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研究成果の概要（和文）：１型糖尿病モデル動物である non obese diabetic (NOD)マウスを

用いて、出生前後の各時期において摂取する必須脂肪酸比率（n-6/n-3）が、１型糖尿病の発症

前後の病態にどのように影響を与えるのかについて検討した。その結果、胎盤および母乳を介

して摂取する必須脂肪酸比率は、仔の１型糖尿病発症に深く影響する可能性が示され、この時

期の摂取比率を調節することにより１型糖尿病発症を予防できる可能性が示唆された。また、

顕性糖尿病発症後早期に食餌中の必須脂肪酸比率を低く抑えることにより、生存日数が延長し、

病態の改善を促す可能性が示唆された。以上より、１型糖尿病の予防および治療において適正

な必須脂肪酸比率が存在する可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, to investigate the effect of maternal nutrition, in 
particular the essential fatty acid (EFA) ratio, on the development of overt diabetes in the 
offspring, we prepared chows with n-6/n-3 EFA ratios of 3.0 and 14.5, and provided them to 
pregnant female NOD mice, a type 1 diabetes model. The present study suggests that the 
maternal dietary n-6/n-3 EFA ratio modifies the expression of IAA and immune response in 
the offspring, which might further affect the development of overt diabetes, and a diet 
with a low n-6/n-3 EFA ratio can prolong the honeymoon period after the onset of type 
1 diabetes. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒト１型糖尿病は、患者の多くが小児期に

急激な経過で発症し、一生涯インスリン注射

を必要とする重篤な疾患である。遺伝素因に

何らかの環境因子が作用して起こる自己免

疫性炎症（膵島炎）により、膵臓ラ氏島B細

胞が破壊されて発症する。環境因子には出生

前後の母体環境が含まれ、胎盤や母乳を介し

た母子間での物質移行が契機となる事が示

唆されている。 

母体環境としてホルモン、抗体の母子間移

行についての報告は多数あるが、母体の摂取

する栄養成分が仔の１型糖尿病発症に与え

る影響についての詳細なる知見は乏しい。申

請者は、比率により炎症性の疾患を促進また

は抑制する作用をもつとされている食餌中

の必須脂肪酸の影響に着目し、母体を介した

栄養成分が１型糖尿病発症までの病態に与

える影響の探索を行ってきた。１型糖尿病の

発症率は国家間で差があることから、疫学的

調査に基づき、１型糖尿病発症率が低い日本

（10万人中1-3人が発症）と、発症率が高い

欧米の食餌（10万人中8-17人が発症）をモデ

ルとした飼料を作成し、母体を介する離乳前

および離乳後の必須脂肪酸の摂取比率（n-6/

n-3)がそれぞれ、仔の１型糖尿病の最終発症

率および発症時期を有意に変化させること

をこれまでの研究において確認した。 

本研究ではこれまでの研究成果をふまえ、

１型糖尿病の予防および治療法としての食

餌環境の検索を目的とした。 

遺伝性自己免疫疾患に関係する環境因子に

ついての研究は、ヒトゲノムの解明と同時に、

ますますその重要性が高まっている。社会的

にも強く望まれている１型糖尿病の予防と

治療に対して、食餌中の栄養成分の効果を体

系的に解析している研究は他に類をみない。

本研究は、遺伝素因を背景とした炎症性疾患

に対する環境因子としての食餌の影響を体

系的に解析することにより、疾患の予防法、

および治療的側面からの食品開発に、確実に

貢献するものである。 

 
２．研究の目的 

ヒト１型糖尿病は、遺伝素因を持つヒトに

何らかの環境因子が作用して起こる自己免

疫性炎症により、膵臓ラ氏島が破壊されて発

症する。我々は、環境因子の一つとして出生

前後の母体環境が含まれることを報告して

きた。本研究では、環境因子の中でも栄養に

着目し、ライフステージを通じて摂取する必

須脂肪酸比率の相違が１型糖尿病発症率に

及ぼす影響についてモデル動物の non obese 

diabetic（NOD）マウスを用いて検討を行っ

た。 

 
３．研究の方法 

マウス用通常飼料をもとに、炎症性疾患を

修飾するとされている必須脂肪酸比率

（n-6/n-3）の異なる 3 種類の食餌（n-6/n-3

比の低い順に n-3食・普通食・低 n-3食とす

る）を作成した。3 種類の食餌各々を NOD マ

ウス妊娠母獣に摂取させ、離乳期（生後 3週

齢）以降も仔に継続して摂取させる、あるい

は離乳期を境に切り替えて摂取させた。それ

ぞれの群について、NOD マウスの顕性糖尿病

発症までの病態に及ぼす影響を、膵島の発生、

膵島炎発症時期・炎症程度、生後 40 週齢ま

での顕性糖尿病発症率、および糖尿病発症の

マーカーとして用いられるインスリン自己

抗体（IAA）の測定を行い検討した。また、

顕性糖尿病発症後の NODマウスに 3種類の食

餌を摂取させ病態変化を比較検討した。 



４．研究成果 

母獣の血中および母乳中の脂肪酸は、食餌

の脂肪酸比率を反映した。妊娠 18 日目、生

後 2、4、6 週齢と膵島数は全群において増加

していたが、生後の週齢が進むにつれ、n-3

食を与えた群において新規に発生する膵島

数が多い傾向が観察された。膵島炎の発症時

期については、各群の有意な差は無かったが、

生後 6週齢より膵島炎の発症程度に差が認め

られ、n-3 食を与えた群は、普通食・低 n-3

食の群と比較して有意に膵島への炎症程度

が抑制された。また、IAA の出現と顕性糖尿

病の発症は、胎児期・乳幼児期において低 n-3

食を与えた群では誘導され、n-3 食を与えた

群では抑制されることが示唆された。また、

低 n-3食を与えた群の中で、顕性糖尿病を発

症後直ちに、n-3 食に変えた群において、体

重減少の抑制、尿糖値の低下、病態の進行抑

制がみられ、必須脂肪酸比率の高い食餌を与

え続けた群に比べて、生存日数が有意に延長

した。 

以上の結果から、胎盤や母乳を介して摂取

する必須脂肪酸比率が、仔の１型糖尿病発症

率に影響する可能性が示された。顕性糖尿病

発症後直ちに食餌の必須脂肪酸比率を低く

抑えることにより、生存日数が延長され、病

態の改善を促す可能性が示唆された。 
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