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研究成果の概要（和文）：日本の女性看護職を対象とした前向きコホート研究「女性の生活習慣と健康に関する疫学調
査研究（JNHS）」のベースライン調査データ（49,927名中除外基準に該当しない26,949名）を用いて出生時体重と乳が
んおよび2型糖尿病既往歴の関連を調べた。乳がんについては出生時体重との関連が観察されなかったが、2型糖尿病と
は出生時体重100g増加当たりのオッズ比は0.93（95%信頼区間0.90-0.96）の負の関連が見られた。妊娠週数別胎児体重
データに基づく出生時体重のパーセンタイルも2型糖尿病と負の関連が見られたことから、胎児の栄養状態が成人後の2
型糖尿病に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To examine the association between adult-onset diabetes mellitus (DM) and birth 
weight, we conducted a self-administered questionnaire as a baseline survey of the Japanese Nurses’ 
Health Study cohort between 2001 and 2007 (49,927 females). After exclusion criteria were applied, data 
from 26,949 female nurses aged 30 or older were used. The association between history of DM diagnosis and 
birth weight was analyzed by using logistic regression. A linear inverse association was observed between 
birth weight and DM, after adjustment for age, body mass index, and parental history of DM. The odds 
ratio for developing DM per 100 g increase in birth weight was 0.93 (95% confidence interval: 0.90-0.96). 
The association was unchanged when birth weight was converted to percentile for gestational age, 
suggesting a contribution of fetal undernutrition.

研究分野：疫学
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１．研究開始当初の背景 
 乳がんの危険因子は、ライフステージによ
ってリスクの増減の方向が逆転することが
知られている。欧米人において、出生時にお
ける高体重は乳がんリスクの上昇と関連し
ていることがメタ・アナリシスで報告されて
いる[1]。逆に、閉経前の成人女性では、高体
重は乳がんリスクの低下と関連することが、
欧米人を対象としたメタ・アナリシスで報告
されている[2]。さらに、閉経後の女性では、
高体重が乳がんリスクの上昇と関連してい
ることが日本人を含めて一致して認められ
ている。つまり、少なくとも欧米人において
は、高体重と乳がんとの関連は、出生時にお
いてはリスク上昇、成人閉経前においてはリ
スク低下、閉経後においては再度リスク上昇
の方向に働くことが観察されている（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ライフステージごとの体重は互いに複雑に
相関しているため、これらの結果は独立には
解釈できない。例えば、胎児期の低栄養状態
に起因する出生時の低体重は、脂肪細胞を蓄
積する方向に働き、成人後の体重を増加させ
る方向に働く[3]。つまり成人期の体重は出生
時体重と負の相関を示す部分があり、出生時
体重の代替変数となっている可能性がある。
しかし、先行研究において出生時体重を同時
に考慮した研究は乏しい。 
 日本人を対象とした疫学研究では、閉経後
乳がんについては欧米人と同様に高体重に
よるリスク上昇が一致して認められている
が、閉経前乳がんについては、リスク上昇と
低下の相反する結果が報告されている[4, 5]。
いずれの先行研究も、出生時の体重を考慮し
ていない。 
 
 申請者らはこれまでに、日本の女性看護職
を対象とした前向きコホート研究「女性の生
活習慣と健康に関する疫学調査研究（以下、
JNHS）」を整備してきた[6, 7]。JNHSは、
ベースライン調査で約 5万人、追跡調査で約
1万 7千人を対象としており、ベースライン
調査では、出生時、18歳時、および現在の体
重および閉経状態を把握している。さらに、
追跡調査で 2年ごとに体重や閉経状態を含め
た身体状況・生活習慣の変化を調べている。

看護職を対象としているため、生理周期、使
用薬剤の種類など、一般住民を対象とした質
問票調査では把握しにくい項目も得られて
いる。本研究は、JNHSの体重および閉経状
態に関する経時的データを用いて、体重がラ
イフステージを通じて乳がんに及ぼす動的
な影響を明らかにすることを目的とする。 
 研究開始後、体重と密接な関連があり、が
んの危険因子としても注目されている 2型糖
尿病をアウトカムに加えることとした。 
  
２．研究の目的 
 本研究は、日本人女性を対象とした大規模
コホート研究のベースラインデータを用い
て、出生時、18歳時、成人期の体重データに
基づき、ライフステージを通じた体重と乳が
んおよび 2型糖尿病リスクとの関連を明らか
にすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 JNHS のベースライン調査のデータを用い
て、出生時体重および 18 歳時体重・BMI と、
乳がんおよび2型糖尿病既往歴の関連を調べ
た。出生時体重は、妊娠週数の影響を除去す
るために、日本人の代表性のある妊娠週数別
胎児体重データを用いてパーセンタイルに
変換した値も用いた。出生時体重についての
自記式調査票の回答の妥当性調査を行った。 
【対象者】 
 2001～2007 年に実施された JNHS のベース
ライン調査の参加者 49,927 名。参加者はす
べて、女性看護職（看護師、准看護師、助産
師、または保健師）の有資格者である。除外
基準に該当しない 30歳以上 26,949 名を対象
とした。 
【出生時体重との関連に関する解析】 
 出生時体重のカテゴリを独立変数、2 型糖
尿病または乳がんの既往歴有無を従属変数、
年齢およびベースライン時BMIを共変量とし
たロジスティック回帰分析を行った。 
【3時点の体重を用いたパス解析】 
 3 時点の体重のそれぞれの影響を明らかに
するために、出生時、18 歳時、およびベース
ライン時の体重を独立変数、2 型糖尿病また
は乳がんの既往歴を従属変数としたロジス
ティックパス解析を行った。 
【出生時体重の妥当性調査】 
 出生時体重の自己申告の回答の妥当性を
調べるために、対象者の一部（120 名）につ
いて自記式調査票による調査を行った。この
妥当性調査では、test-retest の一致度と、
母子手帳などとの一致度を検討した。 
 
４．研究成果 
【出生時体重と2型糖尿病との関連に関する
解析】 
乳がんについては出生時体重との関連が
観察されなかった一方、2 型糖尿病とは負の
関連が見られ、出生時体重 100g 増加当たり
の 2 型糖尿病のオッズ比は 0.93（95%信頼区



間 0.90–0.96）であった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
妊娠週数に応じた出生時体重のパーセン
タイルも同様に2型糖尿病と負の関連が見ら
れたことから、子宮内の胎児の栄養状態が成
人後の2型糖尿病発症に関与している可能性
が示唆された。 
【3時点の体重を用いたパス解析】 
 乳がんでは現在体重で正の関連が見られ
たのみだったが、2 型糖尿病では出生時体重
で負、18 歳時体重で関連なし、ベースライン
時体重で正の関連が見られた。父母の糖尿病
既往歴で層別すると、既往歴がない群では、
出生時体重に加えて 18 歳時体重でも負の関
連が見られた。出生時と 18 歳時の体重の組
み合わせでは、2 時点ともに低体重の群が最
も糖尿病と関連が強く、18歳時とベースライ
ン時の体重の組み合わせでは、18 歳時に低体
重でベースライン時高体重の群が最も糖尿
病との関連が強かった。これらの結果から、
日本人女性の糖尿病では若年期のやせが危
険因子となっている可能性が示唆された。 
【妥当性調査】 
 妥当性調査におけるtest-retestの一致度
は高かった（kappa 係数 0.73, p<0.001）。母
子手帳など客観的情報の提供が得られた 24
名についてベースライン調査の自記式調査
票への回答との一致度を検討した結果、自記
式調査票の回答の妥当性は高かった（kappa
係数 0.72, p<0.001）。18 歳時の体重につい
ては本研究の妥当性調査に含まれていない
が、一般集団を対象とした先行研究では思い
出しによるバイアスは小さいことが報告さ
れている[8, 9]。 
 自己申告による疾病既往の妥当性につい
て、2 型糖尿病は、一般集団における自己申
告の感度および陽性反応適中度は 70%以上で
あることが報告されている（それぞれ 70.4%
および 75.7%）[10]。一方、がんについては、
一般集団における自己申告の感度は高いが
陽性反応適中度が低いことが報告されてい
る（乳がんについてそれぞれ 82.6%および
58.4%）[11]。現在、乳がんと 2 型糖尿病を
含めた疾病既往および罹患の妥当性調査を
進めているところである。 
 乳がんとの関連がベースライン時の体重

のみ観察された原因は不明であるが、閉経前
後の区別、疾患既往情報の妥当性、追跡デー
タを用いた疾病罹患での検討などを通じて
今後明らかにしていく予定である。 
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