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研究成果の概要（和文）：経腸栄養療法と中心静脈栄養療法により長期栄養管理を受けている高齢者の頭髪中の
炭素および窒素の安定同位体比（δ13Cとδ15N）と微量元素を測定することで、高齢者の栄養状態の評価を試み
た。その結果、経腸栄養剤で長期間栄養管理されている患者の頭髪中のδ13C値とδ15N値から、患者の低栄養状
態を推定することができた。中心静脈栄養により長期間栄養管理を受けている高齢者の頭髪中のδ13C値とδ15N
値から、中心静脈栄養製剤による栄養管理期間を推定することできた。さらに頭髪中の微量元素を分析すること
で、患者の微量元素の欠乏や過剰を推定することができた。

研究成果の概要（英文）：The stable isotope ratios (δ13C and δ15N) and trace elements in the scalp 
hair of patients who received enteral or parenteral nutrition were analyzed to assess long-term 
nutritional status of geriatric patients. The values of δ13C and δ15N in the scalp hair of 
geriatric patients ingesting enteral nutrition for long period may be good indicators to estimate 
nutritional status of patients. The duration of parenteral nutrition can be estimated by the δ13C 
and δ15N levels in the scalp hair of geriatric patients who are nutritionally controlled by 
parenteral nutrition. Deficiency and excess of trace elements could be estimated by the 
concentration of trace elements in the patient’s scalp hair.

研究分野： 医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床検査の多くは血液を用いているが、得られるデータのほとんどは採血時のものである。一方、頭髪は１ヶ月
に約１cmずつ伸長するので、頭髪からは経時的かつ長期間の情報を得ることが可能である。頭髪は、経腸栄養や
中心静脈栄養により長期間栄養管理を受けている患者、また糖尿病、高血圧、腎疾患などの慢性疾患をもつ患者
の栄養評価に適した生体試料である。本研究では、高齢者の頭髪に含まれる炭素と窒素の安定同位体比および微
量元素を測定することにより、高齢者の長期栄養状態の評価を試みた。

※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 
 我が国は高齢化が進行し、65 歳以上人口が総人口の約 2~3 割を占めている。いかにして健康
寿命を延伸させるか、平均寿命と健康寿命の年齢差を縮めることが重要な課題である。高齢者が
要介護を必要となる原因の１つとして、低栄養が挙げられる。低栄養状態は自覚しにくく、わか
らないうちに進行していることが多いため、注意が必要である。特に医療現場における栄養管理
は、患者の予後の改善や医療費の削減に繋がるので重要である。現在、経腸栄養剤や静脈栄養製
剤で栄養管理を受けている高齢者の栄養状態の評価には BMI (Body Mass Index)、血清アルブ
ミン値、総コレステロール値および GNRI (Geriatric Nutritional Risk Index) などが利用され
ているが、これらの情報はその時点のものであり、長期間にわたる過去の栄養状態などの情報を
得ることは難しい。ヒト頭髪は 1 ヶ月に約 1cm ずつ伸長するので、頭髪からは経時的かつ長期
間の情報を得ることが可能である。また、頭髪中の成分は安定であり、非侵襲的に採取可能であ
り、運搬や保存方法も容易であり、感染リスクもなく利用しやすいヒトの組織である。 
 頭髪中の微量元素や炭素と窒素安定同位体比（δ13C と δ15N）は、食性の推定研究に利用され
ている。トウモロコシなどの C4 植物に由来する食品を多食しているヒト頭髪中の δ13C 値は高
値を示す (Nardoto et al. 2006, Endo et al. 2015)。高タンパク食、特に魚を多食するヒトの δ15N
値は高く (Endo et al. 2015)、低タンパク食を摂取しているベジタリアンは δ15N 値と δ13C 値は
共に低い (Nardoto et al. 2006, Buchardt et al. 2007, Thompson et al. 2010, Endo et al. 2015)。
また、高カロリー食を摂るヒトの δ13C 値は比較的高く、拒食症や飢餓などの窒素バランスが負
の場合には δ15N 値は高く、δ13C 値は低い (Fuller et al. 2004, Metoka et al. 2009, Petzke et al. 
2010)。著者らは、生活習慣病である糖尿病を発症した患者の頭髪中の δ13C 値は低く、糖尿病の
診療において血糖コントロール状態の指標となる HbA1c と δ13C 値や δ15N 値との間には有意な
相関があることを報告した（堀田ら、日本糖尿病学会 2015）。また、糖尿病を発症した患者の頭
髪中の亜鉛やクロム、マグネシウム濃度が健常人よりも低いことが報告されている 
(Wołowiecat et al. 2013, Hotta et al. 2019)。静脈栄養製剤で長期間栄養管理されている症例で
は、亜鉛、銅、セレンなどの微量元素の欠乏症が報告されており、頭髪中のこれら元素を測定し
た報告も散見する。このように、頭髪中の微量元素や炭素および窒素安定同位体比を測定するこ
とにより、栄養状態の推定や、疾病の予測と予防、診断が可能である。私は、高齢者の長期栄養
状態を把握するための指標として、頭髪中の炭素と窒素安定同位体比および微量元素濃度の利
用を考え、本研究に着手した。 
 
２．研究の目的 
 高齢健常者、経腸栄養剤および中心静脈栄養により長期間栄養管理を受けている患者（高齢者）
の頭髪を採取し、頭髪中に含まれる微量元素、炭素と窒素安定同位体比（δ13C と δ15N）を測定
することで、高齢者の長期栄養状態の評価を試みた。 
 
３．研究の方法 
 経腸栄養剤のみ、または中心静脈栄養のみで長期間栄養管理を受けている高齢者の頭髪を採
取した。その際カルテから栄養剤の種類と摂取量、体重と身長および血液・生化学検査値を得た。
また、自立した生活を行い、経口で通常の食事をしている高齢者（健常者）の頭髪を採取した。
高齢者からの頭髪の採取時には、必要事項を書面と口頭で説明し、同意を得た。なお本研究は、
北海道医療大学薬学部および札幌東徳洲会病院、札幌北成病院などの倫理審査委員会の承認を
得て行なった。頭髪は、頭頂部の頭皮に近いところから採取した。採取した頭髪は
chloroform/methanol = 2:1 (v/v) 混液で洗浄、脱脂した後、細断して測定試料とした。頭髪中の
δ13C 値と δ15N 値は、Isotope Ratio Mass Spectrometry (IRMS) により測定した。微量元素は、
Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry (ICP-MS) により測定した。高齢者の栄養評
価に用いられる GNRI は、BMI と血清アルブミン値から算出した。 
 
４．研究成果 
 (1) 経腸栄養剤で栄養管理を受けた高齢者（66~97 歳）の BMI は、健常者の基準範囲よりも
低い患者が多数含まれており、血清アルブミン値も健常者の基準範囲よりも低い患者が多数含
まれていた。また、GNRI は約 83 であり、中等度から重度の栄養リスクがある患者が含まれて
いた。経腸栄養剤によるエネルギー摂取量の平均値は、21.1 kcal/kg/日であったが、摂取量にば
らつきが認められた（12.2−35.2 kcal/kg/日）。経腸栄養剤で長期間栄養管理を受けた高齢者の頭
髪中の δ13C 値と δ15N 値との間には有意な負の相関が認められ、摂取カロリーが少ない高齢者 
（20 kcal/kg/日未満）の頭髪中の δ13C 値（約−20.8 ‰）は、健常者（δ13C 値：−19.2‰、δ15N
値：9.2‰）と比べて有意に低く、δ15N 値は有意に高かった（約 10.7 ‰）。これらの結果から、
経腸栄養剤で栄養管理を受けている高齢者の頭髪中の δ13C 値と δ15N 値を測定することで、エ
ネルギー摂取量（低栄養状態）の推定が可能であった (Hayasaka et al. Clin. Nutr. 2017)。経
腸栄養剤で栄養管理を受けた高齢者の頭髪中の δ13C 値と、摂取エネルギー、炭水化物摂取量、
脂質摂取量、およびタンパク質摂取量との間には有意な正の相関が認められ、δ15N 値はこれら
の値と有意な負の相関を示した。一方、BMI はエネルギー摂取量，炭水化物摂取量およびタン
パク質摂取量との間に有意な負の相関を示した。血清アルブミン値は脂質摂取量とのみ有意な
正の相関を示し、GNRI は各栄養素量と有意な相関を示さなかった。これらの結果から、頭髪中



の δ13C 値と δ15N 値は、他の栄養指標よりも摂取した各栄養素量をよく反映していることが示
された。即ち、経腸栄養剤で長期間栄養管理を受けた高齢者の栄養評価には、これまで用いられ
てきた評価指標よりも優れていた。現在、栄養管理が必要な患者の頭髪を採取し、加水分解して
得られたアミノ酸の δ13C 値と δ15N 値を測定し、栄養状態とアミノ酸代謝の変化について解析
を行なっている。 
 経腸栄養剤で長期間栄養管理を受けている高齢者の頭髪中の微量元素濃度は、健常者と比べ
ほぼ等しい値だった。経腸栄養剤による栄養管理下でも、各種微量元素は充足していると考えら
れる。一方、カドミウム、水銀、鉛などの有害金属濃度は健常者と比べ有意に低かった。有害金
属は経腸栄養剤に含まれていないことが原因と考えられる。 
 
 (2) 中心静脈栄養法 (Total Parenteral Nutrition：TPN) で長期間栄養管理を受けた高齢者
と同年代の高齢者（健常者）の頭髪を採取し、頭髪中の δ13C 値と δ15N 値、微量元素を測定し
た。TPN で栄養管理を受けた高齢者の頭髪中の δ13C 値（−14.7‰）は健常者と比べて有意に高
く、δ15N 値（4.9 ‰）は有意に低かった。患者が使用していた 4 種類の TPN 製剤中の δ13C 値
の平均値は約−12.2‰、δ15N 値は約 3.4‰であった。これらの結果から、TPN 製剤は C4 植物を
原料とした糖質やアミノ酸から製造され、TPN で長期間栄養管理を受けた高齢者の頭髪中の
δ13C 値と δ15N 値は、TPN 製剤の δ13C 値と δ15N 値を反映されたものと考えられる。TPN で栄
養管理を受けた高齢者の頭髪中の δ13C 値は、TPN 投与期間の増加に従い増加し、一方 δ15N 値
は減少して、両値ともほぼ 15 ヶ月で一定に達した（δ13C 値：約−11.7‰、δ15N 値：約 1.2‰）。
TPN で栄養管理を受けている高齢者の頭髪中の δ13C 値と δ15N 値から、TPN による管理期間を
推定できることを明らかにした。 
 TPN で栄養管理を受けた高齢者の多くは、市販されている微量元素製剤（鉄 35µmol、マン
ガン 1 µmol、亜鉛 60 µmol、銅 5 µmol、ヨウ素 1 µmol 含有する 2 mL 製剤）を 1 週間に 1
回または 2 回の投与を受けていた。TPN で栄養管理を受けた高齢者の頭髪中のナトリウム、カ
リウム、カルシウム、マグネシウム濃度および必須微量元素であるマンガン、鉄、コバルト、ニ
ッケル、銅および亜鉛濃度は、健常者と比べて有意な差は認められなかった。しかし、クロム、
セレンおよびモリブデン濃度は、健常者と比べて有意に低く、TPN の投与期間の増加により減
少した。臨床症状は不明だが、使用した TPN 製剤や微量元素製剤にはこれらの微量元素が含ま
れておらず、長期間の栄養管理により頭髪中のクロム、セレンおよびモリブデン濃度が有意に低
下したと考えられる。TPN で栄養管理を受けた高齢者の頭髪中の有害金属濃度、アルミニウム、
カドミウム、鉛、ヒ素および水銀濃度は、健常者と比べて有意に低く、TPN の投与期間の増加
に従い減少した。頭髪中の微量元素を分析することで、患者（高齢者）の微量元素の欠乏や過剰
を把握することが可能と思われる。 
 腸閉塞により 2 年間在宅で TPN により栄養を補給し、原因不明の手指の痺れを訴える高齢者
（84 歳、女性）の頭髪を採取し、頭髪中の微量元素と安定同位体比を測定した。その結果、頭
髪中のセレン濃度は、健常者と比べて顕著に低値であった。そのため血清中のセレン濃度を測定
したところ定量限界以下であったことから、セレン欠乏症であることが判明した。一方、頭髪中
の δ13C 値は健常者と比べて顕著に高く、δ15N 値は顕著に低かった。このことから TPN による
長期間の栄養管理によるセレン欠乏が考えられた。この高齢者にセレン含有栄養補給飲料の飲
用を推奨したところ、１年後の頭髪中のセレン濃度は飲用前と比べて顕著に増加した。しかしな
がら、頭髪中の δ13C 値と δ15N 値は、投与前とほぼ同じであった。頭髪中の δ13C 値と δ15N 値に
変化が認められなかったことから、この患者は必要な栄養を TPN により補給していたと予想さ
れる。セレン含有栄養補給飲料の飲用による痺れの顕著な改善は認められなかったが、その進行
を遅らせた可能性が考えられた（藤野ら、日本医療薬学会年会 2017）。現在も経過観察中であ
る。 
 
 頭髪中の安定同位体と微量元素を測定することで、高齢者の栄養摂取やその状態を推定する
ことが可能であり、患者に適した栄養管理ができると思われる。 
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