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研究成果の概要（和文）：「環境と子どもの健康に関するモニタリング調査：北海道スタディ」の2003－13年までの参
加者20,929名のうち、妊娠初期の生活情報及び血清葉酸値、出生児情報がある在胎22週以降の単胎児とその母親のうち
、児の染色体異常及、単一遺伝子疾患及び先天奇形不明を除いた15,037組の母児について、妊娠初期の生活環境要因、
血清葉酸値と先天奇形との関連を検討した。分析した全先天奇形は426名であった。妊娠初期血清葉酸値と先天奇形の
関連を母親の年齢、出産回数、妊娠初期の喫煙で調整して検討したが、全先天奇形、疾患別、先天奇形の器官別のいず
れも関連はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship serum folate levels and birth defects in 15,037 
mother child pairs, where information on lifestyle factors and maternal folate uptake in the first 
trimester of pregnancy was available, and where children were singleton births born after 22 gestational 
weeks. Participants were selected from the 20,929 mother-child pairs enrolled in the Hokkaido Study of 
Environment and Children’s Health. Logistic regression analyses, both crud and adjusted (After adjusting 
for mother’s age, parity, social factors, alcohol consumption and smoking status during the first 
trimester), indicated no associations between serum folate levels were and any birth defcts. This results 
may be due to the small sample size. Further studies will include investigations on relationship between 
maternal folate-related gene polymorhisms, folate intake during the first trimester of pregnancy and 
birth defects.

研究分野：助産学

キーワード： 先天異常　妊娠初期血清葉酸値
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２．研究の目的 
前向きコホート研究「環境と子どもの健康に
関するモニタリング調査（北海道スタディ）」
より、妊娠初期血清葉酸、妊娠初期のライフス
タイル、葉酸代謝関連遺伝子多型と先天
生との相互作用を明らかにし、先天異常
児の出産既往の女性および既往のない女性に
対しても先天異常リスクが低減する生活指導や
不安軽減に役立てる。

３．研究の方法 
2003年から2013
科施設の協力の下、妊娠初期の生活環境や化学
物質曝露との出生児の健康に関する前向きコホ
ート研究「環境と子どもの健康に関するモニタ
リング調査（北海道スタディ）」
女性に対して、妊娠初期に質問紙調査
妊娠初期の生活環境に関する情報を得た。また、
出生児の情報は出産施設
認された先天異常
に記載されたもの
清葉酸値と葉酸代謝関連遺伝子多型を分析する
ために、協力産科
の採血を依頼した
血清葉酸値は、採血後に血液を
凍保存し、SRL（株）に依頼し、
免疫測定装置(ADVIA Centaur
免疫測定法(CLIA
北海道スタディの全登録者
辞退者、妊娠初期の
常や出生時情報、妊娠初期の血清葉酸値のない
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うち、154 名は数値データ分析からは除外し、
WHO 葉酸基準値による分析を行う場合には
分析に含めた。 
 先天異常は、先天異常全体、ICD10による先
天異常の器官別および発生頻度の多い上位 5疾
患の血清葉酸値の分布をもとめた。さらに、本
研究で症例数の多かった器官および疾患に関し
ては、血清葉酸値との関連を分析した。 
 血清葉酸値と母親の妊娠初期の生活環境因子
および出生児との関連はχ2 検定あるいは
Mann-Whitney U 検定を行った。また、血清
葉酸値と先天異常との関連はロジスティック回
帰分析を行い、ORs と 95％信頼区間を算出し
た。調整因子は先行文献から母親の年齢、出産
回数、妊娠初期の喫煙、性別とした。統計的分
析には IBM 社の統計分析ソフト SPSS 
Statistics Regression 22 を使用した。 
 本研究は北海道大学環境健康科学研究教育セ
ンター及び北海道大学大学院医学研究科・医の
倫理委員会の承認を得た。 
 

 
４．研究成果 
(1)対象母児の背景と先天異常 
 分析対象の母親の出産時年齢は 20-34歳が全
体の 78.0％を占め、35 歳以上は 20.4％であっ
た。初産婦よりも経産婦が 14.2ポイント多かっ
た。妊娠 12 週までの葉酸サプリメント摂取者

は 79.4％であり、妊娠初期に喫煙のあったもの
は 62.2％であった。児の性別は男児女児がほぼ
同率であり、ほとんどが生産児であった（表 1）。
母児の背景と妊娠初期の血清葉酸値では、母親
の出産時年齢区分（ｐ＜0.001）、教育年数（ｐ
＜0.001）、世帯収入（ｐ＜0.001）、出産歴（ｐ
＜0.016）、妊娠 12 週までの葉酸サプリメント
摂取（ｐ＜0.001）、妊娠初期の喫煙（ｐ＜0.001）
に有意な差がみとめられた（表 2）。 

 
先天異常がある児は 426名（2.8%）であった。

ICD10コードによる器官別では循環器系が130
名（2.8%）と最も多く、次いで生殖器系（男児）
56名（0.7%）、筋骨格系 85名（0.6%）であっ
た。また、最も頻度が高かった疾患は停留精巣
44 名（0.6%）、次いで心室中隔欠損症 72 名
（0.5%）、心房中核欠損症 21名（0.1％）、水腎
症と口唇口蓋裂が 18 名（0.1%）であった。ま
た、今回の分析対象には神経管閉鎖不全はみら
れなかった（表 3）。 

表2　母児の背景と妊娠初期の血清葉酸値 (N= 14,882)

n %
Geometric
Mean

Median Minimum 25th 75th Maximum p

母親
   出産時年齢(歳） <20 116 0.8 5.88 6.0 2.2 4.8 7.4 18.6 <0.001

20-24 1,654 11.1 6.73 6.6 2.3 5.3 8.2 51.0
25-29 4,649 31.2 7.51 7.1 1.7 5.8 9.3 410.0
30-34 5,443 36.6 7.97 7.6 1.4 6.0 10.0 835.0
>=35 3,015 20.3 8.48 8.0 2.5 6.3 10.8 505.0

   教育年数(年） 中学（＜9） 755 5.1 6.82 6.6 2.8 5.2 8.2 430.0 <0.001
高校（10-12） 6,518 44.1 7.38 7.1 1.4 5.7 9.1 164.0
短大・専門学校（13-15） 5,975 40.5 8.04 7.6 1.7 6.1 10.0 835.0
大学・大学院（≧16） 1516 10.3 8.93 8.5 2.8 6.5 11.5 530.0

   世帯収入(円） ＜300 2,878 22.6 7.16 7.0 1.4 5.5 8.8 430.0 <0.001
300-499 5,654 44.5 7.80 7.3 1.8 5.9 9.7 835.0
500-799 3,248 25.6 8.20 7.8 2.4 6.1 10.3 505.0
≧800 929 7.3 8.59 8.1 2.2 6.4 11.0 151.0

   出産歴 初産 5,999 42.8 7.81 7.3 1.8 5.9 9.9 835.0 0.016
経産 8,006 57.2 7.59 7.3 1.4 5.9 9.3 505.0

   葉酸サプリメント使用 なし 10,998 80.0 6.99 6.9 1.4 5.6 8.5 530.0 <0.001
　　（妊娠12週までの摂取） あり 2,746 20.0 11.76 11.6 2.0 8.5 15.7 835.0

   飲酒　 なし 12,782 88.1 7.77 7.3 1.4 5.9 9.7 835.0 0.566
　　（妊娠初期の飲酒） あり 1,725 11.9 7.73 7.4 1.9 6.1 9.3 505.0

   喫煙　 なし 8,961 62.2 8.21 7.7 1.8 6.2 10.3 835.0 <0.001
　　（妊娠初期の喫煙） あり 5,455 37.8 7.10 6.9 1.4 5.5 8.7 430.0

出生児
　　性別 男児 7,508 50.5 7.75 7.3 1.4 5.9 9.7 530.0 0.387

女児 7,369 49.5 7.77 7.4 1.7 5.9 9.7 835.0

　　出生時体重 2,500g < 1,171 7.9 7.83 7.4 1.4 5.9 9.8 430.0
2,500 <= 13,703 92.1 7.75 7.3 1.7 5.9 9.7 835.0 0.716

　　分娩帰結 生産 14,831 99.7 7.76 7.3 1.4 5.9 9.7 835.0 0.258
死産 47 0.3 8.07 7.7 4.5 6.5 9.8 19.3

＊Mnn-Whitney U test
＊不明は除外

Concentration (ng/mL)

表1　母親と出生児の背景 (N= 15,037)

n %

母親
　　出産時年齢(歳） <20 116 0.8

20-24 1,658 11.0
25-29 4,686 31.2
30-34 5,507 36.6
>=35 3,065 20.4

　　教育年数(年） ＜9 758 5.0
10-1 6,568 43.7
13-15 6,048 40.2
≧16 1545 10.3

　　世帯収入(円） ＜300 2,903 22.6
300-499 5,712 44.5
500-799 3,293 25.6
≧800 942 7.3

　　出産歴 初産 6,074 42.9
経産 8,078 57.1

　　葉酸サプリメント使用 なし 11,020 79.4
　　（妊娠12週までの摂取） あり 2,867 20.6

　　飲酒 なし 12,919 88.1
　　　（妊娠初期の飲酒） あり 1,741 11.9

　　喫煙　 なし 9,060 62.2
　　　（妊娠初期の喫煙） あり 5,506 37.8

出生児
　　性別 男児 7,588 50.5

女児 7,444 49.5

　　出生時体重 2,500g < 1,190 7.9
2,500 <= 13,839 92.1

　　分娩帰結 生産 14,985 99.7
死産 47 0.3

＊不明は除外

n %

426 2.8

ICD 10 コード

Q00-07 8 0.1
Q10-18 37 0.2
Q20-28 130 0.9
Q30-34 4 0.0
Q35-37 29 0.2
Q38-45 23 0.2
Q50-56 生殖器 男児 56 0.7

女児 3 0.0
Q60-64 32 0.2
Q65-79 85 0.6
Q80-85 28 0.2
Q86-89 10 0.1

発生頻度上位5疾患

44 0.6
72 0.5
21 0.1
18 0.1
18 0.1

*全先天異常：染色体異常、単一遺伝子疾患などを除外

*重複あり

　　心室中隔欠損

　　水腎症
　　口唇口蓋裂

　　心房中隔欠損

　　停留精巣（男児のみ）

表3.　先天異常の器官と発生頻度上位5疾患

唇裂及び口蓋裂
消化器系

腎尿路系

全先天異常*

筋骨格系
その他（皮膚）
その他（皮膚以外）

神経系
眼、耳、顔面及び頚部
循環器系
呼吸器系



(2)妊娠初期の血清葉酸値と先天異常との関連 
 全 対 象 者 の 血 清 葉 酸 値 は
7.3(1.4-835.0)ng/mL であり、先天異常の対照
群と症例群に有意な差は認められなかった
(p=0.116)。また、先天異常の対照群と器官別及
び発生頻度上位 5疾患の血清葉酸値の分布を比
較しても有意な差は認められなかった（表 4）。 
次に全先天異常、主な器官別及び本研究にお
ける発生頻度上位 5疾患と血清葉酸値（Log変
換）との関連を母親の出産時年齢、出産回数、
妊娠初期の喫煙を調整因子として検討した。い
ずれの器官、疾患においても血清葉酸値との関
連はみられなかった。 

 
(3)考察 
 本研究の目的は 2つあり、第 1は妊娠初期の
血清葉酸値と先天異常発生との関連を妊娠初期
の生活環境要因を調整して明らかにすること、
第 2は葉酸代謝関連遺伝子多型と妊娠初期の生
活慣用要因および先天異常発生との関連を明ら
かにするものであった。 
妊娠初期の血清葉酸値は全対象者で中央値

7.3(1.4-835)ng/ｍL であった。中島らの妊娠初
期の妊婦 81名の血清葉酸値 11.16±3.40ng/ｍL
や水戸らの妊娠初期の妊婦 70 名の血清葉酸値
10.3 ng/mL よりも低値であったが、ADVIA 
Centaur 使用した CLIA 法の基準値は 3.6～
12.9ng/mLであり、WHOでは血清葉酸値が 6
～20 ng/mLを normal rangeとしており、今回
の対象者はいずれの基準も満たしている。 
 先天異常の対照群と症例群の血清葉葉酸値は、
それぞれ中央値（範囲）が 7.3（1.4-530.0）ng/
ｍL、7.5（835.0）ng/ｍL であり差はみられな
かった。オランダの 408名を対象としたケース
コントロール研究では先天性心疾患に関して、
産後の血清葉酸値を比較し、ケース群 15.0 
nom/L（6.0ng/dL）、コントロール群 14.6 nom/L
（5.8ng/dL）で、両群に差はみられなかったと
報告している（Anna et al.）。今回の分析でも、
先天性心疾患群に血清葉酸値の差はみられなか
ったが、測定値にカットオフポイントを設定し
なかったこともあり、今後は基準値をはるかに
上回る測定値をどのように扱うかについても検
討していく必要がある。また、アメリカ・ユタ
州の816名を対象としたケースコントロール研
究による出産後の血清葉酸値と口唇口蓋裂に関
する研究では、単独の口唇裂（口蓋裂合併も含

む）では血清葉酸値を四分位により分析し、第
1 四分位に対して四分位が高くなるにつれて口
唇裂リスクが低下すると報告している（Ronald 
et al.）。今回の結果では、先天異常全体、器官
別および主な疾患のいずれにも妊娠初期の血清
葉酸値との関連はみられなかった。 
今回の分析対象の先天異常は多様な疾患であ
り、症例数の多い疾患でも停留精巣 44 名、心
室中隔欠損 72 名であり、症例数の少なさが結
果に影響したことも考えられる。しかし、本研
究は先天異常個々の症例数は少ないが、妊娠初
期からの前向きコホート研究で、妊娠初期に生
活環境要因や血清葉酸値を得ているため、体内
の葉酸レベルを直接評価でき、器官形成期の生
活環境要因や葉酸の役割を検討するうえで、結
果へのバイアスが少ないことが強みである。今
回の研究期間では、第 2の研究目的である葉酸
代謝関連遺伝子多型を分析するまでには至らな
かったが、対象ケースのDNA抽出は終了した。
現在は、ケース・コホート研究法による解析準
備を進めており、今後は、葉酸代謝関連遺伝子
多型と生活環境要因、葉酸値との相互作用を検
討し、器官形成期における生活環境要因や葉酸
の役割について検討していく予定である。 
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表4.　先天異常の器官と発生頻度上位5疾患の血清葉酸値

n %
Geometric
Mean

Median Minimum 25th 50th 75th Maximum p

全体 14,882 100.0 7.8 7.3 1.4 5.9 7.3 9.7 835
　　　先天異常なし 14,459 97.1 7.7 7.3 1.4 5.9 7.3 9.7 530 0.116
　　　先天異常あり 423 2.8 8.1 7.5 2.8 6.0 7.5 10.3 835

ICD 10 コードによる器官
Q00-07 神経系 8 0.1 8.9 9.6 4.5 6.7 9.6 12.7 13.9 0.226
Q10-18 37 0.2 8.3 7.9 3.2 6.8 7.9 9.3 47.0 0.256
Q20-28 130 0.9 8.0 3.6 3.6 5.8 7.3 10.0 835.0 0.858
Q30-34 4 0.0 9.8 11.7 4.8 4.9 11.7 19.9 21.2 0.796
Q35-37 29 0.2 8.7 8.4 2.8 7.0 8.4 10.0 29.0 0.070
Q38-45 23 0.2 8.9 7.1 3.3 5.8 7.1 9.5 18.7 0.077
Q50-56 生殖器 男児 56 0.8 7.8 7.3 3.3 5.9 7.3 9.8 32.0 0.933

女児 3 0.0 9.1 7.4 6.0 6.7 7.4 12.2 17.0 0.653
Q60-64 32 0.2 8.3 7.4 3.6 5.9 7.3 9.7 38.0 0.684
Q65-79 85 0.6 7.9 7.8 3.6 5.9 7.8 11.1 21.3 0.511
Q80-85 28 0.2 8.1 7.4 3.6 6.5 7.4 10.0 29.0 0.599
Q86-89 10 0.1 7.0 6.0 3.7 4.5 6.0 8.3 29.0 0.197

発生頻度上位5疾患
44 0.6 7.5 7.1 3.3 5.8 7.1 9.5 18.7 0.804
72 0.5 7.6 8.4 7.3 5.7 7.3 9.2 40.5 0.556
21 0.1 8.5 6.8 4.2 5.9 6.8 12.6 17.6 0.411

　　水腎症 18 0.1 9.0 8.1 3.6 5.8 8.1 13.0 38.0 0.411
18 0.1 9.1 8.1 4.5 7.0 8.1 9.9 29.0 0.145

*全先天異常：染色体異常、単一遺伝子疾患などを除外

*Mnn-Whitney U test

Concentration (ng/mL)

　　心室中隔欠損

腎尿路系

眼、耳、顔面及び頚部
循環器系
呼吸器系
唇裂及び口蓋裂
消化器系

　　口唇口蓋裂

　　停留精巣

筋骨格系
その他（皮膚）
その他（皮膚以外）

　　心房中隔欠損
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⑪ Ronald G. Munger, Tsunenobu Tamura, 
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