
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２１１０２

基盤研究(C)

2013～2011

胎生期低栄養に起因する肥満のポリフェノールによる代謝制御とその分子機構の解明

Effects of plant polyphenols intake during lactation on glucose and lipid metabolism
 in offspring exposed with maternal protein restriction

４０３１００９９研究者番号：

佐藤　伸（SATO, SHIN）

青森県立保健大学・健康科学部・教授

研究期間：

２３５００９６０

平成 年 月 日現在２６   ５ １０

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：　胎生期のタンパク制限などの低栄養状態は、成長後の子の肥満や耐糖能異常を高率に発症
することがわかってきた。本研究では、妊娠期にタンパク制限に曝された母ラットの授乳期における植物ポリフェノー
ル摂取が成長後の子の糖・脂質代謝及びAMP活性化プロテインキナーゼ（AMPK）活性に及ぼす影響を検討した。授乳期
に摂取した植物ポリフェノールは、仔ラットの肝臓中AMPKのリン酸化量を増加させた。この結果から、植物ポリフェノ
ールによるAMPK活性の上昇により、少なくとも、成長後の子の糖・脂質代謝に関わる因子に影響を及ぼす可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Dietary protein restriction during pregnancy is thought to lead to the development
 of obesity and glucose intolerance in later life. This study was investigated the effects of maternal pla
nt  polyphenols intake during lactation affects AMP-activated protein kinase (AMPK) phosphorylation in the
 liver of young and adult offspring exposed to fetal malnutrition. Maternal plant polyphenols (azuki bean 
polyphenols and resveratrol) intake during lactation increased AMPK phosphorylation in the liver of offspr
ing. The results suggest that plant polyphenols intake during lactation activate hepatic AMPK and may affe
ct the glucose and lipid metabolism in adult offspring exposed with maternal protein restriction.
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１．研究開始当初の背景 
肥満は、糖尿病や高血圧等の危険因子とし

てよく知られている。今日、肥満予防に資す
る機能性食品成分の開発は活発に行われて
いる。たとえば、肥満モデル動物を用いてカ
テキンなどの植物ポリフェノールによる抗
肥満作用が示されている。私たちも、小豆ポ
リフェノールが肥満に関連する糖尿病の予
防に効果があることを報告した。 
近年、胎生期や授乳期に低栄養に曝された

子は、加齢とともに肥満、耐糖能異常、糖尿
病あるいは高血圧を高率に発症することが
わかってきた。しかし、どのような食品成分
が胎生期や授乳期の低栄養に起因する肥満
を抑制するのか、また、もし、抑制するなら
ば、エネルギー代謝等をどのように制御する
かよくわかっていない。 
 

２．研究の目的 
そこで、私たちは、発育初期での植物ポリ

フェノールの摂取によって、胎生期低栄養に
起因する子の肥満のエネルギー代謝調節機
構を制御できるのではないかと考え、その分
子機構を解明し、成長後の肥満の予防・改善
の方策を見出そうとして本研究を企画した。
本研究では、胎生期に低蛋白栄養に曝された
ラットを用いて、以下の二つの課題を検討し
た。 
 
（1）実験Ⅰ：妊娠期低栄養母ラットの授乳
期における小豆ポリフェノール（小豆 PP）
摂取が雄性仔ラットの成長後の肝臓中の
AMP 活性化プロテインキナーゼ（AMPK）発
現および活性に及ぼす影響 
 

AMPK は、エネルギー代謝調節で重要な役
割を果たす酵素である。肥満においては脂肪
酸合成系酵素の遺伝子発現を制御する脂質
合成転写因子-1c（SREBP-1c）活性が亢進し、
AMPK 活性に深く関与するという。しかし、
胎生期低栄養に起因する肥満の発症で、植物
ポリフェノールが脂肪酸合成を中心とした
代謝制御機構に及ぼす影響はよくわかって
いない。 
実験Ⅰでは、胎生期に蛋白制限に曝された

児の成長に伴う AMPK の発現や活性および
脂質代謝における植物ポリフェノールの生
理的役割を明らかにするために、妊娠期に低
蛋白食を摂取した母ラットの授乳期に小豆
PP を摂取させ、成長後の仔ラットの AMPK
活性および脂質代謝に及ぼす影響を検討し
た。 
 
（2）実験Ⅱ：胎生期低栄養に曝された仔ラ
ットの成長後の脂質代謝に及ぼすレスベラ
トロールの影響 
 
レスベラトロール（RSV）は、赤ワイン等

に多く含まれる植物ポリフェノールであり、

抗がん作用、抗酸化作用、抗炎症作用を有し、
グルコースの取り込み増加によるエネルギ
ー代謝に関与するほか、脂質異常症を改善す
るといわれている。 
そこで、胎生期に低栄養環境に曝された子

の脂質代謝におけるレスベラトロール（RSV）
の生理的役割を明らかにするために、妊娠期
低栄養母ラットの授乳期に RSV を経口投与
し、成長後の雌雄仔ラットの脂質代謝に及ぼ
す影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
本研究は、青森県立保健大学動物実験委員

会の承認を得て、すべて「青森県立保健大学
動物実験に関する指針」に従って実施された。 
 
（1）実験Ⅰ 
妊娠 Wistar 系ラットを 3 群に分けた。すな

わち、妊娠期・授乳期全期間を通じて 20%カ
ゼイン含有食群（CC 群）、妊娠期 8%カゼイ
ン含有食＋授乳期 20%カゼイン含有食群
（LPC 群）および妊娠期 8%カゼイン含有食
＋授乳期 1.0%小豆 PP を添加した 20% カゼ
イン食摂取群（LPAP 群）である 
離乳時（3 週齢）に、雄性仔ラットから血

漿および肝臓を採取した。残りの雄性仔ラッ
トには、標準動物飼料（MF 飼料、オリエン
タル酵母）を摂取させ、投与期間を通して体
重を測定した。23 週齢に採血し、血漿および
肝臓を採取した。 
グルコース、トリグリセリド、総コレステ

ロールおよびアディポネクチン濃度を測定
した。AMPK および脂肪酸の合成や酸化を調
節する酵素であるアセチル-CoA カルボキシ
ラーゼ（ACC）の発現および活性をウェスタ
ンブロット法で解析した。また、肝臓からの
総 RNA を抽出し、SREBP-1c の mRNA 量を
リアルタイム PCR 法により測定した。 

 
（2）実験Ⅱ 
妊娠した Wistar 系ラットを、妊娠期に 20％

カゼイン含有飼料を与えた群（C 群）および、
8%カゼイン含有飼料を与えた群（LP 群）の
2 群に分けた。授乳期では C 群および LP 群
の母ラットに RSV（20 mg/kg 体重）あるいは
vehicle である 0.5%カルボキシメチルセルロ
ース（CMC）を 1 日 1 回、胃内強制投与し、
C 群に CMC を投与した群（CC 群、対照群）、
C 群に RSV を投与した群（CCR 群）、LP 群
に CMC を投与した群（LPC 群）および LP
群に RSV を投与した群（LPR 群）とした。
なお、授乳期には全群に 20%カゼイン含有飼
料を与えた。離乳時（3 週齢）に仔ラットを
解剖し、血液、肝臓、腎臓および心臓を採取
した。残りの仔ラットは標準動物飼料を摂取
させ、体重を測定した。36 週齢時に解剖し、
3 週齢時と同様に、血漿および肝臓を採取し
た。血漿中のグルコース、トリグリセリドお
よび総コレステロールを測定した。肝臓中の
AMPK および ACC の活性はウェスタンブロ



ット法により解析した。 
 
４．研究成果 
（1）実験Ⅰの結果および考察 
１）体重の変化 
離乳後の雄性仔ラットの体重は、3 群とも

に順調に増加した。14 週齢以降では、LPAP
群の体重は、LPC 群に比べて低値を示した。 
 
２）仔ラットの血液生化学検査値 

23 週齢の仔ラットの血漿中のトリグリセ
リドおよび総コレステロール濃度では 3 群間
に有意な差はみられなかった。LPAP 群のグ
ルコース濃度は、LPC 群に比べてやや減少し
ている傾向がみられた。LPAP 群の血漿中の
アディポネクチン濃度は、LPC 群に比べて有
意に高値を示した。 
 
３）仔ラットの肝臓の AMPK および ACC の
活性に及ぼす影響 

3週齢の仔ラットの肝臓中総AMPKの発現
量では 3 群ともに差は見られなかった。一方、
LPAP群のAMPKのリン酸化量はLPC群に比
べて有意に高値を示した。23 週齢の肝臓も同
様に、総 AMPK 発現量は 3 群ともに差は見ら
れなかったが、LPAP 群のリン酸化した
AMPK は、LPC 群に比べて高値であった（図
1）。この結果は、授乳期の小豆 PP 摂取は、
仔ラットの肝臓中の AMPK を活性化するこ
とを示していた。AMPK が活性化すると、
ACC はリン酸化され、活性が抑制されること
が知られている。そこで、肝臓中の ACC リ
ン酸化量を検討した。その結果、23 週齢の
LPAP 群の ACC のリン酸化量は、LPC 群に比
べて差はほとんど認められなかった。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1 授乳期の小豆 PP 摂取が成長後の仔ラット
（23 週齢）の肝臓中 AMPK のリン酸化量に及ぼす
影響. 値は平均値±標準誤差(n=5－11). ap<0.05 vs 
CC 群．bp<0.05 vs LPC 群． 
 
 
４）仔ラットの肝臓の SREBP-1c の mRNA 発
現に及ぼす影響 

SREBP-1c は、肝臓や脂肪組織などにおい
て ACC や脂肪酸合成酵素などの脂質合成に
関連した酵素の遺伝子発現を促進する転写

因子である。23 週齢の仔ラット肝臓中の
SREBP-1cのmRNA発現量を比較すると、LPC
群に比べて LPAP 群の発現量は有意に低下し
ていた（図 2）。この結果は、授乳期の小豆
PP 摂取が仔ラット肝臓中の SREBP-1c の 
mRNA 発現を抑制することを示唆していた。 
 
 

 

 

 

 

 

 

図 2. 授乳期の小豆 PP 摂取が仔ラット（23 週齢）
の肝臓中 SREBP-1c の mRNA 発現に及ぼす影響.
値は平均値±標準誤差(n=5－11). bp<0.05 vs LPC
群． 
 
今後、AMPK に関与するシグナル伝達経路
を詳細に検討する必要はあるが、得られた結果
から、妊娠期に低栄養状態であっても授乳期に
小豆 PP を摂取することによって、少なくとも、成
長後の児のエネルギー代謝、糖・脂質代謝に関
わる因子に影響を及ぼす可能性が示唆された。 
 
（2）実験Ⅱの結果および考察 
 
１）体重および血液生化学検査値 

3 週齢雄性仔ラットの解剖時の体重は、CC
群と比較し LPC 群と LPR 群が低値であった。
また、雌性仔ラットでは解剖時の体重で、CC
群と比較し LPC 群が低値であった。3 週齢以
降の雄性仔ラットの体重は、4 から 14 および
18 週齢から 20 週齢で CC 群に比べて CCR 群
が有意に減少した。雌性仔ラットの体重は 4
群間に差がみられなかった。36 週齢解剖時に
おける肝臓、腎臓、心臓の各相対臓器重量で
は各群雌雄ともに差がみられなかった。 

3 週齢、36 週齢で雌雄仔ラットともに血漿
中のグルコース、トリグリセリドならびに総
コレステロール値に有意差は認められなか
った。 
 
２）肝臓中の AMPK および ACC の活性に及
ぼす影響 

3 週齢の雌性仔ラットにおける肝臓中の
AMPKのリン酸化量はCC群やLPC群に比べ
て LPR 群で増加していた（図 3）。このこと
は、妊娠期に蛋白制限を受けた母ラットが授
乳期に摂取した RSV は、雌性仔ラットの肝臓
中の AMPK を活性化させることを示してい
た。36 週齢の雌性仔ラットにおける AMPK
のリン酸化量は、LPC 群と比較して LPR 群で、
また CC 群と比較して CCR 群で、それぞれ増
加傾向がみられた。一方、雄性仔ラットでは、
3 および 36 週齢ともに AMPK のリン酸化量
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には有意な差は認められなかった。3 週齢雌
性仔ラットにおける ACC のリン酸化量は、
LPC 群に比べて LPR 群で増加傾向を示した。 

 
以上の結果から、胎生期に蛋白制限に曝さ

れた仔ラットが授乳期に RSV を摂取した母
ラットに哺育された場合、発育初期段階の雌
性仔ラットの肝臓中 AMPK が活性化するこ
とが明らかになった。 

 

 

 

図 3. 雌性仔ラット（3 週齢）肝臓中の AMPK の
リン酸化量に及ぼす授乳期レスベラトロール摂取
の影響．値は平均値±標準誤差（n=6-11）を示す. 
ap<0.05 vs CC 群、bp<0.05 vs LPC 群.  
 

 
本研究課題の二つの実験結果から、授乳期

に摂取した小豆ポリフェノールやレスベラ
トロールは、AMPK を介したエネルギー代謝
を調節し、胎生期低蛋白栄養によって生じる
肥満の発症に影響を及ぼす可能性が示唆さ
れた。 
肥満の発症では、DNA の塩基配列に依存せ

ずに遺伝子発現調節（エピジェネティクス）
が関与しているという。それゆえ、今後、妊
娠期に低栄養に曝された仔ラットに生じる
肥満や糖尿病において植物ポリフェノール
がエピジェネティックな機構に及ぼす影響
を、DNA メチル化を触媒する DNA メチル基
転移酵素活性等を測定して、明らかにする必
要がある。 
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