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研究成果の概要（和文）：出生前のアディポサイトカインレベルと生後の体格との関連性、その

後の肥満小児における酸化ストレス等について詳細に検討した。さらにラットの生後発達と摂

食調節物質の遺伝子発現について研究した。また、脂肪細胞を培養し、TNFα等でNOやMCP-1

産生等とこれらに対する薬剤の効果を検討し、さらにモデルでの研究を進めている。研究の過

程で直面した小児の肥満判定法の問題点についても明らかにし、広く発表した。 

 
研究成果の概要（英文）：I have studied by this research grant the association of prenatal 

adipocytokine levels with the postnatal growth, and the redox status in obese school-aged 

children.  Postnatal development of Nesfatin-1, a new appetite regulator, gene expression 

has also been studied in rats.  Furthermore, the production of NO, MCP-1, etc. have been 

studied in cultured adipocytes stimulated by TNF-alpha, and the effects of some drugs on 

these.  I have planed further adult-disease model experiments.  I have also presented the 

problems of the evaluation methods for obese children. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

小児の生活習慣病として、特に「内臓脂肪
蓄積型肥満」の対策が急務となっており、「小
児肥満症」の診断基準に続き、「小児メタボ
リックシンドローム」の診断基準も発表され
た。また、「アディポサイエンス」「アディポ
ミクス」という言葉に代表されるように、脂
肪細胞代謝に関する研究が盛んになり、中で

もアディポサイトカインの分泌変動が重要
視され、肥満合併症の発症および進展との関
連性が明らかになり始めた。アディポサイト
カイン代謝変動は小児期からリアルタイム
に生じる点で重要である。 

同時に、近年本邦では早期産児や低出生体
重児の割合が増加しているが、これらの低出
生体重児や IUGR 児が、将来高率に生活習慣
病を発症する可能性が危惧されはじめた。し
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かし、出生後の過栄養がより重要であるとす
る見解もあり、その科学的な機序については
今も明らかではない。 

私は臨床医として肥満児、糖尿病児、高脂
血症児などの診療にあたり、種々のアディポ
サイトカインレベルについても発表し、小児
肥満症やメタボリックシンドロームの基準
値作りにも参加してきた。さらに、培養脂肪
細胞を用いた基礎的研究も続けており、特に
酸化ストレスおよび一酸化窒素（NO）スト
レスの視点から脂肪細胞の研究をしてきた
経緯があった。 

 

２． 研究の目的 

 

肥満で酸化ストレスが高まることが報告
され、脂肪細胞代謝変動に脂肪組織周囲のマ
クロファージの活性化から、そこで放出され
るサイトカインや活性酸素種、活性窒素種に
よる影響が重要と考えられている。酸化・NO

ストレスは、アディポサイトカインの発現に
も関わることから興味深い。本研究では、特
にこれらの観点から、DOHaD の概念を念頭
に、小児期早期の栄養状態と特に脂肪細胞代
謝（アディポサイトカイン分泌）と活性酸
素・NO ストレスについて、臨床的および基
礎的視点から検討し、さらにその予防・治療
法に関しても追究していくことを目的とし
た。 

 

３．研究の方法 

 

本研究期間中に様々な観点、方法から、複数
の研究を行い、一定の成果が得られた。 

 

(1)アディポネクチンレベルと生後の BMI 
小児期早期のアディポサイトカインの役

割りは明らかではないので、35週以降出生の
健常小児 45 名の臍帯血アディポネクチンを
測定し、３歳までの体格について検討した。 
 
(2)肥満小児の酸化ストレスレベル 

8-epi-prostaglandin (PG)-F2αは生体内
の酸化ストレスマーカーとしては良いもの
であり、当院外来通院中の肥満児における血
中レベルを測定し、各種身体計測値、血液生
化学検査値および CTによる内臓脂肪面積と
の関連性を検討した。 
 
(3)ラット視床下部 Nesfatin-1遺伝子の生後
発達に伴う発現動態 

Nesfatin-1は、近年発見された摂食調節蛋
白で視床下部では室傍核（PVN）、視索上核
（SON）、弓状核（ARC）などに発現が認めら
れる。しかし、出生後発達過程での発現動態
については報告がない。そこで妊娠後期の SD
ラットを飼育し、出生した雄仔ラットの脳を

1，8，15，22，40および 60 日目に摘出して
凍結切片を作成し、視床下部での Nesfatin-1
遺伝子発現を In situハイブリダイゼーショ
ン法を用いて検討した。 
 
 (4)肥満小児における血中脳由来神経栄養
因子（Brain-derived neurotrophic factor: 
BDNF）  
BDNFは、神経細胞の生存や分化に関わる神

経栄養因子の１つであるが、摂食抑制やエネ
ルギー代謝亢進作用を有することが判明し、
肥満における BDNFの役割が注目されている。 
外来通院中の肥満小児 49名（男 38名、女

21 名）および同年齢非肥満小児 28名（男 14
名、女 14 名）を対象とした。通常検査の残
りの血液を用いて BDNF 濃度を ELISA で測定
し、各種身体計測値、CT による脂肪面積、一
般生化学検査値、血中アディポサイトカイン
（アディポネクチン、ビスファチン、レプチ
ン）値との関連性を検討した。 
 
(5)培養脂肪細胞を用いた NO産生や MCP-1産
生とこれらに対する薬剤の効果 
 培養脂肪細胞を用いて、肥満時に生じる高
サイトカイン下での脂肪細胞代謝の変動を
検討した。培養脂肪細胞（前駆脂肪細胞およ
び成熟脂肪細胞）の培養液に腫瘍壊死因子α
（TNFα）等を添加し、NO 産生やアディポサ
イトカイン分泌変動等を調べた。 
 
(6)小児肥満と高コレステロール血症 
メタボリックシンドロームでは、LDL コレ

ステロール（LDL-C）とは別の観点からトリ
グリセリド（TG）値と HDL コレステロール値
が脂質異常の項目として採用されている。こ
れらは小児でも内臓脂肪蓄積と関連するこ
とが判っている。一方、LDL-C については、
痩せていても高い児も多いので、肥満とあま
り関係しないようにも受け取られている。そ
こで、外来通院中の児や健診のデータなどで、
肥満との関連性を検討した。 
 
(7)BMIパ－センタイルでの肥満判定の問題 
小児の体格評価に海外では性別年齢別 BMI

パ－センタイル値による判定法が用いられ
る。一方、わが国では標準体重との隔たりを
みる肥満度法が一般的である。そこで、2000
年学校保健統計調査報告書のデ－タを基に、
BMIパ－センタイル法と肥満度法との差異を
比較した。まず、学年毎に身長別（＋2SD、
平均、－2SD）に BMI95および５パ－センタ
イル値に相当する BMI から肥満度（性別年齢
別身長別標準体重法および性別身長別標準
体重法）を求めた。次に学年別身長別に肥満
度＋20％および－20％に相当する BMIパ－セ
ンタイル値を算出し、２つの体格評価の違い
を検討した。 



 

 

(8)小児の Body Adiposity Index は有用か   
2011年３月に「臀囲/身長 1.5-18」が、米国

成人における検討であるが、DXA 法による体
脂肪率と極めて高い相関を示す新指標で BMI
にも代わるものとして、「Body Adiposity 
Index（BAI)」と名付けられ発表された。そ
こで、BAIおよび臀囲/身長について、外来通
院中の日本人肥満小児においても有用であ
るか否かを検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1)アディポネクチンレベルと生後の BMI 

出生児から３歳までの BMI-Z 値の増加は、
出生時体重 SD 値、在胎週数と負相関、臍帯
血アディポネクチン値と正相関した。出生時
から６か月までの BMI-Z 値増加は、 出生時
体重 SD 値のみと負相関した。臍帯血レプチ
ン値は BMI-Z値増加の予測因子とはならなか
った。すなわち、出生時体重 SD 値、在胎週
数、臍帯血アディポネクチン値は、３歳まで
の成長の予測因子として重要と判った。 
 
(2)肥満小児の酸化ストレスレベル 

男女差はなかったので、男女を合わせて肥
満児の 8-epi-PGF2α値は 44.3±4.4 pg/ml で
あり、非肥満児の 13.1±1.2 pg/ml より有意
に高値であった。身体計測値では、腹囲、体
脂肪率とは有意な相関を示した。血中 TG、
HDL-C、IRI、HOMA-IR と有意に相関した。ま
た、内臓脂肪面積と良好な正相関を示した
（r=0.543, p<0.001）。さらに、肥満による
合併症数および肥満症スコアが高値になる
に従い高値となった。すなわち、肥満によっ
て脂肪細胞自身の形質転換と脂肪組織での
炎症機転により酸化ストレスが高まること
が推定されている。小児期においても特に内
臓脂肪蓄積によりリアルタイムに酸化スト
レスが高まり、また、肥満症やメタボリック
シンドロームの一因になる可能性が示唆さ
れた。 
 
(3) ラット視床下部 Nesfatin-1遺伝子の生
後発達に伴う発現動態 

Nesfatin-1の遺伝子は、PVN、SONでは生
後 8日目から発現が認められた。22日まで一
定の発現を認め思春期にあたる生後 40 日目
以降は滅少傾向が認められた。ARCでは生後
1 日目より発現が認められ、40生日まで徐々
に増加した。Nesfatin-1遺伝子発現は生後発
達過程においてそれぞれの部位で特異的な
発現動態のパターンを呈し、異なった生理作
用を有している可能性が示唆された。 
 
(4)肥満小児における血中脳由来神経栄養因
子（Brain-derived neurotrophic factor） 

血中 BDNFは、高度肥満（5.21±0.33 ng/ml）

で、非肥満（6.15±0.35 ng/ml）および軽中
等度肥満（6.26±0.46 ng/ml）より有意に低
値であった（平均値±標準誤差)。男女差は
認められなかった。肥満小児のうちメタボリ
ックシンドローム（MS）児は 8名で、その血
中 BDNF は 5.07±0.8 ng/ml とさらに低値で
あった。肥満小児において、血中 BDNF は、
単相関で、肥満度および血中ビスファチンと
有意な負相関、出生体重と有意な正相関があ
り、重回帰分析でも血中ビスファチンおよび
出生体重との関連が有意であった。以上より、
血中 BDNF レベルは小児においても男女とも
に肥満により変動すること、特に高度肥満や
MS を呈する小児の血中 BDNF が低値であるこ
とが明らかとなった。また、ビスファチンお
よび出生体重との関連性が高いことは興味
深い。小児肥満の進展にレプチンやアディポ
ネクチン系と異なる代謝調節メカニズムが
作動していることが示唆された。 
 
(5)培養脂肪細胞を用いた NO産生や MCP-1産
生とこれらに対する薬剤の効果 
TNFαとエンドトキシンの組み合わせると

有意な NO産生が認められた。また、TNFαは
濃度依存的に脂肪細胞の MCP-1産生を増加さ
せた。この産生増加に対して、抗高脂血症剤
（PPARα活性化剤）であるゲンフィブロジル、
抗酸化作用も有するプロブコール、抗糖尿病
薬であり AMPK 活性化作用のあるメトホルミ
ンなどの効果を検討した。成熟脂肪細胞にお
いては、アディポサイトカイン産生量の変動
についても調べた。これらの薬剤が TNFαシ
グナルを部分的に阻害し、すなわち酸化スト
レスを低減させる結果を得たので、現在、発
表に向けて計画している。脂肪細胞の代謝変
動についてはさらに研究を継続している。 
 
(6)小児肥満と高コレステロール血症 
肥満小児では、総コレステロールや LDL-C

が境界値以上である児の割合は多く、全体に
中央値が正常値より高値にシフトしていた。
また、腹部肥満ではより LDL-C値も高値であ
った。これは一般の小児生活習慣病健診で正
常体格児と肥満児を比較しても言えること
も判明した。 
 
(7)BMIパ－センタイルでの肥満判定の問題 
男女ともに BMIパーセンタイル法では高身

長児は肥満と判定されやすく（痩身と判定さ
れにくく）、低身長児では痩身と判定されや
すい（肥満と判定されにくい）ことが明らか
となった。この体格判定のずれは特に低身長
児で大きく、男子は小学６年生から中学 1 年
生、女子は小学５年生で最大となった。さら
に、BMI パーセンタイル値と肥満度は必ずし
も平行して変動しないことが示された。すな
わち、小中学生においては BMIパーセンタイ



 

 

ル法を用いる場合、十分な注意が必要である。 
 
(8)小児の Body Adiposity Index は有用か   

臀囲/(身長)ＰのＰ値を 0、0.5、1、1.5 お
よび２とした値で肥満度との相関をみると、
男女合わせて相関係数は各々r=0.433、0.638、
0.851、0.616、0.398 となり、BAI のもとに
なる臀囲/身長 1.5より身長そのもので除した
臀囲/身長が最も相関が高かった。近似直線
から肥満度を求めると臀囲/身長が 0.6 で
39.6％（男児 41.2％、女児 35.8％）となっ
た。臀囲/身長は VAT との相関は弱く、SATと
の相関が高かった。臀囲/身長 1.5は、VAT、SAT
ともに有意な相関がなかった。臀囲は、腹囲
に次いで VAT、SAT両者との相関が高かった。
臀囲/身長は血液検査値やアディポネクチン
との関連性は弱かった。すなわち、身長その
ものを用いる臀囲身長比は肥満度や皮下脂
肪量を反映する指標であったが、内臓脂肪量
や合併症との関連性は弱かった。BAI につい
ては少なくとも我が国の肥満小児において
は、従来の腹囲などの肥満関連指標と比較し
て、有用とは言えないと考えられる 
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