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研究成果の概要（和文）：　九州・沖縄母子保健研究の14歳時、15歳時追跡調査を完了し、各々856組、816組の
母子が参加した。16歳時追跡調査を実施している。英文原著論文8編を公表した。妊娠中のトリプトファン摂取
が多いほど、妊娠中うつ症状の有症率低下と関連した。母親の妊娠中うつ症状が５歳時における子の行動的問題
のリスク上昇と関連を認めた。
　愛大コーホート研究のベースライン調査に計10385名が参加した。英文原著論文7編を公表した。65歳未満の中
年層において、WHOの定義に基づく難聴とうつ症状との有意な正の関連を認めた。AGXT2 rs180749とうつ症状と
の間に有意な関連を認めた。

研究成果の概要（英文）：   The Kyushu Okinawa Maternal and Child Health Study completed follow-up 
surveys at age 14 and 15, with 856 and 816 pairs of mothers and children, respectively; follow-up 
surveys at age 16 are underway. Eight original papers in English were published. Higher tryptophan 
intake during pregnancy was associated with lower prevalence of depressive symptoms during 
pregnancy. Maternal depressive symptoms during pregnancy were associated with an increased risk of 
behavioral problems in the child at age 5 years.
   A total of 10385 participants were included in the baseline survey of the Aidai Cohort Study. 
Seven original English-language papers were published. A significant positive association was found 
between hearing loss based on the WHO definition and depressive symptoms in middle-aged people under
 65 years old. A significant association was found between AGXT2 rs180749 and depressive symptoms.

研究分野： 疫学・公衆衛生学

キーワード： 出生前コーホート研究　愛大コーホート研究　うつ症状　環境要因　遺伝ー環境要因交互作用

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　九州・沖縄母子保健研究（出生前コーホート研究）と成人を対象とした愛大コーホート研究ベースラインデー
タを活用して、思春期、周産期、中年層、老年層におけるうつ症状と関連する環境要因と遺伝要因及びそれらの
交互作用に関するエビデンスを創出することを目的とした。性別、世代に関わらず、うつ症状は自殺の原因であ
る。うつ症状の予防方法の確立は喫緊の課題であり、うつ症状と関連するリスク要因、予防要因に関する多数の
エビデンスを創出できるデータベースを構築できた。また一定数の原著論文を公表できた。今後も、さらなるエ
ビデンスを創出し、オーダーメイドのうつ症状の予防方法を開発して社会実装を目指したい。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

 世界保健機関によると、うつ病を持つ者は 2015 年時点の世界総数推計で 3 億 2,200 万人に達
した。本邦の平成 29 年の患者調査では、気分（感情）障害の総患者数は 127.6 万人であった。
うつ病はあらゆる年齢層で発症する。小児期での発症は症状が重く長期の経過をたどる傾向に
あり、自殺の傾向も高い（Wesselhoeft. Dan Med J, 2016）。また年齢が高いほどうつ病のリスクが
高まる（Zhao et al. CNS Spectr, 2012）。全年齢層でうつ病のリスク要因は同一ではなく、世代別
うつ病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。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、出生前コーホート研究及び中高年を対象としたコーホート研究のベースラ
インデータを活用し、思春期、周産期、中年層、老年層におけるうつ症状と関連する環境要因と
遺伝要因及び遺伝要因と環境要因の交互作用に関するエビデンスを多数創出することである。 

 

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、6 歳時、7 歳時、8 歳時、10 歳時、11 歳時、12 歳時、13 歳時、
14 歳時、15 歳時追跡調査には、各々1,590 組、1,527 組、1,430 組、1,362 組、1,305 組、1,264、
1,201、1,049、1,032 組、953 組、1,047 組、1,030 組、1,019 組、878 組、856 組、816 組の母子が
参加した。1 歳までに 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。 

 ベースライン調査では、Center for Epidemiologic Studies Depression Scale（CES-D）を用い、4 ヶ
月時追跡調査では、Edinburgh Postnatal Depression Scale（EPDS）を用いた。13 歳時以降の追跡調
査では子供が CES-D を回答した。また、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。交絡
因子として、母親年齢、妊娠週、居住地域、性別、兄弟数、母親教育歴、家計年収、周産期喫煙
曝露、母乳摂取等を考慮し、多変量ロジスティック回帰分析を行った。 

 

（２）愛大コーホート研究 

３－A）愛大コーホート研究のベースライン調査と追跡調査 

約 70 ページの質問調査票では、家族構成、居住地域、居住環境、体重変化、職歴、職業上ス
トレスや曝露、喫煙曝露、食行動、飲酒、サプリメント、健康観、ロコモティブ機能、運動、睡
眠状況、排便、インターネットやテレビ視聴、家族の介護、人間関係、生きがい・幸福感、口腔
衛生、うつ症状、内服状況、既往歴、家族歴、学歴、年収等に関する情報を得た。16 ページ分は
半定量食事摂取頻度調査票（Shimizu et al. Jpn J Clin Oncol, 1999）である。 

研究用健診では、認知機能検査、血液検査、体格、体組成、骨密度、血圧脈波、口腔内診査、
握力、歩行速度を測定した。遺伝子検体、血清、尿を保存した。地域により、眼圧、眼底、聴力、
頸動脈エコー等検査を適宜追加した。 

毎年簡易な追跡調査を行い、5 年毎に質問調査票と研究用健診の詳細な追跡調査を行っている。 

 

３－B）中年、老年層別うつ症状：各種環境要因との関連、遺伝－環境要因交互作用 

 65 歳未満の中年層及び 65 歳以上の老年層の各々の集団で解析を行った。CES-D で 16 点以上
をうつ症状ありと定義した。出生時体重、教育歴、家計の年収、職業（総務省の日本標準職業分
類の大分類に基づく）、職業上ストレス、職業曝露、喫煙、受動喫煙、飲酒、運動、睡眠、イン
ターネット使用、テレビ視聴、家族の介護、人との関わり、高血圧、脂質異常症、糖尿病、慢性
閉塞性肺疾患、慢性腎臓病、歯周病、がん等既往歴、肥満、骨密度、血圧脈波、サルコペニア、
総頸動脈内膜中膜複合体、栄養要因では魚介類、野菜、果物、大豆、コーヒー、緑茶、脂肪酸、
抗酸化物質、ビタミン B 類、ビタミン D、微量元素、イソフラボン、食物繊維、カフェイン、ト
リプトファン摂取や食事パターン等との関連を調べる予定とした。 

 ITIH4等候補遺伝子から選択し、遺伝－環境要因交互作用を調べた。 

 



４．研究成果 
（１）妊娠中トリプトファン摂取と妊娠中うつ症状有症率との関連：九州・沖縄母子保健研究 
 妊娠中のトリプトファン摂取が多いほど、妊娠中うつ症状の有症率低下と関連した。Eur J Nutr. 

2022; 61: 4215-4222. 

 
表１．妊娠中トリプトファン摂取と妊娠中うつ症状有症率との関連 

 四分位  

 1 (n = 436) 2 (n = 436) 3 (n = 436) 4 (n = 436) 傾向性 P値 

摂取量 (中央値), mg/day 615 694 753 843  

うつ症状, % 22.7 21.6 19.7 12.8  

補正 PR (95% CI)c 1.00 0.99 

(0.76−1.28) 

0.94 

(0.71−1.25) 

0.64 

(0.44−0.93) 

0.04 

PR: prevalence ratio（有病率比）; CI: confidence interval（信頼区間） 

 

（２）妊娠中乳製品摂取と子の情緒問題との関連：九州・沖縄母子保健研究 

 妊娠中牛乳摂取が多いほど、５歳時における情緒問題のリスク低下と関連した。Nutrients. 2022; 

14: 4713. 

 

表２．妊娠中牛乳摂取と子の情緒問題との関連 

 四分位  

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

摂取量 (中央値), g/day 9.3 49.4 112.9 190.5  

情緒問題, % 15.7 14.3 14.3 7.3  

補正 OR (95% CI) 1.00 0.92  

(0.57–1.47) 

0.88  

(0.55–1.40) 

0.41  

(0.23–0.70) 

0.003 

OR: odds ratio（オッズ比）; CI: confidence interval（信頼区間） 

 

（３）周産期うつ症状と子の情緒問題との関連：九州・沖縄母子保健研究 

 妊娠中及び産後ともにうつ症状を認めた場合、子の情緒問題のリスクが５倍高まった。Pediatr 

Res. 2022; 92: 315-321. 

 

表３．周産期うつ症状と子の情緒問題との関連 

 うつ症状なし  

(n = 934) 

妊娠中のみ  

(n = 166) 

産後のみ  

(n = 47) 

妊娠中産後とも  

(n = 52) 

情緒問題, % 10.5 16.3 19.2 40.4 

補正 OR (95% CI) 1.00 1.56 (0.95–2.50) 1.99 (0.86–4.19) 5.24 (2.74–9.87) 

OR: odds ratio（オッズ比）; CI: confidence interval（信頼区間） 

 

（４）難聴とうつ症状との関連：愛大コーホート研究 

 聴力検査を実施した 1018 名において、WHO の定義に基づく難聴と CES-D に基づくうつ症状

との間に有意な正の関連を認めた。65 歳未満の中年層においては、その正の関連はより強い一

方、65 歳以上の老年層では有意な正の関連を認めなかった。Arch Gerontol Geriatr. 2022; 102: 

104735. 

 

表４．難聴とうつ症状との関連 

難聴 うつ症状有症率 (%) 年齢、性別補正 OR (95% 

CI) 

フル補正 OR (95% CI) 

全体 (n = 1018)   

無 95/765 (12.4) 1.00 1.00 

有 37/253 (14.6) 1.86 (1.16−2.96) 1.92 (1.19−3.08) 



< 65 歳 (n = 575)   

無 69/509 (13.6) 1.00 1.00 

有 17/66 (25.8) 2.98 (1.53−5.65) 2.70 (1.34−5.27) 

≥ 65 歳 (n = 443)   

無 26/256 (10.2) 1.00 1.00 

有 20/187 (10.7) 1.25 (0.65−2.38) 1.71 (0.83−3.54) 

OR: odds ratio（オッズ比）; CI: confidence interval（信頼区間） 

 

（５）AGXT2とうつ症状との関連：愛大コーホート研究 

 AGXT2 rs180749 と CES-D に基づくうつ症状との間に有意な関連を認めた。J Neural Transm. 

2024; 131: 267-274. 

 

表５．AGXT2とうつ症状との関連 

一塩基多型 遺伝子型 症例群 n (%) 対照群 n (%) 補正 OR (95% CI) 

rs37370  (N = 280) (N = 2,029)  

 CC 52 (18.6) 419 (20.7) 1.00 

 CT 133 (47.5) 972 (47.9) 1.08 (0.77−1.54) 

 TT 95 (33.9) 638 (31.4) 1.20 (0.84−1.74) 

rs180749  (N =280) (N = 2,034)  

 GG 5 (1.8) 100 (4.9) 1.00 

 GA 89 (31.8) 664 (32.7) 2.83 (1.23−8.24) 

 AA 186 (66.4) 1,270 (62.4) 3.10 (1.37−8.92) 

rs16899974  (N = 280) (N = 2033)  

 CC 71 (25.4) 561 (27.6) 1.00 

 CA 144 (51.4) 1,047 (51.5) 1.10 (0.81−1.50) 

 AA 65 (23.2) 425 (20.9) 1.28 (0.89−1.85) 

OR: odds ratio（オッズ比）; CI: confidence interval（信頼区間） 
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