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緒言 

 英国サザンプトン大学の Baker 博士らは後方視的な疫学研究から 2,500g 以下の

低出生体重児は心血管障害による死亡のリスク因子であるという概念を提唱し

Barker 仮説と呼ばれる。Barker 仮説を契機として、発達期における種々の環境因子

が、成長後の健康や種々の疾患発症のリスク因子に影響を及ぼすという

Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) という概念が提唱され注目さ

れている。 

 Barker 仮説は低出生体重児というパラメータが心血管障害というエンドポイン

トに対するリスク因子であるというシンプルな仮説である。しかし、その具体的な

メカニズムの解明は至難であり、演者が知る限り動物実験による直接的な証明は未

だなされていない。 一方、現代医学においては種々の生活習慣病が心疾患のリス

ク因子を形成することが明らかとなりつつある。とりわけ肥満、耐糖能異常、高脂

血症、高血圧は個人に集束して発症する傾向が認められメタボリックシンドローム

という概念が心血管障害のリスクとして提唱されている。Baker仮説の病態として

低出生体重はメタボリックシンドローム発症のリスク因子であり、メタボリックシ

ンドローム罹患率の上昇を介して心疾患罹患のリスクが高くなるというスキーム

が想定されている(1)。そこで、メタボリックシンドロームの中心的な病態である

肥満発症のリスクと胎生期の低栄養環境との関わりの一端を解明することを目的

としてマウス動物モデルを用いた検討を行った。 

 

マウス動物実験による肥満発症リスク因子の検討 

1)中枢神経系の解析 

 演者らの研究グループはこれまでに母獣摂餌制限による胎生期低栄養マウスモ

デル(2,3)を開発した。このモデルは対照群に比べて約 18％平均出生体重が低い。

成長後に高脂肪食を負荷すると低出生体重群は肥満が増悪するが、通常食を用いる

と対照群に比べて体格の差はない(2,3)。疫学的な検討から低出生体重児が catch up 

growth を経験することは生活習慣病発症のハイリスク因子であると報告されてい

る(1)。また、近年脂肪細胞は種々のアディポサイトカインを分泌し生活習慣病の

発症に重要な役割を果たすことが明らかとなりつつある。そこで、この動物モデル

の新生仔の catch up growth 期における脂肪組織に注目して種々のアディポサイト

カインの遺伝発現を検討したところレプチン遺伝発現に著明な亢進を認めた。正常



新生児マウスではレプチンサージと呼ばれる一過性の血中レプチン濃度の上昇が

認められる。そこで、摂餌制限群の新生仔期の血中レプチン濃度を検討したところ、

レプチンサージの時期がより早期に認められたので、我々はこの現象を「レプチン

サージの早期化(Premature leptin surge)」と名付けた(2-4)。 

レプチンは脂肪細胞から産生され視床下部に作用して強力な抗肥満作用を有する

が、近年新生仔期の視床下部ニューロンの発達を制御する可能性が注目されている。

そこで、「レプチンサージの早期化」が視床下部のエネルギー代謝調節に関わる神

経ニューロンの発達に何らかの影響をおよぼして肥満発症のリスク因子形成に関

与している可能性を想定して、正常マウス新生仔にレプチンを投与して人工的な

「レプチンサージの早期化」モデルを調整したところ、成長後における高脂肪食負

荷により有意に肥満の加速を認めた。さらに、摂餌制限群ならびに人工的な「レプ

チンサージの早期化」モデルいずれにおいても、8週齢の仔においてレプチンの急

性投与に対する体重減少作用および摂食量の減少作用が有意に減弱していること

が明らかとなった。さらに、両動物モデルにおいてレプチンの急性投与を行ったと

ころ、いずれも視床下部における signal transducer and activator of transcription3 

(STAT3)のリン酸化、視床下部弓状核および室傍核における c-Fos 蛋白発現の誘導

が有意に減弱していた。また、両者の視床下部室傍核において肥満作用に関与する

neuropeptide Y (NPY)の神経ニューロン発達に著名な亢進を認めた。これらの検討か

ら、「レプチンサージの早期化」現症は視床下部における末梢のレプチン作用に対

する恒久的な感受性の低下を programming する可能性が明らかとなった。レプチン

は視床下部を介して強力な抗肥満作用を有することから、レプチンに対する感受性

の低下は易肥満性とも呼ぶべき形質を獲得する機序の一端に関与している可能性

が強く示唆された。 

 

2)脂肪細胞の解析 

 上述したように疫学的な検討から低出生体重児が catch up growth を経験するこ

とは生活習慣病発症のハイリスク因子であると報告されている。近年、脂肪組織の

マクロファージによる慢性炎症反応が肥満の増悪に重要な役割を担うことが明ら

かとなりつつある。そこで、低出生体重児の授乳期の良好な発育パターンは、成長

後の脂肪組織の炎症性リモデリングを亢進して肥満を悪化させるという仮説を想

定して胎生期低栄養マウスモデルを用いてその検証を試みた。授乳期における

catch up growth の指標として、日齢 12 日乳仔の体重を基準とし日齢 19日までの体

重増加率を用いた。9~17 週齢に高脂肪餌（脂肪含有率 60％）を与えた後に皮下脂

肪組織を採取し種々の検討を加えた。胎生期低栄養群において、高脂肪餌負荷後の

体重増加率、皮下脂肪重量 、マクロファージ特異的 F4/80 免疫染色の陽性率、炎

症関連サイトカインである MCP-1、TNFαの遺伝子発現は授乳期の体重増加率に正

の相関を認めた。一方、正常対照群ではこのような相関は認められなかった。以上

より、低出生体重児において、授乳期の良好な発育パターンが成長後の皮下脂肪組



織における慢性炎症を助長することで肥満の増悪に寄与する可能性が示唆された。 

 

3)その他の表現型の解析 

 胎生期低栄養マウスモデルでは、インスリン抵抗性の獲得（4）などの代謝異常

に加えて、心筋細胞の線維化や肥大といった心臓リモデリングによる心血管障害の

リスク因子の増悪（5-7）が認められることを報告している。 

 

ヒトコホート研究 

英国を中心とする欧州の疫学研究を契機としてDOHaDという概念が提唱されて

きた。一方、日本人は欧州のコーカソイドに比較して遺伝的背景、社会的背景、栄

養環境が大きく異なることから、DOHaD 理論がわが国に当てはまるか検証を行う

ことが必要と考えられる。演者らは浜松医科大学子どものこころの発達研究センタ

ーとの共同研究により Hamamatsu Birth Cohort for Mothers and Children (HBC)を行

っている（8）。平成 23年 3月現在約 1,200人の妊婦のエントリーが終了しており、

妊娠中の種々の環境因子の発達、発育に及ぼす影響を解析しつつある。 

 

今後の展望 

 近年の疫学的な研究成果あるいは動物モデルを用いた基礎的な解析から、周産期

医療あるいは新生児医療が、成人期の有病率に影響を及ぼす可能性が少しずつ明ら

かとなりつつある。もし、周産期医療、母子保健管理、小児保健管理などを改善す

ることで成人期における種々の疾患の発症のリスクを軽減することが可能となれ

ば、患者個人の福音のみならず来るべき少子高齢化社会において有効な労働人口を

確保することに寄与し社会に多大なる貢献をもたらす可能性が考えられる。今後の

基礎的な研究の発展が期待される。 
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