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研究実績の概要 

【研究の目的】 

 胎児期のアルコール曝露は、胎児発育不全や中枢神経障害を引き起こし、自閉症

（ASD）や注意欠如・多動症（ADHD）の原因となることが指摘されている。アルコー

ル曝露が胎児に及ぼす影響は、母親のアルコール代謝に関連する遺伝子多型（SNPs）

によって大きく異なると考えられる。これまでアルコール脱水素酵素 ADH1B の遺伝子

多型が注目され、ADH1B *1 の頻度の高い欧米諸国を中心に研究が報告されている。一

方で、アルデヒド脱水素酵素 ALDH2 *2 の頻度が高いアジア人に焦点を当てた研究は乏

しく、ALDH2 遺伝子多型の影響はよくわかっていない。 

そこで本研究は日本人の出生コ

ホートを用いて、妊娠中の母親の

アルコール摂取が子どもの発達に

及ぼす影響について、アルコール

代謝遺伝子多型を考慮して明らか

にすることを目的とした。 

【研究計画】 

本研究は、2011 年から環境省が主体となっている大規模な出生コホート調査「子ども

の健康と環境に関する全国調査（エコチル調査）」における山梨県内の参加者を対象とし

た。2019 年から 2022 年にかけて子どもが 8 歳になった時点で実施した追加調査（8 歳

児学童期総合健診）で、DNA 解析のために母親と子どもの両方から血液を収集した。追

加調査参加者 2,036 名のうち、各種データの揃う 1,727 組の母子を本研究対象者とした。 

母親の飲酒調査は自記式の食事評価ツールである食物摂取頻度調査票（FFQ）を用いて、

妊娠中・後期に調査した。妊娠中の飲酒状況は、“飲酒していない”、“妊娠判明で禁酒”、

“現在も飲酒している”にカテゴリー化した。現在も飲酒していると答えた母親について

は、今回の妊娠に気づいてからの飲酒頻度、種類、量について調査した。 

子どもの発達の遅れは、日本語版乳幼児発達検査スクリーニング質問紙（J-ASQ-3）を

用いて評価した。J-ASQ-3 は、コミュニケーション、粗大運動、微細運動、問題解決、個

人・社会スキルの 5 つの領域から構成されている。日本人の子どもに対して検証されて

いるカットオフスコアを使用し、各領域の得点がカットオフ点を下回った場合、その子ど

もはその領域で発達の遅れがあるとみなした。 

遺伝子多型は、アルコール代謝に関連する遺伝子 (ADH1B, ALDH2, CYP2E1) を

含む SNPs パネル(96SNPs)を構築し、解析はスタンダード・バイオツールズ社の

Biomark HD システムを用いて行った。母親のアルコール関連遺伝子多型と飲酒状況と

の関係は、カイ二乗検定によるクロス集計し、フィッシャーの正確検定を用いて評価し

た。妊娠中の飲酒状況と 3 歳児の発達遅延の関連について、ロジスティック回帰分析を

行った。アルコール摂取と遺伝子多型との相互作用を明らかにするため、妊娠中の母親の

 

3歳児の発達
遅れのリスク

妊娠前のBMI
母親の年齢
生後の母乳栄養

母親のアルコール
感受性遺伝子多型

共変量

妊娠中の母親の
アルコール摂取



3 

 

飲酒状況と ADH1B および ALDH2 の遺伝子型の組み合わせに基づいて層別化した。妊

娠中の母親の飲酒状況（3 グループ）と ADH1B 遺伝子型（2 タイプ）または ALDH2 遺

伝子型（2 タイプ）の組み合わせ合計 6 つのカテゴリーとした。これらの曝露と 3 歳時の

発達遅延との関連についてロジスティック回帰分析を行った。多変量モデルでは、妊娠前

の BMI、出生時の母親の年齢、子どもが 1 歳になるまでの母乳育児について調整を行っ

た。調整なし OR（cOR）と調整済み OR（aOR）と、それぞれの 95％信頼区間（CI）を

算出した。統計的有意水準は 5％未満（両側）とした。 

【研究の成果】 

1. 妊娠中の母親の飲酒状況は、妊娠前に飲酒しなかった母親が 958 人（55.5％）、妊

娠判明後に飲酒をやめた母親が 735 人（42.6％）、妊娠中も飲酒を続けた母親が 34

人（2.0％）であった。 

2. 妊娠中に飲酒していた母親の子どもは、飲酒していない母親から生まれた子どもと

比較して、３歳児のコミュニケーション能力の遅延リスクが 5.8 倍増加した。妊娠

判明後に飲酒をやめた母親から生まれた子どもでは遅延リスクは増加しなかった。 

3. 妊娠中の母親のアルコール摂取と 3 歳児の子どもの発達遅延との関連に ADH1B 遺

伝子多型の相乗効果は確認されなかった。 

4. 妊娠中に飲酒しなかった ALDH2 *1/*1 遺伝子型を持つ母親の子どもと比較して、

妊娠中に飲酒した ALDH2 *1/*2 遺伝子型を持つ母親の子どもでは、５つの ASQ-3

領域すべてで発達遅滞のリスクが増加した。 

【学術的意義】 

 本研究では、妊娠中の母親の飲酒は 3 歳時点での子どものコニュニケーション能力の

遅延リスクを増加することが明らかになった。さらに低活性の ALDH2 *1/*2 遺伝子型

と妊娠中の母親の飲酒は、3 歳時点での子どもの発達遅滞リスク増加に相乗効果を示す

ことを初めて明らかにした。これまで ADH1B 遺伝子多型による胎児へのアルコール曝

露影響が注目されてきたが、ALDH2 遺伝子多型による胎児へのアセトアルデヒド曝露

が胎児の神経発達に影響する可能性が示唆されたことは学術的な意義は大きい。 

【社会的重要性】 

 日本において妊娠中に飲酒を継続している母親は年々減少傾向にあるが、まだ 0%に

はなっていない。本研究において、妊娠中の飲酒は子どもの発達に悪影響を及ぼす可能

性が高くなることが明らかにし、妊娠中は少量であっても飲酒してはいけないことの根

拠を強化できた点は社会的に重要である。また妊娠前に飲酒していたとしても、妊娠判

明後に飲酒をしなければ子どもの発達遅延への影響は認められなかったことは妊娠女性

の安心につながることが期待される。本研究の結果を広く社会に発信し、妊娠中のアル

ルコール曝露による子どもの健康被害の予防に貢献したい。 
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本文 

1. 研究開始当初の背景 

出生前のアルコール曝露は、胎児性アルコールスペクトラム障害（FASD）を引き起

こすことが知られている。FASD には身体的、認知的、行動的な問題が幅広く含まれ、

胎児性アルコール症候群（FAS）は最も重篤な症状として同定され、特徴的な顔貌、発

達の遅れ、中枢神経系の機能障害をもたらす 1,2。FAS の典型的な症状がない場合でも、

出生前のアルコールへの曝露は子どもの神経発達に悪影響を及ぼし、注意欠陥、学習の

遅れ、記憶力の低下、社会性の障害につながる可能性がある 3-5。 

2012 年に取得されたデータによると、世界中で 9.8%の女性が妊娠中にアルコールを

摂取しており、ヨーロッパ地域では 25.2%と推定されている 6。日本では、妊娠中にア

ルコールを摂取する母親の割合は減少しており、2019 年には 1.0%まで減少している 7。

現在のところ、妊娠中の安全なアルコール摂取量は不明のままである。最近の研究で

は、妊娠中のアルコール摂取量が低～中程度であっても、FASD のリスクを高める可能

性があることが示されている 8,9。そのため、世界各国のガイドラインでは、妊娠中、妊

娠を計画している女性、授乳中の女性はアルコール摂取を避けることが重要であると強

調されている。 

 アルコールは主にアルコール脱水素酵素（ADH）とアルデヒド脱水素酵素（ALDH）

によって代謝される。アルコール代謝において最も研究されている遺伝子多型は、

ADH1B（rs1229984）と ALDH2（rs671）である。rs1229984 では 3つの対立遺伝子

（*1, *2,*3）が知られている。ADH1B *1 はエタノール代謝の酵素活性が最も低く、

ADH1B *2 と*3 は活性が高く、エタノールのクリアランスが速い。rs671 では、

ALDH2 *1（野生型）と ALDH2 *2（不活性型）の 2 つの対立遺伝子が知られている。

ALDH2 *2 ホモ接合体は酵素活性を欠き、ヘテロ接合体は ALDH2 *1 ホモ接合体に比

べて活性が著しく低下する。これらの対立遺伝子の頻度は民族によって異なり、

ADH1B *1 は非ヒスパニック系の白人と黒人に、ADH1B*2 は北東アジア人に、

ADH1B*3 はアフリカ系に多く、ALDH2 *2 は北東アジア人に多くみられる 10,11。 

アルコールとアセトアルデヒドの曝露が胎児に及ぼす影響は、母親のアルコール代謝

関連遺伝子多型（SNPs）によって大きく異なると考えられている。20 年近く前に米国

や南アフリカで行われた研究では、主に ADH1B *1 と ADH1B *3 の対立遺伝子に焦点

が当てられていた。これらの研究の多くでは、ADH1B *1*1（ホモ接合性）は FAS のリ

スク上昇と関連していることが明らかにされている 12。一方でポーランドにおける最近

の研究では、ADH1B、ADH1B/C、CYP2E1 の遺伝子多型は、FAS のリスクとは関連

がないことが明らかにされている 13。このように妊娠中のアルコール曝露とその後の子

どもの成長に関連するアルコール代謝 SNPs に焦点を当てた研究は、ADH1B *1 対立遺

伝子の頻度の高い欧米諸国を中心に行われてきた。しかしながら ALDH2 *2 対立遺伝子

の頻度が高いアジア人に焦点を当てた研究は乏しく、ALDH2 における SNPs の影響は
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ほとんど不明のままである。 

2. 研究の目的 

したがって本研究は、日本人の出生コホートを用いて、妊娠中の母親のアルコール摂

取が子孫の発達遅延に及ぼす影響について、アルコール代謝遺伝子多型を考慮して明ら

かにすることを目的とした。 

3．研究の方法 

1) 研究対象者 

本研究は、2011 年から環境省が主体となっている大規模な出生コホート調査「子ども

の健康と環境に関する全国調査（エコチル調査）」における山梨県内の参加者を対象とし

た。2019 年から 2022 年にかけて子どもが 8 歳になった時点で対面での追加調査（8 歳

児学童期総合健診）を実施し、DNA 解析のために母親と子どもの両方から血液を収集し

た。 

追加調査参加者 2,036 名のうち、母親が神経発達障害の既往歴がある者、妊娠中の母

親の飲酒状況に関するデータが欠落している者、母親の一塩基多型に関する情報が欠落

している者、3 歳時の子どもの発達調査が欠落している者を解析から除外した。最終的

に、本研究では 1,727 組の母子を解析対象とした。エコチル調査のプロトコールは、環境

省および参加したすべてのユニットセンター所属機関の倫理委員会により審査・承認さ

れている（倫理承認番号：100910001）。さらに本研究は、山梨大学の倫理審査委員会（第

2070 号、第 2218 号）により承認されている。本研究はヘルシンキ宣言の原則を遵守し、

研究に参加した各参加者から明確な書面による同意を得て実施した。 

2) 飲酒調査 

 母親の飲酒調査は自記式の食事評価ツールである食物摂取頻度調査票（FFQ）を用いて、

妊娠中・後期に調査した。妊娠中の飲酒状況は、①もともと飲まない、②以前は飲んでい

たが、今回の妊娠に気づく前から止めていた、③以前は飲んでいたが、今回の妊娠に気づ

いて止めた、④現在も飲んでいる、の選択肢から回答を得た。本研究では、飲酒していな

い（①＋②）、妊娠判明で禁酒（③）、現在も飲酒している（④）に再カテゴリー化した。 

 妊娠中も飲酒していると答えた母親において、今回の妊娠に気づいてからの飲酒頻度、

種類、量について尋ねた。飲酒頻度は、“ほとんど飲まなかった”、“月 1〜3日”、“週

1〜2 日”、週 3〜4 日“、週 5〜6 日”、“毎日飲んでいた”の選択肢から回答を得た。

飲酒量は、１日に飲むお酒の種類（日本酒、蒸留酒、ビール、ウイスキー、ワイン）と量

からアルコール含有量を合計し、総アルコール曝露量（g/week）を算出した。アルコール

1単位は 14gとした 14。 

3) 遺伝子多型解析 

 ゲノム DNA は、FlexiGene DNA kit（Qiagen）を用いて、母親の全血から抽出した。

アルコール代謝に関連する遺伝子 (ADH1B, ALDH2, CYP2E1) に加えて、 栄養・代

謝関連遺伝子（葉酸、脂肪酸、倹約遺伝子など）、時計遺伝子 (CLOCK, PER1 など)、
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そして神経発達関連遺伝子 (BDNF, COMT, HTR1B など）についてプライマーを設

計し、本研究に特化した SNPs パネル(96SNPs)を構築した。SNPs 解析は、スタンダー

ド・バイオツールズ社の Biomark HD システムを用いて行った。 

4) 子どもの発達評価 

 子どもの発達の遅れは、子どもが 3 歳になった時に参加者に送られた質問票に含まれ

る日本語版乳幼児発達検査スクリーニング質問紙（J-ASQ-3）を用いて評価した。J-ASQ-

3 は全 30 問からなり、コミュニケーション、粗大運動、微細運動、問題解決、個人的・

社会的スキルの 5 つの領域からそれぞれ 6 問ずつ出題される。保護者は各質問に対して

「はい」、「ときどき」、「いいえ」のいずれかを選択し、「はい」、「ときどき」、「いいえ」

の回答にはそれぞれ 10 点、5 点、0 点が割り当てられる。各領域の合計得点は 0 点から

60 点の間である。J-ASQ-3 のカットオフスコアは日本人の子どもに対して検証されてお

り、各領域の得点がカットオフ点を下回った場合、その子どもはその領域で発達の遅れが

あるとみなされる 15。 

5) 統計解析 

 母親のアルコール関連遺伝子多型と飲酒状況との関係は、カイ二乗検定によるクロス

集計し、フィッシャーの正確検定を用いて評価した。妊娠中の飲酒状況と 3 歳児の発達

遅延の関連について、ロジスティック回帰分析を行った。妊娠中に飲酒しなかった母親群

を基準とし、その他の群における発達遅延リスクのオッズ比（OR）を算出した。多変量

モデルでは、妊娠前の BMI、出生時の母親の年齢、子どもが 1 歳になるまでの母乳育児

について調整を行った。 

 アルコール摂取と遺伝子多型との相互作用を明らかにするため、妊娠中の母親の飲酒

状況と ADH1B および ALDH2 の遺伝子型の組み合わせに基づいて層別化した。ADH1B

遺伝子型は*2/*2 と*1/*1 + *1/*2 に分類した。ALDH2 *2/*2 遺伝子型を持つ母親で妊娠

中に飲酒した人がいなかったことから、ALDH2 *2/*2 遺伝子型を持つ母親は解析から除

外した。最終的に、妊娠中の母親の飲酒状況（3 グループ）と ADH1B 遺伝子型（2 タイ

プ）または ALDH2 遺伝子型（2 タイプ）の組み合わせ合計 6 つのカテゴリーが設定され

た。これらの曝露と 3 歳時の発達遅延との関連についてロジスティック回帰分析を行っ

た。 

活性型の遺伝子型を持ち飲酒していない母親群を基準とし、他の群における発達遅延リ

スクのオッズ比（OR）を算出した。調整なし OR（cOR）と調整済み OR（aOR）と、そ

れぞれの 95％信頼区間（CI）を算出した。統計的有意水準は 5％未満（両側）とした。 

4. 研究成果 

表 1 に研究対象者の属性を示す。妊娠中の母親の飲酒状況では、妊娠前に飲酒しなか

った母親が 958 人（55.5％）、妊娠判明後に飲酒をやめた母親が 735 人（42.6％）、妊娠

中も飲酒を続けた母親が 34 人（2.0％）であった。J-ASQ-3 の各領域でカットオフ値以

下のスコアを示した 3 歳児の数は、コミュニケーションでは 41 人（2.4％）、粗大運動
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能力では 78 人（4.5％）、微細運動能力では 107 人（6.2％）、問題解決能力では 102 人

（5.9％）、個人的社会的能力では 42 人（2.4％）であった。

 

1) 母親の飲酒と ADH1B および ALDH2 遺伝子多型との関連 

母親の遺伝子多型と妊娠中の母親の飲酒状況のクロス集計の結果を表 2A に示す。

ADH1B 遺伝型は、*1/*1 が 79 人（4.6％）、*1/*2 が 616 人（35.7％）、*2/*2 が 1,032

人（59.8％）であった。ALDH2 遺伝型は *1/*1 が 973 人（56.3％）、*1/*2 が 653 人

（37.8％）、*2/*2 が 101 人（5.8％）であった。フィッシャーの正確検定では、妊娠中

の母親の飲酒状況と ADH1B 遺伝子多型に有意差は認められなかった（p = 0.74）が、

ALDH2 遺伝子多型は有意差が認められた（p＜0.01）。アルコール代謝遺伝子多型とア

ルコール摂取量（表 2B）または摂取頻度（表 2C）については、飲酒頻度と ALDH2 遺

伝子多型で有意差が認められた（p = 0.03）。 
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2) 妊娠中の母親の飲酒と 3 歳時の発達遅滞の関連 

妊娠中の母親の飲酒状

況と 3 歳時の発達遅滞リ

スクとの関係を表 3 に示

す。妊娠中に飲酒した母

親の子どもは、飲酒して

いない母親から生まれた

子どもと比較して、コミ

ュニケーション能力の遅

れのリスクが高かった

（cOR, 5.67; 95％CI, 

1.84-17.49; aOR, 5.82; 

95％CI, 1.84-18.38）。

ASQ の他の 4 領域におい

ても、妊娠中に飲酒した

母親から生まれた子ども

は、飲酒していない母親

から生まれた子どもに比べて発達遅滞のオッズ比が高かったが、有意差は認められなか

った。妊娠初期に飲酒をやめた母親から生まれた子どもは、飲酒をしなかった母親から

生まれた子どもと比較して、ASQ のすべての領域において発達遅滞のリスクとの関連は

認められなかった。 

3) 妊娠中の母親の飲酒と ADH1B 遺伝子多型の組み合わせと 3 歳時の発達遅滞の関連 

表 4 は、妊娠中の母親の飲酒状況と母親の ADH1B 遺伝子型の組み合わせが、3 歳時

の発達遅滞のリスクと関連しているかどうかを示している。ADH1B *1/*1 遺伝子型を

持ち、妊娠中に飲酒した母親は 2 人だけであったため、*1/*2 + *1/*1 として解析した。

 

 

aOR (95% CI)cOR (95% CI)妊娠中の飲酒状況ASQ-3の領域

ReferenceReference飲んでないコミュニケーション

0.86 (0.44–1.68)0.89 (0.46–1.72)妊娠判明で止めた

5.82 (1.84–18.38)5.67 (1.84–17.49)現在も飲んでいる

ReferenceReference飲んでない粗大運動

0.92 (0.57–1.49)0.99 (0.62–1.59)妊娠判明で止めた

2.95 (0.97–8.93)2.91 (0.98–8.63)現在も飲んでいる

ReferenceReference飲んでない微細運動

0.95 (0.64–1.43)0.99 (0.67–1.48)妊娠判明で止めた

1.55 (0.45–5.31)1.48 (0.44–4.97)現在も飲んでいる

ReferenceReference飲んでない問題解決

0.88 (0.58–1.34)0.96 (0.64–1.45)妊娠判明で止めた

1.53 (0.45–5.22)1.53 (0.45–5.16)現在も飲んでいる

ReferenceReference飲んでない個人・社会

0.72 (0.37–1.39)0.78 (0.41–1.49)妊娠判明で止めた

2.58 (0.57–11.72)2.33 (0.53–10.28)現在も飲んでいる

表3. 妊娠中の母親の飲酒と3歳児における発達遅滞の関連

cOR, crude odds ratio; aOR, adjusted odds ratio; CI, confidence interval.
Boldface indicates significance (p < 0.05).

Adjusted for maternal age at birth, pre-pregnancy BMI, and breastfeeding until 1 year of age.



9 

 

ADH1B *2/*2 遺伝子型を持つ母親では、母親が妊娠中に飲酒した子どもは、母親が飲

酒しなかった子どもと比較して、コミュニケーション能力の発達遅滞のリスクが高かっ

た（cOR, 7.27; 95％ CI, 2.22-23.80; aOR, 7.05; 95％ CI, 2.10-23.70）。ASQ の他の 4

領域では、妊娠中に飲酒した母親から生まれた子どもは、飲酒しない母親から生まれた

子どもと比較して発達遅滞のオッズ比が高かったが、有意差は認められなかった。

ADH1B *1/*1 または*1/*2 の遺伝子型を持つ母親については、妊娠中に飲酒した母親か

ら生まれた子どものうち、コミュニケーションと個人・社会スキルの領域で発達遅滞の

ケースがなく、解析ができなかった。他の 3 つの ASQ 領域については、妊娠中に飲酒

した ADH1B *1/*1 または*1/*2 遺伝子型の母親から生まれた子どもは、飲酒していない

ADH1B *2/*2 遺伝子型の母親から生まれた子どもに比べ、発達遅滞のオッズ比は高か

ったが有意差は認められなかった。 

4) 妊娠中の母親の飲酒と ALDH2 遺伝子多型の組み合わせと 3 歳時の発達遅滞の関連 

表 5 は、妊娠中の母親の飲酒状況と母親の ALDH2 遺伝子型の組み合わせが、3 歳時

の発達遅滞リスクと関連しているかどうかを示している。ALDH2 *2/*2 遺伝子型を持

つ母親は、この遺伝子型を持つ参加者が妊娠中および産後に飲酒しなかったため、解析
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から除外した。妊娠中に飲酒しなかった ALDH2 *1/*1 遺伝子型の母親の子どもと比較

して、妊娠中に飲酒した ALDH2 *1/*2 遺伝子型の母親の子どもは、コミュニケーショ

ン（aOR、11. 54；95％CI、1.13-118.29）、粗大運動（aOR、21.70；95％CI、3.30-

142.70）、微細運動（aOR、9.27；95％CI、1.44-59.88）、問題解決（aOR、9.41；95％

CI、1.46-60.52）、個人・社会スキル（aOR、10.63；95％CI、1.03-110.28）で発達遅

滞のリスクが高かった。ALDH2 *1/*1 遺伝子型を有する母親のうち、妊娠中にアルコ

ールを摂取した母親では、アルコールを摂取しなかった母親と比較して、コミュニケー

ション（aOR、5.98；95％CI 1.45-24.41）および個人・社会スキル（aOR、2.00；95％

CI 0.23-17.06）の領域で発達の遅れのリスクが高くなった。一方で、粗大運動（aOR、

0.62；95％CI 0.08-4.82）、微細運動（aOR、0.63；95％CI 0.08-4.93）、問題解決

（aOR、0.62；95％CI 0.08-4.79）では発達遅延リスクの増加は示さなかった。 

５．結果に対する考察・結論 

  われわれは、妊娠中の母親のアルコール摂取が 3 歳時点におけるコミュニケーション

能力の遅れのリスクを増加させることがわかった。さらに、ALDH2 *1/*2 遺伝型を有

する母親の妊娠中のアルコール摂取が、3 歳時点において ASQ-3 の 5 つの領域で発達遅
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滞のリスクの増加と関連していることを明らかにした。 

 日本では、妊娠中の母親の飲酒率は減少傾向を示しており、2010 年の 8.7％から

2013 年には 4.3％に減少し、さらに 2019 年には 1.0％まで減少している 7。本研究でも

妊娠中の母親の飲酒率は 2.0％と同様の数値となっている。今回の調査では、735 人

（42.5％）の母親は妊娠が判明した後に飲酒をやめており、その内 300 人（28.3％）の

母親は子どもが 1 歳半の時には飲酒をしていた。これらの結果から、妊娠中および授乳

期の飲酒が子どもの健康に悪影響を及ぼすことが広く理解されていることが示唆され

る。 

 妊娠中の母親の飲酒が子どもの神経発達へ及ぼす影響は、アルコール摂取量に依存す

ると考えられるが、その閾値は依然として不明である。出生前の低用量のアルコール曝

露と、子どもの神経発達への影響や行動上の問題との関連については、依然として議論

の余地がある。デンマークの出生コホートでは、妊娠中の低用量アルコール摂取（9 杯

未満/週）は 5 歳児の注意力や実行機能に影響を与えなかった 16。 しかし、最近 Lees ら

は胎児期を通じて比較的低用量のアルコール（1 回に 1～2 杯、1 週間に 7 杯未満）にさ

らされた子どもは、思春期に心理的・行動的問題を発症するリスクが高くなると報告し

ている 17。本研究では、妊娠中に飲酒した母親はすべてライトドリンカー（週 7 杯未

満）であったが、子どもが 3 歳時点でコミュニケーション能力の遅れと関連していた。

これらの研究結果の違いは、アウトカム尺度としてさまざまな神経学的および行動学的

尺度が用いられたこと、年齢や交絡因子の違いに起因している可能性が考えられる。 

 アルコール代謝に関連する遺伝子多型は人種によって異なることがよく知られてお

り、日本人集団においても遺伝子多型の頻度が知られている。ADH1B 遺伝子では、

*1/*1 が 5.7％、*1/*2 が 35.4％、*2/*2 が 58.9％、ALDH2 遺伝子では、*1/*1 が

56.8％、*1/*2 が 36.7％、*2/*2 が 6.5％の割合と報告されている 18。本研究の結果は、

以前に報告された割合と同様であったことから、本研究の参加者は日本の一般的な女性

集団を反映していると考えられる。さらに、ALDH2 ホモ接合体欠損（ALDH2 *2/*2）

の母親において、妊娠前および妊娠中に飲酒したと報告した人はいなかったことから、

本研究で収集した飲酒量調査データの妥当性が高いことが示唆された。 

 アルコール代謝を制御する ADH 遺伝子は、妊娠中の母親のアルコール摂取と子ども

の脳の発達との関係において、その役割が注目されている。これまでの研究では、主に

ADH1B *1 と ADH1B *3 の遺伝子型を持つ母親において研究が報告されてきた。多く

の研究が、ADH1B *1 ホモ接合体遺伝子型を持つ母親の子どもは、ADH1B *3 遺伝子型

を持つ母親よりも FASD のリスクが高いと報告しているが、全く逆の結果を示した研究

もある 12。さらに出生前に高濃度のアルコールに曝露された小児を対象とした最近の研

究では、ADH1B および CYP2E1 の遺伝子多型と FASD のリスクとの間に関連はない

と報告されている 13。今回の結果では、妊娠中の母親のアルコール摂取と 3 歳時の子ど

もの発達遅延との関連に ADH1B 遺伝子多型の相乗効果は確認されなかった。日本人の
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95％が高活性型である ADH1B *2 対立遺伝子を持っている。したがって、日本人では

エタノールからのアセトアルデヒドの代謝が速いため、エタノール曝露による胎児への

影響は小さいと推測される。 

 妊娠中のアルコール摂取は、高活性型の ALDH2 *1/*1 遺伝子型を持つ母親において

も、子どものコミュニケーション遅延のリスクを増加させる可能性がある。一方で、

ALDH2 *1/*1 遺伝子型を持つ母親において妊娠中にアルコールを摂取しても、摂取し

なかった母親と比較して、粗大運動、微細運動、問題解決の遅れのリスクは増加しなか

った。従って、ALDH2 *1/*1 遺伝子型は、これらの発達領域において、妊娠中のアル

コール曝露に対する保護効果を発揮する可能性がある。しかしながら、検討した症例数

が少ない（n＝1）ため、これらの結果の解釈には注意が必要である。 

 我々の知る限り本研究は、低活性の ALDH2 *1/*2 遺伝子型を持つ母親の子どもで

は、妊娠中の母親のアルコール摂取による 3 歳時点での子どもの発達遅滞のリスク増加

が相乗効果を示した初めての研究である。ALDH 活性は、ALDH2 *1/*2 遺伝子型では

ALDH2 *1/*1 遺伝子型と比較して約 17％しかない。したがって、ALDH2 *1/*2 を持つ

母親の胎児は、ALDH2 *1/*1 を持つ母親の胎児よりも、妊娠中の母親のアルコール摂

取後にアセトアルデヒドにさらされる時間が長くなる。in vitro 実験では、アセトアル

デヒドへの暴露がラット胚のアポトーシスを誘発し、胎児の発育に 影響を与えること

が明らかにされている 19。動物実験では、アルデヒドの遺伝毒性作用から胚を保護する

上で、母親の Aldh2 が重要であることが報告されている 20。さらに、アセトアルデヒド

への長期曝露はフラッシング反応を引き起こすことが知られていることから、ALDH2 

*1/*2*を持つ母親の飲酒は、睡眠の質の低下や低栄養環境を引き起こし、胎児の発育に

影響を及ぼす可能性も考えられる。 

 この研究の長所は、妊娠中の母親の飲酒と子どもの神経発達との関係を ADH1B およ

び ALDH2 遺伝子多型を考慮して、日本人の出生コホートを用いて明らかにした点であ

る。しかしながら、いくつかの研究限界がある。第 1 に、飲酒に関するデータは自己報

告式のアンケートから収集されたため、過少報告のリスクがある。第 2 に、妊娠中にア

ルコールを摂取した母親の数が少なかったため、OR の 95％CI が広く、精度が低い点

である。さらに、アルコール摂取の量と頻度の影響は分析できなかった。したがって、

大規模なサンプルによる更なる調査が必要である。第 3 に、今回の解析では、先行研究

で明らかにされた交絡因子である母親の年齢、母親の BMI、子どもが 1 歳のときの授乳

について調整したが、残留交絡の可能性は排除できない。結果の症例数が少なかったた

め、その他の交絡因子入れて調整することはできなかった。しかしながら、1 つの交絡

因子（母親の喫煙、世帯収入、子どもの性別、兄弟の有無）を追加した感度分析でも、

同様の結果が得られている。第 4 に本研究では、ADH1B *1/ALDH2 *2 多型の組み合わ

せにおいて妊娠中にアルコール摂取した母親の数が限られていたため、ADH1B と

ALDH2 の遺伝子型の複合効果を解析ができていない。第 5 に、ゲノム解析に用いた母



13 

 

親の血液サンプルは、子どもが 8 歳の時に採取されたものであり、追加調査に協力した

ボランティアであったため、選択バイアスが生じた可能性がある。さらに、子どものア

ルコール代謝遺伝子多型の影響を評価することはできなかった。 

 結論として、アルコール代謝活性の高い遺伝子型が存在する場合でも、妊娠中の母親

の飲酒は子どものコミュニケーション遅延のリスクの増加と関連していた。さらに、

ALDH2 *1/*2 遺伝子型をもつ母親が妊娠中に飲酒した場合、ASQ-3 のすべての領域に

おいて発達遅滞のリスクが高くなるが明らかになった。したがってアルコール代謝の遺

伝子型にかかわらず、妊娠中のアルコール摂取は、子どもの健全な発育のためには完全

に避けるべきである。 

６．今後の展望 

本研究は子どもが３歳時点での発達遅延リスクについて解析をおこなったが、胎児期

のアルコール曝露の長期的な影響を明らかにするためにも、今後さらなる縦断的研究が

必要である。 
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