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Ⅰ はじめに 

近年、ヒトを含む哺乳類における摂食行動やエネルギー代謝を調整する体内

のメカニズムが解明されてきており、特に中枢神経系と消化管、脂肪組織の相

互関係が注目されている。視床下部にある摂食中枢と末梢臓器である消化管や

脂肪組織の間には、迷走神経求心路や血液循環、脳血液関門などが介在し、こ

れらの経路を介する摂食行動や消化管運動を調節する内在性因子として、様々

な生理活性物質が存在する 1-3。そのうち、末梢臓器で産生される生理活性物質

が消化管ホルモンである 3。 

消化管ホルモンには、ghrelin のように摂食を増進するもの 4や、インクレチン

ホルモンと呼ばれる glucagon-like peptide-1 (GLP-1)や glucose-dependent 

insulinotropic polypeptide (GIP)、neuropeptide Y (NPY)ファミリーの peptide tyrosine 

tyrosine (PYY)や pancreatic polypeptide (PP)など、食餌摂取に反応して消化管細胞

や膵島細胞から分泌され、摂食や消化管運動を抑制する働きも持つものがある

（図 A）3, 5-8。膵島細胞から分泌される insulin や amylin、脂肪細胞から分泌され

る leptin は、比較的長期に渡ってのエネルギー代謝を調整し、血液中を循環して

血液脳関門を通過し視床下部に到達し、摂食や消化管運動を抑制する作用を有

していると考えられている 2, 9-12。 

 摂食を調節する中枢側の臓器として、視床下部、脳幹などの神経核や神経野
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が関わっている 1, 2。特に視床下部の弓状核は、それぞれ摂食亢進・抑制に作用

する摂食調節ペプチドを産生する NPY/アグーチ関連タンパク質 (agouti-related 

protein, AgRP)ニューロン、プロオピオメラノコルチン  (proopiomelanocortin, 

POMC)ニューロンを有しており、摂食行動を調整する中心器官であると考えら

れている 1, 2, 13, 14。 

小児、特に新生児における、これらの消化管ホルモンや摂食調節ペプチドの、

摂食行動や消化管機能、エネルギー代謝に対する役割は未だ解明がなされてい

ない。さらに、経腸栄養が増やせない早産児で amylin 値が上昇することや 12、

正期産児に比べ早産児の PYY値は高いこと 15などから、早産児では消化管運動

や摂食中枢が抑制されている可能性が示唆されるが、これまでに消化管ホルモ

ンをプロファイリングした報告はない。 
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図 A：消化管ホルモンと末梢臓器、中枢神経の関係（文献 2より引用、改変） 

NPY: neuropeptide Y, AgRP: agouti-related protein, POMC: 

proopiomelanocortin, GLP-1: glucagon-like peptide-1, GIP: 

glucose-dependent insulinotropic polypeptide, PYY: peptide tyrosine 

tyrosine, PP: pancreatic polypeptide 
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新生児や早産児には、胃食道逆流症や胎便関連性腸閉塞など、消化管機能の

未熟性により起こる消化管疾患が存在する 16, 17。早産児では、器質的・機能的な

消化管異常がないにも関わらず、生後 0～2か月に腹部膨満が出現し、経腸栄養

がうまく収まらず、体重増加不良を示すことがあるが、その病態は十分に解明

されておらず、有効な治療法が確立されていない。一方、この時期は成長、臓

器の成熟の著しい時期でもあり、中でも中枢神経系の急激な発達には適切な栄

養が不可欠とされる 18 ため、病態の解明と治療法の確立が望まれている。我々

は、このような消化管症状を呈する早産児に、低サイロキシン血症を呈するこ

とがあり、その治療に甲状腺ホルモンの補充が有効であったことを学会報告し

た 19。先天性甲状腺機能低下症の代表的症状は腹部膨満と体重増加不良であるた

め、早産児の甲状腺機能と消化管機能は強く関連することが予想される。しか

し、消化管症状を伴う低サイロキシン血症を呈した早産児での消化管ホルモン

の動態の検討はなく、病態との関連も不明である。 

そこで、まず早産児の生後早期の消化管ホルモンの動態を解析し、さらに消

化管ホルモンと低サイロキシン血症との関係を明らかにすることを目的に、本

研究を行った。  
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研究 A 新生児・早産児における消化管ホルモンの動態 

Ⅱ－⑴ 背景 

 成人や年長児に比べて、新生児や早産児では、摂食調節や消化管運動、エネ

ルギー代謝に関連する消化管ホルモンの動態や役割は解明されていない。中で

も早産児では在胎期間に応じて、各組織からの消化管ホルモンの分泌時期や分

泌量に変化が生じる可能性が考えられる。 

胎児期から新生児期の消化管ホルモンについて、動物実験では、PYY、insulin

は胎生期早期から膵島細胞より分泌されているが、PP は膵島細胞の分化が進む

につれて分泌されるようになることや 20, 21、胎生期の ghrelin 遺伝子の発現は、

胃よりも膵臓で多いことなどの報告がある 22。さらにマウスでは消化管ホルモン

の代謝酵素活性が出生後早期には低いとする報告があり 23、早産児や新生児では、

ホルモンの肝腎によるクリアランスが、成人よりも低い可能性が示唆されてい

る。ヒトでは、臍帯血中の leptin は在胎期間との相関があることが報告されてい

る 24が、ヒト、特に早産児での消化管ホルモン動態についての研究は少ない。 

一方、新生児の食餌摂取は、経腸栄養の内容、摂取量、摂取方法は成人とは

全く異なり、これらは在胎期間や出生後の日齢によって変化する。特に早産児

では、摂食・嚥下機能や消化管機能が未熟であるため、3～4 時間間隔で決めら

れた母乳や人工乳の経管による経腸栄養が行われ、この栄養法は必ずしも児の
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空腹感や意志に依存していない。これらのことから、早産児や新生児の消化管

ホルモンの分泌は、成人や小児での食餌摂取に伴う生理的変化とは異なること

が推測される。 

Ⅱ－⑵ 目的 

消化管症状がなく経腸栄養に問題のない正期産児・早産児において、8種類の

消化管ホルモン（leptin、GIP、GLP-1、PYY、PP、insulin、amylin、ghrelin）を

測定し、出生時の血清中濃度と在胎期間との関係、生後 10週までの変化を検討

し、新生児・早産児における消化管ホルモンの動態を明らかにする。 

Ⅲ－⑶ 対象と方法 

① 対象 

 2009年 9月から 2011年 3月の間に、自治医科大学附属病院総合周産期母子医

療センター新生児集中治療部に入院した児を対象とした。対象からは、器質性

あるいは機能性の消化管疾患、重度の新生児仮死、先天性奇形症候群、重症感

染症、small for gestational age (SGA) 児のうち日本人の出生体重基準曲線におい

て 5 パーセンタイル未満の児、20％濃度以上のブドウ糖液やステロイド薬の静

脈内投与を必要とする低血糖症のある新生児を除外した。またいずれに該当し

なくとも、生後 1 週以内に経腸栄養を開始できなかった新生児も選択から除外

した。その結果、早産児 29名、正期産児 5名となった。 
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② 対象の分類 

 出生時の在胎期間により、在胎 31 週未満をグループ 1、在胎 31 週以上 37 週

未満をグループ 2、在胎 37週以上をグループ 3とした。 

③ 倫理的配慮 

 自治医科大学生命倫理委員会から承認を得た上で、本研究を行った（臨 

09−20、11−10）。対象としたすべての新生児の保護者に対して、本研究の目的や

内容について文書を用いて説明した後に、研究参加への同意を文書で得た。 

④ 検体採取方法 

 8種類の消化管ホルモンの測定に用いた血液検体は、皮静脈穿刺による静脈血

またはヒールカット法による混合血を 1 検体につき全血で 200µL 採取した。出

生時の血液検体は、出生後 1時間以内に採取した。以降は、出生後 4週までは 1

週間毎、出生後 10 週までは 2 週毎に血液検体を採取した。出生後 10 週に至る

前に退院した場合には、退院時までの血液採取で終了とした。血液検体は、す

べて哺乳直前の空腹時である午前 6 時に採取した。得られた血液検体は、遠心

分離器（3000rpm、10 分）により血清を分離した後、測定を行うまで−70℃のフ

リーザーで凍結保存した。 
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⑤ 消化管ホルモンの測定方法 

 消化管ホルモンの測定には、Bio-Plex
®

 protein assay system (Bio-Rad, Hercules, 

CA, USA)による cytometric bead array technologyを用いた 25。また、アッセイキ

ットはMILLIPLEX
TM

 MAP Human Gut Hormone Panel (Millipore, Billerica, MA, 

USA)を用いて、leptin、総 GIP、活性型 GLP-1、総 PYY、PP、insulin、活性型 amylin、

活性型 ghrelin の 8 種類の消化管ホルモンの血清中濃度を同時に測定した 26。測

定手順はキットのマニュアルに従ったが、活性型 GLP-1 の分解酵素である

dipeptidyl peptidase (DPP) -IV阻害薬、amylin の分解酵素を阻害するプロテアーゼ

阻 害 薬 混 合 物 、 ghrelin の 分 解 阻 害 薬 で あ る aprotinin ま た は

ethylenediaminetetraacetic acid（EDTA）の採取血液への添加は行わなかった。 

⑥ 統計処理法 

 統計解析ソフト Minitab version 17.1.0 for Windows (Minitab Inc., State College, 

PA, USA)、Statcel 3 (オーエムエス出版、埼玉、日本)を用いて解析を行った。検

出感度以下の計測値は、統計処理のため 0 pg/mLとした。解析結果は平均 ± 標

準偏差で表記した。独立した 3 群間以上の比較は、Kruskal-Wallis 検定、

Steel-Dwass 検定あるいは χ 二乗検定を用いた。2 項間の相関関係は、Spearman

相関係数を用いた。p値は 0.05未満を統計学的に有意差ありとした。  
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Ⅱ－⑷ 結果 

① 対象の特性（表 A-1） 

グループ 1の児の出生体重、出生時身長、Apgarスコアは、グループ 2あるい

は 3 よりも有意に低値であった。経腸栄養を開始した日齢は、グループ 1 でグ

ループ 2、3よりも有意に遅かった。日齢 7、14の体重あたりの一日経腸栄養量

も、グループ 1はグループ 2あるいは 3よりも有意に少量であった。 

② 在胎期間グループ別の出生時の消化管ホルモン値（表 A-2） 

出生時の消化管ホルモン値のうち、グループ 1の血清 leptin 値は、グループ 2

よりも有意に低値を示した。他の消化管ホルモンについては、グループ間に統

計学的有意差はなかった。 

③ 出生時の消化管ホルモン値と在胎期間の関係 

全対象、およびグループ 3 を除く早産児のみで、出生時の消化管ホルモン値

と在胎期間の相関を解析した（表A-3）。有意な相関は散布図を示した（図B-1, 2）。

血清 leptin 値は全対象、早産児のみ共に、在胎期間との間に統計学的に有意な強

い正の相関を認めた。血清 GLP-1 値は、早産児のみで有意な比較的弱い負の相

関を認めた。血清 PP値は、全対象、早産児のみ共に、有意な比較的弱い正の相

関を示した。血清 insulin、amylin 値は、全対象において統計学的に有意な弱い

負の相関を示したが、早産児のみでは有意な相関は認めなかった。 
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表 A-1：対象の特性 

p値はKruskal-Wallis検定. 群間比較は以下の通り表記した. ：グループ 1 < 2 < 3
a
, 

グループ 1, 2 < 3
b
, グループ 1 < 2, 3

c
, グループ 1 > 2, 3

d
, グループ 1 < 2

e
 

AGA: appropriate-for-gestational age, SGA: small-for-gestational age, BE: base excess. 

*n=1 

  

 

グループ 1 

(在胎 31週未満) 

(n=14) 

グループ 2 

(在胎 31-36週) 

(n=15) 

グループ 3 

(在胎37週以上) 

(n=5) 

p値 

在胎期間 (週) 28.2±1.4 33.8±1.4 38.0±1.7 <0.001
a
 

性別 (男/女) 11/3 6/9 3/2 0.12 

SGA/AGA 1/13 3/12 3/2 0.04
b
 

分娩様式 

(経膣分娩 

/帝王切開) 

1/13 2/13 1/4 0.72 

出生体重 

(g) 
1115.9±220.0 1838.3±403.4 2350.8±1019.3 <0.001

c
 

出生時身長 

(cm) 
37.1±2.7 43.4±2.7 46.2±5.0 <0.001

c
 

ponderal index 

(kg/m
3
) 

21.6±1.5 22.2±2.3 22.6±2.4 0.71 

Apgar 

スコア 

1分 5.2±2.5 7.2±1.4 6.6±2.6 0.02
e
 

5分 7.4±1.4 8.7±0.5 8.4±1.3 0.01
e
 

臍帯 

動脈血 

pH 7.30±0.05 7.31±0.05 7.25±0.16 0.67 

BE -3.5±4.4 -3.1±2.9 -5.4±6.3 0.96 

経腸栄養開始 

日齢 (日) 
4.2±1.2 2.3±1.5 1.2±1.3 0.01

d
 

経腸 

栄養量 

(mL/kg/日) 

日齢

7 
48.1±26.6 116.0±40.9 156.4±6.0 <0.001

a
 

日齢

14 
126.3±25.5 153.8±17.2 169.0±15.4 0.002

e
 

日齢

28 
145.5±6.5 158.1±13.6 168.4±0* 0.051 
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表 A-2：在胎週数グループ別における出生時の消化管ホルモン値の比較 

 

グループ 1 

(在胎 31週未満) 

(n=14) 

グループ 2 

(在胎 31-36週) 

(n=15) 

グループ 3 

(在胎 37週以上) 

(n=5) 

p値 

leptin 310.2±292.0 1938.3±1534.3 2504.1±1828.5 0.001* 

GIP 21.8±10.6 25.4±12.5 34.5±23.0 0.44 

GLP-1 58.5±32.8 33.2±21.6 39.2±32.5 0.18 

PYY 430.0±269.7 281.0±133.8 432.2±292.9 0.52 

PP 42.8±39.3 73.7±42.5 65.6±35.5 0.16 

insulin 171.1±182.8 105.9±242.6 53.1±68.8 0.11 

amylin 30.2±38.7 12.2±33.7 ND 0.052 

ghrelin ND ND ND － 

p 値は Kruskal-Wallis 検定. *:グループ 1 < 2, 血清消化管ホルモン値の単位: 

pg/mL. 

GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GLP-1: glucagon-like peptide-1, 

PYY: peptide YY, PP: pancreatic polypeptide, ND: not detected.  

 

 

表 A-3：出生時における消化管ホルモン値と在胎期間の相関 

 

全対象 

(n=34) 

早産児のみ 

 (n=29) 

Spearman 

相関係数 
p値 

Spearman 

相関係数 
p値 

leptin 0.649 <0.001 0.699 <0.001 

GIP 0.198 0.26 0.081 0.67 

GLP-1 -0.292 0.09 -0.405 0.03 

PYY -0.069 0.69 -0.126 0.50 

PP 0.345 0.048 0.424 0.03 

insulin -0.360 0.04 -0.352 0.06 

amylin -0.390 0.03 -0.271 0.15 

ghrelin ND － ND － 

GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GLP-1: glucagon-like peptide-1; 

PYY: peptide YY; PP: pancreatic polypeptide; ND: not detected.   
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図 B-1：全対象での出生時血清 leptin, PP, insulin, amylin 値と在胎期間の関係 

   直線は回帰直線を示す。 

 

 

図 B-2：早産児における出生時血清 leptin, GLP-1, PP 値と在胎期間の関係   

直線は回帰直線を示す。 
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④ 早産児における消化管ホルモンの生後変化 

次に、早産児の出生後 1週以降の消化管ホルモン値を、出生時の消化管ホルモ

ン値とそれぞれ比較した（表 A-4）。 

血清 leptin 値は、出生後 1 週に急激に減少し、出生後 6 週までは出生時と比較

して有意に低値であった。血清 GIP 値は出生後 1 週から上昇し、出生時と比べ

て 8週まで有意に高値であった。血清GLP-1値は出生後 1週より緩徐に上昇し、

3週では出生時と比較し有意な高値を示したが、4週以降では有意差はなかった。

血清PYY値は出生後 1週から 6週にかけて有意に高値を示した。血清PP、insulin、

amylin値は、出生時と比較して 10週まで変化を認めなかった。血清 ghrelin値は、

すべての測定検体で計測感度以下であった。 

在胎 37週以上の正期産児は 5症例と少数であり、出生後 10週にわたって血液

検体の採取を継続できた症例が存在しなかったため、生後変化について解析で

きなかった。 
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表 A-4：早産児における消化管ホルモンの生後変化 

血清消化管ホルモン値の単位：pg/mL. 

Steel-Dwass 検定による出生時との比較, *: p<0.05 

GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GLP-1: glucagon-like peptide-1, 

PYY: peptide YY, PP: pancreatic polypeptide, ND: not detected. 

  

生後週数 

 

出生時 

(n=29) 

1週 

(n=20) 

2週 

(n= 13) 

3週 

(n= 11) 

leptin 1152.3±1385.9 81.4±118.6* 136.1±264.1* 251.7±574.3* 

GIP 23.7±11.8 87.9±57.1* 114.1±50.9* 183.7±75.5* 

GLP-1 45.4±30.3 71.7±42.7 92.6±54.4 112.1±53.7* 

PYY 353.0±223.4 634.3±277.2* 808.4±287.7* 815.0±196.8* 

PP 58.8±43.8 82.2±78.9 95.2±76.3 96.4±50.4 

insulin 137.4±218.3 110.0±195.6 139.4±215.7 316.3±374.7 

amylin 20.9±37.3 12.7±26.0 39.9±67.9 2.6±8.1 

ghrelin ND ND ND ND 

生後週数 

 

4週 

(n=11) 

6週 

(n=7) 

8週 

(n=6) 

10週 

(n=3) 

leptin 86.5±111.0* 79.3±142.5* 420.7±434.3 806.0±451.7 

GIP 197.7±86.8* 149.5±73.8* 124.9±42.0* 127.9±17.2 

GLP-1 93.6±66.3 98.0±57.4 86.2±55.3 95.4±33.7 

PYY 774.1±195.1* 800.9±160.2* 718.1±264.2 719.6±183.5 

PP 132.8±130.8 70.4±44.5 65.1±38.9 120.3±45.8 

insulin 166.7±143.0 29.2±40.8 52.8±92.3 11.0±15.5 

amylin 20.2±32.7 10.9±18.0 37.5±33.8 31.8±23.2 

ghrelin ND ND ND ND 
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⑤ 在胎期間グループ別の早産児における消化管ホルモンの生後変化 

Ⅱ－⑶－④で統計学的に有意な生後変化のみられた leptin、GLP-1、GIP、PYY

の 4種類について、グループ別に出生後の生後変化を検討した。 

血清 leptin 値はグループ 2で出生後 1週時に有意に低値となった（図 C-1）。

血清 GIP 値は、グループ 1で出生後 3，4，6 週にそれぞれ有意に高値となった。

グループ 2では出生後 1～4週で増加したが有意差は認めなかった（図 C-2）。血

清 GLP-1、PYYはグループ別では有意な変化を認めなかった（図 C-3, 4）。 
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図 C-1： 在胎週数によるグループ別の早産児における血清 leptin 値の生後変化 

ひげ箱図で示す。  (中央値 , 範囲は 25～75 パーセンタイル , : 外れ値 , 

Steel-Dwass 検定によるグループ間の比較, *: p<0.05) 

 

 

図 C-2：在胎週数によるグループ別の早産児における血清 GIP 値の生後変化 

ひげ箱図で示す。  (中央値 , 範囲は 25～75 パーセンタイル , : 外れ値 , 

Steel-Dwass 検定によるグループ間の比較, *: p<0.05) 

GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide.  
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図 C-3：在胎週数によるグループ別の早産児における血清 GLP-1値の生後変化  

ひげ箱図で示す。 (中央値, 範囲は 25～75 パーセンタイル) 

GLP-1: glucagon-like peptide-1. 

 

 

 

図 C-4：在胎週数によるグループ別の早産児における血清 PYY値の生後変化  

ひげ箱図で示す。 (中央値, 範囲は 25～75 パーセンタイル) 

PYY: peptide YY. 
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Ⅱ－⑸ 考察 

 本研究の結果から、特定の消化管ホルモンにおいて、① 新生児・早産児の在

胎期間と出生時の血清消化管ホルモン値が関連すること、② 早産児において出

生直後から生後 2 か月の間に特徴的な生後変化を示すことが明らかとなった。 

 

① 出生時の血清消化管ホルモン値と在胎期間との関係について 

血清 leptin 値は在胎 31 週未満の早産児では低値であり、在胎期間と強い正の

相関を認めた。胎児における皮下脂肪は、在胎期間が進むにつれて増加し、特

に在胎 34週前後に急速に増加するとされる 27。Karakostaらは、新生児期におい

て臍帯血中の leptin 濃度と出生体重、出生時身長、ponderal index の間に正の相

関があり、また脂肪組織量とも正の相関を認めたとしている 28。成人と同様に、

胎児・新生児において在胎期間が進み皮下脂肪が蓄積するにつれて、脂肪細胞

における leptin の産生が増加することが示唆される。 

 一方、leptin は合胞体栄養膜細胞で産生されるヒト胎盤由来のサイトカインの

一つでもある 29。胎盤由来の leptinは母体循環へと放出されていることに加えて、

他の胎盤由来のホルモンと比較すると、より高い割合で胎児循環にも放出され

ている 30。Gomez らは、臍帯血中の leptin 濃度と胎盤重量の間に正の相関があっ

たと報告しており 31、本研究結果からも、在胎期間が進み胎盤機能が成熟するに
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つれて、ヒト胎盤に由来する leptin の胎児への移行の増加が示唆された。 

 出生時の血清 GLP-1 値と在胎期間には、早産児を対象とした場合にやや強い

負の相関を認めた。GLP-1 は小腸下部から分泌された後、分解酵素である

dipeptidyl peptidase (DPP)-Ⅳによって数分で急速に分解され、生物学的活性を失

う 32。Detelらは、出生後 2週のマウス新生児においてDPP-Ⅳ活性は非常に低く、

出生後 2～3か月の間に活性が上昇すると報告している 23。またヒト新生児でも、

出生後の血清 GLP-1値の上昇には、健常成人と比較して GLP-1 の腎クリアラン

スが低いことに加えて、DPP-Ⅳ活性が低値であることが関与すると考えられて

いる 33。本研究では DPP-Ⅳ阻害薬を使用しなかったにも関わらず、早産児にお

ける出生直後の血清 GLP-1 値は、DPP-Ⅳ阻害薬の添加を行って測定された空腹

時の成人値 34よりも高値であり、早産児では DPP-Ⅳ活性が低いのではないかと

推測した。これらのことから、早産児に認めた血清 GLP-1 値と在胎期間と負の

相関は、在胎期間の短い早産児ほど、GLP-1 の腎クリアランスや DPP-Ⅳ活性が

低いこととの関連を示し、今後早産児における DPP-Ⅳ活性の検討が必要と考え

られた。 

Adrianらの報告によると、臍帯静脈血中の PYY濃度は、正期産児では早産児

よりも高値であった 35が、本研究では、出生時の血清 PYY値には在胎期間との

間に相関は認めなかった。また出生時の血清 PP と在胎期間との間には弱い正の
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相関を認め、さらに出生時の血清 insulin 値と在胎期間の間には、全対象の場合

に弱い負の相関を認めた。Upchurch らは、ラットにおいて PYYは insulin などと

共に、胎生期の早い段階ですでに未分化な膵島細胞から分泌されている消化管

ホルモンであり、在胎期間が進むにつれて PP などを分泌する膵島細胞へと分

化・成熟してゆくと報告している（図 D）20。グループ１の早産児で PYY が正

期産児と同等であったことや PP の在胎期間と弱い正の相関は、ヒトにおいても

同様の膵島細胞の分化・成熟過程を経ることを示唆する結果と考えられた。 

 

 

  

 

図 D ラット PYY産生前駆細胞から 4 系統（α, β, δ, PP 細胞）の膵島細胞への

分化のモデル図 （文献 20から引用、改変）  

太字は、本研究で対象とした消化管ホルモンを示す。 

  

PYY産生前駆細胞 

PYY, insulin, 
glucagon 

発生段階の膵島細胞 

PYY, glucagon 

PYY, insulin 

PYY, somatostatin 

PYY, PP 

成熟した膵島細胞 

α 細胞：glucagon 

α' 細胞：PYY, glucagon 

β 細胞：insulin 

δ 細胞：PYY, somatostatin 

PP細胞：PYY, PP 
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② 早産児における消化管ホルモンの生後変化について 

 早産児の血清 leptin 値は日齢 0で最も高い値を示した後、出生後 1週以降に急

激な減少を示した。これは胎児が出生後に胎盤から分離されて、ヒト胎盤に由

来する leptin が供給されなくなることが原因の一つと考えられる。leptin は脂肪

細胞から分泌され、食欲や消化管運動を抑制し、交感神経の活動性を亢進させ

てエネルギー消費を増大させるホルモンである 2, 3, 9。出生直後の急速な血清

leptin の減少は、出生後の摂食行動や消化管運動を促すと共に、皮下脂肪の蓄積

に乏しい早産児において出生後のエネルギー消費を抑えるため、早産児には有

利に作用すると考えられる。 

動物実験では、出生 1~2週後に血清 leptin 値が大きく上昇する leptin surgeが

存在し、視床下部の弓状核、室傍核などにおけるニューロン形成に作用し、摂

食行動や中枢神経発達に影響を与えているとの報告がある 36-38。今回の結果では、

出生後 2～3週以降で血清 leptin 値が上昇する症例を認めたが、leptin surgeとい

えるような有意な一過性上昇はみられなかった。ヒト早産児での leptin surge の

有無や時期については不明であり、今後さらに多くの症例で検討を重ねる必要

がある。  

新生児・早産児の出生直後の血清 GIP 値は、成人における空腹時の血清 GIP

値 39と比べて低値であったが、早産児では出生後 2 週以降高値となり、3～4 週
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でピークとなった。血清 GLP-1 値も、出生直後ではこれまでの早産児での報告

40とほぼ同レベルであったが、出生後 1 週以降に増加傾向となり 3～4 週でピー

クとなった。また、出生後 3～4 週の血清 GIP、GLP-1 のピーク値は、報告され

ている成人における空腹時の値（それぞれおよそ 80~85 pg/mL, 20~25 pg/mL）34, 

39よりも高値であった。これらの結果は、在胎 34 週以降の早産児の出生後 4～

10日での空腹時の血清 GLP-1値が、成人の空腹値の 4~5倍程度であったとする

Padidelaらの報告と比較的一致していた 33。Berseth らも、新生児、早産児におけ

る出生後 5 日前後の血清 GIP 値は、成人よりも高値であったとしている 41。本

研究では、早産児では出生後 3～4週に渡って成人値より高値であることが新た

に示された。 

新生児、早産児では、出生後 1〜2週の短い期間で急激に経腸栄養量の増加が

起こり、しかも 3〜4時間毎の短い間隔で経腸栄養が供給される。またこの栄養

サイクルは、離乳開始までの出生後数か月に渡って継続される。GIP や GLP-1

といったインクレチンホルモンは消化管内への食物流入の刺激を受けて分泌が

促されるため、早産児や新生児では成人と比較して、より頻回に強い分泌刺激

を受けることで、出生後長期に渡って高値を示していると考えられた。 

またインクレチンホルモンは insulin 分泌を増加させて、肝で糖新生を抑制し、

血液中の糖の筋肉、脂肪組織などへの取り込みを促進してエネルギーを保持す
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る働きや、消化管運動を抑制する作用を持っている 6。そのため血清 GLP-1、GIP

が高値であることは、腸管機能が未熟である早産児において適度に消化管内容

物を停滞させ、消化吸収やエネルギーを蓄積することに有利に作用すると考え

られる。 

出生以降の空腹時の血清 PYYについて、新生児では成人よりも高値であった

とする報告がある。血清 PYY値は出生後 6日目には高値を示しており、12日目

をピークに空腹時での成人値 42の 10 倍以上まで上昇して、出生後 18 日目でも

高値を示した 35。本研究でも、早産児では出生時と比較して出生後 1〜6 週まで

高値を示し、特に在胎 31 週未満の早産児では出生後 10 週まで高値である症例

が多くみられた。PYY は視床下部、迷走神経求心路を介して摂食行動を抑制す

る他に、消化管運動、胃内容物排泄、胃酸分泌、膵外分泌を抑制する働きも持

つ 42,
 
43。早産児での血清 PYY値の上昇は、頻回かつ出生後短期間に増量される

経腸栄養に刺激され、成人と比較してより多くの PYYが消化管分泌細胞から分

泌されるからではないかと推測されるが、経腸栄養の消化吸収に抑制的に働く

という意味では不利益になり、その生理的意義については今後の検討を要する。 

PP は胃液分泌や摂食の抑制作用があると考えられており、小児の空腹時の血

清 PP は成人よりも高値であったとの報告がある 44。本研究では早産児の出生時

および出生以降を通して空腹時の成人値（113±35 pg/mL）44とほぼ同程度であ
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り、早産児特有の変化はみられなかった。 

血清 amylin は、出生後正期産児では全検体、早産児では 115 検体中 78検体

で測定感度以下であった。特に正期産児の amylin 値は全検体で感度以下であっ

たため、全対象で出生時にみられた血清 amylin 値と在胎期間との相関の有意性

には、今回の検体採取の直後にプロテアーゼ阻害薬混合物を添加しなかったこ

とが結果に影響したと考えた。血清 ghrelin 値は、全検体で感度以下であった。

この結果にも、今回の検体採取の直後にプロテアーゼ阻害薬を添加しなかった

ことが影響したと考えられた。 

以上から新生児・早産児の消化管ホルモン値の生後変化は、在胎期間の影響

の他に、消化管ホルモンの種類により違いがあること、新生児期の経腸栄養量

が生後早期に急激に増加し、頻回な経腸栄養摂取を行うことによる影響を受け

ることが示唆された。  
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研究 B 消化管症状を持つ早産児における低サイロキシン血症と消化管ホルモ

ンの関係 

Ⅲ－⑴ 背景 

 出生後に腹部膨満や便排泄遅延が出現し、経腸栄養が進まず体重増加が得ら

れない早産児の中には、低サイロキシン血症を伴っている場合がある 19。 

在胎 30週未満の低出生体重児で、血清 thyroxine (T4)、free thyroxine (fT4)は出

生後 7日目までに急速に低下し、その後緩徐に上昇傾向を示すことが報告され

ている 45。このような早産児の一過性低サイロキシン血症は、視床下部-下垂体-

甲状腺系の未熟性と、出生後に母体や胎盤からの T4供給が途絶するためと考え

られている 46。早産児の低サイロキシン血症の合併症とその予後については多く

の報告があるが 47-49、消化管症状を起こすメカニズムや病態については解明され

ていない。 

甲状腺ホルモンは摂食の調節に重要な役割を担っている 2, 50。動物実験では、

triiodothyronine （T3）を 6日間皮下注射し続けたところ、摂食行動が増強した

とする報告がある 51。また甲状腺機能低下症で胃内排泄の低下を示したとされ

52, 53、甲状腺機能と消化管運動の関係が示唆される。消化管ホルモンと甲状腺ホ

ルモンの関係は、動物実験では PYYの主要構成物である PYY3-36を腹腔内投与

したところ、甲状腺刺激ホルモン（Thyroid–stimulating hormone; TSH）の分泌量
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が増加したと報告されている 54。ヒトでは血清 ghrelin は甲状腺機能亢進状態で

は増加し、甲状腺機能が低下すると減少した 55。これらから、摂食や消化管機能

には甲状腺ホルモン、消化管ホルモンの相互が関与していると推測され、早産

児の低サイロキシン血症の消化管症状の病態にも、消化管ホルモンが関係して

いるのではないかと考えた。 

Ⅲ－⑵ 目的 

 腹部膨満や便排泄遅延などの消化管症状があり、経腸栄養が増やせない低サ

イロキシン血症のある早産児において、レボサイロキシン（levothyroxine sodium; 

T4-Na）補充療法前の 8種類の消化管ホルモン（leptin、GIP、GLP-1、PYY、PP、

insulin、amylin、ghrelin）の血清中濃度を、消化管症状のない経腸栄養の順調な

早産児と比較しその違いを明らかにする。また、T4-Na補充療法を行った前後で

の甲状腺ホルモン（TSH、 fT4）と消化管ホルモンの血清中濃度の変化および相

互関係について明らかにする。 

Ⅲ－⑶ 対象と方法 

① 対象とその分類 

2009年 9月から 2011年 3月の間に、自治医科大学附属病院総合周産期母子医

療センター新生児集中治療部に入院した在胎 31週未満の早産児のうち、腹部膨

満や便排泄遅延、胃残渣の増加などの消化管症状が出現し経腸栄養が順調に増
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やせず、低サイロキシン血症と診断し、T4-Naの補充療法を行った 8名を対象と

した（以下、疾患群）。在胎期間に統計学的有意差がなく、消化管症状を伴わず

経腸栄養が順調であった、研究 Aにおけるグループ 1（在胎週数 31週未満の早

産児）を対照（以下、対照群）として比較した。 

② 除外対象 

先天性甲状腺機能低下症（クレチン症）や汎下垂体機能不全症などの内分泌

性疾患、重症感染症、壊死性腸炎や胎便性イレウス、消化管狭窄・閉鎖症など

の器質性消化管疾患と診断された症例は対象の選択から除外した。 

③ レボサイロキシン（T4-Na）の補充療法の適応基準 

出生後に腹部膨満、胎便排泄遅延、胃残渣の増加などの消化管症状が出現し、

初期治療としてグリセリンまたはアミドトリゾ酸ナトリウムメグルミン液（ガ

ストログラフィン®）希釈液による浣腸を行っても、出生後 1週以降も消化管症

状が改善せずに経腸栄養が増やせない早産児に対して、甲状腺機能検査を行っ

た。その結果、⑴ TSH>10 µU/mL かつ fT4<1.0 ng/mL の場合には全例に、⑵ 

TSH<10 µU/mLかつ fT4<1.3 ng/mLの場合には、初期治療のみでは消化管症状が

改善しない症例に、5 µg/kg/日の量で T4-Na による補充療法を開始した 19。補充

療法により消化管症状と低サイロキシン血症が改善し、経腸栄養が進んだ場合

には同量での投与を維持したが、2週間以上にわたって改善しなかった場合には
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甲状腺機能を再評価して、前出の⑴、⑵ の基準に該当する場合には T4-Naの投

与量を 7~10 µg/kg/日の範囲で増量した。 

④ 倫理的配慮 

 自治医科大学生命倫理委員会からの承認を得た上で本研究を行った（臨 

09−20、11−10）。すべての対象児の保護者に対して、本研究の目的や内容につい

て文書を用いて説明を行った後に、研究参加への同意を文書で得た。 

⑤ 検体採取方法 

研究 A と同様に、8 種類の消化管ホルモンの測定に必要なすべての血液検体

は、哺乳直前の空腹時である午前 6 時に、皮静脈穿刺による静脈血またはヒー

ルカット法による混合血を 1 検体につき全血 200µL を採取した。疾患群では、

T4-Naによる補充療法を開始前と、消化管症状が改善した補充療法後の 2回、血

液検体を採取した。対照群では、Ⅲ－⑵－⑤に述べたグループ 1 の採取検体の

うち、出生直後と出生後 2、4週の検査値を解析に用いた。 

TSH、fT4 は、疾患群でのみ補充療法開始前と、消化管症状が改善した補充療

法後に、血液検体を採取して測定を行った。 

得られた血液検体は、遠心分離器（3000rpm、10分）により血清を分離した後、

測定を行うまで−70℃のフリーザーで凍結保存した。 

⑥ 消化管ホルモン、甲状腺ホルモンの測定方法 
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消化管ホルモンの測定は、研究 A と同様の方法を用いて、leptin、総 GIP、活

性型 GLP-1、総 PYY、PP、insulin、活性型 amylin、活性型 ghrelin の 8種類の消

化管ホルモンの血清中濃度を同時に測定した。DPP-IV阻害薬、プロテアーゼ阻

害薬混合物、セリンプロテアーゼ阻害薬の採取血液への添加は行わなかった。 

TSH、fT4 は、自治医科大学臨床検査部で、蛍光酵素免疫測定法（fluorescence 

enzyme immunoassay; FEIA）を用いて測定した。 

⑦ 統計処理法 

  統計解析には、SSPS Statistics version 20.0.0 (IBM, Armonk, NY, USA)、Minitab 

version 17.1.0 for Windows (Minitab Inc., State College, PA, USA)を用いた。検出感

度以下の計測データは、統計処理のため 0 pg/mLとした。解析結果は平均 ± 標

準偏差で表記した。独立した 2群間の比較については、Mann-Whitney U 検定あ

るいは χ二乗検定を用いた。消化管ホルモンと fT4、経腸栄養量の関係は、経腸

栄養量を制御変数とした偏相関を用いて解析した。p 値は 0.05 未満を統計学的

に有意差ありとした。 

 

Ⅲ－⑷ 結果 

① 対象の特性（表 B-1） 

疾患群は対照群と比較して SGAの割合が高く、出生体重、出生時身長が有意
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に低値であった。疾患群では経腸栄養開始の日齢が対照群よりも有意に遅延し、

日齢 14、28における体重当たりの一日経腸栄養量も有意に少なかった。 

疾患群のうち 6 例では、出生後 7日から 20日の間に T4-Naによる補充療法を

開始した。残る 2症例では、それぞれ出生後 2か月、4か月（どちらも出産予定

日から 0 か月相当）に T4-Na 補充を開始した。T4-Na の初回投与量は全例で 5 

µg/kg/日から開始し、最大投与量の平均は 6.4 µg/kg/日であった。 
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表 B-1：対象の特性 

AGA: appropriate for gestational age, SGA: small for gestational age, BE: base excess. 

  

 
疾患群 

(n=8) 

対照群 

(n=14) 
p値 

在胎期間 (週) 27.6±2.2 28.2±1.4 0.58 

性別 (男/女) 4/4 11/3 0.17 

SGA/AGA 5/3 1/13 0.005 

分娩様式 

(経膣分娩/帝王切開) 
0/8 1/13 – 

出生時体重 (g) 703.0±204.8 1115.9±220.0 0.002 

出生時身長 (cm) 32.2±3.2 37.1±2.7 0.004 

ponderal index (kg/m
3
) 20.8±1.5 21.6±1.5 0.28 

Apgarスコ

ア 

1 分 4.5±2.6 5.2±2.5 0.67 

5 分 7.5±0.8 7.4±1.4 0.80 

臍帯動脈血 
pH 7.27±0.08 7.30±0.05 0.40 

BE -3.6±4.2 -3.5±4.4 0.94 

副腎皮質 

ステロイド 

母体投与 2/8 6/14 0.71 

出生後投与 1/8 0/14 – 

経腸栄養の種類 

(母乳/人工乳/成分栄養剤) 
6/1/6 12/4/10 0.77 

経腸栄養開始の日齢 

(日) 
7.6±3.1 4.2±1.2 0.002 

経腸栄養量 

(mL/kg/日) 

日齢 14 62.9±35.1 126.3±25.5 0.001 

日齢 28 134.8±46.0 145.5±6.5 0.006 
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② T4-Na 補充療法による消化管症状の改善前後における血清 TSH、fT4 値の変

化（表 B-2） 

疾患群の T4-Na補充療法前の血清 fT4 値は全例で 1.0 ng/dL未満、血清 TSH 値

は 3症例で 10 µU/mL未満であった。T4-Na 補充療法開始後では、fT4値は有意

に上昇し、TSH は低下したが有意な変化ではなかった。体重当たりの一日経腸

栄養量は、補充開始後に有意に増加した。 

 

表 B-2： 疾患群における消化管症状の改善前後の血清 TSH、fT4値の変化 

 
T4-Na補充前 

(n=8) 

T4-Na補充後 

(n=8) 
p値 

日齢 (日) 

(範囲) 

31.5±45.2 

(7~133) 

57.6±40.8 

(29~146) 
– 

血清 free T4 (ng/dL) 

(範囲) 

0.74±0.23 

(0.41~0.99) 

1.31±0.24 

(1.02~1.78) 
0.002 

血清 TSH (U/mL) 

(範囲) 

7.98±6.30 

(0.86~16.70) 

2.54±2.28 

(0.03~7.06) 
0.10 

経腸栄養量 (mL/kg/日) 

 
27.3±29.1 149.6±42.6 <0.001 

T4-Na: levothyroxine sodium, TSH: thyroid-stimulating hormone, fT4: free thyroxine.   
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③ T4-Na補充療法前の消化管ホルモン値 

疾患群の消化管ホルモン値は T4-Na補充療法前 5例、補充後 5例、うち 2例

が補充療法前後で測定できた。 

T4-Na補充療法前の消化管ホルモン値を、対照群の出生後 2週の消化管ホルモ

ン値と比較した（表 B-3）。2群間で検体採取した日齢に統計学的な有意差はな

かった。血清 GLP-1、GIP、PYY値は、疾患群で有意に低値であった。血清 leptin、

PP、insulin 値には両群間で有意差はなかった。 

 

表 B-3：疾患群(T4-Na 補充前)と対照群(生後 2週)の消化管ホルモン値の比較 

 

疾患群 

T4-Na補充前 

(n=5) 

対照群 

生後 2週 

(n= 7) 

p値 

日齢 (日) 

(範囲) 

13.4±4.6 

(7~19) 

14.0±0.0 

(14) 
1.00 

leptin 20.5±45.8 40.8±70.2 0.74 

GLP-1 28.2±29.9 134.0±41.8 0.008 

GIP 42.6±25.9 133.9±53.6 0.03 

PYY 360.4±279.9 1037.2±87.9 0.008 

PP 152.8±92.5 113.4±97.8 0.42 

insulin 26.6±59.5 186.8±251.8 0.14 

amylin ND 39.9±74.4 – 

ghrelin ND ND – 

消化管ホルモン値の単位は pg/mL. 

GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GLP-1: glucagon-like peptide-1, 

PYY: peptide YY, PP: pancreatic polypeptide, T4-Na: levothyroxine sodium, ND: not 

detected.  
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④ T4-Na補充療法による血清消化管ホルモン値の変化 

疾患群の T4-Na 補充療法前および補充後の血清中消化管ホルモン値を対照群

の出生後 4 週と比較した（表 B-4）。T4-Na 補充療法後、血清 GIP 値は有意な上

昇を認めた。血清 GLP-1、PYY 値は、補充療法前と比較して上昇していたが有

意差は認めなかった。血清 GLP-1、GIP、PYY 値とも、疾患群の T4-Na 補充療

法後の値と、対照群における出生後 4週時の値に統計学的な有意差はなかった。 

血清 leptin 値は、T4-Na補充療法前後とも低値で有意差はなかった。また、補

充療法後と対照群の出生後 4週時の血清 leptin 値にも有意差は認めなかった。疾

患群の血清 PP 値は、T4-Na 補充療法前後とも対照群よりやや高値であったが、

統計学的有意差は認めなかった。血清 insulin は補充前後で有意差はなかった。

また補充療法後の血清 insulin、amylin 値は、いずれも対照群との間に有意差は

なかった。血清 ghrelin 値はすべての測定値で感度以下であった。 
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表 B-4：疾患群(T4-Na 補充前後)と対照群(生後 4週)の消化管ホルモン値の比較 

 

疾患群 

T4-Na補充前 

(n=5) 

疾患群 

T4-Na補充後 

(n=5) 

対照群 

生後 4週 

(n=8) 

p値 

補充前

対 

補充後 

補充後

対 

対照群 

日齢 (日) 

(範囲) 

13.4±4.6 

(7~19) 

29.2±9.3 

(14~37) 
28.0±0.0 – – 

leptin 20.5±45.8 36.6±81.8 69.4±102.8 1.00 0.61 

GLP-1 28.2±29.9 64.0±78.4 125.7±50.3 0.68 0.09 

GIP 42.6±25.9 155.3±85.8 222.6±95.6 0.02 0.21 

PYY 360.4±279.9 791.5±246.7 880.2±111.4 0.09 0.61 

PP 152.8±92.5 152.7±121.3 111.8±124.3 1.00 0.51 

insulin 26.6±59.5 235.2±350.1 207.9±149.1 0.53 0.66 

amylin ND 22.4±41.2 22.8±38.8 – 1.00 

ghrelin ND ND ND – – 

消化管ホルモン値の単位は pg/mL. 

GIP: glucose-dependent insulinotropic polypeptide, GLP-1: glucagon-like peptide-1, 

PYY: peptide YY, PP: pancreatic polypeptide, T4-Na: levothyroxine sodium, ND: not 

detected. 

 

⑤ fT4値と消化管ホルモン値の相関 

疾患群の T4-Na補充療法前後の 10検体で、経腸栄養量を制御因子として、fT4

値と血清消化管ホルモン値の偏相関を解析した（表 B-5）。統計学的に有意では

なかったが、血清 GIP値と fT4値との間に最も係数の大きい正の相関を認めた。 
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表 B-5：疾患群 8 例の T4-Na 補充前後の 10 検体における fT4 値と消化管ホルモ

ン値の偏相関 

 
偏相関 

係数 
p値 

leptin -0.239 0.54 

GLP-1 0.188 0.63 

GIP 0.548 0.13 

PYY 0.442 0.23 

PP 0.300 0.94 

insulin 0.147 0.71 

amylin – – 

ghrelin – – 

経腸栄養量を制御変数とした. 

T4-Na: levothyroxine sodium, fT4: free thyroxine, GIP: glucose-dependent 

insulinotropic polypeptide, GLP-1: glucagon-like peptide-1, PYY: peptide YY, PP: 

pancreatic polypeptide 

 

Ⅲ－⑸ 考察 

 消化管症状を呈した低サイロキシン血症のある早産児では、対照と比較し、

測定した消化管ホルモンのうち血清 GIP、GLP-1、PYYの低値を認め、T4-Naの

補充療法後に、これらの消化管ホルモン値は上昇した。中でも、血清 GIPは T4-Na

補充前後で有意に上昇し、補充後は対照群の出生後 4週との値と同レベルとな

った。 

これら 3つの消化管ホルモンはいずれも摂食行動や消化管運動を抑制する作

用を持つため、T4-Na 補充後に上昇したことは、摂食や消化管運動が改善したこ

とと一見矛盾するようにみえる。しかし、甲状腺機能亢進症の小児における空
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腹時の血清 GLP-1 値は有意に上昇しているとの報告があり、甲状腺ホルモンと

GLP-1の正の相関性が示唆されている 56。その一方で、甲状腺機能低下症の成人

では、T4-Naの補充治療前後で空腹時の血漿 PYY値に有意な変化はなかったと

の報告もある 57。研究 Aでは、消化管症状のない経腸栄養の順調な早産児にお

いて、出生後 1か月以内に GLP-1、GIP、PYYは成人よりも高い値まで上昇して

いたことから、T4-Na 補充によりこれらの消化管ホルモンの生理的上昇を促した

と考えられた。 

GIP、GLP-1は膵島β細胞の分化・増殖に重要な役割を担っており 58, 59、早産

児でも空腹時の血清 GLP-1が高値であることは、膵島細胞の分化・成熟を促す

ことが示唆されている 40。また GLP-1は、消化管 L細胞から共分泌される GLP-2

と同様に、消化管組織の損傷回復や成熟を促進する働きも持つと考えられてい

る 40, 60。消化管の機能性疾患の一つであるヒルシュスプルング病では、神経節細

胞の脱落した腸管粘膜では PYY産生細胞が減少していたとの報告もある 61。こ

れらのことから、早産児では、出生後の経腸栄養の下で起きる消化管ホルモン

の上昇が、出生後の消化管の蠕動運動や消化吸収能、エネルギー代謝の成熟を

促して、経腸栄養の子宮外環境への適応を円滑に進めていると推測される 62。早

産児の低サイロキシン血症では、これらの消化管ホルモンの生理的上昇が抑制

された状態にあり、消化管ホルモンの低値と消化管症状の関連が示唆された。
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一方、経腸栄養が順調に進まないことが消化管ホルモンの上昇を抑制している

とも考えられた。 

そこで、経腸栄養量を調整した fT4と消化管ホルモンの相関関係を検討した

ところ、偏相関係数は、GIP で 0.548と最も強い正の相関を示したが、統計学的

には有意ではなかった。研究 Aで述べたとおり、経腸栄養の増加が血清 GLP-1、

GIP、PYYの出生後の上昇に関わると考えると、疾患群における T4-Na補充前

後での血清 GLP-1、GIP、PYY値の上昇に、fT4と経腸栄養量のどちらがより強

く影響を与えたのか、今回の結果のみで説明することは困難であった。 

 Leptin と甲状腺機能の関係について、Rosenbaum らは leptin が甲状腺ろ胞から

の T4分泌を直接刺激し、TSHの生理活性を増強すると推測している 63。一方で、

Oweki らは甲状腺機能低下症のある成人女性で、血清 leptin 値に一定の傾向を認

めなかった 64。思春期の神経性食思不振症患者では、体脂肪の減少が leptin 低下

に関与すると考えられているが、TSH は概ね正常であり、T3値は低値かつ fT4

値は正常か低い傾向にある 65。このように、この 2つのホルモンの相互関係は今

のところ明確ではない。本研究の疾患群での血清 leptin 値は、T4-Na補充前には

低値であり、TSH は軽度の高値か正常範囲であり神経性食思不振症の場合と類

似した。これは経腸栄養が進まない状況下における低栄養状態を反映している

と考えられ、TSH 上昇を伴わない早産児の低サイロキシン血症は、消耗性疾患
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などの重篤な疾患の下でエネルギー需要が低下し、異化作用の抑制された

「non-thyroidal illness」であるとの考えと一致する。しかし、脂肪細胞の少ない

新生児期を反映して対照群の血清 leptin も低値であること、疾患群で T4-Na補充

後も leptin 値の有意な上昇を認めなかったことから、早産児における低サイロキ

シン血症と低 leptin 血症との関係については今後も検討を重ねる必要がある。 

 血清 PP と甲状腺ホルモンとの相互関係については、これまでに報告はなされ

ていない。PP は胃内流入または胃外排泄を抑制する 66ため、早産児においては

胃残渣の増加などへの関与が考えられるが、本研究での疾患群の血清 PP 値は、

T4-Na補充前後あるいは対照群との間に有意差はなく、成人の空腹時正常値とほ

ぼ同レベルであり 44、また低サイロキシン血症との関係は認められず、早産児の

消化管症状への影響は明らかにできなかった。 

以上から消化管症状を伴う低サイロキシン血症を持つ早産児では、一部の消

化管ホルモンが低値であること、これらの消化管ホルモンが甲状腺ホルモンの

補充によって消化管症状のない早産児と同程度まで上昇し、消化管における消

化・吸収、運動機能、エネルギー代謝の成熟を促していることが示唆された。 
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Ⅳ 本研究の限界 

 本研究の限界は、第一に研究 A、Bとも対象数が少なく、また経時的に採取で

きた検体数も少ないため、消化管ホルモンの在胎期間別の生後変化、T4-Na補充

前後の fT4 値と消化管ホルモン値の偏相関の統計学的検討に限界があった可能

性がある。第二に、早産児で消化管症状がない、あるいは T4-Na補充により消

失後は、摂食抑制因子である GLP-1、GIP、PYYが高値であったが、摂食調節の

バランスが亢進・抑制のどちらにあるのかは、中枢側の摂食調整ペプチドを解

析していないため評価できなかった。さらに唯一の末梢性摂食亢進因子である

ghrelin はすべての測定検体で感度以下であったため、末梢側からみた摂食調節

についても全体像は掴めなかった。 

 研究 Aでは、正期産児の症例が少なく、消化管ホルモンの生後変化が解析で

きなかったため、早産児でみられた消化管ホルモンの特徴的な生後変化が、早

産児特有なのか、正期産児にも共通してみられる現象なのかを解明できなかっ

た。研究Bでは、対照群と比較して疾患群で SGA児が有意に多く含まれていた。

新生児期から成人期までを通じて、SGA児と AGA児では内分泌系のプロファイ

ルが異なると推測され 67-69、解析結果に影響を与えた可能性は否定できなかった。

体格的特徴に有意差のない症例での再検討が必要であるが、消化管症状を伴う

低サイロキシン血症の発症自体が SGAの早産児に多いとの見方もできる。SGA
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児とAGA児の内分泌的背景および消化管ホルモンのプロファイルの違いについ

ての更なる検討が必要と考えられた。 

 

Ⅴ おわりに 

研究 Aにより、早産児の在胎期間が、出生時の消化管ホルモンのレベルに影

響し、出生後には経腸栄養の開始や増量などの生理的な変化に適応すべく、消

化管ホルモンレベルの変化が認められることが明らかとなった。 

研究 Bにより、GIP、GLP-1、PYYの消化管ホルモンの分泌低下が、低サイロ

キシン血症のある早産児の消化管症状に関係していると考えた。T4-Naの補充後

には、対照群と同レベルに増加した。出生後に起こるこれらの消化管ホルモン

の分泌増加が、甲状腺ホルモンと連動して、早産児の消化管機能、エネルギー

代謝機能を成熟させる役割を持つ可能性があると考えた。 

この 2つの研究から、早産児では、摂食行動や消化管機能の抑制に作用する

GLP-1、GIP、PYYの 3種の消化管ホルモンが、① 新生児期に特有な頻回の経

腸栄養によって、出生後に成人値を上回る分泌がなされること、② 消化管機能、

エネルギー代謝機能を成熟させることにより、経腸栄養を増量でき、消化・代

謝器官の子宮外適応を促すサイクル（図 E）が確立されるのではないかと考えた。

甲状腺ホルモンの補充はこれらに作用して、3つの消化管ホルモンの分泌と消化
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管・代謝機能の成熟が相互に促し合うことで、低サイロキシン血症を持つ早産

児では消化管症状が改善されるのではないかと推測した。 

 

 

図 E：早産児における出生後の消化管・代謝機能の子宮外適応のサイクルモデル 
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