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研究成果の概要（和文）：非侵襲的な人体組織である頭髪や爪の主要構成タンパクであるケラチンをターゲット
とし、その構成要素である特定アミノ酸の質量分析法や安定同位体比分析法を開発した。特に主要アミノ酸の１
つであるシスチンをシステイン酸として定性・定量分析し、ヒトの栄養状態のマーカーとして利用する方法を提
案した。安定同位体分析については共同研究機関に配備されている装置を使用し、カラムや溶媒、誘導体化等の
検討を通して、これまで着目されてこなかった不可欠アミノ酸等の微量アミノ酸の測定法を考案した。これらの
検討により特定アミノ酸の分析による新たな栄養学の展開を図る見通しがたった。

研究成果の概要（英文）：Several new protocols were developed for analyzing specific amino acids in 
keratin in human hair and fingernail with mass spectrometry and stable isotope analysis. It was 
suggested that cystine in these body tissues could be analyzed as cysteic acid and used as a new 
biomarker of human nutritional conditions. Besides, through the careful examination of GC columns, 
solvents, derivatization techniques, etc., stable isotope measurements of minor essential amino 
acids were succeeded. Applying these techniques may open a new window in nutritional studies.  

研究分野：進化人類学

キーワード： 栄養学　古病理　アミノ酸　同位体　ケラチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の手法を用いれば、過去の資料の分析によって当時の人々の健康状態や飢餓に関する知見が得られるた
め、考古学・人類学等の分野に貢献しうる。たとえば飢饉の際の人々の栄養状態を直接分析できるため、文献情
報以外のデータを提供できる。過去の気象災害の人類社会に対する影響を新たな視点から分析できる。
　一方、本手法は栄養状態の新たなバイオマーカーとして用いられれば、健康科学にも貢献する可能性がある。
国外では類似のアプローチがすでに応用されはじめているが、本邦ではまだほとんどない。今後ヒトを対象とし
た分析例を増やすことで、新たな健康科学のツールとなることが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 人間の体組織を構成する個別アミノ酸の同位体比は食事内容を反映することが分かっており、
現代人や過去の人類集団の食習慣の解析・復元に応用されてきた。一方でこの体組織同位体比
は食事だけでなく各種の栄養・生理・疾患にも影響を受けることが明らかとなってきた。しか
し関与していると思われる各要因の影響の程度や影響のメカニズム、要因間の関係については
不明な点が多く残されている。特に大型動物や哺乳類では基礎データが決定的に不足しており、
室内の給餌実験やコントロールされた環境下での野外観察等の基礎的研究の蓄積が必要である。
とりわけヒトの研究に関しては現代人を対象とした基礎研究が重要となるが、倫理的観点や方
法論的な困難により実験的アプローチは非現実的であり、このことが研究の新展開を妨げる要
因となっている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では上述した学術的背景を踏まえ、栄養学・人類学等の関連分野の将来的な展開のた
めに、古栄養学という新しい領域の開拓、および研究ツールの確立を大目標とした。そのため
に、すでに食事内容が綿密に調査されている現代人ボランティアの疫学調査データに着目し、
体組織の同位体比と各種の栄養・健康状態の指標との相関を分析することで、新規のバイオマ
ーカーを探索することを主眼に据えた。 
 
３．研究の方法 
 すでに申請者が所有する疫学調査データ（身体計測値・年齢や性別等の属性データ・既往歴
等）と参加者の頭髪・爪試料のアミノ酸同位体比データの相関を統計解析により明らかにする。
そのために、まず（i）特定アミノ酸の定性・定量分析法の開発を行い、（ii）続いてそれぞれの
アミノ酸の安定同位体比測定法を確立した。具体的な手順は次の通りである。（i）まず頭髪や
爪を構成する主要タンパク質であるケラチンの構成アミノ酸の 1つであるシスチンをターゲッ
トに定性・定量法の開発を試みた。シスチンは塩酸を用いたタンパク質の加水分解反応時に分
解されるため、通常のプロトコールでは質量分析計に検出されない。そこで過ギ酸酸化反応に
よりシステイン酸に変換する性質を利用し、試料を予め酸化させた状態で加水分解を行うこと
でシステイン酸として質量分析を行う手法を考案した。分析はガスクロマトグラフ/質量分析計
（GC/MS）を用いたため、各種の誘導体化法やカラムの種類、昇温プログラム等の条件を検討
し、最適なものを選択した。（ii）個別アミノ酸の同位体比分析法については共同研究機関（テ
ュービンゲン大学）に配備されている設備（ガスクロマトグラフ/同位体比質量分析計：Agilent, 
GC/Elementar, IRMS）を利用し、前出の条件に加えて酸化還元反応条件等の検討を実施した。 
 
４．研究成果 
 シスチンを過ギ酸酸化反応によりシステイン酸に変換することで、加水分解時の分解をうけ
ずに遊離アミノ酸として質量分析の対象とすることが可能であった。誘導体化反応は様々なも
のがあるが、そのうち汎用的な TMS化や tBDMS化により GC/MSを用いて再現良く nmolオー
ダーから定性・定量が可能であることが分かった（内藤, 2019）。これにより今後予定している
個別アミノ酸の単離・精製にも目処がたった。 

GC/IRMSを用いたマイナーアミノ酸の窒素同位体比測定法を確立し、標準アミノ酸を用いて
分析条件を割り出した。その結果あまり着目されてこなかったトレオニンやリジン、その他の
アミノ酸の同位体測定が可能となった。その成果の一部はすでに出版済みである(図１：Naito et 
al. 2020 Sci Rep; Meleg, Naito, Bocherens, 2020 Nat E&E)。現在さらに測定系の改良を進めており、
上述したもの以外のアミノ酸の測定やアミノ酸の炭素同位体比測定も実現する予定である。 
計画していた現代人頭髪のアミノ酸同位体比分析および健康指標との相関分析は現在進行中
であるが、測定系の確立までは完了したため今後試料の分析を継続・増加する予定である。 
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図 1. 欧州ホラアナグマの骨コラーゲン

中アミノ酸の窒素同位体比  (15N)。 

TP：栄養段階 （Naito et al. 2020を改変）. 
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