
要 旨
不良な子宮内環境により胎児発育不全（FGR）を伴った児は将来のメタボリックシンドローム発症リスクとなる

ことが DOHaD として知られる。インスリン抵抗性はその重要な背景メカニズムであり，骨格筋はインスリンが作
用する主要臓器である。そこで，①胎盤血流低下（母体子宮動脈狭窄），②妊娠期蛋白制限（対照群の33％）によ
る FGR ラットモデルを作成し，生後 12週に経口ブドウ糖負荷試験（OGTT）を行った後に解剖し，下肢骨格筋
（ヒラメ筋）のインスリンシグナル因子の発現について解析した。両モデルとも出生体重は FGR 群で有意に小さ
かったが，生後 12週では対照群と同等であった。OGTT では両モデルとも FGR 群で高値であり，骨格筋
RT-PCR 解析では，FGR 群において①では GLUT4，②では PI3K の発現が低下していた。FGR 児では，若年成
人期に肥満がなくても骨格筋インスリン抵抗性を来す可能性が示された。
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はじめに

メタボリックシンドロームは内臓肥満に高血圧，イ
ンスリン抵抗性上昇，脂質異常症が組み合わさり，心
血管疾患などの動脈硬化性疾患をまねく病態である。
近年，心血管疾患，糖尿病，慢性呼吸器疾患，がんな
ど，生 活 習 慣 の 改 善 が 予 防 に 重 要 な 疾 患 群 を
non-communicable disease と呼称し，WHO を中心
に対策が講じられている。ʠDevelopmental origins of
health and disease（DOHaD）ʡは，成長や発達にと
って重要な時期であるʠfirst 1,000 days（受胎から⚒
歳まで）ʡに不良な環境に曝されることが，将来の疾
病リスクに影響するという1990年代に誕生した概念で
ある。それ以前は主に胎児期の栄養状態と疾病との関
連が注目され，ʠfetal origins of adult diseaseʡあるい
はʠfetal programmingʡといった用語が用いられて
いた。初期の代表的な報告として Barker らの疫学研

究があげられ，15,000人以上を含む英国 Hertford-
shire 州の出生コホート研究から，出生時の低体重が
将来の⚒型糖尿病，高血圧，冠動脈疾患発症のリスク
であると報告された1)2)。さらに第二次大戦中の
1944～1945年にナチスドイツの占領下で約半年間，極
端な食糧調達困難が続いたオランダの特定地域におけ
るコホート研究（Dutch famine cohort）では，妊娠
中期から後期に飢餓に曝されると，妊娠早期に飢餓に
曝された，あるいは飢餓に曝されずに出生した場合に
比べて成人期の耐糖能が低く3)，さらにどの妊娠期間
であっても10週間飢餓に曝されて出生した場合は，成
人期に高血圧になりやすいことが報告された4)。その
後も各国から胎児期の不良な環境と長期予後に関して
DOHaD のコンセプトをサポートし，エビデンスとな
り得る研究が多数報告されている。
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我が国における低出生体重児の増加

我が国では1980年前後をピークに平均出生体重が男
児，女児ともに減少しており，2019年の統計では出生
総数が86.5万人まで減少している中で，出生体重
2,500 g 未満の低出生体重児の割合が約 9.4％（8.1万
人）である。出生証明書データから単胎出生児を抽出
して解析した報告によると5)，1979年から2010年にか
けて平均出生体重は男児で3,193 g から3,059 g へ，
女児で3,109 g から2,974 g へと減少し，低出生体重
児は4.5％から8.3％へと34％増加している。また正期
産の低出生体重児が2.7％から5.3％と倍近くまで増加
し，特に25歳～34歳の妊婦から出生した低出生体重児
が4.1％から7.9％へ91％も増加していることが示され
ている。原因として，成人女性における痩せの増加や
妊娠女性の不十分な栄養摂取，出産年齢上昇による胎
盤機能不全などがリスクとなる胎児発育不全（fetal
growth restriction；FGR）の増加があげられる。多
くの先進国の平均出生体重が増加している中で我が国
のこの現状は異常事態であり，DOHaD の概念をあて
はめると将来のメタボリックシンドロームの増加が危
惧される。

胎児発育不全とインスリン抵抗性

インスリン抵抗性はメタボリックシンドロームの重
要な背景メカニズムであり，一般的には肥満をベース

とした脂肪細胞の質的変化や炎症によるインスリン作
用の減弱が主因と考えられている。しかし最近では，
痩せた成人女性も肥満者と同様にインスリン抵抗性を
示すことが国内からも報告されており6)，インド7)や
カリブ海8)の研究でも痩せた糖尿病人口の存在が報告
されている。つまり糖尿病の発症に肥満は必須ではな
く7)，胎児期の低栄養など FGR そのものが将来のイ
ンスリン抵抗性のリスクと考えられている。大規模な
メタアナリシスでも低出生体重と将来のインスリン抵
抗性および⚒型糖尿病の発症との間に直接的な関連性
があると報告されている9)。

骨格筋インスリン抵抗性

骨格筋は成人期において体重の40～45％を占め，イ
ンスリンが作用して糖を取り込む主要な臓器で，体全
体の糖処理能のうち最大 70～80％を占める。血液中
のグルコースを骨格筋内に取り込むためには，インス
リンが細胞膜表面にあるインスリン受容体に結合する
ことで，PI3-K や Akt などのシグナル伝達経路が活
性化し，細胞質小胞に保存されているグルコーストラ
ンスポーター⚔（GLUT4）を細胞膜表面へ移動させ
る必要がある（図⚑）。GLUT4は骨格筋の主要なグル
コース輸送体でインスリン依存性に活動する。成人の
⚒型糖尿病患者ではこれらのシグナル伝達経路に複数
の異常が起こることが知られており，骨格筋インスリ
ン抵抗性により，摂取した炭水化物は筋肉でのグリコ
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図⚑ 骨格筋のインスリンシグナル経路
骨格筋は糖を取り込む主要な臓器であり，体全体の糖処理のうち最大 70％を占める．ま
ずインスリンが受容体に結合し，細胞内で情報伝達分子が活性化し，貯蔵小胞まで情報
が伝わる．それによりGLUT4 が細胞膜に移動しグルコースが細胞内に取り込まれる．



ーゲン貯蔵よりも肝臓での脂質合成（de novo
lipogenesis）に転換される。

筋肉量とインスリン感受性には明確な正相関がある
との大規模疫学研究があり10)，1,100人超の男性を対
象とした研究でもインスリン抵抗性がメタボリックシ
ンドロームの中心的役割を担い，筋肉量や筋力低下と
関連すると報告されている11)。筋肉は主に妊娠後期
に筋原線維蛋白質合成と筋線維の肥大によって成長す

る12)。FGR はほぼすべての胎児臓器系が影響を受け
るが，血流と栄養素の供給は重要臓器へ優先的に分配
されるため，骨格筋はこの生体反応に脆弱であり，成
長や分化が制限される13)。いくつかの大規模研究で
低出生体重が若年成人期14)，中年期15)16)，壮年期17)

における筋肉量減少の予測因子と報告され，FGR に
よる骨格筋への影響が将来のメタボリックシンドロー
ムに関連するとの review もあることから18)，この骨
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図⚒ FGRラットモデルの体重推移

図⚓ FGRラットモデルの OGTT



格筋インスリン抵抗性は FGR の肥満を伴わないイン
スリン抵抗性の機序の一つと考えられる。

骨格筋インスリン抵抗性の
動物実験モデル

妊娠母体に対する50％の蛋白制限（等カロリー）に
よる FGR ラットモデルでは，日齢 38の仔ラット腓腹
筋において，GLUT4の mRNA と蛋白レベルが有意に
上昇し，GLUT4のプロモータ領域のヒストン修飾を
認めたと報告されている19)。また，妊娠マウスに対
する40％のカロリー制限による FGR モデルでは成獣
期に筋容量低下や筋組成変化を認めたとの報告もあ
る20)。我々はこれまで，①胎盤血流低下，②妊娠期
蛋白制限による FGR ラットモデルを作成し，生後 12
週（ヒトでは30代）における骨格筋インスリン抵抗性
を評価した。①胎盤血流低下モデルは，妊娠17日目の
母体ラットの子宮動脈⚔カ所にアメロイドコンストリ
クターというリングの内側にドーナツ状のカゼインコ
アを持つチタン製デバイスを装着して作成した。②蛋
白制限モデルは蛋白量を33％に制限した餌を妊娠⚑日
目から分娩まで摂取させた。出生した仔ラットに対し
て，生後 12週に経口ブドウ糖負荷試験（oral glucose
tolerance test；OGTT）を行った後に解剖し，下肢骨
格筋（ヒラメ筋）のインスリンシグナル因子（GLUT4，
IRS-1，PI3K，Akt2）の発現について RT-PCR によ
る解析を行った。両モデルとも出生体重は FGR 群で
有意に小さかったが，生後 12週では FGR 群と対照群
で有意差を認めなった（図⚒）。OGTT では，両モデ
ルとも FGR 群における血糖の上昇曲線下面積が対照
群に比べて高値であり（図⚓），ヒラメ筋におけるイ
ンスリンシグナル伝達経路分子 RT-PCR 解析では，
FGR 群において①では GLUT4，②では PI3K の発
現が有意に低下していた。つまり，FGR があると若
年成人期に肥満がなくてもインスリン抵抗性を来すこ
とが示されたが，影響を受ける骨格筋インスリンシグ
ナル伝達経路分子は FGR の原因により異なる可能性
が示唆された。

おわりに

FGR の骨格筋への影響と肥満を伴わない若年成人
期からのインスリン抵抗性との関連について概説し
た。在胎 28週未満で出生する超早産児も，就学時ま
で痩せていることが多く，同様に若年期からインスリ
ン抵抗性を来すとの報告も散見されていることか
ら21)，我々は骨格筋インスリン抵抗性のハイリスク
集団と考えている。FGR 児や超早産児をフォローア
ップする中で，インスリン抵抗性についての定期的モ
ニタリング（血液検査，体組成評価など）や早期介入

（運動療法，食事指導，薬剤治療など）が必要となる
可能性があり，国内においても基礎研究や臨床データ
を集積して検討すべきである。
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The influence of fetal growth restriction on skeletal muscle insulin resistance

Hiromichi Shoji

Department of Pediatrics, Juntendo University Faculty of Medicine

It is known that fetal growth restriction（FGR）infants have a high risk of developing metabolic syndrome including
type2diabetes in adulthood. Skeletal muscle is the primary organ which insulin acts and involved in the development of
insulin resistance. We hypothesized that skeletal muscle would degenerate due to FGR, resulting in metabolic changes
and abnormal insulin signaling, and we conducted two rat experimental models. 1）We created reduced blood flow FGR
（B-FGR）model rat by attaching Ameroid constrictors to the bilateral uterine arteries of SD rats on the 17th day of
gestation and performed sham surgery in the control group. ⚒）We also created protein restricted FGR（P-FGR）
model rat by feeding with a reduced-protein diet during gestation, and the control group was fed with a normal diet. We
performed oral glucose tolerance test（OGTT）to pups in both models at 12 weeks of age for evaluate insulin resistance.
They were dissected at 12 weeks of age, and we examine the expression of insulin signaling pathway molecules（AKT2,
PI3K, IRS1, GLUT4）, by RT-PCR on the soleus muscle. The result of OGTT at 12 weeks, FGR was significantly higher
than control. In soleus muscle, the mRNA expression of GLUT4 was significantly lower in B-FGR, the mRNA expression
of PI3K was significantly lower in P-FGR than control group. Our results showed skeletal muscle insulin resistance from
young age in both B-FGR and P-FGR rat models.

Key Words：developmental origins of health and disease, fetal growth restriction, skeletal muscle, insulin resistance,
insulin signaling pathway molecules
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