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The aim of this study was to determine the inhibitory

effect of powdered Morus australis leaves on postprandial

elevation of blood glucose. First, we evaluated the func-

tionality of the powdered leaves. Second, we examined the

inhibitory effect of the powdered leaves on blood glucose

elevation in healthy volunteers after administrating sucrose.

Although 1-deoxynojirimycin content was lower and the

median inhibitory concentration against sucrase was higher

for the powdered leaves than for the raw leaves, the

powdered leaves retained sucrase inhibitory activity. In

addition, ingestion of the powdered leaves suppressed

sucrose-induced elevation of blood glucose and insulin levels.

Thus, we conclude that powdered M. australis leaves have an

inhibitory effect on postprandial elevation of blood glucose.
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食後高血糖は，糖尿病患者のみならず非糖尿病患者にお

いても心血管疾患のリスクファクターとなる1）．また最近

では，食後の大きな血糖変動による酸化ストレスが，血管

内皮障害を引き起こし，将来的な心血管疾患のリスク増大

に繋がる可能性が指摘されている2）．そのため，食後の血糖

値を適切にコントロールすることは，疾病予防の観点から

大変重要である．

食事によって摂取された糖質は，唾液および膵液中の消

化酵素の働きにより二糖類に分解され，次いで小腸に存在

するマルターゼやスクラーゼなどの二糖類分解酵素によっ

て単糖類にまで分解された後，吸収される．桑葉には，二

糖類分解酵素の阻害物質のひとつである 1-デオキシノジ

リマイシン（1-DNJ）およびその誘導体が存在する3）．その

ため，桑葉成分は，糖の吸収を穏やかにし，食後の急激な

血糖値上昇を抑えることで，糖尿病を予防・改善すると期

待されている4）．実際に，桑葉エキスを摂取することによ

り，スクロース負荷後の血糖値上昇を抑制できることが報

告されている5）∼7）．また，桑葉エキスを添加したデンプン食

品でも同様に血糖値上昇抑制効果が認められている7）8）．こ

のように，食後の血糖コントロールにおける桑葉成分の有

用性が示されている．

現在，沖縄県浦添市は，南西諸島周辺に分布する桑品種

であるシマグワ（Morus australis）を用いた地域振興事業

を進めている．我々のグループは，シマグワ葉の 1-DNJ 含

有量およびマルターゼ阻害活性が本土品種よりも高いこと

を見出した9）．また我々は，この機能性の高いシマグワ葉を

原料とした風味の良い茶パウダーの製造方法10）を開発し，

これに準じて製造したシマグワ葉パウダーを製品化した．

本研究では，我々が開発したシマグワ葉パウダーの血糖

値上昇抑制効果を明らかにすることを目的とした．実験 1

では，シマグワ葉パウダーの機能性評価として，1-DNJ 含

有量および先行研究5）∼7）で糖負荷に用いられているスク

ロースの分解酵素であるスクラーゼの阻害活性を同パウ

ダーと原料葉で比較した．実験 2では，健常成人を対象と

してスクロース負荷後の血糖値上昇に対する同パウダーの

抑制効果を検証した．

1． 実験方法

（1）実験 1

ⅰ）材料

原料葉とシマグワ葉パウダーを同パウダーの製造元であ

る浦添市シルバー人材センターから入手し，材料として用

いた．入手した原料葉は，次の通りである．品種：久米島
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で栽培されていた在来種，樹齢：4年，栽培地：沖縄県浦添

市牧港，収穫日：2016 年 4 月 27 日，収穫部位：枝条先端で

完全展開した葉から下方に連続 5枚．シマグワ葉パウダー

の製造方法は，次の通りである．収穫した原料葉を流水に

て洗浄した後，65℃で 10 時間，さらに 75℃で 2時間乾燥

を行った．次に，乾燥した原料葉を 170℃で 5 秒間の条件

で殺菌を行い，100 メッシュパスに微粉砕加工し，得られ

た粉末をシマグワ葉パウダーとした．測定サンプル数につ

いては，1-DNJ 含有量測定は n=3，スクラーゼ阻害活性評

価は n=5 とした．グルコース C Ⅱ-テストワコーは，和

光純薬工業社製を用いた．ラット腸管アセトンパウダー

は，Sigma-Aldrich 社製を用いた．

ⅱ）試料の調製

入手した原料葉は，直ちに−30℃で冷凍保存した．その

後，凍結乾燥機（FDU-1100，東京理化器械社製）で一晩凍

結乾燥後，ビーズ式破砕装置（MB755HS，安井器械社製）

を用いて 3000 rpm，10 秒間破砕することにより粉末化し，

これを試料（原料葉凍結乾燥粉末）とした．シマグワ葉パ

ウダーは，製品をそのまま試料として用いた．

ⅲ）1-DNJ 含有量の測定

各試料中の 1-DNJ 含有量の測定は，前処理を行った後，

液体クロマトグラフィータンデム型質量分析法を用いて

行った．分析操作条件は，次の通りである．カラム：

TSKgel Amide-80（Φ4.6mm×250mm・粒径 5µm），移動

相：水，アセトニトリルおよび酢酸混液，流量：1.0mL/min，

カラム温度：40℃，イオン化法：エレクトロスプレー（正

イオン検出モード），設定質量数（m/z）：164.3 → 109.9．

本測定は，日本食品分析センターにて行った．

ⅳ）抽出液の調製

各試料 500mg に沸騰水 50mL を加え，5 分間静置後，

吸引濾過した濾液を抽出液（10mg 原料葉凍結乾燥粉末ま

たはシマグワ葉パウダー /mL（w/v））とした．

ⅴ）スクラーゼ阻害活性の評価

酵素液の調製方法は，次の通りである．まず 15mL遠沈

管にラット腸管アセトンパウダー 1g と純水 10mL を加え

懸濁し，氷冷しながら 1分間の超音波処理を 3回繰り返し

た．この懸濁液を遠心分離機で 14355×g，15 分間遠心分

離して得られた上清を酵素溶液として用いた．失活酵素

は，酵素溶液を 0.2mL チューブに分注後，100℃に設定し

たアルミブロック恒温槽（CTU-Mini，タイテック社製）で

10 分間加熱して得た．各酵素溶液ともに−30℃で凍結保

存し，使用時に融解して使用した．スクラーゼ阻害活性の

評価法は，次の通りである．まず 0.2mL チューブに，0.1

Mマレイン酸緩衝液（pH6.0）70µL，0.5Mスクロース溶液

10µL，さらに 0.01，0.05，0.1，0.3，0.5 および 1.0mg/mL

（w/v）の各濃度に純粋で希釈した原料葉凍結乾燥粉末ま

たはシマグワ葉パウダー抽出液検体 10µL を加え混合し

た．対照溶液は，抽出液検体の代わりに 0.1Mマレイン酸

緩衝液（pH6.0）10µL を加えた．これを 38℃に設定した

アルミブロック恒温槽で 10 分間プレインキュベートした

後，酵素溶液 10µL を添加し 37℃で 1 時間反応させた．

ブランクには失活酵素溶液を用いた．反応液に 1M Tris-

マレイン酸-NaOH緩衝液（pH7.4）100µL を加えて反応を

停止させた．遊離したグルコースの定量にはグルコース C

Ⅱ-テストワコーを用い，波長 505nmの吸光度をマイクロ

プレートリーダー（Infinite M200，TECAN社製）で測定

した．阻害率（%）を次式により算出した．

阻害率（%）=〔{（A−B）−（C−D）}/（A−B）〕×100

A：対照溶液の吸光度 B：対象溶液のブランクの吸光度

C：試料溶液の吸光度 D：試料溶液のブランクの吸光度

各濃度の試料溶液の阻害率から阻害曲線を作成し，50%

阻害濃度（IC50）の値を求めた．

（2）実験 2

ⅰ）対象者

健常成人 15 名（男性 6 名・女性 9 名，年齢：40.5±7.8

歳，身長：165.8±9.6 cm，体重：63.6±16.1 kg，BMI：22.8

±3.8 kg/m2）を対象とした．本実験では，同一対象者が異

なる 2条件下，すなわち，シマグワ条件とコントロール条

件で測定を行うクロスオーバーデザインを採用した．対象

者には予め，本実験の目的や実験内容等を口頭と書面にて

十分に説明し，研究参加の同意を得た．本実験は，キンザー

前クリニック倫理審査委員会の承認（承認番号：2016-01）

を得て実施した．対象者には，実験前日からのアルコール

類の摂取，実験当日のカフェイン類の摂取および激しい運

動を禁止した．また，実験前日午後 9時以降からの水以外

の飲食を禁止した．

ⅱ）実験手順

本実験は，キンザー前クリニックにおいて医師の管理の

下に実施した．空腹時採血（pre）を行った後，シマグワ条

件ではシマグワ葉パウダー 2g を白湯 250mL で溶かした

溶液を摂取させた．なお，シマグワ葉パウダーと白湯の配

合量は，日常的に茶飲料として摂取することを想定し，茶

飲料としての嗜好性および摂取量に基づいて決定した．コ

ントロール条件では同量の白湯のみを摂取させた．その

15 分後，スクロース 75g を水 200mLで溶かしたスクロー

ス溶液を負荷した．スクロース負荷後 30 分，60 分および

120 分において上腕静脈から採血を行った．実験中，対象

者は座位安静を保った．コントロール条件とシマグワ条件

の実施順序は対象者間で釣り合うよう振り分け，約 1週間

の間隔を空けて行った．血液サンプルの分析項目は，血糖

値（ヘキソキナーゼUV法）およびインスリン濃度（CLIA

法）とし，分析はビー・エム・エル社に依頼した．

ⅲ）解析

血糖値およびインスリン濃度の経時変化から最高値およ

び最高値到達時間を求めた．また，血糖最高値およびイン
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スリン最高値の条件間の差分（コントロール条件─シマグ

ワ条件）を算出した．さらに，血糖値およびインスリン濃

度の pre 値をベースラインとする上昇曲線下面積を台形法

により算出した．

ⅳ）統計処理

各条件における血糖値およびインスリン濃度の経時変化

は，2要因（時間×条件）の分散分析により解析した．有意

な交互作用が認められた場合，Bonferroni 法を用いて多重

比較検定を行った．血糖値およびインスリン濃度の最高

値，最高値到達時間および上昇曲線下面積の条件間の比較

には，対応のある t 検定を用いた．血糖最高値の条件間の

差分とインスリン最高値の条件間の差分の関係は，Pearson

の積率相関分析によって評価した．以上の統計処理は

SPSS ver. 23.0 を用いて行い，有意水準はいずれも 5% 未

満（P<0.05）とした．

2． 実験結果

（1）実験 1

原料葉凍結乾燥粉末およびシマグワ葉パウダーの 1-

DNJ 含有量は，6.19±0.02mg/g および 2.50±0.01mg/g

（各乾燥重量）であった．シマグワ葉パウダーの 1-DNJ 含

有量は，原料葉凍結乾燥粉末のそれの 40.4% であった．

原料葉凍結乾燥粉末抽出液およびシマグワ葉パウダー抽

出液のスクラーゼに対する IC50 値は，8.6±0.2µg/mL

（w/v）および 11.8±1.3µg/mL（w/v）であった．シマグ

ワ葉パウダー抽出液の IC50 値は，原料葉凍結乾燥粉末抽

出液のそれの 1.37 倍であった．

（2）実験 2

スクロース負荷試験における血糖値およびインスリン濃

度の経時変化を図 1に示す．血糖値に関しては，シマグワ

条件では負荷後 120 分においても pre 値よりも高い値を示

す傾向がみられた．コントロール条件と比較し，負荷後 30

分ではシマグワ条件の方が有意に低値を示し，負荷後 120

分ではシマグワ条件の方が有意に高値を示した．インスリ

ン濃度に関しては，コントロール条件と比較し，負荷後 30

分ではシマグワ条件の方が有意に低値を示し，負荷後 120

分ではシマグワ条件の方が有意に高値を示した．

スクロース負荷試験における血糖値およびインスリン濃

度の最高値，最高値到達時間および上昇曲線下面積を表 1

に示す．血糖値に関しては，コントロール条件と比較して，

最高値はシマグワ条件の方が有意に低く，最高値到達時間

はシマグワ条件の方が有意に長くなった．インスリン濃度

に関しては，最高値はシマグワ条件の方がコントロール条

件よりも有意に低値を示した．

血糖最高値の条件間の差分とインスリン最高値の条件間

の差分の間には有意な正の相関関係（r=0.53）が認められ

た．
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図 1 スクロース負荷試験における血糖値（A）およびイン

スリン濃度（B）の経時変化（n=15）

測定値は平均値±標準偏差で表示．*，P<0.05 vs. pre．
†，P<0.1 vs. pre．#，P<0.05 vs. コントロール条件．

表 1 スクロース負荷試験における血糖値およびインスリン濃度の最高値，最高

値到達時間および上昇曲線下面積（n=15）

コントロール条件 シマグワ条件

血糖最高値（mg/dL） 123±19 116±20#

血糖最高値到達時間（分） 38±14 54±26#

血糖値上昇曲線下面積（mg/dL×分） 2229±1 300 2 500±1 136

インスリン最高値（µU/mL） 43±11 34±17#

インスリン最高値到達時間（分） 62±27 70±27

インスリン上昇曲線下面積（µU/mL×分） 2912±754 2 497±1 206

平均値±標準偏差で表示．#，P<0.05 vs. コントロール条件．



3． 考 察

（1）実験 1

シマグワ葉パウダーは，原料葉と比較して，1-DNJ 含有

量は低値を，スクラーゼに対する IC50 値は高値を示した

ものの，スクラーゼ阻害活性を保持していることが示され

た．

シマグワ葉パウダーの 1-DNJ 含有量は，原料葉の 40.4%

にまで低下していた．先に我々は，シマグワ葉を用い，製

造工程中に 160℃で 7 分間，さらに 170∼180℃で 7 分間

焙煎を行った焙煎茶中の 1-DNJ 含有量が原料葉のそれの

1/3 以下に低下していることを報告した9）．このことから，

シマグワ葉パウダーは，製造時の高熱をかける殺菌工程

（170℃，5 秒間）において，1-DNJ の損失が生じたものと

推察する．一方で，大幅な 1-DNJ 含有量の低下が生じたに

も関わらず，シマグワ葉パウダーのスクラーゼに対する

IC50 値の増加は，原料葉の 1.37 倍に留まった．この要因

としては，1-DNJ 以外の阻害成分11）が関与している可能性

が考えられる．

（2）実験 2

シマグワ葉パウダーの摂取により，スクロース負荷後 30

分の血糖値上昇は抑制され，試験中の血糖最高値も同様に

抑制された．また，血糖最高値到達時間は延長し，血糖値

の低下が遅延する傾向があったため，血糖値上昇曲線下面

積には影響はみられなかった．これらの結果は，シマグワ

葉パウダーを摂取することによって，スクロース負荷後の

血糖値の上昇が遅延し，それにより，急激な上昇が抑えら

れたことを意味する．また，対象者毎に検討してみると，

15 名中 12 名において同パウダーによる血糖最高値の低下

がみられた．以上から，スクロース負荷後の血糖値上昇に

対するシマグワ葉パウダーの抑制効果が示された．作用機

序については，1-DNJ などの阻害物質による糖吸収の遅延

だと考えられる4）．近年，血糖値上昇曲線下面積よりも食後

の大きな血糖変動の方が，血管内皮機能障害を介した心血

管疾患の発症リスクを増大させる可能性が指摘されてい

る2）．実際，血糖クランプ法を用いた研究12）において，血糖

変動に伴う酸化ストレスの増大は慢性的に持続する高血糖

よりも血管内皮障害を進行させることが示されている．こ

れらのことから，シマグワ葉パウダーの摂取によって食後

の血糖変動の幅を小さく保つことは，疾病予防の観点から

大きな意義があると考えられる．

本研究では，インスリン濃度についても血糖値と同様に

シマグワ葉パウダーによる抑制がみられ，インスリン最高

値は 15 名中 11 名で低下した．また，シマグワ葉パウダー

による血糖最高値およびインスリン最高値の低下に関連性

が認められたことから，シマグワ葉パウダーによる血糖値

上昇抑制はインスリン分泌の節減にも繋がるものと考えら

れる．

4． 要 約

本研究では，我々が開発したシマグワ葉パウダーの血糖

値上昇抑制効果を明らかにすることを目的とした．実験の

結果，シマグワ葉パウダーは，その製造過程において，1-

DNJ 含有量は低下，スクラーゼに対する IC50 値は増加す

るものの，スクラーゼ阻害活性を保持していることが示さ

れた．また，同パウダーを摂取することで，スクロース負

荷後の血糖値上昇を抑制でき，それに伴い，インスリン分

泌を節減できることが示唆された．本研究から，シマグワ

葉パウダーの血糖値上昇抑制効果が明らかとなった．

本研究を遂行するにあたり，御協力を頂きました浦添市

役所 大塚京平氏，（公社）浦添市シルバー人材センター

比嘉秀三氏に心より感謝申し上げます．また，実験 1の遂

行に御協力を頂きました沖縄工業高等専門学校生物資源工

学科 平川大成氏，実験 2の遂行に御協力を頂きました浦

崎淳氏および対象者の皆様に心より感謝申し上げます．
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