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はじめに 

動物の妊娠期間は種によって異なるが、いず

れの場合も胎児が発育し胎外生活可能となる時

期に合わせて分娩が発来する。本項では、まず、

胎児の発育を胎盤における糖代謝調節因子であ

るレプチンやレジスチンなど生理活性物質産生

の視点から概説する。ついで、ヒト分娩発来機

構を、プロスタグランジン (PG)、一酸化窒素 

(NO) など生理活性物質を中心とした子宮筋の

収縮調節機構、および各種サイトカイン、機械

的伸展刺激による頸部熟化調節機構という視点

から最近の報告を概説する。あわせて、それら

の機能に対する喫煙の影響についても述べる。 

胎児発育と胎盤 

妊娠の成立、維持、出産、そしてそれに続く

育児には多大のエネルギーを必要とすることか

ら、適度なエネルギーの蓄積とエネルギー代謝

機構の適応が行われる。すなわち、妊娠中には

出産やその後の授乳・育児に備えて、3～5 kg

の脂肪が蓄積される。脂肪細胞は、エネルギー

を貯蔵するだけでなく、様々な生理活性物質

adipocytokines を分泌し、胎児の発育に好都合

なエネルギー代謝機構の調節に寄与している。

adipocytokine のうちレプチンやレジスチンは

胎盤にも発現しており、妊娠中の母児のエネル

ギー代謝系は非妊時の肝、膵、筋肉などに加え

て増加した脂肪組織や胎盤にも大きく影響を受

けている。 

1) レプチンによる母体エネルギー代謝調節 

① 脂肪細胞由来のレプチンの生理作用 

レプチンはインスリン感受性を増強する。例

えば、レプチン過剰発現トランスジェニックマ

ウスでは、持続的な高レプチン血症があるため

成熟脂肪細胞が全身から消失しており、肝臓に

おけるグリコーゲンや中性脂肪の含有量も著し

く低下している1）。さらに、血糖値は野生型マ

ウスと差を認めないが、血中インスリンが低値

で、糖負荷試験、インスリン負荷試験では良好

な耐糖能、インスリン感受性を示す1）。 

ラットにレプチンを 7 日間持続皮下投与し

た実験では、ラットの体重減少に一致して、血

中インスリン、グルコース、中性脂肪濃度は低

下し、グルコースクランプ法で測定したインス

リン感受性の著明な増強が認められた2）。さら

に、このモデルにおいて、各臓器に対するレプ

チンの作用を検討すると、インスリン感受性臓

器である筋肉、白色脂肪組織、褐色脂肪組織に

おける糖取り込みは、筋肉では対照ラットの約 

1.5 倍、褐色脂肪組織では対照ラットの約 3 倍

に増加していたのに対し、白色脂肪組織での糖

取り込みは約 4 割に減少していたことから、レ

プチンによる代謝促進作用が各臓器によって異

なっていることが推察される2)。肝臓において

はグリセロールやグリコーゲンを基質としてグ

ルコース産生 (糖新生) し、末梢組織での糖利

用増加に応えていることなどとあわせ、レプチ

ンは脂肪組織や肝臓などのエネルギー貯蔵臓器

から筋肉や褐色脂肪組織などのエネルギー消費

組織への糖質、脂質の移行を促進すると考えら
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れたエネルギーを胎盤を介して胎児へ効率的に

供給する機序の一翼を担っているといえる。 

② 胎盤由来ホルモンとしてのレプチン 

妊娠中にはインスリン感受性調節作用を有す

る様々な物質が胎盤から分泌される。インスリ

ン感受性を抑制する物質としては、遊離脂肪酸、

hPL、prolactin、ステロイドホルモン、TNF-α 等

が提唱されているが、最近、レジスチンも胎盤

で産生され、母体インスリン感受性調節に寄与

している可能性が示された3）。 

一方、インスリン感受性を亢進させる胎盤由

来因子としては、これまでに報告されているの

はレプチンのみである4）。胎盤に発現するイン

スリン感受性調節物質は抑制方向に作用するも

のが主体であるため、胎盤重量が増大する妊娠

末期にはインスリン感受性が低下する。これら

の因子が、総合的に作用した結果として、妊娠

中の母体のインスリン感受性、すなわち、糖・

脂質代謝が胎児発育に有利な方向に調節されて

いる5）。 

レプチンとレジスチンの胎盤での発現を妊娠

時期ごとに比較すると、妊娠初期にはレプチン

の発現がより亢進しているが4）、妊娠末期には

レプチン遺伝子発現はむしろ低下し、レジスチ

ン遺伝子発現が亢進する3）。その結果として、

胎盤重量が増大する妊娠末期にはレジスチン遺

伝子発現が主体となると考えられる。すなわち、

従来から知られている hPL などに加えて、胎盤

由来のレジスチンが妊娠末期の耐糖能低下に寄

与している可能性が示唆される3)5）。このことは、

妊娠後半期には急速に発育する胎児の糖要求量

が著しく増加することに対する母体の適応機構

とも解釈できる。図-1 に、胎盤由来のレプチン

およびレジスチンの生理的機能について理論的

に考えうる可能性を示す。 

まず、胎盤から母体血中に分泌されたレプチ

ンは、脂肪細胞由来のレプチンと同様に、母体

中枢への作用を介して母体のエネルギー代謝調

節やプロラクチンなど神経内分泌の調節にも関

与している可能性が考えられる。また、病的な

状態ではあるが、重症妊娠高血圧症候群では、

低酸素刺激により胎盤絨毛細胞からレプチン分

泌が増加する6）が、この血中に増加したレプチ

ンは、末梢でのカテコラミン分泌を刺激するこ

とで血圧を上昇させる方向に作用している可能

性が考えられる。 

図-1 胎盤由来レプチンおよびレジスチンの生理的機能 (仮説) 
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つぎに、レプチンは、末梢の脂肪組織や肝臓

および筋肉組織に作用して、糖代謝や脂質代謝

調節、特に、インスリン感受性を調節する7)8）

ことから、インスリン感受性調節を介しても胎

児発育に関与する可能性が考えられる。この際、

同じく胎盤由来のレジスチンとバランスをとる

形で作用している可能性が推定されるが、この

可能性を実証するためには、今後、臨床症例な

らびに動物実験による更なる検討が必要である。 

その他、レプチンは胎児側や胎盤絨毛細胞自

身にも作用すると考えられる。 

陣痛発来時には、胎盤でのレプチン遺伝子発

現が亢進し母体血中レプチン濃度は上昇するが、

これらの変化には、陣痛発来時に子宮内に増加

するとされるIL-1 やTNF-α などサイトカイン

が関与していると考えられる9)10）。 

妊娠・出産・育児という一連の生命再生産の

過程では多大のエネルギーを必要としており、

この要求に適合するため妊娠母体のエネルギ

ー・代謝系は大きく変化するが、胎盤由来のレ

プチンが、母体の糖代謝調節を介して胎児発育

や分娩時のエネルギー供給に何らかの形で関与

している可能性が想定される。 

 

2) 異常妊娠における胎盤レプチン産生 

絨毛細胞の異常増殖を伴う胞状奇胎では、レ

プチン遺伝子発現が亢進しており血中濃度も上

昇していたことから、血中レプチン濃度が絨毛

性疾患のマーカーとなりうる可能性がある11)。

また、重症妊娠中毒症では、胎盤絨毛細胞のレ

プチン遺伝子発現が亢進しており、これには胎

盤の hypoxia が関与している可能性が示唆され

た6)。一方、絨毛細胞のレプチン分泌には

protein kinase A (PKA) および protein kinase 

C (PKC) の活性化が関与していることも明らか

になった12)。 

一方、胎盤絨毛細胞のレプチン産生は、

nicotine 添加により促進されたが、たばこ煙抽

出物 cigarette smoke extract (CSE) 添加では

逆に抑制された。CSE のレプチン分泌抑制効果

は還元型 glutathione (GSH) 同時添加により解

除されたことから、CSE 中の何らかの過酸化物

の関与が示唆された。生体内では、通常、過酸

化物質を還元する機序が作動しているので、喫

煙妊婦では nicotine の作用が主に発揮される

こととなる可能性が考えられる (著者ら、未発

表)。 

 

3) 妊娠に関連したその他のレプチンの作用 

① レプチンと哺乳行動 

レプチンを遺伝的に欠損している ob/ob マウ

スは、生殖機能が低下して不妊であるが、レプ

チンを投与することにより生殖機能が回復する。

このマウスで、排卵、交尾を確認した時点でレ

プチンの投与を中止しても、受精、着床、妊娠

維持、出産の過程は正常であったことから、妊

娠の成立、維持にとってレプチンは不可欠なも

のとはいえない。ただし、このマウスでは、産

後哺乳行動をとらず、新生仔は死亡すると報告

されており、レプチンが乳汁分泌あるいは授乳

行動に関連している可能性がある13)。この現象

はレプチンが視床下部からのGnRHやTRH分泌に

関与していることからも理解できる。 

② レプチンと胎児プログラミング 

近年の疫学的研究から、胎児期の子宮内環境

が成長後の肥満、糖代謝異常、高血圧、心疾患

などいわゆる生活習慣病のリスク因子となって

いることが提唱されている。その端緒となった

研究は、第 2 次世界大戦時のオランダでのいわ

ゆるDutch Famineとよばれる大規模な飢饉の際

に妊娠あるいは出産した胎児の成長後の追跡調

査であった14）。この研究では、妊娠初期ないし

中期に母体が極端な低栄養に遭遇した新生児で

は、成長後 (30 年後) に肥満の発症率が高かっ

たが、逆に妊娠後期に低栄養に遭遇した新生児

では同時期の肥満発生率は対照群よりむしろ低

かったとされている14）。その後、各種疫学調査

や動物実験により胎生期の低栄養 (発育遅延) 

と出生後の食生活 (高栄養食) が、肥満、高血

圧、糖尿病、冠動脈疾患などの発症に関連して

いることが明らかにされ、胎児プログラミング

fetal programming あるいは成人病胎児期起源



説 fetal origin of adult diseases の概念が提

唱された15）。そして、これらの症例では新生児

から小児期の明らかな肥満の発症以前から血中

レプチン値が高く、いわゆるレプチン抵抗性や

インスリン抵抗性との関連が注目されている16)。

しかし、この時期の高レプチン血症が高栄養に

起因する可能性を指摘する報告17）もあり、発症

機序の詳細は未だ明らかではない。我々がマウ

スモデルを用いて検討したところ、対照群のマ

ウス新生仔で生後 15 日目前後にみられる一過

性の血中レプチン濃度の上昇 (レプチンサー

ジ) が、母獣の摂餌制限による IUGR マウス新生

仔では約 1 週間早期化し、かつ高値であった 

(図-2)18）。そして、母獣の摂餌制限を経ない対

照群マウス新生仔に外因性にレプチンを投与し

て人工的にレプチンサージを早期化してやると、

成長後にレプチン抵抗性となり、高脂肪食下で

より高度の肥満を呈した。この結果は、胎児期

の低栄養と新生児期の高栄養が何らかの形で脂

肪組織でのレプチン発現を変容させ、それが更

に中枢でのレプチン感受性を低下させ、しかも、

その変化は成長後まで持続していることを示し

ている18）。今後、ヒトでの症例の集積と共に、

各種モデル動物を用いた研究により、子宮内環

境に起因する生活習慣病の発症機序が解明され、

さらには、治療や予防法が開発されることを期

待したい。 

 

胎児発育と分娩発来機構 

ヒト子宮体部は主に平滑筋細胞より構成され、

子宮頸部の大半は線維芽細胞より構成されるが、

妊娠中はこの子宮体部平滑筋は弛緩拡張し、頸

部線維芽細胞は硬く保たれている。しかし、胎

児が胎外生活可能となる時期に合わせて分娩が

発来する。すなわち、ヒトの分娩発来機序は胎

児の発育・成熟と密接な関係がある可能性が強

く示唆される。 

我々はこれまで、ヒトの分娩発来機構を胎児

およびその付属物と子宮筋の間の相互作用とい

う視点から研究してきた。その結果、ヒト子宮

筋および羊膜・脱落膜には、強力な平滑筋収縮

作用を有するPG産生系酵素のほかangiotensin 

Ⅱや PG の受容体さらには血小板活性化因子の

代謝酵素が発現しており、これらの経路を介し

て胎児成熟に調和する形で子宮筋の収縮を調節

する機序が存在する可能性を提唱してきた
19)-24）。 

 

1) 子宮体部平滑筋収縮調節機構 

まず、PG、NO など生理活性物質を中心とした

子宮筋の収縮調節機構について検討したところ、

ヒト妊娠子宮筋の内皮型 NO 合成酵素 (eNOS) 

発現、子宮筋の cGMP 含有量、sGC 活性は、いず

れも妊娠初期・中期に上昇し、末期には低下し

ていた25)26）。培養子宮筋細胞に estradiol を添

加すると用量依存的に PGI2 産生、prostacyclin

合成酵素 (PGIS) 蛋白発現、PGIS 遺伝子発現が

増加した27）。また、eNOS promoter に luciferase

を結合したベクターと ERα あるいは ERβ を共

導入した細胞では、estradiol 添加により用量

依存的に eNOS 転写活性が増加した25）。 

一方、妊娠末期子宮筋の cyclooxygenase-1 

(COX-1)、PGIS 蛋白発現は、非妊娠子宮筋より

有意に高かった。培養ヒト子宮平滑筋細胞に周

期的伸展刺激を加えると、PGI2 の分泌のみを特

異的に促進し、他の PGs 産生には影響しなかっ

た。この伸展刺激による PGI2 分泌亢進は、PGIS

発現を転写レベルで亢進させることによる可能

図-2 摂食制限によるマウス IUGR モデルの

生後血中レプチン濃度の推移 



性が示唆された28)29)。以上より、胎盤由来の大

量の estrogen は、子宮筋における PGIS 発現、

PGI2 産生、eNOS 発現の増加を介して、子宮筋の

静止状態形成に寄与していることが示唆された。 

一方、培養子宮平滑筋細胞の PGI2産生は、ニ

コチン添加により増加したが、CSE の添加では

抑制された (著者ら、未発表)。 

また、培養ヒト羊膜細胞に、IL-1 存在下で、

周期的伸展刺激を加えると、PGE2 産生が亢進し

た。また、経膣分娩例の子宮口近傍の脱落膜の

cPLA2 発現、および羊膜の COX-2 発現が亢進し

ていたことから、陣痛発来時には、胎児先進部

による子宮頸部あるいは子宮口近傍の卵膜に対

する伸展刺激により、PGE2 産生が局所的に亢進

する可能性が示唆された30）。 

以上より、妊娠中には、胎盤由来の大量の

estrogen により eNOS、prostacyclin 産生が増

加し子宮筋を弛緩させ妊娠を維持する方向に保

たれているが、妊娠末期に、子宮下部局所に伸

展刺激が加わるようになり、更に、そこにサイ

トカインが作用すると、PG 産生が亢進し子宮収

縮 (陣痛) が始まると考えられる。 

 

2) 子宮頸管熟化機構 

分娩が円滑に終了するためには、子宮体部の

収縮と協調した子宮頚管の熟化、開大が必須で

ある。ヒト子宮頸部の線維芽細胞には、細胞外

マトリックスの主要構成成分である type 1 コ

ラ ー ゲ ン を 基 質 と す る matrix metallo- 

proteinase-1 (MMP-1) が発現しているが、頸部

線維芽細胞からのMMP-1 分泌には、PGF2α、IL-1α、

TNF-α および NO が関与している31)32）。このよう

に、陣痛発来に伴い子宮局所での濃度が増加す

るPGF2α や IL-1α が頸管の熟化を促進するとい

う結果は、子宮の収縮と頸管の熟化が協調して

進行する機構が存在することを示唆している。

実際、陣痛発来と共に、子宮頚部は急速に熟化

し開大することが臨床的に経験される。この点

に関して、我々は、周期的伸展刺激により培養

子宮頸部線維芽細胞からの MMP-1 分泌が促進

されることを報告した32)。また、分娩時の子宮

頸部には、多数の白血球が浸潤するが、子宮頸

部線維芽細胞には、好中球遊走因子である IL-8 

および単球系細胞遊走因子である MCP-3 遺伝

子が発現していることを明らかにした33）。そし

て、培養ヒト子宮頸部線維芽細胞における IL-8、

MCP-3 遺伝子発現、および蛋白分泌は周期的伸

展刺激で著しく亢進することを明らかにした33）。

また、子宮頸部への同様の周期的伸展刺激が子

宮頸部線維芽細胞の HAS-1,2,3 および HYAL-2 

遺伝子発現を亢進し、結果的に頸部局所での低

分子量 HA 産生増加に関与している可能性が示

された34）。 

以上より、分娩時の子宮頸管への周期的伸展 

図-3 ヒト陣痛発来ならびに子宮頸部熟化にお

ける胎児先進児頭による周期的伸展刺激の関与

（仮説） 

 

 

COX-2: cyclooxygenase-2 

IL-8: interleukin-8 

IL-1: interleukin-1 

MCP-3: monocyte chemotactic protein-3 

TNF-α: tumor necrosis factor-α 
HAS-1,2,3: hyaluronic acid synthase-1,2,3

MMP-1: matrix metalloproteinase-1 
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刺激は、直接 MMP-1 分泌を増加させるだけでな

く、IL-8 や MCP-3 などケモカイン分泌を亢進す

ることによって、好中球や単球、マクロファー

ジを遊走させ、好中球エラスターゼや IL-1 など

サイトカイン分泌を介した経路でも作用し、さ

らには HA 分泌を亢進させるなど、多様な経路で

頸管熟化に寄与している可能性が示唆された。 

さらに、これらのサイトカインにより遊走し

た好中球やマクロファージは卵膜や脱落膜に作

用して PG 産生を促進することも想定される。す

なわち、子宮頸管熟化と陣痛発来が、成熟した

胎児による子宮下部および頸部への伸展刺激と

いう共通のシグナルにより制御されている可能

性が考えられる。胎児発育に伴う先進児頭が、

子宮頸部へ周期的伸展刺激を及ぼし、最終的に、

分娩発来および子宮頸部熟化に果たす役割を図

-3 に模式的に示した。今後は、子宮体部と頸部

の相互関係という視点から、子宮体部、卵膜、

脱落膜での PG 産生調節機序が解明され、分娩発

来における胎児発育・成熟の意義が明らかにな

ることが期待される。 
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