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は じめに

成人 に動脈硬化症 を起 こす原 因 と

してメ タボ リックシ ン ドロームが注

目され,昨 年8学 会 で協議 の後 わが

国の診 断基準 が設定 された.ま た,

国は この予 防対策 のためのプロジェ

ク トを立 ち上 げ推進 してい る.

一方
,周 産期 医学 にお ける非常 に

大 きな問題 としてFetal origin adult

disease(FOAD)が 注 目 されて い

る.こ れは成人期 にお ける動脈硬化

症,糖 尿病,高 脂血症,メ タボ リッ

クシ ン ドローム発症 は胎 児期 にすで

に決定 され,妊 娠 中の胎児 環境 が悪

く子宮 内胎 児発 育遅延intrauterine

growth restriction(IUGR)を 起 こ

した児 に高頻度 に発症す るとい うも

のである1-5).

以前 より巨大児 では各種小児癌 や

乳癌,卵 巣癌,前 立腺癌 などが多 い

ことが知 られ ていたが,逆 にIUGR

で もこの ような疫学調査 が報告 され

胎児管理 を取 り扱 う産婦 人科 医 にと

ってばか りでな く,人 類 にとって も

大 きな問題 となってい る.

わが 国の出生時体 重 は1980年 以 降

減少傾向 にあ り,1980年 の男児3,230

g,女 児3,160gか ら2000年 には男児

3,040g,女 児2,960gへ 減少 してい

る.ま た,2,5009未 満 の低 出生体重

児の頻度 は2003年 では男児8.2%,女

児10.1%で あ る6).

IUGRを きたす疾患 と しては,妊

娠 高血圧症候 群pregnancy induced

hyperteusion(PIH)が 代表 であ り,

最近増加 してい る糖 尿病合併妊婦 で

もPIH合 併頻度 は高 く,糖 尿病合併

妊婦 の10～27%,妊 娠糖尿病 の4～

20%に 合併す る.し たが って,糖 尿

病合併妊娠 ではその管理状況 に より

巨大児 もIUGRも 出生 し,IUGRの

頻度 は9～22%で ある5).

FOADに 関する報告

Barkerら1),Halesら2)は 低 出生体

重児 に高血圧,冠 動脈疾患,糖 尿病

が 多 い こ と を報 告 した.ま た,

Pettitt7)はPima Indianで は,糖 尿病

母体 よ り出生 した児 は,出 産後 に糖

尿病 を発症 した母体 よ り出生 した児

に比 し,2型 糖尿病 を発症 しやすい

ことを報告 してお り,こ れ らは子宮

内環境が成人期 の疾患 に影響す るこ

とを示唆 してい る.わ が国で も職場

検診 において,出 生時 にIUGRで あ

った もの に高血圧,糖 尿病 の発症率

が高 い こ とが報 告4)され ている(図

1).

この現象 は成人 になってだけで な

く,小 児期 か らみ られるこ とも報告

され注 目されている.す なわち,日

本人 における検討 で低 出生体重児 ほ

ど3歳 時 の 血 圧 が 高 い とい う報

告8),台 湾 の小 学生 の2型 糖 尿病 は

IUGR,heavy-for-date(HFD)の 両

方で発症率 が高 い,す なわち3,000～

3,4999の 児 で の発 生 を最低 として

U字 型 を描 くとい う報 告9)(図2)

がみ られる.こ の傾 向は年齢,性 別,

肥満度,糖 尿病 の家族歴,生 活水準

などを一致 させ て も同様 に観 察 され

る.

IUGRで はな ぜ メ タボ リ ック シ ン

ドロームが発症するか

このメカニズ ム として は,(1)胎 児

期 の栄養障害(酸 素,糖,ア ミノ酸

な ど),(2)母児 の神経内分泌学 的な適

応 障害 が考 え られてい る.そ れに伴

い胎児各臓器 の発育障害が起 こって

くる.関 係す る重要 な臓器 としては

膵臓,肝 臓,骨 格 筋,心 臓,腎 臓,

脂肪組織が ある(図3).ま た,メ タ

糖尿病例における

低出生体重児の割合 高血圧合併頻度

図1　 低出生体重児 は糖尿病 ・高血圧の危険因子4)

対 象:職 場検診,40歳 以 上2,471名(男 子2,259名,女 子212名),40歳 以上の2型 糖尿病

815名(男 子514名,女 子301名)
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ボ リックシ ン ドローム発症 には,出

生直後 のcatch-upの 仕方,そ の時の

代謝学 的変化 の重要性が指摘 されて

いる3,5).

例 えば,妊 娠 ラ ッ トを低栄養 に し

IUGR胎 仔 を作成す る と,胎 仔 の膵

β細胞 は減少 し,イ ンス リン/グ ルカ

ゴ ンモ ル比 は負 に傾 き,糖 代謝 は

catabolicな 状態 になる.こ の ように

イ ンス リン分泌低下,あ るいは低栄

養 に より胎児 の筋肉構造 が変化 し糖

の取 り込 みが減少 し,イ ンス リン抵

図2　 出生児体重 と小学生の2型 糖尿病発症(文 献9よ り改変)

抗性 が出現す る.ま た,低 出生体重

児 は出生後 にcatch-up-growthし よ

うと し,逆 にイ ンス リン,insulin like

growth factor I(IGF-1),レ プチ

ンなどの分泌が過剰 にな り肥満 をも

たら し,糖 尿病,高 血圧 などの発症

に結 びついて くる5).ご く最近 の動

物 実 験 の 報 告13)で は,catch-up-

growthの 仕 方 は生後 の餌 の投与法

に依存 してお り,低 栄養の母体 か ら

生 まれ たIUGR胎 仔 に生 後 自由 に

摂食 させ る と,catch-up-growthは

急激で体重,脂 肪蓄積,血 中 レプチ

ン値が高 くなる ことが報告 されてお

り,糖 尿病,高 脂血症発症 に関連 し

て くる.

また,栄 養障害 による胎 盤の11β

水 酸化ステ ロイ ド脱水素酵素活性低

下 は,胎 児 コルチゾール増加 をもた

らし,耐 糖 能異常 や動脈壁の アンジ

図3　 FOAD発 症 のメカニズム3)
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オテ ンシ ンIIに 対す る感受性変化 を

もた らし,高 血圧発症 に関係す る.

また,IUGRで は腎臓 のネ フロン数

が減少 してお り,こ のこ とも高血圧

発症 に関係 する.
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