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David Barker (1938-2013)
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Lancet, 1989
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Mervyn Susser (1921-2014)



��	��
������������


� >@A;oM;ed
¡ :L#DG���:M..#J���#"D�LJ 9#.����
(

� @sgB;NC
¡ :L#DG���:M..#J��2M)�.DHE����
(

� i7c=fbW89<rn;ed
¡ 7 #.DL4�DG�4HMGB�)#G��AL#J�A�)DG#�#P,H.MJ#�DG�ML#JH��G"�#�JE4�

DGA�G!4� 9�N#EED #L��E���6��GB ��5#"����
)�
� h?laT;ed

¡ :!&DRH,&J#GD���AL#J�,J#G�L�E�#P,H.MJ#�LH�L&#��ML!&�2MGB#J�
�DGL#J�HA���

���
(� :M..#J �:���4DG�:���-J!&�1#G��.4!&D�LJ4��
���&

¡ :!&DRH,&J#GD���AL#J�,J#G�L�E�A�)DG#,�AMJL&#J�#ND"#G!#� :M..#J #L�
�E���-J!&�1#G��.4!&D�LJ4�����)S

� fbW89<pmT;ed
¡ .JHOG�#L��E���.J����.4!&D�LJ4�����(



	�
����
�������

Susser E, et al.  Arc Gen Psychiatry 1996



母体低栄養は子の腎障害のリスクを高める

Stein AD, et al. Int J Epidemiol 2004

「オランダ飢餓の冬」

配
給
食
料
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成人後の微量アルブミン尿が3.2
倍増加し、 クレアチニンクリア
ランスが10%低下した
Painter RC, et al. J Am Soc Nephrol
2005

飢餓の時期； 成人後のリスク
妊娠初期 ； 冠動脈疾患、高脂血症、肥満
妊娠中期 ； 閉塞性肺疾患、微量アルブミン尿
妊娠後期 ； 耐糖能障害
Painter RC, et al. Reproductive Toxicology 2005



ネフロン数は個体差が大きく、
出生時体重と相関する

Manalich R, et al. Kidney 
International 2000

出生時体重 (g)
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２種類のネフロンの構造と機能

皮質ネフロン
Cortical nephron
ヘンレループが短い
Salt wasting 
発生の過程では後から出来る
低圧系

傍髄ネフロン
Juxtamedullary nephron
ヘンレループが長い
Salt retaining
発生の過程では先にできる
高圧系
肥満や高血圧で障害されやすい
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低ネフロン数は将来高血圧のリスクである

Kellar G, et al. N Engl J Med
2003

ネ
フ
ロ
ン
数

ネフロン数
平
均
血
圧
(m
m
Hg
)

Hughson MD, et al. Kidney 
International 2006

高血圧 コントロー
ル



低ネフロン数は将来の腎不全進展のリスクである

Vikse BE, et al. J Am Soc Nephrol 2008

末
期
腎
不
全
の
リ
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低出生時体重群



低ネフロン数は腎不全進展のリスクである

•アボリジニの出生時体重は尿アルブミン/クレアチニン比と
逆相関した Hoy WE, et al. Kidney International 1999

•出生時体重2.5kg未満は3-3.5kgより末期腎不全のリスクが
高い（オッズ比1.4） Lackland DT, et al. Arch Intern Med 2000

•出生時体重1000g未満の子は推定Ccrが低かった（117±17 
vs. 131±17 ml/min/1.73m2）
Soriano JR, et al. Pediatr Nephrol 2005

•慢性腎不全患者はコントロール群に比し出生時低体重
（2500g未満）の割合が多かった（15.1% vs. 11.4%） Fan 
ZJ, et al. Public Health Reports 2006

•慢性腎臓病患者はコントロール群よりも出生時体重が少なく、
腎臓病のステージが重くなるほどその傾向が強かった
Salmi IA, et al. Am J Kidney Dis 2008
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http://www2.ttcn.ne.jp/honkawa/2246.html
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https://www.okinawatimes.co.jp/articles/gallery/45394?ph=1
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� Diet consumed by male mice 
can affect gene expression in 
offspring 
� Offspring of animals on low-
protein diet upregulate 
cholesterol biosynthesis genes 
� Paternal diet affects hepatic 
levels of cholesterol esters in 
offspring 
� Response is partially linked to 
methylation changes at a putative 
enhancer of PparαCell, 2010



���	�����
������
���

Nature, 2010
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自閉症
• 中核症状

• 社会性の異常
• コミュニケーションの異常

• 興味の限定・常同行動
• その他の症状

• 感覚統合異常
• 軽微な運動異常
• 消化器症状
• てんかん
• 睡眠障害

• 学習障害
• 特殊学級、養護学校の増設

• 就業困難
• 労働人口の更なる減少

26

• 頻度1/68-140
• 男性：女性＝4:1
• 近年先進国において増加



自閉症の原因？
遺伝的要因

• 一卵性双生児において高い
一致率（80-90%）

• 遺伝子・ゲノム解析から示
唆される候補遺伝子
– FMR1
– MeCP2
– SHANK1/3
– NLGN3/4
– PHCD10
– UBE3A
– PTEN
– PAX6

環境要因
• 母体感染
• 母体の薬物暴露

– バルプロ酸
– サリドマイド

• 両親の加齢
– 晩婚化
– 生殖補助医療

27



自閉症の増加

28

Weintraub, Autism counts, Nature, 2011
診断基準の変化等もあるが
それ以外の理由もある
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Kagawa et al.: Fatty acid-binding protein 7 regulates function of caveolae in 
astrocytes through expression of caveolin-1 Glia, 2015
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Fabp7
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Pax6/GFAP Fabp7



0% 

20% 

40% 

60% 

80% 

100% 

0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75 2 

C
el

l s
ur

vi
va

l r
at

e 
(%

)�

H2O2 conc �mM	
�

WT Fabp5KO Fabp7KO 

*,†

*,†

*,†

*,  p < 0.05, WT vs Fabp7KO
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Fabp7
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