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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，多数の希少糖デオキシ誘導体を網羅的に酵素合成し，そこから線虫寿命延
長活性を指標として抗老化活性をもつカロリー制限模倣物質（CRM）の候補を探索することである。合成した1-あるい
は6-デオキシケトヘキソース，6-デオキシアルドヘキソース異性体を，予備試験としての幼虫成長阻害試験に供した。
その結果，ひとつのデオキシ希少糖に強い成長阻害活性を認めた。このデオキシ希少糖は線虫の寿命を延長し，CRMの
候補物質となることが示された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to explore calorie restriction mimetics (CRM) from deoxy 
derivatives of monosaccharides (deoxy rare sugars). We enzymatically synthesized various deoxy rare 
sugars including 1- and 6-deoxy derivatives of ketohexoses, and 6-deoxy derivatives of aldohexoses. These 
deoxy rare sugars were subjected to preliminary screening by evaluating growth inhibition activity 
against the nematode Caenorhabditis elegans. As a result, a deoxy rare sugar exerted strong inhibition 
activity. The deoxy rare sugar also extended C. elegans lifespan. These results indicate that the deoxy 
rare sugar is a candidate CRM.

研究分野： 生物活性化学
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１．研究開始当初の背景 
 
食餌における摂取カロリーの制限は実験

動物の寿命を延長することが知られている。
ヒトにおいても，カロリー制限は糖尿病，癌，
アルツハイマー病など老化に伴う疾患の発
症を遅らせ，その結果，寿命を延長すると考
えられている。その詳細な分子メカニズムは
明らかではないが，細胞内エネルギーレベル
の低下がインシュリン様シグナル経路，サー
チュイン，TOR (Target of rapamycin)など
の複数のエネルギーセンサーによって媒介
され，スーパーオキシドディスムターゼ
(SOD)などの抗酸化酵素の発現増強やミトコ
ンドリア機能の保全などが誘導される。その
結果，寿命延長が起こると考えられている。
このように注目を集めるカロリー制限であ
るが，栄養のバランスを保ちながらカロリー
制限を長期間続けることは困難と苦痛を伴
う。そこで，食事と一緒に摂取することでカ
ロリー制限と同様の抗老化効果が得られる
カロリー制限模倣物質の開発が注目されて
いる。これまで，カロリー制限模倣物質の候
補として，サーチュインを活性化するレスベ
ラトロール，TOR を阻害するラパマイシンな
どが報告されているが，効果や毒性に問題が
あり，実用化されたものは無い。 
希少糖とは，自然界にまれにしか存在しな

い単糖と定義される。香川大学では，何森ら
を中心として，今まで非常に高価であった希
少糖を，異性化酵素バイオリアクターを用い
て簡便に生産する技術を確立した。その結果，
ケトヘキソース，アルドヘキソースの D,L-
体を含めて全ての立体異性体を生物試験に
供給することが可能となり，これまでほとん
ど研究されていなかった希少糖の生物活性
（血糖値抑制，肥満抑制など）が明らかにな
った。研究代表者である佐藤は，モデル生物
である線虫 C.elegans を用いて，これらの希
少糖の中から新たな抗線虫薬候補を探すス
クリーニングを行った。その過程で，ケトヘ
キソース立体異性体 8 種(D-,L-フルクトース，
プシコース，タガトース，ソルボース)のうち，
D-フルクトースの C-3 エピマーである D-プ
シコースのみが C. elegans 幼虫の成長を抑
制することを明らかにした。 
この結果から，我々は糖代謝抑制効果をも

つと考えられる D-プシコースがカロリー制
限模倣物質として働き，動物の寿命を延長す
る効果があるのではないかと考えた。 
C.elegans 成虫を用いて寿命延長試験を行っ
たところ，D-プシコースを含む培地で培養し
た成虫の寿命は約 20％延長した。しかし，
D-プシコースによる寿命延長は 28 mM 
(0.5%)の高濃度が必要であり，そのままでは
実用化は難しいと考えられた。そこで，活性
向上を期待し，ケトヘキソースおよびアルド
ヘキソースのデオキシ誘導体からのスクリ
ーニングを行うことを計画した。 
 

２．研究の目的 
 
本研究では，自然界にまれにしか存在しな

い単糖（希少糖）とそのデオキシ誘導体の立
体異性体を酵素的に合成する。その中から，
線虫寿命延長活性をスクリーニングの指標
として，カロリー制限模倣物質の候補を探索
する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）デオキシ-ケトヘキソース異性体の酵素
的合成 
 この合成法の特徴は，以下の 3 つの反応を
組み合わせて行うことである（図 1） (i) 還
元反応(ラネーニッケル触媒）, (ii) ポリオー
ルの位置選択的酸化反応 (Enterobactor 由
来デヒドロゲナーゼ)，(iii) ケトース 3 位の
位置選択的エピ化（D-タガトース-3-エピメラ
ーゼ）。出発原料 L-ラムノース(1)を (i)の反応
によりポリオール(2)に還元した。次に (ii) 
により 2の 2位を位置選択的に酸化し 6-デオ
キシ-L-フルクトース(3)を得た。(iii)により 3
の 3 位を位置選択的にエピ化し 6-デオキシ
-L-プシコース(4)を得た。さらに 4 を (i) で
還元し，生じたジアステレオマーの一方をキ
ラルクロマトグラフィーにより分離する。得
られた 6-デオキシ-L-アリトール(5)を (ii) に
より 1-デオキシ-D-プシコース(6)へ,さらに
(iii)によりエピ化し 1-デオキシ-D-フルクト
ース(7)を得た。この一連の反応で 4 種類のデ
オキシ-ケトヘキソースを合成した。 
 

図 1 デオキシ-ケトヘキソースの合成法 
 
4 を還元した際に生成するもう一方のジアス
テレオマーからは 1-デオキシ-L-タガトース
と 1-デオキシ-L-ソルボースが合成できた。 

6-デオキシ-アルドヘキソースは，合成した
6-デオキシ-ケトヘキソースを微生物由来イ
ソメラーゼによって立体選択的に異性化す
ることで得た。 
 
（２）デオキシ-ケトヘキソース異性体の生
物活性 
 
(a) C.elegans 幼虫を用いた予備試験 
試験容器は 24well-セルカルチャープレー

トを用いた。被験糖と餌の大腸菌を溶解した



液体培地を 1well あたり 200μL 加え，そこ
に幼虫約 20 頭を入れた。20℃で 3 日間培養
後，線虫個体の顕微鏡写真を撮影し，画像処
理ソフトを用いて体側面の面積を計測した。
試料を含まない培地で培養した対照線虫の
面積を 100％として，線虫の成長を％で表し
た。 
 
(b) C.elegans 成虫を用いた寿命延長試験 
以下の方法で寿命延長試験を行った。試験

容器は 96well セルカルチャープレートを用
いる。被験糖と餌の大腸菌を溶解した液体培
地を 1well あたり 100μL 加え，そこに成虫
1 頭を入れる。餌のみの対照区と試料区，そ
れぞれ約 100 頭で試験を開始する。20℃で培
養し，1-2 日おきに成虫の生死を顕微鏡下で
観察した。得られた結果から，生存曲線を作
成し，Log-rank 法により寿命延長の有意差
を判定した。 
 
４．研究成果 
 
（１）デオキシ-ケトヘキソース異性体の酵素
的合成 
 上記の方法で，計 30 種のアルドヘキソー
ス，ケトヘキソースのデオキシ誘導体，ポリ
オールの異性体を合成した。 
 
（２）デオキシ-ケトヘキソース異性体の生
物活性 
 
(a) C.elegans 幼虫を用いた予備試験 
合成した単糖誘導体の寿命延長活性を行う
前に予備試験を行った。その中で 1-デオキシ
-D-プシコースのみが顕著な成長阻害活性を
示した。それ以外の単糖誘導体には活性が見
られなかった。結果のうち，1－デオキシケ
トヘキソース 8 種の結果のみ図 3 に示す。 
 

 
図 2 1－デオキシケトヘキソースの成長阻
害活性 
 
 
(b) C.elegans 成虫を用いた寿命延長試験 
 
予備試験で選抜された 1-デオキシ-D-プシ

コースの寿命試験を行った。処理濃度は 
5ｍM，10ｍM で試験を行った。その結果，
生存中間値は，対象区 19 日，5ｍM 処理区 

19 日，10mM 22 日となり，対照線虫の寿
命と比較して 10mM 処理線虫に有意な延長
が認められた（図３）。 

 
図 3 1-デオキシ-D-プシコース処理線虫の
寿命曲線 
 
これらの結果から, 1-デオキシ-D-プシコ

ースは D-プシコースの約 1/2 の濃度で寿命
延長活性を示すことが明らかになった。この
ことから，1－デオキシ化した D-プシコース
は，D-プシコースそのものより低容量でカロ
リー制限（抗老化）効果をもつ可能性が示唆
された。 
以上，本研究により D-プシコースより効果

的なCRMの候補物質をデオキシ誘導体から探
索することができた。 
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