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研究成果の概要（和文）：本研究では、母子間での物質移行の中でも摂取する栄養素および、それにより変化す
る腸内細菌叢が、それぞれどのように仔の1型糖尿病発症に関わっているのかについて検討した。1型糖尿病にな
りやすい系統、および近縁系統で糖尿病を発症しない系統のマウスを用い、母体の腸内細菌叢の違いが仔の1型
糖尿病発症率や病態形成にどのように影響するのかについて検討を行った。その結果、NODマウスの腸内細菌叢
は、発症前後の病態の変化とともに腸内細菌叢の変化が生じ、妊娠母体が摂取する食餌に含まれる食物繊維の違
いにより、仔の自己免疫反応の進行に影響を及ぼす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated how the nutrients ingested and the resulting 
changes in the gut microbiota are related to the development of type 1 diabetes in the offspring, 
using a strain of mice prone to type 1 diabetes and a closely related strain of mice that do not 
develop diabetes. We examined how differences in maternal gut microbiota affect the incidence and 
pathogenesis of type 1 diabetes in the pups. The results suggest that the intestinal microbiota of 
NOD mice changes with the pathogenesis of the disease before and after onset, and that differences 
in dietary fiber in the diet consumed by the pregnant mothers may affect the progression of the 
autoimmune reaction in the pups.

研究分野：食品機能学　発生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性の自己免疫疾患に関係する環境因子についての研究は、iPS細胞の発見がなされた今日でも、疾患発症の
予防という観点から、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型糖尿病の予防に対
して、母体のもつ免疫機能や腸内細菌叢の違いが関わるかどうか、そのメカニズムについての研究は意義あるも
のと考えられる。遺伝素因を背景とした自己免疫疾患に対する母体環境の影響を体系的に解析することにより、
疾患のメカニズム解明と予防的側面からの医薬品等開発に貢献するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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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、

膵臓の膵島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。 

我々は、1型糖尿病モデルマウスを用いて胚子移植法による検索を行い、母体の内分泌環境の変化が

仔の免疫機構に様々な影響を与え、結果として1型糖尿病の発症率に深く影響を与えるという知見を

得ている（1,2）。また、母体環境のなかでも母体の摂取する栄養成分が１型糖尿病発症までの病態に

与える影響について、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

酸に着目し、検討を行った。その結果、離乳前の胎児期・乳児期に継続的に必須脂肪酸の摂取比率を

コントロールすることにより初めて、仔の1型糖尿病の最終発症率および発症時期をそれぞれ有意に

変化させ、1型糖尿病発症予防に適正な必須脂肪酸比率が存在することを明らかにした（3-5）。 

1型糖尿病が世界中で増え続けている要因として、腸内細菌叢に関する報告が増えている。1型糖尿

病を発症しやすい系統のNOD（Non-Obese Diabetic）マウスを遺伝子操作により自然免疫に欠陥のあ

る状態にし、無菌状態もしくは正常なヒトの腸と同じような腸内細菌を与えたところ、無菌のマウス

は糖尿病を発症したが正常な腸内細菌叢を与えたマウスの発症率は減少したとの報告がある（6）。ま

た、ヒト1型糖尿病においても、遺伝的に発症リスクが高い幼児の腸内フローラを調査したところ、1

型糖尿病を発症した子供たちの腸内細菌叢は、対照となった自己免疫疾患のない子供たちの多種多様

な細菌叢と比較して、菌種が減少しているとの報告がある（7）。腸内細菌叢は、受精後の早期を含む

ライフステージのどの時期から形成され、乳幼児から発症する自己免疫疾患発症の一因となるのか否

かについての詳細な検討は必ずしも十分とは言えず、疾患発症予防のために有効な方法論も確立され

ていない。1型糖尿病発症過程における自己免疫性の膵島B細胞破壊に関わる要因や、破壊に対する代

償性の膵島B細胞の増殖に、腸内細菌叢がどのように影響するのかは論議の最中にある。 

 

２．研究の目的 

我々は、1型糖尿病モデル動物の一つであるNODマウスを用い、母体の摂取する必須脂肪酸比率の違

いが仔の１型糖尿病発症率に大きく影響を与えるなどの知見を得たものの、そのメカニズムについて

は不明であったため、腸内細菌叢との関連性に着目し、関連性について検討することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

対照食として用いるマウス用通常飼料をもとに、先行研究で知見を得ている糖尿病発症率の異なる

食餌（必須脂肪酸比率は同じで組成の異なる 2 種類の食餌）、2 種類の食物繊維（重合度の異なる 2 種

類のイヌリン）をそれぞれ含む食餌を、その他の栄養素は同一して作成した。各々を NOD マウスおよ

び NOD マウス妊娠母獣、ICR マウスに摂取させ、それぞれの顕性糖尿病発症までの病態に影響があるか

否かを検討した。膵島炎発症から顕性糖尿病発症後の各時期の膵臓については、光学顕微鏡にて病理

組織学的に解析を、腸内細菌叢の検索は糞便から行った。また、糖尿病発症率は尿中に糖が出現した時

点で顕性糖尿病発症とした。 
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４．研究成果 

本研究では、必須脂肪酸のみならず食物繊維が自己免疫疾患の発症に対して予防効果をもつのか否

か、また離乳後の病態（膵島炎）の悪化を抑制することが可能かを検討した。また、腸内細菌叢は、NOD

マウスのライフステージでどのように変化し、食餌に含まれる1型糖尿病発症予防に有効な栄養成分は、

腸内細菌叢をどのように変化させ、疾患発症に影響するのかについて検討した。 

①必須脂肪酸および食物繊維の組成の異なる食餌を摂取させた、妊娠母獣および仔の食餌摂取量およ

び出生体重に有意差は認められなかった。 

②NOD マウスの腸内細菌叢は、生後 3週令の離乳期から、生後 15 週令の顕性糖尿病発症前後にかけて、

病態の変化とともに糞便中の Bacteroidetes 門、Firmicutes 門の割合など腸内細菌叢の変化が生じる

可能性が示唆された。また、イヌリンを含む食餌を摂取した仔は、顕性糖尿病発症前後に腸内細菌叢に

おいて Firmicutes 門の増加が示唆された。 

③イヌリンを含む食餌を摂取した仔は、イヌリンを含まない食餌を摂取した仔（対照）と比較して顕性

糖尿病発症率の抑制が示唆された。 

以上より、NOD マウスの妊娠母体が摂取する食餌に含まれる必須脂肪酸、食物繊維などの違いにより、

仔の腸内細菌叢に変化が生じ、仔の自己免疫反応の進行に影響を及ぼす可能性が示唆された。 
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