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ニッポンハム食の未来財団 平成 29年度個人研究助成 研究完了報告書 

 

 

研究結果要約 

 妊娠中の母親の環境要因が胎児へ与える影響は大きい。特に、母親の食事・栄養摂取状況は、胎児

の発育・発達だけでなく、様々な疾患発症との関連が指摘されている。今回、出生前開始前向きコホ

ート研究の 3 歳時追跡調査までのデータを活用し、妊娠中の母親のカフェイン摂取と子の食物アレ

ルギー発症リスクとの関連について解析した。 

 研究対象者は、1522 組の母子である。母親の妊娠中の食習慣は、妥当性の検証された食事歴法質

問調査票を用いて、過去 1 ヶ月の食事習慣を評価した。1 歳、2 歳、3 歳時の追跡調査の質問票で、

食物アレルギーに関する情報を得た。本研究では、食物摂食後、アレルギー症状が出現したという

自己申告があった場合、及び医師による食物アレルギーの診断があった場合、食物アレルギーあり、

と定義した。 

母親の妊娠中のカフェイン摂取の第 1 三分位（T1）に比較して、第 2 三分位（T2）では、有意に食

物アレルギー発症リスク増加と関連していた。一方、第 3 三分位（T3）では、統計学的に有意な関

連を認めなかった。 

 今回の解析により、母親の妊娠中のカフェイン摂取は、子の食物アレルギー発症リスク上昇に関

連があることが示唆された。今後、メカニズムの解明も含め、さらなる疫学研究が必要である。 

 

研究目的 

 近年、子どもの食物アレルギーは急速に増加しており 1，2）、社会活動制限のために、食物アレルギ
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ーの子だけでなくその家族の QOL も低下することが知られている 3，4）。 

 妊娠中の母親の環境要因が胎児へ与える影響は大きい。特に、母親の食事・栄養摂取状況は、胎児

の免疫系の発達に影響を及ぼし、子のアレルギー発症のリスクを増加させるかもしれない 5）。しか

しながら、妊娠中の母親の食事・栄養摂取状況と子の食物アレルギー発症との関連に関する疫学研

究は非常に少ない 6）。オーストラリアの出生前コホート研究では、妊娠中の母親のビタミン C 及び

銅の摂取が多いほど 1 歳時の食物アレルギーのリスクは低下していたが、βカロテン、ビタミン E、

亜鉛摂取とは関連がなかった 7）。フィンランドの出生コホートによると、妊娠中の母親の葉酸摂取、

葉酸サプリメント、ビタミン D サプリメントの摂取は、3 歳時の牛乳アレルギーのリスクを高め、

一方、食事からのビタミン D 摂取は、牛乳アレルギーのリスクを減少させていた 8）。本邦において

は、食物アレルギーの観察疫学研究は存在しない。 

 コーヒーは世界中で最もポピュラーな飲料で、抗酸化作用や抗炎症作用を持つ物質を多く含んで

いる。これまで、コーヒーやカフェイン摂取の健康影響について、広く研究されている 9）。妊娠中の

母親の抗酸化物質の摂取は、子のアレルギー発症に影響を及ぼすかもしれない 10）。 

 今回、出生前コホート研究である「九州・沖縄母子保健研究」の 3 歳時追跡調査までのデータを

活用し、妊娠中の母親のカフェイン摂取状況と生まれた子の食物アレルギー発症リスクとの関連を

調べた。 

 

研究計画及び研究手法 

1．解析対象者 

九州・沖縄母子保健研究は平成 19 年 4 月より、ベースライン調査を開始した 11）。九州全県及び

沖縄県の 423 産科医療機関において、本研究に関するリーフレット、調査説明受諾同意書、返信用

封筒の一式を外来を受診した全ての妊婦（妊娠 32 週未満）に手渡した。研究参加を希望する妊婦は、

調査説明受諾同意書に、氏名、連絡先を記入して研究事務局に返送した。研究事務局は、電話で研究

の詳細な説明を行い、最終的な同意を得た後、研究参加者とし、質問調査票等からなる調査キット

一式を自宅へ郵送した。平成 19 年度末で妊婦のリクルートを終了し、最終的に 1757 名よりデータ

を得た。 

 出生時、4 ヶ月時、1 歳時、以後 1 年ごとに追跡調査を実施している。各追跡調査では、授乳状況、

受動喫煙状況をはじめとする子の生活環境、食物アレルギー等の各種アレルギー疾患の発症状況、

感染症罹患状況、2 歳時追跡調査以降は、子ども自身の栄養摂取状況等も確認している。出生時、4

ヶ月時、1 歳時、2 歳時及び 3 歳時追跡調査には、それぞれ 1590 組、1527 組、1430 組、1362 組及

び 1305 組の母子が参加した。「九州・沖縄母子保健研究」は、福岡大学医学部及び、愛媛大学大学

院医学系研究科の倫理審査の承認を受けている。 
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2．カフェイン摂取量の評価 

 妊娠中のベースライン調査では、生活習慣・生活環境・既往歴などに関する詳細な質問票、及び、

妥当性の検証された食事歴法質問調査票（DHQ）を用いて、過去 1 ヶ月の食事習慣を評価した。DHQ

では、食品成分表に基づき、計 150 の食品摂取、総エネルギー、各種栄養素の 1 日当たりの摂取量

を計算できる 12-19）。妊娠中の母親のカフェイン摂取量は、緑茶及び烏龍茶、コーヒー、紅茶、コー

ラ及びスポーツ飲料、ココア、ダイエットコーラ、ノンカロリーソフトドリンク、及び菓子類（主に

チョコレート）摂取量に基づいて評価した 20，21）。残差法により、総エネルギーを補正した 22）。 

 

3．食物アレルギーの定義 

 1 歳、2 歳、3 歳時の追跡調査の質問票で、食物アレルギー発症の有無と発症した場合はその発症

月齢、医師による食物アレルギーの診断の有無と診断された場合、診断月齢の情報を得た。本研究

においては、食物摂食後、アレルギー症状が出現したという自己申告があった場合、及び医師によ

る食物アレルギーの診断があった場合、食物アレルギーあり、と定義した。 

 

4．統計解析 

 妊娠中の母親のカフェイン摂取量を 3 分位でカテゴリー分類した。解析には、コックス比例ハザ

ードを用いた。ベースライン調査時の居住地、母親の妊娠中の喫煙、両親の教育歴、家計の年収、両

親のアレルギー疾患既往、子の性別、出生後の家庭内での受動喫煙、アトピー性皮膚炎疑いあるい

はアトピー性皮膚炎の医師診断を補正した。解析には統計ソフト SAS を用いた。 

 

結果と考察 

結果 

 平均追跡期間は 35 ヶ月であった。3 歳時追跡調査までに、286 名の子が食物アレルギーを発症

したか、もしくは医師による食物アレルギーの診断を受けた。解析対象者の 57％はベースライン

時、福岡県に居住しており、約 8％の子の母親は妊娠中に喫煙していた。また、43％の子は、出生

後、家庭内で喫煙に曝露していた。 

 母親の妊娠中のカフェイン摂取の第 1 三分位（T1）に比較して、第 2 三分位（T2）では、有意

に食物アレルギー発症リスク上昇と関連していた（調整済みハザード比＝1.46、95％信頼区間：

1.10–1.96）。一方、第 3 三分位（T3）では、関連を認めなかった（調整済みハザード比＝1.16、

95％信頼区間：0.85–1.56）。 

 第 2 三分位（T2）と第 3 三分位（T3）を合わせた解析（T2+T3 vs. T1）では、母親の妊娠中の

カフェイン摂取の第 1 三分位（T1）に比較して、T2+T3 では、32％食物アレルギーリスクを高め
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た（調整済みハザード比＝1.31、95％信頼区間：1.01–1.70）。 

 

 
Table 1. Distribution of selected characteristics in 1522 parent-child pairs, Kyushu Okinawa Maternal and 
Child Health Study, Japan 

Variable No. (%) or mean ± SD 
Baseline characteristics  

Region of residence  
     Fukuoka Prefecture 862 (56.6) 
     Other than Fukuoka Prefecture in Kyushu 512 (33.6) 
     Okinawa Prefecture 148 (9.7) 
  Maternal smoking during pregnancy 128 (8.4) 
  Maternal education, years  
     < 13 343 (22.5) 
     13−14 513 (33.7) 
     ≥ 15 666 (43.8) 
  Paternal education, years  
     < 13 481 (31.6) 
     13−14 218 (14.3) 
     ≥ 15 823 (54.1) 

Household income, yen/year  
     < 4,000,000 523 (34.4) 
     4,000,000−5,999,999 554 (36.4) 
     ≥ 6,000,000 445 (29.2) 
  Maternal history of asthma 204 (13.4) 
  Maternal history of atopic eczema 276 (18.1) 
  Maternal history of allergic rhinitis 639 (42.0) 
  Paternal history of asthma 170 (11.2) 
  Paternal history of atopic eczema 153 (10.1) 
  Paternal history of allergic rhinitis 419 (27.5) 
Characteristics at follow-up surveys  
  Male sex 737 (48.4) 

Postnatal secondhand smoke exposure at home until the third 
survey 

655 (43.0) 
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考察 

 今回の出生前開始前向きコホートのデータ解析により、母親の妊娠中のカフェイン摂取は、3 歳

までの子の食物アレルギー発症に関連があるかもしれないことが示唆された。本研究は、カフェイ

ン摂取と食物アレルギーとの関連を示した初めての疫学研究である。 

 コーヒー摂取の抗炎症作用は主にカフェインに由来しており、炎症と関連のある慢性疾患に効果

がある 23，24）。しかしながら、逆の影響も観察されている 24，25）。In vivo 研究によると、カフェイ

ンの抗炎症作用と炎症作用促進作用は、血清カフェイン濃度に依存していることが示された 25）。

炎症作用促進作用を持つ栄養素の摂取は、アレルギー疾患のリスクを上昇させるのかもしれない

26，27）。あるいは、妊娠中の母親のカフェイン摂取は、カフェインの潜在的な免疫修飾作用によっ

て、子の食物アレルギー発症と関わっているのかもしれない。 

 他の考えられ得るメカニズムとして、アトピー性皮膚炎が、カフェイン摂取と食物アレルギーリ

スクとの関連に影響を与えている可能性がある。Lack によって提唱された dual allergen exposure 

hypothesis によると 28）、皮膚を通して食物アレルゲンへ早期曝露することは、食物アレルギー発

症と関連しているかもしれない。しかしながら、本研究では、アトピー性皮膚炎疑いあるいはアト

ピー性皮膚炎の医師診断を補正しても、結果は変わらなかった。 

 また、今回観察されたカフェイン摂取と食物アレルギーリスクとの正の関連は、偶然に起因する

可能性も否定できない。また、今回の解析で考慮できなかった他の生活習慣に関する因子が影響し

ているかもしれない。 

 今回の研究対象者の摂取カフェインの由来は、日本茶もしくは烏龍茶が 74.5％、コーヒーが

Table 2. Crude and adjusted HRs and 95% CIs for food allergy in children according to maternal caffeine intake during pregnancy, 

Kyushu Okinawa Maternal and Child Health Study, Japan 

Caffeine intake, 

mg/day (median)* 

No. of events Person-months of 

follow-up 

Crude HR (95% CI) Adjusted HR† (95% CI) Adjusted HR‡ (95%  

T1 (104.9) 80 14,806 1.00 1.00 1.00 

T2 (232.3) 113 13,966 1.48 (1.11–1.97) 1.46 (1.09–1.94) 1.46 (1.10–1.96) 

T3 (409.5) 93 14,198 1.21 (0.90–1.63) 1.19 (0.88–1.61) 1.16 (0.85–1.56) 

P for trend   0.23 0.27 0.37 

T2 + T3 (301.9) 206 28,164 1.34 (1.04–1.74) 1.32 (1.02–1.72) 1.31 (1.01–1.70) 

CI, confidence interval; HR, hazard ratio. 
* Adjusted for energy intake using the residual method. 
† Adjustment for region of residence at baseline, maternal smoking during pregnancy, maternal and paternal education levels, household 

income, maternal and paternal history of asthma, atopic eczema, and allergic rhinitis, infant’s sex, and postnatal secondhand smoke 

exposure at home until the third survey. 
‡ Further adjusted on suspicion or diagnosis atopic eczema at the third survey (around 4 months postpartum). 
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13.2％、紅茶が 4.5％、菓子類が 4.1％、ソフトドリンクが 3.7％であった。カフェインの由来食物

やその濃度が、観察された関連に影響を及ぼしているかもしれない。 

 本研究の長所として、研究デザインが挙げられる。前向きコホート研究では、リコールバイアス

を最小限に抑えることが可能である。また、多変量解析で、潜在的な交絡要因を補正した。 

一方、本研究の短所を以下に挙げる。まず、ドロップアウトによって、バイアスが生じた可能性が

ある。1522 組の母子を研究対象としたが、観察期間の終了する 3 歳時の追跡調査までに、217 組

がドロップアウトしたか、もしくは、データ欠損のため、解析対象から除外した。最終的な解析対

象者は、この 217 組の母子に比較すると、家庭の年収や両親の学歴が高く、妊娠中の母親の喫煙が

少なく、また、出生後の家庭内喫煙曝露が少なかった。しかしながら、妊娠中の母親のカフェイン

摂取量には、差は無かった。さらに、ベースライン調査時は、選択バイアスが生じていると考えら

れるため、本研究結果を一般化するのは困難である。実際、国勢調査と比較すると、本研究対象者

の両親の学歴はとても高い 29）。 

 2 つ目の短所として、本研究における食物アレルギーの定義が、自己申告に基づいている点が挙

げられる。このため、食物アレルギーの誤分類が生じた可能性が否定できない。一般的に、食物ア

レルギーは過大に申告されることが知られている 30）。今回の解析対象者の 1 歳時、2 歳時、及び 3

歳時の食物アレルギー有症率は、それぞれ、7.0%、8.6％、及び 6.9％であった。これは、日本人幼

児の食物アレルギーの推定有症率（5-10％）の範囲内である 31）。 

 3 つ目として、曝露要因の誤分類の可能性がある。DHQ は過去 1 ヶ月の食事習慣を評価するも

のであり、摂取量を概算している。曝露要因のランダムな誤分類は、結果を弱める方に働く。本研

究では、母親の食習慣の評価を妊娠中に実施しているため、つわりにより、通常の食習慣とは異な

っていたかもしれない。しかしながら、つわりにより食習慣が変化したと回答した母親を除外した

感度分析においては、母親の妊娠中のカフェイン摂取と食物アレルギーリスクとの正の関連は、さ

らに強まった：第 1 三分位（T1）に比較して、第 2 三分位（T2）及び第 3 三分位（T3）の調整済

みハザード比は、それぞれ 1.59（95％信頼区間：1.11–2.29）及び、1.49（95％信頼区間：1.03–

2.16）であった。 

  

まとめ 

 今回の解析により、母親の妊娠中のカフェイン摂取は、子の食物アレルギー発症リスクに関連が

あることが示唆された。しかしながら、そのメカニズムについては不明である。生物学的なメカニ

ズムの解明も含めて、母親のカフェイン摂取と子の食物アレルギー発症との関連に関する、さらな

る疫学研究が必要であろう。 
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学会発表：第 29 回日本疫学会学術総会（2019 年 1 月 30 日~2 月 1 日）にて発表予定 

論文：Journal of Pediatrics に投稿中 

 

今後の研究活動について 

今回の解析により、母親の妊娠中の高カフェイン摂取は、3 歳時までの食物アレルギー発症リス

ク上昇と関連がある可能性が示唆された。年齢とともに、食物アレルギーのリスク要因は変化して

いくと考えられる、今後、本コホート研究を長期間継続することで、母親のカフェイン摂取が子の

成長とともに、食物アレルギーとどのように関わってくるのかを明らかにしていくことは価値があ

ると考える。さらに、母親の妊娠中の食習慣だけでなく、子ども本人の食習慣や生活習慣を加味し

た解析も重要であると考える。 

一方、リスク要因だけでなく、子の食物アレルギー発症に、予防的に関わっている栄養要因につ

いても引き続き、探索を続けていきたい。 
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