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研究成果の概要（和文）： 本研究では、新しい周産期予後予測マーカーの探索を目指して、胎児軟部組織(脂
肪・筋肉)、および両者を含む胎児四肢容積の計測を施行した。その結果、2編の論文を投稿し受理された。  ま
ず、胎児軟部組織(脂肪量と筋肉量)の指標である胎児四肢容積について、日本人における正常発育曲線および各
妊娠週数ごとの基準値を、本邦で初めて報 告した。また、妊娠糖尿病の母体における胎児では、上腕容積(脂肪
量を 含む)が妊娠後期に増大することを見出し報告した。これは、妊娠糖尿病の母体では胎児の肩甲難産のリス
クが上昇することとも対応しており、臨床的にも重要な知見となった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed measurements of fetal soft tissue (fat and 
muscle) and fetal limb volume, in order to search for new prognostic markers of perinatal outcome. 
As a result, two papers were submitted and accepted for publication.  First, we reported for the 
first time in Japan the normal growth curve and reference values of fetal fractional limb volume in 
Japanese. In addition, we found that upper arm volume (including fat mass) increased in the second 
trimester of pregnancy in fetuses of gestational diabetes mellitus mothers. This corresponds to an 
increased risk of fetal shoulder dystocia in gestational diabetic mothers, and is a clinically 
important finding.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により胎児軟部組織(脂肪量と筋肉量)の指標である胎児四肢容積について、日本人における正常発育曲線
および各妊娠週数ごとの基準値を、本邦で初めて報告した。これは今後、周産期予後予測における胎児軟部組織
量や四肢容積の有用性を検討していく基盤となる、重要な知見と考えられる。また、妊娠糖尿病の母体における
胎児では、上腕容積(脂肪量を含む)が妊娠後期に増大することを見出し報告した。これは、妊娠糖尿病の母体で
は胎児の肩甲難産のリスクが上昇することとも対応しており、臨床的にも重要な知見が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

児の出生体重は周産期予後の重要な予測因子である。特に Heavy for date (HFD)児で
は肩甲難産、腕神経叢損傷、遷延分娩、新生児低血糖などの周産期合併症の頻度が上昇する。そ
のため妊婦健診において、経腹超音波を用いて胎児推定体重を算出し、胎児発育を正しく評価す
ることは、周産期予後の予測のために重要である。さらに近年、出生体重と小児肥満や早期発症
メタボリックシンドロームとの関連が示されている（Developmental Origins of  Health and 
Disease [DOHaD]）。Barker らは、低出生体重と成人期の心血管疾患との関連を疫学研究により
明らかにした。また低出生体重児だけでなく、Heavy for date（HFD）児についても将来の小児
肥満や生活習慣病のリスクが高くなることが明らかとなっている。実際に、妊娠糖尿病の母体か
ら出生した HFD 児は、正常発育児と比較し、11 歳の時点でメタボリックシンドローム（肥満、
高血圧、高脂血症、耐糖能異常）を発症するリスクが 3。6 倍も高いとされる。このように HFD
は、周産期合併症のみでなく、児の長期予後にも影響を与えることから、胎児期から胎児発育異
常をスクリーニングし、HFD を予防することは重要である。 

これまで、胎児発育の評価には、胎児推定体重がゴールデンスタンダードとして用い
られてきたが、一定の測定誤差があり、特に HFD 児では誤差が大きい。これは、軟部組織（特に
脂肪量）の増加をきたした HFD 児では、上腕、大腿、腹部の脂肪蓄積量が児の体重に与える影響
が大きいにも関わらず、従来の胎児推定体重の計測法には含まれていないことが原因の一つで
ある。HFD 児においては、胎児推定体重に加えて、胎児皮下脂肪量の評価が、周産期合併症の予
測に有用である可能性がある。 
 
２．研究の目的 

胎児期に脂肪量が増加する代表的な病態として、妊娠糖尿病（GDM）が挙げられる。GDM
では、妊娠後期に体幹・上肢の脂肪量が増加し、肩甲難産のリスク因子となることが知られてい
る。そのような軟部組織量の増加した児では、特に胎児推定体重の測定誤差が大きくなる傾向に
あるため、胎児軟部組織量を反映する超音波パラメーターが求められてきた。近年、胎児四肢容
積が脂肪・骨格筋・長管骨を含む新たな胎児発育の指標として注目されており、出生体重や新生
児体脂肪率の予測に有用であることが報告されている。一方で、これまで GDM における胎児四肢
容積の特徴については報告がない。そこでまず、GDM 群および NGT 群における胎児四肢容積の発
育について、比較検討を行うこととした。 
 
３．研究の方法 

単胎妊婦 165 例（GDM: 40 例、
NGT: 125 例）について、妊娠 20 週から
37 週に胎児上腕部分容積（Fractional 
Arm Volume：AVol）および大腿部分容積
（Fractional Thigh Volume：TVol）を
計測した。具体的には、上腕および大腿
の中央 1/2 を、長管骨と直交する 5つの
断面でスライスし、各スライスの断面積
を積分することでAVolおよびTVolを算
出した（図 2）。妊娠週数を 2週ごとに区
切り、重回帰分析を用いて交絡因子（母
体年齢、経産数、非妊時 BMI、母体体重
増加量、在胎週数、児の性別）で補正を行った上で、各妊娠期間における AVol および TVol を
GDM 群と NGT 群で比較した。統計解析は SPSS ver。 25 を用いた。 
 
４．研究成果 

単胎妊婦 165 例に対してのべ 287 計測（GDM 群: 82 計測、NGT 群: 205 計測）を行っ
た。上腕部分容積（AVol）および大腿部分容積（TVol）は、妊娠中期は直線的に増加し、妊娠後
期に発育速度の上昇を認めた（図 1）1)。多変量解析の結果、AVol は、妊娠 32週未満では両群で
有意差を認めなかったが、妊娠 32 週以
降では GDM 群で有意に高値であった（図
2、図 3）2)。一方で TVol は、妊娠期間を
通じて、両群間で発育に差を認めなかっ
た（図 4）。また、胎児推定体重や出生体
重も両群間で差を認めなかった。 

本研究では胎児軟部組織量の
指標である胎児四肢容積（AVol、TVol）
についてGDM群とNGT群で比較を行った
ところ、GDM 群では妊娠 32 週以降にお



いて胎児 AVol が有意に増大することが示された。Lee らは胎児四肢容積が、胎児推定体重や腹
囲と比較して、新生児体脂肪率のより有用な予測因子であると報告している 3)。また Catalano
らは、GDM 群において、母体の血糖コントロールが良好であり児の出生体重が正常（Appropriate 
for gestational age）であっても、脂
肪量は有意に増大することを報告して
いる 4)。同様に胎児期においても、GDM
群では NGT 群と比較し、四肢の骨格筋
量は差を認めないものの、脂肪量は妊
娠後期に有意に増加することが複数報
告されている。これらの既報に加えて、
耐糖能異常妊婦から出生した児は、上
腕の脂肪量が増加して肩周囲長が増大
した結果、肩甲難産のリスクが上昇す
ることが教科書的にも知られている 5)。
これらのことから、胎児上腕容積は胎
児脂肪量を反映し、GDM における上肢・
体幹優位の特徴的な胎児発育の早期指
標になると考えられた。 

母体糖代謝異常が胎児脂肪量を増加させるメカニズムについてはいくつかの機序が考
えられる。まず、母体血中のグルコースは、胎盤のグルコース輸送体（GLUT）を介して胎児側へ
拡散・運搬される。胎児高血糖により胎児膵β細胞の過形成や肥大をきたし、さらに膵β細胞の
機能亢進による胎児高インスリン血症を引き起こす 6)。胎児高インスリン血症は、トリグリセリ
ドの分解抑制や肝臓での合成促進を促し、結果として胎児脂肪量が増加する。また、耐糖能異常
妊婦では胎盤の lipoprotein lipase が活性化され、トリグリセリドの分解が促進される。分解
産物の遊離脂肪酸は胎盤の脂質結合蛋白
や脂質輸送体により胎児側へ運搬され、
胎児側への脂質供給量が増加する 7)。こ
れらの機序により、GDM において胎児脂
肪量が増加すると考えられた。 
本研究では、GDM 群と NGT 群で AVol に有
意差を認めたが、TVol や出生体重には差
を認めなかった。また新生児体脂肪率の
予測において、大腿と比較し上腕の脂肪
量の方が有用な予測因子であった。これ
までにも、GDM 群における母体血糖コン
トロールが良好であれば、出生体重や骨
格筋量は増加しないことが知られている
8)。また、胎児四肢における脂肪量と骨格
筋量の割合に関して、上腕では大腿よりも脂肪率が高いことも示されている。さらに、出生体重
の予測においては、AVolよりもTVolの方が有用であることが報告されている。以上のことから、
胎児大腿は骨格筋量も含めた胎児総重量の指標として有用である一方、脂肪率の高い胎児上腕
は脂肪量の変化を反映しやすいことが示唆された。 
今後、さらに胎児四肢容積や脂肪量の規定因子を解明していくことで、胎児発育への臨床的介入
が可能となりえる。さらに、胎児脂肪量に関連する新たな超音波パラメーターを用いて、胎児発
育のより詳細な評価を行っていくことで、児の周産期予後のみならず長期予後に関連する病態
の解明や、早期発症メタボリックシンドロームの一次予防へとつながる可能性がある。 
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