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研究成果の概要（和文）：出生前向きコホートを使って、胎児期の母の受動喫煙曝露と児の7歳までの発育との
関連と、発育に及ぼす遺伝環境相互作用の影響を検討した。胎児期の非喫煙者と比較して、受動喫煙者の出生時
体格との関連はなかったものの、受動喫煙者の1歳半から7歳までの児の体重は小さかった。児の7歳までの発育
に対して、母児の異物代謝酵素(CYP1A1,CYP1A2,GSTM1など)や肥満関連遺伝子(FTO)などの20か所の一塩基多型
は、胎児期の母の受動喫煙曝露との交互作用を引き起こさない可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using a prospective birth cohort, I investigated the association between 
passive smoking during pregnancy mothers and the children’s growth up to 7 years of age and the 
effects of gene-environment interactions on children’s growth. Children’s Weights between 1.5 and 
7 years of passive smokers during pregnancy were lower compared to those of non-smokers during 
pregnancy. Such as metabolizing enzymes (CYP1A1, CYP1A2, GSTM1, e.t.c.) and fat-mass and 
obesity-associated gene (FTO) in mothers and children, 20 single nucleotide polymorphisms did not 
interact with maternal passive smoking during pregnancy on children’s growth up to 7 years.

研究分野：公衆衛生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
出生前向きコホート研究から胎児期の母の受動喫煙曝露評価および生後の受動喫煙曝露評価を行い、児の7歳ま
での発育アウトカムへの影響、ならびに遺伝環境交互作用も含めて検討した研究は世界でも限られており、わが
国ではこれまでほとんど報告されていない。胎児期の母の受動喫煙曝露が就学前までの児の体重に影響が見ら
れ、胎児期の母の受動喫煙曝露であっても児の健康アウトカムに影響する可能性を示した。またわが国の母児の
遺伝環境交互作用による健康アウトカムへの影響を本研究で初めて報告した。これらの成果は、規制などの施策
への疫学的知見として提供することができる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
わが国の 2017 年の喫煙率は 18.2%である(日本たばこ産業, 2017)。また妊婦の受動喫煙率は
53.0%と報告されている(Yila ら,2012)。たばこ煙中には約 4000 種の化学物質が含まれ(厚生労
働省,2008)、発がん性を有する多環芳香族炭化水素(PAHs)は芳香族炭化水素受容体(AHR)と結合
し核内に移行する。そして AHR 核転写因子(ARNT)と結合してシトクロム P450(CYP)1 系によって
代謝され、さらにグルタチオン S-転移酵素(GSTs)によって代謝中間体は解毒され体外に排泄さ
れる（Harper ら,2002 他）。一部は代謝中間体が DNA と付加体を形成し、がん変異原となる。DNA
付加体から DNA に戻る修復機構があり、X-ray cross-complementing gene 1(XRCC1)などの DNA
修復遺伝子がはたらく。申請者は、妊婦の XRCC1 遺伝型が出生体重の減少に影響することを初め
て明らかにした(Kobayashi ら,2016)。そして、AHR および XRCC1 の SNPs の違いは胎児期の受動
喫煙と出生体重との量反応関係に影響し(Kobayashi ら,2017)、さらに、CYP1A1 の一塩基多型
(SNPs)の違いが胎児期の受動喫煙と児の 3 歳までの発育との関連に影響することも明らかにし
た(Braimoh & Kobayashi ら,2017)。申請者の研究結果は、胎児期の受動喫煙と妊婦の SNPs との
交互作用による 7 歳までの発育に及ぼす可能性を示唆するものである。刺激として感受しやす
い児の発育に及ぼす環境要因のみならず、遺伝要因と環境要因との交互作用による 7 歳までの
発育への影響の増大が懸念され、研究として重要である。 
児の SNPs では、脂質代謝に関わるアポリポタンパク A5 遺伝型が児のメタボリックシンドロ
ームのリスク増加に影響(Salehi ら,2017)、肥満関連の Fat mass and obesity associated gene 
(FTO)遺伝型が 6歳の肥満に影響(Krishnan ら,2017)、レプチン受容体遺伝型が 6-15 歳のボディ
マス指数(BMI)に影響(Olza ら,2017)、そして性ホルモン関連のエストロゲン受容体 1 型(ESR1)
遺伝型が 11 歳の肥満に影響した報告(Tobias ら,2007)と多数あるものの、胎児期の受動喫煙を
考慮した研究はまだない。また疫学研究では胎児期の（受動・能動）喫煙と生後発育との関連に
ついて多くの知見があるものの(Robinson ら,2016 他)、結果が一致していない。結果が一致しな
い要因の一つとして、胎児期の受動喫煙と母児の遺伝環境交互作用によるものと示唆される。 
 
２．研究の目的 
母児の SNPs の違いは、同じ受動喫煙レベルであったとしても 7歳までの発育に影響を及ぼす
ことになるのでリスク因子となる。特定の SNPs をもつ母児は遺伝的なハイリスク群となりうる。
(1)胎児期の受動喫煙は 7 歳までの発育に直接的に影響するか？(2)この直接的な影響は、母児
の遺伝子型の違いによって、7歳までの発育に違いを引き起こすか？を検討することを本研究の
目的とした。 
 
３．研究の方法 
 2001 年に出生前向きコホート研究「環境と子どもの健康に関する北海道研究（以下、北海道
スタディ）（研究主宰者：岸玲子北海道大学特別招へい教授）(n=504)」を用いて、収集された質
問票への回答を得た後、胎児期の母の受動喫煙曝露と生後 7 歳までの発育アウトカムとの関連
を検討した。また遺伝環境交互作用の影響を評価するため、母体血および臍帯血 DNA の SNPs を
解析し、胎児期の母の受動喫煙曝露と生後 7歳までの発育との関連を検討した。 
(1)胎児期の母の受動喫煙曝露評価：パートナーと同居者の喫煙状況の情報は質問票を使って入
手した。妊娠中期以降後期までのパートナーあるいは同居者の喫煙ありを受動喫煙曝露ありの
人（受動喫煙者）と定義した。 
(2)母の SNPs 解析：母体血から DNA を抽出した後、Applied Biosystems 社製の TaqMan 法を使っ
て AHR(dbSNP ID:rs2066853) 、 CYP1A1(rs1048943 と rs4646903) 、 CYP1A2(rs762551) 、
CYP1B1(rs1056836)、EPHX1(rs1051740)、GSTM1(Ins/Del)、GSTT1(Ins/Del)、GSTP1(rs1695)、お
よび CYP2E1(rs2031920)の 10SNPs を解析した。 
(3)児の SNPs 解析：臍帯血から DNA を抽出した後、Fludigm 社製のマイクロフリューディック遺
伝子解析 EP1 システムを使って FTO(dbSNP ID:rs1121980、rs11642841、rs12149832、rs1421084、
rs1421085、rs1558902、rs17817449、rs6499640、rs9922619、および rs9930506)の 10SNPs を解
析した。 
(4)生後 7歳までの発育アウトカム評価：出生時体格の情報は出産時のカルテから情報入手した。
1歳半健診、3歳検診、および入学時健診（7歳）の情報は質問票を使って入手した。1歳半検診
で得られた体格情報を 1歳半の体格、3歳検診で得られた体格情報を 3歳の体格、入学時健診で
得られた体格情報を 7歳の体格と定義した。 
(5)統計解析方法：重回帰分析で検討した。出生時アウトカムの場合の調整因子は母の年齢、非
妊娠時母体重、出産歴、母の喫煙、母の飲酒、帝王切開、在胎週数、および児の性別とした。1
歳半時アウトカムの場合の調整因子は胎児期の母の喫煙、児の性別、出生体重、誕生日から 1歳
半調査票までの日数、母の 1 歳半での喫煙、パートナーの喫煙、母乳栄養または混合栄養とし
た。3歳時アウトカムの場合の調整因子は胎児期の母の喫煙、児の性別、出生体重、誕生日から
3歳時検診までの日数、母の 3歳での喫煙、パートナーの 3歳での喫煙、母乳栄養または混合栄
養とした。3歳時アウトカムの場合の調整因子は胎児期の母の喫煙、児の性別、出生体重、誕生
日から 7歳時検査までの日数、母の 7歳での喫煙、パートナーの 7歳での喫煙、母乳栄養または
混合栄養とした。 
 



４．研究成果 
 本研究の成果として、以下の胎児期の母の受動喫煙曝露と生後 7 歳までの発育に関する新た
な関連を明らかにすることができた。加えて、遺伝環境交互作用の影響を示すことができた。 
(1)母児の遺伝型を考慮しない場合の胎児期の母の受動喫煙曝露と生後 7歳までの発育（表 1） 
 非喫煙者と比較して、受動喫煙者の出生体重と出生身長の違いは認められなかった。受動喫煙
者の 1 歳半体重は 449g(95%CI:64,835)小さく、3 歳体重は 0.8kg(95%CI:0.2,1.3)小さく、そし
て 7 歳体重は 1.3kg(95%CI:0.2,2.4)小さかったものの、1 歳半から 7 歳までの身長に違いは認
められなかった。 
 
表 1.胎児期(妊娠中期～後期)の母の受動喫煙曝露と生後 7歳までの発育 
母の受動 出生体重(g) 出生身長(cm) 1 歳半体重(g) 1 歳半身長(cm) 
喫煙状況 β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI) 
非喫煙者 Reference Reference Reference Reference 
受動喫煙者 -27(-92,38) -0.3(-0.7,0.0) -449(-835,-64)* -0.5(-1.5,0.4) 
 3 歳体重(kg) 3 歳身長(cm) 7 歳体重(kg) 7 歳身長(cm) 
 β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI) 

非喫煙者 Reference Refernce Reference Reference 
受動喫煙者 -0.8(-1.3,-0.2)** -0.5(-2.0,0.9) -1.3(-2.4,-0.2)* -1.1(-2.7,0.5) 
重回帰分析。 
βは体重あるいは身長の変化量を示す。 
*P<0.05;**P<0.01。  
 
(2)母児の遺伝型で層別した場合の胎児期の母の受動喫煙曝露と生後 7歳までの発育（表 2） 
 GSTM1(Ins/Del)-Del 型をもつ非喫煙者と比較して、受動喫煙者の 1 歳半体重は
728g(95%CI:180,1276)小さく、3 歳体重は 1.1kg(95%CI:0.3,1.8)小さく、そして 7 歳体重は
2.2kg(95%CI:0.8,3.5)小さかった。一方、GSTM1-Ins 型をもつ非喫煙者と比較して、受動喫煙者
の 1 歳半から 7 歳までの体重に違いは認められなかった。FTO(rs9922619)-GG 型をもつ児の場
合、非喫煙者と比較して受動喫煙者の 1 歳半体重は 695g(95%CI:6,1383)小さく、そして 3 歳体
重は 1.5kg(95%CI:0.5,2.6)小さかったものの、7歳体重に違いはなかった。FTO-GT/TT 型をもつ
児の場合、非喫煙者と比較して受動喫煙者の 1 歳半から 7 歳までの体重に違いはなかった。
GSTM1(Ins/Del)および FTO(rs9922619)遺伝型以外の 18SNPs では、胎児期の母の受動喫煙曝露と
生後 7歳までの発育との関連はなかった。 
 
表 2.胎児期の母の受動喫煙曝露と生後 7歳までの体重：母児の遺伝型で層別解析 
母の GSTM1 母の受動 1 歳半体重(g) 3 歳体重(kg) 7 歳体重(kg) 
(Ins/Del) 喫煙状況 β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI) 
Ins 型 非喫煙者 Reference Reference Reference 
 受動喫煙者 -291(-848,266) -0.4(-1.2,0.5) -0.6(-2.3,1.1) 
Del 型 非喫煙者 Reference Reference Reference 
 受動喫煙者 -728(-1276,-180)* -1.1(-1.8,-0.3)** -2.2(-3.5,-0.8)** 
児の FTO 母の受動 1 歳半体重(g) 3 歳体重(kg) 7 歳体重(kg) 
(rs9922619) 喫煙状況 β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI) 
GG 型 非喫煙者 Reference Reference Reference 
 受動喫煙者 -695(-1383,-6)* -1.5(-2.6,-0.5)** -1.0(-3.0,1.0) 
GT/TT 型 非喫煙者 Reference Reference Reference 
 受動喫煙者 -25(-967,917) -1.1(-2.5,0.3) -2.4(-5.2,0.4) 
重回帰分析。 
βは体重あるいは身長の変化量を示す。 
*P<0.05;**P<0.01。 
 
(3)生後 7歳までの発育：胎児期の母の受動喫煙曝露と母児の遺伝型との交互作用による影響（表
3） 
 (2)で胎児期の母の受動喫煙と生後7歳までの発育との関連は母のGSTM1(Ins/Del)遺伝型と児
の FTO(rs9922619)遺伝型によって異なることがわかったので、交互作用項を検討したところい
ずれも P>0.05 であり交互作用は認められなかった。 
 
表 3. 胎児期の母の受動喫煙曝露と生後 7歳までの体重：母児の遺伝型との交互作用 
 1 歳半体重(g) 3 歳体重(kg) 7 歳体重(kg) 
 β(95%CI) β(95%CI) β(95%CI) 



受動喫煙者 -402(-863,59) -0.6(-1.3,0.1) -1.6(-3.0,-0.3)* 
GSTM1-Del 型 315(-47,676) 0.4(-0.2,1.0) -0.4(-1.7,0.9) 
受動喫煙×GSTM1-Del 型 Pint=0.568 Pint=0.378 Pint = 0.402 
受動喫煙者 -374(-954,206) -1.1(-2.0,-0.2) -1.6(-3.4,0.2) 
FTO-GT/TT 型 -132(-642,378) -0.3(-1.1,0.6) -0.1(-2.0,1.8) 
受動喫煙×FTO-GT/TT 型 Pint=0.610 Pint=0.827 Pint=0.730 
重回帰分析。 
βは体重あるいは身長の変化量を示す。 
Pintは交互作用項の P値を示す。 
*P<0.05;**P<0.01。 
 
 胎児期の母の受動喫煙曝露が 7歳までの発育に及ぼす影響について、母児の異物代謝酵素、受
容体、および肥満遺伝子の遺伝型を考慮した初めての研究である。遺伝環境交互作用項が有意で
はない結果が得られた。胎児期の母の受動喫煙曝露要因と母児の遺伝因子のそれぞれの結果を
みると受動喫煙曝露要因のみで 7歳体重の平均値に差があった。結論として、母児の遺伝環境交
互作用はなかったと示唆された。 
 本研究の限界として、サンプルサイズが限られており、統計学的パワーが十分でなかった可能
性がある。今後、さらに大きなサンプルサイズで再検討する必要がある。今後は、さらに大きな
サンプルサイズで学童期までの発育についても検討していく予定である。 
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