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研究成果の概要（和文）：これまで、メタボローム解析により栄養法の違いが早産児や正期産児の代謝に及ぼす
影響について検討した報告は少ない。当院の正期産児および在胎28～31週の早産児を対象に、正期産母乳栄養群
（TB）、正期産人工栄養群（TF）、早産母乳栄養群（PB）、早産混合栄養群（PM）の尿メタボローム解析を施行
した。１か月時におけるTB群のコリン関連物質排泄はTF群に比べて有意に高値であった。PB群における尿中コリ
ンおよびNN-ジメチルグリシン排泄はPM群に比べ有意に低値であった。PM群ではTF群に比べてコリン関連物質排
泄が高値であった。人工乳改良の観点からもCE-MS法による尿メタボローム解析は有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：We performed to examine the nutritional effect on term and preterm infants 
using urinary metabolome analysis.The infants were separated into four groups: the term-breast group
 (TB), the term-formula group (TF), the preterm-breast (PB), and the preterm-mixed group (PM). 
Urinary excretion of choline metabolites at 1mo were significantly higher in TB than in TF. Choline,
 betaine, and sarcosine excretion was not significantly different between the PB and TB at 1mo. 
Choline and N,N-dimethylglycine excretion was significantly higher in PM than PB at 1mo. Choline 
metabolites excretion was also significantly higher in PM than TF. Choline and betaine levels were 
significantly higher in the preterm than term formula used in this study.The type of feeding in 
early infancy affects choline metabolism. Metabolome analysis is useful for assessing choline 
metabolism to modify the contents of infant formulas also in preterm infants. 

研究分野：新生児学
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１．研究開始当初の背景 
ポストゲノム研究の新しい手法として注

目されているメタボローム解析は、細胞内代
謝産物（メタボローム）を網羅的に探索する
ことによって生命現象を包括的に理解しよ
うとする方法論である。ヒトでは約 3,000 種
類とされ、近年では代謝制御機構、酵素やト
ランスポーターの機能解明のみならず、代謝
異常やがんなどの機序解明などに応用され
ている。キャピラリー電気泳動―質量分析法
（ capillary electrophoresis - mass 
spectrometry：CE-MS）はイオン性代謝物を
網羅的に測定できるという利点があり、解糖
系、ペントースリン酸経路、クエン酸回路と
いったエネルギー代謝経路や核酸代謝、アミ
ノ酸代謝など、主要な代謝経路の代謝中間体
の大部分はイオン性であることから、国内で
よく用いられているメタボローム分析法で
ある。子宮内（胎児期）発育不全（intrauterine 
growth restriction：IUGR）の有無や、新生
児期の栄養方法（母乳栄養、人工乳栄養）で
栄養素の代謝に相違があることが予測され
るが、これまで小児や新生児領域での検討は
少ない。 

 
２．研究の目的 

IUGR 動物実験モデル、ヒト正期産児およ
び早産児を対象とし、血液、尿検体を用いて
CE-MS 法によるメタボローム解析を行い、
その有用性について検討した。また、追加検
討として、市販の人工乳サンプルのメタボロ
ーム解析を行った、 
 
３．研究の方法 
(1) IUGR ラットにおける血清、尿メタボロー

ム解析についての検討： 
妊娠18日目のSDラットに対して両側

子宮動静脈結紮術を行い、その後自然分
娩で出生したラットをIUGRラットとし、
偽手術施行後に出生したラットをコン
トロール群とした。各群の雄ラット 4匹
について、生後 4 週、8 週で採血および
採尿を行い、CE-MS 法によるメタボロー
ム解析を施行した。 

 
(2) 尿メタボローム解析を用いた生後 6 か月

間の母乳栄養の効果についての検討： 
当院にて出生した正常新生児を対象

とした。母乳栄養群（人工乳使用が
540mL/週未満、1 か月時：13 例、6 か月
時：9例）、完全人工乳栄養群（1か月時：
6 例、6 か月時：5 例）について採尿し、
CE-MS 法によるメタボローム解析を実施
した。解析項目の一つであるクレアチニ
ンによる補正値を用いて評価した。 

 
(3) メタボローム解析を用いた早産児におけ

る尿中コリン代謝物ついての検討： 
当院にて出生した在胎 28～31 週の早産
児を対象とし、母乳栄養（PB）群 11 例、
混合栄養（PM）群 9例について、経静脈
栄養が終了し全身状態の安定した生後
14～29 日の間に採尿し、CE-MS 法による
メタボローム解析を施行した。さらに当
院で正期産児として出生した生後1か月
の母乳栄養（TB）群 13 例、人工栄養（TF）
群6例の尿メタボローム解析結果と比較
検討した。 
 

(4) メタボローム解析を用いた人工乳の特徴
についての検討 
入手できた国内メーカーの人工乳サンプ
ル（正期産児用 5種類：A社～E社、早産
児用 4種類：A社～D社）について、CE-MS
法によるメタボローム解析を行った。 

 
４．研究成果 
(1) 生後 4週、生後 8週において、両群の体

重に有意差は認めなかった。血清メタボ
ローム解析では 70 種類のメタボライト
が検出された。IUGR 群ではコントロール
群に比べ、生後 4週と 8週とに共通して
有意に乳酸が高値を示し、l-グルタミン
が低値を示した。乳酸について、コント
ロール群では生後8週で4週に比べて有
意に低値を示したが、IUGR 群では生後 4
週と8週との間で有意差を認めなかった。 

 
尿メタボローム解析では 54 種類のメタ
ボライトが検出された。多くの物質で生
後4週に尿中メタボライト排泄が最も高
く、両群間で有意差は認めなかったが、
IUGR 群では排泄低下が遅れ、生後 8週で
はコントロール群に比べ有意に高値で
あった。 



 
血清メタボローム解析から、IUGR により
乳酸高値、l-グルタミン低値といった影
響が長期に残る可能性が示唆された。尿
メタボローム解析から、IUGR によりメタ
ボライト排泄増多が長期に持続し、代謝
機能よりも近位尿細管機能の発達に影
響する可能性が示唆された。 
 

(2) 在胎週数、出生体重、健診時の体重に両
群間で有意差を認めなかった。メタボロ
ーム解析で測定した全110のメタボライ
トのうち、29 項目がすべての尿サンプル
で検出された。主成分解析では、生後 1
か月時において両群はほぼ分離してお
り、尿の含有成分が異なる傾向がみられ
たが、6 か月時では分離が不明瞭となっ
た。 

母乳栄養群では人工乳栄養群に比べ、両
ポイントで乳酸排泄が有意に低値を示
した。カルノシンおよびトレオニン排泄
は生後1か月において母乳栄養群で有意
に低値を示し、グリシンおよびアラニン
排泄は生後6か月において母乳栄養群で
有意に高値を示した。コリン及びコリン
代謝物であるベタイン、N,N-ジメチルグ
リシンなどが母乳栄養群の生後1か月時
で有意に高値を示したが、6 か月時には
有意差を認めなかった。 

 
尿中排泄量の有意差のあった7項目につ
いて、階層的クラスター分析を行ったと
ころ、母乳栄養群と人工乳栄養群ではヒ
ートマップの傾向が明らかに異なって
いた。 

 
正期産児における尿メタボローム解析
により、母乳栄養児では生後6か月の間、



生体の乳酸産生低下に影響する可能性
が示唆された。母乳栄養と人工乳栄養で
は生後1か月の時点で尿コリン及びコリ
ン代謝物排泄が異なり、摂取量に差があ
ると考えられた。人工乳改良の観点から
も尿メタボローム解析は有用と考えら
れた。 

 

(3) PB 群と PM 群、TB 群と TF 群との間に在
胎週数、出生体重、採尿時の体重に有意
差を認めなかった。コリンおよびコリン
代謝産物について、PB 群における尿中コ
リンおよび NN-ジメチルグリシン排泄は
PM 群に比べ有意に低値であり（p<0.05）、
最も排泄量の多いベタインも低い傾向
が認められたが（p<0.053）、最も排泄の
少ない尿中サルコシンは両群間で有意
差を認めなかった。PB 群では TB 群に比
べ、NN-ジメチルグリシン排泄が有意に
低値であったが、コリン、ベタイン、サ
ルコシン排泄は両群間に有意差を認め
なった。PM 群では TF 群に比べ、4 項目
いずれの排泄も高値であった。 

 
安定期の早産児において、尿中コリン代
謝物排泄は正期産児と比べて大きな相
違はないが、正期産児とは異なり母乳栄
養児で低くなる傾向が示された。早産児
用と正期産児用とで人工乳のコリン代
謝物組成が異なることが影響した可能
性があると考えられた。 
 

(4) メタボローム解析で測定した全110のメ
タボライトのうち、40 項目がすべての人
工乳サンプルで検出された。主成分分析
では各人工乳サンプルはほぼ分離して
おり、成分含量の傾向が異なっていた。
バリン、イソロイシン、ロイシン、リジ
ン、アルギニン、フェニルアラニンなど
のアミノ酸含量はA社早産児用人工乳で
突出して高値であった。A、B社人工乳の

コリン含量は正期産児用、早産児用で同
等であったが、C、D社では早産児用人工
乳で有意に高値であった。A 社～D 社の
ベタイン含量は早産児人工乳で正期産
児用人工乳に比べ有意に高値であった。
メタボローム解析により、人工乳の成分
含量は正期産児用、早産児用で異なり、
各メーカーに特徴があることが示され
た。今後、母乳サンプルの解析結果と比
較し、人工乳改良に向けた基礎データと
なるか検討していく。 
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