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研究成果の概要（和文）：本研究において、アミノ酸をはじめとする極性物質と脂質類をそれぞれメタボローム測定す
ることとした。後者は、本研究を通じて前処理、測定条件の確立を進め、安定的な測定条件の確立によって血漿を用い
て脂肪酸類、アシルカルニチン、酸化脂肪酸、胆汁酸類等が測定できる系をほぼ確立した。データ解析については、「
健康の要因」として運動、飲酒、食事摂取を、「健康状態」と肝機能障害、高血圧、メタボリック症候群を取り上げ、
CE-MS法で測定した血漿中代謝物との関連性を、交絡因子や多重比較性の調整を行いつつ検討した。その結果、飲酒、
運動、蛋白質摂取のそれぞれに関連した血漿中のアミノ酸および関連代謝物質が同定された。

研究成果の概要（英文）：In this project, we developed metabolomics methodology for epidemiological setting
 both for CE-MS (polar) and LC-MS (lipids). In the statistical analysis, the association between health-re
lated life style factors such as physical activity, alcohol drinking, diet intake and risk factors of non-
communicable diseases including hepatopathy, hypertension, metabolic syndrome. As a result, various polar 
metabolites determined by CE-MS were determined with relation to alcohol drinking, hypertension, and physi
cal activity. Branched-chain amino acids, leucine, isoleucine and valine, were significantly associated wi
th degree of physical activity or clustering of metabolic syndrome. Further follow-up study is needed to e
lucidate whether these metabolites can be used for preventive biomarkers.
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１．研究開始当初の背景 
健康寿命を延伸させることの重要性が、より
一層認識されている。今後、一次予防戦略を
推進するためには、要因ごとではなく、これ
らを包括したシステムとしての理解をすす
めることが欠かせない。近年の生命科学と分
析技術の進歩は、環境要因と遺伝要因の相互
作用によって生じる疾患へのシステムとし
てのアプローチを可能にし、いわゆるオミッ
クス研究が精力的に行われるようになった。
メタボロームは、生体内の低分子化合物（有
機酸、アミノ酸など）や代謝産物で、内因性
には約 3000 物質あると推測されており、遺
伝子発現、たんぱく質の同化・異化という一
連の代謝とシグナル伝達の過程を反映して
いる。また、環境要因による代謝過程への修
飾も反映するので、メタボローム解析で血
中・尿中のメタボロームを網羅的かつ定量的
に測定することによって、鋭敏に、生体情報
を把握することが可能である。疫学研究の領
域でもメタボローム解析技術の導入が進み
つつあり、INTERMAP metabolomic 研究の成
果が2008 年の Nature 誌に掲載されるなど、
生活習慣や危険因子を測定して疾患との関
連を検討する従来型の疫学研究から、病態に
基づいた新しいバイオマーカーの発見を伴
う二次予防疫学への展開が期待されている。
健康増進を目指す一次予防においても、詳細
な生体情報に基づいた「健康」への理解が不
可欠であることから、疫学手法とメタボロー
ム解析技術の融合により、“健康”を構成す
る要素とメタボロームとの関連性を明らか
にする「ヘルスメタボロミクス研究」の実施
を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ヘルスメタボロミクス研究、すな
わちメタボローム解析技術を地域在住者の
コホート集団に適用し、運動、栄養、睡眠と
いった「健康の要因」と健康状態との関係を
ヒトにおいて網羅的かつ客観的に記述する
という新たなアプローチを提案、実施し、一
次予防の推進に資することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
鶴岡市民を対象とした地域コホート研究参
加者 500 名の血漿メタボローム解析を行っ
てメタボロームプロファイルを作成する。あ
わせて、身体活動量の評価や食品摂取頻度調
査による栄養素摂取の推定など、健康に密接
に関わる要因の評価を行う。これらのデータ
について、主成分分析法、OPLS-DA 法
（orthogonal partial least square）を用
い、健康状態の違いに基づく各群のプロファ
イルを判別することが可能なメタボローム
を明らかにする。さらに、健康要因ごと、食
品／栄養素摂取群ごとに、血漿中アミノ酸濃
度、脂肪酸濃度といったメタボローム濃度を
比較する。その際には、交絡しうる要因を考
慮する。また、コホート集団として継続的な

調査、追跡を行う体制を整備する。 
（１）研究対象者の選定 
「鶴岡市民を対象とした地域コホート研究」
は、山形県鶴岡市民を対象としたコホート研
究である。平成 24 年度～26 年度までのベー
スライン期間中、毎年 3,000～3,500 人を調
査参加者数としてリクルートする計画で、本
研究計画申請時点（平成 25 年 10 月）で参
加同意者が 3，000 名を超え、順調に進んで
いる。平成 25 年度は、主として 60 歳以上
の住民から構成される鶴岡市国民健康保険
加入者で市の人間ドック健診を受診する者
（約 3,000 名）と、主として 60 歳未満の住
民（勤労者）から構成される鶴岡市内にある
機関・企業の職場健診受診者（約 1,500 名）
を対象とし、3000 名程度の参加を見込んで
いることから、コホート研究参加同意者から、
年齢と健康状態によって層化無作為抽出し
た 500 名を本研究の対象とする。 
（２）メタボローム解析ならびにその他の情
報の収集 
メタボローム解析は、血漿分離して-80℃で
凍結保存しているサンプルを用い、山形県鶴
岡市にある慶應義塾大学先端生命科学研究
所において、CE-MS 法と LC-MS 法を用いて網
羅的に行い、代謝物としての同定を行って、
300 名分のメタボローム・プロファイルを作
成する。運動習慣、現症、既往歴、服薬状況
など、データ解析に必要な情報は、コホート
研究のベースライン調査で実施している質
問票のデータを用いる。食事摂取頻度調査は、
日本多施設共同研究（J-MICC 研究）と同じ
FFQ を用いる。 
（３）データ解析 
主成分分析法、OPLS-DA 法を用い、健康状態
の違いに基づく各群のプロファイルを判別
することが可能なメタボロームを明らかに
する。さらに、健康要因ごと、食品／栄養素
摂取群ごとに、血漿中アミノ酸濃度、脂肪酸
濃度といったメタボローム濃度を比較する。
その際には、交絡しうる要因を考慮する。 
（４）コホートとしての継続調査、追跡調査
への基盤整備 
本研究は、時間断面研究であり、健康に関す
る生体情報が真に causal であるかどうかは
明確にはならない。そのため、健康状態の変
化を把握できるような追跡体制、継続調査実
施へ向けた基盤整備を、本年度中に行う。 
 
４．研究成果 
（１）本研究においては、「鶴岡市民を対象
とした地域コホート研究」に調査参加に同意
したものに対して、メタボローム解析を実施
した。メタボローム解析は、キャピラリー電
気泳動(CE)-MS 法によりアミノ酸をはじめと
する極性物質を、液体クロマトグラフィー
(LC)-MS 法により脂質類を測定することとし
た。 
 LC-MS 法については、本研究を通じて疫学
研究で用いるための前処理、測定条件の確立



を進めた。その結果、前処理時にスピンカラ
ムを用いるなどの新たな工夫を加え、サンプ
ルの凍結安定性チェックや測定データのチ
ェック体制を構築でき安定的な測定条件の
確立が可能となり、最終的に血漿を用いて脂
肪酸類、アシルカルニチン、酸化脂肪酸、リ
ゾリン脂質、スフィンゴ脂質、胆汁酸類が測
定できる系をほぼ確立した。 
（２）データ解析については、コホート研究
参加に同意し血漿を提供した者のうちメタ
ボローム解析を終えたものを対象に、「健康
の要因」として運動、飲酒、食事摂取を、「健
康状態」と肝機能障害、高血圧、メタボリッ
ク症候群を取り上げ、CE-MS 法で測定した血
漿中代謝物との関連性を、交絡因子の調整を
行いつつ検討した。また、統計学的に問題と
なる多重比較性については、Benjamin- 
Hochberg の方法を用いて、False discovery 
rate の調整を行った。 
 その結果、飲酒、運動のそれぞれに関連し
た血漿中のアミノ酸および関連代謝物質が
同定された。また、飲酒による肝機能障害、
メタボリック症候群に関連した代謝物も統
計学的に明らかとなった。これらには、分枝
鎖アミノ酸代謝経路、グリシン、セリン、ト
レオニン代謝経路、アラニン・グルコース経
路、アラニン、グルタミン酸経路等の代謝物
が含まれており、これらの代謝物単独、ある
いはその組み合わせによって、健康状態や健
康リスク要因の変化を早期に感知しうる血
漿バイオマーカーの可能性があるものと推
察された。 
 いくつかの代謝物は、飲酒習慣、運動不足、
メタボリック症候群に共通して変化してお
り、単なるサロゲートマーカーとしてのみな
らず、病態を反映するバイオマーカーである
可能性があると考えられた。 
（３）また食事からの栄養摂取と健康との関
連性を評価するため、本研究では調査に用い
る食事摂取調査票の精度、妥当性の検討も併
せて行った。通常の食事摂取調査票に並行し
て秤量を用いる詳細食事記録調査を実施し、
管理栄養士が両者の比較を行った。 
（４）本研究は、時間断面研究であり、健康
に関する生体情報が真に causal であるかど
うかは明確にはならない。そのため、健康状
態の変化を把握できるような追跡体制、継続
調査実施へ向けた基盤整備を行った。 
 以上より、当初の目標であった「健康要因」
の代謝物プロファイリングについて一定の
成果を得るとともに、今後のコホート化へ向
けた準備を進めることができた。 
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