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研究成果の概要： 
妊婦の喫煙による胎児発育への影響には個体差がみられることから，前向きコホート研究に登録している妊娠23～

35週の妊婦を対象としてたばこ煙中化学物質に対する遺伝的感受性素因と環境要因との交互作用が胎児発育に及ぼす

影響を検討した。ニトロソアミン類などの活性化に関与している遺伝子とDNA 修復に関与している遺伝子の多型に

ついて解析を行ったところ，遺伝子多型の関与で酵素活性が上昇したニトロソアミン類代謝物が胎盤経由で胎児発育

に負の影響を与える可能性が示唆された。一方，非喫煙妊婦では遺伝子多型による有意な関連は認められず，喫煙に

よる胎児発育への影響には遺伝－環境交互作用が関与していることが示唆された。 
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研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 
妊娠中の喫煙は胎盤剥離，前置胎盤といった合併症あ

るいは流早産や子宮内胎児発育遅延（IUGR）などの高

リスク要因である。中でも，低出生体重は成人期におけ

る高血圧，糖尿病，循環器疾患等のリスクを高める危険

因子の一つであると考えられている。胎児期の低栄養が

循環器系や内分泌系の臓器発育に影響を与えることは

「胎児期起源仮説（Fetal origins hypothesis）」として提

唱されているが，たばこ煙中のニコチンはその薬理作用

によって臍帯や胎児の血管を収縮させ，血流量の減少に

よる酸素や栄養の供給低下をもたらすことから，胎児期

における喫煙曝露は出生時体格だけでなく，成人期の生

活習慣病発症にも重大な影響を及ぼす可能性が示唆さ

れる。 
妊娠中の喫煙曝露による胎児発育への影響には個体

差がみられることから，化学物質に対する遺伝的感受性



の関与が示唆されている。喫煙妊婦においては，たばこ

煙中の多環芳香族炭化水素類（PAHs）の代謝・解毒酵

素であるチトクロムP450（CYP）やグルタチオン転移

酵素（GST）の遺伝子多型と低出生体重あるいは早産と

の関連が報告されている。また，PAHsは遺伝毒性や発

がん性を持ち，細胞内DNAに付加体を形成するが，喫

煙妊婦の白血球中  DNA 付加体量は非喫煙妊婦に比べ

ると有意に多くなり，さらにDNA付加体量と出生時体

重，身長や頭囲は反比例することが報告されている。 
 
２．研究の目的 
前向きコホート研究の約500名の母児からなる調査集

団を維持している本研究では，妊娠期における喫煙曝露

と母親の遺伝的感受性素因による交互作用が胎児発育に

及ぼす影響を解明し，禁煙支援プログラムの開発など健

康教育や禁煙指導に役立てることを目的とした。具体的

には，１）たばこ煙に含まれる化学物質としてニコチン

やニトロサミン類などの活性に関与する酵素の遺伝子多

型およびDNA修復に関与する酵素の遺伝子多型を解析

して，喫煙曝露に対する感受性個体要因の解明を行ない，

２）喫煙曝露という環境要因と化学物質の代謝活性に関

わる遺伝要因との交互作用を総合的に解析して，IUGR
や低出生体重の遺伝的ハイリスク群の検出と効果的な禁

煙指導プログラムによる予防対策を検討した。 
 
３．研究の方法 
本研究は前向きコホート研究として妊娠23～35週の

妊婦を登録し，本人の喫煙の有無や喫煙本数，禁煙した

妊娠週数，および妊娠各時期（初期・中期・後期）にお

ける家庭内や職場での受動喫煙曝露時間，家庭内喫煙者

の喫煙本数など，妊娠時における能動および受動喫煙曝

露状況について思い出しバイアスがかからないよう妊娠

中に把握した。また，社会経済的要因や妊娠時の飲酒状

況，産科既往歴などの詳細な情報を収集して，これらの

要因について十分に調整したうえで解析を行なった。 
（１）質問紙調査による環境要因の評価：ベースライン

調査として質問紙で把握している社会経済的状況，栄養

状態，飲酒，喫煙などの生活習慣および診療録から収集

した分娩，出生時の母児の状態，在胎週数，出生時体格

（体重，身長，胸囲，頭囲）等の記録を総合的に解析し

て環境要因を評価した。 
（２）遺伝要因の解析と評価：インフォームドコンセン

トを経て得られた末梢血中の白血球からDNAを抽出し，

次のたばこ煙中化学物質の代謝酵素遺伝子およびDNA
修復遺伝子の多型を解析した。 
①Cytochrome P450 2E1 (CYP2E1)， 
②Cytochrome P450 2A6 (CYP2A6) ， 

③NAD(P)H: quinone oxidoreductase 1 (NQO1)， 
④Excision repair cross-complementing rodent 
repair deficiency, complementation group 1 
(ERCC1)， 
⑤O6-methylguanine-DNA methyltransferase 
(MGMT)， 
⑥X-ray repair complementing defective repair in 
Chinese hamster cells 1 (XRCC1)， 
⑦X-ray repair complementing defective repair in 
Chinese hamster cells 3 (XRCC3) 。 

遺伝子解析はReal-time PCR装置を用いた TaqMan法
で行ない，個体要因評価をした。 
（３）遺伝環境交互作用評価：質問紙調査から得られた

環境要因，喫煙曝露指標の測定および遺伝子多型解析か

ら得られた母体の個体要因を総合的に統計解析して，胎

児発育に関連する要因の評価を行ない，喫煙に対する  
IUGRや低出生体重等の危険因子を同定した。 
 
４．研究成果 

（１）ニトロソアミン類などの活性化に関与している

NQO1 遺伝子およびCYP2E1遺伝子の多型について解

析を行ったところ，喫煙妊婦ではNQO1遺伝子CC型で出

生時体重，身長および頭囲が有意に減少し（図），また，

CYP2E1遺伝子GG型では出生時体重に有意な減少が認

められた。さらに，NQO1遺伝子とDNA修復に関与して

いるMGMT遺伝子の多型についても解析を行った。

MGMT遺伝子多型では非喫煙妊婦のCC型と比較して喫

煙妊婦のCT/TT型で，それぞれ出生時体重が有意に低く，

喫煙妊婦のNQO1遺伝子多型がCC型でMGMT遺伝子

多型がCT/TT型の場合には，出生時体重の低下がさらに

大きくなった。一方，非喫煙妊婦および妊娠初期で禁煙

した妊婦では遺伝子多型による有意な関連は認められな

かったことから，妊娠中の禁煙指導の重要性が示唆され

た。 
（２）ニトロソアミン類代謝物は出生直後に採取した喫

煙妊婦の新生児尿から検出されていることから，胎児へ

移行する可能性が示唆されている。 本研究では喫煙群に

おいて母親がNQO1遺伝子CC型では出生時体重，身

長および頭囲が減少したことから，遺伝子多型の関与で

酵素活性が上昇したニトロソアミン類代謝物が胎盤経

由で胎児発育に負の影響を与える可能性が示唆された。

今回解析したたばこ特異的ニトロサミン類は女性の方

が男性に比べて感受性が高いという実験結果が報告さ

れており，この物質はわが国において非喫煙者や女性に

多い肺腺がん発症との関連が示唆されている発がん物

質である。原因として受動喫煙曝露が関与している可能



性が考えられ，今後，受動喫煙曝露と母親の遺伝的感受

性素因による交互作用が胎児発育に及ぼす影響につい

ても検討する。 
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