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研究成果の概要（和文）：　授乳期に摂取するケルセチン（Q）の生理機能を明らかにするために、妊娠期及び
授乳期に低蛋白食を与えた母ラットの授乳期のみにQを摂取させ、離乳後に過剰果糖液を負荷し、仔ラットの腎
臓の炎症やオートファジー活性に及ぼす影響を検討した。
授乳期に低蛋白食を摂取し、離乳後に過剰果糖液を負荷した仔ラットの腎臓では、マクロファージ浸潤やIL-6の
mRNA量の増加、オートファジー関連因子であるLC3B-II発現量の減少がみられた。一方、Qを摂取した仔ラットで
は、炎症は軽減し、オートファジー活性は上昇した。以上から、授乳期に摂取するQは成長後の仔の腎臓で生じ
る炎症やオートファジー活性を修飾することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Maternal undernutrition is known to increase the risk of obesity and kidney 
diseases in offspring. We investigated whether Quercetin (Q), a flavonoid compound, intake during 
lactation could modulate inflammation and autophagy flux in the kidneys of high-fructose-diet (HFD)
-fed adult female offspring from dams fed on normal- or low-protein diets during pregnancy and 
lactation. When Q was given during lactation, the increased macrophages infiltration and upregulated
 IL-6 mRNA levels were attenuated in the kidneys of HFD-fed adult female offspring exposed to 
maternal normal- or low-protein diets. In addition, Q intake upregulated the autophagy flux, LC3B-II
 levels, in the kidneys. Therefore, Q intake during lactation may cause long-term alterations in 
inflammation and autophagy flux in the kidneys of HFD-fed adult female offspring. Q intake during 
lactation could be a useful preventive strategy for HFD-related kidney diseases in adult female 
offspring.

研究分野：栄養生化学

キーワード： ：妊娠期授乳期低栄養　肥満　慢性炎症　マクロファージ　オートファジー　ケルセチン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究の学術的意義は、妊娠期及び授乳期に低栄養に曝された母ラットの授乳期にケルセチンを投与すると、
ケルセチンは離乳後に果糖を負荷した雌性仔ラットの腎臓に生じる慢性炎症を軽減したり、低下したオートファ
ジー活性を増加したりするという事実を見出した点にある。これは、これまでになかったケルセチンの新しい生
理機能といえる。また、授乳期に摂取するケルセチンは、胎生期や乳児期の低栄養に起因する児の、成長後の果
糖負荷によって生じる腎臓病等を軽減することが示唆される。本研究の社会的意義は、本研究の成果が早期医
療・早期介入とする「先制医療」を見据えた新しい予防方策に寄与するという点にある。

※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 
 
近年、低栄養あるいは過栄養状態の妊産婦から生れた児は、肥満を高率に発症することがわか
ってきた。これは、胎児や新生児の臓器が、栄養状態に対してエピジェネティックな反応を介し
て適応し、その適応が成長後も続くためと考えられている。しかし、その肥満予防に関する知見
はほとんどない。 
肥満では慢性的な炎症が生じている。これまで、私達は、妊娠期に低蛋白食を与えた母ラット
の授乳期のみに緑茶抽出物(GTE)を摂取させ、離乳後に高脂肪食を与えた結果、仔ラット(45 週
齢)の血漿中トリグリセリド(TG)濃度が減少し、腎臓で線維化の程度や炎症の指標の１つである
シクロオキシゲナーゼ(COX)-2 の発現量が減少するという事実を見出し、授乳期に摂取する茶
カテキンは、生涯にわたって肥満の進展に関わる慢性炎症を軽減するのではないかと推察した。
一方、カテキン類の中でも、エピガロカテキンガレートは、エピジェネティックな働きに関わる
DNA メチル基転移酵素(DNMTs)を阻害することが知られている。そこで、第一の課題として、
授乳期に摂取した GTEは、エピジェネティックな働きに影響を及ぼすかを明らかにするために、
DNMT1、DNMT3a、Ubiquitin-like, containing PHD and Ring finger domeins 1 (UHRF1)などの mRNA
発現量を調べた。第二の課題として、ポリフェノールの一つであり、タマネギをはじめとする野
菜や果物に含まれているケルセチンにおいても、授乳期に摂取するケルセチンは、離乳後、過剰
の果糖負荷によって生じる慢性炎症を軽減するかを検討した。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、妊娠期に低栄養に曝された母ラットの授乳期にポリフェノール(茶カテキンある
いはケルセチン)を与え、離乳後、高脂肪食あるいは過剰の果糖液を負荷し、肥満の発症や進展
に及ぼすポリフェノールの影響を検証し、慢性炎症を基盤とした分子機構を解明することを目
的として、以下の２つ課題について検討した。 
(1) 課題１：胎生期及び乳児期に低栄養に曝された雄性仔ラットの離乳後の高脂肪食負荷による
腎障害に及ぼす緑茶抽出物(GTE)の影響 
(2) 課題２： 胎生期及び乳児期に低栄養に曝された雌性仔ラットの過剰の果糖負荷による腎臓
における慢性炎症に及ぼすケルセチンの影響 
 
３．研究の方法 
 
本研究は、青森県立保健大学動物実験委員会の承認を得て、すべて「青森県立保健大学動物実
験に関する指針」に従って実施された(承認番号：13007及び 17005)。 
 
(1) 課題１ 

 
Wistar系妊娠ラットに 20%カゼイン食(NP群)あるいは 8%食(LP群)を出産まで摂取させた。
出産日に LP群の母ラットを 3群に分け、離乳時まで 0% (LP/LP群)、0.12% (LP/LGT群)また
は 0.24% (LP/HGT群)の GTE含有 8%カゼイン食を摂取させた。NP群には 20%カゼイン食を
与えた(NP/NP群)。 
離乳日に、LP/LP群を 2つに分け、通常食(NF)または 45%脂肪食(HF)を与えた。また、LP/LGT
群及び LP/HGT/HF群には HF食を与えた。なお、NP/NP群には NF食を与えた。すなわち、
NP/NP/NF、LP/LP/NF、LP/LP/HF、LP/LGT/HF及び LP/HGT/HFの 5群を設定した。45週
齢時に血漿及び腎臓を採取した。血液生化学検査を行い、腫瘍壊死因子(TNF)-α、トランスフォ
ーミング増殖因子(TGF)-β、COX-2 のリン酸化量及びタンパク質発現量をウエスタンブロット
法にて解析した。また、エピジェネティック制御に関わる DNMT1、DNMT3a、Ubiquitin-like, 
containing PHD and Ring finger domeins 1 (UHRF1)及びヒストンメチルトランスフェラーゼ
(G9a)のmRNA発現量をリアルタイム PCR法で解析した。腎臓の一部を化学固定し薄切し、シ
リウスレッド染色を施して線維化面積率を計測した。免疫染色を施して CD68/ED1陽性マクロ
ファージ(Mφ)の腎臓中の分布及び出現数を計測した。 
 
 (2) 課題２ 

 
Wistar 系妊娠ラットに 20%カゼイン食（NP 群）あるいは 8%食(LP 群)を出産まで与えた。
出産日に NP群あるいは LP群の母ラットをそれぞれ 2群に分け、授乳期間を通して離乳時まで
ケルセチンを投与した。すなわち、NP群では 20％カゼイン食(NP/NP群)と 0.2％ケルセチン含
有 20％カゼイン食(NP/NPQ群)である。LP群では 8％カゼイン食(LP/LP群)と 0.2％ケルセチ
ン含有 8％カゼイン食(LP/LPQ群)である。 
離乳日に NP/NP群あるいは LP/LP群の雌性仔ラットをそれぞれ 2群に分け、離乳後から 12
週齢まで、蒸留水(Wa)または 10％果糖液(Fr)を与えた。また、NP/NPQ 及び LP/LPQ 群には、
Frを与えた。すなわち、NP群では NP/NP/Wa群、NP/NP/Fr群及び NP/NPQ/Fr群の 3群で
ある(実験 1)。LP群では LP/LP/Wa群、LP/LP/Fr群及び LP/LPQ/Fr群の 3群である(実験 2)。 



血漿及び腎臓を採取し、血液生化学検査を行った。また、腎臓の Mφ 陽性数、TNF-α 及びイ
ンターロイキン(IL)-6のmRNA量、オートファジー関連因子の発現量を解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 課題１の結果及び考察 
本項で示す結果①から③は、基盤研究（C）課題番号 26350149 (2014-2016)の研究成果報告書
に記載した内容と若干重複する。しかし、④は新規の結果である。なお、結果は取りまとめて、
報告した(Kataoka et al. J Nutri Biochem. 2018;56:99-108)。 
 
①体重及び血液生化学検査値 
屠殺時(45週齢)の仔ラットの体重は、LP/LP/NF群に比べて LP/LP/HF群で有意に増加した。
一方、LP/LGT/HF及び LP/HGT/HF群の体重は、LP/LP/HF群に比べて、減少傾向であった。
LP/LP/HF 群の血漿中 TG やクレアチニン(Cre)濃度は、LP/LP/NF 群に比べて増加したが、
LP/HGT/HF群では有意に減少した。 
 
②腎臓の線維化面積及びMφ浸潤に及ぼす GTEの影響 

LP/LP/HF 群の腎臓では尿細管間質に線維化領域が拡大しているのが観察された。これに対
してLP/HGT/HF群ではやや減少していた。単位面積当たりの線維化面積率を計測したところ、
LP/LP/HF群の間質の線維化面積率は LP/LP/NF群に比べて有意に増加したが、LP/HGT/HF群
では有意に減少した。また、LP/LP/HF群の TGF-β発現量は、LP/LP/NF群に比べて有意に増
加したが、LP/HGT/HF群では有意に減少していた。 
腎臓の LP/LP/NF群及び LP/LP/HF群の単位面積当たりのマクロファージ数は、NP/NP/NP
群に比べて有意に増加した。これに対して、LP/HGT/HF群では有意に減少した。これらの結果
は、授乳期に摂取した GTEは高脂肪食を摂取して拡大した線維化面積やMφ浸潤を軽減するこ
とを示していた。  
 
③腎臓の TNF-α mRNA量及び COX-2タンパク質発現量に及ぼす GTEの影響 

LP/LP/HF群の TNF-α mRNA量や COX-2発現量は、LP/LP/NF群に比べて有意に増加した
が、LP/HGT/HF群では有意に減少した。 
 
④腎臓の DNMT1、DNMT3a、UHRF1及び G9a mRNA量に及ぼす GTEの影響 

LP/LP/HF群の DNMT1 の mRNA 量は LP/LP/NF 群に比べて増加したが、LP/HGT/HF群
では有意に減少した。LP/LP/NF 群、LP/LP/HF 及び LP/HGT/HF 群の群間の DNMT3a の
mRNA 量には有意な差は認められなかった。また、LP/HGT/HF 群の UHRF1 及び G9a の
mRNA量は、LP/LP/HF群に比べて有意に減少した。 

 
以上の結果から、授乳期に摂取した GTEは腎臓のMφ浸潤や TNF-αや COX-2の発現を抑制
し、離乳後の高脂肪食摂取による腎障害を軽減することが示唆された。これには、エピジェネテ
ィックな働きが関与することが推察された。 
 
 
(2) 課題２の結果及び考察 
 
①腎臓重量及び血液生化学検査 
相対腎臓重量は実験 1及び 2のいずれの群においても有意な差は認められなかった。 
実験 1 では、NP/NPQ/Fr 群の血漿中のグルコース(Glc)及び TG 濃度は NP/NP/Fr 群に比べ
て有意に増加した。実験 2 では、LP/LP/Fr 群及び LP/LPQ/Fr 群の血漿中 Glc は、LP/LP/Wa
群に比べて有意に増加した。また LP/LP/Fr群の血漿中 TG濃度は、LP/LP/Wa群に比べて有意
に増加したが、LP/LPQ/Fr群では有意に減少していた。 
 
②腎臓のMφ浸潤及び炎症指標に及ぼすケルセチンの影響 (Fig.1) 
実験 1では、NP/NP/Fr群のMφ陽性数、TNF-α及び IL-6のmRNA量は、NP/NP/Wa群に
比べて有意に増加したが、NP/NPQ/Fr群では有意に減少していた。実験 2では、LP/LP/Fr群
の Mφ 陽性数は、LP/LP/Wa群に比べて有意に増加したが、LP/LPQ/Fr群では有意に減少して
いた。LP/LPQ/Fr群の TNF-αのmRNA量は、LP/LP/Fr群に比べて減少傾向がみられ、また、
IL-6のmRNA量は、有意に減少した。これらの結果は、授乳期に摂取したケルセチンは、離乳
後、過剰の果糖液を負荷した雌性仔ラットの腎臓中の炎症を抑制することを示していた。 
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Fig. 1. Effects of quercetin intake during lactation on mRNA expression of tumor necrosis factor (TNF)-α and 
interleukin-6 (IL-6) in the kidneys of offspring in Expt. 1 (A) and 2 (B). Values are presented as mean ± SEM. (A; n = 
7–12, B; n = 6–9). ap < 0.05 and bp < 0.05 compared with NP/NP/Wa and NP/NP/Fr, respectively, in Expt. 1. bp < 0.05 
compared with LP/LP/Wa and LP/LP/Fr, respectively, in Expt. 2. (Sato et al. Food & Function. 2019;10: 5018-5031) 

 
③腎臓のオートファジー活性に及ぼすケルセチンの影響 (Fig.2) 

 

(A) 
 

     

 

(B) 
 

    

Fig. 2. Effects of quercetin intake during lactation on the expression of microtubule-associated protein 1 light chain 3 
(LC3)-I (open bars), LC3-II (filled bars) and SQSTM1 (p62) in the kidneys of offspring in Expt. 1 (A) and 2 (B). Values 
are presented as mean ± SEM. (A; n = 10–14, B; n = 10–14). ap < 0.05 and bp < 0.05 compared with NP/NP/Wa and 
NP/NP/Fr, respectively, in Expt. 1. bp < 0.05 and bp < 0.05 compared with LP/LP/Wa and LP/LP/Fr, respectively, in 
Expt. 2. (Sato et al. Food & Function. 2019;10: 5018-5031) 
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オートファジー活性は、炎症との関連があるという。そこで、オートファジー関連因子の発現
量をウエスタンブロット法により調べた。実験 1 では、NP/NP/Fr 群の LC3B-II 発現量は、
NP/NP/Wa 群に比べて有意に減少した。これに対して NP/NPQ/Fr 群の LC3B-II 発現量は、
NP/NP/Fr群に比べて増加した。 
また、NP/NP/Fr群の p62 発現量は NP/NP/Wa群に比べて有意に増加し、NP/NPQ/Fr群の

p62発現量は減少した。実験 2では、LP/LP/Fr群の LC3B-II発現量は、LP/LP/Wa群に比べて
有意に減少した。一方、LP/LPQ/Fr群の LC3B-II発現量は LP/LP/Fr群に比べて増加した。一
方、LP/LPQ/Fr群の p62発現量は、LP/LP/Wa群及び LP/LP/Fr群に比べて有意に減少した。 
 
以上から、授乳期に摂取したケルセチンは、過剰の果糖液による腎臓のMφ浸潤や慢性炎症を
軽減する可能性が考えられた。また、授乳期に摂取するケルセチンは、オートファジー活性をア
ップレギュレーションすることが示唆された。 
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