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研究成果の概要（和文）：　食事と疾病の関係を明らかにするためには、従来の主観的評価では誤差が生じる恐
れがあるため、客観的な指標により正確に食事摂取を評価することが必要である。本研究は、健常者を対象とし
た食品負荷試験により、生体中で食品特異的に変動する代謝物の経時変化について検討し、客観的な食事摂取の
評価方法の確立を目指すものである。その結果、健康な成人男性において、摂取前後の血液や尿中の代謝物によ
って、肉や魚の摂取を評価することが可能であることが示唆された。今後も肉や魚以外の食品について検討を行
い、客観的な食事摂取の評価方法の確立を目指す。

研究成果の概要（英文）：　In order to clarify the relationship between diet and disease, it is 
necessary to accurately assess dietary intake using objective indices because conventional 
subjective assessment may lead to errors. This study aims to establish an objective method for 
evaluating dietary intake by examining the temporal variation of metabolites that fluctuate 
specifically with food in vivo through a food loading test in healthy subjects. The results suggest 
that it is possible to evaluate meat and fish intake in healthy adult males by metabolites in blood 
and urine before and after intake. We will continue to examine foods other than meat and fish to 
establish an objective method for evaluating dietary intake.
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で示唆された結果を元に、客観的な食事摂取の評価方法の確立ができれば、特定の代謝物を指標として
食生活の把握ができるため、簡易キットなどで食生活の早期把握が可能となり、生活習慣病の一次予防に繋がる
ことが考えられる。医療施設では、管理栄養士による栄養指導や医師による治療がより的確となり、生活習慣病
発症リスクが軽減す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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

（１）従来の食事調査方法と信頼性 

 生活習慣病は、食生活の乱れなどの不適切な生活が積み重なることで引き起こされるため、

日々の食生活を振り返ることは重要である。食事と健康状態の関係を明らかにするため、食事記

録法や 24時間思い出し法、食品摂取頻度質問票（FFQ）などの主観的な方法を用い、食事や栄

養素摂取の評価がされている。しかし現在の調査方法では、本人の記録や申告に頼るため、思い

出しバイアスや誤報告、ポーションサイズの評価の難しさなどの系統誤差が生じる(Westerterp 

et al. Curr Opin Clin Nutr Metab Care, 2002)ことが問題視されている。また肥満者では、エネ

ルギー摂取量を過小評価することが報告されており（Bedard et al. PublicHealth Nutr, 2004）、

個人の主観などに影響されない食事調査方法についてはさらなる検討が必要である。 

 

（２）理想的な食品摂取バイオマーカー 

 生体情報はセントラルドグマに従い、遺伝子から mRNA、タンパク質・ペプチド、代謝物の

順に伝達され、最終的に表現型として表れる。すなわち、生体内の代謝物の動態は生体の表現型

に最も近い状態を表している。メタボロミクスとは、生体内の代謝物（糖やアミノ酸などの低分

子化合物）の総体の化学変化を包括的に捉える手法のことである。これを利用し、食事摂取によ

る体内での代謝変動を読み取ることで、特定の食事に依存した変動を示す食品摂取バイオマー

カーが解明できると考えられる。 

 食品摂取バイオマーカーは、客観的な食事調査方法の一つになることが期待される。例えば、

柑橘類摂取は尿中のプロリンベタインを上昇させ、柑橘類摂取バイオマーカーとして有用であ

る（Lloyd et al. Br J Nutr, 2011）ことが示唆されている。 

 理想的な食品摂取バイオマーカーは、特定の食品または食事に対する特異性が高く、摂取する

用量や時間に依存した反応を示すものである。このようなバイオマーカーを特定するには、食品

摂取後の血液および尿中の代謝物を系統的に調査することが必要である。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、健常者を対象とした食品負荷試験により、生体中で特異的に変動する代謝物の経時

的な変動について検討し、客観的な食習慣の評価方法の確立を目指すものである。 

 

３．研究の方法 

（１）対象 

 健康な成人男性 8 名(年齢:23.9±1.1 歳、BMI:21.1±2.6kg/m2)であり、試験日の間に少なく

とも 1 週間のウォッシュアウトを設けた無作為クロスオーバー試験にて試験食を単回摂取し、

採血・採尿を行った。 

 

（２）試験食 

 試験食として、18 種類の食品および 4 種類の飲料を使用した。試験食の重量を測定し、100g

の生サンプルを-20℃で冷凍した。試験前に冷蔵庫で一晩解凍し、シリコンスチーマーに入れ、

電子レンジを使用して 600w で 2 分間加熱し、被験者に試験食として提供した。 

 



（３）生体試料 

 血漿は食前および食後 2時間後、尿は食前及び食後 2、4時間後に採取した。血液は EDTA-2Na

管を用いて採取し、直ちに 3000rpm、4℃で 10分間遠心分離して血漿を得た。尿はポリスチレン

カップに採取し、サンプルストックチューブに分注した。すべてのサンプルは-80℃で保存し、

凍結サンプルを用いて CE-TOFMS によるメタボローム解析を行った。 

 

４．研究成果 

（１）食前から食後にかけての代謝変化 

 主成分分析（PCA）および OPLS 判別分析により、血漿および尿中代謝物のどちらも 

試験食摂取前後の分離が明確に示された。これらの解析から、血漿および尿のメタボロームプロ

ファイルは、食後に大きく変化することが確認された。 

 

（２）血漿メタボロームプロファイリング 

 肉類（牛肉、豚肉、鶏肉）および魚類（サバ、サケ）の摂取による代謝物の変動を比較した。

OPLS 判別分析によって、肉類摂取と魚類摂取のメタボロームプロファイルは明確な分離を示し

た。19 代謝物の VIP スコアが 1 以上であり、肉類と魚類の判別に大きく寄与していることが確

認された。これらの 19代謝物のうち 11 代謝物の血漿濃度は、摂取前後および肉類と魚類の間で

有意差があった。これらの代謝物のうち、N-アセチルアスパラギン酸濃度は肉類群のみで、TMAO

濃度は魚類群のみで、それぞれ上昇した。ROC 解析では、N-アセチルアスパラギン酸は曲線下面

積（AUC）値が 0.9648 と高値を示し、肉類摂取の予測能力が高いことが考えられた。TMAO の AUC

は 0.9362 であり、魚類摂取の予測能力が高いことが考えられた。 

 

（３）尿メタボロームプロファイリング 

 肉類（牛肉、豚肉、鶏肉）および魚類（サバ、サケ）の摂取による代謝物の変動を比較した。

OPLS 判別分析によって、肉類摂取と魚類摂取のメタボロームプロファイルは明確な分離を示し

た。試験食摂取後 2時間および 4時間において、29および 38代謝物は VIP スコアが 1以上であ

り、それぞれ肉類群および魚類群の判別に大きく寄与していることが示された。これらの代謝物

のうち、摂取前後および肉・魚群間で尿中濃度に有意差があったのは 6種類であった。特に、カ

ルノシン濃度は肉類摂取のみで、TMAO 濃度は魚類摂取のみで有意に高値を示した。ROC 解析で

は、カルノシンは AUC が 0.9193 を示し、肉類摂取の予測能力が高いことが考えられた。また、

TMAO も AUC が 0.8393 と高値を示し、魚類摂取の予測能力が高いことが考えられた。 

 

 以上より、健康な成人男性において、食前および食後の血液や尿中の代謝物を見ることによっ

て、肉や魚を摂取したことの評価が可能であることが示唆された。これらの成果を集積していく

ことで、特定の代謝物を指標として食生活の把握が可能となると考えられる。 
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