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総説

Nippon Shokuhin Kagaku Kogaku Kaishi Vol. 57， No. 2， 57~62 (2010) (総量見〕

αグルコシダーゼ阻害作用を有する桑葉の

糖尿病予防食素材への可能性

木村俊之君

独立行政法人農業・食品産業技術総合研究機構東北農業研究センター

Development of Mulberry Leaf Product with α-Glucosidase Inhibitor 

for the Prevention of Type2 Diabetes Mellitus 

Toshiyuki Kimura!l 

Agricu1tura1 Research Center for Tohoku Region， Nationa1 Agriculture and Food Research Organization 

Epidemio1ogica1 evidence indicates that postprandia1 hyperg1ycemia is an independent risk factor for 

cardiovascu1ar disease. Improved postprandia1 glycemic contro1 is promising for decreasing morbidity and 

mortality of cardiovascular disease in pre-diabetic and diabetic individua1s. Recent1y， clinica1 tria1s such as 

the STOP-NIDDM Tria1 and Voglibose Ph-3 Study demonstrated that α-glucosidase inhibitor (，αGI) reduces 
progression to type 2 diabetes from impaired glucose tolerance. Much attention has， therefore， been focused 

on αGI as a preventive and th巴rapeuticagent for type 2 diabetes and its comp1ications. Mu1berry 1eaves have 

been known to prevent diabetes in Asian countries as traditiona1 medicine. According to a previous study， 

mulberry 1eav巴shave strong αGI activity and its activity is caused by 1-deoxynojirimycin (DNJ)， a glucose 

ana1ogue. We d巴ve10pedan HPLC method to accurate1y quantify DNJ in mu1berry 1eaves and optimized the 

process to achieve a DNJ-enriched (1.5%) mu1berry 1eaf extract. We eva1uated the effect of the extract on 
postprandia1 glycemic contro1 by ora1 sucrose to1erance test and by a 38-day dietary trial. A dose above 0.8 

g of th巴powder(corresponding to 12 mg DNJ) per， the e1evation ofpostprandia1 b100d glucose and secretion 
of insu1in were suppressed significant1y. Hypog1ycemia， abnormal1ipid profi1es， or any other adverse events 

were not observed during and aft巴rthe study period. DNJ-enrich巴dmu1berry extract may be usefu1 in 
improving postprandia1 glycemic contro1 in pre-diabetic or mild diabetic individua1s. 

(Accepted Sep. 7， 2009) 
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はじめに 1. 糖尿病について
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近年の疫学的研究により，食後高血糖が心筋梗塞などの

動脈硬化性疾患に対する独立した危険因子であることが明

らかにされ，食事後の血糖のコントロールが糖尿病予防の

ターゲットと考えられている.我々が摂取している食品成

分の中には食後血糖値の上昇を穏やかにするものがあり，

食習慣に取り入れることで糖尿病の予防効果が期待される.

桑葉は古くから糖尿病の予防効果が福われてきた素材で

あり，科学的アプローチにより，その有効成分，メカニズ

ム，効能などが解明されつつある.本総説では，桑葉の糖

尿病予防食素材への可能性と筆者らの取り組みについて解

説する.

糖尿病は，血中グルコースの値が正常よりも高い状態

(高血糖)にある病気である.糖尿病者の 95%を占める 2

型糖尿病は，過食やストレスなどの生活習慣や老化による

インスリン産生・標的器官の応答機能の低下などが原因と

される生活習慣病である.高血糖によるストレスは網膜

症，腎症，神経障害などの深刻な合併症を引き起こし，著

しい生活の質 (QOL)の低下を招く他，メタボリック症候

群の主要な因子としてその後の動脈硬化症の発症へと深く

関わる.

干960-2156福島県福島市荒井字原宿南50
s連絡先 (Correspondingauthor)， kmr@affrc.go.jp 

我が固における 2型糖尿病患者の数は厚生労働省の「平

成 19年 国民健康・栄養調査J(厚生労働省 2008)によれ

ば， i糖尿病が強く疑われる人」は約 890万人， i糖尿病の

可能性を否定できない人」は約 1320万人で，合わせて約
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2210万人であり，成人の 5人に 1人が糖尿病かその予備

軍という状況である1)この数は， 10年前の調査よりも1.6

倍に増加しており (1平成9年度糖尿病実態調査報告」厚生

省 1999)，高齢化社会の進行により今後さらに増えると予

想されている2) 医療費についても，平成 18年度の糖尿病

の医療費は 1兆 1342億円であり，過去よりも増大し医療

財政を逼迫させる原因のーっとなっている (1平成 18年度

国民医療費の概況」厚生労働省 2008)3).このように糖尿病

をめぐる状況は深刻であり，早急な対策が求められている.

糖尿病予防に関しては，近年の疫学的研究により，食事

後の高血糖が心筋梗塞など、の心血管イベント発症の独立し
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図 1 1-デオキシノジリマイシン (DNJ)とグルコースの化学構造

た危険因子であることが明らかにされ，食後の高血糖状態 デンブン マルトース スクロース
のコントロールがポイントと考えられるようになってきて

いる4)-7) 我々の摂取エネルギーの約 60%は炭水化物であ

り，食事により摂取された炭水化物は唾液，牌液中のαア

ミラーゼにより二糖類まで分解され，小腸粘膜刷子縁にあ

るαク、、ルコシダーゼにより単糖類に分解され，体内に吸収

される.食物にはこのαグルコシダーゼの働きを抑える成

分 (α-GI)を有するものがあり， α-GIは糖の吸収を穏やか

にし，食後の血糖値の上昇を抑制し，糖尿病を予防すると

期待される.このようなコンセプトの下，実際，臨床α-GI

薬(アカルボースおよびボグリボース)を用いた大規模臨

床試験 (STOP-NIDDM， Study To Prevent Non Insulin-

Dependent Diabetes Mellitus， Voglibose Ph-3 Study)が

行われ， α-GI薬が糖尿病や心筋梗窒，高血圧の発症を抑制

することが示されたことから αGIの糖尿病予防効果が認

識されるようになった8)9) このように， α-GIによる食後高

血糖の改善は糖尿病予防のひとつの方策として注目されて

いる.

2. 桑アザ糖

桑は落葉性の高木で，古くから養蚕のため広く植栽され

てきた.現在は養蚕業の衰退により桑は栽培面積が減少し

ているが，中山聞の傾斜地では今でも広く見ることができ

る.桑は古代から桑の糖尿病予防効果が知られていたよう

で，我が国では鎌倉時代に中国から茶の文化を我が固に持

ち帰った栄西禅師が著した「喫茶養生記Jの中に桑の薬効

に関する記載がある.そこには桑粥，桑湯を服用すれば飲

水病(現代の糖尿病と思われる)に効果があると述べられ

ており，桑は民間伝承的に糖尿病への効用が知られてきた

ようである.現代に至りその効用が科学的に検証されるよ

うになり， 1976年に，八木らによってアザ糖の一種である

lデオキシノジリマイシン (DNJ)が天然物として初めて

桑根から単離された10) DNJは，グルコースのピラノース

環の酸素原子がアミノ基に置換された構造をしたグノレコー

スのアナローグである(図1). この DNJはαグノレコシ

ダーゼの活性中心にアミノ基の電荷により電気的に結合

し，強力なαGI活性を発揮する 11) その後， DNJは葉，実

グルコー

小腸

副漉

図 2DNJの血糖値上昇抑制抑制メカニズムの概念図

(構)にも存在することが明らかとなり 12)13) 伝承されてき

た桑葉の糖尿病治癒効果は桑DNJが消化管の糖分解酵素

を阻害することにより，食後血糖値上昇が抑制されるため

ではないかと考えられた(図 2).以来，桑葉の糖尿病予防

に関する研究が盛んに行われている. これまでに，動物へ

の桑葉の投与試験で，食後血糖値の急峻な上昇が抑制され

るなど，糖尿病の発症遅延を支持する知見が得られつつあ

りω-17)桑葉DNJを活用した糖尿病予防食材の開発が期

待されるようになった.

3. 桑DNJの測定法の開発

このように桑葉の糖尿病治癒効果は DNJによる α】GI効

果によるものと考えられるが，筆者らの研究開始当時， DNJ 

の定量が困難であったこと，被験桑製品の DNJ含量が不

明であり， DNJ含量と血糖値改善効果の関係を科学的に検

討することができない問題点があった.そこで，桑葉DNJ

の測定法を確立し，桑葉DNJを活かした桑葉食品の開発

と評価を行うことが求められていた. DNJは親水性が極

端に高く有効に保持できるカラムがないこと，検出可能な

官能基をその分子中にもたないこと，桑葉の含量が微量な



に優れる蒸発型光散乱検出器 (EvaporativeLight Scatter-

ing Detector， ELSD)を組み合わせた新しい分析法 (HILIC

ELSD 法)の開発に成功した18)~20) これにより DNJ の

jレーチン測定が可能となった. 本法は DNJ以外にも， そ

れまで分析の難しかったアザ糖，糖，アミノ酸などの分析

にも適用が可能で，汎用性のある高極性物質の分析法とし

て注目される(図3).本法により，市販の桑茶や桑サプリ

メント製品を分析したところ，製品やロット間で DNJ含

量は大きく異なり， DNJがほとんど含まれていないもの

さえあった.このため， DNJを安定して高含有する製品を

開発する必要が認められた.

DNJを高含有する桑葉食材の開発にあたっては， (1) 

DNJを高含有する桑葉原料素材の検討， (2)DNJ損失の少

ない加工法の検討を行った.

(1) DNJを高含有する桑葉原料素材の検討

同一条件で栽培された桑樹 (34品種，前年夏切，樹齢 10

~15 年)を対象とし，品種，部位，季節変動を検討した.

品種の検討では， DNJ含量は品種により大きく異なり，

「鶴田」は，現状の原料に主に使用されている「一ノ瀬」に

比べ，約4倍DNJを高含有していた(図4).また，成長点

にあたる枝先端部の桑葉は，枝の付け根(基部)付近の葉

より DNJ量が多いこと，春から夏にかけて葉の DNJ含有

量は増大し，秋には減少することがわかった(図的21)

(2) DNJ損失の少ない加工法

桑茶と桑葉の乾燥粉末は，主要な桑葉製品である.これ

らの製造工程には，洗浄，抽出，ブランチング，乾燥，倍
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ことから示差屈折計が使用できない等の理由で定量が非常

に困難であった.従来， こうした場合は液体クロマトグラ

フィー 質量分析法 (LC/MS)で測定する場合が多い.こ

れは分離が不完全であっても DNJの分子イオンピークを

測定することで DNJの測定が可能なためである.しかし，

LC/MSは非常に高価で，安定性・再現性に不安があるこ

と，桑葉エキスのようなクルードなサンプルは MSの導入

部を汚すため頻繁な清掃が必要なこと，クルードな条件と

精製標品でのイオン化条件が同一であるとは限らないこと

等の問題があり，実際の開発現場でルーチンに使用するこ

とが困難であった. このため筆者らは簡易かっ安定性，再

現性に優れる DNJ定量法の開発を行い， これを桑葉DNJ

食材の開発に活用しようと考えた.種々検討の結果， 11国相

クロマトグラフィーの一種であり極性の高いものほど良好

に保持する親水クロマトグラフィー (HydrophilicInter-

action Chromatography， HILIC)と，不揮発性物質を光散

乱で感知することから検出範囲が非常に広〈感度と安定性

桑DNJを生かした食材開発

木村:桑葉の糖尿病予防食素材への可能性
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図 3C18素通り桑葉抽出物のHILIC-ELSD分析

C18に保持されない高極性成分は多数存在し，これらの物質
はHILICカラムにより良好に保持， 分離される. DNJは図
中矢印部に単独ピークを形成.
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ノ瀬，平均値±標準偏差(n=3)品種.採取時期・部位

DNJ高含有桑葉の条件検討(採取時期・部位)図 5
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(エキス)

図 7 DNJ高含有桑葉エキスの DNJ含有量

従来製品は現在の製法と想定される「一ノ瀬Jの全葉，熱風
乾燥での値の平均値.既存製品値とほぼ間じ

桑の茶用栽培と DNJ高含有桑葉食材の製造

(
「
鶴
田
」
・
先
端
葉
)

桑
葉
エ
キ
ス

(
「
一
ノ
瀬
?
先
端
薬
)

桑
業
エ
キ
ス

ノ
瀬
」
・
全
葉
)

60 

ハU

ハH

v

n

U

に
d

d

せ

丹

、

u

(
組
千
』
必
要
)
綱
畑
町
Z
Q
20 

10 

。

図 6

煎，殺菌，旬装などがあるが， DNJ含量に関して最も重要

な加工工程は， ブランチングと乾燥である. ブランチング

法および乾燥法，さらにエキス化する際の抽出条件につい

て検討を行った.ブランチングでは， DNJは水溶性のため

煮沸処理で大きく漆脱することから，高温蒸気処理で程時

間のブランチング処理を行うことが望ましかった.乾燥法

は熱風乾燥，真空凍結乾燥，低温除湿乾燥を検討した.そ

の結果， 真空凍結乾燥が最も DNJ量を保持した. しかし

ながら熱風乾燥であっても比較的 DNJを保持していたこ

とから産業的にはコストの安い熱風乾燥で十分であると考

えられた.抽出条件では，食品での使用が許されるエタ

ノール/水混合溶媒で， DNJは水の割合が多いほど DNJ

の抽出効率がよいが，爽雑物も抽出されるため 60%程度

のエタノールが望ましかった.

以上の DNJ高含有桑葉を使用し，桑葉会材を DNJ損失

の少ない加工法で試作した結果，従来製品 (i一ノ瀬」の全

葉，熱風乾燥を使用した桑茶葉)と比較し， i鶴田Jのエキ

スで 50倍以上 DNJ，汎用品種の「一ノ瀬」でも 10倍以上

DNJを高含有し，安定した DNJ高含有桑葉食材の製造が

可能となった(図 6，7)21). を得て，医師の管理の下に実施した.健常ボランティアを

対象に，作成した DNJ高含有製品の単回投与試験と長期

投与試験を実施した.単回投与試験は群 6名とし 4群

(DNJ量として 0，6， 12， 18 mg含有)に分け，糖負荷後

30分おきに採血し，血糖とインスリン{遣を測定した.長期

投与試験では群6名とし 2群 (DNJ量として 0，18 

DNJ高含有桑葉食品の評価

試作した DNJ高含有桑葉食材のαGI活性は高く，ヒト

への投与試験を行い桑製品の効能評髄を開始した. ヒ卜試

験は，へルシンキ宣言の精神に員Ijり，倫理委員会等の承認

5 
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図 9桑葉エキスの長期間摂取 (38日間)が血糖値とインスリン値に与える影響

mg) に分け，桑葉製品を一日 3回食前に与え，投与前と

24， 38日後に採血し血液生化学的パラメータの測定，ボラ

ンティアへの聞き取り調査を行った.その結果，単回投与

試験において，桑DNJの摂取により糖負荷後の血糖値と

インスリンの上昇が共に抑制された21) (図的.長期投与試

験では DNJ摂取による異常はとくに認められなかった22)

(図的.その後，米飯を用い糖尿病境界者への単回投与， 3 

ヶ月の連続投与試験を実施しており，ともに有効性と安全

性を認めた.今後さらに詳細な検討が必要であるが， DNJ 

高含有桑葉エキス 19程度で食後血糖値上昇を抑え， 過剰

なインスリン分泌を抑制できる可能性が示された.

6. 今後の普及を目指した展望・課題

DNJ高含有桑葉製品の糖尿病予防食材としての活用策

として，例えば特定保健用食品(トクホ〕展開が考えられ

る. このためには， トクホ認定の基準に沿った試験(効能

試験，安全性試験)，具体的には用量設定試験，有効性単回

投与試験，有効性反復投与試験，過剰摂取単回投与試験，

過剰摂取反復投与試験が必要となる.また，安全性に絡み

作用機序の解明と体内への吸収，動態，排出の検討が必要

である. これらの課題については現在研究に取り組んでお

り，これまでのところ特に有害事象は確認されておらず比

較的安全性が高い素材と認識している23)24)

生産現場の普及に関しては， I鶴田J，Iはやてさかり」等

のDNJ高含有品種の普及体制を整えること，生産地にお

ける桑茶用の栽培マニュアルの作成など，質の高い原料葉

の供給体制の構築が求められる.

7. おわりに

以上，桑DNJを活用した糖尿病予防食材開発の取り組

みを簡単に紹介した.桑葉に関しては効果に対し良好なエ

ビデンスを得つつある. しかしながら，桑葉はヒトの食経

験に之しいことから食素材として展開するためには，今後

は安全性に関する知見の蓄積が重要である.我々の研究成

果が，国民の健康意識を高め，さらには桑樹の新規需要に

よる中山間地域の振興，さらには美しい農村風景の復活な
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