特集
希少糖アルロースによる過食・肥満・糖尿病の改善：GLP-1と求心性迷走神経の役割
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希少糖D-アルロース（allulose）は，フルクトースの異性体であり，ゼロカロリー甘味糖である．アルロースは，GLP-1分泌–求心性迷走神経シグナリングを駆動して中枢神経に作用し，摂食抑制と耐糖能向上を引き起こす．高脂肪食肥満マウスにアルロースを連日明期7:30に投与すると，GLP-1を介して，明期特異的な過食（摂食リズム障害）を改善し，肥満・耐糖能不全を改善する．アルロースは1日の特定の時間に投与したときに限って効果が現れる，いわゆる時間治療効果を示す．砂糖や果糖（フルクトース）の過剰摂取は肥満や糖尿病を誘導するが，これをアルロースで代替することにより，肥満・糖尿病への安定な食事療法の提供が期待される．


1. 抗肥満薬開発の歴史と食品
肥満は糖尿病，脂質異常症，高血圧を誘導し（メタボリックシンドローム），これらは動脈硬化の主要な危険因子となる．さらに，肥満が脂肪肝，骨粗鬆症，大腸がん・乳がん，認知症などを含む広範な健康障害につながる（肥満症）ことが，近年の研究から明らかとなっている．肥満は世界中で増加しており，obesity pandemicと称され，大きな健康問題，社会問題となっている1）．
抗肥満の創薬は，半世紀に近い歴史を持つが，いまだに安全で有効な治療薬は得られていない．上市され臨床で用いられた有効な薬，期待された開発途上のものの多くが副作用のために消え去った，無念の歴史がある．肥満の最大の原因は過食であり，摂食は脳で調節されているため，有効な抗肥満薬は中枢神経に作用するものである．しかし，中枢神経は摂食・代謝に加えて循環・精神機能などを制御しているために，弁膜弁症や自殺率の増加などの副作用を示したことが理由で，撤退を余儀なくされてきた．
筆者はこの残念な歴史から学び，創薬への粘り強い努力とともに，肥満（症）が生活習慣病であることに立ち戻り，食品（成分）による肥満の予防・改善を目指すことが重要であると考え，希少糖の研究を進めてきた．

2. D-アルロースの特性
希少糖とは自然界に微量存在する糖であり，50種類ほど存在し，その一つにD-アルロースがある．アルロースはフルクトースの異性体であり，フルクトースやグルコースと同等の甘味を持つがカロリーのない，ゼロカロリー甘味糖である2, 3）（図1）．これまでにアルロースによる肥満，糖尿病の改善が報告されているが，作用メカニズムは十分わかっていなかった4）．
[image: ]図1 希少糖（rare sugar）のD-アルロース（D-プシコース）の構造と特徴


3. アルロース単回投与の急性作用
1）GLP-1分泌亢進
アルロース（Allu）経口投与30分～2時間後，門脈血の活性型glucagon-like peptide-1（GLP-1）レベルは約5倍に増加した（図2）5）．門脈血のgastric inhibitory polypeptide（GIP），peptide YY（PYY），cholecystokinin（CCK）レベルは変化しなかった．これらの結果から，経口アルロースを選択的GLP-1リリーサーとして同定した．
[image: ]図2 アルロースの腸ホルモン分泌に対する作用


2）摂食抑制と耐糖能向上
健常マウスの実験で，アルロースの経口投与後30分～6時間で摂食量が抑制される急性効果を見いだした（図3A）5）．アルロースによる摂食抑制は，GLP-1受容体（GLP-1R）欠損マウスにおいて消失した（図3B）．
[image: ]図3 アルロースの摂食行動に対する作用

摂食とは独立した急性効果として，糖負荷試験において，アルロースの経口投与は血糖上昇を抑制し（図4A），初期（15分後）インスリン分泌を促進した．さらにインスリン負荷試験において，インスリン作用を増強した5）．このアルロースによる耐糖能向上とインスリン作用増強は，GLP-1R欠損マウスにおいて消失した（図4B）5）．したがって，アルロースはGLP-1の放出を促し，GLP-1を介して摂食を抑制し耐糖能を向上させることがわかった．
[image: ]図4 アルロースの耐糖能に対する作用


3）求心性迷走神経による腸−脳シグナリング
摂食は脳により調節される機能であるが，GLP-1は以下の事情から脳に直接作用するとは考えられず，疑問が生じる．腸から分泌される活性型GLP-1は，分解酵素DPP4の作用を受け速やかに分解されて不活性型となり，その寿命は1～2分であり，有意な量が血液脳関門に到達できないと考えられる．さらに，GLP-1の血液脳関門通過率は低い6）．
一方，我々はGLP-1が求心性迷走神経を活性化することを発表していた7）．そこで，アルロースにより腸から分泌されたGLP-1は，求心性迷走神経により速やかに感受され，神経情報に変換されて脳に伝達されるとの仮説を立て，これを検証する実験を行った．第一に，化学的な求心性迷走神経の遮断，および，外科的な求心性迷走神経の切断により，アルロースによる摂食抑制と耐糖能向上は消失した（図5）5）．第二に，アルロース経口投与は，求心性迷走神経の細胞体が集合する迷走神経節状神経節（nodose ganglion）およびその神経の投射先である延髄孤束核（NTS）を活性化した（pERKによる計測）5）．第三に，迷走神経節状神経節からニューロンを単離し，細胞内Ca2＋の測定によりニューロン活動をモニターして，その応答を調べた．GLP-1添加は単一求心性迷走神経ニューロンを活性化し，一方，アルロースは効果がなかった（図6）5）．GLP-1の求心性迷走神経への作用の重要性をさらに立証するため，求心性迷走神経特異的にGLP-1R発現をノックダウンすると，アルロースの摂食抑制作用が消失した5）．したがって，アルロースが，“GLP-1放出–求心性迷走神経–中枢神経”シグナリングを駆動して，摂食抑制と耐糖能向上を引き起こす経路が解明された．この結果を支持する報告として，GLP-1による摂食と糖代謝の調節において，膵β細胞ではなく求心性迷走神経GLP-1Rが重要であることが，組織選択的ノックダウンの研究から示されている8, 9）．
[image: ]図5 アルロースの摂食行動，耐糖能に対する作用における迷走神経の役割

[image: ]図6 アルロースとGLP-1の求心性迷走神経ニューロンに対する作用



4. アルロース連日投与の肥満症改善効果：時間治療
マウスを高脂肪食飼育すると，休息期である明期特異的な過食（摂食リズム障害），体重増加を呈する（図7A, B）．このマウスに，アルロースを1日1回，明期の7:30に10日間投与すると，明期過食が改善し（図7A），体重増加が抑制された（図7B）5）．これらの作用はGLP-1R欠損マウスでは観察されず（図7C, D），長期病態改善もGLP-1を介していることがわかった．摂食リズム障害改善と連動して，内臓脂肪蓄積，脂肪肝（図8A），空腹時高血糖・高インスリン血症（図8B, C），耐糖能不全を改善した5）．さらに，興味深いことに，アルロースを暗期の19:30に投与すると，明期過食はまったく改善されなかった．それに伴い，上記の代謝改善作用も一切現れなかった．この結果は，1日の特定の時間にアルロースを投与したときに限って効果が現れる「アルロース時間治療」を示している（図9）5）．さらに，摂食リズムの復元が一連の代謝効果の上流に位置することが示唆される．
[image: ]図7 アルロースの摂食リズム障害に対する作用

[image: ]図8 アルロースの脂肪肝，糖代謝障害に対する作用

[image: ]図9 アルロースの作用経路と代謝改善および時間治療効果


5. GLP-1リリーサーとGLP-1受容体作動薬の作用の違い
GLP-1受容体作動薬は，GLP-1への分子修飾によりDPP4耐性を持ち，長時間活性を保つもので，糖尿病治療薬として広く使用されている．GLP-1受容体作動薬は糖尿病に加えて肥満改善などの優れた作用を持つが，悪心・嘔吐，心拍数増加の副作用がある10）．その機序として，GLP-1受容体作動薬や脳内投与したGLP-1は，嘔吐および循環の調節に関与する視床下部，脳幹に直接作用することが示されている11, 12）．一方，アルロースは嫌悪行動を誘導せず，これまでの動物およびヒトの試験で目立った副作用は観察されていない4, 5）．その違いの機序として，GLP-1受容体作動薬は脳内移行し広範に作用しうるが，アルロースで分泌される内因性GLP-1は寿命が短く脳内に入らず13），求心性迷走神経の限定された経路を介して効果系（脳・膵）に作用することによると推察される（図9）．

6. 将来展望
肥満において，マウスは明期特異的な過食を呈し，アルロースの明期投与がこれを改善し，代謝障害を改善する．昼夜逆転しているヒトの肥満では暗期（夜間）過食を示す場合が多く，夕方–夜のアルロース投与が有効である可能性が考えられる．
食事療法において，甘味を持つ糖質の制限は，食事の喜びを損ない，食事療法が継続しない一因となる．アルロースはゼロカロリー甘味糖であることから，砂糖や果糖と置き換えることができ，食の喜びを損なうことなくカロリー制限を実現でき，肥満症，糖尿病の食事療法への応用が期待される．
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[image: ]図2 アルロースの腸ホルモン分泌に対する作用

経口投与アルロースはGLP-1分泌を惹起し（A），GIP分泌に影響しない（B）．**p＜0.01 by two-way ANOVA followed by Bonferroni’s test vs. saline. Iwasaki Y, Yada T. et al., Nat Commun 2018（文献5）より一部改変．
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[image: ]図3 アルロースの摂食行動に対する作用

アルロース（Allu）の摂食抑制作用（A），および，GLP-1受容体欠損マウスにおける消失（B）．**p＜0.01 by unpaired t-test. 文献5より一部改変．
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[image: ]図1 希少糖（rare sugar）のD-アルロース（D-プシコース）の構造と特徴
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[image: ]図6 アルロースとGLP-1の求心性迷走神経ニューロンに対する作用

GLP-1は単離求心性迷走神経ニューロンに直接作用し細胞内Ca2＋濃度を増加させる．アルロースはこれに作用しない．文献5より一部改変．
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[image: ]図7 アルロースの摂食リズム障害に対する作用

高脂肪食（HFD）肥満マウスの明期特異的過食（摂食リズム障害）（A）と体重増加（B）は，アルロース（Allu）の明期10日間経口投与により改善する．それらの効果はGLP-1受容体欠損マウスで消失する（C, D）．a, b p＜0.05, *p＜0.05, *p＜0.01 by two-way ANOVA followed by Tukey’s test. 文献5より一部改変．
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[image: ]図4 アルロースの耐糖能に対する作用

アルロース（Allu）による耐糖能向上（A），およびGLP-1受容体欠損マウスにおける消失．*p＜0.05, **p＜0.01 by two-way ANOVA followed by Bonferroni’s test vs. saline group. 文献5より一部改変．
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[image: ]図5 アルロースの摂食行動，耐糖能に対する作用における迷走神経の役割

アルロース（Allu）による摂食抑制（A），耐糖能向上（B）は迷走神経切断により消失する（C, D）．（A） *p＜0.05, **p＜0.01 by one-way ANOVA followed by Tukey’s test. （B） *p＜0.05, **p＜0.01 by two-way ANOVA followed by Bonferroni’s test vs. saline group. 文献5より一部改変．
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[image: ]図8 アルロースの脂肪肝，糖代謝障害に対する作用

高脂肪食肥満（DIO）マウスの脂肪肝（A），随時高血糖（B），高インスリン血漿（C）は，アルロース（Allu）の明期10日間経口投与により改善する．（B） a, b p＜0.05, *p＜0.05 by two-way ANOVA followed by Tukey’s test. （C） *p＜0.05, **p＜0.01 by one-way ANOVA followed by Tukey’s test. 文献5より一部改変．
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[image: ]図9 アルロースの作用経路と代謝改善および時間治療効果

アルロースのGLP-1分泌–求心性迷走神経経路を介した中枢伝達と代謝作用．10日間のアルロース（Allu）明期投与による摂食リズム障害（明期過食），肥満・糖尿病の改善．アルロース暗期投与は効果がなく時間治療効果を示す．文献5より一部改変．
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