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研究成果の概要（和文）：母体環境変化(過栄養)は後に子孫の臓器障害に関与する。アディポネクチン(APN)は肥満関
連腎障害に保護的に作用する。母体過栄養による子孫の腎障害を検討した。NFと比較し、HFFラット出生直後及び４週
令の仔で有意に血清APNは低下し、血清MDAと負に相関した。HFF出生群では、8週令にはUAEが増加し始め16週令まで持
続し、16週令ではAPNと正に相関した。HFFラット16週令の仔において、高血糖、高血圧を伴い腎組織中TGF-beta発現亢
進、ポドシン発現低下、糸球体硬化を認めた。以上より母体に対するHFF負荷はAPN低下に影響し、仔の将来の腎障害や
代謝異常を惹起しうるかもしれない。

研究成果の概要（英文）：Maternal exposure to overnutrition during fetal development contributes torenal 
damage in offspring. Female Sprague-Dawley rats were fed either a standard (N) or a high-fat and 
high-fructose (HFF)-diet for 6 weeks before mating. After 4 weeks postpartum, all the offspring were fed 
N diet, and followed by 12 weeks. Serum adiponectin levels of 1-day- and 4-week-old HFF-offspring were 
significantly lower. Urinary albumin excretion levels werehigher than those of N-offspring at the same 
age, whose levels at 16-week old were inversely correlated with plasma adiponectin. HFF-offspring at 
16-week old exhibited glomerulosclerosis, hyperglycemia, and high mean blood pressure associated with 
reduced podocin and increased transforming growth factor-beta1 expression in the kidneys. Exposure to 
maternal HFF-diet during fetal and early postnatal development induces hypoadiponectinemia in offspring, 
which might cause renal injury and metabolic derangements later in life.

研究分野：腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
母体環境の変化によって生じる新生仔の腎
症発症進展に、AGEsによる制御が関与する
か否か、そうであれば、我々が開発した新規
分子標的治療薬である AGEs-アプタマーに
より腎症が改善するかを検討することを目
的とした。AGEs-RAGE系は糖尿病性腎症の
発症進展に重要な役割を担っている。しかし
ながら、妊娠中の母体環境が胎児に与える影
響に、AGEs-RAGE系を介した制御が関与す
るか否かは不明である。以上の背景から以下
の目的を立て実験を行うこととした。 
２．研究の目的 
妊娠期、出産後の時期に高カロリー食、高フ
ルクトースを負荷すると、後に腎障害が惹起
されるか？そうであれば AGE-RAGE系の関
与はどの程度あるのかを明らかにする。もし
関与があれば、AGEs-アプタマーが腎症を改
善するか否かを検討する。 
３．研究の方法 
雌ラットに High-Fat Diet とフルクトースを
負荷する(HFD+F)メタボリック症候群モデル
を作成し、母体環境が変化した雌ラットから
出生した新生仔に生ずる腎障害の進展と、
AGE-RAGE 系の関与を検討する。12 週令の雌
SD ラットに標準食(NF)、高脂肪食・高フルク
トース水(HFF)を 6週間投与し正常な NF雄ラ
ットと交配した。離乳まで両群の食事を継続
し、仔の離乳時(4 週令)に NF に切り替え雄仔
16 週令で屠殺した。その後、腎重量、尿中ア
ルブミン排泄(UAE)、血圧、脂質酸化ストレ
スであるマロンジアルデヒド(MDA)などを測
定・評価した。さらに、アディポネクチンを
血清レベルにて検討し、酸化ストレスとの相
関を検討した。AGEs-RAGE 系については、血
清中のペントシジン、CML を測定することで
評価した。AGEs の上昇がみられれば、AGEs-
アプタマーの投与を母に行い、仔の腎症が改
善するか否かを検討する。 
４．研究成果 
NF ラットの仔と比較し、HFF ラット出生直後
及び４週令の仔で有意に血清 APN は低下し
（図 1）、血清 MDA と負に相関した。 
（図 1） 

血清ペントシジン、CML を測定したが、予想
に反し、母ラット、HFF 出生仔ともに明らか
な変化は認めなかった。さらに、AGEs の腎組

織への沈着も有意な上昇は見られなかった。
HFF ラット出生直後の体重は低値であったが、
その後増加に転じた。HFF 出生群では、8 週
令には UAEが増加し始め 16週令まで持続し、
（図 2）16 週令では APN と正に相関した。 
（図 2） 

HFF ラット 16 週令の仔において、有意な高血
糖、高血圧を認めた。その上昇とともに腎組
織中 TGFβ発現亢進、ポドシン発現低下（図
3）、糸球体硬化を認めた。 
（図 3） 

 
以上より母体に対する HFF負荷は APN低下に
影響し、仔の将来の腎障害や代謝異常を惹起
しうるかもしれない。今後は母体から腎障害
進展を阻止するというコンセプトで研究を
継続していく予定である。 
今回、AGE-RAGE 系の関与については見出すこ
とはできなかったため、AGE-アプタマーにて
治療を考えていたが、断念することとなった。 
モデルの違い等も影響していた可能性があ
り、まずはヒトにおける妊婦の AGEs 測定等
を行い、将来の子供の腎症発症との因果関係
等の検討を行っていきたい。 
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