




第23回トレハロースシンポジウム
講演抄録

　Ⅰ ストレス保護剤としてのトレハロースの機能メカニズムに関する物理化学的研究
櫻井 実　〈東京工業大学バイオ研究基盤支援総合センター〉

トレハロースのもつ生物学的機能のうち最も重要なものの一つは、タンパク質や細胞膜などの生体分子／分子集合体
を乾燥・凍結・熱ストレスなどから保護する機能である。この保護メカニズムとして、水置換仮説、ガラス化仮説および
選択的水和仮説などが提唱されてきた。本講演では、まず、各仮説の妥当性を最新の研究成果をレビューしつつ検証す
る。同時に、トレハロースの水和特性との関連性についても論じる。つぎに、タンパク質や膜の変性を未然に防ぐだけ
でなく、すでに変性してしまったものを回復させる機能、すなわち、トレハロースに“シャペロン機能”があるかどうか
をわれわれの最新研究から検証する。最後に、トレハロース誘導体の一つとしてトレハロース脂質(TreC14)をとりあ
げ、TreC14とリン脂質(DMPC)からなる混合二重膜（リポソーム）の物理化学的性質と生理機能について最新の研究
を紹介する。

Ⅱ 放射光 X線・中性子散乱を用いたトレハロースによるタンパク質の水和、構造の安定化作用の研究
平井 光博　〈群馬大学大学院理工学府〉

タンパク質の変性や酵素の失活が糖やポリオールの添加によって防ぐことができることはよく知られており、生化学、
創薬、細胞保存、食品保存などの様々な分野で添加剤として広く利用されている。また、凍結、乾燥などの悪化した環境
に耐性をもつ生物では、ストレスタンパク質や糖を細胞内に生産、蓄積して、生理活性を維持する。 特に、トレハロース
は低温耐性や乾燥耐性との関連で多くの注目を集めている。糖やポリオールによるタンパク質の保護作用に関しては、
今まで多くの研究が行われているが、糖、特にトレハロースのタンパク質構造に対する影響を直接しめす知見は極め
て少ない。一方、現在、加速器や原子炉によって発生した放射光X線や中性子は、物質・生命科学研究のための大変ユ
ニークで強力なプローブとなっている。両者を相補的に用いるとタンパク質の構造や水和状態を詳細に明らかにでき
る。トレハロースの効果を中心とした最新の研究結果を紹介する。

   Ⅲ Trehalose is not associated with the emergence and spread of epidemic Clostridium difficile strains  
       トレハロースには Clostridium difficile流行株の出現や感染拡大との関連性はない

Mark H. Wilcox 
〈Healthcare Associated Infections Research Group, University of Leeds〉

《英語抄録》
One report in 2018 claimed that trehalose could be associated with epidemic Clostridium difficile 
strains (ribotypes 027 and 078).  We have shown that this is not a true association based on four lines 
of evidence.  Firstly, trehalose metabolism genetic variants are widely distributed across C. difficile 
clade-2 and clade-4 in 24/29 (83%) and 10/11 (91%) of sequence types (STs), respectively.  Secondly, 
the four-gene trehalose metabolism cluster described in ribotype-078 is common in genomes from all 
five clinically-important C. difficile clades (40/167 [24%] STs), and is not associated with increased 
all-cause mortality.  Thirdly, synthetic trehalose imports in the USA, UK, Germany and the EU were 
<1 g/capita/year during 2000‒2006, and <9 g/capita/year 2007‒2012, compared with dietary 
trehalose from natural sources of ～100 g/capita/year.  Fourthly, trehalose supplementation did not 
increase ribotype-027 virulence in a clinically-validated gut model of C. difficile infection.  Alternative 
explanations are required to explain why ribotype-027, ribotype-078 and ribotype-017 have been 
successful.



《日本語抄録》
2018年に発表された一つの論文にて、トレハロースがClostridium difficile (C. difficile) 流行株(ribotype- 
027およびribotype-078）の出現や感染拡大に関わっている可能性が示唆された。しかし、私たちは、以下に述べる
4つの根拠に基づき、これが真実ではないことを検証した。まず第１に、トレハロース代謝関連遺伝子の変異は、
C. difficileの系統樹分岐群(clade)のうちclade-2およびclade-4の各々のcladeにおいて、24/29（83％）および
10/11（91%）と多くのシークエンスタイプ(ST)に広く認められていた。第２に、ribotype-078での存在が報告され
たトレハロース代謝関連の4遺伝子群は、臨床的に重要な 5つのclade全てに分布し、40/167 (24％) STに認められ
た。また、これら遺伝子群の存在と死亡率の間には関連性は認められなかった。第３に、天然から摂取されるトレハ
ロース量は年間一人当たり100 g程度であるのに対して、工業生産されたトレハロースの摂取量は、米国、英国、ドイ
ツ及びEUへの輸入量データから換算して、2000年～2006年には一人あたり1 g未満、2007年～2012年には9 g未
満であった。第4に、臨床的に検証されたC. difficile感染 gut model実験において、トレハロース添加は
ribotype-027の病原性を高めることはなかった。以上のことから、ribotype-027、ribotype-078および
ribotype-017の流行に関しては、トレハロースではなく、別要因からの説明が求められる。

Ⅳ 寄生虫から産生されたトレハロースは自己免疫疾患を抑制する制御性 T細胞を誘導する
下川 周子　〈国立感染症研究所 寄生動物学〉

近年、環境が改善され寄生虫感染症や結核などの感染症は減少したが、一方で、アレルギーや自己免疫疾患は増加の
一途を辿っている。このように感染症が減少したことが、これら疾患の増加の原因であるとする衛生仮説が古くから
知られている。特に先進国では寄生虫感染者数は劇的に減少しており、それらの地域では自己免疫疾患が増加してい
ることは疫学的にも証明されている。我々が着目した1型糖尿病(T1D)は、インスリン産生細胞である膵β細胞を標
的とした自己免疫疾患である。マウスモデルとしてはストレプトゾトシン(STZ)を使用し、低用量STZ(50 mg/kg)
を1日1回、連日5日間腹腔内投与すると膵β細胞が破壊され、血中インスリンの低下、血糖値の上昇が認められるが、
我々はこれまでに、予めネズミの腸管寄生線虫Heligmosomoides polygyrus (Hp)感染させたマウスではSTZを
投与してもβ細胞が破壊、インスリンレベルの低下、血糖値上昇が認められず、T1Dが抑制されることを見出した。
現在、そのメカニズムを詳細に検討中であり、一部を紹介させていただきたい。

Ⅴ トレハロースの脂肪細胞肥大化抑制メカニズムを探る
新井 千加子　〈株式会社林原 研究部門〉

トレハロースの脂肪細胞肥大化抑制作用は、高脂肪食および通常食摂取マウスの両方で認められ、その際、耐糖能改
善効果が認められている。高脂肪食摂取マウスにトレハロースを飲水摂取させると、空腸上皮で脂肪滴がトラップさ
れ、腸上皮が剥離する際に糞中へ脂質が排泄されるとともに、末梢に移行するカイロミクロンが低下し、脂肪細胞の
肥大化抑制が誘導されていた。この時の空腸上皮脂肪滴量と腸間膜脂肪サイズは負の相関を示した。一方、通常食摂
取マウスにトレハロースを飲水摂取させると白色脂肪組織中にベージュ細胞が増加し、体温上昇及び脂肪細胞の肥
大化抑制が認められた。その際、随時血糖値はトレハロース群で水群より低い傾向を示した。各脂肪組織のベージュ
細胞の割合は、トレハロースで有意に増加し、白色脂肪細胞面積とベージュ細胞率との間には負の相関が認められ
た。以上、トレハロース飲水は、高脂肪食摂取マウスでは腸脂肪滴トラップを増加させ、また通常食摂取マウスでは白
色脂肪組織内ベージュ細胞を増加させることにより、結果として白色脂肪細胞の肥大化抑制、耐糖能の改善に寄与し
ていることを明らかにした。




