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研究成果の概要（和文）：本研究では、京都大学が生体試料バンクとして収集した 1970 年代か

ら現在までの生体試料のうち血液試料を取り上げ、その時代に摂取していた食事についてアミ

ノ酸同位体比分析を行い、過去 30年間における食環境の変遷と生体試料への影響評価を行った。

生体試料（血清）における必須アミノ酸および非必須アミノ酸の挙動解析に成功し、アミノ酸

分子の安定同位体比微小変化を精密解析し、世界で初めての研究成果が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）：We discussed the dietary effect to the human body based on behavior 
of stable isotope ratio using amino acid in blood serum of the past 30 years. 
Stable isotope variation of each molecular amino acid clarified a influence of dietary 
change on human body and it impacted researches of the human life cycle. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００７年度 9,900,000 2,970,000 12,870,000 

２００８年度 3,000,000 900,000 3,900,000 

２００９年度 3,000,000 900,000 3,900,000 

年度    

年度    

総 計 15,900,000 4,770,000 20,670,000 

 

 

研究分野：環境影響評価・環境政策 

科研費の分科・細目：環境学・環境影響評価・環境政策 

キーワード：食環境変動・安定同位体比・質量分析・アミノ酸・生体試料 
 
１．研究開始当初の背景 
（1）生体の全有機物の窒素同位体比は、食
物連鎖上の栄養段階が一段階上昇するごと
に約 3～5‰大きくなる。一方、炭素同位体比
は、栄養段階に伴う変動が約 0～1‰と小さく、
基本的に摂取した食物の同位体比を強く反
映する。よって、炭素・窒素同位体比の二次
元分布によって、その動物の食歴や栄養段階
の位置が予測できることから、生態学や考古
学の分野で多数の報告例がある。 

しかし、一般環境についての報告例は少ない。
まして、食資源の同位体組成の特徴やそれら
が生体試料の同位体組成へ及ぼす影響につ
いてはこれまで詳細はほとんど把握できて
いない。地球化学や考古学といった古環境復
元のツールとして用いるためには、現代にお
ける食環境の変遷が生体へ及ぼす影響を評
価する必要があると考えられる。 
（2）まず、本研究代表者は同位体比の特徴
を食品試料へ応用した。国産米およびカリフ
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ォルニア産・オーストラリア産の精米（コシ
ヒカリ）について、試料全体の炭素・窒素・
酸素同位体比・炭素・窒素量の 5要素をマル
チダイヤグラムで表すことにより、今まで成
し得なかった各国及び各県の「化学的特徴の
視覚化」に成功している(World Grains 
Summit 2006 にて国際会議発表：下図。) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果からも全有機物の多元素同位体
比によって、生育環境の大まかな違いを捉え
ることはできるが、自然環境試料中の有機物
は一般に何百、何千もの有機分子の混合物で
あり、従来の有機物全体の測定では様々な過
程と履歴を持つ有機分子の集合体の同位体
組成としてしか情報が得られない。実際に上
記の研究結果のみでは、生物の同位体比が環
境要因の中で何を反映しているか追及する
ことは困難である。 

 
（3）そこで、各々の有機分子の起源および
生物活動を介して地球環境のより詳細な情
報を読み取ることが可能である分子レベル
同位体比分析が注目を集めている。各有機分
子は、起源生物・生合成過程・生育環境など
の情報を保存している。よって、分子ごとに
同位体比を測定することで、周辺環境が刻み
込んだ情報を詳細に読み取ることができる。
本研究チームも地球化学の分野を中心に、脂
質分子の分子レベル安定同位体比研究を行
っ て お り （ Matsumoto et al.,2001, 
Chikaraishi et al., 2004, 2005, 2006, 
Suzuki et al., 2006）、主に脂質分子の起源
生物の特定、さらにその生育環境の復元に用
いてきた。中でも、近年注目を集めているの
がアミノ酸の分子レベル同位体比測定であ
る。アミノ酸には動物の体内では合成できず
に食物から摂取する必要がある必須アミノ
酸と、体内で合成可能な非必須アミノ酸があ
る。よって、アミノ酸について分子別に同位
体比を測定することで、摂取した食物由来の
アミノ酸が生体内でどのような挙動を示す
のかを解読できると期待されている。実際に、
Hare P.Edgar.らの研究チームは、豚にC3植

物飼料または C4 植物飼料を摂取させ、アミ
ノ酸の炭素・窒素同位体比の変動を用いて、
餌の違いによる合成・代謝のメカニズムを解
析している。よって、アミノ酸の同位体組成
をトレーサーとして、現代における食環境の
経年変化が生体試料へ及ぼす影響を評価す
る本研究に至った。 
 
２．研究の目的 
Hare らは、必須アミノ酸の中の成長作用にお
いて最も重要なアミノ酸であるリジンの同
位体比が、摂取した食物の同位体比を強く反
映することを報告している。つまり、必須ア
ミノ酸と非必須アミノ酸の同位体比をツー
ルとすることで、摂取した食物と生体試料の
間でおこるアミノ酸の動態解析が期待され
る。そこで、本研究では京都大学が生体試料
バンクとして収集した 1970 年代から現在ま
での母乳などの生体試料と、その時代に摂取
していた食事についてアミノ酸同位体比分
析を行い、過去 30 年間における食環境の変
遷と生体試料への影響評価を行う。様々な年
代に採取された食品や母乳および尿試料の
入手は困難であるが、京都大学医学部の小泉
らはヒトの食事・母乳・尿・血液を集めた生
体試料バンクを創設しており、本研究におい
て試料提供の協力体制を得ている。母乳はア
ミノ酸スコアが100と理想的なたんぱく質で
あり、母乳に必須アミノ酸をはじめとするア
ミノ酸が豊富に含まれているため、生後まも
ない乳児は、母乳だけで十分に成長する。し
かし、近年、加工品の消費の増加による食生
活の変化が母乳へもたらす影響が懸念され
ている。Hare らの研究から、必須アミノ酸は
食資源の同位体組成を強く反映すると考え
られるため、アミノ酸の同位体組成を用いて、
食環境の経年変化が母乳へ及ぼす影響を、尿
についても分析することで、吸収されずに排
出されたアミノ酸との相関関係についても
総合的に評価する。 
 
（1）具体的には以下の解明を目指す。 
①生体試料における必須アミノ酸および非
必須アミノ酸の挙動解析 
②1970 年代から現在までの食資源における
アミノ酸の経年変化 
③食環境が及ぼす母乳および尿中アミノ酸
の影響評価 
 
以上より、1970年代後半から現在に至る長期
間におけるヒトの食環境の変遷とそれらが
生体試料（母乳・尿）へ与える影響について
アミノ酸の分子レベル同位体比分析法によ
って解析する。 
 
（2）現代の食環境の変動が及ぼす生体試料
への影響をアミノ酸の同位体比により評価

 



することは、以下のような成果や応用性が期
待される。 
①生体試料における必須アミノ酸・非必須ア
ミノ酸と食資源のアミノ酸の同位体組成の
関係が解明されれば、食物連鎖や古環境復元
におけるツールとして大きく貢献できる。 
②母親の摂取する食事と母乳のアミノ酸の
関係が解明されれば、乳幼児をもつ母親の栄
養バランスを考える際の有用な情報を提供
する。 
③加工品の増加といった時代とともに変化
するヒトの食環境の変化を追うとともに、環
境変化が母乳を通じて乳児へ与える影響を
評価可能となる。 
④アミノ酸分子をターゲットとすることで、
医療やドーピング検査などにも簡単に転用
可能な技術であり、生物の代謝生合成系・栄
養状態などの総合評価への基礎データを提
供する。 
 
 
３．研究の方法 
具体的には以下のような研究計画で実験を
行う。 
（1）アミノ酸の分子レベル安定同位体比分
析法の確立 
①アミノ酸の標準物質を用いて、オンライ
ン同位体比測定に最適な抽出・分離・精製
法・キャピラリーカラム・ガスクロマトグ
ラフ（GC）の条件・誘導体化法を最適化す
る。 
②最適化した条件を用いて、まずは標準物質
の同位体比（13C/12C, 15N/14N）が、再現性よく
高精度で測定できる手法を開発する。 
③特に窒素同位体比の測定は、アミノ酸に
含まれる窒素を N2にした後、イオン化して
安定同位体比質量分析計（IRMS）で検出す
るが、N2 は大気中に大量に含まれることか
ら、バックグラウンドの影響をいかに減ら
すことができるかが重要となる。 
 
分子レベルの安定同位体比を測定するには、
ガスクロマトグラフ/同位体比質量分析計
（GC/IRMS）が用いられている。分子レベル
の同位体比測定は、アミノ酸分子を GC で分
離され、高温炉で燃焼または熱分解により気
体にした後、オンライン接続された IRMS で
連続的に検出される。よって、アミノ酸はGC
で分析できるように精製・誘導体化が必要あ
り、GC/IRMS における測定条件の確立を行う。 
分子レベル安定同位体比を測定技術として、
研究協力機関である海洋研究開発機構に機
器を提供してもらい、既に脂質分子の測定技
術は確立している。そこで、本研究では初年
度に前処理装置を導入し、これまでの技術を
改良して、アミノ酸の炭素・窒素同位体比測
定技術を確立する。 

（2）生体試料（母乳・尿）および食品試料
の全有機物多元素同位体比分析 
①収集した試料について、炭素・窒素・酸素・
水素同位体比測定を行う。また、準備研究で
用いた炭素量・窒素量は、同位体比測定の際
に同時に測定が可能であり、これらの情報を
加えた 6要素を用いて検証を行う。 
②測定された 6要素について、マルチダイヤ
グラムや多変量解析により傾向を解析し、食
品と母乳との関係を解析していく。 
 
各同位体比は、元素によって各々反映するも
のに特徴があり、水素・酸素同位体比は生育
環境水の同位体比と温度・湿度・乾燥状態を
反映し、窒素同位体比は食物連鎖上の栄養段
階、炭素同位体比は基本的に食べた物の同位
体比を強く反映すると報告されている。 
そこで、まずは生体試料（母乳・尿）および
食品試料については、先行研究で用いられて
きた全有機物レベルでの多元素（炭素・窒
素・酸素・水素）安定同位体比測定を行う。 
ここでは、元素分析/同位体比質量分析計
（EA/IRMS）を用いて分析を行う。操作とし
ては、粉末化した試料を錫箔（炭素・窒素）
または銀箔（水素・酸素）に包み、元素分析
系を用いて、高温での燃焼または熱分解によ
って有機物を気体にし、カラムで分離した気
体を各々同位体比質量分析計へ導入し、各元
素の同位体比を測定する。測定値は有機物全
体の値を示すため、集合体としてしか情報が
得られない。しかし、比較的簡単に測定が可
能なことから、1970 年代から現在まで保存さ
れた数多くの試料を迅速に分析し、おおまか
な傾向を確かめることができる。 
また、生体試料（母乳・尿）および食品試料
について、全有機物レベルで多元素同位体比
の変動を追跡する。多元素の同位体比変動が
解明され、（3）で行うアミノ酸の分子レベル
同位体比の結果と比較することで、試料全体
とアミノ酸分子の同位体組成の相関関係が
読み取れる。 
 
（3）生体試料（母乳・尿）および食品試料
のアミノ酸の炭素・窒素同位体比分析 
（1）で確立された分析法を用いて、生体試
料(母乳・尿）および食品のアミノ酸同位体
比測定を行う。 
①アミノ酸の抽出・精製および GC 用の誘導
体化については既に技術を有していること
から、まずは、GC/MS でアミノ酸の分子分布
を解析する。 
②IRMS の前処理に GC を持つことで、複数の
アミノ酸分子を一度の測定に導入しても、ア
ミノ酸の同位体比が分子別に測定可能であ
る。 
 
アミノ酸を指標とした環境影響評価を行う



にあたって、最も重要となるのはアミノ酸の
同位体比の変動メカニズムを解析すること
である。有機分子の同位体比変動は、原料自
体が持つ同位体比と合成・代謝経路が主な要
因となる。 
さらに必須アミノ酸は食物が持つ同位体比
が大きな影響を与えていると考えられ、必須
アミノ酸と非必須アミノ酸の間で同位体比
は大きく異なると予測されることから、食物
由来のアミノ酸が生体内でどのような挙動
を示すのかを解読できると考えられる。そこ
で、本研究では、以下の解析を行う。 
④食資源のアミノ酸について、個々の分子に
ついて同位体比を測定し、過去 30 年間にお
ける食環境の変遷とアミノ酸の同位体比変
動を解析する。 
⑤生体試料（母乳・尿）についても食資源同
様に分子レベルにおけるアミノ酸の同位体
比分析をする。これらの結果は上記の食環境
の経年変化の結果と比較をし、生体試料（母
乳・尿）中での必須アミノ酸および非必須ア
ミノ酸動態解析を行う。 
 
これにより、1970 年代後半から現在に至る長
期間におけるヒトの食環境の変動とそれら
が生体試料（母乳・尿）へ与える影響につい
てアミノ酸の分子レベル同位体比分析法に
よって解析する。 
 
（4）食環境が生体試料（母乳・尿）へ及ぼ
す影響の総合評価 
生体試料（母乳・尿）およびその時代に摂取
していた食資源について、全有機物の多元素
同位体比と、アミノ酸の分子分布および分子
レベル安定同位体比について、データをまと
め、以下の点について解析を行う。 
①生体試料内における必須アミノ酸および
非必須アミノ酸の摂取および代謝メカニズ
ムの解析 
②加工品の増加などによる食資源の経年変
化 
③食環境が生体試料（母乳・尿）成分へ及ぼ
す影響の評価 
 
食品のアミノ酸と生体試料（母乳・尿）の必
須アミノ酸との同位体比の比較から、食資源
の吸収・代謝におけるアミノ酸の挙動メカニ
ズムを解析し、過去 30 年間というスパンで
の食環境の変遷が生体試料（母乳・尿）へ及
ぼす影響を評価する。これらの結果から、食
環境の変化に伴う生体試料のアミノ酸バラ
ンスの変化やアミノ酸の起源の推定が期待
され、加工食品などの登場により大きく変わ
り行く食生活の姿を追うことが可能となる。
また、現代における食環境が生体試料の同位
体組成へ及ぼす影響が把握されれば、地球化
学や考古学の世界における古環境復元に関

しても有用なツールとなる。 
 
 
４．研究成果 
1970 年代後半から現在に至る長期間におけ
るヒトの食環境の変遷と、それらがヒト血液
生体試料へ与える影響について、アミノ酸の
分子レベル同位体比分析法による解析に成
功し、世界で始めて以下に示すような代表的
研究成果が得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
血中メチル水銀濃度とδ15Nの関係
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血清サンプル全有機物質における
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