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研究成果の概要（和文）：母体肥満は妊娠糖尿病、妊娠高血圧症候群や胎児過剰発育をもたらすだけでなく，児
成長後のメタボリック症候群(MS)発症リスクを増加させる。MS発症抑制には様々な対策が講じられているが不十
分であり，一歩進めた胎児・新生児期からの ハイリスク群の同定，早期介入などの先制医療が重要と考えられ
る。本研究では高脂肪食飼育による世代間連鎖マウスモデルを用いて，母体肥満，耐糖能異常下の子宮内環境が
出生仔成長後のMS発症に関与するメカニズムを糖・脂質関連代謝エピゲノムへの影響から検討した。出生仔はア
ディポサイトカイン遺伝子のヒストン修飾にエピゲノム変化を認め、孫世代までこの変化は保たれた。

研究成果の概要（英文）：The links between obesity in parents and their offspring and the role of 
genes and a shared environment are not completely understood. In this study, we examined whether the
 offspring from dams exposed to a high fat diet during pregnancy (OH mice) exhibited hypertension, 
insulin resistance and hyperlipidemia along with epigenetic changes in the expression of 
adipocytokine genes. Our data demonstrated that the exposure to an HFD in utero might cause a 
metabolic syndrome-like phenomenon through epigenetic modifications of adipocytokine, adiponectin 
and leptin gene expressions.

研究分野： 周産期医学

キーワード： バイオマーカー　妊娠糖尿病　妊娠高血圧症候群　メタボリック症候群　プログラミング　胎生期　継
代的影響

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
母体肥満・耐糖能異常下の子宮内環境による胎児プログラミングの変化がもたらす肥満・耐糖能関連遺伝素因へ
の影響を示す最適なバイオマーカー候補として、アディポサイトカイン遺伝子のエピゲノム変化を同定した。生
活習慣病発症を抑制し健やかな次世代育成に繋がる“先制医療”の実用化を目指すためのヒトでの応用を目指す
上での端緒となる基盤研究結果と考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

【子宮内環境は胎児プログラミングを介して世代を超えて MS 発症に関与する】 

肥満による内臓脂肪の蓄積は脂肪細胞から分泌される様々なアディポサイトカイン(AC)分泌

異常を認め動脈硬化，インスリン抵抗性(IR)などを惹起し MS病態形成の基盤を成している。本

邦でのメタボリック症候群(MS)は予備軍を含めると 2000 万人に上り様々な対策が講じられて

いるが増加の一途をたどっている。母体の肥満は GDM や PIH といった妊娠合併症や胎児過剰発

育をもたらすだけでなく，成長した児の肥満や MS発症リスクを増加させ，更に糖尿病発症増加

に関与していることが知られている。即ち母体肥満や高血糖下の子宮内環境では胎児プログラ

ミングに影響し，肥満・耐糖能関連遺伝素因が世代を超えて深く関与している可能性がある。 

【MS の病態におけるアディポサイトカイン(AC)の重要性】 

近年の研究により脂肪組織は最大の内分泌器官として知られるようになり，脂肪細胞から分

泌される AC は様々な病態に関与していることが知られている。肥満による内臓肥満の蓄積はア

ディポネクチン，レプチンなどの AC分泌異常を認め動脈硬化，インスリン抵抗性(IR)などを惹

起し MS病態形成の基盤を成している。我々は，PIH は胎盤由来血管新生因子の不均衡による血

管内皮障害が病態の本質であるが，肥満妊婦では AC 異常，IR 亢進が病態に深く関与している

ことを報告してきた(BJOG,2010)。このことは PIH に子宮内で暴露した児は将来 MS を罹患し易

いという疫学結果をある程度説明出来る可能性がある。 

【AC 遺伝子のエピゲノムの変化が次世代の MS 発症に関与する】 

ゲノムのエピジェネティックな制御(エピゲノム)とは，DNA 塩基配列の変化を伴うことなく

DNA のメチル化やヒストンタンパク質の修飾などクロマチンの化学修飾を介した遺伝子発現の

制御であるが，近年子宮内環境に適応するためのエピゲノムの変化が，耐糖能異常，肥満，炎

症や神経変性などの様々な疾患の病態に関与している可能性が報告されている。我々のこれま

での検討では，高脂肪食飼育肥満妊娠マウスでは肥満，血圧上昇，耐糖能異常，脂質・AC 異常

及び胎仔過体重を呈すること(Mol Cell Endocrinol,2012)，出生仔は出生後早期より血中脂質・

AC 濃度異常，脂肪組織での AC 遺伝子発現異常を認め，成長に伴い過体重，血圧上昇と耐糖能

異常が発現し，AC 遺伝子 promoter 領域のヒストンアセチル化とメチル化ピゲノム変化が児成

長後の MS発症リスクを複数世代にわたり増加させることに深く関与している可能性がある。 

【胎児プログラミングによる肥満・耐糖能関連遺伝素因の継承に対する先制医療】 

胎児・新生児期はその環境がそれぞれの健康度と疾患感受性を規定することが知られており，

各個体の遺伝的形質や成育履歴に基づいた様々な疾病の発症機序に介入することにより，その

個体の疾病発症を未然に防ぐことを目指す先制医療(preemptive medicine)が提唱されている。

MS 発症抑制には予防医学として生活習慣の改善などが進められているが効果は不十分であり，

更に一歩進めた胎児・新生児期からハイリスク群を同定し早期介入する先制医療が重要と考え

られる。この先制医療を実践するためには，ハイリスク群の同定と介入効果判定のためのバイ

オマーカーの開発が大きな鍵を握っていると考えられる。 

 

２．研究の目的 

これまでの研究結果を踏まえて本研究では， 

1. すでに確立している動物実験モデル（高脂肪食飼育肥満妊娠マウス）を用いて，内因性機

能的催奇形因子と考えられる血糖，脂質，アディポサイトカイン，ホルモンなどの測定，

肥満・耐糖能関連遺伝素因に関与する遺伝子の発現や DNA メチル化やヒストン修飾など代

謝エピゲノムの変化を調べ，MS 発症リスク群を同定できるバイオマーカー候補を検索する。 



2. これらのバイオマーカー候補の測定に適した生体試料（母体血，胎児血，新生児血，胎盤

など）をヒトの臨床検体への応用を考えた上で検討する。 

3. バイオマーカー異常を呈したマウスの出生後経過（MS発症など）を観察し，それぞれのマ

ーカーがハイリスク群抽出に有用か検討する。 

4. 倫理委員会の承認後，マウスの実験で得られたバイオマーカー候補がヒトの臨床検体（母

体血，胎児血，新生児血，胎盤など）で測定可能か検討する。 

これらの検討により母体肥満・耐糖能異常下の子宮内環境による胎児プログラミングの変化

がもたらす肥満・耐糖能関連遺伝素因への影響を示す最適なバイオマーカーを検索・同定する

と共に，人への応用の可能性を検討し先制医療実践に向けたコホート研究への基礎的研究を行

うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1. 子宮内環境による胎児プログラミングへの影響を介した糖・脂質関連代謝エピゲノムの変

化から検討し，バイオマーカー候補を検索・同定した。 

2. バイオマーカー候補の有用性の検証と臨床検体を用いて応用可能かどうかを検討した。 

 

４．研究成果 

高脂肪食および通常食飼育妊娠マウスを用いて世代間連鎖動物実験モデルを独自に開発した。

母体肥満，耐糖能異常下の子宮内環境が胎生期プログラミングを介して出生仔成長後の MS発症

に関与するメカニズムを糖・脂質関連代謝エピゲノムへの影響という面から解明し，MS発症ハ

イリスク群同定に向けた

バイオマーカーを検索し

たところ、アディポサイト

カイン、特にアディポネク

チンとレプチンのプロモ

ーター領域のヒストン修

飾に変化を認め、複数世代

にわたりこの変化は保た

れ、また生活習慣病を発症

しやすかった。出生仔のア

ディポサイトカイン特に

アディポネクチンおよび

レプチン遺伝子の発現や

エピゲノム変化が成長後

の肥満・メタボリック症候

群発症に深く関与してい

ることを明らかにした。 

さらにヒト臍帯血にて

胎児発育異常を伴う妊娠

合併症による子宮内環境の悪化によるアディポネクチン遺伝子の発現やエピゲノム変化への影

響を認めた。 

今後は、ヒト検体を用いて母体の体格・栄養状態（肥満・やせ）や妊娠糖尿病（GDM）や妊娠



高血圧症候群(HDP)などの妊娠合併症のもたらす子宮内環境の悪化の影響を代謝エピゲノムの

視点からアディポネクチン遺伝子に加えて，糖・脂質代謝関連遺伝子全体に拡げて解析し病態

の実体に迫るとともに，子宮内環境や周産期経過を反映するバイオマーカーを探索し実用化へ

向けての基盤としたい。 
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