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ライフコースアプローチによる胎児期・幼少期からの成人疾病の予防
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抄録

　ライフコースアプローチは，成人における疾病の原因を胎児期や幼少期，およびその後の人生をどのような環境で過ご

し，どのような軌跡をたどってきたのかという要因で説明しようとする学問である．その基となっている学説は成人病胎

児起源説（胎児期の環境から出生後の環境に適応できるように遺伝子の発現がプログラミングされる予測適応反応がおこ

るが，実際は出生後の環境は予測と異なるために適応できずに疾病を発症するとする説）である．これまでの研究で明ら

かにされているエビデンスの例として，低出生体重や幼少期における急激な成長が肥満，高血圧，冠動脈心疾患，脳出血，

2 型糖尿病のリスクとなっていること，また高い出生体重が乳がんのリスクとなっていること等が挙げられる．これらの

研究結果の一部はすでに日本人を対象にした研究でも確認されているが，より大規模な前向きコホート調査により確かな

エビデンスを示す必要がある．そして効果的な低出生体重対策が長期的には成人疾病を予防する政策となるであろう．

キーワード：　ライフコースアプローチ，低出生体重，高血圧，心疾患，糖尿病，乳がん

Abstract
　Life course approach is the study of long term effects on later health or disease risk of physical or social exposures during 
gestation, childhood, adolescence, young adulthood and later adult life. The “fetal origins of adult disease” hypothesis　
provides the basis of this study. In this hypothesis, the causes of adult disease are attributed to predictive adaptive responses 
and biological programming during critical period in utero. Therefore, after this programming occurs, infants are unable to 
adapt to environments differing from what is predicted. Previous research consistent with this hypothesis include that low 
birth weight and catch-up growth during infancy are associated with obesity, hypertension, coronary heart disease, 
hemorrhagic stroke, type 2 diabetes, and that high birth weight is associated with breast cancer. Some of these findings are 
confirmed by studies using Japanese sample. Further research using a large prospective cohort study is needed. Furthermore, 
an effective health policy addressing low birth weight could prevent future adult diseases.

Keywords:　life course approach, low birth weight, hypertension, heart disease, diabetes, breast cancer
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はじめに

　近年，成人における疾病の原因を，胎児期や幼少期，お

よびその後の人生をどのような環境で過ごし，どのような

軌跡をたどってきたのかという要因で説明しようとするラ

イフコースアプローチ研究が注目を集めている1, 2）．本稿

では，ライフコースアプローチの理論および国内外の研究

成果をレビューし，そこから導かれる政策提言について述

べる．

ライフコースアプローチとは

　ライフコースアプローチは Kuh らによって「胎児期，

幼少期，思春期，青年期およびその後の成人期における物

理的・社会的暴露による成人疾病リスクへの長期的影響に

関する学問」と定義されている1）．

　特筆すべきライフコースアプローチの新奇性は 2 点あ

る．まず，極めて「長期的」な影響を視野にいれていると

いう点である．すなわち，胎児期・幼少期の暴露の20 ～

70年後の自身の健康への影響を調べる点にある．次に，

これまで個別に論じられてきた胎児期・幼少期における暴

露（胎児期や幼少期における栄養状態，社会経済的地位な

ど）をお互いの関係性を含めて包括的に捉える点にある．

換言すれば，これまでの疫学が個々の疾病リスクを明らか

にしてきたのに対し，ライフコースアプローチは疾病要因

同士の相互作用（遺伝子―環境相互作用3）など）を含めて

どのように疾病発症に至るのか，そのメカニズムを明らか

にしようとする試みである．

　例えば，胎児期に社会経済的地位の低い家庭に暴露され

ていた場合に，成人時における心臓病を発症する確率が高

まるという研究があったとする．ライフコースアプローチ

はさらに一歩踏み込んで，胎児期の社会経済的地位の低い

家庭に暴露される要因は何か，そして胎児期の社会的要因

が児の遺伝子発現や出生体重にどのような影響をもたらす

のか，そしてその遺伝子の発現および胎児期から引き続い

ているであろう社会的環境はどのように相互作用し，疾病

のリスクとなっているのか，といった具合に胎児期から

（より厳密には生まれる前の親の物理的・社会的環境から）

の“ライフコース”を通じて疾病発症のメカニズムを解明

しようとするものである．

　この考え方の基になっている理論は成人疾病胎児起源仮

説である4, 5）．この仮説は，子宮内での成長および発達の

臨界期（Critical Period）における低栄養状態は，臓器や

組織などの身体システムの構造および機能を“プログラミ

ング”することによって成人疾病リスクに対し長期的影響

を持つ，というものである．例えば，子宮内胎児発育遅延

等で出生体重が低く生まれた児は，成人時に中心性肥満や

2 型糖尿病となることが報告されている6-12）．そのメカニ

ズムとして，子宮内で少ない栄養素で生き延びることがで

きるようにプログラミング（例えば，倹約遺伝子型（thrifty 
phenotype）12）の発現）がなされ，出生後も引き続き予想さ

れる低栄養状態に備える（予測適応反応（Predictive 
Adaptive Response）13）が，実際には出生後は子宮内時での

予測以上に栄養摂取可能な環境であった場合，すでにプロ

グラムされた倹約遺伝子型の発現が現在の環境に適応する

ことが出来ないため，中心性肥満や 2 型糖尿病を発症し

やすくなるのではないかと考えられている14）．

　つまり，成人疾病胎児起源説は，成人疾病の原因を特定

の遺伝子に求めるのではなく，遺伝子型の発現が決まる胎

児期（臨界期）においてどのような環境に暴露されていた

かによってどのような遺伝子が発現するかが変化する，と

いうものである．この考え方を出生以後にも応用すれば，

幼少期における特定の環境暴露は，特定の遺伝子の発現や

活性化に影響し，その後の疾病発症に影響していると考え

ることができる．そしてその環境の影響は，ある一定の時

期，とりわけ幼少期においてのみ作用すると推測すること

ができる．そして，臨界期ほど決定的ではなく，幼少期な

ど特定の時期においてより強く作用する場合もあると考え

られる．それが感受期（Sensitive Period）である．疾病

ではないが，幼少期における語学の早い習得が最も分かり

やすい例であろう．疾病を例にすれば，幼少期に虐待をう

けた児はそうでない児より反社会的な行動や精神症状を示

しやすい15）が，それは決定的ではなく，その後の治療で変

化しうるものである16, 17）．

　ライフコースアプローチによる疾病要因の相互の因果関

係は図 1 に示す 4 つのモデルを用いることが多い18）．大ま

かに分けて，モデル（a）とモデル（b）はリスクの蓄積モデ

ル，モデル（c）とモデル（d）はリスクの連鎖モデルである．

図 1．ライフコースアプローチの因果関係モデル18）
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モデル（a）は異なるタイミングにおいて様々な独立したリ

スクが蓄積して疾病発症にいたるモデルである．例えば，

成人期の高血圧を，幼少期における鉛の暴露，学童期にお

ける野菜摂取量の不足，青年期における喫煙により発症す

るというモデルを立てることができる．モデル（b）はリス

クが一つの大きな要因から派生しており，集積化

（clustering）している点で異なる．例えば，喘息は貧困と

いう大きな要因から派生した有害な住環境，低い教育レベ

ル，医療へのアクセスの不足によって発症した，というモ

デルを立てることができる．

　モデル（c）は要因 A によって要因 B がおき，要因 B に

よって要因 C がおき，そして疾病が発症するというモデ

ルである．この連鎖反応は決定的なものである必要はな

く，蓋然性の高いつながりであればよい．モデル（c）はさ

らに，個々の要因が独立に疾病発症に影響するというモデ

ルである．例えば，心疾患を引き起こすモデルとして会社

を解雇されたこと（A）により夫婦間での争いが増えストレ

スが高まり（B），それによって喫煙習慣が始まった（C）と

いうケースを考えた場合，リスクは連鎖しながらも A，B，

C のどれもが心疾患を引き起こすリスクとなっている．こ

の場合，それぞれのリスク要因が発症に付加効果（additive  
effect）をもたらしているので，リスクの蓄積の一種と考

えることもできる．モデル（d）は，最後の要因（C）のみが

疾病発症の直接的要因であって，それ以前の要因（A，B）

は疾病発症に影響しない場合のモデルである．例えば，両

親を失い（A），悪友と付き合うようになり（B），薬物乱用

をした（C）場合に，HIV に感染する直接の要因は C のみ

である．これは引き金効果（trigger effect）と呼ばれる．

ライフコースアプローチ研究のエビデンス

　ライフコースアプローチ研究のエビデンスの全てを示す

ことは紙幅の都合により不可能だが，Lynch ら（2005）
のレビュー 19）を基に成人の慢性疾患（冠動脈性心疾患，

出血性脳卒中，2 型糖尿病，乳がん）に絞り述べる（表

1 ）．

冠動脈性心疾患

　Lawlor らのレビューによれば，11本の論文で出生体重

が低い（すなわち子宮内胎児成長遅延）ほど冠動脈性心疾

患を発症しやすいと報告している20）．さらに，乳児期の成

長（いわゆる“キャッチアップ成長”）や学童期の成長，

また成人期の肥満によって子宮内胎児発育遅延の影響は変

わってくるという数多くのエビデンスが報告されてい

る21, 22）．

　子宮内胎児成長遅延の原因として妊娠中の母親の栄養状

態の悪さがある．母親の栄養状態が直接独立に児の将来の

冠動脈性心疾患の発症に影響するかについて調べた論文に

よればその関係は示されなかった23）．しかしながら，第 2
次世界大戦中の低栄養状態の妊婦を調べた論文によれば，

母親が妊娠中に飢饉に暴露された場合に児が将来心疾患を

呈するリスクは高まるとしている24）．

　世代を越えた影響に注目することもライフコースアプ

ローチの特徴だが，産まれた児の出生体重が産んだ親の心

疾患のリスクと関係しているという興味深い研究もあ

る25, 26）．それらによれば，低出生体重の児を産んだ親は心

疾患で死亡するリスクが高いとしている．これらの研究か

ら，子宮内での成長遅延と心疾患との遺伝的メカニズムの

可能性が示唆されている27）．

　これまで出生体重にのみ注目してきたが，身長と心疾患

との逆相関関係も数々の論文が報告している28-30）．身長の

心疾患への影響は出生体重に独立して存在しており29），特

に脚の長さが重要であるとされている31）．脚の長さはとり

わけ乳児期および学童期の栄養状態，そして感染によると

考えられている32）．

　子供の肥満はその多くが大人になっても引き続き肥満と

なり心疾患のリスクとなっていることが知られている33）．

また，思春期あるいは青年期のコレステロール値，血圧，

BMI は40から50年後の心疾患に影響しているとする報告

もある34, 35）．すなわち，子供の時期から大人の時期までの

長期にわたってコレステロールに暴露されることは単に一

時期にコレステロール値が高い状態より強く心疾患の発症

に影響していると考えられている36-38）．つまり，コレステ

ロールの心疾患に対する影響は“蓄積”されていると考え

ることができる．

　血圧や喫煙は心疾患に対してコレステロールとは異なる

振る舞いをする．青年期の血圧は50年後の心疾患に影響

しているとする報告はある39）ものの，成人期における血圧

の影響以上のものではない40）．つまり，血圧のリスクは蓄

積されないと考えられる．喫煙も同様で，思春期における

喫煙はその後の疾病発症に影響するものの，成人期の喫煙

の影響ほどではない41）．喫煙に関して重要なのはいつ止め

るか，ということであり，早ければ早いほど心疾患の発症

リスクを低くすることは複数の論文が示している42, 43）．

出血性脳卒中（脳出血）

　閉塞性脳卒中（つまり脳梗塞）のメカニズムは冠動脈性

心疾患と同様と考えられるので，ここでは出血性脳卒中

（つまり脳出血）を取り上げる．日本は諸外国と比べて心

疾患の罹患率は低いものの，脳出血の罹患率は高い19）ので

その要因をレビューすることは重要であろう．

　これまでわかっている，心疾患より強い影響をもつ幼少

期のリスクは身長，きょうだいの数，そして社会経済的地

位である44-46）．低出生体重は脳梗塞より脳出血のリスクと

しての影響の方が強いという報告もある47）．脳出血と高血

圧の関係は脳梗塞と高血圧の関係より強いとするならば，

子宮内胎児発育遅延および幼少期の成長，栄養状態が高血

圧に影響していると考えることができる．実際，出生体重

が 1 kg 上昇することにより成人期の収縮期血圧は

2 - 4 mmHg 下がると報告されている48）．

　母乳栄養により児の血圧がより低くなることが報告され
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ているが，これは母乳のほうが人工ミルクよりナトリウム

濃度が低いためである49）．そして20世紀より人工ミルクの

ナトリウム濃度は下がってきており，これが米国や英国に

おける脳出血による死亡率および出生コホートの血圧の低

下傾向と関係していると指摘する論文もある39, 50）．

　さらに，脳出血ときょうだいの数に関しては，感染モデ

ルで説明できる．つまり，脳出血は胃がんと関係している

ことが分かっており，ヘリコバクター・ピロリ菌の感染と

同様にしておこるなんらかの感染が脳出血を引き起こして

いるのではないかと考えられている19）．この感染は学童期

におきると考えられる．

 2 型糖尿病

　2 型糖尿病は冠動脈性心疾患のリスクでもあり，ライフ

コースアプローチのエビデンスも重なるところが多い．こ

こでは 2 型糖尿病に特徴的なメカニズムについて述べる．

　出生体重と糖尿病のリスクが逆相関していることは48
本の論文を調べたレビューの結果から結論されている51）．

出生体重が大きい場合も糖尿病のリスクは高く，出生体重

と糖尿病のリスクはＵ字型の関係であるとする報告52）もあ

る．しかし，これは母親の糖尿病歴および児が成人したと

きの肥満を考慮にいれると直線の負の相関関係を示す52）こ

とから，出生体重が大きい場合はその後の肥満の影響で糖

尿病を発症するのではないかと考えられている．あるいは

母親の妊娠糖尿病の影響で出生体重が大きく生まれている

ということも考えられる．ちなみに母親の妊娠糖尿病自体

が“母親の”出生体重の低さと関係しているとする論文53）

もあり，まさに出生体重の低さと糖尿病が世代を越えて関

表 1．　成人疾患のライフコースリスク要因（Lynch ら（2005）19）から改変）．

ライフコース期 冠動脈性疾患 出血性脳卒中 2型糖尿病 乳がん

世代を超えた要因 家族歴 家族歴 家族歴 家族歴

妊娠前の母親の健康，行動，
ストレス，食事

妊娠前の母親の健康，行動，
ストレス，食事

妊娠前の母親の健康，行動，
ストレス，食事

低い社会経済的地位 低い社会経済的地位 低い社会経済的地位

妊娠糖尿病

子宮内 低出生体重 低出生体重 低および高出生体重 高出生体重

妊娠中の母親の健康，行動，
ストレス，食事

妊娠中の母親の健康，行動，
ストレス，食事

子宮内発育不全 子宮内発育不全

乳幼児期 低い社会経済的地位 低い社会経済的地位 高い社会経済的地位

食事 食事 食事

母親との愛着形成

キャッチアップ成長 キャッチアップ成長

低成長

学童期 低い社会経済的地位 低い社会経済的地位 低い社会経済的地位 身長上昇の速度

低成長 BMI 上昇の速度

思春期前の低成長 脂肪過多のリバウンド

脚の長さが短い きょうだいの数が多い インシュリン抵抗性 脚の長さが長い

食事 食事 カロリー制限

肥満 肥満

感染

思春期 低い社会経済的地位 低い社会経済的地位 低い社会経済的地位 身長上昇の速度

食事 食事 早い初潮

身体的活動 身体的活動 体重増加

肥満 肥満 カロリー制限

血圧 血圧 インシュリン抵抗性

コレステロール

出産経験

成人期 低い社会経済的地位 低い社会経済的地位 低い社会経済的地位 高い社会経済的地位

低身長 低身長 低身長 高身長

喫煙 喫煙

食事 食事 食事

身体的活動 身体的活動 身体的活動

肥満 肥満 肥満 肥満

血圧 血圧 遅い初産

コレステロール 少ない出産回数

大量の飲酒 飲酒 飲酒 飲酒

インシュリン抵抗性 インシュリン抵抗性 避妊薬の使用経験

仕事の要因 仕事の要因 遅い閉経

社会心理的要因 社会心理的要因 ホルモン補充療法

　 産んだ子どもの出生体重 産んだ子どもの出生体重 産んだ子どもの出生体重 　
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係していることを示唆している．これらの関係のメカニズ

ムに関しては，すでに述べたように“倹約遺伝子型”が発

現するためではないかと考えられている54）．

　低体重で生まれ，その後どのように成長したかが糖尿病

の発症に重要である．つまり，幼少期において脂肪過多の

リバウンドがおこり急速に BMI が上昇すると，成人に

なったときに糖尿病を発症するリスクが高まるのであ

る55）．胎児期そして幼少期の成長過程は成人期の糖尿病の

発症に重要な役割を果たしていると考えられる．

乳がん

　厳密には閉経前と閉経後の乳がんに分けて論じるべきで

あるが，一般に長期にわたるエストロゲンの暴露（早い初

潮，早い初産，遅い閉経等）が乳がんのリスクを高めてい

るということはコンセンサスがあるといってよいだろ

う56）．では，ライフコースアプローチの視点からみるとど

のようなリスク要因があるだろうか．これまでの研究から

報告されているものをまとめると，高い出生体重57, 58）と身

長の上昇速度（とりわけ脚の長さの急激な上昇）59, 60）がエ

ビデンスとして挙げられる．つまり，胎児期・幼少期の

“急激な成長”が乳がんのリスクとなっていると考えられ

るのである．

　推測されている一つの仮説はインシュリン様成長因子 1
（Insulin-like growth factor-I, IGF-1）とその結合蛋白が乳

がんの発症に何らかの影響を及ぼしているという説であ

る61）．この因子は成長ホルモンが作用する際に重要な役割

を果たすが，同時に乳がんの発生にも関与しているのであ

る62, 63）．

　また，妊娠中のエストロゲンは成長因子としての作用を

することから，妊娠中のエストロゲンの高濃度暴露が結果

的に高い出生体重となり，さらに乳がんの発症リスクと

なっているのではないかとする説64）もある．人工エストロ

ゲンに暴露された胎児が成人したときに乳がんを発症する

リスクが高まっていたと報告している論文65）はこの説をサ

ポートするものと考えていいであろう．

日本におけるライフコースアプローチ研究とそ
の課題

　では，日本人を対象としたライフコースアプローチのエ

ビデンスにはどのようなものがあるであろうか．その一端

を紹介しながら，今後この分野での日本人を対象とした研

究における課題について言及したい．

　まず，エコロジカルな研究ながら，1980年以降におけ

る日本の平均出生体重の減少（約20年で150ｇ以上）66）が

近年の肥満の増加に関係しているのではないかと指摘する

論文がある67）．その要因として女性の喫煙率の増加66）以上

に，食事制限による不十分な母体の体重増加が原因ではな

いかと指摘している67）．妊婦の不十分な体重増加の理由と

して，妊娠中の体重増加を制限することにより子癇前症を

防げるという考えが根強く残っている68）ことをあげてい

る．

　次に，石川県における20年の縦断研究から，心血管障

害のリスク要因である高血圧，コレステロール値は，出生

体重および身長の上昇率が低いほど高まると報告している

論文がある69）．また，大学生を対象とした研究によれば，

母子手帳に基づき報告された出生体重と成人時のコレステ

ロール値に逆相関関係があった70）．さらに，症例対照研究

ながら，低出生体重と 2 型糖尿病の発症に関しても報告

されている71）．これらはこれまでの欧米での研究と一致す

るものである．日本と欧米の食生活の違いがありながらも

一致した結果がでていることから，成人疾病胎児起源説に

よる生物学的なプログラミングが子宮内で行われているこ

とを示唆する．

　日本人を対象としたライフコースアプローチ研究の強み

は，母子手帳を活用できることであろう．今後の課題とし

ては，出生体重に加えて，各世代における社会経済的要因

を盛り込んでその関係を見ていくことであろう．日本人の

出生体重に影響する社会経済的要因に関する研究72）もより

大規模な集団で成されなければならない．ライフコースア

プローチの視点からすれば，大規模な集団を前向きに追い

かけ，正確に暴露要因ならびに疾病の発症を測定すること

が重要である．その意味で，現在厚生労働省により行われ

ている，約 5 万人の出生コホートを毎年調査している「21
世紀出生児縦断調査」73）に期待したい．また，これからコ

ホートを設定してライフコースでの影響を観察するには時

間がかかりすぎ研究者の人生以上の長さの効果を測定でき

ないため，過去の記録に基づきその時点から現在に向かっ

て追跡調査する既往コホート調査（historical cohort 
study）も有用であろう．イギリスの有名な既往コホート

調査である Boyd Orr コホート研究74）が参考になる．

政策提言

　ライフコースアプローチの観点からみると，1980年以

降の日本人の低出生体重児が増加している66）という点に注

目した健康政策を立案していくべきであろう．この事実

は，1990年代以降に生まれた児が成人する2010年以降か

ら成人平均血圧が上昇する可能性があること，肥満や糖尿

病罹患者が増える可能性があることを示唆している．ポ

ピュレーションストラテジー 75）から考えて，血圧の上昇

幅が数 mmHg であったとしても，日本人全体に与えるイ

ンパクトは大きい．また，低出生体重は虐待のリスク76, 77）

でもあり，リスクの連鎖モデルから被虐待児にみられる心

の病の増加15）も予想される．

　低出生体重の原因として母親の不十分な体重増加が挙げ

られている68, 72）ことから，妊婦健診などで医師・看護師・

保健師から目標の体重増加率を提示することが必要であろ

う．また，低収入が出生体重の低さに影響していることか

ら，出産育児一時金等の補助を“妊娠出産育児一時金”等

にして，妊娠した時からすぐに十分に補助ができる政策を

実施することも検討されるべきであろう．また，ドメス
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ティック・バイオレンスが低出生体重の要因となってい

る78）ことから，欧米で検討されている“家庭内暴力のスク

リーニング79）”の日本における必要性についても議論して

いくべきであろう．
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