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研究成果の概要（和文）：胎児(仔)期異常栄養環境(低栄養環境)に暴露された出生後の小腸（空腸・回腸）の消
化吸収機構および腎臓（腎小体・尿細管）の排泄機構を超微形態学的、エピゲノム変化およびテロメアDNAにつ
いて比較検討した。低栄養環境群において、出生後の回腸では正常群より短い絨毛と浅い陰窩を認め、腎臓では
萎縮した腎小体が観察された。エピゲノム変化を知る目的で、ヒストンのメチル化を種々の抗体を用いて検索し
た。H3K27me3抗体は正常群の乳飲期回腸と腎臓において強陽性反応、実験群では弱陽性反応を示した。テロメア
DNA標識法において、出生直後さらに乳飲期の回腸および腎臓はラベル(ドット)の数が正常群と比較して減少し
た。

研究成果の概要（英文）：Morphological, epigenetic and telomere analyzes were performed on the 
postnatal small intestine and kidney exposed to the fetal low nutritional environment. Short villi 
and shallow crypts were observed in the neonatal and suckling ileum of the experimental group.  
Atrophy of the renal corpuscle was observed in the kidney of the experimental group.  We understood 
that epigenome changes were less likely to occur in the experimental group during the suckling 
period than in the normal group.  It was found that the quantity of telomeres in the experimental 
group was already lower than that in the normal group after birth.  Based on these result, 
nutritional guidance during the fetal, neonatal, suckling and weaning periods is important for the 
prevention of lifestyle-related diseases.

研究分野： 解剖学　組織学　超微形態学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
胎児(仔)期異常栄養環境(特に、低栄養環境)に暴露された胎児(仔)は出生後の小腸（回腸）及び腎臓（腎小体・
尿細管）に影響を及ぼすことがわかった。出生後の回腸では短い絨毛と浅い陰窩、腎臓では萎縮した腎小体が認
められた。胎児期に栄養環境エピゲノム変化がおこり出生後の乳飲期回腸と腎臓に影響を及ぼし、H3K27me3は回
腸の絨毛と陰窩の発達に関与している可能性がある。出生直後から、すでにテロメアDNAの量が正常群より減少
していた。これらの研究成果は学術的にも意義があり、これらを踏まえて、妊婦（胎児）、新生児から栄養指導
を行い、生活習慣病発症の早期予防に役立てることで、社会的に意義がある。

※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。



１．研究開始当初の背景 

食事などの環境因子が DNA の塩基配列を変化させることなく、DNA 塩基や DNA が巻

き付いているヒストンタンパクのメチル化やアセチル化などを通して、遺伝子発現を制御

する仕組み（エピゲノム）を介して、代謝の恒常性維持に貢献している。その破綻は生活

習慣病の発症などが予想される。妊娠期の食生活は母親だけでなくその子供のライフステ

ージの初期段階での栄養状態を形成するために非常に重要である。胎生期の望ましくない

環境がエピゲノム変化を起こし、それが生活習慣病（成人病）の素因となり、出生後の環

境要因との相互作用によって生活習慣病が発症すると言われている（生活習慣病胎児期発

症起源説：Barker DJ et al., Lancet, 1986）。近年、胎児期の栄養がその子供の成人後の健康

状態に影響を及ぼすことを示唆する報告があり、妊娠前および妊娠中の適正な栄養管理が

必要であると言われている。これまでに、低出生体重児は腎臓、心臓、膵臓等の臓器の解

剖学的変化が認められ（Silver LE et al, Am J Obstet Gynecol, 2003）、その後の生活習慣病の

発症に関連すると言われている。我々も長年、新生児期、乳飲期、離乳期および成熟期の

小腸の消化吸収機構を超微形態学的に観察してきた。近年では胎児期の栄養環境エピゲノ

ム変化について種々の実験を行ってきた（科学研究費 基盤研究 C 2016~2018）研究背景が

ある。 

 

２．研究の目的 

食事などの環境因子が DNA の塩基配列を変化させることなく、DNA 塩基や DNA が巻

き付いているヒストンタンパクのメチル化やアセチル化などを通して、遺伝子発現を制御

する仕組み（エピゲノム）を介して、代謝の恒常性維持に貢献している。その破綻は生活習

慣病の発症などが予想される。妊娠中の栄養は母体だけでなく、胎児の発達過程の初期的段

階を形成することで非常に重要である。胎芽期、胎児期の望ましくない環境がエピゲノム変

化を起こし、それが生活習慣病の素因となり、出生後の望ましくない環境要因との相互作用

によって生活習慣病が発症する可能性が示唆されている。しかし、胎児期異常栄養環境によ

る出生後の小腸の消化吸収機構および腎臓の排泄機構について詳しい研究は殆どない。さ

らに、それを踏まえた、生活習慣病発症予防に関する研究も少ない。本研究では、正常栄養

飼育の出生直後（未授乳）、新生仔期、乳飲期、離乳期および成熟期の小腸の消化吸収機構

および腎臓の排泄機構を超微形態学的に詳しく検索を行う。さらに、胎生期低栄養環境に暴

露された出生直後（未授乳）、新生仔期、乳飲期、離乳期および成熟期の栄養補給系の小腸

の粘膜上皮、栄養輸送系の小腸絨毛内の毛細血管網および排泄系の腎臓の変化を走査型電

子顕微鏡、透過型電子顕微鏡による超微形態学的に正常群と比較検討する。さらに、収束イ

オンビーム搭載型電子顕微鏡(FIB/SEM)による三次元的立体再構築による解析、エピゲノ

ム変化の解析、テロメア DNA の解析など種々のバイオイメージング法を駆使して、比較検

討する。それらの結果を踏まえて、生活習慣病発症機序の解明とその早期予防に役立てるこ

とが目的である。 



 

３．研究の方法 

実験は Wistar 系妊娠ラットを用いて、胎生時期を胎芽期（妊娠初期：0～6 日）、胎児期

（妊娠中期：7～13 日）、胎児期（妊娠後期：14～21 日）に分け、それぞれ 7 日間食餌制限

（低栄養環境）を行った。対照群（正常栄養環境群）は通常飼育を行った。各群の妊娠ラッ

トから出生した新生仔期ラット（生後 0 日齢、出生直後母乳未摂取および母乳摂取）、乳飲

期（生後 7 日齢・14 日齢）および離乳期（生後 21 日齢）の小腸（空腸・回腸）、大腸（盲

腸・結腸近位部・結腸遠位部）さらに腎臓を採取した。それらの試料を光学顕微鏡、走査型

電子顕微鏡、透過型電子顕微鏡を用いて検索を行った。さらに、試料を浸漬固定，フェロシ

アン化カリウムー四酸化オスミウム混合液、チオカルボヒドラジド溶液、酢酸ウラン溶液、

アスパラギン酸鉛溶液で染色を行い、エポン包埋し、収束イオンビーム搭載型電子顕微鏡

(FIB/SEM)を用い 600 枚の連続画像を撮り、PC 上で三次元的立体再構築を行った。エピゲ

ノム変化の解析はヒストンのメチル化について、胎児期低栄養群の乳飲期小腸（空腸・回腸）

さらに腎臓を H3K4me3、H3K9me3、H3K27me3、H3K36me3、H3K79me3 に対する抗体を用いて免

疫組織化学的に検索し、正常群と比較検討した。テロメア DNA の解析はテロメア標識法を

用いた。蛍光標識ペプチド核酸プローブを用いて、細胞内空間情報を保持した状態で、染色

体上の末端領域に存在するテロメア DNA を可視化して、胎児期低栄養群の出生直後未授乳

回腸および乳飲期回腸さらに腎臓を検索し、正常群と比較検討した。 

 

４．研究成果 

正常栄養環境群の新生児（仔）期出生直後母乳未摂取の空腸では指状の絨毛が観察された。

それらの粘膜上皮内に吸収上皮細胞は立方および円柱状を呈し、細胞頂部には微絨毛が観

察され、粘膜上皮下の粘膜固有層内には中心乳糜管と毛細血管網が見られた。回腸では空腸

よりもやや短い指状の絨毛が存在した。吸収上皮細胞内の細胞頂部には多数の膜系が認め

られた。粘膜固有層内には毛細血管網が見られた。大腸では盲腸と結腸近位部に絨毛様構造

が観察された。腎臓では腎小体（糸球体とボーマン嚢）や尿細管などが観察された。乳飲期

（生後 7 日、14 日齢）の空腸吸収上皮細胞では膜に包まれた脂肪滴が細胞質全体および細

胞間隙にも認められた。IgG-HRP を管腔側から投与すると、吸収上皮細胞は管腔側から細

胞内へ取り込み、細胞内を通過して基底-側部から細胞間隙に輸送した（トランスサイトー

シス機構）。乳飲期の回腸吸収上皮細胞は微絨毛間の頂部細胞膜の陥入、小胞、初期エンド

ゾーム（リサイクリングエンドゾーム）、後期エンドゾーム、ライソゾーム、巨大ライソゾ

ームなどの多くの膜系構造が観察された。これらの多くの膜系は、母乳のタンパクや高分子

物質を大量に取り込むエンドサイトーシス機構に関与する膜系と細胞内消化をおこなうラ

イソゾーム系の膜系と思われる。これらの膜系の大部分は離乳期（生後 21 日齢）になると

消失した。 

胎芽期（妊娠初期）低栄養環境群において、出生体重は正常群と変わらなかった。機能的



変化は不明だが構造的に影響を及ぼさなかった。しかし、胎児期（妊娠中期）低栄養環境群

は低出生体重であり、さらに、胎児期（妊娠後期）低栄養環境群は難産で在胎日数が長くな

り、極低出生体重を示した。 

胎児期（妊娠中期）低栄養環境群と対照（正常環境）群の空腸では出生後いずれの時期

においても指状の絨毛の長さおよび陰窩の深さはほとんど差異が見られなかった。母乳摂

取後の吸収上皮細胞内の小胞内、ゴルジ装置内に脂肪滴が認められた。さらに細胞間隙、

粘膜固有層内およびリンパ管内にも観察された。一方、低栄養環境群の回腸では、正常群

と比較して、短い指状の絨毛、浅い陰窩が認められた。粘膜固有層内には範囲が縮小した

毛細血管網が観察された。日数を経るごとにその差は顕著になった。出生直後（母乳未摂

取）絨毛先端部付近に大型のライソゾームを有する吸収上皮細胞が認められた。さらに、

離乳期（生後 21 日齢）になっても絨毛先端部付近に巨大ライソゾームを含んだ吸収上皮

細胞が認められた。大腸においても、結腸近部位では正常環境群と異なり生後 14 日齢ま

で絨毛様構造が観察された。低栄養環境群において、出生後の腎臓では萎縮した腎小体

（糸球体・ボーマン嚢）が多数認められた。これらの結果から栄養補給系（小腸；消化吸

収機構）において、出生後の空腸では両群の絨毛の吸収面積に差がなく、脂質の吸収機構

に変化がないと考えられる。一方、低栄養環境群の出生後の回腸では絨毛が短く、吸収面

積もかなり縮小している。タンパクなどの高分子物質の吸収が減少していると考えられ

る。このことから、相対的に脂質の吸収の割合が高くなることが示唆された。栄養輸送系

（血管）において、粘膜固有層内の毛細血管網も範囲が縮小した。回腸吸収上皮細胞から

吸収した栄養素を全身に輸送できない可能性が考えられる。排泄系（腎臓）において、低

栄養環境群の出生後の腎臓では正常群より萎縮した腎小体（糸球体・ボーマン嚢）が多数

認められた。このことは腎機の能低下が考えられる。これらのことから異常栄養（低栄

養）環境は胎児の栄養補給系、栄養輸送系および排泄系器官の発育に影響を及ぼし、それ

らは出生後も継続することが考えられ、長期間にわたり、その異常状態が継続する可能性

があり、これらのことで生活習慣病を惹起させる要因の一つになることが示唆された。 

乳飲期の回腸吸収上皮細胞を光学顕微鏡、走査型電子顕微鏡、透過型電子顕微鏡を用いて

詳しく観察し，この時期に特異的に観察される細胞頂上部のエンドサイトーシスに関与す

る膜系の形態学的解析を行ってきた。HRP を管腔側から投与すると、吸収上皮細胞は管腔

側からエンドサイトーシス機構によって細胞内に取り込み、エンドゾーム系さらに、ライソ

ゾーム系に輸送して、巨大ライソゾーム内で一時貯蔵し、細胞内消化を行うことが明らかに

なった。 

それら情報をもとに，出生後の回腸吸収上皮細胞の吸収機構に関連している膜系を詳し

く検索するために、集束イオンビーム搭載型走査電子顕微鏡（FIB/SEM）を用いて、新生仔

期（出生直後：未授乳）および乳飲期（生後 7 日目、14 日目）回腸吸収上皮細胞の高解像

度連続画像(1試料あたり 600～700 枚)を取得後、画像解析 PCシステム上において微細構造

再構築解析を行い、３次元的に吸収上皮細胞を再構築した。さらに、出生直後と乳飲期の栄



養の消化吸収に重要な役割を演じているエンドサイトーシス機構に関与している動的膜系

を３次元的に再構築して、空間超微形態学的に解析を行い比較検討した。その結果、乳飲期

回腸吸収上皮細胞の３次元的超微構造および空間的超微構造を検索すると、2次元で理解出

来なかった細胞の全体像が明らかになった。さらに、微絨毛間の頂部細胞膜領域と連続した

深い陥入部およびエンドゾームなどのエンドサイトーシス機構に関与している複雑な動的

膜系の３次元的超微構造と、それらの細胞内空間的分布が明らかになり、これまで小胞・小

管構造と理解されていた構造が実際は，円盤状や，湾曲した連続管状構造などが明らかにな

った。また、エンドサイトーシス機構に関連している膜系は新生児期（出生直後：未授乳）

より乳飲期で劇的に増加した。 

エピゲノム変化に関して、ヒストンのメチル化については、H3K4me3、H3K9me3、H3K27me3、

H3K36me3、H3K79me3 に対する抗体を用いて免疫組織化学的に検索を行った。正常群と低栄

養群において、H3K4me3、H3K9me3、H3K36me3、H3K79me3 は、出生後の小腸の時期や上皮細胞

の部位による差異は認められなかった。しかし、H3K27me3 は正常群の出生後 7 日齢で回腸

絨毛部の上皮細胞の核内に強陽性反応が認められた。同様に、腎臓の糸球体内皮細胞および

尿細管上皮細胞も強陽性反応を示した。一方、低栄養群の同時期の回腸上皮細胞は弱陽性反

応を示した。また、腎臓の糸球体内皮細胞および尿細管上皮細胞も弱陽性反応を示した。出

生後 7 日齢で回腸絨毛部の上皮細胞に強陽性反応が認められたことは乳飲期の発達過程に

エピゲノム変化が生じ、小腸の絨毛および陰窩などの形成に関与している可能性が示唆さ

れた。一方、低栄養群の出生後では発達過程のエピゲノム変化が正常群よりも生じにくく、

絨毛および陰窩などの形成が抑制されていることが考えられる。 

テロメア DNA 標識法を用いて、蛍光標識ペプチド核酸プローブを用いて、染色体上の末

端領域に存在するテロメア DNA を、細胞内空間情報を保持した状態で、核内のテロメア

DNA を可視化して検索を行った。正常群と低栄養群において、出生直後から小腸上皮細胞

の核内染色体末端に標識されたテロメア DNA がドット状に認められた。両群を比較検討す

ると、低栄養群のドット数が正常群より減少した。腎臓の糸球体内皮細胞や尿細管上皮細胞

においても同様の結果を示した。これらから、胎児(仔)期低栄養はテロメア DNA を減少（テ

ロメア長の短縮）させる可能性が示唆された。 

種々のバイオイメージング法の解析、エピゲノム変化の解析そしてテロメア DNA 標識法

の解析などの結果を踏まえて、妊婦（胎児）の適切な栄養管理が重要である。また、胎児期

低栄養環境に暴露されると低出生体重児になる可能性がある。それらの低出生体重児に対

して、脂質を減らすなど栄養指導を早期に開始し、乳飲期、離乳期さらに成熟期と継続的に

持続可能な栄養管理を行い、生活習慣病発症の予防を行う必要がある。 
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