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研究成果の概要（和文）：1997年から20年以上にわたって追跡されている無作為抽出された地域住民のコホート
の60歳以上の参加者を対象として、多価不飽和脂肪酸の摂取量および血清濃度とサルコペニア、身体的フレイル
との関係を解析した。血清エイコサペンタエン酸（EPA）及びEPA摂取量はサルコペニアのリスク低下と、また血
清EPAはプレフレイルのリスク低下と関連していた。魚介類の摂取はサルコペニアのリスクを下げていたが、肉
類の摂取は、プレフレイルのリスクを上げてしまう可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The relationships of polyunsaturated fatty acid intake and serum 
concentrations with sarcopenia and physical frailty were examined in participants aged 60 years and 
older who were randomly selected community residents and followed for over 20 years since 1997. 
Serum eicosapentaenoic acid (EPA) levels and EPA intake were associated with decreased risk of 
sarcopenia, and serum EPA was associated with a decreased risk of prefrailty.  It was shown that 
seafood intake lowered the risk of sarcopenia, but meat intake may raise the risk of prefrailty.

研究分野： 栄養疫学、老年医学

キーワード： フレイル　サルコペニア　多価不飽和脂肪酸　遺伝子多型　筋量

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
2017年度の国民健康・栄養調査では80歳以上は男女とも約2割が低栄養傾向にある。低栄養に伴うサルコペニ
ア、身体的フレイルへの対策の重要性が高まっており、そのためのエビデンスを示す研究の学術的・社会的必要
性は高い。本研究により、食事あるいは医薬品やサプリメントとして既に利用が可能なLC-PUFA、特にEPAのサル
コペニア・フレイル予防への有用性が確認され、この分野の学術的な効果だけでなく、介護予防などを通して社
会への波及効果が期待される。

※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。



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

サルコペニアは高齢者の転倒・骨折、身体的フレイルの要因ともなり、さらには抑うつや認知機能低
下などの要因ともなって、要支援・要介護に至るリスクを高める。筋量、筋力、身体機能の低下は栄養や
運動による介入での予防や回復も期待できる。 

骨格筋の前駆細胞であるサテライト細胞は、筋肉に何らかの損傷が生じた際などに活性化され細胞
周期に入り、増殖してさらに筋芽細胞に分化、既存の筋繊維に融合する 1）。n-3 LC-PUFA であるドコ
サヘキサエン酸（DHA）  とエイコサペンタエン酸（EPA）は Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptor γ（PPAR-γ）を活性化して、炎症性サイトカインの放出を低下させ、その結果サテライト細胞の
増殖、分化が促進され、筋肉の再生を促す 2)。また、n-3 LC-PUFA は蛋白質合成および分解に関連
する遺伝子の転写制御により、筋合成を高め、分解を抑制することで、骨格筋量を増やし、筋力を高め
ることが明らかとなっている 3)。アラキドン酸（ARA）は肉や魚、卵に含まれ、母乳にも多く含まれるため、
乳幼児の発育には欠かせない n-6 LC-PUFA である。ARA は骨格筋の脂肪酸のうち 15～17％を占
め、筋肉には不可欠な脂肪酸でもある 4)。ARA は筋の収縮能を高め、また神経筋シグナルにも関与し、
神経刺激を通して筋の収縮力を増強するとされ、筋力の維持に重要な役割を持っている 5)。ARA はそ
の代謝産物であるプロスタグランディンが炎症時に増加するため、炎症惹起物質とも考えられていたが、
最近では抗炎症作用や傷害の治癒作用を持つメディエーターの生成に関与しているとされ、骨格筋量
維持にも関係している可能性がある 6)。 

高齢者では慢性疾患等により運動が十分にはできず、さらに口腔機能の低下や腎機能の低下など
により、十分な蛋白質摂取ができない場合がある。強い抗炎症作用を有する LC-PUFA を多く含む魚
類は、高齢者には比較的摂取しやすい食材である。n-3 LC-PUFA が運動による筋力増加効果を高め
る作用を有するとの報告 7)、蛋白質にビタミン D、n-3 LC-PUFA などを加えたサプリメントによる介入で、
筋力と筋量の増加を認めたとの報告がある 8)。これらにより、骨格筋合成の亢進、筋力増強、身体機能
維持改善の可能性がある LC-PUFA は、高齢者においてサルコペニアや身体的フレイル予防や治療
の鍵となることが期待される。しかし、サルコペニア、身体的フレイルへの栄養介入に関しては、我々が
作成に参加した「サルコペニア診療ガイドライン 2017 年版」などでも判断の材料となる疫学的エビデン
スはまだほとんどないとされており、特に LC-PUFA とサルコペニア・フレイルに関しての大規模なコホ
ート研究はほとんどない。さらに、運動や蛋白質・アミノ酸摂取と LC-PUFA の相乗効果、脂肪酸代謝関
連遺伝子の関与などについても研究はほとんどない。 
 
２．研究の目的 

1997 年から 20 年以上にわたって追跡されている無作為抽出された地域住民のコホート「国立長寿
医療研究センター・老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）」の 60 歳以上の参加者を対象とし
て、LC-PUFA の摂取量・血清濃度とサルコペニア、身体的フレイルとの関係を、年齢や遺伝子等との
交互作用を考慮して解明し、LC-PUFA とサルコペニア、フレイルとの関連を解析し、LC-PUFA による
サルコペニア・フレイル予防の可能性を明らかにすることを目指した。 

 
３．研究の方法 

(1)対象：国立長寿医療研究センター周辺の地域住民から年齢・性別に層化し無作為に選ばれた「国
立長寿医療研究センター・老化に関する長期縦断疫学研究（NILS-LSA）」の参加者 3,983 人（観察開
始時年齢 40-79 歳）を対象とした。NILS-LSA では平成 9 年から、医学、心理、運動、身体組成、栄
養、社会的背景、生活習慣などの詳細な調査を毎日 7 人ずつ実施し、２年ごとに追跡観察をしてきた 9)。
本コホートは追跡中のドロップアウトと同じ人数の参加者を補充して行うダイナミックコホートである。平成
24 年度までに 7 回の調査を終了しており、さらに平成 25 年度から ADL などの追跡調査を実施してい
る（図 1）。NILS-LSA は、「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守し、倫理委員会で
の研究実施の承認を受けた上で実施されている。本研究では遺伝子解析についは NILS-LSA 第
5 次調査に参加し遺伝子情報が得られた 40-88 歳の 1,662 人、サルコペニア・フレイル解析につ
いては NILS-LSA の第 1～7 次調査のいずれかに参加した 60-91 歳の 2,298 人を対象とした。 
 
(2) 測定項目：第 1～第 7 次調査及び追跡調査の項目（単回実施の調査を含む）を解析に使用した。 
①サルコペニア：Asian Working Group for Sarcopenia (AWGS)の基準で判定を行った 10)。筋量は、
二重エネルギーX 線吸収法（DXA）を用いて測定された四肢の除骨除脂肪重量を筋重量と見なし、筋
重量を身長の二乗で除した Skeletal muscle index（SMI）を指標とした。「筋量減少」のカットオフポ
イントは、男性は 7.0kg/m2、女性は 5.4 kg/m2 とした。「筋力低下」のカットオフポイントは握力で男性
26kg、女性 18kg とした。身体機能の評価は普通歩行速度を指標とした。「身体機能低下」のカットオフ
ポイントは男女ともに歩行速度 0.8m/秒または自立歩行不可とした。 
②身体的フレイル：Fried らの方法に準じて Shrinking（身体の萎縮）、Exhaustion（疲労・消耗）、

図 1．国立長寿医療研究センター・老化に関する長期縦断疫学研究 ＮＩＬＳ－ＬＳＡ 



Low activity（活動量の減少）、Slowness（動きの緩慢さ）、Weakness（弱々しさ）の５つの要素のうち 
3 項目以上に該当した場合をフレイル、1 もしくは 2 項目に該当した場合をプレフレイルと定義した 11)。 
④遺伝子多型：全ゲノム・エクソーム解析(25 万遺伝子多型)から脂肪酸代謝関連遺伝子を選定 
⑤背景因子：生活習慣（喫煙、飲酒など）、医学検査（自覚症状、病歴調査、使用薬物など）、血液生化
学検査（血清脂質、肝機能、腎機能、高感度 CRP など）、心理社会学的背景（家族、ストレス、年収、経
済状況、教育歴など）、体格に関する検査など 
 
(3)解析方法 
①遺伝子多型解析：LC-PUFA の血中濃度に関連する遺伝子多型を、全ゲノム・エクソーム(25 万遺伝
子多型)の結果から求めた。 
②LC-PUFA とサルコペニアとの関連解析：LC-PUFA の血中濃度および摂取量とサルコペニアとの関
連について、LC-PUFA と年齢との交互作用を入れ、さらに生活習慣や疾病、社会的背景などを調整し
て縦断的に解析した。解析には一般化推定方程式（GEE）を用いた。 
③LC-PUFA とサルコペニア・身体的フレイルとの関連解析：サルコペニアと同様、LC-PUFA と年齢と
の交互作用を入れ、さらに生活習慣や疾病、社会的背景などを調整し、GEE を用いて縦断的に解析を
行った。 
④魚・肉の摂取量とサルコペニア、身体的フレイルとの関連解析：魚・肉の摂取量とサルコペニア、身体
的フレイルとの縦断的関連を明らかにし、必要摂取量の推定を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 遺伝子多型解析： 
①LC-PUFA の血中濃度関連遺伝子多型について全ゲノム・エクソーム(25 万遺伝子多型)関連解析
を行った。EAP、DHA、ARA いずれも 11 番染色体との関連が強く、特に ARA が遺伝子多型の影響
を強く受けていた（図 2）。 

②全ゲノム関連解析から LC-PUFA の血中濃度に影響を与える 11 番染色体遺伝子として、FAD 
S(Fatty Acid Desaturase) 1、FADS2 遺伝子多型の rs174547 および rs1535 多型を選び、サルコ
ペニア、フレイルとの関連について、年齢、性別、生活習慣や疾病などの共変量を調整し、それぞれの
LC-PUFA の主効果と遺伝子多型交互作用についての１SD の LC-PUFA の増加によるオッズ比およ
びその 95％信頼区間を求めた（表１）。すべての項目で有意な結果は得られず、LC-PUFA 血中濃度
と遺伝子多型との交互作用は、フレイル、サルコペニアの発症と関連がほとんどなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) LC-PUFA とサルコペニアとの関連解析： LC-PUFA 血中濃度および摂取量とサルコペニアとの縦
断的関連を、年齢、性別、生活習慣などの共変量を調整して解析した（表 2）。EPA 血中濃度はサルコ
ペニアと関連しており、76 歳までは、EPA の血中濃度が高ければサルコペニアが有意に予防できる可
能性が示された（図 3）。DHA 血中濃度は主効果、年齢との交互作用ともに有意ではなかったが、
DHA の１SD 増加によるサルコペニアのオッズ比は 72 歳から 76 歳の間で有意に小さかった（図 4）。
LC-PUFA 摂取量とサルコペニアとの関連については、EPA のみで 73 歳までは、摂取量が多ければ
サルコペニアのリスクは有意に低下していることが示された（表 2、図 5）。 
 
 
 

図 2. EPA、DHA、ARA 血中濃度に関する全ゲノム解析 

 

表 1．サルコペニア、フレイルに対する LC-PUFA 血清濃度の主効果と遺伝子多型との交互作用 

表 2．サルコペニアに対する LC-PUFA 血清濃度・摂取量の主効果と年齢との交互作用 

主効果 交互作用 主効果 交互作用 主効果 交互作用
サルコペニア rs174547 1.42 (0.42-4.74) 0.83 (0.44-1.57) 0.98 (0.71-1.34) 0.82 (0.47-1.43) 1.10 (0.76-1.57) 0.90 (0.51-1.56)

rs1535 0.64 (0.37-1.10) 1.20 (0.64-2.27) 0.80 (0.50-1.28) 1.22 (0.67-2.14) 0.97 (0.62-1.53) 1.13 (0.64-1.98)
フレイル rs174547 0.63 (0.25-1.60) 2.06 (0.56-7.56) 0.74 (0.33-1.65) 1.19 (0.35-4.09) 1.30 (0.48-3.55) 0.67 (0.18-2.56)

rs1535 1.31 (0.51-3.34) 0.49 (0.13-1.78) 0.88 (0.34-2.24) 0.84 (0.24-2.87) 0.87 (0.36-2.15) 1.49 (0.39-5.70)

EPA DHA ARA
遺伝子多型

血清濃度 摂取量 血清濃度 摂取量 血清濃度 摂取量
β -5.76 (1.99)** -0.88 (0.36)* -2.32 (1.29) -2.23 (1.31) 1.57 (1.66) -0.97 (1.54)
年齢 0.13 (0.01)*** 0.11 (0.01)*** 0.13 (0.01)*** 0.11 (0.01)*** 0.13 (0.01)*** 0.11 (0.01)***
年齢との交互作用 0.44 (0.24) 0.04 (0.02) -0.01 (0.15) 0.10 (0.09) 0.11 (0.18) 0.07 (0.10)
* p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

EPA DHA ARA



 
(3) LC-PUFA と身体的フレイル、プレフレイルとの関連解析：LC-PUFA 血中濃度と身体的フレイルと
の縦断的関連についてサルコペニアの場合と同様に解析を行った。EPA の血中濃度が高いほど 73 歳
以上でプレフレイルのリスクが下がっていたが（図 6）、LC-PUFA との関連はサルコペニアの場合よりも
弱かった（表 3、4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 魚・肉の摂取量とサルコペニア、身体的フレイルとの関連：魚介類、肉類の摂取とサルコペニア、フ
レイルとの縦断的関連を、年齢との交互作用を入れ、共変量を調整した線形混合モデルで解析した（表
5）。魚介類の摂取でサルコペニアのリスクは 60 歳から 76 歳までは有意に低下していたが（図 7）、肉
類ではそのような関連はみられなかった（図 8）。一方、プレフレイルでは魚介類との関連はなかったが
（図 9）、肉類では 63 歳から 73 歳の間でプレフレイルのリスクを上げていた（図 10）。しかし、魚・肉の摂
取量とサルコペニア、フレイルとの関連はそれほど強くなく、有意な摂取量の閾値は求められなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3．血清 EPA 濃度別にみた年齢とサルコペニアリ
スク（左）。EPA１SD 増加による年齢とオッズ比（右） 

図 4．血清 DHA 濃度別にみた年齢とサルコペニアリ
スク（左）。DHA１SD 増加による年齢とオッズ比（右） 

図 5．EPA 摂取量別にみた年齢とサルコペニアリスク
（左）。EPA１SD 増加による年齢とオッズ比（右） 

図 6．EPA 血清濃度別にみた年齢とプレフレイルリス
ク（左）。EPA１SD 増加による年齢とオッズ比（右） 

図 7．魚介類摂取量別にみた年齢とサルコペニアリス
ク（左）。魚介類１SD 増加による年齢とオッズ比（右） 

図 8．肉類摂取量別にみた年齢とサルコペニアリスク
（左）。肉類１SD 増加による年齢とオッズ比（右） 

表 3．プレフレイルに対する LC-PUFA 血清濃度・摂取量の主効果と年齢との交互作用 

表 4．フレイルに対する LC-PUFA 血清濃度・摂取量の主効果と年齢との交互作用 

血清濃度 摂取量 血清濃度 摂取量 血清濃度 摂取量
β -1.80 (1.08) -0.16 (0.17) -1.81 (0.98) -0.59 (0.56) -1.98 (1.43) 0.03 (0.77)
年齢 0.05 (0.01)*** 0.06 (0.01)*** 0.05 (0.01)*** 0.06 (0.01)*** 0.05 (0.01)*** 0.06 (0.01)***
年齢との交互作用 -0.44 (0.21)* -0.04 (0.03) -0.18 (0.18) -0.16 (0.11) -0.06 (0.25) -0.26 (0.13)*
* p<0.05,  ***p<0.001

EPA DHA ARA

血清濃度 摂取量 血清濃度 摂取量 血清濃度 摂取量
β 1.52 (2.80) 0.58 0.54) -0.10 (2.70) 1.69 (1.84) -1.46 (2.80) 3.00 (2,37)
年齢 0.13 (0.02)*** 0.11 (0.02)*** 0.13 (0.02)*** 0.11 (0.02)*** 0.12 (0.03)*** 0.11 (0.02)***
年齢との交互作用 0.21 (0.55) -0.01(0.08) 0.05 (0.39) 0.02 (0.26) 0.28 (0.50) -0.44 (0.30)
***p<0.001

EPA DHA ARA



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)結果のまとめ 
 本研究により、日本人地域在住高齢者において LC-PUFA 血中濃度と LC-PUFA 関連遺伝子多型
との交互作用は、フレイル、サルコペニアの発症と関連はほとんどなかった。また、血清 EPA 値、EPA
摂取量はサルコペニアのリスク低下と、また血清 EPA 値はプレフレイルと関連していたが、血清 DHA
値および血清ARA値はサルコペニア、フレイルと関連は弱いもしくは有意でないことが明らかとなった。
魚介類の摂取はサルコペニアのリスクを下げていたが、肉類の摂取は、プレフレイルのリスクを挙げてし
まう可能性が示された。 
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図 9．魚介類摂取量別にみた年齢とプレフレイルリス
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図 10．肉類摂取量別にみた年齢とプレフレイルリスク
（左）。肉類１SD 増加による年齢とオッズ比（右） 

表 5．サルコペニア、フレイルに対する魚介類、肉類摂取量の主効果と年齢との交互作用 

魚介類摂取量 肉類摂取量 魚介類摂取量 肉類摂取量 魚介類摂取量 肉類摂取量
β -3.75 (1.56)* 2.97 (2.46) -1.81 (2.59) 2.85 (3.78) -0.77 (0.83) 3.56 (1.50)*
年齢 0.11 (0.01)*** 0.11 (0.01)*** 0.12 (0.02) 0.12 (0.02)*** 0.06 (0.01)*** 0.06 (0.01)***
年齢との交互作用 0.24 (0.11)* -0.33 (0.17) -0.05 (0.40) -0.51 (0.63) -0.25 (0.15) -0.26 (0.29)
* p<0.05, ***p<0.001

サルコペニア フレイル プレフレイル
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