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うイフサイクルからみた生活習慣奥

内　山 事（新潟大学医学部小児科）

要 旨

　生活習慣病の発症要因として，胎生期の栄養状態も

関係することがわかってきた。わが国における出生体

重は減少傾向にあるが，低出生体重は生活習慣病やメ

タボリックシンド均田ムの発症に関係する。さらに最

近，胎児期の栄養と，それに見合った乳幼児期の成育

環境が生活習慣病の発症に影響するというDOHaD説

が提唱されている。小児期～思春期に生活習慣病が発

症し，妊娠中に血糖値が高いと，生まれてくる児は将

来，肥満や糖尿病を高率に発症する。その児が将来妊

娠すると，次の児も同じ経過を辿り，世代を超えた悪

循環が出来上がる。一方，母乳には生活習慣病を予防

する効果が報告されている。したがって，小児期から

適正な生活習慣を確立し，妊娠中も適切に栄養を摂取

し，出生後は母乳育児を心掛けることが世代を超えた

生活習慣病の予防に大切である。

Lはじめに

　わが1国における成人の三大死因は，悪性新生物虚

血性心疾患および脳血管障害であるが，このうち虚血

性心疾患と脳血管障害（特に，脳梗塞）は動脈硬化が

原因となる。動脈硬化は小児期から始まり，生活習慣

病（肥満，高血圧，高脂血症，2型糖尿病など）が主

要な危険因子となるため，小児期から適切な生活習慣

を確立することが大切である。さらに，近年，生活習

慣病の起源を胎生期の栄養障害とその後の生活環境に

求める研究が多く報告されている。英国のBarkerら1）

は，子宮内胎児発育遅延と将来の心血管系疾患発症と

の間に密接な因果関係があることを見出した（成人病

胎児起源説）。その後，多くの大規模研究により，低

出生体重が将来，生活習慣病や命名ボリックシンド

ロームの発症に関係することが明らかにされている。

さらに最近，胎児期の栄養と，それに見合った乳幼児

期の生育環境が成人以降の健康や疾病発症に大きく

影響するというdevelopmental　origins　of　health　and

disease（DOHaD）の概念が提唱され，多数のエビデ

ンスが集積されつつある2）。出生体重の小さい児が乳

幼児期に急速に体重が増加した場合，最も生活習慣病

が発症しやすいが，必ずしも低出生体重でなくても，

出生後の体重増加とのバランスが問題になる。

皿．DOHaD説2）

　胎児や乳幼児期という発達期に，環境の変化に対応

した不可逆的な反応が生じたとする。たとえば，胎児

期の低栄養環境下では，胎児は生命維持のため，その

環境に適応するように成長発達を変化させる。これ

は，一般には出生後の環境にも適応しやすいようにす

る効果もあると期待される（予測適応反応）。発達が

完了したときの環境に，発達期の不可逆的な反応が

マッチすれば健康に生活できるし，マッチしなければ

成人期のさまざまな疾患の原因になるというものであ

る（図1）2）。胎児環境と出生後環境がマッチしている

場合が，図1の健康ゾーンである。低出生体重でなく

とも，胎児環境と出生後環境がマッチしなければ，生

活習慣病発症につながる。
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図1　出生前後の環境と慢性疾患リスクの関係2）

皿，妊娠中高血糖の影響

　米国Pima　Indianを対象とした研究で，妊娠中に血

糖値が高いと，児は小児期のうちに高率に高度肥満や

糖尿病になりやすいことが知られている（図2）3）。こ

の結果，糖尿病が発症した女児は，その後，妊娠した

際にやはり高血糖となり，その児がまた同じ経過をと

るという，次々に次世代を巻き込んだ悪循環を繰り返

す。

IV’．出生体重と血圧の関係

　私どもが3歳児の血圧を測定したところ，血圧は出

生体重が少ない群ほど高く，また，3歳時の体重が大

きい群ほど高かった4）。両因子を含めると，血圧は小

さく生まれ大きく育った群で有意に高く，大きく生ま

れ小さく育った群で有意に低い。小学生を対象とした

海外の研究でも，出生体重と血圧は負の相関を示し，

小児期の体重増加は血圧上昇のリスクをさらに高める

という同様の成績が報告されている5）。出生体重に関

係した高血圧発症は，年齢が増すほど頻度が高まる。
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　　　　　　　　　母の2時間値（mg／dl）

図2　妊娠中と児（10～14歳時）における糖負荷試験2

　　時間値の関係3）

V．肥満小児における出生体重とインスリン抵抗性

　妊娠初期から中期にかけての栄養不良は，脂肪細胞

前駆細胞の数を増すことにより，脂肪組織の発達と胎

児の脂肪過多に影響する6）。小児期早期に急速に体重

が増加した場合や児が肥満になった場合，メタボリッ

クシンドローム発症因子として働く6）。

　私どもが，男子650名，女子317名（6～15歳）の肥

満小児を対象に，4分法で4群に分けた出生体重（同

SDスコア）とインスリン抵抗性との関連を検討した

成績では，出生体重（同SDスコア）が小さい群のイ

ンスリン抵抗性が高かった（空腹時血清インスリン高

値，HOMA－R高イ直QUICKI低値）7）。また，肥満に

よる内臓脂肪の影響を取り除くため，出生体重（同

SDスコア）を最大腹膜前脂肪厚（内臓脂肪）で補正

して検討しても，補正後の出生体重はインスリン抵抗

性と負の相関を示した8）。肥満小児では，内臓脂肪蓄

積がインスリン抵抗性と関連することが知られている

が，内臓脂肪蓄積とは独立して，低出生体重もインス

リン抵抗性に結びつく。

　さらに私どもの検討で，肥満小児（男子97名，女子

29名；9～12歳）を対象に，出生体重と血圧やインス

リン抵抗性との関連を検討した成績では，現在の体

重，身長，性で補正後，出生体重は血圧およびインス

リンと負の相関を示した9）。また，対象をメタボリッ

クシンドローム群と非メタボリックシンドローム群に

分け，出生体重および現在の体重／出生体重比を比較

検討した結果，メタボリックシンドローム群は出生体

重が有意に軽く，現在の体重／出生体重比が有意に高

かった（図3）9）。すなわち，出生体重が軽：い群に属し，

出生後の体重増加が大きい肥満小児ほどメタボリック

シンドロームになりやすいと考えられる。さらに，肥
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　　a：出生体重（男児）
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図3　小児肥満のメタボリックシンドローム

　　の体重／出生体重比（WBWR）の比較9）
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満小児（男261名，女125名；10～12歳）で腹囲を含

めた検討を行うと，出生体重が小さく，腹囲が大きい

群ほどメタボリックシンドロームの頻度が高く，イン

スリン抵抗性も高かった（図4）10）。

　以上の検討は，出生体重を4分法で4群に分けただ

けで，低出生体重群の多くは適正体重の範囲内にあり，

DOHaD説を裏付ける成績といえる。

VI．出生体重と2型糖尿病

　高出生体重児も，将来，肥満や糖尿病になりやすい

ことが米国Pima　Indianを対象とした研究で知られて

いる・）。機序の一つとして，胎児成長促進因子である

インスリンの過剰分泌があげられている。

　わが国における検討でも，259人の小児期発症2型

糖尿病例を低出生体重群（2，499g以下），正常出生体

重群（2，500～3，999g），高出生体重群（4，000　g以上）

に分け，発症率を検討した結果，U字型分布を示した

と報告されている11）。すなわち，低および高出生体重

群では，それぞれの出生頻度より糖尿病発症頻度が有

意に高かった。この傾向は非肥満群で特に顕著で，糖

尿病家族歴に関係なく発症していた。肥満群では，高

出生体重群でのみ頻度が高く，さらに母親が糖尿病で

ある頻度が高かった。
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図4　高度肥満男児（261名）の出生体重SDスコアおよび腹囲の3分法による二二ボリックシンドロームの例数と空腹

　　時血清インスリン10）

　メタボリックシンドロームの診断は，小児期メタボリックシンドローム研究班の基準を用いた。①腹囲80cm以上（必

須），②中性脂肪120mg／d1以上あるいはHDL－C　40mg／dl未満，③血圧125／70mmHg以上，④空腹時血糖100mg／dl以上，

②③④のうち2項目以上を満たす。
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W．低出生体重と乳幼児期体重増加の影響

　低出生体重児が出生後に急速に大きくなると，生活

習慣病が発症しやすくなるという報告が多い12）。

　早産児を対象に高栄養群（低出生体重児用人工乳）

と普通栄養群（母乳か通常の人工乳）に分け，中学

生の時点でインスリン抵抗性（空腹時32～33split

proinsulin測定）を検討した研究では，高栄養群でイ

ンスリン抵抗性が高かった13）。さらに，低出生体重児

を30歳前後まで定期的に追跡した研究15）では，耐糖能

異常（糖尿病）は2歳までBMIが小さく，2歳以降

に体重が増加し始め，成人までBMIが加速的に増加

した群で多くみられた。小児期における肥満形成時期

が遅いほど糖代謝異常のリスクは少ない14）。

V皿．母乳栄養

　母乳育児に将来の生活習慣病を予防する効果がある

ことがわかってきている15）。機序の一つとして，母乳

育児では体重増加が緩やかな点があげられている。た

だ，母乳の質も問題になる。妊娠中に糖尿病であった

母体から生まれた児を生後7日目まで母親の母乳で育

てた群と，健康な女性の母乳（母乳バンク）で育てた

群に分け，2歳の時に検討した報告では，糖尿病の母

親の母乳群が肥満になりやすく，経口糖負荷試験2時

間値も高値を示した16）。

D（．おわりに

　子宮内で胎児の栄養が障害されると，将来，生活習

慣病やメタボリックシンドロームが発症しやすい。わ

が国における出生体重は減少傾向にあり，ダイエット

志向の若い女性が増えていることも一因とされてい

る。また，必ずしも低出生体重でなくても，胎児環境

と出生後の環境がマッチしなければ，将来，生活習慣

病が発症する可能性が高い。したがって，小児期から

バランスの取れた生活環境（食事や運動の習慣）を確

立し，妊娠中も適切な栄養摂取を心がけ，出生後は母

乳育児を心掛けることが世代を超えた生活習慣病やメ

タボリックシンドロームの予防に大切である。米国医

師会はKYB（know　your　body）運動を展開している。

これは，低出生体重など自らのリスクを知り，自らの

体を自らで守る努力をさせるもので，リスクを背負っ

ているよりもリスクを知らないことの方がリスクは高

いと考える。
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