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	明日葉に糖尿病治療の有効成分：
ブドウ糖の細胞内への吸収を促進し、血糖値を低下させる物質群が、豊富に含まれていることを世界で初めて発見


タカラバイオ株式会社（社長：加藤郁之進）のバイオ研究所は、糖尿病の症状改善に効果が期待できる食品を開発する目的で、マウスの前駆脂肪細胞株3T3-L1が脂肪細胞へと分化する系を用いて活性物質のスクリーニングを行った結果、明日葉の抽出物中に、前駆脂肪細胞に作用して脂肪細胞への分化を促進する活性が豊富にあることを世界で初めて発見しました。

また、明日葉成分中の新規カルコン2種類が、白内障などの糖尿病の合併症を防ぐ効果が期待されるアルドース還元酵素阻害活性を持つことも発見し、これらの活性物質群を効率よく明日葉から抽出する製法も確立しました(特許出願済み)。

日本には、糖尿病と判定される人が約690万人存在し、糖尿病が疑わしい人まで含めると1370万人存在すると推定されています。当研究所の今回の発見は、これらの糖尿病予備群の人々が、明日葉を摂取することによって、糖尿病の症状を改善できるだけでなく合併症をも予防できる可能性を示唆しています。
当研究所は、すでに、糖尿病性神経障害などの予防と治療に有効と考えられる神経成長因子（NGF）の生体内での産生を増強する物質や、骨粗しょう症の予防と治療に有効と考えられる骨形成蛋白－２（BMP-2）の産生を増強する物質などが、明日葉に含まれていることを発見しています。
脂肪細胞分化活性
インスリンには、前駆脂肪細胞から脂肪細胞への分化を促進する作用や肝・筋肉・脂肪細胞などに作用してグルコースの細胞への取り込みを促進させることが知られています。糖尿病は、インスリンが不足することや(I型糖尿病)、あるいは、インスリンが作用しにくくなること(II型糖尿病)により、細胞へのグルコース取り込みが低下する結果、血液中の糖濃度が上昇して血管障害を始めとする様々な症状を引き起こす病気で、患者の生活の質（QOL）を著しく低下させます。

前駆脂肪細胞が分化して脂肪細胞になると、グルコースを取り込んで中性脂肪を生合成して細胞内に貯蔵します。さらに、脂肪細胞の分化は、インスリンが作用しやすくなるためにも必要であることが近年の研究で明らかになってきました。すなわち、脂肪細胞の分化を誘導することでインスリンが作用しやすくなり血糖値が低下することが期待できます。

アルドース還元酵素阻害活性

糖尿病による高血糖状態が続くと、様々な組織に分布しているアルドース還元酵素によって、グルコースからソルビトールへの変換が亢進され、細胞内でソルビトールが蓄積します。その結果、細胞浮腫と神経細胞変性などが糖尿病合併症として発症し、糖尿病性神経障害の進展に深く関与していると考えられています。したがって、このような糖尿病合併症の予防と治療には、原因となるソルビトールを生成させる変換酵素つまりアルドース還元酵素の作用を止める必要があると考えられます。

今回、我々は、明日葉の抽出物にこのアルドース還元酵素阻害活性を発見し、その構造を決定したところ、新規の2種類のカルコンであることを発見しました。

有効成分を効率よく抽出する方法の開発

前述したような、抗糖尿病活性物質群を効率よく摂取するために、当社独自の抽出法を確立しました。この明日葉抽出物には、前述の脂肪細胞分化活性物質群とアルドース還元酵素阻害活性物質群が豊富に含まれています。

今後の医食品開発への取組み
高齢化社会においては、健康寿命を延伸させることが、QOLの向上、医療費削減の面でも大きな課題となっております。当社では、医食同源の考えに基づき、健康維持機能を持ったバイオ医食品の研究開発を、機能性海藻多糖類などを中心として、15年以上行っています。

これまでに昆布フコイダンが、肝細胞成長因子（HGF）の産生増強作用、免疫賦活作用、抗ガン作用などを有することを、また、寒天アガロオリゴ糖が、抗ガン作用、抗炎症作用、発ガン予防効果などを有することを発見してきました。
また、当社はすでに明日葉のNGF産生増強活性、骨形成蛋白（BMP）の産生増強活性を発見しておりますが、今回の明日葉抽出物の脂肪細胞分化活性とアルドース還元酵素阻害活性の発見により、明日葉抽出物には、糖尿病とその合併症の予防および治療に対する効果が期待できることが明らかになりました。

当資料取り扱い上の注意点
資料中の当社の現在の計画、見通し、戦略、確信などのうち、歴史的事実でないものは、将来の業績に関する見通しであり、これらは現時点において入手可能な情報から得られた当社経営陣の判断に基づくものですが、重大なリスクや不確実性を含んでいる情報から得られた多くの仮定および考えに基づきなされたものであります。実際の業績は、さまざまな要素によりこれら予測とは大きく異なる結果となり得ることをご承知おきください。実際の業績に影響を与える要素には、経済情勢、特に消費動向、為替レートの変動、法律・行政制度の変化、競合会社の価格・製品戦略による圧力、当社の既存製品および新製品の販売力の低下、生産中断、当社の知的所有権に対する侵害、急速な技術革新、重大な訴訟における不利な判決等がありますが、業績に影響を与える要素はこれらに限定されるものではありません。
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＜参考資料＞
【語句説明】
明日葉（あしたば）
セリ科の大型多年草で、学名をAngelica keiskeiといいます。伊豆諸島を中心とした太平洋岸に自生する日本固有の植物です。関東地方では食用に供され、特に八丈島では不老長寿の霊薬として広く用いられています。民間薬としても用いられた経緯があり、その効用には、便秘、高血圧、貧血の改善、利尿作用、疲労回復、精力増強などがあります。さらに明日葉に特有の黄色汁が虫刺されや水虫、皮膚のかゆみに有効とされています。
分化

細胞の形や性質が変化し、特定の機能を発揮する細胞になること。

アルドース還元酵素

グルコースを還元してソルビトールを作り出す酵素で、様々な組織に存在します。血糖値が高くなるとこの酵素が働き、体内でグルコースをソルビトールに変換するため、様々な細胞でソルビトールの濃度が上昇し、細胞がダメージを受けます。

ソルビトール

りんごや桃などの果汁に含まれる糖で、動物での生理的な役割は限られています。動物の体内では、グルコースから還元されて生成し、再酸化によりフルクトースに変換される。

インスリン

糖、脂質、タンパク質代謝作用、細胞増殖、筋肉、脂肪細胞の分化など多岐にわたる生理作用があるホルモン。具体的なインスリンの一部の作用として、肝、筋、脂肪細胞でのグルコースの細胞への取り込みを促進する作用、前駆脂肪細胞には作用して脂肪細胞へと分化を誘導する作用などがあります。

糖尿病性神経障害
糖尿病患者は血糖値が高いため、アルドスレダクターゼという酵素により血液中のグルコースがソルビトールへと変化されます。この変換を起点として、糖の代謝が次々と起こり、その代謝が原因で神経障害が生じると考えられています。このような糖尿病による神経障害を糖尿病性神経障害といいます。神経障害を併発している糖尿病患者で、血清中NGFの有意な低下が報告されています。
神経成長因子(Nerve Growth  Factor : NGF)

　神経細胞の誕生を促す作用、神経細胞の生存を維持する作用、脳の損傷時に修復する作用、脳神経の機能を回復し脳の老化を防止する作用など神経細胞の生と死に密接に関わるタンパク質です。従って、アルツハイマー型痴呆症や糖尿病合併症の神経障害などの予防・治療に有効であると考えられています。しかし、NGFは分子量が大きく(118アミノ酸残基からなる分子量13,259のサブユニットが２つ非共有結合した２量体)、血液脳関門を通過できないため、脳への移行は困難です。そのため世界中で、血液脳関門を通過できるNGF産生を増強する物質の探索が行われています。これまでにも様々な低分子活性物質が発見されましたが、細胞毒性の強いものも多く、また有効濃度の幅が非常に狭いため、実用化には至っていません。

骨粗しょう症
加齢や閉経後のエストロゲン不足が原因となり、骨密度（一定骨内のミネラル、主にカルシウムとリン、の量）が減少し、骨にすが入った状態を骨粗しょう症といいます。骨粗しょう症は自覚症状のないまま進行し、やがて大腿骨頚部や脊椎などの骨折が起きやすくなります。我が国では寝たきりになる原因として、大腿骨頚部の骨折が脳卒中に次いで２番目に多いといわれています。
骨形成蛋白-2（Bone Morphogenetic Protein-2：BMP-2）

ＢＭＰ-２は、1965年カリフォルニア大学のユリスト(Urist)らによって骨組織中から発見された、強力な骨形成活性を有する蛋白質です。現在では10数種類のＢＭＰが見つけられています。ＢＭＰ-２は骨髄中の間葉系幹細胞から、骨形成を担当する骨芽細胞への分化を促進する働きをもっています。現在では、組換えＢＭＰ-２をコラーゲンスポンジマトリクスに染み込ませた製剤が臨床でも利用され、ＢＭＰ-２のヒトでの有効性が示され始めていますが、骨粗しょう症への利用には至っていません。

マウスの前駆脂肪細胞株3T3-L1
前駆脂肪細胞とは、脂肪に分化すること前段階の細胞のことで、株化されて培養できるようになったマウスの前駆脂肪細胞の１つに3T3-L1があります。

カルコン
フラボノイドの一種で、主に黄色い花に含まれる黄色色素。食用できる植物での分布は非常に限られています。
フコイダン
　日本人が古来常食しているコンブ、ワカメ、モズクなど海藻のヌメリ成分の一つである硫酸化多糖類で、乾燥重量の約４％含まれています。ガゴメコンブフコイダンは、グルクロン酸を含むＵ－フコイダンと硫酸化フコースだけからなるＦ－フコイダン、ガラクトースを含むＧ－フコイダン等に分画され、当社が世界で初めてこれらの化学構造を明らかにしました。これらの製造や物質に関する多数の特許を世界中で取得または申請しています。コンブフコイダンの主成分であるＦ－フコイダンは、硫酸化フコースだけからなる硫酸化多糖で、海洋細菌由来のフコイダン分解酵素で分解すると、７個のフコースに12個の硫酸基が付加したフコースオリゴ糖が得られます。Ｆ－フコイダンはこの７個のフコースに12個の硫酸基が付加した７糖の繰返しが基本構成単位です。コンブフコイダンの生理作用も、ガン細胞のアポトーシス作用、肝細胞成長因子（HGF）、インターロイキン12（IL－12）、インターフェロンガンマー（IFN－γ）の産生増強作用、ＩｇＥの産生抑制作用などを発見、すでに報告しています。
肝細胞増殖因子（Hepatocyte　Growth　Factor（HGF））
　HGFは肝細胞だけでなく胆管上皮細胞、腎尿細管上皮細胞、胃粘膜細胞など多くの上皮細胞の増殖を促進させます。また、上皮細胞の運動性の亢進や血管新生、上皮細胞の管腔形成で見られるような形態形成を誘導するなど、多彩な生理活性を示す多機能活性物質です。HGFは、様々な臓器の障害時に産生され、また、ＨＧＦの投与により上皮細胞の再生が促進されることから、肝をはじめ腎や肺の障害時に治療薬として、また障害が強く起きる前の予防薬として臨床応用が期待されています。
寒天アガロオリゴ糖
寒天を酸の強い果物と加熱すると、固まりにくくなることがよく知られています。この現象は、アガロースを構成する「アンヒドロガラクトース」と「ガラクトース」の間の化学結合が酸によって切断されてバラバラになり、小さなオリゴ糖を生成するために起こると考えられます。アガロースが酸で分解を受けると、ガラクトースとアンヒドロガラクトースの繋がった「アガロビオース」という２糖が主に生成されます。また、このアガロビオースが２個繋がった４糖「アガロテトラオース」と、３個繋がった６糖「アガロヘキサオース」もそれぞれ少量ずつ生成します。この三種類のオリゴ糖の混合物を「アガロオリゴ糖」と呼びます。このアガロオリゴ糖はアガロースを37℃で希塩酸に５時間おいても生成しており、「寒天」をそのまま摂食しても、胃で分解を受けてアガロオリゴ糖が生成されることを示唆しています。
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