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胎生期低栄養マウス

　英国を中心とした欧州の疫学研究から胎生期の低
栄養環境が成人期の生活習慣病の発症に影響を及ぼ
すという概念が発表され、提唱者にちなんで
Barker仮説と呼ばれている⑴。その後多くの疫学的
なエビデンスから、胎生期に低栄養環境を経験する
ことは、心血管障害発症および肥満、耐糖能異常、
血圧上昇などメタボリックシンドローム発症のハイ
リスク群であることが報告され⑵⑶⑷⑸⑹、Develop-
mental Origins of Health and Diseases（DOHaD）”
という概念が提唱されている⑺。
　現代において、妊婦が極端な飢餓に遭遇する機会
は限られている。しかしながら、我が国では出生数
が急速に減少する反面、2500ｇ以下の低出生体重児
の出生率が急速に増加し、2003年には年間約10万人
に達している⑻。これらの低出生体重児が、将来心

血管障害発症あるいはメタボリックシンドローム発
症のハイリスク群となり、近未来における我が国の
成人の健康に重大な影響を及ぼす可能性が危惧され
ている。その具体的なメカニズムを明らかにし有効
な予防策を立案する基礎的な研究をすすめる目的
で、母獣の摂餌制限による胎生期低栄養マウスを作
成した⑼。
　マウス母獣に対して摂餌量を30％制限すること
で、新生仔の出生体重は約18％低値を示したが生後
10日までにキャッチアップした。この新生仔は正常
餌を与えた場合には対照群と体重差を認めなかった
が、高脂肪餌を与えた場合には対照群に比べて有意
な肥満の加速を認めた（脂肪量で約30％増加）（図1A）。
正常マウスでは新生仔期に血中レプチン濃度が一過
性に上昇することが知られレプチンサージと呼ばれ
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る⑽胎生期低栄養マウスではこのレプチンサージの
時期が早期に認められる（図1B）。この現象を「レプ
チンサージの早期化（Premature leptin surge）」と
名付け、易肥満性とも言うべき形質の獲得において
programming signalの役割を果たす事を明らかに
した⑼⑾。胎生期の低栄養環境に対して脂肪細胞は
その形態やエネルギー蓄積量を変化させるのみなら
ず、視床下部に「レプチンサージの早期化
（Premature leptin surge）」などの programming 
signalを送り、成長後エネルギー代謝を恒常的に変
化させ肥満あるいは２型糖尿病のリスク因子を形成

するという Hypothalamic-Adipose（HA）Axisの存
在を提唱したい（図2）。多くの研究者により胎生期
の低栄養環境がストレス関連疾患、心血管障害、２
型糖尿病などのハイリスク因子となる機序として
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal（HPA）Axisの関
与が報告されている（図2）⑿。我々の提唱する HA 
Axis説と諸家による HPA Axis説のいずれも、発達段
階における視床下部の可塑性が成人期における最終
的な体質 phenotypeを規定し、種々の疾患発症のリス
ク因子の形成に深く関与するという概念において軌
を一にしている。

図１　胎生期低栄養マウスの高脂肪食負荷による肥満の増悪（A）とレプチンサージの早期化（B）（文献9）および冠動脈周囲線維化の亢進（C）（文献13）。



　この胎生期低栄養マウスは、高脂肪食による易肥
満性の他にも、インスリン感受性の低下、収縮期血
圧の上昇、さらには心臓肥大や冠動脈周囲繊維化の
亢進（図1C）など心血管障害のリスク因子として知
られる心臓リモデリングが亢進する⒀。我々は胎生
期の低栄養環境が成長後に心臓局所のアンギオテン
シン系を活性化させ心臓リモデリングを促す可能性
を報告している。

　人類は数万年にわたり、急激な気候の変化などに
より数年あるいは数十年の比較的短い周期による食
料供給の変化への適応を迫られてきた。胎生期に低
栄養環境に曝された成人は、少ないエネルギーを有
効に利用すべく形質転換されており、出生後の将来
の飢餓状態に適応しているという考え方は Thrifty 
phenotype hypothesis（倹約表現型仮説）と呼ばれ
ている⒁。一方、現代においてこのように胎生期に

低栄養環境に曝された児は Thrifty pheno-
typeを獲得したまま飽食の時代を生きてい
く中で、省エネルギー体質が逆に、脂肪を蓄
積しやすい、あるいは耐糖能の低下を来しや
すいなどの適応不全を来たし、結果としてメ
タボリックシンドローム発症のハイリスク群
となっている可能性が明らかとなりつつある
⒂。本マウスモデルを用いて Thrifty pheno-
typeの科学的背景を明らかにしその予防方法
の立案をめざしたい。
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図２ HPA Axis（文献12）およびHA Axis（文献9,11）の視点から考察した発達期
 における視床下部の可塑性と成長後の疾患のリスク因子の関連（仮説）
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