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④ 事業実績・研究成果（具体的に） 
わが国では、社会制度の変化に伴う出産年齢の上昇に伴い、糖尿病合併妊娠や妊娠糖尿

病が増加しています。これらの糖代謝異常の妊婦の子宮内環境では、高血糖が胎盤を通過

し、胎児の各器官の分化・形成過程において、過剰なタンパクの糖化反応により AGEs

（advanced glycation end-products）が産生されます。さらに、母体血中に産生された

AGEsは、その受容体である AGEs 受容体（RAGE）を介して酸化ストレスや炎症を誘導し、

インスリン抵抗性などの関連障害を引き起こします。さらに、高血糖ばかりでなく、母体

で生成された血漿中の AGEsは胎盤を介して直接胎児に影響を及ぼす可能性も報告されて

います。このような母体の高血糖や血漿中の AGEsは、胎児の様々な臓器の発生を阻害

し、栄養シグナルの異常を引き起こすと考えられています。また、これらの胎児期の栄養

シグナル伝達障害は、将来の子供の疾患発症と密接に関連していることが報告されていま

す。これらの障害に対する対症療法としては、母体へのインスリン投与と考えられていま

すが、大部分の妊娠糖尿病母体ではインスリン抵抗性が誘導されるため、多くの場合にお

いて有効ではありません。そのため、妊婦にとってより安全な一次予防のための機能性食

品の開発を目的とした探索的研究が重要であると考えられています。本研究では、胎児の

大脳における栄養シグナルを担うアストログリア細胞の遺伝子発現が AGEsの曝露により

どのように変化するかに関して、次世代シーケンサーを用いて解析を行いました。さら

に、このシグナル伝達障害を改善する可能性がある n-7系不飽和脂肪酸であるパルミトレ

イン酸に焦点を当て、パルミトレイン酸の 2つの異性体（シス型とトランス型）につい

て、それぞれの異なる効果について遺伝子発現解析を同様に行いました。その結果、子宮

内高血糖環境下における AGEsの胎児への影響は、大脳において栄養シグナルに大きな影

響を与えることが明らかになりました。また、アストログリア細胞へのパルミトレイン酸

の投与は、この遺伝子の発現を正常な状態に戻す可能性が示唆されました。このように、

糖尿病合併症のある母親の胎児期のパルミトレイン酸の摂取は、生まれた子供の将来の神

経疾患発症を未然に防ぐ予防効果を持つ可能性が示唆されました。 
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⑥ 今後の展開・継続性について 

本研究は、胎児期の栄養シグナルが生まれた子どもの将来の疾病発症にどのような影響

を及ぼすかという現在、世界でも注目されている DOHaDに関する研究で、今後の研究の継

続性や発展が十分に見込まれる。 


