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ベ ル ベ リンの血糖下降作用機序

・
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【目的】黄蓮 エ キ ス および そ れに 含有されるベ ル ベ リ ン は，中国に おい て 血糖下降作用が

報告され て お り
1，L：t）

，糖尿病の 治療に も応 用さ れ て い る
3）

。 そ の 血糖 ド降作用 機序 に つ い て

は糖新生 の 抑制，糖分解 の 促進 2
’／
，膵島β細胞 の 再生 ， 機能 回復

／1／
な どが想 定 され て い る

が，詳細 に は検討されて こ なか っ た、，そ こ で ，今回は，各種糖尿病 モ デ ル で ベ ル ベ リ ン の

血糖下降作用を明 らか に す る とと もに，末梢の イ ン ス リ ン感受性を中心 に そ の作用機序を

検討 した。

【方法】（1）マ ウ ス 耐糖能に対す る作用 ： 6週齢雄性 ICR マ ウ ス に ベ ル ベ リ ン 0．5，1．Og／kg

を経 口投与 し，30分後 に グ ル コ ー
ス 2g〆kg を経 口投 与し た 。 グ ル コ ー

ス 投与 3 時間後 ま

で経時的に 眼底静脈叢か ら採血 し， 血 糖値を測定 した 。 （2）ス ト レ プ トゾ トシ ン糖尿病 マ

ウ ス 血糖 に 対す る作用 ： 5 週齢雄性 ICR マ ウ ス を
一晩絶食後，ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 12〔〕mg

／kg を尾静脈投与 し た 。 1週間後，ベ ル ベ リ ン 0．5，1．Og〆kg を経 凵投与 し，6時間後ま で 経

時的に 血糖 を測定 した 、， （3）db／db マ ウ ス 血糖に対す る作 用 ： 6 週齢雄性 db ／db マ ウ ス に

ベ ル ベ リ ン 1．Og／kg を経 口投 与し， 6 時間後 ま で経時的に 血糖を測定 し た 。

（4）培養骨格筋細胞 へ の 糖取 り込 み に 対す る作用 ： L6 細胞に ベ ル ベ リ ン 0．1〜100μ M を加

え 15 時間，37℃，5％ CO ， 条件下に て イ ン キ ュ
ベ ーシ ョ ン し，ベ ル ベ リ ン 除去後 ， イ ン

ス リ ン 0．1μ M 存在． 非存在下 で 1 時 間 イ ン キ ュ ベ ーシ ョ ン後， 15 分間の 2−［3H
］deoxy−

glucoseの 取 り込み量を測定 した。 〔5）Euglycemtc　clamp 　study ：8 週 齢雄 性 Wistar ラ ッ ト

の頚動脈，頸静脈に カ テ ーテ ル を挿入 し，1週間後に
一晩絶食後，イ ン ス リ ン 注 入 率 3mU ／

kgf
’
min に て ， 意識下に て euglycemic 　 clamp 　 study を実施 した 。 血 糖値 が空腹時血 糖で 安

定後，ベ ル ベ TJ ン 1g／kg を経口 投与 し， さ らに euglycemic 　clamp を実施 し， ベ ル ベ リ ン

投与前後 の グ ル コ ー
ス 代謝除去率 （metabolic 　 clearance 　 rate 　 of 　 glucose ：MCR ）を求 め ， 末

梢組織に お けるイ ン ス リ ン感受性 の指標 と した 。

【結果】（1）ベ ル ベ リ ン 0．5，1，0g／kg は用量依存的に糖負荷後の血糖の 上昇を抑制 した 。

（2）ベ ル ベ リ ン 0．5，1．Og／kg は用量依存的に ス トレ プ トゾ トシ ン糖 尿病 マ ウ ス の 血糖 を低

下 させた 。 （3）ベ ル ベ リ ン 1．Og／kg は db／db マ ウ ス の 血糖を低下 させ た 。 （4）ベ ル ベ リ ン 1
〜100μ M はイ ン ス リ ン 存在下 ，非存在下 と も L6 細胞 へ の 2−DH ］deOXyg1UCOSe取 り込み

を用量 依存的に促進 し た 。 （5）ベ ル ベ リ ン ユ．Og／kg は euglycemic 　clamp 　study に おい て

MCR を上昇させ た 。

【考察】ベ ル ベ リン は正常 マ ウ ス の 糖負荷後 の 高血糖を抑制する と と も に，IDDM モ デ ル

で あ る ス トレ プ トゾ トシ ン 糖尿病 マ ウ ス ，NIDDM モ デ ル で あ る db／db マ ウ ス の 血糖 を低

下 させ た
。 そ の 作用 機序 の ひ とつ は骨格筋な ど の 末梢組織 に おけ る糖の 取 り込 み の 促進 に

よ る もの と考え られ た
。
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