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Ａ．研究目的 

たばこ煙の中には約 4,000 種類の化学物

質が含まれ（Brunnemann and Hoffman, 
1991）、このうち 60 種類は発がん物質であ

り、多環芳香族炭化水素（PAHs）やニトロ

ソアミン類などが含まれている（US 

Department of Health and Human 
Service, 1998）。たばこ煙は主流煙と、たば

この先端から立ち上がる副流煙に分けられ、

含まれる化学物質は変わらないものの、

PAHs やニトロソアミン類など主流煙より
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も副流煙に多く含まれる化学物質がある

（US Department of Health and Human 

Service, 1998; Adams et al., 1987; 
Borgerding and Klus, 2005）。 
 受動喫煙による健康影響として、成人で

は、非喫煙男性の配偶者と比較して、受動

喫煙の配偶者の肺腺がんの発症リスクは

2.03 倍 高 い こ と が 報 告 さ れ て い る

（Kurahashi et al., 2008）。胎児期の受動

喫煙曝露では、非喫煙妊婦と比較して、受

動喫煙妊婦の早産のリスクは 1.56 倍

（Fantuzzi et al., 2007）、自然流産のリス

クは 1.67 倍高いと報告されている（George 
et al., 2006）。疫学研究においては、さらに

神経管欠損（Suarez et al., 2011）、口蓋裂

（ Li et al., 2010 ）、 低 出 生 時 体 重

（ Windham et al., 2000 ）、 喘 鳴

（Xepapadaki et al., 2009）、中耳炎のリス

ク（Jacoby et al., 2008）が認められている。

これらのように妊婦の受動喫煙は出生時だ

けでなく生後でも健康影響に及ぼすことが

示唆されるため、健康影響の追跡研究が必

要である。 
 近年、遺伝的感受性素因による健康影響

の個体差が注目され、妊婦の喫煙について

は、遺伝要因との交互作用が出生時体格に

及ぼす影響についても報告されており、

PAHs 代謝関連遺伝子多型が出生時体重の

減少に関与することが示唆された（Wang 

et al., 2002; Sasaki et al., 2006; 
Danileviciute et al., 2012）。代謝のメカニ

ズムとしては、細胞内に入った PAHs は、

まず芳香族炭化水素受容体（AHR）に結合

して核内へと移行し、PAHs と AHR との複

合体が異物代謝酵素のチトクロム P450
（CYP）1A1、CYP1A2、および CYP1B1
遺伝子に結合することで遺伝子の発現を誘

導し、酵素が産生される。その後、PAHs

は CYP1A1、CYP1A2、CYP1B1 によって

これらの酵素が産生される。その後、PAHs
はこれらによって代謝中間物質である 7
β,8α-ジヒドロキシ-9α,10α-エポキシ

-7,8,9,10-テトラヒドロ-ベンゾ(a)ピレン

（BPDE）になる（Nebert and Dalton, 
2006）。この PAHs は主流煙よりも副流煙

に多く含まれるが、妊婦の受動喫煙と遺伝

子交互作用が児の出生時体格に及ぼす影響

については報告がほとんどない。 
 また、化学物質による健康影響の性差も

注目されていて、妊婦の化学物質曝露につ

いては、児の発育や神経発達に及ぼす影響

とその性差が報告されている（Konishi et 

al., 2009; Washino et al., 2009; 
Jedrychowski et al., 2009; Miyashita et 
al., 2011）。しかし、妊婦の受動喫煙が児の

出生時体格に及ぼす影響の性差については

まだ報告されていない。 
 そこで本研究では、妊婦の受動喫煙と

PAHs 代謝関連遺伝子多型が児の出生時体

格に及ぼす影響を解明するために、まず初

めに性差を検討し、その上で遺伝-環境交互

作用を検討した。 

 
Ｂ．研究方法 
北海道内 37 産科病院を受診した妊婦と

その児を対象に前向きコーホート研究を実

施した。2003 年～2007 年に参加登録した

母児 10,731 名のうち、出生時体重、出生時

身長、出生時頭囲の全ての情報、母体血漿

コチニン値、ゲノム DNA があるもの 6,335
名から、喫煙者、双胎、妊娠高血圧症候群、

妊娠性糖尿病、およびデータ欠損ありの者

を除外し 5,118 名となった。さらに、ここ

からランダム抽出し 1,633 名を最終解析対

象者とした（図 1）。 
 妊娠初期の研究参加登録時に妊婦はベー
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スライン調査票に回答した。この自記式調

査票から妊婦と配偶者について、既往歴、

教育歴、世帯収入、喫煙歴、飲酒歴などの

基本情報を収集した。在胎週数、児の性別、

出生時体重、形態異常、流産・死産、多胎、

妊娠高血圧症候群、妊娠糖尿病などの妊娠

経過および出産記録を分娩時に病院から回

収した。出生時体格については、生後 4 か

月児に自記式調査票に母子健康手帳からの

転記を依頼した。 
 妊娠後期の母体血漿中のコチニン濃度は

高感度酵素結合免疫吸着法（ELISA 法）で

測定され、コスミック・コーポレーション

（東京）で実施された。検出限界は

0.12ng/mL で、この限界以下の検体は半値

の 0.06ng/mL を代入した。ROC 曲線解析

を用いて、非喫煙妊婦から喫煙妊婦に分け

る最適なカットオフ値を決定した（11.48 
ng/mL; 特異度  97%; 感度  81%; κ  = 
0.79）。さらに、非喫煙妊婦から受動喫煙妊

婦を分けるカットオフ値を決定した（0.21 
ng/mL; 特異度  63%; 感度  68%; κ  = 
0.31）（Sasaki et al., 2011）（図 2）。 
 ゲノム DNA は出産時の母体血から抽出

した。そして、多環芳香族炭化水素の代謝

に関与する遺伝子として、芳香族炭化水素

受容体（AHR）（G>A, Arg554Lys）遺伝子

多型、シトクロム P450（CYP）1A2（A>C, 
CYP1A2*1F）、1B1（C>G, Leu432Val）遺

伝子多型、グルタチオン S-転移酵素（GST）
M1 （ Present/deletion ）、 T1 （ Present/ 
deletion）遺伝子多型および DNA 修復遺伝

子の X-ray cross-complementing gene 1 
（XRCC1）（C>T, Arg194Trp および G>A, 
Arg399Gln）遺伝子多型はリアルタイム

-PCR 法あるいはマルチプレックス PCR 法

で行った。 
 受動喫煙状況による妊婦と児の属性およ

び 遺 伝 子 多 型 頻 度 と の 関 連 は

Kruscal-Wallis 検定およびχ2 検定を用い

た。また、妊婦の受動喫煙と児の出生時体

格との関連および妊婦の受動喫煙と遺伝子

多型による出生時体格との関連は、妊娠年

齢、妊娠前 BMI、妊娠中飲酒、教育歴、出

産歴、児の性別および在胎週数で調整後、

重回帰分析で検討した。統計学的有意水準

は P < 0.05 とした。ただし、多重比較の場

合は、αエラー（第一種の過誤）の確率を

高めてしまう問題があるため、解析ごとの

α値は小さくして全体のαが 0.05 になる

ように調整する必要があり、この方法の 1
つ と し て Bornferroni の 補 正 が あ る

（Hulley et al., 2001）。この補正は検定回

数を N とすると全体のα（=0.05）を N で

割ったもの（α/N）を、各解析の有意水準

とする方法である（Hulley et al., 2001）。
妊婦の受動喫煙と 1 遺伝子多型の場合（4
回の検定あり）は P < 0.0125 （= 0.05/4）、
妊婦の受動喫煙と 2 遺伝子多型との組合せ

の場合（8 回の検定あり）は P < 0.00625 （= 
0.05/8）、妊婦の受動喫煙と 3 遺伝子多型と

の組合せの場合（16 回の検定あり）は P < 
0.003125 （= 0.05/16）で有意差を認める

とした。統計解析には SPSS ver.15 および

JMP ver.10 を用いた。 

 
（倫理面への配慮） 
 本研究は、北海道大学大学院医学研究

科・医の倫理委員会の倫理規定に従って実

施し、インフォームド・コンセントはヘル

シンキ宣言に基づいて行った。本研究によ

って得られた個人名及び個人データの漏洩

が一切生じないよう、研究者によりデータ

保管を厳重に行った。採血の方法は日常の

一般診療で行われている血液生化学検査の

際の採血と全く同様であり、格段の危険性
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は伴わなかった。 

 
Ｃ．研究結果 
母の属性では、非喫煙妊婦と比較して、

受動喫煙妊婦は年齢が若く（P < 0.001）、
妊娠時飲酒が少なく（P = 0.042）、低学歴

の割合が高く（P = 0.003）、低所得の割合

が高かった（P = 0.002）。しかし、妊婦の

身長、妊娠前体重、BMI および出産歴では

有意な差はなかった（表 1）。 
また児の属性では、非喫煙妊婦の児と比

較して、受動喫煙妊婦の児は在胎週数が長

かった（P < 0.001）。しかし、児の性別、

出生時体重、出生時身長、出生時頭囲、低

出 生 時 体 重 児 、 お よ び Small-for- 
gestational-age （SGA）では有意な差はな

かった（表 2）。 
妊婦の受動喫煙が出生時体格に及ぼす影

響とその性差では、非喫煙妊婦の児と比較

して、受動喫煙妊婦の児の出生時体格は減

少した（出生時体重, 35g 減少, P = 0.043; 
出生時身長, 0.24cm 減少, P = 0.013; 出生

時頭囲, 0.15cm 減少, P = 0.047）。さらに児

の性別で層別すると、受動喫煙妊婦の男児

の出生時体格は減少したが（出生時体重, 
71g 減少, P = 0.007; 出生時身長, 0.48cm
減少, P < 0.001; 出生時頭囲, 0.26cm 減少, 
P = 0.031）、女児では有意な差はなかった

（図 3）。 
妊婦の遺伝子多型による出生時体格では、

CYP1A2 （A>C）遺伝子多型の頻度で非喫

煙妊婦と受動喫煙妊婦との間に有意差が認

められた（P = 0.023）。しかし、AHR  
（ G>A ）、 CYP1B1 （ C>G ）、 GSTM1 
（Present/Absent）、GSTT1 （Present/ 
Absent）、XRCC1 （C>T） および XRCC1 
（G>A） 遺伝子多型は有意差が認められな

かった（表 3）。 

妊婦の遺伝子多型による出生時体格では、

妊婦の遺伝子多型による出生時体格に有意

な差はなかった（表 4）。 
妊婦の受動喫煙と遺伝子多型による出生

時体格とその性差では、非喫煙で CYP1A2 
（A>C） 遺伝子多型の AA 型をもつ妊婦の

児と比較して、受動喫煙で AC/CC 型をもつ

妊婦の児の出生時頭囲は 0.28cm 減少した

（95%CI; -0.49, -0.08）。次に、非喫煙で

CYP1B1 （C>G） 遺伝子多型の CC 型を

もつ妊婦の児と比較して、受動喫煙で

CG/GG 型をもつ妊婦の児の出生時頭囲は

0.29cm 減少した（95%CI; -0.51, -0.08）。
さらに、非喫煙で XRCC1 （C>T） 遺伝子

多型の CC 型をもつ妊婦の児と比較して、

受動喫煙で CT/TT 型をもつ妊婦の児の出

生時身長は0.44cm減少した（95%CI; -0.72, 
-0.17）。いずれの遺伝子多型についても、

遺伝-環境交互作用は有意な差が認められ

なかった（表 5）。 
次に児の性別で層別すると、男児は、非

喫煙で CYP1B1 （C>G） 遺伝子多型の

CC 型をもつ妊婦の児と比較して、受動喫煙

で CG/GG 型をもつ妊婦の児の出生時身長

は 0.59 cm 減少（95%CI; -0.99, -0.19）、出

生時頭囲は0.50 cm減少した（95%CI; -0.85, 
-0.15）。また、非喫煙で XRCC1 （C>T） 遺
伝子多型の CC 型を持つ妊婦の児と比較し

て、受動喫煙で CT/TT 型をもつ妊婦の児の

出生時身長は0.66 cm減少し（95%CI; -1.03, 
-0.28）、さらに遺伝-環境交互作用が認めら

れた（P = 0.009）。しかし、これらの遺伝

子多型は女児では有意な差がなく、男児の

みへの影響であることが示された（表 6）。 
さらに遺伝子多型の組合せで、非喫煙で

CYP1A2 （A>C） 遺伝子多型が AA 型、

CYP1B1 （C>G） 遺伝子多型が CC 型を

もつ妊婦の児と比較して、受動喫煙で
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CYP1A2 遺 伝 子 多 型 が AC/CC 型 、

CYP1B1 遺伝子多型が CG/GG 型をもつ妊

婦の児の出生時頭囲は 0.41cm 減少したが

（95%CI; -0.70, -0.12）、他の組合せでは関

連がなく、性差も関連が認められなかった

（表 7）。 
最後に CYP1A2 （ A>C ）、 CYP1B1 

（C>G）、および XRCC1 （C>T）の 3 つ

の遺伝子多型を組合せても児の出生時体格

との関連は有意な差が認められなかった

（表なし）。 

 
Ｄ．考察 
本研究は、受動喫煙と CYP1A2、CYP1B1

および XRCC1 遺伝子多型が出生時体格に

影響を及ぼす、一部性差も認められた初め

ての報告である。 
 非喫煙妊婦の児と比較して、受動喫煙妊

婦の児は出生時体格の減少を認めた。特に

男児で出生時体格の減少が大きいことを認

めた。本研究の結果から、受動喫煙の少な

い化学物質の曝露量が出生時体格に影響を

及ぼしている可能性が考えられる。妊婦の

化学物質曝露が児の発育に及ぼす影響の性

差で、ダイオキシン類、粒子状物質のPM2.5
および鉛は男児のみ出生時体格の減少を認

めた（Konishi et al., 2009; Kishi et al., 

2011; Bellinger et al., 1987; Jedrychowski 
et al., 2010）。この結果だけでたばこ煙の化

学物質は特定できないが、妊婦の受動喫煙

は胎児発育への影響にも性差があると考え

られる。 
 CYP1A2（A>C, CYP1A2*1F）遺伝子多

型では、非喫煙で AA 型の妊婦の児と比較

して、受動喫煙で AC/CC 型の妊婦の児の出

生時頭囲の減少を認めた。また CYP1B1
（C>G, Leu432Val）遺伝子多型では、非喫

煙で CC 型の妊婦の児と比較して、受動喫

煙で CG/GG 型の妊婦の児の出生時頭囲の

減少を認めた。CYP1A2 遺伝子多型の

AC/CC 型および CYP1B1 遺伝子多型の

CG/GG 型では酵素の代謝活性が高いこと

が報告されていることから（Wang et al., 
2013; Schoket et al., 2001）、CYP1A2 遺伝

子多型のAA型と比較してAC/CC型の妊婦、

CYP1B1 遺伝子多型の CC 型と比較して

CG/GG 型の妊婦は受動喫煙によってたば

こ煙を体外から取り込むことで、BPDE が

より生成されて、DNA 付加体が形成されや

すいことにより、さらに胎盤組織の DNA
が損傷し、児の出生時体格に影響を及ぼし

たと考えられる。 
 XRCC1（C>T, Arg194Trp）遺伝子多型

では、非喫煙で CC 型の妊婦の児と比較し

て、受動喫煙で CT/TT 型の妊婦の児の出生

時身長の減少を認めた。XRCC1 遺伝子多型

の CC 型の妊婦と比較して、CT/TT 型の妊

婦 は DNA 修 復 能 が 低 い た め に 、

BPDE-DNA 付加体がより多くなると考え

られる。また、受動喫煙妊婦の胎盤には

PAH-DNA 付加体が存在し（Zalacain et al., 
2006; Sanyal et al., 2007）、ヒトの細胞実

験で PAHs はヒトの細胞死を高めたとの報

告から（Rorke et al., 1998）、CT/TT 型の

妊婦は胎盤組織内で BPDE による DNA 損

傷が多いことで胎盤機能の低下が起こり、

出生時体格により強い影響が認められたと

考えられる。 
 AHR （ G>A, Arg554Lys ）、 GSTM1
（Present/deletion）、GSTT1（Present/ 
deletion）および XRCC1（G>A, Arg399Gln）
遺伝子多型は非喫煙妊婦の児と比較して、

受動喫煙妊婦の児は出生時体格に有意な差

を認めなかった。妊婦の喫煙は児の出生時

体重を 135g 減少させたものの（Sasaki et 
al., 2006）、妊婦の受動喫煙は児の出生時体
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重を 35g 減少させ、出生時体重の減少量が

75%小さかった。また、特定の遺伝子型の

妊婦は少なかった。これらのことが影響し

て出生時体格に有意な差が認められなかっ

たと考えられる。 
 妊婦の受動喫煙曝露状況は妊娠後期のコ

チニン濃度に基づいて判定したため、ある

一時点のみの評価である。コチニンの半減

期は 17.9 時間であり（Dempsey et al., 
2013）、長い妊娠期間の受動喫煙曝露状況

が正確に反映されていないと考えられる。

しかし、先行研究では同時期に得られた質

問票とコチニン濃度との正の相関が報告さ

れている（Pichini et al., 2000）。また、同

時期の自記式調査票による受動喫煙曝露状

況と同じ時期に時間が異なった数回のコチ

ニン濃度との両方が受動喫煙曝露評価分類

の正確性を高められると報告されているこ

とから、本研究においても受動喫煙状況を

十分把握できていると考える。 
 低体重で産まれた児は小児期の肥満、成

人期の生活習慣病との関連が示唆されてお

り、生後の身体発育に及ぼす影響も追跡し

ていく必要がある。わが国における妊婦の

受動喫煙率は 53.0%と報告されていて

（Yila et al., 2012）、妊婦だけでなく、配

偶者や職場の同僚に禁煙教育をし、受動喫

煙防止を周知していくことが重要である。 

 
Ｅ．結論 
妊婦の受動喫煙は児の出生時体格に影響

を及ぼし、男児で強い影響が認められた。

PAHs 代謝に関わる遺伝子多型で関連が認

められたのは、CYP1A2、CYP1B1 および

XRCC1 遺伝子多型の 3 つであり、男児で

より強い影響があった。副流煙に多く含ま

れる PAHs に注目し、その代謝に関連する

遺伝子多型について検討したが、他に副流

煙に多く含まれる N-ニトロソアミン類や

カルボニル化合物類の代謝や解毒に関わる

酵素の遺伝子多型についても検討していく

必要がある。また、低体重で産まれた児は

小児期の肥満、成人期の生活習慣病との関

連が示唆されており、生後の身体発育に及

ぼす影響も追跡していく必要がある。 
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図 1. 解析対象者の選出方法 

  

2003年2月～2007年12月の登録妊婦（10, 731名）

出生記録情報あり（10,720名）
出生時体重、身長、頭囲全ての情報あり（7,230名）
母体血血漿コチニン値あり（9,011名）
ゲノムDNAあり （9,647名）

6,335名

喫煙者（840名）

除外 双胎（54名）
妊娠高血圧症候群（46名）
妊娠性糖尿病（27名）
データ欠損あり（270名）

5,118名

ランダムサンプリング

解析対象者（1,633名）
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図 2.母体血血漿コチニン値の分布図 

 

非喫煙妊婦と受動喫煙妊婦のカットオフ値は 0.21 ng/mL. 
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表 1. 妊娠中の受動喫煙状況による妊婦の属性 

 妊婦の受動喫煙状況 

 非喫煙 受動喫煙  

 ≤0.21 ng/mLa 0.22-11.48 

ng/mLa 

 

属性 (N = 612) (N = 1,021) P  

 年齢（年） 31.5 (4.1) 30.0 (4.4) <0.001 

 身長（cm） 158.1 (5.1) 158.2 (5.1) 0.588 

 妊娠前体重（kg） 53 (9) 53 (8) 0.748 

 妊娠前 BMI（kg/m2） 21.2 (3.4) 21.0 (3.0) 0.643 

 妊娠中飲酒者 257 (42.0) 378 (37.0) 0.042 

 出産歴    

  0 255 (41.7) 496 (48.5) 0.075 

  1 251 (41.0) 380 (37.2)  

  2≤ 106 (17.3) 145 (14.3)  

 教育歴（年）    

  ≤9 4 (0.7) 29 (2.8) 0.003 

  10-12 239 (39.1) 437 (42.8)  

  13-16 277 (45.3) 442 (43.2)  

  17≤ 92 (15.0) 113 (11.1)  

 世帯収入（百万円）    

  <3 93 (15.2) 231 (22.6) 0.002 

  3-<5 279 (45.6) 452 (44.3)  

  5-<7 184 (30.1) 264 (25.8)  

  7≤ 56 (9.2) 74 (7.2)  
連続変数は平均（標準偏差）、カテゴリー変数は N（%）. 
Kruscal-Wallis 検定あるいはχ2 検定. 
a; 血漿コチニン値. 
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表 2. 妊娠中の受動喫煙状況による児の属性 

 妊婦の受動喫煙状況 

 非喫煙 受動喫煙  

 ≤0.21 ng/mLa 0.22-11.48 

ng/mLa 

 

属性 (N = 612) (N = 1,021) P  

在胎週数（週） 38.9 (1.2) 39.1 (1.2) <0.001 

性別    

 男児 307 (50.2) 467 (45.4) 0.067 

 女児 305 (49.8) 562 (54.6)  

出生時体重(g)    

 全児 3,091 (392) 3,072 (377) 0.456 

 男児 3,163 (393) 3,127 (387) 0.469 

 女児 3,018 (379) 3,026 (364) 0.893 

出生時身長（cm）    

 全児 49.2 (2.1) 49.1 (2.0) 0.439 

 男児 49.6 (2.1) 49.4 (2.0) 0.378 

 女児 48.8 (2.1) 48.8 (2.1) 0.806 

出生時頭囲（cm）    

 全児 33.4 (1.7) 33.2 (1.4) 0.045 

 男児 33.7 (2.0) 33.4 (1.4) 0.137 

 女児 33.1 (1.3) 33.0 (1.3) 0.382 

低出生体重児（<2,500 g） 25 (4.0) 52 (5.1) 0.399 

SGAb 55 (8.9) 104 (10.1) 0.439 
連続変数は平均（標準偏差）、カテゴリー変数は N（%）. 
Kruscal-Wallis 検定あるいはχ2 検定で統計解析. 
a; 血漿コチニン値、b; Small-for-gestational-age. 
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図 3. 非喫煙妊婦と受動喫煙妊婦の児の出生時体格の比較 

(a)出生時体重、(b)出生時身長、(c)出生時頭囲. 

Bar は調整平均と 95%信頼区間. 
妊婦の受動喫煙状況：非喫煙妊婦（血漿コチニン値; ≤0.21 ng/mL）、受動喫煙妊婦（血漿コチニ
ン値; 0.22-11.48 ng/mL）. 
重回帰分析は妊娠年齢、妊娠前 BMI、妊娠中飲酒、出産歴、教育歴、児の性別および在胎週数
で調整. 
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表 3. 妊娠中受動喫煙状況による妊婦の遺伝子多型頻度 

 妊婦の受動喫煙状況 

 非喫煙 受動喫煙  

 ≤0.21 ng/mLa 0.22-11.48 

ng/mLa 

 

妊婦の遺伝子多型 (N = 612) (N = 1,021) P 

AHR (G>A, Arg554Lys)    

 GG 178 (29.1) 304 (29.8) 0.789 

 GA 308 (50.3) 496 (48.6)  

 AA 126 (20.6) 221 (21.6)  

CYP1A2 (A>C, CYP1A2*1F)    

 AA 273 (44.6) 400 (39.2) 0.023 

 AC 274 (44.8) 472 (46.2)  

 CC 65 (10.6) 149 (14.6)  

CYP1B1 (C>G, Leu432Val)    

 CC 463 (75.7) 760 (74.4) 0.814 

 CG 135 (22.1) 239 (23.4)  

 GG 14 (2.3) 22 (2.2)  

GSTM1 (Present/Absent)    

 Present 283 (46.2) 463 (45.3) 0.758 

 Absent 329 (53.8) 558 (54.7)  

GSTT1 (Present/Absent)    

 Present 340 (55.6) 564 (55.2) 0.918 

 Absent 272 (44.4) 457 (44.8)  

XRCC1(C>T, Arg194Trp)    

 CC 276 (45.1) 491 (48.1) 0.349 

 CT 276 (45.1) 423 (41.4)  

 TT 60 (9.8) 107 (10.5)  

XRCC1(G>A, Arg399Gln)    

 GG 349 (57.0) 566 (55.4) 0.565 

 GA 216 (35.3) 385 (37.7)  

 AA 47 (7.7) 70 (6.9)  

N（%）. χ2検定で統計解析. a; 血漿コチニン値. 
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表 4. 妊婦の遺伝子多型による出生時体格 
 出生時体重（g） 出生時身長（cm） 出生時頭囲（cm） 

妊婦の遺伝子多型 β（95%CI） P β（95%CI） P β（95%CI） P 
AHR (G>A)       
 GA/AA (N = 1,151) Referent  Referent  Referent  
 GG (N = 482) 27 (-9, 62) 0.141 0.08 (-0.12, 0.28) 0.418 0.06 (-0.09, 0.21) 0.423 
CYP1A2 (A>C)       
 AA (N = 673) Referent  Referent  Referent  
 AC/CC (N = 960) -5 (-38, 28) 0.747 0.05 (-0.13, 0.23) 0.605 -0.13 (-0.27, 0.01) 0.066 
CYP1B1 (C>G)       
 CC (N = 1,223) Referent  Referent  Referent  
 CG/GG (N = 410) -1 (-38, 36) 0.959 0.01 (-0.19, 0.22) 0.900 -0.13 (-0.29, 0.03) 0.119 
GSTM1 (Present/Absent)       
 Present (N = 746) Referent  Referent  Referent  
 Absent (N = 887) -25 (-58, 7) 0.126 -0.08 (-0.26, 0.10) 0.367 -0.01 (-0.15, 0.13) 0.891 
GSTT1 (Present/Absent)       
 Present (N = 904) Referent  Referent  Referent  
 Absent (N = 729) 13 (-20, 46) 0.434 -0.02 (-0.20, 0.16) 0.828 0.05 (-0.09, 0.19) 0.471 
XRCC1 (C>T)       
 CC (N = 767) Referent  Referent  Referent  
 CT/TT (N = 866) -1 (-33, 31) 0.949 -0.11 (-0.29, 0.07) 0.220 0.03 (-0.10, 0.17) 0.622 
XRCC1 (G>A)       
 GG (N = 915) Referent  Referent  Referent  
 GA/AA (N = 718) 15 (-17, 48) 0.358 0.02 (-0.16, 0.20) 0.848 0.03 (-0.11, 0.17) 0.699 

妊婦の遺伝子多型：AHR (G>A), AHR (G>A, Arg554Lys); CYP1A2 (A>C), CYP1A2 (A>C, CYP1A2*1F); CYP1B1 (C>G), CYP1B1 (C>G, Leu432Val); XRCC1 (C>T), 
XRCC1 (C>T, Arg194Trp); XRCC1 (G>A), XRCC1 (G>A, Arg399Gln). 
妊娠年齢、妊娠前 BMI、妊娠中飲酒、出産歴、在胎週数、児の性別、および教育歴で調整した重回帰分析. 
βは調整した後の Referent 群とそれぞれの群との平均出生時体重、身長、あるいは頭囲の違い.  
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表 5. 妊婦の受動喫煙と遺伝子多型による出生時体格 
  出生時体重（g） 出生時身長（cm） 出生時頭囲（cm） 

妊婦の受動喫煙状況 妊婦の遺伝子多型 β（95%CI） P β（95%CI） P β（95%CI） P 
 CYP1A2 (A>C)       
非喫煙  AA (N = 273) Referent  Referent  Referent  
  AC/CC (N = 339) 30 (-23, 83) 0.267 0.32 (0.02, 0.61) 0.034 -0.18 (-0.41, 0.05) 0.118 
受動喫煙  AA (N = 400) -4 (-56, 48) 0.883 -0.02 (-0.31, 0.26) 0.889 -0.20 (-0.42, 0.02) 0.070 
  AC/CC (N = 621) -26 (-74, 22) 0.287 -0.11 (-0.37, 0.15) 0.417 -0.28 (-0.49, -0.08) 0.006* 
 Interaction        
  Crude  32 (-46, 110) 0.422 0.32 (-0.10, 0.74) 0.138 -0.15 (-0.46, 0.16) 0.334 
  Adjusted  52 (-15, 119) 0.131 0.41 (0.03, 0.78) 0.033 -0.10 (-0.39, 0.19) 0.493 
 CYP1B1 (C>G)       
非喫煙  CC (N = 463) Referent  Referent  Referent  
  CG/GG (N = 149) -2 (-64, 60) 0.951 -0.07 (-0.41, 0.27) 0.702 -0.02 (-0.29, 0.24) 0.860 
受動喫煙  CC (N = 760) -34 (-73, 5) 0.091 -0.28 (-0.49, -0.06) 0.033 -0.11 (-0.28, 0.06) 0.197 
  CG/GG (N = 261) -33 (-85, 18) 0.200 -0.21 (-0.50, 0.07) 0.136 -0.29 (-0.51, -0.08) 0.008* 
 Interaction        
  Crude  8 (-81, 97) 0.853 0.20 (-0.28, 0.67) 0.424 -0.11 (-0.46, 0.24) 0.546 
  Adjusted  2 (-75, 80) 0.955 0.13 (-0.30, 0.56) 0.547 -0.16 (-0.49, 0.17) 0.345 
 XRCC1 (C>T)       
非喫煙  CC (N = 276) Referent  Referent  Referent  
  CT/TT (N = 336) -24 (-47, 107) 0.386 -0.26 (-0.56, 0.03) 0.082 -0.15 (-0.37, 0.08) 0.214 
受動喫煙  CC (N = 491) -56 (-106, -5) 0.031 -0.40 (-0.68, -0.12) 0.005* -0.32 (-0.53, -0.10) 0.004* 
  CT/TT (N = 530) -47 (-97, 2) 0.062 -0.44 (-0.72, -0.17) 0.002* -0.19 (-0.40, 0.02) 0.078 
 Interaction        
  Crude  30 (-47, 107) 0.443 0.22 (-0.20, 0.63) 0.299 0.26 (-0.04, 0.57) 0.086 
  Adjusted  32 (-36, 100) 0.354 0.22 (-0.16, 0.59) 0.260 0.27 (-0.02, 0.56) 0.068 

妊婦の遺伝子多型： CYP1A2 (A>C), CYP1A2 (A>C, CYP1A2*1F); CYP1B1 (C>G), CYP1B1 (C>G, Leu432Val); XRCC1 (C>T), XRCC1 (C>T, Arg194Trp). 
妊娠年齢、妊娠前 BMI、妊娠中飲酒、出産歴、在胎週数、児の性別、および教育歴で調整した重回帰分析. 
βは調整した後の Referent 群とそれぞれの群との間の平均出生時体重、身長、あるいは頭囲の違い. 
Interaction は妊婦の受動喫煙状況と遺伝子の組合せで作られたダミーの独立変数に対する積項. 
Interaction のβは最もハイリスクと関連すると予想される妊婦の遺伝子型×受動喫煙曝露で作られる積項. 
＊; Bornferroni 補正後有意. 
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表 6. 妊婦の受動喫煙と遺伝子多型による出生時体格の性差 
  出生時体重（g） 出生時身長（cm） 出生時頭囲（cm） 
妊婦の受動喫煙状況 妊婦の遺伝子多型 β (95%CI) P β (95%CI) P β (95%CI) P 

男児        
 CYP1A2 (A>C)       
 非喫煙  AA (N = 135) Referent  Referent  Referent  
  AC/CC (N = 172) -45 (-123, 33) 0.256 -0.21 (-0.62, 0.20) 0.307 -0.46 (-0.82, -0.10) 0.012 
 受動喫煙  AA (N = 173) 38 (-39, 116) 0.331 0.36 (-0.04, 0.77) 0.080 -0.28 (-0.64, 0.08) 0.125 
  AC/CC (N = 289) -52 (-123, 18) 0.147 -0.32 (-0.69, 0.05) 0.090 -0.39 (-0.72, -0.06) 0.021 
  Interaction        
   Crude  43 (-71, 158) 0.458 0.45 (-0.14, 1.05) 0.137 -0.33 (-0.82, 0.16) 0.183 
   Adjusted  46 (-55, 146) 0.373 0.47 (-0.06, 1.00) 0.081 -0.35 (-0.82, 0.11) 0.138 
女児        
 CYP1A2 (A>C)       
 非喫煙  AA (N = 138) Referent  Referent  Referent  
  AC/CC (N = 167) 33 (-37, 102) 0.356 0.13 (-0.27, 0.53) 0.519 0.02 (-0.25, 0.29) 0.905 
 受動喫煙  AA (N = 227) 18 (-56, 91) 0.641 0.24 (-0.18, 0.67) 0.261 -0.09 (-0.38, 0.19) 0.527 
  AC/CC (N = 332) 1 (-65, 66) 0.985 0.08 (-0.29, 0.46) 0.658 -0.17 (-0.42, 0.08) 0.183 
  Interaction        
   Crude  23 (-81, 127) 0.663 0.22 (-0.36, 0.79) 0.461 0.03 (-0.34, 0.39) 0.882 
   Adjusted  50 (-42, 142) 0.289 0.29 (-0.24, 0.82) 0.283 0.10 (-0.26, 0.45) 0.598 
男児        
 CYP1B1 (C>G)       
 非喫煙  CC (N = 239) Referent  Referent  Referent  
  CG/GG (N = 68) 32 (-60, 125) 0.490 -0.12 (-0.61, 0.37) 0.629 -0.08 (-0.50, 0.35) 0.727 
 受動喫煙  CC (N = 340) -52 (-109, 6) 0.081 -0.48 (-0.78, -0.17) 0.002* -0.20 (-0.47, 0.07) 0.145 
  CG/GG (N = 122) -98 (-174, -22) 0.012 -0.59 (-0.99, -0.19) 0.004* -0.50 (-0.85, -0.15) 0.005* 
  Interaction        
   Crude  -53 (-185, 80) 0.433 0.14 (-0.55, 0.83) 0.685 -0.13 (-0.70, 0.43) 0.648 
   Adjusted  -79 (-195, 37) 0.181 0.01 (-0.60, 0.62) 0.979 -0.23 (-0.76, 0.31) 0.407 
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表 6. 続き 
  出生時体重（g） 出生時身長（cm） 出生時頭囲（cm） 
妊婦の受動喫煙状況 妊婦の遺伝子多型 β (95%CI) P β (95%CI) P β (95%CI) P 

女児        
 CYP1B1 (C>G)       
 非喫煙  CC (N = 224) Referent  Referent  Referent  
  CG/GG (N = 81) -14 (-67, 39) 0.608 -0.08 (-0.39, 0.23) 0.604 -0.01 (-0.22, 0.19) 0.899 
 受動喫煙  CC (N = 420) -32 (-115, 51) 0.450 -0.00 (-0.48, 0.47) 0.995 0.04 (-0.28, 0.37) 0.783 
  CG/GG (N = 139) 25 (-44, 95) 0.477 0.13 (-0.27, 0.53) 0.533 -0.10 (-0.36, 0.17) 0.487 
  Interaction        
   Crude  42 (-76, 160) 0.485 0.12 (-0.53, 0.77) 0.720 -0.17 (-0.59, 0.25) 0.421 
   Adjusted  71 (-33, 175) 0.181 0.21 (-0.39, 0.81) 0.493 -0.13 (-0.53, 0.28) 0.536 
男児        
 XRCC1 (C>T)       
 非喫煙  CC (N = 148) Referent  Referent  Referent  
  CT/TT (N = 159) 8 (-69, 85) 0.841 -0.16 (-0.57, 0.24) 0.425 -0.06 (-0.41, 0.30) 0.753 
 受動喫煙  CC (N = 217) -54 (-127, 18) 0.142 -0.46 (-0.84, -0.28) 0.017 -0.38 (-0.71, 0.11) 0.028 
  CT/TT (N = 245) -78 (-149, 7) 0.031 -0.66 (-1.03, -0.28) 0.001* -0.21 (-0.54, 0.11) 0.200 
  Interaction        
   Crude  -48 (-126, 30) 0.226 -0.22 (-0.63, 0.18) 0.281 -0.15 (-0.48, 0.19) 0.383 
   Adjusted  -86 (-155, -16) 0.016 -0.49 (-0.86, -0.13) 0.009* -0.16 (-0.48, 0.17) 0.339 
女児        
 XRCC1 (C>T)       
 非喫煙  CC (N = 128) Referent  Referent  Referent  
  CT/TT (N = 177) -35 (-104, 34) 0.322 -0.20 (-0.60, 0.19) 0.316 -0.18 (-0.45, 0.08) 0.175 
 受動喫煙  CC (N = 274) -39 (-113, 35) 0.298 -0.26 (-0.68, 0.17) 0.237 -0.18 (-0.47, 0.10) 0.208 
  CT/TT (N = 285) -4 (-72, 65) 0.918 -0.15 (-0.55, 0.24) 0.440 -0.12 (-0.38, 0.14) 0.371 
  Interaction        
   Crude  36 (-34, 105) 0.313 0.14 (-0.25, 0.52) 0.482 0.02 (-0.23, 0.26) 0.876 
   Adjusted  36 (-26, 97) 0.256 0.10 (-0.25, 0.46) 0.573 0.06 (-0.18, 0.30) 0.604 

妊婦の遺伝子多型： CYP1A2 (A>C), CYP1A2 (A>C, CYP1A2*1F); CYP1B1 (C>G), CYP1B1 (C>G, Leu432Val); XRCC1 (C>T), XRCC1 (C>T, Arg194Trp). 
妊娠年齢、妊娠前 BMI、妊娠中飲酒、出産歴、在胎週数、および教育歴で調整した重回帰分析. 
βは調整した後の Referent 群とそれぞれの群との間の平均出生時体重、身長、あるいは頭囲の違い. 
Interaction は妊婦の受動喫煙状況と遺伝子の組合せで作られたダミーの独立変数に対する積項. 
Interaction のβは最もハイリスクと関連すると予想される妊婦の遺伝子型×受動喫煙曝露で作られる積項. 
＊; Bornferroni 補正後有意. 
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表 7. 妊婦の受動喫煙と遺伝子多型との組合せによる出生時体格 
  出生時体重（g） 出生時身長（cm） 出生時頭囲（cm） 

妊婦の受動喫煙状況 妊婦の遺伝子多型 β（95%CI） P β（95%CI） P β（95%CI） P 
 CYP1A2 (A>C) CYP1B1 (C>G)       
非喫煙  AA  CC (N = 206) Referent  Referent  Referent  
    CG/GG (N = 67) -17 (-109, 75) 0.718 -0.06 (-0.56, 0.45) 0.829 -0.20 (-0.60, 0.19) 0.306 
  AC/CC  CC (N = 257) 23 (-38, 84) 0.465 0.32 (-0.02, 0.66) 0.064 -0.26 (-0.52, -0.00) 0.049 
   CG/GG (N = 82) 34 (-52, 119) 0.441 0.25 (-0.22, 0.72) 0.304 -0.14 (-0.50, 0.22) 0.453 
受動喫煙  AA  CC (N = 307) -11 (-70, 49) 0.724 -0.06 (-0.38, 0.27) 0.728 -0.18 (-0.43, 0.08) 0.169 
    CG/GG (N = 93) 7 (-75, 89) 0.863 0.07 (-0.39, 0.52) 0.775 -0.49 (-0.54, -0.14) 0.006* 
  AC/CC  CC (N = 453) -28 (-84, 27) 0.316 -0.13 (-0.44, 0.17) 0.390 -0.31 (-0.54, -0.07) 0.010 
   CG/GG (N = 168) -37 (-105, 32) 0.294 -0.10 (-0.47, 0.28) 0.615 -0.41 (-0.70, -0.12) 0.006* 
 Interaction         
  Crude   -26 (-115, 63) 0.566 -0.13 (-0.60, 0.35) 0.606 -0.11 (-0.46, 0.23) 0.518 
   Adjusted   -61 (-139, 17) 0.127 -0.35 (-0.77, 0.08) 0.111 -0.16 (-0.49, 0.17) 0.350 
 CYP1A2 (A>C) XRCC1 (C>T)       
非喫煙  AA  CC (N = 125) Referent  Referent  Referent  
    CT/TT (N = 148) -12 (-92, 67) 0.762 -0.05 (-0.48, 0.39) 0.836 -0.20 (-0.54, 0.14) 0.251 
  AC/CC  CC (N = 151) 33 (-46, 112) 0.406 0.49 (0.06, 0.92) 0.027 -0.27 (-0.60, 0.07) 0.119 
   CT/TT (N = 188) 14 (-61, 90) 0.707 0.13 (-0.28, 0.55) 0.538 -0.31 (-0.63, 0.02) 0.061 
受動喫煙  AA  CC (N = 198) -23 (-98, 52) 0.550 -0.01 (-0.42, 0.41) 0.981 -0.41 (-0.73, -0.09) 0.012 
    CT/TT (N = 202) 5 (-70, 79) 0.900 -0.08 (-0.49, 0.33) 0.715 -0.20 (-0.52, 0.12) 0.213 
  AC/CC  CC (N = 293) -30 (-100, 40) 0.407 -0.11 (-0.50, 0.28) 0.578 -0.42 (-0.72, -0.13) 0.005* 
   CT/TT (N = 328) -36 (-105, 33) 0.306 -0.16 (-0.54, 0.22) 0.413 -0.36 (-0.66, -0.07) 0.015 
 Interaction         
  Crude   -24 (-89, 40) 0.459 -0.17 (-0.51, 0.18) 0.346 -0.02 (-0.28, 0.23) 0.848 
   Adjusted   -52 (-108, 5) 0.072 -0.35 (-0.66, -0.04) 0.027 -0.02 (-0.26, 0.22) 0.843 

妊婦の遺伝子多型： CYP1A2 (A>C), CYP1A2 (A>C, CYP1A2*1F); CYP1B1 (C>G), CYP1B1 (C>G, Leu432Val); XRCC1 (C>T), XRCC1 (C>T, Arg194Trp). 
妊娠年齢、妊娠前 BMI、妊娠中飲酒、出産歴、在胎週数、児の性別、および教育歴で調整した重回帰分析. 
βは調整した後の Referent 群とそれぞれの群との間の平均出生時体重、身長、あるいは頭囲の違い. 
Interaction は妊婦の受動喫煙状況と遺伝子の組合せで作られたダミーの独立変数に対する積項と定義. 
Interaction のβは最もハイリスクと関連すると予想される妊婦の遺伝子型×受動喫煙曝露で作られる積項. 
＊; Bornferroni 補正後有意. 

 
 


