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研究成果の概要（和文）：糖質過剰摂取に起因する疾患予防を目的とし、腸管での単糖吸収を抑制する食品成分の解析
を進めた。腸管上皮細胞でのグルコースの吸収を担うグルコーストランスポーターであるSGLT1、フルクトースの吸収
を担うGLUT5を阻害するフィトケミカルをそれぞれ探索した結果、柑橘類に含まれるタンジェレチン、緑茶に含まれる
エピカテキンガレートなどがSGLT1活性およびGLUT5活性を阻害することを見出した。さらにマウスを用いて糖負荷試験
をおこなったところ、タンジェレチンはマウス血糖値の増加を有意に抑制した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the food substances that inhibit intestinal monosaccharide absorption 
to prevent the diseases caused by excessive carbohydrates. We searched for phytochemicals that inhibit 
glucose transporter SGLT1, responsible for glucose absorption, and also GLUT5, responsible for fructose 
absorption. We found that tangeretin contained in citrus fruits and epicatechin gallate contained in 
green tea inhibited SGLT1 and GLUT5 activity. Oral glucose tolerance test using mice showed that 
tangeretin significantly suppressed the increase in mouse blood glucose level.

研究分野：食品機能学
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１．研究開始当初の背景 
腸管の最前線に位置する腸管上皮細胞は、
（１）栄養素をはじめとする食品成分の吸収
機能、（２）生体異物の体内への侵入を阻止
するバリアー機能、（３）外来刺激を受容し
て生体内へ伝達するシグナル変換機能、など
生体にとって極めて重要な働きをしている。
一方で、腸管上皮細胞は食品成分によって最
も高濃度かつ高頻度に曝される環境にある
ことから、上記腸管上皮細胞機能が様々な食
品成分によって制御・調節を受けることは十
分に考えられる。 
一方近年食生活の変化により、生活習慣病
およびその複合した病態であるメタボリッ
クシンドロームの増加が大きな社会的関心
事となっているのは周知の事実である。特に
飽食・過食の時代と言われて久しく、過剰な
栄養素・エネルギーの摂取とそれに伴う肥満、
メタボリックシンドロームに対する対策、特
にその予防は国民的・社会的に大きな関心事
となっている。中でも糖尿病は自己免疫疾患
である I型と II型があるが、生活習慣に起因
するのは II型糖尿病であり、II型ではインス
リンを分泌する能力が低下してしまい慢性
的に高血糖が続くようになり、糖尿病を引き
起こす。また糖尿病が進行すると動脈硬化を
進展させ心筋梗塞や脳卒中を引き起こすこ
とも知られている。糖尿病をはじめとする生
活習慣病の増加の一因としては糖質の過剰
摂取が挙げられるが、中でもグルコース（ブ
ドウ糖）およびフルクトース（果糖）の過剰
摂取が近年注目されつつある。具体的には清
涼飲料水などの原料にフルクトースが高含
有された高果糖コーンシロップが使われて
おり、清涼飲料水の摂取量の急激な増加が近
年の生活習慣病増加や肥満、特に子供の肥満
増加の一因ともされている。これらの背景か
ら、近年では糖質を 0あるいは低減化した飲
料・食品が開発・市販されているが、これら
は呈味性などへの影響もあり、単に糖質を食
品から除くだけでなく別の技術的な解決策
が必要である。糖質は消化管内の糖質分解酵
素によって単糖にまで分解され、グルコース
は主にナトリウム共輸送型のグルコースト
ランスポーター（SGLT1;SLC5A1)、フルク
トースは促通拡散型のグルコーストランス
ポーター5（GLUT5;SLC2A5）によってそれ
ぞれ吸収される。従ってこれらのトランスポ
ーター活性を抑制することで過剰な糖質（単
糖）の吸収をより根本的に抑制できると考え
られるが、グルコース及びフルクトースの吸
収を直接的に担う SGLT1および GLUT5 に
対する食品成分の作用研究例はほとんど知
られていないのが現状である。 
そこで本研究では、生活習慣病の予防・改
善を目的に腸管上皮に発現するグルコース
およびフルクトーストランスポーター
（SGLT1/GLUT5）に着目し、これらを抑制
する食品成分の探索・解析を進めることとし
た。 

２．研究の目的 
上記のような背景をふまえて本研究では、
以下の具体的な目的を持って進めることと
した。 
(1) 腸管上皮モデル培養細胞株あるいは
SGLT1/GLUT5高発現株を作成・用いて、グ
ルコース・フルクトース取込活性評価系を構
築し、様々な食品素材の中からこれら単糖ト
ランスポーターの取込活性を抑制する食品
因子をスクリーニングする。 
(2) 見出されたトランスポーター抑制食品因
子の阻害メカニズムを、細胞レベルで詳細に
解析するとともに、その抑制作用が in vivo
でもみられるかどうか実験モデル動物を用
いて検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)ヒト SGLT1安定高発現 CHO細胞株の構
築 
ヒト SGLT1 をクローニングして哺乳細胞
用発現ベクターを構築した。ヒト SGLT1 発
現ベクターを CHO-K1 細胞に遺伝子導入し
たのち抗生物質による選択をおこない、さら
に限界希釈法によってシングルクローンを
獲得した。その中で最もナトリウム依存的グ
ルコース取込活性の高いクローンを単離し
た。 
(2)グルコース取込活性の測定 

SGLT1高発現 CHO細胞を 24穴プレート
に培養した。翌日細胞から培地を除き PBS
で洗浄した後、グルコースフリーのHBSSで
インキュベートした。グルコースフリー
HBSSを除き、トリチウム標識したグルコー
スを含んだグルコースフリーHBSSを加えて
37℃で 30 分間インキュベートした。その後
氷冷した 0.05%アジ化ナトリウム入り PBS
で洗浄した後、0.1%Triton-Xで細胞を可溶化
し、そこに含まれるトリチウム量を液体シン
チレーションカウンターで測定することで
細胞内に取り込まれたグルコース量とした。 
(3)マウスを用いた経口糖負荷試験 

ICRマウス（雄、6週齢）を用いることと
し、1週間予備飼育した後に 18時間絶食させ
た。グルコース（1 g/kg BW）と 0.3%カルボ
キシメチルセルロースに溶解させたフィト
ケミカルを、ゾンデを用いて経口投与させた。
投与後、0、30、60、120 分後に眼窩静脈叢
より採血し、グルコーステストキットを用い
て血中グルコース濃度を測定することで血
糖値を算出した。 
(4)ヒトGLUT5安定高発現 CHO細胞株の構
築 
ヒトGLUT5をクローニングして哺乳細胞
用発現ベクターを構築した。以降は(1)と同様
にシングルクローンを選び、その中で最もフ
ルクトース取込活性の高いクローンを単離
した。 
(5)フルクトース取込活性の測定 
腸管上皮モデルCaco-2細胞を 24穴プレー
ト上に 2週間培養し、小腸上皮様に分化させ



たものを用いた。また（4）で構築したヒト
GLUT5 安定高発現 CHO 細胞株の場合には
24 穴プレートに継代して 2 日後の細胞を用
いた。フルクトース取込活性の測定法につい
ては、トリチウム標識したフルクトースを用
いる点以外は、基本的に(2)のグルコース取込
活性測定法と同様におこなった。 
 
４．研究成果 
(1)腸管上皮グルコーストランスポーター
SGLT1評価系の構築およびSGLT1を制御す
る食品成分の解析 
ヒト SGLT1 をクローニングし発現ベクタ
ーを構築した。構築したベクターを CHO-K1
細胞に遺伝子導入し抗生物質で選択をおこ
なった後、限界希釈法によってシングルクロ
ーンを単離した。単離したクローンについて、
ナトリウム依存的グルコース取込活性の最
も高いクローンを選択した。選択したクロー
ンではヒトSGLT1のmRNA発現がRT-PCR
法により確認され、またそのグルコース取込
活性は SGLT1 阻害剤であるフロリジンによ
って強く阻害されたことから、選択したクロ
ーンでは SGLT1 が発現・機能していること
が確認された。 
構築したヒト SGLT1 高発現株を用いて、

SGLT1 を介したグルコース取込活性を阻害
するフィトケミカルを探索した。約 60 種類
のフィトケミカル類について検討した結果、
柑橘類に含まれるタンジェレチン（図 1）、緑
茶に含まれるエピカテキンガレート（ECg）
（図 2）、およびショウガ科植物に含まれるカ
ルダモニンが高い阻害活性を有しているこ
とを見出した（図 3）。 

 
図 1 タンジェレチンの化学構造 

図 2 エピカテキンガレート（ECg）の
化学構造 

 

図 3 SGLT1高発現CHO細胞におけるグル
コース取込活性にタンジェレチンが与える
影響 
（ Each value represents mean ±  SE 
(n=3), ; a,b,c Turkey’s test (p<0.05) 異符号
間に有意差有り） 
 
また、見出された 3種のフィトケミカルが
グルコース以外の栄養素の吸収に関わるト
ランスポーターに与える影響を検討したと
ころ、タンジェレチンと ECg はフルクトー
スの取込を阻害するものの、アミノ酸 (ロイ
シン・グルタミン酸)およびジペプチド (グリ
シルサルコシン)の取込には影響を及ぼさず、
単糖のトランスポーターに特異的であるこ
とが示唆された。またカルダモニンは、アミ
ノ酸・ペプチドに加えてフルクトースの取込
も阻害せず、グルコースのトランスポーター
に特異的であることが示唆された。 
さらに、タンジェレチンやカルダモニンが
グルコースの腸管吸収に与える影響を in 
vivoで検討することとし、ICRマウスを用い
て経口糖負荷試験をおこなった。体重 1 kg
あたり 250 mgもしくは 400 mgのタンジェ
レチンおよびカルダモニンをグルコースと
同時に投与し、継時的に血漿中のグルコース
濃度を測定した。その結果、タンジェレチン
およびカルダモニンの投与によって血糖値
上昇が有意に抑制され、血糖上昇面積（AUC）
の有意な減少が認められた。 
以上より、タンジェレチンおよびカルダモ
ニンは腸管における SGLT1 活性を阻害する
ことで血糖値の上昇を抑制することが示唆
された。これらの知見はグルコースの過剰摂
取や食後の急激な血糖値上昇を一因とする
疾患の予防につながることが期待される。 
 
(2)腸管上皮フルクトーストランスポーター
GLUT5を制御する食品成分の解析 
腸管上皮モデル Caco-2 細胞におけるフル
クトース取込活性を制御するフィトケミカ
ルを探索した。約 40 種類のフィトケミカル
について検討した結果、ノビレチン、タンジ
ェレチン（図 1）およびエピカテキンガレー
ト（ECg）（図 2）が高いフルクトース取込阻
害活性を有していることが見出された（図 4）。
また ECg の構造類似体がフルクトース取込
活性に与える影響を調べた結果、カテキンガ 



図 4 腸管上皮モデル Caco-2 細胞における
フルクトース取込活性にエピカテキンガレ
ート（ECg）が与える影響 
（ Each value represents mean ±  SE 
(n=3), ; a,b,c Turkey’s test (p<0.01) 異符号
間に有意差有り） 

 
レートでは ECgと同程度の阻害活性がみら 
れたものの、様々な生理活性が報告されてい
るエピガロカテキンガレートなどその他の
カテキン類では阻害活性がみられず、ECgお
よびカテキンガレートの特異性が高いこと
が示された。次に、フルクトースがノビレチ
ンおよび ECg の腸管上皮モデル透過に及ぼ
す影響を検討したところ、フルクトースはい
ずれのフィトケミカルの腸管上皮透過に対
しても影響を与えなかった。これよりフルク
トースとノビレチンおよび ECg は物理的に
直接結合せず、ノビレチンおよび ECg によ
るフルクトース取込阻害はフルクトースと
の直接結合ではなく細胞を介していること
が示唆された。また Caco-2 細胞におけるフ
ルクトース取込活性の Kinetics を解析した
結果、ノビレチンおよび ECg はフルクトー
ス取込活性のKm値には大きな変化を与えな
いもののVm値を大きく減少させることが示
されたことから、親和性には影響せず、みか
けのトランスポーター数に影響を及ぼして
いることが示唆された。さらに Caco-2 細胞
を透過性膜上に培養し、フルクトース透過量
に対するノビレチンおよび ECg の影響を検
討した結果、ノビレチンおよび ECg はいず
れも濃度依存的にフルクトースの基底膜側
への透過を阻害することが見出され、ノビレ
チンおよびECgは腸管上皮モデルCaco-2細
胞層におけるフルクトース吸収・透過を抑制
することが示された。 
並行して、ヒト GLUT5発現ベクターを構
築し SGLT1と同様に安定な GLUT5高発現
CHO細胞株を構築した。GLUT5高発現株に
おいてもノビレチンおよび ECg は濃度依存
的にGLUT5を介したフルクトース取込活性
を阻害することが確認された。さらに新たに
およそ 20 種類のフィトケミカルについてフ
ルクトース取込活性に与える影響を GLUT5
高発現株を用いて検討したところ、ホップに
含まれるキサントフモールなど新たに 3種の
フィトケミカルがGLUT5活性を阻害するこ
とを見出した。特にキサントフモールは

SGLT1 活性を阻害しなかったことから、
GLUT5 選択的に阻害することが示唆された。 
以上本研究より、ノビレチンなどいくつか
のフィトケミカルはGLUT5を介した腸管上
皮フルクトース吸収を抑制することが示唆
された。これらの結果は、フルクトースの過
剰摂取に起因する疾患の予防・改善につなが
ることが期待される。 
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