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研究成果の概要（和文）：　糖尿病などへの有効性が期待されているアザ糖の代謝物分析のための分析法の検
討、代謝物の解析を進めた。
　アザ糖のLC-MS分析法の改善のため、移動相への添加剤（酸やアンモニウム塩）を検討し、アザ糖の立体異性
体の分離が可能となった。桑葉中のアザ糖の一種ガラクトピラノシル-DNJ（GAL-DNJ）がDNJへと代謝のされるこ
とで吸収性・生理活性が向上することがわかった。また、ガラクトシダーゼにより摂取前にもGAL-DNJの分解を
進められ、桑葉のより有効な利用につながることがわかった。一方で、DNJを投与したラットの臓器を分析した
が代謝物を検出することができなかった。

研究成果の概要（英文）：Aza-sugars, sugar mimetic alkaloids, show potential for the prevention and 
treatment of diabetes. To analyze deoxynojirimycin (DNJ) and its metabolites, I evaluated 
high-performance liquid chromatography (HPLC) separation of aza-sugars using various acids and 
ammonium salts as mobile phase additives. I successfully separated several aza-sugar isomers, which 
proved to be useful for the analysis of aza-sugar metabolites. 2-O-α
-D-galactopyranosyl-1-deoxynojirimycin (GAL-DNJ) is metabolized to DNJ, enhancing its absorption and
 bioactivity. I have developed a method to degrade GAL-DNJ to DNJ by galactosidase. This method can 
enhance the functionality of mulberry leaves. Conversely, we were unable to detect any metabolites 
in the organs of rats administered DNJ.

研究分野： 食品化学、分析化学

キーワード： アザ糖　1-Deoxynojirimycin　LC-MS/MS　桑葉

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、様々な生理活性が期待されるアザ糖の分析法を検討した。アザ糖の立体異性体の区別がLC-MSによ
り容易に可能となった。未知の代謝物の解析に有効であると期待される。また、これまでは、NMRにより立体異
性体が区別されていたが、本研究によりNMRよりも感度が大幅によい分析が可能であり、植物などのアザ糖の探
索にも有効と考えられる。
GAL-DNJの代謝と生理活性の向上との関係を明らかにした。桑葉のより有効な利用に繋がり、糖尿病の予防など
へとつながることが来される。さらに、代謝物などの解析に繋がる方法が構築できたため、今後安全性・機能性
両面で体内動態からの評価を進めることにもつながると期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

アザ糖は、窒素を有することを特徴とした類似糖の総称であ
る。天然や合成により様々なアザ糖が研究されている。特にアザ
糖の一部は糖尿病の治療や予防に有効であることが報告されて
いる。さらにアザ糖は体内へと吸収され、神経保護や抗がん作用
などを発揮することも報告されている。このように有用な生理作
用を有するアザ糖の利用が期待されている。アザ糖は、天然で桑
葉などの植物や一部の微生物により生産されることが報告されており、これらの天然のアザ糖
の医薬品や食品としての利用が期待されている。 
アザ糖の生理作用は、糖尿病への確かな効果が報告されていることに加えて、脂質代謝改善や

神経保護など多様な報告がある。その一方で、これらの生理作用の作用機序や安全性の評価に重
要な体内動態の評価は十分ではない。これまでの研究は、多様なアザ糖の中で、天然に多く存在
するデオキシノジリマイシン（DNJ）を中心に研究が進められているが、臓器への移行や輸送、
代謝については研究が限られていた。 
私は、これまでの研究で、桑葉中の主要なアザ糖（DNJ、ファゴミン、GAL-DNJ）をラット

へと投与し、その吸収と臓器分布を報告した。さらに in vitro 試験でこれらのアザ糖の輸送と糖
輸送体（SGLT や GLUT）の寄与を見出した。さらに詳細なアザ糖の輸送機構や代謝の解明がア
ザ糖のより有効かつ安全な利用につながると考えた。 
 
２．研究の目的 
これまで、DNJ などのアザ糖の体内動態の解明のために、LC-MS 分析が主に用いられてい

る。アザ糖には、立体異性体をはじめ、様々な種類のものが存在し、それらの生理活性には違い
が見られるが、分析対象となっているアザ糖の種類は限られている。例えば、デオキシマンノジ
リマイシン（DMJ）と DNJ などの異性体を区別して分析することが重要である。 
そこで、本研究では、DNJ をはじめとするアザ糖の代謝物の解析および天然でのアザ糖のス

クリーニングを進めるために、立体異性体を含むアザ糖の分離分析法の構築を進める。さらに、
それを実際の生体試料へと適用し、代謝物の探索や輸送機構の評価、天然のアザ糖の探索を進め
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）アザ糖の代謝物の解析のために、これまでの LC-MS/MS でのアザ糖分析法の改良を目指
した。ポイントとして、①立体異性体を含む様々なアザ糖の分離の改善、②含量が少ない生体内
のアザ糖代謝物の LC-MS での感度向上、の二点を目指した。 
まず、LC での分離を改善させるために、移動相への添加剤の検討を進めた。従来はギ酸を添

加して分析を行っていたが、ギ酸・酢酸に加えて、ギ酸アンモニウム、酢酸アンモニウム、炭酸
水素アンモニウムを濃度、組み合わせを変えて分析した際の分離の変化を比較した。同時にこれ
らの添加剤の違いによって、MS でのイオン化効率・感度が変化するかを評価した。 
 
（2）これまでに検討した分析法を代謝物の分析へと利用した。私は桑葉中のアザ糖の代謝とし
て GAL-DNJ が DNJ へと代謝され、吸収や生理活性に変化が生じることを見出している。この
代謝についてさらに詳細に評価、活用するために検討を行った。GAL-DNJ から DNJ への分解
を想定し、ラットに GAL-DNJ と DNJ または DNJ のみを等モル量投与し、その後の血中の濃
度を比較した。また、GAL-DNJ の in vitro での代謝・分解の評価のために、ガラクトシダーゼ
を処理を検討した。また、長期的に DNJ を投与したラットを使用し、臓器中のアザ糖及びその
代謝物の解析を試行した。ラットへ 12 週間 DNJ を継続的に摂取させた。その後、臓器を採取
した。臓器から DNJ を含むアザ糖を抽出し、LC-MS/MS により DNJ および代謝物の分析を行
った。代謝物は、存在が予想されるものを仮定し、分析を行った。 
 
（3）天然でのアザ糖の探索に本分析法を活用するために、植物葉中のアザ糖の分析を行った。
検討した分析法は、立体異性体を高感度に区別可能なため、これまでに難しかった天然中のアザ
糖の精密なスクリーニングに有効と期待される。そこで、天然植物中のアザ糖の探索を行った。
クワ科植物葉を粉砕後、アザ糖を抽出した。精製と濃縮のために、桑葉からのアザ糖の精製法を
参考にイオン交換樹脂（強陽イオン交換樹脂 IR120B、強陰イオン交換樹脂 Dowex 1x2、弱陽
イオン交換樹脂 CG50）により、アザ糖を精製した。精製物を構築した LC-MS/MS によりアザ
糖の探索・同定を行った。 
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４．研究成果 
（1）LC での分離挙動の検討の結果、アンモニア塩の有無により分離挙動が大きく変化した。
分離の変化には、移動相の pH が関わっていることが示唆された。具体的には、ギ酸添加条件で
は、DNJ・DMJ が分離できない一方で、アンモニウム塩の添加により、DNJ と DMJ の分離に
成功した。また、感度の比較の結果、ギ酸のみ、または炭酸水素アンモニウムのみを移動相に添
加した際の感度が最も良かった。これらの感度の変化の理由は異なると考えられ、その詳細の解
明は、アザ糖の代謝物の分析へも活用できると考えられる。 

（2）桑葉中のアザ糖の代謝として、GAL-DNJ が代謝され DNJ となる。この代謝による吸収性
や生理活性への影響の評価をした。GAL-DNJ が DNJ へと代謝されると想定し、単回投与試験
を実施した結果、DNJ のみの投与で血中のアザ糖濃度が高くなった。GAL-DNJ は DNJ へと代
謝されることで、より高い生理活性を発揮することが示唆された。さらに、α-ガラクトシダーゼ
によって GAL-DNJ を効率よく分解することに成功した。これらの結果から、この分解処理が
桑葉中のアザ糖の中でも含有量の多い GAL-DNJ の生理活性向上に寄与し、桑葉のより有効な
利用につながると期待される。 
 

 
さらに、臓器中の代謝物の探索のために、アザ糖とその代謝物の解析を行った。しかし、DNJ

が存在していることを確認できた一方で、代謝物と見られるピークを検出することはできなか
った。非投与群と比較しても顕著な違いは見られなかった。代謝物がより多いと予想される血中
や尿中の代謝物の探索を検討している。 
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図 2 ギ酸とギ酸アンモニウムによる DNJ と DMJ の分離の違い 

図 3 （A) DNJ と GAL-DNJ 投与後の血中アザ糖濃度の推移、DNJ：GAL-DNJ = 1 : 1、また

は DNJ：GAL-DNJ = 2 : 0 をラットへと投与し、血しょうを分析した。 

(B) GAL-DNJ のガラクトシダーゼ処理により、DNJ が生成した。 
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（3）アザ糖を豊富に含む桑葉と同じクワ科の植物葉
の分析を行った。その結果、植物葉中に DMJ が存在
していることが明らかとなった。これまでに当該植物
中に DMJ を含むアザ糖が存在していたことは報告さ
れてなく、初めてアザ糖が存在することを明らかにし
た。立体異性体の区別のために、主に NMR により植
物中のアザ糖が同定されてきた。本分析法は NMR と
比べて極めて感度が良く、微量のアザ糖の存在の探
索・同定にも有効であることが示された。同様に他の
植物中にもアザ糖が存在する可能性が示唆されてお
り、それらの探索やアザ糖が植物中に存在することの
役割などの解明につながると期待される。 

 
 
本研究では、アザ糖の分析法の改善と実際の動物や植物サンプルの分析を実施した。これまで

よりも精度の高い分析が可能となり、アザ糖の代謝や天然植物中のアザ糖の解析で有効な可能
性が見出された。しかし、生体内でアザ糖がどのように代謝されるかやその輸送機構と臓器取り
込みの関係については、評価が進められなかった。ここまでに検討した分析法は、今後のアザ糖
の体内動態研究を進める上で有用であり、本研究を基盤とすることで、アザ糖の研究を進め、ア
ザ糖のより有効かつ安全な利用に繋げられると考えている。 
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図 4 植物葉中のアザ糖の分析 
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