
                                                                                  
                                                                                              
 

 
 

厚生労働科学研究委託費 
 

成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業 
 

低出生体重児の発症機序及び長期予後の解明に関する研究 
 
 

平成２６年度 委託業務成果報告書 
 
 

業務主任者 森 臨太郎 
 
 

 
平成２７（２０１５）年 ３月 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 本報告書は、厚生労働省の厚生労働科学研究委託
事業による委託業務として、独立行政法人国立成育
医療研究センターが実施した平成２６年度「低出生
体重児の発症機序及び長期予後の解明に関する研
究書」の成果を取りまとめたものです。 

 
 
 
 
 
                                                                                               



 
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
       
    
 
 

 
      目   次 
 
   Ｉ．委託業務成果報告（総括） 
①統括本部 

a．プロジェクトの総合推進      
b．班会議の実施            
（各種データセットの連携のための基盤構築と国際連携）----------------------- 1 
森 臨太郎 

c. 文献および各研究班の成果のレビューと国際連携 
（妊婦栄養と児の精神身体発育に関する母子バースコホート研究）----------- 1 
 福岡 秀興 

 
   II．委託業務成果報告（業務項目） 
    ②我が国の低出生体重児の要因解析および対策の探求 

a.日本産科婦人科学会周産期データベースを用いた早産、妊娠高血圧症候群、 
子宮内胎児発育遅延児の要因の分析  ------------------------------------------- 1 
 斉藤 滋 
b. 未熟児新生児学会データベースとの連携によるNICU要因分 
（周産期母子医療センターネットワークデータベース関する研究）---------- 1 
 楠田 聡 
c. 慢性肺疾患を中心に極低出生体重児長期予後を改善するNICU介入の全国調査 
難波 文彦            ---------------------------------------------- 1 

d. 低出生体重児出生予防のための妊娠中の適正体重増加と食事摂取保健指導の 
介入研究            ---------------------------------------------- 1 
 大田 えりか 
（資料）Proposal: Global, regional and national optimal gestational weight gain in pregnant 

women: a systematic review and meta-analysis 
 
③我が国における低出生体重出生の長期的予後計測とDOHaD検証、診療体制の構築  

a. 極低出生体重児の臍帯血等生体資料を用いたDNAメチル化を含めたエピジェネティ
ックス分析 （早産のエピジェネティックス分析）-------------------------- 1 

      高橋 尚人 
b. 早産・胎内発育不全の胎盤等生体資料を用いたDNAメチル化を含めたエピジェネティ
ックス分析           ----------------------------------------------- 1 

      秦 健一郎 
c.早産合併症の遺伝子多型によるテーラーメイド治療法の検証 
難波 文彦 上記②c.に含む 

d. NICU退院手帳電子化を含めた極低出生体重児の全国共通長期フォロー体制構築 
     （電子化した NICU退院手帳による極低出生体重児の全国共通長期フォロー体制強化と    

長期予後の収集に関する研究） 
河野 由美            ------------------------------------------- 1 

e.極低出生体重児の超長期予後フォロー施設を中心とした後ろ向き研究 
（極低出生体重児の超長期予後－フォローアップ施設を中心とした後ろ向き研究－） 
板橋 家頭夫           ------------------------------------------- 1 

f.母子コホート研究を基盤とした低出生体重児の妊娠前後の栄養環境と長期予後に関す
る研究              -------------------------------------------- 1 

      藤原 武男 
 
   III．学会等発表実績              ----------------------------------------------  1 
  
   Ⅳ．研究成果の刊行物･別刷               -----------------------------------------------  1 



厚生労働科学研究委託費（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業） 

委託業務成果報告（総括） 

 

各種データセットの連携のための基盤構築と国際連携 

 

業務主任者 森 臨太郎 国立成育医療研究センター政策科学研究部・部長 

 

研究要旨 

極低出生体重児の発症機序や長期予後改善に資するためにはさまざまな情報（データ）を

広く用いて分析することがより効率的かつ効果的である。周産期にかかわるデータセット

をマッピングし、それらを統合するデータリンケージの手法を整理して、周産期特異的な

データのリンケージ手法を構築した。早産や低出生体重にかかわる国際的な研究グループ

と連携のためのネットワークを構築して、国際共同研究に発展する素地を構築した我が国

の周産期にかかわるデータセットとして、日本産科婦人科学会の周産期委員会で構築して

きたハイリスク妊娠のデータベースがある。また日本未熟児新生児学会のメンバーが中心

になって構築してきた総合周産期センターのネットワークによる極低出生体重児のデータ

ベースが存在している。さらに、我が国の出生届や死亡届のデータも利用可能である。こ

ういったデータベースをリンケージするための変数などを整理した。早産に関しての研究

者が集まって共同で研究をしていく Preterm Birth International Collaborative（PREBIC）とい

うグループの疫学部門に参加し、先進諸国や途上国を含めて、早産や低出生体重に関して

の国際的な共同研究を行っていくため、プロトコールを作成した。さらに、The International 

Network for Evaluating Outcomes in Neonates （iNeo）いう先進１０か国での極低出生体重児

の疾病登録を行っているネットワークがあり、我々が日本の代表として参加し、現在研究

計画を立てているところである異なるデータセットの連携とさらにその連携を国際的なも

のにしていくための基盤を構築が進んだ。 

 

研究協力者 

森崎菜穂 国立成育医療研究センター政策

科学研究部 

 

 

A. 研究目的  

極低出生体重児の発症機序や長期予後改

善に資するためにはさまざまな情報（デー

タ）を広く用いて分析することがより効率

的かつ効果的である。本研究では、異なる

データセットの連携とさらにその連携を国

際的なものにしていくための基盤を構築す

ることを目的とした。 

 



B. 研究方法  

１） 周産期にかかわるデータセットをマッ

ピングし、それらを統合するデータリ

ンケージの手法を整理して、周産期特

異的なデータのリンケージ手法を構築

した。 

２） 早産や低出生体重にかかわる国際的な

研究グループと連携のためのネットワ

ークを構築して、国際共同研究に発展

する素地を構築した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は二次的に得られる情報で行う研

究であり、特別の倫理的配慮は必要としな

かった。 

 

C. 研究結果 

１） 我が国の周産期にかかわるデータセッ

トとして、日本産科婦人科学会の周産

期委員会で構築してきたハイリスク妊

娠のデータベースがある。また日本未

熟児新生児学会のメンバーが中心にな

って構築してきた総合周産期センター

のネットワークによる極低出生体重児

のデータベースが存在している。さら

に、我が国の出生届や死亡届のデータ

も利用可能である。こういったデータ

ベースをリンケージするための変数な

どを整理した。 

２） 早産に関しての研究者が集まって共同

で研究をしていく PREBICというグル

ープの疫学部門に参加し、先進諸国や

途上国を含めて、早産や低出生体重に

関しての国際的な共同研究を行ってい

くため、プロトコールを作成した。さ

らに、iNeoという先進１０か国での極

低出生体重児の疾病登録を行っている

ネットワークがあり、我々が日本の代

表として参加し、現在研究計画を立て

ているところである。 

 

D. 考察 

極低出生体重児の発症機序や長期予後改

善に資するためにはさまざまな情報（デー

タ）を広く用いて分析することがより効率

的かつ効果的である。異なるデータセット

の連携とさらにその連携を国際的なものに

していくためには、データのリンケージや

国際研究グループが共同でのプロトコール

の作成が有意義であることが認識された。  

 

E. 結論 

極低出生体重児の発症機序や長期予後改

善に資するためにはさまざまな情報（デー

タ）を広く用いて分析することがより効率

的かつ効果的である。異なるデータセット

の連携とさらにその連携を国際的なものに

していくための基盤を構築が進んだ。 

 

Ｆ．健康危険情報 

（分担研究報告書には記入せずに、総括 

研究報告書にまとめて記入） 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 2.  学会発表 



森臨太郎.周産期データリンゲージによ

る研究の意義と可能性.第 50 回日本周産

期・新生児医学会、2014. 7: 浦安、ワー

クショップ 

 森崎菜穂.周産期関連データベースの

連結. 第 50回日本周産期・新生児医学会、

2014. 7: 浦安、ワークショップ 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 



  
 

厚生労働科学研究委託費（成育疾患克服等総合研究事業） 

委託業務成果報告（総括） 

 

妊婦栄養と児の精神身体発育に関する母子バースコホート研究 

 

担当責任者 早稲田大学 総合研究機構 福岡 秀興 

研究要旨：胎内低栄養環境は、エピジェネティクス変化を起こし、それが生活習慣病の疾病リスク

になるとするDOHaD説〔Developmental Origins of Health and Disease〕が注目されている。日本では

低出生体重児の頻度は約 9.6%とOECD (Organization for Economic Co-operation and Development )加

盟国の中では高く、その要因の解明は喫緊の課題である。出生体重を規定する因子には栄養、環境

化学物質、ストレス等があるが、本研究では栄養特にメチル基を供与する系の栄養素を中心として

調査した。妊婦のエネルギー摂取状況は、推定エネルギー必要量を下回り、しかも全妊娠期間それ

が増えておらず、エネルギー摂取量の不足した状態が続いていた。葉酸サプリメントを妊娠前から

の摂取している妊婦の頻度は比較的高く、妊娠全経過を通じて摂取している妊婦も多い結果を得た。

葉酸の意義が周知されていることが伺われる。しかし逆に母体血中濃度が 9.0 ng/mLより高い例が

多い。また臍帯血では葉酸濃度は母体血より高く胎盤を介する移行量が多い事、更にホモシステイ

ンの低いことが明らかとなった。胎児を含めた葉酸の摂取量及び動態の更なる検討が必要である。 

 

 
Ａ．研究目的 

  成人病胎児期発症起源説(バーカー説)とし

て JP Barkerが示して以来、その視点からの疫学

研究が数多く行われており、バーカー説を支持

するデータが集積されつつある。現実にはこれ

ら生活習慣病を含めた NCD 疾患  ( Non 

communicable  disease)、更に疾病と健康の中間

としてのグレーゾーンともいうべき人々が増加

している。その発症機序と予防法の解明は重要

な課題である。現在その考え方は DOHaD 説

（Developmental Origins of Health and Disease）

（１）として、更に発展し、動物実験・疫学調

査・分子レベルでの解析が広く行われている。

日本では出生体重の低下傾向が続いており、低

出生体重児の頻度は、2010 年で 9.6％(厚生労働

省人口動態統計)にまで達している。出生体重は

妊娠持続期間、栄養、ストレス、環境化学物質

等が関与している。本研究では栄養の摂取状況

について調査する。また葉酸は先天奇形の神経

管閉鎖障害を予防する栄養素として、その重要

である。葉酸は奇形予防以外にも One carbon 

metabolismの代謝系を介して、メチル基をDNA,

ヒストン蛋白質に供与して、エピジェネティク

スを制御する栄養素でもある。そこで葉酸のサ

プリメント摂取の状況と血中濃度についても検

討した。このDOHaD説は仮説であるとする考え

方も一部ではある。しかし多くの疫学研究・動

物実験ではその説の重要性が確認されつつある。

現在先制医療という、疾病発症の基本となるエ

ピジェネティクス変化が可塑性を有する時期

〔特に developmental stage〕への早期のライフス

タイルを含めた介入が有効な疾病発症を阻止す

るという DOHaD 説に基づいた新たな医療概念

(２)が導入されつつある。本研究では、その視点

から妊婦を対象に、アンケートと血液の分析を

併せた栄養調査を行い、その妊婦栄養状態を検

討した。特に葉酸が注目されているサプリメン

トの摂取状況についても検討した。 



  
 

Ｂ．研究方法 

 

（１） 低生出生体重児の頻度が増加していると

いわれており、「母子保健の主たる統計」を中心と

してその高頻度である県の数について経年的な推

移を検討した。 

（２）倫理委員会の承認及び、口頭及び書面での

インフォームドコンセントを得て、東京近郊の産

科施設で、妊娠初期から 157名を対象に分娩に至

るまで、妊娠初期、中期、末期に（それぞれの時

期に対して、妊娠7週―15週、妊娠20週―2７週、

28週―34週に調査）、栄養摂取状況をアンケート

DHQ-L(佐々木式)を用いて調査した。加えてサプ

リメントでの葉酸の摂取状況をそれぞれの時期ご

とにみた。併せて血液を採取し、エピジェネティ

クスのひとつの代謝系である One carbon 

metabolism に関与している葉酸、ビタミン B12, 

ホモシステインの血中濃度を分析した。分娩時に

は、母体血、臍帯血を採取して、同じく分析した。

採血後は、速やかに遠心分離して血清を採取分注

し、分析するまで－80℃で冷凍保存した。 
 
Ｃ．結果 

 

１）低出生体重児の頻度(図 1、図 2 ) 

 低出生体重児の頻度が 10%、11%を超えた県の

数の経時的な推移を検討した。男児、女児では出

生体重に当然差があるので、男女合わせたものと、

女児のみとの推移を比較した。 平成 9年までは

男女合わせて 10%を超える県は存在しておらず、

平成 10年～13年では 1県に見られたのみであっ

た。ところが平成 14年以降 21年にかけて急激に

増加して、1県から 12県にまで増加している。そ

れ以降はやや減少傾向がみられている。女児では、

同様に平成 10年までは、1県または 2県に見られ

ているのみであったが、平成 11年～18年の８年

間という短期間で 42 県にまで急激な増加が生じ

ている。それ以降は男女を併せたものと同じく、

その状況が存続している。低出生体重児の頻度は、

平成 10年度で 8.1%、22年度で 9.6%である。この

短時間に著しく低出生体重児の頻度が増えている。

その要因の分析が求められるところである。我々

の調査群で低出生体重児の頻度は 6.7%であり、全

国平均〔平成 25 年度：9.6%〕と比べてその頻度

は低い。平均体重は 2968ｇであった。 

 

２）エネルギー摂取状況（図 3） 

妊婦のエネルギー摂取状況をDHQ-L調

査に基づいて調査し、妊娠初期、中期、末期でみ

たのが図3である。またこの図では現行の2010 年

度食事摂取基準(３)の「PALL2の 20代女性の推定

エネルギー必要量」を参考値として示した。妊娠

初期は 50kcal、中期は 250kcal、末期は 450kcalの

付加量が必要とされている。しかし平均値は推定

エネルギー必要量よりは低く、しかも各妊娠時期

で変わらないという結果である、この結果は、多

くの妊婦がエネルギー摂取の不足した状態にある

といえる。まず、妊娠中であってもエネルギー摂

取はほとんど変化しない事、そのエネルギー摂取

量は同年代の非妊娠女性と殆ど同じである。また

非妊娠女性でも、推定エネルギー必要量を満たし

ていないのが現況である。妊娠末期では、平均値

では約 800 kcalにまで達する不足した状態にある。

2004 年度の東京近郊で調べた結果もほぼ同じ傾

向が認められるが、今回の調査では更にエネルギ

ー摂取量は減少していた。勿論、個人間でエネル

ギー代謝は大きく異なっている。基礎代謝量では

個人間で約 4倍以上の差すらあるといわれている

ので、摂取エネルギーのみで過不足は単純に判断

できない点は、注意すべきといえる。  

 

３）妊娠中の葉酸血中濃度分布（図 4） 

妊娠 30週で、葉酸の血中の濃度分布を見たもの

が図４である。平均血中濃度は 16.9±6.1ng/mL で

ある。血中葉酸濃度 9.0 ng/mL以下ではホモシス

テインが増加する。葉酸から始まるメチル基の供

与系を考えると、ホモシステイン濃度の上昇はエ

ピジェネティクスの偏移を起こす可能性がある。

しかし今回の調査では、20ng/mLを超える血中濃

度を示す例があった。9.0 ng/mL以下はむしろ少な



  
 

いが、中には 8.0 ng/mL以下を示す低濃度例もあ

る。エピジェネティクスを考えると、この過剰な

葉酸の意義を検討していく必要があるといえる。 

 

４） 葉酸サプリメントの摂取状況 

   葉酸のサプリメントは、妊娠前 3ヶ月から妊

娠初期一日 400μｇの摂取が、二分脊椎症の予防に

推奨されている。DHQ-L（佐々木式）による摂取

食事調査に加えサプリメント摂取についてもアン

ケート調査した。今回の調査では妊娠初期に葉酸

サプリメント 400μｇを摂取しているのは約 47%

であった。調査対象者数が少ないので必ずしも一

般化されないが、この頻度は約半数の妊娠初期の

妊婦が、葉酸を摂取しているのでないかと想定さ

れる。ところが葉酸の重要性が強調されて、葉酸

が添加されている食品も多くなっており、本人が

知って服用する以上の葉酸を摂取している可能性

がでてきた。 

そこでサプリメントの摂取状況と血中の葉酸

を検討した。調査対象の妊婦は多くないので一般

化は当然出来ないことを考慮すべきであるが、妊

娠前から摂取しているのは約 26％で、そのうち

400μｇを摂取しているのは約 20%であった。妊娠

前からの葉酸サプリメントを服用している例があ

る事は、葉酸の重要性が認知されている事を示す

事象と言える。初期に移行すると、その服用率は

56%と約 2 倍にまで増加しており、その内 400μg

摂取している妊婦は約 47％であった。それ以降の

服用率はやや低下するが、33％が 400μg摂取して

いるとの結果である。その摂取量は広い範囲に及

んでおり、多くは 400μgであるが 100μg 以下や、

500μg 以上〔時に 800μg〕を摂取している妊婦が

いた。 

2008年の Mitoらの妊娠初期の血清葉酸濃度

（４）は、9.0 ng/mL以下を示す例が約半数以上を

占めていた。妊娠 30 週と妊娠後半であるが 9.0 

ng/mL以下はむしろ少なく、20.0 ng/mLを超える

濃度を示す妊婦が存在していた。サプリメント服

用者は約 30％前後であるので、この血液濃度分布

の結果から、葉酸サプリメントは摂取していない

が、葉酸を多く含む食事を摂取している妊婦も多

いのではと想像される。  

 

５）臍帯血の葉酸、総ホモシステイン濃度（図５） 

    50 例についてその相関性を見た。臍帯血の

葉酸濃度は 10.0 mg/mL以上と高値を示している。

葉酸が高い場合、 One carbon metabolism の代謝か

らはホモシシテイン値は低くなる。実際対象者の

臍帯血ホモシステイン濃度が一例を除き低値を示

していた。胎盤には 2種の葉酸のトランスポータ

ーが存在して葉酸が胎児側に能動的に移動されて

おり、母体血に比べ葉酸濃度は高い結果が得られ

た。 
 
Ｄ．考察 

    今回の対象妊婦はすべて 37週以降の満期産

であり、低出生体重児の頻度は 6.5%で、平均体重

は 2968ｇであった。平成 25年度の全国の頻度は

9.6％であり、それよりは少ない集団といえる。し

かしエネルギー摂取量は全妊娠経過を通して低く、

しかも非妊娠女性と殆ど同じである。しかも 2004

年度の調査（５）に比較すると更に低下傾向を示

している。浜松医科大学のKubotaら (６)も同様

な報告をしている。すなわち平均摂取エネルギー

量は 1600kcal以下であり、全妊娠経過を通して摂

取量が不変である。我々と同じ結果と言える。こ

の傾向は日本全体で同じである可能性があると想

定される。エネルギー代謝は個人ごとに異なって

おり摂取エネルギーのみで判断すべきでないこと

を考慮しても、エネルギー摂取量が少ない。妊娠

末期のエネルギー摂取が不足していた場合、9歳

児での頚動脈内皮厚を計測した研究（７）がある。

それによると出生体重とは関係なく、妊娠末期に

母親のエネルギー摂取が低くて、9歳で肥満傾向

のある児では、9歳で既に頸動脈内皮厚の肥厚が

認められている。しかし妊娠中のエネルギー摂取

量の多い母親から生まれた児は肥満であっても、

内皮厚の肥厚は認められていない。既に小児期に

動脈硬化の発症が想定されるのである。妊娠中の

エネルギーは血管内皮の代謝系のエピジェネティ



  
 

クス変化を起こす可能性を示唆する結果と言える。

今の現況を考えると、過剰な摂取は控えるべきで

あるが、やはり妊娠経過と共に、推定エネルギー

必要量を考慮しつつエネルギーの摂取量は増やす

べきであると考えられる。 

  葉酸サプリメントを妊娠前から摂取している

妊婦が約 26％であり、血中濃度が 2008年の報告

（4）と比較して高い事などから、葉酸の重要性に

対する認識度が高くなっている事が示唆される結

果を得た。更に妊娠が判明してから約半数の人々

が摂取している。その後はやや減るものの末期に

いたるまで摂取している妊婦も多い。葉酸はエピ

ジェネティクスを制御するメチル基の供与する栄

養素であり、奇形予防に加えて胎児には重要な栄

養素であり、末期までの摂取について勧めていく

事を検討すべきであろう。 葉酸の重要性につい

ての認識が広がっている事が伺われる結果であっ

た。血中の葉酸濃度を検討すると、図３に示すご

とく、30ng/mL以上と濃度が高い例がある。エピ

ジェネティックスへの影響の有無を含めた意義を

今後検討する必要性が高い。 

胎児での葉酸の動態はメチル基の代謝との関

連でみるべきでる。図５に臍帯での葉酸とホモシ

ステインの相関性を示したが、ホモシステインの

高値例は 1例存在しているが、他は低値を示して

いた。メチル基を介するエピジェネティクスにつ

いて、レトロトランスポゾンであるLine 1遺伝子

エピジェネティクスが検討されている（８）。ホモ

システイン濃度とプロモーター域のメチル化は、

ホモシステインが高くなるとメチル化度が低くな

り、逆に、低くなるとメチル化度が高くなるとの

結果が示されている。この報告からは、ホモシス

テインの濃度はOne carbon metabolismの代謝がス

ムースに動いているか否かの間接的マーカーとも

いえる。今後この視点からの分析が望まれる。 

 
Ｅ．結論 

低出生体重児の増加にみられるごとく、出生

体重の低下傾向があり、その要因分析が必要であ

る。多様な要因が関与しているが、栄養面では、

エネルギー摂取の不足が著しい。非妊娠女性のエ

ネルギー摂取量が低く、それに連動して妊娠が経

過している可能性があり、妊娠前からのエネルギ

ーを含めた栄養の重要性が広く認識されることが

必要である。更に妊娠中の栄養教育も求められる。

葉酸は、奇形予防以外にもエピジェネティクスの

制御に重要なメチル基の供与体としての機能があ

るので、妊娠中の継続した摂取が求められる。但

し比較的高い濃度を示す例があり、その意義につ

いてのエピジェネティックス変化からの検討が求

められる。臍帯血中の葉酸の濃度は高い例が多く、

同様の検討が求められる。 
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日本産科婦人科学会周産期登録データベースを用いた 
早産、妊娠高血圧症候群、子宮内胎児発育遅延児の要因の分析 

 
担当責任者 齋藤 滋      富山大学大学院医学薬学研究部産科婦人科   教授 
研究協力者 塩﨑 有宏   富山大学附属病院産科婦人科              講師 
研究要旨：2001年～2010年の日本産科婦人科学会周産期登録データベースを用い
て、正期産児（症例数：581,952）の出生体重の変化を経年的に評価したところ、正
期産児の体重のピークが38～39週と、やや早くなっており、単胎妊娠における平均
出生体重はこの10年間で約30グラム減少していた。2001年～2011年の日本産科婦人
科学会周産期登録データベース（症例数：680,777）を用いて検討したところ、分娩
時母体年齢は30～34歳が最も多かった。また児の出生体重は30～34歳がピークであ
り、年齢が若くても高齢化しても児の出生体重は低下していた。妊娠高血圧（gest
ational hypertension）のリスク因子は、初産、糖尿病であり、妊娠高血圧腎症（pre
eclampsia）のリスク因子は、初産、腎疾患であった。－1.5SD（標準偏差）未満の
胎児発育不全児は11年間で平均5.9%、－2.0SD未満の胎児発育不全児は平均3.1％出
生していたことが明らかとなった。 

 
Ａ．研究目的 
  １）2001年～2010年の日本産科婦人科学会周産期
登録データベースを用いて、正期産児（症例
数：581,952）の出生体重の変化を経年的に評
価することを目的とした （日本産科婦人科学
会周産期委員会 中井章人先生との共同研
究）。 
２）2001年～2011年の日本産科婦人科学会周産期
登録データベース（症例数：680,777）を用い
て、母体分娩時年齢が児の出生体重に及ぼす
影響を評価すること、ならびに、母体年齢別
の妊娠高血圧・妊娠高血圧腎症の発症リスク
因子を評価することを目的とした。 

  
Ｂ．研究方法 
  １）2001年～2010年の日本産科婦人科学会周産期
登録データベースを入手し、単胎妊娠のみを
抽出した。分娩時妊娠週数の年次推移、単胎
妊娠における平均出生体重の年次推移、出生
日別の出生児体重の推移を評価した。 

２）2001年～2011年の日本産科婦人科学会周産期
登録データベースを入手し、単胎妊娠におけ
る分娩時母体年齢と出生児数との関連性、単
胎妊娠における分娩時母体年齢と児出生体重
との関連性を評価し、母体年齢別妊娠高血
圧・妊娠高血圧腎症の発症リスク因子を抽出
した。 

    （倫理面への配慮） 
  日本産科婦人科学会周産期登録データベー
スは連結不可能匿名化されているので、個人
情報の漏出にはつながらないが、その使用に
当たっては、個人情報の取り扱いに十分注意

した。   
 

Ｃ．研究結果 
１）2010年における正期産児の体重のピークが38
～39週と、2001年の39～40週に比してやや早
くなっていた。単胎妊娠における平均出生体
重は2001年～2010年の10年間で約30グラム減
少していた。 

２）分娩時母体年齢のピークは30～34歳であった
（図１）。児の出生体重がピークとなる年齢
も30～34歳で、30歳未満でも35歳以降でも出
生体重が減少していた（図２）。妊娠高血圧
のリスク因子は、初産、糖尿病であり、妊娠
高血圧腎症のリスク因子は、初産、腎疾患で
あった（表１）。男児妊娠に比べ、女児妊娠
で妊娠高血圧腎症の発症数が多かった。母体
分娩時年齢が高いほど（図３）母体非妊時BM
Iが高いほど（図４）、母体分娩時BMIが高い
ほど（図５）、妊娠高血圧腎症の発症数が多
かった。 

   母体年齢別の妊娠高血圧・妊娠高血圧腎症
の発症リスク因子を評価するために、2001年
～2011年の日本産科婦人科学会周産期登録デ
ータベースを用いて、分娩時週数、胎児性別、
経産回数、出生体重の情報を得て、胎児発育
不全の程度を標準偏差で算出した。１例１例
の手作業の入力のため、ここまでにかなりの
時間を要し、次年度には胎児発育不全（－1.5
SD（標準偏差）未満、ならびに、－2.0SD未
満）に関連する諸因子を同定できる見込みで
ある。 

   



 

 

 
 

 
Ｄ．考察 

  新生児予後を不良にする因子として、早産と子
宮内胎児発育不全（fetal growth restriction:FGR）
がある。FGRの中でも、妊娠高血圧症候群
（pregnancy induced hypertension:PIH）（妊娠高血
圧・妊娠高血圧腎症）の合併は予後不良因子であ
ることは周知の事実である。 
  今回の解析から、妊娠高血圧のリスク因子は初
産と糖尿病、妊娠高血圧腎症のリスク因子は、初
産と腎疾患であることが判明したが、従来から報
告されているリスク因子と一致していた。また妊
娠高血圧腎症が女児妊娠に多いことは、我々のこ
れまでの報告（2011年、2013年）と同じ結果であ
った。 
  今回1年間という短い期間のため、1.5SD（標準
偏差）未満、ならびに、-2.0SD未満の胎児発育不
全児の抽出にかなりの時間を費やしてしまった。
この理由として、標準偏差の計算には分娩時週数、
出生児体重、胎児性別、経産回数を手入力しない
と算出されないことがあけられた。現時点で約6
8万例の症例における手入力が終了しており、1.
5SD（標準偏差）未満の胎児発育不全児は11年間
で平均5.9%、-2.0SD未満の胎児発育不全児は平均
3.1％出現していることが明らかとなっている。 
  今後、1.5SD（標準偏差）未満、ならびに、-2.



0SD未満の胎児発育不全児における母体リスク
因子についても検討していく必要がある。 

   
Ｅ．結論 
   2001年～2010年の10年間の日本産科婦人科
学会周産期登録データベースを用いた検討で
は、この10年間で正期産児の体重のピークは
やや早まり、分娩時母体年齢が30～34歳のと
きに児の出生体重が最大となり、それより年
齢が若くても高齢化しても出生体重が減少し
ていたことが明らかとなった。 
また2001年～2011年の1１年間の日本産科
婦人科学会周産期登録データベースを用いた
検討では、妊娠高血圧のリスク因子は、初産、
糖尿病であり、妊娠高血圧腎症のリスク因子
は、初産、腎疾患であった。男児妊娠に比べ、
女児妊娠で妊娠高血圧腎症の発症数が多かっ
た。－1.5SD（標準偏差）未満の胎児発育不全
児は11年間で平均5.9%、－2.0SD未満の胎児発
育不全児は平均3.1％出生していたことが明
らかとなった。 
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研究要旨 

＜目的＞周産期母子医療センターネットワークデータベースの構築と運営を通じて、わが国

の周産期医療のさらなる向上を図る。 

＜方法＞全国の総合あるいは地域周産期母子医療センターに入院する極低出生体重児を共

通データベースに登録する。そして、このデータベースの解析から示される臨床指標を用い

て、ハイリスク新生児の診療水準の向上を図る。さらに、今後より詳細な解析が可能なよう

に、データベース内容の強化を図る。 

＜結果＞2011 年出生児では、参加施設は 192、登録数は 5288例となり、全国の約 65%をカ

バーした。また、過去 10年間で登録児の死亡退院率は約 1/2に改善した。さらに、今後のデ

ータベース解析の質を向上させるために、2015年出生児から登録対象を在胎期間 32週未満

および出生体重 1500g以下と拡大した。 

＜考察＞周産期ネットワークデータベースは順調に運営されているが、まだ参加していない

施設が存在するので、さらなる拡大が必要である。一方、登録児の対象拡大により、より正

確な解析が可能となる。 

＜結論＞周産期ネットワークデータベース機能がさらに強化された。 

Ａ．研究目的 

わが国の周産期医療は、国際的に優れた水準

にあるが、これは、国および地方自治体による

周産期医療体制の整備と、産科および新生児の

医学的管理の進歩の結果である。しかしながら、

児の死亡リスクが特に高い極低出生体重児の

予後を見ると、未だ改善の余地がある。そこで、

「周産期母子医療センターネットワーク」の構

築に関する研究（研究代表者：藤村正哲）で全

国の周産期母子医療センターを対象にした極

低出生体重児のデータベースを 2003年に構築

し、蓄積されたデータの分析結果から、予後改

善に必要な対策を講じてきた。現在このネット

ワークデータベースは、日本未熟児新生児学会

と共同で運営されている。本研究では、このネ

ットワークデータベースの集積データの解析

およびデータベース機能の強化を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

全国の総合あるいは地域周産期母子医療セ

ンターに入院する出生体重 1500g以下の極低

出生体重児を、入院患者共通データベースに登

録する。そして、このデータベースで解析され

る臨床指標を用いて、参加施設のハイリスク新

生児の診療水準の向上を図る。また、全国規模

で極低出生体重児の予後データを解析する。 

データベースの基本様式は、本邦の一部施設

で既に利用されている平成７～９年度厚生省



心身障害研究「周産期の医療システムと情報管

理に関する研究」班（研究代表者:多田裕、研

究分担者:中村肇）が作成した「ハイリスク新

生児入院基本情報」を参考にし、さらに、

NICHD（National Institute of Child Health and 

Development）、Vermont Oxford Network、 British 

Association of Perinatal Medicine等の海外デー

タベースを参考に作成。疾患の定義、重症度の

判定などは、データベースマニュアルを作成し

て一定の定義に従う。現在登録項目数は新生児

144、施設 13である。 

さらに、今後のさらなる診療水準の向上のた

めに必要なデータベース機能の強化を目指す。 

 

（倫理面への配慮） 

 「疫学研究に関する倫理指針」に則り、登録

児の情報を匿名化して収集する。また、データ

登録に際しては、保護者から同意を得る。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 登録数 

2003年当初は図 1に示すように、参加施設

は 40、登録数は 2281例であったが、最新のデ

ータである 2011年出生児では、参加施設は 192、

登録数は 5288例となった。これは全国の極低

出生体重児の約 65%のカバー率である。 

 

図 1 参加施設および登録数の推移 
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2. 報告書によるデータのフィードバック 

 収集データは年次報告書として参加施設別

に報告される。報告書の内容は、 

・施設データ（年度別、全体との比較） 

・症例データ（年度別、全体との比較、施設ラ

ンク 

・出生体重で補正した施設ランク） 

・予後データ（年度別、全体との比較、施設ラ

ンク） 

・年次推移（2003年からの推移、全体との比

較） 

・出生体重および在胎期間別データ（年度別） 

で、全体で約 300頁となっている。そのため、

参加施設では、登録データの年次報告書から、

当該施設での診療内容の課題を知り、その向上

を図ることができる。 

 

3. 死亡率の年次推移 

 2003年出生児と 2012年出生児の死亡退院率

を比較すると、図 2に示すように、11%から 6%

と低下しており、10年間で死亡率が約 1/2に減

少した。このデータベースを通じて、わが国の

周産期医療が現在も急速に進歩していること

が確実に示された。 

 

図 2 死亡退院率の年次推移 
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4. データベースの機能強化 

 2015年出生児からは、現在の出生体重のみ



による登録基準から、在胎期間 32週未満また

は出生体重 1500g以下とする。また、登録項目

として、＜母体情報＞として、胎児母体間輸血

症候群の有無、＜分娩情報＞として臍帯動脈血

ガス分析値、＜新生児期情報＞として入院時血

液ガス分析値を追加する。 

 

Ｄ．考察 

周産期ネットワークデータベースは順調に

運営されているが、まだ参加していない施設が

存在するので、さらなる拡大が必要である。ま

た、従来の登録基準は出生体重 1500g以下であ

ったため、在胎期間が進むと子宮内発育制限児

の割合が多くなり、分析結果にバイアスが生じ

ていた。そこで、2015年からは、在胎期間 32

週未満または出生体重 1500g以下を登録基準

とした。この結果、子宮内発育制限児の増加に

よる解析バイアスを回避することが可能とな

った。また、新たに出生時の情報を追加するこ

とで、出生前の胎児の状態と出生後の予後との

関係をより詳細に検討できるデータベースと

なった。今後のわが国の周産期医療の発展にと

って、周産期ネットワークデータベースはさら

に重要な役割を果たすことになる。 

 

Ｅ．結論 

 2003年出生児から登録されている周産期ネ

ットワークデータベースが順調に運営され、さ

らにその機能が強化された。 
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慢性肺疾患を中心に極低出生体重児長期予後を改善する NICU介入の全国調査 

 
担当責任者 難波 文彦 埼玉医科大学総合医療センター小児科講師 
研究協力者 田村 正徳 埼玉医科大学総合医療センター小児科教授 

 
研究要旨 
 新生児慢性肺疾患（chronic lung disease of infancy、CLD）は早産・低出生体重
児にとって高頻度で重篤な合併症の一つであり、神経学的後遺症を残す。中でも

近年、新生児期のみならず、幼・小児期・成人期にも呼吸器合併症が引き続くこ

とが問題となっている。今回我々は、①CLD全国調査、②CLD動物モデルを用
いた疾患関連遺伝子のスクリーニングとその機能解析、③CLD重症化に関連す
る遺伝子多型解析、④シベレスタットナトリウム（以下、シルベスタット）を用

いた CLD新規治療・予防法に関する臨床試験、を目的に研究を行った。2015年
CLD全国調査の質問票を作成し、アンケート調査研究の準備を行った。新生仔
期高濃度酸素暴露 CLD動物モデルを用いて、CLD回復期に重要な遺伝子 Hapln1
を同定した。Single Nucleotide Polymorphism（SNP）解析のため早産・低出生体
重児より血液を採取し genomic DNAを抽出した。CLD薬物療法に関する全国調
査を行い、シベレスタット使用施設が判明した。新生児に対するシベレスタット

の有効性について後方視的に検討を行っている。引き続き CLDの現状と病態把
握、新規バイオマーカーの探索と治療・予防法の開発のための研究を行っていく。 

 
A. 研究目的 
 本研究の目的は、新生児慢性肺疾患

（chronic lung disease、以下 CLD）の現状と
病態把握、新規バイオマーカーの探索と治

療・予防法の開発のために、①CLD全国調
査、②CLD動物モデルを用いた疾患関連遺
伝子のスクリーニングとその機能解析、③

CLD重症化に関連する遺伝子多型解析、④
シベレスタットナトリウムを用いた CLD新
規治療・予防法に関する臨床試験、を行う

ことである。 
 
B. 研究方法 

1. CLD全国調査 

 5年毎に行われる CLD全国調査を行う。
2010年に行われた調査票（①体重別入院症
例調査、②CLD症例調査、③CLD管理方式
調査）を入手する。追加項目を検討し、調

査票を更新、埼玉医科大学総合医療センタ

ー倫理委員会に提出する。同倫理委員会承

認後、全国の日本周産期・新生児医学会周

産期（新生児）専門医基幹および指定施設

に送付する。 
2. 遺伝子発現解析 
 マウスは C57BL/6マウスを用いる。生後
12時間以内の新生仔マウスに 95%酸素を 96
時間（4 日間）動物チャンバー内で暴露し、
CLDマウスモデルを作製する（図 1）。3
日間 21%酸素（以下、ルームエア）で回復



させた日齢

mRNAを抽出する。
羅的に遺伝子発現解析を行う。コントロー

ルはルームエアで飼育した日齢

する。同定した遺伝子の発現量は

用いて確認する。
 

図 1. 動物チャンバー
動物チャンバー内で新生仔マウスに対して

酸素を 96
 

3. 遺伝子多型解析
 両親へのインフォームドコンセント後、

在胎期間

の早産・低出生体重児から末梢血

取する。採血は

蔵庫保存する。

Purification Kit
抽出し、注目する遺伝子の遺伝子多型を

TaqMan® SNP Genotyping Assays
解析する。

4. シベレスタットナトリウム
 全国の総合周産期施設における

する薬剤

ケート調査を実施する。シベレスタット使

用経験施設（

ベレスタット投与に関する後方視的研究を

行う。対象は

に入院した在胎期間

1000g未満の早産・低出生体重児とする。
カルテを後方視的にレビューし、新生児に

対するシベレスタット投与の効果について

非投与群と予後

検討する。

させた日齢 7のマウスから肺を摘出し、
を抽出する。

羅的に遺伝子発現解析を行う。コントロー

ルはルームエアで飼育した日齢

する。同定した遺伝子の発現量は

用いて確認する。 

動物チャンバー
動物チャンバー内で新生仔マウスに対して

96時間暴露する。

遺伝子多型解析

両親へのインフォームドコンセント後、

在胎期間 32週未満かつ出生体重
の早産・低出生体重児から末梢血

取する。採血は EDTA
蔵庫保存する。Wizard® Genomic DNA 
Purification Kit（Promega
抽出し、注目する遺伝子の遺伝子多型を

TaqMan® SNP Genotyping Assays
解析する。 
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加し、その増加は成獣期まで続く。（Air、21%
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共同研究体制を構築中である。参加予定施

設は、当センターの他、秋田大学、大阪大

学、大阪府立母子保健総合医療センター、

久留米大学、慶応大学、国際医療福祉大学、

聖マリアンナ医科大学、筑波大学、東京女
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 15施設中 11施設の賛同のもと、「CLD
に対するシベレスタット投与の予防・治療

効果に関する研究班」を立ち上げた。参加

施設は、安城更生病院、大分県立病院、岡

山医療センター、北九州市立医療センター、

高知医療センター、聖マリアンナ医科大学、

名古屋第一赤十字病院、名古屋第二赤十字

病院、奈良県立医科大学、広島市民病院、

三重中央医療センターである。現在、早

産・低出生体重児に対するシベレスタット

の有効性について、後方視的カルテレビュ

ーによる検討を行っている。将来的には多

施設によるランダム化比較試験を行う計画

である。 
 
D. 考察 
 CLDは、めざましい新生児医療の発展に
もかかわらず、未だ早産・低出生体重児に

とって高頻度で重篤な合併症の一つであり、

神経学的後遺症を残す。出生体重 1000g未
満の超低出生体重児に限っては 50%以上が
罹患する。中でも近年、新生児期のみなら

ず、幼・小児期にも呼吸器合併症が引き続

くことが問題となっており、呼吸器感染症

や喘息様疾患で頻回の再入院を必要とする。

この症状は思春期・青年期でも引き続き、

長期の薬剤によるコントロールを必要とす

ることもあり、医療経済学上大きな問題と

なっている。今回われわれは、CLDの現状
と病態把握、新規バイオマーカーの探索と

その機能解析、薬剤を用いた新規治療法の

開発に向けて研究を行った。 
 まず、CLDの現状把握のため 2015年に
予定している CLD全国調査の準備を行った。
本調査に関しては 2015年春には調査票を送
付する予定である。過去の全国調査と比較

することにより現在の CLD対策に関する問
題点を抽出することができ、その結果を今

後の CLD対策とそのための研究材料として

使用できることが期待される。また、新し

い CLD対策として期待されている INSURE、
HFNC、NAVA等も質問事項に加え、これ
らの国内での認知度を知るとともに今後の

情報提供に役立てることができる。 
 CLDの予後判定や治療法の開発のために
は新規バイオマーカーの同定が必須である。

今回われわれは、CLDマウスモデルの回復
期肺を用いた遺伝子発現解析を行った結果

Hapln1に注目し、以降の解析を行った。
Hapln1遺伝子発現は CLDマウスモデルの回
復期に増加し、その増加は成獣期まで持続

した。今後は胎児肺の培養系や Hapln1遺伝
子欠損マウスを用いた表現型解析により、

肺内 Hapln1の機能について解析予定である。 
 さらに、CLDは多因子疾患であり、過去
の双胎研究等により遺伝も CLDの病因の一
つとして報告されている。現在、患者血液

より genomic DNAを収集中である。CLD動
物モデルで候補遺伝子として同定され、日

本人での遺伝子多型もすでに報告されてい

る Hapln1を最初の候補遺伝子として SNP
解析を行っていく予定である。 
 CLDのその他の病因の一つとして胎内感
染／炎症の重要性が近年指摘されている。

胎内感染／炎症の病態は絨毛膜羊膜炎であ

り、それは主に母体好中球浸潤による急性

炎症である（Namba F, et al. Pediatr Res 
2010）。また、好中球が CLDまたは CLD
重症化に関与することを示唆する報告も多

い。シベレスタットは選択的好中球エラス

ターゼ阻害剤であり、好中球エラスターゼ

阻害による重症化予防が CLDの新規予防・
治療法として期待されている。今回われわ

れは新生児に対するシベレスタット投与の

有効性を後方視的に検討するために、シベ

レスタット使用施設を調査した。現在、カ

ルテから抽出した臨床データを収集・解析

中である。同時に小児に対するシベレスタ



ット投与に関する系統的レビューも行って

おり、将来的には多施設共同ランダム化比

較試験を計画中である。 
 
E. 結論 
 2015年 CLD 全国調査の質問票を作成し、
アンケート調査研究の準備を行った。 

 CLD動物モデルを用いて、CLD回復期
に重要な遺伝子 Hapln1を同定した。胎
児肺組織培養や遺伝子欠損マウス等を用

いた機能解析を行う。 
 SNP解析のため患者血液より genomic 

DNAを収集中である。Hapln1の SNPを
解析予定である。 

 シベレスタット使用施設を調査した。新
生児に対するシベレスタットの有効性に

ついて後方視的に検討中であり、将来的

には多施設ランダム化比較試験を行う。 
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低出生体重児出生予防のための妊娠中の適正体重増加と食事摂取保健指導の介

入研究 
担当責任者  大田えりか（成育医療研究センター研究所政策科学研究部 室長） 
 

研究要旨 
日本において、痩せ型の女性が 20 年前に比べ 2 倍に増加しており、痩せ型女性の妊娠中の

体重管理が低出生体重児増加の大きなリスク要因となっている。妊婦健康診査（以下、妊

婦健診という。）での効果的な介入に関するエビデンスをまとめたパッケージは未だなく、

効果のある介入につながるエビデンスの構築が急務である。本研究分担班では、低出生体

重児出生予防のための妊娠中の適正体重増加と食事摂取保健指導の介入研究を実施するた

めに、適正な体重増加量の範囲および効果のある介入パッケージを作成することを目的と

した。妊娠中の適正体重増加量に関する系統的レビューおよび低出生体重児出生予防のた

めの妊娠中効果のある介入研究のオーバービューレビューを実施している。来年度には、

科学的根拠のまとめが報告できる予定である。 

 

研究協力者

  

A. 研究目的 
近年日本では、低出生体重児が全出生のお
よそ 10％にまで増加している。低出生体重児
は、将来生活習慣病になるリスク要因である
ことが、多くの疫学調査から明らかにされて
いる。低出生体重児が増加する要因の多くは
母体要因であり、女性の喫煙率の増加や、高
齢出産の増加に加え、アジア諸国に特有の妊
娠前 Body Mass Index(BMI)が痩せ型（BMI＜
18.0kg/ｍ2）の女性の増加が要因であると報告
されている。特に日本において、痩せ型の女
性が 20年前に比べ 2倍に増加しており、痩せ
型女性の妊娠中の体重管理が低出生体重児増
加の大きなリスク要因となっている。妊婦健
診での効果的な介入に関するエビデンスをま
とめたパッケージはいまだなく、効果のある
介入につながるエビデンスの構築が急務であ
る。本研究分担班では、低出生体重児出生予

防のための妊娠中の適正体重増加と栄養指導
の介入研究を実施するために、適正な体重増
加量の範囲および効果のある介入パッケージ
を作成することを目的とした。 

 

B. 研究方法 

1) 妊娠中の適正体重増加量に関する

系統的レビューの計画書（プロトコ

ール作成） 
妊娠中の適正な体重増加量を明らかにす

るために、系統的レビューを実施する。 
研究疑問：妊娠前BMI別に、周産期リスク
を予防するために妊娠中の体重増加量の適

正な範囲はどの程度か？ 
検索データベース：PubMed, EMBASE, CI
NAHL, British Nursing Index, Web of Scie
nceにて検索を実施する。 
研究デザイン：population-basedのprospective,
 retrospective研究 
対象者：妊婦  
暴露要因：妊娠中の体重増加量は、妊娠前

の体重(self-reportでも可)または妊娠初期の
初回の体重から出産直前の体重の変化量と

Olukunmi Omobolanle Balogun 東京大学 

Amarjagal Dagvadorj 成育医療研究センター

研究所 

Mizanur Rahman 東京大学 

Juan Pablo Peña-Rosas 世界保健機関 



 

 

する。 
アウトカム：主なアウトカムは、small for 
gestational age (SGA) 児または、large for 
gestational age (LGA) 児出生とする。副次
的なアウトカムとして、早産児、低出生体

重児、巨大児、周産期死亡の児の出生とす

る。 
研究の質の評価：方法の質の評価は、Newc
astle-Ottawa Scaleを用いる。 
分析方法：データは、BMIカテゴリーを（1
8.5未満、18.5-25未満、25以上）の3群に分
けて、アウトカムになるリスクの範囲をメ

タ分析で統合し、適正範囲を計算する。 
 

2) 低出生体重児出生予防のための妊

娠中に効果があるとされている介

入研究のオーバービューレビュー

の計画書（プロトコール） 
 低出生体重児出生を予防するための妊娠

期の適切な体重増加量・身体活動量・食事

摂取量・生活習慣などの妊婦健診での保健

介入についてオーバービューレビューを作

成し、エビデンスを集約し、効果のある介

入に関して明らかにする。 

研究手法：オーバービューレビュー 

分析対象となる研究：randomized controlled 

trials (RCTs)を対象とするコクランレビュ

ーなどの系統的レビュー 

対象者：妊産婦、または妊娠前の女性 

介入方法：行動介入（栄養摂取、運動、生活

習慣、サプリメント摂取など） 

結果測定方法：出生体重、低出生体重児(2500g

未満)出生率（%） 

先行研究探索方法：The Cochrane central 

register for controlled trials (CENTRAL), 

Cochrane database of systematic reviewsなど

のオンラインデータベースを用いて、2009

年以降にアップデートされている

Pregnancy and childbirth groupのコクラン

レビューの中で、低出生体重児をアウトカ

ムとして行われたすべての介入研究を対

象に検索を行い、分析を行う予定である。 

 

（倫理面への配慮） 

出版されたデータの二次利用であるので、

倫理委員会の承認は要さない。 

 

C. 研究結果 

1) 妊娠中の適正体重増加量に関する

系統的レビュー 
本分担研究班および WHOの栄養部と共
同研究で、妊婦の体重増加量の系統的レビ

ューを実施している、添付資料１の“Global, 
regional and national optimal gestational 
weight gain in pregnant women: a systematic 
review and meta-analysis”の計画書（protocol）
を作成した。検索を実施したところ、合計

5963の文献が 5つのデータベースから検出
され、現在スクリーニングを実施している

（表１）。 
Protocolは PROSPEROという系統的レビ
ューの登録システムに、登録申請をしてい

る。Protocolも論文として、英文医学誌に
出版する予定である。 
表 1検索結果 

Database searched Date 
searched 

Number of 
results 

CINAHL (EBSCO) 
1982 to feb 2015 

5/2/15 390 

MEDLINE & 
Medline in Process 
(OVID) 1946 to 
4/2/15 

5/2/15 1659 

EMBASE (OVID)  
1974 to 4/2/15 

5/2/15 3922 

British Nursing 
Index 1994 to Feb 
2015 

5/2/15 13 

Web of Science 
(SCI, SSCI, CPCI-S, 
CPSI-SSH) to Feb 
2015 

5/2/15 294 

Total 6279 
After  de-duplication  5963 

 



 

 

2) 低出生体重児出生予防のための妊

娠中効果のある介入研究 
WHO Global Nutrition Targets 2025: 

Low Birth Weight Policy Briefのドラフ
ト作成（特に、サプリメントによる介入

の有効性の部分を加筆した）に貢献した

（添付資料2）。低出生体重児を2025年
までに30%減少させるという目標に向
けて、日本から貢献するために、妊娠中

に効果のある介入のパッケージを作成

するために、来年度overview reviewを作
成する。 
ポリシーブリーフでは、低出生体重児

出生予防に効果のある介入として以下

のものがあげられた。引き続き、これら

の効果のある介入をまとめる論文を作

成する予定である。 
 

D. 考察 

上記の系統的レビューをもとに、低出生体

重児の出生を予防するための科学的根拠を

明らかにすることができる。それをもとに、

妊娠中に効果のある介入のパッケージを作

成する。WHOとの共同研究で進めることに
より、日本のみならず世界の低出生体重児

出生？予防にも貢献することができる。低

出生体重児出生？予防のために、痩せ型の

妊婦の体重増加量をどのように増やしてい

くかが今後の課題だが、文化的な背景もあ

るため、今後心理の専門家などと相談しな

がら、計画している系統的レビューにより

明らかになった科学的根拠を日本でどのよ

うに応用するかを明らかにする必要がある。 

 

E. 結論 

系統的レビューは順調に進んでおり、低出

生体重児を予防するための科学的根拠を明ら

かにすることができる。今後、日本で増加す

るやせ型の体型の妊婦が、適正な体重増加が

できるような有効な介入方法を文化的な背景

を含めて検討していく必要がある。 

 

F. 研究発表  

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

１） Kita M, Gilmour S, Ota E. Trends in 

perinatal mortality and its risk factors 

in Japan. 20th World Congress on    

Controversies in Obstetrics, Gynecology & 

Infertility, Paris Marriott Rive Gauche 

Hotel & Conference Center, Paris,  

France, 2014, Dec.5. 

２） Kita M, Gilmour S, Ota E. Estimating 

trends in the optimal birth weight in  

  Japan, 1979-2010. 20th World    

  Congress on Controversies in  

  Obstetrics, Gynecology & Infertility,    

  Paris Marriott Rive Gauche Hotel &  

  Conference Center, Paris, France,  

  2014, Dec.6. 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Proposal 

Global, regional and national optimal gestational weight gain in pregnant women:  

a systematic review and meta-analysis 

 

Background and rationality 

The monitoring gestational weight gain (GWG) during pregnancy reflects of measuring 

nutritional status and physical activity during pregnancy. The effects of gestational 

weight gain on perinatal outcomes have been well recognized. A systematic review of the 

outcomes of maternal weight gain have suggested that low birthweight (LBW), small for 

gestational age (SGA), macrosomia and large for gestational age (LGA) have strong 

correlations with gestational weight gain, while cesarean section has a moderate 

correlation and preeclampsia has a weak correlation with gestational weight gain.1 The 

updated guideline by the Institute of Medicine in the US regarding appropriate 

gestational weight gain published in 2009. There is no comprehensive updated review for 

appropriate GWG during pregnancy globally. 

Aim: The main aim of this study is to determaine the appropriate gestational weight gain 

(GWG) for women at global, regional level. 

Objective: We will conduct a systematic review with meta-analysis of the literature to 

assess appropriate GWG and its range for each maternal body mass index (BMI) 

category (underweight, normal, overweight, or obesity) at the global, regional, and 

country level. 

Methods 

Population: All pregnant women  



 

 

Exposure: GWG and it will be defined as the differences between the weights recorded 

at the third trimester closed to the date of delivery and the weight recorded at the 

pre-pregnancy or first antenatal visit.  First visit in in the first trimester will be treated 

as fist antenatal visit. 

Outcomes: Small for gestational age (SGA) or large for gestational age (LGA) 

Study Inclusion criter ia:  

 Pregnant women aged 15-49 years 

 Singleton deliveries 

 Self-reported weight as well as measured weight 

 Population-based cohort studies particularly prospective or retrospective types 

 No restrictions on language or time.  

 No restrictions on country or region. 

 Published articles and unpublished work including conference proceedings, and 

working papers. 

 Multiple publication from the same study data: if they provide mutually exclusive 

information, both publications were included  

Study exclusion cr iter ia: 

 Women weights recorded after first trimester.  

 Cross-sectional studies and case-control studies  

 High risk population in the cohort: women with HIV/AIDS, malaria, heart diseases, 

diabetes, preeclampsia or pregnancy-induced hypertension 

 RCTs addressing the any intervention during pregnancy  

 Systematic review  

Search Strategy:  



 

 

We will conduct a systematic review with meta-analysis according to Meta-analysis of 

Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) census statement.2 We will perform a 

search for studies on maternal anthropometry and risk of perinatal outcomes particularly 

SGA or LGA with the assistance of an information specialist. A comprehensive literature 

review using the databases PubMed, EMBASE, CINAHL, and British Nursing Index will 

be performed with the assistance of an information specialist. A separate search of Web 

of Science will be undertaken in order to capture any grey literature. Further searches for 

eligible studies were conducted by reviewing references within identified papers and 

relevant journals. No limit will be applied to the databases either in terms of publication 

date or language, with all databases searched from inception.  

 

Three search themes will be merged using the Boolean operator “AND.” The first theme, 

pregnant women, combined exploded versions of Medical Subject Headings pregnant 

women OR pregnancy OR title and abstract text mother* OR pregnan* OR gravid OR 

obstetric OR antenatal OR antepartum OR gestation*. The second theme, maternal 

anthropometry, combined exploded versions of Medical Subject Headings terms Body 

Mass Index OR Body Weight OR gestational weight gain OR title and abstract text BMI* 

OR weight* OR attained weight OR height*. The third theme, pregnancy outcomes 

combined exploded versions of Medical Subject Headings terms infant, low birth weight 



 

 

OR gestational age, OR birth weight OR text words small for gestational age OR birth 

weight. 

Study Quality Assessment Checklist: We employed a specific a specific checklist to 

assess the methodological quality of all included cohort studies using the Newcastle–

Ottawa Scale (NOS) recommended by Wells and colleagues.3 Two authors will assess 

the study quality independently. 

Data Extraction Strategy: Two authors will manually enter data into a standard data 

extraction form for each study and then synthesize into tables. 

Measurement of appropriate GWG: Appropriate GWG and its ranges differ according 

to maternal body mass index (BMI) at pre-pregnancy or first trimester. The range of 

optimal GWG will be determined depending on the joint predicted risk of either SGA or 

LGA births in relation to maternal BMI categories (underweight, overweight, or obesity) 

proposed by WHO.  

Analysis: We will summarize baseline characteristics, cases and events in exposed and 

non-exposed cohorts, and odds ratio (OR) or relative risk (RR) according to individual 

study sample size and design. RR will be used as the common outcome measure in 

observational studies. Where the incidence of an outcome is not common (<10) in the 

study population, the OR is approximately equivalent to RR, but this is not true for 

common outcomes of interest. In these cases, we will convert OR into RR according to 

Zhang’s proposed methodology.1 We will directly consider RRs when a study reports 



 

 

hazard ratios and incidence density ratios. If the RR or OR is unavailable, we will 

estimate the unadjusted RR with 95% CI from raw data and use this estimate in the 

meta-analyses. We will estimate mean difference for continuous data. 

 

Pooled risk estimates will be performed according to maternal BMI categories.  If 

random-effects analyses will be conducted, the results will be presented as the average 

treatment effect with 95% confidence intervals, and the estimates of Tau² and I². If there 

are few studies, or small sample size, it may be impossible to estimate between-study 

variance with any precision. In that case a random-effects analysis would provide poor 

estimates of the distribution of intervention effects, therefore we would use a fixed-effect 

model. We used Funnel plots and Egger’s regression asymmetry test to examine 

publication bias.2 To account for these publication biases in meta-analysis, we 

additionally performed trim-and-fill procedures.3  

 

We will perform subgroup and meta-regression analyses according to study design, 

sample size, confounding factors, study quality, World Bank country income category, 

WHO regions, ethnicity, and country-specific. We will undertake sensitivity analyses to 

determine differences in summary effects by dropping a small number of highly 

influential studies.  

 



 

 

References: 

Viswanathan M, Siega-Riz AM, Moos MK, et al. Outcomes of maternal weight gain. Evid Rep 

Technol Assess (Full Rep) 2008(168):1-22



 

 

 

 

 



厚生労働科学研究委託費（成育疾患克服等総合研究事業） 

委託業務成果報告（業務項目） 

 

早産のエピジェネティックス分析 

 

担当責任者 高橋尚人 東京大学医学部附属病院総合周産期母子医療センター 

准教授 

 

研究要旨 低出生体重児は冠動脈疾患・肥満・2型糖尿病・メタボリックシンドロームをは

じめとした成人後疾病発症のハイリスクとされ、エピジェネティックな変化がそのメカニ

ズムの一つとして想定されているが、その証明はなされていない。本研究は極低出生体重

児に焦点を当て、臍帯血・生後末梢血・胎盤絨毛膜板を用いて網羅的 DNAメチル化解析と

遺伝子発現解析を行うことにより、出生時・出生後の栄養状態・治療がエピジェネティッ

クな修飾状態と遺伝子発現に与える影響およびそれらの関連を検証することを目的とす

る。東京大学医学部附属病院と国立成育医療研究センターの倫理委員会の承認を得て、2014

年 11月より検体の回収を開始し、2015年 1月末までに、35例の検体を採取した。今後、さ

らに検体採取を進めるとともに、解析を行う。メチル化解析・発現解析の過程で有意な情

報が得られた場合は、DNA メチル化や発現に影響を与える遺伝因子について、SNP(single 

nucleotide polymorphism;一塩基多型)アレイ解析などを用いた検討を追加する。 

 

A. 研究目的  

 近年、胎児期の環境が将来の生活習慣

病の発症に影響するという仮説が提唱さ

れ、DOHaD(developmental origins   

of health and disease)と呼ばれている。この

仮説は疫学的検討および動物実験では実

証されつつあるが、ヒト におけるそ

のメカニズムはまだ不明である。そのメ

カニズムの一つとして、環境に合わせて

遺伝子発現を調節するエピジェネティク

スが想定されている。一方、極低出生体

重児（出生体重 1500g 未満の児）をはじ

めとする多くのハイリスク新生児が生存

可能となっているが、これらハイリスク

児には子宮内環境のみならず出生後にも

医療など様々な環境要因が負荷される。

従って、極低出生体重児には出生前のみ

ならず出生後においてもエピジェネティ

クスの面で、様々な変化があることが想

定される。   

現在、これら胎生期から新生児期にか

けてのエピジェネティクスについては、

正期産児および late pretermの児について

の検討はいくつか報告されているが、さ



らなる早産児や極低出生体重児に絞った

解析はなされておらず、特に網羅的解析

についての報告は皆無である。   

本研究では、極低出生体重児の臍帯血

および生後の末梢血、さらに胎盤から

DNAを抽出し、網羅的メチル化解析およ

び遺伝子発現解析を行うことにより、出

生時・出生後の栄養状態・治療がエピジ

ェネティックな修飾状態と遺伝子発現に

与える影響およびそれの関連を検証する。

さらに、この解析過程で有意な情報が得

られた場合は、DNAメチル化や発現に影

響を与える遺伝因子について、SNP アレ

イ解析および全エクソン配列解析を用い

た検討を追加する。 

 

B. 研究方法  

 本研究は東京大学（以下、東大）医学

部産婦人科・小児科と成育医療研究セン

ター周産期病態研究部の共同研究とする。

東大が主たる研究施設となる。  

主な対象は東京大学医学部附属病院

（以下、東大病院）で出生する極低出生

体重児とするが、同時に出生体重 1500g

以上の新生児についても、比較対照とし

て同様に検体採取を行う。検体は胎盤、

臍帯血、生後の末梢血とする。これら新

生児の出生後に臍帯血 2mlと胎盤 3cm3を

採取する。また、新生児がそのまま東大

病院新生児集中治療部に 2 週間以上入院

する場合、受胎後 36～42週の時点で末梢

血を 1-2ml採取する。 

東大小児科において、これら採取した

血液からリンパ球を分離し、DNAと RNA

を抽出した後、成育医療研究センターに

搬送する。胎盤については、東大にて小

片を取り分けた後、速やかに凍結保管と

し、成育医療研究センターに搬送し、そ

の後 DNAと RNAを抽出する。 

これらの DNAについて、成育医療研究

センターにおいて DNA のメチル化を網

羅的に解析する。その後、DNAのメチル

化の状況を、在胎週数や出生体重、胎児

発育遅延の有無(SGA vs non SGA: *SGA; 

small for gestational age)、母体因子などの

臨床情報、児への治療内容(呼吸管理, 栄

養状況など)、遺伝背景および各遺伝子の

発現状態と照らし合わせて、統計学的解

析を行う。もしこの過程で有意な情報が

得られた場合は、DNAメチル化に影響を

与える遺伝要因について、成育医療研究

センター周産期病態研究部で、一塩基多

型(SNP)アレイ解析および全エクソン配

列解析、遺伝子発現アレイを用いた検討

を追加する。全ゲノムシークエンス解析

は行わない。  

（倫理面への配慮） 

 研究は東京大学医学部附属病院ヒトゲ

ノム倫理委員会・成育医療研究センター

倫理委員基へ申請を行い、承認を得た（審

査番号: 東大 G10036、成育 234）。その申

請内容に基づき、検体・資料の匿名化を

行い、個人情報を保護した。臍帯血・胎

盤絨毛膜板に関しては、母児に負担をか

けずに採取を行っている。生後の末梢血

に関しても、検体量は 1-2mL と直後の貧



血につながる量ではない。あくまで生後

の児血の採取は定期採血と同時に行うこ

ととしており、本研究のためだけの児か

らの採血は行っていない。また、児の全

身状態が不安定と主治医が判断した際に

は生後末梢血採取は行っていない。研究

参加者は新生児のため、その保護者に口

頭ならびに文書にて説明し同意書を取得

している。 

 

C. 研究結果 

 2014年 4月～10月の間は、検体処理プ

ロトコールの作成、予備実験など研究開

始にあたっての基盤作りを行なった。予

備実験では健常成人血液検体を用いて単

核球分離後、核酸精製ができることを確

認した。2014 年 11 月から臨床検体(臍帯

血, 生後の末梢血, 胎盤絨毛膜板)の回収

を開始し、2015年 1月 31日までに極低出

生体重児 9例, 比較対照の児 26例から検

体回収し、全例の DNA回収に成功してい

る。RNAに関しては生後の末梢血が 1例

回収できなかったが、残りの対象症例に

関しては回収できている。これまでの研

究参加症例 35例の内訳は、35例全体の中

で男児 15例, 女児 20例、SGA児 10例(男

児 5例, 女児 5例)、non SGA児 25例(男

児 10例, 女児 15例)であった。在胎週数

に関しては 23週 2日から 40週 2日の範

囲(中央値 37週 3日)で、出生体重に関し

ては 300g から 3576g の範囲 (中央値 

2540g)である。在胎週数 32週以下の症例

は 9例でこのうち SGA児は 5例, non SGA

児は 4例であった。 

 

D. 考察 

 予算執行が 10月末からで、検体採取開

始が遅かったこともあり、現時点で網羅

的メチル化解析は行えていないが、年度

内に開始する予定である。検体採取が順

調に進んでいることから、今後さらに検

体回収を進める。極低出生体重児の検体

回収も進んではいるが、進捗速度の改善

が望まれるため、現在、他の施設の当研

究への参入を検討中である。 

今までに検体を採取した対象について、

週数・出生体重・SGA の頻度を考慮した

症例の多様性もあり、今後の研究を進め

る上で十分に検討の対象になるものと考

える。 

メチル化解析・発現解析の過程で有意

な情報が得られた場合は、DNAメチル化

や発現に影響を与える遺伝因子について、

SNP アレイ解析などを用いた検討を追加

する予定で、その準備も開始している。 

  

E. 結論 

 研究初年度で、倫理申請, 検体処理プロ

トコールの作成, 予備実験など研究開始

にあたっての基盤作りを行なった。2014

年 10 月末の予算執行後、同年 11 月より

検体(臍帯血, 生後の末梢血, 胎盤絨毛膜

板)の回収を開始し、回収状況は順調であ

る。平成 27年度は残りの検体回収を行う。

メチル化解析・発現解析の過程で有意な

情報が得られた場合は、DNAメチル化や



発現に影響を与える遺伝因子について、

SNP アレイ解析などを用いた検討を追加

する。 

 

Ｆ．健康危険情報 

（分担研究報告書には記入せずに、総括 

研究報告書にまとめて記入） 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 2.  学会発表 

 なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 



 
早産・胎内発育不全の胎盤等生体資料を用いたＤＮＡメチル化を含めたエピジェネテ

 
担当責任者

 
研究要旨：
エピジェネティックな遺伝子発現制御は、胎児や胎盤の発生分化の必須の機構である
事が知られている。また、子宮内環境は胎児のエピジェネティックな修飾状態を変化
させる事がモデル生物で示されている。これらの知見を基に、本研究では、ヒト早産
や胎児発育不全症例の臍帯血あるいは胎盤を用い、エピジェネティックな修飾状態の
変化の有無を正確に検出する系を確立し、病態の解明や、出生後も長期遺残しうるエ
ピゲノム変化の同定を行う。
 

 
Ａ．研究目的

エピジェネティックな遺伝子発現制御は

児や胎盤の発生分化の必須の機構である事が

知られている。また、子宮内環境は胎児のエピ

ジェネティックな修飾状態を変化させる事が

モデル生物で示されている。これらの知見を基

に、本研究では、ヒト早産や胎児発育不全症例

の臍帯血あるいは胎盤を用い、エピジェネティ

ックな修飾状態の変化の有無を正確に検出す

る系を確立し、病態の解明や、出生後も長期遺

残しうる

班の特徴を生かし、

り、早産・胎児発育不全症例の経過あるいは疫

学的情報を含めた

 
Ｂ．研究方法

胎児発育不全症例および

生した早産例から、臍帯血および胎盤（胎児面

の絨毛膜板）を回収し、ゲノム

る。エピジェネティックな修飾のうち、

リンティング遺伝子の

諸家の報告からすでに胎児や胎盤の発生分化

に直接重要な役割を担っていることが知られ

ており、かつ、週数や環境因子に影響を受けな

い（受けにくい）領域と予測される。これらの

特異的領域の

グは、Bio
ファイト変換後に非メチル化シトシンがウラ

厚生労働科学研究委託費（成育疾患克服等総合研究事業）

早産・胎内発育不全の胎盤等生体資料を用いたＤＮＡメチル化を含めたエピジェネテ

担当責任者 氏名

研究要旨： 
エピジェネティックな遺伝子発現制御は、胎児や胎盤の発生分化の必須の機構である
事が知られている。また、子宮内環境は胎児のエピジェネティックな修飾状態を変化
させる事がモデル生物で示されている。これらの知見を基に、本研究では、ヒト早産
や胎児発育不全症例の臍帯血あるいは胎盤を用い、エピジェネティックな修飾状態の
変化の有無を正確に検出する系を確立し、病態の解明や、出生後も長期遺残しうるエ
ピゲノム変化の同定を行う。
 

Ａ．研究目的 

エピジェネティックな遺伝子発現制御は

児や胎盤の発生分化の必須の機構である事が

知られている。また、子宮内環境は胎児のエピ

ジェネティックな修飾状態を変化させる事が

モデル生物で示されている。これらの知見を基

に、本研究では、ヒト早産や胎児発育不全症例

の臍帯血あるいは胎盤を用い、エピジェネティ

ックな修飾状態の変化の有無を正確に検出す
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原因不明胎児発育不全症例

メチル化異常が



同定された。これらの異常は、胎盤形成不全と
胎児発育不全を呈することが知られており、実
際にこれらの症例の病態に関与していると考
えられた。 

 
D. 考察 

本年度は、既収集検体 250例の解析を行い、

そのうち 3 例に結果に示したようなエピゲノ

ム異常を同定した。これらのエピゲノム異常は、

同部位にエピゲノム異常を来すシルバー・ラッ

セル症候群が胎児発育不全を呈すること、ある

いはモデル生物の解析結果から、胎児発育不全

に直接関与する異常と考えられる。来年度以降

は、これらの異常がインプリンティング遺伝子

の調節領域特異的な変化か否かを検証するた

めに、より広い領域を標的としたスクリーニン

グを進めていく。すなわち、Infinium Human 

Methylation450Beadchip を用い、常染色体上の

47万か所の CpG サイトの DNA メチル化状態

を比較検討する。胎児発育遅延の表現型に直結

しない領域も含めてゲノム全域をスクリーニ

ングすることで、これらの症例のエピジェネテ

ィックな背景を評価し、エピジェネティックな

変異（変化）のホットスポットの有無を解析す

る。 

 
Ｅ．結論 
本年度は、既収集検体を用いたエピゲノム

異常のスクリーニングを用い、原因不明とさ

れる胎児発育不全症例の一部に、実際にエピ

ゲノム異常（胎児と胎盤の発育に関与するイ

ンプリンティング遺伝子の調節領域の DNA
メチル化異常）を見出した。これらの症例の

詳細な解析と報告を進めると共に、来年度以

降は、よりスクリーニング領域を広げ、症例

群で観察されるより広範なエピゲノム異常、

あるいは診断指標となるエピゲノム変化の

有無を検索する。 
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電子化した NICU退院手帳による極低出生体重児の全国共通長期フォロー体制強化
と長期予後の収集に関する研究 

 
担当責任者 河野 由美 自治医科大学小児科学 学内教授 

 

NICU 退院時の超長期フォローアップと健康管理が可能な NICU 退院手帳の電子化のための

内容と方法を検討した。電子化手帳の内容は、NRN データベースと連結できる患者家族が

保管することが望まれるデータと医療機関同士また医療機関と患者家族の双方向性情報交

換のために必要な項目を確定し、Neonatal Research Network (NRN)データベースと共通の予後

データ項目のテンプレート用電子ファイルを作成した。電子化の方法とシステム要件とし

て、１）電子カルテに記録された情報の使用に加え、時系列的に追跡できること、２）患者

家族自身が子どもの健康や医療の履歴を確認でき、医療機関側からは受診の勧奨などが行え

る双方向性のポータルサービス機能をもつこと、３）患者家族自身が個人番号と手帳を保有

するとともに、NRNデータベースとひも付ける仕組みにより個人情報の保護が可能なこと、

が挙げられた。 

研究協力者 

豊島勝昭  神奈川県立こども医療センター

新生児科 

 

Ａ．研究目的 

高度な周産期医療を NICU でうけ生存退院

した児の予後は、一般児と比べ合併症や障害の

ハイリスクである。中でも極低出生体重児は、

神経学的障害や発達障害のリスクが高い。近年

では、成人期のメタボリック症候群のリスクや

精神疾患、慢性閉塞性肺疾患(COPD)等の呼吸

器疾患、また次世代へ影響も海外からは報告さ

れている。そうした中、NICUを退院した極低

出生体重児のフォローアップが長期的に継続

され、自身の疾患や障害に関する情報の取得と

提供を可能にする仕組み作り求められ、電子化

NICU退院手帳は、その方法として想定された

ものである。電子化 NICU退院手帳は、周産期

新生児医療のアウトカムとなる予後情報を含

むものであり、超長期的コホート研究に活用す

ることにより、医療の質の向上、ライフコース

疫学的エビデンスを創出する基盤となる。 

本分担研究の目的は、１）電子化 NICU退院

手帳の内容の策定、２）電子化データの取得・

提供方法の検討、３）電子化システムによる全

国共通長期フォロー体制の構築方法の検討で

ある。 

 

Ｂ．研究方法 

１）電子化 NICU退院手帳の内容の策定 

2003 年より構築され、出生時から NICU 退院

時までの疾病・治療等とその後の修正 1歳半、

暦年齢 3 歳での成長発達予後に関するデータ

を電子化して登録されている NRNデータベー

スの中から、①患者家族自身が持つことで継続

的に医療に関わる意識をもたらす情報、②転居



時に別の医療機関に受診する際やかかりつけ

医である一次医療機関へ受診する際に共有さ

れることが望ましい情報を選択した。 

２）電子化データの取得・提供方法の検討 

電子カルテとしての要件に加えて、出生前か

ら成人期にいたるまで追跡するコホート研究

に資するデータ構築のための必要条件とその

方法を検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

１）電子化 NICU退院手帳の内容 

NRN データベースの「患者家族自身が保有

することが望ましい」項目と退院後のフォロー

アップにおける成長、発達、疾病の記録から構

成される。患者家族が保管する手帳としては、

身近な内容の「いわゆる母子健康手帳のような

体裁」で、わかりやすいインターフェースを用

いた電子化が必要と考える。より詳細な内容に

ついては、家族の同意のもと NRNデータベー

スと連結することにより各医療機関で取得す

ることが可能になるように構築される。 

まず NRNデータベース予後調査項目の改修

（表１、表２）を行った。従来の神経学的障害

（Neurodevelopmental Impairments：NDI）の評

価に加え、現在必要とする医療ケアの内容を追

加した。NRN データベースの NICU 退院時情

報、予後情報から患者家族が保管する項目を選

択し、医療機関同士また医療機関と患者家族の

双方向性情報交換のための項目を追加し、電子

化 NICU退院手帳の構築案（図１）と NRNデ

ータベースとの相互性を保管した内容を作成

した（表３） 

２）電子化データの取得・提供方法の検討 

①電子データとしての要件 

一般的に医療情報を扱う電子カルテにおいて

は、個人情報の保護の確保とともに電子保存の

3条件（真正性、見読性、保存性の確保）を満

足することが基本となる。また、新しいシステ

ムへの移行や、不特定の医療施設との情報連携

のために、出来る限り HL７（電子化ヘルスケ

ア情報の包括的枠組みに関する標準）、DICOM

（医療画像のフォーマットとそれらを扱う機

器間の通信プロコルを定義した標準規格）など

の標準的なデータ形式を使用していることも

要件となる。さらに厚生労働省電子的診療情報
交換推進事業（SS―MIX）により記録された利

用情報の電子化・標準化の普及がすすめられて

いる。 

構築を検討している電子化 NICU 退院手帳

においては、出生前から成人期に至るまでの個

人個人を時系列的に追跡するコホート研究に

資するデータ構築であること、患者家族自身が

自分の健康や医療の履歴を確認できること、医

療機関側からは受診履歴の確認や受診の勧奨

などが行える双方向性のポータルサービス機

能をもつことが望まれる。 

以上の国全体の医療情報の電子化の中で、

NICU退院手帳の電子化方法とそのシステムに

ついて、平成 26年 12月 1日に、電子カルテや

医療情報交換システムの構築を行っている団

体、企業等を交えて検討した。研究班としての

【電子 NICU退院手帳の理想とする条件】は以

下のとおりである。 

1. 病院からデータを取り出す際の個人情報保

護がクリアできる 

2. 患者自身が自分のデータにアクセスでき、患

者の許可があれば医療機関もアクセスで

きる 

3. 全国どこでも同様に利用できる（共通性の担

保） 

4. 電子カルテシステムのベンダーやパッケー

ジに制限されない 

5. 患者がもし手帳を紛失した場合でも、セキュ

リティが担保される 



6. 出生前から成人に至るまで長期にわたって

使用できる 

7. 未熟児分野に限らず様々な疾患、学会が利用

できるような汎用性のあるシステムであ

ること 

8. 研究予算は期限があることから、それに頼ら

ない持続可能な制度であること 

これらの条件について、議論となった点は、以

下のとおりである。 

1. データを取り出すには、入力される情報の標

準化が必要である。 

2. 患者側はデータを持ちたいと考えていると

思うが、医者側がどこまで受け入れられる

かを不明確である。 

3. 出力フォーマットの標準化が必要である。 

4. サーバーを構築するまでは、公金などを使っ

て構築できるが、維持するための企業参入

が難しい。 

5. 行政側（福祉）の情報を病院側がもっていな

い。 

これらの検討結果から、必要な情報の内容お

よび形式の標準化が最優先される課題である

ことが明らかとなった。 

②データの出入力 

電子化 NICU手帳の内容は、通常の診療で行

われる診察や検査の結果であり、各医療機関の

電子カルテ内に記録されている。これらのデー

タが効率よく電子化 NICU 手帳に出入力され

るシステムを構築する必要がある。前述した

HL７による標準化データの他、各医療機関で

の電子カルテに対応できる形式で、出入力され

るテンプレートを作成し、標準化されていない

データについても SSMIX形式により保管され

るようにすることが必要である。電子カルテへ

入力するためのテンプレートの作成と電子カ

ルテから出力するためのデータ形式を確定す

ることにより、医師による手入力などの煩雑な

作業がなくとも電子化データが蓄積されてい

くようにシステムの構築を行う。 

本年度は表１、表２の項目が既存の NRNデ

ータベースと同じソフトウエアであるアクセ

スを使用したデータベース用のテンプレート

見本を作成した。 

 

Ｄ．考察 

NICU を退院した極低出生体重児の長期フォ

ローアップについて、これまでも多くの試みが

行われていたが、医療者側からのみの追跡では、

数年のうちにフォローアップから脱落してい

くケースが多く、学童期以後の予後、特に思春

期、成人期の予後について不明なままの現状で

ある。一方、成人の糖尿病、高血圧などのメタ

ボリック症候群、腎機能障害、精神疾患、呼吸

器疾患が低出生体重と関連している事が海外

から報告されており、日本でも今後その増加が

予想される。NICU退院手帳は患児側が出生時

から NICU での情報を含む電子化された手帳

であり、成人に至るまで自分の健康状態に目を

向け、医療機関と双方向性のポータルサービス

機能により超長期的追跡が可能な、有用なツー

ルとなる。 

本年度の研究により、電子化NICU手帳の内

容が確定し、電子カルテ内の記録から出力され

るよう、項目とデータ形式の標準化をすすめる

ことが優先課題であることが明らかとなった。

そのために、NICUの患者情報となるNRNデー

タベースの形式で、必要な予後情報の確定と電

子カルテのテンプレートとなる電子化ファイ

ルを作成した。しかし、全国の周産期医療ネッ

トワーク施設が用いているNICUの電子カルテ、

フォローアップに使用している電子カルテの

システムとベンダー、各施設が独自に作成して

いるデータベースの運用等は異なるため、それ

らを調査し、電子化NICU手帳へ対応できる方



法を確立する必要がある。 

来年度には、全国の NICU電子カルテ、フォ

ローアップ外来電子カルテのシステムとベン

ダーと独自データベースの調査を行い、それら

に適応する NICU 退院手帳用テンプレートの

作成、電子カルテから出力するためのデータ形

式を確定し、パイロット研究を実施する予定と

した。 

 

Ｅ．結論 

極低出生体重児を対象とした超長期フォロー

アップのための電子化 NICU 退院手帳の内容

を策定し、データベース用のテンプレート見本

を作成し、電子データとしての要件、データの

入出力の方法について検討した。今後、電子カ

ルテへの実装、パイロット研究を予定している。 

 

Ｇ．研究発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 

 

 

図１ 電子化 NICU退院手帳システム原案 
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極低出生体重児の超長期予後 

－フォローアップ施設を中心とした後ろ向き研究－ 

 

担当責任者 
板橋家頭夫（昭和大学医学部小児科学講座） 

研究協力者
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 研究の要旨 

周産期医療の進歩により出生体重 1500g未満で出生した極低出生体重児の生存率が

著しく向上し、それに伴い長期予後への関心が高くなってきている。Developmental 

Origins of Health and Diseaseの視点でみれば、胎児環境や出生後の環境に問題がある

極低出生体重児は non-communicable diseases（NCDs）のハイリスク群であると考え

られ、それを示唆する諸外国の報告も増えつつある。一方、極低出生体重児の生存

率は世界的にみてトップレベルであるにも関わらず、我が国ではほとんど検討され

てこなかった。人工肺サーファクタントをはじめとする現代の NICUの治療手技が

導入されてから約 30年しか経過しておらず、NCDsに発展するかどうかを直接確認

するためには今後さらに数十年数を要する。そのため、NCDs のリスクに関連する

surrogate markerを用い同年齢の正期産正常出生体重児出身の青年を対照として比較

することにより将来の NCDsのリスクを推測するほかはない。上記背景のもと、本

研究の目的は、国内の複数 NICU に入院し 18 歳以上になった極低出生体重児出身

の青年を対象に、呼吸・循環、代謝面を中心に、対照である正期産正常出生体重児

出身の青年と NCDsに関連する surrogate markerを比較することにより、NCDsに発

展するリスクの有無を検討するとともに、極低出生体重児に対するフォローアップ

や支援のあり方について再考することにある。平成 26 年度は６つの研究協力施設

の研究協力者とともに文献レビューをもとにNCDsのリスクに関連する指標を抽出

した。さらに、オンラインでデータを入力するためのプログラムを開発した。平成

27年度より本格的な調査を行う予定である。 



 
 

A. 研究の目的 

胎児プログラミング仮説やそれを基盤に

発展した developmental origins of health and 

disease（DOHaD）仮説は、発達期の環境が

その後の non-communicable diseases（NCDs）

発症に関与することを示唆している。これ

らの仮説は、子宮内発育遅延（IUGR）を伴

う正期産低出生体重児がその後 NCDs に発

展するリスクが高いことに端を発している。

2000年代に入ってからは、周産期医療の進

歩により出生体重 1500g 未満で出生した極

低出生体重児の生存率が著しく向上し、そ

れに伴い長期予後への関心が高くなってき

ている。とくに「発達期の環境」という視

点でみれば、胎児環境や出生後の環境に問

題がある極低出生体重児について関心が集

まるのは当然のことといえる。だが、人工

肺サーファクタントをはじめとする現代の

NICUの治療手技が導入されてから約 30年

しか経過しておらず、このような治療手技

の恩恵を受けた極低出生体重児が NCDs に

発展するかどうかを直接証明するためには

今後さらに数十年数を要する。そのため、

いくつかの NCDs のリスクに関連する

surrogate markerを用い同年齢の正期産正常

出生体重児出身の青年を対照として比較す

ることで将来の NCDs のリスクを推測する

ほかはない。最近では、諸外国から極低出

生体重児の青年期の予後が多数報告される

ようになり、NCDs のハイリスク群という

認識が高まってきているが、我が国では極

低出生体重児の生存率は世界でトップレベ

ルであるにも関わらず、ほとんど検討され

てこなかった。 

このような背景のもと、本分担研究の目

的は、国内の複数 NICUに入院し 18歳以上

になった極低出生体重児出身の青年を対象

に、呼吸・循環、代謝面を中心に、対照で

ある正期産正常出生体重児出身の青年と

NCDsに関連する surrogate markerを比較す

ることにより、将来 NCDs に発展するリス

クの有無を検討するとともに、極低出生体

重児に対するフォローアップや支援のあり

方について再考することにある。 

 

 

B. 研究方法 

平成 26 年度は以下に示すごとく主要な

文献をレビューし、これらをもとに NCDs

に関連する surrogate markerについて検討し

た。また、データをWEB入力できるシステ

ムを構築した。 

1) 文献のレビュー 

① 体構成および骨塩量 

Helsinki study of very low birth weight 

adults（HeSVA）では、極低出生体重児を対

象にしたコホート研究を行っている。この

研究で二重 X線吸収法（DXA）による体構

成を検討したところ、対照（正期産出身）

に比べて体脂肪率には差はなかったが、lean 

body massが有意に少なかったという。極低

出生体重児が成人期に達したときの骨密度

や骨塩量は、正期産出身の場合に比べ劣る

とされている[1,2]。HeSVAによれば、腰椎

の骨密度は身長や日常の運動量で補正して

も対照（正期産出身）に比して明らかに低

値であることが示されている [1]。その他の

コホート研究でも、極低出生体重児出身の

青年の骨密度が対照に比べて低値であり、

両群間の全脂肪量や体幹部の脂肪量には差

はなかったもののインスリン抵抗性が高か

ったと報告している[2]。これらの報告から、



 
 

極低出生体重児では将来骨粗鬆症へと進展

するリスクが高いのではないかと思われる。 

文献 

1. Hovi P, Andersson S, Järvenpää AL, et al. 
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study. PLoS Med. 2009; 6:e1000135. 

2. Smith CM, Wright NP, Wales JK, et al. 

Very low birth weight survivors have 
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insulin sensitivity. Clin Endocrinol (Oxf). 

2011; 75:443-9. 

② 血圧、心機能 

双胎を対象とした研究よると、高血圧の

リスクは遺伝的な背景や家庭環境、成人期

の BMIとは関係なく、より出生体重が小さ

かった場合に高い [3]。また、青年期の収縮

期および拡張期高血圧のリスクは、子宮内

発育不全の有無に関わらず未熟な児ほど高

い傾向にある[4]。このような報告は、遺伝

的な影響よりは発達期（胎児期、生後早期）

の環境が関与している可能性を推測させる。

極低出生体重児で出生すると正期産で出生

した場合に比べて成人期の血圧が高いとい

う報告が多い。早産児や極低出生体重児出

身（在胎 28.8～34.1 週[平均 30.4 週]、出生

体重 1098～1958g[平均 1280g]）の小児や青

年（6.3～22.4歳、平均 17.8歳）を対象とし

た報告を基に行われたメタアナリーシスで

は、対照（正期産出身）に比べて中等度収

縮期血圧が高いと報告されている[5]。在胎

32週以下あるいは出生体重 1500g未満の早

産児に限定すると、対照に比べて 3.2mmHg

高い[5]。出生体重 1850g未満で出生した早

産低出生体重児の成人期（20～39歳）の心

臓MRI検査では、正期産出身の対照と比較

し心筋の容積が大きく、左右の心室径が短

く、さらに収縮期および拡張期の心機能が

劣っているとの報告[6]がある。 
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③ 腎機能 

 早産低出生体重児はネフロンの形成途中

で出生となる。出生後の低栄養や腎毒性の

ある薬剤投与、血流の低下、急性腎不全な

どによってネフロンの増加が抑制されると、

その後ネフロン数が少ない状態のままとな

る。慢性腎障害（chronic kidney disease：CKD）

へと進展する機序については以下のように

説明されている[7,8]；当初は個々のネフロ

ンが拡大して GFR（glomerular filtration rate）

を維持するが、年月とともに高血圧や蛋白



 
 

尿が出現し、やがてネフロンの喪失や巣状

糸球体硬化がみられるようになる。このよ

うな変化は残存する正常なネフロンの過剰

濾過につながりさらにネフロンの喪失や巣

状糸球体硬化を招く悪循環を経て、やがて

CKD へと進展するというもので、

hyperfiltration 理論（Brenner 理論）と呼ば

れている。実際に極低出生体重児出身の小

児や成人で高血圧や蛋白尿を伴い生検によ

り巣状糸球体硬化が認められた６例が報告

されている[9]。我々も超低出生体重児出身

の 3例を経験している。 

極低出生体重児や超早産児などに限定さ

れたメタアナリーシスではないが、低出生

体重児が将来 CKD となるオッズ比は 1.73

（95％信頼区間：1.44－2.88）と報告されて

いる[10]。IUGRの有無にかかわらず低出生

体重児は、CKDの新たなリスク因子として

位置づけられている。米国小児科学会は、

低出生体重児の腎機能評価のための指標と

して、腎臓の大きさおよびアルブミン尿の

有無を挙げている。 
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gestation, long-term risk: prematurity and 

chronic kidney disease. Pediatrics. 2013; 

131:1168-79. 

9. Hodgin JB, Rasoulpour M, Markowitz GS 

et al. Very low birth weight is a risk factor 

for secondary focal segmental 

glomerulosclerosis. Clin J Am Soc 

Nephrol. 2009; 4:71-6. 

10. White SL, Perkovic V, Cass A, et al. Is 

low birth weight an antecedent of CKD in 

later life? A systematic review of 

observational studies. Am J Kidney Dis. 

2009; 54:248-61? 

④ メタボリック症候群 

 メタアナリーシスでは、正期産出身の成

人に比べて早産児出身の成人ではLDLコレ

ステロールが高値であると報告されている

[11]。また、HeSVA では、リポプロテイン

のサブクラスについての検討が行われてお

り、極低出生体重児出身の青年ではカイロ

ミ ク ロ ン 中 の 中 性 脂 肪 が 高 く 、

XXL-VLDL-TG や S-HDL-TG も有意に高い

ことが示されており、これはその後の心血

管系疾患のリスク要因となりうると推測さ

れている[12]。 
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Tinnion ら[13]によるメタアナリーシスに

よれば、早産低出生体重児は small for 

gestational age（SGA）の有無に関わらずそ

の後インスリン抵抗性を有するが、年齢と

ともに早産の影響が減弱し、思春期や青年

期では検討時の体構成（体脂肪）とより強

く関連すると報告されている。別のメタア

ナリーシスでは、正期産児と早産児出身の

成人でインスリン抵抗性に差はみられてい



 
 

ない[14]。メタアナリーシスでは、極低出生

体重児や超早産児など未熟性の強い対象の

みならず、中等度の未熟性のある児が多く

含まれており対象が多様であることや、出

生前の母胎環境の相違や出生後の管理の相

違、NICU退院後の食生活や運動などの交絡

因子の影響を十分に除外することができな

いなどの限界がある。 

 極低出生体重児を対象とした HeSVA で

は、年齢や性、日常の運動、糖尿病の家族

歴、BMI、両親の教育レベルを調整しても、

対照（163 名）に比べて極低出生体重児出

身の青年（169 名）のインスリン抵抗性が

高いことが報告されている [15]。少数例の

検討であるが、筆者らも自施設の 20歳の極

低出生体重児出身の青年（10名）と対照（18

名）の空腹時インスリンおよび homeostasis 

model assessment as an index of insulin 

resistance（HOMA-IR）を BMIおよび性で調

整し比較し、HeSVAと同様の結果が得られ

ている [16]。 
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⑤ 呼吸機能 

 メタアナリーシスによれば、極低出生体

重児の青年期の呼吸機能（1 秒率）は対照

に比べ有意に低いことが示されている。ま

た、慢性肺障害合併例では、非合併例に比

して 1秒量が低いという[17]。このような呼

吸機能の問題と関連し、極低出生体重児で

は運動能も対照に比べ劣っているとされる

[18]。 
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⑥ Mental health 

 極低出生体重児では青年期に mental 

health 上の問題が対照に比べて多いという

報告[19,20]や、明らかな差はないとする報

告[21]もあり見解が分かれている。 
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et al. Psychopathology in young adults 

born at extremely low birth weight. 
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2) 調査施設 

 調査施設は、昭和大学病院、大阪市立総

合医療センター、東京女子医大病院、聖霊

浜松病院、富山大学病院、埼玉医大総合医

療センターに依頼した。昭和大学病院では

倫理委員会にてすでに承認が得られている

が、その他の病院においては倫理委員会申

請準備中である。 

3) 対象 

 ６施設で 1990～1993 年に出生し生存退

院できた極低出生体重児出身の青年 100 名、

対照となる正期産正常出生体重児出身の同

年齢の青年 60名を予定している。 

4) 調査方法（図 1,2） 

  
図１．研究の依頼の手順 

 

各施設で 1990～1993 年に出生し生存退

院できた極低出生体重児出身の青年を抽出

し、研究協力要請を依頼する。調査の要請

は、アンケートおよび諸検査である。同意

が得られた場合には、各施設に同意書およ

び調査票を返送してもらう。また、来院し

て検査を行うことにも同意が得られた場合

には、検査の日程を調整する。 

 

 

図２．検査の手順と結果報告 

 

5) WEB入力システム 

 全ての調査項目を各施設で WEB 入力が

可能なシステムを作成した。各施設の研究

対象予定者の抽出
（入院台帳などを用いて）

依頼文書（研究協力の依頼）の郵送

研究協力の意思を確認
（返信はがきにて）

調査票および研究計画に関する
説明書・同意書を送付

電話連絡して質問に回答
受診日の設定（相談）

同意書と調査票の回収

各種検査を施行

検査結果は後日通知



 
 

力者に対して ID およびパスワードを提供

し、情報漏洩に配慮する。 

 

 

C. 結果 

１） アンケート調査項目 

① 調査施設が記入する項目 

症例番号、在胎週数、出生体重、出生時身

長・頭囲、出生順位、NICU入院中の主要な

合併症の有無（脳室内出血、脳室周囲白質

軟化症、慢性肺障害、壊死性腸炎、ストマ/

気管切開、治療を要した未熟児網膜症）、

NICU退院時の修正週数とその時点の体重、

身長、頭囲。 

② 本人あるいは家族が記入する項目 

 調査時の年齢、体重、身長 

 両親の身長 

 両親の NCDsの有無 

 義務教育の状況（普通学級の有無） 

 中学卒業以後の学歴 

 現在の学業あるいは就業状況 

 過去の入院歴 

 現時点の健康問題点の有無 

 聴力障害や視覚障害などの有無 

 日常生活における問題の有無 

２） 検査項目 

① 血液・尿生化学検査 

 血算、空腹時血糖、空腹時インスリン、

中性脂肪、LDL/HDL/s-LDLコレステロ

ール、血清 Ca, P, ALP、クレアチニン、

シスタチン C、尿一般検査、eGFR、尿

中微量アルブミン測定・・・各施設で

測定 

 血中レプチン・アディポネクチン、ウ

ロテンシン・・・昭和大学小児科で測

定 

② 二重 X線吸収診断装置 

 体組成および骨塩量・骨密度の評

価・・・各施設で測定 

③ 腎臓超音波検査 

 両側腎臓の長径・短径および前後経を

測定し計算式により腎臓の容量を求め

る・・・各施設で実施 

④ 呼吸機能検査 

 肺 活 量 （ %VC ） お よ び １ 秒 率

（%FEV1.0）・・・各施設で実施 

⑤ 心臓MRI検査 

 心機能評価・・・各施設で行い、昭和

大学に集約し研究協力者の児玉が解析 

⑥ その他 

 身体診察 

 血圧測定 

 

D. 考案 

諸外国から報告された極低出生体重児の

青年期の予後は、以前から前向きコホート

研究として取り組んでいる結果であり、い

わば research follow-up studyである。これに

対して、我が国では極低出生体重児のフォ

ローアップ率は最近になって高くなってき

たものの、1990年代に出生した児では多く

が就学前あるいは小学校低学年でフォロー

が途切れている。これより長期間フォロー

アップされている場合は概して何らかの異

常や問題を抱えている例が多い。したがっ

て、現時点で我が国の極低出生体重児の青

年期の予後調査には自ずと限界があること

は致し方がないといえよう。そこで、でき

るだけバイアスを減らすには、複数の施設

から多くの対象を集めることが重要となる。 



 
 

今回予定されている健診のデータは、被

験者に返却されるため、異常があれば今後

の健康指導のための有用な情報となる。 

平成 27年度より、本格的な調査を開始す

る予定である。 

 

 

E. 結論 

 本研究の目的は、国内の複数の NICU に

入院し 18 歳以上になった極低出生体重児

出身の青年を対象に、呼吸・循環、代謝面

を中心に、対照である正期産正常出生体重

児出身の青年と NCDs に関連する surrogate 

marker を比較することにより、将来 NCDs

に発展するリスクの有無を検討するととも

に、極低出生体重児に対するフォローアッ

プや支援のあり方について再考することに

ある。 

平成 26 年度は６つの研究協力施設を選

出し、研究協力者とともに NCDs のリスク

に関連する指標を抽出した。さらに、オン

ラインでデータを入力するためのプログラ

ムを開発した。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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母子コホート研究を基盤とした低出生体重児の妊娠前後の栄養環境と 

長期予後に関する研究 
 

担当責任者 藤原武男 国立成育医療研究センター研究所 社会医学研究部 
研究協力者 佐々木敏 東京大学大学院医学系研究科 社会予防疫学分野 

朝倉敬子 東京大学大学院医学系研究科 社会予防疫学分野 
小林美夏 大妻女子大学 家政学部食物学科 公衆栄養研究室 

研究要旨 

【目的】Small for gestational age (SGA)児が肥満のリスクであるとの Barker仮説は有名であ

るが、SGA児の幼児期の栄養摂取状況との関連を示したものはほとんどない。本研究の目

的は、3歳児における食物頻度調査票（Food frequency questionnaire, FFQ）の妥当性を検討

すること、それに関連して SGA児の 3歳における FFQから得られた栄養状態のデータを

非 SGA 児と比較し、さらに発育との関連を明らかにすることで、SGA 児の肥満が妊娠中

の栄養状態によるものなのか、3歳時の栄養状態によるものなのか、を明らかにする。 

【方法】本年度は 3歳児 FFQの妥当性検証を行った。国立成育医療研究センターで実施し

ている出生コホート研究で、妊娠中の栄養状態も把握してある母子コホート研究に参加同

意を頂いた方で、国立成育医療研究センター病院で 3歳児健診を受診した参加者のうち、

追加研究である本研究への参加同意を頂いた 3 歳児 200 名（各季節 50 名程度）を対象と

した。FFQ には佐々木が開発した 3 歳児ようの簡易型自記式食事歴法質問票(brief-type 

self-administered diet history questionnaire for 3 years old, BDHQ3y) を用いた。FFQは母子コ

ホート参加者全員が記入する 3歳児健診に加え、健診後にも記入してもらい、信頼性を確

認できるようにした。BDHQ3yによる FFQからの栄養素量の推定は DHQサポートセンタ

ーにて行った。食事記録法（Dietary Record, DR）は 3歳児健診の後に 3日間（平日 2日、

休日 1 日）の食事について秤量式食事記録紙に記録してもらった。さらに、3 歳児健診の

採血時に母子コホート研究で採取する採血項目と併せて血液を採取した。塩分摂取を推定

するために食事調査の最終日に 24時間蓄尿も実施した。 

【結果】本年度 1月時点で、104名にリクルートし、55名から同意を得た。 

【考察】母子コホート研究にのせて 3歳児 FFQの妥当性研究を実施することができた。来

年度はさらに参加者数を増やし、妥当性を示していく予定である。 

 

Ａ．研究目的 

Small for gestational age (SGA)児が肥満の

リスクであるとの Barker仮説は有名である

が、SGA児の幼児期の栄養摂取状況との関

連を示したものはほとんどない。その理由

として、幼児期の栄養状態を簡便に把握す



ることが難しいことがあげられる。栄養摂

取状態を簡便に把握できる手法として食物

摂 取 頻 度 調 査 票 （ Food Frequency 

Questionnaire, FFQ）があるが、その妥当性

を示す必要がある。 

FFQ とはリストアップされた食品や料理

について、過去の一定期間における平均的

な摂取状況を質問紙で回答して頂くことに

より栄養素の摂取量を推定する方法である。

他の栄養調査法には食事記録法（食事記録

を対象者が毎回記録していく方法）や思い

出し法（前日の食事内容を栄養士が聞き取

る方法）などがあるが、いずれも対象者の

負担が大きく、長期間の栄養調査には適し

ていない。一方、FFQ はあらかじめある食

品リストから摂取しているものを選択する

方法であること、回答が本人の記憶に依存

することによる推定誤差が短所である。推

定された摂取量にどれくらい誤差が生じて

いるのかを確認するため、FFQ のデータと

食事記録法もしくは思い出し法で得られた

データを比較することによって各対象集団

における摂取量推定の精度（妥当性）の検

討することが不可欠である。また、国や地

域で食文化の違いは非常に大きく、一般に

FFQ の妥当性の検討は各国ごとに行う必要

がある。海外では 3歳児における FFQの妥

当性は示されている(Jarman M et al 2013)が、

日本人の 3歳児における FFQの妥当性の研

究は未だなされていない。 

本研究の目的は、3 歳児における食事頻

度調査票（Food frequency questionnaire, FFQ）

の妥当性を検討すること、それに関連して

SGA児の 3歳における FFQから得られた栄

養状態のデータを非 SGA児と比較し、さら

に発育との関連を明らかにすることで、

SGA児の肥満が妊娠中の栄養状態によるも

のなのか、3 歳時の栄養状態によるものな

のか、を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

対象：2010－12年に成育で出生した児の

うち 2500 名を追跡する出生コホート研究

（主任研究者：堀川玲子）、通称母子コホー

ト研究の参加者を対象とする。このコホー

トは、妊娠中の栄養状態についても測定し

ている。国立成育医療研究センター病院で

3歳児健診を受診した患者様参加者のうち、

追加研究である本研究への参加同意を頂い

た 3歳児 200名（各季節 50名程度）を対象

とする。 

測定内容： 

①ＦＦＱ FFQ には佐々木が開発した

BDHQ3y を用いた。FFQは母子コホート参

加者全員が記入する 3 歳児健診に加え、健

診後にも記入してもらい、信頼性を確認で

きるようにした。BDHQ3yによる FFQから

の栄養素量の推定は DHQ サポートセンタ

ーにて行った。 

②食事記録 食事記録法（Dietary Record, 

DR）は 3歳児健診の後に 3日間（平日 2日、

休日 1 日）の食事について秤量式食事記録

紙に記録してもらった。 

③採血による栄養素の把握 さらに、3

歳児健診の採血時に母子コホート研究で採

取する採血項目と併せて血液を採取した。

測定項目は以下である。 

血糖、コレステロール（総）、中性脂肪、

脂肪酸（脂肪酸分画)、ビタミン B6、B12、

葉酸、カロテノイド、ビタミン C、ビタミ

ン D(1-25OH2)、ビタミン D(25-OH)、セレ

ン、カルシウム、マグネシウム、亜鉛、鉄



分、イソフラボン、ヘモグロビン A1c、イ

ンスリン、アディポネクチン、レプチン、

IGF-1 

④蓄尿による塩分摂取の把握 塩分摂取

を推定するために食事調査の最終日に 24

時間蓄尿も実施した。 

⑤身体活動、Body imageの把握 さらに、

3 歳児の身体活動、親の Body image、子に

対する Body image,親の若いときの肥満状

況を調査した。 

 

（倫理面への配慮） 

国立成育医療研究センター倫理委員会の承

認を得て実施した（受付番号 784）。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 26年 7月-平成 27年 1月の 3歳児健

診において対象児 104 名にリクルートし、

55 名の同意を得た。そのうち、1 月時点で

食事記録返送者は 29人で、同意撤回数は 9

名だった。 

 

Ｄ．考察 

 3 歳児の食事調査は育児をしながら親が

食事を記録し、蓄尿についてもオムツがと

れていない場合はできないなど困難を極め、

これまで妥当性の検証がなされてこなかっ

た。しかし、母子コホート研究の参加者は

協力的であり、実施できたことは重要であ

る。 

 また、保育園に通っている場合は食事内

容を把握できないために参加者対象から外

れた。幼稚園も 3 歳からスタートする場合

もあり、参加者の確保も困難を極めた中、

半年で 55 名の同意を得ることができたの

は研究スタッフの努力の賜物である。食事

の季節性があるので通年で実施する必要は

あるが、目標症例数は 100 名程度に下方修

正する必要があるだろう。 

 

Ｅ．結論 

 尿採取など困難が予想される 3 歳児の

FFQ の妥当性を検証する研究を実施できた。

今後は参加者数をさらに増やし、食事記録

からの栄養素計算を実施し、FFQ との妥当

性を確認する作業を進めていく。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 
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2. Fujiwara T, Kondo K, Shirai K, Suzuki K, 
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height with functional limitations among 
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JAGES 2010 Project. J Gerontol A Biol 
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3. Parajuli RP, Fujiwara T*, Umezaki M, 
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*Corresponding author (IF2013=2.145) 
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Neurotoxicology and Teratology. 2014; 
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２．学会発表 

1. Ichikawa K, Fujiwara T, Nakayama T, 

Sekiguchi T, Takahashi Y. Does home-visit 

program for high-risk pregnant women 

reduce parenting stress and improve birth 

outcomes in Japan? International Congress 

on Child Abuse and Neglect, Nagoya, 

Aichi, Japan, Sep 14-17, 2014. (Poster 

Presentation) 
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２．実用新案登録 
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３．その他 

特になし 
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１．学会等における口頭・ポスター発表 

   
発表した成果（発表題目、口頭・

ポスター発表の別） 
発表者氏名 

発表した場所 

（学会等名） 
発表した時期 国内・外の別 

周産期データリンゲージによる

研究の意義と可能性 
森臨太郎 

第 50 回日本周産期・新生

児医学会 
2014. 7 国内 

周産期関連データベースの連結 森崎菜穂 
第 50 回日本周産期・新生

児医学会 
2014. 7 国内 

DOHaD（Developmental origins 

of health and Disease)からみ

た環境化学物及び栄養の次世代

への影響 

福岡秀興 
第17回環境ホルモン学会

（シンポジウム） 
2014.12.9 国内 

胎生期栄養環境と生活習慣病の

形成機序 
福岡秀興 

第23回アジア栄養科学ワ

ークショップ 
2014.11.29 国内 

胎生期エピゲノム変化と小児内

分泌の Update 
福岡秀興 

第 24 回臨床内分泌代謝

Update in Saitama（シン

ポジスト） 

2014.11.28 国内 

若い女性のやせ志向と危惧され

る次世代の生活習慣病リスク 
福岡秀興 

平成26年度食育健康サミ

ット（基調講演） 
2014.11.27 国内 

胎生期の脂質代謝とエピジェネ

ティクス 
福岡秀興 

脂質栄養学会第23回大会

（特別講演） 
2014.8.29 国内 

将来母親となる女子の成長期に

おける栄養管理の重要性につい

て 

福岡秀興 
第61回日本栄養改善学会

学術総会（シンポジスト） 
2014.8.21 国内 

エピジェネティックスとGWASか

らみたDOHaD研究の最近の動向」 
福岡秀興 

第３回日本 DOHaD 研究会

年会（基調講演） 
2014.7.25 国内 

DOHaD 研究の現状と今後 福岡秀興 

第 50 回日本周産期・新生

児医学会学術集会（シン

ポジウム） 

2014.7.14 国内 

危惧される若い女性の低栄養問

題 
福岡秀興 

平成26年度日本フードス

ペシャリスト協会通常総

会（特別講演） 

2014.6.5 国内 

胎生期・新生児期の環境の及ぼ

す精神疾患及び発達障害の素因

形成 

福岡秀興 
第56回日本小児神経学会

学術集会（シンポジウム） 
2014.5.29 国内 



「妊婦栄養のたいせつさ」～成

人病・胎児期発症起源説より～ 
福岡秀興 第58回食品新素材研究会 2014.2.7 国内 

Drug therapies for 

bronchopulmonary dysplasia in 

Japan: A questionnaire survey. 

Ogawa R, Mori R, 

Sako M, Kageyama 

M, Tamura M, 

Namba F. 

Pediatric Academic 

Societies and Asian 

Society for Pediatric 

Research Joint Meeting 

2014.5 国外 

わが国における新生児慢性肺疾

患薬物療法：アンケート調査か

ら 

小川 亮、森 臨太

郎、佐古 まゆみ、

影山 操、田村 正

徳、難波 文彦 

第 50 回日本周産期・新生

児医学会 
2014. 7 国内 

動物モデルを用いた新生仔期高

濃度酸素暴露の長期的影響と肺

傷害修復過程における重要分子

の同定 

難波文彦、小川

亮、伊藤誠人、新

井幸男、郷勇人、

加藤稲子、田村正

徳 

第59回日本未熟児新生児

学会 
2014. 11 国内 

Trends in perinatal mortality 

and its risk factors 

in Japan.  

Kita M, Gilmour 

S, Ota E. 

20th World Congress on   

Controversies in 

Obstetrics, Gynecology 

& Infertility 

2014.12.5 国外 

Estimating trends in the 

optimal birth weight in Japan, 

1979-2010.  

Kita M, Gilmour 

S, Ota E. 

20th World Congress on 

Controversies in 

Obstetrics, Gynecology 

& Infertility 

2014.12.6 国外 

胎盤における環境エピゲノム変

化とその医療活用 
秦健一郎 

第３回日本 DOHaD 研究会

学術集会 
2014.7.26 国内 

次世代シークエンサーの日常診

療への応用～環境は遺伝する

か？ 新型出生前診断の次は？ 

秦健一郎 
第13回別府遺伝医学セミ

ナー 
2014.6.4 国内 

生殖・周産期のエピジェネティ

クス． 
秦健一郎 

第87回日本内分泌学会学

術総会 
2014.4.27 国内 

胎児発育異常のゲノム・エピゲ

ノムの解析 
秦健一郎 群馬大学生体調節研究所 2014.3.7 国内 

環境は遺伝する？～周産期医療

にかかわるジェネティクスとエ

ピジェネティクス～ 

秦健一郎 
第７回福岡胎児医療フォ

ーラム 
2014.1.31 国内 

Does home-visit program for 

high-risk pregnant women 

reduce parenting stress and 

improve birth outcomes in 

Japan? 

Ichikawa K, 

Fujiwara T, 

Nakayama T, 

Sekiguchi T, 

Takahashi Y.  

International Congress 

on Child Abuse and 

Neglect (Poster 

Presentation) 

2014.9.14-17 国内 

     



２．学会誌・雑誌等における論文掲載 
   

掲載した論文（発表題目） 発表者氏名 
発表した場所 

（学会誌・雑誌等名） 
発表した時期 国内・外の別 

Relationships between Birth 

Weight and Serum Cholesterol 

Levels in Healthy Japanese 

Late Adolescents. 

Sanae I, Uenishi 

K, Fukuoka H et 

al. 

J Nutr Sci Vitaminol 2014 国内 

Metabolomics analysis of 

umbilical cord blood clarifies 

changes in saccharides 

associated with delivery 

method. 

F Hashimoto, 

Nishiumi S, 

Fukuoka H, et 

al. 

Early Hum Dev 2013 国外 

Folate Status and Depressive 

Symptoms in Reproductive-Age 

Women. 

H Watanabe, 

Sugiyama T, 

Fukuoka H.et al. 

Current Nutrition & Food 

Science 
2012 国外 

若い女性のやせ志向と危惧され

る次世代の生活習慣病リスク 
福岡秀興 日本医師会雑誌 2015 国内 

妊産婦のやせと胎児発育

DOHaD(Developmental Origins 

of Health and Disease)の視点

から考える 

福岡秀興，伊藤早

苗,石田裕美 
産婦人科の実際 2015 国内 

胎内栄養環境と高血圧症―成人

病胎児期発症起源説の視点から

考える― 

福岡秀興,平野大

志,向井伸二 
血圧 2014 国内 

母体の低栄養と精神疾患 福岡秀興 精神科 2014 国内 

母体の低栄養と低出生体重児－

成人病胎児期発症起源説の視点

から－．小児の臨床栄養 エビ

デンスとトピックス 

福岡秀興 臨床栄養 2014 国内 

がんおよび疾病予防の視点から

見た周産期のエピゲノム変化 
福岡秀興 

栄養学レビュー

（Nutrition Reviews日本

語版） 

2014 国内 

成人病胎児期発症説と PIH の胎

児栄養 成人病胎児期発症起源

説の視点から 
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