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研究成果の概要（和文）：わが国では近年低出生体重児が増加しており、母親の喫煙が重要な因子である。胎児
期の低栄養や発育遅延は成人期の慢性疾患の危険因子である。本課題では、妊娠女性の加熱式たばこの喫煙によ
る低出生体重のリスクを明らかにするため、質問紙調査による疫学研究を行った。現時点では妊娠中の喫煙者の
数が少なく、加熱式たばこと出生時体重との関連を明らかにできる知見が得られていない。現有データの統計学
的解析により、教育歴や世帯収入のような社会経済学的要因が、紙巻きたばこや加熱式たばこの喫煙習慣および
受動喫煙に影響を与える可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In Japan, the prevalence of low birth weight has been recently increasing, 
and maternal smoking is an important risk factor.  Fetal undernutrition and growth retardation are 
risk factors for chronic diseases in adulthood.  In this study, we carried out an epidemiological 
study with a questionnaire survey to determine the risk of low birth weight due to heat-not-burn 
(HNB) tobacco among pregnant women.  Due to small number of smokers, there are no evidence to 
clarify the association between HNB tobacco and birth weight.  Statistical analysis revealed that 
socioeconomic factors, such as education and household income, are associated with smoking habits 
and passive smoking of cigarettes and HNB tobacco. 

研究分野： 衛生学、公衆衛生学、環境医学、産業医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
加熱式たばこの健康影響を疫学調査で解明するには年単位の長期間を要すると考えられる。しかし、妊娠女性を
対象とした研究を行うことにより、月単位の曝露で健康影響を解明できる可能性が期待できるとともに、リスク
評価に資するバイオマーカーの開発に寄与できる。研究成果は、妊娠中の喫煙をなくすという厚生労働行政の目
的の達成に貢献するとともに、児の成長後の生活の質(QOL)の改善や健康寿命の延長、医療費の削減などに寄与
する可能性が期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 我が国では近年、低出生体重児（2,500 g 以下）が増加しており、2019 年では出生数の 9.4%を
占める(OECD Statistics 2022)。原因として母親のやせ、有害化学物質の曝露、喫煙が重要である。
英国の疫学研究では、出生時体重が少ない群で成長後の高血圧、冠動脈疾患、糖尿病の罹患率が
増加することが報告され(Barker, J Intern Med 2007 他)、胎児期の低栄養や発育遅延が成人期の慢
性疾患の危険因子になるという DOHaD（Developmental Origins of Health and Disease, 成人病胎児
起源説）の概念が提唱された。国内の出生コホート研究では、妊娠中に喫煙した女性は非喫煙者
に比べて児の出生時体重が有意に少ないという報告がある(Sasaki et al. Mol Hum Reprod 2006)。 
 加熱式たばこは 2014 年に国内で発売されて以来、その普及が急速に進んでいるが、ヒトへの
健康影響は不明である。加熱式たばこは紙巻きたばこと異なり、たばこ葉を燃焼させずに加熱し
て生じるエアロゾル（液体の微粒子）を吸入するたばこである。たばこ会社は、加熱式たばこは
紙巻きたばこに比べ有害物質が少ないと宣伝している。しかし、国立保健医療科学院による分析
では、加熱式たばこの主流煙には発がん物質のニトロソアミン類や紙巻きたばことほぼ同量の
ニコチンが含まれており (Bekki et al. J UEOH 2017)、健康影響が強く懸念される。加熱式たばこ 
による健康影響、特に妊娠女性の喫煙による次世代影響について、疫学研究で明らかにすること
が急務である。  
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、協力医療機関の産婦人科を受診した妊娠女性を対象として質問紙調査を行い、診
療録の情報と合わせて、加熱式たばこの喫煙と児の出生時体重との関連を疫学研究で明らかに
する。また、加熱式たばこの喫煙習慣や受動喫煙に影響を与える因子（飲酒習慣、学歴や世帯収
入などの社会経済学的因子）についても統計学的解析により解明する。また、たばこの煙やエア
ロゾルには多数の有害な化学物質が含まれ、種々の臓器に炎症反応を誘導し、胎児の発育に影響
を与える可能性が考えられる。本研究では、生体試料として対象者から血清を収集し、炎症関連
分子（サイトカイン、*DAMP、**マイクロ RNA）の解析を行い、低体重出生のリスクを予測す
るバイオマーカーを探索する。本研究は、妊娠中の短期間の曝露による加熱式たばこの健康影響
を解明する先駆的な研究として、出生前を含むライフコース医学の創成と母子保健への貢献を
目指す。 
 
*DAMP (Damage-Associated Molecular Pattern)：傷害を受けた細胞から放出され炎症を起こす物質
の総称（核蛋白 HMGB1 や S100 蛋白など）。 
**マイクロ RNA(miRNA)：標的遺伝子のメッセンジャーRNA に結合して発現を抑制し、炎症な
どの生命現象に関与する短い RNA。 
 
 
３．研究の方法 
 
 （１）妊娠初期までの喫煙習慣等の質問紙調査 
 協力医療機関の産婦人科を受診した妊娠女性を対象として、妊娠初期までの喫煙習慣などに
関する質問紙調査を行った。対象者は妊娠初期（10〜12 週頃）の初回妊婦健診を受診した女性
とし、同意説明文書と質問紙を配布した。質問紙では喫煙習慣の有無と内容（紙巻き・加熱式た
ばこの喫煙年数と１日の本数）、受動喫煙の状況（家庭や職場などでの受動喫煙の頻度、たばこ
の種類など）、飲酒習慣、社会経済的要因（学歴、世帯収入）などに関する情報を得た。 
 また、生体試料として血液検査に使用した血清の残余検体を収集した。ただし、当初は血清中
の分子（サイトカイン、DAMP、miRNA）を解析して、低体重出生のリスクを予測するバイオマ
ーカー候補を探索する予定であったが、十分な数の対象者の臨床情報が取得できておらず、分析
が進んでいない。 
 
 （２）妊娠中の喫煙習慣等の質問紙調査  
 妊娠初期の質問紙調査に参加した対象者に対し、出産直前（妊娠 35〜36 週頃）に追加の質問
紙を配布した。質問紙では、妊娠中の喫煙習慣の有無と内容（紙巻き・加熱式たばこの 1 日の本
数）、受動喫煙の状況（家庭や職場などでの受動喫煙の頻度、たばこの種類など）についての情
報を得た。 
 
 （３）出産に関わる臨床情報の収集 
 診療録から妊娠・出産とその異常に関する情報を得た。本人の年齢、身長、体重および児の出



生時の身長、体重、在胎週数、分娩方法（自然分娩、帝王切開）、胎盤の重量・大きさと異常、
妊娠高血圧症候群、児の先天異常などの情報を収集した。 
 
 （４）喫煙習慣と出生時体重との関連の解析 
 妊娠初期の質問紙と出産時の診療録の情報をもとに、妊娠判明時における紙巻きたばこや加
熱式たばこの喫煙の有無によって出生時体重に差があるかどうかについて、t 検定を行った。喫
煙習慣については、質問紙調査で喫煙歴がないか、妊娠判明前に喫煙を中止したと回答した群
（対照群）と、妊娠判明後に喫煙を中止したか、妊娠後も喫煙していると回答した群（喫煙群）
の 2 群に分けた。また喫煙習慣の有無、年齢、飲酒習慣、教育歴、世帯収入を独立変数、児の出
生時体重を従属変数として重回帰分析を行った。 
 
 （５）喫煙習慣や受動喫煙に影響を与える因子の解析 
 妊娠初期の質問紙の情報をもとに、紙巻きたばこ・加熱式たばこの喫煙習慣や受動喫煙の有無
に対する社会経済学的因子（教育歴、世帯収入）の影響について、カイ二乗検定を行った。受動
喫煙については、自宅か職場で週 1 回以上、他人の吸う紙巻きたばこか加熱式たばこの煙（エア
ロゾル）を吸入する機会がない群（対照群）とある群（受動喫煙群）の 2 群に分けた。また年齢、
飲酒習慣、教育歴、世帯収入を独立変数、喫煙習慣あるいは受動喫煙の有無を従属変数としてロ
ジスティック回帰分析を行った。 
 
 本研究は、ヘルシンキ宣言（2013 年修正）を遵守し、「人を対象とする生命科学・医学系研究
に関する倫理指針」（文部科学省・厚生労働省・経済産業省）に従って行うとともに、福井大学
医学系研究倫理審査委員会の承認を受けている（No. 20210024）。研究対象者に対しては、質問
紙調査、診療録から情報の取得および血清の採取について説明を行い、文書同意を取得している。 
 
 
４．研究成果 
 
 （１）対象者の喫煙および受動喫煙の状況 
 初回妊婦健診を受診した対象者に質問紙を配布し、これまで 556 名分（回収率 96.0%）を回収
した。妊娠判明後も紙巻きたばこか加熱式たばこの喫煙をしているのは 4 名（0.7%、紙巻きたば
こ 2 名、加熱式たばこ 3 名、複数回答、以下同じ）、妊娠判明後に禁煙したのは 45 名（8.1%、紙
巻きたばこ 18 名、加熱式たばこ 39 名、電子たばこ 2 名）であった。喫煙を妊娠判明前に中止し
たのは 112 名（20.1%、紙巻きたばこ 110 名、加熱式たばこ 61 名、電子たばこ 13 名）であった。 
 妊娠初期までに自宅か職場で週 1 回以上受動喫煙を受けているのは 155 名（27.9%）で、たば
この種類は紙巻きたばこ 102 名、加熱式たばこ 97 名、電子たばこ 43 名であった。受動喫煙を受
ける場所は自宅が 119 名（紙巻きたばこ 66 名、加熱式たばこ 70 名、電子たばこ 28 名）、職場が
57 名（紙巻きたばこ 45 名、加熱式たばこ 41 名、電子たばこ 22 名）であった。 
 さらに、初回の質問紙を配布した対象者に対し、出産直前に妊娠中の生活習慣に関する質問紙
を配布したところ、328 名より回答があった。妊娠中も喫煙を継続しているのは紙巻きたばこ 1
名、加熱式たばこ 1 名であった。妊娠中に週 1 回以上受動喫煙を受けているのは 78 名（23.8%）
であり、たばこの種類は紙巻きたばこ 46 名、加熱式たばこ 48 名、電子たばこ 20 名であった。
受動喫煙を受ける場所は自宅が 62 名（紙巻きたばこ 34 名、加熱式たばこ 36 名、電子たばこ 10
名）、職場が 27 名（紙巻きたばこ 18 名、加熱式たばこ 18 名、電子たばこ 10 名）であった。 
 
 （２）喫煙習慣および受動喫煙と出生時体重との関連 
 妊娠初期の喫煙習慣の児の出生時体重への影響について、出生時体重の記録がある 95 例（対
照群 n=89、喫煙群 n=6、うち紙巻きたばこ 1 名、加熱式たばこ 5 名）を対象として解析を行っ
た。両群間で t 検定を行ったところ、出生時体重に有意差は認められなかった。 
 妊娠初期の受動喫煙について、対照群と受動喫煙群（自宅か職場で週 1 回以上受動喫煙を受け
る）の間で t 検定を行ったところ、出生時体重に有意差は認められなかった。 
 現時点では、出生時体重などのデータがある喫煙者の例数が少ないため、喫煙と出生時体重と
の関連を明らかにできるだけの知見が得られていない。今後も質問紙調査および臨床情報の収
集を継続して、対象者の数を増やして解析を進めていく。 
 
 （３）喫煙習慣に影響を与える因子 
 社会経済学的因子として教育歴と世帯収入に注目し、対象者本人の喫煙習慣に与える影響を
統計学的に解析した。教育歴については、中学・高校卒業、短大・専門学校卒業、大学・大学院
卒業の 3 群に分けた。カイ二乗検定で解析した結果、教育歴が低いと紙巻きたばこや加熱式たば
この喫煙習慣を有する割合が有意に増加した(n=549, p<0.001)。世帯収入については、300 万円未
満、500 万円未満、700 万円未満、700 万円以上の 4 群に分けた。カイ二乗検定で解析した結果、
世帯収入が低いと紙巻きたばこの喫煙習慣を有する割合が有意に増加した(n=542, p＜0.05)。し
かし、加熱式たばこの喫煙習慣との有意な関連は見られなかった(p=0.099)。 
 飲酒習慣については、飲酒歴を有しないか妊娠判明前に飲酒を中止した群（対照群）と、妊娠



判明後に飲酒を中止したか妊娠後も飲酒している群（飲酒群）の 2 群に分けた。カイ二乗検定で
解析した結果、飲酒習慣は紙巻きたばこや加熱式たばこの喫煙習慣と有意な関連を認めた 
(n=549, p<0.001)。 
 なお、上記の社会経済学的因子、飲酒習慣、年齢を独立変数、喫煙習慣の有無を従属変数とし
てロジスティック回帰分析を行ったところ、有意に影響する因子は見当たらなかった(n=92)。今
後はさらに対象者の数を増やして解析を進めていく。 
 
 （４）受動喫煙に影響を与える因子 
 受動喫煙に影響を与えうる因子として、本人の喫煙習慣、社会経済学的因子（教育歴、世帯収
入）、飲酒習慣との関連について、カイ二乗検定で解析を行った。その結果、本人の喫煙習慣（紙
巻きたばこ、加熱式たばこ）は受動喫煙（紙巻きたばこ、加熱式たばこ）との有意な関係を認め
た(n=548, p<0.05)。社会経済学的因子については、教育歴が低いと受動喫煙（紙巻きたばこ、加
熱式たばこ）を受ける者の割合が有意に増加した(n=546, p<0.01)。世帯収入が少ないと紙巻きた
ばこの受動喫煙を受ける者の割合が有意に増加するが(n=539, p<0.001)、加熱式たばこの受動喫
煙とは関係しなかった。飲酒習慣は受動喫煙と関係しなかった。独立変数として上記の因子およ
び年齢を独立変数、受動喫煙の有無を従属変数としてロジスティック回帰分析を行ったところ、
有意に影響する因子は見当たらなかった(n=92)。 
 
 また、我々は上記の研究に加えて、環境・産業化学物質による炎症反応および発がんの分子機
構に関する研究を行っている。最近では以下の成果が得られている。 
 
 （１）インジウム曝露細胞における DNA 損傷機構の解明 
 インジウム化合物は情報機器のディスプレイなどに使用されるが、実験動物では発がん性が
証明され、近年ではヒトにおける発がん性が懸念されている。我々は、ヒト肺胞上皮由来の A549
細胞をインジウム化合物（酸化インジウム(In2O3)、インジウム・スズ酸化物(ITO)、塩化インジウ
ム(InCl3)）に曝露して、DNA 損傷塩基 8-ニトログアニンの生成とその分子機構の解析を行った。
その結果、いずれのインジウム化合物も極めて低濃度(5 ng/ml)で 8-ニトログアニンを生成した。
DNA 損傷の過程には、曝露を受けた細胞から DAMP の一種である核蛋白 HMGB1 が放出され、
近傍の細胞膜上の受容体 RAGE と結合してリソソームに取り込まれて TLR9 を活性化し、一酸
化窒素(NO)産生を誘導する機構が関与することを明らかにした。本研究により、炎症反応が広範
な化学物質の毒性発現に関与するという新たな概念を提唱した(Ahmed S et al. Sci Rep 2020)。 
  
 （２）石綿曝露マウスの肺組織における miRNA 発現変動 
 石綿は吸入曝露により、肺がんや悪性中皮腫をもたらす。我々は、石綿を気管内投与したマウ
スの肺組織における miRNA と遺伝子の発現をマイクロアレイで網羅的に解析した。その結果、
クリソタイルあるいはクロシドライトで有意に発現量が変動する miRNA が 14 種存在した。デ
ータベース解析の結果から、miR-21 はがん抑制遺伝子 Pdcd4 および Reck の発現を抑制すると考
えられた。これらの遺伝子の発現を蛍光免疫組織染色で解析した結果、対照群では PDCD4 と
RECK が気道や肺胞上皮で発現するが、曝露群（特にクリソタイル）ではその発現が組織全体で
低下していた。miRNA と標的遺伝子産物は石綿による疾患のリスク評価指標や予防・治療の標
的となる可能性が考えられる(Hiraku Y et al. J Occup Health 2021)。 
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