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要旨 

【緒言】 

低出生体重児は周産期環境などの影響により，成長後に高血圧を発症し易い．一方で，

低出生体重児は腎尿細管機能や副腎機能の未熟性により，新生児期にナトリウム（Na）

欠乏に陥り易い．Naは循環血液量や浸透圧，血圧の恒常性維持に不可欠であり，その調

整には副腎ホルモンが中心的な役割を果たしている．我々は，低出生体重児の新生児期

Na 欠乏による副腎機能への負担が，将来の血圧上昇に繋がると考えており，本研究で

は新生児期の副腎機能を評価し，関連因子について検討した． 

 

【対象と方法】 

2010 年 11 月から 2013 年 3 月まで新潟大学医歯学総合病院総合周産期母子医療センタ

ーNICUに入院した極低出生体重児（very low birth weight；VLBW，出生体重＜1500g）

を対象とした．生後 2 週間，1 カ月時に血漿 Na 濃度，血漿クレアチニン濃度，尿中 Na

濃度（UNa），尿中 Cre 濃度（UCre）を測定した．液体クロマトグラフィータンデムマス

法（LC-MS/MS）を用いて 1カ月時の尿中副腎ホルモン（dehydroepiandrosterone；DHEA，

アルドステロン，コルチゾール，コルチゾン）濃度（urinary adrenal hormone 

concentration；UAHC）を測定し，周産期背景や Na バランスとの関連を検討した． 

 

【結果】 

対象は VLBW35 名（女児 57.1%）で在胎期間 29.97±3.14週（平均±標準偏差），出生体

重 1094[888-1306]g（中央値[四分位]）であった．1 カ月時の UAHC は尿中 DHEA/Cre 

3.13[1.19–7.47]μg/gCre，尿中アルドステロン/Cre 7.72[3.72–11.73]μg/gCre，尿中

コルチゾール/Cre 8.80[5.03–17.32]μg/gCre，尿中コルチゾン/Cre 366.88[207.32–

471.52]μg/gCre であった．1カ月時の UNa/Creと全ての UAHC に正の相関を認め，出生

体重と尿中DHEA/Cre（r=-0.344，p=0.043），尿中アルドステロン/Cre（r=-0.443，p=0.008）

に負の相関を認めた． 

 

【結論】 

LC-MS/MSを用いた VLBWの生後 1カ月時の UAHCを報告した．新生児期に Na 欠乏に陥り

易い VLBW では副腎機能に負担がかかり，特に出生体重が小さい児でその負担が強いこ

とが示唆された． 

 

 

 

 

 



緒言 

低出生体重児は成長後に虚血性心疾患や糖尿病，高血圧，慢性腎疾患などのメタボリッ

ク症候群を発症しやすい 1)2)．Developmental Origins of Health and Disease（DOHaD）

という考え方が注目されており，胎児期や新生児期の栄養状態などによるプログラミン

グが，将来のメタボリック症候群の発症に影響すると考えられている 3)．近年本邦では

低出生体重児の割合が増加しており 4)，低出生体重児の成長後のメタボリック症候群の

発症機序を明らかにし，その発症を予防することは重要な課題である． 

 低出生体重児は新生児期にナトリウム（Na）欠乏に陥り易い．細胞外液の主な陽イオ

ンである Naは循環血液量や浸透圧，血圧などの恒常性維持に不可欠であり，Na欠乏は

循環不全など重篤な病態の原因となる．さらに，新生児期 Na 欠乏は成長や発達など児

の長期予後に影響を与えることが報告されている 5)6)．一方で，副腎ホルモンは Naバラ

ンスの調整や循環血液量，血圧の維持で中心的な役割を果たしており，腎尿細管機能や

副腎機能の未熟性，Na摂取不足が新生児期 Na欠乏の要因とされている 7)8)．  

我々は，低出生体重児の腎尿細管機能や副腎機能の未熟性に加えて新生児期 Na 欠乏

による副腎機能への負担が，成長後の高血圧などメタボリック症候群の発症に影響する

と考えている．本研究は，その仮説を検証するために低出生体重児の副腎機能を評価し，

周産期背景や新生児期 Na 欠乏などと副腎機能との関連を検討することを目的とした． 

 

材料と方法 

対象 

2010 年 11 月から 2013 年 3 月まで新潟大学医歯学総合病院総合周産期母子医療センタ

ーNICUに入院した極低出生体重児（very low birth weight；VLBW，出生体重＜1500g）

61 名を対象とした．高度な先天奇形や染色体異常を有する児，入院中に死亡した児，本

研究に対し両親の承諾が得られなかった児，十分な検体採取が不可能であった児は対象

から除外した．さらに生後 1カ月時の尿検体採取時に副腎ホルモン分泌に影響するハイ

ドロコルチゾン（HDC）やスピロノラクトンを投与されていた児は，薬剤の影響を考慮

して分析から除外した． 

なお，本研究は新潟大学医学部倫理委員会の承認を得ており（承認番号 1565），対象

となった児の両親には研究について説明し，書面により参加の承諾を得た． 

 

方法 

対象の周産期背景として性別，在胎期間，出生体重，合併症（新生児呼吸窮迫症候群，

動脈管開存症，慢性肺疾患）の有無，新生児期の治療（ステロイド療法，利尿薬投与，

インドメサシン投与）の有無について診療録を用いて後方視的に検索した．また母体背

景として妊娠高血圧など母体合併症の有無，胎児の肺成熟を促す目的で行った母体への

ステロイド投与の有無などについて母親の診療録を用いて後方視的に検索した． 



 通常の診療において適宜血中 Na濃度を測定し，低 Na血症（血中 Na濃度＜130ｍEq/L）

を予防するために適宜塩化ナトリウムを補充した．生後 1 か月時の体重当たりの Na 補

充量を計算した．生後 2 週間，1 カ月に血漿 Na 濃度，血漿クレアチニン濃度，尿中 Na

濃度（UNa），尿中クレアチニン濃度（UCre）をそれぞれ測定した．尿検体はプラスチッ

クバッグを用いて随時尿を採取した．血漿検体は TBATM-2000FR® (TOSHIBA)，尿検体は

TBATM-120FR® (TOSHIBA)をそれぞれ使用して，血漿 Na 濃度や尿中 Na 濃度はイオン選択

電極法により，血漿 Cre濃度や尿中 Cre濃度は Creキット(KAINOS LABORATORIES, Inc.)

を用いて酵素法によりそれぞれ測定した．また 1 カ月時の尿検体の一部は採取後に-30

度で凍結保存し，液体クロマトグラフィータンデムマス法（Liquid chromatography-

tandem mass spectrometry；LC-MS/MS）9)を用いて dehydroepiandrosterone(DHEA)，ア

ルドステロン，コルチゾール，コルチゾン濃度をそれぞれ測定した．尿中副腎ホルモン

濃度（urinary adrenal hormone concentration；UAHC）は UCre で除した値で評価した．   

 

統計解析 

全てのデータは統計解析ソフト Dr. SPSSⅡ for windows®(SPSS11.0.1J, SPSS Inc.)を

用いて解析した．正規性の検定には Shapiro-Wilk 検定を用いた．周産期合併症や治療

の有無についての 2群間での UAHCの比較には Mann-Whitney検定を用いた．また在胎期

間や出生体重，1 カ月時の体重当たりの Na 補充量，1 カ月時血漿 Na 濃度，UNa/Cre な

どの連続変数と UAHCとの相関関係の検討には Spearman順位相関係数を用いた．P value

＜0.05を統計学的有意差ありとした． 

 

結果 

対象 

対象 61名のうち除外規定を満たした 20名，および 1カ月時投与薬剤の影響から 6名を

除外し，最終的に 35 名の VLBW で検討した（図１）．対象は女児が 57.1%で，在胎期間

29.97±3.14 週（平均±標準偏差），出生体重 1094[888-1306]g（中央値[四分位]）であ

った．胎児の肺成熟を促す目的で分娩前の母体 21 例（60%）にステロイド投与が行われ

ていた．新生児期に血圧低下や呼吸状態の悪化を認めた 7 例（20%）で HDC が投与され

ていた．慢性肺疾患（CLD）の予防目的で 9例（25.7%）にフルチカゾン吸入療法が行わ

れており，乏尿や呼吸状態の悪化に対し 5 例（14.2%）にフロセミドが投与されていた

（表１）． 

 

尿中副腎ホルモン濃度 

1 カ月時の UAHCはそれぞれ，尿中 DHEA/Cre 3.13[1.19–7.47]μg/gCre，尿中アルドス

テロン/Cre 7.72[3.72–11.73]μg/gCre，尿中コルチゾール/Cre 8.80[5.03–17.32]μ

g/gCre，尿中コルチゾン/Cre 366.88[207.32–471.52]μg/gCre であった．正規性の検定



では，全ての UAHC が正規分布に従わなかった． 

 

UAHCと周産期背景の関連 

母体ステロイド投与の有無など周産期背景や CLDなど合併症の有無，HDCやフロセミド

投与など治療の有無による２群間で UAHC をそれぞれ比較した．CLD を合併した群では

合併しなかった群に比べて尿中コルチゾール/Cre が高値であり（p=0.040），フルチカ

ゾン吸入療法を行った群で行わなかった群に比べて尿中 DHEA/Cre が高値であった（ｐ

=0.042）．一方で，他の UAHCでは 2群間の比較で一定の傾向を認めなかった（表 2）． 

 

UAHCと関連する児の要因 

1 カ月時の体重当たりの Na 補充量と尿中コルチゾール/Cre で正の相関（r=0.451，

p=0.007）を認めたが，他の UAHCとは相関を認めなかった．1カ月時の UNa/Creと全て

の UAHCとの間で正の相関を認めた（表３，図２）．また，出生体重と尿中 DHEA/Cre（r=-

0.344，p=0.043），尿中アルドステロン/Cre（r=-0.443，p=0.008）に負の相関を認めた

（図２）．一方で在胎期間や 1 カ月時の血漿 Na 濃度と各 UAHC では相関関係を認めなか

った（表 3）．  

 

考察 

本研究では 3つの重要な発見があった．第一に，本研究は LC-MS/MS を用いた VLBWの生

後 1カ月時の UAHC（DHEA，アルドステロン，コルチゾール，コルチゾン）に関する初め

ての報告である．第二に VLBW では生後 1 カ月時の UAHC と尿中 Na 排泄とに正の相関を

認めており，新生児期に Na を排泄しやすく，Na 欠乏に陥り易い VLBW では副腎機能に

負担がかかっていることが示唆された．最後に VLBW の生後 1カ月時の尿中 DHEA やアル

ドステロン濃度と出生体重とに負の相関を認めており，出生体重が小さい VLBW では，

副腎機能への負担が強いことが示唆された． 

副腎機能評価としては，一般に血中副腎ホルモン濃度の測定や負荷試験などが行われ

る．比較的多くの採血量を必要とするこれらの方法は，採血による貧血や採血侵襲の問

題などがあり，低出生体重児の副腎機能評価としては技術的かつ倫理的に困難である．

そのため低出生体重児の副腎機能評価として児への侵襲がより少ない UAHC 測定が用い

られており 10)，長期間の副腎ホルモン分泌を反映するなどその有用性が報告されてい

る 11)．一般に UAHCの測定には酵素免疫測定法が用いられているが，胎児副腎や他のホ

ルモンとの交差反応などの影響が指摘されている 12)．近年ガスクロマトグラフィー質

量分析法（GC/MS）などの測定法の進歩により，少量の検体で交差反応の影響を受けず

に UAHC が正確に測定できるようになった．GC/MS を用いた尿ステロイドプロファイル

では，日本人の正期産児についての基準値が報告されている 13）． LC-MS/MS は最も信頼

性が高いステロイド測定方法の一つとして臨床応用されているが 12)14)，本邦での小児の



UAHC に関する報告は少なく 15)，日本人新生児の基準値は確立していない．本研究では

LC-MS/MS を用いて UAHC を測定し，VLBW の副腎機能評価の指標とした．VLBW では出生

直後は全身状態が不安定であり，母体に投与されたステロイドが児の副腎機能へ及ぼす

影響も考慮しなければならない．そのため本研究では比較的状態の安定した 1カ月時の

随時尿を用いた．LC-MS/MS は少量の尿検体で測定が可能で，さらに微量のホルモン濃

度も検出可能であり，新生児の副腎機能評価の指標として有用と考えられた． 

 低出生体重児は新生児期に Na 欠乏に陥り易く，その原因として，腎尿細管機能や副

腎機能の未熟性，Na 摂取不足などが指摘されている 7)8)．新生児期の Naバランスと UAHC

の関連について検討を行った結果，1カ月時の血漿 Na 濃度と UAHC とには関連を認めな

かったが，体重当たりの Na補充量と尿コルチゾール/Cre とに正の相関を認めた．また

鉱質コルチコイド作用を持つアルドステロンやコルチゾールと UNa/Cre とに正の相関

を認めた． アルドステロンは遠位尿細管での Na再吸収に中心的な役割を果たす鉱質コ

ルチコイドである．腎尿細管機能が未熟な新生児では成人と比較してアルドステロン産

生が亢進していることが報告されており，その原因として尿細管でのアルドステロン受

容体の発現低下や Na再吸収に関わる Na+-K+ATPaseの活性低下が指摘されている 16)17)18)．

つまり新生児期には十分なアルドステロンが産生されているにも関わらず，尿細管での

Na 再吸収が不十分となるアルドステロン抵抗性が存在しており，結果的に Na 欠乏に陥

り易いと考えられている．本研究では UNa/Cre と尿中コルチゾール/Cre，尿中アルドス

テロン/Cre に正の相関を認めており，アルドステロン抵抗性のために尿中 Na 排泄が多

く Na 欠乏に陥り易い児では，鉱質コルチコイド作用を持つこれらのホルモン産生が亢

進している可能性が示唆された．さらに尿 DHEA/Cre や尿コルチゾン/Creも UNa/Cre と

正の相関を認めており，Na 欠乏に陥り易い児では副腎ホルモン分泌全般が亢進してい

る可能性が示唆された． 

 新生児の副腎機能には在胎期間や出生体重など児の未熟性，周産期合併症や薬剤投与

の有無など様々な要因が影響を与えると報告されている 10)11)18)．しかし報告数が少なく，

UAHC の測定時期や測定方法が一定ではないため，いずれの要因が副腎機能に影響する

のかは議論の余地が残るところである．本研究では，周産期背景および合併症や治療の

有無による２群間での UAHC の比較で，UAHC に影響する要因については一定の傾向を認

めなかった．一方で，VLBW の出生体重と１カ月時の尿中 DHEA/Cre,尿中アルドステロン

/Cre とに負の相関を認めており，出生体重が小さい児で新生児期から副腎機能が亢進

している可能性が示唆された．これまでに出生体重が小児期や成人後の血中コルチゾー

ルやアルドステロン濃度，血圧と負の相関を認めると報告されており 19)20），周産期環境

によるプログラミングが成長後の副腎機能，血圧上昇に影響すると考えられている．本

研究でも出生体重が新生児期の副腎機能に影響を与えており，将来の高血圧などメタボ

リック症候群の発症に影響している可能性が示唆された． 

 本研究にはいくつかの制限が存在する．単一施設での観察研究のため対象数が少なく，



UAHCの基準値を規定するほどの結果は得られなかった．ただしこれまでに LC-MS/MS に

よる VLBW の UAHC のまとまった報告は少なく，今後の参考となり得る結果と考えられ

る．また検体採取の問題から成熟児の値との比較や同一対象での継時的変化の検討が出

来なかった．さらに 1 カ月時に十分な検体を採取できなかった児や副腎ホルモン分泌に

影響する薬剤（HDC，スピロノラクトン）を 1 カ月時に投与されていた児は対象から除

外した．それらの対象はより重症度の高い児であった可能性が高く，重症度の高い児を

検討から除外したことが結果に何らかの影響を与えた可能性がある．今後の課題として

は，成熟児と低出生体重児の UAHCの比較や継時的変化の検討，薬物投与の影響の検討，

成長後の副腎機能評価や高血圧への影響など更なる検討の積み重ねが必要である． 

 

結論 

LC-MS/MS を用いた VLBW の生後 1 カ月時の尿中副腎ホルモン（DHEA，アルドステロン，

コルチゾール，コルチゾン）濃度について報告した．VLBW の 1カ月時の尿中副腎ホルモ

ン濃度は，尿中 Na濃度と正の相関を認めた．さらに VLBWの出生体重と 1カ月時の尿中

DHEA，アルドステロン濃度に負の相関を認めた．以上のことから，新生児期に Na 欠乏

に陥り易い VLBW では副腎機能に負担がかかっており，特に出生体重が小さい児でその

負担が強いことが示唆された． 
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図１ 対象と除外理由 

 

 

表 1 周産期背景 

数値は平均±標準偏差，実数（％），中央値［四分位］ 

SGA；不当軽量児 

RDS；呼吸窮迫症候群 

PDA；動脈管開存症 

CLD；慢性肺疾患 

HDC；新生児期ハイドロコルチゾン投与 

UNa/Cre；尿中ナトリウムクレアチニン比 

FENa；ナトリウム分画排泄率 

 

 

表 2 尿中副腎ホルモン濃度と周産期背景の関連 

 

 

表 3 尿中副腎ホルモン濃度と関連する児の要因  

ｎ;対象数 r;相関係数 * p<0.05  ** p<0.01 

 

 

図２ 尿中アルドステロン/Creと出生体重，UNa/Cre との相関 

尿中アルドステロン/Cre と出生体重とに負の相関を認めた（r=-0.443，p=0.008） 

尿中アルドステロン/Cre と UNa/Cre とに正の相関を認めた（r=0.340, p=0.046） 
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