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　　　　　　　　　 緒　　言

　近年わ が 国で も肥満や糖尿病な ど い わ ゆ る 生活習

慣病が 劇的 に増加 し，新た に メ タ ボ リ ッ ク シ ン ドロ ー

ム とい う病態 も注日され て い る，生活習慣病は，そ の

名称 の とお り，高脂肪 ・高 カ ロ リー
の 食事摂取と運動

不足な どの 生活習慣に 大 き く起 因する ，近年の遺伝学

的研究か ら，民族間の 遺伝的背景の違 い に よ り発症頻

度が異な る こ とや，胎児期 の 栄養的背景に よ っ て も発

生頻度が 異な る こ とが 明らか に な り，肥満，糖代謝異

常，高脂血症，高血圧 な どい わゆ る 生活習慣病 と呼ば

れ て きた病態 の 背景に は，生活習慣の他に も遺伝的素

因 や 胎生期 の環境 な どが 複合 的に 発 症要因 と し て 関

与して い る こ とが明らか に なりつ つ ある．

　本稿 で は，産婦人科の 視点 か ら妊娠中の 母体栄養 と

出生後の 児 の 長期予後に つ い て こ れ まで の研究の 歴

史的背景と最近の知見を概説し，胎児の長期予後を考

慮した妊娠中の 栄養管理 を考え て み た い ．

　 1．疫学的研究の 歴 史

　近年の 疫学的研究 か ら，低 栄養の 母体か ら出生 した

児は成人後に 肥満，耐糖能異常，高脂血症，高血圧 な

どの 生活習慣病 を高率に 発症する こ と が 判明し て き

た．こ の 種の研究の最初 の報告は，1976年の Ravelli

eta1 ．
L〕
に よ る 第 2 次大戦 時 の オ ラ ン ダ の飢饉 下 で 妊娠

中に子宮内 で低栄養に曝された児が成人後 に高頻度

に 肥満を杲 した とい うもの で ある （図 1），その後 し ば

らくこ の 研究は顧み られ なか っ たが，1980年代後半に

Barker　et　al．が，胎生 期 の 低栄養が 成 人後 の 肥満や

糖 ・脂質代謝異常，高血圧 などを高率に 発症 させ，心
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図 1 第 2 次 大 臓末期オ ラ ン ダ の 飢饉（Dutch 　Famine ）

　 と成人後の 肥満

　大戦末期の 1944年秋から約半年間，ナ チ ス ドイ ツ に

　よ る出入港禁止措置の ため，オ ラ ン ダ の
一

部の 地域

　で 厳 しい 食料難に陥 っ た，配給 は，大 人 1人当た り

　700kcalま で落 ち 込 ん だ．妊婦 に は優先的に 食糧を

　配 給 した が，そ れ を家 族で 分 配す る の が 実態で あ っ

　た．こ れ は，「オ ラ ン ダ飢饉」（Dutch 　famine）と呼ば

　れ て い る．こ の 研究 は，オ ラ ン ダ 飢饉中に 出生 した

　307，700人 の 成人後 の 肥満出現 頻度 を 出生時 期 ご と

　に 比較 した もの で ある．（文献 1 よ り改変引用 ）

血管障害に よ る死亡率 を上 昇 させ る とする
一

連 の 疫

学的報告 を行うに 至 っ て，い わ ゆ る 「Barker 仮説」と

して 注 目さ れ る こ ととなっ た
2〕．こ の 現象は，胎生期

の 子宮内環境が 発達中の 胎児臓器 に刻み込 まれ る こ

とに よる と考え られ て お り，胎児プ ロ グ ラ ミ ン グ（fe−

tal　programming ）と呼ば れ て い る
3〕．
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図 2 胎 児 プ ロ グ ラ ミ ン グの 機 序一低栄 養状 態下 に お

　 け る胎 児 の 適 応一

　子宮内の 環境 に 胎児が 適 応 し倹約型 と な り，そ れ が

　出生後 も持続する と考えられ る．す な わ ち，胎児 は

　出生後の 過酷な環境を予測して それ に予防的 に適応

　反応す る と も考 えられ，こ れ を Predictive　Adap −

　tive　Responses（PARs ）と呼ん で い る．

〈 成人期〉

圃

國

図 3　 ヒ トに お け る 子宮内胎児発育遅 延 と成 人後 の 生

　活習慣病発症 の 関連

　生活習慣病の発症 は 従来遺伝 因子 や 生活習慣 か ら説

　明 され て きたが，近 年の 疫 学的研究か ら，新 た に 胎

　生 期の 低栄養 と小児期の 急速な発育（catch −up ）が関

　与す る可能性が指摘 されて い る．

　2，胎児プロ グラ ミングの概念

　1）子宮内環境 に 対す る 胎児 の 適応

　胎児の 生命維持 と発 育は胎盤 を介 し て 母体か ら供

給さ れ る酸素や 栄養 に 100％ 依 存し て い る ，さ まざま

な原因に よ っ て胎盤 を介 した 母 体か ら胎児へ の 栄養

供給量 が胎児の 栄養要求量 を ドまわ る場合 ， す な わ ち

胎児が低栄養とな る場合，胎児の 表現型 は い わ ゆ る 子

宮内発育遅 延 （intrauterine　growth 　retardation ）な い

し は 子 宮 内発 育 制 限 （intrauterine　growth　restric ・

tion）と な る が ，こ の 際胎児は低酸素症や低栄養に 対 し

て
，
血 流再 配分 な ど 循環調節 ， 各臓器 の 発育抑制 ， 糖 ・

ア ミ ノ 酸代謝な ど エ ネ ル ギ
ー

代謝調節お よ び corti −

sol
，
　 insulinな ど 内分泌調節 を 介 し て エ ネ ル ギ ー倹約

型 （thrifty　phenotype ）に 適応す る と考 え ら れ る （図

2）．子宮内で の 低栄養 ・低酸素の 状況 に適した thrifty

phenotype は 生後 も持続し，好転 した胎外環境に は む

しろ過適応 と な っ て しまうと考 え ら れ る．そ して
， さ

ら に そ の 上 に エ ネル ギ
ー過剰摂取や 運動不足 などの

負荷が加わ る と，肥満や耐糖能異常，高血 圧 な ど，い

わ ゆ る 生 活習慣病 が 発症す る と 考え られ る
4）．

　2）catch 　up 　growth と成長後の 肥満の 関連

　子宮内で 栄養障害 に よ っ て 発育 障害 と な っ た 場 合 ，

出生児の多 くは 出生後比較的短期間の うちに 急速に

発育 し ， 正常対照群 に追 い つ く現象が認 め られ る．こ

の よ うな発育は catch 　up 　growth と呼ば れ，胎生期に

抑制され た胎児の 発 育が，出生後 に栄養条件が改善す

る こ と に よ っ て本来 の 発育過程へ と復帰する現象 と

考えられ て い る，しか し，こ の catch 　up 　growth は成長

後 の 肥満発症 と 強 い 関連 を有 して い る こ と が示 され

て い る，例えば，Stettler　et　al，による 19，397人 の 出生

後 の 体重変化 を 7 歳 まで 追跡 した 報告 で は，出生後 4

カ 月間 で の 体重増 加が大 きい ほ ど 7歳時点 で の 肥満

率が高か っ た とされて い る
51
．生後 4 カ月 の 体重増加

が最も大 きか っ た群 の 7 歳時点の 肥満 の 頻度 は，最 も

小 さか っ た群 の 約 4倍 に増加 して い た． こ の 現象は，

胎児プ ロ グ ラ ミ ン グ の 結果 と して 倹 約型 に な っ た児

が胎内 で 予測 した も の よ りも良好 な栄養環境 下 で 過

剰 な発育をした と も解釈 で きる，以 上 の ように，胎生

期の 栄養障害か ら成長後 の 疾患発症 に至る過程 には，

こ の 間の 栄養を初 め と し た 生 活習慣 が深 く関与して

い る （図 3）．

　3）早期産 と成長後 の 耐糖 能異常

　最近，子宮内で の 栄養障害 の みな らず 出生後早期 の

環 境 によ っ て も成 長後 に耐糖能異常 の 発症 頻度が増

加す る こ と が報告され た ．Hofman 　et　al．は妊娠 32週

未満 の 早 期産児 と対 照群 と して の 正 期産 児 を IUGR

の 有無 に よ りそれぞ れ 2群 に分 け て ，小 児期（4〜10

歳時）の 耐糖能 を比較 したとこ ろ，早期産児で は IUGR

の 有無 に かか わ らず 正 期 産 正常発育群 （AFD ）に 比 し

て有意に耐糖 能 の 低下 を認 めた と報告 して い る
6）．こ

の ように，胎児期 の みな らず発達中 の あ らゆる段 階に

お い て そ の 時点 で の 環境が将来 の 疾 病 の 発症 要因 と

な りうる こ とが明 らか と，な り， developmental　origins

of 　health　and 　disease（DOHaD ）とい う概念も提唱 され
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一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2006年9 月 シ ンポ ジ ウ ム 1503

表 1　プロ グ ラ ム さ れ る と考 え られ て い る臓器

心 臓 血 管系

呼 吸器系

内分泌系

中枢 神経系

骨格 筋

骨

腎臓

肝臓

免疫 系

血 管可塑性，内皮 細胞 機能

肺活 量

視床 F部
一
下 垂体

一
副 腎系．糖一イ ン ス リ ン

代謝系、成長ホ ル モ ン
ーIGF・1系

統 合失調症

イ ン ス リ ン 抵 抗性，運 動 時の 糖 利 用 能

骨 締 度

レ ニ ンーア ン ギオテ ン シ ン 系

コ レ ス テ ロ
ール 代謝，フ ィ ブ リ ノ ゲ ンお よ

び第顎 因子合成

甲状 腺 自己 抗 体，IgE 濃 度

（文献 7 よ り改変 引用 ）

て い る．表 1 に こ れまで の 疫学研究 や動物実験か ら 胎

生期 の 子宮 内環 境 に よっ て プ ロ グ ラ ム され る と考え

られ て い る臓器 あ る い は機能の リス トを示す
7），

　3，動物 モデル によ る胎児プ ロ グラ ミン グの

　　 機序の研究

　1）こ れ まで の 研究 の 概 要

　Barker仮説 の 検証 とその 機序解明の た め に，こ れ

まで種々 の 動物 モ デ ル を用 い た研 究がな され て きた．

大別すると，摂餌 制限 に よる 摂取総 カ ロ リーの制隈モ

デ ル と，自由摂餌で は あ る が 胎仔 の 発育に 重要な蛋 白

質の 摂取量 を抑制 す る低蛋 自食 モ デ ル が広 く用 い ら

れ て い る
3）．

　ヒ ツ ジにお い て は妊娠初期 また は妊娠末期に 10 日

ない し 20 日間 とい う比 較的短 期 間の 母体摂食制限を

行うこ とに より，胎仔 の 出生後 に耐糖能障害，高血圧，

下垂体
一

副 腎系 の 過剰反応 を認め た と述 べ られ て い

る
s〕
．

　ラ ッ トにお い て も，母獣 の 摂食制限や低蛋白食投与

に よ っ て 胎仔 の 子宮内発 育が障害され ，成長後に は肥

満や耐糖能異常 ，血圧上昇 を認める こ とが確認され て

い るが，こ の よ うな変化 に は胎仔 の 過剰な gLucocorti・

coid へ の 曝露が関与 して い る と想定 され て い る
y〕．さ

ら に，腎機能 の 悪化 や 血圧上昇には腎臓の 糸球体の総

数が減少して い る こ とが関 与してい る可能性 や ，耐糖

能異常に は膵ラ 氏 島にお け るイ ン ス リ ン 分泌細胞で

あ る β細胞 の 減 少が関与 して い る可能性 な どが報告

されて い る
SI
．

　マ ウ ス で は母 獣 に 蛋 白質含 量 8％ の 低蛋 白餌 を給

餌 した胎生期低栄養 マ ウ ス を，蛋 白質含量 20％ の 普

通餌を給餌 した 母獣か らの 対照群 と比 較 した と こ ろ ，

出生後の 生存期 間が平均 568日 と対照群 の 765 日 に

比 較して 有意 に短縮 した との 報告が ある
1°）．さ ら に彼

らは，妊娠中は普通餌を給餌 し，山産後の 授乳期に 母

マ ウ ス に低 蛋 白食 を給餌する新生仔期低栄養モ デ ル

も行っ て い るが，そ の 群は平均生存期間が 814 日 と な

り，対照群 と比較 して む しろ 延長 して い る ，こ の 成績

は
，
生存期 間 の み の 検討で ，そ の 病態は 不明で ある が ，

胎生期の 低栄養は予後増悪 因子，新生仔期 の 低栄養は

予後改善因子 となる可能性が示唆され る．

　2）胎児プ ロ グ ラ ミ ン グ に お け る レ プ チ ン の 関与

　肥満や糖代謝異常 ， 高血圧 などの 生活習慣病は代謝

異常症候群（皿 etabolic 　syndrome ）と し て 一個 体 に 集

積する．肥満は脂肪組織 へ の 脂 肪の過剰な蓄積状態で

あ る が ，近年，脂肪細胞は多彩な生理活性物質（adipo −

cytokine ）を産生 して い る こ とが明 らか とな り，生体最

大 の 内分泌臓 器 と して，肥満 の み な らず糖 ・エ ネ ル

ギー代謝，血 圧循環 調節 などさまざまな生体機能との

関連で 注 目されて い る．なか で も，レ プ チ ン は，食欲

調節作用，エ ネ ル ギ
ー代謝調節作用，生殖機能調節作

用，交感神経系活性化作用な ど多彩 な生理作用を有 し

て い る
m

こ とか ら，脂肪細胞 と生活習慣病 の病態 とを

結びつ ける因子 である可能性 が考え られ る．

　我々 は こ れ まで マ ウ ス 母獣 の 摂餌制限に よ り胎生

期低栄養モ デ ル を作成 し，成長後 に高脂肪食負荷条件

下 で， 肥満度 お よ び レ プチ ン 感受性を検討して きた．

その 結果，胎生期の 低栄養 による成長後 の 肥満，糖代

謝異常 の プ ロ グ ラ ミ ン グ に レ プチ ン が 密接 に 関与し

て い る こ と が明ら かとなっ た戦 以 ドに そ の 概 要を述

べ る．

　施設内動物実験委員会の 承認 を得て，妊娠 マ ウ ス に

自由摂餌 （対照 群）お よび摂餌制 限 （摂餌制 限群 ；妊娠

10．5 日 よ り対照群 の 70％）を行 っ た．摂餌制限群の 胎

仔の 出生体重は対照群 の 約 82％ と有意に低値 を示し

た が ，生 後 自由摂餌 の 母獣 で 哺育する と 3週齢まで に

は catch −up し た ，そ の 後 も普通食飼育下 で は両群問 に

体重差を認 め なか っ たが，9週齢か ら高脂肪食（脂肪含

量 60％）を負荷した と こ ろ 摂餌制限群 の 体重増加 は対

照群よ りも有意に高度 で あ っ た
エ2」．しか し，カ ロ リー

摂取量は そ れ ぞ れ 両群間 で有意差を認 め な か っ た．そ

こ で ，エ ネル ギ
ー消費 の 面か ら両群 を比較 した と こ

ろ，対照群に お い て は高脂肪 食投与 に よ り酸素消費

量，二 酸化炭素産生量，体温が普通食群 と比較 して そ

れ ぞ れ 有 意 に 上 昇 し diet　induced 　thermogenesis

（DIT ）を認め たが ，摂餌制限群で は 高脂肪食負荷 で も
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Diet　lnduced　thermogenesis（DIT）

酸素消費増加 体温 上 昇

対 照群 十 十

IUGR群 一 一

画
生 活習橿

生 活習慣病

聽覊 　
レプチ

図 4 高脂肪食負荷 に 対す る 反 応 （Diet　induced　ther−

　mogenesis ：DIT ）の 比 較

　対照群で は高脂肪食 で カ ロ リー
摂取量が増加 した こ

　 と に 対 し て 熱産生 量 を増加す る （DIT ）とい う形 で 適

　応 す るが，母 獣摂餌制 限 に よ る IUGR マ ウ ス で は そ

　の 反 応 が 起 こ らず，過 剰 の エ ネ ル ギーが 脂肪 と して

　蓄積 され る．そ の 結 果，よ り高 度 な肥 満 に な る と考

　 え られ る．

Fetal　pro　 ammlng

；鑞 　　綴距駈 耐糖能異常

レプチ ン掃抗性

爨 ・ 彳韈 嬲

サ
ージ

璽 高 脂血 症

レプチン

以外 の 因子
心血管障霤

図 6　生活習慣病の 発 症 に お け る胎 生期低栄養の 関与

　 （仮説）

　各種生 活習慣病 は metabolic 　syndrome （代謝異常症

　候群）と して
一

個体 に 集積 し，相互 に増幅 し合 っ て

　心血管障害の ハ イ リス ク 群 となる ．肥満は その 病態

　の 中心的因 r一として注 目され て い る．従来その 発症

　は 遺伝悶子や 生活習慣 か ら説明 され て きた が，今 回

　の 研究で 脂 肪細 胞 か らの レ プチ ン 分泌 が変 容 し 早期

　化す る こ とが 成長後 の レプ チ ン 抵抗性 を 惹起 し，最

　終的 に 肥 満 を増悪 して い る こ とが 示 され た．

ng 〆m り 血中レプチ ン濃度 回 咽

★

警
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図 5 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

　胎生 期低栄養に 曝露 され た マ ウ ス で は新生仔期 に レ

　プ チ ン サ
ージ が 早期 に 発 生 し，成 長後 に は肥 満 を発

　症 しや すい ．新 生仔期早期 に レ プ チ ン を投与 した マ

　 ウ ス で も成長後に肥 1崎しや すくな る，い ずれ の マ ウ

　 ス もレ プ チ ン の 感受性 が低 下 して い る こ とが肥満発

　生 に 関与する と 考え られ た ．（文献12 よ り改変引用）

こ れ らの 有意な上昇が なく，DIT の低 ドを認めた．す

なわち ， 摂餌制限群で は何 らか の 機序に よ り過剰摂取

され た エ ネル ギーを熱 として 放出する 機構が 障害さ

れ て お り，余剰の エ ネ ル ギ ーが脂肪 と して 蓄積 さ れ る

結果，よ り高度 の 肥満とな る と考えられ る （図 4）12〕．
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図 7　わ が 園 にお け る出生体重 な らび に 2，500g未満の

　割合の 推 移

　（母子保健事業団 ：母 チ保健 の 主 なる統 計 2004年度

　版 よ り改変引用）

　また，生後 8週齢時の レ プ チ ン 腹腔内投与（25μ齢

g）で は，投 与後 12時 間 の 摂餌 量は対照群 で は有意 に

抑制され ，体重減少効果を示 したが胎生期低 栄養群 で

は有意 な 効果 が 見られ なか っ た，しか し，レ プ チ ン を

脳室内投与す ると両群 とも摂 餌抑制，体重減少効果を

認 め た こ とか ら，IUGR 群 で は 末梢 か ら中枢へ の レ プ

チ ン 移行性が低 下 して い ると推測 された，実際、中枢

へ の レ プチ ン 輸送 に 関
’j’す る とされ る short 　form レ

プチ ン 受容体 （OB −Ra）の 視床 下部に お ける発現 は摂

餌制限群の 新生仔で は有意 に低 ドして い た
12〕．

　 マ ウ ス 新 生仔 で は出生時 の 血 中 レ プチ ン 濃度 は低
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表 2　妊婦
・
授乳婦 の 推定エ ネ ル ギー必 要 量 と負荷量

身体活 動 レ ベ ル 1

　 　 （軽 い ）

身体 活動強 レベ ル 1
　　 （中等度）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 18 〜29歳
推 定エ ネル ギー必 要量
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 30〜49歳

1，750

し700

2，0502
．OOO

妊婦 へ の 負荷 量

期

期

期

初

中

末

＋50
＋ 250
＋ 500

＋50

＋250
＋500

授乳婦へ の 負荷量 ＋ 450 ＋45 

推 定エ ネ ル ギ
ー必要 量＝基礎代 謝量 x 身体活動 レベ ル 〔単位 ： kcaD

＊ 糖 質 脂 質，た ん ぱ く質 を適切なバ ラ ン ス で 摂取す る，

　（糖質 ：50〜　70％，脂質 ：20〜30％、蛋 F1質 60g ／ 「1）
＊ ビ タ ミ ン ，ミ ネラ ル 等 も妊婦 の 必 要量 を摂 取す る．

　（厚生 労働 省 ： 口本人の 食事摂 取基準 2005 年版 よ り改変引用）

表 3 母 体 の 生 理的変化 か らみ た 妊 娠 中の 体重 増 加 の

　 め や す

　　　　　　　　　　 （妊娠前に標 準体格の 場 合）

表 5 健康な赤ち ゃ ん を産む た め に

胎児

胎盤

羊水

子宮筋

母 体の 血 液

母体の 脂 肪

2．5〜3．5kg

　　 O．5kg

O．3〜0．5kg

　 　 l．Okg

l．5 〜2．Okg
　 3〜4kg

合計 9 〜12kg

ただ し，極端な やせ や 肥満の 場 合 は上記 を参 考

に増減す る．

1．妊娠前か ら注意する こ と

　 D 極端 なダ イエ ッ トを さけ る．
　2）極端 な肥 満が ある 場合 は，糖尿病 の 検査 を 受け て お く、

　3）禁煙 す る，

　4）飲酒 は控 え る．
　　 妊 娠 と判 っ た と きに は すで に 胎児へ の 影響が 始ま っ

　 　 て い る．
2．妊娠 中に注 意す る こ と

　1）必 要 十 分な エ ネ ル ギ
ー

を摂 取す る．

　2＞バ ラ ン ス の よ い 食事をする．

　3〕妊娠 中の 体重増加 は，身 長か ら計算 した非 妊時 の 標準

　　 体重プ ラ ス 9 〜12kg をめやす とする．

　4）禁酒，禁煙 をする．

　 5） サ プ リ メ ン トは 必 要 な も の だ け に する．

　6）早 産 を予 防す る．
表 4 体格区分別妊 娠 中の 推 奨体重増 加量

妊娠前の体格 体重増 加の めや す

や せ ：BMI ＜ 18，5

標準 ll8 、5 ≦ BMI 〈 25

肥満 ：25 ≦ BMI

9〜12kg

7 〜］2kg

個別対応 ＊

＊ BMI が 25 を や や 越 え る程 度の 肥 満 の場 合 は．

お お よ そ 5kg を 目安 と し，著 し く越 える場 合

は 個別に対応する，

　 BMI ＝体重 （kg）〆身長 （m ）z

　 例 ： 身長 160cm 体重 52kg の 場合

　 52（kg ）A ．6（m ）x1 ．6（m ）≡2 ．3（kg／m2 ）

（妊産婦の ための 食生活指 針
一

「健 やか親子 21」

推 進 検討会 報告 書一 （2006年 厚生 労働 省） よ

り改変 引用）

い が，日齢 15 日頃 をピ ーク とす る
一

過性 の 上 昇

（leptin　surge ）がある こ とが知 られ て い る
13】．また，最

近こ の 新生仔期の レ プチ ン サ
ージが中枢神経系 の 回

路 の 形成 に 関係 して い る 可能性 が 報告さ れ た
’4〕，今回

の IUGR マ ウ ス では こ の新生仔期の レ プ チ ン サ ージ

は対照群 に 比 し て 早期化 し 生 後 8〜10FI 目 を ピ ーク

として い る こ と が判 明し た （図 5）12）．そ こ で ，こ の レ

プチ ン サ
ージ の 早期化 が成長後の 肥満や レ プ チ ン 感

受性低下 に関係する か否か を検討する 目的で ，母獣摂

餌制 限 を しな い 新 生仔の 5〜10 日 目に 腹腔内に レ プ

チ ン を投与 し人工 的 レ プチ ン サ ージ早期化を行 っ た

とこ ろ，こ の 群で は，母獣の摂餌を制限 し た群 と同様

に 高脂肪食負荷に よ り高度の 肥 満をきた し，レ プ チ ン

抵抗性も認 め た
’2〕

．胎生期の低栄養 と生活習慣病 の 関

係 を レ プ チ ン サ ージ の 早期化及びそ れ に 続 く レ プ チ

ン 抵抗性あ る い は エ ネル ギー代謝調節系の リ セ ッ ト

とい う視点か ら 図 6 に模式的に示し た，
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　 4．わ が 国の 現状

　近年わ が国 で は若年女性 の 痩せが増加 し て い る．20

年前 と比較 し て 20歳 代 の 女性 の 痩せ （bedy　mass 　in−

dex：BMI 　I8以 下）の 比 率 は 25％ と約 2倍 に 増加 し

て い る．また，若年女性 の 喫煙率 も増加し て い る．こ

の よ うな妊娠適齢期 の 女性 の や せ 願望 や 喫煙 率の増

加か ら
，

こ の 20 年間で 出生体重 は約 200 グ ラム 低下

し，2，500 グ ラ ム未満 の 低 出生体重児の頻度は 20 年前

の 5％ か ら 2003年度に は 9％ へ と約 2 倍に増加 して

い る （図 7）151．こ れ らの 低出生体重児が将来高率に 生

活習慣病を発症す る とすれば，毎年 10万人 の 生活習

慣病予備軍が 出生 して い る こ とに なり，国民衛生 の 視

点か らも大 きな社会問題 となる可能性がある ，

　 5．胎児の 長期予後を考慮 した妊娠中 の栄養管理

　 こ れ まで の 疫学研 究 の 結 果や動物 モ デ ル に よ る そ

の 検証を と お し て ，妊娠 中の 母体 の 栄養は児 の 生涯に

わ た る健康 を左右す る極 め て 重 要 な因十で あ る こ と

が 理解で き る，そ うい っ た 視点か ら，わ が 国で も厚生

労働省は妊婦 ・授乳婦 の 推定エ ネ ル ギー必 要量 と負

荷量を提唱して い る （表 2）．こ れは，妊婦の年齢 と生活

強度に応 じ た推定エ ネ ル ギ
ー

必要量 に．胎児発 育度 の

異な る妊娠の ス テ
ー

ジに 応 じて． 妊娠初期は 50kcal，

中期 は 250kcal，末期 は 500kcal，授 乳 期 は 450kcal

を負荷する と い うもの である
16）
．こ の エ ネ ル ギー

や 栄

養素 とい う視点 と は別に，
一

般妊婦に も理解し やす い

体重増加をめ やす とす る方法 もあ る．母体や胎児の 生

理 的変化か ら見 た 妊娠中の 体重増加の め や すは，表 3
の ごと く9〜12kg と考えられる．厚生労働省は，こ の

妊娠に よ る 理論 的体重増加量 と妊娠前の体格 とを勘

案 し て 表 4 の よ うな推 奨 体 重増 加 量 を提案 し て い

る
IT）．肥満者の 場合は個別に対応 とされ て い る が こ れ

は，肥満者に は糖代謝異常を合併す る こ とが多 い た め

単な る体重管理だけ で な く，イ ン ス リ ン に よ る 血糖管

理 や 食事 ・
運動療法 を含め た き め細か い 栄養管理 が

必要となる か ら で ある．児 の 良好な長期予後を目指 し

た 妊娠 出産の 留意点 を表 5 にま とめた，

　　　　　　　　　 結　　語

　人類は 百万年以上 にわた る狩猟生 活に お ける 進化

の 過程で ，限られ た 食料 を有効 に利 用 する べ く体内の

栄養代謝機構を適応 させ て きた．そ して ，厳し い 環境

に適応 した エ ネル ギー代謝機能 を獲得で き た種の み

が長い 氷河期を越 え て 現代 に生 き延び て きた と考え

ら れ る．そ の よ うに 限 られた栄養に適応する機能を獲

得 した人類は，農耕文明を発達 させ る こ とに よっ て食

糧不足か ら解放され る こ ととなっ た．ちなみに，紀元

前 15世紀 の エ ジプ トの papyrusや紀元 2世紀 の ギ リ

シ ャ
・ロ ーマ の 記録 に は糖尿病 と同様 の 多 尿 の 記 載

が あ り，こ の 時代に はすで に，一
部 の 支配階級 で は過

剰栄養摂取 の 結果，糖尿病を発症する に至 っ て い た と

考えられる．産業革命を経て わずか数百年 の 間に先進

国で は飽食の 時代 とな り，更に 現代に 至 っ て は車社会

と情報化 社会の中で ，人類は栄養の過剰摂取 と運動不

足 とい う 2重 の 負荷に曝さ れ る こ と と な っ た．誕生以

来百万年をかけて 獲得 して きた効率的 エ ネ ル ギ
ー

利

用 とい う人類の 体質が， 現代社会では過適応 とな り，

肥 満，糖尿病 t 高血圧をきたす大きな背景 とな っ て い

る．

　こ の ように考える と，上 に述べ た胎児期の 低栄養が

成長後 の 生活習慣病発症要因の ひ とつ となる とい う

胎児 プ ロ グ ラ ミ ン グ の 概念は，人類 の 進化 の 歴 史が個

体 の 発生過程で再現され て い る とも解釈で きる．胎児

プ ロ グ ラ ミ ン グ研究の 歴 史は わずか 10年あ ま りで あ

る．今後 の 研究によ り1 胎児プ ロ グ ラ ミ ン グに起因す

る生活習慣病を は じめ とした各種疾患 の 発症機序や

そ の 予 防法が解明され，胎児の 生涯に わ た る 健康を考

慮 した 妊婦管理が可能となる こ とを期待 した い ，
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