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要　　　旨

生活習慣病の遺伝，環境そして生活習慣という三要
件のうち，特に遺伝と環境についての実態や関係は
必ずしも明らかではなかった。近年，エピゲノム研
究が活発になり，受精後，胎内そして出生後早期にお
けるエピジェネティクス変化と環境との相互作用のメ
カニズムが，ヒトの長期の健康や疾病に大きく影響す
ることが，大規模な疫学調査，動物実験や基礎研究に
より次第に明らかにされてきた。すなわち，これらの
研究が Developmental�Origins�of�Health�and�Disease

（DOHaD）のメカニズムを明らかにしつつある。小
児の生活習慣病の進展は，三つのステージに分けて考
えられる。すなわち，一つ目は，胎児期におけるエピ
ジェネティクスの変化が生じる時期，二つ目が，新生
児期早期から幼児期の脂肪蓄積が進行するステージで
あり，三つ目が，狭義の小児の生活習慣病予防として
従来から扱われてきた，肥満からさまざまな合併症へ
と進展するステージ，つまり肥満症である。これらの
ステージの進展とは，WHO や国連が提唱する Non-
communicable�disease（NCD；非感染性疾患）によ
る死亡率の増大であり，全世界的に健康長寿社会のた
めの NCD による若年成人における死亡率の抑制を目
指す戦略と同じである。われわれ小児保健を扱う職種
の役割は，NCD に必須な今後の医学や医療技術の進
歩を前提とした先制医療やライフコースケアの概念を
理解し，小児期から生涯にかけて健康的な生活を送れ
るように，多職種と協働して行動すべきであると考え
られる。

Ⅰ．は じ め に

胎内成長の重要な時期に低栄養などの環境的障害が
もたらされると，それは多くの臓器の構造や機能の不
適応変化の引き金となり，後の人生におけるメタボ
リックシンドローム，２型糖尿病，心血管病を発症す
ることが，世界的な大規模疫学調査や動物実験，基礎
医学により明らかとなってきた。小児肥満の中には，
低出生体重で出生した児に，このようなエピジェネ
ティクスの変化を介した肥満の表現型を示すものが存
在し，原発性肥満の１つのエチオロジーとして混在す
ることになる。しかし，まだこれらのヒトの症例にお
いて本質的に管理するための方法については，これか
らの研究の進展が必須である。

Ⅱ．妊娠中の低栄養の影響と胎児プログラミング　　
（第一ステージ）

DOHaD とは，受精時・胎芽期・胎児期の子宮内，
および乳幼児期の望ましくない環境ミスマッチが疾病
の素因となるということである。初め Barker らによ
る疫学的な調査によって指摘され，その後，さまざま
な国で，多くの追試や，多くの動物モデル／基礎研究
によってその正しさが確認された。ここで，特に強調
したいのは，Health�という言葉が入っている点である。
疾病だけでなく，健康状態にも胎児期，乳幼児期の成
育環境が影響を与えているのである。それも出生後の
一時的だけのものでなく，後の人生の成人期という長
期にかけて影響するという事実である。言い換えると，
胎児プログラミング（胎内における遺伝子発現の可塑
性）の方が，生後の長い人生にて受けるいろいろな修
飾よりも強い影響の素地となるということである。
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妊娠中の低栄養の影響，すなわち低出生体重児
（LBW）において，エピジェネティクス（DNA メチ
ル化やヒストンタンパク質の修飾）の変化のメカニズ
ムにより，将来の健康障害として肥満・メタボリック
シンドロームという代謝障害がもたらされ，２型糖尿
病，高血圧，心血管病を若年期に発症するというもの
である。わが国の小児内分泌学会の報告でも，２型糖
尿病の小児期発症例について，出生時体重との関係か
らの検討において，2,500g 未満の LBW が11.3％，4,000g
以上の過体重児が9.7％を占める U 字型の発症頻度の
高さを示している。また，LBW では，過体重児より
も両親の糖尿病も少ないことが知られている。

ここで，LBW でエピジェネティクスの変化に関連
してもたらされた小児肥満をどのようにして発見す
るかという臨床上の問題がある。表１は，肥満外来を
受診した中で，偶然に，LBW と小児肥満が関連して
いた例をまとめたものである。ご覧のように，この
LBW の小児肥満の特徴は，十代までに肥満が出現し

ており，腹部肥満が非常に目立ち，脂肪肝も画像診断
で早くから認められる。日常生活のチェックリストで
は生活習慣は決して悪くないが，本人や家族の努力に
もかかわらず非常に治療抵抗性の傾向がみられ，表に
は記載していないがインスリン抵抗性でもある。また，
この中には，詳細は省くが食中枢のコントロールにも
問題があるのではないかを感じさせる例も含まれてい
る。ことに，IUGR で生まれ，医原性に強力に catch-
up（急速に体重増加の加速）された例では，後に腹
部肥満の強さに悩まされている例もみられる。このよ
うな例を生活習慣に起因する原発性肥満と同類として
扱うことは，いたずらに本人の生活習慣を疑い，自尊
感情を傷つけかねないので注意を要する。後でも述べ
るが，LBW でエピジェネティクスの変化による肥満
の発見のための方法として，出生体重のみではなく，
体組成を考慮すると，AFD（Appropriate� for�date）
とは明確に異なる体脂肪成長速度曲線，その減速機構
のメカニズムの違いによる等で，発見の参考になるの
ではないかと考える。

表１　低出生体重児の肥満の例

氏名 性別 年齢
（y）

身長（cm），体重（kg），
肥満度（％），
腹囲身長比

腹囲
（cm）

出生体重（g），
在胎（週数） 母体，妊娠合併症 肥満発症

時期 その他

T.K F 9 132，51.4，74.5，0.77 102 2,330
（41w）

妊娠高血圧症候群，胎盤機
能不全 5y 生活習慣・良，

治療抵抗性，SFD

T.N M 12 148，44.8，10.7，0.70 103 1,024
（25w）

膠原病，妊娠高血圧症候群，
抗リン脂質抗体

小学5年
11y 腹部肥満

K.S M 12 151.5，54.6，27，0.67 101 2,335
（41w） 特になし 小学４年

10y
生活習慣・良，
腹部肥満，LFD

R.S F 16 133.5，52.4，34，0.67 89 1,900
（41w） 本人，多発奇形症候群 小学生

から？
腹部肥満 catch-up
が強烈

図１　小児期のキャッチアップと冠動脈疾患死亡の縦断
的調査

，
， ，

図２　新生児期～思春期までの脂肪細胞の数と容積の経
過について
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Ⅲ．体脂肪蓄積と Catch︲up について（第二ステージ）

われわれが臨床的によく経験する LBW や IUGR と
catch-up の関係がエピジェネティクスの変化の例で
あることについて述べる。この catch-up が胎児プロ
グラミングの良い例であることを Barker は20世紀末
に既に報告している1）。子宮内低栄養だけではなく，
生まれたあとの生活環境が大切，この両者のミスマッ
チな関係の存在が重要である。発展途上国では飢餓の
母親から子どもが生まれるが，子どもも飢餓にさらさ
れ，糖尿病や，メタボリックシンドロームは増えない。
このことから，生まれたあとの栄養環境に注目した。

Barker らによる冠動脈性心疾患による死亡率のハ
ザード比の検討（図１左図）で，横軸に出生時の pon-
dera�index と，縦軸に11歳児の BMI の両方で見ると，
pondera� index の低い低出生体重児は11歳時に BMI
が大きい肥満であり，冠動脈疾患死亡のハザード比の
割合が有意に高くなることがわかる。

図２に正常なヒトの体脂肪組織の発達，体脂肪のサ
イズと脂肪細胞数の経過および皮下脂肪厚の蓄積の経
過をまとめて示した。上図は，縦軸は，成人の脂肪細
胞の数やサイズを100とした場合，横軸は年齢であり，
どのような経年的な変化があるかを示している。乳児
期に，脂肪細胞の大きさが急激に増加し，この短い期
間に，一時的に成人以上に達する。

同じように皮脂厚の合計（上腕三等筋部，二頭筋部，
肩甲骨下部，長骨上稜部の４ヶ所の皮脂厚の総和）か
ら，脂肪組織の発達の経緯を調べた研究である（図２

下図）。特に注目してほしいのは，生後６�月までの
間の体脂肪の変化である。生後１�月，２�月と急激
な体脂肪の増加ののち，生後４～６�月でそのピーク

を迎え，しかしその後は急速に体脂肪の蓄積は減速し
ていく。その後，５～７歳ぐらいになると再び体脂肪
は増加に転じる。すなわち，正常児では，５～７歳の
時にみられる adiposity�rebound に近い状況がよく示
されている。

ここで，乳幼児期早期にみられる成長速度曲線の減
速機構について触れてみたい。図３は，正常児におい
て身長と体重の成長速度の減少機構が存在するが，生
後１年の間に身長が25cm，体重が６kg 増加する。男
女のこのパターンは同じである。よく乳児肥満は，歩
き出す頃には体重増加は止まり，肥満とはならないと
言われるが，このメカニズムに体重の減少速度機構
の変化が関連する体質的な問題が指摘される2）。図４

に，生後１年以内の AFD（Appropriate�for�date）と
LFD（Light� for�date）との体重と皮脂厚総和の成長
速度曲線を比較して示した。対象は，在胎32～41週の
AFD 児45名，同じく在胎32～40週の LFD 児18名の，
成長速度パターンを示したものである。上段が体重の
増加速度，下段が皮下脂肪の蓄積速度を示したもので
ある。まず，上段を見ていただくと，AFD と LFD では，
１�月までの体重増加に大きな違いがあることがわか
る。LFD 児では生後１�月以降に体重増加速度が急
速に上昇する。次に，下段を見ていただくと，AFD は，
皮下脂肪は，生後３�月までは急速に蓄積されるが，
３～６�月にかけてピークを迎え，その後，皮下脂肪
蓄積の速度は減少していく。これに対して，LFD では，
体重増加速度の場合と違って，出生直後すなわち，生
後１�月になる以前から皮下脂肪を急速に蓄積するこ
とがわかる。この評価方法からも，LFD 児では，生
後１�月までの成長が AFD 児とは大きく異なること
が理解される。このような LFD 児の catch-up のメ

図３　乳児の成長速度曲線パターン（男児：０～３歳まで）
　Height�and�weight�gain�velocities�decline�linearly�during�first�year�of�life.
　正常児にみられる，身長と体重の成長速度の減少機構が存在するが，生後１年の間に身長が
25cm，体重が６kg 増加する。男女のこのパターンは同じ。
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カニズムはどのようになっているのであろうか。生後
早期に体重を増やすために過剰な栄養を与えられた特
に SFD 児で，10歳頃になると，強烈な腹部肥満の児
に遭遇することがある。これは，１つには内因性脂肪
産生（de�novo� lipogenesis）が亢進しているからでは
ないかと考えられる。

Thomas らは，肝細胞内脂肪蓄積が早産児で亢進し
ていることを NMR にて証明し3），さらにこれらの早
産児の成人期には異所性に筋肉内脂肪蓄積が生じ，こ
れらが心疾患のリスクファクターと相関することも述
べている4）。

Ⅳ．肥満合併症への進展 / 小児肥満症・メタボリック
シンドローム（第三ステージ）

従来から小児生活習慣病予防として実施されている
内容であるが，近年における進歩としては，内臓脂肪
から分泌されるアディポサイトカインの研究が進み，
２型糖尿病，インスリン抵抗性や動脈硬化のメカニズ
ムが明らかにされてきた。また，最近では，日本肥満
学会における小児肥満症検討委員会から﹁小児肥満症
ガイドラインの改訂2014＜概要＞﹂が報告されている
のでご参照いただきたい5）。子どもの生活習慣病の背
景要因を図５に示した。このように，子どもの成育環
境の変化は多様化してきており，肥満や生活習慣病の
介入も，複雑になり難しくなりつつある。

表２　NCD は健康長寿が目的，先制医療と従来の予
防概念の比較
従来の予防概念 先制医療

一次　発症前予防 レベル１　発症前診断，
　　　　　発症前治療

二次　早期診断，早期治療に
　　　よる進行の予防

レベル２　重篤な合併症の発
　　　　　症前診断・発症前
　　　　　介入

三次　重篤な合併症の防止
集団的予防 個別的（特異的）介入

生活習慣が主体的，遺伝的内
容不明確

DOHaD の展開：受精後エピ
ジェネティツク変化と出生後
環境ミスマッチ，ヒトゲノム
全解析後15年の成果

， ，
，

，
子どもの貧困率

， ，

図５　子どもの生活習慣病の背景要因

図４　LFD 児の成長速度曲線の特徴
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小児肥満の疫学としては，その発生の段階は，今や
妊娠前の母体状況，妊娠期，出生後早期修飾，小児～
思春期，そして成人期へと連鎖している6）。この大き
な連鎖の形成の背景には，エピジェネティクスの変化
が関係しており，また社会の成育環境の多様化も影
響が大きいことがわかる。WHO や国連が提唱する非
感染性疾患の死亡率低下を目指す non-communicable�
disease（NCD）の概念は，エピジェネティクスの変
化がもたらす LBW の多臓器の調節異常が組み込まれ
ており，人生後年における疾病発生の素地をなしてい
る。NCD は，生活習慣病よりも幅広くかつ，よりエ
ピゲノムの概念を取り入れたサイエンティフィックな
内容である。集団的な漠然とした対象よりも，より個
別的（特異的）な介入を先制医療として取り組むこと
を目指しており，これからの NCD 死亡率抑制のため
の本質的な医学や医療技術，検査技術の進歩が必須と
なっており，これからのめざましい展開が期待される
領域なのである（表２）。

Ⅴ．お わ り に

わが国でも小児肥満は，社会経済状態のよくない階
層に多い傾向が目立ってきている7）。経済格差と子ど
もの貧困率の増加は，子どもの成長のいろいろな面で
影響が出ているが，高度肥満小児の増加にも関与して
いることは，日々肥満小児の診療を行っている者とし
て実感させられる。できあがった思春期の高度肥満は
もはや有効な手だてが現在のところ見当たらない。し
かし，われわれ小児科医は，子どもの成育環境をでき
るだけ良くする努力を，多職種や行政と一緒に進め，
思春期以前までに予防，改善できるようにしたいもの

である。また，一方，NCD やエピゲノムの研究の進
歩から，このような高度肥満に対して有効に介入でき
る手だても夢ではなく，今後に期待したい。
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