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研究成果の概要（和文）：亜鉛は胎児の発育にも必須であり妊娠期に摂取量を増やすことが推奨されるが悪阻等
で妊娠期の潜在的亜鉛欠乏は多いと考えられる。妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が育児行動やホルモン分泌に及ぼす影
響を妊娠期ラットに亜鉛添加食または低亜鉛食を給餌し追跡した。妊娠期の体表温度は亜鉛添加食群に比べ低亜
鉛食群で有意に低かった。出産後の育児行動は低亜鉛食群で育児放棄様行動を示す個体を認めた。出産後は亜鉛
添加食群に比べ低亜鉛食群の血漿コルチコステロン濃度は有意に高く血漿オキシトシン濃度は低い傾向が認めら
れた。妊娠期の潜在的亜鉛欠乏により生じるストレス応答やオキシトシン分泌低下が育児放棄様行動の一因とな
った可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：It is recommended to increase zinc intake during pregnancy. We investigated 
the effects of marginal zinc deficiency on parenting behavior and hormone secretion during pregnancy
 by feeding pregnant rats either a zinc-supplemented diet (Zn-Suf) or a low zinc diet (Low-Zn). Body
 surface temperature during pregnancy was significantly lower in the Low-Zn group compared to the 
Zn-Suf group. Some individuals in the Low-Zn group exhibited parental abandonment-like behavior. 
After childbirth, plasma corticosterone concentrations were significantly higher, and plasma 
oxytocin concentrations tended to be lower in the Low-Zn group. Marginal zinc deficiency during 
pregnancy may have caused a stress response, and decreased oxytocin secretion may have contributed 
to parental abandonment-like behavior.

研究分野：農学

キーワード： 亜鉛欠乏　妊娠期　ラット

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
亜鉛は胎児の発育にも必須であり妊娠期に摂取量を増やすことが推奨されるが、悪阻等で妊娠期の潜在的亜鉛欠
乏は多いと考えられる。本研究では妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が出産後の育児行動・血漿中ホルモン濃度に及ぼす
影響を検討した。その結果、妊娠期の潜在的亜鉛欠乏により生じるストレス応答やオキシトシン分泌低下が育児
放棄様行動の一因となる可能性が考えられ、妊娠期における亜鉛栄養状態の重要性を示す成果であると考えてい
る。また、妊娠期の体表温度は、低亜鉛食給餌2～4日目より速やかに有意に低下した。したがって、非侵襲的に
潜在的亜鉛欠乏を鋭敏に追跡する指標として体表温度に注目した点に学術的意義があるものと考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
亜鉛は胎児の発育にも必須であり、妊娠期には亜鉛摂取量を増やすことが推奨されている。し
かし、若年女性では「やせ」割合が増加しているほか、悪阻などによる食欲不振もあり、妊娠期
の潜在的亜鉛欠乏は多いことが懸念される。ヒトや実験動物の研究では、妊娠期の重篤な亜鉛欠
乏で着床率の低下や不妊、遷延分娩、子宮内成長障害、低出生体重児の出産などが報告されてき
た①-②）。うつ病患者では血清亜鉛濃度が低下していることが報告されている③）ことからも、妊娠
期の潜在的亜鉛欠乏に起因して産後うつを発症する可能性も危惧される。妊娠期の潜在的亜鉛
欠乏によるホルモン分泌の乱れが、育児にかかわる意欲低下や育児行動の異常につながる可能
性も考えられる。子宮収縮や乳汁射出作用を有するオキシトシンは、母性の発現にも重要である
ことが報告された④-⑥）。しかし、妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が分娩状況や育児行動、関連するホル
モン分泌に及ぼす影響も明らかではない。 
 
２．研究の目的 
 本研究ではラットをモデルとし、妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が育児行動および関連するホルモ
ン分泌に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。妊娠期における潜在的亜鉛欠乏の検討
に先立ち、妊娠期間や死産率に影響を及ぼさない実験食中亜鉛含量と給餌期間を確認し、研究方
法を設定した。妊娠期ラットに実験食（亜鉛添加食または低亜鉛食）を給餌し、以下の項目に及
ぼす影響を明らかにすることとした。 
 
（1）妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が出産後の育児行動・血漿中ホルモン濃度に及ぼす影響 
分娩期のオキシトシンは子宮収縮により児を娩出するため、血漿中オキシトシン値は高値
を示し、分娩後は非妊娠時の血漿中オキシトシン値まで低下すること、オキシトシンは児の吸
啜刺激により血液中に放出されることが報告されている⑦）。そこで本検討では、妊娠期ラット
に実験食（亜鉛添加食または低亜鉛食）を給餌し、妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が出産後（授乳期）
の育児行動・血漿中ホルモン（オキシトシン・コルチコステロン）濃度に及ぼす影響を明らか
にすることとした。 
 

（2）妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が妊娠期の体表温度に及ぼす影響 
  分娩後のオキシトシンは児の吸啜刺激によりパルス状に分泌され、授乳行動時の母児の皮
膚接触もオキシトシン分泌を増加させることが示されている⑦）。そのため、出産後の血漿中オ
キシトシン濃度は変動し個体差も大きくなることが懸念された。また、採血による育児行動へ
の影響も危惧されることから、妊娠期の潜在的亜鉛欠乏を非侵襲的に追跡できる有効な指標
が必要であると考えられた。そこで本検討では、潜在的亜鉛欠乏を非侵襲的に解析できる指標
として体温の可能性を探り追跡することとした。雄のオキシトシン受容体遺伝子欠損マウス
では、寒冷暴露時の体温低下が野生型に比べて大きいことが報告されている⑧）。また、亜鉛欠
乏による深部体温低下も報告されてきた⑨）。本研究の予備検討でも、SD 系雄ラット 4 週齢に
実験食（亜鉛添加食・低亜鉛食・亜鉛欠乏食）を 14 日間給餌し、直腸温度（深部体温）を測
定した結果、亜鉛添加食群（37.73 ± 0.43 ℃）に比べて亜鉛欠乏食群（35.33 ± 0.35 ℃）
で有意に低く、低亜鉛食群（35.60 ± 1.26 ℃）で低い傾向（P = 0.059）が認められた。し
かし、直腸温度の測定も妊娠期ラットに対しては侵襲が危惧された。そこで本検討では、妊娠
期の潜在的亜鉛欠乏が、妊娠期の母体に及ぼす変化を非侵襲的かつ鋭敏に追跡できる手法と
して体表温度に注目した。妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が妊娠期の体表温度に及ぼす影響を明ら
かにするため、異なる妊娠期（中期・後期）に実験食（亜鉛添加食または低亜鉛食）を給餌し、
非侵襲的に追跡することとした。 
 
３．研究の方法 
 動物実験は「宮城学院女子大学動物実験指針」に基づき承認を得て行った。室温 23±3℃、湿
度 50±10%、午前 8:00～午後 20:00 を明期とする 12時間明暗サイクルに設定した動物実験飼育
室で飼育した。実験食のタンパク質源は亜鉛含量の少ない乾燥卵白を用いた。卵白にはビオチン
と強く結合し吸収を阻害するアビジンが多く含まれるためビオチンを添加した。 
（1）妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が出産後の育児行動・血漿中ホルモン濃度に及ぼす影響 
 SD 系雌ラット、妊娠 1日目を購入し（日本エスエルシー株式会社）、亜鉛含量の異なる実験食
（亜鉛添加食または低亜鉛食）と精製水を自由摂取させた。実験群は亜鉛添加食群（Zn-Suf）お
よび低亜鉛食群（Low-Zn）とした。妊娠期の実験食中亜鉛含量は、亜鉛添加食で 33.7 mg/kg diet、
低亜鉛食では 2.1 mg/kg diet (妊娠 1日目から 13 日目)、または 8.0 mg/kg diet（妊娠 14日
目から 22 日目）とした。出産後（授乳期）の実験食は、Zn-Suf および Low-Zn いずれも亜鉛添
加食とし、授乳期の育児放棄様行動をビデオ・観察により記録した。また出産後 4 日目に採血
し、血漿中オキシトシン濃度・コルチコステロン濃度を ELISA 法にて測定した。 
 



（2）妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が妊娠期の体表温度に及ぼす影響 
妊娠中期（7 日目から 13 日目）の潜在的亜鉛欠乏が妊娠期の体表温度に及ぼす影響を検討す
るため、SD系雌ラット、妊娠 7日目を購入し（日本エスエルシー株式会社）、実験食と精製水を
6日間（妊娠 13日目まで）自由摂取させた。また、妊娠後期（13日目から 19 日目）の潜在的亜
鉛欠乏が妊娠期の体表温度に及ぼす影響を検討するため、SD 系雌ラット、妊娠 13 日目を購入し
（日本エスエルシー株式会社）、実験食と精製水を 6日間（妊娠 19日目まで）自由摂取させた。
実験群は亜鉛添加食群（Zn-Suf）および低亜鉛食群（Low-Zn）とした。 
実験食中亜鉛含量は、亜鉛添加食で 33.7 mg/kg diet、低亜鉛食で 4.1 mg/kg diet とした。
体表温度は、非接触赤外線（Mr.Check, TN006, オーム電機株式会社）と赤外線サーモグラフィ
ーカメラ（InfRec Thermo GEAR, 日本アビオニクス株式会社）を用いて測定した。 
 
４．研究成果 
（1）妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が出産後の育児行動・血漿中ホルモン濃度に及ぼす影響 
妊娠期の摂食量は、妊娠 20 日目まで群間で同程度であった。しかし Low-Zn の摂食量は Zn-
Suf に比べて妊娠 21日目で低値を示し、妊娠 22日目で有意な低値を示した。妊娠期の体重増加
量・妊娠期間は群間で同程度であった。死産率も両群ともに 0%であった。仔ラットの出産数は
Low-Zn で Zn-Suf に比べて少ない傾向が認められたが、有意な差は認められなかった。Low-Zn で
は、出産後に育児放棄様行動（授乳を行わない、仔ラットに対する接触欠如など）が観察された
個体が認められた。育児放棄様行動率（100×[育児放棄様行動を観察した母ラット数]/ [出産母
ラット数]）は Zn-Suf で 0％であったのに対し、Low-Zn では 60％であった。また、Low-Zn では
出生 3日以内に仔ラットの死亡が認められた個体や、食仔行動が認められた個体も確認された。
出産後 4日目の血漿中亜鉛濃度は、Zn-Suf に比べて Low-Zn で有意に低く、潜在的亜鉛欠乏を呈
するものと考えられた。出産後 4日目の血漿中コルチコステロン濃度は、Zn-Suf に比べて Low-
Zn で有意に高かった。血漿オキシトシン濃度は、Zn-Suf に比べて Low-Zn で低い傾向が認められ
た。しかし血漿中オキシトシン濃度は個体差が大きく、より詳細な検討が必要であると考えられ
た。オキシトシンは様々なストレス刺激により下垂体後葉から放出され、オキシトシン/オキシ
トシン受容体系はマウスにおいて抗ストレス作用に重要な役割をもつことが報告されている⑧）。
したがって、妊娠期の潜在的亜鉛欠乏でストレス応答が生じたこと、ストレス負荷やオキシトシ
ン分泌低下が育児放棄様行動の一因となった可能性が考えられ、妊娠期における亜鉛栄養状態
の重要性が示されたものと考えられた。 
 
（2）妊娠期の潜在的亜鉛欠乏が妊娠期の体表温度に及ぼす影響 
妊娠中期（7 日目から 13 日目）の潜在的亜鉛欠乏が妊娠期の体表温度に及ぼす影響を検討し
た。その結果、Zn-Suf に比べて Low-Zn で、実験食給餌 4日目より体表温度が有意に低値を示し、
6日目まで有意に低い値を示した。 
妊娠後期（13 日目から 19日目）の潜在的亜鉛欠乏が妊娠期の体表温度に及ぼす影響を検討し
た。その結果、Zn-Suf に比べて Low-Zn で実験食給餌 2日目より、体表温度が速やかに有意に低
値を示し、6日目まで有意に低い値を示した。妊娠期の潜在的亜鉛欠乏は妊娠期の体表温度を有
意に低下させ、非侵襲的に潜在的亜鉛欠乏を鋭敏に追跡することができると考えられた。 
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