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研究成果の概要（和文）：フルクトースを与えた母獣から生まれた仔ラット（Fラット）の血中エストラジオー
ルを定量したところ、対照群仔ラット（Cラット）に比べ有意に低いことが分かった。次に卵巣ステロイドホル
モン合成酵素mRNA量及びタンパク量を解析した。その結果エストラジオール合成系分子である、StAR及びP450
(17alpha) のmRNA量はCラットに比べ約60％に減少し、タンパク量の減少も観察された。またmRNA量に変化はな
かったがP450aromタンパク量の減少が見られた。またFラット卵巣ではエストロゲン受容体の発現が低下してお
り、エストラジオールシグナルの低下が考えられた。

研究成果の概要（英文）：We quantified the blood estradiol in offspring born to fructose-fed mothers 
(F rats) and found that it was significantly lower than that in control group pups (C rats). Next, 
the amount of ovarian steroid hormone synthase mRNA and protein were analyzed. As a result, the mRNA
 levels of StAR and P450(17alpha), molecules involved in estradiol synthesis, were reduced to about 
60% of those in C rats, and a decrease in protein levels was also observed. There was no change in 
mRNA levels, but there was a decrease in P450arom protein levels. In addition, the expression of 
estrogen receptors was decreased in the ovaries of F rats, suggesting a decrease in estradiol 
signaling.
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「健康や疾患の素因は胎児期における栄養状態によって形成される」という新しい概念であるDOHaD説が提唱さ
れ、妊娠期の栄養状態が世代を超え、その子どもの将来にも大きく影響を及ぼすことが示唆されている。日本を
はじめとする先進国において、妊婦のフルクトース摂取は増加の一途をたどっている。
近年のフルクトースの爆発的な消費量増加や疫学的な研究を鑑みると、次世代へ影響が及ぶことが強く示唆され
ているものの、メカニズムに関しては全く不明であるため、警鐘を鳴らすには至っていない。本研究はこれまで
制限の無かった妊婦のフルクトース摂取に関して一石を投じることが期待される。

※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 
フルクトースは清涼飲料水等に利用され、誰もが日常的に摂取する天然甘味料である。
ヒトにおいてフルクトース過剰摂取は不妊の原因となる卵巣機能障害（多嚢胞性卵巣症
候群）を引き起す可能性が指摘され、その摂取と生殖機能低下との関連が示唆されてい
る。 
 
近年のフルクトース消費量の爆発的な増加に伴い、妊婦の摂取量も増加している。フ
ルクトースは胎内循環を介し子どもへ移行することが知られている。しかしながら、次
世代の卵巣機能に及ぼす影響は不明である。 
 
近年「健康や疾患の素因は胎児期における環境要因によって形成される」という概念
を表す DOHaD（Developmental Origin of Health & Disease）説が提唱されている。
DOHaD 説によると、胎児期の栄養環境は生活習慣病などのリスク要因に成り得る。過剰
摂取された母体のフルクトースは胎盤を通じて仔へ配給されるため、胎仔が過剰のフル
クトースに暴露された場合、疾患の素因が形成され、出生後の発症リスクが高まると考
えた。特に、卵巣は胎児期から出生期にわたり活発に活動・成長することが知られてお
り、その時期の発達は母体栄養に依存している。これらのことより、妊娠期の過剰なフ
ルクトース暴露は、仔の正常な卵巣の発育・成長に影響を及ぼすことが予想される。本
研究は DOHaD 説に基づいて、「母体のフルクトース過剰摂取」が環境要因として出生後
の卵巣機能に及ぼす影響を明らかにすることを目的とする。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、妊娠期のフルクトース摂取が、次世代の卵巣機能に与える影響を調べ
るとともに、その分子メカニズムの解明である。 
 
これまでの申請者のデータによると、フルクトース過剰摂取ラットから生まれたメス仔 
（21 日齢）の血中エストロゲン（女性ホルモン）量は減少していた（未発表）。そこで
以下のことを明らかにする。 
 
次世代の卵巣機能に及ぼす影響の解析 

幼齢期のエストロゲン量の低下は卵巣発育不全及びその機能低下を引き起す。このこ
とは妊娠期フルクトース摂取によるエストロゲン量は次世代の生殖機能に対し悪影響
を及ぼすことを強く示唆している。しかし、成長の段階でいつ、どのように表現型が現
れるかは不明である。本研究では出生後から経時的に卵巣機能を解析し、仔が生涯に渡
って被るフルクトースの悪影響に関し追求する。 
 
エストロゲン合成能低下の分子機構の解析 

妊娠期フルクトースが卵巣エストロゲン合成に及ぼす影響をエピジェネティクスな
観点（DNA のメチル化）から解析する。申請者はフルクトースを過剰摂取した成獣ラッ
トにて DNA の高メチル化と遺伝子発現の異常を確認している(Life Sci 2016、BBRC 
2015）。これは「フルクトースによってエピジェネティックな変化が生じる」ことを初
めて明らかとした研究である。この知見をもとに、母体を介したフルクトース曝露によ
って胎仔の DNA メチル化に変化が生じ、これが成獣までメタボリックメモリー (体質)
として維持されることで長期的にステロイド合成酵素の遺伝子発現に影響を与えると
考えた。 
 
３．研究の方法 
 
  フルクトース過剰摂取の母獣から生まれたメス仔(21 日齢)の血中エストロゲンは減
少していた。また卵胞の成長や発達に関わる GDF9 mRNA 量も減少していた。卵巣機能維
持にエストロゲンは欠かす事ができないことを考慮し、幼若期のエストロゲンの不足の



影響が、成獣へと成長する段階で卵巣機能低下を引き起すかを評価する。 
      21 日齢メスラット血中のエストロゲン濃度の減少が観察されたことから、性成
熟の遅延が観察される可能性がある。これは 30 日齢より膣口で判定する。性周期のモ
ニタリングは２ヶ月齢より膣スメアの鏡検で行う。異常が２ヶ月齢ラットで影響が見ら
れない場合は、より加齢したラットを対象に(5 - 6 ヶ月齢)解析する。 
 
     申請者の以前の研究によると、ステロイドホルモン合成調節は主に転写調節でな
される。そこでエストロゲン合成に関与する数種類の酵素 mRNA をリアルタイム PCR に
て定量する。変化が見られた場合にはウェスタンブロットでタンパク量に及ぼす影響も
確認する。合成酵素 mRNA 量に変化が見られない場合には、エストロゲン分解に関わる
酵素 mRNA も定量する。 
 
４．研究成果 
 

フルクトースを与えた母獣から生まれた仔ラット（Fラット）の血中エストラジオール

を定量したところ、対照群仔ラット（Cラット）に比べ有意に低いことが分かった。次

に卵巣ステロイドホルモン合成酵素mRNA量及びタンパク量を解析した。その結果エ

ストラジオール合成系分子である、StAR及び P450(17)のmRNA量は Cラットに比

べ約 60％に減少し、タンパク量の減少も観察された。またmRNA量に変化はなかった

が P450arom タンパク量の減少が見られた。また F ラット卵巣ではエストロゲン受容

体の発現が低下しており、エストラジオールシグナルの低下が考えられた。事実、エス

トロゲン受容体の転写ターゲットであるプロゲステロン受容体mRNA量は約 50%に減

少していた。妊娠期フルクトース摂取は、次世代のエストロゲン合成・シグナルの低下

を引き起こすことが分かった。仔の生殖機能が母親のフルクトース摂取により害される

可能性が考えられる。 
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