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研究成果の概要（和文）：本研究BABY-LAB (Lower extremity Alignment and Bone metabolism) Studyの結果, 
対象者の妊婦も生まれた児も大半がビタミンD(VitD)欠乏だった。妊娠期の血中VitD濃度は、VitD結合蛋白遺伝
子の種類が影響していた。生後18ヶ月でO脚の児は、すでに生後３ヶ月でO脚の傾向があった。O脚となることに
影響する因子は、生後３ヶ月のO脚の程度と、日光の紫外線レベルの低い月の出生であること、生後３ヶ月から
18ヶ月でO脚の改善が悪いことであった。生理的と呼ばれ、原因がわからなかったO脚は出生ごろからのVitD欠乏
が関係していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Our BABY-LAB (Lower extremity Alignment and Bone metabolism) Study revealed 
high incidence of vitamin D deficiency among Japanese pregnant women and babies. The blood level of 
vitamin D was influenced by gene polymorphism of vitamin D binding protein. Eighteen months old genu
 varum babies showed bowed leg already at their three month. The risk factors of leg bowing at 18 
months were level of bowing at three months, born on low ultraviolet seasons and level of 
improvement of leg bowing. We clarified that physiologic leg bowing was associated with vitamin D 
deficiency around birth.

研究分野：ボーンヘルスケア

キーワード： ビタミンD　妊婦　O脚　遺伝子多型　乳幼児　紫外線
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研究成果の学術的意義や社会的意義
東京の大学病院に通う妊婦とその妊婦から生まれたこどものビタミンＤ欠乏率の高さ、そして、それは紫外線か
らの合成量の低さに由来することも明らかとなった。紫外線が少ない時期に生まれた子どもはO脚になりやすか
った。ビタミンDは骨だけでなく神経や免疫にも関わると言われている大事な栄養素であるため、欠乏させるこ
とのないよう摂取を勧めることが社会的急務である。食事からの接種だけでなく、日光からの摂取を見直すべき
だろう。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

小児のビタミン D(VitD)不足が社会的問題となっており、骨脆弱性だけでなく、精神疾患・免疫疾患・

脂質代謝異常など様々な状態を引き起こしている可能性が示唆されている。1 歳から 2 歳ごろの「生理

的 physiologic」と扱われている O脚は多く存在するが、背景にくる病発症と同じような VitD 欠乏リスクを

有している可能性があることに気づいた。まず、O脚で来院する児のうち、血液検査上のくる病所見を示

す症例でも、単純レントゲン(Xp)所見は生理的 O 脚と区別がつかず(坂本 優子 日本小児整形外科学

会雑誌 24(2):225-229 2015）、Xp 正常の O 脚児全体をみても非 O 脚児と比較して基準範囲内ではあ

るが、25(OH)D を含む血液所見に差があることを明らかにした(Sakamoto Y Calcif Tissue Int 106(2):95-

103 2020)。つまり、幼児期の O 脚は、「生理的」ではなく、VitD が不足する生活環境もしくは体質が表

面化する現象なのではないかと考え、リスク因子を明らかにすべきだと考え、本研究を着想した。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、胎児の時期から幼児までを前向きに検討し、児のO脚の度合いに影響する、母体及び本

人の遺伝子および環境的背景を検討し、幼児期のO脚の原因を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

当施設で出産を予定した妊娠28週の妊婦304人をリクルートし、出生児を１歳半まで追跡調査した。具

体的には、当施設で 2018 年 8 月-2019 年 1 月に検診を受けた妊婦に対し、妊娠２８週の時点で、以下

の検査を行なった。①食事からの VitD 摂取量：簡易型自記式食事歴法質問票（BDHQ: J Epidemiol 

2012）から計算。 ②紫外線からの VitD 生成量：対象者が外出した時刻と場所の紫外線量観測値と外

出時間、皮膚の露出部面積から（宮内ら、J Nutr Sci Vitaminol 2013)調査日前 14 日間の平均値を算出。

③採血で 25(OH)D、アルカリフォスファターゼ（ALP）、インタクト副甲状腺ホルモン(i-PTH)、カルシウム、 

リン、 亜鉛、マグネシウム、鉄を測定。血清 free 25(OH)D は 2 段階の免疫測定法に基づく方法を用い

て Future Diagnostics Solution B.V.(Wijchen, Netherlands)の市販キットで測定した.④VitD 結合タンパ

ク(VDBP)の isoform は rs4588 と rs7041 の組み合わせから Gc1-1 群(Gc1f-1f, Gc1s-1s, Gc1f-1s)とそれ

以外の(Gc1s-2, Gc1f-2,Gc2-2)(other)群に分けて検討。出産後、Web 形式のアンケートサイトを通して、

生後３ヶ月・６ヶ月に下肢全長の写真を撮影したものを送信してもらい、写真上で大腿骨と下腿骨の軸

の角度（O脚の程度：Tibiofemoral angle TFA）を計測した。生後１２ヶ月には、独自に作成した、下肢全

長の写真の送信に加えて、食事内容のアンケートからVitDとカルシウムの摂取量を計測し、②と同様の

アンケートも行った。生後１８ヶ月には、生後１２ヶ月の調査に加えて、病院に来院していただき③と同じ

内容の血液検査も行った。 

 

４．研究成果 

（１）妊婦の VitD 摂取について 

妊婦の年齢 34.7 歳,食事からの VitD 摂取量は 9.0 (8.4-9.6) ug/日,紫外線からの摂取量は 25.4 ug/日

だった。体重増加量 5.7±3.8 kg であった。推定必要エネルギー量 2209 kcal に対し 71.2 %しか満たさ

れていなかった。食事からの VitD 摂取量は基準値以上にもかかわらず total 25(OH)D は平均 11.9 

ng/mL で、VitD 欠乏(< 20 ng/mL)は全体の 92%,充足(> 30 ng/mL)はわずか 1.6%であった. free 



25(OH)D は 2.7 pg/mL であり、total 25(OH)D と free 25(OH)D 共に有意に相関したのが i-PTH で、食

事からの vitD 摂取量は total 25(OH)D のみ相関があり,Ca は free 25(OH)D とのみ相関があった.よっ

て、妊婦においては free25(OH)D を計測した方が、通常の total25(OH)D よリもカルシウムの吸収を良く

するという VitD の機能をよく反映している可能性があった。 

  25(OH)D の中央値で２群に分けると、年齢、BMI、エネルギー充足率、食事からの VitD やカルシウ

ム摂取量に差はなかったが、紫外線からの VitD 生成量は中央値以上群(23.6±5.4 ug/日)で中央値未

満群（8.5±1.8 ug/日）より有意に多かった(p＜0.05)ため、VitD 欠乏の背景には紫外線からの VitD 生

成量が少ないことが関係している可能性があった。 

 

 

（２）妊婦の遺伝子多型と VitD 摂取について 

Gc1-1 群(n=182)は other 群(n=79)より 25(OH)D が高かった(12.6 vs 10.8 ng/mL,  p<0.01)。食事から

と紫外線からのVitD摂取量の合計が摂取基準の15ug/日以上の場合(Gc1-1群n=119 other群n=50)、

両群に 25(OH)D の差はなかったが、15ug/日未満の場合(Gc1-1 群 n=63 other 群 n=29)は Gc1-1 群の

25(OH)D が有意に高かった(11.3 vs 8.4 p<0.01)。よって、日本人妊婦は、VDBP の種類が Gc1-1 以外

の場合、VitD 摂取量が摂取基準に満たないと Gc1-1 より血中 ViD 濃度が低くなる可能性があった。 

 

 

（３）乳幼児の下肢アライメントについて 

全症例の3,6,12,18 ヶ月のTFAの平均はそれぞれ15.5, 17.5, 14.7, 11.3度だった.25(OH)D 12ng/mL

未満の欠乏症例をのぞいても、同等だった。12 ヶ月の TFA を 3 分位にし、Q1 と Q3 で比較すると,児,

母親の 25(OH)D は共に Q1 が有意に高値だった（それぞれ p<0.03, p<0.01）.その他の月齢では有意

差はなかった.18 ヶ月の下肢の写真で O 脚群と非 O 脚群に分類したところすでに生後３ヶ月で両群の

tibiofemoral angle(TFA)には差があった。出生月１８ヶ月時に O 脚となることに影響する因子は、生後３

ヶ月の TFA、紫外線レベルの低い月の出生、生後３ヶ月から１８ヶ月の TFA 変化量であった。 

つまり、正常児の下肢アライメントは 6 ヶ月をピークにO脚が改善していた。生後 12 ヶ月のO脚に胎児

期及び乳児期の 25(OH)D が関係している可能性があり、生後１８ヶ月のO脚には生まれた時期の紫外

線からの VitD 摂取量が影響している可能性があった。 
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