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研究成果の概要（和文）：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スタディ」を使って、
妊婦の受動喫煙曝露と児の12歳までの発育との関連について遺伝環境交互作用を含めて検討した。受動喫煙者と
能動喫煙者から生まれた児の小学3年から4年までの体重増加量に違いが認められたものの小さかった。また、妊
婦の受動喫煙曝露が小学生の体重増加量に影響を及ぼす機序に関して、児の異物代謝酵素の遺伝子多型が関与す
る程度はわずかである可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using a prospective birth cohort study of the Hokkaido Study on Environment 
and Children's Health in Japan, we examined the associations between prenatal passive smoking and 
child growth until 12 years, including gene-environment interactions. There was a small difference 
in weight gain between children born to passive and active smokers during pregnancy from the third 
and fourth grade of elementary school. In addition, it was suggested that metabolizing-enzyme gene 
polymorphisms in children may be involved to a slight in the mechanism by which prenatal passive 
smoking affects weight gain in elementary school children.

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妊婦の受動喫煙曝露評価を行い、児の12歳までの発育アウトカムへの影響について
遺伝環境交互作用を含めて検討した報告は世界的にもまだ限られており、わが国ではこれまでほとんど報告され
ていない。妊婦の受動喫煙曝露によって小学生の体重増加量に影響が見られたもののわずかであり、また児の異
物代謝酵素の遺伝子多型が関与する程度もわずかであった。妊婦の受動喫煙曝露による生体影響への遺伝環境交
互作用の貴重な知見を、本研究成果によって提供できた。

※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、研究者個人に帰属します。



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 2018 年の喫煙率は 17.9％である(JT,2017)。妊婦自身が喫煙しなくても、家庭や職
場で受動喫煙に曝露されることがある。妊婦の受動喫煙曝露が子宮内での発育を遅らせ Small-
for-gestational-age(SGA)のリスクを 2.28 倍増加させることを申請者らは報告した(Kobayashi
ら, 2019)。子宮内発育遅延によって生まれた SGA 児の成長率の増加は、少なくとも 1年間以上
は年齢の正常範囲を超える速度で急速な成長が起こり正常児に近づき、追い越した後、完了する
（キャッチアップ成長;Catch-up growth）。この急速な発育は、第二次性徴の成長スパートと区
別されている。SGA 児のキャッチアップ成長は短期的には利点であるものの、長期的にはいわゆ
る生活習慣病を含む NCD(Noncommunicable disease)発症のリスクを上げると考えられている。
先行研究では SGA 児のキャッチアップ成長は生後 1～4か月で起こり(Beger ら,2018)、正期産で
生まれた SGA 児の 86％が生後半年間にキャッチアップし身長は正常児に追いつき、4 歳までに
全 SGA 児の約 90％がキャッチアップしている(Karlberg ら,1995)。しかし、キャッチアップ成長
があった 7 歳児の肥満リスクは、キャッチアップがなかった児と比較して、2.2 倍高かった
(Reilly ら,2005)。また 2歳までにキャッチアップした SGA 児は、正常児と比較して早く第二次
性徴に迎えた報告があり(Albertsson-Wikland ら,1994)、SGA 児はキャッチアップ成長した後、
小児肥満のリスクを上げ、第二次性徴の早期化のリスクを上げる可能性を示唆するものである。
しかし、妊婦の受動喫煙が生後の発育に及ぼす影響は、現在まで十分に検討されていない。 
 妊婦の喫煙曝露と児の発育との関連に、母の異物代謝酵素(CYP1A1,GSTM1,NQO1 など)遺伝子の
遺伝型(一塩基多型;SNPs)が影響することが知られている(Nukui ら,2004;Wang ら,2007 他)。研
究代表者らは妊婦の受動・能動喫煙曝露と児の生後 3歳までの発育との関連に、母の異物代謝酵
素や受容体(AHR,CYP1A1,GSTM1)および DNA 修復遺伝子(XRCC1)が影響することを既に報告した
(Kobayashi ら,2016;2017;Braimoh & Kobayashi ら,2017)。しかし、妊娠中の母の受動喫煙曝露
が SGA を介してキャッチアップ成長や第二次性徴の早期化の影響に、母児の SNPs が関与するか
はまだ分かっていない。 
 
２．研究の目的 
 妊婦の受動喫煙曝露がキャッチアップ成長や第二次性徴の早期化に及ぼす影響を、母児の
SNPs との遺伝環境交互作用を含めて検討することを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 2003 年から参加登録を開始した出生前向きコホート「環境と子どもの健康に関する北海道ス
タディ(北海道スタディ)」の参加者は 20,926 名だった。このうち、妊娠後期に母体血漿を採取
し、Enzyme-linked Immunosolvent Assay(ELISA)法でコチニン値を求めた。コチニン値が得られ
たのは 16,286 名だった。Receiver Operating Characteristic(ROC)曲線を用いてコチニン値に
よる非喫煙者、受動喫煙者、および能動喫煙者のカットオフ値を算出した(カットオフ値＝0.21
および 11.48ng/mL)(Sasaki ら,2011)。また、小学校 6年間の学校健診記録の転記を依頼し、小
学1年生～6年生の身長と体重について全て回答が得られた者は 2022年 12月時点で 3,097名だ
った(一部のみ回答が得られた者は除く)。児の遺伝子は、コホート全体の 6%にあたる 1,309 名
についてランダムサンプリングした上で、臍帯血から DNA を抽出した。また、母の遺伝子は、コ
ホート全体の 6%にあたる 1,309 名についてランダムサンプリングした上で、母体血から DNA を
抽出した。そして、ハイスループット PCR 法を用いて、96か所の一塩基多型を分析した。 
 統計解析については、解析対象者と非解析対象者との間の違いはカイ二乗検定および t-検定
で検討した。妊娠後期の喫煙状況と小学生における学年間の身長増加量と体重増加量は一元配
置分散分析(Analysis of variance;ANOVA)で検討した。母児の遺伝型の違いによる妊娠後期の
喫煙状況と小学生における学年間の身長増加量と体重増加量との関連は、出産時年齢、妊婦の身
長、妊娠前体重、飲酒習慣、出産歴、学歴、世帯収入、在胎週数、児の性別、出生体重で調整し
た重回帰分析で検討した。統計解析には SPSS version 28 を使用した。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は、北海道大学環境健康科学研究教育センター倫理審査委員会の承認を得て実施した。
インフォームド・コンセントはヘルシンキ宣言に基づいて行った。本研究によって得られた個人
名及び個人データの漏洩が一切生じないように、研究者によってデータ保管を厳重に行った。採
血の方法は日常の一般診療で行われている血液性化学検査の際の採血と同様であり、格段の危
険性は伴わなかった。 
 
４．研究成果 
 今回の研究成果報告書には、紙幅の関係で児の異物代謝酵素遺伝子の一塩基多型に主に焦点
を当てて述べることとする。異物代謝酵素遺伝子の一塩基多型として、本研究では Cytochrome 
P450 1B1(CYP1B1;rs1056836)、Aromatic hydrocarbon receptor(AHR;rs2066853)、 Epoxide 
hydrolase 1(EPHX1;rs1051740 と rs2234922)、Cytochrome P450 2A6(CYP2A6;rs28399433)、
Uridine diphosphate glucuronosyltransferase 1A1(UGT1A1;rs4148323)、Cytochrome P450 
1A1(CYP1A1;rs1048943)、Cytochrome P450 2E1(CYP2E1;rs3813867)、Uridine diphosphate 



glucuronosyltransferase 2B10(UGT2B10;rs4657958) 、 Uridine diphosphate 
glucuronosyltransferase 2B15 (UGT2B15;rs1902023) 、 そ し て Cytochrome P450 
1A2(CYP1A2;rs762551)を検討した。妊娠後期のコチニン値、小学 1年生～6年生のすべての身長
と体重、および児の一塩基多型の全てのデータがそろった 114 名を対象とした。 
 
 表 1 は妊婦の属性を示す。妊婦の出産時平均(mean)年齢(±標準偏差[Standard 
deviation;SD])は 31.5(±4.8)歳、平均身長は 157.6(±5.2)cm、そして平均妊娠前体重は
51.3(±7.8)kg だった。また、解析対象者と非解析対象者との間で妊婦の属性に大きな違いは見
られなかった(表なし)。 
 
表 1．妊婦の属性 
妊婦の属性  Mean ± SD 
出産時年齢(歳)  31.5 ± 4.8 
身長(cm)  157.6 ± 5.2 
妊娠前体重(kg)  51.3 ± 7.8 
飲酒習慣 a なし 43 (37.7) 
 あり 69 (60.5) 
 不明 2 (1.8) 
出産歴 a 初産 47 (41.2) 
 経産 65 (57.0) 
 不明 2 (1.8) 
学歴 a 高卒以下 38 (33.3) 
 高卒より上 74 (64.9) 
 不明 2 (1.8) 
世帯収入 a 500 万円未満 62 (54.4) 
 500 万円以上 39 (34.2) 
 不明 13 (11.4) 

an(%) 
 
 表 2は児の属性を示す。児の平均在胎週数は 38.9(±1.4)週、男児は 49.1%、平均出生体重は
3,060.9(±388.6)g、小学 6年生の平均身長は 144.7(±7.0)cm、そして平均体重は 40.9(±7.9)kg
だった。また、解析対象者と非解析対象者との間で児の属性に大きな違いは見られなかった(表
なし)。 
 
表 2．児の属性 
児の属性  Mean ± SD 
在胎週数(週)  38.9 ± 1.4 
性別 a 男 56 (49.1) 
 女 58 (50.9) 
出生体重(kg)  3,060.9 ± 388.6 
身長(cm) 小学 1年 117.0 ± 5.0 
 小学 2年 122.8 ± 5.2 
 小学 3年 128.6 ± 5.6 
 小学 4年 134.5 ± 6.2 
 小学 5年 140.9 ± 6.6 
 小学 6年 147.7 ± 7.0 
体重(kg) 小学 1年 21.8 ± 3.2 
 小学 2年 24.6 ± 3.9 
 小学 3年 27.9 ± 5.0 
 小学 4年 31.7 ± 6.2 
 小学 5年 36.3 ± 7.2 
 小学 6年 40.9 ± 7.9 

an(%) 
 
 表 3 は小学生における学年間の身長増加量と体重増加量を示す。小学 1 年から 2 年までの平
均身長増加量と平均体重増加量はそれぞれ 5.9(±0.9)cm と 2.9(±1.3)kg だった。また、小学 5
年から 6 年までの平均身長増加量と平均体重増加量は 6.9(±2.5)cm と 4.7(±2.0)kg だった。
また、解析対象者と非解析対象者との間で身長増加量と体重増加量に大きな違いは見られなか



った(表なし)。 
 
表 3．小学生における学年間の身長増加量と体重増加量 
時期 身長増加量(cm) 体重増加量(kg) 
小学 1年から 2年まで 5.9 ± 0.9 2.9 ± 1.3 
小学 2年から 3年まで 5.8 ± 1.1 3.3 ± 1.8 
小学 3年から 4年まで 6.0 ± 1.3 3.6 ± 1.7 
小学 4年から 5年まで 6.4 ± 1.6 4.6 ± 2.3 
小学 5年から 6年まで 6.9 ± 2.5 4.7 ± 2.0 

Mean ± SD 
 
 表 4 は妊娠後期の喫煙状況と小学生における学年間の身長増加量と体重増加量を示す。妊娠
後期の喫煙状況と小学 3 年から 4 年までの平均体重増加量との関連だけ有意な違いが認められ
た。非喫煙者(Mean±SD;4.0±1.5kg)と比較して、受動喫煙者の平均体重増加量は小さく
(3.1±1.4kg)、能動喫煙者の平均体重増加量は大きかった(4.7±2.5kg)。一方、妊娠後期の喫煙
状況と身長増加量との間に有意な違いは見られなかった。 
 
表 4．妊娠後期の喫煙状況と小学生における学年間の身長増加量と体重増加量 
 妊娠後期コチニン値(ng/mL)  
 非喫煙者 受動喫煙者 能動喫煙者  
時期 (<0.21) (≥0.21,≤11.48) (>11.48) p 
身長増加量(cm)     
小学 1年から 2年まで 5.8 ± 0.8 5.9 ± 0.9 6.6 ± 1.2 0.067 
小学 2年から 3年まで 5.8 ± 1.0 5.7 ± 1.2 5.7 ± 1.2 0.924 
小学 3年から 4年まで 6.2 ± 1.4 5.8 ± 1.1 6.4 ± 1.7 0.288 
小学 4年から 5年まで 6.6 ± 1.6 6.3 ± 1.4 6.0 ± 2.6 0.452 
小学 5年から 6年まで 6.7 ± 2.2 7.0 ± 2.3 7.0 ± 4.2 0.753 
体重増加量(kg)     
小学 1年から 2年まで 3.0 ± 1.3 2.8 ± 1.2 3.3 ± 2.3 0.532 
小学 2年から 3年まで 3.3 ± 1.8 3.3 ± 1.6 4.0 ± 2.3 0.441 
小学 3年から 4年まで 4.0 ± 1.5 3.1 ± 1.4 4.7 ± 2.5 0.003 
小学 4年から 5年まで 4.8 ± 2.5 4.6 ± 2.1 4.5 ± 2.0 0.844 
小学 5年から 6年まで 4.5 ± 2.1 4.9 ± 1.9 4.8 ± 2.2 0.679 

Mean ± SD 
ANOVA 
 
 表 5 は児の遺伝型頻度を示す。メジャーアレルのホモ型における遺伝型頻度については、
CYP1B1(rs1056836)CC型は69.3%、AHR(rs2066853)GG型は28.9%、EPHX1(rs1051740)TT型は34.2%、
EPHX1(rs2234922)AA 型は 27.2%、CYP2A6(rs28399433)TT 型は 71.9%、UGT1A1(rs4148323)GG 型は
65.8%、CYP1A1(rs1048943)AA型は60.5%、CYP2E1(rs3813867)GG型は68.4%、UGT2B10(rs4657958)GG
型は 36.0%、UGT2B15(rs1902023)GG 型は 30.7%、そして CYP1A2(rs762551)AA 型は 43.9%だった。
これらは解析対象者と非解析対象者との間で有意な違いは見られなかった(表なし)。また、遺伝
型の違いによる小学生における学年間の身長増加量と体重増加量に違いは見られなかった(表な
し)。 
 
表 5．児の遺伝型頻度 
遺伝型 n(%) 遺伝型 n(%) 遺伝型 n(%) 
CYP1B1 (rs1056836) CYP2A6 (rs28399433) UGT2B10 (rs4657958) 
CC 79 (69.3) GG/GT 32 (28.1) AA/AG 73 (64.0) 
CG/GG 35 (30.7) TT 82 (71.9) GG 41 (36.0) 
AHR (rs2066853) UGT1A1 (rs4148323) UGT2B15 (rs1902023) 
GG 33 (28.9) AA/AG 39 (34.2) GG 35 (30.7) 
GA/AA 81 (71.1) GG 75 (65.8) GT/TT 79 (69.3) 
EPHX1 (rs1051740) CYP1A1 (rs1048943) CYP1A2 (rs762551) 
CC/CT 75 (65.8) AA 69 (60.5) AA 50 (43.9) 
TT 39 (34.2) AG/GG 45 (39.5) AC/CC 64 (56.1) 
EPHX1 (rs2234922) CYP2E1 (rs3813867)   
AA 83 (72.8) CC/CG 36 (31.6)   



AG/GG 31 (27.2) GG 78 (68.4)   
 
 表 6は児のCYP1B1(rs1056836)遺伝型別による妊娠後期の喫煙曝露と小学2年から3年までの
体重増加量との関連を示す。CC 型では、非喫煙者と比べて、能動喫煙者の小学 2 年から 3 年ま
での体重増加量(95%CI)は 2.4(1.0,3.9)kg 有意に大きかった。一方、CG/GG 型では、妊娠後期の
喫煙曝露と小学 2年から 3年までの体重増加量との関連は見られなかった。 
 
表 6．児の CYP1B1(rs1056836)遺伝型別による妊娠後期の喫煙曝露と小学 2年から 3年までの体
重増加量との関連 
 CYP1B1(rs1056836) 
 CC 型  CG/GG 型  
妊婦の喫煙状況 β(95%CI) p β(95%CI) p 
非喫煙者 Reference  Reference  
受動喫煙者 0.4 (-0.4, 1.3) 0.308 -1.8 (-5.4, 1.8) 0.306 
能動喫煙者 2.4 (1.0, 3.9) 0.002 -0.3 (-6.2, 5.5) 0.900 

交絡要因で調整した重回帰分析 
β(95%CI)は非喫煙者と比べた体重増加量(kg)の変化を表す 
 
 表 7は児のCYP2E1(rs3813867)遺伝型別による妊娠後期の喫煙曝露と小学3年から4年までの
体重増加量との関連を示す。GG 型では、非喫煙者と比べて、受動喫煙者の小学 3 年から 4 年ま
での体重増加量(95%CI)は 1.6(0.8,2.4)kg 有意に小さく、能動喫煙者の小学 3 年から 4 年まで
の体重増加量(95%CI)は 3.0(1.4,4.6)kg 有意に大きかった。しかし、CC/CG 型では、妊娠後期の
喫煙曝露と小学 3 年から 4 年までの体重増加量との関連は見られなかった。また、児の
CYP1B1(rs1056836)および CYP2E1(rs3813867)以外の遺伝型別による妊娠後期の喫煙状況と小学
生における学年間の体重増加量との関連に違いは見られなかった(表なし)。そして、児の異物代
謝酵素の遺伝型別による妊娠後期の喫煙状況と小学生における学年間の身長増加量との関連の
違いもまた見られなかった(表なし)。 
 
表 7．児の CYP2E1(rs3813867)遺伝型別による妊娠後期の喫煙状況と小学 3年から 4年までの体
重増加量との関連 
 CYP2E1(rs3813867) 
 CC/CG 型  GG 型  
妊婦の喫煙状況 β(95%CI) p β(95%CI) p 
非喫煙者 Reference  Reference  
受動喫煙者 0.3 (-1.3, 1.9) 0.714 -1.6 (-2.4, -0.8) <0.001 
能動喫煙者 0.4 (-1.8, 2.5) 0.712 3.0 (1.4, 4.6) <0.001 

交絡要因で調整した重回帰分析 
β(95%CI)は非喫煙者と比べた体重増加量(kg)の変化を表す 
 
 妊娠後期の喫煙曝露と小学 3 年から 4 年までの平均体重増加量との関連が認められた。さら
に、児の CYP1B1(rs1056836)CC 型では、妊娠後期の能動喫煙曝露によって小学 2 年から 3 年ま
での体重増加量が有意に大きかった。また、児の CYP2E1(rs3813867)GG 型では、非喫煙者と比べ
て、受動喫煙者の小学 3 年から 4 年までの体重増加量は有意に小さく、能動喫煙者の小学 3 年
から 4年までの体重増加量は有意に大きかった。既に、妊婦の能動喫煙曝露と CYP1B1 遺伝型と
の組合せによる出生体重への影響(Kobayashiら,2016)および妊婦の能動喫煙曝露とCYP2E1遺伝
型との組合せによる出生体重への影響(Sasaki ら,2008)の報告がされており、出生体重のみなら
ず生後の発育にも関与する可能性が示唆されている。 
 本研究では、集団全体で、妊娠後期の喫煙状況と小学 3年から 4年までの体重増加量との関連
だけ有意な違いが認められたものの、児の CYP1B1(rs1056836)および CYP2E1(rs3813867)遺伝型
による小学 2年から 4年までの体重増加量に違いが見られなかったことから、妊婦の受動喫煙・
能動喫煙曝露が小学 2 年から 4 年までの体重増加量に影響を及ぼす機序に関して、児の CYP1B1
および CYP2E1 が関与する程度はわずかである可能性が考えられた。今後はさらにサンプルサイ
ズを増やして、本研究結果の妥当性を再検証する必要がある。 
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