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研究成果の概要（和文）：マウス胎児に低栄養を負荷し肝臓の遺伝子発現を解析することで成人

期疾患の胎児期起源説に関与する遺伝子を検索した。カロリー制限の成人と胎児での効果が逆

なことに注目することで trib1 などの心筋梗塞と関係の深い遺伝子が検索された。また、免疫系

とストレスホルモンシグナルに関する多くの遺伝子の発現と promoter の DNAメチル化に変化を

認めた。今回見出された遺伝子群は生活習慣病のリスクや胎児期栄養環境の予測に有用である

と考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： Prenatal undernutrition has been associated with increased risks of adult 

diseases. We treated pregnant mice with 50% food restriction, and performed global gene expression and 

promoter DNA methylation profiling on the fetal livers. We successfully found genes such as trib1 

which has been associated with heart diseases, and many genes related to the immune system, and 

glucocorticoid signaling. These searched genes may be useful to predict nutritional environment during 

fetal period, and risks of adult diseases due to fetal environments. 
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１．研究開始当初の背景 
 欧米を中心に母体の低栄養による低出生

体重と成人期における生活習慣病のリスク

との関連が報告され、動物実験においても妊

娠動物の給餌制限負荷により出生児の成熟

期におけるインスリン抵抗性、高血圧、肥満
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等の誘発や寿命の短縮が報告され、これらは

DOHaD（developmental origins of health and 

disease）説として論じられるようになった。

日本は低出生体重児の出生率が高い国であ

り、恐らく女性の痩せ志向の高さからくる低

栄養が子の出生時の低体重につながり、これ

がさらに生活習慣病予備軍の増加に関与し

ていることが推察された。従って、胎児期低

栄養と生活習慣病のリスクとを結びつける

メカニズムの解明、さらにはこの解明に基づ

く生活習慣病の予防法の確立が急務である

と考えられた。メカニズムの解明を目指した

それまでの動物実験の多くは胎児期の低栄

養負荷に対し成熟期を対象としている。しか

し、このような実験系は長期にわたることか

ら胎児期の影響以外の要因を新生児期以降

にひろってしまうリスクも高いことが懸念

された。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、妊娠マウスに低栄養環境を負

荷し、出生前日の胎児から肝臓を摘出し、網

羅的な遺伝子発現解析を行い、胎児の肝臓で

低栄養環境により発現が変化する遺伝子群

の検索を行った。摘出の前日に絶食処置を施

した胎児の解析も加えることにより低栄養

で一過性に変化する遺伝子の把握も行った。

解析ではカロリー制限の成人および胎児に

対する効果が逆であることに注目し、胎児期

と成熟期（母動物の組織で解析）とで逆方向

に発現が変化する遺伝子の検索も行った。ま

た、胎児期での発現の変化が出生後も持続す

る可能性を予測するため promoter array を

用いた網羅的 DNA メチル化解析を行った。

莫大な数の遺伝子の解析をスムーズにする

ため各遺伝子の機能に関するデータベース

を利用し、133 のカテゴリーとサブカテゴリ

ーに遺伝子を振り分ける独自の解析ソフト

を作製し、検索された遺伝子がどのような機

能に関与するかものであるかを検討した。 
 
３．研究の方法 
 C57BL/6 系マウスの妊娠 10 日から 17 日

まで 50%の給餌制限を負荷し、妊娠 18 日に

胎児を摘出し体重を測定後、肝臓を摘出し保

存した。また別の妊娠マウスには妊娠 17 日

に絶食を行い翌 18日に胎児組織を摘出した。

一部の肝臓にはホルマリン固定を行い病理

組織標本を作製し観察を行った。胎児組織か

ら mRNA を抽出し、Dye-Swap 法にて DNA

マイクロアレイ解析を行った。さらに、メチ

ル化 CpG 結合タンパクによる沈降を行った

サンプルと無処置のものをハイブリするこ

とにより promoter 領域の網羅的メチル化解

析を行った。遺伝子発現及び DNA メチル化

度に関して 1.5倍以上あるいは 0.75倍以下に

変動した遺伝子をリスト化し、独自に作製し

た解析ソフトを用い如何なる生物学的機能

に影響が及んでいるかを検討した。また、一

部の遺伝子に関しては RT-PCR を行い、発現

変化の確認を行った。 
 
４．研究成果 

 50%給餌制限により胎児体重は約 30%減

少し、これは臨床における低出生体重児から

極低出生体重児のモデルであることが明ら

かとなった。 
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胎児肝臓の病理観察では 50%給餌制限に

曝露された胎児の肝臓では、細胞質の空胞形

成（グリコーゲン野）の減少が認められた。

絶食処置を受けた胎児の肝臓ではこの所見

は認められなかった。給餌制限及び絶食処置

いずれも胎児の肝臓にも細胞死の誘発は認

められなかった。 

Control

Food restriction

胎児肝臓の病理組織

 
 
胎児および母動物の肝臓で発現が逆方向

に変化する遺伝子の検索から、コレステロー

ル代謝および心筋梗塞のリスクと関係が深

い trib1 遺伝子の発現低下が認められた。これ

は RT-PCR においても確認された。 

 

Gene name Mother
FR

Fetus
FR

Trib1 1.67 0.61

Average fold

Trib1
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さらに trib1遺伝子の promoter領域での DNA

メチル化の増加が確認された。また、欠損に

より表現型として肥満・糖尿病が現れること

が知られている lepr（レプチン受容体）の発

現低下が見出された。 

さらなる解析から、多くの免疫系に関与す

る遺伝子の発現と promoter 領域での DNAメチ

ル化の変化が明らかになった。また、ストレ

スホルモン（グルココルチコイド）シグナル

に関する遺伝子発現と DNAメチル化にも変化

が認められた。これは低栄養による胎盤での

ストレスホルモン分解能が低下し母体のス

トレスホルモンが胎児に影響を及ぼすとす

るこれまでの DOHaD におけるストレスホル

モンの重要性を指摘する報告を支持する結

果であった。 

 



 

 

Trib1 ↓ ⇒ heart disease↑, plasma TG↑

Obesity Diabetes

Genes in immune function
Lepr, Il7, Ubd, ·  ·  ·Tlr4, Tlr8
Tsc22d3, Ubd , Gimap5, Mitf, Il15, Nfkbia, Ikbkg, 
Ccr5, Lta, -proMe↑ 

mTOR signaling pathway ↑↓? ⇒ longevity?
Ddit4 ↑, Ddit4l ↓, Sgk1 ↑

低栄養環境が及ぼす胎児肝臓の遺伝子発現

Klf9, Abhd5, Cyp51-proMe↑

proMe: DNA methylation at its promotor regions

Glucocorticoid receptor 
target genes ↑

glucose intolerance,
insulin resistance,
hypertension 

⇒

PPAR targets
-proMe ↑↓

Insulin resistance
-proMe ↑↓

Innate immune response ↓

Lepr, Abhd5, Cyp51↓

Klf9↑

 

本研究で得られた DOHaD責任候補遺伝子群

により生活習慣病のリスクといった胎生期

の環境に基づいた脆弱性の予測が可能にな

ると考えられる。 
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