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1.はじめに

皆様はご自身の生まれた時の体重をご存知でしょうか。多くの方々は出生体重 3,000g 前後で生

まれているのではないでしょうか。しかし、なかには

2,500g を下回る低出生体重や、さらにそれよりも軽い

体重でお生まれになった方もいるかも知れません。

今回は「出生体重と成長した遠隔期に起こりうる腎

疾患との関連」についてお話ししたいと思います。

まず初めに、日本の人口動態に関する現状に触れた

いと思います。現在、わが国の人口動態は世界でも類

を見ない「超高齢・超少子」国家への一途を辿ってい

ます。特に新しく生まれてくる子供の数、すなわち出

生数は、1970 年代の年間 200 万人台から減少が続き、

2016 年には初めて年間 100 万出生を割りこみました。

出生数の減少の理由はこれまでの少子化の結果、出産

する女性の数自体が減っていること、社会構造の変化

に伴い、女性の出産する機会が減っていること、など

が主な原因と考えられています。

さらに注目すべきは、生まれてくる子供たちの体重



が「軽くなってきている」点です。特に出生体重が

2,500g 未満の「低出生体重児」の割合はここ数年、約

10%と高い割合で推移しています。この割合は経済的に

豊かな OECD 加盟国のなかでも特に高い割合となって

います。経済的に豊かで、飽食の日本においてなぜこ

のような事態がおこっているのでしょうか？原因とし

ては近年のダイエットブームにより「痩せ妊婦が増え

たこと」、「高齢出産の増加」、「人工生殖技術の進歩に

よる多胎妊娠および多胎出産の増加」など様々な理由

によると考えられています。

すなわち、現在の日本においては、出生数は減少し

ているものの、低出生体重児の割合が多くなっている

ことがわかります。

2.低出生体重児の問題点

一方、低出生体重児の、成長後の、健康問題が注目

されています。約 30 年前にイギリスのデビッド・バーカー博士によって「出生体重が軽いほど成

人期に心筋梗塞に罹患する率が高い」という研究結果が発表され、以降同様の報告が相次ぎまし

た。現在では心筋梗塞のみならず、2型糖尿病、本態性高血圧、メタボリック症候群、脳梗塞、高

脂血症、骨粗しょう症、慢性腎臓病など多くの生活習慣病やその類縁疾患と低出生体重の関連が

明らかになってきました。現在、わが国では出生体重が 500g ほどであっても新生児医療の進歩に

よって救命することが可能となっています。またこれほど極端に軽い体重ではない低出生体重児

も多くは成人期に達しています。このように体重が軽く生まれた新生児は将来の健康問題と直面

する可能性がある、という考え方を「生活習慣病胎児期発症起源説（ドーハッド学説）」と呼んで

います。  

これは胎児期の子宮内環境や出生後に曝露される環

境要因によって成長後の健康被害が生じる素地が作ら

れる、という考え方です。

以上を踏まえまして、今回私はドーハッド学説の中

でも特に「成長後の腎臓の問題」を取り上げ、「低出生

体重と慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease; CKD）」

に関するお話をいたします。

3.出生体重、在胎週数とネフロン数

腎臓の機能的最小単位は糸球体とボーマン嚢から構成されるネフロンです。ヒトのネフロンは



胎生 5 週ころより形成が開始され、34～36週まで形成され続けます。このうち約 6 割のネフロン

は妊娠後期に形成されることが知られています。満期・正常体重で生まれた新生児であっても正

常ネフロン数は腎臓 1 個あたり 25 万～200 万個以上と個体差があり、さらには人種、性別、出生

体重、在胎週数により生下時のネフロン数は異なることが判っています。近年、病理解剖をもち

いた国際間比較の検討から、そもそも健康な日本人のネフロン数は、欧米人のそれと比べて約 3

分の 2、と少ないことが報告されています。

では満期まで子宮内に居ることが出来ずに、ネフロン形成の途中で生まれてしまった早産児や

低出生体重児の場合、「生後の」ネフロン数はどうなるでしょうか。早産で生まれた児の場合は生

後、約 40 日前後でネフロン形成は終了してしまいます。つまり、生下時のネフロン数がおおむね

そのまま、一生涯、続くと考えられます。興味深い事

に欧米の研究結果から、出生体重が１ｋｇ軽いと生下

時のネフロン数は約 26 万個少ないことが報告されて

います。つまり同じ在胎週数で、3kg で産まれた児が

100 万個のネフロンを持つと仮定すれば、1.5kg で産ま

れた低出生体重児のネフロン数は約 61 万個程度だと

試算されるわけです。

このように生まれる前の何らかの事情によって生下

時のネフロン数が少なく制限される原因としては次の 2 つの機序が想定されています。1 つ目は

早産そのものによりネフロン形成が完了する前に生まれてしまう直接的な要因、

2 つ目は「エピジェノム」と呼ばれ、遺伝子の発現を

調整する DNA 上の化学修飾の機序を介した「ネフロン

の形成不全」および「ネフロンのアポトーシス亢進」

による要因、です。特に後者のエピジェノム要因は胎

児期の低栄養、劣悪な子宮内環境、化学物質曝露、ス

トレスなどによっての胎児の発育が抑制された際に、

ネフロン数に「不利」となってしまうエピジェノム変

化が生じると考えられています。

このような事情で少ないネフロン数で生まれてし

まった場合は、成長すると共に腎機能を保ち続けるた

めに１つ１つのネフロンが過剰に働き続けなければな

りません。このことは「ハイパーフィルトレーション」

と呼ばれる糸球体での過剰濾過状態を生じます。次第

に過剰な負担がかかった糸球体は破綻し荒廃化してし

まいますが、そうすると元々、少ないネフロン数がさ

らに減少するという悪循環に陥ります。残存するネフ



ロン数が減れば減るほど、腎機能は保てなくなり、最終的には慢性腎臓病・CKDの病態に陥ってし

まうのです。

実際に日本人において、19 歳までにおおよそ正常の

5 割から 3 割まで腎機能が低下した「CKD ステージ 3以

下」の小児患者のうち、28％が低出生体重であり、こ

れは対照とした一般集団人口における低出生体重の割

合、8.6％の、約 4 倍に相当することが報告されてい

ます。

実臨床の現場でも、私は 23 週・630g で出生した女

の子が中学校の学校検尿で蛋白尿を指摘され、すでに

高血圧を伴い、CKD を発症していた症例を経験しまし

た。腎組織の評価では多くの膨化した糸球体に加え、

いくつもの荒廃化した糸球体が観察されました。この

お子さんは超低出生体重で生下時のネフロン数が少な

かった事に加え、糸球体でのハイパーフィルトレー

ションの結果、中学生で早くも CKD を引き起こしたも

のと推察しました。最近になり、同様の症例報告が相

次いでいることから、成人期よりも「より早期」に、

低出生体重で産まれた児が CKDを発症する可能性があ

る、ということが分かりました。

4.早産児・低出生体重児の腎臓発達に影響する後天的

要因

一方で、このような早産児や低出生体重児が全例で

将来の CKDを発症するわけではありません。これまで

に早産児や低出生体重児が将来、CKD になりやすくな

る後天因子の報告としては、「新生児期の急性腎障害・

AKI の既往」が挙げられています。救命のために行わ

れる「新生児集中治療の内容」が影響することは確か

ですが、あまり詳しくは分かっていません。

そこで我々、順天堂大学小児科の研究グループでは

生まれたばかりのラットの眼に、網膜障害を生じさせ

るほどの高濃度酸素を暴露した動物モデルを用いて、腎臓発達の程度を評価しました。すると網

膜症群では対照群に比べて、腎臓でのネフロン形成が悪く、生後わずかながら「新生するネフロ

ン数」にも制限がかかる事が判りました。つまり新生児医療の現場で、早産児や低出生体重児の



救命のために用いる高濃度酸素は、酸化ストレスや血管新生の機序を介して、網膜のみならず出

生後の児の腎臓の発達にも悪影響を与える可能性があると考えられます。その他、新生児医療の

現場で良く用いられる抗菌薬や出生後の栄養管理内容なども生後早期の腎臓の発達と深く関係し

ている可能性があり、今後の検討が待たれます。

5.まとめ

以上、今回は「低出生体重と慢性腎臓病」というテーマでお話し致しました。わが国の出生数

の減少と低出生体重児の増加がもたらす様々な現象は、われわれ小児科医にとっても新しい課題

です。

腎臓に関して言えば、早産や低出生体重児の成長後の CKD に留意するために、妊婦に関わる産

婦人科医、出生直後に関わる新生児科医をはじめ、成長をフォローアップする小児科医、成人後

に生活習慣病や CKD を診療する内科医との間で時間軸

を越えた「末永い連携体制」が必要となってきます。

またこのような児の CKD を早期発見できるような非侵

襲的かつ鋭敏なバイオマーカーの開発も急務だと思い

ます。

今後は体重が軽く生まれた子ども達の個々のニーズ

に見合った、さまざまな健康増進のための医療を提供

できるように国をあげて、努める必要があります。

「小児科診療 UP-to-DATE」
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