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研究成果の概要（和文）：我々はこれまでに妊娠期運動効果は胎盤から分泌されるSOD3と呼ばれるタンパク質を
介して、胎児の肝臓に作用し、生まれた子が成長後に糖代謝を向上させ、肥満リスクを低減させることを報告し
た。本研究では胎仔肝臓にて糖代謝能が変化する分子メカニズムを明らかにし、胎盤由来SOD3が他の物質では代
替しにくい特異的効果を持つことを実証した。また妊娠期運動は孫の糖代謝能を向上することも報告し、妊娠期
の運動や栄養の協調機構が三世代に渡って影響をすることを明らかにした。更に妊娠期運動効果を担う母体臓器
と胎盤への情報伝達タンパク質の存在を見つけ、遺伝子改変マウスによってその重要性を解明した。

研究成果の概要（英文）：We previously reported that exercise during pregnancy affects fetal liver 
function through SOD3, a protein secreted by the placenta. This improves glucose metabolism in 
offspring and reduces obesity risk. Our study elucidated the molecular mechanism underlying these 
changes and highlighted the unique role of placenta-derived SOD3. Additionally, we found that 
exercise during pregnancy impacts glucose metabolism across three generations. Furthermore, we 
identified information transmission proteins between maternal organs and the placenta using 
genetically modified mice.

研究分野： 運動生理学、内分泌代謝学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、妊娠期運動が子の将来的な健康に及ぼす根底的な分子機構を世界で初めて実証しました。また運動応
答性臓器としての胎盤の重要な役割を明らかにし、新たな胎盤機能の存在を提唱しました。胎盤を通じて子の将
来の健康を増進できれば、これまでにない次世代医療の実現に繋がる可能性があります。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

2 型糖尿病は環境因子と遺伝素因で生じ、
多くの重大合併症を引き起こす複合疾患で
ある。日本における糖尿病患者数は 1 千万人
を超え（2016 年国民健康栄養調査）、2045 年
には世界で 6 億人が罹患するとされ（国際糖
尿病連合 2017）、糖尿病とその付随疾患によ
る個人・公衆衛生・経済のコスト増大は世界
的重大課題である。更に近年、妊婦の肥満は
子の糖尿病罹患率を増大させることがヒト疫学と動物モデルで証明されている（N Engl J Med 
1997,Cell Metab 2017）。すなわち、親の肥満、糖尿病は自身の健康に害悪を及ぼすだけでなく、
子に対して糖尿病を筆頭とした慢性代謝性疾患の発症リスクを伝播させる悪循環を引き起こす。 

習慣的運動は、グルコース恒常性を改善することで、2 型糖尿病や関連代謝障害の発症を予防・
遅延させる、最も重要な要素の 1 つである（Ann Intern Med 2013）。高脂肪食を摂取した母親
から産まれた仔マウスでは、耐糖能障害、血清インスリン濃度と体脂肪の増加が認められるが、
研究代表者は、妊娠中の母マウスを車輪の設置された飼育ケージで飼い自発運動させると、母親
の肥満による仔マウスの耐糖能機能の低下を劇的に改善できることを報告した（Kusuyama et al. 
Nature Metabolism 2020）（表１）。生理学的にグルコース負荷に対する処理の大部分を担うのは
骨格筋であるが、母親の運動は仔の筋における糖代謝に影響しなかった。しかし興味深いことに、
母親の運動は仔マウスの肝臓における、インスリン感受性の増加、グルカゴン刺激によるグルコ
ース産生の低下、糖代謝関連遺伝子の発現上昇をもたらした。これらのデータは、妊娠期運動は
仔の肝臓の糖代謝能を改善し、母親の肥満による子への耐糖能障害の伝播を防ぐ作用があるこ
とを示す。 

研究代表者は、胎生マウス肝臓から肝芽細胞
を採取し、３条件の雌マウス(妊娠・非運動、妊
娠・運動、非妊娠・運動)由来の血清で刺激した
ところ、運動した妊娠マウス由来の臍帯血清で
刺激したときのみ、母親の運動による肝機能向
上を模倣できることを見出した（図１）。更に
血清のプロテオミクス解析、胎盤構成細胞
RNA-seq、胎盤特異的遺伝子改変マウスを用い
た解析により、母親の運動によって胎盤から
分泌される Superoxide dismutase 3 (SOD3)
が母体運動効果の子への伝
達因子であることを同定し
た (Kusuyama et al. Cell 
Metabolism, in press 図２)。
SOD3 はシグナル伝達タン
パク質としての新たな機能
を有しており、胎児肝臓に作
用することで、AMPK /イソ
クエン酸デヒドロゲナーゼ
(IDH)/αケトグルタル酸(α
KG)/ TET(DNA 脱メチル化
酵素)シグナル経路を活性化した。これにより発生 13.5 日の胎仔肝臓における主要糖代謝遺伝子
のプロモーターで DNA 脱メチル化が起こり、糖代謝遺伝子発現向上による肝機能改善が誘導さ
れた。ヒトの複数コホート解析においても、SOD3 は日常の身体活動が活発な妊婦の血清及び胎
盤で有意に増加しており、SOD3 はヒトでの臨床応用が有望なタンパク質であることが予想さ
れる。これらの研究成果から、母親の妊娠中の運動は、胎盤からの SOD3 分泌を介して、胎児
肝臓のエピジェネティック改変を引きこし、糖尿病の現世代から次世代に跨る悪循環を断ち切
る有望な方法であることが示唆された。 
 

母親の食事 母親の妊娠中の運動 仔の耐糖能

通常飼料 なし → ±

通常飼料 あり → ＋＋

高脂肪食 なし → －
高脂肪食 あり → ＋

表１ 母親の食事と運動による仔の耐糖能変化 

図１ 妊娠中に運動したマウス臍帯血清には 
運動効果伝達因子が存在する 

図２ 胎盤由来 SOD3 による 
仔の糖代謝能向上機構 



２．研究の目的 
妊娠期運動中のマウスにおいて胎盤構成細胞と母体臓器の RNA-seq と、SOD3 発現レポータ

ー解析を行った結果、胎盤の SOD3 分泌には生理的に十分な量の活性化ビタミン D が必要であ
り、妊娠期の運動は胎盤における活性化ビタミン D 受容体(VDR)の発現上昇を介して SOD3 を
制御している予備データを得た。更に妊娠中の運動によって母体血清中で増加する分泌タンパ
ク質群の多くが、脂肪組織、骨組織、免疫細胞で発現誘導されていることを見出した。これらの
データをもとに、妊娠期運動で惹起される一連の時空間的作用機構を明らかにし、臨床応用への
橋渡しをするために、以下の２点を主たる研究目的とする。 
【１】妊娠期運動によって母体側臓器（特に脂肪組織、骨組織、免疫細胞）から分泌され、胎盤
で VDR-SOD3 シグナルを活性化する液性因子の同定 

【２】胎盤由来 SOD3 の胎仔発生過程における新規標的臓器の機能的解析 
 
３．研究の方法 

まず 8 週齢の雌マウスを
4 群に分け、通常の飼育箱
（静的ケージ; Sedentary）ま
たは車輪の設置された飼育
箱（運動ケージ; Train）に収
容し、通常飼料または高脂肪
食を与えながら 2 週間飼育
する。その後、4 群の雌を交
配のために、静的ケージに
て通常飼料で飼育された
雄と 3 日間飼育する。交配後、雌を再び 4 種の飼育条件に戻す。マウスは、妊娠前は約 7km/日、
妊娠中は約 3km/日の走行をすることを確認している。各 4 群の雌は 3 週後に出産後、静的ケー
ジで育児を行わせる（図３）。以上の基本設計をもとに一連の実験を遂行する。 

これまでの研究で、妊娠期運動は胎盤(主構成細胞の Trophoblast)で vitamin D receptor (VDR)
の発現を上昇させ、胎盤から SOD3 の発現を誘導することが分かった。そこで、妊娠期運動は
母体臓器から何らかのタンパク質分泌を促し、それが胎盤に働きかけて VDR 発現を誘導すると
仮説を立てた。まず予備実験での妊娠期運動マウス由来血清タンパクの質量分析で得られた 19
種類の分泌タンパク質で、マウスとヒトの Trophoblast をスクリーニング刺激し、VDR 及び
SOD3 の発現を誘導するタンパク質を絞りこむ。次に候補タンパク質を含んだ浸透圧ポンプを
妊娠マウスに埋め込み、胎盤由来 SOD3 の発現と仔のエピジェネティクス制御に影響を与える
か解析する。また妊娠期運動をした母親の脂肪組織、骨組織、免疫細胞を一細胞レベルに分解し、
シングルセル RNA-seq で候補タンパク質の遺伝子発現レベルを解析し、責任臓器と主たる発現
細胞を決定づける。最終的に臓器特異的ノックアウトマウスを作成し、妊娠期運動による VDR-
SOD3 誘導性の DNA 脱メチル化、仔の肝機能向上効果の生理学的解析を行い、妊娠期運動効果
を司る母体臓器・胎盤・仔代謝フェノタイプの連関を解明する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４ 運動惹起性胎盤由来 SOD3 の母体臓器・胎盤・仔代謝フェノタイプの連関 

図３ 妊娠期運動のタイムスケジュール 



４．研究成果 
 
①妊娠期運動惹起性 SOD3 による仔肝臓のヒストン安定化機構 

まず母マウスが妊娠中に高脂肪食を摂取した際に胎児の肝臓において変化するヒストン修飾
パターンをスクリーニングしたところ、ヒストンメチル化の一種である H3K4me3 レベルが低
下し、主要な糖代謝遺伝子の発現が低下と連関していることを見出した。更にこの現象は、胎仔
肝臓における活性酸素（Reactive oxygen species; ROS）の上昇と、ヒストンメチル化酵素の活性
制御分子である WDR82 のカルボニル化による機能異常で生じていることを同定した。胎盤特
異的 SOD3 欠損マウスと exo utero developmental system を用いた実験によって、このような母
親の高脂肪食摂取で誘導される一連の悪影響は、妊娠中の運動によって胎盤から分泌される
SOD3 によって防ぐことができ、母親の肥満による子の糖代謝異常を予防することができるこ
とを明らかにした。更に興味深いことに、胎仔肝臓に SOD3 を注入すると生後の糖代謝能は向
上したが、代表的な抗酸化剤である N-acetylcystine（NAC）を注入しても SOD3 の効果を模倣
することはできず、妊娠中の運動や胎盤由来 SOD3 のもつ特別な効果があることが示唆された。 

本研究は、妊娠中の運
動がもつ、母親の肥満に
よる子への悪影響を予防
作用の分子メカニズムを
実証した。また胎児肝臓
の 発 生 中 に 胎 盤 由 来
SOD3 の効果を受けるこ
と の 重 要 性 を 明 ら か に
し、妊娠中の運動がその
方法として非常に有効で
あることを提唱した。本
研究成果は国際学術誌の
Diabetes に受理された。 

 
②妊娠期運動が孫の糖代謝に及ぼす影響 

疫学的解析によって、肥満と 2 型糖尿病のリスクは、肥満の母親(F0)から第 1 世代（F1）と
第 2 世代（F2）へと伝播する可能性が報告されている。本研究では、母親の運動の有益な効果が
F2 世代にも伝達されるかどうかについて検討を行った。C57BL/6 雌マウスに通常食または高脂
肪食（HFD）を与え、繁殖前 2 週間および妊娠期間中、ランニングホイール付きまたはランニ
ングホイールなしの個別ケージに収容した。雄の F1 子マウスは通常ケージで通常食を食べさせ、
8 週齢で年齢をマッチさせた無処置の親の雌マウスと交配させた。その結果、祖父母(F0)の処置
に基づいて 4 つの F2 グループを、通常食・非運動、通常食・運動、HFD・非運動、HFD・運動
に分類した。F2 には通常食を与え非運動ケージで飼い、52 週齢まで糖代謝能を解析した。その
結果、祖父母(F0)の運動は、出生後の子(F1)への介入がないにもかかわらず、成人した孫(F2)雌
雄において耐糖能を改善し、脂肪量を減少させることがわかった。また、祖父母(F0)の運動は、
糖代謝関連遺伝子の発現増加、糖代謝関連 miRNAs の発現増加、トリグリセリドレベルの改善、
肝細胞グルコース産生の抑制といった、F2 の肝代謝機能を大幅に向上させた。 

本研究は、妊娠期運動効果が F1 だけでなく F2 へも伝播し、二世代に渡って糖代謝向上効果
を誘導することが分かった。今後、F2 への運動効果伝播機構について更に解析を進める予定で
ある。本研究成果は国際学術誌の Molecular Metabolism に受理された。 
 
③妊娠期運動の母体側責任臓器の同定 
 妊娠期運動効果を胎盤に伝える母体臓器を同定するために、胎盤細胞 RNA-seq、血清プロテ
オミクス解析、胎仔由来細胞のリコンビナントタンパク質刺激を組み合わせたところ、妊娠期運
動を受容し胎盤において Sod3 発現を誘導する母体臓器を同定した。更に母体臓器から胎盤へと
運動刺激を伝達するエクサカインを絞り込み、臓器特異的遺伝子改変マウスにおいて運動効果
が胎盤へ伝達されず、妊娠期運動効果の便益性が阻害されることを見出した。本研究の詳細な成
果は現在、論文投稿中である。 
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