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研究成果の概要（和文）：フルクトース（Fru）過剰摂取により妊娠糖尿病様症状を呈した母ラットの授乳期にメリン
ジョ抽出物（MeE）を投与してサーチュインやAMP活性プロテインキナーゼ（AMPK）の発現や活性に及ぼす影響を検討し
た結果、Fru過剰摂取の母仔の肝でAMPKシグナル経路を介した糖代謝異常が生じたが、MeEは成長後の雌仔の肝AMPKを活
性化した。妊娠期の肝臓をモデルとした培養肝細胞において、FruはAMPKの下流因子アセチルCoAカルボキシラーゼの活
性を低下させて脂肪酸合成を抑制した。
以上の結果から、妊娠糖尿病の児の糖代謝異常を植物ポリフェノールが肝AMPK活性化を介して改善する可能性が示され
た。

研究成果の概要（英文）：Pregnant rats present with gestational diabetes-like symptoms induced by excess 
fructose intake were received melinjo extract (MeE) containing diet during lactation. Expression and/or 
phosphorylation of sirtuin and AMP-activated protein kinase (AMPK), which play a role in carbohydrate and 
lipid metabolism, were analyzed. Excessively high fructose intake induced hyperglycemia in the dams, 
fetuses and female offspring. Young female offspring from fructose-fed dams also showed the modulated 
hepatic and hypothalamic AMPK signaling pathways, while MeE administration modulated the hepatic AMPK 
activity.
In in vitro study, fructose enhanced ACC phosphorylation in placental lactogen-stimulated human hepatoma 
cells, suggesting the reduced fatty acid synthesis by decreasing ACC activity, resulted in impairing 
lipid metabolism in the maternal liver.
In conclusion, we found the beneficial effect of plant polyphenol on the glucose metabolism via hepatic 
AMPK in the offspring of gestational diabetes.

研究分野： 複合領域（生活科学・食生活学）
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１．研究開始当初の背景 
 
妊娠糖尿病は、「妊娠中にはじめて発見ま

たは発症した糖尿病に至っていない糖代謝
異常」をいう 1)。加齢はインスリン作用障害
を促進する糖代謝異常のリスクファクター
であり、35 歳以上の女性の場合、妊娠糖尿病
の発症頻度は25歳未満の約8倍にもなる 2)。
近年、日本における晩産化は増加の一途をた
どっており、今後さらに妊娠糖尿病が増加す
ることは必至である。さらに妊娠糖尿病は、
産後の女性の将来のみならず、その児の 2 型
糖尿病の発症にもつながることが示されて
いる 2)。したがって、妊娠糖尿病の予防改善
は次世代を見据えた健康管理の点からも重
要な課題であるといえる。 
長寿遺伝子として注目されているサーチ

ュイン（Sirtuin）は、様々なタンパク質の脱
アセチル化に関わる酵素ファミリーであり、
インスリン標的臓器（肝臓、白色脂肪組織、
骨格筋）におけるインスリンシグナル伝達系
を制御して 2 型糖尿病から個体を保護する 3)。
また、レスベラトロール（赤ワインなどの成
分）などいくつかの植物ポリフェノールはサ
ーチュイン活性化物質として知られており、
2 型糖尿病予防改善に有効である 3)。 

AMP 活 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ
（AMP-activated protein kinase: AMPK）
は、細胞内のエネルギーレベル（AMP/ATP
比）の低下や様々なサイトカインにより活性
化し、糖代謝や脂質代謝を調節する役割を持
つ。例えば AMPK が活性化すると解糖系や
脂肪酸酸化が促進し、一方で糖新生や脂肪合
成が抑制されることが知られている 4)。 
しかしながら、これまで妊娠糖尿病の母体

臓器におけるサーチュインや AMPK の役割
はほとんど分かっていない。妊娠期は妊娠ホ
ルモンの影響により生理的なインスリン抵
抗性が惹起されているが、妊娠糖尿病におい
てはさらにインスリン抵抗性が亢進してい
る 5)。したがって、サーチュインや AMPK を
中心としたインスリンシグナル伝達系を制
御することは、妊娠糖尿病における糖代謝異
常を改善し、ひいては児の将来の 2 型糖尿病
発症を予防するのに役立つことが期待され
る。 

 
 

２．研究の目的 
 
本研究は、妊娠糖尿病の母児におけるサー

チュインや AMPK の生理機能を解明し、植
物ポリフェノールによる保護効果を見出す
ことを目的として、以下のことを行った。 
1) 過剰なフルクトースの摂取はインスリン

抵抗性を引き起こす 5)ことが知られてい
るため、妊娠ラットにフルクトースを過剰
摂取させて妊娠糖尿病モデルラットを作
製し、この母体、胎児および仔の肝臓のサ
ーチュインファミリーのひとつである

Sirt1 および AMPK の発現や活性を解析
した。 

2) メリンジョ（Gunetum Gnemon.L）は東
南アジア、特にインドネシアで広く栽培さ
れ、その種子はポリフェノールを多く含み、
抗酸化作用等を有することが報告されて
いる植物である 6)。そこで妊娠糖尿病モデ
ルラットの授乳期にメリンジョ抽出物
（MeE）を投与し、仔ラットの糖代謝に
及ぼす影響を検討した。 

3) 培養肝細胞に胎盤性ラクトゲン（PL）を
添加して妊娠期の肝臓をモデルとした系
を用いて、フルクトース過剰摂取が
AMPK を中心とした脂質代謝に及ぼす影
響を検討した。 

 
 
３．研究の方法 
 
（１）妊娠期フルクトース過剰摂取による妊
娠糖尿病モデル動物を用いた検討 
 
妊娠した Wistar 系ラットを 2 群に分け、

妊娠を確認した日から出産まで対照群（C 群、
n=11）には蒸留水を、フルクトース群（F 群、
n=9）には 10%(w/v)D-フルクトース溶液を自
由摂取させた。飼料は標準動物飼料を与えた。
妊娠 21日目に一部の妊娠ラットから採血し、
胎児および胎盤、臓器を摘出した。また、一
腹あたり 4匹ずつの胎児から採血と臓器摘出
を行った。残りの妊娠ラットは自然出産及び
母乳哺育させ、生後 21 日目（3 週齢）に雌雄
仔ラットから採血と臓器摘出を行った。授乳
期は蒸留水を自由摂取させた。母ラット、胎
児および 3週齢雌雄仔ラットのそれぞれにつ
いて血液生化学検査を行った。肝臓および視
床下部におけるSirt1およびAMPKタンパク
質の発現とリン酸化をウェスタンブロット
法により解析した。肝糖新生の律速酵素であ
る肝グルコース-6-ホスファターゼの活性を
定法に従い測定した。 
 
（２）妊娠糖尿病モデル母ラットから生まれ
た仔の授乳期メリンジョ抽出物摂取の影響 
 
妊娠した Wistar 系ラットを 2 群に分け、

妊娠を確認した日から出産まで対照群には
蒸留水を、フルクトース群には 10%(w/v)D-
フルクトース溶液を自由摂取させた。飼料は
標準動物飼料を与えた。自然出産した後の授
乳期はフルクトース群をさらに 2 群に分け、
離乳時まで通常食（FC 群）または 0.1％MeE
含有食（FM 群）を与えた。対照群には通常
食を与えた（CC 群）。離乳時（3 週齢）に仔
ラットの一部を解剖し、残りの仔ラットは通
常食を与えて 17週齢まで飼育して解剖した。
解剖時には血漿および臓器を採取し、血液生
化学検査を行った。肝臓に蓄積したトリグリ
セリドおよび総コレステロール量を定法に
従い定量した。視床下部および肝臓における



AMPK タンパク質の発現とリン酸化をウェ
スタンブロット法により解析した。 
 
（３）培養細胞を用いた妊娠期フルクトース
過剰摂取の影響の検討 
 
妊娠期の肝脂質代謝におけるフルクトー

ス過剰摂取の影響を調べるため、ヒト肝癌由
来細胞（HepG2）を用いた検討を行った。前
培養した HepG2 に 0-10.0 mM の D-フルク
トースを添加して培養した。また、ヒト妊娠
中期における平均血中濃度に調整した胎盤
性ラクトゲン（PL）を同時添加し、同様に
0-10.0 mM の D-フルクトースを添加して培
養した。培養 48 時間後の細胞を回収し、ウ
エスタンブロッティング法により AMPK、リ
ン酸化 AMPK、アセチル CoA カルボキシラ
ーゼ（ACC）、リン酸化 ACC、β-アクチンの
タンパク量を調べ、AMPK と ACC の発現及
び活性を評価した。さらに細胞内トリグリセ
リド（TG）量を定量した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）妊娠期フルクトース過剰摂取による妊
娠糖尿病モデル動物を用いた検討 
 

F 群におけるフルクトース由来のエネルギ
ー摂取量は総エネルギー量の 16.2%であった
が、F 群および C 群の母ラットの体重に有意
差は認められなかった。妊娠 21 日目（妊娠
末期）の母ラットの血漿グルコースおよびイ
ンスリン値は、F 群は C 群より有意に高値で
あり、妊娠糖尿病様症状を呈した。この時、
肝臓の Sirt1 タンパク質の発現量は有意に減
少していた（図 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 妊娠期にフルクトースを過剰摂取した母ラ
ットの肝 Sirt1 発現 
値は平均値±標準誤差（n=6），*p＜0.05 vs C 群，C：対照
群；F：フルクトース摂取群 
 
 
妊娠 21 日目（妊娠末期）の胎児について

は、胎児数、平均胎児重量、胎盤数および平
均胎盤重量は両群間で有意な差は認められ
なかった。血漿インスリン値に有意な差は無

かったものの、F 群胎児の血漿グルコース値
は、C 群と比較して有意に高値であった。母
体の妊娠糖尿病は、胎児の血糖値にも影響を
及ぼすことが示された。 
出生した仔ラットについては、体重は雌雄

とも母ラットのフルクトース摂取による増
加は認められなかった。しかしながら、F 群
の雌性仔ラットは 3週齢時に血糖値およびイ
ンスリン値の上昇を示した。肝臓での Sirt1
発現量（図 2）および AMPK のリン酸化（図
3）は有意に減少していた。一方、視床下部
での AMPK リン酸化は有意に増加していた
（図 4）。肝糖新生の律速酵素である G6Pase
の活性は有意に高く（図 5）、糖新生が亢進し
ていることが示唆された。一方、雄性仔ラッ
トにおいてはこれらの変化は認められなか
った。 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 3 週齢雌性仔ラットの肝 Sirt1 発現 7) 
値は平均値±標準誤差（n=8），*p＜0.05 vs C 群，C：対照
群；F：フルクトース摂取群 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3 3 週齢雌性仔ラットの肝 AMPK(a)およびリン
酸化 AMPK(b) 7) 
値は平均値±標準誤差（n=8），*p＜0.05 vs C 群，C：対照
群；F：フルクトース摂取群 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 3 週齢雌性仔ラットの視床下部 AMPK(a)およ
びリン酸化 AMPK(b) 7) 
値は平均値±標準誤差（n=8），*p＜0.05 vs C 群，C：対照
群；F：フルクトース摂取群 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 5 3 週齢雌性仔ラットの肝 G6Pase 活性 7) 
値は平均値±標準誤差（n=8），*p＜0.05 vs C 群，C：対照
群；F：フルクトース摂取群 
 
以上の結果から、フルクトースを過剰摂取

して妊娠糖尿病様症状を呈した母体は肝
Sirt1 発現が減少し、胎児の血糖値が上昇す
ること、また出生した雌性仔において、3 週
齢で肝 Sirt1-AMPK シグナル経路を介した
糖代謝異常が生じることが示唆された。 
 
（２）妊娠糖尿病モデル母ラットから生まれ
た仔の授乳期メリンジョ抽出物摂取の影響 
 
出生仔の体重は、乳児期から離乳後 17 週

齢までの期間を通して、雌雄とも 3 群間に有
意な差は認められなかった。 

3 週齢では、血漿グルコース値は雌雄とも
全ての群に有意差はなかったが、FM 群の雄
性仔ラットは FC 群と比較してやや減少傾向
であった。また FM 群の雄性仔ラットの血漿
トリグリセリドは FC 群と比較して高値傾向
がみられた。肝臓中トリグリセリド量は、FM
群の雄性仔ラットが FC 群と比較して有意に
高値であった。雌性仔ラットでも高値の傾向
がみられた。肝臓中の総コレステロール量は
雌雄とも全ての群に差は認められなかった。
肝 AMPK のリン酸化は、雄性および雌性仔
ラットの FM 群が、CC 群および FC 群と比
較して有意に亢進していた。ある種のポリフ

ェノールは AMPK をリン酸化、すなわち活
性化させることが知られている。よって、
MeE を摂取した母ラットの母乳に含まれる
ポリフェノールが仔の肝 AMPK を活性化し
たことが推察された。 

17 週齢では、FC 群の雌性仔ラットの血漿
グルコースは CC 群より有意に高値であった
が、FM 群は FC 群と比較して有意に低値で
あった。肝 AMPK のリン酸化は、FM 群が
CC 群および FC 群と比較して有意に亢進し
ていた。一方、雌性仔ラットにおいてはこれ
らの変化は認められなかった。 
以上の結果から、フルクトースを過剰摂取

して妊娠糖尿病様症状を呈し、授乳期に MeE
を摂取した母ラットから出生した雌性仔ラ
ットは、離乳直後から成長後にかけて、糖代
謝の中心となる肝 AMPK 活性化を介して血
糖上昇が抑制されることが示唆された。離乳
から 17 週齢までは全ての群に通常食を与え
たにも関わらず肝 AMPK 活性の亢進が維持
された詳細な分子機構は今後さらに検討す
る必要があるが、少なくとも、授乳期に摂取
するメリンジョ由来ポリフェノールは子の
将来の糖代謝を改善する可能性が示された。 
 
（３）培養細胞を用いた妊娠期フルクトース
過剰摂取の影響の検討 
 

HepG2 にフルクトースのみを 0-10.0 mM
添加した結果、すべての濃度において AMPK
と ACC の発現およびリン酸化に変化は認め
られなかった。一方、PL を同時添加した場
合、フルクトースにより AMPK の発現には
変化がみられなかったものの、AMPK のリン
酸化は1.0および10.0 mMのフルクトースで
刺激された細胞において亢進する傾向がみ
られた。ACC についても、発現に変化はみら
れなかったが、リン酸化は濃度依存的に亢進
し、1.0 および 10.0 mM のフルクトースで刺
激された細胞においては有意に高値を示し
た。細胞内 TG 量は有意に減少した。以上の
結果から、PL 存在下では HepG2 のフルクト
ースに対する感受性が高まり、ACC のリン酸
化が促進されて脂質合成が低下することが
明らかになった。このことは、妊娠期のフル
クトース過剰摂取は母体の肝脂質代謝に障
害をもたらすことを示唆している。 
また、高血糖状態において植物ポリフェノ

ールが肝脂質代謝を改善する可能性を探る
ため、生理的濃度（5.5 mM）あるいは高濃
度（30 mM）のグルコースを含有する培地で
培養した HepG2 に 0-10 μg/ml の赤タマネ
ギ由来ポリフェノールを同時添加して培養
し同様に評価したところ、高グルコースによ
り低下した AMPK リン酸化を濃度依存的に
上昇させることが見出された。このポリフェ
ノールが、妊娠期の母体肝の糖・脂質代謝異
常を改善し得るか否かについては、さらなる
検討が必要である。 

 



以上の研究成果から、妊娠期のフルクトー
ス過剰摂取は妊娠糖尿病様症状を誘導し、母
体のみならず出生した子の肝における
Sirt1-AMPKシグナル経路を介した糖代謝異
常を惹起すること、またある種の植物ポリフ
ェノールは肝 AMPK を活性化して糖・脂質
代謝を改善する可能性が示された。 
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