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研究成果の概要（和文）：周産期から成人期に至る2種類の双生児家系世代間長期縦断データベースを構築し、Develop
mental Origin of Health and Disease（DOHaD）仮説の検証を試みた。さらに、胎内環境の影響について、生殖補助医
療に重点をおき検討を行った。双生児では短期的には必ずしも単胎児と同様にDOHaD仮説が成立しないが、中長期的に
は単胎児と同様にDOHaD仮説が成立することが示唆された。これが双生児固有の適応現象なのかは今後の検討課題であ
る。

研究成果の概要（英文）：Developmental Origin of Health and Disease (DOHaD) hypothesis was verified using 
two intergenerational longitudinal twin family databases from perinatal to adult period. The influence of 
assisted reproductive technology was intensively analyzed as candidate environmental marker of perinatal 
and early life period. It was suggested that DOHaD hypothesis is not necessarily applicable in the same 
manner as singletons in twins in early childhood. But, DOHaD hypothesis was applicable in twins in the 
long term. The reason was unclear whether this was adoption mechanism specific to twins.

研究分野：医歯薬学　社会医学
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１．研究開始当初の背景 
成人期発症疾患のリスクは，必ずしも成人
期の要因に限定されていない。ライフコース
の中でリスク相互の関係を疫学的に解き明
かし、検証する試みが 80 年代から始まり、
ライフコース疫学という概念で体系的に整
理され始めた。その背景には、成人期の個人
レベルでのリスク因子へのアプローチを重
視する近年の疫学研究に対する反省と、
Fetal Origin of Adult Disease 仮説（成人
病胎内起源仮説）、その拡張概念である
Developmental Origin of Health and Disease 
(DOHaD) 仮説という人生初期のリスク因子
への関心、健康格差の社会的決定要因を解明
する社会疫学など、関連領域での研究成果の
蓄積がある。近年、世代間研究、同胞研究、
双生児研究など Family-based 研究のライフ
コース疫学で果たす役割が再評価されてい
る。 
一方、国内の研究では、①遺伝要因と社会
文化的環境要因が個別に論じられやすい点、
②家系研究を中心とした総体的な遺伝要因
の視点が疫学研究から抜けている点、③リス
ク因子相互の関係が世代間伝達を含め人生
の流れ（ライフコース）の中で検討されてい
ない点に疑問を感じた。 
双生児研究の結果を一般化することの制
限は度々指摘されてきた。しかし、結果の一
般化よりも、①厳しい胎内環境条件における
遺伝要因の修飾と発現機構、胎内での適応メ
カニズムの解明、②遺伝要因と母胎環境要因
が自然状態で理想的に統制された対象から
得られた分析結果としてのメリットがある。
多胎妊娠は単胎妊娠に比較して早産、低出生
体重であるため、胎児は低栄養状態にある。
しかし、同一の妊娠週数や出生体重では単胎
児よりもむしろ予後良好であり、子宮内頭囲
発達（神経発達）の遅れが小さい。理由とし
て細胞レベル・個体レベルでの胎内適応メカ
ニズムが想定されるが、これを理論化・実証
した研究はない。 
現在、国内のコホートで実施されている遺
伝環境相互作用の研究は、大半が個々の疾患
感受性遺伝子と表現型の相関である。そのた
め、交絡因子の影響が強過ぎて、両者の関連
を高い相対危険で検出し難い。複数の感受性
遺伝子の影響を同時に分析するには、統計的
検出力を上げるために膨大な対象数が必要
となる。また、集団レベルでの遺伝要因の総
合的な寄与を示す遺伝率の算出、遺伝率の縦
断的変化を推定することは不可能である。以
上の難点を克服するために、今回の研究に向
けて予め双生児家系ライフコース遺伝疫学
アプローチの理論的・概念的なフレームワー
クを整理した。今回、①大規模双生児家系デ
ータ、②長期縦断データ、③精度の高い膨大
な情報、を備えたデータベースと新規の大規
模コホートを用いて、研究目的を達成するこ
とに着想した。 
平成 21 年度より継続している成人病胎内

起源仮説と世代間伝達の双生児研究の延長
として、今回 2つの大規模双生児家系縦断デ
ータを組合せた仮想的世代間コホートを構
築する。総合的なライフコース遺伝疫学研究
の取り組みは、これまで国内に類似の研究は
なく、両親の生物社会心理的要因と胎内環境
に応じた適応メカニズムの解明とライフコ
ースにおける影響という新たな医学パラダ
イムの端緒となる。 
 
２．研究の目的 
2 つの大規模双生児家系縦断コホートデー
タベースを組合せ、仮想的世代間コホートを
構築し、①両親世代・胎児期から小児期、②
胎児期から小児期・成人初期の要因が成人期
以降に発症する疾病に与えるリスクを
Family-based ライフコース遺伝疫学的アプ
ローチにより検証することが目的である。 
成人期疾患発症リスクを人生の流れに沿
い、マクロ（地域・社会）、ミクロ（家族・
個人・遺伝）の両面から包括的、系統的に整
理し、リスクの①世代間伝達、②連鎖・蓄積、
③臨界期・感受期、④修飾・変更因子の検証
を行う。現世代でのリスクは遺伝要因のみで
なく、社会文化的要因も次世代へ伝達される
ことを実証し、成人期疾患発症の予防に向け
た新たな公衆衛生学的な提言に結びつける。 
 
３．研究の方法 
両親世代の生物社会心理的要因が、胎内環
境を通じて児の小児期、成人期以降の疾患発
症にどのような影響をもたらすかの検証に
は、仮想的双生児家系世代間長期縦断データ
ベースを用いる。 
出生時から小児期・成人期・高齢期という
ライフコースを通しての生活習慣病等の成
人期以降発症疾患に対する遺伝要因と環境
要因の関与は構造方程式モデリングなど最
新の遺伝疫学的手法を用いて解明する。 
 
（1）大規模双生児家系長期縦断データベー
スの更新（第 1コホート） 
20 年来、構築・維持し続けている東京大学
教育学部附属中等教育学校双生児データベ
ースのデータを追加・更新していく。社会心
理的要因に関する項目を中心に精選すると
ともに健康関連データのレコードリンケー
ジを充実させていく。 
 
（2）親子世代間データベースの構築と更新
（第 2コホート） 
郵送法質問紙調査により全国に存在する
多胎育児サークルの協力を得て入手した、両
親及び双生児を含む児のデータベースを構
築し、更新していく。全国の多胎育児サーク
ルへ向けて説明会や講演会を実施したり、結
果をフィードバックすることで、今後の研究
活動のための信頼関係をより深いものにし
ていく。 
 



（3）遺伝・環境縦断解析の分析と解析モデ
ルの構築 
構造方程式モデリングによる世代間伝達
モデルなど確立されたモデルを中心に世代
間伝達モデルを汎用する。また、成人病胎内
起源仮説・DOHaD 仮説の検証と遺伝・環境縦
断解析モデルの構築を当該分野の専門家の
意見を取り入れて分析を進めていく。両親世
代から小児期の影響、周産期から成人早期の
複数時点でのリスク因子の成人中期以降の
影響を検証する。 
 
（4）生殖補助医療（ART）のもたらす中長期
的影響の解析 
双生児コホートをもとに生殖補助医療と
いう胎内環境が小児期の成長・発達に及ぼす
影響を検討する。生殖補助医療の頻度のバッ
クグラウンドデータとして、日本産科婦人科
学会が公表している生殖補助医療統計及び
生殖補助医療後の先天異常症例報告をもと
に、新たなデータベースを構築し、更新して
いく。 
 
４．研究成果 
（1）2つの大規模双生児データベースの更新
と構築を行った。 
第 1コホートとして、1948 年以降双生児入
学者枠を設けている大学附属学校の大規模
双生児家系長期縦断データベースの更新を
行った。社会心理的要因に関する項目を中心
に精選し、追加項目の入力と最新年度の入力
によりデータベースを更新した。分断されて
いるデータベースを、一つにまとめ上げ、ラ
イフコースを通じての分析が可能となるよ
うな、最適なレコードリンケージとデータク
リーニングの方法を検討・実施した。1937 年
から 2001 年出生の 1800 組よりなる大規模双
生児家系長期縦断データベースとなった。そ
の内訳は男子 1689 人、女子 1911 人。一卵性
（男男 539 組、女女 655 組）、二卵性（男男
141 組、女女 121 組、異性 181 組）、卵性判定
不明 163 組であった。ライフコースを通じて
の分析が可能となるよう、追跡データの項目
確認を行った。 
第 2コホートとして、親子世代間データベ
ースの構築を行った。郵送法質問紙調査によ
り全国に存在する多胎育児サークルから入
手した、1958 年から 2011 年出生の 956 組で
ある。「乳幼児群（0歳～6歳の未就学者）」「小
学生～高校生群（6歳～18歳の就学者）」「高
校卒業以上群（18 歳以上）」の 3 グループに
分けて分析を行った。内訳は、乳幼児群 468
組（49.0%）、小学生～高校生群325組（34.0%）、
高校卒業以上群 158 組（16.5%）、年齢不明 5
組（0.5%）であった。不妊治療による妊娠は
児の出生年により大きく違い、乳幼児群では
約半数が不妊治療であり、その 68%が生殖補
助医療であった。全国の多胎育児サークルと
の繋がりは今後研究を進めていく上で重要
であるため、質問紙調査の結果説明会や多胎

育児講演会を各地で行い、多胎育児サークル
との協働・連携を深めた。 
 
（2）仮想的世代間コホートの構築に向けて
の分析を行った。基本モデルは図１に示す通
りである。分析は、出生体重、栄養方法（母
乳栄養・人工栄養の別とその期間）と 18 歳
時 BMI の関係などを中心に行った。出生体重
群別の 18 歳時肥満出現割合を見ると、男子
では 2000-2500g を最低とする J カーブを描
いたが、女子ではこのような傾向を認めなか
った。出生後の期間別体重増加量と 18 歳時
BMI の相関は、生後 1 年間の体重増加が最も
強い相関を示した。体重増加量を詳細に検討
すると体重増加量上位 25%ile 群は下位
75%ile 群と比較して、生後 1，3，6，11，15
歳のいずれでも有意に BMI 値が大きかった。
人工栄養群は母乳栄養群と比較して 1，3，6，
11歳のいずれにおいても有意なBMI高値を示
したが、11 歳で差が縮まった。同性双生児に
ついて卵性別に生後 1 年間体重増加量と 18
歳時 BMI の相関係数行列を求めると、①体重
増加量と 18 歳時 BMI には前述のように一定
の相関が確認できること、②体重増加量及び
18歳時BMIそのものに遺伝的影響が示唆され
ること（一卵性＞二卵性）、③体重増加量と
18歳時BMIのクロス相関に一定の傾向が見ら
れないため、この間のメカニズムが必ずしも
遺伝的なものではないことが示唆された。 
解析結果をもとに、成人期以降発症疾患の
世代間伝達・ライフコース疫学モデルの試案
を作成した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（3）生殖補助医療のもたらす中長期的影響
について検討を行った。多胎児では生殖補助
医療時の発生頻度が高いことを考慮して、生
殖補助医療に伴う先天異常発生状況のデー
タベース（公表されている既存データの二次
利用）を更新し、活用した（2004 年～2012
年出生）。先天異常データは 3195 児で 3780
疾患であった。内訳は、単胎 2788 児、多胎
407 児であった。分析の結果、多胎児におけ
る先天異常の発生頻度が妊娠あたりで単胎
児の2倍程度であること、発端者一致率が10%
程度であることが明らかになった。その結果、
胎内環境の1つとしての生殖補助医療の長期
影響に関しても検討する必要があることが
示唆された。また、生殖補助医療における単
一胚移植の推進にもかかわらず、近年の多胎
出生は鈍化傾向を示すことが明らかになり、
短期・中長期予後を含めて引き続きモニタリ
ングをする必要性が示唆された。 
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