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１．研究開始当初の背景 
 
生活習慣病胎児期起因説は Barker によって
唱えられた(Barker DJP, et al. Weight in 
infancy and death from ischemic heart 
disease. Lancet II (8663): 577-580, 1989.)。
胎児期に低栄養状態にあると、摂取エネルギ
ーを脂肪組織等に蓄積しやすい体質となり、
生活習慣病発症の原因となるという説であ
る。多胎児は正常妊娠経過で出生しても単胎
に比べると低出生体重になりやすく、死産や
新生児死亡のリスクが高いために、妊娠期間
中から単胎児以上に慎重なケアが必要であ
るとされている。多胎児は半数以上が低出生
体重児であるため、生活習慣病の発症率が単
胎児よりも高いと言われている(Phillips DI, 
Hales CN, Barker DJ. Can twin studies 
assess the genetic component in type 2 
(non-insulin-dependent) diabetes mellitus? 
Diabetologia. 1993 ;36(5):471-2.,  Geus EJ, 

Posthuma D, Ijzerman RG, Boomsma DI. 
Comparing blood pressure of twins and 
their singleton siblings: being a twin does 
not affect adult blood pressure. Twin Res. 
2001 ;4(5):385-91.)。 
 
一方で、多胎児は同じ妊娠期間と出生体重で
あるならば、むしろ単胎児より周産期死亡率
が低い事が分かっている(Kato N, Matsuda 
T. Estimation of optimal birth weights and 
gestational ages for twin births in Japan. 
BMC Public Health. 2006. 6;45)。それゆえ、
同じような子宮内胎児発育不全状態にあっ
ても、単胎児と多胎児では生活習慣病発症リ
スクが異なるのではないかという推論が成
り立つが、これに関しては内外に定説がまだ
無い。単胎児と多胎児の、出生時から 12 歳
までの身体計測値や健康状態に関する縦断
的なデータを用いて、多胎児における生活習
慣病発症リスクが単胎児とどのように違う
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かを検証する事により、この結論の定まって
いない国際的な議論に一石を投じるもので
ある。 
多胎児の子宮内発育遅滞は単胎児のそれ

と機序が異なるため、多胎児おいて単胎児と
同様に生活習慣病胎児起源説が当てはまる
かどうかについて検討した。文献レビューを
行ったところ、多胎児における生活習慣病胎
児起源の検討は、遺伝と環境の影響について
双生児法を用いて評価する趣旨の研究がほ
とんどであった。本研究課題の、低出生-体重
であることが生活習慣病リスクにつながっ
ていく度合いが単胎と多胎でどのように異
なるかという観点の論文はわずかであり、そ
れらは双胎においては生活習慣病リスクが
起こりにくいというものだった。 
 

双生児の出生体重と生活習慣病リスクと
の関連を調べた研究は多いが、単胎児との比
較というより、双生児法を用いてそれらの関
係に遺伝と環境がどう絡むかと言った趣旨
の解析を行っている。スウェーデンの若い男
性 双 子 ス タ デ ィ ー （ Int J Obes, 31 
(2007)Silventoinen et al）では、BMI の相関
は 18歳に近付くほど 18歳との関連が大きく
なることが分かった。J Clin Edocl Med, 
95(2007)Skidmore et al では、女性双生児で
出生体重とインシュリン抵抗性との関連を
双生児法で検討している。 J Int Med 
(2007)Grunnlet et al は、双生児法で出生体
重と耐糖能の関連を調べている。J Clin 
Endoc Med, 97(2009) Beardsall et al は 
双生児法による検討で出生体重との関連を
見ている。Eur J Pediatr, 161(2002)O’
Sullivan et al は 出生体と血圧との関連を
見ようとする場合でも、血圧の評価が困難で
ある場合が多いことを指摘している。本研究
においても、小児の正確な血圧データを集め
ることは困難であった。 
 Berminham Twin Study の成果の一つと
して、双生児では、低体重であるからと言っ
て必ずしも高血圧や肥満につながらないこ
とが分かった(Diabetologia,44 (2001)Baird 
et al)この論文の考察の部分には双子にバー
カー仮説が成り立つのかということについ
ての洞察が繰り広げられている。Van Asshe 
et al(1994)Lancet,343 では、双子の場合、子
宮内発育遅滞があっても、インシュリン分泌
能には異常がなかった。また、Vegero et 
al(1994)Lancet,343 では、 Swedish twin 
registry で、一卵性双子の小さいほうでは血
圧が高く、バーカー仮説のもでるとなってい
ると記述している。これについても、Curr 
Opin Clin Nutr Metab Care,10(2007)Vaag 
et al でも、同様の結果が認められている。 
BMJ,318(1999)Willians et al では、喫煙し
ている母親から生まれた双生児で、低体重で

あるからと言って必ずしも高血圧や肥満に
つながらないことが分かった。この報告は議
論を活性化した。Phillips は BMJ,319(1999)
で、双子は胎児起源説が当てはまらないと主
張した。Doyle は BMJ,319(1999)で、双子は
単胎児に比べて基本的に発育遅滞にあるの
で、バーカー仮説の例外となりうる、単胎児
と双子と比べることで、バーカー仮説のメカ
ニズムをより明確にすることができるとし
ている。 
 
 
 
２．研究の目的 
1. （主に対象）多胎児学級を有する中学校
の入学時に収集された情報のデータベース
を活かして、単胎児と多胎児に置いて出生体
重群ごとにどのような体格の推移を取るか
を整理する。 
2. 単胎児及び多胎児に置いて、出生体重と
小学校入学時(6 歳)中学入学時(12 歳)におけ
る血圧、体格、ライフスタイル、QOL との
関連を明らかにし、両者におけるそれを比較
する。 
 
３．研究の方法 
本研究で収集できたデータにおいて、単胎と
双胎との間で生活習慣病胎児起源の起こり
方がどのように異なるかを検討した。1歳以
降の小児期の BMIは成長とともに一旦下降し
てから増加に転ずる。この時期を adiposity 
rebound age といい、多くの研究により、こ
の時期が早い方が成長に伴って生活習慣病
リスクが起こりやすいことが分かっている。 
 
 生活習慣病のアウトカム指標としては、血
圧、耐糖能、BMI などがあげられるが、12 歳
までの身体計測情報からそれを推測する方
法がある。幼児期から学童期にかけて小児の
BMI の水位は弁償から増加に転ずることが分
かっている。Cochrea らは Am J Clin 
Nutr,49(1984)で、この時期を Adiposity 
rebound age（以下 ARA）と名付け、この時期
が早いことが成人になってからの肥満リス
クと密接な関係があると言った。その後 ARA
が成人の肥満リスクにつながることは次々
と報告され、Kiess et al(2001)Horm Res,56, 
Prokopec et al, Annal Human Biol,20(1993), 
Dhargarn NEJM,350(2004) では成人になって
からの耐糖能との関連が明らかにされてい
る。多くの論文は Taylor et al(2005) Curr 
Opin Cin Nutr Metab Care,8 等のレビュー研
究にまとめられている。 
 
そこで、adiposity rebound age と出生体

重との関連を双胎と単胎で比較することに
より、両者の間で子宮内発育遅滞が生活習慣



 

 

病リスクにつながっている度合いがどのよ
うに異なるかを検討した。 
 
 ARA の計算法については、Krock が Int J 
Obes 2006 に単に連続データから機械的に最
小値を取るのでなく、トレンドをよく目視し
総合的に判断する必要がある。最小値の周囲
でプラトーの部分があるなど、ARA をより正
確に反映するとり方の配慮を要する場合が
多いことを指摘している。本研究で ARA の算
出はこれを参考にすることとした。 
 
単胎児のデータとしては男女計 258 例、出生
から 6歳まで毎月身体計測を行ったものが得
られた。多胎児のデータとしては、男女計
1864 例、出生から 12 歳まで 1年ごとの計測
データを得た。 
 
ARA の算出に当たっては、BMI 推移の目視を
活用した。単胎児では 1か月ごとの計測で偶
然変動が多いので（図１）、目視でならして
みた場合の最小の BMI を与える年齢を ARA と
した。双子の場合一年間隔の計測のため（図
２）、1歳以降最小の BMI を与える年齢を ARA
とした。図 2をみると、BMI の推移は双子の
組の間でとてもよく似ていることが印象的
である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
単胎児の場合は ARA と 6歳 BMI の関連を、双
胎児の場合は ARA と 12 歳の BMI との関連を
調べた。さらに、それらと子宮内発育状況と
の関連を見るため、双胎単胎別に出生体重群
別、妊娠期間別の ARA や 6歳もしくは 12 歳
の BMI を比較検討した。 
 

 
４．研究成果 
 
単胎児は ARA 別の 6歳の BMI を見ることが出
来たが（図３）、ARA が大きくなるほど 6 歳
BMI は小さくなり、肥満傾向がすくなかった。
双胎児は ARA 別の 12 歳の BMI を見ることが
出来たが（図４）、ARA が大きくなるほど 6歳
BMI は小さくなり、肥満傾向がすくなかった。
ARA 大きいほど成人の肥満リスクが低くなる
という定説に合致していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
双胎と単胎で、出生体重や妊娠期間別に、ARA
が 6歳未満と 6歳以上との割合がどのように
異なるかを比較した(図５)。双胎のほうが
ARA が 6 歳以上である場合の割合が大きかっ
た。出生体重が2500g未満である場合は2500g
以上の場合に比べて、ARA が 6 歳未満の割合
が大きい傾向にあった。双胎児においては、
出生体重群が同じである場合、妊娠期間が大
きい群がわずかに ARA6 歳未満が少なく、子
宮内発育不全があった場合に ARAが小さくな
る傾向が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
双胎と単胎で、出生体重や妊娠期間別に、観
察終了時の BMIがどのように異なるかを検討
した（図６）。単胎では、出生体重 2500g 以
上と未満で、6 歳の BMI にほとんど差がなか
った双胎では、出生体重が 2500g 未満である
場合は 2500g 以上の場合に比べて、BMI がわ
ずかに小さく、また、双胎児においては、出
生体重群が同じである場合、妊娠期間が大き
い群が 12 歳 BMI わずかながら大きい傾向に
あり、子宮内発育不全があると、12 歳に肥満
傾向が起こることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
単胎・双胎ともに adiposity rebound age が
若いほど 6 歳又は 12 歳で肥満傾向が大きい
関連が認められた。妊娠期間を調整すると、
同じ程度の低出生体重であれば、単胎の方が
adiposity rebound age が若く、6 歳におけ
る肥満傾向が強いことが分かった。双胎の場
合は単胎ほど IUGR が生活習慣病胎児起源に
結びつかないことが明らかになった。 
単胎の場合の子宮内発育不全は、栄養の胎盤
供給が不十分なため生活習慣病胎児起源に
結びつきやすいこと、双胎の低体重は子宮の
大きさの制限によるので生活習慣病胎児起
源を引き起こしにくいことが示唆された。 
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