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抄録

胎児発育抑制の原因として母親の栄養状態が胎児発育に影響を与えることが知られている．しかし，様々な環境因子が母
親を介してどのように胎児発育に影響するかということについては，環境因子の同定・測定・評価法が多岐にわたっている
ため，十分な検討がされているとはいえない．そこで，本研究では環境因子への曝露と胎児発育の抑制に焦点を当て，既存
資料の整理を通じて分析を行った．2000 年以降に発表された論文から，喫煙と環境化学物質の影響について，39 の論文に
ついてレビューした．胎児発育抑制に最も影響が大きかったのは妊婦の喫煙であり，非喫煙妊婦に比べオッズ比は約 2 ～ 3
倍であった．一方，受動喫煙の影響ははっきりしなかった．環境化学物質については，PCB 類や鉛の曝露は胎児発育抑制
に影響していたが，大気汚染や水質汚染による影響は小さいと考えられた．しかしながら，環境化学物質の胎児への影響は
子宮内での発育に限定されるものではなく，出生後の長期にわたる健康影響も懸念される．わが国の出生体重の回復には，
妊娠中の禁煙推進が最も有効な公衆衛生学的手段であると考えられた．
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Abstract
Maternal nutritional status has long been known to affect intrauterine fetal growth. However, the adverse effects of pollutants 

in the maternal environment have not yet been systemically documented because of the different methods applied in the 

determination of pollutants. A systematic search of recently published literature was undertaken in order to identify the risks 

of pollutant exposure on intrauterine growth restriction (IUGR) or on the small for gestational age (SGA) infants. Thirty-

nine articles were reviewed. Active maternal smoking, and not passive smoking, in pregnancy was the most signifi cant factor 

affecting fetal growth. High levels of maternal exposure to polychlorinated biphenyls (PCBs) and heavy metals such as lead 

were also signifi cant factors. Excessive exposure to air or water pollutants were signifi cant factors, but their effects were small 

compared to those of maternal smoking. Thus, the promotion of smoking abstinence during pregnancy is the most effective 

public health measure for preventing IUGR. 
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Ⅰ . 緒言

わが国は第二次世界大戦後，世界でも有数の急激な母子
保健指標の改善がみられた国の一つである．人口動態統計
調査 1）からわが国の乳児死亡率と妊産婦死亡率の年次推
移をみると，1950 年には，乳児死亡率は出生千対 60.1 と
高値であったが，2006 年には 2.6 と米国の 6.7，英国の 5.6
などと比較して低い値を示している．また，妊産婦死亡率
についても，1950 年の出産十万対 161.2 から急速に低下し，
2006 年には 3.1 を示した．

このように，わが国の母子保健指標が良好な数値を示す
一方で，胎児発育の指標である平均出生体重は低下傾向に
ある．図１に，人口動態統計調査からみた平均出生体重の
年次推移を示した．平均出生体重は男女ともに 1970 年代
半ばにピークを迎えたのち，2006 年にはそれぞれ 3.05kg，
2.96kg へと低下している．また，出生体重 2.5kg 未満の低
出生体重児割合も一貫して増加傾向にあり，男児で 8.5％，
女児では 10.5％に達している（図 2）．

出生体重の減少の背景としては，早産や多胎の増加の寄
与割合が高いと考えられる 2）．また，母親の栄養状態が胎
児発育に影響を与えることが知られている 3）．その一方で，
様々な環境因子が母親を介してどのように胎児発育に影響
するかということについては，環境因子の同定・測定・評
価法が多岐にわたっているため，十分な検討がされている
とはいえない．そこで，本研究では環境因子への曝露と胎
児発育の抑制に焦点を当て，既存資料の整理を通じて分析
を行った．

Ⅱ . 方法

論文の検索は米国国立医学図書館の文献データベース
PubMed を用いて行い，ヒトを対象とした研究かつ和文
または英文で，抄録のあるものに限定した．検索で挙がっ
てきた文献 135 件について抄録の内容を精査し，絞り込み
を行った．論文の内容が環境因子への曝露と関連しないも
の，胎児発育の診断や発育向上のための治療に関する内容
であるものを除外した．さらに，この 10 年間発表された
論文に絞ったところ，39 件が該当した．なお，胎児発育
抑制を表す用語としては，子宮内で発育・成熟の抑制又
は異常が認められる児の総称である子宮内胎児発育不全

（Intrauterine growth restriction: IUGR）と，出生時の身長・
体重ともに妊娠期間に比較して 10 パーセンタイル未満
の児を表す Small for dates （SFD）・small for gestational 
age （SGA）4）とがある．IUGR は胎児に，SFD ／ SGA は
新生児に用いられることが多いが，論文で用いられた用語
のまま示している．また，論文によっては正期産（在胎
37 週から 41 週）かつ低出生体重（2500 ｇ未満）を指標に
用いている場合もあったので，これらも含めた．

Ⅲ . 結果

(1) 喫煙
喫煙と胎児発育抑制に関しては，多くの先行研究がなさ

れている．ここでは妊婦の喫煙と，いわゆる受動喫煙のそ
れぞれについて，胎児発育への影響を検討した．2002 年
にまとめられた IUGR の様々な環境要因に関するレビュー
では，最も重要な予防可能要因として母親の喫煙と飲酒を
挙げられている 5）．また，IUGR の 20% から 30% は喫煙
に起因するとしている報告もみられる 6）．

表 1 に，妊婦の喫煙と胎児発育抑制についての既報を
示した．米国ユタ州で行われた研究では，妊婦喫煙群

（n=37,076）と非喫煙群（n=387,836）を比較した結果，喫
煙群において出生体重は低く，SGA の割合も高いことが
明らかとなった（p<0.001）．妊婦の喫煙による SGA の
オッズ比は 3.53 であった（95%CI: 2.61－4.79）7）．また双
生児を対象にした妊婦喫煙の影響調査では，非喫煙群に比
べて喫煙群では出生体重が 182g 軽く，SGA のオッズ比は
1.91（95%CI：1.84－1.98）であった 8）．ニュージーランド
の南オークランドで行われた Pacifi c Islands Families Study
では，SGA のオッズ比は非喫煙群の２倍であった．さらに
妊婦の喫煙はタバコ 1－9 本 / 日で 149.2g，タバコ 10 本以
上 / 日で 204.3g，出生体重を減少させることが示された 9）．
1999 年から 2000 年にかけてイタリアの 9 都市で，84 人の
IUGR 児と対照群の 858 人の正常新生児について，母親の
妊娠中の喫煙と重度 IUGR（出生体重が妊娠期間に比して
5 パーセンタイル値未満）との関連を解析した研究では，
妊娠中の喫煙により重度 IUGR の調整オッズ比は 2.10 と
有意であった（95％ CI：1.13－3.68）10）．チェコ共和国で
行われた調査 11）でも，妊婦喫煙による IUGR のオッズ比

図１　我が国の平均出生体重の年次推移
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図２　我が国の低出生体重割合の年次推移
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は軽度喫煙者（1－10 本/日）で 2.41 （95% CI: 2.00‒2.90），
重度喫煙者（11 本 / 日以上）で 4.77 （95% CI: 3.29‒6.90）
と報告されている．米国ユタ州の大規模出生コホート（1991
年から 2001 年までの出生）424912 件のうち，37076 件に
おいて妊婦喫煙が自己申告されていた．SGA の割合は喫
煙妊婦において有意に高く，オッズ比は非喫煙群の 3.53
倍（95％ CI: 2.61－4.79）と推定された 12）．

妊婦の喫煙による胎児発育への影響は，妊娠の時期に
よっても異なることが報告されている．妊婦 1924 名につ
いて，妊娠初期と妊娠 32 週時点での喫煙状況を調査し，
妊娠初期・中期・末期における超音波診断法で観察した胎
児発育状況との関連を検討した研究 13）では，継続的に喫
煙していた妊婦では非喫煙群に比べ胎児の大腿骨長の成長
が阻害されており，出生体重も 290g 少なかった．妊娠初
期から末期にかけて喫煙本数を減らした群では胎児の大腿
骨長の成長に差がみられなかったが，出生体重は低かった．
一方，妊娠初期以降に禁煙した群では，非喫煙群と差がみ
られなかった．

(2) 受動喫煙
イタリアの 9 都市での研究から，受動喫煙の IUGR リス

クが調整オッズ比 2.51（95％ CI：1.59－3.95）と高く，家
庭内の喫煙者数とも用量反応関係にあることが報告されて
いる 10）．チェコ共和国で行われた調査では妊婦喫煙と受
動喫煙の相互関係が調査されており，非喫煙群での受動喫
煙への曝露で IUGR のオッズ比は 1.19（95％ CI：0.96‒1.47）
と有意ではなかったが，喫煙群では受動喫煙への曝露で
オッズ比は 2.13（95％ CI: 1.70－2.67）に上昇することが確
認された 11）．

しかし，1989 年から 91 年に日本で行われた調査では，
母親の受動喫煙の影響は有意ではなかった．7411 人の母
親の喫煙状況と IUGR の関連を調べたところ，母親が妊娠
中喫煙していた場合，IUGR リスクは有意に上昇していた

（オッズ比：1.79；95%CI: 1.05－3.04）が，父親の喫煙では
リスクは上昇していなかった（オッズ比 0.95；95%CI: 0.71
－1.26）14）．

受動喫煙に関する系統的レビューとメタ解析を行った研
究 15）では，20 の論文について検討が行われた．後方視的
研究を実施した 9 つの論文からは，受動喫煙による SGA
のオッズ比は 1.21（95%CI: 1.06－1.37）と有意であったが，
8 つの前方視的研究や 3 つの症例対照研究からは，有意な
結果は得られなかった．

(3) 環境化学物質
1） PCB類

米国で，PCB 類の製造が禁止される前の 1959 年から
1965 年に行われた U.S. Collaborative Perinatal Project に
参加した妊婦 1034 人の血清データをもとに，環境中の
PCB 類について研究が行われた 16）．血清中の PCB 類濃度
が4μg/l以上の妊婦では2μg/l以下の群に比べSGAのオッ
ズ比は 1.6（95%CI: 0.7－3.7）であった．また，血清 PCB
類濃度と出生体重・妊娠期間の長さには関連性がみられな
かった．同様に，米国で 1976 から 1986 年に採取された妊
婦の血清データから PCB 類濃度と SGA について解析し
た研究 17）でも，血清値が 5.0ppb 以上の群で 5.0 未満群に
比べ SGA のオッズ比は 1.89（95%CI: 0.90－3.98）であった．
一方，オランダで 100 名の初産婦を対象に血漿中 PCB 類
濃度と出生体重の関連を検討した研究 18）では，対数変
換した血漿 PCB 濃度（μg /ｌ）1 単位当たり，出生体重は
334 g 減少すると推定された．
2） 重金属

ロシアで 1995 年から 2001 年まで行われたニッケル精錬
に従事する女性 25,245 名の調査では，IUGR と妊娠初期の
ニッケル曝露の関連性は見出せなかった．妊娠初期からの
水溶性ニッケルの吸引量と尿中排出量を個々人でモニタリ
ングし，曝露レベルと IUGR のリスクを推定したが，調整
オッズ比は 0.84（95％ CI：0.75－0.93）であった 19）．

米国は母体血中鉛濃度と SGA の関連について行われ
た調査 20）では，血中鉛濃度高値群（10μg/dl 以上）では
SGA のオッズ比 4.2（95%CI: 1.3－13.9）であった．また

表 1　妊婦喫煙と胎児発育抑制

調査実
施国

喫煙状況
の把握 対象者 結　果

米国 7 自己申告

喫煙群
（n=37,076）
非喫煙群
（n=387,836）

SGAのオッズ比3.53
（95%CI：2.61‒4.79）

米国 8 自己申告

双生児を
出産した妊婦
163,901 名
（うち喫煙者　
n=19,234）

SGAのオッズ比1.91
（95%CI：1.84‒1.98）

ニュー
ジーラ
ンド 0

自己申告
1398組の
新生児 -
母親ペア

1日 1‒9本の喫煙による
オッズ比 2.10（95%CI：
1.30‒3.41）
1日 10本以上の喫煙によ
るオッズ比2.72 （95%CI：
1.44‒5.20） 

イタリア
10 自己申告

重度SGA（5
パーセンタイル
値未満）84例 
と正常体重児
858例

重度SGAのオッズ比2.10
（95% CI：1.13‒3.68）

チェコ
11

出産時の
質問紙調
査と診療
録

6,866例の
単胎児

軽度喫煙者（1‒10本 /日）
で IUGRのオッズ比2.41
（95% CI：2.00‒2.90）
重度喫煙者（11本以上/日）
で IUGRのオッズ比4.77
（95% CI：3.29‒6.90）

米国 12 自己申告 424,912 例の
正期産単胎児

SGAのオッズ比3.53
（95％ CI：2.61‒4.79）
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アイダホ州で 1973 年に大気中の鉛汚染事故前後で妊娠転
帰の比較調査が行われた 21）．鉛汚染が起こる前の 1970－
1973 年，高鉛汚染時期の 1973－1974 年，その後の 1975－
1981 年の 3 つの時期の比較を行ったところ，高鉛汚染時
期では鉛汚染地域において非汚染地域に比べ SGA のオッ
ズ比が 1.9（90%CI: 1.3－2.8）であった．また鉛汚染前後で
SGA のオッズ比は非汚染地域と比べ，汚染前が 1.0，汚染
後が 1.3 であった．

富山県で妊婦の尿中カドミウム量と胎児発育との関連を
57 名の妊婦を対象に検討を行った報告では，SGA との有
意な関連は認められていない 22）．中国で 44 名の妊婦の血
中・臍帯血中・胎盤中のカドミウム濃度と胎児発育との関
連を解析した研究 23）では，臍帯血濃度が 0.40μg/L 以下
の群に比べ，これより高値の群では児の身長が 2.24cm 少
なかったが，出生体重には有意差を認めなかった．
3） 農薬・殺虫剤

残留有機塩素系農薬への曝露が IUGR を引き起こす可
能性を示唆した報告がある 24）．インドで IUGR 児 30 例と
正常体重児 24 例の母親から血液，胎盤，臍帯血を分娩中
に採取し，それらの試料中の DDT や HCH（ヘキサクロ
ロシクロヘキサン）濃度を分析し，比較を行った．IUGR
群では，正常体重児群と比べ有意に母体血と臍帯血中の
DDT 代謝物と HCH 濃度が高かった．また，メキシコで
IUGR 児 79 例と正常体重児 292 例の症例対照研究を行っ
たところ 25），農薬への曝露を表すアセチルコリンエステ
ラーゼ活性が 20% 未満だった者が IUGR 群で 18% と対照
群の 8% に比べ有意に高かった．
4）大気汚染

大気汚染と胎児の発育抑制との関連について調べた研究
は多い．

Glinianaia らは，1966 年から 2001 年までに発表された
12 の研究について系統的レビューを行っている 26）．6 つ
のコホート研究のうち４つでは，大気中微粒子濃度と胎児
発育抑制との関連が指摘されているが，残り 2 つでは関連
性がはっきり示されなかった．また，妊娠中のどの時期に
曝露を受けたかという影響についても，はっきりした関連
性が示されなかった．

同様に，近年発表された研究においても，10μm 以下の
大気中微粒子（PM10）が与える影響に関して，米国ジョー
ジア州において行われた症例対照研究でも確定的な結果は
得られていない 27）．この研究は，①早産で極低出生体重

（1500g 未満）かつ SGA（n=69），②早産で極低出生体重
だが非 SGA（n=59），③正期産で適正な出生体重（2500g
以上）（n=197）の３群にわけ検討した．妊娠中の PM10 曝
露に関しては，居住地域に大きな排出源となる工場等があ
るか，また出産した場所の地理的な条件に基づいた環境循
環モデルから算出した値の２つの方法で評価を行った．し
かしながら①と②の比較からは妊娠中の PM10 曝露と胎児
発育抑制との関連は明らかではなかった．カナダでも，母
親の住所と大気汚染観測所のデータから妊娠中の PM10 曝
露と胎児発育について検討した報告がみられるが 28），児

の出生年で調整すると正期産低出生体重との関連は認めら
れなかった．オーストラリアのブリスベーンで 2000 年か
ら 2003 年に出生した 26,617 名の正期産単胎児を対象とし
た同様の研究 29）でも，SGA への影響はみられていない．
一方，1985 年から 2000 年にカナダで出生した児について，
母親の妊娠月数ごとの曝露との関連を見た研究 30）では，
PM2.5 の曝露が妊娠初期，中期，末期でそれぞれ10μg/m3 増加
するごとに IUGR のオッズ比が 1.07， 1.06（95% CI 1.03－
1.10），1.06（95% CI 1.03－1.10）と有意に上昇した．また，ミュ
ンヘンの中心部において交通による大気汚染の影響を検
討した研究 31）では，PM2.5 の曝露が上位 25％の群で下位
25％の群に比べ正期産で出生体重が 3kg 未満となるオッ
ズ比が 1.7（95% CI 1.2－2.7）であった．米国ニュージャー
ジー州での同様の研究 32）では，妊娠初期と末期において
PM2.5 の曝露が 4μg/m3 増えるごとにそれぞれ SGA のリ
スクが 4.1％と 4.5% 増加すると推定された．

微粒子以外の大気汚染物質の影響についても検討が行わ
れている．米国ニュージャージー州では大気中の多環有機
物質（polycyclic organ matter ; POM）と新生児のアウト
カムの関連性を調査した横断研究がある 33）．1990 年から
1991 年に同州に生まれた新生児のうち，POM 汚染の高
い地域の新生児 211,746 人と POM 非汚染地域の 177,311
人をコントロールとして比較したところ，POM と早産・
SGA に関連がみられることが分かった．（早産の OR: 1.26, 
95%CI: 1.07－1.49; SGAのOR: 1.22, 95%CI: 1.17－1.27）．また，
多環芳香族炭化水素（polycyclic aromatic hydrocarbons: 
PAH）への曝露状況と IUGR について調査した研究もみ
られる 34）．妊娠末期に空気モニタリングの機器を 48 時
間着用してもらい，個人の PAH 曝露を測定したところ，
PAH への曝露と IUGR の関連が認められたが，ドミニカ
系女性においては有意な差はみられなかった．カリフォル
ニアで 1975 年から 1987 年に行われた子供健康調査で，オ
ゾンと一酸化炭素（CO）の妊娠中の曝露と出生体重に関
連を調査したところ，妊娠初期の CO 曝露と妊娠末期の
オゾン曝露はそれぞれ 20％ IUGR リスクを上昇させた 35）．
また，米国ニュージャージーでの研究 32）では，窒素酸化
物への曝露が 10 ppb 上昇するごとに，妊娠初期・中期・
末期での極度の SGA のリスクが約 7% 上昇した．

ジンバブエでは，室内の大気汚染と児の出生体重につ
いての調査が行われた 36）．調理用燃料理用燃料として木
材，家畜の糞，わらを使用している妊婦は LPG，天然ガス，
電気を使用している妊婦に比べ，175g（95％ CI －300 ～
－50）軽い児を出産していた．またグアテマラでも家庭内
で使用される調理用の木材燃料使用と出生体重について調
査が行われた 37）．木材燃料を使用していた妊婦（n=490）
の新生児では 2,863g（95％ CI: 2,824－2,902），電気または
ガスなどを使用していた妊婦（n=365）の新生児は 2,948g

（95%CI: 2,898－2,998）（p<0.0001）と有意差が認められたが，
経済状況などの交絡因子で調整後は有意ではなかった．
5） 水質汚染

トリハロメタンやハロ酢酸などの消毒副生成物 DBP
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（Disinfection by-products）と IUGR との関連が検討され
ている．米国でトリハロメタンと胎児発育について，1999
年から 2001 年にかけてマサチューセッツ州の 27 地区にお
いて 26,529 人の新生児を対象に調査が行われた 38）．妊娠
中期に 70μg/l 以上の高トリハロメタン曝露をした妊婦は
正期産低出生体重児を出産するリスクが高いことが明らか
となった（OR: 1.50, 95%CI: 1.07－2.10）．また，トリハロ
メタンとハロ酢酸と IUGR リスクの関連についての米国で
の調査からは妊娠末期でトリハロメタンとハロ酢酸への曝
露が 75 パーセンタイル値以上の群では最下位の群に比べ
IUGR リスクはそれぞれ 1.28（95％ CI: 1.08－1.51）と 1.19

（95％CI: 1.01－1.41）と有意に高かった39）．また，マサチュー
セッツで 1990 年に出生した児 56513 人の児については，
妊娠中期のトリハロメタンの曝露が 80μg/l 以上で SGA
リスクを上昇させることを示し（オッズ比 1.13，95%CI: 1.03
－1.24）40）．
6） 化学物質への職業暴露

米国ワシントン州において，製粉工場に勤務している
父親から出産した新生児 59 人（男児：22 人，女児：37
人）のデータを対象に，低出生体重との関連について研究
を行った 41）．データは 1980 年から 2002 年のものである．
結果として，製粉工場勤務の父親から生まれた男児の平均
出生体重は 3,180g（95％ CI: 2,971－3,389）であり，男児全
体の平均体重 3,511g に比べると低かった．しかしながら
女児においては製粉工場勤務の父親群では 3,602g（95％
CI: 3,380－3,824）であり，女児全体の平均出生体重 3,389g
とくらべると高い事が分かった．

フランスでは 1985 年から 1986 年にかけて，細胞分裂抑
制薬の職業的曝露と低出生体重の関連について症例対照研
究が行われた 42）．この研究では 466 人の妊婦とその新生
児 420 人を対象とした．妊婦のうち 271 人が妊娠前・中に
この薬剤の曝露をうけており，のこりの 195 人は非曝露で
あった．曝露群の新生児は非曝露群に比べ出生体重が 85g
低いことが分かったが，有意な差ではなかった（95%CI: 
－192.2- 22.2g）．

Ⅳ . 考察

喫煙を含めた環境化学物質への曝露と胎児発育抑制に関
する研究を概観した．表 1 に示したように，妊婦の喫煙の
胎児発育に与える影響の大きさに比べ，受動喫煙を含めた
各種の環境化学物質の影響は，PCB 類を除くと非常に小
さいものであった．しかしながら，胎児への影響は発育に
限定されるものではなく，出生後の健康影響も懸念される．
わが国の出生体重の回復については，妊娠中の禁煙推進が
最も有効な公衆衛生学的手段であると考えられた．
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