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研究成果の概要（和文）：メタボロームとは、細胞が生きている間に合成・代謝する非常に小さなメタボライト（代謝
物）成分(低分子)を、マススペクトロメトリー応用する事により網羅的に計測する最先端技術である。経口投与レスベ
ラトロールのヒト・マウスでのメタボローム検出に成功した。さらに、皮膚では、直接レスベラトロールのグルクロン
酸抱合が行われることを見出した（Plos One 2014) 。次に、ヒト血液メタボローム解析の最適化を行った。様々な条
件を1年以上かけて検討し、最適化条件を見出した。そこで、ヒト血液と酵母でのメタボローム比較を行い、80％近い
メタボライトの共有を報告した（Mol Biosys 2014)。

研究成果の概要（英文）：Metabolic analysis is utilized to detect metabolite profile quantatively and 
qualitatively, by using LC-MS. BY applying these techniques, We identified glucnoid forms of Reveratorol 
in skin absorbed condition （Plos One 2014) . Moreover we found the significant overlapping of 
metabolites between human blood and fission yeast（Mol Biosys 2014). Thus metabolmic approach is highly 
valuable tool to develop future diagnostic marker or therapuetic targets.
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１． 研究開始当初の背景 
メタボロームとは、細胞が生きている間に
合成・代謝する非常に小さなメタボライト
（代謝物）成分(低分子)を、マススペクト
ロメトリー応用する事により網羅的に計測
する最先端技術である。最新の研究では、
このメタボロームにより新規腫瘍マーカー
等の発見（Nature2009）が報告され、非常
に将来性有望な先端技術の一つである。従
来、長寿マーカーに関しては百寿者疫学調
査など (Christensen 他 Nat Rev Genet 
2006)、筋肉増強効果検討に関してはホル
モン投与研究など(Rudman 他 NEJM 1990)が
知られている。 
 
一方、近藤は、基礎老化研究に 10 年以上
従事し、一貫して老化と解糖系代謝の関連
に注目してきた。と同時に臨床医として、
「寝たきり予防」を目的とし、国立病院と
して日本初のアンチエイジング外来を京大
病院老年内科に設立した(06 年)。このよう
な経過の中で基礎老化研究や最先端代謝研
究のノウハウ・知見を、健康長寿・寝たき
り予防に応用することを目的として、本計
画を着想した。まず 2009 年ころより我々
は沖縄科学技術大学院大学柳田充弘教授と
メタボローム解析に関し共同研究を開始し
た。柳田らは、最も初期の段階より、メタ
ボロームに注目し、モデル生物(酵母)での
長寿や飢餓での代謝マーカー検索の結果、
論文発表実績（Pluskal T, et al.FEBS 
J.2011, Pluskal T, et al.Mol 
Biosyst.2010）も蓄積し、世界的メタボロ
ーム技術最先端ラボと呼べる。 
 
２． 研究の目的 
本計画では、最先端技術であるメタボロー
ム解析を駆使し、今まで謎の多かった低分
子メタボライトに焦点を絞り、寝たきり予
防臨床応用を目指すものである。 
 
３． 研究の方法 
本計画ではメタボローム解析成果の健康
長寿・寝たきり予防医療への応用を目指
す。その具体的目標は以下の 3 本柱より
なる。 

1) メタボローム解析によるヒト血液
中新規長寿・代謝マーカー探索 

2) 低分子筋肉増強作用による寝たき
り予防効果の検証 

3) メタボローム解析による既知健康
物質の代謝変化効果検証と新規標
的同定 

 

４． 研究成果 
まず、1 年目は、さまざまな基質のメタ

ボロームでのピーク分析を行った。その中で、
経口投与レスベラトロールのヒト・マウス
でのメタボローム検出に成功した。次に経
口・経皮投与の吸収効率の違いを、各臓器
（筋肉、皮膚、肝臓、血液など）毎に、メ
タボローム比較検討を行った。興味深いこ
とに、皮膚では、直接レスベラトロールの
グルクロン酸抱合が行われることを見出し
た。皮膚培養細胞でも同様の知見を得た。
よって、国際雑誌に論文報告した。次に皮
膚吸収されたレスベラトロールの健康効果
をメタボロームで検討した。複数の検討の
結果、残念ながら有意な結果を見いだせず、
筋肉増強効果も確認できなかった。 

 
次に 2 年目より、ヒト血液メタボロー

ム解析の最適化を行った。メタボライトは
大変不安定であり、ヒト血液では多数のピ
ークが出現することより、非常に重要なス
テップであると考えた。食事の影響、サン
プル調節条件など、様々な条件を 1 年以上
かけて検討し、非常に安定よくピークを検
出できる方法を見出した。そこで、ヒト血
液と酵母でのメタボローム比較を行った。
興味深いことに、80％近いメタボライトは、
共有されていた。以上の結果も、国際雑誌
に論文報告した。 

 
3 番目に、ヒトの血液サンプルによる

年齢差の群による比較検討を開始した。若
年群（平均 20 歳代）と老年群（平均 80 歳
代）において、ヒト血液中の 126 のコンパ
ウンドに関しての比較解析を行っている。
その結果、興味深いことに、大きく分けて
3 群に分類できることが判明した。すなわ
ち、①比較的ばらつきが小さいもの、②ば
らつき個人差が大きいが、年齢差のないも
の、③ばらつき個人差が大きく、年齢差の
あるもの、である（未発表）。これらは、今
後新規老化マーカーとして期待できると考
えられた。 
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