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研究成果の概要（和文）：希少糖のD-アロースには活性酸素産生抑制作用があり、また、糖代謝や脂質代謝効果
も期待できる。今回の研究により、D-アロースには細胞や組織の還元性を高めることがメタボローム解析などに
より明らかになった。またD-アロースによりTXNIP（Thioredoxin Interacting Protein）の発現が高まることが
示された。TXNIPの発現およびリン酸化はMAPKシグナル系により制御されていることが分かった。またD-アロー
スは脳血液関門を通過すること、安全性には問題がないことが明らかになった。これらによりD-アロースを応用
する基盤を作ることができた。

研究成果の概要（英文）：D-allose, one of rare sugars, has anti-oxidative action, and is expected to 
have action to carbohydrate and lipid metabolism. By metabolome analysis, we found a total reducing 
potential increased significantly in cells and tissues. We also found that D-allose enhanced TXNIP 
(Thioredoxin Interacting Protein) expression. TXNIP expression and its phosphorylation were 
regulated by MAPK signaling system. By autoradiographic analysis of D-allose, we found that D-allose
 goes through blood brain barrier, and that D-allose is safe as a food material. We therefore could 
established the foundation of application of D-allose.

研究分野：細胞生理学
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１．研究開始当初の背景 
ノンカロリーの希少糖 D-アロースには他
の単糖には見られない強力な活性酸素産生
抑制作用ならびに消去作用がある。D-アロー
スの活性酸素産生抑制を高血圧発症へ応用
する試みを、高食塩食により高血圧を発症す
る「食塩感受性高血圧発症 Dahrラット」に
おいて実施した。D-アロース(2g/kg)を経口投
与することで大動脈血管壁において高食塩
食により発生する活性酸素が著明に抑えら
れることを初めて可視的に示し、有効に血圧
の上昇を抑えることを示すことができた（J 
Hypertens. 23:1887-94, 2005）。また、糖代謝や
脂質代謝改善効果も期待できる。すでに我々
は食塩感受性高血圧発症 Dahr ラットや中大
脳動脈閉塞による脳梗塞モデルラットに D-
アロースを使用し、有効性を示すことができ
た。神経細胞障害に活性酸素が重要な役割を
果たす中大脳動脈を 60 分間閉塞するラット
脳虚血モデル系において、D-アロースの有効
性を解析した（平成 19 年度～21 年度の科学
研究費基盤研究 C）。その結果 D-アロースの
腹腔内注射（100～400mg/kg 体重）により障
害領域が著明に縮小することを示すことが
でき論文化を行った。（ Neurosci Lett. 
487:103-106, 2011） 

 
２．研究の目的 
これを基礎にして、D-アロースを酸化スト
レスが関与する血管病変により生じる高血
圧症や脳卒中を改善予防するための機能性
食品（医療用食品や特定保健用食品）として
開発するトランスレーショナルリサーチの
基礎となるメカニズム解明を目指す。特に抗
酸化活性および抗炎症作用のメカニズム解
析を目指す。 

 
３．研究の方法 
D-アロースの細胞への取り込みメカニズム
を明確化する。トランスポーターレベルでの
D-アロースの効果を検証する。ラットを用い
て D-アロース投与実験を進める。アディポサ
イトカインや炎症性サイトカイン類の変化
を酸化ストレスマーカーとの関連で調べる。 
 
４．研究成果 
（１）D-アロースの細胞への取り込み 

ア イ ソ ト ー プ で ラ ベ ル し た
D-[1-14C]Allose （ 100 mg/1.11 MBq/2.0 
mL/kg）を用いてラットにおいてオートラジ
オグラフィーを実施した。D-[1-14C]Glucose
は、多くの臓器に取り込みが起こっていた。
一方 D-[1-14C]Alloseも、同様の取り込みを
示したが、脳においては、D-[1-14C]Glucose
に比べると取り込みが少なかった。 

 
（２）D-アロースのメタボローム解析 
  NADPH はその還元作用によって細胞を
酸化ストレスから保護する重要な役割を担
っている。また、脂肪酸やイソプレノイド、
芳香族アミノ酸の生成時に消費されること
が知られている。 

D-アロースは 10mM, 20mM, 40mMの全て
において、還元作用のある NADPHとその酸
化型の NADP+との比が 1.5～2 倍程度上がっ
ていた。D-アロースの抗酸化作用を説明でき
る可能性がある。NADP+から NADPH の変
換は主にペントースリン酸経路によって行
われ、NADPH / NADP+比はペントースリン
酸経路の主要な制御酵素であるグルコース
6-リン酸デヒドロゲナーゼ活性と強い相関が
あるとされるので、今後グルコース 6-リン酸
デヒドロゲナーゼ活性への D-アロースの影
響を調べる必要がある。 
 
（３）D-アロースによる TXNIP 発現増加の
シグナル系の解析 
希少糖の一種 D-アロース（D-グルコースの

3 位のエピマー）は、複数の株化癌細胞にお
いて Thioredoxin interacting protein (TXNIP)の
発現を誘導する。それにより細胞周期の停止、
およびグルコースの取り込み抑制を引き起
こし、細胞増殖を抑制する。TXNIP は正常細
胞では発現しているが、癌組織および癌細胞
においては、発現が著しく減少している癌抑
制タンパク質である。株化肝癌細胞における
D-アロース添加から TXNIP の発現誘導に至
るシグナル伝達経路について解析を行った。
D-アロースによる TXNIP の発現誘導に、
p44/p42 MAPKおよびそのターゲットである
p90RSK の一過性のリン酸化が関与すること
が明らかになった。一方 TXNIPが減少する過
程では、p44/p42 MAPKおよび p90RSKのリ



ン酸化レベルが持続的に亢進した。これらの
結果は、p44/p42 MAPK-p90RSKシグナル伝達
経路が TXNIP の発現制御に密接に関与して
いることを示唆していた。 

 
（４）D-アロースの虚血再灌流障害での効果 
 D-アロースを前頭葉の一過性脳虚血の系
で使用することにより、酸化ストレスに対す
る効果を検証した。中大脳動脈を５分間結紮
することにより虚血モデルを作り、D-アロー
スは 400mg/kg の量腹腔内に投与した。炎症
性のサイトカインおよび酸化ストレスを測
定した。D-アロースにより著明に梗塞巣の大
きさは小さくなり、D-アロースの効果が証明
された。 

 酸化ストレスであるAP-siteおよび8-OHdG
を測定したところ、D-アロース投与により両
方のマーカーとも有意に減少したので、酸化
ストレスを低減していることが明らかにな
った。 
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