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平成２５年度研究成果概要 
研究成果概要についてわかりやすく記載してください。できるだけ，図を挿入してください。すでに当該年度に外

部に発表を行った成果については，研究業績欄の業績番号と対応させてください。 

 
① これまで効率的な生産が困難であった希少ヘキソースの生産と結晶化 

昨年度より継続していた L-イドースの単結晶を得るべく実験を進めた。リサイクル分取装置を
用いて純度 100％の L-イドースの液を調製した。本プロジェクトの経費で導入した本装置により
L-イドースの純粋な液の調製にはじめて成功した。これを高濃度まで濃縮し、結晶化を試みた。
種結晶は存在しないため、エタノール、メタノール、アセトンなどの有機溶媒の濃度を変化させ
て結晶が生じるかを調べた。残念ながら、結晶は生じずシロップのままであった。そのシロップ
を HPLC 分析したところ、L-ソルボースと未知物質が計２％ほど生じていたことから、結晶化中
に異性化が起きていたことがわかった。 

L-イドースや D-イドースは L/D-ソルボースから異性化酵素で平衡反応によって生産するが、
その効率は極めて悪い。そこで新たに L-ラムノースイソメラーゼを有する微生物をスクリーニン
グした。D-プシコースから D-アロースを生産する効率が既存酵素よりも高い酵素であることがわ
かったが、残念ながら酵素濃度が薄かったことが原因で L/D-ソルボースから L-イドースや D-イ
ドースへは反応しなかった。 

 
② デオキシ希少糖類の生産 

前年度の成果より、イズモリング中で様々な反応を触媒する酵素や微生物は炭素第 4 位や第 5
位がデオキシ化された 4-デオキシ-ペントースや 5-デオキシ-ヘキソースに対しても触媒作用を示
すことが確認された。本年度は炭素第 6位がメチル基となった単糖（L-ラムノース、L-フコース、
D-フコース）を用い、微生物を用いた酸化反応、酵素を用いた異性化反応、化学的な還元反応を
組み合わせ様々な各種デオキシ希少糖生産を行った。その結果、炭素第 6 位がメチル基となって
いる 8種類の 6-デオキケトヘキソ－ス、炭素第 1位がメチル基となっている 8種類の 1-デオキシ
-ケトヘキソースを生産した。得られたデオキシ糖の結晶化を試みた結果、1-デオキシ-D-プシコ
ース、1-デオキシ-L-プシコース、1-デオキシ-D-タガトース、1-デオキシ-L-タガトース、6-デオ
キシ-L-プシコース、6-デオキシ-L-ソルボースの結晶が得られた。 

 
③ デオキシ希少糖のうち 6-deoxy-L-psicose 及び 1-deoxy-D-tagatose に焦点を当て，基礎的な理化

学的性質（粉末 X 線回折パターン，融点と融解エンタルピー，水への溶解熱，変旋光挙動およ

び比旋光度，水中での互変位体の存在比の温度依存性，水中での鎖）を調べ，単糖分子の特定

部位をデオキシ化することによる性質の変化についてのデータ集積を進めた． 
 
④ フルクトースとプシコースを共に含む溶液からの単糖結晶の析出を想定し，両者の溶解度デー

タの集積を進めた．その際，結晶化効率を高めるため溶液中にエタノールを加え，エタノール

濃度と溶解度との関係を明らかにした．また，プシコースとアロースを共に含む水溶液からの

単糖粉末の析出条件を詳細に調べ，純粋なプシコースのみが析出する組成，純粋なアロースの

みが析出する組成，プシコース結晶とアロース結晶が共に析出する組成を明確化した． 
 
⑤  

１．D-プシコースの抗肥満作用のメカニズム解明  

2 型糖尿病と肥満を発症するモデルラット Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF)
を用いて行なった。雄性 OLETF を飼育し CE-2/M を餌として与え飼育した。水道水を飲料

として与える群と、D-プシコースを 5％W/V 含む水を飲料として与える群を作成した。各

群 10 引きずつとした。体重変化、食事量、飲水料、体脂肪率などの他に、total cholesterol (TC), 
triglyceride (TG), lipoproteins; HDL, LDL, HbA1c, GSH, IL-6, TNF-, leptin, adiponectin を測定

した。 

血糖値は Fig 1 に示すように、D-プシコースを与えていない群（O-C）において 35 週近

辺から上昇してきた。一方 D-プシコース投与群（O-P）では、正常コントロール群（LETO）

とほぼ同じように血糖上昇を示さなかった。 

その際にインスリンについて測定したところ、コントロール群で有意に高い分泌を示し

ていた。インスリン抵抗性が生じている可能性が示された。 

Fig3 に体重増加を示している。コントロール群では 10 週を過ぎた頃から LETO や D-プシ



コース投与群と差が出始め、20 週以降は大きな差が認められた。35 週過ぎた頃から、OLETF
のコントロール群では約半数が急激な体重減少を示した。これは糖尿病の進行によるものと

思われた（Fig4）。一方 D-プシコースを飲水している OLETF 群では安定した体重増加が得

られ、ほぼ正常の LETO と同様の増加であった（Fig5）。 

このことから D-プシコースの持つ抗肥満効果は一部血糖上昇の抑制によるインスリン抵

抗性の改善が原因している可能性が示され

たが、さらに詳細な抗肥満メカニズムの解析

を目指した。肥満に関与すると思われる各種

サイトカインやアディポネクチンなどの測

定を行なった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Fig6 に示すように、D-プシコースを投与

した OLETF の膵臓のランゲルハンス島（E）
は正常ラットのそれ（F）とほぼ形態的に差

が無かった。即ち緑に染まっているグルカ

ゴン産生細胞と赤色のインスリン産生細胞

とがきちんとした構造を保っていた。一方

糖尿病と肥満を起こしている OLETF の膵

臓のランゲルハンス島では、構造が著しく

乱れているのが判る（D）。 

Fig7 に示すように、脂肪細胞から分泌さ

れ食欲を制限するホルモンであるレプチン

が D-プシコースを投与していない OLETF
で高く推移していた。この事実はレプチン抵抗性がこれらのラットで起こっていることを想

起させた。また Fig8 に示すように炎症性サイトカインである TNFαとインターロイキン 6 が

これらの群で高く、D-プシコース投与により抑制されていた。この事実は、脂肪細胞で生じ

る慢性炎症が高血糖や高脂血症により招来されていることが想定される。また Fig10 で示す

ように細胞内のグルタチオン濃度が肥満したラットにおいて低値を示し、酸化ストレスが加

わっている可能性を示した。このように、D-プシコースによる抗肥満効果がある程度明らか

になってきた。 
 

 
 

２．D-アロースの骨粗鬆症への効果   

D-アロースについては、骨粗鬆症への影響についてメカニズム解明を進めた。特に D-アロ

ースの使用量について検討を進め、安全かつ最も有効な量を決定する試みを展開した。 
前回同様、偽手術群と卵巣摘出群に 0.02％,0.1%,0.5%の D-allose を術後に投与し、解析を

行った。 

 

 

 

 

 

 

 

１) 骨塩定量・骨強度の定量： 

骨に対する D-Allose の効果を peripheral Quantitative Computed Tomography（pQCT）を

使い検討した。各グループのマウスの大腿骨を摘出し、アルコールで保存した。大腿骨遠位

部（海綿骨が多い；グラフ上段）と骨幹部（皮質骨が多い；下段）について骨塩量、骨強度

を測定した。（S:偽手術群、O:卵巣摘出群）。 

コントロールに比べ、0.02％、0.1％D-allose 投与群では骨塩量、骨密度の低下傾向が見られた。



0.5％投与ではあまり変化がなかった。 

 

 

１．全骨塩量・全骨密度 

 

２．皮質骨骨塩量・骨密度 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

皮質骨の骨塩量、骨密度は 0.2％D-allose にて軽度低下傾向があったが、大きな変化は見られな

かった。 

 

３．海綿骨骨塩量・骨密度 

解析法１： 



 
骨塩量は 0.02％D-allose にて骨幹部で上昇傾向を示したが、あまり変化がなく、骨密度

は 0.02％、0.1％D-allose で骨幹端部で減少傾向があった。 

 

   解析法２ 

 
コントロールに比べ、0.02％、0.1％D-allose によって骨密度・骨塩量の低下傾向が見られた。 

 

４．3 点曲げ強度、ねじり強度 



3 点曲げ強度、ねじり強度については、どの濃度においても大きな変化を認めなかった。 

 

２回目の実験から、D-allose の骨への効果は、全体として 0.5%以下では大きなものとは思わ

れかった。従って有効濃度としては 0.5%が臨界となっていることが想定された。 

 

⑥ 

小腸上皮培養細胞 Caco2細胞を用いた希少糖 D-プシコースの体内吸収過程の解析 

希少糖 D-Psicose（Psi）は経口摂取すると小腸から体内に吸収されるが、代謝されず尿と

ともに体外へ排出される。このことからノンカロリーの甘味料として注目を集めている。ま

た、Psi は食後血糖値の上昇を抑制する効果があり、機能性食品への利用が期待されている。

しかし、Psi が腸管からどのような経路を介して体内に吸収されるのかは明らかとなってい

ない。 

そこで、培養細胞 Caco2 を用いて Psi の腸管からの吸収経路の解明を行った。 

Psi、Glc、Fru を小腸上皮細胞層の頂端側に添加してインキュベートしたところ、HEPES
緩衝液中で 30mM の糖を添加した時の糖

の Caco-2 細胞層透過量は時間経過ととも

に直線的に増加した。Caco-2 細胞層に糖

を添加してから 120 分の時点における

Glc 、Fru、Psi の透過量は約 550µg/cm2、

約 100µg/cm2、約 50µg/cm2であった。30mM
のPsiと30mMのGlcを同時に添加すると、

120 分の時点で Psi の透過量は Psi を単独

で添加した場合の約 1/5 まで低下した。Glc
も単独の時に比べ半分以下にまで減少し

た。30mM の Psi と 30mM の Fru を同時に

添加した場合 1 種類の糖を添加した時の

透過速度と比べて、Psi、Fru とも透過速度

が半分に低下していた。30mM の Glc と

30mMの Fruを同時に添加した場合の糖の



Caco-2 細胞層の透過速度は 1 種類の糖を添加した時と比べると Glc、Fru とも透過速度は約

半分に低下していた。30mM の Glc、Fru 、Psi を同時に添加した時の透過速度は 1 種類の糖

を添加した時の約 1/3 に低下していた。 

以上のように 2 種類の糖が共存すると透過速度が約半分に、3 種類の糖が共存すると約 1/3
に減少したことから、これら 3 つの糖は同一のトランスポーターを通って吸収されるものと

推定された。小腸上皮細胞内から Glc と Fru を細胞外へ排出するトランスポーターは GLUT2
であることから Psi もこの GLUT2 より排出されるものと考えられた。 

SGLT1 の阻害剤である Phloridzin（Pz）を細胞層に添加し、透過性試験を行ったところ、

Pz が存在しない時の透過速度と比べ、Glc の透過速度は約半分に低下していた。Psi と Fru
の透過速度は、Pz 非存在時の透過速度の約 80%であった。Pz によって SGLT1 が阻害された

ことによって Glc の透過量だけが大きく減少したと考えられる。Psi と Fru が減少した理由

は不明であるが、Psi と Fru の Pz に対する応答は同様であった。 

GLUT2 トランスポーターの阻害剤 Phloretin（Pt）を細胞層に添加して透過性試験を行った

ところ、Glc の透過速度は Pt 非存在時の

透過速度の約 60%と 40%の減少を示し

たが、Psi と Fru の透過速度は低下しな

かった。Pt に対する Psi と Fru の応答は

ほぼ同じであった。 
また、 Fru のトランスポーター

（GLUT5）の発現促進剤であるForskolin
（Fk）を添加すると、Glc の透過速度に

大きな変化は見られなかったが、Psi の

透過速度は Fru と同様に Fk 非存在時の

透過速度から約 4 倍に増加した。このこ

とから Psi は Fru と同様に GLUT5 を介

して頂端側から基底膜側へ輸送される

と推定された。 

 

 

 



 
今後の展望 
本事業期間内（平成２２－２５年度）に得られた研究成果を踏まえ，今後の研究発展の展望について記載してく

ださい。図を挿入してもかまいません。 

 
① これまで効率的な生産が困難であった希少ヘキソースの生産と結晶化： 

L-イドース分子は、ねじれ舟型と呼ばれる立体配座をしており、これまで誰も結晶化を成

し得ていない唯一の六炭糖である。今後はこれまでの知見をもとにさらに異なる条件で結晶

化させたいと考えている。 
 
② デオキシ希少糖類の生産： 

様々な希少糖生産に重要な酸化還元酵素やエピ化酵素が、分子構造の類似する炭素第 1位、

炭素第 6位、炭素第 5位がデオキシ化されたデオキシ-ヘキソース、炭素第 4位がデオキシ化

された 4-デオキシ-ペントースに対しても触媒作用を示すことを本事業で明らかにした。本

事業において得られたデオキシ-ケトースに各種異性化酵素を作用させることで、今後新たな

希少アルドース生産が可能となったので、それらを用いて希少糖類の生理活性のメカニズム

解明や新規生理活性物質のスクリーニングを進めることが出来ると考えている。 

 
③ 希少糖及びその誘導体の理化学的性質： 

1 位や 6 位の水酸基がデオキシ化されたケトヘキソース類のうち本事業期間内に調べるこ

とができなかった物質について，引き続き理化学的性質を調べていく．また，未だ結晶化さ

れていないデオキシ希少糖類の単結晶作成を行い，Ｘ線結晶構造解析によって結晶中での分

子構造を明らかにしていく． 
 
④ グルコースとフルクトースの混合系，タガトースとソルボースの混合系における固液平衡を

明らかにして，液相から析出する固体の組成を明確化すると共に，単糖複合結晶（超分子希

少糖）形成のための条件を検討する．また，グロース－イドース間の異性化反応の平衡定数

を求め、未だ得られていないイドースの熱力学的安定性データ（生成モルギブズ自由エネル

ギー）を見積もり，全ヘキソースの水溶液中での熱力学的安定性を定量化する． 
 
⑤ D-プシコースについての抗肥満効果のメカニズムの解明の糸口はほぼ明らかになった。次に

は D-プシコースの食欲抑制効果の有無を明らかにしたい。また D-プシコースを用いたヒト試

験により、抗肥満作用の確認を行ないたい。その結果を基に、D-プシコースの抗肥満作用の

特定保健用食品の申請を目指したい。 
D-アロースの骨粗鬆症への効果は 0.5%程度がひとつの臨界となっていることが判った。そ

してこの作用は我々の過去の研究で破骨細胞分化抑制効果が鍵をなすことが判っている。骨

芽細胞への影響についての解析が未だであるので,その解析を目指す。招来骨粗鬆症の予防や

改善を目指す機能性食品としての開発を目指したい。 
 
⑥ D-プシコース以外の D-アロースなど 50 種類ほど存在する希少糖についても小腸での取り込

み実験を行う予定である。 
 
 

特記すべき事項 
本研究に関する受賞（学生対象の賞も含む）・プレスリリース・大型外部資金獲得につながった等，特記すべき

事項があれば記述してください（ささいなことでもかまいません）。本欄は必須ではありませんので，「該当なし。」

でも可ですが，できるだけ記載してください。 



 

1. TBS 世界ふしぎ発見で希少糖の抗肥満に関して放映 2013 年 10 月 

2. KTV スーパーニュースアンカーで希少糖について放映 2013 年 11 月 15 日 

3. 日本経済新聞（地方版） 希少糖を世界展開 2013 年 11 月 19 日 

4. 毎日新聞 希少糖の機能 2013 年 11 月 20 日 

5. NHK テレビ あさイチ！でダイエットの味方として紹介 2013 年 12 月 2 日 

6. TBS テレビ朝ズバッ！で希少糖について紹介 2013 年 12 月 4 日 

7. 朝日新聞 太らない糖として紹介 2014 年 1 月 18 日 

8. 日経ヘルス 1 月号に「甘いのに痩せる希少糖」として掲載 
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