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研究成果の概要（和文）：大豆と魚の栄養が脳卒中易発症ラットの脳卒中を予防した実験成果をヒトで検証する
為、WHOの協力を得て世界61地域で24時間尿の栄養のバイオマーカーを調べ、大豆イソフラボン(Is)と魚のタウ
リン(T)は心筋梗塞死亡と逆相関し長寿に寄与するが、食塩過剰摂取を伴い適塩での摂取が健康寿命の延伸に勧
められる。
IsとTの摂取は葉酸(F)値を上昇させるので、①長浜市の1万人以上のコホート研究と②佐賀県脊振町の高齢者の
健診でＦの増加が認知症のリスクを低減する機序の解明と栄養による予防法を開発する為、血液と尿のホモシス
テイン(HC)の相関を証明し、尿による認知機能低減リスク検出による認知症予防への道を拓く。

研究成果の概要（英文）：We could demonstrate the inverse association of soy isoflavones (Is) and 
fish taurine(T) in 24- hour urine samples with coronary heart diseases by WHO CARDIAC study to 
conclude, optimum salted soy and fish intakes were indispensable to extending healthy life 
expectancy. Is and T intakes in Japanese were epidemiologically associated with serum folate(F) 
elevation, and the epidemiological data of the reduction of dementia after the legal fortification 
of wheat powder by F in USA and the effective reduction of the brain atrophy in the elderly by the 
supplement intervention of F in England supported the potential effects of serum F elevation on 
dementia prevention. 
We investigated the mechanisms of F elevation for reducing the risk of cognitive impairment, in 
Nagahama Cohort and particularly focused on the investigation of homocysteine association of the 
blood and urine in Seburi Study for detecting dementia risk by urinalysis for the prevention.

研究分野：予防栄養学

キーワード： 長浜コホート研究　脊振研究　24時間尿中栄養バイオマーカー　葉酸　ホモシステイン　認知機能　脳
画像解析　予知・予防医学（先制医療）

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳卒中モデルの開発に始まる大豆・魚の栄養の脳卒中の実験的予防栄養がヒトの疫学研究でもHDLを増加させ、
動脈硬化の予防が可能で米国では葉酸(F)の法的添加後に認知症が低減し、英国ではFやビタミンB6、B12のサプ
リメントで高齢者の脳萎縮が抑えられたことから、Fを増加させる和食が勧められる。Fはホモシステイン(HC)を
減少させるが、高齢者の健診で血中Hと尿中Hの相関を証明し、24時間採尿で尿中HをモニターしてFを増加させる
適塩で大豆・魚を摂り、野菜からのカリウム摂取を勧めれば、食生活によって認知機能の低減を予防し得ると期
待される。本研究は尿のモニターによる認知症の先制医療の進展に貢献しうる。

※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。



 
１．研究開始当初の背景 

WHO の協力を得て世界の 60 以上に地域で 24時間尿を分析した「循環器疾患と栄養」国際

共同研究から認知症と栄養の関係に注目した。この研究で分かった和食の特性は、大豆、魚

の常食で、これが心臓死が先進国中最低で世界一の日本人の平均寿命に寄与しており、認知

症予防が期待される血液葉酸値（F）が高かったが、大豆、魚の常食者は食塩過剰摂取のた

め脳卒中、”寝たきり”が多く、健康寿命が平均寿命より 10 年も短くなる。申請者らが健

診したハワイ島在住の沖縄県人は、日本在住の日本人よりも大豆、魚の摂取が多く、食塩摂

取が一日 6g と低く、認知機能が有意に高かった(UNESCO 会議:「世界の長寿食文化」,2005)。 

 ≪検証する作業仮説≫  

WHO 世界研究では、魚食と大豆食のバイオマーカー、タウリン（T）とイソフラボン（Is）

の排泄量をそれぞれの 5分位で分割したところ、共に両者の多い 25分の１の群に日本人は

90％近くを占め、最も少ない群に日本人は０で、和食の特色は、魚、大豆の摂取が多い事と

分かった。（Yamori, Y. 他 PLoS One. 2017, 12）T、Is は寿命を決定する心筋梗塞の年齢

調整死亡率と逆相関することから魚、大豆の摂取が心臓死を最低に抑え、日本人の平均寿命

が世界のトップであり、さらに魚、大豆は共にマグネシウム（Mg）も多い事から和食の特色

は Mgも多く、世界中の 24 時間尿の T、Mgを 5分割すると、Tと〔Mg〕の最も少ない第 1分

位は多い第 5分位と比べると相対リスクでは肥満は 2.84〔2.49〕倍、高脂血症は 2.20〔2.39〕

倍、高血圧は 1.22〔1.49〕倍であった。肥満、高血圧は認知症のリスクであるので（Lancet 

2022）、T、Mg の摂取が認知症予防に寄与する可能性がある。申請者らの兵庫県の健診デー

タでは大豆、魚の摂取が共に多いと血液の F が高い。F 値の上昇は、米国で 1998 年に穀類

葉酸添加の導入以来、21世紀になり脳卒中、心臓死、認知症も低下（JAMA, 2017, 177,51）し、

さらに高齢者にF、B6、B12を2年間投与した介入研究では、脳の萎縮の範囲が画像解析で減少し、

Fが認知症のリスクの低下に寄与する可能性が示された（PNAS 2013, 110, 2523）。 

長浜コホートの予備研究で認知機能との関連性を確かめてきたホモシステイン（HC）は尿で分析し、

既に申請者兵庫県の健診で示した

ように大豆、魚の摂取はFを増加し、

HDL 上昇を伴い、動脈硬化を抑制す

る。しかし、魚、大豆の摂取が多い

と食塩摂取量も増加するので、適塩

での和食の摂取（適塩和食）が重要

で、認知症リスクに対する栄養の評

価には、種々のバイオマーカーの総

合的な評価が必要不可欠である。食

塩摂取やそれに影響するカリウム

（K）、Mgなどの評価が可能な24時

間尿分析により栄養と認知症との関連性を検証するのが本研究の作業仮説である。 
 
２．研究の目的 

（1）2000 人の大規模地域住民で 24 時間尿を採取し、（2）栄養摂取の実態をバイオマー

カーで検証し、（3）特に葉酸値と逆に変動する HCを尿で測定し、（4）認知症のリスクとさ

れる高血圧、糖尿病、高脂血症、肥満との関連性を調べ、栄養による認知症リスクの軽減策

を検討し健康寿命の延伸に貢献する。 



 
３．研究の方法 

（1）滋賀県長浜市民約 1.2 万人を対象とする「ながはまコホート」（34〜80 歳）で実施す

る。申請研究では、コホート登録者のうち 60 歳以上を対象とする。 

（2）このコホートは、京都大学医学研究科が主体で実施する多目的コホートで、申請者ら

は 24時間採尿法による栄養学的研究を第 3期事業（2017 年から 5年計画）から分担してお

り、第 3期の健診データが開示されるのが 2023 年 6 月になるため、栄養データとの関連の

解析はそれ以降となる。 

（3）そこで今回の報告は佐賀県脊振町男性 71 人、女性 123 人からの 24 時間尿でナトリウ

ム（Na）、K、Mg、クレアチニン、尿素窒素を分析して食塩摂取量、Na/K 比、Mg、蛋白摂取

量を算出し、認知機能との関連性が想定される HCを血液と 24 時間尿で分析した。 

（4）Is と T の 24 時間尿排泄量を測定し、それぞれ大豆、魚介類由来の栄養摂取量の指標

とし、葉酸ならびに HC排泄量との関係から、更に認知機能との関連性を分析する。 
 
４．研究成果 

今回は COVID-19 感染症のため、長浜健診のデータ解析は 2023 年 6 月の全体データの開

示以後となるため、佐賀県脊振町住民健診で 60歳以上の方を分析した。すでに脳機能検査

をした後者の集団・475 名中 296 例につき 24 時間尿の Na、K、Mg、T、Is、尿素窒素を分析

し、健診時の身体計測、血圧、採血での糖代謝、脂質代謝を検査し、既往症、飲酒、喫煙、

食事、運動などとの関係の分析を進めてきた。特に脊振健診参加者の血液の Fを測定すると

共に、これまでの様々な疫学研究で、F のレベルと関係する動脈硬化の促進に働く HC を血

中で分析すると共に、特に高齢者で非侵襲的な尿検査での測定が可能な 24時間尿中での HC

の測定を進めた。 

2017 年以来実施して来た脊振健診での 24 時間尿サンプルの 60 歳以上の方で脳 MRI 健診

参加者の尿の栄養のバイオマーカーと健診成績の相関関係の分析を進めて、計画以上の成

果が得られつつある。日本食の特色である、大豆、魚の両方の摂取者の最大の欠点である食

塩過剰摂取は、平均値が一日 9.3ｇで男女の摂取目標 7.5 と 6.5ｇ未満を越える者の割合が

多く、Na/K 比も平均が 3.7 で世界研究で脳卒中の抑制効果が期待される 3 未満を越えてい

た。Na、Na/K 比は、体重、BMI、腹囲、収縮期、拡張期の血圧の両方、又は片方との有意の

相関を示した。Is は平均値が兵庫県民では最も多かった第 3 分位の平均値を越えており、

一方 T は日本の 6 地域の平均値のいずれよりも少ないが、Is の高値を反映し、F は平均値

が兵庫県民で最も多かった第 3分位の平均に近く、大豆摂取の多い事が明らかになった。日

本人では Is は Mg と相関するが、脊振町の Mgの平均は 5分割した世界データの第 4分位の

平均に近く、この Mg の高値と F の高値が HC に影響することが今回新たに発見され、栄養

による認知症予防法の開発には今後の分析に期待されるところが大きい。 
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