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　近年疫学的研究か ら， 母体低栄養や妊娠合併症に よ

る子宮内胎児発育遅延（IUGR ）児が ， 出生後 に急速 に

体重増加する Catch　up 期 を経て 成 人後 に 肥満 や 生活

習慣病を高率に発症する こ とが 明らか となり，
い わ ゆ

る fetal　programming と い う概念が 提唱 さ れ つ つ あ

る
’〕．つ ま り， 胎生期の 低栄養が成人後の 肥満，糖 ・脂

質代謝異常 ， 高血圧な どを高率に発症 させ ， 最終的に

心血管障害 に よ る 死亡率 を上昇 させ る こ とが報告 さ

れ fetal　origins 　of　adult　diSeaseとい う概念 が提 唱 され

て い る．しか しなが ら， そ の 機序の 詳細は ほ とん ど解

明され て い な い
2）。一

方 ， 生活習慣病 か ら心 血管障害

の 発症 に い た る機序と して
，

metabolic 　syndrome （代

謝異常症候群）な い し， deadly　quartet（死 の 四重奏）と

呼ば れ る 概 念 が 想定 さ れ て い る
／’）．す なわ ち ， 肥満 や

耐糖能障害，高脂血症，高血 圧 は 一個体に集積 しやす

く，相互 に増幅 しあうこ と に よ っ て最終的に心血 管障

害の ハ イ リ ス ク 群 とな る，とす る考え方で あ る．こ れ

まで そ の 発症 は 遺伝因子や 生活習慣か ら説明 され て

きた が，近年の 疫学的研究か ら新た に胎生期 の 低栄養

が 関与する 可能性が 注目 さ れ る こ ととな っ た （図 1）．

　生活習慣病の 発症や進行に とっ て ， 肥満が非常 に大

きな問題 と して 強調 され て い る が ，こ れ は 下記の よ う

図 1 生 活習慣病の 発症 要因

な知見が集積され て きた か らで あ る．すな わち，肥満

は 脂肪組織 に お け る エ ネ ル ギ ー
の 過剰蓄積で あ る が ，

脂 肪細 胞は従来考えられ て い た よ うな ， 単に エ ネル

ギーを貯蔵す る だ け の 受動的な細胞 で は な く，多 数 の

生理 活性因子 を産生 し て い る能動的な細胞で あ る こ

とが 判明し て きた．こ れ らの因子は体重 や糖 ・脂質代

謝 ， 血圧 な どさまざまな生体 の ホ メ オ ス ターシ ス を調

節 し， 生活習慣病 の 病 態形成 に も直接 関与 し て い る
4｝

（図 2＞．

　脂肪細胞か ら産生 され る 生理活性 因子 の うち ， まず

レ プチ ン は視床下部を介して摂食抑制，エ ネル ギ
ー消

費の 増 加を もた ら し 強力な 抗肥 満作用 を有す る暇 図
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図 2　脂肪細胞由来因 子 とそ の 作用

図 4 肥 満発症 と レ プチ ン の 関連

臻 爨

図 3 エ ネ ル ギー代謝 に お け る レ プ チ ン の 役割

3）．さらに レ ブ チ ン は血圧 上昇作用 ， 糖脂質代謝調節

作用 も示すこ とか ら，肥満に起因す る生活習慣病の発

症 ， 病態に も深 く関与して い ると推定され る．実際に，

レ プ チ ン が遺伝 的 に欠損 して い る マ ウ ス や ヒ トでは

体重減少作用が欠如 して い る ため，著明な肥満を呈す

る．とこ ろ が ，
ヒ トも含め レ プ チ ン 遺伝子に異常 を認

め ない
一

般 の 動物で は，血中レ プ チ ン 濃度は体脂肪量

と強 い 正 の相関を示 し，肥満する と血 中 レ プチ ン 濃度

は上昇す る
6，
（図 4）．し た が っ て

，
レ プ チ ン の 体重減少

作用 に対する 感受性の 低下，す なわち レ プチ ン 抵抗性

を獲 得す る こ とが 肥 満発症 と密 接 に関連 して い る と

考え られ て い る．次に ア デ ィ ポネクチ ン はイ ン ス リ ン

感受性促進作用 を示すほか ， 血管 内皮細胞に作用し て

抗動脈硬化作用を示す．レ ジ ス チ ン は 主 に ， 糖代謝に

関与 して い る．

　IUGR 児 で は子宮内環境の 悪化に適応す る た め に 出

生前か らエ ネ ル ギー代謝系が 変化 して い る
7｝8〕．そ の

ため，脂肪組織 に おけ る 上 記 の 生 理 活性因 子の 産 生 調

節に も変調を来 して い る可能性が考え られ る．そ こ で

本研究 で は，胎生期の 低栄養が脂肪由来因子 （adipocy −

to  e）の 発現 あ る い は感受性を変化させ ，それを介 し

て 成人期 の 肥 満
・
生活 習慣病の発症 に 関与 して い る

の で は ない か，と の 仮説 を設定 し，そ の 検証 の た め に

以 下の 検討 を行う こ とと
「
した．

　 まず，IUGR 児の 出生後 の 発育に つ い て検討 した．ま

た ，
ヒ トIUGR 児の子宮内お よ び 出生後発育と adipo −

cytokine の 関連を検討 した が ，
　 adipocytokine の い く

つ かは子宮内で 胎盤か ら も産生され て い る こ とが 判

明した た め
9）1°）

， 胎盤におけ る産生 の 関与に つ い て も

検討を行 っ た．次に ，
ヒ トで の 解析に は 長期間 の 追跡

が必要 となるため ，
マ ウ ス IUGR モ デ ル を作成し， 脂

肪組織 の 発育と adipocytokine の 関連 を検討 した．さ

らに IUGR マ ウ ス の 成長後の 肥満度，血圧，糖代謝を

検討 し， また ， 胎生期低栄養に由来する生活習慣病 の

発症にお い て も成 長後の 生活習慣が 重要な役割を果

た して い る の で は ない か と考え， 高脂病食負荷の 影響

を検 討した．

　　　　　　　　　　方　　法

　 1．IUGR 児 の 出生後発育の臨床的検討

　京都大学医学部 附属 病 院産科分娩部で 出生 した

一1．5SD 未満 の IUGR 児につ い て ， 生後発育を標準発

育か らの ∠ SD で 追跡検討した．また，双胎で 1 児が正

常発育であ り， もう 1児 に 15％ 以上 の低体重を認め

た discorda皿 t　twins に つ い て 小児の 出生後発育を大児

との 体重比 として追跡検討した．

　皿．ヒ ト胎 児の子宮内発育 と adipocytokine の 関

連

　予 定帝 王 切 開時 に 患者 の 同意 を得て 採取 した胎盤

を用 い ，胎盤 に お ける レ プ チ ン
，

レ ジス チ ン の 遺伝子

発現を Northern・blot法に て，ア デ ィ ポ ネクチ ン 遺伝

子発現 を RT−PCR 法に て検討 した．予定帝王 切 開時 に

患者 の 同意 を 得 て 採取 した臍帯動脈血 お よ び 臍帯静

脈血 に お い て，血漿中の レ プ チ ン，ア デ ィ ポネクチ ン
，
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図 5　母獣摂食制 限 に よ る IUGR

　　　 （マ ウ ス モ デ ル 1）

図 6　新生仔 期グ ル タ ミ ン 酸ナ トリ ウ ム （MSG ）投与

　　　　　　　（マ ウ ス モ デ ル 2）

レ ジス チ ン 濃度を ELISA 法 に て 測定 した．

　皿．発育遅延 マ ウ ス にお ける生活習慣病発症機序

の 解析

　a，マ ウ ス IUGR モ デ ル の 作 成と出生後 の 肥満発症

に関する検討

　妊娠マ ウ ス に 自由摂食と摂食制 限（妊娠 10．5 日か ら

19．5 日まで 自由摂食の 70％ に給餌制限した）を行 い ，

胎仔発育遅延 モ デ ル （IUGR マ ウ ス ：マ ウ ス モ デ ル 1）

を作成 して 以下 の 検討 を行 っ た （図5）．（1）胎盤お よ

び胎仔重量を測定 し， 胎盤および胎仔皮下組織におけ

る レ プチ ン
， ア デ ィ ポネクチ ン，レ ジ ス チ ン遺伝子発

現を定量 PCR 法 にて検索 した．（2）IUGR マ ウ ス の 出

生後発育 と生後 8 日齢 の 皮 下脂肪組織 に おけ る レ プ

チ ン，ア デ ィ ポ ネク チ ン，レジス チ ン の 遺伝子発現 を

検討 した，（3）成長後の 肥満発症 に つ い て 検討す るた

め に 生後 8 週齢の 時点で レ プチ ン 急性 投 与 （2．5μg／g

体重 ， 腹腔内投与）に よ る レ プチ ン感受性の 検討お よ

び ， 生後 8 週齢以降 の 高脂肪食に よ る体重変化 と熱産

生 を検討 した．

　b．IUGR マ ウ ス の 肥満発症 に お け る視床下 部機能

の 関 与の 検討

　IUGR マ ウ ス の 肥満発症 における視床下部機能の 関

与 を明 らか に す る た め に，妊娠母獣に摂食制限を行っ

て IUGR とした後 ， 新生仔期に グ ル タ ミ ン 酸ナ トリ ウ

ム （MSG ）を投与 し，摂食中枢で あ る視床下部弓状核

を破壊 した マ ウ ス モ デ ル を作成 し た （マ ウ ス モ デ ル

2）．そ の 後先 ほ ど と同 じ よ うに 高脂肪食負荷 試験 や レ

プ チ ン負荷試験 を行 っ た （図 6）．

　c ．IUGR マ ウ ス の 肥満発症 に お け る新生仔期 レ プ

チ ン サ
ージ の 関与の 検討

　皿 JGR マ ウ ス の 肥満発 症 に お け る 新 生仔期 の レ プチ

ン サージの関与を明 らかにす るために，母獣 の 摂食制

限を行 っ て い ない マ ウ ス 新生仔に対し，生後 6 日か ら

対照群

新生仔期

レ プチ ン

投与群

胎生期

厦
新生仔期

團
発 育期

圜
成獣期

t・・・・・・…　レ

妊娠105日 19．5 日

図 7　新生仔期 レ プ チ ン投与

　　 （マ ウ ス モ デ ル 3）

魎

11 日齢 まで レ プチ ン （2．5μg／g体重）を連 日皮下投 与

し，こ れを新生仔期 レ プチ ン 投与群 （マ ウ ス モ デ ル 3）

として ， 対照群と比較検討した．こ れは IUGR 群 の 新

生仔期に 認め られ た正常よ り早期 の レ プチ ン サ
ージ

〔後述結果皿一a （2）〕に合わせ て レ プチ ン を投与する こ

と に よ り こ れ を模倣 し た もの で あ る，上記の 処置 を

行 つた後，高脂肪食負荷試験や レ プチ ン負荷試験 を

行 っ た（図 7）．

　d．IUGR マ ウ ス の 成長後 の 糖 ・脂質代謝の 検討

　IUGR マ ウ ス （マ ウ ス モ デ ル 1）お よびそ の 対照群に

お い て 生後 17週齢 で 空腹時血 糖（12 時間絶食後）を測

定した．また引 き続 きイ ン ス リ ン 負荷試験 を行い ，イ

ン ス リ ン 感受性を検討した．また ， 血中 コ レ ス テ ロ
ー

ル 値を測定 した．

　 e．IUGR マ ウ ス 成長後 の 血 圧お よび血管病変 の 検

討

　IUGR マ ウ ス （マ ウス モ デ ル 1）お よび そ の対照 群に

お い て 生後 16週齢 で tail　cuff 法に て 収縮期血圧 を測

定した．また，心臓を採取 し，シ リ ウ ス レ ッ ド染色 を

用 い て 冠動脈の 血管壁 の 線維化 を検討 した．

　　　　　　　　 成績および考察

　 1．IUGR 児 の 出生後発育

　出生時に 一1．5SD 以 下 の 発育遅延 を認 め た IUGR 児

9 例 （平 均
一2．5SD ：1 パ ーセ ン タ イ ル相 当）の 生 後発
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図 9Discordancy を認 め た双 胎 の 小 児 の 生 後 発育（大 児

　 との 比 ）

育は ， 図 8 の ように大半の 児（図の●）で は出生後に正

常発育に近づ くい わゆる Catch　up 　growthを示した．

また ， D孟scordancy を認めた双胎妊娠 の 小児（n ＝9， 出

生時体重 は 大児 と比較 して 平均一23％）で は図 9 の よ

うに 生後 3 年まで に大児の 体重 に CatCh　up する 症 例

（図 の ●）が多 く見られ た．ただ し， 両方の検討に お い

て
，
Catch 　up 　growthを示さな い 症例（図8，9 の ▲ ）も

認め られた．

　以上 の よ うに 子宮内発 育遅延児は 出生後に急速な

発育を示す こ とが 多く認め られた．一
方 ， Stettler　et

al．は，出生後 4 カ月間の体重増加と 7歳時の 肥満発症

率が非常に よ く相関する こ とを報告 して い る
11）
．つ ま

り， 出生後 の 過 度 の 急速 な発育は将来 の 肥満を引 き起

こ す可能性 が 示唆 され る．

　 il．ヒ ト臍帯血中の adipocytokine 動態

　Adipocytokine の うち，レ プ チ ン と レ ジス チ ン は胎

盤で の 遺伝子発現を確認 した が，ア デ ィポ ネク チ ン は

胎盤で の 遺伝子発現 を認めなか っ た．帝王切 開分娩 46

例 で の 検討で は臍帯動脈血中 レ プ チ ン 濃度は 2．19 ±

O．44ng／m1 ， 臍帯静脈血濃度 は 2．37± 0．43ng／ml であ っ

た．臍帯動脈血中の レ プチ ン 濃度は出生時体重 と非常

に強い 相関が見 られた （r ＝O．558，p ＜ O．OOI）．また，妊

娠 36 週か ら 38 週 の 症例 （35 例）の み を抽 出 し て 検討

す る と，IUGR 症 例 の 臍 帯動 脈血 中 レ プ チ ン 濃 度

（1．05± O．24ng／rnl）は正 常 発 育群 （2．04± 0．31nガml ）と

比較して有意に低値を示 した （p 〈 0．01）．

　臍帯動脈血中 の ア デ ィ ポ ネ ク チ ン 濃度も出生体重

と強 い 相 関 を示 し（r＝O、662，p ＜ O．OOI），妊娠 36 週 か

ら 38週 の 症例 の 検討で も IUGR 症例で は有意 に低値

を示した（14．9 ± 1．6vs．22．7± 1．5μ呂／ml ，　p 〈 O．005）．レ

ジス チ ン は臍帯動脈血 中濃度が4．42 ± 1．08n9／ml，臍

帯静脈血濃度が 3．89± 1．08ng／m1 であ っ た．また，レ ジ

ス チ ン に は臍帯 動脈血 中濃度 と出生体重 に有 意 の 相

関を認めなか っ た．

　胎盤で 産生 さ れ た レ プ チ ン は 母体血 中 に分泌 さ

れ
12）
，母体 の エ ネル ギー代謝に関る ほ か ，臍帯血中に

も分泌 され て い る
13 ）．と こ ろ が，臍帯動脈，静脈間で レ

プ チ ン 濃度較差が少ない こ とか ら，胎盤か ら胎児側へ

の レ プチ ン 分泌は比較 的少 ない と考えられる． また ，

レ ジス チ ン に つ い て も胎盤か ら臍帯血 中へ の 分泌は

多 くない と考え られた．以上か ら，胎児循環中の adi −

pocytokine 濃度へ の 胎盤の寄与は少な く，胎児自身の

脂肪組織か ら産生される比率が多い と考えられ る．実

際に，臍帯動脈血中の レ プチ ン濃度 は出生時体重 と非

常に 強い 相関が み られ ， 臍帯血中の レ プチ ン が主 に胎

児脂肪組織か らの 分泌に依存 して い る，とい う考え方

に一致する．さらに，IUGR 症例で は レ プ チ ン
， ア デ ィ

ポ ネク チ ン 血 中濃度が低値 を呈する こ とが示された．

こ れは胎児に おけ る 脂肪組織の 発達不 全を反映 して

い る と想定され る．

　出生後 の adipocyto   e 濃 度の 推移 につ い ては ， 他

施設 か ら興味あ る 知見が 報告 され て い る． す な わ ち ，

レ プ チ ン血 中濃度は 出生 直後に は IUGR 群 が対照群

よ り低値で ある が ， そ の 後 IUGR 群 の 血 中濃度が上昇

し， 12 カ 月の 時点 で は逆に対照群 と比較 して 有意 に 高

値を示 して い る⊥4〕．ア デ ィポ ネ ク チ ン に つ い て は 8 歳

児 の 測定で，出生時に SGA （smaMor 　gestational　age ）
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で あ っ た群 では有意 に血中濃 度が低 か っ た こ とが報

告 されて い る
15）．

　 すなわち ， IUGR 胎児 で は胎生期に は体重 に相関し

て 血 中レ プチ ン ， ア デ ィポ ネク チ ンが低値を示 し，出

生後に は Catch 　up 　groWthの 時期 に高 レ プチ ン 血症 と

ア デ ィ ポネクチ ン の 低下が示唆された．こ の ような胎

生期 ， 新生児期 の変化が成長後の adipoc 跡o   e の 産

生や 感受性 を変化させ る可能性が 示唆 され る が
，

こ の

可能性を ヒ トで 詳細 に解析する こ と は 困難で あるた

め，マ ウ ス モ デ ル を用 い て検討す る こ ととした．

　 皿．発育遅延 マ ウス に お ける生活習慣病発症 機序

の 解析 ：

　 a．マ ウ ス IUGR モ デ ル の 作 成 と出生 後 の 肥 満発症

に 関する検討

　 （1）母獣摂食制限 に よ り胎仔 は 平均約 16．1％ の 発

育遅 延 を認 め（体重 は IUGR 群 0．876± O．014・vs ．対照

群 1．043± 0．023　g， p く 0．001， n
≡24）， 胎 盤 重 量 も

87．7％ と低値で あ っ た．マ ウ ス 胎盤 に は レ プ チ ン
，

ア

デ ィ ポネ ク チ ン ， レ ジス チ ン共に遺伝子発現 を認めな

か っ た．皮下 組織 に お け る 脂肪細 胞 の 発 達 は IUGR

群で 非常に 不良で あ っ た． オイ ル レ ッ ド染色 に より，

IUGR 群では脂肪滴 の 蓄積が不良 で あ る こ とが確認さ

れ た．IUGR 胎仔で は皮 下脂肪組織 に おけ る レ プ チ ン，

ア デ ィ ポネクチ ン
， レ ジス チ ン遺伝子発現が対照群と

比較 して 低下 し て い た （そ れ ぞ れ 対 照 群 の 48．7％ ；

p ＜ 0．01，66．0％ ；p ≡0．06，48，4％ ；p ＜ O．01，n
＝9），こ

れ らは脂肪細胞の 発 達不全 を反映 して い る と考え ら

れる，

　（2）IUGR 群 で は出生直後は低体重で あ っ た が ， 生

後 7 日 目 以 降は 有意 な体重差 を認 め ず，
い わ ゆ る

Catch　up 　groWth を示した．体重差の な くな っ た生後 8

日齢で皮下脂肪を比較する と，IUGR 群 で は未熟 な脂

肪細胞の 集塊が多数認め られ た，また，IUGR マ ウ ス の

皮下脂肪に お け る レ プチ ン 遺伝子発現が対照群 と比

較 し て 亢 進（5．44± 1．18vs．2．07　±　O．47　arbitrary 　unit

（AU ）， p ＜ O．05，
　n

＝9）して い た が，ア デ ィ ポネクチ ン
，

レ ジス チ ン に つ い て は IUGR 群で 低値の まま で あ っ

た．

　マ ウ ス 新生仔 の 血 中 レ プ チ ン 濃度を検討する と，対

照群で は 生後 15 日を ピー
クとして

一
過性 に 上昇する

よ うな い わ ゆ る レ プ チ ン サ
ージ が み られ ，

こ れ は

Ahima 　et 　al．の 成績 と
一

致し て い た
16）（図 10）．一方 ，

IUGR マ ウ ス で は生後 10 日齢 を ピ ーク とする レ プ チ

ン サージが観察された（図 10）．

　 つ まり，摂食制限による マ ウ ス IUGR モ デ ル で，胎

生期に脂肪組織の 発達不全が認め られ，出生後には急

速 な Catch　up 　growth期に レプ チ ン サ ージが早期に観

察された．新生仔期の レ プ チ ン サ
ー

ジに よりレ プチ ン

に対する反応回路が形成 され る 可能性 が示 さ れ て い

る こ とか ら
17♪

，
こ の ようなサ ージの 差 が 将来に お ける

レ プ チ ン の 産生 や 感受性を変化 させ る可能性が示唆

され ， 引 き続 き下記の検討を行っ た．

　 （3）生後 3 週で の 離乳以降も普通 食によ る飼 育で

は IUGR マ ウ ス の 体重は対照群と有意な差 を認 め ず，

血中レ プ チ ン濃度も有意 な差 を認めなか っ た． また，

生 後 5
，

17 週齢で レ プチ ン の 遣伝子発現に 有意差を

認めなか っ た．

　生後 8 週齢に て レ プ チ ン の 急性投 与 によ り対照群

で は摂食量が有意に抑制されたが ， IUGR 群 で は レ プ

チ ン による有意な摂食抑制効果が認め られ なか っ た．

つ ま り， IUGR 群で は レ プ チ ン の摂食抑制効果が効 き

に くい こ とが判明した．

　 生後 8週齢以降の 高脂肪食負荷に よ り対照群 で も

肥満を生 じた が ，IUGR 群で はさらに高度 の 肥満 を呈

した （図 11左，p ＜ O．Ol，　n ＝8）．対照群 と IUGR 群 とも

に摂取カ ロ リーは
， 普通食 と比 較して高脂肪食下で増

加したが ， 両群 間では差 を認めなか っ た．対照群の マ

ウ ス で は高脂肪食 を負荷 した ときに 酸素消費量が増

加 し，体温 の 上 昇 もみ ら れ た が （表 1，
　n ＝8）， IUGR

群で は 高脂肪食を負荷 した際 に酸素消費量 や体温の

上昇がみ られなか っ た．

　 対照群 で 観察された ように 高脂肪食負荷時に は
一

般に熱産生が亢進する こ とが知られてお り，
こ の よう

な反応 は Diet　lnduced 　Themlogenesis （D 皿 ）と 呼ばれ

て い る
ls｝
．　 IUGR 群で は DIT が障害 され ，

カ ロ リー摂

取が増加 し た 際 に 熱 産 生 が 亢進 しな い こ とが著明な

肥満の 原因と考えられた．

　b ．IUGR マ ウ ス の 肥 満発症 に お ける視床下部機能

の 関与の検討

　対照群と IUGR 群 の 新生仔期に MSG を投与 して お

くと ，
レ プチ ン の 急性投与に よ る摂食抑制試験 で ，対

照群 ，
IUGR 群 共 に レ プチ ン に よ る摂食抑制効果 が消

失 して お り，両群間に差 を認め なか っ た（n ＝ 9）．また

体重 増加に 関 し て は，高脂肪食負荷下 で も， 対照群 と

IUGR 群 の体重差 を認め なくなっ た（n ＝9）．

　新 生 仔期 の MSG 投与に よっ て視床下部の摂食調節
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中枢（弓状核 など）が傷害 され る こ とが知 られ て い

る
tg｝．す なわち，あらか じめ視床下部 を傷害 してお く

こ とに よ っ て，IUGR 群 の レプ チ ン 感受性低下 や 高度

の 肥 満が対照群 と差を認め な くな っ た こ とか ら，

IUGR 群に おけ る こ れ らの 異常の 少な くとも一部は，

視床下部 の 変化 を介 して い る こ とが判 明した．

　c．IUGR マ ウ ス の 肥満発症 にお ける新生仔期 レ プ

チ ン サ ージの 関与の 検討

　新生仔期の レ プチ ン投与に よ り，新生仔の体重は一

過性に低下 したが生 後 3 週齢 まで に体重 は Catch　up

（ng ！ml ）血中レプチ ン濃度
20

10

0

　 　 　 　 　 ！

　 　 　 　 ！

　 　 　 ！

　 　 ！

　 ！

！

IUGR 群

！ 丶 対照群
　　　、

　　　 N
　　　 s
　　　　 、

　　　　 s

0 10
日齢

20

図 10 マ ウス 新生仔期の レプ チ ン サージ

し，普通食飼育下 で はその 後も両群に有意な体重差を

認め なか っ た．とこ ろが ， 生後 8 週齢以降 の 高脂肪食

負荷に よ りレ プ チ ン 群 で は高度の 肥満 を認めた（図 11

右）．また ，
レ プチ ン 負荷試験 では ， 対照群 で有意に摂

食量が減少したの に対 して ， 新生仔期 レ プチ ン投 与群

では レ プチ ン 投与に よる摂食抑制効果を認め なか っ

た．すなわちこ の 群で は レ プ チ ン の 摂食抑制効果に対

する抵抗性を獲得して い る と考えられた．

　以 上 の 結果をもとに IUGR マ ウ ス にお け る肥 満発

症 の 機序を まとめ て み る と，図 12 の よ うに IUGR マ

ウ ス の Catch　up 　growth 期には レ プチ ン サ
ー

ジが早期

に 発生 し ， 視床下部 に作用す る．正常 マ ウ ス にお い て

も，レプチ ン サ
ー

ジが視床下部 における レ プチ ン の シ

グナ ル 伝 達経 路 の 形 成 に関与 して い る と考え られ て

い こ とか ら，IUGR マ ウ ス で 早期 に発生 した レ プチ ン

サージが視床下部に おける レ プ チ ン の 感受性 を低下

させ ，レ プ チ ン抵抗性を獲得する と考え ら れ た ．また
，

その ため に体重減少作用が発揮されず，肥満を発症す

る と想定され る．

　d．IUGR マ ウ ス 成長後 の 糖 ・脂質代謝の 検討

　まず ， IUGR マ ウス の 糖 代謝につ い て 検討 した，イ ン

ス リ ン 負荷試験を実施する前 の 空腹時 血 糖 で は両群

間 に有意な差を認 め なか っ た．高脂肪食負荷の マ ウス

で は両群共に普通食と比較 して 高血 糖で あ っ たが ， 両

群 間 の 差は認め なか っ た．イ ン ス リン 負荷試験 を行う

と， 普通食飼育下で は両群に有意な差を認め なか っ た

が，高脂肪食負荷後で は IUGR 群で 有意に 血糖降下作

用が減弱して い た．血 中コ レ ス テ ロ ール 値は普通食飼

團
新生仔期 レ プチ ン

　 　 投 与群

図 111UGR マ ウ ス お よ び 新生仔期 レ プ チ ン投与マ ウ ス に お ける 肥 満

　　　　　　 高 脂 肪 食 負 荷 に よ る高 度肥 満 の 発 生
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表 1　 1UGR マ ウ ス に 対 す る 高脂 肪食負荷 の 影響

シ ン ポ ジ ウ ム 日産婦誌56巻 9 号

対照 群 IUGR 群

体重

一
日摂取 カ ロ リー

体温

安静時酸素消 費量

安静時二 酸 化炭素産生量

↑

↑

↑

↑

↑

”

↑

→

→

→

育 で は 対照群 と IUGR 群 に 差 を認 め な か っ た が
， 高脂

肪食を負荷する と，IUGR 群で有意に高値を示 した．

　以 上か ら，IUGR 群では高脂肪食負荷 で よ り高度 の

肥満を発症する こ とに よ り， 糖代謝異常 ， 脂質代謝異

常 もよ り高度に顕在化す る こ とが明 らかとな っ た．

　e．IUGR マ ウ ス 成 長後 の 血圧お よ び 血管病変の 検

討

　普通食飼育に お い て ， IUGR 群の 収縮期血圧 は 対照

レ プチ
　 （146ア ミ

翻老 一

新生仔期
レ プチ ン サ

窰 嚢鳶艱

圏 r
　　　　 Ca吐ch 　up 　growth

團鑼 爵

肥満

図 12　IUGR マ ウ ス にお ける肥満発症機序

圜矚

図 13　生 活 習 慣 病 の 発 症 にお け る胎 生 期 低 栄 養の 関 与（仮 説）
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群 よりも有意な高値を示した．とこ ろ が，高脂肪食負

荷 を行 うと， 対照群 の 収縮 期血 圧 が 上 昇 し
， 両群 間 に

有意差を認めなくなっ た．冠動脈の 血管壁の 線維化を

シ リ ウ ス レ ッ ド染 色 で 検討する と
， 普通食飼育下 の

mGR 群で 有意に強 い 線維化を認め たが，高脂肪食負

荷で は IUGR 群で若干強 い 傾向を認めた．

　以 上か ら，皿JGR 群で は肥満 の 発 症 とは無関係 に 高

血圧 ， 血管病変を発生する可能性が示唆された．

　今回の マ ウ ス IUGR モ デ ル は 母獣 の 摂食制限 に よ

る胎児低栄養に よっ て作成 した．ヒ トIUGR の成因と

して教科書的に は遺伝的要因 の ほ か，環境的要因であ

る母体の 栄養失調や 種々 の合併症，胎盤循環不全，胎

内感染など多数の 原因が挙げ られ ， 多様な病態が混在

して い る．また，母体の 栄養失調として も飢餓 や 重労

働，慢性炎症 などの ほか ， 妊娠中の 過度の ダイエ ッ ト

や偏食などが含まれ る，多数の 病態が混在 し，ライフ

ス パ ン の 異 なる ヒ トの IUGR に今回の マ ウ ス に お け

る知見が当て はまる か否か に つ い て は，ヒ トで の 臨床

的解析 を含 め て今後 さ らに 検討を進め て行 く必要が

あるが ， IUGR に起因する 生活習慣病発症機序に関し

て 次 の よ うな可能性が示唆さ れ た （図 13）．す なわ ち ，

胎生期低栄養か らの Catch　up 　growth を経て，レ プチ

ン 抵抗性が獲得さ れ，そ の 上 に 高脂肪食な どの 生活習

慣が加わ る こ とに よ っ て肥満を呈 し，高脂血症や耐糖

能異常は肥満を背景として顕在化す る。一
方 ， 高血圧 ，

心血管病変 も認め られたが ，
こ れらは 高脂肪食下 の 肥

満による増強 を認めなか っ た こ とか ら，肥満や レ プ チ

ン 抵抗性以外 の 因子の 関与が示唆さ れ る．

　　　　　　　　　　結　　語

　胎生期 の 低栄養が，adipocytekine ，特に レプチ ン に

対す る感受性 を低下させ，成人期 の 肥満，生活習慣病

の 発症 ， すなわち fetal　origins 　of 　adult 　diseaseとして

作用 して い る可能性が示された．
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  Abstract

    Epidemiological  studies  revealed  that fetal undemutrition  is a  risk factor of  obesity  and  related  disor-

  ders, such  as  impaired  glucose and  lipid metabolism,  in litter life. Permanent  alteration of  organs.during  the

  developmental process  caused  by poor  intrauterine environment  is called  
"fetal

 programming", However

  mechanisms  have been hardly elucidated.  Increasing evidence  demonstrates  that adipocytokmes,  such  as

  leptin, resistin  and  adiponectin  are  involved in the development of  obesity  and  related  disorders. Here, I hy-

  
'pothesized

 that production  of  adipocytokines  or  sensitivity  to  them  is altered by  poor  fetal nutrition,

, thereby leading to high risks of  obesity  and  related  disorders. In human  subjects,  leptin and  resistin  are  ex-

  pressed in the placenta However,  contribution  of  the  placenta  as  an  erigin  of  these factors in feta1 circula-

  tion was  estimated  to be relattvely  smal1,  Umbilical plasma  leptin and  adiponectin  levels were  decreased  in

  IUGR  infatits, suggesting  a  decreased leptin and  adiponectin production  in fetal adipose  tissue. Then, we

  developed a mice  IUGR  model  by  maternal  food  restriction,  in order  to examine  infantile and  neonatal  adi-

  pDcytokines production from adipose  tissue, With  restricted  adipose  tissue development,  leptin, resistin

  artd  adiponectin  gene expression  were  decreased in subcutaneous  tissue of IUGR  fetus, in neonata]  catch

  up  period, leptin, but not  resistin  and  adiponectin,  gene expression  was  augmented  in adipose  tissue from

  IUGR  offSpring.  We  further examined  body weight  and  energy  metal)olism  in IUGR  offSpring  at older  ages,

  IUGR  offSpring  showed  prominent obesity  under  high fat diet, along with impaired insulin sensitivity  and

  hypercholesteremia,  indicating that mice  IUGR  model  in the present study  provide a  good model  to investi-

  gate mechartisrns  of  fetal programrning, They showed  decreased sensitivity  to exogenous  leptin even  be-

  fore growing obesity.  Therefore, it was  suggested  that increased neonatal  leptin production and  fo11owing

  leptin resistance  might be involved in the development of  obesity  and  related  disorders in subjects  with in-

  trauterine undernutrition.


