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糖化ストレスと抗糖化作用の評価
 The Evaluation of Glycative Stress and Anti-glycation Effect

連絡者	：八木　雅之
E-mail	：myagi@mail.doshisha.ac.jp

論文要旨：糖化（glycation）はアミノ酸やタンパクと還元糖の非酵素的な化学反応で生体内のさまざま
なタンパクに起こる。糖化したタンパクはカルボニル化合物を中心とする糖化反応中間体を経て，糖化最終
生成物（advanced glycation end products: AGEs）に至る。糖化ストレス（glycative stress）は還元糖や
アルデヒドによる生体へのストレスと，その後の反応を総合的にとらえた概念である。糖化ストレスの評価
には糖化反応の過程で生じるさまざまな物質がマーカーとなる。糖化ストレスマーカーには，血糖，糖化タ
ンパク，糖化反応中間体，AGEs がある。抗糖化作用の評価には，タンパクと還元糖を含むリン酸緩衝液中
に試料を添加して反応させた後，生成した AGEs や糖化反応中間体の量を測定する。既に，多くの食品，
化粧品素材に抗糖化作用が見つかっている。我々はこれらの素材を利用することで糖化ストレスによる老化
や疾患を予防できる可能性がある。
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1　はじめに

糖化はメイラード反応とも呼ばれ，1912 年にフラン
スの科学者 L. C. Maillard によって発見されたアミノ酸
と還元糖の非酵素的な化学反応である 1）。生体における
糖化は生体を構成するタンパクと血中のグルコースが非
酵素的に反応し，シッフ塩基（schiff base）の形成を経
てアマドリ転移により糖化タンパクになり，その後 3-
デオキシグルコソン（3-deoxyglucosone：3DG）2），グリ
オキサール（glyoxal：GO）3），メチルグリオキサール

（methylglyoxal：MG）4），グリセルアルデヒド（glyceral-
dehyde），グルタルアルデヒド（glutaraldehyde）など
のカルボニル化合物を中心とする糖化反応中間体を経
て， 糖 化 最 終 生 成 物（advanced glycation end prod-
ucts：AGEs）に至る反応である。狭義の糖化はこれら

一連の反応過程を意味する 5）。生体内ではアルコールや
脂質の代謝によって生成するアルデヒドやケトンなども
AGEs の生成に関与する。糖化ストレス（glycative 
stress）とは還元糖やアルデヒドによる生体ストレスと，
その後の反応を総合的にとらえた概念である（Fig. 1）6）。
AGEs には架橋形成を伴うものがある。このため糖化ス
トレスはさまざまな組織や細胞に生理的，物理的障害を
及ぼす。さらに AGEs は受容体である RAGE（receptor 
for AGEs）などと結合し，細胞内シグナル伝達により
炎症を惹起する。従って高血糖の持続は糖化ストレスを
亢進させる。また，アルコールの過剰摂取，極端なダイ
エットなどによって体内にアルデヒドやケトンが高濃度
に生成している状態も糖化ストレスが強い。空腹時血糖
値が基準範囲内であっても，食後の極端な高血糖状態は
糖化ストレスになる。さらに高血糖状態に伴う TCA サ
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Fig. 1　糖化ストレスの概念図
Excess Glucose, postprandial hyperglycemia; TG, triglyceride; TCA, tricarboxylic acid; AGEs, advanced glycation end 
products: RAGE, receptor for AGE.
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イクル中のフマル酸の増加によるサクシニル化合物の生
成も糖代謝に起因するタンパクの機能性低下に関与する
ことから糖化ストレスに含まれる。紫外線の暴露や生体
の酸化は糖化反応を亢進するため，糖化ストレスの加速
要因になる。

2　アンチエイジング医学における糖化ストレス

アンチエイジング医学は予防医学の一つで，生活の質
（quality of life：QOL）の改善と健康長寿を目指してい
る。一方，ヒトの老化の表現型には，血管の老化，神経
の老化，骨の老化などがある。これらには個人差があり，
さらに各個人が抱える老化の危険因子が異なる。アンチ
エイジングドックでは老化度を機能年齢としてとらえ，
筋年齢，血管年齢，神経年齢，ホルモン年齢，骨年齢と
して評価する 7）。また機能年齢の低下に関与している要
因は老化危険因子ととらえ，免疫ストレス，酸化ストレ
ス，心身ストレス，糖化ストレス，生活習慣に分けて評
価する。アンチエイジングドックでは老化度が最も高い
項目および老化の危険因子が最も大きな項目に着目し，
突出して老化している項目を是正し，老化度の全体のバ
ランスをとることを目標にしている。糖化ストレスは老
化危険因子の一つであり，その影響が最も顕著に現れた
病態が糖尿病である。糖尿病の三大合併症である神経障
害，網膜症，腎症では組織中に AGEs が大量に蓄積し
ている。糖化による AGEs の生成・蓄積は，糖尿病合
併症だけでなく，皮膚老化 8），認知症 9），高血圧 10），動
脈硬化症 11），骨粗鬆症 12）などの進展にも関与している。
このため化粧品・健康食品の分野では「抗糖化」をキー
ワードとした素材，製品，サービスが注目を集めている。

3　糖化ストレスマーカー

グルコース（血糖）は食後の高血糖状態を評価する観
点から有用な糖化ストレスの指標物質（マーカー）にな
る。その他には生体中のタンパクとグルコースの非酵素
的反応過程で生じるさまざまな物質が糖化ストレスマー
カーになる。

糖化反応は前期反応，中間体生成，後期反応に分けら
れる。前期反応で生成するヘモグロビン・エイ・ワン・
シー（HbA1c）やグリコアルブミンは過去の血糖状態
を反映する臨床指標として糖尿病の診断に用いられてい
る。血中の糖化反応中間体には 3DG，GO，MG などが
ある。3DG はアマドリ化合物から生成される α- ジカル
ボニル化合物で，グルコースよりも 10,000 倍高い反応
性を有し，AGEs の生成に関与する。血漿中 3DG 濃度
が 100 nmol/L 上昇すると糖尿病性網膜症，腎症のリス
クが約 2 倍になる 13）。

後期反応で生成する血中の AGEs にはカルボキシメ
チルリジン（Nε-carboxymethyl lysine：CML）14），ペン
トシジン（pentosidine）15），カルボキシメチルアルギニ
ン（Nω-carboxymethylarginine：CMA）16）など，さまざ
まな物質がある（Table 1）。

血中の CML は GO を中間体としてタンパクのリジン
残基から生成する非蛍光性・非架橋性 AGEs で，糖尿
病や酸化ストレス亢進時にも生成する。CML 化したコ
ラーゲンをヒト皮膚線維芽細胞の培養液中に添加すると
アポトーシスが誘導される 17）。皮膚では比較的代謝回
転の速い表皮層にも CML が存在する 18）。角層中の
CML 蓄積は肌のキメ喪失に関与している 19）。ペントシ
ジンはリボース，アルギニン，リジンから効率良く生成
する蛍光性・架橋性 AGEs で，腎症の早期臨床マーカー
の 1 つとして保険収載されている。近年，血中または尿
中のペントシジンは骨質の老化を反映する生体物質とし
て注目されており，骨粗鬆症診断への利用が期待されて
いる 20）。さらにペントシジンは皮膚コラーゲン中にも
存在し，加齢と共に増加する。糖尿病患者の皮膚中ペン
トシジン蓄積量は同年齢の健常者よりも高い 21）。CMA
は GO を中間体としてタンパクのアルギニン残基から生
成する AGEs の一種で，コラーゲン中に特異的に存在
する。AGEs 受容体の一つである RAGE は細胞膜上に
存在し，遊離型の可溶性 RAGE（soluble receptors for 
AGEs：sRAGE）が細胞外に存在する 22）。sRAGE はデ
コイ受容体として AGEs と結合し，細胞膜上 RAGE 発
現の抑制に作用する。

4　糖化ストレスマーカーの測定

血糖は血液サンプルを臨床検査センター等で測定する
か，小型血糖計を用いた自己血糖測定（self-monitoring 
of blood glucose：SMBG）が可能である。近年，皮膚間
質液中のグルコースを 2 週間連続モニターできる測定器
が発売され，食事や運動に伴う血糖値変化の推定が容易
になった 23）。前期反応生成物である HbA1c，グリコア
ルブミンは臨床検査センター等で測定可能である。しか
し，糖化反応中間体，AGEs，RAGE の測定は特殊検査
専門機関に依頼するか，論文等を参考にして測定系を構
築するしかない。

糖化反応中間体の 3DG，GO，MG はプレラベル化
HPLC 法で測定できる 24）。本測定は血液サンプルを除
タンパク後 2,3-diaminonaphthalene（DAN）を添加し，
糖化反応中間体をアミノナフタレン誘導体化して精製
後，逆相 HPLC で測定する。糖化反応中間体の検出に
は 紫 外 吸 光（ 波 長 268n m） ま た は 蛍 光（ 励 起 波 長
271 nm，測定波長 503 nm）による検出が可能である。
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AGEs の測定には市販の抗 AGEs 抗体を用いた ELISA
または HPLC 法がある。ペントシジン，CML は ELISA
測定キットが数社から販売されている。但し，生体試料
を取り扱う上では，測定対象とする糖化反応生成物の特
性に注意した処理が必要になる。例えば，血液サンプル
を加熱やアルカリ状態で処理すると AGEs が生成し，
測定値の高値化誤差を生む要因になる 25）。また CMA
は酸性条件下で分解する。

一方，皮膚中 AGEs 蓄積量の測定には非侵襲測定法
があり，既に国内外の数社から測定機器が販売されてい
る。本測定は皮膚に紫外線を照射した時に，組織内に蓄
積した蛍光性 AGEs が励起して特有の自己蛍光（auto 
fluorescence：AF）を発する特性を利用している。

蛍光性 AGEs にはペントシジン（pentosidine）15），ク
ロスリン（crossline）26），ピロピリジン（pyrropyridine）27）

など多種類ある。皮膚蛍光を利用した非侵襲測定法は簡
便な測定方法である反面，蛍光性 AGEs の標準物質が
ないので，測定値の機器間差を補正することが難しい。
一方，皮膚角層中の CML を測定する方法には，市販の
粘着テープを用いたテープストリッピング法がある 28）。
角層テープストリッピング法は非侵襲的に剥離した生体
試料中の AGEs を直接測定することができる。

5　抗糖化

糖化ストレス対策を目的とした生活習慣や食習慣は抗
糖化とよばれる。抗糖化の基本は普段から常に糖化を意
識した生活をすることである。意識すべき生活習慣には
筋肉量の維持，適度な運動，適正な食習慣，心身ストレ
スの低減などがある。具体的な対策には，食後高血糖を

抑制する，糖化反応を抑制する，生成した AGEs を分
解するなどがある。
5・1　食後高血糖の抑制

食後高血糖を抑制するためにはグリセミックインデッ
クス（glycemic index：GI）29）に着目した食品の選択，
糖質分解酵素であるアミラーゼ，α グルコシダーゼなど
の阻害作用成分の利用がある。さらに難消化性デキスト
リンなどの食物繊維と糖質を同時に摂取することで糖の
吸収を穏やかにすることもできる。また食事法として糖
質と野菜またはクエン酸などを多く含むフルーツを一緒
に摂取すること，食事の糖質（主食）よりも野菜，肉，
魚などを先に食べることで食後高血糖を抑制できる 30，31）。
このため食後高血糖の抑制に着目した糖化ストレス対策
には素材の利用だけでなく，食事法や副菜を含む食事メ
ニュー全体で考える必要がある。一方，近年，食後の血
糖値上昇を抑制する方法として，摂取する糖質量を低減
すること（糖質制限）が注目されている。しかし極端な
糖質制限は死亡リスクを高めるとの報告もあり注意が必
要である 32）。
5・2　糖化反応の抑制

糖化反応の抑制には既に糖尿病合併症治療を目的とし
た糖化反応阻害薬の研究がある。特にアミノグアニジ

（aminoguanidine）33） や OPB-9195（2-isopropylidenehy-
drazono-4-oxo-thiazolidin-5-yla cetanilide）34）は糖化反応
阻害薬として知られている。これらの化合物は糖化反応
中間体であるカルボニル化合物を捕捉して AGEs の生
成を抑制する作用がある。しかし，これらの継続摂取は
ビタミン B 群欠乏症などの副作用や安全性に課題があ
り，医薬品薬として承認されていない。一方，糖化反応

Table. 1　AGEs の種類と特徴

advanced glycation endproducts （AGEs） fluorescence cross-linking intermediate

pentosidine ＋
（ex335 nm / em385 nm） ＋ amadori product

crossline ＋
（ex379 nm / em463 nm） ＋ amadori product

pyrropyridine ＋
（ex370 nm / em455 nm） ＋ 3DG

pyrraline － － 3DG

N ε-carboxymethyl lysine （CML） － － amadori product
GO

N ω-carboxymethyl arginine （CMA） － － GO
N ε-carboxyethyl lysine （CEL） － － MG
argpyrimidine － － MG
glyoxal-lysine dimer （GLOD） － ＋ GO
methylglyoxal lysine dimer （MLOD） － ＋ MG

ex, excitation wave length; em, emition wave length; amadori product, glycative products of early stage 
reaction; 3DG, 3-deoxyglucosone; GO, glyoxsal; MG, methylglyoxsal.



オレオサイエンス　第 18巻第 2号（2018）

―　21　―

71

抑制作用は食品・化粧品素材に数多く報告されてい	
る 35，36）。これらの素材から抽出したエキス類は食品・
化粧品原料として数多くの原料メーカーから供給されて
いる。糖化反応抑制作用を有する素材の探索には評価す
る素材をモデルタンパク（血清アルブミン，コラーゲン
など）と還元糖（グルコース，フルクトースなど）を含
む溶液中に添加して，例えば 60℃で 40 時間反応後，生
成した AGEs 量を評価素材の有無で比較する方法が用
いられる 37）。測定対象としては蛍光性 AGEs（励起波長
370 nm，蛍光波長 440 nm），3DG，CML，ペントシジ
ンなどがある。生体内の糖化反応は複雑多経路である。
このため一経路に着目した作用では AGEs の生成抑制
作用を期待できない。糖化反応抑制作用に着目した対策
には複数の反応経路を抑制する素材を組み合わせる必要
がある。
5・3　生成したAGEs の分解可能性

タンパク中に生成した AGEs 架橋（AGEs cross-link-
ing）を分解する作用としては PTB（phenacylthiazolium 
bromide）38），ALT-711（N-phenacyl-4, 5-dimethylthiazo-
lium bromide）39） などの化合物が報告されている。
AGEs 架橋分解作用素材の探索には，評価する素材抽出
液とフェニルプロパンジオン（phenylpropanedione：
PPD）溶液を混合し，37℃で反応させる。AGEs 架橋分
解率は評価素材が PPD の α ジケトン構造を切断した時
に遊離する安息香酸量から算出する。PTB と同様の作
用はヨモギ，レンゲソウ 40），ザクロ果実 41），ユズ果皮 42）

などの天然物でも報告されている（Fig. 2）。一方，PPD
をモデル化合物とした AGEs 架橋分解作用は動物試験
においてラット尾コラーゲン中の AGEs 架橋を分解し
ないという報告もある 43）。このため AGEs 架橋分解作
用の応用には詳細な検討が必要である。

AGEs の代謝を高めるためには組織のターンオーバー
を適正に保って老化タンパクの蓄積を抑制することが必
要になる。大豆に含まれる大豆サポニン B 群には酸化
により生体内で生成する老化タンパクを分解するプロテ
アソームの活性を高める作用が報告されている44）。酸化・
糖化したタンパクを分解する酸化タンパク分解酵素

（OPH）は角層中に存在し，健康茶成分で OPH 活性を
増強させる可能性が示された 45，46）。これらの代謝分解
促進作用の生体への効果や作用メカニズムは未解明であ
るが，生体内に蓄積した AGEs の排泄による糖化スト
レス抑制作用として注目されている。

6　抗糖化作用の有用性評価

食後高血糖抑制作用は糖質（主食）のみの単食と糖質
と評価素材を併食した後の血糖値を 15～30 分間隔で自
己血糖測定すれば容易に評価できる。讃岐うどんに温泉
玉子または野菜をトッピングして食べた評価試験では，
トッピング素材が食後高血糖を軽減した 47）。また，米
飯単品でなく，牛丼や麻婆茄子丼として米飯に具を添え
て食べることでも同様の効果が得られた 48）。さらにア
ミラーゼ，α グルコシダーゼ阻害作用を有するトウビシ

Fig. 2　ザクロ果実成分の AGEs 架橋切断作用
each sample concentration, 0.4 mmol/L; PTB, N-phenacylthiazolium bromide; means±standard deviation.
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果皮の熱水抽出物（ヒシエキス）を食パンまたは米飯よ
りも先に摂取することで食後血糖上昇を穏やかにするこ
とができた（Fig. 3）49）。これらの結果は，極端な糖質制
限をすることなく，栄養バランスを維持した食事で糖化
ストレス対策ができる可能性を示している。

糖化反応抑制作用素材の評価試験ではⅠ型コラーゲン
またはヒト血清アルブミンに対する蛍光性 AGEs，
3DG，ペントシジン，CML 生成抑制作用を有する健康
茶エキス（甜茶，柿の葉，クマザサ，バナバ）の 3 ヶ月
間摂取試験（プラセボ対象ダブルブラインド試験）にお
いて，試験食摂取群の血中ペントシジンおよび左頬角層
中 CML 量がプラセボ食摂取群と比較して低下した（Fig. 

4）50）。また本摂取試験のサブクラス解析結果では試験食
摂取群がプラセボ食摂取群と比べて血中 CML 低下，左
頬弾力性指数（R2）の上昇傾向が見られた。同様の作
用は素材ごとに多少の違いがあるものの，混合ハーブエ
キス（ドクダミ，カモミール，セイヨウサンザシ，ブド
ウ葉）51），食用紫菊花粉末 52），米糠 53），マンゴスチンエ
キス 54），桜の花エキス配合食品 55）を摂取した試験でも
見られた。これらの結果は，糖化反応抑制作用を有する
食品の摂取によって AGEs の生成・蓄積を防ぐことが
糖化ストレス抑制に繋がる可能性を示している。

AGEs 架橋分解作用の評価試験には化粧品応用の報告
がある 40）。AGEs 架橋分解作用を有するヨモギのエタ
ノール抽出物（YAC エキス）を配合した化粧品（化粧水，
乳液，クリーム）の 6 ヶ月間使用試験（プラセボ対象ダ
ブルブラインド試験）では試験品がプラセボ品と比べて
皮膚中 AGEs の蓄積低減，皮膚弾力指数（R7）の改善，

黄ぐすみ値（b＊）の低下を示した。本使用試験の結果は，
既に皮膚中に蓄積した AGEs を YAC エキス中の成分が
分解して糖化ストレスを抑制することで皮膚老化を改善
する可能性を示している。

7　おわりに

糖化ストレスはヒトがエネルギー源としているグル
コース（血糖）による影響が大きいため，避けることが
難しい老化危険因子である。しかし糖化ストレスの測定
や評価は，各研究機関が独自に開発した方法で疾病や老

Fig. 4　健康茶エキスの 12 週間摂取試験結果
subject, healthy postmenopausal woman （age 45-65）; test food, intook herb tea extract （300 mg/day）; plasma pentosidine, 
HPLC method; corneum, tape-stripping method; mean±standard deviation; Student t-test.

Fig. 3　ヒシエキスと食パン摂取後の血糖値変化
△ blood glucose : changes in blood glucose level 
after taking each meal （n＝7）; solid line, intook 
bread （170 g）; broken line, intook bread （170 g） 
after water chestnut peel extract （100 mg）; mean±
standard error, * p＜0.05, ** p＜0.01; Student’s t-test.
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化度との関係，食事や運動の介入による各測定値の変化
を解析している状況である。このため糖化ストレスには
基準値がない。測定値の意義については，今後の調査研
究や各素材，製品の臨床試験データの集積を待つ必要が
ある。

近年，糖化反応抑制作用に着目した食品素材や製品が
多数市場に登場している。しかし，ヒトに対する作用を
確認ができている素材は少なく，臨床的効果の検証や作
用メカニズムの解明が望まれる。また，既に利用可能な
抗糖化素材には非糖甘味料，血糖上昇抑制素材，糖化反
応抑制素材などがある。これらの利用は糖化ストレスの
予防的対策である。AGEs 分解作用，AGEs の代謝分解
促進作用を有する素材の報告は少ない。AGEs 分解作用
は糖化ストレスの治療的対策に繋がる可能性があり，素
材探索および作用メカニズムの研究が期待される。

抗糖化にはさまざまなアプローチが存在する。抗糖化
は普段の食習慣や生活習慣の改善と組み合わせ可能で，
ヒトに対して臨床的効果が確認できる素材，製品，サー
ビスの創出が必要である。
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