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研究成果の概要： 
妊娠後期の低栄養による低出生体重マウスモデルを確立した。出生時には低体重とともに、膵
細胞量は著明に減少していた。その後、通常飼育にて１０週齢頃に膵細胞量は対照群に追い
ついたが、その後、インスリン抵抗性の条件下で、膵細胞不全となり、糖尿病を発症した。
低体重出生時には膵細胞の発育不全（量の低下）があり、その後、膵細胞の予備能の低下（脆
弱性の亢進）が起こると考えられた。膵細胞不全のメカニズムの解明に応用できると考えら
れる。 
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１．研究開始当初の背景 

 

メタボリックシンドロームあるいは糖尿

病・高脂血症・高血圧・肥満などの生活習慣

病の発症に、遺伝的要因や環境的要因が複雑

に関与していることは広く知られていると

ころであったが、当時、これらが妊娠後期の

子宮内での低栄養状態と因果関係があるこ

とが疫学的なデータや実験によって示され

るようになった。つまり、妊娠後期に低栄養

状態にさらされて（飢餓ストレス）低体重で

出生した子は将来肥満や糖尿病・高脂血症・

高血圧を発症するリスクが高くなる可能性

が示唆されていた。妊娠後期に低栄養状態に

した母から生まれた低体重出生ラットの膵

臓では、対照群と比較して膵細胞量が減少



していることや、低体重出生ラットは、出生

後肥満となりやすいことも報告されていた。 

 

 

２．研究の目的 

 

上記の背景のもとで、実験の仮説として、

妊娠後期の飢餓ストレス下ではマウスは胎

児期に成長因子の低下により膵細胞の発育

不全をきたし、生後通常食に戻った後も膵

細胞の脆弱性・予備力の低下は完全に回復せ

ず、成熟後の過食や肥満等のインスリン抵抗

性の下では容易に膵細胞不全を生じると考

えた。妊娠後期に母マウスを低栄養状態にし、

低体重出生仔を作製する。出生後は通常通り

母乳にて飼育する。離乳後は通常食群と高脂

肪食群に分けて飼育する。膵細胞の分化・

発育を中心に観察し、膵細胞の脆弱性・予

備力の低下という観点から２型糖尿病の膵

細胞不全の病態モデルを確立することを目

的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 

（１）妊娠後期の低栄養による低体重出生マ

ウスモデル（飢餓ストレスマウスモデル）の

確立 

膣栓を確認して妊娠した雌の C57BL/6J マウ

スを用いて、妊娠後期(10.5dpc)から出産ま

で 70%の食事制限を行う。出生したマウスは

生後４週目まで通常通りに母乳で飼育する。

生後４週目から、飢餓ストレスマウスと対照

マウスを通常食群と高脂肪食群に分ける。妊

娠後期の低栄養による飢餓ストレスが膵細

胞に与える影響につき、妊娠後期の食事制限

の程度や高脂肪食の組成等を適切に調節す

ることにより、胎児期から成人まで連続的に

観察評価できるモデルを樹立する。 

 

（２）飢餓ストレスマウスモデルについて、

膵細胞に起こる変化を詳細に検討する 

 

①飢餓ストレスが胎児期における膵細胞の

発育・分化に与える影響を検討する。 

②母乳飼育後４週目での膵細胞を評価する。 

③高脂肪食負荷後（生後４週以降）の膵細

胞の変化につき検討する。 

 

 

４．研究成果 

 

 妊娠後期に低栄養状態にした母から生ま

れた低体重出生マウスの膵臓では、対照群

（非食事制限母からの出産）と比較して膵

細胞量な著明な減少を認めた (膵細胞量

（膵単位面積当たり）: 1.40±0.13 vs 0.51

±0.20%, P<0.05)。(図１) 

 

 

 

 

 

図１出生時の膵細胞量（左：対照群、右実
験群；赤：インスリン染色、緑：グルカゴン
染色） 

 

低体重出生マウスは出生直後から catch-up 

growth とみられる体重増加を認め、生後 2週

齢で対照群に比し体重の有意な増加を認め 

た。（図２）しかし、膵細胞量は 4週齢にお

いても依然として対照群より有意な減少を 

示した (膵細胞量: 0.62±0.07 vs 0.39±

0.05%, P<0.05)。（図３）生後４週齢以降、

HFD 群においても随時血糖値は両群間で有意

な差を認めなかったが、随時インスリン値は

実験群で高値を示しインスリン抵抗性の存



同週齢での膵細胞量は対照群よりもむしろ

増大しており (膵細胞量: 0.27±0.04 vs 

0.59±0.08%, P<0.05)（図３）、HFD 負荷によ

る末梢のインスリン抵抗性に対する膵細胞

の代償性肥大が対照群よりも早期に生じて

いると考えられた。20 週齢になると実験群の

膵細胞量および随時インスリン値は対照群

よりむしろ低値を示すようになる。膵細胞

の疲弊が早期に生じている可能性が示唆さ

れた。 

在が示唆された。12 週齢の糖負荷検査では実

験群で軽度の耐糖能異常を呈した。（図４） 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上の結果より、低体重出生マウスは膵細

胞の発育不全をきたし、生後通常食に戻った

後も、膵細胞の脆弱性・予備力の低下は完

全には回復せず、対照群に比して容易に膵

細胞不全を生じ、耐糖能異常をきたしやすい

と考えられた。（図５） 

 
図２低体重出生マウスの体重の経時的変化 
（○：対照群、●：実験群） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図３膵細胞量の経時的変化（CG：対照群、
RG：実験群） 

図 5 胎児期飢餓ストレスマウス 
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学術集会、2007 年 5 月 25 日、仙台 

 
 
 
図４ 12 週齢における経口ブドウ糖負荷試
験（○：対照群、●：実験群）  
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