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研究成果の概要（和文）：糖尿病は年々増加し，わが国の国民病といっても良い状況にある．血糖を下げるインスリン
は妊娠，多嚢胞性卵巣症候群，子宮体癌などの産婦人科疾患では，効かなくなるインスリン抵抗性が出現している．今
回はこのインスリン抵抗性がこれら疾患にどのように関係しているかを研究し，そのメカニズムを明らかにし，一部の
疾患では予防法の開発を目指した．また胎児期の栄養と将来の糖尿病，肥満の発症についても検討した．

研究成果の概要（英文）：Insulin resistance (IR) increases under some conditions such as pregnancy, polycys
tic ovary syndrome (PCOS) and endometrial cancer.  In this study we aimed to reveal the roll of IR in such
 conditions. IR is closely related with gestational diabetes mellitus (GDM), especially in women with obes
ity. IR was also closely related with the metabolism of adipocytokine. Thus, exposure to a high-fat diet i
n utero might cause a metabolic syndrome-like phenomenon through epigenetic modifications of adipocytokine
, adiponectin, and leptin gene expression. IR is increased in PCOS patients and the occurrence of GDM and 
preeclampsia increased in these patients. Type I endometrial cancer has a statistically significant increa
se in obesity-related biological parameters than type II endometrial cancer. Subcutaneous fat accumulation
 in adipose tissue is a strong risk factor for developing type I endometrial cancer and also close relatio
nship with IR.
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１．研究開始当初の背景 

メタボリック症候群の病態の基盤をなす

インスリン抵抗性(IR)は産婦人科領域の

様々な病態にも関与している。不妊症の原

因となる多嚢胞性卵巣症候群（PCOS）の

病態は依然として不明であるが，IRが深く

関与していると考えられている。また，妊

娠中 IR は亢進し，胎児へのエネルギー供

給の点からは合目的であるが，妊娠糖尿病

(GDM)や妊娠高血圧症候群(PIH)などの妊

娠合併症にも関与することが知られている。

さらに，近年増加している子宮体癌の病態

には，肥満，PCOS や IR が深く関与して

いる。 

我々はこれまで各領域で代謝学的研究を

行ってきたが，それらの研究をさらに発展

させ，IRを中心に産婦人科領域の各種疾患

につき研究することとした。 

２．研究の目的 

本研究では，産婦人科全領域（生殖内分

泌，周産期，婦人科腫瘍）における IR に

つき検討する。まず IRと PCOSの病態に

つき検討し，IR改善薬が如何に卵巣内循環

動態を改善し卵胞発育促進，排卵誘発作用

を示すか明らかにする。次にアディポサイ

トカイン(AC)や IRが妊娠中の胎盤，脂肪，

血管内皮の局所や相互ネットワークを介し

てどのように PIH 発症に関与しているか

を解明し，PIH発症予防に向けた薬物療法

や栄養学的介入の標的因子を明らかにし，

PIH発症予防，治療のための新たな方策を

追求する。更に子宮体癌と肥満，AC，IR

の関連を検討する。本研究を通して IR の

産婦人科疾患の病態への関与を解明し，栄

養学的介入の標的因子や薬物療法を検討す

ることにより新たな発症予防や治療のため

方策を追求することを目的とする。 

３．研究の方法 

周産期、生殖・内分泌、婦人科癌の領域で研

究を行う。 

（1）周産期領域 

①母体肥満・耐糖能異常下の子宮内環境によ

り肥満や耐糖能関連遺伝素因が世代を超え

て伝わるメカニズムを解明するため以下の

実験を行った。高脂肪食飼育妊娠マウスを用

い、その胎仔への影響を観察する。 

②この動物モデルを用いて母児連関のメカ

ニズムを検討する。指標としては、血中脂質、

AC 濃度，脂肪組織での AC 遺伝子発現等を検

討する。 

③授乳期の栄養の影響についても検討する。 

④抗肥満・抗糖尿病受容体として最近報告さ

れ た Xenobiotics 受 容 体 (Constitutive 

androstane receptor: CAR)が妊娠中の IR 改

善の治療標的となるか検討する。 

（2）生殖・内分泌領域 

①ラット PCOS モデルの確立：従来のラット

PCOS モデルは、いずれもヒトの PCOS の病態

を完全には再現していない。そのため複数の

モデルを作成し，採血および麻酔下に卵巣の

採取を行い、性周期の停止，高アンドロゲン

血症および高インスリン血症、病理組織学的

に多嚢胞性卵巣であることを確認する。 

②卵巣皮質における微小循環の観察 

摘出した卵巣は H-E 染色により、卵巣皮質、

とくに卵胞周囲の毛細血管の密度および性

状につき観察する。 

③インスリン抵抗性を示すヒト女性の妊娠

転帰に対する臨床的検討として、PCOS の妊

娠転帰に与える影響につき、当院外来患者

128 例を対象に後方視的に検討する。検討項

目としては，妊娠率、流産率、ホルモン値、

BMI．ついで、妊娠糖尿病（GDM）と通常妊婦

の比較検討を行う。  

（3）子宮体癌での検討 

①基礎的研究：エストロゲン感受性・非感受

性の各々細胞株を用いて、Adiponecin、

Insulin、estogen 等をそれぞれ添加し、各々

の受容体の変化を測定するとともに、AC の 1

種である Resistin や核内受容体転写因子



PPARγ等も測定し、子宮体癌の発癌因子にお

ける各々の相互関係や作用動態の解明を行

う。また作用機序に重要とされる pathway の

siRNA も用い、細胞浸潤能、細胞遊走能、細

胞増殖能等に関与しているかも確認する。 

②臨床例での検討： 2002-2011 年の子宮体

癌 319 症例を対象に脂質代謝、内臓脂肪の

面から検討をする。 
４．研究成果 

（1）周産期領域：高脂肪食飼育妊娠マウス

での母児連関のメカニズム検討では、仔は出

生後より血中脂質・AC 濃度異常、脂肪組織で

のAC遺伝子発現異常を認め、その後過体重、

血圧上昇､耐糖能異常が発現し、AC 遺伝子

promoter 領域のヒストンアセチル化とメチ

ル化に変化を認め､成熟期のメタボリック症

候群発症に関与した。抗肥満・抗糖尿病受容

体の Xenobiotics 受容体(CAR)による妊娠中

の IR 改善に関する検討では CAR リガンドの

投与により非妊娠時レベル近くまで IR を抑

制した。in vitro ではリガンドの存在下で

CAR 結合配列に糖新生促進転写因子の集積を

認め、糖新生抑制を惹起する可能性を示した。

CAR リガンド投与により，高脂肪食飼育妊娠

マウスの IRや AC分泌異常､更に母獣血圧､蛋

白尿の症状を改善し､胎仔の過剰体重増加を

抑制した。 

（2）生殖・内分泌領域：ラット多嚢胞性卵

巣症候群(PCOS)では組織学的にヒトと異な

り、PCOS での卵巣微小循環障害仮説を証明で

きなかった。ヒト妊婦では、PCOS の非妊娠例

でテストステロン値、BMI、IR が高かった。

妊娠糖尿病（GDM）発症は 25％と対象の 3％

より高く、GDM 群は BMI、IR が高かった。IR

は非肥満群においても 1/3 に認め、BMI と独

立した因子であった。 流産率には有意差は

なかった。  

（3）子宮体癌：高分化型腺癌はホルモン依

存性腫瘍であり、リスク因子の 1 つに IR が

ある。高分化型の平均 BMI は 25.31（40 歳未

満患者では 29.76）であり肥満との関連が強

く疑われた。Type I (高・中分化型類内膜癌)

は、Type II(低分化型類内膜癌や特殊型)と

比較すると、体重，BMI、腹囲、BSA、皮下脂

肪面積、全脂肪面積、全コレステロールいず

れも有意な高値を示した。また、Type I では

内臓脂肪面積より皮下脂肪面積の蓄積関与

の重要性を発見した。 
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