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研究成果の概要（和文）：メタボロミクスはLC-MSなどにより低分子メタボライトを検出し、解析する新しい科
学的手法で、疾患の病態生理の解明や、診断・バイオマーカーの探索に有用である。我々が独自に開発した全血
メタボローム技術を用いて、加齢性疾患バイオマーカー探索を行った。15個のフレイルマーカーと22個のサルコ
ペニアマーカーを同定した。前者は、主に抗酸化系の低下であり、後者はミトコンドリア・筋肉系の低下だっ
た。後者の中、20個のメタボライトは、腎障害で上昇するメタボライトであった。両者はほとんどオーバーラッ
プせず、フレイル・サルコペニアの臨床像の類似性と対照的だった。認知症マーカーも検証し、33個(5群)を同
定した。

研究成果の概要（英文）：Metabolomics is one of newly-developed methods for detecting and analyzing 
small molecule metabolites by LC-MS and other methods, which is useful for elucidating the 
pathophysiology of diseases and searching for diagnostic biomarkers. Using our proprietary 
whole-blood metabolome technology, we searched for age-related disease biomarkers. 15 frailty 
markers and 22 sarcopenia markers were identified. The former includes mainly a decline in the 
antioxidants, while the latter comprises a decrease in the mitochondrial and muscular metabolites. 
Among the latter, 20 metabolites were ones elevated with renal impairment. Although the similarity 
of the clinical features between frailty and sarcopenia were noticed, distinct, non-overlapping 
profiles for metabolite markers for these two diseases were disclosed. Thirty-three dementia 
markers, classified into 5 subgroups, were also identified in our study. 

研究分野： 老年医学

キーワード： メタボローム　メタボライト　バイオマーカー　フレイル　サルコペニア

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「老化の多様性」に直面しつつある本邦では、寝たきりの手前の状態であるフレイルや、サルコペニア、認知症
も増加している。本研究でのメタボロームからの加齢性疾患の検証は、新たな病態理解に有効であった。さらに
これを基盤として、将来、予後予測、診断マーカー、予防・治療モダリティへの応用が期待される。ひいては、
高齢社会の再構築及び健康増進による国民および世界の幸福に寄与する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

現在、老化先進国日本では、「老化の多様性」に直面しつつある。遺伝的獲得形質とは異な
り、環境改善による寿命延長は、個体差や地域差の影響が出やすいので、「老化の多様性」に繋
がる可能性がある。健康な高齢者が増加する一方で、寝たきりの手前の状態であるフレイルや、
サルコペニア、認知症も増加している。フレイルでは筋力低下のような身体的問題（サルコペニ
ア）だけでなく、認知機能障害などの精神・心理的問題，独居などの社会的問題を含む。 
フレイルの臨床診断ツールは、いくつかあるが（①身体的フレイルを評価である Fried らによる
CHS 基準、②multimorbidity をカバーしている Rockwood らによる Frailty Index、そして③エ
ドモントンフレイルスケール EFS などの身体、認知、社会性を評価する総合診断ツール）、フレ
イルの代謝基盤を理解するうえで、バイオマーカーも重要である。フレイルのバイオマーカーで
は、低アルブミンや炎症性指数などの報告はあるが、代謝基盤は謎が多い。 
 

メタボロミクスは LC-MS などにより低分子であるメタボライトを検出し、統計学的手法に
より解析する新しい科学的手法の１つである。メタボロミクスは疾患の病態生理の解明や、診断
マーカーやバイオマーカーの探索の為に利用されている。血液メタボライトは、遺伝、エピジェ
ネティクス、恒常性維持機構や疾患状態のほかに、生理的反応や、ライフスタイル、栄養摂取な
ど環境因子からも影響を受ける。よって、メタボライトプロファイルの解析は、フレイルの病態
解明やバイオマーカー探索にも有力と思われる。当研究室では全血において非標的かつ包括的
な分析を行うメタボローム解析技術を確立した。全血メタボロームの有用性はいくつかある。①
赤血球優位なメタボライトも計測可能となる点、②細胞成分メタボライトの安定性を確保しや
すい点などである。この方法を用いて、14個の新規ヒト老化マーカー1)や、44個のヒト飢餓マー
カー2)を報告した。 
 
２．研究の目的 
  本計画では、上記の全血メタボローム技術を駆使し、新規のフレイル・サルコペニアや認知
症マーカーを同定し、その臨床応用を目指すことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
①フレイル・サルコペニアマーカー探索について 

19 人の高齢者（平均年齢 84.2 ± 6.9 歳）を対象とした。参加者をフレイル、認知機能、
運動機能、サルコペニア診断にて評価した。それぞれエドモントンフレイルスケール(EFS)、MoCA-
J、Timed Up & Go Test(TUG)、サルコペニア診断(Asian Working Group for Sarcopenia; AWGS)、
電気インピーダンス法 SMI(Skeltal Muscle Index)計測を利用した。沖縄科学技術大学 OIST の
柳田充弘教授の LC-MS を用い、我々の樹立した網羅的全血メタボローム法で解析した。変化する
メタボライトを統計学的(Pearson による相関、T検定、PCA)にて評価した。同一の患者群で、フ
レイル診断とサルコペニア診断を同時に行い、それぞれメタボローム
解析が可能となるよう配慮した(図 1)。 
 
②認知症マーカー探索について 

16 人の高齢者（8人は AD、8 人はコントロール）を対象とした。
一般採血含め専門医の臨床診断の上で、認知機能検査、画像診断を
行った。メタボローム解析は、上記と同じ方法を行った。 
 
４．研究成果 
① フレイルメタボライトマーカーの同定 

対象とする 19人の患者群(フレイル 9例、非フレイル 10 例)の中では、EFS（フレイル診断）
と MoCA-J（認知機能）、TUG（歩行機能）はそれぞれ有意に相関していること
を確認した(図 2)。非フレイル群と比較し、フレイル群では、臨床的に歩行
機能や認知機能などの生理的機能が有意差を持って低下していた。これら対
象者の網羅的血液メタボローム解析を行い、EFS、MoCA-J、TUG に関して、そ
れぞれ統計解析を行った。結果、合計 22 個のフレイル関連マーカー（15個
のフレイルマーカー、6個の認知能マーカー、10個の移動能マーカー）を同
定した 3)。 

 
まず、15 個のフレイルマーカーには、7 個の抗酸化関連メタボライト

（acetyl-carnosine, ergothioneine (ET), S-methyl- ergothioneine (S-
methyl- ET), trimethyl-histidine, ophthalmic acid (OA), 2-
ketobutyrate, urate）と 3個の抗酸化関連アミノ酸(methionine, proline, 
tryptophan)を含む(図 3)。Acetyl-carnosine は carnosine がアセチル化さ
れた物質で、Carnosine はジペプチドであり抗酸化作用と持つと言われてい
る。Trimethyl-histidine や S-methyl-ET は ET 合成に関わるとされるメタボライ

図 1研究デザイン 

図 2臨床パラメーター 



トで、 OA は抗酸化物質のグルタチオンの代
謝に関わっており、2-ketobutyrate は OA の
前駆物質といわれている。したがって、ET や
OA の代謝経路がフレイルにおいて影響を受
けていると考えられる。 
 
 MoCA-J（認知機能）解析より、6個の認知能
関連メタボライト(acetyl-carnosine, ET, 
tryptophan, creatine, UDP-glucuronate, 
UDP-glucose)が同定された。そのうち、5個の
メタボライトがフレイルマーカーと重複した。また、TUG 解析
より、12 個の移動能マーカー(acetyl-carnosine, OA, 2-ketobutyrate, methionine, 
proline, UDP-glucuronate, N3-methyl-histidine, isovaleryl-
carnitine, arginine, hippurate, adenine, N-acetyl-
aspartate)を同定した。  
 
② サルコペニアメタボライトマーカーの同定 
上記の同一集団に対し、サルコペニアマーカー解析も試みた（サ

ルコペニア 6 例、非サルコペニア 13 例）。非サルコペニア群と比
較し、サルコペニア群では、SMI 筋量、血中 CK、クレアチニンの減
少が観察された。SMI 値は、認知機能（MoCA-J）とは相関しない（R
＝0.25, P=0.31）一方、握力とは有意な相関
を認めた（R＝0.60, P=0.007）(図 4)。これ
らの臨床パラメーターを指標に、全血メタボ
ローム解析により 22 個のサルコペニアマー
カーと 10個の筋量（SMI）マーカー(尿酸、ブ
チロベタイン、ジメチルアルギニン、N1-メチ
ルヒスチジン、イソバレリルカルニチン、ク
レアチニン、馬尿酸、ジメチルグアノシン、
2-オキソグルタル酸、およびシス-アコニテ
ート)を同定した。重複を勘案するとサルコ
ペニア関連メタボライトは合計２５個あり、
多くは減少していた 4) (図 5)。 
 
これらの 22 個のサルコペニアマーカーの

うち、10個はミトコンドリア関連メタボライ
トだった。これらには、カルニチン、TCA サ
イクル、尿素サイクルに関連する代謝産物が含まれる。キノリ
ン酸はサルコペニアで減少した。キノリン酸およびキヌレニン
は、トリプトファンの分解に関連する代謝産物である。キヌレ
ニン経路やトリプトファンの減少は、神経性食欲不振、癌悪液
質、フレイル、サルコペニアとの関連が報告されている。カル
ニチンは脂肪酸代謝を促進することでエネルギー代謝をサポー
トし、筋肉に蓄積される。アミノ酸、TCA サイクル代謝産物、お
よびカルニチンを含む代謝産物は、肉体的フレイル（Physical Frailty）で減少が報告されて
おり、我々の知見とよく一致する。 
 
興味深いことに、サルコペニア関連マーカー25 個のうち

21 個は腎機能障害で増加するマーカーである(図 5)。よく
知られている腎臓マーカーであるクレアチニンに加えて、
これらの尿毒症毒素はサルコペニアで減少していた。これ
らは抗酸化物質、アミノ酸、筋肉や窒素代謝、腎不全に関わ
るメタボライトだった。さらに、興味深いことに、同じ患者
群のメタボロームデータにより、15 フレイルマーカーと 22
サルコペニアマーカーは全く重複しなかった。PCA 解析で
も、これらサルコペニアマーカーは、サルコペニア診断には
有用だが、フレイル診断では有効ではなかった(図 6)。よっ
て、メタボライトに関して、フレイルとサルコペニアは大き
く異なると考えられる。 
 
③ 認知症メタボライトマーカーの同定 
 124 メタボライトのうち、33 の代謝産物は、健常な高齢者と比較して、認
知症患者において有意に異なっていた 5) (図 7)。これらは、機能分類により

図 3 抗酸化低下 

図 4 SMI と握力相関 

図 5 フレイルとサルコペニアマーカー 

図6 PCA解析 

図 7 認知症メタボライトマーカー 



、5 群(A-E)に分類される。グループ A の７代謝産物(キノリン酸、キヌレニン、およびインド
キシル硫酸を含む)は増加しており、中枢神経系(CNS)の神経毒として作用する可能性を示唆
した。 残りの 26 化合物(グループ B-E)は減少していた。グループ B の 6 代謝産物は、通常、
健常者の赤血球(RBC)に富み、すべてトリメチル化アンモニウム部分を含む。これらの代謝産
物には、エルゴチオネインおよび構造的に関連する化合物が含まれる。強力な抗酸化物質であ
るエルゴチオネインは、軽度認知障害や虚弱症などの様々な認知関連障害において有意に減
少する。グループC化合物は、いくつかの酸化還元剤(NADP+、グルタチオン、ATP、パントテン
酸塩、S-アデノシルメチオニン、およびグルコン酸塩)を含み、通常、RBC に豊富に存在する。
グループ D(12 個のメタボライト)は、アミノ酸、グリセロホスホコリン、ドデカノイルカルニ
チン、2-ヒドロキシ酪酸などの血漿化合物を含み、脳保護効果が想定されており、そのうちの
7個は、認知症マーカーとして以前に同定されている。 
 
④ 考察 
我々の全血メタボローム技術は、既存の知見と比較し、いくつかの新規性・可能性を提示した。 

 
第 1 に、15個のフレイルマーカーの中、10個の抗酸化関連メタボライトの低下を認めた。つ

まりフレイルでは、広範囲な系において抗酸化物質が低下している可能性を示唆している。また、
これらのフレイルマーカーと老化メタボライトは一部重複しており(acetyl-carnosine, OA, 
1,5-anhydroglucitol(1,5-AG), isoleucine, leucine)、老化とフレイルにおける共通の代謝系
が存在する可能性を示唆している。かつて、ハルマンは老化の酸化ストレス仮説を提唱した。フ
レイルは「高齢期に生理的予備能が低下することでストレスに対する脆弱性が亢進し、生活機能
障害，要介護状態、死亡などの転帰に陥りやすい状態」と定義されるが、そのストレス原因は生
体の抗酸化物質の低下が、ストレスへの脆弱性に反映されている可能性がある。最近の縦断研究
の知見でも抗酸化物質のフレイルへの関与が示唆されており、見解が一致している 6)。 
 
第 2 に、フレイルでは主に抗酸化系のメタボライトの低下が重たる代謝的な特徴であったが、

サルコペニアはフレイルマーカーとは異なり、ミトコンドリア系のマーカーの低下が代謝的な
特徴であった。このことは、フレイルとサルコペニアが異なる代謝的背景にあることを示唆して
いた。フレイルとサルコペニアは定義が異なるものの、臨床的には両者は重複する部分も多く、
代謝的な背景はこれまで不明確であった。しかしながら、フレイルとサルコペニアの代謝におい
て、明確な差を示唆できたことは病因を解明するために重要であると考えられる。PCA 解析の結
果も合わせて考えると、メタボライトマーカーの、フレイルとサルコペニアへの関与は大きく異
なると推察された。 
 
第 3に、腎機能とサルコペニアの関係は、腎機能不全でサルコペニアが悪化することからその

関連が予想されたが、代謝的には逆でサルコペニアではむしろ腎臓への負荷が減少することが
示唆された。筋肉の代謝自体が腎臓への日常的な負荷になっている、あるいは、サルコペニアで
はむしろ腎機能の負荷は軽減するという新たな病態理解につながる可能性がある。 
 
最後に、フレイルマーカーに関し、国内外の知見と比較して検討した 3)。最近のフレイルに関

する６つのメタボライトマーカー探索研究が報告されている。しかしながら、これらの報告は異
なる研究デザインに基づいており、統一した結論がない状態であった(表 1)。 

 
 

表 1 フレイルメタボライトマーカーの国内外の知見のまとめ 



 
 
これらフレイルマーカーの論文の条件を比較してみると、Pujos-Guillot E, Marron M らの論

文は、認知機能評価が診断基準に入っていない Fried らによる CHS でフレイル診断がなされて
おり、他の論文は認知機能や社会機能、医療評価などを含む Rockwood らによる Frailty Index
を使用していた(表 2)。また対象がフレイルではなくプレフレイルを対象にしている論文も存
在した。Adachi らの論文では重度寝たきりのフレイルが対象に含まれていた。以上の様に、同
じフレイルを対象としていても、その詳細は、サルコぺニック・フレイルや寝たきりまで含んで
おり、患者群に隔たりがあった。実際に同じフレイルという集団でも、BMI などの臨床パラメー
ターが地域や集団において増減することを認めた(表 2)。一部の研究では、50 歳代の患者も含
まれていた。このように、研究により患者背景が異なると考える。 
 
次に、メタボライトの計測については、これらの研究では、筋肉、血清、血漿などがサンプル

として利用されていた。後述するように、細胞成分の有無がメタボロームの結果に差異を生じた
可能性がある。またメタボライトの測定機器も LC-MS と GC-MS が併用されている場合もあり、計
測機器の特性により計測しやすいメタボライトが存在することがメタボロームの差異に影響し
たと考えられる。また、メタボライトの測定値は、食事摂取やサンプル準備方法にも大きく影響
を受けるのはよく知られているが、これらの研究では、絶食の条件や凍結保存処理のプロトコル
に差異が認められた。このような解析方法の違いが、メタボローム測定結果にも影響すると考え
られる。メタボローム研究においては実験サイズ以外に、患者プロファイルや実験プロトコルな
ども重要と思われる所以である。 
 今後本研究を基盤として、疾病診断・予防・治療などの臨床応用が重要と思われる。 
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