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研究成果の概要（和文）：妊娠はインスリン抵抗性を増悪させる。その結果、トリグリセライドリッチリポ蛋白
(TGRL)が増加する。粒子サイズが大きいTGRLは、胎盤を通過できず、母体と胎盤由来のリポ蛋白リパーゼ(LPL)
がTGRLを水解し、生じた遊離脂肪酸が胎盤を通過して胎児発育を促進する。妊娠中、母体血LPL濃度は、妊娠初
期よりも中期から後期に約28～35%低下した。一方、臍帯血LPL濃度は、84±31 ng/mLと妊娠各期の母体血LPL濃
度より1.2倍から2倍高かった。在胎期間で調整した児の出生時体重は、臍帯血LPL濃度と正相関した。胎盤に由
来する臍帯血LPLは、脂質異化を介する胎児発育に促進的に働くことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Triglyceride-rich lipoprotein (TGRL) is catabolized to glycerol and free 
fatty acid (FFA) by the action of lipoprotein lipase (LPL). During pregnancy, FFA passes through the
 placenta and is used for fetal growth and development. Because insulin resistance inhibits maternal
 LPL activity, catabolism of TGRL is suppressed. Therefore, it is uncertain whether fetus can 
efficiently obtain FFA from maternal TGRL in gestational period. This study indicates that 1) 
insulin resistance affects glucose and lipid metabolism during pregnancy, 2) maternal LPL 
concentration decreases by about 28～35% because of insufficient insulin action, 3) mean LPL 
concentration in cord blood is about two holds higher than that in maternal blood during the second 
trimester and positively correlated with birthweight. These results suggest that LPL from placenta 
may compensate decrease of maternal LPL action, and promote fetus growth during pregnancy.

研究分野： 医歯薬学
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１． 研究開始当初の背景 
   
妊娠は、糖尿病発症の危険因子の一つであ

る。正常妊娠でも妊娠後期にインスリン抵抗

性が増大し、約 10％に耐糖能異常を合併する。

妊娠糖尿病は、巨大児を生じやすいが、逆に

子宮内発育不全をきたす場合もある。 

妊娠の進行に伴うインスリン抵抗性の増

悪は、肝臓でのトリグリセライド(TG)合成を

促進し、TG リッチ-リポ蛋白(TGRL)の産生が

亢進する。正常妊婦は、妊娠前期にエネルギ

ーを TG として脂肪組織に蓄積するが、妊娠

後期には脂肪組織での脂肪分解が亢進し、胎

児へ栄養を供給する。母体血中の TGRL に由

来する TG は、リポ蛋白リパーゼ(LPL)や肝性

リパーゼにより、遊離脂肪酸(FFA)とグリセ

ロールに分解される。FFA は、ブドウ糖やケ

トン体と同様に胎盤を通過して胎児へ供給

される。しかし、粒子サイズの大きいリポ蛋

白やアルブミンと結合したFFAは胎盤を通過

できない。胎児の肝におけるリポ蛋白の産生

も未熟であり、TGRL は胎盤に取り込まれて再

分泌されると考えられている。 

妊娠中にインスリン抵抗性が増大する

ため、妊婦の血中 LPL 濃度は、非妊娠時

の約 1/3 に抑制される。よって妊娠時の

母体のリパーゼ活性がどの程度に TGの分

解亢進に寄与するかは不明である。逆に、

胎盤で産生される LPL は、インスリン抵

抗性で上昇し、母体由来の血中 TGRL を分

解する可能性もある。局所で TG の分解が

亢進して生じる FFA は、効率よく胎盤や

胎児の細胞に取り込まれるため、胎児発

育を促進させるのに有利と考えられる。 

以上より、本研究にて、日本人の妊娠

女性におけるインスリン抵抗性の変化を

経時的に解析することにより、妊娠時の

インスリン抵抗性の増悪とリパーゼ活性

の変動による脂質異化の作用機序、およ

び両者を介する胎児発育の促進機序を明

らかにできる可能性を考えた。 

２． 研究の目的 
 

日本人の妊娠女性におけるインスリン抵

抗性の生理的意義を明らかにするため、正常

妊婦を経時的に追跡し、（１）血清脂質・糖

代謝および生化学検査マーカーの変動とイ

ンスリン抵抗性の関連、（２）インスリン抵

抗性の増悪とリパーゼ活性の変動の関連、

（３）母体血と臍帯血のリパーゼ活性の差異

と胎児発育の関連、を検討する。   

上記の検討により、妊娠時のインスリン抵

抗性の増悪とリポ蛋白リパーゼ活性の変動

を介する TGRL の代謝動態（異化）および胎

児への脂質供給メカニズムを明らかにし、胎

児発育における母体のインスリン抵抗性と

リパーゼ活性の役割を解明する。 

 

（１）血清脂質・糖代謝および生化学検

査マーカーの変動とインスリン抵抗性の

関連 

妊娠初期(12 週)、中期(25 週)、後期(36

週)、分娩 3日後における糖代謝・脂質代

謝関連指標、生化学検査マーカー、イン

スリン関連指標を測定する。経時的変化

を観察し、健常人（非妊娠状態）との比

較を行う。 

（２）インスリン抵抗性の増悪とリパー

ゼ活性の変動の関連 

妊娠週数別にインスリン抵抗性マーカ

ーと母体血中 LPL 濃度を測定し、インス

リン抵抗性の指標である HOMA 係数

（HOMA-IR）を算出する。LPL を含めた脂

質関連酵素を測定し、出生時体重や発育

状況との関連を検討する。 

（３）母体血と臍帯血のリパーゼ活性の

差異と胎児発育の関連 

母体血中では、インスリン抵抗性が増

悪し、LPL 活性は抑制されている。しかし、

脂質異化のため、胎盤で産生されるリパ

ーゼ活性は、むしろ上昇している可能性

がある。そこで、臍帯血中のインスリン



関連指標および脂質関連指標を測定する

ことで、リパーゼ活性の差異と胎児発育

（出生時体重）の関連を検討する。 

 

３． 研究の方法 
 
（１） 対象 

糖尿病や妊娠合併症のない妊娠女性 90 名

（平均年齢34±4歳、平均BMI 21±2 Kg/m2）、

および健常対照としてボランティア女性 30

名（平均年齢 34±6歳、平均 BMI 20±2 Kg/m2）

を対象とした。 

（２） 方法 

経時的に妊娠初期(12 週)、中期(25 週)、

後期(36 週)、分娩 3日後の早朝空腹時に採血

した。血清脂質および脂質関連酵素、糖代謝

関連検査および生化学関連検査値を評価し、

各パラメーターの妊娠中の経時的変化、イン

スリン抵抗性の変動および胎児発育との関

連を検討した。一部の妊娠女性では臍帯血も

採取した。 

TC，TG は酵素法、LDL-C, HDL-C はホモジ

ニアス法、アポ蛋白は TIA 法、ヘパリン静注

前 LPL 濃度（Pr-LPL）は ELISA 法にて測定し

た。Blood glucose (BG)は HK 法、インスリ

ン濃度（IRI: immunoreactive insulin)は電

気化学発光免疫法、HbA1c は HPLC 法で測定し

た。HOMA 係数（HOMA-IR）は、BG x IRI/405

の計算式により算出した。ALP 活性は酵素法

（JSCC 標準化対応法）で測定した。 

統計学的処理は、Statcel 4 (OMS, 

Tokorozawa, Japan)を用い、Student's 

t-test、Mann-Whitney U-test、Welch's 

t-test、Paired t-test、repeated measures 

ANOVA、Pearson's correlation coefficient

による解析を行った。 

 
４． 研究成果 

 

（１）妊娠時の血清脂質・糖代謝および生化

学検査マーカーの変動とインスリン抵抗性

の関連 

① 血清脂質検査 

妊娠初期の TC および LDL-C 濃度は健常女

性よりやや低く、HDL-C 濃度はやや高かった。

（TC 182±29 vs. 186±28 mg/dL; LDL-C 91

±22 vs. 96±20 mg/dL; HDL-C 76±13 vs. 73

±14 mg/dL）。TG 濃度は有意に高かった（TG** 

101±48 vs. 68±24 mg/dL, ** p < 0.001） 

これらの血清脂質値は、特に中期以降に大

きく変動し、HDL-C を除き、TC, LDL-C, TG

濃度は、妊娠初期に比して約 1.5 から 2.7 倍

に増加していた（図 1 A-D）。 

妊娠初期のアポ蛋白 A-Ⅰ, B, C-Ⅲ 濃度は、

健常群に比して差がなく、アポ蛋白 A-Ⅱ, C-

Ⅱ, E 濃度は有意に低かった（A-Ⅱ 28±5 vs. 

31±4 mg/dL；C-Ⅱ 1.8±1.4 vs. 2.8±1.0 

mg/dL；E 2.9±1.0 vs. 3.8±1.1 mg/dL、全

て P < 0.01）。妊娠中、アポ蛋白 A-Ⅱ濃度

は変化しなかったが、A-Ⅰ, B, C-Ⅱ, C-Ⅲ, 

E 濃度はいずれも初期に比し、中期から後期

にかけて約 1.2 倍から 3.6 倍に上昇した。 

図 1 妊娠時の血清脂質の変動 

 

 

 (第 58-59回日本臨床検査医学会学術集会に

て報告) 

② 糖代謝およびインスリン抵抗性関連検査 

妊娠初期の空腹時血糖値（FBG）は、健常

女性に比較して有意に低かったが（図 2 A）、

HbA1c に差はなかった（妊娠初期群 vs. 健常

群: FBG* 78±14 vs. 84±7 mg/dL, * p < 0.05; 



HbA1c 5.2±0.2 vs. 5.2±0.3%）。インスリ

ン値および HOMA 係数には差はなかった。 

（妊娠初期群 vs. 健常群: IRI 5.5±4.4 vs. 

4.6±2.0 µU/mL; HOMA-IR 1.02±0.88 vs. 

0.96±0.44） 

一方、妊娠経過中のインスリン抵抗性は、

妊娠週数とともに増大し、中期以降は、初期

および健常女性の約 2倍まで増大した。 

（HOMA-IR: 1.0±0.9 [12W], 2.0±1.9 [25W], 

2.2±1.9 [36W]）（図 2 B） 

図 2 空腹時血糖とインスリン抵抗性の変動 

 

(第 58-59回日本臨床検査医学会学術集会に

て報告) 

③ 生化学検査 

妊娠時には、エストロゲンの分泌が

亢進し、胎盤において ALP4 が産生さ

れる。よって、母体の ALP 活性は、胎児の

栄養状態や胎盤の形成・機能を反映する可能

性があると考えられた。 

血清 ALP 活性は、妊娠初期は健常群より有

意に低かったが、中期および後期では健常群

より有意に高かった。妊娠中の血清 ALP 活性

は、妊娠初期に比し、中期から後期にかけて

約 1.4 から 3倍に有意に上昇した（学会発表

4-第 62回日本臨床検査医学会学術集会報告）。 

以上の結果①～③より、妊娠中にインスリ

ン抵抗性は生理的に大きく変動し、種々の生

化学的な代謝動態を調節して、特に脂質代謝

動態に大きな影響を及ぼしたと考えられる。 

 

（２）妊娠時のインスリン抵抗性の増悪とリ

パーゼ活性の変動の関連 

妊娠中、中期以降にインスリン抵抗性が増

悪し、糖および脂質代謝は大きく変動した。

しかし、出産後に血中インスリン濃度は低下

し、インスリン抵抗性は改善した。 

妊娠初期のPr-LPL濃度は、健常女性に比し、

約21%低かった（68±21 vs. 86±19 ng/mL, p 

< 0.001）。さらに、妊娠中期以降、Pr-LPL

濃度は、約28%(中期)〜35%(後期)ほど経時的

に低下した。一方、出産後にPr-LPL濃度は、

妊娠初期と同程度(妊娠初期時の約93%)まで

回復した。 

上記の結果より、妊娠中の生理的なインス

リン抵抗性の変動は、母体の血中LPL濃度を低

下させ、糖・脂質代謝に影響した可能性が考

えられた。 

 

（３）母体血と臍帯血のリパーゼ活性の差異

と胎児発育の関連 

妊娠中のPr-LPL濃度を3分位として血清脂

質値を比較したところ、妊娠初期から後期の

いずれの時期もPr-LPL低位群では高位群に比

し、TG濃度が高く、HDL-C濃度が低かった。 

(Pr-LPL低位群 vs. 高位群: 初期-TG* 108±

86 vs. 76±27 mg/dL; 中期-TG*** 206±55 vs. 

123±33 mg/dL; 後期-TG* 278±92 vs. 213±

54 mg/dL: 初期-HDL-C 69±10 vs. 78±12 

mg/dL; 中期-HDL-C ** 74±13 vs. 91±13 

mg/dL; 後期-HDL-C * 70±14 vs. 84±14 mg/dL, 
* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001) 

臍帯血中のPr-LPL濃度は、84±31 ng/mLで

あり、妊娠各期の母体Pr-LPL濃度に比し、1.2

倍から2倍の高値を呈した。 

在胎週数が38週から40週の妊娠例で検討し

たところ（n=39）、妊娠中期の母体血清Pr-LPL

濃度に比し、臍帯血LPL濃度は有意に高かった

（中期群 vs. 臍帯血群: 48±15 vs 88±30 

ng/mL, p < 0.001）。さらに、児の出生時体

重は、妊娠中期の母体血清Pr-LPL濃度と負相

関し、臍帯血LPL濃度とは正相関を認めた。 

 

以上の結果（１）～（３）より、妊娠中の

インスリン抵抗性の生理的変動にともなって、



母体血中LPL濃度は低下し、血清脂質値は大き

く変動したと考えられた。 

一方、臍帯血LPL濃度は、母体血中Pr-LPL

濃度よりも高く、母体のLPL作用の低下を代償

し、脂質異化を介する胎児発育に促進的に働

くことが示唆された。 
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