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15−5　 胎生期 の 低栄養が 成 人後の 肥 満発症 の 危険因了と なる機序の 解析一dtet・induced　thermogenesis （DIT）の 視点か
ら一一

京都大学
’

，京都大学第二 内科
t

伊東宏晃  佐川典配 ，由良茂夫
［

，角井和代
1

，竹村真紀
i，川 村　真

L，小 川佳宏 ，中尾 ．．一
和

tt

， 藤井信吾
1

【目 的】胎生 期の 低栄養は 成人後 の 肥満な ど生活習 慣病の 危険因 子で あ る と疫学的に 報告され て い る．一
般 に 高脂肪食などで

過剰摂取され た エ ネ ル ギーは酸素消費の 増加を伴う熱産生 （diet−induced　thermogenesis；DIT ）に よ り消費され，残 りが 脂肪

組織に 蓄積され る．今 回 ， 我 々 は母獣摂食制限 に よ るマ ウ ス IUGR モ デ ル を作成，成長後 に 高脂肪食負荷を行い ，
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消費お よび 蓄積を検討 した．【方法】施設内動物実験委員会の 承認を得て ， 妊娠マ ウ ス に 自由 摂 食（n ＝9）と摂食制限（妊娠1α5
日 よ り自由摂食の 70％ ， n

＝9）を行っ た．両 群 の 出生 仔 に9週齢 よ り普通食 （脂肪含量44％ ）また は高脂肪食 （脂肪含量60
％ ） を与え，17週齢 に 閉鎖測定系 MK −5000RQ （室町機械） を用 い て酸素 消 費量，二 酸 化炭素産 生 量，体温な ど DIT を測 定

し ， 体重増加 な らび に摂食量 と比較した．【成 績】摂食制限群の 新生 仔の
’F均重量 （IUGR 群 ：0．81g）は 自由摂食群 の 新 生 仔

（対照群 ：1．14g）よ り低値を示 した （P＜ 0．0001）が ， そ の 後 catch −up し8週 齢で は 両群問に 差を認め なか っ た，　 IUGR 群で は

高脂肪食に よ り9〜17週まで にle．Og の 体重増加を認め，対照群 （7，5g増加）と比較して 有意に 肥満を きた した （P＜ 0．01）．こ

の 間の 総カ ロ リー摂取量 に有意差を認め なか っ た．対照群 に高脂肪食を投与した群 （n 鼈15）で は，普通食群と比 較 して 酸素
消費量，二 酸化炭素産生 量，体温 は それぞれ 17％，8％， 0．36度有意に上昇 し （各々 P〈O．05）DIT を認め た が，　 IUGR 群に 高

脂肪食を投与した群 （n ＝13）で は全 て 有意な上 昇は なく，DIT の 低 ドを認めた．【結論】胎生期の 低栄養状態は DIT を低下 さ

せ ，成人期の 高脂肪食などの 生活習 慣 に よ り肥 満の 発 症 要 因 と な る可 能性 が 示 唆 され た．

15−6　 重 症新生 児仮死 児 に お ける 血清 イオ ン化 カ ル シ ウ ム 値 に 関す る 検討
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【fi的】大量の イオ ン化 カ ル シ ウ ム （iCa）の 細胞内へ の 流入 は細胞死を引き起こ す．我 々 は 重症新生児仮死 児の 出生 早期 （初

回排尿前）の 血清 iCa（［iCa］s）が 【E常児の 値に比 し有意に低下 し，予後不良児 にお い て は さらに その 値が低下す る こ とを報

告した．しか し〔iCaコs の 低下 が 低酸素 ス ト レ ス に よ る iCaの 細胞内の 流入に よ る もの か ， 尿 中へ の 排泄 に よ る もの か 明 らか

で ない ．今回その 機序を明 らか にす る 目的で，動物実験 にて 検討 した．【方法】1）7生 日ラ ッ トの 左総頚動脈 を結紮した Levine
群 （低酸素性虚血性脳症 モ デ ル ） と結紮しな い 非結紮群 を作成 し ， 于術後6時間の 回 復期を 経て37℃8％ 酸素2時間の 負荷 をあ

た え1時間の 回復後 の ［iCa］s を，低酸素負荷 を与 え ない 非低酸素群の 値 とそ れ ぞれ 比 較検討 した．2）尿中へ の Ca の 排泄が

全 くない 両 側腎摘出 モ デ ル を作成 し， 1）と同様 に ［iCa］s を比 較検討 した．【成績】1）非 結紮一低酸素群 （n ＝7）お よび Levine
．．
低酸素群 （n ＝＝7）の 匚iCa］ s は そ れ ぞ れ 1．25 ± O．09mmol ／L，1．26± O．03mmoL 〆L で あり，非低酸素群 （n ＝7）の 値ユ．46± 0．03

mmol ／L に比 し有意 に 低下 した （Pく0．0001．Pく0．OOOI）．2）腎摘 出 モ デ ル に お け る ［iCa〕s は ， 非結紮一低酸素群 （n ＝11）お

よ び Levine一低酸素群 （n ＝＝　10）で それぞれ1．14圭 O．10mmolf
’
L，1．17圭 0．08mmol ，iL で あ り，非低酸素群 （n ＝12）の 値1．33韭 O．08

mmo1 ／L に比 し有意 に低下 した （P ＝O．OOO2，P＝0．0003）．【結論】
’
本研究か ら低酸素負荷に よ り 匚iCa］s は ， 腎障害に よ る腎臓

か らの 排泄にか か わ らず低 ドする こ とが判明した．こ の 事実か ら重症新生 児仮死児の 出生 早期の ［iCa］s の 低下 は
， 細胞内へ

の 大量の iCa の 流入を示唆 し，広範な臓器障害 を反 映 す る可能性 が 強くな っ た，

15−7　 ラ ッ ト胎仔視床 ド部にお ける NOS 　rnRNA の 発現 お よ び そ の ス トレス へ の 応 答
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【目的】Nitric　Oxide （NO ）はス トレ ス に対す る視 床 ド部 CRH 分 泌 を修飾 して い る と考え られて い る が，詳細 は未だ 不明で あ

る．今回我 々 は ラ ッ 】・胎仔感染モ デ ル を用い て iNOS お よび nNOSmRNA の 発 現 お よ び Lipopolysaccharide（LPS）負荷 に 対

する 応答様式を検討 した．【方法】妊 娠 20H にお い て 胎仔を帝土 切開に て 娩出 させ，直 ちに 37℃ ，湿 度 100％ の チ ャ ン バ
ー

内に

お い た．LPS 群 （n ＝12）に は LPS （400μg，ilOOg 体重 ） を，対照群 （n ＝＝　12） に は牛 食を投与 し，さ らに3時間保育 した．帝

玉 切開直後，お よび 保育3時 間後 に胎仔を断頭 し，胎仔脳 を グ ル タ
ール ア ル デ ヒ ドに て 固 定 し凍結保存 した，脳の 冠状断凍結

切 片作製後，iNOS お よ び nNOS につ い て 35S−UTP 標識 antisense 　RNA 　Probe を作製 し，　 in　site　hybridization法を施行，そ

の 発 現 を Optical　Densityを用 い 半定量した．【成績】対照群 にお い て nNOS は 大脳，視床下部室傍核 な どひ ろ い 範 囲 に発 現 し

て い た．そ の 発 現 は LPS 群に よ っ て も増強は 認め られ なか っ た．（ROD 値 IL2　vs 　ll．4＞一方 iNOS は対照群 に お い て は発現が

認め られなか っ た が，LPS 群に て視床下 部室傍核 に 限局 し て 発現が 認め られ た．（ROD 値 16．4）【結 論】胎齢20日 ラ ッ ト胎仔 で は

nNOS 　mRNA は すで に 発現 さ れ て お り，ス トレ ス に は iNOS 　mRNA が 応答 して い た．こ の 発 現 様式 は，成獣 に お い て報告さ

れ て きた発 現 様式 と同
一・

で あ り，ラ ッ ト胎仔 に お い て も NO の CRH 分 泌 修飾機構 が 作働 して い る こ とが 示唆 され た．
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