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研究成果の概要（和文）： 
 本研究では、成人病胎児期起源仮説の検証とこの機序に起因する成人病発症予防法の探索を
目的とした。 
 まず、胎生期低栄養に起因する成人期高血圧の発症には心臓局所におけるアンギオテンシン
系の亢進が関与していることおよび母獣に高蛋白食あるいは分枝鎖アミノ酸を補充すると出生
仔の高血圧発症が予防できることを明らかにした。 
 次いで、妊娠期の母体高脂肪摂取は母体の肥満や耐糖能低下だけでなく、胎仔脂肪組織の慢
性炎症を介して、次世代の血圧上昇や耐糖能低下をプログラムする可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  The aim of this study was to confirm the fetal origins of adult disease hypothesis and to 
explore a tool to prevent adult diseases of fetal origins. We found that hypertension in the 
offspring exposed to undernutrition in utero was closely related to activation of cardiac 
angiotensin system and that development of hypertension in these offspring was blocked by 
feeding high protein diet or branched chain amino acid to the pregnant mother. Maternal 
obesity is another cause of perinatal morbidity such as gestational diabetes and 
pregnancy-induced hypertension. Therefore, we also examined the effect of maternal 
high-fat diet on both mother and fetus. We found that high fat diet caused not only 
maternal obesity and impaired glucose tolerance but also hypertension and impaired 
glucose tolerance in the next generation through chronic inflammation of fat tissue of the 
fetus. 
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１．研究開始当初の背景 
 周産期領域では、胎児期に低栄養に曝され
た児は、子宮内発育制限(IUGR)として出生す
るが、出生後に栄養状態が改善すると catch 
up growth を示すことが従来からよく知られ
ている。近年の欧米を中心とした疫学研究か
ら、胎児期の低栄養と乳児期の catch up 
growth が相互に作用し、成長後に生活習慣
病を高率に発症することが明らかとなり、
Fetal Origins of Adult Diseases (FOAD)あ
るいは”Developmental Origins of Health 
and Disease (DOHaD)” という新たな概念
が提唱されている（Science, 2004, 305;1733）。
しかし、胎生期の栄養環境と成長後の各種疾
患の発症を結びつける因子や機序について
は不明の点が多い。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、成人病胎児期起源仮説の検
証とこの機序に起因する成人病発症予防法
の探索を目的とした。 
 具体的には、胎児期や小児期の栄養・発育
環境と生活習慣病発症の関連を解析した。胎
生期低栄養マウス動物モデルを用いて高血
圧など成長後の生活習慣病発症に関与する
因子と高血圧発症予防の方策の検討を行っ
た。また、肥満妊婦では耐糖能の低下が起こ
り妊娠糖尿病（gestational diabetes; GDM)
発症頻度が増加することが知られている。本
研究では、肥満妊婦から出生した児の長期予
後（成長後の生活習慣病発症）に関しては未
だ詳細は明らかでない。本研究では、脂質過
剰摂取による母体の肥満が出生時の超寄与
簿にどのような影響を及ぼすかを明らかに
する目的で、高脂肪餌を負荷したマウスモデ
ルを用いて、出生時の長期予後を検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）胎生期低栄養による仔の成長後の高血
圧発症機序の解析とその予防法の検討 
 10週齢の C57BL6/6N マウスに妊娠 10 日目
から対照群のエネルギー70%に制限した餌を
投与し、発育制限モデルを作成した。別の群
には、エネルギー70%制限餌に分示唆アミノ
酸を補充した群を作成し、それぞれ対照群と
比較した。 
（２）高脂肪食負荷による肥満が仔の長期予
後に与える影響の解析 
①６週齢の C57BL/6Nマウスに高脂肪餌（HFD: 
60%脂肪）を 4 週間与え、有意な肥満と耐糖
能低下を確認した後、交配、妊娠 17 日目に
開腹、胎仔及び各種臓器及び血液を採取し、
糖・脂質代謝のパラメーターを標準食群
（NCD:10%脂肪）と比較した。 
②上記 60%HFDマウスモデルおよび 45%高脂肪
餌投与した母獣モデル(HFD45 群)を用いて、
母獣が高脂肪餌に曝された仔の成長後の血

圧や耐糖能などを解析し、母体肥満や高脂肪
食摂取が次世代の血圧や耐糖能に影響（プロ
グラム）するか否かを検討した。 
③ヒト肥満妊娠におけるインスリン抵抗性機
序の解析 
 施設内倫理委員会承認の下、帝王切開時に
肥満妊婦（3 例）と非肥満妊婦（4例）の皮
下および内臓脂肪組織を採取し、脂肪細胞の
大きさや脂肪組織中のマクロファージの浸
潤の程度を測定し、脂肪組織における各種ア
ディポカイン・ケモカイン遺伝子発現を real 
time RT-PCR 法により解析した。 
 
４．研究成果 
（１）胎生期低栄養による仔の成長後の高血
圧発症機序の解析とその予防法の検討 
① 胎生期低栄養に起因する成長後の高血圧
発症に対する分枝鎖アミノ酸補充の影響 
 マウスの妊娠10日目から母獣の摂餌量を対
照群の70％に制限した摂餌制限群の仔は、出
生後8週齢では血圧の有意な上昇は認めない
が16週齢で収縮期圧が有意に上昇する。この
モデルに妊娠中から母獣に分枝鎖アミノ酸を
補充すると胎児肝臓でのIGF-1が増加し収縮
期血圧上昇は有意に改善した。 
② 胎生期の低栄養が成人期の高血圧及び心
血管障害発症に及ぼす影響 
 上記低栄養マウスモデルの生後16週齢では
レニン−アンジオテンシン系が亢進している。
そこで、8週齢から16週齢にかけて、皮下埋込
みの浸透圧ポンプを用いangiotensin IIの1
型受容体拮抗薬(カンデサルタン)を投与した
ところ、16週齢で血圧上昇は有意に改善し、
心肥大と冠動脈周囲線維化が抑制された。 
 
（２）高脂肪食負荷による肥満が仔の長期予
後に与える影響の解析 
① HFD母獣では、NCD群に比し母獣の耐糖能

低下、インスリン抵抗性(IR)の増大を認め
た。 

②HFD 母獣の血中遊離脂肪酸値と TNF-α値が
NCD群に比し有意に高かった。 

③ HFD群母獣において内臓脂肪組織の CD-68, 
MCP-1, CCR2, TNF-α各遺伝子発現の有意
な増加が認められた。 

④ 胎仔・胎盤重量は両群間で差を認めなか
ったが、HFD 群胎仔の血糖値および血清イ
ンスリン値は ND 群に比し有意に高値を示
した。 

⑤ HFD 群胎仔の皮下脂肪細胞は有意に肥大
化し、CD68,CCR2および TNF-α遺伝子発現
の有意な亢進を認めた。 

⑥ HFD 群胎仔の脂肪組織では GLUT-4 遺伝子
発現の有意な低下を認めた。 

⑦ HFD 群新生仔は出生後 NCD 母獣に哺育さ
せても NCD 群新生仔より有意に大きな体
重増加を示した。 



 

 

⑧ 新生仔の 10 週齢での体重は有意差がな
かったが、HFD60群の血圧(110±5.8mmHg)
は対照群(92±4.0)に比して有意(p＜
0.0001)に高値を示した。 

⑨ 10週齢時の糖負荷試験では HFD60群で負
荷 30 分後、60 分後で有意（いずれも p
＜0.001)に高値を示し、耐糖能が低下す
ることが判明した。 

⑩ 一方、インスリン負荷試験では両群間で
有意差を認めなかった。 

⑪ 母獣に 45%の高脂肪餌を投与した群
(HFD45 群)でも同様の検討を行ったとこ
ろ、若年期（10週齢）では有意差を認め
なかったが、成獣期（35 週齢）になると
HFD60 群と同様に血圧上昇と耐糖能低下
を認めた。 

⑫ HFD45群の腸間膜脂肪組織では M1マクロ
ファージの浸潤亢進を認め、M2マクロフ
ァージ発現には変化がなかったことから
脂肪組織局所での慢性炎症が存在すると
考えられた。 

⑬ ま た HFD45 群 の 脂 肪 組 織 で は
adiponectin遺伝子発現の低下を認めた。 

 
（３）ヒト肥満妊娠におけるインスリン抵抗
性機序の解析 
 施設内倫理委員会承認の下、帝王切開時に
肥満妊婦（3例）と非肥満妊婦（4例）の皮下
および内臓脂肪組織を採取し、脂肪細胞の大
きさや脂肪組織中のマクロファージの浸潤の
程度を測定し、脂肪組織における各種アディ
ポカイン・ケモカイン遺伝子発現をreal time 
RT-PCR法により解析したところ、ヒトにおい
てもマウスと同様に、妊娠中には脂肪細胞の
肥大化とM1マクロファージの浸潤の増加を介
したTNFα、レジスチン発現の増加とアディポ
ネクチン発現の低下が認められた。肥満妊娠
ではそれら変化がさらに増強していた。 
 
結論：以上より、 胎生期低栄養に起因する
成人後の高血圧発症には心臓におけるアン
ギオテンシン系の発現亢進が関与している
ことおよび妊娠母体への蛋白特に分枝鎖ア
ミノ酸の補充が高血圧発症を抑制する可能
性が示唆された。また、高脂肪餌（HFD）負
荷母獣では、脂肪組織へのマクロファージ浸
潤を介した慢性炎症様変化を来すことによ
り IR が増強する可能性が示唆された。また
HFD 群の胎仔でも、母獣と同様に皮下脂肪組
織においてマクロファージ浸潤を認め、アデ
ィポカインの発現変化を介した GLUT-4 発現
の低下が生じ、IRが惹起される可能性が示唆
された。さらに、HFD 群胎仔は出生後に普通
餌の親に哺育されてもより肥満したことか
ら、肥満しやすい体質にプログラムされてい
る可能性が示された。また、このようなプロ
グラミングには母体の高血糖や高遊離脂肪

酸血症に起因する胎仔脂肪組織の慢性炎症
が関連している可能性があり、本マウスモデ
ルは母体肥満や耐糖能異常妊婦における次
世代の生活習慣病 programming機序解明のツ
ールとして有用であることが示された。 
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