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希少糖研究へ の挑戦 と期待

希少糖の 医薬品 へ の 応用可能性
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　香川 大学で確立 した希少糖の新 しい 生産戦略体系化で

ある 1イズ モ リン グ」 を応用 して 多くの 希少糖の供給が

可能 とな り．さまざまな応用研究 が可能 とな っ て きた，

特に，D 一プ シ コ ー
ス と D 一ア ロ ー

ス は人量 に 生産され，大

量 の糖を使用する動物を用 い た医薬品開発研究が可能と

な っ た．

　香川 大学医学部と農学部お よび希少糖研究セ ン ターで

は，協力 して 生理活性 の 探究を行 っ て きた．

　以 ドに D一プシ コ
ー

ス 〔D・フ ラク トース の C3 エ ビマ ー）

お よび D 一ア ロ ース （D一グル コ ース の C3 エ ピマ ー） に つ

い て明らかにな っ てきた生理活性に つ い て報告す る．

D・プシ コ
ー

ス の生理活性

　こ れま で の 我 々 の 研究 に よ り，D一プシ コ
ー

ス に は，生

活習慣病 （メタボリッ ク シ ン ドロ
ー

ム）克服 の 素材 とし

て の 可能性がある こ とが判明 した．

　抗糖尿病作用　　D 一プ シ コ ー
ス は エ ネル ギ

ー値がほぼ

ゼ ロ の ノ ン カ ロ リ
ー単糖で あ る．こ の D 一プ シ コ ース に は

経 口 摂取に より腸管 内で の 多糖類 の分解を抑制し，腸管

か らの糖の 吸収を抑 えるとともに，イ ン ス リン の 分泌を

促進す る な どの 働きがあ る こ とが判 明した．

　その 結果 として図 1に 示すように，5％D 一プシ コ ー
ス 入

りの 食餌を
tjl

えて い るラ ッ トに お い て は，血糖値が 1 日

を通 じて低 めに維持 された
1）．こ の結果を元 に して，現

在 D 一ブ シ コ
ー

ス を血 糖値を下げる働きの あ る特定保健用

食品 として開発しよ うと試みて い る．
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図 1．D一プ シ コ ー
ス の 血 糖降下作用

MCP −1は動脈硬化巣の 形成に関与してい る因子 である

　 　 D一プシコ ロースはMCP −1の 分泌を抑制する

図 2．D一プ シ コ ース に よ る MGP −1産 生抑制

　抗動脈硬化 ・抗肥満作用　　動脈硬化はさまざまな原

因に よ り発症し進行する が，図 2で示す ように，D一ブ シ

コ ース に は動脈硬化の悪性化囚子で ある MCP −1 （mono −

cyte 　chcmoattractant 　peptide−1） の 血 管内皮細胞 か ら の

分泌 を抑制す る 効果 が あ る こ とが判明 した 2）．

　 こ の 他 に も，肝臓で の 脂肪 の 合成 を抑制する作用
9・），コ

レ ス テ ロ
ール逆転送系の 活性化に よる 肝臓 へ の コ レ ス テ

ロ ール の取 り込み と胆汁へ の排泄促進作用，筋肉 へ の 脂

肪 の 蓄欖の 抑制な どが 判明 した ．こ れ らの 作用 に よ り，

D 一プ シ コ ース は動脈硬化を抑制する．また組織へ の脂肪

の 蓄積を抑制す る こ とは，肥満の抑制に もっ な が る こ と

が容易に推測で きる．

　 こ の ように D一プ シ コ ース に は特定保健用 食品素材とし

て の 可能性が あ り，食品企業 との 共同研究に よ り開発を

進 め て い る とこ ろで ある，

D 一ア ロ
ー

ス の 生理活性

　希少糖1）一アロ
ー

ス には，D 一プシ コ
ー

ス とはまっ た く異

なる生理活性がある こ とが判明 した，

　活性酸素の 産生抑制作用　　D 一ア ロ
ー

ス に は，活性酸

素の産生を抑制する働きが ある こ とが判明 した 4）．この

D一ア ロ ース の 活性酸素産生抑制作 用 は，他 の 糖に は 見 ら

れな い 特異 的な もの で あ っ た．こ の作用を利用する と，

活性酸素が関 与す る さまざまな病態 に お い て，D 一アロ ー

ス を治療的 に応用する こ とが 冂f能である と考え，研究 を
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▲　 高食塩食十D一ア ロ ース

高食塩食十 D一ア ロ
ース

図 3．D一ア u 一ス の 高血 圧 発症抑制作用

進めた．

　高血 圧 発症抑制作用　　まず，D 一ア ロ ース を高血 圧症

に お い て 用 い た．高血 圧 の 進行 に 活性酸素が関ケす る こ

とはよ く知 られ て い る．食塩 を過剰に投 与させ る こ とに

よ り 高拍［圧 を発症す る ラ ッ ト （1）ahr ラ ッ ト）に D 一ア ロ
ー

ス を投 IJiした．その 結果 D 一ア ロ
ー

ス 投与群 に お い て は，

高血圧 の 発症が抑制 された
1i｝．図 3に 示す よ う に，高食塩

食では収縮期血圧が．L昇 したが，1）一ア ロ ース を同時に摂

取す る こ とに よ り，こ の 上昇は ほ ぼキ ャ ン セ ル され た．

その 際の 動脈の切片を用 い て活性酸素を染色した もの で

は，高食塩 食で は 多量の活性酸素が産生されたが，D 一ア

ロ ース に よ り抑制された，活性酸素の 産生抑制が，高lr［L

圧発症 の 抑制に つ なが る とい う 例である．特定保健用 食

品として の 叮能性があ る と考えて い る，

　虚血 ・再環流障害抑制作用　　虚血 とは 「臓器 へ の 血

流量が低下 もしくは停1トする状態」である．その 後血流

が増加 もし くは再開す る と大量 の 活性酸素が産生 し，そ

れ に よ る 組織障害が起 こ る．

　虚血 ・再環流障害で最 も臨床上 で よ く遭遇 す る症例 は，

心筋梗塞と脳梗塞で あ り，これ らの動物で の モ デ ル で の

1）一ア ロ ース の 効果を検証した．

　図 4 が心 筋梗塞での 結果 であ る．心臓を栄養する冠状

動脈を 3  分間閉塞 し，閉塞 をして 10 分後に D 一ア ロ ース

を注射 した群と，生理食塩水 〔対象） を注射 した群 とを

作製した．実験終 f後に 心 臓を輪切 りにして染色を行 い ，

止常領域 と梗塞に陥 っ た領域 を判別 しそ の 比 を取 っ た．

その 結果 i）一ア ロ
ー

ス は梗塞領域を著 し く縮小する こ と

が判っ た．

　同様の 実験 を，脳梗塞 モ デル に お い て 行 っ た もの が図

5で あ る．中大 脳 動脈 を 90 分間閉塞 し，閉塞 と 同時 に 1，一
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赤い 領域が正常な領域 で ，それ以外 が梗 塞領域．

　　　 梗塞領域の 割合

梗
塞

領
域
の

割

合

％

100BO604020o

P く 0．Ol

生食　 D一ア ロ
ー

ス

冠状動脈 の 30分間閉塞 に よる心筋の 壊死 を，
D一ア ロ

ー
ス （400mg ’kg）は有効 に 防い だ

図4，D一ア ロ
ー

スの 心 筋梗 塞へ の 効 果

D一ア ロ ー
ス

中大脳動脈 の6D分間閉塞 に よる大脳の 壊死 を，
D一ア ロ ース 〔400mgtkg ）は有効に 防い だ

図 5．D一ア ロ
ー

ス の 脳梗 塞 へ の 効 果

ア ロ ース を注射した．対象は生理 食塩水を用 い た．2 週

間後に脳 を取り出し，切片を作製 して染色を行い ，脳梗

塞 の 領域を比較検討した．そ の結果脳梗塞で は，心 筋梗

塞以 kに 顕著な効果 が認め られた．す なわ ち，D 一ア ロ
ー

ス 投 ケ群 に お い て は，ほとん ど脳梗塞領域が消失 した の

で あ る．

　こ れ以外 の 臓 器として は，肝臓，腎臓 網膜に お い て

も虚 血 再環流障害の保護効果が 認 め られ た．こ れらの 結
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iture 図6 ．D 一ア ロースの癌細

増

制作用 D<TAB><TAB>24h　　　 　　　

　 　 　　　72h<TAB><TAB><TAB><TAB>

ロContmI

■Glucose

口AIIose

国Fru

<TAB><TAB><TAB><TAB><TAB><TAB><TAB><TAB><TAB>Ca9．22C24h ｝　HSC3〔24h ，　　HSC4C24h〕 　Ce9．22〔12h｝　HSC3 〔72

j　　HS

〔 72h ） TXNIP
図7，D 一アロー

によ る TXNIP の 発 現促 進 果において，D 一ア ロ ー

は 活性酸素 の産 生 を抑

て いる こと を確認し ている． 　 D 一ア ロースは，

血・再環流障 害により生じる臓器障 害を軽 減する目

で ， 注 射液として利用できる可能 性
が

ある ことを確

した ． 現在 医薬

メーカーとの共同研究 を行っ て いる ．
　

癌 細 胞増

抑 制 作用　　D 一アロースのもう一つの興

深い作用は，癌細胞増殖抑制作用である． 　図6 は

巣癌細胞 OVGAR3 の増殖に及ぼす 各種単 糖 の 作用

みたものである． 培 地に単糖を20mM の 濃度添加 し効

を比較
検討した ，且〕一ア ロースの み

が細 胞増殖を抑 制

た 6 ）
．他の

細胞でもD 一アロースは 増 殖 抑 制 作用 を 示 した 7 ）

　癌細 胞 の増 殖抑制 作用のメカ ニズム の解析が進んで

る．D 一 ア ロ ースを 添 加し

細胞では，多くの細胞内囚子 に 変 動が起 こ る こ と が

った ． 　 新 規物質 を 医 薬品と し
て

開 発するには ， メ カ

ズ ムの 解明 が必 須であ る．我 々 は D 一アロースの抗

作用のメカ ニズムの解 明 のた めに， マイクロア レ イ 法

どの網羅的 な解析 法を用い て， D 一 アロ ース を 添加

た 癌細 胞におい て 変動する 因 子を 解 析し た．いくつかの細胞におい

共 通して大きな変動を示した因子にTXNIP （Thioredoxin

ntcracting 　 Protein ）がある，図 7には

3 種類 の癌 細胞 にお いてさまざ まな 単糖を f 乍 用 させた

時 間
後 と72 時 間後の TXNIP の変動をみた

ので あ る ．明 ら かにD 一 ア ロースに反応し て ， 大きな

現 上 昇 が 認 められた ． 　TXNIP の上 昇が い か

して 細 胞増 殖抑制につながる の か につい て，更 な る解 析 を

った結果，癌細胞には TXNIP の発 現量が非 常 に少ない こ

，　D一アロー スに よ りTXNIP の 発現が 増す こと

　 TXNIP は次いで細胞の中 で， 細 胞 増 殖 に 関わ

細 胞周 期 を 抑制する p27 というタ ンパク因 子 の 安 定

を促 進することで働い てい る こと

突き 止めた 8 ） ， この効 果 を実

に抗癌剤と して用いるた めの， 動 物 実験 を 開始 してい

， 希少糖 の医薬品分野への応用の 展望 　以 上 述

た ように ，希少糖D ・プシコース お よ び D一ア ロ ー

は ，人の健康の 増 進や， 病 気の 治 療や 予防 に 用 い る

薬品・ 医 薬 部 外品

して応用できる 可能性を秘めて いる．そして我々は

こ れ らのほ とんどに つい て特許出 願 を行っ てい る ．

@また希少糖に は 数
十

種 類 があり ，
香

川 大学希 少糖 研 究

ン ター で は， それらの生産技術の確 立 に成功してい る．

今後は，D 一プ シコー スやD 一ア ロース 以外の単 糖につ

て の研究 の推進も重要で ある と考 えている．世 界中

も全 六 炭

を生産で きるのは当地域 だ けであり， そ の 優
位 性 を十

に生かし た戦略 で，多くの研究者 や 企業との連携 を図

た い． 　 現 在 最も 事 業 化 に近 い のは，D 一プ シ コ ー
ス

血糖上昇 抑制作用を 有 す る特定保健用食品の開発で

る． D 一 プ シ コ ースの動 物 および 人での安全性の確

，D 一プシコース の体内 動態の確認 ， 人での血糖降

の効果 の 検証などが 並 行 し て 進 みつ

ある． これ らの研究は， 食 品分野 や植 物分 野の研究 と も相 互

連携して 進 めて お り， 希少

応 用

究で も世界的拠 点とな り つつある ． 　上
記
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