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研究成果の概要： 

 体内や飲食品中では糖質と蛋白質が反応した糖化産物が常に形成されている。本助成研究に

より、研究代表者が見出した悪玉物質が食後の高血糖によって形成されること、飲食品中には

悪玉物質のもとになる単純糖質と糖化産物が多量に含まれること、飲食品中糖化産物が生体内

悪玉物質の作用を増強することが明らかになった。 
飲食品中の糖化産物や単純糖質の摂取制限と言う概念が、生活習慣病の予防を考える上で、

重要な理論の一つになることが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 医学 /薬学分野では、終末糖化産物
（advanced glycation end-products、以下
AGEs と略す）は生体内で形成されて生活習慣
病の発症・進展に関与するものと考えられて
きた。一方、食品化学の分野では、古くから、
糖と蛋白質との反応産物をメラノイジンと
呼び、その構造や作用について研究されてき
た。近年では、飲食品中にも体内で形成され

る AGEs と同じ構造物が確認されている。 
そこで、本研究では、両分野でこれまで独
立して研究されてきたメイラード反応最終
産物（生体内 AGEs と飲食品中 AGEs）の生活
習慣病におけるクロストークの解明を試み
た。 
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２．研究の目的 
本研究では、医学/食品化学分野で独立し

て研究されてきたメイラード反応最終産物
の生活習慣病への融合を目指し、飲食料品中
に存在する各種 AGEs の生体内毒性 AGEs 
（toxic AGEs, TAGE と略す）の増強作用や食
材の飲食品中 AGEs 除去効果などについて詳
細に検討し、“国民の食生活の向上及び安全
性に関する情報”を広く提供することを目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 研究代表者が既に作製済みのブドウ糖
及び果糖由来 AGEs（AGE-1 及び Fru-AGE と略
す）抗体、TAGE 抗体などを用いた競合 ELISA
系により飲食品に含まれる各種 AGEs 量を比
較検討した。 
さらに、糖度計を用いた糖含有量、ならび

にブドウ糖測定キットを用いたブドウ糖含
有量を比較検討した。 
 

(2) 飲食品中に多く含まれる AGEs 及び該当
飲食品を正常ラットに経口投与し、体内での
AGEs の蓄積（AGEs 抗体を用いた免疫組織染
色法）や動脈硬化関連遺伝子群の変化
（RT-PCR 法）により検討した。 
 

(3) ２型糖尿病モデルラットを用いた給餌
制限系により、食後高血糖に付随する各種マ
ーカー(HbA1c, AGE-1, TAGE 量)の挙動を検討
した。 
 
(4) 飲食品中に多く含まれる AGEs の吸着除
去を目的に広く食材の AGEs 吸着活性を探索
した。AGEs の吸着活性は、各種 AGEs 抗体を
用いた競合 ELISA 法により測定した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 市販飲食品約千種類について各種 AGEs

（ブドウ糖由来 AGEs (AGE-1)、果糖由来 

AGEs、悪玉 AGEs (TAGE) など）含有量を比較

検討した結果、市販飲食品には多量の AGE-1

や Fru-AGEを含むものが多数市販されている

ことを明らかにした。 

特に、飲料においては乳酸菌飲料、炭酸飲

料水、果実飲料及び果樹入り飲料に、食品で

は健康食品やレトルト食品に高濃度の AGE-1

が含まれていた。 

 

(2) 高 AGE-1含有飲料を正常ラットに経口投

与し生活習慣病への影響を検討した結果、ラ

ット肝臓における AGEs 受容体（receptor for 

AGEs）や血管内皮増殖因子遺伝子の発現が増

大した他、肝細胞内での TAGE の蓄積が認め

られ、飲食品中 AGEs が生体内 TAGE の作用を

増強することが示された。 

 

(3) ２型糖尿病モデル GK ラットを用いた制

限給餌系において、ヘモグロビン A1c（HbA1c）

や AGE-1 の変動はみられないが、TAGE は食後

の高血糖の繰り返しに伴って形成されるこ

とを見出した。 

 飲料中の糖質及びブドウ糖含有量を比較

検討した結果、上記高 AGE-1 含有飲料中には

高濃度の糖質も含まれていることが明らか

となり、単純糖質及び AGEs の過剰摂取が生

活習慣病の発症・進展に強く関与しているこ

とが示唆された。 

 

(4) 飲食品中 AGEs の除去効果を検討するた

め保存期腎不全患者に経口吸着剤・クレメジ

ンを３カ月間投与した結果、血中 TAGE 量が

低下するだけでなく、RAGE などの動脈硬化関

連遺伝子の発現も抑えられることが明らか

になった。 

そこで、日常食している食材を用いて飲食

品中に多量に含まれるAGE-1の除去効果を検

討した結果、動物性及び植物性食物繊維に

AGE-1 吸着能をもつものがあることが見出さ

れた。 

 

＜結論＞ 飲食品中 AGEs の摂取制限や吸着

除去と言う概念が、生活習慣病の発症・進展

予防を考える上で、重要な理論の一つである

ことを裏付けている。 
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