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研究成果の概要（和文）：妊娠中に母親が糖尿病であると子宮内は高血糖状態にさらされ、生まれた子は心血管
合併症が発症する確率が高くなる。そこで妊娠期に高血糖を呈する糖尿病妊娠モデルラットを作成し、生まれて
くる仔の心臓における影響を検討した。その結果、生まれた仔の心臓では糖化が亢進し、NF-κBやIL-6などの炎
症シグナルが増加することでAktなどのインスリンシグナル異常やGLUT4の膜への取り込みが抑制されており、イ
ンスリン抵抗性が起きていることが明らかになった。しかし、糖尿病母ラットが妊娠中にエイコサペンタエン酸
を摂取することで、これらの異常が改善されることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Gestational diabetes is associated with increased risk to the health of the 
mother and her offspring. We have previously reported that IDMs showed abnormalities in cardiac 
Akt-related insulin signalling, and that these deficiencies in Akt-related signalling were 
attenuated by supplementing the maternal diet with fish-oil.Pregnant diabetic rats were administered
 streptozotocin before receiving EPA. Insulin resistance as determined by diminished GLUT4 
translocation following insulin stimulation, the levels of AGEs and ROS were elevated in the 
neonatal hearts of IDM/W compared with that seen in the offspring born from non-diabetic control 
animals. Similarly, the RAGEs mRNA levels, ROS and the amount of NF-κB　mRNA were higher in the 
hearts from the IDM/W when compared to that observed in the hearts of offspring born to non-diabetic
 animals. These deleterious effects of gestational diabetes were significantly decreased in the 
offspring of diabetic mothers receiving EPA supplementation. 

研究分野：糖尿病

キーワード： 妊娠　エイコサペンタエン酸
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１．研究開始当初の背景 
 妊娠中に母親が糖尿病であると、子宮内は
高血糖状態にさらされる。その結果、胎児は
発生段階で酸化ストレスによりインスリン
抵抗性が惹起され、心血管合併症が発症する
確率が高くなる 1)。とりわけ、心血管系の合
併症として心筋肥大症が報告されている 2)。
糖尿病母体から生まれた児で見られる心血
管系の合併症の臨床報告は数多くあるもの
の、分子レベルでの機能解明に至る研究はほ
とんど行われていない。 
 そこで、我々は妊娠期に高血糖を呈する動
物モデルを作成し、妊娠中に母親が高血糖に
曝されることで、生まれてくる仔の心臓にど
のような異常が見られるかについて分子レ
ベルでの研究に取り組んできた 3)。また、そ
れらの異常を改善する為にどの様な食事を
摂取すれば良いのかを分子栄養学的に探索
を行った。 
 
２．研究の目的 
これまでの報告や我々の研究結果より魚油
にはシグナル異常を改善する効果がある。で
は、糖尿病妊娠ラットから生まれた仔の心臓
のシグナル伝達系の異常がなぜ発生する
か？また、魚油を摂取させることでなぜ心臓
のインスリンシグナル伝達系の異常が改善
されるのか？に関しては今のところよくわ
かっていない。そこで、我々は魚油のどの様
な成分にこれらの改善効果があるかについ
て検討した。魚油に豊富に含まれるω-3系不
飽和脂肪酸にはEPAとDHAが知られている。
DHA は体内で容易にエロンガーゼにより
EPA から変換されることと、EPA には心血
管系イベント抑制効果があることを考慮し
て、まず初めにEPAに着目し検討を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)実験Ⅰ．糖尿病妊娠モデルラットの作成
と飼育： 
妊娠 15週齢の Wistar ラット(妊娠 2日目)に
ストレプトゾトシン（40mg / kg）を静脈注
射して糖尿病を誘発した。 糖尿病ラットに
EPA（0.5g / kg /日）または水(W)を胃ゾン
デにより投与した。糖尿病妊娠ラットから生
まれた仔の EPA 投与群を IDA / EPA、水投与
群を IDM / W、正常妊娠ラットの仔を ICM/EPA
とし、3 群の仔ラットの心臓について検討し
た。 
 
  
(2)実験Ⅱ．新生児心臓からの初代心筋培養
細胞： 
正常妊娠ラットと糖尿病妊娠ラットに EPA 
を投与し、生まれた生後 3 日目の仔の心臓を
トリプシンおよびコラゲナーゼ処理して得
られた細胞群から differental adhesion 
法により分離して得た初代心筋細胞を M199 
培地にて培養する。 
仔の心臓および仔の心臓から単離培養した

初代心筋培養細胞について、インスリンシグ
ナル伝達系に与える影響を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)糖尿病妊娠ラットから生まれた仔の心臓
およびその心臓から単離培養した初代心筋
培養細胞では、インスリンシグナルの異常が
認められた。しかし、妊娠中に EPA を摂取し
た妊娠ラットから生まれた仔の心臓および
初代心筋培養細胞では、それらの異常が改善
された(図 1)。 
 更に、糖尿病妊娠ラットの仔から単離した
初代心筋培養細胞をインスリンで刺激した
際に、インスリンシグナル伝達系が阻害され
ることで、Glut4 の細胞膜へのトランスロケ
ーションが阻害され、インスリン抵抗性が惹
起されていることがわかった。そして、妊娠
中にEPAを摂取した糖尿病妊娠ラットの仔の
心臓から単離された初代心筋培養細胞では
インスリンシグナルが改善される事で Glut4
の細胞膜へのトランスロケーションが促進
されていた(図 2)。このように魚油に含まれ
る成分の中で、EPA がシグナル異常を改善す
る可能性が高いことが明らかとなった。 
 

図 1 

図 1：心臓および初代心筋培養細胞における
EPA がインスリンシグナルに与える変化 
 Ａ～Ｄ：心臓 Ｅ～Ｆ：初代心筋培養細胞 

 

図 2 
図 2：初代心筋培養細胞において EPAが Glut4
のトランスロケーションに与える影響 



(2)なぜ子宮内高血糖環境が仔の心臓のシグ
ナル異常を引き起こしているのかについて
検討をした。 
私達はこの初代心筋培養細胞をさらに詳細
に検討した。子宮内では慢性的に高血糖が続
くことにより、多くのタンパク質が終末糖化
産 物 （ AGEs: Advanced Glycation End 
Products）を形成している可能性が考えられ
る。酸化ストレスにより産生される AGEs は
老化や疾患の原因となっている。糖尿病の診
断基準の一つであるヘモグロビンA1cやグル
コアルブミンもその一例である。そこで、抗
AGEs 抗体を用いてタンパク質の糖化を調べ
てみたところ、糖尿病妊娠ラットの仔の心臓
そして単離した初代心筋培養細胞において、
様々なタンパク質が AGEs 化されていること
が明らかになった(図 3)。このタンパク質の
AGEs 化によりインスリンシグナル伝達系に
関わる酵素の活性阻害や酸化ストレスによ
る慢性炎症が引き起こされた可能性は高い
と考えられる。ところが興味深い事に、EPA
を摂取した仔の心臓および初代心筋培養細
胞ではこれらのタンパク質の AGEs 化が有意
に抑制されていた。 
 

 
図 3 

図 3：初代心筋培養細胞において EPA が糖化
や AGE 受容体(AGEs)レベルに与える影響 
 
 
 
(3)糖化を引き起こす酸化ストレスの主な原
因物質の一つである活性酸素種 (ROS; 
reactive oxygen species)が細胞内で発生し
ているかを調べるために、ROS の検出蛍光試
薬である CellROX® Greenを用いて染色した。
糖尿病妊娠ラットの仔の心臓から単離した
初代心筋培養細胞では、ROS の発生が認めら
れた(図 4)。更に、炎症性シグナル分子の NF-
κB、TNFαや IL-6 の遺伝子発現レベルをリ
アルタイム PCR で調べたところ、正常な母ラ
ットから生まれた仔と比較して有意に上昇
していた。そして EPA の摂取はこれらを有意
に抑制した(図 5)。 
 

図 4 
 

図 4 ：EPA が初代心筋培養細胞における ROS
に与える影響 

 

 
 

図 5 
図 5： EPA が初代心筋培養細胞の炎症関連遺
伝子レベルに与える影響 
 
(4) 初代心筋培養細胞におけるユビキチン
化について検討した。ユビキチン化には
NF-κBp65が関わっている。通常、NF-κBp65
は、核への NF-κB 転座を抑制する IKβαと
安定な複合体を形成する。しかし、IκBキナ
ーゼ（IKK）が活性化されると、IκB を介し
た IκB のリン酸化は、そのユビキチン化お
よびその後のプロテアソームによる分解を
促進する。 IKKβ/ NF-κBと p-IκBα/IκB
αの比は、IDM / W において増加した（図 6A
および B）。逆に、Iκβα/ NF-κBp65 の比
は、ICM と比較して IDM / W および IDM / EPA
において減少した（図 6、C）。 
特定の E3 ユビキチン結合酵素の F ボックス
タンパク質は、ユビキチンタンパク質リガー
ゼ複合体の 4つのサブユニットの 1つを構成
する。タンパク質のユビキチン化レベルは、
ICM または IDM / EPA と比較して IDM / W に
おいてより高かった（（図 6、Dおよび E）。同
様に、MAFbx 発現は、ICM で観察されたもの
と比較して、IDM / W および IDM / EPA にお
いて増加した。IDM / EPA において MAFbx 発
現を減少させた（図 6、F）。 
 
 



 
図 6 

図 6：初代心筋培養細胞における EPA がユビ
キチン化に及ぼす影響 
 
 
(5)まとめ 
子宮内における高血糖は、心臓の炎症や細胞
内のROSの上昇によりインスリンシグナル異
常を引き起こしたが、EPA を摂取することで
改善された。今後は、これらのシグナル異常
や糖化が他の臓器にどのような影響を与え
ているか検討し、EPA の効果を検証していき
たい。 
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