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研究成果の概要（和文）：ヒト動脈硬化症モデルのApoE 欠損マウスにホモシステイン水を与え動脈硬化病変形
成への影響を検討した。血中ホモシステイン濃度の上昇に伴い大動脈への脂肪沈着が増加したが、血中コレステ
ロール濃度に変化はなかった。また、コレステロール食と共にホモシステイン水を与えた場合でも同様であっ
た。
一方で、母親の栄養状態と児の疾患罹患との関連が注目されている。そこで母マウスの葉酸欠乏の影響を解析し
た。母が葉酸欠乏であった仔では、成獣期までの高脂肪食負荷により肝臓脂質の蓄積が亢進した。さらに普通食
の場合でも肝臓脂質量が増加した。以上より、母親の葉酸欠乏が仔の成獣期の脂質代謝にまで影響を及ぼすこと
が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We investigated increases of plasma homocysteine concentration effect on 
lipid accumulation in aorta by feeding piceid in apolipoprotein E knockout mice. Intake of water 
containing homocysteine induced plasma homocysteine and lipid accumulation in aorta, but not plasma 
total and non-HDL cholesterol. These results indicate that increases of plasma homocysteine are a 
risk factor of arteriosclerosis, independent of cholesterol.
On the other hand, folate deficiency is also reported that maternal malnutrition increases the risk 
of lifestyle related diseases in adulthood. In this study, we investigated the effect of maternal 
folate deficiency on lipid metabolism in the offspring. Maternal folate deficiency induced 
accumulation of triglyceride in liver of the offspring which intake not only high-fat but also 
normal diet after weaning. These results suggest that maternal folate deficiency affect on lipid 
metabolism in the offspring. 

研究分野： 栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
葉酸は、胎児の正常な発育に必要な栄養素として認知されている。一方、動脈硬化症は、食生活等の生活習慣や
加齢によって経年的に進行し、高齢期の生活の質に大きく影響すると考えられる。この変化を葉酸の摂取によっ
て予防あるいは遅延できる可能性を本研究で示すことができた。さらに、妊娠前からの葉酸摂取は、母体自身の
健康や胎児・新生児の発育に関係するだけでなく、児の将来の健康にも影響を与える可能性を示すことができ
た。これらの研究成果は、胎児から高齢者までヒトの生涯を通しての葉酸摂取の重要性を提言し、現代社会にお
いて最大の健康問題である各種疾患の予防のための望ましい食生活の設計に貢献できると考えられる。

※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 
生命維持にとって必要不可欠であるビタミンは、近年の健康志向とあいまって、新しい機能が

注目されている。本研究で注目する葉酸は、ビタミン B 群に属する水溶性ビタミンで、ヌクレ
オチド、アミノ酸、タンパク質など生体にとって重要な物質の合成に関与しており、DNA 合成
や細胞増殖に必須の栄養素である。その欠乏によって貧血を呈することが古くから知られ、葉酸
は抗貧血因子として認知されている。また、妊娠期に葉酸が欠乏すると、新生児の神経管閉鎖障
害のリスクが高まることが報告され、妊娠前からの葉酸の摂取が推奨されている。 
一方で、葉酸の欠乏によって血漿中のホモシステイン濃度が上昇することが明らかになって

いる。ホモシステインはメチオニンサイクルの中間代謝物で、5-メチルテトラヒドロ葉酸のメチ
ル基が、ビタミン B12を補酵素としてホモシステインに転移されて、メチオニンを生成するとい
う代謝回転を繰り返している。近年、ホモシステインの上昇と、脳心血系疾患、骨粗鬆症、認知
機能障害などの発症との関連が注目されるようになってきた。これまでに、血中ホモシステイン
濃度が 5μM 上昇すると冠動脈疾患の発症リスクが 1.6 倍になるという報告、早発性冠動脈疾
患・末梢血管疾患患者の約 40％が高ホモシステイン血症を呈しているという報告、血中のホモ
システイン濃度の上昇が骨折のリスクを高めるという報告などが次々となされている。そのた
め、葉酸の摂取がこれら疾患の予防につながると考えられるようになってきた。しかしながら、
これらは主に疫学調査を根拠としている場合が多く、十分な実験的検証がなされているとは言
い難い。 
私たちは長年、葉酸欠乏モデル動物を用いて、葉酸の生体内での機能を明らかにする研究を続

けている。その中で、葉酸欠乏過程の早い段階から血中のホモシステイン濃度が上昇すること、
それに伴い各組織で酸化ストレスが亢進すること、ホモシステイン代謝に関わる酵素の遺伝子
発現を葉酸が調節していることを明らかにし、葉酸がホモシステイン代謝の重要な調節因子で
あることを示した。これらの研究成果を踏まえて、高齢期の生活の質に大きく影響をおよぼす脳
心血系疾患や骨粗鬆症の発症リスクの軽減や予防に、日々の葉酸摂取が寄与するのかを明らか
にすることが重要であると考えるに至った。 
 
 
２．研究の目的 
葉酸は、その欠乏によって貧血を呈することが古くから知られ、葉酸は抗貧血因子として認知

されている。また、妊娠期に葉酸が欠乏すると、新生児の神経管閉鎖障害のリスクが高まること
が報告され、妊娠前からの葉酸の摂取が推奨されている。一方で、心血管疾患、脳血管疾患、骨
粗鬆症、認知症の発症リスクと葉酸摂取との関係が注目されるようになった。葉酸の欠乏によっ
て上昇する血中ホモシステイン濃度が、そのリスク因子になると考えられている。加齢に伴って
発症頻度が高まるこれらの疾患は、いずれも高齢期の生活の質に大きく影響を与える。現在のと
ころ、葉酸は妊娠期に必要なビタミンと広く認知されているが、誕生から老齢までヒトの一生を
通して積極的に摂取するべき栄養素の１つである。しかしながら、そのような認識は未だ十分に
広がっていない。そこで、ホモシステイン濃度の上昇が疾患の発症にどのように関与しているの
か、その分子メカニズムを解明し、葉酸の新規機能の実験的エビデンスを基に明らかにすること
を本研究の目的とした。 
葉酸は、上述したように、妊娠期間中の胎児の正常な発育に必要な栄養素であり、妊娠前からの
葉酸摂取が推奨されている。一方で現在、母親の栄養状態は妊娠の維持や出生児の健康に影響を
及ぼすだけでなく、胎児に何らかの形で記憶され、児の成長後の代謝に影響を与え、成人期以降
の疾患へのかかりやすさに関連するという考えが注目されている。この記憶の仕組みとして、
DNA メチル化等のエピジェネティクス制御の関与が考えられている。葉酸がメチル基供与体の
合成に必須であることから、エピジェネティクスにおいて葉酸は重要な栄養素であると考えら
れる。そこで当初の目的に加えて、母体が摂取する葉酸の減少、すなわち胎児期・新生児期にさ
らされる葉酸欠乏が、出生後の成長のみならずその後の代謝反応性にどのような影響を与える
のか、そして肥満や生活習慣病などの代謝性疾患の罹患感受性に影響を与えるのか、特に脂質代
謝の変化に注目して検討した。 
 
 
３．研究の方法 
１）血中ホモシステイン濃度の上昇が動脈硬化病変形成に及ぼす影響について検討した。ヒト動
脈硬化症モデルの apolipoprotein E (apoE) 欠損マウス（雄性、7～9 週齢）に、ホモシステイン
水（3 mM, 5 mM）を与えて 16 週間飼育し、血液を採取し血漿脂質マーカーを測定した。さらに、
４％パラホルムアルデヒドを用いて還流固定を行った後に大動脈を採取した。採取した血管は、
Oil red O 溶液にて染色を行った。外膜を剥離したのち、血管を切り開き内部を観察し、脂肪沈
着面積の変化を解析した。 
 



２）動脈硬化症の発症リスクファクターであるコレステロールとホモシステインとの相互作用
について検討した。apoE 欠損マウス（雄性、7～9週齢）にホモシステイン水を摂取させるとと
もに、コレステロール添加食（１％または 0.1％）を与え、１）と同様の実験を行った。 
 
３）母の葉酸欠乏が仔の成獣期の脂質代謝へ及ぼ
す影響について検討した。雌性マウス（C57BL/6J, 
５～６週齢）を 2群に分け、普通食、または葉酸
欠乏食を自由摂取させた。4週間後、雄性マウス
と交配し妊娠を確認した。 
妊娠から授乳終了時まで、母マウスは妊娠前と同
じ餌を給餌した。出産から 4週間後に母マウスを
解剖し解析を行った。採取した。各群の雄性仔は
離乳後に各々さらに 2群に分け、普通食または高
脂肪食を摂取させた。22週間後に血液、肝臓、脂
肪組織等を採取し、各種解析に用いた。 
 
 
４．研究成果 
１）血漿ホモシステイン濃度上昇が血管に及ぼす影響を検討した。5 mM ホモシステイン水を摂
取させ 16週間飼育した。その結果、体重, 総摂餌量, 血漿コレステロールおよびトリグリセリ
ド濃度に対するホモシステイン摂取の影響は見られなかった。血漿ホモシステイン濃度は、ホモ
システイン水を摂取した群で有意に増大した。このホモシステイン濃度は、葉酸欠乏で得られる
ものと同程度であった。大動脈における脂肪沈着面積は、大動脈弓部, 腹部および全体いずれに
おいてもホモシステイン群で増加したが、有意差は得られなかった。以上より、葉酸欠乏で誘導
される血漿ホモシステイン濃度上昇と同程度のホモシステイン負荷によって、大動脈への脂肪
沈着が促進することが示唆された。 
さらに、ホモシステイン水の濃度を 3 mM にした 
場合でも、血漿ホモシステイン濃度が上昇し、 
大動脈全体, 弓部への脂肪沈着が増加したが、 
5 mM の場合に比べて低値であった。 
血漿ホモシステイン濃度の上昇は、動脈硬化の 
リスクファクターである血漿コステロールの値を 
変化させることなく、大動脈への脂肪沈着を増加 
させることから、ホモシステインはコレステロール 
とは独立して、動脈硬化発症のリスク因子になる 
可能性が明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
２）コレステロールをホモシステインと同時に負荷した場合の変化を検討した。5 mM ホモシス
テイン水および 1% コレステロール食を摂取させたところ、解剖時体重, 血漿 HDL-コレステロ
ールは、コレステロール負荷により有意に減少した。また、血漿トリグリセリドと non HDL-コ
レステロール, 大動脈への脂肪沈着面積は、コレステロール負荷により有意に増加したが、ホモ
システイン摂取による影響は見られなかった。次に、添加するコレステロールを 0.1% にし、5mM 
ホモシステイン水とともに摂取させたところ、血漿 HDL-コレステロールは、コレステロール負
荷により有意に減少し、血漿トリグリセリド, non HDL-コレステロール, 大動脈への脂肪沈着
面積は、コレステロール負荷により有意に増加したが、いずれもホモシステイン摂取による影響
は見られなかった。以上のように、0.1%コレステロール負荷においても、1%コレステロールの場
合と同様に、ホモシステインによる影響が見られなかった。また、コレスロール食群同士を比較
すると、ホモシステイン水摂取の有無に関係なく、有意な差が見られなかったことから、血漿ホ
モシステイン濃度上昇の影響はコレステロール負荷で増強することなく、それぞれが独立して
動脈への脂肪沈着に関与する可能性が示唆された。 
 
３）母マウスの葉酸欠乏が出生仔の成獣期における母マウスでは、葉酸欠乏によりメチル基供与
体 S-アデノシルメチオニンが減少していたが、出産率、離乳率、母の一腹あたりの産仔数、仔
の離乳時体重において、葉酸欠乏による有意差は見られなかった。したがって、母が葉酸欠乏状
態にあっても妊娠は維持され、出産や授乳中の仔の成長に影響を与えないことと考えられた。 
仔の離乳後の体重変化では、母マウスの葉酸欠乏状態に関係なく、高脂肪食摂取した仔で有意な
体重増加が見られた。肝臓重量、各脂肪組織重量においては、母の葉酸欠乏による影響は見られ

血漿ホモシステイン濃度 (3mM, 5mM ホモシステイン（Hcys）添加） 
** : p<0.01  *** : p<0.001 vs C 
by one-way ANOVA followed by Tukey-Kramer’s test 



なかった。また、仔マウスの血漿トリグリセリド、コレステロール、リン脂質においても、母マ
ウスの葉酸欠乏の影響は見られなかった。一方、肝臓のトリグリセリド、コレステロール、リン
脂質では、母が葉酸欠乏であった仔において普通食摂取により有意に増加していた。また、肝臓
トリグリセリドでは、高脂肪食負荷によっても蓄積する傾向が見られた。以上の結果から、葉酸
欠乏の母から生まれた仔では、肝臓脂質が普通食を与えた場合でも、高脂肪食を与えた場合と同
程度まで増加し、肝臓への脂質の蓄積が亢進すること、母親の葉酸欠乏が、仔の成獣期における
脂質代謝反応にまで影響を及ぼし、脂質代謝の変動に起因する各種疾患の罹患性に影響を与え
る可能性が考えられた。 
研究期間中の研究結果から、葉酸欠乏によって誘導されるホモシステイン濃度の上昇は血管へ
の脂肪蓄積を誘導すること、妊娠前からの葉酸摂取は次世代の健康に影響を与えることが明ら
かとなり、胎児から高齢者までヒトの生涯を通して葉酸摂取をする重要性の一部を明らかにす
ることができた。 
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