
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）

２１１０２

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

胎生期の栄養環境による糖尿病の栄養センシング機構の解明とポリフェノールによる制御

Effects of green tea extract intake during lactation on glucose and lipid 
metabolism in offspring from undernourished mother during gestation and 
lactation.

４０３１００９９研究者番号：

佐藤　伸（SATO, Shin）

青森県立保健大学・健康科学部・教授

研究期間：

２６３５０１４９

平成 年 月 日現在２９   ６   ７

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）： 本研究では、授乳期に摂取する緑茶抽出物（GTE）の生理的役割を明らかにするため
に、妊娠期や授乳期に低栄養に曝された母ラットの授乳期にGTEを与え、離乳後の仔ラットで①心臓中のAMP活性
化プロテインキナーゼ（AMPK）の活性や炎症に及ぼすGTEの影響、②離乳後に高脂肪食を与えた仔ラットの腎障
害に及ぼすGTEの影響を調べた。その結果、①では心臓中のAMPK活性の上昇や炎症細胞浸潤の軽減がみられた。
②では高脂肪食摂取により増加した仔ラットのトリグリセリド濃度の低下や腎臓中の炎症細胞浸潤の軽減が認め
られた。以上から、授乳期に摂取したGTEは仔ラットの代謝や炎症に影響を及ぼすことが考えられた。

研究成果の概要（英文）：  This study was investigated the effects of green tea extract (GTE) intake 
during lactation on the lipid and glucose metabolism and inflammation in offspring of dams exposed 
to protein restriction during gestation; 1) the effects of GTE intake during lactation on the 
activity of AMP activated protein kinase (AMPK) and macrophage infiltration in the heart of young 
female offspring, and 2) the effects of GTE on renal damage in adult offspring fed with high fat 
diet after weaning. We showed that GTE intake during lactation increased plasma insulin 
concentration and AMPK activity, and that the GTE intake suppressed the infiltration of macrophage 
in the heart of young offspring. Next, GTE intake during lactation decreased plasma triglyceride 
concentration and the inflammatory responses in the kidney of adult male offspring. Taken together, 
GTE intake during lactation was considered to influence the metabolism and inflammatory responses of
 offspring after birth.

研究分野： 栄養生化学

キーワード： 胎生期低栄養　肥満　AMP活性化プロテインキナーゼ　炎症　植物ポリフェノール
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、胎生期の栄養環境によっては成長後

の子に糖尿病や肥満が高率に発症すること
がわかってきた。しかし、その予防や改善に
関する知見は少ない。妊産婦の栄養状態を改
善することは最重要ではあるが、もし、発育
初期にある種の食品成分を摂取し、成長後に
生じる糖尿病や肥満を予防できれば、その恩
恵は計り知れない。 
これまで、私達は、妊娠期に低蛋白食を与

えた母ラットに授乳期を通して離乳までカ
テキン含有餌を摂取させたところ、仔ラット
（30 週齢）の腎臓で、栄養状態を感知するセ
ンサーとして知られる哺乳類ラパマイシン
標的タンパク質（mTOR）の発現や活性が低
下するという事実を見出した。 
そこで、私達は、発育初期段階に摂取する

ある種のポリフェノールが、産まれた子の細
胞内の栄養センシングの中心的役割を果た
している mTOR、AMP 活性化プロテインキ
ナーゼ（AMPK）ならびにプロテインキナー
ゼ B（Akt）の発現や活性を制御するならば、
胎生期の栄養環境に起因する成長後の糖尿
病や肥満の予防の新しいアプローチになる
のではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
茶カテキン類は、成人や成獣を用いた動物

実験で肥満や糖尿病を改善することは知ら
れているが、妊娠期・授乳期の低栄養に起因
する糖や脂質の代謝異常を軽減するかにつ
いてはよくわかっていない。そこで、本研究
では、授乳期に摂取する緑茶抽出物（Green 
tea extract; GTE）の生理的役割を明らかにす
るために、妊娠期および授乳期に低タンパク
質食を与えた母ラットの授乳期に GTE を摂
取させ、離乳後の仔ラットを用いて以下の二
つの課題を検討した。 

 
(1) 課題Ⅰ：妊娠期および授乳期に低蛋白食
に曝された幼若雌性仔ラットの心臓中の
AMP 活性化プロテインキナーゼ（AMPK）の
リン酸化や発現並びに炎症に及ぼす緑茶抽
出物（GTE）の影響 
 
妊娠期や授乳期に低栄養に曝されると、成

長後に心血管疾患が高率に発症するという。
心肥大や心血管障害では内皮型一酸化窒素合
成酵素（eNOS）が重要な役割を果たす。すな
わち、eNOS活性はAMPKやAktの活性化によ
り上昇して一酸化窒素（NO）の産生が増加す
る。また、AMPKの活性化は炎症の抑制に関
与することもわかってきた。これまで、カテ
キン類はAMPKを活性化するという報告はあ
るが、妊娠期や授乳期に低栄養に曝された子
の心肥大や心血管障害に及ぼすカテキン類の
影響に関する知見は少ない。 
そこで、本研究では、妊娠期や授乳期に低

栄養に曝された仔ラットの心臓におけるGTE
の生理的役割を明らかにするために、胎生・

授乳期に低蛋白食を与えた母ラットから産ま
れた仔ラットの心臓中AMPK、Akt、eNOSの
発現や炎症に及ぼすGTEの影響を検討した。 
 
(2) 課題 II：胎生期および授乳期に低栄養に
曝された雄性仔ラットの高脂肪食負荷によ
る腎障害に及ぼす緑茶抽出物（GTE）の影響 
肥満は、慢性腎臓病の危険因子のひとつと

いわれる。一方、胎生期および授乳期に低栄
養に曝されると、成長後に腎障害が高率に発
症するという。一般に、茶カテキン類は脂質
異常症を改善するといわれるが、胎生期や授
乳期に低栄養に曝され、離乳後に高脂肪食を
摂取した子の腎障害に及ぼす茶カテキン類
の影響に関する知見は少ない。 
課題 II では、授乳期に摂取する GTE の生

理的役割を明らかにするために、妊娠期・授
乳期に低栄養に曝された雄性仔ラットの離
乳から高脂肪食を負荷して、成長後の腎臓の
①AMPK や Akt の発現を制御するか、②高脂
肪食を摂取することにより生じる炎症や線
維化などを抑制するかを検討した。 
 
３．研究の方法 
本研究は、青森県立保健大学動物実験委員

会の承認を得て、すべて「青森県立保健大学
動物実験に関する指針」に従って実施された。 
 
(1) 課題 I 

Wistar 系妊娠ラットに 20%カゼイン食（C
群）あるいは 8%食（LP 群）を出産まで摂取
させた。出産日に LP 群の母ラットを 3 群に
分け、離乳時まで 0%（LPC 群）、0.12%（LPL
群）または 0.24%（LPH 群）の GTE 含有 8%
カゼイン食を摂取させた。C 群には 20%カゼ
イン食を与えた（CC 群）。 
離乳時（22 日齢）に、雌性仔ラットから血

漿を採取し、グルコースおよびインスリンを
測定した。心臓重量を測定し、AMPK のリン
酸化量および eNOS 発現量をウエスタンブロ
ット法にて解析した。また、心臓の一部を 4％
パラホルムアルデヒドリン酸緩衝液で固定
し、薄切した。その後、ヘマトキシリン・エ
オジン（HE）染色や線維を赤色に染色するシ
リウスレッド染色を施して線維化面積率を
計測した。また、免疫染色を施して CD68/ED1
陽性マクロファージの組織内の分布および
出現数を計測した。なお、課題Ⅱでは雄性仔
ラットを用いた。 
 
(2) 課題 II 
課題 I で得られた雄性仔ラットの離乳後に、

通常食（C）または 45%脂肪食（F）を 45 週
間与えた。すなわち、CC-C、LPC-C、LPC-F、
LPL-F および LPH-F の 5 群を設定した。45
週齢時に血漿および腎臓を採取した。また、
血漿を得た後、グルコース、トリグリセリド、
インスリン濃度を測定した。腎臓中の AMPK
のリン酸化量およびタンパク質発現量をウ
エスタンブロット法にて解析した。腎臓の一



部を固定し、定法に従って、薄切して、シリ
ウスレッド染色を施し、腎臓の間質の単位面
積当たりの線維化率を求めた。免疫染色を施
して CD68/ED1 陽性マクロファージの組織内
の分布および出現数を計測した。また、腎臓
の一部を用いて線維化に関与する Trans- 
forming growth factor-β（TGF-β）や炎症の指標
の１つであるシクロオキシゲナーゼ-2
（COX-2）の発現量をウエスタンブロット法
にて解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 課題 I の結果および考察 
①妊娠期および授乳期の体重の変化 
妊娠期の母体の体重は C 群および LP 群間

において有意な差は見られなかった。授乳期
の雌性仔ラットの体重は 4 日目や 10 日目で
はほとんど差は見られなかったが、15 日目、
20 日目では CC 群に比べ、LPC、LPL および
LPH のいずれの群も有意に減少した。 

 
②雌性仔ラットの心臓重量に及ぼす GTE の
影響 
心臓重量は CC 群と比べ、LPC、LPL およ

び LPH のいずれの群でも有意に低値であっ
た。相対心臓重量では CC 群と比べ LPC 群と
LPL 群は高値であった。これに対して、LPH
群は有意に低下した。 
 
③雌性仔ラットの血液生化学検査値 

LPC 群のグルコース濃度は CC 群と同様で
あった。これに対して、LPH 群のグルコース
濃度は LPC 群に比べ、有意に減少した。LPC
群のインスリン濃度は CC 群に比べて有意に
減少したが、LPC 群に比べて LPH 群のイン
スリン濃度は有意に増加した。遊離脂肪酸濃
度は、いずれの群においても有意な差は認め
られなかった。 
 
④雌性仔ラットの心臓の線維化に及ぼす
GTE の影響 
コラーゲン線維を染めるシリウスレッド

染色を施した心臓では LPC 群の心筋細胞の
間隙に赤色の領域がやや拡大しているのが
観察された。また、血管周囲における線維化
が、CC 群に対し LPC 群で増大していた。こ
れに対して、LPH 群では線維化はやや減少し
ていた。 
単位面積当たりの線維化面積を計測した

ところ、CC 群に比べ、LPC 群の心臓の線維
化面積率は、有意に増加した。これに対して、
LPH 群では LPC 群に比べ有意に減少した。
この結果から、離乳直後の仔ラットの心臓で
は、線維化は妊娠期および授乳期の低栄養に
より増大するが、授乳期の GTE 摂取により抑
制されることが示された。 
 
⑤雌性仔ラットの心臓のマクロファージの
浸潤に及ぼす影響 
線維化では、マクロファージが重要な生理

的役割を果たすことが知られている。LPC 群
では CC 群と比べて、多くの CD68/ED1 陽性
マクロファージが心筋細胞の間隙に観察さ
れた。単位面積当たりの陽性細胞数を計測し
たところ、LPC 群では CC 群と比べ数は多か
ったが、LPH 群では LPC 群に比べ有意に少
なかった（図 1）。この結果から、離乳直後
の仔ラットの心臓では、マクロファージ数は、
妊娠期および授乳期の低栄養により増加す
るが、授乳期の GTE 摂取により抑制されるこ
とが示唆された。 
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図 1．授乳期に摂食した緑茶抽出物（GTE）
の雌性仔ラットの心臓のマクロファージ浸
潤に及ぼす影響．A：CC 群, B：LPC 群, C：
LPH 群．茶色の細胞は CD68/ED1 陽性マクロ
ファージを示す。C：単位面積当たりの陽性
マクロファージ数の比較．値は平均値±標準
誤差（n =10－12）．aP＜0.05 vs CC 群, bP＜0.05 
vs LPC 群 

 
⑥雌性仔ラットの心臓の AMPK、Akt および
eNOS 発現に及ぼす GTE の影響 
心臓の線維化は、AMPK の活性化によって

軽減されることが報告されている。そこで、
AMPK のリン酸化量を測定した。LPC 群に比
べて、LPL および LPH 群の AMPK のリン酸
化量は増加していた（図 2）。また、AMPK
の総タンパク質発現量はいずれの群も同様
であった。この結果は、授乳期の GTE 摂取に
よって心臓の AMPK 活性が上昇することを
示していた。 

CC 群に比べて LPC 群の Akt のリン酸化量
はやや減少する傾向がみられた。これに対し
て、LPH 群のリン酸化量は LPC 群に比べて
増加していた。このことは、授乳期の GTE
摂取によって Akt 活性が上昇することを示し
ていた。 

AMPK のリン酸化は eNOS の活性や発現量
の増加に関連することが知られている。LPC
群に比べて、LPH 群の eNOS 発現量は高値で
あった。この結果は、授乳期の GTE 摂取が心
臓の eNOS 発現量を増加させることを示して
いた。 
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図 2．授乳期に摂食した緑茶抽出物（GTE）
の雌性仔ラットの心臓中の AMPK のリン酸
化量および発現量に及ぼす影響．値は平均値
±標準誤差（n = 7-12）．aP＜0.05 vs CC 群, bP
＜0.05 vs LPC 群． 

 
以上の結果から、妊娠期および授乳期を通

してタンパク制限とした母ラットの授乳期
に GTE を摂取させたとき、仔ラットの血漿中
インスリン濃度が増加し、インスリンのシグ
ナル伝達に重要な Akt 活性の上昇が認められ
た。また、授乳期に GTE を摂取した群では、
心臓の線維化領域やマクロファージの浸潤
が減少した。さらに、心臓中の AMPK の活性
の上昇や eNOS 発現量の増加が認められた。
これらの結果から、授乳期に GTE を摂取する
ことにより、少なくとも、AMPK、eNOS を
介して妊娠期や授乳期の低栄養によって生
じる心臓の炎症や線維化を軽減する可能性
が示唆された。 
 
(2) 課題 II の結果および考察 
①雄性仔ラットの体重、腎臓重量および血液
生化学検査値 
屠殺時（45 週齢）の体重は、LPC-C 群に比

べて LPC-F 群で有意に増加した。一方、LPL-F
群および LPH-F 群の体重は、LPC-F 群に比べ
て、減少傾向がみられた。 

LPC-F 群、LPL-F 群および LPH-F 群の相対
腎重量は、CC-C 群や LPC-C 群に比べて有意
に低値であった。 
血液生化学検査値では、LPC-F 群の血漿中

トリグリセリドやクレアチニン濃度は、
LPC-C 群に比べて増加したが、LPH-F 群では
有意に減少した。 
 
②腎臓の AMPK の発現や活性に及ぼす GTE
の影響 
授乳期に GTE を摂取した 45 週齢の各群で

は、AMPK のリン酸化量が減少する傾向であ
ったが、有意な差は認められなかった。この
ことから、授乳期に摂取した GTE は、45 週
齢の雄性仔ラットの腎臓の AMPK 活性には
影響を及ぼさないことが推測された。 
 
③腎臓の線維化に及ぼす GTE の影響 
シリウスレッド染色を施した LPC-F 群の

腎臓では尿細管間質にシリウスレッド染色
による赤色の領域が拡大しているのが観察
された。これに対して、LPH-F 群では、これ
らの線維化はやや減少していた。単位面積当
たりの線維化面積率を計測したところ、
LPC-F群の間質の線維化面積率はLPC-C群に
比べて有意に増加したが、LPH-F 群では有意
に減少した（図 3）。また、LPC-F 群の TGF-β
発現量は、LPC-C 群に比べて有意に増加した
が、LPH-F 群では有意に減少していた。 こ
の結果は、授乳期に摂取した GTE は高脂肪食
を摂取して拡大した線維化を軽減すること
を示していた。  
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図 3．授乳期に摂食した緑茶抽出物（GTE）
の 45 週齢の雄性仔ラットの腎臓中の線維化
領域に及ぼす影響．値は平均値±標準誤差（n= 
8-13）．aP＜0.05 vs CC群, bP＜0.05 vs LPC群． 

 
④腎臓のマクロファージの浸潤に及ぼす
GTE の影響 
腎臓の皮髄境界領域における LPC-C 群、

LPC-F 群の単位面積当たりのマクロファージ
の陽性数は、CC-C 群に比べて有意に増加し
た。これに対して、LPH-F 群では有意に減少
した。このことは、授乳期に摂取した GTE
は、離乳後、高脂肪食を摂取した群の腎臓の
マクロファージを減少させることを示して
いた。 
 
⑤腎臓の COX-2 の発現量に及ぼす GTE の影
響 

COX-2 タンパク質発現量は LPC-F 群の
COX-2 は、CC-C 群に比べて有意に増加した
が、LPH-F 群では有意に減少した。これらの
結果は、授乳期に摂取した GTE は、45 週齢
の高脂肪食摂取仔ラットの炎症を軽減する
可能性を示唆していた。 
 
本研究課題の 2 つの実験結果から、以上か

ら、当初の目的とは若干異なるが、授乳期に
摂取した GTE は、心臓や腎臓の炎症や線維化
を軽減するという可能性が見出された。 
肥満や糖尿病の発症では、DNA の塩基配列

に依存せずに遺伝子発現調節（エピジェネテ
ィクス）が関与しているという。それゆえ、
今後、妊娠期や授乳期に低栄養に曝された仔
ラットに生じる肥満や糖尿病において GTE
がエピジェネティックな機構にどのような
影響を及ぼすかを明らかにする必要がある。 
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