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研究成果の概要（和文）：果物由来の果糖(Fru)、工業的に生成される異性化糖(HFCS)、ゼロカロリーの甘味料
(ASP)が、通常の糖であるブドウ糖(Glu)と比較してどのような健康被害をもたらすかを、臨床症例に負荷試験を
行い検討した。介入前後における抗動脈硬化作用となるHDL機能を検討した結果、Fru群の機能低下が強く、HFCS
群、Glu群の順に低下傾向を認めた。さらにHDLの抗動脈硬化作用には、HDLを構成する脂肪酸の種類によってそ
の機能が変化し、ω-3脂肪酸が抗動脈硬化作用を改善させることも判明した。またHDLの抗動脈硬化作用の変化
率と尿酸値には有意な関係があり、HDLと尿酸の代謝酵素が関連する機序が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The health effects of fruit-derived fructose (Fru), industrially produced 
isomerized sugar (HFCS), and zero-calorie sweetener (ASP) compared to glucose (Glu), a normal sugar,
 were examined in a loading test in clinical cases. The results of the HDL function before and after
 the intervention showed a strong decrease in function in the Fru group, followed by the HFCS group,
 and then the Glu group. Furthermore, it was found that the function of HDL's anti-atherosclerotic 
effect changed depending on the type of fatty acid constituting HDL, and that ω-3 fatty acids 
improved the anti-atherosclerotic effect of HDL. In addition, there was a significant relationship 
between the rate of change in the anti-atherosclerotic effect of HDL and uric acid levels, 
suggesting a mechanism in which HDL and uric acid metabolizing enzymes are related.

研究分野：食品科学関連
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖の過剰摂取が糖代謝異常などの健康被害を及ぼすことから、摂取カロリー制限のため、甘味が強い果糖を含む
合成糖の使用が増加した。その反面、合成糖の健康被害の可能性が報告されているが、動脈硬化への影響やその
機序は依然不明な点が多い。果糖を含む合成糖が動脈硬化発症・進展に及ぼす影響を明らかにし、その機序を解
明するため、また予防策の検討を含めて研究を行った。その結果、日常摂取する糖のうち、果糖を含む合成糖が
動脈硬化発症・進展に及ぼす影響が明らかになった。そして合成糖による健康被害を予防するためには、ω-3脂
肪酸などの栄養素の摂取が有効である可能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

糖の過剰摂取は糖代謝異常などの健康被害を及ぼすことから、摂取カロリー制限を行う

ため、甘味が強い果糖を含む合成糖の使用が増加した。その後ブドウ糖と比較して果糖を含

む合成糖を摂取することが脂肪肝やメタボリック症候群の病態悪化につながると報告され

ているが、脂質代謝誘導を介する機序の解明は不十分な状態である。そして人の健康被害に

直接につながる動脈硬化への影響やその機序は依然不明な点が多い。また危険性をもつ合

成糖の種類・容量に対する見解は議論の余地があり、現在は健康被害対策として合成糖の摂

取制限などの総合的な判断が出来かねる状態である。そこで本研究では、果糖を含む合成糖

が動脈硬化発症・進展に及ぼす影響を明らかにし、その機序を解明する。そして危険性をも

つ合成糖の種類・量を明らかにする。さらに合成糖による健康被害を予防する薬剤や栄養素

を検討し、動脈硬化予防となり得るかその有用性を検討した。 

２．研究の目的 

各種の合成糖の過剰摂取が健康被害、特に脂質や糖の代謝異常、脂肪肝、メタボリック症

候群、動脈硬化を含む CAD の病態の発症・進展に及ぼす影響を明らかにし、その分子機序を

解明する。これらの研究成果を統合的に解析することにより、合成糖負荷による健康被害の

真実を解明する。そして日常生活において、安全に使用できる合成糖の種類やその使用する

容量、条件を明らかにし、同時にどのような食生活習慣が健康被害の予防につながる政策と

なるかを見出すことを目的とした。 

３．研究の方法 

果物由来の果糖(Fru)、工業的に生成され

る異性化糖(HFCS)、ゼロカロリーの甘味料

(ASP)が、通常の糖であるブドウ糖(Glu)と比

較してどのような健康被害をもたらすかを、

臨床症例に負荷試験を行い検討した。ブドウ

糖(Glu)(28 人)、果糖(Fru)(28 人)、異性化

糖(HFCS)(28 人)を用いる 3 群に加え、ゼロ

カロリー甘味料(ASP)(23 人)を用いるコン

トロール群を設定した(右図)。 

これらの合成糖・甘味料を 1日 3回飲料に

混合し 2 週間摂取した。介入前後における

HDL-C、LDL-C、TG、各種アポ蛋白などの脂質

プロファイルの変化と介入群の差異を検討

した。そして脂肪酸代謝変化、脂質代謝変化、

リポ蛋白構成成分の変化、代謝関連ホルモン

や種々のバイオマーカーを経時的に測定し

た。また各種身体的、血液学的パラメーター

を測定して介入前後の変化を評価した。特に今回測定した HDL 動脈硬化の退縮の機能の一

つが HDL のコレステロール引き抜き能(Cholesterol Efflux Capacity: CEC)であり、その

機能をハイスループットでオートマチックに測定する系を用いて、HDL のコレステロール取

り込み能(Cholesterol Uptake Capacity: CUC)として測定を行った(J Atheroscler Thromb. 

2019 Feb 1;26(2):111-120.)。さらに HDL 代謝を制御する血管内皮リパーゼ(EL)や、果糖代



謝を制御のするキサンチンオキシダーゼ(XO)の測定を行い、合成糖による脂肪酸代謝異常

と関連している可能性を検討した。 

４．研究成果 

介入を 4 群：

ブ ド ウ 糖

(Glu)(28 人)、

果 糖 (Fru)(28

人)、異性化糖

(HFCS)(28 人)、

ゼロカロリー甘

味 料 (ASP)(23

人)にわけて比

較を行った（右

表）。 

介入前の数値を比較したが、4群間で有意差はなかった。さらに介入前後の、動脈硬化に

関連するパラメーターを検討したところ、体重、総コレステロール、LDL-コレステロール、

TG、UA に関してはすべての介入群において介入前後において、動脈硬化惹起性へと病態は

悪化していることが判明した。ただ、動脈硬化への良い影響があると言われる HDL コレステ

ロールに関しては、有意な変化もなく改善も悪化もしなかった(下表)。 

今回注目した HDL 機能評価マーカーの CEC、CUC に関しては、どちらも糖負荷における前

後で数値としては悪化する方向へ変化した。更に、一番変化の少ない ASP 群をコントロール

群として、ブドウ糖(Glu)、果糖(Fru)、異性化糖(HFCS)を比較すると、総コレステロールと

LDL コレステロール、TG において、ASP 群と Fru 群、また ASP 群と HFCS 群において有意な

差を認めた。今回注目した CEC に関しては Fru 群で最も低下しており、HFCS 群、Glu 群と続

いた(Fru:-3.1±0.5%,HFCS:-2.6±0.3%, Glu:-1.5±0.4%, ASP:-0.9±1.7%)であった(下

図)。 



 

さらにハイボリュームにおけるオートマチックなシークエンス機能を用いての HDL のコ

レステロール取り込み能も評価し、総合的に HDL 機能の動脈硬化抑制作用の変化を評価す

ると、Fru 群の機能低下が強く、HFCS 群、Glu 群の順に続く傾向を確認できた。しかし統計

学的な有意差まで検出するまでには至らなかった(下図)。 

 

このシークエンス機能を用いた測定システムであるCUCは、

これまでに報告されている HDL 機能の評価方法の CEC と関係

を評価したが、両者には図のように相関性に関しては統計学

的有意差を見ることができなかった(右図)。よって、CECとCUC

の評価における動脈硬化退縮機能の判断は、さらなる検討が

必要と考えられた。特に今回の測定系においては、サンプルの

扱いが非常に重要な影響因子であり、繰り返す凍結融解の処

置が、HDL 機能の重要な活性に関するファクターに影響を及ぼしたと考えられる。また、HDL

代謝を制御する血管内皮リパーゼ(EL)や、果糖代謝を制御のするキサンチンオキシダーゼ

(XO)の測定を行うも、動脈硬化因子との変動がリンクした結果には至らなかった。当初は有

意差をもって HDL 機能評価に HDL 代謝機能の上記２項目関連を想定したが、今回の試験で

は有意な所見を認めることはできなかった。考えられる原因に、ELや XO が関連していない

可能性が否めない。XO に関する実測定値は、HDL とは

有意な関連はみとめなかったが、すべてのサンプルに

おいて、HDL のコレステロール引き抜き能、CEC の低下

率と尿酸値の関係をみると R=-0.27 で P=0.006 と有意

な逆相関関係が確認され、尿酸値が HDL の抗動脈硬化

作用に関連していることが示唆された（右図）。 



 また、これまでの当研究室で行った HDL サンプルにて、ω-3 系の脂肪酸を多く含む HDL

の抗動脈固化作用を有することが判明しており、本研究でも同様の解析を行い、血清中のω

-3 濃度が HDL 機能に影響することは判明した。ただ、HDL や尿酸の代謝酵素の活性測定に

おいては、サンプルの処理や処置が誘引と思われる現象が影響して有効な解析ができず、十

分な結果を得ることができなかった。また、COVID-19 における影響が想定外に悪影響をあ

たえた。そのインパクトは極めて強く海外サンプルのやりとりや、海外共同研究に支障がで

たため十分な研究成果を得ることができなかった。学会発表においても、共同研究先から発

表の許可が得られずにいる(このため学会発表や論文化への報告が困難な状況に落ちいて

いる)。引き続き、当研究を継続し研究成果を発表する所存である。 

以下が本研究において、解明しようと試みた項目についての結果である。 

ア） 臨床症例における糖負荷介入試験 合計 107 人における、4 群での介入試験を行い、

糖負荷が動脈硬化を進展することが明確になった。さらに、ブドウ糖、果糖、異性化糖

を含むカロリー含有糖が、ゼロカロリー甘味料と比較して有意に、動脈硬化を悪化さ

せるプロファイルに変化したことが判明した。そして、その中でも果糖負荷群がもっ

とも動脈硬化を悪化させるパターンへと変化することが判明した。 

イ） HDL の動脈硬化抑制機能変化の検討 糖負荷介入試験における、動脈硬化惹起性の因

子(脂質変化、身体パラメーター変化)は、既報通りであり、動脈硬化退縮機能を有する

HDL コレステロール数値は有意な変化はなかったが、HDL 機能である CEC と CUC の評価

においては新規性をもって、糖負荷介入における退縮能の悪化を証明できた。とくに

CEC においては、ブドウ糖、果糖、異性化糖を含むカロリー含有糖が、ゼロカロリー甘

味料と比較して有意に、動脈硬化を悪化させるプロファイルに変化したことを証明す

ることができた。これは、極めて有意義な結果であり今後の研究の発展につながる。 

ウ） 血漿検体を用いた血管内皮細胞機能の検討 分子機序解明のため、検体を用いて EL 測

定を行ったが、脂質プロファイルとパラレルに変化する結果が得られず、有意な内皮

機能変化は捉えられなかった。糖負荷で血管内皮機能は低下することは既報で示され

ているが、その既知の HDL 関連代謝物質の関与は示唆できなかった。 

エ） HDL 機能変化の特徴と分子機序の解明 糖負荷各群における、血清中のω-3 濃度を測

定し、ω-3 濃度が高いサンプルには機能低下が抑制されることが示唆された。このこ

とは、HDL 機能を規定する因子として HDL 脂肪酸構成がその機能に影響を与えると考

えられた。更に、尿酸値の変化率と HDL 機能の CEC には密なる相関関係が証明された。

このことは、果糖負荷における HDL 機能の低下と果糖代謝から尿酸合成経路制御に関

する因子が HDL 機能低下の分子機序に関与していると考えられた。 

総合的結果 

 本研究において、日常摂取する糖のうち、果糖を含む合成糖が動脈硬化発症・進展に及ぼ

す影響が明らかになった。そして新規性をもって HDL 機能という動脈硬化退縮機能にも果

糖負荷が悪影響を及ぼしていることが証明された。 

そして、合成糖による健康被害を予防するためには、ω-3 脂肪酸などの栄養素の摂取が

有効である可能性が示唆された。 

社会的な健康被害として注目するべき項目に「果糖を含む合成糖の摂取」を日常から留意

する必要があり、動脈硬化予防には「ω-3 脂肪酸の摂取を意識した栄養管理」が非常に有

効であると考えられた。 
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