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研究成果の概要（和文）：1,5-アンヒドログルシトール（1,5-AG）はヒトの体内に存在する糖アルコールであ
る。近年、加齢により血中1,5-AG濃度が減少することが報告されているが、体内での1,5-AGの役割に関する報告
は少なく、未だ不明な点が多い。本研究では、①エネルギー代謝における「1,5-AGの生理学的役割」、②加齢に
よる「1,5-AG代謝の変化」を明らかにすることを最終目的とした。成熟マウスと高齢マウスにそれぞれ1,5-AGを
投与し、エネルギー代謝を評価した。コントロールに比して1,5-AG投与群で有意な変化を有する遺伝子を認めた
ことから、1,5-AGがエネルギー代謝に関与している可能性が推察された。

研究成果の概要（英文）：A sugar alcohol called 1,5-anhydro-D-glucitol (1,5-AG) exists in the human 
body. In recent years, it has been reported that the blood 1,5-AG concentration decreases with 
aging. However, the physiological role of 1,5-AG and the effects of its decrease are still largely 
unknown. In this study, our aim was to clarify two things: (1) the physiological role of 1,5-AG in 
energy metabolism and (2) the changes in 1,5-AG metabolism that occur with aging. Adult and aged 
mice were treated with 1,5-AG, respectively, and the changes in expression levels of genes involved 
in energy metabolism were assessed. Significant changes in gene expression were observed in the 1,
5-AG-treated mice compared to the control group, suggesting the involvement of 1,5-AG in energy 
metabolism.

研究分野：薬理学

キーワード： 1,5-アンヒドログルシトール
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研究成果の学術的意義や社会的意義
1,5-アンヒドログルシトール（1,5-AG）は様々な食品に含まれており、日々の食事から摂取している。加齢に伴
い血中1,5-AG濃度が減少することが報告されているが、1,5-AG減少に伴う生体への影響は未だ不明である。本研
究では、1,5-AGのエネルギー代謝における役割の解明を目指し、1,5-AGがエネルギー代謝に関与している可能性
を見出した。さらに、高齢マウスに対する1,5-AGの補充が動物個体レベルの糖代謝に不利な影響を与えないこと
が示されたことから、加齢による血中1,5-AGの減少を1,5-AGの補充により是正することが生体に有利な効果を示
す可能性が示された。

※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 
1,5-アンヒドログルシトール  
(1,5-AG) はヒト体内に存在する     
糖アルコールである。その構造は      
グルコースに酷似しており、   
グルコース アナログともいわれる  
(図 1A)。1,5-AG は主に食物から摂取
され、一部肝臓でグリコーゲンより
合 成 さ れ る 。 血 中 1,5-AG は    
グルコースと同様に腎糸球体でろ過
され、原尿に入り、尿細管より 99.9％
再吸収される (図 1B)。この機構に
より健康者の血中 1,5-AG 濃度は  
20～40µg/mlに維持されている [1]。 
一方、糖尿病患者の血中 1,5-AG 濃度
は減少する [2]。尿細管における  
1,5-AG の再吸収はグルコースと競合
するため、原尿中のグルコースが 
多い糖尿病患者では1,5-AGは再吸収
されずに排出され、血中 1,5-AG 濃度
が減少するとされている (図 1C)。
この特性に基づき 1,5-AG は血糖  
コントロールの指標として臨床にて
測定されている。しかしながら、臨床
での知名度は高いものの 1,5-AG の 
体内の役割に関する基礎研究はほとんどなされておらず未だ不明な点が多い。 
近年、臨床分野と基礎分野からそれぞれ血中 1,5-AG が血糖コントロールによらず加齢に伴い
減少することが報告された [3, 4]。そのため、近年 1,5-AG は加齢マーカーとして注目を      
集めている。さらに 2020 年には 1,5-AG とフレイル (虚弱; 高齢者が筋力や活動が低下して   
いる状態) の関係も報告された [5]。フレイルではない高齢者に比してフレイルである高齢者
の血中 1,5-AG 濃度は減少する。また、2019 年には遺伝性のグリコーゲン蓄積症の原因が 1,5-AG
の代謝に関わる酵素の欠損であることも報告された [6]。これらの報告から 1,5-AG 代謝と  
エネルギー代謝の関与が示唆された。 
 
 
２．研究の目的 
 1,5-AG は血糖コントロール指標として知られているものの、「1,5-AG が体内で何をしている
のか」は未だ明らかでない。老化に伴う 1,5-AG 減少の機序や影響も不明である。1,5-AG の加齢
との関係と 1,5-AG がエネルギー代謝に関与しているという近年の報告から我々は「老化による
細胞内エネルギー代謝の減少に 1,5-AG の代謝が関与している」 という仮説を立て、1,5-AG の
体内での作用を検証することとした。本研究では、体内での作用の中でもエネルギー代謝に  
おける「1,5-AG の生理学的役割」と加齢による「1,5-AG 代謝の変化」を明らかにすることを   
目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
目的：エネルギー代謝における「1,5-AG の生理学的役割」を明らかにする 
方法(1)-1：血中 1,5-AG 高濃度モデルマウス作製 
C57BL/6 マウス (8 週齢) に 1,5-AG を１週間あるいは 1か月間投与し、血糖コントロール指標
（血糖、インスリン値、耐糖能）を評価する。肝臓・腎臓の機能を生化学検査にて検討する。 
方法(1)-2：1,5-AG 投与マウスの各臓器におけるエネルギー代謝の評価 
1,5-AG 投与マウスの臓器を摘出し、エネルギー代謝に関わる mRNA ・タンパク                       
(ヘキソキナーゼなどの解糖系関連酵素・脂肪酸合成酵素等) の増減を検討する。 
 
目的：加齢による「1,5-AG 代謝の変化」を明らかにする 
方法(2)：高齢マウスへの 1,5-AG 投与 
48 週齢(12 ヶ月齢)以上の C57BL/6 マウスを高齢モデルとし、1,5-AG を１ヶ月間投与し、血糖 
コントロール指標（血糖、耐糖能）を評価する。 
 



４．研究成果 
方法(1)-1：血中 1,5-AG 高濃度モデルマウス作製 
１週間 1,5-AG を投与した群の血中 1,5-AG 濃度は非投与群に比して全群で有意な増加を認め、
さらに投与量と正相関の関係を認めた。体重、血糖値、インスリン値は 1,5-AG 投与濃度に   
よらず変化を認めなかった。経口ブドウ糖負荷試験の血糖変化では、非投与群と 1,5-AG 投与群
間で有意差を認めなかった。肝・腎重量、肝・腎機能指標に 1,5-AG 投与による明らかな変化は
認めなかった。１ヶ月間投与マウスにおいても、1,5-AG 投与による有意な血中 1,5-AG 濃度の 
増加を認めた。しかしながら、1 ヶ月間投与終了時点での体重、血糖、インスリン値に 1,5-AG 
添加による変化を認めなかった。 
方法(1)-2：1,5-AG 投与マウスの各臓器におけるエネルギー代謝の評価 
１週間 1,5-AG を投与したマウスの腎臓を摘出し、mRNA を抽出して、エネルギー代謝に関連 
する遺伝子の mRNA をリアルタイム PCR にて定量的に評価した。コントロールに比して 1,5-AG 
投与群で有意な変化を有する遺伝子を認めたことから、1,5-AG がエネルギー代謝に関与して 
いる可能性が推察された。さらに酸化ストレス低減に関与する遺伝子の発現量もリアルタイム
PCRにて定量した。酸化ストレス軽減酵素であるカタラーゼ、Superoxide dismutase(SOD)1、SOD2、
酸化ストレス関連遺伝子の発現を司る転写因子 NF-E2-related factor 2(Nrf2)、酸化ストレス
によって発現が誘導される Heme oxygenase 1(HO-1)、活性酸素生成酵素 NADPH oxidase 4(NOX4)
の遺伝子において、1,5-AG 投与による変化を認めなかった。また、1 ヶ月間 1,5-AG 投与した  
マウスにおいても腎臓を摘出し、同様の検討を行った。 
 
方法(2)：高齢マウスへの 1,5-AG 投与 
1,5-AG 投与前の時点で高齢マウスの体重
は 成熟マウス(8 週齢)に比して有意に増加
して いたが、血糖や血中 1,5-AG 濃度に有意
な変化は認めなかった。高齢マウスにおいて
も、1,5-AG 投与群で非投与群に比して有意
な血中 1,5-AG 濃度の増加を認めた。1,5-AG
投与による血中 1,5-AG 濃度の変化は成熟 
マウスと高齢マウスで差を認めず、血中濃度
の増加も同程度であった(図 2)。このこと 
から、投与した 1,5-AG の体内動態は、成熟 
マウスと高齢マウスで大きく変化しないこと
が予想された。 
体重、随時血糖において、1,5-AG 投与群と 
非投与群で有意な差は認めなかった。経口  
グルコース負荷試験では、グルコース投与前、
投与後 30 分、60 分、90 分の血糖値には週齢による差を認めなかったが、120 分時の血糖は成熟
マウスに比して高齢マウスで有意に高値を示した。しかしながら、経口グルコース負荷後の血糖
変化においても 1,5-AG 投与による変化は認めなかった。成熟および高齢個体共に 1 ヶ月間の 
血中 1,5-AG 高濃度誘導は血糖コントロールに影響しないことが示された。 
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