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一定数が低出生体重児であることを報告してきた 5）。

それゆえ，その予防法の開発が喫緊の課題である。

我々は，低出生体重児－非肥満型糖尿病の病態メカ

ニズムを明らかにするため，子宮内虚血操作により

低出生体重－非肥満型高血糖発症マウスモデルの開

発（特願2020-116354）に成功し，その高血糖発症機

序が除脂肪重量の低下による筋原性インスリン抵抗

性の増加とミトコンドリア機能異常であることを明

らかとした 6）。成長ホルモン（Growth Hormone: 

GH）には，身長促進効果以外にも筋肉量を増やし

脂肪量を減らす体組成改善効果があることが報告さ

れている 7）。低出生体重－非肥満型高血糖発症マウ

スモデルを用いて，幼仔期からの成長ホルモン投与

が非肥満型糖尿病の治療効果があるかを明らかにす

1．はじめに

日本は先進国の中で，平均出生体重が減少し，低

出生体重児の出生頻度が増加している唯一の国であ

る（2005年以降，約10%の割合で低出生体重児が出

生している）。子宮内で低栄養に曝露された胎児は

体重が減少するのみならず，その環境に適合するた

めの体質変化が生じる。そして，出生後に児の栄養

環境が改善すると相対的な過栄養状態となるために

成人期に2型糖尿病などの生活習慣病を発症するリ

スクが高くなることが提唱された 1）2）。日本人の小

児2型糖尿病では顕著な肥満を生じない非肥満型2

型糖尿病の症例が比較的多く 3），我々も，実臨床で

この低出生体重－非肥満型2型糖尿病を発症する患

者が存在すること 4），小児の2型糖尿病患者の中の
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ることができれば，低出生体重児の健康増進に大き

く貢献できる可能性がある。

本研究の目的は，子宮内虚血を用いた低出生体重

－非肥満型高血糖発症マウスモデルに成長ホルモン

を幼仔期から投与することで高血糖の発症を予防で

きるかを明らかにすることである。

2．対象及び方法

1） 低出生体重－非肥満型高血糖発症マウスモデルの

作製

妊娠している ICR系統のマウスを用いて，妊娠

16.5日にイソフルラン吸入麻酔下（導入5％，維持

2％）に下腹部を切開した。子宮動脈を露出し，胎

仔マウスを傷つけないようにクリップで子宮動脈の

血流を15分間遮断した。その後，子宮動脈のクリッ

プを外して胎仔を母親マウスの腹腔内に還納し，下

腹部を縫合した。母親マウスはホットプレートで

37.5℃に温めた。非虚血群として，同様の麻酔と下

腹部切開を加えた妊娠16.5日のマウスをコントロー

ル群とした。

2）高血糖発症機序の解明

その後，妊娠19日に出生した新生仔マウスの雌

を虚血群，非虚血（コントロール）群の2群に分類し，

連日体重計測を行った。8週齢の体重測定後，イソ

フルランで吸入麻酔（導入5％，維持2％）を行ない，

腹囲，身長，体組成の測定を行い，心臓より全採血

を行い，その後臓器を摘出した。マウスの体組成は，

実験動物用体組成計を用いて，除脂肪量，脂肪量を

測定した。肝臓を用いてメタボローム解析を行い，

血液サンプルを用いて，糖代謝（空腹時血糖値，イ

ンスリン濃度，HOMA-R），脂質代謝に関する生化

学的検査を行った。脂質代謝に関しては，High Per-

formance Liquid Chromatography法を用いたリポ蛋

白質粒子サイズ解析による血中脂質プロファイルを

行った。HPLC法を用いたリポ蛋白質粒子サイズ解

析については，ゲルろ過HPLC法で，主格分画（カ

イロミクロン，VLDL, LDL, HDL）とリポ蛋白サブ

クラスのコレステロールとトリグリセライド（TG）

が測定可能である 8）。

3）成長ホルモンの効果に関する検討

妊娠19日に出生した新生仔マウスの雌を虚血群，

非虚血（コントロール）群の2群に分類し，連日体

重計測を行った。生後4週から成長ホルモンをマウ

スの頸背部皮下に週6回注射した（0.5mg/kg/week

を4週間使用）。実験動物用体組成計を用いて，除

脂肪量，脂肪量を8週齢に測定した。その後，採血

を行い，肝臓を摘出した。血液を用いて，糖代謝（空

腹時血糖値，インスリン濃度，HOMA-R），脂質代

謝に関する生化学的検査，肝臓を用いてメタボロー

ム解析を行った。

3．結　果

1） 低出生体重－非肥満型高血糖発症マウスモデルの

作製

出生体重の中央値は虚血群1.5g，非虚血（コント

ロール）群1.9gと虚血群で有意に低かった（p＜

0.05）。成獣期（雌）の体重，空腹時血糖値，インス

リン濃度，HOMA-Rはそれぞれ中央値で虚血群

36.9g，196.9mg/dL，3.9μ IU/mL，1.9，非虚血群

41.2g，75.0mg/dL，1.4μ IU/mL，0.3であった。成獣

期になっても虚血群は非虚血群に比べて低体重（特

に除脂肪重量が低下）であるにも関わらず，血糖，

インスリン濃度，HOMA-R，総TGが有意に高かっ

た（表1, p＜0.05）。

2）高血糖発症機序の解明

肝臓のメタボローム解析（nはそれぞれ3）では，

ATP，乳酸の中央値はそれぞれ虚血群16.0nmol/g，

14.9nmol/g，非虚血群37.0nmol/g，5.7nmol/gと虚

血群では，ATPが低く，乳酸が高値であり（p＜

0.05），ミトコンドリア機能異常の存在が確認され

た（図1）。高血糖発症の機序は，ミトコンドリア機

能異常による筋肉量減少に伴うインスリン抵抗性の

増加が考えられた。

3）成長ホルモンの効果に関する検討

虚血群のGH投与群と非投与群（nはそれぞれ6）

の比較では，8週齢の空腹時血糖値に有意な差を認

めなかった（虚血GH投与群平均：166.3mg/dL，虚

血GH非投与群：171mg/dL）。一方で，脂肪重量と

除脂肪重量についてはそれそれ平均値で，虚血GH

投与群が10.9ｇ，21.3ｇで虚血GH非投与群が18.7

ｇ，16.6ｇと虚血GH投与群で有意に脂肪重量の減

少と除脂肪重量の増加を認めた（p<0.01）。肝臓の

メタボローム解析（nはそれぞれ3）の結果（階層的

クラスター解析）では，明らかにGH投与群は非投

与群では代謝産物が異なっていた（図2）。

特に着目すべき点として，GH投与により，虚血
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図 2　成長ホルモン投与の有無による肝臓のメタボローム解析の違い
（階層的クラスター解析）

図 1　肝臓のメタボローム解析（ミトコンドリア機能関連）

表 1　低出生体重 -非肥満型高血糖発症マウスモデル
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マーカーが高かった。また実際の2型糖尿病患者で

も健常者と比較して，ミトコンドリア呼吸鎖複合体

あるいはミトコンドリア代謝関連遺伝子の発現低下

を認めるという報告 20）21）や末梢血細胞中のミトコ

ンドリアDNA量の低下が，インスリン抵抗性と相

関するという報告22）もある。一方，成長ホルモンは，

肝臓脂肪合成の抑制作用 23）を持ち，成長ホルモン

の代謝産物である insulin-like growth factor-1（IGF-

1）は肝細胞における酸化ストレスを軽減すると報

告されている 24）。成長ホルモン投与による酸化スト

レス軽減作用が，ミトコンドリア機能の改善と関連

している可能性がある。

5．結　語　

虚血による酸化ストレスの増加は，ミトコンドリ

ア機能障害を引き起こす。ミトコンドリア機能障害

は筋萎縮を引き起こし，非肥満型糖尿病の原因とな

る筋肉量減少によるインスリン抵抗性の増加と関連

している可能性がある。成長ホルモンの投与は，酸

化ストレスの減少によりミトコンドリア機能異常を

改善し，インスリン抵抗性を低下させる作用を有す

る可能性がある。今後，ヒトの非肥満型糖尿病発症

にミトコンドリア機能異常が関連しているのか，成

長ホルモンによる発症予防・治療効果があるのかを

検証していく必要がある。
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群と非虚血群間で認められていたATPや乳酸の産

生の差が認められなくなっていた（図3）。また，成

長ホルモン投与は，非投与群と比較して肝臓におい

て抗酸化物質が増加し，酸化ストレスマーカーが減
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