
藤田医科大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３３９１６

基盤研究(B)（一般）

2023～2020

組織幹細胞に着目したフルクトース過剰摂取の次世代への影響：DOHaD説の検証

Effects of Excessive Fructose Consumption on the Next Generation: Investigating 
Tissue Stem Cells and the DOHaD Hypothesis

８０６１０３５２研究者番号：

山田　宏哉（Yamada, Hiroya）

研究期間：

２０Ｈ０４１３４

年 月 日現在  ６   ６ １５

円    13,500,000

研究成果の概要（和文）：健康や疾患の素因は胎児期における栄養状態によって形成される」という新しい概念
であるDOHaD（Developmental Origin of Health & Disease）説が提唱され、胎生環境が世代を超え、その子ど
もの将来にも大きく影響することが注目されている。
我々は、誰しもが日常的に摂取する天然甘味料であるフルクトースに着目してDOHaD研究を進めてきた。本研究
は幹細胞に焦点を当てた全く新しいアプローチにより、フルクトースの次世代への悪影響を解き明かした。これ
まで見過ごされてきた組織幹細胞の性質および分化異常という本研究知見を考慮することで、DOHaD説の理解は
大きく進むと期待される。

研究成果の概要（英文）：The DOHaD (Developmental Origin of Health & Disease) hypothesis, a novel 
concept, proposes that the predisposition to health or disease is shaped by the nutritional status 
during the fetal period. This hypothesis has garnered significant attention, emphasizing that the 
fetal environment can have profound effects across generations, influencing the future health of the
 offspring.

Our research has focused on fructose, a natural sweetener commonly consumed in everyday life, within
 the context of DOHaD studies. This study employs an entirely new approach by concentrating on stem 
cells to elucidate the adverse effects of fructose on the next generation. By considering our 
findings on the previously overlooked properties and differentiation abnormalities of tissue stem 
cells, we anticipate substantial advancements in the understanding of the DOHaD hypothesis.

研究分野：予防医学

キーワード： DOHaD　幹細胞　エピゲノム　前駆細胞　Stem cell　DNAメチル化　フルクトース

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年のフルクトースの爆発的な消費量増加や疫学的な研究を鑑みると、次世代へ負の影響が強く示唆されてい
る。しかしながら、メカニズムに関しては全く不明であるため、社会に警鐘を鳴らすには至っていない。本研究
はこれまで制限の無かった妊婦のフルクトース摂取に関して一石を投じることが期待される。
本研究で得られた知見により、疾患形成のメカニズムを理解することができる。疾患リスクの形成を阻止する予
防医学につながるばかりでなく、肥満や生活習慣病に耐性を持つ体質獲得につながるため新たな方法の開発につ
ながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 

「胎児期の栄養環境は、児の発生発達過程に影響を及ぼし、生後数年から数十年経過した

後の健康を左右する要因となる」ことが疫学研究によって示され、Developmental Origin 

of Health and Disease (DOHaD)という概念が生まれた。DOHaD説が示すように、胎児期

の栄養環境が生活習慣病をはじめとする様々な疾患のリスク要因となることがこれまでに

示唆されている。しかし、その分子メカニズムは未だ不明な点が多く、解明が望まれている。 

我々は、誰しもが日常的に摂取する天然甘味料であるフルクトース（果糖やコーンシロッ

プ）に着目して研究を進めている。フルクトースの消費量はここ数十年で 10倍以上に増加

しており、様々な疾患の原因になることが知られている。フルクトースの大量消費社会に伴

い、妊婦の消費量も増えている。しかし、母体を介したフルクトース摂取が子どもの発達に

与える影響は不明であり、科学的な実証が求められている。申請者らは独自の DOHaD 動

物モデルを用いて、母体を介したフルクトース暴露の影響を示してきた。母体を介した過剰

なフルクトースは仔の中枢神経系（特に、海馬）と肝組織に影響をあたえることを明らかに

した。さらに、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って、イン

スリン抵抗性などの代謝異常や認知機能低下などの悪影響を及ぼすことを明らかにしてい

る。しかしながらメカニズムは不明である。現在、申請者は『DOHaD説は幹細胞のエピゲ

ノム異常により生じる』という仮説を提案している。 

 

２．研究の目的 

申請者らは、DOHaD説に基づき、フルクトース過剰摂取が次世代の認知機能低下や代謝

異常の発症を惹起することを明らかにしている。しかしながら、従来の理論では説明ができ

ないため、発症メカニズムの解明には至っていない。本研究は、我々が提案している

『DOHaD説は幹細胞の異常により生じる』という仮説をもとに、組織幹細胞に着目したア

プローチにより『フルクトース過剰摂取の次世代への影響』を明らかにすることを目的とす

る。 

 

３．研究の方法 

フルクトース過剰摂取の DOHaD モデル動物を作成し、組織幹細胞の解析を行う。フルクトー

スを摂取した母獣から産まれた仔は、生後１２０日までに異常が認められる。そのため胎児

期から発症時までの仔を継時的に解析対象とする。母獣フルクトース摂取により異常幹細

胞が発生することを明らかにする。また幹細胞を分化誘導し、生じた分化細胞に機能異常が

あることを示す。そして、疾患発症前から異常幹細胞が既に組織中に存在することも証明す

る。この実験を通じ仔の疾患発症の原因が異常組織幹細胞であることを証明する。 

具体的には分化・増殖能をはじめとした幹細胞性の基本的性質を評価する。また遺伝子発現

やエピゲノム異常を調べる。これらの評価により組織中の異常な幹細胞の存在を証明する。 

 

 

 

 

 



 

４．研究成果 

母獣は妊娠授乳期に蒸留水

または 20% HFCS 水を摂取さ

せ、離乳後の雄仔をそれぞれ

Control 群、HFCS 群とした。

離乳仔はすべて蒸留水を摂

取させ、21 日及び 60 日齢で

コラゲナーゼ灌流法にて肝

前駆細胞を単離培養した。培

養した肝前駆細胞はマイク

ロアレイ等により遺伝子発現解析、パイロシーケンス法にて DNA メチル化率を測定した。マ

イクロアレイ解析より、21 日齢の HFCS 群で Control 群と比べて 26 遺伝子の発現変動を認

めた。それらの遺伝子の一部をリアルタイム PCR で解析したところ、肝臓における異物代謝

や肝再生に関与する遺伝子の発現が変動していた。これら遺伝子の DNA メチル化率を測定

したところ、HFCS 群で変化を認めた（p＜0.05）。 

 

60 日齢の肝前駆細胞についても解析したところ、21 日齢と同様の変化を認める遺伝子が存

在していた。 

 

胎生期に HFCS の曝露を受けた肝前駆細胞の遺伝子発現の変化が確認できた。エピゲノムな

どの性質が変化した肝前駆細胞から形成された肝組織においても性質が異なる機能や代謝

を示す可能性が示唆される。また、肝前駆細胞において発現及び DNA メチル化の変化が出生

後 21日齢と 60日齢で同様である遺伝

子が存在していた。胎生期に受けた影

響が出生後も継続して肝前駆細胞に

プログラミングされていることが示

唆される。妊娠授乳期の HFCS 過剰摂

取は仔の肝前駆細胞の遺伝子発現及び DNA メチル化に影響を及ぼし、成熟後までこの影響

が継続することが示唆された。DOHaD 現象は『組織幹細胞』に着目することで理解できる。

これまで見過ごされてきた組織幹細胞の性質および分化異常というパラメータを考慮する

ことで、DOHaD 説の理解は大きく進むと期待される。 
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