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1. 研究の背景と目的 

研究の背景 

サルコペニアは、転倒、骨折、運動障害などの有害事象のリスク上昇と関連する進行性の

全身性筋骨格系障害である[1]。また、心臓、呼吸器、神経変性疾患、認知機能障害などを伴

い、高齢者の施設入居の必要性を高め、高齢者の寿命に悪影響を及ぼすこともある[2-5]。

サルコペニアは老化を反映していると考えられ、予防だけでなく、サルコペニアの早期診断

と治療介入は、高齢者の QOL 向上と予後改善に寄与すると考えられる。しかし、サルコペ

ニアの診断は、1）筋量、筋力、身体機能など複数の要素を評価する必要があること、2）男

性と女性で異なる基準値が存在する、というように診断が複雑である（図 1）。 

 

図１：サルコペニアの診断基準（AWGS2019：文献 1 より改変） 
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将来、多くの高齢者が介護を必要とすることが想定され、運動能力の低い高齢者は運動能

力の高い成人と比較してフレイルの発生が早いと言われている[6]。したがって、サルコペ

ニアの進行を簡単かつ正確に予測する方法が重要である。 

 近年、血中ポリアミンと様々な健康状態との関係が指摘されている[7-11]。天然のポリア

ミン（スペルミン[SPM: Spermine]、スペルミジン[SPD: Spermidine]）およびその前駆体

であるプトレシン（PUT: putrescine）は、複数のアミノ基を持つ身近なあらゆるところに

存在する低分子脂肪族アミンである。ポリアミンは微生物からヒトまで共通して存在し、抗

酸化作用や抗炎症作用、細胞や遺伝子の保護、オートファジーの活性化など、多くの生理活

性に関与している[12]。細胞内のポリアミン濃度は、細胞内のポリアミン合成酵素と異化酵

素の活性、および細胞外からのポリアミンの供給によって変化する。一般に、ポリアミン合

成の酵素活性は加齢とともに低下し[12]、最近のデータでは、下等生物において組織内 SPD

濃度が加齢とともに低下することが報告されている[13]。しかし、加齢に伴うポリアミン濃

度の低下は、幼少期（胎児期、発育期）にのみ観察されるものであり[14]、成人では、ポリ

アミン濃度の有意な低下は観察されていない。むしろ、ヒトにおけるいくつかの報告では、

加齢に伴い SPM 濃度が減少し、SPD 濃度が増加するため、血中 SPM/SPD 比は減少する

傾向にあることが示されている[15-18]。 

血中ポリアミン濃度は、細胞外からのポリアミン供給量に影響される。我々は過去の検討

で、ポリアミンを多く含む食事が、SPD よりもはるかに強い生物活性を持つ SPM の血中濃

度を高め、マウスやヒトの老化に伴う炎症性状態を改善すること[15、19]、ポリアミン摂取
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量を⾧期間増やすとマウスの寿命が延びることを明らかにした [20] 。そして、SPM が

DNA メチル化酵素を活性化し、ポリアミン欠乏によって誘発される、あるいは老化に伴う

DNA メチル化異常の進行を抑制することも報告した[21、22]。これらの検討より、血中 SPM

濃度の上昇とそれに伴う SPM/SPD 比の上昇は、健康状態の好転と関連し、健康寿命の延

伸に寄与すると考えられた。 

一方で、認知機能障害[7、9]やアルツハイマー型認知症[10]、パーキンソン病[11]などの

神経変性疾患などの罹患者では、血中 SPD 濃度が上昇することが報告されている。

SPM/SPD 比の加齢による減少が、これらの疾患で加速することも報告されている[8]。 

 血中 SPD の増加と SPM/SPD 比の減少のメカニズムはよく分かっていないが、SPD の

増加は脳内のオートファジーの活性化を促すことで病態を改善しようとする補完的なメカ

ニズムであるという考え方は再考する必要がある[23]。その理由の一つは、SPD によるオ

ートファジー活性化を検討する実験において、ポリアミンの基本的な性質が理解されていな

いために、SPD 自体の生理活性ではなく、アーティファクトが観察されていることである

[24]。むしろ、SPD の増加や SPM/SPD 比の減少は、加齢とともに増加する生活習慣病の

発症や進行のメカニズムに関係していると考えられる。 

 

研究の目的 

これまでの研究で、血中ポリアミンがいくつかの健康状態と関連していることが示されて

いるが、サルコペニアと関連しているかどうかを検討した研究はない。また、現時点では、



4 
 

サルコペニアの進展を予測する簡単な方法もない。本研究では、血中ポリアミン濃度（特に

SPM/SPD 比）がサルコペニアと関連するかどうか、またポリアミン濃度がサルコペニアの

早期発見のマーカーとなり得るかどうかを検討した。 

 

２. 研究方法 

研究デザインおよび研究対象者 

 本調査は横断的研究である。ヘルシンキ宣言（2004 年、東京改訂版）に従って考案され

たこの研究は、自治医科大学付属さいたま医療センター（S19-037）、南魚沼市立病院（R-10）

の施設審査委員会の承認を受けた。患者選択の流れを図２に示す。本研究の対象者は、南魚

沼市立病院（新潟県南魚沼市）の外来診療に通院している 70 歳以上の高齢者、または特別

養護老人ホームみなみ園、まいこ園（新潟県南魚沼市）に入所している 70 歳以上の高齢者

である。本研究の対象者は、研究内容について十分に説明を受け、同意書に著名し、研究に

参加した。ペースメーカーを装着している研究対象者は、生体電気インピーダンス分析

（BIA：bioelectrical impedance analysis）で筋肉量を測定することができないため、除外し

た。悪性腫瘍の存在は血中ポリアミンレベルに大きな影響を与えるため、がん患者および 3

ヶ月以内にがん治療の既往がある者は、研究から除外した。 

 

データおよびサンプルの収集方法 

年齢、心血管疾患、脳血管疾患、認知症、骨折既往などの病歴と臨床情報を診療記録、健
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康診断結果および質問票により収集した。BMI（body mass index）は、体重（Kg）÷身⾧ 2

（m2）で算出した。体組成と筋肉量を測定するために、InBody S10（InBody Japan、東京、

日本）を用い、多周波生体電気インピーダンス分析（MF-BIA：multi-frequency bioelectrical 

impedance analysis）を実施した。骨格筋量指数（SMI：skeletal muscle mass index）は、四

肢骨格筋量（kg）を身⾧（m2）で割ることにより算出した。手指握力（HGS: hand grip strength）

は、座位で手指握力計（Smedley's Hand Dynamo Meter、松宮医科精器製作所、東京、日本）

により測定し、左手と右手の握力検査で数値の高い方を採用した。歩行速度（WS: walking 

speed）は、通常の WS で 10m 歩くのに必要な時間として算出した。最大 WS は転倒の危険

が高い参加者が含まれていたため、測定しなかった。 

 

サルコペニアの定義 

サルコペニアのアジアワーキンググループが定めた診断基準 2019 によると、サルコペニ

アとは、筋肉量が減少し、筋力や身体能力が低下した状態であるとされている[1]。そこで、

本研究では、SMI が男性 7.0kg/m2 未満、女性 5.7kg/m2 未満で、さらに HGS が男性 28kg 未

満、女性 18kg 未満、WS が 1.0m/sec 未満のいずれかの場合にサルコペニアの診断とした。

また、サルコペニアの基準を満たさない参加者のグループを非サルコペニア群と定義した。

さらに、非サルコペニア群のうち、SMI の低下、HGS や WS の低下を示すがサルコペニア

と診断されない患者を準サルコペニア群として細分化し、解析した。また、非サルコペニア

群から準サルコペニア群を除いたものを健常群とした。 
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血液・生化学検査 

血液サンプルは、試験参加者から 25 度の環境温度で採取した。ポリアミン濃度測定のた

めの全血試料は、測定まで直ちに-20℃で保存した。ポリアミンを除くすべての血液サンプ

ルの測定は、南魚沼市立病院の臨床検査室で行われた。ヘモグロビン（Hb：hemoglobin）

（g/dL）濃度は、自動血球測定器（XN-2000、SYSMEX CORPORATION、神戸、日本）を

用いてラウリル硫酸ナトリウムヘモグロビン検出法で測定した。生化学検査は、生化学自動

分析装置（BM6070、日本電子株式会社、昭島、日本）を用いて実施した。血清アルブミン

（Alb: albumin）（g/dL）濃度は、bromocresol purple（BCP）修正法で測定した。クレアチ

ニン（Cre： creatinine）は酵素法で測定した。推算糸球体濾過値（eGFR：estimated glomerular 

filtration rate）（ml/min/1.73m2）は、男性：eGFR（mL/min/1.73m2）＝194×Creatinine -

1.094× Age -0.287、女性：eGFR（mL/min/1.73m2）＝194×Creatinine -1.094× Age -

0.287×0.739、の式を用いて算出した。low-density lipoprotein cholesterol（LDL-C）（mg/dL）

と high-density lipoprotein cholesterol（HDL-C）（mg/dL）は直接測定法により測定した。

中性脂肪（TG：triglyceride）（mg/dL）は、酵素法で測定した。ヘモグロビン A1c（HbA1c）

（％）は、高速液体クロマトグラフィー（HPLC: high-performance liquid chromatography）

（AH8290、ARCRAY Inc、京都、日本）により測定した。 

 

全血中ポリアミン濃度の測定 

全血試料は、ヘパリン採血管に採血し、-20℃以下で保存した。ポリアミン濃度は、自治医
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科大学附属さいたま医療センター循環器研究所において、 HPLC で測定した [25]。ポリア

ミン測定時は、全血を解凍し、超音波処理と凍結融解サイクルで分解して測定した。ポリア

ミンの抽出は、全血を 5％トリクロロ酢酸（TCA: trichloroacetic acid）で 5 倍に希釈し、

95℃で 45 分間インキュベートした。13000×g、4℃で 20 分間遠心分離した。その後、上清

を回収し、TCA 濃度を 10％に上げて 95℃で 45 分間インキュベートし、さらに 13,000×g、

4℃で 20 分間遠心分離し、脱タンパクを行った。TCA 上清 20μL 中のポリアミンを、TSKgel 

Polyaminepak culum（カラムサイズ 4.6mmID×50mm ⾧、粒子径 7μm、東ソー・バイオ

サイエンス、東京、日本）を用いた島津製作所製 HPLC システム（京都、日本）を用いて

50℃で分離し、分離緩衝液を用いて、ポリアミン上清を得た。 

分離用緩衝液（0.09 M クエン酸[NACALAI TESQUE、INC.、京都、日本]、2 M NaCl 

[NACALAI TESQUE、INC.、京都、日本]、0.64 mM n-capric acid [NACALAI TESQUE、

INC.、京都、日本]、0.1% Brij-35 [Sigma-Aldrich、東京、日本]、20%メタノール [富士フ

イルム株式会社、大阪、日本]）は pH 5.10 に調整し、0.42 mL/min で使用した。得られた

ポリアミン上清は、オルトフタルアルデヒド溶液（0.06% オルトフタルアルデヒド

〔NACALAI TESQUE、INC.、京都、日本〕、0.4 M ホウ酸 ［NACALAI TESQUE、INC. 、

京都、日本］、0.1% Brij-35 [Sigma-Aldrich Japan、東京、日本]、2.0 mL/L 2-メルカプトエ

タノール［NACALAI TESQUE、INC. 、京都、日本］）と 50℃で反応後の蛍光強度により

検知した。オルトフタルアルデヒド溶液の流速は 0.42 mL/min とし、励起波⾧ 340 nm、

発光波⾧ 455 nm で蛍光を測定した。SPD の保持時間は 12 分、SPM の保持時間は 23 分
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であった。全血の検体中の濃度はマイクロモル（µM）単位で表示した。 

 

統計解析 

 データはすべて中央値（四分位範囲）として示した。サルコペニア群と非サルコペニア群

間の変数の差を、Mann–Whitney U 検定を用いて評価した。 

3 群間の比較は以下のように行った。比率の多重比較には z 検定を用い、有意性の判定に

は Bonferroni 法を用いた。具体的には、ボンフェローニ法により「修正有意水準（p′）」

を求め、各比較対の有意差検定（z 検定）結果の確率値を p′＝0.017 で判定を行った。p′

で有意差があると判定された群間比較の結果は、p ＜ 0.05 と表 4 に示した。変数の多重比

較には、Kruskal-Wallis 検定を用いた。分散の均質性を評価するために Levene の検定を用

い、分散の等しい変数については Tukey 法を、分散の等しくない変数については Games-

Howell 法を用いて群間差の判定を行った。 

年齢と SPD、SPM および SPM/SPD 比の相関は、Spearman の順位相関係数（ρ）を用

いて評価した。サルコペニアと関連する因子の検討のため、従属変数にサルコペニアの有無

を、独立変数に各因子を用い多変量ロジスティック回帰分析を行った。解析の基準には非サ

ルコペニア群を用い、各因子のオッズ比（95％信頼区間）を示した。さらに、サルコペニア

の進展と関連する因子の検討のため、従属変数に準サルコペニア/サルコペニアの有無、独

立変数に各因子を用い多変量ロジスティック回帰分析を行った。解析の基準には健常群を用

い、各因子のオッズ比（95％信頼区間）を示した。 
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すべての解析は、IBM SPSS Statistics for Windows version 28.0 (IBM、Armonk、NY、

USA)を用いて行った。両側 p 値 < 0.05 を統計的に有意とした。 

 

３. 結果 

研究参加者の選定 

9 名は死亡または研究開始前に転院したため除外した。また、53 名は適切な姿勢を維持す

ることができないなどの理由で、正確な筋肉量を測定することができなかったため除外され

た。さらに、がんの既往が確認された 26 名を除外し、182 名の患者を解析対象とした。外

来患者が 119 名、施設入居者が 63 名であった（図２）。 

 

図 2：患者選定プロセス 
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研究参加者の背景 

研究参加者の特徴を表 1 にまとめた。182 名（男性 68 名、女性 114 名）のうち、サルコ

ペニアの診断基準を満たさない人（非サルコペニア群）は 111 名（男性 52 名、女性 59 名）、

サルコペニアの診断基準を満たした人（サルコペニア群）は 71 名（男性 16 名、女性 55 名）

であった。サルコペニア群は非サルコペニア群に比べ、女性の割合が高く（女性の割合：77 

vs. 53 ; p < 0.001）、高齢であった（中央値：90 vs. 78; p < 0.001）。サルコペニア群は非サル

コペニア群に比べ、施設入居率が高かった（施設入居者割合：80 vs. 5 ; p < 0.001）。サルコ

ペニア群は非サルコペニア群に比べて脳血管疾患既往歴（％）（38 vs. 11 ; p < 0.001）、認知

症既往歴（％）（77 vs. 14 ; p < 0.001）、骨折既往歴（％）（21 vs. 7 ; p = 0.006）が多かった

が、心血管疾患既往歴率に差はなかった。また、サルコペニア群では非サルコペニア群に比

べ、BMI（中央値：19.5 vs. 23.7; p < 0.001）とサルコペニアの診断要素である SMI（中央

値：4.6 vs. 7.7; p < 0.001）、WS（中央値：０.0 vs. 1.1; p < 0.001）、HGS（中央値：6.4 vs. 

22.7; p < 0.001）は、いずれも低値であった。 

サルコペニア群では非サルコペニア群に比べ SPD が高く（中央値：7.02 vs. 5.63; p = 

0.002）、SPM は差がなく（中央値：3.04 vs. 3.19; p = 0.701）、SPM/SPD 比は低かった（中

央値：0.49 vs. 0.57; p < 0.001）。ヘモグロビン（中央値：12.0 vs. 13.5; p < 0.001）、Alb（中

央値：3.5 vs. 4.2; p < 0.001）、TG（中央値：100 vs. 128; p < 0.001）、HbA1c（中央値：5.6 

vs. 6.0; p < 0.001）はいずれもサルコペニア群が非サルコペニア群より低かったが、eGFR

はサルコペニア群が高かった（中央値：60.0 vs. 57.0; p = 0.046）。 
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表１：研究参加者背景 

 
数値は中央値（四分位範囲）で示した。各 variables において非サルコペニア群とサルコペニア群間で Mann–Whitney U

検定を実施し、結果を p value を示した。 

略語：CVDs、cardiovascular diseases; CeVDs、cerebrovascular diseases; BMI、body mass index; SD、standard deviation; 

SMI、skeletal muscle mass index; WS、walking speed; HGS、hand grip strength; SPD、spermidine; SPM、spermine; Hb、

hemoglobin; Alb、albumin; eGFR、estimated glomerular filtration rate; LDL-C、low-density lipoprotein cholesterol; HDL-

C、high-density lipoprotein cholesterol; TG、Triglyceride.  

＃ n=110：測定値欠損のため数値が異なっている。 
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血中ポリアミン値の測定結果 

サルコペニア群と非サルコペニア群で SPD、SPM 濃度および SPM/SPD 比を比較した

（図 3）。SPD 濃度はサルコペニア群で非サルコペニア群より有意に高く（中央値：7.02 vs. 

5.63; p = 0.002）、SPM/SPD 比はサルコペニア群で非サルコペニア群より有意に低かった

（中央値：0.49 vs. 0.57; p < 0.001）。しかし、SPM 濃度はサルコペニア群と非サルコペニア

群の間で有意な差は認められなかった（中央値：3.04 vs. 3.19; p = 0.701）。 

 

図 3：サルコペニア有無による血中ポリアミン濃度の比較 

 

非サルコペニア群とサルコペニア群における全血 SPD 濃度、SPM 濃度、SPM/SPD 比の箱ひげ図と散布図。各ボックス

について、内側の線は中央値を示し、ボックスの端は第 1 および第 3 四分位を推定したものである。ひげは、異常値とみ

なされない点まで伸びている。黒い点は、各参加者の値を示している。全血ポリアミン濃度は高速液体クロマトグラフィ

ーで測定した。 

略語：SPD、スペルミジン；SPM、スペルミン 

 

図 4 は、サルコペニア群と非サルコペニア群における年齢と SPD、SPM 濃度および
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SPM/SPD 比の相関を示したものである。年齢と SPD 濃度は非サルコペニア群とサルコペ

ニア群の両者で関係はなかった（ρ= –0.092; p = 0.339 vs.ρ= 0.216; p = 0.070）。SPM 濃

度も両群で年齢との関係を示さなかった（ρ= –0.003; p = 0.979 vs. ρ= 0.030; p = 0.802）。

同様に年齢と SPM/SPD 比も差はなかった（ρ= 0.065; p = 0.495 vs. ρ= –0.194; p = 0.106）。

図５は、準サルコペニア群と健常群における年齢と SPD、SPM 濃度および SPM/SPD 比の

相関を示したものである。健常群では年齢とともに SPD 濃度が有意に低下し（ρ= –0.367; 

p = 0.005）、準サルコペニア群では関係はなかった（ρ= –0.265; p = 0.051）。SPM 濃度は

準サルコペニア群、健常群のいずれでも年齢との関係を示さなかった（ρ= –0.169; p = 0.217 

vs. ρ= –0.080; p = 0.556）。SPM/SPD 比は、準サルコペニア群では年齢と相関はしなかっ

たが（ρ= 0.056; p = 0.684）、健常群では SPM/SPD 比と年齢は有意な正の相関を示した

（ρ= 0.342; p = 0.010）。 

 

図 4：血中ポリアミン濃度、SPM/SPD 比と年齢の相関（非サルコペニア群とサルコペニア群の比較）
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非サルコペニア群（上図）とサルコペニア群（下図）における SPD、SPM 濃度および SPM/SPD 比の加齢に伴う変化

を示す。両群で年齢と、SPD、SPM 濃度、SPM/SPD 比に差はなかった。Spearman の順位相関係数（ρ）を併記した。 

略語：SPD、スペルミジン；SPM、スペルミン 

 

図５：血中ポリアミン濃度、SPM/SPD 比と年齢の相関（準サルコペニア群と健常群の比較） 

 

準サルコペニア群（上図）と健常群（下図）の SPD、SPM 濃度および SPM/SPD 比の加齢に伴う変化を示す。健常群

では、年齢と SPD 濃度の間に負の相関が、年齢と SPM/SPD 比の間に正の相関が、有意差をもって認められた。Spearman

の順位相関係数（ρ）を併記した。Spearman の順位相関係数（ρ）を併記した。 

略語：SPD、スペルミジン；SPM、スペルミン 

 

サルコペニアの関連要因の検討 

SMI、HGS、WS はサルコペニアの診断基準であり、老人ホーム入居はサルコペニアの結

果を反映したものと考えられるため、これらの項目を解析から除外した上で、非サルコペニ

ア群を基準とした多変量ロジスティック回帰分析を行った。 

表 2 に、SPD と SPM を含む各変数のサルコペニアとの関連性を OR で示す。SPD と

SPM はそれぞれ adjusted OR=1.481（95％CI：1.073–2.044）、adjusted OR=0.502（95％

CI：0.299–0.842）とサルコペニアと関連していた。サルコペニアと正に関連するその他の
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因子は、年齢（adjusted OR = 1.115 [95% CI: 1.020–1.217]）、認知症罹患（adjusted OR = 

5.427 [95% CI: 1.089–27.044]）、eGFR （adjusted OR = 1.050 [95% CI: 1.011–1.089]）で

あった。サルコペニアと負に関連する因子は、BMI（adjusted OR = 0.730 [95% CI: 0.573–

0.930]）、Alb（adjusted OR = 0.115 [95% CI: 0.019–0.704]）、HbA1c（adjusted OR = 0.241 

[95% CI: 0.078–0.744]）であった。 

表 3 に SPM/SPD 比を含む各変数のサルコペニアに関連する adjusted ORs を示す。

SPM/SPD 比は OR=0.033（95%CI:0.002–0.557）でサルコペニアと関連していた。サルコ

ペニアと正に関連するその他の因子は、年齢（adjusted OR = 1.114 [95% CI: 1.024-1.211]）、

eGFR （adjusted OR = 1.048 [95% CI: 1.011-1.086]）であった。サルコペニアと負に関連

する因子は、BMI（adjusted OR = 0.720 [95% CI: 0.566-0.917]）、Alb（adjusted OR = 

0.120[95% CI: 0.020-0.710]）、HbA1c（adjusted OR = 0.240 [95% CI: 0.083-0.697]）であ

った。 
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表２：SPD・SPM とサルコペニアと関連：多変量ロジスティック回帰分析 

 
従属変数にサルコペニアの有無、独立変数に各説明変数を用い多変量ロジスティック回帰分析を行った。解析の基準には

非サルコペニア群を用い、各説明変数の ORs（95％信頼区間）を示した。adjusted ORs の算出には表２に記載した説明変

数をすべて用いた。各値の単位は本文中、および表 1 に記載した。非サルコペニア、サルコペニアの診断基準は本文に記

載した。 

略語：BMI、body mass index; SPD、spermidine; SPM、spermine; Hb、hemoglobin; Alb、albumin; eGFR、estimated 

glomerular filtration rate; LDL-C、low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C、high-density lipoprotein cholesterol; TG、

triglyceride; OR、odds ratio; 95% CI、95% confidence interval. 

 

 

 

 

 



17 
 

表 3：SPD/SPM 比とサルコペニアの関連：多変量ロジスティック回帰分析 

 
従属変数にサルコペニアの有無、独立変数に各説明変数を用い多変量ロジスティック回帰分析を行った。解析の基準には

非サルコペニア群を用い、各説明変数の ORs（95％信頼区間）を示した。adjusted ORs の算出には表３に記載した説明変

数をすべて用いた。各値の単位は本文中、および表 1 に記載した。非サルコペニア、サルコペニアの診断基準は本文に記

載した。 

略語：BMI、body mass index; SPD、spermidine; SPM、spermine; Hb、hemoglobin; Alb、albumin; eGFR、estimated 

glomerular filtration rate; LDL-C、low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C、high-density lipoprotein cholesterol; TG、

triglyceride; OR、odds ratio; 95% CI、95% confidence interval. 

 

サルコペニア進行に関連する因子の検討 

健常群、準サルコペニア群、サルコペニア群のデータを表 4 に示す。健常群に比べ、準サ

ルコペニア群（女性の割合：73 vs. 34 ; p < 0.05）とサルコペニア群（女性の割合：77 vs. 34 ; 

p < 0.05）とでは、女性の割合が有意に高かった。年齢は、健常群に比べ、準サルコペニア
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群（中央値：73 vs. 84；p < 0.001）、サルコペニア群（中央値：73 vs. 90；p < 0.001）の順

に高齢であった。準サルコペニア群に比べても、サルコペニア群は高齢であった（中央値：

84 vs. 90；p < 0.001）。施設入所者は、健常群に比べ、準サルコペニア群（施設入居者割合：

0 vs. 11；p < 0.05）とサルコペニア群（施設入居者割合：0 vs. 80；p < 0.05）とで増加して

いた。準サルコペニア群に比べても、サルコペニア群では施設入居者が多かった（施設入居

者割合 11 vs. 80；p < 0.05）。脳血管障害既往者は、健常群に比べ、準サルコペニア群（既

往率：4 vs. 18；p < 0.05）とサルコペニア群（施設入居者割合：4 vs. 38；p < 0.05）とで増

加していた。準サルコペニア群と比べても、サルコペニア群は脳血管障害既往率が高かった

（既往率：18 vs. 38；p < 0.05）。認知症既往率は、健常群に比べ、準サルコペニア群（既往

率：2 vs. 27；p < 0.05）とサルコペニア群（既往率：2 vs. 77；p < 0.05）とで増加していた。

骨折既往率は、健常群に比べ、サルコペニア群（既往率：4 vs. 21；p < 0.05）で増加してい

た。準サルコペニア群に比べても、サルコペニア群は認知症既往率が高かった（既往率：27 

vs. 77；p < 0.05）。BMI は、健常群とサルコペニア群（中央値：23.7 vs. 19.5；p < 0.001）

および準サルコペニア群とサルコペニア群とで（中央値：23.9 vs. 19.5；p < 0.001）比較す

ると、有意にサルコペニア群で低値だった。SMI は、健常群に比べ、準サルコペニア群（中

央値：8.3 vs. 6.9；p < 0.001）とサルコペニア群（中央値：8.3 vs. 4.6；p < 0.001）とで低値

であった。準サルコペニア群に比べても、サルコペニア群では SMI は低値だった（中央値：

6.9 vs. 4.6；p < 0.001）。HGS は、健常群に比べ、準サルコペニア群（中央値：30.0 vs. 16.7；

p < 0.001）とサルコペニア群（中央値：30.0 vs. 4.6；p < 0.001）とで低値であった。準サ
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ルコペニア群に比べても、サルコペニア群では HGS は低値だった（中央値：16.7 vs. 6.4；

p < 0.001）。WS は、健常群に比べ、準サルコペニア群（中央値：1.25 vs. 0.87；p < 0.001）

とサルコペニア群（中央値：1.25 vs. 0；p < 0.001）とで低値であった。準サルコペニア群

に比べても、サルコペニア群では WS は低値だった（中央値：0.87 vs. 0；p < 0.001）。SPD

は、健常群に比べ、サルコペニア群で有意に高かったが（中央値：5.07 vs. 7.02；p < 0.001）、

健常群と準サルコペニア群（中央値：5.07 vs. 5.95；p = 0.087）、準サルコペニア群とサルコ

ペニア群（中央値：5.95 vs. 7.02；p = 0.087）の間に有意差はなかった。SPM/SPD 比は、

健常群に比べサルコペニア群で有意に低かったが（中央値：0.60 vs. 0.49；p = 0.010）、健常

群と準サルコペニア群（中央値：0.60 vs. 0.55；p = 0.722）、準サルコペニア群とサルコペニ

ア群（中央値：0.55 vs. 0.49；p = 0.079）の間に有意差はなかった。Hb は、健常群に比べ、

準サルコペニア群（中央値：13.9 vs. 12.7；p = 0.008）とサルコペニア群（中央値：13.9 vs. 

12.0；p < 0.001）で低値であった。Alb は、健常群に比べ、準サルコペニア群（中央値：4.2 

vs. 4.1；p = 0.010）とサルコペニア群（中央値：4.2 vs. 3.5；p < 0.001）で低値であった。

準サルコペニア群に比べても、サルコペニア群では Alb は低値だった（中央値：4.1 vs. 3.5；

p < 0.001）。eGFR は、健常群に比べ準サルコペニア群で低下していたが（中央値：60.5 vs. 

54.4；p = 0.023）、準サルコペニア群に比べサルコペニア群では上昇していた（中央値：54.4 

vs. 60.0；p = 0.003）。TG は、健常群（中央値：128 vs. 100；p = 0.046）および準サルコペ

ニア群に比べ（中央値：128 vs. 100；p = 0.035）、サルコペニア群で低値だった。HbA1c は、

健常群（中央値：6.1 vs. 5.6；p < 0.001）および準サルコペニア群に比べ（中央値：6.0 vs. 
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5.6；p = 0.002）、サルコペニア群で低値だった。 

 

表４：健常群、準サルコペニア群、サルコペニア群の背景 

 

数値は中央値（四分位範囲）で示した。比率の多重比較には z 検定を用い、有意性の判定には Bonferroni 法を用いた。変

数の多重比較には、Kruskal–Wallis 検定を用いた。分散の均質性を評価するために Levene の検定を用い、分散の等しい変

数については Tukey 法を、分散の等しくない変数については Games–Howell 法を用いて群間差の判定を行った。 

非サルコペニア、準サルコペニア、サルコペニアの診断基準は本文に記載した。 

略語： BMI、body mass index; SD、standard deviation; SMI、skeletal muscle mass index; WS、walking speed; HGS、hand 

grip strength; SPD、spermidine; SPM、spermine; Hb、hemoglobin; Alb、albumin; eGFR、estimated glomerular filtration 
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rate; LDL-C、low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C、high-density lipoprotein cholesterol; TG、triglyceride. 

a n=55 と b n=54 ：測定値欠損のため数値が異なっている。 

†健常群と比較して有意差あり（p ＜ 0.05） 

‡準サルコペニア群と比較して有意差あり（p ＜ 0.05） 

 

SMI、HGS、WS はサルコペニアの診断基準であり、老人ホーム入居はサルコペニアの結

果を反映したものと考えられるため、これらの項目を解析から除外した上で、非サルコペニ

ア群を基準とした多変量ロジスティック回帰分析を行った。 

表 5 に、血中 SPD と SPM 濃度を含む各変数について、健常群を基準とした準サルコペ

ニアに関連する ORs を示した。表 6 には血中 SPD と SPM 濃度を含む各変数について、健

常群を基準としたサルコペニアに関連する ORs を示した。全血 SPD 濃度の上昇は、準サル

コペニア（OR = 1.625 [95% CI: 1.110–2.379]）およびサルコペニア（OR = 2.218 [95% CI: 

1.393–3.533] ）と正の関連があった。準サルコペニアとは、性別（adjusted OR = 0.090 [95% 

CI: 0.021–0.378]）、年齢（adjusted OR = 1.329 [95% CI: 1.159–1.524]）と脳血管障害歴

（adjusted OR = 18.94 [95% CI: 1.813–197.9]）も関連していた。サルコペニアとは、年齢

（adjusted OR = 0.259 [95% CI: 1.203–1.636]）、Alb（adjusted OR = 0.040 [95% CI: 0.003–

0.617]）、eGFR（adjusted OR = 1.066 [95% CI: 1.006–1.129]）、LDL–C（adjusted OR = 

0.964 [95% CI: 0.930–0.999]）、HbA1c（adjusted OR = 0.087 [95% CI: 0.019–0.389]）もそ

れぞれ関連していた。しかし、準サルコペニアとサルコペニアの両方に関連する有意な変数

は、年齢と SPD のみであった。いずれの変数も、準サルコペニア群に比べ、サルコペニア

群でオッズ比が上昇していた。 
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表 5：SPD・SPM と準サルコペニアの関連：多変量ロジスティック回帰分析 

 
従属変数に準サルコペニアの有無、独立変数に各説明変数を用い多変量ロジスティック回帰分析を行った。解析の基準に

は健常群を用い、各説明変数の ORs（95％信頼区間）を示した。adjusted ORs の算出には表５に記載した説明変数をすべ

て用いた。各値の単位は本文および表 1 に記載した。準サルコペニア、健常の診断基準は本文に記載した。 

略語：BMI、body mass index; SPD、spermidine; SPM、spermine; Hb、hemoglobin; Alb、albumin; eGFR、estimated glomerular 

filtration rate; LDL-C、low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C、high-density lipoprotein cholesterol; TG、triglyceride; 

OR、odds ratio; 95% CI、95% confidence interval. 

a n=54：HbA1c 測定欠損値のため数値が異なっている 
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表 6：SPD・SPM とサルコペニアの関連：多変量ロジスティック回帰分析 

 
従属変数にサルコペニアの有無、独立変数に各説明変数を用い多変量ロジスティック回帰分析を行った。解析の基準には

健常群を用い、各説明変数の ORs（95％信頼区間）を示した。adjusted ORs の算出には表 6 に記載した説明変数をすべて

用いた。各値の単位は本文および表 1 に記載した。サルコペニア、健常の診断基準は本文に記載した。 

略語：BMI、body mass index; SPD、spermidine; SPM、spermine; Hb、hemoglobin; Alb、albumin; eGFR、estimated glomerular 

filtration rate; LDL-C、low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C、high-density lipoprotein cholesterol; TG、triglyceride; 

OR、odds ratio; 95% CI、95% confidence interval. 

 

表 7 は血中 SPD/SPM 比を含む各変数について、健常群を基準とした準サルコペニアに

関連する ORs を示した。表 8 には、血中 SPD/SPM 比を含む各変数について、健常群を基

準としたサルコペニアに関連する ORs を示した。SPM/SPD 比は、準サルコペニア（adjusted 

OR = 0.057 [95%CI: 0.004–0.796]）およびサルコペニア（adjusted OR = 0.002 [95% CI: 

<0.001–0.091]）と、それぞれ関連していた。準サルコペニアとは、性別（adjusted OR = 0.104 
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[95%CI: 0.026–0.422]）、年齢（adjusted OR = 1.281 [95%CI: 1.132–1.450]）、脳血管障害歴

（adjusted OR = 26.54 [95%CI: 2.065–341.1]）、TG（adjusted OR = 1.010 [95%CI: 1.002–

1.018]）もそれぞれ関連していた。サルコペニアとは年齢（adjusted OR = 1.358 [95%CI: 

1.178–1.565]）、脳血管障害歴（adjusted OR = 21.12 [95%CI: 1.176–379.3]）、認知症罹患

adjusted OR = 24.28 [95%CI: 1.328–443.7]）、Alb（adjusted OR = 0.043 [95%CI: 0.003–

0.628]）、HbA1c（adjusted OR = 0.110 [95%CI: 0.026–0.459]）もそれぞれ関連していた。 

 

表 7：SPD/SPM 比と準サルコペニアの関連：多変量ロジスティック回帰分析 

 
従属変数に準サルコペニアの有無、独立変数に各説明変数を用い多変量ロジスティック回帰分析を行った。解析の基準に

は健常群を用い、各説明変数の ORs（95％信頼区間）を示した。adjusted ORs の算出には表 7 に記載した説明変数をすべ

て用いた。各値の単位は本文および表 1 に記載した。準サルコペニア、健常の診断基準は本文に記載した。 
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略語：BMI、body mass index; SPD、spermidine; SPM、spermine; Hb、hemoglobin; Alb、albumin; eGFR、estimated glomerular 

filtration rate; LDL-C、low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C、high-density lipoprotein cholesterol; TG、triglyceride; 

OR、odds ratio; 95% CI、95% confidence interval. 

a n=54：HbA1c 測定欠損値のため数値が異なっている 

 

表 8：SPD/SPM 比とサルコペニアの関連：多変量ロジスティック回帰分析 

 

従属変数にサルコペニアの有無、独立変数に各説明変数を用い多変量ロジスティック回帰分析を行った。解析の基準には

健常群を用い、各説明変数の ORs（95％信頼区間）を示した。adjusted ORs の算出には表 8 に記載した説明変数をすべて

用いた。各値の単位は本文および表 1 に記載した。サルコペニア、健常の診断基準は本文に記載した。 

略語：BMI、body mass index; SPD、spermidine; SPM、spermine; Hb、hemoglobin; Alb、albumin; eGFR、estimated glomerular 

filtration rate; LDL–C、low–density lipoprotein cholesterol; HDL–C、high–density lipoprotein cholesterol; TG、triglyceride; 

OR、odds ratio; 95% CI、95% confidence interval. 

 

４． 考察 

本研究では、サルコペニア患者では、サルコペニアでない患者に比べ、SPD 濃度が有意
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に高く、SPM/SPD 比が有意に低いというデータが得られた。その結果、特に SPM/SPD 比

がサルコペニアと関連し、また、全血中 SPD 濃度がサルコペニアの早期発見のマーカーと

なり得る可能性が示された。 

血中 SPD 濃度の上昇は、認知機能低下や[7、9]、いくつかの神経変性疾患で報告されて

おり[10、11]、SPM/SPD 比の低下は、アルツハイマー病やパーキンソン病などの神経変性

疾患でも報告されている[8]。本研究では、パーキンソン病の診断がなされている症例は外

来患者、施設入所者のいずれにもいなかった。一方で、認知症はサルコペニア群に多く存在

していた。多変量ロジスティック回帰分析で認知症罹患歴を説明変数に投入して調整を行っ

ても、SPD と SPM/SPD 比は、サルコペニア、準サルコペニアに有意に関連しており、認

知症とは独立する関連因子と考えられる。 

80 歳未満のヒトの血中ポリアミン濃度の加齢変化に関するこれまでの報告では、

SPM/SPD 比の有意な減少を示している[15-18]。本研究では、サルコペニア群と非サルコ

ペニア群の両群で年齢と SPD、SPM、SPM/SPD 比は関連しなかった。しかし、健常群で

は加齢に伴い血中 SPD は低下し、SPM/SPD 比は有意に上昇していた。このことは、血中

SPD と SPM/SPD 比の経時的変化がサルコペニアのスクリーニングツールに用いることが

できる可能性があることを示している。 

 血中ポリアミン濃度は、全身のポリアミン濃度を反映している。SPD は哺乳類の多くの

臓器や組織で SPM より高濃度で存在し、それは血中の SPM/SPD 比が低いことに反映され

ている。しかし、いくつかの臓器では、SPM の濃度が SPD の濃度と同程度である。脳と筋
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肉は、他の臓器よりも SPM/SPD 比が高い[26]。ポリアミンは血液脳関門を通過しないため

[12]、脳外のポリアミンが脳内のポリアミン濃度に影響を与えることはない。しかし、脳内

のポリアミン濃度の変化は、髄液を経由して血中濃度に反映されると考えられている。サル

コペニアは筋肉量と脳体積の減少に関連していることが報告されているが[27]、これらの臓

器で細胞破壊が起こり、細胞からポリアミンが漏出すると、血中ポリアミン濃度の上昇とし

て反映されるはずである。脳や筋肉の細胞からポリアミンが漏れ出すと SPM/SPD 比は上

昇するはずであるが、我々のデータでは健常者、準サルコペニア、サルコペニアの順に

SPM/SPD 比が徐々に低くなっていくことが示された。この結果は、サルコペニア患者にお

けるポリアミンレベルの変化は、細胞破壊に起因するものではないことを示唆している。 

 老化や老化関連病態の発症・進行に関与する炎症は、スペルミジン／スペルミン-N1-アセ

チルトランスフェラーゼ（SSAT：spermidine/spermine-N1-acetyltransferase）、スペルミン

酸化酵素（SMO：spermine oxidase）などの酵素を活性化する [28、29]。SSAT はアセチル

ポリアミンオキシダーゼ（AcPAO：acetylpolyamine oxidase）と共に、SPM を SPD に変換

し、同時に SPD を PUT に変換する。一方、SMO は主に SPM を SPD に変換するが、SPD

には作用しない（図 6）。全体として、炎症が誘発されると、より多くの SPM が異化される

ことになる。つまり、炎症がない状態とは対照的に、炎症がある状態では、SPM がより多

く異化される。これが、本研究のサルコペニア群における SPD の増加と SPM/SPD 比の減

少の機序である可能性がある。また、慢性炎症と神経変性疾患などの加齢に伴う衰弱との間

には密接な関係があることを示す報告もある[30-33]。サルコペニアの進行による SPD 濃度
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の上昇と SPM/SPD 比の低下は、疾患背景に存在する慢性炎症の影響を反映していると考

えられる。 

  AcPAO は SSAT で変換されたアセチル化ポリアミンを酸化し、副産物として H2O2 と 3-

アセトアミドプロパナール（3-AAP：3-acetoamidopropanal）を生成する。SMO は SPM を

直接 SPD に変換し、H2O2 とアルデヒドである 3-アミノプロパナール（3-AP：3-

aminopropanal）を生成する。生成した 3-AP は自発的に脱アミノ化され、毒性の高いアル

デヒドであるアクロレインを生成するが[34]、3-AAP からは少量のアクロレインしか生成

されない[35]。アクロレインと 3-AP は細胞毒性が高いが、3-AAP は細胞毒性がないことが

報告されている[36]。炎症による SMO による SPM の異化を示唆する知見として、腎不全

[37]、脳血管障害[38]、その他老化に伴う病態でアクロレイン濃度が上昇し、健康に悪影響

を与えることが報告されている[39]。炎症による酸化ストレスに加え、SMO が産生する 3-

AP やアクロレインの細胞毒性は、サルコペニアや他の多くの老化関連疾患の進行に重要な

役割を果たす可能性があると考えられる。 
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図 6: 炎症によるポリアミン異化のための酵素の活性化と副産物の生成の代謝経路 

  

炎症を誘発する物質は、SSAT と SMO を活性化する。SMO はスペルミジンには作用せず、スペルミンを分解してアクロ

レインのような強い細胞毒性を持つ物質を生成する。 

略語：SMO、spermine oxidase; Acetyl–CoA、acetyl coenzyme A; SSAT、spermidine/spermine–N1–acetyltransferase; SPD、

spermidine; SPM、spermine 

 

 今回の検討で血清や血漿ではなく、全血のポリアミン濃度を測定したのにはいくつかの理

由がある。第一に、血清や血漿中のポリアミン、特に SPM 濃度を正確に検出することは非

常に困難であることである。これは、血中のポリアミンのほとんどが血球内に存在するため

である[40]。特に SPM 濃度が低い場合、HPLC では SPM のピークとベースラインの変動

として発生するノイズを区別できないため、濃度、特に SPM の濃度を正確に測定すること

が非常に困難である[41]。我々の予備的な検討では、コントロールによる SPD と SPM の
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検出限界はそれぞれ 0.5 nM と 5 nM であった。しかし、実際の血清を用いた測定では、血

清 SPD のピークは 5nM の濃度まで識別可能であったが、血清 SPM のピークは識別が困難

であった。第二に、溶血が血清や血漿中のポリアミン濃度に影響を与えないようにすること

である。血液サンプルにわずかな溶血が起こると、細胞内に存在するポリアミンが漏れ出し、

ポリアミン濃度に大きな影響を与える。全血ポリアミン濃度の測定には特殊な技術が必要だ

が、その濃度を正確に検出するために、標準化された手順 [25]で測定した。 

 ポリアミン濃度の個人差が大きいため[12]、1 回の測定でサルコペニアの進行を把握でき

るカットオフ値を特定することは難しいと考えられる。しかし、SPM/SPD比は 1回の HPLC

測定で相対値として測定することが可能である。そのため、測定方法の違いによりポリアミ

ン濃度の絶対値にばらつきがあっても、個人比較や経時的なデータとして信頼性がある。そ

の結果、SPM/SPD 比の時間依存的変化を追うことで、サルコペニアの進行を判断すること

ができると考える。 

 この研究には３つの限界がある。第１に、参加者はすべて単一の施設の患者である。した

がって、この知見を他の地域や他の人種集団に一般化することはできない。第２に、この横

断的研究は、ポリアミンの変化とサルコペニアとの因果関係を証明することはできない。第

3 に、本研究のサルコペニア群には施設入所者が多数含まれる一方で、非サルコペニア患者

には施設入所者が少なかった。施設入所の有無は多くの交絡を生じるため、血中ポリアミン

値の差がサルコペニアの有無以外の要因を反映した結果である可能性には留意する必要が

ある。例えば、施設患者においては、身体の拘縮が進行しておりパーキンソニズムの有無の
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評価が極めて困難であったため、未診断のパーキンソン病が交絡となる可能性がある。 

本研究では、健常な個人において、経時的に SPM/SPD 比が上昇することは確認できて

いない。サルコペニアの程度と SPM/SPD 比を経時的に確認することで、サルコペニアの

有益なマーカーとなりうるかを確認することができる。またサルコペニアの治療として推奨

されている運動療法や栄養療法を実施した際に[1]、SPM/SPD 比が低下することを確認で

きれば、治療のモニタリングにも用いることができると考える。 

サルコペニア患者では、サルコペニアでない患者に比べて、SPD 濃度が有意に高く、

SPM/SPD 比が有意に低いことが示された。ポリアミン濃度の個人差が大きいため、サルコ

ペニアの進行を把握するカットオフ値を特定することは困難である。しかし、血中

SPM/SPD 比の時間変化を観察することで、サルコペニア発症の進行を判断することができ

る。また、早期の評価により、サルコペニア予防の対策を講じることができ、健康寿命延⾧

に寄与できる。 

 

５．結論 

サルコペニア患者では、サルコペニアでない患者に比べて、SPD 濃度が有意に高く、

SPM/SPD 比が有意に低い。血中 SPM/SPD 比の経時的変化を観察することで、サルコペ

ニアの進行を判断すること、また、早期のサルコペニア予防の対策を講じることが可能とな

り、健康寿命延⾧を延⾧することを期待できる。 
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