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研究成果の概要： 
交配後の給餌量をコントロールラットの 60%に制限した母体から生まれた仔ラットの体重は

妊娠期間を通して自由に摂食した母ラットの仔よりも生後 6 週齢で 25.5%軽く、体長も約 20%
短かった。生後 7 週齢での比較では摂餌制限群とコントロール群間では有意な差は見られなく

なっていたが、摂餌制限群の 10%で対照群の平均-2SD 以下に満たない個体が存在した。カロ

リー制限母ラットの妊娠期間や出産数、仔ラットの 9 週齢までの生存率や出生児の体重あたり

の臓器重量および肉眼的形態には変化が無かった。飢餓などでオートファジーが誘導されやす

い肝臓で、低出生体重仔ラットのオートファジーの誘導をウェスタンブロッティング法で解析

したが、コントロール仔ラットとの間に変化は見られなかった。 
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１．研究開始当初の背景 
 肥満妊婦では難産の確率が高くなり、妊
娠中毒症の危険性も高まるため、妊婦の体
重増加を抑えるようにとの指導が多いが、
実際には妊娠中の体重増加が極端に少ない
妊婦が増えている。低出生体重児の出産要
因には妊婦の喫煙や飲酒が挙げられている

が、摂取カロリー制限や偏食も低出生体重
児のリスクファクターであると考えられて
いる。胎児の発育や機能分化のための栄養
素は全て母体の食事に依存しており、適切
な時期に適切な栄養素が供給されないと低
出生体重児が生じることも明らかになって
いる。動物実験においても摂餌量を 30％制



限したマウスの新生仔は体重が 17%減少
したとの報告がある。低出生体重児は成長
後に肥満、耐糖能異常、高血圧、心血管障
害、腎機能低下などの疾患だけでなく、統
合失調症や人格障害などの精神神経系の発
達にも影響を及ぼすことが報告されている。 
 

オートファジーは、飢餓に応答して自己
のタンパク質をアミノ酸に分解することで、
それらを栄養素として利用し飢餓に耐える
タンパク質分解機構である。オートファジ
ーは選択的タンパク質分解系であるユビキ
チン-プロテアソーム系と異なり、細胞内小
器官や細胞質タンパク質を隔離膜に取り込
み、リソソームに輸送し、リソソーム酵素
により非選択的に分解する。オートファジ
ーの実行過程では、ユビキチン様タンパク
質修飾機構と類似した ATG 遺伝子群によ
る Atg12p-Atg5p 複合体の形成と Atg8p
（哺乳細胞では MAP-LC3）の脂質修飾と、
オートファゴソームと呼ばれる隔離膜で包
まれた小胞の形成が観察される。オートフ
ァ ゴ ソ ー ム 形 成 過 程 に お い て
Atg12p-Atg5p 複合体は隔離膜伸長先端に、
脂質修飾を受けた Atg8p は隔離膜の内外
に結合することが明らかになっている。申
請者はこれまでにオートファジー実行分子
であるマウス ATG10 遺伝子 (当初は
APG10 遺伝子)を単離し、ATG10 遺伝子過
剰発現で Atg12p-Atg5p 結合体形成と
MAP-LC3 の脂質修飾が亢進することを明
らかにした (Nemoto, et al. J.Biol Chem 
2003)。 

 
 これまでの研究で新生児におけるオート
ファジーは重要であることが明らかにされ
ている。胎盤を介した栄養供給は出産時に
突然遮断され、母乳摂取により栄養状態が
回復するまでの間、新生児は深刻な飢餓に
直面することから、新生児はオートファジ
ーによりこの危機を凌ぐことが示されてい
る。オートファゴソーム形成に必要な atg5
あるいは atg7 遺伝子を欠損したマウスは、
ほぼ正常に生まれるが、自身のタンパク質
をオートファジーで分解し栄養素としての
アミノ酸を産生することが不可能であるた
め、生後１日以内に死亡する (Kuma A, et 
al. Nature 2004 432: 1032-1036, 
Komatsu M, et al. J Cell Biol 2005 169: 
425-434)。胎児では母体から常に充分な栄
養が胎盤を通して供給され続けているため、
オートファジー活性は低く保たれていると
考えられているが、母体のカロリー摂取不
足で胎児への充分な栄養が供給されないと、
発生・分化途中の胎児組織でオートファジ
ーが誘導され、発育の遅延や異常が発生す
るのではないかとの仮説を申請者は立てた。 

 
２．研究の目的 
 摂取カロリー制限や偏食も低出生体重児
のリスクファクターであると考えられてい
る。胎児の発育や機能分化のための栄養素
は全て母体の食事に依存しており、適切な
時期に適切な栄養素が供給されないと低出
生体重児が生じることも明らかになってい
る。母体のカロリー摂取不足で胎児への充
分な栄養が供給されないと、発生・分化途
中の胎児組織でオートファジーが誘導され、
発育の遅延や異常が発生するのではないか
との仮説を申請者は立て、母体カロリー摂
取制限による胎児オートファジーの誘導と
低出生体重児や子宮内胎児発育遅延の関連
を明らかにすることを本研究課題の目的と
した。 
 
３．研究の方法 
(1)妊娠全期を通して母ラットの食餌量を対
照ラットよりも 40%に抑制し、母獣血中栄養
素の解析や母獣の肝・心・骨格筋・腎におけ
るオートファジーの誘導の有無を明らかに
する。 
 
(2)食餌制限母ラットから胎盤および胎仔を
摘出し、胎盤および胎仔肝・心・骨格筋・腎
の各組織での Atg12p-Atg5p 複合体形成と
Atg8p の脂質修飾についてウェスタンブロッ
ト法を用いて解析し、オートファジー誘導の
有無を明らかにする。 
 
(3)食餌制限母ラットから出生した仔ラット
の視床下部や下垂体での摂食、エネルギー代
謝、ストレス応答に関与する遺伝子の発現量
をリアルタイム PCR 法で比較し、食餌制限に
よる代謝やストレス反応性の違いを明らか
にする。 
 
４．研究成果 
(1) 交配後の給餌量をコントロールラット
の 60%に制限した母体から生まれた仔ラッ
トの体重は妊娠期間を通して自由に摂食し
た母ラットの仔よりも生後 6 週齢で 25.5%軽
く、体長も約 20%短かった。生後 7 週齢での
比較では摂餌制限群とコントロール群間で
は有意な差は見られなくなっていたが、摂餌
制限群の対照群の平均-2SD 以下に満たない
個体が 10%存在した。母獣の摂餌量を 40%
抑制した群では出生仔の出生時体重はより
軽くなったが、妊娠期間、出生数、生存率、
肝臓でのオートファジー誘導の有無のいず
れについても 60 に制限した群と変化は見ら
れなかった。 
 
(2) カロリー制限母ラットの妊娠期間や出
産数、仔ラットの 9 週齢までの生存率や出生



児の体重あたりの臓器重量および肉眼的形
態には変化が無かった。飢餓などでオートフ
ァジーが誘導されやすい肝臓で、低出生体重
仔ラットのオートファジーの誘導をウェス
タンブロッティング法で Atg12-Atg5 複合体
の有無について解析したが、コントロール仔
ラットとの間に変化は見られなかった。以上
のことから、母体の 40%のカロリー制限によ
る子宮内発育不全では、胎仔および新生仔に
オートファジーの誘導は見られないことが
明らかとなった。さらに出産間近の母獣の肝
臓および骨格筋では顕著なオートファジー
の誘導が見られたことから、母獣は自らを犠
牲にし、胎児への栄養補給を行っていること
が示された。オートファジーの誘導は主とし
て血中のアミノ酸によって制御されている
との報告があることから、母獣に低脂肪・高
タンパク質食でカロリー制限を行ったが、出
生仔の出生時体重および仔のオートファジ
ーの誘導、母獣のオートファジーの誘導いず
れにおいても通常食との間に変化は見られ
なかった。このことから、食餌中の栄養成分
よりも絶対的な摂取カロリーが母獣のオー
トファジーの誘導と胎仔および出生仔の成
育を制御していると考えられる。 
 
(3) 成長障害の見られた発育不全仔ラット
の視床下部における代謝関連遺伝子発現量
の比較では空腹情報を伝える胃由来のペプ
チドホルモンの受容体である GHS-R 発現量
が対照よりも少なかった。このことは、胎仔
期のエネルギー不足により空腹情報を視床
下部に伝えるグレリンの作用が抑えられる
ことで、エネルギー消費が少ない体になって
いる可能性が高いことを示している。また、
子宮内発育遅延児の 33%では、成長ホルモン
分泌が低下しているとの報告がある。グレリ
ンは強力な成長ホルモン分泌促進作用を有
しているが、GHS-R 発現量の低下により成
長ホルモン分泌が低下している可能性も十
分に考えられる。今後、発育不全ラットでの
血中成長ホルモン濃度の測定や成長ホルモ
ン投与による発育改善効果についても検討
したい。 
 
(4) 視床下部では抗不安作用を有するウロ
コルチン 2 発現量が減少しており、ストレス
感受性が高くなっていることも考えられる。
これは子宮内発育遅延児にみられる精神発
育遅延に関与する可能性もあり、今後さらな
る検討が必要であると考えられる。我々は、
このウロコルチン 2 が下垂体にも発現し、ゴ
ナドトロピンの発現と分泌を抑えることを
明らかにした。ウロコルチン 2 の中和抗体の
連日投与は未成熟雌ラットの初回発情開始
までの日数を短縮する傾向を示したことか
ら、母胎カロリー不足による下垂体ウロコル

チン 2の変化についても今後検討を加える予
定である。下垂体ウロコルチン 2 にも変化が
見られるならば、子宮内発育遅延での性腺系
への影響に下垂体ウロコルチン 2が関与する
可能性も考えられる。 
 
(5) 今回の申請研究ではどのような機序に
よってカロリー制限母獣から出生した仔の
GHS-R やウロコルチン 2 遺伝子発現量が変
化したか、明らかになっていない。今後は変
化の機序についても遺伝学的解析を行って
いきたい。 
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