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要 旨 妊娠中，乳幼児期の環境とくに栄養が児のエピジェネティック修飾変化をおこし，一
生を通じた健康と疾病発症リスクを決めるというDOHaD（ドーハッド）説が新しく

注目されている．膨大な疫学調査，動物実験等から，小さく産まれた児は生活習慣病（成人病）
発症のハイリスク児であることが明らかとなってきた．日本は低出生体重児（出生体重2,500 g
未満児）の頻度が，OECD加盟国中最も高い状況が長期間持続していることから，成人病がさら
に増加すると危惧されている．それは個人のみならず社会全体の健康度，生産性，活動度を低く
するものである．多くの妊婦の栄養状態は劣悪な状態にあり，妊婦の栄養の改善と妊娠中の体重
増加を指導していくことが必要である．それには妊娠前の痩せを防ぎ，妊娠中の理想的な体重増
加，バランスのとれた栄養摂取の重要性を，医療関係者を含めた社会全体で理解していく努力が
求められている．それは「小さく産んで大きく育てる」等の誤った考え方を一掃し，健康な次世
代を育む基本といえる．

キーワード　DOHaD（ドーハッド）説，低出生体重児，生活習慣病， 
　　　　　　妊娠中の理想的な体重増加，妊婦の栄養

はじめに

　小さく生まれた児は，将来的に疾病（主に生活習
慣病）発症リスクの高いことが，多くの大規模な疫
学調査から明らかになってきている．日本では小さ
く生まれる子どもが多く，疾病発症リスクを抱えた
人々の増加と，集団としての日本の経済的な活力が
低下していくことが危惧されている．生活習慣病を
含めた成人病をNCDs（non communicable diseases 
: WHO）と称し，NCDsの増加は個人の健康や社会・
国家の経済発展・活力を減少させる1）．日本の医療

費は著しく増加しており，先端医療費の増加以上に
生活習慣病の治療費の比率が高く，約41兆円（2018
年）にまで達している．今後日本では医療費はさら
に増加していくことが予想されるのである．
　NCDs発症の要因として，疾患感受性遺伝子が検
討されているが，集団でのこれら遺伝子多型の疾患
発症への関与は高くない．そこでBarker. D. Jグルー
プが新しくその発症メカニズムとして胎生期に成人
病の素因が形成されるとする成人病胎児期発祥起源
説を提示した2）．当初は無視されていたが，多くの
研究，調査から現在この考え方はDOHaD （Devel-
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opmental Origins of Health and Disease）仮説から
学説として認識されるに至っている3）．すなわち，
「受精時や胎生期の子宮内および乳幼児期の望まし
くない環境（低栄養または過剰栄養，ストレス，環
境化学物質等）への暴露がエピゲノム変化をおこし，
それが疾病素因となり，その素因を持ってはいると
ころに出生後のマイナス環境要因（過剰栄養，スト
レス，運動不足等）が加わることによって成人病が
発症する．成人病はこの 2段階を経て発症する．ま
たその疾病素因は世代を超えて伝達する」という，
健康および疾病リスクが受精時，胎生期，乳幼児期
の人生早期のこの時期に形成される，という概念で
ある4）．Developmental stageはこの人生早期の時
期を示す名称であるが，この時期の重要性を示す
DOHaDの的確な日本語がなく，日本DOHaD学会
ではその名称を検討中である．DOHaD説に基づく
健康政策こそが国家の将来を決定する重要課題であ
ると認識されつつある．シンガポールでは，世界に
発信し得る国家としての地位を確保していくために
は，次世代の健康を確保する政策が最重要であると
して国家的規模でエピゲノム解析を含むDOHaD研
究（GUSTO研究）が推進されている5）．大きく激
動する世界で国家が生き抜くためには当然といえ
る．

出生体重低下と疾病発症リスク（DOHaD説）

　古くよりヨーロッパでは出生体重の低下は疾病発
症リスクの高いことが経験的に知られていた．出生
体重の低下が虚血性心疾患リスクの上昇することを
疫学研究から実証したのはBarker. D. Jであった．
Barkerらは，児の出生体重，乳幼児期の詳細な調
査記録が残っていたハートフォードシャー地域で，
そのデータと虚血性心疾患死亡の関係を検討した結
果，出生体重と虚血性心疾患は強く関連しているこ
とを見いだした．すなわち，出生体重が小さければ
小さい程疾病リスクが高くなり，出生体重そのもの
が，心筋梗塞の発症リスクを決める要因になること
を発見した6）．この発見から成人病胎児期発祥起源
仮説が提案されたのである．
　その後の膨大な疫学調査により，出生体重は多様
な疾病発症リスクに密接な関係のあることが証明さ
れてきている．全世界での膨大な疫学調査から，小
さく生まれた児は，高血圧・心臓循環器疾患，耐糖
能異常・（ 2 型）糖尿病，メタボリック症候群，骨
粗しょう症，脂質異常症，精神発達異常，慢性閉塞
性肺疾患等の成人病（生活習慣病）の発症リスクの
高いことが明らかとなったのである（表 1）．さらに，
小さく産まれた女性は，初経および閉経の早期化や，

１) 高血圧・心臓循環器疾患

２) 耐糖能異常・（II型）糖尿病

３) メタボリック症候群

４) 骨粗鬆症

５) 脂質異常症

６) 精神神経発達異常

７) 慢性閉塞性肺疾患

８) 初経・閉経の早期化

９) SGA性低身長*

１０) 妊娠合併症

１１) その他

表 1　出生体重低下による発症リスクが上昇する疾患

出生体重の低下により発症するリスクの高い疾患が，膨大な疫学調査から明らかになってきている．心臓循環
器系疾患，糖代謝異常等の生活習慣病といわれる疾患群である．加えて精神神経発達や慢性閉塞性肺疾患や，
女性では初経，閉経年齢に多く影響を及ぼし，妊娠合併症の発症リスクも高い．また成人後の体格に影響する．
これら，多様な疾病発症のリスクが高い。受精ー胎児期の望ましい環境に加えて，出生後早期からハイリスク
者への介入ケアが，これら疾患の発症を予防するために重要である．
＊SGA : Small for gestational age（在胎週数に基づく基準より小さい新生児で，出生体重が在胎週数の10パー
セントタイル値未満）
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図 1　低出生体重児頻度の推移（５年毎：1951–2010） 8）をもとに作製
男児，女児，男女平均の割合を推移を1951年からみたものである．1951年は平均約7.4％であったが，1970
年代に向けて漸減していった．1970年代半ばが最低となり，その後2006年にかけて上昇していった．その後
は約9.6％を推移して2015年は9.4％となり，現在に至っている．2006年と1951年，1975年を比較すると，
それぞれ30％。90％も現在は高い割合を推移している．

妊娠合併症（妊娠高血圧症候群，妊娠糖尿病等）を
おこしやすい．平均閉経年齢は世界的に51－52歳前
後であるが，最近は日本で40代半ばの閉経例が増え
ている．40歳以前の閉経例すらも増えている7）．出
生体重の小さい児の頻度の高い日本では，今後これ
ら生活習慣病のさらなる増加による疾病構造の大き
な変化が生ずると考えられる．

日本の現況

　日本の低出生体重児（出生体重2,500ｇ未満児）
の頻度は，1950年代前半から1970年代までは低下し
ていった（図 1 ) 8）．1970年代半ばからは低出生体
重児の頻度は増加に転じ，2006年に9.6％に到達し，
この高い頻度は減少することなく約10％を推移して
今日に至っている．年間約10万人前後の低出生体重
児が生まれ続けており，100万人以上の疾病発症リ
スクの高い集団が存在していることになる．
　現在の低出生体重児の頻度は，1951年と比べて約
30％，1970年代に比べ約80%も多い．動物実験で出
生仔の体重を減少させるには相当な低栄養環境を負
荷しない限り生じないこと9）からも，現在では妊
婦が，以前と比較して想像以上の低栄養にあること
を示唆するものである．

出生体重低下の要因

　児の出生体重を規定する要因には，初産・経産，
妊娠持続期間，母体合併症の有無，妊娠中の体重増
加量，遺伝因子，母体年齢等多様なものがある．と
くに痩せた状態での妊娠では児体重が小さくなる．
20代女性の痩せ（BMI＜18.5）頻度は，20–25％前
後を推移しており， 4 – 5 人に 1 人が痩せである8）．
痩せた女性が妊娠した場合，切迫早産，早産，妊娠
期間の短縮，児の出生体重の低下傾向がある11）．そ
れ故痩せ妊婦では推奨体重増加量を12–15kgとより
多く体重を増やすべきとされている（表 2）．しか
し現実にこの体重増加を実現できている痩せ妊婦は
少ない．
　20代女性（PALII：身体活動レベルふつう）の推
定エネルギー必要量は1,950キロカロリー（日本人
の食事摂取基準2015）10）であるが，20代女性の平
均カロリー摂取量は平均1,600キロカロリー前後で
あり著しいエネルギー摂取不足がある．この栄養摂
取の食習慣は妊娠中もほとんど変化していない．
Kubotaらの2010年に浜松地域で行われた妊婦栄養

（エネルギー）調査では，全妊娠経過を通じて平均
1,550kcal前後を推移しているに過ぎないことを示し
ている（表 3 )10）11）．これは135名の妊婦を対象に妊
娠初期中期末期の各時期に 3日間の写真による食事
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摂取調査を行ったものである．エネルギー摂取量の
絶対量が不足しており，末期には平均値で比較する
と推定必要摂取エネルギー量の約1,000kcalの著しい
不足状態にある．ほかの調査でも同様な報告がされ
ており，妊娠前の食事摂取とほとんど変わらないこ
とが示唆される．著者自身が論文中で驚くべき低エ
ネルギー摂取状態にあるとまで述べている．それは
胎児には，エネルギーを含めその他の栄養素の不足
が生じていることを意味するものである．低出生体
重児頻度が高止まりしている一因と考えられる．

妊娠中の体重増加と栄養について

　従来は多くの産科外来では，妊娠合併症を防ぎ，
安全な分娩を目的として，厳格な妊婦体重増加を制
限する厳格な妊娠管理がなされていた，と伝聞され
る．DOHaD説はそれを大きく変えた．すでに日産
婦学会・医会：産婦人ガイドラインー産科編2014で
は，（妊娠中の母体）「体重増加量は栄養状態の評価
項目のひとつであり，体重増加量を厳格に指導する
根拠は必ずしも十分でないと認識し，個人差を考慮
したゆるやかな指導を心がける」必要性を示してい
た11）．日本では多様な妊娠中の体重増加量が提言さ
れていたが，現在は表 2に示す妊娠中の体重増加量
に統一された．望ましい体重増加量が示されたこと
で，妊婦の理想的体重管理に基づく小さい児を産ま
ないことを目的とした妊婦栄養管理が展開していく
ことを期待したい．以下，その中で栄養に関して注
目されるべきテーマを説明する．

妊娠糖尿病・低糖質食とケトーシス

　妊娠糖尿病が増加しており，血糖のコントロール
を目的に妊婦に低糖質食指導が一部で行われている
と伝聞されている．その可否について述べたい．低
糖質食が付加されると血糖不足により，遊離脂肪酸

（FFA）が放出され，肝臓でケトン体（ 3 β水酸化
酪酸，アセト酢酸，アセトン）がβ酸化により産生
されケトーシスが生ずる．このケトン体は血液脳関
門（BBB）を容易に通過して中枢のエネルギー源
として機能する12）．そのため中枢の糖利用能の低下
している小児や成人での特殊な疾患である薬物抵抗
性のてんかん，ハンチントン病にケトン食療法が有
効との報告や，パーキンソン病，アルツハイマー病
ではその進行を阻止する効果が示されている13）．し
かし糖代謝異常がある妊婦に低糖質食を負荷すると
容易にケトーシスを生じ，ケトン体は胎盤を通過し
て胎児の各臓器の発育と中枢発育，精神神経発達の
障害を生ずる14）．対照群，糖尿病合併妊婦群，妊娠
糖尿病群の223例の妊婦で血中ケトン体，遊離脂肪
酸を測定し，その値と児の 2 , 3 , 4 , 5 歳でのIQ

（Baley Scale of Infant Development，Stanford-
Binet Intelligent Scale）の相関を検討した報告があ
る15）．妊娠末期 3β水酸化酪酸濃度とIQスケールは，
2 歳時でｒ＝0.21（p<0.01 ) , 3 , 4 , 5 歳でｒ＝- 
0.21（p＜0.02）,妊娠末期遊離脂肪酸濃度とはr=- 0.27

（p<0.002）との結果であった．妊娠末期ケトーシス
は糖代謝異常の有無に関係なく各年齢で知能の低下
を生ずる可能性を示すものである．なおケトン体の
アセト酢酸と 3β水酸化酪酸の構成比率は後者が多
く，これは尿中に排泄されない．それ故，ケトーシ
スの診断には，遊離脂肪酸に加え血中 3β水酸化酪

妊娠前体重＊＊ BMI(kg/m2) 体重増加指導量の目安

低体重 <18.5 12～15ｋｇ

普通体重 18.5≦～<25 10～13ｋｇ

肥満（I度） 25≦～<30 ７～10ｋｇ

肥満（II度） 30≦ 個別対応(上限５ｋｇまでが目安）

表 2　妊娠中の体重増加指導の目安（文献11)＊

＊増加量を厳格に指導する根拠は必ずしも十分でないと認識し，個人差を考慮した緩やかな
指導を心掛ける」産婦人科指導ガイドライン産科編(2020）CQ0101より

＊＊体格分類は日本肥満学会の肥満度分類に準じた．
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酸を測定する必要がある．通常は採血から血清分離，
凍結保存を 1時間以内に行わねばならないが，ベッ
ドサイドで測定可能な機器（Abbott Precision 
Xceed Pro）があり，ケトーシス発症リスクのある
妊婦の管理には積極的に使うべきといえる．低糖質
食を摂取していなくても，エネルギー摂取量自体が
著しく少ない妊婦もあり，注意した対応が必要であ
る．
　低糖質食治療を妊娠糖尿病症例に敢えて行う場合
は，以上を考慮して，慎重にかつ厳格に管理する必
要がある．ほかに糖代謝異常がなくても妊娠中に低
糖質食を摂

と

り，ケトーシスを生じた妊婦から産まれ
た児は，中枢機能発育，肥満，糖代謝異常，高血圧
の発症リスクが高い16）17）．低糖質食を指導した場合，
これら疾病発症についての長期フォローが必要であ
り，それは臨床医としての責務である．

ビタミンD不足と妊娠合併症

　ビタミンD（Vit D）は骨カルシウム代謝に加えて，
身体のほぼすべての細胞機能維持に重要な物質であ
る．すなわち， 1）免疫系の制御， 2）糖代謝（イ
ンスリン分泌，インスリン感受性，妊娠糖尿病， 1
型・ 2 型糖尿病の発症等）， 3）細胞分化， 4）中
枢神経系の機能　 5）胎生期の中枢発育や脳リモデ
リングにも関与している．妊婦と胎児のVit D不足
は避けなくてならない．母体Vit Dの不足を示すも

のとして，くる病児の増加がある．このくる病児は
ビタミンＤを添加している人工乳哺乳児からは発症
しておらず，Vit Dの不足した母体からの授乳によ
るものと想定されその深刻さが窺

うかが

える18）．妊婦の日
焼け止めクリーム多用や魚類の摂取量の低下がその
背景にある．児には日光浴を十分行うべきである．
日焼け止めクリームを乳児に使用する例すら伝聞さ
れており，避けるべきといえる．妊娠糖尿病の発症
にはVit Dが関与している19）．また妊娠高血圧症に
ついても同様の結果が報告されている20）．Vit Dの
充足した状態での妊娠に臨むことが求められる．日
常的に，魚類の積極的な摂取や日光に当たることを
心掛け，日焼け止めクリームの積極的な使用は一考
すべきといえる．また乳幼児の日光暴露を徹底的に
避けるライフスタイルは避けなくてはならない．

最 後 に

　出生体重の低下により多様な疾病素因が形成され
る．受精から乳幼児期の人生早期の短時間に将来の
肥満や生活習慣病の素因が形成されるという
DOHaD説の視点から，妊娠前，妊娠中，子育て中，
乳幼児期の栄養を含めたライフスタイルこそが，児
の将来疾病発症リスクを阻止するものであることが
より明らかとなってきた．社会全体で女性，妊婦の
栄養の重要性を改めて理解していくべきといえる．
また一方でこのDOHaD学説の視点から，小さく産

（付加量） （必要量） 調調査査結結果果(SD)

初期 50 2,000 1,580（380）

中期 250 2,200 1,580（350）

末期 450 2,400 1,550（340）

((1188－－2299歳歳 身身体体活活動動レレベベルル IIII  ））

食事摂取基準2015の推定妊婦のエネルギー摂取量（18-29才身体活動レベルII）と比較

表３　浜松地区での妊婦エネルギー摂取量調査（kcal）10)

食事摂取基準2015で示された妊婦（18-29歳身体活動レベルII）」の推定エネルギー必要量と比較したもの．
浜松地区での初期，中期，末期の妊婦エネルギー摂取量を調査したものであり，推定必要エネルギー量と比較
して，エネルギー摂取量が著しく低く，妊娠が経過してもそのエネルギー摂取量は増えていない．
末期には平均値で，推定エネルギー摂取量に較べて，約1,000キロカロリーの不足が認められる．この調査結
果は他の妊婦栄養調査とほぼ同じ結果である．



IRYO　Vol．76　No．5 ─ 349 ─

2020年シンポジウム　「未来へつなぐ栄養戦略 –生活習慣病予防と低出生体重児増加の観点から–」

まれた疾病リスクの高い児に対しての介入方法が積
極的に研究されており，成果が挙がりつつある．肥
満と代謝疾患など生活習慣病の本質的な予防と治療
が生まれつつあり，期待されている．

〈本文は第74回国立病院総合医学会シンポジウム「未来
へつなぐ栄養戦略－生活習慣病予防と低出生体重児増
加の観点から－」において「DOHaD（ドーハッド）説
から見た我が国の妊婦栄養」として発表した内容に加
筆したものである．〉

著者の利益相反：本論文発表内容に関連して申告な
し．
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