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【研究成果】

背景と目的

欧米では、複数の出生前開始前向きコホート研究が実
施されており、アレルギー疾患をはじめ、産後うつ病、
乳歯齲蝕等、出生前後における母子の健康問題に関わる
リスク要因、及び、予防要因に関する質の高いエビデン
スが蓄積されている。しかし、人種により生活習慣、生
活環境は異なっており、さらに遺伝子多型の頻度も違う
ため、欧米人を対象としたこれらの研究結果を、そのま
ま日本人に当てはめることは適切ではない。日本人にお
ける各種疾患のリスク要因、予防要因を解明し、予防方
法を確立するには、日本人を対象とした疫学研究が必要
である。

本研究では、平成 19 年より開始した出生前開始前向
きコホート研究である「九州・沖縄母子保健研究」のデ
ータを活用し、胎児期及び出生後の各種環境要因及び遺
伝要因と、乳幼児のアレルギー疾患、乳歯齲蝕、母親の
歯周病等、日本人母子に関する健康問題との関連につい
て調べる。日本人母子に関する信頼性の高いエビデンス
を数多く公表することで、日本人に適したオーダーメイ
ドの予防方法確立に貢献する。

方法

平成 19 年 4 月より、福岡県内 131 産科医療機関にお
いて、本研究に関するリーフレット、調査説明受諾同
意書、返信用封筒の一式を可能な限り全ての外来受診
した妊娠 32 週未満の妊婦に手渡した。本研究に関する
詳細な説明を受けたい妊婦は、調査説明受諾同意書に
氏名、連絡先を記入して研究事務局に返送した。研究
事務局は電話で、妊婦に研究の詳細説明を行い、最終
的な同意を得た後、調査キット一式を自宅に送付した。

対象者は回答済み質問調査票と採取したほこりの検体
を研究事務局に返送した。研究事務局は記入漏れの確
認をした後、栄養調査結果を対象者に返却した。平成
19年5月より沖縄県の40産科医療機関、8月より宮崎県、
大分県、熊本県及び長崎県の 208 産科医療機関、9 月よ
り鹿児島県及び佐賀県の 44 産科医療機関においても、
本研究に関するリーフレット等の手渡しを開始した。
平成 19 年度末で妊婦のリクルートを終了し、最終的に、
1,757 名の妊婦がベースライン調査を完了した。出生時、
4 ヶ月時、1 歳時、2 歳時、3 歳時、4 歳時、5 歳時の追
跡調査に、それぞれ 1590 組、1527 組、1430 組、1362 組、
1306 組、1266 組、1211 組の母子が参加した。各追跡調
査では、対象小児の誕生日の約 2 週間前に保護者に質
問調査票を郵送した。保護者は子の誕生日から 2 週間
以内を目途に、回答済み調査票を研究事務局へ返送し
た。事務局スタッフは、質問調査票の記入漏れや非論
理的な回答を丁寧にチェックし、そのような回答があ
れば、電話、ファックス等で保護者に確認を行い、デ
ータ欠損を極力無くし、データの質を高めた。参加者
には、子の栄養調査結果を返却した。生後１ヶ月前後に、
正期産でかつ、児の出生時体重が２５００g を超えてお
り、対象者の同意が得られた 125 名の母乳中の有機塩
素化合物の測定を行った。生後 4 ヶ月前後に 1,492 組の
母子から遺伝子検体を得た。生後 1 ～ 12 ヶ月の間に、
歯科衛生士が対象者宅を訪問し、母親の口腔内観察（歯
周ポケット測定、齲蝕のチェック）を実施し、1180 名
より情報を得た。2 歳時および 3 歳時の追跡調査では、
1 歳 6 ヶ月健診及び 3 歳児健康診査の歯科健診結果を母
子健康手帳から質問帳票に転記頂くことで、乳歯齲蝕
の情報を得た。

本研究では、これらの調査で得られたデータを活用
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は統計学的に有意な関連は認めなかった。総兄弟数及び
年下兄弟数は、いずれのアレルギー性疾患有症率とも関
連を認めなかった。

４）妊婦における肉類・脂肪酸摂取とアレルギー性鼻炎
との関連

1745 名を対象とした。アレルギー性鼻炎は、ISAAC
の基準に基づき定義した。過去 1 年におけるアレルギー
性鼻炎有症率は 25.9% であった。肉類摂取の第一 4 分位
を基準として、第四４分位では、有意にアレルギー性鼻
炎有症率の高まりと関連し、正の量－反応関係も有意で
あった。魚介類摂取とアレルギー性鼻炎との間には統計
学的に有意な関連は認めなかった。総脂肪酸、一価不飽
和脂肪酸、n-3 系不飽和脂肪酸、α リノレン酸、エイコ
サペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸、n-6 系不飽和脂
肪酸、リノール酸、アラキドン酸、コレステロール摂取
及び n-3/n-6 比のいずれもアレルギー性鼻炎と関連を認
めなかった。

５）母乳中有機塩素濃度とアレルギー性疾患との関連
生後 1 ヶ月前後において母乳採取に協力頂いた 124 名

を対象とした。母乳中の β-hexachlorocyclohexane （HCH）、
hexachlorobenzene（HCB）、p,p’-dichlorodiphenyldichlo-
roethylene（DDE）、trans-nonachlordane を 測 定 し た。
ECRHS に基づき、過去 1 年の喘鳴と喘息を定義した。
ISAAC に基づき、過去 1 年のアトピー性皮膚炎とアレ
ルギー性鼻結膜炎を定義した。過去 1 年の喘鳴、喘息、
アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻結膜炎の有症率はそ
れぞれ、9.7%、4.8%、13.7%、29.8% であった。母乳中
有機塩素化合物濃度を連続変数として解析したところ、
母乳中 β- HCH、HCB、p,p’-DDE、trans-nonachlordane 濃
度は、喘鳴、喘息、アトピー性皮膚炎、アレルギー性鼻
結膜炎のいずれの有症率とも統計学的に有意な関連は認
めなかった。

６）喫煙と歯周疾患との関連
歯周ポケット測定を実施し、データに欠損の無い

1167 名を解析対象とした。3.5mm 以上の歯周ポケット
を 1 歯以上有している場合を、歯周病有りと定義した。
歯周病有症率は 11.3% であった。非喫煙者に比較して、
喫煙者では、歯周病有症率と有意な正の関連を認めた。
家庭及び職場での受動喫煙と歯周病有症率との間には、
統計学的に有意な関連は認めなかった。

７）VDR 遺伝子多型と歯周疾患との関連
遺伝情報があり、且つ歯周ポケット測定を実施し

た 1150 名を解析対象者とした。3.5mm 以上の歯周ポ
ケットを 1 歯以上有している場合を症例群と設定した
ところ、131 名が該当した。残りの 1019 名を対照群と

し、各種環境要因及び遺伝要因とアレルギー疾患、歯科
疾患などの母子に関する健康問題との関連について解析
した。

結果

主な結果は以下の通りであった。

１）魚介類、肉類及び脂肪酸摂取と妊娠中うつ症状との
関連

1745 名を対象とした。Center for Epidemiologic Studies 
Depression Scale（CES-D）により、16 点以上をうつ症
状有りと定義したところ、妊娠中のうつ症状の有症率
は 19.3% であった。魚介類摂取の第一４分位を基準とし
て、第四 4 分位では有意に妊娠中うつ症状有症率の低下
と関連し、負の量―反応関係も有意であった。肉類摂取
と妊娠中うつ症状との間に統計学的に有意な関連は認め
なかった。エイコサペンタエン酸摂取とドコサヘキサエ
ン酸摂取も妊娠中うつ症状と有意な負の関連を認めた。
一方、総脂肪酸摂取と飽和脂肪酸摂取が多いほど、有意
に妊娠中うつ症状の有症率が高まった。一価不飽和脂肪
酸、n-3 系不飽和脂肪酸、α リノレン酸、n-6 系不飽和脂
肪酸、リノール酸、アラキドン酸、コレステロール摂取
及び n-3/n-6 比のいずれも妊娠中うつ症状と統計学的に
有意な関連は認めなかった。

２）若年成人女性における喫煙とアレルギー疾患との関
連

1743 名を対象とした。European Community Respiratory 
Health Survey（ECRHS）に基づき、過去 1 年の喘鳴と喘
息を定義した。International Study of Asthma and Allergies 
in Childhood（ISAAC）に基づき、過去 1 年のアトピー
性皮膚炎とアレルギー性鼻結膜炎を定義した。非喫煙者
に比較して、現在喫煙者および ≥ ４パック－年の喫煙は、
喘鳴と有意な正の関連を認めた。喘息、アトピー性皮膚
炎、アレルギー性鼻結膜炎有症率とは有意な関連を認め
なかった。非喫煙者において、家庭内と職場での受動喫
煙は、喘鳴とアレルギー性鼻結膜炎有症率と有意な正の
関連を認めた。一方、受動喫煙と喘息及びアトピー性皮
膚炎有症率との間には有意な関連は認めなかった。

３）兄弟数とアレルギー性疾患との関連
1745 名を対象とした。ECRHS に基づき、過去 1 年の

喘鳴と喘息を定義した。ISAAC に基づき、過去 1 年の
アトピー性皮膚炎とアレルギー性鼻結膜炎を定義した。
過去 1 年の喘鳴、喘息、アトピー性皮膚炎、アレルギー
性鼻結膜炎の有症率はそれぞれ、10.4%、5.5%、13.0%、
25.9% であった。年上の兄弟数とアレルギー性鼻結膜炎
有症率との間に有意な負の量－反応関係を認めた。年上
兄弟数と喘鳴、喘息、アトピー性皮膚炎有症率との間に
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し、genetic association study を行った。SNP rs731236 の
AA 遺伝子型に比較して、GG 遺伝子型では、有意に
歯周病のリスクが高まり、調整済みオッズ比は、3.68、
95％信頼区間は 1.06-12.78 であった。SNP rs7975232、
rs1544410 及び rs2228570 と歯周病との間には、統計学
的に有意な関連は認めなかった。SNP rs7975232 の CC
或いは CA 遺伝子型を持つ非喫煙者に比較して、AA 遺
伝子型の喫煙者では、有意に歯周病のリスクが高まっ
ており、喫煙との間に有意な additive interaction を認め
た（attributable proportion due to interaction = 0.59, 95%CI: 
0.13-1.05）ものの、multiplicative interaction は統計学的
に有意ではなかった。

【考察】

九州・沖縄母子保健研究の参加者は、自主的に調査に
参加した妊婦であり、平成 19 年度における九州・沖縄
の全妊婦のほんの数パーセントの参加に過ぎない。この
ため本研究集団は一般集団を代表していない。つまり、
本研究結果を単純に一般化するべきではない。しかしな
がら一方で、意識の高い妊婦に調査に参加頂いているた
め、脱落率は低い。前向きコホート研究では、集団の代
表性よりもむしろ追跡率の高さが研究の質を左右する。
この点からいうと、本コホート研究は、質の高いエビデ
ンスを生み出す能力を持っているといえる。

今回、様々な環境要因、食事要因及び遺伝要因とアレ
ルギー疾患、うつ症状、歯周疾患との関連について解析
したが、これらの関連については、日本人において充分
なエビデンスが蓄積されているとはいえない。さらに、
メカニズムに関する基礎研究の報告も少ない。このため
結果の解釈には、注意する必要がある。

今後も引き続き、追跡率を維持する努力が必要である。
本研究を継続していくことで、日本人におけるアレルギ
ー疾患をはじめ、うつ病、歯周疾患、発達等の母子の健
康問題のリスク要因及び予防要因について解明すること
が可能である。さらに遺伝要因と環境要因との交互作用
についても検討し、オード－メイドの予防手段を検索す
る必要がある。
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