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研究成果の概要（和文）：1,5-アンヒドログルシトール (1,5-AG) は、医療現場で血糖コントロール指標として
用いられる糖アルコールである。通常血中1,5-AG濃度は一定に維持されているが、体内での1,5-AGの働きに関す
る詳細は明らかでない。本研究では、生体内での糖代謝における1,5-AGの役割を明らかにすることを目的とし
た。1,5-AGの糖代謝との関与を検討するために、血中1,5-AG高濃度誘導モデルマウスの作成を試みた。モデルマ
ウスの作成には1,5-AGの持続投与が有効であることを見出し、同モデルを用いた検討により7日間の血中1,5-AG
高濃度誘導は個体の糖代謝に顕著な影響をもたらさないことが示された。

研究成果の概要（英文）：1,5-Anhydroglucitol (1,5-AG), a sugar alcohol, is used as a clinical marker 
for medium range (1-2 weeks), average glucose levels. However, the physiological functions of 1,5-AG
 as an independent metabolite are yet to be fully understood. In this study, we aimed to elucidate 
the role of 1,5-AG in glucose metabolism in vivo. Firstly, we attempted to establish a model mouse 
to induce high concentration of 1,5-AG in blood. 1,5-AG treatment using an osmotic pump effectively 
increased its levels in blood. Secondly, mice were implanted with the osmotic pumps containing 1,
5-AG for 7 days and were evaluated using an oral glucose tolerance test. The results of this 
experiment suggested that 1,5-AG treatment for 7 days does not significantly affect the glucose 
metabolism.

研究分野： 薬理学

キーワード： 1,5-AG　糖代謝　トランスポーター
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研究成果の学術的意義や社会的意義
1,5-アンヒドログルシトール (1,5-AG)はグルコースに次いで血中濃度の高い糖類である。グルコースに似た構
造をしているがグルコースのように1,5-AGからエネルギーが産生されるという報告はなく、1,5-AGの体内での役
割は明らかでない。本研究は糖代謝における1,5-AGの生体内での役割の解明を目指すものである。その第一歩と
して1,5-AGの補充が個体レベルでの糖代謝に影響するかを評価した。本研究より1,5-AG摂取の安全性が確認され
た。さらに7日間の1,5-AG投与が動物個体レベルの糖代謝に不利な影響を及ぼさないことが示されたことから、
1,5-AGの補充が生体に有効な可能性が示唆された。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

1,5-アンヒドログルシトール (1,5-AG)は糖アルコールの一種で、構造はグルコースと酷似  
している。ヒトの血中に含まれる糖類の中ではグルコースに次いで二番目に多く存在している。
1,5-AG は様々な食物(大豆など)に含まれており、90%が食物から摂取され、10%は肝臓で合成 
される。血中の 1,5-AG はグルコースと同様に腎臓から排泄され、健康人では血中 1,5-AG      
濃度は 20～40ug/ml に維持されている [1]。しかしながら、糖尿病患者では血中 1,5-AG が減少
する [2]。血中 1,5-AG 濃度は、高血糖時に血中濃度が減少する血糖コントロールのマーカーと
して  臨床現場で用いられている。しかしながら、1,5-AG の基礎的検討はほとんど行われて  
おらず、1,5-AG の体内動態の制御機構や 1,5-AG の生理学的作用の解析は長い間行われて   
こなかった。ところが、2010 年以降臨床と基礎の両分野で 1,5-AG に関する論文が多く発表  
されている。 

2012 年に臨床研究により 1,5-AG は糖尿病でない男女において加齢に伴い減少することが  
報告され [3]、2016 年には非糖尿病の健康な若年者と高齢者の血中代謝物質を測定・比較した 
論文で、高齢者の血中 1,5-AG 濃度が若年者より有意に減少していたことが報告された [4]。  
また、その翌年にはゲノムワイド関連解析により 1,5-AG と糖代謝が密接に関係していることが
報告された [5]。これらの報告から、「1,5-AG の生理作用が糖代謝に関与している」という仮説
を立てた。 
 
 
２．研究の目的 
 1,5-AG に関する基礎的検討はほとんどされておらず、体内の 1,5-AG がなぜ一定の濃度に  
制御されているのかはいまだ明らかになっていない。本研究の目的は、1,5-AG の糖代謝に関係  
する役割を明らかにすることである。 
 
 
３．研究の方法 
以下に示す 2 つの実験を順に実施し、解析を行った。 
 
実験 1：1,5-AG 投与モデルの作成条件検討 

C57BL/6 マウスに皮下注射・尾静脈注射・浸透圧ポンプを用いた皮下投与の 3 つの方法で
1,5-AG を 7 日間連日投与し、7 日目の血中 1,5-AG 濃度を評価した。 

 
実験 2：1,5-AG 投与モデルを用いた 1,5-AG の糖代謝への影響検討 
(1) C57BL/6 マウス(8 週齢、♂) に 1,5-AG を浸透圧ポンプにて 7 日間連続皮下投与した。投与

スケジュールを以下に示す (図 1)。 
(2) 連日体重を測定し、6 日時点での血中 1,5-AG 濃度と血糖を測定した。 
(3) 7 日経過時点で、経口ブドウ糖負荷試験を行い、耐糖能を評価した。ブドウ糖負荷量は 1g/kg 

体重とし、負荷前、負荷後 30 分、60 分、90 分、120 分の血糖を測定した。 
(4) ブドウ糖負荷試験後全採血と臓器摘出を行った。得られた血液を用いて血中 1,5-AG 濃度  

測定と肝機能および腎機能指標の生化学検査を行った。摘出した臓器は、それぞれ重量を  
測定した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 
４．研究成果 
実験 1： 
血中 1,5-AG を高濃度に維持した動物モデルを作成するため、まず投与方法の検討を行った。

C57BL/6 マウスに皮下注射・尾静脈注射・浸透圧ポンプの 3 つの方法で 1,5-AG の連日投与を 
行い、投与前と 7 日投与時点での血中 1,5-AG 濃度の変化を評価 した。皮下注射群および   
尾静脈注射群に対し、浸透圧ポンプ 
投与群において最も高い血中   
1,5-AG 濃度が得られた (図 2)。   
浸透圧ポンプを用いた 1,5-AG 投与
において投与量の増加に伴う血中
1,5-AG 濃度の上昇も見られたが、
高濃度の投与における血中 1,5-AG 
濃度の増加は限定的であった。投与
中止による血中 1,5-AG 濃度の減少
も確認された。これらの検討に   
より、血中 1,5-AG を高濃度に維持  
する方法として浸透圧ポンプに  
よる持続皮下投与法が適当である
ことが示唆され、血中 1,5-AG    
高濃度誘導モデルマウス作成の  
条件決定に至った。 
 
 
実験 2： 
実験 1 の結果を元に浸透圧ポンプを用いてマウスへ 1,5-AG を 7 日間持続皮下投与し、血中

1,5-AG 高濃度誘導モデルを作成した。さらに、同モデルにて in vivo での 1,5-AG による糖代謝
の変化を検討した。1,5-AG 投与マウスでは投与量に依存して血中 1,5-AG 濃度の増加を認めた。
投与量によらず体重と随時血糖に変化は認めなかった。さらに 1,5-AG 投与による耐糖能の変化
を検討するため、経口ブドウ糖負荷試験を行った。負荷前後の血糖変化において、非投与群と
1,5-AG 投与群間で投与量によらず有意な差を認めなかった。また、1,5-AG の合成臓器である 
肝臓と排出臓器である腎臓において、1,5-AG 投与による萎縮あるいは肥大の有無を検討する 
ため、ブドウ糖負荷試験後にそれぞれの臓器を摘出して重量を測定した。肝臓・腎臓ともに  
1,5-AG 投与による重量の明らかな変化は認めなかった。さらに、肝臓と腎臓の機能を動物用生
化学分析装置ベトスキャン VS2 を用いて生化学検査にて評価したが、1,5-AG 投与による有意な
変化は認めなかった。 
 
血中 1,5-AG 高濃度誘導モデルマウスにおける糖代謝の評価により、7 日間の 1,5-AG 持続投

与は個体の血糖コントロールに顕著な変化を誘導しないことが示唆された。 
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