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研究成果の概要（和文）：北海道出生コホート研究の参加者1262人の妊娠初期の母体血清葉酸値は7.3 ng/ml(中央値）
で、7歳喘息群と非喘息群で有意な差はなかった。血清葉酸値（連続値）または葉酸サプリメント摂取と7歳喘息リスク
に関連はなかった。本研究では、妊娠中の葉酸摂取による生後の免疫への負の影響は認められなかった。全体で葉酸と
喘息の関連が明確でなかったが、遺伝要因については、DNA抽出や唾液の採取を実施しており、今後さらに血清葉酸値
の欠乏・低値・充足群に層別化して検討する。

研究成果の概要（英文）：Subjects of 1262 mother-child pairs who have been recruited on the Hokkaido birth 
cohort study, were included in this study. The median concentration of folic acid during first trimester 
in maternal serum was 7.3 ng/ml, and there was no significant difference between a case group of 
developing asthma and a control group of non-asthma at 7 years old children. There were no associations 
between concentration of serum folate (continuous), or folic acid supplement intake (categorical) and 
risk of asthma at 7 years old children. In this study, we could not observe the adverse effect of folic 
acid state during pregnancy on risk of asthma at 7 years old children. In a future study, we will 
stratify subjects into 3 groups of deficient, insufficient, or sufficient serum folate levels and analyze 
genetic factor using children saliva and DNA samples with a larger sample size.

研究分野： 環境疫学

キーワード： 環境疫学
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１．研究開始当初の背景 
1990 年代から欧米を中心に妊娠中の葉酸

サプリメント摂取が先天性疾患（二分脊椎な
どの神経管閉鎖障害）リスクを低減させると
報告された（Medical Research Council 
1991; De-Regil ら 2010)。日本では，厚生労
働省が平成 12 年度より妊婦の推奨葉酸摂取
量を 0.4 mg/日と策定（旧厚生省勧告 2000）
して以降，近藤ら(2011)は 2003 年～2008 年
で9.6%から43.0%の約4.5倍に増加したと報
告している。中嶋ら(2004)も妊娠可能年齢女
性の血清葉酸値は基準値以上が妊婦でも非
妊婦でも多かったと報告した。よって我が国
では現在，葉酸摂取量が比較的高い，または
推奨量以上に摂取する妊婦集団が存在する
ことが予測できる。今後はさらに，妊娠可能
年齢女性の葉酸摂取量と葉酸サプリメント
摂取率は上昇するものと考えられる。 
一方，日本の小学生児童の喘息罹患率は

1967年に 0.25%だったが 2010年は 4.19%で
約 17 倍に増加し（文部科学省学校保健統計
調査），遺伝要因のみならず環境要因の重要
性が示唆される。葉酸摂取の利点とは対照的
な妊娠中の母の葉酸摂取と出生後の小児ア
レルギー疾患増加との関連について，2000
年代から疫学研究で報告され始めた。葉酸の
小児喘息への影響についての論文が発表さ
れた（Pfefferle ら，Amer J Epi. 2010）。作
用機序として葉酸は生体内でメチル基供与
体として，遺伝子プロモーター領域の後天的
修飾(エピジェネティクス)・DNA メチル化を
促進し，遺伝子発現を不活化することにより
胎児の免疫系発達を阻害し，出生後の免疫ア
レルギー疾患リスクを増加させると示唆さ
れた(Hollingsworth ら 2008）。小児アレルギ
ー疾患に関して世界でも研究が開始された
ばかりで，現時点では疫学研究で，妊娠中の
葉酸摂取が出生後の小児喘息やアトピー性
皮膚炎を増加させる（Bekkers ら 2012，
Granell ら 2008，Håberg ら 2011;2009，
Martinussen ら 2012），あるいは低下させる
（Magdelijns ら 2011），または関連が認めら
れない（Martinussen ら 2012，Miyake ら
2011，Whitrow ら 2009）など一致した結果
が得られていない。 
 
２．研究の目的 
妊婦の過剰な葉酸摂取が後天的遺伝修飾

を介して，学童期の小児喘息発症リスクに与
える影響を，環境-遺伝交互作用を含めて明ら
かにし，日本人のライフスタイルや遺伝的素
因を踏まえた妊婦の葉酸摂取指針や，小児喘
息の予防対策のために科学的エビデンスを
提供し，遺伝的ハイリスク群に対する予防医
学的対応策を明示する。 

 
３．研究の方法 
出生前向きコホート「環境と子どもの健康

に関する北海道スタディ」で，平成 2015 年 7
月までに 4714 名から 7歳調査票を回収した。

妊娠初期調査票，妊娠初期血清葉酸値，7 歳
の調査票が揃う 1262 人を本研究の対象とし
た。妊娠初期の母体血清葉酸濃度を化学発光
免疫測定法により測定した（(株)SRL）。 
WHO の基準に従い，血清葉酸値が 4 ng/ml 未
満は葉酸欠乏群，4-5.9 ng/ml は低値群，6 
ng/ml 以上は充足群の３群に分類した。7 歳
ISAAC 質問票で「最近の１年間で喘息症状が
ある」または「最近の 1年間で喘息と医師に
喘息と診断された」と回答した小児を喘息ケ
ースとした。本研究の対象者のうち，唾液採
取に協力すると回答が得られた316人に喘息
質問票と唾液採取のキット(Oragene DNA 
OG-500)を郵送して 271 人から各 2ml の唾液
を採取した(回収率 85.8%)。小児喘息発症に
関連する遺伝子である，気管支の脆弱性や小
児喘息発症関連する OLMDL3，Th2 系細胞の活
性と関連する IL13，および自然免疫関連分子
で，微生物，内毒素と結合する CD14 などの
遺伝子について，臍帯血中 DNA を用いて一塩
基多型(SNPs)を解析した。 
妊娠初期の血清葉酸値（連続量），葉酸値

が欠乏群・低値群・充足群の 3群，および葉
酸サプリメント摂取を曝露，7 歳の喘息ケー
スをアウトカムとして，潜在的交絡要因を調
整した多変量解析を実施した。欠乏群・低値
群・充足群の 3 群間の量-反応関連を検討す
るため 3群を連続として p for trend を解析
した。 
 
４．研究成果 
妊娠初期の血清葉酸値は全体で 7.3 

ng/ml(中央値）で，7歳喘息群(n=156)と非喘
息群(n=1106)で有意な差はなかった。血清葉
酸値を基準にした葉酸欠乏群は 2.5%，低値群
は 20.8%，充足群は 76.7 %であり，充足群が
最も多かった。妊娠初期の血清葉酸値は，母
の出産時年齢，妊娠初期の飲酒と喫煙，およ
び葉酸サプリメント摂取と有意に関連した。
7 歳の児の喘息は児の性別，両親の喘息既往
歴，7 歳時の兄弟の有無と有意に関連した。
臍帯血中の喘息関連遺伝子多型と喘息リス
クに関連は認められなかった。妊娠初期の葉
酸値(連続値)，血清葉酸値の欠乏・低値・充
足の 3群，または葉酸サプリメント摂取を曝
露，7 歳の喘息リスクをアウトカムにして，
上記の母児の属性で調整したロジスティッ
ク回帰分析を実施した。妊娠初期葉酸値の低
値群と充足群では，欠乏群と比較して 7歳喘
息リスクが低下する傾向が認められた（オッ
ズ(OR)比，95%信頼区間(CI)：低値群＝0.38，
0.16-0.91，充足群＝0.44，0.20-1.0，p for 
trend = 0.51）。しかし，妊娠初期の血清葉
酸値（連続値）(OR 比，95%CI = 0.59，
0.22-1.64)および葉酸サプリメント摂取(OR
比，95%CI = 1.1，0.73-1.71）と 7歳喘息リ
スクの間に関連は認められなかった。したが
って，本研究では，諸外国の先行研究による
「葉酸が生後の児の喘息リスクを増加させ
る」という，妊娠中の葉酸摂取による生後の



免疫への負の影響は認められなかった。さら
に，血清葉酸値が 6ng/ml 以上である充足群
本では7歳喘息リスクが低下する傾向が認め
られ，本研究の妊娠中葉酸レベルでは児のア
レルギーリスクを低下させる可能性が示さ
れた。本研究では，葉酸と喘息の関連が明確
でなくサンプルサイズが不足した可能性が
ある。今後，対象者人数を拡大し，遺伝要因
については，対象集団から DNA 抽出や唾液の
採取を実施しており，今後さらに血清葉酸値
の欠乏・低値・充足群に層別化して検討し，
葉酸と喘息に関連が認められた群について，
遺伝的要因を検討する。 
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