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リプロダクションにおける

糖脂質代謝調節の意義

亀 田 長 康♯

特集/妊娠 と脂質代謝

は じ め に

妊娠時には,特有の糖脂質代謝の変化が生じる

ことは周知のことである.その意義に関しては,

健全な胎児発育環境を維持するための合目的的な

変化であろうと考えられるものの,詳細は不明で

ある.本稿ではまず,妊娠時糖脂質代謝の特徴,

および妊娠時糖脂質代謝の調節機序に関してレビ

ューし,最後にそのような妊娠時の糖脂質代謝調

節の意義に関して,私見も交えて考察する.

1.妊娠時塘脂質代謝の特徴

1)妊娠時における糖脂質代謝の変化

妊娠時には妊娠糖尿病が発症したり,糖尿病が

増悪する.これらは,妊娠時の糖脂質代謝の特異

性に基づくところが大きい.妊娠時の糖脂質代謝

の特異性に関して,その概念を初めて明確に表現

したのは,故 NorbertFreinkel博士であろう.

Freinkel博士は,妊娠時の糖脂質代謝の特徴

をaccelerated starvationお よびfacilitated

anabolismという,わずか2つの言葉で表現して

いる.

acceleratedstarvationとは,促進された飢餓

とでも訳せばよいのであろうか,要するに妊娠時

には飢餓に特有の代謝性変化が強 く現れることを

意味している.飢餓に特徴的な変化 とは,低血

糖,高遊離脂肪酸血,高ケトン体血などを指す.

図 1は,Freinkei博士ら1)の報告による妊婦にお
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ける血梁グルコース,インスリンおよび遊離脂肪

酸 (FFA)の日内変動の成績である.これをみ

ると,空腹時には妊婦の方がグルコース値 は低

く,FFA値は高値 となっており,この点では飢

餓に類似する変化が生じている.

facilitatedanabolismとは促進された同化とい

う意味である.図 1を見ていただくと,食後には

妊婦の方がグルコース値が高 くなる.そして同化

ホルモンであるインスリンは,妊婦の方が食後は

明らかに高値を呈する.高グルコース血および高

インスリン血が存在するので,同化が促進され

ているはずであるという意味から,facilitated

anabolism と表現されたものと思われる.

リポ蛋白に関 してはKnoppら2)により詳細 に

検討されており,その報告によると妊娠時には中

性脂肪 (TG),コレステロール (Chol)ともに

上昇するが,それはカイロミクロン,超低比重 リ

ポ蛋白 (VLDL),低比重 リポ蛋白 (LDL)の上

昇による.高比重 リポ蛋白 (HDL)に関 しては

妊娠中期に上昇するが,末期には中期に比しやや

減少するとされる.

2)妊娠時糖脂質代謝の特異性の表現

Freinkel博 士 のacceleratedstarvationお よ

びfacilitatedanabolism という2つの言葉によ

り,妊娠時糖代謝の重要な特徴が表現されてい

る.しかし,そのすべてがうまく説明されている

わけではない.たとえば,低グルコース血 と高

FFA血は妊娠時と飢餓時に共通 した特徴である

が,インスリンに関しては飢餓時には低値 となる
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図 1 妊婦における血費グルコース,インスリン,遊離脂肪酸

の日内変動

が,妊娠時には高値となる.またリポ蛋白の変化

は飢餓とは逆である.したがって,促進された飢

餓 とはいっても,必ずしも飢餓状態の糖脂質代謝

の特徴のすべてが妊娠時に観察されることを意味

しない.

また,妊婦では食後に高グルコース ･高インス

リン血であることより,anabolismが促進 され

ているはずであるということか ら,facilitated

産婦人科の世界 vol.45

anabolismと表現されているが,これに関しても

必ずしもそうとは限らない.たとえば,インスリ

ン抵抗性が増大していれば,たとえ高インスリン

血であってもインスリンの作用不足のために,同

化の促進を意味することにはならないと考えられ

る.
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2.妊娠時糖脂質代謝の調蔀機序

1)インスリン作用面からみた妊娠時塘脂質代謝

の特異性

一般に肥満症などのインスリン抵抗性を皇する

疾患においては,食前,食後 とも高血糖,高イン

スリン血が認められる.妊娠時には,食前に低血

糖 となる点が特異であるが,食後に関しては肥満

症などと同様に高血糖 ･高インスリア血 となる.

これは,インスリン抵抗性が増大する結果である

と考えると理解 しやすい.そこで私 どもは妊娠末

期の母体組織にインスリン抵抗性が実際に存在す

るかどうかを,一連の実験により検討 した.

2)妊婦脂肪細胞におけるインスリン抵抗性

エネルギーの貯蔵組織である脂肪組織 は,代表

的なインスリン感受性組織の 1つである. この脂

肪細胞にインスリン抵抗性が存在するか否かを,

糖輸送能を指標にして検討 した3).

図 2は, ヒト単離脂肪細胞におけるメチルグル

コースの細胞外から細胞内への輸送能を測定した

ものである.帝王切開時に採取 した脂肪細胞で

は,すべてのインスリン濃度において糖輸送能が

低下しており,インス リン抵抗性が存在すると考

えられる.インスリン受容体に対するインスリン
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結合能 は妊娠時 と非妊娠時 とで大 きな差 を認め

ず,妊娠時のインスリン底抗性がインス リン受容

体結合以降の細胞内機構の変化によるもの と推

測 した. この成績 はラットにおいて も同様 であ

る4).
3)骨格筋におけるインスリン抵抗性

骨格筋は卜身体の中で最大のインスリン感受性

組織であり, この組織にインスリン抵抗性が存在

するかどうか確認することは重要である.妊娠ラ

ットの単離骨格筋でのインスリン抵抗性を検討 し

た結果,脂肪細胞 と同様に,妊娠末期に糖輸送に

関してインスリン抵抗性が存在することが判明 し

た51(図 3).

4)個体 としてのインスリン抵抗性

次に,インスリン抵抗性が胎児をも含めた母体

としての-個体全体 として観察 されるか どうか

を,グルコースクランプ法によ云て検討 した6,.

図 4に示すように,妊娠ラットでグルコース ･ク

ランプ法を行ったところ,高インス リン環境化で

は糖消費が低下 しており,-個体全体 としてのイ

ンスリン抵抗性増大を示唆する成績が得 られた.

以上の検討により,妊娠母体のインスリン感受

性組織には糖代謝に関 してインスリン抵抗性が存

在 し,それが胎児を含めた-個体全体にも反映さ

Oo.025 0.05 0.1 0.2 1 5

インスリン濃度(nM)

図2 ヒト単離脂肪細胞におけるメチルグルコース輸送能
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図 3 ラット単離滑車筋におけるメチルグルコース輸送能

対照群 妊娠群 P投与群

図 4 妊娠時およびプロゲステロン投与時のインス

リン抵抗性

れていることが示唆 された.これ らのデータか

ら,妊娠時の食後の高血糖 ･高インスリン血は母

体組織のインスリン抵抗性増大によって説明され

るものと考えられた.

5)妊娠時の食前の糖代謝調節の特異性

では,妊娠時の食前の低血糖はどのように説明

すればよいであろうか? この妊娠時の空腹時の

低血糖を説明するためには,胎児による糖消費の

特性を考察する必要がある.

6)胎児による糖消費の特異性

胎児発育には母体からのエネルギー供給が不可

欠であるが,その糖代謝の特異性に注意する必要

産婦人科の世界 Vol.45

がある.まず,第 1に胎盤はほとんどグルコース

を自由に通過させるが,FFAの通過には大 きな

制限がある.したがって,胎児はそのエネルギー

源を主として母体グルコースに依存 している.第

2に,インスリンは胎盤を通過しない.したがっ

て,胎児のグルコース消費は母体のインスリンに

左右されない.つまり,胎児の糖利用は母体のグ

ルコース濃度に依存しているが,母体のインスリ

ン濃度には依存していない.これは,中枢神経系

のエネルギー代謝の特徴 と類似 している.つま

り,妊娠母体の糖代謝環境は,脳のような組織が

もう1つ増えたような環境であるとみなすことも

できる.

この胎児による糖消費は,胎児発育に伴って妊

娠末期には母体糖代謝にとって無視できない大き

な値 となる.特にラットなど胎仔数が多 く,母獣

体重に占める胎仔体重の比率の高い動物では,そ

の母体糖代謝に及ぼす影響はきわめて大きいもの

がある.

妊娠母体のグルコース消費はインスリン抵抗性

のために低下しているが,胎児を含めた-個体全

体 としてのグルコース消費は,非妊娠時よりも大

きくなる7) (図 5).これにより,妊娠時の食前

の低グルコ-ス血症が説明される.母体組織には

インスリン抵抗性が存在するが,胎児のグルコ-
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ス消費が加わるために,-個体全体 としては糖消

費に関してインスリン抵抗性が存在しないように

観察されるのである.

7)母体の食前低血糖と食後高血糖の統一的説明

妊娠母体の食前低血糖は,母体組織にはインス

リン抵抗性が存在するにもかかわらず胎児の糖消
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費が加わるために,糖消費の総和が非妊娠時より
∫

も大きくなることにようて説明されることを述べ

たが,それならば,なぜ食後に高血糖になるので

あろうか? また,なぜグルコースクランプ法に

より,インスリン高濃度存在下では-個体全体 と

してのインスリン抵抗性が観察されるのであろう

E;ヨ 非妊娠時,⊂コ 子宮(胎児胎盤系を含む),圏 子宮以外の組織

ラット >モルモット ウサギ

-

糖

消

辛
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図5 妊娠時のグルコース消費速度

非妊 妊娠 非妊 妊娠 非妊 妊娠 非妊 妊娠

インスリン濃度 - -

図6 インスリン濃度の違いによる妊娠時と非妊娠時の糖消費

の変化
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か ?

図 6を見ていただくとわかるように,妊娠個体

の糖消費は胎児,母体インスリン感受性組織,母

体インスリン非感受性組織の糖消費の和 と考える

ことができる.母体インスリン感受性組織の糖消

費は,インスリン抵抗性のために非妊娠時より低

値 となっている.インスリンが低値の時は,この

和は非妊娠時の糖消費を上回る.したがって,-

個体 としては糖消費が非妊娠時より上回り,血糖

値は低下する.

ここでインスリンが上昇すると,インスリン感

受性組織の糖消費は増加する.しかし,インスリ

ン非感受性組織および胎児の糖消費は増加 しな

い.そして,ある時点より非妊娠時の糖消費が妊

娠母体を形成する3つの部分の糖消費の和を上回

るに至る.つまり,高インスリン環境化では,妊

娠母体の-個体全体 としての糖消費は非妊娠時よ

りも低 く, したがって高血糖が招来されると考え

られる.以上のように考えると,食前低血糖,食

後高血糖 という妊娠時の糖代謝の特性が統一的に

説明できる.

8)インスリン作用の観点からの妊娠時糖代謝の

特異性の表現

以上の考察から,インスリン作用の観点より妊

産婦人科の世界 Vol.45

娠時,特に妊娠末期の糖代謝の特異性をできるだ

け簡潔に表現 しなうとすれば,(1)母体インス

リン感受性組織におけるインス リン抵抗性の増

大,(2)母体インスリンに非依存性の胎児糖消

費の増大, という2点に集約できるものと思われ

る.

9)妊娠時の高リポ蛋白血症の機序

妊娠時の高 リポ蛋白血症の機序については,

Knoppら2)が詳しく報告しており,ここではその

詳細は省略する.概略は,肝におけるVLDLの

産生克進 とリポ蛋白 リパーゼ (LPL)の活性低

下によって,VLDLや LDLの上昇がもたらされ

ていると考えられている.しかし,妊娠時の高脂

血の詳細な機序に関しては,今後の研究課題であ

る.

3.妊娠時のインスリン抵抗性増大の生物学的意

義

1)糖代謝におけるインスリン抵抗性の生物学的

意義

では,妊娠末期にインスリン抵抗性が増大する

生物学的意義はどういうことであろうか? 合目

的的に考えるならば,妊娠末期の母体インスリン

感受性組織におけるグルコース利用の低下は,グ

脳

脂肪細胞

図7 妊娠時における体内糖脂質代謝の特異性模式図
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ルコースに依存している胎児にグルコ⊥スを供給

するために都合のよい機構である.あるいは,胎

児を寄生体と考えるならば,グルコースに依存し

ている中枢神経系などの器官にグルコースの供給

を維持するためにも,都合のよい機構と考えられ

る (図7).

2)妊娠時期による糖脂質代謝の変化

以上に述べた妊娠時の糖代謝の特徴は,主とし

て妊娠末期に関してのみあてはまることである.

妊娠中期にはむしろ母体脂肪組織に土ネルギーが

蓄積され,同化が促進されており,妊娠末期とは

逆の現象が起こっているのである.そして,胎児

が急速に発育する妊娠末期になると脂肪細胞から

遊離脂肪酸が動員され,母体インスリン感受性組

織でグルコースが節約されるようになる.我々の

単離脂肪細胞でのグルコース ･トランスポー トの

成績でも,妊娠中期に促進され妊娠末期に低下し

ており,この考えを支持している.

では,なぜ妊娠中期に脂肪の蓄積が起こり,妊

娠末期にエネルギーの動員が起こる必要があるの

であろうか?

ラッ十などの妊娠時の食事摂取を観察すると,

胎仔の発育速度が妊娠後半期に急速に増加するの

に比べて,摂食量は妊娠前半期にすでに増加し,

妊娠後半期には胎児の発育に見合ったほどには増

加しないことが分かる.そして,摂食量が格段に

増加するのは産裾期になってからである.多 くの

晴乳動物では,妊娠末期においては胎仔発育に伴

って食餌獲得能力が低下すると考えられるので,

比較的食餌獲得能力の高い妊娠前半期にエネルギ

ーを蓄えておくことは,種の保存にとり好都合な

仕組みであると思われる.そして,分娩が終了し

て活動が容易になり食餌獲得能力が回復した時期

に,摂食量も急速に増加すると考えることができ

る.

3)妊娠時の高リボ輩白血症の意兼

妊娠時の高リポ蛋白血症の意義に関しては,請

(281) 9

家によりいくつかの説が出されているが,まだ不

明な点も多い.その意義b lつは,糖の母体組織

での節約である.先に述べたように,胎児はその

エネルギー源を主としてグルコースに依存してい

るので,母体組織が糖消費を節約することは胎児

発育に好都合であると考えられる.脂肪組織での

LPL活性の低下は,他の組織に脂質を利用させ

るのに好都合である.また,高 TG血などもそれ

を促進する.

第 2の意義は,胎児 ･胎盤へのエネルギーの補

給の意味がある.脂質の胎盤通過は動物種により

大きく異なることが知られているが,ヒトやモル

モットなどでは脂質が胎盤を通過しやすく,胎児

(または胎仔)に蓄積される.胎児 (胎仔)に蓄

積された脂肪は,出生後授乳が開始されるまでの

エネルギー源としての意義があるのではないかと

考えられる.

お わ り に

以上,主としてインスリン作用の観点から妊娠

時の糖脂質代謝調節の意義に関してレビューし,

私見を述べさせていただいた.
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