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【背景・目的】 

 

妊娠中の高血糖は、胎盤を通して胎児に様々な影響を与える。これまで私達は、糖尿病妊

娠モデルラットから生まれた仔への影響を検討した結果、出生後は仔の血糖値が正常であ

るものの、心臓においてはタンパク質が過度に糖化されることで産生される終末糖化産物

(AGEs)が慢性炎症を惹起し、インスリン抵抗性が引き起こされることを明らかにした。今

回は胎児脳の発生過程において、子宮内高血糖環境が神経タンパク質に与える影響につい

て検討を行った。 

 

【対象・方法】 

 

普通食を摂食した糖尿病合併妊娠モデルラット群とコントロールラットから生まれた群を

用いて検討した。新生児ラットの脳からタンパク質を抽出し、ウエスタンブロット法にて

シグナル解析を行った。グリア細胞は、それぞれの胎児脳から単離した初代アストログリ

ア細胞からタンパク質を抽出し、同様の解析を行った。さらに、ラットの副腎褐色細胞腫

PC12 を用いた神経様細胞誘導における高グルコースの影響を検討するために、神経様細胞

への分化過程における高グルコース培地の影響を検討した。200mg/dL のグルコースを含む

低グルコース培地と 500mg/dL のグルコースを含む高グルコース培地でそれぞれ培養し、神

経様細胞へと分化後ウエスタンブロット法にてシグナル解析を行った。アポトーシス解析

には TUNEL 法を用いた。 

 

【結果】 

 

糖尿病ラットの新生仔脳ではタンパク質の AGEs 化が亢進し、Akt のリン酸化レベルは低下

し、インスリンシグナルに異常が認められた。さらにラット神経様分化 PC12 細胞を高グル

コースに曝したところ、タンパク質の AGEs 化の亢進、Akt のリン酸化レベルの低下、そし

て、アポトーシスの亢進が観察された。 

 

【結論】 

 

子宮内が高血糖環境に曝されることで、脳の発生段階で、大脳のタンパク質が過度に AGEs

化されることにより、産まれてきた仔の神経系にネガティブな影響を及ぼす可能性が考え

られる。 
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