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研究成果の概要（和文）：　本研究課題では、インクレチンであるGLP-1応答を活用した生活習慣病予防の提唱を目指
し、妊娠期の栄養状態が母児のGLP-1R応答感受性や胎児の生活習慣病発症素因形成に与える影響について明らかにした
。特に、GLP-1R応答の惹起には、安全性が確認されている生体由来の骨基質蛋白質である非（低）カルボキシル化オス
テオカルシン（GluOC）を用いることで実験を行った。
　研究の結果から、GluOCがGLP-1応答を介して妊娠母体の糖脂質代謝を正常化し、世代を越えた糖脂質代謝異常を回避
させる可能性が示唆され、GluOCによる次世代への健康障害伝播を阻止する予防医学の基盤確立に貢献できる研究成果
であった。

研究成果の概要（英文）： Maternal diet during pregnancy has been found to influence the health of 
offspring. However, strategies for modulation of maternal energy metabolism without an adverse effect on 
the fetus have remained limited.
 Under the backgroubnd, this research aimed to investigate the effect of maternal oral administration of 
uncarboxylated osteocalcin (GluOC), which accelerates GLP-1R signaling and improves metabolic status, on 
the metabolic status of offspring. As a result, maternal HFS (high-fat, high-sucrose diet) feeding during 
gestation had deteriorate effects on glucose and lipid parameters, body weight, and adipose tissue 
inflammation in offspring fed normal diet, and these effects were attenuated by maternal oral GluOC 
administration. Thus, maternal oral administration of GluOC protects HFS-fed offspring from metabolic 
disorders induced by maternal obesity.

研究分野：生化学、歯科薬理学

キーワード： DOHaD　インクレチン　オステオカルシン
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１．研究開始当初の背景 
 近年、生活習慣病胎児起源という概念が
注目されており、これは、可塑性の高い胎児
期に非生理的な 状況に面すると、誤ったプ
ログラミングをもたらし、その影響が恒 久
的なものとなるという概念で、母体の栄養
状態の在り様が児の生活習慣病発症リスク
に関わるという事である。 
 一方で、インクレチンである GLP-1 応答が
妊婦の生理的耐糖能維持に重要な役割を担
っていることが報告されており、研究開始当
初 の 申 請 者の予備実験では、 DPP-IV 
(Dipeptidyl Peptidase-4、GLP-1 の分解酵
素 ) の酵素活性が周産期の一時期母体血清
中で急激に低下することや、器官形態形成時
期に胎児の全身的 GLP-1R（GLP-1 receptor）
発現量が低下することが分かっていた。これ
らの知見を踏まえると GLP-1R シグナルが周
産期母児の糖代謝制御や 胎児の糖代謝関連
器官の形成に重要な役割を果たしているこ
とが推察されたため、本研究では、母児の 
GLP-1 応答感受性と母体の妊娠期における栄
養状態 (食餌成分や摂取カロリー) の関連、
胎児の成育後の糖代謝異常症発症リスクに
及ぼす影響について解析を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題は、将来的には生活習慣病胎児
起源説を裏付け、インクレチンシグナルを
用いた糖尿病の予防法の確立を目指すべく
実験を開始した。現在の生活習慣病における
予防医学の主眼は専ら生活習慣の改善であ
るが、本課題によって、 現在考えられている
生活習慣病発症のメタボリックドミノより
さらに上流に、胎児期の生活習慣 病素因形
成があることが実証されれば、次世代への健
康障害の伝播を阻止する予防医学基盤の確 
立が期待できる。加えて、女性ホルモンで
あるエストロゲンが GLP-1R 作用を相乗的に
増大させることも知られていることから、
高エストロゲン状態の妊娠個体では、特に
GLP-1R 応答機構の存在意義は大きい。よっ
て、本課題の結果は、出産後 2 型糖尿病発
症に移行しやすい妊娠性糖尿病の予防対策
という側面からも魅力的な知見を提示する
ことが予想された。 
 
３．研究の方法 
 母体の過度の高血糖状態は、児の成育後
の生活習慣病発症のリスクを高めることが
示唆されていることから、この実験では、妊
娠期に糖脂質負荷を行った母体や児の追跡
実験を行い、膵臓の発生段階からの機能解析
や、成獣に至った後の経時的血清学的検査、
膵ラ氏島の組織学的解析を行った。 
 具体的には、野生型マウスおよび GLP-1R
欠損マウスを糖脂質負荷の栄養環境下で飼
育し、GLP-1R 作動薬（申請者の研究室で見
出された、生体由来の GLP-1 作動薬である非
（低）カルボキシル化オステオカルシン：

GluOC）の経口投与を行い、検証した。 
 
４．研究成果 
 妊娠中に高脂肪高ショ糖食 (HFD; 脂肪含
量 30%[v/v]、ショ糖含量 20%[v/v])を摂取 
した母親の産仔は、通常食(ND)を摂取してい
た母親から生まれた産仔より体重が有 意 に
重く、また、膵発生や β 細胞増殖に寄与す
る Pdx-1 (pancreatic- duodenal homeobox 
factor-1)の膵臓での発現が増強していた。
これらの傾向は、仔が成獣となった後も引 
き続き観察され、離乳後にこれらの仔の栄養
状態(HFD/ND)を区別して追跡した場 合に
も、母親の妊娠期の栄養状態が大きく反映
されていた。 
 上記の妊娠母体過栄養による(仔に対す
る)影響は、妊娠母体が GluOC を 摂取する
ことで回避され、さらに、GLP-1 受容体欠損
マウスを用いた同様の実験では 観察されな
かったことから、GluOC が GLP-1 応答を介
して妊娠母体の糖脂質代謝を正常化し、世
代を越えた糖脂質代謝異常をも回避させる
可能性が示された。 
 また、これらの作用には性差が存在するこ
とが明らかとなった。 
 この結果は、国内外の学会や国際雑誌
(Kawakubo-Yasukochi T et al.,Obesity 
24:895-907,2016)にて報告し、高い評価を受
けた。 
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