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研究成果の概要（和文）：鶴岡メタボロームコホート研究において、生活習慣病予防に資する代謝プロファイリ
ングとバイオマーカー探索を行った。成果として、年齢35歳～74歳の地域在住一般集団8413名分の血漿中メタボ
ロームに関するデータベースが構築され、学術誌に、性別・年齢階級別に整理した94代謝物質の平均値及び標準
偏差値とともにその成果を報告、公開した。また、閉経後女性のメタボリックシンドロームに血漿中分岐鎖アミ
ノ酸（BCAA）を含む13代謝物が有意に関連していること、またBCAAが、インスリン抵抗性とは独立して脂質代謝
の変化に関連しており、脂質代謝異常症の病態に関連したバイオマーカーとなりうることが示された。

研究成果の概要（英文）：We explored plasma biomarker candidates for non-communicable disease 
prevention by metabolomic profiling in the Tsuruoka Metabolomics Cohort Study. First, the mean and 
SD values for each metabolite by 5-yr age group were reported to the open-access, academic journal. 
Then the significant association between metabolic syndrome and 13 polar metabolites including 
branched chain amino acids (BCAA) was found. Further, BCAA was found to be a subclinical biomarker 
candidate for dyslipidemia. 

研究分野：疫学、予防医学、公衆衛生学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、定量性の高い解析手法であるキャピラリー電気泳動質量分析法を用いて94種類の極性代謝物の血漿
中濃度に関する日本人一般住民集団での年齢群別の平均値／分布を明らかにし、その精度が十分に高いことを示
した。また統計学的解析により、閉経後女性のメタボリックシンドロームに血漿中分岐鎖アミノ酸が関連してこ
と、さらに、分岐鎖アミノ酸がインスリン抵抗性とは独立して脂質異常症と関連していることを明らかにしたこ
とから、今後、これらの疾患の予測やリスク評価に用いることが可能かを検証する予定である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
  
１．研究開始当初の背景 
生活習慣病の疫学研究において、大規模コホートを用いたゲノムワイド関連研究が行われ、そ
の成果が報告されつつある一方、多因子遺伝病であり環境要因との交互作用によって発症する
生活習慣病では、検出されるエフェクトサイズが小さい上、発症機序が不明であることが課題
であり、これを克服する方法として、疾病機序に密接に関連したメタボロームの網羅的解析を
疫学研究へと適用するアプローチが注目されている。本課題開始時までに、研究代表者らは、
疫学研究チームとメタボローム解析チームの融合型研究組織を立ち上げ、地域住民を対象とし
た前向きコホート研究「鶴岡メタボロームコホート研究」を開始したことから、本研究では、
その分析を進め、生活習慣病予防に資する代謝プロファイリングとバイオマーカー探索を行う
本研究計画への展開を目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、（１）地域在住一般集団のメタボロームワイド代謝プロファイルのデータベー
ス作成、（２）メタボロームワイド関連解析による動脈硬化、インスリン抵抗性バイオマーカー
の検討、（３）代謝プロファイルの個人内変動、地域差の検討、である。 
 
３．研究の方法 
（１）地域在住一般集団のメタボロームワイド代謝プロファイルのデータベース作成 
コホート参加者のうち、国保参加者 500 名（平均年齢 63 歳）および職域参加者 1000 名（平均
年齢 50歳）のメタボローム測定を、CE/MS 法ならびに LC/MS/MS 法により実施する。また、代
謝プロファイルのデータベース化のため、測定の質の評価指標として、QCサンプルの測定変動
（CV）を算出し、測定精度のバリデーションマニュアルを策定する。 
（２）メタボロームワイド関連解析による動脈硬化、インスリン抵抗性バイオマーカーの検討 
まず、女性において、閉経とともに有病率が増加し、心疾患リスク上昇の一因となっているメ
タボリック症候群（MetS）を取り上げ、閉経後の血漿メタボロームとの関連について検討する。
さらに、主要な血漿極性メタボロームである血中分岐鎖アミノ酸（BCAA）と脂質代謝物及び脂
質代謝異常症との関連性についても検討する。 
（３）代謝プロファイルの個人内変動、地域差の検討 
コホート参加者のうち 300 名程度について、ベースラインから 3年後の生体試料を収集し、個
人内変動について検討する。また、生活習慣病罹患パターンの異なる他地域のコホートからも
300 名程度の生体試料を収集し、地域間比較の準備を進める。 
 
４．研究成果 
（１）地域在住一般集団のメタボロームワイド代謝プロファイルのデータベース作成 
本研究によって実施したメタボローム測定に、これまでに完了していた測定値を統合し、8413
名分のメタボロームデータベースが構築された。このデータベースの極性メタボローム 94代謝
物について、10 検体ごとに繰り返し測定した精度管理（QC)サンプルの結果を用い、データの
信頼性を評価するための統計学的解析を行った結果、QC サンプルの変動係数は、64 物質で 20％
未満、バッチ間変動係数 81 物質で 20％未満であった。推定した級内相関係数の結果と併せ、
大規模コホート研究の検体を測定しているインターナショナルの他の 3つのラボの結果と比肩
しうるものであった。以上の成果を PLoSOne 誌に投稿し、採択・掲載された（PLoS One. 2018 Jan 
18;13(1):e0191230.）。また、その supplemental table 3（Table S3）に、性別・年齢階級別
に整理した 94代謝物質の平均値及び標準偏差値を記載して公開した。以上により、本研究の目
標であった地域在住一般集団のメタボロームワイド代謝プロファイルのデータベース作成と公
開について一定の成果が得られた。 
（２）メタボロームワイド関連解析による動脈硬化、インスリン抵抗性バイオマーカーの検討 
閉経後女性の MetS と血漿メタボロームとの関連の検討では、877 名の自然閉経女性（平均年齢
64.6 歳、平均 BMI23.0 kg/m2,、平均血清 HDL 濃度 72.1 mg/dL、平均血清 HDL 濃度 126.1 mg/dL,）
を対象とした解析を行ったところ、104 代謝物のうち、分岐鎖アミノ酸（BCAA）、アラニン、グ
ルタミン酸、プロリン、αアミノアジピン酸を含む 13 代謝物が有意に変化していた。以上の成
果を Menopause 誌に投稿し、採択・掲載された（Menopause. 2016;23(7):749-58.）。さらに、
血中BCAAと脂質代謝物及び脂質代謝異常症との関連性についての検討により、男女共に総BCAA
は中性脂肪(TG)、HDL-コレステロール（HDL-C）、LDL-C、nonHDL-C のすべてと相関関係を認め
た。男女共に各 BCAA（Val, Ile, Leu）は、TG、HDL-C、nonHDL-C と相関関係を認め、さらに
Val と Leu は LDL-C とも相関関係を認めた。ロジスティック回帰分析では、総 BCAA 濃度の増加
は、男女共に高 TG 血症、低 HDL 血症、高 LDL-C 血症、高 nonHDL-C 血症のすべての脂質代謝異
常症と関連を認めた。男性では各 BCAA は高 TG 血症、低 HDL-C 血症との関連を認め、Val、Leu
は高 LDL-C 血症、高 nonHDL-C 血症と関連を認めた。女性では各 BCAA は高 TG 血症、低 HDL-C
血症、高 nonHDL-C 血症との関連を認め、Val、Leu は高 LDL-C 血症と関連を認めた。これらの
関連性は年齢、喫煙歴、飲酒の有無、身体活動度、総カロリー摂取量に加え、HbA1c や BMI の
インスリン抵抗性を示す因子を調整後も独立に認めた。以上から、BCAA は脂質代謝にインスリ
ン抵抗性とは独立して関連している可能性があり、BCAA が脂質代謝異常症の潜在的なバイオマ



ーカーとなりうることが示唆された。この成果は、Journal of Clinical Lipidology に投稿中
である。 
（３）代謝プロファイルの個人内変動、地域差の検討 
代謝プロファイルの 3年間の個人内変動および生活習慣病罹患パターンの異なる地域間の代謝
プロファイルの差については、測定値データベースの整備を終え、現在、詳細な解析を進めて
いる。エイジングによるメタボロームの変動を検討した時間断面データによる予備的解析では、 
Cystine, Citrulline, Choline, Glutamine の 4 物質が男女共通で、年齢と関連しており、今
後は、これらの物質の個人内変動を中心に解析を進める。生活習慣病罹患パターンの異なる地
域間の比較研究では、研究の進捗ともなって、米国の Baltimore Longitudinal Study of 
Aging-Neuro のコホート参加者とのメタボロームプロファイルの比較を行う機会を得たことか
ら、現在も国際比較の検討を進めており、その成果を待って、公表する予定である。 
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