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研究成果の概要（和文）：九州・沖縄母子保健研究において、妊娠中の一価不飽和脂肪酸、αリノレン酸、n-6
系不飽和脂肪酸、リノール酸、カフェイン、葉酸、ビタミンB6、ビタミンB2、野菜、果物、りんご、柑橘類、ビ
タミンC、カルシウム摂取は生まれた子の5歳時におけるいずれかの行動的問題リスクと有意な関連を認めた。
BAIAP2 SNP rs8079781は情緒問題と関連し、情緒問題リスクにおけるBAIAP2 SNP rs8079781と生後1年間受動喫
煙との間に有意な交互作用を認めた。

研究成果の概要（英文）：In the Kyushu Okinawa Maternal and Child Health Study (KOMCHS), maternal 
intake levels of monounsaturated fatty acids, α-linolenic acid, n-6 polyunsaturated fatty acids, 
linoleic acid, caffeine, folate, vitamin B6, vitamin B2, vegetables, fruit, apples, citrus fruit, 
vitamin C, and calcium during pregnancy were significantly associated with any of the behavioral 
problems in Japanese children aged 5 years. BAIAP2 SNP rs8079781 was significantly related to the 
risk of emotional problems and a significant interaction was observed between BAIAP2 SNP rs8079781 
and smoking in the household during the first year of life affecting childhood emotional problems.

研究分野：疫学・予防医学

キーワード： 出生前コーホート研究　横断研究　行動的問題　周産期曝露　遺伝子多型　妊娠中栄養摂取　遺伝環境
要因交互作用

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
妊娠中から生まれた子を追跡する出生前コーホート研究である九州・沖縄母子保健研究のデータを活用した。妊
娠中の栄養摂取、周産期喫煙曝露、子の遺伝情報等の曝露情報及び5歳時におけるStrengths and Difficulties 
Questionnaire（SDQ: 子どもの強さと困難さアンケート）の親評定フォームに基づいた行動的問題を結果因子と
し、更には広範囲で詳細な交絡因子の情報を用いて解析を行い、日本人における多数のエビデンスを創出した。
世界的にも先駆的な研究テーマを設定できたため、世界初のエビデンスを複数公表することができた。

※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 

近年、子供の発達において、行動的問題が注目されている。行動的問題に悩む親子を減らすた
め、行動的問題のリスク要因及び予防要因の解明は予防医学上、最も重要な課題である。 

九州・沖縄母子保健研究のデータを活用し、本邦で初めて妊娠中の母親喫煙が子の行為問題と
多動問題のリスクを高め、出生後の父親の家庭内喫煙が子の情緒問題のリスクを高めることを
報告した。さらに、世界で初めて、妊娠中母親の職場における受動喫煙が子の行為問題と多動問
題のリスクを高めることを示した（Tanaka, Miyake et al. Environ Res, 2016）。 

 

２．研究の目的 

九州・沖縄母子保健研究（出生前コーホート研究）と九州・沖縄小児健康調査（横断研究）の
データを活用して、行動的問題のリスク要因及び予防要因を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）九州・沖縄母子保健研究 

平成 19 年 4 月より、九州、沖縄 423 産科医療機関において、本研究に関するリーフレット、
調査説明受諾同意書、返信用封筒の一式を可能な限り全ての外来受診した妊娠 32 週未満の妊婦
に手渡した。本研究に関する詳細な説明を受けたい妊婦は、調査説明受諾同意書に氏名、連絡先
を記入して研究事務局（福岡大学医学部公衆衛生学内）に返送した。研究事務局は電話で、妊婦
に研究の詳細説明を行い、最終的な同意を得た後、調査キット一式を自宅に送付した。対象者は
回答済み質問調査票と採取したほこりの検体を研究事務局に返送した。研究事務局は記入漏れ
の確認をした後、栄養調査結果を対象者に返却した。平成 19 年度末で妊婦のリクルートを終了
し、最終的に、1,757 名の妊婦がベースライン調査を完了した。出生時、生後 4 ヶ月時、1 歳時、
2 歳時、3歳時、4 歳時、5歳時追跡調査に各々1,590、1,527、1,430、1,362、1,305、1,264、1,201

組の母子が参加した。1,492 組の母子から遺伝子検体を得た。各調査では自記式質問調査票を用
いて詳細かつ十分な情報を得た。特に、ベースライン調査では食事歴法質問調査票（22ページ）
と生活習慣、既往歴等に関する質問調査票（31ページ）を用いた。 

5 歳時追跡調査で保護者に Strengths and Difficulties Questionnaire（SDQ: 子どもの強さと困難さ
アンケート）の親評定フォームに回答頂いた。2008 年の久留米大学の報告に基づき、境界水準
あるいは臨床水準にある場合、情緒問題、行為問題、多動問題、仲間関係問題、及び低い向社会
的行動が認められると定義した。正常水準の子供を基準とし、境界水準或いは臨床水準の子供の
補正オッズ比を算出した。ベースライン時の母親の年齢、妊娠週、居住地、子数、両親の教育歴、
家計の年収、妊娠中の母親のうつ症状、妊娠中の母親のアルコール摂取、妊娠中の母親の喫煙、
子の出生体重、性別、母乳摂取期間及び生後 1年間の受動喫煙等を交絡要因として補正した。 

 

（２）九州・沖縄小児健康調査 

 平成 24 年 5 月より平成 26 年 3月まで、福岡県 32 市町と沖縄県 7 市で調査を実施した。さら
に平成 25年 3月より平成 26 年 3 月まで、大分市、佐賀市、都城市、鹿屋市、佐世保市、延岡市
においても調査を実施した。各協力自治体が実施する 3 歳児健康診査会場において、健診受診者
の保護者全員に、カバーレター、質問調査票、栄養調査結果サンプル、返信用封筒から成る調査
キット一式を配布し、自宅に持ち帰ってもらった。 

 研究参加に同意した保護者は、質問調査票表紙にお子さんの代諾者として署名した。質問調査
票に回答後、福岡大学医学部衛生・公衆衛生学内に設置した研究事務局に返信用封筒を用いて返
送した。調査期間中、全市町合計で 68,527 名が 3 歳児健康診査を受診し、62,449 名が調査キッ
トを受け取った。その内の 6,576 名が 38ページの自記式質問調査票（内 16ページは幼児用半定
量食事摂取頻度調査票）に回答した。さらに遺伝子解析研究への参加を依頼し、最終的に 3,855

名から遺伝子検体を得た。 

 SDQ の親評定フォームに回答頂いた。2008 年の久留米大学の報告に基づき、臨床水準にある
場合、情緒問題、行為問題、多動問題、仲間関係問題、及び低い向社会的行動が認められると定
義した。 

 
４．研究成果 
（１）行動的問題有症率：九州・沖縄母子保健研究 
 5 歳時における SDQ に基づいた情緒問題、行為問題、多動問題、仲間関係問題及び低い向社
会的行動の有症率は、各々、12.9%、19.4%、13.1%、8.6%、29.2%であった。 

 

（２）妊娠中母親の脂肪酸摂取と行動的問題との関連：九州・沖縄母子保健研究 

 妊娠中の一価不飽和脂肪酸、αリノレン酸、n-6 系不飽和脂肪酸、リノール酸摂取が多いほど、
生まれた子の情緒問題のリスクが有意に高まった。これらの脂肪酸摂取と行為問題、多動問題及
び仲間関係問題とは関連がなかった。妊娠中の総脂肪酸、飽和脂肪酸、n-3 系不飽和脂肪酸、エ
イコサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸、アラキドン酸及びコレステロール摂取はいずれの行
動的問題とも関連がなかった。 

 

 



表１．妊娠中脂肪酸摂取と生まれた子の情緒問題リスクとの関連 
  四分位  

脂肪酸摂取  1 (n = 299) 2 (n = 300) 3 (n = 300) 4 (n = 300) 傾向性 P値 

一価不飽和脂肪酸 リスク（%） 8.7 14.0 12.7 16.3  
 補正オッズ比 

(95% CI) 
1.00 

1.74 
(1.03−3.00) 

1.56 
(0.91−2.71) 

1.85 
(1.11−3.17) 

0.04 

αリノレン酸 リスク（%） 11.7 9.7 12.7 17.7  
 補正オッズ比 

(95% CI) 
1.00 

0.82 
(0.48−1.40) 

1.11 
(0.67−1.85) 

1.60 
(0.99−2.60) 

0.03 

n-6系不飽和脂肪酸 リスク（%） 9.4 10.7 14.3 17.3  
 補正オッズ比 

(95% CI) 
1.00 

1.10 
(0.64−1.92) 

1.63 
(0.97−2.77) 

2.06 
(1.24−3.46) 

0.002 

リノール酸 リスク（%） 9.4 11.0 13.7 17.7  
 補正オッズ比 

(95% CI) 
1.00 

1.15 
(0.66−2.00) 

1.52 
(0.90−2.59) 

2.09 
(1.26−3.51) 

0.002 

 

（３）妊娠中母親のカフェイン摂取と行動的問題との関連：九州・沖縄母子保健研究 

 妊娠中のカフェイン摂取との関連を調べたところ、仲間関係問題のリスク低下と関連し、情緒
問題、行為問題、多動問題とは関連がなかった。 

 

表２．妊娠中カフェイン摂取と生まれた子の仲間関係問題リスクとの関連 
  四分位  

  1 (n = 299) 2 (n = 300) 3 (n = 300) 4 (n = 300) 傾向性 P値 

カフェイン摂取 リスク（%） 12.4 8.0 7.3 6.7  
 補正オッズ比  

(95% CI) 
1.00 

0.61 
(0.35−1.06) 

0.52 
(0.29−0.91) 

0.51 
(0.28−0.91) 

0.01 

 

（４）妊娠中母親のビタミン B類摂取と行動的問題との関連：九州・沖縄母子保健研究 

 妊娠中の葉酸摂取が多いほど、生まれた子の低い向社会的行動のリスクが有意に低下した。妊
娠中のビタミン B6 摂取が多いほど、生まれた子の多動問題及び低い向社会的行動のリスクが有
意に低下した。妊娠中のビタミン B2摂取が多いほど、生まれた子の情緒問題のリスクが有意に
低下した。妊娠中ビタミン B12摂取はいずれの行動的問題とも関連がなかった。 

 

表３．妊娠中ビタミン B 類摂取と生まれた子の行動的問題リスクとの関連 
 情緒問題  多動問題  低い向社会的行動 

 

 

ビタミン B類 a 

累積 

罹患率 

(%) 

補正 OR (95% CI)  累積 

罹患率 

(%) 

補正 OR (95% CI)  累積 

罹患率 

(%) 

補正 OR (95% CI) 

葉酸 

Q1 (199.6) 15.1 1.00  16.4 1.00  34.5 1.00 

Q2 (255.4) 13.7 1.04 (0.64−1.69)  12.3 0.75 (0.46−1.21)  33.0 0.92 (0.64−1.31) 

Q3 (300.6) 10.7 0.72 (0.43−1.19)  11.7 0.66 (0.40−1.07)  25.3 0.62 (0.43−0.89) 

Q4 (379.0) 12.3 0.90 (0.55−1.48)  12.0 0.69 (0.42−1.12)  24.0 0.55 (0.37−0.80) 

傾向性 P値  0.39   0.10   0.0002 

ビ タ ミ

ン B6 

Q1 (0.7) 14.7 1.00  17.4 1.00  35.1 1.00 

Q2 (0.9) 13.3 0.95 (0.59−1.55)  13.7 0.76 (0.48−1.21)  32.0 0.86 (0.61−1.23) 

Q3 (1.0) 11.7 0.79 (0.48−1.30)  11.3 0.58 (0.36−0.94)  25.3 0.60 (0.41−0.86) 

Q4 (1.2) 12.0 0.90 (0.54−1.48)  10.0 0.57 (0.34−0.94)  24.3 0.58 (0.40−0.85) 

傾向性 P値  0.52   0.01   0.0009 

ビ タ ミ

ン B2 

Q1 (1.0) 13.4 1.00  13.7 1.00  30.1 1.00 

Q2 (1.2) 14.0 1.05 (0.65−1.72)  15.0 1.09 (0.68−1.75)  31.0 1.02 (0.71−1.46) 

Q3 (1.4) 15.7 1.20 (0.75−1.93)  14.3 1.03 (0.64−1.66)  28.3 0.92 (0.64−1.32) 

Q4 (1.6) 8.7 0.58 (0.33−0.99)  9.3 0.61 (0.36−1.03)  27.3 0.84 (0.58−1.22) 

傾向性 P値  0.11   0.08   0.29 

OR: odds ratio（オッズ比）; CI: confidence interval（信頼区間） 
a 摂取量/日(中央値)：葉酸とビタミン B12 はμg/d 日；ビタミン B6とビタミン B2は mg/日 

 

（５）妊娠中母親の抗酸化物質摂取と行動的問題との関連：九州・沖縄母子保健研究 

 妊娠中の総野菜摂取及び緑黄色野菜の摂取は統計学的に有意に 5 歳児における低い向社会的
行動のリスク低下と関連を認めた。緑黄色野菜以外の野菜摂取は多動問題及び低い向社会的行
動のリスク低下と有意な関連を認めた。妊娠中の果物、特にりんごの摂取が多いほど、多動問題
のリスクが低下した。妊娠中の柑橘類摂取が多いほど、情緒問題、行為問題及び多動問題のリス
クが低下した。妊娠中のビタミン C 摂取が多いほど、行為問題、多動問題及び低い向社会的行
動のリスク低下と有意な関連を認めた。 

 

 

 

 

 



表４．妊娠中野菜、果物、抗酸化物質摂取と生まれた子の行動的問題リスクとの関連 
 情緒問題 行為問題 多動問題 低い向社会的行動 

 

 

摂取 a 

リス

ク
(%) 

補正 OR (95% CI) リス

ク
(%) 

補正 OR (95% CI) リス

ク
(%) 

補正 OR (95% CI) リス

ク
(%) 

補正 OR (95% CI) 

総
野
菜 

Q1 (107.2) 11.7 1.00 19.7 1.00 16.7 1.00 36.8 1.00 

Q2 (162.2) 12.3 1.19 (0.72−2.00) 20.7 1.12 (0.74−1.69) 11.7 0.65 (0.40−1.06) 29.3 0.71 (0.50−1.01) 

Q3 (220.5) 13.3 1.28 (0.77−2.13) 20.0 1.16 (0.76−1.77) 11.7 0.71 (0.44−1.16) 26.3 0.65 (0.45−0.94) 

Q4 (321.7) 14.3 1.45 (0.88−2.40) 17.3 0.94 (0.61−1.44) 12.3 0.70 (0.43−1.12) 24.3 0.55 (0.38−0.79) 

傾向性 P値  0.15  0.84  0.18  0.001 

緑

黄

色

野
菜 

Q1 (34.1) 16.4 1.00 21.4 1.00 14.4 1.00 35.8 1.00 

Q2 (57.1) 12.0 0.71 (0.43−1.14) 22.0 1.15 (0.77−1.73) 14.0 1.04 (0.65−1.68) 29.7 0.77 (0.54−1.09) 

Q3 (83.4) 9.3 0.60 (0.35−1.001) 16.3 0.86 (0.55−1.32) 11.7 0.88 (0.53−1.46) 28.0 0.70 (0.48−1.002) 

Q4 (131.8) 14.0 0.93 (0.58−1.50) 18.0 0.95 (0.62−1.44) 12.3 0.93 (0.57−1.52) 23.3 0.55 (0.38−0.79) 

傾向性 P値  0.65  0.51  0.64  0.002 

そ

の

他

の
野
菜 

Q1 (62.3) 12.4 1.00 20.4 1.00 17.1 1.00 37.5 1.00 

Q2 (95.9) 10.0 0.80 (0.47−1.36) 20.0 1.00 (0.66−1.51) 14.0 0.79 (0.50−1.25) 25.3 0.56 (0.39−0.81) 

Q3 (129.0) 13.7 1.11 (0.68−1.83) 19.7 1.04 (0.69−1.58) 10.7 0.61 (0.37−1.00) 27.0 0.67 (0.46−0.95) 

Q4 (204.1) 15.7 1.31 (0.81−2.14) 17.7 0.88 (0.57−1.34) 10.7 0.55 (0.33−0.90) 27.0 0.62 (0.43−0.88) 

傾向性 P値  0.15  0.61  0.009  0.02 

総
果
物 

Q1 (53.2) 12.7 1.00 20.7 1.00 13.7 1.00 30.1 1.00 

Q2 (101.8) 15.7 1.40 (0.87−2.29) 22.0 1.07 (0.71−1.60) 15.0 1.11 (0.69−1.79) 29.0 0.92 (0.64−1.33) 

Q3 (150.8) 13.3 1.03 (0.62−1.72) 17.7 0.79 (0.51−1.21) 13.3 0.86 (0.52−1.40) 29.7 0.90 (0.62−1.29) 

Q4 (256.1) 10.0 0.75 (0.44−1.28) 17.3 0.74 (0.48−1.14) 10.3 0.61 (0.36−1.02) 28.0 0.79 (0.54−1.15) 

傾向性 P値  0.17  0.08  0.03  0.22 

り
ん
ご 

Q1 (1.2) 13.4 1.00 22.7 1.00 16.4 1.00 32.8 1.00 

Q2 (7.2) 14.3 1.21 (0.75−1.97) 18.7 0.84 (0.56−1.27) 15.0 0.98 (0.62−1.56) 26.7 0.75 (0.52−1.07) 

Q3 (13.6) 13.3 1.11 (0.68−1.82) 16.7 0.73 (0.48−1.11) 11.0 0.66 (0.40−1.07) 28.7 0.82 (0.57−1.18) 

Q4 (39.3) 10.7 1.02 (0.61−1.72) 19.7 0.99 (0.66−1.50) 10.0 0.66 (0.40−1.10) 28.7 0.81 (0.56−1.17) 

傾向性 P値  0.98  0.78  0.04  0.37 

柑
橘
類 

Q1 (0.4) 17.4 1.00 27.1 1.00 16.7 1.00 33.1 1.00 

Q2 (13.4) 12.7 0.72 (0.44−1.15) 16.0 0.53 (0.35−0.79) 12.3 0.76 (0.47−1.23) 28.0 0.85 (0.59−1.22) 

Q3 (30.1) 10.7 0.57 (0.34−0.93) 20.3 0.67 (0.45−0.99) 13.3 0.78 (0.49−1.25) 25.7 0.69 (0.48−1.00) 

Q4 (78.5) 11.0 0.61 (0.37−1.00) 14.3 0.43 (0.28−0.66) 10.0 0.55 (0.33−0.91) 30.0 0.84 (0.59−1.20) 

傾向性 P値  0.03  0.0005  0.03  0.22 

ビ

タ

ミ

ンC
 

Q1 (62.1) 13.4 1.00 24.8 1.00 16.4 1.00 35.1 1.00 

Q2 (86.3) 15.0 1.19 (0.73−1.93) 19.3 0.74 (0.50−1.11) 13.0 0.77 (0.48−1.23) 28.7 0.77 (0.54−1.10) 

Q3 (110.1) 14.3 1.09 (0.67−1.77) 16.3 0.59 (0.39−0.90) 12.7 0.68 (0.42−1.08) 27.0 0.63 (0.44−0.90) 

Q4 (148.6) 9.0 0.64 (0.37−1.09) 17.3 0.61 (0.40−0.92) 10.3 0.53 (0.32−0.87) 26.0 0.61 (0.42−0.88) 

傾向性 P値  0.11  0.01  0.01  0.004 
a 摂取量/日(中央値)：野菜、果物は g/d 日；ビタミン C は mg/日 

 

（６）妊娠中母親のカルシウム摂取と行動的問題との関連：九州・沖縄母子保健研究 

 妊娠中のカルシウム摂取が多いほど、情緒問題及び多動問題のリスク低下と有意な関連を認
めた。 

 

表５．妊娠中カルシウム摂取と生まれた子の行動的問題リスクとの関連 

 情緒問題  多動問題 

 

 

 

累積 

罹 患 率 

(%) 

補正 OR (95% CI)  累積 

罹 患 率 

(%) 

補正 OR (95% CI) 

カルシウム a 

Q1 (341.9) 16.1 1.00  18.4 1.00 

Q2 (438.9) 13.0 0.76 (0.47−1.23)  10.3 0.52 (0.31−0.84) 

Q3 (523.9) 14.3 0.87 (0.54−1.39)  11.7 0.58 (0.35−0.93) 

Q4 (676.1)  8.3 0.46 (0.27−0.79)  12.0 0.60 (0.37−0.97) 

傾向性 P値  0.01   0.046 
a 摂取量/日(中央値)：mg/日 

 

（７）行動的問題における BAIAP2 遺伝子多型と受動喫煙の交互作用：九州・沖縄母子保健研
究 

 BAIAP2 SNP rs8079781 の CC 遺伝子型に比較し、CT+TT 型では有意に情緒問題のリスク低下
と関連した（補正オッズ比：0.68 [95% CI: 0.46−0.998]）。CC遺伝子型の子供における生後 1年受
動喫煙無し群に比較した有り群の補正オッズ比は 2.02 (95% CI: 1.30−3.14)と統計学的有意に情緒
問題リスク上昇と関連を認めた。一方、CT あるいは TT 遺伝子型の子供では生後 1 年受動喫煙
と感情問題リスクとの間に有意な関連を認めなかった（補正オッズ比：0.71 [95% CI: 0.29−1.74]）。
情緒問題リスクにおける BAIAP2 SNP rs8079781 と生後 1年間受動喫煙との間に有意な交互作用
を認めた（P for interaction = 0.04）。 

 



表６．情緒問題における BAIAP2 rs8079781 と受動喫煙の交互作用 

 BAIAP2 rs8079781     

出生後１年 CC   CT + TT   

受動喫煙 症例/対照数 補正 OR (95% CI)  症例/対照数 補正 OR (95% CI) 交互作用 P値 

無 62/486 1.00  33/274 1.00  

有 49/172 2.02 (1.30−3.14)  8/91 0.71 (0.29−1.74) 0.04 

 

（８）行動的問題有症率：九州・沖縄小児健康調査 
 3 歳時における SDQ に基づいた情緒問題、行為問題、多動問題、仲間関係問題及び低い向社
会的行動の有症率は、各々、6.6%、21.5%、10.1%、7.6%、19.5%であった。 
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