
愛媛大学・医学系研究科・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）

１６３０１

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

子宮内環境是正への治療的戦略：次世代の生活習慣病発症予防を目指して

Therapeutic strategies to correct utero environment for preventing NCDs in 
offspring

１０２６３００５研究者番号：

杉山　隆（SUGIYAMA, TAKASHI）

研究期間：

１６Ｋ１１０９２

年 月 日現在  元   ６ ２１

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：マウスを用いた動物実験の結果、母獣の肥満が子宮内の過栄養状態が脂肪組織の炎症
性変化を介して胎児に影響を与え、出生した児が将来、生活習慣病を発症しやすくなることが判明した。一方、
抗炎症性作用を有する魚油を妊娠中に投与すると、生活習慣病発症の程度が軽減し、炎症のマーカーである炎症
性サイトカイン等の発現が軽度低下することが判明した。これらの結果は、妊娠中のお母さんが魚油を摂取する
ことがお母さんのみならず子どもの将来の健康を守ることに繋がる可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：Animal experiments using mice showed that high-fat-diet in pregnant mice 
affected fetal metabolism through inflammatory changes in adipose tissue, and offspring from their 
pregnant mice are likely to develop non-communicable diseases (NCDs) in later life. On the other 
hand, it was found that when fish oil having an anti-inflammatory effect is administered during 
pregnancy, the degree of NCDs onset is reduced, and the expression of some inflammatory cytokines 
were slightly reduced. These results suggest that fish oil supplement in pregnant mothers may lead 
to the health of children as well as mothers in future.

研究分野：周産期医学、代謝・内分泌学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
お母さんの肥満が次世代である子どもの将来の健康に悪影響を及ぼす可能性が明らかとなった。この現象には炎
症が関連する可能性があり、まず妊娠前に減量することが必要であるが、妊娠前から妊娠中に魚油を摂取するこ
とがお母さんおよび次世代の健康のために有効である可能性が判明した。ただし、これらの結果はマウスにおけ
る検討結果であり、今後、ヒトにおいて検討する必要があろう。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
これまで我々は、妊娠モデルマウスを用いて妊娠時の生理的インスリン抵抗性発生に脂肪組
織における炎症様変化が関与する可能性を示した。また高脂肪食摂 餌の肥満モデルマウスを用
いて検討した結果、肥満母獣のインスリン抵抗性が対照群に比し高く、高脂肪食摂餌母獣の胎仔
のインスリン抵抗性も増大することも判明した。さらに次世代の検討において、仔マウスのイン
スリン抵抗性増大と血圧上昇を来たし、母獣高脂肪食摂餌が子宮内のエピジェネティクスに関
与する可能性も示した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまでの研究成果に基づき、母獣の脂肪組織における遺伝子発現を網羅的に検
討した。その結果に基づき、母獣の高脂肪食摂取による次世代の生活習慣病発症予防の視点から、
特に食事による予防法を探るべく、抗炎症性作用を有する n-3 多価不飽和脂肪酸の効果に関す
る研究を行った。 
 
３．研究の方法 
内臓脂肪組織における遺伝子発現のプロファイルの相違について比較検討するために、母獣
が ND群と HFD 群の各群から出生した仔の DNA マイクロアレイを解析した。その結果、次世代の
2 群間で 142 個の発現変動遺伝子が同定された。これら 142 個の発現変動遺伝子について
Database for Annotation, Visualization and Integrated Discovery (DAVID)により gene 
ontology と pathway 解析を行った。 
炎症性シグナルの鍵分子であるトール様受容体 4（TLR-4）ノックアウトマウスを高脂肪食負
荷の下、妊娠させることにより、TLR-4 シグナルの関与を検討した。次に、次世代の生活習慣病
発症予防法を探るために、抗炎症性作用を有する n-3 PUFA に着眼し、母体への高脂肪食負荷に
よる子宮内過栄養環境が胎児に及ぼすエピジェネティック制御の悪循環を断つ目的で n-3 PUFA
を過剰発現するマウス（Fat-1 マウス）を用いた検討を行った。 
 
４．研究成果 
 gene ontogeny 解析の結果、15の gene ontologyを有することが判明した。一番強く関連
した pathwayは、脂質生合成、脂質代謝、脂質代謝過程であった。次にステロイド・コレ
ステロール生合成、ステロイド・コレステロール代謝に関する遺伝子群が関連した。さらに
酸化還元酵素関係、脂肪酸生合成・代謝、AMPKシグナリング経路が関連した（表 1）。次
に pathway解析を行ったところ、表 2に示すように、主要な代謝系に差を有することが判
明した。すなわち、脂質および炭素代謝、ピルビン酸代謝をはじめ、解糖系・糖新生系の代
謝、ステロイド・不飽和脂肪酸の生合成に差が認められた（表 2）。 

 

 表 1. The top 5 enriched GO terms with the most low p-value for differentially expressed genes 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 表 2. The pathways enriched for differentially expressed genes 
 
 次に、炎症性シグナルの鍵分子であるトール様受容体 4（TLR-4）ノックアウトマウスを高脂
肪食負荷の下、妊娠させることにより、母獣のインスリン抵抗性の改善傾向を認めたが、対照群
に比し有意差を認めるには至らなかった。一方、次世代への好影響を予想したが、有意な差は得
られなかった。TLR-4 アンタゴニストの投与実験も行ったが、母仔への好影響を認めなかった。
これらの結果は、炎症性シグナルは多岐にわたり、主経路を遮断するだけではその効果を発揮す
るには不十分であることを示唆する結果であった。そこで、抗炎症性作用を有する n-3 多価不
飽和脂肪酸(PUFA）に着眼し、n-3 PUFA が母獣への高脂肪食負荷による子宮内過栄養環境が胎仔
に及ぼすエピジェネティック制御の悪循環を断つことを研究仮説として実験を行った。具体的
には、n-3 PUFA リッチを摂餌することにより、母獣の脂肪組織の炎症性変化の軽減を介した次
世代のインスリン抵抗性を軽減に寄与することを示した。 
 以上の研究成果を現在投稿中である。 
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