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研究要旨 
【背景】先天異常はわが国の新生児死亡原因の第 1位を占める（厚生労働省，人口動態
調査，2016）。先天異常の発生原因では，遺伝要因と環境要因の共同作用による多因子遺
伝によるものが 20～25％を占める。新生児死亡が医療の安全・医療技術の高度化によっ
て大きく改善されているわが国では，環境要因や多因子遺伝による先天異常の発生要因

解明は重要な公衆衛生上の課題である。北海道スタディでは，出産施設から出生時情報

を得たのちも，母親への質問紙調査により児の健康調査を行っている。今回は，出生時

情報があるもののうち，7 歳までの調査票に報告された先天異常の集計結果を報告する。
【対象者】本調査への参加同意が得られた妊婦 20,926名（2016年 6月末現在）。【方法】
出生時情報は，出産施設の産科医師より出生後 7日以内の先天異常の有無を含めた birth 
outcome情報を得た。また，1歳， 2歳， 4歳， 7歳の母親への調査票から先天性心疾
患，尿道下裂，停留精巣，その他の先天異常情報を得た。先天異常として報告があった

もののうち，胎児病，未熟性によるもの，先天異常の有無が不明確なもの，先天性心疾

患では，染色体異常や症候群の合併症，不整脈・心雑音のみなどの場合は除外した。先

天異常の選択は周産期母子専門医師の助言を受けて行った。先天異常は発生器官別に the 
International Classification of Disease 10th revision (ICD 10th)コードに基づき分類し
た。【結果】先天性異常を持つ児は 7 歳までは 623 名（3.2%；分母は新生児個票のある
19,282名）で出生時の 325名 1.7％（在胎週数 22週以降の児では 292名 1.5％）の約 1.9
倍であった。7歳までで染色体異常の児は 42名（うちダウン症 26名）であった。ICD 10th
コードによる先天異常発生器官別で最も多かったのは循環器系 192 名，次いで筋骨格系
91名，生殖器系 89名であった（重複有り）。出産時集計で最も多い先天異常は心室中隔
欠損症 33名であったが，7歳までには 101名と 3倍以上に増加していた。外表奇形の口
唇口蓋裂は 7 歳まで 41 名で出生時と同数であった。【考察】外表奇形は出生入院中に殆
どの異常が発見され，専門機関での診断を得られているが，内部疾患や未熟性によるも

のかどうかを経過観察する疾患は 1 歳以降の質問票で報告される件数が増加していた。
わが国の乳児健診率は 1歳 6か月健診，3歳健診ともに 90％以上と高く（平成 26年度 厚
生労働省），乳児健診によって異常の早期発見・治療に繋がっていることが確認された。

北海道スタディによる妊娠期の生活・環境要因と出生時の先天異常発生との関連性の検

討は，わが国の環境要因や多因子遺伝による先天異常発生予防の方策を検討する基礎的

資料となると考える。 
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Ａ．研究目的 
先天異常は世界の新生児死亡原因におい

て，第1位の早産の合併症35％，第2位の分
娩に関連する合併症24％，第3位の敗血病
15％に次いで第4位の11％を占める
（UNICEF., 2015）。わが国でも新生児死亡
原因の第1位は長年にわたって先天奇形，変
形・染色体異常で，死亡原因の42.9％を占
める（厚生労働省，人口動態調査.,2016）。
先天異常の発生原因は多彩であるが，原因

の明確な遺伝子変異7～8％，染色体異常
6~7%， 環境要因7～10％で， 先天異常の
多くは遺伝要因と環境要因の共同作用によ

って起こる多因子遺伝によるものが20～
25％を占める。新生児死亡が医療の安全・
医療技術の高度化によって大きく改善され

ているわが国では，環境要因や多因子遺伝

による先天異常の要因解明は重要な公衆衛

生上の課題である。 
環境要因と先天異常に関する疫学研究で

は，母親がゴミ焼却炉から 2km以内に居住
する場合，その母親から生まれた先天性疾

患を伴う児の死亡リスクが増加した（Tango 
et al.,2004）。フランスでは妊娠初期のダイ
オキシン濃度が高い群で，停留精巣リスク

が増加（Cordier et al.,2010），デンマーク・
フィンランド研究でも尿道下裂・停留精巣

発症群の曝露濃度が対照群より高い傾向を

認めた。胎児期 PFAAs曝露による児の先天
異常への影響については，妊婦の血清中

PFOA が中央値(21.2 ng/mL)以上で新生児
の先天異常リスクが中央値以下の群と比較

し有意に増加した(Stein et al.,2009)。 
多因子遺伝により発生すると考えられる

神経管閉鎖不全は，世界各地で行われた疫

学研究で妊娠前後の葉酸補充により発生頻

度が減少することが報告された（Berry 
RJ.,1999; MRC Vitamin Study Research 
Group.,1991; Czeizel AE.,1992）。さらに，
葉酸代謝関連遺伝子の多型と葉酸量との交

互作用により神経管閉鎖不全リスクが上昇

するとの報告がある（Etheredge AJ et al., 
2012）。 

1990年代以降，世界的に胎児期曝露の影
響を明らかにするために出生コーホート研

究が開始されヨーロッパ，北米を中心に追

跡調査の結果が報告されている（岸

ら.,2016）。北海道スタディでも胎児期の化
学物質曝露，葉酸摂取，受動喫煙などと先

天異常との関連を研究している。先天異常

には先天性心疾患や停留精巣などのように
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出生時には異常が発見されないが，その後

の乳幼児健診などで異常が見つかり，専門

機関で診断される場合も多い。北海道スタ

ディでは，生後も母親への質問紙調査によ

って先天異常の情報収集を行っている。今

回は，7歳までの調査票に報告された先天異
常に関する集計結果を報告する。 
 
Ｂ．研究方法 
１．対象 

2002 年から 2012 年までに，北海道内
の 37産科医療施設で妊婦健診を行い，本
調査への参加に同意した妊娠初期の妊婦

20,926名を対象とした（2016年 6月末現
在）。 
２．方法 
出生時情報は，出産施設に新生児の健康

状態を 7日間観察し，研究班作成の「新生
児個票」に記入後，郵送による返送を依頼

した。「新生児個票」の質問項目は，出産

日，在胎週数，出生時体重，児性別，単・

多胎，生・死・流産，妊娠中の疾患，先天

異常の有無，先天異常内容などである。先

天異常の内容は，先天異常発生に環境要因

の関与が考えられる先天性心疾患，口唇口

蓋裂，停留精巣などの奇形 55種をマーカ
ー奇形として設定し，その他の先天奇形に

ついては自由記載とした。提出された全新

生児個票(流産，死産含む)から先天異常の
内容・出産頻度を算出した。また，1 歳， 
2歳， 4歳， 7歳の母親への調査票では，
先天性心疾患，尿道下裂，停留精巣の質問

項目の他に，「医師の診断を受け，経過観

察・治癒・通院している病気」項目の「そ

の他」に記載されている内容からも先天異

常情報を抽出した。 
先天異常として報告があったもののう

ち，胎児水腫，陰嚢水腫などの胎児病やソ

径へルニア，臍ヘルニアなどの未熟性によ

るもの，先天異常の有無が不明確なものは

除外した。また，先天性心疾患は，『心臓

とそれに連動する大血管の構造異常』とし

た。先天性心疾患の記載があるもののうち，

①新生児個票で先天性心疾患疑いのみで，

生後調査票に診断名がない，②染色体異常

の合併症，③症候群の合併症， ④新生児
個票に記載がなく，１歳以降の心疾患に記

載があるが，診断名がないもの，不整脈，

心雑音，期外性収縮など先天異常以外と予

測される場合は集計から除外した。先天性

と後天性の両方の要因によって発生する

疾患に関しては、前後の健康状態を鑑み、

総合的に先天異常であるかどうかを判断

した。先天異常の選択は周産期母子専門医

師の助言を受けて行った。 
先 天 異 常 は 発 生 器 官 別 に the 

International Classification of Disease 
10th revision (ICD 10)に基づき分類した。 
（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．集計人数 
出生時情報が 2015 年 12 月までに報告
のあった 19,282件に関して集計を行った。
出生後調査票は 2016年 6月までに報告の
あった， 1歳 12,392件， 2歳 10,960件， 



厚生労働科学研究費補助金（化学物質リスク研究事業） 
分担研究報告書 

 

4 歳 7,552 件， 7 歳 4,363 件に関して集
計を行った。 

2. 出生時から 7歳までの先天異常 
出生時医療情報から母親への1歳，2歳，

4歳，7歳調査票までの先天異常集計では，
先天性異常を持つ児は 623 名（3.2%；分
母は新生児個票のある 19,282名）で出生
時の 325名 1.7％（在胎週数 22週以降の
児では292名1.5％）の約1.9倍であった。
染色体異常を持つ児は 42名（うちダウン
症 26名）であった。 

ICD 10thコードによる先天異常発生器
官別では，最も多かった発生器官は循環器

系 192名，次いで筋骨格系 91名，生殖器
系 89名であった（重複有り）（表 1）。 
出産時集計で最も多い先天異常は心室

中隔欠損症 33 名であったが，7 歳までに
は 101 名と 3 倍以上に増加していた。そ
の他，出生時に報告数の多かった心房中隔

欠損症は 10 名から 26 名，停留精巣・非
触知精巣 14名から 75名，水腎症 18名か
ら 35名と増加がみられたが，口唇口蓋裂
は 41名で同数であった（表 2）。 

 
Ｄ．考察 

7歳までの母親への質問票による先天
異常件数は，出生時の約 2倍であった。口
唇口蓋裂のような外表奇形は，出生入院中

に殆どの異常が発見され，専門機関での診

断を得られている。しかし、先天性心疾患

のような内部疾患や出生直後では未熟性

によるものかどうか経過観察する停留精

巣などは 1歳以降の質問票で報告される
件数が増加していた。わが国の乳児健診率

は 1歳 6か月健診 95.5％，3歳健診 94.1％
と高く（平成 26年度 厚生労働省），これ
らの乳児健診によって異常の早期発見・早

期治療に繋がっていることが確認された。 

先天異常の発生頻度は奇形の種類，人種

によって異なる。また，出生前診断の普及，

用語の定義により時代とともに変化する。

医療的介入を必要とする大奇形の頻度は

2～3％でほぼ一定であるが，健康あるい
は日常生活に支障がない小奇形は評価の

仕方によって大幅に変わる（黒沢.,2013）。 
本研究の先天異常発生頻度は出生時

1.7％、在胎 22週以降では 1.5％であった。
中国アンホイ省で 2008 年～2010 年に実
施した The China-Anhui birth cohort 
study では，単胎の生産児 13，454 名を
対象にした先天異常の出産頻度は 3.9％で
あった (Tao FB et al.,2013)。また，イギ
リスのブラッドフォードで 2007 年～
2011 年実施した the Born in Bradford 
study では対象者 11，396 名のうち先天
異常児の出産頻度は 3.4％と報告している
(Sheridan E et al.,2013)。また，European 
Surveillance of Congenital Anomalies 
(EUROCAT)の 2003～2007年の報告では
主要な先天異常の出産頻度を 23.9（出産 1，
000人当たり）と報告している。北海道ス
タディの先天異常児の出産頻度はこれら

の報告よりも低い。わが国の先天異常発生

モニタリングは，1972 年より日本産婦人
科医会による全国規模の先天異常モニタ

リングが実施され，その後，国際先天異常

モ ニ タ リ ン グ セ ン タ ー (Japan 
Association of Obstetricians and 
Gynaecologists: JAOG) が主要な先天異
常の出産頻度の報告を行っている。今回の

北海道スタディの出生時での在胎 22週以
降の先天異常発生頻度は，JAOG報告 1.7
～2.0％とほぼ同程度であった。世界の先
天 異 常 モ ニ タ リ ン グ 結 果 は ，

International Clearinghouse for Birth 
Defects Surveillance and Research 
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(ICBDER) が， 毎年の世界 36か国 42サ
ーベイランスプログラムの先天異常件数

を報告している。しかし、集計対象基準（妊

娠週数や出生体重の基準）は国によって若

干の違いがある（ ICBDER Annual 
Report 2014）。そのため，先天異常児の
出産頻度を一概に比較はできないが

JAOG および北海道スタディにおける先
天異常児の出産頻度は他国に比べても高

くはないことが推測される。 
北海道スタディでは，地域の先天異常児

の出産状況を把握するために全分娩を対

象とし，また小奇形も含めた全奇形を集計

している。本研究の研究協力施設は，北海

道全域を網羅しており，分娩施設の規模も

産科クリニックから大学病院まで様々で

ある。研究を開始して 14年が経過し，こ
の間に約 2万人以上の母子の協力を得ら
れた。地域ベースによる長期間の先天異常

モニタリングは，北海道における先天異常

発生動向を把握する上では極めて重要で

ある。さらに，北海道の妊婦の妊娠期の生

活・環境要因と出生時の先天異常発生との

関連を検討することで，わが国の多因子遺

伝による先天異常発生予防の方策を検討

する基礎的資料となると考える。 
 
Ｅ．結論 

2002 年から 2012 年までの参加登録妊
婦 20,926名のうち 2015年 12月までに出
産時報告のあった 19,282名のうち，母親
への 1歳，2歳，4歳，7歳質問票に記載
された先天異常の集計を行った。先天異常

のある児の総数は出生時 325名 1.7％（在
胎週数 22週以降では 292名 1.5％）で，7
歳まででは 623名 3.2％と約 2倍であった。
出生時に最も頻度の高った先天異常は心

室中隔欠損も 7 歳までは 101 名となり，

出生時 33名の約 3倍以上であった。内部
疾患や未熟性が疑われる疾患は 1 歳以降
の調査票での報告が増加したが，外表奇形

は出生時と 7 歳までの報告ではほぼ同数
であった。北海道スタディによる妊娠期の

生活・環境要因と出生時の先天異常発生と

の関連性の検討は，わが国の多因子遺伝に

よる先天異常発生予防の方策を検討する

基礎的資料となると考える。 
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表 1.  ICD 10thコードによる先天異常発生器官別件数 
 

ICD 10th cord 件数  

Q00-07 神経系 21 
 

Q10-18 眼，耳，顔面および頸部 39 
 

Q20-28 循環器系 192 
 

Q30-34 呼吸器系 4 
 

Q35-37 唇裂および口蓋裂 41 
 

Q38-45 消化器系 31 
 

Q50-56 生殖器系 89 
 

Q60-64 腎泌尿器系 50 
 

Q65-79 筋骨格系 91 
 

Q80-89 皮膚，その他 32 
 

Q80-89 先天奇形症候群，その他 19 
 

Q90-99 染色体異常 42  

（2016年 8月 23日時点．重複あり） 

 
 

 

 

表 2. 出生時および 7歳までの主な先天異常件数 
 

器官 疾患 出生時 7 歳まで 

先天性心疾患 全体 57 186 

 心室中隔欠損症 33 101 

 
心房中隔欠損症 10 26 

 
肺動脈（弁）狭窄症 10 29 

唇裂及び口蓋裂 口唇口蓋裂 41 41 

泌尿器系 水腎症 18 35 

生殖器系 尿道下裂 8 12 

  停留精巣・非触知精巣 14 75 

（染色体異常，遺伝子疾患および症候群による場合は含めていない） 

 

 

 

 

 


