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謝系の変化は胎盤を通じて胎児に影響を与える。  

このうち糖代謝については，妊娠中の母体におい  

てはインスリン分泌が瓦進している山方でインス  

リン抵抗性が増大し両者の均衡が保たれている。  

糖代謝の過程においては脂質および蛋白質代謝と  

も接点をもち，特に糖代謝と脂質代謝は密接なか  

かわりをもつ。   

ここでは，はじめに正常妊娠における糖代謝，  

および糖代謝と脂質代謝の関係について述べ，次  

いでインスリン抵抗性を基盤に持ち糖尿病，高脂  

血症，高血圧等の多代謝異常を合併する症候群に  

ついて触れ，さらに妊娠中の耐糖能異常について  

述べる。   

正常妊娠における糖代謝  

図1は，非妊婦と正常妊婦（妊娠末期）におけ  

る血糖値と血中インスリン値の日内変動を示した  

ものである。非妊婦と比較して，正常妊婦では摂  

食後に著しい高血糖と著しい高インスリン血症が  

認められる。これは非妊娠者での肥満患者の変化  

に類似したパターンであり，インスリン抵抗性の  

増大がその原因と考えられている。一方，空腹時  

の血中インスリン濃度は正常妊婦と非妊婦の間で  

ほとんど差がないにもかかわらず，血糖値は正常  
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図1非妊婦と正常妊婦における血糖および血中インス  

リン値の日内変動（Phelpsら，1981）1）  

＊非妊婦と正常妊婦の間で有意差を認める時点。  

妊婦のほうが非妊婦よりむしろ低く（約10mg／dJ）  

なっている。胎児はエネルギー源の多くをブドウ  

糖に依っており，妊娠末期には胎児によるブドウ  

糖の消費が増大するためこのような空腹時の血糖  

低下がおこると考えられている。   

このような胎児による糖消費をはじめとして，  

妊娠時には母体の糖消費の分布に変化を生じる。  

ヒトにおける糖消費組織としては，インスリン非  

感受性組織である脳，インスリン感受性組織であ  

る骨格筋，赤血球などがある。このうち脳におけ  

る糖消費量は基本的に妊娠による影響を受けない。  
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妊娠中の糖消費の増加は主として胎児胎盤の存在  

によるものであるが，そのほかに妊娠による血液  

量増加に由来する赤血球の増加，心筋，呼吸筋，  

子宮でのブドウ糖消費の増大，乳腺における消費  

増大なども加わる（図2）。W・方，妊娠中にはイン  

スリン感受性組織におけるインスリン抵抗性が増  

大することにより，インスリン感受性組織である  

骨格筋における糖消費は抑制される。妊娠末期に  

は肝における糖放出も増加しているがこの増加量  

は胎児胎盤における糖消費量増加よりは少ないと  

考えられており，インスリン感受性組織における  

糖消費減少は心筋，赤血球，乳腺等における糖消  

費増大を上回っていると推定される。なお，胎盤  

にはインスリンを捕捉結合する機構が存在するが，  

エストロゲンおよびプロゲステロンは膵のインス  

リン分泌を増加させるため，結果としてインスリ  

ンの作用は胎盤での捕捉分を補充することになっ  

ていると推測されている。総体として，正常妊娠  

においてはインスリン分泌とインスリン抵抗性が  

ともに増大してバランスが保たれる状態になって  

いる。   

一方，糖新生に関しては妊娠末期の肝における  

糖放出の増加が報告されているが，その機序につ  

いてはいくつかの要因が考えられており（図3），  

糖新生系酵素の活性とグリセロールからブドウ糖  

への変換がともに増加している可能性がある。   

正常妊娠時の糖代謝と脂質代謝・アミノ  

酸代謝の関係  

インスリンは糖代謝だけでなく脂質代謝やアミ  

ノ酸代謝にも関与する。一般にインスリンは脂肪  

分解を抑制し，脂肪合成を促進する。上述のとお  

り，末梢組織のブドウ糖消費に関しては妊娠末期  

にインスリン抵抗性が顕著に増大するが脂肪分解  

抑制についてはインスリン抵抗性は出現しないた  

め，結果として妊娠中には空腹時の血中脂肪酸が  

高値となる（図4）。胎児の栄養素としてはブドウ  

糖とアミノ酸が中心であり，脂肪酸は胎盤通過性  

が低いため胎児のエネルギー源としてはあまり利  

用されない。一方母体においては脂肪酸の酸化に  

よりエネルギーを得ることができるため，ブドウ  
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図2 糖代謝分布の推定値（Hyttenら，1971）2）  

糖利用を節約することになる。すなわち，妊娠末  

期のインスリン抵抗性増大によって生じる糖・脂  

質代謝の変化は母児双方にとって合目的的な変化  

であると言える。また，糖代謝とアミノ酸代謝の  

接点としてはアラニン代謝が重要である。アラニ  

ンは肝における糖新生の基質となり，また骨格筋  

においては糖よりアラニンが生成されるが，妊娠  

末期にはさらにこのアラニンは胎児の栄養源とし  

て提供される（図5）。したがって，妊娠末期の空  

腹時には母体血中ブドウ糖濃度とともに母体血中  

アラニン濃度も低下することになる。   

妊娠中の脂質代謝一般については別項に詳説が  

あるので重複を避けるが，糖代謝異常妊娠との関  

連の上ではケトン体の生成に注目する必要がある0  

妊娠初期には胎児あるいはその付属物の増加以上  

に妊婦体重は増加するが，これは妊婦の脂肪蓄積  
が克進し同化主体の状態となっていることが反映  
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図3 肝における糖・脂質代謝  

されたものと考えられる。この時期には同時に脂  

肪利用も冗進しており空腹時のケトン生成もおこ  

りやすい。また妊娠末期には急激な胎児重量の増  

大に比し母体の体重増加は少なく母体への脂肪蓄  

積はむしろやや減少するが，これは脂肪分解が完  

進し異化主体の状態となるためである。この時期  

には母体脂肪細胞にトリグリセリドの形で蓄積さ  

れていた脂肪が脂肪酸とグリセロールに分解され  

血中に放出され，放出された脂肪酸は肝に取り込  

まれて酸化を受けエネルギー源となり，その際に  

ケトン体も生成される0脳においては脂肪酸をエ  

ネルギー源として利用することができず基本的に  

は糖を利用するが，脳は空腹時には生成されたケ  

トン休もエネルギー源として利用することができ  

る。したがって，このような代謝の変化によって  

空腹時血糖低下によるエネルギー源減少が脂肪酸  

増加によるケトン体生成増加により補われること  

になるので，母体脳のエネルギー利用にとっては  

合目的的な変化であるとも言える。   

インスリン抵抗性と多代謝異常  

同一個体において糖尿病，高脂血症，高血圧と  

いった病態が合併しやすいことはよく知られてい  

るが，これらの病態の共通因子としてインスリン  

抵抗性が存在することが注目され，心血管系疾患  
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発症のリスクを高めている疾患群の概念が提唱さ  

れている（表l）。このうち糖尿病と脂質代謝異常  

の関係についてみてみると，インスリン抵抗性が  

増大している状態では糖代謝を代償するため高イ  

ンスリン血症が惹起され，インスリン作用の過剰  

から高脂血症が引き起こされる可能性が考えられ  

ている。－】膚方インスリン抵抗性では組織でのイン  

スリン作用の低下から脂質代謝異常が起こりうる。  

インスリンの脂質代謝への影響として，（1）脂駄  

組織におけるリポタンパクリバーー州ゼ（‡ノⅠ）L）合成  

の促進による脂肪合成増加および脂肪分解減少，  

（2）ホルモン感受性リパーゼ活性の抑制により脂  

肪組織におけるトリグリセリド分解が減少し血中  

脂肪酸を低下させる，（3）脂肪組織へのグルコ丸  

ス取り込みを促進しトリグリセリド合成を増加さ  

せる，（4）脂肪舶胞におけるピルビン酸からアセ  

テルCoA生成を促進する，（5）肝の脂肪酸合成を  

促進する，（6）肝における脂肪酸のエステル化に  

よるトリグリセリド生成を促進，特にVLDLl、リ  

グリセリド合成を克進させるといった作用がある。  

糖尿病においてはインスリンの作用不足によりこ  

れらの作用が低下しているため脂質代謝異常を高  

率に合併すると考えられているが，これらの作用  

おのおのの寄与の大きさは不明であり，糖尿痛に  

おける脂質代謝異常の詳細な機序は今後の検討を  

要する。糖尿病において実際に現象として観察さ  

れる脂質代謝異常としては，高トリグリセリド血  

症と低HDしコレステロール血症が特徴的である。   

耐糖能異常妊娠においては妊娠中毒症合併の頻  

度が高いことが知られており，その際の血圧上昇  

機序としてインスリン抵抗性を伴う多代謝異常症  

候群と類似の機序が推測されている。一方脂質代  

謝異常との関係については，妊娠中には非妊娠時  
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図4 非妊婦と正常妊婦における遊離脂肪酸およびトリ  

グリセリド値の日内変動（Phelpsら，1981）1）  

♯非妊婦と正常妊婦の間で有意差を認める時点。  

図5 妊娠中空腹時におけるグルコース・アラニン回路  
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表1多代謝異常の定義  
ー －「、－，・－l一－－－－，ヽノ   

インスリン抵抗性  

症候群  

肥満  

2型糖尿病  

Syndrome X Syndrome X plus 死の四重奏  
内臓脂肪症候群   

内臓脂肪蓄積  

高トリグリセリド血症  

低目DL血症  

インスリン抵抗性  

耐糖能異常  

高インスリン血症  

高VLDL血症  

低目DL血症  

高血圧  

上半身肥満  

耐糖能異常  

高トリグリセリド血症 高血圧  

高血圧  
動脈硬化性心血管疾患  耐糖能異常  

脂質代謝異常  高血圧  

高インスリン血症  
上半身肥満  

高尿酸血症  

運動不足  

加齢  

表2 妊娠中の糖尿病性ケトアシドーシス（DKA）  

と胎児予後  

またコルチゾール，成長ホルモン，エビネフリン  

等のインスリン抵抗ホルモンの作用克進により，  

高血糖，高ケトン体血症からアシドーシス，脱水  

を生じた状態である。感染症，発熱，ストレス（外  

傷，手術）等がケトーシス，ケトアシドーシスの  

誘因となるが，妊娠前糖尿病合併例では妊娠初期  

の妊娠悪阻による脱水から容易にケトーシス，ケ  

トアシドーシスとなりうる。感冒による発熱に経  

口摂取不良等から脱水傾向が加わった場合にもケ  

トーシス，ケトアシドーシスとなりやすい。糖尿  

病合併妊娠では一般に非妊娠時より短時間で重症  

化しやすく，また血糖値がそれほど高くなくても  

（200mg／dJ以下でも）ケトアシドーシスをおこし  

うるので注意が必要である。ケトン体は胎盤通過  

性があるため，高度のケトン体過剰は胎児へ移行  

し胎児の神経障害をきたす可能性もあるので十分  

注意すべきである。妊娠中に糖尿病性ケトアシドー  

シスを発症した場合には胎児予後不良例が数多く  

発生する（表2）。また動物実験でケトン体の存在  

が高濃度ブドウ糖による催奇形性を増強するとの  

報告もあるので妊娠初期の管理は特に重要である。   

個々の疾患群別にみると，1型糖尿病においては  

一般に非妊娠時の末梢組織におけるインスリン感  

受性は正常である。ほとんどの症例では非妊娠時  

よりインスリン投与が必要であるが，1型糖尿病患  

者が妊娠した場合にはインスリン抵抗性の増大に  

よりインスリン必要量が非妊娠時より増大する。  

2型糖尿病においてはもともとインスリン抵抗性が  

存在するが，妊娠によりインスリン抵抗性がさら  

に増大するためしばしばインスリン投与が必要と  

報告者（年）  DKA発症数 胎児死t：  

Montoro，eta‡（1993）3）  

Kitvert，eta‡（1993）5）  

C山kn，etal（柑96）4）  

Schneider，eta．（2003）6）  
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とは糖脂質代謝の動態が異なるため，耐糖能異常  

妊婦においては上記と全く同様の変化をきたして  

いるとは言えないが，少なくとも脂質代謝異常を  

きたしやすい状態であることは確かである。   

耐糖能異常妊娠  

上述のごとく，妊娠中特に妊娠末期には脂肪分  

解が克進しケトン生成が促されやすい状態になっ  

ている。これは，母体脂肪細胞にトリグリセリド  

の形で蓄積されていた脂肪が妊娠末期にはホルモ  

ン感受性リパーゼにより脂肪酸とグリセロールに  

分解され，血中に放出された脂肪酸は肝に取り込  

まれてβ酸化を受けケトン体が生成されるためで  

ある。このケトン体の生成が異常冗進するとケトー  

シスの危険が生じる。糖尿病合併妊娠においては，  

インスリン作用不足にインスリン抵抗性の増大が  

加わるためケトーシスをおこしやすい状況にあり，  

さらにケトン体の異常高値からプロトン生成を介  

してケトアシドーシスが引き起こされることがあ  

る。ケトアシドーシスは，糖新生，脂肪分解，ケ  

トン体生成に対するインスリンの抑制作用の不足，  

周産期医学VOl・33no・12，2003－12  1501   



なる，あるいは増量を要する。また2型糖尿病合  

併妊婦では管理上食事療法を必要とする場合が多  

いが，その際過度の食事制限を行うとケトン合成  

が促進され，ケトーシス・ケトアシドーシスがか  

えって誘発されることになるので注意すべきであ  

る。妊娠糖尿病については，語の定義上からも未  

発見であった2型糖尿病が含まれており，またそ  

うでないものについても未発症であった2型糖屡  

病と同一疾患である可能性が高いと考えられてお  

り，代謝動態においても2型糖尿病とよく一致す  

る（⊃ したがって妊娠糖尿病においてもインスリン  

抵抗性が存在していると考えられ，必要に応じイ  

ンスリン投与を考慮すべきである。  
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