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ラット小腸におけるギ、ムネマ酸およびナツメ

葉抽出物のブドウ糖吸収抑制効果
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ABSTRACT 

Gymnemic acid (GA) ， a triterpene glycoside extracted from the leaves of Gymnema syl-

vestre， has been known to suppress selectively the sweet taste sensation in man. An extract 

from the leaves of Zizy'ρhus jujuba (Zj-E) like GA has been also reported to possess the inhibi-

tory activity for sweetness. 1n this study， effects of these taste inhibitors on glucose absorp-

tion in the small intestine of the rats were investigated using a measurement of glucose-

evoked transmural potential difference (L1PD) ， a circulating method and the oral sucrose 

tolerance~test . 

Addition of GA caused a decrease of L1PD for glucose application， while an increased tr叙lS-

mural potential difference (PD) was observed when more than 0.25 mgjml of GA alone was 

perfused. During the whole period of the PD changes by GA， suppression of LlPD for glucose 

was markedly observed， even after washing out GA from the lumen. The results of the circu-

lating method showed that the inhibitory potency of GA was dose-dependent and reversible. 

Under the conditions that active glucose absorption was almost completely inhibited by 1 mM  

of phlorizin， the effect of GA was hardly observed. This suggests that GA may have little 

influence on passive glucose transport. 1n addition， suppression of post-prandial hyperglyce-

mia was examined by the oral sucrose toleranse test to know how inhibitory effect of GA on 

intestinal glucose absorption could reflect to blood glucose levels. It was found that rising 

blood glucose levels after oral administration of sucrose (2 gjkg body weight) were significant・

ly suppressed with GA orally administered. Similarly， it was demonstrated that Zj-E caused 

a decrease of L1PD for glucose and inhibited intestinal glucose absorption. 

The present results indicate that both GA and Zj-E inhibit intestinal glucose absorption as 

well as the sweet taste sensation. This fact would be interesting in view of the discrimina-
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-tive mechanism of sugars. 

糖吸収抑制物質は，腸管における糖輸送機構の解明

托大きな役割を果してきた.例えば，フェノール配糖

体のフロリジンは糖の能動輸送に対する拾抗的阻害淘!

として，広く利用されている1河川町判明.一方，腸管

からの糖吸収を糖吸収抑制物質によって抑制あるいは

遅延させるととは，急激な血糖傭上昇を抑えて勝臓か

らのインスリン分泌を軽減させる ζとになる .ζのよ

うなととはまた持続的な高血結状態に伴って生じる各

:濯の代謝障害を回避する ζとにもつながり，糖尿病や

J~満などの疾患に対する治療的，あるいは予防的な面

カ〉ら重要な意義があるものと考えられる.

小腸において単糠は，濃度勾配に従った受動拡散の

イ也に，上皮細胞の刷子縁膜に存在する糖輸送担体(以

下，糖担体と略す〉という特殊な蛋白質を介して吸収

される ζとが知られているめ.糖担体には能動輸送さ

れるブドウ糖などと結合するものと促通拡散される果

;糖などと結合するものの二種類が存悲し16}，また，ブ

ドウ糖の能動輸送は Na+との共輪送lとより作動して

いる ζとが確かめられているめ均的.と ζろで小腸か

らの糖吸収にあずかる糖担体は生体膜上での糖分子を

ー受容識別するために生体に備わった機構のーっと考え

られるが，加えて味覚においても糖を受容識別するた

めの特殊な機構が備わっている.すなわち，舌味細胞

膜上には我々が感じる四基本味のうち，糠の味におい

企ては，甘味発現に必要な甘味受容体蛋由貿の存在が知

られている 7) 乙の蛋白質においては単糖以外にこ糖

'類も認識し，さらにサッカリンなどの人工甘味料ゃあ

る穣のアミノ酸など多くの甘味物質を受容する ζとで

'知られている.したがって味覚における糖の識別は小

ゐ腸における糖担体に比べて厳密ではないと考えられて

いるが，少なくとも生体にとってエネルギー源として

ー重要な役割を持つブドウ糖の受容識別に関して両者は

それぞれ共通した受容機構を舗えているものと推察さ

れる.

ギムネマ酸はインド産のガガイモ科植物 (Gym圃

:nema sylvestre)の葉から抽出されるトリテノレペン

i配糖体のー穫であるが36)，乙の配糖体はヒトの味覚に

おいて甘味受容のみを選択的に抑制するととで古くか

ら知られている向.ζの甘味受容抑制効果は，ギムネ

マ費支を口lζ含み，舌lζ作用させた後数十分間にわたり

伊持続し，またサッカリンやアミノ酸の甘みをも抑制す

(Accepted on January 11， 1986) 

るという 26).また，クロウメモドキ科植物，ナツメ

(ZizYJうhusjujuba)の諜にもギムネマ酸と開様に甘

味受容抑制効果が報告されている22)28)39).本研究で

は，甘味受容抑制効果を有するギムネマ駿とナツメ葉

の拙出物が，小腸における穂吸収にどのような影響を

及ぼすかを調べるために，ラット小腸を用いた糖輸送

電位 (L1PD)の測定，腸管濯流法によるブドウ糖吸収

実験および経口的ショ糖負荷試験を行った.

材料と実験方法

1. ギムネマ酸およひやナツメ葉の活性成分の抽出

Gymnema sylvestre葉からのギムネマ畿の抽出

は， Kurihara 26)の方法に準じて行った(図1).イ

ンドから輸入したGymnemasylvestreの乾燥葉200

gを60・Cの混水中に約5時間浸し，これを4-5田繰

り返した.得られた混水抽出波を2N硫酸で pH31乙

調整し，生じた詑殿物を 15，000rpm， 15分間違沈し

て集め，水で洗浄後エタノーノレで4-5回抽出を行っ

た.エタノーJレ抽出液を減圧下で濃縮し，その2倍量

のアセトンを加えた後遠出した.上清部を減圧下で濃

縮乾固し，炭酸ジエチjレを加えて沸点下で数国抽出を

繰り返した.その後捺媒から析出するギムネマ殻

Dried leayes of Gymnema sylvestre 
1←water 600C， 5hr 
Filtration with gauze 

Ppt 

Ppt 

図1. Gymnema sylvestreの葉からギムネマ酸

(GA)の抽出方法
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Dried leaves of Zi zyphus Jujuba 

トwater60oC， 12hr 
すり

iwαter extract I 
jァrr叩

Residue 

Gel filtration with Sephadex G由 10

Extraction with chloroform-ethanol (2:1) 

↓ 

Water layer 

(GA)を集め，蒸発乾固して実験に用いた.GAの収

量は乾燥葉200gあたり約1.2gであった.

ナツメ葉に存在する甘味受容抑制物質の粗抽出は，

すでに Kennedy22)らにより試みられている.今回の

実験では彼らと異なる方法でナツメ葉からの活性成分

の抽出を行った(図2).ナツメ葉は5月から 6月に

かけて，米子，松江市内で採取して温風乾燥し，保存

したものを用いた.30gの乾燥葉を 300mlの蒸留水

に浸し， 60・Cで12時間撹持しながら抽出した後，

15，000 rpm， 15分間違法して上清を集めた.乙の

操作を3回繰り返し，集めた上請を濃縮して凍結乾

燥すると黄褐色の水抽出物が得られた.水抽出物 5g

を100mlのメタノーJレで1時間，室温lとて3囲繰り

返して抽出を行い，諮過した.メタノーノレ溶出液を濃

縮乾屈し，とれを蒸留水lζ溶解して 8ephadexG-10 

(Pharmacia)のカラム (5XlOcm)に通し，約1000

mlの蒸留水で溶出してくる分間を集めた.笠木ら19)

はナツメ葉にフロワジン犠物質が存在することを報告

しているが， ζの物質は8ephadexG-10のカラムに

吸着し，蒸留水では接出しない.すなわち，乙の操作

によってフロリジン様物質を除くことができる.との

分画を濃縮した後クロロホノレムーエタノーJレ(2:1 ， 

vjv)で数回抽出し，クロロホノレムーエタノーノレ抽出j冒

を濃縮乾臨した.得られた黄色のクロロホ Jレムーエタ

ノーノレ抽出物 (Zj-CEE)を実験に用いた.ζの成分

は薄j欝クロマトグラフィー(展開剤;クロロホノレム:

メタノーJレ:水 65:25 : 4， vjv)から数留の成分よ

りなる混合物であったが，ヒトならびにラットの味覚

に対する甘味受容抑制効果の存在が報告されている
39) 

2. 糖吸収実験

実験には Wistar系雄性ラット(体重200-300g)

を用いた.

(1) 糖輸送電位 (L1PD)測定によるブドウ糖吸収実

験(函3-A)

小腸においてブドウ糖が Na+依存性に能動輸送さ

れることにより発生する糖輪送電位 (L1PD)の測定

は， Barryらめや Debnamらめの方法を改良して行

っfこ.

ラットにペントパノレピターノレナトリウム (50mgjkg-

体重〉を腹腔内投与して麻酔し，腹部を正中切開した.

Treitz靭帯から 10-20cm離れた小践を選び，近位担IJ，

lζL字型カニューレを挿入してペリスタポンプ (8J-

1211H，アトー〉に接続し，また，そこから約 3cm離

れた遠位{日.tlにもL字型カニューレを挿入し，その間の

IJ¥践の血管や神経は出来るかぎりそのままに保った.

そして1M KCl， 296寒天を充填したポリエチレン

チューブ(外経2mm)からなる寒天ブワッジ電極の、

1本を近位側のL字型カニューレに挿入し，もう 1本

を腸管の袈j摸側lと謹流波で混らせた脱脂綿を介して設一

置した.ζの寒天電極を Zn.トトト"拘叩命蜘蜘句-召句

して産流増1幅!癌富器 (RD狂一屯5，日本光電工業)I乙導き，ペ

ンレコーダー (VP-6722A，松下通信工業〉に接続し

て践管弦内外の電位差 (PD)を記録した.濯流液に

は， 02:C02混合ガス (95%:596， vjv)を十分

に通気して pHを7.6付近に諦整した修正 Krebs-

Henseleit液 (50mMNaCl，25 mM  Na2804， 4.7 

mM  KCl， 25 mM  NaH804， 2.5 mM  CaC12， 0.9' 

mM  Mg804 1.2 mM  K託2P04，50 mM  mannitol， 

以下 K.-H.液と略す〉を腸管流入部位での液温が37

℃になるように加温して用いた.

実験は，始めに K.-H.i夜で腸管内を PDが安定す一

るまで十分に洗浄した後に行った.ブドウ糖，ギムネ

マ畿，ナツメ葉の抽出物は，それぞれ K.-H.被 30¥

mllζ溶解し，小腸内を流速4.5mljminで謹流して

PDの変化を記録した.ブドウ糖を穣流する場合には

等量の mannitolを除く ζとによって試験波の浸透圧

がK.-H.波と異ならないように補正した.

(2) 腸管濯流法によるブドウ糖吸収実験(間3-B)

ラットlζベントパjレピターノレナトワウム (50mgjkg:
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国 3. ラット小腸， in vivo，でのブドウ糖吸収実験の概略悶

A:結輸送電位の測定 B:腸管謹流法

体重〉を腹腔内投与して麻酔し，腹部を正中切開した.

そして BarryらのやJI¥口町の方法に従い， Treitz靭

帯から約2cm離れた部分とそ乙から約25cmの遼

，位側の部分にそれぞれL字型カニューレを挿入してペ

リスタポンプに接続した.濯流l乙用いた部分の小腸の

血管や神経は出来るかぎりそのままに保った.濯流液

JまpHを7.6付近に調整した補乳動物用リンガー波

(145.4 mM  NaCl， 5.4mM  KCl， 1.8mM CaC1z， 

:2.4 mM  NaHCOa，以下，リンガー液と略す〉を用

い，値湛槽で 37・CIζ調整した.試験液は，ブドウ糖，

ギムネマ酸，ナツメ葉の抽出物を実験寵前にそれぞれ

リンガー波に溶解したものを用いた.

実験は，始めに腸管内容物を洗浄するためりンガー

披を約 30分間，腸管内に擢流し，その後試験液20ml

を2mljminの流速で 60分間，小腸内lζ街環濯流し

た.始めにブドウ轄のみを含む試験液を濯流し，コン

トロールとした.-[Cのラットで2-4由，試験液を濯

流する場合， 1回の濯流を終えたのち 30分間，リンガ

ー液で腸管内を洗浄した.試験液を濯流し始めてから

10分毎に瀧流波を50JLlずつ採取し，HzOz電極(石

川製作所〉を用いたグノレコースオキシダーゼ (GOD)

酵索電極21)により濯流液中に残存するブドウ糖濃度を

測定した.

実験終了後に謹流に用いた部分の小践を切り出して

その長さを測定し，腸管からのブドウ結吸収量をそれ

ぞれ小腸25cm当りに換算して表した.

(3) 経口的ショ糖負荷試験

ギムネマ酸については，さらに経口的ショ糖負荷試
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験を行い，血糖値上昇に及ぼす影響を調べた.実験前 単独ショ糖負荷試験の値と平均したものをそのラット

日より一晩絶食させたラットに無麻酔下でショ糖負荷 における単独ショ糖負荷試験のコントローノレの血糖{直

量が2gjkg体重となるようにリンガー液に溶解した とした.

25%ショ糖液を胃ゾンデを用いて胃内lζ投与した.投

与前(空腹時)，投与後30分， 60分， 120分lζ尾静脈

から血液100μlずつ採取し，遠出後，分離した血渡中

のブドウ糖濃度を GOD酵素電極を用いて測定して血

糖模とした.

単独ショ糖負荷試験，およびギムネマ離を 0.2gj

kg体重，添加したショ糖負荷試験は，すべて同一ラ

ットを用いて2-3日の間関で行った.さらに2-3臼

後に再び単独ショ糖負荷試験を行い，初めに行なった

結 果

1. ギムネマ酸のフeドウ糖腸管吸収lζ及ぼす効果

(1) 糖輸送電位 (L1PD)測定からみたギムネマ酸の噌

影響

関4は，ラット小践の invivoで測定された PDの。

代表的な記録例である .ζζでPDとは腸管壁内外の

電位差を示し， ζの電位差の変化を L1PDとして区民、

して用いた.国のA段からD段の左端はコントローノレメ

B 

ト四剛四国4

5mM Glc 

A 

ドー酬吋

5mMGlc 5mM Glc 
(40min aft軒}

C 

5mMGlc 
ト田町田...  

5mMGIc: 

O 

-1.0mg/ml GA V
E
 e
 

c
“H 
N
G
 

Jm
州
針
お{
 一…

F

ロ
5mM Glc 

国 4. ギムネマ酸の糖輸送電位に及ぼす影響をみた記録例

ブドウ糖 (Glc)とギムネマ鼓 (GA)をそれぞれ単独，あるいは理合した試験液を下線

( I一一¥)で示す間，腸管内に流している.腸壁内外の電位差 (PD)は葉膜側が粘膜側
に対してプラスの時，上向きとなるように記録している.0.lmgjmlの濃度の GAでは

PDIと変化がみられないが.Glc Iと添加すると糖輸送電位 (L1PD)を抑制， 0.25mgjml

以上の GAでは単独で PDの増加が生じ， GA による PDの変化が持続している間， Glc; 

を濯流しでも糖輸送電位の抑制がみられる.
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として5mMのブドウ糖による輪送電位を示しであ

る .5mM のブドウ踏により粘膜側を負とする 1~2

mVの L1PDが生じ， K.-H.液で腸内を洗浄すると

PDの変化はほぼ元のレベソレに戻るのがわかる.そ ζ

で0.1， 0.25， 1.0 mgjmlの濃度むギムネマ酸単独，

あるいはそれぞれ 5mMのブドウ糖に混じて L1PD

の変化を調べた.0.lmgjmlのギムネマ君主の場合，そ

れ単独ではPDに変化をきたさないが，ブドウ糖に添

加すると L1PDが抑制される額向がみられた(函4-

A).しかし0.25mgjmlのギムネマ酸の場合，それ単

独により PDが増加し(図4-B)，また，ブドウ糖l乙

添加しでも問様にPDの増加がみられた(図4-C).

そこでギムネマ酸単独による PDの変化を差し引いて

考えるとすれば，ギムネマ酸をブドウ糖lと添加するこ

とにより糖輸送電位が抑制されている ζとがわかる.

さらに， 0.25 mgjmlのギ、ムネマ酸により生じた PD

の変化は， K.-H.液そ謹流レ洗浄しでもすぐには元

のレベノレに民らず，その関，ブドウ糖を謹流すると漸

次減少する PDIζ重畳して，コントローノレに比べると

小さな L1PDが発生するのがわかる.1.0 mgjmlの

ギムネマ駿をブドウ糖に添加した場合， PDの変化は

さらに大きくなり，元のレベルに戻るのに2時間近く

要した(国4一D).図の宕端に示されるように，ギム

ネマ酸による PDの変化がみられなくなると，ブドウ

-::-90~ 0.1 mg/ml 90'-' 
E 
CC〉〉

B E 
、-
g tJ 60ト ¥主、〉¥工 60ト

コ
ul 
吋O田・

c 
O 7一一日制町 30卜
咽e併d• 

-o-Glc+GA 
4c 。同d

---A---Glc(30min after) 
C tJ 
---A---Glc(120min after) 

仁g
E 

糖による L1PDはコントローノレノと向桂皮に自復するの

がわかる.

(2) 腸管擢流法からみたギムネマ酸の影響

ギムネマ駿による結輸送電位抑制効果が腸管からの

ブドウ糖吸収に実際に影響を及ぼすかどうか調べた.

0.1， 0.25， 1.0 mgjmlの濃度のギムネマ酸を5mM

のブドウ糖液にそれぞれ添加し， 1番目lζ5mMのブ

ドウ糖波， 2番目に5mMのブドウ糖液+ギムネマ

君主， 3番屈と4番目に再び5mMのブドウ糖液を小腸

内Iζ60分間ずつ瀧流した.図5はそれぞれ謹流液中

に残存するブドウ糠濃度の経時的変化を示したもので

ある (n口 4).1番目に 5mMのブドウ精液を濯流

した場合，始めに 90mgj100 mlのブドウ糠濃度が濯

流開始60分後には35""'"40 mgj100 ml Iζ減少した.

ギ、ムネム設を5mMのブドウ糖液に添加すると，濯流

開始60分後にはギムネマ畿の濃度lζ依存してブドウ

糠の吸収が有意に抑制され，さらにその後に濯流した

ギムネマ設を含まないフやドウ踏の吸収についても抑制

が持続しているのがわかる .ζれらの結果を瀧流開始

60分後のブドウ結扱収についての相対的抑制率で表

したのが図6である.ギムネマ酸の濃度が高いほど抑

制率は大きく，しかも，回復に時間を要する ζとがわ

かる.

次lζ，ギムネマ畿が小腸におけるブドウ糖の拡散輪

()つ民rY'l門f円、l 90 

¥益三、 も¥ 60 

30 

2 O E 
1k 'ミハ λk にハ O Z 1 k ~() λk ~ハ O 15 30 45 60 

Time(min) 
関 5. 各謹濃度のギムネマ酸のブドウ糖吸収lと及ぼす影響

縦軸は濯、流液中のブドウ糖濃度 (mean土SE，mgj100 ml)，横軸は時間経過(分). 
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図 7. ギムネマ散を1mMフロリジンに添加した

時のブドウ糖吸収に及ぼす影響

縦軸は濯流液のブドウ糖濃度(mean土SE，mgj100 

ml) ，横軸は時間経過(分〉を示す~ 20mMブドウ糖

(Glc)を瀧流した場合のブドウ糖吸収は， 1mMフロ

リジン (Phl)を添加した持団)，顕著に抑制される

が， 1mMフロザジンを含むブドウ糖lζ1mgjmlの

ギムネマ酸 (GA)をさらに添加した場合〈ロ)，フロ

リジンのみを添加した時とブドウ糖の吸収に差が認め

られない.なお， 1 mgjmlのギムネマ酸のみを添加

した時には (0)，ブドウ糖吸収抑制がみられる.

60 
L一司自由町一」

30 45 
Time (mm) 

15 
て
O 

盟 6. 各種濃度のギムネマ酸の 5mMブドウ結股

収iζ及ぼす影響

図5iζ示したギムネマ酸 (GA)によるブドウ糖

(Glc)吸収抑制効果をそれぞれ瀧流開始 60分後での

ブドウ糖吸収量から比較したものである.縦軸は1田

自に濯流した 5mMブドウ糖 (Glc)の吸収量に対す

る，ギムネマ酸添加時とその後のブドウ糖吸収の相対

的抑制率 (mean土SE，96)，横軸はギムネマ酸の対数

濃度 (mgjml).ブドウ糖の吸収抑制率はギムネム酸

の濃度に依存しているが，時間経過と共に抑制率が低

下する ζとがわかる.

濃度は 313.7土17.9mgj100 mlでありギムネマ駿を

添加したことによるブドウ糖吸収の影響はフロリジン

添加の場合と比べ差が認められなかった.

さらに， 1 mgjmlのギムネマ設によるブドウ糖の

吸収抑制効果をブドウ糖濃度が 2，5， 20， 50 mMの

場合について比較して調べた.始めにブドウ糠液のみ

を濯流し，次ICブドウ糖液+ギムネマ酸の濯流を行っ

た.関8は，それぞれ， 60分間に小腸 25cm長当た

りに吸収されるブドウ糖の量を示したものである (n

=2""-'4).各ブドウ糖濃度においても，ギムネマ酸を

添加する ζとにより腸管からのブドウ糖の吸収量が明

らかに低下しているのがわかる.

(3) 経口的ショ糖負荷試験からみたギムネマ酸の影

響

ギムネマ酸によるブドウ糖腸管吸収抑制効果が経口

送に影響を及ぼすかを調べた.間7は，濯流液中のブ

ドウ糖濃度の経時的変化を示している (n=4).

番目に20mMのブドウ糖液， 2番目に 20mMのブ

ドウ糖lζ1mMのフロリジンを添加した試験液， 3番

呂lと1mMのフロリジンを含む 20mMのブドウ糖

液に1.0mgjmlのギムネマ離を添加した試験液をそ

れぞれ 60分間ずつ，小腸内を循環濯流した.図には

20mMのプドウ糖液lζ 1.0mgjmlのギムネマ酸を添

加し濯流した別の実験による結果を合わせて示してい

る.Barryら4)や川口20)は1mMのフロリジンlとよ

りブドウ糖の Na+依存性糖輸送電位が完全に抑制さ

れるととを報告している.すなわち， ζの条件下では

ブドウ糖の能動輸送による吸収は完全に阻害され，拡

散輸送のみで吸収されると考えることができる.した

がって，拡散輸送による糖の吸収程度をみるため

に， 1mMのフロリジンを添加すると，謹流開始 60

分後にはブドウ糖濃度は 304.8土10.9mgj100 ml 

(mean土SD，以下向様〉となったが，じれに 1mgj

mlのギムネマ酸をさらに添加した場合にもブドウ糖

1 



149 

;--，2寸

ヘ

ギムネマ畿の糖吸収抑制効果

.. 2g Suc/kg bwt 

。2gSuc+ O.2g GA/kg bwt 

120 60 
Time (min) 

30 

@
ー
ハ
U

ハUV

ハU

ハU

6

4

2

 

(EOOFBE)φ
凶

O
υ
2
m
℃

0
0
5
5
2
φ
E
ω
」

υc-

/ 
蔓

/ 
立

O 

/ ノ豆

/ / ..... ト Glc

吏γ -o-Glc+1吋 ImlGA
;，:0: 

GLa--f1 

o 5 20 50 

Concentration of g[ucose(mM) 

ハU

門

υ

「
J

6

I

W

2

 

(
C
E
o
u
.
2
P忠
七
一

E
υ
ω
q
m
E
)
C
O一日仏」
O
E
O
φ
ω
8
2
0

関 9. 経口的ショ糖負荷後の血糖値上昇に及ぼすギ

ムネマ酸混合投与の影響

縦軸はショ糖負荷後における空腹時よりの血糖値上

昇分 (mean土SE，mg/100 ml) ，横軸は投与後の時

間経過(分).単独ショ糖負荷試験にみられた血糖値上

昇が，ギムネマ酸 (GA)を同時に投与した場合，投

与後30分， 60分では抑制されている.

関 8. 各種濃度のブドウ糖にギムネマ酸を添加した

時のブドウ糖吸収量に及ぼす影響・

縦軸は 60分間の撞流により小腸25cm当たりで吸

収されるブドウ糖吸収量 (mean土SE，mg/25cm小

腸.60分)，横軸はブドウ糖濃度 (mM).1.0 mg/ml 

のギムネマ酸 (GA)をブドウ糖 (Glc)に添加する

ことにより，各濃度におけるブドウ糖の吸収が抑制さ

2. ナツメ葉の拙出物のブドウ糖腸管政収lζ及ぼす効

果

(1) 糖輸送電位 (L1PD)測定からみたナツメ葉の拍

出物の影響

関10は，ナツメ葉の抽出物 (Zj・CEE)を5mMの

ブドウ糖に添加し，測定した PDの記録例である. 5 

mMのブドウ糖を小腸内Iζ謹流すると PDが1.5mV

増加した.続いて5mMのブドウ糖iζ1.0mg/mlの

ナツメ葉の抽出物を添加した場合，L1PDは1.1mV

とコントローノレに比べ抑制された.その後再び 5mM

のブドウ糖を擢流すると1.5mVのL1PDがみられ，

ブドウ糖の吸収が回復していると考えられた.なお，

1.0 mg/mlのナツメ葉の抽出物単独では，ギムネマ

駿の場合と異なり PDの変化は観察されなかった.

(2) 腸管瀧流法からみたナツメ葉の抽出物の影響

ナツメ葉の抽出物によるブドウ糖の吸収抑制効果を

腸管濯流法により調べたのが図 11である (n=4).

1番目と 3番目， 4番目lζ5mMのブドウ糖液を， 2 

番呂lζ 1.0mg/mlのナツメ葉の抽出物を添加した5

mMのブドウ糖液をそれぞれ 60分間ずつ，小腸内iと

れる.

的にショ糖を投与した場合の血糖備上昇に反映するか

を調べた.図9は，経口的ショ糖負荷後iと空腹時より

上昇した血糖値の増加分を示している (n出 4).一晩

絶食させた後のラットの空腹時血糖値は 113.2土7.7

mg/100 mlであった.単独ショ糖負荷の場合， 30分

後に空腹時血糖値より 63.7土9.2mg/100 mlと上昇

したが， 60分後， 120分後にはそれぞれ 51.3土5.6，

20.0土4.6mg/100 mlと低下した.ζれに対してギム

ネマ酸をショ糖の 10分の 1量添加した場合， 30分後

26.2土7.4，60分後27.8土5.6mg/100 mlと血糖傭上

昇は有意に抑制されたが〈ともにpく0.05)，120分後

には 28.3土8.0mg/100 mlとなったがコントロール

との差を認めなかった.なお，予備実験として，ギム

ネマ酸がスクラーゼ (Invertase，生化学工業〉活性

を抑制するかを調べたが，抑制効果はみられなかっ

た.また，負荷試験Iζ用いた間最 (2gjkg体重〉のギ

ムネマ酸を単独で経口投与しでも血糖備に変化を与え

なかった.
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ナツメ葉抽出物の糖輸送電位に及ぼす影響をみた記録例

5mMブドウ糖 (Glc)単独.および， 1mgjmlのナツメ葉抽出物 (Zj心EE)を添加

した試験波を下線 (1一一1)で示す間，腸管内に流している.ナツメ葉抽出物を添加する

と，糖輪送電位が抑制される.

図 10.

察

本実験結果より，ギムネマ酸およびナツメ葉の抽出

物がともに小践におけるブドウ糖の能動輸送を抑制す

るζとが初めて明らかにされた.と ζろで，これらの

物質はヒトの味覚において甘味受容のみを選択的に抑

制することが知られている均22)26)28)39) 小腸および味

覚にはそれぞれ糖担体 6)と甘味受容体 7)という糖識別

機構を備えており，ギムネマ酸とナツメ葉の抽出物が

両者共に抑制効果を示したことは糖識別という共通し

た機構を考える上で興味深い.

今自の実験では，小腸からのブドウ糖吸収阻害作用

を検討するために糖輸送電位 (L1PD)を測定し，さら

に腸管擢流法によりその阻害効果を確かめた.L1PD 

はブドウ糖が小腸から糖担体lとより Na+依存性の能

動輸送により吸収される時lζ共輸送される Na+のフ

ラックスに比例して生じてくる経皮篭位差の変化を示

し34) そζで L1PDを測定する乙とにより能動輸送lζ

及ぼす影響を知る ζ とが出来ると考えられた.

ギムネマ酸を腸管内lと濯・流し，問時lζブドウ糖の輸

送電位を挺i定すると L1PDが抑制された.また，ギム

ネマ酸単独により PDの増加がみられたが，このよう

なPDの変化が続いている時の糖輪送電位も抑制され

た.すなわち，ギムネマ酸はブドウ糖の能動輸送を持

続的に，そして濃度依穿性に抑制することがわかる.

ζの糖輸送電位lと及ぼすギムネマ酸の効果は腸管擢流

実験lとより添加したギムネマ酸濃度に依存してブドウ

糖の吸収が抑制されたこととよく一致していた.ま

た，ギ、ムネマ酸lとより腸上皮細胞が不可逆的な変化を

きたした結果，糖吸収が抑制されているのではないζ

とは，ギムネマ酸による糖段収抑制が時間経過ととも

にやがて回復し，ギムネマ酸を濯流する前のコントロ

ーノレ値に戻る ζとより推察される.小腸におけるプド

考

Time(min) 
国11. ナツメ葉抽出物の5mMブドウ糖の吸収に及

lます影響

縦軸は濯流液中のブドウ糖濃度 (mean土SE，mgj 

100 ml)，横軸は時間経過(分).始めに 5mMブド

ウ糖 (Glc)の穣流を行い，次lζ1mgjmlのナツメ

葉抽出物 (Zj・CEE)を添加したブドウ糖を，その後

30分， 120分後に再びブドウ糖のみを濯流している.

ブドウ糖吸収がナツメ葉抽出物の添加により抑制され

揺環瀧流した.ナツメ葉の抽出物を添加した場合，ブ

ドウ糖の吸収は有意に抑制されたが (pく0.05)，その

後， 3番呂， 4番目に試験被を濯流したところ， 1番

目の場合とほぼ間程度のブドウ糖の吸収がみられた.

60 45 30 15 
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ウ糖の能動輸送は緒言で述べたように尉子縁膜上に存

ー在する糖担体による Na+との共輪送であり，細胞内

への取り込みは細胞内外の Na+の電気化学的ポテン

シャノレ差に依存し，そしてそのポテンシャル差は側底

膜上のNa+，瓦十一ポンプにより維持されていることが

ω知られている判.そこでギムネマ酸がブドウ糖の能動

輸送を抑制する作用機序として，尉子縁膜上の糖担体

に対する直接的な作用だけでなく，側底股上の Na+，

K+-ATPase活性の甑害あるいはその他の機序によ

る Na+の電気化学的ポテンシャル差の泊'失について

も検討する必要がある.

ギムネマ酸の化学構造はグノレクロン酸を糖成分とす

るトリテルペン配糖体であることが知られているが

36}，配糖{本の中にはギムネマ酸のように糖吸収を陸害

するものが存在している.フェノール配糖休のフロリ

ジンはその糖成分が糖担体の糖輸送にあずかるグノレコ

ーース部位に結合し，問時lζ糖担体のフェノーノレ部位に

も結合して拾抗的lと糖の能動輸送を阻害すると考えら

:れている明)11)町 32) フロリジン以外に，ブドウ糖吸

φ収を担害し，また小腸から能動的に吸収される配結体

も知られている 2)10)27) そ乙でギムネマ酸についても

:配糖体というその構造からグJレクロン畿の部分が糖担

{本のグノレコース部位lζ結合してブドウ糖吸収阻害作用

を示すと考・えることが出来る.

ところで，フロリジンの間接体 3)11)12)向や種々の配

帯主体 2)叫によるブドウ糖吸収阻害効果を検討した報告

によれば，単糖で，糖担体との親和性が高く，能動輸

送されうる糖成分をもっ配糖体ほど臨害効果が大きい

とされる.一方，ギムネマ殺の糖成分であるグノレクロ

ン殻については海産バクテリアでは Na+依存性に取

り込まれるが33)，イヌ小腸からの吸収は低いという報

一告があり 5〉，小腸から能動輸送されるか不明である.

したがって，ギムネマ酸によるブドウ糖能動輸送限寄

手効果を配糖体の糖成分と糖担体との相互作用のみで生

むると考える ζ とは難しいであろう.

一方，糖担体lとは糖輸送にあずかるグルコース部位

光けでなくブドウ糖と共輸送される Na←が結合する

部位が考えられているが， ζの Na+部位iζ結合して

官旨動輸送を抑制する物笠が知られている.Na+，K十一

ATPase臨害剤である harmalineは糖やアミノ酸の

_Na+依存性能動輸送を阻害すると同時に Na+の取

り込みを臨書する乙とが知られているが， Sepulveda 

ら35)!ζよれば harmalineのζのような阻害作用は

-NaヘK+-ATPaseに作用するように糖担体の Na+
一部位にも結合しているためという.harmalineの他

lζ糖担体の Na+部位lζ結合し糖の能動輸送を限害す

ると考えられているものとして biguanideも知られ

ている24) ギムネマ酸にも Na+，K+-ATPase盟寄

作用を示すという報告があり25〉，ギムネマ畿が務担体

のNa+部位l乙結合し， harma1ineのように糖吸収を

阻害する乙とも推察されるが，そのためにはブドウ糖

以外に能動輸送される，例えばアミノ酸や Na+の吸

収もギムネマ酸により阻害されるか検討しなければな

らない.

糖輸送電位 (PD)を測定した時，ギムネマ酸単独

で腸管の PDの増加がみられたが，この PDの変化

については例えば，ギムネマ酸がフードウ舗のように輸

送されて生じると考える ζとも出来よう.あるいはギ

ムネマ酸には溶血作用問や表面活性作用 9)が知られて

いることから，ギムネマ酸が鴎上皮細胞膜内に入り込

み， Na+などの鵠イオンの膜透過性を変化させ，

PDが持続的に増加している可能性もある.細胞内へ

の Na+の攻り込みが光進することにより細胞内外の

Na+の電気化学的ポテンシャル差が消失し，その結

果，ブドウ糖の能動輸送が抑制されると考えることも

できる.ギムネマ駿のようにPDの増加を来すものと

して表面活性剤14)や胆汁酸向が知られ， PDの増加の

成因として Na+の透過性の冗進が示唆されている.

また，乙れらの物質は小腸からの糖の能動輸送を阻害

するが，同時に轄の透過性も充進させ，すなわち拡散

輸送にも影響を及ぼすといわれる的判的.

腸管内のブドウ糖の濃度が20mMの場合，全体の

ブドウ縮吸収に対する拡散輸送の割合が30-405ぢとい

う報告がありmohこの濃度では能動輸送だけでなく

拡散輸送も反映できる.そこでギムネマ駿が拡散輸送

にも影響を及ぼすかについて 1mMのフロリジンを

含む 20mMのブドウ糖液に 1mgjmlのギムネマ酸

を加えて実験を行なったが，ギムネマ駿の影響がみら

れなかった.すなわち，ギムネマ設は能動輸送のみを

抑制し，拡散輸送に変化を与える ζとはない.このこ

とはギムネマ酸の表面活性作用により，肢の透過性が

完進して鵠管からのブドウ糖吸収が抑制されたもので

はないことを示唆している.ところで胆汁酸によるブ

ドウ糖の能動輸送阻害の作用機序としては制子縁膜レ

ベルだけではなく，さらに粘膜の Na+，K十一ATPase

活性の低下を伴うことから，担，IJ底}践の Na+，K+-

ATPase活性血害によるζとが重要であるというこ

とを Guiraldesら的{ま指摘している.前述したよう

にギムネマ酸は Na¥瓦+-ATPase活性を抑制する

ことが知られているが，ギムネマ酸が細胞内i乙取り込
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まれ，胆汁酸のように側底膜上のNa+，K+-ATPase 

活性を抑制することによりブドウ糖吸収抑制効果を示

す可能性も否定できない.

今回の実験からはギムネマ離が糖担体に特異的に作

用してブドウ糖の能動輸送を抑制しているのかどう

か，断定できない.しかし，当教室ではζれまでギム

ネマ酸を含め 35種類の配糖体についてブドウ結吸収

阻害効果の検討を行い，その中にはギムネマ酸のよう

に表面活性作用を示すものも存在したがギムネマ酸の

ような顕著なブドウ糖吸収阻害効果は認められなかっ

た.乙のことは，ギムネマ故による糖吸収盟害効果は

ギムネマ酸の分子構造ゃあるいは生理活性に基づく特

異的な作用と推察する ζとが出来る.ギムネマ酸がど

のように腸管に作用してブドウ糖能動輸送を阻害する

かについては今後，解明されなければならない.

ギムネマ酸をジョ糖と同時lζ経口投与した場合，投

与後 30分， 60分値において著名な血結値上昇抑制が

認められた.ギムネマ酸の抽出母体である Gymnema

sylvestre葉はインドにおいて古来より糖尿病の民間

治療薬として使用され町，その薬理作用の一つにイン

スりン分泌促進作用の報告が挙げられている29).しか

し，今回行なった予備実験からは，ギムネマ酸単独投

与 (0.2gjkg体重〉では血糖鑑の低下は認められな

かった.すなわち経口投与されたギムネマ酸がインス

ワン分泌を刺激することにより，血糖値上昇を抑制し

たのではないと推察される.また，スクラ…ゼ活性lζ

対する抑制作用も認められないことより，ギムネマ君主

がショ糖の分解ぞ阻害して血糖値に影響を及ぼしてい

るのではないと思われる.血糖値の低下を来す成閣と

してはその他に胃内滞留時間を遅延させる ζとなども

考えられる.しかし，今国の実験からギムネマ酸に糖

吸収抑制効果の存在する ζとが確かめられていること

より，ショ糖負蒋後の血糖値上昇の抑制は，主として

ブドウ糖腸管吸収臨害作用を反映した結果と考えられ

る.

ナツメ葉の抽出物の腸管からのブドウ糖吸収に及ぼ

す効果についても触れておきたい.ナツメ葉の抽出物

を5mMのブドウ轄に添加し，糖輪送電位を測定す

ると輸送電位の低下がみられ，また腸管瀧流実験から

ブドウ糖吸収臨害効果が明らかとなった.すなわち，

ナツメ葉の抽出物にも小腸におけるブドウ糖能動輸送

抑制効果の存在する乙とが示された.ナツメ葉にはフ

ロリジン様のフードウ糠腸管吸収阻害物質が存在してい

るという報告があるが19〉，今囲の実験ではSephadex

G-lOのカラムを通すことによりフロリジン様物貿を

完全に除いたナツメ葉の抽出物を用いた.ナツメ葉に

合まれる甘味受容抑制成分はトリテノレペン配糖体と推:

察されている町.そ乙で，今回用いたナツメ葉の抽出

物の腸管での糖吸収に及ぼす作用についてもギムネマ

酸と類似した作用部位や機序が考えられる.しかし，

味覚に及ぼす効果については，ナツメ葉の抽出物のほ

うがギムネマ酸に比較して甘味受容抑制時鵠が短く 22).

23)39) ，また甘味受容抑制効果がみられる動物の種属も

広範囲にわたる ζと39)など，ギムネマ酸との相違が指一

擁されている.

糖吸収抑制物質の開発は現在も盛んに続けられてい

る.その理由のーっとして糖尿病などの治療に対する

応用が挙げられる.すなわち，インスリン作用不足な

どにより元々耐糖能異常が存在しているそのような疾

患にとって，腸管から急激で大量な糖の吸収は血糖値ー

を低下させるためにインスリン分泌細胞に対し，さら

に負荷を強いる ζとになり，悪街環となろう.そζで

糖吸収抑制物質による糖吸収遅延や抑制はζの悪宿環

を断ち切る ζとにつながると考えられる.今国の実験

lとより糖吸収抑制効果の認められたギムネマ酸とナツ

メ葉の抽出物についても，血糖値抑制効果を期待した

臨床への応舟が考えられるかもしれない.

総括

ヒトの味覚において甘味受容のみを選択的に抑制す

るζとが知られているギムネマ酸およびナツメ葉の抽

出物のラット小腸におけるブドウ糖吸収に及ぼす効果

について，糖輸送電位の測定と腸管瀧流法を用いたブ

ドウ糖吸収実験により検討し，さらに経口的ショ糖負均

荷試験より血糖値上昇に及ぼす影響ーをみた.得られた

結果詰以下の通りである.

(1) ギムネマ酸はフ'ドウ糖の Na+依存性能動輸送に

より発生する糖輸送電位を抑制したが，経皮電位の増ラ

加がギムネマ酸単独により生じた.

(2) ギムネマ駿はブドウ糖の腸管からの吸収を濃度依

存性に，しかも持続的に抑制したが，乙の抑制効果は

可逆的であることを示した.

(3) ギムネマ酸はフeドウ糖の拡散輸送には影響を及ぼ

さない乙とが示唆された.

(4) ギムネマ駿はショ糖負荷後の血糖値上昇を顕著に

抑制した.

(5) ナツメ葉の抽出物にもブドウ糖の輸送電位を抑制s

し，また腸管からのブドウ糖吸収を陸害する作用が認

められた.
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