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　子宮内での環境悪化をはじめとした発育期の環境変化に
よる影響が，将来の成人期の疾病発症にかかわるとする
Developmental Origin of Health and Disease（DOHaD）学説が
注目を集めている。この学説は，1920年代の新生児死亡率
と約半世紀後の虚血性心疾患による死亡の相関の報告 1）に
始まり，「胎児期の環境悪化に適応するために低出生体重
となることにより内分泌代謝の恒常性が変化し，そのこと
が成人期の生活習慣病リスクを上昇させる」という仮説が
提唱された。Gluckmanらはこの仮説をより一般化し，「発
達期の個体において環境の変化に対応した不可逆的な変化
が生じ，このような変化が発達の完了した時期の環境に適
応できなければそれは成人期に種々の疾患の源となる」と
いう DOHaD仮説として定着するようになった2,3）。この仮
説は多くの疫学研究や動物実験によっても支持されてい
る。これまでの大規模疫学研究により，低出生体重が冠動
脈疾患，高血圧，脳卒中，糖尿病，肥満，メタボリックシ
ンドロームなどの多様な非感染性疾患（non-communicative 

disease：NCD）の発症リスクを増加させることが明らかに
なっている。極端な例として人類の歴史上不幸にして起
こった飢餓事件の追跡コホート研究があり，胎児期に飢餓
に直面することにより成人後に生活習慣病の増加が引き起
こされる例が報告されている。最も有名な飢餓事件は第二

次世界大戦中の 1944年 11月から約半年間オランダの西部
地域で発生した，食料禁輸措置により一時的に摂取カロ
リーが 1日 700 kcalに低下したオランダ飢饉である。この
時期に出生した児を追跡すると，飢餓に曝露されていた
時期により疾患に差があるが，特に妊娠早期に飢餓に直
面した胎児はその後さまざまな疾病の発症リスクが上昇
していた（表）4）。また，中国の大躍進政策による飢餓（1959

～ 1961年）でも，飢餓中に生まれた人は 2型糖尿病，高血
圧のリスクが上がったという5）。

　DOHaD学説はわが国の医療においてとりわけ重要な問
題であり，今後その重要性はさらに高まると考えられる。
それは，わが国では出生数は毎年減少しているにもかかわ
らず低出生体重児（出生体重2,500g未満）の割合が高いとい
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表　 オランダ飢饉による出生後の影響
妊娠初期 妊娠中期 妊娠後期

耐糖能異常 耐糖能異常 耐糖能異常
脂質異常 アルブミン尿
凝固異常 閉塞性気道疾患
肥満（女性のみ）
虚血性心疾患
乳癌

（文献 4より引用）



う特殊な現状にあるためである。「小さく生んで大きく育
てる」という言葉は小さい児を生んだ母に対する労わりの
言葉であるが，小さく産むことが一般的に推奨されるかの
ように誤って捉えられている面があることも否定できな
い。わが国では1978年以降徐々に低出生体重児の割合が増
加しており，2006年には 9.6%まで上昇，その後も高レベ
ルで維持されている（図 1，人口動態統計）。この数字は
1951年より約 30%，1978年の約 2倍であり，国際的にみ
ると経済協力開発機構（OECD）（平均 6.6%）中で 1位と抜き
ん出て高い。出生体重は母体の年齢，喫煙，生殖補助医療
や母体の体格と関連する。低出生体重児の割合がわが国で
高い理由としては，わが国の周産期医療の安全性が諸外国
に比べて高く，周産期死亡率が低いために極低出生体重児
（1,500g未満，0.75%）や超出生体重児（1,000g未満，0.3%）
の割合が増加していることがあげられる。また，低出生体
重児の増加のもう一つの理由としては，母体の高齢化に加
え妊娠可能年齢女性の「痩せ」と妊婦のエネルギー・各栄養
素の摂取不足が進行しているという背景が存在する。20代
女性の 4人に 1人は BMI 18.5 kg/m2未満の痩せであり，妊
娠中も不自然なダイエットを行っている可能性が危惧され
る。妊娠中の適切な栄養管理は適正な出生体重や児の将来
の健康にも重要な意味を持つ。

　動物実験や疫学研究の結果からエピジェネティックな変
化がDOHaDの一つのメカニズムとして想定されている6）。
オランダの飢饉の時期に出生した人の半世紀後の末梢血リ
ンパ球のメチル化プロファイルの検討では，特に母体が妊

娠前期に飢餓を体験した場合に最も大きな変化が認めら
れ，臨床的に妊娠前期に飢餓を体験した児に脂質代謝異常
や冠動脈疾患などが強く現われた臨床的事実と関連すると
考えられている7～ 9）。また，出生体重や早産とメチル化プ
ロファイルが関係することも数多く報告されている10,11）。
しかし，DOHaDの原因となりうるエピゲノムの一次変化
が成人期まで継続的に維持されるのかどうかについては不
明な点が多い。なぜなら，エピゲノム変化の維持には何ら
かの組織特異的な制御機構が必要であり，また，発生発達
期の環境要因による転写プロファイルやエピゲノム変化の
多くは可逆的で，維持されるものは一般的に少ないからで
ある。また近年，肥満や脂質代謝異常自体が DNAのメチ
ル化を変化させることも知られている12）。そのため，妊娠
中飢餓や母体低栄養状態で出生した児のその後のメチル化
変化の少なくとも一部は，発生発達期の環境の違いによっ
て起こる二次的変化である可能性（例えば脂質代謝異常な
どの代謝性形質を介して血液の DNAメチル化に変化を生
じる可能性）も考えられる。いずれにせよ出生後の環境を
最適化することは，特に低出生体重児や早産児においてよ
り重要であることには間違いがない。

　Brennerらは「胎児期に糸球体数が規定され，糸球体数が
減少すると糸球体の血圧上昇や過濾過（hyperfiltration）が起
こり，蛋白尿や二次的な糸球体硬化から更なる糸球体数減
少，残存糸球体の濾過圧亢進により腎機能障害が進行す
る」という仮説（hyperfiltration theory）を提唱し 13,14），これが
腎疾患における DOHaD仮説の中心的理論として捉えられ

 DOHaDのメカニズム

 DOHaDと腎臓病
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図 1　出生数と低出生体重児の割合の推移（人口動態統計より）
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ている。実際に子宮内発育不全児（intrauterine growth restric-

tion：IUGR）（妊娠週数相当の発育より胎児の推定体重が 10

パーセントタイル未満，もしくは−1.5 SD未満の児）では腎
容積が正常出生体重児に比べて 3割も小さく15），ネフロン
数も有意に少ない 16,17）。また，低出生体重により高血圧や
慢性腎臓病（CKD）の発症の危険性が上昇することが多く
の疫学研究により確認されている。例えば，正常体重児の
血圧に比較して早産は +2.5 mmHg，低出生体重は +2.28 

mmHg上昇させ，低出生体重は高血圧のオッズ比を 1.21と
上昇させる。また低出生体重児では CKD，ESRD，蛋白尿，
GFR低下のオッズ比はそれぞれ 1.73，1.58，1.81，1.79と
上昇する18,19）。低出生体重児が出生後に正常群に追いつく，
あるいは追い越す，いわゆる catch up growth が及ぼす影響
についても明らかになりつつある。catch up growthは乳幼
児の発育という視点からは一見好ましいものと捉えられが
ちであるが，メタボリックシンドロームや高血圧などのリ
スクを増加させることがわかっている20,21）。動物実験でも
IUGRに対して出生後に過剰なたんぱく質を与えてキャッ
チアップさせることにより糸球体肥大と硬化が生じること
が確認されている22）。正常発達に必要な栄養摂取を保ちつ
つ過剰にならないことが望ましいが，実際には低出生体重
児は多様な発育パターンを呈することも多く，出生後の至
適な栄養管理に関して必ずしも見解は一致していない。

　心臓血管病，癌，慢性肺疾患，糖尿病などの非感染性疾
患（NCD）は発展途上国，先進国ともに増加しており，全世

界の死亡原因の 60%（3,500万人）を占め，感染性疾患を上
回っている。世界保健機構（WHO）は 2008年にNCDを予防
するためのグローバルアクションプランを策定し，現在で
は NCDは国際社会が協力して取り組むべき重要課題の一
つと広く認識されている23）。しかし，CKDは高血圧や心臓
病に直接的かつ大きな影響を与えるにもかかわらずアク
ションプランでは重要視されていないという問題がある。
DOHaDなどの学術的側面を鑑み，2016年のWorld Kidney 

Dayでは成人の CKDの出発点として小児期の腎臓病診療
の重要性が訴えられた （Kidney Disease & Children -ACT 

EARLY TO PREVENT IT!）。介入のタイミングとしては，
高血圧や腎機能低下に気づく成人期では遅く，明らかな症
状が出現する前の小児期の腎疾患スクリーニング，特に早
産児や低出生体重児に対する血圧や腎機能についての継続
的なフォローアップと将来の生活習慣病発症に対する生活
指導が必要である。妊婦に対しては妊娠中の栄養指導や妊
婦の精神的安定など広範囲の生育環境の維持が，生まれて
くる児の長期的な健康全般にとってプラスに作用する。ま
た成人の高血圧，CKD診療においても，胎児期，新生児期
から成人へ至るまでの大きな時間的視野を持つことが今後
より重要となるだろう（図 2）24）。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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