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リブ．ロダクティブエイジ女性における諸問題

一次世代への影響一
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1．はじめに

　低出生体重と将来の糖尿病発症の機序に関して，以

前より子宮内環境の悪化により子宮内胎児発育制限が

生じ，胎内プログラミングを介し成人期糖尿病を発症

するという説と，子宮内環境のみならず，胎児の遺伝

的素因が胎児のインスリン分泌やインスリン作用に変

化を生ぜしめ，低出生体重の原因となり，これが将来

の糖尿遅発症に関与するという胎児インスリン仮説も

重要であることも明らかとなっている。本稿では，リ

プロダクティブエイジ女性が抱える諸問題の中でも特

に子宮内環境と胎児の遺伝的素因による低出生体重と

糖尿病発症への関与について焦点を当て，図1に示す

ような従来の子宮内環境による糖尿病発症と胎児イン

スリン仮説について解説する。
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図1　子宮内低栄養に対する胎児の適応

ほど，成長時の耐糖能低下や虚血性心疾患による死亡

率が高くなることが報告された。これは子宮内環境悪

化による発育制限や生後早期の低栄養が種々の成人

病の発症に関与するというものである1）。この概念は

thrifty　phenotype仮説，子宮内プログラミング仮説，

成人病胎児発症仮説（fetal　origin　of　adult　disease仮説）

とも呼ばれる。

　本仮説は胎児栄養の変化と内分泌環境の変化が成

長・発達の過程における変化を来し，ひいては永続的

な構造・生理・代謝の変化を起こすことにより，成人

期に心血管系や代謝・内分泌障害を発症させるという

ものである。胎児期には，体を構成する臓器や組織は，

いわゆる発生過程において急速な細胞分裂を経ること

になる。胎児の発育は遺伝子により影響を受けるが，

ヒトや動物の実験：においては，子宮内環境では遺伝子

の影響は限られ，むしろ胎盤を介する栄養や酸素供給

の影響を受けやすいことが知られている2）。こうして

図2に示すように，子宮内低栄養に対する一連の代謝・

内分泌系の変化による胎児の適応がプログラミングと

なり，成人病発症の引き金になるのである。

　一方，母体に糖尿病のある場合，子宮内の高血糖が胎

児の高インスリン血症を引き起こし，結果として胎児

の発育過剰が生じることもよく知られている。この事

実はピマインディアンの検討において，出生体重と将

来の糖尿病罹患率の関係が図に示すようにU字型を

示すことより，出生体重が少なくても重すぎても成人

期の糖尿病発症率が高くなることが示されている3）。

この場合，子宮内胎児発育制限と将来の糖尿病発症と

いう観点からみると，巨大児が将来，糖尿病発症しや
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図2　低出生体重児の将来の糖尿病発症に関与するのは

　　子宮内環境か遺伝子か？

すいという相反する現象が生じることになり，胎児の

低栄養以外の何らかの因子が関与する可能性がある。

1．基礎研究による子宮内プログラミングの検証

　哺乳類の場合胎仔は子宮内で発育するが，その成

長は完全に母親による栄養に依存していることは言う

までもない。胎盤は栄養素を母体より胎仔に供給する

ための重要な役割を果たしており，母体の低栄養や母

体・胎児循環不全は母体の代謝の悪化は胎仔における

機能的あるいは器質的適応を誘導することになる。こ

の子宮内環境の変化が仔の将来の一連の成人病発症に

関与することが多くの研究により明らかとなってい

る。たとえば糖尿病母体の子宮内プログラミングに関

する動物実験としては，糖尿病ラットを用いた実験が

知られている。すなわちAertsら4）はストレプトゾト

シンの投与により糖尿病にした母ラットを用いてその

仔の糖尿病発症率が高いことを示している。

2．臨床データや疫学調査による子宮内プログラミング

　の検証

　Martinらは2型糖尿病の頻度は母が糖尿病である

場合の方が，父が糖尿病である場合よりその頻度の高

いことを報告した5）。その後，ピマインディアンを用

いた検討でも，Pettittらは同様の現象を報告してい

る6）。このことは子宮内環境が児の将来の糖尿病発症

に関与することを示唆するものである。その他2型糖

尿病の母体から生まれた児の将来の糖尿病発症率が高

いことは数多く報告されている7’一9）。ただしこれらの

検討は臨床データに基づくレビューであり，系統的な

populationに基づいたデータではないことに留意する

必要がある。一方，2型糖尿病を高率に発症するピマ

インディアンを用いた有名な研究を紹介したい6）。本
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研究は妊娠時の母体の糖尿病の有無による子宮内環境

の違いが，将来の児の糖尿病発症にどのように影響を

与えるかを調べたものである。図3に示すように，妊

娠時も産後も糖尿病を発症しなかった群（対照群）に

おいては，児の糖尿病発症率は成人になっても10％未

満であるが，産後に糖尿病を発症した群では，将来の

児の糖尿病発症率はやや対照群よりも高くなるものの

顕著ではない。一方，妊娠時にすでに母体が糖尿病で

あった群では，児の糖尿病発症率は極めて高いことが

わかる。すなわち，児が15歳未満では10％前後である

が，20～24歳時には30％以上が，25歳以上では60％以

上もの児が糖尿病を罹患している。このデータで解釈

上，重要なこととして以下の2点があげられる。第一

に妊娠時の母体糖尿病による子宮内環境が将来の児の

糖尿病発症率に影響を与える点である。第二に妊娠時

の子宮内環境は問題のないと考えられる群でも，対照

群に比し30歳以上になった際の糖尿病発症率が高くな

ることより，遺伝性要因もやはり次世代への糖尿病発

症に関与することを示唆する点である。さらにもう一

つ加えるなら，父親の影響よりも母親の影響の強い可

能性がある点である。このようなヒトの疫学調査の結

果をサポートする実験研究も多々なされている。また

児の肥満発症率に関する研究も同時に行われており，

その結果，有意な差として，20歳未満のどの年齢層に

おいても妊娠時に母体が糖尿病を発症した群において

肥満発症率の高いことが判明している10）。

　しかし子宮内環境の糖尿病への影響は遺伝的要因が

交雑因子となりうる可能性がある。なぜならより若く

糖尿病になる女性は以後に糖尿病になる女性に比し糖

尿病のsusceptibilityの高い遺伝子を次世代に伝i播し

ゃすくする可能性があろう。そこで彼らは母体の糖尿

病発症年齢を補正して検討した。すなわち糖尿病の発
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図3　母親の糖尿病の状態と出生体重との関係

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



140

症頻度とBMIを兄弟間で比較し，それらの児が生ま

れた前後いつに母体が糖尿病を発症したかで調べた。

その結果，子宮内環境そのものが将来の児の糖尿病と

肥満発症に関与することが判明した。

　また体重差のある一卵性双胎の場合，低出生体重児

の方がより将来糖尿病を発症しやすいことも知られて

おり11），子宮内環境の重要性を示唆するデータである。

　このように，疫学的・基礎研究により，子宮内環境

が成人期糖尿病発症に関連することは間違いないと考

えられる。しかしながら低出生体重と成人期糖尿病発

症に関する子宮内環境の関与については依然明らかと

は言えない（図3）。

皿．胎児インスリン仮説

　最近Hattersleyら12）による胎児インスリン仮説とい

う考え方が低出生体重と将来の糖尿病発症の機序とし

て認識されるようになってきた。胎児インスリン仮説

とは，遺伝的にインスリン分泌やインスリン抵抗性が

胎児に存在すると，インスリンを介した成長が障害さ

れ，また成人期の2型糖尿病の素因となりうるという

ものである。そこで以下，胎児インスリン仮説の概略

と本仮説の妥当性について，①糖尿病の単一の原因遺

伝子異常（胎児のインスリン分泌低下）が低出生体重

と関連するか，②親の2型糖尿病そのものが低出生体

重と関連するか，③インスリン抵抗性が低出生体重と

関連するか，④低出生体重と2型糖尿病の共通する遺

伝子多型が存在するか，の4点から検証を行う。

1．胎児インスリン仮説の検証

（1）糖尿病発症の原因となる単一遺伝子異常は低出生体

　重と関連があるか？

　MODY1の原因であるグルコキナ一撃遺伝子異常が

あげられる。図4に母親あるいは胎児の本遺伝子異常

の有無と各群の出生体重のパ団平ンタイルを示したも

のである。母も児も遺伝子異常のない場合を50パ口吟

ンタイルとした場合の各群の出生体重をパーセンタイ

ルで示したものである。母親に異常があり児に異常の

ない場合，子宮内は高血糖環境となり，児は高インス

リン血症となり，児の出生体重は重くなることがわか

る。また児のみに異常がある場合，児のインスリン分

泌が不十分なことにより児の体重は軽くなっている。

母親と児の両者に異常が認められる場合，胎児は高

血糖にさらされるが，インスリンを分泌できず，ネッ
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図4　母体あるいは胎児のグルコキナーゼ遺伝子異常と

　　出生体重

トとして両者異常ない群とほぼ同等の出生体重となっ

ている。また，インスリン受容体異常症により妖精症

（leprechaun）と呼ばれる発育障害が生じることも知

られている。その他IGF－1やIPF1，　Kir6．2遺伝子異

常においても子宮内発育制限が認められ，出生体重が

少ないことがわかっている。しかしこれら遺伝子異常

の頻度は極めて低く，これらの遺伝子異常のみで低出

生体重との関連を説明することはできない。

　動物実験として，寺内らの膵β細胞特異的のグルコ

キナーゼのヘテロ欠損雄性マウスと野生型雌性マウス

を用いた実験があげられる。これらのマウスを交配さ

せ，出生仔体重を比べると，本遺伝子ヘテロ欠損仔の

方が野生型の仔より出生体重が有意に軽いことが判明

し，動物実験においても本遺伝子異常により，低出生

体重となることが報告された13）。

（2）2型糖尿病そのものが低出生体重に関与するか？

　2型糖尿病の遺伝性素因が出生体重を少なくするか

否かについては，胎児のインスリン分泌が障害される

場合は上述のとおり発育制限が生じる。前述のピマイ

ンディアンのデータにおいても低出生体重は2型糖尿

病の発症率を上げるが，一方では2型糖尿病素因によ

り母体高血糖が生じると，出生体重は重くなっても糖

尿病発症率は上がり，矛盾が生じる。ここで重要な因

子が父親である。なぜならLindsayら14）は父親のみに

糖尿病を認める場合において，出生体重が軽いことを

報告している（図5）。またHypp6nenら15）は英国の

疫学研究においても，母体糖尿病の場合は両親に糖尿

病のない場合に比し出生体重が重く，父親が糖尿病で

あるときに出生体重が低くなることを報告している。

父親の糖尿病の影響に反して，母親の糖尿病の際には

出生体重は重くなるが，これは子宮内環境における代

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



第70巻　第2号，2011

∩
U
　
（
U
　
ハ
U
　
O
　
O
　
∩
V

O
　
∩
V
　
（
U
　
O
　
O
　
O

8
　
7
　
6
　
5
　
4
　
3

　
　
ヨ
　
　
　
　
　
　
　
　

（o

j
細
葦
姻
翌
興
降

鼎麟難
辮
懸
隔

＊＊＊

　　　両親＝　　　両親＝　　母親のみ　　父親のみ

　　非糖尿病　　糖尿病

　　　　　　　両親の糖尿病の状態

図5　両親の糖尿病の有無と出生体重との関係

謝影響がより大きいことによるのであろう。ここで注

目すべき点は，Lindsayらの報告は父親の糖尿病素因

が児に影響を与えることを初めて示した論文であると

いうことである。彼らはピマインディアンの疫学調査

をもとに，もし低出生体重と成人期の糖尿早発症が遺

伝的要因により影響を受けるのであれば，低出生体重

児をもつ両親がより糖尿病になりやすいのではないか

と考えたのである。特に父親の糖尿病が低出生体重と

関連ある可能性も考えた。すなわち高出生体重は母体

の糖尿病によるものであり，低出生体重は父親の糖尿

病と糖尿病のない母親に影響を受けるのではないかと

仮説をたてた。その結果，図5に示すように，母親の

みに糖尿病があると出生体重は両親に糖尿病のない場

合に比し重いのに対し，父のみに糖尿病があると出

生体重が軽くなることが判明した。ただしHattersley

らの報告によると，母親の糖尿病による高出生体重は

認められず，父親の糖尿病のみが低出生体重に関与す

るとしているが，ピマインディアンの研究では本イン

ディアンの特徴上，糖尿病を発症する頻度が極めて高

く，妊娠時に糖尿病を発症している例も多い。特に妊

娠時に糖尿病があると，母体高血糖による直接作用に

より児体重の増加を生じるが，児体重を制限する方向

に働く遺伝子の影響は高血糖による児体重増加の作用

のそれにはおよばない可能性がある。また，英国やス

ウェーデンのデータにおいても低出生体重と糖尿病発

症の関連はあるが，出生体重の大きい場合と糖尿病発

症の関連は認められていない16・　17）。

　以上，出生体重と糖尿病発症についてピマインディ

アンのデータを以下にまとめる。ピマインディアン全

体のpopulationにおける出生体重と糖尿病発症に関

しては，先述の通り，U字型を示すが3），　Lindsayら

によるさらなる検討により，母親が2型糖尿病の場合，

児の体重が重いほど将来の糖尿病の発症リスクは高く

なり，このことは子宮内環境すなわちプログラミン

グにより巨大児が糖尿病発症規定因子であることを示
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唆し，父親が2型糖尿病の場合は低出生体重が糖尿病

発症に関与し，遺伝因子が関与することを示す結果と

なっている。本現象は，ピマインディアンでは妊娠時

すでに糖尿病を発症している母親の頻度が高く，子宮

内環境（胎児の高血糖および高インスリン血症）も強

く将来の糖尿病発症に影響を与えるのに対し，英国や

スウェーデンでは糖尿病発症頻度はピマインディアン

に比し低く，胎児の遺伝的因子がより強く関与し，低

出生体重群のみが糖尿病発症に関与する可能性を示唆

するものである。

　わが国のデータとしては穴澤ら20）によるものがあげ

られる。病院通院患者（糖尿病群）と職場集団（非糖

尿病群）を対象にした検討で，低出生体重群では，有

意に糖尿病群の頻度が高いことを示した。また糖尿病

垂と非糖尿病垂における低出生体重の割合は有意に糖

尿病群において高いことが判明した。さらに出生体重

が3，700g以上に占める糖尿病群と非糖尿病群の問に

差は認められなかった。このことは日本人の場合，先

述の英国やスウェーデンの報告と同様　ピマインディ

アンのU字型現象を認めず，低出生体重児が将来の糖

尿病発症に強く関与することを示しており，遺伝的な

要因が成人期糖尿病発症により強く関与する可能性が

ある。

（3）インスリン抵抗性は低出生体重と関連するか？

　インド人は世界中で最もインスリン抵抗性の高い民

族であると考えられている。平均出生体重は約2，700g

であり，英国で生まれたインディアンも出生体重は低

く，膀帯血のインスリン濃度も英国のCaucasianに比

し高く，子宮内におけるインスリン抵抗性の存在が

考えられる18）。またインスリン抵抗性は父親から胎児

へ引き継がれる根拠を示すデータもある。すなわち，

Wannametheeら19）は父親のHOMA指数と出生体重

を比較検討し，インスリン抵抗性が大きいほど児の出

生体重が軽くなることを報告している。日本人もアジ

ア人種の背景を持ち合わせており，インスリン分泌が

少ないとともに，インスリン感受性が低いことも知ら

れており，近年のやせ願望の強い妊娠可能年齢女性の

BMIが低くなっている傾向と妊娠中の体重増加が不

十分な傾向は低出生体重増加の一因になっている可能

性があり，今後留意すべき点である。

（4）2型糖尿病と低出生体重に関与する共通の遺伝子多

　型はあるか？

　Hattersleyによると，英国ではグルコキナーゼの

Presented by Medical*OnlinePresented by Medical*Online



142

GCK（一30）のvariantが30％に認められ，これら

の群では空腹時血糖が高く，出生体重の低いとのこと

である（私信）。この点に関しては今後の検討により

種々の遺伝子多型が判明する可能性がある。

　以上の4点に1関し，胎児インスリン仮説を検証した

が，（1）～（3）については明らかに答えはyesであり，

近い将来（4）についても明らかになるものと考えら

れる。したがって，胎児インスリン仮説は低出生体重

と将来の糖尿病発症に関して，その機序として妥当な

仮説であると考えられる。

1V，おわりに

　人種によりインスリン分泌やインスリン抵抗性に差

があるように，胎児インスリン仮説でも人種による差

が出生体重と将来の糖尿病発症に影響を与えるものと

考えられる。近年の妊娠可能年齢女性のやせ志向が強

いこと，妊娠中の体重増加量の少ないことが出生体重

に影響し，ひいては低出生体重の増加が次世代の糖尿

病発症に関与する可能性が．危惧され，今後エピジェネ

ティクスの研究成果が待たれるところである。
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