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研究成果の概要（和文）： 本研究では自然発症の炎症性腸疾患（IBD）モデルマウスから生まれた子マウスの
IBD症状が、胎生期および授乳期に食品成分の摂取により軽減された。大腸粘膜の遺伝子発現とDNAメチル化状態
を網羅的に統合解析した結果、IBDに重要な働きを持つ転写因子が抽出され、下流の標的遺伝子および炎症性サ
イトカインの発現が抑制されたことが明らかとなった。腸内細菌叢の解析では、菌種の多様性、炎症抑制関連菌
および有機酸含量の増加が確認され、腸内細菌叢バランス失調の改善効果が示された。以上のことから、母マウ
ス食品成分の摂取によりエピジェネティックな制御機構を介して疾患発症リスクが減少している可能性が示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：In this study, the assessment of symptoms associated with inflammatory bowel
 disease (IBD) revealed a significant reduction in the weight/length ratio of the large intestine in
 male offspring of IBD mice that consumed specific food during the gestation and lactation periods. 
Integrated methylome and transcriptome analyses using colonic mucosa revealed a low DNA methylation 
along with the upregulated expression of an important transcription factor associated with IBD, as 
well as the suppression of downstream target genes and pro-inflammatory cytokines. Furthermore, 
maternal food consumption improved bacterial richness and increased the abundance of inflammation 
suppressing bacteria as well as the concentration of organic acids. Collectively, our findings 
suggest that maternal food consumption might reduce the risk of IBD in offspring, possibly via 
epigenetic regulation, thereby leading to the suppression of inflammatory processes and amelioration
 of associated microbial dysbiosis.

研究分野： 分子栄養学

キーワード： 食品因子　エピジェネティックな制御　炎症性腸疾患　メチル化の変化　腸内細菌叢変化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
  本研究の成果は、未だ根本的な治療法を有さないIBDに対して解決の糸口を提示するだけでない。副作用がな
く抗炎症作用が期待される食品素材の開発によって患者のQOLを上げ、また医療費の削減にもつなげられると考
えている。本研究は特定時期の環境刺激が世代を超えて生体に及ぼす影響を解明しようとする挑戦的な試みであ
る。これを基盤としてさらに多くの食品の機能を徹底解明する次世代研究の足がかりとなりうるものである。本
研究の更なる発展により、遺伝的なリスクを持っている人々に、好ましいメチル化状態、腸内細菌叢を維持でき
る育児用粉乳や妊婦用の栄養補助食品の開発など、新しい機能性食品分野が生まれることが期待できる。

※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 

IBD は腸管において難治性慢性の炎症を引き起こす疾患であり、難病と指定されている。我々

はこれまでに薬剤誘発性および自然発症の IBD モデルマウスを用いて、ある種の食品成分摂取

が IBD 症状を抑制することを明らかにしてきた(文献①②)。また、統合オミクス解析プロファ

イリングから食品成分が亢進した細胞のメチル化反応に必要なメチルドナーを生成する経路を

介し、細胞メチル化反応を抑制することがわかった。メチル化反応の抑制が免疫抑制の作用に関

連することが知られているため、食品成分がメチル化反応の機能異常を調節し、IBD の粘膜炎

症免疫反応への寄与することが示唆された。 

一方、エピジェネティックな変化の中心である DNA のメチル化については、多くの単一栄養

因子(葉酸などのビタミン、亜鉛やセレンなどのミネラル) が影響を及ぼしていることが既に明

らかとなっている。しかし、複数成分が関与する機能性食品成分が引き起こすエピジェネティク

な変化は、疾患予防に対する効果が未知であり、新しい作用メカニズムの一つとして研究の重要

なターゲットになると考えられる。そこで、胎児期や新生児期などのライフステージ初期におけ

る栄養環境や摂取する食物成分により DNA メチル化や腸内細菌叢が変動するエピジェネティ

クな変化が生じ(文献③)、成人期の IBD の罹患性に影響を与えるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では IBD の自然発症モデルを用いて、妊娠期および授乳期に母体摂取由来の食品成分

が成長後 IBD 罹患性を改善できるか、また多層的オミクス解析から食品成分の摂取が動物の世

代を越えて与える影響を解明したい。さらに、ヒト結腸癌由来 Caco-2 細胞を用い、リポ多糖

(LPS)による炎症誘導条件下に炎症性サイトカインの発現を抑制する食品各成分を特定し、食品

成分の添加による IBD の進行抑制の有効成分を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

（１）動物実験  

食品成分を含む飼料を妊娠期および授乳期の IBD モデル母マウスに給餌し、離乳後の子マウ

スを 38 週間コントロール食で飼育した。IBD 進行の指標である体重減少及び軟便スコア推移を

評価し、食品成分摂取は子マウスの IBD 症状を軽減するかどうかを検討した。 

（２）網羅的遺伝子発現および DNA メチル化変化の解析  

トランスクリプトーム解析を用いて網羅的大腸粘膜の遺伝子発現を解析した。また大腸粘膜

の DNA を抽出し、遺伝子のプロモーター領域の DNA メチル化状態の変化を網羅的に解析した。 

（３）腸内細菌叢の解析 妊娠期母マウスと子マウスの盲腸内容物から DNA を精製し、次世代

シーケンサーを用いて腸内細菌叢変化の解析を網羅的に行った。また、短鎖脂肪酸を含む有機酸

の含量を HPLC より測定した。 

（４）Caco-2 細胞を用いた有効成分の検討 ヒト結腸癌由来 Caco-2 細胞を用い、14 日間培養

後、食品の各成分を添加し、LPS で誘導した炎症性サイトカインマーカーの IL6 および Tnfαの

発現量を測定し、食品中の炎症抑制に関与している有効成分を特定した。 
 
４．研究成果 
（１）マウス胎児期および授乳期に食品成分の早期摂取による IBD リスクの低下   

食品成分を摂取した母マウスから生まれた雄子マウスを離乳後 38 週間にコントロール食で飼

育したところ、IBD 進行の指標である軟便スコアおよび大腸重量と長さの比が抑制され、IBD

症状が軽減されることが確認できた。 

（２）エピジェネティックな変化   

大腸粘膜 RNA を用いてトランスクリプトーム解析を行ったところ、食品成分摂取母マウスに
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生まれた子マウスにおいて、炎症反応の増幅に関与する LPS/IL-1 Mediated Inhibition of RXR 

Function 経路の活性低下が見られた。トランスクリプトーム解析およびプロモーター領域の

DNA メチル化状態を網羅的に統合解析した結果、両オミクスで共通で変動した遺伝子として

IBD に重要な働きを持つ転写因子が抽出された。この転写因子プロモーター近傍の CpG island

の顕著な低メチル状態と mRNA 量の有意な増加が明らかとなった。さらに、下流の標的遺伝子

および重要な炎症性サイトカイン、ケモカインの発現が抑制されたことが明らかとなった。 

（３）腸内細菌叢の変動 

A                            B 

  

Figure 1. (A) Alpha diversity analysis (B) Taxonomic composition of the cecal microbiota in 
male offspring. Different letters indicate significant differences among groups at the level of 
p<0.05 using Kruskal-Wallis. WT (wild type, C57BL/6J mice); KO (IBD model mice with 
maternal control diet); KOC (IBD model mice with maternal food component). 

腸内細菌叢の解析では、食品摂取群の子マウスにおける菌種の多様性および炎症抑制関連菌

の増加が確認され、腸内細菌叢バランス失調の改善効果が示された(Figure 1)。また、子マウス

の腸内において、T 細胞の分化、炎症性と抗炎症性サイトカインの産生に関わる短鎖脂肪酸を含

む有機酸濃度が 30％以上増加する傾向があった。妊娠期

および授乳期に食品成分の摂取により抑制した母マウス

の免疫活性化が子マウスの免疫機能を果たしようになる

過程に母体の腸内細菌が寄与していると示唆された。 

（４）炎症性サイトカインの産生による有効成分の特定 

 ヒト結腸癌由来 Caco-2 細胞に、食品成分の熱水・エタ

ノール抽出物、さらに食品に含まれる 6 主成分を添加し

た in vitro の検討で、2 つの成分の添加により、LPS で

誘導した炎症性サイトカインの IL6 および Tnfα の遺伝

子発現が抑制され(Figure 2)、炎症抑制に関与する有効成

分であることが示唆された。                
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Figure 2. Changes in pro-inflammatory 
cytokine in Caco-2 cells. 
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