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研究成果の概要（和文）：本研究では、日本人勤労者を対象とした前向きコホート研究の成績から、ベースライ
ン時点のアミノ酸組成が糖代謝障害の進展に及ぼす影響について検討した。古河栄養健康調査の2015－2016年に
定期健診を受診した非糖尿病者1,131名を3年間追跡した。その結果、ベースライン時点の血中分岐鎖アミノ酸と
芳香族アミノ酸濃度とメチオニンは、3年後のインスリン抵抗性との間に統計的に有意な関連が認められた。こ
れらの関連は、肥満の有無別に有意な交互作用を示し、非肥満群に比べて肥満群でより顕著であった。これらの
結果より、日本人の労働者において血中アミノ酸組成がその後の糖代謝障害の進行に関連していることが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to examine the prospective association of amino acid 
composition at baseline with the development of impaired glucose metabolism among a cohort of 
Japanese workers. A total of 1,131 non-diabetic participants who underwent the health examinations 
in the Furukawa Nutrition and Health Study 2015-2016 were prospectively followed-up for 3 years. Our
 data showed that blood concentrations of branched-chain amino acids, aromatic amino acids, and 
methionine at baseline were statistically significantly associated with insulin resistance at the 
3-year follow-up. The associations for those amino acids showed a significant interaction with 
obesity status, with more pronounced associations observed in the overweight/obese group than in the
 underweight/normal weight group. These findings suggest that blood amino acid composition is 
associated with the subsequent progression of insulin resistance in Japanese workers.

研究分野： 疫学

キーワード： アミノ酸　糖代謝障害　前向きコホート研究　糖尿病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
  糖尿病の発症には、インスリン抵抗性といった早期の糖代謝障害が重要な役割を果たすことから、糖代謝障害
の進展に関わる因子の同定が求められている。近年、糖尿病の予防におけるアミノ酸の効果に関心が高まってい
るものの、アミノ酸の組成がインスリン抵抗性などの早期の糖代謝障害の進展にどのような影響を与えるかは十
分に明らかでない。本研究の知見は、インスリン抵抗性などの糖代謝障害の形成におけるアミノ酸の寄与につい
て病態生理学的機序の理解につながるほか、日本人のみならず、日本人と体質を含め背景要因が似ている他のア
ジア諸国における糖尿病予防に資する疫学的知見である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
世界の糖尿病人口は増え続けており、国民レベルでの糖尿病予防が急務である。糖尿病の発症

には、インスリン抵抗性やインスリン分泌低下といった早期の糖代謝障害が重要な役割を果た
すことから、糖代謝障害の進展に関わる因子の同定が求められている。 
 アミノ酸はタンパク質を構成する物質であるとともに、それ自体が生理活性を有し、糖代謝に
も関連することが指摘されている。たとえば欧米の疫学研究からは血中アミノ酸濃度と糖尿病
発症、インスリン抵抗性などの糖代謝障害との関連を報告した研究が散見され、分岐鎖アミノ酸
や芳香族アミノ酸が糖代謝と関与することが示唆されている（Guasch-Ferré et al. 2016, 
Diabetes Care; Wurtz et al. 2013, Diabetes Care）。しかしながら、先行研究の多くは横断研究
やコホート内症例対照研究であり、アミノ酸がその後の糖代謝障害の進行に及ぼす影響は十分
に明らかとされていない。 
 アミノ酸には体内で生合成ができない必須アミノ酸とそうでない非必須アミノ酸が存在し、
食事摂取アミノ酸と血中アミノ酸はかならずしも相関しない。さらにゲノムワイド関連研究か
らはインスリン抵抗性が生体内のアミノ酸代謝に影響することも指摘されており(Wang et al. 
2017, Diabetes Care)、食事摂取アミノ酸と血中アミノ酸が糖代謝障害との関連は異なる研究結
果が散見される(Nagata et al. 2013, Am J Epidemiol)。そのため、同一集団において血中アミ
ノ酸濃度とともに、食事によるアミノ酸摂取量の影響もあわせて検討する必要がある。 
糖尿病の基礎病態は人種によって異なると考えられており、日本人糖尿病患者の病態生理学

的特徴として非肥満・低インスリン分泌能が指摘されている。そのため、アミノ酸組成に着目し
た糖尿病予防対策を講じるうえで、諸外国のエビデンスを流用できず、日本人を対象に研究を行
うことが望ましい。 
  
２．研究の目的 
 本研究では、日本人勤労者を対象とした前向きコホート研究の成績から、ベースライン時点の
アミノ酸組成が糖尿病の基礎病態であるインスリン抵抗性及びインスリン分泌能との関連を明
らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究デザインは前向きコホート研究とした。対象者は、古河栄養健康調査の参加者で 2015－

2016 年に定期健診を受診した者を対象とした。ベースラインの栄養疫学調査(2015－2016 年)で
血液サンプルを採取し、血清検体 1,922 件を凍結保存した。栄養疫学コホートを追跡し、3 年後
（2018－2019 年）にフォローアップ調査を実施した。ベースラインとフォローアップ調査の両
方に参加した者のうち、ベースラインの時点で糖尿病を有する者ならびに血清検体を提供しな
かった者などを除いた 1,131 名を解析対象とした。外部測定機関（株式会社エスアールエル）に
てアミノ酸分析（39 種類）を行い、大規模なアミノ酸に関する栄養疫学データベースを完成さ
せた。アミノ酸の測定には、血清試料を用い、液体クロマトグラフィー質量分析（Liquid 
Chromatography/Mass Spectrometry）法を用いた。測定を行った 39 種類のアミノ酸のうち、
検出可能であった 25 種類のアミノ酸を解析に含めた。 
過体重/肥満（カットオフ、23kg/m2）の有無別に、ベースライン時点のアミノ酸組成とフォロ

ーアップ時点のインスリン抵抗性（HOMA-IR）の関係を、一般化線形モデルを用いて検討した。
多変量解析における調整因子には年齢、性別、血清中性脂肪値、血清 HDL コレステロール値、
高血圧、勤務形態、喫煙習慣、飲酒習慣、仕事の身体活動、余暇の身体活動、睡眠時間、総エネ
ルギー摂取量、ベースライン時点での HOMA-IR を含めた。過体重/肥満の有無による関連の違
いは、それぞれのアミノ酸と過体重/肥満の有無の交互作用項をモデルに投入して検討した。統
計的検定は両側で行い、p 値＜0.05 を統計的に有意とみなした。25 種類のアミノ酸と 2 群の過
体重/肥満の有無ごとの解析において、多重検定を考慮するため、統計的有意性に対してボンフ
ェローニ補正した閾値を適用した（0.05/[25*2] = 0.001）。 
 
４．研究成果 

 
対象者のベースライン特性を、過体重/肥満の有無別に示した（表１）。低体重/標準体重の対象

者と比較して、過体重/肥満の対象者は、男性および現在喫煙者が多く、ベースライン時の空腹
時血清中性脂肪値、血糖値、血清インスリン値および HOMA-IR のレベルが高かった。また、
過体重/肥満の参加者は、高血圧が多く、血清 HDL コレステロール値が低かった。 



表 1 BMI カテゴリーによるベースライン時点での対象者の特徴 

Characteristics Overall Overweight/obese 
 
(BMI ≥ 23 kg/m2) 

Underweight/ 
normal weight  
(BMI < 23 
kg/m2) 

P value 

Number of participants 1131 595 536  
Age, years 44 ± 8 45 ± 8 44 ± 8 0.051 
Men, % 88.5 93.2 83.2 <0.001 
BMI, kg/m2 23.5 ± 3.3 25.9 ± 2.7 21.0 ± 1.5  
Serum triglycerides, median 
(IQR), mmol/L 

87.0  
(59.0–130.0) 

104.0  
(69.0–153.0) 

75.0  
(54.0–105.0) 

<0.001 

Serum HDL cholesterol, 
mmol/L 

60.4 ± 15.5 56.0 ± 13.9 65.4 ±15.7 <0.001 

Hypertension, % 19.7 25.9 12.9 <0.001 
Fasting plasma glucose, 
mg/dL 

89.7 ± 8.6 91.0 ± 8.7 88.2 ± 8.3 <0.001 

Fasting serum insulin, 
median (IQR), μU/mL 

3.9  
(2.7–5.7) 

4.8  
(3.5–6.8) 

3.1  
(2.2–4.3) 

<0.001 

HOMA-IR, median (IQR) 0.9  
(0.6–1.3) 

1.1  
(0.8–1.5) 

0.7  
(0.5–1.0) 

<0.001 

Night or rotating shift 
work, % 

37.8 36.8 38.8 0.49 

Current smoker (≥20 
cigarettes/day, %) 

9.2 11.4 6.7 0.009 

Alcohol drinking (≥2 
go1/day, %) 

7.1 
 

8.1 6.0 0.08 

Work-related physical 
activity (≥20 METs-
hour/day, %) 

24.7 27.9 21.1 0.009 

Leisure-time physical 
activity (≥10 METs-
hour/week, %) 

27.1 26.6 27.8 0.28 

Sleep duration (<6 
hours/day, %) 

54.5 56.6 52.1 0.25 

Total energy intake, median 
(IQR), kcal/day 

1774  
(1451–2113) 

1783  
(1451–2148) 

1768  
(1451–2083) 

0.28 

Total protein intake, median 
(IQR), g/1000 kcal/day 

34.6  
(30.3–38.7) 

34.6  
(30.2–38.9) 

34.6  
(30.6 –38.6) 

0.79 

Values are presented as mean ± standard deviation or frequency, unless otherwise 
indicated. BMI, body mass index; HDL, high-density lipoprotein; IQR, interquartile 
range; HOMA-IR, homeostasis model assessment-insulin resistance; METs, metabolic 
equivalent 
1 One go contained approximately 23 g of ethanol. 
ベースライン時の血清アミノ酸濃度と 3 年後のフォローアップ時の HOMA-IR との関連を、

ベースラインの HOMA-IR レベルを含む潜在的交絡因子を調整した上で示した（表２）。交互作
用の検定から、イソロイシン、バリン、チロシン、アラニン、リジン、メチオニン、スレオニン
と追跡調査時の HOMA-IR との関連が、過体重/肥満の有無によって有意に異なっていた（すべ
て交互作用 p＜0.05）。このうち、血清イソロイシン、バリン、チロシン、アラニン（1 標準偏差
あたり）は、過体重／肥満の対象者において、フォローアップ時の HOMA-IR 高値と正の関連
を示した（β 係数 0.09－0.12；すべて p＜0.001）。一方でこれらのアミノ酸は、低体重/標準体重
の参加者では、HOMA-IR との関連は有意ではなかった（すべて p≧0.05）。リジンおよびスレ



オニンについても同様の傾向を認めたものの、過体重/肥満の参加者における HOMA-IR との関
連は、ボンフェローニ補正の閾値には達しなかった（p＞0.001）。メチオニンの血清濃度が高い
ほど、過体重/肥満の参加者ではフォローアップ時の HOMA-IR レベルが高かったが、低体重/標
準体重の参加者では HOMA-IR レベルが低かった（いずれも p＜0.001）。アスパラギン酸、アス
パラギン、シトルリンの血清濃度は、過体重/肥満の参加者でのみ、HOMA-IR と有意に関連し
たが（すべて p＜0.001）、これらのアミノ酸と BMI の間に有意な交互作用は認めなかった。 

 

表 2 過体重/肥満の有無別にみた、ベースライン時の血清アミノ酸濃度と 3 年後フォローアップ

時の HOMA-IR との関連に関する前向き解析 

 Overweight/obese   Underweight/normal 
weight 

 P for 
interaction 
(BMI 
categories 
× each 
amino 

Beta coefficients  
(95% CI)1 

P  
value 

Beta coefficients  
(95% CI)1 

P  
value 

BCAA     
Isoleucine  0.09 

(0.04 to 0.13) 
<0.001 0.01 

(-0.05 to 0.07) 
0.68 0.01 

Leucine 0.08 
(0.04 to 0.12) 

<0.001 0.02 
(-0.04 to 0.07) 

0.55 0.20 

Valine  0.10 
(0.05 to 0.15) 

<0.001 0.01 
(-0.05 to 0.07) 

0.68 0.02 

Aromatic amino acids     
Phenylalanine 0.06 

(0.02 to 0.10) 
0.006 -0.01 

(-0.06 to 0.04) 
0.78 0.13 

Tyrosine 0.09 
(0.05 to 0.14) 

<0.001 -0.05 
(-0.11 to 0.001) 

0.05 <0.001 

Gluconeogenic amino acids and other amino acids   
Alanine 0.12 

(0.08 to 0.17) 
<0.001 0.02 

(-0.03 to 0.08) 
0.46 0.03 

Aspartate -0.11 
(-0.15 to -0.07) 

<0.001 -0.03 
( -0.08 to 0.03) 

0.38 0.46 

Asparagine -0.08 
(-0.12 to -0.04) 

<0.001 -0.03 
(-0.09 to 0.02) 

0.23 0.86 

Arginine -0.09 
(-0.13 to -0.04) 

0.002 -0.08 
(-0.14 to -0.03) 

0.004 0.59 

Citrulline -0.09 
(-0.13 to -0.04) 

<0.001 -0.03 
(-0.08 to 0.02) 

0.22 0.06 

Glutamate 0.05 
(0.01 to 0.09) 

0.02 0.04 
(-0.02 to 0.10) 

0.19 0.83 

Glutamine -0.06 
(-0.11 to -0.01) 

0.009 -0.04 
(-0.09 to 0.02) 

0.21 0.74 

Glycine -0.001 
(-0.04 to 0.04) 

0.95 -0.01 
(-0.06 to 0.04) 

0.77 0.58 

Histidine 0.02 
(-0.01 to 0.05) 

0.27 -0.03 
(-0.09 to 0.03) 

0.37 0.21 

Lysine 0.05  
(0.01 to 0.09) 

0.02 -0.01 
(-0.06 to 0.04) 

0.56 0.04 

Methionine 0.08 
(0.04 to 0.13) 

<0.001 -0.09 
(-0.14 to -0.04) 

<0.001 <0.001 

Ornithine 0.08 <0.001 0.05 0.11 0.59 



Abbreviations: CI, confidence intervals; BCAA, branched-chain amino acids; BMI, body mass 
index; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance. 
1 Beta coefficients (95% confidence intervals) are per 1 SD of the serum concentration of each 
amino acid. All models were adjusted for age (year, continuous), sex, serum triglycerides, 
serum HDL cholesterol, hypertension (yes or no), night or rotating shift work (yes or no),  
smoking (never-smoker, former smoker, current smoker consuming <20 cigarettes/day, or 
current smoker consuming ≥20 cigarettes/day), alcohol drinking (non-drinker, drinker 
consuming 1–3 days/month, weekly drinker consuming <1 go/day, 1 to <2 go/day, or ≥2 go/day; 
one go contains approximately 23 g of ethanol), work-related physical activity (<3, 3–<7, 7–
<20, or ≥20 METs-h/day), leisure-time physical activity (not engaged, >0–<3, 3–<10, or ≥10 
METs-h/week), sleep duration (<6, 6–6.9, or ≥7 hours/day), total energy intake (kcal/day, 
continuous), and baseline HOMA-IR.  
2 A p-value less than the Bonferroni corrected threshold (0.05/[25*2] = 0.001) was considered 
statistically significant.  
 
これらの結果より、ベースライン時点の血中分岐鎖アミノ酸、芳香族アミノ酸濃度、メチオニ

ンは、3 年後の HOMA-IR との間に統計的に有意な関連が認められた。これらの関連は、肥満の
有無別に有意な交互作用を示し、低体重/標準体重群に比べて過体重/肥満群でより顕著であった。
このことから、日本人の労働者において血中アミノ酸組成がその後の糖代謝障害の進行に関連
していることが示唆された。 
なお、アミノ酸の食事摂取量とインスリン抵抗性・インスリン分泌能との関連性について現在

解析中である。 
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(0.02 to 0.13) (-0.01 to 0.10) 
Proline -0.00 

(-0.04 to 0.04) 
0.99 -0.01 

(-0.06 to 0.05) 
0.96 0.48 

Serine 0.03 
(-0.01 to 0.07) 

0.13 -0.05 
(-0.10 to 0.01) 

0.09 0.18 

Taurine -0.05 
(-0.09 to -0.01) 

0.05 -0.01 
(-0.06 to 0.04) 

0.57 0.35 

Tryptophan -0.04 
(-0.08 to 0.01) 

0.09 -0.04 
(-0.10 to 0.01) 

0.14 0.20 

Threonine 0.05 
(0.01 to 0.09) 

0.006 -0.02 
(-0.07 to 0.02) 

0.33 0.003 

α-aminobutyric 
acid 

0.06 
(0.02 to 0.11) 

0.005 0.03 
(-0.02 to 0.08) 

0.20 0.82 

β-alanine 0.03 
(-0.02 to 0.07) 

0.23 0.01 
(-0.04 to 0.07) 

0.62 0.12 

Monoethanolamine 0.01 
(-0.03 to 0.06) 

0.56 -0.04  
(-0.10 to 0.01) 

0.09 0.16 
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