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研究成果の概要（和文）：健常高齢者男性成人（65歳以上）75名、健常若年男性成人（20歳以上40歳未満）53名の血清
を収集し、プロトン核磁気共鳴分光法（1H NMRスペクトル法）を用いて血清の化学特性を調べた。本研究では、血清1H
 NMRスペクトルのパターン認識を行うことにより、健常高齢者男性成人と健常若年男性成人を識別することが可能かを
調べた。スペクトルデータの解析とデータの可視化には、主成分分析を用いた。本予備的研究において、我々は、健常
高齢者男性成人と健常若年男性成人の血清の特徴の違いを可視化することができた。

研究成果の概要（英文）：Serum samples from 75 healthy elderly male adults (aged 65 years or more) and 53 h
ealthy young male adults (20-40 years) were collected. Proton nuclear magnetic resonance (1H NMR) spectros
copy was used to study the chemical characteristics of sera. The purpose of this study was to ascertain if
 pattern recognition of 1H NMR spectra could differentiate sera obtained from healthy elderly and young ma
le adults. Spectral data were analyzed and visualized by principal component analysis. In this preliminary
 study, we were able to visualize different characteristics of sera obtained from healthy elderly and youn
g male adults using pattern recognition analysis of 1H NMR data.
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１．研究開始当初の背景 

現代の高齢化社会において、疾患の発症前

から介入し発症を防止･遅延させる先制医

療･予防医療の重要性が指摘されている。そ

の主な対象は高齢者であるが、加齢は単に実

年齢のみでは評価できず、同年齢でも身体的

な加齢の程度は個人差が大きい。現状ではこ

の身体的加齢は、血管年齢や骨年齢などのよ

うに項目ごとに、多くの検査を組み合わせた

上で評価されている。しかし身体的加齢をよ

り簡便かつ信頼性のある指標で評価するこ

とができれば、実年齢より遙かに効率的に先

制医療･予防医療の対象者をスクリーニング

することが可能となり、国民の健康の増進や

医療費の削減につなげることができる。 

我々はこれまでに、生体試料の計測値を解

析する独自の技術を開発した。我々はこの手

法を用いて、酸化ストレスや麻酔薬の組織･

細胞への影響を良好に検出した。さらに、従

来は急性期に鑑別が困難であった疾患の早

期鑑別にも成功した（第 114回日本小児学会

学術集会にて報告）。 

今回の研究は、日本抗加齢医学会専門医で

ある研究代表者が、本検査法が身体的加齢の

評価に応用できる可能性があると考え、計画

した。 

 

２．研究の目的 

我々が開発した、「血清や尿をＮＭＲ 

(nuclear magnetic resonance、核磁気共鳴)

計測し、独自の技術で解析する手法」を用い

ることにより、健常高齢者と健常若年成人を

識別できるか検討し、これまでに無い「身体

的加齢評価法」の確立を目指した。 

 

３．研究の方法 

健常高齢者男性成人（６５歳以上）と健常

若年男性成人（２０歳以上４０歳未満）の各

グループから採取した血清や尿を使用し、

「ＮＭＲ計測し、独自の技術で解析する手

法」を用いると、両グループを識別できるか

検討した。 

 

(1) 対象 

研究協力者である降旗謙一が院長を務め

る治験専門クリニックであるピーワンクリ

ニックで検診を受けたボランティアのうち、

下記の条件を満たす者を対象とした。 

① 高齢者男性成人（６５歳以上）または若

年男性成人（２０歳以上４０歳未満） 

② BMI 18 kg/m2 以上 28 kg/m2 未満 

③ 診察およびスクリーニング検査により

健康であると判断できる 

④ インフォームド・コンセントの上、文書

による同意が得られている 

 

(2) 検体 

 対象者より検診時に採取した血液および

尿検体の残余を使用した。 

 

(3) ＮＭＲ計測 

① 検体の前処理・保存など 

被験者より採取した血清･尿は、遠心分離に

より細胞成分等の不溶成分を除去し、-80℃

に保存した。ＮＭＲ計測時に解凍して使用し

た。 

② ＮＭＲ測定試料の調整 

解凍した血清･尿に、内部ロック用重水およ

びケミカルシフト確認用内部標準物質を加

え、ガラス性ＮＭＲ試料管に入れた。 

③ ＮＭＲ測定およびデータ収集 

④ ＮＭＲ装置は 7 テスラ（300MHz）FT-NMR

装置（JEOL）にて行った。 

⑤ 測定は、核種はプロトン（1H）について

行った。 

⑥ 多検体の連続自動測定が可能なケモメ

トリクス用自動測定プログラムを用いて、次

の 2種の異なる測定を行った。それぞれの積

算回数は４００回とした。 

・水信号消去 1 次元測定（低分子量の成分



や高分子の両成分が重なって検出される） 

・CPMG スピンエコー測定（主として低分子

量の成分が検出される） 

 

(4) ＮＭＲ計測値の数値化処理 

① データの転送・処理 

ＮＭＲ装置本体の PC よりデータを処理専用

の PC に転送し、Alice2 ver5.5（JEOL）を使

ってフーリエ変換、位相補正、ベースライン

補正等通常のＮＭＲスペクトルデータ処理

行 っ た 後 、 Alice2 for metabolome 

ver1.0(JEOL)にてデータを数値化し、CSV 形

式で保存した。 

 

(5) パターン認識によるＮＭＲデータ解析

と全データを用いたデータマイニング 

① スペクトルデータ解析に用いるソフト

ウェアおよび解析手法と結果の検証につい

て 

ソフトウェアは、UnscramblerⓇ ver10.2

（CAMO）を使用した。 

主成分分析（PCA）によるデータの可視化

を行った後、SIMCA 法、PLS-DA 法を中心に、

種々の解析アルゴリズムを用いて解析した。 

各解析で得られた結果については、各アル

ゴリズムで適用されている有意性の評価法

に従って検証するほか、クロスバリデーショ

ンによる検証・評価を行った。 

② 血清ＮＭＲ計測値・尿ＮＭＲ計測値・臨

床情報すべてを統合したデータの解析によ

るデータマイニングも行って、各ＮＭＲ計測

値と実年齢以外の被検者情報との関連も検

索しながら、解析結果を総合評価を進めた。 

 

４．研究成果 

ピーワンクリニックにて健常高齢者男性

成人（６５歳以上）75 名、健常若年男性成人

（２０歳以上４０歳未満）53 名の血清を収集

し、ＮＭＲ計測を行った。「Alice2Ⓡ」を使

用しフーリエ変換、位相補正、ベースライン

補正等通常のＮＭＲスペクトルデータ処理

を行った後、観測周波数範囲の信号強度分布

としてデータを数値化した。「Unsclambler

Ⓡ」を用いて、主成分分析（PCA）によるデ

ータの可視化を行った後、PLS-DA 法にて解析

を行ったところ、両群が分離する傾向が見ら

れた。尿検体も同時に採取しており、ＮＭＲ

計測は既に終了している。今後解析を行って

いく予定である。 

これらの結果は、我々の手法によって、加齢

の検出が出来る可能性を示唆するものであ

り、この手法を洗練させてゆけば、より精度

の高い加齢検出法を確立し、高齢者医療に貢

献できるものとなるであろう。 
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