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はじめに

わが国の肥満・メタボリックシンドローム対策によ
り国民の肥満に対する意識が向上し，また，健康志向・
ダイエット志向が広がりを見せ，世の中には多くの低
カロリーやカロリーゼロ，シュガーレス（砂糖不使用）
などを謳った商品があふれている．これらの食品には，
砂糖の代替甘味料として人間の体内では消化や吸収，
代謝がされにくい糖アルコールや非糖質系甘味料（天
然甘味料，人工甘味料）が用いられている．人工甘味
料は人工的に化学合成された甘味料であり，代表的な
ものとしてアスパルテーム，アセスルファムカリウム
（アセスルファムK），スクラロースがある．1グラム当
たりのカロリーは，アスパルテームで砂糖同様 4 kcal，
アセスルファムK，スクラロースは 0 kcal であり，ま
た，いずれも砂糖の数百倍の甘味度を有することから，
砂糖と比べて少量で甘味を実現できるため，おもにダ
イエット清涼飲料水や菓子（ガムや錠菓）に使用され
ている．
人工甘味料使用におけるアメリカ糖尿病学会とアメ
リカ心臓病学会の共同声明では１），砂糖の代替甘味料と
して人工甘味料を使用することで，血糖上昇や摂取カ
ロリーを抑制し，肥満・糖尿病の予防や治療に有用な
可能性がある一方で，その糖代謝に及ぼす影響につい
てはまだ十分わかっていないとされている．特に，人
工甘味料は血糖上昇を介さずに糖代謝に影響を与える
可能性が考えられており，本稿では，最近の研究の結
果を基に，人工甘味料が糖代謝に与える影響につき考
察したい．

1．人工甘味料の血糖値への影響

Steinert らは２），健常人にブドウ糖，果糖，または 3
種類の人工甘味料（アスパルテーム，アセスルファム
K，スクラロース）のいずれかを投与して糖代謝を観察
した．ブドウ糖投与時は，血糖値，インスリン値，お
よびグルカゴン様ペプチド 1（GLP-1）は上昇したが，
人工甘味料の投与では，血糖値，インスリン値，GLP-
1 値に変化は認めなかった．このように人工甘味料は
血糖値，インスリン値に直接の効果はないことが確認
されている．一方で，Brown らは３）,ダイエット清涼水ま
たは甘味料を含まない炭酸水を飲用させた後に糖負荷
試験を行ったところ，糖負荷に対する血糖値，インス
リン値の変化は二群間で差はないものの，糖負荷後の
GLP-1 の曲線下面積はダイエット清涼飲料水投与群で
大きく，ダイエット清涼飲料水がインクレチン分泌に
影響を与える可能性を報告した．しかし，最近の研究
では，ダイエット清涼飲料水と同等の人工甘味料負荷
では糖負荷後のGLP-1 分泌反応の増加は生じないと
いう報告もあり，人工甘味料以外のダイエット清涼飲
料水の成分が糖負荷後のGLP-1 に影響を与えている
可能性もある．

2．習慣的な人工甘味料の利用が糖尿病発症に
及ぼす影響

人工甘味料は直接の血糖への作用は認められないも
のの，人工甘味料と糖尿病との関連を検討した疫学研
究の結果を見ると，必ずしも人工甘味料が糖尿病発症
に予防的に働くとは限らない．人工甘味料の主要な摂
取源であるダイエット清涼飲料水と糖尿病発症との関
連を検討した疫学研究では，ダイエット清涼飲料水の
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摂取量が肥満と独立して新規糖尿病発症と関連を認め
た，という報告と，肥満で調整すると関連はなかった，
という報告とがあり，結果は一様ではない４）．われわれ
も日本人の中年男性に対して同様の検討を行った結
果，ダイエット清涼飲料水を週に 1カップ（237 ml）以
上飲むものでは，全く飲まない者と比較して 1.7 倍糖
尿病になりやすいことを報告した５）．
これらの研究は観察研究であり，もともと体重が多
く糖尿病リスクの高いものがダイエット清涼飲料水を
好んで摂取している可能性があり，結果の解釈には注
意が必要である．しかし，肥満で調整しても有意な関
連を認める結果を考えると，肥満以外にも人工甘味料
と糖尿病発症をつなぐ要因があるのかもしれない．す
なわち，人工甘味料が直接血糖値やインスリンの反応
に影響をあたえないことが負荷試験で示される一方
で，疫学研究では人工甘味料が糖尿病発症を増やす可
能性が否定できず，この結果の乖離の理由として，習
慣的な人工甘味料の利用が，直接の血糖・インスリン
への作用以外の機序で糖代謝に影響を与えている可能
性が考えられる．

3．人工甘味料が糖代謝に影響を与える可能性

1）人工甘味料による腸内細菌叢への影響
腸内細菌叢は，近年さまざまな生活習慣病と関連す
ることが報告されている．最近の研究では，人工甘味
料が腸内細菌叢に変化をもたらし耐糖能障害をもたら
す可能性が報告された６）．人口甘味料のひとつサッカリ
ン（5％サッカリン，95 ％ブドウ糖）を投与されたマ
ウスではブドウ糖を投与されたマウスとは異なった腸
内細菌叢の分布を示し糖負荷試験で耐糖能異常を認め
た．この反応は抗生剤投与で改善すること，サッカリ
ン投与マウスの腸内細菌叢やサッカリン存在下に培養
された腸内細菌を無菌マウスへ移植することにより耐
糖能障害を引き起こすこと，ヒトにおいてもサッカリ
ン投与により耐糖能異常を認めたレスポンダーでは投
与前後で腸内細菌叢の変化を認め，投与後の腸内細菌
叢をマウスに移植することで耐糖能異常を引き起こす
こと，などの理由から，サッカリンの耐糖能障害の機
序として腸内細菌叢の変化が考えられた．サッカリン
投与により腸内細菌のグリカン分解経路が活性化，お
よびそれに伴いエネルギー吸収の増加につながる短鎖
脂肪酸が腸管内に増加することが示され，そのことが
耐糖能異常を誘発したと考えられている．しかし，短
鎖脂肪酸はインクレチン分泌を介して耐糖能を改善す
る可能性が示唆されており，腸内細菌叢の変化による
耐糖能障害の発症機序はより複雑なものであろう．こ
の研究ではサッカリンが用いられているが，他の人工
甘味料でも同様の変化が起こるかは不明であり，また，

今回のヒトを対象とした研究では対象数が少なく，さ
らに詳しい検討が必要と思われる．
2）腸管での甘味感知によるインクレチン分泌，糖
の吸収への影響

人工甘味料に血糖上昇効果がなくても耐糖能異常を
引き起こす機序のもう一つの可能性として味覚への影
響が考えられている７）．本来，われわれの日常生活の中
では甘味の感覚に続いて血糖が上昇することが条件付
けされているが，人工甘味料では甘味のあとに血糖上
昇が起こらないため，エネルギーの恒常性が崩れ，摂
食行動などに影響を与え，むしろ太りやすくなる可能
性が報告されている．人工甘味料の強い甘味に対する
慣れが，甘味に対する感覚鈍麻をもたらし，より甘味
に関連した糖質を多く摂取する可能性もある．また，
本来は舌の味蕾に存在する味覚細胞が腸管にも存在す
ることがわかり，腸管での甘味の感知がインクレチン
分泌をもたらしたり，腸管でのナトリウム・グルコー
ス共輸送体（SGLT1）などの発現を介して腸管でのブ
ドウ糖輸送に影響を与えたりすることで，糖代謝に影
響を与える可能性が示唆されている．しかし，前述し
たようにヒトを対象とした研究では人工甘味料負荷に
よるインクレチン分泌は認められず，人工甘味料の腸
管甘味受容体を介した糖代謝への影響についても今後
さらなる検討が必要であろう．

おわりに

人工甘味料は砂糖の代替甘味料として血糖上昇や摂
取カロリーを抑制する効果が期待される．肥満・糖尿
病の予防や治療を考える上では，食事全体のカロリー
や栄養バランスを考慮したうえで人工甘味料を上手に
活用することが重要であろう．
一方で，人工甘味料の長期的な糖代謝への影響につ
いては，まだ不明な点が多い．特に近年，人工甘味料
は腸内細菌叢や味覚を介して糖代謝に影響を与える可
能性が明らかとなりつつあり，さらなるヒトでの検証，
エビデンスが必要とされる．
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