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研究成果の概要（和文）： 妊娠初期の血圧レベルや腎機能、飲酒、喫煙とその変化などが、出生時までの母児
リスクに強く関連していた。児の出生後の体重・身長の推移を出産8年後まで追跡したところ、妊娠初期に血圧
が高い群で出生後の児の体重や身長が低い傾向があった。妊娠初期の血圧がその後の体重・身長の規定要因であ
るか、妊娠高血圧症候群発症が規定要因となるかについては、今後の検討が必要と考えられた。妊婦の白衣効果
については、妊婦検診に伴って行われる血圧測定の影響が大きい可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Blood pressure during early pregnancy, kidney function, alcohol 
consumption, smoking, and environmental tobacco smoking was associated with higher maternal and 
fetal risks. When we followed offspring’s weight and height for eight years, groups with higher 
maternal blood pressure showed smaller weight and height. Further analysis is needed to distinguish 
which effect is stronger; blood pressure level or later incidence of hypertension during pregnancy. 
White coat effect observed in pregnant women may be influenced by stress for antenatal checkups.

研究分野： 産婦人科・循環器科領域の臨床疫学

キーワード： 疫学　出生コホート　ライフコース疫学　妊娠高血圧症候群　生活習慣病　長期予後　家庭血圧　複数
回測定

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　妊娠初期の血圧レベルや腎機能、飲酒、喫煙とその変化など、妊娠初期から中期にかけて測定される項目とそ
の変化が、その後の妊娠高血圧症候群や出生体重に及ぼす影響が明らかとなった。これらの所見は、様々な交絡
要因で補正後も有意であり、学術的意義は高い。また、妊婦のみならず、次世代に及ぼす健康影響であることか
ら、社会的意義は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
出生コホート研究では、妊娠期の変化について、同一の測定項目を複数回評価していること

が多い。これらは、単一時期の暴露変数として評価するばかりではなく、中間変数として考慮
する必要がある。近年、方法論の発達により暴露変数と中間変数を同時に考慮し、暴露の直接
効果と間接効果の推定を通し、因果を解明することができるようになった。 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、妊娠初期から妊娠中期にかけての血圧変化やインスリン抵抗性の変化など、「妊

娠中の変化」に着目し、母児予後や、母児の高血圧をはじめとする生活習慣病に及ぼす影響、
また、児の発育や発達などの健康に及ぼす影響を、３つの独立した妊婦コホート（出生コホー
ト）において遺伝環境要因を考慮に入れて検証する。 
 
３．研究の方法 
 
妊娠期間中の血圧変化やインスリン抵抗性の変化など、「妊娠中の変化」に着目し、母児予後

や、母児の高血圧をはじめとする生活習慣病に及ぼす影響、また、児の発育や発達などの健康
に及ぼす影響を検証する。①BOSHI 研究では、出産８年後の追跡を継続し、「妊娠中の変化」と
周産期予後のみならず、母児の長期予後との検討を行う。②エコチル調査の追加調査では、グ
リコアルブミン、ＨｂＡ１ｃ、尿中微量アルブミンを妊娠初期と妊娠中期で測定しており、「妊
娠中の変化」と母児予後について検討を行うとともに追跡を行い、長期予後との関連も検討す
る。③三世代コホート調査では、「妊娠中の変化」と周産期予後との関連について検討を行う。 
 
４．研究成果 
 
BOSHI 研究では、妊娠期間中のデータがある妊婦に対し 1455 名に葉書を発送し、追跡調査を

行った。現時点での転居先不明は 354 名であった。電話による確認で返答なしが 363 名、電話
確認中が 289 名である。連絡がついている 449 名のうち検査を希望しない者は 114 名、保留は
51 名、中止の希望は 3 名であった。対面あるいは郵送での調査を実施したのは 281 名であり、
そのうち、家庭での調査を実施したのは 280 名、来所での調査を実施したのは 227 名であった。
来院した対象者に生化学検査、内分泌学的検査、尿検査、脈波伝播速度測定、脈波増大係数測
定、FMD 測定を実施し、母児ともに自宅にて家庭血圧測定を２週間にわたり行った。結果の回 
付を郵送並びに面談で実施し、測定したデータはデータベースに格納した。 
BOSHI 研究のベースライン調査のデータに基づいて、分析を行った。BOSHI 研究対象者妊婦の

うち、妊娠 20週以前に研究に参加した 765 名で、双胎妊娠や高血圧合併妊娠を除く 734 名の追
跡結果を分析した。対象者喫煙群・受動喫煙群・非喫煙群の３群にわけたところ、それぞれ、
36 人、355 人、341 人であった。妊娠高血圧症候群発症率はそれぞれ、11.1%、11.8%、6.5%と
３群間に有意差を認めた。妊娠中期にかけての血圧低下は受動喫煙群、喫煙群で非喫煙群に比
較して減弱していた。家庭血圧と外来血圧を比較したところ、妊娠初期では相関係数が低かっ
たが、経過につれて相関係数が高くなった。血圧の朝晩比較では、収縮期血圧で、妊娠初期に
1.6mmHg 朝の血圧が高かったが、妊娠中後期では 0.3-0.5mmHg と差が縮小した。拡張期血圧は
2.9mmHg から 2.0mHg の間であった。 
喫煙・受動喫煙と血圧変動や妊娠高血圧症候群発症との関連を検討した。妊娠中の受動喫煙

の有無で妊婦の家庭血圧レベルに有意差があり、喫煙なし群、受動喫煙群、本人喫煙群の順に
家庭血圧レベルが上昇していた。妊娠高血圧症候群を発症しなかった妊婦の早朝家庭血圧値で
も、妊娠 12 週でそれぞれ、102.6/61.2mmHg、 106.0/63.5mmHg、107.4/63.8mmHg と、受動喫煙
群で非喫煙群に比較して有意に高値であり、喫煙群では収縮期血圧のみ有意であった。就寝前
の家庭血圧値は、妊娠 20 週では、それぞれ 101.4/58.9mmHg,104.4/60.4mmHg,104.7/60.3mmHg
で、受動喫煙群・喫煙群ともに有意に高値であった。妊娠 36 週では、106.2/64.0mmHg、
110.6/66.7mmHg、112.6/66.2mmHg であり、受動喫煙群・喫煙群ともに有意に高値であった。ま
た、受動喫煙群においては、妊娠 20 週から妊娠 36週にかけての血圧上昇が非喫煙群に比較し
て有意に大であった。一方、寄与危険度を本人喫煙の有無と受動喫煙の有無で比較したところ、
受動喫煙にさらされる人数の方が、喫煙をする人数に比較して明らかに多いため、受動喫煙の
リスクが高いことが明らかとなった。したがって、妊婦の高血圧対策に関しては本人の喫煙対
策だけでなく受動喫煙対策が重要と考えられた。 
採血時妊娠 20週未満かつ eGFR と血圧のデータを有する妊婦 747 名を、日本人の推算式によ

り算出されたeGFRの四分位点を基に4群に分類し妊娠高血圧症候群発症オッズ比を求めたとこ
ろ、 家庭血圧が至適血圧であっても、eGFR＜123 ml/min/1.73m2 であった群では、妊娠高血圧
症候群発症リスクが 2倍であった。家庭血圧と外来血圧の組み合わせと母児の予後を検討した
ところ、家庭血圧・外来血圧のいずれかが至適血圧でない場合には妊娠高血圧症候群リスクが
上昇していた。また、いずれも至適血圧でない場合には 2500g 未満の児を出産するリスクが高
かった。 



BOSHI研究に参加している妊婦
766 名を対象とし、家庭血圧・妊
婦健診時血圧の双方で至適血圧
であるⅠ群、家庭血圧のみ至適血
圧であるⅡ群、健診時血圧のみ至
適血圧であるⅢ群、双方とも至適
血圧でないⅣ群の４つの群に分
けて追跡し、妊娠高血圧症候群発
症リスクや 2500g 未満の児を出
産するリスクとの関連を、交絡要
因で補正した多重ロジスティッ
ク回帰分析を用い検討したとこ
ろ、Ⅰ群で有意に妊娠前体重が低
く、高血圧家族歴が少なかったが、
母体年齢、同意時妊娠週数、妊婦
の身長、飲酒歴に有意な群間差は
認められなかった。また、Ⅰ～Ⅳ
群でそれぞれ、6,0%、21.9%、50.0%、50.0%の妊婦に妊娠高血圧症候群が認められ、有意な群間
差を認めた。Ⅰ群に比較した妊娠高血圧症候群発症リスクはⅡ～Ⅳ群で 4.46 倍、17.6 倍、14.6
倍で有意だった。児の出生時体重や出生時体重が 2500g 未満である割合には有意な群間差は認
めなかったが、Ⅰ群に比較した 2500g 未満の児を出産するリスクは、Ⅳ群で 5.6 倍と有意だっ
た。 
この対象者の児の出生後の体重・身長の推移を示したグラフを図に示す。妊娠初期に血圧が

高い群で出生後の児の体重や身長が低い傾向があり、妊娠初期の血圧がその後の体重・身長の
規定要因であるか、妊娠高血圧症候群発症が規定要因となるかについては、今後の検討が必要
と考えられた。 
三世代コホート調査でも家庭血圧測定との差を検討した。センター型調査に参加した 1940

名の妊婦の随時血圧は妊娠初期、中期、末期で 100.1 ±  13.1/63.1 ±  9.3 mmHg、103.6 ±
 9.0/61.4 ± 7.6 mmHg、105.3 ± 8.9/63.1 ± 7.8 mmHg であり、家庭血圧を測定した 895 名では
108.6 ± 8.9/66.4 ± 8.5 mmHg、104.0 ± 9.7/61.0 ± 6.9 mmHg、106.9 ± 9.8/63.2 ± 7.5 mmHg で
あった。随時血圧と家庭血圧の差（白衣効果）は 1.7 ± 11.9 mmHg、−0.3 ± 7.6 mmHg、−1.7 ±
 8.2 mmHg であった。先行研究と異なり白衣効果が小さかったのは妊婦検診時に測定したわけで
はないことが考えられた。 
エコチル調査の追加調査では、家庭血圧のデータならびに活動量計のデータとその他の基礎

特性データの突合を行い、追跡調査の準備を行った。2019 年度より声がけを開始予定である。
三世代コホート調査でも、追跡時の家庭血圧測定結果についてデータ集積中である。 
大迫研究では一般成人における家庭血圧の診断基準について国際比較を行った。妊娠中の家

庭血圧についても単施設研究から多施設共同研究での検証が必要と考えられた。 
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