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研究成果の概要（和文）：低出生体重児群(LBW)36例と正常出生体重児群120例の２群に分け、グリコブロッティング法
により糖鎖発現プロファイルを網羅的に比較することで、低出生体重児の特徴を検討した。全部で35種のN-グリカンが
検出された。これらのうち、G3414はロジスティック回帰でLBWとSGAの両方と相関していた。G1915, G2744, G3049 、G
3719 はLBWと関連していた。前向きの追跡調査で、これら５種の全てが生後６ヶ月と18ヶ月での速い体重増加と関連し
ており、構造的に２つの異なるカテゴリーに入るものであった。劣悪な胎児環境や生後の急峻な体重増加の予測因子と
して有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：To investigate which cord blood N-glycans are associated with poor fetal 
environment indicators including LBW and SGA, or rapid weight gain in early infancy. From a regional 
prospective birth cohort, 36 LBW neonates and 120 normal-birth-weight neonates were recruited. A 
comprehensive glycoblotting using MALDI-TOF-MS-based N-glycan analysis in cord blood from these neonates 
were conducted. A total of 35 N-glycans were detected (m/z 1362.481-3865.407). Of these, G3414 were 
correlated with both LBW and SGA in logistic regression. G1915, G2744, G3049 and G3719 were associated 
with LBW. In the prospective follow-up analysis, these 5 N-glycans were all associated with 6 and 
18-months rapid weight gain after birth. These identified candidate N-glycans are structurally 
categorized into two different categories. These N-glycans were suggestive of potential predictors of 
poor fetal environment or rapid weight gain after birth.

研究分野：臨床検査医学

キーワード： グライコミクス　グリコブロッティング　胎児プログラミング　低出生体重児　不当軽量児　N-グリカ
ン
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１．研究開始当初の背景 
昨今、新生児の重点的ケアは劇的に向上し
てきており、低出生体重児の生存率はどんど
ん高まっている。実際、低出生体重児の頻度
は世界的にも増加してきており、日本でも低
出生体重児の割合は 10％に近づいている。こ
れら低出生体重児で生まれた子供たちも 20
歳代から 30 歳代にさしかかってきている。 
 Barker らは 1986 年、低出生体重児が成人
に達した後に冠動脈疾患による死亡率が高
かったことを発端に、胎児期の栄養不良が成
人病の素因をつくるという Barker 仮説（成
人病胎児期発症仮説、”fetal origins” 
hypothesis）を提唱した（Barker and Osmond, 
Lancet 1986）。その後、低出生体重児の体重
と２型糖尿病や心血管疾患との関連性が疫
学的に研究されてきた。母体の妊娠時の低栄
養は子宮内での胎児の発育を障害し、倹約遺
伝子を発動させると考えられている。そして、
この表現型は将来のメタボリック症候群の
発現を促し、２型糖尿病の発症にもつながる
危険性が高まる。もしこの危険性を評価し発
症の予知が可能であるならば、生活習慣を制
御することで糖尿病の発症予防につながる
かもしれない。一方、胎児期のみならず出生
後の栄養もその後のさまざまな疾病発症に
関与している可能性が示され、発達期の環境
の変化による不可逆的な反応が生じたとき
に、発達が完了した時期の環境と一致すれば
健康であるが、一致しなければ成人期の発症
の根源となるという Developmental origins 
of health and disease (DOHaD)仮説も立て
られている（Gluckman and Hanson, Science 
2004）。このように胎生期の低栄養は、生活
習慣病の増加だけでなく、小児期の発達障害
の増加にも関与していると考えられており、
それを明らかにするためには出生から前向
きに研究するコホート研究が必要とされる。 
 この理由としてβ細胞機能不全との関連
性が考えられており、遺伝子の関与（Freathy 
et al. Diabetes 2009; Freathy et al. Nature 
Genet 2010）や DNA のメチル化などのエピジ
ェネティックな変化（胎児プログラミング）
（Drake and Walker, J Endocrinol 2004）
の可能性が示されている。エピジェネティク
スの異常はいわゆる獲得形質とされるが、世
代を越えて遺伝していくのか、その答えはま
だ証明されたとは言えず、今後の大きなテー
マである。そして、これら形質による発症メ
カニズムが明らかになれば、原因に応じた対
処・管理による予防も期待できると考える。 
 
２．研究の目的 
低 出 生 体 重  (LBW) や small for 
gestational age (SGA) は子宮内環境を反映
する臨床指標であり、後年の糖尿病・心血管

疾患リスク因子として知られている（胎児プ
ログラミング仮説）。これにはエピジェネテ
ィックな機構によって遺伝子発現がダイナ
ミックに変化して、トランスクリプトーム、
プロテオーム、グライコーム、メタボローム
などの変化を生じると考えられる。グライコ
ームは近年、タンパク質の翻訳後修飾におい
て重要性が認識され、分析手法の進歩に伴い
種々の疾患と血液中の糖蛋白や糖脂質など
が注目されるようになってきた。特に、N-結
合型糖鎖は主な生物学的プロセス、たとえば
細胞と基質の相互作用、タンパク質の折れ曲
がり、受容体との結合、タンパク質の代謝な
どにおいて重要な役割を演じていることが
わかってきた。従って、N-結合型糖鎖プロフ
ィールをみることで、種々の病態の診断にも
活用できる可能性がある。そこで、我々は出
生体重などで分別した胎児の臍帯血の網羅
的グライコーム分析を行い、LBW や SGA など
既知の糖尿病・心血管疾患予測因子と血中糖
鎖との関連を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
１）対象 
 静岡県浜松市の出生コホート（Hamamatsu 
Birth Cohort for Mothers and Children; HBC 
study）(Tsuchiya KJ, et al. J Dev Origins 
Health Dis 2010) に登録された中から、多
胎妊娠は除いて LBW 児（2500ｇ未満）36例及
び通常出生体重児 120 例（2750ｇ〜3250ｇ）
を無作為抽出した。 
２）臍帯血の N-グリカン測定 
 出産後すぐに集められた臍帯血から血清
を分離し、分析まで-80℃に保存した。N-グ
リカンの分析はスイートブロット法によっ
て行った（14）。内部標準 40 pmol を加えた
10 μLの血清を還元アルキル化し、トリプシ
ン処理、熱処理を行った。室温まで冷却後、
N-グリカナーゼFによってN-グリカンを切断
した。37℃で６時間保温後、グリコブロッテ
ィングにかけた。MALDI-TOF MS を用いた網羅
的解析法 (Angew Chem Int Ed. 2005, 44, 
91-6)によって N-グリカンを検出し、構造を
決定した。 
３）脂質プロファイルの解析 
 臍帯血の総コレステロール、LDL、HDL、ト
リグリセライドを HPLC を用いた高感度リポ
蛋白解析を行った。レプチンとアディポネク
チンは ELISA で測定した。 
４）アウトカムと統計解析 
 各アウトカムと糖鎖プロフィールの関連
を評価した。また出生後早期の急速な体重増
加も後年の糖尿病・心血管リスクであるため、
出生後 18 ヶ月までの体重増加（> 0.67 SD 
score ）と臍帯血糖鎖の関連について
prospective に評価した。 



 
４．研究成果 
２群における臨床的特徴としては、LBW 群
で帝王切開、早期産・SGA の割合が多く、妊
娠週数は低かった（表１）。 
 
表１．LBW, NBW２群の性状 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 母親父親の年齢や母親の喫煙、子供の性別
などは有意差はみられなかった。また、脂質
プロファイルもほとんど２群間で差はみら
れなかったが、SGA では脂質プロファイルの
レベルは低い傾向にあった。レプチンとアデ
ィポネクチンは LBW 群、SGA で顕著に低かっ
た。 
 MALDI-TOF-MS によるグリコブロッティン
グ解析の結果、35 種類の N-結合型糖鎖 (m/z 
1362.481-3865.407) が同定された。そのう
ち m/z 1915, 2744, 3049, 3414, 3719 の臍
帯血中濃度がLBW群にて低値であった（表２、
３）。 
 

表２．N-グリカンの構造 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表３．２群の臍帯血の N-グリカン濃度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
G1956 と G2220 も LBW 群で低い傾向を示した
が、平均値は有意差を認めなかった。一方、
G2525 の平均値は LBW 群で有意に高かった。
N-グリカン全体の量は２群間で有意差はみ 
られなかった。 
 多変量解析にてもこれらの糖鎖はLBWと負
の相関を認め、うち m/z 3414 は LBW 及び SGA
の両者と負の相関を認めた。 
 臍帯血における glycosylation はレプチ
ン・アディポネクチンと強い正の相関を示し、
特に G1680, G1753, G1915, G1956, G2220, 
G2744, G3049, G3414, G3719 は有意な正の

 LBW 
N=36 

NBW 
N=120 

P 

母体側変数    

Age (yr) 31.5 (5.03) 31.9 (4.93) 0.682 
Advanced 
 maternal 
 age (≥ 35yrs) 

8 (22.2) 38 (31.7) 0.276 

Paternal age (yr) 33.4 (5.22) 33.8 (6.01) 0.685 

Assisted 
reproductive  
technology 

4 (11.1) 13 (10.8) 0.963 

Smoking  
during pregnancy 

2 (5.56) 10 (8.33) 0.583 

First childbirth 19 (52.8) 56 (46.7) 0.520 

Caesarean section 13 (36.1) 22 (18.3) 0.025 

Emergency 
cesareansection 

6 (16.7) 5 (4.17) 0.010 

児側変数    

Gender (Female) 23 (63.9) 79 (65.8) 0.830 

Gestational age  
(wk) 

37.6 (1.45) 39.2 (1.06) <0.001 

Preterm 10 (27.8) 2 (16.7) <0.001 
Birth weight (g) 2275.2 

(194) 
2992 (131) <0.001 

Birth weight  
SD score 

-1.81 
(0.49) 

-0.01 
(0.32) 

<0.001 

Small for  
gestational age 

17 (47.2) 0 (0.0) <0.001 

臍帯血変数    
Cholesterol    

Total (mg/dl) 69.1 (19.2) 64.8 (14.9) 0.266 
 LDL (mg/dl) 26.2 (11.1) 23.6 (8.09) 0.330 
 HDL (mg/dl) 33.6 (9.67) 33.9 (8.67) 0.847 
Triglycerides 
 (mg/dl) 

29.5 (11.7) 29.0 (14.8) 0.873 

Leptin (ng/ml) 1.62 (1.38) 4.18 (3.12) <0.001 
Adiponectin(μg/ml) 26.6 (10.6) 31.2 (12.3) 0.038 

平均 (標準偏差) で表した。 
LBW, low birth weight; NBW, normal birth 
weight. 

  N-グリカン  

Code m/z Structure 

G1915 1914.698 

 

G1956 1955.724 

 

G2220 2219.809 

 

G2525 2524.920 

 

G2744 2743.994 

    

G3049 3049.105 

 

G3414 3414.238 

 
G3719 3719.349 

 

  N-グリカン 発現量  
(pmol/μl) 

 

Code m/z LBW NBW P 

G1915 1914.698 3.53 (0.86) 3.89 (0.93) 0.039 

G1956 1955.724 1.71 (0.46) 1.86 (0.39) 0.053 

G2220 2219.809 2.24 (0.56) 2.40 (0.52) 0.093 

G2525 2524.920 0.78 (0.12) 0.74 (0.14) 0.042 

G2744 2743.994 0.32 (0.04) 0.34 (0.06) 0.008 

G3049 3049.105 0.21 (0.06) 0.28 (0.12) <0.001 

G3414 3414.238 0.05 (0.14) 0.16 (0.22) 0.006 

G3719 3719.349 0.08 (0.13) 0.20 (0.19) 0.001 

Total - 31.5(5.59) 32.8 (5.97) 0.210 

 



相関を認めた。 
 LBW との関連が認められた G1915, G2744, 
G3049, G3414 and G3719 の 5 種類の N-結合
型糖鎖は、プロスペクティブな解析において
も出生後 18 ヶ月までの急速な体重増加と負
の相関を認めた。また、G2220 は生後６ヶ月
の体重の急激な増加と負の相関を認めた。
G1956とG2074は生後18ヶ月の体重増加と負
の相関を示した。逆に、G2439 は生後 18 ヶ月
での体重増加と正の相関を認めた（表４）。 
 

表４．出生後 18 ヶ月における体重の 

追跡調査 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
構造分析の結果、これらの糖鎖は、フコース
の有無及び分枝数の観点から2種類の系統に
分類されることが示された。 
 MALDI-TOF MSによる臍帯血の網羅的糖鎖分
析の結果、子宮内低栄養を反映しうる複数の
N-結合型糖鎖が見出され、構造上これらは 2
系統に分類された。本研究成果は、子宮内低
栄養およびそれに続く後年の心血管代謝疾
患リスクの予知、潜在的メカニズムの同定に
つながる新たな知見を提供するものと期待
される。 
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出願年月日： 
取得年月日： 
国内外の別：  
 
〔その他〕 
ホームページ等 
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