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研究成果の概要（和文）：母体肥満下の子宮内環境により肥満や耐糖能関連遺伝素因が世代を超えて伝わるメカニズム
を解明し，抗肥満・抗糖尿病受容体CARを標的とした治療法の可能性を検討した。高脂肪食飼育妊娠マウスからの出生
仔は成長に伴い過体重、血圧上昇と耐糖能異常が発現し、アディポサイトカイン遺伝子promoter領域のエピゲノム変化
を認めた。CARの活性化は母体への抗肥満・抗糖尿病作用を示し、出生仔のエピゲノム変化を抑え成長後のメタボリッ
ク症候群発症を抑制した。母体肥満下の子宮内環境は、アディポサイトカイン遺伝子エピゲノム変化を介して世代を超
えてメタボリック症候群発症に関与している。CARは治療標的となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Obesity and insulin resistance in the mother might play a direct role in the 
transmission of an obesogenic and diabetogenic trait from generation to generation, but the role of genes 
and a shared environment are not completely understood.
We observed that a high fat diet induced obesity in pregnant mice resulted in hypertension, proteinuria, 
and macrosomia with insulin resistance and abnormal adipocytokine levels and that the exposure to a high 
fat diet in utero might lead to a metabolic syndrome-like phenomenon through epigenetic modifications of 
the genes encoding adipocytokines, adiponectin and leptin in the offspring. We also demonstrated that 
activation of constitutive androstane receptor ameliorated the glucose metabolism in both mothers and 
adult offspring. Epigenetic changes of adipocytokine genes might play important roles in the origin of 
metabolic syndrome in adulthood of offspring and constitutive androstane receptor might be a potential 
therapeutic target.

研究分野： 周産期
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１． 研究開始当初の背景 
 
(1) 母体肥満は世代を超えてメタボリック症

候群や生活習慣病発症に関与する 
本邦において MS は予備軍を含めると 2000

万人に上ると考えられており，国民病として
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は，肥満や耐糖能
関連遺伝素因が世代を超えて伝わる継代的
な影響において重要な役割を果たしている
可能性がある。 
(2) 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)などを惹起し高脂血症，高血圧，
糖尿病などの 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。 
(3) AC遺伝子のエピゲノムの変化が肥満や耐

糖能異常発症に関与 
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(H3K9, H4K20)に変化を認
め た こ と を 報 告 し て き た   
(Endocrinology,2012)。この結果は子宮内環
境による AC 遺伝子エピゲノム変化が児成長
後の MS 発症リスクを増加させることに深く
関連している可能性がある。 
(4) 抗肥満・抗糖尿病受容体 Constitutive 

androstane receptor (CAR) 
脂溶性リガンドにはそれぞれ特異的な核

内受容体が存在し，標的 DNA 配列に結合し遺
伝子発現を制御している。更に受容体の構造
類似性からcloningされたリガンド未知のオ
ーファン受容体の中で薬物・ステロイド代謝
酵素やトランスポータ－などを標的遺伝子
として薬物や環境ホルモンなどの外因性物
質 や 過 剰 な 内 因 性 物 質 に 対 応 す る
Xenobiotics 受容体が報告されている。我々
はこれまでにPregnane X receptorについて, 
環境ホルモン作用への関与や子宮体癌組織
での薬物耐性への関与と治療標的として検
討してきた(Mol Endocrinol, 2000, J Clin 
Endocrinol Metab,2003, Mol Endocrinol, 
2005, Mol Pharmacol,2007)。更に抗肥満・
抗糖尿病受容体として報告されたCARが妊娠
中の IR 改善の治療標的となるか検討し，妊
娠マウスでは糖新生・脂質合成律速酵素発現
の増加と IR の亢進を認めるが，CAR のリガン
ドとして知られるTCPOBOP投与により非妊娠
時レベル近くまで IRを抑制し，また in vitro
実験ではリガンドの存在下でCAR結合配列に
糖新生促進転写因子の集積を認め，このこと
が糖新生抑制を惹起する可能性を示した(J 
Mol Endocrinol, 2011）。また CAR リガンド
投与により，高脂肪食飼育妊娠マウスの IR
や AC 分泌異常，更に母獣血圧，蛋白尿の症
状を改善し，胎仔の過剰体重増加を抑制する
こ と も 報 告 し て き た (Mol Cell 
Endocrinol,2012)。これらの結果は CAR が母
仔への治療標的となる可能性を示している。 
 
２．研究の目的 
 
これまでの結果を踏まえて本研究では， 

(1) 高脂肪食飼育肥満妊娠マウスを用いて
母体肥満・耐糖能異常下の子宮内環境が
出生仔の MS 発症に関与するか，またい
かなる代謝エピゲノムの変化を介して
いるか，AC を中心に糖・脂質代謝律速酵
素や関連転写因子などについて検討す
る。可能であれば孫世代への影響も検討
したい。 

(2) 抗肥満・抗糖尿病作用の報告されている
核内受容体CARのシグナリング活性化が
母体，胎仔，出生仔の糖代謝，脂質代謝
を改善し，出生仔の MS 発症を抑制し，
治療標的となりうるか作用機序も含め
て詳細に検討する。 

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り肥満や耐糖能関連遺
伝素因が世代を超えて伝わるメカニズムを
in vivo で解明すると共に，CAR を標的とし
た治療法の可能性とその作用機序を検討し
新たな治療戦略の開発へと研究を進めるこ
とを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 
実験Ⅰ．高脂肪食飼育子宮内環境が世代を超
え MS 発症に影響するメカニズムの検討 



高脂肪食飼育および通常食飼育妊娠マウス
を用いて， 
(1) 高脂肪食飼育の母体及び出生仔（生後 2, 

12, 24, 36 週）の血圧，耐糖能（糖負荷
試験，インスリン負荷試験），脂質代謝（ト
リグリセリドなど脂質濃度）や AC（アデ
ィポネクチン，レプチン濃度など）分泌
への影響を検討する。体組成分析装置
(EcoMRI-100)を用いて体組成を測定し脂
肪率の変化を検討する。 

(2) 肝臓や脂肪組織での糖・脂質代謝律速酵
素(PEPCK, G6Pase, SREBP-1, SCD-1 など）
や AC 遺伝子発現の変化を検討する。 

(3) 関連する糖・脂質代謝律速酵素や関連転
写因子(FoxO1, HNF4など)及び AC 遺伝
子のエピゲノムの変化（DNA メチル化，
ヒストン修飾）をクロマチン免疫沈降法
やメチル化 DNA 濃縮後のマイクロアレイ
などを用いて詳細に検討する。 

(4) 高脂肪食暴露時期や授乳（通常食，高脂
肪食飼育産褥マウス）の出生仔への影響
を調べる。 

(5) 出生仔の飼育を継続し高脂肪食飼育子宮
内環境が孫世代に影響を及ぼすか，エピ
ゲノム変化が保存されるかどうか検討す
る。 

実験Ⅱ．In vitro での代謝エピゲノム変化の
分子メカニズムの検討 
マウス肝臓由来細胞を用いて 
(1) 高血糖，高脂質培養の糖・脂質代謝律速

酵素や関連転写因子及び AC 遺伝子発現
及びそれら遺伝子エピゲノムへの影響を
検討する。 

(2) DNA メチル化酵素やヒストン修飾酵素の
発現の変化を検討し代謝エピゲノム変化
のメカニズムを解明する。 

実験Ⅲ. 抗肥満・抗糖尿病受容体 CAR のリガ
ンド投与の母体及び子孫への影響 
高脂肪食飼育および通常食飼育妊娠マウス
に対して CAR リガンドを投与し， 
(1) 母体及び出生仔（生後 2, 12, 24，36 週）

の血圧，耐糖能，脂質代謝，AC 分泌，体
組成への影響を検討する。 

(2) 肝臓や脂肪組織での糖・脂質代謝律速酵
素，AC 遺伝子発現の変化を検討する。 

(3) 関連する糖・脂質代謝律速酵素や関連転
写因子及び AC 遺伝子のエピゲノムの変
化（DNA メチル化，ヒストン修飾）を検
討する。 

(4) CAR リガンドの投与時期（妊娠初期，中
期，後期や授乳中）による出生仔の糖・
脂質代謝 律速酵素や関連転写因子及び
AC遺伝子発現やそれら遺伝子のエピゲノ
ムへの影響を調べる。 

(5) 出生仔の飼育を継続し CAR リガンド投与
の有無が孫世代に影響を及ぼすか，エピ
ゲノム変化が保存されるかどうか検討す
る。 

 
４．研究成果 

母獣は肥満，血圧上昇，耐糖能異常，脂質・
AC 異常及び胎仔過体重を呈した。出生仔は出
生後早期より脂肪組織 AC 遺伝子発現や血中
脂質・AC 濃度異常を認め，成長に伴い肥満，
血圧上昇と耐糖能異常が発現した。また新生
仔 AC遺伝子 promoter 領域のヒストンアセチ
ル化とメチル化に変化を認めた。更に授乳期
母体HFD飼育は出生仔のレプチンサージを変
化させ肥満・耐糖能異常発症に相加的に影響
した。HFD 飼育は複数世代にエピゲノム変化
を伴う影響を認め、3 世代に渡る通常食飼育
により肥満・糖尿病素因が消失した。 
HFD 飼育による子宮内環境悪化は AC 遺伝

子のエピゲノム変化を介して数世代に渡り
児成長後の肥満・耐糖能異常発症リスク増加
に深く関与すると考えられた。授乳期栄養も
レプチンサージを介して影響する可能性が
示された。 
妊娠マウスでは糖新生・脂質合成律速酵素

発現の増加と IR の亢進を認めるが，CAR のリ
ガンドとして知られるTCPOBOP投与により非
妊娠時レベル近くまで IR を抑制し，また in 
vitro 実験ではリガンドの存在下で CAR 結合
配列に糖新生促進転写因子の集積を認め，こ
のことが糖新生抑制を惹起する可能性を示
した。また CAR リガンド投与により，高脂肪
食飼育妊娠マウスの IRや AC 分泌異常，更に
母獣血圧，蛋白尿の症状を改善し，胎仔の過
剰体重増加を抑制した。 
CAR は出生仔の MS 発症抑制の治療標的と

なり得る可能性が示された。 
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