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研究要旨  
小児発達への環境要因の影響を明らかにする疫学研究の基礎検討として「環境と

子どもの健康に関する北海道コホート研究」において観察された出生アウトカムの
記述を行った。解析に用いたデータは 2013 年末に固定したものであり，研究に参
加した妊婦は 20816 名であった。このうち出生アウトカムのデータがないものを追
跡不能者とした。出生アウトカムのデータがある者は 18305 名であった。単胎で観
察された死産は 2.6/出産 1000，早産は 4.2％であり，いずれも 2012 年の人口動態
統計の値より低かった。出生体重の平均は 3044.8 であった。単胎での低出生体重
児は 7.7％であった。早産と低出生体重にはほとんどの場合に原因があるため，出
生後に現れる健康影響を調べる場合に原因変数あるいは中間変数として使用すると
バイアスを生じる可能性がある。出生児の未熟性に関する指標を今後の関連研究に
応用する場合は注意が必要である

 

 
Ａ．研究目的 
「環境と子どもの健康に関する北海道

コホート研究」において観察された出生
アウトカム，特に妊娠期間と出生体重に
関する記述を行う。また，出生児の未熟

研究協力者 
伊藤 久美子 
(北海道大学大学院医学研究科社会医学
講座公衆衛生学分野) 
田村 菜穂美 
（北海道大学環境健康科学研究教育セン
ター） 
長 和俊，山田 俊 
(北海道大学病院周産母子センター) 
馬場 剛 
(札幌医科大学産婦人科学講座) 
宮本 敏伸 

(旭川医科大学産婦人科学講座) 
研究協力機関 
青葉産婦人科クリニック，秋山記念病院，
旭川医科大学病院，えんどう桔梗マタニテ
ィクリニック，王子総合病院， 

帯広協会病院，帯広厚生病院，北見赤
十字病院，勤医協札幌病院，釧路赤十
字病院，慶愛病院，五輪橋産科婦人科
小児科病院，市立札幌病院，札幌医科
大学附属病院，札幌東豊病院，札幌徳
州会病院，白石産科婦人科病院，中標
津町立病院，名寄市立総合病院，函館
五稜郭病院，函館中央病院，はしもと
クリニック，朋佑会札幌産科婦人科，
北海道大学病院，公立芽室病院，市立
稚内病院 



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 

 

 

性に関する指標の将来の関連研究への応
用について考察を行う。 

 
Ｂ．研究方法 
本コホート研究の詳細については研究

プロフィールの文献を参照されたい。
2003 年 2 月から現在まで北海道内の 37
の病院と診療所に受診した妊娠初期（13
週未満）の妊婦が研究に参加した。これ
らの病院と診療所は北海道内にほぼ均等
に分布していた。 
今回の解析に用いたデータは 2013 年

末に固定したものであり，研究に参加し
た妊婦は 20816 名であった。このうち出
生アウトカムのデータがないものを追跡
不能者とした。出生アウトカムのデータ
がある者は 18305 名であった。このうち
三つ子は 3 名のみであり，妊娠期間が 42
週以降の出生児は 33 名のみであり，こ
れらは今回の統計解析からは除いた。 
研究参加時のベースライン質問票と出

産時の医療記録のデータを使用した。 
各種指標の割合については exact 

confidence interval を併せて算出した。
試験的な検討として，早産、正期産
small-for-gestational age（以下 SGA）、
低出生体重児のリスクを母親の出産時年
齢（35 歳以上）と研究参加時の BMI（18
以下）について general linear model を
使用して算出した。 
出生体重に関する指標のうち，

small-for-gestational age については日
本小児科学会の標準値を使用し，妊娠期
間、性別、初産経産別に標準値の 10 パ
ーセンタイル未満とした。本検討では，
超音波検査で測定された日本人の胎児体
重標準値を使用した指標についても検討
を行った。娠期間，性別，初産経産別に
標準値の 1.5SD 未満（6.7 パーセンタイ
ル 未 満 ） を small-for-reference-fetal 
weight（以下 SFW）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
たている。 
 
Ｃ．研究結果 
研究参加者のうち追跡不能者は 12％

であった。出生アウトカムのデータがあ
る者とない者では母親の出産時年齢と研
究参加時の BMI に差はみられなかった。
初産の割合は追跡不能者で有意に高かっ
た。 
表 1 に単胎と双胎の出生アウトカムを示
した。死産（22 週以降）は単胎で 2.6/
出産 1000，双胎で 12.0/出産 1000 であ
った。単胎では早産（22 週から 37 週）
は 4.2%，低出生体重児（以下 LBW）は
7.7％であった。SGA と SFW はそれぞ
れ 4.3％，4.1%であった。双胎では単胎
よりも早産は多く，低体重に関する指標
の割合は多かった。 
 出生体重の平均は 3044.8 で分布は左
側に小さな尾をひくガウス分布であった。 
 表 2 に単胎と双胎の妊娠期間別の低出
生体重の割合を示した。単胎では超低出
生体重児は 37 週以降にはみられず，極
低出生体重児は 32 週以降にはみられな
かった。双胎では単胎よりも低体重に関
する指標の割合は多かったが，32 週以降
でその差は大きくなっていた。双胎では
正期産でも体重が小さかった。 
 表 3 に妊娠期間別の胎児発達率（fetal 
growth rate，以下 FGR）を示した。胎
児発達率は，個々の出生児について，報
告されている標準値の中央値（または平
均値）に対する割合を%で示したもので
ある。平均値はいずれの妊娠期間でもほ
ぼ 100%であったが，超音波検査で測定
された日本人の胎児体重標準値を使用し
た方が若干小さい値となった。 
 試験的に算出した母親の出産時年齢と
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研究参加時の BMI についての早産の相
対危険度は 1.43（95%信頼区間：1.21, 
1.69）と 1.28（95%信頼区間：1.08, 1.54）、
LBW の相対危険度は 1.39（95%信頼区
間：1.23, 1.57）と 1.76（95%信頼区間：
1.56, 1.97），期産 SGA の相対危険度は
1.15（95%信頼区間：0.95, 1.40）と 1.77
（95%信頼区間：1.49, 2.10）であった。 

 
Ｄ．考察 
追跡 
死産は、2012 年の人口動態統計では，

海道では 3.3/出産 1000 で，近の低下傾向
を踏まえても本研究では若干低い。これ
は本研究の参加者が死産を引き起こす原
因が少なかった可能性，るいは健康志向
が高かった可能性を示唆している。外国
のコホート研究では，ノルウェー
3.0/1000，オランダ 3.1/1000 と報告され
ている。死産の原因としては母親の高年
齢，低社会経済状態など様々な要因が報
告されているが，死産の定義に統一性が
なく国際的な検討は制約がある。 
早産については，2012 年の人口動態統

計では 4.8%で本研究の方が低い。本研究
の研究期間が長いことがひとつの原因と
考えられる。双胎では本研究では 73.6%、
人口動態統計では 55.4％であり，本研究
の双胎には早産が多い。これは双胎かつ
何らかのドラブルを持つ妊婦が本研究の
協力機関に受診する傾向があったのかも
しれない。外国のコホート研究では，ノ
ルウェー5.2％，オランダ 5.1％，韓国
3.6%と報告されている。早産の原因とし
ては，不適切な周産期ケア，喫煙、中毒
性薬剤，アルコール、カフェイン，食事、
母親の肥満，低社会経済状態など様々な
要因が報告されている。 
体重に関する指標はいずれも臨床場面

や公衆衛生活動においては一般的で基本
的なものである。また，低体重と将来の
神経発達異常の関係も報告されている。

しかし早産での低体重は必ずしも胎児の
異常を示すものではなく，早産における体重
は，正常発達，発達遅滞、発達制限が混在
していることに注意すべきである。未熟性
の指標として超低出生体重児（以下
VLBW）は有効かもしれない。また、正
期産の SGA や SFW は有効かもしれな
い。FGR は個々の出生児が持つ値である
という点で有用かもしれない。しかしい
ずれも標準値の問題があり、標準値のデ
ータベースによって容易に変わってしま
う。 

Wilcox は疫学研究における「出生児の
未熟性」の指標ついて示唆に富む指摘を
している。早産にはほとんどの場合に原
因があるため，出生後の影響，例えば幼
児期の発達障害，を調べる場合の原因要
因，あるいは中間変数として使用すると
衝突変数（collider）となる可能性があり，
Berksonバイアス様バイアスを生じる危
険性がある。低出生体重も同様であり，
さらに低出生体重は上記のような曖昧さ
がある。 
本研究で検討した出生児の未熟性に関

する指標は疫学研究では慎重に応用する
べきである。 
 
Ｅ．結論 
環境と子どもの健康に関する北海道コ

ホート研究」において単胎で観察された
死産は 2.6/出産 1000，早産は 4.2％であ
り，いずれも 2012 年の人口動態統計の
値より低かった。 
出生児の未熟性に関する指標を今後の

関連研究に応用する場合は注意が必要で
ある。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
  投稿予定 
2. 学会発表 
  なし。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定
を含む。） 
1.特許取得 

なし 
2.実用新案登録 

なし 
3.その他 

なし 
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Table 1. Birth outcomes observed in the Hokkaido Study on Environment and Children’s Health. 

Index of outcome 
Singleton birth  Twin birth 

n 
%  n 

% 
[95% CI]  [95% CI] 

Still birth 47/17787 0.26  4/322 1.2 

  [0.19, 0.35]   [0.3, 3.1] 
Live birth      
    Preterm birth 737/17740 4.2  234/318 73.6 

  [3.9, 4.5]   [68.4, 78.3] 
        Modelate preterm birth 684/17740 3.9  224/318 70.4 

  [3.6, 4.1]   [65.1, 75.4] 
        Very preterm birth 45/17740 0.25  6/318 1.9 

  [0.19, 0.34]   [0.7, 4.1] 
        Extream preterm birth 8/17740 0.05  4/318 1.3 

  [0.02, 0.09]   [0.3, 3.2] 
    Low birth weight 1359/17725 7.7  250/317 78.9 

  [7.3, 8.1]   [74.0, 83.2] 
        Very low birth weight 49/17725 0.28  15/317 4.7 

  [0.20, 0.37]   [2.7, 7.7] 
        Extream low birth weight 13/17725 0.07  6/317 1.9 

  [0.04, 0.13]   [0.7, 4.1] 
    Macrosomia 185/17725 1.0   0/317 0* 

  [0.90, 1.2]   [0, 1.2] 
    Small for gestational age 683/15921 4.3  35/286 12.2 

  [4.0, 4.6]   [8.7, 16.6] 
    Term small for gestational age 646/15921 4.1  18/286 6.3 

  [3.8, 4.4]   [3.8, 9.8] 
    Small for reference fetal weight 743/15921 4.7  63/286 22.0  
    [4.3, 5.0]    [17.4, 27.3] 

Note. Still birth is the birth of a dead fetus of 22 completed gestational weeks or above. Preterm birth is defined as the birth after 22 and before 37 completed gestational weeks. Preterm birth is 
subdividedinto three degrees of prematurity: moderately preterm (32–36 completed weeks), very preterm (28–31 completed weeks) and )extremelypreterm (22–27 completed weeks). Low birth weight, 
very low birth weight and extream low birth weight are the birth weight less than 2500g, 1500 and 1000g, respectively. Macrosomia is the birth weight above 4000g. Small-for-gestational-age is the birth 
weight less than 10th percentile of the reference birth weight estimated by gestational age, gender and parity. Term small-for-gestational-age is the small-for-gestational-age in the term birth neonates. 
Small-for-reference-fetal-weight is the birth weight less than 1.5 standard deviation of the reference ultrasonic-based fetal weight estimated by gestational age, gender and parity. CI = confidence interval. 
*97.5% confidence interval. 
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Table 2. Proportion of live birth children corresponding to index of birth weight according to gestational age in the Hokkaido Study on Environment and 
Children’s Health. 

 Gestational age in full weeks at delivery 
Index of birth weight 22-31  32-36   37-41 

  %   %    % 

 n [95% CI]  n [95% CI]   n [95% CI] 
Low birth weight          Singletons 52/53 98.1   315/684 46.1    937/16955 5.5  

  [89.9, 100]   [42.3、49.9]    [5.2, 5.9] 
Twins 10/10 100   189/223 84.8    51/84 60.7  

  [69.2, 100]   [79.4、89.2]    [49.5, 71.2] 
Very low birth weight          Singletons 38/53 71.7   11/684 1.6    0/16955 0  

  [57.7, 83.2]   [0.8、2.9]    [0, 0.02]* 
Twins 10/10 100   5/223 2.2    0/84 0  

  [69.2, 100]   [0.7, 5.2]    [0, 4.3]* 
Extream low birth weight          Singletons 13/53 24.5   0/684 0    0/16955 0  

  [13.8, 38.3]   [0, 0.5]*    [0, 0.02* 
Twins 6/10 60.0   0/223 0    0/84 0  

  [26.2, 87.8]   [0 1.6]*    [0, 4.3]* 
Small for gestational age          Singletons 7/46 15.2   30/612 4.9    646/15263 4.2  

  [6.3, 28.9]   [3.3、6.9]    [3.1, 6.7] 
Twins 2/10 20.0   15/197 7.6    18/176 10.2  

  [2.5, 55.6]   [4.3, 12.2]    [6.2, 15.7] 
Small for reference fetal weight          Singletons 5/46 10.9   51/612 8.3    687/15263 4.5  

  [3.6, 23.6]   [6.3, 10.8]    [4.2, 4.8] 
Twins 2/10 20.0   36/197 18.3    25/176 14.2  

   [2.5, 55.6]    [13.1, 24.4]     [9.4, 20.3] 

Note. Low birth weight, very low birth weight and extream low birth weight are the birth weight less than 2500g, 1500 and 1000g, respectively. Small for gestational age is the birth weight 
less than 10 percentile of reference birth weight estimated by gestational age, gender and parity. Small-for-reference-fetal-weight is the birth weight less than 1.5 standard deviation of 
reference ultrasonic-based fetal weight estimated by gestational age, gender and parity. CI = confidence interval. * 97.5% confidence interval. 
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Table 3. Fetal growth ratio of live birth neonates according to gestational age in the Hokkaido Study on Environment and Children’s Health. 

 Gestational age in full weeks at delivery 
  22-31  32-36  37-41 

 n 
mean  n 

mean  n 
mean 

 [95% CI]  [95% CI]  [95% CI] 
Fetal growth ratio calculated using reference birth 
weight (%)         

Singletons 46 101.4   612 105.4   15263 103.9  

  [92.1, 110.6]   [104.2, 106.6]   [103.7, 104.1] 
Twins 10 90.4   197 96.9   79 92.5  

  [75.1, 105.8]   [95.2, 98.7]   [89.9, 95.1] 
Fetal growth ratio calculated using reference fetal 
weight (%)         

Singletons 46 98.4   612 97.8   15263 99.3  

  [89.3, 107.5]   [96.8, 98.9]   [99.2, 99.5] 
Twins 10 88.2   197 90.1   79 86.9  

   [72.8, 103.6]    [88.4, 91.7]    [84.4, 89.3] 

Note. 'Fetal-growth-ratio calculated using reference birth weigh't is the percent of the median birth weight calculated using the reference birth weight estimated by gestational age, gender 
and parity. Fetal growth ratio calculated using reference fetal weight is the percent of the median fetal weight using the reference ultrasonic-based fetal weight estimated by gestational 
age, gender and parity. CI = confidence interval. 


