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はじめに

　D-ガラクトースは代表的なグルコースエピマーの単
糖である．ガラクトースは糖タンパク質や糖脂質の形
で生体内に広く存在しており，さらにガラクトースと
グルコースの二糖である乳糖は乳汁中に含まれ乳児の
エネルギー源として重要である 1）．このようにガラク
トースは構成糖として生理的な活性をもつことが知ら
れている．一方で，マウスやラットへの高用量ガラク
トースの皮下投与，腹腔内投与といった非経口投与は
酸化ストレスの上昇，老化促進，認知機能の低下といっ
た有害な作用を引き起こすことが示されている 2）3）．
これまでにガラクトース投与により促進される老化モ
デル動物を用いた老化促進メカニズムの解明や抗老化
成分の探索など，様々な試験が行われている 4）．この
他にも，食餌（25％以上のガラクトース含有食）や飲水
（10～ 12.5％ガラクトース溶液）による高用量のガラ
クトース経口投与は白内障モデルの作出にも使用され
ている 5）6）．このようにガラクトースは生体に有害な
影響を与えうることが示される一方で，近年では高用
量のガラクトースの経口投与が散発性アルツハイマー
（sAD）モデル動物に対して認知機能の改善効果を持つ
など，治療的な作用も報告され始めている 7）8）．本稿
ではガラクトース投与による老化促進メカニズムと，
sADモデル動物で観察された認知機能改善効果のメカ
ニズムに着目し，ガラクトースの一見矛盾した生理活
性機構について紹介する．
　 
ガラクトース投与による脳内酸化ストレス誘
導と老化促進作用

　高用量のガラクトース投与が老化を促進させる機序
のひとつとして，複数の経路による酸化ストレスの増
大が提唱されている．通常，食品から摂取される用量
（湿重量でブロッコリー：6.8 mg/100 g，トマト：23 
mg/100 g 程度含有）で摂取されたガラクトースは吸収
後，主に肝臓のルロワール経路によって UDP-ガラク

トース，UDP-グルコースを経由してグルコースに代
謝される 9）10）．一方，50 mg/kg/dayを超える高用量の
非経口ガラクトース投与により生体内のガラクトース
濃度が上昇した場合，ガラクトースはルロワール経路
に加えて，①過酸化水素（H2O2）の発生を伴うガラク
トースオキシダーゼによる酸化，②アルドースレダク
ターゼによるガラクチトールへの変換，③グリケー
ションによる終末糖化産物の生成，という経路をたど
る 3）4）．アルドースレダクターゼによる経路では，ガ
ラクチトールの蓄積が浸透圧ストレスを介してミトコ
ンドリア電子伝達系の活性を低下させて，ミトコンド
リアの機能不全や活性酸素種の産生を誘導する 3）．こ
のような機序により生成した酸化ストレスや終末糖化
産物の蓄積，ミトコンドリアの損傷により老化の促進と
加齢性疾患が引き起こされると考えられている 2）3）11）．
ガラクトース投与による老化の促進は様々な臓器で引
き起こされるが，特に脳においては，神経細胞の炎症
や変性，アポトーシス，そして認知障害を引き起こす
ことが報告されている 4）12）–16）（図 1）．
　高用量のガラクトース投与による老化促進モデルは
抗老化成分の探索・評価を行う研究に活用されている．
このモデルのメリットには，遺伝子組換え動物の作出
といった時間のかかる準備が不要であること，ガラク
トースの入手と投与が容易であること，比較的短期間
で表現型が現れること，意図しない症状が少ないこと
などが挙げられる 4）．このモデルを用いた抗老化成分
の探索研究が広く行われている一方で，ガラクトース
の投与により老化が誘導される機序の詳細は未だ十分
に解明されていない 12）–15）．ガラクトース投与による老
化誘導モデルは投与方法，対象とする動物種，投与量
や投与期間によって老化誘発の程度に差があることが
示されている 3）17）．特に Sadigh-Eteghad 17）らは，ガラ
クトース投与による老化促進モデルを用いた研究を横
断的に解析することにより，行動試験において脳機能
の低下が確認できる条件（～ 50 mg/kg/day）と，酸化ス
トレス消去能を有するスーパーオキシドデスムターゼ
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図 1　高用量のガラクトース投与は酸化ストレスを誘導し，脳の老化を促進する（文献 3より作成）

（SOD）への影響を確認する条件（100～125 mg/kg/day） 
では最適なガラクトース投与量が異なっている可能性
があることを示している．このことから，ガラクトー
ス投与による老化促進モデルは簡便ではあるものの，
評価対象によっては注意深く試験をデザインする必要
があるといえる．

　 
脳室内ストレプトゾトシン投与により誘導され
る散発性アルツハイマーモデル動物を対象とし
たガラクトース投与による脳機能改善効果

　先述のガラクトース投与による認知機能低下作用と
は対照的に，Knezovic 8）らの研究ではガラクトースの
経口投与は脳室内ストレプトゾトシン（STZ）投与によ

図 2　 ガラクトースの経口投与が sADモデルにおいて脳神経保護的な作用を及ぼす直接的・
間接的なメカニズム（文献 8より作成）
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り誘発した散発性アルツハイマー病（sAD）モデル動物
に対して治療的な効果を持つことを示している．脳室
内への STZ投与により sADを誘導したラットに 200 
mg/kg/dayの用量でガラクトースを 2か月間飲水投与
した結果，STZ単独処理群と比較してSTZ＋ガラクトー
ス共処理群では，モリス水迷路試験においてプラット
フォーム発見時間が短縮すること，受動回避試験にお
いて暗箱忌避時間が延長することを明らかにしてお
り，学習能力ならびに記憶能力の改善を示唆する結果
となっている 8）．筆者らはこのメカニズムについて，
以下に示す二つの仮説を提唱している（図 2）．

　①ガラクトースによる直接的な糖代替作用
　STZの投与は膵臓 細胞への毒性によるⅠ型糖尿病
モデルの作出が有名であるが，本試験で使用した手法
は膵臓を標的とした投与方法（腹腔内あるいは静脈内
投与 ) とは異なり，ラット脳室へ直接投与することに
よって学習能力と記憶能力の低下を誘導している．こ
の機序として，脳室内 STZ投与により酸化ストレスや
神経炎症の上昇，脳内でのエネルギー代謝の減少，ア
ミロイド やタウタンパク質の蓄積といった，アルツ
ハイマー様の変化が引き起こされることが知られてい
る 18）–22）．このうち，脳内エネルギー代謝が減少する機
序については，正常時ではインスリン刺激によりグル
コーストランスポーター 4（GLUT4）が細胞膜上へトラ
ンスロケーションすることにより脳細胞内への糖取り
込みが上昇するが，脳室内への STZ投与によりインス
リン抵抗性が誘導されて GLUT4のトランスロケー
ションが低下して十分に機能しなくなることが原因の
一つと考えられている 8）23）．一方で，脳細胞ではグル
コースとガラクトースのトランスポーターである
GLUT3も発現しており，インスリン非依存的な糖取
り込みを担っている 23）．脳内にもルロワール経路が存
在していることから，脳室内 STZ投与により誘発され
る sADモデルラットにガラクトースを投与した場合
は，GLUT3を介して脳細胞内にガラクトースが取り
込まれ，これがルロワール経路を介してグルコースに
変換されて利用されることにより，低グルコース・低
エネルギー状態が改善されるというスキームが想定さ
れる 1）24）25）．

　②ガラクトースの経口摂取による間接作用
　ガラクトース投与による老化促進モデルの作出で
は，皮下注射や腹腔内投与といった経口投与以外の投
与経路が用いられる場合が多い 12）–16）．一方で，sAD
モデル動物における認知機能の有意な改善はガラク

トースの経口投与の実験系において観察された 8）．こ
の要因には，ガラクトースの経口摂取によるグルカゴ
ン様ペプチド-1（GLP-1）分泌促進が脳機能改善に関与
した可能性も挙げられる．ガラクトースの経口摂取は
小腸下部の L細胞からインクレチンの一種である
GLP-1の分泌を誘導することが報告されている 26）．
GLP-1の機能は膵臓へのインスリン分泌増強作用が知
られているが，近年の研究から神経保護作用をもつこ
とも明らかになってきている 27）–29）．血中に分泌された
GLP-1は脳血液関門を通過するという報告もあり，ガラ
クトースの摂取によって分泌された GLP-1が脳機能の
改善効果に寄与するという可能性が考察されている 30）．
また，Knezovic 8）らの試験で用いられているガラクトー
スの投与量（200 mg/kg/day）は経口投与以外の投与経路
では毒性が現れるような高用量ではあるものの，経口
で投与した今回の検討では明らかな毒性は観察されな
かったとしている．経口で摂取されたガラクトースは
小腸にて吸収された後に門脈血に入り，肝臓でルロ
ワール経路によってグルコース変換されることによ
り，経口投与以外の投与方法と比較して血液中のガラ
クトース濃度上昇が抑えられて有害事象の出現が回避
された可能性が考えられる 1）．
　
おわりに

　ガラクトースは投与経路，用量，対象となる動物が
異なると認知機能に与える影響が逆転するケースが存
在する．本稿で例示したように，健常モデル動物では
認知機能が低下し，STZ誘発性 sADモデルでは認知機
能が改善する．この一見矛盾した作用の背景には sAD
に特有な糖取り込み様式の変化がガラクトースの作用
に影響を与える他，投与経路の違いによる動態や代謝
経路の違いが要因となっている可能性がある．即ち，
高用量のガラクトースは生体に有害な作用を持つ一方
で，特定の条件下では生体に保護的な作用をもつ可能
性がある．しかしながら，ガラクトース投与による保護
効果については未だに報告が少なく，知られざるガラ
クトースの効果や，その効果の対象となる病態は明ら
かではない．また，ガラクトース投与による老化促進
モデルにおいても実験条件の違いによって老化や酸化
ストレスの程度が大きく変化することから，ガラクトー
スの生体に与える影響は極めて複雑である可能性が推
察される．今後ガラクトース摂取による生理機能につ
いてさらに多方面からの知見が深まることに期待する．
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