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Summary
Glycation is a non-enzymatic reaction between the amino group of a protein or amino acid and the carbonyl group 

of a reducing sugar. Various advanced glycation end products formed through glycation reactions are suggested to 
be involved in diseases such as age-related diseases and diabetic complications. To inhibit glycation reactions in vivo 
has become an important issue, and various anti-glycation agents have been explored. In this manuscript, the current 
state and future perspective of free amino acids as anti-glycation agents will be described.

1．タンパク質糖化反応とは

糖化反応とは，タンパク質やアミノ酸のアミノ基と還元
糖のカルボニル基との間の非酵素的な反応のことであり，
1912 年にフランスの LC Maillard により発見されたこと
からメイラード反応とも呼ばれる�1）。糖化反応は，アミノ
基によるカルボニル基に対する求核攻撃から始まる。次い
で，シッフ塩基の形成を経て，アマドリ転移によりアマド
リ化合物が形成されるまでを前期反応と言い，酸化反応や
脱水反応によりメチルグリオキサールや 3- デオキシグル
コソンなどのカルボニル化合物を中心とした中間体生成物
の生成�2）を経て，不可逆的に終末糖化産物（advanced gly-
cation end products：AGEs）�3）と呼ばれる多様な物質が形
成されるまでの反応を後期反応と言う。

糖化反応は，食品の調理・加工時に色や香りなどの品質
に影響を与えることから，発見当初は食品化学分野におい
て精力的に研究されていた。一方，現在では，血中グル
コースによりヘモグロビンが糖化されることで生成するア
マドリ化合物である糖化ヘモグロビン A1c（HbA1c）が，
健常者と比較して糖尿病患者の赤血球中で有意に増加する
ことが見出されたこと�4, �5）などを契機とし，生体内糖化反
応に対する関心が高まりを見せている。AGEs には蛍光性
および架橋の有無によって種々の化合物が存在し�3），生体
内糖化反応の進行および AGEs の生成は加齢性の疾患や
糖尿病合併症などの様々な疾患に関与していることが示唆

されている�6-�8）。また，生体内では d- グルコースや d- フラ
クトースの代謝過程において生成されるグリセルアルデヒ
ドとタンパク質間の反応によっても AGEs が生成され�9），
AGEs 生成経路は非常に複雑である（Fig. 1）。

2．抗糖化物質

生体内の糖化反応を抑制するため，糖化反応に対する阻
害作用を示す分子（抗糖化物質）の探索が精力的に行われ 

 

 

 
Fig. 1 Glycation pathway and AGEs formation 

Intermediate products mainly refer to carbonyl compounds such as glyoxal, 
methylglyoxal, and glyceraldehyde, and the products vary by pathway. 
 
 
  

Fig. 1  Glycation pathway and AGEs formation
Intermediate products mainly refer to carbonyl com-
pounds such as glyoxal, methylglyoxal, and glyceralde-
hyde, and the products vary by pathway.
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ている。抗糖化試験において陽性対照としてよく用いられ
るアミノグアニジンは，糖尿病合併症の治療を目的として
開発されていた糖化反応阻害剤である。アミノグアニジン
はカルボニル化合物を捕捉することで AGEs の生成を抑
制するが�10），大規模臨床試験において貧血や肝障害などの
副作用が確認されたことから，現在治療薬としての使用に
は至っていない。抗糖尿病薬であるメトホルミンは肝臓に
おける糖新生を抑制することで血糖値を下げる作用があり，
肥満や 2 型糖尿病の患者に活用されているが，同時に，α-
ジカルボニル化合物の捕捉作用を示すことも確認されてお
り�11），その結果，糖化反応阻害作用を示す。

近年では，天然物由来の成分が注目を集めており，多様
な抗糖化物質が同定されている（Table1）。天然物由来の
抗糖化物質は植物に由来するものが多く，主にポリフェ
ノール類による作用であることが示唆されている。その抑
制機序は，抗酸化活性やジカルボニル種捕捉作用�20）などに
よって AGEs の生成経路が阻害されるためであると考え
られている。ポリフェノール類以外では，アミノ酸やペプ
チド類の一部が抗糖化作用を示し，一例を挙げるとジペプ
チドである l- カルノシンはヒト体内においても生合成さ
れる分子であり，安全性の高い抗糖化剤としての可能性が
着目されている。アミノ酸やペプチド類は比較的単純な構
造からなる分子であることや合成の容易さ，低毒性の観点
から抗糖化剤として期待されている�21）。

3．遊離アミノ酸による抗糖化作用

糖尿病合併症の 1 つに糖尿病性白内障がある。白内障は
眼の水晶体が混濁することで視力障害を引き起こす疾患で
あり，主として糖化，酸化ストレスおよびポリオール経路
の亢進によって糖尿病性白内障は引き起こされ，また進行
するとされている�22）。水晶体におけるインスリン非依存的
なグルコース取り込み，および水晶体クリスタリンの代謝
回転がほとんど起こらないことが要因となって，水晶体タ
ンパク質は糖化による影響を受けやすい�23）。水晶体タンパ
ク質のクリスタリンの中でも α- クリスタリンは変性タン
パク質の凝集を防ぐシャペロンとしての役割を担っており，

糖化に伴う α- クリスタリンの機能喪失はタンパク質の凝
集による水晶体の混濁と密接に関連すると考えられる�24）。
Streptozotocin（別名，streptozocin）（STZ）誘発性糖尿
病ラットにおいて l- リジンの経口投与により白内障の発
症および進行の遅延が確認されており，これは l- リジン
の投与による血清中グルコース濃度の低下と，それに伴う
AGEs 形成や凝集の減少によるものである考えられてい
る�17）。また，STZ 誘発性糖尿病ラットに対して d- リジン
を皮下接種することで，糖化ヘモグロビンおよび糖化レン
ズタンパク質の減少が確認されており�25），l- アミノ酸の鏡
像異性体である d- アミノ酸も糖化反応に対して影響を及
ぼす可能性が示唆される。
l- アルギニン，グリシン，l- アラニン，l- アスパラギン

酸および l- グルタミン酸もまた，白内障の進行を遅延さ
せ得る可能性が示唆されている。l- アルギニンはグリオキ
サールやメチルグリオキサールなどのオキソアルデヒドや，
デヒドロアスコルビン酸およびその分解生成物であるキロ
ゾンやエリスルロース，デオキシスレオゾンを捕捉するこ
とで AGEs の産生を抑制すると考えられている�18）。グリシ
ンの経口投与により，STZ 誘発性糖尿病ラットにおける
血清中グルコース，タンパク質の糖化および AGEs 生成
が減少することが示され�26），グリシンとグルコース間の非
酵素的反応による遊離グルコース濃度の低下が一因となる
可能性が指摘されている�26, �27）。ヒト由来水晶体タンパク質
と放射線標識されたグルコースを用いた in vitro 糖化反応
において，l- アラニン，l- アスパラギン酸または l- グル
タミン酸の添加により放射線標識グルコースが結合したタ
ンパク質の減少が認められ，これらのアミノ酸によるタン
パク質糖化に対する抑制作用が示されている�28）。

含硫アミノ酸である l- システインは，糖化反応中間体
生成物の一つであるグリオキサールなどのジカルボニル化
合物と結合することでタンパク質のカルボニル化を阻害し，
タンパク質の糖化を抑制すると考えられる�29）。
l- ヒスチジンは，in vitro で糖化反応による架橋形成を

強く抑制することが明らかになっており，第一級アミノ基
とイミダゾール窒素の両方が関与している可能性がある�19）。
l- カルノシンは β- アラニンと l- ヒスチジンから成るジ

Table. 1  Anti-glycation agents from natural sources

Anti-glycation agents Class Acting point Reference

Ginger extract Polyphenol Unknown [12]

Kuromoji extract Polyphenol Inhibition of intermediates formation [13]

Curcumin Polyphenol Trapping methylglyoxal [14]

Pyridoxamine Vitamin Trapping intermediates [15]

Thiamin Vitamin Inhibition of early stages of glycation [16]

l-Lysine Amino acid Reducing free glucose concentration [17]

l-Arginine Amino acid Trapping intermediates [18]

l-Carnosine Dipeptide Inhibition of cross-linking AGEs formation [19]
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ペプチドであり，多くの生物体内に存在する。哺乳類にお
いては，筋肉や脳に比較的高濃度で存在し�30），筋肉疲労や
活性酸素の抑制などの役割を担う。l- ヒスチジンと同様，
in vitro での糖化反応試験研究によりタンパク質の架橋形
成を強く抑制することが明らかになっており，第一級アミ
ノ基とイミダゾール窒素の両方が関与している可能性があ
る�19）。l- カルノシンと l- ヒスチジンは同様のメカニズム
で架橋形成を抑制していると考えられるが，その作用は l-
ヒスチジンの方が強いと報告されている�19）。

4．おわりに

糖化反応により生成される AGEs は現在まで様々な分
子の構造が解明されてきてはいるものの，未だ同定されて
いない AGEs も数多く存在する。また，生体内における
その生成経路は非常に複雑であり，いまなお AGEs 生成
機構の解明および有効かつ安全な糖化阻害剤の開発はその
途上にある。このような状況下で，近年，天然物に由来す
る抗糖化物質の探索が精力的に進められ，アミノ酸やペプ
チドの抗糖化作用に関する報告も徐々に出そろってきてい
るが不分明な点も多く残る。タンパク源性アミノ酸である
l- アミノ酸のみならず，その鏡像異性体である d- アミノ
酸による抗糖化作用に関する報告もあり，その作用機序は
興味深い。今後の，アミノ酸やペプチドを用いた糖化反応
抑制に関する研究の進展および生理学的な利用の発展が期
待される。
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