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　高血圧などの 生活習慣病の 発症に は従来よ り遺伝

的素因が重視されてきたが ， 近 年， 生活習慣病 の 起源

を胎児期 の 低酸素， 低栄養状 態に 求め る い わ ゆ る

「Barkerの 仮説」が提唱 され注 目を受けて い る．イギ リ

ス の 公衆衛生学者で あ る DaVid・Barkerは，子宮内胎児

発育遅延（IUGR ）と将来の 心血管系疾患の 発症 との 間

に疫学的に密接な関係がある こ とを見出した
’｝．その

後イギ リ ス や北欧で 大規模な コ ホ ー ト研究が繰 り返

され ， 現在で は胎児発育遅延ある い は低出生体重が，

成人期の動脈硬化性病変の リ ス ク の み ならず，高血 圧

や糖尿病の 発症に も深 く関係する こ とが 明 らか にさ

れ て きた．

　Barkerの 仮説 は こ の ように疫学的 デ ータに よ り導

き出 されたもの で あるが ， 病態生理学的に み たそ の 発

症 メ カ ニ ズム につ い て は い まだ不明な点が多 い ．
一
般

に ， 胎内 で の発育分化に おける 重要な時期に低酸素や

栄養障害に曝さ れ た胎児は，環境に適応する た め に 臓

器や組織 の 構造 や機 能 に何 らか の 変化 を起 こ す と考

え ら れ て い る．子宮内環境の 悪化に 対す る 適応 反応 は

胎児期の 生存に は有利に働 くが，臓器や組織に起こ っ

た変化 は永続 的 に 続 くため ， 出生後 に さ まざまな影響

を及 ぼす．成人後 の 高血圧 ， 糖尿病 ， 心疾患 の 発症 リ

ス ク の増大 もお そ ら くこ うい っ た こ と が 関係す る だ

ろ うと予想され る．こ の考え方は 「子宮内プ ロ グ ラ ミ

ン グ intrauterine　prograrnrning」 と呼 ば れ て い る．

　副腎皮質か ら 分泌 され る ス テ ロ イ ドホ ル モ ン で あ

る コ ル チゾール には ， 胎児 の 組織 の 分化成熟を促進す

る働 きがあ る．母体へ の ス テ ロ イ ド投与に より胎児の

肺成熟が進む こ とは よ く知 られた事実で ある．コ ル チ

ゾール は胎内で多数の 遺伝子発現を調節する因子で

あり，
た とえば妊娠羊に コ ル チ ゾー

ル を投与すると，

胎仔の発育が抑制され，生理機能と代謝が影響 を受け

て永続的な高血圧 となる こ とが報告 され て V ・

’
る

2）．慢

性的 な コ ル チ ゾー
ル の 過剰分泌 を示す ク ッ シ ン グ 症

候群では ， しば しば高血圧 ， 耐糖能異常 ， 動脈硬化 ，

血 管病変などの 症状を認め る，こ れらの 事実か ら，胎

児期 におけ る過剰 な コ ル チ ゾール の分泌ない しは曝

露が ， 成人後の さまざまな疾患の発症リス ク を高める

の で はない か と予想され る．すなわち本研究に お い て

は，こ の コ ル チ ゾール が子宮内プ ロ グ ラ ミ ン グの 鍵 と

なる の で は ない か と推定 し，胎児の 下垂体一
副腎系 の

働き と組織の 発育分化 の 変化 に焦点をお い た．

　羊胎仔 で は ， 胎齢 125日（満期 148 日）以降の 胎仔下

垂体
一

副腎系の 活性化と，そ れ に伴 う血 中コ ル チ ゾー

ル 濃度 の 急激 な上昇が 起 こ り， 胎仔臓器の 成熟と分娩

発来 の 双方を制御す る と考 えられ て い る
3＞．子宮 内で

の 長期の 低酸素環境が ，胎児が い まだ 未熟 な時期 の 下

垂体一副腎系を慢性的に賦活化し，過剰の コ ル チ ゾー

ル に曝 された胎児 の 循環系 と代 謝系 が 永続 的 に 変化

する こ と に よ り，出生 後 の 種々 の 疾患 の 発症 リス クが

高 まる 可 能性 が あ る．そ こ で 本研究は，Barker の 仮説
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図 1　（左）羊胎仔の 腹部大動脈〜
総臍帯動脈の 正 常解

　剖．ヒ トと異 な り臍帯動脈 は腹部大 動脈末端の 分岐部

　か ら 1本で 出 る．動脈 カ テーテ ル の 先端 は腎動脈分岐

　部の 下 ，総臍帯動脈 の 上 に来る ように留置した，（右）羊

　胎盤組織，× 200．胎仔側血 管（F）に マ イ ク ロ ス フ ェ ア

　（m ）が認められる．M は 母体側血管．

における病態生理学的な発症メ カ ニ ズ ム を検証する

た め に，最初に羊胎仔実験 モ デ ル にお い て IUGR を作

成する こ と，そして慢性低酸素 ス トレ ス が胎仔 の 発

育 ・分化に与える影響を， 主に コ ル チゾ
ー

ル との 関わ

り合 い にお い て み て い くこ と， さらに は出生後の 高血

圧 ， 糖尿病，冠動脈疾患 の発症 リス ク の病態生理をさ

ぐる こ とを目標 と した ，

　　　　　　羊胎仔 IUGR モ デ ル の作成

　妊娠期間の 確定して い る単胎妊娠羊 12頭を実験対

象 と した．胎齢 105日（満期 148 日）の とき全 身麻酔下

で 開腹 ， 子宮を露出 し，子宮切開部よ り胎仔の 下肢を

引出 し大腿動静脈に カ テ ー
テ ル を挿入 した．動脈 カ

テ ーテ ル の 先端が胎仔腹部大動脈の 腎動脈分枝部 の

下 ， 総臍帯動脈よ り1〜2cm 上 の 部分に くるように留

置 した（図 1 左）．カ テ
ー

テ ル 先端 の 位置は剖検時 に確

認 した．また胎仔胸部 に心電 図電極 ， 子宮筋に筋電図

電極を縫着 し， 羊水腔に もカ テ ーテ ル を留置 して慢性

実験 モ デ ル を作成 した．

　手術 4 日目（胎齢 109 日）に ， 12頭 の 妊娠羊 を IUGR

群 （6 頭）と コ ン トロ ール 群（6 頭）に振 り分け て 実験 を

開始した．胎仔低酸素は ， 生理食塩水中に撹拌 した 50

μ の 塞栓子 （マ イ ク ロ ス フ ェ ア）を少量ず つ 注入する

こ とによ り作 成 した （図 1）．投与 された マ イ ク ロ ス

フ ェ ア は胎仔側 の 胎 盤 塞栓 を 起 こ し
， 胎盤 血 管抵抗 の

上昇， 臍帯血流 の減少に よ り胎仔低酸素血 症 の 状 態と

な る．マ イ ク ロ ス フ ェ ァ の 注入量 は，胎仔動脈血 酸素

含量（arterial 　oxygen 　content ；CaO 、）が実験 開始前 コ

ン トロ ー
ル 値 の 50％ まで 低下す る ように調整 した，6

頭 の コ ン ト ロ ール 群に 対 し て は 同量 の 往理 食塩 水 を

注入した．

　21 日間に わ た っ て 同様 の 操作 を繰 り返 し長期胎仔

低酸素状態 とした．実験 中は胎仔動脈圧，羊水圧，心

電図 の モ ニ タ ーを毎 日行 っ た．臍帯動脈 ドプラ血流 速

度波形 は，超音波断層装置（Mtramark ・7
，
　 ATL ，

　 USA ）

を用い て ， 実験 1，2，5，9， 13， 17， 21 日目の マ イ

ク ロ ス フ ェ ア 塞栓前後に それぞれ計測を行 っ た．実験

21 日目（胎齢 129日）に羊母獣 を安楽死 させ ，開腹 して

胎仔 を取 り出 し剖検 した．胎仔 の 計測 ， 各組織の摘出

と計量 の 後 ， す ぐに固定お よび液体窒素に よ る凍結保

存を行 っ た，以上 の すべ て の動物実験は university　of

Westem 　Ontarioの Lawson 　Research　lnstituteに お い

て行われ た．実験 は Canadian　Council　of 　AnimaJ 　Care

の ガ イ ドラ イ ン に基づ き， St．　Joseph’

s　Hospitalと Uni−

versity 　of 　Westem 　Ontarioの Animal 　Care　Com 皿 ittee

の承認を受けた．

　21 日間の胎仔側胎盤塞栓 に よ り進行性 の 胎仔低酸

素 血 症 と な っ た（ANOVA ，
　 group　effect ，

　 ttme 　effect

ともp 〈 0．0001
， 図 2 上）

4〕．実験 9 日目まで は CaO2 に

部分的な回復を認め られ たが ， その 後は コ ン トロ ー
ル

よ り有意 に低い 値を示 した（p ＜0．05）．pH は塞栓後に

有意な低下 を示すこ と もあ っ た が ，
い ずれ も 7．30 以上

の 正常範囲内にあり， 翌 日には コ ン トロ ール まで 回復

して い た （図 2 下）．図 3 に は超音波に よ り計測し た臍

帯動脈 ドプ ラ 血 流速度波形 を示 した
5）．IUGR 群に お

い て は ， 胎仔側胎盤塞栓に よ り拡張期血流速度が低下

し ， 症例 に よ っ て は拡張期途絶も認め た．ドプ ラ 血 流

速度波形 resiStance 　index （RI）値は 21 日間にわた っ て

有意 に高値を示 し た．

　実験 21 日目の胎仔剖検時 の 計測 デ
ー

タを表 1 に ま

とめた
4｝．IUGR 群で胎仔体重 は約 30％ の 減少を示 し

た （IUGR 群 2．60± 0．29kg， コ ン トロ ール 群 3．61 ± 0，43

kg）．子宮内発育遅延の 指標で ある ponderal 　index，脳

肝重量比 とも有意な差を示 し，21 日間 の 胎仔低酸素に

よ りasymmetrical 　lUGR となっ た こ とが確認 された．

また IUGR 群の 副腎重量は有意な増加 を示 した．す な

わ ち胎仔側胎盤塞栓，長期低酸素 に よる 羊胎仔 IUGR

の 作成は ，
ヒ ト妊娠の 胎盤機能低下 に よ る胎児発育遅

延 の 病態 に 近 い 動物モ デ ル で あ る とい え る．

　　ス トレス に対する胎仔下垂体
一

副腎系の反応

　 コ ル チ ゾー
ル は胎 内で 多数 の 遺伝 子 の 発現 を調節

し ， 組織の分化成熟を促進す る働 きが ある．胎児発育

に あた り， 適切 な時期 に 適切 な遺伝子発現 を促すた め
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表 1　 21 日間長 期 低 酸素 後 の 羊 胎 仔 の 計 測 データ

IUGR　（n ＝6） Control（n ＝6） pvatue

Feta且body　weight （kg）

Ponderal　index＊

（100 × g〆cm ＞

Heart （9／kg）

Brain〆Liver　weight 　ratio

C 〔｝tyled〔m 　（9／kg）
Adrenal （g／kg）

2．60　：ヒ　0．29
2．69 ± 0．13

9．74 ±  ．54

058 ± 0． 2

112 ± 100

．19 圭 0．03

3．61　ヨtO ．43

3．03　±　0，43

7．65 ：ヒ 0，35

0．40 ± 0．03

113 ± 30

、11 ± 0．Ol

0．070
．0480

，0090
．001

 ．9250
．03

＊ Fetal　body　weight ／（crown −rump 　length）3

晝

　

3
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∠
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石
E
ε

NO8

7．35

7．30

1；9灘韓毳1
● 　 IUGR 〔n

盖6｝
O 　　Con量rol（n昌6）

1畷懲 擁驚
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ★
　 　 　 　 　 ★　　 ★

　　　　　　　　　　　　　　　　　 L4 、ヒ
i　　 3　　 579111315t71921

Experimenta［Day

図 221 日間の 胎 盤 塞 栓 前 後 に お け る IUGR 群（● ）と コ

　ン トロ ール 群 （○）の 胎仔動脈血 酸素含量 （CaO ，）と pH

　の 推移 （mean ± SEM ）．
’
p＜ 0，05　vs ．　contro1

の コ ル チ ゾール分泌の 調節メ カ ニ ズ ム に は 2通 り存

在する． ひとつ は胎仔副腎で の コ ル チ ゾール 産生が，

ヒ ツ ジ で は胎齢 125〜130 日以降の 妊娠末期に 限られ

て い る こ と， もうひとつ は コ ル チ ゾ
ー

ル は胎盤はほ と

ん ど通 過する こ とで きな い
， すなわ ち母体 の コ ル チ

ゾール分泌の影響を受けない とい うこ とで ある．

　 コ ル チ ゾール の 調節に重要な働きをもつ の が 11β一

hydroXysteroid 　dehydrogenase 　type2（11β一HSD2 ）で あ

る．11β一HSD2 は コ ル チ ゾール を代謝して 不活化し コ

ル チゾ ン に変える酵素で ，主に胎盤と腎尿細管に多 く

分布して い る．胎盤 で は母体か らの コ ル チ ゾール を不

活化 し，母体の 高コ ル チ ゾール 環境 か ら胎児 を守る 働

きがある．腎尿細管で は コ ル チ ゾー
ル が ミ ネ ラ ル コ ル

チ コ イ ドレ セ プ ターと結 合 して 活性化す る の を防 い

で い る、血 中の コ ル チ ゾール レベ ル は ア ル ドス テ ロ ン

の 1
，
000 倍 に も な る とい わ れ，11β一HSD2 に よ る 不活

化作用が な い と ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド レ セ プ ターが

強 く活性化され， 血 圧 上 昇 を引き起こ すこ と に な る．
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図 3　（上 ）IUGR 群 と コ ン トロ ール 群 にお け る臍 帯動脈 ド

　プ ラ亅血流速度波形 の 例．IUGR 群に お い て は胎仔側胎盤

　塞栓 に よ り拡張期血 流速度が低 下 し，と きに 拡張期途

　絶 を認 め た．（下 ）21 日 間 の 胎盤塞栓前後 に お け る 臍帯

　動 脈 ドプ ラ 血 流 速度波形 resistance 　index（RI）値 の 推

　移．IUGR 群 にお い て は 21 凵問に わ た っ て有 意 に 高値

　を示 した（p 〈  ．05）．

胎児 が コ ル チ ゾール の 過 剰分泌 な い しは過剰曝露 の

状態 となるために は ， 長 期低酸素に よ り胎仔 の 下 垂

体一
副腎系が活性化さ れ 高 コ ル チ ゾール状態を示す

ように なる こ と，ある い は長期低酸素に よ り胎盤 の 11

β一HSD2 の 発現 が 低 下 し ， 母体由来の コ ル チ ゾー
ル が

胎仔 に移行す る こ とを仮説 として検証 した．

　21 日間 の 胎仔側胎盤塞栓に よ る 長期低酸素 ス ト レ
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図 4　21 日間胎 盤 塞 栓 に よ る 長期低酸素 にお け る 羊 胎仔

　血 中ACTH お よ び コ ル チ ゾール 濃 度 （mean ± SEM ）．血

　中 ACTH は 4 日 目で 有意 に上 昇 し，そ の 後 コ ン トロ ー

　ル レ ベ ル ま で
一

度戻 る が，10 日 目以 降は 再 度 高 値 と

　なっ た．血 中 コ ル チ ゾー
ル は 18 日 目まで コ ン トロ ー

ル

　と同 じ低い レ ベ ル に あ っ た が ， 20 日 目に 急激 に 上 昇を

　示した．
’
p ＜0．05vs，　control

ス に対する胎仔血中 の ACTH ，
コ ル チ ゾール の 変化 を

図 4 に示 した
4）．い ずれ も RIA 法に て 定量 を行 っ た ．

ACTH は低酸素開始直後 に上昇 し， その後一度コ ン ト

ロ ール レベ ル に戻るが ， 10 日 目以 後は持続的 に 高値を

示 した（ANOVA ，　 group　effect 　p 〈 0．01，　time 　effect　pく

0．0001），コ ル チ ゾール はず っ と低 い 値 を維持 し， 胎齢

128日にな っ て初め て ス トレ ス に反応 して 増加を示 し

た （ANOVA ，　 group　effect　p ＜ 0．01， time　effect 　p 〈

0．0001）．胎齢 128 日は 通常 で も胎仔副腎が 低酸素ス ト

レ ス に反応 して コ ル チ ゾー
ル を分泌するよ うに なる

時期 で あ る．本来 な ら ば ACTH に い まだ無反応である

未熟 な胎齢で あ っ て も，慢性的な ス トレ ス に 晒 さ れ る

と胎仔副腎の 早期成熟 が 進 み コ ル チ ゾ ー
ル を分泌す

る よ うに な る，す なわち長期低酸素に よ る 下垂体一
副

腎系 の 早期成熟 と い う上 記仮 説に つ い て は 否定的な

結果 で あ っ た．

　Pro−opiomelanocortin （POMC ）は ド垂 体 前葉 で 産 生

され ， プ ロ セ ッ シ ン グを受 けて ACTH とな る 大分子 の
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図 5　（左）羊胎仔 下 垂体に お け る pro−opiomelanoconin

　（POMC ）mRNA 発現．羊特異 DNA プ ロ ーブ に よる in

　situ 　hybridization．　 IUGR 群，　コ ン トロ ール 群 と もに

　下垂体前葉の 下半 に POMC 　mRNA の 発現 を強 く認 め

　た．（右）Densitometric　analysis に よ　りPOMC 　mRNA

　発現 を比 較 した と こ ろ ，両群 の 間 に有意差 を 認め な

　か っ た．

前駆体 で あ る．ヒ ツ ジ胎仔下垂体 に お け る POMC

mRNA の 発 現 を 下 垂 体 whole −mo   t の in　situ 　hy−

bridiZationに よっ て 調べ たと こ ろ，　 IUGR 群 と コ ン ト

ロ
ー

ル 群 の 間 に有意 な差 を認め なか っ た （図 5）4〕．ほ

ぼ同 じ胎齢の 羊胎仔に お い て，48時間の 低 酸素で は下

垂体 POMC 　mRNA の発現 が増加す る こ とが報告さ れ

て い る
s）．21 日間の 長期ス トレ ス に よ っ て 胎仔血 中

ACTH が持続高値を示 して い るにもかかわ らず，下垂

体 POMC 　mRNA 発現 は コ ン トロ ール レベ ル まで 戻 っ

て い る が，こ れ はおそ らく実験 20〜21 日目に認め ら

れた血 中 コ ル チ ゾール 増加に よ る ネ ガ テ ィ ブ フ ィ
ー

ドバ ッ クの 結果 で あ ろ う．POMC 遺伝子の 発現が コ ン

トロ
ー

ル と差が な い の に 血 中ACTH 値が有意 に増加

してい る の は，post−tramslationの 過程で ACTH 産生 を

増加 させ る よ うな何 ら か の 機序が成 立 した と考え ら

れる．

　こ れ は胎仔の 下垂体一副腎系機能が慢性 的 に 賦活

化 され，よ り多 くの ACTH と コ ル チ ゾー
ル が分泌 され

る よ うなリセ ッ テ ィ ン グが ， 胎内 に おける 長期ス トレ

ス に よっ て 生 じ た とい える．妊娠 ウ サギ に お い て 胎内

で ス トレ ス を与え る と，新生仔 の 視床下部
一

下垂体
一

副 腎系機能が変化 し，その 後の ス ト レス に 対す る ホ ル

モ ン 分泌 に永続 的な変化 を来すこ とが証明さ れ て い

る
7｝．す なわ ち胎内で低酸素，低栄養 ， ア ル コ ール

， 感
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図 6　21 日間胎盤塞栓 に よ る長 期低酸素後 の 羊胎盤 に お

　け る 11β一HSD 　mRNA の 発 現．（上）11β一HSD1 お よ び

　11β一HSD2 　mRNA の Northern　blot．（下 左 ）18S　rRNA を

　コ ン ト ロ ー ル と し た 11β一HSDI お よ び 11β一HSD2

　mRNA 発現（mean ± SEM ）．い ずれ も両群間 に 有意差 を

　認め なか っ た．（下 右）Radiometric　conversion 　assay に

　よ る 11β一HSD1 お よ び 11β一HSD2 の 酵 素 活 性 （Mean ±

　SEM ）．い ず れ も 両群 問 に有意差を認め なか っ た．

染 な ど さまざまな刺激を受けた児 は ， 出生後に下垂

体一
副腎系が高い レベ ル で 活性化され，コ ル チゾ

ー
ル

の 分泌が増加 して い る とい うもの で ある．こ れは胎内

で 高 コ ル チゾー
ル 状態に 曝さ れ る こ とに よ り，ネガ

テ ィ ブ フ ィ
ー

ドバ ッ クを行う海馬に お ける グ ル コ コ

ル チ コ イ ド受容体 の 数が減少する ため と考え られ て

い る
T）． ヒ トにお い て も低体重で 出生 した児に 関して

尿中の コ ル チ ゾール 代謝 産物 の 増加 が報告 され て お

り
8＞，胎内の ス トレ ス に よ っ て 下垂体一

副腎系が賦活

化 され て い る こ とを示唆 して い る．

　胎盤 と胎仔腎に お ける 11β一HSD の mRNA 発 現 を

Nomhem 　blot　analysis で ，酵 素 活 性 を radiometric

conversion 　assay で 調 べ た
9〕．胎盤 で は 11β一HSDI ，

　l　l

β一HSD2 ともに遺伝子発現 酵素活性に有意差を認め

な か っ た （図 6）．興 味 深 い こ と に 正UGR 群 の 胎仔腎 で

は，コ ン トロ ール 群 に比 べ て 11β一HSD2 　mRNA 発現が

44％ 減少 し， 酵素活性 も有意 に減少し て い た （4．5 ± 0．2

対 2，9 ± 0，1pmol ／血 畑 ig  protein，　 p ＜ 0．01）（図

7）．肝 に お け る 11β一HSD2 の 遺伝子発現 ， 酵素活性 に

は特に 有意差 を認めなか っ た．母体由来コ ル チ ゾール

の ほ と ん ど は 胎盤 に お け る 11β一HSD2 に よ っ て 不活

化され る が，低酸素ス トレ ス に よ っ て も胎盤 で の こ の

バ リ ア 機能は変化 しな い こ と が示 され た．逆に胎仔腎

　 　 Control　　　　　　　　 IUGR
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図 7　21 日間胎盤 塞 栓 に よ る長期低酸素後の 羊胎仔腎に

　おける 11β　
−HSD2 　mRNA の 発現．（上）11β・HSD2 　mRNA

　の Northem　blot，（ド左）18S　rRNA を コ ン トロ ー
ル と し

　た 11β一HSD2　mRNA 発 現（Mean ± SEM ）．（下 右）Radi（F

　metric 　conversion 　assay に よ る 11β一HSD2 の 酵素活性

　（mean ± SEM ）．11β一HSD2 の 遣伝子発現 ， 酵素活性 と も

　に IUGR 群で 有意の 減少 を認 め た．

に おける 11β二HSD2 の 発 現 と活性の低下 は，血中コ ル

チゾール が ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド受容体を直接活性

化する こ とに よ り血圧上昇 を引 き起こ す可能性が示

唆された．

　ヒ トに お い て 11β一HSD2 を コ ードする 遺伝子 の 異

常 は，syndrome 　of 　apparent 　mineralocorticoid 　exess

（SAME ）と呼ば れ る先天性の 高血圧 を発症 させ る．腎

の 11β一HSD2 活性低下 に よ る コ ル チ ゾール の ミ ネ ラ

ル コ ル チ コ イ ド作用 の 増強，すなわ ち見かけ上 の ミ ネ

ラ ル コ ル チ コ イ ド過剰状 態が高血圧 と低 カ リ ウ ム 血

症を引き起 こすこ とになる．近年， 本態性高血圧患者

の 少な くともそ の
一

部に 11β一HSD2 活性 の 低下 を認

め る こ とが 明らか に な っ た
1ω ．胎児期 の 長期低酸素ス

トレ ス が腎 におけ る 11β一HSD2 の 遺伝子発現や酵 素

活性を低下 さ せ，それが 出生後に も影響 を及ぼす とす

れば ， 将来の 高血圧発症の原因とな る可 能性が考え ら

れ る．

　以上 に 示 して きた長期低酸素 ス トレ ス に よ る胎児

下垂 体
一

副 腎系機能の 賦活化お よ び慢性的 な コ ル チ

ゾール 増加，さらに は胎児腎に おける 11β
一HSD2 活性

の 低下 に よ る コ ル チゾール の ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド

作用の 増強が ， 子宮 内プ ロ グ ラ ミ ン グの ひ とつ め の 本

態 と考 えられ る．

　　　　　　 胎仔循環系に対する影響

　 上記実験 に おい て 胎齢 128 日以 降の 羊胎仔は，低酸
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図 8　21 日間胎盤塞栓 に よ る長期低酸素 にお ける 羊胎仔

　心拍数およ び血圧 （mean ± SEM ＞．心拍数は 5 日目よ り

　有意に低下 したが ， 19 日 目以 降は コ ン トロール レ ベ ル

　に 戻 っ た．血 圧 は 塞栓後 よ り有意に 上昇し21 日間 高い

　値 を示 した．’

pく 0．05vs．　control

素ス トレス に反応 して 血中 コ ル チ ゾー
ル が増加 した．

コ ル チゾー
ル は そ れ 自体が 血 圧 上 昇作用が ある ほ か ，

血 管壁 の ア ン ギ オ テ ン シ ン ll感受性 を亢進 させ る こ

とが知 られ て い る．ま た 胎仔心拍 出量 の 40〜50％ が

胎盤 へ 向か うため ，胎仔側胎盤塞栓によ る胎盤血管抵

抗の増加その もの が ， 胎仔血圧 の 上昇 ， 心の 後負荷の

増大 を引き起こす こ とが予想 され る，胎仔の 血 圧 調節

機能 ， すなわ ち動脈圧受容体反射機能は妊娠後期に発

達する た め，もし胎仔が慢性的 に 血圧 上 昇に 晒され て

い れ ば そ の 機能発 達 に何 らか の 影響が 及ぶ こ とも考

え
’
ら れ る．

　21 日間の ヒ ツ ジ胎仔長期低酸素における心拍数 ， 血

圧 の 変化を図 8 に示した
5｝．コ ン トロ ール 群 で は胎齢

とともに直線的に 血圧が 上 昇し，基準心拍数 は低
．
ドし

た．IUGR 群 に お い て は，胎盤塞栓直後 よ り有意な血圧

の 上昇 を認め 21 日 間 に わ た っ て高血圧 を持続 した、

それ に 伴 っ て 心拍数は有意 に 低 下 したが ， 19 日 目以 降

は コ ン トロ ー
ル レ ベ ル に 復帰 し た．血 圧 が 有意 に 上 昇

して い る に もか かわ らず心 拍 数 が コ ン ト ロ ール に

戻 っ た の は ， こ の 段 階 で 圧受容体反射機能に何 らか の

変化 ， す なわち
一

種の リ セ ッ テ ィ ン グが起 きた可能性

を示唆 して い る．

　図 9 は胎仔血 中の ノ ル エ ピ ネ フ リ ン，エ ピネ フ リ ン

2’
己
山 　　0

● 　 IUGR （n
＝6｝

123 　5 　7 　 9 　11 　1315171921

　　　　 Experimental　Day

図 9　21 日間 胎盤 塞 栓 に よ る長期低酸素 にお け る 羊胎仔

　血 中 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン お よ び エ ピ ネ フ リ ン 濃 度

　（mea 皿 ± SEM ）．い ずれも長塞栓後 に上 昇 し，特 に ノ ル

　エ ピ ネ フ リ ン 値 は 21 日間 に わ た っ て 有意な増加を示

　 し た．
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図 10　21 日 間 胎 盤 塞 栓 に よ る 長期低酸素後 の 羊胎仔 心

　に お け る 心 筋 壁 厚（左 ）お よ び 心筋組織中の 蛋白／DNA

　比 （右）．心筋壁厚 で は，IUGR 群の 左 右 心 室 に有意な肥

　厚を認 め た．蛋 白／DNA 比 で は IUGR 群の 右室で 有意な

　増加を認 め たが ， 左室 で は 差 が なか っ た ，

値を HPLC で 定量 した結果で ある
5｝．い ずれ も長期低

酸素 ス トレ ス に よ り増加 し，特 に ノ ル エ ピ ネ フ リ ン 値

は 21 日間に わた っ て有意 な増加 を示 した（ANOVA ，

group　effect 　p＜ O．Ol，　time　effect 　p〈 O．Ol）．21 日後の 剖

検 時 の 羊胎仔心を計測する と，IUGR 胎仔 の 体重か ら

み た心重量比 は 27％ 増大 して い た （表 1）．心筋壁 に 関

し て は，IUGR 胎仔心 の 左室壁 ， 右室壁 ともに有意に肥

厚 を認めた（図 10左）．組織中 の DNA
， 蛋 白含量 をそれ
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それ bisBenzimideに よ る螢光法 ， お よ び Bio−Rad 　Pro−

tein　Assay　Kit（Bio−Rad ）に よ っ て 計測 し た と こ ろ ， 右

室心筋の 蛋 白／DNA 比が有意に増加 して い る こ とが認

め られた （図 10右）．蛋白／DNA 比 は組織中の 細胞の 大

きさを反映 して い る の で ，心室壁 の 肥厚は組織の hy−

pertrophy によるもの と考 えられた，

　胎盤血管抵抗が上昇 し て い る IUGR 胎仔に お い て

は ， 胎仔血圧の 上昇，心の 後負荷の 増大に慢 性的に晒

されるため ， 心循環系の い くつ か の 適応が ， 結果的に

出生後 の 病的現象を生み出す こ とに なる．圧受容体反

射機能で は閾値圧 の 高血圧 領域 へ の シ フ トと調節機

能 の 感受性の低下を来す こ とが考えられ，血圧上昇傾

向を来すと予想され る．内分泌 的には血中 カ テ コ ラ ミ

ン の 増加が 認め られ，こ れが また血圧上 昇や心筋肥

厚，血管壁 の 病的変化を起 こ す働 きがあ ると考えられ

る。心 に は心肥大と心筋肥厚 とい う器質的変化が認 め

られ，こ れ が 将来的な心疾患 の 発症 と関係する可能性

がある．

　心筋肥厚ある い は心肥大 は ， 高 血 圧 な どの 血行力学

的な負荷が慢性的に心臓 に加わ っ た際に，心筋が肥大

して 収縮力を高め て 心拍 出量 を正常 に保持 す る た め

の 適応現象で あ る．成人で は
一

般 に左室心筋の 肥大が

生 じる が， 胎児循環で は右室優位の 状態 で あるため ，

右室心筋 の 肥厚が有意に 生 じた と考 えられ る．こ の よ

うな代償的な機能と して 形成された心肥大 も， 成人後

に は虚血 性心疾患を発症 させ る危険因子 とな る．心筋

細胞 の 肥大 に もかか わ らず血管は 充分に増生 しない

ため ， 毛細血管あた りの 心筋細胞量が増加し相対的な

酸素供給量 は 減少す る．また心筋間質の 線維化は心筋

の 進展 を阻害 し拡張障害（コ ン プ ラ イ ア ン ス の 低下）

を 来すほ か，小動脈周囲 の 線維化に より心筋内血管 の

拡張障害を起こ し心筋内微小循環 を障害す る可能性

があ る．肥大心筋に み る相対的な心筋 血 流量 の 増加 と

酸素消費量増加に加え，加齢によ り予備力が低下 した

り冠動脈効果病変が加わ れ ば ，
ス トレ ス に よ り容易 に

虚血性心疾患を発症する よ うに なる と予想され る．

　 心筋細胞 に お い て は，カ テ コ ラ ミ ン や ア ン ジオテ ン

シ ン 且 を代表とする液性因子 に 加 え ， 血行力学 的負荷

とい り た物理的， 機械的負荷が重要な刺激 と な り， 心

肥大や遺伝子発現 を誘導す る こ とが 知ら れ て い る．本

研究 で は ア ン ジ オ テ ン シ ン llに つ い て は調べ て い な

い が，長期低酸素ス トレ ス による増加 した胎仔血 中 の

ノ ル エ ピ ネ フ リ ン が，心筋細胞に直接作用 して 肥大 を

起 こ して い る と考えられ る．また IGF−llもラ ッ ト新生

仔 の 心筋細胞肥大を起 こすこ とが報告 され て い る
ω ．

胎内で の 血 圧 上 昇に よ る 機械的刺激 が胎仔の 心筋細

胞 に肥大 を 形成す る機序に つ い て は 本実験 モ デ ル で

は詳細不明 で あ る が，何 らか の 生化学的シ グナル を介

して細胞内 で の IGF −H 遺伝子発現 を引き起 こ し ， 蛋白

質合成 を亢進 させ る可能性が考えられ る．

　以上 の 結果よ り， 胎盤血管抵抗による胎児心 の 後負

荷 の 上 昇や 低酸素ス ト レ ス に よ る 血 中 カ テ コ ラ ミ ン

の 増加 な どによる ， 胎児心や血管の器質的および組織

学的変化 ， さらには動脈圧受容体反射に お け る閾値圧

の変化な どが ， 子宮内プ ロ グラ ミ ン グ の ふ た つ め の本

態と考え られ る．

　　　　　　　 胎仔成長 を司 る因子

　子宮内に おける胎児の 成 長に重要 な役割 を果たす

の は イ ン ス リ ン およびイ ン ス リ ン 様成長因子 （insUlin−

like　groWth　factor；IGF）で あ る．　 IGF は イ ン ス リ ン

フ ァ ミ リ
ー

に属する成長因子で あ り， 構造 の 類似 した

IGF−1 と IGF』 の ふ た つ の ポ リ ペ プ タ イ ドが存在す

る．胎生 の きわめて早期か らすでにそ の両者の mRNA

が組織中に 同定 され て お り， 胎児の 組織 の 発育や分化

に非常に重 要な働きを して い ると考え られる．胎児成

長を司 る 主要な因子 として 近年注 目され て い る が，そ

の 詳しい 発現動態 や 調節機 構 につ い ては い まだ不明

な点も多 い ．

　 新生児期以降の 成長発達 に関 しては ， 成長ホ ル モ ン

と並ん で IGF −1 が重要な役割を果た して い る こ とは

広 く知 られて い る．しか し出生後に 比 べ る と胎児組織

中の IGF−1はきわめで低い レベ ル に あり，妊娠末期か

らよ うや く増加を始め ， 出生後 に しば ら くし て か ら成

人 レ ベ ル に 達する．一
方 IGF』 は，胎児期に は非常に

高い 値を示すが出生後は急速に低下する
L2｝
．こ の 高い

レベ ル の IGF−llは 胎児 に お い て きわ め て 特徴的で あ

り，
一

生 の 中で最 も成長率 の 高 い こ の 時期は IGF ・llが

優位 に働 い て い る こ とを推測 させ る ．しか し妊娠羊を

用 い て実験 的 に作成 し た IUGR で は ， 胎仔組 織 中 の

IGF −H で は な く IGF ・1 が有意 に減少 した とい う報告
L3）

もあり，胎児期に お け る こ の 両者 の 役割につ い て はま

だ は っ き りとした結論 は出 て い な い ．

　胎仔各組織 の
一

部 よ り single−step 皿 ethod を用 い て

total　RNA を 抽 出 し，　 Northem 　blot　analysis に よ り

IGF−L 　 IGF』 の mRNA の 発 現 を調 べ た．また IGF

と結 合 して そ の 働 きを調 節する IGF −binding　protein
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図 11　21 日間 胎 盤 塞 栓 に よ る 長期低酸素後の 羊胎仔 肝 t

　心 ， 肺組織 にお ける IGF』 mRNA 発現．（左）上 よ り胎仔

　肝，心，肺 に おける IGF−ff　mRNA の Nor血 em 　blot．（右

　上）IUGR 胎仔 の 各組織重量．（右中）1UGR 胎仔の 各組織

　DNA 量．（右下）IUGR 胎仔 の 各組織 に おけ る 18S　rRNA

　を コ ン トロ ール と した IGF−］ mRNA 発現（い ずれ もコ

　ン トロ ー
ル からの ％ 変化 で表示）．

（IGFBP ）に関して，そ の 主要産生部位であ る肝 におけ

る 遺伝子発現も同様に調べ た．い ずれ も羊胎仔組織よ

りク ロ ーニ ン グ さ れ た 羊特異 DNA プ ロ ーブを用 い

た．Western　ligand　blot　analysis に よ り血 中 IGFBP

濃度 に つ い て も計測 した．

　 IUGR 胎仔 とコ ン トロ ール の 両群間の 組織で IGF−I

mRNA 発現 に 有意差はなか っ たが ，
　IGF』 では大 きな

差を認めた（図 11左）
14｝．IUGR 胎仔 の 各組織の 重 さ，

DNA 含 量 ，
　 IGF−HmRNA 発 現 を比 較す る と（図 11

右）， 肝で は重量，DNA 量，　IGF 一皿 ともに減少 ， 心に お

い て はい ずれも増加 ， 肺にお い て は DNA 量，　IGF−　llが

減少 して お り， 組織 の 発育と IGF−llの発現 はおお よそ

パ ラ レル に変化す るの がみ て とれた．IGF 一叮は胎仔中

枢 レベ ル か らの 内分泌的調節を受ける こ とな く， 局所

の組織にあ まね く発現 して胎仔発育 の 調 節に 関わ っ

て い る．胎仔 の 成長は こ の IGF −　コ の 局所 的 な auto −

c血 e ， paracrineに よ る ネ ッ トワーク に よっ て調節 さ

れ て い る と考え られ る．不均衡な子宮内発育で あ る

asymmetrical 　IUGR の 形成 も， こ の 局所に お け る細胞 ，

組織間の コ ミ ュ ニ ケ
ーシ ョ ン の 媒体 として の IGF ・皿

が大 きな役割を果 た し て い る こ とが示唆さ れ た ．

　IUGR 胎仔肝に お ける IGFBP 　mRNA の 発現 を み る

と，IGFBP −1，　 IGFBP −2（図 12）
151
，　 IGFBP −4 は 増 加 し
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図 12　21 日間 胎 盤 塞 栓 に よ る 長期低酸素後 の 羊胎仔肝

　に お け る IGFBP 　mRNA の 発 現．（左 ）18S　rRNA を コ ン

　トロ
ー

ル と し た IGFBP −l　mRNA 発現（Mean ± SEM ）お

　よびそ の Northern　blot．（右）18S　rRNA を コ ン トロ ール

　と し た IGFBP ・2　mRNA 発 現 （mean ± SEM ）お よ び そ の

　Nortihern　blot．い ずれ もIUGR 群に お い て 有意な増加を

　認め た．

て お り， IGFBP −3は コ ン トロ ール と有意差 を認めな

か っ た．IGF は生体内で は大部分が IGFBP と結合 して

存在してお り，それぞれ の 結合蛋白は IGF の 作用を拂

制 した り促進 した りする働 きが ある．特 に IGFBP −1

は胎仔発育に抑制的に作用 し，低酸素，低栄養などの

ス トレ ス 下環境に適応す る ため，自らの発育を抑制す

る一種 の 自己防衛的な機能と考えられ る．

　 IGF お よび IGFBP の 遺伝子発現に お い て も コ ル チ

ゾ ー
ル の 役割が重要視され て い る．羊 胎仔に コ ル チ

ゾール を投与する と肝の IGF 』 mRNA 発現 が 減少 し，

IGF−H発現に 対 し て抑制作用 があ る こ とが 明 らか に

な っ た
「6）
．低酸素 ， 低栄養などの ス トレ ス に よ る内因

性 コ ル チ ゾール の 増加 による IGF 』 mRNA 発現 の 抑

制が ， IUGR を成立 させ る の に大きな役割を果た して

い る こ とが考え られ る．妊娠末期に羊胎仔 の 組織中の

IGF−llが 急速 に減少す るの は ， 陣痛発来前の コ ル チ

ゾール の サージ の 影響か も知れない ．また妊娠ラ ッ ト

に デ キサ メ サゾ ン 投 与 して IUGR 胎仔を つ くっ た実

験で も，胎仔肝 に おけ る IGFBP −1　mRNA の発現増加が

認め ら れた
IT ｝． こ の ように コ ル チ ゾール は 子宮内で

IGF −IGFBP 系 の 遺伝子発現 を司 る こ と に よ り胎 仔 の

発育を調整する重要な役割を もつ と考え られ る．

　　　　　　胎仔糖代謝に対 する影響

　糖尿病 はイ ン ス リ ン 分泌 とイ ン ス リ ン 抵抗性 の 両

者が さまざまな程度に関与 して ，イ ン ス リ ン の 作用不

足を来して 発症す る．低 出生体重 と イ ン ス リ ン 分泌 あ

る い は抵抗性 と の 関係 に関 し て は い くつ か の知見が
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図 13　21 日 間 胎盤塞栓 に よ る 長期低酸素 に お け る 羊胎

　仔 血 中 イ ン ス リ ン，グ ル コ ース 値（左）お よ び IGF−L

　IGF−ll値（右）（mean ± SEM ）．　 IUGR 群 の 血中グ ル コ ー

　ス 値は 徐々 に 低下 し，21 日目に は有意 な低血 糖 を認め

　た．血 中イ ン ス リ ン，IGF−1 ，IGF−　ll値に 関 して は 有意

　差を認め なか っ た．’

p 〈O．05　vs ．　control

旭 3579111315171921

　 Expo「imental　Day

53

352921kDa 麟鑾
饗

　 BP・3
　 BP・2
← BP・1
← BP−4

12 　3　5　7　9111315171921 　 Days

図 14　21 日 間胎 盤 塞栓 に よ る 長期低酸素 に おけ る 羊胎

　仔血 中 IGFBP −1値（上 左），
　 IGFBP −2 値（上 右〉（mean ±

　SEM）の 変化，およ び その Westem 　ligand　bot（下）．IUGR

　群の 血 中 IGFBP−1値 ，
　 IGFBP −2値 は い ず れ も有意な増

　加 を認め た．’

p 〈 O．05　vs ．　control

報告され て い る．低蛋白の 食餌で飼育した妊娠ラ ッ ト

で は ， 出生仔 の イ ンス リ ン 分泌が低下 して い た り膵の

β細胞の 低形成を来す
IS｝

とい う報告がある．また子宮

内 で低栄養 下 にお かれ る と，胎仔の 末梢臓器はグ ル

コ ース 利用 を最小限 にする よ うに発達 し，た とえば筋

肉量 な どは減少する． こ の た め出生後は骨格筋や肝 ，

脂肪とい っ た代表的イ ン ス リ ン 感受性 組織 で の 糖 の

取込み や利用 の低下が生 じ，
い わゆるイ ン ス リ ン 抵抗

性につ なが る と考えられ る．

　21 日間の 胎盤塞栓に よ る 長期低酸 素 ス トレ ス 下 の

羊胎仔血中の イ ン ス リ ン，グ ル コ ース ， IGF−1 ，　 IGF−

n 値の 変化は図 13i4｝の とお りで あ る．　 IUGR 群に お い

て グ ル コ ース値は徐々 に 低下 し， 21 日目には有意な血

糖低下 を示したが ， イ ン ス リ ン 値には差を認め なか っ

た．RIA 法で定量 した血 中 IGF−1 ，
　 IGF−H値 も両者に

特に有意差はなか っ た．IUGR 群で グ ル コ ース 値が低

ドして い る に もか か か わ らずイ ン ス リ ン 値が変 わ ら

な い ため，イ ン ス リ ン／グ ル コ ース 比 で み ると有意な

増加を示 した．こ れは必要 イ ン ス リ ン値 の 増加，すな

わち
一
種の イ ン ス リ ン 抵抗性 が増大 して い る こ とを

示唆した．

　Westem 　ligand　blotで ．胎 仔 血 中 の IGFBP −1，

IGFBP −2 値 の 変化 を 示 し た （図 14）
15〕．　 IUGR 群 の 胎仔

肝で の IGFBP −1，　 IGFBP −2　mRNA の 発現 増加 に平 行

し て 血 中濃度 も有意 な増加 を み た ．IGFBP −3 に は有意

な変化 を認 め なか っ た が ，IGFBP −4 も同様に増加を示

した．長期低酸素による IUGR 胎仔における IGF−H遺

伝子発現 の低下，お よ び IGFBP 遺伝子発現 と血中濃

度の 上 昇は ，い ずれ も低酸素， 低栄養な どの 発育に不

利な環境 に対 して
， 自らの 発育を抑制して 適応する 自

己防衛 的な機構 と考えられ る．

　IGF は構 造 と機能 の 両面で プ ロ イ ン ス リ ン と類似

して お り， 弱 い なが らもイ ン ス リ ン の 5％ 程度の 血糖

降下作用 を もつ ．IGF の 血中 レ ベ ル がイ ン ス リ ン の

100 倍ときわ め て 高 い こ と， 血中 IGF の ほ とん どが

IGFBP と結合 して そ の作用を調整 されて い る こ とな

どを考え ると， IGF−IGFBP 系が糖代謝に果たす役割は

無視 で きな い ．IGFBP −1 過剰発現の トラ ン ス ジェ ニ ッ

ク マ ウ ス で は ， 出生後の IGF−1とイ ン ス リン の 血糖効

果作用 が減弱 し ， 高血糖 とな る こ とが知 られ て い る．

トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の骨格筋 で は糖 の 取込み ，

利用 の 低下が認 め られ ， イ ン ス リ ン 抵抗性をもつ こ と

が報告され た
19｝
，

　そ こ で羊胎仔 の 上 腕二 頭筋 ， 大腿四 頭筋に対 して 免

疫染色 を行い
， 組織学的に タ イプ 1筋線維の割合を調

べ た とこ ろ ，
い ずれ も IUGR 群 にお い て タ イ プ 1筋線

維 の 割合 が 有意 に 減少 して い た （図 15）．増加 したと考

えられる タイプ ll　b　Wt維は 血流が 乏し い た め ， 筋で の

グ ル コ ース の 取込み が 減少し，結果的 に イ ン ス リ ン 抵

抗性が形成さ れ た と考えられ る．胎 内で 低酸素，低栄

養 下 に お か れ る と， 胎仔 の 内分泌代謝系は環境に適応

しようと して ，グ ル コ ー
ス の 利用を抑制する エ ネ ル
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図 1521 日 間胎 盤 塞 栓 に よ る 長期低酸素後 の 羊胎仔 上

　腕 二 頭筋，大 腿 四頭筋 に お け る タ イ プ 1筋線維の 割合．

　IUGR 群 で い ず れ も有意 な 減 少 を 認 め た．’

p＜ 0．05　vs ．

　 control

Control　IUGR

Planimetric　analysis 　of

insulin−positive　Ce 同mass

図 16　21 日間胎盤塞栓 に よ る長期低酸素後の 羊胎仔膵．

　（左）抗 イ ン ス リ ン 抗体に よ る 免疫組織染色． x200 ．

　（右〉イメージ解析 に よる抗 イ ン ス リ ン 抗体陽性 の β細

　胞 の 比 率．IUGR 群 とコ ン トロ ール 群 の 間 に有意 差 を認

　め なかっ た

ギ ー節約的な もの に変化する，骨格筋の グ ル コ ース取

込み は低下 し， おそ らくア ミ ノ酸や乳酸の 利用が増加

し， 結果的にイ ン ス リ ン抵抗性となる．こ の 胎内でプ

ロ グ ラ ム された倹約的な性質（thnfly　phenotype ）
2°1

は

出生 後も持続 し， イン ス リ ン抵抗性か ら派生す る肥

満 ， 高血圧 ， 高脂血症，糖尿病な ど が成人後に発症 し

て くると考えられ る．こ れが子宮内プ ロ グ ラ ミ ン グの

3 つ め の 本態で ある と考えられる．

　 先に 上げた よ うに低栄養食で 飼育 した妊娠 ラ ッ ト

か ら出生 した仔の 膵 β細胞は減少 して い た り機能不

全 を伴うとい う報告
18〕
が い くつ かあ り，こ れ が 将来の

糖尿病発症の 原 因に擬せ られて い る．そ こ で本研究で

も長期低酸素に よる胎仔膵 β細胞の 機能発達 障害の

有無 を調べ るため，抗イ ン ス リ ン 抗体を用 い て膵の 免

疫染色 を行っ た （図 16）．コ ン ピ ュ
ー

タによ りイメ ージ

解析を行っ て イ ン ス リ ン 陽性細胞 の 比率を調 べ たが ，

予想 に 反 して 両群の 間に差を認めなか っ た．すなわち

IUGR 胎仔に お け る膵発達 に は 大 きな影響が な く， 出

生後 の 耐糖能の 低下は膵の イ ン ス リ ン 分泌機能 不全

によるもの とい うよ りは，体組織 に おけるイ ン ス リ ン

抵抗性の 増加が主 な原因 で あ る 可能性が 高い ．

　　 　　　　　　　　 まとめ

　子宮内プ ロ グ ラ ミ ン グ とは ， 胎児が発達 分化の ク リ

テ ィ カ ル な時期 に ス ト レ ス や 侵襲に 晒 され ， 生理的あ

る い は代謝的プ ロ セ ス が永続的に変わ る こ とをい う．

生活習慣病 の 起源 を胎児期 の 低酸素 ， 低栄養状態に 求

め る Barkerの 仮説もこ の 子宮内プ ロ グ ラ ミ ン グか ら

説明が可能で あろ う．ひ と つ めは ， 長期低酸素ス トレ

ス に よる 胎児下垂体一
副 腎系機能 の 賦活化 に よ る慢

性的な コ ル チ ゾー
ル 増加 ， さ らに は 腎にわけ る 11β

一

HSD2 活性の 低下 に よ る コ ル チ ゾール の ミ ネ ラ ル コ ル

チ コ イ ド作用 の 増強が上 げ られ る．ふ たつ め に，高血

圧 や カ テ コ ラ ミ ン 上 昇に よ る 心血 管 の 器質的お よ び

組織学的変化 ， さらには動脈圧受容体反射に お け る 閾

値圧 の 変化 な どが考え られ る．3 つ め として，低栄養環

境に対する エ ネ ル ギー節約型 へ の 体組織の 転換 とそ

の 結果 として の 出生後の イ ン ス リ ン 抵抗性 の 獲得で

ある．

　こ れ ら 3 つ の こ とは
一見ば らば らの現象 に み える

が
，

い ずれ も胎 内におけ る コ ル チ ゾール の 働きが鍵と

な っ て起こ ると考え られ る．妊娠羊に対して 長期に わ

た っ て コ ル チ ゾール を投与する と ， 胎仔の 発育を阻害

する ほ か に胎仔心 の 肥大 ， 血圧 上昇が認め られ た とい

う
21 〕．同様に コ ル チゾール 投与に より胎仔の 動脈圧受

容体反射が よ り高血 圧領域 に リ セ ッ ト された こ と が

報告され て い る
22｝．また コ ル チ ゾール は ラ ッ ト胎仔肝

の IGFBP −1 発現 を増加させ ，また肝に おけ る イ ン ス リ

ン 作用 を減弱 させ る
17）23）

とい っ た よ うに，心循環系 の

変化や イ ン ス リ ン 抵 抗性 の 獲得 に 関 し て も コ ル チ

ゾール の 働きが関与 して い る．すなわち胎児期に お け

る コ ル チ ゾー
ル は発育を遅延 させ低出生 体 重児 とす

る の みな らず ， 将来の 高血 圧 や 血管系疾患，糖尿病 な
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どの発症 リ ス ク を高 くす ると考え られ る．

　Barkerの 仮説か ら逆に臨床 の 場に 導き出せ る こ と

は，低出生体重児の 出生 を予 防す る こ と に よ り将来の

生活習慣病 の 発症頻度を減少 させ る こ と が で き る 可

能性である，将来の 生活習慣病 の 発症予 防とい う今ま

で にはな い 視点に立 脚し た妊娠 の 新 しい 管理 が今後

模索 され るこ とに なる だ ろ う．また切迫早産妊婦に対

するス テ ロ イ ド投与も， 必要以 上 の 量が使用された場

合 ， 胎児の 循環系や代謝系に影響を与え成長後の 生活

習慣病発症に関与す る可能性が考えられ る の で ， 慎重

に対処して い く必要があ る かも知 れ ない ．
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Abstract

  Recent epidemiological  evidence  from many  disparate populations  suggests  the risk of  hypertension,
coronary  heart disease and  non-insulin  dependent diabetes are  determined before birth. This coneept  of  in-

trautetme  prograrnming  of  adult  diseases is called  the Barker Hypothesis. Programming  is the proeess by
which  a fetus may  have its physiological or  metabolic  processes  permanently  altered when  a  stimulus  or

insult is encountered  during a  critical period of  development.  The  mechanisms  underlying  the association

are  still not  known. In order  to test the hypothesis that  an  adverse  fetal environment  programs its physi-
ological  or  metabolic  processes, we  investigated the effects  for the offSprings  of  exogenously  indueed  al-

terations  of  intrauterine environment  resulting  intrauteriRe growth restriction  in sheep  models.

  Twelve  fetal sheep  were  studied  (6 embolized  and  6 control)  for 21 days between O.74 and  O.88 of  gesta-
tion. Daily irtiections of  non-radiolabeled  microspheres  were  given into the fetal abdominal  aorta  to de-
crease  fetal arterial oxygen  content  by 50%  of  the  preembolization  control  values,  During  embolization,  fo-

tuses becarne chronically  hypoxemic, hypoglycemic  and  hypertensive with  progressive increase in umbili-
cal  artery  resistance  index. Coneentrations  of  norepinephrine,  ACTH  and  eortisol  in fetal plasma  increased

gradua]ly and  were  significantly  elevated  above  those of  controls  after  day 2, day  10 and  day  20, respec-

tively. Plasma IGFBP-1  amd  IGFBP-2  concentrations,  originating  in the liver, also increased significantly

than those of  controls,  On  day  21 of  embolization,  fetuses showed  asymrnenical  growth  restriction,  in-
creased  heart weight,  and  increase in right and  left ventricular  wall  thickness compared  with  control  ani-

mals.  Proopiomelanoconin(POMC)mRNA  levels in the pars distalis of  the fetal pituitary were  not  diffOrent
from those of  controls.  There  was  a  significant  reduction  in the level of  renal  11 fi -hydoxysteroid dehydro-
genase type  2 (11B-HSD2)mRNA and  protein. The changes  in organ  growth were  associated  with  parallel
changes  in IGF-ll gene expression  while  IGF-I  remained  unaitered.  Muscle  fiber type estimation  revealed  a

decrease proportion of  type  I fiber in biceps and  quadriceps muscle  in embolized  fetuses,

  These results  suggest  that elevated  plasma  concentrations  of  eortisol  and  decreases  in 116-HSD2  mRNA

expression  and  enzyme  activity  could  have  an  important  effect  on  blood pressure and  glueose tolerance.
Increases in afterload  to the heart and  plasma  norepinephrine  cause  fetal myoeardial  hypertrophy, possibly
leading risk of  adult  onset  of  coronary  heart diseases. Prolonged fetai hypertension could  alse alter the
baroreceptor  sensitivity  and  increase the threshold pressure  for eliciting  the barorefleri. As skeletal  musc]e

is a  major  peripheral site of  action  of  insulin in adult  life, decreased  proponion  of  type I fibers could  cause

persistence of  insulin resistance,  which  results  in a  range  of metabolic  abnonmalities,  Intrauterine program-
ming  of  the pituitary-adrenal axis  and  baroreceptor  reflex  function may  be a  mechanism  underlying  the as-

sociation  between  low birth weight  amd  the risk of  adult  disease.


