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インスリン作用面よりみた

妊娠時の糖・脂質代謝

豊田長康＊森川文博＊清水克彦＊村田和平＊杉山陽一＊

はじめに

妊娠時の母体における代謝の様相は非妊娠時に

比べて非常に異なっており，また，その代謝調節

にあずかる各種のホルモンの動態にも特異的なパ

ターンが認められる．たとえば，血糖について

は，その日内変動の幅が非妊娠時に比べて大き

く，遊離脂肪酸は高値を示し， リボ蛋白に関して

は，超低比重リポ蛋白 (VLDL)の上昇などが認

められ，そして，これらの栄養索の代謝調節に重

炭な役割を演じているインスリンの分泌は，妊娠

時に著しく冗進している 1,2)• 

インスリンは膵§細胞から分泌される代表的な

代謝調節ホルモンで，脂肪，筋，肝など各種の組

織に多様な作用を及ぽすことが知られている．た

とえば，グルコースの細胞内への収り込み，解

糖，グリコーゲン合成，脂肪合成，蛋白買合成な

どを促進し，脂肪分解を抑制する作用を有し， リ

ポ蛋白代謝に関しても， il「における VLDL造成

の促進や，｝］廿/J}j細胞におけるリポ蛋白リパーゼの

合成を促進する作）IJがあるとされている 3). そし

て，その代,1月の流れは， じとしてエネルギーの貯

臓の）j向に向かうと苔えられている．

このインスリン『「川の奸狐II、りにおける特：徽を理

解することは，リ噌出白仇息も介め，妊翫時の糖・

胴質代謝のJ叫鮒に極めてイ［月jばことと］はわれる．

インスリン受容休を初めとして，インスリ

ン『1月］のメカニズムかしだし｀＼にいらかにされつつ

あり，私どもし，この）］出！上りの除索を1開始して

* =三,f,:)('')".]'(・;・ 八

いる．結論を導くには，まだ検討すべき事項が多

く残されているが，現在までに得られた成績をも

とに妊娠時の糖・脂質代謝の特異性に関し，イン

スリン作用面より考察を試みたい．

1. 妊娠時のインスリン抵抗性

妊娠時にはインスリンの分泌が応進し， lfJl叶叶農

度も高値を示すことは従来より諸家l,4, 5)により報

告されている． しかし，インスリンの印糖降～・ド作

用にもかかわらず，妊娠時の血糖値は，空／腹時に

若干の低値傾向を示すものの，それほど低下しな

いまた，インスリンは脂肪酸の遊離を抑制する

作用があるにもかかわらず， Jf!l中遊離Jl旨肋酸は店

値傾向を示す． これらの一見矛附してい

対しては，従来より妊娠時にはインスリンが作川

しにくくなる背景が存在する，すなわちィンスリ

ン抵抗性が増大するからであると説明されてい

る． この妊娠時のインスリン抵抗料：増大に関して

は，インスリン依存性粗碁病合併妊婦のJfll粕コン

トロールに要する投りインスリン沿が妊娯後期に

済しく増加することや，インスリン且荷ぶ験にお

いて妊娠時のほうがJfn糖が低ドしにくいことなど

からも裏づけられている．また最近ではグルコー

ス・クランプ怯（インスリンを持続役りしなから加位；

的にJfll1り州直を保つようにグルコースを持続庄人し， ぁ

る一定のインスリン虞度下でグルコースの川＇り［かどの

程度起こるかをみる検脊仏）という，より粕密なイ

ンスリン抵抗骨試験によっても妊賑時のインスリ

ン抵抗性が再確認されつつある彎

次にこのような奸叡時のインスリン抵抗性の培

大は，どのようなメカニズムで，またどのような
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囚fにより生じているのかという点について述べ

ることとする．

2. 妊娠時におけるインスリン抵抗性増大の

メカニズム

近年，インスリン作用のメカニズムに関する研

究が精力的に行なわれ，細胞内の情報伝達様式な

どなお不明な点も少なくないものの，かなりの細

部に至るまでが明らかにされつつある．まずイン

スリンがその標的細胞に作用する過程の第一歩

は，ィンスリンが細胞表面に存在するインスリン

受容休と結合することであることが明らかにされ

た．そして，インスリン受容体の異常がインスリ

ン抵抗性を引き起こす一つの原因となりうること

も分かってきた．たとえば著しい高インスリン血

症を呈し，投与インスリンにも反応しにくいとさ

れているインスリン抵抗性糖尿病の一部はインス

リン受容休の異常症であることが判明している

し，肥満症などのある程度のインスリン抵抗性を

示す病態においても，インスリン受容体の異常

（受容体数の減少）が報告されている．そこで私ど

もは，まず妊娠時のインスリン抵抗性増大がイン

スリン受容体の異常によるものかどうか，という

点について検討を加えた．

インスリン受容体の検討方法は，ィンスリンを

1251で標識した 1251ーインスリンと細胞とをインキ

ューベトし，一定時間の後に細胞に結合した 1251-

インスリンの書lj合（結合率）を， その放射能を叶

測することにより求めるものである．その際，多

贋の非椋識インスリン存在ドでの 1251ーインスリン

の結合率を測定し（これを」「特異的紺；合率と称する），

この値をI:述の結合率より差しiJIき特異的鈷合率

を閏i:出する．そして，柿々の塁度の北椋識インス

リンの存在．ドで 1251—インスリンの特閃的紺｛合

求め， Scatchard解析6) を行なうことにより，ィ

ンスリン受容休の数と親和↑！［か叶り］できる｀

測定の対集とする細胞は，脂/J/峰Ill)]包， Ill慮Ill/J包，

筋肉などの代表的な椋的細胞か州ましし＼が，ヒト

のインスリン受容休を評価する均介には，その人

丁:.o)容易さのために1[11球（叫亥球心亦J(]]J水）かしば

しば川いられている．

まず，妊如｝におけるインスリン

赤J[!L球を川し＼て検いJ-した'/)(図 1).

の変化

げ卵胞

図 1
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正常および肥満妊婦における赤血球への iiに
ンスリン結合
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期と黄体期の 2群で，妊婦については正常休璽り

妊婦，妊娠中に体重増加の著しい妊婦(14kg以上

妊娠前より肥満のあった妊婦の3群に分けて監

した． 方法は Gambhir らに準じ，ヘパリン筐

5mlょり赤血球を分離し， トリ

液 (pH,8. 0, 15℃)に浮遊させ，呵ーインス 1)ン

とともに 3.5時間インキュベートし，

率を求めた．

非妊婦については黄体期のほうが卵胞闊い

1251ーインスリン結合率は若干低値傾向を示して，

正常体重の妊婦は非妊婦と差を認めなかっtご，

体重増加の著しい妊婦，または妊娠前よ

あった妊婦は低値を示した. Scatchard 

り，肥満妊婦における結合率の低下は主としで

容休数の減少によると考えられた．

は，正常妊娠時のインスリン抵抗性妍大はイパ

リン受容体の変化では説明し難いこと

る．ただし，肥満妊婦ではインスリ

減少が認められ，それによるインスリ

加わるものと苫えられる．

1E'常妊叡時のインスリン受容体についてo)/c:

報告をみると，受容体数が減少するという

誡少しないという報告があり，ま

を小すという報告もあって，多少のl.且乱から1:

るようである．そこでインスリン

つである］］行肪細胞を用いて，ラット

としてインスリン受容休とインスリ

ぐ.;_": らにふ細に解析する実験を行なっえ、

訂凰筐、！尉ラットの腹腔内脂肪糾織をコ
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図 2妊娠後期ラット脂肪細胞への 125Jーインスリン結合
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ゼで処理することにより単離脂肪細胞を調製し，

まず 1251ーインスリンの結合率を検討した（図2).

ヘペスーリン酸緩衝液 (pH,7. 4, 37℃)を用い，

細胞と 1251—インスリンのインキュベーションの

条件を 37℃ 60分間または 24℃ 90分間とした．

両条件で行なった理由は， 最近ある病態では（肥

I、1;1',jなどの際）， ィンキュベーション温度の違いによ

り，多少結合率に異なった成績が得られているか

らである．妊娠ラット群と非妊ラット群における

r2srーインスリン結合率は，図 2に示したように両

条件下とも各インスリン濃度下で有意差を認めな

かった．

次にこの単離脂肪細胞を用いて，インスリン作

川が妊娠時にどのように変化しているかを，グル

コース酸化能をぷ椋として検討した（図 3). (1-

llC)グルコース (2m Mol) と各種濃度のインス

リンおよび叩離脂肪細胞を 37℃ でインキュベー

トし， 60分間に発生する 14C02を測定すること

により，グルコース酸化能を評価した．単位細胞

数あたりのグルコース酸化能は，インスリン非存

（「ドおよびり;.(「ドとも‘常に如贔ラットのほうが低

した曾 この成紡は，奸贔後期ラットの）指肪

象Iii胞では，クルコース酸化に閃してインスリン狐

抗付か(/(i丁ろことをぶしていろ．

さらに．グ）レコース酸化過打のどの部位の変化

に見弓く八 U)てあろかを明らかにする Il化］で， 2-

デオキシグ）I/ :Jースとし¥・)グ）レコースの誘泣休を

) Ill, て. :: i/)糾!JJ包！］、］への収り込みに対すろインス

りン1t1117.賢！しだ. 2・"/オキ、ングルコースは，

図 3妊娠後期ラット脂肪細胞のグルコース陵化に対す
るインスリンの作用
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図 4 妊娠後期ラット脂肪細胞の 2—デオキシグ）レコー
スの取り込みに対するインスリンの作用
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細胞内に取り込まれて後グルコースと鳳様にリン

酸化を受けるが，それ以1~代謝されず細胞内に茶

積される. 37°Cにおいて 2分間に細胞内に収り

込まれる 11C--2げデオキシグルコースのり｝は，イン

スリン』行在ドおよび存（「下とも，やはり奸賑ラ

ットのほうか低下仰向をり＜した（図 4). この成紐

はグルコース代謝のJド常に初期の段階（グ）レコー

スの餃忍沿またはそれにリIき続くリン酸化反応の段陪）

において，すでにインスリン抵1丸性が忍められる

ことをぶしていろ．

, /l行質仇，l闘にI月しても，脂肪酸の遊離の抑
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図 5 uゲ りし 11又 j
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インスリン『1:mを検討したとこ
うか低ドしていることをぷ唆

すなわち，アドレナリン10

, 1H ! ll/ J'I'↓ 1)1)こ 50)j祖;]/mlより 37℃

る胴肋酸を鳳としたところ，ィ

I、て， h「隠：ラソト 622土313, 非

199., インスリン lng/ml存口在
L. 

1 //, L:, が、ラット 466=L 229, 」！女［娠ラ、ノト 277

153 (11qE//, n ---li, mean -、SD)となった．

以 I-_O)成紐(j:, 11『応鳴期ラノトの胴肪皐lll胞で

リン<I:芥｛ぶ｛ご苫玄かぢ：し＼にもかかわら

リン『i!ll -j_パ氏 Iヽロて',¥る：ことを忍味して

0)ここは力「隠（！責0)インスリン

リン

イン

イ ン

h 
'l , , , 

豆）i臼打 (postreceptor 

るしのてある鼻

3
 

のインスリン抵抗性を惹起する因子

几/ 賃lC~j tl 
:.; / !' iレ ン

'
 1レ

は，こ0)

ろうか．以所」

る種々 0)

．たとえ

クトーゲ

十プ
ぃ)c心

(mean士SE)

かし， このような因子のうち，

役割を演じているのか明らかではない．

そこで私どもは，前述の単離脂肪細胞の菜を円

いて， これらの因子のうちのいくつかについて1

ンスリン抵抗性を生じ得るかどうか検討した

まず性ステロイドホルモンについて検討した．

メス去勢ラットにエストロゲン 0.002 mg/ 11, 7 

ロゲステロン 0.05 mg/ f ! を単独または

時に 5日間投げし，単離脂肪細胞のグルコース長

化を指梗としてインスリン作用を検討した．エス

トロゲンまたはプロゲステロンの岨独投鱈では］

ルコース酸化に閲してインスリン抵抗性は認め；

れなかったが，両者を同時に投与した場介はイン

スリン抵抗ヽ性が認められた．また，メ

ットにプロゲステロンを単独投りしたところ， 1;,:

に脂肪細胞のインスリン抵抗性が認められ：）：

（図 5)疇 この成紐は， 脂肪細胞のインスリ

を！［じるにはプロゲステロンとエストロゲバ

あること， しかし，エストロゲンば

レベルが存在すれば十分であ忍こ

しており， プロゲステロンが妊娠時のインス

じる重要な仄子の•一つてお；リン

し とをバ唆 てし~ るヽ疇
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次に hPLについて予備的な実験を行なった．

単雛脂肪細胞と hPL(20μg/ml)とを 3時間 37°C

でインキュベートし，グルコース酸化を指標にイ

ンスリン作用を検討した. 2m Molの (1-14C)グ

ルコース存在下において脂肪細胞10万個が 1時

る14C02は，インスリン非存在下で

hPL無孫加の時3.88土0.52, hPL添加の時6.18 

土o.49, インスリン 25ng/ml存在下で hPL無
誤加の時 18.67士4.55, hPL添加の時 18.25士

3. 79 (n moles/105 cells/hr, mean士SD,n=4) とな

hPLに関しては明らかなインスリン抵抗性

られなかった．むしろ，ィンスリン非存在

下でグルコース酸化を促進する傾向がうかがわれ

だ．

hPLはヒト絨毛より産生されるホルモンとさ

れており，その構造が成長ホルモンおよびプロラ

クチンと似ており，成長ホルモン様作用を有して

ゆえに，妊娠時のインスリン抵抗性を生じる

として従来より注目されてきた． しかし，

が invitro (試験管内）で直接的に細胞のイ

ンスリン抵抗性を増大させるという報告はみられ

うであり，むしろグルコース酸化を促進す

などのインスリン様作用が報告されてい

また hPLの脂肪分解作用についても，生理

はるかに越える濃度で初めて検出され

る報告が多いようである八

hPL欠損症なる妊娠例が報告され

るが9¥その耐糖能は正常妊婦と変わらない

く（ただし， 1例は耐納彪低下例）， また胎

'i/1; であったということである．また，

らの症例で成長ホルモンが代償的に増加して

ることもないようである．

ルモンの作用に関しても， invitroでは

グルコース代謝に関してインスリン様

という報告が多く，また脂肪分解作用

ても，実蛤に伸甲 l,ヤ団長ホルモンの精製

ホルモンほど脂肪

にくいという報冑もある lO)• 

インスリン抵抗性に玉要な役
1・・-
~-しいるかどうかは，その精製方法や in

in vivoにおける作用機序の相違などの

さらに検討を妻する間題であると
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4. 妊娠時におけるインスリン抵抗性

増大の意義

妊娠時にみられるインスリン抵抗性という現象

にはどのような合目的的な生物学的背景が存在す

るのであろうか. Freinkel ら1) は，従来より妊

娠時の代謝を "acceleratedstarvation" (妊娠時に

は脂質の動員，すなわち遊離脂肪酸やケトン体の上昇が

起こりやすく，空腹時血糖も低下傾向にあり，飢餓状態

に移行しやすいと考えられる）と特徴づけ， その意

義を胎児の発育に必要なグルコースやアミノ酸の

確保 (sparing)にあると考えている．

インスリン抵抗性が増大すれば母体のグルコー

スの消費は少なくなり，その分だけ胎児発育のた

めのグ）レコースが確保されるという考え方は確か

にもっともであるが，しかし，正常妊娠時には，

グルコース代謝に関するインスリン抵抗性を補う

に十分と思われる量のインスリンが分泌されてい

る．そのインスリン分泌の冗進とインスリン抵抗

性増大とのバランスが，母体の妊娠性適応ひいて

は胎児発育にとって，極めて重要な意味を有して

いるのではないかと思われる．たとえば，インス

リン抵抗性の増大に比してインスリン分泌が不十

分な場合（妊娠糖尿病の場合など），母体のグ）レコー

スの消費が抑えられ，その結果血糖値が上昇し，

母体の代謝変調をきたすばかりでなく，巨大児な

どにみられるように胎児発育にも悪影響を与える

ことになる．胎児に対するグルコースの sparing

は過剰に行なわれても不都合な結果を招来するこ

とになるのである．

妊娠時におけるインスリン抵抗性増大およびイ

ンスリン分泌冗進の真の意味を明らかにするため

には，さらに新しい知見の集積が必要と思われ

る．妊娠時のインスリン抵抗性の解析に関する研

究はその端緒についたばかりであり，私どももそ

のごく一部，限られた組織での限られた作用のみ

を検討しただけである．今後，この方面よりの研

究が発展し，妊娠時の糖・脂質代謝の特異性の本

しでも明らかにされること

である．
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