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研究要旨  

妊婦のカフェイン摂取による流死産や出生時体重減少のリスクは結果が一致せず，カフ
ェイン代謝能の個体差が一因として示唆されることから，妊婦のカフェイン摂取と
CYP1A2 遺伝子多型が胎児発育に及ぼす影響を検討した。 
妊娠中のカフェイン摂取は出生時体格に有意な影響はなかったが，遺伝子多型を考慮す

ると，CYP1A2 遺伝子多型が CC/CA 型で 100 mg 未満のカフェイン低摂取群と比較して，
AA 型で 300 mg 以上のカフェイン高摂取群では，出生時頭囲が有意に減少した。さらに，
非喫煙妊婦では出生時体重にも有意な減少があった。日本人妊婦の不育症リスクが高くな
った報告では，カフェイン代謝物であるパラキサンチンの関与が示唆されており，母体血
や臍帯血中パラキサンチン濃度が増加すると，流産，IUGR，SGA のリスクが上昇するこ
とも報告されていることから，胎児に対する影響はカフェインそのものより代謝物である
パラキサンチンの方が大きいことが考えられた。 
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Ａ．研究目的 
カフェイン(1,3,7トリメチルキサンチン)

は，妊娠可能な女性がコーヒー，紅茶，ソ
ーダなどで広く摂取している物質である。
妊婦が摂取したカフェインは胎盤を通過し
胎児は直接曝露するが，カフェインの主要
な代謝酵素であるCYP1A2は胎盤や胎児に
は存在しない。カフェイン曝露により，神
経伝達物質であるカテコールアミン濃度が
増加して胎盤の血管収縮と胎児の低酸素症
を引き起こし発育に影響を与えることが示
唆されているが，その機序はまだよくわか
っていない。 

先行研究では妊娠中のカフェイン摂取
により，流死産リスクの上昇や出生時体重
が減少する報告もあるが，結果は一致して
おらず，カフェイン代謝能の個体差が一因
であると考えられる。CYP1A2 はカフェイ
ン代謝の約 95%を担っていて，CYP1A2 
C164A 遺伝子多型が特に関与するとされ
ている。先行研究ではカフェイン摂取につ
いては詳細に述べているが，カフェイン代
謝の個体差も検討した研究は，CYP1A2 
C164A 遺伝子多型では死産や不育症につ
いての報告はあるが胎児発育との関連を
検討した報告はまだない。 
本研究では，前向きコーホートの妊婦を

対象として，妊娠中のカフェイン摂取が胎
児発育に及ぼす影響を CYP1A2C164A 遺
伝子多型による修飾も考慮して検討する。 

 
Ｂ．研究方法 
（１）札幌市内一産院コーホートに登録し
た母児514名について，自記式質問票で母
親と配偶者の妊娠中の喫煙・飲酒状況，食
生活や教育歴，世帯収入などを調査し，医
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療診療録から産科既往歴や分娩時所見など
に関する情報を入手した。妊婦から母体血
を採取して-80Coで保存した。 
（２）妊婦の1日当たりのカフェイン摂取量
はNagataら(1998)による自己申告質問票
を用いて算出した。飲料1杯中のカフェイ
ン含有量は，インスタントコーヒー(60mg)，
レギュラーコーヒー(50mg)，ノンカフェイ
ンコーヒー(0mg)，缶コーヒー(50mg)，紅
茶(60mg)，ウーロン茶(30mg)，抹茶
(200mg)，玉露(100mg)，他の茶 [煎茶，
番茶，玄米茶，ほうじ茶](30mg)，ココア
(5mg)，コーラ(60mg)，ドリンク栄養剤
(50mg)である。摂取回数は，①全く飲まな
い(0)，②月1－2回(0.05)，③週1－2回(0.2)，
④週3－4回(0.5)，⑤ほとんど毎日(1)の5分
類に，また，1回の量は①1杯以下(1)，②2
杯(2)，③3杯(3)，④4杯以上(4)の4つに分
類した。1日当たりのカフェイン摂取量は，
各飲料の[カフェイン含有量]×[摂取回数]
×[1回の量]の合計で算出し，①100mg未
満，②100-299mg，③300 mg以上に3分類
した。カフェイン摂取が全くない妊婦はい
なかったので，100mg未満の群をRef.とし
て解析した。 
（３）先行研究で妊娠初期に禁煙すると胎
児発育に影響はないことが報告されている
ことから，妊娠中の喫煙状況は，妊娠中に
全く喫煙がないか妊娠初期に禁煙した妊婦
を非喫煙，妊娠中に喫煙を継続したか妊娠
中期以降の禁煙者を喫煙と分類した。 
（４）CYP1A2C164A遺伝子多型
[rs762551]はリアルタイムPCR法で解析し
た。Cアレルは 
5'-FAM-TCCTGGGCCCACAGA-MGB-3' ，
Aアレルは
5'-VIC-CGTCCTGTGCCCAC-MGB-3'で
CC，CA，AA型に検出できる。CYP1A2 
C164A遺伝子多型のCC/CA型は代謝が遅
く，AA型は代謝が早い表現型である。 
（５）対象者514名のうち，10名は死産，

転居等で脱落した。双胎(7名)，妊娠高血圧
症候群(11名)，妊娠性糖尿病(1名)，胎児心
疾患(1名)と血液検体が採取できなかった8
名を解析から除外して，最終解析は476名
で行った。まず，母のカフェイン摂取量で
分類した母児の属性をカテゴリー変数はχ2
乗検定で，連続変数はANOVAまたは
Kruskal-Wallis検定で解析した。次に，母
児の属性と出生時体格(体重・身長・頭囲)
との関連はカテゴリー変数はt検定または
ANOVA，連続変数はPearsonまたは
Spearmanの相関係数で解析した。母のカ
フェイン摂取量およびCYP1A2遺伝子多型
(CC/CA, AA)と出生時体格との関連を母の
年齢，妊娠前BMI，教育歴，妊娠中の喫煙
状況，飲酒量，出産経歴，新生児性別，在
胎週数で調整した重回帰分析で検討した。
さらに，CYP1A2遺伝子多型の酵素活性を
亢進し，出生時体格と有意に関与するとさ
れる母の喫煙状況との関連も検討した。 
最後に，カフェイン摂取量とCYP1A2遺

伝子多型を組み合わせて交絡要因で調整し
た重回帰分析を行い，母の喫煙状況で層別
した解析も行った。 
 
（倫理面への配慮） 

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
の倫理委員会および研究協力施設の研究倫
理委員会に諮り，承認を得たうえで実施し
た。 
 
Ｃ．研究結果 
（１）母親の平均年齢は30.7 +4.9歳，
55.9%が高卒以上であった。妊娠中の喫煙
者は21.4%，飲酒者は31.1%であった。1日
当たりのカフェイン摂取量は中央値で
124.5mg(1.5-1242.5mg)であった。母児の
属性と3分類したカフェイン摂取量との関
連をみると，母の年齢，妊娠前BMI，教育
歴，世帯収入，出産経歴，CYP1A2遺伝子
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多型，新生児性別，在胎週数，出生時体格
はカフェイン摂取量と有意な差はなかった。
喫煙者は1日当たりのカフェイン摂取量が
多い傾向にあり，300 mg以上の高摂取群
は非喫煙者の5.3%に対して10.8%であっ
た 。妊娠中の飲酒の有無とカフェイン摂
取量には差がみられたが，飲酒者の飲酒量
では差はなかった(Table1)。 
（２）母の属性と出生時体格との関連を検
討すると，喫煙妊婦は非喫煙妊婦より出生
時体重が低く(2996 +346g vs.3086 +380g)，
300 mg以上のカフェイン高摂取群の出生
時体重に近かった(2962 +473g)。母の妊娠
前BMIは出生時体重と正の相関があった。
CYP1A2遺伝子多型と出生時体格に関連は
なく，母の年齢，教育歴，世帯収入，飲酒
量，出産経歴とも関連はなかった(Table 
2)。 
（３）母の1日当たりのカフェイン摂取量，
喫煙状況とCYP1A2遺伝子多型それぞれが
出生時体格に及ぼす影響を検討すると，
100mg未満のカフェイン低摂取群と比較す
ると，300 mg以上のカフェイン高摂取群
でも出生時体格に影響はみられなかった。
カフェイン摂取量を連続変数で解析しても
有意な関連はなかった。CYP1A2遺伝子多
型も出生時体格と関連はなかった。喫煙状
況では非喫煙妊婦と比較して喫煙妊婦の出
生時体重は87g減少したが(p=0.019)，出生
時身長，頭囲に影響はみられなかった
(Table 3)。 
（４）母のCYP1A2遺伝子多型と1日当たり
のカフェイン摂取量を組み合わせて検討す
ると，CYP1A2遺伝子多型がCC/CA型で
100 mg未満のカフェイン低摂取群と比較
して，AA型で300 mg以上のカフェイン高
摂取群では，出生時体重および出生時身長
に関連は認められなかったが，出生時頭囲
は有意に減少した(p=0.023)。さらに，母
の喫煙状況で層別すると非喫煙妊婦で
CYP1A2遺伝子多型がAA型の300 mg以上

のカフェイン高摂取群では，出生時体重が
276g(p=0.024)，出生時頭囲は1.0cm減少
した (p=0.027)。出生時体重では交互作用
も有意であった(p=0.023)。一方，出生時
身長への影響は喫煙状況で層別しても認め
られなかった(Table 4,5,6)。 
 
Ｄ．考察 
本研究では，妊娠中のカフェイン摂取は

出生時体格に有意な影響はなかったが，
CYP1A2遺伝子多型を考慮した場合は，カ
フェイン代謝が速いAA型の妊婦では1日当
たりのカフェイン摂取量が300mg以上にな
ると出生時頭囲が交絡要因で調整しても有
意に減少した。さらに，非喫煙妊婦では出
生時体重と頭囲に有意な減少が認められた。
CYP1A2G3858A遺伝子多型とSGAとの関
連を検討した研究でも，1日当たりのカフ
ェイン摂取量との関連はなかったが，喫煙
状況で層別するとAA型でカフェイン高摂
取(300 mg以上)の非喫煙妊婦のリスクが高
くなった。 

CYP1A2C164A遺伝子多型AA型で1日当
たりのカフェイン摂取量が300 mg以上の
日本人妊婦では不育症のリスクが高くなり，
カフェイン代謝物であるパラキサンチンの
関与が示唆されている。また，母体血や臍
帯血中パラキサンチン濃度が増加すると，
流産，IUGR，SGAのリスクが上昇するこ
とも報告されていることから，胎児に対す
る影響はカフェインそのものより代謝物で
あるパラキサンチンの方が大きいことが考
えられるが，そのメカニズムはまだ明らか
ではない。 
たばこ煙中に含まれる多環芳香族炭化水

素もCYP1A2遺伝子多型により活性化され
るため，喫煙妊婦では喫煙とカフェインの
影響を区別することが難しい。さらに，本
研究ではCYP1A2遺伝子多型AA型で妊娠
中の1日当たりカフェイン摂取量が300 mg
以上の群と喫煙群のサンプル数が少なかっ
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たことから，喫煙妊婦で有意な影響が認め
られなかったことが考えられるため，今後
はより大きなサンプルでの検証が必要であ
る。また，カフェイン摂取量を血清や尿な
どのバイオマーカーでの測定をしていない
が，先行研究では自己申告と生体試料のカ
フェイン摂取の相関は強かったので，自己
申告によるカフェイン摂取でも評価できた
と考える。 
合衆国では，1980年代に妊娠中のカフェ

イン摂取に警告を出しており，近年，1日
当たりのカフェイン摂取量を300mg以下か
200mgにするように推奨している。これら
のガイドラインは先行研究のカフェイン摂
取により妊娠出産へのリスクは増加しない，
出生時体重が減少した，IUGRリスクが増
加したという結果に基づいている。一方，
わが国では妊婦のカフェイン摂取について
のガイドラインはない。日本人女性の1日
当たりのカフェイン摂取量は256.2mgと報
告されている(欧米の成人は
173.9-490.0mg)。しかし，1日当たりのカ
フェイン摂取量400mg以上が11%，31-49
歳の56%が200mg以上摂取している。本研
究の妊婦は，1日当たりのカフェイン摂取
量は22.7%が200mg以上，6.5%は300mg以
上であった。また，日本人は約39%が
CYP1A2遺伝子多型AA型であることから，
今後はより大きな集団で検討してガイドラ
イン策定に繋げることは意義があると考え
られる。 
 

Ｅ．結論 
妊婦のカフェイン摂取と CYP1A2 遺伝

子多型が胎児発育に及ぼす影響を検討した
ところ，妊娠中のカフェイン摂取は出生時
体格に有意な影響はなかったが，遺伝子多
型を考慮すると出生時頭囲に有意に減少が
認められた。さらに，非喫煙妊婦では出生
時体重にも有意な減少があった。 
今後は生後の発育への影響についても

検討する。 
 
Ｆ．研究発表 
1）論文発表 
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2）学会発表 
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Characteristics <100mg/day 100-299mg/day >300mg/day p-value

n=180 n=265 n=31

Maternal characteristics 

 Maternal age (years) 30.7 (4.9) 30.1 (4.9) 31.2 (4.9) 30.7 (4.9) 0.063

 Pre pregnancy BMI (kg/m2) 21.1 (3.0) 21.3 (3.2) 21.0 (2.8) 21.0 (3.3) 0.692

 Education level (years)

   ≤12 210 73 (34.8) 122 (58.1) 15 (7.1)

   ≥13 266 107 (40.2) 143 (53.8) 16 (6.0) 0.460

 Annual household income (million yen)

   <5 324 124 (38.3) 179 (55.2) 21 (6.5)

    >5 149 55 (36.9) 84 (56.4) 10 (6.7) 0.960

 Maternal smoking status during pregnancy

   Nonsmoker 374 160 (42.8) 194 (51.9) 20 (5.3)

   Smoker 102 20 (19.6) 71 (69.6) 11 (10.8) <0.001

 Alcohol intake during pregnancy

   No 328 136 (41.5) 169 (51.5) 23 (7.0)

  Yes 148 44 (29.7) 96 (64.9) 8 (5.4) 0.025

 Alcohol intake among drinkers during pregnancy (g/day) 1.4 (0.3-152.0)a 1.2 (0.3-14.0)a 1.9 (0.4-98.2)a 1.6 (0.4-152.0)a 0.094

 Parity

     0 226 93 (41.2) 120 (53.1) 13 (5.8)

   ≥1 250 87 (34.8) 145 (58.0) 18 (7.2) 0.340

 CYP1A2 genotype

   CC 64 26 (40.6) 33 (51.6) 5 (7.8)

   CA 225 85 (37.8) 127 (56.4) 13 (5.8)

   AA 187 69 (36.9) 105 (56.1) 13 (7.0) 0.937

   CC/CA 289 111 (38.4) 160 (55.4) 18 (6.2) 0.917

Infant characteristics

 Gender

   Male 226 81 (35.8) 129 (57.1) 16 (7.1)

   Female 250 99 (39.6) 136 (54.4) 15 (6.0) 0.667

 Gestational age (wks) 39.0 (1.4) 39.1 (1.4) 39.0 (1.4) 38.4 (1.8) 0.080

   Birth weight (g) 3067 (374) 3087 (363) 3066 (368) 2962 (473) 0.228

   Birth length (cm) 48.1 (1.9) 48.1 (2.1) 48.1 (1.8) 47.5 (1.9) 0.198

   Birth head circumference (cm) 33.3 (1.3) 33.3 (1.3) 33.3 (1.3) 33.0 (1.5) 0.383

the chi-squared test, ANOVA, Kruskal-Wallis test

Table1  Characteristics of mother -infant pairs in relation to maternal caffeine intake levels during pregnancy, Sapporo, Japan, 2002-2005 (n=476)

Maternal caffeine intake during pregnancy

Mean (SD) / n  (%)
aMedian (minimum-maximum)
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Characteristics Mean (SD) p-value Mean (SD) p-value Mean (SD) p-value

Maternal characteristics 

 Maternal age (years) r=-0.026a 0.573 r=-0.029a 0.534 r=0.029a 0.528

 Pre pregnancy BMI (kg/m2) r=0.100a 0.030 r=0.050a 0.272 r=0.061a 0.182

 Education level (years)

   ≤12 3049 (377) 48.0 (1.9) 33.2 (1.3)

   ≥13 3081 (372) 0.349 48.2 (2.0) 0.258 33.3 (1.3) 0.400

 Annual household income (million yen)

   <5 3076 (370) 48.1 (2.0) 33.3 (1.3)

    >5 3053 (384) 0.526 48.1 (1.8) 0.755 33.3 (1.3) 0.891

 Maternal smoking status during pregnancy

   Nonsmoker 3086 (380) 48.1 (2.0) 33.3 (1.3)

   Smoker 2996 (346) 0.032 47.8 (1.6) 0.142 33.1 (1.2) 0.078

 Alcohol intake during pregnancy

   No 3056 (389) 48.0 (2.0) 33.3 (1.3)

  Yes 3091 (338) 0.340 48.2 (1.7) 0.242 33.3 (1.3) 0.695

 Alcohol intake among drinkers during pregnancy (g/day)ρ=0.002b 0.983 ρ=-0.030b 0.719 ρ=-0.114b 0.167

 Parity

     0 3048 (376) 48.1 (2.0) 33.2 (1.3)

   ≥1 3084 (372) 0.282 48.1 (1.8) 0.930 33.4 (1.3) 0.072

 CYP1A2 genotype

   CC 3058 (398) 48.0 (2.0) 33.3 (1.5)

   CA 3062 (359) 48.0 (2.0) 33.3 (1.2)

   AA 3076 (385) 0.911 48.1 (1.8) 0.909 33.2 (1.4) 0.642

   CC/CA 3061 (367) 0.671 48.0 (2.0) 0.663 33.3 (1.3) 0.384

Infant characteristics

 Gender

   Male 3110 (381) 48.4 (2.1) 33.6 (1.3)

   Female 3028 (364) 0.017 47.8 (1.7) 0.002 33.0 (1.2) <0.001

 Gestational age (wks) r=0.472a <0.001 r=0.406a <0.001 r=0.208a <0.001

aPearson correlation coefficient. bSpearman correlation coefficient

the t-test, ANOVA,  Pearson, Spearman correlation test

Infant birth head circumference (cm)

Table2  Characteristics of mother-infant pairs in relation to mean infant birth size, Sapporo, Japan, 2002-2005 (n=476)

Infant birth weight (g) Infant birth length (cm)
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n Δbw (g) 95% CI p-value Δbw (g) 95% CI p-value Δbl (cm) 95% CI p-value Δbl (cm) 95% CI p-value Δbl (cm) 95% CI p-value Δbl (cm) 95% CI p-value

Caffeine Intake

  <100mg/day 180 Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

  100-299mg/day 265 -21 -92, 50 0.558 -3 -63, 62 0.993 0.1 -0.3, 0.5 0.609 0.2 -0.2, 0.5 0.296 -0.002 -0.3, 0.3 0.987 0.02 -0.2, 0.3 0.900

   ≥300mg/day 31 -125 -268, 18 0.086 -33 -158, 92 0.607 -0.6 -1.3, 0.2 0.134 -0.2 -0.8, 0.5 0.609 -0.3 -0.8, 0.2 0.184 -0.2 -0.7, 0.3 0.379

Smoking Status

  Non-smoker 374 Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

  Smoker 102 -90 -172, -8 0.032 -87 -160, -15 0.019 -0.3 -0.7, 0.1 0.142 -0.3 -0.7, 0.1 0.173 -0.3 -0.6, 0.03 0.078 -0.2 -0.5, 0.1 0.173

CYP1A2 Genotype

  CC/CA 289 Ref. Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

  AA 187 15 -54, 84 0.671 24 -35, 84 0.422 0.1 -0.3, 0.4 0.663 0.1 -0.2, 0.4 0.489 -0.1 -0.3, 0.1 0.384 -0.04 -0.3, 0.2 0.714

βSmoking status was adjusted for: maternal age, pre-pregnancy BMI, education (<12, >13), alcohol intake during pregnancy, parity (0, >1), infant gender, gestational age

Crude Adjustedα, β Crude Adjustedα, β

Δbw (g): mean difference in birth weight (grams) in multiple linear regression model

Δbl (cm): mean difference in birth length or birth head circumferende (centimeter) in multiple linear regression model
αCaffeine intake and CYP1A2  genotype was adjusted for: maternal age, pre-pregnancy BMI, education (<12, >13), maternal smoking status, alcohol intake during pregnancy, parity (0, >1), infant gender, gestational age

Table3  Individual associations of maternal caffeine intake during pregnancy, maternal smoking status, and maternal CYP1A2 genotype with infant birth size, Sapporo, Japan, 2002-2005 (n=476)

Infant birth head circumference

Crude Adjustedα, β

Infant birth weight Infant birth length

n Δbw (g) 95% CI p-value Δbw (g) 95% CI p-value n Δbw (g) 95% CI p-value n Δbw (g) 95% CI p-value

CYP1A2 Genotype Caffeine Intake

 <100mg/day 111 100 11

 100-299mg/day 160 -37 -128, 53 0.416 -23 -102, 56 0.569 115 -24 -113, 65 0.594 45 -15 -214, 185 0.883

  ≥300mg/day 18 25 -161, 210 0.795 54 -108, 217 0.510 12 95 -103, 292 0.346 6 -49 -362, 265 0.759

 <100mg/day 69 17 -95, 129 0.762 8 -89, 105 0.870 60 -3 -109, 103 0.955 9 113 -166, 392 0.423

 100-299mg/day 105 20 -79, 120 0.689 40 -47, 127 0.363 79 52 -47, 151 0.305 26 10 -205, 225 0.928

  ≥300mg/day 13 -316 -531, -102 0.004 -146 -333, 40 0.124 8 -276 -516, -36 0.024 5 70 -249, 389 0.664

-358 -647, -70 0.015 -209 -460, 42 0.103 -367 -684, -51 0.023 6 -454, 465 0.981

Adjustedβ

γTest of interaction: tests the null hypothesis that Δbw (g)=0 in the multiple linear regression model for the product term, maternal caffeine intake >300mg/day x CYP1A2  AA genotype

Ref. Ref. Ref.

Interactionγ

 CC/CA

αAdjusted for maternal age, pre-pregnancy BMI, education (≤12, ≥13), maternal smoking status, alcohol intake during pregnancy, parity (0, ≥1), infant gender, gestational age
βAdjusted for maternal age, pre-pregnancy BMI, education (≤12, ≥13), alcohol intake during pregnancy, parity (0, ≥1), infant gender, gestational age

Table4  Combined association of maternal caffeine intake during pregnancy and maternal CYP1A2 genotype with infant birth weight by maternal smoking status, Sapporo, Japan, 2002-2005

Δbw (g): mean difference in birth weight (grams) in multiple linear regression model

Ref.

 AA

All (n=476) Smokers (n=102)Non-smokers (n=374)

Crude Adjustedα Adjustedβ
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n Δbl (cm) 95% CI p-value Δbl (cm) 95% CI p-value n Δbl (cm) 95% CI p-value n Δbl (cm) 95% CI p-value

CYP1A2 Genotype Caffeine Intake

 <100mg/day 111 100 11

 100-299mg/day 160 0.1 -0.4, 0.5 0.716 0.2 -0.3, 0.6 0.460 115 0.2 -0.3, 0.7 0.410 45 0.1 -0.9, 1.1 0.790

  ≥300mg/day 18 0.1 -0.9, 1.0 0.883 0.1 -0.7, 1.0 0.752 12 0.4 -0.7, 1.5 0.456 6 -0.5 -2.1, 1.0 0.507

 <100mg/day 69 0.2 -0.4, 0.7 0.554 0.1 -0.4, 0.7 0.584 60 0.1 -0.5, 0.6 0.821 9 0.8 -0.6, 2.2 0.238

 100-299mg/day 105 0.3 -0.2, 0.8 0.290 0.3 -0.1, 0.8 0.153 79 0.3 -0.2, 0.9 0.212 26 0.5 -0.6, 1.6 0.363

  ≥300mg/day 13 -1.3 -2.4, -0.2 0.024 -0.5 -1.5, 0.5 0.348 8 -0.7 -2.0, 0.6 0.296 5 -0.1 -1.7, 1.5 0.881

-1.5 -3.0, -0.03 0.045 -0.8 -2.1, 0.6 0.266 -1.2 -2.9, 0.6 0.184 -0.4 -2.7, 1.9 0.713

βAdjusted for maternal age, pre-pregnancy BMI, education (≤12, ≥13), alcohol intake during pregnancy, parity (0, ≥1), infant gender, gestational age
γTest of interaction: tests the null hypothesis that Δbl (cm)=0 in the multiple linear regression model for the product term, maternal caffeine intake >300mg/day x CYP1A2  AA genotype

 CC/CA

Ref. Ref. Ref.Ref.

 AA

Interactionγ

Δbl (cm): mean difference in birth length (centimeter) in multiple linear regression model
αAdjusted for maternal age, pre-pregnancy BMI, education (≤12, ≥13), maternal smoking status, alcohol intake during pregnancy, parity (0, ≥1), infant gender, gestational age

Table5  Combined association of maternal caffeine intake during pregnancy and maternal CYP1A2 genotype with infant birth length by maternal smoking status, Sapporo, Japan, 2002-2005

All (n=476) Smokers (n=102)Non-smokers (n=374)

Crude Adjustedα AdjustedβAdjustedβ

n Δbl (cm) 95% CI p-value Δbl (cm) 95% CI p-value n Δbl (cm) 95% CI p-value n Δbl (cm) 95% CI p-value

CYP1A2 Genotype Caffeine Intake

 <100mg/day 111 100 11

 100-299mg/day 160 -0.1 -0.4, 0.2 0.489 -0.1 -0.4, 0.2 0.654 115 -0.1 -0.4, 0.3 0.615 45 0.02 -0.8, 0.8 0.952

  ≥300mg/day 18 0.1 -0.5, 0.8 0.671 0.2 -0.5, 0.8 0.590 12 0.1 -0.7, 0.8 0.862 6 0.5 -0.7, 1.7 0.413

 <100mg/day 69 -0.2 -0.6, 0.2 0.348 -0.1 -0.5, 0.3 0.611 60 -0.1 -0.5, 0.3 0.624 9 0.2 -0.9, 1.3 0.758

 100-299mg/day 105 -0.02 -0.4, 0.3 0.925 0.1 -0.3, 0.4 0.792 79 0.02 -0.4, 0.4 0.936 26 0.1 -0.7, 1.0 0.776

  ≥300mg/day 13 -1.2 -2.0, -0.4 0.002 -0.8 -1.5, -0.1 0.023 8 -1.0 -1.9, -0.1 0.027 5 -0.4 -1.6, 0.9 0.563

-1.1 -2.0, -0.1 0.029 -0.9 -1.9, 0.06 0.065 -1.0 -2.2, 0.2 0.105 -1.1 -2.9, 0.8 0.253

 AA

Interactionγ

Δbl (cm): mean difference in birth head circumference (centimeter) in multiple linear regression model

Table6  Combined association of maternal caffeine intake during pregnancy and maternal CYP1A2 genotype with infant birth head circumference by maternal smoking status, Sapporo, Japan, 2002-2005

 CC/CA

Ref. Ref. Ref.Ref.

αAdjusted for maternal age, pre-pregnancy BMI, education (≤12, ≥13), maternal smoking status, alcohol intake during pregnancy, parity (0, ≥1), infant gender, gestational age
βAdjusted for maternal age, pre-pregnancy BMI, education (≤12, ≥13), alcohol intake during pregnancy, parity (0, ≥1), infant gender, gestational age
γTest of interaction: tests the null hypothesis that Δbl (cm)=0 in the multiple linear regression model for the product term, maternal caffeine intake >300mg/day x CYP1A2  AA genotype

All (n=476) Smokers (n=102)Non-smokers (n=374)

Crude Adjustedα AdjustedβAdjustedβ


