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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、フルクトースの過剰摂取が胎内環境を介して仔の海馬に与える影響
を明らかにすることである。具体的には、母体のフルクトース摂取が海馬発達に関わる分子機構に影響し、表現
型異常に寄与するという実験的根拠を構築する。さらに、新生仔から成熟期までの長期的な評価することによ
り、「母体のフルクトース過剰摂取」が仔の一生涯にわたる影響を明らかとする。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify the effects of maternal excessive 
fructose intake on the hippocampus of offspring.　Specifically, we demonstrated that maternal 
fructose intake affects the molecular mechanisms involved in hippocampal development and contributes
 to phenotypic abnormalities. 

研究分野： 栄養学

キーワード： DOHaD　エピジェネティクス　栄養　体質　DNAメチル化　海馬　フルクトース

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「健康や疾患の素因は胎児期における栄養状態によって形成される」という新しい概念であるDOHaD
（Developmental Origin of Health & Disease）説が提唱され、妊娠期の栄養状態が世代を超え、その子どもの
将来にも大きく影響を及ぼすことが示唆されている。本研究はフルクトースの過剰摂取が、次世代に及ぼす影響
を明らかにするものであり、現代社会におけるフルクトース過剰摂取の悪影響をDOHaD説により証明するもので
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 
 

フルクトースは、誰しもが日常的に摂取する天然甘味料である。消費量はここ数十年

で 10 倍以上に増加しており、様々な疾患の原因になることが知られている。フルクト

ースの大量消費社会に伴い、妊婦の消費量も増えている。しかし、母体を介したフルク

トース摂取が子どもの発達に与える影響は不明であり、科学的な実証が求められている。

近年「健康や疾患の素因は胎児期における環境要因によって形成される」という概念を

表す DOHaD（Developmental Origin of Health & Disease）説が提唱されている。DOHaD

説が示すように、これまでに胎児期の環境が生活習慣病や精神神経疾患など様々な疾患

のリスク要因となることが示唆されている。過剰摂取された母体のフルクトースは胎盤

や母乳を通じて仔へ配給され、発達の栄養源として使用される。特に、中枢神経系の発

達は胎児期～授乳期が中心であり、母体栄養に大きく依存する。これらのことより、過

剰なフルクトース暴露は仔の中枢神経系に影響を及ぼすことが予想される。そこで、本

研究は DOHaD 説に基づいて、「母体のフルクトース過剰摂取」が環境要因として疾患の

素因を形成するか、中枢神経、特に海馬に着目して明らかとする。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究の目的は、フルクトースの過剰摂取が胎内環境を介して仔の海馬に与える影響

を明らかにすることである。具体的には、母体のフルクトース摂取が海馬発達に関わる

分子機構に影響し、表現型異常に寄与するという実験的根拠を構築する。さらに、新生

仔から成熟期までの長期的な評価することにより、「母体のフルクトース過剰摂取」が

仔の一生涯にわたる影響を明らかとする。 
 
 
 
３．研究の方法 
 

母体栄養が子どもに及ぼす影響を評価するにあたり、臨床研究では成育環境の変化や

長期的な追跡の必要性など多くの制約があり、結果に影響を与える交絡因子が多い。そ

のような臨床研究の限界を補うため、動物を用いた基礎実験は非常に重要である。そこ

で動物モデルを用いて、妊娠期のフルクトース摂取が仔の海馬発達に悪影響を及ぼすか

調べた。 

具体的には、母獣のフルクトース過剰摂取モデルを作成し、出生後の仔の海馬組織を

対象に研究を進めた。本研究では、20％フルクトース負荷を妊娠・授乳期にあたえ、出

生した仔の海馬組織について、①ミトコンドリアの機能と酸化ストレス、②遺伝子発現、

③エピゲノムの解析をした。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
４．研究成果 
 
1. モデル動物の作成 

週齢の雄と 8 週齢の雌の
Sprague-Dawleyラットを 1週
間の馴化後、雄ラットと雌ラ
ットを同居させた。膣栓の有
無で妊娠を確認した後、雌ラ
ットを2つの実験群に分けた。
1 群には蒸留水を、2 群には
20％果糖水溶液を投与した（n
＝3）。留水または果糖含有水
は、妊娠第 1 日目から離乳期
の終わりである生後21日目ま
で投与した。雌ラットの体重
およびカロリー摂取量は，妊
娠中および授乳中に 3 日ごと
に測定した（図１）。  
出生後21日齢での体重および
エネルギー摂取量の変化を図
１の Aにて示す。実験期間中、
体重およびエネルギー摂取量
に大きな変化は見られなかっ
た。また、体重およびカロリー摂取量に大きな変化は見られなかった。 
 
 
 
2. 仔の海馬組織の解析 
 
・酸素消費量と酸化障害の解析 
出生後 21 日齢の仔海馬を対
象にミトコンドリア酸素消費
量、過酸化脂質を測定した。ま
た、海馬組織の 8-OHdG を免疫
染色にて評価した（図 2）。子
孫の海馬におけるミトコンド
リアの O2 消費量に対する母
体の果糖の影響を調べた。海
馬からミトコンドリアを分離
（PD21）した後、グルタミン酸
（複合体 I の基質）またはコ
ハク酸（複合体 II の基質）の
存在下でこの速度を測定し
た。その結果、フルクトースを
投与した子供の海馬では、グ
ルタミン酸でもコハク酸でも
OCRの低下が観察され、このグ
ループではエネルギー代謝が
損なわれていることがわかっ
た（図 2A）。同様の現象は、ADP
の存在下でも観察された（図
2A）。また、酸化障害の指標である過酸化脂質が有意に高値を示した。DNA の酸化障害の
指標である 8-OHdG についてもフルクトース群で染色強度が強かった。 
 
 
・遺伝子解析 



図２の結果よりミトコンドリア関連遺
伝子のmRNA発現を調べました。図３Aの
結果より、海馬での TFAM の mRNA の発現
が減少していることが示された。また、
TFAM タンパク質の発現量の減少も観察
された。 また、電子輸送系の分子をコ
ードする mRNA も定量した（図 4B）。UCP
は、プロトンの輸送に関与し、その結果、
活性酸素レベルを低下させることがで
きる。そこで、UCP1-5 の mRNA レベルを
測定した。その結果、フルクトースを与
えた子孫の海馬では、UCP5 の mRNA の発
現が有意に低下しており、母親のフルク
トースによる UCP5 のダウンレギュレー
ションが、少なくとも一部は LPO レベル
の上昇につながっている可能性が示唆された。 
 
 
・エピゲノム解析 

TFAM の転写制御には、プロモー
ター領域での DNA メチル化が関与
していることが明らかになってい
る。図４は、Tfam プロモーター領
域の地図で、標的となる CpG サイ
トを示している。6つの CpG サイト
の DNA メチル化レベルをパイロシ
ークエンスで定量した。その結果、
母親が果糖を摂取すると、子供の
海馬組織におけるTfamプロモータ
ー領域の DNA メチル化が、対照の
子供に比べて促進されることがわ
かった。このように、母親の果糖摂
取によって DNA メチル化が亢進し
た。6つの CpG サイトのうち、-115
位、-104 位、-80 位の DNA メチル
化が増加していることが示された
（図 5A）。この結果は、母親が果糖
を摂取するとTfamの転写が抑制さ
れ、その制御にはプロモーター領
域のメチル化の変化が関与してい
る可能性を強く示唆している。ま
た，Ucp5 遺伝子のプロモーターの
DNA メチル化の変化についても解
析した。パイロシークエンス分析の結果、5 つの CpG 部位（転写開始点の 49、41、36、
30、8bp 上流）で DNA メチル化の上昇が認められたことから、母親の果糖が Ucp5 遺伝
子周辺の DNA メチル化レベルにも影響を与えている可能性が示唆された（図４B）。また、
平均メチル化レベルも向上していた。 
 
以上の結果より、母親が果糖を大量に摂取すると、仔の海馬組織の O2 酸素消費量が減
少し、酸化ストレスが増大するが、これは少なくとも Ucp5 と Tfam が関与するエピジェ
ネティックなメカニズムによるものであると考えられる。 
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