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研究成果の概要（和文）：希少糖は自然界にわずかに存在する単糖類であり様々な生理作用を有している。なか
でもD-Psicose （D-ribo-2-hexulose：以下プシコース）は、動物実験等によりグルコース低下作用が報告され
ている。本研究では希少糖を用いた糖尿病の新しい治療戦略を確立する目的で、培養細胞を用いて、プシコース
の有効性および作用分子機構を検討した。その結果プシコースが糖尿病の新たな治療手段となりうる可能性が示
唆された。

研究成果の概要（英文）：We have investigated the thrapeutic possibility of rare sugar psicose for 
treatment with type 2 diabetes. Our results suggested that psicose can be a novel therapeutic method
 for treatment of type 2 diabetes.   

研究分野： 衛生学

キーワード： 糖尿病
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１．研究開始当初の背景 
2 型糖尿病患者は、わが国をはじめとする

先進国のみならずアジアの発展途上国にお

いても増加しており、有効な予防・治療戦略

を確立することは公衆衛生上、喫緊の課題で

ある。糖尿病予防・治療の第一は、生活習慣

要因とりわけ食習慣の適正化・是正であるが、

長期の実効性に乏しく、効果は十分にはあが

っていないのが実状である。日本人における

糖尿病の病態は、内臓脂肪型肥満によるイン

スリン抵抗性を示すものが増加傾向にあり、

食事療法の重要性はますます高まっている。

近年、糖尿病治療における糖質制限食の有用

性が報告されているが、課題も指摘されてお

り、糖尿病における適正な栄養素の摂取比率

や内容については、十分な科学的検証が行わ

れておらず、今後の課題として残されている。 

希少糖は、自然界にわずかに存在する単糖

類であり、抗う蝕性を持つキシリトール等お

よそ 60 種類が知られている。なかでも

D-Psicose （D-ribo-2-hexulose：以下プシ

コース）は、動物実験により以下のような作

用を有することが報告されている。 

1.プシコースは、ラット肝臓内の脂肪合成酵

素の活性を低下させる。 

2.プシコースをラットに投与すると、血中グ

ルコース濃度が低下し、脂肪蓄積量が減少

する。 

3.プシコースは、糖尿病モデル動物 OLETF ラ

ットのインスリン抵抗性を改善する。 

以上のように、プシコースの糖尿病改善作

用が示唆されているが、その詳細な分子機構

は不明である。また糖尿病合併症として発症

する網膜症などの最小血管症、動脈硬化症な

どの大血管症は、糖毒性（glucose toxicity）

が原因のひとつであると考えられているた

め、プシコースは糖毒性を軽減することによ

り、これら合併症を改善する効果も期待でき

る。 

以上の背景により、本研究では希少糖プシ

コースに着目し、糖尿病治療の新しい治療戦

略となる可能性について検討した。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、希少糖を用いた糖尿病の

新しい治療戦略を確立するために、希少糖作

用の分子機構を実験的に明らかにすること

である。そのために培養細胞を用いた細胞生

物学的・分子生物学的検討により、プシコー

スの作用機構を検討する。 

糖尿病合併症は糖毒性により生じるが、高

血糖は細胞に酸化ストレスを誘導し、細胞内

のストレス応答経路を活性化することが報

告されている。これらのことを踏まえ、糖毒

性に対するプシコースの軽減効果について

実験的に検討した。 

 
３．研究の方法 

希少糖の酸化ストレス抑制作用：われわれ

は、高血糖がヒト胎盤絨毛細胞の細胞内酸化

ストレスを増加させることを報告した

（Endocr. J. 57; 567, 2010）。酸化ストレ

スは、糖毒性の基盤のひとつであると推測さ

れている。そこで培養細胞を用いて高血糖が

細胞内酸化ストレスに及ぼす影響について

さらに詳細を検討した。細胞を高グルコース

下で培養後、細胞内 ROS(reactive oxygen 

species)産生、およびカタラーゼ、SOD

（superoxide dismutase）等の抗酸化酵素の

発現と活性に及ぼす影響を検討した。グルコ

ースの代わりにプシコースを添加した時、こ

れらのパラメーターに及ぼす影響について

検討した。 

希少糖の脂肪蓄積能およびアディポカイ

ン分泌に及ぼす影響：培養脂肪細胞株 3T3-L1

細胞（以下 L1 細胞）は脂肪合成能を有し、

脂肪細胞のモデルとして用いられている。L1

細胞を高グルコース下で培養した時の脂肪

蓄積能、細胞内の中性脂肪含量を検討した。

また悪玉アディポカインである TNF-alfa、

IL-6 の分泌、善玉アディポカインであるアデ



ィポネクチンの産生変化について検討した。

グルコースの代わりにプシコースを添加し

た時、これらのパラメーターに及ぼす影響に

ついて検討した。 

 
４．研究成果 

培養細胞を高グルコース下で培養すると

細胞内 ROS 産生が増加し、カタラーゼ、SOD

の活性は低下傾向になった。これらの変化を

希少糖プシコースが軽減させる可能性が示

唆された。 

L1 細胞を高グルコース下で培養すると、脂

肪蓄積能が亢進し、細胞内の中性脂肪含量が

増加した。また悪玉アディポカインである

TNF-alfa、IL-6 の分泌が増加する一方、アデ

ィポネクチン分泌が低下した。プシコースは

これらの変化を軽減する可能性が示唆され

た。 

以上の結果より、希少糖プシコースは糖尿

病治療の新しい治療手段となる可能性が推

測された。 
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