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研究成果の概要（和文）： 

胎児発育不全（FGR）は small-for-gestational age（SGA）の原因であり、神経学的後障害のハイ
リスク群である。神経学的後障害を防ぐために生後の栄養介入が行われてきたが、メタボリック
症候群のリスクが高まることが危惧される。本研究により生後の栄養介入により SGA ラットは
メタボリック症候群を発症すること、中枢神経の脂肪酸構成に影響をおよぼすことが明らかにな
り、適切な生後の栄養管理が SGA 児には重要であることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Fetal growth restriction (FGR) is one of the causes of small-for-gestational age (SGA). SGA is high risk 

of neurological squelae in later life. Neonatologists have introduced aggressive nutrition to SGA infants 

in order to prevent from neurological sequelae. However, it is suggested that such nutritional strategies 

might produce metabolic syndrome in later life. In this study, postnatal nutritional intervention might 

induce metabolic syndrome in later life and alternation of lipid in brain. It is suggested that optimal 

nutritional strategies might be important in SGA infants in order to decrease morbidity. 
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１．研究開始当初の背景 

胎児発育不全（fetal growth retardation；FGR）
は、胎盤を介した慢性の低酸素血症、循環不
全、栄養障害などの要因が複合的に作用して
発症する。 FGR で出生した児の多くは
small-for-gestational age（SGA）児であり、精
神発達遅滞、認知障害などの大きな原因とな
っている。現在、妊娠中期発症の重症例に対

しては、早期娩出を行い、胎外にて積極的な
栄養管理する治療が一般的であるが、近年、
種々の疫学調査から、SGA 児におけるメタボ
リック症候群の発症は新生児期～幼児期に体
重が正常範囲に追いつく所謂“catch-up 群”に
その傾向が多いことが判明している。そのた
め SGA 児の栄養管理に関しては、「メタボリ
ック症候群の予防のために身体発育を控えめ
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に行う管理」と「神経学的予後改善のため身
体発育を十二分に行う管理」とのジレンマに
陥っており、解決策を見いだせていない。そ
の原因の一つとしては、SGA 児のメタボリッ
ク症候群の発症については疫学調査が主体で
あり、成長発達過程にある小児における発症
機序解明の検討がなされていないことが挙げ
られる。 

我々は、合成トロンボキサン A2 を母獣に
持続投与をして FGR を誘導する方法を独自
に開発し、大脳半球の総面積の減尐、大脳皮
質の断面積の減尐を認め、神経細胞の遊走異
常が関与していることを明らかにしてきた。 

 
２．研究の目的 

本研究は、我々が開発した FGR モデルラッ
トが、①生後の栄養介入によりメタボリック
症候群を発症するか否かを検証すること、②
生後の栄養の違いにより中枢神経系の発達の
差異を検討することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
（１）FGR モデル動物の作成：我々が独自に
開発をした手法（ Hayakawa M, J Society 

Gynecol Invest 2006）を用いた。具体的には、
SD 系ラットの母獣の腹腔内に、妊娠 13 日目
に浸透圧ポンプを埋め込み、合成トロンボキ
サン A2 を 20ng/時で持続投与をして、胎児に
子宮内発育不全を誘導した。 

（２）生後の栄養管理：ラットを対照群（合
成トロンボキサン A2 を投与していない群）、
FGR 通常栄養群（通常の栄養管理）、FGR 栄
養過多群（出生直後からの栄養介入）、FGR

栄養制限群（出生直後からの栄養制限）の４
群に分けて検討をおこなった。母獣 1 匹あた
りの新生仔ラット数を変更することで栄養介
入をおこなった。具体的には、FGR 栄養過多
群は母獣 1 匹あたりの新生仔ラットを半数と
し摂取栄養量の増加をはかり、FGR 栄養制限
群は母獣 1 匹あたりの新生仔ラットを 1.5 倍
として飼育することで摂取栄養量の制限をし
た。 

（３）メタボリック症候群の臨床的・血液生
化学的検討：各群における体重の経時的変化、
血圧、中性脂肪、総コレステロール、血漿レ
ニン活性、経口ブドウ糖負荷試験について検
討を行った。 

（４）異なる飼料による栄養管理：母獣に大
豆油飼料またはドコサヘキサエン酸（DHA）
強化飼料を与えて哺乳飼育をすることで
FGR の栄養介入をおこなった。FGR-大豆油
群、FGR-DHA群、対象群で大脳組織内のDHA、
エイコサペンタエン酸（EPA）、アラキドン酸
（AA）の含有割合についての検討を行った。 

 
４．研究成果 
（１）各群における体重の推移： 

出生体重については、対照群で 6.11g

（ 5.71-6.66 ）、 FGR 通常栄養群で 5.06g

（ 4.19-6.32 ）、 FGR 栄養制限群で 5.31g

（ 4.77-5.83 ）、 FGR 栄養過多群で 4.97g

（4.20-5.49）であり、FGR 各群は対象群に比
して低体重であった。 

出生後の体重推移については、生後 28 日
までにFGR栄養過多群は他の3群に比して体
重増加が良好であり、FGR 栄養制限群は他の
3 群に比して体重増加が不良であった（図１）。
各群の体重については、生後 12 週までの同
様の傾向が認められた。 

（２）メタボリック症候群の臨床的・生化学
的検討： 

①血圧測定：各群における生後 6 週、9 週、
12 週の収縮期血圧では、FGR 栄養過多群が他
の 3 群に比べて高い傾向にあり、特に生後 9

週で顕著であった。一方、FGR 栄養制限群で
は他の3群に比して低い傾向にあった（図2）。 

 

②耐糖能検査：生後 9 週における経口ブドウ
糖負荷試験の結果では、各群で有意差はなか
ったものの、ブドウ糖負荷 15 分後の血糖値
ではFGR栄養過多群が他の3群に比して高い
傾向にあり、耐糖能が不良であることが示唆
された（図 3）。 

③生化学的検査：生後 9 週における血漿レニ
ン活性では、対照群で 25.5ng/ml（21.1-27.8）、
FGR 通常栄養群で 16.3ng/ml（13.7-16.7）、FGR

栄養制限群で 30.3ng/ml（15.0-45.6）、FGR 栄
養過多群で 28.6ng/ml（27.8-29.3）であり各群



 

 

で有意差は認めなかった。生後 9 週における
中 性 脂 肪 値 で は 、 対 照 群 で 32.7mg/dl

（26.0-39.0）、FGR 通常栄養群で 39.0mg/dl

（25.0-52.0）、FGR 栄養制限群で 27.0mg/dl

（22.0-33.0）、FGR 栄養過多群で 75.0mg/dl

（65.0-85.0）であり FGR 栄養過多群で有意に
高値であった（p<0.05）。生後 9 週における中
性脂肪値では、対照群で 51.7mg/dl（48.0-55.0）、
FGR 通常栄養群で 55.0mg/dl（51.0-60.0）、FGR

栄養制限群で 51.7mg/dl（44.0-61.0）、FGR 栄
養過多群で 58.0mg/dl（51.0-60.0）であり FGR

栄養過多群で有意に高値であった（p<0.05）。 

（３）異なる飼料による栄養管理： 

①AA 含有割合：日齢 1 において、FGR-大豆
油群と対象群では有意差は認めなかったが、
FGR-DHA群では、FGR-大豆油群に比してAA

含有割合が有意に低かった（8.33±0.28% vs. 

11.77±0.41%; p<0.05）。日齢 7 においても同様
に、FGR-DHA 群で AA 含有量が有意に低か
った（11.91±0.41% vs. 12.76±0.29%; p<0.05）。 

②DHA 含有割合：日齢 1 において、FGR-大
豆油群と対象群では有意差は認めなかった
が、FGR-DHA 群では、FGR-大豆油群に比し
て DHA 含 有 割 合 が 有 意 に 高 か っ た
（13.76±0.21% vs. 10.03±0.61%; p<0.05）。日齢
7 においても同様に、FGR-DHA 群で DHA 含
有量が有意に高かった（ 12.71±0.46% vs. 

11.38±0.25%; p<0.05）。 

③EPA 含有割合：日齢 1 において、FGR-大豆
油群と対象群では有意差は認めなかったが、
FGR-DHA 群では、FGR-大豆油群に比して
EPA 含有割合が有意に高かった（0.74±0.12% 

vs. 0.08±0.08%; p<0.05）。日齢 7 には高値の傾
向があるものの有意なものではなかった
（0.09±0.04% vs. 0.08±0.01%; NS）。 
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