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学位論文内容の要旨 

研究背景 
十分な在胎週数を経ないで出生する早産、また胎児期発育が抑制された結果、低出生体重（low 

birth weight：LBW）および在胎週数別出生体格基準における 10％未満（Small for Gestational 
Age：SGA）で出生することは、乳幼児期に限らず生涯にわたって、深刻な健康影響をもたらすことが報告
されている。2014 年の Organisation for Economic Co-operation and Development（OECD）
諸国の LBW の割合は平均 6.5％に対して、日本は先進国であるにも関わらず 2 番目に高い 9.5％であっ
た。厚生労働省の報告によると、日本の平均出生体重は 1980 年の 3.14kg から 2014 年では 2.96kg
と 180g 減少し、同時に出生体重が 2500g 未満の低出生体重児の発生割合は 4.3％増加した。また、
1980 年に 4.1％であった早産の割合は、2014 年には 5.7％に増加した。出生体重の減少には、様々な
要因が指摘されている。日本における記述論文では、日本の LBW の割合が増加しはじめた 1980 年代以
降、日本人女性の喫煙増加、平均 Body Mass Index（BMI）の減少したことから、これらが LBW 増加
の一因となっている可能性を指摘している。また Wilcox は、在胎週数と出生体重に影響を及ぼす因子は異
なっていることから、それらの要因の検討においては、指標を分けて分析する必要があるとしている。さらに、在
胎週数や出生体重のリスク要因として複数の両親の特徴との関係を調べる研究は報告されているが、両親
の要因間には強い相関があり、解析において十分に調整されていない研究が多い。 

本研究の目的は、日本における在胎週数および出生体重のリスク要因としての、母親および父親の特徴
を明らかにすることとした。第１章では、在胎週数および出生体重の低下の指標として早産、very low 
birth weight（VLBW）および正期産SGA（term-SGA）に及ぼす両親の特徴を評価した。第2章で
は、第 1 章で両親の学歴と SGA との関係が見られたことから、社会経済が SGA に影響を媒介している両親
の特徴について、その構造と大きさを明らかにすることを目的とした。 

 
対象と方法 

第 1 章では、本研究では出生コーホート研究「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ」に参加した妊
婦 20,926 人とその子を対象とした。両親の特徴は、自記式の妊娠初期調査票のデータを用いた。母親お
よび父親のリクルート時の年齢、母親の妊娠直前の身長と体重、これまでの妊娠回数、出産回数、母親お
よび父親の喫煙習慣の有無、母親の同居人および職場での受動喫煙の有無、母親および父親の飲酒習
慣の有無、母親および父親の既往歴、母親のサプリメント摂取習慣の有無、今回の妊娠に関する生殖補
助医療の受診、母親および父親の最終学歴、世帯年収をリスク要因として検討した。児の性別、在胎週数、
出生体重は、医療記録から転記された新生児個票の情報を用いた。妊娠 37 週未満の早産、出生体重
1500g 未満を VLBW、および妊娠 37 以降の SGA を term-SGA と定義し、出生アウトカムとして評価と
した。一般化線形モデル（二項分布、リンク関数ロジット）を用いて、両親の特徴による早産、VLBW およ
び term-SGA のリスク比（Relative Risk: RR）を求めた。RR は調整変数なしのモデル、母親の年齢及
び教育歴のみで調整したモデル、有向非巡回モデル（directed acyclic graph：DAG）を用いて調整し
たモデルの 3 通りで求め、結果を比較した。また、両親の特徴の交互作用の有無についても検討した。 

第 2 章では、対象者は、第 1 章と同じデータを使用した。 社会経済的背景は非観測変数とし、両親の
教育歴および世帯年収から規定した。まずは、社会経済的背景による SGA への影響の媒介要因となりえる
両親の特徴について、SGA を一般化線形モデル（二項分布、リンク関数ロジット）で RR を求めた。次いで
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一般化線形モデルで抽出された変数（p<0.10）を共分散構造分析によるモデルに投入した。共分散構
造分析では、①媒介要因間の関係を独立と仮定する分析と、②第 1 章の DAG を参考に媒介要因間にも
関係を想定した分析の二通りの分析を実施した。①媒介要因間の関係を独立と仮定する分析では、社会
経済的背景から媒介要因、また媒介要因から SGA へ延びる矢印の係数を掛け合わせ、社会経済的背景
が SGA に与える影響の間接効果(Indirect effect)を求めた。 

 
結果 

第 1 章では、早産、VLBWおよび term-SGA のリスク要因として、それぞれ異なる両親の特徴が明らかに
なった。母親および父親の出産時年齢が 35 歳以上であることと妊娠のために生殖補助医療を受けることは
早産および VLBW のリスクを高くしたが、term-SGA については妊娠初期の飲酒習慣があることはリスクを高
くし、母親および父親の最終学歴が大学卒業以上であることはリスクを低くした。加えて、母親の妊娠前の
BMI が<18.5 kg/m2 であることは早産と term-SGA の両方のリスクを高くした。また、交互作用が認めら
れた妊娠前 BMI と母親の最終学歴が早産の RR に及ぼす影響を層別分析した結果、母親の最終学歴が
中学校卒業の群で、低 BMI（<18.5 kg/m2）のリスクが高くなることが明らかになった。 

第 2 章では、独立した媒介要因の共分散構造分析の結果、母親の妊娠前 BMI（≥18.5 to 
<18.5）、妊娠後期血中コチニン値（never to passive, passive to active）、妊娠初期の飲酒習
慣（no to yes）、妊娠初期のサプリメント摂取習慣（no to yes）は媒介要因になっていることが分かっ
た。検討した変数の中で、直接 SGA に与える影響が大きな要因は、母親の妊娠前 BMI（≥18.5 to 
<18.5）であった（標準化β＝0.068）。しかし、社会経済的背景から間接的にSGAに与える影響として
は、母親の妊娠前 BMI よりも母親の妊娠後期コチニン値（never to passive, passive to active）の
方が大きく、標準化βを積算した間接効果は 0.0173 で妊娠前 BMI のおよそ 3 倍であった。 
 
結論 
本研究では、日本における在胎週数および出生体重の抑制のリスク要因として、妊娠合併症以外の母親

および父親の特徴が異なることが、明らかになった。早産および VLBW では、母親および父親の出産時年齢
が35歳以上であることと、今回妊娠のために生殖補助医療を受けたことがリスクを上げた。また、term-SGA
についてはむしろ妊娠初期の飲酒習慣があることはリスクが高くなったが、一方で、母親および父親の最終学
歴が大学卒業以上であることはリスクを低くした。母親の妊娠前のBMIが<18.5 kg/m2であることは早産と
term-SGA の両方のリスクを高くすることが明らかになった。この低 BMI（<18.5 kg/m2）がリスクを上げる
傾向は、これは日本独特の特徴であった。第 2 章では、社会経済的背景が悪化することによる SGA への影
響は、母親の妊娠前 BMI が低下、妊娠後期の受動喫煙、能動喫煙、妊娠初期の飲酒習慣を増加させる
ことを媒介要因としていることが明らかになった。これらの研究から得られた結果から、両親の特徴に合わせて
早産・VLBW・term-SGA を予防する必要性が示された。また、早産と term-SGA の予防のためにも、妊
娠前および妊娠中に低 BMI（<18.5 kg/m2）であることは、出産に悪影響を及ぼすという知見を広めるこ
とが必要だと考えられる。また、社会経済要因が不利であることによって SGA となるリスクは、妊婦の能動・受
動喫煙を減らすこと、適正範囲の BMI であることで予防できる可能性が示された。（2754 文字/3000 文
字）  
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緒言 

十分な在胎週数を経ないで出生する早産、または胎児期発育が抑制され、その結果、低出生体重 
(low birth weight：LBW)、在胎週数別出生体格基準において 10％未満（Small for Gestational 
Age：SGA）の出生は、乳幼児期に限らず生涯にわたって、深刻な健康影響をもたらすことが報告されてい
る(McCormick 1985)。早産、または LBWや SGA として生まれた児は、乳幼児期には死亡のリスクが高く、
幼児期には発達の遅れがみられ、また、肥満になりやすく、成人後では慢性疾患になりやすく、特に心疾患の
発症リスクが高くなることが報告されている(Strauss, 2000; Huxley et al., 2000) 。これは、1980 年
代から 1990 年代にかけて Barker らによって、「低出生体重児は成人期に糖尿病や高血圧、高脂血症な
ど、いわゆるメタボリックシンドロームを発症するリスクが高い」という疫学研究に基づく「胎児プログラミング仮説」
が提唱された(Barker, 1998; Barker et al., 2002; Barker and Osmond, 1986)。その後、単に
疾患だけでなく人々の健康が胎児期～幼小児期の環境の影響を強く受ける（発達期可塑性が重要）と
する Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) 学説が提唱されるようになった
(Gluckman and Hanson, 2004a; Gluckman and Hanson, 2004b; Gluckman and Hanson, 
2004c; Gluckman et al., 2005)。 

日本は先進国であるにもかかわらず、早産および LBW の割合が増加している。2014 年の
Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)諸国の低出生体重児
（2500ｇ以下）の割合は平均 6.5％であるのに対して、日本は 2 番目に高く 9.5％であった (OECD, 
2016)。厚生労働省も日本における出生体重は減少傾向にあることを報告している(The Ministry of 
Health, 2014)。日本の平均出生体重は、1980 年に3.14kgであったが 2014 年では 2.96 ㎏と180g
減少しており、同時に出生体重を 2500g 未満の低出生体重児発生割合は 4.3％増加した。また、1980
年に 4.1％であった早産の割合は、2014 年には 5.7％に増加した(公益財団法人母子衛生研究会, 
2016)。 

 

 
図 1：日本の平均出生体重および低出生体重児・早産の発生割合の推移 
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出生体重の減少には、様々な要因が指摘されている。早産、LBW および SGA のリスク要因として、若

年齢または高年齢での出産、栄養失調、前の出産から短い期間で妊娠出産すること、母親自身がLBWや
SGA で生まれたこと、喫煙や飲酒などのライフスタイルが挙げられる(Kramer, 2013; Kramer, 2003; 
Kramer et al., 2014; WHO et al., 2004; Goldenberg et al., 2008; McCowan and Horgan, 
2009; Jason Gardosi, 2000; Manuela Pfinder, 2013)。また、妊娠高血圧症候群および妊娠糖
尿病は、在胎週数および出生体重を変化させることがすでに報告されている(Shinya TAIRAKU et al., 
2012)。慢性的な高血圧症と妊娠高血圧症候群は糖尿病または妊娠糖尿病と関係があることも報告され
ている (Bertozzi et al., 2011; Bao et al., 2016)。その疾患が発生するための機序は、早産、VLBW
および term-SGA が発生するための機序と異なっている。そのため、集団全体の早産、VLBW および
term-SGA に影響を及ぼしている両親の特徴のリスクを観察するためには、これらの早産、VLBW および
term-SGA への病理学的な要因を持つ人とそうでない人は分けて観察する必要がある。 

欧米諸国では、母親が社会経済要因において不利であると児の出生体重が減少し、また、早産のリス
クが有意に高くなることが指摘されている(Verropoulou and Tsimbos, 2013; Metcalfe et al., 
2011; Poulsen et al., 2015)。システマティックレビューでは社会経済要因の中でも、教育歴が早産と
LBW に影響していたことが報告された(Zhu et al., 2005; Reichman and Teitler, 2006; Parker 
and Schoendorf, 1992)。デンマークのコーホート研究早産および SGA は、教育歴高いと有意にリスクが
下がることが示されている(Mortensen, 2013)。現在、日本における子どもの貧困の問題が注目を集めは
じめた。厚生労働省は平成 25 年版子ども・若者白書の中で、平成 21 年の日本の子どもの貧困率は昭和
60 年から約 4％上昇した 15.7%となっており、OECD 加盟国 30 か国中 12 位で、平均を上回る貧困率
であることを発表した(OECD, 2013)。また、子どもの貧困は親世代の貧困が連鎖することによって引き起こ
されていることも指摘されている。諸外国においても、養育環境の影響により成人後も貧困が継続することが
指摘されているが、世代間での貧困連鎖の経路は未だに不明である。Kawachi らは、社会的格差が健康
に影響を与えることを指摘している。欧米ではこの影響は顕著なものとして注目されてきたが、日本においても、
世帯収入の低い群の出生体重が小さくなる(Teramoto et al., 2006)、親の最終学歴が低いほど SGA
のリスクが高くなることが報告されているが(Fujiwara et al., 2013)、児の出生体重に関する研究は少な
い。 

日本における先行研究では、周産期医療の発達に伴い，早産児や未熟児を救命できることになったこ
と，高齢出産や不妊治療，ハイリスク妊娠の増加に伴う帝王切開の割合が増加したことなどの社会的背景
が低出生体重児を増加させている可能性について報告している(YOSHIDA et al., 2014)。また、多胎が
増えていることも、LBW が増える原因として指摘されている(Takimoto et al., 2005)。記述的研究では、
日本の LBWの割合が増加している1980 年代以降、同時期に日本人女性の喫煙率が増加していること、
また、平均 BMI が減少していることから、これらが LBW 増加の原因となっている可能性を指摘している
(Ohmi et al., 2001; Hidemi Takimoto, 2004)  

本研究の目的は、日本において在胎週数および出生体重へ影響を及ぼす、病因以外の要因を明らか
にすることである。第 1 章では、病因以外の母親と父親の要因が、在胎週数および胎児期発育の抑制の指
標である早産、Very Low Birth Weight（VLBW）および正期産の SGA（term-SGA）に及ぼす影
響を明らかにする。また、第 2 章では第 1 章で関連が認められた両親の学歴を含む、両親の社会経済的背
景が、SGA に与える影響を媒介する要因と、その影響の大きさを明らかにすることを目的とした。  
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第 1章：日本の早産、Very Low Birth Weightおよび term-Small for Gestational Ageに
影響するリスク要因の違いに関する検討 

1-1. 研究背景 

在胎週数が十分でないまま早産で生まれること、および胎児期発育が抑制されて低出生体重 (low 
birth weight：LBW)、在胎週数別出生体格基準において 10％未満（Small for Gestational 
Age：SGA）で生まれることは、乳幼児期に限らず生涯にわたって、深刻な健康影響を及ぼすことが報告さ
れていることは、緒言で述べた。 

ところで、先行研究により、在胎週数と出生体重の要因は異なることが指摘されており、在胎週数と出
生体重に関する指標は分けて分析する必要があることが指摘されている(Wilcox, 2001)。妊娠 37 週未
満での出産を早産(Goldenberg et al., 2008)、出生体重 1500g 未満を VLBW、在胎週数別出生
体格基準において下位 10％未満である基準の SGA などで多角的に評価することが重要である。 
複数の在胎週数と出生体重を表す指標と両親の特徴との関係を調べる疫学研究はこれまでにも報告され
ている(Oldereid et al., 2018; Erika Ota, 2014)。その研究の質を決めるのは、研究デザインであるとい
っても過言ではない。在胎週数と出生体重の間、また、両親の要因間には強い相関があり、両親の要因の
情報を適切に収集し、この影響を取り除くための統計解析を行わなければ、結果を正確に解釈することはで
きない(Kramer et al., 2014; Schisterman et al., 2009; Wilcox, 2006)。統計解析における共
変量を選択する際に、必要最小限の組み合わせを選択するために directed acyclic graph：DAG を利
用する有用性が近年報告されている(Pearl, 2016)。DAGは観察データに依存するのではなく、むしろ背景
となる仮説（Background assumption）に基づいて因果関係を同定する(Greenland et al., 1999; 
鈴木 et al., 2009; 小松 et al., 2009; PEARL, 1995)。データに基づく因果モデルを構築するのでは
なく、研究者自身の研究仮説を可視化することで明示的に表現し、作成したモデルの妥当性や精度などの
限界点も示した上で、研究結果を正しく解釈することを目的とする(Rothman et al., 2008)。実際に在
胎週数および出生体重の解析のための調整変数を DAG で選択する研究は増えつつある(Rego et al., 
2016; Wilcox et al., 2011)。 

本研究の目的は、日本において、超低出生体重（very low birth weight: VLBW）、妊娠 37
週以降の SGA（Term-SGA）および早産へのリスク要因として、母親および父親の高齢出産、母親の痩
身願望、家族の社会経済要因とライフスタイル、そして生殖補助医療等の受診などが、それぞれの指標にど
のように影響しているのかを明らかにすることである。  
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1-2. 対象と方法  

1-2-1. 対象者 
本研究では 2001 年より行われている前向き研究「環境と子どもの健康に関する北海道スタディ(The 

Hokkaido Study on Environment and Children’s Health: Malformation, Development 
and Allergy)」に参加した妊婦とその子を対象とした。北海道スタディの立ち上げの背景と目的や特徴、こ
れまでの経緯や到達点の詳細はコーホートプロファイルに記されている (Kishi et al., 2017; Kishi et al., 
2013; Kishi et al., 2011)。 

 
 

 
図 2 北海道内 37 か所の調査協力産科医療機関の分布 

 
 
 

北海道スタディは「札幌コーホート」と「北海道コーホート」の 2 つの集団から構成されるが，本研究で用
いたのは北海道コーホートに参加する母 20,926 人とその児である。2003 年2 月～2012 年3 月の間に、
北海道内の37の産科医療機関（図２）を受診した妊娠13週頃の妊婦に対面で研究についての説明を
行い、同意を取得した(岸 and 佐々木, 2010)。調査への参加に同意した妊婦は、妊娠初期に自記式
質問紙（妊娠初期調査票）にて母親とそのパートナーの特徴について回答した。また、器官形成期にあた
る妊娠初期、および妊娠後期に母体血を収集した。出産時には、臍帯血を採取した。出産時の情報は、出
産した産科医療機関のスタッフにより、医療記録から新生児個票に転記された。収集した新生児個票のデ
ータには、欠損があったため、未回収分の調査票データについて、不足している情報を再送して産科医療機
関へ再度問い合わせも行った。また、医療機関によっては閲覧許可を得て、研究者がカルテ情報のを転記を
実施した。里帰り出産や緊急搬送等の理由で、出産時に別の産科医療機関へ転院した妊婦の情報につい
ても収集した。 
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本研究の統計解析には、北海道スタディ大規模コーホートに参加した妊婦 20,926 人のうち、妊娠帰結
が観察できなかった者（n=1,347）、死産・流産・多胎だった者および母親が妊娠中に妊娠高血圧症候
群・妊娠糖尿病を罹患していた者（n=1,176）、アウトカム（SGA：出生体重・在胎週数・児の性別・
母の出産歴）の情報が欠測しているもの（n=344）を除いた 18,059 組の母児ペアのデータを使用した。
対象者の抽出フローを図 3 に示す。 

 

 
図３ 研究対象者の選択の流れ 

 

1-2-2. 質問票調査（曝露評価） 
北海道大規模コーホート研究対象者は、妊娠初期にベースライン調査として以下の情報を妊娠調査

票に記入した。母親および父親のリクルート時の年齢、母親の妊娠直前の身長と体重、これまでの妊娠回
数、出産回数、母親および父親の喫煙習慣の有無、母親の同居人および職場での受動喫煙の有無、母
親および父親の飲酒習慣の有無、母親および父親の既往歴、母親のサプリメント摂取習慣の有無、今回の
妊娠に関する生殖補助医療の受診、母親および父親の最終学歴（中学卒、高校卒、短大・専門学校卒、
大学卒、その他）、世帯年収 (<300, 300–499, 500–799, ≥ 800 万円) 。参考資料に実際に使
用した、妊娠初期調査票を示す。早産、LBW、term-SGA のリスク要因として検討する両親の特徴は、ベ
ースライン調査のデータを用いた。 

 

1-2-3. 児の出生アウトカム（アウトカム評価） 
児の性別、在胎週数（週）、出生体重（g）は、医療記録から転記された新生児個票の情報から

出生アウトカムを評価した。在胎週数と出生体重は異なる影響を受けることが指摘されており、これらの違い
を観察するために以下の3つの指標を求めた(Wilcox, 2001)。そのため本研究では、胎児発育不全および
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早産の指標として、超低出生体重（very low birth weight: VLBW）、妊娠 37 週以降の SGA
（Term-SGA）および早産を用いた。妊娠 37 週未満での出産を早産、出生体重 1500g 未満を
VLBW、妊娠37週以降かつ在胎週数別出生体格基準において下位10％未満であった児を term-SGA
として定義した(医療情報科学研究所, 2007)。本研究での term-SGAの算出には、日本小児科学会新
生児委員会が作成した、性別、母親の出産歴が初産・経産別、在胎週数別に出生体重を評価する基準
を用いた(Itabashi K, 2010; Itabashi et al., 2014)。 

 

1-2-4. 統計解析手法 
解析の際のカテゴリは母親および父親のリクルート時の年齢、（≤ 24, 25–34, ≥ 35 歳）、母親の

妊娠前の BMI （<18.5, 18.5–24.9, 25–29.9, ≥ 30 kg/m2）、母親および父親の既往歴、母親
のサプリメント摂取習慣の有無、妊娠初期の母親の能動喫煙、受動喫煙の有無、妊娠初期の父親の能動
喫煙の有無、妊娠初期の母親および父親の飲酒習慣の有無、今回の妊娠に関する生殖補助医療の受診
の有無について回答した。母親および父親の最終学歴（≤9, 10–12, 13–15, ≥16 年） および世帯
年収 (<300, 300–499, 500–799, ≥ 800 万円) とした。 

 
在胎週数（週）、出生体重（g）の平均と標準偏差を求めた。両親の特徴等、カテゴリで表された

変数は頻度と割合を計算した。早産、VLBW および term-SGA と要因との関係についてカイ二乗検定を
行った。両親の要因間の相関を確認するために、カイ二乗検定を行った。一般化線形モデル（二項分布、リ
ンク関数ロジット）を用いて、早産、VLBW および term-SGA へのリスク比（Relative Risk: RR）を求
めた。RR は調整変数なしのモデル、母親の年齢及び教育歴のみで調整したモデル、有向非巡回モデル
（directed acyclic graph：DAG）を用いて調整したモデルの 3 通りで求め、結果を比較した。 

 

1-2-4-1.  有向非巡回モデル（directed acyclic graph：DAG） 
DAG は共変量を選択する際に、必要最小限の組み合わせを選択するために作成した(図 4)  

(Rothman et al., 2008; Pearl, 2016)。DAG は観察データに依存するのではなく、むしろ背景となる仮
説（Background assumption）に基づいて因果関係を同定する（1999_Greenland）。データに基
づく完全な因果モデルを構築するのではなく、研究者自身の研究仮説を可視化することで明示的に表現し、
妥当性や精度などの限界点も示した上で、研究結果を正しく解釈することを目的としている（Glymour 
MM and Greenland S. Causal diaframs. In Rothman KJ et al. Modern epidemiology. 3rd 
edition. 2008, 183-209）。 

DAG はリスク要因として、本研究で用いた母親と父親の特徴とアウトカムとの関係の仮説を表現してい
る。DAG による調整モデルでは両親の各特徴がそれぞれ早産、VLBW および Term-SGA のアウトカムに影
響を与える主要因となった場合に分けてモデル解釈し、共変量を選択して RR を求めた。交絡要因１はアウ
トカムと、アウトカムに影響を与える主要因の両方に直接矢印がつながっているものを選択した（図 4 (a)）。
さらに、交絡要因 2 として、アウトカムと交絡要因 1 に直接矢印がつながっている要因を定義した（図 4 
(a)）。媒介要因となっている要因、すなわち、主要因とアウトカムとの間にある中間要因は、過調整になるこ
とを避けるために除いた（図 4 (b)）。衝突因子、すなわちアウトカムに影響を与える主要因、交絡要因１
または交絡要因 2、およびアウトカムの複数から影響を受けている要因は除いた（図 4 (c)）。 
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図 4  directed acyclic graph モデルの理論 
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各両親の要因は以下の共変量で調整することした（図 5）。 

 
図 5. 早産, VLBW および term-SGA と影響を与えると予想される両親の要因の有向非巡回モデル

（directed acyclic graph：DAG） 
ART, assisted reproductive technology; BMI, body mass index; PTB, preterm birth; term-SGA, 

 term- small for gestational age; VLBW, very low birth weight. 

 
1. Maternal age：Maternal age was adjusted by maternal educational level 
2. Maternal BMI was adjusted by maternal age, maternal active smoking, and 

maternal educational level 
3. Maternal active smoking at 1st trimester was adjusted by maternal educational 

level, and maternal drinking habit during 1st trimester 
4. Maternal passive smoking at 1st trimester was adjusted by paternal active smoking 

during 1st trimester and parental educational level 
5. Maternal drinking habit at 1st trimester was adjusted by maternal educational level 
6. Maternal previous medical history was adjusted by maternal age, and maternal 

educational level 
7. Maternal regular use of any supplement was adjusted by maternal age, maternal 

previous medical history, and maternal educational level 
8. Using ART was adjusted by maternal age, maternal educational level, and 

household income. 
9. Maternal educational level was not adjusted by anything. 
10. Paternal age was adjusted by paternal educational level. 
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11. Paternal active smoking at 1st trimester was adjusted by maternal educational 
level. 

12. Paternal previous medical history was adjusted by paternal age and paternal 
educational level. 

13. Paternal educational level was not adjusted by anything. 
14. Household Income was adjusted by parental age and parental educational level. 
 
 

最後に、アウトカムに影響を与える主要因と共変量との 2 要因の間に交互作用があるかどうかについて、
検定を行った。Pinteraction >0.05 の場合には、主要因と共変量双方のカテゴリごとに層別解析を行った。 

解析に用いた両親の要因の RR を求める際には、人数の割合が多いカテゴリ(両親の年齢、母親の
BMI、母親の常用サプリメントの摂取、両親の教育歴、両親の職業、世帯年収) 、リスクが低い人のカテゴリ 
(母親の能動喫煙および受動喫煙、父親の喫煙、両親の飲酒 paternal smoking habit, parental 
drinking habit, parental previous medical history, and maternal regular use of any 
medicine) を基準とした。また、term-SGA の RR を求める際には、早産のものを除き、正期産（妊娠週
数≧37 週）のものだけを解析の対象とした。  

両親の特徴には、複数の欠測値があった。欠測値の影響を最小にするため、partial least squares
（PLS）回帰分析を用いた多重代入法で予測値を求めた。また、予測値を含めたデータでも、実データと同
様の統計解析を行った。統計解析においては、両側検定で p < 0.05 を統計学的有意水準として用いた。
統計解析ソフトには JMP Clinical 5 statistical software (SAS Institute Inc., NC, USA)を用いた。  

 

1-2-5. 倫理的配慮 
研究プロトコルは北海道大学大学院医学研究科・医の倫理委員会(March 31, 2003)、北海道大

学環境健康科学研究教育センター倫理委員会(reference no.14, March 22, 2012)、北海道大学
大学院保健科学研究院倫理委員会（reference no.15-70, September 15, 2015）の倫理委員
会にて承認を受けた。本研究はヘルシンキ宣言の理念に則って実施した。北海道スタディに参加する前にす
べての対象者は対面で研究に関する説明を受け、自らの意思により同意書を記入した。  



12 
 

1-3. 結果 

生まれた児の特徴は Table１に示した。両親の特徴は Table 2 に示した。在胎週数の平均は 39.2 
(SD: 1.5) 週であり、平均出生体重は 3039.0 (SD: 411.2) g であった。解析対象とした、18,059 件
の出産のうち、早産は 805 件（4.5%）VLBW は 74 件（0.4%）および term-SGA は 1192 件
（6.6%）観察された。男児は全体の 50.4% (n = 9096)であった。また初産の児は全体の 6,621
（36.7%）であった。両親の要因間の相関を確認するために、カイ二乗検定を行った結果は、Table3 に
示した。 

 
Table1 infants' characteristics and birth outcomes  

 
  N (%) or Mean ± SD 
Birth weight (g) 3039.0 ± 411.2 

  
Gestational age (days) 274.3 ± 10.6 

  
Sex 

     
  male 9096 ( 50.4 ) 

 
  female 8963 ( 49.6 ) 

 
Parity 

     
  0 6621 ( 41.7 ) 

 
≥1  9241 ( 58.3 ) 

 
Preterm birth 805 ( 4.5 ) 

 
Very low birth weight  72 ( 0.4 ) 

 
Term-small for gestational age 1192 ( 6.6 )   
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Table 2. Parental characteristics. 
 

 
N (%) 

 
N (%) 

Maternal Characteristics 
  

Paternal Characteristics 
  

Age at entry (years old) 
  

Age at entry (years old) 
  

≤24 2634 (14.6) 
 

≤24 1313 (7.3) 
 

25–34 12284 (68.0)  25–34 10393 (57.6) 
 

≥35 3132 (17.3) 
 

≥35 5340 (29.6) 
 

Missing 9 ((0.0) 
 

Missing 1013 (5.6) 
 

Prepregnancy BMI1 (kg/m2) 
 

Smoking habit during 1st trimester 
<18.5 2996 (16.6) 

 
No 5021 (27.8) 

 
18.5–24.9 12309 (68.2)  Yes 10071 (55.8) 

 
25.0–29.9 1342 (7.4) 

 
Missing 2967 (16.4) 

 
≥30.0 362 (2.0) 

 
Previous medical history 

 
Missing 1050 (5.8) 

 
No 11348 (62.8) 

 
Active smoking during 1st trimester 

 
Yes 6705 (37.1) 

 
No 14425 (79.9) 

 
Missing 6 (0.0) 

 
Yes 1975 (10.9) 

 
Paternal educational level (years) 

Missing 1659 (9.2)  ≤9 1329 (7.4)  
Passive smoking during 1st trimester  10–12 7149 (39.6)  

No 4857 (26.9) 
 

13–15 4011 (22.2) 
 

Yes 11327 (62.7) 
 

≥16 4518 (25.0) 
 

Missing 1875 (10.4) 
 

Missing 1052 (5.8) 
 

Drinking habit during 1st trimester 
 

Familial characteristics 
Never 6688 (37.0) 

 
Household income (million yen) 

 
Ex-drinker 8446 (46.8) 

 
<3.0 3391 (18.8) 

 
Current drinker 2009 (11.1) 

 
3.0–4.9 6605 (36.6) 

 
Missing 916 (5.1) 

 
5.0–7.9 3736 (20.7) 

 
Previous medical history 

 
≥8 1086 (6.0) 

 
No 9780 (54.2) 

 
Missing 3241 (17.9) 

 
Yes 8260 (45.7) 

   
Missing 19 (0.1) 

       
Regular use of any supplement 

       
No 12549 (69.5) 

       
Yes 5492 (30.4) 

       
Missing 18 (0.1) 

       
Using ART2 

           
No 16565 (91.7) 

       
Yes 712 (3.9) 

       
Missing 782 (4.3) 

       
Maternal educational level (years)       

≤9 934 (5.2)        
10–12 7512 (41.6)        
13–15 6968 (38.6)        
≥16 1852 (10.3)        
Missing 793 (4.4)        

ART: assisted reproductive technology; BMI: body mass index.  
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Table 3. Parental characteristics strarified by parental characteristics 

ART: assisted reproductive technology; BMI: body mass index.  

N % N % N % p-value N % N % N % N % p-value

≤24 590 22.4 1648 62.6 150 5.7 45 1.7

25–34 2060 16.8 8436 68.7 859 7.0 233 1.9

≥35 341 10.9 2210 70.6 332 10.6 83 2.7

<18.5 590 19.7 2060 68.9 341 11.4

18.5–24.9 1648 13.4 8436 68.6 2210 18.0

25.0-29.9 150 11.2 859 64.1 332 24.8

≥30.0 45 12.4 233 64.4 83 22.9

no 2091 14.5 9773 67.8 2556 17.7 2388 16.6 9827 68.1 1070 7.4 288 2.0

yes 308 15.6 1354 68.6 311 15.7 340 17.2 1326 67.1 146 7.4 39 2.0

no 367 7.6 3391 69.8 1099 22.6 748 15.4 3570 73.5 369 7.6 84 1.7

yes 2021 17.8 7668 67.7 1637 14.5 2044 18.0 7915 69.9 875 7.7 243 2.1

never 999 14.9 4507 67.4 1179 17.6 1183 17.7 4633 69.3 556 8.3 162 2.4

ex-drinker 1298 15.4 5756 68.2 1388 16.4 1419 16.8 6024 71.3 666 7.9 163 1.9

current drinker 179 8.9 1411 70.2 418 20.8 363 18.1 1486 74.0 97 4.8 26 1.3

no 1497 15.5 6641 68.8 1636 17.0 1710 17.7 6932 71.8 745 7.7 182 1.9

yes 1137 13.8 5629 68.1 1491 18.1 1280 15.5 5353 64.8 594 7.2 179 2.2

no 2078 16.6 8479 67.6 1987 15.8 2014 16.0 8349 66.5 952 7.6 266 2.1

yes 555 10.1 3793 69.1 1141 20.8 976 17.8 3938 71.7 388 7.1 95 1.7

no 2483 15.0 11341 68.5 2734 16.5 2897 17.5 11736 70.8 1258 7.6 341 2.1

yes 22 3.1 425 59.7 264 37.1 83 11.7 527 74.0 74 10.4 20 2.8

≤9 421 45.1 429 45.9 84 9.0 193 20.7 577 61.8 90 9.6 31 3.3

10–12 1446 19.2 4888 65.1 1173 15.6 1249 16.6 5245 69.8 643 8.6 194 2.6

13–15 564 8.1 5083 72.9 1319 18.9 1209 17.4 5050 72.5 502 7.2 115 1.7

≥16 73 3.9 1356 73.2 422 22.8 328 17.7 1380 74.5 103 5.6 20 1.1

≤24 1049 79.9 253 19.3 10 0.8 308 23.5 853 65.0 76 5.8 17 1.3

25–34 1248 12.0 8555 82.3 586 5.6 1900 18.3 7322 70.5 699 6.7 171 1.6

≥35 116 2.2 2833 53.1 2389 44.7 707 13.2 3800 71.2 533 10.0 157 2.9

no 536 10.7 3463 69.0 1022 20.4 795 15.8 3631 72.3 396 7.9 97 1.9

yes 1733 17.2 6866 68.2 1471 14.6 1848 18.3 7026 69.8 773 7.7 220 2.2

no 1670 14.7 7809 68.8 1868 16.5 2967 26.1 8065 71.1 861 7.6 221 1.9

yes 964 14.4 4471 66.7 1262 18.8 1024 15.3 4230 63.1 480 7.2 140 2.1

≤9 419 31.5 783 58.9 126 9.5 252 19.0 889 66.9 107 8.1 41 3.1

10–12 1245 17.4 4811 67.3 1087 15.2 1254 17.5 4964 69.4 596 8.3 162 2.3

13–15 505 12.6 2882 71.9 624 15.6 721 18.0 2826 70.5 324 8.1 77 1.9

≥16 272 6.0 3122 69.1 1123 24.9 706 15.6 3393 75.1 288 6.4 69 1.5

<3.0 955 28.2 2080 61.3 354 10.4 584 17.2 2370 69.9 283 8.3 88 2.6

3.0–4.9 698 10.6 4879 73.9 1026 15.5 1124 17.0 4698 71.1 540 8.2 151 2.3

5.0–7.9 174 4.7 2619 70.1 943 25.2 609 16.3 2713 72.6 293 7.8 83 2.2

≥8 38 3.5 693 63.8 353 32.5 184 16.9 805 74.1 70 6.4 16 1.5

M
at
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na

l c
ha

ra
ct

er
is

tic
s

Age at entry
(years old) <0.01

Prepregnancy BMI
(kg/m2) <0.01

<0.01 <0.01

Passive smoking
during 1st
trimester

<0.01 <0.01

Active smoking
during 1st
trimester

0.06 0.88

Previous
medical history <0.01 0.10

<0.01 <0.01
Drinking habit

during 1st
trimester

Using ART <0.01 <0.01

Regular use of
any supplement <0.01 <0.01

Maternal
educational level

(years)

Smoking habit
during 1st
trimester

Previous medical
history <0.01 0.27

Fa
m

ill
ia

l
ch

ar
ac

te
ri

st
ic

s Household income
(million yen) <0.01 0.15

<0.01 <0.01

Pa
te

rn
al

 c
ha

ra
ct

er
is

tic
s

Age at entry
(years old) <0.01 <0.01

Paternal
educational level

(years)
<0.01 <0.01

≤24 25–34 ≥35 <18.5
Age at entry (years old) Prepregnancy BMI (kg/m2)

≥30.025.0-29.918.5–24.9

Maternal characteristics
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N % N % p-value N % N % p-value N % N % N % p-value
≤24 2091 79.4 308 11.7 367 13.9 2021 76.7 999 37.9 1298 49.3 179 6.8
25–34 9773 79.6 1354 11.0 3391 27.6 7668 62.4 4507 36.7 5756 46.9 1411 11.5
≥35 2556 81.6 311 9.9 1099 35.1 1637 52.3 1179 37.6 1388 44.3 418 13.3
<18.5 2388 79.8 340 11.4 748 25.0 2044 68.3 1183 39.6 1419 47.4 363 12.1
18.5–24.9 9827 79.9 1326 10.8 3570 29.0 7915 64.3 4633 37.7 6024 49.0 1486 12.1
25.0-29.9 1070 79.8 146 10.9 369 27.5 875 65.2 556 41.5 666 49.7 97 7.2
≥30.0 288 79.6 39 10.8 84 23.2 243 67.1 162 44.8 163 45.0 26 7.2
no 3918 27.2 9017 62.5 5268 36.5 6785 47.0 1633 11.3
yes 506 25.6 1252 63.4 734 37.2 924 46.8 214 10.8
no 3918 80.7 506 10.4 1953 40.2 2479 51.0 424 8.7
yes 9017 79.6 1252 11.1 4333 38.3 5463 48.2 1463 12.9
never 5268 78.8 734 11.0 1953 29.2 4333 64.8
ex-drinker 6785 80.3 924 10.9 2479 29.4 5463 64.7
current drinker 1633 81.3 214 10.7 424 21.1 1463 72.8
no 7842 81.3 1053 10.9 2612 27.1 6484 67.2 3872 40.1 4631 48.0 1146 11.9
yes 6566 79.5 920 11.1 2241 27.1 4828 58.5 2806 34.0 3807 46.1 862 10.4
no 9974 79.5 1412 11.3 2932 23.4 8510 67.8 4771 38.0 5543 44.2 1379 11.0
yes 4434 80.7 562 10.2 1920 35.0 3164 57.6 1908 34.7 2898 52.8 626 11.4
no 13235 79.9 1807 10.9 4573 27.6 10896 65.8 6362 38.4 8061 48.7 1937 11.7
yes 562 78.9 82 11.5 268 37.6 382 53.7 292 41.0 349 49.0 64 9.0
≤9 759 81.3 96 10.3 100 10.7 783 83.8 367 39.3 373 39.9 175 18.7
10–12 5959 79.3 852 11.3 1529 20.4 5493 73.1 3075 40.9 3405 45.3 941 12.5
13–15 5588 80.2 735 10.5 2215 31.8 4249 61.0 2626 37.7 3563 51.1 699 10.0
≥16 1482 80.0 201 10.9 986 53.2 740 40.0 585 31.6 1057 57.1 184 9.9
≤24 1032 78.6 168 12.8 172 13.1 1077 82.0 505 38.5 707 53.8 83 6.3
25–34 8274 79.6 1155 11.1 2827 27.2 6899 66.4 3983 38.3 5137 49.4 1102 10.6
≥35 4287 80.3 547 10.2 1719 32.2 3091 57.9 2046 38.3 2428 45.5 784 14.7
no 4013 79.9 558 11.1 3420 68.1 918 18.3 1982 39.5 2528 50.3 458 9.1
yes 8029 79.7 1104 11.0 125 1.2 9811 97.4 3817 37.9 4845 48.1 1298 12.9
no 9041 79.7 1249 11.0 3061 27.0 7647 67.4 4552 40.1 5377 47.4 1356 11.9
yes 5379 80.2 725 10.8 1796 26.8 3674 54.8 2133 31.8 3066 45.7 653 9.7
≤9 1069 80.4 152 11.4 112 8.4 1187 89.3 523 39.4 582 43.8 215 16.2
10–12 5699 79.7 793 11.1 1480 20.7 5271 73.7 2933 41.0 3330 46.6 834 11.7
13–15 3202 79.8 411 10.2 1113 27.7 2654 66.2 1533 38.2 2003 49.9 459 11.4
≥16 3594 79.5 511 11.3 2106 46.6 2053 45.4 1592 35.2 2425 53.7 478 10.6
<3.0 2696 79.5 391 11.5 665 19.6 2537 74.8 1398 41.2 1585 46.7 366 10.8

3.0–4.9 5290 80.1 697 10.6 1819 27.5 4366 66.1 2565 38.8 3216 48.7 744 11.3

5.0–7.9 2969 79.5 417 11.2 1328 35.5 2156 57.7 1329 35.6 1864 49.9 500 13.4

≥8 883 81.3 106 9.8 462 42.5 553 50.9 357 32.9 576 53.0 141 13.0

0.06

Active smoking during 1st trimester

0.59

0.04

0.38

0.39

0.75

0.19

0.88

<0.01

<0.01

<0.01

0.27

0.48

0.62

0.84

<0.01

<0.01

0.19

Using ART

0.03

0.05

<0.01

0.75

no yes
Drinking habit during 1st trimester

current drinker
Passive smoking during 1st trimester

never ex-drinker

Maternal characteristics

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01
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ic

s Household income
(million yen)

no yes

Maternal
educational level

(years)
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 c
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s

Age at entry
(years old)

Smoking habit
during 1st
trimester

Previous medical
history

Paternal
educational level

(years)

M
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ha
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er
is
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s

Age at entry
(years old)

Prepregnancy BMI
(kg/m2)

Active smoking
during 1st
trimesterPassive smoking
during 1st
trimester

Drinking habit
during 1st
trimester
Previous

medical history
Regular use of

any supplement

<0.01

<0.01

<0.01

Table 3. (Continue) 

ART: assisted reproductive technology; BMI: body mass index. 
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Table 3. (Continue) 

 

ART: assisted reproductive technology; BMI: body mass index.  

N % N % p-value N % N % p-value N % N % p-value
≤24 1497 56.8 1137 43.2 2078 78.9 555 21.1 2483 94.3 22 0.8
25–34 6641 54.1 5629 45.8 8479 69.0 3793 30.9 11341 92.3 425 3.5
≥35 1636 52.2 1491 47.6 1987 63.4 1141 36.4 2734 87.3 264 8.4
<18.5 1710 57.2 1280 42.8 2014 67.3 976 32.6 2897 96.9 83 2.8
18.5–24.9 6932 56.4 5353 43.5 8349 67.9 3938 32.0 11736 95.4 527 4.3
25.0-29.9 745 55.6 594 44.3 952 71.0 388 28.9 1258 93.8 74 5.5
≥30.0 182 50.3 179 49.4 266 73.5 95 26.2 341 94.2 20 5.5
no 7842 54.4 6566 45.5 9974 69.1 4434 30.7 13235 91.8 562 3.9
yes 1053 53.3 920 46.6 1412 71.5 562 28.5 1807 91.5 82 4.2
no 2612 53.8 2241 46.1 2932 60.4 1920 39.5 4573 94.2 268 5.5
yes 6484 57.2 4828 42.6 8510 75.1 3164 27.9 10896 96.2 382 3.4
never 3872 57.9 2806 42.0 4771 71.3 1908 28.5 6362 95.1 292 4.4
ex-drinker 4631 54.8 3807 45.1 5543 65.6 2898 34.3 8061 95.4 349 4.1
current drinker 1146 57.0 862 42.9 1379 68.6 626 31.2 1937 96.4 64 3.2
no 5598 58.016 2660 27.57 <0.01 9386 97.3 350 3.6
yes 6949 84.128 2830 34.26 7160 86.7 362 4.4
no 6949 55.4 5598 44.6 11441 91.2 353 2.8
yes 2830 51.5 2660 48.4 5108 93.0 359 6.5
no 9386 56.7 7160 43.2 11441 69.1 5108 30.8
yes 350 49.2 362 50.8 353 49.6 359 50.4
≤9 545 58.4 387 41.4 727 77.8 205 21.9 911 97.5 24 2.6
10–12 4498 59.9 3005 40.0 5425 72.2 2079 27.7 7251 96.5 236 3.1
13–15 3696 53.0 3265 46.9 4597 66.0 2366 34.0 6607 94.8 333 4.8
≥16 978 52.8 873 47.1 1030 55.6 821 44.3 1717 92.7 127 6.9
≤24 789 60.1 523 39.8 1050 80.0 262 20.0 1292 98.4 6 0.5
25–34 5817 56.0 4564 43.9 7149 68.8 3233 31.1 9905 95.3 339 3.3
≥35 2865 53.7 2470 46.3 3439 64.4 1897 35.5 4903 91.8 356 6.7
no 2766 55.1 2250 44.8 3095 61.6 1921 38.3 4744 94.5 252 5.0
yes 5780 57.4 4278 42.5 7274 72.2 2785 27.7 9697 96.3 337 3.3
no 7117 62.7 4231 37.3 7858 69.2 3488 30.7 10871 95.8 428 3.8
yes 2663 39.7 4029 60.1 4690 69.9 2004 29.9 5688 84.8 284 4.2
≤9 762 57.3 566 42.6 1058 79.6 269 20.2 1300 97.8 22 1.7
10–12 4188 58.6 2953 41.3 5149 72.0 1990 27.8 6894 96.4 224 3.1
13–15 2213 55.2 1792 44.7 2639 65.8 1369 34.1 3835 95.6 161 4.0
≥16 2404 53.2 2110 46.7 2722 60.2 1793 39.7 4203 93.0 295 6.5
<3.0 2010 59.3 1376 40.6 2487 73.3 899 26.5 3315 97.8 63 1.9

3.0–4.9 3766 57.0 2831 42.9 4539 68.7 2060 31.2 6337 95.9 247 3.7

5.0–7.9 1993 53.3 1739 46.5 2333 62.4 1400 37.5 3488 93.4 238 6.4

≥8 560 51.6 525 48.3 648 59.7 437 40.2 994 91.5 88 8.1
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Age at entry
(years old)

Smoking habit
during 1st
trimester

Previous medical
history

Paternal
educational level

(years)

Fa
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s

Household income
(million yen)

M
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er
na

l c
ha

ra
ct

er
is

tic
s

Age at entry
(years old)

Prepregnancy BMI
(kg/m2)

Active smoking
during 1st
trimesterPassive smoking
during 1st
trimester

Drinking habit
during 1st
trimester
Previous

medical history
Regular use of

any supplement

Using ART

Maternal
educational level

(years)

yesyes no
Using ART

<0.01

<0.01

<0.01

0.38

Previous medical history Regular use of any supplement
no

<0.01

<0.01

<0.01

0.59

<0.01 <0.01

<0.01 <0.01

<0.01

<0.01 0.26

<0.01

<0.01 <0.01

<0.01 <0.01

<0.01

0.04

<0.01

Maternal characteristics

<0.01

yes no

<0.01

<0.01

<0.01

0.10 <0.01

<0.01

<0.01

0.05

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01
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Table 3. (Continue) 

 

ART: assisted reproductive technology; BMI: body mass index.  

N % N % N % N % p-value
≤24 421 16.0 1446 54.9 564 21.4 73 2.8
25–34 429 3.5 4888 39.8 5083 41.4 1356 11.0
≥35 84 2.7 1173 37.5 1319 42.1 422 13.5
<18.5 193 6.5 1249 41.8 1209 40.4 328 11.0
18.5–24.9 577 4.7 5245 42.6 5050 41.1 1380 11.2
25.0-29.9 90 6.7 643 47.9 502 37.4 103 7.7
≥30.0 31 8.6 194 53.6 115 31.8 20 5.5
no 759 5.3 5959 41.3 5588 38.7 1482 10.3
yes 96 4.9 852 43.1 735 37.2 201 10.2
no 100 2.1 1529 31.5 2215 45.6 986 20.3
yes 783 6.9 5493 48.5 4249 37.5 740 6.5
never 367 5.5 3075 46.0 2626 39.3 585 8.7
ex-drinker 373 4.4 3405 40.3 3563 42.2 1057 12.5
current drinker 175 8.7 941 46.8 699 34.8 184 9.2
no 545 3.4 4498 27.8 3696 22.8 978 6.0
yes 387 2.4 3005 18.5 3265 20.2 873 5.4
no 727 5.8 5425 43.2 4597 36.6 1030 8.2
yes 205 3.7 2079 37.9 2366 43.1 821 14.9
no 911 5.5 7251 43.8 6607 39.9 1717 10.4
yes 14 2.0 236 33.1 333 46.8 127 17.8
≤9
10–12
13–15
≥16
≤24 200 15.2 723 55.1 332 25.3 40 3.0
25–34 443 4.3 4392 42.3 4324 41.6 1081 10.4
≥35 217 4.1 2158 40.4 2184 40.9 701 13.1
no 129 2.6 1726 34.4 2200 43.8 943 18.8
yes 671 6.7 4899 48.6 3796 37.7 651 6.5
no 617 5.4 5093 44.9 4421 39.0 1155 10.2
yes 316 4.7 2415 36.0 2546 38.0 697 10.4
≤9 284 21.4 750 56.4 271 20.4 22 1.7
10–12 435 6.1 3966 55.5 2440 34.1 287 4.0
13–15 129 3.2 1556 38.8 2095 52.2 221 5.5
≥16 44 1.0 1088 24.1 2078 46.0 1298 28.7
<3.0 355 10.5 1862 54.9 1013 29.9 159 4.7

3.0–4.9 297 4.5 3056 46.3 2703 40.9 543 8.2

5.0–7.9 74 2.0 1181 31.6 1845 49.4 632 16.9

≥8 10 0.9 239 22.0 519 47.8 316 29.1

<0.01

<0.01

Maternal characteristics

10–12≤9
Maternal educational level (years)

13–15 ≥16

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

0.39

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01
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Age at entry
(years old)

Smoking habit
during 1st trimester

Previous medical
history

Paternal educational
level (years)
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s

Household income
(million yen)

M
at

er
na
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s

Age at entry
(years old)

Prepregnancy BMI
(kg/m2)

Active smoking
during 1st trimester

Passive smoking
during 1st trimester

Drinking habit
during 1st trimester

Previous
medical history
Regular use of

any supplement

Using ART

Maternal
educational level

(years)
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Table 3. (Continue) 

 

ART: assisted reproductive technology; BMI: body mass index.  

N % N % N % p-value N % N % p-value N % N % p-value
≤24 1049 39.8 1248 47.4 116 4.4 536 20.3 1733 65.8 1670 63.4 964 36.6
25–34 253 2.1 8555 69.6 2833 23.1 3463 28.2 6866 55.9 7809 63.6 4471 36.4
≥35 10 0.3 586 18.7 2389 76.3 1022 32.6 1471 47.0 1868 59.6 1262 40.3
<18.5 308 10.3 1900 63.5 707 23.6 795 26.6 1848 61.8 2967 99.2 1024 34.2
18.5–24.9 853 6.9 7322 59.5 3800 30.9 3631 29.5 7026 57.1 8065 65.6 4230 34.4
25.0-29.9 76 5.7 699 52.1 533 39.7 396 29.5 773 57.6 861 64.2 480 35.8
≥30.0 17 4.7 171 47.2 157 43.4 97 26.8 220 60.8 221 61.0 140 38.7
no 1032 7.2 8274 57.4 4287 29.7 4013 27.8 8029 55.7 9041 62.7 5379 37.3
yes 168 8.5 1155 58.5 547 27.7 558 28.3 1104 55.9 1249 63.2 725 36.7
no 172 3.5 2827 58.2 1719 35.4 3420 70.4 125 2.6 3061 63.0 1796 37.0
yes 1077 9.5 6899 60.9 3091 27.3 918 8.1 9811 86.6 7647 67.5 3674 32.4
never 505 7.6 3983 59.6 2046 30.6 1982 29.6 3817 57.1 4552 68.1 2133 31.9
ex-drinker 707 8.4 5137 60.8 2428 28.7 2528 29.9 4845 57.4 5377 63.7 3066 36.3
current drinker 83 4.1 1102 54.9 784 39.0 458 22.8 1298 64.6 1356 67.5 653 32.5
no 789 4.9 5817 35.9 2865 17.7 2766 17.1 5780 35.7 7117 43.9 2663 16.4
yes 523 3.2 4564 28.2 2470 15.2 2250 123.8 4278 235.3 4231 232.7 4029 221.6
no 1050 8.4 7149 57.0 3439 27.4 3095 24.7 7274 58.0 7858 62.6 4690 37.4
yes 262 4.8 3233 58.9 1897 34.5 1921 35.0 2785 50.7 3488 63.5 2004 36.5
no 1292 7.8 9905 59.8 4903 29.6 4744 28.6 9697 58.5 10871 65.6 5688 34.3
yes 6 0.8 339 47.6 356 50.0 252 35.4 337 47.3 428 60.1 284 39.9
≤9 200 21.4 443 47.4 217 23.2 129 13.8 671 71.8 617 66.1 316 33.8
10–12 723 9.6 4392 58.5 2158 28.7 1726 23.0 4899 65.2 5093 67.8 2415 32.1
13–15 332 4.8 4324 62.1 2184 31.3 2200 31.6 3796 54.5 4421 63.4 2546 36.5
≥16 40 2.2 1081 58.4 701 37.9 943 50.9 651 35.2 1155 62.4 697 37.6
≤24 269 20.5 935 71.2 864 65.8 448 34.1
25–34 2969 28.6 6165 59.3 6848 65.9 3542 34.1
≥35 1690 31.6 2763 51.7 3462 64.8 1876 35.1
no 269 5.4 2969 59.1 1690 33.7 3152 62.8 1868 37.2
yes 935 9.3 6165 61.2 2763 27.4 6863 68.1 3203 31.8
no 864 7.6 6848 60.3 3462 30.5 3152 27.8 6863 60.5
yes 448 6.7 3542 52.8 1876 28.0 1868 27.9 3203 47.8
≤9 246 18.5 734 55.2 320 24.1 113 8.5 1106 83.2 906 68.2 423 31.8
10–12 736 10.3 4300 60.1 2003 28.0 1650 23.1 4693 65.6 4929 68.9 2216 31.0
13–15 236 5.9 2660 66.3 1079 26.9 1151 28.7 2351 58.6 2597 64.7 1412 35.2
≥16 78 1.7 2540 56.2 1855 41.1 2046 45.3 1785 39.5 2835 62.7 1683 37.3
<3.0 600 17.7 2068 61.0 615 18.1 798 23.5 2225 65.6 2249 66.3 1140 33.6

3.0–4.9 298 4.5 4402 66.6 1762 26.7 1827 27.7 3982 60.3 4405 66.7 2197 33.3

5.0–7.9 61 1.6 1960 52.5 1667 44.6 1269 34.0 1949 52.2 2335 62.5 1400 37.5

≥8 14 1.3 454 41.8 603 55.5 449 41.3 481 44.3 689 63.4 397 36.6

Age at entry (years old) Smoking habit during 1st trimester Previous medical history
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(years old)

Smoking habit
during 1st
trimester

Previous medical
history

Paternal
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(years)
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s Household income
(million yen)

M
at

er
na

l c
ha

ra
ct

er
is

tic
s

Age at entry
(years old)

Prepregnancy BMI
(kg/m2)

Active smoking
during 1st
trimesterPassive smoking
during 1st
trimester

Drinking habit
during 1st
trimester
Previous

medical history
Regular use of

any supplement

Using ART

Maternal
educational level

(years)

<0.01 <0.01 <0.01

yes≤24 25–34 ≥35 no yes no

0.03 0.84 0.62

<0.01 <0.01 <0.01

<0.01 <0.01 0.27

<0.01 <0.01 0.26

<0.01 <0.01 <0.01

<0.01 <0.01 <0.01

<0.01 <0.01 <0.01

Paternal characteristics

<0.01 <0.01 <0.01

<0.01 <0.01 <0.01

<0.01 <0.01

0.41 <0.01

<0.01 <0.01 <0.01

<0.01 0.41
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Table 3. (Continue) 

ART: assisted reproductive technology; BMI: body mass index.  

N % N % N % N % N % N % p-value
≤24 419 15.9 1245 47.3 955 36.3 698 26.5 174 6.6 38 1.4
25–34 783 6.4 4811 39.2 2080 16.9 4879 39.7 2619 21.3 693 5.6
≥35 126 4.0 1087 34.7 354 11.3 1026 32.8 943 30.1 353 11.3
<18.5 252 8.4 1254 41.9 584 19.5 1124 37.6 609 20.4 184 6.2
18.5–24.9 889 7.2 4964 40.4 2370 19.3 4698 38.2 2713 22.1 805 6.5
25.0-29.9 107 8.0 596 44.4 283 21.1 540 40.3 293 21.8 70 5.2
≥30.0 41 11.3 162 44.8 88 24.3 151 41.7 83 22.9 16 4.4
no 1069 7.4 5699 39.5 2696 18.7 5290 36.7 2969 20.6 883 6.1
yes 152 7.7 793 40.2 391 19.8 697 35.3 417 21.1 106 5.4
no 112 2.3 1480 30.5 665 13.7 1819 37.5 1328 27.3 462 9.5
yes 1187 10.5 5271 46.5 2537 22.4 4366 38.5 2156 19.0 553 4.9
never 523 7.8 2933 43.9 1398 20.9 2565 38.4 1329 19.9 357 5.3
ex-drinker 582 6.9 3330 39.4 1585 18.8 3216 38.1 1864 22.1 576 6.8
current drinker 215 10.7 834 41.5 366 18.2 744 37.0 500 24.9 141 7.0
no 762 4.7 4188 25.9 1376 8.5 2831 17.5 1739 10.7 525 3.2
yes 566 31.1 2953 162.4 2487 136.8 4539 249.7 2333 128.3 648 35.6
no 1058 8.4 5149 41.0 899 7.2 2060 16.4 1400 11.2 437 3.5
yes 269 4.9 1990 36.2 3315 60.4 6337 115.4 3488 63.5 994 18.1
no 1300 7.8 6894 41.6 63 0.4 247 1.5 238 1.4 88 0.5
yes 22 3.1 224 31.5 355 49.9 297 41.7 74 10.4 10 1.4
≤9 284 30.4 435 46.6 1862 199.4 3056 327.2 1181 126.4 239 25.6
10–12 750 10.0 3966 52.8 1013 13.5 2703 36.0 1845 24.6 519 6.9
13–15 271 3.9 2440 35.0 159 2.3 543 7.8 632 9.1 316 4.5
≥16 22 1.2 287 15.5 600 32.4 298 16.1 61 3.3 14 0.8
≤24 246 18.7 736 56.1 2068 157.5 4402 335.3 1960 149.3 454 34.6
25–34 734 7.1 4300 41.4 615 5.9 1762 17.0 1667 16.0 603 5.8
≥35 320 6.0 2003 37.5 798 14.9 1827 34.2 1269 23.8 449 8.4
no 113 2.3 1650 32.9 2225 44.3 3982 79.3 1949 38.8 481 9.6
yes 1106 11.0 4693 46.6 2249 22.3 4405 43.7 2335 23.2 689 6.8
no 906 8.0 4929 43.4 1140 10.0 2197 19.4 1400 12.3 397 3.5
yes 423 6.3 2216 33.0 488 7.3 464 6.9 134 2.0 24 0.4
≤9 1643 123.6 2900 218.2 1247 93.8 281 21.1
10–12 793 11.1 1669 23.3 813 11.4 176 2.5
13–15 390 9.7 1484 37.0 1510 37.6 595 14.8
≥16
<3.0 488 14.4 1643 48.5

3.0–4.9 464 7.0 2900 43.9

5.0–7.9 134 3.6 1247 33.4

≥8 24 2.2 281 25.9

M
at

er
na

l c
ha

ra
ct

er
is

tic
s

Age at entry
(years old)

Prepregnancy BMI
(kg/m2)

Active smoking
during 1st
trimesterPassive smoking
during 1st
trimester

Drinking habit
during 1st
trimester

Fa
m

ill
ia

l
ch

ar
ac

te
ri

st
ic

s Household income
(million yen)

Famillial characteristics
Paternal educational level Household income (million yen)

≤9 10–12 <3.0 3.0–4.9 5.0–7.9

Previous
medical history
Regular use of

any supplement

Using ART

Maternal
educational level

(years)

Pa
te

rn
al

 c
ha

ra
ct

er
is

tic
s

Age at entry
(years old)

Smoking habit
during 1st
trimester

Previous medical
history

Paternal
educational level

(years)

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01

≥8

<0.01

0.148

<0.01

<0.01

<0.01

Paternal characteristics

<0.01

<0.01
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Table4 に両親の特徴と VLBW の RR に示した。Crude モデルでは、35 歳以上で出産した母親で有
意に高く(maternal age ≥35 vs 25–34 years: RR = 1.96; 95% CI, 1.16–3.31) 、また 35 歳
以上の父親でも有意に高かった (paternal age ≥35 vs 25–34 years: RR = 2.01; 95% CI, 1.22–
3.32)。高 BMI の母親から生まれた児 (>30 kg/m2 vs 18.5–25: RR = 3.02; 95% CI, 1.09–
8.35)、また今回の妊娠のために生殖補助医療を受けた母親から生まれた児(RR = 2.67; 95% CI, 
1.23–5.82) でも有意に高かった。 

続いて、Adjustment model では、35 歳以上で出産した母親で有意に高く(maternal age ≥35 
vs 25–34 years: RR = 1.90; 95% CI, 1.10–3.30)、高 BMI の母親から生まれた児 (>30 kg/m2 
vs 18.5–25: RR = 2.85; 95% CI, 1.02–7.93)、また今回の妊娠のために生殖補助医療を受けた母
親から生まれた児(RR = 2.36; 95% CI, 1.06–5.25) でも有意に高かった。 

DAG による調整モデルでは、VLBW の RR が 35 歳以上で出産した母親で有意に高く(maternal 
age ≥35 vs 25–34 years: RR = 1.90; 95% CI, 1.10–3.29) 、また 35 歳以上の父親でも有意に
高かった (paternal age ≥35 vs 25–34 years: RR = 2.02; 95% CI, 1.22–3.35)。高 BMI の母
親から生まれた児 (>30 kg/m2 vs 18.5–25)、また今回の妊娠のために生殖補助医療を受けた母親から
生まれた児では、Crude モデル、母やの年齢と学歴のみで調整した Adjustment model では有意であった
が、DAG による調整モデルでは有意な関係は認められなかった。 
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Table 4. The prevalence and the relative risk of very low birth weight (n = 74) stratified by parental characteristics. 

  
VLBW Non VLBW 

 
Crude Adjustment Model Based on DAG model 

        
95%CI 

  
95%CI 

  
95%CI  

  
N % N % 

p- 
value1 

RRs lower upper 
p- 

value2 
RRs lower upper 

p- 
value2,3 

RRs lower upper 
p- 

value2,4 
Maternal characteristics 

               
 

Age at entry (years old) 
              

 

 
<24 9 0.3 2625  99.7 

0.03  
1.00 0.49 2.05 1.00 1.05 0.50 2.22 0.90 1.05 0.50 2.22 0.90 

 
25-34 42 0.3 12242  99.7 Reference Reference Reference  

 
≥35 21 0.7 3111  99.3 1.96 1.16 3.31 0.02 1.90 1.10 3.30 0.03 1.90 1.10 3.29 0.03 

Prepregnancy BMI (kg/m2) 
              

 

 
<18.5 11  0.4 2980  99.6 

0.14  

1.01  0.52 1.94 0.99  1.05 0.54 2.03 0.89 1.13 0.58 2.21 0.72 

 
18.5-24.9 45  0.4 12255  99.6 Reference Reference Reference  

 
25.0-29.9 7  0.5 1334  99.5 1.43  0.64 3.16 0.40  1.39 0.62 3.08 0.44 1.51 0.68 3.36 0.34 

 
≥30.0 4  1.1 358  98.9 3.02  1.09 8.35 0.07  2.85 1.02 7.93 0.08 2.46 0.76 7.92 0.18 

Active smoking during 1st trimester  
            

 

 
No 55 0.4 14370  99.6 

0.41  
Reference Reference Reference  

 
Yes 10 0.5 1965  99.5 1.33  0.68 2.60 0.42  1.41 0.71 2.76 0.34 1.41 0.72 2.77 0.34 

Passive smoking during 1st trimester 
      

  
      

 

 
No 14 0.3 4843  99.7 

0.18  
Reference Reference Reference  

 
Yes 49 0.4 11278  99.6 1.50  0.83 2.72 0.16  1.84 0.97 3.47 0.05 1.40 0.44 4.43 0.57 

Drinking habit during 1st trimester 
             

 

 
Never 19 0.3 6669 99.7 

0.17  
Reference Reference Reference  

 
Ex-drinker 39 0.5 8407 99.5 1.63  0.94 2.81 0.07  1.60 0.92 2.78 0.09 1.58 0.91 2.73 0.10 

 
Current drinker  10 0.5 1999 99.5 1.75  0.82 3.76 0.16  1.70 0.79 3.67 0.19 1.73 0.81 3.72 0.17 

Previous medical history 
              

 

 
No 38 0.4 9742 99.6 

0.81  
Reference Reference Reference  

 
Yes 34 0.4 8226 99.6 1.06  0.67 1.68 0.81  0.81 0.35 1.88 0.61 1.04 0.64 1.69 0.87 
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Table 4.（Continue） 
  VLBW Non VLBW  Crude Adjustment Model Based on DAG model 
      95%CI   95%CI   95%CI  

  N % N % 
p- 

value1 
RRs lower upper 

p- 
value2 

RRs lower upper 
p- 

value2,3 
RRs lower upper 

p- 
value2,4 

Regular use of any supplement 
              

 

 
No 50 0.4 12499  99.6 

0.98  
Reference Reference Reference  

 
Yes 22 0.4 5470  99.6 1.01  0.61 1.66 0.98  0.95 0.56 1.61 0.84 1.16 1.03 1.30 0.02 

Using ART 
              

 

 
No 61 0.4 16504 99.6 

0.01  
Reference Reference Reference  

 
Yes 7 1.0 705 99.0 2.67  1.23 5.82 0.03  2.36 1.06 5.25 0.06 2.17 0.92 5.13 0.11 

Maternal educational level (years)               
 ≤ 9 4  0.4 930  99.6 

0.62 

1.07  0.38 3.04 0.90  1.12 0.39 3.22 0.84 1.07 0.38 3.04 0.90 
 10–12 30  0.4 7482  99.6 Reference Reference Reference  
 13–15 23  0.3 6945  99.7 0.83  0.48 1.42 0.49  0.81 0.47 1.40 0.44 0.83 0.48 1.42 0.49 
 ≥16 10  0.5 1842  99.5 1.35  0.66 2.76 0.42  1.29 0.62 2.65 0.50 1.35 0.66 2.76 0.42 
Paternal characteristics 

              
 

Age at entry (years old) 
              

 

 
<24 5 0.4 1308 99.6 

0.02  
1.18 0.38 3.64 0.77 1.28 0.49 3.33 0.63 1.18 0.38 3.64 0.77 

 
25-34 30 0.3 10363 99.7 Reference Reference Reference  

 
≥35 31 0.6 5309 99.4 2.01 1.22 3.32 <0.01 1.73 0.97 3.09 0.07 2.02 1.22 3.35 <0.01 

Smoking habit during 1st 
trimester               

 

 
No 16 0.3 5005  99.7 

0.21  
Reference Reference Reference  

 
Yes 46 0.5 10025  99.5 1.43  0.81 2.53 0.20  1.60 0.89 2.88 0.11 1.45 0.80 2.62 0.20 
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Table 4.（Continue） 
  VLBW Non VLBW  Crude Adjustment Model Based on DAG model 
      95%CI   95%CI   95%CI  

  N % N % 
p- 

value1 
RRs lower upper 

p- 
value2 

RRs lower upper 
p- 

value2,3 
RRs lower upper 

p- 
value2,4 

Previous medical history 
              

 

 
No 46 0.4 11302  99.6 

0.86  
Reference Reference Reference  

 
Yes 26 0.4 6679  99.6 0.96  0.59 1.55 0.86  0.90 0.54 1.49 0.67 0.98 0.59 1.63 0.93 

Paternal educational level (years) 
             

 

 
≤9 6  0.5 1323  99.5 

0.98  

1.15  0.48 2.78 0.76  1.18 0.48 2.89 0.73 1.15 0.48 2.78 0.76 

 
10–12 28  0.4 7121  99.6 Reference Reference Reference  

 
13–15 15  0.4 3996  99.6 0.95  0.51 1.79 0.88  0.98 0.52 1.86 0.96 0.95 0.51 1.79 0.88 

 
≥16 18  0.4 4500  99.6 1.02  0.56 1.84 0.95  0.88 0.46 1.70 0.70 1.02 0.56 1.84 0.95 

Familial characteristics                
Household income (million yen) 

              
 

 
<3.0 8  0.2 3383  99.8 

0.32  

0.58  0.26 1.27 0.15  0.58 0.26 1.29 0.16 0.57 0.25 1.29 0.16 

 
3.0–4.9 27  0.4 6579  99.6 Reference Reference Reference  

 
5.0–7.9 19  0.5 3717  99.5 1.24  0.69 2.23 0.47  1.18 0.64 2.15 0.60 1.14 0.62 2.10 0.68 

 
≥8 4  0.4 1082  99.6 0.90  0.32 2.57 0.84  0.81 0.28 2.38 0.69 0.76 0.26 2.28 0.62 

1: Calculated by Chi-square test. 2: Calculated by generalized liner regression models. 3: Adjustment model was adjusted by maternal age, and maternal education. 4: Based on DAG model 
was as Figure2 as follows: Maternal age was adjusted by maternal educational level; Maternal BMI was adjusted by maternal age, maternal active smoking, and maternal educational level; 
Maternal active smoking at 1st trimester was adjusted by maternal educational level, and maternal drinking habit during 1st trimester; Maternal passive smoking at 1st trimester was 
adjusted by paternal active smoking during 1st trimester and parental educational level; Maternal drinking habit at 1st trimester was adjusted by maternal educational level; Maternal 
previous medical history was adjusted by maternal age, and maternal educational level; Maternal regular use of any supplement was adjusted by maternal age, maternal previous medical 
history, and maternal educational level; Using ART was adjusted by maternal age, maternal educational level, and household income. Maternal educational level was not adjusted by 
anything. Paternal age was adjusted by paternal educational level. Paternal active smoking at 1st trimester was adjusted by maternal educational level. Paternal previous medical history was 
adjusted by paternal age and paternal educational level. Paternal educational level was not adjusted by anything. Household Income was adjusted by parental age and parental educational 
level. 5: Term- small for gestational age (SGA) case group was compared with a control group of infants born at 37-41 weeks’ gestational age.  
ART: assisted reproductive technology; BMI: body mass index; CI: Confidence Interval; DAG: directed acyclic graph; RRs: Relative Risks; VLBW: Very Low Birth Weight.  
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両親の特徴による Term-SGA の RR は Table5 に示した。Crude モデルでは、正常範囲の BMI 
(18.5–25 kg/m2)の母親から生まれた児と比較して、低 BMI (<18.5 kg/m2)の母親から生まれた児で
は RR が高くなり(RR = 1.75; 95% CI, 1.54–1.99)、やや高 BMI (25.0–29.9 kg/m2) の母親か
ら生まれた児では RR が低くなった(RR = 0.69, 95% CI, 0.53–0.90)。また、妊娠初期に受動喫煙が
あった母親から生まれた児は、なかった母親から生まれた児と比較して有意にリスクが上昇した(RR = 1.15; 
95% CI, 1.01–1.31)、妊娠初期に飲酒をしていた母親から生まれた児は、飲酒していなかった母親から
生まれた児と比較して有意に RR が高かった(RR = 1.51; 95% CI, 1.01–1.31)。高校卒(10–12 
years)の母親と比較して、大学以上卒（>16 years）の母親から生まれた児ではRRが有意に低くなった
(RR = 0.76; 95% CI, 0.61–0.94)。また、高校卒(10–12 years) の父親と比較して、大学以上卒
（>16 years）の父親のパートナーの母親から生まれた児では RR が有意に低くなった(RR = 0.86; 
95% CI, 0.75–1.00)。 

続いて、Adjustment model では、正常範囲の BMI (18.5–25 kg/m2)の母親から生まれた児と
比較して、低 BMI (<18.5 kg/m2)の母親から生まれた児では RR が高くなり(RR = 1.79; 95% CI, 
1.58–2.04)、高 BMI (25.0–29.9 kg/m2) の母親から生まれた児では RR が低くなった(RR = 0.69, 
95% CI, 0.53–0.90)。また、妊娠初期に飲酒をしていた母親から生まれた児は、飲酒をしていなかった母
親から生まれた児と比較して有意に RR が高かった(RR = 1.56; 95% CI, 1.32–1.85)。高校卒(10–
12 years) の母親と比較して、大学以上卒（>16 years）の母親から生まれた児では RR が有意に低く
なった(RR = 0.73; 95% CI, 0.59–0.91)。 

DAG による調整モデルでは、正常範囲の BMI (18.5–25 kg/m2)の母親から生まれた児と比較して、
低 BMI (<18.5 kg/m2)の母親から生まれた児ではRRが高くなり(RR = 1.77; 95% CI, 1.55–2.03)、
高 BMI (25.0–29.9 kg/m2) の母親から生まれた児では RR が低くなった(RR = 0.70, 95% CI, 
0.53–0.93)。また、妊娠初期に飲酒をしていた母親から生まれた児は、飲酒をしていなかった母親から生ま
れた児と比較して有意に RR が高く(RR = 1.57; 95% CI, 1.33–1.85)、サプリメントを常用的に摂取し
ていた母親から生まれた児も RR が有意に高かった (RR = 1.16; 95% CI, 1.03–1.30)。高校卒(10–
12 years) の母親がと比較して、大学以上卒（>16 years）の母親から生まれた児ではRRが有意に低
くなった(RR = 0.76; 95% CI, 0.61–0.94)。また、高校卒(10–12 years) の父親と比較して、大学
以上卒（>16 years）の父親から生まれた児では RR が有意に低くなった(RR = 0.86; 95% CI, 
0.75–1.00)。母親の妊娠初期の受動喫煙は Crude モデルで有意にリスクが上昇したが、調整したモデル
では有意な関係が認められなかった。  
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Table 5. The prevalence and the relative risk of term-small for gestational age (n = 1192) stratified by parental characteristics5. 

 
Term-SGA Non Term-SGA 

 
Crude Adjustment Model Based on DAG Model 

       
95%CI 

  
95%CI 

  
95%CI 

 

 
N % N % 

p- 
value1 

RRs lower upper 
p- 

value2 
RRs lower upper 

p- 
value2,3 

RRs lower upper 
p- 

value2,4 

Maternal characteristics 
            

Age at entry (years old) 
               

<24 158 6.2 2375  93.8 

0.34 

0.89 0.75 1.05 .15 0.85 0.72 1.02 0.07 0.85 0.72 1.02 0.07 
25-34 825 7.0 10919  93.0 Reference Reference Reference 

≥35 208 7.1 2726  92.9 1.01 0.87 1.17 0.90 0.99 0.85 1.15 0.86 0.99 0.85 1.15 0.86 
Prepregnancy BMI (kg/m2) 

               
<18.5 305 10.8 2522  89.2 

<0.01 

1.75 1.54 1.99 <0.01 1.79 1.58 2.04 <0.01 1.77 1.55 2.03 <0.01 
18.5-24.9 726 6.2 11056  93.8 Reference Reference Reference 

25.0-29.9 55 4.3 1220  95.7 0.70 0.54 0.92 <0.01 0.69 0.53 0.90 <0.01 0.70 0.53 0.93 <0.01 
≥30.0 16 4.6 329 95.4 0.75 0.46 1.22 0.23 0.75 0.46 1.22 0.22 0.76 0.46 1.25 0.26 
Active smoking during 1st trimester  

             
No 958 7.0 12801  93.0 

0.95  
Reference Reference Reference 

Yes 130 6.9 1748  93.1 0.99 0.83 1.19 0.95 0.98 0.81 1.17 0.79 0.96 0.80 1.16 0.70 
Passive smoking during 1st trimester 

      
  

       
No 289 6.2 4358  93.8 

0.03  
Reference Reference Reference 

Yes 775 7.2 10026  92.8 1.15 1.01 1.31 0.03 1.12 0.98 1.29 0.09 1.18 0.92 1.52 0.20 
Drinking habit during 1st trimester 

            
Never 392 6.2 5970  93.8 

<0.01 

Reference Reference Reference 

Ex-drinker 536 6.6 7538  93.4 1.08 0.95 1.22 0.25 1.09 0.96 1.24 0.16 1.09 0.96 1.23 0.20 
Drinking 186 9.7 1734  90.3 1.57 1.33 1.86 <0.01 1.56 1.32 1.85 <0.01 1.57 1.33 1.85 <0.01 

 
Table 5.（Continue） 
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 Term-SGA Non Term-SGA  Crude Adjustment Model Based on DAG Model 
       95%CI   95%CI   95%CI  

 N % N % 
p- 

value1 
RRs lower upper 

p- 

value2 
RRs lower upper 

p- 

value2 
RRs lower upper 

p- 

value2 
Previous medical history 

               
No 642 6.9 8721 93.1 

0.71  
Reference Reference Reference 

Yes 549 7.0 7290 93.0 1.02 0.92 1.14 0.71 1.00 0.89 1.12 0.94 0.99 0.88 1.11 0.87 
Regular use of any supplement 

               
No 201 1.8 11164  98.2 

0.07  
Reference Reference Reference 

Yes 390 7.4 4848  92.6 1.11 0.99 1.25 0.08 1.12 0.99 1.26 0.08 1.16 1.03 1.30 0.02 
Using ART 

               
No 1081 6.8 14751  93.2 

0.42  
Reference Reference Reference 

Yes 50 7.6 604  92.4 1.12 0.85 1.47 0.43 1.10 0.83 1.44 0.52 1.07 0.79 1.44 0.68 
Maternal educational level (years) 

            
≤9 74 8.3 813  91.7 

<0.01 

1.23 0.98 1.56 0.09 1.27 1.00 1.61 0.06 1.23 0.98 1.56 0.09 
10–12 486 6.8 6704  93.2 Reference Reference Reference 

13–15 475 7.2 6154  92.8 1.06 0.94 1.20 0.35 1.04 0.92 1.18 0.53 1.06 0.94 1.20 0.35 
≥16 91 5.1 1681  94.9 0.76 0.61 0.94 0.01 0.73 0.59 0.91 <0.01 0.76 0.61 0.94 0.01 
Paternal characteristics 

               
Age at entry (years old) 

               
<24 90 7.1 1173  92.9 

0.82 

1.05 0.85 1.30 0.64 1.19 0.92 1.54 0.18 1.03 0.83 1.28 0.77 
25-34 673 6.8 9265  93.2 Reference Reference Reference 

≥35 354 7.0 4708  93.0 1.03 0.91 1.17 0.61 1.01 0.87 1.16 0.93 1.04 0.92 1.18 0.54 
Smoking habit during 1st trimester 

             
No 309 6.4 4500  93.6 

0.09  
Reference Reference Reference 

Yes 688 7.2 8901  92.8 1.12 0.98 1.27 0.09 1.09 0.96 1.25 0.19 1.07 0.94 1.23 0.32 

Table 5.（Continue） 
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 Term-SGA Non Term-SGA  Crude Adjustment Model Based on DAG Model 
       95%CI   95%CI   95%CI  

 N % N % 
p- 

value1 
RRs lower upper 

p- 

value2 
RRs lower upper 

p- 

value2 
RRs lower upper 

p- 

value2 
Previous medical history 

               
No 736 6.8 10113  93.2 

0.34  
Reference Reference Reference 

Yes 456 7.2 5909  92.8 1.06 0.94 1.18 0.34 1.02 0.91 1.15 0.71 1.03 0.91 1.16 0.65 
Paternal educational level (years) 

            
≤ 9 93 7.3 1181  92.7 

0.08  

1.05 0.85 1.30 0.68 1.01 0.81 1.26 0.91 1.05 0.85 1.30 0.68 
10–12 477 7.0 6364  93.0 Reference Reference Reference 

13–15 279 7.3 3517  92.7 1.05 0.91 1.22 0.47 1.03 0.89 1.19 0.70 1.05 0.91 1.22 0.47 
≥16 260 6.0 4056  94.0 0.86 0.75 1.00 0.05 0.89 0.76 1.04 0.15 0.86 0.75 1.00 0.05 
Familial characteristics                
Household income (million yen) 

               
<3.0 238 7.3 3026  92.7 

0.70  

1.10 0.94 1.28 0.24 1.11 0.95 1.30 0.18 1.09 0.92 1.28 0.31 
3.0–4.9 419 6.7 5879  93.3 Reference Reference Reference 

5.0–7.9 249 7.0 3304  93.0 1.05 0.91 1.23 0.50 1.08 0.92 1.25 0.36 1.10 0.94 1.28 0.26 
≥8 71 6.9 959  93.1 1.04 0.81 1.32 0.78 1.11 0.87 1.43 0.40 1.14 0.88 1.47 0.32 

1: Calculated by Chi-square test. 2: Calculated by generalized liner regression models. 3: Adjustment model was adjusted by maternal age, and maternal education. 4: Based on DAG model 
was as Figure2 as follows: Maternal age was adjusted by maternal educational level; Maternal BMI was adjusted by maternal age, maternal active smoking, and maternal educational level; 
Maternal active smoking at 1st trimester was adjusted by maternal educational level, and maternal drinking habit during 1st trimester; Maternal passive smoking at 1st trimester was 
adjusted by paternal active smoking during 1st trimester and parental educational level; Maternal drinking habit at 1st trimester was adjusted by maternal educational level; Maternal 
previous medical history was adjusted by maternal age, and maternal educational level; Maternal regular use of any supplement was adjusted by maternal age, maternal previous medical 
history, and maternal educational level; Using ART was adjusted by maternal age, maternal educational level, and household income. Maternal educational level was not adjusted by 
anything. Paternal age was adjusted by paternal educational level. Paternal active smoking at 1st trimester was adjusted by maternal educational level. Paternal previous medical history was 
adjusted by paternal age and paternal educational level. Paternal educational level was not adjusted by anything. Household Income was adjusted by parental age and parental educational 
level. 5: Term- small for gestational age (SGA) case group was compared with a control group of infants born at 37-41 weeks’ gestational age.  
ART: assisted reproductive technology; BMI: body mass index; CI: Confidence Interval; DAG: directed acyclic graph; RRs: Relative Risks; term-SGA: term-Small for Gestational Age.
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両親の特徴による早産の RRは Table5 に示した。Crude モデルでは、35 歳以上の母親から生まれた
児では 25-34 歳の母親と比較して、RR が有意に高く（RR = 1.45; 95%CI, 1.24–1.71）、35 歳以
上の父親から生まれた児では 25-34 歳の父親と比較して、RR が有意に高かった（RR = 1.21; 95%CI, 
1.04–1.40）。また、妊娠中の低 BMI (<18.5 kg/m2)の母親から生まれた児は、正常範囲内の
BMI(18.5–25 kg/m2)だった母親から生まれた児より有意に RR が高かった(RR = 1.34; 95% CI, 
1.12–1.59)。既往歴がある母親から生まれた児はそうでない児と比較して、RR が有意に高く(RR = 
1.21; 95% CI, 1.06–1.38)、既往歴がある父親から生まれた児もそうでない児と比較して、RRが有意に
高かった(RR = 1.16; 95% CI, 1.01–1.34)。さらに、今回の妊娠に当たって生殖補助医療を受けした
母親から生まれた児も有意に RR が高かった (RR = 1.92; 95% CI, 1.48–2.48)。また、最終学歴が
短大等卒（13–15 years）である父親に生まれた児は、高校卒（10–12 years）である児と比べて
RR が有意に高くなる傾向が認められた (RR = 1.26; 95% CI, 1.06–1.50)。もう一方で、世帯年収が
<3.0 million yen だった家族の児は 3.0-5.0 million yen だった家族に生まれた児と比較して、有意に
早産の RR が低かった(RR = 0.80; 95% CI, 0.65–0.98)。 

Adjustment Model では、35 歳以上の母親から生まれた児では 25-34 歳の母親と比較して、RR
が有意に高かった（RR = 1.45; 95%CI, 1.24–1.71）。また、妊娠中の低 BMI (<18.5 kg/m2)の
母親から生まれた児は、正常範囲内の BMI(18.5–25 kg/m2)だった母親から生まれた児より有意に RR
が高かった(RR = 1.34; 95% CI, 1.12–1.59)。既往歴がある母親から生まれた児はそうでない児と比較
して、RR が有意に高かった。(RR = 1.17; 95% CI, 1.02–1.35)。さらに、今回の妊娠に当たって生殖
補助医療を受けた母親から生まれた児も有意に RR が高かった (RR = 1.76; 95% CI, 1.36–2.29)。
また、最終学歴が短大等卒（13–15 years）である父親に生まれた児は、高校卒（10–12 years）で
ある児と比べて RR が有意に高くなる傾向が認められた (RR = 1.25; 95% CI, 1.05–1.49)。父親の年
齢が 35 歳以上、父親の能動喫煙、父親の既往歴および世帯年収は調整後有意な関係が認められなくな
った。 

DAG による調整モデルでは、35 歳以上の母親から生まれた児では 25-34 歳の母親と比較して、RR
が有意に高く（RR = 1.45; 95%CI, 1.23–1.71）、35 歳以上の父親から生まれた児では 25-34 歳
の父親と比較して、RR が有意に高かった(RR = 1.22; 95% CI, 1.05–1.42)。また、妊娠中の低 BMI 
(<18.5 kg/m2)の母親から生まれた児は、正常範囲内の BMI(18.5–25 kg/m2)だった母親から生まれ
た児より有意に RR が高かった(RR = 1.45; 95% CI, 1.21–1.73)。既往歴がある母親から生まれた児
はそうでない児と比較して、RR が有意に高かった。(RR = 1.17; 95% CI, 1.02–1.35)。さらに、今回の
妊娠に当たって生殖補助医療を受けた母親から生まれた児も有意に RR が高かった (RR = 1.56; 95% 
CI, 1.16–2.09)。また、最終学歴が短大等卒（教育歴 13–15 年）である父親の児は、高校卒（教育
歴 10–12 年）である父親の児と比べて RR が有意に高かった (RR = 1.26; 95% CI, 1.06–1.50)。
一方、世帯年収が<3.0 million yen だった家族の児は 3.0-5.0 million yen だった家族に生まれた児と
比較して、有意に早産の RR が低かった(RR = 0.80; 95% CI, 0.64–1.00)。父親の能動喫煙や既往
歴は調整後には有意な関係が認められなくなった。  
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Table 6. The prevalence and the relative risk of preterm birth (n = 805) stratified by parental characteristics. 

  
PTB Non PTB 

 
Crude Adjustment Model Based on DAG Model 

        
95%CI 

  
95%CI 

  
95%CI 

 

  
N % N % 

p- 
value1 

RRs lower upper 
p- 

value2 
RRs lower upper 

p- 
value2,3 

RRs lower upper 
p- 

value2,4 

Maternal characteristics 
                

Age at entry (years old) 
               

 
<24 95 3.6 2539  96.4 

<0.01 
0.86 0.69 1.06 0.15 0.86 0.69 1.09 0.20 0.86 0.69 1.09 0.20 

 
25-34 518 4.2 11766  95.8 Reference Reference Reference 

 
≥35 192 6.1 2940  93.9 1.45 1.24 1.71 <0.01 1.45 1.23 1.71 <0.01 1.45 1.23 1.71 <0.01 

Prepregnancy BMI (kg/m2) 
               

 
<18.5 1164  29.2 2827  70.8 

0.01  

1.34 1.12 1.59 <0.01 1.39 1.17 1.65 <0.01 1.45 1.21 1.73 <0.01 

 
18.5-24.9 505  4.1 11795  95.9 Reference Reference Reference 

 
25.0-29.9 64  4.8 1277  95.2 1.16 0.90 1.50 0.26 1.13 0.87 1.46 0.36 1.15 0.88 1.50 0.30 

 
≥30.0 17  4.7 345  95.3 1.14 0.71 1.83 0.59 1.12 0.70 1.80 0.64 0.97 0.57 1.67 0.92 

Active smoking during 1st trimester  
             

 
No 642 4.5 13783  95.5 

0.75  
Reference Reference Reference 

 
Yes 91 4.6 1884  95.4 1.04 0.84 1.28 0.75 1.04 0.83 1.30 0.73 1.03 0.83 1.29 0.76 

Passive smoking during 1st trimester 
             

 
No 203 4.2 4654  95.8 

0.44  
Reference Reference Reference 

 
Yes 504 4.4 10823  95.6 1.06 0.91 1.25 0.44 1.12 0.95 1.32 0.18 0.82 0.58 1.15 0.23 

Drinking habit during 1st trimester 
               

 
Never 317 4.7 6371 95.3 

0.27  
Reference Reference Reference 

 
Ex-drinker 358 4.2 8088 95.8 0.89 0.77 1.04 0.14 0.90 0.78 1.04 0.16 0.89 0.77 1.03 0.13 

 
Drinking 83 4.1 1926 95.9 0.87 0.69 1.1 0.25 0.85 0.67 1.08 0.17 0.87 0.69 1.10 0.24 
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Table 6.（Continue） 
  PTB Non PTB  Crude Adjustment Model Based on DAG Model 
        95%CI   95%CI   95%CI  

  N % N % 
p- 

value1 
RRs lower upper 

p- 
value2 

RRs lower upper 
p- 

value2,3 
RRs lower upper 

p- 
value2,4 

Previous medical history 
               

 
No 398 4.1 9382 95.9 

<0.01 
Reference Reference Reference 

 
Yes 406 4.9 7854 95.1 1.21 1.06 1.38 0.01 1.17 1.02 1.35 0.03 1.17 1.02 1.35 0.02 

Regular use of any supplement 
               

 
No 558 4.4 11991 95.6 

0.92  
Reference Reference Reference 

 
Yes 246 4.5 5246 95.5 1.01 0.87 1.17 0.92 1.00 0.86 1.17 0.99 0.98 0.85 1.14 0.84 

Using ART 
               

 
No 703 4.2 15862 95.8 

<0.01 
Reference Reference Reference 

 
Yes 58 8.1 654 91.9 1.92 1.48 2.48 <0.01 1.76 1.36 2.29 <0.01 1.56 1.16 2.09 <0.01 

Maternal educational level (years) 
               

 
≤9 43  4.6 891  95.4 

0.03  

1.13 0.82 1.54 0.46 1.20 0.88 1.65 0.26 1.13 0.82 1.54 0.46 

 
10–12 307  4.1 7205  95.9 Reference Reference Reference 

 
13–15 329  4.7 6639  95.3 1.16 0.99 1.35 0.06 1.12 0.96 1.31 0.14 1.16 0.99 1.35 0.06 

 
≥16 79  4.3 1773  95.7 1.04 0.82 1.33 0.73 1.00 0.78 1.27 0.98 1.04 0.82 1.33 0.73 

Paternal characteristics 
               

Age at entry (years old) 
               

 
<24 48 3.7 1265  96.3 

0.01  
0.88 0.65 1.18 0.37 0.99 0.70 1.39 0.95 0.92 0.69 1.24 0.59 

 
25-34 433 4.2 9960  95.8 Reference Reference Reference 

 
≥35 269 5.0 5071  95.0 1.21 1.04 1.40 0.01 1.05 0.88 1.25 0.58 1.22 1.05 1.42 0.01 

Smoking habit during 1st trimester 
               

 
No 203 4.0 4818  96.0 

0.12  
Reference Reference Reference 

 
Yes 463 4.6 9608  95.4 1.14 0.97 1.34 0.12 1.18 1.00 1.40 0.05 1.16 0.98 1.37 0.09 
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Table 6.（Continue） 
  PTB Non PTB  Crude Adjustment Model Based on DAG Model 

        95%CI   95%CI   95%CI  

  N % N % 
p- 

value1 
RRs lower upper 

p- 
value2 

RRs lower upper 
p- 

value2,3 
RRs lower upper 

p- 
value2,4 

Previous medical history 
               

 
No 477 4.2 10871  95.8 

0.03  
Reference Reference Reference 

 
Yes 328 4.9 6377  95.1 1.16 1.01 1.34 0.03 1.11 0.96 1.28 0.17 1.13 0.97 1.30 0.12 

Paternal educational level (years) 
               

 
≤9 51  3.8 1278  96.2 

0.04  

0.94 0.7 1.26 0.67 0.96 0.71 1.30 0.80 0.94 0.70 1.26 0.67 

 
10–12 292  4.1 6857  95.9 Reference Reference Reference 

 
13–15 207  5.2 3804  94.8 1.26 1.06 1.50 0.01 1.25 1.05 1.49 0.01 1.26 1.06 1.50 <0.01 

 
≥16 200  4.4 4318  95.6 1.08 0.91 1.29 0.37 1.04 0.86 1.25 0.71 1.08 0.91 1.29 0.37 

Familial characteristics                
Household income (million yen) 

               
 

<3.0 120  3.5 3271  96.5 

0.03  

0.80 0.65 0.98 0.03 0.83 0.67 1.02 0.08 0.80 0.64 1.00 0.04 

 
3.0–4.9 294  4.5 6311  95.5 Reference Reference Reference 

 
5.0–7.9 179  4.8 3557  95.2 1.08 0.9 1.29 0.43 1.03 0.86 1.24 0.75 1.02 0.84 1.23 0.84 

 
≥8 59  5.4 1030  94.6 1.16 0.88 1.53 0.31 1.10 0.83 1.47 0.51 1.10 0.82 1.48 0.53 

1: Calculated by Chi-square test. 2: Calculated by generalized liner regression models. 3: Adjustment model was adjusted by maternal age, and maternal education. 4: Based on DAG model 
was as follows ((Figure 2): Maternal age was adjusted by maternal educational level; Maternal BMI was adjusted by maternal age, maternal active smoking, and maternal educational level; 
Maternal active smoking at 1st trimester was adjusted by maternal educational level, and maternal drinking habit during 1st trimester; Maternal passive smoking at 1st trimester was 
adjusted by paternal active smoking during 1st trimester and parental educational level; Maternal drinking habit at 1st trimester was adjusted by maternal educational level; Maternal 
previous medical history was adjusted by maternal age, and maternal educational level; Maternal regular use of any supplement was adjusted by maternal age, maternal previous medical 
history, and maternal educational level; Using ART was adjusted by maternal age, maternal educational level, and household income; Maternal educational level was not adjusted by 
anything; Paternal age was adjusted by paternal educational level; Paternal active smoking at 1st trimester was adjusted by maternal educational level; Paternal previous medical history was 
adjusted by paternal age and paternal educational level; Paternal educational level was not adjusted by anything; Household Income was adjusted by parental age and parental educational 
level). ART: assisted reproductive technology; BMI: body mass index; CI: Confidence Interval; DAG: directed acyclic graph; PTB: Preterm birth; RRs: Relative Risks.  
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両親の特徴間の交互作用についても検討を行った。その結果、早産の RR について、母親の妊娠前の
BMI と母親の最終教育歴(Pinteraction = 0.01) 、母親の年齢と生殖補助医療の受診(Pinteraction = 
0.01)において、有意な交互作用が認められた。また、VLBW の RR については、母親の年齢と母親の最終
学歴において、有意な交互作用が認められた (Pinteraction = 0.03) 。 

有意な交互作用が認められた要因を層別解析した結果を Table 7 に示した。母親の年齢で層別した
結果、いずれの年齢でも母親の教育歴は VLBW に有意な RR が認められなくなった。母親の学歴で層別し
た結果、母親の最終学歴が中学校卒業（≤ 9 年）、高校卒業（9–12年）、大学卒業以上（>16 年）
のいずれにおいても、母親の低 BMI(<18.5 kg/m2 vs 18.5–25 kg/m2)は早産の RR を有意に高くした。
特に、母親の最終学歴が中学校卒業（≤ 9 年）の場合に最も低 BMI のリスクが高くなった(RR = 2.31; 
95% CI, 1.15–4.65)。生殖補助医療を受けることによる早産への影響は、母親の年齢で層別すると、
25–35 歳のグループでのみリスクが高くなった(RR =2.06; 95% CI, 1.45–2.93)。  
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Table 7. Stratified analysis by interaction covariates to examine parental risk factors 
for preterm birth and very low birth weight 

   
Case Non case Based on DAG model1,2 

        
95%CI 

 
   

N % N % RRs lower upper p-value 
VLBW           

Maternal 
age at entry 
(years old) 

 
Maternal 

educational level 
(years) 

        

<24  ≤ 9 2 0.5 419 99.5 1.37 0.27 7.06 0.71 
  10–12 5 0.3 1441 99.7 Reference 
  13–15 2 0.4 562  99.6 1.03 0.20 5.27 0.98 
  ≥16 0 0.0 73  100.0 NA NA NA NA 

25-34  ≤9 2 0.5 427 99.5 1.52 0.35 6.62 0.60 
  10–12 15 0.3 4873 99.7 Reference 
  13–15 14 0.3 5069 99.7 0.90 0.43 1.86 0.77 
  ≥16 8 0.6 1348  99.4 1.92 0.82 4.52 0.15 

≥35  ≤9 0 0.0 84  100.0 NA NA NA NA 
  10–12 10 0.9 1163  99.1 Reference 
  13–15 7 0.5 1312  99.5 0.62 0.24 1.63 0.33 
  ≥16 2 0.5 422  99.5 0.56 0.12 2.53 0.42 

PTB 
          

Maternal 
educational 
level (years) 

 
Prepregnancy 
BMI (kg/m2)         

≤ 9 
 

<18.5 13 6.7 180  93.3 2.31 1.15 4.65 0.02 

  
18.5-24.9 21 3.6 556  96.4 Reference 

  
25.0-29.9 4 4.4 86  95.6 1.31 0.45 3.79 0.63 

  
≥30.0 3 9.7 28  90.3 1.60 0.39 6.60 0.52 

10–12 
 

<18.5 71  5.7 1178  94.3 1.72 1.31 2.26 <0.01 

  
18.5-24.9 191  3.6 5054  96.4 Reference 

  
25.0-29.9 35  5.4 608  94.6 1.45 1.01 2.10 0.06 

  
≥30.0 3  1.5 191  98.5 NA NA NA NA 

13–15 
 

<18.5 59 4.9 1150  95.1 1.06 0.79 1.43 0.69 

  
18.5-24.9 236 4.7 4814  95.3 Reference 

  
25.0-29.9 24 4.8 478  95.2 1.00 0.65 1.54 0.99 

  
≥30.0 9 7.8 106  92.2 1.64 0.84 3.24 0.19 

≥16 
 

<18.5 21 6.4 307  93.6 1.87 1.12 3.12 0.02 

  
18.5-24.9 55 4.0 1325  96.0 Reference 

  
25.0-29.9 1 1.0 102  99.0 0.27 0.04 1.94 0.19 

  
≥30.0 2 10.0 18 90.0 2.78 0.73 10.59 0.13 
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Table 7. (Continue) 

   
Case Non case Based on DAG model1,2 

        
95%CI 

 
   

N % N % RRs lower upper p-value 
Maternal age 

at entry 
(years old) 

 
Using ART 

        

<24 
 

no 88 3.5 2395 96.5 Reference 

  
yes 2 9.1 20  90.9 3.05 0.80 11.62 0.18 

25–34 
 

no 451 4.0 10890 96.0 Reference 

  
yes 39 9.2 386 90.8 2.06 1.45 2.93 <0.01 

≥35 
 

no 164 6.0 2570 94.0 Reference 

  
yes 17 6.4 247  93.6 0.98 0.59 1.65 0.95 

1: Calculated by generalized liner regression models. 2: Based on DAG model was as follows ((Figure 2): Maternal 
age was adjusted by maternal educational level; Maternal educational level was not adjusted by anything).  ART: 
assisted reproductive technology; BMI: body mass index; CI: Confidence Interval; DAG: directed acyclic graph; 
PTB: Preterm birth; RRs: Relative Risks; VLBW: Very Low Birth Weight. 
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多重代入法で欠測値を補った場合の結果をTable8～10 に示した。欠測値補完前の Table4～6 と
比較して、欠測値補完の Table8～10 で違いがあった点を以下に示す。妊娠初期父親の喫煙による早産
の RR が有意に増加し、世帯収入が 300 万円-500 万円と比較して 300 万円以下の世帯で有意に RR
が高くなった（Table 5）。その他の両親の特徴では早産に与える影響の RR では大きな変化はなかった。
Term-SGA と VLBW に与える影響については、欠測値の有無によって RR が有意に増減した両親の特徴
はなかった。 
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Table 8. The parental characteristics of participants imputed missing values 
  N (%)   N (%) 

Maternal characteristics Paternal characteristics 

Age at entry (years old) 
     

Age at entry (years old) 

≤24 2635 (14.6) 
 

≤24 1320 (7.3) 
 

25–34 12290 (68.1) 
 

25–34 11399 (63.1) 
 

≥35 3134 (17.4) 
 

≥35 5340 (29.6) 
 

Prepregnancy BMI (kg/m2) 
     

Smoking habit during 1st trimester 

<18.5 3054 (16.9) 
 

No 6451 (35.7) 
 

18.5–24.9 13297 (73.6) 
 

Yes 1734 (9.6) 
 

25.0-29.9 1346 (7.5) 
 

Previous medical history 

≥30.0 362 (2.0) 
 

No 11351 (62.9) 
 

Active smoking during 1st 

trimester      
Yes 6708 (37.1) 

 

No 15846 (87.7) 
 

Paternal educational level (years)  
    

Yes 2213 (12.3) 
 

≤9 1332 (7.4)  

Passive smoking during 1st trimester 10–12 7864 (43.5) 
 

No 5603 (31.0) 
 

13–15 4144 (22.9) 
 

Yes 12456 (69.0) 
 

≥16 4719 (26.1) 
 

Drinking habit during 1st trimester Familial characteristics 

Never 7153 (39.6) 
 

Household income (million yen) 

Ex-drinker 8794 (48.7) 
 

<3.0 4612 (25.5) 
 

Current drinker 2112 (11.7) 
 

3.0–4.9 8141 (45.1) 
 

Previous medical history 
     

5.0–7.9 4220 (23.4) 
 

No 9783 (54.2) 
 

≥8 1086 (6.0) 
 

Yes 8276 (45.8) 
  

Regular use of any supplement 
      

No 12565 (69.6) 
       

Yes 5494 (30.4) 
       

Using ART 
           

No 17347 (96.1) 
       

Yes 712 (3.9)             
 

Maternal educational level (years)           

≤9 934 (5.2)        

10–12 7825 (43.3)        

13–15 7446 (41.2)        

≥16 1854 (10.3)        

ART, assisted reproductive technology; BMI, body mass index.  
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Table 9. Parental characteristics by very low birth weight (n=72), term-small for gestational age (n=1192) births, and preterm birth 
(n=805) imputed missing values 

  
VLBW Term-SGA PTB 

  
Case Non case 

 
Case Non case 

 
Case Non case  

    N % N % p-value N % N % p-value N % N % p-value 

Number of case and non case 72 0.4 17987 99.6 
 

1192 6.9 16028 93.1 
 

805 4.5 17254 95.5  

Maternal characteristics 
          

     

Age at entry (years old) 
          

     

 
<24 9 0.3 2626  99.7 

0.03  

158 6.2 2376  93.8 

0.34 

95 3.6 2539  96.4 

<0.01 
 

25-34 42 0.3 12248  99.7 826 7.0 10924  93.0 518 4.2 11766  95.8 

 
≥35 21 0.7 3113  99.3 208 7.1 2728  92.9 192 6.1 2940  93.9 

Prepregnancy BMI (kg/m2) 
          

     

 
<18.5 11  0.4 3043  99.6 

0.15  

311 10.8 2574  89.2 

<0.01 

168  5.5 2886  94.5 

0.01   
18.5-24.9 50  0.4 13247  99.6 810 6.4 11900  93.6 556  4.2 12741  95.8 

 
25.0-29.9 7  0.5 1339  99.5 55 4.3 1225  95.7 64  4.8 1282  95.2 

 
≥30.0 4  1.1 358  98.9 16 4.6 329  95.4 17  4.7 345  95.3 

Active smoking during 1st trimester  
 

  
 

 
 

     

 
No 60 0.4 15786  99.6 

0.25  
1051 7.0 14062  93.0 

0.66  
706 4.5 15140  95.5 

0.97  

 
Yes 12 0.5 2201  99.5 141 6.7 1966  93.3 99 4.5 2114  95.5 

Passive smoking during 1st trimester 
       

     

 
No 16 0.3 5587  99.7 

0.11  
334 6.2 5024  93.8 

0.02  
238 4.2 5365  95.8 

0.36  

 
Yes 56 0.4 12400  99.6 858 7.2 11004  92.8 567 4.6 11889  95.4 

Drinking habit during 1st trimester 
     

     

 
Never 21  0.3 7132  99.7 

0.19  

424 6.2 6377  93.8 

<0.01 

343  4.8 6810  95.2 

0.20  
 

Ex-drinker 41  0.5 8753  99.5 570 6.8 7832  93.2 373  4.2 8421  95.8 

 
Current drinker 10 0.5 2102  99.5 198 9.8 1819  90.2 89  4.2 2023  95.8 
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Table 9. (Continue) 
  VLBW Term-SGA PTB 

  Case Non case  Case Non case  Case Non case  

  N % N % p-value N % N % p-value N % N % p-value 

Previous medical history 
          

     

 
No 38 0.4 9745 99.6 

0.81  
642 6.9 8724 93.1 

0.70  
398 4.1 9385 95.9 

<0.01 

 
Yes 34 0.4 8242 99.6 550 7.0 7304 93.0 407 4.9 7869 95.1 

Regular use of any supplement 
          

     

 
No 50 0.4 12515  99.6 

0.98  
802 6.7 11178  93.3 

0.08  
559 4.4 12006  95.6 

0.93  

 
Yes 22 0.4 5472  99.6 390 7.4 4850  92.6 246 4.5 5248  95.5 

Using ART 
          

     

 
No 65  0.4 17282  99.6 

0.01  
1142 6.9 15424  93.1 

0.46  
747  4.3 16600  95.7 

<0.01 

 
Yes 7  1.0 705  99.0 50 7.6 604  92.4 58  8.1 654  91.9 

Maternal educational level (years) 
     

     

 
≤9 4  0.4 930  99.6 

0.70  

74 8.3 813  91.7 

<0.01 

43 4.6 891  95.4 

0.25   
10–12 32  0.4 7793  99.6 515 6.9 6967  93.1 325 4.2 7500  95.8 

 
13–15 26  0.3 7420  99.7 512 7.2 6565  92.8 358 4.8 7088  95.2 

 
≥16 10  0.5 1844  99.5 91 5.1 1683  94.9 79 4.3 1775  95.7 

Paternal characteristics 
          

     

Age at entry (years old) 
          

     

 
<24 5 0.4 1315  99.6 

0.04  

90 7.1 1179  92.9 

0.93 

49 3.7 1271  96.3 

0.03  
 

25-34 36 0.3 11363  99.7 748 6.9 10141  93.1 287 2.6 10912  97.4 

 
>=35 31 0.6 5309  99.4 354 7.0 4708  93.0 269 5.0 5071  95.0 

Smoking habit during 1st trimester 
     

     

 
No 19 0.3 6432  99.7 

0.10  
396 6.4 5782  93.6 

0.05  
262 4.1 6189  95.9 

0.05  

 
Yes 53 0.5 11555  99.5 796 7.2 10246  92.8 543 4.7 11065  95.3 
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Table 9. (Continue) 
  VLBW Term-SGA PTB 

  Case Non case  Case Non case  Case Non case  

  N % N % p-value N % N % p-value N % N % p-value 

 

Previous medical history           
    

 

 
No 46 0.4 11305  99.6 

0.86  
736 6.8 10116  93.2 

0.34  
477 4.2 10874  95.8 

0.03  

 
Yes 26 0.4 6682  99.6 456 7.2 5912  92.8 328 4.9 6380  95.1 

Paternal educational level (years) 
     

     

 
≤9 6  0.5 1326  99.5 

0.99  

93 7.3 1181  92.7 

0.03  

51  3.8 1281  96.2 

0.04   
10–12 31  0.4 7833  99.6 538 7.2 6979  92.8 328  4.2 7536  95.8 

 
13–15 16  0.4 4128  99.6 291 7.4 3628  92.6 216  5.2 3928  94.8 

 
≥16 19  0.4 4700  99.6 270 6.0 4237  94.0 210  4.5 4509  95.5 

Familial characteristics                

Household Income at entry (million yen) 
     

     

 
<3.0 14  0.3 4598  99.7 

0.54  

320 7.2 4111  92.8 

0.81  

168  3.6 4444  96.4 

0.01   
3.0–4.9 33  0.4 8108  99.6 523 6.7 7227  93.3 375  4.6 7766  95.4 

 
5.0–7.9 21  0.5 4199  99.5 278 6.9 3731  93.1 206  4.9 4014  95.1 

 
≥8 4  0.4 1082  99.6 71 6.9 959  93.1 56  5.2 1030  94.8 

1: Calculated by Chi-square test. 2: Term- small for gestational age (term-SGA) case group were compared with a control group of infants born at 37-41 weeks’ gestational age. 
ART, assisted reproductive technology; BMI, body mass index; PTB, preterm birth; RRs, relative risks; term-SGA, term- small for gestational age; VLBW, very low birth weight. 
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Table10. The relative risks of very low birth weight (n = 72), term-small for gestational age (n = 1192), preterm birth (n=805) imputed 
missing values, stratified by parental characteristics1 

  VLBW Term-SGA PTB 

   Crude Based on DAG model   Crude Based on DAG model   Crude Based on DAG model 

 
N % RRs 95%CI p- 

RRs 
95%CI p- N % RRs 95%CI p- 

RRs 
95%CI p- N % RRs 95%CI p- RRs 95%CI p- 

   lower upper value lower upper value2    lower upper value lower upper value2    lower upper value  lower upper value2 
Maternal characteristics 
Age at entry (years)                     
<24 9 0.3 1.00 0.49 2.05 1.00 0.97 0.46 2.04 0.94 158 6.2 0.89 0.75 1.05 0.15 0.85 0.71 1.00 0.05 95 3.6 0.86 0.69 1.06 0.15 0.86 0.69 1.07 0.16 

25–34 42 0.3 Reference Reference 826 7.0 Reference Reference 518 4.2 Reference Reference 

≥35 21 0.7 1.96 1.16 3.31 0.02 1.95 1.16 3.29 0.02 208 7.1 1.01 0.87 1.17 0.92 1.02 0.88 1.18 0.81 192 6.1 1.45 1.24 1.71 <0.01 1.46 1.24 1.71 <0.01 

BMI (kg/m2)                     
<18.5 11 0.4 0.96 0.50 1.84 0.90 1.00 0.52 1.92 0.99 311 10.8 1.69 1.49 1.92 <0.01 1.71 1.51 1.94 <0.01 168 5.5 1.32 1.11 1.56 <0.01 1.36 1.15 1.61 <0.01 

18.5–25.0 50 0.4 Reference Reference 810 6.4 Reference Reference 556 4.2 Reference Reference 

25.0-29.9 7 0.5 1.38 0.63 3.04 0.44 1.30 0.59 2.86 0.53 55 4.3 0.67 0.52 0.88 <0.01 0.66 0.51 0.86 <0.01 64 4.8 1.14 0.88 1.46 0.33 1.10 0.85 1.41 0.48 

≥30.0 4 1.1 2.94 1.07 8.09 0.07 2.78 1.01 7.70 0.09 16 4.6 0.73 0.45 1.18 0.17 0.71 0.44 1.15 0.14 17 4.7 1.12 0.70 1.80 0.64 1.10 0.69 1.76 0.69 

Active smoking                     
No 60 0.4 Reference Reference 1051 7.0 Reference Reference 706 4.5 Reference Reference 

Yes 12 0.5 1.43 0.77 2.66 0.27 1.40 0.76 2.61 0.30 141 6.7 0.96 0.81 1.14 0.66 0.95 0.80 1.13 0.56 99 4.5 1.00 0.82 1.23 0.97 1.01 0.83 1.25 0.89 

Passive smoking                     
No 16 0.3 Reference Reference 334 6.2 Reference Reference 238 4.2 Reference Reference 

Yes 56 0.4 1.57 0.90 2.74 0.10 1.30 0.45 3.73 0.63 858 7.2 1.16 1.03 1.31 0.02 1.14 0.90 1.44 0.27 567 4.6 1.07 0.92 1.24 0.36 0.80 0.59 1.10 0.16 

Drinking habit                     
Never 21 0.3 Reference Reference 424 6.2 Reference Reference 343 4.8 Reference Reference 

Ex-drinker 41 0.5 1.59 0.94 2.68 0.08 1.57 0.93 2.66 0.09 570 6.8 1.09 0.96 1.23 0.17 1.10 0.97 1.24 0.12 373 4.2 0.88 0.77 1.02 0.09 0.88 0.77 1.02 0.10 

Current 
drinker 10 0.5 1.61 0.76 3.42 0.23 1.59 0.75 3.37 0.24 198 9.8 1.57 1.34 1.85 <0.01 1.58 1.34 1.85 <0.01 89 4.2 0.88 0.70 1.10 0.26 0.89 0.70 1.11 0.29 

Medical history                     
No 38 0.4 Reference Reference 642 6.9 Reference Reference 398 4.1 Reference Reference 

Yes 34 0.4 1.06 0.67 1.68 0.81 1.06 0.67 1.68 0.81 550 7.0 1.02 0.92 1.14 0.70 1.02 0.91 1.14 0.71 407 4.9 1.21 1.06 1.38 <0.01 1.19 1.04 1.36 0.01 

Regular use of any supplement                     

No 50 0.4 Reference Reference 802 6.7 Reference Reference 559 4.4 Reference Reference 

Yes 22 0.4 1.01 0.61 1.66 0.98 0.95 0.57 1.58 0.85 390 7.4 1.11 0.99 1.25 0.08 1.13 1.00 1.27 0.05 246 4.5 1.01 0.87 1.17 0.92 0.97 0.84 1.13 0.71 
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Table 10. (Continue) 
 VLBW Term-SGA PTB 

   Crude Based on DAG model2   Crude Based on DAG model2   Crude Based on DAG model2 

 
N % RRs 

95%CI P 
RRs 

95%CI p- 
N % RRs 

95%CI P 
RRs 

95%CI p- 
N % RRs 

95%CI P 
RRs 

95%CI P 

 lower upper value lower upper value lower upper value lower upper value lower upper value lower upper value 

Using ART                     
No 65 0.4 Reference Reference 1142 6.9 Reference Reference 747 4.3 Reference Reference 

Yes 7 1 2.62 1.21 5.70 0.03 2.23 1.00 4.93 0.07 50 7.6 1.11 0.84 1.46 0.46 1.12 0.85 1.47 0.44 58 8.1 1.89 1.46 2.44 <0.01 1.70 1.31 2.21 <0.01 

Maternal education (years)                      
≤9 4 0.4 1.05 0.37 2.95 0.93 1.05 0.37 2.95 0.93 74 8.3 1.21 0.96 1.53 0.12 1.21 0.96 1.53 0.12 43 4.6 1.11 0.81 1.51 0.52 1.11 0.81 1.51 0.52 

10–12 32 0.4 Reference Reference 515 6.9 Reference Reference 325 4.2 Reference Reference 

13–15 26 0.3 0.85 0.51 1.43 0.55 0.85 0.51 1.43 0.55 512 7.2 1.05 0.93 1.18 0.41 1.05 0.93 1.18 0.41 358 4.8 1.16 1.00 1.34 0.05 1.16 1.00 1.34 0.05 

≥16 10 0.5 1.32 0.65 2.68 0.46 1.32 0.65 2.68 0.46 91 5.1 0.75 0.60 0.93 <0.01 0.75 0.60 0.93 <0.01 79 4.3 1.03 0.81 1.30 0.84 1.03 0.81 1.30 0.84 

Paternal characteristics 

Age at entry (years)                     
<24 5 0.4 1.20 0.47 3.05 0.71 1.16 0.45 3.00 0.76 90 7.1 1.03 0.84 1.27 0.77 1.00 0.81 1.24 0.99 49 3.7 0.87 0.65 1.16 0.33 0.89 0.67 1.20 0.44 

25–34 36 0.3 Reference Reference 748 6.9 Reference Reference 287 2.6 Reference Reference 

≥35 31 0.6 1.84 1.14 2.97 0.01 1.85 1.14 3.00 0.01 354 7.0 1.02 0.90 1.15 0.77 1.04 0.92 1.18 0.53 269 5.0 1.18 1.02 1.36 0.03 1.18 1.02 1.37 0.03 

Smoking habit                      
No 19 0.3 Reference Reference 283 6.3 Reference Reference 262 4.1 Reference Reference 

Yes 53 0.5 1.55 0.92 2.62 0.09 1.60 0.93 2.76 0.08 796 7.2 1.09 0.96 1.23 0.18 1.09 0.96 1.23 0.18 543 4.7 1.15 1.00 1.33 0.05 1.19 1.03 1.39 0.02 

Medical history                     
No 46 0.4 Reference Reference 736 6.8 Reference Reference 477 4.2 Reference Reference 

Yes 26 0.4 0.96 0.59 1.55 0.86 0.98 0.60 1.58 0.93 456 7.2 1.06 0.94 1.18 0.35 1.06 0.95 1.19 0.30 328 4.9 1.16 1.01 1.33 0.03 1.12 0.97 1.29 0.12 

Paternal education (years)                     
≤9 6 0.5 1.14 0.48 2.73 0.77 1.14 0.48 2.73 0.77 93 7.3 1.02 0.82 1.26 0.87 1.02 0.82 1.26 0.87 51 3.8 0.92 0.69 1.23 0.56 0.92 0.69 1.23 0.56 

10–12 31 0.4 Reference Reference 538 7.2 Reference Reference 328 4.2 Reference Reference 

13–15 16 0.4 0.98 0.54 1.79 0.95 0.98 0.54 1.79 0.95 291 7.4 1.04 0.90 1.19 0.60 1.04 0.90 1.19 0.60 216 5.2 1.25 1.06 1.48 <0.01 1.25 1.06 1.48 <0.01 

≥16 19 0.4 1.02 0.58 1.81 0.94 1.02 0.58 1.81 0.94 270 6.0 0.84 0.73 0.96 0.01 0.84 0.73 0.96 0.01 210 4.5 1.07 0.90 1.26 0.45 1.07 0.90 1.26 0.45 

Familial characteristics 
Household income (million yen)                     
<3.0 14 0.3 0.75 0.40 1.40 0.35 0.76 0.40 1.47 0.42 320 7.2 1.07 0.94 1.22 0.32 1.08 0.94 1.24 0.30 168 3.6 0.79 0.66 0.95 <0.01 0.84 0.70 1.01 0.07 

3.0–4.9 33 0.4 Reference Reference 523 6.7 Reference Reference 375 4.6 Reference Reference 

5.0–7.9 21 0.5 1.23 0.71 2.12 0.47 1.12 0.63 1.98 0.70 278 6.9 1.03 0.89 1.18 0.70 1.06 0.92 1.23 0.40 206 4.9 1.06 0.90 1.25 0.49 1.04 0.87 1.23 0.69 

≥8.0 4 0.4 0.91 0.32 2.56 0.85 0.75 0.26 2.21 0.60 71 6.9 1.02 0.80 1.30 0.86 1.11 0.87 1.43 0.40 56 5.2 1.12 0.85 1.47 0.43 1.09 0.82 1.45 0.54 
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1: Calculated by generalized liner regression models. 2: Based on DAG model was as Figure 2 as follows: Maternal age was adjusted by maternal educational level; Maternal BMI was 
adjusted by maternal age, maternal active smoking, and maternal educational level; Maternal active smoking at 1st trimester was adjusted by maternal educational level, and maternal 
drinking habit during 1st trimester; Maternal passive smoking at 1st trimester was adjusted by paternal active smoking during 1st trimester and parental educational level; Maternal drinking 
habit at 1st trimester was adjusted by maternal educational level; Maternal previous medical history was adjusted by maternal age, and maternal educational level; Maternal regular use of 
any supplement was adjusted by maternal age, maternal previous medical history, and maternal educational level; Using ART was adjusted by maternal age, maternal educational level, and 
household income; Maternal educational level was not adjusted by anything; Paternal age was adjusted by paternal educational level; Paternal active smoking at 1st trimester was adjusted 
by maternal educational level; Paternal previous medical history was adjusted by paternal age and paternal educational level; Paternal educational level was not adjusted by anything; 
Household Income was adjusted by parental age and parental educational level.  
ART, assisted reproductive technology; BMI, body mass index; PTB, preterm birth; RRs, relative risks; term-SGA, term- small for gestational age; VLBW, very low birth weight 
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1-4. 考察 

本研究は、地域ベースの 37 か所の産科医療機関における出生コーホート研究に参加する母 20,926
人とその児のデータを持ちいている。前向き研究であるため、リスク要因として検討した両親の特徴には思い出
しバイアスによる影響がない。また、出産時の情報は、出産した産科医療機関のスタッフにより、医療記録か
ら新生児個票に転記されている。研究開始時に収集できていなかった新生児個票のデータは、、不足してい
る情報の産さらに、里帰り出産や緊急搬送等の理由で、出産時に別の参加医療機関へ転院した妊婦の情
報についても収集したため、Loss-to follow up による影響をより小さくすることができている(Katz et al., 
2008)。本研究における児の平均在胎週数および出生体重は、日本の最近の人口動態統計の結果とほ
ぼ同じであった(公益財団法人母子衛生研究会, 2016; Hanaoka et al., 2017)。また、SGA は WHO
基準値があるが、アジア人は欧米人種に比べて体格が小さいため、基準に当てはまらない(de Onis, 2015; 
de Onis, 2013)。そのため本研究での term-SGA の算出には、日本小児科学会新生児委員会が作成
した、性別、母親の出産歴が初産・経産別、在胎週数別に出生体重を評価する基準を用いた(Itabashi 
K, 2010; Itabashi et al., 2014)。対象集団により適したアウトカム評価をすることができたと考えられる。 

本研究では、日本における母親と父親の特徴が、在胎週数および胎児期発育が抑制指標である早産、
VLBW および term-SGA に及ぼす影響を評価した。その結果、早産、VLBW および term-SGA にリスク
を及ぼす両親の特徴が異なることを明らかにした。早産および VLBW は、母親および父親の出産時年齢が
35 歳以上であることと妊娠のために生殖補助医療を受けることがリスクを高くしたが、term-SGA については
妊娠初期の飲酒習慣があることはリスクを高くし、母親および父親の最終学歴が大学卒業以上であることは
リスクを低くした。加えて、母親の妊娠前の BMI が<18.5 kg/m2 であることは早産と term-SGA の両方の
リスクを高くした。年齢や学歴等、母親および父親の特徴は有意に相関していた。そこで本研究では、DAG
モデルを使用することで、両親の特徴の影響を検定する際の調整モデルとしては最小限の共変量の組み合わ
せで実施した。(鈴木 et al., 2009; 小松 et al., 2009; Greenland et al., 1999; PEARL, 
1995)。 

妊娠時の母親と父親の年齢が 35 歳以上であること（maternal/paternal age ≥35 vs 25–34 
years）は、VLBW の RR をそれぞれ 1.90 倍(95% CI, 1.10–3.29)、2.02 倍に(95% CI, 1.22–
3.35)、早産の RR をそれぞれ 1.45 倍 95% CI, 1.23–1.71)、1.22 倍(95% CI, 1.05–1.42)にし
た。さらに、今回の妊娠に当たって生殖補助医療を受けた母親から生まれた児は早産の RR が 1.56 倍
(95% CI, 1.16–2.09)高かった。VLBWは全体の0.4％でした観察されなかったにもかかわらず、35歳以
上の母親と父親の年齢は有意にリスクを高くした。これまでの研究で、年齢が35歳以上の母親による出産は、
VLBW のリスクが高まることが報告されていた(Kozuki et al., 2013)。本研究では、父親の年齢が 35 歳
以上である子も 25–34 歳の場合と比較して、VLBW および早産で RR がそれぞれ 2.02 倍、1.22 倍有意
に高かった。 Zhu et al.によるデンマークのデータベースに登録してある情報を用いた検討で、母親の年齢が
20-29歳であっても、父親の年齢が40歳以上高年齢であることは、早産のリスクを高くすることが報告されて
おり(Zhu et al., 2005)、母親のみならず父親の年齢もリスク要因として重要であるといえる。 

本研究では、母親の妊娠前 BMI が高 BMI（>30 kg/m2）であることは標準 BMI（18.5–25 
kg/m2）と比較して、Crude および Adjustment model では VLBW の RR が有意に高くなったが、DAG
による調整モデルではその影響は見られなかった。欧米諸国では母親の妊娠前に高 BMI（>30 kg/m2）
であることが、胎児発育に負の影響を与えることが報告されている(Lutsiv et al., 2015; Marchi et al., 
2015)。本研究で、欧米のような明確な負の影響が見られなかった理由として、本研究解析対象集団にお
ける高 BMI（>30 kg/m2）は、18,059 人の母親の内、362 人で、全体の 2.0％しかいなかった。また、
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VLBW も 74 人（0.4％）と少なかった。そのため、本研究では、日本人の高 BMI（>30 kg/m2）が
VLBW に与える負の影響は検出できなかったと考えられる。Tables 5 と 6 では、母親の妊娠前の BMI が
低いこと（<18.5 kg/m2）は早産と term-SGA の RR を有意に高くした。さらに、両親の特徴について交
互作用の検討を行ったところ、母親の最終教育歴が中学校卒業だった群で、母親の妊娠前の BMI が低い
こと（<18.5 kg/m2）は早産の RR を有意に高くし(RR =2.31; 95% CI, 1.15–4.65)、その RR は
他の教育歴の層よりも高い RR となった。Han et al.によるメタアナリシス研究で妊婦の低 BMI は早産、
VLBW および子宮内胎児発育遅延（Intrauterine growth restriction: IUGR）のリスクを増加する
ことを報告している結果と一致した(Han et al., 2011)。Murakami et al.は日本人女性を対象とし、妊
娠前の BMI が妊娠中の体重増加よりも LBW に与える影響が大きい可能性を報告している(Murakami 
et al., 2005)。また、妊娠前に低 BMI でだった妊婦は妊娠中の栄養摂取が不十分である可能性が考えら
れる(Han et al., 2011)。厚生労働省は、妊娠中の女性は 1,800–2,200 kcal/日を摂取することを推
奨している。しかし、2011 年の国民栄養調査の結果、日本人妊婦は 1,665 kcal/日しか摂取していなか
った(Ministry of Healrh, 2011)。胎児の早産の term-SGA 予防のためにも、女性に妊娠前および妊娠
中に摂取する栄養に関する教育を施して、低 BMI を防ぐ必要があると考えられる。 

先行研究では、妊娠中の妊婦の喫煙が胎児の在胎週数および出生体重を減少させる可能性が指摘
されている(Diana Rodriguez-Thompson, 2017)。特に、妊娠後期（妊娠 28～39 週）に母親が能
動喫煙を継続していた場合には、在胎週数および出生体重を減少させることはすでに明らかになっている
(Miyake et al., 2013; Jaddoe et al., 2008; Ohmi et al., 2002)。しかし、妊娠初期のみの喫煙
が胎児発育に与える影響の報告はほとんどない。本研究でも妊娠初期（妊娠 13 週頃）の喫煙は、早産、
VLBW および term-SGA との有意な関連は認められなかった。一方、同じ北海道スタディの対象者を対象
とした研究では、妊娠後期に母親から採取した血液を使って測定したコチニン値と児の出生体重を比較した
ところ、児の出生体重はコチニン値の量が増えるに従って、減少した(Kobayashi et al., 2017)。したがって、
妊娠初期の質問票に回答した以降に、妊婦が禁煙することによって、早産および低出生体重への影響が見
られなかった可能性が考えられる。 

Galobardes et al.は健康に影響を及ぼす社会経済的背景を分析するためには、対象者の年齢に適
した要因を選択することが重要だと述べている(Galobardes et al., 2006a; Galobardes et al., 
2006b)。そのため、20 代～30 代にとって重要な社会経済的背景であるとされている、教育歴と世帯年収
の変数を両親の特徴として用いた。その結果、本研究では母親と父親の最終学歴が高校卒業（10–12 
years）と比較して、大学以上を卒業している（≥ 16 years）場合では、term-SGA の RR がそれぞれ
RR = 0.76（95% CI, 0.61–0.94)、RR = 0.86 (95% CI, 0.75–1.00)と有意に下がった。母親だ
けではなく、父親の教育歴も重要な要因であることが分かったのは、注目するべき点である。過去に日本で行
われた研究でも、両親の教育歴と在胎期間別出生時体格標準値（the z score of birth weight for 
gestational age）および SGA は有意な関係が認められており、本研究の結果と一致した(Fujiwara et 
al., 2013)。教育歴が高いことは、本人が健康に関する知識を持ち、社会的に必要な資本を得やすいこと、
多方社会経済的に不利な人は、飲酒・喫煙等の習慣を持ちやすいことが報告されている(Galobardes et 
al., 2006a; Galobardes et al., 2006b; Galobardes et al., 2007)。本研究でリスク要因として検
討した両親の特徴間の相関を検定したところ、母親の教育歴と母親の妊娠初期の喫煙および飲酒は有意
な相関が認められ、教育歴の高い母親では能動喫煙および飲酒習慣をもつ母親の割合が少なかった。本
研究の結果より term-SGA は、教育歴が低くなると喫煙や飲酒習慣が増えることを考慮して、予防対策に
取り組む必要がある可能性が示唆された。 
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本研究では流産、死産、多胎、妊娠高血圧症候群および妊娠糖尿病の対象者を解析対象から除い
た。流産、死産と多胎の多くは早産、VLBW および term-SGA のケースとなる。また、妊娠高血圧症候群
および妊娠糖尿病は直接的または間接的な影響により、在胎週数および出生体重を変化させることがすで
に報告されている(Shinya TAIRAKU et al., 2012)。更に、慢性的な高血圧症と妊娠高血圧症候群は
糖尿病または妊娠糖尿病と関係があることも報告されている(Bertozzi et al., 2011; Bao et al., 
2016)。病理学的な要因は、両親の特徴や社会経済的背景よりも強く早産、VLBW および term-SGA
へ影響することが考えられる。また、その疾患が発生するための機序は、早産、VLBW および term-SGA が
発生するための機序と異なっていると考えられる。そのため、これらの早産、VLBW および term-SGA への病
理学的な要因を持つ人とそうでない人を同じ解析に含めると、集団全体の早産、VLBW および term-SGA
に影響を及ぼしている両親の特徴のリスクが観察しにくくなる恐れがあると考えた。そのため本研究では、流産、
死産、多胎、妊娠高血圧症候群および妊娠糖尿病の対象者を除いた。このために、本研究では、妊娠中
の疾患以外の、早産、VLBWおよび term-SGAのリスク要因となりうる両親の特徴にを明らかにすることがで
きた。 

本研究の強みは、以下の 3 点である。初めに、本研究は前向き出生コーホート研究として実施した。
妊娠中の思い出しバイアス等の影響が少ない研究デザインになっている点で優れている。続いて 2 点目に、
参加者は 37 か所の一般のクリニックや大学病院も含む産科医療機関に於いてリクルートされている。医療
機関は全道に位置し道内の 40％を占める(Kishi et al., 2017)。本研究結果は北海道全体の情報を反
映できており、本研究の結果は一般化できると考えられる。また、本研究では出生時までの Loss-to follow 
upが5.9％で、脱落によるバイアスの影響は小さいといえる。妊娠時に緊急搬送等が必要になった妊婦の情
報が抜けると、発生した早産、VLBW および term-SGA が対象から観察できなくなる。3 つ目に、多変量解
析において、DAG モデルを採用した。DAG モデルにより本研究で想定した早産、VLBW および term-SGA
と両親の特徴との関係を示すことができた。そして、交絡要因の調整をより正確に、また調整要因が多くなる
ことで起こる多重共線性および衝突因子の影響を減らした解析を行うことができている。 

 
本研究の限界点は以下の 3 点である。まず、本研究では、収集された情報に多くの欠損データが見ら

れた。最も欠損が多かった世帯年収のデータでは、17.9%が欠損であった。妊娠初期調査票は郵送法で実
施しているため、参加者の記入漏れのみならず、プライバシーに関わる情報について参加者が意図的に回答
を避けた可能性が考えられる。その場合に起こる系統誤差の影響を最小限にするため、本研究では多重代
入法 PLS 回帰分析を用いて欠測値の補完を行い、補完前後データで結果を比較した。その結果、データの
分布に大きな違いはなく、多変量解析において求める、RR に大きな違いはなかった。そのため、系統誤差の
影響が少なかったといえる。2 点目に、本研究は北海道内の産科医療機関のみで行った。従って、日本のデ
ータとして結果を一般化できない可能性が考えられる。しかし、両親の特徴は、2011 年から始まった環境省
の「子どもの健康と環境化学物質の研究：エコチル調査」とほぼ一致している(Michikawa et al., 2015)。
在胎週数および出生体重と、それにかかわる指標の割合も厚労省とほぼ同様だった(Hanaoka et al., 
2017)。従って北海道における研究であっても結果を日本国内全体に一般化できると考えた。最後に、本
研究では収集されなかった交絡要因が存在する可能性がある。そのため、早産、VLBW および term-SGA
に影響を与えるリスク要因を検定する際に、栄養状態やストレスなど観察されなかった両親の特徴が、交絡し
ていることで、今回観察した両親の特徴が過大評価されている可能性が考えられる。  
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第 2章：両親の社会経済的背景が児の small for gestational ageに与える影響を媒介する要因
の検討 

2-1. 研究背景 

在胎週数および胎児期発育が抑制指標である早産、LBW および SGA に影響をあたえるリスク要因と
して、様々な両親の特徴が指摘されている。また、両親の特徴はそれら自身も互いに関連しあっている。第 1
章で日本における在胎週数および胎児期発育が抑制指標である早産、VLBW および term-SGA に及ぼ
すリスク要因として、基礎疾患や合併症等の病因以外の母親と父親の特徴等による影響を検討した。リスク
要因となりうる母親および父親の特徴は有意に相関していたため、リスク要因を検定する際の調整モデルでは
最小限の共変量の組み合わせを選択する必要があったため、DAG モデルを使用した。その結果、早産や
VLBW では母親の年齢および生殖補助医療の影響が大きい一方、term-SGA のリスク要因としては母親
の妊娠初期の飲酒や両親の教育歴が明らかとなった(Tamura et al., 2018)。 

第 1 章で検討した両親の特徴のうち、教育歴や年収が胎児の発育に生物学的な影響を持っていると
はいえない。香港の出生コーホート研究 Children of 1997 では(Leung et al., 2016)、参加した 8173
組の母児ペアの社会経済的地位には差が見られたが、早産、出生体重、SGA への影響はあまり観察され
なかった。Lueng et al.は、文化的な背景から香港では女性の喫煙者が少ない（5％未満）ため、社会経
済的地位の影響を媒介する要因が無かったためではないかと考察している。SGAのリスク要因として抽出され
た、教育歴や世帯年収は SGA への影響は、媒介する要因があると考えられる。Van Den Berg らは、生後
1 年間の子どもの成長と母親の教育歴との関連を媒介する要因するについて検討したところ、授乳期間と妊
娠中の母親の喫煙、および妊娠時の母親の BMI が媒介要因となっていることを報告している(Van Den 
Berg et al., 2013)。これらの検討からも、社会経済因子は何かの要因を媒介して、SGA に影響を与えて
いるのではないかと考えられる。 

そこで、第 2 章では上記の仮説に基づいて、第 1 章で関連が認められた両親の学歴と SGA について、リ
スクとなる両親の特徴が構造を明らかにする。両親の学歴と世帯年収および未知の変数も含めた社会経済
的背景を規定し、SGA 与える影響をモデル化することで、媒介要因となる両親の特徴と、その影響の大きさ
を明らかにすることを目的とした。  
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2-2. 対象と方法 

2-2-1.研究対象者 

対象者は、第 1 章と同じ 2003 年 2 月から 2012 年 3 月に北海道スタディ大規模コーホートに参加し
た妊婦 20,926 人の内、妊娠帰結が観察できなかった者（n=1,347）、死産・流産・多胎だった者および
母親が妊娠中に妊娠高血圧症候群・妊娠糖尿病を罹患していた者（n=1,176）、アウトカム（SGA：
出生体重・在胎週数・児の性別・母の出産歴）または両親の学歴または世帯年収の情報が欠測している
もの（n=3,916）を除いた 14,961 組の母児ペアのデータを使用した。 

 

 

Figure6. 対象者選択の流れ（n=14,593） 
 

2-2-2. 質問票調査 

北海道大規模コーホート研究対象者は、調査に参加した妊娠初期にベースライン調査として自記式質
問票の妊娠初期票に回答した、母親および父親のリクルート時の年齢、母親の妊娠直前の身長と体重、こ
れまでの妊娠回数、出産回数、母親および父親の喫煙習慣の有無、母親の同居人および職場での受動
喫煙の有無、母親および父親の飲酒習慣の有無、母親および父親の既往歴、母親のサプリメント摂取習
慣の有無、今回の妊娠に関する生殖補助医療の受診、母親および父親の最終学歴（中学卒、高校卒、
短大・専門学校卒、大学卒、その他）、世帯年収 (<300, 300–499, 500–799, ≥ 800 万円) の
情報を用いた。これは、第 1 章で用いたデータと同じものである。 

The Hokkaido study on Environment and 
Children’s Health (n = 20,926)

Miscarriage, stillbirth, multiple birth and 
pregnancy induced hypertension and 

gestational diabetes (n = 1,176)

Statistical analysis for
14,593 parents and child pairs

Lacking information on birth outcomes 
and parental education levels and

household income
( n =3,810)

Loss of follow up (n=1,347)
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2-2-3. 血漿コチニン値測定 

母体血を妊娠後期に採取して、-80℃で保存した。血漿コチニン値は高感度酵素結合免疫吸着法
（highly-sensitive enzyme-linked immunosorbent assay; ELISA）を用いてコスミック・コーポレ
ーション（東京）にて測定した。検出限界（Limit of detection; LOL）は 0.12 ng/mL で、LOD 以
下の検体は、半値の  0.06 ng/mL を代入した。血漿コチニン値の感度と特異度は  Receiver 
operating characteristic(ROC)曲線解析を用いて、非喫煙妊婦から喫煙妊婦に分ける最適なカットオ
フ値を決定した。さらに非喫煙妊婦から受動喫煙妊婦を分けるために ROC 曲線の最大感度と特異度をも
つ点を解析し、0.21 ng/mL をカットオフ値とした。0.21 ng/mL 以下を非喫煙妊婦、0.21 ng/mL 以
上を受動喫煙妊婦とした(Sasaki et al., 2011)。 

2-2-4. アウトカム測定 
研究参加者が出産した産科医療機関のスタッフにより、医療記録から新生児個票に転記された情報

をアウトカム測定に用いた。在胎週数別出生体格基準において下位 10％未満であった児を SGA として定
義した。第 1 章では、早産との違いを検討するために妊娠 37 週以降に限定した term-SGA を用いたが、
本研究では全期間における、在胎週数別出生体格基準において下位 10％未満である SGA に注目した。
SGA の算出には、日本小児科学会新生児委員会が作成した、性別、母親の出産歴が初産・経産別、在
胎週数別に出生体重を評価する基準を用いた(Itabashi K, 2010; Itabashi et al., 2014)  

2-2-5. 統計解析手法 
自記式調査票から、母親および父親のリクルート時の年齢（<35, ≥ 35 歳）、母親の妊娠前の

BMI (<18.5, ≥18.5 kg/m2)、母親および父親の既往歴の有無、母親のサプリメント摂取習慣の有無、
妊娠初期の父親の能動喫煙の有無、妊娠初期の母親および父親の飲酒習慣の有無、今回の妊娠に関す
る生殖補助医療の受診の有無、母親および父親の最終学歴（≤9, 9< 年） および世帯年収 (<300, 
≥ 300 万円)を変数として用いた。在胎週数（週）、出生体重（g）の平均と標準偏差を求めた。両親
の教育歴と世帯年収と、両親の特徴についてカイ二乗値をもとめた。規定した社会経済状況と SGA 間の媒
介要因として検討する両親の特徴について、SGA を一般化線形モデル（二項分布、リンク関数ロジット）で
RR を求めた（p <0.10）。 

社会経済的背景は非観測変数とし、両親の教育歴および世帯年収から規定した。社会経済的背景
が SGA に与える影響を媒介する要因を検討するため、共分散構造分析による分析を行った(小塩, 2011; 
豊田, 2007; 豊田, 1998)。媒介要因には、SGA との関連が認められた（p <0.10）両親の特徴を用
いた。共分散構造分析では、①媒介要因間の関係を独立と仮定する分析と、②媒介要因間の関係を想
定した分析の二通りの分析を実施した（p <0.05）。①媒介要因間の関係を独立と仮定する分析では、
社会経済的背景から媒介要因、また媒介要因から SGA へ延びる矢印の係数を掛け合わせ、社会経済的
背景がSGAに与える影響の間接効果(Indirect effect)を求めた(Hayes, 2013)。続けて、②媒介要因
間の関係を認める分析では、第 1 章の DAG を参考に媒介要因間にも関係を想定して矢印を追加した。観
測変数には残差項 e をつけて計算を実施したが、Figure からは割愛した。モデル適合度は、カイ二乗値、
Goodness  of  fit  index （ GFI ） 、 Adjusted  goodness  of  fit  index （ AGFI ） 、
Comparative fit index（CFI）および Root mean square error of approxi－mation
（RMSEA）にて評価した。統計解析ソフトには JMP Clinical 5 statistical software (SAS Institute 
Inc., NC, USA)、 Amos22 (IBM. SPSS, NC, USA)を用いた。 
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媒介要因となりえる両親の特徴については、複数の欠測値があった。欠測値の影響を最小にするため、
PLS 回帰分析を用いた多重代入法で予測値を求めた。また、予測値を含めたデータでも、統計解析を行い、
その結果を実データで解析した結果と比較した。 

 

2-2-6. 倫理的配慮 
研究プロトコルは北海道大学大学院医学研究科・医 (March 31, 2003)、北海道大学環境健康

科学研究教育センター(reference no.14, March 22, 2012)、北海道大学大学院保健科学研究院
倫理委員会（reference no.15-70, September 15, 2015）の倫理委員会にて承認を受けた。本
研究はヘルシンキ宣言の理念に則って実施した。すべての研究に参加した妊婦は北海道スタディに参加する
前に、研究に関する説明を受け、研究に参加する同意書を記入した。  
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2-3. 結果 

 Table11 および 12 に対象となった子と両親の特徴を示した。在胎週数の平均は 39.2 (SD: 1.5) 
週であり、平均出生体重は 3039.0 (SD: 411.2) g であった。解析対象とした、18,059 件の出産のうち、
SGA は 1208 件（7.0%）観察された。男児は全体の 50.5% (n = 8,785)であった。また初産の児は
全体の 6,637（38.2%）であった。 

 
Table11. Infants' characteristics ( n=14,593） 

  N (%) or Mean ± SD 
Birth weight (g) 3039.9 ± 413.1 

  
Gestational age (day) 274.2 ± 10.5 

  
Infant sex 

     
 male 7340 ( 50.3 ) 

 
 female 7253 ( 49.7 ) 

 
Parity  

     
 primipara 5417 ( 37.1 ) 

 
 multipara 7961 ( 54.6 ) 

 
 missing 1215 ( 8.3 ) 

 
Small for gestational age 

     
no 13582 ( 93.1 ) 

 
yes 1011 ( 6.9 )   
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Table12. Parental characteristics ( n=14,593） 
  N (%) or Mean ± SD   N (%) or Mean ± SD 
Maternal characteristics Paternal characteristics 
Age at entry (years old) Age at entry (years old) 

<35 11506 ( 78.8 )  <35 9820 ( 67.3 )  
≥35 3085 ( 21.1 )  ≥35 4638 ( 31.8 )  
missing 2 ( 0.0 )  missing 135 ( 0.9 )  

Body mass index (kg/m2) Smoking habit      
<18.5 2471 ( 16.9 )  no 4305 ( 29.5 )  
≥18.5 11932 ( 81.8 )  yes 8538 ( 58.5 )  
missing 190 ( 1.3 )  missing 12843 ( 88.0 )  

Cotinine level in 3rd trimester Drinking habit      
never (<0.22 ng/ml) 5028 ( 34.5 )  no 3983 ( 27.3 )  
passive smoking 

(0.22-11.49 ng/ml) 
5546 ( 38.0 )  yes 10497 ( 71.9 )  

active smoking 
(>11.49 ng/ml) 

1821 ( 12.5 )  missing 113 ( 0.8 )  

missing 2198 ( 15.1 )  previous medical history 
Drinking habit      no 9610 ( 65.9 )  

no 12789 ( 87.6 )  yes 4963 ( 34.0 )  
yes 1730 ( 11.9 )  missing 20 ( 0.1 )  
missing 74 ( 0.5 )  Socio economic status 

Previous medical history Maternal education level (years) 
no 8182 ( 56.1 )  ≤9 712 ( 4.9 )  
yes 6351 ( 43.5 )  ≥10 13881 ( 95.1 )  
missing 60 ( 0.4 )  Paternal education level (years) 

Regular use of any medicine ≤9 1105 ( 7.6 )  
no 12952 ( 88.8 )  ≥10 13488 ( 92.4 )  
yes 1566 ( 10.7 )  Household Income (million yen) 
missing 75 ( 0.5 )  <3.0 3319 ( 22.7 )  

Regular use of any supplement ≥ 3.0 11274 ( 77.3 )  
no 9805 ( 67.2 )        
yes 4731 ( 32.4 )        
missing 57 ( 0.4 )        

Using ART            
no 13918 ( 95.4 )        
yes 633 ( 4.3 )        
missing 42 ( 0.3 )        

ART: Assisted Reproductive Technology,  SD: Standerd diviation  
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Table13 に両親の特徴と両親の学歴・世帯年収との関係をカイ二乗検定の結果を示す。母親の年齢
（35 歳未満 vs 35 歳以上）、母親の妊娠前 BMI（<18.5 vs ≥18.5）、妊娠後期血中コチニン値
（非喫煙レベル vs 受動喫煙レベル vs 能動喫煙レベル）、妊娠初期の飲酒習慣（有 vs 無）、妊娠初
期のサプリメント摂取習慣（有 vs 無）、生殖補助医療の受診（有 vs 無）、父親の年齢（35 歳未満
vs 35 歳以上）、妊娠初期の父親の喫煙習慣（有vs無）、妊娠初期の父親の飲酒習慣（有 vs無）
で母親の学歴（≤9 年 vs >９年）および父親の学歴（≤9 年 vs >９年）の分布に有意な差が認めら
れた。  
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Table13. Parental characteristics stratified by parental education level, occupation and household income （n=14,593） 
  total maternal education level paternal education level household income 

  N (%) or Mean ± SD ≤9 years >9 years p-value ≤9 years >9 years p-value ≤3 million yen >3 million yen p-value 

Maternal characteristics 

 
   

 
        

 
    

 
        

Age at entry (years old) 
                           

<35 11506 ( 78.8 ) 631 ( 5.5 ) 10875 ( 94.5 ) <0.01 963 ( 8.4 ) 10543 ( 91.6 ) <0.01 2918 ( 25.4 ) 8588 ( 74.6 ) <0.01 

≥35 3085 ( 21.1 ) 81 ( 2.6 ) 3004 ( 97.4 ) 
 

142 ( 4.6 ) 2943 ( 95.4 ) 
 

401 ( 13.0 ) 2684 ( 87.0 ) 
 

Body mass index (kg/m2) 
                           

<18.5 2471 ( 16.9 ) 139 ( 5.6 ) 2332 ( 94.4 ) 0.03 207 ( 8.4 ) 2264 ( 91.6 ) 0.09 577 ( 23.4 ) 1894 ( 76.6 ) <0.01 

≥18.5 11932 ( 81.8 ) 550 ( 4.6 ) 11382 ( 95.4 ) 
 

881 ( 7.4 ) 11051 ( 92.6 ) 
 

2683 ( 22.5 ) 9249 ( 77.5 ) 
 

Cotinine level in 3rd trimester 
                           

never (<0.22 ng/ml) 5028 ( 34.5 ) 91 ( 1.8 ) 4937 ( 98.2 ) <0.01 137 ( 2.7 ) 4891 ( 97.3 ) <0.01 849 ( 16.9 ) 4179 ( 83.1 ) <0.01 

passive smoking 

(0.22-11.49 ng/ml) 
5546 ( 38.0 ) 239 ( 4.3 ) 5307 ( 95.7 ) 

 
442 ( 8.0 ) 5104 ( 92.0 ) 

 
1418 ( 25.6 ) 4128 ( 74.4 ) 

 

Active smoking 

(>11.49 ng/ml) 
1821 ( 12.5 ) 264 ( 14.5 ) 1557 ( 85.5 ) 

 
351 ( 19.3 ) 1470 ( 80.7 ) 

 
574 ( 31.5 ) 1247 ( 68.5 ) 

 

Drinking at 1st trimester 
                           

no 12789 ( 87.6 ) 564 ( 4.4 ) 12225 ( 95.6 ) <0.01 915 ( 7.2 ) 11874 ( 92.8 ) <0.01 2937 ( 23.0 ) 9852 ( 77.0 ) 0.04 

yes 1730 ( 11.9 ) 140 ( 8.1 ) 1590 ( 91.9 ) 
 

185 ( 10.7 ) 1545 ( 89.3 ) 
 

359 ( 20.8 ) 1371 ( 79.2 ) 
 

Previous medical history 
                           

no 8182 ( 56.1 ) 416 ( 5.1 ) 7766 ( 94.9 ) 0.19 639 ( 7.8 ) 7543 ( 92.2 ) 0.27 1965 ( 24.0 ) 6217 ( 76.0 ) <0.01 

yes 6351 ( 43.5 ) 293 ( 4.6 ) 6058 ( 95.4 ) 
 

465 ( 7.3 ) 5886 ( 92.7 ) 
 

1332 ( 21.0 ) 5019 ( 79.0 ) 
 

Regular use of any medicine 
                           

no 12952 ( 88.8 ) 630 ( 4.9 ) 12322 ( 95.1 ) 0.84 981 ( 7.6 ) 11971 ( 92.4 ) 0.83 2974 ( 23.0 ) 9978 ( 77.0 ) 0.01 

yes 1566 ( 10.7 ) 78 ( 5.0 ) 1488 ( 95.0 ) 
 

121 ( 7.7 ) 1445 ( 92.3 ) 
 

317 ( 20.2 ) 1249 ( 79.8 ) 
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Table13.（Continue） 
 total maternal education level paternal education level household income 

 N (%) or Mean ± SD ≤9 years >9 years p-value ≤9 years >9 years p-value ≤3 million yen >3 million yen p-value 

Regular use of any supplement 
                           

no 9805 ( 67.2 ) 545 ( 5.6 ) 9260 ( 94.4 ) <0.01 880 ( 9.0 ) 8925 ( 91.0 ) <0.01 2419 ( 24.7 ) 7386 ( 75.3 ) <0.01 

yes 4731 ( 32.4 ) 164 ( 3.5 ) 4567 ( 96.5 ) 
 

223 ( 4.7 ) 4508 ( 95.3 ) 
 

878 ( 18.6 ) 3853 ( 81.4 ) 
 

Using ART 
                               

no 13918 ( 95.4 ) 693 ( 5.0 ) 13225 ( 95.0 ) <0.01 1085 ( 7.8 ) 12833 ( 92.2 ) <0.01 3247 ( 23.3 ) 10671 ( 76.7 ) <0.01 

yes 633 ( 4.3 ) 14 ( 2.2 ) 619 ( 97.8 ) 
 

17 ( 2.7 ) 616 ( 97.3 ) 
 

63 ( 10.0 ) 570 ( 90.0 ) 
 

Paternal characteristics 
                           

Age at entry (years old) 
                           

<35 9820 ( 67.3 ) 505 ( 5.1 ) 9315 ( 94.9 ) <0.01 798 ( 8.1 ) 9022 ( 91.9 ) <0.01 2661 ( 27.1 ) 7159 ( 72.9 ) <0.01 

≥35 4638 ( 31.8 ) 185 ( 4.0 ) 4453 ( 96.0 ) 
 

288 ( 6.2 ) 4350 ( 93.8 ) 
 

615 ( 13.3 ) 4023 ( 86.7 ) 
 

Active smoking at 1st trimester 
                           

no 4305 ( 29.5 ) 104 ( 2.4 ) 4201 ( 97.6 ) <0.01 87 ( 2.0 ) 4218 ( 98.0 ) <0.01 795 ( 18.5 ) 3510 ( 81.5 ) <0.01 

yes 8538 ( 58.5 ) 532 ( 6.2 ) 8006 ( 93.8 ) 
 

928 ( 10.9 ) 7610 ( 89.1 ) 
 

2203 ( 25.8 ) 6335 ( 74.2 ) 
 

Drinking habit 
                           

no 3983 ( 27.3 ) 230 ( 5.8 ) 3753 ( 94.2 ) <0.01 323 ( 8.1 ) 3660 ( 91.9 ) 0.13 1100 ( 27.6 ) 2883 ( 72.4 ) <0.01 

yes 10497 ( 71.9 ) 474 ( 4.5 ) 10023 ( 95.5 ) 
 

773 ( 7.4 ) 9724 ( 92.6 ) 
 

2186 ( 20.8 ) 8311 ( 79.2 ) 
 

previous medical history 
                          

no 9610 ( 65.9 ) 497 ( 5.2 ) 9113 ( 94.8 ) 0.02 759 ( 7.9 ) 8851 ( 92.1 ) 0.04 2228 ( 23.2 ) 7382 ( 76.8 ) 0.07 

yes 4963 ( 34.0 ) 214 ( 4.3 ) 4749 ( 95.7 ) 
 

346 ( 7.0 ) 4617 ( 93.0 ) 
 

1085 ( 21.9 ) 3878 ( 78.1 ) 
 

ART: Assisted Reproductive Technology,    
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Table13 には一般化線形モデルで求めた両親の特徴による SGA の RR に示した。SGA の RR は BMI
が<18.5（<18.5 vs ≥18.5）、妊娠後期血中コチニン値が能動喫煙レベル（非喫煙レベル vs 能動
喫煙レベル）、妊娠初期の飲酒習慣（有 vs 無）、妊娠初期の常用薬摂取習慣（有 vs 無）、妊娠初
期のサプリメント摂取習慣（有 vs 無）で有意に高くなった。  
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Table 13. Relative risks of small for gestational age for parental factors  ( n=14,593） 
  SGA Crude 
  N % RRs 95％CI p-value 

 
1011 6.9 

    
Maternal characteristics 

      
Age at entry (years old) 

      
<35 796 6.9 reference 
≥35 215 7.0 1.01 0.87 1.16 0.92 

Body mass index (kg/m2) 
      

<18.5 269 10.9 1.79 1.57 2.05 <0.01 
  ≥18.5 724 6.1 reference 
Cotinine level in 3rd trimester 

      
never (<0.22 ng/ml) 297 5.9 reference 
passive smoking (0.22-11.49 ng/ml) 358 6.5 1.09 0.94 1.27 0.24 
active smoking(>11.49 ng/ml) 184 10.1 1.71 1.43 2.04 <0.01 

Drinking at 1st trimester 
      

no 832 6.5 reference 
yes 170 9.8 1.51 1.29 1.77 <0.01 

Previous medical history 
      

no 567 6.9 reference 
yes 440 6.9 1.00 0.89 1.13 1.00 

Regular use of any medicine 
      

no 873 6.7 reference 
yes 132 8.4 1.25 1.05 1.49 0.02 

Regular use of any supplement 
      

no 653 6.7 reference 
yes 354 7.5 1.12 0.99 1.27 0.07 

Using ART 
      

no 966 6.9 reference 
yes 44 7.0 1.00 0.75 1.34 0.99 

Paternal characteristics 
      

Age at entry (years old) 
      

<35 681 6.9 reference 
≥35 322 6.9 1.00 0.88 1.14 0.99 

Active smoking at 1st trimester 
      

no 288 6.7 reference 
yes 615 7.2 1.08 0.94 1.23 0.28 

Drinking habit 
      

never 288 7.2 reference 
current drinker 713 6.8 0.94 0.82 1.07 0.36 

previous medical history 
      

no 661 6.9 reference 
yes 349 7.0 1.02 0.90 1.16 0.73 

ART: assisted reproductive technology、Adjusted by maternal education level  
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Table 14.に示した、SGA と有意な関連のあった（p <0.10）、両親の特徴から、母親の妊娠前 BMI
（≥18.5 to <18.5）、妊娠後期血中コチニン値（never to passive, passive to active）、妊娠
初期の飲酒習慣（no to yes）、妊娠初期のサプリメント摂取習慣（no to yes）、妊娠初期の常用薬
摂取習慣（no to yes）を含めた、独立した媒介要因の共分散構造分析の結果を Figure7 に示す。社
会経済的背景は非観測変数とし、両親の教育歴および世帯年収から規定したが、両親の教育歴が> 9 
years から≤ 9 years になること、および世帯年収が≥ 3 million yen から< 3 million となる向きで、
推定したため、社会経済的背景が低くなる場合の影響として結果を解釈する。独立した媒介要因の共分散
構造分析の結果、母親の妊娠前 BMI（≥18.5 to <18.5）、妊娠後期血中コチニン値（非喫煙レベル
vs 受動喫煙レベル vs 能動喫煙レベル）、妊娠初期の飲酒習慣（no to yes）、妊娠初期のサプリメント
摂取習慣（no to yes）は媒介要因になっていることが分かった。直接 SGA に与える影響が大きな要因は、
標準化βで 0.068 の母親の妊娠前 BMI（≥18.5 to <18.5）であった。間接的に SGA に与える影響が
大きいのは、母親の妊娠後期コチニン値（never to passive, passive to active）であり、標準化βを
積算した間接効果は 0.0173 であった。これは 2 番目に大きい、母親の妊娠前 BMI0.0061 のおよそ 3 倍
であった。 Figure 7.に示したモデルの適合度指標はそれぞれ以下の通りであった。一般に予測値と実測値
のカイ二乗値は p>0.05 であること、GFI、AGFI、CFI は 0.90 以上で 1 に近いほど、RMSEA は値が小さ
いほど，モデルがよく適合していることを示す。本解析の結果、カイ二乗値＝271.178（＜0.01）、GFI＝
0.998、AGFI＝0.995、CFI＝0.941、RMSEA＝0.021 であり、カイ二乗検定値以外は適合範囲内で
あった。 

 

 

 

Figure7. Relationships between paternal social economic status and SGA in 
independent model（n=12,131） 

矢印上に表されている数値は標準化係数である。実線の矢印が p<0.05、破線の矢印は p≥0.05 の線を表している。 
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Table 15. Indirect effect of parental characteristics between socioeconomic 
condition and small for gestational age (n =12,131) 

mediatiorial maternal characteristics (M) causal of effect 
indirect  
effect 

SEC→ M M→SGA 

Body mass index (kg/m2) ≥18.5 to <18.5 0.0061 0.090 0.068 

Cotinine level in 3rd trimester 
never to passive,  
passive to active 

0.0173 0.432 0.040 

Drinking at 1st trimester no to yes 0.0027 0.075 0.036 

Regular use of any medicine no to yes -0.0033 -0.182 0.018 

Regular use of any supplement no to yes -0.0002 -0.011 0.018 

 

Figure 7.の図表に、媒介要因間の関係を追加し、解析した結果を Figure8 に示す。媒介要因間の矢
印は、第 1 章の DAG モデルを参考に、妊娠中のコチニン値（never to passive, passive to active）
から母親の妊娠前 BMI（≥18.5 to <18.5）へ、妊娠初期の飲酒習慣（no to yes）から母親の妊娠
前 BMI（≥18.5 to <18.5）の 3 つの関連を追加した。 

その結果、社会経済的背景の低下から母親の妊娠前 BMI（≥18.5 to <18.5）への矢印は有意な
関係が認められなかった。しかし、社会経済的背景の低下が妊娠中のコチニン値（never to passive, 
passive to active）を増加し、妊娠中のコチニン値（never to passive, passive to active）を増加
が母親の BMI（≥18.5 to <18.5）を減少させ、母親の BMI（≥18.5 to <18.5）を減少が SGA を
有意に増加させるという経路は残った。Figure 8.のモデルにおける適合度指標はそれぞれ、カイ二乗値＝
110.211（＜0.01）、GFI＝0.998、AGFI＝0.995、CFI＝0.960、RMSEA＝0.021 であり、カイ二
乗検定値以外は適合範囲内であった。 
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Figure 8. Relationships between paternal social economic status and SGA 
（n=12,131） 

矢印上に表されている数値は標準化係数である。実線の矢印が p<0.05、破線の矢印は p≥0.05 の線を表している。 

 

 
第 1 章と同様に、多重代入法で欠測値を補った場合の結果を Table16～19 および Figure9～10

に示した。両親の特徴の分布を示した Table10 および Table11 は Table15 および Table16 と比較可
能であった。 

Table16 に両親の特徴と両親の学歴・職業の有無・世帯年収との関係をカイ二乗検定の結果を示す。
母親の年齢（35 歳未満 vs 35 歳以上）、母親の妊娠前 BMI（<18.5 vs ≥18.5）、妊娠後期血
中コチニン値（非喫煙レベル vs 受動喫煙レベル vs 能動喫煙レベル）、妊娠初期の飲酒習慣（有 vs
無）、妊娠初期のサプリメント摂取習慣（有 vs 無）、生殖補助医療の受診（有 vs 無）、父親の年齢
（35 歳未満 vs 35 歳以上）、妊娠初期の父親の喫煙習慣（有 vs 無）、妊娠初期の父親の飲酒習
慣（有 vs 無）で母親の学歴（≤9 年 vs >９年）および父親の学歴（≤9 年 vs >９年）の分布に
有意な差が認められた。  
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Table 16. parental characteristics of participants  including missing values
（n=14,593） 

  N (%) or Mean ± SD   N (%) or Mean ± SD 

Maternal characteristics 
     

Paternal characteristics 
    

Age at entry (years old) 
     

Age at entry (years old) 
    

<35 11508 ( 78.9 ) 
 

<35 9929 ( 68.0 ) 
 

≥35 3085 ( 21.1 ) 
 

≥35 4664 ( 32.0 ) 
 

Body mass index (kg/m2) 
     

Smoking habit 
     

<18.5 12084 ( 82.8 ) 
 

no 5120 ( 35.1 ) 
 

≥18.5 2509 ( 17.2 ) 
 

yes 9473 ( 64.9 ) 
 

Cotinine level in 3rd trimester 
     

Drinking habit 
     

never (<0.22 ng/ml) 5957 ( 40.8 ) 
 

no 4001 ( 27.4 ) 
 

passive smoking (0.22-11.49 ng/ml) 6559 ( 44.9 ) 
 

yes 10592 ( 72.6 ) 
 

active smoking (>11.49 ng/ml) 2077 ( 14.2 ) 
 

previous medical history 
    

Drinking habit 
     

no 9624 ( 65.9 ) 
 

no 12861 ( 88.1 ) 
 

yes 4969 ( 34.1 ) 
 

yes 1732 ( 11.9 ) 
 

Socio economic status 
    

Previous medical history 
     

Maternal education level (years) 
no 8320 ( 57.0 ) 

 
≤9 712 ( 4.9 ) 

 
yes 6390 ( 43.8 ) 

 
≥10 13881 ( 95.1 ) 

 
Regular use of any medicine 

     
Paternal education level (years) 

no 13026 ( 89.3 ) 
 

≤9 1105 ( 7.6 ) 
 

yes 1567 ( 10.7 ) 
 

≥10 13488 ( 92.4 ) 
 

Regular use of any supplement 
     

Household Income (million yen) 
no 9852 ( 67.5 ) 

 
<3.0 3319 ( 22.7 ) 

 
yes 4741 ( 32.5 ) 

 
≥ 3.0 11274 ( 77.3 ) 

 
Using ART 

           
no 13960 ( 95.7 ) 

       
yes 633 ( 4.3 ) 

       
ART: Assisted Reproductive Technology,  SD: Standerd diviation  
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Table 17. Parental characteristics stratified by parental education level, occupation and household income （n=14,593） 
  total paternal education level maternal education level household income 

  N (%) or Mean ± SD ≤9 years >9 years 
p- 

value 
≤9 years >9 years 

p- 

value 
≤3 million yen >3 million yen 

p- 

value 

Maternal characteristics 
    

 
    

 
   

 
    

 
        

Age at entry (years old) 
                           

<35 11508 ( 66.1 ) 631 ( 5.5 ) 10877 ( 94.5 ) <0.01 963 ( 8.4 ) 10545 ( 91.6 ) <0.01 2918 ( 25.4 ) 8590 ( 74.6 ) <0.01 

≥35 3085 ( 17.7 ) 81 ( 2.6 ) 3004 ( 97.4 ) 
 

142 ( 4.6 ) 2943 ( 95.4 ) 
 

401 ( 13.0 ) 2684 ( 87.0 ) 
 

Body mass index (kg/m2) 
                           

<18.5 2509 ( 69.4 ) 148 ( 6.0 ) 2361 ( 94.1 ) 0.01 210 ( 8.5 ) 2299 ( 93.0 ) 0.10 590 ( 23.5 ) 1919 ( 76.5 ) 0.31 

≥18.5 12084 ( 14.4 ) 564 ( 4.7 ) 11520 ( 95.3 ) 
 

895 ( 7.5 ) 11189 ( 93.8 ) 
 

2729 ( 22.6 ) 9355 ( 77.4 ) 
 

Cotinine level in 3rd trimester 
                           

Never 

 (<0.22 ng/ml) 
5957 ( 34.2 ) 119 ( 2.4 ) 5838 ( 98.0 ) <0.01 161 ( 3.2 ) 5796 ( 115.3 ) <0.01 980 ( 16.5 ) 4977 ( 83.5 ) <0.01 

Passive smoking 

(0.22-11.49 ng/ml) 
6559 ( 37.7 ) 303 ( 5.5 ) 6256 ( 95.4 ) 

 
567 ( 10.2 ) 5992 ( 108.0 ) 

 
1715 ( 26.1 ) 4844 ( 73.9 ) 

 

Active smoking 

(>11.49 ng/ml) 
2077 ( 11.9 ) 290 ( 15.9 ) 1787 ( 86.0 ) 

 
377 ( 20.7 ) 1700 ( 93.4 ) 

 
624 ( 30.0 ) 1453 ( 70.0 ) 

 

Drinking at 1st trimester 
                         

no 12861 ( 73.9 ) 570 ( 4.5 ) 12291 ( 95.6 ) <0.01 920 ( 7.2 ) 11941 ( 93.4 ) <0.01 2960 ( 23.0 ) 9901 ( 77.0 ) 0.03 

yes 1732 ( 9.9 ) 142 ( 8.2 ) 1590 ( 91.8 ) 
 

185 ( 10.7 ) 1547 ( 89.4 ) 
 

359 ( 20.7 ) 1373 ( 79.3 ) 
 

Previous medical history 
                           

no 8320 ( 47.8 ) 416 ( 5.1 ) 7904 ( 95.0 ) 0.22 639 ( 7.8 ) 7681 ( 93.9 ) 0.26 1975 ( 23.7 ) 6345 ( 76.3 ) <0.01 

yes 6390 ( 36.7 ) 296 ( 4.7 ) 6094 ( 95.4 ) 
 

466 ( 7.3 ) 5924 ( 93.3 ) 
 

1344 ( 21.0 ) 5046 ( 79.0 ) 
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Table 17. (Continue) 
 total paternal education level maternal education level household income 

 N (%) or Mean ± SD ≤9 years >9 years 
p- 

value 
≤9 years >9 years 

p- 

value 
≤3 million yen >3 million yen 

p- 

value 

Regular use of any medicine 
                           

no 13026 ( 74.8 ) 633 ( 4.9 ) 12393 ( 95.1 ) 0.75 983 ( 7.6 ) 12043 ( 93.0 ) 0.74 3001 ( 23.0 ) 10025 ( 77.0 ) 0.01 

yes 1567 ( 9.0 ) 79 ( 5.0 ) 1488 ( 95.0 ) 
 

122 ( 7.8 ) 1445 ( 92.3 ) 
 

318 ( 20.3 ) 1249 ( 79.7 ) 
 

Regular use of any supplement 
                           

no 9852 ( 56.6 ) 548 ( 5.6 ) 9304 ( 94.4 ) <0.01 882 ( 9.0 ) 8970 ( 91.5 ) <0.01 2440 ( 24.8 ) 7412 ( 75.2 ) <0.01 

yes 4741 ( 27.2 ) 164 ( 3.5 ) 4577 ( 96.5 ) 
 

223 ( 4.7 ) 4518 ( 95.5 ) 
 

879 ( 18.5 ) 3862 ( 81.5 ) 
 

Using ART 
                               

no 13960 ( 80.2 ) 698 ( 5.0 ) 13262 ( 95.0 ) <0.01 1088 ( 7.8 ) 12872 ( 92.5 ) <0.01 3256 ( 23.3 ) 10704 ( 76.7 ) <0.01 

yes 633 ( 3.6 ) 14 ( 2.2 ) 619 ( 97.8 ) 
 

17 ( 2.7 ) 616 ( 97.3 ) 
 

63 ( 10.0 ) 570 ( 90.0 ) 
 

Paternal characteristics 
                           

Age at entry (years old) 
                           

<35 9929 ( 57.0 ) 526 ( 5.4 ) 9403 ( 94.7 ) <0.01 814 ( 8.3 ) 9115 ( 92.8 ) <0.01 2700 ( 27.2 ) 7229 ( 72.8 ) <0.01 

≥35 4664 ( 26.8 ) 186 ( 4.0 ) 4478 ( 96.0 ) 
 

291 ( 6.3 ) 4373 ( 94.3 ) 
 

619 ( 13.3 ) 4045 ( 86.7 ) 
 

Active smoking at 1st trimester 
                           

no 5120 ( 29.4 ) 113 ( 2.6 ) 5007 ( 97.8 ) <0.01 92 ( 2.1 ) 5028 ( 116.8 ) <0.01 918 ( 17.9 ) 4202 ( 82.1 ) <0.01 

yes 9473 ( 54.4 ) 599 ( 7.0 ) 8874 ( 93.7 ) 
 

1013 ( 11.9 ) 8460 ( 99.1 ) 
 

2401 ( 25.3 ) 7072 ( 74.7 ) 
 

Drinking habit 
                               

no 4001 ( 23.0 ) 230 ( 5.8 ) 3771 ( 94.3 ) <0.01 323 ( 8.1 ) 3678 ( 92.3 ) 0.13 1107 ( 27.7 ) 2894 ( 72.3 ) <0.01 

yes 10592 ( 60.8 ) 482 ( 4.6 ) 10110 ( 95.4 ) 
 

782 ( 7.4 ) 9810 ( 93.5 ) 
 

2212 ( 20.9 ) 8380 ( 79.1 ) 
 

previous medical history 
                           

no 9624 ( 55.3 ) 498 ( 5.2 ) 9126 ( 94.8 ) 0.02 759 ( 7.9 ) 8865 ( 92.2 ) 0.04 2232 ( 23.2 ) 7392 ( 76.8 ) 0.07 

yes 4969 ( 28.5 ) 214 ( 4.3 ) 4755 ( 95.7 ) 
 

346 ( 7.0 ) 4623 ( 93.1 )   1087 ( 21.9 ) 3882 ( 78.1 )   

ART: Assisted Reproductive Technology,  
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Table18. Relative risks of small for gestational age for parental factors  ( n=14,593） 
  SGA Crude 
  N % RRs 95％CI p-value 

 
1011 6.9 

    
Maternal characteristics 

      
Age at entry (years old) 

      
<35 796 6.8 reference 
≥35 215 6.7 1.01 0.87 1.17 0.92 

Body mass index (kg/m2) 
      

<18.5 276 10.9 1.81 1.59 2.06 <0.01 
  ≥18.5 735 5.9 reference 
Cotinine level in 3rd trimester 

      
never (<0.22 ng/ml) 360 5.9 reference 
passive smoking (0.22-11.49 ng/ml) 433 6.5 1.09 0.95 1.25 0.20 
active smoking (>11.49 ng/ml) 218 10.2 1.74 1.48 2.04 <0.01 

Drinking at 1st trimester 
      

no 841 6.4 reference 
yes 170 9.6 1.50 1.28 1.76 <0.01 

Previous medical history 
      

no 568 6.8 reference 
yes 443 6.7 1.00 0.89 1.13 0.98 

Regular use of any medicine 
      

no 879 6.6 reference 
yes 132 8.4 1.25 1.05 1.49 0.02 

Regular use of any supplement 
      

no 656 6.5 reference 
yes 355 7.4 1.12 0.99 1.27 0.07 

Using ART 
      

no 967 6.6 reference 
yes 44 12.0 1.00 0.75 1.34 0.98 

Paternal characteristics 
      

Age at entry (years old) 
      

<35 688 6.9 reference 
≥35 323 6.9 1.00 0.88 1.14 0.99 

Active smoking at 1st trimester 
      

no 331 6.5 reference 
yes 680 7.2 1.11 0.98 1.26 0.10 

Drinking habit 
      

never 289 7.2 reference 
current drinker 722 6.8 0.94 0.83 1.08 0.39 

previous medical history 
      

no 662 6.9 reference 
yes 349 7.0 1.02 0.90 1.16 0.74 

 
ART: assisted reproductive technology、Adjusted by maternal education level  
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Figure 9. Relationships between paternal social economic status and SGA in 
independent model with imputation data （n=14593） 

矢印上に表されている数値は標準化係数である。実線の矢印が p<0.05、破線の矢印は p≥0.05 の線を表している。 

 
 

Table 19. Indirect effect of parental characteristics between socioeconomic 
condition and small for gestational age (n = 14,593) 

 

mediatiorial maternal characteristics (M) causal of effect 
indirect  
effect 

SEC→M M→SGA 

Body mass index (kg/m2) ≥18.5 to <18.5 0.0029 0.041 0.071 

Cotinine level in 3rd trimester 
never to passive,  
passive to active 

0.0182 0.434 0.042 

Drinking at 1st trimester no to yes 0.0025 0.075 0.033 

Regular use of any medicine no to yes -0.0033 -0.184 0.018 

Regular use of any supplement no to yes -0.0001 -0.008 0.013 

 

Maternal
Education

>9 to ≤9 years

Paternal
Education

>9 to ≤9 years

Income 
≥ 3 to <3 

million yen

Small for gestational age

Low socioeconomic condition

0.413 0.484

0.042 0.033

0.298

0.018

0.011 -0.007

0.071

Maternal 
cotinine level at 3rd 

trimester
never to passive, 
passive to active

Maternal BMI 
≥18.5 to <18.5

Maternal 
drinking habit 

at 1st trimester
no to yes

Maternal 
regular use of 

any supplement
no to yes

Maternal 
regular use of 
any medicine

no to yes

0.0410.434 0.075 -0.184 -0.008 

0.013 
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Figure 10. Relationships between paternal social economic status and SGA with 
imputation data（n=14593） 

矢印上に表されている数値は標準化係数である。実線の矢印が p<0.05、破線の矢印は p≥0.05 の線を表している。 

 
  

Maternal
Education

>9 to ≤9 years

Paternal
Education

>9 to ≤9 years

Income 
≥ 3 to <3 

million yen

Small for gestational age

Low socioeconomic condition

0.412 0.480

0.040 0.036

0.306

0.018

0.009 -0.004

0.068

Maternal 
cotinine level at 3rd 

trimester
never to passive, 
passive to active

Maternal BMI 
≥18.5 to <18.5

Maternal 
drinking habit 

at 1st trimester
no to yes

Maternal 
regular use of 

any supplement
no to yes

0.0090.104 Maternal 
regular use of 
any medicine

no to yes

-0.0100.411 0.077 -0.181 0.002 

0.018 

0.067
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2-4. 考察 

第 1 章と同様に平均在胎週数および出生体重は、日本の最近の人口動態統計の結果と比較可能な
値であった(Michikawa et al., 2015; Hanaoka et al., 2017; 公益財団法人母子衛生研究会, 
2016)。社会経済的背景がSGAに与える影響を媒介する両親の特徴を明らかにすることを目的とした本研
究では、社会経済的背景は非観測変数とし、両親の教育歴および世帯年収から規定したが、両親の教育
歴が> 9 years から≤ 9 years になること、および世帯年収が≥ 3 million yen から< 3 million となる
向きで、推定したため、社会経済的背景が低くなる意味合いで、結果を解釈する。直接 SGA に与える影響
が大きな要因は、標準化βで 0.068 の母親の妊娠前 BMI（≥18.5 to <18.5）であった。直接 SGA に
与える影響が大きな要因は、母親の妊娠前 BMI であった。間接的に SGA に与える影響が大きいのは、母
親の妊娠後期コチニン値（never to passive, passive to active）であり、標準化βを積算した間接効
果は 0.0173 であった。これは 2 番目に大きい、母親の妊娠前 BMI0.0061 のおよそ 3 倍であった。 

Maternal BMI が<18.5kg/m2 であることは term-SGA のリスクを上げることについては、すでに第 1 章
で述べた通りである。共分散構造分析において、①媒介要因間の関係が独立であると仮定した場合には、
社会経済的背景から媒介要因、また媒介要因から SGA への影響の両方で有意な関係が認められた。また、
母親の妊娠前 BMI が<18.5kg/m2 であることは term-SGA のリスクを有意に上昇させた(RR =1.79; 
95% CI, 1.57–2.05)（Table3）。さらに、母親の最終学歴が中学校卒業の場合は 5.6％、父親の最
終学歴が中学校卒業の場合は 8.4％、世帯年収が 300 万円未満の群で BMI が<18.5kg/m2 の妊婦
が 23.4％と有意に割合が高かった。このことからも、BMI が<18.5kg/m2であることを通して社会経済的背
景が SGA に与える影響を媒介していると考えられる。Van Den Berg らによる研究はアウトカムが生後 1 年
間の子どもの成長であり、本研究の SGA とはアウトカムが異なるが、母親の教育歴との関連を媒介する要因
が妊娠中の母親の喫煙、および妊娠時の母親の BMI となっている点は一致しており、同じ関連を見ることが
できた (Van Den Berg et al., 2013) 

一方、②媒介要因間の関係を想定した分析では、社会経済状況から BMI には有意な関係が認めら
れなかった。しかし、社会経済状況の低下が妊娠中のコチニン値（never to passive, passive to 
active）を増加し、妊娠中のコチニン値（never to passive, passive to active）の増加が母親の
BMI（≥18.5 to <18.5）を減少させ、母親の BMI（≥18.5 to <18.5）を減少が SGA を有意に増
加させるという経路は残った。母親の妊娠後期コチニン値は社会経済状況が SGA に与える影響の媒介要
因となっており、社会経済状況の間接効果が SGA に与える影響が大きかった。第 1 章で母親の自記式質
問紙から得た、妊娠初期喫煙状況のデータを使用していたが、term-SGA とは有意な関連は認められなか
った。本研究では妊娠後期に採血した母体血から測ったコチニン値を使用し、SGA との有意な関係が認めら
れた。先行研究では、妊娠中の妊婦の喫煙が胎児の在胎週数および出生体重を減少させる可能性が指
摘されており、本研究結果と一致した(Diana Rodriguez-Thompson, 2017)。 

サプリメント摂取は、間接効果で社会経済状況の影響が SGA を減らすという結果だった。社会経済状
況が不利な人では、サプリメントを摂取しておらず、SGA のリスクが高まるとなることを予想していた。しかし実
際には、サプリメントを摂取している人の方が、SGA になるリスクが高かった。第 1 章のサプリメントを摂取して
いる母親の特徴として、35 歳以上、既往歴がある、生殖補助医療を受うけた割合が高かった。サプリメント
は、SGA のリスクが高い人が摂取している可能性が高いため、予想とは逆向きの関連が得られたと考えられ
る。 

本研究の強みは、第 1 章と同様に、前向き出生コーホート研究のデザインになっている点と Loss to 
follow up が 5.9％と低い点である。一般に、前向き出生コーホート研究では、妊娠から出産までの脱落率
を 10％未満に抑えることを目標としている。本研究では、産科加医療機関に未回収分の調査票データにつ
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いて問い合わせを行った。また、カルテ情報の再確認を里帰り出産や緊急搬送等の理由で、出産時に別の
参加医療機関へ転院した妊婦の情報についても収集した。そのため、脱落によるバイアスの影響を小さくする
ことができていると考えられる。 

本研究の限界点は以下の3点である。まず、本研究では、解析対象者の選択で、社会経済的況を予測
するために用いた、両親の教育歴と世帯年収のデータに欠損があったものを除いた。第 1 章では、世帯年収
のデータには、17.9%の欠損があったことを報告している(Tamura et al., 2018)。両親の教育歴と世帯
年収の情報は郵送法で実施した、妊娠初期調査票にて集められた。自記式質問票のため、欠損があった
情報は、参加者のケアレスミスによる記入漏れ、または、プライバシーに関わる情報について参加者が意図的
に回答を避けた可能性が考えられる。欠損がランダムに起こっていればアウトカムに影響を及ぼす両親の特徴
の割合は変化しないが、もしも、両親の教育歴と世帯年収の状況が低い人が意図的に情報を欠損させてい
た場合には系統誤差が生じる(Streiner et al., 2016; Hulley et al., 2014)。解析対象集団が、母集
団から社会経済要因の弱い人が除かれた、偏ったサンプリングとなり、社会経済要因が SGA に与える影響を
過小評価している可能性がある。この点を考慮して、結果を解釈することが必要である。 

次に、モデルの適合度についてである。モデル適合度指標には、カイ二乗値、GFI、AGFI、CFI および
RMSEA にて評価した(Amorim et al., 2010)。このうち、カイ二乗値は適合範囲外であった。カイ二乗値
が低いことは、モデルの説明力と関連している。社会経済的背景がSGAを決定する割合が低いことによって、
適合範囲外になったと考えられる。また、本研究では共分散構造分析を実施するにあたって、サンプルサイズ
が多かったことも影響していると考えられる(Wolf et al., 2013)。しかし、共分散構造分析における、モデル
の適合度は複数の指標から総合的に評価することが求められていおり(小塩, 2011)、カイ二乗値以外の指
標の適合度には問題がなかったため、結果への影響は少ないと考える。 

最後に、本研究では収集されなかった要因が、交絡要因となっている可能性がある。今回の検討で、両親
の特徴は質問票で集められる情報に限定されていた。そのため、早産、VLBW および term-SGA に影響を
与える両親の要因を検定する際に、観察されなかった要因による影響を排除できず結果の調整が足りていな
いことが考えられ、これは今後の検討課題である。 
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結論 

日本における在胎週数および出生体重のリスク要因としての、母親および父親の特徴を明らかにすることを
目的とした本研究では、第１章で、在胎週数および出生体重の低下の指標として早産、very low birth 
weight（VLBW）および正期産 SGA（term-SGA）に及ぼす両親の特徴を評価した。つづいて第 2 章
で、第 1 章で両親の学歴と SGA との関係が見られたことから、社会経済が SGA に影響を媒介している両親
の特徴について、その構造と大きさを検討した。 

その結果、第 1 章では、母親および父親の出産時年齢が 35 歳以上であることと妊娠のために生殖補
助医療を受けることは早産および VLBWのリスクを高くしたが、term-SGA については妊娠初期の飲酒習慣
があることはリスクを高くし、母親および父親の最終学歴が大学卒業以上であることはリスクを低くした。また、
母親の妊娠前の BMI が<18.5 kg/m2 であることは、早産と term-SGA の両方のリスクを高くした。加えて、
交互作用が認められた妊娠前 BMI と母親の最終学歴が早産の RR に及ぼす影響を層別分析した結果、
母親の最終学歴が中学校卒業の群で、低 BMI（<18.5 kg/m2）のリスクが高くなることが明らかになっ
た。 

第 2 章では、社会経済的背景は非観測変数とし、両親の教育歴および世帯年収から規定したが、独
立した媒介要因の共分散構造分析の結果、母親の妊娠前 BMI（<18.5 vs ≥18.5）、妊娠後期血
中コチニン値（非喫煙レベル vs 受動喫煙レベル vs 能動喫煙レベル）、妊娠初期の飲酒習慣（有 vs
無）、妊娠初期のサプリメント摂取習慣（有 vs 無）は媒介要因になっていることが分かった。直接 SGA に
与える影響が大きな要因は、標準化βで 0.068 の母親の妊娠前 BMI（≥18.5 to <18.5）であった。直
接 SGA に与える影響が大きな要因は、母親の妊娠前 BMI であった。間接的に SGA に与える影響が大き
いのは、母親の妊娠後期コチニン値（never to passive, passive to active）であり、標準化βを積算
した間接効果は 0.0173 であった。これは 2 番目に大きい、母親の妊娠前 BMI0.0061 のおよそ 3 倍であ
った。 

本研究は前向き出生コーホート研究として実施した。妊娠中の思い出しバイアス等の影響が少ない研
究デザインになっている点で優れている。続いて2点目に、参加者は37か所の一般のクリニックや大学病院も
含む産科医療機関に於いてリクルートされている。医療機関は全道に位置し道内の 40％を占める(Kishi 
et al., 2017)。本研究結果は北海道全体の情報を反映できており、本研究の結果は一般化できると考え
られる。また、本研究では出生時までの Loss-to follow up が 5.9％で、脱落によるバイアスの影響は小さ
いといえる。妊娠時に緊急搬送等が必要になった妊婦の情報が抜けると、発生した早産、VLBW および
term-SGAが対象から観察できなくなる。3 つ目に、多変量解析において、DAGモデルを採用した。DAGモ
デルにより本研究で想定した早産、VLBW および term-SGA と両親の特徴との関係を示すことができた。そ
して、交絡要因の調整をより正確に、また調整要因が多くなることで起こる多重共線性および衝突因子の影
響を減らした解析を行うことができている。 

本研究では、日本における在胎週数および出生体重の抑制のリスク要因として、妊娠合併症以外の
母親および父親の特徴が異なることが、明らかになった。早産および VLBW では、母親および父親の出産時
年齢が 35 歳以上であることと、今回妊娠のために生殖補助医療を受けたことがリスクを上げた。また、
term-SGA についてはむしろ妊娠初期の飲酒習慣があることはリスクが高くなったが、一方で、母親および父
親の最終学歴が大学卒業以上であることはリスクを低くした。母親の妊娠前のBMIが<18.5 kg/m2である
ことは早産と term-SGA の両方のリスクを高くすることが明らかになった。この低 BMI（<18.5 kg/m2）がリ
スクを上げる傾向は、これは日本独特の特徴であった。第 2 章では、社会経済的背景が悪化することによる
SGA への影響は、母親の妊娠前 BMI が低下、妊娠後期の受動喫煙、能動喫煙、妊娠初期の飲酒習慣
を増加させることを媒介要因としていることが明らかになった。これらの研究から得られた結果から、両親の特
徴に合わせて早産・VLBW・term-SGA を予防する必要性が示された。また、早産と term-SGA の予防の
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ためにも、妊娠前および妊娠中に低 BMI（<18.5 kg/m2）であることは、出産に悪影響を及ぼすという知
見を広めることが必要だと考えられる。また、社会経済要因が不利であることによって SGA となるリスクは、妊
婦の能動・受動喫煙を減らすこと、適正範囲の BMI であることで予防できる可能性が示された。 
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4. 学会賞・学術賞の受賞 
平成 26 年 5 月 26 日  
第 84 回日本衛生学会学術総会において、口述演題「児の出生体重と母親の社会経済要因との 
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5. その他 
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参考資料 

 

 

環境と子供の健康に関する 
モニタリング調査 

○秘     調査票 

 

① この質問紙票は６ページからなります。 

② 回答は、当てはまる内容の先頭にある□に∨印をつけてください。書きこみ式の回答は

下線の上にご記入ください。 

③ 記入が終わりましたら、封筒に入れ、封をして、医師、もしくは看護師にお渡しくださ

い。 
 

※データの収集･解析は下記の担当者が責任を持って行います。個人的な情報が外部へ漏

れることは絶対にありません。 
 

 

 

 

北海道産科婦人科学会 

北海道産婦人科医会 

北海道大学生殖・発達医学講座産科・生殖医学分野 

北海道大学生殖・発達医学講座婦人科学分野 

札幌医科大学産婦人科学講座 

旭川医科大学産婦人科学講座 

北海道大学予防医学講座公衆衛生学分野 

 

 
 
 
 
 
 

  

ID          

＜問い合わせ先＞ 

      北海道大学大学院医学研究科 予防医学講座公衆衛生学分野 

                担当 佐田、坂、岸 

                事務 小池、日光 

                電話（直通） 011-706-5068 

                     FAX       011-706-7805 
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●この調査票に記入した日  平成  年  月  日 
 
【あなたのことについて、教えてください。】 
  ふりがな  
１．氏名               
 
２．あなたの生年月日  19  年  月  日 
 
３．現在、妊娠何週ですか？ 妊娠    週 （妊娠   ヶ月） 
 
４．現住所を教えてください。 
〒    －     
                                    

 
５．里帰り分娩をする予定ですか。 
   □里帰り分娩をしない 
   □里帰り分娩をする予定    里帰りする住所を教えてください。 
     〒    －     

                                    
□未定           

 
６．あなたの最終学歴をおしえてください。 
 □中学卒  □高校卒  □短大・専門学校卒 □大学卒 □その他（具体的に   ） 
 
７. 差し支えなければ、現在の世帯の年収を教えてください（税込み）  

□300万円未満    □300～499万円  □500～799万円   □800万円以上 

 
８．このお子さんを妊娠する直前の、あなたの身長と体重を教えてください。 

      身長       cm          体重       kg 
 
９．あなたの初潮年齢は何歳でしたか？ 
               歳 

 
１０．今回の妊娠中に点滴を受けましたか？ 

□ いいえ 
□ はい       妊娠     週のとき     回 

       なんのために               
 

１１．現在の妊娠のために、生殖補助医療を受けましたか？  
□受けていない 
□受けた     □ 人工授精  

□ 体外受精 
□ 排卵誘発剤 
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１２．今回の妊娠初期に経口避妊薬（ピル）をのみましたか 
   □妊娠初期にのんだ 
   □のんだが、時期が不明である 
   □のんでいない 
 
 
１３．血族結婚ですか  

□いいえ 
 □はい         □いとこ 

             □その他 （具体的に        ） 
      
１４.今までに医師の診断をうけたことがある病気について教えてください。 

   □なし  □糖尿病  □高血圧  □先天性心疾患 

  □アレルギー性疾患（□鼻炎 □アトピー性皮膚炎 □その他       ）  

   □習慣性流産   □その他（具体的に        ） 

 

１５．あなたの妊娠回数、出産回数を教えてください。 
   （このお子さんを含めて）今までの妊娠回数    回  
                       出産回数    回 
                     中絶の回数    回 
                     流産の回数    回 
                     死産の回数    回 
  
１６．今までにお産をされたお子さんについてお聞きします。 

第１子 性別 男・女 ／ 出生時に異常 なし・ある（内容           ）  
第２子 性別 男・女 ／ 出生時に異常 なし・ある（内容           ）  
第３子 性別 男・女 ／ 出生時に異常 なし・ある（内容           ）  
 

１７．あなたが、普段からのんでいるお薬はありますか？ 
□ない 
□ある 薬の名前                 

        なんのために使用していますか？                
 
１８．妊娠初期（妊娠１２週まで）に、あなたはお薬をのみましたか？ 

□のんでいない 
□のんだ 薬品名                

         なんのためにのみましたか？                  
 
         妊娠第    週頃      日間くらい飲んだ 
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１９．あなたは、栄養補助剤（サプリメント）を飲んでいますか？ 
（病院からの処方、個人での購入のどちらも含みます。） 

□ いいえ 
□ はい       次の表にお答えください。 

種 類 は？ い つ か ら？ 何 回？ 
１．葉酸 

 
□妊娠する前から（  ヶ月前） 
□妊娠が分かってから（妊娠  ヶ月時） 

□月に    回 
□週に    回 

２．鉄剤 
 

□妊娠する前から（  ヶ月前） 
□妊娠が分かってから（妊娠  ヶ月時） 

□月に    回 
□週に    回 

３．総合ビタミン剤 □妊娠する前から（  ヶ月前） 
□妊娠が分かってから（妊娠  ヶ月時） 

□月に    回 
□週に    回 

４．ビタミン剤 
（具体的に    ） 

□妊娠する前から（  ヶ月前） 
□妊娠が分かってから（妊娠  ヶ月時） 

□月に    回 
□週に    回 

５．その他 
（具体的に     ） 

□妊娠する前から（  ヶ月前） 
□妊娠が分かってから（妊娠  ヶ月時） 

□月に    回 
□週に    回 

２０．あなたの飲酒習慣についてお聞きします。 
□飲酒をしない 
□飲酒をする 

           ・妊娠前に、飲酒していましたか。  
 □飲まなかった   □毎日飲んだ   
□週  回飲んだ  □月  回飲んだ  

 

・１回の平均の飲酒量と種類はどれくらいですか．（複数回答） 

１．ビール       （    ）ｍｌ 

             ２．日本酒      （    ）合 （１合は１８０ｍｌです） 

             ３．焼酎         （    ）合 （１合は１８０ｍｌです） 

             ４．ウイスキー・ブランデーをダブル（原液で約６０ｍｌ）にして  （    ）杯  

  ５．ワインをグラスに         （    ）杯 （グラス１杯は約１６０ｍｌです） 

                           ６．その他（具体的に            ）    （    ）ｍｌ 

 
           ・妊娠初期（妊娠１２週まで）に、飲酒をしていましたか。  

□飲んでいない     □毎日飲んでいる 
 □週  回飲んでいる  □月  回飲んでいる  

 

・１回の平均の飲酒量と種類はどれくらいですか．（複数回答） 

１．ビール       （    ）ｍｌ 

             ２．日本酒      （    ）合 （１合は１８０ｍｌです） 

             ３．焼酎         （    ）合 （１合は１８０ｍｌです） 

             ４．ウイスキー・ブランデーをダブル（原液で約６０ｍｌ）にして  （    ）杯  

  ５．ワインをグラスに         （    ）杯 （グラス１杯は約１６０ｍｌです） 

                           ６．その他（具体的に            ）    （    ）ｍｌ 

 

  

妊娠前 

妊娠初期 
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２１．あなたの喫煙習慣についてお聞きします。喫煙しています（した）か。 
□今まで喫煙をしたことがない 
□喫煙している・したことがある 

      
妊娠前の喫煙     □吸わなかった   

□１日     本 吸った 
                 妊娠中の喫煙     □止めた（妊娠    週に止めた） 

□１日     本 吸っている。 
         

２２．あなたの同居人で、あなたを除いて、たばこを吸う人は、何人いますか？ 
      同居している人で、たばこを吸う人は、   人いる 
 
２３．職場でのたばこについてお聞きします。あなたは、職場で、同僚や客のたばこの煙を吸うこ

とがありましたか？ 
    ＜妊娠前＞    

□いつも吸った   □週１－２回吸った   □週３－４回吸った 
□吸わなかった   □勤めていなかった 

   
  ＜妊娠初期（妊娠１２週まで）＞ 

□いつも吸った   □週１－２回吸った   □週３－４回吸った 
□吸わなかった    □勤めていなかった 
２４．あなたの、妊娠初期（妊娠１２週まで）の職業は、次のうちどれですか？ 

□無職（専業主婦）   □事務・サービス・営業・販売     
□専門・技術的職業（具体的に          ）   

□管理的職業（具体的に          ）  
□農業   □林業   □漁業   □運輸   □通信   □保安   

□一般労務作業（採掘・製造・建設） 
□その他                  

 
２５．過去 1 年間の仕事で、下に書かれているような物質を用いて、仕事をし

ていたことがありますか。以前と、現在のそれぞれにお答えください 

           以 前 

あり    なし 

現 在（妊娠初期） 

あり    なし 

１.有機溶剤                □ 

 （ｴﾀﾉｰﾙ､ﾄﾙｴﾝ､ｷｼﾚﾝなど） 

   □ 

 

  □     □ 

 

２.医薬品の取り扱い             □     □ 

（麻酔薬・抗がん剤など） 

□     □ 

 

３.石油製品                  □      □ 

（石油・ﾃﾞｨｰｾﾞﾙ燃料・ｶﾞｿﾘﾝ・ｺｰﾙﾀｰﾙなど） 

□     □ 

 

４.除草剤・殺虫剤噴霧            □       □ 

（商品名がわかれば書いてください：              ） 

□      □ 

 

５.放射線曝露               □       □ 

（ｴｯｸｽ線・ﾗｼﾞｵｱｲｿﾄｰﾌﾟなど：具体的に        ） 

□      □ 

 

６.ごみ焼却炉・焼却灰           □       □ □      □ 

７. その他の化学物質            □       □ 

（具体的に             ） 

□      □ 
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【あなたのパートナーについてお聞きします】 

１．記入者はどなたですか？○をつけてください。妊婦さん ／ パートナー 

 
２．パートナーの生年月日  19  年  月  日 

 
３．パートナーの最終学歴をおしえてください。 
□中学卒 □高校卒 □短大・専門学校卒 □大学卒 □その他（具体的に     ） 

 
４．パートナーが 今までに医師の診断をうけたことがある病気について教えてください。 

 □なし □糖尿病 □高血圧 □先天性心疾患 

 □アレルギー性疾患（□鼻炎 □アトピー性皮膚炎 □その他       ）  

 □尿道下裂  □停留精巣  □その他（具体的に        ） 

     
５．妊娠初期（妊娠１２週まで）におけるパートナーの職業は、次のうちどれです

か？ 
□無職   □事務・サービス・営業・販売    

 □専門・技術的職業（具体的に       ）  
□管理的職業（具体的に       ） 
□農業   □林業   □漁業   □運輸   □通信   □保安 
□一般労務作業（採掘・製造・建設） □その他              
 

６．過去 1年間の仕事で、下に書かれているような物質を用いて、仕事をしていた

ことがありますか。以前と、現在のそれぞれにお答えください 

           以 前 

あり    なし 

現 在 

あり    なし 

１.有機溶剤                □ 

 （ｴﾀﾉｰﾙ､ﾄﾙｴﾝ､ｷｼﾚﾝなど） 

    □ 

 

  □ 

 

    □ 

 

２.医薬品の取り扱い             □     □ 

（麻酔薬・抗がん剤など） 

□     □ 

 

３.石油製品                  □      □ 

（石油・ﾃﾞｨｰｾﾞﾙ燃料・ｶﾞｿﾘﾝ・ｺｰﾙﾀｰﾙなど） 

□     □ 

 

４.除草剤・殺虫剤噴霧            □        □ 

（商品名がわかれば書いてください：              ） 

□      □ 

 

５.放射線曝露               □       □ 

（ｴｯｸｽ線・ﾗｼﾞｵｱｲｿﾄｰﾌﾟなど：具体的に        ） 

□      □ 

 

６.ごみ焼却炉・焼却灰            □       □ □      □ 

７. その他の化学物質            □        □ 

（具体的に             ） 

□      □ 

 

 
７．パートナーの飲酒習慣についてお聞きします。 

□飲酒をしない 
□飲酒をする 
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８．パートナーの喫煙習慣についてお聞きします。 
□今まで喫煙したことがない 
□喫煙している・したことがある 
      

妊娠前の喫煙     □吸わなかった   
□１日     本 吸った 

                 妊娠中の喫煙     □止めた（妊娠    週に止めた） 
□１日     本 吸っている。 

 
 
 
            
※お答えについて、分からないことなど、問い合わせをさせていただくことが

あるかもしれません。さしつかえなければ、電話番号をご記入ください 

 

     電話番号    －    －         

  

御協力ありがとうございました。 
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対象児

出産・流産日

年 月 日

性

男

女

判定
　不能

単・多胎

単胎

双胎

３胎以上

生産

形態異常なし

形態異常あり

死産

形態異常なし

形態異常あり

人工流産

形態異常なし

形態異常あり

分娩・流産週日

妊娠 週

出産体重

g

異常の有無

1 2

3

異常がある 異常がない

出生前 出産後診断時期

お　わ　り

異常の区分

1 マーカー異常だけがある

ひとつをチェックして下さい

2

3

マーカー異常とその他
の異常の両方がある

その他の異常だけがある

マーカー異常は次へ

その他の奇形

具体的に書いて下さい。

他院への紹介

新生児個票

形態異常なし

形態異常不明

形態異常不明

自然流産 形態異常あり

生・死・流産

形態異常不明

お母さんの名前

お母さんの生年月日

ID

 

 

あてはまるものを全部チェックして下さい妊娠中の疾患

日

妊娠中毒症 h Ｈ， p Ｐ， 加重型 子癇

妊娠糖尿病 糖尿病合併妊娠

切迫早産で入院 切迫流産で入院 膣からの出血

亢進 低下

（ ）

（妊娠 週）

IUGR(10％タイル未満) 過多 過少

TSH FT4 AMC ATG

羊水：

甲状腺機能：

スクリーニング値：

SGA(-1.5SD未満)
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マーカー奇形（異常）

無脳症

脳瘤

小頭症

水頭症

全前脳胞症

頭
部

A-1

A-2

A-3

A-4

A-5

眼瞼欠損

小眼球症（無眼球症を含む）

白内障

眼
部

B-1

B-2

B-3

小耳症

外耳道閉鎖

埋没耳

耳
部

耳介低位

C-1

C-2

C-3

C-4

口唇裂

口蓋裂

口唇口蓋裂

顔面裂

先天性歯

 

口
・
顔
部

D-1

D-2

D-3

D-4

D-5

脊髄髄膜瘤（二分脊椎）

臍帯ヘルニア

腹壁破裂

その他の腹壁異常

体
幹

F-1

F-2

F-3

F-4

多指症

合指症

裂手症

上肢の減数異常

上肢先天性絞扼輪症候群

 

上
肢

橈骨側の異常

尺骨側の異常

E-1

E-2

E-3

E-4

E-5

E-6

E-7

水腎症

膀胱外反症・総排泄腔外反症

尿道下裂

陰核肥大

腟欠損

性別不分明

 

泌
尿
・
生
殖
器

異形成腎

停留精巣・非触知精巣

I-1

I-3

I-2

I-4

I-5

I-6

I-8

I-7

食道閉鎖

小腸閉鎖

十二指腸閉鎖

直腸肛門奇形消
化
器

H-1

H-3

H-4

H-2

先天性心疾患G-1

多趾症

合趾症

裂足症

下肢の減数異常

下肢先天性絞扼輪症候群

 

下
肢

J-1

J-2

J-3

J-4

J-5

６個以上または巨大な色素異常斑
（茶・黒・赤）

継続する水疱・小水疱・びらん形成
（先天性表皮水疱症、色素失調症）

皮
膚

K-1

K-2

結合双生児M-1

　

　 　

 

 

Down症候群

軟骨無形成症

Apert症候群

先天性多発性関節拘縮症

trisomy 18

 

症
候
群

trisomy 13

L-1

L-2

L-3

L-4

L-5

L-6

純粋型 転座型

純粋型 転座型

転座型純粋型

（ ）

（ ）

（ ）
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