢血白血球の炎症関連遺伝子の中から、血糖調節機能の低下の指標となる遺伝子上

のエピゲノムマーカーを探索することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) Wistar 系の妊娠ラットの胎齢 10日目から出産時まで、食事の摂取量を対照群の 50%となる

ように制限し、胎児期後期に低栄養環境に曝された仔ラット（胎児期低栄養群）を実験に用い

た。対照群および胎児期低栄養群の仔ラットを標準固形飼料を用いて飼育し、出生後 13日齢、

20 日齢、27 日齢、42 日齢で、膵臓、肝臓、小腸および脂肪組織を採取し、各組織における発

生・分化関連遺伝子およびインスリン作用の標的遺伝子の mRNA 発現量を、リアルタイム RT-PCR

法によって測定した。また、同様な方法で胎児期後期に低栄養環境に曝された仔ラットを、標

準固形飼料あるいは高脂肪・高スクロース食を用いて 24 週齢まで飼育した後、グルコース経口

負荷試験を行い、グルコース投与 180 分後までの血糖値と血漿インスリン濃度を測定した。 

 

 (2) 非肥満型２型糖尿病モデル GK ラットを用い、Wistar 系の妊娠ラットと同様に、胎齢 10

日目から出産時まで、食事の摂取量を対照群の 50%となるように制限し、胎児期後期に低栄養

環境に曝された仔ラット（胎児期低栄養群）を作製した。出生後 35 日齢の時点で、グルコース

経口負荷試験を行い、グルコース投与前および投与 180 分後の末梢血白血球における炎症関連

遺伝子の mRNA 量を、リアルタイム RT-PCR 法によって測定した。42 日齢の時点で、膵臓および

脂肪組織を採取し、発生・分化関連遺伝子およびインスリン作用の標的遺伝子の mRNA 発現量を

測定した。 

 

４．研究成果 

(1) 胎児期低栄養が成熟期における血糖調節機能に及ぼす影響： 

 Wistar 系の妊娠ラットの胎齢 10日目から出産時まで、食事の摂取量を対照群の 50%となるよ

うに制限することによって胎児期後期に低栄養環境に曝された仔ラットを、標準固形飼料を用

いて飼育し、23 週齢の時点でグルコース経口負荷試験を行ったところ、胎児期低栄養群では、

対照群と比べて糖負荷後のインスリン分泌が低く、食後の血糖値が有意に高くなっていた。胎

児期低栄養群におけるインスリン分泌能力の低下は、高脂肪・高スクロース食を摂取させた時

には、特に顕著に認められた。 



 

(2) 胎児期低栄養が成熟期の膵臓、肝臓および脂肪組織における遺伝子発現に及ぼす影響： 

 胎児期後期に低栄養環境に曝された仔ラットの膵臓における発生・分化関連遺伝子の発現を

調べたところ、膵臓の発生・分化に必須である pancreaticand duodenal homeobox 1 (Pdx1)お

よび neurogenin 3（Ngn3）の遺伝子発現は、20日齢および 27日齢で有意に低下しており、膵

臓重量も低下する傾向が見られた。24週齢の時点では、対照群と比べて、肝臓における糖新生

関連遺伝子の発現が有意に増大し、脂肪酸合成関連遺伝子の発現が有意に低下していた。また、

胎児期低栄養群では、腸間膜脂肪組織において、脂肪細胞の分化に関与する転写因子 KLF5、

KLF15、C/EBPα、C/EBPβ、C/EBPδの発現が、対照群と比較して著しく低値を示し、脂肪酸合

成関連遺伝子の発現が低下するとともに、炎症関連遺伝子の発現も増大していた。それゆえ、

胎児期後期に低栄養環境に曝されたラットでは、脂肪細胞の分化を促進する転写因子の発現抑

制を介して、腸間膜脂肪組織におけるインスリン感受性が低下しており、グルコースや脂肪酸

の取り込み能力が低下していることが示唆された。 

 

(3) 胎児期低栄養が成熟期の小腸における遺伝子発現に及ぼす影響： 

 胎児期後期に低栄養環境に曝された仔ラットの小腸における発生・分化関連遺伝子の発現を、

Wistar 系ラットを用いて 13 日齢から 27日齢まで調べたところ、小腸特異的な遺伝子発現に関

与する転写因子 Cdx-2、HNF-1α、Foxa2、GATA4、核内受容体 TR、GR、ならびに転写共役因子

CBP、p300、GCN5 の発現が、対照群と比較して低値を示すとともに、糖質消化吸収関連遺伝子

である SI、MGAM、トレハラーゼ、SGLT1 の遺伝子の発現が抑制された。胎児期低栄養により発

現が著しく抑制されたβカロテン開裂酵素（BCMO1）遺伝子をモデルにして検討したところ、胎

児期に栄養制限を受けた 27 日齢のラットでは、小腸 BCMO1 遺伝子近傍のヒストン H3 のアセチ

ル化量と TRα1 の結合量が対照群よりも低下していることが明らかになった。 

 

(4) 非肥満型２型糖尿病モデル GK ラットの膵臓および脂肪組織における遺伝子発現に及ぼす

胎児期低栄養の影響： 

 妊娠した GK ラットの胎齢 10 日目から出産時まで、食事の摂取量を対照群の 50%となるよう

に制限することによって胎児期後期に低栄養環境に曝された幼若 GKラットにおいては、胎児期

に栄養制限を受けた幼若 Wistar 系ラットと比べて、27 日齢における膵臓重量の低下が顕著で

あり、42日齢では膵臓における発生・分化関連遺伝子の発現低下が顕著に認められるとともに、

随時血糖が有意に高値を示した。また、胎児期に栄養制限を受けた GKラットでは、腸間膜脂肪

組織における脂肪細胞の分化・成熟化のマーカー遺伝子である PPARγやアディポネクチンの遺

伝子発現が著しく低下するとともに、脂肪酸合成関連遺伝子の転写因子である SREBP1 やグルコ

コルチコイドホルモン受容体 GR、およびインスリン作用の標的である脂肪酸合成酵素やリポタ

ンパク質リパーゼの遺伝子発現が著しく低下した。それゆえ、インスリン分泌能力が低い個体

の場合には、胎児期の低栄養による膵臓機能の発達抑制と脂肪組織の分化・成熟化の抑制によ

り、耐糖能異常が悪化する可能性が示唆された。 

 

(5) 胎児期低栄養によって発現が変動する末梢血白血球における血糖上昇履歴マーカーの探

索： 

 妊娠ラットの食事摂取量を妊娠10日目から出産時まで対照群の50%となるように制限するこ

とによって胎児期後期に低栄養環境に曝された Wistar 系および GK の仔ラットを用い、5 週齢

の時点でグルコースを経口負荷し、末梢血白血球において３時間後に発現が増大した炎症関連

遺伝子について、発現量の増大幅が、胎児期低栄養に曝露した GK ラットにおいて特に顕著に見

られる遺伝子を探索した。その結果、IL-1β、S100a8、S100a9、S100a11 の遺伝子が、血糖上



昇幅に対応した典型的な発現変動を示しており、これらが血糖上昇の履歴を示す感度の良いマ

ーカー候補遺伝子である可能性が示唆された。 
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