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研究成果の概要（和文）：早産児のインクレチン分泌とインスリン分泌について、これまでのデータ蓄積と合わ
せて、以下の2点を報告した。①早産児でも正期産児と遜色ないインクレチン分泌を行っていること、②早産児
でも、生後の経腸栄養確立に伴ってインクレチン分泌が促進されること（J Diabetes Investig 2021）。この成
果は、本研究におけるコントロール群において、生後の経腸栄養の確立に伴って、インクレチン分泌調整が確立
してくることを裏付けていると言える。

研究成果の概要（英文）：We reported that 1) preterm infants secret incretins as much as term infants
 do, 2) secretion of incretins increased after birth, concurrent with the increasing amount of 
enteral feeding (J Diabetes Investig 2021). Umbilical vein GLP-1 levels were higher in preterm 
infants compared with term infants, and umbilical vein GIP levels were equivalent in preterm and 
term infants.
Our results supported our hypothesis that secretory function of incretins are established concurrent
 with the establishment of enteral feeding.

研究分野：新生児学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
早産・低出生体重児は将来のメタボリックシンドローム発症のリスクが高い。我々は、このような児の中に、生
後早期に大きな血糖変動を呈するものの、成長と共にそのような血糖変動が改善する児がいることを報告してき
た。今回の我々の成果により、生後経腸栄養の確立に伴うインスリン分泌調節機能が成熟してくることが示唆さ
れた。さらに腸内細菌叢の確立との関連を検証することで、成長・成熟に伴うインスリン分泌調節機能の成熟機
構が明らかになることが期待される。これにより、新生児期のより良い血糖管理に資するだけでなく、早産児の
将来のメタボリックシンドローム発症の病態解明にもつながる可能性がある。

※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 
早産児、特に週数に比べて体重が小さい児は、将来のインスリン抵抗性やメタボリックシンドロ
ーム（以下MetS）発症のリスクが高いことが報告されている。このような児の中には、生後数
週の間、他の児と同じように栄養管理を行っていても、哺乳のたびに高血糖や低血糖を繰り返し、
大きな血糖変動を呈する児がいる（Mizumoto H, Kawai M. Pediatr Int 2016.）。しかしこのよ
うな児も成長と共に大きな血糖変動を呈さなくなり、低血糖も認めなくなる。このような病態の
原因はいまだによくわかっていないが、哺乳に反応してインスリンが過剰に分泌されてしまい、
反動で血糖値が下がりすぎてしまうのであろうと推察されている。すなわち、食事に反応しての
インスリンの分泌調節の未熟さが原因であり、成長と共に適切に分泌調節できるようになるの
ではないかと考えられている。しかし、この「食事に対するインスリン分泌調節の未熟さ」とは
一体どのような病態で、どのような機序で改善してくるのかはわかっていない。 
食事に反応してのインスリン分泌の調節には、「インクレチン」が関わっている。インクレチン
は血糖降下作用を持つ消化管由来ホルモンの総称であり、代表的なものとしてグルカゴン様ペ
プチド-1（glucagon-like peptide-1: GLP-1）とグルコース依存性インスリン分泌刺激ポリペプ
チド（glucose-dependent insulinotropic polypeptide: GIP）がある。いずれも小腸から分泌さ
れ、膵β細胞に作用しグルコース濃度依存性に起こるインスリン分泌を増強する。上述のような
食事に反応してのインスリン分泌調節の未熟さと、インクレチンとの関係については報告がな
い。 
 
 
２．研究の目的 
今回我々は「正常な腸内細菌叢の確立により、インクレチン分泌の成熟を介して、食事に反応し
てのインスリン分泌調節機能が成熟する」との仮説を立てた。この仮説を証明することを目指し
て、本研究では、腸内細菌叢の変化とインクレチン・インスリン分泌との関連を検討することを
目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
①大きな血糖変動を呈する児におけるインクレチン・インスリン分泌と腸内細菌叢の解析 
・生後大きな血糖変動を呈した児において、大きな血糖変動を呈する時期と、血糖変動が改善し
た時期とで、インクレチン・インスリン分泌や腸内細菌叢を比較する。 
・コントロールとして、大きな血糖変動を呈さない正常正期産児・早産児においてもインクレチ
ン・インスリン分泌や腸内細菌叢を解析する。 
②出生前・後の環境や状況が児の細菌叢に与える影響を検証 
・母体の膣・腸内細菌叢、羊水中の細菌叢、胎便の細菌叢を解析 
・前期破水、子宮内感染、母体や児への抗菌薬投与など、細菌叢に影響を与えうる臨床的因子の
情報を収集 
血糖測定は基本的に間欠測定で行い、食後の血糖変動に関しては頻回に血糖測定を行うことで
評価する。様々なタイミングで母体の腸管および膣の細菌叢、出生時の羊水中の細菌叢、児の腸
内細菌叢をマイクロバイオームで解析する。マイクロバイオームは、日東薬品工業株式会社に委
託する。16S rRNA メタゲノミクスによるライブラリを作成することにより、菌種の同定・菌種
の多様性の評価を行う。 
ホルモン動態については、マルチプレックスアッセイシステム（BioRad 社）を用いて、インス
リン、グルカゴン、インクレチン（GLP-1、GIP）などのホルモンを測定する。 
 
 
４．研究成果 
以下の 2つのアプローチを行ってきた。 
①大きな血糖変動を呈する児におけるインクレチン・インスリン分泌と腸内細菌叢の解析（大き
な血糖変動を呈した児と、コントロールとしての正常正期産児・早産児において、インクレチン
分泌・インスリン分泌や腸内細菌叢を解析する） 
②出生前・後の環境や状況が児の細菌叢に与える影響を検証（母体の膣・腸内細菌叢、羊水中の
細菌叢、胎便の細菌叢を解析、また、細菌叢に影響を与えうる臨床的因子の情報を収集） 
まず、早産児のインクレチン分泌とインスリン分泌については、これまでのデータ蓄積と合わせ
て、以下の 2点を報告した。①早産児でも正期産児と遜色ないインクレチン分泌を行っているこ
と（図 1, 2）、②早産児でも、生後の経腸栄養確立に伴ってインクレチン分泌が促進されること
（図 2, 3）（J Diabetes Investig 2021）。この成果は、本研究におけるコントロール群におい
て、生後にインクレチン分泌調整が確立してくることを裏付けていると言える。 
 



【図 1】A,B) 在胎週数と臍帯血中インクレチン濃度との関係、C,D) 出生体重と臍帯血中インク
レチン濃度との関係 

 
 

 
 
【図 2】A,B) 正期産児における経腸栄養の量と空腹時インクレチン濃度との関係、C,D) 早産児
における経腸栄養の量と空腹時インクレチン濃度との関係 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



 
【図 3】正期産児・早産児における経腸栄養量と空腹時インクレチン濃度との関係 

 
 
大きな血糖変動を呈する児が当初の見込みよりも少なかったことと、細菌叢解析の開始が遅れ
たことなどにより、まだすべてのデータが揃っていないが、それぞれの解析は進んでいる。今後
さらに症例を蓄積し、上記の検討を行っていく。 
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