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これまでの研究で，妊娠期に低栄養条件にあった母親か
ら生まれた子供が成人したとき，メタボリックシンドロー
ムになりやすいことが示唆されている1－3）。また，妊娠期
のどの期間に低栄養条件にあったかで，その影響の現れ方
は異なることが報告されている。第二次世界大戦でドイツ
軍の占領下にあって，3ヶ月間飢餓状態におかれたオラン
ダ西部住民の妊婦から誕生した子供たちが成人したときの，
大規模な疫学調査で，妊娠前期に飢餓にあったものに肥満
が多く，妊娠の後期および中期に飢餓にあったものには耐
糖能異常が多いことが確認されている1, 2）。Rabelli らがDuch 
famine の疫学研究において妊娠初期に低栄養であると，
肥満発症のリスクが高くなると報告しているように，妊娠
前期の栄養は大変重要なものである3）。ダイエットをして
いる女性が妊娠をした場合，何よりも妊娠初期の栄養に影
響を及ぼす可能性は大きい。その中でも，低出生体重が問
題となっており，成人期に肥満になりやすく，メタボリッ
クシンドローム（Metabolic Syndrome）になりやすいこ
とが報告され，注目されている4－7）。これは，低栄養状態
を反映していると考えられる低出生体重児の急速なキャッ
チアップグロース（成長の追い上げ）が肥満リスク因子に

なると考察されている8, 9）。小さく産まれた子供は，その
後のキャッチアップ過程で，肥満制御物質のレプチンの分
泌が上昇し（レプチンサージ），レプチンの感受性を低下
させていると報告されている10－12）。レプチンサージの早期
化は，エネルギー代謝調節の中枢である視床下部の発達に
影響を及ぼし，レプチンの抗肥満作用に対する抵抗性を形
成し，肥満に関係している可能性が示唆されている。
われわれは，これまで妊娠前期にコントロール群が摂取
した食餌量の 50%の食餌量を与える群，つまり妊娠前期
食餌制限モデルを作成し，ラットの妊娠前期に極端な食餌
制限が施された場合の，仔ラットに及ぼす影響について
様々検討してきた。生後 4日目にすでに，前期制限群はコ
ントロール群と比較して成長が良いという結果を得ている
ことから，妊娠前期に食餌制限されていたことによる
キャッチアップが起こっている可能性があることに注目し
ている。その際，母乳成分を検討した結果，初乳の成分に
両群間で差がなかったことからこの初乳を飲んでいる期間
に成長が著しかったのではなく，胎仔期にすでに，キャッ
チアップが生じていることをこれまで予測している13）。た
だし，実験では体重・体長を測定した生後 4日目の時点で，
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すでに母乳を 4日間摂取しているので，キャッチアップが
実際に起こっている時期は不明である。今回はこの点を明
らかにする目的で母乳の影響が少ない生後 1日目の仔ラッ
トにおいて検討した。その際，成長のキャッチアップを検
討するには，体長および体重だけでは不十分であると考え，
生後 1日目の体組成（体脂肪・体タンパク質・灰分・水
分）にも注目した。さらに今回は，性差についても検討し
た。

実験方法

1.  妊娠期間の実験デザインと摂餌方法
実験動物として 7週齢のWistar ラット雌・雄を日本
チャールスリバー㈱より購入し，温度 24±1℃，湿度 55
±5％，12 時間の明暗周期（明期 21：00 ～ 9：00，暗期
9：00 ～ 21：00）の環境下で飼育した。2週間の環境馴化
後，2週間の繁殖期間を設けた。繁殖方法は，雄 1匹に対
して雌 2～ 3匹を同居させる複数法を用いて行った。毎朝，
9時から 10 時にスメアテストを行い，膣内より精子が検
出されたものを妊娠成立と判断し，妊娠 0日目とした。妊
娠を確認したものから実験を開始した。コントロール群 8
匹，前期制限群 11 匹である。馴化期間にはすべてのラッ
トにオリエンタル酵母工業㈱製MF固形飼料を自由摂食
させた。繁殖期間は，標準精製飼料であるAIN93G を与
えた。水道水を飲料水とし全実験期間，全ラットに自由摂
取させた。食餌については，コントロール群は実験期間を
通して自由摂食させ，前期制限群には妊娠 0日目から妊娠
7日目までコントロール群が摂食した量の半分の量を 9時

と 18 時の 2回に分けて給餌した。制限食を与える期間は，
開始した妊娠 0日目から 21 日目までとし，毎日飼料摂餌
量・体重測定を行った。

2.  授乳期間の実験デザインと体組成測定方法
妊娠期間と授乳期間の実験デザインを Fig. 1 に示した。
出産後１日目に他の実験に仔ラットを使用するために，1
親あたりの授乳仔を 10 匹にそろえた。その際，雌雄の出
生数を検討し，さらに 10 匹以上誕生した母親については，
間引きした仔ラットの体長（頭から尻尾の先）と体重を測
定し，主要臓器（肝臓・腎臓・胃・脳）を他の実験のため
に取り除いた体幹部は，体組成分析に用いるため－40℃で
保存した。体組成分析に用いた仔ラットは間引きしたすべ
ての仔ラットを使用したのではなく，各群 4～ 5匹になる
ように測定を行った。測定時に凍結してある屠殺体を流水
で解凍を行い，水を入れてホモジナイズし，凍結乾燥器を
使用して，粉末状とした。その屠体粉末を使用し体組成と
して，水分，タンパク質，脂肪，および灰分について分析
した。水分は，粉末にする時の凍結乾燥器を使用して，含
まれる水分を乾燥させて得られた値を水分量とした。タン
パク質は，ケルダール法14）によって測定し，脂肪はFolch
らの方法15）により抽出した。灰分は 550℃で，5時間以上
灰化を行い測定した。

3.  統計処理
実験結果は，平均値±標準偏差により示した。有意差の
検定は，一元配置分散分析を行い統計学的に解析し，危険
率 5％未満を有意差ありとした。
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結　果

1.  妊娠期間における母親ラットの摂食量および体重変化
Fig. 2 に妊娠期間中の摂餌量を示した。コントロール群
は妊娠が進むにつれて体重増加がみられた。一方，前期制
限群では飼料の制限期間においてコントロール群と比較し
て体重増加が小さかった。しかし，食餌制限解除後は，
徐々に体重が増え，出産前日までには，コントロール群に
追いついた。前期制限群の摂餌量は制限解除後，コント
ロール群と比較して有意に高かった。

2.  出生数
出生数をTable. 1 に示した。雄の仔ラットおよび雌の

仔ラットの出生数に両群間で有意な差はなく，コントロー
ル群は雄仔ラットを 6.88±2.03 匹，雌仔ラットを 6.25±

1.04 匹，制限群は雄仔ラットを 6.27±1.10 匹，雌仔ラッ
トを 7.18±1.78 匹産んでいた。

3.  生後１日目の体長および体重
仔ラットの体長と体重をTable. 2 に示した。前期制限
群から産まれた雄仔ラットの生後 1日目の体長はコント
ロール群から産まれた仔ラットと比較して高値を示す傾向
にあり（p=0.073），体重は有意に高かった。また，雌仔
ラットにおいては，両群間に体重および体長の有意な差は
なかった。

4.  生後 1日目体組成
生後 1日目の体組成をTable. 3 に示した。雄において，
水分とタンパク質は両群間に有意な差はなく，脂肪はコン
トロール群と比較して前期制限群で高い傾向にあった
（p=0.087）。また，灰分はコントロール群と比較して前期
制限群が有意に低かった。雌においては，タンパク質・脂
質・水分・灰分に両群間に差はなかった。
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Fig. 2  Daily food consumption of dams during gestation.
Values are mean±SD, Control : n=8, EDR: n=11.
Mean values were signifi cantly diff erent from control values at the same time point : p<0.01**, p<0.05*.

Table. 1  Eff ect of dietary restriction on litter size

Number
Male Female

Control 6.88±2.03 6.25±1.04
EDR 6.27±1.10 7.18±1.78
Values are means ±SD.  Control dams : n=8,  EDR dams : n=11.

Table 2.  Eff ect of dietary restriction on naso-tail tops and body weight of pups at fi rst day of birth 

Male Female

Body weight (g) Naso-tail top Body weight (g) Naso-tail top
length (cm) length (cm)

Control 6.07±0.91 6.56±0.38 6.88±0.85 7.29±0.63
EDR　 7.11±0.80 ** 6.87±0.44 7.07±0.37 7.03±0.33
Values are mean±SD.
Control male pups : n=11,  female : n=13,  EDR male pups n=15,  female : n=23.
Mean values were signifi cantly diff erent from control values:  p <0.01 **.
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考　察

妊娠前期の飼料摂取制限解除後に，前期制限群の母親の
摂餌量がコントロール群の母親に比べて有意に増加する結
果を得たが，この現象は摂取制限のリバウンドにより摂餌
量が著しく増えたためと推測される。この結果は，以前の
当研究室での実験結果と同様であった13）。
出生数を雄のみ・雌のみというように分類して検討した
ところ，雄のみ・雌のみにおいて両群間において差はな
かった。このことにより，全体においても差はなかった。
妊娠前期の食餌制限は，雄・雌の出生数および全体の出生
数にも影響を及ぼさないことが分かった。
前期制限群から産まれた雄ラットはコントロール群から
産まれた雄ラットと比較して，生後 1日目の体重は有意に
重く，体長も高値を示す傾向にあった。以前の我々の結果
では，前期制限群から産まれた仔ラットはコントロール群
から産まれた仔ラットと比較して生後 4日目の体長が高値
を示す傾向にあり，生後 5日目の体重においては有意に高
値を示していた13）。このときは，雄と雌を分けていない状
態の測定であり，今回は，その前の段階である生後１日目
に雌雄を判別し測定を行っている。雄・雌でそれぞれ結果
を検討したところ，雄ラットでは，コントロール群と比較
して前期制限群では，生後１日目の体重は有意に重く，体
長も高値を示す傾向にあったが，雌では両群間に差はな
かった。雄・雌を合わせた総数でみるとコントロール群と
比較して前期制限群は有意に体重が重い結果となった。こ
れは，臓器形成においてもっとも重要な期間である妊娠中
期および，胎仔成長期間である妊娠後期に食餌制限の反動
により母親の摂餌量が多くなったことが，胎仔の成長を増
大させたものと考えられる。性差についてはまだ不明であ
る。
今回は，母乳の影響が少ない生後１日目での体組成を検
討した。雄において体重当たりで比較したところ脂肪がコ
ントロール群と比較して前期制限群で高い傾向にあった。
雌においては，変化がなかった。前期制限群の雄は体重に
おいても，コントロール群の雄と比較して重いこと，また
体重当たりの脂肪が高い傾向にあることから，コントロー
ルより胎生期に著しく成長していたと考えられる。このこ
とから妊娠前期に食餌制限を施すと，胎仔期にすでに

キャッチアップがおこっている可能性が示唆された。また，
灰分が有意に低値を示すという結果も得られた。灰分を構
成する無機質の減少が示唆されるため，今後仔ラットの骨
密度などの測定が望まれる。雌は，雄に見られたような大
きく生まれるという現象が見られなかった。胎仔期での雌
と雄は，低栄養に対する応答や制限食解除後に受けた影響
が異なることが示唆された。妊娠前期に食餌制限をかける
と，制限食解除後の母親の摂食量が増す結果が得られてお
り，仔ラットへの栄養がコントロール群よりも十分に取り
入れられることになり，胎仔期においての成長が良く，こ
のような結果をもたらしたと考えることができる。
また，イギリスの Barker らは母体を通じて胎児栄養障

害が起こると，胎児の成長は抑制されるが，このような環
境へ胎児自身の生理・代謝機能が適応できるようにプログ
ラミングを変化させているという説を提唱している16）。こ
の説に基づくと今回，妊娠前期に母親が食餌制限されてい
たことにより仔ラットへの栄養が足りなかったことで，仔
ラット自身が胎生期に少なかった栄養を体に蓄積しようと
し，成長に影響を及ぼした可能性も考えられるがこれにつ
いても，今後検討すべき課題であると考えている。

要　約

以上をまとめるとコントロール群と比較して，前期制限
群の雄では体重は有意に重く，脂肪が高い傾向にあった。
つまり成長が良かったと言える。その理由として考えられ
ることは
1． 制限食解除後の母親の摂餌量の増加により，仔ラット
へ栄養がコントロール群よりも十分に取り入れられる
ことになり，胎仔の成長期である妊娠後期においての
成長が良かった。

2． 妊娠前期に母親が食餌制限されていたことにより仔
ラットへの栄養が足りなかったことで，仔ラット自身
が胎生期に少なかった栄養素を体に蓄積しようとし，
成長に影響を及ぼした可能性も考えられる。キャッチ
アップは生後のメタボリックシンドロームのリスクに
なると言われていることから，今後は胎仔に着目し，
さらにキャッチアップについて検討すべきであると考
えている。 

Table. 3  Eff ect of dietary restriction on body composition of pups at fi rst day of birth

Male
Water (%/BW) Fat (%/BW) Protein (%/BW) Ash (%/BW)

Control 83.53±0.64 1.88±0.32 9.12±0.39 2.05±0.08
EDR 84.63±0.70 2.27±0.26 8.94±1.31　 1.77±0.22 *

Female
Water (%/BW) Fat (%/BW) Protein (%/BW) Ash (%/BW)

Control 82.97±0.40 2.54±0.82 9.38±0.88 1.98±0.12
EDR 83.44±0.50 2.13±0.31 8.88±0.43 2.00±0.15
Values are means±SD.   Control male pups : n=5,  female : n=4,  EDR male pups : n=5,  female : n=5.
Mean values were signifi cantly diff erent from control values :  p <0.05 *.  
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