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研究成果の概要（和文）： 希少糖は、これまで多量の供給が困難なため高価であったが、安価で大量に合成する方法
が確立され、血糖値の調節や体脂肪蓄積の抑制など様々な生理作用を持つことが報告されていた。一方で、一般的な単
糖と比較して腸管から吸収後に大部分が速やかに排泄されるなど食品として利用し難い性質を持つことも指摘されてい
たため、本研究では、薬物送達システム（DDS）を応用し、体内での安定性や滞留時間の延長など、希少糖の生理的機
能を効率よく発揮させることを試みた。さらに、口腔内評価など糖を利用した機能性食品の安全性評価について検討し
た。

研究成果の概要（英文）： Although it has been difficult to supply a large amount of rare sugars, an inexpe
nsive synthetic method on a large scale was recently established, leading to the reports on various physio
logical functions including regulation of blood glucose level and suppression of body fat accumulation. Me
anwhile, it has been pointed out that rare sugars are difficult to utilize as foodstuffs by reason that th
ey are excreted after the gut absorption more rapidly than typical monosaccharide. 
 Therefore in present study, by applying drug delivery systems (DDS), we tried to bring the physiological 
functions of rare sugars into action efficiently by means of improving the stability in the body and prolo
nging the residence time. In addition, safety assessment methods for functional foods containing saccharid
es such as those exerted in the oral cavity were examined.
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１．研究開始当初の背景 
“機能性食品”という概念は日本が提唱し、

薬とは異なり生理系統に調節作用を持つ食
品を日常の食生活に取り入れることにより
病気の予防に寄与するとして、世界的にも注
目されてきた。また、糖尿病、高血圧、高脂
血症など生活習慣病の予防・治療には、イン
スリン投与が必要な場合を除き、食事制限に
よる減量が効果的とされ、低カロリーの人工
甘味料が用いられるが、現行品は従来考えら
れていたほど低カロリーでない、加熱すると
苦みを生じる、多量に摂取すると下痢を引き
起こすなど、患者の QOL を損なっている商品
が少なくない。 
希少糖は、自然界に微量しか存在しない単

糖で、ほとんどのものは市販されておらず、
また市販されていても大変高価であったた
め、研究に必要な量の供給が困難であった。
近年、希少糖を自然界に多量に存在する単糖
から安価で大量に合成する方法が確立され
機能の解明が進んだ。これら単糖類がショ糖
の 70%の甘味を持ち、ノンカロリーである上
に、小腸のα-グルコシダーゼ阻害、血糖上
昇反応抑制、β細胞からのインスリン分泌促
進脂肪酸合成酵素阻害など、様々な生理作用
を持ち、糖尿病等の治療食に利用できる可能
性があることや抗酸化作用や癌細胞の増殖
抑制作用を持つことを明らかにした。しかし
D-グルコースなどの一般的な単糖類と比較す
ると血中の存在閾値が低いこと等、単体では
食品として利用し難い性質を持つことが指
摘されてきた。 
 
２．研究の目的 
申請者らは、これら希少糖の持つ問題点を解
消するため、(独)物質・材料研究機構で開発さ
れた DDS 技術に着目した。すなわち希少糖
-DDS キャリアの複合体を作成することで、希少
糖の腸管での消化吸収率を改善させ、あるいは
体内での徐放作用により許容１日摂取量（ADI）
を増やすなど、希少糖本来の生理作用を失うこ
となく効率よく発揮させることを試みた。さ
らに、口腔内評価など糖を利用した機能性食
品の安全性評価について検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)担体の設計 
希少糖（D-プシコース、D-アロース）

は、香川大学より提供された原料を用い
て実施した。また、DDS作製の予備実験
段階では、比較的入手が容易なD-グルコ
ースを用いた。糖の物理的相互作用やカプ
セル化による担持法は、糖の化学特性が変化
することはなく、希少糖の生理的特性を有効
に反映させるDDS設計として適切であり、特
にカプセルなどによる内包化は制作工程が

簡便である上に、あらゆる希少糖および希少
糖誘導体に適用でき、評価技術としても規格
化しやすい剤形として利用価値が高い。また
包接錯体などは低分子量であり、大型の薬物
形体と比べて吸収効率が高く、血中での糖の
安定化に有効と考えられ、糖のもつ特定の機
能に着目したDDS設計となる。本研究では主
に物理的相互作用と内包化によるDDS手法
や、さらに目的に応じて２つのDDS手法を組
み合わせる手法により、希少糖の特性を活用
した希少糖－DDS複合体を作製した。 

 
(2)希少糖－DDS 複合体の安定性および機能性
の評価 
まず、低分子 DDS担体と希少糖との複合

体が形成されているか否かをNMR、IRにて確認
した後、生理条件下において溶解性、凝集性な
どの安定性を確認した。さらに、構造が安定
な高分子ミセルやマイクロゲルを用いた
カプセル化を検討し、高 pH 領域で膨潤・
分解する高分子を用いることで、腸領域
で選択的に放出するDDS設計を可能とし
た。希少糖のカプセル内担持率は、残留
溶液の希少糖濃度測定や、アルカリ処理
によってカプセルから放出された希少糖
量から算定した。希少糖－DDS複合体の機
能性評価としてラットに長期投与し、希少糖の
み、あるいは既存の甘味料を投与した場合と比
較して耐糖能の低下抑制など生理作用があるこ
とを確認した。 
 

(3)希少糖－DDS複合体の安全性評価 
生体内評価：実験動物を用いた短期および長

期投与性試験により、食餌摂取量、体重増加量、
体脂肪率、血清生化学などを初め希少糖単
独による先行研究との比較検討し、毒性お
よび一日許容摂取量（ADI）について確認し
た。 
口腔内評価：糖として利用するためカリエス

の発生や口腔内環境への影響に関する生化学的
な観点から確認し、食品としての安全性を検討
した。 

 
４．研究成果 
(1) 薬物担体設計 

D-プシコース、D-アロースおよびD-グ
ルコースの様々な溶媒に対する溶解性
を測定し、さらに、アミノ酸誘導体との
共存下における単糖の溶解性への影響
を確認した。これにより、単糖と強く相
互作用する条件や組み合わせを分析し
た。これらの分析結果をもとに、適切な
単糖認識化合物を設計し、合成法を検討
した。D-プシコース、D-アロースおよび
D-グルコースに対し、アミノ酸ないしア
ミノ酸誘導体をアミノカルボニル反応



にて導入する方法を確立した。  
 
(2)希少糖－DDS 複合体の安定性、機能性の評
価 
希少糖にアミノ酸誘導体をアミノカル

ボニル反応にて導入した誘導体を用いて
高分子多糖であるアルギン酸に脱水縮合
反応によって担持させたDDSを作製した
。得られたDDS中の担体と希少糖との相互
作用をUV吸収、元素分析により合成効率の
確認および基礎的な物性解析を行い、
HPLCを用いてDDS中に含まれる希少糖の
放出挙動を経時的に測定した。アルギン酸
ゲルからの糖の放出スピードを検討した
ところ、酸性溶液中では生理食塩水中よ
りも放出スピードがやや速く、架橋剤の
存在下では放出スピードが1.5倍程度遅
延することが認められた(Fig. 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
高分子多糖であるアルギン酸に脱水縮

合反応によって希少糖を担持させた希少
糖－DDSを作製し、HPLCを用いてDDS中に
含まれる希少糖の放出挙動を経時的に測定
した。脱水縮合反応後に合成溶液中に残
存する希少糖の利用効率を向上させるこ
とを目的として5～10回程度反応溶液を再
利用して希少糖を担持させた場合でも、初回
と同程度の放出挙動を示すことを確認した。
DDS担体と希少糖との複合体を食品として用
いる場合、その構造が様々な生理条件下にお
いて安定に存在する必要があるため、生理食
塩水や酸性溶液中においても同様に希少糖の
放出挙動を観察したところ、いずれの溶液中
おいても複合体の安定性が確認された。また
、ラットの嗜好性向上を目的として反応
溶液の温度やpH等、脱水縮合時の反応条
件が希少糖－DDSの粒子の形状に与える
影響について検討し、上述の高い収率を
保ちつつ嗜好性を兼ね備えた希少糖－
DDSを作製した。  
 

(3) 安全性評価 
 最も嗜好性が高い条件で 3%の D-プシ
コース含む希少糖－DDS複合体を作成し、ラ

ットに長期投与したところ、食餌摂取量、体
重増加量、体脂肪率、血清生化学のいずれの
指標においても対象群との違いは認められ
なかった。組織生化学評価においてもいずれ
の臓器にも異常は認められず、プシコース－
DDSの安全性が示された。D-プシコース単
独で長期投与を行った先行研究において報
告されていた肝重量や腎重量の増加がプシ
コース-DDS の長期投与においては認められ
なかった。 
D-アロースおよび D-プシコースが代表的齲
蝕関連菌である Streptococcus mutans（Sm）
および Actinomyces naeslundii（An）の増殖
に与える影響について検討した。0.5%の D-
アロースあるいは D-プシコースを唯一の炭
素源（エネルギー源）として含む液体培地で
は Smも Anも増殖しなかった。一方、0.5% D-
グルコース含有液体培地に 0.5% D-アロース
を添加すると Anの増殖は抑制されたが、Sm
の増殖は抑制されなかった。また、0.5% D-
プシコースを添加しても Smと Anの増殖は抑
制されなかった。以上の結果から D-アロース
と D-プシコースともには齲蝕関連菌の炭素
源（エネルギー源）とはならないこと、さら
にアロースは Anの増殖を阻害することが明
らかになった。 
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