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１．要旨 

本研究の目的は、健常人において、血漿中の尿酸値（UA）と分枝鎖アミノ酸および芳香

族アミノ酸（BCAA および AAA）の濃度の関連を明らかにすることである。 

合計 2,804 人の健常人について、血漿 UA レベルに応じて 3 つのグループに分類した。 

その 3グループ間における、BCAA と AAA の濃度の関連を、分散分析（ANOVA）と共分散分析

（ANCOVA）により解析した。 

この研究で対象としたすべての BCAA と AAA の濃度は、トリプトファンを除き、全てが UA

濃度の各レベルに応じて、漸進的に有意に増加した（P <0.001）。また、全体として、個々

の BCAA および AAA について、最低のカテゴリーの差にくらべ、高いカテゴリーの差の方

が、より大きかった。本研究は、血漿中の BCAA および AAA と、UA のレベルについて、潜在

的に、密接な関係が存在していることを示唆した。今後、それらの間の因果関係および相

互作用を解明する研究が必要である。 

 

２．研究の背景 

ヒトの生理学的条件下においては、個々の血中アミノ酸は、それぞれ異なる代謝的また

は生化学的役割を果たす[1]。これまで、アミノ酸の変化は、特定の疾患について重要な病

因となることが報告されている[2,3]。近年では、特定の血漿遊離アミノ酸（PFAA）と、さ

まざまな疾患との関連を調べることに関心が高まっている。PFAA の中では、分岐鎖アミノ

酸/BCAA（イソロイシン/Ile、ロイシン/Leu、およびバリン/Val）および芳香族アミノ酸/AA

（フェニルアラニン/Phe、チロシン/Tyr、およびトリプトファン/Trp）が、高血圧、メタ

ボリックシンドローム、インスリン抵抗性の 2 型糖尿病（T2D）、腎臓病などの病因におい

て、重要な役割を果たしていることが示されている[3-7]。 

一方で、尿酸（UA）の血中濃度の上昇または高尿酸血症は、さまざまなヒトの病気の発

症と進行に重要な役割を果たしており、特に、高尿酸血症は、高血圧、メタボリックシン

ドローム、冠状動脈疾患を含む心血管状態、脳血管疾患、血管認知症、子癇前症等の血管

疾患、加えて、糖尿病や腎臓病などとの関連について示唆されている[8-11]。 

上記の研究の結果は、BCAA と AAA、加えて UA が、多くの一般的な病状の発症や進行にお

ける潜在的な役割を持っていることを示している。さらに、BCAAと AAAの体内のレベルは、

UA と密接に関連している可能性があり、関連疾患の発症において、個別に、あるいは相互

作用的に重要な役割を果たしている可能性がある［12］。 

この仮説に基づき、BCAA と AAA、UA の、血漿中濃度の潜在的な関係を明らかにすること

は、さまざまな疾患の病態生理をよりよく理解することや、その疾患の予防と疾患の管理

において有効な対策を講じるのに役立つと考える。 

これまで、血漿中の BCAA と AAA、UA の濃度の関連について、ほとんど報告が無い。これ

らの関係を正しく理解するためには、まず、健常人の UA のレベルに応じた BCAA と AAA の

循環レベルの濃度変化に特定のパターンがあるかどうかを明らかにすることが重要である。 

３．目的 

この横断的研究の目的は、血漿尿酸レベルの程度に応じて、BCAA および AAA の濃度に生



4 
 

じる差異を解析し、健常人における関連の傾向を明らかにすることである。 

 

４．方法 

4-1) 研究デザインと倫理的問題 

この横断的研究のプロトコルについては、山口大学（H25-26-2）および島根大学

（20100129-3）が関連する審査委員会から承認を得た。 

本研究は、ヘルシンキ宣言に従って実施され、研究参加者に対し、詳細なプロトコルに

ついて口頭で説明した。また、参加者が本研究に参加するにあたり、インフォームドコン

セントを書面提供により実施した。 

 

4-2) 研究対象者 

本研究の対象者のフローチャートを図 1 に示す。本研究では、島根県内の複数の健康診

断センターにおいて、毎年、健康診断を受けていて、持病がなく、薬を服用していない成

人を対象とし、最終的に、被験者数は合計 2,804 人となった。 

なお、健康診断には、身体検査、臨床検査、その他の臨床検査が含まれている。また、

自己記入式の質問票を使用して、個人および病歴に関するデータも収集した。これらによ

り、被験者には明らかな健康上の問題がないことを確認した。 

 

4-3) BCAA 及び AAA 等の測定 

本研究では、各被験者の BCAA と AAA の血漿濃度（μmol/ L）を測定した。この目的のた

めに、一晩絶食した各被験者から、5 ml の静脈血サンプルを採取し、前述したプロトコル

に従って分析した［13］。 

採血については、エチレンジアミン四酢酸（EDTA; テルモ、東京、日本）を含む採血管

を用い、血液採取後すぐに採血管を氷上で冷却し、次に採血管を 4°C で 15 分間、3,000 

rpmで遠心分離し、血漿サンプルを分析に用いるまで-80°C で保存した。 

PFAA 濃度の測定にあたっては、血漿サンプルを、濃度 80％のアセトニトリルを使用して

除タンパクし、プレカラム誘導体化した後、高速液体クロマトグラフィー-エレクトロスプ

レーイオン化-質量分析（HPLC-ESI-MS）により、高精度に測定した。 

空腹時血漿グルコース（FPG）とヘモグロビン A1c（HbA1c）は、それぞれヘキソキナーゼ

法とラテックス凝集イムノアッセイを使用して測定した。また、血清中の高密度リポタン

パク質コレステロール（HDLC）、低密度リポタンパク質コレステロール（LDLC）、およびト

リグリセリド（TG）の測定は、酵素的測定法を使用した。血漿 UA の測定には、L型 UA.M キ

ット（和光純薬工業株式会社、大阪、日本）によるウリカーゼ-HMMPS 法を使用した。 

 

 

4-4) 統計分析 

本研究の連続変数は、Kolmogorov-Smirnov 検定と Shapiro-Wilk 検定によって評価され

た正規分布を示さなかった。そのため、収集されたデータの対数変換後に統計分析を実行
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し、結果は逆変換後の元のスケールで報告した。連続変数の要約統計量は、幾何平均と対

応する 95％CI として表し、カテゴリ変数の要約統計量は、数とパーセンテージとして表し

ている。 

まず、本研究の対象の被験者を、血漿 UA 濃度に基づいて、3群に分類した［14-16］。 

性別にみた血漿 UA 濃度の 3群それぞれの値については、男性で「⩽5.1mg/ dl」、「5.2–
6.1 mg / dl」、「⩾6.2mg/ dl」とし、また女性では「⩽3.6mg/ dl」、「3.7–4.3 mg / dl」、

「⩾4.4mg/ dl」とし、それぞれ、Tertile-1、Tertile-2、および Tertile-3 とした。 

ピアソン相関分析は、三群のカテゴリーで、別々に、BCAA と AAA の濃度の間で実行した。 

UA の三群の間での変数の差は、連続変数の一元配置分散分析（ANOVA）を使用し、カテゴリ

変数のカイ 2乗（χ2）検定によって解析した。 

個々の PFAA の分析は、共分散分析（ANCOVA）を使用し、UA の三群の間で、潜在的な交絡

因子となる人口統計学的および臨床的要因を調整した。必要に応じて有意水準で

Bonferroni 調整を使用し、多重比較を行った。データの解析に、Windows 用のフトウェア

パッケージ SPSSバージョン 22（SPSS Inc.、米国イリノイ州シカゴ）を使用した。この研

究のすべての統計的検定は、両側検定と見なし、有意水準は P <0.05に設定した。 

 

５．結果 

5-1) 研究対象者の基本属性及び臨床的特徴 

本研究では、薬を服用しておらず、明らかに病気のない合計 2,804 人の健康な被験者（男

性 1,191 人、女性 1,613 人）のデータについて、最終的に分析した（図 1）。 

すべての群には、男性よりも多くの女性が含まれていたが、性別の分布は群間で類似し

ていた（P = 0.773）。 

本研究の対象者の基本属性および臨床的特徴について、血漿 UA 値の三群ごとに表 1 に示

す。Tertile-2 の被験者と比較して、Tertile-1 と Tertile-3 の被験者は年齢が高かった（P 

<0.001）。より高い血漿 UA 濃度に属する被験者についてみると、HbA1c、TG、および DBP の

レベルが高く、HDLC のレベルは低く、群間に有意な差を認めた（P <0.05〜0.001）。 FPG、

LDLC、SBP の値については、三群間で有意差はなかった。 

 

5-2) BCAA と AAA 間の相関関係 

異なる三群の対象者の BCAA と AAA の濃度の関係について、ピアソン相関分析を用いて調

べたところ、BCAA と AAA の血漿中濃度は、すべての三群間で互いに有意な正の相関を示し

ていた（Tertile-1、Tertile-2、および Tertile-3 でそれぞれ r = 0.42〜0.58、0.44〜0.53、

および 0.44〜0.53; P < 0.001）。これを表 2 に示す。 

 

5-3) UA の三群間の BCAA と AAA の濃度の違い 

血漿 UA の三カテゴリーに属する対象者について、個々の BCAA（Ile、Leu、および Val）

と AAA（Phe、Trp、および Tyr）の濃度の、平均値と対応する 95％CI 値を表 3 に示す。 

異なる三群の BCAA と AAA の濃度の違いについて、潜在的な交絡因子を調整した ANOVA と
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ANCOVA を用いて分析・評価を行った。すべての BCAA と AAA について、Tertile-1 から

Tertile-3 まで、濃度は徐々に増加しており、線形傾向が認められた。 

三群それぞれの PFAA の濃度差は、ANCOVA による Trp を除いて、有意であった。  

ANOVA と ANCOVA の両方による多重比較によれば、BCAA については、濃度の低いカテゴリ

ーと比較して、より濃度の高いカテゴリー間で有意差を示した（P <0.001）。ただし、ANCOVA

によって Tertile-1 と 2 の間で比較した Ile（P = 0.074）の差は有意でなかった。 

また、AAA については、ANOVA による分析では、Tertile-1 と 3 の間でのみ有意差が明ら

かであった（P <0.01〜0.001）。一方ANCOVAによれば Tertile-1と比較して、Pheの Tertile-

1 と 2 と、Tyr の Tertile-3 でそれぞれ有意差を示した。 

なお全体として、有意差は、本研究で調べた個々の PFAA の対応する最低カテゴリーのも

のと比較した場合、より高いカテゴリーでより大きかった。 

 

６．考察 

本研究は、血漿 UA のレベルが高いほど、BCAA と AAA のレベルも上昇していることを示

したものである。この結果は、BCAA と AAA、および UA の循環レベル量が互いに密接に関連

していることを示しているものであり、本研究は、この関係の存在を明らかにする初めて

の研究である。 

また、本研究では、UA 値の低い群から高い群にレベルが変化することに伴って、HbA1c、

TG、および DBP は漸進的に増加し、HDLC は減少していた。この結果については、UA レベル

の変化に伴って前述のパラメーターのレベルが漸進的に変化するという、既存の報告され

と一致している［14,17］。 

なお、UA の三群間で、年齢についても有意差を認めており、UA の高い群の（Tertile-2,3）

の被験者は比較的若かった。この傾向は、これまでの研究でも見られている［14,17,18］。 

さらに本研究では、BCAA と AAA の間に有意な正の相関関係を認めた。この結果について

は、これまでの別の研究で観察された結果と一致している［13,19］。 

さらに本研究では、UA の異なる濃度の 3群（Trp を除く）全体で、BCAA と AAA のレベル

について、群間の有意な差があることを示している。BCAA と AAA の濃度は低い群（Tertile-

1）から高い群（Tertile-2.3）に向かって、漸進的に増加していた。このことは、BCAA と

AAA の循環レベルと UA の間に関係があることを示している。 

BCAA および AAA と UA の関係に焦点を当てた本研究と同様の研究は、これまで非常に少

ないため、現象の根本的なメカニズムを説明することは困難であるが、BCAA と AAA、およ

び UA は、おそらく、複数の、直接的および間接的なメカニズムを介して相互に影響を及ぼ

していると想定される。 

ヒトでは、UA はプリン代謝の最終産物である［9］。また、特定のアミノ酸は、プリンの

生合成とそれに続く UA の形成に関与しており、例えば、アミノ酸の中で、BCAA はプリンヌ

クレオチドサイクルに寄与することが明らかとなっている［20］。 

一方、BCAA と AAA の循環レベルの間に密接な関係があることが文献で示唆されているこ

とから［13,20］、BCAA および AAA の循環レベルの変化が UA のレベルの変化を引き起こす

可能性、あるいはその逆の可能性がある。 
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また、BCAA と AAA（Phe と Tyr）が、インスリン抵抗性の発症に寄与する可能性があるこ

とが報告されている［21,22］。インスリン抵抗性は、腎尿細管再吸収の増加とそれに続く

高尿酸血症の発症を通じて尿酸排泄を阻害することにより、循環 UA のレベルを変化させる

可能性がある［23,24］。 

総合的にまとめると、他の研究や本研究から得られた知見や結果は、血漿 BCAA および

AAA の濃度の変化と UA との間には、密接な関係が存在する可能性があることを示唆してい

る。 

ただし、本研究における UA のレベルに応じた PFAA のレベルの変化は、UA のレベルの変

化の結果なのか、またはその逆なのかは説明できないことから、今後の研究では、BCAA と

AAA の循環レベルと UA の濃度との間の、時間的な関係を明らかにする必要がある。 

先述の結果等から、生活習慣等に関連した要因によって引き起こされる BCAA と AAA のレ

ベルの変化は、複数のメカニズムを通じて、UA の血漿レベルの変化をもたらす可能性があ

る［4］。  

さらに UAは、BCAA と AAA のさらなる変化を誘発することとなる。こうして、BCAA と AAA、

UA との間に、悪循環を引き起こし、細胞シグナル伝達、遺伝子発現、神経内分泌機能など、

人体のさまざまな生物学的メカニズムや機能に深刻な影響を与える可能性がある［1,25-

28］。したがって、BCAA と AAA、および UA の変化は、糖尿病、メタボリックシンドローム、

高血圧、心血管疾患、高血圧、脳血管疾患、腎疾患等をはじめ、その他の公衆衛生上重要

な様々な慢性疾患の病因として、あるいは臨床経過において、大きな影響を及ぼす可能性

がある［4-7,28-35］。 しかし、病状の発症における BCAA、AAA、UA の正確な役割はまだ明

らかになっていないことから、今後、縦断研究によって明らかにすることが求められる。 

根底にあるメカニズムを解明することは、BCAA と AAA、及び UA のレベルが変化し引き起

こされる病態生理学の理解促進と、疾患を診断する上での重要な臨床的意味を持つかもし

れない。 

また、BCAA と AAA のレベルの変化と UA との関連に関する知見は、さまざまな疾患を発

症するリスク予測に役立つ可能性がある。さらに、特定の疾患や健康障害を治療するため

に、BCAA、AAA、または UA 濃度を操作する介入が確立されることにも役立つ可能性がある。 

 

本研究には、いくつかの限界点がある。まず、本研究の対象者について、食事、運動、

喫煙状況またはアルコール消費量、高尿酸血症の家族歴等のデータは利用できなかった。 

ただし、本研究の結果に対するこれらのデータ変数の影響は、同じ地域で過ごす健常人

のみを対象としており、非常に限定的であると考えられる。 

  また、この研究では、性別に着目して層別化はしなかったが、UA の濃度に従って研究参

加者を男性と女性の両方で別々に分類したため、研究結果には影響を与えなかったと考え

ている。性別の分布は、UA の三群間では異なることはなく、さらに、ANCOVA の結果は、変

数「性別」を含む潜在的な交絡因子を調整した後に提示しているものである。 

本研究は横断研究であることから、BCAA、AAA、および UA の間で観察された現象の根底

にある因果関係やメカニズムについて推測することはできない。 

最後に、本研究は、健常人を対象にして実施されたものであり、今回の結果に関すして
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は、一部、推測により議論している。今回の私たちの研究結果により、BCAA と AAA、およ

び UA の濃度が、ヒトの疾病の発症において、どのような役割を果たし、相互作用するかに

ついて明らかにする将来の研究に寄与することを期待するものである。 

 

７．結語 

私たちの研究では、BCAA と AAA のレベルが、UA のレベルの上昇に伴って、徐々に増加す

ることを示すことができた。 

この結果は、健常人における、血漿の BCAA と AAA と UA の各レベルの間に、密接な関係

が存在する可能性を示唆しており、BCAA、AAA、UA の血漿レベルの変化の間にある因果関係

を解明するさらなる研究が必要である。 

今後、BCAA、AAA、UA の相互作用が明らかになれば、それらが関連する疾患について、病

態生理学の進展に寄与するとともに、それらの発症予防と良好なコントロールを図る介入

方法の開発に向けた新しい知見を提供することにつながると期待される。 

 

８．利害の対立 

本研究は、味の素株式会社から研究助成金を受けて行われた。HY と SK は味の素株式会

社の従業員です。資金提供者は、この研究の設計またはその実行、データの収集または解

釈、提出された原稿の準備、またはそれを公開する決定に関与していません。 

 

  



9 
 

図 1 本研究対象者確定までのプロセス 

 

 

 

 

健康診断を受け、データが提供さ

れた者             n = 8,589 

さらに検討する者  n = 7,309 

 

除外（１）：合計 n = 1,280 

尿酸 and/or なし：n = 1,278  

尿酸値異常高値：n = 1 

基本属性データなし：n = 1 

除外（２）：合計 n = 4,505 

高血圧：n = 2,736、糖尿病：n = 415  

脂質異常症：n = 3,207  

メタボリックシンドローム：n = 717  

 [同じ被験者に複数の疾患が存在するため、 

総数は 4,505 とは異なる] 

研究対象者       n = 2,804 
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表 1 尿酸 UA の三群の研究対象の基本属性および臨床的特徴。 

値は、連続変数の場合は幾何平均と 95％信頼区間（CI）、カテゴリ変数の場合は数とパーセンテージとして表記。 

Variable Tertile 1 (n=913) Tertile 2 (n=1006) Tertile 3 (n=885) P-value 
 Geometric  95%CI  Geometric  95%CI  Geometric  95%CI   

  mean or n (%) Lower Upper mean or n (%) Lower Upper mean or n (%) Lower Upper   

Age (Years) 45.6  44.6  46.7  42.7  41.8  43.6  44.2  43.2  45.3  <0.001 

Sex               

Male 379 (41.5) − − 432 (42.9) − − 380 (42.9) − − 
0.773 

Female 534 (58.5) − − 574 (57.1) − − 505 (57.1) − − 

BMI (kg/m2) 20.7  20.5  20.8  21.2  21.1  21.4  22.2  22.0  22.4  <0.001 

FPG (mg/dL) 91.0  90.5  91.6  90.4  90.0  90.9  91.6  91.0  92.2  0.198  

HbA1c (%) 5.4  5.4  5.5  5.4  5.4  5.4  5.5  5.4  5.5  0.032  

HDLC (mg/dL) 68.8  67.9  69.8  68.7  67.7  69.7  66.7  65.7  67.8  <0.001 

LDLC (mg/dL) 102.3  100.9  103.7  103.6  102.3  104.9  104.6  103.1  106.0  0.958  

TG (mg/dL) 62.3  60.8  63.9  62.7  61.2  64.3  69.9  68.0  71.8  <0.001 

SBP (mmHg) 115.8  115.1  116.5  116.0  115.3  116.7  118.3  117.5  119.0  0.404  

DBP (mmHg) 71.4  70.8  72.0  71.7  71.1  72.3  73.5  72.9  74.1  <0.001 

Waist (cm) 74.4  74.0  74.9  76.0  75.5  76.5  78.9  78.3  79.5  <0.001 

UA 三群のカットオフ値：男性の場合は、⩽5.1mg/ dl、5.2–6.1 mg / dl、および⩾6.2mg/ dl。女性の場合は、⩽3.6mg/ dl、 
3.7–4.3 mg / dl、および⩾4.4mg/ dl。それぞれ、tertile 1、tertile 2、および tertile3 としている。 
BMI：ボディマス指数、DBP：拡張期血圧、FPG：空腹時血漿グルコース、HbA1c：ヘモグロビン A1c、HDLC：高密度リポタンパク 

質コレステロール、LDLC：低密度リポタンパク質コレステロール、SBP：収縮期血圧、TG：トリグリセリド（中性脂肪）。 

P 値は、連続変数の一元配置分散分析（ANOVA）と、カテゴリ変数のカイ 2乗（χ2）検定によってテストされた、尿酸三群間 

の変数の両側グループの差。 

三群の被験者数は、尿酸の性別のカットオフ値に基づいて被験者を 3つのグループに分類して設定。 
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表２ 三群全体の分岐鎖アミノ酸と芳香族アミノ酸の濃度間の相関係数 

 

Amino  Tertile 1 Tertile 2 Tertile 3 
acids Phe Tyr Trp Phe Tyr Trp Phe Tyr Trp 
Ile 0.48* 0.42* 0.52* 0.48* 0.45* 0.49* 0.48* 0.45* 0.49* 
Leu 0.58* 0.47* 0.56* 0.53* 0.46* 0.53* 0.53* 0.46* 0.53* 
Val 0.52* 0.45* 0.55* 0.47* 0.44* 0.49* 0.47* 0.44* 0.49* 
 
UA三群のカットオフ値：男性の場合は⩽5.1mg/ dl、5.2–6.1 mg / dl、および⩾6.2mg/ dl、 
女性の場合は⩽3.6mg/ dl、3.7–4.3 mg / dl、および⩾4.4mg/ dl （それぞれ、tertile 1、tertile 2、
および tertile3） 
Ile：イソロイシン、Leu：ロイシン、Val：バリン、Phe：フェニルアラニン、Tyr：チロシン、 
Trp：トリプトファン。 
*すべての P値：<0.001 
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表 3 潜在的な交絡因子の調整なし（ANOVA）と調整あり（ANCOVA）の三群間の BCAA と AAA の濃度の違い  

アミノ酸の値は、平均および 95％CI として表している。 

Amino Tertiles n Geometric  95%CI  P1 (ANOVA) P2 (ANCOVA) 
acids     mean Lower Upper Group Tertile 1 vs. Group  Tertile 1 vs. 
Ile  Tertile 1 913 50.5  49.8  51.2  

<0.001 

   
<0.001 

  

  Tertile 2 1006 52.0  51.3  52.7  <0.01   0.074   

   Tertile 3 885 54.0  53.2  54.8    <0.001   <0.001 
Leu  Tertile 1 913 98.8  97.6  100.0  

<0.001 

   
<0.001 

  

  Tertile 2 1006 103.2  102.0  104.5  <0.001   <0.001  

   Tertile 3 885 107.2  105.8  108.6    <0.001   <0.001 

Val  Tertile 1 913 184.1  181.9  186.2  
<0.001 

   
<0.001 

  

  Tertile 2 1006 191.3  189.1  193.5  <0.001   <0.001  

   Tertile 3 885 199.2  196.7  201.7    <0.001   <0.001 
Phe  Tertile 1 913 53.0  52.5  53.6  

<0.001 

   
<0.001 

  

  Tertile 2 1006 53.9  53.4  54.3  .056   <0.005  

   Tertile 3 885 56.1  55.5  56.6    <0.001   <0.001 
Tyr   Tertile 1 913 56.1  55.4  56.8  

<0.001 

   
<0.001 

  

  Tertile 2 1006 57.0  56.3  57.6  .283   0.084   

   Tertile 3 885 59.4  58.6  60.1    <0.001   <0.001 
Trp  Tertile 1 913 50.4  49.9  51.0  

<0.01 

    

0.235  

    
  Tertile 2 1006 51.1  50.6  51.7  .216   0.551   

   Tertile 3 885 51.8  51.2  52.4    <0.005   0.333  
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UA 三群のカットオフ値：男性の場合は⩽5.1mg/ dl、5.2–6.1 mg / dl、および⩾6.2mg/ dl、女性の場合は⩽3.6mg/ dl、3.7–4.3 mg / dl、および
⩾4.4mg/ dl （それぞれ、tertile 1、tertile 2、および tertile3） 
ANOVA：分散分析、 ANCOVA：共分散分析、CI：信頼区間。 

 

Ile：イソロイシン、Leu：ロイシン、Val：バリン、Phe：フェニルアラニン、Tyr：チロシン、Trp：トリプトファン。 

P1 と P2 は、それぞれ両側 ANOVA と ANCOVA による三カテゴリー間の差の P値を示す。 ボンフェローニ調整を使用して多重比較を実行した。 ANCOVA

の結果は、年齢、性別、BMI、HbA1c、HDLC、TG、DBP、および胴囲について調整したもの。 
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