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研究成果の概要（和文）：妊娠期の交代制勤務により低体重児が増加するリスクが指摘されているが、メカニズ
ムは不明である。本研究では胎生期から出生早期の明暗周期撹乱による発育不全のメカニズム解明を目的とし
た。京都府立医科大学八木田研究室で開発されたリバーストランスレーショナル研究手法であるマウスコホート
系を用いて胎生期から生後早期の明暗周期撹乱の影響を検討した。胎生9日齢から生後8週齢の間、明暗周期撹乱
条件で飼育したマウスと明暗周期固定条件で飼育したマウスで体重を連続的に追跡した。その結果雌雄とも明暗
周期撹乱条件に曝露したマウスで体重が減少している傾向を示した。従って本実験系はメカニズム解明にとって
有効な系だと示唆された。

研究成果の概要（英文）：The risk of low birth weight due to shift work during gestation has been 
reported, but the mechanism is unknown. The purpose of this study was to reveal the mechanism of 
stunting growth caused by light-dark cycle disturbance from the embryonic period to early birth. We 
examined the effects of light-dark cycle disturbance from the embryonic period to the early 
postnatal period using a mouse cohort system, a reverse translational research method developed in 
the Dr. Yagita’s Laboratory of Kyoto Prefectural University of Medicine. Body weights of mice 
reared under the light-dark cycle disturbance condition and those reared under the fixed light-dark 
cycle condition were continuously followed from 9 days of gestation to 8 weeks of age. The results 
showed that both male and female mice exposed to the light-dark cycle disturbance tended to lose 
weight. Therefore, it is suggested that this experimental system is effective for elucidating the 
mechanism.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
疫学的研究で妊娠期の交代制勤務により低体重児が増加するリスクが報告されているが、ヒトを対象とした研究
では様々な交絡因子等の影響により、メカニズムを正確に明らかにすることは難しい。このような実社会での課
題を解決するため、リバーストランスレーショナル研究手法であるマウスコホート系を用いることにより、交絡
因子等を除いた実験を行うことができ、現象やその背景メカニズムを検討することができる。本研究において、
明暗周期撹乱条件に曝露したマウスで体重が減少している傾向が見られたことは、マウスコホート系の有用性を
示唆しており、実社会で起きている課題の解決方法を検討するにあたって有効な方法であると考えられる。

※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 
 近年、我が国では低出生体重児の割合
が男児 8.4%、女児 10.6%まで上昇して
おり、大きな問題となっている[厚生労
働省人口動態統計, 2015]（図 1）。低出
生体重児と関連する要因はいくつか報
告されているが、そのうちの 1 つに妊
娠期の母体の交代制勤務労働（シフトワ
ーク）と低出生体重児の関連が報告され
ており [Xu et al., Occup Environ Med, 
1994; Bodin et al., Epidemiology, 
1999]、妊娠期のシフトワークによる低
出生体重児のリスクが示唆されている。
しかし、母親のシフトワークにより子の発育不全が引き起こされるメカニズムは明らかになっ
ていない。 
 また、筆者が所属する京都府立医科大学統合生理学教室（八木田研究室）では、発生初期（胎
生 10-12日）のマウスでは体内時計は形成されていないが、発生後期（胎生 17-19日）の段階で
は体内時計が形成され、母子同調が形成されることを明らかにした[Umemura et al., PNAS, 
2017]。この知見は、母体がシフトワークにより明暗周期撹乱に曝露してしまった場合、母体と
胎児の体内時計の不一致が起きる可能性を示唆している。したがって、我々は特に体内時計形成
時期を含む胎児期から出生早期における明暗周期撹乱が胎児の発育に影響を与えるのではない
かと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、体内時計形成時期を含む胎児期から出生早期における明暗周期撹乱が胎児
の発育に与えるメカニズムを解明することである。そのために、まず 1つめの目的として、本当
に明暗周期撹乱が胎児の発育に影響を与えるかどうか、マウスを用いて検討を行った。1つめの
目的が達成されたのち、2つめの目的として明暗周期撹乱が胎児発育不全を引き起こすメカニズ
ムについて検討した。 
 
３．研究の方法 
（1）明暗周期撹乱が胎児の発育に与える影響 
  まず、メカニズムの解明に先立ち、第 1の目的として本当に明暗周期撹乱が胎児発育に影響
を与えるかどうか検討を行うことにした。これは、疫学的調査でシフトワークと低出生体重時
との関連が報告されているものの、ヒトを対象とした疫学的研究では交絡因子の存在が大きい
ため、因果関係やメカニズムを正確に明らかにすることは難しい。したがって、マウスを用い
て飼育環境や餌等を統一した状況において、明暗周期撹乱が胎児発育に影響を与えるかどうか
を明らかにする必要がある。この課題については、筆者が所属する京都府立医科大学八木田研
究室で独自に開発されたリバーストランスレーショナル研究手法の 1つである「マウスコホー
ト」モデル系を用いることにした。本研究では、C57BL/6Jマウスを用いて、胎生 9日齢か
ら出生したあと生後 8 週齢までの間、マウスを明暗周期撹乱条件(明暗周期が 2 日ごとに
反転：Shift 条件)と、コントロールとして明暗周期を固定した通常の飼育条件(12 時間明
期:12時間暗期：LD条件)に曝露させた。生後 8週齢を過ぎると、Shift条件、LD条件と
もに通常の飼育条件（12時間明期:12時間暗期）に戻して飼育を続けた。2週齢から 20週
齢までは週 1回、20週齢以降は 2週間に 1回の体重測定を実施した。離乳後、マウスは
雌雄別のケージでグループハウス（4-6/1 ケージ）条件にして飼育した。マウスの飲料水
と餌については Shift条件と LD条件で共通させ、マウスが自由に食事・飲水を摂れるよ
うにした。さらに Shift条件と LD条件から 4匹ずつ抽出し、個別ケージで飼育し赤外線
センサを用いて行動リズムパターンを記録した。得られた行動リズムパターンを比較し、
マウスが明暗周期に同調できているかどうかを評価した。 

 
（2）明暗周期撹乱が胎児発育不全を引き起こす要因の検討 
 （1）においてマウスの体重変化を確認したのち、明暗周期撹乱が胎児発育不全を引き
起こす要因を検討する。筆者が所属する八木田研究室では、主要な概日リズム同調因子の
1つであるグルココルチコイドが母子同調に重要な役割を果たしている可能性を見出して
おり[Umemura et al., 未発表データ]、グルココルチコイドの母子同調作用と、明暗周期
撹乱による影響について着目し、メカニズム解明を進めている。 
 
 



４．研究成果 
（1）明暗周期撹乱が胎児の発育に与える影響 
胎生 9日齢から出生したあと生後 8週齢の間、Shift条件と LD条件で飼育したマウス
の行動リズムを観察した。マウスは夜行性のため、LD 条件では、ライトが消灯されてい
る時間（暗期）に活発に動き回っており明暗周期に同調していることが確認された。一方、
Shift 条件で飼育している間、マウスは暗期だけではなく明期（ライトが点灯している時
間）にも動き回っていたり、一定のリズムを示して活動していないことが示された。この
ことから、Shift 条件のマウスの行動リズムは明暗周期に同調できていないことが示され
た。したがって、Shift 条件はマウスの同調不全を引き起こす明暗周期撹乱条件であるこ
とが確認された。8週齢を超えた後 Shift条件マウスを LD 条件に変更して飼育すると、
マウスはしばらくして LD条件に同調して夜間に活動する行動リズムを示し始め、以降そ
の行動リズムが持続した。 
続いて、Shift 条件と LD 条件のマウスの体重変化を観察した。雌雄ともに離乳直後か
ら Shift条件で体重が小さいことが示された。その後雄マウスでは有意差が見られなくな
るものの、一貫して Shift群の方が小さい傾向があり、生後 32週齢から再び Shift群で有
意に体重が軽いことが示された。雌マウスでは離乳直後から Shift群の方で体重が有意に
軽く、その後も一貫して Shift群の方が体重が有意に軽い状態が続いていた。さらに 20週
齢頃から、LD条件では体重の増加幅が大きくなり傾きが急になるが、Shift条件ではその
ような傾向は示されなかった。 
これらのことから、胎生 9日齢から出生したあと生後 8週齢の間、明暗周期が 2日ごと
に反転する Shift条件に曝露させることで、マウスの発育不全を引き起こすことが明らか
になった。交絡因子を除いたマウスを用いた実験においてもこのような結果が示されたと
いうことは、妊娠期の明暗周期撹乱が胎児発育不全を引き起こすことを示唆している。し
たがって、疫学的調査で示唆されている、妊娠期の明暗周期撹乱と低出生体重児との関連
は、交絡因子を完全に除いた実験であっても支持されることが明らかになった。さらに、
明暗周期撹乱に曝露した場合、出生時に体重が軽いだけではなく、成長して明暗周期が固
定された条件で過ごしたとしても、発育がキャッチアップできず小さいままである可能性
を示唆している。これらのことから、本モデル系は明暗周期撹乱が胎児発育不全を引き起こ
すメカニズム解明をするために適切な系であることが示された。筆者が所属する八木田研究
室では、この実験系を用いて、さらにメカニズム解明に取り組んでいる。 
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