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研究成果の概要（和文）：妊娠ラットにフルクトースを与え、その仔を解析することで世代を超えたフルクトー
スの影響について解析した。母獣フルクトースラットから産まれた仔は、成長後、耐糖能異常を示すことがわか
った。体重はフルクトースラットから産まれた仔の方がコントロールラットに比べ軽いことがわかった。
脳はフルクトースに対して脆弱性を有するため海馬に対する影響も解析した。その結果、UCP5 mRNA量が減少し
ていることがわかった。UCP5は海馬機能維持に重要な分子である。母獣フルクトース摂取はUCP5発現量変化を通
じて、仔の海馬機能に影響を及ぼす可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：Fructose is a dietary monosaccharide present naturally in fruits and 
vegetables. Fructose is often used as white crystalline table sugar in the form of refined sugars. 
The effect of maternal fructose on offspring was examined. Pregnant rats were fed with 20% fructose 
solution.  Offspring delivered from fructose-fed dams showed impaired glucose tolerance after 
mature. Their weigh was lower than control offspring.
 There are several evidences that brain function is sensitive to fructose consumption. Decreased 
Uncoupling protein 5 (UCP5) mRNA was observed in fructose offspring. The adverse effect of maternal 
fructose is mediated by the alternation of UCP5 mRNA expression. Offspring hippocampal function 
might be affected by maternal fructose. Now, we try to examine the adverse effect of fructose from 
the point of view of epigenetics.

研究分野：栄養学
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１． 研究開始当初の背景 
 
フルクトースは「果糖ブドウ糖溶糖」とし
て多くの飲料の甘味料として利用され、先
進国ではメタボリックシンドロームの原因
として注目されている。 
 
申請者らはこれまでにフルクトース過剰摂
取により誘発するメタボリックシンドロー
ムの発症メカニズムを研究している 
(Kaitagawa A, Ohta Y, Ohashi K J Pineal 
Res 2012)。しかしながら、発症の分子メカ
ニズムは不明な点も多い。そこでエピジェ
ネティックな視点からのアプローチを始め
た。脂肪酸の異化代謝に関わる PPARと
CPT1遺伝子のプロモーター領域の DNA メ
チル化率が上昇し、これら遺伝子の発現が
低下することによりメタボリックシンドロ
ームを発症することを明らかにした (Mol 
Endocrinol 投稿中) (13th Asia-Pacific 
Federation for Clinical Biochemistry 
Medicine Congress 発表済)。これらの結果
はフルクトースの影響をエピジェネティッ
クスな観点から解析した初めての研究であ
り、過剰摂取によるメタボリックシンドロ
ーム発症の解明への大きな一歩である。 
 
２． 研究の目的 

 
 母体の栄養環境が胎児に影響を及ぼす結
果が報告されている。これまで報告されて
いる様に、申請者はフルクトース過剰摂取
の母ラットから生まれた仔は成長するに従
い、耐糖能異常や脂質異常の発症を誘発す
ることを確認した (未発表)。そこで、これ
までの実験で得た「フルクトースの過剰摂
取はエピジェネティックな変化を起こす」
という知見より、以下の仮説を立てた。 
1.胎児の段階で過剰なフルクトースにより
エピジェネティックス情報の変化が起こる。 
2.その結果、疾患の素因が形成され、成人
になると発症する。本研究はエピジェネテ
ィックスな観点からフルクトースの過剰摂
取が胎内環境を介して仔に与える将来的な
影響を解析し、メタボリックシンドローム
の分子メカニズムを探る事を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
   過剰フルクトース母獣から生まれた仔
の表現型を解析する。 
   
申請者は過剰フルクトースを妊娠ラットに
投与し、仔を通常飼料で飼育すると、耐糖
能異常や脂質異常の発症が 120日齢で引き
起される事を確認した。しかし、成長のど
の段階でこの異常が観察されるかは不明で
ある。ここでは生後から成獣になるまで経
時的な変化を明らかにする。さらに、これ
まで測定した項目 (耐糖能、血中コレステ

ロール、血中遊離脂肪酸)に加え、メタボリ
ックシンドロームシンドロームで変化する
ことが知られている分子 (ディポネクチン、
レプチン、TNF-α)の血中濃度を経時的に
解析する。  

 
   仔の DNA のエピジェネティックな変
化を調べる。 
 
成獣ラットにフルクトースを過剰に摂取さ
せ肝臓を解析したところ、脂肪酸の異化代
謝に関わる遺伝子のプロモーター領域がメ
チル化されることが分かった。またその結
果、これら遺伝子の発現量が減少すること
も見いだしている (Mol Endocrinol 投稿
中)。そこで本研究ではまずフルクトース過
剰摂取の母獣から生まれた仔を用い、経時
的にメタボリックシンドロームの表現型が
観察される 120日齢までの DNAのメチル
化を解析し、mRNA量に影響が見られるか
を解析する。 
 
４．研究成果 
 
 世代を越えたフルクトース摂取を明らか
にするために、本研究では妊娠ラットにフ
ルクトースを摂取させ、仔に対する影響に
つき解析した。フルクトースを摂取させた
母獣から産まれた仔は、成長後に、対糖能
異常が観察された。仔の体重は通常飼料を
摂取した母獣の仔よりも小さかった。これ
ら一連の実験により母獣のフルクトース摂
取は仔の表現型に影響を及ぼすことが分か
った。 
 
 いくつかの論文がフルクトースの全身性
の作用を示唆している。その中でも脳はフ
ルクトースに対して脆弱性を有することか
ら、海馬に対する影響も解析した。その結
果、妊娠ラットのフルクトース摂取は、仔
海馬の遺伝子発現変化をもたらすことがわ
かった。このことは論文として報告した 
(Ohashi et al (2015))。また脱共役タンパ
ク質 (UCP5)の mRNA 量が減少していた。
UCP5 は海馬機能維持に重要な分子である。
母獣フルクトース摂取は UCP5 発現量変化
を通じて、仔の海馬機能に影響を及ぼす可
能性が考えられる。フルクトースによるエ
ピジェネティックな作用に焦点を当て今後
研究して行く予定である。(Ohashi et al 
(2015)). 
 
次に、フルクトースの悪影響を惹起させる
機構について解析した。ここでは副腎のコ
ルチコステロン合成に焦点を当てた。母獣
フルクトースラットの仔は(5 ヶ月)は、通
常のラットに比べ有意に血中コルチコステ
ロン濃度が高かった。コルチコステロンの
合成器官である副腎の遺伝子発現を調べた
ところ、コルチコステロン分解酵素である



5-reductase, 11-HSD-2 mRNA 量、タンパ
ク質量の減少がみられた。フルクトースに
よる悪影響にはコルチコステロン合成量の
変化が関わっているかもしれない。 
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