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妊娠初期(第 1三半期)の母体血清葉酸濃度と流早産リスク等に関する研究 

研究分担者 水上 尚典 北海道大学大学院医学研究科生殖・発達医学講座産科・生殖医学分野 教授 

 
研究要旨  
妊娠初期(第１三半期)の母体血清葉酸濃度と後期流産・早産，在胎週数，胎児発育に関
連があるかについて，前向きコーホート研究へ参加した 5,075名の単胎妊婦で検討した。
その結果，我が国の妊娠女性においては，妊娠初期の血清葉酸濃度は，これらの妊娠転帰
と関連しないことが示唆された。 

 
研究協力者     
山田 俊 
(北海道大学病院周産母子センター) 

 
Ａ．研究目的 
葉酸摂取が胎児二分脊椎の罹患率や再
発率を低下させるとの報告があり(MRC 
Vitamin Study Group 1991,Cziezel 1992)，
妊婦の葉酸摂取が多くの国・地域で推奨さ
れるようになってきている。葉酸は核酸の
代謝に関わる補酵素であり，妊娠期には胎
児成長・胎盤形成に伴い需要が増すと考え
られる。栄養状態の悪い妊婦では，葉酸摂
取により出生体重が増加することが観察さ
れている(EK 1981)。 葉酸は核酸の代謝に
関わる補酵素であり，妊娠期には胎児成
長・胎盤形成に伴い需要が増すと考えられ
る。栄養状態の悪い妊婦では，葉酸摂取に
より出生体重が増加することが観察されて
いる(EK 1981)。葉酸はホモシステイン代
謝にも関与しており，血清葉酸濃度と血清
ホモシステイン値は負の相関を示す。高ホ
モシステイン血症は，流産や胎盤早期剥離，
重症妊娠高血圧腎症と関連がある。第 2三
半期に葉酸が低いこと(16.3ng/ml)は早産
リスクである(Siegga-Ritz 2004)。 
母体の妊娠初期の血清葉酸濃度と流早
産・妊娠持続期間，出生体重に関連がある
ことが推測されるが，明確なエビデンスは

得られてない。全般的な栄養状態や国・地
域の生活習慣にも影響されると考えられる
ことから，我が国の妊娠女性においてこれ
らについての関連の有無を明らかにするこ
とは，適切な妊娠管理方法を行う上で有用
である。 
本研究では，我が国の妊娠女性において，
妊娠初期(第 1 三半期)の血清葉酸濃度と後
期流産・早産や在胎週数，胎児発育不全に
関連があるかを検討することを目的とした。  
 
Ｂ．研究方法 
１．対象 
北海道内の約 40 産科医療施設で実施し
た出生前向きコーホート研究で同意を得ら
れた妊婦のうち，2003年 2月から 2006年
3月までに妊娠初期(第１三半期)の血清葉
酸濃度を測定した 5,075名を対象とした。 
２．方法 
母体血清葉酸濃度は化学発光免疫測定
法(CLIA法)により(株)エスアールエルで測
定した。対象者の属性(母年齢，妊娠前 BMI，
初経産，不妊治療，葉酸サプリメント摂取，
喫煙，飲酒，年収など)は妊娠初期に実施し
た自記式調査票，出生時所見は新生児個票
から得た。 
母体血清葉酸濃度と以下の転帰との関
連について解析した。  
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【転帰】①在胎週数②出生体重③後期流
産・早産の有無④胎児発育不全の有無  
後期流産は「妊娠 12週以降 22週未満の
死産 」，早産は「妊娠 22週以降の生産 」，
胎児発育不全は「妊娠 22週以降に分娩と
なった症例の中で，我が国の在胎週数別・
性別・初経産別の出生時体格基準表(板橋ら 
2010)において 10%タイル未満のもの
(SGA)」とした。 

ANOVAおよび χ2検定，Tukey HSD検
定，t-検定を用い，p<0.05を有意水準とし
た。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は，北海道大学環境健康科学研
究教育センターおよ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。
本研究によって得られた個人名及び個人デ
ータの漏洩については，データの管理保管
に適切な保管場所を確保するなどの方法に
より行うとともに，研究者の道義的責任に
基づいて個人データをいかなる形でも本研
究の研究者以外の外部の者に触れられない
ように厳重に保管し，取り扱った。 
 
Ｃ．研究結果 
(1) 母の基本的属性と母体血清葉酸濃度・
流早産  
母年齢が高いほど血清葉酸濃度が高い
傾向が認められた(Table 1-1)。葉酸サプリ
メント摂取群では，血清葉酸濃度が有意に
高値であった(Table 1-2)。喫煙群では，血
清葉酸濃度は有意に低かった。また，年収
が高いほど血清葉酸濃度は高い傾向がみら
れた(Table 1-3)。 
(2) 母体血清葉酸濃度四分位別の転帰  
 後期流産率と早産率，在胎週数，出生体
重，SGAの割合は，血清葉酸濃度で分けた
4 群間でいずれも有意差を認めなかった
(Table 2)。 

(3) 在胎週数と母体血清葉酸濃度 
 在胎週数で分けた 4群間で，在胎週数 37
週以上の群が，在胎週数 28-36週の群より
も血清葉酸濃度が低かった(Table 3)。葉酸
欠乏症に相当する血清葉酸濃度を示した
20例(0.39%)のうち，19例は満期産であり，
出生体重は 3132±321g(平均±標準偏差)で
あった。 
 
Ｄ．考察 
海外からの報告には，妊娠初期の血清葉
酸濃度が低いことと早産や胎児発育不全の
関連を示唆したものが幾つかあるが，本研
究の結果は両者の関連を示さなかった。我
が国の早産率が低い水準であることや，妊
婦の栄養摂取の特徴，妊娠管理が充実して
いることなどが，低い血清葉酸濃度が早産
や胎児発育不全の危険因子とならないこと
の要因かもしれない。 
本研究では，血清葉酸値は妊婦の担当医
に報告しているが，介入すべき血清葉酸値
の基準は統一されていないため，妊婦への
対応は医師に任せられている。結果を知ら
せた後に，葉酸摂取が行われたかについて
調査されていないが，葉酸値の低いことを
指摘された妊婦が，葉酸を摂取したことが
影響した可能性は否定できない。  
 
Ｅ．結論 
妊娠初期(第１三半期)の母体血清葉酸濃
度と後期流産・早産，在胎週数，胎児発育
に関連があるかについて，前向きコーホー
ト研究へ参加した 5,075名の単胎妊婦で検
討した。その結果，我が国の妊娠女性にお
いては，妊娠初期の血清葉酸濃度は，これ
らの妊娠転帰と関連しないことが示唆され
た。  
 
Ｆ．研究発表 
1.論文発表  
なし 
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2.学会発表  
なし 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 
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