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Grifolagargal 投与量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

Influences of the GrifolaGargal Extracts dosage on Insulin 

Resistance Induced by High-fructose Diet in Rats
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髙阪　政仁5)，清水　麻央6)，児玉　亜衣7)，北越　香織

Kana OKADA，Saori SUZUKI，Takuya MOTOHASHI，Ikki IKEDA， 
Masahito KOSAKA，MaoSHIMIZU，Ai KODAMA，Kaori KITAKOSHI

Summary: 

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

insulin resistance induced by high-fructose diet.  Male rats of Wistar strain aged 7 weeks were divided 

into 3 groups.  Those are 1) high-fructose diet group (Fructose 60％ content;Fru) (Experiment 1), 2) 

Fru + Grifolagargal group (Grifolagargal1.5％ (Experiment 1 and 2) or 2.0％ (Experiment 3);FG) and 

3) normal diet group (Control).  The rats in 3 groups were breeded for 3 (Experiment 1 and 2) or 4 

weeks (Experiment 3). Then, after fasting for 16 hours, a sequential euglycemic clamp experiment with 

two different insulin infusion rates of 3.0 (Experiment 1 and 3)or 6.0(Experiment 2) (L-clamp) and 30.0 

mU/kgBW/min (H-clamp) was performed.  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, in the all Experiment, the Fru group 

markedly reduced GIRs in L-clamp compared with Control group.  And in the Experiment 2, a significant 

difference was not able to be confirmed between FG and Fru groups.  However, in the Experiment 3, 

GIRs in FG group were higher than Fru.  Consequently, the effects of Grifolagargalextractwith GIRs inL-

clamp were shown in the case of dosage 2.0％ .  While, in H-clamp, GIR in FG group were increased by 

Grifolagargal extracts compared with Fru group, and reached the almost same levels as in Control group. 

And the effects with GIRs in H-clamp had no relation to dosage and insulin infusion rate.  Therefore, 

it was suggested that the administration of Grifolagargal extracts affect insulin sensitivity, and insulin 

responsiveness.  And dosage would influence the amelioration of insulin sensitivity.
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序論

　肥満などにおいて認められるインスリン抵抗性が２

型糖尿病，高血圧，脂質異常症といった生活習慣病を

引き起こす原因の１つとなることはよく知られている
1)．高フルクトース食誘発インスリン抵抗性ラットは

モデル動物としてよく用いられている2)―4) が，その発

症機構がはっきりと解明されているわけではない．し

たがって，生活習慣病の予防・改善を行う上でインス

リン抵抗性の発症機構の解明は非常に重要であると考

える．

　一方食品としてなじみ深いキノコは食物繊維，ミネ

ラル，ビタミン等が豊富でかつ脂質が少ないことがよ

く知られている5)6)．キノコのインスリン抵抗性改善に

つながる成分やその品種については多くの研究報告が

ある7)8)．しかし，その多くはマイタケ(Grifolafrondosa)

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，Grifolagargal の薬理効果に関する報告はほ

とんどない．Grifolagargal 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，生育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 Grifolagargal の水溶性抽出物が血漿グルコー

スと中性脂肪の値を減少させる可能性を示唆した．ま

た著者らは先の研究9) において，Grifolagargal 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 法を実施したところ，このキノ

コがインスリン抵抗性を改善する可能性がある所見を

得た．

　そこで本研究では，euglycemic clamp 法のインスリ

ン注入率，飼育期間および Grifolagargal 投与量の差異

が高フルクトース誘発インスリン抵抗性ラットに及ぼ

す影響について検討した．

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60％含有粉末飼料

投与；Fru)，2）高フルクトース＋ Grifolagargal（Fru

群の粉末飼料に Grifolagargal の水溶性画分乾燥粉末

1.5％および2.0％含有；FG)，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．３週間または４週間飼育後，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．手術

完了後インスリン注入率3.0または6.0（L-clamp）およ

び30.0（H-clamp)mU/kgBW/min の２段階 euglycemic 

clamp 法を行った．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．実験

１は飼育期間３週間および Griforagargal 含有量1.5％，

インスリン注入率3.0mU/kg/min，実験２は飼育期間３

週間および Griforagargal 含有量1.5％，インスリン注

入率6.0mU/kg/min，実験３は飼育期間４週間および

Griforagargal 含有量2.0％，インスリン注入率3.0mU/

kg/min でそれぞれ行った。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（図１）

　飼育期間３週間および Grifola gargal1.5％の実験１，

２と飼育期間４週間で Grifola gargal2.0％の実験３と

を比較すると，Control 群および Fru 群では飼育期間

の長さ，Grifolagargal 投与量と体重増加との間に比例

関係は認められなかった．しかし FG 群では飼育期間

が長いほうが、また Grifolagargal の投与量が多いほう

が体重増加量は多い傾向があった．

 図１　体重の変化
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２．GIR (L) （図２）

　飼育期間３週間で Grifola gargal1.5％，インスリン

注入率3.0mU/kg/min の実験１および6.0mU/kg/min の

実験２と飼育期間４週間および Grifola gargal2.0％，

インスリン注入率3.0mU/kg/min の実験３とを比較す

ると，Fru 群はインスリン注入率を高くしなければ

GIR は高値を示さないが，Control 群および FG 群は

インスリン注入率が高いほうが，また飼育期間および

Grifolagargal 投与量が多いほうが高値を示した．

３．GIR (H) （図３)

Fru 群は飼育期間３週間で Grifola gargal1.5％の実験

１，２と飼育期間４週間で Grifola gargal2.0％の実験

３では大きな差は認められなかったが，Control 群

および FG 群では実験２では若干低値を示すものの

Grifolagargal 投与量の差による影響は認められなかっ

た．また FG 群は Control 群と同レベルまで回復する

傾向が認められた．

考察

　インスリン抵抗性は生活習慣病である肥満，高血圧，

２型糖尿病などでみられる病態である．同抵抗性はイ

ンスリンは分泌しているがその感受性が低くなってい

る状態である．また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１つとし

て知られているが，その詳細な機構は明らかになって

いない．インスリン抵抗性の予防や改善のためにその

機構の研究は非常に重要である．

　L-clamp（インスリン注入率3.0および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（インスリン受容体レベルを反映）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（イ

ンスリン受容体以降のレベルを反映）の指標となる．

著者らは，Grifolagargarl の摂取により，FG 群のイン

スリン抵抗性は改善されると予想していた．しかし，

実験１を行った結果，L-clamp では Grifolagargarl 投与

によるインスリン抵抗性による改善はみられなかっ

た．そのため，実験２では L-clamp のインスリン注入

率を6.0mU/kg/min に濃度を上げて実験を行った．結

果は，L-clamp では Grifolagargal 投与による高フルク

トース食誘発インスリン抵抗性改善は見られなかっ

たものの H-clamp では改善傾向がみられた．そのた

め Grifolagargal はインスリン感受性ではなく骨格筋で

のインスリン反応性に関与している可能性があると

考えられる．さらに Grifolagargal 投与によるインスリ

ン感受性およびインスリン反応性への影響を明確に

するため，実験３では Grifolagargal の投与量を1.5％

から2.0％に増やし実験を行った．結果は L-clamp お

よび H-clamp において Grifolagargal 投与による高フ

ルクトース食誘発インスリン抵抗性に改善がみられ

た．そのため，Grifolagargal 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．これまでの実験において，FG 群における

L-clamp での GIR を比較すると，実験３では実験１・

２に比べ高値を示し，Control 群と同レベルまで改善

した．つまり，Grifolagargal 投与量を増やすことで ,

インスリン抵抗性の改善がみられた．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，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．しかし，実験３の飼育期間は４週間

であり飼育期間を長くすることで改善がみられたの

か，Grifolagargal 投与量を増やすことによりインスリ

ン抵抗性の改善がみられたかは定かではないが，摂取

 図２　GIR（L）

 図３　GIR（H）
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量を増やすことによりインスリン抵抗性の改善作用は

強まる傾向にあると考えられる．今後は Grifolagargal

からの成分抽出法や投与する画分，純度，投与量と投

与期間についてさらなる検討を加えていく必要があ

る．
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