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【目的】摂取エネルギー量を制限する「カロリー制限」は、糖尿病の予防に効果的であることが示さ

れている。一方、妊娠・授乳期の母親の「カロリー制限」による胎児・乳児期の低栄養状態は、子が

成長してからの糖尿病の発症率を増加させることが知られている。このように、「カロリー制限」は

実施する時期によって健康に与える影響が異なる。しかし、乳児期のみの栄養状態に着目して、子の

将来に与える影響を検討した報告はほとんどない。そこで本研究では、乳児期のみの「カロリー制限」

が糖代謝に与える影響について、マウスを用いて詳細に検討した。 

【方法】妊娠した C57BL/6Jマウスを通常飼育条件で出産させ、雄の仔マウスのみ選別し、3群に分け

た。通常飼育条件であるコントロール群は母獣 1 匹に仔を 8 匹、過剰栄養摂取群は母獣 1 匹に仔を 4

匹、カロリー制限群は母獣 1匹に仔を 12匹として飼育した。3週齢で離乳させ、肥満を誘導するため

に高脂肪食を 8週間摂食させた。次に上記と同様に飼育し、離乳させ、通常飼育食を 8週間摂食させ

た。さらに、授乳中に魚油を強化した食事を母親に与えた試験も行った。 

【結果】乳児期に「カロリー制限」をしたマウスでは、白色脂肪組織重量は少なく、白色脂肪細胞の

肥大化も抑えられた。一方で、血中グルコース濃度の上昇やインスリン分泌能の指標である HOMA-β

の低下が見られた。以上より、乳児期のみの「カロリー制限」は、成長後の肥満発症リスクを低減さ

せるが、糖代謝調節能を低下させる可能性が示された。離乳後に通常飼育食を与えて検討したところ、

乳児期に「カロリー制限」をしたマウスは、血中グルコース濃度の上昇やインスリン濃度の低下、HOMA-

βの低下が見られた。膵ランゲルハンス島をインスリン免疫染色して観察したところ、インスリンの

量に大きな変化はなく、インスリン産生能に影響は認められなかった。そして LCM法を用いて、ラン

ゲルハンス島の mRNA を抽出し、インスリン分泌能にかかわる分子の発現量を測定したところ、グル

コースの取り込みに関わる GLUT2 やその上流の PPARγの mRNA 発現量が「カロリー制限」によって有

意に低下した。さらにこの糖代謝能異常は、母親に魚油を摂取させることより、キャンセルされた。 

【考察】本研究より、乳児期のみの「カロリー制限」は、成長後の肥満発症リスクを低減させるが、

インスリン分泌能を低下させ、糖代謝調節能を低下させることが示された。この解決方法の 1つとし

て、授乳期の母親への魚油の強化を行ったところ、インスリン分泌能の低下はキャンセルされた。授

乳中の母親への n-3 系脂肪酸（EPA や DHA）の強化は、子の将来のメタボリックシンドローム発症リ

スクを低下させる可能性が示唆された。 
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