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妊娠中の喫煙が子どもの肥満に及ぼす影響の生存時間解析による検討

鈴
ス

木
ズキ

孝
コウ

太
タ

* 佐
サ

藤
トウ

美
ミ

理
リ

2* 安
アン

藤
ドウ

大
ダイ

輔
スケ

3*

近
コン

藤
ドウ

尚
ナオ

己
キ

4* 山
ヤマ

縣
ガタ

然
ゼン

太
タ

朗
ロウ

*,2*

目的 国内外の多くの研究によって，母親の妊娠中の喫煙が小児の肥満につながっていることが示

されている。しかし，多くの研究は，肥満の評価を小児の 1 時点で行っており，継時的にその

変化をみた研究は少ない。本研究では，妊娠中の喫煙が 3 歳から小学校 4 年生までの間に肥満

となることと関連しているかどうかを，生存曲線を用いた解析によって検討することを目的と

した。

方法 山梨県甲州市で行われている甲州市母子保健長期縦断調査（甲州プロジェクト）のデータを

用いて，1991年 4 月 1 日から1999年 3 月31日の間に，山梨県甲州市（旧塩山市）において出生

し，母親の妊娠初期から追跡可能だった児およびその母親を研究対象者とした。妊娠届出時に

母親が回答した自記式の質問票から妊娠中の喫煙状況を調査し，また，幼児健診と小学校にお

ける健診データから，3 歳から小学校 4 年生まで，1 年ごとの身体データを抽出した。小児の

国際的な基準を用いた，「過体重および肥満」（成人の Body Mass Index (BMI) 25に相当）と，

「肥満」（成人の BMI30に相当）のそれぞれのカテゴリに，3 歳から小学校 4 年生までの間に

分類されるかどうかを，母親の妊娠中の喫煙状況ごとに Kaplan-Meier 曲線を描き，また Cox
比例ハザードモデルによるハザード比を算出することで検討した。

結果 妊娠届出時から追跡可能だった1,628人のうち，妊娠届出時の喫煙状況，3 歳児健診以降，1
年ごとに測定されている体重データのうち最低 1 つが存在している1,428人（追跡率87.7）

のデータを用いて Kaplan-Meier 曲線を描いたところ，母親の妊娠中の喫煙が 3 歳から小学校

4 年生（9–10歳）の間に「肥満」のカテゴリに分類されることと有意に関連していた（P＜

0.001）。また，Cox 比例ハザードモデルを用いて，すべての変数に欠損値がない1,204人（追

跡率74.0）を対象に解析を行ったところ，「妊娠中の喫煙」について，3 歳から小学校 4 年

生（9–10歳）の間に「肥満」となることと有意な関連を認めた（ハザード比2.0，95信頼区

間1.04–4.0）。
結論 今回の研究結果は，妊婦に対する禁煙指導において，禁煙の重要性を説くための根拠として

示すことが可能であり，妊婦の喫煙率の低下，さらには小児の肥満予防へとつなげていくこと

が，公衆衛生活動，とくに母子保健事業の中で期待される。

Key words妊娠，喫煙，小児肥満，生存解析

 緒 言

日本における小児の肥満は1990年代を中心に増加

し，2000年代に入ってからは，その割合は増加して

いないものの，ほぼ変化なく推移している1)。小児

の肥満は，成人の冠動脈疾患や血圧の上昇，成人発

症の 2 型糖尿病などの生活習慣病につながることが

示唆されており2)，小児肥満の予防は，その後の生

活習慣病予防としても重要である。

Barker は成人期の疾患が胎児期に由来するとい

う生活習慣病胎児発症説（Barker 説）を確立した3)。

Barker 説においては，低栄養，低酸素となってい

る胎内環境への胎児の順応が，心血管系や代謝系な

どを含む臓器の発育・発達に，永続的あるいは特定
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の短期的，長期的な影響を及ぼすとされており，こ

れまで行われてきた慢性疾患の胎児期発症に関する

いくつかの研究結果により，このことが示されてい

る4,5)。さらに，イギリスやフィンランド，インド

で行われたいくつかの研究では，胎児期における発

達遅延と生後間もない時期の急激な Body Mass In-
dex (BMI) の増加が，その後の 2 型糖尿病や冠動

脈疾患の発症と関連していた6～9)。それゆえ，これ

らの疾患の病因を考えるときには，周産期，とくに

胎児期における低栄養状態と出生後の発育を検討す

ることが重要である。

一方，母親の妊娠中の喫煙は，胎内における低栄

養状態の主要な原因である。多くの研究が，喫煙に

より胎盤，あるいは胎児における血液循環に影響を

及ぼし，そのことが子宮内胎児発育遅延（IUGR）

や低出生体重児に影響していることを示してい

る10～12)。さらに多くの研究者が，母親の妊娠中の

喫煙が，小児あるいは成人の肥満におけるリスクで

あることも示唆している13～15)。我々も出生コホー

ト研究における結果から，これらの関連を明らかに

している16～19)。以上から，妊娠中の喫煙と小児肥

満の関連は Barker 説と矛盾せず，その一部である

と考えられる。

しかしながらこれまでわが国で，縦断的に妊娠中

の喫煙と 2 時点以上における肥満の発生との関連を

検討した研究は存在しない。母親が喫煙していた児

が，出生後どの時点で肥満と判定されることが多い

のかを知ることは，今後，小児肥満予防，また妊娠

中の喫煙と小児肥満の関連におけるメカニズムを探

るうえで重要である。

そこで本研究では，山梨県甲州市で行われている

母子保健長期縦断調査（甲州プロジェクト）のデー

タを用いて，妊娠中の喫煙が小児肥満に与える影響

の，生存曲線を用いた検討を行うことを目的とした。

 研 究 方 法

. 研究対象者

1991年 4 月 1 日から1999年 3 月31日の間に，山梨

県甲州市（旧塩山市）において出生し，母親の妊娠

初期から追跡可能だった児およびその母親を研究対

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。

. 調査内容

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。プロジェクトの対象者は甲州

市（旧塩山市）において妊娠届出を行った母親と，

各乳幼児健診を受診した児とその母親である。妊娠

届出時，各乳幼児健診時に，全例を対象に生活習慣

に関する質問票調査を実施し，さらに身体測定デー

タも同時に収集している。2006年からは市内全小中

学校において，小学校 4 年生から中学校 3 年生の全

児童・生徒を対象に，生活習慣に関する質問票調査

を毎年実施し，さらに 4 月に行われている身体測定

データを児童生徒健康診断票から収集している。調

査の詳細については既報を参照されたい16～19)。

今回の検討の対象者となる児の母親は，妊娠届出

時に市の窓口で自記式の質問票に回答した。なお，

旧塩山市では届出を行った全妊婦にこの調査を実施

していた。この質問票では，届出時あるいは妊娠前

の喫煙，飲酒，食事摂取状況などの生活習慣や非妊

娠時の身長・体重について調査している。その後，

各乳幼児健診時の健診票にある身体測定データと，

児童生徒健康診断票から収集している，毎年 4 月分

の学校健診における身体測定データについて，市が

用いている住民番号により妊娠届出時から乳幼児健

診時，学校健診時にいたるまで連結し，解析に用い

た。

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19年 1 月25日），疫学研究におけ

る倫理指針に沿って行われている。

. 統計解析

従属変数は，小児肥満の状況であり，Cole らに

よる国際的な男女別の指標を用いて，成人の

BMI30以上に相当するものを「肥満」，BMI25以上

に相当するものを「過体重および肥満」と定義して

解析に用いた23)。

独立変数としては，喫煙，朝食摂取状況，睡眠時

間を用いた。母親の喫煙状況については，「喫煙し

ている」，「妊娠がわかってから禁煙した」，「妊娠前

から禁煙していた」，「喫煙したことはない」の 4 つ

の選択肢を，「喫煙している」と「それ以外」に分

類した。また，朝食摂取状況については「毎朝朝食

を食べる」と「それ以外」に分類し，睡眠時間につ

いては中央値，最頻値であった 7 時間を境界に，7
時間未満と 7 時間以上に分類して解析に用いた。多

変量解析においては，妊娠初期の母親の BMI と年

齢を共変量として用いた。

Kaplan-Meier 法により，母親が喫煙していた児

（喫煙群）と喫煙していなかった児（非喫煙群）に

ついて，3～10歳までの 1 年ごとに「肥満」あるい

は「過体重および肥満」となることをイベントとし

た生存曲線を描き，log-rank test により P＜0.05に
よって検定を行った。また，上記の従属変数，独立
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表 The comparison of characteristics between smoking mothers and non-smoking mothers

Variables Smoking mothers Non-smoking mothers P-value*

Maternal age at pregnancy registration (year) 28.1±4.7 28.9±4.2 0.055
Maternal body mass index before pregnancy (kg/m2) 20.8±3.4 20.7±2.8 0.9
Birth weight of infant (g) 2873±411 3053±390 ＜0.001
Gestational week of infant (week) 38.7±1.4 38.7±1.2 0.6

(Means±Standard Deviation)

Alcohol consumption during early pregnancy
Present 15 109 0.008
Absent 75 1,191

Maternal breakfast consumption
`̀ I sometimes skip'' 49 248 ＜0.001
`̀ I do not skip'' 44 1,056

Childhood obesity
Present 14 78 ＜0.001
Absent 76 1,244

Childhood overweight
Present 25 264 0.08
Absent 65 1,058

Anthropometoric data of 9–10 years of age
Present 65 1,062 0.06
Absent 25 260

*P-value of continuous variables were calculated by t-test, and P-value of categorized variables were calculated by chi-
square test.
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変数，共変量を用いて，Cox 比例ハザードモデルを

用いてハザード比とその95信頼区間を算出した。

なお，この生存解析における観察開始日は出生日で

あり，観察終了日は，健診データで肥満・過体重お

よび肥満と分類された半年ごとに定義された年齢，

あるいは小学校 4 年生における健診時の半年ごとに

定義された年齢に達した日と定義した。

統計解析には SAS version 9.2 (SAS Institute, Inc.,
Cary, NC, USA) を用いた。

 研 究 結 果

Kaplan-Meier 法による生存曲線の解析には，期

間内に甲州市で出生し，妊娠届出時から追跡可能だ

った1,628人のうち，妊娠届出時の喫煙状況，3 歳

児健診以降，1 年ごとに測定されている体重データ

のうち最低 1 つが存在している1,428人（追跡率

87.7）のデータを用いた。妊娠中に喫煙していた

母親は90人（6.3）であった。出生体重は，母親

が妊娠中に喫煙していた児のほうが有意に少なかっ

たが，妊娠届出時の平均年齢，BMI，分娩時の妊

娠週数に有意な違いを認めなかった。さらに，妊娠

中の生活習慣については，妊娠中に喫煙している母

親で飲酒や朝食欠食の頻度が有意に高かった（表 1）。
3 歳から小学校 4 年生（9–10歳）の間に，290人

（20.3）が「過体重および肥満」のカテゴリ，92
人（6.4）が「肥満」のカテゴリにそれぞれ分類

された。

「肥満」をイベントとした生存曲線の解析を行っ

たところ，平均追跡期間は，母親が妊娠中に喫煙し

ていた児で9.3年（標準誤差0.2年），喫煙していな

かった児で9.8年（標準誤差0.03年）となった。母

親の妊娠中の喫煙が 3 歳から小学校 4 年生（9–10歳）

の間に「肥満」のカテゴリに分類されることと有意

に関連していた（図 1，P＜0.001）。
次に，「過体重および肥満」をイベントとした生

存曲線の解析を行ったところ，平均追跡期間は，母

親が妊娠中に喫煙していた児で8.3年（標準誤差0.2
年），喫煙していなかった児で9.1年（標準誤差0.06
年）となった。しかし，妊娠中の喫煙と，同様の期

間内に「過体重および肥満」のカテゴリに分類され

ることとは有意な関連を認めなかった（図 2，P＜

0.064）。
一方，Cox 比例ハザードモデルによる，小児の肥

満と妊娠前，妊娠初期の生活習慣との関連の検討



528

図 Curves for cumulative survival (not obese) rates cal-
culated by life-table analysis (Kaplan-Meier method)
of the children of smoking and nonsmoking mothers.

図 Curves for cumulative survival (not overweight)
rates calculated by life-table analysis (Kaplan-Meier
method) of the children of smoking and nonsmoking
mothers.

表 Adjusted hazard ratio （HR） and 95 conˆdence interval (CI) for maternal lifestyle factors that aŠected child-
hood obesity

Lifestyle Non-obese children Obesity children
Adjusted*

HR 95 CI

Smoking during early pregnancy
Current smoker 64 11 2.04 (1.04–3.98)
Ex-smoker and Non-smoker 1,064 65

Sleep duration
More than 7 h/d 174 16 1.33 (0.76–2.33)
Less than 7 h/d 954 60

Breakfast consumption
Mothers who occasionally skipped breakfast 230 24 1.61 (0.95–2.72)
Mothers who did not skip breakfast 898 52

*Adjusted by maternal age, maternal body mass index, smoking status, sleep duration, and breakfast consumption.

表 Adjusted hazard ratio (HR) and 95 conˆdence interval (CI) for maternal lifestyle factors that aŠected childhood
overweight

Lifestyle Normal weight children Overweight children
Adjusted*

HR 95 CI

Smoking during early pregnancy
Current smoker 53 22 1.35 (0.86–2.12)
Ex-smoker and Non-smoker 896 233

Sleep duration
More than 7 h/d 142 48 1.24 (0.90–1.70)
Less than 7 h/d 807 207

Breakfast consumption
Mothers who occasionally skipped breakfast 191 63 1.29 (0.96–1.74)
Mothers who did not skip breakfast 758 192

*Adjusted by maternal age, maternal body mass index, smoking status, sleep duration, and breakfast consumption.
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は，すべての変数に欠損値がない1,204人（追跡率

74.0）を対象に解析を行った。「妊娠中の喫煙」，

「妊娠前の朝食欠食」，「妊娠前の睡眠時間」につい

て，それぞれハザード比とその95信頼区間を算出

したところ，「妊娠中の喫煙」については，出生後，

小学校 4 年生（9–10歳）までに「肥満」となること

と有意な関連を認めた（表 2ハザード比2.0，95
信頼区間1.04–4.0）。しかし，朝食欠食，睡眠時間

については，有意な関連を認めなかった。また，

「過体重および肥満」となることについては，どの

生活習慣も有意な関連を認めなかった（表 3）。

 考 察

今回の検討において，生存曲線を用いた縦断的な

解析においても，妊娠中の母親の喫煙が，成人の

BMI30に相当する小児の「肥満」と関連している

ことが明らかになった。しかし，成人の BMI25に
相当し，全体の上位 1/5 にあたる「過体重および肥

満」に関しては，妊娠中の母親の喫煙とは Kaplan-
Meier 法による生存曲線の解析でも，Cox 比例ハ

ザードモデルによる解析でも，有意な関連を認めな

かった。しかし，Kaplan-Meier 法による児の「過

体重および肥満」についての検討では，二つの生存

曲線は有意ではないものの，P 値が0.06であること

から，妊娠中の喫煙は児が「過体重および肥満」と

なることに関連している可能性を示した。

我々は以前，妊娠中の母親の喫煙が，小児の

BMI の軌跡に与える影響を，マルチレベル解析を

用いて検討し，とくに男児で妊娠中の喫煙が BMI
を増加させることに関連していることを明らかにし

た19)。今回の検討は，年齢，性別を考慮した国際的

な肥満・過体重の判定基準を用いたものだが20)，生

存曲線を用いて検討しても，妊娠中の喫煙が，とく

に過度な小児の肥満と関連していることを示唆した。

妊娠中の喫煙は，低出生体重児，子宮内胎児発育

遅延といった，胎内における低栄養状態と関連して

いる21)。しかしながら，その低栄養状態が耐糖能異

常などを介して，小児や成人の肥満と関連している

ことがこれまでの研究で示唆されている22,23)。さら

に今回の検討では，非喫煙群には，妊娠前あるいは

妊娠初期に禁煙した母親も含まれており，結果は過

小評価されていると考えられることから，今回の研

究結果は，これまでの研究結果をより強く支持する

ものだと考えられる。

また，妊娠中の喫煙の有無による生存曲線の傾き

が，「肥満」をアウトカムとした場合に 5 歳前後ま

では異なるものの，それ以降はほぼ平行に推移して

いることから，妊娠中の喫煙が 5 歳前後までに肥満

となることに影響していることが示唆された。（実

際に，5 歳までの肥満をアウトカムとして調整ハ

ザード比を計算したところ3.2（95信頼区間

1.2–8.2）となった。）このことは，出生体重が少な

い児で出生後早期の体重増加が起こりやすいことと

一致している24)。さらに，このように体重が増加し

た児は，その後の肥満リスクが高いことも示されて

おり25)，成人肥満の予防を考えたうえでも重要な知

見と思われる。

しかしながら，今回の検討では，肥満・過体重の

カテゴリに入ることをイベントとして解析したため

に，それらの子どもが，その後どうなるのかを検討

することはできなかった。このように，可逆性のア

ウトカムについて生存解析を行う上では上記の限界

は常に存在するが，過去の文献でも，メタボリック

シンドロームやうつをアウトカムとして同様に解析

したものもあり26,27)，肥満になった子どもが，成人

肥満や生活習慣病のリスクを有することを考える

と28～30)，ハイリスク状態をアウトカムとし，生存

解析を用いて縦断的な検討を行うことは，それら将

来の疾患予防を考えた場合に十分意義があると思わ

れた。そして，3 歳までの肥満については評価でき

なかったこと，また，喫煙などの母親の生活習慣に

関しては，質問票によって調査したことも限界とし

て挙げることができる。しかし，妊娠中の喫煙を質

問票により評価することの妥当性が，過去の研究に

よって示されていることから31)，この限界による結

果への影響は少ないと思われた。さらに，出生後，

とくに小児期における子ども自身の運動や食事とい

った生活習慣は，今回の検討において潜在的な交絡

因子となっていることが考えられるが，それらを考

慮した解析を行うことはできなかった。今後，どの

ような統計学的モデルを用いるかを含めて検討し，

子どもの生活習慣を考慮した解析を行っていく必要

がある。

小児肥満は成人肥満の大きなリスクであり28,29)，

肥満関連疾患による死亡のリスクでもあることか

ら30)，本研究結果は，今後発展することが望まれ

る，小児期さらには胎児期からの生活習慣病予防の

ための重要な知見となることが期待される。

 結 語

本研究は日本の一地域における出生コホート研究

のデータを用いて，妊娠中の喫煙が小児の肥満と関

連していることを明らかにしたものである。今回の

研究結果は，妊娠中の喫煙が小児の肥満に与える影

響のメカニズムを解明するための基礎的資料であ

る。さらに，妊婦に対する禁煙指導において，禁煙
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の重要性を説くための根拠として示すことが可能で

あり，今回の研究結果を用いて妊婦の喫煙率の低

下，さらには小児の肥満予防へとつなげていくこと

が，公衆衛生活動，とくに母子保健事業の中で期待

される。

甲州プロジェクトの参加者，また共同研究を行ってい

る甲州市の母子保健担当者に深く感謝する。また，本研

究は科研費（20590639）および，科研費（23590785）の

助成を受けたものである。
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A survival analysis approach to assess the association between
maternal smoking during pregnancy and childhood obesity

Kohta SUZUKI*, Miri SATO2*, Daisuke ANDO3*,
Naoki KONDO4* and Zentaro YAMAGATA*,2*

Key wordspregnancy, smoking, childhood obesity, life table analysis

Objectives It has been suggested that maternal smoking during pregnancy has an eŠect on childhood obesi-
ty. We previously clariˆed the association between maternal lifestyle habits practiced during preg-
nancy, including smoking, and childhood obesity and overweight at 9–10 years of age. In this study,
we aimed to demonstrate this association through survival analysis.

Methods This study was based on an on-going community-based prospective cohort study initiated in the
fetal stage called Project Koshu. The study population comprised of the participants of Project
Koshu, who were children born in a rural Japanese area between 1991 and 1999 and their mothers.
In this project, maternal smoking status during pregnancy was collected through a questionnaire
and childhood anthropometric data were measured at annual medical check-ups from 3 years of age
to 9–10 years of age. Using these data, we performed a survival analysis using the Kaplan-Meier
method to compare the cumulative rate of childhood obesity and overweight between those with
mothers who smoked during pregnancy and those who did not. Subsequently, we calculated the haz-
ard ratio (HR) of the eŠect of maternal smoking during pregnancy on childhood obesity using the
Cox proportional hazard model.

Results In the survival analysis of childhood obesity, we analyzed the data of 1428 children and their
mothers (follow-up rate: 87.7). Of these, 290 children (20.3) became overweight and 92 chil-
dren (6.4) became obese between 3 years of age and 9–10 years of age. This shows that the cu-
mulative rate of childhood obesity was signiˆcantly diŠerent between mothers with and without
smoking habits (P＜0.001).

Using the Cox proportional hazard model, we analyzed the data of 1204 children and their
mothers (follow-up rate: 74.0). Of these, 255 children (21.2) became overweight and 76 chil-
dren (6.3) became obese between 3 years of age and 9–10 years of age. Maternal smoking during
pregnancy was found to be associated with childhood obesity (HR, 2.0; 95 conˆdence interval
(CI): 1.04–4.0). However, there was no signiˆcant association between maternal smoking during
pregnancy and childhood overweight.

Conclusion Our results suggest that the eŠect of fetal environmental factors on childhood obesity is more
pronounced than that on childhood overweight. These results suggest that maternal smoking during
pregnancy may be a signiˆcant factor in the association between fetal environment and post-delivery
development.
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