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総 説

胎内での低栄養と生活習慣病

態　本　秀　美

はじめに

　1990年代に，英国のBarkerらの研究グル・・一一

プが中心となってまとめた一連の報告がきっか

けとなり，低出生体重と虚血性心疾患との関連

が注目されるようになった1・2）。従来，虚血性

心疾患は高脂肪食の摂取や運動不足，喫煙など

の長年の生活習慣が発症の主な要因と考えられ

ていた。たとえば，わが国では脳卒中，がん，

心臓病をいわゆる3大成人病として扱っていた

が，1996年12月の公衆衛生審議会からの意見具

申として，「成人病には疾病の発症や進行に個

人の生活習慣が深く関与していることが明ら

か」であるとし，「生活習慣病」という概念の

導入が提；唱されている3）。一方，Barkerらの提

唱した「成人病の胎児起源仮説」（Barker仮説）

は，生活習慣病の発症機序の概念を根底から変

えるものとして多くの研究者の関心を呼び，モ

デル動物を用いた実験とともに多くの疫学研究

が世界各国で実施された。本稿では，ヒトを対

象とした疫学研究を中心に述べる。

胎児期の発育と生活習慣病

　Barkerらの初期の研究は，対象者の出生時

体重のみに着目した研究であり，胎内での低栄

養の影響か否かは明らかでなかった。実験的に

ヒトを妊娠中に低栄養状態に置くことは不可能

であるため，戦時下で低栄養にさらされた場合

の研究がこれを補完している。

　比較的裕福な地域で，飢餓状態が一定期間継

続した事例として，1944～1945年の第二次世界

大戦下のオランダがあげられる。ナチスと連合

軍の戦闘のために食糧の供給路が断たれ，1日

の摂取エネルギーが500～1，000kcalという極

端な欠乏状態に置かれたとされる4）。この期間

に，妊娠中の母親の総エネルギー摂取量が1，000

kcalを下回る飢餓状態に置かれた正期産単胎

児について，現在も継続して追跡研究が行われ

ている5）。

　母体が妊娠末期に飢餓に曝露された群（N

ニ307）では，その間体重増加がみられなかっ

た。さらに，図1に示すように妊娠中期（N＝

297）・末期での飢餓曝露群では，飢餓に曝露さ

れていない群（N＝764＞に比べ有意に出生時

体重が低かった。また，妊娠末期における飢

餓群で在胎期間は平均283日と飢餓に曝露され

ていない群の285日に比べ有意に短かった。妊

娠初期の飢餓群では，飢餓に曝露されていない

群に比べ，有意に出生時体重が重かった（p＝

o．02）　．

　50歳時点で追跡可能であったこれらの児741

名について解析した研究では6），体重・BMI・

腹囲のいずれもが男女ともに妊娠初期での飢餓

曝露群で大きいという結果であった。出産時の
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図1　飢餓曝露時期による出生時体重の違い5）

飢餓前出生vs妊娠末期・中期・初期すべて　＊p＜0．05
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母体年齢・既往分娩回数・出産時母体体重・妊

娠末期の体重増加量・出産時の経済状態・現在

の学歴・喫煙歴・飲酒歴などの交絡因子を調

整した解析では，妊娠初期に飢餓に曝露され

た女性では非曝露群に比べBMIが8．8％（95％

C．1．：2．0～16．0）大きく，腹囲が6．3cm（95％

C．1．：1．7～10．9）大きかった。男性では，同

様にBMIが0．2％（95％C．1．：一5．0～5．7），

腹囲が1．9cln（95％C．1．：一2．4～6．2）大

きいという結果であり，大きな差は認められな

かった。

　成人後の糖代謝状態にも影響が見られてい

る7）。75g過負荷後2時間の血糖値は，妊娠中

期飢餓曝露群で0．4mmol／L（95％C．1．：0～

0．8），末期飢餓曝露群で0．5mmo1／L（95％C．1．

0．1～0．9），それぞれ非曝露群（51．8mmol／L）

に比べ有意に高かった。低出生体重児として体

重の軽い母体から出生し，成人後肥満となった

者で最も血糖値が高かった。また，飢餓曝露群

では空腹時の血中プロインスリン値と負荷後2

時間のインスリン値が高く，インスリン抵抗性

を示した。

　飢餓曝露と50歳時点の循環器疾患既往とも強

い関連が見出された8）。この場合の循環器疾患

既往とは，狭心症の診断心電図におけるQ波

の出現，または冠動脈治療（再建術または血管

内治療）の既往のある者を指す。736下中24名

に既往歴が見られた。このうち，妊娠初期の飢

餓曝露群では8．8％，非曝露群では3．8％に循環

器疾患の既往を有する者が見られた。妊娠中期

や末期の暴露群では非曝露群と有意差が見られ

なかった。出生時体重で調整後も，妊娠初期曝

露群のオッズ比は3．2（95％C．1．：1．2～8．8）

小児保健研究

と非曝露群に比べ有意に高かった。さらに妊娠

初期飢餓曝露群では，LDL／HDLコレステロー

ル比が非曝露群に比べ高いなど，血清脂質の異

常を呈しやすいことが報告されている9）。

　その後世界各国で出生時体重と生活習慣病

に関する多くの研究がなされた。出生時体重と

2型糖尿病発症に関するメタ分析では10），世界

各国から31の研究について検討が行われた。こ

のうち，23の研究で出生時体重と2型糖尿病発

症との間に逆相関関係が認められた。性別・年

齢で調整後の2型糖尿病発症のオッズ比は，出

生時体重1kgあたり0．75（95％C，1．：0．70～

0．81）と推定された。図2に示すように，特に

出生時体重が3kg未満の区分で，強い関連が

認められた。調査時の体重で調整後の，出生時

体重と2型糖尿病発症のオッズ比は0．70（95％

C，1．：0．65～0。76）であり，社会経済状況を

解析に含めても大きな違いは見られなかった。

出生時体重と血圧に関しても，若干ではあるが，

逆相関の関係が認められている1ト15｝。さらに血

管内皮機能障害と出生時体重との問にも逆相関

の関連が認められるとされている16、18）。

わが国における関連研究

　出生時体重と生活習慣病関連因子に関する研

究からは，諸外国での先行報告とほぼ同様の結

果が得られている。残念ながら，成人に関する

報告は数少ない。表に，英文で発表されたわが

国での研究の一覧を示した。

　若年成人を対象とした研究では，出生時・3

歳時点・20歳時点での体重・身長と20歳時点

のBMI・血圧・血清コレステロール値を検討

した研究19）が興味深い結果を示している。男性

individttal　Panicipant　Data Nurses’　Health　Studrfi Health　Professionais　Follow－up　Studyi・i
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表わが国における出生時体重と生活習慣病関連指標に関する研究

対　　　象 人数 指　　　標 出生時体重との関連

20歳成人（19） 4，626 収縮期血圧・血清総コレステロール値 いずれも逆相関

閉経前成人女性（平均27．1歳）（20） 59 血清HDLコレステロール値 正相関

18～20歳の男子大学生（23） 184 インスリン抵抗性 逆相関

医学生（平均23歳）（21） 299 血圧・血清脂質
男性のみ血清総コレステロール・トリ

Oリセライドと逆相関

35～66歳の成人男女（26） 2，277 血中アデイポネクチン値 正相関

35～66歳の成人男女（22） 3，107 高血圧の有無
2，500g未満の群で，2．500～3，000gの

Qに比べオッズ比が1．26倍

12～13歳男子（36） 573 安静時心拍数 逆相関

9～17歳の2型糖尿病男女児と

@　　　　　　　　　　対照群（24）
259 2型糖尿病

2型糖尿病児では低出生体重・巨大児

ｪ多かった

7～12歳の男女児（25） 330
血中アディポネクチン・尿酸・脂質・

Aポリポ蛋白

正相関：血中アディポネクチン・HDL

Rレステロール，逆相関：血中尿酸値

平均年齢11．3歳の肥満男女児（37） 126 小児メタボリックシンドロームの有無
小児メタボリックシンドロームを呈し

ｽ児で低出生体重児割合が高い

では，出生時体重と20歳時点の収縮期血圧との

間にR＝一〇．05の逆相関関係を認めた。また，

3歳から20歳までの体重増加率とBMI・収縮

期血圧・拡張期血圧・血清コレステロール値の

すべてとの間に正相関が認められている。一

方女性では，出生時体重と20歳時点の収縮期

血圧との間に相関関係が認められなかったが，

3歳から20歳までの体重増加率とBMI・収縮

期血圧・拡張期血圧・血清コレステロール値

のすべてとの間に正相関が認められた。多変

量重回帰分析を用いた解析では，男性で出生

時体重が0．44kg増加することに収縮期血圧が

1．6mmHg，拡張期血圧が0．8mmH：g，血清コ

レステロールが0，07mmol／L低下するとv・う結

果であった。女性では，出生時体重が0．41kg

増加することに収縮期血圧が1．OmmHg，拡張

期血圧が0．4mmHg，血清コレステロールが

0．04mmo1／L低下するという結果であった。出

生時体重と血圧・血清脂質との同様の関連は，

他の研究でも報告されているeo’‘’22）。

　出生時体重と2型糖尿病あるいはインスリ

ン抵抗性についても，逆相関関係が指摘されて

いるas・　24）。また，血中アディポネクチンに関し

ても，子どもと成人の双方で出生時体重と逆相

関が認められているaSI　26）。

胎児期の栄養状態が各種代謝状態に与える影響

　胎内での低栄養は，胎児発育に影響するだけ

ではなく，各種臓器の代謝に影響することで成

人後の生活習慣病発症に関与していると考えら

れている。これは，胎内での臓器の発育・発達

のある一定の時期に好ましくない環境下にある

と，「胎児プログラミング」が起こり，成人後

も各種臓器の代謝動態に強く影響が残るという

説である。

　ヒトにおける「胎児プログラミング」説を裏

付ける研究としては，妊娠中の栄養介入試験後

の出生児における検討があげられる。カルシウ

ムを投与された妊婦の児では収縮期血圧が低い

傾向にあったと報告されている27）。また，鉄や

葉酸を含むサプリメントを投与された妊婦の児

では，発育の向上や丁丁ボリックシンドローム

のリスク低減が認められている28・　29）。このよう

に，妊娠中の栄養状態を変化させることで，児

の健康に変化が認められる「胎児プログラミン

グ」が，ヒトでも起こりうる可能性を示唆して

いると考えられる。

　このほかの「胎児プログラミング」の事例と

して，低出生体重児における臓器発育の制限が

指摘されている。低出生体重児では腎臓が小さ

く，糸球体数も少なく，かつ食塩に感受性が高

いことが報告されている30・　31）。
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わが国の平均出生時体重ならびに低出生体重

児割合の推移

　図3に厚生労働省「人口動態統計」32より得ら

れた，性別に見た平均出生時体重，ならびに低

出生体重児割合の推移を示した。わが国の平

均出生体重は，1980年代以降一貫して減少傾

向にあり，2000年には女児で3kgを割ってい

る。また，出生体重が2．5kgに満たない低出生

体重児の割合も，1975年には男児4．7％，女児

5．5％であったのが，2006年には男児8．5％，女

児10．8％と増加している。在胎期間の分布では，

在胎37週未満の早期産児の割合も増加傾向にあ

り，1990年には4．5％であったのが，2006年に

は5．7％となっていた。在胎42週以上の過期産

児は減少傾向にあり，正期産児の割合はほぼ一

定であった。早期産児の在胎期間による内訳を

見ると，28週未満の児や28～31週の児の割合に

は変化が見られず，32～36週の区分で1980年の

3．6％から2006年の5．0％へと増加傾向が見られ

ている。

　同様の傾向は，厚生労働省が10年ごとに実施

している乳幼児身体発育調査結果にも表れてい

る。1980年，1990年，2000年の調査結果から12

か月未満の児11，746名を解析したところsa），低

出生体重児割合は1980年の4．2％から2000年に

は6．1％へと増加していた。同じ時期に，早産

児の割合も3．5％から5．8％と増加していた。低

出生体重児割合の増加に最も寄与していたの

は，早産と多胎の増加であった。母体の妊娠中

の体重増加量に関する情報は本調査で得られな

かったため解析できなかったが，母体の妊娠前

BMIが19未満の群では，22以上の群に比べて

低出生体重児を出産するオッズ比が1．70（95％

C．1。：1．13～2．57）であった。

　現在，わが国では20歳代の女性における

BMI　18．5未満の「やせ」の増加が著しく，現

在ほぼ4人に1人が「やせ」であるM）。これら

の女性が全員低栄養であるとは断言できない

が，20代・30代の日本人女性ではヘモグロビ

ン値の低下と貧血割合の増加が認められてお

り35），潜在的な低栄養者の増加が危惧される。

おわりに

　これまで，低出生体重と成人期の生活習慣病

に関する研究の多くは西欧先進諸国で実施され

たものがほとんどである。また現在中高年に達

している人々と現在の出生児とでは，周産期・

（kg）
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新生児医療の内容も全く異なり，乳幼児期の栄

養状態も異なっている。

　わが国における低出生体重と糖尿病発症の関

連を示唆するデータとして，全国調査で見た

HbA1。値の分布を用いた検討を試みた。平成9

年糖尿病実態調査39）と平成19年国民・健康栄養

調査如）からHbA1、値が6．1％以上であった者（糖

尿病が強く疑われる者）の割合を，おおよその

出生年を仮想コホートとして図4に示した。平

成9年調査で30代であった者を仮に1965年生ま

れとして扱い，平成19年調査での40代の結果を

これに当てはめた。同様に，平成9年調査で40

代の結果を1955年生まれ，50代を1945年生まれ，

60代を1935年生まれとした。男女ともに，1945

年生まれの群における糖尿病が強く疑われる者

の割合の増加が顕著である。この年代は，第二

次世界大戦末期あるいは直後に出生した人々で

あり，多くが胎内で低栄養1に曝露された可能性

が高いと考えられる。

　図5に示したように，胎内での発育にはさま

ざまな因子が関与している。また，出生後の環

境因子も複雑に影響し合っており，これらを丹

念に研究することが，現在の子どもたちの健康
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増進につながると考えられる。特に，昨今は妊

娠可能年齢女性における低栄養の問題が危惧さ

れる。2006年には厚生労働省から「妊産婦．のた

めの食生活指針」4ユ）が発表され，健康な妊娠期

を過ごすためには適切な体重増加とバランスの

取れた食生活を送ることを推奨されている。現

在の低出生体重児が成人後に，現在の中高年者

と同等の生活習慣病発症リスクを負うと断言す

ることはできないが，今後とも出生時の状況

その後の身体状況・生活習慣の変化を検討に加

えたうえでの長期追跡研究が必要であると考え

られる。
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　　　　　　　　　わかりやすい 小児の高次脳機能障害対応マニュアル

編　著　栗原まな

発行診断と治療社

B5判　136頁　3，780円（本体3，600円＋税）

　編著者の栗原まな氏は，小児科学，小児神経学の訓解の上に，20年以上に亘る神奈川県総合リハビリテーショ

ンセンター小児科での豊富な臨床経験を踏まえて，本書を自らも執筆され編集されました。

　先に執筆された「小児の高次脳機能障害」1も先見性とわかりやすさで評判の書となりましたが，本書ではリハ

ビリを含めて医療，療育，学校，家庭での支援を中心に対策マニュアルとして纏められております。はじめに，

高次脳機能障害とはどのようなものか，何が原因で高次脳機能障害がおこるのか解説され，メインテーマである

高次脳機能障害の対応が親家族兄弟，学校，社会のそれぞれの立場から，しかも随所に「チェックポイント」

や「コツ」の項目を挿入し簡明に要領よく解説されています。最後に個々の障害の対応にも触れ，記憶障害，注

意障害，失語，失認や意欲・発動性の低下などの対応も具体的に纏められています。

　臨床例や，図，写真，表も豊富に取り入れ，「わかりやすさ」に配慮されて編集されており，高次脳機能障害

児に接する機会の多い医療，療育，教育関係者およびそのご両親・家庭にお勧めの書物です。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（聖マリアンナ医科大学名誉教授　小板橋靖）
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