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著原

極低出生体重児の尿中副腎ホルモン分析と関連因子

金子孝之

新潟大学大学院医歯学総合研究科

内部環境医学撚座小児科学分野

（折導：齋藤昭彦教授）
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要 旨

【緒言】低出生体亜児は)術l潅期環境などの影禅により，成長後に商血Irを発症し易い．一方で，

低出生体亜児は粁尿細祇;機能や冊l11門機能の未熟性により，新生児期にナ|､リウム(Na)欠乏に

陥り易い.Naは循環血液飛や没透I正, lillrの恒常性維持に/f可欠であり，その!淵幣には副腎ホ

ルモンが中心的な役測を果たしている．我々は，低出生体面児の新生児期Na欠乏による副腎機

能への負担が，将来のlll圧上外に繋がると考えており，本研究では新生児期の副'問機能を評価

し，関連lkl子について検討した．

【対象と方法】 2010年11 11から2013年3月まで新潟大学医伽学総合病院総合ﾊ'il産期母子医

療センターNICUに入院した械低出生体亜児(velylowbirthweight ;VLBW,出生体重く

1,5009)を対象とした．生後2週|ﾊ1, 1"11時に血漿Na濃度, 11l漿クレアチニン淡度, Ijl&II1Na

濃度(UNa),尿I1!Cre汲哩(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"1時の尿!I1m111荷ホルモン (dehydroepiandrosterone ;DHEA,ア

ルドステロン， コルチゾール， コルチゾン）濃度(u㎡nalyadrenalhormoneconcentration ;

UAHC)を測定し，周産期背蛾やNaバランスとの関連を検討した．

【結果】対象はⅥBW35名（女児57.1%)で在胎期間29.97±3.14im(平均±標準偏差),出

生体重1,0941888-1,30619(!|!央illlillu分位l)であった. 1カ月llｷのUAHCはIｲﾐ中DHEA/Cre

3.1311.19-7.471/4g/gCre, 14:! |1アルドステロン/Cre7.7213.72-11.731/(g/gCre,14:I|'コルチゾ
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－ル/Crc8.8015.03-17.321/4g/gCre, Ij<!|'コルチゾン/Cre366.881207.32-471.521"g/gCreで
あった． 1カリ1時のUNa/Creと全てのUAHCに正の相関を認め，出生体埴と尿中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ヵ月時のUAHCを柵';した．新生児期にNa

欠乏に陥り易いVLBWでは副腎機能に負111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．

キーワード：尿I'1副'野ホルモン分析，液体クロマトグラフィータンデムマス法，新生児期ナト

リウム欠乏,尿中ナトリウム排泄，低出生体亜児

緒 腎機能を評価し， ハリ雌期1'f蛾や新生児期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．

言

低出生体飛児は成長後に虚血性心疾忠や柵尿

病，高血圧，悩性W疾忠などのメタボリック症候

群を発症しやすい1)2).DevelopmentalOriginsof

HealthandDisease (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

候群の発症に影群すると考えられている3)．近年

本邦では低出生体亜児の割合が増加しており 1),

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Iﾘlらかにし，その発症を予防することは

重要な課題である．

低出生体砿児は新生児期にナトリウム (Na)

欠乏に陥り易い. MIII胞外液の主な陽イオンである

Naは循瑛血液股や浸透圧，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亜篤

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』j･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バランスの洲悠や術環血液鼠， Ⅲl圧の維持

で中心的な役剖を果たしており，腎尿細符機能や

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′|;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mIIW

機能への負担が，成長後の高lⅢ圧などメタボリッ

ク症候群の発症に影群すると考えている．本研究

は，その仮説を検証するために低出生体亜児のMll

材料と方法

対象

2010年11月から2013年3月まで新潟大学医

幽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亜児(verylowbirth

weight ;VLBW,出生体敢<1,500g) 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， ‐|･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ヵ

月時の尿検体採取ll*にmll腎ホルモン分泌に影稗す

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，薬剤の影響を考臘し

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，詳面により参加

の承諾を得た．

方 法

対象の周産期背餓として性別，在胎期間，出生

体重，合併症（新生児呼l股窮迫症候群，動脈櫛|＃l

存症，慢性肺疾忠）の有無，新生児期の治療（ス
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一ル， コルチゾン淡庇をそれぞれ測定した．尿!|1

副1門ホルモン淡庇(urinalyadrenalhormonecon-

centraU()11 ; UAHC)はUCreで除した値で評価

した．

テロイド療法,利尿薬投Jj･， インドメサシン投与）

の有無について診疲録を川いて後方悦的に検索し

た． また'ﾘ体背紫として妊娠IMIIl圧などlﾘ体合併

症のｲｱ無，胎児のll,li成熟を促す'三|的で行った母体

へのステロイド投』j･の有雌などについて|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lll'l'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袖允した．生後

1ヵ月時の体亜当たりのNahli允1,tを計･算した．

生後2週間， 1ヵ11に1ll漿Na波度, lil漿クレアチ

ニン濃度，尿中Na濃庇(UNa), 1ｲ<1|1クレアチニ

ン濃度(UCre)をそれぞれillll定した．尿検体は

プラスチックバッグを川いてIMIIfIｲ《を採取した．

血漿検体はTBATM-2000FRI&' (TOSHIBA),尿検

体はTBATM-120FR!! (T()SHIBA) をそれぞれ

使用して，血漿Na濃度やI服｢|'Na漉度はイオン

選択電極法により， Ⅲl漿Cl･e洲度や尿II!Cre濃度

はCreキット (KAINOSIABORATORIES, 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イータンデムマス法

(Uquidchromatography-lan(lemmassspectrom-

etly; LC-MS/MS)9)を川いてdehydroepian-

drosterone (DHEA),アルドステロン， コルチゾ

統計解析

全てのデータは統!;|･解析ソフトDr.SPSSHibr

windowsI( (SPSS11.0.1J,SPSSInc.)を川いて解

析した．正規性の検定にはShapiro-Wilk検定を

用いた． ハ'il旅期合併症や治旅の有無についての2

群間でのUAHCの比較にはManll-Whimey検定

を用いた． また在胎期|H1や出生体亜， 1ヵ月時の

体重当たりのNa袖允lit, 1ヵ月時血漿Na濃度，

UNa/C'･Cなどの述統変数とUAHCとの相関関係

の検討にはSI)earmanllIII"1関係数を川いた. P

value<0.()5を統iil･学的有意兼ありとした．

結 果

対象

対象61名のうち除外A兇定を満たした20名，お

よび1ヵ月ll↑投'jj.薬荷'lの彩稗から6名を除外し，

最終的に35名のVLBWで検討した（図l).対象

は女児が57．1％で， イf胎期lﾊ129.97=t3.14Im (平

図l 対象と除外理III
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表l l制雁期f職！

在胎期間，週

出生体重， g

性別（女児/男児）

帝王切開

妊娠高血圧

母体ｽﾃﾛｲド投与

SGA

RDS

PDA

CLD

HDC

ﾌﾙﾁｶソﾝ吸入療法

ﾌﾛｾﾐド投与

血漿Na渥度(1カ月) ,mEq/L

Na補充量(1カ月) ,mEq/kg/B

UNa/Cre (2週間) ,mEq/mg

UNa/Cre (1カ月) ,mEq/mg

FENa(2週間）

FENa (1カ月）

数値は平均±標準偏差，実数（％） ，中央値［四分位］
SGA;不当軽■児

RDS;呼吸窮迫症候群
PDA;動脈管間存症
CLD;慢性肺疾患
HDC;新生児期八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

29．97士3.14

1094[888‐1306］

20/15

32(91.4％）

11(31.4％）

21(60.0%)

15(42.8%）

17(48.5%）

8(22.8％）

12(34.2%）

7(20.0%）

9(25.7%）

5(14.2％）

136．21士2.27

0.98[0．00‐3.15］

0.12[0．07‐0.29］

0.15[0．07‐0.32］

0.36[0．18‐1.10］

0.37[0．16‐0.75］

均±標準ll,,iX),出生体砿1,0941888-1,3061g(II!

央値IIIq分位l)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lil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Ili疾忠(CLD)の予防目的で9例

(25.7％）にフルチカゾン吸入旅法が行われてお

り，乏尿や呼l肢状態の悪化に対し5例（14.2％）

にフロセミドが投Ij･されていた（表l).

UAHCと周産期背景の関連

母体ステロイド投与のｲ1．無など周産期背策や

CLDなど合併症のｲ『無,HDCやフロセミド投与

など治擦の有無による2群llllでUAHCをそれぞ

れ比較した.CLDを合併した排では合併しなかっ

た群に比べて尿II!コルチゾール/Creが高値であ

り (p=0.040),フルチカゾンl吸入療法を行った

聯で行わなかった僻に比べて床中DHEA/Creが

同値であった(p=0.()42)．一方で，他のUAHC

では2群間の比絞で－－･定の1噸向を認めなかった

(表2)．尿中副腎ホルモン濃度

1ヵ月時のUAHCはそれぞれ, 11<'|!DHEA/Cre

3.1311.19-7.471/4g/gCre, lｲ<!|!アルドステロン／

Cre7.7213.72-11.73]/4g/gCre, 1ｲ<! |'コルチゾー

ル/Cre8.8015.03-17.321 ,αg/gCrc, 14<!|!コルチゾ

ン/Cre366.88I207.32-471.521/4g/gCl･eであった．

正規性の検定では，全てのUAHCがI[規分布に

従わなかった．

UAHCと関連する児の要因

1ヵ月時の体菰当たりのNa袖允IItと尿中コル

チゾール/Creで正のIIIIMI (1･=0.451,p=0.007)

を認めたが，他のUAHCとはN1関を認めなかっ

た． 1ヵ「1時のUNa/Creと全てのUAHCとのlHl

で正の相関を認めた（表3，図2)． また，出生体
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表2尿!|'副腎ホルモン濃度とl制雁101背餓の関連

尿中DHEA/Cre 尿中ｱﾙドｽﾃﾛﾝ/Cre 尿中コルチゾール/Cre 尿中コルチゾン/Cre

n 中央値 p 中央値 p EPR1E pp p 中央値 p

女児

帝王切開

妊娠高血圧

母体ｽﾃﾛｲド投与

SGA

RDS

PDA

CLD

HDC

ﾌﾙﾁｶソﾝ吸入療法

ﾌﾛｾﾐド投与

加
玉
、
、
巧
”
８
返
７
９
５

4．37

3．15

4．39

3．13

3．13

2．41

6．24

6．57

6．54

8．67

8．67

0．309

0．517

0．763

0．281

0．790

0．961

0．157

0．085

0．155

0．042ゥ

0．258

5．51

7．81

7．72

7．91

7．91

5．14

3．77

10．46

0．414

0．596

0．570

0．490

0．414

0.741

0．596

0．237

0．117

0．521

0．604

11．00

8．65

6．50

8．90

8．90

6．90

9．45

16．05

14．00

14．50

14．50

0．571

0．517

0．631

0．920

0．423

0．322

0．753

0．040．

0．773

0．093

0．346

371．85

359．25

322．40

420．30

442.30

308．30

343．65

393．60

288．50

366.90

351．60

0．973

0．768

0．414

0．840

0．134

0．080

0．366

0．945

0，284

0．521

0．777

9．98

9．38

3．99

、;対象数*p<0．05

０
０
０
０

０
０
０
０
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ｅ
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０
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２
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ｂ
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ｇ
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ロ
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●

●
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と懲・。 。
●

0 500 1000 1500 2000

出生体重(9)

0．00 5．00 10．00

UNa/Cre(mEq/m9)

15．00

尿中ｱﾙドｽﾃﾛﾝ/Creと出生体■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)

図2床II'アルドステロン/Creと出生体瓶,UNa/Creとの相関

表3尿中副I岡ホルモン濃度と関巡する児の要IXI

尿中DHEA/Cre 尿中ｱﾙドｽﾃﾛﾝ/Cre 尿中コルチゾール/Cre 尿中コルチゾン/Cre

５
５
３
５
４
５
６
３

，
３
３
３
３
３
３
２
３

r p

-0．219 0．207

－0．344 0．043辱

-0．106 0．375

0．331 0．052

0．410 0．016．

0．506 0．002．．

0．398 0．044．

0．504 0．003．．

p pr

－0．169

－0．443

－0．271

0．298

0．340

0．340

0．304

0．311

「 r p

在胎期間

出生体重

血漿Na濃度(1ヵ月）

Na補充量(1カ月）

UNa/Cre(2週間）

UNa/Cre(1カ月）

FENa (2週間）

FENa (1カ月）

0．333

0．008．．

0．127

0.082

0．049･

0．046．

0.131

0．078

-0．126

－0．297

－0．242

0．451

0．370

0．652

0．330

0．578

●

Ｃ

Ｏ

Ｇ
＊
＄

車

０
３
５
７
１
０
０
０

７
８
７
０
３
０
０
０

４
０
１
０
０
０
１
０

●
ｅ
●
●
●
Ｇ
ｅ
●

０
０
０
０
０
０
０
０

0．171

－0．103

－0．009

0．113

0．076

0．417

－0．054

0．287

0．325

0．557

0．962

0．517

0．671

0．013．

0．792

0．105

、;対象数r;相関係数*p<0.05 **p<0.01
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関する報告は少なく 15), H本人新生児の基↑liillm

は確立していない．本研究ではLC-MS/MSを川

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

mll腎機能へ及ぼす彬騨も考臘しなければならない．

そのため本研究では比校的状態の安定した1ヵ月

時の随時尿を川いた. LC-MS/MSは少i,iの旅検

体で測定が可能で， さらに微量のホルモン淡度も

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．

低出生体亜児は新生児期にNa欠乏に陥り易く，

その原因として， !間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ヵ月時の血漿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補充爺とIボコルチゾール/Creとに正の相

関を認めた． また鉱価コルチコイド作川を持つア

ルドステロンやコルチゾールとUNa/Creとに正

の棚関を認めた． アルドステロンは遠位尿細符で

のNa再吸収に'l!心的な役割を果たす鉱衝コルチ

コイドである． 1汗尿細悩;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冗進してい

ることが報告されており，その原因として旅糾lllII;

でのアルドステロン受容体の発現低下やNa再l吸

収に関わるNa+-K+ATPaseの活性低下が指摘

されている’6)-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I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巾Na排泄が多くNa欠乏に

陥り易い児では，鉱価コルチコイド作用を持つこ

れらのホルモン産生が冗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mll腎ホルモン分泌全般が充進

している可能性が示唆された．

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)．一方でｲl：胎

期間や1ヵ月時の血漿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つの並要な発見があった．第一に，

本研究はLC-MS/MSを用いたⅦBW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{liで

ある．第二にⅦBWでは生後1ヵ月時の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．妓後にⅦBWの生後1"II時の

尿中DHEAやアルドステロン濃度と出生体亜と

に負の相関を認めており， 出生体亜が小さい

VLBWでは，副'瀞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i汗ホルモン

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lllに

よる貧血や採血投襲の問題などがあり，低出生体

重児の副腎機能評illi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

価として児への催襲がより少ない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ｲi用性が報告されている’1)．

一般にUAHCの測定には酵素免疫測定法が川い

られているが，胎児冊|僻や他のホルモンとの交差

反応などの影辨が脂嫡されている12).近年ガス

クロマトグラフィー価品分析法(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, I｣本人の正期産児についてのJ1§唯価

が報告されている13). LC-MS/MSは雌も信加

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
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華
輌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, l!Ij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mll

'汗機能に影禅するのかは談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

治振の有無による2群間でのUAHCの比較で，

UAHCに形轡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ヵ

月時の尿'l!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′k児期から副腎機能が冗進している可能

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Inl中コルチゾールやアルドステロン淡

度，血圧と負の相関を認めると報告されており

'9)20)，周産期環境によるプログラミングが成長後

の副'汗機能，血圧上昇に影響すると考えられてい

る．本研究でも出生体遁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liﾙ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ⅦBW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|司一対象での継時的変

化の検討が出来なかった． さらに1ヵ月時に-|-分

な検体を採取できなかった児や副腎ホルモン分泌

に影群する莱斉ll (HDC,スピロノラクトン）を1

ヵ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

性が商く，亜症度の問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

粋の検討，成艮後の副腎機能評価や高血圧への影

群など亜なる検討の秋み亜ねが必要である．

結

LC-MS/MSを川いたⅦBWの生後1ヵ月時

の尿｢l'mll!汗ホルモン (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lヵI1時の尿巾副腎ホルモン濃度

は，脈巾Na淡度と正の相関を認めた． さらに

VLBWの出生体砿と1ヵ月時の尿中DHEA,アル

ドステロン汲皮に負の相関を認めた．以上のこと

から，新ﾉ|弍児期にNa欠乏に陥り易いⅥBWでは

mll'間機能に負111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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