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研究成果の概要（和文）：茶カテキン類は脂質異常症を改善することが知られている。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、妊娠期及び授乳期に高脂肪食を与えた母ラットの授
乳期にGTEを摂取させ、離乳後も高脂肪食で飼育した雌性仔ラットの脂肪組織と腎臓に及ぼす影響を検討した。
授乳期に摂取したGTEは、成長後、高脂肪食を負荷した雌性仔ラットの腎臓の線維化ならびに脂肪組織や腎臓の
マクロファージの浸潤を軽減する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The fetal and neonatal environments are known to be associated with the 
subsequent development of diseases as adults. We investigated whether green tea extract (GTE) intake
 during lactation affects inflammation in adipose tissue and kidneys of the high-fat diet-fed adult 
offspring from dams fed a high fat diet during pregnancy and lactation. GTE intake during lactation 
attenuated the expanded tubulointerstitial fibrosis in the kidneys and suppressed macrophage 
infiltration in the kidneys and adipose tissue of high-fat diet-fed adult offspring programmed by 
maternal intake high fat diet.
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１．研究開始当初の背景 
妊娠母体の肥満は、成長後の児の肥満発症
のリスクを増加させることがわかってきた。
胎児や新生児の臓器が、過栄養に対してエピ
ジェネティックな反応を介して適応し、その
適応が生涯にわたって影響するためという。
しかし、その予防改善に関する知見はほとん
どない。私たちは、胎生期に過剰の果糖に曝
された仔ラットの乳児期のみに、ある種のポ
リフェノールを与えると、成長後においても
糖・脂質代謝を制御する AMP 活性化プロテ
インキナーゼ(AMPK)の活性が上昇している
ことを見出し、ある種の食成分は、生涯にわ
たって脂質代謝に影響を及ぼすのではない
かと推測した。  
本研究では、過栄養に曝された仔ラットの
乳児期にポリフェノールを与え、成長後の仔
ラットの肥満発症や進行に及ぼす影響を検
討することとした。 

 
２．研究の目的 
 私たちは、乳児期に摂取するポリフェノー
ルが、成長後の肥満発症を制御するならば、
肥満予防の新しいアプローチになるのでは
ないかと考え、本研究を企画した。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、妊娠期及び授乳期に高脂肪食を与えた
母ラットの授乳期に GTEを摂取させ、離乳後
も高脂肪食で飼育した雌性仔ラットを用い
て脂肪組織と腎臓に及ぼす影響を検討した。 
 妊娠期や授乳期において過栄養に曝され
ると、成長後に肥満が高率に発症することが
知られている。また、肥満の脂肪組織では炎
症細胞が浸潤して炎症性のアディポサイト
カイン産生が亢進するという。一般に、茶カ
テキン類は抗肥満作用を有するという報告
があるが、胎生期・乳児期に過栄養に曝され
た仔の成長後の脂肪組織に及ぼす茶カテキ
ン類の影響に関する知見は少ない。 
また肥満や脂質異常症は慢性腎臓病の危
険リスクの 1つといわれている。一般に、茶
カテキン類は脂質異常症を改善するという
が、胎生期・乳児期に過栄養に曝され、さら
に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。 
妊娠期・授乳期に高脂肪食を負荷した母ラ
ットの授乳期に緑茶抽出物（GTE）を摂取さ
せ、さらに離乳後、高脂肪食を負荷した雌性
仔ラットの脂肪組織での炎症細胞の浸潤及
び腎障害に及ぼす GTEの影響を検討した。 

 
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。 
 Wistar系雌性ラットの妊娠期に、通常食（標
準動物飼料）（C群）あるいは 45％脂肪食（F
群）を与えた。出産日に F 群を 4 つに分け、

0％（FF群）及び 0.24％（FG群）の GTE含
有 45％F食を授乳期のみに摂取させた。さら
に離乳後12週齢までに通常食あるいは45％F
食を与えた。すなわち、FF-C、FG-C、FF-F
及び FG-F 群の 4 群である。C 群には、授乳
期及び屠殺時の 12 週齢まで通常食を与えた
（CC-C群）。試験期間中に体重及び摂餌量を
測定した。12週齢に腎周囲脂肪組織重量及び
生殖器周囲脂肪組織重量を測定し、血漿中の
グルコースやトリグリセリド濃度を測定し
た。脂肪組織の一部を化学固定し、薄切し、
免疫染色を施して炎症細胞の一つである
CD68/ED1 陽性マクロファージ数を計測した。 
 また腎臓も採取し、血漿中のグルコース、
クレアチニン及び尿素窒素濃度を測定した。
腎臓の一部を化学固定して薄切し、ヘマトキ
シリン・エオシン染色及びコラーゲン線維を
染めるシリウスレッド染色を施し、画像解析
ソフトを用いて線維化面積率を算出した。さ
らに免疫染色を施して炎症細胞の一つであ
る CD68/ED1陽性マクロファージ数を計測し
た。また、一部をホモジネイトして、炎症の
指標の一つであるシクロオキシゲナーゼ-2
（COX-2）タンパク質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) 妊娠期及び授乳期の体重の変化 
妊娠期の母ラットの体重は、C群と F群の
間に有意な差は認められなかった。乳児期な
らびに離乳後 12 週齢時の雌性仔ラットの体
重は、各群間に有意な差は認められなかった。 
 
(2) 離乳後の体重の変化 
 体重は離乳後に45%F食を与えたFF-F群及
び FG-F 群で高い傾向を示したが、いずれの
群においても有意な差はみられなかった。 
 
(3) 脂肪組織についての結果及び考察 
①雌性仔ラットの相対腎周囲脂肪組織重量
及び生殖器周囲脂肪組織重量に及ぼす GTE
の影響 

FG-C群の相対腎周囲脂肪組織重量は FF-C
群に比べて有意に減少したが、FF-F群とFG-F
群では有意な差が見られなかった。 
 
②血液生化学検査値 
血漿中グルコース濃度および TG は、各群
間に有意な差は認められなかった。 
 
③生殖器脂肪組織中のマクロファージ数に
及ぼす GTEの影響 

FG-C 群の生殖器周囲脂肪組織重量中のマ
クロファージ数は FF-C 群と比べて有意に減
少したが、FF-F群と FG-F群では有意な差は
見られなかった。授乳期に摂取した GTEは、
少なくとも、相対脂肪組織重量の増加や脂肪
組織中のマクロファージの浸潤を抑制する
が、離乳後に高脂肪食を負荷した群では抑制
しない可能性が示唆された。 
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図 1．授乳期に摂食した緑茶抽出物（GTE）
の 12 週齢の雌性ラットの脂肪組織中のマク
ロファージ浸潤に及ぼす影響．（A）：各群に
おける脂肪組織．矢印は、CD68/ED1 陽性マ
クロファージを示す．（B）：単位面積当たり
の CD68/ED1 陽性マクロファージ数の比較．
値は平均値±標準誤差（n= 8-11）．aP＜0.05 vs 
FF-C群, bP＜0.05 vs FG-C群． 
 
(4) 腎臓においての結果及び考察 
①腎重量 
腎重量は、離乳後に 45%脂肪食を摂取した

FF-F 群及び FG-F 群では、CC-C 群と比べて
有意に低値を示した。 
 
②血液生化学検査値 
血漿中クレアチニン及び尿素窒素濃度は、
離乳後に 45%脂肪食を摂取した群では、摂取
しなかった群と比べて有意に低値を示した
が、FF-C群と FG-C群との間、FF-F群と FG-F
群との間には、それぞれ有意な差は認められ
なかった。 
 
③間質における線維化面積率に及ぼす GTE
の影響 
シリウスレッド染色による組織像におい
ては、授乳期に GTEを摂取しなかった FF-C
群及び FF-F 群では線維化領域の増加が見ら
れたが、授乳期に GTEを摂取した FG-C群及
び FG-F 群ではその減少が見られた。この結
果を受けて、定量的に線維化面積率を算出し
たところ、シリウスレッド染色による病理組
織像と同様に、FG-C 群は FF-C 群と、FG-F
群は FF-F 群と比べて間質における線維化面
積率が有意に減少していた。このことから、
母ラットが授乳期に摂取した GTEが、間質に
おける線維化を軽減することが示唆された。 
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 図 2．授乳期に摂食した緑茶抽出物（GTE）
の 12 週齢の雌性仔ラットの腎臓中の線維化
領域に及ぼす影響．（A）：各群における腎臓
組織．赤色は線維化領域を示す．（B）：線維
化面積率．値は平均値±標準誤差（n= 8-12）．
aP＜0.05 vs FF-C群, bP＜0.05 vs FG-C群, cP＜
0.05 vs FG-C群 dP＜0.05 vs FF-F群．  
 
④腎臓のマクロファージの浸潤に及ぼす
GTEの影響 
間質における CD68/ED-1 陽性マクロファ
ージ細胞数は、FG-F群では FF-F群と比べて
有意に減少した。また、FG-C群では FF-C群
と比べて減少傾向が見られた。このことから、
母ラットが授乳期に摂取した GTEは、雌性仔
ラットの腎臓の間質へのマクロファージ浸
潤を抑制する可能性が示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 

  
図 3．授乳期に摂食した緑茶抽出物（GTE）
の 12 週齢の雌性仔ラットの腎臓中のマクロ
ファージ浸潤に及ぼす影響．値は平均値±標
準誤差（n= 8-11）．dP＜0.05 vs FF-F群． 
 
⑤腎臓の COX-2発現量に及ぼす GTEの影響 

COX-2 発現量は、授乳期に GTE を摂取し
た FG-F群では、授乳期に GTEを摂取しなか
った FF-F 群と比べて有意に減少した。この
結果から、授乳期に GTEを摂取した FG-F群
では、少なくとも、腎臓の炎症が軽減した可
能性が示唆された。 

 
 
 

 
 



  
 
 
 
 
 
 
  
図 4．授乳期に摂食した緑茶抽出物（GTE）
の 12 週齢の雌性仔ラットの腎臓中の COX-2
発現に及ぼす影響．値は平均値±標準誤差（n= 
8-11）．bP＜0.05 vs FF-C群, dP＜0.05 vs FF-F
群． 
 
 本研究の結果から、授乳期に摂取した GTE
は、成長後、高脂肪食を負荷した雌性仔ラッ
トの脂肪組織や腎臓のマクロファージの浸
潤や腎臓の線維化を軽減する可能性が示唆
された。 
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