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研究成果の概要（和文）：浜松市の妊婦の１日の総エネルギー摂取量の調査を行ったところ、妊婦の平均摂取エネルギ
ーは妊娠期間を通じて1日1,600キロカロリーを僅かに下回る値であることを明らかにし、看過しがたい数の胎児が胎生
期に低栄養環境に曝されている可能性が危惧された。
胎生期低栄養マウスモデルにより、胎生期の低栄養環境に引き続くcatch upは、成長後において脂肪組織のリモデリン
グを助長し、肥満の増悪のみならず糖代謝や脂質代謝の異常の発症に関与しているという’Catch-up-Related Adipose
 Tissue Remodeling 仮説’を提唱した

研究成果の概要（英文）：Prospective cohort study showed that average energy intake in Japanese pregnant 
women in Hamamatsu City was slightly less than 1,600 k cal/day, being much lower than the governmental 
recommendation. Therefore, considerable numbers of fetuses are supposed to be undernourished. By using a 
mice animal model of undernourishment in utero, we demonstrated the “Catch-Up-Related Adipose Tissue 
Remodeling Hypothesis ”, that is rapid catch-up growth subsequent to undernourishment in utero may 
induce chronic inflammation and remodeling in adipose tissue in later life and be causatively associated 
with the development of metabolic syndrome.

研究分野： 周産期医学
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１．研究開始当初の背景 
(1)我が国では、低出生体重児の出産率は増加
の一途をたどり年間約10万人にも達達して
いる。欧州の疫学研究から低出生体重など胎
生期に低栄養環境に曝される経験は、成長後
に肥満・メタボリックシンドロームなど
Noncommunicable Diseases (NCDs) を発症す
るハイリスク群であることが報告された
(Environ Health Perspect 108:545, 2000)。これ
らの研究成果を背景として、近年、
Developmental Origins of Health and Disease 
(DOHaD)という概念が提唱されている
(Science,305; 1733,2004)。 

(2)脂肪組織における慢性炎症の進行は、脂肪
組織に増殖型のリモデリングを促進して肥
満の増悪を助長するのみならず、種々のアデ
ィポサイトカインの分泌を介して糖代謝異
常や脂質代謝異常を助長してメタボリック
シンドローム発症に深く関与することがあ
きらかとなりつつあるNature 444:860,2006）。 

 
２．研究の目的： 
(1)浜松市の妊婦を対象として、前向きコホー
ト研究を行い。妊娠中のエネルギー摂取量
の実態を明らかにする。 

(2)胎生期低栄養マウスモデルを用いて、新生
仔期の catch-up growth と成長後の脂肪組
織の慢性炎症やリモデリングとの関連を検
討する 

 
３．研究の方法 
(1)妊婦コホート研究 
浜松市の 245 名の単胎妊婦を対象とした。
妊娠初期、中期、後期の各 3日間(合計 9日
分)の全ての食事をデジタルカメラで撮影
してもらい、デジタルデーターを回収した。
得られた食事情報を管理栄養士によりヘル
シーメーカープロを用いて食事内容を解析
した。全妊婦は 2008 年 6 月から 2011 年 5
月までに出産を完了した。 

 
(2)マウス動物実験 
妊娠マウスの母獣に 65％摂餌制限（35％減
少）を行い、胎生期低栄養マウスモデルを
調整した。生まれた３週齢の新生仔が離乳
する時点での体重のＺスコアを授乳期の
catch-up growth の指標とした。9週齢から
高脂肪餌（60%脂肪）を給餌し、17 週齢にサ
ンプリングを行った。 

 
４．研究成果 
(1) 妊婦コホート研究 

浜松市の妊婦の１日の総エネルギー摂取量
の調査を行ったところ、妊婦の平均摂取エ
ネルギーは妊娠期間を通じて1日1,600キロ
カロリーを僅かに下回る値であった（図１）
(Kubota K 他 , J Obstet Gynaecol Res 
2013)。厚生労働省では通常の活動レベルの
妊婦に対して、妊娠中期及び後期に2,300
キロカロリーと2,520キロカロリーのエネ
ルギー摂取を推奨していることから、ぞれ
ぞれの時期に約30％および37％エネルギ
ー摂取が不足していることが明らかとなっ
た（図１）。第二次世界大戦における欧州の
疫学研究から1日の摂取エネルギーが1,500

キロカロリーより少ない場合、胎児発育に
低下を来すことが報告されていることから、
看過しがたい数の胎児が胎生期に低栄養環
境に曝されている可能性が危惧された。 

 
(2)マウス動物実験 
ショウジョウバエにおいてfat bodyという名
前の臓器が脂肪組織と免疫担当細胞の両者
の働きを担っているが、６億年の歳月をかけ
て脂肪組織（および肝臓）と免疫担当細胞へ
分 化 し た と 考 え ら れ て い る ( 図 1) 
(Hotamisligil, Nature 2006)(図１)。脂肪疎行き
と免疫担当細胞は数億年にわたる進化の中
で相互作用により精妙な機能制御を行って
きた。肥満とは脂肪細胞の肥大が根本現象で
あるが、脂肪細胞の肥大につれてゆっくりと
した免疫担当細胞の浸潤、すなわち慢性炎症
が脂肪組織のリモデリングを来すことが注
目されている(Lee 他, Curr Opin Clin Nutr  
Metab Car.2000; Sun 他, J Clin Invest. 2011)。
慢性炎症
によるリ
モデリン
グは種々
アディポ
サイトカ
インの分
泌に影響
を及ぼす
ことでメ
タボリッ
クシンド
ロームの
病体形成
に重要な
役割を果たすことが明らかとなりつつある。 
 我々は、胎生期低栄養マウスモデルを用い
て、胎生期低栄養環境に曝された場合、授乳
期におけるcatch upの比率と、成獣期の脂肪
組織におけるマクロファージの浸潤数、小型
の脂肪細胞の比率など脂肪細胞のリモデリ
ングが正の相関を示す事を見いだした
(Kohmura 他, Reprod Sci 22013)。さらに、授
乳期におけるcatch upの比率は脂肪細胞の重
量、随時血糖値や総コレステロール値とも正
の相関を認めた。興味深いことに、正常対照
群ではこのような変化を認めなかった。以上
のような知見から、胎生期の低栄養環境に引
き続くcatch upは、成長後において脂肪組織
のリモデリングを助長し、肥満の増悪のみな
らず糖代謝や脂質代謝の異常の発症に関与
しているという ’Catch up Related Adipose 
Tissue Remodeling 仮説’を提唱した（図2）(伊



東宏晃, Hormone Frontier in Gynecology, 2014)。 

3) 展望 
 我が国においてメタボリックシンドローム
などのnon-communicable disease (NCDs)は急速
に罹患率が増加し、大きな社会問題となってい
る。我が国の妊孕世代の若年女性のやせ願望が、
胎生期低栄養を介した負の世代間連鎖を助長
し水面下で将来世代のNCDsの罹患リスクを高
めている可能性が危惧される。 
 生活習慣の改善などによる preventive 
medicine (予防医学)が発展してきたが、かなら
ずしもNCDsのpandemiaを阻止し得ていない。
DOHaD学説の視点からNCDsに罹患しやすい
体質、phenotype (形質)の形成を予防する、あ
るいはそのような形質を獲得したポピュレー
ションに対して早期に予防介入することでそ
の罹患率を減少させる preemptive medicine (先
制医療)の必要性が指摘されている(Imura H, 
Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci. 2013;)。今回
の研究成果より、その介入方法を開発する具体
的なターゲットの一つとして脂肪組織を中心
とした代謝調節ネットワークが期待される。 
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12. 伊東宏晃 平成 25 年 6 月 19 日 第 40 回日
本毒性学会 幕張メッセ シンポジウム： 
「胎生期の低栄養環境と成長後の肥満発症
リスク—マウス動物モデルによる検討—」 

13. 伊東宏晃 第30回メディアミルクセミナー 
東京 平成 24年 10 月 22 日 特別講演「若年
女性、特に妊産婦のやせと低栄養問題—妊婦
の栄養摂取不足と次世代の肥満発症リスク
—」 

14. 伊東宏晃第 31 回神奈川県新生児研究会 
神奈川 特別講演 平成 24 年 10 月 3 日「低
出生体重児の長期予後 —疫学から学ぶこ
と、その限界と今後の課題—」 

15. 伊東宏晃 第 1 回日本 DOHaD 研究会年会 
埼玉 平成24年 8月 4日 シンポジウム：「動
物モデルを用いた DOHaD 学説の検証」「低栄
養と生活習慣病（肥満）リスク」 

16. 伊東宏晃 第 3 回女性健康科学研究会総会 
東京 平成 24 年 5 月 19 日 招請講演「妊婦
の栄養摂取、脂肪・胎盤代謝が胎児発育に
およぼす影響」 

17. 伊東宏晃第 29 回関西生殖発生毒性フォー
ラム 大阪 平成 24 年 4 月 12 日 教育講演
「胎生期低栄養環境と肥満発症リスク」 

18. 伊東宏晃第 85 回日本内分泌学会 名古屋 
平成 24 年 4月 11 日 シンポジウム：胎児期
からのメタボリックシンドロームの発症の
基盤「低出生体重児の授乳期発育パターン
が成長後の脂肪組織における慢性炎症に影
響を及ぼす可能性について ―胎生期低栄
養マウスモデルによる検討―」 

 
〔図書〕（計 2 件） 
1. 伊東宏晃 胎児期の栄養環境と

NCDs(non-communicable diseases)/新生
児栄養学 板橋家頭夫編 メディカルレ
ビュー社 26-31, 2014 

2. 伊東宏晃 胎生期から出生後早期におけ
る栄養環境と NCD 発症リスクのかかわ
り：DOHaD 学説の視点から/先制医療実現
のための医学研究 井村裕夫、稲垣暢也編 
（実験医学増刊号）羊土社 32-36, 2015 
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