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研究成果の概要（和文）：マウスを用いて、母獣の摂餌制限による体制低栄養環境により、成獣期に肝脂肪変性
が著しく増悪する動物モデルを確立した。この動物生デルを用いて、胎生期の低栄養環境は、肝細胞に小胞体ス
トレスを惹起しておりたたみ不良タンパク質を蓄積し、肝臓マクロファージ浸潤による慢性炎症ならびに脂肪蓄
積の増悪を来すことを明らかにした。さらに、小胞体ストレスを緩和するシャペロンを傾向投与しておりたたみ
不良タンパク質の蓄積を軽減することで、肝臓の慢性炎症ならびに脂肪蓄積は劇的に改善することを示し、新た
な先制医療の開発の可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We developed a mice animal model of undernourishment in utero deteriorating 
hepatic steatosis in adult period. Using this animal model, we demonstrated that undernourishment in
 utero programs the augmentation of endoplasmic reticulum stress in the lever in response to 
obesogenic diet in adult period, causatively associated with the deterioration of hepatic steatosis 
and choronic inflammation. The alleviation of ER stress with the treatment of chemical chaperone, 
tauroursodeoxycholic acid (TUDCA), markedly improved both hepatic steatosis and chronic 
inflammation. The alleviation of ER stress would be a promising strategy of preemptive medicine 
against developmental origins of hepatic steatosis. 

研究分野： 周産期医学、DOHaD
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１．研究開始当初の背景 
 先進諸国において平均出生体重は増加傾
向にある。一方、我が国では平均出生体重
は減少し続け、低出生体重児の出産率は増
加の一途をたどり年間約 10 万人にも達し
ている。英国の Barker 博士は後方視的な疫
学研究から低出生体重児として生まれた場
合、成人期に心血管障害を発症するハイリ
スク群であることを報告した（Lancet 
1:1077,1986）。さらに、欧州の疫学研究か
ら低出生体重は肥満・メタボリックシンド
ロ ー ム な ど Noncommunicable Diseases 
(NCDs) を発症するハイリスク群であるこ
とが報告された (Environ Health Perspect 
108:545, 2000)。これらの研究成果を背景と
して、近年、Developmental Origins of Health 
and Disease (DOHaD)という概念が提唱さ
れている(Science,305; 1733,2004)。しかし、
その科学的なメカニズムは未だ充分に解明
されておらず、有効な予防戦略は確立され
ていない。 
 
２．研究の目的 
 我が国では低出生体重児の出産率は増加
の一途をたどっており年間約 10 万人に達
する。欧州の疫学研究から低出生体重児は、
成長後に肥満・メタボリックシンドローム
を発症するハイリスク群となる可能性が報
告されている。近年、肥満の増悪による糖・
脂質代謝異常に脂肪組織や肝臓における慢
性炎症による臓器リモデリングが重要な役
割を果たすことが明らかとなり、さらにそ
の制御メカニズムとして小胞体ストレス応
答が注目されている。本研究計画は、「胎
生期の低栄養環境は、小胞体ストレス応答
性を恒久的にプログラムし、出生後に飽食
の環境を生きた場合に肥満・メタボリック
シンドロームを発症するハイリスク群とな
る」胎生期低栄養マウスモデルを用いてそ
の検証を目指す。さらに、胎生期に低栄養
に曝された場合に、小胞体ストレスを軽減
する食生活の改善やシャペロン作用のある
サプリメントの投与により肥満・メタボリ
ックシンドローム発症リスクの軽減をめざ
す「先制医療(preemptive medicine)」を指向
した基礎的な検討を目指す。 
 一方、ヒトの胎盤病理は子宮内環境の変
化を反映すると考えられている。そこで、
ヒト胎盤病理所見が、乳児時の発育の予知マ
ーカーとして有用であるとの仮説を想定し、
出生コホート研究 Hamamatsu Birth Cohort 
for Mothers and Children (HBC Study)との共同
研究により、その仮説の検証を行う。 
 
３．研究の方法 
○マウス動物実験 
 研究代表者らは既に、母獣の摂餌制限によ
って胎生期の低栄養環境に曝すことにより。
産生仔において肥満が増悪するマウス動物
を確立している(Cell Metab 1:371, 2005)。母獣

の摂餌制限の条件を調整し、産生仔が産生仔
に肝脂肪変性が特異的に増悪するモデル
(Congenit Anom 57; 178, 2017)を用いて解析を
行った。産生仔に対して 9 週齢まで通常食を
与え、9 週齢から 22 週齢まで高脂肪餌を給餌
した。17 週齢から 22 週齢にかけて小胞体ス
ト レ ス を 緩 和 す る シ ャ ペ ロ ン で あ る
tauroursodeoxycholic acid (TUDCA)を連日経口
投与した。個別の実験として、9 週齢、17 週
齢、22 週齢に血液と肝臓組織をサンプリング
し解析に供した。 
 
○ヒトコホート研究 
 2007 年〜2011 年に分娩し HBC Study に 
参加した 1258 人の妊婦の中で、胎盤全体が
保存されていた単胎妊婦 261 人を対象として、
Amsterdam Placental Workshop Consensus 
Statement (Arch Pathol Lab Med 140: 698, 2015)
に従った胎盤病理所見が、出生時から生後 18
ヶ月までの体重と ponderal index (PI)の推移の
予測因子(predictor)であるか Mixed モデル解
析を行った。 
 
４．研究成果 
○マウス動物実験 
 胎生期に低栄養を経験した産生仔は、正常
群に比べて肝脂肪変性の著しい増悪ならび
に肝臓マクロファージの浸潤による慢性炎
症の増悪を認めた。 
胎生期に低栄養を経験した産生仔の肝臓で
は IRE1-αならびに eIF2αのリン酸化カスケー
ドが活性化し、CHOP タンパク質発現が亢進
し、XBP-1 転写産物のスプライシングが亢進
するなど小胞体ストレス応答系の活性化が
認められ、折りたたみ不良タンパク質の蓄積
が示唆された。小胞体ストレスを緩和するシ
ャペロンの経口投与により、著しく改善を認
めた（図 1）。 

 この動物実験の成績から、シャペロンを含
むサプリメントの開発などにより、胎生期の
低栄養による非アルコール性脂肪性肝疾患
(NAFLD)発症リスクの軽減を指向した先制
医療(preemptive medicine)開発の可能性が
期待される。この研究は Scientific Report
誌(5, 16867, 2015)に掲載され、日本経済新聞
や中日新聞などで報道された（図 2）。 
 
 



 

○ヒトコホート研究 
 Mixed モデル解析により、胎盤病理所見の
中で、Accelerated villous maturation ならびに
Maternal vascular mal- perfusion は、少なくと
も生後 10 ヶ月まで低体重である予測因子
(predictor)であることが明らかとなった。これ
に対して、胎盤病理所見の Deciduitis は、少
なくとも生後 10 ヶ月まで低 ponderal index 
(PI)、やせ体格、の予測因子(predictor)である
こ と が 明 ら か と な っ た (PLoS 
One13(4):e0194988, 2018)（図 3）。 
 胎盤病理所見が、乳幼児期における発育の
バイオマーカーとして有用である可能性が
期待される。現在、胎盤病理所見が児の精神
発達の予測因子(predictor)として有用である
か検討を進めている。 
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9. 伊東宏晃 第91回第29回静岡県母性衛生
学会学術集会 静岡 特別講演 平成28年9
月4日「妊婦の栄養摂取と次世代の健康 

10. 伊東宏晃 第91回第56回日本先天異常学
会学術集会 姫路 シンポジウム平成28年
7月29日「Undernourishment in utero and 
Hepatic Steatosis in Later Life; A Possible 
Involvement of Endoplasmic Reticulum 
Stress」 

11. 伊東宏晃 第91回第5回日本DOHaD研究会
学術集会 東京 シンポジウム平成28年7
月23日「ニュージーランド、日本２国間
のDOHaD研究協力の取り組みーオークラ
ンド大学Liggins研究所と連携する重要性
ー」 

12. 伊東宏晃 第91回第59回糖尿病学会学術
集会 京都 会長特別企画平成28年5月1９
日「先制医療：DOHaD学説の視点から」 

13. 伊東宏晃 第91回第119回日本小児科学会
学術集会 札幌 総合シンポジウム平成28
年5月14日「妊婦のエネルギー摂取不足が
成長後の児の脂肪肝発症リスクに及ぼす
影響の解析」 

14. 伊東宏晃 第91回第86回日本衛生学会学
術総会 旭川 自由集会 招請講演 平成28
年5月11日「妊婦のエネルギー摂取不足と
成長後の児の脂肪肝発症リスク」 

15. 伊東宏晃  第 91 回 Pfizer Endocrinology 
Forum 2015 東京 教育講演 平成27年9月
12日「妊婦のエネルギー摂取不足と脂肪
肝発症リスク」 

16. 伊東宏晃 第91回第4回日本DOHaD研究会
学術集会 東京 シンポジウム 平成27年8
月2日「産科の視点よりDOHaDに学ぶこと
とその限界」 

17. 伊東宏晃 第91回第88回日本内分泌学会
学術総会 東京 シンポジウム  平成27年
4月24日「妊婦のエネルギー摂取不足と児
が将来脂肪肝を発症するリスクの関わり
について」 
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