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抄録
糖化ストレスによる生体内での終末糖化産物（advanced glycation end products; AGEs）の蓄積は組織の弾力
性低下、炎症誘導、機能低下など老化や慢性疾患の進展要因の一つとなる。体の糖化を抑制するには食後高
血糖の抑制、AGEsの生成抑制、AGEsの分解排泄などがある。近年、AGEs生成抑制作用はさまざまな植物
素材に認められ、糖化抑制に着目した健康食品、サプリメント、スキンケア化粧品に利用されている。植物素
材の AGEs生成抑制作用成分はポリフェノールなどが同定されている。一方、食品に含まれるアミノ酸は重要
な栄養素であるとともに、蛋白や脂質の代謝調節、筋肉維持などの健康機能を有する成分である。またアミノ
酸は糖化によりAGEsを生成するため、蛋白と共存下において自身が糖化することによって、蛋白の糖化を抑
制する可能性がある。本研究ではアミノ酸のAGEs生成抑制作用を目的にヒト血清アルブミン（human serum 
albumin; HSA）と牛皮由来コラーゲンType Ⅰ（Collagen Type I ; COL）の蛋白-グルコース糖化反応モデルを使
用し、23種類のアミノ酸について蛍光性 AGEs（fluorescent AGEs; F-AGEs）とペントシジン生成抑制作用を
検証した。HSA-modelにおいて17 種類、COL-modelにおいて20 種類にF-AGEs生成抑制作用が認められた。
ペントシジン生成抑制作用はHSA-model、COL-modelのそれぞれにおいて22 種類に認められた。またアミノ
酸のF-AGEs生成抑制率、ペントシジン生成抑制率はHSA-modelとCOL-modelの間に相関性が認められた。
COL-modelではF-AGEs生成抑制率とペントシジン生成抑制率の間に相関性が認められなかった。アミノ酸は
AGEs生成抑制作用を有するため積極的な摂取が、糖化による体の老化予防に繋がる可能性がある。
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はじめに 
糖化ストレスによる体内でのAGEsの蓄積は組織の弾力性

低下、炎症誘導、機能低下など老化や慢性疾患の進展要因
の一つとなる1, 2)。糖化ストレスの抑制は抗糖化または糖化
ケアと呼ばれる。糖化ケアには食品等による体の内側からの
対策、スキンケア製剤等による体の外側からの対策がある。
体の糖化を抑制するには食後高血糖の抑制、AGEsの生成抑
制、AGEsの分解排泄などがある3)。糖化反応抑制作用を
有する物質にはアミノグアニジン（aminoguanidine; AG）が
知られている4, 5)。しかしAGの摂取は肝機能の低下やビタ
ミンB6欠乏症などの副作用を有する。このためAGは食品、
化粧品等として利用することが できない。近年、AGEs 生
成抑制作用は茶 6)、野菜・ハーブ 7, 8)、フルーツ9)など、さ
まざまな植物素材に認められ、糖化ケアに着目した健康
食品、サプリメント、スキンケア化粧品として利用されてい
る。これら植物素材のAGEs生成抑制作用成分はカテキン、
ルテオリン、アントシアニンなどのポリフェノール10, 11)、マ
クルリン配糖 体（Macrulin : 3, 4-dihydroxyphenyl-(2, 4, 6-
trihydroxyphenyl)-ketone glycoside）12)などが同定されてい
る。また牛乳を原料とした発酵食品であるヨーグルトのホエ
イにはAGEs生成抑制作用が報告されている13)。本作用に
は乳酸、乳蛋白由来のアミノ酸やペプチドが推定されてい
る。アミノ酸はさまざまな食品に含まれる重要な栄養素で
あるとともに、蛋白や脂質の代謝調節、筋肉維持などの健康
機能を有する成分で食品の味にも関与する14)。またアミノ
酸は糖化によりAGEsを生成するため、蛋白と共存下におい
て自身が糖化することによって、蛋白の糖化を抑制する可
能性がある。さらにβ -アラニンとヒスチジンから成るジペプ
チドであるカルノシン（carnosine）にはAGEs生成抑制作用
が報告されている15-17)。アミノ酸は生物が生命維持活動に
利用している物質で、安全性の高い物質である。本研究で
は食品に含まれるアミノ酸23種類のAGEs生成抑制作用の
検証を目的とした。AGEs生成抑制作用はHSAとCOLの蛋
白-グルコース糖化反応モデルを使用し、アミノ酸のAGEs
生成抑制作用を検証した。

材料と方法
1）試薬

実験に使用したアミノ酸は味の素株式会社から提供を受
けた。試薬は以下のメーカーから購入して使用した。ヒト
血清アルブミン（human serum albumin; HSA, lyophilized 
powder, ≧ 96 %, agarose gel electrophoresis）、はSigma-
Aldrich Japan（東京都目黒区）。牛皮由来コラーゲンType Ⅰ

KEY WORDS: 糖化反応抑制、アミノ酸、ペントシジン、蛍光性AGEs

（Collagen Type I ; COL, 牛皮由来, Pepsin分解）はニッピ
（東京都足立区）。塩酸アミノグアニジン（aminoguanidine 
hydrochloride; AG）は富士フィルム和光純薬工業（大阪府大
阪市）。その他の試薬は特級またはHPLCグレードのものを
富士フィルム和光純薬工業またはナカライテスク（京都府京
都市）から購入して使用した。

2）試料
試料 のアミノ酸は以下の23種類を使用した。アスパラ

ギン酸ナトリウム水和物（aspartic acid : Asp）、グルタミン酸
（glutamic acid : Glu）、リジン（lysine : Lys）、アルギニン1
塩酸塩（arginine : Arg）、ヒスチジン塩酸塩 （histidine : His）、
スレオニン（threonine : Thr）、アスパラギン（asparagine : Asn）、
セリン（serine : Ser）、グルタミン（glutamine : Gln）、チロシン
ナトリウム塩（tyrosine : Tyr）、トリプトファン（tryptophan : 
Trp）、フェニルアラニン（phenylalanine : Phe）、システイン塩
酸塩水和物 （cysteine : Cys）、シスチン（cystine : Cys-Cys）、
メチオニン（methionine : Met）、グリシン（glycine : Gly）、
イソロイシン（isoleucine : Ile）、ロイシン（leucine : Leu）、
バ リン（valine : Val）、プロリン（proline : Pro）、アラニン

（alanine : Ala）、シトルリン（citruilline : Cit）、オルニチン1
塩酸塩（ornithine : Orn）。アミノ酸は水またはエタノール溶
液で溶解後、希釈して試料溶液とした。

3）蛋白-グルコース糖化反応モデル
糖化反応抑制作用の検証は既報18)を参考に蛋白-グルコー

ス糖化反応モデルを使用した。試料溶液として10 mmol/L
のアミノ酸溶液を蛋白とグルコースを含む 0.1 mol/Lリン酸
緩衝液（pH 7.4）と混合し反応液を調製した。各モデル蛋白
とグルコース濃度はHSA 8 mg/mLとグルコース 0.2 mo/L、
COL 1.2 mg/mLとグルコース0.4 mol/Lとした。

糖化反応はリン酸緩衝液、蛋白溶液、グルコース溶液、
試料溶液の全てを添加した溶液；（A）、Aのグルコース溶液
の代わりに精製水を添加した溶液；（B）、Aの試料溶液の代
わりに試料溶解溶液を添加した溶液；（C）、Cのグルコース溶
液の代わりに精製水を添加した溶液；（D）を作成し60℃で
インキュベートした。インキュベート時間はHSAの場合40時
間、COLの場合10日間とした。

4）AGEsの測定
F-AGEsは既報18)を参考に、インキュベート後の糖化反応液

を30K限外ろ過膜ユニット（Merck, Datmstadt, Germany）
で遠心ろ過し、30K以上の蛋白画分を0.1 mol/Lリン酸緩衝
液（pH 7.4）に再溶解後、200 μLを黒色のマイクロプレート
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A
A
B
B
B
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N

amino acid classification
F-AGEs

HSA

29.7
 13.5

22.7
11.3
34.5
11.4
12.1
16.2

41.0

77.1
100.2

12.7
7.9

10.9
4.7

16.4
2.0
6.4

3.7
6.5
 
7.0
1.8 
4.2 
2.2 
3.7 
3.3
 
3.5
 
0.2
0.4 

2.8 
4.5 
7.3 
7.6
 
3.7
4.4 
2.0

±
±

ND
±
±
±
±
±
±

ND
±

ND
±
±

ND
±
±
±
±

ND
±
±
±

COL

48.6
 42.4

 21.7
 

30.0
 24.3
 34.5
 28.1
 42.6
27.9

 16.4
 66.3
 75.9

7.9
 36.2

8.2
 32.3

 5.1
5.3

 47.2
 28.1

14.7
9.6

15.3

21.8
10.0
11.0
10.4
13.2
5.3
15.4
7.1
2.2
15.7
9.8
13.2
12.1
15.2
7.7
8.8
8.6

±
±

ND
±

ND
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±
±

ND

 1. Inhibition ratio (%) of fluorescent AGE formation by amino acids.

Data; mean ± standard deviation (n = 3), A; acidic, B; basic, N; neutral, ND, not effective; HSA, human 
serum albumin-glucose glycation model; COL, collagen-glucose glycation model; AGE, advanced 
glycation endproduct; F-AGEs, fluorescent AGEs.

Asp
Glu
Lys
Arg
His
Thr
Asn
Ser
Gln
Tyr
Trp
Phe
Cys

Cys-Cys
Met
Gly
Ile

Leu
Val
Pro
Ala
Cit
Orn
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に入れ、AGEs由来蛍光（励起波長370 nm /蛍光波長440 
nm）により測定した。ペントシジンは既報19)に従い、糖化反
応液50 μLと6 N塩酸を混合して105 ℃で18 時間加水分解
後、HPLCにより測定した。

5）AGEs生成抑制率の算出
AGEs 生成抑制率は既報18)と同様に、 F-AGEs および

ペントシジンの生成阻害率（%）を次式によって算出した。
AGEs 生成抑制作用の陽性対照はAGとした。

生成阻害率（%）= {1 − (A − B) / (C − D) } × 10 0

統計解析
測定値は3回測定の場合に平均値 ± 標準偏差（standard 

deviation: SD）、2回測定の場合に平均値で示した。 相関
性の解析はスピアマンの順位相関行列（Spearman's rank 
correlation coefficient）を用いた。統計解析の結果は危険率
5 %未満を有意とした。

結果

アミノ酸のF-AGEs生成抑制作用
検証したアミノ酸23種類（反応液中濃度10 mmol/L）の

F-AGEs生成抑制作用はHSA-modelにおいて17 種類に認
められた（Table 1）。HSA-modelにおけるF-AGEs 生成抑制
率は最低値 2.0 ± 4.4 %（Cit）、最高値100.2 ± 0.4 %（Cys-
Cys）で50倍の差異が認められた。COL-modelでは検証し
たアミノ酸23種類のうち20種類にF-AGEs生成抑制作用が
認められた（Table 1）。COL-modelにおけるF-AGEs 生成
抑制率は最低値 5.1 ± 15.2 %（Val）、最高値 75.9 ± 2.2 %

（Cys-Cys）で15倍の差異が認められた。
HSA-modelとCOL-model におけるアミノ酸の F-AGEs

生成抑制率の間には相関性が認められた（p = 0.026, n = 
16）（Fig. 1）。COL-modelにおけるアミノ酸のF-AGEs 生成
抑制率は15 種類のアミノ酸で HSA-modelよりも高値であっ
た。アミノ酸の分類（酸性、塩基性、中性）とF-AGEs生成
抑制作用に関係性は認められなかった（Table 1）。
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アミノ酸のペントシジン生成抑制作用
検証したアミノ酸（反応液中濃度10 mmol/L）のペントシ

ジン生成抑制作用はHSA-modelにおいて22種類に認めら
れた（Table 2）。HSA-modelにおけるペントシジン生成抑制
率は最低値 11. 0 %（Pro）、最高値69.5 %（His）で6倍の差
異が 認められた。COL-modelでは検証したアミノ酸 23種
類のうち22種類にペントシジン生成抑制作用が認められた

（Table 2）。COL-modelにおけるペントシジン生成抑制率は
最低値 2.7 %（Pro）、最高値 101.6 %（Cys-Cys）で38倍の
差異が認められた。HSA-modelとCOL-model におけるア
ミノ酸のペントシジン生成抑制率の間には相関性が認めら
れた（p = 0.003, n = 21）（Fig. 1）。COL-modelにおけるペ
ントシジン生成抑制率は 8 種類のアミノ酸で HSA-modelよ
りも高値であった。アミノ酸の分類とペントシジン生成抑制
作用に関係性は認められなかった（Table 2）。

HSAとCOLに対するアミノ酸の
AGEs生成抑制作用

HSA-model におけるアミノ酸のF-AGEsとペントシジン
生成抑制率の間には相関性が認められなかった（p = 0.127, 
n = 17）（Fig. 2）。一方、COL-modelでは相関性が認められ
た（p = 0.038, n = 19）（Fig. 2）。

考察
アミノ酸のAGEs生成抑制作用

アミノ酸はそれ自体がグルコースと反応して糖化する。
このため蛋白-グルコース糖化反応モデルの反応液中に
は、モデル蛋白だけでなく、試料として添加したアミノ酸

に由来するAGEsも含まれる。本実験に用いた評価系はイ
ンキュベート後の反応液を限外ろ過により30kDa以下の低
分子物質を除去し、モデル蛋白のAGEs生成を試料のアミ
ノ酸が抑制する作用を評価した。また反応系に添加したア
ミノ酸濃度は10 mmol/L、グルコース濃度（0.4 mol/L）の
1/40であり、添加したアミノ酸がモデル蛋白とグルコース
の反応性低下に及ぼす影響は僅かと考えられた。蛋白-グ
ルコース糖化反応モデルを用いたアミノ酸のAGEs生成抑
制作用検証では F-AGEs、ペントシジン生成抑制作用が認
められた。AGEs生成抑制作用は野菜7)、フルーツ9)などの
抽出物やこれらに含まれる多種のフラボノイド 11)、フェルラ
酸（ferulic acid）20)、イリドイド（iridoid）21)などに認められ
ている。しかし、これらのAGEs生成抑制作用メカニズム
は明確になっていない。一方、アミノグアニジンは糖化反
応中間体である3- デオキシグルコソン（3-deoxyglucosone 
; 3DG）、グリオキサール（glyoxal ; GO）、メチルグリオキ
サール（methylglyoxal ; MGO）などのαジケトンのカルボニ
ル基と結合することで、AGEsの生成を阻害する4)。アルギ
ニンはAGと同様の作用を有することが推定されている22)。
またカルノシン（β-alanyl-histidine）、ホモカルノシン（γ-
aminobutyryl-histidine）、アンセリン（anserine）、Ala、His、
グルタチオン（glutathione）は糖化反応の初期段階（early
stage glycation）を抑制することでAGEsの生成を抑制する
ことが報告されている15-17)。

蛋白- グルコース糖化反応モデルはグルコースのカルボニ
ル基と蛋白のアミノ基が反応してシッフ塩基（Schiff base）
を形成し、イミンの二重結合が転移してアマドリ化合物が
生成し、その後 3D G、GO、MGO、グリセルアルデヒド

（glyceraldehyde）、グルタルアルデヒド（glutaraldehyde）など
の糖化反応中間体の生成を経てAGEsが生成する1)。本実

Fig. 1. Correlation between two protein glycation models in the AGE inhibition rate by amino acids.     
	 A: F-AGEs (n = 16), B: pentosidine (n = 21), Samples with ND results were excluded from the plot. ND, not effective; COL; 

collagen-glucose glycation model; AGE, advanced glycation endproduct; F-AGEs, fluorescent AGEs.



In
hi

bi
tio

n 
ra

tio
 ( ％

)  o
f p

en
to

si
di

ne
in

 th
e 

H
SA

-g
lu

co
se

 g
ly

ca
tio

n 
m

od
el

  A) HSA-glucose 

Inhibition ratio (％) of F-AGEs
in the HSA-glucose glycation model

In
hi

bi
tio

n 
ra

tio
 ( ％

)  o
f P

en
to

si
di

ne
in

 th
e 

C
O

L-
gl

uc
os

e 
gl

yc
at

io
n 

m
od

el

  B) COL-glucose 

Inhibition ratio (％) of F-AGEs
in the COL-glucose glycation model

120

100

80

60

40

20

0
0 20 40 60 80 100 120

120

100

80

60

40

20

0
0 20 40 60 80 100 120

（  5  ）

アミノ酸のAGEs生成抑制作用

 Table 

Asp
Glu
Lys
Arg
His
Thr
Asn
Ser
Gln
Tyr
Trp
Phe
Cys

Cys-Cys
Met
Gly
Ile

Leu
Val
Pro
Ala
Cit
Orn

A
A
B
B
B
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N
N

amino acid classification
Pentsidine

HSA

52.7
52.7
27.2
28.3
69.5
56.7
63.6
57.8
43.1
16.6
ND
43.7
60.5
87.2
42.5
68.1
25.4 
41.4
26.8
11.0
53.9
52.9
51.3

44.4
 32.5
 41.8
 44.6
 64.0
 51.2
 42.1
 34.1
 29.5
 ND
 73.1
 54.1
 94.4

 101.6
 39.9
 43.5
 27.9
 32.1
 22.4
 2.7

 34.7
 30.6
 69.9

COL

 2. Inhibition ratio (%) of pentosidine formation by amino acids.

Data: mean (n = 2), A; acidic, B; basic, N; neutral, ND; not effective, HSA; human serum albumin-glucose 
glycation model, COL; collagen-glucose glycation model.

Fig. 2. Correlation between F-AGE and pentosidine inhibition rates by amino acids in each glycation protein model.     
	 A: HSA-glucose glycation model (n = 17), B: COL-glucose glycation model (n = 19), Samples with ND results were excluded from the 

plot. ND, not effective; HSA, human serum albumin-glucose glycation model; COL; collagen-glucose glycation model; AGE, advanced 
glycation endproduct; F-AGEs, fluorescent AGEs.



（  6  ）

Glycative Stress Research

特性を活かした組織移行性や分布性を把握し、糖化が関
与している疾病に対する予防策としての最適なアミノ酸組
成の探索が課題である。

研究限界
アミノ酸はあらゆる食品に含まれる成分で生物が生命維

持活動に利用している物質である。このため安全性の高
い物質と考えられる。一方、本研究で得られたアミノ酸の
AGEs生成抑制作用は in vitro試験での作用検証結果であ
る。アミノ酸の生体中AGEs生成抑制への有用性はヒトに対
する臨床試験等で検証する必要がある。

結語
アミノ酸23種類のAGEs生成抑制を検証した結果、HSA-

modelにおいて17 種類、COL-modelにおいて20 種類に
F-AGEs生成抑制作用が認められた。またペントシジン生
成抑制作用はHSA-model、COL-modelにおいて各22 種
類に認められた。アミノ酸の積極的な摂取は糖化による体
の老化予防に繋がる可能性がある。

利益相反申告 

本研究の実施にあたり味の素株式会社よりアミノ酸試料の
提供と研究費の支援を受けた。

競争的資金の獲得

特になし

験では AGEs として F-AGEsとペントシジンを測定した。
測定した F-AGEs は蛍光（励起波長370 nm, 蛍光波長440
nm）を有するAGEsの総量でクロスリン（crossline）23)、ピロ
ピリジン（pyrropyridine）24, 25)、ベスパリジン（vesperlisine）
26, 27)、アルグピリミジン（argpyrimidine）28)などが含まれる。
これらのAGEsは異なる糖化反応経路から生成する29)。本
研究において検証したAGEs生成抑制作用はアミノ酸の種
類によってF-AGEsで50倍、ペントシジンで38倍の差異が
認められた。アミノ酸のAGEs生成抑制作用メカニズムは糖
化反応の初期段階で生成するアマドリ化合物、糖化反応中
間体の生成抑制17)だけでなく、アミノ酸の種類によって異な
るAGEs生成経路を抑制する可能性がある。

HSAとCOLに対するアミノ酸の
AGEs生成抑制作用の違い

アミノ酸のF-AGEs生成抑制率、ペントシジン生成抑制
率はHSA-model、COL-modelの両モデルにおいて相関
性が認められた。既にHSA-model、COL-modelを用いて
スパイス抽出液におけるF-AGEs生成抑制作用が検証され
ている30)。スパイス抽出液のF-AGEs生成抑制作用はHSA-
model、COL-modelの間に相関性が認められなかった。ス
パイスのF-AGEs生成抑制作用はポリフェノールが関与して
いると推定されている。ヨーグルトホエイはHSA-modelに
おいて F-AGEs、ペントシジン、CML、GO、MGO生成
抑制作用が認められた13)。ヨーグルトホエイのF-AGEsとペ
ントシジン、F-AGEsとCML、GOとMGO生成抑制率に
相関性が認められた。ヨーグルトホエイではAGEs生成抑
制作用に乳蛋白由来のアミノ酸やペプチドが推定されてい
る。アミノ酸のF-AGEs生成抑制率、ペントシジン生成抑制
率の相関性は、ポリフェノールの作用と比べて蛋白種の違い
による影響を受けにくい可能性がある。

アミノ酸のAGEs生成抑制作用の有用性
アミノ酸はさまざまな食品に含まれる重要な栄養素で

あるとともに、蛋白や脂質の代謝調節、筋肉維持などの健
康機能を有する成分である。またアミノ酸は食品の味に
関与し、 野菜、 魚介類、 肉などの抽出液がスープやだし

（"dashi": broth）として世界中のさまざまな料理に多用され
ている31, 32)。このためアミノ酸によるAGEs生成抑制作用は
食生活の中に取り入れやすい。糖化によるAGEs蓄積は蛋
白の架橋による重合を促進し蛋白組織の弾力性を低下させ
る33)。牛乳由来のアミノ酸やペプチドを含むヨーグルトホ
エイはAGEs生成抑制作用を有するとともに蛋白の重合化
を抑制し、蛋白の褐色化を抑制した13)。アルツハイマー型認
知症、パーキンソン病の発症や進行はアミロイドβ（amyloid 
β）の凝集やαシヌクレイン（α-synuclein）の線維化が関与
し 34, 35)、蛋白の糖化によるAGEsの蓄積が線維化形成の促
進に関与している36)。アミノ酸は血液脳関門（blood brain 
barrier : BBB）を通過し37)、脳組織の糖化抑制に寄与する可
能性がある。今後は水溶性のアミノ酸、脂溶性アミノ酸の
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