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研究概要 

糖尿病発症抑制は抗加齢効果とも大きく関係する。今回優れた血糖降下作用を有することが伝承的にいわれてい

る薬用資源カンカニクジュヨウ，マンジェリコンおよび苦丁茶を取り上げ，①カンカニクジュヨウ成分の初回通過

効果の解明，②マンジェリコンおよび苦丁茶の抗糖尿病作用メカニズムの解明，について検討を行った。①では，

カンカニクジュヨウ中主成分で血糖上昇抑制作用を有するエキナコシドおよびアクテオシドがグルコース/Na+共輸

送体(SGLT1)の基質であることをこれまでに明らかにしており，消化管膜透過後のエキナコシドおよびアクテオシ

ドの肝代謝に関与する酵素についてラット肝 S9 画分を用い検討を行った。②では，デンプン負荷したマウスにマ

ンジェリコンまたは苦丁茶エキスを処置したときの血糖上昇抑制作用について評価した。さらに，Caco-2 細胞にお

ける SGLT1 および糖代謝酵素活性に与える影響について検討した。 

その他以下③～⑦の課題について検討した。③非ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs) 誘発性肝障害における代謝酵

素および輸送体の役割，④トランスポーター周辺タンパク質の調節による抗がん薬デリバリー効率の改善，⑤薬物

誘発性肝障害における肝組織中 prostaglandin (PG) E2動態変動，⑥炎症時の塩基性薬物の脳移行性およびトラン

スポーター機能変動，⑦プロテインキナーゼ N ファミリー機能遺伝的欠損マウスにおける肝代謝酵素変動。 

 

研究成果 

①CYP による代謝条件下ではエキナコシドおよびアクテオシドとも消失がみられなかったのに対して，Catechol-O-

methyl transferase による代謝条件下ではエキナコシドおよびアクテオシドの消失がみられた。アクテオシドに

おいては 2 相性の消失を示したことより，複数の酵素の関与が示唆された。 

②マウスにおいてデンプン負荷後 30 および 60 分の血糖上昇がマンジェリコンエキス併用によって抑制することが

確認された。また，マンジェリコンエキスはアミラーゼおよびマルターゼ活性を有意に阻害するとともに，

Caco-2 細胞において SGLT1 を介するグルコース取込みを阻害することを明らかにした。さらに，マンジェリコン

エキスにより Caco-2 細胞の SGLT1 mRNA 発現の低下が認められた。次に，苦丁茶エキスを用い同様の検討を行っ

たところ，苦丁茶エキスもアミラーゼおよびマルターゼ活性を濃度依存的に阻害し，Caco-2 細胞におけるグルコ

ース取込みを抑制した。これらのことより，苦丁茶エキスはデンプンの消化およびグルコースの消化管吸収を抑

制することが示唆された。本検討結果は，これらエキスの抗糖尿病作用メカニズムのひとつを明らかにし，アン

チエイジングの観点からも糖尿病予防にこれらエキスをさらに活用するうえで有用な知見であると考えられる。 

上記および③～⑦の検討課題で得られた研究成果の一部は，以下に示す原著論文または学会発表として報告した。 
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