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研究成果の概要（和文）：極低出生体重（VLBW、体重が1500 g未満で出生）が小児期以降に慢性腎臓病となるこ
とは知られているが，早産，子宮内発育遅延（IUGR），あるいは新生児期のストレスのいずれが慢性腎臓病の最
大の危険因子であるかを検討した。日本の周産期母子医療センターで管理されたVLBWの児446人（平均年齢5.8±
2.6歳、男児253人、女児193人）を対象とした全国的なコホート研究を共分散構造分析という手法で解析した。
IUGR＞＞新生児期のストレス＞早産の順で重要な危険因子であることを示した。産科医は胎児の成長制限を監視
し、新生児科医が新生児のストレスを最小限に抑えることがVLBWの腎予後に重要である。

研究成果の概要（英文）：Chronic kidney disease (CKD) in young adults is linked to preterm birth and 
intrauterine growth restriction (IUGR).  Which bring a higher risk of progression to chronic kidney 
damage in children with very low birth weight (VLBW), prematurity, IUGR, or stress during the 
neonatal period? This is the nationally historical cohort study in children with VLBW cared for in 
perinatal medical centers in Japan. The primary endpoint was estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) at age over 3.0 years. A structural equation model was used to examine the pathologic 
constitution.  
The 446 children with VLBW included 253 boys and 193 girls, of mean age 5.8 ± 2.6 years at last 
encounter. Pathway analyses showed that intrauterine malnutrition contributed more to chronic kidney
 damage than stress during the neonatal period > prematurity. This emphasizes the need for 
obstetricians to monitor for fetal growth restriction and neonatologists to minimize neonatal stress
 to prevent CKD in later life.

研究分野：腎臓小児科学

キーワード： 極低出生体重　子宮内発育遅延　新生児期ストレス　慢性腎臓病　糸球体濾過量推算式　新生児急性腎
不全　晩期循環不全　妊婦指導
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究で，極低出生体重の小児が慢性腎臓病となることに対して，子宮内発育遅延（IUGR）＞＞早産＞新生
児期のストレスの順で重要な危険因子であることが判明した。また新生児期のストレスでは，急性腎不全や晩期
循環不全が重要な因子であることも分かった．
産科医は妊娠中の過度なダイエットなどによる胎児の成長制限を監視して妊婦の指導を行い、また出生後は新生
児科医が新生児のストレスを最小限に抑えること（特に急性腎不全や晩期循環不全の予防や治療）がVLBWの腎予
後に重要であると考える．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

極低出生体重（VLBW）はその後の慢性腎臓病（CKD）への進行のリスクが高いことが知られてい

る．そのリスクの要因として，早産，子宮内発育遅延（IUGR），新生児期のストレスのいずれが

最も重要なのかは知られていない． 

 
２．研究の目的 

VLBWの小児において，早産そのものよりも新生児期のストレスやIUGRが将来のCKDの直接的な

リスク因子ではないかと仮説を立てた．日本におけるコホート研究によって，この仮説が正し

いのか，新生児期のストレスの中で何がリスクなのかを示すことを目的とした． 

 
３．研究の方法 

日本の周産期母子医療センターで治療された VLBW の小児（3 歳以上）の全国的なコホート研究

である．予測因子は，新生児期の 3 つの潜在変数(未熟児，IUGR，および新生児期のストレス)

および 8つの観察変数(妊娠年齢，出生体重の Zスコア，母親の年齢，抗生物質治療期間，利尿

薬による治療期間，母親の喫煙，遅発循環崩壊および腎臓機能不全)とした．主要評価項目は，

3 歳以上の最終観察時点での推算糸球体濾過率(eGFR)とした．共分散構造分析を用いて CKD を

引き起こす構造を解析した．  

 
４．研究成果 

(1) VLBW の 446 人の小児(平均年齢 5.8 歳,男児 253 人女児 193 人,eGFR 111.7 ml/min/1.73m2)

を対象とした． 

(2) 共分散構造分析によると、子宮内栄養失調(β=0.85)は、新生児期(β=-0.19)および未熟児

(β=0.12)のストレスよりも慢性腎臓障害に寄与し、新生児期のストレスにおいて腎臓機能不全

および遅発性循環崩壊が重要な観察変数であった。

 

(3) 8 つの観測変数を使用して感度解析として行った重回帰分析では，出生体重の Zスコア(標

準化係数=0.157、p=0.007)、母親の喫煙(標準化係数=-0.115、p=0.014)、新生児急性腎不全(標

準化係数=0.112、p=0.021)がこの順序で有意なリスク因子となり，共分散構造分析を支持する

結果となった． 

(4) IUGR は、VLBW の小児の慢性腎臓病の最も重要なリスク因子であった。新生児急性腎不全と

晩期循環不全は、新生児期のストレスの中では重要なリスク因子であった。このことは、産科

医が胎児の成長制限を監視し、新生児のストレスを最小限に抑えてその後の小児の CKD を防ぐ



必要がある。 
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