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研究成果の概要：肥満妊婦では脂肪細胞の肥大化と M1 macrophage の浸潤増加を介した

adipokines の発現が変化し、インスリン抵抗性が増大することが示された。高脂肪食負荷によ

る肥満妊娠マウスモデルでも、同様の変化が内臓脂肪、皮下脂肪両者において生じており、骨

格筋における GLUT-4 遺伝子発現が低下していた。抗酸化物質である thioredoxin-1 過剰発現マ

ウス(Tg)では、胎盤における glucocorticoid 代謝活性化を介して GLUT-1 発現が亢進し、胎仔

発育が促進した。このTgマウスは成獣期に膵臓β細胞の機能低下を伴う耐糖能低下を認めた。 
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１．研究開始当初の背景 

これまでの疫学的研究から胎児期に低栄
養に曝された児では、出生後に栄養状態が
改善するとcatch up growthを示すが、胎児
期の低栄養と乳児期のcatch up growthが
相互に作用し、成長後に生活習慣病を高率
に 発 症 す る こ と が 明 ら か と な り 、
Developmental Origins of Health and 
Disease (DOHaD)という新たな概念が提唱
されている（Science, 2004, 305;1733）。近
年わが国では、正期産児においても出生体

重の低下傾向が指摘されている。不妊治
療に伴う多胎妊娠の早期産児の増加も相
まって、2500g未満の低出生体重児の割合
が急速に増加し年間約10万人が出生して
いる（厚生労働省、人口動態調査）。これ
らの児が将来高率に生活習慣病や精神神
経障害を発症するハイリスク群となる可
能性が危惧される。従って、胎生期およ
び小児期に適切な介入を行うことで、成
長後のこれら疾患の発症をより効果的に
軽減する方策の開発が望まれている。 
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２．研究の目的 
 本研究では、まず、マウス IUGR モデル視
床下部のメタボローム解析により、生活習慣
病発症ハイリスク群の選別を目的とした新
規代謝マーカーを同定し、ヒトにおける有効
性をも検討する。また、中枢神経系における
エネルギー代謝調節機能の発達過程につい
ても検討する。更に近年若年者で増加してい
る高脂肪食による肥満が妊娠ならびに胎児
に与える影響を検討するため高脂肪食負荷
肥満妊娠モデルマウスを作成し、母児におけ
るエネルギー代謝を、epigenetics の視点から
検討する。最終的には、これらの知見に基づ
いて、胎児期〜乳幼児期の栄養摂取や発育環
境に介入することでこれら疾患の発症リス
クを軽減しうるか検討する。 
 
３．研究の方法 
１）母体糖代謝異常が胎児、新生児、成長後

ならびに次世代に及ぼす影響の研究 
① 耐糖能異常合併妊娠の母児の病態の解析 
  三重県下の周産期基幹病院を中心に

妊娠初期の女性を対象として、耐糖能異
常スクリーニングを行い、同時に食事内
容、日常の運動量、遺伝的背景、血中レ
プチン、レジスチン、アデイポネクチン
など糖代謝関連因子の血中濃度を調査
する。児に関しても同様の検討を行う。 

② 糖尿病合併妊娠における酸化ストレスと
胎児異常の検討 
 ストレプトゾトシン投与による糖尿病
マウスを作成したのち妊娠させ、このマ
ウスと抗酸化物質である thioredoxin-1 
(TRX-1)ヘテロ過剰発現雄マウスと交配
させることで、wild type と抗酸化能過剰
発現マウス胎仔を同じ母獣内で妊娠させ
る系を作成する。この系を用いて、母体
高血糖による酸化ストレスが胎仔奇形発
生に及ぼす影響を検討する。 

③ 糖尿病母体の児および次世代へおよぼ
す影響に関する研究 
 糖尿病母獣マウスの胎仔の次世代のマ
ウスの糖・脂質代謝の表現型を検討し、
代謝プログラミングの世代を越えた伝播
様式と抗酸化システムとの関連を解析す
る。 
 

２）胎盤における酸化-抗酸化系が胎児発育な
らびに成人期の糖代謝機能に及ぼす影響
の解析 

①TRX-1 過剰発現マウスと wild type の胎
児発育、新生児期の発育、成獣期の発育
を比較した。 

②TRX-1 過剰発現マウスと wild type 対照
群の成長後の耐糖能、インスリン分泌な
どを比較検討した。 

 
３）胎生期の低栄養が成人期の高血圧及び

心血管障害発症に及ぼす影響の研究 
①胎生期の低栄養モデルにおける心臓リ

モデリングの解析—angiotensin Ⅱの 1
型受容体拮抗薬カンデサルタンを用い
た検討 

②胎生期低栄養モデルにおける高血圧に
対する高蛋白食あるいは分枝鎖アミノ
酸補充による予防効果の検討 

 
４）胎生期の栄養環境が乳幼児期ならびに

成人期の脂肪細胞機能に及ぼす影響の
解析 

①個体レベルでの脂肪組織のアディポカ
イン遺伝子発現に関する検討 

②個体レベルでの脂肪組織のアディポカ
イン蛋白発現に関する検討 

③レプチン遺伝子欠損 ob/ob マウスを用
いた検討 
 母獣を通常食で飼育したレプチン遺
伝子欠損 ob/ob マウスの新生仔に、外
因性のレプチン投与により「レプチン
サージ」を早期に引き起こし、成長後
に高脂肪食を与えて肥満の発症さらに
は代謝の変化を検討する。 
 

５）高脂肪餌負荷による肥満妊娠マウスモ
デルの作成と耐糖能低下機序の解析 
①４週齢のマウスに高脂肪食を４週間負

荷し肥満マウスを作成。その後妊娠さ
せ、この肥満妊娠モデルマウスを用い
て耐糖能を検討した。 

②このマウスの皮下脂肪、内臓脂肪を採
取しアディポカイン発現を検討した。 

③脂肪組織へのマクロファージ浸潤度を
免疫染色にて定量化、耐糖能低下への
局所炎症反応の関与につき検討した。 

 
 
４．研究成果 

１）母体糖代謝異常が胎児、新生児、成長
後ならびに次世代に及ぼす影響の研究 

 肥満妊婦では、レジスチン濃度が高く、
アディポネクチン濃度は低値を示した。レ
プチン濃度は高かったが耐糖能は有意に
低値を示した。 
 高血糖に伴う胎児奇形発生と酸化スト
レスの関係を検討したところ、糖尿病モデ
ルマウスでは酸化ストレスの指標である
TBARS が有意に高値を示し、また、DNA へ
の酸化ストレスを反映する 8-hydroxy-2'- 
deoxyguanosine（8-OHdG）の発現が亢進し
ていた。このマウス胎仔では有意に脳瘤な
どの奇形にの発生頻度が高かった。しかし、
抗酸化物質である thioredoxin-1 過剰発現
マウス胎仔では奇形の発生が有意に抑制



され、糖尿病合併妊娠における胎児奇形発生
には高血糖に伴う酸化ストレスが密接に関
与していることが示された。 
 
２）胎盤における酸化-抗酸化系が胎児発育な

らびに成人期の糖代謝機能に及ぼす影響
の解析 

 TRX-1 過剰発現マウス胎仔体重は Wt 胎
仔に比し有意に重かったが、これには胎
盤におけるコルチコステロン代謝の変化
を介した GLUT-1 発現亢進が関与してい
ると考えられた。胎盤の抗酸化機構は
GLUT-1発現を介して胎仔発育を調節して
いることが示された。すなわち、TRX-1
過剰発現マウス胎仔の胎盤では、11βHSD-1
活性上昇と 11βHSD-2 活性低下により
glucocorticoid 代謝が活性化し、GLUT-1 発
現を誘導していると考えられた。また、４週
齢の体重、摂取カロリー量、空腹時血糖(FBS)、
インスリン値および糖負荷試験では、両群間
に有意差を認めなかった。10 週齢の FBS、
インスリン値は Tg 群で有意に低かったが、
糖負荷試験では Tg 群で有意なインスリン分
泌の低下および血糖値の上昇を認めた（p＜
0.01）。しかし、インスリン負荷試験では有意
差を認めなかった。また、膵臓の形成に関係
するとされる Pdx-1 発現は Tg の方が Wt に
比して有意に低かった。 
 以上より、 胎盤における抗酸化機構は
glucocorticoid 代謝活性化を介して GLUT-1
発現を亢進し胎仔発育を調節することが示
された。また、胎仔期の発育状態ないしは胎
盤の抗酸化機構が成獣期における膵臓β細
胞の機能低下(インスリン分泌低下)を伴う耐
糖能低下と関与する可能性が示唆された。 
 
３）胎生期の低栄養が成人期の高血圧及び心

血管障害発症に及ぼす影響の研究 
 これまでの研究で、母獣低栄養ないしは低
蛋白負荷により新生仔は、レニンア-ンジオ
テンシン系の亢進を介して成長後に高血圧
や心肥大を呈することを報告してきた。本研
究では、母獣低栄養に高蛋白あるいは分枝鎖
アミノ酸補充によって、高血圧や心肥大が改
善できるか否かを検討した。蛋白補充や分枝
鎖アミノ酸補充により、仔体重は有意に改善
し、また成獣期の高血圧や心肥大も有意に抑
制された。また、アンジオテンシン受容体拮
抗薬であるカンデサルタンの新生児期以降
の投与により、成獣期の高血圧や心肥大が有
意に改善された。 
 
４）胎生期の栄養環境が乳幼児期ならびに成

人期の脂肪細胞機能に及ぼす影響の解析 
 母獣摂餌制限による胎生期低栄養マウス
では、胎仔期における脂肪ではレプチン、ア
ディポネクチン、レジスチンともに発現は低

かったが、出生後 catch-up 中の８日齢で
はレプチン遺伝子発現のみが対照群より
有意に高く、血中レプチン濃度も高値を示
した。一方、アディポネクチン発現はむし
ろ低値を示していた。このレプチンの一過
性の上昇が成獣期の易肥満性と関与する
可能性を検証するため、レプチン欠損
ob/ob マウスを用いて、これに新生仔期早
期に外因性にレプチンを投与し人工的レ
プチンサージを作成すると、成長後の高脂
肪食負荷により有意に高度の肥満を呈す
るに至った。すなわち、レプチンが新生児
期の早期に中枢に作用することで、レプチ
ンを介さないエネルギー代謝調節経路を
変調させ、より肥満しやすい体質となり、
それが成獣期にも維持されることが明ら
かになった。このことは、胎児期に何らか
の理由で栄養が制限され IUGR として出生
した新生児でも、過剰の Catch-up を避け
ることで、将来の肥満や高血圧など生活習
慣病の発症リスクを軽減できる可能性を
示唆しており、興味深い。 
 
５）ヒト肥満妊娠および高脂肪餌負荷によ
る肥満妊娠マウスモデルにおける耐糖能
低下機序の解析 
 標準体重の女性の妊娠中には脂肪細胞
の肥大化と M1 マクロファージの浸潤の増
加を介した TNFα、レジスチン発現の増加
とアディポネクチン発現の低下が認めら
れた。肥満妊娠ではそれら変化がさらに増
強していた。 
 マウスへの高脂肪食負荷により、耐糖
能が普通餌妊娠群(ND妊娠群)に比し低
下し、インスリン抵抗性が有意に高い
肥満妊娠モデル（HFD 妊娠群）が作成
できた。HFD 妊娠群の脂肪量は皮下、
内臓ともに ND 妊娠群より有意に多か
った。また脂肪細胞は、非妊娠・妊娠
時共に HFD 群は ND 群に比し大きく、脂
肪細胞当たりのマクロファージ数（特
に M1 マクロファージ）は HFD 群におい
て有意に増加していた。 
 また、肥満妊娠マウスモデルでは、マク
ロファージの浸潤の他に adipokine発現変
化が見られ、骨格筋の GLUT4 遺伝子発現
の低下も認められた。 
 以上より、妊婦特に肥満妊婦に生じるイ
ンスリン抵抗性には脂肪細胞の肥大化と
M1 macrophage の浸潤増加を介した
adipokine の発現変化が関与することが示
唆された。また、高脂肪食摂取による肥満
妊娠では、脂肪組織局所への macrophage、
特に M1 macrophage の浸潤増加を介した
adipokine 発現変化等によるインスリン抵
抗性の亢進が内臓脂肪、皮下脂肪両者にお
いて生じている可能性が示唆された。 
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