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　　 ゲアバ （Psidium 　g 砌 ノα ひα L．）の 研究 （第 1 報）

ゲアバ葉の抗糖尿病薬理活性とその 有効成分の研究 （その 1）
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　Studies　were 　conducted 　on 　anti ・diabetic　effect 　of 　a　50％ ethanolic 　extract （G ・oxt ）from 　leaves

of 　Psidium　guajaレa　L．，　which 　had　been　used 　in　Japan　and 　the　subtropical 　zones 　as 　a 　remedy 　fbr
di＆betcs．

　G −ext （200　mg ！kg，　p．o ．）was 　fbund　to　inhibit　the 　increase　in　the 　plasma 　level　of 　sugar 　but　not

the　dccrease　hl　the　plasma　level　of　insulin　in　alloxan −induced　diabetic　rats ．　In　tho　glucose　toler匿

ance 　test，　G ・ext 　was 　shown 　to　inhibit　the　increase　in　plasma 　sugar 　level　in　such 　diabetic　rats 　at

adose 　of 　200　mg ／kg，　p．o ．

　An −BuOH 　soluble 　fraction　prepared 丘om 　G −ext　also 　inhibited　the　lncrease　in　plasma 　sugar

level　in　alloxan −induccd　diabetic　rats （250r 　100　mg ！kg，　p．o ．），1n　the　glucose　tolerance 　test，
廿ゴsf ね ction 　inhibited　the　increase　in　plasma 　sugar 　level　 in　alloxan −induced　 diabetic　rats （100

mg ！kg）．

　For　oxamining 　the　mechanism 　of　the　action
，
　such 　preparations　were 　examined 　fbr　their　insuljn・

like　or　antilipolytic　activity．　 G −ext
，
　the　n −BuOH −so 且uble 丘action 　and 　water 　solublo 　fractio皿 were

all　fbund　to　suppress 　adrenaline −induced　lipolysis　in　fat　cells　from　rat　epididymal 　adipose 　tissues．

　By　an 　assay 　using 　adrenaline −induced　lipolysis，
　isostrictinin，　strictinin　and 　pedunculagin　were

isolated
’
from　the　n−BuOH 　soluble 　fraction　of 　G −ext．

Keywo置ds− 一 Psidium　gteajava； diabe胎s；insulin；tannin；isostrlctinin；strictinin；pedunc［』agin

　グ ア バ （Psidium　8 μの酬 α L．）Oま別名番石榴と称され，そ の 葉，果実や根が 日本，台湾や 亜熱帯地方で 民間的 に 糖

尿病や 下痢止 め な どに 用い られ て い る亜熱帯性植物 で あ る 1“S）．

　グ ァ バ の 化学的研究に 関して は ，
Smith ら9）

に よ っ て，葉に含まれ て い る セ ス キ テル ペ ン が 精査 され て い る．奥 田

ら
10・11）は ，グア バ の 葉か ら数種の タ ン ニ ン を単離，構造決定 し て い る．

　薬理学的研究に 関 し て は ，田村 ら
12》

に よ っ て 果実の 水抽出物 に 血糖降下作用が報告されて い るに すぎない ．

　本報で は ，グ ア バ の 葉 の 50％ エ タ ノ ール エ キ ス の 抗糖尿病作用 を検討し ， さ らに そ の 作用機序お よび 有効成分 の 単

離を 試 み た．
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実験および結果

　 1． 実験材料

　奄美大島産 （栽培品） の グ ア バ （P ∫勧 襯 8晦 酬 ρ L．） の 乾燥葉 （2．5kg）を50％ エ タ ノ ー
ル （10　t） で，60℃ ，2

hr
，

2 回抽出 して得た 50％ エ タ ノ ール エ キ ス （収率，20％，以下 G −ext．と略記 した）を実験材
．
料に 用い た．

　2． 実験動物

　 Wistar系雄性 ラ ッ トを用 い た．な お ， 急性毒 1生試験に は 140〜1609
， ア 卩 キ サ ン 糖 尿病 ラ ッ トの 作製 に は 240

〜260g ，ラ ッ ト遊離脂肪細胞の 調製に は 150〜180　g を 用 い た．飼育環境は 23± 2’℃，60 ± 10％ の 恒温恒湿 の 部屋

で ，実験に 供す る ま で に 1週間予備飼育を施 した．

　3．　 統計学的処理

　実験値は，平 均値 ± 標準誤差 で 表わ し，有意検定 は Student　t−test を 適用 し た ．

　 4．　 急性毒性試験

　 Wistar系 ラ ヅ トに G −ext．100，500，】，OOO，2，000　mg ／kg を 7 日間 連 日経 口 投与 し た 後 に ，ベ ン トバ ル ビ タ
ー

ル

麻酔下 で
， 腹大 静脈か ら採 lfiLし ，

　 s−GOT ，　 s・GPT ，総 コ レ ス テ P 一ル
， 中性 脂肪 ， ナ ト リ ウ ム

，
カ リ ウ ム

， 尿素窒

素，尿酸，総蛋白，ア ル ブ ミ ン ，A ／G ，　 r−GTP ，チ モ
ー

ル ，β一リボ蛋白，　 HDL 一
コ レ ス テ 卩

一
ル ，白血球数，赤血 球

数，血 小板数を 測 定 した．また ，体 重 を 隔 日に 測 定 した．

　そ の 結果 を TABLE 　I お よび Fig．1 に 示 し た ．　 G −ext ．ユOO，500，1，000，2，　OOO　mg ／kg 投与群 は 正 常群に 比較し

て な ん ら血液学的影響をお よ ぼ さ なか っ た ．また，体重 に対 して も有意な変化 は 認め られな か っ た ．

　5．　 ア ロ キ サ ン 糖 尿 病ラ ッ トの 血 糖値お よ び血清イ ン ス リン 値に お よ ぼ す G −ext ．の作用

　Wistar 系ラ ッ トに ア P キ サ ン （東京化成）40　mg ／kg を無麻酔下 で ， 頸静脈に 注射し た．ア ロ キ サ ン 静注 2 日後

に
， 頸静脈か ら採 血 し ， 血 糖値 （グ ル コ ース オ キ シ ダーゼ 法）を 測定 し た．200mg ／dl以 上 の 血糖値を示 した ラ ヅ ト

を ア ロ キ サ ソ 糖尿病 ラ ッ ト とし ，
G −ext ．50

，
200　mg ／kg を25目間連 日経 口 投与 し た ．血 糖値 は 7， 12， 17， 27 日後に

，

TABLE 　L　 Acute 　Toxicity　of 　G −ext，　in　Rats

Group 欄 糊 論，
讌 ・謡・・ 磁 ・・ 漁 留

ControlG
−ext ．　　 100　mg ！kg

　　　　 500mg ！kg

　　　　I
，
000mg ！kg

　　　 2，000mg ！kg

125± 10　　　36 ：ヒ2

123± 6　　　　37± 3

128±9　　　　42 ± 3

116±6　　　35±3
132±9　　　　33± 3

60 ±263

± 465

± 259

± 557
± 3

87 ± 1281

± 1576

± 881

± 552
± 6

140± 1　　 4．5± 0．3

140± 工　　 5．0± 0．3
140± 0　　5．0± 0，3

139± 1　　4．8± 0．3
140± 1　　4．6± 0．2

16± 1　　 1．9± 0，3

15± 亘　　　2，1±0，2

16± 1　　　2，4± 0．5

17± 1　　 1．8±0．3
17± 1　 　 L9 ± α 2

Group
Total
　 　 　 　 Albumin
protein
　　　　　 （9！d1）
（91dl）

AIG 研
T
腎

甲
麟

洫

囓酔1

ControlG
−ext ． 　 100mg！kg

　 500mg！kg
1，000mg ！kg

2
，
000　mg ！kg

5．5± 0，1　 2，4±0．1

5．5±0．1　2．4± 0．星

5．6±0．1　 2．4±0．1

5．4± 0．1　 2．3± 0．1

5，3±0．1　 2．5±0．0

0，78±0．03　　5±0

0．78±0．05　　5± 1

0．77 ±0．03　　　5±0

0．77 ±0．07　　 5± 1

0．86±0．02　　4± 0

0．1± 0，0

0．1±0．0
0．1± 0．0

0．1±0，0

0．1±0，0

129± 5134

±9138
±4126

±9119

± 6

58±261
± 464

± 260

± 258

± 3

Group Leukocytes
（x 　10s／μ1）

Red 　blood　cells

　 （× 106／μ1）
Blood 　platelets
　 （x104 ／μ1）

ControlG

−ext ．

　 　 　 　 　 　 　 6．1± 0．8

　 100mg ！kg　 6．9± 0．8

　500mg ！kg　 5，9± 0，4
1，000mg ！kg　　5．4± 1．1
2，000mg ／kg　 5，9± 0，8

6．06± 0．27

5．96± 0．21

5．87：辷0．10
5．94 ±0，15

5．94 ± 0．27

104± 795
± 6117

±6117

± 5103

± 10

Each 　value 　represents 　the 　rnean ±S．E．
Each 　experiment 　 consists 　of 　7　 animals ．
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Fig，1，　 Change　of 　Body 　Weight 　in　Acute　Toxicity　of 　G −ext．　in　Rats

−一一一： contro1
， ▲ ： G −ext ．100　mglkg ，●； G −ext ．　SOO　mgtkg ，○ ： G ・

ext，ユ，000　mg ！kg，　 圃： G −ext．2，000　mg ！kg．　 Each 　point　represents 　the

mean ± S．E 　 Each 　experiment 　consists 　of 　7　animals ．
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　　　　 Fig．2．　 EH 〕  t　of 　G −ext ．　on 　Alloxan・indu  d　Diabetes　in　Rats

− 一一一一
； normal ，　一一一一

； control ，　 Ol　G −ext．50　mg ！kg，　 ●： G −ext．200　mg ！kg．
Each 　 point　 representS 　 the　 mean ± S．E．　 Each　 experiment 　 consists　 of 　7　 animals ．
Significantly　different　from　control ，＊

P く0．05．

血清 イ ン ス リン 値 （RIA 法） は 27 目後 に 測定 した．

　そ の 結果を Fig．2 に 示 した．ア ロ キサ ソ を ラ ッ ト頸静脈 に 注射す る と，血糖値 は 2 日後 に 374± 27　rng ／dl に な り，

12日後 まで 若干減少 した が，以 後再 び血 糖値は 経 日的に 上 昇 し た．G −ext ・は 200　mg ／kg の 投与量 で ア ロ キ サ ン 糖尿

病ラ ッ トの 血糖値を 低下 させ る作 用 が 認め られ ， 27日後で そ の 作用 は 有意 で あ っ た．

　ア 卩 キ サ ン 糖尿病 ラ ッ ト の 血清 イ ン ス リ ソ 値 は 35・3±7・2 μU ／ml で 正 常群 の 63・2± 4・3 μU ／ml と比 較す る と低

下 し た．G −ext ，　50，200　mg ／kg 投与群 は そ れ ぞ れ 37・4 ±5・2 μU ／m1 ，40．　0± 7．2 μU ／m1 で ア ロ キ サ ソ 糖尿病 ラ ヅ ト

の 血清 イ ン ス リソ 値を上昇させ る作用 は認め られ なか っ た．

　6．　 ア ロ キ サン 糖尿病 ラ ッ トに おける ゲル コ
ー

ス 負荷試験におよぼす G・ext・の 作用

　5．と同様の 方法で 作製した ア P キ サ ン 糖尿病 ラ ッ ト に G・ext．50
，
200　mg ／kg を 1 日 1回 ， 25日間連 日経 口 投与

後，16時間絶食させ た後，グル コ
ー

ス 2g ／kg を経 口投与 し た ，グル コ
ー

ス 負荷前，負荷 30，60，120，180分後に 無

麻酔下 で 頸静脈 か ら採血 し，血糖値 （グル コ
ー

ス オ キ シ ダー
ゼ 法）を 測定した．ま た ， 60分後に 採血 し た血 液に つ い

て は 同時 に血清イ ン ス リ ソ 値 （RIA 法） も測定 した．

　そ の 結果 を Fig．　3 に 示 し た ．ア P キ サ ソ 糖尿病 ラ ッ トを 絶食する と ， 血 糖値は 正常値に ま で 下降した
13）．しか し，
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Fig．3，　 Effect　of 　G・ext ．　 on 　Glucose 　 Tolerance　Test　in　Alloxan−induced　Diabetes
　 　 　 in　Rats

−一一一
： ocntro1 ，0 ： G −ext．50　mg ！kg，● ： G −ext，200　mg ！kg，　Each　point　represents

the　mean ±S，E 　Each 　experiment 　consists 　of 　7　animals ．　Significantly　different　from
contro1 ，＊ P 〈0．05．

TABLE　II．　 Effects　of 　G・ext ．　and 　Insulin　on 　Lipolysis　Induced 　by　Adrenaline　in　Fat　Cells

Group Con   ntration （ptg！ml ） Lipolysis（FFA μEq ！g） ％　of 　inhibition

Contro1 （Buff6r）
Insu］in（1　mlU ！ml ）

G −cxt． 100200500

11．13± 0．10

3．21± 0，12＊

9．74± 0．73

8．89± 0．83
7．21±O．32＊

2205712

「
」

Each 　value 　r ¢ presents　the　mean ± S．E ，　of 　5　experlments 。
Sigrlificant】y　different　from 　contro1

，

＊ P 〈 0．Ol．

絶食 し た ア ロ キ サ ン 糖尿病 ラ ッ トに グル コ ース 2g／kg を 経 口 投与す る と，血 糖値 は 著 し く上 昇 し，60分後 で 320 ±

24mg ／d1 に 達 し ， 以後徐 々 に 減少 し た ．　 G −ext ．200　mg ／kg 投与群は ， 有意に 血 糖値の 上 昇 を抑制 し た．

　 グル コ
ー

ス 負荷60分後の 血 清 イ ソ ス リ ソ 値は 正 常群 が 130．9± 11．7 μU ／ml ，ア ロ キ サ ン 糖 尿 病 ラ ッ ト が 101．6±

5．1μU ／ml で あ っ た．　 G ・ext．50，200　mg ／  投与群 の 血清 イ ソ ス リン 値 は そ れ ぞれ，105、3±9．1μU ／ml ，94．9 ±

11、1μU ／ml で ，ア P キ サ ン 糖尿病 ラ ッ ト と比較す る と有意差 は 認め られなか っ た ．

　 7．　 ラ ッ ト遊離脂肪細胞で の ア ドレナ リン による遊離脂肪酸 の放 出にお よぼ す G −ext ・の作用

　Rodbell14）
の 方法 に 準 じた ．す な わ ち Wistar 系 ラ ッ トの 副睾丸脂肪組織を 細 切後，　 Krebs −Ringer 緩衝液 〔以 下

KRP 緩衝液と略記す る．グル コ ース 7．5mg
，

コ ラ ゲ ナ ーゼ （CLS 　1
，
　 Worthington 　Co ．）15mg

，
ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ

ソ 600mg を含む〕 15　m1 を 加 え，37℃ で 1 時間 incubationを 行 い ，ナ イ ロ ソ メ ッ シ ュ （250 μm ）で 濾過後，500

rpm ，30秒間遠心分離 し ， 脂肪細胞層以外を吸引す る．　 KRP 緩衝液で 同 様 に 2 回 洗浄後，　KRP 緩衝液 を 加 え，脂

肪細胞懸濁液を調整す る，こ の 懸濁液 に G ・ext，お よ び 1μ9／ml の ア ドレ ナ リγ を 加 え ，
37°C で 2 時問 i皿 cubation

を 行い ，遊離 し た 脂肪酸を Dolels） の 方法で 測定 した．な お，対照薬物 に は イ ソ ス リ ン 1　mlU ／ml を用 い た．

　そ の 結果 を TABLE 　II に 示 した．ラ ッ ト遊離脂肪細胞 に 1μgfml の ア ドレ ナ リン を作用 さ せ る と ，
1L13 ±0．10

μEq ／g の 遊離 脂肪酸が放 出 され た．こ の 系 に イ ン ス リ ン 1　mlUfml を作用 さ せ る と， 3．21 ± 0．12μEq ／g で 有意に

ア ドレ ナ リ ン に よる 遊離脂肪酸 の 放出を 抑制 し た ．Gext ．は 500 μg／m1 の 濃 度 で 有 意 に ア ド レ ナ リ ン に よ る 遊離脂

肪酸の 放出を抑制した．

　8． G ・eXt ．の 分画

　G −ext ．を Chart 　l の 方法 で 分画し， 得た各フ ラ ク シ ョ ソ に つ い て
，
7，の 方法 に よ る ラ ッ ト遊 離 脂 肪 細 胞 で の ア

ドレ ナ リソ に よ る遊離脂肪酸 の 放出 に お よ ぼ す作用 を検討した．
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TABLE　III．　 Effects　of 　Varlous　Portions旋om 　G ・ext ．　 and 　lnsulin　on 　 Lipolysis　Induced　 by
　 　 　 　 　 AdrenaIine　in　Fat　Cells

Group Concentration （μ9〆m1 ） Lipolysis（FFA 　ptEq！g） ％ of 　inhjbition

Contro1 （Buffer）
Insulin（l　 mlU ／rn1 ）

n −BuOH 　solub 】e　portion

Aq．　soluble 　portion

Contro1（10％ DMSO −buffer）
Insulin（I　mlu ！ml ）

Et20 　soluble 　portion

EtOAc 　soluble 　portion

100200100200

100200100200

11，13± 0．10

3．21±0．12＊＊

7，23 ± O．05＊＊

3．23 ± 0。30＊＊

8，89± 0，71＊

7．13± O．17＊＊

9，70 ± 0．33

4．67±0，39＊＊

10．60± O．37
10．28 ± O．43

9．00 ±0．25

9．70 ±0．82

151067
内
」

72

り
3

52

70

Each 　value 　represents 　the　mean ± S．E．　of 　5　expariments ．

Significantly　different　from　control ，＊
p ＜0．05，＊＊

p く0．01．

Leaves　ef　Rsidium　8   軅 毋 L ．（2．5　kg）

exted ．　with 　 50％ EtOH

evapd ．

G −ext ．〔5    9）

1・
、・ ・dd・d

aq ．　solution

　 　 　 exted 　 WLth 　Et20

Et20 　 soluble 　portion
　 　 　 （639 ）

aq ，　layer
　 　 exted 　 with 　 EtOAc

EtOAc 　 soluble 　 port皇ol1

　 　 　 （359）

aq ．　 layer

exted ．　with 　n −BuOH
satrd ．　 with 　H20

一

　　　　　　　　 n −BuOH 　 solubre 　portion 　　　　　　　　　　　　　 aq ．　soluble 　portion
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （75g ）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（258g ）

Chart　1．　Extraction　and 　Fractionation　of　Leaves　of 　Psidium　guaiava　L．

　そ の 結果 を TABLE 　IIR こ示 した，　 n −BuOH 可溶部 に 最 も強 い 活性 が 認め られ ，水 可 溶部 に も活性 が認 め られ た．

　 9．　ア ロ キ サ ン 糖尿病ラ ッ トの 血糖値，血清イ ン ス リン値お よぼ す n −・BuOH 可溶部 の 作用

　5．の方法で作製し た ア ロ キ サ ソ 糖尿病 ラ ッ トに n −BuOH 可溶部 25，100　mg ／kg を 15日間連 日経 口 投与 し，経 日

的 に 血糖値 （グル コ ース オ キ シ ダー一ビ法）， 15日後 に は 血 清 イ ソ ス リ ン 値 （RIA 法）を 測定 した．

　そ の 結果を Fig・4 に 示 した．　 n−BuOH 可溶部は 25　mg ／kg の 投与量で 15日後，100　mg ／kg の 投与量 で 10，15日

後の ア ロ キ サ ソ 糖尿病 ラ ッ トの 血 糖 値を 有 意 に 低 下 させ る作用が 認 め られ た．し か し，血清 イ ソ ス リ ン 値 に対 して は
，

影響を与えなか っ た．

　10．　アロ キサン 糖尿病ラ ッ トに おけ るグル コ
ー

ス 負荷試験 に およぼす n −BuOH 可溶部の 作用

　5．の 方法 で 作製 し た ア ロ キ サ ン 糖尿病 ラ ッ トに n−BuOH 可溶都 100　mg ／kg を 15H 間連日経 口 投 与後 ， 16時間

絶食 させ た後 ，
グ ル コ ース 2g ／kg を 経 口 投与 した，

　そ の 結果を Fig．5 に 示 し た．　n−BuOH 可溶部 100　mg ／k9 投与群 は 有意 に 血 糖値 の 一ヒ昇を抑制 した．し か し ，血

清 イ ソ ス リ ン 値 に 対し て は 影響を 与えなか っ た ，

　11．　 n −BuOH 可溶部の分画

　ラ ッ ト遊離脂 肪細 胞 で の ア ドレ ナ リ ソ に よる遊離脂肪酸 の 放 出の 抑制作用 ，
ア ロ キ サ ン 糖尿病 ラ ッ トで の グル コ

ー

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（265 ）
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Fig．5．　 Effect　of π
一BuOH 　Solub！e　Portion　 from　 G −ext．　on 　 Glucose 　Tolerancc

　 　 　 　 Test　in　Alloxan−induced　Diabetes　in　Rats

− 一
： contro1 ，● ： n−BuOH 　soluble 　portjon　100　mg ！kg．　 Each　point　represents

the　mcan ± S．E，　 Each　experiment 　consists 　of　7　animals ．　 Signi且cantly 　different

from 　control ，＊ p ＜ 0．05，＊ ＊ p く0．Ol，

ス ク リ ア ラ ン ス 促進作用を示す nBuOH 可 溶部 を ラ ッ ト遊離脂肪細胞で の ア ドレ ナ リン に よ る遊離脂肪酸 の 放 出

に お よぼす作用 を 指 標 に
，
Chart　2 の 方法 で 有効成分の 分画 お よ び 単離 を 行 っ た ．κ

一BuOH 可 溶部 を Sephadex

LH −20 カ ラ ム ク ロ マ Nc 付 し，得 た Fr．1〜Fr．8 の ラ ッ ト遊離脂肪酸 の 放出 に お よ ぼ す作用 を検討 し た ・

　そ の結果 を TABLE 　IV に示 した．　 Fr．1〜FL　7 に活性が認 め られ た ．そ こ で，最も収率 の 高い Fr．7 をさらに

Sephadex 　LH −20 カ ラ ム ク ロ v トに 付し て T −1，　II，　III と仮称す る化合物を 得 た．

　T −1
，
II，　 III は cellulose 　TLC 〔n

−BuOH −AcOH −H20 （4 ； 1 ： 5）上 層 〕上 ，50％ AcOH −4％ NaNO2 発色 で 明

瞭な澄赤色→灰青色 の ス ポ ッ トが 認 め られた． T−1，　II，　III の ラ ッ ト遊離脂肪細胞 で の ア ド レ ナ リ ン に よ る遊離脂肪

（266）
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n-BuOH  soluble  portion (8g}

SephadexLH:20  column  chromatog.

TABLE IV.

         H,O  H20'MeOH  H20'MeOH  MeOH  H,O-acetene

                       (9:1} (7:3) C3:7)
"  1 I 1

Fr.1 Fr,2 Fr.3 Fr.4 Fr.5 Fr.6 Fr.7 Fr8

(L3g) (1.6g) {O.9g) CO.06g) (O.lg} (O.2g) (35g) (O･lg)

                                                  LH-20

                                                 chrornatog.

                               EtOH  EtOH-MeOH

                             -  
(iii)

                            T-I  T-II  TLIIr

                           (29rng) {29mg) (11mg)

   Chart 2. Fractionation and  Isolation of  n-BuOH  Soluble Portion

Effects of  Various Fractions from
Lipolysis in Fat Cells

Sephadexcolumnc

n-BuOHSolublePoTtion  onAdrenaline-induced

Group Concentration (ptgfml)Lipelysis (FFA pEqXg) %  ofinhibition

Control Buffer)
Insulin (1 mlU/ml)
Fr. 1

Fr. 2

Fr. 3

Fr, 4

Fr. 5

Fr. 6

Fr. 7

Fr. g

1002001002001oo2001002001002001002001002oe100200

8. 52 ±O, 30
3, 25 ± O. 16**

6, 74± O. 11*

5, 75 ±O. 19*

5. 87±O. 46*

5. 56 ±O, 38*
3. 86± O. 28**

4, 45±O, 30**
5. 16±O. 06**,
4. 70±O. 19**
6, 12± O, 14*
5. 75±O. 16*
6. 49 ±O. 04*
6.92± O.11

4. 97±O. 11**
5. 22 ± O. 33**
8. 09± O. 48
6. 59± O. 40

622133313555483945283324194239523

Each  va]ue  Tepresents  the mean ±S.E. of  5 experiments.

Significantly different from control,  *  p <O,05, **  p <O.Ol

          TABLE  V. Effects of  T-1, T-2 and  T-3 on  Adrenaline-induced Lipolysis inFat Cells

Group Concentration (ptgfml) Lipolysis (FFA geEqtg) %  of  inhibition

Centrol (Buffer)
Insulin (1 mlU/ml)
T-1

T-2

T-3

100200100200100200

19. 25± O, 06

 T  15± Oa 67t
13, 25± O, 36*

10. 75± O. 83*
12, 65 ± O, 19*
10. 35± O. 25*

14, 05± O. 81*
10. 95 ± O. 56*

63314434462743

Each  value  represents  the mean ± S.E. of  5 experiments.

Significantly different from control,  
'
 p<O.Ol,

                                        (267)
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酸の 放 出に お よ ぼ す作用 を TABLE 　V に 示 した．

　T−1，II，　 IH は ともに 活性 が 認め られた．

　12．　 化合物 T−1，II，　 III に つ い て

化合物 T −1 は 灰 白色の 無晶形粉末 で ，標品 との 直接比較 に よ り isostrictilinと同定 した．

化合物 T−IIは 灰 白色 の 無晶形粉末で ，標品 と の 直接比 較に よ り strictinin と 同定し た ，

化合物 T −III は灰 白色 の 無品形粉末 で，標贔 と の 直接比較 に よ り pedunculagin と同定 した．

結論および考察

　民間薬的 に糖尿病や下痢止 め などに 用 い られ る グ ア バ の 葉 の 50％エタ ノ
ー

ル エ キ ス （G ・ext．） の 抗糖尿病作用を検

討 した．

　G −ext ．は 200　mg ／kg の 経 口 投与 で ア P キ サ ン 糖尿病 ラ ッ トの 血糖値を低下 させ る 作用 が 認め られた．しか し ，
ア

ロ キ サ ン 糖尿病ラ ッ トの 血清 イ γ ス リン 値の 低下に 対 して は な ん ら影響をお よぼ さ な か っ た．ま た，ア 卩 キ サ ン 糖尿

病 ラ ヅ トの グル コ
ー

ス ク リ ア ラ ン ス 試験に お い て も G ・ext ．は グル コ
ース ク リ ア ラ ン ス を促進 さ せ る 作用 は 認 め られ

るが，血清イ ソ ス リン 値に 対し て は影響を与え な か っ た．

　 G −ext．に は 血糖値 を 下げ る作用 は 認め られた が ，血清 イ ン ス リ ン 値 に は 影響を与えなか っ た こ とか ら，　 G ・ext．の

抗糖尿病作用 は ラ ソ ゲ ル ハ ソ ス 氏島か らの イ ソ ス リ ン 放出作用 は 考 え られず ， イ ン ス リン 様あ るい は ， イ ン ス リン 作

用 の 増強作用 が示唆され る，

　そ こ で ，今回 は G ・ext ．の 糖尿 病 に 対す る作用 機序 の 解 明 を 目的 に ま ず，遊離脂肪細胞 を 用い て イ ン ス リ ン 様作用

を検討した．また ， イ ン ス リン 様作用を 指標 に し て 有効成分の 検索を行 っ た．

　血 糖 の 調節に は イ ン ス リ ソ 以外 に ，各種 ホ ル モ ン が 関与し ，
ア ド レ ナ リン ，ACTH な どの ホ ル モ ン は イ ソ ス リ ソ

と拮抗 し，血 糖上 昇 に働 くこ とが 知 ら れ て い る
16−1s）．また ，

こ れ ら の ホ ル モ ソ は 他 の 代謝系 に 対 して も イ ン ス リ ン

の 作用 と拮抗的に 働 くこ とが 知 られ て い る．脂肪組織に対して もア ドレ ナ リソ
，
ACTH は脂肪細胞 で の 遊離脂肪酸

の 放出を 促進 し，イ ン ス リ ソ は ア ド レ ナ リ ン ，ACTH に よ る 脂肪細胞 で の 遊離脂肪酸の 放出を抑制す る
16》．こ の 系

を 用い て 薬物 の イ ン ス リソ 様作用 の 検索に 応用 され て い る．そ こ で ，こ の 系 を 用 い て G −ext，の イ ン ス リン 様作用 を

検討 し た とこ ろ ，ア ド レ ナ リ ン （1μg／ml ） に よ る 遊離脂肪酸の 放出に対 し て G −ext．は ア ドレ ナ リン に ょる脂肪酸

の 放出 を抑制す る 作用 が 認め られた ．ま た ，そ の 分画部で は n −BuOH 可溶部 ， 水可溶部に そ の 活性が認め られた．

本ス ク リーニ ソ グに 活性 を示す n−BuOH 可溶部を in　 vivo で ア ロ キ サ ン 糖尿病 に対す る作用を 検討 した と こ ろ ，
　 G ・

ext．と同様な作用 が 認め られた ．

　そ こ で
，

こ の n−BuOH 可溶部を さ らに カ ラ ム ク ロ マ トで 有効成分 の 単 離 を 行 い
，
　 isostrictinin，　 strictinin，

pedunculagin を得た，こ れ らの 加水分解型 タ ソ ニ ソ は ，すで に 奥 田 ら
10・19） に よっ て グ ア バ の 葉か ら単離 構造決定

され て い る，ま た奥田 ら
20）

に ょ っ て pedunculagin は す で に ア ドレ ナ リ ン の 抗脂肪分解作用 が報告され て お り，今

回 の 結果 と
一

致 した．
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