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【目的】糖尿病妊娠等により妊娠期間、胎児は子宮内高血糖環境という過栄

養状態に曝される。産まれてきた子供では心血管系疾患などの合併症が多く

報告されている。我々は妊娠糖尿病モデルラットを用いて、胎児期に子宮内

が過栄養に曝された場合に、生まれてきた子供の心血管系に与える影響を

分子レベルで明らかにする事を目的に研究を行った。 

【方法】糖尿病合併妊娠モデルラットはストレプトゾトシンを用いて作成した。

妊娠期間、全ての母親は普通食(CE2)を摂取させた。正常の母親から生まれ

た仔 (ICM群)、糖尿病の母親から生まれた仔(IDM群)、糖尿病の母親に胃ゾ

ンデにて、毎日、EPA (0.5g/kg/day)を摂取させて生まれた仔(IDM/EPA群)、

コントロールとして水を胃ゾンデで与えた仔（IDM/W 群）のそれぞれから心臓

を摘出し、初代心筋細胞を得た。これらの初代心筋細胞におけるシグナル伝

達系を抗体によりウェスタンブロッティングとリアルタイム PCRにて解析した。 

【結果】IDM/W 群では ICM群と比較して、インスリン抵抗性(Akt リン酸化レベ

ル 0.29倍)が惹起され、炎症系のシグナル(NFκB 1.5倍)が亢進していた。そ

して、IDM/W 群では多くの蛋白質に過度の終末糖化産物（AGEs；Advanced 

Glycation End Products）化が見られた。ところが、IDM/EPA群では IDM/W群

と比較して、インスリン抵抗性、過度の AGEs 化、炎症性シグナルの亢進が抑

制されている事が明らかとなった。 

【結論】子宮内高血糖環境は胎児の心臓において、過度の AGEs 化を伴う炎

症性シグナルの亢進により、シグナル伝達障害を引き起こした。ところが、妊

娠期に母親が EPA を摂取することにより、これらの胎児の心臓のシグナル伝

達系障害が改善される可能性が示唆された。 

 


