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研究成果の概要（和文）：糖尿病を合併した母親から生れた子供への影響を検討してきたところ、妊娠期の食事が胎児
に著しい影響を与えることが分かってきた。本研究では、心疾患に効果があるエイコサペンタエン酸(EPA)を与え検討
を行った。その結果、糖尿病ラットから生まれた子供では血糖値などの生化学的所見は正常であったが、心臓において
シグナル異常が認められた。しかし、母親が妊娠期にEPAを摂取することにより、シグナル異常を改善することが示さ
れた。さらに、網羅的遺伝子解析及びタンパク質の糖化解析を行った結果、EPAは胎児期の子供の心臓の糖化の抑止お
よび抗酸化防御機構の発現によりこれらのシグナル異常を改善する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that IDMs possessed abnormalities in insulin signaling
 and a fish oil-rich maternal diet improves cardiac Akt-related insulin signaling . In this study, we inve
stigated the specific component in fish oil that was responsible for improving insulin signaling in primar
y cardiac muscle cells (PCMCs). 
Pregnant diabetic rats were fed via gastric tube eicosapentaenoic acid(EPA group) or a control DDW (contro
l). To examine changes in insulin signaling in the cardiac muscle in IDM, we isolated the heart and cultur
ed PCMCs. The insulin signalling of the heart of IDM decreased, insulin resistance was induced. However, t
he impaired signalling has been improved by EPA medication during a diabetes mother's pregnancy. The prote
in of the heart of IDM exposed to hyperglycemia was saccharified highly. 
The EPA in the fish oil may improve the impaired signaling pathway of the cardiac muscle of infants caused
 by a diabetic mother's hyperglycemia. 
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１．研究開始当初の背景 

遺伝性の強い疾患の大半は、親のゲノム情

報が子孫に伝わることにより発症すると考

えられている。しかし、研究代表者はストレ

プトゾトシン処理により人工的に糖尿病を

発症させた糖尿病妊娠モデルラットを用い

た研究により、生まれた仔と孫にも糖尿病の

特徴が現れるということを発見した｡特に孫

において、母体が全く正常であるにも関わら

ず糖尿病の特徴が出現し、まさにエピジェネ

ティックによる何かが子孫に伝わっている

可能性がある事を報告した(Nasu et al., 

Endocrine J 2007)。そこで、本研究ではこ

の糖尿病妊娠モデルラットを利用して、全遺

伝子およびマイクロRNAの網羅的発現プロフ

ァイリングを行う。更にゲノムのエピジェネ

ティクス解析から、どのような作用機序で子

孫に糖尿病の影響が伝わるか？を調べる。ま

た、我々は魚油が糖尿病モデルラットにおい

て、血糖値や中性脂肪を下げる効果があるこ

とを発見した。そこで、魚油が糖尿病疾患を

改善する可能性を示す予備実験から、魚油に

含まれる脂肪酸に関して、どの様な脂肪酸が

どの様な作用機序で働くかを分子生物学的

アプローチで挑む。 

 
２．研究の目的 

糖代謝異常妊娠では母体に様々な合併症

が生じるが、とりわけ、肥大型心筋症は糖尿

病母体から生まれた子供(IDM)の 40％にみら

れる。IDM の心筋肥厚は一過性で生後 6 ヶ月

頃までには自然軽快する場合が多いが、中に

は死亡例の報告もある。現在、IDM に関する

心疾患の臨床研究は数多く報告されている

が、分子レベルでの研究はほとんど検討され

ていない。そこで、胎児期に高血糖に暴露さ

れる妊娠糖尿病モデルラットを作成して、生

まれた子供の心臓のインスシグナリングを

解析し、心疾患に関連した分子機構を明らか

にすることを目的として研究を行った。さら

に妊娠期の母親の食事が、子供に大きな影響

を与えることが報告されていることから、心

疾患などに効果があると報告されている n-3

系不飽和脂肪酸を多く含むエイコサペンタ

エン酸(EPA)を、妊娠期に糖尿病母ラットに

投与し、生れた子供の心臓への影響を調べた。 

 
３．研究の方法 

動物は、妊娠１日目の Wistar ラット(200

～250g、日本クレア)を使用し、糖尿病妊娠

ラットを作成した。妊娠 4日目に STZ(ストレ

プトゾトシン、Sigma)を尾静脈投与すること

により妊娠糖尿病ラットを作成した。 

妊娠糖尿病ラットに、妊娠期間、n-3 系不

飽和脂肪酸を含む魚油あるいは飽和脂肪酸

を含むラードを投与し、生まれた仔への影響

を検討した。次に、魚油の成分である EPA を

経口投与し検討を行った。血糖値と血清脂質

は、心臓より全採血し血清を用いて検討した。

また、ラットの新生仔心臓は出生 4 日目に 1

群あたり 12～15 匹より摘出し、タンパク質

を抽出した。抽出した全蛋白質を SDS 電気泳

動後、ニトロセルロース膜にブロットし、Akt

に関連したインスリンシグナル伝達系に関

わる種々のタンパク質の抗体を用いて、ウェ

スタンブロット法により解析を行った。さら

に、生後 24 時間以内に取り出した心臓より

培養した初代心筋培養細胞を用いて、同様に

インスリンシグナ伝達系の解析を行った。高

血 糖 に よ る タ ン パ ク 質 の 糖 化

（AGEs ;Advanced glycation end products）

を検討するために、抗 AGEs 抗体を用いて解

析した。     

全 RNA は RNAeasy Plus(Qiagen 社)にて精

製した。網羅的遺伝子解析は東レの 3-D Gene 

Human Oligo chip 25k チップを用いて単色法

でラベルし、それぞれの群の遺伝子変動の比

較はグローバル ・ ノーマライゼーション補

正方法により行った。更に得られた変動遺伝

子データを用いてパスウェイ解析を行った。 

 
４．研究成果 



(1)仔ラットの心臓における母親の魚油摂取

の効果 

生後 1日目の仔ラットの血糖値は、コント

ロールラットと比較して有意に高値を示し

たが、生後 2 日目には正常値まで低下した。

血清脂質は、ラード食を投与した仔ラットで

は、普通食と比較して高値を示したのに対し、

魚油では低値を示した。 

血糖値が正常値まで低下した生後4日目の

心臓においてインスリンシグナルを検討し

たところ、Akt のリン酸化レベル（Akt Thr308

と Akt Ser473）の低下や上流にある mTOR や

PDK1 のキナーゼの発現量の低下が示され、分

子レベルではインスリン抵抗性が惹起され

た事を明らかにした。さらに、MAP キナーゼ

シグナル伝達系の JNK、ERK については、IDM

においてリン酸化レベルの増加が観察され

た。しかし、魚油を投与した群では、ラード

群と比較して Akt のリン酸化レベルや mTOR

の発現量が増加し、インスリン抵抗性の改善

が示された。 

 
(2)仔ラットの心臓における魚油に含まれる

EPA の効果 

①魚油を投与した糖尿病母ラットから生ま

れた IDM の心臓において、Akt に関連したイ

ンスリンシグナリング異常が改善されたこ

とから、魚油の成分である EPA の効果を検討

した。Akt のリン酸化レベルと Akt の上流に

ある mTOR の発現量は、コントロールラット

より低下したが、EPA 投与により増加した。

また、インスリン応答性の Akt 経路への負の

フィードバックがあるpRaptorのリン酸化レ

ベルと発現量はコントロールと比較して低

下したが、妊娠期に EPA を投与した群では増

加した。pFOXO のリン酸化レベルはコントロ

ールと比較して低下した。 

②これらの生れた子供(IDM)から単離した初

代心筋培養細胞においても、同様に Akt のリ

ン酸化レベルと mTOR の発現量が EPA 投与に

より増加した。Glut4 のトランスロケーショ

ンは阻害されたが、母親の EPA 摂取によりそ

れが改善した。さらに IDM の心臓のタンパク

質において糖化は亢進したが、EPA 摂取によ

りその糖化は抑制された。 

 

③また、網羅的遺伝子解析では心肥大、脂質

代謝及び糖代謝に関わる遺伝子群が大きく

変動しており、とりわけパスウェイ解析では

抗酸化防御機構に関わる Keap1-NRF2 シグナ

ル経路が有位に惹起されている事が明らか

になった。 

 

これまで糖尿病に関して Aktや MAP キナー

ゼに関連するインスリンシグナルの異常が

報告されているが、糖尿病の母親から生れた

子供の心臓への影響を分子レベルで検討し

た研究はほとんど行われていない。今回の結

果では、糖尿病の親から生れた子供では、血

糖値や血清脂質に異常が認められないにも

関わらず、心臓においてインスリンシグナル

の異常が認められ、インスリン抵抗性が惹起



されていた。これらのシグナル異常は、糖尿

病の合併症である肥大型心筋症でも認めら

れることが報告されている。 

しかし、動脈硬化症をはじめ、糖尿病や炎

症性疾患、心不全の予防効果が報告されてい

る魚油を妊娠期に母親が摂取することで、イ

ンスリン抵抗性が改善することを明らかに

した。さらに、魚油の主な成分であり循環器

疾患の医薬品としても使用されているEPAに

ついて検討したところ、魚油と同様にインス

リン抵抗性の改善が認められた。心臓より単

離した初代心筋培養細胞においても、IDM で

はインスリン抵抗性が惹起されていたが、

EPA 摂取によりグルコースの取り込みが改善

されていることが明らかになった。また、糖

尿病などで、慢性の高血糖が続くことで AGEs

の生成が促進すが、IDM においても AGEs 化が

進行していることも明らかとなった。これは

子宮内が長期間に渡り高血糖に曝されるこ

とで、タンパク質が糖化修飾と化学的架橋に

よる複合体形成により、その機能を失ってい

る可能性が示唆された。しかし、妊娠期の母

親が EPA の摂取することにより、この AGEs

生成は抑制され、正常の母親から生れてくる

仔の同程度になることが明らかになった。ま

た DNA パスウェイ解析の結果、EPA の投与に

より、抗酸化防御機構で重要な働きをしてい

る Keap1-NRF2 シグナル系が惹起されている

事は、親が摂取した EPA が子供の心臓におい

ても抗酸化防御機構を発現していることを

示し、非常に興味深い。 

 

分子レベルにおけるインスリンシグナル

伝達系の解析により、EPA が糖尿病に関連す

るシグナル伝達経路やストレス抗酸化に関

わるMAPキナーゼシグナル経路を改善する可

能性が示された。糖尿病の母親が胎児期に摂

取する脂質の違いが、次世代の子供の将来の

健康の改善や合併症の予防に寄与している

可能性を示した事は、今後の循環器疾患の研

究に新たな知見を提供できると考えられる。 
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