
１．緒言
　現在、我が国では糖尿病に罹患する人が増加し
ており、2016 年国民健康・栄養調査によると「糖
尿病が強く疑われる者」は約 1,000 万人とされ、「糖
尿病の可能性を否定できない者」を含めると約
2,000 万人に達するといわれている 1）。糖尿病の
90％以上を占める 2 型糖尿病は、インスリン分泌
量低下、もしくはインスリン抵抗性を有すことで
高血糖となり、その治療には、血糖値を下げるこ
とが必要である 2）。
　ローゼルはハイビスカスの一種で、世界各地の
熱帯地方で栽培されており、国内では沖縄での栽
培が盛んであるが、雪深い新潟県南魚沼市でも栽
培が可能となった 3）。ローゼルは主に萼を収穫す
るため栽培されており 4）、その萼および苞は「ハ
イビスカス・ティー」に利用される。ローゼルの
萼は栄養価が高く、アントシアニン、ビタミンC、
カリウム、有機酸類（クエン酸、リンゴ酸など）

等の有効成分を含む 4, 5）。そのため、クエン酸に
よる疲労回復効果や、カリウムによる利尿作用、
ビタミンCによる便秘や肌荒れ予防効果等が一般
的に知られており、古くから食用や薬用として用
いられている 6）。我が国では、1964 年の東京オリ
ンピックのマラソン競技で連覇を成し遂げた金メ
ダリストのアベベ選手が、ハイビスカス・ティー
をスポーツドリンク代わりに飲んでいたことで一
躍知られるようになった 7）。
　ローゼル萼の抽出物は毒性が報告されている
が、その程度は低い（LD50 = 5g/kg）8）。その萼
および花や種子の抽出物においては、ラットやマ
ウス、ウサギ等の様々なモデル動物で降圧作用や
抗コレステロール血症作用等の作用が報告されて
いる 8-10）。ローゼル種子は 2 型糖尿病モデル動物
において、小腸の a-グルコシダーゼの作用を阻害
し、血糖値の上昇を抑制するという報告 11, 12）や、
ローゼルの花抽出物は、インスリンを介さない血
糖低下作用があるという報告 13）もある。さらに、
ローゼルの「萼」は、1 型糖尿病モデル動物にお

ローゼル萼による 2 型糖尿病モデルマウスの 
肝臓の糖質代謝に与える影響

　

岩本　直樹

　ローゼル萼による 2型糖尿病モデルマウスの血糖低下作用を明らかにするために、肝臓
での糖質代謝について検討した。まず、ddY マウスと KK-Ay マウスにローゼル萼 100 
mg/kg を 4 週間毎日経口投与し、それぞれ蒸留水を経口投与した対照群と、血糖値の変
化を比較した。その結果、KK-Ay マウスにおいては、ローゼル萼投与 4 週間後に有意な
血糖値上昇抑制作用が見られた。その後、4 週間ローゼル萼を投与した ddY マウスおよ
び KK-Ay マウスに対して糖負荷試験を行ったが、KK-Ay マウスでは血糖値上昇を抑制
する傾向が見られた。さらにインスリン負荷試験を実施したが、有意な差は認められなかっ
た。また、投与 4 週間後の KK-Ay マウスの肝グリコーゲン量は有意に増加していた。以
上の結果より、ローゼル萼の 4 週間投与は、KK-Ay マウスの血糖上昇を抑制し、肝臓の
グリコーゲン量を増加させる作用を有することが示唆された。

キーワード：  ローゼル　萼　2型糖尿病モデルマウス　血糖値　肝グリコーゲン

東京家政学院大学現代生活学部食物学科

‒ 151 ‒ ‒ 151 ‒

東京家政学院大学紀要　第60号　2020年 1



いてインスリン分泌を増強させ血糖を低下させる
作用を有するという報告 14）がある一方で、2型糖
尿病モデル動物での血糖低下作用の報告は少な
い。
　そこで著者は、ローゼルの萼は 2 型糖尿病モデ
ル動物においても同様に血糖を低下させるのでは
ないかと考え、2 型糖尿病モデルマウス（KK-Ay
マウス）を用いて、ローゼルの萼を 6 週間長期投
与し、血糖値を調べた。そして、既報 15）で、2 型
糖尿病モデルマウスにおいてもローゼル萼の 6 週
間長期投与が、血糖低下作用および耐糖能改善に
影響をおよぼす可能性があることを報告した。
　本研究では、2 型糖尿病モデルマウス（KK-Ay
マウス）を用い、更に短い期間である 4 週間の投
与での抗糖尿病作用を検討した。また、ローゼル
の萼投与 4 週間後の、肝臓の糖質代謝に及ぼす影
響についても検討した。

２．方法
２－１　実験試料
　ローゼルの萼は市販の微粉末（インターウィン
ドウ（株））を蒸留水に溶解して使用した。

２－２　実験動物および飼育条件
　正常モデル動物として 5 週齢 ddY 雄性マウス
を 15 匹（対照群 8 匹、ローゼル萼投与群 7 匹）
日本エスエルシー（株）から購入し、遺伝的 2 型
糖尿病モデル動物としては 5 週齢 KK-Ay 雄性マ
ウスを 15 匹（対照群 8匹、ローゼル萼投与群 7匹）
日本クレア（株）より購入した。それぞれ 7 日間
予備飼育して実験に供した。マウスは予備飼育期
間および実験期間を通して室温 24 ± 2 ℃、湿度
45 ± 10 ％の 12 時間明暗サイクルの環境下で飼
育した。ddY マウスは 5 匹／ケージ、KK-Ay マ
ウスは 1 匹／ケージとし水道水を給水瓶にて、ま
たマウス用固形飼料（CE-2；日本クレア（株））
を給餌器にて、それぞれ自由に与えた。
　なお、本実験は東京家政学院大学動物実験委員
会の審査に合格し実施した。すべての動物は「実
験動物の飼養及び保管並びに苦痛の軽減に関する
基準」（平成 18 年 4 月 28 日、環境省告示第 88 号）
に従い取り扱った。　　　　　

２－３　動物の処置
　ddY マウスおよび KK-Ay マウスのローゼル萼
投与群に、蒸留水で溶解したローゼル 100 mg/kg
を 4 週間毎日、経口投与針（（株）夏目製作所）
を用いて経口投与し、それぞれ蒸留水のみを経口
投与した対照群と比較した。また、採血は 0、1、2、
3 および 4 週間後にイソフルラン（ファイザー
（株））を用いた吸入麻酔による麻酔下で眼窩から
行い、血糖値を測定した。
　次に 4 週間経口投与した ddY マウスに対して
経口糖負荷試験（OGTT）、そして 4 週間経口投
与した KK-Ay マウスに対しては OGTT とインス
リン負荷試験（ITT）を実施した。ITT を行うに
あたり血糖値を安定させるため、OGTT の 3 日
後に実施した。その間、毎日ローゼル萼および蒸
留水の経口投与を続けた。
　それぞれ 18時間絶食した後、OGTTはグルコー
ス（和光純薬工業（株））1.5 g/kg を経口投与し、
ITT はインスリン（ヒューマリンＮ注Ｕ -40；日
本イーライリリー（株））0.5 U/kg を皮下投与し
投与直前と、投与 30、60、90、120 分後に眼窩か
ら採血し、血糖値を測定した。血糖値の測定には
小型血糖測定器（グルテスト neo アルファ；（株）
三和化学研究所）を用いた。
　最後に全てのマウスを解剖し、肝臓を取り出し、
体重比重量を算出した。また、肝臓は 30％ KOH
で加熱溶解後、エタノールでグリコーゲンを沈澱
させ、精製後フェノール・硫酸法 16）でグリコー
ゲン量を測定した。 

２－４　統計学的分析
　結果は全て平均値±標準誤差にて示した。各群
間の有意差検定は、Student の t- 検定を用いた。
有意差は p<0.05 を統計学的に有意と判定した。

３．結果
３－１　ddYマウスに対する影響
　実験期間中の体重増加量をTable 1 に示した。
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　ローゼル萼投与群と対照群の間で、実験期間中
の体重増加量は有意な差は認められなかった。
　実験期間中の血糖値の変化を Figure 1 に示し
た。ローゼル萼を 4週間投与した結果、ddYマウ
スでは 14 日目に対照群とローゼル萼投与群の間
に有意な差が認められた。
　また、投与 4 週間後に行ったグルコース負荷後
の血糖値変化を Figure 2 に示した。ローゼル萼
投与群と対照群との間に有意差は認められなかっ
た。また、投与 4 週間後の各群マウスの肝臓 / 体
重比を Figure 3 に示した。しかし、ローゼル萼
投与群と対照群との間に有意な差は認められな
かった。

Table 1　 Effect of Roselle calyx on body weight gain 
in ddY mice.

Mean ± S.E. 

Control Roselle calyx

Body weight gain
(g/4 weeks) 7.9 ± 0.4 8.0 ± 0.8

*

Fig. 1　 Effect of Roselle calyx on blood glucose level 
in ddY mice. 

Closed circle : Roselle calyx-treated ddY mice （100 
mg/kg body weight）, open circle : control mice. 
Each point indicates the mean ± S.E. from 7 mice. 
Significantly different from the control, *p<0.05.

Fig. 2　 Effect of Roselle calyx on glucose tolerance 
test in ddY mice. 

Closed circle : Roselle calyx-treated ddY mice （100 
mg/kg body weight）, open circle : control mice. 
Each point indicates the mean ± S.E. from 7 mice.

Fig. 3　 Effect of Roselle calyx on Liver weight / 
Body weight in ddY mice.

Closed bar : Roselle calyx-treated KK-Ay mice （100 
mg/kg body weight）, open bar : control mice. Each 
point indicates the mean ± S.E. from 7~8 mice.
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３－２　KK-Aｙマウスに対する影響
　実験期間中の体重増加量をTable 2 に示した。
　ローゼル萼投与群と対照群の間で、実験期間中
の体重増加量は有意な差は認められなかった。

　実験期間中の血糖値の変化を Figure 4 に示し
た。ローゼル萼を 4 週間投与した群は、3 週間目
で低値傾向を示し（p=0.16）、4週間目で、対照群
に比べて有意に血糖値の上昇を抑制した。
　投与 4 週間後に行ったグルコース負荷後の血糖
値変化を Figure 5 に示した。ローゼル萼投与群
と対照群の間に有意な差は認められなかった。し
かし、グルコース負荷 90 分後、120 分後の血糖
値は、対照群に比べてそれぞれ低下傾向を示した

（90 分後 : p=0.12、120 分後 : p=0.15）。

Table 2　 Effect of Roselle calyx on body weight gain 
in KK-Ay mice.

Mean ± S.E. 

Control Roselle calyx

Body weight gain
(g/4 weeks) 5.3 ± 0.4 5.2 ± 0.2

Fig. 5　 Effect of Roselle calyx on glucose tolerance 
test in KK-Ay mice. 

Closed circle : Roselle calyx-treated KK-Ay mice 
（100 mg/kg body weight）, open circle : control mice. 
Each point indicates the mean ± S.E. from 7~8 mice.

** 

Fig. 4　 Effect of Roselle calyx on blood glucose level 
in KK-Ay mice. 

Closed circle : Roselle-treated KK-Ay mice （100 mg/kg 
body weight）, open circle : control mice. Each point 
indicates the mean ± S.E. from 7~8 mice. Significantly 
different from the control, **p<0.01.

Fig. 6　 Effect of Roselle calyx on insulin tolerance 
test in KK-Ay mice.

Closed circle : Roselle calyx-treated KK-Ay mice 
（100 mg/kg body weight）, open circle : control mice. 
Each point indicates the mean ± S.E. from 7~8 mice.
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　インスリン負荷後の血糖値変化を Figure 6 に
示した。ローゼル萼投与群のインスリン負荷後の
血糖値は、対照群に比べてそれぞれ有意な差は認
められなかった。
　投与 4 週間後の各群マウスの肝臓 / 体重比を
Figure 7 に示した。投与 4週間後の対照群の肝臓
/ 体重比 4.9 ± 0.1 % に対し、ローゼル萼投与群
の肝臓 / 体重比は、5.4 ± 0.1 % となり、有意な
差が認められた。
　投与 4 週間後の各群マウスの肝臓のグリコーゲ
ン量を Figure 8 に示した。投与 4 週間後の対照
群の肝グリコーゲン量は 92.2 ± 7.3 mg/g だった
のに対し、ローゼル萼投与群の肝グリコーゲン量
は、112.1 ± 5.1 mg/g となり、有意な差が認めら
れた。

４．考察
　ローゼル萼の血糖低下作用を検討するため、ま
ず正常マウスの血糖値におよぼす影響を検討し
た。その結果、ローゼル萼は 4週間の投与期間中、
14 日目で有意な差は認められたものの、4 週間後
の正常マウスの血糖値を変化させなかった（Fig. 1）。

　次に 2 型糖尿病モデルマウスである KK-Ay マ
ウスを用いて検討した。KK-Ay マウスは、8週齢
頃からインスリン抵抗性により高血糖となり 2 型
糖尿病を発症するとされている 17, 18）。本研究では
KK-Ay マウスに対して、6週齢からローゼル萼の
投与を開始し、9 週齢にあたる投与 3 週間目で血
糖値上昇抑制の傾向が見られ、10 週齢にあたる 4
週間後では、血糖値上昇抑制作用を示した（Fig. 
4）。これらの結果からローゼルの萼は正常マウス
の血糖値には影響をおよばさず、2 型糖尿病モデ
ルマウスにおいて血糖値上昇抑制作用を有するこ
とを確認した。なお、ローゼル萼を使用した投与
量の範囲ではマウスの行動および体重に明らかな
変化は認められなかった。
　次にローゼル萼が、耐糖能におよぼす影響を検
討する目的で OGTT を行った。耐糖能とは、血
糖値を正常に保つためのグルコース処理能力のこ
とである。正常マウスでは、両群ともに空腹時か
らグルコースを投与した後、30 分をピークに下
降している（Fig. 2）。これは血糖上昇に反応して
膵臓からインスリンが分泌され、血中のグルコー
スが処理されていると考えられる。正常マウスで

** 

Fig. 7　 Effect of Roselle calyx on Liver weight / 
Body weight in KK-Ay mice.

Closed bar : Roselle calyx-treated KK-Ay mice （100 
mg/kg body weight）, open bar : control mice. Each 
point indicates the mean ± S.E. from 7~8 mice. 
Significantly different from the control, **p<0.01.

* 

Fig. 8　 Effect of Roselle calyx on glycogen contents 
in KK-Ay mice.

Closed bar : Roselle calyx-treated KK-Ay mice （100 mg/
kg body weight）, open bar : control mice. Each point 
indicates the mean ± S.E. from 5~8 mice. Significantly 
different from the control, *p<0.05.
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は、グルコース負荷後の血糖値において、ローゼ
ル萼投与群と対照群との差はなく、耐糖能に影響
をおよぼさなかったと考えられる。また、KK-Ay
マウスにおける OGTT でも有意な差を示すほど
の影響は認められなかったが、低下傾向を示した

（Fig. 4）。著者が行ったローゼル萼の 6 週間投与
後の OGTT でも同様に、ローゼル萼投与群で低
下傾向を示している15）。加えて、Wisetmuenら14）は、
1 型糖尿病モデルマウスにローゼル萼を投与する
ことで、インスリン分泌が増強されることを示唆
している。今回の KK-Ay マウスで見られたロー
ゼル萼の 4 週間投与による血糖値の上昇抑制は、
インスリン分泌能が増強したことによる可能性も
推察される。今後はインスリン値を測定するなど、
さらに検討する必要がある。
　次に、KK-Ay マウスを用いてローゼル萼のイ
ンスリン感受性におよぼす影響を ITT により検
討した。前述のように KK-Ay マウスは、主にイ
ンスリン抵抗性により高血糖を示す。通常、イン
スリンを投与すると、直後に血糖値は低下するも
のの、除々に上昇していく。しかし、KK-Ay マ
ウスのような 2 型糖尿病では、インスリンに対す
る感受性が低いため、インスリン投与後の血糖低
下が小さくなる。ローゼル萼の 4 週間投与後の
KK-Ay マウスの ITT では、インスリン投与後、
対照群と比較し有意な差は見られなかった（Fig. 
5）。このことから、ローゼル萼 4 週間投与では、
インスリンの感受性を高める可能性は低いと考え
られる。
　次に肝グリコーゲン量におよぼす影響を検討し
た。肝臓の糖代謝は主にグリコーゲン分解、グリ
コーゲン合成、糖新生から成り立っている。飽食
時はグリコーゲン合成が、空腹時にはグリコーゲ
ン分解および糖新生がはたらき血糖値を調節して
いる。そして、2 型糖尿病の病態には、肝臓から
のグルコース放出増加がある 19）。これは、インス
リン抵抗性により、細胞内に取り込まれたグル
コースをリン酸化する酵素のグルコキナーゼ活性
の低下やホスホフルクトキナーゼ活性の上昇など
によるためと考えられている。また、2 型糖尿病
患者では、肝臓からのグルコース放出を促すグル
カゴンが血中で増加すると言われている。これら

のことから、肝臓でのグルコース放出増加を抑制
することが糖尿病治療や予防の重要な要素の一つ
と考えられている。既報 15）ではローゼル萼は、6
週間投与後の KK-Ay マウスにおいてグルコース
負荷前の空腹時血糖値を有意に低下させた。この
ことから、ローゼル萼を 6 週間投与することによ
り、肝臓からのグルコース放出を抑制させる可能
性があると考えられた。そこで、肝臓からのグル
コース放出が抑制され、グリコーゲンとして貯蔵
されているのであれば肝臓の重量が増えていると
考え、投与 4 週間後の肝臓の体重比重量について
検討した。その結果、KK-Ay マウスにおいてロー
ゼル萼投与群は、対照群と比較し有意な増加が認
められた（Fig. 7）。しかし、正常マウスでは有意
な差が認められなかった（Fig. 3）。KK-Ay マウ
スにおけるローゼル萼投与での肝臓の体重比重量
の増加は、肝グリコーゲン量も増加している可能
性があると考えられた。さらにそれを確認するた
め、肝臓の体重比重量で有意な差があった投与 4
週間後の KK-Ay マウスの肝臓のグリコーゲン量
を測定した。その結果、対照群と比較し有意な増
加が認められた（Fig. 8）。このことから、ローゼ
ル萼は肝臓でのグリコーゲン量を増加させ、グル
コース放出抑制作用を有する可能性があると推察
され今後さらに検討する必要があると考えてい
る。
　以上の結果より、ローゼル萼の 4 週間投与は、
KK-Ay マウスの血糖上昇を抑制し、肝臓のグリ
コーゲン量を増加させる作用を有することが示唆
された。
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