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研究成果の概要（和文）： 
出生コホートにおいて、乳児期に増加した BMI (body mass index)が、幼児期にいったん減少
してから再び増加し始める adiposity rebound (AR) の時期と、12 歳時の BMI と、血清脂質値
や血圧などの動脈硬化危険因子との関係を検討した結果、1) AR が早いほど、とくに 4 歳以下
で AR が開始した場合、12 歳時の BMI 高値、血清脂質異常、血圧高値などの異常を伴いやすい
こと、2) 乳児期の体重増加と AR の時期には相関が認められなかったことから、乳児肥満は将
来の肥満にはつながりにくいと考えられること、3)母乳栄養は人工栄養に比べて 12 歳での肥満
の出現が少ないこと、4）早期に起こる AR に影響する生活環境や生活習慣には、特徴のあるこ
とが明らかになった。AR の時期に着目した生活習慣への幼児期からの早期介入により、将来の
肥満や代謝異常の予防が可能であると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We examined the relationship between body mass index (BMI) during the period of adiposity 
rebound (AR), in which BMI increases in babyhood and begins to increase again after temporal 
decrease in childhood and at the age of 12 years, and the risk factors of arterial sclerosis, 
i.e., serum lipid level and blood pressure, in a birth cohort. As a result, it was 
demonstrated that: 1) abnormal findings, i.e., high BMI at 12 years of age, dyslipidemia, 
and high blood pressure tended to be observed in children with early AR, especially those 
aged 4 years or younger, 2) since no correlation was confirmed between the increase in 
body weight in babyhood and the period of AR, baby obesity does not cause future obesity, 
3) the incidence of obesity at 12 years of age was lower in children with maternal feeding 
than in those with artificial feeding, 4) the living environment and habit, which may affect 
early AR  are characteristic. It was revealed that future obesity and metabolic syndrome 
could be prevented by early intervention of the living habit in childhood with a focus 
on the period of AR. 
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１．研究開始当初の背景 
 心血管系疾患の原因である動脈硬化病変
は小児期から存在し，年齢とともに進展して
いくことが明らかにされた（Berenson GS,et 
al.N Engl J Med 1998）。肥満に伴うインス
リン抵抗性を基盤とするメタボリックシン
ドローム（MetS）は、脂質異常、耐糖能異常、
高血圧などの動脈硬化危険因子が集積した
動脈硬化形成性のハイリスクな病態であり、
また MetS から 2 型糖尿病へ進展しやすい
（Weiss R,et al.N Engl J Med 2004）。最近
30年間で小児肥満が3倍に増加している本邦
においては、MetS の頻度は小児全体（6〜15
歳）の 3%、肥満小児の中の 10〜20 %程度と
推定される（厚労科学研究（大関班）.平成
20 年度総括報告書）。また、乳児肥満が幼児
期、学童期の肥満につながるかどうかについ
てはまだ議論されており  (Taveras EM,et 
al.Pediatrics 2009)、乳児期が肥満予防の介
入時期として妥当なのかどうか結論がつい
ていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、小児期から将来の肥満症・メタ
ボリックシンドローム(MetS)・2 型糖尿病を
予防するために、小児期の適切な介入時期お
よび介入対象を決定するうえでの科学的根
拠を示すことを目的として計画された出生
コホート研究である。 
 体格指数である BMI（body mass index）は
出生後から乳児期後半まで急速に増加し、そ
の後は減少して 6歳前後で最低値となり、再
び成長が終了するまで増加する。幼児期に
BMI が減少から増加に転じる現象は
adiposity rebound (AR)とよばれ
(Rolland-Cahera,MF,et al.Am J Clin Nutr 
1984)、AR は成人肥満に向けて体脂肪蓄積が
小児期より始まることを示しているとされ
る(Whitaker RC,et al.Pediatrics 1998)。ま
た、幼児期の体組成の変化は、インスリン抵
抗性形成のプログラミングに関与している
可能性が高いとされる(Eriksson JG,et al. 
Diabetologia 2004, 有阪治,他.肥満研究
2004, Freedman DS,et al. Pediatrics 2009)。  
 今回、小児出生コホート集団を後方視的
（一部前方視的）に追跡することにより、(1)
幼児期の AR の時期と学童期の肥満や代謝異
常との関係を解析し、AR として捉えられる体
組成のリモデリングの時期が、学童期の肥満
や MetS の発症と関係しているかどうかを明
らかにする、(2) AR の時期に影響する因子と
して、初期栄養法や幼児の生活習慣が関係す
るかを明らかする、(3) 乳児期の体重増加が
AR の早期化につながるかどうか、すなわち乳
児肥満が将来の肥満につながるかどうかを
明らかにすることを研究の目的とする。 

３．研究の方法 
1)対象 
(1)栃木県 F町の出生コホート 
 平成 5年以降に出生し、生後 4か月、8か
月、12 か月、18 か月、2歳から 13 歳まで
の各歳の身長、体重の全ての記録がある小
児（6歳までは乳幼児健診の記録が町保健
センターに保管、就学以降の記録は各学校
に保管）。 

(2)栃木県Ｏ市の 3歳健診コホート 
 
2)方法 
(1) 体重および身長の記録から BMI（体重/
身長 2）を算出し、乳児期から 12 歳までの
連続的な BMI 曲線を求め、個人毎に BMI が
最低値になる adiposity rebound (AR)の年
齢を求め、AR の年齢を、2歳以下、3歳、4
歳、5歳、6歳、7歳以上の 6群に分類した。 

(2)中学 1年で血圧測定および採血を実施し、
血清脂質（LDL-C、HDL-C、トリグリセリド
(TG)、アポ蛋白 B(Apo B)、動脈硬化指数([総
コレステロール-HDL-C]/HDL-C）、およびイ
ンスリン抵抗性の指標として低比重リポ蛋
白粒子径を測定し、AR の年齢との関係を解
析した。 

(3)中学 1 年の採血時に，生後 5 か月までの
早期栄養法（母乳栄養、混合栄養、人工栄
養）のアンケート調査を実施した。 

(4) 3 歳健診時に生活環境・習慣アンケート
調査を実施し、3歳健診時のBMIが 1歳 6 か
月時の BMI より増加している（AR が始まっ
ている）場合と、AR が始まっていない場合
(3 歳 BMI<1 歳 6 か月 BMI)とで、生活習慣に
違いがあるかを検討した。 

(5)生後 8 か月時の肥満(BMI>90thパーセンタ
イル)乳児の中学1年生までのBMIの経過を
追跡した。 

また、乳児期（前期(出生〜4か月)・中期（4
〜8 か月）・後期（8〜12 か月）の体重増加
と AR の年齢との関係を解析した。 

(6)小児 1,304 名（10 歳男子 307 名，同女子
300 名，13 歳男子 370 名，同女子 327 名）
で密度勾配電気泳動法で LDL 粒子径（nm）
を測定し，LDL 粒子径と LDLC，HDLC,TG, ApoB，
動脈硬化指数（AI），TG/HDL-C 比，non HDL-C
との相関を検討した。 

本研究の実施にあたり、市・町、地区教育委
員会の了解を得て、病院生命倫理委員会の承
認を得た。 
 
４．研究成果 
1)Adiposity rebound (AR)の時期と 12 歳ま
での BMI の経過（図 1） 

 AR が早いほど 12 歳時の BMI が高くなる傾
向にあった。 

 
 



2)AR の時期と 12 歳時の動脈硬化危険因子と
の関係（表１a,b） 

 幼児期の BMI の増加である AR の時期が早
いほど、12 歳時の BMI が高く、脂質や血圧
などの動脈硬化危険因子がより動脈硬化形
成性を示すことが明らかになった。すなわ
ち AR が起こる年齢と 12 歳時の脂質値や血
圧との間には密接な関連があるといえる。
とくに男女とも4歳以下でARが開始した場
合にその傾向が顕著であった。 

 その理由としては、AR が早いほどインスリ
ン感受性の高い筋肉に比べてインスリン感
受性の低い体脂肪がより優位に増加する
（体脂肪の比率の多い体組成がプログラミ
ングされる）ために，将来の肥満やインス
リン抵抗性形成につながりやすくなると考
えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3)1 歳 6か月から 3歳にかけての BMI の変化と
12 歳時の動脈硬化危険因子の状態  

  1 歳 6 か月から 3 歳にかけて BMI が増加し
ている群のほうが、1 歳 6 か月から 3 歳にか
けて BMI が減少している群に比較して、血圧
と動脈硬化指数が 12 歳で高くなるオッズ比
は，男児で血圧の場合は 7.6 倍(p<0.01)，女
児動脈硬化指数の場合が 6.6 倍(p<0.01) で
あった（表 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4)1 歳 6 か月から 3 歳にかけての BMI の増減
と 12 歳児の肥満度との関係(図 2) 

 BMI が 1 歳 6 か月から 3 歳にかけて増加し
た場合には、減少していた場合に比べて、
12 歳時での肥満の出現が高かった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5)乳児期の体重増加と AR の関係 
 乳児期の前期(出生〜4 か月)、中期（4〜8
か月）、および後期（8〜12 か月）の体重増
加（Δg）と AR の起こる年齢との間には相
関が認められず（表 3）、乳児期の体重増加
は AR には結びつかないと考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



6）乳児肥満の長期経過 
 出生コホートにおいて、生後8ヶ月時にBMI
が 90 パーセンタイル以上の過体重・肥満を
12 歳まで追跡した結果、12 歳で BMI が 90
パーセンタイル以上の学童はほとんどいな
かった。また、乳児期の体重増加の程度と
幼児期の AR の時期との間には相関が認め
られないことからも、乳児期の体重増加は、
将来の肥満につながる AR の時期には影響
しないと考えられる (図 3)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
7）生活環境・習慣と AR の時期との関連 
 AR を遅らせる生活環境・生活習慣因子は、
兄・姉がいないこと、集団生活をしている
こと、朝食の欠食がない，睡眠時間が 10〜
11 時間であった。AR を早める因子は、油を
使った料理をよく食べる、甘い菓子類をよ
く食べる、睡眠時間が 10 時間未満あるいは
11 時間以上であった。予想に反して、外遊
び時間，果汁・ジュース類の摂取回数は AR
の時期に影響を与えていなかった。 

 
8）初期栄養と肥満と関係 
  初期栄養法の違いが ARに影響するという
結果は得られなかった（データ未提示）。
しかし、出生から 10 歳まで同一小児を追跡
した結果、母乳栄養児は人工栄養児に比べ
て、BMI、肥満度、コレステロール、中性脂
肪、動脈硬化指数は、有意差はないものの
すべて下回っていた。母乳栄養児では学童
年齢での高度肥満の発症は認められなかっ
た（表 4）。母乳栄養は幼児期以降の肥満
や代謝異常の予防効果が期待できると考え
られた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

9)LDL 粒子径の代理マーカー 
  LDL 粒子径との相関の高い脂質パラメー
ターの上位 3つ(すべて p<0.001)は以下の
とおりである。 
10 歳男子では、TG/HDL-C (r=-0.420)＞

②AI (r=-0.416)＞③HDL-C (r=0.377)、10
歳女子では、TG/HDL-C(r=-0.399)＞②
AI(r=-0.355)＞③HDL-C(r=0.333)、13 歳男
子では、HDL-C(r=0.418)＞AI (r=-0.359)
＞TG (r=-0.303)、13 歳女子では、AI(r= 
-0.369)＞②TG/HDL-C(r=-0.369)> HDL-C 
(r=0.355)。 
non HDL-C は、-0.139〜-0.259 であった。 

 インスリ抵抗性の指標とれる LDL粒子径を
反映する脂質パラメーターとしては、10 歳
では男女とも TG/HDL-C が優れ，13歳では
動脈硬化指数あるいは HDL-C が優れていた
が、全ての年齢で動脈硬化指数が LDL 粒子
径の変化を良く反映した。 

 
結語  
 今回の検討により、乳児期ではなく、幼児
期の体組成変化（体脂肪増加）が、学童期の
体脂肪蓄積やインスリン抵抗性を基盤とし
た代謝状態と関係することが明らかとなっ
た。AR の意義が明らかとなり、小児肥満の大
部分は幼児期早期に起こる ARと伴に始まり，
同時にインスリン抵抗性もプログラミング
されると考えられた。AR が早く始まらないよ
うに生活習慣の改善指導を行うことは，その
後の肥満や MetS の予防につながる。また，
乳児肥満は AR の時期を早めないので，乳児
肥満は将来の肥満にはつながりにくい。 
 本研究の目的である AR に着目した小児肥
満症の早期介入の方法としては、(1) 3 歳健
診時の BMI を母子手帳に記録されている 1歳
6 か月時の BMI と比較することにより学童期
に肥満や動脈硬化危険因子を持つリスクの
高い子どもを抽出し、(2)リスクを持つ幼児
に対して生活習慣の点検を行い、(3) さらに、
母子手帳の成長曲線を利用して 3歳以降の体
重増加の経過を観察することにより肥満の
進行を防ぐことである。 
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