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Ａ．研究目的 

 近年、胎児期および出生後早期の環境が、そ

の 後 の 健 康 状 態 に 影 響 す る と い う

Developmental Origins of Health and 

Diseases（DOHaD）説が広く知られるようにな

ってきた 1)。この中で、例えば、胎児期の発育

遅延と出生後の急速な発育などの特異的な発

育パターンが、その後の慢性疾患などと関連す

ることが示唆されている 2)-5)。 

 一方で、出生体重はその後の健康状態を予測

する重要な指標であり、例として、乳児死亡率

と有意な関連があることが示されている 6)。そ

のため、妊娠中の喫煙と乳児死亡率との関連に

ついて、出生体重を考慮して検討した報告があ

り、出生体重が 2000g～2250g の間で、それ以

上の出生体重の児では、母親が妊娠中に喫煙し

ていた児の乳児死亡率が、そうでない児の乳児

死亡率より高かったが、逆転し、母親が喫煙し

ていた児の乳児死亡率の方が低くなるとい

う、”birthweight paradox”という現象が観

察されている 7)。この報告の中で、著者らは、

出生体重と乳児死亡率に影響する潜在的な要

因の影響を考慮すべきであると考察している。 

 これまで、妊娠中の喫煙が胎児期また、小児

期の肥満と関連していることが示されてきた

が 8)-16)、われわれも、日本国内のデータで同様

の報告を行ってきた 17)-23)。その中で、妊娠中

の喫煙と出生後の児の急激な発育には、直接的、

間接的な経路が考えられること、そして、何ら

かの潜在的な因子がこの関連性の間に存在す

ることを推測してきた 23)。さらに、乳児期の急

激な発育は、その後の肥満と関連することも示

妊娠中の母親の喫煙は、児の肥満と関連していることが示唆されているが、出生時の体格を考

慮した検討は行われておらず、本研究では、地域の妊娠期から小児期にかけての縦断調査のデー

タを用いて、出生体重を考慮した上記の関連について検討した。対象者は 1991 年度から 2002年

度に山梨県甲州市(旧塩山市）で単胎として出生した児とその母親 1,955 組である。性別、出生

体重別に出生体重を四分位にして、それぞれの群で、妊娠中の母親の喫煙の有無が児の Body Mass 

Indexの推移にどのように影響しているかを、マルチレベルモデルを用いて検討した。その結果、

出生体重が相対的に小さい群、特に第 2四分位で、妊娠中の母親の喫煙が児の発育に与える影響

が大きいことが示唆された。出生体重を減少、あるいは増加させる、妊娠中の母親の喫煙以外の

要因が存在し、特に第 1 四分位では母親が喫煙していなかった児でも出生体重を減少させる要

因、出生体重が大きい群では、妊娠中の母親の喫煙による影響を相殺するような要因が影響して

いることが示唆された。今後、潜在的な要因を考慮し、詳細なメカニズムを明らかにしていくこ

とが望まれる。 
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唆されており 24)-26)、出生体重を考慮して、妊

娠中の喫煙が児の発育に与える影響を経時的

に描き出すことはとても重要である。 

 そこで、本研究では、日本の一地域の妊娠中

から小児期にかけて縦断的に調査されている

データを用いて、妊娠中の喫煙以外にも、胎児

期と小児期の発育に影響する潜在的な要因が

存在することを考慮するために、出生体重で層

化し、妊娠中の喫煙が、児の発育、特に Body 

Mass Index（BMI）の軌跡に与える影響を、経

時的な繰り返しデータの解析に適している、マ

ルチレベルモデルにより検討することを目的

とした。 

 

Ｂ．研究方法 

１．研究対象者 

1991 年 4 月 1 日から 2003 年 3 月 31 日まで

に山梨県甲州市で出生した児のうち、妊娠届出

時から追跡可能だった単胎児とその母親を対

象者とした。これらの母子は甲州プロジェクト

の参加者である。甲州プロジェクトは 1988 年

に開始された、妊娠初期、つまり胎児期から小

中学生にいたるまで子どもを追跡していく出

生コホート研究であり、現在も継続して行われ

ている。調査の詳細については既報を参照され

たい 17)-18), 20)-23)。 

 

２．調査内容 

対象者は、妊娠届出時に市の窓口で自記式の

質問票に回答した。この質問票では、妊娠前お

よび妊娠届出時の生活習慣について調査して

いる。質問内容は、届出時あるいは妊娠前の喫

煙、飲酒、食事摂取状況などである。喫煙状況

については、妊婦本人とパートナーについて、

「喫煙している」、「妊娠に気づいて禁煙した」、

「妊娠前に禁煙した」、「喫煙したことはない」

の 4カテゴリに分類されている。今回はこれら

の分類により、喫煙あり（「喫煙している」と

回答）、喫煙なし（「妊娠前に禁煙した」「妊娠

に気づいて禁煙した」「喫煙したことはない」）

の 2群に分けた。児の身体発育については、出

生届、3 歳児健診、5 歳児健診、さらに小学校

2年生、4年生での学校健診データを用いた。 

 

３．統計解析 

 まず、出生体重の四分位点を男女、出生順位

（第 1子、それ以降）別に算出した（Table 1）。

さらに、児の BMIについては、各月齢で標準化

するために WHOにより定義された BMI z-score

を算出して解析に用いた 27)。 

 その後、出生体重の四分位ごとに、以下のマ

ルチレベル解析（SAS PROC MIXED）により、

Fitzmaurice、Laird、Wareによるモデルを参考

に以下の式を用いて解析を行った 28)。 

BMI z-scoreit = β1 + β2*Ageit + 

β3*Maternal smoking statusi + 

β4*Ageit*Maternal smoking statusi + 

β5*Maternal BMI before pregnancyi + eit 

 ここで iは個人、tは BMI z-scoreが測定さ

れた時点（出生時～小学校 4年生（9-10歳））、

β1-4 は切片、各項のパラメータであり、e は

誤差項を表している。 

 上記モデル式により得られた固定効果の解

を用いて、出生体重の四分位ごとに BMI z-

scoreの推定値を算出し軌跡を描いた。 

 統計解析には SAS version 9.4（ SAS 

Institute, Inc., Cary, NC, USA）を用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

これらの調査は山梨県甲州市との共同研究

として行われており、また、山梨大学医学部倫

理委員会の承認を得て（平成 29年 9月 26日）、

疫学研究における倫理指針に沿って行われて

いる。 
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Ｃ．研究結果 

 研究対象者は児が単胎で母親の妊娠前の

BMI、妊娠中の喫煙状況に欠損値がない 1,955

組の母子である。出生体重および各時点での身

体データが収集できたのは、出生時 1,950 人

（99.7%）、3歳時 1,643人（84.0%）、5歳時 1,517

人（77.6%）、7-8 歳（小学 2 年）時 1,487 人

（76.1%）、9-10歳（小学 4年）時 1,491人（76.3%）

であった。男女、出生順位別に出生体重を四分

位にしたところ、中央値は 3000–3100 g、25パ

ーセンタイル値は 2700–2900 g、75 パーセンタ

イル値は 3200—3400 g となった（Table 1）。対

象者のうち男児は 1,015人（51.9%）、第 1子は

826 人（42.3%）であった。全体で 128人（6.6%）

の母親が妊娠中に喫煙しており、母親の平均年

齢は 28.9 歳（標準偏差 4.3 歳）、平均 BMI は

20.7 kg/m2 （標準偏差 2.8 kg/m2）、児の平均

出生体重は 3,061g（標準偏差 392.7 g）であっ

た。母親の妊娠中の喫煙率は第 1四分位で高か

った（9.5%）。妊娠前の母親の BMIについては、

第 4四分位で最も大きく、分娩時の妊娠週数に

ついても一番大きかった（Table 2）。 

 マルチレベルモデルによる解析で、第 1四分

位において、母親の妊娠中の喫煙は、児の BMI

と有意な関連があった（p=0.007）。また、児の

年齢と母親の喫煙の交互作用項も BMI と有意

な関連を認めた（F-value：p=0.02）（Table 3）。

第 2 四分位では、母親の妊娠中の喫煙は児の

BMI と有意ではないが、弱い関連を認め

（p=0.099）、さらに、児の年齢と母親の喫煙の

交互作用項も BMI と有意な関連を認めた（F-

value：p=0.002）（Table 3）。全ての群におい

て、妊娠中に喫煙していた母親から出生した児

は、喫煙していなかった母親から出生した児と

比べ、出生時に痩せている傾向を認めたにもか

かわらず、3歳まで（第 2四分位、第 4四分位）、

あるいは 3 歳以降に急激に BMI z-score が増

大した（第 1四分位、第 3四分位）。 

 BMI z-scoreの経年的な軌跡の各年齢におけ

る差については、第 1四分位と第 2四分位でそ

の他の四分位に比べ大きい傾向を認めた

（Figure）。 

 

Ｄ．考察 

 本研究結果から、性別や出生順位に関わらず、

出生体重が小さい群で、妊娠中の母親の喫煙が

出生後の児の発育に与える影響が大きい可能

性が示唆された。さらに、その後の肥満と関連

することが示唆されている 24)-26)、出生後の急

激な体重増加が第 2 四分位で観察されており、

出生体重が平均よりも少し小さい場合に、妊娠

中の喫煙の影響が大きい可能性を示唆してい

る。 

 妊娠中の母親の喫煙や、児の性別、出生順位、

分娩時の妊娠週数、母親の年齢、母親の妊娠前

の体重、妊娠中の体重増加、妊娠高血圧症候群、

妊娠糖尿病などが、出生体重と関連しているこ

とがこれまでに示唆されている 29)-35)。それゆ

え、妊娠中の母親の喫煙と出生体重との関連を

検討するときには、これらの要因を交絡因子、

あるいは作用修飾因子として考慮しなければ

ならない。しかしながら、今回、出生体重を性

別、出生体重で層化して四分位にしたため、こ

れらの影響は限定的だと考えられた。また、母

親の年齢は、児の出生順位と相関しているため、

この影響も少ないと考えられる 36)。しかしな

がら、他の因子については考慮することができ

ず、結果に影響している可能性もある。そこで、 

Hernandez-Diaz らの研究と同様、これらの因

子を考慮した因果関係の検討を実施した 7)。 

 過去の検討において、妊娠中の母親の喫煙に

より、他の要因をコントロールした場合、出生

体重を 120-150g、また 130g 程度減少させるこ

とが示されている 18)-19)。そのため、Hernandez-
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Diaz らの検討で乳児死亡率の分布が偏位した

のと同様、母親の妊娠中の喫煙も、出生体重を

小さい方に偏位させる可能性がある。 

 第 1 四分位における出生体重は 2800g 未満

であり、わが国の出生体重の平均が約 3000g で

あることを考えると、第 1 四分位においては、

妊娠中の母親の喫煙以外の要因も出生体重を

減少させていることが推測される。 

さらに、出生体重に加え、短い妊娠期間も出生

後早期の児の BMI を減少させることが示唆さ

れている 37)-39)。これらの知見から、第 1 四分

位のように、相対的に出生体重が小さい群にお

いては、妊娠中の母親の喫煙が、子どもの BMI

に与える影響が過小評価されている可能性が

ある。 

 一方、第 3 四分位、第 4 四分位においては、

妊娠中の母親の喫煙に関係なく、出生体重が大

きくなっている。このことは、出生体重を増加

させる他の要因の影響を示唆している。DOHaD

説に基づくと、胎児期と出生後早期の環境にギ

ャップが存在すると、将来の健康状態に悪影響

を与える可能性がある 40)。そのため、これらの

四分位においては、妊娠中の母親の喫煙以外に、

胎児期の発育を促進する要因が存在し、喫煙の

影響を緩和している可能性が存在する。 

 これらのことから、妊娠中の母親の喫煙が胎

児期および出生後の発育に与える影響を考慮

する場合には、喫煙以外の要因が交絡因子、あ

るいは作用修飾因子として影響している可能

性を考慮すべきであると示唆している。 

 この研究の限界としては、地域が限定されて

いること、喫煙状況を調査票により調査してい

ることの妥当性、調査期間が比較的長いことに

よる Period effect の可能性が存在すること

などが挙げられる。 

 一方で、比較的追跡期間が長いにもかかわら

ず、追跡率が約 80％と高いこと、対象者数が多

いために、層化して解析を実施できたことは、

本研究の強みである。 

 

Ｅ．結論 

 結論として、妊娠中の母親の喫煙が児の発育

に与える影響は、出生体重が平均よりも小さい

群、特に第 2四分位で、出生後の急激な発育が

観察され、明らかであることが示された。今後、

潜在的な要因を考慮し、詳細なメカニズムを明

らかにしていくことが望まれる。 
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Ｆ．研究発表 
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1） Miho Kamiya, Kohta Suzuki, and Zentaro 
Yamagata, Effect of Maternal Active 

Smoking During Pregnancy on the 

Trajectory of Childhood Body Mass 

Index: A Multilevel Analysis using 

Quartiles of Birthweight. Tobacco 

Induced Diseases, 2020 (in press) 

 

２．学会発表 

 なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

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 Quartile of birthweight stratified by sex of children and parity in Project 

Koshu, Japan, 1991-2003 (n = 1,955)  

  Quartile 1 Quartile 2 Quartile 3 Quartile 4 

Male and first children <2794 g 
2794 g – 

3004 g 

3004 g – 

3240 g 
3240 g≤ 

Female and first children <2764 g 
2764 g – 

2997 g 

2997 g – 

3229 g 
3229 g≤ 

Male and second or more children <2860 g 
2860 g – 

3105 g 

3105 g – 

3382 g 
3382 g≤ 

Female and second or more children <2802 g 
2802 g – 

3050 g 

3050 g – 

3310 g 
3310 g≤ 
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Table 2 Characteristics of participants in each quartile in the Project Koshu, 

Japan, 1991-2003 (n = 1,955) 

    
Quartile 1 

(n=487) 

Quartile 2 

(n=485) 

Quartile 3 

(n=488) 

Quartile 4 

(n=495) 

Male children 252 253 253 257 

(%) 51.8 52.2 51.8 51.9 

First children 206 205 206 209 

(%) 42.3 42.3 42.2 42.2 

Smoking mother 46 38 25 19 

(%) 9.5 7.8 5.1 3.8 

Maternal age     

 Mean 28.8 28.7 28.7 29.4 

 Standard deviation (SD) 4.2 4.2 4.2 4.7 

Maternal body mass index (BMI) before pregnancy (kg/m2)   

 Mean 20.5 20.5 20.6 21.4 

 Standard deviation (SD) 3.0 2.7 2.7 2.9 

Birth order     

 Mean 1.8 1.8 1.8 1.9 

 Standard deviation (SD) 0.8 0.8 0.8 0.9 

Gestational duration at delivery (week)    

 Mean 38.0 39.0 39.3 39.6 

 Standard deviation (SD) 1.6 1.2 1.1 1.1 

Birthweight (g)     

 Mean 2579.5 2938.7 3169.4 3546.3 

 Standard deviation (SD) 234.5 79.1 95.6 223.3 

BMI at birth (kg/m2)     

 Mean 11.7 12.4 13.0 13.8 

 Standard deviation (SD) 0.9 0.8 0.8 1.0 

BMI at 3 years of age (kg/m2)     

 Mean 15.4 15.8 15.9 16.0 

 Standard deviation (SD) 1.3 1.3 1.2 1.3 

BMI at 5 years of age (kg/m2)     

 Mean 15.3 15.5 15.6 15.8 

 Standard deviation (SD) 1.6 1.6 1.4 1.5 

BMI at 7-8 years of age 

(kg/m2) 
    

 Mean 15.9 16.0 16.1 16.3 
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 Standard deviation (SD) 2.3 2.3 1.9 2.2 

BMI at 9-10 years of age (kg/m2)    

 Mean 17.0 17.2 17.1 17.4 

  3.1 3.1 3.1 3.1 3.1 
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