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目的 喫煙曝露が子の喘息やアレルギー性疾患の罹患と関連することが知られているが，母体喫煙

を含めた受動喫煙の影響については十分に検討されていない。本研究では，神戸市より提供を

受けた母子保健情報を用いて，妊娠期の母体喫煙や生後の受動喫煙が子の喘息やアトピー性皮

膚炎罹患に与える影響を検討した。

方法 2004年 4 月 1 日から2013年 3 月31日に神戸市の乳幼児健診対象となった児のうち，曝露とア

ウトカムに欠損のない53,505人を最終的な解析対象者とした。妊娠届出書より母親と同居家族

の喫煙状況，4 か月児健診の問診票より生後の受動喫煙状況を特定し，これらの情報をもとに

児への喫煙曝露を排他的に 8 群に分類した。アウトカムは，喘息あるいはアトピー性皮膚炎の

3 歳までの罹患とし，3 歳児健診の問診票より特定した。統計解析においては，妊娠期の母体

喫煙，妊娠期の受動喫煙，生後の受動喫煙と 3 歳までの喘息，アトピー性皮膚炎罹患との関連

について，一般化線形混合モデルによりオッズ比と95信頼区間（conˆdence intervalCI）

を推計した。なお，調整因子の欠損値は多重補完を行った。

結果 解析対象者となった53,505人のうち，男児27,210人（50.9），女児26,218人（49.0）であっ

た。3 歳までの喘息罹患者は5,810人（10.9），アトピー性皮膚炎罹患者は4,964人（9.3）

であった。喘息罹患に関しては，喫煙曝露いずれもなし群に対して，妊娠期の母体喫煙のみあ

る群のオッズ比が2.04（95CI1.383.01）で最も高かった。また妊娠期の母体喫煙がなく，

受動喫煙のみがある場合は，オッズ比1.12（95CI1.011.25）であったが，妊娠期の母体

喫煙がある場合は，オッズ比が1.86（95CI1.422.44）と上昇していた。一方で，アトピー

性皮膚炎の罹患については，いずれの喫煙曝露も有意な関連は見られなかった。

結論 本検討より，妊娠期の喫煙や生後の受動喫煙は子の喘息罹患と関連することが確認された。

妊娠中の女性の禁煙を推進するだけでなく，同居家族を含めた禁煙指導の推進が必要であると

考えられた。
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 緒 言

我が国の小児におけるアレルギー疾患は戦後より

増加し，近年は横ばいか減少傾向にあることが指摘

されているが，依然として有病率の高い疾患であ

る1,2)。西日本地方の学童を対象とした西間らの疫

学調査の結果によれば，1982年の気管支喘息の有病

率は3.2，1992年4.6，2002年6.5，2012年

4.7であり，アトピー性皮膚炎については，1992

年17.3，2002年は13.8，2002年は11.7と報告

されている3)。一方，喘息入院や喘息死亡について

は，吸入ステロイド等の抗炎症治療の普及により全

体として減少しているが，乳幼児の喘息入院に限る

とむしろ増加傾向にあることを示す報告もある4)。

喘息をはじめとするアレルギー疾患は，諸外国でも

とくに先進国において，経済的コストを含めた疾病
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負荷が高い疾患であり，それらの予防と適切な治療

は依然として重要な社会医学的課題である5)。

アレルギー疾患は多因子疾患とされ，家族歴など

の遺伝的素因のほか，西欧型のライフスタイル，ダ

ニ・埃や大気汚染などの環境，またそれらの相互作

用が罹患に関連することが指摘されている6,7)。な

かでも，妊娠期の母体喫煙や生後の受動喫煙は，児

の喘息への罹患のリスクとなることが知られており，

Burke らのシステマティックレビューによれば，少

なくとも20程度の罹患率を高めると報告されてい

る8)。我が国の小児を対象とした疫学研究でも，九

州地方の母子1,304ペアを対象とした Tanaka らの

研究や9)，3 万人以上の児を対象とした Kanohらの

研究により10)，児の喘息罹患には受動喫煙が関連す

ることが報告されている。このように，子どもの喫

煙への曝露は喘息を始めとするアレルギー疾患罹患

の危険因子として報告されているものの，妊娠期の

母体喫煙と受動喫煙が与える影響の程度について

は，十分に検討されているとはいえない。また，妊

娠期の母体喫煙の影響を検討した既存研究は，主に

北欧や英国などの大規模な疫学データに基づく検討

が多いことからも8,11～15)，我が国独自の疫学研究が

必要と考えられた。

そのため本研究では，神戸市より提供を受けた母

子保健情報を用いて，妊娠期の母体喫煙と受動喫

煙，生後の受動喫煙が，3 歳までの喘息やアトピー

性皮膚炎罹患に与える影響について検討することを

目的とした。

 研 究 方 法

. 分析対象

研究デザインは既存資料を用いた後ろ向きコホー

ト研究である。本研究の分析対象は，2004年 4 月か

ら2013年 3 月に神戸市の乳幼児健康診査（以降，乳

幼児健診）を受診した児とその母親の妊娠届出書情

報とした。これらの健診情報は，神戸市と京都大学

医学研究科の協定に基づき提供を受けたもの

で16～18)，研究の実施においては，神戸市および京

都大学の倫理委員会より承認を得ている（承認番

号R1326，承認日2017年11月16日）。また，オプ

トアウト（拒否の機会）として，神戸市および京都

大学医学研究科社会健康医学系専攻のホームページ

においてポスターによる情報提供を行ったうえで研

究を実施した。

神戸市の乳幼児健診ではマークシート方式で問診

表が記入され，記載内容は電子化されている。本研

究では，母体喫煙の記録がある母親の妊娠届出書情

報，生後の家族の喫煙状況が記録されている 4 か月

児健診情報，アウトカムの喘息，アトピー性皮膚炎

の罹患情報のある 3 歳児健診情報を利用した。3 歳

児健診を受診した児の情報は70,344人であったが，

妊娠届出書情報，4 か月児健診情報と連結できた児

は56,068人であり，うち曝露とアウトカムに欠損の

ない53,505人を最終的な解析対象者とした。なお，

喫煙曝露については，妊娠期の母体喫煙，妊娠期の

受動喫煙，生後の受動喫煙，いずれの情報もない児

のみを除外し，いずれかの情報がある児については

解析対象としている。また，神戸市によれば2014年

度の乳幼児健診の受診率は 4 か月児健診が98.4，

3 歳児健診が96.4と比較的高い水準にあるため，

脱落（連結できなかった）理由は主に転出や転入で

あると考えられた19)。

. 変数

曝露因子は，妊娠期の母体喫煙，妊娠期の受動喫

煙，生後の受動喫煙とした。妊娠期の母体喫煙につ

いては，妊娠届出書の母親への質問「今たばこを

吸っていますか（吸う/やめた/吸わない）」におい

て「吸う」と答えた場合に妊娠期の母体喫煙ありと

した。妊娠期の受動喫煙についても同様に，妊娠届

出書の母親への質問「同居者にたばこを吸う人がい

ますか（いる/いない）」において「いる」と答えた

場合に妊娠期の受動喫煙ありとした。生後の受動喫

煙については，4 か月児健診での「お母さんは，た

ばこを吸っていますか（吸わない/こどもの前では

吸わない/こどもの前で吸う）」「お父さんは，たば

こを吸っていますか（吸わない/こどもの前では吸

わない/こどもの前で吸う）」「他の家族は，たばこ

を吸っていますか（吸わない/こどもの前では吸わ

ない/こどもの前で吸う）」の 3 つの質問より，父

母・同居者いずれかがたばこを吸う場合を生後の受

動喫煙ありとした。

アウトカムは，3 歳児健診までの喘息の罹患また

はアトピー性皮膚炎の罹患とした。神戸市の 3 歳児

健診では，喘息，アトピー性皮膚炎，食物アレル

ギー，アナフィラキシーについて罹患歴を問診して

いる。本研究では，3 歳児健診の問診票における

「今まで医師から下記の病気と言われたことがあり

ますか」という質問において，喘息またはアトピー

性皮膚炎の「治療中」「治療したことがある」のい

ずれかが選択されていた場合に，それぞれ 3 歳まで

の喘息罹患あり・アトピー性皮膚炎の罹患ありとし

た。調整因子としては，妊娠時の母体年齢，飲酒状

況を妊娠届出書より特定し，児の性別，出生体重，

出生身長，在胎週数，出生順位，多胎の有無，帝王

切開の有無，吸引分娩・仮死・黄疸の有無を新生児

訪問指導票，アレルギー疾患家族歴の有無を 3 歳児
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健診の問診票より特定した。なお家族歴について

は，問診票の「お子さんの兄弟や両親にアレルギー

性疾患の方はいますか」という質問に対する回答で

「はい」が選択されていた場合に「家族歴あり」と

定義した。

. 統計解析

まず，妊娠期の母体喫煙，妊娠期の受動喫煙，生

後の受動喫煙，それぞれの有無の情報をもとに，曝

露の情報を排他的なグループに分類した。具体的に

は，「喫煙曝露いずれもなし」「妊娠期の受動喫煙の

みあり」「生後の受動喫煙のみあり」「妊娠期の受動

喫煙と生後の受動喫煙あり」「妊娠期の母体喫煙の

みあり」「妊娠期の母体喫煙と妊娠期の受動喫煙あ

り」「妊娠期の母体喫煙と生後の受動喫煙あり」「妊

娠期の母体喫煙・受動喫煙・生後の受動喫煙すべて

あり」の計 8 の曝露群とした。

次に，解析対象集団の属性として，妊娠時の母体

年齢，妊娠初期の飲酒，児の性別，出生体重，出生

身長，在胎週数，出生順位，多胎の有無，帝王切開

の有無，吸引分娩・仮死・黄疸の有無，アレルギー

疾患家族歴の有無を曝露群別に記述した。これらの

変数について，連続量は平均と標準偏差（Standard

deviation: SD），離散量については人数（）を表

中に記載した。なお，出生体重・出生身長・在胎週

数については男女別に記載した。

主解析においては，8 つの喫煙曝露群と 3 歳まで

の喘息罹患，アトピー性皮膚炎罹患との関連を一般

化線形混合モデル（generalized linear mixed model

GLMM）を用いてオッズ比と95信頼区間（conˆ-

dence intervalCI）を推計した20)。調整因子とし

て，母体年齢（1 歳増加あたり），母体飲酒（なし

vs. あり），性別（男児 vs. 女児），出生体重（100 g

ごとの増加あたり），在胎週数（1 週ごとの増加あ

たり），アレルギー疾患家族歴（なし vs. あり），出

生順位（第一子 vs. 第二子以上），多胎出生（なし

vs. あり），帝王切開（なし vs. あり），吸引分娩

（なし vs. あり），仮死（なし vs. あり），黄疸（なし

vs. あり）として投入した。また調整変数に欠損が

あったことから，調整モデルでは MICE 法による

多重補完を行ってから解析を実施し21)，すべての解

析においては，Stata（version 13.0, StataCorp LP）

を使用した。

さらに生後の受動喫煙に関する追加分析として，

4 か月児健診の家庭内の喫煙状況の質問から，目前

の喫煙が子の喘息罹患に与える影響の程度を検討し

た。具体的には，「同居家族に喫煙者なし」を対照

群として，「a母親が子どもの前で吸う」「b父

親または同居家族が子どもの前で吸う」「c母親，

父親，同居家族いずれも子どもの前で吸う」「同居

家族に喫煙者がいる（a, b, c 以外）」に曝露を分類

し，子の喘息罹患との関連を検討した。

 研 究 結 果

解析対象者となった53,505人のうち，性別は男児

27,210人（50.9），女児26,218人（49.0），欠損

77人（0.1）であった。また 3 歳までの喘息罹患

者は5,810人（10.9），アトピー性皮膚炎罹患者は

4,964人（9.3）であった。喫煙曝露については，

喫煙曝露いずれもなし24,622人（46.0）妊娠期の

受動喫煙のみあり4,381人（8.2），生後の受動喫

煙のみあり6,928人（12.9），妊娠期の受動喫煙と

生後の受動喫煙あり15,480人（28.9），妊娠期の

母体喫煙のみあり188人（0.4），妊娠期の母体喫

煙と妊娠期の受動喫煙あり403人（0.8），妊娠期

の母体喫煙と生後の受動喫煙あり233人（0.4），

妊娠期の母体喫煙，受動喫煙，生後の受動喫煙すべ

てあり1,270人（2.4）であった。これらの喫煙曝

露別の児の属性を表 1 に示している。表 1 より，喫

煙曝露がいずれもない群と比較して，母体に喫煙曝

露がある群は母体の妊娠時平均年齢が低く，飲酒率

が高い傾向がみられた。出生体重，出生身長につい

ては，男児・女児ともに，喫煙曝露のない群に比べ

て，母体の喫煙があるほど出生体重や出生身長が低

くなる傾向がみられたが，妊娠期の受動喫煙や生後

の受動喫煙については，明らかな影響は見られな

かった。他に，喫煙曝露のない群に比べて，喫煙曝

露があるほど帝王切開率や児の仮死率も若干高い傾

向が見られた。

主解析として，喫煙の曝露別の児の喘息罹患に関

する GLMM の推計結果を表 2 に示した。すべての

調整因子を投入した多変量解析モデル 2 の結果よ

り，喫煙曝露いずれもなし群に対して，妊娠期の母

体喫煙のみあり群のオッズ比は2.04（95CI1.38

3.01）であった。一方，妊娠期の母体の受動喫煙の

みや生後の受動喫煙のみがある場合は，オッズ比が

1.12（95CI1.011.25），1.11（95CI1.01

1.21）であったが，これらに加えて妊娠期の母体喫

煙がある場合は，オッズ比が1.86（95CI1.42

2.44），1.85（95CI1.302.63）と上昇していた。

また，児の性別が男児［調整オッズ比1.62（95CI

1.531.72）］，アレルギー疾患家族歴［調整オッズ

比3.11（95CI2.933.31）］は喘息罹患に対して

リスク増加の方向に，在胎週数が長いほどリスク減

少の方向に有意であった［1 在胎週数増加あたり

オッズ比0.95（95CI0.930.97）］。これらの結

果に加えて，喘息罹患に対する妊娠期の母体喫煙，
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表 母体喫煙，母体受動喫煙，および生後の受動喫煙と児の喘息罹患に関する GLMM 解析結果（53,505人)

変 数

多変量解析モデル 1a 多変量解析モデル 2b

調整オッズ比
(95信頼区間)

調整オッズ比
(95信頼区間)

喫煙曝露いずれもなし Reference Reference

妊娠期の受動喫煙のみあり 1.12(1.011.24) 1.12(1.011.25)

生後の受動喫煙のみあり 1.11(1.021.21) 1.11(1.011.21)

妊娠期の受動喫煙と生後の受動喫煙あり 1.17(1.101.25) 1.17(1.091.25)

妊娠期の母体喫煙のみあり 2.07(1.403.05) 2.04(1.383.01)

妊娠期の母体喫煙と妊娠期の受動喫煙あり 1.88(1.322.67) 1.86(1.422.44)

妊娠期の母体喫煙と生後の受動喫煙あり 1.88(1.322.67) 1.85(1.302.63)

妊娠期の母体喫煙，受動喫煙，生後の受動喫煙すべてあり 1.59(1.351.87) 1.57(1.331.85)

母体年齢（1 歳増加あたり) 0.97(0.970.98) 0.97(0.970.98)

母体飲酒（参照群なし) 0.98(0.911.06) 0.98(0.911.06)

性別（参照群女児) 1.62(1.531.72) 1.62(1.531.72)

出生体重（100 g 増加あたり) 1.00(0.991.01) 1.00(0.991.01)

在胎週数（1 週増加あたり) 0.95(0.930.97) 0.95(0.930.97)

アレルギー疾患家族歴（参照群家族歴なし) 3.12(2.943.32) 3.11(2.933.31)

P＜0.05, P＜0.01, GLMM: Generalized linear mixed model. a 調整因子喫煙曝露別，母体年齢，母体飲酒，性

別，出生体重，在胎週数，アレルギー疾患家族歴。b 調整因子喫煙曝露別，母体年齢，母体飲酒，性別，出生体

重，在胎週数，アレルギー疾患家族歴，出生順位，多胎出生，帝王切開，吸引分娩，仮死，黄疸。

表 母体喫煙，母体受動喫煙，および生後の受動喫煙と児のアトピー性皮膚炎罹患に関する GLMM 解析結果

（53,505人)

変 数

多変量解析モデル 1a 多変量解析モデル 2b

調整オッズ比
(95信頼区間)

調整オッズ比
(95信頼区間)

喫煙曝露いずれもなし Reference Reference

妊娠期の受動喫煙のみあり 1.01(0.901.13) 1.01(0.901.13)

生後の受動喫煙のみあり 1.01(0.921.11) 1.01(0.921.11)

妊娠期の受動喫煙と生後の受動喫煙あり 0.98(0.911.74) 0.98(0.911.05)

妊娠期の母体喫煙のみあり 1.41(0.892.23) 1.40(0.882.21)

妊娠期の母体喫煙と妊娠期の受動喫煙あり 1.26(0.911.74) 1.25(0.911.73)

妊娠期の母体喫煙と生後の受動喫煙あり 1.40(0.941.74) 1.38(0.921.73)

妊娠期の母体喫煙，受動喫煙，生後の受動喫煙すべてあり 1.03(0.841.25) 1.02(0.841.25)

母体年齢（1 歳増加あたり) 0.99(0.981.00) 0.99(0.981.00)

母体飲酒（参照群なし) 0.96(0.891.04) 0.96(0.891.04)

性別（参照群女児) 1.35(1.271.43) 1.35(1.271.43)

出生体重（100 g 増加あたり) 1.00(0.991.01) 1.00(0.991.01)

在胎週数（1 週増加あたり) 1.03(1.011.05) 1.04(1.011.06)

アレルギー疾患家族歴（参照群家族歴なし) 3.65(3.413.90) 3.65(3.413.90)

P＜0.05, P＜0.01, GLMM: Generalized linear mixed model. a 調整因子喫煙曝露別，母体年齢，母体飲酒，性

別，出生体重，在胎週数，アレルギー疾患家族歴。b 調整因子喫煙曝露別，母体年齢，母体飲酒，性別，出生体

重，在胎週数，アレルギー疾患家族歴，出生順位，多胎出生，帝王切開，吸引分娩，仮死，黄疸。
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母体の受動喫煙，生後の受動喫煙の交互作用を検討

したところ，交互作用項はいずれも有意ではなかっ

たため，作用については相加的と考えられた。

同様に，アウトカムをアトピー性皮膚炎とした結

果を表 3 に示している。母体喫煙，妊娠期の受動喫

煙，生後の受動喫煙いずれも，喫煙曝露なしに対し

て，アトピー性皮膚炎罹患に関して統計的に有意な

関連は見られなかった（喫煙曝露別のオッズ比で
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表 生後の受動喫煙のみを考慮した場合の目前喫煙が子の喘息罹患に与える影響の分析（53,482人)†

N ()
粗オッズ比

(95信頼区間)
調整オッズ比

(95信頼区間)

同居家族に喫煙者なし 25,720(48.1) Reference Reference

同居家族に喫煙者がいる（下記 a, b, c を除く) 27,269(51.0) 1.20(1.141.27) 1.17(1.101.24)

a) 母親が子どもの前で吸う 159(0.3) 1.46(0.932.29) 1.31(0.832.09)

b) 父親または同居家族が子どもの前で吸う 213(0.4) 1.67(1.152.42) 1.49(1.012.18)

c) 母親，父親，同居家族いずれも子どもの前で吸う 121(0.23) 2.13(1.353.37) 1.94(1.213.11)

† 主解析対象者の53,505人うち，生後の受動喫煙情報がすべて欠損していた23人を除いた。

P＜0.05, P＜0.01, GLMM: Generalized linear mixed model. 調整因子喫煙曝露別，母体年齢，母体飲酒，性別，

出生体重，在胎週数，アレルギー疾患家族歴，出生順位，多胎出生，帝王切開，吸引分娩，仮死，黄疸。
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0.98から1.40の点推定値でいずれも有意差なし）。

一方で，アトピー性皮膚炎でも男児［調整オッズ比

1.35（95CI1.271.43）］，アレルギー疾患家族

歴［調整オッズ比3.65（95CI3.413.90）］につ

いてはリスク増加の方向に，在胎週数が長いほどリ

スク増加の方向に有意であった［1 在胎週数増加あ

たりオッズ比1.04（95CI1.011.06）］。

表 4 では，生後の受動喫煙のみに着目して，目前

喫煙の有無が子の喘息罹患に与える影響の分析結果

を示した。主解析対象者の53,505人うち，生後の受

動喫煙情報がすべて欠損していた23人を除く53,482

人を解析し，家族に喫煙者なしを対照群とした場

合，目前喫煙のない受動喫煙による子の喘息罹患の

オッズ比は1.17（95CI1.101.24）であるが，

父親または同居家族（母親を除く）いずれかが目前

で喫煙をする場合は1.49（95CI1.012.18），母

親・父親・同居家族すべてが目前で喫煙をする場合

は1.94（95CI1.213.11）であり，目前で喫煙

する家族が増えるほどオッズ比が上昇した。

 考 察

本検討より，妊娠期の母体喫煙や受動喫煙，生後

の受動喫煙は，子の 3 歳までの喘息罹患と関連する

ことが確認された。また，妊娠期の母体喫煙や受動

喫煙，生後の受動喫煙には交互作用はないものの，

相加的に児の喘息罹患を高める可能性があった。さ

らに，生後の受動喫煙においては，家族が子の目前

で喫煙する場合に，より喘息罹患と関連することも

明らかとなった。一方で，妊娠期の母体および受動

喫煙，生後の受動喫煙と，子の 3 歳までのアトピー

性皮膚炎罹患については，統計的に有意な関連は見

られなかった。

喫煙曝露と喘息との関連については，これまでも

多く検討されている。既存報告のうち，大規模でか

つ妊娠期と生後の受動喫煙と喘息（喘鳴）を検討し

た研究に限ると，妊娠期の母体喫煙の影響は，児の

喘息罹患に対して独立した危険因子であり，また生

後の受動喫煙の影響よりも強いとする報告も多

い8,11～15)。この機序については，Haberg ら13)や

Alati ら14)が，妊娠期の母体喫煙は胎児の肺機能発

達そのものを阻害するため，生後の受動喫煙よりも

影響が大きい可能性を指摘している。しかしなが

ら，先に挙げた既存研究は，アウトカムの定義や観

察期間が研究によって異なり，発症年齢も未就学児

を対象としている研究から学童期・青年期までを含

むものまでが混在しているため解釈には留意が必要

と考えられる。そのうえで，我々の結果は2016年に

Vardavas ら12)が報告した欧州統合出生コホート

（2.8万人）の喫煙曝露と喘息との関連についての報

告に一致しており，さらに，妊娠期の母体喫煙と受

動喫煙が相加的に児の喘息罹患を高めるという結果

についても同様であることから，一定の妥当性があ

ると考えられる。

国内の検討としては，妊娠期の母体喫煙や生後の

受動喫煙と子の喘息に関する論文として，主に

Kanoh らの報告10)と Tanaka らの報告9)がある。

Kanoh らの研究は，生後の受動喫煙に関して 3 万

人以上の児を検討した大規模な疫学研究であり，4

歳までの喘息累積罹患率には，母体の室内喫煙が関

連し，父親の室内喫煙は関連しないことを報告して

いる。一方，Tanaka らによる1,304人の母子ペアに

よる検討では，妊娠期の母体喫煙は子の喘息罹患に

関連せず，非喫煙者の母親の受動喫煙が子の喘息に

関連することを報告している。喫煙曝露が児の喘息

罹患に寄与することに関しては Tanaka らの結果と

我々の結果も一致しているが，非喫煙者の母親の受

動喫煙がより影響するという Tanaka らの結果と，

我々の結果には相違がある。これらの結果の相違に

ついては，曝露評価の違いやサンプルサイズなどの

影響も考えられるため，妊娠期の母体喫煙が喘息罹

患に真に関連するのか，また受動喫煙とどちらが子

の喘息に強く影響を与えるかなど今後のさらなる検
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討が必要と考えられた。

喫煙曝露と児の喘息罹患に関する機序としては，

妊娠期の母体喫煙が胎児の呼吸機能形成を遅らせる

こと，胎児の DNA のメチル化異常に関与し，エピ

ジェネティクスの観点からもアレルギー疾患へ罹患

しやすくなることが報告されている22)。一方，生後

の受動喫煙は児の免疫力を低下させ，下気道疾患へ

の易感染性や肺機能の低下を引き起こすこと，気道

過敏性の獲得につながり喘息の罹患可能性を高める

ことが報告されている23)。またタバコの副流煙は喘

息発作の誘発因子ともなり，持続的な喫煙曝露は喘

息の重症化につながり，結果として喘息発作による

緊急受診の回数が増加することも報告されている24)。

さらに，妊娠期の母体喫煙は，胎児発育遅延や早

産25～29)，低出生体重26,27,29)，さらにその後の児の発

達に影響することも示唆されている30,31)。本研究の

主要な検討項目ではないものの，今回の解析でも，

母体の喫煙は低出生体重や早産に関連することが改

めて確認された。また，本研究の結果より，在胎週

数が増えるほど，喘息ではリスク減少の方向に，ア

トピー性皮膚炎ではリスク増加の傾向がみられた。

英国の児を対象とした Leps らの研究によれば32)，

満期産に比較して，在胎週数が短いほど児の喘息リ

スクが高くなることが報告されている。一方，

Pekkanen らはフィンランドの前向きコホート研究

より33)，満期産以上の在胎週数は青年期のアトピー

性皮膚炎を増加させることを報告している。これら

の機序として，児の呼吸機能の発達のためには在胎

週数が十分にあったほうが良いとされる一方で，在

胎週数が長くなると母体感染のリスクや子宮内で特

定のアレルゲンに曝露される可能性も高くなり，そ

れらがアトピー性皮膚炎罹患に関連することが指摘

されている32,33)。

我が国の喫煙率は，近年男女ともに喫煙率は減少

傾向にあるが，20代から30代の女性の喫煙率は 7

から10程度との推計もある34,35)。若年女性の喫煙

の契機として，家族関係，友人関係などの要因が指

摘されているが，タバコに関する知識の欠如や情報

提供の不足も指摘されている36)。とくに若年女性に

対しては，喫煙が妊娠・出産に影響を与えうると

いった観点からの情報提供や健康教育が必要と考え

られた。

本研究の強みとしては，対象者として 5 万人以上

の母子を解析しており，安定した結果を得ているこ

とが挙げられる。また，悉皆調査である乳幼児健診

情報を活用した疫学研究であることから，大規模な

予算等を投入することなく研究の実施が可能であっ

たことも挙げられよう。さらに神戸市の乳幼児健診

はマークシート方式のため，電子化の過程で生じる

誤記やバイアス等が比較的少ないと考えられる。

本研究の限界として，自己申告による問診情報に

基づいた検討であるため，解析に用いた変数に誤分

類が生じている可能性がある。とくに，アウトカム

の喘息診断において病型，重症度，発症時期などの

診断情報がないことも大きな限界のひとつと考えら

れる。他に，健診に来られなかった児を考慮できて

いないこと，対象期間内での対象者の特徴が変化し

ている可能性も挙げられる。また，マークシート方

式による読み取りでは，人手による電子化に比べて

誤入力が生じにくい一方で，機械の読み取りエラー

による誤分類や欠損等が生じている可能性もある。

そして，神戸市という一都市における結果であるた

め外的妥当性は十分ではない。また本研究では，環

境因子や薬剤曝露，社会経済状況などアレルギー疾

患発症に関連が指摘されている因子が考慮できてい

ないことも限界である。とくに喫煙状況について

は，タバコの本数による用量依存の関係も検討でき

ていない。さらに，近年では，従来の燃焼式タバコ

に替わり加熱式タバコが普及してきているため，新

型タバコによる児への影響の検討も今後急務である

と考えられた37,38)。

 結 語

本検討より，妊娠期の母体喫煙や生後の受動喫煙

は子の喘息罹患に関連することが確認されたが，ア

トピー性皮膚炎罹患との関連は限定的であった。妊

娠中の女性の禁煙を推進するだけでなく，妊娠前の

女性，同居家族を含めた禁煙指導の推進，広く禁煙

を促す介入や政策の必要性が再確認された。

本研究を実施するにあたり，データ提供をいただきま

した神戸市の皆様に心より御礼申し上げます。また本研

究における開示すべき COI はない。
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Association of prenatal maternal, prenatal secondhand, and postnatal secondhand

smoking exposures with the incidence of asthma/atopic dermatitis in children:

An epidemiological study using checkup data of mothers and children in Kobe city

Satomi YOSHIDA, Hiroki MISHINA2, Masato TAKEUCHIand Koji KAWAKAMI

Key wordsmaternal smoking, secondhand smoking, allergic diseases, pediatric asthma, atopic dermatitis,

checkups for early childhood

Objectives Despite suggested associations among smoking exposures and the prevalence of allergic diseases

in children, studies examining the eŠect of prenatal maternal smoking and secondhand smoking on

the occurrence of these diseases in children are limited. Our study aimed to investigate the associa-

tion between prenatal maternal smoking as well as secondhand smoking and the incidence of asthma

or atopic dermatitis in children.

Methods We included checkup data of a total of 53,505 children living in Kobe, Japan, without missing

values for exposure or outcome, between April 1, 2004, and March 31, 2013. The exposure varia-

bles were prenatal maternal smoking, prenatal secondhand smoking, and postnatal secondhand

smoking till 4 months, which were assessed by maternal notiˆcation form and exclusively classiˆed

into eight categories. The outcome variables were the incidence of asthma or atopic dermatitis in the

respective children up to 3 years of age assessed by a checkup questionnaire. The association be-

tween the smoking exposures and the development of asthma or atopic dermatitis up to 3 years was

examined using a generalized linear mixed model with odds ratios and 95 conˆdence intervals

(CI). Additionally, multiple imputation methods were used for the missing covariates.

Results Of the 53,505 children, 27,210 (50.9) were males and 26,218 (49.0) were females. In total,

5,810 (10.9) children were diagnosed with asthma and 4,964 (9.3) with atopic dermatitis up to

3 years of their age. Compared to the children born to nonsmoking mothers during pregnancy and

those without exposure to postnatal secondhand smoking, the adjusted odds ratio for the incidence of

asthma up to 3 years of their age was found to be 2.04 (95 CI: 1.383.01) in children exposed to

prenatal maternal smoking. Similarly, the adjusted odds ratio for the incidence of asthma in children

exposed to maternal secondhand smoking during pregnancy was 1.12 (95 CI: 1.011.25) when

compared with children who were never exposed to any smoking. Additionally, the adjusted odds

ratio increased to 1.86 (95 CI: 1.422.44) in children exposed to both prenatal maternal smoking

and secondhand smoking. In contrast, no statistical signiˆcance was observed among the smoking

exposures and the incidence of atopic dermatitis in the children.

Conclusions Our study conˆrmed that prenatal maternal and secondhand smoking were associated with the

incidence of asthma in children. These ˆndings suggest a need to focus on smoking cessation by

pregnant women as well as by family members living together to prevent the development of asthma

in children.
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