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Grifola gargal の投与が高フルクトース食誘発 

インスリン抵抗性ラットに及ぼす影響
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Abstract

　The purpose of the present study was to evaluate the effects of Grifola gargal (mushroom) extracts on 

insulin resistance induced by high-fructose diet in rats. 

　Methods: 12 Male rats of Wistar strain aged 7 weeks were divided into 3 groups. There are 1) high-

fructose diet group (Fructose 60％ content; FRU), 2) high-fructose + Grifola gargal group (FG) and 3) 

normal diet group (Control). The rats in 3 groups were breeded for 4 weeks under the three conditions 

described above. Then, after fasting for 16 hours, a sequential euglycemic clamp experiment with two 

different insulin infusion rates of 6.0 (L-clamp) and 30.0 (H-clamp) mU/kgBW/minwas performed.

Results: The serum glucose concentration in each rat was maintained at the level of basal blood glucose 

concentrations in the experiment. The glucose infusion rate (GIR) was assumed to be an index of the 

action of insulin for 60-90 and 150-180 minutes. As a result, the FRU group and FG group markedly 

reduced GIRs in L-clamp experiment compared with Control group. However, a significant difference was 

not able to be confirmed between FG and FRU groups. Consequently, in L-clamp and H-clamp, GIR in 

FG group were increased by Grifola gargal extracts compared with FRU group, and reached the almost 

same levels as in Control group. 

　Conclusion: It was suggested that the administration of Grifola gargal extracts affect insulin sensitivity, 

and insulin responsiveness. 
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序論

　高脂肪食や高フルクトース食によって引き起こされ

るインスリン抵抗性は，肝臓や末梢組織での糖代謝・

脂質代謝異常の原因の１つとなっている1)―3)．しかし

その発症機構はいまだはっきりと解明されたわけでは

ない．また最近の研究では，肥満が癌の発症に関係し

ている可能性が示唆されており4)，肥満とも深くかか

わるインスリン抵抗性の改善に関する研究は社会的に

も重要であると考える．

　一方，多くの国々で食用とされているキノコには

様々な種類があるが，その中には肥満の解消に関する

作用があることが報告されている5―8)．しかし， その

多くはマイタケ（Grifola frondosa）などの一般的に食

用とされているキノコについての報告であり，Grifola 
gargal の薬理効果についてはほとんどない．Grifola 
gargal はマイタケ属の木材腐朽菌の一種で，南米チリ，

アルゼンチンの南緯40度以南に広がるパタゴニア地方

に自生するキノコである．このキノコはチリの先住民

族であるマプチェによって以前から食されており，チ

リ料理エンパナーダなどに利用されているが，発生

場所が限定されているため世界的にまだあまり知ら

れていない．しかし岩出菌学研究所において Grifola 
gargal の水溶性抽出物は血漿グルコースと中性脂肪の

値を減少させる可能性が示唆された．また我々は先

の研究 9)10) において，Grifola gargal 抽出物を食餌に

混入し３週間および４週間飼育したラットに２段階

euglycemic clamp 法を実施し，このキノコがインスリ

ン抵抗性を改善する可能性をもつことを示した．しか

しそのメカニズムは未だ十分には解明されていない．

　そこで本研究では，先の研究の Grifola gargal 投与

量を変更し，Grifola gargal 投与が高フルクトース誘発

インスリン抵抗性ラットに及ぼす影響についてさらに

検討を加えた．

実験対象および方法

　実験対象は６週齢の Wistar 系雄性ラット（体重170

～180g）であり，１週間の予備飼育後，以下の３群

に分けた．すなわち，１）高フルクトース食（AIN-

93M より調製されたフルクトース62％含有粉末飼料；

FRU）群，２）高フルクトース食＋ Grifola gargal（水

溶性画分の乾燥粉末２％含有；FG）群，３）普通食

（AIN-93M；Control）群である．ラットは室温20～22℃，

約12時間の明暗サイクル環境下で，各食餌および水を

自由摂取させた．投与開始から４週間後，16時間絶食

させたラットに，麻酔下で左頸静脈および右頸動脈に

カテーテルを挿入した．左頸静脈に挿入したカテーテ

ルはインスリンおよび20％グルコース溶液注入用に，

右頸動脈のカテーテルは血糖値測定用に用いた．イ

ンスリン注入率6.0（L-clamp）および30.0（H-clamp）

mU/kgBW/min の２段階 euglycemic clamp 法を，それ

ぞれ各実験群のラットに行った．右頸動脈より10分ご

とに採血して血糖値を測定し，ラットの血糖値がイン

スリン投与前の空腹時レベルを維持するようにグル

コース溶液の注入速度を調節した 9)．血糖値が安定し

た各 clamp の後半30分間のグルコース注入率（glucose 

infusion rate: GIR）を算出し，インスリン作用の指標

とした．

　データは平均値±標準誤差で示し，統計処理は

Fisher’s PLSD で行った．

結果

１．体重および血糖値（Tabel 1）

　体重は，Control 群に比べ FRU 群，FG 群が有意に

低値を示した．FRU 群と FG 群の間には有意差を認め

なかった．また空腹時の血糖値は，３群ともに95mg/

dL 前後で有意差はなく，L-clamp および H-clamp 中

もそのレベルに維持した．

２．GIR（Table 2）

　L-clamp において，FRU 群は Control 群に比べて有

意に低値であった．FG 群は FRU 群に比べて有意に

高値を示し、Control 群と同レベルに至った．H-clamp

においては，L-clamp と同様の傾向を示し、FRU 群は

Control 群に比較して低値を，また FG 群は Control 群

と同レベルまで改善された．

考察

　インスリン抵抗性は肥満，高血圧，２型糖尿病など

でみられる病態である．高フルクトース食摂取は肥満

を誘発し、インスリン抵抗性を引き起こす要因の一つ

として知られている11)12) が，その詳細な機構は明らか

になっていない． WHO の報告によると，2030年には

全世界の糖尿病患者数は３億4600万人に達するとみら

れている。そのためインスリン抵抗性に発症や改善に

関する研究は非常に重要である．

　本研究において，体重は高フルクトース食を投与し

た群（FRU 群および FG 群）は Control 群に比較して

有意に高値を示したが，FRU 群と FG 群の間に有意
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差はなかった．これは高フルクトース食が肥満を引き

起こし，Grifola gargal には体重を減少させる効果がな

いことを示している．２段階 euglycemic clamp 法を実

施している間の血糖値は各群とも有意差はなく，空腹

時レベルに維持された。また L-clamp および H-clamp

において Grifola gargal 投与による高フルクトース食

誘発インスリン抵抗性の改善がみられた．L-clamp (イ

ンスリン注入率6.0mU/kgBW/min) は低濃度のインス

リンにおいてグルコース取り込みの程度を調べること

によりインスリン感受性の指標となり，H-clamp ( イ

ンスリン注入率30.0mU/kgBW/min) は非生理的な高濃

度のインスリンにより肝臓での糖新生が強く抑制さ

れるため，骨格筋でのインスリン反応性の指標とな

る 13)．すなわち Grifola gargal はインスリン感受性お

よび骨格筋でのインスリン反応性に関与している可能

性がある．またインスリン受容体そのものではなく，

受容体以降のシグナル伝達に何らかの作用を及ぼして

いることが示唆される．すでにマイタケではインスリ

ン抵抗性を改善する報告があり14)，それ以外でもキノ

コの糖代謝への効果や脂質代謝への効果も発表されて

いる15)―18)．今後は Grifola gargal からの成分抽出法や

投与する画分，純度についてさらなる検討を加え、改

善機構に関する研究も必要となる．
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